Univerzita Palackého v Olomouci

Prirodovédecka fakulta

Katedra organické chemie

Studie reaktivity neklasickych
alfa aminokyselin - od esteru az po diazetidinové

kruhy

Diplomova prace

Autor: Bc. Nikola Stastna
Studijni obor: Organicka chemie
Vedouci prace: doc. RNDr. Jiti Pospisil, Ph.D.

Olomouc 2023



Prohlaseni

Prohlasuji, ze jsem predlozenou diplomovou praci vypracovala samostatné pod vedenim
doc. RNDr. Jitiho Pospisila, Ph.D., a Ze jsem pouzila prament, které cituji v seznamu

pouZité literatury.

V Olomouci dne: 11.5.2023

Nikola Stastna



Podékovani

Chtéla bych velice pod€kovat svému vedoucimu doc. RNDr. Jitimu PospiSilovi Ph.D. za
cenné rady, odborné vedeni, trpé€livost a ochotu mi se v§im vzdy pomoct. Také bych
chtéla podekovat celé Pospisil skupin€ za nejlepsi kolektiv, co si clovék mohl jen prat,
obzvlast’ Denise Vyslouzilové a Jozefovi Kristekovi. Danielu Chrenkovi dékuji za pomoc
pfi ptipravé krystalu a panu Ing. lvanu Nemcovi, Ph.D. za jeho naslednou rentgenovou
analyzu. Také bych chtéla podékovat KOCH za skvélou atmosféru, diky které jsem se
vzdy rada vracela do laboratofe. V neposledni fad€ chci podékovat celé své rodiné za
jejich podporu pfi mém studiu. Rada bych také podekovala Interni Grantové Agentuie
Univerzity Palackého v Olomouci (grant IGA_PrF_2023_020) za finan¢ni podporu mého

vyzkumu.



Bibliografické udaje
Jméno a pfijmeni autora: Bc. Nikola Stastna

Nazev prace: Studie  reaktivity neklasickych
alfa aminokyselin - od estert az po
diazetidinové kruhy

Typ prace: Diplomova
Pracovisté: Katedra Organické chemie,

Piirodovédecka fakulta, Palackého
Univerzita v Olomouci

Skolitel: doc. RNDr. Jif{ Pospisil, Ph.D
Rok obhajoby: 2023
Abstrakt:

Diplomova prace vénuje pozornost v 1. pfistupu piipravé a-heteroaryl-a-alkyl
aminokyselindm a jejich nasledné transformaci na nové derivaty. Tyto derivaty mély
nasledné slouzit jako nové chirdlni organokatalyzatory, kdyby nebyla jejich pfiprava
nevyfeSenou zdhadou. Proto se pieslo k 2. pfistupu, ktery svou pozornost smeétuje
k ptipravé Weinrebova amidu a jeho nasledné transformaci na pozadované derivaty.
Teoreticka ¢ast popisuje ptipravy a vyuziti a,a-disubstituovanych aminokyselin a také
ptipravy a vyuziti 1,2-diazetidin-3-onu.

Klicova slova: Aminokyseliny, organicka syntéza,

diazetidinon, organokatalyza,
pamét’ chirality

Pocet stran: 120
Pocet stran pfiloh: 28
Pocet piiloh: 1
Jazyk: Cestina



Bibliographical identification

Author’s first name and surname:

Title:

Type of thesis:

Department:

Advisor:

The year of presentation:

Abstract:

Bc. Nikola Stastna

The study of the reactivity of non-
classical alpha amino acids - from
esters to diazetidine rings

Diploma

Department of Organic chemistry,
Faculty of Science, Palacky
University

doc. RNDr. Jiti Pospisil, Ph.D

2023

The diploma thesis focuses on the preparation of a-heteroaryl-a-alkyl amino acids and

their subsequent transformation to new derivatives in the first approach. These derivatives

were subsequently intended to serve as new chiral organocatalysts if their preparation

were not an unsolved mystery. Therefore, the focus shifted to the 2nd approach, which

directs its attention to the preparation of Weinreb amide and its subsequent transformation

to the desired derivatives. The theoretical part describes the preparation and utilization of

a,a-disubstituted amino acids as well as the preparation and utilization of 1,2-diazetidin-

3-ones.

Key words:

Number of pages:
Number of appendix pages:
Number of appendices:

Language:

Amino acids, organic synthesis,
diazetidinone, organocatalysis,
memory of chirality

120

28

Czech
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Aib a-minoisomaselna kyselina
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Bn benzyl
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EDCI 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid
e.e. enantiomerni nadbytek

e.r. enantiomerni pomer

FDA ufad pro kontrolu potravin a lé€iv
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HOBt hydroxybenzotriazol

KHMDS bis(trimethylsilyl)amid draselny
LDA lithium diisopropylamin
LiIHMDS bis(trimethylsilyl)amid lithny
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MTBE methyl-tert-butylether

n.d. nebyl detekovan

pKa zaporny dekadicky logaritmus disocia¢ni konstanty
PTC katalyza fazového prenosu

PTSA p-toluensulfonova kyselina

RVO rotacni vakuova odparka

TFAA anhydrid kyseliny trifluoroctové

Tt teplota tani

18-crown-6 1,4,7,10,13,16-hexaoxacyklooktadekan

2,6-lutidin  2,6-dimethylpyridin
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1 Uvod

vvvvvv

Aminokyseliny (AK) jsou spolu s cukry a nukleovymi kyselinami ty nejduleZité;si
stavebni jednotky naseho téla. Aminokyseliny, at’ jiz pfimo anebo neptimo, ovladaji
ukladani zivin, jako jsou sacharidy, minerdly, vitaminy, bilkoviny, tuky a voda. AK také
snizuji pravdépodobnost vyskytu nemoci, ¢i metabolickych poruch jako je cukrovka,
nespavost, problémy s cholesterolem a jiné civiliza¢ni choroby. JelikoZ se vétSina nasich
bunék, svall a tkani sklada primarné pravé z aminokyselin, jejich role v nasem téle je
nedocenitelna. Aminokyseliny jsou totiz stavebnimi kameny peptidd, peptidy pak tvoii
bilkoviny, linearni fetézce aminokyselin. A bilkoviny jsou v pfeneseném smyslu
zakladem vSeho, od hojeni ran a obnovu tkani (zejména svall, klize a vlasi) az

po potladeni negativnich u¢inkd spojenych s metabolickymi poruchami.t

Aminokyseliny jsou z biologického hlediska dilezitym ¢lankem naseho Zivota, a to je
divodem proc¢ se jim dostalo tolika pozornosti z fad organickych chemikl a biochemika.
Prvnim cilem pfi studiu je vZzdy syntéza zdkladnich jednotek. TakZe syntéza zékladnich
aminokyselin a zejména pak biologicky vyuzitelnych derivatd (B-AK, y-AK,
a,a-disubstituovanych AK) tedy nabrala na dilezitosti a mnoho metod vedoucich k AK
derivatim bylo vyvinuto. Abychom si rozuméli, derivaty aminokyselin jsou slouceniny,
které byly odvozeny od aminokyselin bud’ nahrazenim nebo odstranénim aminoskupiny,
karboxylové skupiny, postranni skupiny nebo jakékoliv skupiny, ktera je pfipojena
k centralnimu atomu. K dne$nimu dni je znama spousta takovych derivatd, které
se vyuzivaji jak v biologii (napf. zména skladani peptidi) tak i v syntetickém poli (napf.

organokatalyzatory).?

V nasi skupiné¢ jsme se nedavno =zaméfili na a-heteroaryl o-substituované
a-aminokyseliny (HAK), diive neznamé a-aminokyseliny. Tyto HAK byly pfipraveny
z odpovidajicich jednoduchych AK pomoci ndmi vyvinutého postupu, zalozeném
na Smilesové presmyku. Cilem mé diplomové prace pak bylo vyuzZit tyto HAK

V organické syntéze.
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Cile pak byly nasledujici:

1) Literarni reSerSe na téma: 2-aminoalkoholy a jejich role v organokatalyze.
2) Syntetické modifikace esteru 2-benzothiazolyl L-alaninu.

3) Charakterizace pripravenych latek pomoci dostupnych fyzikalné-chemickych
metod.
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2 Teoreticka cast

2.1 a,a-Disubstituované a-aminokyseliny

a,0-Disubstituované a-aminokyseliny (a,a-DAK, Obr. 1A) jsou aminokyseliny u nichz

je atom vodiku v poloze o nahrazen jinym substituentem. Tento novy substituent

podstatné méni konformaéni moznosti a-AK po jejich zabudovani do peptidického

fetézce tak, Ze ji (a) omezuje volnou rotaci® nebo (b) striktné fixuje konformaci.® Navic,

pfitomnost dodatecné alkylové skupiny umoznuje a,a0-DAK podléhat enzymatickému

Stépeni (u peptidit), a tedy zvySuje jejich metabolickou stabilitu. a,a-Disubstituované

a-aminokyseliny jsou univerzalni stavebni bloky pro biologicky a farmakologicky

dilezité slou¢eniny (Obr. 1B),* ptirodni produkty® nebo nové i pro organokatalyzatory.

Proto byla provedena fada pokusti o syntézu takovych aminokyselin.’

®

HOOC NHCOCH,SO,NH,
R 2
@P "
H,N” ~COOH wH
H COOH
R4, R, = alkyl, aryl (+)-LY354740 Altemicidin
’ ’ (mGIUR2 agonista) (antibioticka aktivita)
OH OH
C6H13\[]/\/\/\/v\/\<COOH
Z . SVNH
o) OH 72
OH
Sphingofungin E
(enzymovy inhibitor)
Obr.1:  (A) Obecny vzorec a,a-disubstituované a-aminokyseliny a (B) piiklady

biologicky aktivnich a,a-DAK.3910
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2.1.1 Syntéza a,0-disubstituovanych a-aminokyselin (DAK)

Jak jsem jiz zminila, metod piipravy o,a-DAK je opravdu cela fada a neni cilem této
prace udélat 150-ti strankové review o jejich pfipravé, proto jsem vybrala pouze

reprezentativni metody pfipravy, jez jsou zminény nize.
2.1.1.1 Alkylace acyklickych chiralnich enolati ekvivalentnich o -aminokyselinim

Tento postup je zaloZen na vyuziti chirdlnich pomocnych skupin, které pifi generaci
enolati z vybranych imin amidd (Obr. 2) pfi reakci s alkylhalogenidy poskytuji
odpovidajici a,a-DAK derivaty. Pfitomnost chirdlni pomocné skupiny na N-amidickém
zbytku pak generuje stereoselektivni ptistup ke generovanému enolatu a vysledny
produkt je ziskan s diastereomernim nadbytkem. Typickym piikladem tohoto postupu je
diastereoselektivni alkylace (1S, 2S)-pseudoephenaminu 1. Za danych podminek je latka
1 reagovéna s LDA v THF pfii -78 °C v ptitomnosti LiCl s alkyla¢nim ¢inidlem (BnBr).
Vznikly adukt byl in situ hydrolyzovan pomoci vodného roztoku 1M-HCI a poskytl
alkylovany adukt 2 v 95% vytézku a 19:1 diastereoselektivité. Nasledna mirna hydrolyza
alkylovaného meziproduktu 2 ve vodném roztoku 1,4-dioxanu pii 100 °C poskytla

(S)-a,0-disubstituovanou a-aminokyselinu 3 ve vytézku 99 %.!

1) LDA, LiCl, THF

i s 0o Q Fh H,0, 1,4-dioxan,

t-Bu N OH az HN H HAN
2 N —_———————» H N oH — 5|
I ph 2) BnBr, -50 °C F. 100 °C g
3) IM-HCI n Ph
derivat pseudoephenaminu 2 o odisubstituovand aAMK
1 95 % 3
d.r.=19:1 99 %

Obr. 2:  Vyuziti (S,5)-pseudoephenaminu jako chiralni pomocné skupiny pii ptiprave
o,0-DAK 3.

2.1.1.2 Diastereoseletivni alkylace cyklickych chiralnich enolati ekvivalentnich

a-aminokyselinam

Dal8i moznosti jak pfipravit chirdlni a,a-DAK je vyuZiti chirdlnich aminoalkoholt 4.
Ty po reakci s a-bromo acylbromidem poskytnou odpovidajici cyklicky intermediat 5,
ktery mtze nasledné podlehnout dvojnasobné alkylaci za vzniku produktu 6 (vytézek

79 %). Latka 6 je pak transformovana na odpovidajici azid 7 (vytézek 91 %) a nésledna
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redukce azidové skupiny pomoci H2/PdCl> spojena se $t€penim pomocné chiralni skupiny
poskytla chiraln¢ Cisty (e.r. = >99:1) vysledny produkt (S)-a-methyllysin 8 ve vytézku
84 % (Obr. 3).12

3 2) KHMDS,

H Cbz I-(CHz)y-! Cbz _\_\
4 5 6 NaNs,

|
79 % DMEU

o
RinOH oA Br  Ph O:/ro 1)LIHMDS, Mel  Pha ~O~©

Cbz > > : ]
RZ N PR N PR N

Y

Cbz= (0]

S Ph OO
o/\© HzN\‘a\OH H,/PdCl, I E

s < Ph” N,

Cbz_—\ﬁ

HoN N
2 7 3

91 %

a,a-disubstituovana a-AMK

8
84 %
e.r. =>99:1

Obr. 3:  Ptiprava homochiralniho (S)-a-methyllysinu 8.

2.1.1.3 ,Samoregenerace stereocenter” via imidazolidin-4-on

Pod pojmem ,,samoregenerace stereocenter” se skryva koncept, jenz vyuziva stereogenni
centrum o-AK. Toto centrum vede ke vzniku nového centra via kondenzace
N-arylovaného amidu AK s isobutyraldehydem (Obr.4). Vznikly aminal 10, v podobé
svého termodynamicky stabilniho anti-stereoisomeru 10, nasledné v ptitomnosti baze
ztraci svoje piivodni stereogenni centrum patfici pivodné AK. Vznikly enolat 11 podléha
diastereoselektivni  alkylaci s reaktivnimi aryl halidy, jako je napfiklad
4-trifluoroethoxybenzyl bromid. Vznikly alkylovany enoldt 13 je poté izolovan
ve vysokém vytézku (93 %) a diastereoselektivité (d.r. = >99:1). Nasledna deacetylace
a odchranéni aminalové chréanici skupiny poskytne odpovidajici arylamid a,0-DAK 14

ve vysoké enantioselektivits (e.r. = 98:2) ve formé soli s kyselinou p-toluensulfonovou.
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Ary Arq /’ Ary
Q \HLH /I/ N TFAA /,/ N LiHMDS, ”"r'\i
H,N A —— M N —> M N~ — el
H toluen HN Et;N, F3C\“/N THF, Fsc\“/
THF 5 5°C o)
9 10 1" 12
76 % 98 %
lArZCHZBr
Ar= Ary= ) /I Arq
1) KOH, i-PrOH, v, _N
60 °C [
B S
FsC N
cl Cl 2) HyS04 60 °C \ﬂ/ H
OCF, 3) PTSA, MeCN O A
o,a-disubstituovana a-AMK 13
14 93 %
d.r. = >99:1

87 %
e.r. =98:2

Obr.4:  Syntéza pomoci imidazolidin-4-onu.
2.1.1.4 Koncept paméti chirality

Koncept paméti chirality* je dalsi diilezitou metodou syntézy enantiomerné obohacenych
a,a-disubstituovanych a-aminokyselin. Tento koncept je zaloZen na efektivnim ,,pfenosu
chirality” z centralni chirality na C-uhliku na prostorovou a zpét. V tomto konceptu tedy
dojde Kk efektivni destrukci puvodniho chiralniho centra o-AK. Puvodni chiralita
je zachovana v prostoru (kryogenni podminky a nasledna rychla reakce) a neumoziuje
tedy naslednou alkylaci vzniklého enolatu z obou stran. Pouze ta strana, kde byl ptivodné

pritomen a-vodik, je dostupnd nasledné alkylaci. Reakce tak probihd se zachovanim

ptvodni konfigurace z pohledu a-atomu uhliku (Obr. 5). 141

S)-AH baze S A@ Met S)-AM

- - ——————— (S)-AMe
(S) . rychle (S) .. rychle (5)
ve/m;\\\ velm/i velmi\*\
pomalu ,\\poma u pomalu RN
©

- —>» (R)-AM

(RI-A rychle (R) ©

Obr.5:  Graficky princip paméti chirality znazornén na hypotetické

deprotonaci/methylaci.

Typickym prikladem pak muze byt napiiklad deprotonace oxazolidin-5-onu, jez jsou
snadno ziskany z ptisluSnych a-AK a 1-naftylchloridu. Pokud latka 15 reaguje s KHMDS
VELO a DME pii -78 °C, vznikly enolat nasledn¢ reaguje s pfisluSnym

15



alkylhalogenidem za vzniku 4-dialkylovaného produktu 16 ve vytézku 94 % a e.r.= 98:2.
Naéslednou hydrolyzou pomoci HBr a upravou pH pomoci Dower-H* byla ziskana
(S)-a,0-DAK 17 v kvantitativnim vytézku a e.r. = 98:2 (Obr. 6).6

\}, ) KHMDS, DME \}, %
\)to EtZO 78 °C 1) 47% HBr H2N\<J\OH
X —_— &

2) CI-CH,COOEt 2) Dowex-H*

(e}

EtOOC

15 OEt a,o-disubstituovana a-AMK
16 17
94 % >99 %
e.r. =98:2 e.r. =98:2

Obr. 6: Syntéza a,a-DAK 17 pomoci metody paméti chirality.
2.1.1.5 Enantioselektivni syntéza

Enantioselektivni alkylace racemickych aldimind, stejné jako alkylace oxazol-5-(4H)-
ont, 2-oxazolin- a thiazolin-4-karboxylovych derivati, o-nitroestert a a-kyanoacetati je
dalsi  vynikajici  metodikou  pro  syntézu  enantiomerné¢  obohacenych
a,0-disubstituovanych a-AK (Obr. 7). V téchto reakcich jsou viditelné preferované

organokatalytické ptistupy.t’

R4, Ry, R3 = alkyl,aryl

Ar = aryl
0 A0,
Xj)LORg, & — N'\2=0
R1 R
1
X =NO, NC

Obr. 7: Priklady enantioselektivni syntézy (A) z aldimint, (B) oxazol-5-(4H)-on,

(C) 2-oxazolin- a thiazolin-4-karboxylovych derivatt, (D) a-nitroesterti a a-kyanoacetatu.
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V piistupu (A), kdy se vychazi z aldimint, 1ze naptiklad vyuzit stereoselektivni allylacni
reakci katalyzovanou kovem. Typickym pfikladem je enantioselektivni allylace
aldiminovych Shiffovych bazi 18 (Obr. 8) za pouziti t-butylkarbonatu odvozeného od
alkoholu jako alkylaéniho ¢inidla a katalyzovaného pomoci CuBF4/Pd(PPhs3)s
a chiralniho fosferroxu (S, S)-1 komplexu a CsCOs3 jako bazi v CH2Cl, pii -20 °C
s naslednou redukci pomoci NaBHs za vzniku (S)-a,0-DAK 19 ve vytézku 92 %
a99% e.e.'®

1) CuBF4/ (S,S)-20 (3 mol%),

[Pd(PPhs)] (1 mol%) 1 h
cl Cl 0o
T, —f=n O, | =
_N > N N (
W/MOMe Cs,CO; CH.Cly, -20 °C Z %CMe Fe “PPh,
2) NaBH @
18 ! \
PH (S,S)
(N J

o,o-disubstituovana a-AMK
19
92 %
99% e.e.

Obr. 8:  Priprava (S)-a,a-DAK 19 allylaéni reakci katalyzovanou Pd.

V piistupu (B) se vyuziva enantioselektivni alkylace oxazol-5-(4H)-onl s naslednou
hydrolyzou. Naptiklad (Obr. 9) reakce oxazol-5-(4H)-onu 20 s allyloromidem v
ptitomnosti tetraaminofosfoniumchloridu (2R,3R,7R,8R)-I1 jako chiralniho PTC v MTBE
a nasyceném vodném roztoku fosfore¢nanu draselného pii -30 °C, poskytl allylovany
derivat 21 ve vytézku 91 % a 91% enantiomernim piebytku, ktery hydrolyzou s TFA
a naslednym oSetienim Amberlitem IR120 poskytl (R)-a-allylfenylalanin 22 ve vytézku
81 % a91%e.e.’®

(2R,3R,7R8R)-Il (1 mol%)

Ph Ph
o)
T o B kPO, N© o 1) TFA, 100 °C
N > N/ P >
TBME, -30 °C s 2) Amberlite IR120
Bn Bn
20 21
91 % a,o-disubstituovana a-AMK
Ar Ar 91% e.e. 22
Ph \Ph 81 %
*[N\%Nl 91% e.e.
7
Ph '\)1 2‘ Ph
Ar Ar
(2R,3R,7R,8R)-Il

Ar = 3,5-(TBS),CgHs

Obr.9:  Priprava (R)-a-allylfenylalanin 22.
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Pristup (C) vychazi ze stereoselektivni syntézy a,a-disubstituovanych derivati p-hydroxy
aminokyseliny pomoci reakce Ene-typu. Naptiklad (Obr.10) reakci 2-substituovanych-4-
karbomethoxy-5-oxazolonu 23 s t-butylvinyletherem v pfitomnosti katalytického
mnozstvi chiralniho derivatu kyseliny fosfore¢né (R)-111 s naslednou redukci pomoci
NaBHs4 vznikl odpovidajici a,a-disubstituovany derivat serinu 24 ve vytézku 90 %
ad.r. =75:25.20

o 1) (R)-1Il (10 mol%) . i OO

] -Bu ’ 0

N O/ X0t Bu’ PhH NH O\P/,
o) 2) NaBH, THF/H,0 0 OO

"
o]

NS

\- y, (R)-1ll
a,a-disubstituovana a-AMK
24
90 %
d.r. =75:25

Obr. 10:  Ptiprava a,0-DAK 24 pomoci Ene-typ reakce.

Pristup (D) vyuziva stereoselektivni Michaelovu adici ethyl(+)-a-nitropropanoatu 25 na
(E)-chalkon (Obr. 11), katalyzovanou thiomocovinou (S)-IV bez rozpoustédla. Tato

reakce poskytla a,a-disubstituovany a-nitroester 26 ve vytézku 85 % ae.r. = 90:10.%

CF;

(0]
(0] Ph O
(0] s S
o oA N PthEt /@\ Ji§ I/,L
2 OEt - Ko FsC N7 N ~
(S)-IV (10 mol%) 2 H H
25 aa-~disubstituovany a-nitroester (S)-Iv
26
85 %
e.r. =90:10

Obr. 11:  Ptiprava o,a-disubstituovaného a-nitroesteru 26 pomoci Michaelovi adice.
2.1.2 Biologické vlastnosti

Jak uz bylo zminéno vyse (kapitola 2.1) vyménou vodiku v a-poloze za jiny substituent
vznikd a,0-disubstituovana a-aminokyselina. Tato modifikace AK vede ke zvySeni

chemické stability,?? zvyseni hydrofobicity,?® omezeni konformaéni volnosti postrannich
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fetézch v peptidech,? ke zméndm v sekundarni a terciarnich strukturach peptidf a také

k metabolické stabilité jak AK, tak peptidi.®%

Jednou z nejznaméjSich a,0-disubstituovanych a-aminokyselin je a-aminoisomaselna
kyselina (Aib, dimethylglycin, a-methylalanin). Prvni zprava o Aib, respektive jeji soli,
pochazi z roku 1872, kdy ji ptipravil Dr. Friedrich Urech (Obr. 12).26 Aib 29 byla také
detekovana a nasledné i izolovana z ptirodnich peptidovych antibiotik (také nazyvanych
peptaibiotika) jako jsou antiamoebin, alamethicin, emerimicin a zervamicin.?’ Tyto
ptirodni peptidové antibiotika byla ziskdna z hub.?® Aib se hojné vyuziva pti konstrukci
Sroubovicové sekundarni struktury peptidi, a v posledni dob¢ i pfi navrhu a syntéze
organokatalyzatord &i novych 16¢iv.>?° Alamethicin 30 (Obr. 13) je antimikrobilni
membranovy peptid, ktery se vyuziva jako alternativa k 1é¢b¢ infekei, kde se rezistence

na b&zna antibiotika stava problémem.°

H
)O]\ HCN, CNHO iN>=0 HCI, H,0 HOOC_ NH, .HCI
—» —>
o~ N -NH,CI, CO, x
27 28

sul a-aminoisomaselné kyseliny
29

Obr. 12:  Prvni popsana syntéza soli a-aminoisomaselné kyseliny (Aib, 29)%

HO,
N H 0 o}
o .
0] N
HN H
\(‘/g S =

0 0 NH W
—+« T " o
O NHHN HN o
NH
O, NH o} @) HO

0
O NH JI”/,
TS A
H
NH  NHo- N
A
o ?;O

(Ac-Aib-Pro-Aib-AIa-Aib-AIa-GIn-Aib-VaI-Aib-GIy-Leu-Aib-Pro-VaI-Aib-Aib-GIu-GIn-PhD

Alamethicin
30

Obr. 13:  Struktura peptidu alamethicinu. Aib podjednotky znazornény zelené.
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V daném kontextu (lécba rezistence na antibiotika) se, kromé& pfirozenych
peptidomimetik na bazi a,o-disubstituovanych a-aminokyselin, v posledni dobé védci

zamé&tuji také na nepfirozené AK, jez nasledné pouZivaji k syntéze peptidomimetik.>

Jednim ze zastupci skupiny cyklickych neptfirozenych AK jsou a,a-disubstituované
tetrahydrofuranové aminokyseliny (Obr. 14), které vyvinul Kénig a spol.3 Atraktivni
vlastnosti téchto AK je snadna dostupnost (Ctyfstupnova syntéza z komeréné dostupnych
vychozich latek) a dodatecna chemicka a metabolickd stabilita na B-uhliku AK. Dalsi
vyhodou je rozmanitost aromatickych a alifatickych aldehydd, jez lze pouZit pii tvorbé
THF kruhu. Skute¢nost, jez umoziuje generaci znacné diverzifikované skupiny tohoto

typu AK.

a-pozice - kvartérni centrum

rigidni cyklicky /

kruh

dodatec¢na stabilita na 31
B-uhliku

Obr. 14:  Piiklad a,a-disubstituované tetrahydrofuranové aminokyseliny 31.%
2.1.3 Vyuziti a,a-DAK pri organokatalyze

Nez pfistoupime k diskuzi vystihujici vyuziti a,a-DAK pfi organokatalyze musime si
odpovédét na otazku ,,Co to vlastné organokatalyza je?* Organokatalyza je relativné
mladym odvétvim organické syntézy, které se zabyva studiem a aplikaci malych idealné
homochiralnich organickych molekul v kontextu asymetrické syntézy chiralnich latek.
Mezi hlavni rysy této metody patii nevyuzivani tranzitnich kovi, jakozto medidtor
organickych transformaci. Tento environmentalné pfitazlivy aspekt této metody je navic
umocnén moznosti stereoselektivni tvorby homochiralnich produkti a to pomoci jak jiz
diive popsanych syntetickych transformaci, tak pomoci novych transformaci vyvinutych
s vyuzitim té&chto novych typl katalyzator.>® V roce 2021 byla za rozvoj asymetrické
organokatalyzy s vyuzitim téchto novych katalyzator udélena Nobelova cena za chemii

pomyslnym otcim zakladatelim této oblasti syntézy, Benjaminu Listovi®* a Davidu
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MacMillanovi.® Za jméno ,organokatalyza“ pak mizeme vd&¢it druhému

jmenovanému.

Obecné Ize rozdélit organokatalyzatory dle zptisobu, jakym katalyzuji reakce, na dva typy
(Obr. 15). Prvni skupina jejimiz typickymi piedstaviteli je Hayashi-Jergensentv
katalyzator®® a MacMillaniiv katalyzator®® je zalozena na aktivaci substratd, jez
V nasledné reakci vystupuji jako nukleofily. Druhou skupinou katalyzatord, jez byly
vyvinuty pfevazné B. Listem, jsou vesmés Brenstedovské kyseliny,®’ nebot zvysuji

reaktivitu elektrofilnich reak¢nich partnert.

B LR LR LEEEEEEEEEEEREEN e R \

an) [O~e] S

| W || QO

: OTMS HCl X :

: ; R = 4-NO,Ph,

Hayashi - J@rgensentv MacMillan imidazolidinonovy : . 4-(B-Naph)Ph )

' katalyzator katalyzator : Listtv Katalyzator

Ml 2 s ; (Br@nstedova kyselina)
34

Aktivuje nukleofil
Aktivuje elektrofil

Obr. 15:  Dva typy organokatalyzatorti — nukleofilni a elektrofilni aktivator.

Nukleofilni katalyzatory obecné katalyzuji reakce diky tvorbé enaminovych intermediat
(Obr. 16), které vznikaji in situ z katalyzatoru a karbonylové slouceniny s a-kyselymi
vodiky. Generovany enamin pak nasledné¢ reaguje s elektrofilem za wvzniku
a-substituovaného ketonu. Obecnéji vSak mulzeme fict, Ze tento typ katalyzatord
interaguje s karbonylovymi slou¢eninami za vzniku enamind, a tedy zvySuje energii
jejich HOMO orbitalii, ¢ehoZ se da naptiklad déle vyuzit pro zvyseni reaktivity dienofili
pti hetero-Diels-Alderové reakci (Obr. 17). Pfitomné chiralni centrum v a-pozici vici
atomu dusiku na organokatalyzatoru pak generuje chiralni okoli jez uruje pozorovanou

stereoselektivitu provadénych transformaci.®
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36

Obr. 16:  Aktivace karbonylovych slou¢enin jako nukleofili probihajici ptes enaminovy

intermediat.

/
O—N
N><
o) " e
: WCHO
O A T2 O
MeOH/H,0

41 42 44
82 %
97% e.e.

Obr. 17: Enantioselektivni Diels-Alderova reakce katalyzovana MacMillanovym

katalyzatorem.

a-Aminokyseliny s nechranénou karboxylovou funkéni skupinou pak spadaji do druhé
skupiny katalyzatorti, tedy katalyzatori zaloZzenych na katalyze prostfednictvim
Brenstedovych kyselin. Tento typ katalyzatorti slouZi k aktivaci elektrofilnich, zejména
karbonylovych funkénich skupin. Pfi téchto transformacich dochazi k aktivaci pomoci
protonu Brenstedovy kyseliny, ktera v§ak musi byt v blizkosti aniontu, jeZ nese ve vEtSing
ptipadu chiralni informaci. Tento typ aktivace mize byt dvojiho typu (Obr. 18). V prvnim
ptipadé (Obr. 18A) samoziejmé pienos chirality zavisi na blizkosti a objemnosti
chirdlniho aniontu. Jestli dojde k disociaci iontového paru za oblast blizkého iontového
paru, vliv chirdlniho aniontu na reakci experimentdlné klesd. Typickym ptikladem
takovéto aktivace je v pribéhu Mannichovi reakce (Obr. 19). Ve druhém (Obr. 18B)
ptipad€ nedochazi k uplné disociaci protonu z ptivodni kyseliny. Pfi tomto typu aktivace
vznik4 silnd koordinace mezi elektrofilem a odstupujici kyselinou (E*---H-A), ale
nedochazi k disociaci. Pomyslna ,,chiralni” kapsa kde je dany proton ukotven, tak mize

byt podstatng mensi a vliv chiralni skupiny na stereoselektivitu reakce je vetsi.>®
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® _-H o X = elektronegativni atom
X HY XI v NuH R1,X HY* = chiralni Brgnstedova kyselina
1”\ 2 1J\ 2 2 \
R" "R R" "R HY* R? Nu
45 46 47
X HY’ HY*
W, —— | Nu x7 s RY,
R SR?2  NuH 1‘;”\ ) R2 Nu
R R
48 49 50

Obr. 18:  Aktivace pomoci Brenstedovi kyseliny. (A) Blizka, kdy sice nedochazi
k disociaci protonu za oblast blizkého iontového paru, ale dochazi k ¢astecné disociaci.
Silngjsi aktivace elektrofilu, slabsi vliv chirality. (B) nedochazi k disociaci odpovidajici

konjugované baze. Slabsi interakce, silngjsi vliv chirality na stereoslektivitu.

R
g

FJ\
/!
& OH

v CC Be
OTMS N R HN
Eto)\( . : )| y 53 R=4-NO,Ph : X _co,Et

51 52 54
99 %
89% e.e.

Obr. 19: Mannichova reakce katalyzovana Brenstedovou kyselinou.*
2.2 Diazetidinony

Heterocyklické  slouceniny jsou diky své vSudypfitomnosti nejrozsahlejsi
a pravdépodobné& nejlépe prozkoumanou tfidou organickych sloucenin.*® Heterocykly
obsahujici dusik tvofi téméf 60 % ze vSech malych molekul, jez se vyuzivaji pro své
1é¢ebné Gcinky a jsou schvaleny FDA. Zejména Ctyiclenné kruhy jsou, diky své strukturni
rigidit¢ a schopnosti zaujmout piesn¢ definovanou trojrozmérnou (3D) strukturu,

obzvl1asté atraktivnimi scaffoldy. *

Pravé diazetidinony (DADN) (Obr. 20), jez jsou ¢tyiclennymi heterocykly, patii do této
skupiny. U téchto ¢tyi¢lennych heterocykld je kruhové pnuti mensi nez u odpovidajicich
tfi¢lennych heterocyklt a piiblizné stejné jako u cyklobutanu.*? Piesto jednou z hlavnich

reakci téchto latek je otevirani kruhu za vzniku acyklickych produkti.*? Ackoliv jsou
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diazetidinony znamé témér 100 let, stale se o jejich biologickych a chemicko-fyzikalnich
vlastnostech moc nevi. Hlavnim diivodem je jeho obtizna ptiprava, a tim padem ne zcela
prozkoumana reaktivita. V posledni dobé¢ se, ale ukazuje, Ze tento typ struktury mize byt
zna¢né aktivni, nebot’ se v nedavné dobé ukazalo, Ze latka 56 je velice dobry inhibitor

proteinové serin hydrolazy.*

®

o ,COOMe
N
we—N_
COOMe
R1R2R3 R4 = H, alkyl, aryl, heteroaryl Inhibitor ABL127
55 56

Obr. 20:  (A) Obecny vzorec diazetidinonu (DADN). (B) Inhibitor proteinové serin
hydrolazy.

2.2.1 Syntéza diazetidinonii a jejich derivati

Poprvé byl 1,2-diazetidin-3-on pfipraven v roce 1912, a to nikym jinym nez Hermannem
Staudingerem (Staudingerovou reakci) pomoci cykloadi¢ni reakce azobenzenu 57
s difenylketenem 58 za vzniku tetrafenylového 1,2-diazetidin-3-onu 59 (Obr. 21).4 Od té
doby piibylo né€kolik dalSich syntéz 1,2-diazetidin-3-onu, ale navzdory usilovnému
vyvoji, mnoho dal$ich usp&nych syntetickych cest k t¢émto skeletim nebylo nalezeno.
Vybrané reprezentativni cesty pifipravy DADN budou ptedstaveny v nasledujicich

podkapitolach.

HC=C=0
prr NP+ P
Ph
57 58

Obr. 21: Ptiprava 1,2-diazetidin-3-onu pomoci Staudingerovi reakce.
2.2.1.1 Intramolekularni alkylace (a-haloacyl)-hydrazinového prekurzoru

Tyler a spol.®® zalozil piipravu DADN na intramolekularni alkylaci (a-haloacyl)-

hydrazidového prekurzoru (Obr. 22). V prvnim pfistupu vyuzili reakce a-chloroacyl
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chloridu 60 s difenyl hydrazinem 61 (Obr. 22A).%° Pfi této reakci vznikla in situ sil 62,
ktera po pridavku silné baze (NaH) podlehla intramolekularni reakci za vzniku DADN
63 ve vytézku 25 %. Bromacetylbromid, jako vychozi latka, poskytl diazetidinon v mirné
lep$im vytézku (29 %).

Vzhledem k nizkym vytézktim téchto reakci, Tyler a spol. se pustili do modifikace
ptipravy cykliza¢niho prekurzoru. Prvni ztéchto modifikaci (Obr. 22B) zahrnovala
pouziti aktivniho esteru kyseliny 64 misto odpovidajiciho prekurzoru halogenidu 60. Tak
ptipravené a-halo-p-nitrofenylestery 64 byly kondenzovany s rtiznymi hydraziny 65
avysledné hydrazidy 66 pak byly cyklizovany v piitomnosti NaH za vzniku fady
1,2-diazetidin-3-ont 67. Druha modifikace (Obr. 22C) byla zalozena na vyuziti kyseliny
jodoctové 68 a 1,2-difenylhydrazinu 61. Jejich kondenzaci v ptitomnosti DCC vznikl
intermediat 69, ktery v pfitomnosti NaH poskytl cyklus 63. Timto zplisobem se vSak
povedlo priipravit pouze DADN ve formé racemické smési (nestereospecifita

intramolekularni cyklizace, respektive postcykliza¢ni epimerizace).*

®

0 H 0
Et,0, 0 °C Ha NaH
N. _Ph 20, a
Cl * “ N7 — > |Cl UNL —_—
\)I\CI Ph H NG Ph
Ph
60 61 62 Cle
o NO, H o NaH
N.. .R3 —» e
Ri ¥ R NP Ry _N.
(0] H l}l Rj
X R
X 65 2
64, X = Cl, Br 66
R1’ RzyR3 = aIkyI, aryI
o) . 5, DcC I\)O]\ y NaH
|\)I\OH Ph” ‘”’ — N“Ph T
Ph
68 61
69 63
35 %

Obr. 22: Ptiprava DADN zaloZena na intramolekularni alkyla¢ni reakci (A) vychazejici
z chlororacetylchloridu, (B) vychazejici z a-halo esteru, (C) vychazejici z jodoctové

kyseliny.
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2.2.1.2 Syntéza s vyuzitim vnitinich soli

Pisobenim  a-chloroacylhydrazoni  diarylovych a nékterych arylalkylovych
a dialkylovych ketonit 70 s NaH vbezvodém THF se ziskaji 1-(disubstituované
methylen)-3-0x0-1,2-diazetidinové vnitini soli (ylidy) 73 (Obr. 23). Reakéni cesta
zahrnuje tvorbu hydrazonového aniontu 71, po niz nésleduje intramolekularni Sn2
substitucni reakce podléhajici uplné inverzi na o-uhliku pro opticky aktivni a-chloro
halogen. Tyto 1-(methylen)-3-oxo-1,2-diazetidinové ylidy 73 se nasledné mohou
redukovat pomoci NaBH4 za vzniku 1-substituovanych 1,2-diazetidin-3-ont 74, nebo
mohou reagovat jako dip6l v 1,3-dipolarnich cykloadi¢nich reakcich za vzniku
fuzovanych aza-B-laktamt 75, a nebo mohou byt hydrolyzovany pomoci kyseliny

p-toluensulfonové na stil 1,2-diazetidinonu p-toluensulfonové kyseliny 76.4647

0 Nat 0 0@
R .N.__R an, R _N_ _R R3\H\
SW)LH \\r 2 S\HkN \\r 2 <> ( ﬂ\l}]

Cl Ry THF, L.t Ci Ry cl Nﬁsz

70 71

R1, Ry, = alkyl, aryl
R3 = H, alkyl, aryl

TSOH . H,0

) stil 1,2-diazetidinu
1,2-diazetidin-3-on R p-toluensulfonové
74 R3 N Ro kyseliny
55-91 % 76
l{l / COOMe 90 %
(0]
COOMe

aza-B-laktam
75
56 %

Obr. 23:  Syntéza 3-0x0-1,2-diazetidin ylidu 73 a jeho nasledné modifikace na

1,2-diazetidinon 74, aza-B-laktam 75, sul 1,2-diazetidinu p-toluensulfonové kyseliny 76.
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2.2.1.3 Pomoci [2+2]-cykloadi¢ni reakce

Evidentné nejrychlejsim a nejpiiméjsim piistupem k DADN je [2+2]-cykloadi¢ni reakce
ketenu 77 s DMADem 78 (Obr. 24), ktera muze probihat v pfitomnosti chiralniho
katalyzatoru PPY1 svysokou enantioselektivitou. Nejvyssich enantioselektivit bylo
dosazeno v ptipadé objemnych alkylovych (R2) substituentt (46-91 %, 67-96% e.e.).
Nevyhoda tohoto pfistupu je izka substratova aplikabilita (R1 = aryl, Rz = alkyl).*®

R4 =aryl
R, = alkyl
0
1 .COOMe -
cC ., N 5% PPY1 PPY1 ()
_N —_— > N
R "R, MeOOC CH,Cly -20 °C >
77 78 =N" £,

2
79 :
67-96% e.e.
Obr. 24:  Ptiprava DADN pomoci [2+2]-cykloadi¢ni reakce.

2.2.1.4 Syntéza NP -substituovanych 1,2-diazetidin-3-ont pomoci Ugiho reakce

Ugiho reakce* je multikomponentni reakce mezi ketonem nebo aldehydem 81, aminem
83, isokyanatem 82 a karboxylovou kyselinou 80, jez umoznuje rychlou pfipravu
bisamidt 84 (Obr. 25A). Analogicky tedy amin 83 a karboxylovou kyselinu 80 nahradime
odpovidajici hydrazinokyselinou 85, cilené DADN mohou byt pfipraveny v pfitomnosti
aldehydu 81 a isokyanatu 82 za stejnych reak¢énich podminek (Obr. 25B). Homochiralni
D-a-hydrazinokyseliny 85 byly pfipraveny pomoci substituce z a-bromkyselin
a hydrazinu. Reakce probiha v hexafluoroisopropanolu (HFIP) pii 60 °C a poskytuje
odpovidajici 1,2-diazetidin-3-ony 86 v nerozd¢litelné smési diastereoisomert. | kdyz je
tato metoda znac¢né variabilni, stale trpi na dostupnost vychozich latek (a-hydrazino

karboxylovych kyselin).%°
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Obr. 25:  (A) Obecné schéma Ugiho reakce. (B) Syntéza NP -substituovanych 1,2-
diazetidin-3-ont pomoci reakce Ugiho typu.

2.2.2 Aplikace diazetidinonu v syntéze a medicinalni chemii

1,2-diazetidin-3-ony nejsou jen atraktivnim scaffoldem pro dalsi funkcionalizaci, ale jsou
také aza-analogy znamych [-laktamovych antibiotik. Prestoze byla [-laktamova
antibiotika objevena jiz skoro pied 100 lety,®! hraji stale kli¢ovou roli v klinické praxi
a ziistavaji jednou z nejlépe prozkoumanych skupin antibiotik. Jejich zplsob ucinku
anachylnost k rezistenci prostfednictvim enzyma B-laktamaz byly a jsou Siroce
studovany, coz vedlo k pfipravé a biologickému hodnoceni mnoha derivati a analogli
téchto latek.®® Znaéna &ist zajmu o analoga penicilinu se zaméfila na modifikaci
B-laktamového cyklu (Obr. 26). 1,2-diazetidin-3-ony tak ptedstavuji alternativni aza-f3-

laktamovy analog, jez umistuje dalsi dusikovy atom do &tyi¢lenného kruhu.*

H
2 R{HN N Re R
M
o Ao JHOO
o Y o

0 N,
COOR; COOR; COOR; 0 R,
2-azapenem 3-azacepham 1-azacephem 1,2-diazetidin-3-on
87 88 89 55

Obr. 26:  Synteticka aza-B-laktamova analoga.
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1,2-diazetidin-3-ony se dale objevily jako slibné farmaceutické motivy po zjisténi, ze je
lze vyuzivat jako silné inhibitory serinové hydrolazy proteinové fosfatdzy
methylesterasy-1 (PME-1). Serinové hydrolazy tvoii 1 % vSech proteinti kodovanych
savéimi genomy a hraji dileZitou roli v §iroké $kale (pato)fyziologickych procest.>*
Mnoho serinovych hydrolaz vsak zistava neznamych, pokud jde o jejich pfirozené
substraty a funkce. Selektivni chemické inhibitory pak poslouzi jako cenné molekularni
sondy pro funk¢ni anotaci serinovych hydrolaz a v minulosti jiz vedly ke schvaleni 1é¢iv
pro lé€bu nemoci, jako je obezita, diabetes, mikrobidlni infekce a Alzheimerova
choroba.’* Objev vyse zminéného inhibitoru derivéatu 1,2-diazetidin-3-onu byl umoznén
diky vysoce vykonné varianté technologie profilovani proteini zalozené na aktivité
(ABPP),® jez méfi reaktivitu aktivnich sond s fluorofosfonatem se serinhydrolazami
pomoci fluorescenéni polarizace (fluopol).®® Touto technologii se provedl screening
knihovny vice nez 300 000 sloucenin proti serinové hydrolaze proetinfosfataze
methylesteraze-1, coz vedlo k objevu velmi G¢inné a selektivni téidy aza-p-laktamovych
inhibitord. Bylo zjiSténo, ze hlavni inhibitor ABL127 (Obr. 27) kovalentné inhibuje
PME-1 v bunikkach prostfednictvim acylace serinového nukleofilu na aktivnim misté
enzymu. Tato tfida aza-B-laktamovych inhibitorti ukazala také Sir$i uplatnéni v piipadé

dalsich enzymii patiicich do tfidy serinhydrol4z.*3

(0] ,LCOOMe
|
i N\
@ COOMe

56

Obr. 27:  Struktura inhibitoru ABL127.

V nedavné dobé byl 1,2-diazetidin-3-on 55 identifikovan také jako zajimavy mechanofor,
latka jeZ nalezne uplatnéni v nové discipliné nazvané mechano-chemie.®’ Prostfednictvim
mechanicky iniciované retro [2+2]-retrocykloadice 1,2-diazetidin-3-onového (DAO)
mechanoforu, nasledné vznika mechanochemicky generovany isokyanat 90 (Obr. 28).
Jestli jeden DAO mechanofor zaclenime do stiedu patete poly(methylakrylatu)
prostiednictvim polymerace s pfenosem jednoho elektronu a zivym radikalem (SET-
LRP), nasledna mechanicka aktivace DAO pomoci ultrazvukové sonikace vede k tvorbé
Isokyanatovych a iminovych produktii. Isokyanaty a ptibuzné reaktivni funkéni skupiny,

pak mohou byt vyuzity jako zakladni stavebni kameny modifikaci, naptiklad v oblasti

29



polyuretanovych elastomerd, pén, modifikace polymert ¢i vodou feditelnych natérovych

hmot. Jsou proto atraktivnim cilem pro mechano-chemii.>®

R 0]
0 4 Ra~ R
R3 1
Ni _NI — ﬁ + \N'r
\ R
R1/ R2 R1/ 2
isokyanat imin
55 90 91

Obr. 28: 1,2-diazetidin-3-on jako mechanofor produkujici isokyanat 90.
2.3 Predchazejici vysledky v nasi skupiné

2.3.1 Od sulfonamidu k diazetidinonum

2.3.1.1 Priprava sulfonamidi

V poslednich par letech se nase vyzkumna skupina zaméfuje na chemii benzothiazol (BT)
sulfonamid a jejich derivati.>®®® V minulosti jsme tuspésné prozkoumali tfi hlavni
syntetické pristupy k tomuto typu latek, vyhodnotili, popsali rozsah a omezeni kazdé
z nich (Obr. 29).%° Bohuzel se ukézalo, Ze nase metody funguji hiife v okamziku kdy BT
skupina je nahrazena jinymi heterocykly.
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Obr. 29:  Obecny piehled syntetickych cest vyvinutych pro piipravu BT-sulfonamida 95.
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Dalsi rozvinuti téchto pfistup, na dal$i heterocykly, nésledné vedlo k popsani
univerzalniho pfistupu K N-substituovanym a N,N-disubstituovanym benzothiazol
sulfonamidiim a to nejenom z benzothiazol-2-thiolu a alkyl amind, ale také z ostatnich
diheteroaryl heterocyklt. Tato metoda se ukazala byt robustni a vétSina heteroaryl
sulfonamidi tak mohla byt generovana V dobrych vytézcich pomoci tohoto
dvoustupniového procesu (Obr. 30). V mnoha ptipadech se vSak ukazalo, ze generované
N-substituované sulfonamidy 100 jsou v pevné fazi zna¢n¢ nestabilni. Pfekvapivé tato

nestabilita zmizela v okamziku jejich transformace na N,N-disubstituované analoga.®

(O—NH,
® o 30% H,0,,
O—NH3 cm O\ H (NH4)6M07024 . H,0 . O\ H = heteroaryl
O_SH > s” »> S’N\O = alkyl, aryl
NCS, DCE O EtOH, 0 °C - rt d/ \\O
98
sulfenamid sulfonamid
929 100

Obr. 30:  Dvoustupnovy proces piipravy N-disubstituovanych heteroarylsulfonamida
100.

Fyzikalné-chemicka charakterizace téchto novych N-monoalkylovanych sulfonamidi
ukazala, ze vlastni piekvapivé slabou N-H vazbu (kysely vodik), a Ze jejich pKa se
pohybuje v rozmezi 1,5 - 4,5. Tyto substraty tak mohly byt lehce alkylovany a to
(A) Fukuyama-Mitsunobu alkyla¢ni reakei iniciovanou mikrovinym zafenim (Obr. 31A),
anebo (B) alkylaci pomoci alkylhalogenidii v pfitomnosti baze, v DMF za laboratorni
teploty. (Obr. 31B).%°

®

QR Q—on Qo CNP

S > S”
O,/ \\O \O PPh; DIAD, THF, uW (100 W), 50 °C, 10 min 6’ \\O \O
= heteroaryl
100
101 80= alkyl, aryl

QK O O\S,CNP

3o K,CO3 DMF, 12 h oo

A
d

Y
d

Obr. 31: Reakce pro ptipravu N,N-disubstituovanych sulfonamida 101 (A) pW
iniciovana Fukuyama-Mitsunobu reakce, (B) bazi moderovana alkylace

alkylhalogenidem.

31



2.3.1.2 Syntéza a-heteroaryl-a-alkyl aminokyselin

Po objeveni a popsani téchto novych syntetickych cest pro ptipravu
N,N-disubstituovanych sulfonamidi, jsme se zaméfili na reakci N,N-disubstituovanych
sulfonamidt odvozenych od piirodnich a-aminokyselin. Tyto sulfonamidy 102 jsme se
totiz rozhodli transformovat na novou, doposud neprozkoumanou tfidu a-heteroaryl-a-
alkyl aminokyselin (HAK) pomoci bazi iniciovaného Smilesova presmyku (zatim
nepublikovana prace). Pfenos chirdlni informace mél byt v ramci tohoto procesu pevné
dan v souladu s konceptem paméti chirality (viz kapitola 2.3.2). V naSich rukou tato
transformace probihala se zachovanim nebo inverzi stereochemie na nové vzniklém
kvarternim centru (Obr. 32). Tedy oba dva enantiomery a-heteroaryl-a-alkyl

aminokyselin 103 a 104 mohly byt pfipraveny z jedné homochiralni aminokyseliny.

OMe
inverze q Me
stereochemie O 0 BT m3 e
————

NH NH

B 7

OMe -4 "

M 103 103a
Ao )

BT~g-Ng,, O\S(N\O
o)

y \b O,/\ retence Me OMe
102a 102 stereochemie O.... o BTI'\/&O
O,NH 5o NH
104 104a

= heteroaryl
OO = alkyl, aryl

Obr. 32:  Syntéza a-heteroaryl-a-alkyl aminokyselin ze sulfonamidu

Diky rozsiteni této syntézy do kontextu odpovidajiciho Weinrebova amidu (Obr. 33A) se
mi pak podatilo ptipravit a-heteroaryl-a-alkyl weinrebtiv amid 105, ktery byl nasledné
transformovan za bazickych podminek na 1,2-diazetidin-3-onovy kruh 106 (Obr. 33B).

Vice detaili o tomto dobrodruzstvi se doctete v kapitole vénované diskuzi a vysledkiim.
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Obr. 33:  Pripraveny odpovidajici (A) a-heteroaryl-a-alkyl weinrebiv amid 105 pfeveden
na odpovidajici (B) 1,2-diazetidin-3-on 106.

2.3.2 Koncept paméti chirality

Obecné se ma za to, ze chiralita na a-uhliku karbonylovych sloucenin se pfi jejich
transformaci za ptislusné enoly ¢i enolaty ztraci, protoze tyto latky jsou a-achiralni.
Naslednou reakci s elektrofily by tedy mély vznikat racemické produkty, protoze
nasledny elektrofil mize pfistoupit z obou stran enoldtu. To znamend, Ze k ziskani
opticky aktivnich produkti alkylaci enolatl je tfeba pouzit chirdlni zdroje, jako jsou
chiralni pomocné latky, chirdlni ligandy nebo chiralni elektrofily. AvSak na sklonu 90tych
let 20. stoleti se ukazalo, Ze to tak nemusi byt vzdy. V té dob¢ se totiz objevil koncept

paméti chirality.%

Pamét’ chirality (MOC, memory of chirality) je jedine¢ny koncept tykajici se pokro¢ilého
typu asymetrické syntézy, zaloZzené na paméti jiz existujici chirality jediného
stereogenniho centra vychozich latek, na némz nasledné bude probihat reakce. Pivodni
sp? chiralita vychozi latky se tedy v priibéhu reakce zachovava ve formé dynamické sp?
chirality a nasledné se prenese na nové vzniklou sp® chiralitu v produktu. Bylo zji§téno,
ze tento typ asymetrické reakce probiha prostfednictvim riznych typl chiralnich
meziprodukti s dynamickou povahou (konformery, jinymi slovy chiralita existuje
v daném case a prostoru, ale pokud neni vyuzita, je nendvratné¢ navzdy ztracena.
V zévislosti na povaze intermediatu je znamo, ze MOC probih4 prostfednictvim enolatd,
aniontd, radikalt a Kationtt, z nichz posledni je nejméné prozkouman z diivodl nejnizsi

stability. 615

Aby MOC reakce byla uspé$na musi spliovat téi podminky. (1) Enantiomerné Cisté

chirdlni vychozi latky musi byt enantioselektivné preménény na konformacné chiralni
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meziprodukt, (2) tento chiralni meziprodukt nesmi v pribéhu reakce racemizovat, (3)

transformace konformaéné chiralniho produktu musi byt stereoselektivni.®?

2.3.2.1 Aplikace v organickych reakcich

Fenomén paméti chirality byl poprvé prokazan v oblasti enolatové chemie a doposud se
enolaty ukazaly jako nejlep$i substraty pro aplikaci principu paméti chirality. Fuji
aspol.®! byli prvni, kdo zdmémé navrhl reakci, kterd vyuzivala princip MOC. Jeho
kli¢ovym poznatkem bylo, ze deprotonace stereogenniho centra karbonylu nemusi vzdy
vést k achiralnimu enolatovému meziproduktu (Obr. 34A). Definoval, ze za vhodnych
okolnosti mohou vznikat konformacné chirdlni enolaty, napiiklad axidln¢ chiralni
(Obr. 34B) nebo planarné chiralni (Obr. 34C). Aby MOC reakce byla Gspés$na, pak

samoziejmé tyto chiralni enolaty musi vznikat enantioselektivné a nesmi racemizovat.'®

®

(0] OO
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z  Rs >

H R,

110a 110b

Obr. 34:  Vznik (A) achiralniho enolatového produktu. Za vhodnych okolnosti pak vznik
konformacné chirdlnich enolatd: (B) axialné chiralni enolat a (C) planarné chiralni

enolat.

Nasledn& Koning a spol.®® vyvinuli metodu pro stereospecificky umpolung (pfevraceni
pfirozené polarizace) aren-trikarbonylchromovych komplexti 111 odvozenych ze snadno
dostupnych chiralnich 1-arylalkanalt (Obr. 35). Vypocty ukazaly, ze benzylovy radikal
113, ktery vznika 1 elektronovou redukci a naslednou fragmentaci vychozi komponenty

111, je ve skuteCnosti lépe postizitelny jako 17 elektronovy komplex s exocyklickou
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dvojnou vazbou C-C. Piedpokladali, ze pokud by bylo mozné enantioselektivné
generovat radikal 113 z 111 a nasledné jej rychle redukovat na konfigura¢né stabilni
anion 114, bylo by mozné provadét enantioselektivni alkylaci na benzylovém uhliku. Ze
snadno dostupného (R)-1-fenyethanolu byl ziskan komplex 111, ktery pfi reakci s lithiem
4.,4-di-terc-butylbifenylu v THF pti -78 °C poskytl roztok aniontu 114. Tento nasledné
reagoval s riznymi elektrofily za vzniku pozadovanych produktt ve sluSnych vytézcich
(37-72 %) a s vysokym stupném retence puvodni konfigurace. Vzhledem Kk tomu, Ze
u téchto reakci byl vyloucen vliv vnéjsich chiralnich zdroja, ptivod stereoselektivity, tak
mohl byt pfisouzen pouze ptvodnimu zdroji chirality, stereogennimu centru vychozi

latky 111.

:\O + 1 e rychle H +1e \\CHs
O, e Y, T o, \
| CH | CH3 ] H
] ] ]
Cr(CO); Cr(CO) .Cr(CO)3 Cr(CO)3
C]

111 112 113 114

ent-113 ent-114

Obr. 35:  Generace 112 z 111 a jeho nasledna redukce na 113.
2.4 Cile prace

V ramci své diplomové prace jsem se nejprve zaméfila na ptipravu esteru a-benzothiazol-
L-alaninu 115. Tento pro mé kli¢ovy intermediat mi nasledné poslouzil jako vychozi bod
pro ptipravu dalSich derivatd 115, latek 116 — 120, jez mély nésledné slouzit jako nové
chiralni katalyzatory (Obr. 36).

Z pohledu organokatalyzy, klicovy intermediat 115 uz by mél byt sam o sobé
katalyzatorem (sekundarni amin, nukleofilni aktivator). Katalyzatory 116, 119 a 120 mély
podporovat organokatalyzu jako Brenstedovy kyseliny. Tedy latky jez katalyzuji reakce
pomoci H" iontl. Katalyzator 117 je terciarni amin, coZ z n&j d¢la silnou Lewisovu bazi.

U katalyzatoru 118 jsme ocekavali moznost reakce pro transfer acylu a katalyzu pies
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dusik na heteroatomu. Dale jsem chtéla urcit u vybranych derivati pKa (kde by to bylo

mozné).

Ol | 9 H | ) oo
16 K@ L " K©) 120 e
Crot 2_‘/ ! N e
o O GOl
O

OX
D 119
118

Obr. 36: Kli¢ovy intermediat a jeho pozadované modifikace.

Jak na dal$ich tadcich této prace uvidite, planované reakce bohuzel spiSe nefungovaly,
nez fungovaly, ale diky tomu se ndm povedlo navrhnout a uspé$né otestovat mnoho

novych a neo¢ekavanych transformaci.
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3 Vysledky a diskuze

Jak uz bylo zminéno vyse, hlavnim cilem mé diplomové prace byla ptiprava klicového
intermediatu 115 (Schéma 1A) a jeho nasledné transformace na nové derivaty, které by
meély slouzit jako nové chiralni organokatalyzatory. V prubéhu mé diskuze a prezentace
vysledki zjistite, ze modifikace latky 115 na cilové ,,organokatalyzatory* nevedla K cili.
Ptesla jsem tedy na Weinrebuv amid 105 (Schéma 1B), ktery mél slouzit jako reaktivnéjsi
intermediat pro dalsi modifikace. Ukézalo se, Ze tento predpoklad nebyl tak optimisticky,
jak se zdalo. Na druhou stranu mné umoznil ,,oteviit dvefe* K syntéze nového typu
diazetidinont — ¢tytclennych kruhti se dvéma heteroatomy. Jednotlivé syntetické cesty

a optimalizace jednotlivych krokt jsou popsany v nasledujicich podkapitolach. Zaénéme

Vs

modifikaci intermediatu 115.
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(A) Struktura 1. kli¢ového intermediatu 115 a (B) 2. klicového intermediatu
105.

Schéma 1:

3.1 Syntéza klicového intermediatu 115

3.1.1 Retrosyntéza

Nejprve jsem se zaméfila na vyuziti intermediatu 115 jako vychozi latky pro syntézu
pozadovanych organokatalyzatorti. Na zacatek si fekneme, jak tento intermediat 115
pfipravime. Retrosyntetickd analyza (Schéma 2) vychazi ze dvou klicovych krok,
nedavno vyvinutych v nasi vyzkumné skupiné. Z retrosyntetického pohledu se cilova
latka da predstavit jako produkt Smilesova pfesmyku (zatim nepublikovana prace)

60

sulfonamidu 121, ktery byl pfipraven ve dvoukrokové syntéze® z merkapto
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benzothiazolu 123 a odpovidajiciho methyl alaninu 122. Detailn&j$i postup pfipravy bude
popséan nize (kapitola 3.1.2).

0]

dvoukrokova syntéza \I)LO/
Smilestv popsana nedavno v
@[ N H presmyk Ej: nasi skupiné NH;
NH O— 122

115 b @[:%SH

123

Schéma 2: Retrosyntéza latky 115.
3.1.2 Jednotlivé kroky syntézy latky 115

Ptiprava intermediatu 115 vede pies 4 kroky. Prvnim krokem je piiprava prvniho
meziproduktu odpovidajiciho hydrochlorid methylester L-alaninu 122 (Schéma 3), kde
se vychazi z aminokyseliny L-alaninu 124. Rozhodli jsme se nasledovat ¢lanek
publikovany pany Beng a Gawley,% ktery popisuje reakci esterifikace karboxylové
funkéni skupiny aminokyseliny pomoci SOCl2 a MeOH. Uvadi se zde, Ze reakce probiha
Vv kvantitativnim vytézku. Reakci jsme provedli za stejnych podminek, jaké byly uvedeny
v ¢lanku, a ziskali jsme bilou krystalickou latku v kvantitativnim vytézku. Dle

spektroskopické analyzy (NMR), latka 122 byla dostate¢né Cista pro dalsi reakci.

0 SOCI, (1,1 ekvw)
v
\l)kOH MeOH (0,1 M), \l)\
NH, 0°C,2h NH;
L-alanin 122
124 >99 %

Schéma 3: Piiprava intermediatu 122 z L-alaninu 124.

Druhym krokem byla ptiprava N-substituovaného sulfonamidu 126 pomoci dvoukrokové
syntézy z latky 122 pres sulfenamidovy intermediat 125 (Schéma 4). Tato reakce byla
provedena dle postupu, ktery byl v neddvné dobé vyvinut v nasi skupiné.®® Nejprve
dochazi k reakci methylester L-alaninu 122 s merkaptobenzothiazolem 123 za vzniku
sulfenamidu 125 jako Zluté olejovité latky. Vznik sulfenamidu 125 jsme si ovértili pomoci

'H NMR spektra surové reakéni smési. Vznikly sulfenamid 125 jsme pouzili do dalsi
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reakce bez dalsi purifikace kvili jeho velké nestabilité na SiO». Nasledna oxidace vzniklé
surové reakéni smési se provedla za pomoci H20; a katalyzatoru (NHs)sMo0704 - 4 H20.
Reakce byla ukonéena pfidanim CH2Cl; a H20 v poméru 1:1. Surovy produkt byl
izolovan po workupu jako svétle zlutd olejovita latka. Vznikly produkt nebyl Cisty,
musela se provést sloupcova chromatografie. lzolovany Cisty produkt 126 byla bila
krystalicka latka a vytézek reakce ptes dva kroky byl 41 %.

N
1 -

HCI S

o . 123 N (NH4)gM0704 . 4 H,O N (l)‘

1,0 ekviv. iv. -0
_ ( ) _ @[ \>—S\ (0,3 ekviv.), _ @[ \>—S\
¢ > S HN > S HN
NH, EtsN (3,0 ekviv.), 0 Ho0, (33%), 0
NCS (1,0 ekviv.), 0, EtOH (0,2 M), rt.,12 h 0,
122 DCE (0,2 M), 125 \ 411206/ \
rt, 5h — - o

Schéma 4: Dvoukrokova syntéza pripravy latky 126 z latky 122.

Ttetim krokem byla bazicky iniciovana alkylace alkylhalogenidem, jez vedla ke vzniku
N,N-disubstituovaného sulfonamidu 121 (Schéma 5).%° Vychazeli jsme ze sulfonamidu
126, ktery jsme alkylovali pomoci benzyl bromidu 127 v ptitomnosti K2COs. Cilova latka
121 byla izolovana ve formé nazloutlé krystalické latky (94 %, e.r.=4:96). Abychom se
ujistili, Ze stereointegrita produktu v pribéhu reakce neutrpéla, byla urcena jeho
enantioselektivita (racemicky produkt byl bran ze zasob skupiny a urceni bylo provedeno

pomoci HPLC na chirdlnich nosi¢ich dle difive (ne mnou) vyvinuté metody).

©\/Br 0
N 9 o N\ 1.0
Covle, i CIY
s HN (2,0 ekviv.) S N
O )
)
126 N

’
K,COj3 (3,0 ekviv.), @—/ g

DMF (0,25 M), rt., \
16 h 121
94 %
e.r. =4:96

Schéma 5: Ptiprava latky 121 z latky 126.

Ctvrtym a poslednim krokem syntézy je Smilesiv presmyk® (Tabulka 1). Tento typ
transformace byl v nasi skupiné poprvé proveden FrantiSkem ZaleSakem a nasledné

rozvinut do Sir§iho kontextu Danielem Chrenkem a Jozefem Kristekem (nepublikované
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vysledky). Proto jsme méli zjednodusenou pozici pii hledani vhodnych reakénich
podminek. Zamé&fili jsme se na enantioselektivitu této transformace. Otazka zachovani
homochirality na nové vytvofeném kvartérni centru je v tomto ohledu extrémn¢ dulezita,
jelikoz pravé tato chiralita by nasledné generovala chiralitu pifi organokatalytickych
reakcich. Zkouseli jsme vicero reakénich podminek s cilem pozorovat vznikajici
enantiomery. Hlavné jsme se zaméfili na vliv reakéni teploty a pouzité nenukleofilni baze
(tadky 1-4). Jelikoz byly reakce provadény v 30 mg Sarzich, reakce byly hodnoceny
pouze z pohledu konverze vychozi latky, jez byla zjisténa pomoci *H NMR spekter
surové reakéni smési a z pohledu enantioselektivity reakce, jez byla urena na zékladé
HPLC chromatogramu (Obr. 37) potizenych s vyuZzitim chiralnich stacionarnich fazi.
Nejlepsi reakeéni podminky jsou zndzornény v fadku 3. Tyto podminky byly aplikovany
na reakci provedenou z vétsiho mnozstvi vychoziho sulfonamidu 121 (fadek 5). Surovy
produkt nebyl Cisty, a proto byla provedena chromatograficka kolona. Izolovany cisty
produkt 115 byla bila krystalicka latka, vytézek 79 % a pomér jednotlivych enantiomeri
byl 96:4.

Tabulka 1. Optimalizace podminek pfipravy latky 115 pomoci Smilesova presmyku.

N O o) N O
L% CLoH
S N_éz Podminky . S NH O—
O
@J 4 K@
121 115

Izolovany  Konverze

v s s b)

Reakéni podminky e.r. vytezek  latky 1219
1. KHMDS (1,5 ekviv.), 18-crown-6 (2,0 _ 3) 0

ekviv.), THF, -78 °C, 30 min 29 nd >99%

2 KHMDS (1,5 ekviv), 18-crown-6 (2,0 ekviv), _ 2) .

THF, -95 °C . 30 min 62:38 n.d. >99 %
3. LiHMDS (1,5 ekviv.), THF, -78 °C, 30 min 9614  n.d.? >99 %
4. LiHMDS (1,5 ekviv.), THF, -95 °C,30 min ~ 95:5  n.d.? >99 %
5 121 (1,0 ekviv,, 1,5 g), LIHMDS (1,5 ekviv.), 96:4 29 % 99 0%

THF, -78 °C, 30 min

a) n.d. - nebyl detekovan
b) e.r.—enantiomerni pomér
c) Dle 'H NMR spekter surové reakéni smési
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LiHMDS, -78 °C F i welt LiHMDS, -95 °C

KHMDS, -78 °C, - KHMDS, -95 °C,
i 18-crown-6 SRS - 18-crown-6

Obr. 37:  HPLC chromatogramy latky 115 po Smilesové pfesmyku za riznych podminek.
3.2 Transformace latky 115

Latka 115 je s nejvétsi pravdépodobnosti organokatalyzator jiz sam o sob¢ (sekundarni
amin, nebylo testovano), ale my jsme si mysleli, Ze jeho derivaty by mohly byt jesté
lepsimi organokatalyzatory, diky pfitomnosti dalSich funkénich skupin, jenz by
umoznovaly dal$i koordinaci na substrat. Proto jsme zkusili pfipravit nékteré jeho

derivaty.
3.2.1 Priprava latky 116

Tento organokatalyzator by mél fungovat v ramci organokatalyzy jako Brenstedova
kyselina. Tedy latka, kterd katalyzuje reakce pomoci H® iontd. Pfi syntéze
organokatalyzatoru 116 (Tabulka 2) jsme se snazili bazicky hydrolyzovat esterovou
skupinu na karboxylovou kyselinu pomoci riznych béazi a v rtiznych rozpoustédlech
(fadky 1-5). Problémem bylo, ze za jakychkoliv testovanych podminek dochazelo pti
zpracovani reak¢éni smési (okyseleni) k dekarboxylaci vzniklé karboxylové kyseliny 116
a vznikal nechtény produkt dekarboxylace, amin 116a. Abychom dekarboxylaci
zabranili, tak jsme se rozhodli reakci ukoncit pfidavkem pevného CO2 (fadek 6). | za takto

mirnych podminek bohuzel doslo k dekarboxylaci produktu 116 na latku 116a.
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Amin 116a, produkt dekarboxylace, pak v reakénim prostiedi vznikal za relativné
vysokych vytézka a v racemické formé. Na zadkladé tohoto poznatku jsme tedy navrhli
pravdépodobny mechanismus jeho vzniku (Schéma 6A). Na zakladé tohoto mechanismu
by dekarboxylace byla zpusobena pii pievedeni karboxylatu na odpovidajici
karboxylovou kyselinu a hnaci silou by bylo uvolnéni sterického pnuti na kvarternim

asymetrickém uhliku.

Pokud je nas navrzeny mechaniSmus spravny, tak generovany karboxylat 128 je porad
ptitomny v reak¢ni smési jako jediny enantiomer. Abychom tuto hypotézu potvrdili, tak
jsem provedla hydrolyzu vychozi latky 115 pomoci LiOH a misto okyseleni jsem po
vymizeni vychozi latky pfidala do reakéni smési benzyl bromid (Schéma 6B). Vysledkem

reakce pak byla izolace latky 133. A tento benzyl ester byl izolovan v e.r. = 95:5.

Tabulka 2. Optimalizace podminek ptipravy latky 116 a vedlejsiho produktu 116a.

Ot GO O

115 116 116a

Y

Vytérek Vytezek o

Reak¢ni podminky l?_g_kﬁy l{lfgg (116a)
1. TMSOK (3,0 ekviv.), THF (0,1 M), rt, 12 h 0% 73 % 50:50
2. LiOH (4,4 ekviv.), MeOH (0,1 M), rt, 5 h 0% 69 % 50:50
3. NaOH (2,0 ekviv.), H-0 (0,25 M), 40 °C, 4 h® 0% 74 % 50:50
4. LiOH (1,5 ekviv.), MeOH/H,0 (1:3), rt, 3 h®’ 0% 39 % 50:50
5. LiOH (3,0 ekviv.), THF/H20 (1:2), rt, 3 h®8 0% 68 % 50:50
6. LiOH (4,4 ekviv.), MeOH (0,1 M), COg, rt, 5 h 0% 0% -

a) e.r.—enantiomerni pomér
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©:N\>""1_/<O LiOH ©:N\>'|:"£_‘/<Z@ Ej @:?'t{p

115 128 133
e.r. =95:5

Schéma 6: (A) Navrzeny mechanismus vzniku vedlejsiho produktu. (B) In situ zachyceni

generovaného karboxylatu pomoci benzylické skupiny.
3.2.2 Priprava latky 117

Latka 117 méla v ramci organokatalyzy fungovat jako silna Lewisova baze (terciarni
amin). Cilem transformace tedy byla benzylace a-amino skupiny u latky 115. Moje
pokusy jsou shrnuty v Tabulce 3. V fadku 1 az 4 jsou znazornény podminky, kdy jsme se
snazili zavést benzyl pomoci klasické alkylace pomoci benzylbromidu Vv pfitomnosti
baze. V pfistupu 1 az 3 mizete vidét, ze doslo k Gplné konverzi vychozi latky 115, ale
produkt nebyl detekovan. Vznikly blize nespecifikované vedlejsi produkty. V ptistupu 4
nedoslo ani k odreagovani vychozi latky. Po téchto netspésnych pokusech zavést benzyl
na atom dusiku, jsme se rozhodli zkusit zavést benzyl pomoci reduktivni aminace (fadek

5 a 6). Postupovali jsme podle ¢lanku Foley a spol.,®® kdy jsme pouzili jako redukéni
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¢inidlo NaBH3CN a NaBH(OAC)s. Ale ani v tomto ptipadé nedoslo ke vzniku chténého

produktu a nedoslo ani k odreagovani vychozi latky.

Tabulka 3. Optimalizace podminek pfipravy latky 117 z latky 115.

OO , COH

NH O— Podminky

© éb

Konverze latky
Reakéni podminky Produkt 117 115 podle
'H NMR?

115

L LIS s
2. Bner (TZI'_?FEL(%/, iil ,RA)KE' cl}é[?s;éll'i ﬁkViV') ’ degradace >99 %
3.  BnBr (2,? SEV(I(\)/L\P/T)Z%??(;hO ekviv), degradace >99 %
4. BnBr gl\% l?él\lll)vl;< ;”XICD_SH(,ZZ’% ikViV')’ nereagovalo 0%
6. Benzaldehyd (2,0 ekviv.), NaBHsCN nereagovalo 0%

(2,0 ekviv.), DCM (0,1 M), rt, 20 h%°

a) Dle 'H NMR spekter surové reakéni smési

3.2.3 Priprava latky 118

Latka 118 byla ptipravovana jako potencialni acylaéni Cinidlo. Pfi jeji syntéze jsme se
tedy nejprve pokusili zavést acylovou skupinu na atom dusiku (Tabulka 4). Nejdiive jsme
zkusili nechat reagovat vychozi latku 115 s acetylchloridem v ptitomnosti EtsN (fadek 1).
Timto pfistupem se ndm podafilo piipravit latku 118 ve vytézku 27 %. Produkt se ndm
podafilo piipravit i podruhé, ovSem v mnohem mens$im vytézku. Nasledné se mi uz
nepodafilo reprodukovat tuto reakci, pro nas zatim z neznamych divodid. Z tohoto
divodu jsme se rozhodli vyzkouSet acyla¢ni reakci pomoci kysele katalyzovanych

reakénich podminek. Inspirovali jsme se v literatute,”® kde se vyuziva na acylaci
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katalyzator Sc(OTf)z v CH3CN. My jsme provedli reakci za pouziti Sc(OTf)s v CH3CN a
bazi DTBMP ¢i 2,6-lutidinu (fadek 2 a 3). Ale ani za téchto podminek se ndm nepodatilo
ziskat pozadovany produkt. Nakonec jsme zkusili reakci acetanhydridu v pfitomnosti

K2COs (fadek 4), ale opét beztuspésné, v reakéni smesi byla pfitomna pouze vychozi latka.

Tabulka 4. Optimalizace podminek pfipravy latky 118 z latky 115.

CO e, T
O <

115
Vytézek
Reak¢ni podminky produktu  Poznamka
118
1. Acetylchlorid (2,0 ekviv.), DCM (0,1 M), EtsN 27 % 31 9% 115
(5,0 ekviv.),0°C-rt, 2 h izolovano
o Acetanhydrid (3,0 ekviv.), Sc(OTf)s (1,0 ekviv.), 2)
DTBMP (3,0 ekviv.), CHsCN (1 M), rt, 2 dny L TSN
3. Acetanhydrid (3,0 ekviv.), Sc(OTf)s (1,0 ekviv.), 2)
2,6-lutidin (3,0 ekviv.), CHsCN (1 M), rt, 2 dny e AEEEEOVEE
4 Acetanhydrid (10,0 ekviv.), K2COs (2,0 ekviv.), n.d.® nereagovalo

Etz0 (0,1 M), 1t, 24 h

a) n.d. - nebyl detekovan

3.2.4 Priprava latky 119 a 120

Dalsi motiv, ktery jsem se rozhodla prozkoumat, byly potencialni bidentatni katalyzatory
odvozené od latky 115, aminoalkoholy 119 a 120. Pii syntéze latky 119 (Schéma 7A)
jsme se snazili o adici fenylu na esterovou funkéni skupinu pomoci fenyl lithia
generovaného z fenyl bromidu a t-BuLi. PhLi je diky velmi polarni vazbé mezi C a Li
silné bazické a také nukleofilni, v této reakci vystupuje jako silny nukleofil, ktery se aduje
na elektrofilni polarni nasobnou vazbu karbonylu za vzniku alkoholu. V nasem ptipadé
ke vzniku pozadovaného alkoholu 119 bohuzel nedoslo, i kdyz doslo k Giplné konverzi
vychozi latky. Vznikly vedlejsi produkty, které se ndm nepodaftilo identifikovat. Latku
120 (Schéma 7B) jsme se pokusili pfipravit dvoukrokovou redukci esterové skupiny na

alkohol, vychazeli jsme podle postupu z literatury.”* V literatufe je popsana redukce
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esterové skupiny na alkohol pomoci DIBAL-H. Je uvedeno, ze redukce probiha bez
problémt. Tak jsme zkusili redukci pomoci DIBAL-H, podle *H NMR spektra jsme
zjistili, Ze vznika aldehyd ale Ze v reak¢éni smési jsou piitomné dalsi neznamé vedlejsi
produkty. Bohuzel ani stopy chténého alkoholu jsme nezaznamenali. Pfipravenou
vzniklou reakéni smés jsme se tedy rozhodli ponechat reagovat s NaBH4, abychom
dokoncili konverzi aldehydu na alkohol. Ani tentokrat jsme nebyli Uspés$ni, protoze
aldehyd sice zcela odreagoval, ale cileny alkohol 120 v reakéni smési naprosto chybél.
Vznikaly pouze blize nespecifikované vedlejsi produkty. Pokusili jsme se vzniklé

produkty izolovat pomoci sloupcové chromatografie, ale bez tspéchu. Doslo k degradaci.

N\>““| (O PhBr (3,5 ekviv.), "\ O
AV4 - >
S NH O— 7N S NH OH

t-BuLi (7,1 ekviv.),
THF (0,1 M),
115 -78°C-rt,4h 119
N 0 1) DIBAL-H (3,5 ekviv.), N
©: \>"'-H DCM (0,1 M), -78 °C, 14 h ©: \>'---l—\
S NH O— pYa > S NH OH

N\
k@ 2) NaBH, (10,0 ekviv.), k@
MeOH (0,1 M), 0 °C, 2h
115 120

Schéma 7: (A) Priprava latky 119 a (B) piiprava latky 120.

Po téchto problematickych a netispé$nych snahach o modifikaci methylesteru 121, jsme
se rozhodli zkusit, jako vychozi latku pro pfipravu organokatalyzatord, Weinrebiiv amid

134, ktery by mél byt o néco reaktivnéjsi (Schéma 8).

N O N O
- -
s\ E— : \N~§=
O & O~
0 —N
\
121 134

Schéma 8: Vymeéna methylesteru 121 za Weinrebiv amid 134.
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3.3 Syntéza Weinrebova amidu, latky 105

3.3.1 Retrosyntéza klicové latky 105

Intermediat 105 byl navrzen jako reaktivnéjsi obdoba esteru 115. Paralelné jsme piipravili
totoznymi reakcemi i jiné derivaty Weinrebova amidu, abychom zjistili, jestli Ize
ptipravit Weinrebtiv amid i s jinymi heteroaryl a aryl substituenty, ale o tom o chvili
pozdéji. Nejprve si povime, jak priipravime klicovy intemediat 105. Retrosynteticky
(Schéma 9) lze celou syntézu shrnout ve dvou zakladnich krocich. Prvni z pohledu
retrosyntézy je Smilestv piesmyk, ktery nam umozni pfipravit latku 105 ze sulfonamidu
134. Tento sulfonamid 134 byl piipraven pomoci Fukuyama-Mitsunobu reakce
iniciované pomoci mikrovinného zafeni z odpovidajiciho Weinrebova amidu 135

a pripraveného sulfonamidu 136.

0 OH
M PONG Smllesuv Fukuyama-Mitsunobu 135

': '\|‘ presmyk @[ “/ reakce

H /

:/ N O
n 0O
\ s”
b Q -

Schéma 9: Retrosyntéza latky 105.
3.3.2 Jednotlivé kroky syntézy

Piiprava latky 105 je ¢tyt krokova. Prvnim krokem je syntéza prvniho intermediatu 135
(Schéma 10). Nejprve jsme zkusili pripravit tuto latku reakci podle publikace od Ghoshe
a spol.,”? kde pfipravili latku 135 pomoci N,O-dimethylhydroxylaminu a i-PrMgCl pti
teplotnim rozmezi od -20 °C do 0 °C. Uvadi, ze reakce bezi v 86% vytézku. Reakci jsme
provedli za totoznych podminek jak bylo uvedeno v ¢lanku. Reakce probéhla do 4 hodin
svytézkem 77 % a e.r. = 1:99. Vysledny produkt byl izolovan ve formé nahnédlé

olejovité latky, jez byla dostatecné Cista pro dalsi krok.
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H
/N\O/ HCI

o 138 o
\‘)j\o/\ (1,5 ekviv.) \)j\N’O\
T |
OH i-PrMgCl (4,0 ekviv.), OH
137 THF (0,3 M), 135
20°C-0°C, 4h 7%
e.r. =1:99

Schéma 10: Ptiprava latky 135 z latky 137.

V druhém kroku jsme si piipravili N-substituovany sulfonamid 136 (Schéma 11B)
pomoci obecné dvoukrokové syntézy (Schéma 11A)% pies sulfenamidovy intermediat
z merkaptobenzothiazolu (reakce popsana podrobnéji v kapitole 3.1.2). Vznikly produkt
byl purifikovan pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu. Izolovany ¢isty produkt
136 byl izolovan ve form¢ bilé krystalické latky, a vytézek po dvou krocich byl 46 %.
Nasledné jsme si podle reakce ve schématu 11A ptipravili jesté dva derivaty sulfonamidu,
latku 143 a 144 (Schéma 11B). U latky 143 jsme jako vychozi latku vyuzili
2-merkaptopyrimidin a vysledny sulfonamid 143 byl izolovan v 56 % vytézku po dvou
krocich. Sulfonamid 144 byl ptipraven z merkaptothiazolu ve formé zluté krystalické

latky a ve vytézku 42 %.

140 PR (NH4)6MO7O4 .4 H20 PR (0]
) . AT , R e
P (1,0 ekviv.) { Het —S (0,3 ekviv.), ! Het —S=
\ Het /—sH - -\ - 0\
EtsN (3,0 ekviv.), @J H,0, (33%), Q_/
139 NCS (1,0 ekviv.), EtOH (0,2 M), rt,12 h
DCE (0,2 M), 141
tt, 5 h 142

: NH NH NH
136 143 144
46 % 56 % 42 %

Schéma 11: (A) Obecna dvoukrokova syntéza N-substituovaného heteroaryl sulfonamidu.

(B) Ptipravené sulfonamidy pomoci dvoukrokové syntézy.
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Dale jsme si ptipravili jesté jeden derivat N-substituovaného aryl sulfonamidu, latku 146.
Latka 146 byla syntetizovana podle literatury,”® kde se vychazi ze sulfonyl chloridu
a aminu v ptitomnosti EtsN s vytézky 25 — 90 %. Aplikovali jsme dané reak¢éni podminky
na nase substraty (Schéma 12) a podafilo se ndm pfipravit pozadovany produkt 146 ve
vytézku 80 %.

NH»

140 (“) o
i 2
O\\,o (1,0 ekviv.) OzN—QS\
ZNOS/ >

. NH
Cl Et;N (1,5 ekviv.),
DCM (0,5 M),
145 0°C azrt
146
80 %

Schéma 12: Priprava latky 146 z latky 145.

A kdyz uz jsme méli ptipravené N-substituované sulfonamidy, vrhli jsme se na tieti krok
syntézy, ptipravu cilovych Weinrebovych amidi aminokyselin. Ve tietim kroku jsme
ptipravovali N,N-disubstituované sulfonamidy pomoci Fukuyama-Mitsunobu reakce
iniciované mikrovinnym zafenim (Schéma 13A).°° Piipravu N,N-disubstituovaného
sulfonamidu vam nastinim na latce 134 (kli¢ovy intermediat). Pti syntéze latky 134 jsme
vychazeli z N-substituovaného sulfonamidu 136, ktery jsme dali spolu s THF do specialni
kyvety uréené do mikrovinného reaktoru. Nasledné jsme ptidali latku 135, DIAD a PPhs.
Takto vzniklou smés jsme vloZili do mikrovinného reaktoru a nechali 10 minut reagovat.
Vznikld smés se odpafila na RVO a jelikozZ surova reakéni smés obsahovala zbytky
DIADu a PPhs provedla se purifikace pomoci sloupcové chromatografie na SiO.. Produkt
136 byl izolovan jako bila krystalicka latka ve vytézku 73 % a ve formé jediného
enantiomeru (e.r. = 99:1). Stejnym zpusobem se piipravily i latky 149, 150 a 151
(Schéma 13B).
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OH
135
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< %0 Iv. ! Het i—-&7°
{ Het =87 _(Seiv) O et =T SO
NH PPh; (2,0 ekviv.), — N 0
THF (0,7 M), uW,
147 10 min e

N O o] N O N O
1,0 1.0 1 O n.0
Oy a0 D s OFE wos
N s =
o)

134 149 150 151
73 % 64 % 63 % 70 %
e.r. =99:1 e.r =99:1 e.r. =1:99 e.r. =1:99

Schéma 13: (A) Obecna Fukuyama-Mitsunobu reakce. (B) Pripravené derivaty.

Ve &tvrtém a zarovei poslednim kroku se provedl Smilestiv presmyk.®® V nasi vyzkumné
skuping se tomuto bazi-mediovanému piresmyku aktivné vénovali Daniel Chrenko a Jozef
Kristek (zatim nepublikovana prace). Ptisli na to, Ze ptenos chirdlni informace je v tomto
konceptu zalozen na konceptu paméti chirality. Proto tato transformace probiha se
zachovanim nebo inverzi stercochemie na nové vzniklém kvarternim centru. Z toho
plyne, Ze z jedné homochiralni latky mohou vzniknout oba dva enantiomery, jen zalezi
na podminkach reakce. Pfisli na dvé metody, kdy kazda ndm dé jiny enantiomer. Metoda
(A) vyuziva bazi KHMDS a aditivum CuOTf pfi teploté -78 °C, metoda (B) vyuziva bazi
NaHMDS, 18-crown-6 a LiCl pfi teploté -78 “C (Schéma 14A). Metoda (A) obsahuje
reakéni podminky kdy dochézi pravé k inverzi stereochemie a metoda (B) obsahuje
reakéni podminky, jez vedou K retenci stereochemie. Predpoklad pro¢ reakce bézi prave

tak jak bézi je znazornén na piikladové latce 134 ve schématu 14B.
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Metoda A (inverze) 0 iHet! o

.-« O ) - S
SN Q0 KHMDS (1,5 ekviv.), - _A/U\ .0 _X/U\ .0
" Het.\—&7 ( ) ! Het. : N7 N7

CuOTf (1,1 ekviv.) X B | B |
N THF (0,1 M), -78 °C, 40 min *=-* NH NH

E/
|
=z

o]

\

3

g

Metoda B (retence)

o NaHMDS (3,0 ekviv.),
/ 18-crown-6 (3,0 ekviv.),
152 LiCl (1,1 ekviv.) 153 153a

THF (0,1 M), -78 °C, 40 min

® .
Li® soli - retence

(@]
S
S ~
1IN -
Mo N O\
N \
e,S|Me3 H o)
) CH3
SiMe;
MesSi™ Nsime,
(& J i\ J

Schéma 14: (A) Dvé metody pro ptipravu dvou enantiomert z jedné homochiralni latky.

(B) Navrzené tranzitni stavy, jez vedou k pozorovanym produktim.

Naésledné jsme se rozhodli tyto dvé metody vyzkouset na naSich pfipravenych
N,N-disubstituovanych sulfonamidech (Tabulka 5). Doufali jsme, ze se nam podati
pfipravit minimalné jeden enantiomer od kazdé vychozi latky. Jak mizete vidét v tabulce
5, nebyly vSechny vychozi latky dostatecné reaktivni, aby se povedl Smilestv presmyk.
V tadku 1 a 2 muzete vidét, ze se vychozi latka povedla pfesmyknout pouze za pouziti
metody B. Pii pokusu provést pfesmyk podle podminek v metodé A, nedoSlo ani k
odreagovani vychozi latky. V fadku 3 je znazornéno, ze dochazi pii obou metodach
Kk plné konverzi vychozi latky, avsak nedochazi ke vzniku cileného produktu, nybrz ke
vzniku vedlej$ich, blize nespecifikovanych produkti. Ve 4. fadku muizete vidét, ze ani
jedna metoda nevedla k piipravé pozadovaného produktu, zde nedoslo ani ke zreagovani
vychozi latky. Zjistili jsme, ze tyto metody nejsou moc vhodné pro naSe pfipravené

substraty. Ale cilovy Weinrebiiv amid 105 se ndm povedlo pfipravit.
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Tabulka 5. Smilestv pfesmyk — pfiprava dvou enantiomert z jedné homochiralni latky.

o)
REENEe) N
i‘Het.}—g”o { Het. ‘rA;/U\N'O\
N, Metoda A nH !
O -
—N Metoda B
0
/
152 153
. Metoda A Metoda B
d Het.\:_g‘
e Konverze Vytézek Konverze Vytézek
vychozi latky?  produktu | vychozilatky ® produktu
N
- @[ > 0% n.d. >99 % 97 %
S
2. OzNO§- 0% n.d.” 86 % 39%
N
3 )% >99 % n.d.? >99 % n.d.”
S
N
4. </: V- 0% n.d.” 0% n.d.”
=N

a) Dle *H NMR spekter surové reakéni smési
b) n.d. —nebyl detekovan

Pomoci Smilesova pfesmyku se nam povedlo pripravit dva cilové Weinrebovy amidy,

latku 105 (pro nas kli¢ovy, bude pouzit do dalSich reakci jako vychozi latka) a latku 154

(Schéma 15). Latka 105 byla izolovana jako bila krystalicka latka s vytézkem 97 %

a e.r.=99:1. Latka 154 byla izolovana jako nazloutld olejovité latka s vytézkem 39 %

aer.=99:1.

105 154
97 % 39 %
e.r. =99:1 e.r. = 99:1

Schéma 15: Pfipravené latky 105 a 154 pomoci Smilesova piresmyku.
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Jelikoz se ndm u obou latek povedlo pfipravit pouze jeden enantiomer a na méfeni
enantiomerniho poméru potiebujeme oba dva enantiomery (pfiprava racemické smesi),
abychom si byli na 100 % jisti, Ze oba dva enantiomery nelezou v jednom piku. Pfipravili
jsme si i druhy enantiomer stejnou syntetickou cestou, jen jsme vychazeli z opacného
enantiomeru latky 137. Na obrazku 38A jsou znazornény HPLC chromatogramy
jednotlivych piipravenych latek 105 a 105a (enantiomer) a jejich ,,racemické® smési
(pom¢ér latek 1:1). Na obrazku 38B je znazornén HPLC chromatogram pro latky 154,

154a a jejich ,,racemickou® smés.
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Obr. 38: (A) HPLC chromatogramy latky 105, 105a a jejich racemické smési. (B) HPLC

chromatogramy latky 154, 154a a jejich racemické smési.
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Dale jsme chtéli zkusit, jestli nepiijde intermedidt 105 pfipravit pfimou reakci z latky 115
(Schéma 16). Jelikoz methyl ester 115 jde pfipravit (benzothiazol je nahrazen jinym
heterocyklem), tak benzyl na dusiku muze byt také nahrazen jinym alkyl, aryl nebo
heteroaryl substituentem. Tento postup by nam tak umoznil pfipravovat cilové molekuly
derivatim. Zkusili jsme tedy nejprve podrobit substrat 105 klasickym podminkdm
piipravy Weinrebova amidu pomoci N,O-dimethyl hydroxylaminu a i-PrMgCl.”? Za
téchto podminek se nam piiprava latky 105 nepovedla, doslo k degradaci vychozi latky

za vzniku blize nespecifikovanych vedlejsich produkta.

H
@:N\>....HO 138 @ MN'O\
s Ny o— (1,5e@v.) N s i !
> >

i-PrMgCl (4,0 ekviv.),

THF (0,3 M),-20-0°C, 4 h

115 105

Schéma 16: Priprava latky 105 z latky 115.
3.4 Transformace latky 105

Kdyz uz jsme méli v rukou Weinrebtiv amid 105 rozhodli jsme se ho transformovat na
jeho derivaty. Weinrebiiv amid je znAmy jako vychozi latka pro syntézu ketonti.”* Hlavni
vyhodou této metody oproti adici organokovovych ¢inidel na typict&jsi acylové
slouceniny je, Ze se vyhyba béZnému problému nadmérné adice (vstupujici skupiny se
aduji n€kolikanasobn€) az vznikne odpovidajici alkohol, nikoliv keton). Proto je
Weinrebilv amid organickymi chemiky béZné€ pouzivan jako spolehlivd metoda syntézy
ketond. Weinreb a Nahm navrhli reakéni mechanismus (Schéma 17A),”* ktery vysvétluje
selektivitu reaktivity Weinrebova amidu. Jejich navrh spocival v tom, ze tetraedricky
meziprodukt 156, ktery vznika v disledku nukleofilni adice organokovovym ¢inidlem, je
stabilizovan chelataci z methoxyskupiny. Tento meziprodukt 156 je stabilni pouze pfi
nizkych teplotach. Tato hypotéza se, ale ukdzala jako chybna (O-tert-butyl Weinrebv
amid je také selektivni, i kdyZ u n&j nemiiZze dochézet k Zadné chelataci) a nyni je obecné

pfijiman model zaloZeny na dip6l-dipdl interakcich jako ten spravny (Schéma 17B).
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Schéma 17: (A) Weinrebem navrzeny reakéni mechanismus vzniku ketonu. (B) V dnesni

T4

My jsme se rozhodli zkusit adici organolithnych slouc¢enin na na§ Weinrebuv amid 105.
Nejprve (Schéma 18A) jsme se rozhodli zkusit adici fenyl lithia za vzniku ketonu 158.
Pti této reakci jsme si nejprve pomoci PhBr a t-BuLi vygenerovali PhLi, které se nasledné
adovalo na karbonyl amidu. Cilového produktu, ketonu 158, jsme se bohuzel nedockali
apfi 100% konverzi vychozi latky jsme pozorovali pouze tvorbu dvou vedlejSich
produktt, jez byly pozdéji identifikovany jako latky 106 a 160. Obdobné¢ se nam vedlo
pii reakci amidu 105 s methyl lithiem (Schéma 18B). Zajimavé bylo, Ze i v tomto piipadé
vznikaly stejné vedlejsi produkty, latky 106 a 160. Logicky fenyl lithium stejné jako
MeLi reagovali pii reakci jako baze a nikoliv jako nukleofily (nedoslo k zabudovani

fenylu respektive methylu do finalni molekuly).

Zde bych se chtéla pozastavit na identifikaci vedlejSich produktd, latek 106 a 160
(Schéma 18C). Zatimco v piipadé¢ latky 160, kterd vznika jako racemicka smés (e.r. =
51:49) nebylo pfi jeji identifikaci velkych pochyb, u latky 106, jez vznikla jako chiralné
Cista latka (e.r. = 98:2) tomu tak nebylo. Po dlouhé praci (Produkt 106 byl identifikovan
podle naméfenych *H, 3C NMR spekter, 2D spekter, HRMS, IC a hlavné porovnanim
spekter s literaturou.) jsme této sloucenin€ prirkli strukturu odpovidajici 1,2-diazetidin-
3-onovému kruhu. Z pohledu korelace s obdobnymi latkami znamymi z literatury, jsme
si byli témét 100% jisti, ze dana struktura odpovida tomuto skeletu. Pro jistotu jsme se
ale zacali snazit vypéstovat monokrystal vhodny pro rentgenovou strukturni analyzu. Ale
o tom az na konec mé diplomové prace, neb vhodny krystal se Mgr. Chrenkovi povedlo
pfipravit az dva tydny pfed odevzddnim mé diplomové prace. M¢ se totiZ monokrystal

vypéstovat nepovedlo.
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Mezitim jsme se pii hledani obdobnych 1,2-diazetidin-3-onovych struktur z literatury
dozvédéli, Ze tento strukturni motiv je (a) celkem neznamy, (b) povaZzovany za aza
analoga B-laktamovych antibiotik a (c) nékteré jeho derivaty pisobi jako silné inhibitory

serinové hydrolazy (vice popsano Vv kapitole 2.2).

® ©

o o) E ( )
2 N A\ ' /
Q™ w0 | OO
S NH N2 o S NH ; S
N o :
t-BuLi (6,2 ekviv.), '
105 THF (0,1 M), 158
78 °C - 1t b L 160 e.r. = 51:49
t )
: N =
0 0 : N\ %
N 0 N : @: ;
Ol SN Vel CH, S ~
s fy | MelLi (2,2 ekviv.) s 3 '
NH 2 _ NH :
THF (0,1 M), ;
105 78 °C - rt 159 ; 106 e.r. = 98:2

\

Schéma 18: Piiprava ketonu (A) 158 a (B) 159 z latky 105. (C) Vedlejsi produkty reakce.
3.4.1 Priprava 1,2-diazetidin-3-onu

Po zjisténi, Ze jsou 1,2-diazetidin-3-ony slibné strukturni motivy jsme se zaméfili na
optimalizaci podminek jejich syntézy (Tabulka 6). Cilem této optimalizace bylo pfipravit
latku 106 jako jediny produkt reakce a ve vysokém vytézku. Jelikoz optimalizacni reakce
byly provadény v 30 mg Sarzich reakce byly hodnoceny pouze z pohledu vzniku cileného
produktu 106, vedlejsiho produktu 160 anebo piitomnosti vychozi latky 105. Urceni
piitomnosti jednotlivych komponent bylo provedeno pomoci *H NMR spekter surovych
reakénich smési, ale kvantitativni determinace nebyla provedena, protoze se nepouzila
metoda vnitiniho standardu. Zkouseli jsme rizné podminky, ale zjistili jsme, Zze
musime pouzit lithnou nebo zine¢natou/cinatou/hotfecnatou sil a reakéni smés rychle
ohtat z -78°C na RT (fadky 17-20). Vedlejsi produkt 160 vznikd, kdyZz reakce bézi za
nizké teploty a bez ptidavku aditiv (fadky 15 a 16). OvSem vedlejsi produkt 160 vznika
I s pfidavkem aditiv, pokud reakce bézi za nizkych teplot (nedojde k rychlému ohievu).

Pt extrémné nizké teploté -95 "C nedochazi ani k odreagovani vychozi latky (fadek 13).

56



Tabulka 6. Optimalizace reakénich podminek syntézy latky 106.

f O
NP/U\ © N %
| | N NO~ @[\ % N H
= Podmink >—
s fn ! Lo S N ©:\>_N FARRN

o C

105 e.r. =99:1 106 e.r. =98:2 160 e.r. = 51:49
Vedlejsi Vychozi
Reakéni podminky PE%%g)kt produkt  latka

1602 1059

1. PhBr (1,5 ekviv.), t-BuLi (4,2 ekviv.), THF
(0,1 M), -78 °C (1 h) v v

2. PhBr (2,5 ekviv.), t-BuLi (6,2 ekviv.), THF
(0,21 M), -78°C (1 h)

3. CHaLi (1,2 ekviv.), THF (0,1 M), -78 °C (1 h)
4. CHaLi (2,2 ekviv.), THF (0,1 M), -78 °C (1 h) -

5. KHMDS (1,5 ekviv.), THF (0,1 M), -78 °C
(1h)

6. BFs-OEt; (2,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.),
THF (0,1 M), -78 °C (1 h)

7. LiCl (1,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.), THF
(0,2 M), -78°C (1 h)

8. LiCl (2,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.), THF N
(0,21 M), -78°C (1 h)

9. LiCl (3,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.), THF
(0,1 M), -78°C (1 h)

10.  LiCI (5,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.), THF
(0,21 M), -78°C (1 h)

11.  LiCl (10,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.), THF
(0,1 M), -78 °C (1 h)

12. LiCl (2,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.), THF
(0,1 M), -78 °C (30 min)
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Vedlejsi Vychozi
produkt  latka
1602 1059

Produkt

Reak¢ni podminky 1062

13.  LiCl (2,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.), THF i i N
(0,1 M), -95°C (5 h)
14.  LiCI (1,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.): THF N N i
(0,1 M), -78 °C (1 h) pak rt (30 min)
15, t-BuLi (1,2 ekviv.), THF (0,1 M), -78 °C (1 h) . 4 .
16. t-BuLi (1,2 elfviv.), THF (0,1 M), -78 °C ) N )
(5 min) pak 20 °C (1 h)
17.  LIiCI (1,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.), THF i i

(0,1 M), -78 °C (5 min) pak 20 °C (1 h)

18. ZnCl2 (1,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.), THF
(0,1 M), -78 °C (5 min) pak 20 °C (1 h)

19. SnClz (1,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.), THF
(0,1 M), -78 °C (5 min) pak 20 °C (1 h)

MgCl2 (1,0 ekviv.), t-BuLi (1,2 ekviv.), THF
(0,1 M), -78 °C (5 min) pak 20 °C (1 h)

C L K X

a) Dle *H NMR spekter surové reakéni smési

Tyto poznatky nas pak dovedli k navrhu reakénich mechanizmti reakce (Schéma 19).
Predpokladame, ze t-Buli pti -78 °C deprotonuje nejkyselejsi vodik v systému (N-H) za
vzniku aniontu 161. Pokud neni ptitomna sul (aditivum) tak dochazi k intramolekularni
ipso-substitu¢ni reakci na BT-heterocyklu za vzniku enolatu 163. Jeho protonaci nasledné
vznika latka 160. Protonace achiralniho enolatu muze probihat z obou stran a proto je
produkt 160 izolovan jako racemicka smés. Pokud je ovSem pfitomna stl, tak si myslime,
ze dochazi k aktivaci methoxy skupiny jako dobie odstupujici skupiny. Jako disledek pak
s velkou pravdépodobnosti dochédzi k nukleofilni substituci a vzniku nové vazby N-N

rychleji nez k intramolekularni adici na benzothiazolovy kruh.
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Schéma 19: Navrzeny mechanismus vzniku produktu 106 a vedlejsiho produktu 160.
3.5 Smérem k pozadovanému 1,2-diazetidin-3-onu

Tento novy zptisob ptipravy diazetidinontli prostiednictvim Sn2 reakce (predbézné DFT
vypocty napovidaji, Ze to asi je Sn2 reakce) je pro nds zajimavy, a tak jsme se mu chtéli
vénovat hloubé&ji. Nejvice néds zajimaly nasledujici otazky: (a) je potieba kvartérni
centrum (nebude dochazet ke kompetitivni deprotonaci?), (b) jaké jsou naroky na

odstupujici skupinu anebo (C) jaké dalsi substraty mizeme pouzit v této nové Sn2 reakci.

Nejprve jsme se rozhodli piijit na kloub otézce, jestli potiebujeme kvartérni centrum.
Proto jsme se rozhodli pfipravit latku 167 (Schéma 20), ktera neobsahuje kvartérni
centrum a nasledné ji podrobit naSim optimalizovanym podminkdm pro syntézu

1,2-diazetidin-3-onu.
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Schéma 20: Prechod z latky 105, ktera obsahuje kvartérni centrum na latku 167, ktera

neobsahuje kvartérni centrum.

3.5.1 Priprava latky 167

(o} 0 (e}
pe}
L L xyt axys [
HN L N< 0
S U SO P o QLT
NH, ©/NO2 B ©/N02 e ©/N02 NH
124 167
169 170

171
Schéma 21: Ptiprava vychozi latky 167.

Syntéza vychozi latky 167 vede pies 4 kroky (Schéma 21). Prvnim krokem syntézy je
reakce L-alaninu 124 s 2-nosylem 168 za ptitomnosti EtsN (Schéma 22).”® Touto reakci
se nam podafilo ptipravit intermediat 169 ve vytézku 94 %.

S0,Cl
N02 O

©/ OH
o \Hk
\‘)J\ 168 HN‘so
OH 1,25 ekviv. 2
( ) > ©/NO2

NH; EtsN (5,0 ekviv.),
124 THF/H,0 (1:2), t, 17 h

169
94 %

Schéma 22: Piiprava latky 169 z L-alaninu 124.

Druhym krokem syntézy byla pfiprava intermediatu 170 pomoci N,O-dimethylhydroxyl
aminu 138 (Tabulka 7). Nejprve jsme pii syntéze latky 170 zkusili podminky znazornény
nafadku 1, ale 1 kdyZ doSlo ke konverzi vychozi latky 169, tak pfitomnost produktu
nebyla pozorovana. Nasledné jsme se inspirovali ve dvou publikacich (vychazeli z jinych

substratli, nez byl nas), kde v kazdém pouzili stejné reagenty jen s jinymi pomery. V prvni
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publikaci od Wanga a spol.” nahradili -OH skupinu karboxylové kyseliny pomoci latky
138 s pomoci reagentt DIPEA, EDCI a HOBt v 96% vytézku. Tak jsme aplikovali stejné
podminky (fadek 2). V tomto ptipadé nedoslo k uplnému odreagovani vychozi latky 169,
ale produkt vznikl, 1 kdyZ v malém vytézku 11 % (vznikaly tam 1 jiné vedlejsi, blize
nespecifikované produkty). V druhé publikaci od Huckinse a spol.”® pouzili stejné
reagenty jen s jinymi poméry a trochu jinym postupem, kdy jim vysledny produkt vznikal
s vytézkem 76 %. Tyto podminky jsou znazornény na fadku 3. V tomto ptipadé byla

konverze vychozi latky 92 % a produkt byl izolovan ve vytézku 20 %.

Tabulka 7. Optimalizace podminek pfipravy intemediatu 170 z latky 169.

0 0
H .0
OH \‘)I\ ~
\‘)J\ N+~ Hcl ’T
HN< O HN
SO, 138 S0,
NO, ' o NO,
Podminky
169 170
Konverze
Vytézek
Reakéni podmink vychozi latk ,
P y y Y latky 170

1692

169 (2,0 ekviv), DIPEA (3,0 ekviv.), EDCI
L (1,5 ekviv), HOBt (1,5 ekviv.), DMAP (2,0 62 % n.d.”
ekviv.), DMF (0,1 M), rt, 18 h

169 (1,2 ekviv), DIPEA (2,0 ekviv.), EDCI

2. (1,2 ekviv), HOBt (1,2 ekviv.), DMF (0,1 M), rt, 59 % 11 %
18 h'
169 (4,0 ekviv), DIPEA (5,0 ekviv.), EDCI
3. (4,0 ekviv), HOBt (3,5 ekviv.), DMF (0,1 M), rt, 92 % 20 %
19 h'6

a) Dle 'H NMR spekter surové reakéni smési

b) n.d. - nebyl detekovéan
Ve tfetim kroku jsme provedli bazi iniciovanou alkylaci alkyl halogenidem za vzniku
intermediatu 171 (Schéma 23).%° Vychézeli jsme z latky 170, kterou jsme naalkylovali
pomoci benzylbromidu v pritomnosti K>COs. Vysledny produkt byl procistén
sloupcovou chromatografii a izolovany produkt 171 byl svétle hnéda olejovita latka,

vytezek 98 %.
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Schéma 23: Ptiprava latky 171 z latky 170.

Poslednim krokem syntézy je denosylace latky 171 pomoci PhSH a baze (Tabulka 8).
Baze zde slouzi k piipravé PhS™. Nejdtive jsme zkusili denosylaci podle literatury,’” kdy
se vyuziva PhSH za ptitomnosti Cs2COz pti 50 °C. Za téchto podminek sice doslo k uplné
konverzi vychozi latky, ale nedoSlo ke vzniku cileného produktu, vznikly blize
nespecifikované vedlejsi produkty. Dale jsme zkusili reakci podle publikace,’® ve které
opét pouzili PhSH a jako bazi KOH (fadek 2). V tomto piipadé uz se nam cileny produkt
167 povedlo pripravit ve vytézku 44 %. Nakonec jsme zkusili jesté jedny podminky podle
¢lanku’® (fadek 3) a povedlo se nam piipravit produkt 167 ve vytézku 72 %.

Tabulka 8. Optimalizace podminek denosylace latky 171.

0
.0
\HLN ~ K,CO3 (3,0 ekviv.), 2
N PhSH (1,6 ekviv.), \‘)LN*O\
SO, - |
f NO, DMF (0,1 M), rt, 4 h NH

167
171
Konverze v
Reak¢ni podminky vychozi lz‘ilt)l’(tezle;
latky 1712 Y
PhSH (3,0 ekviv.), Cs2CO3 (2,0 ekviv.), DMF
; ( (01 |3/|) 520 °C3 (20 i ) >99 % n.d.n
o PhSH (2,5 ekviv.), KOH (2,5 ekviv.), CHsCN )
(0,5 M), 0 °C (10 min) pak 50 °C (50 min)’ >99 % 44 %
3. PhSH (3,0 ekviv.), K2COs (1,6 ekviv.), DMF 09 % 06

(0,1 M), rt, 4 h®

a) Dle *H NMR spekter surové reakéni smési
b) n.d. —nebyl detekovan
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3.5.2 Modifikace latky 167 na diazetidinon 172

Kdyz uz jsme méli pfipravenou vychozi latku 167, rozhodli jsme se ji podrobit
optimalizovanym podminkam pro piipravu diazetidinonu 106. Vychozi latku 167 jsme
nechali zreagovat s LiCl a t-BuLi pii -78 °C, poté jsme reakci rychle oteplili na 20 °C
a reak¢ni smés se nechala michat po dobu 1 hodiny (Schéma 24). Reakce byla ukon¢ena
pridanim NH4Cl. Surova reakéni smés byla zluta olejovita latka, nésledné se provedla
sloupcova chromatografie. Izolovana latka neodpovida cilenému produktu (nepodaftilo
identifikovat vznikly produkt). TakZe bohuzel to vypada, ze pro latky, které nemaji
kvarterni centrum, je tato metoda nevhodna.

LiCl (1,0 ekviv.),
t-BuLi (1,2 ekviv.),

o)
\)L O\ \
N~ N -
N\
©\/NH ! Q\/ \
THF (0,1 M),
167 ) 172

-78 °C (5 min) pak 20 °C (1 h

Schéma 24: Priprava diazetidinonu 172.

3.6 1,2-diazetidin-3-on je vlastné 1,3-diazetidin-2-
on

JiZ od prvniho momentu kdy jsme identifikovali nové€ izolovany produkt transformace
zobrazené ve Schématu 18 jako latku 106 jsme védéli, Ze naSe identifikace je zaloZena
pouze na neptimych diikazech (NMR, IC a HRMS analyza) a nemame (a) porovnani s jiz
diive ptipravenou latkou anebo (b) X-ray analyzu naseho nového produktu. Proto jsme
se dali do péstovani krystalu. Moje pocatecni pokusy se mijely ucinkem ale po dlouhé
tiimésicni praci a hlavné diky pfispéni Mgr. Daniela Chrenka se ndm povedlo pfipravit
krystal vhodny na méfeni pomoci rentgenové krystalografie (tedy on zcela vhodny nebyl,
ale Dr. Nemec z katedry anorganické chemie si s nim nastésti poradil). Po provedeni
rentgenostrukturni analyzy jsme zjistili, Ze bohuzel naSe interpretace nebyla spravna
avyse zminovany 1,2-diazetidinon 106 nevznikd. Nase latka byla jeho

1,3-diazetidinonovym izomerem (173, Schéma 25, Obr. 39).
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Schéma 25: Struktura latky 173.

Obr. 39: Struktura latky 173 zméfena pomoci rentgenové krystalografie.

A kdyz uz jsme teda s jistotou védéli, co ndm piesné vznikd za latku zkusili jsme
navrhnout mechanismus jejiho vzniku. Napadli nas dva moZné mechanismy (Schéma 26),
kdy v obou dvou piipadech vznika nejprve intermediat 174. V piistupu (A) dochazi
k odstoupeni isokyanatu 176 za vzniku iminu 175 a jejich nasledné adici za vzniku latky
173. V pfistupu (B) dochazi k ataku volného elektronového paru na dusiku na elektrofilni
misto karbonylu za vzniku cyklu, ktery se nasledné otevird za vzniku intermediatu 178,
jenz se hned zacykli za vzniku latky 173. V obou dvou piipadech ziistava zachovana

chiralita latky, aneb z jednoho enantiomeru se ptipravi pouze jeden enantiomer.

o N
N (,‘O \ Q N 2z /
QO Y | O

s fw | t-BuLi

105 o Qo?) T

Schéma 26: NavrZené mechanismy vzniku latky 173.
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4 7.aver

Ptedlozend diplomova prace se nejprve zaméfila na a,o-disubstituované aminokyseliny,
Vv naSem piipadé piesnéji na a-heteroaryl-a-alkyl aminokyseliny, a jejich nasledné
transformace na jejich nové derivaty (mozné organokatalyzatory). Pozd€ji na
a-heteroaryl-a-alkyl Weinrebliv amid a jeho mozné modifikace. V teoretické ¢asti jsem
na zaCatek popsala zdkladni ptistupy k o,a-disubstituovanym aminokyselindm, jejich

biologické vlastnosti a vyuziti. Poté jsem popsala ptipravy a vyuziti 1,2-diazetidin-3-on.

Diskuzni cast je ¢lenéna do n€kolika Casti. Nejprve je popsana piiprava klicového
intemediatu a-heteroaryl-a-alkyl aminokyseliny 115 , jakozto vychozi latky pro syntézu
dalsich derivatl. Piiprava tohoto klicového intermediatu 115 se mi podatila bez problému
pomoci 4 krokové syntézy. OvSem dalsi transformace kli¢ového intermediatu uz tak
snadné nebyly. Ani po Umornych snahéch transformovat vychozi latku na chténé
produkty se mi nepovedlo pfipravit ani jeden cileny produkt. Pfi snaze hydrolyzovat
esterovou skupinu jsme zjistili, Ze vznika produkt dekarboxylace 116a a navrhli jsme i

mechanismus jeho vzniku.

Po téchto nelspéSnych pokusech jsem piipravila jinou vychozi latku pro dalsi
transformace a to klicovy intermediat Weinrebtv amid 105. Piiprava této latky 105 bézela
bez problému. Pii snaze transformovat latku 105 se mi opét nepovedlo pfipravit cileny
produkt, ale zjistili jsme, Ze vznikaji dva vedlej$i produkty, které se povedlo identifikovat.
Prvni vedlejsi produkt 160 pro nas nebyl nijak zajimavy, jelikoZz vznikl jako racemat.
Druhy vedlejsi produkt uz pro nés byl zajimavy, jelikoZ vznikd jako enantiomernég €ista
latka. Zpocatku jsme vedlejsi produkt 106 identifikovali jako strukturné velmi zajimavy
1,2-diazetidin-3-onovy skelet, ktery by dle navrzeného mechanizmu vznikal pomoci Sn2
reakce. Proto jsem optimalizovala podminky jeho piipravy, ale také jsem pracovala na
zjisténi moznych limitaci jeho pfipravy. Zaroven jsem také pracovala na vypéstovani
vhodného krystalu pro rentgenostrukturni analyzu, abychom mohli s naprostou urcitosti
potvrdit strukturu noveé izolované latky jako 1,2-diazotidin-3-on. Pfiprava krystalu se
nakonec setkala s ispéchem, av§ak my jsme s hrtizou zjistili, Ze nami pfipravena latka

neni 1,2-diazotidin-3-onem 106 ale 1,3-diazotidin-2-onem 173! Tato informace je jesté
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zajimav¢jsi, jelikoz latky s 1,3-diazotidin-2-onovym skeletem jsou v literatuie

.....

velkym ptislibem do budoucna. V ramci své diplomové prace jsem vSak stihla pouze

navrhnout pfedpoklddany mechanismus jejich vzniku a na vic mi jiz nezbyl Cas.
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5 Experimentalni ¢ast

5.1 Obecné informace

Veskeré reakce byly provadény v bezvodém prostiedi v aparaturach zihanych plamenem
pod neustalym pozitivnim tlakem inertniho plynu (argon). Veskera rozpoustédla pouzita
pro reakce byla, jestlize neni uvedeno jinak, zbavena ptitomné vlhkosti pomoci
standartnich suSicich kolon dle protokolu vyvinut¢ho H. C. Grubsem a jeho
spolupracovniky.

Pro sloupcovou chromatografii (CC) bylo vyuzito silikagelu jako stacionarni fize a smési
petrolether (P.E.):EtOAc (V/V) jako mobilni faze. Pfi déleni sloupcovou chromatografii
bylo pouzito postupného gradientu, kdy polarnéjsi frakce mobilni faze byla skokové
pfiddvana do mobilmi faze (napiiklad dle nasledujiciho postupu: P.E.:EtOAc=20:1—
10:1 - 4:1 - 2:1). Eluované frakce byly jimany po 5 - 30 mL frakcich a jejich obsah byl
monitorovan pomoci TLC. Frakce obsahujici stejny produkt byly spojeny a nasledné
odpareny na rota¢ni vakuové odparce (RVO).

K méfeni NMR spekter byl pouzit spektrometr JEOL ECA400II pracujici pfi frekvenci
399,78 MHz (*H) a 100,53 MHz (**C). Méfeni byla provadéna za laboratorni teploty,
pfiCemZ vzorky byly rozpuStény a nasledné¢ méfeny v jednom z nasledujicich
rozpoustédel: aceton-ds, DMSO-de anebo CDClz. Chemické posuny zbytkového signalu
nedeuterovaného, resp. ne zcela deuterovaného rozpoustédla slouzily ke kalibraci
méfenych H NMR spekter. Chemické posuny zbytkovych nedeuterovanych resp.
caste¢né nedeuterovanych rozpoustédel v daném rozpoustédle jsou nasledujici: aceton-de
(2,17 ppm); DMSO (2.50); CDCI3 (7,27 ppm).8! Ve spektrech *C bylo vyuzito ke
kalibraci charakteristického signalu atomu C substituovaného atomy vodiku 2H.
Chemické posuny jsou nasledujici: aceton-0s (29,84 ppm, prostiedni signal); DMSO-de
(39,52 ppm, prostfedni signal); CDCls (77,23 ppm, prostiedni signal). Méfeni
hmotnostnich spekter bylo realizovano na pfistroji znacky Waters (Q-TOF MICRO).
Elementarni analyzy byly provedeny na pfistroji EA1112 Flash analyser
(Thermo-Finnigan). Teploty tani byly méfeny na piistroji SMP 30 (Stuart®) a jsou
nekorigovany. Pribéh reakci byl monitorovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC)

na silikagelu. Pro tento typ operace byly pouzity aluminiové desky pokryté silikagelem
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60 SIL G/UV?*33 s fluorescentnim indikatorem (Machery-Nagel nebo Sigma-Aldrich).
Jednotlivé slouceniny piitomné v reakéni smési byly ddle vizualizovany pomoci
vizualiza¢nich roztokd.

Chiralni analyza byla provedena na piistroji Waters Alliance 2695 s autosamplerem
a UV-VIS detektorem Waters 2996 PDA za pouziti chirdlnich kolon (CHIRAL ART
Amylose-SA 250 x 4,6 mm, 5 um; CHIRALCEL Cellulose OD-H, 250 x 4,6 mm, 5 um).
Vsechna pouzita rozpoustédla byla rozpoustédla tfidy HPLC zakoupend u spolecnosti
Merk. Pouzita kolona je uvedena u kazdého experimentu. Jako mobilni faze se pouzival
gradient isopropanol/hexan (10:90 — 90:10). Pratok mobilni faze byl 0,5 mL/min
a méftilo se pii vinové délce v rozpéti 210 — 400 nm.

Specifické rotace ([a]p') byly méfeny pomoci polarimetru Perkin Elmer 241 Automatic
(Massachusetts, USA) pii uvedené teploté. M¢cteni byla provedena v 1 ml kyveté (délka

50 mm) s uvedenim koncentraci (g/(100 ml)) v pfislusném rozpoustédle.
5.1.1 Vizualiza¢ni roztoky pro TLC
Metody pripravy:

o Zasadity roztok KMnQOj4 byl ptipraven rozpusténim 9 g KMnOg4 a 20 g K.CO3 ve
150 mL 10% NaOH.

e Vanilinovy roztok byl pfipraven rozpuSténim 2 g vanilinu ve 100 mL ethanolu
obsahujici 1 mL koncentrované H2SOg.

e Roztok p-anisaldehydu byl pfipraven rozpusténim 2,5 mL koncentrované H2SO4
a 15 mL p-anisaldehydu v 250 mL 95% ethanolu.
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5.2 Reakéni cesta Kk pripravé vychozich
N,N-disubstituovanych sulfonamidii

5.2.1 Priprava vychozich latek pro pripravu sulfonamidi

5.2.1.1 Piiprava soli methyl ester L-alaninu 122

O

SOCI2 (1,1 ekviv.)
\HL ~
\l)\OH MeOH (0,1 M),
NH, 0°C,2h NH;
124 122

L-alanin 124 (10 mg, 112 mmol, 1.0 ekviv.) byl rozpustén v MeOH (125 mL) pii 0 °C.
SOCI; (8.94 mL, 123 mmol, 1.1 ekviv.) byl pfidan po kapkach v pribéhu 5 minut do
reakéni smési pii 0 °C. Vznikld smés se nechala michat 2 hodiny pii 0 °C. Po 2 hodinach
se rekéni smés dala odpafit na RVO. Do odpatfené barnky byl nasledné ptidan EtOAc
(15 mL) a znova byla banka odpaiena, bylo to provedeno 2x. Po odpafeni se do smési
Vv bance pfidal krystalek produktu, aby se aktivovala krystalizace. Banka se smési se
nechala pfes noc krystalizovat za vzniku bilé krystalické latky. Takto vznikla krystalicka
latka se nasledné rozdrtila a promyla diethyl etherem (2 x 30 mL) a dosusila na RVO.
Surovy produkt byl bild krystalickd latka. Vytéznost produktu byla v kvantitativnim
mnozstvi >99 %, Hmotnost 15,55 g. Produkt byl dostate¢né ¢isty na to, aby se pouzil do
dalsich reakcei bez dalSiho ¢isténi.

Tt=92-96 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.73 (s, 3H), 4.03 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H),
1.42 (d, J=7.2 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & 170.36, 52.72, 47.76, 15.63.

5.2.1.2 Ptiprava Weinrebova amidu 135

H
/N\O/ .HCI
(0] 138 0
\‘)j\o/\ (1,5 ekviv.) \)LN’O\
OH i-PrMgCl (4,0 ekviv.), o |
THF (0,3 M),
137
-20°C-0°C,4h 135

Latka 137 (0.8 mL, 6.86 mmol, 1.0 ekviv.) byla rozpusténa v THF (23 mL) za laboratorni
teploty, pod inertni atmosférou argonu. Byl pifidan N,O-dimethyl hydroxylamin
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hydrochlorid 138 (1 g, 10.3 mmol, 1.5 ekviv.) za l.t. Reak¢ni smés se ochladila na -20 °C,
pomoci acetonu a suchého ledu. Pti -20 °C byl ke smési ptidan i-PrMgCl (13.725 mL,
27.4 mmol, 4.0 ekviv), nasledovalo zahiati na 0 °C. Smés se ponechala michat na
magnetické michacce 2 hodiny. Reakce byla ukoncena pfidanim NH4Cl (25 mL).
Nasledovala extrakce s CH2Cl2 (3 x 25 mL). Spojené organické faze byly promyty
nasycenym vodnym roztokem NaCl, dosuseny pomoci MgSQOs, filtrovany pies vatu
a odpafena na RVO. Surovy produkt byl nahnédla olejovita latka o hmotnosti 701 mg,
vytézek 77 %. Produkt byl dostate¢né Cisty, a proto nebyla potieba nasledna purifikace.
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 4.47 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.23 (s, 3H),
1.35(d, J = 6.6 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) § 175.85, 65.09, 61.45, 32.53, 21.14.

MS (ESI), m/z (%): 134 [M+H]" (100).

HRMS (ESI™) vypocitané pro CsH11NO3z [M+H]" : 134.0809, nalezeno 134.0817.

Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) try = 6.75 (minor) , trz = 11.97 (major),
e.r. = 1:99.

[0]0?*® = -36.1 (c 1.03, CH3CI)

5.2.2 Priprava N-substituovanych sulfonamidua

5.2.2.1 Metoda A: Dvoukrokova syntéza

Q—nH,

(1,0 ekviv.) SN

' Het —SH > { Het —S, > Het :—S\’O
EtsN (3,0 ekviv.), - HN—Q) (NH,4)sM0;0, . 4 H,0 e HN—Q)

NCS (1,0 ekviv.), 0,3 ekviv.), H,0O5 (33%),
139 ( ) 141 ( ) 2 2( 0) 142
DCE (0,2 M), EtOH (0,2 M), rt,12 h
f, 5 h

Amin (5.8 mmol, 1.0 ekviv.) byl rozpustén v DCE (29 mL) za laboratorni teploty. Poté
byl ke smési piidan EtsN (17.4 mmol, 3.0 ekviv.) a thiol 139 (5.8 mmol, 1.0 ekviv.). Po
5 minutach byl do reakéni smési v 5-ti porcich pfidan NCS (5.8 mmol, 1.0 ekviv.).
Reakéni smés se nechala za 1.t. michat na magnetické michacce po dobu 5 hodin. Po 5
hodinach byla reakéni smés prefiltrovana ptes vatu, promyta DCE a odpaiena na RVO.
Vznikly surovy meziprodukt sulfenamid 141 byl rovnou, bez ¢isténi, pouzit hned do dalsi
reakce. Meziprodukt 141 byl rozpustén v EtOH (29 mL) a dan do ledové 1azné, ktera méla
0 °C. Dale byl piidan roztok (NH4)sM0704 . 4 H2O (1.74 mmol, 0.3 ekviv.) v H202 (5

mL) po kapkéch pti 0 °C. Reakéni smés byla michana pti 0 °C 30 min, a poté oteplena na
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1.t a nechana michat 16 hodin. Nasyceny roztok Na>SO3z (30 mL) se pfidal na ukonceni
reakce. Smeés se prefiltrovala, extrahovala s CH2Cl2 (3 x 30 mL), promyla nasycenym
vodnym roztokem NaCl, dosusila pomoci MgSQOs, piefiltrovala pies vatu a odpatila na
RVO. Poté byla provedena purifikace pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi:

hexan/EtOAc.

Methy! (benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-L-alaninate (126)
-
S HN
o}
of
\

Surovy sulfonamid byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2, hexan/EtOAC =
5:1 — 3:1) a izolovan jako bila krystalicka latka 126, vytézek 41 %.

Ty=51-52°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.15 — 8.12 (m, 1H), 7.98 — 7.95 (m, 1H), 7.62 —
7.53 (m, 2H), 5.97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4.47 (dq, J = 8.2, 7.2 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 1.51
(d, J =7.2 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 172.42, 165.95, 152.41, 136.47, 127.84, 127.61,
125.18, 122.35, 52.98, 52.58, 20.08.

MS (ESI), m/z (%): 301 [M+H]" (100).

HRMS (ESI™) vypoéitané pro C11H12N204S2 [M+H]" : 301.0307, nalezeno 301.0317.
Chiral HPLC (CHIRAL ART Amylose-SA) tr: = 13.20 (minor), tr2 = 16.13(major),
e.r. = 4:96.

[a]o?!t = +22.6 (¢ 1.00, CH3CI)

N-benzylbenzo[d]thiazole-2-sulfonamide (136)

Surovy sulfonamid byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2, hexan/EtOAcC =
10:1 - 5:1 — 3:1) a izolovan jako bila krystalicka latka 136, vytézek 46 %.
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T¢=131-132 °C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.18 — 8.15 (m, 1H), 7.97 — 7.96 (m, 1H),
7.64 —7.55(m, 2H),7.31-7.22 (m, 5H),5.37 (t, J=6.1 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 6.1 Hz, 2H).
13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 166.10, 152.37, 136.50, 135.75, 128.86, 128.26,
128.18, 127.79, 127.60, 125.17, 122.28, 48.09.

MS (ESI), m/z (%): 305 [M+H]" (100).

HRMS (ESI™) vypoéitané pro C14H12N202S> [M+H]" : 305.0413, nalezeno 305.0418.

N-benzylthiazole-2-sulfonamide (144)

N O
10
\> 2
[S S\
: NH

Surovy sulfonamid byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2, hexan/EtOAcC =
20:1- 10:1- 5:1- 2:1- 1:1) a izolovan jako svétle zluta krystalicka latka 144, vytézek
42 %.

Tt=96-97 °C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.93 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
7.93 —7.25 (m, 5H), 5.4 (s, 1H), 4.36 (d, J = 6.1 Hz, 2H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 165.88, 144.40, 135.90, 128.87, 128.20, 128.15,
124.75, 47.89.

MS (ESI), m/z (%): 255 [M+H]* (100).

HRMS (ESI") vypoc¢itané pro C1o0H10N202S, [M+H]* : 255.0255, nalezeno 255.0262.

N-benzylpyrimidine-2-sulfonamide (143)

N O
/ N e
¢ —S
=N \
NH

Ot

Surovy sulfonamid byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2, hexan/EtOAcC =
20:1- 10:1- 5:1- 1:1- 1:2) a izolovan jako bila krystalicka latka 143, vytézek 56 %.
Ty =112-113°C
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'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 8.86 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 7.47 (t, J = 4,9 Hz, 1H),
7.30—7.22 (m, 5H), 5.35 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 6.2 Hz, 2H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 165.86, 158.52, 136.49, 128.72, 128.12, 127.93,
123.18, 48.07.

MS (ESI), m/z (%): 250 [M+H]" (100).

HRMS (ESI*) vypoéitané pro C11H11N3O2S [M+H]*: 250.0645, nalezeno 250.0650.

5.2.2.2 Metoda B: Substituce sulfonylchloridu: Priprava latky 146

H,N

140
Q.0 (1,0 ekviv.) OzN_Q_S\
O,N S > NH
\ EtsN (1,5 ekviv.),
DCM (0,5 M),

145 0°Cazrt

Benzylamin 140 (0.498 mL, 4.51 mmol, 1.0 ekviv.) a EtsN (0.941 mL, 6.77 mmol,
1.5 ekviv.) byly rozpustény v CH2Cl» (9 mL) za laboratorni teploty a smés byla ochlazena
na 0 °C pomoci ledu. Do reakéni smési byl pii 0 “C piidan p-nitrobenzen sulfonylchlorid
145 (1 g, 4.51 mmol, 1.0 ekviv.) a smés se zahtala na laboratorni teplotu a nechala michat
17 h. Reakce byla ukon¢ena pfidanim NaHCOs (15 mL), nasledovala extrakce s EtOAC
(3 x 15 mL), promyti nasycenym vodnym roztokem NaCl, dosuseni pomoci MgSOs,
filtrace ptes vatu a odpafeni na RVO. Surovy produkt byl svétle hnéda krystalicka latka
0 hmotnosti 1,29 g. Nasledovala purifikace pomoci sloupcové chromatografie s mobilni
fazi: hexan/EtOAc (10:1 — 5:1- 3:1- 1:1), izolovany produkt 146 byl svétle zZluta
krystalicka latka o hmotnosti 1,06 g, vytézek 80 %.

Ty =122-124°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.31 — 8.28 (m, 2H), 8.00 — 7.97 (m, 2H), 7.28 —
7.15 (m, 5H), 5.00 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 6.0 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 150.15, 146.21, 135.62, 128.99, 128.45, 128.43,
128.05, 124.45, 47.57.

MS (ESI), m/z (%): 291 [M-H]" (100).

HRMS (ESI*) vypocitané pro C13H12N204S [M-H] :291.0443 , nalezeno 291.0445.
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5.2.2.3 Metoda B: Substituce sulfonylchloridu: Piiprava latky 169

SO,CI
NO, o

o ©/ \‘)kOH
168 HN .
\‘)\OH (1,25 ekviv.) SO,
NH g NO,
2 EtsN (5,0 ekviv.),
THF/H,0 (1:2), 1t, 17 h
124

169

Do roztoku L-alaninu 124 (1 g, 11.2 mmol, 1.0 ekviv.) ve smési THF/H.0 (1:2,
28 mL : 56 mL) za laboratorni teploty byl pfidan EtzN (8 mL, 56.1 mmol, 5.0 ekviv.). Po
5 minutach za laboratorni teploty byl po kapkach pfidan o-nitrobenzen sulfonylchlorid
(3.2 g, 13 mmol, 1.25 ekviv.) a vznikld reakéni smes byla ponechana michat na
magnetické michacce po dobu 17 hodin. Nasledn¢ byla smés zakoncentrovana na pilku
svého objemu pomoci RVO, vodny roztok byl poté okyselen na pH = 3, pouZitim
IM-HCI. Smés se extrahovala s EtOAc (3 x 40 mL), promyla nasycenym vodnym
roztokem NaCl, dosusila MgSOQg, piefiltrovala a rozpoustédla se odpatila na RVO. Ziskal
se produkt 169 byl nazloutla krystalicka latka o hmotnosti 2,91 g, vytézek 94 %,
Vv dostatecné Cistoté bez nutnosti dalsiho CiSténi.

Ti=164-165°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.53 (s, 1H), 8.04 — 8.01 (m, 1H), 7.96 — 7.92 (m, 1H),
7.87—-7.81 (m, 2H), 3.92 (q, J=7.1 Hz, 1H), 1.27 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 173.12, 147.42, 134.07, 133.57, 132.64, 129.82,
124.28, 51.56, 18.57.

MS (ESI), m/z (%): 273 [M-H]" (100).

HRMS (ESI™) vypocitané pro CagH10N20sS [M+H]" : 275.0332, nalezeno 275.0338.
[a]p?" =-85.9 (¢ 1.00, MeOH)
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5.2.24 Metoda C: Priprava Weinrebova amidu 170

H
N\ /O
HN . 4,0 ekviv.) 138 HN
SO, ¢ ) : o SO,
NO, DIPEA (5,0 ek\_/lv.), NO,
EDCI (4,0 ekviv.),

HOBt (3,5 ekviv.),
DMF (0,1 M), rt, 18 h
169 170

Latka 169 (500 mg, 1.82 mmol, 1.0 ekviv.) byla rozpusténa v DMF (18 mL) za
laboratorni teploty. Bylo piidano DIPEA (1.57 mL, 9.08 mmol, 5.0 ekviv.), EDCI (1 393
mg, 7.27 mmol, 4.0 ekviv.) a HOBt (859 mg, 6.36 mmol, 3.5 ekviv.). Nasledn¢ byl
piipraven ¢iry roztok rozpusténim N,O-dimethyl hydroxylamin hydrochloridu 138 (709
mg, 7.27 mmol, 4.0 ekviv.) a DIPEA (1.57 mL, 9.08 mmol, 5.0 ekviv.) v DMF (4 mL),
tento pfipraveny roztok byl pfidan do reakéni smési. Smés se nechala michat po dobu 18
hodin. Reakce byla ukoncena piidanim HoO/Et20 (1:1, 10 mL/10 mL). Vzniklé vrstvy
byly odseparovany. Organickd vrstva byla promyta H2O (3 x 20 mL), spojena vodna
vrstva byla promyta etherem (3 x 20 mL). Spojené organické vrstvy byly nasledné
dosuSeny MgSOa, piefiltrovany a odpafeny na RVO. Surovy produkt byl Zluta krystalicka
latka o hmotnosti 614 mg. Byla provedena purifikace pomoci sloupcové chromatografie
s mobilni fazi: hexan/EtOAc =10:1 - 3:1 - 1:3 - 3:1 — 1:5. Vyizolovany produkt 170
byl nazloutla olejovita latka 0 hmotnosti 134 mg, vytézek 20 %.

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 8.07 — 8.05 (m, 1H), 7.92 — 7.90 (m, 1H), 7.74 —
7.68 (m, 2H), 6.35 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.67 — 4.61 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.98 (s, 3H),
1.39 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 171.84, 147.88, 134.65, 133.67, 132.70, 130.21,
125.85, 61.81, 50.35, 32.25, 19.79.

MS (ESI), m/z (%): 318 [M+H]" (100).

HRMS (ESI") vypoéitané pro C11HisN3OeS [M+H]" : 318.0754, nalezeno 318.0760.
Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) tr1 = 12.63 (minor) , tro = 18.47 (major) ,
e.r.=48:52.

[0]p?%? = -48.5 (c 1.00, CH3CI)
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5.2.3 Priprava N,N-disubstituovanych sulfonamidu

5.2.3.1 Metoda A : Alkylace alkylhalogenidem v pritomnosti baze

©\/Br
TN (@]

~ O ’ A
T 1 P¥o) 127 ! » 120
\ Het —S (2,0 ekviv.) \ Het; S’\\l
HN >
\O K,COg3 (3,0 ekviv.), \O
DMF (0,25 M), rt,
126a 16 h 121a

Sulfonamid 126a (3.33 mmol, 1.0 ekviv.) byl rozpustén v DMF (26 mL) za I.t. KoCO3
(9.99 mmol, 3.0 ekviv.) se ptidalo do smési a nasledn¢ po kapkach benzylbromid
(6.66 mmol, 2,0 ekviv.). Reakéni smés byla ponechana michat na magnetické michacce
16 hodin za 1.t. Po 16 hodinach byla pfidana do reak¢ni smési H20 (30 mL). Nasledovala
extrakce s EtOAC (3 x 30 mL) a spojené organické faze byly promyty nasycenym vodnym
roztokem NaCl, suSeny pomoci MgSOs, filtrovany pies vatu a rozpoustédla byla
odparena na RVO. Poté byla provedena purifikace pomoci sloupcové chromatografie,

mobilni faze: hexan/EtOAcC.

Methyl N-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-N-benzyl-L-alaninate (121)

Surovy sulfonamid byl ¢iStén pomoci sloupcové chromatografie, mobilni féze:
hexan/EtOAc = 8:1 — 3:1 — 1:1. Vysledny produkt 121 byl nazloutla krystalicka latka,
hmotnost 1,22 g, vytézek 94 %.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.19 (ddd, J = 8.2, 1.4, 0.6 Hz, 1H), 7.99 — 7.97
(m, 1H), 7.64 — 7.54 (m, 2H), 7.43 — 7.41 (m, 2H), 7.37 — 7.28 (m, 3H), 4.88 — 4.84 (m,
1H), 4.60 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 1.36 (d, J = 7.3 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 171.14, 165.64, 152.66, 136.79, 136.53, 128.61,
128.26, 127.91, 127.71, 127.54, 125.25, 122.26, 56.18, 52.35, 50.26.

MS (ESI), m/z (%): 391 [M+H]" (100).

HRMS (ESI*) vypoéitané pro C1sH1gN204S2 [M+H]" : 391.0783, nalezeno 391.0786.
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Chiral HPLC (CHIRAL ART Amylose-SA) tr1 = 14.23 (minor), trx = 15.08 (major),
e.r. = 2:98.
[o]p?t =-25.2 (¢ 1.00, CHsCI)

(S)-2-((N-benzyl-2-nitrophenyl)sulfonamido)-N-methoxy-N-methylpropanamide
(171)

0
N,
SO,

Surovy sulfonamid byl ¢iStén pomoci sloupcové chromatografie, mobilni féze:
hexan/EtOAc = 10:1 = 3:1 — 1:3. Vysledny produkt 171 byl svétle hnéda olejovita latka,
hmotnost 196 mg, vytézek 98 %.

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) § 7.56 — 7.49 (m, 3H), 7.32 — 7.27 (m, 3H), 7.13 -
7.09 (m, 3H), 5.26 (9, J = 7.3 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 16.2 Hz,
1H), 3.78 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 1.48 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) § 172.71, 147.45, 137.21, 134.69, 132.99, 131.40,
131.24,128.41, 128.24, 127.36, 123.94, 61.55, 53.48, 49.46, 16.85.

MS (ESI), m/z (%): 408 [M+H]" (100).

HRMS (ESI*) vypocitané pro C1g8H21N306S [M+H]" : 408.1224, nalezeno 408.1229.
Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) tr1 = 11.62 (minor) , trz = 21.17 (major),
e.r.=1:99.

[0]p?!® =-49.9 (¢ 1.01, CHsCI)

5.2.3.2 Metoda B : Fukuyama-Mitsunobu reakce

\HLN,O\
|

OH

.~=«. O 0 135 .-, O
ll ‘| \ i " \\
;Het,-—'s:’ (1.5 ekviv.) { Het —S

o \
NH PPh; (2,0 ekviv.), - N
@—/ DIAD (2,0 ekviv.), @——/ 0
THF (0,7 M), uW,
147 10 min 148

Sulfonamid 147 (0.342 mmol, 1.0 equiv.) byl rozpustén v bezvodém THF (10 mL) ve

specialni zkumavce urc¢ené do mikrovinného reaktoru. Dale byl do reakéni smési piidan
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weinrebuv amid 135 (0.518 mmol, 1.5 ekviv), PhsP (0.684 mmol, 2.0 ekviv.) a DIAD
(0.684 mmol, 2.0 ekviv.) za laboratorni teploty. Zkumavka uzaviena teflonovym vickem
S pfipravenou reakéni smési byla zahtivana na 50 °C po dobu 10 min v mikrovinném
reaktoru (100 W). Po ochlazeni na 1.t. byla rozpoustédla odpafena na RVO. Poté byla
provedena dvoji purifikace pomoci sloupcové chromatografie. Prvni sloupcova
chromatografie byla provedena s mobilni fazi: hexan/EtOAc a druha sloupcova

chromatografie s mobilni fazi: CH,Clz/aceton.

(R)-2-(N-benzylbenzo[d]thiazole-2-sulfonamido)-N-methoxy-N-
methylpropanamide (134)

N O
oy
O~Te
Surovy sulfonamid byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2, hexan/EtOAC =
10:1 - 5:1- 2:1 - 1:1, CH2Clz/aceton = 200:1) a izolovan jako bila krystalicka latka
134, vytézek 73 %.
Ty =120-121°C
'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 8.14 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.1,
1.3 Hz, 1H), 7.62 — 7.53 (m, 2H), 7.44 (dd, J = 7.4, 1.7 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
5.34 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.85 (s,
3H), 2.86 (s, 3H), 1.30 (d, J = 7.2 Hz, 3H).
13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 170.89, 165.29, 152.52, 138.09, 136.63, 128.40,
127.76, 127.62, 127.43, 127.38, 125.06, 122.34, 61.78, 52.75, 49.29, 31.82, 16.34
MS (ESI), m/z (%): 420 [M+H]" (100).
HRMS (ESI*) vypocitané pro C19H21N304S2 [M+H]* : 420.1050, nalezeno 420.1052.
Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) tr1 = 14.53 (major), trz = 15.73 (minor),
e.r.=99:1.
[0]p?*® =-17.6 (¢ 1.01, CHsCI)
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(R)-2-((N-benzyl-4-nitrophenyl)sulfonamido)-N-methoxy-N-methylpropanamide
(149)

OZN—Q—?S‘.?O SO
A

Surovy sulfonamid byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2, hexan/EtOAC =
10:1 - 5:1- 2:1 - 1:1, CHCly/aceton = 200:1) a izolovan jako naZzloutla krystalicka
latka 149, vytézek 64 %.
Ty =106-107 °C
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.27 — 8.24 (m, 2H), 7.89 — 7.85 (m, 2H), 7.36 —
7.35 (m, 2H), 7.30 — 7.27 (m, 2H), 7.24 — 7.23 (m, 1H), 5.21 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 4.81 —
4.72 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 1.29 (d, J = 7.3 Hz, 3H)
13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) § 149.90, 145.96, 137.95, 128.68, 128.51, 127.80,
127.52, 124.02, 66.00, 49.04, 17.00.
MS (ESI), m/z (%): 408 [M+H]" (100).
HRMS (ESI™) vypo¢itané pro C1gH21N306S [M+H]" : 408.1224, nalezeno 408.1229.
Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) tr1 = 22.77 (major), trz = 24.72 (minor),
e.r.=99:1.
[0]0?*? = - 6.5 (c 1.02, CH3Cl)

(R)-2-(N-benzylthiazole-2-sulfonamido)-N-methoxy-N-methylpropanamide (150)
N 0
N_g%” N\, -0
ES>—S\ N”N
N
avAn
Surovy sulfonamid byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2, hexan/EtOAC =
10:1 - 5:1- 2:1 - 1:1, CH2Clz/aceton = 200:1) a izolovan jako nazloutla krystalicka
latka 150, vytézek 63 %.
T:=91-92°C

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) 5 7.94 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
7.42 —7.39 (m, 2H), 7.32 — 7-28 (M, 2H), 7.24 — 7.20 (m, 1H), 5.33 — 5.26 (M, 1H), 4.91
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(d, J =16.9 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 1.28 (d, J = 7,2
Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 165.18, 144.34, 138.11, 128.37, 127.75, 127.33,
124.64, 66.00, 61.75, 52.62, 49.09, 31.85, 16.26.

MS (ESI), m/z (%): 370 [M+H]" (100).

HRMS (ESI*) vypoéitané pro Ci1sH19N304S2 [M+H]" : 370.0890 , nalezeno 370.0895.
Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) tr1 = 15.57 (minor), tr2 = 17.68 (major) ,
e.r. = 1:99.

[a]o?!t = +13.2 (¢ 1.00, CH3CI)

(R)-2-(N-benzylpyrimidine-2-sulfonamido)-N-methoxy-N-methylpropanamide
(151)

</;N\>_(‘;":/O \N’O\

N N

O/
Surovy sulfonamid byl ¢i§tén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2, hexan/EtOAcC =
10:1 - 5:1- 2:1 - 1:2, CH2Cly/aceton = 200:1 — 100:1 = 50:1 — 30:1 — 20:1 — 10:1)
a izolovan jako bila krystalicka latka 151, vytézek 70 %.
Ty=107-108 °C
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.86 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 7.47 — 7.43 (m, 3H),
7.31-7.27 (m, 2H), 7.23 — 7.19 (m, 1H), 5.28 — 5.24 (m, 1H), 5.00 (d, J = 17.1 Hz, 1H),
4.88 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.92 (s, 3H), 1.25 (d, J = 7.2 Hz, 3H).
13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 165.84, 158.21, 138.65, 128.32, 127.79, 127.16,
123.16, 65.98, 61.70, 52.86, 49.61, 16.70, 15.40.
MS (ESI), m/z (%): 365 [M+H]" (100).
HRMS (ESI™) vypo¢itané pro C1sH20N404S [M+H]" : 365.1278, nalezeno 365.1284.
Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) tr1 = 16.99 (minor), tr2 = 20.35 (major),

e.r.=1:99.
[a]02°'7 =+14.6 (¢ 1.00, CH3ClI)
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5.3 Priprava a-heteroaryl-a-alkyl sloucenin

5.3.1 Priprava a-heteroaryl-a-alkyl methylester alaninu 115

N 0
Cort OOt
_/Q LiHMDS ( 15ekvw) S NH O—

-

@J

THF 01M -78 °C,

115

Latka 121 (1.5 g, 3.84 mmol, 1.0 ekviv.) byla rozpusténa v THF (38 mL) za laboratorni
teploty, pod inertni atmosférou argonu. Poté byla reakéni smés ochlazena na -78 °C
a ponechana michat 15 minut pfi této teploté€. Po 15 minutach bylo do reakéni smési
pti -78 °C ptidano LiHMDS (5.76 mL, 5.76 mmol, 1.5 ekviv.), nasledné se reakéni smés
nechala michat na magnetické michacce po dobu 1 hodiny. Po hodin¢ byla reakce
ukoncena pfidanim NH4ClI (30 mL) pii -78 °C, pak se reakéni smés nechala ohrat na L.t.
Nésledovala extrakce s EtOAC (3 x 30 mL), organické faze byly promyty nasycenym
vodnym roztokem NaCl, dosuseny pomoci MgSQO4 a odpateny na RVO. Surovy produkt
byl svétle Zluta olejova latka o hmotnosti 1,3 g. Poté byla provedena purifikace pomoci
sloupcové chromatografie s mobilni fazi: hexan/EtOAc = 15:1 — 8:1, izolovany produkt
115 byl bila krystalicka latka o hmotnosti 0,98 g, vytézek 79 %.

Te=75-77°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.04 (dd, J = 8.2 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 7.9 Hz,
1H), 7.49 - 7.33 (m, 6H), 7.30 — 7.28 (m, 1H), 3.80 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 2.83
(s, 1H), 1.96 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 175.19, 172.88, 153.50, 139.74, 135.65, 128.62,
128.39, 127.39, 126.06, 125.29, 123.52, 121.84, 66.49, 53.18, 48.15, 23.65.

MS (ESI), m/z (%): 327 [M+H]" (100).

HRMS (ESI*) vypocitané pro C1sH1sN202S [M+Na]* : 349.0982, nalezeno 349.0987.
Chiral HPLC (CHIRAL ART Amylose-SA) tr1 = 11.95 (major), trz = 14.95 (minor),
e.r.=96:4.

[a]o??4 = +14.4 (¢ 1.01, CHCI)
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5.3.2 Priprava a-heteroaryl-a-alkyl Weinrebova amidu

O
RN ) N
! Het. 2—‘3"’0 {Het. N/O\
‘~-_’l \ . . ':' B
Nin. :} NaHMDS (3,0 ekviv.), .- NH |
’
Q—/ O 18-crown-6 (3,0 ekviv.),
—N, LiCl (1,1 ekviv.),
/O THF (0,1 M), -78 °C, 1 h
152 153

Sulfonamid 152 (2.38 mmol, 1.0 ekviv.) byl rozpustén v bezvodém THF (24 mL) pod
inertni atmosférou argonu. Nasledné byl ptidan 18-crown-6 (7.15 mmol, 3.0 ekviv.), LiCl
(2.62 mmol, 1.1 ekviv.) a reak¢éni smés byla ochlazena na -78 °C a ponechana michat 10
minut. Po 10 minutach byl k reakéni smési pfidan po kapkach v pribéhu 5 minut
NaHMDS (7.15 mmol, 3.0 ekviv.). Vznikla reak¢éni smés byla ponechana michat
pfi -78 °C po dobu jedné hodiny. Po hoding byla reakce ukonéena ptidanim NH4Cl. Poté
se provedla extrakce pomoci EtOAc (3 x 25 mL), promyti nasycenym vodnym roztokem
NaCl, dosuseni pomoci MgSQg, filtrace pies vatu a odpafeni rozpoustédel na RVO.

Nasledné byla provedena purifikace pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi:
CH:Cl/aceton.

(R)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2-(benzylamino)-N-methoxy-N-methylpropanamide
(105)

o)
N
QI s
s fH |

Surovy Weinrebliv amid byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO,
CHaCla/aceton = 200:1 — 100:1 — 50:1) a izolovan jako bila krystalicka latka 105,
vytézek 97 %.

Ty =122-123°C

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 8.00 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.0,
1.2 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.43 — 7.39 (m, 2H), 7.38 — 7.32 (m,
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3H), 7.29 — 7.27 (m, 1H), 3.97 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.21 (s,
3H), 2.88 (s, 3H), 1.81 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 178.40, 172.23, 153.31, 140.04, 134.80, 128.61,
128.30. 127.28, 126.06, 124.95, 123.03, 121.83, 66.22, 59.65, 47.85, 33.16, 24.78.

MS (ESI), m/z (%): 356 [M+H]" (100).

HRMS (ESI*) vypoéitané pro C1gH21N302S [M+H]" : 356.1427, nalezeno 356.1433.
Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) tr1 = 12.33 (major), tr2 = 12.90 (minor),
e.r.=99:1.

[0]p?0 = -7.6 (¢ 1.02, CH3CI)

(S)-2-(benzylamino)-N-methoxy-N-methyl-2-(4-nitrophenyl)propanamide (154)

Surovy Weinrebtiv amid byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiOz,
CH2Clz/aceton = 500:1 — 300:1 — 100:1) a izolovan jako nazloutla olejovita latka 154,
vytézek 39 %.

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) § 8.22 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.70 — 7.67 (m, 2H), 7.39
—7.33(m, 4H), 7.30 — 7.26 (m, 1H), 3.82 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.61 (d, J = 12.7 Hz, 1H),
3.20 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 1.65 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) § 174.80, 153.32, 146.82, 140.20, 128.64, 128.44,
127.36, 126.20, 123.70, 66.06, 59.44, 48.12, 33.25, 25.75.

MS (ESI), m/z (%): 344 [M+H]" (100).

HRMS (ESI*) vypocitané pro C1sH21N3O4 [M+H]" : 344.1605, nalezeno 344.1610.
Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) tr1 = 17.95 (major), trz = 19.02 (minor),
e.r.=99:1.

[a]o?®" = +6.0 (¢ 1.00, CH3ClI)
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5.4 Modifikace a-heteroaryl-a-alkyl slou¢enin

5.4.1 Acylace latky 115

Et;N (5,0 ekvw.), \\( \—Ph
DCM, 0 °C - rt
115 118

@[ \>"',L;<o— @ OekV|v) @[ ) H
©

Do vyzihané bariky, pod atmosférou argonu, byla dana latka 115 (100 mg, 0.306 mmol,
1.0 ekviv.) arozpusténa v suchém CH2Cl> (3 mL). Nasledné byl pfidan acetylchorid (0.04
mL, 0.613 mmol, 2.0 ekviv.) a EtsN (0.213 mL, 1.53 mmol, 5.0 ekviv.) a reakéni smés
byla ponechana 30 minut michat v ledové 1azni pti 0 °C. Po 30 minutach byla reakce
oteplena na laboratorni teplotu a nechdna michat na magnetické michacce 2 hodiny. Poté
byla reakce ukoncéena ptidanim NaHCO3 (5 mL). Nasledovala extrakce do EtOAc (3 x 10
mL), promyti nasycenym roztokem NaCl, dosuseni pomoci MgSQOys, filtrace pies vatu
a odpafeni rozpoustédel na RVO. Surovy produkt byl tmavé hnédd olejova latka
0 hmotnosti 198 mg. Provedena sloupcova chromatografie s mobilni fazi: hexan/EtOAc
=10:1 - 5:1 - 3:1. Izolovany produkt 118 byl bila krystalicka latka o hmotnosti 30 mg,
vytézek 27 %.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.98 (ddd, J = 8.2, 1.2, 0.7 Hz, 1H), 7.85 (ddd, J =
7.9,1.3,0.7 Hz, 1H), 7.47 — 7.43 (m, 3H), 7.39 — 7.34 (m, 3H), 7.28 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
4.80 (d, J =7.4 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.93 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 172.82, 171.96, 170.09, 151.57, 138.10, 136.55,
128.98, 127.41, 125.98, 125.77, 125.40, 123.33, 121.54, 66.94, 53.15, 49.32, 24.30,
22.54.

MS (ESI), m/z (%): 369 [M+H]" (100).

HRMS (ESI™) vypocitané pro C2oH20N203S [M+H]" : 369.1267, nalezeno 369.1273.
Chiral HPLC (CHIRAL ART Amylose-SA) tr1 = 13.07 (minor), tr2 = 15.05 (major),
e.r. = 5:95.

[a]p?2° = -60.5 (c 1.00, CH3CI)
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5.4.2 Dekarboxylace latky 115

N 0
ol ey
S o— LIOH (3,0 ekviv.
NH ( ) o s NH
K© THF/H,0 (2:1), rt

115 116a

Latka 115 (100 mg, 0.306 mmol, 1.0 ekviv.) byla rozpusténa v THF (2.4 mL) a H20 (2.2
mL) za I.t. Dale se piidal LiOH (38.6 mg, 0.919 mmol, 3.0 ekviv.) za stejnych podminek
a rekéni smés se nechala michat 3 hodiny. Po 3 hodindch byla smés zahus$téna odpafenim
rozpoustédel na RVO, nasledné ziedéna ptidanim H20 (10 mL). Takto vznikla smés byla
okyselena na pH = 3 pomoci SM-HCI. Nasledovala extrakce do EtOAc (3 x 10 mL),
promyti nasycenym roztokem NaCl, dosuSeni pomoci MgSQOs, filtrace pfes vatu
a odpareni rozpoustédel na RVO. Surovy produkt byl purifikovdn pomoci sloupcové
chromatografie s mobilni fazi: hexan/EtOAc = 15:1 —» 10:1 - 5:1 - 3:1 - 2:1 - 1:1,
izolovany produkt 116a byl nazloutla olejovita latka s hmotnosti 14 mg, vytézek 17 %.
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.01 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 7.9 Hz, 1H),
7.49 (ddd, J =8.3,7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.44 — 7.32 (m, 5H), 7.30 — 7.26 (m, 1H), 4.41 (q, J
=6.7 Hz, 1H), 3.92 (g, J = 13.1 Hz, 2H), 1.68 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) § 179.10, 153.49, 139.61, 135.07, 128.65, 128.38,
127.39, 125.99, 124.96, 122.84, 122.02, 56.38, 52.09, 23.28.

MS (ESI), m/z (%): 269 [M+H]* (100).

HRMS (ESI™) vypocitané pro C16H16N2S [M+H]" : 259.1107 , nalezeno 269.1112.
Chiral HPLC (CHIRAL ART Amylose-SA) tr1 = 10.10, tr2 = 11.00, e.r. = 50:50.
[a]o?4 = +0,3 (c 1.00, CH3CI)

5.4.3 Priprava latky 173

0
NM 0 N oz /
\ N N\ =
@[ z ’]‘ LiCl (1,0 ekviv), @E N\
S NH > S Nl&o

t-BuLi (1,2 ekviv), THF (0,1 M),
-78°C (5 min) - 20 °C (1h)

105 173
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Do vyzihané banky, pod atmosférou argonu, byla rozpusténa latka 105 (150 mg, 0.422
mmol, 1.0 ekviv.) v bezvodém THF (4 mL), pak se piidal LiCI (18.1 mg, 0.422 mmol,
1.0 ekviv.). Tato vznikla smés byla ochlazena na -78 °C. Pii této teploté bylo piidano
t-BuLi (0.298 mL, 0.506 mmol, 1.2 ekviv.) a reak¢ni smés se nechala 5 minut michat na
magnetické michacce pti -78 ‘C. Poté se odstranila ldzen a smés se nechala dalSich
5 minut michat za laboratoni teploty. Nasledné se barika s reakéni smési dala do lazné,
ktera mé¢la 20 °C, a pii této teploté se nechala reakéni smes michat 1 hodinu. Po 1 hodiné
byl na ukonceni reakce piidan NH4Cl (5 mL). Nasledovala extrakce do EtOAc (3 x 10
mL), promyti nasycenym vodnym roztokem NaCl, dosuseni pomoci MgSO4 a odpateni
na RVO. Surovy produkt byl purifikovan pomoci sloupcové chromatografie s mobilni
fazi: hexan/EtOAc = 15:1 - 10:1 - 7:1 - 5:1- 3:1 - 2:1. Izolovany produkt 173, byl
Zlutohnéda krystalicka latka o hmotnosti 104 mg, vytézek 76 %.

!H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.02 (m, 1H), 7.87 (ddd, J = 8.0, 1.4, 0.7 Hz, 1H),
7.50 (ddd, J=8.3, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.25 - 7.16 (m,
5H), 4.36 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 2.77 (s, 3H), 1.93 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) § 170.35, 158.91, 153.74, 136.96, 135.79, 128.55,
128.46, 127.55, 126.38, 125.98, 123.61, 122.15, 78.72, 45.59, 26.60, 19.57.

MS (ESI), m/z (%): 324 [M+H]* (100).

HRMS (ESI™) vypocitané pro C1gH17N30S [M+H]" : 324.1165, nalezeno 324.1092.
Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) tr1 = 13.53 (major), tr2 = 14.43 (minor),
e.r. = 98:2.

[a]o??! = +7.1 (¢ 1.00, CH3CI)

5.4.4 Priprava latky 160

Q o)

@ENMN’O\ NANos
B t-BuLi (1,2 ekviv.
s Rt ! ( ) I

A

> Na N
THF (0,1 M), -78 °C, 1h @I

105 160

Latka 105 (120 mg, 0.338 mmol, 1.0 ekviv.) byla rozpusténa v THF (3.4 mL), pod

atmosférou argonu. Vznikla smés byla ochlazena na -78 °C, bylo ptidano t-BuLi
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(0.24 mL, 0.405 mmol, 1.2 ekviv.) a smés se nechala michat po dobu 1 hodiny pfi
stejnych podminkach. Po hodiné¢ byla reakce ukoncena pridanim NH4Cl (10 mL).
Nasledovala extrakce do EtOAc (3 x 10 mL), promyti nasycenym vodnym roztokem
NaCl, dosuSeni pomoci MgSQsa, filtrace ptes vatu a odstranéni rozpoustédel na RVO.
Surovy produkt byl purifikovdn pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi:
hexan/EtOAc = 15:1 - 10:1 - 8:1 - 6:1- 5:1 - 4:1 - 3:1. Izolovany produkt 160 byl
nazloutla olejovita latka o hmotnosti 60 mg, vytézek 50 %.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.01 (ddd, J = 8.1, 1.3, 0.7 Hz, 1H), 7.85 (ddd, J =
7.9,1.3,0.6 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.2 Hz,
1H), 7.30 — 7.24 (m, 3H), 7.21 - 7.16 (m, 2H), 5.54 (9, J = 7.0 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 16.2
Hz, 1H), 4.35 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 1.79 (d, J = 7.0 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 172.64, 162.98, 152.88, 138.72, 135.73, 128.33,
127.23, 126.95, 126.04, 125.31, 123.28, 121.77, 59.47, 56.68, 49.68, 35.94, 17.87.

MS (ESI), m/z (%): 356 [M+H]" (100).

HRMS (ESI™) vypocitané pro C19H21N302S [M+H]" : 356.1427, nalezeno 356.1433.
Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) tr1 = 12.30 (major), trz = 12.90 (minor),
e.r. = 58:42.

[a]p?!® = +1.2 (¢ 1.00, CH3CI)

5.5 Priprava latky 167

0
/O\ .
N K,COj3 (3,0 ekviv.), o
N, | PhSH (1,6 ekviv.), N-O~
SO, > NH
©/N02 DMF (0,1 M), rt, 4 h
167

171
Ve vyzihané baiice, pod atmosférou argonu, byla rozpusténa latka 171 (420 mg, 1.03
mmol, 1.0 ekviv.) v DMF (10 mL) za laboratorni teploty. K reakéni smési se pridalo
K2COs3 (426 mg, 3.08 mmol, 3.0 ekviv.) a nasledné¢ po kapkach PhSH (0.168 mL,
1.65 mmol, 1.6 ekviv.) a smés se nechala michat 4 hodiny. Reakce byla ukoncena
pfidanim vody (10 mL). Nasledovala extrakce do EtOAc (3 x 15 mL), promyti nasycenym

vodnym roztokem NaCl, dosuSeni pomoci MgSQOs, filtrace pies vatu a odstranéni
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rozpoustédel na RVO. Surovy produkt byl purifikovan pomoci sloupcové chromatografie
s mobilni fazi: CH2Cl,/MeOH = 100:1 — 60:1 —» 30:1 - 20:1- 15:1 —» 10:1 - 8:1.
Izolovany produkt 167 byl svétle hnéda olejovita latka o hmotnosti 166 mg, vytézek 72
%.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.36 — 7.28 (m, 4H), 7.25 — 7.21 (m, 1H), 3.80 (d,
J=12.8 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.60 — 3.57 (m, 4H), 3.22 (s, 3H), 1.25 (d, J =
6.9 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 140.09, 128.48, 128.43, 127.09, 61.57, 52.63,
52.10, 32.40, 19.32.

MS (ESI), m/z (%): 223 [M+H]" (100).

HRMS (ESI") vypoéitané pro C12H1gN202 [M+H]* : 223.1441, nalezeno 223.1447.
Chiral HPLC (CHIRALCEL Cellulose OD-H) try = 11.38 (minor), trz = 16.62 (major),
e.r.=21:79.

[0]p?® = +11.4 (¢ 1.00, CH3CI)
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Spektrum 1: 'H spektrum latky 122
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Spektrum 3: 'H spektrum latky 135
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'H spektrum latky 126

Spektrum 5

F11

r10

05’ T~
1517

09°€ —

[a24
St'v
Sty
Lr'y
r'y
6v't
6v't
18

96'S

=96'C

ot

=660
=00'T

T
-0.5

T
0.0

T
9.0

10.0 9.5

f1 (ppm)

13C spektrum latky 126

Spektrum 6

r0.50

r0.45

r0.40

r0.35
r0.30

r0.25

r0.20

r0.15

r0.10

r0.05

r0.00

r-0.05

80°0C —

8525~
86'25 7

SETTT~
8T°STT
19221~
vgrer

LY 9ET —

TPeST —

S6'S9T —

weLr —

O\

CHy

T T T
170 160 150

T
180

70

110

f1 (ppm)

96



'H spektrum latky 136
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'H spektrum latky 144
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'H spektrum latky 169
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'H spektrum latky 170
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'H spektrum latky 171
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Spektrum 25: 'H spektrum latky 149
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Spektrum 27: 'H spektrum latky 150
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Spektrum 29: 'H spektrum latky 151
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'H spektrum latky 118
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'H spektrum latky 116a
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'H spektrum latky 173

Spektrum 41
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'H spektrum latky 160

Spektrum 43
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'H spektrum latky 167

Spektrum 45
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Data k monokrystalu latky 173

Crystal data and structure refinement for in_2023 106.

Identification code in_2023 106
Empirical formula CigH17N3OS
Formula weight 323.40
Temperature/K 293(2)

Crystal system monoclinic

Space group P2i/c

a/A 16.1201(3)

b/A 6.16420(10)

c/A 17.6475(4)

a/° 90

B/° 109.308(2)

v/° 90

Volume/A3 1654.96(6)

Z 4

pealcg/cm? 1.298

w/mm 1.794

F(000) 680.0

Crystal size/mm?® 0.33x0.28 x 0.22
Radiation CuKa (A =1.54184)

20 range for data collection/°10.286 to 139.304
Index ranges -199<h<18,-5<k<7,-20<1<21
Reflections collected 8207

Independent reflections 3091 [Rint = 0.0216, Rsigma = 0.0230]
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Data/restraints/parameters

Goodness-of-fit on F?

Final R indexes [[>=2c ()]

Final R indexes [all data]

Largest diff. peak/hole / e A=0.33/-0.25

Bond Lengths for in_2023_106.

3091/0/210

0.983

R1=10.0529, wR2 = 0.2024

R1=0.0572, wR2 = 0.2045

AtomAtom Length/A  AtomAtom Length/A

S1

S1

01

N1

N1

N2

N2

N2

N3

N3

N3

C1

C2

C2

C1

C7

C9

C1l

C2

C8

C9

C12

C8

C9

C10

C8

C3

C7

1.

1.

1

1

743 (4)

723 (4)

.205(5)
.292(5)
.396 (5)
.500(5)
.414 (5)
.456(5)
.473(5)
.357(5)
.429 (0)
.505(5)
.393(5)

.398(5)

C3

C4

C5

C6

C8

C8

C12

C13

C13

Cl4

C15

C16

C17

C4

C5

C6

C7

C9

Cl1

C13

Cl4

C18

C15

C16

C17

C18

1

1

.374(6)
.387(7)
.375(6)
.393(5)
.040(5)
.498 (6)
.505(6)
.378(6)
.389(6)
.375(6)
.355(8)
.373(8)

.396(7)
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Bond Angles for in_2023_106.

Atom Atom Atom
Cr S1 cC1
Cl N1 C2
C9 N2 C8
C9 N2 C12
Cl2 N2 C8
C9 N3 C8
C9 N3 C10
C10 N3 C8
N1 Cl1 S1
N1 Cl1 C8
C8 Cl1 s1
N1 C2 C7
C3 C2 N1
C3 C2 cC7
C4 C3 C2
C3 C4 C5
Cé6 C5 C4
C5 C6 C7
C2 C7 s1
Cé6 C7 S1
Ccé6 C7 C2
N2 C8 C1
N2 C8 C9

Angle/®

88.79(18)
110.0(3)
88.8(3)
122.3(3)
125.7 (4)
92.1(3)
131.8(4)
132.0(4)
116.6(3)
123.8(3)
119.5(3)
114.8(3)
125.7 (4)
119.5(4)
118.6(4)
121.6(4)
120.8(4)
118.0(4)
109.8(3)
128.7(3)
121.4(4)
112.0(3)

43.88(18)

Atom Atom Atom
N3 C8 N2
N3 C8 C1
N3 C8 C(C9
N3 C8 Ci1
Cl1 C8 (9
Cll C8 N2
Cll1 C8 cC1
Cll1 C8 (9
01 C9 N2
Ol C9 N3
01 C9 C8
N2 C9 C8
N3 C9 N2
N3 C9 C8
N2 Cl12 C13
Cl4 C13 C12
Cl4 C13 C18
C18 Cl13 C12
Cl5 Ci14 Ci13
Cl6 Ci15 C14
Cl15 Cl6 C17
Cl6 Cl17 Ci18
C13 Ci18 C17

Angle/*

85.5(3)
113.1(3)
41.7(2)
114.2 (4)
123.6(3)
116.7(4)
112.7(3)
123.7(3)
132.3(4)
134.2(4)
177.0(4)
47.3(2)
93.5(3)
46.2(2)
114.1(3)
121.7(4)
118.7(4)
119.5(4)
120.6(5)
120.6(5)
120.6(4)
119.2(5)

120.3(5)
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Experimental

Single crystals of CigH17N30S [in_2023 106] were [OK]. A suitable crystal was selected
and measured on a XtaLAB Synergy, Single source at home/near, HyPix3000 diffractometer. The
crystal was kept at 293(2) K during data collection. Using Olex2 [1], the structure was solved with the
SHELXT [2] structure solution program using Intrinsic Phasing and refined with the SHELXL [3]
refinement package using Least Squares minimisation.

1. Dolomanov, O.V., Bourhis, L.J., Gildea, R.J, Howard, J.A.K. & Puschmann, H. (2009), J. Appl.
Cryst. 42, 339-341.

2. Sheldrick, G.M. (2015). Acta Cryst. A71, 3-8.

3. Sheldrick, G.M. (2015). Acta Cryst. C71, 3-8.

Crystal structure determination of [in_2023_106]

Crystal Data for CisH17N3OS (M =323.40 g/mol): monoclinic, space group P2i/c (no. 14),a=
16.1201(3) A, b = 6.16420(10) A, c = 17.6475(4) A, = 109.308(2)°, V = 1654.96(6) A3, Z= 4,T=
293(2) K, p(CuKa) = 1.794 mm, Dcalc = 1.298 g/cm®, 8207 reflections measured (10.286° < 20 <
139.304°), 3091 unique (Rine= 0.0216, Rsigma = 0.0230) which were used in all calculations. The
final R1 was 0.0529 (I > 26(1)) and WR2 was 0.2045 (all data).
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