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Z.oznam skratiek

Ac0O acetanhydrid

AcCl acetylchlorid

Azn 4-(tert-butyl)-2-fenyloxazol-5(4H)-6n

BTM (R)-2-fenyl-2,3-dihydrobenzo[d]imidazol 2, /-b]tiazol

BuLi butyllitium

Bz(Cl benzoylchlorid

C konverzia

CeHs benzén

DCC N, N-dicyklohexylkarbodiimid

DCE dichloretan

DCM dichlérmetan

DIPEA N, N-diizopropyletylamin

DMAP 4-(N,N-dimetylamino)pyridin

DMF dimetylformamid

ee enantiomérny prebytok

MsCl metansulfonylchlorid

ekv. ekvivalent

Et,O dietyléter

EtOAc etylester kyseliny octovej

EtOH etanol

Exp. experiment

FBTM (R)-7-fluoor-2-fenyl-2,3-dihydrobenzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol

HBTM (5)-2-fenyl-3,4-dihydro-benzo[4,5]tiazolo[3,2-a]pyrimidin

HPLC vysokouc€innd kvapalinova chromatografia (high-perfomance liquid
chromatography)



HRMS vysoko-rozlisujuca hmotnostna spektrometria (high-resolution mass

spectrometry)
i-PrOH propan-2-ol
kat. katalyzator
LDA diisopropylamid litny
LiHMDS bis(trimetylsilyl)amid litny
Me metyl
MeOH Metanol
NBTM (R)-7-nitro-2-fenyl-2,3-dihydrobenzo[d]imidazo[2,1-b]tiazolu
NEt; trietylamin
NMR nuklearna magneticka rezonancia
OAc acetat
Ph fenyl
PhMe toluén
r.t. aboratorna teplota (room temperature)
RVO rota¢na vakuova odparka
S selektivita
T teplota
tAmOH 2-metylbutan-2-ol
Bu ert-butyl
THF tetrahydrofuran
TLC chromatografia na tenkej vrstve (thinlayer chromatography)
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1. Uvod

C-N atropoizoméry su zluCeniny vykazujuce axidlnu chiralitu okolo vidzby C—N.
Podskupinou tychto latok su axialne chiralne anilidy, ktoré ako prvé popisala a nasledne
pripravila skupina D. Currana v roku 1993.! Chiralne anilidy maji vyuZitie ako liegiva,

pesticidy & ako chiralne katalyzatory >3

Najvacsou prekazkou pre S§irSie skiumanie
a vyuzitie tychto latok predstavuje ich priprava, ktora vyzaduje bud nakladné Cistenie

racemickych zmesi alebo Casto nizke teploty pri syntézach.
Préave preto cielom tejto prace bolo najst vhodni metddu k priprave opticky Cistych
chiralnych anilidov v €o najvysSej optickej Cistote. V odbornej literatire boli popisané

Styri mozné spdsoby ako tieto latky pripravit (schéma 1).

0] (0]
R1)J\NH icka allkvldci RZ\NJ\R
Asymetricka alkylacia Asvmetricka arvlacia 1
R3 - 5 Y Yy R3
.R
2 R1)LN 2 4 Q
HN-"2 " RZ\NJ\R
. . ]
Asymetricka acylacia Asymetricka o-substitticia
3 L. -
1
3 5

Schéma 1: zname spdsoby pripravy chiralnych anilidov

Nakol'ko do zaciatku rieSenia prace nebol popisany ziadny spdsob pripravy chiralnych
anilidov katalytickou asymetrickou acylaciou, bola tato praca zamerana prave na tento
sposob pripravy. V priebehu rieSenia prace sa objavili dve publikacie zaoberajuce sa touto
problematikou.>® Cielom tejto prace bolo najst vhodny substrat, acylaéné &inidlo,
katalyzator a reakéné podmienky tak, aby bola docielena o najvyssia enantioselektivita
(schéma 2). Za modelové substraty boli zvolené prochiralne stéricky branené N-alkyl
derivaty 2-(z-butyl)anilinu 6, ktoré po acylacii poskytni amid 7 s rota¢nou bariérou

vysSou ako 117,23 kJ - mol™! (schéma. 2).”

11



@ - odstupujica skupina
. - chiralny katalyzator

R1’R2 - aIkyI

prochiralny amin chiralny amid
AG#* > 117,23 kJ - mol”’

Schéma 2: princip katalytickej enantoselektivnej acylacie N-alkyl-2-(¢-butyl)anilinu
Oblast’ enantioselektivnych acyl tranférov na sekundarne aminy a najmai alkoholy
pomocou kinetickych rezolucii, zaznamenala v poslednych rokoch vyznamné pokroky.®

Tieto poznatky predstavovali inSpiraciu a nésledne boli aplikované do hl'adania novych

sposobov katalytickej enantioselektivnej acylacie.

Aj napriek neddvnym vyznamnym pokrokom v oblasti katalytickych asymetrickych

acylaciach je tu stale priestor na zlepSenie syntetickych stratégii.
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2. Teoreticka cast’

Pozornost’ teoretickej Casti tejto diplomovej prace bude v prvej podkapitole (2.1.)
sustredena biarylovym molekuldm s obmedzenou rotaciou okolo osi chirality a vplyvu
substituentov na vol'nu otacavost’. V d’alSej podkapitole (2.2.), bude rozobrany zakladny
princip pripravy opticky Cistych latok pomocou kinetickych rezolucii a vypocty ich
parametrov. V tretej podkapitole (2.3.) budu rozobrané kinetické rezoltcie sekundarnych
alkoholov a aminov, pri ktorych dochadza k prenosu acylovej skupiny, d’alej katalyzatory
a reakéné podmienky pouzité pri tychto reakciach. Priamo v tejto oblasti kinetickych
rezolucii bola hladana inSpiracia pre tento projekt pripravy chiralnych anilidov.
V poslednej podkapitole teoretickej Casti (2.4.), bude stru¢ne uvedené vyuzitie axialne

chiralnych anilidov a spdsoby ich pripravy ktoré boli do sucasnosti pouzité.
2.1. Axialna chiralita

Opticku aktivita sposobent axialnou chiralitou popisali Christie a Kenner zaciatkom
20. storo¢ia.” Axialna chiralita je jedna z foriem optickej aktivity v organickych
zliCeninach. Spociva v neplanarnom usporiadani Styroch skupin v paroch okolo osi
chirality. Os chirality, je os, okolo ktorej su substituenty v priestore naviazané tak,
ze nie s zhodné zo svojim zrkadlovym obrazom. Axialnu chiralitu pozorujeme
u zluCenin, kde dochadza k zamedzeniu otacavosti okolo osi otacania — okolo

chemickych vizieb. Tento druh optickej izomérie sa nazyva atropoizoméria.'*!!

Rotacia okolo vizby vedie k rotamérom, pokial je tento pohyb dostato¢ne spomaleny,
hovorime o atropoizoméroch. Podla definicie za atropoizoméry mozno povazovat
fyzikalne oddelitel'né jednotky, ktoré maju za danej teploty polcas racemizacie najmene;j
1000 s (16,7 min.). Preto je dolezity parameter rotacna bariéra (AG"), ktora pojednava
o stabilite atropoizomérnych zlu€enin. Minimélna pozadovana bariéra volnej energie
AG* pri 300 K = 93,5 kJ - mol™.!? Trieda axilne chiralnych zlugenin nie je obmedzena
len na vazby C—C, ale moze existovat aj medzi d’al§imi atbmami. Konfigura¢nu stabilitu

axialne chiralnych biarylovych zlugenin uréuju tri hlavné faktori:!?
e Dizka arigidita viizby
e Stéricky naro¢né substituenty by mali byt’ v blizkosti osi
e Vplyv atropoizomeracnych mechanizmov odlisnych od fyzickej rotacie okolo

jednoduchej vazby (fotochemicky alebo chemicky indukovanym procesom)
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2.1.1. Vplyv nemostikujucich substituentov na aromatickom kruhu na rotac¢nu

bariéru

Substituenty vorto polohach vdaka ich repulznym schopnostiam zvySuju
atropoizomera¢nu bariéru u nepremostenych biarylovych zluCenin. Velkost' repulzie
zodpovedd Van der Waalsovym polomerom substituentov: I > Br > Me > Cl > NO, >
COOH > OMe > F > H. Monosubstituované biarylové zluCeniny netvoria stabilné
atropoizoméry za laboratornej teploty. Stabilné izoméry existuji pri dvoch aviac
substituentoch v orfo polohach (obr. 1, 8a-e). V pripade dvoch substituentov je dolezité,
aby substituenty boli objemné. U tetra orfo substituovanych biarylovych zluicenin
je konformacna  stabilita takmer zaruCena aj v pripade, Ze substituenty

sumalé (obr. 1, 11a)."

Substituenty v mefa polohach zabranuji vo vychyleni orfo substituentov, atym

zvy$uju konfiguraénu stabilitu (obr. 1, 9a-b)."

Substituenty v para polohe ovplyviiuju rotaéni bariéru svojimi élektronovymi
vplyvmi. Substituenty s +M efektom zvySuju elektronovu hustotu na uhliku C1. Nasledne
narasta sp° charakter na tomto uhliku, pri¢om ul'ah¢uje vychylenie mimo rovinu cyklu
a znizyje rota¢nu bariéru. Substituenty s -M efektom, naopak znizuju elektronovu hustotu

na uhliku C1, stazuju vychylenie a zvy§uju bariéru (obr.1, 10a-e).'*!+1°
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R2 8a: Ry Ry;R3 =H AG#=9,2 kJ - mol

Q O 8b: R{R3 = H Ry = Cl AG#= 31,8 kJ - mol!
8c: Ry R, =CIR3 = H AG#=73.7 kJ - mol”’
R R, 8d: R{Ry; =CF3R3=H AG*=109 kJ - mol”
8a-d 8e:R; = Me R, = OMe R3 = COH AG# = 125 kJ - mol™
Ry | HOQ 9a: Ry = H AG*= 98 kJ - mol!
Q O 9b: Ry =1 AG#= 126 kJ - mol’
HOOC | R,
9a-b
F3C 10a: Ry R, = H AG*= 107 kJ - mol”!
10b: Ry R, = NH, AG* = 100 kJ - mol™!
R~y O Rz 10c: Ry R, = OMe AG* = 102 kJ - mol™?
CF, 10d: Ry = H R, = NO, AG# = 125 kJ - mol™’
10a-e 10e: Ry R, = NO, AG# =110 kJ - mol™

O "o 11: AG* =107 kJ - mol™
-y

Obr. 1: prehlad rotaénych bariér u réznych molekal'*"

Hodnoty rota¢nych bariéru u biarylovych orfo substituovanych zltcenin 12 je mozné
ziskat aj pomcou "H NMR spektroskopie za nizkych tepl6t. Tomuto sa venovala skupina
L. Lunazziho. Hodnoty dopocitanych a experimentalne overenych hodndt rotacnych

bariér st uvedené v tabulke 1.1

Tab. 1: vypoéitané (AE%y, v kJ-mol™) aexperimentalne (AG"p v kJ - mol™”) overené
hodnoty rataénych bariér o-substituovanych biarylovych zludenin'®

orto substituent | AG*ex, | AE"yy, | orto substituent | AG%ey, | AEYyy,
O X Me 30,98 29,73 | F 18,42 | 18,00
Et 3643 |36.01 | Cl 3224 | 3643
O /-Bu 6448 | 64.06 | Br 3643 | 35.59
12 CF; 4396 | 3852 |1 41,87 | 4145
CH,OH 33,08 | 32,66 | OMe 23,45 | 18.84
NMe, 28,89 | 2847 | CHO 42,71 | 46,05

2.1.2. Fotochemicky indukovana racemizacia

Substituenty v roznych polohach vytvaraju istu stérickl zabranu, av§ak k rotacii moze

dochéadzat’ aj inak. V pripade binaftylu 13a nedochadza pri laboratornej teplote k rotacii

15



okolo vizby aryl-aryl, avSak racemizacia nastava vd’aka fotochemickej indukecii (schéma
3). Binaftyl racemizuje cez tripletovy excitovany stav 13b, 13¢ — dochadza k splosteniu
Struktury, zmenSovaniu torznych uhlov. Uz oziarenie ziarivkou spdsobuje zniZovanie
optickej Cistoty.!”

T

(D0 U .0

| -~
| |
|

0| GO0 | )

13a - 1 13c - 13d

Schéma 3: mechanizmus fotoracemizacie binaftylu 13a"’

2.1.3. Chemicky indukovana racemizacia

K racemizacii moze dojst aj u dostatocne stéricky branenych molekal. Rotacnu
bariéru je mozno do znacnej miery ovplyvnit chemickymi podmienkami. Jav je mozné
dobre pozorovat na binole 11a (schéma 4). Za laboratornej teploty v neutralnom
prostredi nedochadza k rotacii okolo osi. Dokonca optické Cistota zostdva zachovana
az do 100 °C. Ak sa latka 11a vlozi do roztoku dioxanu s vodou, okyslenym HCI, d6jde
po zahriati na 100 °C kracemizéacii. Vysvetlenim je vznik de-aromatizovaného

medziproduktu, ktory ma namiesto povodnej biarylovej vazby C(sp*)—C(sp?) vizbu.'®

HO OH @

HO

< 2 a
) —

OH
11a O 11b

OCe

11c

o)
T

Schéma 4: chemicky indukovana atropoizomerizacia u binolu 11a'®
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2.2. Priprava opticky Cistych latok pomocou kinetickych rezolucii

Opticky ¢isté chiralne zlugeniny, maju §iroké vyuzitie vo farmaceutickom priemysle, '’
dralej v elektronickych a optickych zariadeniach, ako modifikujuce zlozky v polyméroch,
¢i ako sondy biologickych funkcii.?® Hoci sa jednotlivé enantioméry bezne vyskytuju
v prirodnych systémoch aich izolacia je lacnejSia ako laboratérna syntéza, rozsah
jednotlivych latok nie je dostatoéne velky.?! Preto sa stalo cielom asymetrickej syntézy
hradat’ nové metody, ako tieto latky syntetizovat. DalSou ulohou je redukovat’ naklady

na syntézu a mnozstvo odpadu vznikajuceho pri syntéze.?

Napriek velkym pokrokom v oblasti asymetricke] syntézy, rezolicie predstavuju
najpopularnejsi sposob ziskavania enantiomérov. Kineticka rezolucia sa da
sprostredkovat’ tromi spdsobmi: pouzitim prechodnych kovov, malych organickych
molekul ako katalyzatorov alebo pouzitim enzymov. Kineticka rezolucia je definovana
ako proces, pri ktorom je kazdy enantiomér racemickej zmesi transformovany na produkt
roznou rychlostou. Ak je kinetickd rezolicia uC€innd, dochadza k odreagovaniu
len jedného enantioméru na produkt, zatial ¢o druhy enantiomér zostava nezmeneny.
Princip spociva v rychlosti reakcie chiralneho cinidla alebo chiralneho katalyzatora
s oboma enantiomérmi substratu, priCom substrat prechadza cez diastereoizomérne
prechodné stavy (obr. 2 A). Rozdiel vo volnych energiach medzi tymito dvomi
prechodnymi stavmi, ur€uje rozdiel rychlostnych konstant (k) kazdého enantioméru.
Najvacsim limitom tejto metoddy je jej potenciondlny teoreticky vytazok, ktory je
maximalne 50 %. Dalej je nutné mat na pamiti, ze po odreagovani favorizovaného

enantioméru, treba zastavit reakciu zneziadiceho transféru druhého (pomalsie)

reagujiceho enantioméry.?>?3-2*
Krych. Krych.
(S)-substrat —  (S)-produkt (S)-substrat —  (S)-produkt
Tracem.
kpom. kpom.
(R)-substrat  ----»  (R)-produkt (R)-substrat  ----»  (R)-produkt
A B

Obr. 2: znazomenie: A) kinetickej rezolucie B) dynamicke;j kinetickej rezolucie®!
Dynamicka kinetickd rezolucia je jedna z viacerych podtried kinetickej rezolucie,
kde sa problém snizSou vytaznostou reakcie rie§i opdtovnou racemizaciou
nezreagovaného enantioméru (obr. 2 B). Maximalny potencionalny vytazok je v tomto

pripade 100 %.!
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Uginnost kinetickej rezolucie sa vyjadruje pomocou Kaganovej rovnice (obr. 3 A,B).
Tato rovnica je platna pre kinetiku 1. radu a nepredpoklada nelinearne u€inky zahrnujuce
katalyzator.>> Stereoelektivita (selektivita) reakcie Sje vhodny spdsob porovnavania
kinetickych rezolucii. S vyjadruje pomer rychlostnej konsStanty rychle reagujuceho
enantioméru k rychlostnej konStante pomaly reagujucemu enantioméru. Hodnoty ee
je mozné jednoducho urcit pomocou chiralnej plynovej chromatografie alebo HPLC.
Hodnota ee odraza mieru, do akej vzorka obsahuje jeden enantiomér vo va¢§om mnozstve
ako druhy, pri¢om ee racemickej zmesi = 0 %. Z ee ziskaného z reaktantu a produktu je
mozné urcit’ konverziu (C) a odpovedajucu hodnotu (S) (obr. 3 C-E). Kinetické rezolucie

s hodnotami selektivity va¢simi ako 10 mozno povazovat za synteticky uzitoéné. 2+

s In[1 - C(1 —ee)] s In[1 - C(1 + ee’)] S Krgen,  AAGH
= = = —= RT
In[1—C(1 + ee)] In[1—-C(1—ee)] Kpom. ¢
A B C
ee R — S — . . .
C = — 100 co — -100 S = selektivita reakcie
R+S C =konverzia (%)
D E

ee, ee’ = enantiomémy prebytok
reaktantu ee, produktu ee’ (%)

k = rychlostna konstanta
R,S' = mnozstvo enantioméru
Obr. 3: rovnice pre vypocet selektivity A-C, konverzie D, optickej istoty E
Enantioselektivna desymetrizacia mezo alebo achiralnych zlucenin je d’al§i a nemene;j
vyznamny spdsob ako ziskat' opticky cisty produkt (schéma 5). Dochadza tomu
pri odstraneni spravneho prvku symetrie z opticky neaktivnej molekuly. Reakcia teda
prebieha len na jednej z rovnakych funkénych skupin pripojenych k prochirdlnemu centru
existujicemu v achiralnych zluceninach alebo k asymetrickému centru existujicemu

v mezo zlu¢eninach 23

O @ - odstupujuca skupina

(0]
R2 )t@ R2
-~ YH - Y—<
R1—‘Z R3 R1_-Z\‘ Rs ‘ - chiralny katalyzator

" et
/) ) R1 * R2

Schéma S: reakéna schéma enantioselektivnej desymetrizacie
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2.3. Kinetické rezolicie pomocou asymetrickej acylacie

V biologickych systémoch tito ulohu asymetrického tranféru acylovej skupiny
zastavaju rodiny enzymov ako lipazy (acyltransfér na chiralne alkoholy), ¢i esterazy
(acyltransfér na estery chiradlnych alkoholov). Enzymy taktiez ktymto reakciam
vyuzivaju kinetické rezolucie.?” Podobnych vysledkov sa podarilo docielif vyuzitim
roznych organickych katalyzatorov. Ich vyhody su nizka cena, nizka toxicita, vysoka

ucinnost a stabilita.???8

2.3.1. Katalyzatory odvodené od DMAP

Katalytickym enantioselektivnym acylaciam sekundarnych alkoholov pomocou
derivatov DMAP sa nezavisle od seba venovali skupiny E. Vedejsa a G. Fua. Vedejs
acylacie sprostredkoval pomocou derivatu N,N-dimetylpyridinu 16 (schéma ©).
U katalyzatoru 16, dochadzalo k enantioselektivnemu acyl transféru pri laboratornej
teplote az po pridani trietylaminu a Lewisovej kyseliny (bezvody ZnCl, alebo MgBr»).
Trichlordimetyletyl chloroformat 17, ako acylacné cinidlo bol pridany ku katalyzatoru
v stechiometrickom mnozstve. Ku vzniknutému komplexu bol nésledne pridany alkohol
v pritomnosti 2 ekvivalentov Lewisovej kyseliny (ZnCl, alebo MgBr») a 3 ekvivalentov
baze. Substraty pri tychto acylaciach boli obmedzené na sekundarne alkoholy aryl-alkyl
derivatov. Vytaznost acylacnej reakcie sa pohybovala 20 — 44 % s ee okolo 90 %
v zavislosti na pouzitom substrate. Obecne mozno povedat s rastiicou stérickou zabranou

na Ry,R; klesala konverzia. Najvyssiu selektivitu dosiahol 1-fenyletanol 19 (schéma 6).2°

NMe, Me Me NMe; /CI)\H
M
N cl,c”ococl N Ph™, g Me j\Mye
L e — M NN 1BY Wger, T 07 o~ cel
N DCM e ! N ’
OMe 3
16 OMe ClsC™ ~07, g0 40h  Ph” "Me 20 S=48

Schéma 6: enantioselektivna acylacia 19 pomocou katalyzatoru 16 %

Fu wvyuzival sendvicové komplexy zlozené =z ferrocenyl pyrolu a analégov
DMAP 21a-f (Obr. 4).3%3! Ako centralny atom vystupovalo Zelezo a malo §truktirnu
funkciu. Dalej Zelezo zvySovalo nukleofilitu na dusiku a stabilizoval acyliovy kation.’?
Stratégiou postupu pri priprave tychto katalyzatorov bolo odstranenie symetrie
z rovinnych planarnych systémov pyrolu a DMAP prave 7 — komplexaciou pyrolového

(pyrimidinového) kruhu s prechodnym kovom. Zavedenim substituentu do orfo polohy
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bola vytvorend zabrana zo strany. Fu skamal katalyticka aktivitu tychto komplexov

pri reakciach: acylacia sekundarnych alkoholov, kyanosilylacia aldehydov a adicia

alkoholov na ketény. Reakcie prebiehali pri laboratornej teplote a mnozstvo katalyzatora

sa pohybovalo od 0,01 — 0,05 ekv. Prva séria reakcii ukazala, ze katalyzator 21¢ sa javil

ako najuniverzalnejsi (katalyzoval vsetky vysSie spomenuté reakcie). Najucinnejsi bol

21c pri kinetickych rezoluciach 1-fenylpropanolu (schéma 7).°°3? Katalyzator 21b

dosahoval najvyssie hodnoty faktoru selektivity (S) pri adiciach alkoholov na ketény

(schéma 8)°° Katalyzator 21e bol vel'mi uZitoény pri asymetrickom Steglichovom

preSmyku na azolaktone (schéma 9). 21e oproti katalyzatoru 21c pri tejto reakcii

dosahoval vyssiu reaként rychlost a o cca 5 % vy3$§iu hodnotu ee.’!

@ @/CHZOTES Mezhbw Me,N
Me Fe

Me

Me ° Me Me € Me oh Ph
/ié\Me Me/éj\ /ié\Me Ph/té\l:’h

Ph
21d

i
@f @@
Me Me
Me/téé\Me $
21e 21f

Obr. 4: prehl'ad sendivéovych katalyzatorov pouzivanych na acylacie™*!

o)
0,02 ekv. 21c J\
OH ACZO, NEt3 Q Me
— > -
Ph)\Me 1h, rt, tAmOH Ry~ "R,
19 22 ° s=27

Schéma 7: kineticka rezoliicia 1-fenyletanolu pomocou 21¢*!
O O
O Me

0,5 ekv. 21b
ﬁ 0
25

Schéma 8: adicia alkoholov na diketén pomocou 21b*

S$=65
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BnO o
Me
% 0,1 ekv. 21e
o] » Me o]
N NQ(
0 °C, tAmOH or=95-5
Ph Ph &7
26 27 C=9%%

Schéma 9: acyl tranfér pomocou Steglichov presmyku s katalyzatormi 21e’!

Katalyzatory 2lc-f urezolucii sekundarnych alkoholov vykézali zavislost
na pouzitych rozpustadlach. Najlepsiu konverziu vykazovali v /AmOH. Dalej selektivita
katalyzatoru 21d bola ovplyvnena teplotou, kedy stereoselektivita bola vyssia pri nizsich
teplotach. Aj v tomto pripade boli substraty obmedzené na aryl—alkyl derivaty alkoholov,

ako acyla¢né ¢inidlo bol pouzity acetanhydrid.®

V prvom pokuse o acylacie aminov, z dovodu priamej nestereoselektivnej reakcie
acetanhydridu so substratom, musela byt zvolena ina cesta acylacie. Preto boli pouzité
acylované katalyzatory ako chiradlne acylacné cinidla, ¢im sa prediSlo konkurencnej
reakcii acetanhydridu so substratom. Najlepsie vysledky vykazoval 21g o je acylovana
forma katalyzatoru 21f (schéma 10). U acylacii aminov, zmenou teploty nebola

pozorovana vyrazna zmena selektivity, len v pripade pouzitia DCM ako rozpustadla,

kedy bola konverzia pri -78 °C o ¥ vyssia ako pri laboratornej teplote. 3334

O

O
SNt
21g

o
Cl
®

NH, 0,5 ekv. PhPPY HN” “Me

-

£ /\
Ph” “Me Ph" Me
28 r.t., DCM 20 er=71:29

Schéma 10: acylacia 28 pomocou chiralneho acylaéného ¢inidla 21g™

V d’alSom pokuse, namiesto acetanhydridu bol ako acyla¢né ¢inidlo pouzity acylovany
azolakton 31. Ten nereagoval priamo so substratom, ale najprv doslo k prenosu acylu
na katalyzator 15e a ten stereoselektivne reagoval so substratom 30. Najvyssie hodnoty
selektivity (S = 27) boli dosiahnuté pri teplote -50 °C s CHCls ako rozpustadlom
(schéma 11). Ako substraty vystupovali aryl-alkyl derivaty aminov avSak najvysSia

dosiahnuta selektivita bola u 30.3°
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O 0
HN Me O/[<OMe HN” N OMe
%o 0,1 ekv.15e
U0+ " e L
s naftyl  ~50 °C. CHCI3
30 31 32 S=27

Schéma 11: acylacia 30 pomocou kinetickej rezolucie™

Katalyzator 15d preukazal schopnost’ enantioselektivne acylovat propargylové
sekundarne alkoholy. Najvyssie hodnoty selektivity dosiahol pri 0 °C, v /AmOH a 33

ako substratom (schéma 12).3*

0,01 ekv. 15d, O
OH Ac,0, 0/[<
Ph%< > Ph%{ Me

Schéma 12: enantioselektivne acilacie propargyl alkoholov pomocou 15d*

Vel'ka vyhoda pouzitia tychto katalyzatorov ku kinetickym rezoltciam spociva v ich
odolnosti vo¢i malému mnozstvu kyslika, vlhkosti ¢i malému nahodnému znecisteniu.
Dalsou vyhodou je navratnost katalyzatorov, ktora je 89 %. Nevyhodou je, Ze tieto

katalyzatory je finanéne nakladné ziskat' v opticky Cistej forme 33

Skupina A. Spiveya taktiez vyuzivala na prenos acylu na sekundarne alkoholy
nukleofilné¢ katalyzatory odvodené od DMAP (obr. 5). Zo série vytvorenych
katalyzatorov sa ako najucinnejsi javil biarylovy katalyzator 35, za pouzitia achiralnych
anhydridov ako acylaénych Ccinidiel (acetanhydrid, anhydrid kyseliny izomaslovej).
Reakeéna teplota pri kinetickych rezolticiach bola -78 °C. Najvhodnejsie rozpustadlo

saukazal toluén’’ Katalyzator 37 bol u¢inny pri acylaciach na cyklické

38,39

aminoalkoholy.

35a R = OTf H,
35b R = Me VN H E'Q,OH
35cR=Ph Me; —, O

| Xy~ “"OAc
— 74
N \
36 N 37

Obr. 5: prehl'ad d’alsich chiralnych katalyzatorov odvodenych od DMAP?"
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2.3.1.1. Katalyticky cyklus katalyzdtorov odvodenych od DMAP

Katalyticky cyklus (schéma 13) tohto typu katalyzatorov je vysvetleny tak, ze v prvom
kroku DMAP 38a napada elektrofil za vzniku N-acylpyridiniovej soli s odpovedajicim
protionom 38b. Komplex 38¢, konkrétne karbonylovy uhlik je atakovany kyslikom.
Nasledne dochadza k prenosu acylovej skupiny za vzniku esteru a deaktivovanej
protonovanej formy DMAPH" 38d. Pricom v dalSom kroku dochadza k regeneracii

katalyzatoru pomocou pridanej baze (naj&astejsie trietylamin).*!

® O NMe
NMe,  EtN X 2
X
| N ; |@/ o
N/ ITI X
38a 3|;d
Ri R,0
0= 0
x\\u - R?::
NM92 NMez
X X

| |
X ﬁ/' / ﬁ/' ;f\3
_ H 7x
04;\R1 R,—OH Oéi\ o)

Ry U
38b 38c N2

Schéma 13: mechanizmus katalyzatoru DMAP*!

Uspesne namodelované katalyzatory na baze pyridinu predstavuju kompromis medzi
reaktivitou a selektivitou. Cim bliZie je chiralne centrum k miestu acylacie, tym lepsej
selektivity katalyzator dosahuje, avSak na tkor znizenia jeho reakcnej rychlosti. Stéricka
zabrana na C2 u DMAP (obr. 6 39a) sposobuje zniZenie stability pyridiniovej soli, pokles
katalytickej aktivity aje nutné pouzit stechiometrické mnozstvo katalyzatoru. Takto
orientovana stéricka zabrana je napr. u katalyzatoru 16*°. Podobne je to aj pri zavedeni
zdbrany na C3 (obr. 6 39b) napr. u katalyzatoru 36,*° dochiadza k zniZeniu aktivity
katalyzatora a zvySeniu energii pyridiniovych medziproduktov. Ak sa zavedie stéricka
zabrana na C2 a C3 sucastne (obr. 6 39¢) nastava znizenie stability i6nového paru
v medziprodukte kvoli stérickej repulzii medzi substituentmi a 4-aminoskupinou

3031 nastava

a N-acetylovou skupinou. V pripade ferrocénovych katalyzatorov 21c-
vynimka, pravdepodobne spdsobena elektron donorovymi vlastnostami zeleza.

Nevyhodou je viak vysoka cena katalyzatorov. Ak je zdbrana situovana na uhliku C4*
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(obr. 6 39d-e), chiralne centra su prili§ d’'aleko od reakcného centra a katalyzator vykazuje

len malu stereoselektivitu.*?

R1\ R1\ R1\ -Ri % %
N N
ﬁj" YLP &
@/ @ @/ | > lﬁ/

A A

0" R Ry 0” R,

39a 39b 39¢c

w O

Obr. 6: orientécia stérickej zabrany na DMAP katalyzatore*?

2.3.2. Katalyzatory s amidinovym skeletom

Skupina V. Birmana pri§la s dalSou skupinou latok, ktoré je mozné vyuzit
k enantioselektivnym acylaciam sekundarnych alkoholov. Za modelové latky si zvolili
nizkomolekularne zla€eniny na baze amidinu 40a (schéma. 14). Predpokladali, ze N1
bude dostatocne nukleofilny a bude dobre reagovat’ s acylovou skupinou. Nasledne tato
skupinu bude stereoselektivne prenasat, vdaka chirdlnemu centru na uhliku C2.
Nukleofil (substrat) je nuteny pristupovat z opacnej strany, Co je pozitivne ovplyvnené
7 —interakciou medzi pyridiniovym kruhom a benzénovym jadrom 40b. Substitucia
na uhliku C8 bola vyhodnotena ako neziaduca. Elektronové vlastnosti katalyzatoru
je mozné ladit variaciou substituentu X na uhliku C6. Dalej predpokladali, Ze acylova
skupina bude koplanarna s pyridinovym kruhom 40b-c¢, z doévodu viacsej stérickej
repulzie medzi vodikom na C8 a skupinou R; oproti kysliku.**** Tato forma bola neskor
potvrdena rtg analyzou vykrystalizovaného trifluérmetylimidazolového

katalyzatoru 42.%

H =
ReCORO g5 N >
/(/\'/\)7 ¢ §1 \VN \H HHO/\N¢§ X
4 3 '§ \ |
5 \'zﬁ\o R1/. NG

Nu™ _ . S 0O
40a 40b 40d 12
I X
H NZ
|
RO
40c

Schéma 14: §trukturny vzorec modelového amidinového katalyzatoru*?
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Na zaklade tohto modelu boli skimané katalyzatory 42 a 43 (obr. 7, schéma 15). Latky
vykazovali dobra ucinnost’ voci benzylickym alkoholom, kde dochéadza k « — stackingu,
pricom katalyzator 43 bol uc¢innejsi a viacej univerzalny voci substratu. So zva¢Sujucou
sa alkylovou skupinou rastla aj selektivita reakcie. Katalyzator 42 vykazoval najvyssiu

konverziu s 1-fenylpropanolom v chloroforme, niZ$ia bola v toluéne a dichlérmetane. **-*¢

0,02 ekv. 42/ 43

)O\H 0,75 ekv. (EtCO),0 OCOEt
Ph” “Me _ ~  Ph “Me kat.42:S=26
19 0,75 ekv. I-PerEt 41 kat. 43: S =33

CHCl3 8 h, 0 °C

Schéma 15: porovnanie selektivity katalyzatorov 42 a 43 pri acylaciach 19*

Dal3ou sériou experimentov s chiralnymi derivatmi isotiomoGoviny 44 a 45a (obr. 7)
sa zistilo, ze = — interakcie medzi arylovou skupinou na substrate a katalyzatorom
nie su podmienené pritomnostou pyridiniového kruhu. RozSirenim tetramizolu 44
o aromatické jadro vznikol katalyzator benzotetramizol (BTM) 45a. Toto rozSirenie
nemalo velky vplyv na konverziu, avSak zvysilo selektivitu viac ako dvojnasobne
(schéma 16). Za najvhodnejSie rozpustadlo sa pri tychto katalyzatoroch preukazal DCE
a toluén. Na zaklade reaktivity BTM s 1-fenylpropanolom.*’

v I
N"SN N N [N N
_/ _/ \J\Ph 45@'@

a

43 h

h Ph 44
S s
[ >:N ©i >:N
N\\)"'Ph N\\)"'Ph
46 7

4

2 P

Obr. 7: struktume vzorce amidinovych katalyzatorov*’

OH 0,05 ekv. 44 | 45a j)\COEt

- kat. 44: S = 27 (4 h)

Ph™ "Bt 075ekv. (EtCO),0 PN Bt yat 45a: 5=57 (1h)
48 0,75 ekv. i-Pr,NEt 49

Schéma 16: porovnanie selektivity katalyzatorov 44 a 45a pri acylacii 48*

Lepsia selektivita u BTM 45a spociva v tranzitnom stave katalytického cyklu.
V pripade BTM 45TS (obr. 8) dochadza k 7—= a 7#—kation interakcidm medzi molekulou

acylovaného intermediatu a molekulou substratu. Pri¢om u tetramizolu 44TS dochadza*’
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k stérickému odpudzovaniu substratu vodikmi na katalyzatore a len k n—kation

interakcii.*’

Et Et
\'H =>—\H
N = B H
~ - OH = = OH
> 2 Oy : I o
H>§i~§lr—Ny_Et —S, N~ Et
44TS 45TS

Obr. 8: predpokladany tranzitny stav katalyzatoru: 44 a 45a*’

BTM 45a spolu s chinolinovym katalyzatorom 43 vykazali stereoselektivne vlastnosti
ako pri N-acylaciach 2-oxazolidinoch*® tak aj pri O-acylaciach propargyl alkoholov.*
Dalej sa zistilo, e katalyzator 45a je citlivy na vlhkost, ktora spomaluje acylaciu
deaktivaciou katalyzatora (schéma 17). Toto otvaranie tiazolového kruhu sa da potlacit
pouzitim suchého chloroformu ako rozpustadla a pridanim susiacich Cinidiel (bezvody

uhligitan alebo siran sodny).*

©:S>\ (MeCO),0 ©: >\ ©:S OH SHO
=N 2 @~N //{ o
N\J.,,Ph \J N NJ<

-MeCOzH
RCO, L/ Me

45a 50 52

SCOMe
S
FN
NN/[<
\_/

Me

53 ”Ph

Schéma 17: Mechanizmus deaktivacie katalyzatoru 45a>°

Motivovany tymito vysledkami, pripravili nové katalyzatory 46 a 47 (obr. 7)
s rozS§irenym kruhom na nukleofilnom centre. Oba katalyzatory 46, 47 vykazovali
rovnaké 7—r a m—kation interakcie v katalytickom cykle. Pri enantioselektivnej acylacii
substratu 1-fenylpropanolu 19, bola u¢innost’ katalyzatorov 46 a 47 zrovnatel'na a mierne

vy$$ia oproti 45a. V porovnani s tetramizolom 44 boli ti¢innejsie.>!
2.3.3. Dudlna katalyza: derivaty mocoviny v kombinacii s DMAP

Seidelova skupina predstavila spdsob kinetickej rezolucie benzylovych
a propargylovych aminov pomocou dualnej katalyzy. V prvom kroku dochadza k vzniku
achiralneho i16nového paru 138b (schéma 18) reakciou jednoduchého nukleofilného

katalyzatora (napr. DMAP 38a) a acylacného ¢inidla. V d’alSom kroku sa prida chiralny
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katalyzator, ktory je schopny vodikovymi vdzbami viazat anién z 38b. Tymto sposobom
vznika i6novy par II 38e, ktory je chiralny a zodpovedny za prenos chirality. Interakciou
anionu X svodikmi na mocovinovom derivate spdsobuje zvySenie nukleofility
acylpyridiniovej soli, teda vysSSiu reaktivitu. Experimentdlne sa dokazalo, Ze 38e
je reaktivnej§i a/alebo je pritomny vo vySSej koncentracii ako 38b. Vysledkom
je uprednostnend reakcia aminu s chirdlnym i6novym parom II 38e oproti achiralnemu

paru 1 38b a nemodifikovanému acylaénému ¢inidlu.>?

(0] _ _ _ _
Ro« J\ -R3* S
NMe NMe <) N N NMe
2 XJ\R1 2 1x H H 2 Rz\N/lLN/Rs*
X X X | |
| P | @ | O H\e/H
N N N X
~ 38b - 38e

Iénovy par I

Iénovy par 11

Schéma 18: mechanizmus dualnej katalyzy™
U acylaciach propargylaminov a aryl-alkyl aminov je amido-tiomocovinovy
katalyzator 55 viacej ucinny ako bistiomoCovinovy katalyzator 54 pri pouziti 38a
ako kokatalyzatoru, anhydridu kyseliny benzoovej ako acyla¢ného cinidla. Selektivita
kinetickych rezolucii s pouzitim dualnej katalyzy sa da ovplyvnit’ aj vyber nukleofilného
katalyzatora. Pri acylaciach 1-fenylaminu 28 katalyzatorom 55 a nukleofilnym

katalyzatorom 45a bola hodnota S = 1,1 oproti tomu kokatalyzator 38a S = 13. Najvyssia
hodnota selektivity (S =27) bola dosiahnutd pri pouzitim kombinacie 55 a 56

&

\ s
NH HN—4{
HN

katalyzatorov (schéma 19).72°

(9

s S
N—NH HN—

NH HN

FsC CFs CFs

FsC

F3C CF3 CF3

54 55

CF3

Obr. 9: struktire vzorce tiomocovinovych katalyzatorov 54 a 55>
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— InPr
0,05 ekv. NC>—N 0
\ / \nPr J\

NH; 0,05 ekv. 55 HN™ "Ph
/\
Ph” “Me s Ph” "M
28 PhMe, -78 °C 29 s=27

Schéma 19: acylacia 28 pomocou dualnej katalyzy 55 a 56

2.3.4. N-alkylimidazolové katalyzatory

Napodobenim enzymov a pouzitim nizkomolekularnych peptidov sa da docielit
enantioselektivny transfér acylu. Podobne ako v aktivnych miestach enzymov musia byt
peptidy vhodne priestorovo orientované. Tomuto typu katalyzatorov (obr. 10),
s histidinovou jednotkou 57, 58 sa venovala mimo inych aj Millerova skupina. Sériou
pokusov na aminoalkoholoch sa ukazalo, ze pritomnost’ akceptorov vodikovych vézieb
na alkoholovom substrate pre enantioselektivny acyl transfér je nutna. Preto ako substrat
pouzivaly N-acylované aminoalkoholy. Dalej je nutné aby bola sekundarna struktura
katalyzatoru  stabilizovand pomocou intramolekularnych vodikovych vizieb.
Co sa potvrdilo aj experientalne a selektivita katalyzatorov klesa v rade 57 >> 58 > 59.
Utinnost  katalyzatoru dokaze ovplyvnit aj samotna konfiguracia niektorej
aminokyseliny, ¢o spdsobilo, ze katalyzator 57 dosahuje takmer 10 krat vyssiu selektivitu
ako 58. Peptidovy katalyzator 57 dosahoval najvysSie hodnoty selektivity (S = 28)

zo spomenutych katalyzatorov pri acylaciach N-acetyl aminoakoholu 60a.>*>>

Me

O Me
A O\ kf
Ph
I\ Boc ’>’O’ I\Ph
OMe HN

OMe

Obr. 10: struktiime vzorce N-alkylimidazolovych katalyzatorov™*
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Me Me Me Me

HO HN/KO HO H:N/go o)\o HN/&

) HI O
N 0,02 ekv. 57 N —
_—0 O
PhMe, 25 °C
60a 60b 61 S=28

Schéma 20: enantioselektivna acylacia pomocou katalyzatora 57°°

2.4. Axialne chirilne anilidy

Axiélne chiralne anilidy st trieda atropoizomérnych zltcenin s chiralnou osou okolo
vazby C—N. Tento typ zluCenin ma Siroku Skalu uplatnenia. Vyuzivaju sa ako lieciva
napr. metaqualon 62 (sedativum) & kontrastné latky (iomeprol 63).°*°7 Mnohé d’alsie
st predmetom  farmaceutického  vyskumu. Dalej sa  vyuZivaji  napriklad
v pol'nohospodarstve v podobe pesticidov metolachlor 64 (herbicid), indocarb 66
(insekticid), metalaxyl 65 (fungicid) (obr. 11).%

@) I O
62 4
O Me 63 o j?\ 6
: N COOMe
MeO > g
e QLN/\/COOMe z )N N
Me Me Ee}
MeOOC
65 66 OCF3;

Obr. 11: struktume vzorce atropoizomémych latok 62 — 65
Axialne chirdlne anilidy su zaujimavé ako pre svoju biologicku aktivitu, tak aj
pre vyuzitie ako organické chiralne katalyzatory (schéma 21). Napr. katalyzator 67 moze
byt pouzity na asymetricku fluoraciu (schéma 21 A). Katalyzator odvodeny od chinolinu
71 je mozné pouzit na asymetricka Friedel — Craftsovu aminéciu (schéma 21 B) alebo
enatioselektivnu Michaelovu adiciu (schéma 21 C). Dalej sa daju chiralne anilidy uplatnit

ako syntony pre reakcie prenosu chirality.>

29



>
Z-T

konver21a =93 %

C
@] H (0]
[f | 76 0 j
kat. 71 é;
COOEt “«COOEt
ee =93 %
konverzia =87 %

BOCHN\N/L N PhOZS o SOzPh
2 |

HO OO E H kat 67

E r.t. hexan
67 ' ee =86 %

B konverzia =93 %
| Boc. -N._ Boc NHBoc
' N “Boc D W
;  NHBn “BnHN N
! OO OH kat 71 OH
5 > 20°C, DCE _ 879

75 r.t. Phl 77

Schéma 21: vyuZitie chiralnych anilidov k chiralnej katalyze>
Rastuci dopyt po chirdlnych anilidoch, zvacsuje usilie do vyvoja novych ucinnych
metod pripravy tychto latok. Pri syntéze tychto latok je nutné brat na zretel' niektoré
faktory. Dizka viizby C—N je sice kratsia oproti vizbe C—C,*° aviak chiralne anilidy
su konformacne flexibilnej§ie amaju niz§i stupenl rotacnej bariéry v porovnani
s podobnymi biarylovymi zlG¢eninami.®! Z tohto doévodu je nutné zaviest také
substituenty do skeletu anilidov, aby sa zvysila rigidita systému a ul'ahcila stereokontrola

v katalytickom procese.

Axialne chiralne N-alkylované anilidy stabilné za laboratornej teploty ako prva
popisala skupina P. Currana v roku 1994.! Nasledne sa pokusili tieto latky pripravit
pomocou enantioselektivnej N-alylacie orto substituovanych N-anilidov, avsak najvyssia
enantiomérna Cistota pri alylacii 78 bola 56 % pri -78 °C (schéma 22).°> Tato praca

podnietila d’alSie usilie v tejto oblasti.

o)
ph\)J\N/H 2,5 ekv. Pda(allyl),Cl, thL

0,6 ekv. (S)-BINAP
tBu > wiBu

BuLi, PhMe, -78 °C

ee =56 %
78 79 er=78:22

Schéma 22: priprava N-alyl anilidov®
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Podl'a Currana axialne chiralne anilidy s tromi substituentmi moézu byt asymetricky
syntetizované tromi spdsobmi: 1. asymetrickou N-alkylaciou 2. asymetrickou

N-acylaciou 3. asymetrickou N-arylaciou. (schéma 23)%

O
JJ\NH

R! Asymetricka alkylacia o o
tBu R1J\N’R2 R1J\N’R2
5 - tBu: Asymetricka arylacia tBu
HN”
tBu Asymetrické acylacia_ 1 4
3

Schéma 23: spdsoby pripravy axialnych anilidov 1 podl'a Curana®

2.4.1. Priprava anilidov: asymetricka alkylacia

Prvy komu sa podarila enantioselektivna alylacia N-anilidov bol Kitagawa a jeho
skupina. Najvac§im uskalim bola optickd Cistota, ktora dosahovala ee v najlepSom
pripade 44 %. Enantioselektivita bola zabezpeCend pomocou fosfino-paladiového
katalyzatoru ((S)-Tol-BINARP : (alylPdCl), 2: 1). Ako modelovy substrat bol pouzity
amid 80 a 1,5 ekvivalentu alylacetatu, ako alylacné Cinidlo. Enantioselektivna alylacia
prebiehala za laboratornej teploty (schéma 24). Experimentalne sa zistilo, ze zmena baze,

rozpustadla &i znizovanie teploty az do -15 °C, nemalo Ziadny vplyv na opticku &istotu.®®

(o) NaH (o)
2,2 ekv.(alylPdCl)
H 2
VkN 4,4 ekv. (S)-tol-BINAP \)J\N/\/
tBu1,5 ekv(CH,=CHCH,0),CO \{Bu
THF,rt, 15h 06 = 40 %
80 81 er=70:30

Schéma 24: enantioselektivna alkylacia aminov®
Aj dalsie skupiny sa pokusali o syntézu chiralnych anilidov podobnym spdsobom,
pri¢om vyuzivali rozne katalyzatory a ¢inidla (obr. 12 ). Konverzie boli vacsie ako 95 %

a hodnoty ee sa pohybovali nad 85 % 0+6566:67
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Ar = 3,5-[3,5-(tBU)2-C6H3]2C6H3
R = n-hexan

85

Obr. 12: struktiime vzorce katalyzatorov k asymetrickej alkylacii®®’

2.4.2. Priprava anilidov: asymetricka arylacia

Pripravit chirdlne anilidy asymetrickou arylaciou mozno sprostredkovat dvomi
sposobmi. Jednd sa o obdobné intra- ainter- molekularne Buchwald — Hartwigove
aminacie (schéma 25 A B). V pripade, ze jeden substituent zR je silne riadiaci
(napr. sulfoxid) je mozny priamy, kovom katalyzovany coupling na aromaticky kruh
(schéma 25 A). Tymito reakciami sa zaoberali skupiny Kamikawu®®%*7" a Coloberta.”!
Intramolekularnymi obdobami s pouZitim chiralnej baze sa zaoberali skupiny Kitagawu’?

a Gu (schéma 25 B).”

e O
X H kov <_© chlral HN
88 90

Schéma 25: spdsoby pripravy chiralnych anilidov A) intermolekulamy B) intramolekularny
spdsob

2.4.3. Priprava anilidov: Asymetricka acylacia

Do roku 2020 neboli ziadne uidaje o tomto spOsobe pripravy chiralnych anilidov.
V roku 2020 sa objavili hned dve prace,>¢ ktoré ako reaktanty pouZivali derivaty
N-fenylsulfonamidov. Ako acylacné Ccinidla wvyuzivali asymetrické anhydridy,
s chiralnymi katalyzatormi s amidinovou kostrou 45a, 47 (obr. 13). Katalyzator 45a
vykazoval len produkty see = 36 %.° Oproti tomu katalyzator 47 dosahoval vysoké
hodnoty ee = 82 — 95 % priCom tieto hodnoty zaviseli od pouzitého rozpustadla.
Najvyssie hodnoty ee boli dosiahnuté pri acylaciach 90 a pouziti toluénu ako rozpustadla.

Acylacie uskutoctiovali za miernych podmienok (schéma 26).°
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©:NL) /iPh

Obr. 13: pouzité katalyzatory pri enantioselektivnych acylaciach anilinov™®

o O

Ph/\)\oJ\o/ i o
J\ _iPr

0,2 ekv 47
PhMe 35 °C ee =95 %

92 er=975:25

Schéma 26: enantioselektivna acylacia 90 pomocou katalyzatora 47°
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3. Vysledky a diskusia

Cielom tejto prace bolo najst’ spdsob pripravy opticky Cistych C—N atropoizomérov
pomocou nukleofilneho stereoselektivneho transféru acylovej skupiny. Priprava axialne
chiralnych amidov pomocou stereoselektivnej acylacie nemala v pociatku vypracovania
diplomovej prace precedens v literatiure a javila sa s cela originalna. Urcitu podobnost
mozno najst u kinetickej rezolucie aminov a alkoholov pomocou acylacie
(viz. Teoreticka cast’ kapitola 2.3.). Kinetické rezolucie sekundarnych alkoholov,
spomenuté v teoretickej Casti, predstavovali inSpiraciu pre volbu prave tychto

katalyzatorov, acylacnych Cinidiel a reakénych podmienok.

Pozornost’ bola sustredend na hladanie vhodného substratu (stéricky braneného
aminu), acyla¢ného cinidla (dolezitost’ odstupujicej skupiny) a chirdlneho nukleofilného
katalyzatoru sprostredktivajiceho prenos acylu. Toto vSetko muselo byt odskusané
za roznych reakénych podmienok, tak aby dochéadzalo ku katalytickej stereoselektivne;

acylacii a zaroven bol potlaceny nekatalyticky, nutne nestereoselektivni, priebeh acylacie.
3.1. VoI’ba modelového substratu

Za modelové substraty boli zvolené prochiralne N-substituované (Me 94, allyl 95

obr.14) derivaty 2-(z-butyl)anilinu. Aminovy substrat bol voleny tak, aby vznikajuci amid

mal rota¢nu bariéru vacsiu ako 117,23 kJ - mol™.”

H. ..CH H. CH
CHj N2
94 95

Obr. 14: pouzité¢ modelové substraty

3.1.1. Syntéza prochiralnych N-substituovanych 2-(#-butyl)anilinov

N\
\/N

N

H

tBu 97 =N tBu
NH, CH2O o N ,Zl NaBH, H
> ~ — “Me
MeOH THF
24 h, r.t. 20 min.,0-5°C
%6 98 (74 %) 94 (53 %)

Schéma 27: priprava N-metyl-2-(t-butyl)anilinu 96”*
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Anilinovy derivat 94 bol pripraveny dvojkrokovou reduktivnou alkylaciou
2-(t-butyl)anilinu 96 (schéma 27)’*. V prvom kroku bol amin 96 rozpusteny v MeOH
a nasledne k tomuto roztoku bol pridany benzotriazol 97 a roztok formaldehydu (37%)
v ekvimolarnych mnozstvach. Za laboratornej teploty bola zmes mieSana do d’alSieho
dia. Vzniknuty medziprodukt 98 bol ziskany v 74 % vytazku. Po rozpusteni
medziproduktu 98 v THF, bol za mieSania v ladovom kupeli, pridany v troch davkach
NaBH; v ekvimolarnom mnozstve. Po 20 min. bol pridany MeOH a za laboratornej
teploty bola zmes mieSana do d’alSieho dia, kedy bola reakcia ukoncena pridavkom HxO.

Vysledny amin 94 bol ziskany v 53 % vytazku.

NH, Br~ & HN™ N
tBu K2CO3 tBu
_—
DMF
24 h, 80 °C
96 95 (67 %)

Schéma 28: syntéza N-alyl-2-(t-butyl)anilinu 95"
Amin 95 bol pripraveny jednoduchou alkylaciou 96 (schéma 28)7.
K 2-(#-butyl)anilinu 96, rozpustenom v suchom DMF bol pridany v dvojmolarnom
nadbytku K>COs. Po pridani jedného ekvivalentu alylbromidu bola zmes mieSana 1 den

na olejovom kupeli pri 80 °C. Produkt 95 bol ziskany v 67 % vytazku.

3.2. Syntéza racemickych amidov — Standardy pre HPLC na chirilnej

stacionarnej fize

Aby bolo mozné vypocitat’ opticku Cisototu v pripade dosiahnutia enantioselektivity,

bolo nutné pripravit’ Standardy racematov prislusnych anilidov (schéma 29).

R Ac.. .R
HN A: Ac,0, iPrOH N
tBu_ i 72h, r.t. tBu_ )\:
B: Ac,0, tAmOH
A/R=Me94 /20, 60°C A: R = Me 99a (97 %)
B: R =alyl 95 B: R = alyl 100a (60 %)

Schéma 29: syntéza racemickych anilidov 99a a 100a

U syntézy oboch substratov 99a a 100a bol postup pripravy podobny, odlisovali sa len
pouzitym rozpustadlom. Anilin 94, 95 bol rozpusteny v i-PrOH (v pripade A), tfAmOH

(v pripade B) a nasledne bol pridany Ac,O v dvojmolarnom nadbytku. Po 72 h mieSania
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za laboratornej teploty (v pripade A), pri 60 °C (v pripade B) bol ziskany produkt 99a
v 97 % vytazku, produkt 100a v 60 % vytazku.

3.3. Syntéza acylacnych Cinidiel

Bolo dolezité najst vhodné acylacné cinidlo (obr. 15), ktoré podla predpokladu
prenasa acylovy zvysok na katalyzator a ten d’alej na amin. Zaroven toto acyla¢né Cinidlo
by malo reagovat’ s aminom len vel'mi pomaly, teda tak aby nekatalyzovana acylacia
aminu bola potlacend na minimum (schéma 40, str. 42). Acetanhydrid 101 je bezne
dostupny a bol teda zahrnuty medzi vybrané acyla¢né Cinidla, napriek moznosti vysokej
reaktivity. Ako d’alSie ¢inidla boli pouzité vinylacetat 102 a N-acetoxysukcinimid 103,
ktoré sa osvedcili pri kinetickych rezoluciach alkoholov. Azolakton 104 bol povodne
vyuzity pri kinetickej rezolucii aminov. Jeho vyhodou je nizka reaktivita s aminmi (bez

pouzitia katalyzatora).

@)

PR

O Me O

£ S S ot i

tBu
101 102 103

Obr. 15: prehl’ad pouzitych acylacnich Cinidiel
O
—
o AcCl, Et3N o 0

V o

106 2.5h,0°Ctort 103 (99 %)

Schéma 30: syntéza N-acetoxysukcinimidu 1037

N-acetoxysukcinimid ~ 103  bol  pripraveny  nukleofilnou  substituciou
N-hydroxysukcinimidu 106 na acetylchlorid (schéma 30)’°. Z dévodu rozkladu
acetylchloridu v pritomnosti vody, syntéza prebiehala vo vyzihanej aparature
za bezvodych podmienok. Sukcinimid 106 bol rozpusteny v suchom DCM a nasledne bol
k nemu pridany 1 ekvivalent trietylaminu. Po ochladeni zmesi v l'adovom kupeli na 0 °C,
bol postupne po kvapkach pridany ekvivalent acetylchloridu. Potom bola zmes mieSana
2,5 h za laboratérnej teploty. Nasledne bol odsaty na frite (S3). Produkt 103 nebol nijako
purifikovany a bol ziskany takmer v kvantitativnom (99 %) vytazku.
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o) o)
O BCI, NaOH tBu\HJ\OH DCC o H,0 ‘B“Y«
tBuW)k —_— —_—
OH————> tBu N._O ©
O NH - N=
H,0 DCM o 18 h, r.t.
NH; Y 3h,rt. \( \{Dh

12h, r.t. Ph

OYNH HN
107 108 (88 %) Ph 109 O 110 (70 %)

Schéma 31: syntéza azolaktonu 110"

Azolakton 110 bol pripraveny nukleofilnou substiticiou L-z-leucinu 107
na benzoylchlorid (schéma 31)"". Latka 107 bola rozpustena v deionizovanej vode a za
staleho miesania bol pridany NaOH v dvojmolarnom nadbytku. Nasledne bol
v ekvimolarnom mnozstve pridany benzoylchlorid. Reakcia bola miesana 12 h
za laboratornej teploty. Pridanim 2M HCI doslo k vyzrazaniu kyseliny 108, ta bola
ziskana v 88 % vytazku. Kyselina 108 bola rozpustena v suchom DCM a nasledne bola
scyklizovana pomocou dehydrataéného ¢inidla DCC, ktoré bolo pridané v ekvimolarnom
mnozstve. Po 3 h mieSania v dusikovej atmosfére bola reakcia mieSana 18 h za pristupu
vzdusnej vlhkosti, aby acylizomocCovina 109 kvantitativne scyklizovala na 110.

Azolakton 110 bol ziskany v 70 % vytazku.

o) NaH, AcClI O e)

o o
—_—
j: 7=Ph T omE lvz/ I )—Ph
By N 2h,-15°C>rt. tBu~ N
110 104 (80 %)

Schéma 32: syntéza acylovaného azolaktonu 104"

Dalsim krokom bola acylacia azolaktonu 110 pomocou acetylchloridu (schéma 32)”.
Reakcia prebiehala v bezvodych podmienkach (vyzihana aparatira, bezvodé
rozpustadlo, dusikova atmosféra). Navazeny azolakton 110 spolu s 1,7 ekvivalentom
NaH boli prefuknuté dusikom, nasledne boli rozpustené v DMF. Po ochladeni reakcnej
zmesi na -15 °C v chladiacej zmesi (I'ad, NaCl, voda) bol prikvapkany 2,5 ekvivalentu
acetylchloridu. Nasledne sa nechala zmes vytemperovat na laboratornu teplotu a asi
po 2 h bola konverzia reaktantu 110 sledovana pomocou TLC chromatografie. V pripade
nedostato¢nej konverzie bol k reakénej zmesi pridany 0,5 ekvivalentu NaH a AcCl.
Po odreagovani 110 bol k zmesi pridany petroléter k oddeleniu nadbytocného NaH
od 104. Po prefiltrovani zmesi cez celit a zahusteni na RVO bol acetylovany azolakton

104 ziskany v 80 % vytazku. Latka 104 bola povodne syntetizovana podla postupu
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v literatire,”” aviak sa vyskytli problémy s konverziou a izolaciou a bolo nutné znacne
tento postup modifikovat. Hoci azolakton 104 bol stabilny aj za zvySenej teploty, pri
Cisteni na silikagély sa rozkladal spat’ na 110. Kvoli problému z Cistenim nebol pouzity
crownéter, ako katalyzator fazového prenosu. Pri vynechani crownéteru bola najvyssia
dosiahnuta konverzia cca 60 %. Zmena bazy NaH za LDA, LIHMDS, BuLi nemalo vel'ky
vplyv na konverziu. Az zmena rozpustadla z THF na DMF priniesla uspokojiva

konverziu cca 90 % aj bez pouzitia crownéteru.

Me\o/\fO SOCl, Me\o/Yo

— >

OH 3h,60°C Cl
111 112 (51 %)

Schéma 33: syntéza metoxyacetylchloridu 1127

2-metoxyacetylchlorid 112 bol pripraveny jednokrokovou nukleofilnou substiticiou
(schéma 33)®. Ku kyseline 111 bol pridany SOCI, v miernom nadbytku. Reakéna zmes
bola 3 h zahrievana pod refluxom na olejovom kupeli pri 60 °C v N, atmosfére. Nasledne
sa nechala miesat’ cez noc pri laboratornej teplote. Dalsi defi bol pomocou vakuovej

destilacie ziskany produkt 112 v 51 % vytazku.

O

M o.

Cl Me

fe) o 112 0 e} o

j:N/>—Ph L Mé/?)r I )—Ph
N

tBu DMF tBu

110 2h,-15°C—rt. 113 (80 %)

Schéma 34: syntéza metoxyacetylazolaktonu 113

Obdobnym postupom akym bol pripraveny acetylazolakton 104 bola pripravena latka
113 (schéma 34). Syntéza prebiehala v inertnych podmienkach. Navazeny 110
a 1,75 ekvivalentu NaH bol prefuknuty N, a rozpusteny v bezvodom DMF. Po ochladeni
v chladiacej zmesi (I'ad, NaCl, voda) bolo pomaly prikvapkanych 1,85 ekvivalentu 112.
Konverzia bola zistovand pomocou TLC chromatografie. Nukleofilnou substiticiou

bol ziskany produkt 113 v 80 % vytazku.
3.4. Syntéza chiralnych katalyzatorov k nukleofilnej katalyze

Vtejto praci sme sa zamerali hlavne na amidinové a chinolinové katalyzatory

(obr. 16), ktoré sa osvedcili pri kinetickych rezoluciach sekundarnych alkoholov. Taktiez
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prebehli pokusy s dudlnou katalyzou (viz. teoretickd Cast kapitoly 2.3.2. a2.3.3)).
Je vel'mi dolezité, aby v katalytickom procese dochadzalo k nevdzbovym interakciam
(m — stackingu) medzi katalyzatorom a substratom tak, aby bolo podporované len jedno
priestorové usporiadanie substratu, ktory bude nasledne acylovany (katalyticky priebeh

bude oddiskutovany d’alej v pract).

C|\<Ij s F 02N
N“SN ©:N>§N ©: >\N
— \J"’Ph

43 ’/Ph 45a

s 0
s S—NH HN
g N
N\\)"'Ph CF3

Obr. 16: prehl’ad pripravenych a pouzitych katalyzatorov

cl Ph DIF’EA socl \©\/\/L
X 2
N

cl NH2 72 h, 135 °C CHCl,
OH 30 min., 75 °C

h
115 116a 117 (kvant.) 43 (58 %)

Schéma 35: syntéza chinolinového katalyzatoru 43

Chinolinovy katalyzator 43 bol pripraveny dvojkrokovou syntézou z dichlorchinolinu
115 (schéma 35). V prvom kroku bol 115 podrobeny nukleofilnej aromatickej substitucii
a nasledne bol z aminoalkoholu 117 cyklizaciou pripraveny 43. Do tlakovej skimavky
bol navazeny dichlérchinolinom 115, DIPEA spolu s S-fenylglycinolom 116a boli
navazené¢ v miernom nadbytku. Po prefuknuti dusikom bola skumavka uzavreta
amieSand 72 h pri 135 °C volejovom kupeli. Aminoalkohol 117 bol ziskany
v kvantitativnom vytazku. Substiticia hydroxylovej skupiny v 117 za chlér bola
sprostredkovand pomocou SOCI,, ktory bol pridany v 2,5 molarnom nadbytku.
Naslednou cyklizaciou bol ziskany produkt 43 v 58 % vytazku.

39



R S

R
R s>_ Ph DIPEA )—NH  MsCl, NEts S
,)—Cl + B oOH > N P —————— =N
\C[N HoN" """ 24 1 130 °C A: DCM N
o 116b 55°C,12h Ph
R e A:R = H 119a (76 %) B: DCE 45a (73 %)
AN B: R = F 119b (86 %) 70°C,12h 45b (33 %)
C: R =NO, 118¢ C: R =NO, 119¢ (neizol) ~ C:DCE 45¢ (26 %)
60°C, 12h

Schéma 36: syntéza derivatu katalyzatoru 45a-c*’

Katalyzatory 45a-c boli pripravené dvojkrokovou cyklizaénou reakciou (schéma 36).%
Do skimavky bol k derivatu 118a-c¢ pridany R-fenylglycinol 116b v ekvimolarnom
mnozstve a k navazkam bol pridany nadbytok DIPEA. Zmes bola nasledne mieSana do
dalsieho dna v olejovom kupeli pri 130 °C. Syntézou bol ziskany aminoalkohol 119a
v76 %, 119b v 86 % vytazku a119¢ nebol izolovany. Nasledne vsak bol 119a
rozpusteny v DCM, 119b,c v DCE a za chladenia v T'adovom kupeli, bol vo v3etkych
pripadoch pridany NEt; v 3 molarnom a MsCl v 1,5 molarnom nadbytku. Po 1 h mieSania
v l'adovom kupeli bol pridany MeOH a NEt; v 3 molarnom 119a 10 molarnom 119b,¢
nadbytku. Nasledne bola reak¢nd zmes zahrievand pod spitnym do d’alSieho dia.

Syntézou bol ziskané amidiny 45a v 73 %, 45b v 33 %, 45¢ v 36 % vytazku.

s
s
s oy DIPEA @ )—NH MsCI, Et;N
o+ (\ N wPh N>:N
N \\)"'Ph

PR SNH, 24h,135°C HO DCM
18 h, 70 °C

118a 120 121 (69 %) 47 (66 %)

Schéma 37: syntéza katalyzatoru 47°!

Katalyzator 47 bol pripraveny dvojstuptiovou cyklizaénou reakciou (schéma 37).!
Do tlakove] skamavky bol navazeny benzotiazol 118a a S-aminofenylpropanol 120
v ekvimolarnych mnozstvach. Dalej bola pridana DIPEA v 4 molarnom nadbytku a zmes
bola miesana pri 135 °C na olejovom kupeli 24 h. Syntézou bol ziskany aminoalkohol
121 v 69 % vytazku. Nasledne aminoalkohol 121 bol rozpusteny v bezvodom DCM
a ochladeny v l'adovom kupeli. Za chladenia bol pridany NEt; v 3 molarnom a MsCl
2 molarnom nadbytku. Po hodine miesania v l'adovom kupeli bol pridany MeOH a zmes
bola zahrievana pod spatnym chladiCom 18 h. Syntézou bol ziskany amidinovy

katalyzator 47 v 66 % vytazku.
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O.__Cl 0.__O
Et;N
+
0~.N<__0 16h, DCM
FaC CF, v FaC CF,
122 106 123 (39 %)

Schéma 38: prvy krok syntézy katalyzatoru 1147

Katalyzator 114 bol pripraveny trojkrokovou syntézou, modifikaciou postupu
z literatiry™® (schéma 38 a 39). Prvym krokom syntézy bola priprava medziproduktu 123.
Do banky bol navazeny N-hydroxysukcimid 106, po prefuknuti dusikom bol 106
rozpusteny v bezvodom DCM. Nasledne boli pridané 3 ekvivalenty Ets;N a zmes sa
nechala miesat’ v l'adovom kupeli, pricom bolo pridanych 1,98 mL COCl.. Po pridani
COCl; sa zmenila farba zmesi z bielej na zIta. Dalsi defi bola zmes rekrystalizovana

z Et;0 a nasledne bol ziskany 123 v 39 % vytazku.

FsC NCS HN
HN N . HN HN—/< o
, 18 h,DCM HN 24 h, THF
HoNY CF3
124 125 126 (81 %) CF3 F5C CF3
123 114 (70 %)

Schéma 39: priprava katalyzatoru 114

Dalsim krokom bola priprava 126. V banke bol rozpusteny diamin 124 v bezvodom
DCM a néasledne bol do roztoku pridany 1 ekvivalent izotiokyanatu 125 a potom bola
zmes mieSand 18 h. Syntézou bol ziskany medziprodukt 126 v 81 % vytazku. Oba
medziprodukty 126 aj 123 boli navazené a rozpustené v bezvodom THF, pricom 123 bol
v miernom nadbytku. Po 24 h mieSania a rekryStalizacii z Et;O/hexénu bol ziskany

katalyzator 114 v 70 % vytazkom vo forme bielej pevnej latky.
3.5. Enantioselektivne acylacie

Ako uz bolo spomenuté, snahou bolo najst’ spdsob ako ziskat’ opticky Cisté anilidy
pomocou nukleofilnej organokatalyzy. Princip katalyzy je zobrazeny v schéme 40.

Podstatou asymetrickej acylacie je aby achiralne acylacné cinidlo 32a prednostne
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reagovalo s chirdlnym katalyzatorom za vzniku reaktivneho intermediatu 32b, dojde
k aktivacii acylu aten je nasledne stereoselektivne preneseny na nukleofilné centrum
na substrate 31a. Je preto dolezité aby reakcia acyl — katalyzator, katalyzator — substrat
prebiehala rychlejsie ako reakcia acylu so substratom, k2 + k3 >> k; (schéma 40 A).
V pripade, ze acylacné Cinidlo reaguje aj bez pritomnosti katalyzatora (k; > k> + k3) alebo
stérickd zabrana nie je dostatotna a dochadza k rotacii okolo viazby C-N vysledkom je
vznik racematov (schéma 40 B).

A o
O

R N/|I
@ tBu ‘ R)L@
128a ©
0
do " w® Tl e

129 tBu 130b 129a

127a
8 at
O - odstupujuca skupina
/‘ 1%03 R)]\N/. @ upuju upi
(\‘

: R -~ ’ - chiralny katalyzator
tBu 129b tBu . - alkylovy zbytok

128a
o} 0

/!l. i R/H\Nf‘l' 'II\N/M\\
1 \:n 1 :::u

tBu 129b L Bu L Bu

128a 128b

127b 127¢
AG* < 117,23 kJ - mol™

Schéma 40: zakladny princip enantioselektivnych acylacii
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Zakladny princip mechanizmu UuUc¢inku pouzitych katalyzatorov bol nacrtnuty
v teoretickej Casti, kde bol popisany prenos acylu na sekundarne alkoholy. Podobny
mechanizmus bol predpokladany aj v pripade prenosu acylovej skupiny na derivaty

anilinu.
3.5.1. Optimalizacia reakénych podmienok a vol’ba acyla¢ného Cinidla

Prva séria reakcii (tab. 2) bola vykonana so zamerom hl'adania vhodného acylacného
¢inidla a optimalizovania reakénych podmienok tak aby rychlost’ priamej reakcie
acylacného cCinidla so substratom bola niekol'konasobne nizSia — neprebiehala, oproti

reakcii acyla¢ného cCinidla s chirdlnym katalyzatorom.

Ako modelovy substrat bol zvoleny 2-(#-butyl)-N-metylanilin 94. Zvolenie tohto
substratu bolo inpirované pracou D. Currana.” Dal§im dovodom je dostatoéne vysoka
rotacna bariéra acylovaného produktu 99a a nedochadza k rotacii okolo vazby C-N
za laboratornej teploty. Reak¢éné podmienky boli nastavené podla odbornej

literattry.””#0-81

Acylacie boli vykonané v 0,2 mmol navazke aminu s miernym
nadbytkom acylaéného ¢inidla (1,2 ekv., obr. 17), v pritomnosti katalyzatoru
0,1 ekv. (obr. 17), vzdy vo vopred vyzihanej aparatire, so suchym rozpustadlom
a v inertnej atmosfére. Reak¢na schéma je uvedena v tabulke 2. Mnozstvo rozpustadla
bolo volené tak aby vysledna koncentracia bola 0,1 mol - dm?. Konverzia bola stanovena
'"H NMR metédou pomocou vnutorného $tandardu (1,3,5-trimetoxybnezén). Namerané

hodnoty s ¢asovymi intervalmi odberu su zaznamenané v tabulke 2.

OAc AcO_ ¢
O O 0
ST S I e
Me SO~ Me Me O X g N
101 102 103 104
CF3 CF3

NMe2
@i \@ @ NH _S
Ph

N NH,
38a O
Cl\@\/j NH
CF
N 3 (0]

N

43 —
Ph 114

Obr. 17: prehl’ad pouzitych katalyzatorov a acylaénych ¢inidiel
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Tab. 2: reakéné podmienky enantioselektivnej acylacnej reakcie

0]
Me 1,2 ekv acyl cin. )LN’Me

HN” 0,1 ekv kat. Me
tBu ——> tBu
©/ rozp., T ©/
94 99a
Exp. | katalyzator aéciynl ia(fll:)é rozpust'adlo | T (°C) | &as (h) | 99a (%)*
1. 55a 101 CHCls 0 2 32
2. - 101 CHCls 0 2 32
3. 45a 101 CHCls -10 2 21
4, - 101 CHCls -10 2 20
3. 45a 101 CeHs r.t. 1 12
6. 45b 101 CsHs r.t. 1 16
7. 114 + 38a 101 CsHs r.t. 1 15
8. - 101 CsHs r.t. 1 15
9. 45a 102 CHCIs r.t. 24 <5
10. 45a 103 CHCls r.t. 24 <5
11. 45a 104 DCE rt. 7 40
12. 45a 104 CsHs r.t. 7 60
13. 45a 104 tAmOH rt. 7 70
14. - 104 tAmOH rt. 24 <5

a percentudlna hodnota vznikmutého produktu, stanovené pomocou 'H NMR

Na zéklade tychto experimentov (tab. 2) sa ukazalo, zZe acetanhydrid 101 reaguje
s anilinom 94 rovnakou rychlostou aj bez pouzitia katalyzatora. ZnizZenie reak¢ne;j
teploty, zmena rozpustadla ¢i katalyzatora vyrazne neovplyvnila reaktivitu (tab 2,

exp. 1 —8).

Acylaéné ¢inidla 102 a 103 neposkytovali produkt ani po 24 h (tab. 2, exp. 9 — 10).
Ako najvhodnejsie acylacné cCinidlo sa ukdzal acylovany azolakton 104, ktory bez
pouzitia katalyzatora nereagoval so substratom 94 ani po 24 h. Konverzia bola
ovplyvnena rozpustadlom, azolakton 104 dosahoval najvysSiu reaktivitu pri pouziti
tAmOH ako rozpustadla. Trend reaktivity bol nasledovny: tAmOH > C¢Hs > DCE
(tab. 2, exp. 11 — 14).
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3.5.2. VoI’ba nukleofilného katalyzatora a optimalizacia reakénych podmienok

Dalsia séria reakcii (tab. 3) bola vykonana so zamerom hladania vhodného
nukleofilného katalyzatora a optimalizovania reakénych podmienok. Acylacné reakcie
boli sprostredkované v 0,1 mmol navazkach aminu 94 smiernym nadbytkom
acylovaného azolaktonu 104 (1,2 ekv.) ako acylatného Ccinidla, v pritomnosti
katalyzatorov 43, S5a, 114, (0,1 ekv.), vzdy vo vopred vyzihanej aparatire, v suchom
rozpustadle a v inertnej atmosfére. Ako rozpustadlo bol pouzity tfAmOH, benzén a DCE.
Konverzia bola stanovena 'H NMR metodou pomocou vnutorného Standardu
(1,3,5-trimetoxybnezén). Namerané hodnoty s casovymi intervalmi odberu su

zaznamenané v tabulke 3.

Tab. 3: reakéné podmienky enantioselektivnej acylacnej reakcie

(0]
Me 1,2 ekv.AcAzn 104 Me)J\N’Me

HN 0,1 ekv. kat.
tBu —— » tBu
rozp., T
94 99a
Exp. | katalyzator | rozpustadlo | T (°C) | ¢as (h) | 99a (%)" ee (Y%)"
1. 45a tAmOH 40 4 70 0
2. 45a CsHs 40 4 60 0
3. 45a tAmOH rt. 7 70 0
4 45a CsHs rt. 7 60 0
5 45a DCE rt. 7 40 0
6. 114 + 38a CsHs r.t. 7 35 0
7 114 + 38a DCE rt. 7 25 0
8 43 tAmOH rt. 7 68 -
9. 43 DCE rt. 7 7 -

a percentudlna hodnota vzniknutého produktu, stanovené pomocou 'H NMR

b percentudlna hodnota enantiomémeho nadbytku vzniknutého produktu, stanovené pomocou HPLC
s chirdlnou stacionarnou fizou

Vysledky z experimentov (tab. 3) ukazali, ze pre katalyzatory 43 a 45a je fAmOH
najvhodnejSie rozpustadlo. Katalyzatory 45a a43 si zrovnatelne ucCinné
a katalyzator 114 v kombinacii s 38a je najmenej reaktivny. (tab. 3, exp. 3 — 9).

Katalyzator 45a dobre reaguje ako pri 40 °C tak aj pri r.t. (tab. 3; exp. 1 —4). Vsetky
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pouzité katalyzatory nepreukazali stereoselektivitu ani za laboratdrnej teploty (tab. 3;

exp. 1 —7).

Na zaklade vysledkov z predchadzajucich experimentov (tab. 3) sa ukazalo, ze
metylova skupina na substrate 94 nevytvara dostatocnu stéricki zabranu pocas
katalytického cyklu, resp. vznik oboch tranzitnych stavov (T1,T2 obr. 18.) je rovnako
podporovany. Na zaklade ¢oho dochadza k vzniku racemickej zmesi (hodnota ee = 0 %5).
Predpokladany mechanizmus acylacie substratu 94 s pouzitim katalyzatora 45a je

zobrazeny na obrazku 18.

99b ee=0% 99c

Obr. 18: predpokladany katalyticky mechanizmus acyla¢nej reakcic 94 a 45a

Z vyssie uvedenych dévodov bol namiesto N-metylanilinu 94 pouzity N-alylanilin 95.
Predpokladalo sa, ze alylova skupina u 95 bude interagovat’ s 7 vazbami na katalyzatore

a bude tak uprednostneny vznik T4 (obr. 19).

s o Ho /H
Q\P
LET T4 l
O 0
)J\v/\/ A J\
Me N N Me
@QJBU @QJBU
100c 100b

Obr. 19: predpokladany katalyticky mechanizmus acyla¢nej reakcie 95 a 45a
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Acylacné reakcie boli sprostredkované v 0,1 mmol navazkach aminu 95 s miernym
nadbytkom acylovaného azolaktonu 104 (1,2 ekv.) ako acylacného Cinidla, v pritomnosti
katalyzatorov (0,1 ekv.; obr. 20) vzdy vo vopred vyzihanej aparatire, v suchom
rozpustadle a v inertnej atmosfére. Ako rozpustadlo bol pouzity ZAmOH, benzén a DCE.
Konverzia bola stanovena 'H NMR metodou pomocou vnutorného Standardu
(1,3,5-trimetoxybnezén). Namerané hodnoty s casovymi intervalmi  odberu

su zaznamenané v tabulke 4.

CI\@\/N\\/LN :>\j\1 F\©i2>\jOZN ©:N\\) -

43—/ asa Ph 4sp Ph 45c  Ph 47
Ph

Obr. 20: prehl’ad pouzitych katalyzatorov

Tab. 4: reakéné podmienky enantioselektivnej acylacnej reakcie

o
HN" 1,2 ekv.AcAzn 104 \V\NJ\Me
tBu 0,1 ekv. kat. tBu
rozp., T
95 100a
Exp. | katalyzator | rozpustadlo | T (°C) | €as (h) | 100a (%)" ee (Y%)"

1. 45a tAmOH rt. 24 <5 -
2. 45a DCE r.t. 24 <5 -
3. 45a CsHs r.t. 24 <5 -
4 44 tAmOH 60 20 10 0
5 44 DCE 60 20 7 -
6. 45b tAmOH 60 24 25 0
7 45b DCE 60 24 <5 -
8 45¢ tAmOH 60 24 20 0
9 45¢ DCE 60 24 <5 -
10. 45b tAmOH rt. 24 <5 -
11. 45¢ tAmOH rt. 24 <5 -
12. 47 tAmOH rt. 24 <5 -
13. 47 DCE r.t. 24 <5 -

a percentudlna hodnota vzniknutého produktu, stanovené pomocou 'H NMR

b percentudlna hodnota enantiomémeho nadbytku vzniknutého produktu, stanovené pomocou HPLC
s chirdlnou stacionarnou fizou
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DalSou sériou reakcii (tab. 4) sa ukazalo, e alylovany substrat 95 nie je dostatotne
reaktivny aza rt nereaguje so ziadnym katalyzatorom (tab 4; exp. 1 — 13).
S katalyzatormi 43, 45a, 45c¢ reaguje az pri 60 °C (tab. 4; exp. 4 — 8). Modifikaciou
katalyzatoru 45a bola snaha zaistit zvySenie reaktivity ovplyvnenim elektronovej
hustoty v molekule katalyzatoru. Doslo len k miernemu zvySeniu reaktivity, avsak

bez stereoselektivity.

Dalsia séria pokusov bola zamerana na ovplyvnenie stereoselektivity metoxyacylovou
skupinou, ktora je schopna vytvarat vodikové vazby so substratom. Preto bolo pouzité

¢inidlo 113. Predpovedany stereoselektivny priebeh reakcie je zobrazeny v schéme 41.

0 veenen,
MeQO -0 pae-" Mé:s. _H
\/(O s s>§ 12" oMe NS
tBu + N\j\—> N @N {Bu
~ o Ph Ph
N 45a 131
13 by, 95a
o
Me. L ome Me * \ H-vizba
O,
WBu < Kat & Me
\\ u
132b 15

Schéma 41: predpokladany stercoselektivny priebeh acylacie pri pouziti 113

Pri acylaciach 94 za laboratornej teploty sa ukazalo toto acylacné Cinidlo ako mene;j
reaktivne ako acylovany azolakton 104, K acylaciam substratu 95 nedochadzalo ani po

24 h (tab. 5).

Tab. 5: reakéné podmienky acylacnej reakcie

(0]
I\/Ie\NH 1,2 ekv.AcOMeAzn 131 Me\NJ\/OMe
tBu 0,1 ekv. 45 fBu
_—
rozp., r.t.
94 132a

Exp. | katalyzator | rozpustadlo | T (°C) | cas (h) 132 (%)*
1. 45a tAmOH rt. 24 <5
2. 45a CsHs rt. 24 <5

apercentudlna hodnota vzniknutého produktu, stanovené pomocou 'H NMR
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4. Experimentdlna ¢ast’

K syntéze vsSetkych latok boli pouzité komercne dostupné chemikalie a rozpustadla
bez d’alSieho Cistenia v kvalite uvedenej vyrobcom. U reakcii citlivé na vlhkost boli
pouzité komercne dostupné bezvodé rozpustadla. Benzén pouzity pri reakciach bol
dosuseny pomocou molekulového sita. Laboratdrne sklo a aparatara boli pred pouzitim
vyzihané pomocou kahana aochladené pradom dusika. Reakcie boli nésledne

uskutocriované v dusikovej atmosfére.

Merania NMR spektier boli robené na spektrometri JEOL s frekvenciou 400 MHz pre
'H a 100 MHz pre *C s okolitou teplotou 20 °C. Ako rozpustadlo k NMR spektroskopii
bol pouzity CDCIls;. Optickd otacavost' u chiralnych molekul bola merand pomocou
polarimetra Atago, AP-300. Teploty topenia latok boli merané na bodotavku
s mikroskopom. HRMS merania boli robené na pristroji Exactive Plus Orbitrap high-
resolution (Thermo, Exactive plus). Nastavenie pre ionizaciu elektrosprejom bolo
nasledovné: teplota pece 150 °C a napitie 3,6 kV. Ziskané data boli kalibrované na
diizooktyl ftalat ako kontaminant v MeOH (m/z 391,2843). Konverzia a priebeh
chemickych reakcii boli sledované pomocou merani na HPLC (Thermo, C18 kolona,
gradient MeCN-1 mM octanovy pufor), dalej na hlinikovych doskach pokrytych
silikagélom 60 F2s4 znacky Merck a pomocou NMR spektroskopie na JEOL spektrometri

s pouzitim trimetoxybenzénu ako Standardu.

Vzniknuté anilidy boli k zisteniu pomeru jednotlivych enantiomérov zmerané

na HPLC (Chiralpak IC-3 4,6 x 100 mm, isokrat 2% i-PrOH/hexan, 0,6 mL/min).

4.1. Obecny sposob enantioselektivnej pripravy a meranie konverzie

chiralnych anilidov

4.1.1. Priprava chiralnych anilidov

(0]
HN’R 1,2 mmol ac. cin RJ\N’R
0,1 mmol kat.
tBu ———M & tBu
rozp., T
127a 128a

Schéma 42: obecné schéma enantioselektivnych acylacii
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Do vyzihanej 10 mL vialky bolo navazenych 0,12 mmol acylacného cinidla,
0,01 mmol katalyzatoru a 0,05 mmol (1,3,5)-trimetoxybenzénu ako S§tandardu
pre nasledné vyhodnocovanie konverzie (schéma 42.). Po prefuknuti vialky spolu
s navazkami dusikom, bola vialka uzavreta. Nasledne bolo do vialky pomocou injek¢ne;j
striekacky pridanych 1 mL bezvodého rozpustadla. Po rozpusteni navazok bol pomocou
mikrostriekacky pridany 0,1 mmol N-substituovany 2-(z-butyl)anilid. Nasledne bola
reak¢na zmes mieSana v olejovom kupeli za zvySenej teploty, pripadne bez zahrievania
za laboratornej teploty 24h. V pravidelnych intervaloch bolo pomocou mikrostriekacky
odobratych 15 pL reakénej zmesi k analyze. V pripade pozorovani konverzie bola zmes
extrahovand, rozpustena v zmesi i-PrOH/hexan 2:8 a zmerand na HPLC s chiralnou

stacionarnou fazou.
4.1.2.Sledovanie konverzie chiralnych anilidov

Ako bolo spominané vyssie, konverzia aminu na amid (tab.2 — 5) bola sledovana
pomocou 'H  NMR  spektroskopie,  pouZitim  vnGtorného  Standardu
1,3,5-trimetoxybenzénu. Trimetoxybenzén bol inertny voci acylaciam a nijako pocas
reakcie nereagoval. Bol navazeny vzdy spolu s ostatnymi reaktantami. Nasledne bolo
z reakénej zmesi odobranych 15 ul. pomocou mikrostriekacky na analyzu. Po zmerani
"HNMR, boli identifikované signaly vychodzieho aminu a vznikajuceho amidu,
ktorych integraciou a dopocitanim poskytli hodnoty konverzie. Na obrazku 21
je zobrazeny priebeh acylacie (tab. 3; exp. 4) 94 pomocou 45a v Case. Signal
s chemickym posunom 2.97 ppm nalezi vychodziemu N-metyl-2-(¢-butyl)-anilinu 94.
Signal s chemickym posunom 3.26 ppm nalezi amidu 99a. V oboch pripadoch sa jedna
metylovi skupinu na dusiku. Signal s chemickym posunom 3.83 ppm nalezi
metoxyskupine v molekule $tandardu. V. '"H NMR spektre v ¢ase 4,0 h sa nachadza signal
s posunom 3,73 ppm, ktory nélezi zvyskovému rozpustadlu DCE zanesenému

z mikrostriekacky.
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2.97 ppm 3.26 ppm
v oy
HN’Me 1,2 mmol 104 M )]\N,Me
0,1 mmol 45a e
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I S | \
1.0k 10 % 90 %
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_ ) Y B S | W S| - Ko S . P W
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Obr. 21: zaznam "H NMR spektier acylacie v (tab.3; exp. 2) v ¢ase
4.2. Syntéza stéricky branenych anilidov
4.2.1. Syntéza 2-(-butyl)-N-metylanilinu 94
Bu N= tBu
H
NH CHZO / NaBH4 N
O .
MeOH
96 97 94

Schéma 43: priprava 2-(z-butyl)-N-metylanilinu 947
Modelovy substrat 94 bol pripraveny reduktivnou alkylaciou anilinu 96 pomocou

formaldehydu a benzotriazolu 97 podl'a modifikovaného postupu uvedeného v odborne;

literattire ™ Anilin 96 (0,97 g; 6,53 mmol) bol rozpusteny v MeOH (45 mL), nasledne bol

51



pridany 37% vodny roztok formaldehydu (0,49 mL; 6,55 mmol) a benzotriazol 97
(0,78 g; 6,55 mmol). Zmes bola mieSana za laboratornej teploty 24 h. Vzniknuté biela
krystalicka latka bola odsata, premyta studenym MeOH (5 mL) a vysuSend pradom
vzduchu. Syntézou bol ziskany medziprodukt 98 (1,35 g; 74%) ako biela krystalicka
latka. Benzotriazolanilinovy derivat 98(1,35 g; 4,82 mmol) bol rozpusteny v suchom THF
(100 mL) aroztok bol umiestneny do l'adového kupela. Nasledne bol pridany v troch
davkach NaBH4 (0,18 g; 4,76 mmol). Reakcna zmes bola mieSana pri 0 — 5 °C 20 min,
potom bol pridany MeOH (0,2 mL) a reakcia bola d’alej mieSana za laboratérnej teploty
24 h. Po tejto dobe bola reakcia ukoncend opatrnym pridavkom H>O (20 mL)
a extrahovana do Et;O (2x 20 mL). Organické extrakty boli vysusené bezvodym NazSOs,
zahustené na RVO a surovy extrakt bol preisteny pomocou stipcovej chromatografie
(8102, hexan/EtO; 10:1). Vysledny produkt 94 bol ziskany vo forme svetlozltej olejovite;
kvapaliny (0,56 g; 53 %). Analytické data zodpovedali datam v literatire.”*

'H NMR (400 MHz, CDCl): 8 = 7.24 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.16 (ddd, J = 8.0,
7.3, 1.6 Hz, 1H), 6.71 — 6.66 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.90 (s, 3H), 1.41 (s, 9H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 147.90, 133.67, 127.65, 126.49, 117.32, 111.66,
34.58, 31.66, 30.34 ppm.

HRMS vypocitané pre CiiHi7N [M + H]" 164,1434; najdené 164,1436.

4.2.2. Syntéza N-alyl-2-(t-butyl)anilinu 95

NHy g & HN N
tBu K2003 tBu
_—
DMF
96 95

Schéma 44: priprava N-alyl-2-(¢z-butyl)anilinu 95

Latka 95 bola pripravena modifikaciou postupu v odbornej literature.” V 100 mL
trojhrdlej banke bol rozpusteny #-butylanilin 96 (2,54 g; 17,01 mmol) v suchom
DMF (20 mL). Po prefuknuti reakénej zmesi dusikom bol pridany K.COs (5,64 g;
40,83 mmol) za vzniku svetlo hnedej kasovitej zmesi. Nasledne bol po kvapkach pridany
alylbromid (1,47 mL; 17,01 mmol). Zmes bola po 24 h mieSania pri 80 °C na olejovom
kapeli prefiltrovana, premyta HoO (3x 30 mL) a extrahovana do EtOAc (2x 30 mL).
Organicka faza bola dalej premyta solankou (20 mL), vysuSend bezvodym Na»SOs

a zahustena na RVO. Produkt bol pregisteny pomocou stipcovej chromatografie (SiOx,
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hexan/EtOAc 99:1). Vysledny produkt 95 (2,15; 67%) bol ziskany vo forme svetlozlte;
olejovitej kvapaliny. Ziskané 'H NMR sa zhodovali s literatarou.”

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.25 (dd, J= 7.8, 1.5 Hz, 1 H), 7.13 (ddd, J = 8.0,
73, 1.6 Hz, 1 H), 6.71 (ddd, J=7.8, 7.3, 1.4 Hz, 1 H), 6.67 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1 H),
6.04 (ddt,J=17.2,10.4, 5.2 Hz, 1 H), 532 (dq, /= 17.2, 1.6 Hz, 1 H), 5.20 (dq, J = 10.4,
1.5 Hz, 1 H), 4.03 (br. s, 1 H), 3.90 — 3.80 (m, 2 H), 1.44 (s, 9 H) ppm.

4.3. Syntéza racematov amidov (Standardy pre HPLC na chiralnej

stacionarnej faze)

4.3.1. Syntéza N-(2-(z-butyl)fenyl)-N-metylacetamidu 99a

Ac. _Me
NHMe N
tBu Ac,0 tBu
—_—
i-PrOH
94 99a

Schéma 45: priprava latky 99a

V 10 mL banke bol rozpusteny 2-(¢-butyl)-N-metylanilin 94 (36 mg; 0,22 mmol)
vi-PrOH (0,5 mL). Po pridani AcoO (45 pL; 0,44 mmol), bola zmes mieSana
za laboratornej teploty 72 h. Nasledne bol k reakénej zmesi pridany 25% roztok
NH;3 (50 uL). Zmes bola extrahovana do EtOAc, premytd vodou, vysuSena bezvodym
Na;SO4 a zahustena na RVO. Syntézou bola ziskana bezfarba olejovita kvapalina

produktu 99a (44 mg; 97 %). '"H a >*C NMR data boli zhodné s literattrou.”

"H NMR (400 MHz, CDCl5): 8 = 7.54 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.32 (ddd, J = 8.1,
7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.23 (ddd, J=7.7,7.2, 1.6 Hz, 1H), 6.98 (dd, /J="7.7, 1.6 Hz, 1H), 3.18
(s, 3H), 1.79 (s, 3H), 1.38 (s, 9H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 172.0, 146.5, 142.7, 130.3, 129.6, 128.6, 127.7,
38.9,36.1, 32.0, 23.2 ppm.

HRMS vypocitané pre C.H.NO [M + H]' 206,1539; najdené 206,1539.
HPLC s chiralnou stacionarnou fazou: kolona Lux 5 um i-Amylose x 4,6 mm; mobilna

faza 5% i-PrOH v hexane, prietok 0,8 mL/min, retencné Casy enantiomérov 8,5 a 9,2 min.
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4.3.2. Syntéza N-alyl-N-(2-(-butyl)fenyl)acetamidu 100a

HNNF Ac. NN
{Bu Ac0 {Bu
B —
tAmOH
95 100a

Schéma 46: priprava latky 100a
V banke bol zmieSany anilin 95 (16 uL; 0,1 mmol), Ac2O (20 pL; 0,2 mmol) a fAmOH

(1 mL). Vzniknuta zmes bola miesana na olejovom kupeli 72 h pri 60 °C. Nasledne bola
zmes zahustena na RVO a prelistena pomocou stipcovej chromatografie (SiOa,

hexan/EtOAc 98:2 az 90:10). Syntézou bol ziskany racemicky amid 100a (14 mg; 60 %).

"H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.56 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J = 8.0,
7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.18 (ddd, J=7.8, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 6.94 (dd, /= 7.8, 1.6 Hz, 1H), 6.00
(dddd, /J=16.9,10.2,8.1, 5.2 Hz, 1H), 5.16 (dq, /= 10.2, 1.3 Hz, 1H), 5.07 (dq, /= 16.9,
1.3 Hz, 1H), 4.94 (ddt, J=14.2,5.2, 1.3 Hz, 1H), 3.33 (dd, J=14.2, 8.1 Hz, 1H), 1.79 (s,
3H), 1.38 (s, 9H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 171.0, 146.4, 140.6, 132.9, 132.0, 130.0, 128.7,
127.0, 118.7, 54.1, 36.2, 32.3, 23.5 ppm.

HRMS vypotitané pre C.H.NO [M + H]* 232,1696; n4jdené 232,1695.

HPLC s chiralnou stacionarnou fazou: kolona Chiralpack IC3 3 um, 4,6 x 100 mm;
mobilna faza 2% i-PrOH v hexane, prietok 0,8 mL/min, retencné ¢asy enantiomérov 12,4

a 13,4 min.
4.4. Syntéza acylacnych cinidiel
4.4.1.Syntéza 2,5-dioxopyrrolidin-1-yl acetatu 103

O
o
o AcCl, Et3N fe) fe)

V

103

Schéma 47: priprava latky 1037
Acylaéné cinidlo 2,5-dioxopyrrolidin-1-yl acetat 103 bol pripraveny podla

postupu uvedeného v literatire.”® Do vyZzihanej trojhrdlej banky bol navaZeny
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N-hydroxysukcinimd 106 (1,00 g; 8,69 mmol). Nasledne bolo pridany suchy
dichlérmetan (25 mL) a EtsN (1,21 mL; 8,68 mmol). Nakoniec bol pridany acetylchlorid
(0,62 mL; 8,68 mmol) do reak¢énej zmesi vychladenej na 0 °C. Zmes bola d’alej mieSana
pri laboratornej teplote 2,5 h a nasledne bol do reakcnej zmesi pridany dietyléter (25 mL),
pricom doslo k vytvoreniu zrazeniny EtzN-HCI. Zrazenina bola v inertnej atmosfére
odsata na frite (S3). Odparenim filtratu pomocou RVO bol ziskany
N-acetoxysukcimid 103 (1,36 g; 99 %) vo forme biela pevnej latky. Analytické data

sa zhoduju s literatirou.3%%3

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § =3.11 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 2.83 (s, 4H), 2.33 (s, 3H),
1.38 (t, J= 7.3 Hz, 1H) ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCIs): 169.54, 166.03, 26.02, 18.00 ppm.
Teplota topenia: 132 — 136 °C; podla literatary 131 — 132 °C.
4.4.2. Syntéza 3-(-butyl)-5-fenylfuran-2-6nu 110 (Azn)

o 0
0 BzCl, NaOH {Bu pcc Bu
tBu OH - - e}

OH O<_NH N=
H,0 Y DCM \(
Ph Ph
107 108 110

NH,

Schéma 48: priprava latky 110"

Azolakton 110 bol pripraveny modifikaciou publikovaného postupu.” V banke
s gulatym dnom bol rozpusteny L-#-leucin 107 (5,05 g; 38,50 mmol) v deionizovanej
vode (150 mL). Za staleho miesania bol do ¢ireho roztoku pridany NaOH (3,420 g;
85,5 mmol) a benzoylchlorid (4,90 mL; 42,26 mmol). Reakénéd zmes bola mieSana 12 h
za laboratornej teploty. Dalsi defi bol do reakénej zmesi pridany po kvapkach roztok 2M
HCI (130 mL). Pridanim HCIl doslo kvyzrazaniu bielych jemnych krystalikov
2-benzamido-3,3-dimetylbutanovej kyseliny 108, ktoré¢ boli odfiltrované a vysusené
prudom vzduchu. Syntézou bola ziskana biela krystalicka latka 108 (7,850 g; 88 %).

Analytické data sa zhodovali s literaturou.”

'H NMR (400 MHz, CDCL3) : § = 7.81 — 7.79 (m, 2H), 7.53 — 7.44 (m, 3H), 6.65 (d,
J=9.2Hz, 1H), 4.73 (d, J=9.2 Hz, 1H), 1.11 (s, 9H) ppm.

BCNMR (100 MHz, CDCl5) : §=175.7,167.8, 134.1, 132.0, 128.9, 127.2,60.5, 35.2,
26.8 ppm.

55



Teplota topenia: 139 — 140 °C, podla literatiry 150 — 152 °C.
HRMS vypo&itané pre C.H.NO, [M + H]* 236,1281; najdené 236,1284.

Amid 108 bol d'alej rozpusteny v DCM (50 mL) a za stdleho mieSania bol pridany
DCC (7,28 g; 35,28 mmol). Reakéna zmes bola mieSana v dusikovej atmosfére 3 h,
potom bola mieSana za pristupu vzdusnej vlhkosti 18 h. Nasledne bola zmes prefiltrovana
cez kremelinu, premyta Et20 a predistena stipcovou chromatografiou (SiO,, gradient
hexan/EtOAc). Reakciou bol ziskany azolakton 110 (5,07 g; 70%) vo forme bielej

krystalickej latky. Namerané analytické data su v zhode s literatirou.””*

"H NMR (400 MHz, CDCls) : § = 8.03 — 8.01 (m, 2H), 7.59 — 7.55 (m, 1H), 7.51 —
7.46 (m, 2H), 4.08 (s, 1H), 1.15 (s, 9H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls) : § = 177.14, 161.44, 132.75, 128.89, 128.04, 126.15,
74.22, 36.07, 26.33 ppm.

Teplota topenia: 72 — 73 °C, podl'a literatury 73 — 74 °C.

HRMS vypocitané pre C,H:\NO. [M - H]" 216,1019, najdené 216,1023.
4.4.3. Priprava 4-(t-butyl)-2-fenyloxazol-S-yl acetatu 104 (AcAzn)

o) NaH, AcCl
o)
:]\: p>—Ph T~ Y I »)—Ph
tBu Bu N
110 104

Schéma 49: priprava latky 1047

Acetylovany azolakton 104 bol pripraveny jednostupfiovou syntézou v bezvodom
DMF, modifikaciou postupu z literatiry.” Do vyZihanej banky s gulatym dnom bol
navazeny NaH (0,07 g; 1,75 mmol 60% suspendovany v oleji), ktory bol nasledne
rozpusteny v suchom DMF (20 mL). Po pridani azolakténu 110 (0,23 g; 1,06 mmol) do
roztoku, doslo k vzniku zltej suspenzie. Reakéna zmes bola ochladena v zmesi 'adu, NaCl
a vody na -15 °C. Za chladenia bol pridany AcCl (0,18 mL; 2,5 mmol). Konverzia
reaktantu 110 na produkt 104 bola sledovana pomocou TLC chromatografie. Po
odreagovani reaktantu 110 bol k zmesi pridany petroléter (5 mL). Dalej bola zmes
prefiltrovana cez celit, premyta DCM a preistena stipcovou chromatografiou (SiOx,
gradient hexanx/EtOAc). Acetylovany azolakton 13 (0,313 g; 80 %) bol ziskany vo forme
bielej krystalickej latky. Analytické data sa zhoduju s literatirou.”
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"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.96 — 7.91 (m, 2H), 7.44 — 7.38 (m, 3H), 2.34 (s,
3H), 1.30 (s, SH) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 168.26, 154.59, 143.63, 132.30, 130.07, 128.72,
127.74, 126.09, 31.22, 29.12, 20.45 ppm.

Teplota topenia latky: 70 — 71 °C, podra literatary 75 — 76 °C.

HRMS vypocitané pre CisHioNO; [M + H]" 260,1281, najdené 236,1283; latka sa

pri merani rozklada.

4.4.4.Priprava 2-metoxyacetyl chloridu 112

Me\o/Yo SOCl, Me\o/Yo

_

OH Cl
111 112

Schéma 50: priprava latky 11278

2-metoxyacetyl chlorid 112 bol pripraveny modifikaciou postupu z literatiry.”
Methoxyoctova kyselina 111 (4,50 g; 45,87 mmol) bola odvazena do 50 mL banky
s gulatym dnom, nasledne bol pridany SOCl» (3,8 mL; 52,32 mmol). Zmes bola mieSana
v olejovom kupeli pri 60 °C pod spitnym chladi¢om v N, atmosfére 3 h. Dalej sa zmes
nechala miesat’ cez noc pri laboratornej teplote. Dal3i defi bola zmes vakuovou destilaciou
predestilovana (48 °C, 62 torr). Destilaciou bol ziskany 2-methoxyacetyl chlorid 112
(2,54 g; 51%) vo forme bezfarbej olejovitej kvapaliny.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;5): § = 4.36 (s, 2H), 3.49 (s, 3H) ppm.
3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 171.93, 77.68, 59.83 ppm.

4.4.5. Priprava 4-(t-butyl)-2-fenyloxazol-5-yl-2-metoxyacetatu 113

@)
(0] 0] NaH /o) (@]
(0]
>—Ph + . W
tBu N
tBu
110 112 113

Schéma S1: priprava latky 113
Do vyzihanej banky s gulatym dnom bol navazeny NaH (0,07 g; 1,75 mmol 60%
suspendovany v oleji) ktory bol nasledne suspendovany v bezvodom DMF (15 mL).
Po pridani azolaktonu 12 (0,25 g; 1,15 mmol) doSlo k vzniku Zltej suspenzie.

Po ochladeni v zmesi 'adu, NaCl a vody na -15 °C bol pridany metoxyacetyl chlorid 113
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(0,16 mL; 1,85 mmol) a suspenzia zmenila farbu na bielu. Konverzia reaktantu 110
na produkt 113 bola zistovana pomocou TLC chromatografie. Po odreagovani reaktantu
110 bol k zmesi pridany petroléter (5 mL). Dalej bola zmes prefiltrovana cez celit,
premyta DCM a extrahovana studenym Et;O (10 mL) a l'adovou vodou (50 mL).
Syntézou bol ziskany produkt 113 (0,266 g; 80 %) vo forme bielej pevnej latky.

'H NMR (400 MHz, CDCLs): § = 7.95 — 7.93 (m, 2H), 7.42 — 7.40 (m, 3H), 4.33 (s,
2H), 3.55 (s, 3H), 3.49 (s, 1H), 1.30 (s, 9H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 167.91, 154.79, 142.80, 132.56, 130.18, 128.75,
127.60, 126.12, 69.37, 59.85, 31.24, 29.09 ppm.

Teplota topenia: 33 — 36 °C.

HRMS vypocitané pre CicHioNOs [M + H]" 290,1387, najdené 248,1290; latka sa

pri merani rozklada.
4.5. Syntéza katalyzatorov

4.5.1. Syntéza (2R)-7-chlér-2-fenyl-tetrahydroimidazo[1,2-a]chinolinu 43

Cl cl X Ph sSocCl ° A
X Ph DIPEA 2
T o= UL 2

— NH DCM
N 2
cl H  oH —
115 116a 117 43 Ph

Schéma 52: priprava latky 43

Do vyzihanej tlakovej skumavky bol navazeny 2,6-dichlérchinolin 115 (1,36 g;
6,88 mmol), (S)-fenylglycinol 116a (0,98 g; 7,14 mmol) a DIPEA (1,35 mL; 7,75 mmol).
Pred zatvorenim skumavky bola zmes prefuknuta dusikom. Nésledne bola zmes mieSana
72 h pri 135 °C volejovom kupeli. Po ochladeni na laboratérnu teplotu bola zmes
rozpustend v DCM a vzniknuta suspenzia bola najprv premyta roztokom NH4Cl, potom
nasytenym roztokom NaHCOs3 a vysuSend bezvodym MgSOs4. Po odpareni rozpustadla
na RVO bol ziskany aminoalkohol 117 (2,29 g; kvantitativny vytazok) vo forme zltej
pevnej latky. Medziprodukt 117 bol pouzity v d'alSom kroku bez Cistenia. K latke 117
rozpustenej v CHCI3 (40 mL) bol pridany SOCl: (1,4 mL, 19,29 mmol). Zmes bola
zahrievana pod refluxom 30 min., extrahovana do DCM a predistena stipcovou

chromatografiou (SiO., gradient DCM/hexan). Syntézou bol ziskany produkt 43 (1,12 g;
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58 %) vo forme svetlozeleného prasku. Namerané analytické data sa zhodovali

s literatarou.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.37 - 7.35 (m, 4H), 7.30 - 7.25 (m, 3H), 7.17 (d,
J=9.7Hz, 1H), 6.69 (d, J=9.7 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.38 (dd, J=11.5, .3
Hz, 1H), 4.36 (dd, J=11.5, 10.2 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 10.2, 8.5 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 156.4, 144.2, 137.7, 135.8, 130.3, 128.9, 127.7,
127.6, 126.8, 125.4, 122.4, 118.7, 112.8, 68.1, 54.2 ppm.

[a]p =-698° (¢ = 0,27; MeOH), podla literatiry +746° pre opacny enantiomér.
Teplota topenia: 132 — 134 °C, podla literatiry 134 — 136 °C.
HRMS vypocitané pre C17H;3CIN, [M + H]" 281,0840; najdené 281,0837.

4.5.2. Syntéza (R)-2-fenyl-2,3-dihydrobenzo[d]imidazo[2,1-b]tiazolu 45a (BTM)

S
S Ph DIPEA )—NH  MsCl, NEtg S%
E>:/>—C'Jr _OH = N )Ph == NN
N HaN™~ > DCM .
118a 116b 119a OH 450 N

Schéma 53: pripravy katayzatoru BTM 45a*’

IzotiomocCovinovy katalyzator BTM 45a bol pripraveny podla literarneho postupu
z 2-chlérbenzotiazolu 118a a (R)-fenylglycinolu 116b.*” Do vyZihanej tlakove;
skimavky bol navazeny 2-chlérbenzothiazol 118b (1,73 g, 10,2 mmol),
(R)-fenylglycinol 116b (1,43 g; 10,4 mmol) a DIPEA (2,7 mL; 15,5 mmol). Obsah
skumavky bol prefuknuty dusikom, skimavka uzavreta a ponorena do vyhriatej olejovej
kupeli na 130 °C bola mieSana 24 h Po 24 hodinach mieSania pri 130 °C bola reakéna
zmes ochladend na laboratérnu teplotu. Vzniknuta hnedd velmi viskézna zmes bola
rozpustena v bezvodom DCM (5 mL) a predistena stipcovou chromatografiou (SiO,
gradient DCM/EtOH). Syntézou bol ziskany medziproduktu 119a (2,070 g; 76 %)

vo forme bieleho prasku. Analytické data sa zhodovali s literatarou.*’

'"H NMR (400 MHz, CDs0D): § = § 7.60 — 7.57 (m, 1H), 7.48 — 7.46 (m, 2H), 7.42
(dt, J=8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.40 — 7.36 (m, 2H), 7.31 — 7.23 (m, 2H), 7.09 — 7.04 (m, 1H),
5.03 (dd, J=7.3, 5.0 Hz, 1H), 3.90 (dd, /=113, 5.1 Hz, 1H), 3.84 (dd, /= 11.4, 7.3 Hz,
1H), 3.35 (p, J= 1.6 Hz, 2H) ppm.
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13C NMR (100 MHz, CDsOD): § = 169.05, 153.01, 141.06, 131.36, 129.53, 128.59,
128.10, 126.82, 122.69, 121.74, 119.07, 66.86, 62.24 ppm.

[a]p =-95° (c = 0,99; MeOH), podrla literatary -99° za identickych podmienok.
Teplota topenia: 158 — 160 °C; podla literatury 159 — 160 °C.
HRMS vypocitané pre C1sHisN,0S [M + H]* 271,0900, najdené 271,0899

Roztok aminoalkoholu 119a (1,20 g; 5,0 mmol) v bezvodom DCM (50 mL) bol
ochladeny v l'adovom kupeli na 0 °C. Za staleho chladenia bol pridany Et3:N (2,10 mL;
15,7 mmol) a po kvapkach MsCl (0,60 mL; 7,76 mmol). Po hodine mieSania v l'adovom
kupeli sa roztok nechal vytemperovat' na laboratornu teplotu. Dalej po pridani MeOH
(1 mL) a EtsN (2,3 mL; 16,58 mmol) sa zmes nechala zahrievat' pod spatnym chladi¢om
pri 55 °C 12 h. Po vychladnuti bol k zmesi pridany MgSO4 na dosuSenie. Po odpareni
rozpustadla na RVO bol produkt predisteny stipcovou chromatografiou (SiO», gradient
hexan/EtOAc s pridavkom 1 % Et3N). Ziskana biela kryStalicka latka bola krystalizovana
zo zmesi Et;0/hexan. Reakciou bol ziskany katalyzator BTM 45a (0,92 g; 73 %)

vo forme bielej pevnej latky. Namerané data sa zhodovali s literatGrou.*’

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.39 — 7.29 (m, 6H), 7.19 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H),
6.97 (td, J=7.7, 1.2 Hz, 1H), 6.67 (dd, J= 7.9, 1.2 Hz, 1H), 5.67 (dd, J=10.2, 8.1 Hz,
1H), 4.28 (dd, J = 10.2, 8.9 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 8.9, 8.1 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 166.9, 143.2, 137.3, 128.9, 127.7, 127.5, 126.7,
126.6, 123.3, 121.6, 108.6, 75.5, 52.6 ppm.

[a]p =+239° (c = 1,00; MeOH); podla literatiry +256° za identickych podmienok.
Teplota topenia: 93 - 95 °C; podla literatury 94,5 — 95,5 °C.
HRMS vypocitané pre C1sHi2N2S [M + H]" 253,0794; najdené 253,0794.

4.5.3.Syntéza  (R)-7-fluér-2-fenyl-2,3-dihydrobenzo|d]imidazo|2,1-b]tiazolu  45b

(FBTM)
F S F s
F s Ph DIPEA )—NH  MsCl, NEtg S
=z E— N o —_— =N
\@ )—Cl + OH Ph N
N H,N" > 130 °C DCE -,
118b 116b 119b OH 45p Ph

Schéma 54: priprava katalyzatoru FBTM 45b*°
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Katalyzator FBTM 45b bol pripraveny modifikaciou postupu uvedenom v odborne;j
literatire. ® VyZihana tlakova skiimavka s navazkou 2-chléor-6-fludrbenzotiazolu 118b
(0,43 g; 2,27 mmol), (R)-fenylglycinolu (0,32 g; 2,27 mmol), DIPEA (0,40 mL;
2,29 mmol) bola prefuknutd dusikom. Nasledne bola skimavka s reakénou zmesou
uzavreta a umiestnend do vyhriatej olejovej kupele kde bola miesana 48 h pri 130 °C.
Po ochladeni, bola zmes rozpustena v EtOAc (10 mL) anasledne premytd vodou.
Organicka cast’ bola vysusena bezvodym Na>SO; a rozpustadlo bolo odparené na RVO.
Syntézou bol ziskany medziprodukt 119b (0,75 g; 83% cistota podl'a HPLC) vo forme
tmavozltého prasku. Aminoalkohol 119b bol pouzity v dalSom kroku syntézy bez
dralsieho Cistenia.

Aminoalkohol 119b bol rozpusteny v bezvodom DCE (10 mL) aza chladenia
v l'adovom kupeli, bol pridany NEt; (1,09 mL; 7,81 mmol) a MsCI (0,30 mL; 3,91 mmol).
Po vytemperovani na laboratornu teplotu bola zmes mieana 24 h. Dalej po pridani
MeOH (ImL) a NEt; (3,00 mL; 21,77 mmol) bola zmes mieSana na olejovom kupeli 18 h
pri 70 °C. Nasledne bola zmes rozpustena v solanke (20 mL), extrahovana do EtOAc
(2x 20 mL) a vysusena bezvodym Na>SO4. Po odpareni rozpustadla na RVO bola ziskana
pevna Zltooranzova olejovita kvapalina, ktora bola preéistena stipcovou chromatografiou
(S10,, gradient DCM/MeOH). Svetlozlta olejovita kvapalina bola docistena
krystalizaciou z Et;0. Syntézou bol ziskany FBTM 45b (0,20 g; 33 %) vo forme bézove;j

krystalickej latky. Namerané analytické data boli porovnané s literatirou.®

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.39 — 7.34 (m, 4H), 7.32 — 7.27 (m, 1H), 7.08 (dd,
J=8.2,26Hz, 1H), 6.90 (td, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 8.6, 4.3 Hz, 1H), 5.67
(dd, J=10.1, 8.2 Hz, 1H), 4.26 (dd, J=10.1, 8.6 Hz, 1H), 3.69 (t, J = 8.6 Hz, 1H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl5): § = 166.8, 158.0 (d, J = 241 Hz), 142.9, 133.8 (d, J =
2 Hz), 128.9,128.6 (d, /=10 Hz), 127.8, 126.6, 113.3 (d, /=23 Hz), 108.6 (d, J = 7 Hz),
75.7, 53.0 ppm.

Teplota topenia: 98 — 100 °C; podra literatary 110 — 112 °C.
[a]p = +184,5° (¢ = 1,00 CH3Cl); podla literatary +211,2° za identickych podmienok.

HRMS vypocitané pre CisHiiFN2S [M + H]" 271,0700; najdené 271,0700.
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4.5.4. Syntéza (R)-7-nitro-2-fenyl-2,3-dihydrobenzo|d]imidazo[2,1-b]tiazolu 45c

(NBTM)
O,N S
OoN S Ph DIPEA ,>—NH MsCl, NEt"2
,)—Cl+ : —_— N Ph —>
\C[,\P_ H2N/\/OH
118¢ 116b 119¢ OH

Schéma 55: priprava katalyzatoru NBTM 45¢°"

Katalyzator 45¢ bol pripraveny podla publikovaného postupu v odbornej literature.>!
Do tlakovej skiimavky bol navazeny (R)-fenylglycinol 116b (0,320 g; 2,52 mmol),
2-chlor-6-nitrobenzotiazol 118b (0,537 g; 2,5 mmol) a DIPEA (7 mL; 40 mmol).
Reaké&na zmes bola miesana pri 130 °C v olejovom kupeli 24 h. Dalsi defi, po ochladeni
na laboratéornu teplotu, bola vzniknutd viskézna zmes nariedend roztokom EtOAc/
PhMe/ DCM (40 mL, 1:1:1). Zmes bola zneutralizovana pomocou 2M HCI (8 mL)
a nasledne bola extrahovana do DCM. Extrakt bol zbaveny prebytocnej vody pomocou
MgSO;. Dalej bol medziprodukt 3 preéisteny stipcovou chromatografiou (SiO2, gradient
DCM/i-PrOH). Syntézou sa podarilo ziskat’ medziprodukt 119¢ (0,829 g), jeho Cistota
nepostacovala pre plnohodnotnu charakterizaciu, avSak postacovala pre d’al§i reakény

krok.

Aminoalkohol 119¢ (0,316 g; = 1 mmol) bolo rozpusteny v DCE (30 mL) a vysledny
roztok bol ochladeny v 'adovom kupeli v dusikovej atmosfére. Do roztoku bol pridany
NEt; (0,42 mL; 3,01 mmol) aMsCl (0,12 mL; 1,51 mmol). Po 1 hodine mieSania
pri 0 —5 °C bol do reak¢nej zmesi pridany MeOH (0,10 mL) areakéna zmes bola
vytemperovana na laboratornu teplotu. Po 30 min mieSania bol pridany NEt; (1,4 mL;
10,04 mmol). Reak¢éna zmes bola nasledne zahrievana na 60 °C 12 h. Nasledne bola zmes
zahustena na RVO apreistena stipcovou chromatografiou (SiOa, gradient
hexan/EtOAc). NBTM 45¢ (0,106 g; 36 %) bol ziskany vo forme pevnej zltej latky.

Namerané analytické data sa zhodovali s literatirou.!#°

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.22 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz,
1H), 7.43 — 7.29 (m, 6H), 6.68 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.77 (dd, J = 10.2, 7.6 Hz, 1H), 4.36
(t, J=9.8 Hz, 1H), 3.80 (dd, /= 9.5, 7.6 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 165.31, 142.20, 142.08, 141.75, 129.02, 128.52, 128.08,
126.44, 124.15, 119.23, 107.13, 76.13, 52.12 ppm.

[a]p =- 105 ° (¢ = 0,50; CHCI5); podla literatiry -109,6° za identickych podmienok.
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Teplota topenia: 122 — 124 °C; podla literatary 115 — 118 °C.

4.5.5. Syntéza (S)-2-fenyl-3,4-dihydro-benzo|4,5]tiazolo[3,2-a]pyrimidinu 47

(HBTM)
S s
S OH DIPEA />~NH_‘\Ph MsCl, EtsN =N
)—c+ — N — N,
N PR NH, HO DCM \\) Ph
118 120 121 a7

Schéma 56: priprava katalyzatoru HBTM 47°

Katalyzator HBTM 47 bol pripraveny podla postupu uvedenom v odbornej literatire.’
Do tlakove; skumavky bol navéazeny (S)-3-amino-3-fenylpropanol 120 (0,40 g;
2,68 mmol), 2-chlorbenzotiazolu 118 (0,50 g; 2,94 mmol) a DIPEA (1 mL; 8,24 mmol).
Reak¢éna zmes bola prefuknuta dusikom, potom ponorend do olejového kupela a bola
mieSana pri 135°C 24 h. Vzniknuta zmes produktu 121 bola po ochladeni
vysokoviskozneho charakteru. Aminoalkohol 121 bol rozpusteny v DCM (20 mL),
zahusteny na RVO a predisteny pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, gradient

DCM/EtOH). Aminoalkohol 121 (0,52 g; 69 %) bol ziskany vo forme bielych krystalov.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.54 - 7.51 (m, 2H), 7.43 - 7.28 (m, 6H), 7.08 (ddd,
J=17.8,7.4,1.2Hz, 1H), 591 (br.s., 1H), 5.20 - 5.17 (m, 1H), 4.23 (br.s, 1H), 3.84 - 3.77
(m, 2H), 2.28 - 2.17 (m, 1H), 2.07 - 1.97 (m, 1H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 167.3, 151.7, 141.6, 130.5, 129.1, 128.1, 126.8,
126.2, 122.1, 120.9, 119.1, 58.9, 57.2, 39.8 ppm.

[a]o= 138° (c = 0,54; MeOH); podla literatary -137° za identickych podmienok.
Teplota topenia: 152 — 154 °C; podla literatary 152 — 154 °C.

HRMS vypogitané pre C,HL.N.OS [M + H]" 285,1056; najdené 285,1056.

Aminoalkohol 121 (0,525 g; 1,85 mmol) bol rozpusteny v bezvodom DCM (20 mL)
a vysledny roztok bol ochladeny v 'adovom kupeli. Pocas chladenia bol pomaly pridany
najprv NEt3 (0,97 mL; 6,97 mmol) a potom MsCI (0,30 mL; 3,88 mmol). Reakéné zmes
bola mieSana pri 0 — 5 °C 1 h. Potom bol do reakénej zmesi pridany MeOH (0,3 mL)
a zmes bola zahrievana pod spatnym chladicom 18 h. Po zahusteni na RVO, bola zmes
predistena pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, gradient hexan/i-PrOH/NEts).
Izothiomocovinovy katalyzator HBTM 47 (0,33 g; 66 %) bol ziskany vo forme bielej

krystalickej latky. VSetky namerané analytické data sa zhodovali s literattirou.”!
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.36 — 7.27 (m, 5H), 7.25 — 7.18 (m, 2H), 7.01 (td,
J=17.6,1.1Hz, 1H), 6.75 (dd, J=8.0, 1.1 Hz, 1H), 4.73 (dd, J= 8.0, 4.1 Hz, 1H), 3.88 —
3.64 (m, 2H), 2.31 (dddd, J=13.7, 5.9, 4.9, 4.0 Hz, 1H), 2.06 — 1.94 (m, 1H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl5): § = 158.27, 144.32, 140.83, 128.58, 127.00, 126.73,
125.97, 122.72, 121.98, 121.87, 107.55, 58.53, 40.59, 27.97 ppm.

[a]o = +89,60° (¢ = 0,53 CH3Cl); podl'a literatiry +84,3° za identickych podmienok.
Teplota topenia: 138 — 140 °C; podla literatury: 140 — 141 °C.
HRMS vypocitané pre CicHi3N2S [M + H]" 267,0950; najdené 267,0955.

4.5.6.Syntéza  N-((1R,2R)-2-(3,5-bis(trifluormetyl)fenyltioamido)cyklohexyl)-3,5-
bis(trifluormetyl)benzamidu 123

O.__Cl 0.__O
Etz;N
+
o~.N_o DCMm
FsC CF4 v FsC CF4
122 106 123

Schéma 57: priprava medziproduktu 1237%

Katalyzator 114 bol pripraveny trojkrokovou syntézou modifikadciou postupu
z odbornej literatiry.”’**” Do banky so suchym DCM (15 mL) bol navaZeny
N-hydroxysukcimid 106 (0,68 g; 5,86 mmol) a nasledne bol pridany Et;N (2,45 mL;
17,58 mmol). Po ochladeni v l'adovom kupeli bol k zmesi pridany fosgén (1,98 mL;
8,49 mmol). Po 16 h mieSania za laboratérnej teploty bola vzniknuta Cierna zmes
predistena pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, DCM). Produkt bol
rekrystalyzovany z Et,O za vzniku bielej krystalickej latky (0,83 g; 39 %).
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FsC NCS
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, DCM HN THF
“NH, CF;
124 125 126 CFs FsC™ 3 CF3

114

Schéma 58: priprava katalyzatoru 114

Diamin 124 (1,03 g; 8,99 mmol) bol rozpusteny v bezvodom DCM (15 mL) a nésledne
bol knemu pridany izotiokyanat 125 (1,36 mL; 7,49 mmol). Po 18 h mieSani
za laboratornej teploty bola svetlozlta zmes predistena stipcovou chromatografiou (SiOx,
gradient DCM/MeOH/NH3). Ziskany produkt 126 (2,26 g; 81 %) mal formu svetlo Zlte;
peny. 126 bol pouzity k d’alSej syntéze bez charakterizacie.

V bezvodom THF (20 mL) bol rozpusteny 126 (0,66 g; 1,79 mmol) spolu s 123
(0,83 g; 2,33 mmol). Tato zmes bola mieSana pri laboratornej teplote 24 h, nasledne bola
preistena stipcovou chromatografiou (SiOa, gradient hexan/EtOAc). Po rekrystalizacii

v Et;0/hexan bola ziskany katalyzator 114 (0,77 g; 70 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.53 (s, 1H), 8.24 (s, 2H), 7.95 (s, 1H), 7.67 - 7.55
(m, 4H), 7.12 - 7.03 (m, 1H), 4.74 - 4.61 (m, 1H), 4.01 - 3.90 (m, 1H), 2.30 - 2.19 (m,
2H), 1.99 - 1.82 (m, 2H), 1.54 - 1.31 (m, 4H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 181.7, 168.8, 159.8, 136.3, 132.3 (q, J = 34 Hz),
132.1 (q, J = 34 Hz), 127.7, 125.6, 123.9, 123.1 (q, J = 271 Hz), 123.0 (q, J = 271 Hz),
119.2, 57.6, 56.5, 32.2, 32.1, 25.5, 24.7 ppm.

[a]p =+ 16,7° (¢ = 1,00 CHCI3); podra literatury + 16,7° za rovnakych podmienok.
Teplota topenia: 162 — 164 °C; podla literatury: 162 — 164 °C.

HRMS vypocitané pre C24H19F12N30S [M + H]" 626,1130; najdené 626,1136.
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5. Zaver

Predlozena diplomova praca sa v teoretickej Casti spocCiatku venuje vysvetlenim
zakladnych pojmov z oblasti axialnej chirality a kinetickych rezolucii. Nasledne na to
nadvézuje strucny prehl'ad popisujuci pouzivané katalyzatory spolu s ich mechanizmom
ucinku, substraty areak¢né podmienky =z oblasti kinetickych rezolucii alkoholov
a aminov. Zaverom sa teoreticka Cast zaoberd chiralnymi anilidmi, ich vyuzitim,

vyuzivanymi zastupcami a moznostami ich pripravy.

Experimentalna cast bola venovand chirdlnym anilidom. Praca bola rieSena
so zamerom vyvinat metddu stereoselektivnej acylacie na prochiralne N-substituované
aniliny, tak aby dochadzalo k vzniku opticky Ccistych anilidov s co najvysSou
enantioseelektivitou. S tymto cielom boli volené rozne nukleofilné katalyzatory, reakéné
podmienky, acyla¢né Cinidla a derivaty anilinov. Ako modelovy substrat bol zvoleny
2-(fbutyl)anilin 94. V prvej sérii experimentov sa acylovany azolakton 104 ukazal
ako vhodné acylacné Cinidlo, ktoré reaguje so substratom len v pritomnosti katalyzatora.
Reaktivita acyla¢ného Cinidla bola zavisla na pouzitom rozpustadle kedy ZAmOH > CsHs
> DCE (schéma 59). Reaktivita 104 bola postaCujuca aj za laboratornej teploty, kedy
konverzia reaktantu na produkt bola 70 % po 7 h v fAmOH. Dalsia jeho vyhoda je dobra
stabilita a rychla priprava. Jeho nevyhodou bol rozklad na silikagély pri Cisteni, avSak

tento problém bol optimalizaciou syntézy vyrieSeny.

tBu 104 tBu
0,1 ekv. kat.

94 rozp., 7 h 99a

Schéma 59: acylacia anilinu 94 pomocou acyla¢ného cinidla 104

Ako katalyzatory sa pri acylaciach najviac osvedcili amidinové katalyzatory 45a-c
a chinolinovy katalyzator 43. V pripade pouzitia dualnej katalyzy 114 + 38a bola
konverzia reaktantu na produkt o2 nizSia v porovnani s ostatnymi katalyzatormi
(obr. 22). Po zmerani optickej Cistoty pomocou HPLC s chiralnou stacionarnou fazou
bolo zistené, ze pocas katalytického cyklu anilin 94 nevytvara dostato¢nu stéricku

zabranu a produktom acylacie je racemicka zmes (ee = 0 %).
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Obr. 22: prehl’ad pouzitych katalyzatorov pri acylaciach anilinu 94 a 95

Na zaklade ziskanych vysledkov bol N-metyl derivat 94 nahradeny N-alyl derivatom
95 s predpokladom, ze bude dochadzat' k z— interakciam, o by kladne ovplyvnilo
stereoselektivitu. Séria experimentov ukdzala, ze dusik na substrate 95 nie je dostatocne
nukleofilny a nedochadza k transféru acylu z 104. K acylacii dochadza az pri 60 °C,
avSak pri takto vysokej teplote uz dochadza k racemizacii anilidu za vzniku 100a.
Ovplyvnenie nukleofility katalyzatoru 45a zmenou substituentov 45¢, 45d nepriniesla

vyrazné zmeny v konverzii.

Ac\O

tBuw/<
1,2 ekv
t N\
HN/\/ \ih Me)J\N/\/
tBu 104 tBu
0,1 ekv. kat.
95 rozp., 60 °C 100a

Schéma 60: acylacia anilinu 95 pomocou acyla¢ného cinidla 104

Pouzitim acyla¢ného cinidla 113, bola snaha ovplyvnit stereoselektivitu acylacie
N-metyl derivatu 94, pomocou interakcie medzi kyslikom metoxyskupiny v ¢inidle 113
s vodikom na dusiku 94. Ukazalo sa, ze acylacné cCinidlo 113 sa javi ako nereaktivne
za laboratornej teploty. Je vSak mozné, ze pri reakcii dochadza k rozkladu ¢inidla 113,

nakol’ko tieto acylacie neboli dostatone prebadané.
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Obr. 23: struktumy vzorec acylacné¢ho ¢inidla 113

V nedavno publikovanych pracach®® dokazali pomocou substituentov mesylu 133
atosylu 135 (obr. 24) docielit enantioselektivnu N-acylaciu za pouzitia rovnakych
amidinovych katalyzatorov aké boli pouzité v tejto praci. Vyhoda sulfoamidov oproti
alkyl aminom spociva vo vysSej nukleofilite dusiku a interakcii kysliku sulfoamidove;
skupiny s katalyzatorom. Dalgie po¢inanie v tejto problematike by malo byt teda
zamerané na hladanie vhodnejSieho N-derivatu anilinu, v ktorom by dochéadzalo
k vacsim interakciam medzi katalyzatorom a substratom. Fosforamidy (obr. 24) sa javia
ako vhodné substraty, ktoré by sa mohli podobne spravat’ ako sulfoamidy a nasledne aj

v ich pripade by mohlo dochadzat’ k enantioselektivnym acylaciam.

R1:

R
! %—Me 94 : nestereoselektivna

HN~
tBu %y "X 95: nereaguje
Q
%—ﬁ—Me 133: s 47 dochadza k enantioselektivenu transféru
(0]

0]
g_g_ph 135: s 47 dochadza k enantioselektivenu transféru
1

0]
"
§_|I:I>_NR2 137: nepreskimané

Obr. 24: derivaty #-butyl anilinu s potencidlom v enantioselektivnej acylacii

68



6. Pouzita literatira

(1)

2)

)

(4)
()
(6)
(7)

(8)
©)
(10)
(11)
(12)

(13)

(14)
(15)
(16)

(17)

Curran, D. P; Qi, H.; Geib, J. S.; DeMello, N. C. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
3131 —3132.

Li, S.; Yang, Ch.; Wu, Q.; Zheng, H.; Li, X., Cheng, J. J. Am. Chem. Soc. 2018,
140 (40), 12836 — 12843,

Brandes, S.; Bella, A.; Kjaersgaard, A.; Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 1147 - 1151.

Glunz, P. W. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2018, 28, 53 — 60.
Li, D.; Wang, S; Ge, S.; Dong, S.; Feng, X. Org. Lett. 2020, 22 (14), 5331 — 5336.
Ong, J., Qian Ng, X; Lu, S.; Zhao, Y. Org. Lett. 2020, 22 (16), 6447 — 6451.

Curran, P. D.; Hale, R. G.; Geib, J. S.; Balog, A.; Cass, B. Q.; Degani, L. G. A;
Hermandes, Z. M.; Freitas, C. L; Tetrahedron Asym. 1997, 8 (23), 3955 — 3975.

Miiller, E. Ch.; Schreiner; R. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50 (27), 6012 — 6042.
Christie, G. H.; Kenner, J. J. Chem. Soc. 1922, 121, 614 — 620.

Cervinka, O. Chem. Listy 1999, 93, 294 — 305.

Mass, P. G. Pure Appl. Chem. 1996, 68 (12), 2193 —2222.

Oki, M. Recent Advances in Atropoisomerism. In Stereochemistry; Allinger, L.;

Eliel, L.; Wilen, H. S. 1983, /4, 1 5.

Bringmann, G.; Mortimer J. A.; Keller, A. P.; Gresser, J. M.; Garner, ]
Breuning, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44 (34), 5384 — 5427.

Leroux, F. Chem. Bio. Chem. 2004, 5, 644 — 649.
Bott, G.; Field, D. L.; Sternhell, S. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102 (17), 5618 — 5626.

Lunazzi, L.; Mancinelli, M.; Mazzanti, A.; Lepri, S.; Ruzziconi, R.; Schlosser, M.;
Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 1847 — 1855.

Hattori, T.; Shimazumi, Y.; Goto, H.; Yamabe, O.; Morohashi, N.; Kawai, W ;
Miyano, S. J. Org. Chem. 2003, 68 (6), 2099 —2108.

69



(13)

(19)

(20)
21
(22)
(23)

(24)

(25)

(26)
27
(28)
(29)
(30)
€2))
(32)
(33)
(34)

(35)
(36)
(37

Kyba, E. P.; Gokel, W. G.; De Jong, F.; Koga, K.; Sousa, L.; Seigel, G. M_;
Kaplan, L.; Sogah, Y. D.; Cram, J. D. J. Org. Chem. 1977, 42 (26), 4173 — 4184.

Farina, V.; Reeves, T. J.; Senanayake, Ch. H.; Song, J. J. Chem. Rev. 2006, 106 (7),

2734 — 2793.

Noyori, R. Adv. Synth. Catal. 2003, 345 (1-2), 15 —32.

Keith, J.; Larrow, J.; Jacobsen, H. Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 5 — 26.
Pellissier, H. Tetrahedron 2016, 72 (23), 3133 — 3150.

Wang, Z.; Pan, D.; Li, T.; Jin, Z. Asian J. Chem. 2018, 13 (17), 2149 — 2163.

Noyori, R.; Tokunaga, M.; Kitamura, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1995, 68 (1),

36 -55.

Kagan, B. H.; Fiaud, J. C. Kinetic Resolution, In Stereochemistry; Eliel, E. L.

Wilen, S. H.; NJ, USA: John Wiley & Sons, 1988, vol. 18, s. 249.
Vedejs, E.; Jure, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3974 — 4001.

Chen, B.; Souza. F. Z. RSC. Adv. 2019, 9, 2102 — 2115.

Hanefeld, U. Org. Biomol. Chem.2003, 1, 2405 —2415.

Vedejs, E.; Chen, X. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1809 — 1810.

Ruble, C. J.; Fu, C. G. J. Org. Chem. 1996, 61, 7230 — 7231.

Ruble, C. J; Fu, C. G. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11532 — 11533.

Hill, E. A ; Richards, H. J. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83 (18), 3840 — 3846.

Ruble, C. J.; Tweddel, J.; Fu, C. G. J. Org. Chem.1998, 63, 2794 — 2795.

Tao, B.; Ruble, C. J; Hoic, A. D.; Fu, C. G. J Am. Chem. Soc. 1999, 121,

5091 - 5092.
Ie, Y.; Fu, C. G. Chem. Commun. 2000, 119 — 120.
Arai, S.; Laponaz, S. B.; Fu, C. G. Angew. Chem. 2001, 113, 240 — 241.

Spivey, C. A.; Fekner, T.; Spey, E. S. J. Org. Chem. 2000, 65, 3154 -3159

70



(3%)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)
(47)

(43)

(49)

(50)

(51
(52)

(53)
(54)

Kewabata, T.; Nagatto, M.; Takasu, K.; Fuji, K. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
3169 — 3170.

Kewabata, T.; Yamamoto, K.; Momose, Y.; Yoshida, H.; Nagaoka, Y.; Fuji, K.
Chem. Commun. 2001, 2700 —2701.

Shaw, A. S.; Aleman, P.; Vedejs, E. J Am. Chem. Soc. 2003, 125 (44),
13368 — 13369.

Xu, S.; Held, I.; Kempf, B.; Mayc, H.; Steglich, W.; Zipse, H. Chem. Eur. J. 2005,
11,4731 —-4757.

Mandai, H.; Fuji, K.; Yasuhara, H.; Abe, K.; Mitsudo, K_; Korenaga, T.; Suga, S.
Nat. Commun. 2016, 7 (1), 11297 — 11308.

Birman, B. V.; Uffman, W. E_; Jiang, H.; Li, X_; Klibane, J. C. J. Am. Chem. Soc.
2004, 726 (39), 12226 — 12227.

Birman, B. V; Li, X ; Jiang, H.; Uffman, W. E. Tetrahedron 2006, 62, 285 — 294,

Li, X;; Liu, P.; Houk, K. N.; Birnman, B. V.; J. Am. Chem. Soc. 2008, 130 (42),
13836 — 13837.

Birman, B. V; Jiang, H.; Org. Lett. 2005, 7 (16), 3445 — 3447.
Birman, B. V; Li, X. Org. Lett. 2006, 8 (7), 1351 — 1354.

Birman, B. V; Jiang, H.; Li, X_; Guo, L.; Uffman, W. E. J. Am. Chem. Soc. 2006,
128 (20), 6536 — 6537.

Birnman, B. V.; Guo, L. Org. Lett. 2006, 8 (21), 4859 — 4861.

Li, X,; Jiang, H.; Uffman, W. E.; Guo, L.; Zhang, Y.; Yang, X ; Birnman, B. V.
J. Org. Chem. 2012, 77 (4), 1722 — 1737.

Birman, B. V; Li, X. Org. Lett. 2008, 10 (6), 1115—-1118.

Klauber, G. E.; Mittal, N.; Shah, K. T.; Seidel, D. Org. Lert. 2011, 13 (9),
2464 — 2467.

Mittal, N.; Sun, X. D.; Seidel, D. Org. Lett. 2012, 14 (12), 3084 — 3087.

Blank, T. J.; Guerin, J. D.; Miller, J. S. Org. Lett. 2000, 2 (9), 1247 — 1249.

71



(55)

(56)

(57)
(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

(67)

(68)

Miller, J. S.; Copeland, T. G.; Papaioanou, N.; Horstmann, E. T.; Ruel, M. E. J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120 (7), 1629 — 1630.

Li, S. L.; Yang, Ch.; Wu, Q.; Zheng, H. L.; Li, X_; Cheng, J. P. J. Am. Chem. Soc.
2018, /40 (40), 12836 — 12843.

Xue, F.; Hayashi, T. Angew. Chem. Int. Engl. 2018, 57 (32), 10368 — 10372.

Kumarasamy, E.; Ragunathan, R.; Sibi, P. M.; Sivaguru, J. Chem. Rev. 2015,
115 (20), 11239 - 11300.

Brandes, S.; Niess, B.; Bella, M.; Prieto, A.; Overgaad, J.; Jorgensen, A. Chem.
Eur. J. 2006, 12 (23), 6039 — 6052.

Hasegawa, F.; Kawamura, K.; Tsuchikawa, H.; Murata, M. Bioorg. Med. Chem.
2017, 25, 4506 — 4511.

Yao, Q. j.; Xie, P.P.; Wu, Y. J; Feng, Y. L.; Teng, M. Y.; Hong, X; Shi, B. F ;
J. Am. Chem. Soc. 2020, 142 (42), 18266 — 18276.

Terauchi, J.; Curran, D. P. Tetrahedron Asymmetry,2003, 14 (5), 587 — 592.
Kitagawa, O.; Kohriama, M.; Taguchi, T. J. Org. Chem. 2002, 67 (24), 8682 —8684.
Yang, G. Y.; Zheng, H.; Li, X; Cheng, J. P. ACS Catal. 2020, 10 (3), 2324 — 2333.

Kikuchi, Y.; Nakamura, Ch.; Mizuki, M.; Asami, R.; Kitagawa, O. J. Org. Chem.
2019, 84 (12), 8112 — 8120.

Shirakawa, S.; Liu, K.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134 (2), 916 — 919.

Lu, S.; Ng, H V. S.; Lovato, K.; Ong, Y. J.; Poh, B. S.; Ng, Q. X; Kirti, L.;
Zhao, Y. Nat. Commun. 2019, 10 (1), 1 - 10.

Kitagawa, O.; Yoshikawa, M.; Tanabe, H.; Morita, T.; Takahashi, M.; Dobashi, Y ;
Taguchi, T. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128 (39), 12923 — 12931.

(69) Kamikawa, K.; Kinoshita, S.; Matsuzaka, H.; Uemura, M. Org. Lett. 2006, § (6),

1097 — 1100.

(70) Kinoshita, S.; Kamikawa, K. 7etrahedron 2016, 72 (34), 5202 — 5207.

72



(71) Rae, J.; Frey, J.; Jerhaoui S.; Choppin, S.; Delord W. J.; Colobert, F. ACS Catal.

2018, 8 (4), 2805 —2809.

(72) Hirata, T.; Takahashi, I.; Suzuki, I.; Yoshida, H.; Hasegawa, H.; Kitagawa, O. J.

(73)
(74)

(75)

(76)

(77)
(78)
(79)

(80)

(81)

(82)

(83)
(84)

(85)

(86)

(87)

Org. Chem. 2016, 81 (1), 318 — 323.
Fan, X ; Zhang, X Li, Ch.; Gu, Z. ACS Catal. 2019, 9 (3), 2286 — 2291.

Vallavoju, N.; Sreenithya, A.; Ayitou, A.; Jockusch, S.; Sunoj, B. R.; Sivaguru, J.
Chem. Fur. J. 2016, 22 (32), 11339 — 11348.

Neumann, J. J.; Rakshit, S.; Droge T.; Glorius, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2009
48 (37), 6892 — 6895.

2

Heidas, J.E.; Lees, W.J.;Pale P.; Whitesides, G. M. J. Org. Chem. 1992, 57,
146 — 151.

Forrest, A., Fu,G., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128 (44), 14264 — 14265.
Cammidge, N. A; Crépy, L. V. K. J. Org. Chem. 2003, 68 (17), 6832 — 6835.
Ates, A.; Curran, D. P. J. Am. Cehm. Soc. 2001, 123 (21), 5130 - 5131.

Beutner, G.; Young, I.; Davies, M. L.; Park, H.; Stevens, M. J.; Ye, Q. Org. Lett.
2018, 20 (14), 4218 — 4222.

Murray, J.; Flodén, N.; Bauer, A.; Fessner, D. N.; Dunklemann, L. D.; Egbe, B. O.;
Rzepa, S. H.; Biirgi, T.; Richardson, J.; Spivey, C. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2017
56, 5760 — 5764.

2

Horner, L.; Jordan, M. Liebigs Ann. 1978, 1978 (9), 1518 — 1525.
Chaubey, A. S.; Mishra, R. Chem. Pap. 2020, 74, 3259 — 3268.
Kjaer, A.; Conti, J.; Acta Chem. Scand. 1953, 7, 889 — 899.

Young, M. C,; Stark, G. D.; West, H. T.; Taylor, E. J.; Smith, D. A. Angew. Chem.
Int. Ed. 2016, 55 (46), 14394 — 14399.

Wang, H. Y.; Simmons, J. Ch.; Zhang, Y.; Smits, M. A_; Blazer, G. P.; Wang, S.;
Tang. W. Org. Lett. 2017, 19 (3), 508 — 511.

Klauber, G. E.; Kanta, Ch.; Shah, K. T.; Seidel, D.; J Am. Cehm. Soc. 2010
132 (39), 13624 — 13626.

2

73



7. Prilohy

'H a 3C NMR spektrum 2-(-butyl)-N-metylanilinu 94

2 2 b
CHy
1
| [
” M L i
.Vl 1 \ I e
v o ) o i i i
=3 E 3 E i g
7 6 5 4 3 2 1 (
f1 (pom)
& he s
s s 2% M o3 g% L]
I 2 od T = NN 58
I-llc | VY | SN N
SNH O cH
tH,
CH,
il
|
. i
1
]
I
145 135 125 15 105 95 90 B85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5

1 (ppm)

Pl



'H NMR spektrum N-alyl-2-(z-butyl)anilinu 95
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'H a 3C NMR spektrum N-(2-(z-butyl)fenyl)-N-metylacetamidu 99a
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'H a 3C NMR spektrum N-alyl-N-(2-(¢-butyl)fenyl)acetamidu 100a
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'H a 3C NMR spektrum 2,5-dioxopyrrolidin-1-yl acetatu 103
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'H a 3C NMR spektrum 2-benzamido-3,3-dimetylbutanovej kyseliny 108
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'H a 3C NMR spektrum 3-(-butyl)-5-fenylfuran-2-6nu 110
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'H a 3C NMR spektrum 4-(-butyl)-2-fenyloxazol-5-yl acetatu 104
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'H a 3C NMR spektra 2-metoxyacetyl chloridu 112
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1H a 3C NMR spektra 4-(-butyl)-2-fenyloxazol-5-yl-2-metoxyacetatu 113
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'H a 13C NMR spektra (R)-2-(benzo[d]tiazol-2-ylamino)-2-fenyletanol 119a

1.8 16

bEE
PeE
SE'€
SE'E
9E'E
[4: 2%

S8°€
L8E L

T T T T
35 30 25
P12

40

T

45

68°C
16°€
Z6'E
108
£€0's

E0'S ﬁ i
va”m ~ 84T

oL I~
5074

bTT9—

98'99—

80 - 850
60 ‘M Eat
£zt

€L
sze
sz
azs
yed
e
62 -
0g
162 -
TEL
o = |
SE oot
o5 I
8eL
8gs
8gs
6EL L0611~
v TN
ov'e 69721~
e 91
e 0r'8zI\
WL 65871
G 56217,
£rL 9e'1er/
£ve
£vL
bbL

oL W

Jul

56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 36 34 32 30 28 26 24 22 20

90 TPT—

S¥L
9L

9L |
e m
8¢ N

Bb'L @
(52 .

(S o Xz %MN.M

(54

10EST— @ 3
L /N
8s — ot

MMHM 7 60
09'¢ 50°69T—

OH
T

I

76 74 72 70 68 66 64 6.2 5:0 5.8
OH

Fo0'T

T

T T T T T T T T T T
105 100 95 9 85 8 75 70 65 60 55 50

T

T T
130 125 120 115 110

T

T

T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135

165

170




1azolu 45a

dazo|2,1-b]t

imi
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'H a 3C NMR spektra (R)-7-nitro-2-fenyl-2,3-dihydrobenzo[d]imidazo[2,1-b]tiazolu 45C
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'H a 13C nmr spektra (S)-3-(benzo[d]tiazol-2-ylamino)-3-fenylpropan-1-ol 121
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1H a 3C NMR spektra (S)-2-fenyl-3,4-dihydro-benzo[4,5]tiazolo[3,2-a]pyrimidinu 47
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