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1. Uvod

Tato diplomova prace svym zaméfenim navazuje na predchozi vyzkum Katedry
organické chemie Univerzity Palackého v Olomouci, ve kterém byly pfipraveny derivaty
benzimidazolu pomoci Chan Lam cross-couplingové reakce.! Jak se pozdéji prokazalo,

nékteré z téchto derivatd vykazovaly atropoizomerii (Schéma 1).

Schéma 1: Chan Lam cross-coupling vedouci k axialné chiralnim benzimidazoltim?

H B(OH), ; ;:2
N Cu,S/TMEDA N ©:N
O + - o + O
[::[”>: [ii]/ DMF [::[N>: N>:
| ; SIS

Jelikoz axialné chiralni benzimidazoly nejsou pfilis znamy a v literatufe

dostate¢né popsany, rozhodli jsme se na tento jev zaméfit. Benzimidazoly vdeobecné
jsou farmakologicky vyznamné latky, vykazujici celou fadu biologickych aktivit.?
Chiralni benzimidazoly mohou najit také uplatnéni v asymetrické syntéze jako
organokatalyzatory nebo chiralni ligandy.3

Prace je vénovana syntéze potencialné axialné chiralnich derivatu
benzimidazolu substituovanych v poloze 7 p-tolylem. ProtoZe vzniklé atropoizomery
vznikaji jako racemicka smés, byla feSena i otazka jejich rozdéleni na jednotlivé
enantiomery a to zavedenim dalSiho chiralniho centra a vzniku diastereomeru, které by
bylo mozné od sebe separovat.

Teoreticka Cast prace priblizuje problematiku axialni chirality a to zejména u
farmakologicky zajimavych latek. Jelikoz se v praktické €asti budu zabyvat syntézou
potencionalné chiralnich benzimidazold, je v dalSich kapitolach teoretické Casti feSena

moznost vyuziti chiralnich benzimidazoll v praxi.
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2. Cil préace

Hlavnim cilem prace je syntéza potencionalné axialné chiralnich benzimidazoll
s moznosti rozmanitosti struktury na 3 mistech skeletu. Vychozi latkou syntézy byl
zvolen 1-chlor-2-fluor-3-nitrobenzen kvali moznosti Suzuki-Miyaura cross-couplingu
s kyselinou p-tolylboronovou a tedy naslednému vzniku derivatd benzimidazolu se
substituci p-tolylem v poloze 7. DalSim cilem bylo vhodné podminky pro Suzuki-
Miyaura cross-coupling testovat s dalSimi boronovymi kyselinami &i jejich derivaty.
Variabilni substituce na R® byla zajisténa pouzitim rlznych cyklizacnich c&inididel
(Schéma 2).

Schéma 2: Naznadena reakce od vychozi latky k cilovym derivatim
N
NO, O N\>_R3
_— > R
& T4
Cl

5

1

6

Pokud by byly cilové derivaty axialné chiralni, vznikaly by ve formé& racematu.
K rozliSeni enantiomer( bylo v planu zavedeni dalSiho chiralniho centra do molekuly,
kdy by doslo k tvorbé diastereomert rozliSitelnych pomoci NMR. Dal$im ucelem prace
je zjistit, zda postacuje vodik jako substituent R® ke vzniku atropoizomer( a pfipadné

studium stability jejich konformace pfi zvySené teploté.
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3. Teoreticka cast

V této &asti prace bude pfiblizena problematika axialni chirality. S ohledem na
vlastni experimentalni Cast prace se vteoretické c¢asti budu nejdfive zabyvat
atropoizomerii a jejim praktickym vyuzitim. JelikoZ se v praktické ¢asti budu zabyvat
syntézou potencionalné chiralnich benzimidazoll, je v dalSich kapitolach teoretické

Casti feSena zejména moznost vyuziti chiralnich benzimidazold.

3. 1. Uvod do axidlni chirality

Vroce 1922 byla poprvé opticka aktivita u urCitych latek vysvétlena jako
dusledek axialni chirality.* Termin axialni chiralita je pouzivany ve stereochemii a je
vysledkem nerovinného usporadani &tyf skupin v parech kolem osy chirality. Jako
pfiklad jsou uvedeny alleny (7, Obrazek 1) a atropoizomerie ortho-substituovanych
bifenylt (8). Konfigurace v molekularnich entitach, které maji axialni chiralitu, jsou

specifikovany stereodeskriptory Ra a Sa (nebo P a M).®

Obrazek 1: Priklady axialni chirality®

a a
\ ~
C=C=cC
/ >
b b
7

Atropoizomerii muzeme definovat jako konformacni izomerii, kterda je
mohou byt izolovany. Tento koncept je Uzce spojen s konformacni bariérou a
podminkami, za kterych mohou byt konformery rozdéleny.®

Pro axialni chiralitu v biarylovych molekulach plati dva obecné predpoklady:
rotacné stabilni osa a pfitomnost riznych substituentl na obou stranach osy. Velky vliv
na rotacni stabilitu ma teplota.” Biarylové slouceniny s nizkym stupném sterického
branéni je mozné rozliSit na atropoenantiomery (nebo atropodiastereomery, pfi
nesymetrické substituci) pfi velkém ochlazeni.? Naopak biarylové slouceniny, které jsou
axialné chiralni pfi pokojové teploté, mohou atropoizomerizovat zahfevem.®

Atropoizomery jsou chapany jako fyzikalné oddélitelné latky, kdyz pfi dané
teploté maji polo€as racemizace alespofi 1000 s. Minimalni bariéra volné energie se
tedy s teplotou méni. Konformacni stabilita axialné chiralnich biarylovych sloucenin

zavisi na sterické naroénosti substituentl v blizkosti chiralni osy, pfitomnosti a
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charakteru pfemosténi v molekule a pfipadné dalSi procesy (napfiklad fotochemické
nebo chemicky indukované procesy).°

Axialni chiralita pozorovana u pfirodnich i syntetickych latek byla dlouhou dobu
povazovana spisSe za raritu. To se vS8ak zménilo, kdyz bylo zji§té€no, ze konfigurace na
biarylové ose hraje dllezitou roli ve farmaceutickych vlastnostech biologicky aktivnich
latek!! a axialni chiralita je zakladem pro pouziti reagentt a katalyzator v asymetrické

syntéze.!?

3. 2. Atropoizomery v medicinalni chemii

Moderni farmaceuticky pramysl je silné ovlivnén chiralitou. Jak je dobfe znamo,
enantiomery se mohou vyrazné liSit v biologické aktivité, farmakokinetice a toxicité.*?
Napfiklad enantiomery thalidomidu'* (9, Obrazek 2) a perhexilinu®® (10) s centralni
chiralitou se nebezpecéné liSi ve své ucinnosti a metabolickych vlastnostech. Tato

skute€nost zdurazruje dllezitost feSeni stereochemie v rozvoji léku.

Obréazek 2: Struktury thalidomidu# a perhexilinu®®

N O
NH
o O

9 10

(@]
pdu

Dlouho opomijenym zdrojem chirality v biologicky aktivnich latkach je
atropoizomerie. Pokud jsou tyto stereocizomery od sebe oddélitelné, pak mohou byt
disledky pro farmaceuticky vyzkum podobné jako u slouc€enin s klasickym chiralnim
centrem.

K vyvoji atropoizomernich I&Civ se vyuZiva dvou strategii. Pokud je racemizacni
bariéra vysoka, vyvine se jedna Cista, stereochemicky stabilni latka. Jestlize je tato
bariéra nizka, 1éCivo je vyvinuto jako interkonvertujici smés sterecizomert. Pfikladem
prvni strategie je léCivo telenzepin (11, Obréazek 3), selektivni muskarinovy
antagonista, pouzivany k Ié¢bé peptickych viedl. Polo¢as racemizace v neutralnim
vodném roztoku pfi 20 °C je 1000 let. Caste¢ného oddéleni enantiomerd bylo
dosazeno vyuzitim rozdilné afinity k muskarinovym receptorim. (-)-lzomer se ukazal

byt 500x méné Gcinny a ma mnohem nizsi selektivitu nez (+)-izomer.*®
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Obrazek 3: Racemizace telenzepinu®
O /

i g t12"%¢ (20 °C) CN)
ey~ 19
N 1000 let @L M
o

!
G/
Ma \ 11b

Pfikladem vzniku atropoizomert s rozdilnou biologickou aktivitou je prace
Yoshidy!’, ktery se zabyval studiem methylovanych analogli lamellarinu. Zavedeni
methylové skupiny do ortho-pozice lamellarinu N (12, Obrazek 4) zpusobilo zamezeni
rotace, coz vedlo k oddéliteinym, neinterkonvertujicim atropoizomerdm (stabilita po
dobu vice nez 24 hodin pfi teploté 120 °C). Latka 13a sdili Sirokou kinazovou aktivitu
latky 12 proti CDK1, CDK5, GSK3a/b, PIM1 a DYRK1A. Naproti tomu 13b inhibuje
GSK3a/b, PIM1 a DYRK1A, ale je méné ucinny proti CDK. Tento pfistup vyuziva
stabilni axialni chiralitu pro lep$i pfistup k inhibitordm kinazy. Podobné Gustafson®
vyuzil zavedeni ortho-substituce na inhibitorech kindzy na bazi pyrrolopyrimidinu
k ziskani selektivity. V praci bylo dokazano, ze atropoizomery se pfednostné vazi na

rizné kinazy.

Obrazek 4: Methylova substituce lamellarinu N poskytuje atropoizomery s rlznymi

profily inhibice kinazy’

H3CO H3CO HsCO
HO O O HO O O HO O O
8 \_°

O - O - O
HO Z HO = HO =~

Lesinurad (Zurampic), selektivni inhibitor hURAT1 schvaleny pro |éCbu
hyperurikémie a dny, byl vyvinut jako racemat. Atropoizomery byly oddéleny pomoci
chiralni SFC, ukazaly se jako stabilni, a poté byly dale studovany jednotlivé. Zavérem
bylo zjisténo, Ze (+)-lesinurad (14a, Obrazek 5) inhibuje hURAT1 tfikrat uc¢innéji nez
(-)-lesinurad 14b.*°
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Obrazek 5: Atropoizomery lesinuradu?®

.
Br/QN)\S/\‘g Br

s Y
0
b

/\ /\

14a 14

Vyzkumnici spole¢nosti Pfizer se zabyvali atropisomerismem makrocykll v
optimalizaci vedouci k lorlatinibu (15, Obrazek 6) - inhibitoru anaplastické lymfomové
kinAzy (ALK). Byly provedeny podrobné konformaéni studie loratinibu i jeho
demethylovaného derivatu 16. Ukazalo se, Zze molekula 16 existuje jako par
izolovatelnych atropoizomerq, které byly od sebe oddéleny na SFC a charakterizovany.
Energie aktivace pro interkonverzi byla zméfena na 24,6 kcal. Naproti tomu loratinib,
ktery obsahuje chiralni methylovou skupinu a existuje jako jediny atropoizomer,

neprokazal erozi chirality po 24 hodinach pfi 65 °C.2°

Obréazek 6: Loratinib a jeho demethylovany derivat?

3. 3. Atropoizomerie v prirodnich latkach

Zdaleka nejbézné&jSim motivem v oblasti pfirodnich atropoizomeru je biarylova
struktura. Jako piiklad téchto latek jsou uvedeny kotanin?' (17, Obrazek 7) a
michellamin B (18). Michellamin B ma vyuziti v 1éivech proti HIV.?

Dal§i znamou pfirodni latkou, vykazujici atropoizomerii, je vankomycin (19),
ktery je produkovan pldnimi bakteriemi Amycolatopsis orientalis. Jedna se o
glykopeptidové antibiotikum, pouzivané jako lécivo posledni volby pro penicilin
rezistentni bakterialni infekce. Méné znamy je fakt, Ze vankomycin se v klinické praxi
vyskytuje pouze jako P izomer.%

Latka polyfenolového typu, gossypol (20), se nachazi v baviniku a pouziva se

jako Zluty pigment. Gossypol prostupuje burikami a pusobi jako inhibitor fady enzymu.
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Je UCinny jako antimalarikum a zkoumaji se jeho protinadorové vilastnosti. Aktivnim
atropoizomerem této latky je jeho M izomer.?*

Trida sp?-sp® atropoizomerl se zfidka vyskytuje v pfirodnich produktech,
zatimco tfida sp3-sp® se obvykle vyskytuje pouze v nepfirodnich systémech specialné
navrzenych pro zabranéni rotace. Prikladem pfirodnich produktl sp2-sp® jsou
cordypyridon A (21a) a jeho atropizomer cordypyridon B (21b).?°

DalSi tfida atropoizomera je tvofena latkami, u kterych neni znemoznéna rotace
kolem urcité vazby, ale bariéra se tvofi zabranénim rotace stfedem makrocyklu nebo
konformacni stabilitou makrocyklu. Jako pfiklady téchto latek jsou uvedeny longithoron
B (22) a benzomalvin A (23).25:27
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Obrazek 7: Vybrané pfirodni atropoizomery

3. 3. Chiralni katalyzatory

Atropoizomery jsou Casto vyuzivany jako katalyzatory a ligandy. Hojné se
uplatriuji biarylové slouceniny a heteroaromatické analogy bifenylovych slou€enin, kde
dochazi k zabranéni rotace kolem vazby C-N nebo N-N.%Z Nejznaméjsimi axialné
chiralnimi biarylovymi slou¢eninami jsou latky BINAP (24, Obrazek 8), QUINAP (25) a
BINOL (26), které se pouzivaji v asymetrické syntéze jako chiralni ligandy. Casté

pouziti téchto katalyzatoru je pfi hydrogenaci, epoxidaci, adici a allylovych alkyla¢nich
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reakcich.” Dale mohou katalyzovat také Grignardovu a Ullmannovu reakci nebo

Suzuki-Miyaura cross-coupling.?®

Obrazek 8: BINAP (24), QUINAP (25), BINOL (26)

OO N OO
O N

PPh, 7 OH

O‘ o ‘ o O‘ "

24 25 26

3. 3. 1. BINAP

V organické syntéze je BINAP pouzivan k enantioselektivnim transformacim,
které jsou katalyzovany jeho komplexy s rutheniem, rhodiem a palladiem.®® Komplexy
BINAPu s rutheniem maiji pouziti v asymetrické hydrogenaci keton(l. Ve strukture
substratu je nutna pfitomnost fidicich skupin, jako napf. dialkylamino, hydroxy, alkoxy,
keto nebo karboxylova skupina. Reakci katalyzovanou timto komplexem studoval
Noyori a kol. a vyvinuli spolehlivou metodu s téméf 100% vytézky a 100%
enantioselektivitou (Schéma 3)3, ktera dokaze bezpetné nahradit béZzné pouzivanou

enzymatickou metodu.

Schéma 3: Enantioselektivni hydrogenace katalyzovana BINAP-Ru3!

J P R . o
X . AN
R”>C;” (R-BINAP-Ru R™ Ch (s)}BINAP-RU R Cn

27 28 29

X = heteroatom
C = sp? nebo sp? uhlik
n=1-3

Firma Takasago vyvinula metodu na vyrobu chiralnich pfirodnich produktd jako
je menthol nebo citronellal za pouziti komplexu Ru-BINAP. V 80. letech 20. stoleti
vyvinuli elegantni metodu pro syntézu (-)-mentholu z myrcenu. Pfidanim diethylaminu
za katalyzy lithiem doSlo k transformaci myrcenu (30, Schéma 4) na
diethylgeranylamin (31). Ten je potom Kkatalyticky izomerizovan na chirdlni
3R-citronellal enamin (32) s enantiomerni Cistotou 96 az 99 %. Hydrolyzou vznika
3R-(+)-citronellal (33), ktery se za katalyzy ZnBr; transformuje na (-)-isopulegol (34).32
Tato syntéza je druhou nejcasté&jSi komeréni metodou k ziskani (-)-mentholu (35). Po

uvedeni na trh spoleCnost Takasago International aktivnhé produkuje opticky aktivni
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latky pomoci BINAPu v komplexu s rutheniem nebo rhodiem, a to zejména

meziprodukty pro antibiotika a antibakterialni latky.

Schéma 4: Syntéza (-)-mentholu s pouzitim BINAP-Ru komplexu®?

= X
Li N(C,Hs),  (S)-BINAP-Ru
| (CoHs)oNH |
30 31

HO HO"

34 35

Spole¢nost Takasago pozdéji vyvinula také chiralni katalyzator SEGPHOS (36,
Obrazek 9), u néhoz bylo potvrzeno zvyseni aktivity a enantioselektivity v asymetrické

syntéze oproti BINAPu.*3

Obrazek 9: Struktura SEGPHOSu

<o
O PPh,
0 PPh,
¢
N\
0
36

3.3. 2. QUINAP

Ve stejné dobé, kdy se zacCal vyuzivat BINAP, Hayashi, Kumada a kol.
pfedstavili P-N ligand na bazi Zeleza jako ucinny katalyzator v asymetrické syntéze, a
to zejména pro C-C a C-heteroatom couplingy.®* Tyto studie byly inspiraci pro
vytvofeni QUINAPu, coz je P-N analog BINAPu.

Pocatecni prace vyuzivajici QUINAP jako katalyzator se zabyvaly hydroboraci a
allylaci. Pro allylaci se jako ucinny ukazal komplex QUINAP-Pd a to napfiklad v reakci
malonétu a racemického 1,3-difenylacetatu (37, Schéma 5) za vzniku produktu 38 s

98% enantiomerni Gistotou.3®
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Schéma 5: Allylace katalyzovana komplexem QUINAP-Pd®®
(S)-QUINAP-Pd-(C3H5)BF4 2 mol %

)OQCA CD4CN, 0 °C CH(CO,CHg),

= - N

Ph Ph NaCH(CO,CHs), Ph” " ph
37 15-crown-5 38

U hydroborace/oxidace arylalkent s katecholboranem se osvédcil komplex
QUINAP-Rh.2® Enantiomerni Ccistota byla srovnatelnd s nejlep$imi vysledky s
komplexem BINAP-Rh a nabizela dal$i dvé vyhody. Reakce s BINAPem vyzadovala
nizké teploty, zatimco s QUINAPem bylo mozné pracovat pfi laboratorni teploté. DalSi
vyhodou QUINAPu oproti BINAPu je vétsi rozsah alkent, které mohou byt pouzity a

reaguiji s dostate¢nou enantiomerni ¢istotou.*’

3. 3. 3. BINOL

NejcastéjSi pouziti BINOLu je redukce ketond na alkoholy. Pro tuto reakci se
poziva jeho komplex BINAL-H (39, Schéma 6), ktery vznikl reakci BINOLu s LiALHa.
Jiz v roce 1988 Chong a kol. zavedli metodiku k redukci acylstannant (40) na

R-alkoxystannany (41) v enantiomerni Cistoté az 94 %.%8

Schéma 6: Redukce ketont pomoci komplexu S-BINAL-H38

Li*
OO ) S-BINAL-H 39 HO, H
0 PN X

SarH R” “SnBus THF, -78 °C R” “SnBu,

R = Me, Et, -Bu

39

BINOL se pouziva také v oxidacnich reakcich, jako je napfiklad epoxidace
olefind. Shibasaki a kol. vyuzili derivaty BINOLu s lanthanem nebo ytterbiem
k asymetrické epoxidaci enonl hydroperoxidem a v reakcich dosahovali minimalné
94% ee.®

Vyznamné vyuziti BINOLu je také v tvorbé C-C vazeb. Velkym pfinosem v této
oblasti byla studie z roku 1990, kdy byl vyuzZit komplex BINOLu s titanem k
enantioselektivni adici na latky s dvojnou vazbou za tvorby esteri glyoxylatu.*® zZa
stejnych podminek pozdéji Feringa pfedstavil enantioselektivni syntézu indend a
naftalenu, substituovanych estery kyseliny a-hydroxypropionové.*!

DalSi zajimavou reakci, kterou katalyzuje BINOL, je Mukaiyamova reakce.

Nejlepsi vysledky byly dosazeny s komplexem BINOL-Ti a vice nez 85% ee.*?
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Allylace karbonylovych slou¢enin pomoci allylcinovych derivatd je dalsi
pomérné zajimavou strategii. Jako pfiklad je uvedena reakce podle Kecka a spol.
(Schéma 7).%

Schéma 7: Allylace allylcinovymi derivaty*

OH
(S)-BINOL : TiCly(Oi-Pr), 1:1
RCHO R — - R)\/\
molekularni sita, CH,Cl,
42 43 44

BINOL se dale uplatiuje také v Diels-Alderové reakci. Prvni pfiklad jeho pouziti
v této reakci wuvedi v roce 1991 Nakai a Mikami, kdy pfipravili
dihydropyrandikarboxylaty (47 a 48, Schéma 7) s vysokou enantiomerni Cistotou
z methoxybutadienu (45) a methylglyoxylatu (46) v pritomnosti (R)-BINOL-TICl,
katalyzatoru.** O nékolik let pozdéji Mikami ukéazal, Zze pouziti molekularniho sita

zlepSuje enantioselektivitu reakce mezi glyoxylaty a methoxydieny.*

Schéma 7: Uplatnéni BINOLu v Diels-Alderové reakci*

OMe o OMe OMe
= (R)-BINOL : TiCl,(Oi-Pr), 1:1 o) o
i + HJ\COZMe | +
A molekularni sita, CH,Cl, Cco,Me COzMe
45 46 47 48

Komplexy s BINOLem maji také Siroké pouziti ve Friedel-Craftsové reakci,*®

Streckerové syntéze,*” Michaelové adici*® nebo Mannichové reakci.*®

3. 4. Vyuziti chiralnich benzimidazolt

Benzimidazoly se ¢€asto vyskytuji v pfirodnich produktech a naSly velké
uplatnéni ve farmaceutické chemii. Molekuly obsahujici benzimidazolovou jednotku
jsou dulezité v medicinalni chemii diky antiarytmické, antihistaminické, protinadorové,
fungicidni, antihelmintické a ionotropni aktivité a maji uplatnéni v mnoha biologickych
procesech.? Charakteristické rysy této struktury jsou bazické vlastnosti, velka stabilita,
snadna syntéza derivat a schopnost se podilet na vodikové vazbé.*°

Bazicky charakter benzimidazoll a schopnost tvofit vodikovou vazbu pfispély k
rozsifeni tohoto strukturniho motivu v organokatalyze. PFitomnost aromatického
benzimizadolového kruhu zajiStuje potfebnou rigidni konformaci béhem reakci.

N-heterocyklicky kruh nebo aminoskupina umozriuje molekule fungovat jako baze pro
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vhodné reakce, ale taky jako Brgnstedova kyselina, schopna vyuzit kysely vodik
k tvorbé vodikové vazby.%!

Tyto vlastnosti pfimély spoustu védcl ke studiu benzimidazoll i v oblasti
chiralni chemie. Dale se tedy budu zabyvat aplikaci téchto latek v enantioselektivni
organokatalyze, katalyze na bazi kovu, asymetrické transformaci zahrnujici

N-benzimidazol-heterocyklické karbeny a dal§imi chiralnimi aplikacemi.

3. 4. 1. Organokatalyzatory

Chiralni benzimidazoly, schopné tvofit vodikovou vazbu, se uplatiuji v
enantioselektivni katalyze Michaelovy adice, nukleofilnich substitu¢nich reakcich a
aldolové reakci. Nékteré z téchto katalyzator(l Ize snadno izolovat jednoduchymi
izolaénimi metodami a znovu pouzit bez ztraty katalytické aktivity.5!

Landais a spol. pouzivali bifunkéni benzimidazolpyrrolidin (51, Schéma 8) jako
organokatalyzator pro asymetrickou aldolovou reakci mezi acetonem (49) a
4-nitrobenzaldehydem (50) s velkou reakéni rychlosti a enantiomerni Cistotou. Aldolovy
produkt (52) je ziskan za kyselé katalyzy se stejnou konfiguraci (R), jako katalyzator.

Navic bylo zjisténo, Ze reakce bez katalyzatoru neprobiha vibec.5?

Schéma 8: Aldolova reakce katalyzovana derivatem benzimidazolu®?

Reddy a spol. zkoumali nové vyvinuté organokatalyzatory pro Michaelovu adici
mezi cyklohexanonem (53, Schéma 9) a derivaty nitrostyrenu (54). Jako nejvhodné;si
se jevil katalyzator 55, kdy produkt 56 vznikal s dobrou enantioselektivitou (az 49 %

ee).53

Schéma 9: Michaelova adice katalyzovana derivatem benzimidazolu®?

N
(0] [>—</ (o) _/Ar

NN 10 mol % :
. Ar/\/Noz 55 : NO,

54 CH,;0OH
53 3 56
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Najera s kolegy zkoumali pouziti bifunkéniho chiralniho aminu (59, Schéma
10), ktery obsahoval (S,S)-trans-cyclohexan-1,2-diaminovy skelet a
2-benzimidazolovou jednotku, jako obecny organokatalyzator Michaelovy adice

rozvétvenych aldehyd( (57) na nitroalkeny (58).%4

Schéma 10: Michaelova adice katalyzovana derivatem benzimidazolu®

y S
©:\>—N\ NMe,
H

0 N
H 59 20 mol % o R
\‘)J\H . R/\/NOZ _ H)%\/NOZ
H
57 58 CH,Cl, 60

3. 4. 2. Katalyza na bazi kovu

Nejvyznamnéjsi vysledky v chiralnich procesech s benzimidazoly jsou v kovem
katalyzovanych asymetrickych transformacich, zahrnujicich benzimidazoly jako
ligandy.

Chanem a spol. byly vyvinuty chiralni ferocenylové hetero-bidentatni P-S
ligandy s benzimidazolovymi derivaty (63, Schéma 11), které vytvafi komplexy
s paladiem. Tyto latky vykazuji vysokou enantioselektivitu (az 96 % ee) pro

asymetrickou allylaci indolu (61).%°

Schéma 11: Asymetricka allylace indolu®®

R XX A OAc 63 R X N\

T |

PN ’ Ph/\)\Ph [ Pd(allyl)Cl; | Z N
61 H 62 K2CO3, CH3CN, 64 H

Je zndma spousta chirdlnich P-N ligandd komplexovanych s rutheniem,
rhodiem nebo iridiem, které poskytuji vynikajici enantioselektivitu pro redukci
prochirdlnich ketonu. Pouziti kovl v komplexech s chiralnimi benzimidazoly

v redukénich reakcich je vSak znamo zejména pro ruthenium.®®
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Sandoval a kol. vyvinuli nékolik benzimidazolovych chiralnich katalyzator( jako
komplextl s Ru (Obrazek 10), které se osvédcily jako velmi uc¢inné pfi asymetrické
redukci arylovych keton( (Schéma 12).%7

Obrazek 10: Chiralni katalyzatory pro redukci arylovych ketond®’

H
H,N R H,N CHj3 ) cl N CH3
Pcys<
)¢ )¢ g 1
7

- / 7
N7 NH N7 N-CHs p6l N7 NH

o« &

7
65 66 6

R=H, CH3, CH(CH3)2, C(CH3)3

Schéma 12: Enantioselektivni redukce arylovych keton®’

(@] OH
H,, 65, 66 nebo 67
D - >
V& t-BuOK S
R R
68 69

Nové benzimidazolové chiralni P-S ligandy (72, Schéma 13) byly shledany
Xiang-Ping Hu a kol. jako ucinné pfi ziskavani velmi vysoké endo:exo
diastereoselektivity a vynikajici enantioselektivity (98-99 % ee) v 1,3-dipolarni

cykloadici mezi in situ vytvofenymi azomethinylidy (70) a cyklickymi enony (71).%8

Schéma 13: Enantioselektivni 1,3-dipolarni cykloadice®®

l\ 72
lNk : : R2™~ ~COOR!
R n [Cu(CH5CN),|CI0,4 3 mol % H
70 [ Et;N, DCM 73
n=1 nebo 2
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Gong a kol. predstavili benzimidazolovy ligand pro Henryho reakci za
pritomnosti Cu. Tento ligand se projevil jako ucinny az s 92% enantioselektivitou
(Schéma 14).%°

Schéma 14: Enantioselektivni Henryho reakce®®

\
N
NWQ
H 0
76 5 mol% OH

M + CH3NO, - o ~NO2
H CuCl,.2H,0,
74 75 DIPEA, THF 77

Ph

Li a kol. zkoumali v roce 2006 axialné chiralni ligandy na bazi benzimidazolu v
pfitomnosti isopropoxidu titani¢ittho pro jeho chirdlni katalytické schopnosti
asymetrické adice diethylzinku na aldehydy (Schéma 15). Reakce byla Uspé&sna pro
celou Ffadu aromatickych aldehyd( a trans-cinnamaldedydu jako substratl k ziskani

enantiomerné Cistych alkoholt (az 91 % ee).®®

Schéma 15: Asymetricka adice diethylzinku na aldehydy®®

0 7 OH
R)J\H Et,Zn, Ti(i-OPr),, CH,Cl, R)\/
78 80

3. 4. 3. Chiralni komplexy z heterocyklickych karbent

Kvartérni azoly nebo azoly s pfikondenzovanym benzenovym kruhem podléhaji
za pritomnosti baze deprotonaci a vzniku N-heterocyklickych karben(. Pfedpoklada se,
Ze nahrazeni dvou vodikl v karbenech s o-elektron odtahujicimi a Tr-elektron
pfitahujicimi heteroatomy &ini N-heterocyklické karbeny stabilni v singletovém stavu a
dal§i stabilizace mlze byt odvozena prostfednictvim aromatického heterocyklého
kruhu. Tyto karbeny tvofi dobré ligandy pro komplexy s urlitymi kovy. Tyto komplexy

kovu jsou stabilni v disledku tvorby sigma vazby mezi atomem kovu a karbenu.®!
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N-heterocyklické karbeny jsou stale popularngjsi jako ligandy v Pd
zprostfedkovaném cross -couplingu a dalSich transformacich, diky jejich lepSi U€innosti
ve srovnani s tradi¢nimi terciarnimi fosfiny.5?

Axialné chiralni cis-chelatované bidentatni bis(N-heterocyklicky
karben)palladium(ll) komplexy se dvéma slabé koordinujicimi karboxylatovymi ligandy
(83 a 84, Schéma 16) se projevily jako vyborné aktivni katalyzatory pro asymetrické
konjugované adice arylboronovych kyselin (82) na cyklické enony (81)

s enantioselektivitou az 97 %.62

Schéma 16: Asymetrickd konjugovana adice arylboronovych kyselin na cyklické

enony®?

OO 9« 3n

@ +
0 3 mol % o
R=CH3; (83) nebo CF; (84)
+ ArBH(OH), >
Ar

KOH, THF.H,O
82 2 85

81

Jung a kol. studovali vyznam na vzduchu a ve vodé stabilnich komplexu jako
chiralnich katalyzatord pro enantioselektivni oxidativni Hecklv coupling mezi
arylboronovymi kyselinami a acyklickymi olefiny. Tato metoda byla uspé&sna zejména
pro intermolekularni reakci Heckova typu.®3

Zhang a kol. testovali nové vyvinuté chiralni katalyzatory (80a-e, Schéma 17)
pro Suzuki-Miyaura cross-coupling mezi 2-substituovanymi a-naftyloromidy (81) a
a-naftylboronovou kyselinou (82). Vysledkem byly vysoké vytéZky (az 96 %) a dobra

enantioselektivita (az 65 %).%
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Schéma 17: Asymetricka Suzuki-Miyaura reakce®*

@/)\5% CC,

etz O
N/< R1 KZCO3 toluen

87 Br 89
RO

86

a) R=CH,

b) R=CH,Ph-OMe

¢) R=CH,PhCO,C,Hs-4
d) R=CH,Ph-CF5-4

e) R=CH,Ph-NO,-4

Sakaguchi a kol. wvyvinuli in situ generovany N-heterocyklicky karben
v komplexu s iridiem (91, Schéma 18), zalozeny na sérii benzimidazolovych soli. Tyto
katalyzatory byly pouzity pro enantioselektivni redukci ketonu s (EtO).MeSiH. Jako
nejvice uc€inna se projevila sul 90, u které bylo zjisténo, zZe charakter chiralniho
hydroxyamidového postranniho fetézce na benzimidazolové soli je uziteény pfi

ziskavani vysoké enantioselektivity.®®

Schéma 18: Enantioselektivni redukce ketonu®®

Q\/I /\”/N\/\OH

>/ 1) Ag20, CHyCl, in situ generovany
katalyzator

O 2)lIrCl(cod)l,, THF
g :

90
0 OH
91
EtO),MeSiH -
-+ (EO) AgBF4, CPME
93
92 94

3. 4. 4. Kinetické rozliSeni
Ackoliv asymetrickd syntéza je nejlepSi volbou k ziskavani enantiomerné
Cistych latek, porad existuje spousta procesu, které se zabyvaji rozliSenim racemata.

Kinetické rozliseni zavisi na rozdilech v energiich tranzitniho stavu dvou
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diastereomernich latek a v principu se podoba asymetrické syntéze. Existuje nékolik
enzymatickych &inidel, kterd umoziuji kinetické rozliSeni rliznych substratd.®® Vyvoj
neenzymatickych €inidel je stale velkou vyzvou v organické syntéze.

Shi a kol. uvedli pouziti chiralniho bifenylu nebo binaftylu na bazi
N-heterocyklického karbenu v komplexu s rutheniem nebo paladiem v oxidativhim
kinetickém rozliseni sekundarnich alkohol.®’

Karnik a kol. pouZili (S)-1-benzoyl-2-(R-acetoxyethyl)benzimidazol (96,
Schéma 19) pro enantioselektivni benzoylaci racemickych a-aminoestert (95)
s enantioselektivitou vice nez 91 %.® Tato metoda se projevila jako Gc¢inna také pro

racemické aminy.

Schéma 19: Enantioselektivni benzoylace racemickych a-aminoester(®

@N o~
A\

0

O)\Q

1 (0] R1 R1
j\ 96 \(S=COOR? S
H,N"T~COOR? > H H NHoOOR
H 2
THF 95
95 97
PhcOCI,
pyr
RZOOC>§1 o
H NJ\©
H
98

Nakata a kol. wvyvinuli (R)-(+)-N-methylbenzoguanidin (100, Schéma 20) ke
kinetickému rozliSeni pomoci acylového pfenosu racemickych B-hydroxyestert (99)
s pouzitim anhydridu cyklohexankarboxylové Kkyseliny. Terc-butylovd skupina se

ukazala jako nezbytné nutna k dosazeni vysoké selektivity.5®

Schéma 20: Kinetické rozliseni racemickych B-hydroxyester(i®®

/
N

, 00 O OH O
OH O 100 Ph 2
)\)J\r Ar/\)J\O’Bu * ArMofBu
Ar O'Bu (CgH1;CO),0
99 NG 101 (S)-99
Et,O
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3. 4. 5. Chirélni molekularni rozpoznavani

Mnoho vyzkumnych aktivit v oblasti molekularniho rozpoznavani bylo
zaznamenano v 80. a 90. letech 20. stoleti. Jelikoz je mnoho bioreceptort chiralnich,
ziskala pozornost mnoha vyzkumnikd chirdlni  supramolekularni chemie.
Supramolekularni latky vyuzivaji analyzy slozeni enantiomerl s pouzitim chiralni
stacionarni faze v chromatografii.

Heterocyklické struktury vtomto odvétvi nejsou tolik zndmé, ale napfiklad
azolové receptory jsou vyuzivané diky jejich jedine€nému zobrazovani enantio-
diskriminace v dusledku chiralniho prostredi, vytvofeného vazbou téchto receptorli s
(R)-enantiomerem primarnich organickych amonnych iont(.°

V roce 2013 byly konstruovany prvni aza-crowny z (S)-(-)-2-(a-hydroxyethyl)
benzimidazolu jako chiralniho skeletu (Schéma 21). Interakce mezi hostitelskym
aza-crownem a enantiomerné cCistym aminem v iontovych a neutralnich formach

vykazovaly enantiodiskriminac¢ni schopnost pro fenethylamin a naftylethylamin.

Schéma 21: Syntéza monoaza-15-crown-5"

ﬁo/\ NaH, THF ©:N H
N H o} o) : S—7—CH
4o - ) i
OTs TsO ( \>

102 103 0

T_oJ

3. 4. 6. Indukovany cirkularni dichroismus

Chiralni karboxylové kyseliny jsou dulezitymi meziprodukty v léCivech a syntéze
pfirodnich produktd. Je proto nezbytné rozvijet zplsoby rychlé a levné detekce
enantiomerni Cistoty a absolutni konfigurace chiralnich karboxylovych kyselin pouzitych
nebo produkovanych béhem syntézy. Pro objevy Iéku ve farmaceutickém primyslu ale
i u€innych katalyzator pro asymetrické reakce se stal velmi dalezitym High-throughput
screening. Pro tyto ucely se pouzivalo testovani pomoci HPLC/GS, coz vSak bylo
Casové narocné a drahé.

Pro stanoveni absolutni konfigurace chiralnich sloucenin se osveédcil cirkularni
dichroismus. V roce 2014 Katagiri a kol. publikovali studii o novém chiralnim Cu(ll)
komplexu na béazi pyridin-benzimidazolu (105, Obrazek 11) pro enantioselektivni a
chemoselektivni rozpoznavani chiralnich karboxylovych kyselin. Princip ur€eni

konfigurace spoc€ival v navazani kyseliny na tento komplex, a ta poté produkovala
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excitonem vazany signal cirkularniho dichroismu. Linearni diskriminaéni analyzou

potom bylo umoznéno pfifazeni absolutni konfigurace kyseliny.’*

Obrazek 11: Komplex pro rozpoznavani chiralnich karboxylovych kyselin’

— 2+

20Tf

105

3. 4. 7. Dalsi vyzkum benzimidazoll

Pouziti heterocykld v chiralnich procesech dominuji zejména oxazoliny a
oxazolidiny, ostatni tfidy heterecykll jsou spiSe opomijené, zejména kvuli obtiznému
vytvofeni chiralniho centra. Oproti tomu chiralni benzimidazoly jsou dobfe dostupné a
jisté by si zaslouzily vice pozornosti. Jsou znamé aplikace jak benzimidazoll
s pfitomnosti stereogenniho centra, chiralni osy nebo roviny.

Tfida benzimidazoll s chiralni jednotkou na C-2 jednoznacné previada, diky
snadné, vetSinou jednokrokové syntéze. Nenarocné je také pfipojeni chiralni jednotky
na benzimidazolovy dusik, i kdyz tento proces vétSinou neni jednokrokovy. Ackoliv
arylovy kruh je dobfe pfistupny, pfipojeni chiralni jednotky na né&j nenajde mnoho
aplikaci, vzhledem k blizkosti nukleofilnich dusikd.”

Modifikace achiralni benzimidazolové Casti také stoji za zminku. Jak bylo vySe
diskutovano, charakter substituentd mulze ve vétSi mire ovlivihovat enantioselektivitu
reakce a moznosti modifikace jsou Siroké. Jelikoz jsou chiralni technologie stéle vice
vyuzivané, studium benzimidazolovych derivatd v asymetrické syntéze, rozliSeni

racematl nebo chiralni analyze ma dobré odivodnéni.
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4. Vysledky a diskuze

Tato kapitola diplomové prace popisuje vlastni syntetickou cestu, vedouci
k axialné chiralnim derivatim benzimidazolu. Substituce v poloze 1 a 2 benzimidazolu
vede k zamezeni rotace kolem vazby C-N . Cilem této prace je zavedeni dalSiho
substituentu v poloze 7 a zvySeni energetické bariéry mezi vzniklymi atropoizomery.
Jelikoz tyto atropoizomery vznikaji jako racemat, je nakonec diskutovano rozliSeni na

jednotlivé enantiomery.

4. 1. Reakéni schéma a pouzité reaktanty

Pro vlastni syntézu byly navrzeny 2 syntetické cesty, kdy pro ob& mozZnosti byla
zvolena jako vychozi latka 1-chlor-2-fluor-3-nitrobenzen (1). Cilem bylo zjistit, ktera
metoda bude vyhodnéjsi. Synteticka cesta €. 1 (Schéma I) byla zahjena aromatickou
nukleofilni substituci s latkou 1l (RY) za vzniku latky 1ll. Dal$im krokem byl Suzuki-
Miyaura cross-coupling s raznymi boronovymi kyselinami ¢€i neopentylesterem
4-pyridylboronové kyseliny (R?) za tvorby produktu IV. Nasledovala redukce
nitroskupiny na aminoskupinu za vzniku slouceniny V a nakonec cyklizace na finalni

derivaty benzimidazolu VI s riiznou substituci R®.

Schéma I: Synteticka cesta €. 1

NH,

R!
©/ NO, NO, R
@i @i \© Suzuki coupling O NH

N
3
N HQ\ R! O \>— R
redukce NH tvorba cyklu N R

Prvnim krokem syntetické cesty €. 2 byla stejné jako v pfedchozim pfipadé

aromatickd nukleofilni substituce za vzniku latky Ill. DalSim krokem byla redukce

32



nitroskupiny za vzniku latky VII, nasledoval Suzuki-Miyaura cross-coupling a zavére¢na

cyklizace na benzimidazoly VI (Schéma ll).

Schéma Il: Synteticka cesta €. 2

R1

LA TR R

1
Suzuki coupling NH2 R tvorba cyklu
—— ! NH 3 ;
VIl

Pro syntézu byly pouzity rdzné substituované reaktanty s ucelem ziskat
rozmanitou substituci na 3 mistech v molekule. Substituenty R! zastupuje kyselina
anthranilova (lla, Obrazek 1) a 2-aminobenzonitril (Ilb). Pro Suzuki-Miyaura cross-
coupling byly vybrany razné substituované (R?) boronové kyseliny a neopentylester
4-pyridylboronové kyseliny (Obrézek 1) kovéfeni Gc€innosti pouzité metody.
K raznorodosti finalnich produktt dale prispiva substituce na R® (Obrazek Il1).

Obrazek I: Vychozi latky, které zajistuji riznou substituci R*

NH, NH,
©/COOH ©/CN
lla b
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Obrazek II: Pouzité boronové kyseliny a neopentylester 4-pyridylboronové kyseliny
HO.__OH HO.__OH HO.__OH HO.__OH HO.__OH HO.__OH

B B B B B

O NO, CF3 IXe IXf

B
IXa IXb IXc IXd

Obréazek Ill: Rizna substituce na R3

Ndn 2% 9 bon 4>_g@ 5) tcry
%

4. 2. Synteticka cesta €. 1

4. 2. 1. Aromaticka nukleofilni substituce

Pfiprava vychozi latky llla pro obé& syntetické cesty aromatickou nukleofilni
substituci s kyselinou anthranilovou (Schéma Ill) byla znaéné problematicka. Jelikoz
stejna reakce nebyla v literatufe popsana, inspirovali jsme se podobnymi reakcemi ve 2
patentech (Tabulka ). Z diavodu nizké konverze na produkt, monitorované pomoci
HPLC/MS, jsme se rozhodli pro optimalizaci reakCnich podminek, které shrnuje
Tabulka II. NejlepSich vysledkl jsme dosahli katalyzou médi, ackoliv konverze na

produkt byla stale neuspokojiva a celkovy vytézek byl velmi maly (pouze 9 %).

Schéma Ill: Aromaticka nukleofilni substituce kyselinou anthranilovou

NO, NH»> NOZI__I COOH
F COOH N
+ —_—
Cl Cl
| lla Illa
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Tabulka I: Experimenty podle patentové literatury

o T Reakéni ) Cistota
I: Na: K2COs Rozpoustédio . Katalyza
(°C) Cas HPLC (%)
1:2:2 DMSO 100 3h - 2073
2:3:2,5 DMF 100 2h - 1274

Tabulka Il: Optimalizace podminek reakce vedouci k Illa

o T Reakéni ) Cistota
I: Na: K2COs Rozpoustédio . Katalyza
(°C) Cas HPLC (%)
1:2:2 DMSO 100 5h ) 28
1:2:4 DMSO 100 8h ) 21
1:2:4 DMSO 100 24h ) 23
2:3:2,5 DMF 100 5h ) 12
2:3:4,5 DMF 100 8h ) 14
2:3:4,5 DMF 100 24h ) 18
1:1:3 DMSO 100 2h ) 13
1:2:1 DMSO 100 12h ) 23
1:2:2 DMSO 100 25h . 19
1:2:2 DMSO 120 36h - 20
1:2:2 DMSO 100 12h ) 21
1:2:3 DMSO 100 25h . 21
1:2:3 DMSO 120 36h - 20
1:1:1 DMF 80 17h 1% Cu 10
1:2:1,5 DMF 100 2h 1% Cu 35
1:2:1,5 DMF 100 4h 1% Cu 40
1:2:1,5 DMF 100 12h 1% Cu 42
1:2:1,5 DMF 100 3 dny 1% Cu 35

Jako dalsi moznou cestu ktvorbé latky llla jsme zvolili reakci s isatoic
anhydridem (Ilb, Schéma 1V). Pouzili jsme stejné podminky jako u reakce s kyselinou
anthranilovou, ziskali jsme v3ak jesté horSi vysledky (Tabulka Ill) a produkt nebyl

izolovan.
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Schéma IV: Aromaticka nukleofilni substituce isatoic anhydridem

NO, o) NO, ,,  COOH
F
+ /g
Cl N- ~O Cl
H
| lIb llla

Tabulka lll: VyzkouSené podminky pro vznik llla z isatoic anhydridu

o T Reakéni ) Cistota
I: lIb: K2CO3 Rozpoustédio . Katalyza
(°C) cas HPLC (%)
1:1:2 DMF 100 2h 1% Cu 11
1:1:2 DMF 100 4h 1% Cu 13
1:1:4 DMF 100 22h 1% Cu 13

Pfiprava latky Illb byla provadéna reakci 1-chlor-2-fluor-3-nitrobenzenu
s 2-aminobenzonitrilem (Schéma V). Pro prvni experimenty byly zvoleny stejné reakéni
podminky jako pro nejlepsi vysledky s kyselinou anthranilovou (Tabulka V). Bylo
zjisténo, Ze neni potfeba katalyzy médi jako v pfedchozim pfipadé. Konverze na
produkt ale stale nebyla pfili§ velkd a produkt bylo nutné precistit na sloupcové
chromatografii. Produkt IlIb byl ziskan jako tmavé Zluté krystalicka latka ve vytézku
49 %.

Schéma V: Aromaticka nukleofilni substituce 2-aminobenzonitrilem

NO, NH, NO, , CN
O — e
+
Cl Cl
| lic

llib
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Tabulka IV: Experimenty provedené s 2-aminobenzonitrilem

T Reakéni Cistota Vytézek
I: llc: K2COs  Rozpoustédio Katalyza

(°C) cas HPLC (%) (%)
1:1:1,5 DMF 100 5 min 1% Cu 6 -
1:1:1,5 DMF 100 15 min 1% Cu 14 -
1:1:1,5 DMF 100 on 1% Cu 47 -
1:1:1,5 DMF 100 5 min 13 -
1:1:1,5 DMF 100 30 min 27 -
1:1:15 DMF 100 4h 41 -
1:1:1,5 DMF 100 24h 45 49

Vytézek reakce nebyl uspokojivy, proto jsme se rozhodli pro dalsi optimalizaci

reakce. Jako prvni byla vyzkouSena jina rozpoustédla (Tabulka V), kdy se jako

s puvodné pouzitym dimethylformamidem (DMF). Dale byly zkouSeny rGzné baze

(Tabulka VI) a jako nejvhodné&jsi se projevil Cs,COs. Produkt byl izolovan a precistén

na sloupcové chromatografii, vysledkem byla tmavé Zluta krystalicka latka s vytézkem

69 %.

Dalsi moznosti bylo pouziti jinych katalyzatorl na bazi médi, nebylo vSak

dosazeno lepsich vysledku (Tabulka VII).

Tabulka V: Zména rozpoustédla

. T Reakéni ) Cistota
I: llc: KoCOs3 Rozpoustédio . Katalyza
®) Cas HPLC (%)
1:1:1,5 BuOH 100 1h - 1
1:1:1,5 NMP 100 24 h - 47
1:1:1,5 DMSO 60 24 h - 32
Tabulka VI: Zména baze
) T  Reakéni ) Cistota Vytézek
I: llc: baze Rozpoustédlo . Baze
(®) cas HPLC (%) (%)
1:1:1,5 DMF 100 4h Cs,CO, 54 69
1:1:1,5 DMF 100 24 h Cs,CO, 43 -
1:1:3 DMF 100 4h DEA - -
1:1:1,5 DMF 100 4h K,PO, 50 -
1:1:3 DMF 100 4h pyridin - -
1:1:3 DMF 100 4h TEA - -
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Tabulka VII: Zména katalyzatoru

o T Reakéni ) Cistota
[: llc: K2COs3 Rozpoustédio . Katalyza
(°C) Cas HPLC (%)
1:1:1,5 DMF 100 24 h CuO 41
1:1:1,5 DMF 100 24 h Cu,O 34
1:1:1,5 DMF 100 24 h Cul 36

Pozdéji byl pomoci NMR ur&en vedlejSi produkt reakce (X, Schéma VI), ktery
vznikl navazanim dalSi molekuly vychozi latky | na produkt lllb. Tento nezadouci jev
jsme se snazili potlacit pfidanim vétSiho mnozstvi vychozi latky Ilc, coz se nam
podafilo s nejlepsim vysledkem kone¢ného procentualniho poméru produktl 91:9
(Tabulka VIII). Bohuzel v8ak ani pfi pfecidténi na sloupcové chromatografii nebylo

mozné oddélit produkt Illb od vychozi latky llc, ktera byla pouzita v nadbytku.

Schéma VI: Substituce 2-aminobenzonitrilem (lic) s charakterizovanym vedlejSim
produktem X

Cl
N
F . CN . N . N
Cl Cl CN
X
Tabulka VIII: Optimalizace reakce s cilem potlaceni vzniku X
-y 2. Pomér
I: llc: Rozp T Reakgéni Baze Cistota produktd
. : o N 0
baze (°C) Cas HPLC (%) llb: X (%)
1:2:1,5 DMF 100 on K,CO, 56 87:13
1:2:3 DMF 100 1lh K,CO, 31 93:7
1:2:3 DMF 100 2h K,CO, 42 89:11
1:2:3 DMF 100 4h K,CO, 50 85:15
1:2:1,5 DMF 100 1h Cs,CO, 55 91:9
1:2:1,5 DMF 100 1h K,CO, 44 89:11
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Nakonec byla vyzkouSena metoda podle Gorvina a kol.”, kdy k aromatické
nukleofilni substituci pouzivali jako bazi t-BuOK. Tato reakce byla uspésSna i v naSem
pfipadé, produkt vznikal Cisté a bez vedlejSich produktl s vytézkem 77 % (Tabulka IX).
Jelikoz pfi syntéze nebyly dodrzeny bezvodé podminky a reakce méla velmi dobré
vysledky, byl dale jako baze vyzkousen hydroxid draselny, se kterym jsme dosahli jesté
lepSich vysledkl. lzolace produktu probihala pouhym nakapanim reakéni smési do
vody, kdy se produkt vysrazel a nasledné byl odfiltrovan. Latka lllb byla ziskdna ve

vytézku 88 % ve formé tmavé Zlutych krystalu.

Cistota

I: llc: baze Rozp. Baze T (°C) Reiakcm Vyt:zek
cas HPLC (%) (%)
1:1:2,1 DMSO t-BuOK rt 4h a0 777
1:1:2,1 DMSO KOH rt 4 h 86 61
1:1:4 DMSO KOH rt 4 h 91 88

4. 2. 2. Suzuki-Miyaura cross-coupling

Druhym krokem v syntetické cesté & 1 byl Suzuki-Miyaura cross-coupling
(Schéma VII). Jako modelovy pfiklad pro zjisténi optimalnich reakénich podminek byla
zvolena reakce s p-tolylboronovou kyselinou (IXa).

Byla vyzkouSena fada katalyzatord na bazi paladia, ale konverze na produkt
IVa byla téméF ve v8ech pfipadech nulova (Tabulka X). Jako jedinny u€inny se projevil
prekatalyzator XPhos Pd G2, se kterym byly reakce Uspésné i s dalSimi boronovymi
kyselinami nebo jejich derivaty.

Obecné byla reakce provadéna s 5 mol % XPhos Pd G2, ale pfi pouziti kyseliny
p-tolylboronové postaCovalo 0,5 mol % tohoto katalyzatoru. Dale byly zjiStény také
limity této reakce a to v pouziti kyseliny 2,6-dimethylfenylboronové, kdy produkt vznikal
pouze ve stopovém mnozstvi. Zajimavé je, ze produkt reakce s kyselinou
2,6-dimethoxyfenylboronovou vznikal se 100% konverzi a vysokym vytéZkem.
Vysvétlujeme si to mensi sterickou narocnosti methoxyskupin oproti methylovym® a
také pusobenim kladného mezomerniho efektu, vyvolaného pfitomnosti
methoxyskupin.

Po zreagovani vychozich latek na derivaty 1Va-f byla reakéni smés okyselena
HCI (1:10 s vodou) a produkt byl vyextrahovan do chloroformu. Vyizolovany produkt
bylo nutné prFecistit na sloupcové chromatografii, abychom se zbavili zbytkd

katalyzatoru. Produkty byly ziskany ve formé Zlutych az oranzovych krystall ve
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vytéZcich presahujicich 80 %. Usp&sné pripravené latky IVa-f s vytéZky jsou shrnuty
na Obrazku IV.

Schéma VII: Suzuki-Miyaura cross-coupling

NO, CN NO, CN

H
N NH
IXa-g O
Cl K3POy,, Pd kat.,
dioxan:voda (4:1), R2

llib 100°C IVa

Tabulka X: Podminky vyzkou$ené pro Suzuki-Miyaura cross-coupling

Reakéni  Katalyzator  Cistota

12b: 23: K3POs4 Rozpoustédlo T (°C) HPLC
Cas 5 mol % (%)
dioxan/voda
1:1,2:2 4:1) 100 25h Pd/C 0
dioxan/voda
1:1,2:2 (4:1) 100 2,5h Pd(Ph,P), 6

dioxan/voda
1:1,2:2 (4:1) 100 2,5h PdCL,(Ph,P), 0

A dioxan/voda
1:1,2:2 4:1) 100 250 xphos Pd G2 95
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Obrazek IV: Prehled pfipravenych derivatu s vytézky

2.0 8
Yo Yl SN

IVa (90 %) IVb (85 %) IVc (90 %)

y O ) e
o, 0, O

IVd (92 %) IVe (83 %)
IVE (84 %)

CN

3

4. 2. 3. Redukce nitroskupiny

DalSim krokem v syntéze byla redukce nitroskupiny. Jako prvni metoda byla
zvolena redukce vodikem, katalyzovana palladiem na aktivnim uhli, jakozto efektivni a
jednoducha redukéni technika (Schéma ViIlI).

Potykali jsme se v3ak s nékolika problémy, a to zejména velmi Spatnou
rozpustnosti vychozi latky IVa v bézné pouzivanych rozpoustédlech, vyuzivanych u
této metody. Latka IVa se dobfe rozpoustéla pouze v ethylacetatu (EtOAc) a
tetrahydrofuranu (THF), kde se vSak vyskytly problémy s tvorbou neidentifikovanych
vedlejSich produktl ve vétSim mnozstvi. Pouziti riznych rozpoustédel shrnuje Tabulka
XI.

Uspésna byla reakce v kyseling octové, kdy latka IVa zreagovala Cisté na
produkt V. Problematicka izolace spocCivala v obtiznosti odstranéni kyseliny octové
z produktu. Vhodnou metodou izolace bylo odpafeni kyseliny octové na RVO, nasledné
zfedéni vodou a neutralizace na pH 12. Vznikla sraZenina, ktera byla odfiltrovana a
vysusena, vytézek Cinil 90 %, v produktu ale bylo stale velké mnozstvi kyseliny.
Uplného odstranéni kyseliny octové jsme dosahli rekrystalizaci v butanolu s vytéZkem
70 %.
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Schéma VIlI: Redukce nitroskupiny vodikem

NO, CN NH> CN

IVa \

Tabulka XI: Pouziti rznych rozpoustédel pfi redukci vodikem

Reakéni
Rozp. T (°C) Cistota HPLC (%) Vytézek (%)
cas
EtOAC rt 2h 40 neizolovano
EtOAc/AcOH rt 1,5h 45 neizolovano
THF rt 1,5h 42 neizolovano
90 %
AcOH rt 15h 100 (70 % po

rekrystalizaci)

Jako alternativa k redukci vodikem byla vyzkoudena redukce Zelezem za
pritomnosti kyseliny chlorovodikové (Schéma IX).”” Reakce byla Uspé$na a produkt byl
izolovan extrakci do ethylacetatu. V produktu vSak byly patrné znamky Zeleza a
vytézek 64 % byl menSi nez v pfipadé redukce vodikem, ztohoto divodu bylo

upusténo od této metody.
Schéma IX: Redukce nitroskupiny Zelezem

NO2 CN 3 ekv. Fe/HCI NH; CN

NH NH
O EtOH. reflux, 4 h O

IVa v
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4. 2. 4. Cyklizace na derivaty benzimidazolu

4.2.4.1.Vodik jako R® substituent
Derivat benzimidazolu se substituci R® vodikem byl ziskan cyklizaci latky

V pomoci trimethyl-orthoformiatu za kyselé katalyzy kyselinou p-toluensulfonovou
(Schéma X).”® Produkt byl izolovan extrakci do chloroformu a ziskan ve vytézku 83 %

Cisté latky ve formé svétle hnédych krystald.

Schéma X: Cyklizace latky V na derivat benzimidazolu se substituci H jako R®
H;CO.__OCH3 N
Y Iy
NH, CN 10 ekv. OCHj, N oN
NH
0,1 ekv. p-toluensulfonova k.;
I dioxan, rt, 22 h

v Via (83 %)

Z davodu nutnosti katalyzy této reakce kyselinou jsme se rozhodli vyzkouset
cyklizaci jako one-pot s redukci nitroskupiny vodikem v kyseliné octové (Schéma XI).
Trimethyl-orthoformiat byl do reakéni smési pfidan po zredukovani nitroskupiny a
cyklizace probihala pfes noc za laboratorni teploty. Palladia na aktivnim uhli jsme se
zbavili filtraci, kyselina octova byla odpafena na RVO a odparek byl rozpustén
v chloroformu. N&sledovala bazickd extrakce a odpafenim chloroformu jsme ziskali

Cisty produkt ve formé svétle hnédych krystalu ve vytézku 85 %.

Schéma XI: Redukce a cyklizace jako one-pot reakce

N
HyCOLOCH; O S

NH CN
O H,/Pd, AcOH, rt, 1 den O

IVa Vla (85 %)

4. 2. 4. 2. Ketoskupina jako R® substituent
K cyklizaci na derivat s ketoskupinou jako substituentem R® bylo vyzkou$eno

vice €inidel. Jako prvni byl pouzit karbonyldiimidazol, pozadovany produkt vSak vznikal
pouze v malém mnozstvi. DalSi moznosti bylo vyuziti ethylchlormravencanu, kdy latka

V reagovala na produkt VIb 2 dny. Po izolaci byl ale produkt znecistény.
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Dale byl vyzkouSen fosgen, ktery s vychozi latkou zreagoval na derivat Vib jiz
za hodinu. Bohuzel v§ak v reakéni smési vznikal vedlejSi produkt, a to pravdépodobné
dimer latky VIb, ktery vznikl navazanim dalsi molekuly fosgenu na volnou NH skupinu.
Tento nezadouci jev byl potlacden nahrazenim fosgenu trifosgenem, se kterym se
reakce projevila jako nejucinnéjsSi (Schéma XIl). Derivat VIb byl izolovan pouhou

extrakci jako Cista latka ve formé bilych krystall a s vytézkem 72 %.

Schéma XII: Cyklizace na derivat s ketoskupinou jako substituentem R3

H
N
L=
NH, CN 1,2 ekv.trifosgen, 2,4 ekv. TEA, N

CN
O NH toluen, rt, 1 h O @

v Vib (72 %)

4. 2. 4. 3. Methylovéa skupina jako substituent R®
Prvnim pokusem o cyklizaci na benzimidazol s methylovou skupinou jako

substituentem R® bylo povareni latky V v anhydridu kyseliny octové (Schéma XIliI).
Pozadovany produkt VIc v8ak vznikal ve velmi malém mnoZstvi, doprovazeny
nezadoucimi vedlejSimi produkty.

Schéma XIlI: Pokus o cyklizaci anhydridem kyseliny octové

N
NHZ; “CN O >—CHa
NH (CH3C0),0; 110 °C N? oN

\Y; Vic

Kvali neuspéchu predchozi metody jsme se rozhodli nejdfive pfipravit latku XI a
tu nasledné cyklizovat pomoci Lewisovy kyseliny (Schéma XIV).”® Acetylace byla
provedena anhydridem kyseliny octové nebo acetylchloridem za laboratorni teploty. Po
kompletnim zreagovani na latku Xl byl do reakéni smési pfidan BFz a teplota byla

zvySena na 70 °C. Reakce probihala pfes noc a bylo dosazeno 100% konverze na
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derivat Vic. Produkt Vic byl izolovan bazickou extrakci do chloroformu a ziskan ve
vytéZku 80 % tmavé hnédé latky.
Schéma XIV: Cyklizace pomoci Lewisovy kyseliny

3 ekv. (CH3C0),0; dioxan

/\ i
rt, 1 den )J\

NH, CN HsC”~ “NH CN
O C

v Xl
dioxan, rt, 1 den

1,5 ekv. BF3.Et;,0, dioxan

70 °C, 1 den

N
(Lo
\ CN

Vic (80 %)

4. 2. 4. 4. Fenyl jako substituent R3
Pro syntézu derivatu VId byl zvolen stejny pfistup jako v prvnim pfipadé.

Vychozi latka V byla acetylovana benzoylchloridem na latku Xl a ta byla dale
cyklizovana pomoci BFs; (Schéma XV).”® Oproti pfedchozimu pfipadu bylo nutné
zvySeni teploty a reakéni doby k cyklizaci na derivat Vid. Po skonceni reakce byl
produkt VId izolovan bazickou extrakci do chloroformu. Analyza na NMR vSak ukazala
smeés vice produktl a tato smés byla rekrystalizovana v ethylacetatu k ziskani derivatu

VId jako Cisté krystalické latky hnédé barvy ve vytézku 29 %.
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Schéma XV: Syntéza derivatu VId pfes meziprodukt XiII

NH 3 ekv. [::TJ\ NH
O 3 ekv.TEA, dioxan,
O rt, 1 den O

Vv X

1,5 ekv. BF3.Et,0

100 °C, 2 dny

ols

Vid (29 %)

Jako alternativu k této syntéze jsme vyzkousSeli reakci latky V s benzaldehydem

za pritomnosti disifi¢itanu sodného (Schéma XVI).2% Nevyhodou této reakce byla

Casova narocnost, vyhodna v8ak byla jednoducha izolace produktu VId, kdy stacilo

reakéni smés nakapat do vody a odfiltrovat. Produkt VId byl ziskan ve formé Sedé

srazeniny s vytézkem 67 %.

Schéma XVI: Reakce V s benzaldehydem, vedouci k derivatu VId

O _H

N
O ) C
NH ;: “CN N
2 , 1 ekv. Na28205 CN
" " @
‘ ‘ DMF/H,0 (6:1), 115 °C, 4 dny O

v Vid (67 %)

Dale byla vyzkousena one-pot reakce, vychazejici z latky IVa (Schéma XVI1).8t

Podstatou byla redukce nitroskupiny thiosiranem sodnym a nasledna cyklizace

s benzaldehydem. Nevyhodou byla opét dlouha reakéni doba, produkt VId navic bylo
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nutné precistit na sloupcové chromatografii a na NMR byly stale patrné necistoty.

Produkt VId byl ziskan jako hnéda krystalicka latka ve vytézku 55 %.
Schéma XVII: Reakce IVa s benzaldehydem, vedouci k VId

Os_H

N
O \: C
NO, CN , 3 ekv. Na,S,0, N

NH - CN
O DMF/H,0 (6:1), 130 °C, 1 tyden O

IVa Vid (55 %)

4. 2. 4. 5. CF; jako substituent R®
Prvni reakci, kterda byla vyzkousSena k ziskani CFs; jako substituentu R® na

benzimidazolu, byla reakce s kyselinou trifluoroctovou (Schéma XVII1).82 Pozadovany
produkt Vle vSak nevznikal a v reakéni smési byla i po delSi dobé patrna pouze vychozi
latka V.

Schéma XVIII: Neuspésna reakce s TFA

N
\>_CF3
NH, CN

3 ekv.TFA, dioxan, 70 °C N CN

\' Vie

Zdanlivé uaspésSnou se jevila reakce s anhydridem Kkyseliny trifluoroctové
(Schéma XIX). Jiz po 1 hodiné vychozi latka kompletné zreagovala na jediny produkt,
o kterém jsme se mylné domnivali, ze jde o latku Vle. Reakce byla monitorovana
pomoci HPLC/MS, kde na hmotnostnim spektru byla nalezena hmota, odpovidajici
molekulovému iontu produktu Vle. Podle NMR analyz vSak bylo zjisténo, Ze produkt
obsahuje dva kyselé vodiky navic, oproti pfedpokladané struktufe, v hmotnostnim
spektru tedy byl vidét pouze urcity fragment molekuly. Pfedpokladali jsme tedy, Ze
vznikl produkt XlII adici vody na dvojnou vazbu v benzimidazolovém derivatu Vle.
Nakonec se vSak ukazalo, Ze se jednalo o latku XIV, meziprodukt cyklizace na derivat

benzimidazolu, a to zejména diky srovnani NMR analyz s analyzami latky XI.
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Latku XIV jsme se poté snazili zcyklizovat na Vle pfidanim BFs;, coz byla
uspésSna metoda v pfedchozich pfipadech. Vtomto pfipadé vSak nevznikal
pozadovany produkt ani ve stopovém mnozstvi. Byla tedy izolovana a dale

charakterizovana latka XIV, ktera byla ziskana ve formé& hnédé latky s vytéZzkem 95 %.

Schéma XIX: Reakce s anhydridem kyseliny trifluoroctové

H
OH
\>_CF3 O cF3
Hy 1,5 ekv. TFAA, CN
NH —X—
toluen, 70 °C, 1h

X

o Cr
CF3
, 1,5 ekv. TFAA, F3C)J\NH CN 1,5-3 ekv, BF3.Et,0 N

CN
toluen, 70 °C, 1h O NH dioxan, 70-100 °C O @

XIV (95 %) Vle

Kvuli neuspéchum o cyklizaci na latku Vle jsme se rozhodli pro syntézu derivatu
VIf, ktery by se li§il substituci na R! a to pfitomnosti methylesteru misto nitrilové
skupiny (Obrazek V).

Obrazek V: Derivat VIf
(L
? COOCH;,4

VIf

Prvnim pokusem o syntézu latky VIf byla hydrolyza nitrilu na latce XIV (Schéma
XX) a prfipadné nasledna esterifikace a cyklizace. Byly zkouSeny jak bazické, tak
kyselé podminky pro hydrolyzu, ale bez uspéchu. Derivat XIV nevydrzel ani mirné
kyselé podminky (5% kyselina octova) a jiz za nékolik hodin byl kompletné zreagovan

na diamin V, zato stabilita nitrilové skupiny zUstala neporusena.
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Schéma XX: Hydrolyza latky XV
(0] O

1 QL o 5

FsC NH CN FsC NH COOH

NH NH
( (]

XIv XV

Moznym feSenim byla hydrolyza nitrilu jiz v pfedchozich krocich syntézy.
Diamin V se podafilo hydrolyzovat ve 20% HCI, poZadovany produkt XVI v8ak nebyl
zachycen, protoze ihned dochazelo k cyklizaci na sedmiclenny cyklus a vzniku latky
XVII (Schema XXI).

Schéma XXI: Hydrolyza derivatu V

H O
N

NH, CN NH, COOH O

NH 20% HCI, 100 °C NH N
O O —

H

Vv XVI XVII

Hydrolyza tedy byla zkouSena dale na derivatu IVa (Schéma XXII). V kyselém
prostfedi byla latka IVa stabilni, ale za extrémnich bazickych podminek jsme dosahli
pozadované hydrolyzy nitrilu na karboxylovou kyselinu. Produkt XVIII byl po 8 dnech
trvani reakce izolovan neutralizaci kyselinou chlorovodikovou a naslednou extrakci do
ethylacetatu. Derivat XVIII byl ziskan jako tmavé Zluta krystalicka latka ve vytézku

82 % s cca 5% znecisténim amidem jako meziproduktem reakce.
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Schéma XXII: Hydrolyza latky IVa

NO, CN 20% HCI, 100 °C, NO,

NH
O 12 h

Xviil

COOH

£

IVa

0

15% KOH, 100 °C, NO, COOH
8 dna O
Xvill

Latka XVIII byla poté podrobena sledu reakci scilem ziskat derivat VIf
(Schéma XXIII). Prvni reakci byla esterifikace derivatu XVIII v methanolu za katalyzy
kyselinou sirovou. Po 2 dnech bylo dosazeno 100% konverze na produkt XIX, ktery byl
poté izolovan bazickou extrakci do ethylacetatu s vytéZzkem 95 % tmavé oranzové
latky.

DalSim krokem byla redukce nitroskupiny vodikem za katalyzy palladiem. Tento
derivat (XIX) bylo mozné zredukovat v ethylacetatu na rozdil od pfedchozich latek,
majicich ve struktufe nitrilovou skupinu misto esterové. Redukce probihala Cisté na
produkt XX, ktery byl izolovan filtraci a odparfenim rozpoustédia.

Cyklizace na cilovy derivat VIf byla zkouSena za stejnych podminek jako
v pfedchozim pfipadé. Reakci s anhydridem kyseliny trifluoroctové bylo vSak opét
dosazeno pouze acetylovaného meziproduktu XXI, ktery se nepodafilo zcyklizovat ani
pomoci BFs; na pozadovany produkt VIf. Byl tedy izolovan a charakterizovan produkt
XXI, ktery byl ziskan ve vytézku 90 %.

Cilového benzimidazolového derivatu s R® substituci CF3 skupinou tedy zatim
nebylo dosazeno, dale by vSak mohly byt zkoumany moznosti cyklizace pomoci jinych

Lewisovych kyselin.
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Schéma XXIII: Syntéza latky XXI
Noz; ~COOH

NH MeOH, H2804,
O O 70 °C, 2 dny

XVl

il @
FsC~ "NH COOCH;, TFAA. 70 °C.

NH -
O toluen, 1 h

XXI (90 %)
1,5-3 ekv. BF3.Et,0,

70-100 °C, dioxan
1 den

4. 3. Synteticka cesta €. 2

Prvnim krokem vlastni syntézy byla aromatick& nukleofilni substituce, ktera byla

pro obé syntetické cesty stejna. Dale se tedy budu zabyvat reakcemi nasledujicimu po

tomto kroku.

4. 3. 1. Redukce nitroskupiny

Pro redukci nitroskupiny byl zvolen vodik s palladiem jako katalyzatorem
(Schéma XXIV). Stejné jako v syntetické cesté €. 1 byl vtomto kroku problém
s rozpustnosti vychozi latky Il ve vhodnych rozpoustédlech. Redukce byla zkouSena

v ethylacetatu, vznikalo vS§ak mnozstvi vedlejSich produktd. Jako vhodné rozpoustédio
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se projevila opét kyselina octova a produkt VIl byl izolovan jiz po 1,5 h ve formé svétle

oranzovych krystalt s vytéZzkem 66 %.

Schéma XXIV: Redukce latky VII

NO, ,  CN NHz ,  CN
cl cl
In VI (66 %)

4. 3. 2. Suzuki-Miyaura cross-coupling

Po redukci nasledoval Suzuki-Miyaura cross-coupling, pro ktery byly pouzity
stejné podminky jako v syntetické cesté €. 1 (Schéma XXV), aby mohly byt jednotlivé
cesty porovnany. Konverze na produkt VIII byla vSak jen 50 %, a proto tato synteticka

cesta byla vyhodnocena jako méné uspésna a bylo od ni upusténo.

Schéma XXV: Suzuki-Miyaura cross-coupling

HO. _OH
B
N IXa NH
Cl 2 ekv. K3PO4, O
0,5 mol % XPhos Pd G2, O
dioxan/voda 4:1, 100 °C,
VIl 2,5h VIl
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4. 4. Rozdéleni atropoizomerti

Vysledkem syntézy byly axialné chiralni benzimidazoly ve formé dvou
enantiomerl pro kazdou latku. Tyto enantiomery jsme se pokouseli rozdélit zavedenim
dalSiho chiralniho centra do molekuly takovym zpUsobem, aby po rozdéleni vzniklych
diastereomert bylo mozné ziskat zpét jednotlivé enantiomery ve formé karboxylovych
kyselin jako substituentu R2.

Jako modelovou latku pro pokusy o rozdéleni enantiomerd byl zvolen derivat
Vla. Cilem bylo zjistit, zda postac¢i vodik jako substituent R® k zamezeni rotace kolem

C-N vazby a tim padem ke vzniku 2 atropoizomeru.

4. 4. 1. Reakce s (S)-(+)-fenylglycinolem

Jako prvni zpusob zavedeni dalSiho chiralniho centra do molekuly jsme zvolili
reakci s enantiomerné distym (S)-(+)-2-fenylglycinolem (Schéma XXVI).83 Ten za
katalyzy chloridem zine€natym vytvofil s nitrilovou skupinou na vychozi latce Via
oxazolinovy kruh. Vzniklé diastereomery bylo v planu rozdélit chromatograficky a poté

je hydrolyzou pfevést na enantiomerné Cistou kyselinu.

Schéma XXVI: Reakce s (S)-(+)-fenylglycinolem8

N N
O \> (S)-(+)-fenylglycinol, ZnCl, O \> o@
N N —
CN N
l @ chlorbenzen, reflux, 1 den l

Via XX

Konverze na produkt XXII vS§ak byla pouze 40 % (detekce pomoci HPLC/MS)
po 3 dnech reakce a dal$i dny dochazelo pouze k narustu necistot, nikoliv odreagovani
vychozi latky Vla na produkt XXIl. Navic diastereomery, které mély reakci vzniknout a
separovat se jak na TLC, tak pfi detekci pomoci HPLC, nebyly témito metodami
rozliSitelné. Produkt byl tedy izolovan z reakéni smési extrakci do ethylacetatu a dale
podroben separaci na sloupcové chromatografii.

Cilem bylo zjistit pomoci NMR, zda vznikl poZadovany produkt XXIl ve formé 2
diastereomert. Produkt vSak nebylo mozné ani s pouzitim sloupcové chromatografie

ziskat v takové Cistot&, abychom mohli pomoci NMR ucinit jednoznaény zavér.
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4. 4. 2. Reakce s chirdlnimi aminy

Dal$i moznosti, jak zavést do molekuly dalSi chiralni centrum, je tvorba
chiralnich amid z enantiomerné cistych chiralnich aminl. K uskute¢néni této reakce
vSéak bylo nutné nejdfive hydrolyzovat nitrilovou skupinu jako substituent R! na

karboxylovou kyselinu.

4. 4. 2. 1. Hydrolyza nitrilové skupiny
Bazicka i kysela hydrolyza nitrilové skupiny ve vodé jako rozpoustédle byla

znacné problematicka, zejména kvuli velmi malé rozpustnosti vychozi latky Vla ve vodé
(Schéma XXVII). V bazickém prostfedi byl nitril stabilni i za extrémné&jSich podminek.
Ve 20% kyseliné chlorovodikové vznikala latka XXIII jako jediny produkt, bohuzel ale
vychozi latka Vla nezreagovala z vice nez 50 % ani po delSi dobé. Produkt XXIII byl
tedy izolovan extrakci do ethylacetatu a nasledné separovan od vychozi latky pomoci
sloupcové chromatografie. Derivat XXIllI byl ziskan jako hnéda krystalicka latka ve
vytéZzku 39 %.

Schéma XXVII: Hydrolyza nitrilové skupiny ve vodé

N N
Ly Cy

N CN 10-20% KOH N COOH
O @ rt-100 °C O @

Via XX

N
>
20% HCI N

COOH
100 °C, 4 dny I @

XX (39 %)

Jelikoz tato metoda nebyla priliS uspésSna, rozhodli jsme se vyzkouSet
alternativni pfistupy k tvorbé karboxylové kyseliny z nitrilu. Nejdfive jsme se pokouseli
o tvorbu iminoetheru, z kterého by naslednou hydrolyzou vznikla karboxylova kyselina.
Iminoether jsme zkouS$eli pfipravit dvéma metodami (Schéma XXVIII). Prvni metodou

byl reflux v bezvodém methanolu s kyselinou sirovou®*, druhym pfistupem byla reakce
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v bezvodém methanolu s chlorovodikem.® Zadna z téchto metod vSak nebyla Usp&sna

a nevznikal zadny produkt.

Schéma XXVIII: Tvorba iminoetheru

N N

\)
o e OO

N N MeOH/H,SO, N cooH
O @ nebo MeOH/HCI ‘ @

Via XXIV XX

Dal§i alternativou byla reakce s hydroxylamin hydrochloridem (Schéma
XX1X)®, kdy produkt reakce (XXV) by byl dale hydrolyzovan na kyselinu. Pozadovany
produkt vreakci vznikal ale zaroveh s amidem XXVI a dalsimi dvéma

neidentifikovanymi nezadoucimi latkami.

Schéma XXIX: Reakce s hydroxylamin hydrochloridem

N N N
O N\> NH,OH.HCI, Et;N N> HN O N\>
CN 2T NHOH + CONH,
O @ NMP, 70 °C, 2 h O O @

Via XXV XXVI

Po téchto neuspéSnych reakcich jsme zvolili pfistup zaloZzeny na bazické
hydrolyze nitrilu na amid v 3% H.O-, ktery by se dal jednodu$eji pfevést na kyselinu
(Schéma XXX). Byla vyzkouSena fada rozpoustédel a jako nejvhodnéjsi se projevil
aceton s vodou v poméru 6:1.

Po kompletnim zreagovani latky Via na amid XXVI byla reakéni smés
okyselena na pH 1 a zahfivana s cilem ziskani pozadované kyseliny XXIll. Ta vSak
vznikala pouze ve stopovém mnozstvi. Stejny vysledek byl ziskan pfi zvySeni pH na
hodnotu 12. Produkt XXIII byl nakonec ziskan odpafenim acetonu z reakéni smési a
varem ve 20% HCI. Izolace probé&hla extrakci do ethylacetatu a derivat XXIlI byl ziskan

ve formé tmavé hnédé latky s vytéZzkem 85 %.
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Schéma XXX: Ziskani kyseliny pfes amid jako meziprodukt reakce

N N
\ \
O N> 3% H,0,, 15 ekv. NaOH, O N>

CN CONH,
O @ aceton:voda 6:1, rt, 1 den O @

Via XXVI

20% HCI,
100 °C, 2 dny

XXIII (85 %)

4.4, 2. 2. Tvorba chiralniho amidu
Tvorba amidu byla provedena reakci latky XXIIl s enantiomerné Cistym (R)-(+)-

1-fenylethylaminem (Schéma XXXI). Reakce byla zahajena interakci karboxylové
kyseliny s 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidem (EDCI). Tento aktivovany
meziprodukt reaguje dale s 1-hydroxybenzotriazolem (HOBt) za vzniku
benzotriazolového esteru, ktery je nukleofilné atakovan aminem za vzniku pfisluSsného
amidu XXVII. Produkt XXVII byl izolovan nakapanim do vody, kdy vznikla srazenina

byla odfiltrovana a produkt XXVII byl ziskan ve vytézku 69 %.

Schéma XXXI: Tvorba chiradlniho amidu

N
> \> 0
N (R)-(+)-1-fenylethylamin,

COOH
2 ekv. EDCI, 2 ekv. HOBt,
O DMF, rt, 1 h

XX XXVII (69 %)

Pomoci detekce na HPLC ani TLC opét nebylo mozné rozeznat jednotlivé
diastereomery, oveéfili jsme tedy jejich pFitomnost na NMR.
Vodikové NMR spektrum jasné prokazalo, zZe produkt je sloZzen ze dvou diastereomerd,

které se zde nachazi v poméru 1:1,4 a tim bylo potvrzeno, Zze k zamezeni rotace kolem
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C-N vazby postacuje vodik jako substituent R®. Pomér diastereoizomer( byl zjistén
integraci ploch signall nalezicim methylovym skupinam jednotlivych diastereoizomerd,
kdy kazdy signal methylové skupiny je §tépen sousednim vodikem na dublet (Obrazek
V).

Obrazek VI: Integrace ploch signalt methylové skupiny
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Abychom zjistili, za jakych podminek dojde k proto€eni C-N vazby a tedy zméné
pomeéru vzniklych diastereomert na 1:1, byl produkt zahfivan na 60 °C po dobu 30
minut (Obrazek VII) a 1 hodiny (Obrazek VIII). Po zjisténi, Zze pomér diastereomerl se
nezménil, byl dale produkt zahfivan na 90 °C po dobu 30 minut a 1h.

Po 30 minutach zahfivani na 90 °C nedoSlo k zadné zméné poméru
diastereomerl (Obrézek IX), a i po 1 hodiné byl vysledek stale stejny (Obrazek X).
Latka XXVII je tedy velmi pravdépodobné stabilni i pfi 90 °C po dobu 1 hodiny a

k protoeni C-N vazby tedy bude potfeba vétsi energie.
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Normalized Intensity

Obrazek VII: Zahfivani po dobu 30 min na 60 °C
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Obrazek VIII: Zahfivani po dobu 1 h na 60 °C
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Obrazek IX: Zahfivani po dobu 30 min na 90 °C

PCJP-I1-58A-90C-30MIN_proton-1-1.jdf

0.25-
] M02(d)
0.20 8 o
] i -
3 Lo
=) ]
2 ] Mo1(d
$ 0.157 — Mo
£ 4 o ~
4 o
g 3 S R
X E [
[ 4
g 4
S 0.104
0.05-
0
1.00 1.41
L | L |
A e L e e e T i T e e
1.55 1.50 1.45 1.40 1.35 1.30 1.25 1.20

Chemical Shift (ppm)

Obrazek X: Zahfivani po dobu 1 h na 90 °C
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Aby bylo potvrzeno, Ze zabranéni rotace kolem C-N vazby zpusobila
pritomnost p-tolylu v molekule, byla syntetizovana tato latka bez substituce p-tolylem
v poloze 7 benzimidazolu.

Syntéza vychazela zlatky XXVIII, kterd byla cyklizovana na derivat
benzimidazolu XXIX trimethyl-orthoformiatem za katalyzy kyselinou
p-toluensulfonovou. Esterova skupina byla poté hydrolyzovana LiOH na latku XXX a

tvorba konec¢ného chiralniho amidu XXXI probihala stejné jako v pfedchozim pfipadé.

Schéma XXXII: Syntéza chirdlniho amidu

NH, ) . N
@ 10 ekv. trimethyl-orthoformiat, \>
N

NH 0,1 ekv. p-toluensulfonova k., COOCHj3
COOCH, dioxan, rt, 22 h @

XXIX (86 %)

XXV

2 ekv. LiOH,
dioxan:voda
(1:2),

rt, 1 den

CLy s L
0] (R)-(+)-1-fenylethylamin, N
N N}\© - COOH
H 2 ekv. HOB, 2 ekv. EDCI,
DMF, rt, 1 h

XXXI (56 %) XXX

Protoze potencionalné vzniklé diastereomery nebyly separovany na HPLC ani
TLC, byla latka charakterizovana pomoci NMR, kde by diastereomery mély byt jasné
rozliSitelné. Ukazalo se, Ze vznikla pouze jedna latka (Obréazek XI), tudiz bylo
prokazano, Ze za vznik atropoizomeru v pfedchozim pfipadé muize p-tolyl v poloze 7
benzimidazolového derivatu. PFitomnost arylu v poloze 7 je tedy klicova pro vznik

atropoizomerie.
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Obrazek XI: Methylova skupina jako jeden dublet v *H NMR spektru

1.04JP-II-62A_proton-1-1.esp MO01(d)

_E o @

3 o O

3 -

0.9 |
0.8
0.7
2 06
S
c =
g 3
= 0.5
© E
Q =
N =
© E
E 0.4
S E
z
0.3
0.2
015

3.00

[
1.35 1.30 1.25 1.20 1.15 1.10 1.05 1.00 0.95 0.90 0.85 0.80

Chemical Shift (ppm)

61



5. Experimentalni ¢ast

Pro syntézu byly pouzity komeréné dostupné chemikalie. Produkty byly
charakterizovany pomoci *H a *C NMR spektroskopie, HRMS a teploty tani.

K identifikaci slou¢enin pomoci NMR analyz byl vyuZit spektrometr JEOL ECA
40011 (*H: 399,78; ®C: 100,53 MHz) a chemické signaly byly referencovany na
rezidualni signal rozpoustédla (DMSO-d6: 2,50 ppm, 39,51 ppm). Dale byly produkty
charakterizovany pomoci HRMS (Orbitrap Elite high-resolution hmotnostni
spektrometr) firmy Thermo.

Pribézné analyzy vzorkl byly provedeny na UHPLC-MS systému firmy Waters

(Acquity Waters SQ Detector 2) a pomoci chromatografie na tenké vrstvé (TLC).
5. 1. Syntéza

5. 1. 1. 2-((2-chlor-6-nitrofenyl)amino)benzoové kyselina

NO, .,  COOH
N

Cl

822 mg kyseliny anthranilové (6 mmol) bylo rozpusténo v1 ml DMF spolu
s 617 mg K,COs (4,5 mmol). Poté bylo do smési pfidano 525 mg 1-chlor-2-fluor-
3-nitrobenzenu (3 mmol) a 4 mg praskové médi (0,061 mmol). Reakéni smés byla
zahfivana na 100 °C po dobu 12 h. Po skonceni reakce by produkt krystalizovan v 7 ml
smeési ethylacetat:hexan (1:1). Timto bylo dosazeno odstranéni médi a prebytku
kyseliny anthranilové z produktu, nikoliv vSak vedlejSich produktd reakce. Produkt po
krystalizaci byl rozpustén ve 25 ml ethylacetatu a 5x extrahovan do celkem 100 ml 2%
NaOH. Vodna faze byla okyselena 55 ml 1M HCI na pH 1 a vysrazeny produkt byl
odfiltrovan. Bylo ziskano 75 mg Zluté krystalicke latky, coz odpovida vytézku 9 %.
'H NMR (400 MHz; DMSO-ds) 6 = 13,30 (br. s.; 1 H); 10,00 (s; 1 H); 8,06 (dd; J = 1,0;
8,5Hz; 1 H); 7,95 (dd; J=1,4;8,2Hz; 1 H); 791 (dd; J=1,4; 7,8 Hz; 1 H); 7,48 (t; J =
8,2Hz;, 1 H); 7,34 (dt; J=1,2; 7,4 Hz, 1 H); 6,86 (t; J = 7,6 Hz; 1 H); 6,39 (d; J = 8,2
Hz; 1 H) ppm.
13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) & = 169,7; 146,7; 145,5; 135,2; 133,9; 132,3; 131,6;
131,5; 126,5; 124,5; 118,8; 113,9; 113,4 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z vypo¢itano [M-H]  291,0167; nalezeno 291,0169.
Teplota tani: 210-214 °C.
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5. 1. 2. 2-((2-chlor-6-nitrofenyl)amino)benzonitril
NO, CN

sae

Postup €.1: 118 mg 2-aminobenzonitrilu (1 mmol) bylo rozpusténo v 250 ul DMF spolu
s 206 mg K>COs (1,5 mmol). Poté bylo pfidano 175 mg 1-chlor-2-fluor-3-nitrobenzenu
(1 mmol) a reakéni smés byla zahfivana na 100 °C po dobu 24 h. Po ukonCeni reakce
doSlo k nafedéni reakéni smési s 30 ml ethylacetatu. Produkt byl extrahovan 3x 15 ml
1M HCI a 2x 15 ml vody, organicka faze byla vysuSena pomoci MgSQO., nasledovala
filtrace a odpareni ethylacetatu na RVO. Vysledkem bylo 134 mg Zluté krystalické latky,
coz odpovida vytéZku 49 %.

Postup €. 2: 354 mg 2-aminobenzonitrilu (3 mmol) bylo rozpusténo v 1 ml DMF spolu
s 1,463 g Cs,COs3 (4,5 mmol). Poté bylo pfidano 525 mg 1-chlor-2-fluor-3-nitrobenzenu
(3 mmol) a reakéni smés byla zahfivana na 100 °C po dobu 4 h. Reakéni smés byla
poté nafedéna 50 ml ethylacetatu a extrahovana 3x 25 ml 1M HCI a 2x 25 ml vody.
Organicka faze byla vysuSena pomoci MgSO., nasledovala filirace a odpareni
ethylacetatu na RVO. Produkt bylo nutné precistit na sloupcové chromatografii a byla
pouzita mobilni faze ethylacetat:hexan 1:5. Bylo izolovano 567 mg Zzluté krystalické
latky, coz odpovida vytéZzku 69 %.

Postup €. 3: 674 mg 2-aminobenzonitrilu (5,7 mmol) bylo rozpusténo v 11 ml DMSO,
poté bylo pfidano 1 g 1-chlor-2-fluor-3-nitrobenzenu (5,7 mmol) a 1,282 g KOH (22,8
mmol). Reakéni smés byla michana 4 hodiny za laboratorni teploty a po skonceni
reakce byla nakapana do 80 ml vody. Pozadovany produkt byl odfiltrovan a ziskan ve
formé Zlutych krystalt v mnozstvi 1,371 g, coz odpovida vytézku 88 %.

!H NMR (400 MHz; DMSO-dgs) d = 8,66 (s; 1 H); 8,01 (dd; J = 1,6; 8,0 Hz; 1 H); 7,93
(dd; 3 =1,6; 8,0 Hz; 1 H); 7,64 (dd; J =1,4; 7,8 Hz; 1 H); 7,51 (dt; J = 2,6; 8,3 Hz; 1 H);
7,45 (ddd; J=1,4;7,6; 8,6 Hz; 1 H); 6,95 (dt; J =1,4; 7,6 Hz; 1 H); 6.59 (d; J = 8,2 Hz;
1 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-ds) & = 148,1; 147,8; 135,4; 134,7; 134,1; 133,8; 132,4;
127,8; 124.9; 120,6; 117,8; 116,7; 98,6 ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M-H]  272,0221; nalezeno 272,0225.

Teplota tani: 135-137 °C.
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5. 1. 3. 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitril

NO, CN

NH

1 g 2-((2-chlor-6-nitrofenyl)amino)benzonitrilu (3,7 mmol), 598 mg
4-methylfenylboronové kyseliny (4,4 mmol) a 1,553 g KsPO. (7,4 mmol) bylo
rozpusténo v 14,5 ml dioxanu a 3,5 ml vody. Po rozpusténi v8ech sloZzek bylo pfidano
0,5 mol % XPhos Pd G2 (15 mg=0,02 mmol) a reakéni smés byla zahfivana na 100 °C
po dobu 2,5 h. Po ukonceni reakce doSlo k okyseleni 4 ml zfedéné HCI (37% HCI
s vodou 1:10) a naslednému nakapani do 50 ml vody. Produkt byl extrahovan 3x 30 ml
chloroformu, organicka faze byla vysusena MgSO, a odpafena na RVO. Bylo nutné
precCisténi od zbytka katalyzatoru na sloupcové chromatografii s mobilni fazi
ethylacetat:heptan 1:6. Bylo izolovano 1,088 g produktu ve formé Zlutozelenych
krystall, coz odpovida vytézku 90 %.

!H NMR (400 MHz; DMSO-d¢) & = 8,37 (s; 1 H); 7,96 (dd; J = 1,6; 8,0 Hz; 1 H); 7,63
(dd; 3=1,4;7,6 Hz; 1 H); 7,51 (t; J=8,0Hz; 1 H); 7,32 (dd; J = 1,4; 7,8 Hz; 1 H); 7,29
(d; J=8,2Hz; 2 H); 7,13 (dt; J=1,4; 7,8 Hz; 1 H); 7,05 (d; J = 7,8 Hz; 2 H); 6,62 (dt; J
=1,4;7,6Hz;1H); 6,34 (d; J=8,2Hz; 1 H); 2,17 (s; 3 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) & = 148,0; 141,6; 137,5; 136,3; 135,1; 134,1; 133,6;
131,9; 129,3; 129,1; 127,4; 124,6; 119,4; 117,9; 116,2; 97,6; 21,2 ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z vypo¢itano [M+H]* 330,1237; nalezeno 330,1237.

Teplota tani: 156-158 °C.

5. 1. 4. 2-((4'-methoxy-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitril

NO, CN

C NHI
O/

137 mg 2-((2-chlor-6-nitrofenyl)amino)benzonitrilu (0,5 mmol), 91 mg
4-methoxylfenylboronové kyseliny (0,6 mmol) a 212 mg KsPOs (1 mmol) bylo
rozpusténo ve 2 ml dioxanu a 0,5 ml vody. Po rozpusténi vSech slozek bylo pfidano 5
mol % XPhos Pd G2 (20 mg=0,025 mmol) a reakéni smés byla zahfivana na 100 °C po

dobu 2,5 h. Po ukoné&eni reakce doSlo k okyseleni 1 ml zfedéné HCI (37% HCI s vodou
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1:10) a naslednému nakapani do 10 ml vody. Produkt byl extrahovan 3x 10 ml
chloroformu, organicka faze byla vysusena MgSO, a odpafena na RVO. Bylo nutné
precisténi od zbytki katalyzatoru na sloupcové chromatografii s mobilni fazi
ethylacetat:heptan 1:6. Bylo izolovano 147 mg oranzové krystalické latky ve vytézku
85 %.

!H NMR (400 MHz; DMSO-dg) d = 8,41 (s; 1 H); 7,98 (dd; J = 1,6; 8,0 Hz; 1 H); 7,67
(dd; J=1,4;,78Hz; 1 H); 7,54 (t; J=7,8Hz; 1 H); 7,41 - 7,35 (m; 3 H); 7,17 (dt; J =
1,4; 7,8 Hz; 1 H); 6,84 (d; J = 8,2 Hz; 2 H); 6,67 (dt; J =1,0; 7,6 Hz; 1 H); 6,39 (d; J =
8,2 Hz; 1 H); 3,68 (s; 3 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) d = 158,7; 147,6; 147,4; 140,8; 135,6; 133,6; 133,1;
131,3; 129,9; 129,6; 126,9; 123,8; 118,9; 117,3; 115,7; 113,7; 97,0; 55,1 ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z vypoc¢itano [M+H]* 346,1186; nalezeno 346,1185.

Teplota tani: 116-119 °C.

5. 1. 5. 2-((2-nitro-6-(pyridin-4-yfenyl)amino)benzonitril

NO, CN
NH

X
_N

137 mg 2-((2-chlor-6-nitrofenyl)amino)benzonitrilu (0,5 mmol), 115 mg
neopentylesteru kyseliny 4-pyridylboronové (0,6 mmol) a 212 mg KsPO4 (1 mmol) bylo
rozpusténo ve 2 ml dioxanu a 0,5 ml vody. Po rozpusténi vSech slozek bylo pfidano 5
mol % XPhos Pd G2 (20 mg=0,025 mmol) a reakéni smés byla zahfivana na 100 °C po
dobu 2,5 h. Po ukonc&eni reakce doSlo k okyseleni 1 ml zfedéné HCI (37% HCI s vodou
1:10) a naslednému nakapani do 10 ml vody. Produkt byl extrahovan 3x 10 ml
chloroformu, organicka faze byla vysusena MgSO. a odpafena na RVO. Bylo nutné
precisténi od zbytki katalyzatoru na sloupcové chromatografii s mobilni fazi
ethylacetat:heptan 1:6. Vysledkem bylo 143 mg Zluté krystalické latky, coz odpovida
vytézku 90 %.

'H NMR (400 MHz; DMSO-ds) & = 8,62 (br. s.; 1 H); 8,46 (dd; J = 1,6; 4,6 Hz; 2 H);
8,10 (dd; J=1,4;8,2Hz; 1 H); 7,74 (dd; J=1,4; 7,8 Hz; 1 H); 7,58 (t; J = 8,0 Hz; 1 H);
7,42 (dd; J=1,6; 4,6 Hz; 2 H); 7,38 (dd; J=1,4; 7,8 Hz; 1 H); 7,20 (dt; J = 1,4; 7,8 Hz;
1 H); 6,70 (t; J =7,6 Hz; 1 H); 6,47 (d; J = 8,2 Hz; 1 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) & = 150,0; 147,8; 147,4; 145,8; 138,4; 136,2; 134,2;
133,7;132,7; 127,2; 126,2; 124,0; 120,0; 117,8; 116,9; 98,4 ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M+H]* 317,1033; nalezeno 317,1031.
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Teplota tani: 139-141 °C.

5. 1. 6. 2-((2',6'-dimethoxy-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitril

137 mg 2-((2-chlor-6-nitrofenyl)amino)benzonitrilu (0,5 mmol),109 mg 2,6-
dimethoxyfenylboronové kyseliny (0,6 mmol) a 212 mg KsPOs (1 mmol) bylo
rozpusténo ve 2 ml dioxanu a 0,5 ml vody. Po rozpusténi vSech slozek bylo pfidano 5
mol % XPhos Pd G2 (20 mg=0,025 mmol) a reakéni smés byla zahfivana na 100 °C po
dobu 2,5 h. Po ukoné&eni reakce doslo k okyseleni 1 ml zfedéné HCI (37% HCI s vodou
1:10) a naslednému nakapani do 10 ml vody. Produkt byl extrahovan 3x 10 ml
chloroformu, organicka faze byla vysusena MgSO. a odpafena na RVO. Bylo nutné
precisténi od zbytki katalyzatoru na sloupcové chromatografii s mobilni fazi
ethylacetat:heptan 1:6. Vysledkem bylo 158 mg oranzové krystalické latky, coz
odpovida vytézku 84 %.

H NMR (400 MHz; DMSO-d¢) d = 7,99 (dd; J = 1,4; 8,2 Hz; 1 H); 7,95 (s; 1 H); 7,50
(dd; 3=1,6; 7,6 Hz; 1 H); 7,40 (t; J=8,0 Hz; 1 H); 7,35 (dd; J = 1,4; 7,8 Hz; 1 H); 7,18
(dt; J=1,4; 7,8 Hz; 1 H); 7,13 (t; J = 8,5 Hz; 1 H); 6,72 (dt; J = 1,4; 7,6 Hz; 1 H); 6,53 -
6,46 (m; 3 H); 3,65 (s; 6 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) d = 156,6; 146,7; 145,4; 138,4; 134,0; 133,3; 132,9;
132,4;130,1; 124,5; 124,3; 119,8; 117,2; 116,6; 113,9; 103,7; 98,9; 55,5 ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M+H]* 376,1292; nalezeno 376,1295.

Teplota tani: 155-157 °C.

5.1.7.2-((3,4'-dinitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitril

NO, CN

® NH!
NO,

137 mg 2-((2-chlor-6-nitrofenyl)amino)benzonitrilu (0,5 mmol), 100 mg
4-nitrobenzenboronové kyseliny (0,6 mmol) a 212 mg KsPO4 (1 mmol) bylo rozpusténo

ve 2 ml dioxanu a 0,5 ml vody. Po rozpusténi vSech slozek bylo pfidano 5 mol %
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XPhos Pd G2 (20 mg=0,025 mmol) a reakéni smés byla zahfivana na 100 °C po dobu
2,5 h. Po ukonc&eni reakce doslo k okyseleni 1 ml zfedéné HCI (37% HCI s vodou 1:10)
a naslednému nakapani do 10 ml vody. Produkt byl extrahovan 3x 10 ml chloroformu,
organicka faze byla vysusena MgSO, a odpafena na RVO. Bylo nutné precisténi od
zbytk( katalyzatoru na sloupcové chromatografii s mobilni fazi ethylacetat:heptan 1:6.
Vysledkem bylo 166 mg zluté krystalické latky, coz odpovida vytézku 92 %.

!H NMR (400 MHz; DMSO-dg) & = 8,60 (s; 1 H); 8,16 - 8,11 (m; 3 H); 7,77 (dd; J = 1,4,
76 Hz; 1 H); 7,70 (d; 3 =9,2Hz; 2 H); 7,61 (t; J=8,0 Hz; 1 H); 7,38 (dd; J =1,4; 7,8
Hz; 1 H); 7,20 (dt; J=1,4; 7,8 Hz; 1 H); 6,71 (dt; J =1,4; 7,8 Hz; 1 H); 6,50 (d; J = 8,7
Hz; 1 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-ds) & = 147,0; 146,8; 146,6; 144,5; 138,3; 135,9; 133,8;
133,3; 132,2; 130,2; 126,7; 125,7; 123,3; 119,7; 117,1; 116,6; 98,0 ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M-H] 359,0775; nalezeno 359,0772.

Teplota tani: 188-192 °C.

5. 1. 8. 2-((3-nitro-4'-(trifluormethyl)-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitril

NO, CN

O NH
O CFs

137 mg 2-((2-chlor-6-nitrofenyl)amino)benzonitrilu (0,5 mmol), 79 mg

4-(trifluormethyl)fenylboronové kyseliny (0,6 mmol) a 212 mg KsPOs (1 mmol) bylo
rozpusténo ve 2 ml dioxanu a 0,5 ml vody. Po rozpusténi vSech slozek bylo pfidano 5
mol % XPhos Pd G2 (20 mg=0,025 mmol) a reakéni smés byla zahfivana na 100 °C po
dobu 2,5 h. Po ukoné&eni reakce doslo k okyseleni 1 ml zfedéné HCI (37% HCI s vodou
1:10) a naslednému nakapani do 10 ml vody. Produkt byl extrahovan 3x 10 ml
chloroformu, organicka faze byla vysusena MgSO. a odpafena na RVO. Bylo nutné
precisténi od zbytki katalyzatoru na sloupcové chromatografii s mobilni fazi
ethylacetat:heptan 1:6. Vysledkem bylo 158 mg oranzové krystalické latky, coz
odpovida vytézku 83 %.
H NMR (400 MHz; DMSO-dg) & = 8,55 (s; 1 H); 8,09 (dd; J = 1,4; 8,2 Hz; 1 H); 7,75
(dd; J =1,6; 7,6 Hz; 1 H); 7,66 - 7,56 (m; 5 H); 7,37 (dd; J = 1,4; 7,8 Hz; 1 H); 7,19
(ddd; J =1,6; 7,2; 8,6 Hz; 1 H); 6,70 (dt; J = 0,9; 7,6 Hz; 1 H); 6,48 (d; J = 8,2 Hz; 1 H)
ppm.
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13C NMR (101 MHz; DMSO-ds) d = 147,1; 146,9; 141,7; 139,0; 135,9; 133,7; 133,1;
132,1; 129,6; 128,0 (q; J= 32 Hz; 1 C); 126,7; 125,4; 125,3; 125.0 (g; J= 3,8 Hz; 1 C);
122,7;119,5; 117,2; 116,6; 97,9 ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z vypo¢itano [M-H]  382,0798; nalezeno 382,0794.

Teplota tani: 152-154 °C.

5. 1. 9. 2-((2-amino-6-chlorfenyl)amino)benzonitril
NH, CN

L

273 mg 2-((2-chlor-6-nitrofenyl)amino)benzonitrilu (1 mmol) bylo rozpusténo ve
20 ml ledové kyseliny octové. Do trojhrdlé bariky v aparatufe k redukci vodikem bylo
navazeno 50 mg Pd na aktivnim uhli (5 mol % = 0,47 mmol) a nasledné byl pfidan
pfipraveny roztok vychozi latky v kyseliné octové. Reak&ni smés byla michana za
laboratorni teploty ve vodikové atmosféfe po dobu 1,5 h. Po ukonéeni reakce bylo
palladium na aktivnim uhli odstranéno filtraci a kyselina octova byla odpafena na RVO.
Odparek byl zfedén 10 ml vody, neutralizovan na pH 9 a poté extrahovan 3x 20 ml
ethylacetatu. Organicka faze byla vysuSena MgSO. a odpafena na RVO. Bylo
izolovano 160 mg svétle Zluté latky, coz odpovida vytézku 66 %.
H NMR (400 MHz; DMSO-dg) & = 7,55 - 7,50 (m; 2 H); 7,32 (ddd; J = 1,4, 7,6; 8,6 Hz;
1H); 7,02 (t; J=8,2Hz; 1 H); 6,77 - 6,71 (m; 2 H); 6,67 (dd; J =1,4; 7,8 Hz; 1 H); 6,22
(d; 3 =8,2 Hz; 1 H); 5,33 (s; 2 H) ppm.
13C NMR (101 MHz; DMSO-dg) d = 149,0; 148,2; 134,0; 133,4; 133,3; 128,4; 120,8;
117,9; 117,5; 116,3; 113,7; 113,1; 95,6 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M-H] 242,0480; nalezeno 242,0479.
Teplota tani: 104-105 °C.

5. 1. 10. 2-((3-amino-4'-methyl-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitril

NH, CN

q¢

3,29 g 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitrilu (10 mmol) bylo
rozpusténo ve 450 ml ledové kyseliny octové. Do trojhrdlé bariky v aparatuie k redukci
vodikem bylo navazeno 500 mg Pd na aktivnim uhli (5 mol % = 5 mmol) a nasledné byl

pridan pfipraveny roztok vychozi latky v kyseliné octove. Reakéni smés byla michana
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za laboratorni teploty ve vodikové atmosféfe po dobu 1,5 h. Po ukonceni reakce bylo
palladium na aktivnim uhli odstranéno filtraci a kyselina octova byla odpafena na RVO.
Odparek byl zfedén 50 ml vody a neutralizovan na pH 12. DoSlo k vytvofeni hnédé
srazeniny, ktera byla odfiltrovana. Bylo izolovano 2,694 g hnédé latky s vytézkem
90 %. Tento produkt obsahoval mnozstvi kyseliny octové, a proto bylo pfistoupeno
k rekrystalizaci v5 ml butanolu. Vysledkem byly 2 g hnédé krystalické latky, coz
odpovida vytéZzku 70 %.

H NMR (400 MHz; DMSO-dg) d = 7,35 (dd; J = 1,6; 7,6 Hz; 1 H); 7,30 (s; 1 H); 7,24 (d;
J=78Hz;2H); 7,17 (dt; I =1,4; 7,8 Hz; 1 H); 7,13 - 7,02 (m; 3 H); 6,79 (dd; J = 1,4;
7,8 Hz; 1 H); 6,61 - 6,53 (m; 2 H); 6,16 (d; J = 8,7 Hz; 1 H); 5,01 (s; 2 H); 2,23 (s; 3 H)
ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) d = 149,4; 146,5; 141,0; 137,0; 135,7; 133,7; 133,0;
128,4; 128,4; 127,8; 120,9; 117,9; 117,9; 116,5; 114,2; 113,0; 99,5; 94,7; 20,7 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M-H] 298,1339; nalezeno 298,1335.

Teplota tani: 124-125 °C.

5. 1.11. 2-(7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzonitril
N
DN
N
? CN

Postup €. 1: 100 mg 2-((3-amino-4'-methyl-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitrilu (0,33
mol) bylo rozpusténo v 6 ml dioxanu, poté bylo pfidano 364 ul trimethyl-orthoformiatu
(3,33 mmol) a 6 mg p-toluensulfonové kyseliny (0,033 mmol). Reakce byla michana za
laboratorni teploty 22 h. Po skonéeni reakce byl dioxan odpafen na RVO, odparek byl
rozpustén v 10 ml chloroformu, extrahovan 3x 7 ml 5% NaHCOs; a promyt vodou.
Organicka faze byla vysuSena MgSO. a odpafena na RVO. Bylo izolovano 85 mg
svétle hnédé krystalické latky, coz odpovida vytéZzku 83 %.

Postup €. 2: 329 mg 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitrilu (1 mmol)
bylo rozpusténo ve 150 ml ledové kyseliny octové. Do trojhrdlé bariky v aparatufe
k redukci vodikem bylo navazeno 50 mg Pd na aktivnim uhli (5 mol % = 0,5 mmol) a
nasledné byl pfidan pfipraveny roztok vychozi latky v kyseliné octové. ReakCni smés
byla michana za laboratorni teploty ve vodikové atmosféfe po dobu 1,5 h. Do reakéni
smési bylo potom pfidano 548 pl trimethyl-orthoformiatu (5 mmol) a reakce byla
michana pfes noc za laboratorni teploty. Poté bylo pfidano dalSich 548 pl trimethyl-

orthoformiatu (5 mmol) a reakéni smés byla michana dalSi 2 h. Po skonceni reakce

69



bylo palladium na aktivnim uhli odfiltrovano a kyselina octova byla odpafena na RVO.
Odparek byl rozpustén v 30 ml chloroformu, extrahovan 3x 15 ml 5% NaHCOs; a
promyt vodou. Organicka faze byla vysu$sena MgSO. a odpafena na RVO. Bylo
izolovano 263 mg svétle hnédé krystalické latky ve vytéZzku 85 %.

!H NMR (400 MHz; DMSO-ds) d = 8,50 (s; 1 H); 7,82 (dd; J = 1,1; 8,0 Hz; 1 H); 7,63
(dd; 3=1,1; 7,6 Hz; 1 H); 7,55 (dd; J = 1,4; 7,8 Hz; 1 H); 7,48 - 7,38 (m; 3 H); 7,19 (dd;
J=0,9; 7,3 Hz; 1 H); 6,86 (d; J=8,2Hz; 2 H); 6,81 (d; J =8,2 Hz; 2 H); 2,17 (s; 3 H)
ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-ds) & = 145,0; 143,9; 138,9; 136,0; 133,7; 133,6; 132,8;
131,3; 128,8; 128,8; 128,7; 127,8; 127,1; 125,1; 122,8; 119,0; 115,7; 110,5; 20,6 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M+H]* 310,1339; nalezeno 310,1340.

Teplota tani: 175 °C.

5. 1. 12. 2-(2-oxo0-7-(p-tolyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzonitril
H
N
L
N
? CN

100 mg 2-((3-amino-4'-methyl-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitrilu (0,33 mmol)
bylo rozpusténo v 6 ml toluenu. Poté bylo do roztoku pfidano 224 ul TEA (0,66 mmol) a
za michani bylo po kapkach pfidano 118 mg trifosgenu (0,4 mmol), rozpusténého v 1
ml toluenu. Reak&éni smés byla michana za laboratorni teploty 1 h. Po skon€eni reakce
byla reakéni smés nafedéna 8 ml toluenu a extrahovana 3x 10 ml 5% NaHCOs3, 3x 10
ml 5% HCI a 2x 10 ml vody. Organicka faze byla odpafena na RVO. Bylo izolovano 78
mg svétle hnédé krystalické latky, coz odpovida vytézku 72 %.
!H NMR (400 MHz; DMSO-d¢) & = 11,45 (s; 1 H); 7,62 (dd; J=1,6; 7,6 Hz; 1 H); 7,42 -
7,31 (m; 2 H); 7,20 - 7,12 (m; 3 H); 6,89 (dd; J =1,8; 7,3 Hz; 1 H); 6,78 (t; J =8,5Hz; 4
H); 2,14 (s; 3 H) ppm.
13C NMR (101 MHz; DMSO-ds) & = 153,4; 138,0; 135,9; 133,4; 133,3; 132,6; 129,9;
129,5; 128,4; 128,2; 127,9; 126,7; 124,6; 123,2; 122,1; 116,2; 111,9; 108,5; 20,6 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z vypo¢itano [M-H]" 324,1131; nalezeno 324,1130.
Teplota tani: 255-260 °C.
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5. 1. 13. 2-(2-methyl-7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzonitril
N
(L -on
N
? CN

299 mg 2-((3-amino-4'-methyl-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitrilu (1 mmol)
bylo rozpusténo ve 20 ml bezvodého dioxanu. Poté bylo pfidano 306 pl acetanhydridu
(3 mmol) a reak¢éni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 1 dne. Po
zreagovani na acylovany meziprodukt bylo pfidano 183 pl BFs:.Et;O (1,5 mmol) a
teplota byla zvy3ena na 70 °C. Reakce byla ukon€ena po 1 dni odpafenim dioxanu na
RVO. Odparek byl rozpustén v 25 ml chloroformu a extrahovan 3x 15ml 5% NaHCOs; a
3x 15 ml vody. Organicka faze byla vysuSena MgSO. a odpafena na RVO. Bylo
izolovano 259 mg hnédé latky, coz odpovida vytézku 80 %.

H NMR (400 MHz; DMSO-dg) & = 7,68 (dd; J = 0,9; 8,2 Hz; 1 H); 7,63 - 7,58 (m; 2 H);
7,54 -751(m; 1H); 7,45 (dt; J=1,2; 7,6 Hz; 1 H); 7,31 (t; J = 7,8 Hz; 1 H); 7,05 (dd; J
=1,2;7,6 Hz; 1 H); 6,80 (t; J = 9,2 Hz; 4 H); 2,31 (s; 3 H); 2,16 (s; 3 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) & = 151,9; 143,0; 139,0; 135,8; 134,0; 133,4; 133,1;
132,8; 130,0; 129,2; 128,7; 127,8; 126,5; 124,5; 122,2; 117,9; 115,6; 111,5; 20,6; 14,0
ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M+H]* 324,1495; nalezeno 324,1492.

Teplota tani: 198-204 °C.

5. 1. 14. 2-(2-fenyl-7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzonitril
CL,
oY
N
% CN

Postup €. 1: 100 mg 2-((3-amino-4'-methyl-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitrilu (0,33
mmol) bylo rozpusténo v8 ml bezvodého dioxanu. Poté bylo pfiddno 140 pl
benzoylchloridu (1 mmol) a 140 yl TEA (1 mmol) a reakéni smés byla michana za
laboratorni teploty 1 den. Po zreagovani na acylovany meziprodukt bylo pfidano 122 pl
BFs.Et,O a teplota byla zvySena na 100 °C. Reakce byla ukon&ena po 1 dni odpafenim
dioxanu na RVO. Odparek byl rozpustén v 25 ml chloroformu a extrahovan 3x 15ml

5% NaHCOs a 3x 15 ml vody. Organicka faze byla vysusena MgSO, a odpafena na
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RVO. 175 mg surového produktu bylo rekrystalizovano v 1 ml ethylacetatu. Bylo
izolovano 39 mg hnédé krystalické latky, coz odpovida vytézku 29 %.

Postup €. 2: 50 mg 2-((3-amino-4'-methyl-[1,1'-bifenyl]-2-yl)Jamino)benzonitrilu (0,17
mmol) bylo rozpusténo ve 3 ml DMF a 0,5 ml vody. Poté bylo pfidano 22 ul
benzaldehydu (0,2 mmol) a 32 mg Na>S.0s (0,17 mmol) a teplota byla zvySena na 115
°C. Reakce byla ukonfena po 4 dnech nakapanim do 15 ml vody. Vytvofila se
srazenina, ktera byla odfiltrovana. Bylo izolovano 45 mg Sedé krystalické latky ve
vytézku 67 %.

Postup €. 3: 55 mg 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitrilu (0,17
mmol) bylo rozpusténo ve 3 ml DMF a 0,5 ml vody. Poté bylo pfidano 22 ul
benzaldehydu (0,2 mmol) a 87 mg Naz2S204 (0,5 mmol) a reakce byla michana pfi 130
°C po dobu 6 dnl. Reakce byla ukon¢ena zfedénim 15 ml vody a vyextrahovanim do
ethylacetatu (3x 20 ml). Produkt bylo nutné precistit na sloupcové chromatografii
s mobilni fazi ethylacetat:hexan (2:3). Bylo izolovano 47 mg hnédé krystalické latky,
coz odpovida vytéZku 55 %.

H NMR (400 MHz; DMSO-d¢) 8 = 7,82 (dd; J = 1,1; 8,0 Hz; 1 H); 7,52 (td; J = 1,8; 6,0
Hz; 1 H); 7,40 - 7,28 (m; 9 H); 7,08 (dd; J = 0,9; 7,3 Hz; 1 H); 6,75 (t; J = 8,2 Hz; 4 H);
2,14 (s; 3 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) d = 152,7; 143,2; 139,6; 135,9; 133,7; 133,5; 133,4;
132,9; 130,9; 129,8; 129,5; 129,2; 129,2; 128,7; 128,4; 127,8; 127,3; 125,6; 122,8;
118,9; 115,5; 112,0; 20,7 ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M+H]* 386,1652; nalezeno 386,1653.

Teplota tani: 214-217 °C.

5. 1. 15. N-(2-((2-kyanofenyl)amino)-4'-methyl-[1,1'-bifenyl]-3-yl)-2,2,2-
trifluoroacetamid

0]

N

FsC~ “NH CN

q¢

299 mg 2-((3-amino-4'-methyl-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitrilu (1 mmol)
bylo rozpusténo v 10 ml toluenu. Poté bylo pfidano 207 pl anhydridu kyseliny
trifluoroctové (1,5 mmol) a reakéni smés byla michana pfi 70 °C po dobu 1 h. Po
ukongeni reakce byla reakéni smés nafedéna 20 ml toluenu a extrahovana 3x 15 ml
5% NaHCOs3 a 2x vodou. Organicka faze byla odpafena na RVO. Bylo ziskano 366 mg
hnédé krystalické latky, coz odpovida vytéZku 93 %.
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IH NMR (400 MHz; DMSO-dg) & = 10,92 (s; 1 H); 7,56 (dd; J = 1,6; 8,0 Hz; 1 H); 7,46
(t; J=7,8Hz; L H); 7,42 (s; L H); 7,37 (ddd; J =1,4; 7,8; 9,2 Hz; 2 H); 7,28 (d; J = 8,2
Hz; 2 H); 7,14 (ddd; J = 1,6; 7,4; 8,6 Hz; 1 H); 7,10 (d; J = 7,8 Hz; 2 H); 6,62 (dt; J =
1,0; 7,6 Hz; 1 H); 6,16 (d; J = 8,2 Hz; 1 H); 2,23 (s; 3 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) & = 155,2; 148,1; 140,5; 136,5; 135,6; 133,6; 132,9;
132,6; 131,6; 129,7; 129,7; 128,7; 128,5; 127,1; 125,8; 118,0; 117,6; 114,4; 113,9;
95,9; 20,7 ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M+H]* 396,1318; nalezeno 396,1319.

Teplota tani: 152-156 °C.

5. 1. 16. 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzoova kyselina

NO, COOH

:!m NH

800 mg 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzonitrilu (2,43 mmol) a
3 g KOH (53,57 mmol) bylo rozpusténo v 20 ml vody a 5 ml dioxanu. Reak&ni smés
byla zahfivana na 100 °C po dobu 8 dnd. Po ukoncéeni reakce byla reakéni smés
okyselena 20 ml 10% HCI a extrahovana 3x 20 ml ethylacetatu. Organicka faze byla
promyta 2x 20 ml vody, vysuSena MgSO. a odpafena na RVO. Bylo izolovano 692 mg
Zlutozelené krystalické latky, coz odpovida vytéZku 82 %.
H NMR (400 MHz; DMSO-ds) & = 12,94 (br. s.; 1 H); 9,98 (s; 1 H); 8,02 (d; J = 7,6 Hz;
1H);769(t J=7,6Hz 1H);750(t J=8,2Hz 1H); 7,28 (d; J=7,8Hz; 2 H); 7,07
(d; J=7,3Hz; 3H); 6,61 (tJ=6,9Hz 1H); 6,29 (d; J=7,6 Hz; 1 H); 2,20 (s; 3 H)
ppm.
13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) & = 169,6; 146,6; 146,1; 139,9; 137,0; 136,0; 134,8;
133,5;131,2; 131,1; 128,9; 128,3; 125,8; 124,3; 117,9; 113,7; 112,7; 20,7 ppm.
MS m/z [M-H] 347.
Teplota tani: 172-180 °C.

5. 1. 17. methyl 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzoéat

NO, COOCH;

:!n NH
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464 mg 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzoové kyseliny (1,33
mmol) bylo rozpusténo v 16 ml MeOH a poté bylo pfidano 400 pl H.SO.. Reakéni smés
byla michana pfi 70 °C po dobu 2 dnu. Po skonéeni reakce byl odpafen metanol na
RVO, odparek byl rozpustén v 30 ml ethylacetatu a extrahovan 3x 15 ml 5% NaHCO; a
2x 15 ml vody. Organicka faze byla vysusena MgSO, a odpafena na RVO. Bylo
izolovano 458 mg oranzové krystalické latky, coz odpovida vytézku 95 %.

'H NMR (400 MHz; DMSO-dg) 6 = 9,70 (s; 1 H); 8,04 (dd; J = 1,6; 8,0 Hz; 1 H); 7,70
(dd; J=1,6; 7,8 Hz; 2 H); 7,53 (t; J = 8,0 Hz; 1 H); 7,29 (d; J = 8,2 Hz; 2 H); 7,11 - 7,04
(m; 3 H); 6,63 (dt; J =1,0; 7,6 Hz; 1 H); 6,30 (d; J = 7,8 Hz; 1 H); 3,85 (s; 3 H); 2,20 (s;
3 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) d = 167,7; 146,7; 145,8; 140,1; 137,0; 136,1; 134,7;
133,8; 131,1; 130,6; 128,9; 128,3; 126,1; 124,3; 118,0; 114,2; 112,0; 52,0; 20,6 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M+H]*" 363,1339; nalezeno 363,1331.

Teplota tani: 110-115 °C.

5. 1. 18. methyl 2-((4'-methyl-3-(2,2,2-trifluoroacetamido)-[1,1'-bifenyl]-2-
yl)amino)benzoat

O]

N

F2C~ “NH COOCH;

NH

100 mg methyl 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzoatu (0,28

mmol) bylo rozpusténo ve 20 ml ethylacetatu. Do trojhrdlé bariky v aparatufe k redukci
vodikem bylo navazeno 17 mg palladia na aktivnim uhli (5 mol %=0,16 mmol). Reakéni
smeés byla michana ve vodikové atmosféfe za laboratorni teploty po dobu 1 dne. Po
ukoneni reakce bylo palladium na aktivnim uhli odfiltrovano a rozpoustédio bylo
odpafeno. Bylo izolovano 80 mg methyl 2-((3-amino-4'-methyl-[1,1'-bifenyl]-2-
yl)Jamino)benzoatu, ktery byl rozpustén ve 4 ml toluenu. Poté bylo pfidano 65 pl
anhydridu kyseliny trifluoroctové (0,36 mmol) a reakéni smés byla michana pfi 70 °C
po dobu 1 h. Po skon€eni reakce byla reakéni smés nafedéna 16 ml toluenu a
extrahovéana 3x 10 ml 5% NaHCOs a 2x 10 ml vody. Organicka faze byla odpafena na
RVO. Bylo izolovano 93 mg tmavé hnédé latky, coz odpovida vytézku 90 %.
!H NMR (400 MHz; DMSO-ds) & = 10,93 (s; 1 H); 8,89 (s; 1 H); 7,75 - 7,71 (m; 1 H);
7,49 -7,45 (m; 2 H); 7,42 - 7,38 (m; 1 H); 7,24 (d; J = 7,6 Hz; 2 H); 7,12 (d; J = 8,2 Hz;
2 H); 6,74 (s; 1 H); 6,63 - 6,57 (m; 1 H); 6,15 (d; J = 8,5 Hz; 1 H); 3,79 (s; 3 H); 2,25 (s;
3 H) ppm.
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13C NMR (101 MHz; DMSO-d¢) d = 167,8; 147,7; 140,5; 136,6; 135,4; 133,9; 132,4;
132,3; 130,7; 128,8; 128,3; 128,0 (q; J = 116 Hz, 1 C); 127,7; 126,8; 123,4; 116,5;
113,0; 110,5; 51,7; 20,6 ppm.

MS m/z [M-H] 427, [M+H]* 429.

5. 1. 19. 2-(7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzoova kyselina
N
0
N
? COOH

Postup €. 1: 500 mg 2-(7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzonitrilu bylo

rozpusténo ve 40 ml vody a 40 ml 37% HCI. Reak&ni smés byla michana pfi 100 °C 2
dny. Potom byla reakce ukoncena a produkt byl vyextrahovan 5x 70 ml ethylacetatu.
Organicka faze byla vysu$sena MgSO., a odpafena na RVO. V surové smési se
vyskytovala spolu s produktem vychozi latka, kter4 byla separovana od cilového
produktu na sloupcové chromatografii s mobilni fazi ethylacetat:heptan (4:1). Bylo
izolovano 208 mg hnédé krystalické latky s vytézkem 39 %.

Postup &. 2: 206 mg 2-(7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzonitrilu (0,67 mmol)
bylo rozpusténo v 8 ml acetonu a 2 ml vody. Poté bylo pfidano 1 ml H.O, a 402 mg
NaOH (10,2 mmol a reakce byla michana za laboratorni teploty do druhého dne. Po
doreagovani na 2-(7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzamid byl z reakéni smési
odpafen aceton na RVO a odparek byl nafedén 13 ml vody a 15 ml 37% HCI. Reakéni
smeés byla michana pfi 100 °C po dobu 2 dnu. Po ukonéeni reakce byl produkt
vyextrahovan 5x 30 ml ethylacetatu, organicka faze byla vysusena MgSO, a odpafena
na RVO. Bylo izolovano 186 mg hnédeé latky s vytézkem 85 %.

!H NMR (400 MHz; DMSO-ds) 8 =11,96 (s; 1 H); 9,33 (br. s.; 1 H); 7,91 (d; J = 8,2 Hz;
1H); 7,77 (d;J=7,3Hz; 1H); 7,56 (t; J=7,8 Hz; 1 H); 7,49 - 7,39 (m; 2 H); 7,35 - 7,28
(m; 2 H); 6,82 - 6,75 (m; 3 H); 2,16 (s; 3 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-ds) & = 172,0; 165,2; 144,0; 136,3; 134,7; 132,5; 132,4;
132,4; 130,8; 129,6; 128,6; 128,5; 128,0; 127,9; 126,8; 124,8; 115,7; 21,1 ppm.

MS m/z [M-H] 327.
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5. 1. 20. (S)-N-(1-fenylethyl)-2-(7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzamid

N
\>°)\©
N
N
O

55 mg 2-(7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzoové kyseliny (0,17 mmol)
bylo rozpusténo v 1 ml bezvodého DMF. Poté bylo pfidano 25 pl (R)-(+)-1-
fenylethylaminu (0,2 mmol), 46 mg HOBt (0,34 mmol) a 64 mg EDCI (0,34 mmaol).
Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty 1 h. lzolace produktu probéhla
nakapanim reakéni smési do 10 ml vody, kdy se vytvofila srazenina, ktera byla
nasledné Zfiltrovana. Bylo izolovano 50 mg hnédé krystalické latky, coz odpovida
vytézku 69 %.

H NMR (400 MHz; DMSO-d¢) & = 8,88 (d; J = 8,2 Hz; 1 H); 8,79 (d; J = 7,8 Hz; 1 H);
8,49 (s; 1 H); 8,18 (s; 1 H); 7,82 (d; J = 7,8 Hz; 1 H); 7,75 (d; J = 8,2 Hz; 1 H); 7,70 (d;
J=7,8Hz; 1H); 7,66-7,60(m;1H); 759 -753(m;2H);743-7,21 (m; 16 H); 7,14 -
7,09 (m; 2 H); 7,03 (d; J = 7,3 Hz; 4 H); 6,89 - 6,77 (m; 4 H); 4,93 (quin; J = 7,2 Hz; 2
H); 2,17 (s; 3 H); 2,14 (s; 3H); 1,42 (d; 3 =7,3 Hz; 3 H); 1,36 (d; J = 6,9 Hz; 3 H) ppm.
MS m/z [M-H] 430, [M+H]" 432.

5. 1. 21. (S)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-N-(1-fenylethyl)benzamid

LY s O

97 mg methyl 2-((2-aminofenyl)amino)benzoatu (0,4 mmol) bylo rozpusténo v 3
ml dioxanu. Poté bylo pfidano 424 pl trimethyl-orthoformiatu (4 mmol) a 8 mg
p-toluensulfonové kyseliny (0,04 mmol). Reakéni smés byla michana za laboratorni
teploty 22 h. Po skonCeni reakce byl dioxan odpafen na RVO, odparek rozpustén v 15
ml chloroformu a extrahovan 3x 10 ml 5% NaHCOgs, 2x 10 ml vody. Organicka faze
byla vysuSena a odpafena na RVO. Bylo ziskano 85 mg methyl 2-(1H-
benzo[d]imidazol-1-yl)benzoatu, coz odpovida vytézku 86 %.

50 mg methyl 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzoatu (0,2 mmol) a 10 mg LiOH
(0,4 mmol) bylo rozpusténo v 1,5 ml dioxanu a 3 ml vody. Reakéni smés byla michana
za laboratorni teploty 1 den. Po ukon&eni reakce byla reakéni smés okyselena 10%
HCI na pH 1 a odpafena na RVO. Suchy odparek byl rozpustén ve 2 ml bezvodého
DMF. DMF. Poté bylo pfidano 29 ul (R)-(+)-1-fenylethylaminu (0,24 mmol), 55 mg
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HOBLt (0,4 mmol) a 64 mg EDCI (0,4 mmol). Reakéni smés byla michana za laboratorni
teploty 1 h. Po skonleni reakce byla reakéni smés zfedéna 10 ml vody a
vyextrahovana 3x 15 ml ethylacetatu. Organicka faze byla vysuSena MgSO; a
odpafena na RVO. Bylo nutné pfecisténi na sloupcové chromatografii s mobilni fazi
DCM:MeOH (4:1). Vysledkem bylo 40 mg zluté krystalické latky, coz odpovida vytézku
56 %.

!H NMR (400 MHz; DMSO-ds) 8 =8,76 (d; J = 8,0 Hz; 1 H); 8,25 (s; 1 H); 7,74 (dd; J =
1,4;7,2Hz; 1 H); 7,72 - 7,67 (m; 2 H); 7,66 - 7,61 (m; 1 H); 7,59 - 7,56 (m; 1 H); 7,30 -
7,15 (m; 6 H); 7,08 (dd; J = 1,4; 7,8 Hz; 2 H); 4,76 (quin; J = 7,3 Hz; 1 H); 1,08 (d; J =
6,9 Hz; 3 H) ppm.

13C NMR (101 MHz; DMSO-ds) d = 165,4; 162,3; 144,0; 143,8; 143,1; 134,8; 134,5;
132,9; 130,9; 129,1; 128,7; 128,1; 127,6; 126,5; 125,7; 122,9; 122,0; 119,5; 110,5;
48,1; 21,7 ppm.

MS m/z [M-H] 340, [M+H]" 342.
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6. Zavér

Diplomova prace se zabyva syntézou axialné chiralnich benzimidazolu
substituovanych v poloze 7 p-tolylem. Teoreticka &ast se vénuje obecnému
pfedstaveni problematiky axialni chirality. Kapitola o chiralnich benzimidazolech je
zpracovana jako reSerSe védeckych c&lanka, zabyvajicich se vyuzitim téchto latek
v praxi. Ve vysledcich a diskuzi je popséana vlastni synteticka cesta vedouci k cilovym
derivatim vcetné neuspéchu a optimalizace podminek.

Byly pfipraveny celkem 4 cilové axialné chiralni benzimidazoly ve vysokych
vytéZcich (67-85 %), liSici se v substituci R3. Tyto cilové latky i jejich prekurzory byly
charakterizovany pomoci H a *C NMR, HRMS a teploty tani. Derivat se substituci
vodikem jako R® byl vybran jako modelova latka pro reakci s chirdlnim aminem,
vedouci k diastereomernim amidim, které byly rozliSitelné pomoci NMR. Bylo tedy
zjisténo, ze k zamezeni rotace kolem C-N vazby v benzimidazolech s p-tolylem
v poloze 7 postacuje vodik jako substituent R3. Daéle bylo zjistovano, pfi jaké teploté
dojde k protoCeni C-N vazby a tim ke zméné& poméru mezi vzniklymi diastereomery.
Pomér mezi diastereomery vSak zlstal stejny i pfi teploté 90 °C po dobu 1 hodiny.

K prokazani tvrzeni, Ze cilovy benzimidazolovy derivat se substituci vodikem
jako R® vykazuje atropoizomerii z divodu pfitomnosti p-tolylu v poloze 7, byla
syntetizovana a podrobena NMR mérfeni stejna latka bez této substituce. Bylo zjiSténo,
Ze tato latka atropoizomerii nevykazuje.

Cilem prace bylo také jednotlivé enantiomery pfevedenim na diastereomery
rozdélit. JelikoZz se ale vzniklé diastereomery nerozdélovaly na HPLC ani na TLC,
nebylo mozné jejich rozdéleni provést chromatograficky. V blizké budoucnosti budou

zkoumany dalS$i moznosti separace atropoizomeru.
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Priloha I: NMR spektra

'H a ¥C NMR spektra (d6-DMSO) 2-((2-chlor-6-nitrofenyl)amino)benzoové

kyseliny
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!H a 3C NMR spektra (d6-DMSO) 2-((2-chlor-6-nitrofenyl)amino)benzonitrilu
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Normalized Intensity

a BC NMR spektra (d6-DMSO) 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-
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'H a BC NMR spektra
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H a 1BC NMR spektra (d6-DMSO) 2-((2-nitro-6-(pyridin-4-

yDhfenyl)amino)benzonitrilu
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'H a 8C NMR spektra (d6-DMSO) 2-((2',6'-dimethoxy-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-

ylamino)benzonitrilu
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'H a C NMR

ylamino)benzonitrilu

spektra  (d6-DMSO)
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'H a BC NMR spektra (d6-DMSQ) 2-((3-nitro-4'-(trifluormethyl)-[1,1'-bifenyl]-2-

ylamino)benzonitrilu
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H a 3C NMR spektra (d6-DMSO) 2-((2-amino-6-chlorfenyl)amino)benzonitrilu

JP-11-24B2_proton-1-1.esp M0n7(s)
MOZded) g
Te]
NH, CN MoL(m)
H ~
N 2 Mo5(m)
I Moa(dd)
. .
~ ’w
I
42‘ n
i)
c
Q
E 3
° ~
8 =@
£ SR
5 2
z \
o
o
~
2
. o i
—
2.031.041.032.071.011.00 1.87
U u uu I ] ]
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Chemical Shift (ppm)

JP-11-24B2_carbon-1-1.esp

=
o

o
©

NH, |, CN
N

o
©

o
3

Cl

o
)

—149.03

8.22

—128.41
—116.25

N
IS
—133.43

-\-14

N113.11

o
w

_134.03
\-133.34
7117.85_117.48

95.64

o
)

—120.80

©
i

o

Normalized Intensity
ind
(6]
P PETYY IRTEY YTTY FYTTY FTYTY IYRTY FIUTY FRTTE PV ITHI FETTY RTTT1 FTTTY STRTY RTUTY IVPTL FATY INTTI FETTU FATRI AT AT,

180 160 140 120 100 80 60 40 20
Chemical Shift (ppm)



H a

13C  NMR

ylamino)benzonitrilu

e
3

o
o

Normalized Intensity

NH,

JP-11-26A-4REK_proton-1-1.esp

CN
NH

spektra

(d6-DMSO) 2-((3-amino-4'-methyl-[1,1'-bifenyl]-2-

MOS5(m)
Mo6(dd)
Mo4(td)
Mo3(d)
Mo1(dd)

MO2(s) MO7(m) MO9(s)

7
7.06
5.01

i

0.403JP-1I-26A-4REK_carbon-1-1.esp

Normalized Intensity
o o
N N
o (2]

o
[N
o

e
1.341.072.061.443.101.041.990.88 1.78
I L = O T H

M10(s)

-

13 12

NH,

0

CN
NH

10

—133.00

-

9 8 7 6 5
Chemical Shift (ppm)

128.39

120.85

N-127.75
114.21
112.99

ki

—99.47

0 kM sl i mm.kmum o8k b i L at

180

160

140

120 100 80
Chemical Shift (ppm)

60

40

bl bl

20



'H

Normalized Intensity

Normalized Intensity

N
»
a

N
>
o

o
w
@

o
w
=}

<
N
o

o
N}
o

°
[
5

o
[N
S)

0.05

0.45

0.35

o
w
=}

0.25

o
N}
=}

0.10

a BC NMR spektra (d6-DMSO) 2-(7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-

yDbenzonitrilu

JP-11-32D-proton-1-1.esp
MO9(s)
N W]
—
? 7
E N
E CN
3 MOL(s) MO8(d)
E o MO5(m)
3 0 "
3 T Moawd)
_; n
3 Mogd)”
E moz(dd)  f
3 e
E T ©
N
E [ee)
3 8 3P 8
3 NN N 5
= ™~ ©
— ¥
E . . y, 1 "
3 —— s
0.921.001.041.073.241.012.102.09 3.00
| I I U H ] ] I ]
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
Chemical Shift (ppm)
3JP-11-32D_carbon-1-1.esp
3 N
: >
3 N
E CN 3
E ~
] N
= -
E 10
= ©
f g
= = N
E ©
3 N P
_: N
E 2
3 o ) ©
= n
E 2358 B8y S
E ) g} @ ) R 0w X o <
E I3 SN T
= SN
3 < © /‘) —
E < o N ,/V%
= © bl 15}
E - o —
E @ — —
E 3 ! |
E |
P ———————— v ; o o - ;
o B L B B e A A B e B L B B e e
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)



'H

© o
IS 2]

Normalized Intensity

o
w

0.2

0.1

0.70

0.65

0.60

0.55

0.50

0.45

0.40

Normalized Intensity
o
w
(3]

a ¥C NMR spektra (d6-DMSO) 2-(2-oxo-7-(p-tolyl)-2,3-dihydro-1H-
benzo[d]imidazol-1-yl)benzonitrilu

JP-11-36E-proton-1-1.esp MO6(m) MO1(s)
H Mo owso)
N Mo4(dd)
=0 d 3
N i 7
] CN
3 MO5(m)
E Mo3(dd)
E M02(s)
E )
3 <
3 -
E -
E |
: S s 'S
0.90 0.992.243.010.954.04 3.00
U ] H H ] U |
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2
Chemical Shift (ppm)
JP-11-36E-carbon-1-1.esp
H
N
>:O
N
CN
]
B
N
|
~ 3
o
N
S 2 8
- >
2 8z =
VooNle 9 |
3 QS
@ 5 S
) ?) B
3 &l R
©
¥ .
& R
& a1 |
7 T
- T T T T T T e T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)



H a ¥C NMR spektra (d6-DMSQO) 2-(2-methyl-7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-
yhDbenzonitrilu

JP-11-33B2_proton-1-1.jdf
N MO02(s)
S—CH; Mo9(t) MO1(s)
N Mo8(dd) a9
CN i e
@ | ¢
0.403 f
MO7(t)
>
G MO04(m)
g n
o3 MO (td)
8 MO3(dd)
< 0.2
E MOS(m)
[=]
Z 02 3
~O NN
o3 :E "3 R
0.1 1’: :f \'\, ~
0.1 ©
~
©
0.0
0 AL L LL__.uybh:.._a__m_
1.132.171.111.131.181.074.23 3.003.03
| U ] ] 1] I H ] ]
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2
Chemical Shift (ppm)
0.40-3JP-11-33B2_carbon-1-1.jdf
0.35 N
\>_CH3
0.30 N CN
> 0.25
2
- e 3
£ = Q
© 0.20 © oW I
Q —
S 58 |
: i
o
Z 0.15 S o
> § 0 : —
FAEN SR
> ~ 0 ©
el L | A Y
0.10 o~ < |0 N pe P
o LIS NSNS 3
I I N
— S ko
| Q i
0.05 T«
0
I B B B e L B B L B e e e
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)



'H a 3C NMR spektra (d6-DMSO)

yhDbenzonitrilu

2-(2-fenyl-7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-

JP-11-37A-proton-1-1.esp
MOS(t)
N MO4(dd) MO&(s)
[{e} o~
N |
3 CN
0.453
> 0.403
2 E MO3(m)
2 0.353 T
= 3 MO02(dt)
? "
N 0.303 MO1(dd)
E "
5 0.257 Gl o
Z 3 o)
0.204 —
0.153
3 w?d 8log
3 Rak NN~
0.107 IFSRRN [
0.055
0 \\ .L ML‘—JA_
3 p—— [ Ny Ly T
1.021.06 9.86 1.104.40 3.00
Wl 1
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2
Chemical Shift (ppm)
JP-11-37A-carbon-1-1.esp
0.55
0.50 N
\
0.45 N @
™
CN o
N
0.40 o
2 035
(7]
c
g
< 030
°
Q
N
©
g 025 8
2 0.20 £ Ev 8 §
. N INS
- coB T N @
MR NN
N
380 [ fens
| S I ﬁﬁﬁgg
o0 | —=
—
—
0.05
0
T e T e e e e e e e
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)



'H a ¥C NMR spektra (d6-DMSO) N-(2-((2-kyanofenyl)amino)-4'-methyl-[1,1'-
bifenyl]-3-yI)-2,2,2-trifluoracetamidu

JP-11-34D-proton-1-1.esp
M11(s)
1 0] Fm
] )J\ MO8(ddd) i
1 F3C NH CN ° o
] MO1(ddd)
] NH
0.15+ MO6(t)
] MO5(dd)
> ]
F O MO9(c)
£ ] 1?(d)
= ]
€ 0.10 Mots
T ] '
£ i ~
5 ] N
z 3 N1, Mo3(td)
] © o NHE
] SVl o
] MO2(s) i 2 MOA(d)
. " ~
005 e | o O
T ~ <t @O Yo
: — | 272
. [
0 ] L o - W JL[ | A
0.93 1.081.100.97 2.082.071.101.98 1.02 1.00 3.00
] R T N U
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Chemical Shift (ppm)

0.40-3JP-11-34D_carbon-1-1.esp

0]

0.35 )]\

FsC~ “NH CN

0.30 O NH

o
N
a

—128.74

\

Normalized Intensity
o
N
o
—148.12
128.45
20.66

~135.62

o

-

[6;]
~13157-132.64

127.14
125.77

S

117.99
N117.58

\-113.87

—140.54

95.93

180 160 140 120 100 80 60 40 20
Chemical Shift (ppm)



IH a BC NMR spektra (d6-DMSO) 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-

yhamino)benzoové kyseliny

JP-11-42C_proton-1-1.esp

M0(s)

-

3.00
H

NO, COOH
08 NH
MO3(1)
> 0.7 MOﬁ(d)
g MOrg(t)MO?.(d)
Z 0.6
©
8 0.5
ﬁ .
g MO8(s)
2 04 &
[e2]
0.3
0.2 M10(br. s.)
<
0.1 &
-
|
0 o T T T e—
0.88 1.031.721.102.162.76 1.131.01
H H o H H H H H
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3
Chemical Shift (ppm)
JP-11-42C_carbon-1-1.esp
0.30
NO, COOH
0.25 NH
£ 020 O
]
= %
g 8K
g 0.15 8
5 ~
z
[se}
o 2 © ©
0.10 > ©
B g it ©® S 2 ™ B.
o b 3SR Jley 259y
9 o N g =1 R |~
- S R e P
3 K \
0.05 S i

i, L il et s il

180 160 140 120 100 80 60 40
Chemical Shift (ppm)

20.66

kel L
20



'H a B¥C NMR spektra (d6-DMSO) methyl 2-((4'-methyl-3-nitro-[1,1'-bifenyl]-2-

yamino)benzoétu

Normalized Intensity

Normalized Intensity

©c o ©
w b
a o o

o
N
a
fn

0.10

0.05

JP-11-50A_proton-1-1.esp MOnl(s)

MO2(s)

—3.85
—2.20

NO, COOCH;4
NH MOg(m)
0
M5 (dd)
Mo7(d)

o]
N

N Moy(td)
MO3(s) Mo4(d) T
o M 2
© ~| ~
AN R
RBY | ML)
NN
’ 88
© © g

=8.04

— —
.03 1.112.211.142.363.441.101.07 3.00 3.07
L " | I I

=0 P —9.70
E
—
b
ﬁ

0.10

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
Chemical Shift (ppm)

JP-1I-50A_carbon-1-1.esp

NO, COOCH3
NH
[oe]
n N
O ®
o N
AN -
<
O ~
®
s oo .8
5 23 By s.9
S g% N7 €5 <84
~ o o Y S<g o 3
© | - S )
3 S| 2 LS v S
~ =] \ S N
S 3
\
[
BULLUSLLALIGLAAL R AL 0 KL AL AL AL LSRG R LS s, i VR B Bl LG ALl L
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)



'H

a BC NMR spektra (d6-DMSO) methyl 2-((4'-methyl-3-(2,2,2-

trifluoroacetamido)-[1,1'-bifenyl]-2-yl)amino)benzoétu

Normalized Intensity

Normalized Intensity

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.25

0.20

o
[N
o

o
N
S

0.05

0

JP-11-57A_proton-1-1.esp MO.Z(S)

X
FsC~ “NH COOCH;,
O NH
O M11(d)
MOB(M) mo4(m)

—3.79

225 =R

MOZ(m) MO::_)(S)
Mog(m) f\r_
MO6(s) oo P
Mig(s) " 5 82
~ e
2 2 |2
S NI
Y.
1.05 3.00 3.32
1 [ T e I I ]
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
Chemical Shift (ppm)
J9P-11-57A_carbon-1-1.esp
_: )OJ\
1 F3C NH COOCH3
E i NH
. I
i ™
] o
4 N
. —
] = P
; % g
— ©
. —
1 ~ N
1 ©
. —

L o 1 b0 e Lol ] st oL i b M M e b6 l‘mum.uh.m.\h )L I

180 160 140 120 100 80 60 40 20
Chemical Shift (ppm)




!H a 3C NMR spektra (d6-DMSO) 2-(7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzoové

Normalized Intensity

Normalized Intensity

kyseliny
JP-11-53B_proton-1-1.esp MOnl(s)
N MO9(m) g
\ n
> (o2} ©
~ —
N @ &
] COOH
0.254 O
E MO7(m)
0.20—; MO8(m)
E n
- MOB(t)
0.154 M04(d)
3 Mos(d) o1
E . ~
0.104 5] I
3 MO3(br.s) SNI HI
E n ~ SN
: o2 i 25
] S >
0.054 2s) 7T @ls
E 3 q
E 3
] i L. i
E G
0.00 0.76 1.000.861.122.212.203.47 2.82
| U ] [ U ud H I
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
Chemical Shift (ppm)
~1JP-11-53B_carbon-1-1.esp
. N
3 >
0.154 N
. COOH
4 n
o
| O 7
= N
0.10-
N [}
J 3
- S
J o N
. 3 o
. —
0.05 ] s 2 E
1 I o~ B S a
] 0 M 3 N
1 Qo M
. 99 T
T —
1 '\.\ |

180 160 140

120 100 80 60 40 20
Chemical Shift (ppm)



H spektrum (d6-DMSO) (S)-N-(1-fenylethyl)-2-(7-(p-tolyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-

yhbenzamidu

JP-1I-58A_proton-1-1.esp
0.7 4 M12(m)
3 N M11(m)
E \> n
06 - N o) M1Q(m)
3 N M13(m)
E H MO8(d)
05 3 n MO6(s)
] MO09(d)M14(d !
z 3 2(d)M1A() 05(s)
g E ) :
£ 047 N 3
o ] | ~ N
N E M15(m) |
S E n ‘\.‘\I M19(d)
£ E MO02(d) > a
= 034 n on N
S E o~ M18(d)
z E MO1(d) MO4(s) b n
- n L] e 2 ~ 10
E M03(s)Mo7(d) [[2,/ an
0.2 5 ' " NN ) o
E 2% oo 2 © M16(quin) i<
3 N ¥ | ~ -
E ?lev] | R 9 —5
014 25 o |~ 5 ¢ 355
] 2R 3 5153
] Il 4 AL
0 3 v L = phh
0.990.710.690.980.831.190.791.20 2.02 17.46 2.07 4.11 4.751.80 2.333.002.113.00
T T T O T A S A T R NI X [N
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2
Chemical Shift (ppm)
IH a BC spektra (d6-DMSO)  (S)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-N-(1-
fenylethyl)benzamidu
JP-11-62A_proton-1-1.esp MO.S(S)
9 Mo7(m)
[ce]
. MO8(m
1.03 N | MOg(m) MOL(d)
3 o
HPRE 22
0.9 N MO9(m) -
3 N "
0.83 H MOG(dd)
> 073 Fm
2
2 063
o 3
g .3
= 0.5
E 3
S 0a Waigr
3 MOA(d) Mo2(quin)
0.3 ~ LD
E ~ N ©
_E 0 © ~
3 ¥ LS
E ™
0.14 205
3 I
0 3 e ’ =
0.970.991.072.201.111.086.442.11 1.05 3.00
T R T R T L I
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Chemical Shift (ppm)



1.03JP-1I-62A_carbon-1-1.esp
0.9 N o
\> 8
0 g
0.8 N T
: N
H
0.7
>
£ 06
c
[}
= o
3°° g N
o S o~ :
] - R | w
£ I sa | S8
G 04 99 |/ o
z i S S ©
) 8 [ Ao I 0 I
: o o =] ™~
0.3 @ g I o o @ o
: = T_i S g ‘T < N
o
~ g 1
0.2 5 | \
N g
0.1 3 /
—
0
R I o o A B A B o IR o e B a
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)



