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ANOTACE

Tato bakalaiska prace popisuje piipravu (2R,5S)- a (2S,5S)-5-terc-butyl-3,5-dimethyl-2-
(pyridin-2-yl)-imidazolidin-4-onu a jejich aplikaci v enantioselektivni katalyze. Klicovym
meziproduktem syntézy téchto imidazolidin-4-onovych derivata byl (S)-N-methyl-2-amino-
2,3,3-trimethylbutanamid, ktery byl pfipraven z ptislusné kyseliny. Nejprve byly testovany
médnaté komplexy imidazolidin-4-oni jako enantioselektivni katalyzatory asymetrické
Henryho reakce. Bylo zjisténo, ze oba imidazolidin-4-ony jsou pro tuto reakci velmi
vhodnymi katalyzatory, nebot’ poskytly produkty s enantiomernim piebytkem 93 % ee. Déle
byl (2S,5S)-isomer (cis forma) studovan jako enantioselektivni organokatalyzator pro
asymetrickou Friedel-Craftsovou alkylaci 1-benzylpyrrolu skoficovym aldehydem. Bylo vsak

zjisténo, Ze jeho katalyticka aktivita je pfi této reakci velmi nizka.

KLICOVA SLOVA

Asymetricka Henryho reakce, Enantioselektivni katalyzator, Friedel-Craftsova alkylace,

Imidazolidin-4-on, Organokatalyza.

ANNOTATION

This bachelor work describes the preparation of (2R,5S)- and (2S,5S)-5-tert-butyl-3,5-
dimethyl-2-(pyridine-2-yl)-imidazolidine-4-ones and their application in enantioselective
catalysis. The key intermediate for synthesis of those imidazolidine-4-one derivatives was (S)-
N-methyl-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamide prepared from the corresponding acid. At first,
the copper(Il) complexes of above mentioned imidazolidine-4-one derivatives were studied as
the enantioselective catalysts for asymmetric Henry reaction. It was found out, that both
isomers can be considered as very efficient enantioselective catalysts, because they afforded
nitroaldol products with high enantiomeric excess 93 %. Furthermore, (2S,5S)-isomer (cis
form) was studied as the enantioselective organocatalyst for Friedel-Crafts alkylation of 1-
benzylpyrrole with cinnamylaldehyde. Unfortunately, only very low catalytic activity of

tested imidazolidine-4-one derivative in this reaction was observed.
KEYWORDS

Asymmetric Henry reaction, Enantioselective catalyst, Friedel-Crafts alkylation,

Imidazolidine-4-one, Organocatalysis.
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1. Uvod a teoretickd &dst

1 Uvod a teoreticka &ast

1.1  Cile bakalarské prace

Cilem této bakalaiské prace bylo v prvé fadé provést literarni reSersi tykajici se pouziti
chirdlnich imidazolidin-4-onti jako enantioselektivnich katalyzatorG. Na zdkladé téchto
informaci bylo dal$im cilem pfipravit, charakterizovat a prostudovat katalytické moznosti
derivdtu odvozeného od jiz zminéného imidazolidin-4-onu. Za timto ucelem mél byt
ptipraven N-methylamid kyseliny 2-amino-2,3,3-trimethylbutanové v opticky ¢isté formé a
z ngj nasledné 5-terc-butyl-3,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on poskytujici dva
izomery cis-trans. Tyto dvé formy mély byt izolovany v opticky Ccisté formé,
charakterizovany  dostupnymi  spektroskopickymi  metodami a  studovany jako

enantioselektivni katalyzatory pii vhodnych asymetrickych syntézach.
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1. Uvod a teoretickd &dst

1.2  Asymetricka syntéza

Tento druh syntézy oznacovany nékdy také jako chirdlni ¢i enantioselektivni syntéza, je
definovan dle ,,JUPAC* jako tradi¢ni termin uZivany pro stereoselektivni syntézu chiralnich
produktﬁ.[l] Stereoselektivni syntéza je chemicka reakce nebo sled reakci vedouci ke
zformovani jednoho ¢i vice chirdlnich center v molekule produktu. Tato skutecnost je
nevyhnutelnym krokem ke vzniku stereoizomernich produkti (enantiomeri nebo
diastereoizomert) v riznych pomérech.”! Vzhledem k tomu Ze stereoizomery maji riiznou
biologickou aktivitu (ptiklady, viz Tabulka 1), je v poslednich letech vyvijen zna¢ny tlak na
ptipravu chirdlnich latek v jejich opticky Cistych formach. Tento pozadavek je dnes kladen na
velmi Sirokou Skalu sloucenin od 1éCiv pies rizné dochucujici ¢i vonné latky nebo herbicidy a
podobné. Aplikace enantioselektivnich katalyzatorh za ucelem izolace pozadovanych
produktii v jejich opticky Cistych formach se stala v posledni dob& velmi rychle se rozvijejici

technikou znimou jako asymetricka syntéza nebo chirotechnologie.?

Tabulka 1 Piiklad rozdilnych biologickych efektt jednotlivych stereoizomeri uvedenych latek!”

Nazev slouceniny Absolutni konfigurace Biologicky efekt
Thalidomid R Sedativum a hypnotikum

S Teratogen
Levodopa R Toxicka

S Antiparkinsonikum
Ibuprofen R Neaktivni forma

S Antiflogistikum
Limonen R Pomerancova viné

S Citrénova ving
Asparagin R Sladka chut’

S Horkéa chut’

Tradi¢ni metoda pfipravy opticky cCistych stereoizomerti vychazi z racematu, ktery se
nasledné musi podrobit efektivni separaci. Tyto postupy mohou zahrnovat diastereoizomerni
krystalizaci, pfimou krystalizaci nebo lze vyuzit feSeni kinetické. Jakkoli Siroce jsou tyto
metody vyuzivany, maji v zédkladu tfi zdsadni nevyhody, které jsou néasledovné: (I) Nejvyssi
mozny dosazitelny vytézek je pouze 50 % avsak v praxi obvykle nizsi. (II) I kdyz je mozno

v n¢kterych piipadech nezadouci enantiomery racemizovat, musi se poté znovu rozdélit, coz
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1. Uvod a teoretickd &dst

se promitne v nakladech. (IIl) Vsechny separacni procesy vyzaduji alespon stechiometrické
mnozstvi chiralniho separatoru (obvykle pfirodni slou¢enina v opticky Cisté formé).[z]
Levnégjsi a snadnégjsi cestu k pripraveé opticky Cistych latek lze nalézt v podobé vyuziti
asymetrické katalyzy. Tyto metody maji zna¢né vyhody ve srovnani s tradi¢nimi, a to
predevsim diky moznostem, které se diky nim naskytaji. Aplikaci vhodné katalyzy lze
naptiklad zvysit reaktivitu vychozich latek, zvysit chemo- nebo regioselektivitu ¢i pfipadné
usetfit néjaky reakéni krok a tim celkové zlepsit efektivitu procesu.[3] Jednotlivé druhy
stereoselektivnich katalyzatorti pro organické syntézy lze obecné zaradit do tii zakladnich
kategorii. Jako prvni bych uvedl enzymatickou katalyzu, nazyvanou jako biokatalyza.
Katalyzatory z této skupiny patii k nejstarS§im, protoZe prvni primyslové pouziti enzymu je
datovano do roku 1969. V soucasnosti by se daly piipady popsanych biotransformacnich
procest pocitat urcité na stovky pripadi. Dalo by se fici, ze biokatalyza stoji za zrodem
enantioselektivnich organokatalyzator(, coz je kategorie druha. Do tfeti skupiny pak spadaji
latky obsahujici ve své struktufe atom kovu, at’ jiz se jednad o koordinac¢ni slouceniny nebo

. s [34
organokovoveé sloucemny.[ ]

1.3 Enantioselektivni organokatalyza

Od doby, kdy bylo potvrzeno, zZe prostorové usporadani slouceniny mé zasadni vliv na jeji
biologickou aktivitu, stala se ptiprava slouc¢enin v opticky ¢isté formé ¢i neracemické formée
velmi zadouci. Tyto pozadavky se tykaji zejména farmaceutického primyslu, kdy zna¢na cast
léc¢iv patii do kategorie chirdlnich sloucenin. Enantioselektivni organokatalyza je pro dosazeni
téchto cilii skvélym a elegantnim prostiedkem, protoze se jednd ekonomicky vyhodnou cestu
k zavedeni stereogenniho centra do molekuly za vyuziti chirdlnich zprostiedkovatelu.
Studium enantioselektivni katalyzy mélo béhem poslednich Ctyficeti let vyznamny dopad na
vyvoj syntetické organické chemie. Nejdfive byly pouzivany jako enantioselektivni
katalyzatory pro asymetrickou syntézu predev$im organokovovy ¢i koordinacni slouceniny,
V soucCasnosti se vSak stale vice uplatiuji organokatalyzatory. Jejich vyhoda ve srovnani
s kovovymi katalyzatory spociva piedevsim v tom, Ze atom kovu v katalyzatoru je casto
zdrojem jak vySS§i ceny, tak 1 toxicity, kterda obcas ¢ini danou technologii t€Zko pouZitelnou
v praxi. Naproti tomu organokatalyzatory jsou vétSinou malé organické molekuly, casto
prirodniho charakteru, které¢ v ptipadé mnoha asymetrickych syntéz mohou poslouzit stejné
efektivné, ne-1i dokonce Iépe nez katalyzatory obsahujici kov.”!

Vétsina, avSak ne vSechny, organokatalyzatory mohou byt obecné klasifikovany do ctyt
zakladnich skupin, kterymi jsou: Lewisova baze, Lewisova kyselina, Breonstedova baze,

Bronstedova kyselina. NejSirs$i skupinou, kterd zahrnuje nejvétsi pocet katalyzatord, jsou
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1. Uvod a teoretickd &dst

Lewisovy baze. Jednotlivé organokatalyzatory spadajici do této kategorie mohou obsahovat
funk¢ni skupinu s pfitomnym atomem fosforu, siry, kysliku, uhliku nebo dusiku. Mezi
dusikat¢ Lewisovy baze patii rovnéz MacMillanovy organokatalyzatory - derivaty
imidazolidin-4-onu. Ptiklady sloucenin, patficich do ostatnich katalytickych skupin, mohou
napriklad byt: dioxirany pro Lewisovy kyseliny, cyklopeptidy pro Brenstedovy baze,

mocoviny nebo thiomocoviny spadajici do skupiny Brenstedovych kyselin.®

1.3.1 Imidazolidin-4-ony jako enantioselektivni MacMillanovy katalyzatory

Roku 2000 publikoval MacMillan a jeho spolupracovnici praci predstavujici novy
katalyticky koncept zvany iminiova aktivace. Tento koncept zaloZili na teoretickych
poznatcich vychazejicich ze studia katalyzy Lewisovymi kyselinami. V praci zaroven
predstavili prvni vysoce enantioselektivni imidazolidin-4-onovy organokatalyzator pro Diels-
Alderovu cykloadici (Schéma 4 a 5), ktery je oznaCovan za prvni generaci tohoto druhu
katalyzatorti. Cela tato nova strategie byla zalozena na hypotéze, ze a,3-nenasycené aldehydy
a aminy mohou vratn¢ zformovat iminiovy ion, jehoz elektronova struktura a rozlozeni 7-
elektronti je podobné, jako tomu je u aktivovanych komplexti vyuzivajicich katalyzu
Lewisovou kyselinou. Tento pievzaty prvek se nazyva ,,LUMO-lowering activation“l’

Dalsi aplikace plynoucich ztéto strategie byla predstavena jesté tentyz rok v podobé
[2+3] dipolarni cykloadice mezi nitrony a a,-nenasycenymi aldehydy (Schéma 6) za vyuziti
derivatl chiralnich imidazolidin-4-ond jako enantioselektivnich organokatalyzatorti. Tento
druh syntézy poskytuje isoxazolidiny, coz jsou latky, které patii mezi velmi dilezité suroviny
pro vyrobu biologicky dilezitych aminokyselin, p-laktamii, aminosacharidi a alkaloidd.® O
rok pozdéji byla publikovana studie, ve které byl chirdlni imidazolidinonovy katalyzator
pouzit pro Friedel-Craftsovu alkylaci (Schéma 7) mezi o,3-nenasycené aldehydy a derivaty
pyrrolu.[gl S postupem Casu byly publikovany fady dalSich praci odhalujici moznosti aplikace
iminiové aktivace.

Soubézné s rozvojem iminiové koncepce probihal rovnéZz vyzkum enaminové aktivace.
Tento vyzkum nastartoval predev§im Benjamin List svoji studii, kdy pouzil prolin pro
katalyzu pfimé aldolové reakce.['” V koncepci enaminové katalyzy se nasledné uplatnily i
imidazolidin-4-onové katalyzatory. Naptiklad roku 2004 byla MacMillanem a kol.
publikovana studie popisujici jejich pouziti pii piimé organokatalytické a-halogenaci
aldehyda (Schéma 12,13). V této studii byl rovnéz pouzity imidazolidin-4-onovy derivat

ozna&en jako katalyzator druhé generace (Obrazek 1).1*%12
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1. Uvod a teoretickd &dst

H3C|: ?Hg
o 0 CH
k N CH3 k N 3
>/,,/CH CHy
3
N N
H TR
Ph Ph

Obrazek 1M ' MacMillaniv katalyzator prvni generace (vlevo) a druhé generace (vpravo)

1.3.2 Ptiprava MacMillanovych katalyzatori

Obecnd ptiprava MacMillanovych katalyzatori byla podrobné zdokumentovana ve
studii z roku 2011, kterou publikovali Samulis a Tomkinson. Imidazolidinonovy heterocyklus
byva nejcastéji pripravovan kondenzaci pfislusného amidu a-aminokyseliny (Schéma 1)
s odpovidajicim aldehydem =za kyselé¢ katalyzy. Velmi ucinnym katalyzatorem pak je

sloudenina triflat ytterbity - jakozto Lewisové kyselina.[**!

C|) ﬁ Yb(OTH), (1 mol%) r?\N/Cm
1 CHz + > 3
R YNH RY OR® CHCI,, 8 h / N)< R
NH, R 4 R
R = aryl
R*=H
R® = alkyl

Schéma 1™ Piiprava imidazolidin-4-ont

1.3.3 Iminiova katalyza

Jak jiz bylo feCeno v predchozi ¢asti, tento katalyticky koncept nazyvany také jako
iminiova aktivace byl predstaven MacMillanem a kol. pocatkem tohoto tisicileti. Podklady
k této myslence jsou zalozeny na mechanismu zvaném ,LUMO-lowering activation®.
Mechanismus (Schéma 2) spociva ve vratném navazani Lewisovy kyseliny na elektrofilni
Diky této elektronové redistribuci se snizi energeticka bariéra mezi nejniz§im neobsazenym
molekulovym orbitalem elektrofilu a nejvy$§im obsazenym molekulovym orbitalem
nukleofilu, ¢imz se usnadni reakce mezi reak¢énimi partnery. Po zformovani vazby Lewisova
kyselina disociuje z produktu a je znovu dostupna pro katalyticky cyklus. Na téchto
poznatcich je zalozena také iminiova aktivace, protoze sekundarni aminy jako tieba
imidazolidin-4-ony mohou emulovat tento mechanismus diky reversibilnimu zformovani

iminiového iontu a tim aktivovat substrat pro nukleofilni atak 11214
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1. Uvod a teoretickd &dst

Substrat Katalyzator LUMO-aktivace
N0+ Lewisova kyselina (LK) > N FOK 5
H,C”~ < H,C~~ 5"
_0 R/NH‘R > R+ H,0
HZC/ HX - HZCN RX-

Schéma 2% Srovnéani katalyzy Lewisovou kyselinou a iminiovou aktivaci

1.3.4 Mechanismus iminiové aktivace

Mechanismus iminiové aktivace je nasledujici (Schéma 3): V prvnim kroku konjugovana
kyselina sekundarniho aminu (IV) a a,B-nenasycenymi aldehyd (V) vytvofi iminiovy
intermediat (V1), ktery je diky LUMO-lowering mechanismu aktivovan pro nukleofilni atak.
Nukleofil reaguje s aktivovanym elektrofilem za vzniku enaminového intermediatu (VI1),
ktery se nasledné (diky thermodynamické stabilité) presmykem vrati zpét na iminiovou
formaci (VI1I1), ktera poté podléha hydrolytickému $tépeni za uvolnéni pivodniho katalytické
species (1V) a vzniku produktu (IX). Z vyse uvedeného vyplyva, ze pro katalytické vyuziti

imidazolidin-4-onovych derivatd je nutné pouziti ekvimolarniho mnozstvi kyseliny jako

aditiva - pro zformovani aktivni formy katalyzatoru (1V).l}#*°]
i I
L v
H
Hﬁ\ v A‘k
R™ "Nu R -R R
“NH
H,0 HX H,O
R\NPE
| x Ry R
H | X
VI H VI
. u A&
R~ Riix R
Nukleofil
H™ X
R™ "Nu
VI

7 1 . . .« e , .
Schéma 3™ Mechanismus iminiové aktivace



1. Uvod a teoretickd &dst

1.3.4.1 PouZiti imidazolidin-4-onit jako enantioselektivnich katalyzdtorii p¥i iminiové
aktivaci

Vzhledem Kk podstaté iminové aktivace existuje fada aplika¢nich moznosti zahrnujici

razné cykloadice ¢i 1,2- nebo 1,4- adi¢ni reakce a podobné. Pii téchto reakcich byly

studovany nékteré dal$i imidazolidin-4-onové derivaty (Obrazek 2), které se rovnéz

osvédéily.[l5]
Hscl: H3C CHs
o o pn CH
XN e, NN N
h c:H3 —CHy
N M N cH
N CHj N 5
Ph MMC-1 Ph MMC-2 MMC-3 MMC-4

Obriazek 21" 2 ? |midazolidin-4-onové katalyzatory pouZité pii iminiové aktivaci

1.3.4.2 Diels-Alderova [4+2] cykloadice

Tento typ reakce slouzi napiiklad pro pfipravu chiralnich cykloalkent s vyuzitim a,3-
nenasycenych aldehydii jako dienofili.l!”! Jak jiz bylo uvedeno, na tomto typu reakce
ptredstavil MacMillan v roce 2000 svoji koncepci iminiové aktivace, kdy pouzil imidazolidin-
4-onovy katalyzator prvni generace. Béhem prvotniho porovnani jednotlivych iminiovych
katalyzatorti na reakci mezi skoficovym aldehydem a cyklopentadienem (Schéma 4) poskytl
imidazolidin-4-onovy katalyzator MMC-1 excelentni vytéZzek 99 % a enantiomerni piebytek
93 % ee.

Na zikladé této skuteCnosti byl tento katalyzator MMC-1 vybran pro dalsi testovani.[”
Nasledn¢ vysla fada dalsich publikaci zkoumajicich vyuziti riznych imidazolidin-4-ont jako
enantioselektivnich katalyzatori Diels-Alderovy reakce a v roce 2002 byl opét MacMillanem
a kol. ptredstaven katalyzator MMC-2 pro Diels-Alderovu intermolekularni reakci mezi
konjugovanymi alkadieny a a,-nenasycenymi ketony. Katalyzator MMC-2 poskytl vytézek
79-92 % a 85-98 % ee (Schéma 5).1*

MMC-1 (10 mol%) t
XX 4 @ MeOH/H ,0 iﬂph

23°C CHO
endo (2S)-exo

Vytézek 99% a ee 93% (2S)-exo

Schéma 4 Diels-Alderova [4+2] cykloadice
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i i
= ‘ MMC-2,HCIO, |
+
CH, CHs CH
R 2 H.O nebo EtOH 3
RY CH, 2 R' R

R=0OMe R'=H Vytézek 79-92% a ee 85-98%
R=NHCbzR!= H
R=H R! = Ph
R = Me R! = Me
R=H R' = Me

Schéma 5% Diels-Alderova [4+2] cykloadice

1.3.4.3 Cykloadice [3+2]

Asymetricka [3+2] cykloadice nitronti a alkenil je velice elegantni zpusob, jak lze
pripravit chirdlni slouceniny - derivaty isoxazolidinu. Pro uvedenou reakci se osvedcil
MacMillanovy katalyzator MMC-1, ktery poskytuje dobré vysledky v podobé

enantiomerniho prebytku piresahujici Casto hodnoty 90 % a vytézky v rozmezi 66—98 %

S riznymi substraty (Schéma 6).[12]
o)
1 1
H R R
\”/ . H y MMC-1 (20 mol%), HX }‘jCHO
+ >
N B o
Ty MeNO,-H,0, -20 °C —N "
R (@] RZ 27Ms R \O ,,,RZ
R = Bn, Me, Allyl VytéZzek 66—98% a ee 90—-99%
) 1500
R' = Ph, 4-CIC,H,, 4-OMeCH,, 4-MeCH,, Naft-2-yl, c-Hexyl endo:exo 4:1->99:1
R? = Me, H

Schéma 6% [3+2] Cykloadice nitrond a alkent

1.3.4.4 Friedel-Craftsovy alkylace

Asymetricka varianta Friedel-Craftsovy alkylace byla provedena na fadé aktivovanych
substrat, jako jsou derivaty pyrrold, indolti nebo anilinti. V ptipadé prvné jmenované¢ho lze
alkylaci ziskat 2-substituované pyrroly. Pti aplikaci na Friedel-Craftsovy alkylace pyrrola se
osvédcil imidazolidin-4-on MMC-1, ktery poskytl dobré vysledky v podobé az 97 % ee
(Schéma 7). Naopak v ptipad¢ indoll a anilinti se jako vhodnéjsi katalyzator ukazal derivat
druhé generace MMC-3, ktery poskytl vyborné vysledky. Vyrazny vliv na vytézek a
enantiomerni prebytek pak méla piidana kyselina, pificemz jako nejlepsi se ukazala

trifluoroctové kyselina.!**#19!
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R R'
A\ MMC-1 (20 mol%) /
| N\ N Rs/\AO - RN | _0
27 >N HX, THF,H,0 ]
R \R R RS
Sl: lvFl)e. Bn, Allyl, H Vytézek 68-90% a ee 87-97%
=Pr
R?2=Bu

R® = Ph, CO,Me, i-Pr, Me, CH,OBN, 4-MeOC H,

Schéma 71! Friedel-Craftsova alkylace pyrrolu

1.3.45 Mukaiyama-Michaelovy reakce

Pouziti imidazolidinonti pfi této reakci bylo publikovano v roce 2003 a lze touto
cestou pripravit y-butenolidové synthony z siloxyfuranti a a,f-nenasycenych aldehydi. To
otevira nové moznosti pro budovani tohoto typu organickych skeletd. Pii reakci mezi
siloxyfuranem a krotonovym aldehydem (Schéma 8) se osvéd¢il imidazolidin-4-on druhé
generace MMC-3. Produkty byly ziskdny s pomérné dobrymi vytézky a enantiomernimi

piebytky s celou fadou reaktantt.!*”!

HC /T MMC-3 (20 mol%), DBNA™, O, R 0
\ +  TMSO = . 7
) 0~ R CHCI/H,0 —

O CHg
R =H, Me, Et, CO,Me Vytézek 73—-87% a ee 90-98%

Schéma 8% Mukaiyama-Michaelova reakce

1.3.4.6 Transferovd hydrogenace

Tento druh asymetrické syntézy lze zaradit mezi redukce ¢i hydrogenace za vyuziti
hydridového aniontu jako c¢inidla. Jako zdroj hydridu slouzi Hantzschiv ester. V piipadé
hydrogenace  3-fenylbut-2-enalu, s pouzitim  imidazolidin-4-onu  MMC-4  jako
organokatalyzatoru (Schéma 9), byl produkt ziskdn s vytézkem 91 % a enantiomernim

piebytkem 93 % ee.[*

MMC-4, TCA
= =0 g 0

Vytézek 91% a ee 93% (S)

Me

Schéma 912 Hydrogenacni reakce

1.3.5 Enaminova katalyza
Novodoby rozvoj této katalytické koncepce probihd, jak jiz bylo feceno, paralelné

s vyzkumem iminiové aktivace, avSak je zndmy mnohem déle. Slovo enamin bylo ve védecké
18
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terminologii ukotveno uz v roce 1927 Wittigem[zz] a prvni organokatalyticka reakce na bazi
enaminové katalyzy byla provedena Hajosem a Parrisem v roce 1974.181 Ti pouzili (S)-prolin

pro katalyzu asymetrické aldolové cyklizace (Schéma 10) triketonové slouceniny.

/8 i cry?
WCH:* ’ E|\>/\OH

\\ H o”

Substrat Katalyzator Produkt

Y

OH

Schéma 10 Asymetricka aldolova cyklizace triketonové sloudeniny za vyuZiti (S)-prolinu jako katalyzatoru

Pozdéji byly v ramci této koncepce vyuzity 1 MacMillanovy imidazolidin-4-ony, ¢imz
se op¢ct potvrdil jejich vyznam v oblasti enantioselektivni katalyzy. Enaminovy intermediat
(Schéma 11) se vyznacuje zvySenou aktivaci a-polohy pro elektrofilni substituci, ¢imz se

otevira moznost fady substitucnich reakci, naptiklad ve smyslu aldolizace nebo a-chlorace™

a a-fluorace® &i oxidace.?¥
2 3 2 3
R R 2 3 R R
| NH b R+ R H* N7

I
R H,0 Rﬂ
1 .
R, R'=H R Enamin
R% R®=Me

A
Y

)
EH\/>7

Schéma 1128 Proces vzniku enaminu

1.3.6 Mechanismus enaminové aktivace

Mechanismus enaminové aktivace je ndsledujici (Schéma 12): V prvnim kroku
sekundarni amin (X) a karbonylova sloucenina (XI) vytvoii iminiovy adukt (XII). Ten se poté
odstépenim kyseliny HX transformuje na enaminovy intermediat (XIIl). Enamin je
aktivovanym substratem pro zformovani vazby s elektrofilem, protoze se vyznacuje vyssi
nukleofilitou. B€hem vytvoreni vazby s elektrofilem se méni enamin (XI11) zpét na iminiové
uskupeni (X1V), které nasledné¢ podléha hydrolytickému S$tépeni za uvolnéni pavodniho
katalyzatoru (X) a vzniku produktu (XV).1X61%
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0 XV o X
] Lk X |
R NH R
H,O HX H,O
R_ +R
N R. .R
| X N
. ]
XIV HA( H%X XII
R
R
R\N/EX Nukleofil
H)\
R
Xl

Schéma 121*°1 Mechanismus enaminové aktivace

1.3.6.1 PouZiti imidazolidin-4-onit jako enantioselektivnich katalyzdtorit pii enaminové
aktivaci
Enaminova aktivace poskytuje vedle iminiové aktivace nové moznosti asymetrickych
syntéz. Po zformovani intermediatu se aldehyd aktivuje v a-poloze naptiklad pro chlorace,
fluorace, oxidace a diky radikalové-enaminovému mechanismu zvanému také jako SOMO-
aktivace lze dosahnout i alkylaci ¢i arylaci. Imidazolidin-4-ony studované pii enaminovych
aktivacich se ukéazaly vesmés jako velmi ucinné enantioselektivni katalyzatory

(Obrazek 3).[21

cr
O N CHg
H3C H,C
| HeC ) CHs
N .CHg N~ N cH
>\ HaC H 3
CHs
N he N
H ° H D
EERVIVIcE! mmc3 M N Mmcs
Bn

Obrazek 3 12 22425 281 N 1acMillanovy katalyzatory pouZité pfi enaminové aktivaci a kaskadovych reakcich

1.3.6.2 a-Halogenace
Piikladem pouziti chirdlnich imidazolidin-4-ont v této oblasti jsou studie publikované
MacMillanem v roce 2004 a 2005. Jedna se o aplikaci téchto katalyzatorti pro a-chlorace a a-

fluorace aldehydi. V prvni studii vénované a-chloracim se jako dobry katalyzator ukdzal
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derivat MMC-1, ktery poskytoval dobré vysledky (Schéma 13) s2,2,3,4,5,6-

hexachlorbenzochinonem jako chlora¢nim cinidlem a acetonem jako rozpoustédlem. Vytézek
chlorace dosdhl aZ 94 % a enantiomerni piebytek byl az 95 % ee.™ Pro aplikaci
imidazolidin-4-onu MMC-1 na a-fluorace popsané v publikaci z roku 2005 bylo dosazeno
excelentniho vysledku v podob¢ enantiomernich piebytkt 91-99 % ee a vytézkl 70-94 %. Pti

této reakci byla pouzita smés THF a i-PrOH jako rozpoustédlo a N-fluorbenzensulfonimid

jako fluora¢ni ¢inidlo (Schéma 14).[23]
0]
. c | 4
i . cl MMC-1 (5% mol) /II\/R
R > =
H/\/ aceton, -30 °C H :
Cl Cl =
Cl
Cl
R = n-Hexyl, (CH,),CH=CH, c-Hexyl, Bn, Adamant-1-yl, Vytézek 71-94% a ee 80—-95%

(CH,),OMeOMe, (CH,),CHOMe
Schéma 13 g-Chlorace aldehydt 2,2,3,4,5,6-hexachlorbenzochinonem katalyzovana MMC-1.

1) MMC-1 (20% mol)

(@) THF, iPrOH, -10 °C R
| NFSI > HOAI/

2) NaBH,, CH,Cl, E

R = n-Nonyl, c-Hexyl, Ph, Bn, Adamant-1-yl, (CH,),CH=CH, Vytézek 70-96% a ee 91-99%
(CH,),CH=CHEt, (CH,),COOEt, N-butyloxykarbonylpiperidin-4-yl
Schéma 14 g-Fluorace aldehydi &inidlem NFSI katalyzovana MMC-1.

1.3.6.3 a-Oxidace

Moznost pouziti imidazolidinonovych katalyzatorti pro tento ucel publikovali Sibi a
Hasegawa. V jejich praci (Schéma 15) se jako nejlepsi katalyzator ukézal imidazolidin-4-on
MMC-1 pficemz reakce probihala radikdlovym mechanismem. Radikal lze ziskat diky
reakénimu partneru, ktery dokaze pienést jeden elektron. Toho lze dosdhnout tfeba pomoci
chloridu zelezitého a jako oxidacni ¢inidlo zde byl pouzit (2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-
yl)oxyl oznacovany zkratkou TEMPO. Vytézky reakce byly s riznymi substraty v rozmezi
49-80 % a enantiomerni piebytek 0—90 0p.[24]
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1) MMC-1 (20 mol%), TEMPO (2 ekv.)
FeCl, (10 mol%)

TEMP
R/\/H NaNO, (20 mol%) 0
0,, DMF (L0 M) R >OH
2) NaBH, (2 ekv)
R = Ph, Allyl, i-Pr, Bn, 2-fenylethyl, Vytézek 49-80% a ee 0-90%

(4-methoxybenzen-1-yl)ethyl,
(3,4-dimethoxybenzen-1-yl)methyl,
(4-nitrobenzen-1-yl)ethyl, (furan-2-yl)methyl,
[(furan-2-yl)methylsulfanyl]methyl

Schéma 15%* Oxidace aldehydu katalyzovand imidazolidin-4-onem MMC-1.

1.3.6.4 a-Alkylace a a-arylace

Ptikladem zavedeni alkyl skupiny do a-polohy karbonylovych sloucenin mtze byt
MacMillanova prace, ve které studoval zavedeni trifluormethyl skupiny na a-pozici (Schéma
16) enolizovatelnych aldehydd. Alkylaénim ¢inidlem byl trifluormethyl-benzjodoxol. Reakce
probihala v pfitomnosti katalytického mnoZstvi Lewisovy kyseliny - chloridu méd'ného a
imidazolidin-4-onu MMC-1. Tento katalyticky systém poskytl s riznymi substraty vytézky
vrozmezi 70-87 % a vysoké enantiomerni prebytky 93-97 %.1%] vV nasledné studii
publikované o rok pozdéji, bylo s obdobnym katalyzatorem studovano zavedeni aromatické
skupiny na a-pozici aldehydi. Pro tyto ucely byly vyuzity diaryljodoniové soli jako Cinidla a
bromidu méd’'ného jako Lewisovy kyseliny v kombinaci s imidazolidin-4-onem MMC-3 jako

enantioselektivnim katalyzatorem (Schéma 17). Vytézek reakce byl v zavislosti na typu

substratu v rozmezi 67-90 %, enantiomerni pirebytky pak byly velmi vysoké, 90—94 0. [2¢]
o_ CHs 0
O FsC— )~ CH. MMC-1 (20 mol%), TFA I
l 3 - CF,
’ + cucl (5 mol%) HA(
R CHClI,, -20 °C R
R = Bn, 4-MeOBn, 4-CF_Bn, (CH,),Bn, (CH,),CO,Et, c-Hexyl, Vytézek 70-87% a ee 93-97%
(CH,);NHCbz, (CH,),NPhth, Adamant-1-yl, 1-fenylethyl,
N-butyloxykarbonylpiperidin-4-yl
Schéma 16%! g-Alkylace aldehydi trifluormethylbenzjodoxolem katalyzovana MMC-1.
o ortf MMC-3 (10 mol%), TCA o)
| N CuBr (10 mol%) |
H)W ' @ @ ownEoey MY
R NaHCO,, 23 °C Ph
R = Bn, i-Pr, (CH,),0Bn, (CH,),CO,Et, (CH,),NHCbz, n-Hexyl, Vytézek 67-90% a ee 90-94%

(CH,);NPhth, (CH,),CH=CH, Adamant-1-yl, 1-fenylethyl,
N-butyloxykarbonylpiperidin-4-yl
Schéma 179 g-Arylace aldehydi difenyljodonium triflatem katalyzovana MMC-3.
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1.3.7 Enantioselektivni organokatalyza kaskadovych reakci

Pod timto pojmem se skryva velice zajimavy koncept, ktery diky své komplexnosti
znacné rozSifuje moznosti organické syntézy. Tyto reakce v sobé kombinuji iminiovy a
enaminovy mechanismus. Touto kombinaci Ize nejprve iminiovou aktivaci aktivovat
nenasyceny aldehyd pro nukleofilni adici a nasledné diky enaminové aktivaci i pro
elektrofilni substituci. Ptiklad této aplikace lze predvést na Friedel-Craftsové alkylaci 2-
methylfuranu o,B-nenasycenymi aldehydy a nasledné a-chloraci meziproduktu 2,2,3,4,5,6-
hexachlor-1,4-benzochinonem (Schéma 18). Jako katalyzator byl pouzit imidazolidin-4-on
MMC-5, ktery poskytl vyborné vysledky v podob¢ vytézku 78 % a enantiomerniho piebytku
99 9.1

0 0
CHy 1«
cl CH,
\ / cl MMC-5 (20 mol%), TFA
+ - NU /'\lA\ o
M AcOEt, -40 °C Cl
FsC © Cl Cl Vytézek 78% a ee 99%
Cl

Schéma 18 Kaskadova reakce: Friedel-Craftsova alkylace a nasledna a-chlorace

V dalsich studiich, které publikoval MacMillan v roce 2005, bylo zjisténo, ze vhodnou
kombinaci dvou imidazolidin-4-onovych katalyzatort lze dobie fidit stereoselektivitu
kaskadové reakce - transferové hydrogenace s naslednou a-fluoraci. Pro tyto ucely se
osvédéila kombinace katalyzatori A a B (Schéma 19). Reakéni smés nejprve obsahovala
pouze iminiovy katalyzator, pfi¢emz enaminovy katalyzator se spolec¢né s elektrofilem byl
pfidan az po odreagovani nukleofilu. Takto katalyzovana reakce probé&hla s kombinaci A
svytézkem 81 % a enantiomernim piebytkem 99 % ve prospéch threo formy, zatimco
kombinace katalyzatori B poskytla nizsi vytézek 62 % ale 99 % ee erythro formy (Schéma
20).12127

Kombinace A Kombinace B
H3C CH
o o) ' CH
)t YC“B
[ > CH3 >/CH3 \ 3 [ 'CH,
CH, y o CHa
Ph

Iminiovy kat. Enaminovy kat. Iminiovy lo<at- Enaminovy kat.

(7,5 mol%) (30 Mol%%s) (7,5 mol%) (30 mol%)

Schéma 19 Kombinace katalyzatora pro kaskadovou reakci: transferovou hydrogenaci s naslednou a-fluoraci
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)\A kombinace katalyzatort A Me
Ph N 0 Y >
CHCI, Ph o

THF/iPrOH F
Vytézek 81% a ee 99%

0o
Ph /- \\_Pn

2 NN
@] ’Tj o]
F
H H . fe o
kombinace katalyzatoru B Ve
t'BUO 2C 002t'BU
| | CHC|3 Ph MO
THF/iPrOH :
HyC~ "N~ “CHy F
H Vytézek 62% a ee 99%

Schéma 201*? Kaskadova reakce: Transférova hydrogenace a nasledna a-fluorace

1.4 Henryho reakce

Henryho nebo také nitroaldolova reakce je jedna ze zdkladnich metod pro vytvofeni
vazby C-C a poprvé ji popsal chemik Louis Henry roku 1895. Tato reakce byva bazicky
katalyzovana a probiha (Schéma 21) mezi nukleofilem vzniklym z nitrolkanu a

s karbonylovou skupinou aldehydu ¢i ketonu za vzniku diastereoizomerni smési dvou

nitroalkoholi.
3
O,N o) . NOR
>7R1 . \>_R3 aze _ RA'_F OH
R R2 Rl R2

Schéma 21 Henryho reakce

Nitroaldolova reakce od svého objevu byla znama jako klasicka metoda pro prodlouzeni
uhlikatého fetézce. Nitroalkoholy jsou cennymi intermediaty (Schéma 22), které lze vyuzit

pro syntézu mnoha vyznamnych sloucenin, napfiklad humannich 1égiv, 1299031
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R\ e

e \R
-

OH

Y
;U

1

O
I

Rﬂl

R Y

Schéma 22 Slouceniny, které lze syntetizovat z produkti Henryho reakce

1.4.1 Asymetricka Henryho reakce

Asymetricka varianta Henryho reakce byla popséna témér o stoleti pozdéji v roce 1992
skupinou prof. Shibasakiho.*¥ Jako katalyzator byla pouZita koordinacni sloucenina
lanthanového alkoxidu a binaftolu, kterd méla dostate¢ny bazicky charakter pro deprotonaci
nitroalkanu. V nasledujicich letech bylo v literatufe popsano vyuziti celé fady rozliénych

[31]

enantioselektivnich katalyzatort, napiiklad komplexnich sloucenin zinku'*™, chromul®? &

médi.P? Dale byly rovnéz publikovany uspésné pripady katalyzy pomoci enzyrnﬁ[40] nebo

[33]

organokatalyzatord. Médnaté komplexy jsou vSak zkoumdny nejvice, a to diky

vlastnostem médi jako je nizké toxicita, cena, vysoka dostupnost a enantioselektivita.[*!

1.4.2 Pouziti méd’natych komplexi imidazolidin-4-onu jako enantioselektivnich
katalyzatoru pri asymetrické Henryho reakci
Na Ustavu organické chemie a technologie Univerzity Pardubice byly syntetizovany tii
série substituovanych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych derivati, jejichz médnaté
komplexy byly studovany jako enantioselektivni katalyzatory Henryho reakce. Jednotlivé

imidazolidin-4-onové derivaty se lisily substituentem Vv poloze 5- imidazolidin-4-onového
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cyklu, kdy prvni série obsahovala i-Pr skupinu, druhd benzylovou a tfeti terc-butylovou

skupinu (Obrazek 4). [34, 35, 36]

Ho o y
\ N\ —~cH \ (¢ N:k
H —cH,
HiC H CH,
MMC-6 MMC-7
N H H
N\ N
/ _o
—/ HN
~, ~CHg
HaC /<
H,e  CHs
MMC-9

Obriazek 42* % * Nejuginngjsi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onové ligandy pouzité pii katalyze Henryho

reakce

Tyto imidazolidin-4-ony byly ptipravovany kondenzaci pyridin-2-karbaldehydu resp. 2-
acetylpyridinu s ptislusnym chiralnim 2-aminoalkanamidem za kyselé katalyzy (Schéma 23).
Z jednotlivych derivata  2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni byly pfipraveny komplexy
s octanem médnatym. Katalyticka aktivita ptisluSnych m&€d’natych komplext pii asymetrické
Henryho reakci byla testovana na raznych substituovanych aromatickych ¢i alifatickych

aldehydech, které reagovaly s nitroethanem nebo nitromethanem.**

NH, H
RE-NH . — N ~°
— o) H
J No .
p n R? > N\ R2
\ N = CHa -H,0 N R N
1 CH
HsC R 3

R=H,Me R!=H R%=Me:(2R) nebo (2S)
Rl=zH R?*=H:(29)
R'=Me R?=Me: (2S)

Schéma 235 Syntéza 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onii
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V piipadé prvni série 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych ligandii obsahujici i-Pr
skupinu reakce nejlépe probihala s méd’natym komplexem ligandu MMC-6 (Schéma 24),
ktery poskytl konverzi 54-89 % a 87-96 % ee.[*]

OH
o MMC-6 (5 mol%) )v
R H Cu(OAc),, EtOH
R = Ph, 2-MeOCH,, 4-NO,C,H,, 4-PhCH,, 4-CIC,H,, 4-FCH,, Konverze 54-89 % a ee 87-96 %

4-BrC,H,, 4-NCC.H,, 2-NO,CH,, n-Butyl, t-Butyl, c-Hexyl

Schéma 2484 Henryho reakce katalyzovand méd’natym komplexem ligandu MMC-6

Jako druha byla pfipravena série obsahujici benzyl skupinu v poloze 5- imidazolidin-4-
onového cyklu, pficemz nejlepSich vysledkil bylo dosazeno s méd’natymi komplexy ligandu
MMC-7 a MMC-8. Jejich katalyticka aktivita byla studovana na riznych aromatickych
substratech, které reagovaly jak s nitromethanem tak i s nitroethanem. Méd'naty komplex
ligandu MMC-7 (Schéma 25) poskytl pii téchto reakcich vytézek 18—68 % s optickou
Cistotou produktu 70-83 % ee. Komplex ligandu MMC-8 byl studovan se stejnymi druhy
substrat, pricemz reakce probehly s vytézkem 20-97 % a enantiomernim piebytkem 67—
81 % ee.*!

o OH
| MMC-7, 8 (5 mol%) NO,

H /02 =
+ H,C Cu(OAc), CH
EtOH, 10 °C 3

R
- } ) MMC-7: Vytézek 18-68 % a ee
R=H, 2-0CH,, 4-NO, 70-83 % syn formy

MMC-8: Vytézek 20-97 % a ee
67-81 % syn formy

Schéma 255 Henryho reakce aldehydt s nitroethanem katalyzovana méd’natym komplexem ligandu MMC-7 a
MMC-8

Tieti série substituovanych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu obsahovala terc-
butylovou skupinu a jako nejvice efektivni katalyzator se projevil méd’naty komplex ligandu
MMC-9 (Schéma 27), ktery s riznymi substraty poskytl vytézek 43-99 % a 86-97 % ee.
Déle byl vtéto praci zkoumdn vliv rozpoustédla na prabéh reakce nitromethanu s 2-
methoxybenzaldehydem, pficemz bylo zjisténo, Ze rozpoustédlo prakticky neovliviiuje
dosazeny enantiomerni prebytek v produktu. Nejlepsi vysledek poskytl médnaty komplex
ligandu MMC-9 v terc-butylalkoholu.*®

27



1. Uvod a teoretickd &dst

MMC-9 (5 mol %) OH
] //o -~ Cu(OAc), (10 moL%) R4<\
\ * 2 EtOH, 10 °C, 6 dni NO,

H
R = 4-CNCH,, 4-CIC_H,, 4-PhC.H,, 2-NO,C.H,, 2-Naftyl, 2-Thienyl, ~ VytéZek 43-99 % a ee 86-97 %
n-C,H,, PhCH,CH,, c-C(H,,, PhCH=CH, t-Butyl, 4-NO,C_H,, Ph,
2-CH,OCH,

Schéma 265 Henryho reakce katalyzovana méd'natym komplexem ligandu MMC-9
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2 Experimentalni ¢ast

2.1  Obecné postupy

Vsechny pouzité, komeréné dostupné chemikalie byly zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich
nebo Acros Organics. Hydrochlorid (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny byl
ptipraven diive "] V piipadé¢ magnetického michani byla pouzita magnetickd michacka
Heidolph. Zahiivani bylo realizovano v lazni silikonového oleje nebo pomoci nastavce
z kovové slitiny tvarované na kulaté destilaéni banky Heidolph DrySyn, teplota byla
nastavovana a kontrolovana pomoci digitdlniho teplotniho snimace. Odpafovani bylo
provadéno rotacni vakuovou odparkou Heidolph Laborota 4000 efficient s vakuovym
systémem Vacuubrand PC 510. Pro sloupcovou chromatografii byl vyuzit silikagel 60 (230 —
400 mesh). Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na hlinikovych destickach
potazenych silikagelem 60 F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm).
NMR spektra byla méfena pii laboratorni teploté na spektrometru Bruker Avance Il1 400.
Byly pouzity cca 5% roztoky latek. 'H NMR spektra byla méfena pii 400,13 MHz, jsou
kalibrovana na stfed multipletu signalu rozpoustédla CDCl3 (6 7,26). Spin-spinové interak¢éni
konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkach hertz (Hz), multiplicity signalt jsou znaceny: s
(singlet), bs (3iroky singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), sp (septet), m (multiplet). *C
NMR byla méfena pti 100,62 MHz, jsou kalibrovana na stfed multipletu signalu rozpoustédla
CDCl; (8 77,23). Elementarni analyza byla provedena na pfistroji Flash 2000 CHNS
Analyzer (ThermoFisher Scientific). Optickd otacivost byla méfena na polarimetru Perkin
Elmer Polarimeter 341 se sodikovou vybojkou pti vinové délce A = 589 nm a teploté 20 °C.
Koncentrace ¢ je uvedena v g/100 ml rozpoustédla. Hmotnostni spektra S vysokym rozlisenim
byla méfena na pfistroji Thermo Fisher Scientific MALDI LTQ Orbitrap. HPLC analyzy byly
provadény na pfistroji Watrex s UV-Vis detektorem s diodovym polem (200-800 nm)
SYKAM 3240 a chiralnimi kolonami Daicel Chiralcel OD-H (délka 250 mm, pramér 4,6

mm) s piedkolonou piislusného typu (délka 10 mm).

2.2  Priprava (S)-4-terc-butyl-4-methyl-1,3-oxazolidin-2,5-dionu (1)

O OH

o
~N
. cocl, O 740
CH,CI HsC
H,C——CH 22 H-C H
3 3 3 CH,
CHs H,C
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Do 100 ml zabrusové banky opatfené magnetickym michadlem a zpétnym chladicem byl
predlozen hydrochlorid (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny (2 g; 11 mmol) a
roztok COCI,/CH,Cl; (20 ml) o hmotnostni koncentraci cca. 17 %. Ke vzniklé heterogenni
smesi byl pfidan suchy aceton (20 ml) a poté byla reak¢ni smés michana po dobu 2 hodin pii
teploté¢ 40 °C. Pak byl aceton oddestilovan pies Mi-So nastavec. Z diivodu odstranéni
ptebytecného fosgenu bylo pridano dalSich 25 ml CH,Cl, a destilace opakovana. Destilacni
zbytek byl suSen ve vakuové susarné. Bylo ziskano 1,73 g (98 %) bilé krystalické latky 1
s bodem tani 122128 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 6,92 (bs, 1H, NH), 1,53 (s, 3H, CH3), 1,07 (s, 9H,
3x CHj3). Elementarni analyza pro CgH;3sNO; (171,20) vypocteno (%): C 56,13; H 7,65; N
8,18; nalezeno (%): C 56,32; H 7,68; N 7,85. HRMS: m/z pro CgH4NO3 [M+H]" vypocteno:
172,09737; nalezeno: 172,09702.

2.3 Priprava (S)-N-methyl-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu (2)

CH3
o o lllH
O—_ -0
~ — N
7 CH_NH,
H.C H diethylether

Sloucenina 1 (1,70 g; 10 mmol) byla rozpusténa v suchém diethyletheru (20 ml) a byl
pfidan vodny roztok (20 ml; 0,23 mol) methylaminu o hmotnostni koncentraci 40 %. Sm¢s
byla michéna za laboratorni teploty po dobu 4 dnti. Poté byla heterogenni smés pievedena do
100 ml délicky a extrahovana CH,Cl, (4x 25 ml). Organické extrakty byly spojeny a
vysuSeny bezvodym Na;SO4. Po odpafeni rozpoustédel na vakuové odparce bylo ziskano

1,50 g (95 %) bilé krystalické latky 2 s bodem tani 68—71 °C.

[]5 = -32,7° (¢ 0,98; CH,Cl,); "H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 7,62 (bs, 1 H, NH), 2,76
(d, J = 4,8 Hz, 3H, NCH3), 1,72 (bs, 2H, NH>), 1,30 (s, 3H, CH3), 1,01 (s, 9H, 3x CH3). °C
NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): ¢ 176,8, 62,6, 36,8, 26,1, 26,0, 23,4. Elementarni analyza
pro CgHsN>O (158,25) vypocteno (%): C 60,72; H 11,47; N 17,70; nalezeno (%): C 61,08; H
11,70; N 17,42. HRMS: m/z pro CsH;9N,O [MJrH]+ vypocteno: 159,14974; nalezeno:
159,14877.
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2.4  Priprava 5-terc-butyl-3,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu

(3a, b)
s
Oy NH HC o
ﬁ CH,COOH, 3kapky /~—\ H N 7 CH,
N H + n-butanol \ N/ N: CHy
| | HaC—1—CHs o CH.CH,
= CH, s

Do 50 ml dvouhrdlé banky opatfené magnetickym michadlem byl piedlozen pyridin-
2-karbaldehyd (428 mg; 4 mmol) a amid 2 (474 mg; 3 mmol). Baiika byla opatfena zpétnym
chladicem s kohoutem a na boc¢ni hrdlo bylo nasazeno septum. Aparatura byla pfipojena na
linku vakuum-inert a atmosféra v aparatufe nahrazena argonem. Poté bylo pfidano pies
septum 5 ml n-butanolu spolecné se tfemi kapkami kyseliny octové (99%) a reakéni smeés
byla michana pfi teplot¢ 100 °C po dobu 24 hodin. Ke smési byl pfidan nasyceny roztok
NaKCOs; (25 ml) a bylo extrahovano CH,Cl, (3% 10 ml). Organické extrakty byly spojeny a
vysuseny bezvodym Na,SO4. Po odpaieni rozpoustédel na vakuové odparce byl destilacni

zbytek separovan pomoci sloupcové chromatografie (silikagel, aceton/CH,Cl, 1/1).

(2R,55)-5-terc-Butyl-3,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (3a)

Vytézek: 51 mg (7 %); Re = 0,58 (silikagel, aceton/CH,Cl, 1/1); b.t. = 75-80 °C; [a]y =
+64,2° (¢ 0,63; CH,CL,); 'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 8,64 (m, 1H, Py), 7,76 (m, 1H,
Py), 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Py), 7,31 (m, 1H, Py), 5,26 (s, IH, NCHN), 2,95 (bs, 2H, NH),
2,59 (s, 3H, NCH3), 1,44 (s, 3H, CH3), 1,03 (s, 9H, 3x CH3). °C NMR (CDCls, 100 MHz,
ppm): o 176,8, 157,8, 1503, 137,2, 1243, 122,8, 78,1, 67,0, 38,6, 26,9, 25,7, 21,7.
Elementarni analyza pro Ci4H2 N3O (247,34) vypocteno (%): C 67,98; H 8,56; N 16,99;
nalezeno (%): C 68,07; H 8,70; N 16,79. HRMS: m/z pro C14H»N30 [M+H]" vypoéteno:
248,17629; nalezeno: 248,17570.
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(25,58)-5-terc-Butyl-3,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (3b)

Vytézek: 483 mg (65 %); Ry= 0,47 (silikagel, aceton/CH,Cl, 1/1); b.t. = 109-113 °C; [a]éo =
~87,3° (¢ 1,1; CH,Cly); 'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 8,62 (m, 1H, Py), 7,76 (m, 1H,
Py), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Py), 7,31 (m, 1H, Py), 5,22 (s, IH, NCHN), 2,69 (bs, 2H, NH),
2,59 (s, 3H, NCH3), 1,30 (s, 3H, CH3), 1,11 (s, 9H, 3x CHs). °C NMR (CDCl;, 100 MHz,
ppm): 6 177,6, 157,5, 150,0, 137,3, 124,4, 123,1, 75,5, 66,6, 36,1, 27,4, 254, 18,3.
Elementarni analyza pro C;sH2N3O (247,34) vypocteno (%): C 67,98; H 8,56; N 16,99;
nalezeno (%): C 68,29; H 8,83; N 16,64. HRMS: m/z pro C;4H2,N30 [M+H]" vypocteno:
248,17629; nalezeno: 248,17587.

2.5 Henryho reakce katalyzovana méd’natym komplexem ligandu 3a a 3b

ligand 3a, b
=0 Cu(OAc), _0
- N
i o [l
e} MeNO,; 'Pr-OH e} OH O
“CH,4 ? H,C™

Do zkumavky byl predlozen ligand 3a resp. 3b (7,41 mg; 30 pmol), octan méd'naty
(4,9 mg; 27 umol), i-PrOH (1 ml) a nitromethan (0,5 ml). Tato smé&s byla michana po dobu
jedné hodiny pii laboratorni teploté. Poté byla smés ochlazena na 6 °C a byl pfidan 2-
methoxybenzaldehyd (68 mg; 0,5 mmol). Smés byla michana po dobu 6 dni pfi teploté 6 °C.
Poté byla reakéni smés zfiltrovana pres vrstvu silikagelu (1 cm na frit€¢) a bylo promyto
ACcOEt (cca. 50 ml). Ziskany filtrat byl preveden do kulaté zabrusové banky a odpafen na
vakuové odparce k suchu. Destila¢ni zbytek byl podroben sloupcové chromatografii

(silikagel, AcOEt/n-hexan 1/3).

Pro 3a/Cu(OAC),:

Bylo ziskano 96 mg (98 %) nitroaldolu (R)-4 ve formé Zlutého oleje. *H NMR (CDCls, 400

MHz, ppm): 6 7,45 (m, 1H, CsHa), 7,35 (m, 1H, CgHa), 7,03 (t, 3J = 8,0 Hz, 1H, C¢Ha), 6,91

(d, 3J = 8,0 Hz, 1H, C¢Hy), 5,64 (dd, 2J = 13,0 Hz, *J = 3,2 Hz, 1H, CHOH), 4,65 (dd, %J =

13,0 Hz, %3 = 9,2 Hz, 1H, CH,NO,), 4,59 (dd, 2J = 9,2 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CH,NO,), 3,89 (s,
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3H, OCH3), 3,15 (bs, 1H, OH). Enantiomerni ptebytek (93 % ee) byl stanoven pomoci HPLC

(kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 90:10 n-hexan/propan-2-ol, pritokova rychlost: 0,8

ml/min, detekce pii A =270 nm); R-enantiomer tg = 15,64 min, S-enantiomer tr = 18,70 min.

Pro 3b/Cu(OAC)::

Bylo ziskano 58 mg (59 %) nitroaldolu (S)-4 ve formé Zlutého oleje. 'H NMR (CDCls, 400
MHz, ppm): & 7,44 (m, 1H, CeHa), 7,35 (M, 1H, CeHa), 7,02 (t, 33 = 8,0 Hz, 1H, CgH.), 6,91
(d, 3J = 8,0 Hz, 1H, C¢Hy), 5,63 (dd, 2J = 13,0 Hz, *J = 3,2 Hz, 1H, CHOH), 4,64 (dd, %J =
13,0 Hz, %1 = 9,2 Hz, 1H, CH,NO,), 4,58 (dd, 2J = 9,2 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CH,NO,), 3,82 (s,
3H, OCHjs), 3,15 (bs, 1H, OH). Enantiomerni ptebytek (93 % ee) byl stanoven pomoci HPLC
(kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 90:10 n-hexan/propan-2-ol, pritokova rychlost: 0,8

ml/min, detekce pii A =270 nm); R-enantiomer tg = 15,12 min, S-enantiomer tr= 18,26 min.

2.6  Asymetricka Friedel-Craftsova alkylace katalyzovana slouceninou 3b

Ph o
r 0O 1) 3b
N J THFHO,-20°C@5°C) N OH
+ L
E/) 2) NaBH,, Et-OH \

Do zabrusové zkumavky opatfené magnetickym michadlem byl ptedlozen katalyzator 3b
(25,8 mg; 0,1 mmol), THF (1 ml) a H,O (0,15 ml). Mikrostiikackou byla ptidana
trifluoroctova kyselina (0,1 mmol; 7,7 ul). Tato smés byla michana po dobu 5 minut a
nasledné byl pfidan 1-benzylpyrrol (1,5 mmol; 0,15 ml). Reakéni smés byla vytemperovana
na =30 °C (nebo 25 °C) a byl pfidan (E)-3-fenylpropenal (0,5 mmol; 60 ul). Vznikla smés
byla michéana pfti teploté —30 °C (nebo 25 °C) po dobu 120 h. Poté byla do smési ptfidana
suspenze NaBH, (1,2 mmol; 45 mg) v EtOH (1,5 ml) a bylo michano 15 minut pfi laboratorni
teploté. Reak¢ni smés byla smichana s nasycenym roztokem NaHCO3 a bylo extrahovano
CH,Cl, (3x 30 ml). Organické extrakty byly spojeny a vysuSeny bezvodym Na;SOj.
Rozpousteédla byla odpaiena na vakuové odparce. Pomoci NMR analyzy destilacniho zbytku
bylo zjisténo, ze prob¢hla s velmi malou konverzi (cca 5 %). Z tohoto diivodu byla izolace

produktu 5 netispésna.
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3 Vysledky a diskuze

3.1. Priprava (2R,5S)- a (2S,5S)-5-terc-butyl-3,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-
onu (3a,b)

(2R,5S)- (3a) a (2S,5S)-5-terc-butyl-3,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (3b) jsem
ptipravil tfikrokovou syntézou znazornénou schématem 28. Vychozi (S)-2-amino-2,3,3-

trimethylbutanova kyselina byla pfipravena diive, v ramci bakalaiské prace Klary
[37]

JeniStoveé.
T
(@] OH (@]
X (@] NH
. COCl, o= 7¢O CH,NH A
HsC——NHZ Cl - N S
e o CH,CI, H3C H diethylether ot I
3 3 H3 CH3 y H3C__CH3
CH
3 H3C CH3
1 2
I
H =
| +
Nx
\j
i
e HC HN.__O
\ @] \ o H
‘< CH, ! CH, CH,COOH —N—7—CH,
/ et ||I’7CH3 * / ..... III’7CH3 - N 1
\ { N \ i N Butanol 7\ HsC Chs
H CH3CH3 H CH3CH3 CH3
3b 3a —

Schéma 27 Komplexni reakéni schéma ptipravy imidazolidin-4-onu 3a, 3b

Nejprve jsem (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanovou kyseliny pieménil plsobenim
roztoku fosgenu v CH,Cl, na (S)-4-terc-butyl-4-methyl-1,3-oxazolidin-2,5-dion (1). Vyhodou
tohoto N-karboxyanhydridu je dostate¢na reaktivita karboxylového uhliku vié¢i nukleofilim
(v mém piipad¢ methylaminu), a to navzdory zna¢nému sterickému branéni obou alkyli v a-
poloze. Zaroven je u n¢j chranéna aminova skupina vychozi aminokyseliny, nebot’ ta je zde
soucasti laktamové funkéni skupiny. Vlastni pfipravu slouceniny 1 komplikovala velmi nizka
rozpustnost vychozi aminokyseliny v organickych rozpoustédlech. V ptedchozi préci[37] byla
syntéza N-karboxyanhydridu 1 popsana v suchém THF pii 2 h refluxu, avSak za téchto
podminek dochazelo k ¢astecnému rozkladu THF pfitomnym chlorovodikem za vzniku

chlorovanych butant (4-chlorbutan-1-ol;  1,4-dichlorbutan). Tyto slouceniny pak
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kontaminovaly produkt 1 a vdalsim kroku putsobily jako reaktivni necistoty. Jako
rozpoustédlo jsem proto nejprve zvolil samotny CH,Cl,. Zjistil jsem vSak, Ze v tomto
prostiedi reakce prakticky neprobiha. Duvodem je pravdépodobné fakt, ze CH,Cl, obecné
nemuize vystupovat jako baze v acidobazickych rovnovahach. Vychozi aminokyselina se totiz
nejprve vreakéni smési preméni na prislusny hydrochlorid, ktery se pak v CH2Cl; nemuize
rovnovazn¢ premeénit na reaktivni formu, s neprotonovanou aminovou skupinou. Reakci jsem
proto nasledné provedl ve smésném rozpoustédle CH,Cly/aceton (1/1), ve kterém jiz ke
vzniku N-karboxyanhydridu 1 doslo - béhem 2 hodin pfi refluxu. Aceton v reakéni smési plnil
roli baze schopné alespoil rovnovazné vazat pfitomny chlorovodik. Konec reakce lze
detekovat vizualné€, nebot' dojde ke vzniku homogenniho roztoku. Pirebytecny fosgen a
rozpoustédla jsem odstranil prostou destilaci, vytézek reakce byl prakticky kvantitativni.
Produkt se podafilo charakterizovat pomoci *H NMR, bodem tani a elementérni analyzou.

(S)-N-Methyl-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid (2) jsem ptipravil ptisobenim vodného
roztoku methylaminu (40%) na N-karboxyanhydrid 1. Reakce probihala vzhledem k nizké
rozpustnosti slouceniny 1 ve vod¢ v heterogennim systému rozpoustédel voda/diethylether.
Vytézek této reakce byl opét prakticky kvantitativni. Lze se proto domnivat, Zze nedochazelo
k rozkladu N-karboxyanhydridu 1 ptitomnym hydroxidovym iontem, pfednostné probihala
pozadovana reakce s methylaminem.

Imidazolidin-4-onové derivaty 3a,b jsem piipravil kysele katalyzovanou kondenzaci (S)-
N-methyl-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu  (2) s pyridin-2-karbaldehydem. Reak¢ni
podminky jsem nejprve zvolil dle syntetického predpisu popisujiciho ptipravu 5-terc-butyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu.*¥) - 9 hodin; reflux v butan-1-olu. Za t&chto
podminek jsem vSak pozoroval pouze malou konverzi. Ta je pravdépodobné zplisobena
ptitomnosti N-methyl skupiny ve slouceniné 2, ktera ze sterickych divodt vyrazné snizuje
reaktivitu amidové skupiny v cyklizaéni reakci. Tento predpoklad byl potvrzen
identifikovanim pfislusného meziproduktu kondenzaéni reakce - N-methyl-2-(N-pyridin-2-
ylmethylimino)-2,3,3-trimethylbutanamidu (Schéma 29). V dalsim pokusu jsem proto
prodlouzil reakéni ¢as z9 hodin na 1 den, coz vedlo k uspokojivému zvySeni konverze. Na
druhou stranu, delsi reak¢ni ¢as zpusobil, Ze se vznikajici imidazolidin-4-onové derivaty 3a,b
Castecné preménily na odpovidajici 5-terc-butyl-3,5-dimethyl(pyridin-2-yl)imidazolin-4-on.
Aby této nezddouci oxidacni reakci nedochazelo (Schéma 29), provedl jsem kondenzaci
pyridin-2-karbaldehydu a aminoamidu 2 za stejnych reakénich podminek, avSak v inertni

atmosfére.
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Schéma 28 Kondenza¢ni reakce za vzniku imidazolidin-4-oni 3a,b a jejich nasledna oxidace na imidazolinon

Separace jednotlivych diastereoizomerd (2R,5S)-3a (trans) a (2S,5S)-3b (cis) jsem
provedl pomoci sloupcové chromatografie, jako nejvhodnéjsi mobilni fazi pro separaci jsem
nalezl smés  rozpoustédel aceton/CH.Cl, (1/1). Reten¢ni  faktory v tomto
rozpoustédle/silikagel jsou: Rf (3a) = 0,58 a Rf (3b) =0,47, coz umoziuje kvantitativni
separaci obou izomerud. Isomer s trans konfiguraci 3a jsem izoloval se 7% vytézkem, zatimco
izomer s konfiguraci cis 3b s vytézkem 65 % (celkovy vytézek kondenzace 72 %). Z toho
vyplyva, Ze za uvedenych reakénich podminek je znaéné preferovan vznik izomeru Cis (pomér
cis:trans je 9,3:1), coz je pro ptipadnou aplikaci tohoto imidazolidin-4-onového derivatu
v organokatalyze zddouci. Vysoce enantioselektivni MacMillanovy katalyzatory 2. generace
totiz maji pravé konfiguraci cis v imidazolidin-4-onovém skeletu.? Pro vys$si zastoupeni
formy trans ve smési by bylo nutné provést optimalizaci reakénich podminek kondenzaéni

reakce, napt. zvyseni reakcni teploty (s tim spojena zména rozpoustédla).

Jednotlivé imidazolidin-4-ony 3a,b jsem charakterizoval bodem tani, hmotnostni
spektroskopii s vysokym rozliSenim a NMR spektroskopii. Ta byla rovnéz pouzita pro urceni
relativni konfigurace (uréeni cis-trans izomerie), a to porovnanim jejich 'H a **C NMR
spekter s prisluSnymi spektry imidazolidin-4-onu bez methyl skupiny v pozici 3-: (2R,5S)- a
(2S,55)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu.®® Relativni konfigurace

imidazolidin-4-oni 3a a 3b je vsouladu s piedchozim zji§ténim,3*0 %%

ze pii
chromatografické separaci maji vyssi Ry faktor derivaty s uspofadanim trans v imidazolidin-4-
onovém cyklu. To bylo pozorovano jak u dfive pfipravenych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-

onti, 0% tak jinych chirdlnich imidazolidin-4-onovych derivatt, napiiklad MacMillanovych
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katalyzatort.[*¥) Aplikace '"H NMR NOESY pulzni sekvence pro uréeni konfigurace byla
Vtomto piipadé¢ neuspéSnd. Rovnéz se nepodafilo pfipravit ani jeden =z izomertu
v monokrystalické formé, ktera by umoznila rentgenostrukturni analyzu. Cistotu slouéenin 3a
a 3b jsem potvrdil provedenim elementarnim analyzy a rovné€z jsem stanovil hodnoty

specifickych optickych otacivosti.

3.2. Testovani enantioselektivity méd’natych komplexi imdazolidin-4-oni 3a,b pri

asymetrické Henryho reakci

Asymetrickou Henryho reakci jsem studoval za katalyzy in situ pfipravenymi
komplexy octanu médnatého a ligandu 3a resp. 3b. Reakéni podminky (mnozstvi
katalyzatoru, rozpoustédlo, reak¢ni cas a teplota) jsem zvolil na zakladé predeslé studie
zabyvajici se analogickymi katalyzatory - médnatymi komplexy (2R,5S)- a (2S,5S)-5-terc-
butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu,!*® abych mohl vzajemné& porovnat jejich
katalytickou aktivitu a enantioselektivitu. V ramci této bakalaiské prace jsem studoval

Henryho reakci 2-methoxybenzaldehydu s nitromethanem (Schéma 30).

ligand 3a, b

_0 Cu(OAc), o)

_ N~
MeNO,,; 'Pr-OH 0 OH |
CHg 6 °C, 6 dni HsC

Ligand 3a: VytéZek 98 % a ee 93,5 %

O

~

Ligand 3b: Vytézek 59 % a ee -93 %
Schéma 29 Henryho reakce katalyzovana ligandy 3a, 3b

Pii katalyze médnatym komplexem ligandu (2R,5S)-3a vznikl odpovidajici 1-(2-
methoxyfenyl)-2-nitroethanol ve vysokém vytézku 98 %, s enantiomernim piebytkem 93,5 %
a konfiguraci R- v piebytku. Pfi pouziti médnatého komplexu ligandu (2S,5S)-3b vznikl
produkt ve vytézku 59 %, S enantiomernim piebytkem —93 % a konfiguraci S- v piebytku
(hodnota enantiomerniho piebytku (ee) je proto uvedena se zapornym znaménkem). Z hodnot
ee v 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanolu je zfejmé, Ze enantiokatalyticka aktivita méd’natych
komplexti obou forem ligandi 3a resp. 3b je velmi vysoka a navzajem srovnatelna.
Pfi porovnani s analogickymi médnatymi komplexy (2R,5S)- a (2S,5S)-5-terc-butyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu®® je enantioselektivita v pfipadé komplexu
Cu(OAc)2/3a prakticky stejnd (93,5 % ee vs. 92 %), Komplex Cu(OAc)./3b pak vykazuje
vyrazné vys$i enantioselektivitu néz médnaty komplex analogického ligandu bez methyl
skupiny v pozici 3- imidazolidin-4-onového cyklu (—93 % ee vs. 52 %)), Z tohoto pohledu
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doslo mnou provedenou modifikaci ligandu (zavedeni methyl skupiny do pozice 3-
imidazolidin-4-onového cyklu) ke zlepSeni enantiokatalytickych vlastnosti, a to zejména u Cis
formy. Tento piedpoklad by proto bylo vhodné ovérit v dalsim vyzkumu, studujicim Henryho
reakci na Sir§i sérii riizné substituovanych aldehydid. Co se tyce katalytické aktivity (tj.
vytézkil nitroaldolll), tak dle ocekavani vyssi aktivitu vykazoval méd’naty komplex ligandu 3a
s trans konfiguraci. Na druhou stranu, méd’naté komplexy ligandu 3a resp. 3b s jsou ponékud
katalyticky aktivnéj$i nez analogické komplexy ligandi bez methyl skupiny v pozici 3-
imidazolidin-4-onového cyklul®® (konverze: 98 % Cu(OAc)./3a vs. 88 %1 resp. 59 %
Cu(OAC),/3b vs. 42 %),

3.3. Testovani enantioselektivity imdazolidin-4-onu 3b pii asymetrické Friedel-

Craftsové alkylaci

Asymetrickou Friedel-Craftsovou alkylaci 1-benzylpyrrolu skoficovym aldehydem jsem
studoval pouze za katalyzy imidazolidin-4-onovym derivatem 3b s cis konfiguraci (Schéma
31), u kterého 1ze na zakladé mechanismu iminiové katalyzy a z n¢j vyplyvajici prostorovych
struktur aktivovanych komplexi ocekavat urcitou enantioselektivitu. Reakéni podminky
(mnozstvi katalyzatoru, aditivum - kyselina, rozpoustédlo, reakéni ¢as a teplota) jsem zvolil
na zaklad¢ predeslé studie zabyvajici se MacMillanovym katalyzatorem druhé generace
MMC-3 %8 abych mohl vzajemn& porovnat jejich katalytickou aktivitu a enantioselektivitu.
Aby bylo mozno stanovit enantiomerni ptebytek pomoci chirdlni HPLC analyzy, neizoloval
jsem produkty ve formé aldehydu, nybrz jsem provedl jejich redukci ¢inidlem NaBH4 na

ptislusny alkohol (Schéma 31).

Ph
o jo . D ¢ T
N / THF, H,0, -30 °C (25°C) N OH
+ L
@ 2) NaBH,, Et-OH \ |

5 dni

Schéma 30 Friedel-Craftsova alkylace 1-benzylpyrrolu skoficovym aldehydem katalyzovana slouéeninou 3b pii
-30a25°C

'"H NMR analyzou surového produktu jsem zjistil, ze Friedel-Craftsova alkylace
katalyzovana imidazolidin-4-onem 3b prob¢hla pouze s nepatrnou konverzi (cca 5 %). Smés
obsahovala pfedev§im nezreagovany 1-benzylpyrrol, 3-fenylprop-2-enol a stopy
pozadovaného produktu. Rozhodl jsem se proto provést dalsi pokus, ktery jsem provedl pii
laboratorni teploté (zvySeni teploty o cca 50 °C). Bohuzel, ani tyto podminky nevedly ke

vzniku produktu s vyssim vytézkem. Na zakladé téchto zjisténi musim konstatovat, ze
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imidazolidin-4-on 3b je pro Friedel-Craftsovou alkylaci 1-benzylpyrrolu skoficovym
aldehydem katalyticky neaktivni. Nelze vSak vyloucit jeho katalytické pouziti pro jiny typ

asymetrické reakce, spadajici do oblasti iminiové katalyzy.
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5. Zavér

V ramci této bakalaiské prace jsem ptipravil a charakterizoval dosud nepopsané 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-onové derivaty, a to (2R,5S)- (3a) a (2S,5S)-5-terc-butyl-3,5-dimethyl-2-
(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on  (3b). Jejich piiprava spocivala v tiikrokové syntéze
vychazejici z (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny.

Komplexy ligandi 3a resp. 3b sSoctanem médnatym jsem studoval jako
enantioselektivni katalyzatory pro Henryho reakci 2-methoxybenzaldehydu s nitromethanem.
Zjistil jsem, ze tyto komplexy poskytuji ptislusny 2-nitroethanol s vysokym vytézkem a
s velmi vysokym enantiomernim ptfebytkem (93 % ee). Pfi porovnani s diive studovanymi
méd’natymi komplexy (2R,5S)- a (2S,5S)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-
4-onu¥ 1ze konstatovat, Ze enantioselektivita komplexu Cu(OAc),/3a je srovnatelna (93,5 %
ee vs. 92 %) a enantioselektivita komplexu Cu(OAc),/3b je vyssi (93 % ee vs. -52 %).
Modifikace ligandi - zavedeni methyl skupiny do pozice 3- imidazolidin-4-onového cyklu -
tedy vedlo ke zlepSeni enantiokatalytické ucinnosti méd’natych komplext pfi asymetrické
Henryho reakci. Na zéklad¢ této skutecnosti by mélo byt pokracovano Vv testovani téchto
katalyzatort pii asymetrické Henryho reakci dalSich substratu.

Imidazolidin-4-on 3b byl dale testovan jako enantioselektivni organokatalyzator pro
asymetrickou Friedel-Craftsovou alkylaci 1-benzylpyrrolu skoficovym aldehydem. Produkt
reakce se vSak nepodatilo ziskat jak pfi reakéni teploté —30 °C, tak 1 pii laboratorni teploté.
Lze tedy konstatovat, Ze imidazolidin-4-on 3b neni vhodnym katalyzatorem pro tuto reakci.
Studium katalytickych vlastnosti imidazolidin-4-onovych derivati 3a resp. 3b by mélo dale
pokracovat, a to jejich aplikaci na jiné asymetrické reakce vyuzivajici koncept enaminové

resp. iminiové katalyzy.
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'H NMR spektrum (S)-4-terc-butyl-4-methyl-1,3-oxazolidin-2,5-dionu (1)
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'H NMR spektrum (S)-N-methyl-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu (2)
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13C NMR spektrum (S)-N-methyl-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu (2)
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'H NMR spektrum (2S,5S)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu
(3b)
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13C NMR spektrum (2S,58)-5-terc-butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu
(3b)
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Anotace

Tato bakalaiska prace popisuje pfipravu (2R,5S)- a (2S,5S)-5-terc-butyl-
3,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)-imidazolidin-4-onu  a jejich  aplikaci
v enantioselektivni katalyze. Klicovym meziproduktem syntézy téchto
imidazolidin-4-onovych  derivatt byl  (S)-N-methyl-2-amino-2,3,3-
trimethylbutanamid, ktery byl piipraven z pfislusné kyseliny. Nejprve
byly testovany médnaté komplexy imidazolidin-4-oni  jako
enantioselektivni katalyzatory asymetrické Henryho reakce. Bylo zjisténo,
7e oba imidazolidin-4-ony jsou pro tuto reakci velmi vhodnymi
katalyzatory, nebot’ poskytly produkty s enantiomernim piebytkem 93 %
ee. Dale byl (2S,5S)-isomer (cis forma) studovan jako enantioselektivni
organokatalyzator pro asymetrickou Friedel-Craftsovou alkylaci 1-
benzylpyrrolu skoficovym aldehydem. Bylo vSak zjiSténo, ze jeho

katalyticka aktivita je pfi této reakci velmi nizka.
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