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Souhrn
Byla provedena literarni reSerSe tykajici se pfipravy a charakterizace cyklohexan-1,2-
diaminti dale zamétend na katalytické vyuziti nikelnatych komplext opticky cistych
substituovanych cyklohexan-1,2-diamin. Byly shrnuty a zhodnoceny znamé metody
ptipravy (1R,2R)-N-benzylcyklohexan-1,2-diaminu. P¥imou benzylaci a naslednou redukci
kyanborohydridem sodnym byl piipraven racemicky trans-N-benzylcyklohexan-1,2-diamin
z trans-cyklohexan-1,2-diaminu  a (1R,2R)-N-benzylcyklohexan-1,2-diamin  z opticky
¢istého (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu. Byla také provétena metoda piipravy, kde byl
vychozi opticky cisty (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin ochranén ftaloyl skupinou,
benzylovan a nasledn¢ podroben odchranéni ftaloyl skupiny. Vysledné produkty byly
charakterizovany pomoci NMR spektroskopie, FT-IR spektroskopie nebo hmotnostni

spektrometrie ve vysokém rozliseni.

Klicova slova: cyklohexan-1,2-diamin, reduktivni aminace, nikelnaté komplexy



Summary

The literary research was carried out on the preparation and characterization of cyclohexane-
1,2-diamines further aimed at the catalytic application of nickel complexes of optically pure
substituted cyclohexane-1,2-diamines. The known methods for the preparation of (1R,2R)-
N-benzylcyclohexane-1,2-diamine were summarized and evaluated. Direct benzylation and
subsequent reduction by cyanoborohydride were conducted on racemic trans-cyclohexane-
1,2-diamine to give trans-N-benzylcyclohexane-1,2-diamine and on optically pure (1R,2R)-
cyclohexane-1,2-diamine to give (1R,2R)-N-benzylcyclohexane-1,2-diamine. The method
of preparation whereby the starting optically pure diamine was protected by phthaloyl,
benzylated and subsequently deprotected was also tested. Final products were characterized

by NMR spectroscopy, FT-IR spectroscopy or matrix-assisted laser desorption/ionization.

Key words: cyclohexane-1,2-diamine, reductive amination, nickel complexes



Seznam zkratek
DMF N,N-dimethylformamid
GABA kyselina y-aminomaselna

TEA triethylamin
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1 Uvod

1.1 Stereochemie a vyznam cyklohexan-1,2-diaminu

Cyklohexan-1,2-diamin obsahuje dvé asymetricka centra na atomech uhliku 1 a 2. Z tohoto
divodu je teoreticky pocet stereoisomerd roven &tyfem (22), coz odpovida kombinaci
konfiguraci 1R, 2R; 1S, 2S; 1R, 2S a 1S, 2R. Prvni dva konfigura¢ni isomery (1R, 2R a 1S,
2S) predstavuji trans-isomery a tvoii dvojici enantiomert, které se navzajem lisi svou
specifickou ota¢ivosti (1R, 2R: [o]p?®® =—25° (¢ 5, 1 mol- It HCI) a 1S, 2S: [a]p?® =+ 25 °
(¢ 5, 1 mol-I"t HCI). Isomery s konfiguraci 1R, 2S a 1S, 2R piedstavuji jeden totozny opticky

inaktivni isomer Cis ktery je diastereoisomerem k piedchozim trans izomerim (schéma 1).

NH, NH,
e N
wNH> NH, NH, HaNo,,,
NH, HoN
NH, H,N
NH, HyN
~ (e,e) (e.e)
1R.2R T enantiomery ‘" 15,28
(trans)
I diastereoisomery
(cis)
O_\\\NHz e QNH2 HZNN \ H2N//1,©
“NH, ea) " ea) N
1R.2S < > 1R,2S
NH, " e H,N
L v v L0
NH, U (a,e) (a,e) ~/ HoN
1S,2R totozné - opticky inaktivni . 1S.2R

Schéma 1. Stereochemické vztahy mezi konfiguraénimi isomery cyklohexan-1,2-diaminu.

Prostorova uspofadani jednotlivych cyklohexan-1,2-diaminti se pro jednoduchost cCasto
vyjadiuji pomoci klinkovych nebo Haworthovych vzorct. Pii vyjadfovani struktur pomoci
konformacnich prostorovych vzorct je vSak nutno respektovat konfiguraci pfi obsazovani

axialnich (a) a ekvatorialnich (e) vazeb na jednotlivych atomech uhliku cyklohexanu.
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stereoisomertt aminoskupiny v polohach a, a a v polohach e, e; u cis-stereoisomeru
V polohach a, e a e, a (schéma 1). Tyto vicinalni diaminy s chiralni Cz-Symetrii predstavuji
ucinné nastroje pro piipravu dalSich optickych slouéenin. Jejich konkrétni pouziti je mozné

dolozit mnoha piiklady, které 1ze podle aplikaci rozd¢lit nasledovné:

1. Pouziti v chiralni separaci (resolving reagent); napft. separace racemickych 1,1’-binaftolt

(BINOL)™*? a dalsich atropoisomernich fenolafl.

2. Pouziti jako chiralni pomocné slouceniny (chiral auxiliaries) !, kdy byla popsana fada
strategii vV enantioselektivnich syntézach zalozenych na do¢asném zavedeni chiralnich center
cyklohexan-1,2-diaminu, ktera indukuji vznik dal$iho definovaného chiralniho centra
v novych molekulach; napt. syntézy a-hydrazino aldehydu, (—)-lasubinu, opticky ¢istych 2-
benzyl-propan-1-olt atd®,

3. Pouziti jako chiralni ¢inidla (chiral reagents) pii reakcich vedoucich k opticky ¢istym
slouceninam, a to zejména ve formé komplexti s pfechodnymi kovy, které budou podrobné&;ji

diskutovéany v dalsich kapitolach>",
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2 Teoreticka ¢ast

2.1 Priprava cyklohexan-1,2-diaminu

Mezi prvni popsané syntézy Cis- a trans-cyklohexan-1,2-diaminu patii syntézy vychazejici
z cyklohexenu. V piipadé¢ mesoformy cis-cyklohexan-1,2-diaminu byl cyklohexen nejprve
epoxidovan peroxyoctovou kyselinou na cis-mesoformu cyklohexenoxidu (7-
oxabicyklo[4.1.0]heptan), ktera byla nasledné podrobena regioselektivni anti adici azidu,
jako nukleofilu. Pfipraveny trans-2-azidocyklohexanol byl dale aktivovan methansulfonyl-
chloridem a poté byla methansufonyl skupina substituovana azidem (Sn?) za vzniku cis-
cyklohexan-1,2-diazidu, ktery byl redukovan na opticky neaktivni cis-cyklohexan-1,2-
diamin (Schéma 2)[€,

OH N

CDO ks C[ P EI
—>

N, 2 NaNg/DMF N,

3

trans cis
CH3;CO3H
i« 1.Ho/Pt
PPh, NHgcr | O 2
MTBE
reflux e 2. HCI
1 LLN=C=0 NH3"Cl trans
T 1.Ho/Pt
2. MeOH
NH,
baze NaN5/EtOH
NH —
NHCO,CHj, N3
trans cis trans

Schéma 2. Metody syntézy racemického trans-cyklohexan-1,2-diaminu a mesoformy cis-cyklohexan-1,2-
diaminu z cyklohexenut®!,

Pii  pfipravé racemického trans-cyklohexan-1,2-diaminu byla provedena adice
jodisokyanatu, ktery lze ziskat reakci jodu s kyanatanem stiibrnyml®], a nasledné adice
methanolu poskytujici trans-methyl-N-2-jodcyklohexylkarbamat, ktery plisobenim baze
cyklizoval na cis-cyklohexenimin (7-azabicyklo[4.1.0]Theptan) (Schéma 2). Cis-
cyklohexenimin je mozny také pfipravit z trans-2-azidocyklohexanolu puasobenim
trifenylfosfinu pod zpétnym chladi¢em v methyl-t-butyletheru (MTBE) (schéma 2)19,
Nakonec adici azidu vznikl trans-2-azidocyklohexanamin, ktery byl redukovan na

racemicky trans-cyklohexan-1,2-diamin[®l,
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Dalsi moznosti pripravy racemického cyklohexan-1,2-diaminu je piima katalyticka
hydrogenace benzen-1,2-diaminu (o-fenylendiaminu) s riznymi katalyzatory napt. Pd(Ni-
Ru)™12 za odlisnych podminek (teploty a tlaku), nebo nepiima z 1H-benzotriazolu
pripraveného diazotaci o-fenylendiaminu v methanolu (Schéma 3)1*3, ktery byl nasledné

redukovan vodikem na Ru-Re katalyzatoru1l,

NH2 N
NaN02, H2804 \\N

MeOH - N

NH, N

H,/Pd(Ni, Ru)
nebo 5% Rh/C H,/Ru-Re
\Y NH3 8 MPa

(;ENHZ
NH,
1. kyselina L-vinna, AcOH, 24 h

Meﬂ'(‘)'_/;’o"a 2. HCI, aceton, 24 h
(10:1) 1 3. NaOH, CH,Cl,

NH, wNH;
“'NH, NH,

(1R.2R) (15,25)

49%, >99,8% ee  37%,>99,8% ee

3-7 MPa
120-210 °C

Schéma 3. Syntéza racemického trans-cyklohexan-1,2-diaminu a cis-cyklohexan-1,2-diaminu z 1,2-
fenylendiaminu hydrogenaci za pouziti riiznych katalyzator*1? zahrnujici naslednou separaci na jednotlivé
enantiomery krystalizaci s Kyselinou L-vinnoul?,

Pro obdrzeni obou enantiomerti v Cisté podob¢ je nutné podrobit racemickou smés rozdélent,
napt. krystalizaci s kyselinou L-vinnou*3*l, Ve vyse uvedeném schématu 3 byla nejprve
ptipravena  sul  (%)-cyklohexan-1,2-diaminu s kyselinou  L-vinnou.  Vzniklé
diastereoizomerni soli byly podrobeny krystalizaci, kdy pfednostné krystalizoval R,R-tartrat
(49%, 99,8% ee) a S,S-izomer (37%, 99,8% ee) byl ziskan az z dodate¢né upraveného
mate¢ného louhu. Nasledné byly oba izomery pievedeny na hydrochlorid a reakei s NaOH

byly ziskany volné baze opticky &istych diamint (Schéma 3)[1,
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2.2 Nikelnaté a médnaté komplexy opticky ¢istych cyklohexan-1,2-diaminua

a jejich vyuziti v asymetrické syntéze

Mezi prvni prace, ve kterych byly pouzity nikelnaté komplexy opticky ¢istych cyklohexan-
1,2-diamint, lze zaradit nekteré typy Michaelovych adici. Jako ptiklad je mozné uvést
enantioselektivni Michaelovu adici ethyl-cyklohexanon-2-karboxylatu na but-3-en-2-on,
katalyzovanou nikelnatym komplexem (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu, ktera poskytuje

(S)-produkt s vytézkem 37% a s vysokou enantioselektivitou 91% ee (schéma 4)5°1,

H,N  NH,
(38 mol%)
o 0 O Q
Ni(OAC),*4 H,0 (5 mol%) \)k
OFt 0 CO,Et

\)k CHClj, 23 °C

Schéma 4. Enantioselektivni Michaelova adice ethyl-cyklohexanon-2-karboxylatu na but-3-en-2-on
katalyzovana komplexem (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu s Ni(OAc),>1%],

37 %, 91% ee

Mezi dalsi velmi uZite¢né substraty pro Michaelovy adice patii substituované nitroalkeny!*el,

U produkti téchto reakci lze redukovat nitroskupinu na aminoskupinu a dale ji chemicky
transformovat. Vyznamnym piikladem je zde enantioselektivni syntéza p-fenyl-y-
aminobutanové kyseliny, ktera byla pfipravena Michaelovou adici malonatu na
o-nitrostyren, po niz nasledovala redukce a samovolna cyklizace, kdy vznikl
termodynamicky stabilngjsi trans-y-laktam jako jediny diastereoizomer, ktery byl
v poslednim kroku podroben hydrolyze (Schéma 5)[8. Timto postupem lze pfipravit riizné

derivaty GABA, dilezité y-aminokyseliny pro biologické studiel”:28l,
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Bn Bn

NH BHN,
NIPAZ
Ni
TN
o) 0 NH HN

- 0] Ph

| Bn Br B
e n NO,

+ frlno'% » EtO
oluen
F>h\/\Noz CO,t-Bu  95%, 94% ee
NiCl,.6H,0/NaBH,
MeOH
o)
o0
Cl HSN/Y\COZH - HCI, reflux, 24 h HN \CO,t-Bu
Ph
Ph

Schéma 5. Syntéza B-fenyl-y-aminobutanové kyseliny katalyzovana komplexem NiBr. s (1R,2R)-N,N -
dibenzylcyklohexan-1,2-diaminemt€],

Pii aktivaci 1,3-dikarbonylovych sloucenin (3-oxoestery, malonaty a 1,3-diketony)
chiralnimi opticky ¢istymi nikelnatymi komplexy N, N -dibenzyl-cyklohexan-1,2-diaminu je
piedpokladan vznik reaktivniho nikelnatého enolatového komplexu 1,3-dioxoslouceniny
s diaminem (Schéma 7), ktery se se nasledné stereoselektivné nukleofilné aduje na
2-fenylnitroethen (Schéma 6). Komplex byl pfipraven v krystalické formé a jeho struktura
potvrzend pomoci rentgenové difrakce podporuje navrzeny mechanismus prubéhu

stereoselektivni adicel*619],

0 0
Ph Ph

@ J

1 mol% OEt

NO,
PH"
M toluen, 25 °C
OEt

35 %, 98% ee

)
0
2/
Z
o
N
\

Schéma 6. Enantioselektivni Michaelova adice ethyl-3-oxobutanoatu na 2-fenylnitroethen katalyzovana
komplexem NiBr; s (1R,2R)-N,N -dibenzylcyklohexan-1,2-diaminem[€l,
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— Br —_
PhW Ph Ph
( 0O O w
OCH
N e, o~ LI N T o=
O/ AN Q — AN/
“'NH | HN “NA | O
) Br k ) OCH3
Ph Ph Ph

Schéma 7 Reaktivni nikelnaty komplex 1,3-dikarbonylové slouceniny s diaminem pfipraveny reakci
s nikelnatym katalyzatorem!*€l,

Pravdépodobna  struktura tranzitniho stavu Michaelovy adice aktivovaného
pentan-2,4-dionu na 2-fenylnitroethen poskytujici preferovany enantiomer produktu je

znazornéna ve schématu 816,

Schéma 8 Znazornéni tranzitniho stavu Michaelovy adice aktivované 1,3-dioxoslouceniny na 2-

fenylnitroethen vedouci k preferovanému enantiomeru (pro piehlednost neni uvedeno rozloZeni parcialnich
nabojt)el,
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Dalsimi C-nukleofily, které podléhaji selektivni adici na substituované nitroalkeny mohou
byt také o-ketoestery, jak bylo demonstrovano v pfipadé¢ adice terc-butyl-2-
oxofenylbutanoatu (schéma 9)?% Pf¥i pouziti katalytického systému zalozeném na
komplexu octanu nikelnatého s (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminem vznika (3R,4R)-terc-
butyl-3-benzyl-5-nitro-2-oxo-4-fenylpentanoat ve vysokém vytézku 82% a s vysokou
enantioselektivitou 92% ee. Pii analogickém pouziti komplexu octanu nikelnatého
s (1R,2R)-1,2-difenylethan-1,2-diaminem vznikda smés (3R, 4R)-terc-butyl-3-benzyl-5-
nitro-2-oxo-4-fenylpentanoatu (A) (50%, 55% ee) a (1R,2R,3R,4S,5R,6S)-terc-butyl-2-
benzyl-1-hydroxy-4,6-dinitro-3,5-difenylcyklohexankarboxylatu (B) (18%, 55% ee)

(schéma 9)[?%,

Ph O

0}
0 NG L (5 mol% Ni) OZNMCO B
+ » ; -Bu
Ph >< Ph/\/ 2 propan-2-ol, 25 °C : 2
O

Ph A
L:
Ph
\_

/||I

Ph :Ni(OAc),*4H,0 4h, A: 82%, 92% ee

NH HN—/
B
Ph Ph .
Ph - Ph :Ni(OAc),*4H,0 24h, A: 50%, 55% ee
\_NH HNJ B: 18%, 55% ee

Schéma 9 Adice terc-butyl-2-oxofenylbutanoatu na 2-fenylnitroethen katalyzovana nikelnatymi komplexy
s rozdilnymi diaminy!?°l,

Schéma 10 Nasledna reakce (3R,4R)-terc-butyl-3-benzyl-5-nitro-2-oxo0-4-fenylpentanoatu vedouci ke vzniku
(1R,2R,3R,4S,5R,65)-terc-butyl-2-benzyl-1-hydroxy-4,6-dinitro-3,5- difenylcyklohexankarboxylatu (B)[2°l,

Vznik (1R,2R,3R,4S,5R,6S)-terc-butyl-2-benzyl-1-hydroxy-4,6-dinitro-3,5-difenyl-cyklo-
hexankarboxylatu (B) Ize vysvétlit naslednou adici (3R,4R)-terc-butyl-3-benzyl-5-nitro-2-

ox0-4-fenylpentanoatu (A) na vychozi 2-fenylnitroethen (Schéma 10)12%1,
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Ve schématu 11 je uvedena syntéza (2S,3S,4S)-3-(karboxymethyl)-4-(2-
methoxyfenyl)pyrrolidin-2-karboxylové kyseliny pomoci katalyzatoru, nikelnatého
komplexu (S,S)-cyklohexan-1,2-diaminu. Pfipravena kyselina piedstavuje strukturni analog
kyseliny kainové, ktery ptisobi jako agonista glutamatovych receptor (schéma 11)2%,
V soucasnosti jsou tyto agonisté vyuzivany pii studiu komunikace mezi nervovymi buitkami
v mozku a piedstavuji tim terapeuticky potencial pro 1é¢bu onemocnéni vykazujici jak

akutni, tak chronické formy neurodegenerace véetnd Alzheimerovy choroby!?%,

0 '1“ j’h
Ph N© e
COzt-BU H
Or (S.S)
Ni(OAC), 1 mol%
EtsN 5 mol%;
\ 2-propan-2-ol

o, o,
NO,  p7ec. 44 93%, 91 %ee

OCH
3 1. Raney-Ni, H, (76%)

2. (Boc),0 (96%)
3. epimerizace (88%)

Qe _
e cO 2 H Ar,,l ‘\\\\ /—P h

7,
%,

“ \ 4. Pd/C H, (94%) D\ 0]
O\COZH 5. oxidace (82%) N CO,t-Bu

N
H 6. CF3COOH (90%)

Boc
strukturni analog kyseliny kainové
agonista glutamatového receptoru

Schéma 11 Syntéza (2S,3S,4S)-3-(karboxymethyl)-4-(2-methoxyfenyl)pyrrolidin-2-karboxylové kyseliny[?%.
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Do tohoto tématu Ize zatadit i praci provedenou na tomto pracovisti, kdy byl na botnavy
perlovy kopolymer styren-4-vinylbenzylchlorid zesitény tetra(ethylenglykol)-bis(4-
vinylbenzyl)etherem (2%) (200-800 um) kovalentn¢ zakotven (1R, 2R)-2-(2,3-dihydro-1H-
isoindol-2-yl)-1,2-difenylethan-1,2-diamin. Naslednou komplexaci s octanem médnatym
byl pfipraven heterogenni katalyzator, ktery byl testovan pro reakce substituovanych
aldehydd s nitromethanem v ethanolu (25 °C)[. Nitroaldolizaéni reakce probihaly
V polymerni matrici botnavého katalyzatoru srovnatelnou rychlosti jako pifi pouziti
analogického homogenniho katalyzatorul??. Odpovidajici substituované (S)-2-nitroethanoly
vznikaly kvantitativné béhem 24 h s piebytky az 96% ee. Po pétinasobné recyklaci
katalyzatoru nedoSlo ke snizeni vytézki ani enantioselektivity, byla vSak pozorovana
asteéna mechanicka degradace polymerni matricel?l. Zakotvenim komplext rozdilnych
diamint na vySe jmenovany polymer byly také pfipraveny dalsi heterogenni katalyzatory,
jejichz efektivita byla porovnana za stejnych podminek pro reakci 2-nitrobenzaldehydu

s nitromethanem (Schéma 12)?%231,

kat. 5 mol %

QH
EtOH, rt, 24h ©\/\/ NO,
NO,

99%
53% ee

Schéma 12 Katalytické aktivity heterogennich katalyzatort zalozenych na méd’natych komplexech rozdilnych
diamin® zakotvenych na polystyrenu pro reakci 2-nitrobenzaldehydu s nitromethanem!?4,
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3 Cil bakalarské prace

V souladu se zadanim bylo cilem bakalaiské prace provést literarni reSerSi tykajici se
ptipravy a charakterizace cyklohexan-1,2-diaminti se zaméfenim na katalytické vyuziti
nikelnatych komplexti opticky cistych substituovanych cyklohexan-1,2-diaminti. Dale
zhodnotit znamé metody ptipravy (1R,2R)-N-benzylcyklohexan-1,2-diaminu, vybrat
vhodnou metodu a ptipravit (1R,2R)-N-benzylcyklohexan-1,2-diamin.
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4 Vysledky a diskuse

V literatufe je popsano Sest moznosti jak ptipravit (1R,2R)-N-benzylcyklohexan-1,2-diamin
(schéma 12). Prvni metoda je zalozena na piimé benzylaci (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu
benzylbromidem nebo benzylchloridem!?*-28l, Druh4 metoda spo¢iva v reduktivni aminaci
(1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu benzaldehydem, kde bylo jako reduktivniho ¢inidla
vyuzito borohydridu sodného!®*2, nebo kyanborohydridu sodnéhol?®3334, Obé tyto metody
(I a II) vsak narazeji na problém chemoselektivity, kdy dochazi Kk benzylaci obou
aminoskupin. Ztohoto divodu je nutné zabranit prealkylaci, to znamena pracovat
s ptebytkem vychoziho (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu a reak¢éni smés poté podrobit

chromatografickému ¢isténi.

Sm/1,2-dijodethan

+ PhCH,Br(Cl)
THF-CH30H Ph
2 20°C, 24h
HoN NH, O5N HN
CHsCN (THF) metoda VI
00,171 Ph
racemat r
PhCH=0

. NaBH, O O
(NaBH3CN)

CH4OH HBr/AcOH HN
20 °C, 2h 20 °C, 2h \O
— s = / Ph| -———

N HN— HNS

H2N /NH2
\
metoda ll o
HCI/H,0
NH,NH,/EtOH nebo
70 °C 2h HCI/EtAc-Et,0
P 3

h\_ o)
) 7L° >/: Vi
(@]

NH HN
Ee@) g

Schéma 12 Popsané metody (I-VI) ptipravy (1R, 2R)-N-benzylcyklohexan-1,2-diaminuf4-371

ey e

které byly reduktivné benzylovany benzaldehydem a nasledn¢ podrobeny deprotekci.
V piipad¢ metody III byla aminoskupina (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu chranéna
skupinou ftaloyl, pfi metodé IV skupinou terc-butyloxykarbonyl (Boc) a pii metodé
V skupinou karboxybenzyl (Cbz). Problém metod IV a V vSak opét spociva

v chemoselektivnim zavedeni chranici skupiny podobné jako v piipadé benzylace. Z tohoto
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hlediska se metoda Il jevi jako vyhodné&jsi, protoze sama chranici skupina je bifunkéni
a vede jednoznacné na derivat ftalimidu, ¢imz selektivné dochazi k blokaci pouze jedné
aminoskupiny[?30:33-361 - Metoda VI spo¢iva v redukci nitro skupiny pomoci jodidu
samarnatého, pfi které vznika racemicka smés cyklohexan-1,2-diaminut®l. Nejprve byla
ovétena reduktivni benzylace racemického trans-cyklohexan-1,2-diaminu benzaldehydem
Vv pfitomnosti kyanborohydridu sodného jako redukéniho €inidla. Po vy¢€isténi sloupcovou
chromatografii AcOEt/hexan/TEA (100:100:5) a vymyti CHClz s5 % MeOH vznikl
pozadovany produkt Vv akceptovatelném vytézku (38%) a pozadované Cistoté. Nasledné byl
stejny postup aplikovan na opticky ¢isty (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin, pti¢emz Surovy
benzylovany produkt (57%) byl podroben sloupcové chromatografii. Na rozdil od racematu
se v8ak v piipad¢ opticky Cistého vychoziho diaminu nepodafilo izolovat produkt v nalezité
Cistotg, ackoliv byly testovany rozdilné eluéni systémy (ACOEt/hexan v pomérech 5:1 az 1:5
s5 % TEA, AcOEt/MeOH v pomérech 5:1 az 1:5 s5 % NH4sOH, CHCI3s5 % MeOH)
a stacionarni faze (silikagel, bazicky silikagel, Al2O3). Z tohoto diivodu byla dale testovana
metoda Ill, kdy byl nejprve ptipraven (1R,2R)-N-ftaloylcyklohexan-1,2-diamin, a to ve
vytézku 95%, coz bylo v souhlase s literaturout® 3, V nasledujicim kroku byl tento
meziprodukt reduktivné alkylovan benzaldehydem v pfitomnosti kyanborohydridu sodného
za vzniku (1R,2R)-N-benzyl-N-ftaloylcyklohexan-1,2-diaminu (18%). Poslednim krokem
bylo odchranéni ftaloyl skupiny hydrazinolyzou, ktera probéhla relativné wspésné
s vytézkem 38%, coz vzhledem navazkam vychoziho opticky ¢istého diaminu byl velmi
maly prakticky vytézek (15 mg). Z tohoto diivodu bude nutno dale optimalizovat tento

posledni stupen tak, aby byl zvySen uhrnny vytézek reakce.
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5 Zavér

Zadané cile bakalaiské prace byly splnény. Byla provedena literarni reSerSe tykajici se
pfipravy a charakterizace opticky Cistych cyklohexan-1,2-diaminti zejména katalytického
vyuziti jejich nikelnatych komplext. V literatufe nalezené metody piipravy (1R,2R)-N-
benzylcyklohexan-1,2-diaminu byly zhodnoceny a dvé znich byly experimentalné
provéieny. Nejprve byla ovéfena piima reduktivni benzylace racemického trans-
cyklohexan-1,2-diaminu benzaldehydem, kdy byl ptipraven trans-N-benzylcyklohexan-1,2-
diamin (38%) ve vysoké Cistoté. Tento postup se vsak nepodafilo Gspésné aplikovat na
opticky ¢isty (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin. V tomto piipadé byl pfipraven pouze surovy
produkt (57%), ktery byl znecistén fadou vedlejsich latek. Ani optimalizaci sloupcové
chromatografie se nepodafilo tento surovy produkt nalezité vycistit. Z tohoto divodu byl
benzylovan (1R,2R)-N-ftaloylcyklohexan-1,2-diamin (95%), ktery poskytl (1R,2R)-N-
benzyl-N-ftaloylcyklohexan-1,2-diamin (18%) a chranici ftaloyl skupina byla zavérem
odblokovana hydrazinolyzou, ¢imz byl ziskan (1R,2R)-N-benzyl-N-ftaloylcyklohexan-1,2-
diamin (38%).
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Hmotnosti spektrometrie ve vysokém rozliSeni

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla métfena metodou ,,dried droplet pomoci
MALDI hmotnostniho spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen,
Germany) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra byla méfena
V rezimu pozitivnich iontl s rozliSenim 100 000 pii m/z = 400, vysledné spektrum tvoii

prumér ze vSech méfeni. Pouzitou matrici byla 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).

6.2 Infracervena spektroskopie (FT-IR)

Spektra v infracervené oblasti byla méfena na pfistroji FT-IR Nicolet iS50, technikou
zeslabené Uplné reflektance (ATR) na jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve stfedni

infratervené oblasti, v rozsahu vlno&ti 4000 — 400 cm™ se spektralnim rozlienim 4 cm™.

6.3 Nuklearni magneticka rezonance

NMR spektra byla métena pii laboratorni teploté na pfistroji Bruker AVANCE III 400
pracujicim pii 400,13 MHz (*H) a 100,62 MHz (**C).*H NMR spektra byla pro roztoky latek
v CDClI3 kalibrovéana na tetramethylsilan (6 0,00 ppm). 3C NMR spektra byla kalibrovana
na stfedovy signal multipletu rozpoustédla (6 76,9 ppm v CDCls. 3C NMR spektra byla

méfena technikou APT.

6.4 Priprava sloucenin

Chemikalie byly pofizeny od spole¢nosti Sigma-Aldrich, Acros Organics, TCI, Alfa Aesar
nebo Penta a pouzivany bez dalSiho Cisténi. Sloupcova chromatografie byla provadéna na
silikagelu (SiO2 60, velikost ¢astic 0,040 — 0,063 mm, Merck) za pouziti komeréné
dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstvd chromatografie byla provadéna na aluminiovych

destickach potazenych silikagelem SiO2 s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 366 nm).

25



6.4.1 trans-N-Benzylcyklohexan-1,2-diamin

CH=0

NH, NH,

1. AcOH

2. NaBH;CN

+ B
MeOH n
/

NH, ”

Do 50 ml banky byl piedlozen trans-cyklohexan-1,2-diamin (583 mg; 5,11 mmol)
rozpu$tény v 5 ml methanolu, ktery byl pfi laboratorni teploté¢ smichan s benzaldehydem
(492 mg; 4,64 mmol) rozpusténym ve 7,5 ml methanolu. Nasledné byla do roztoku ptidana
kyselina octova (0,4 ml; 99,8%) a reakéni smés michana. Byl pfipraven roztok
kyanborohydridu sodného (289,7 mg; 4,61 mmol) ve 3 ml methanolu, ktery byl béhem 10
minut pfidan do reakéni smési. Vznikla smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu
24 hodin. Reakéni smés byla odpafena a odparek rozpustén v dichlormethanu (30 ml).
Vznikly roztok byl extrahovan 10% w/w roztokem hydroxidu sodného nasyceného solankou
(2 x 25 ml). Organicka faze byla promyta vodou (2 x 25 ml), a spojené vodné faze jeste
extrahovany dichlormethanem (2 x 20 ml). Jednotlivé organické podily byly spojeny
a vysuSeny siranem hotfecnatym (0,7 g), zfiltrovany a odpatfeny. Surovy odparek (700 mg)
byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie AcOEt/hexan/TEA (100:100:5) a po odstranéni
necistot byl produkt vymyt pomoci CHCls/MeOH (100:5). Hmotnost ¢istého produktu byla
400 mg (38% vytézek).

IH NMR (400 MHz, CDCl3)  ppm: 7.37 — 7.18 (m, 5H), 3.93 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.67 (d,
J=13.1Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 11.0, 9.3, 4.1 Hz, 1H), 2.18 — 2.03 (m, 2H), 1.90 — 1.82 (m,
1H), 1.75 — 1.61 (m, 2H), 1.48 (br s, 3H), 1.34 — 0.92 (m, 4H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § ppm: 141.07, 128.25, 128.05, 126.67, 63.25, 55.32, 51.03,
35.98, 31.33, 25.20.

FT-IR: 3365 cm™ (v N—H), 3302 cm™ (v N—H), 3084-3026 cm™ (v C—H — CHay), 2922 cm'.
(Vas C-H- CHZ), 2852 Crﬁ-:L (Vs C-H- CHZ), 1448 Cm'l (6 CHZ), 696 Cm-1 (800p — Ph)
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6.4.2 (1R,2R)-N-Benzylcyklohexan-1,2-diamin

CH=0
NH NH
T 1. AcOH W\
+ 2. NaBH,CN
MeOH /Bn
NH, N
H

Do 50 ml banky byl ptfedlozen opticky cisty (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin (419 mg; 3,67
mmol) rozpustény V5 ml methanolu, ktery byl pfi laboratorni teploté¢ smichan
s benzaldehydem (354 mg; 3,34 mmol) rozpusténym ve 3 ml methanolu. Nasledn¢ byla do
roztoku piidana kyselina octova (0,4 ml; 99,8 %) a reak¢éni smés michana. Byl piipraven
roztok kyanborohydridu sodného (210 mg; 3,35 mmol) v 5 ml methanolu, ktery byl béhem
10 minut pfidan do reakéni smési. Vznikla smés byla michana pti laboratorni teploté po dobu
24 hodin. Reakéni smés byla odpafena a odparek rozpustén v dichlormethanu (30 ml).
Vznikly roztok byl extrahovan 10% w/w roztokem hydroxidu sodného nasyceného solankou
(2 x 25 ml). Organicka faze byla promyta vodou (2 x 25 ml), a spojené vodné faze jeste
extrahovany dichlormethanem (2 x 20 ml). Jednotlivé organické podily byly spojeny
a vysuseny siranem hofe¢natym (0,5 g), zfiltrovany a odpateny. V surovém odparku (600
mg) byl produkt identifikovan pomoci HR-MALDI-MS a poté bylo provedeno nékolik
pokusii o izolaci Cistého produktu s riznymi Stacionarnimi (silikagel, bazicky silikagel,
Al>03) a mobilnimi fazemi (smés ACOEt/hexan v pomérech 5:1 az 1:5 s 5 % TEA, smés
EA/MeOH v pomérech 5:1 az 1:5 s 5 % NH4OH, CHCl3s 5 % MeOH).

HRMS m/z: Vypocteno: [M+H]" 205,16993; Nalezeno: [M+H]" 205,16992; A=0,05 ppm.

6.4.3 (1R,2R)-N-Ftaloylcyklohexan-1,2-diamin

O
\\\\\NHZ
W ~ N
+ o p-TsOH.H,0, xern> ‘\\\\\\
24 h, 80 °C, reflux
NH ©
2
@

0 NH3 p—Ts(g)

Roztok monohydratu kyseliny p-toluensulfonové (p-TsSOH.H20) (298,8 mg; 1,57 mmol) byl

v xylenu (20 ml) dehydratovan azeotropickou destilaci. Po ochlazeni na laboratorni teplotu

byl ptidan opticky ¢isty (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin (177 mg; 1,55 mmol) a pfisypan
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ftalanhydrid (229,7 mg; 1,55 mmol). Vznikla reakéni smés byla zahtivana 24 hodin pod
refluxem pfi teploté 80 °C. Po ochlazeni byl produkt zfiltrovan na frit€, nékolikrat promyt
smési xylen/hexan (1:1) a vysuSen ve vakuové susarn€. Produkt byl ziskan ve formée soli p-

toluensulfonové kyseliny 359 mg (95% vytézek).

6.4.4 (1R,2R)-N-Benzyl-N-ftaloylcyklohexan-1,2-diamin

O O
CH=0
\\\\\N + 1.DIPEA, 4 h &
W 2. NaBH3CN, AcOH _ *
o o
®
NH3 p-Ts(g) N\H
Bn

N-Ftaloyl-1,2-diamincyklohexan*p-TsOH (359 mg; 1,47 mmol) byl pteveden do 50 ml
baiky, k nému byl ptidan diisopropyl(ethyl)amin (DIPEA) (0,38 ml) a roztok benzaldehydu
(155,5 mg; 1,47 mmol) ve 3 ml methanolu. Reakéni smés byla 4 hodiny michana pfi
laboratorni teploté a poté do ni byl pfidan kyanborohydrid sodny (93,6 mg; 1,49 mmol) a
kyselina octova (0,05 ml) a smés byla michana dal$i 4 hodiny. Vznikly produkt byl odpaten
a tmavé Cerveny olej byl rozpustén v dichlormethanu (25 ml) a extrahovan 5% roztokem
hydroxidu sodného nasycenym solankou. Organicka faze byla promyta vodou (2 x 25 ml).
U vodné faze bylo nejprve upraveno pH na 12 hydroxidem sodnym a poté byla extrahovéana
dichlormethanem. Organické podily byly spojeny a vznikly roztok byl vysuSen siranem
hoteCnatym, zfiltrovan do baiiky a odpaten. Surovy produkt byl pieciStén sloupcovou
chromatografii (SiO2; AcOEt/H 1:2). Po odpafeni bylo ziskano 90 mg produktu (18%
vytézek).
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6.4.5 (1R,2R)-N-Benzyl-1,2-diamincyklohexan

NH
\\\\\ \\\\\ 2
(o] —_—
CH30H
NH N\H
\Bn Bn

(1R,2R)-N-Benzyl-N-ftaloyl-1,2-diamincyklohexan (90 mg; 0,27 mmol) byl pod zpétnym
chladi¢em zahtivan s hydrazinem (0,9 ml) ve 3 ml methanolu po dobu 2 hodin. Po ochlazeni
na laboratorni teplotu byla reak¢éni smés ziedéna diethyletherem (10 ml) a doslo k vysrazeni
ftaloylhydrazidu. Vznikla smés byla zfiltrovana pies kiemelinu (0,2 g) a filtrat byl okyselen
zifedénou kyselinou chlorovodikovou (20 ml) a extrahovan dichlormethanem pro odstranéni
necistot. Vodna faze byla zneutralizovana hydrogenuhli¢itanem sodnym a pH upraveno na
14 hydroxidem sodnym. Roztok extrahovan dichlormethanem (2 x 20 ml). Spojené
organické podily byly vysuSeny siranem hotfeCnatym a odpatfeny. Hmotnost vzniklého

produktu byla 15 mg (27% vytézek). Produkt byl identifikovan pomoci HR-MALDI-MS.

HRMS m/z: Vypocteno: [M+H]" 205,16993; Nalezeno: [M+H]*205,17003; A=0,49 ppm
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