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Anotace

Bakalaiska prace se zabyva pfipravou novych chirdlnich derivati imidazolidin-4-ont
obsahujicich v pozici 2- 2-dimethylaminofenylovou resp. 4-dimethylaminofenylovou skupinu.
Pfipravené slouc¢eniny byly charakterizovany pomoci dostupnych analytickych metod. Jednalo
se 0 (2R,5S)-(2a) resp. (2S,5S)-5-benzyl-2-(2-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-on
(2b) a (2R,5S)-(3a) resp. (2S,5S)-5-benzyl-2-(4-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-
on (3b). Nasledné¢ byly tyto slouCeniny studovany, jako enantioselektivni katalyzatory
asymetrické a-benzoyloxylace vybranych aldehydu. Vytézky jednotlivych reakci se lisily podle
struktury pouzitych aldehydt, pohybovaly se v rozmezi 24-54 %. Enantiomerni ptebytky
dosahovaly o poznani lepsich hodnot a pohybovaly se v rozmezi 60—88 % ee.

Klicova slova

Asymetrickd  organokatalyza, imidazolidin-4-ony, MacMillanovy Kkatalyzatory, a-

benzoyloxylace, enantiomerni piebytek, diastereoizomery.

Anotation

The aim of this work was preparation of new chiral imidazolidin-4-one derivatives
containing at position 2- 2-methylaminophenyl resp. 4-methylaminophenyl group — (2R,5S)-
(2a) resp. (2S,5S)-5-benzyl-3-methyl-2-(2-dimethylaminophenyl)imidazolidine-4-one (2b) and
(2R,5S)-(3a) resp. (2S,5S)-5-benzyl-3-methyl-2-(4-dimethylaminophenyl)imidazolidine-4-one
(3b). These newly prepared compounds were characterized by available analytical methods.
Then, these compounds were studied as enantioselective catalysts for asymmetric a-
benzoyloxylation reactions of selected aldehydes. The yields of these reactions varied
according to molecular structure of used aldehydes and were in the range from 24 to 54 %. The

enantiomeric excesses achieved were high (60-88 % ee).

Key words

Asymmetric organocatalysis, imidazolidine-4-one derivatives, MacMillan catalysts, a-

benzoyloxylation, enantiomeric excess, diastereomers.
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Seznam zkratek

CAN dusi¢nan amonno-cericity

DCA kyselina dichloroctova

DMF N,N-dimethylformamid

ee enantiomerni piebytek

EtOH ethanol

FDA Food and Drug Administration
HOMO highest occupied molecular orbital
LUMO lowest unoccupied molecular orbital
MeOH methanol

NBA kyselina 4-nitrobenzoova

NMR nuklearni magneticka rezonance
p-TSA kyselina p-toluensulfonova
SOMO singly occupied molecular orbital

TEMPO 2,2,6,6-tetramethylpiperidinoxyl
TFA Kyselina trifluoroctova

THF tetrahydrofuran



Cile prace

Tato prace se zabyva ptipravou, charakterizaci a studiem enantioselektivnich katalyzatora
na bazi chiralnich, opticky ¢istych 5-benzylimidazolidin-4-ont. Cilem bylo pfipravit dva nové
strukturni typy téchto katalyzatori, které by obsahovaly v pozici 2- imidazolidinového cyklu
2-dimethylaminofenyl- resp. 4-dimethylaminofenylovou skupinu. Tyto chiralni imidazolidin-
4-onové derivaty mély byt studovany, jako enantioselektivni organokatalyzatory asymetrické
a-benzoyloxylace vybranych aldehydii. Bakalafska prace tak navazuje na moji predchazejici
praci SOC, ve které byly pfipraveny analogické (2R,5S)- a (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(2-
dimethylaminofenyl)imidazolidin-4-ony. Jejich méd’naté komplexy byly studovany jako

enantioselektivni katalyzatory asymetrické Henryho reakce.
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1. Teoreticka Cast

1.1.Asymetricka syntéza

Asymetrickd syntéza — pfiprava chiralnich produktii v neracemické formé - je
Vv soucasnosti jednou z nejrychleji se rozvijejicich oblasti moderni organické chemie, protoze
vétSina pouzivanych biologicky aktivnich latek (pesticidii, veterinarnich i humannich 1é¢iv)
je chiralni. Pojem chirality — tj. neztotoZnitelnost molekuly se svym zrcadlovym obrazem, je
znam jiz vice, nez 150 let a v soucasnosti se vyznam opticky Cistych substanci odrazi predevsim
ve smérnicich pro schvalovani novych 1é¢iv Americkym tifadem pro potraviny a léky (FDA)!
resp. institucemi Evropské unie.? Usili ziskat produkt, jako &isty enantiomer umociiuje zejména
skute¢nost, Ze enantiomery dané slouceniny maji v principu rozdilné biologické vlastnosti. Jako
typicky piiklad rozdilné biologické aktivity se V literatuie® uvadi nechvalné proslulé 1é¢ivo
Contergan® (Thalidomid), které bylo aplikovano v 50. letech minulého stoleti, jako sedativum
a hypnotikum pro téhotné Zeny. Sedativni a hypnoticky Uc¢inek vSak vykazuje pouze
R-enantiomer, zatimco S-enantiomer je silné teratogenni. Nasledkem aplikace tohoto 1éCiva,
jako racematu byl vyskyt mnoha ptipadi narozenych déti trpicich vrozenou vyvojovou vadou,

zejména deformaci koncetin.

Asymetrickd syntéza, jak ji zname dnes, se vyvinula béhem poslednich nékolika desetileti.
Do pocatku 70. let 20. stoleti bylo k ziskavani Cistych enantiomerli nejcastéji pouzivano déleni
racemickych smési. Dal§im zplisobem, jak ziskat ¢isté enantiomery, byla izolace enantiomerné
Cistych dostupnych prekurzort (sacharidy, aminokyseliny, alkaloidy, terpeny apod.) a jejich
ptipadna dalsi derivatizace. Tyto metody vSak byly velice naro¢né a z ekonomického hlediska
nevyhodné. Hledaly se proto ucinngjsi zpusoby, jak ptevést achiralni substraty na chiralni
produkty s co nejvétsi enantiomerni Cistotou. Metody, kdy vznika pifi reakci enantiomerni

prebytek, 1ze rozdélit na 4 zakladni piistupy.*®
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Substratem Fizené metody (,.chiral pool strategy*) vyuzivajici, jako vychozi substrat
enantiomerng ¢isté latky (Schéma 1). Stereochemie nové vznikajiciho asymetrického centra

se tidi jiz pfitomnou asymetrickou skupinou.

s § . $
> f TosCl > & Li, PPh, >
_ —_—

HO OH TosO OTos Ph,P PPh,

Schéma 1: Vyuziti substratem fizené metody k syntéze klicového meziproduktu pfi syntéze Epothylonu

Metody Fizené pomocnou latkou (,chiral auxiliary strategy*) jsou zalozeny na
navazani enantiomerné Cisté latky na pivodné achiralni substrat (Schéma 2). To vSak
vyzaduje pouziti enantiomerné Cisté latky ve stechiometrickém mnozstvi. V disledku
navazani této skupiny se v jejim okoli indukuje vznik nového asymetrického centra.
Odstranénim pomocné latky po probéhnuti reakce se ziska chiralni, neracemicky produkt.
Nevyhodou této metody je prodlouzeni reakéni sekvence o krok pfipojeni a odstranéni

pomocné skupiny.

0
o
HsC CH JJ\
~No 3
S AN PN )j\
H,N (o} H,N H.C o) o) CH
2 BH,, BF, \ 3 *  HwNT o
—_— o
§ §
R OH R OH )
O o (o]
R\)j\ J( 1. NaHMDS .
N 2. CH,=CHCH,Br KOH OH
"

Schéma 2: Piiklad vyuziti metody fizené pomocnou latkou

Reagentem Fizené metody (,,reagent control strategy*) vyuZzivaji piidavku chiralniho
¢inidla, coz odstraiuje nevyhodu predeslé metody. V tomto piipad¢ je pribeh stereochemie

fizen intermolekularné (Schéma 3).
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(S)-BINAL-H

CH, CHy

Y

Schéma 3: Reagenten fizena asymetricka hydrogenace acetofenonu

Katalyzatorem rizené metody (,,catalyst control strategy), jez jsou kombinaci druhé

a tfeti metody. K transformaci achirdlniho substratu na chiralni produkt vyuzivaji chirdlniho

katalyzatoru (Schéma 4).

oo COOH
MeO - 0O°H [Rh((R,R)-DiPAMP)COD]" BF,” ° J
. |-]2 - & NHAc
NHAc "
AcO Aeo
95 % ee
OMe HO"
OMe
P.
P/\/ "" ©
i COOH
MeQ
coD
& “NH,
H
AcO
(R,R)-DIiPAMP
L-DOPA

Schéma 4: Ptiklad metody fizené katalyzatorem

Pravé tato metoda je v poslednich letech nejvice preferovana, nebot’ jen katalytické

mnozstvi latky sta¢i na tvorbu velkého mnozstvi chiralniho produktu.
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Jako prvni piiklad asymetrické organokatalyzy se uvadi adice kyanovodiku na
benzaldehyd katalyzovana chinolinovymi alkaloidy, jez byla provedena Bredigem a Fiskem
v roce 1912.% Trvalo vsak dalsich 50 let, nez prof. H. Pracejus publikoval praci zabyvajici se
asymetrickou metanolyzou ketenu katalyzovanou stopovym mnozstvim cinchoninu.” Nezavisle
na této praci skupina Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert publikovala pravdépodobné
nejznaméjsi priklad asymetrické syntézy. Jednalo se o vyuziti (L)-prolinu v reakci achiralniho
triketonu za vzniku bicyklického produktu s dvéma stereogennimi centry.®® V nasledujicim
kroku dochazi k dehydrataci za vzniku pfislusného cyklického endionu s 93% enantiomernim

prebytkem, ktery je dilezitym intermediatem pfi syntéze steroidi (Schéma 5).

(o] H
Me 1 o, N
\ mol % 1 Me /
/C=C=0 = OMe

MeOH
Ph Ph
MeO
93 %, 76 % ee 1
Q—COOH
N
O H 0 O
(@]
30 mol % p-TSA
DMF, 25°C,20 h benzen, reflux
(0] (o)
0 OH 93% ee

Schéma 5: Asymetricka metanolyza ketenu a Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertova reakce

V nasledujicich letech pak doslo k vyraznému rozvoji vyzkumu v oblasti enantioselektivni
katalyzy, jejimZz vysledkem byl vyvoj mnoha rozlicnych enantioselektivnich katalyzatori.
Do soucasnosti jich bylo popsano obrovské mnozstvi s rozmanitou chemickou strukturou,

pfi¢emz lze vSechny klasifikovat dle chemické povahy do dvou zékladnich tfid.

1. Enantioselektivni katalyzatory obsahujici ve své struktuie atom kovu — tyto katalyzatory
jsou slozeny z chiralniho ligandu, na ktery je koordinovan kovovy ion. Vznikaji tak
komplexni slouceniny. Typické ionty kovl uplatiujici se v asymetrické syntéze

jsou predeviim Cu*, Cu?*, Zn?*, Cr®*, Ru?*, Ru®*, Pd?* a dalsi.
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Co se tyce typt chirdlnich ligandd, tak mezi nejvyznamné;jsi patii tyto skupiny:

- Derivaty oxazolina (bisoxazoliny - BOX, pyridinbisoxazoliny - PYBOX)
- Iminiové derivaty (SALEN)

- Derivaty diaminu (1,2-cyklohexandiamin a 1,2-difenylethan-1,2-diamin)
- Derivaty binaftaleni (BINOL, BINAP)

- Fosfinové derivaty (DIOP, DIPAMP)

- Derivaty imidazoli, imidazolini a imidazolidint

2. Enantioselektivni organokatalyzatory — tyto katalyzatory neobsahuji ve své struktuie
atom kovu, jedna se tedy o Cisté organické sloucCeniny. Aktivace reaktantii mulze
spocivat v jejich pfemeéné na reaktivni intermedidt (enaminova a iminiova katalyza).
Jinou moznosti je vznik komplexniho aduktu jednoho z reaktantii s katalyzatorem
na principu vzniku vodikovych vazeb, coz se uplatnuje napiiklad u organokatalyzatorti
odvozenych od thiomocovin, organickych fosfatil, nebo chiralnich fenold. Mezi typické

ptiklady patfi:

- Derivaty chinolinovych alkaloidi (chininu, cinchoninu a cinchonidinu)
- Derivaty imidazolidinoni (MacMillanovy katalyzatory — Obrazek 1)
- Derivaty prolinu, thiomocovin s chirdlnimi substituenty na dusiku,

oligopeptidy a dalsi.

Vyhodou organokatalyzatori ve srovnani s enantioselektivnimi katalyzatory
obsahujicimi kovovy ion je piedev§sim jejich nizkad toxicita, snadna dostupnost

z ptirodnich zdrojt, finan¢ni nendroc¢nost a Setrnost k zivotnimu prostiedi.

0 N/ 0 . Y lo} N/ \N o
H H H H
. ] I\{Bn
tBu“‘“‘“ij’“’"ﬂL@ %fﬂ-.,/li'
H

Obrazek 1: MacMillanovy katalyzatory
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1.2. Chiralni imidazolidinony — MacMillanovy — katalyzatory

Chirdlni  derivaty imidazolidin-4-oni  jsou jedny znejvyznamnéjSich  typu
organokatalyzatort pro asymetrické reakce. Historie jejich vyuziti sahd az do 80. let minulého
stoleti, kdy byly vyvinuty, jako pomocné chiralni sloudeniny pro alkyla¢ni reakce,°
Michaelovy adice,** a aldolizace.*? Na tyto prvotni studie navazal kolem roku 2000 David W.
C. MacMillan, ktery byl priakopnikem v pouziti téchto sloucenin, jako enantioselektivnich

katalyzatorii. Nazev této tfidy katalyzatora je proto spojen s jeho jménem.

Vyznam MacMillanovych katalyzatorti spo¢iva v tom, Ze jsou diky pfitomnosti sekundéarni
aminové skupiny schopny aktivovat karbonylové slouceniny za vzniku reaktivniho
enaminového intermediatu podobné, jako derivaty prolinu. Navic, S a, f-nenasycenymi
karbonylovymi slou¢eninami vytvaieji reaktivni iminiové meziprodukty, které maji
aktivovanou dvojnou vazbu pro reakce s nukleofily. Pro tento typ organokatalyzy se vzil nazev
»~iminiova katalyza®“. V roce 2007 pak MacMillanova skupina pfiSla s uplné¢ novym typem
organokatalyzy, tzv. SOMO-aktivaci.’® Pfi tomto typu katalyzy se plsobenim dusiénanu
amonno-ceric¢itého generuji v reakéni smési radikaly, coz umoznuje provadét soucasné o-
substituci elektrofilem ndsledovanou atakem nukleofilu. Rozdily mezi jednotlivymi typy

katalyzy ukazuje Obrazek 2.

LUMO-aktivace HOMO-aktivace SOMO-aktivace

0 o] o]

/NJ { / o
] P/ /L"—./ /==:/

iminiova katalyza enaminova katalyza SOMO katalyza

Obrazek 2: Srovnani iminiové, enaminové a SOMO aktivace
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1.2.1. Priprava MacMillanovych katalyzatori

Piiprava MacMillanovych katalyzatord (Schéma 6) spociva v kondenzaci vhodné
karbonylové slouceniny (aceton, cyklohexanon, furfural, 2,2-dimethylpropanal) s N-methyl
amidem chiralni aminokyseliny (nejéastéji fenylalanin a tryptofan).!* Reakce je zpravidla
kysele katalyzovana, nov¢jsi prace vyuzivaji ke katalyze této kondenzace soli lanthanoida
(ytterbium, samarium).® Vyhodou pouziti lanthanoidi je krat$i reakéni ¢as, niz§i reakéni
teplota a predevsim fakt, ze nedochazi k racemizaci na stereogennimi centru aminokyseliny.
Pokud je pfipravovan imidazolidin-4-on z nesymetrick¢ karbonylové slouceniny, vznika
V pozici 2- nové stereogenni centrum. Produktem je tedy smés diastereoizomerd, ktera se déli

S vyuzitim sloupcové chromatografie.

R

NH, . \

3 R N

0 R H*, res p. Yb(OTf), , 0
JI\ + N{l R
1 2 N
4
R R J R H R3

R', R? R®=H, alkyl, aryl

R*= Me

Schéma 6: Obecna ptiprava MacMillanovych katalyzatort

Z pohledu struktury a historického vyvoje Ize MacMillanovy katalyzatory d¢lit na tzv. L.

a ll. generaci.
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1.2.2. MacMillanovy katalyzatory 1. generace

Tyto slouceniny byly pfipraveny podle obecnych predpokladii vychéazejicich z kvantove-
chemickych modelti ,,iminiové aktivujicich® katalyzatorti. Hlavnim MacMillanovym
katalyzatorem I. generace je 5-benzyl-1,2,2-trimethyl-imidazolidin-4-on. Podle o¢ekavani pak
bylo potvrzeno, ze benzylova skupina imidazolidin-4-onu Gspésné brani Si stranu iminiového
iontu a nechava vystavenou pouze Re stranu (Schéma 7). Jeho vyhodou je snadna piiprava
spocivajici v kondenzaci acetonu s N-methyl-fenylalaninamidem poskytujici vysoky chemicky
vytézek. Ukazalo se, ze tento typ katalyzatoru je vysoce enantioselektivni predevsim pii Diesel-
Alderovych reakcich zahrnujicich elektronové bohaty pyrrolovy systém. Bohuzel, vykazoval
snizenou katalytickou uc¢innost pii Friedel-Craftsovych konjugovanych adicich, kdy substratem
byly heteroaromdty (derivaty furanu apod.) Z tohoto divodu pokracoval vyzkum dalSich

variant a byly vyvinuty katalyzatory II. generace.®

(@) Me
/
N
C /Me }‘Me
N H* Bn +
N
_Ne . MeMo — - Me
Bn ",
N Me H
" |

Me

K J
LN Yo
//-/ / N\
e A\
)
ﬁ(\ 1 Re
Si - :
o

Schéma 7: Katalyzator 1. generace + aktivace a atak Si a Re
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1.2.3. MacMillanovy katalyzatory II. generace

Katalyzatory II. generace vznikly zdokonalenim struktury katalyzatort |. generace.

Z kinetickych studii bylo zji§téno,t” Ze proces iminiové katalyzy je ovlivnén jednak
y y ) p yzy ] J

formovanim iminiového iontu a dale pak naslednou adici nukleofilu za vzniku vazby C-C.

V piipad¢ katalyzatora I. generace blokuji pfitomné methylskupiny v pozici 2- imidazolidin-4-

-onového cyklu formovani iminiového iontu (repulze volného elektronového paru dusiku

s methylskupinami). Proto byl pfipraven derivat, ktery v pozici 2- obsahoval pouze jeden

alkylovy substituent, a to terc-butyl skupinu (Schéma 8).1

Bn™"

Schéma 8: Katalyzator II. generace + aktivace a atak Si a Re

Zaménou dvou methylovych skupin za terc-butyl skupinu doslo ke zméné geometrie

iminového intermedidtu. Re strana byla nyni vice odhalena, coz vedlo k vyraznému nartstu %

ee. Uvedené zmény ve struktufe vedly Kk SirSimu vyuziti MacMillanovych katalyzatord

(cykloadi¢ni reakce,'®® konjugované adice,'®2%2! hydrogenace,?? epoxidace a kaskadové

reakce?324).
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1.3. Aplikace imidazolidin-4-onovych organokatalyzatori v asymetrické
syntéze
Jak jiz bylo zminéno, enantioselektivni organokatalyzatory MacMillanového typu jsou
velice efektivni a oproti katalyzatorim obsahujicim ve své struktufe atom kovu jsou rovnéz
stalejSi a mén¢ nédkladné na pfipravu. Z tohoto diivodu se staly velice u€innym néstrojem
v asymetrické syntéze. Jejich aplikace jako enantioselektivnich katalyzator 1ze rozdélit do

nékolika oblasti. Zde budou dale rozebrany principy a vyuziti ,,enaminové®, ,iminiové* a

»SOMO* katalyzy.

1.3.1. ,Enaminova“ katalyza

Chiralni imidazolidin-4-ony, podobné, jako derivaty prolinu, obsahuji ve své struktuie
sekundédrni aminovou skupinu, a proto mohou aktivovat enolizovatelné karbonylové slouceniny
— mechanismus této aktivace popisuje Obrazek 3. V prvnim kroku reakce poskytuji
karbonylové slouceniny iminiovy ion, ktery deprotonaci kyselého a-vodiku poskytne enamin.
Dochazi ke zvySeni energie nejvyse obsazené¢ho molekulového orbitalu (HOMO). Diky tomu
mohou byt enolizovatelné karbonylové slouéeniny transformovany v a-pozici, coz je zpravidla

spojeno se vznikem stereogenniho centra, a tedy vznikem chirdlniho produktu.

& 0
El
R R
2
" R R RZ
N
H
H20 / Hzo
R\N+,R R R

T X

R R
R\N/RJ
~

Elektrofil R)\'
2

R

2

Obrazek 3: Mechanismus enaminové katalyzy
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Mezi nejbéznéjsi reakce, katalyzované MacMillanovymi katalyzatory prostfednictvim

»~enaminové* katalyzy patii:

- a-halogenace
- a-oxidace
- o-alkylace

- o-arylace

Jako ptiklad a-halogenace Ize zminit a-fluoraci aldehydi N-fluorobenzensulfonimidem,
jez byla popsana MacMillanem a Beesonem v roce 2005 (Schéma 9).2° Autofi zmifuji
tisp&snou fluoraci pregnandionu a cholestanonu.?® Jednalo se o pomémé zajimavou reakci,
nebot’ vedla k ptipravé bioaktivnich slou¢enin substituovanych fluorem, jez jsou metabolicky

velmi stabilni.

20 mol % 1 - DCA

p——
r

Ra_-CH0 + nFsi

o)
—0
\ <

R =n-C,H,,, Ph, Cy, Bn 1

Schéma 9: Asymetricka a-fluorace aldehydd

V roce 2007 Sibi a Hasegawa prezentovali a-oxidaéni reakci aldehydi a TEMPA (2,2,6,6-
tetramethylpiperidinoxyl) za pouZiti chiralnich imidazolidin-4-ont, jakoZzto enantioselektivnich
organokatalyzatord.?” Reakce byla provadéna s katalytickym mnozstvim FeCls a ko-oxidantu
(NaNO2/0z2). Pozdgji byl MacMillanovou skupinou potvrzen ,,enaminovy* mechanismus této
reakce. a-Oxidace aldehydi je rovnéZ proveditelna reakci s dibenzoyl peroxidem (BzO). za
piitomnosti katalytického mnozstvi imidazolidin-4-onti (Schéma 10).28 Jedna se opét o velice
zajimavou reakci, nebot’ vzniklé a-benzoyloxy aldehydy lze hydrolyzovat za vzniku a-hydroxy

aldehydd, jez jsou cennym meziproduktem pro dalsi syntézy.
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1.20 mol % 2 - HBF, o
2.10 mol % FeCl, R CHO n
R(_-CHO + . - }‘—‘ N
E OTMP —N_  NH Bn
o X
i 2
R =n-C,H,,,i-Pr, Bn
0 ° N/
20 mol % 3 - NBA R | ; )/
R CHO + (BzO) - . ;
~ 2 Bn"™ N %%
OBz H
R = n-Pr, i-Pr, Me, Bn 3
Schéma 10: Asymetricka a-oxidace aldehydii
Radikaly alkyla¢nich ¢inidel reaguji senaminy chiralnich imidazolidin-4-oni

a enolizovatelnych aldehydii ve smyslu a-alkylaénich reakci. Skupina MacMillana publikovala
prace, ve kterych byly radikaly generovany z vhodnych brom-, jod- nebo fluor- slou¢enin ve
smyslu fotoredoxni katalyzy (Schéma 11). Elektronové bohaty iridiovy komplex Ir(ppy)2(dtb-
bpy) generuje elektrofilni trifluoromethylovy radikal SET (Single electron transfer) pfrechodem.
Ten pak reaguje s enolizovatelnymi aldehydy za vzniku a-alkylovanych aldehydt s vybornou

enantioselektivitou (az 99 % ee) (Schéma 12). 2°30

1.20 mol % 4 - TFA
2. 0,5 mol % Ir(ppy).(dtb-bpy) - PF

0
26W N/
R_ _CHO )\
R_-CHO + CFy - T - .
N
CF, N
R = C,H,, (79%, 99% ee) 4

R = Cy (70%, 99% ee)

Schéma 11: Asymetrické a-alkylace aldehydi
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R\_-CHO
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Do U !
N)”""'f:tBu N) " tBu
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/
R CHO R
Y " CFq —-——
CF,
o]
/ Q /
N N -—
-
)"'um, )"nm”
| + tBu N tBu
F3Ca, FaCa, .
“In dtb-bpy)"
R R {PPY),( pYy)

Ir{ppy),(dtb-bpy) 7—' Ir(ppy),{dtb-bpy)" + «CF,

CF,|l

Schéma 12: Pfedpokladany reakéni mechanismus trifluoromethylace aldehyda

.....

Enantioselektivni a-arylace aldehydii byla popsana pomoci ¢inidla difenyljodinium triflatu

radikalu. Na zakladé¢ tohoto zjisténi byla MacMillanova vyzkumna skupina schopna vyvinout

rychlou metodu syntézy protizanétlivého lé¢iva (S)-ketoprofenu.

@
N/

Tio 1.10 mol % 5 - TCA
N

R CHO
~ )\
tBu Ph

I@
2.10 mol % CuBr
R\/CHO , - Y
5

O
I =

h

R = Bn (87 %, 94 % ee)
R = (CH,),-OBn (77 %, 91 % ee)

Schéma 13: Asymetricka a-arylace aldehyda
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1.3.2. ,,Iminiova* katalyza
Koncept iminiové katalyzy byl zaloZen na hypotéze, Ze reverzibilni tvorba iminiového
iontu z a,B-nenasyceného aldehydu a chiralniho sekundarniho aminu napodobi zpuisob aktivace

v

(LUMO). Dusledkem je aktivace polarizované dvojné vazby vici nukleofilnimu ataku.

Mechanismus iminiové katalyzy je zalozen na reakci sekundarnitho aminu s
a,B-nenasycenym aldehydem za vzniku iminiového iontu. Poté dochazi k adici nukleofilu na
elektrofilni B-uhlik za vzniku enaminu. Enamin se poté pfesmykuje zpét na imin a hydrolyticky

se odstépuje produkt (Obrazek 4).

9 o)
R R
R Nu R R 2
u SN R
H
H,0 H,0
R\N+,R R\N+,R
R R
R*” “Nu R’
Nukleofil
R R
N
R X
R™ ““Nu

Obrazek 4: Mechanismus iminiové katalyzy

Katalyza zprostfedkovand MacMillanovymi katalyzatory tak zahrnuje pifedevSim
cykloadi¢ni reakce, transfer hydrogenace, Michaelovy adice, Diels-Alderovy cykloadice a

dalsi.
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Postupnym vylepSovanim sterického a elektronového fizeni iminiové aktivace byl
ptipraven 2-(5-methylfur-2-yl)imidazolidin-4-on, jez je jednim z nejlepSich katalyzatort pro

asymetrické Diels-Alderovy reakce (Schéma 14).1°

R
Z S R?
5
R

R* = 20 mol % 6 - HCIO, 16 rdznych reakci

o - 78-92 %, 48-98 % ee

H,O nebo EtOH, T
R
R‘I
M
0 Mo _ Q e
N~ Clo, B
Vi
+ / N /
N / H
Ph o} Ph °©
Me
Me
6
R' R

Schéma 14: Asymetricka Diels-Alderova reakce

Tento katalyzator je vysoce enantioselektivni jak pro rozlisné dieny, tak i1 a,f-nenasycené
ketony. Lze pomoci n¢&j ptipravit alkyl-, alkoxy-, amino- a aryl- substituované cyklohexenyl
ketony s vysokou enantiomerni Cistotou. Zajimavosti je, ze u methyl-ketona bylo dosazeno
niz8i enantioselektivity (ee <50%), zatimco ketony s del§im fetézcem (R = Et, Bu, i-amyl)

vykazovaly &asto enantioselektivitu vyssi, nez 90% ee 1932

U cykloadi¢nich reakci nachazeji chiralni imidazolidin-4ony Sirokého vyuziti. Byla
popséna cela fada jinych typt cykloadiénich reakci, napt. cyklopropanaci,®®*° a [3+2]
cykloadici;*°. V poslednich letech se pak vyzkum obraci smérem k méné prozkoumanym [4+3]
cykloadi¢nim reakcim. Harmata se svymi spolupracovniky prezentoval elegantni metodu
syntézy sedmiclennych kruhli pravé za pouziti imidazolidin-4-onovych katalyzatori (Schéma

15).41
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o

CHO o /

CH,CHO N

o A 20 mol % 7 - TFA z ,2‘)
v + > Bn gy

CH,Cl,, 0 °C N
OTMS
64 %, 89 % ee

7

Schéma 15: Asymetricka [4+3] cykloadice

Vodikovy atom je nejbéznéjSim substituentem piitomnym na stereogennich centrech. Neni
tedy piekvapenim, Ze se v poslednich 50-ti letech vénovala zna¢na pozornost pravé takovymto
chiralnim slougeninam.*>** DuleZitost asymetrickych hydrogenaci podtrhuje fakt, ze v roce
2001 byla Nobelova cena za chemii udélena pravé za ,prace o chiralnich katalyzatorech
hydrogenaénich reakcich®.*® V§echny tyto prace viak byly zaloZeny na organokovové katalyze.
V roce 2002 MacMillanliv tym zacal pracovat na vyuziti organokatalyzy v této oblasti.
Zanedlouho objevili moznost selektivné hydrogenovat o,B-nenasycené aldehydy tzv. transfer
hydrogenaci, a to pomoci derivati Hantszchova esteru a katalytického mnozstvi imidazolidin-
4-onu (Schéma 16). Takto provedené hydrogenace probihaly s vysokymi vytézky a excelentni

enantioselektivitou.*647

m

R /
N
)_ E=91%, 93 % ee (S)
By
Z ~Z° T1ca+ N
@\/\/O

Stejny enantiomer (S)

EtO,C CO,Et
II Z=90 %, 87 % ee (S)
N

H

Schéma 16: Asymetricka transfer hydrogenace
Zajimavosti této transfer hydrogenace je fakt, ze jak (E)- tak i (Z)-izomer poskytuji stejny
typ enantiomeru produktu. To lze povazovat za vyhodu, nebot’ je mozné pouzit jako vychozi

substrat slouéeninu s nizkou izomerni E/Z ¢&istotou.
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1.3.3. ,,SOMO* katalyza

Jak jiz bylo zminéno, v roce 2007 MacMillan a Sibi vyvinuli zcela novy typ organické
katalyzy, tzv. SOMO (Single Occupied Molecular Orbital) aktivaci. Unikatnim krokem v této
metode¢ je tvorba radikdlu enaminu piislusného imidazolidin-4-onu, jeZ je nejcasteji generovan
pomoci dusi¢énanu amonno-cericitého (CAN) (Obrazek 5). SOMO katalyza nasla vyuziti jak pfi
intermolekulari,*®  tak intramolekularni a-alkylaci,*® a-vinylaci,® a-enolaci,®! a

intramolekularni a-arylaci® enolizovatelnych aldehydi.

N/
N
Wi:)\m u

°§ /
N
e N+>\tBu
Ph H o

R H

RZ Elu R)kl
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N

Nukleofil
H
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,0
K /
tm Z—N
- N+}\tBu - +>“"tBu
Ph
R)H/\/ R)H
+
2 R2
GAN

~

R

o) / 0 /
N ?\—N
" Z N+>\tBu S +N.)\tBu
Ph R)\
2

oy

Obrazek 5: Mechanismus SOMO katalyzy
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Vétsina provadénych reakci dosahovala velmi vysoké enantioselektivity. Prikladem lze

uvést asymetrickou a-vinylaci aldehydt (Schéma 17).

20 mol % 8 * TFA

0
N/
cHO Ph CHO
2 eqv. CAN \ )
Ph T~
r + KFQB/\/ ‘\—< Bn N tBu
H

oy
-

CgHiz CgH3

81%, 94 % ee 8

Schéma 17: Asymetricka vinylace aldehydt

MacMillantv tym posléze studoval riizné typy iniciatoru vzniku radikald. Zjistil, Ze pro
intramolekularni arylace enolizovatelnych aldehydt je vyrazné lepSim iniciatorem
tris-fenanthrolinovy komplex s Fe®* obsahujici nenukleofilni anion PFs. Ve srovnani s CAN
bylo dosazeno vys§ich vytézkid i enantioselektivity.>® Postupnym zdokonalovanim konceptu
SOMO katalyzy byly vyvinuty i kaskddové reakce (tandemové vinylace a arylace), ve kterych
byly jako substraty pouzity polyeny (Schéma 18). Ty pak vedly k nejrizné&jsim polycyklickym

strukturam s definovanymi konfiguracemi.>*
MeO 2
MeO 1.30 mol % 8 - tBu-CO,H € N
2. Fe(phen), - (PF,), )\
- Bn tBu
; N
cHo H
CHO
85 %, 92 % ee
63 %, B4 % ee (pouiti CAN)
CcN
o
v
1.20mol % 9 - TFA )
2. Cu(OTf),/ NaTFA Bn™" N\~ "tBu
- H

CHO

Schéma 18: Intramolekularni a-arylace aldehydt za pomoci SOMO katalyzy
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1.3.4. Kaskadové reakce — slouceni ,enaminové* a ,,iminiové“ katalyzy
Vzhledem k tomu, ze imidazolidin-4-onové derivaty pii transformaci ,,iminiové™ katalyzy
poskytuji jako produkt enolizovatelny aldehyd, mtze u néj nasledovat dalsi reakce odpovidajici

enaminové* katalyze (Obrazek 6). Tim lze z relativné jednoduchych reaktanti ziskat produkt

se slozit&j$i strukturou a s vice stereogennimi centry.
Nu
0 R
' N/ m m
El )\ —1 Im En j — o
Bn N tBu U
+ H E
R0

Obrazek 6: Kaskadova reakce

Jednou z prvnich kaskadovych reakci byla kombinace Friedel-Craftsovy alkylace
a a-chlorace. Jednalo se o reakci but-2-enalu sriznymi aromaty, resp. heteroaromaty
nasledovanou a-chloraci (Schéma 19). Vysledny produkt obsahoval dvé stereogenni centra a

byl ziskan s vysokou enantioselektivitou.?

o)
Nu cl Cl R .
cl 20 mol % 10 - TFA 11 substratd
+ - /\/\
> Nu " X0 67 - 97 %, 99 % ee
AcOEt, -40 °C H
cl
N
B\
N tBu
H

\ A\

\
Bn

10

Schéma 19: Asymetricka kaskadova reakce (Friedel-Craftsova alkylace, a-chlorace)
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Velmi dualezitym aspektem kaskddovych reakci bylo zjisténi, Ze volbou vhodného

enantiomeru dané¢ho imidazolidin-4-onového katalyzatoru lze jednoduse fidit konfiguraci na
stereogennich centrech produkti (Schéma 20).

Phj\/\o

Kombinace A 16:1 syn : anti

~
cHel Ph 0 81 %, 99 % ee
0O 0 0 0O 3 F
\\S// N4 THF/i-PrOH
Ph”" N~ “Ph
|
F
Kombi B ’ 9:1 anti : syn
ombinace AN
Ph 7" Yo 62 %, 99 % ee
CHCI, £
THF/i-PrOH

Kombinace A Kombinace B

enaminovy katalyzator a El enaminovy katalyzator a El

jsou p¥idany po odreagovani Nu jsou pfidany po odreagovani Nu

N N N N
N IN N 2—&1
N) “mtBu  Bn N)f N) "By Bn“ N)T,‘
H H H H
(5R)-11 iminiovy  (25)-12 enaminovy {5R)-11 iminiovy (2R)-3 enaminovy
katalyzator katalyzator katalyzator katalyzator
7.5mol % 30 mol % 7.5 mol % 30 mol %

Schéma 20: Vliv konfigurace chiralniho katalyzatoru na stereoselekci produktt v kaskadovych reakcich
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2. Experimentalni ¢ast

2.1. Obecné postupy a pouzita pristrojova technika

V piipadé magnetického michani byla pouzita magneticka michacka Heidolph. Zahfivani
bylo realizovano v lazni silikonového oleje nebo pomoci nastavce z kovové slitiny tvarované
na kulaté destila¢ni baniky Heidolph Dry-Syn, teplota byla nastavovana a kontrolovana pomoci
digitalniho teplotniho snimace. Rozpoustédla (CH2Clz, EtOH, n-hexan, THF, DMSQO) byla
v ptipadé potieby susena molekulovym sitem (4 A). Odpafovani bylo provadéno rotacni
vakuovou odparkou Heidolph Laborota 4000 efficient s vakuovym systémem Vacuubrand PC
510. Chlazeni reakéni smési bylo provedeno s vyuzitim ptistroje Julabo F32. Méteni GC/MS
spekter bylo realizovano na pfistroji Agilent Technologies 6890N Network GC System s
detektorem 5973 Network Mass Selective Detector, v rozpoustédle CH2Cl,. Pro sloupcovou
chromatografii byl vyuzit silikagel 60 (230-400 mesh). NMR spektra byla méfena na
spektrometru Bruker Avance 400, pii teploté 25 °C. Byly pouzity cca 5% roztoky latek.
'H NMR spektra byla méfena pii 400,13 MHz, jsou kalibrovéna na stied multipletu signalu
rozpoustédla CDClIz (6 7,26). Spin-spinové interak¢ni konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkach
hertz (Hz), multiplicity signald jsou znaeny: s (singlet), bs (Siroky singlet), d (dublet), t
(triplet), sp (septet), m (multiplet). *C NMR spektra byla méfena pti 100,62 MHz, jsou
kalibrovana na stfed multipletu signalu rozpoustédla CDClz (& 77,23) a néktera rozlisena
metodou APT. Opticka otacivost byla méfena na polarimetru Perkin Elmer Model 341,
koncentrace jsou uvedeny v g/100 ml. High-resolution hmotnostni spektra byla ziskana na
ptistroji Thermo Scientific MALDI LTQ Orbitrap. HPLC analyzy byly provadény na piistroji
Watrex s UV-Vis detektorem s diodovym polem (200-800 nm) a chiralnimi kolonami Daicel
Chiralpak AD-H a Chiralpak AS-H (ob¢ délka 250 mm, pramér 4,6 mm) s piedkolonou
pfisluSného typu (délka 10 mm).
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2.2. Priprava (S)-N-methyl-2-amino-3-fenylpropanamidu 1

2.2.1. Metoda A — Priprava z (S)-2-amino-3-fenylpropanové kyseliny

0O

©\)Niz o NH% = g N
— [o) —_—
N
CH.CI
COOH 272 ~
o} 0

Schéma 21: Ptiprava (S)-N-methyl-2-amino-3-fenylpropanamidu z (S)-2-amino-3-fenylpropanové kyseliny

Do 250ml banky opatfené magnetickym michadlem byl piedlozen (S)-fenylalanin (3,3 g,
20 mmol). Déle byla batika opatiena zpétnym chladi¢em s nastavcem pro odvod plynt a opatrné
byl ptidan roztok COClz (1,97 g, 20 mmol, 30 ml roztoku). Reakéni smés byla michana pii
laboratorni teploté¢ po dobu 24 hodin. Poté bylo pfidano 10 ml acetonu a pokracovalo se
v michani po dobu 10 hodin pii teploté 40 °C. Organicka rozpoustédla byla oddestilovana pies
Mi-So nastavec a ke zbytku reakéni smeési bylo pfidano 30 ml 40% vodného roztoku MeNH:.
Reakéni smés byla michana po dobu 24 hodin pfi laboratorni teplote. Poté byla extrahovéana
3% 30 ml CH2Cl,. Organicka faze byla vysusena bezvodym Na>SOs a rozpoustédlo odpaieno
za vakua.

Rt 0,59 (SiO2; EtOAc/MeOH (1/2; v/v)). Bylo ziskano 2,41 g (68 %) bilé krystalické latky
s bodem tani 5254 °C. [a]P20 = -86,99° (c 1,04, CH,Cl); *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm):
$ 7,32-7,19 (m, 6H, Ph+CONH), 7,44 (m, 1H, CeHa), 3,58 (dd, 1H, 3 = 9,2 Hz, 3] = 4,0 Hz,
CH), 3,26 (dd, 1H, %) = 13,6 Hz, 3] = 4,0 Hz, CHy), 2,79 (d, 3H, 3J = 5,0 Hz, NCH3), 2,65 (dd,
1H, 3J = 13,6 Hz, 3J = 9,2 Hz, CH>). *3C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): & 175,1; 138,1; 129.4;
128,8; 126,9; 56,6; 41,2; 26,0. HR-MALDI-MS (DHB): vypocteno pro CioH1aN20 m/z
179,11789 ([M+H]+), nalezeno 179,11786.
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2.2.2. Metoda B — Priprava z (S)-methyl-2-amino-3-fenylpropanoat hydrochloridu

O]
Cl
N NH,
I O * HC—NH, ———> N
0]

Schéma 22: Syntéza (S)-N-methyl-2-amino-3-fenypropanamidu z (S)-methyl-2-amino-3-fenylpropanoat hydrochloridu

Do 250ml banky opatfené magnetickym michadlem byl ptedlozen (S)-methyl-2-amino-3-
fenylpropanoat hydrochlorid (10,8 g, 0,05 mol) spolu s 35% ethanolickym roztokem
methylaminu (4 g, 0,13 mol, 10ml). Reak¢éni smés byla michana po dobu 72 hodin. Poté bylo
rozpoustédlo odstranéno za vakua. K destilacnimu zbytku bylo pfidano 50 ml nasyceného
roztoku NaHCO3 a bylo extrahovano 4x 50 ml CH2Clz. Spojené organické faze byly vysuseny

bezvodym NaSO4 a rozpoustédlo odpaieno za vakua.

R 0,59 (SiO2; EtOAC/MeOH (1/2; viv)). Bylo ziskano 7,01 g (79 %) bilé krystalické latky
s bodem tani 80-82 °C. [a]P20 = —58,35 (¢ 1,03, CH2Cl,); *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): &
7,32-7,19 (m, 6H, Ph+CONH), 7,44 (m, 1H, CeHa), 3,58 (dd, 1H, %) = 9,2 Hz, ) = 4,0 Hz, CH),
3,26 (dd, 1H, 3 = 13,6 Hz, 3J = 4,0 Hz, CH,), 2,79 (d, 3H, 3J = 5,0 Hz, NCHj), 2,65 (dd, 1H, %
=13,6 Hz, %) =9,2 Hz, CH,). *C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): & 175,1; 138,1; 129,4; 128,8;
126,9; 56,6; 41,2; 26,0. HR-MALDI-MS (DHB): vypoéteno pro CioH1aN2O m/z 179,11789
([M+H]+), nalezeno 179,11786.
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2.3.Piiprava 5-benzyl-2-(2- resp. 4-dimethylaminofenyl)-3-

methylimidazolidin-4-oni

]
0O / / N
| N - Yb(OTf), R Nfo
+ > 1
H CHCI H %
o A CHO NH, 3 ’@

R: 2{CH,),N - (2a,b)

4-(CH,),N - (3a,b)

Schéma 23: Piiprava 5-benzyl-2-(2- resp. 4-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-ont

5-Benzyl-2-(2-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-on (2)

Do 50 ml baiky opatiené magnetickym michadlem a zpétnym chladi¢em byl piedlozen
(S)-N-methyl-2-amino-3-fenylpropanamid (1) (350 mg, 2 mmol) a 2-dimethylamino-
benzaldehyd (375 mg, 2,5 mmol). Ke smési byl piidan Yb(OTf)z (12,4 mg, 20 pmol) a 20 ml
CHCIs. Reak¢ni smés byla michana po dobu 8 hodin za refluxu. Poté bylo rozpoustédlo
odpafeno za vakua. Destila¢ni zbytek byl délen sloupcovou chromatografii (SiO;
aceton/CH2Clz (1/2; vIv)).

(2R,5S)-5-Benzyl-2-(2-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-on (2a)

Rf 0,61 (SiO2; aceton/CH2Cl2 (1/2; v/v). Bylo ziskano 261 mg (42 %) Zluté krystalické
latky s bodem tani 128-131°C. [a]P20 = —153,6 (c 0,98, CH2Cl,); *H NMR (CDCl3, 400 MHz,
ppm): & 7,33-7,23 (m, 6H), 7,13-7,04 (m, 3H), 5,39 (d, 1H, 3] = 1,2 Hz), 4,01 (m, 1H), 3,08
(dd, 1H, 2J = 13,6 Hz, 3J = 4,0 Hz), 3,00 (dd, 1H, 2] = 13,6 Hz, 3] = 4,4 Hz), 2,71 (s, 6H), 2,50
(s, 3H), 1,76 (bs, 1H). 3C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): 6 175,3; 153,9; 138,2; 132,7; 130,0;
129,8; 128,4; 126,8; 126,7; 124,0; 120,1; 72,6, 60,8; 46,0; 38,5; 27,4. HR-MALDI-MS (DHB):
vypocteno pro C19H23N30 m/z 310,19139 ([M+H]"), nalezeno 310,19138.

(2S,5S)-5-Benzyl-2-(2-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-on (2b)

R 0,48 (SiO2; aceton/CH2Cl> (1/2; v/v). Bylo ziskano 219 mg (35 %) zluté krystalické
latky s bodem tani 62—64 °C. [o]P20 = +30,3 (c 0,75, CH2Cl,); *H NMR (CDCls, 400 MHz,
ppm): 6 7,34-7,20 (m, 6H), 7,07 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz,*J = 1,2 Hz), 6,81 (td, 1H, 3J = 7,6 Hz,
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4J=0,8 Hz), 6,18 (dd, 1H, 3J = 7,6 Hz,%) = 1,2 Hz), 5,73 (s, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,35 (dd, 1H,
2] =14,0 Hz, 3J = 5,2 Hz), 3,09 (dd, 1H, 2J = 14,0 Hz, 3J = 5,2 Hz), 2,71 (s, 6H), 2,48 (s, 3H),
1,91 (bs, 1H). 3C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): § 174,9; 154,1; 136,7; 132,2; 130,2; 129,8;
129,0; 127,1; 127,0; 124,1; 119,6; 72,0; 60,8; 46,1; 36,3; 27,6. HR-MALDI-MS (DHB):
vypocéteno pro C19H23N3O m/z 310,19139 ([M+H]"), nalezeno 310,19144.

5-Benzyl-2-(4-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-on (3)

Do 50 ml baiiky opatfené magnetickym michadlem a zpétnym chladicem byl ptfedlozen
(S)-N-methyl-2-amino-3-fenylpropanamid (1) (350 mg, 2 mmol) a 4-dimethylamino-
benzaldehyd (375 mg, 2,5 mmol). Ke smési byl ptidan Yb(OTf)3 (12,4 mg, 20 umol) a 20 ml
CHCIs. Reak¢ni smés byla michana po dobu 8 hodin za refluxu. Poté bylo rozpoustédlo
odpafeno za vakua. Destila¢ni zbytek byl délen sloupcovou chromatografii (SiOz;
EtOAc/pentan (1/3; v/v)).

(2R,5S)-5-Benzyl-2-(4-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-on (3a)

R 0,33 (SiO2; EtOAc/pentan (1/3; v/v)). Bylo ziskano 286 mg (46 %) bezbarvého oleje.
[]P20 = +37,0 (¢ 0,11, CHCl2); *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 7,33-7,25 (m, 5H), 7,06
(d, 2H, 3J = 8,8 Hz), 6,56 (d, 2H, %J = 8,8 Hz), 4,80 (s, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,11 (dd, 1H,
2] = 13,6 Hz, 3J = 3,6 Hz), 2,94 (s, 6H), 2,92 (dd, 1H, 2J = 13,6 Hz, ] = 7,6 Hz), 2,56 (s, 3H),
2,14 (bs, 1H). 3C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): 6 174,4; 151,3; 138,3; 129,8; 128,5; 127,8;
126,8; 126,5; 112,6; 77,8; 60,5; 40,6; 39,0; 27,3. HR-MALDI-MS (DHB): vypo¢teno pro
C19H23N30 m/z 310,19139 ([M+H]"), nalezeno 310,19121.

(2S,55)-5-Benzyl-2-(4-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-on (3b)

Rf 0,18 (SiO2; EtOAc/pentan (1/3; v/v)). Bylo ziskano 40 mg (7 %) Zlutého oleje.
[0]P20 = +11,1 (¢ 0,07, CH2Cl,); *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 7,33-7,25 (m, 5H), 7,06
(d, 2H, %) = 8,8 Hz), 6,56 (d, 2H, 3J = 8,8 Hz), 4,80 (s, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,11 (dd, 1H, 2J =
13,6 Hz, 3 = 3,6 Hz), 2,94 (s, 6H), 2,92 (dd, 1H, 2J = 13,6 Hz, 3J = 7,6 Hz), 2,56 (s, 3H), 2,14
(bs, 1H). *C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): ¢ 174,4; 151,3; 138,3; 129,8; 128,5; 127,8; 126,8;
126,5; 112,6; 77,8; 60,5; 40,6; 39,0; 27,3. HR-MALDI-MS (DHB): vypocteno pro C19H23N30
m/z 310,19139 ([M+H]"), nalezeno 310,19152.
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2.4. Studium asymetrické a-benzoyloxylace vybranych aldehydu

2.4.1. Obecny postup

20 mol % 2a

[0}
R
Ph z Xresp. Y R NaBH,
+ o0—0 - —OBz — e —)—-OBZ
MeOH, 0 °C
\0 >——Ph THE o= eOH, HO

0]

R = Et, Pr, Bu, Bn, Dodecyl,

1,5-dimethyl-hex-4-en-1-yl

X =20 mol % NBA

Y =5 mol % hydrochinonu

Schéma 24:Asymetricka a-benzoyloxylace aldehydt nasledovana redukci

Do zabrusové zkumavky opatiené magnetickym michadlem byl piedlozen imidazolidin-4-
on (2R,5S)-2a (37 mg, 0,12 mmol), hydrochinon (3,19 mg, 0,029 mmol) nebo 4-NBA (19 mg,
0,12 mmol) a piislusny aldehyd (0,58 mmol). Smés byla rozpusténa ve 2 ml THF a michana po
dobu 5 minut. Poté byl pfidan dibenzoyl peroxid (196 a mg, 0,81 mmol) a smés michana po
dobu 120 hodin pfti laboratorni teploté. Poté bylo ke smési ptidano 15 ml 1M HCI a produkt
extrahovan 3x 20 ml EtOAc. Organicka faze byla promyta solankou, nasycenym roztokem
NaHCOs a vysuSena bezvodym NazSQOs. Poté bylo rozpoustédlo odpateno za vakua. Destila¢ni

zbytek byl délen sloupcovou chromatografii (SiO2; EtOAc/hexan (1/5; viv)).

K roztoku S-(1-oxoalk-2-yl)-benzoatu v methanolu (1,5 ml) a CHCl, (0,15 ml) byl pti
0 °C ptidan NaBHs (10 mg, 0,25 mmol). Po 10 minutach michani byla smés ptevedena do
10 ml 1M HCI a extrahovana 3x15 ml CH2Cl,. Spojené organické faze byly vysuSeny
bezvodym Na»SO4 a rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua. Surovy S-(1-hydroxyalk-2-yl)-

benzoat byl pfecistén sloupcovou chromatografii.
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2.4.2. Asymetricka a-benzoyloxylace butanalu

O
20 mol % 2a
Ph
5 mol % HQ NaBH
R

/ °c
)———Ph THF B20 MeOH, 0 °C

o

BzO OH

Schéma 25: Asymetrické a-benzoyloxylace butanalu nasledovana redukci

S-(1-hydroxybut-2-yl)-benzoat (4)
R 0,52 (SiO2; EtOAc/hexan (1/5; v/v)). Bylo ziskano 54 mg (39 %) bezbarvého oleje. H
NMR (CDCIl,, 400 MHz, ppm): 4 8,05 (m, 2H, Ph), 7,55 (m, 1H, Ph), 7,44 (m, 2H, Ph), 5,10

(m, 1H, CH), 3,83 (dd, 1H, 2J = 12,0 Hz, %J = 3,2 Hz, CH,OH), 3,77 (dd, 1H, 2] = 12,0 Hz, 3J
= 6,4 Hz, CH,0H), 2,18 (bs, 1H, OH), 1,76 (m, 2H, CHy), 1,00 (t, 3H, 3J = 7,6 Hz, CH3).
Enantiomerni ptebytek byl stanoven pomoci HPLC na koloné Chiralpak AS-H (Daicel) (95/5
n-hexan/i-PrOH, 1,0 ml/min; 230 nm); R-enantiomer t, = 13,26 min.; S-enantiomer t, = 14,95

min.; 88 % ee.

2.4.3. Asymetricka a-benzoyloxylace pentanalu

o
20 mol % 2a BzO OH
Ph— ( 5 mol % HQ NaBH,
+ 0—0, . \ — +
Ph THF MeOH, 0 °C
- >— BzO o
0 o)

HO 0Bz

Schéma 26: Asymetricka a-benzoyloxylace valeraldehydu nasledovana redukei

S-(1-hydroxypent-2-yl)-benzoat (5a)

Rf 0,28 (SiO2; EtOAc/hexan (1/12; viv)). Bylo ziskano 32,1 mg (26 %) zlutého oleje.
"HNMR (CDCI,, 400 MHz, ppm): 6 8,05 (m, 2H, Ph), 7,57 (m, 1H, Ph), 7,45 (m, 2H, Ph), 5,19
(m, 1H, CH), 3,83 (dd, 1H, 2 = 12,0 Hz, 3J = 3,2 Hz, CH,0H), 3,77 (dd, 1H, 2J = 12,0 Hz, 3J
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= 6,4 Hz, CH,0H), 2,15 (bs, 1H, OH), 1,74-1,66 (M, 2H, CH>), 1,46 (m, 2H, CH2), 0,96 (t, 3H,
3) = 7,2 Hz, CHs). "C NMR (CDCI,, 100 MHz, ppm): & 167,2; 133,3; 130,4; 129,9; 128,6;

76,4; 65,3; 33,0; 18,9; 14,2. Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC na koloné
Chiralpak AS-H (Daicel) (97/3 n-hexan/i-PrOH, 1,0 ml/min; 230 nm); S-enantiomer t, = 12,21

min.; R-enantiomer t, = 21,42 min.; 84% ee.

S-(2-hydroxypent-1-yl)-benzoat (5b)
Rf 0,34 (SiO2; EtOAc/hexan (1/12; viv)). Bylo ziskano 13,8 mg (12 %) zlutého oleje.

1H NMR (CDCI,, 400 MHz, ppm): 6 8,06 (m, 2H, Ph), 7,57 (m, 1H, Ph), 7,45 (m, 2H, Ph), 4,40
3

(dd, 1H, 2 = 11,6 Hz, 3] = 3,2 Hz, CH20), 4,23 (dd, 1H, 2J = 11,2 Hz, 3J = 7,2 Hz, CH,0), 4,00
(m, 1H, CHOH), 2,13 (bs, 1H, OH), 1,61-1,39 (m, 4H, CH2CH>), 0,97 (t, 3H, %J = 6,8 Hz,

CHa). 13C NMR (CDCl,, 100 MHz, ppm): ¢ 167,0; 133,4; 130,1; 129,9; 128,6; 70,1; 69,5; 35,7,

18,8; 14,2. Enantiomerni ptebytek byl stanoven pomoci HPLC na koloné Chiralpak AS-H
(Daicel) (97/3 n-hexan/i-PrOH, 1,0 ml/min; 230 nm); S-enantiomer t, = 15,31 min.; R-

enantiomer t, = 19,87 min.; 84% ee.

2.4.4. Asymetricka a-benzoyloxylace hexanalu

20 mol % 2a
Ph— f 5 mol % HQ NaBH,
+ 0o—0 _— - s
?I Ph THF BzO \ MeOH, 0 °C BzO
. o OH
0 0

Schéma 27: Asymetrickd a-benzoyloxylace hexanalu nasledovana redukci

S-(1-hydroxyhex-2-yl)-benzoat (6)
Rf 0,69 (SiO2; EtOAc/pentan (1/4; viv)). Bylo ziskano 70 mg (54 %) bezbarvého oleje.
"HNMR (CDCl,, 400 MHz, ppm): ¢ 8,04 (m, 2H, Ph), 7,54 (m, 1H, Ph), 7,43 (m, 2H, Ph), 5,14

(m, 1H, CH), 3,81 (dd, 1H, 2J = 12,0 Hz, 3J = 3,2 Hz, CH,0H), 3,76 (dd, 1H, 2J = 12,0 Hz, 3J
= 6,0 Hz, CH,OH), 2,40 (bs, 1H, OH), 1,72 (m, 2H, CH>), 1,42-1,35 (m, 4H, 2xCHy>), 0,90 (t,
3H, 3J = 7,2 Hz, CH3). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC na koloné Chiralpak
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AS-H (Daicel) (97/3 n-hexan/i-PrOH, 1,0 ml/min; 230 nm); R-enantiomer t, = 15,78 min.; S-

enantiomer t, = 17,52 min.; 87 % ee.

2.4.5. Asymetricka a-benzoyloxylace (S)-citronellalu

20 mol % 2a
Ph Z 5 mol % HQ
+ 0—0, D ——
}——Ph THF
(0]

Schéma 28: Asymetricka a-benzoyloxylace (S)-citronellalu nasledovana redukci

(2S,3S)-(1-hydroxy-3,7-dimethylokt-6-en-2-yl)-benzoat (7)
R 0,64 (SiO2; EtOAc/pentan (1/6; v/v)). Bylo ziskano 37 mg (24 %) bezbarvého oleje.
"H NMR (CDCI,, 400 MHz, ppm): 6 8,06 (m, 2H, Ph), 7,57 (m, 1H, Ph), 7,45 (m, 2H, Ph),

5,09-5,03 (m, 2H, CH+CH=), 3,88 (dd, 1H, 2J = 12,0 Hz, ) = 3,2 Hz, CH20H), 3,84 (dd, 1H,
2J=12,0 Hz, 3J = 6,0 Hz, CH20H), 2,20-1,89 (m, 4H, 2xCH?2), 1,68 (s, 3H, CH3), 1,60 (s, 3H,
CHzs), 1,57 (m, 1H, CH), 1,33 (m, 1H, CH), 1,03 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CHs). Enantiomerni
piebytek byl stanoven pomoci HPLC na koloné¢ Chiralpak AS-H (Daicel) (97/3 n-hexan/i-
PrOH, 0,8 ml/min; 230 nm); S-enantiomer t, = 13,32 min.; S-enantiomer t, = 18,36 min.; 60 %

ee.

2.4.6. Asymetricka a-benzoyloxylace 3-fenylpropanalu

ph\fo 20 mol % 2a
5 mol % HQ NaBH
o)
~ 1
+ o MeOH, 0 T MeOH.0°%C OBz
0)\Ph

Schéma 29: Asymetricka a-benzoyloxylace 3-fenylpropanalu nasledovana redukei

Oxa
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S-(1-hydroxy-3-fenylprop-2-yl)-benzoat (8)
Rf 0,48 (SiO2; EtOAc/pentan (1/5; viv)). Bylo ziskano 41 mg (34 %) bezbarvého oleje.

"H NMR (CDCI,, 400 MHz, ppm): 8,04 (m, 2H, Ph), 7,57 (m, 1H, Ph), 7,44 (m, 2H, Ph), 7,28~

7,20 (m, 5H, Ph), 5,35 (m, 1H, CH), 3,85 (dd, 1H, 2J = 12,0 Hz, 3J = 3,2 Hz, CH,0OH), 3,75
(dd, 1H, 2J = 12,0 Hz, 3J = 6,0 Hz, CH,OH), 3,08 (m, 2H, CH), 2,01 (bs, 1H, OH).
Enantiomerni pfebytek byl stanoven pomoci HPLC na koloné Chiralpak AD-H (Daicel) (95/5
n-hexan/i-PrOH, 0,8 ml/min; 230 nm); S-enantiomer t, = 22,79 min.; R-enantiomer t, = 25,60

min.; 70 % ee.

2.4.7. Asymetricka a-benzoyloxylace tetradekanalu

\\ 2 20 mol % 2a \\ \\
(CHa)10 Ph"4 5 mol % HQ (GH2)1o NaBH, (GHz)10

+ o0—0 — 4°-
\ ; Ph THF BzO \ MeOH, 0 °C BzO
o} 4 o OH

Schéma 30: Asymetricka a-benzoyloxylace myrist aldehydu nasledovana redukei

S-(1-hydroxytetradec-2-yl)-benzoat (9)

Rf 0,73 (SiO2; EtOAc/pentan (1/5; v/v)). Bylo ziskano 71 mg (36,8 %) bezbarvého oleje.
"H NMR (CDCl,, 400 MHz, ppm): ¢ 8,06 (m, 2H, Ph), 7,56 (m, 1H, Ph), 7,43 (m, 2H, Ph),
5,26-5,13 (m, 1H, CH), 3,84 (dd, 1H, 2] = 12,4 Hz, 3J = 3,2 Hz, CH.0OH), 3,76 (dd, 1H, 2J =
12,0 Hz, 3J = 6,0 Hz, CH,0H), 3,54 (bs, 1H, OH), 1,80-1,63 (m, 2H, CH,), 1,43-1,17 (m, 20H,
10xCH>), 0,86 (t, 3H, %] = 6,8 Hz, CHs). Enantiomerni prebytek byl stanoven pomoci HPLC
na koloné Chiralpak AS-H (Daicel) (99/1 n-hexan/i-PrOH, 1,0 ml/min; 230 nm); S-enantiomer

t, = 14,35 min.; R-enantiomer t, = 25,36 min.; 70 % ee.
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3. Vysledky a diskuse

3.1. Priprava derivati imidazolidin-4-ont

Meziproduktem syntézy imidazolidin-4-onovych derivati 2a,b resp. 3a,b byl (S)-N-
methylfenylalaninamid (1). Ten jsem pfipravoval dvéma rozdilnymi metodami. Prvni metoda
vychazela z levného, komer¢né dostupného L-fenylalaninu. Pisobenim roztoku fosgenu nebo
trifosgenu v dichlormethanu jsem zn¢&j ptipravil piislusny N-karboxyanhydrid: (S)-3-
benzyloxazolidin-2,5-dion.>® Vyhodou tohoto typu derivitu aminokyseliny je fakt, Zze ptivodni
aminova funkéni skupina je v ném prevedena na karbamovou funkéni skupinu, ktera je
nenukleofilni (dochdzi k protekci aminu). Zaroven je plivodni karboxylova funkéni skupina
prevedena na anhydrid, coz vede K jeji aktivaci pro reakce s nukleofily. N-karboxyanhydrid
jsem z reak¢éni smési neizoloval, ihned jsem jej podrobil nasledné reakci s 35% vodnym
roztokem methylaminu (Schéma 30). Pozadovany amid 1 jsem separoval z reakéni smési
extrakci do dichlormethanu a €istil jej sloupcovou chromatografii. Tato metoda ptipravy vedla

k (S)-N-methylfenylalaninamidu (1) s vytézkem 68 %.

@\)Niz cocl, NH‘< CH,NH, NH;
—_— [s] —_—
CH,CI N
COOH 2-l2 ~

Schéma 31: Piiprava (S)-N-methyl-2-amino-3-fenylpropanamidu z (S)-2-amino-3-fenylpropanové kyseliny

V ptipadé druhé metody jsem amid 1 ptipravil podle origindlnich praci popisujicich
syntézu MacMillanovych organokatalyzatord.’** Lze tedy ptedpokldat, Ze touto metodou
nedochazi k racemizaci aminokyseliny. Vychozi slou¢eninou byl hydrochlorid methylesteru L-
fenylalaninu, ktery jsem podrobil reakci se znaénym piebytkem methylaminu v methanolu. Po
skonceni reakce jsem reak¢ni smeés neutralizoval roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
produkt jsem separoval extrakci do dichlormethanu (Schéma 31). Vytézek amidu 1 byl v tomto
ptipad¢ 79 %. Vyhodou metody je snadn&j$i experimentalni provedeni a niz$i toxicita ¢inidel
(nepracuje se s fosgenem). Methylester L-fenylalaninu je v§ak pon€kud draz$i neZ samotny L-
fenylalanin. Stanovenim specifické optické otacivosti amidu 1 ziskaného obéma metodami a

porovnanim experimentalnich hodnot s hodnotou literarni'* jsem zjistil, Ze v piipadé obou
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metod nedochazi ani k ¢aste¢né racemizaci, a proto lze ziskany (S)-N-methylfenylalaninamid

(1) povazovat za opticky ¢isty.

@
cl
N NH
! O * HC—NH, ———> N
0 0

Schéma 32: Syntéza (S)-N-methyl-2-amino-3-fenypropanamidu z (S)-methyl-2-amino-3-fenylpropanoat hydrochloridu

5-Benzylimidazolidin-4-onové derivaty obsahujici v poloze 2- 2-dimethylaminofenyl-
resp. 4-dimethylaminofenylovou skupinu 2a,b resp. 3a,b jsem pfipravil kondenzaéni reakci
ptislusného 2-dimethylaminobenzaldehydu resp. 4-dimethylaminobenzaldehydu s (S)-N-
methylfenylalaninamidem (1) za kyselé katalyzy. Zatimco 4-dimethylaminobenzaldehyd
(Erlichovo ¢inidlo) je komeréné dostupna a levna chemikalie, 2-dimethylaminobenzaldehyd
jsem musel syntetizovat. Moznosti syntézy této slouceniny byly pfedmétem vyzkumu, jehoz
vysledky jsou zpracovany vmé SOC praci.®® V piipadé derivatu 2a,b jsem provedl vyse
uvedenou kondenzaéni reakci v butan-1-olu pfi teploté 100 °C za katalyzy kyselinou octovou
(Schéma 32). Tyto reak¢éni podminky jsem pievzal z praci popisujicich ptipravu 5-alkyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-y)imidazolidin-4-ont.>*°"%® Po neutralizaci reakéni smési a extrakci
produktu 2a,b do dichlormethanu jsem ziskal surovy produkt jako smés cis a trans izomert.
Separaci jednotlivych diastereoizomert jsem provedl pomoci sloupcové chromatografie:
stacionarni faze — silikagel; mobilni faze — dichlormethan/aceton (2/1); (R (2a) = 0,61 a Rt (9b)
= 0,48). Diastereoizomery jsem piipravil ve vzajemném poméru 1,25 : 1 (2a : 2b) s vysokym
souhrnnym vytézkem 78 %. Stanovenim specifické optické otacivosti jsem vSak nalezl
prakticky nulové hodnoty, a proto se domnivam, ze imidazolidin-4-onové derivaty 2a,b
ptipravené za téchto podminek vznikly jako racematy. Tento zpasob pfipravy derivata 2a,b

tedy vedl k racemizaci na stereogennim centru v pozici 5- imidazolidin-4-onového cyklu.
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Schéma 33: Syntéza 5-benzyl-2-(2-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-onu katalyzovana kyselinou octovou

Pro pfipravu imidazolidin-4-onovych derivatt 2a,b kondenza¢ni reakci 2-
dimethylaminobenzaldehydu a aminoamidu 1 jsem nasledné zvolil reakéni podminky, které
byly pospany v praci zaméfené na moznosti syntézy chiralnich imidazolidin-4-onti v opticky
gisté forme.’® Jako nejvhodnéjsi reakéni podminky a ¢inidlo pro pfipravu imidazolidin-4-ont
(v€etné MacMillanovych katalyzatori) bez racemizace na stereogennim centru v pozici 5- jsou
V této literatute uvedeny tyto: rozpoustédlo — chloroform, reak¢ni teplota — pfi refluxu a kysely
katalyzator: triflat ytterbity (1 mol %).2°> Imidazolidin-4-ony 2a,b jsem za téchto podminek
ziskal ve vzajemném poméru 1,4 : 1 (2a : 2b) se souhrnnym vytézkem 77 % (Schéma 33).
Stanovenim specifické optické otacivosti jsem nalezl nenulové hodnoty, a proto ptedpokladam,
7ze za téchto reakénich podminek k racemizaci v pozici 5- imidazolidinonového cyklu

pravdépodobné nedochazi.

SN - Yb(OTH), R Nfo
+
H %
R

R: 2{(CH,),N - (2a,b)

Y

=2

4-(CH,),N - (3a,b)
Schéma 34: Syntéza 5-benzyl-2-(2-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-onu katalyzovana triflatem ytterbitym
Rovnéz imidazolidin-4-ony 3a,b jsem pfipravil za téchto podminek (Schéma 33). Separaci
jednotlivych diastereoizomerd jsem provedl pomoci sloupcové chromatografie: stacionarni

faze — silikagel; mobilni faze — pentan/ethyl-acetat (3/1); (R¢ (3a) = 0,33 a Rf (3b) = 0,18).

Jednotlivé diastereoizomery jsem ziskal v poméru 6,6 : 1 (3a : 3b) se souhrnnym vytézkem
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53 %. Duvodem nizs§iho vytézku je fakt, ze tento imidazolidin-4-onovy derivat 3a,b se béhem
chromatografického déleni na silikagelu rozkladal na vychozi slouceniny, a to zejména Cis
forma 3b, ktera byla ve styku se silikagelem po del$i dobu.

Piedpokladam, Ze rozdilna stabilita 2-(2-dimethylaminofenyl)imidazolidin-4-onut 2a,b a 4-
(2-dimethylaminofenyl)imidazolidin-4-ontt 3a,b je zpisobena rozdilnou rychlosti kysele
katalyzované hydrolyzy aminalové funkéni skupiny téchto sloucenin. Zatimco v ptipadé
derivata 3a,b dimethylaminova funkéni skupina v pozici 4- pfispiva svym elektronovym
efektem ke stabilité vznikajiciho iminového intermediatu, u derivata 2a,b se tato elektronova
stabilizace neprojevuje. Pfi¢inou je sterickd objemnost dimethylaminové skupiny, ktera
neumozni fenylovému cyklu zaujmout vhodnou konformaci, ve které by doslo k delokalizaci

elektronti mezi dimethylaminovou a iminovou skupinou (Schéma 34).

N /N
~ H " H
<\ s NH,
+
N
H/ W‘)\Bn

H
N —"
H Bn
AN A \/

Schéma 35: Piedpokladany mechanismus kysele katalyzované hydrolyzy

Pro urceni absolutni konfigurace na stereogennim centru v pozici 2- imidazolidin-4-ont
2a,b a 3a,b byla vyuzita tH NMR 1D NOESY spektroskopie (méfeni provedl $kolitel prace).
Tato metoda spociva v selektivni excitaci vybranych protona slou¢eniny, Vv tomto piipadé
protont Vv pozici 2- imidazolidin-4-onového cyklu a protoni benzylskupiny. Naptiklad, pfti
selektivni excitaci CH protonu (6 = 5,39 ppm) slouceniny 2a doslo k navyseni signalu protonti

benzylskupiny pfi posunu & = 3,08 ppm resp. 3,00 ppm, coz odpovida jejich vzajemnému syn
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usporadani (trans izomer). Tento vysledek byl zpétn€ ovéfen, a to selektivni excitaci protonti
benzylskupiny (6 = 3,08 ppm), ktera vedla ke zvySeni intenzity signalu CH v pozici 2- pii
posunu & = 5,39 ppm. Z téchto vysledki je patrné, Ze absolutni konfigurace slouceniny 2a je
2R, vzhledem ke znamé konfiguraci 5S. V piipadé druhého diastereoizomeru 2a tento NOE
efekt nebyl pozorovan, coz je v souladu s predpokladem, Ze se jedna o cis isomer. *H NMR 1D
NOESY spektroskopii byla tedy uréena absolutni konfigurace na stereogennich centrech
derivatu 2a — (2R,5S); 2b — (2S,5S); 3a — (2R,5S) resp. 3b — (2S,5S). Stanovena absolutni
konfigurace sloucenin 2a,b a 3a,b je vsouladu s faktem, Zze vys$s$i Rf faktory pii
chromatografické separaci mivaji derivaty s uspofadanim trans (2R,5S) v imidazolidin-4-
onovém cyklu. To bylo pozorovano jak u viech MacMillanovych katalyzatora®, tak rovnéz u
analogickych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ong. %5758

Vsechny piipravené slouceniny 1-3 byly charakterizovany 'H a 3C NMR spektroskopii,
bodem tdni a MALDI hmotnostni spektrometrii. Byla rovnéz stanovena jejich specificka

opticka otacivost.

3.2. Studium asymetrické a-benzoyloxylace aldehydu katalyzované

derivaty 2

Asymetrickou a-benzoyloxylaci jsem studoval na Sesti rtiznych substratech: butanalu,
pentanalu, hexanalu, 3-fenylpropanalu, (S)-citronelalu a tetradekanalu. Jako katalyzator jsem
pouzil pouze 2-(2-dimethylaminofenyl)imidazolidin-4-onové derivaty 2a,b, které jsou ve
srovnani s derivaty 3a,b za podminek a-benzoyloxylace stabilni. Reakéni podminky
(rozpoustédlo, mnozstvi katalyzatord, aditiva atd.) jsem pievzal z literatury.?® Vzhledem

2859 jsem produkt izoloval z reakéni smési

K obecné nizkym vytézkim této asymetrické reakce,
pomoci sloupcové chromatografie. Nasledné jsem piislusné a-benzoyloxyaldehydy redukoval
pomoci methanolického roztoku NaBHas na a-benzoyloxyalkoholy 4-9 (Schéma 35). Divod
této dalsi transformace spociva ve faktu, ze u a-benzoyloxyaldehydt nelze pomoci chiralni
HPLC stanovit jejich enantiomerni piebytek, zatimco derivaty 4-9 jiz touto metodou

analyzovat lze.
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R /< 20 mol % 2a
Ph Xresp. Y R NaBH, R
+ 0—0 - ) ] 0] = 7 ——— OBz
N >——Ph THF o= MeOH HO

R = Et, Pr, Bu, Bn, Dodecyl,

1,5-dimethyl-hex-4-en-1-yl

X =20 mol % NBA

Y =5 mol % hydrochinonu

Schéma 36: Asymetricka a-benzoyloxylace

Prvni pokusy, které vedly k optimalizaci reak¢ni doby, jsem provadél s pentanalem. Zjistil
jsem, ze pokud se redukce NaBH4 provadi pti laboratorni teploté po dobu dvou hodin, dochézi
u vznikajiciho alkoholatu (1-hydroxypent-2-yl)-benzenkarboxylatu (5a) k naslednému
pifesmyku (intramolekularni reesterifikaci) na (2-hydroxypent-1-yl)-benzenkarboxylat (5b)
(Schéma 36). Tyto dva izomerni alkoholy 5a resp. 5b jsem separoval pomoci sloupcové
chromatografie a identifikoval NMR spektroskopii. Abych omezil tuto nezadouci
intramolekularni reesterifikaci, zkratil jsem reakéni dobu redukce na cca 10 min a snizil jsem
reakéni teplotu na 0 °C. Za téchto podminek jsem pozoroval vznik produktt reesterifikace
vmnozstvi max. 10 %. Cisténi slou¢enin 4-9 jsem opét provedl pomoci sloupcové

chromatografie.

NaBH,

- +

\ MeOH, 25°C, 2 hod

BzG o BzO OH HO OBz

5a 5b

Schéma 37: Redukce aldehydické skupiny

V Tabulce 1 je sumarizovan piehled provedenych pokust a-benzoyloxylace katalyzované
slouceninou 2a. Ve vSech pokusech jsem jako rozpoustédlo pouzil tetrahydrofuran a reakce
jsem provadél za laboratorni teploty. Pti prvnim pokusu (Pokus 1) jsem pouzil stejné reakéni
podminky, které byly pouZité pro a-benzoyloxylaci pentanalu popsaném v literatute.?® Podle ni
bylo nejlepsich vysledku dosazeno, pokud byla do reakéni smési ptfiddna 4-nitrobenzoova

kyselina (20 mol %, coZ je stejné mnozstvi jako katalyzator) jako aditivum. Za téchto podminek
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jsem ziskal pozadovany produkt a-benzoyloxylace pentanalu s nizkym vytézkem 21 %.
V dal$im pokusu (Pokus 2) jsem proto prodlouzil reakéni dobu az na 120 h, coz mélo za
nasledek zvyseni vytézku na 37 %. U takto ziskaného produktu jsem provedl redukci a stanovil
enantiomerni ptebytek (84 % ee). Tato hodnota je ponc¢kud nizs$i neZ hodnota ee dosaZena
s MacMillanovym katalyzitorem 1. generace (93 % ee).?® Na zakladé poznatkil z jiné kli¢ové
prace, ktera popisuje asymetrickou a-benzoyloxylaci,® jsem v dalsich pokusech (Pokusy 3 a 4)
pouzil jako aditivum hydrochinon, a to v mnozstvi 5 mol % resp. 10 mol %. V obou ptipadech
byl vytézek prakticky totozny jako v pfipadé¢ pouziti 4-nitrobenzové kyseliny. Rovnéz
enantiomerni piebytek v produktu zastal nezménén. Na druhou stranu, v pfipad¢ jinych
aldehydi se vliv pouzitého aditiva projevil velmi vyrazné. Reakce 3-fenylpropanalu
s dibenzoylperoxidem probéhla v pfitomnosti 4-nitrobenzoové kyseliny a katalyzatoru 2a
s vytézkem pouze 18 % a nizkou enantioselektivitou (34 % ee) (Pokus 5), zatimco za
pritomnosti hydrochinonu jako aditiva (Pokus 6) byl vytézek této reakce vyrazng vyssi (34 %).
Rovnéz enantioselektivita vyznamné vzrostla, a to na 70 % ee. Zasadni vliv pouzitého aditiva
na prubéh a-benzoyloxylace se pak projevil v piipadé tetradekanalu a (S)-citronelalu. Pokud
jsem pouzil 4-nitrobenzoovou kyselinu, a-benzoyloxylace u téchto dvou aldehydt vibec
neprobihala (Pokus 9 a 11). Za pfitomnosti hydrochinonu jsem vsak izoloval produkty
s vytézkem 24 % ((S)-citronelal) (Pokus 10) resp. 37 % (tetradekanal) (Pokus 12) a
enantiomernim piebytkem 60 % ee resp. 70 % ee. V piipadé butanalu a hexanalu jsem pak
provedl a-benzoyloxylaci pouze v ptitomnosti hydrochinonu jako aditiva (Pokusy 7 a 8).
Dosazeny vytézek a enantiomerni piebytek v produktu byl srovnatelny s jejich homologem —
pentanalem (Pokusy 7 a 8 vs. Pokus 4). Ve vsech produktech pievladal S-enantiomer,28:5960
Obecn¢ lze konstatovat, ze dosazené chemické vytézky a-benzoyloxylace aldehydi
katalyzované slou€eninou 2a jsou relativné nizké. Na druhou stranu, v dosud provedenych
studiich asymetrické a-benzoyloxylace byly vytézky rovnéZ pouze uspokojivé. Napiiklad
vpraci, kdy byl jako enantioselektivni katalyzator pouzit (S)-5-benzyl-2,2,3-
trimethylimidazolidin-4-on — MacMillantv katalyzator I. gen. a jako aditivum 4-nitrobenzoova
kyselina, se vytézky pohybovaly v rozmezi 42-72 %).28 V praci, kdy byl jako katalyzatorem
(S)-2-tritylpyrrolidin a jako aditivum hydrochinon, byly vytézky vrozmezi 62-72%.%°
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Tabulka 1: Vysledky studia asymetrické a-benzoyloxylace

== - TR R
Pokus | - Aldehyd A(r?:;\/&? R(r?)as 2-\é;yzteoz-zl|(d(eg)>)/d 2 Broralkanl | ()
1 pentanal NBA (20) 48 21 19 -

2 pentanal NBA (20) 120 37 35 84
3 pentanal HQ (10) 120 39 33 84
4 pentanal HQ (5) 120 38 35 83
5 3-fenylpropanal | NBA (20) 120 18 15 34
6 3-fenylpropanal | HQ (5) 120 34 30 70
7 butanal HQ (5) 120 39 30 88
8 hexanal HQ (5) 120 54 41 87
9 (S)-citronelal | NBA (20) 120 n.r. - -
10 (S)-citronelal HQ (5) 120 24 17 60
11 myristaldehyd | NBA (20) 120 n.r. - -
12 myristaldehyd HQ (5) 120 37 16 70

Pokud jsem pouzil pii a-benzoyloxylaci penatalu jako katalyzator imidazolin-4-on 2D,

ziskal jsem alkoholy 5a a 5b s 45 % vytézkem, avsak v racemické formé. To je v souladu

s principem ,,enaminové® katalyzy, kdy cis forma imidazolin-4-onovych derivatli umoznuje

atak nukleofilu na enaminovy intermediat jak ze strany Si tak i Re. Nedochazi tedy k preferenci

jedné z dvou prochiralnich stran enaminu, a proto vznika produkt jako racemat. Izomer cis 2b

je vsak vhodnym organokatalyzatorem pro asymetrické reakce, ve kterych vznika iminiovy

intermediat. To bylo potvrzeno v ramci mé SOC prace,* ve které jsem imidazolidin-4-on 2b

aplikoval jako enantioselektivni katalyzator pro Friedel-Craftsovu alkylaci 1-benzylpyrrolu

s (E)-3-fenylpropenalem. Ptislusny 3-(1-benzylpyrrol-2-yl)-3-fenylpropan-1-ol jsem ptipravil

S 50 % vytézkem a s enantiomernim piebytkem 54 %. V produktu pievladal S- enantiomer.
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Zavér

V ramci této bakalaiské prace jsem pfipravil dva nové chiralni imidazolidin-4-onové
derivaty v opticky ¢ist¢é form¢, a to (2R,5S)- (2a) resp. (2S,5S)-5-benzyl-2-(2-
dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-on (2b) a (2R,5S)- (3a) resp. (2S,5S)-5-benzyl-
2-(4-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-on  (3b). Piiprava téchto sloucenin
spocivala v kysele katalyzované kondenzaci 2- resp. 4-dimethylaminobenzaldehydu s (S)-N-
methylfenylalaninamidem (1). Jednotlivé diastereoizomery 2a resp. 2b a 3a resp. 3b se mi
podafilo separovat pomoci sloupcové chromatografie. Zjistil jsem, ze zatimco derivaty 2a,b
jsou za laboratornich podminek stabilni slou¢eniny, derivaty 3a,b se vyznacuji nizkou stabilitou
a dochazi u nich krozkladu na vychozi latky. Z tohoto divodu nejsou slouceniny 3a,b

vhodnymi organokatalyzatory asymetrickych reakci.

Derivat 2a jsem pak dale studoval jako organokatalyzator asymetrické a-benzoyloxylace
Sesti riiznych aldehydd. V ramci jednotlivych substrat jsem optimalizoval reakéni podminky
(reakéni ¢as, mnozstvi aditiva a typ aditiva) za ucelem maximalizace vytézku a enantiomerniho
prebytku v produktu. Dosazené chemické vytézky a-benzoyloxylace aldehydi katalyzované
slouceninou 2a jsou relativné nizké, pohybovaly se v rozmezi 24—54 %. Tyto hodnoty vytézki
jsou vsak pouze nepatrné nizsi nez vytézky asymetrické a-benzoyloxylace ziskané s jinymi
organokatalyzatory, které byly studovany v pfedchozich pracich (napt. (S)-5-benzyl-2,2,3-
trimethylimidazolidin-4-on — MacMillantv katalyzator 1. gen. poskytoval vytézky v rozmezi
42-72 %?° resp. (S)-2-tritylpyrrolidin vytézky v rozmezi 62-72 %°). Enantiomerni prebytky
v produktech a-benzoyloxylace katalyzované slouceninou 2a se pohybovaly v rozmezi 60—88
% ee. Z toho vyplyvé ze enantioselektivita imidazolidin-4-onového derivatu 2a je ponckud

niz8i nez enantioselektivita MacMillanova katalyzatoru I. gen. (90-95 % ee).
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'H NMR latKy 2a pfipravené kondenza¢ni reakcei (S)-N-methyl-2-amino-3-fenylpropanamidu a 2-

dimethylaminobenzaldehydu katalyzované triflatem ytterbitym.

281
276
260
245
239
226
123
118
104
099
087
069
049
5.386
104
094
070
060
009
991
975
958
699
488
2162
2.158

4,015
3.998
3.988

é
|
Z

T T

2.0 ppm

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

4 s W

'H NMR latky 2b pripravené kondenzaéni reakci (S)-N-methyl-2-amino-3-fenylpropanamidu a 2-

dimethylaminobenzaldehydu katalyzované triflatem ytterbitym.

QT O VOV YO NN RO MO = = D= DO MDD WOMO DWW ©
DR TTACOTONOCOITNNQINKE LN TOT-OOR-ODRK 0N O 0
ANNAANNNA--OOCQRORON ™=~~~ RVRBOOMNNN - O -
NN NNNNNNN GO0 © 666015 @ d sl o

T T T T T T T T T T T T T T

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm
\ |
el @ 4 HE 24
edlestled] e - | P =l e [P Pt

54



13C NMR latky 2a ptipravené kondenzaéni reakci (S)-N-methyl-2-amino-3-fenylpropanamidu a
2-dimethylaminobenzaldehydu katalyzované triflatem ytterbitym.
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13C NMR latky 2b piipravené kondenzacni reakcei (S)-N-methyl-2-amino-3-fenylpropanamidu a
2-dimethylaminobenzaldehydu katalyzované triflatem ytterbitym.
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'H NMR latKy 3a pfipravené kondenza¢ni reakei (S)-N-methyl-2-amino-3-fenylpropanamidu a
4-dimethylaminobenzaldehydu katalyzované triflatem ytterbitym.
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13C NMR latky 3a pfipravené kondenzaéni reakci (S)-N-methyl-2-amino-3-fenylpropanamidu a
2-dimethylaminobenzaldehydu katalyzované triflatem ytterbitym.
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'H NMR latKy 8 pfipravené asymetrickou a-benzoyloxylaci 3-fenylpropanalu dibenzoylperoxidem.
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Nazev prace Studium asymetrické a-benzoyloxylace vybranych aldehydi
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Rok obhajoby 2018
Vedouci prace doc. Ing. Pavel Drabina, Ph.D.
Anotace Bakalatska prace se zabyva piipravou novych chiralnich derivati

imidazolidin-4-onti obsahujicich v pozici 2- 2-dimethylamino-
fenylovou resp. 4-dimethylaminofenylovou skupinu. Pfipravené
sloueniny  byly charakterizoviny pomoci  dostupnych
analytickych metod. Jednalo se o (2R,5S)-(2a) resp. (2S,5S)-5-
benzyl-2-(2-dimethylaminofenyl)-3-methylimidazolidin-4-on

(2b) a (2R,5S)-(3a) resp. (2S,5S)-5-benzyl-2-(4-dimethylamino-
fenyl)-3-methylimidazolidin-4-on  (3b). Nasledné¢ byly tyto
slouCeniny studovany, jako enantioselektivni katalyzatory
asymetrické a-benzoyloxylace vybranych aldehydi. Vytézky
jednotlivych reakci se lisily podle struktury pouzitych aldehydi,
pohybovaly se Vvrozmezi 24-54 %. Enantiomerni piebytky
dosahovaly o poznani lepSich hodnot a pohybovaly se v rozmezi

6088 % ee.

Klicova slova Asymetricka organokatalyza, imidazolidin-4-ony, MacMillanovy
katalyzatory, a-benzoyloxylace, enantiomerni piebytek,

diastereoizomery
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