UNIVERZITA PARDUBICE

FAKULTA CHEMICKO-TECHNOLOGICKA
USTAV ORGANICKE CHEMIE A TECHNOLOGIE

SYNTEZA BIOLOGICKY AKTIVNICH DUSIKATYCH DERIVATU
TRi- AZ PETICLENNYCH KARBOCYKLICKYCH SLOUCENIN

DISERTACNI PRACE

AUTOR PRACE: Ing. Eva Horakové
VEDOUCI PRACE: doc. Ing. Pavel Drabina, Ph.D.

PARDUBICE 2019



UNIVERSITY OF PARDUBICE

FACULTY OF CHEMICAL TECHNOLOGY
INSTITUTE OF ORGANIC CHEMISTRY AND TECHNOLOGY

SYNTHESIS OF BIOLOGICAL ACTIVE NITROGEN DERIVATIVES OF
THREE- TO FIVE-MEMBERED CARBOCYCLIC COMPOUNDS

DISSERTATION

AUTHOR: Ing. Eva Hordkova
SUPERVISOR: Assoc. Prof. Ing. Pavel Drabina, Ph.D.

PARDUBICE 2019



Prohlasuji:

Tuto praci jsem vypracovala samostatné. Veskeré literarni prameny

a informace, které jsem v praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem seznamena s tim, ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti
vyplyvajici ze zakona ¢. 121/2000 Sb., autorsky zékon, zejména se skuteCnosti, ze
Univerzita Pardubice mé pravo na uzavieni licen¢ni smlouvy o uZiti této prace jako
Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zakona, a s tim, ze pokud dojde k uziti této
prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita
Pardubice opravnéna ode mne pozadovat piiméfeny piispévek na uhradu nakladd,

které na vytvoreni dila vynaloZila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Souhlasim s prezen¢nim zpfistupnénim své prace v Univerzitni knihovné

Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 12. 3. 2019

Ing. Eva Horakova



,,Niceho se v Zivoté nemusime bat — jen to pochopit!
Marie Curie-Sklodowska

Podékovani:

Na tomto mist¢ bych rada podé€kovala svému Skoliteli doc. Ing. Pavlu
Drabinovi, Ph.D., za odborné vedeni, cenné rady a nesmirnou trpélivost, kterou mi
vénoval nejen pii realizaci této prace, ale po celou dobu studia. Velky dik patii také
celému kolektivu Ustavu Organické Chemie a Technologie, v &ele s prof. Ing.
Milosem Sedlakem, DrSc. Zejména pak Gabriele Novakové, skvélé kolegyni,
spolubydlici a kamaradce, ktera méla pochopenti, i kdyz chemie ,,neposlouchala“.

V neposledni fadé¢ bych chtéla podékovat svym rodicim a blizkym za
neuveritelnou podporu, davéru a lasku, kterou mi vénovali v prubéhu celého
vysokoskolského studia. Zvlastni dik patii mému pfiteli Slavkovi za to, ze to se mnou

vydrzel az do konce.



SOUHRN

Tato disertaéni prace se sklada z teoretické a experimentalni ¢asti. Uvod je
vénovan pripravé biologicky aktivnich nebo potencialné biologicky aktivnich latek
s vyuzitim nitroaldolové kondenzace a cyklopropanac¢ni reakce. Vzhledem Kk vyznamu
asymetrické syntézy léCivych latek, je tato reSerSni Cast zaméfena na chiralni
katalyzatory, a to zejména chirdlni komplexy médi, které se v této oblasti pouzivaji.
V teoretické Casti je rovnéz kapitola zabyvajici se inhibicemi cholinesteraz a uplatnéni
potencialnich inhibitoru jako 1é¢ivych substanci pro Ié¢bu Alzheimerovy choroby.

Experimentalni ¢ast se zaméfuje na studium asymetrické inter-
a intramolekularni Henryho reakce, pro ptipravu biologicky aktivnich B-nitroalkohol.
V ramci této prace bylo pfipraveno 6 novych ligandu, odvozenych od 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-oni. Jejich méd’naté komplexy byly testovany jako chiralni
katalyzatory asymetrické inter- a intramolekularni Henryho reakce. Nejucinngjsi
derivat byl pouzit pro ptipravu klicového meziproduktu v syntéze 1é¢iva Salmeterolu.
Dale byla studovana stereoselektivni intramolekularni Henryho reakce pro pfipravu
substituovanych 2-nitroindan-1-oli, zejména pak vliv pouzitého rozpoustédla a baze.
Dalsi vyznamnou kapitolou je studium cyklopropanac¢ni reakce a jeji asymetrické
verze, pro pripravu série karbamati odvozenych od 1é¢iva Tranylcyprominu. Vétsina
téchto karbamatti dosud nebyla popsana a zadny z nich nebyl testovan jako potencialni
inhibitor cholinesteraz. Pro vSechny karbamaty, jako potencialni inhibitory

cholinesteraz, byly provedeny in vitro biologické studie.

KLICOVA SLOVA
Henryho reakce; B-nitroalkoholy; derivaty imidazolidin-4-oni; méd’naté komplexy;

karbamaty; inhibitory cholinesteraz; derivaty cyklopropanu; in vitro biologické studie



SUMMARY

This dissertation consists of a theoretical and experimental part. Introduction
describes the preparation of biologically active or potentially biologically active
substances using nitroaldol condensation or cyclopropanation reaction. Due to the
importance of asymmetric synthesis for preparation of medicinal substances in non-
racemic form, this research is focused on chiral catalysts, especially the chiral copper
complexes used in this field. The theoretical part also includes a chapter dealing with
the inhibition of cholinesterases and the use of potential inhibitors as healing
substances for the treatment of Alzheimer's disease.

The experimental part focuses on the study of the asymmetric inter- and
intramolecular Henry reaction, affording chiral B-nitroalcohols, which represent the
intermediates for preparation of biologically active substances. Six new chiral ligands
derived from 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ones and their copper(Il) complexes were
prepared and studied as chiral catalysts for asymmetric inter- and intramolecular Henry
reactions. The most effective derivative was used for preparation of a key intermediate
in the synthesis of Salmeterol. In addition, stereoselective intramolecular Henry
reaction affording substituted 2-nitroindan-1-ols was studied, particularly the effect of
the solvent and used base. Another part of dissertation targets on cyclopropanation
reaction and its asymmetric version, for the preparation of a series of carbamates
derived from the human drug Tranylcypromine. Most of these carbamates were
prepared as a new compounds. All of them were tested as a potential inhibitors of
cholinesterases and their cytotoxicity was determinted.

KEYWORDS

Henry reaction; B-nitroalcohol; imidazolidine-4-one derivatives; copper complexes;
carbamates; cholinesterases inhibitors; cyclopropane derivatives; in vitro biological
studies
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Uvod

1 Uvod

1.1 Nitroaldolova (Henryho) reakce

Nitroaldolovéa (Henryho)! reakce patii, jiz od roku 1895, mezi zakladni reakce
organické syntézy pro tvorbu vazby uhlik — uhlik. Jedna se o bazicky katalyzovanou
adici nukleofilu, generovaného in situ z nitroalkanu s a-vodiky, na elektrofilni
karbonylovou skupinu (Schéma 1).[*® Vyslednymi produkty této reakce, pokud je
provadéna za mirnych podminek, jsou f-nitroalkoholy. Ty jsou dualezitymi
a uzitenymi intermediaty v organické syntéze a mohou ve své molekule obsahovat az
dvé nova asymetrickd centra. Pii nestereoselektivni Henryho reakci tak vznika smés
diastereoizomert a enantiomert v poméru 1:1. Stereoselektivitu reakce komplikuje
fakt, ze reakce je vratna a mize tak dochazet k epimerizaci na nitro-substituovaném

uhliku %10
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Schéma 1 Mechanismus nitroaldolové kondenzace

Vysledné B-nitroalkoholy mohou byt pfevedeny na mnoho synteticky
uzitenych meziproduktd, vhodnych pro pfipravu velkého mnozstvi piirodnich
nebo biologicky aktivnich latek.[**2 Mezi typické transformace B-nitroalkoholti patii
oxidace, dehydratace, redukce nebo Nefova reakcel’® vedouci napt.
k a-nitroketontim,**  ketonam,™  nitroalkentim,*®®1  B-aminoalkoholtim[*"]
a alkantm,[*®  které nasly Siroké vyuziti vsyntéze komplexnéjsich molekul

(Schéma 2).[19-26]
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: ) / —_—
R

omdace

R
R OH
Nefova 1
/ \ reakce ? R
. e EEE— ]
Diels-Alderova Michaelova adice >\

reakce R

H,N !

redukce 2 R
]

R OH

Schéma 2 Typické transformace B-nitroalkohold

Nitroslou€eniny nasly vyznamné uplatnéni v oblasti medicinalni chemie, a to
zejména nitroalkany a nitroalkeny, které jsou dilezitymi stavebnimi bloky pro syntézu
léciv. Tyto poznatky jsou shrnuty v piehledném ¢lanku z roku 2016.[71
K nejvyznamnéj§im derivatim se fadi chirdlni B-aminoalkoholy, které mizeme najit
vmnoha lé¢ivych a pfirodnich substancich jako napt. (R)-Denopamin, 2%l
(S)-Metoprolol,1?°! (R)-Epinefrin,™  (S)-Propranolol,?% (S)-Pindolol,%
(R)-Salmeterol,BY  Chloramfenikol,®2 Fosamprenavir,3¥ Sfingosin, 334 gjl35-38]
(Obr. 1).

Boaas oY nande o]

||||o

(R)-Denopamin (S)-Metoprolol (R)-Epinefrin
OH
OH n /L OH
HNTH\ cl
(S)-Propranolol (S)-Pindolol Chloramfemkol

OH H O HO OH
HO N o' \ HO =
H,N
HO

QPR RS /_\
0] O
HZN

(R)-Salmeterol Fosamprenavir (28,3R)-Sfingosin

Obr. 1 Léciva nebo ptirodni latky obsahujici f-aminoalkoholovou ¢ast
14



Uvod

Vyznam Henryho reakce a jeji asymetrické verze dokladd, mimo jiné, také

mnozstvi publikaci shrnujici pokroky v této oblasti za poslednich 25 let.[353%-48]

1.2 Asymetricka cyklopropanaéni reakce

Od prvni syntézy derivatd cyklopropanul®® uplynulo vice nez 100 let, pfesto
cyklopropanovy skelet stale fascinuje nejen organické chemiky.[%%? Piitomnost
cyklopropanového kruhu v molekule, ktery je diky omezenym stupnim volnosti
rigidni, vyznamné ovliviiuje sterické a stereoelektronické vlivy téchto latek, coz z nich
déla univerzalni nastroj pro studium regio-, diastereo- a enantioselektivity.[®®]
Soucasné je cyklopropanovy kruh sou¢éasti mnoha biologicky vyznamnych latek jako
jsou terpeny, feromony, mastné kyseliny a neobvyklé aminokyseliny.[6264-671 Tyto
latky vykazuji Siroké spektrum biologickych vlastnosti v€etné inhibicni aktivity viici
enzymim, insekticidni vlastnosti, antifungdlni, herbicidni, antimikrobidlni,
antibiotické, antibakterialni, protinadorové a antivirotické vlastnosti.[®®7 Na
obrazku 2 jsou uvedeny pfiklady sloucenin obsahujici cyklopropanovy skelet
s vyraznou biologickou aktivitou: insekticidy na bazi pyrethroidi (napf. Allathrin
1), antidepresivum  Tranylcypromin,l’2 potencialni inhibitory ~papainovych
a cysteinovych proteaz,[® sloucenina s antipsychotickym tginkem!™! inhibitor

reversni transkriptazy (1é¢ivo HIV)["® a inhibitor lipoxygenazy Halicholactone.["®]

™ 0 — NH3 ! H3N
1
(0] i o
1

HS0,” HSO,

Allathrin | Tranylcypromin

HOOC\Agi
H": Cl
f/ \ /
>/NH\___<

Derivat cyklopropandikarboxylové Antagonista D2/D4 dopaminovych
kyseliny-inhibitor cysteinové receptori - potencionalni
proteazy antipsychotické ¢inidlo

NH KTBF
Jk \
N N N
Q/AH H

Potencionalni PETT-HIV-1
RT-Inhibitor Halicholactone

Obr. 2 Vyznamné slouceniny obsahujici cycklopropanovy skelet
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Biologicky vyznam cyklopropanovych derivati inspiroval fadu organickych
chemikl k nalezeni novych a riznorodych piistupt k jejich syntéze. V minulych
letech byly piipraveny tisice slou¢enin obsahujici cyklopropanovy skelet.[’”-84
Vzhledem Kk tomu, ze mnohé ptirodni a biologicky aktivni latky jsou chiralni,
a derivaty cyklopropanu nejsou vyjimkou, je nejvyznamnéjSim aspektem ptipravy
cyklopropanového kruhu asymetricka cyklopropanacni reakce.

Vétsina cyklopropanacnich reakci vychézi z reaktivniho karbenu, ktery se
aduje na nasobnou vazbu alkenti (Schéma 3). Piikladem mize byt Simmons—
Smithova reakce (1) nebo rozklad diazoniovych sloudenin prechodnym
kovem (2)1, Jiny synteticky ptistup predstavuje nukleofilni adice Michaelovského

typu a naslednd intramolekularni cyklizace (3 a 4).[84

1ZnCH,|

I G W g "
RCHN,

>=< —_— (2)
katalyzator

R
H RCHLG \_/ . 3)
EWG EWG )16 EWG

R N> R
RC_H R
§=<‘ R - )vQ (4)
ewd L\ ia EWG R
>

Schéma 3 Cyklopropanac¢ni reakce

Neracemické derivaty cyklopropanu lze ziskat vSemi typy asymetrické
syntézy: tj. a) s vyuZzitim chirdlnich pomocnych ¢inidel; b) katalyzou chiralnimi
organokovovymi slou¢eninami; €) chiralni organokatalyzou; d) enzymatickou
katalyzou. Kazdy z téchto pfistupi ma své vyhody i nevyhody, které jsou shrnuty
v mnoha publikacich a prehlednych &lancich.lb"85°0V této resersni ¢asti prace jsem
se zaméfila na asymetrickou cyklopropana¢ni reakci katalyzovanou nejucinnéjSimi

a univerzalné pouzivanymi chiralnimi komplexy médi v homogennim prostiedi.
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2 Teoreticka ¢ast

2.1 Asymetrickd Henryho reakce katalyzovana chiralnimi komplexy

médi vV homogennim prostiedi

Komplexni podminky pro stereoselektivni Henryho reakci formuloval Seebach
a kol. jiz kolem roku 1980 (Schéma 4).°%%2 Autofi vytvoiili tfi metody (A, B, C),
které selektivné vedou k syn a anti izomeram.

Metoda A

AcOH OH
. R'CHO I THF/HMPA 1
Li R - R’ R - R’ R
TI/ . -90°C /\{r . =100°C
N02L| N02LI N02
syn/anti
Metoda B 81/19-94/6
_SitBuMe, _SitBuMe,
0 . LDA 0 . AcOH H -
R R ~f00°¢c R %
NO,Li NO,Li NO,
syn/anti
Metoda C 5/95-18/82
R O-SifBuMe .
\=N'e 2 o-SitBuMe,
Os TBAF R '/k/R syn/anti
* - : 5/95-22/78
-70°C NO,
R'CHO

Schéma 4 Stereoselektivni Henryho reakce

Nicméné, prvni verzi asymetrické Henryho reakce katalyzované
enantioselektivnim katalyzatorem popsali Shibasaki a kol. az v roce 1992.1°% Autoti
zjistili, ze opticky aktivni alkoxidy vzacnych zemin jako napi. Las(O-t-Bu)e
koordinované na (S)- nebo (R)-BINOL, diky bazickému charakteru katalyzovaly
Henryho reakci s enantioselektivnim piebytkem (ee) vyssim nez 90 % pro
R-izomer. Modifikaci ligandu v pozicich 6- a 6’- (Obr. 3) doslo ke zvyseni
enantioselektivity (72—97 % ee).[%3-7]
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1
; R.s
L e OO
_/O /,/’ W OH
= OH
~ OH
(P~ :
R'e

R'=H; OTES
Obr. 3 Shibasakiho katalyzatory[*4l
Navrzeny mechanismus katalyzy vychazi z pfedpokladu, ze kov se v komplexu
La-Li-(R)-BINOL chova jako Lewisova kyselina aktivujici aldehyd a BINOLovy

ligand, jako Bronstedova baze, deprotonuje nitroalkan. Takto vznikly komplex

aktivuje karbonylovou skupinu pro naslednou nukleofilni adici. Po uvolnéni produktu

dochézi k regeneraci katalyzatoru (Schéma 5).%]
e O -
7 L,.2 X +HX CII:':, wX
H3C_N‘o CL"I\f’l"'-)( M~o_ ~CH>
® O\N/CH3 I\ll(‘E‘
H (9 O O[:;
3 =
L, X
”M“‘ R_q l
L= X
HO  0F +HX LMo
Rﬂ\xN: = ? n=0
H ~®0 ®
RH

Schéma 5 Mechanismus enantioselektivni Henryho reakce katalyzované kovem

Enantioselektivni katalyzatory vhodné pro asymetrickou Henryho reakci
mizeme rozdélit podle typu uzitétho katalyzatoru na biokatalyzu, "%
organokatalyzul®33190-1071 3 katalyzu komplexy kovii s chirdlnimi ligandy, ktera patii
k nejpropracovanéj§im. Nejéast&ji pouzivanymi kovy jsou lanthanoidy,[®%95108109
Zn,[28110.111] g [12112-114] o 815116 N\jIU-191 5 Oy, Med je relativng levny,
netoxicky kov s dobrymi chelata¢nimi vlastnostmi vii¢i bi- a polydentatnim dusikatym
ligandtim.[120121] Nejgastgji se vyskytuje v oxidaénich stavech I a II vzacné pak 0 a lll.
Médné ionty Cu(l) tvoti komplexni ¢astice s koordinacnimi Cisly 2, 3 a 4, jedna se
tedy o linearni, trigondlni, tetraedrické a ctvercové-planarni koordinace. Médnaté
ionty Cu(Il) tvofi komplexy s koordina¢nimi ¢isly 4, 5 a 6, sttedovy atom je
koordinovan v tetraedrickém, tetragonalnim, tetragonalné pyramidalnim, trigonalné

bipyrimidalnim, oktaedrickém a tetragonaln¢ bipyramidalnim uspotfadani. Tyto
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unikatni vlastnosti vedou k tomu, ze se méd’ miize koordinovat k velkému mnozstvi
ligandi jako jsou napiiklad oxazoliny,?#1?2  oxazolidiny,1?31%61  derivaty
imidazolu,*?"1281 chiralni diaminy,!*?®> 3 aminoalkoholy, 32 Schiffovy baze, 133134
derivaty pyridinu,[*35136]  gj 137131 \/zhledem k dobrym vytéZkim a vysoké
enantioselektivité¢ patfi praveé chirdlni komplexy médi k nejvyznamnéjSim

a nejvyuzivangj$im katalyzatorim asymetrické Henryho reakce (Schéma 6).[4?1

j\ OH 1

1 -

R H komplex-Cu'/Cu" L R~ R 22 aH"kK/II’ aryl
+ - - Ry vie

R’CH,NO, NO

komplex-Cu/Cu'; L
R: Ph iPr; Bn; tBu

S’I \O) O&N % Oﬂ"{;/m

OAc  AcO  Hac

L-Cu(OAc),.H,0 L-Cu(CAc),.H,0O L-Cu(QAc),.H,0O
3767 % ee (S) 87-94 % ee (R) 77-94 % ee (R)
Evans a kol.'* Evans a kol.'? Reddy a kol .**

Oxazolinové derivaty

Ph
!
L-Cu(OAc), L-Cu(OTf),, TEA L-Cu(OAgc),
74-97 % ee (S) 93-98 % ee (R) 87-96 % ee (R)
Wolf a kol.'?1% Ma a kol.'*’ Sedlak a kol."?®
Oxazolidinovy derivat Derivaty imidazolu

L-Cu(OAc),.H,0 Q

83-97 % ee (S)

2. . L-CuBr; Py L-CuCl,, TEA
i '1(?3H93642/l57e-e1 zig)syn/anh 92:99 % 8o (R) 90-98 % ee (S)
Y y Jin a kol. ; 131
48-96 % ee (anti) inako Canipa a kol.

- 129
Arai a kol. Diaminové derivaty
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tBu
Xt
Ny /"N
tBu P HO
o OH

L-Cu(OAc),.H,0 L-Cu(OTf), L-Cu(OAc),
82-97 % ee (S) 84-99 % ee (S) 78-92 % ee (R)
Guo a kol."* Yao a kal.™** Boobalan a kol."**
Aminoalkoholovy derivat Schiffovy baze
7\ N _ N
=N N= NH
Q 7 L
/ COOH tBu OH HO tBu
B
L-Cu(OAc),.H,0: L-Cu(OAc),.H,0: fBu Bu
DIPEA DIPEA L-Cu(OTf),.C/H,
27-84 % ee (R) 85-98 % ee (S) 91-98 % ee (R)
Blay a kol."* Blay a kol."*® White a kol.™’
Pyridinové derivaty Salenovy derivat

HO
.'\Sﬁo
L-CuCl L-Cu(OAc),
84-94 % ee (R) 85-98 % ee (R)
Jiakol.'® Rachwalski a kol."™
Isochinolinovy derivat Sulfoxidovy derivat

Schéma 6 Piehled chiralnich ligandii pouZivanych pro asymetrickou Henryho reakci

2.2 Stereoselektivni intramolekularni Henryho reakce

Intramolekularni variantu Henryho reakce (Schéma 7) 1ze vyuzit pro piipravu
cyklickych, nejcastéji péti- a Sesti-Clennych, B-nitroalkoholl nebo nitroolefinid. Tyto
slouCeniny jsou ptipravovany z karbonylovych derivati s vhodné umisténou
nitroskupinou. OvSem piiprava takto substituovanych prekurzort s aktivovanym

nukleofilnim a elektrofilnim ,.koncem* je v mnoha piipadech obtizna.F!
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N=PPh,
—0 oxidace

N

NO NO
C 2 oxidace NO; 2
—_— _—
OH —0 on
NO; é:I:kce
=0

OR

Schéma 7 Intramolekuldrni Henryho reakce

Intra- 1 intermolekuldrni Henryho reakce probihajici za mirnych reakénich
podminek, spolu s pouzitim chirdlnich katalyzatori nebo chirdlnich substratd,
pfedstavuje univerzalni ndastroj pro piipravu mnoha biologicky aktivnich
nebo piirodnich latek.?"140141 Mezi nejvyznamnéj$i produkty intramolekularni
Henryho reakce patii nitrocyklitoly, které jsou kliCovymi intermedidty zejména pro
pfipravu péti- a esti¢lennych aminocyklitoli.*4214¢] Tento skelet lze najit napf.
v inhibitorech glukosidaz Mannostatinu A4l a Validaminul**®! nebo v p¥irodnich
latkich jako je (-)-Tetrodotoxin (TTX)M a (+)-Pankratistatin (PST).[4%
Intramolekulédrni Henryho reakce se uplatiiuje 1 v totalni syntéze dalSich latek jako

napf. Indolizidin 167B,1%% Dihydrexidin,*5! Zanamivir,*52 Laninamivirl*®? (Obr. 4)

a dalsi.[t%l
HO
SMe '}'Hz
HO
HoNo, . OH \O
HO™ 1 ", -OH
HO OH OH
Mannostatin A Validamin
C_)H
HO 3 OH H
C < OH Cl\b
NH
o ~_ "
OH O
R:H Zanamivir
(+) PST Indolizidin 167B Dihydrexidin R: Me Laninamivir

Obr. 4 Biologicky aktivni derivaty cyklickych f-aminoalkoholtl
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Prvni prace zabyvajici se intramolekularni Henryho reakci, resp. dvojnésobnou
inter/intra Henryho reakci, pochazeji z 60. let 20. stoleti. Byla studovéana reakce
nitromethanu s ftaldialdehydem(*>¥! katalyzovana alkalickym hydroxidem a reakce
nitromethanu s 2-benzoylbenzaldehydem!**! v prostiedi methanolatu sodného za
vzniku piislusnych 2-nitroindan-1,3-diold ve formé dvou diastereoizomert, které
nebylo mozné separovat. Reakci nitromethanu s riznymi dialdehydy zpracoval
v piehledném ¢&lanku jiz v roce 1964 Lichtenthaler.'>®! Na tyto prace navézal v roce
2009 Ruano a kol., kdy dosahl pii reakci ftaldialdehydu s nitroalkany vysoké

diastereoselektivity (Schéma 8).1*57]
CH

CHO
> 0 0,
CHO TBAF (20 mol%) 66 A) 78 o

“NO2 g6 o0 de 96 % de

OH
R": H; Me

Schéma 8 Diastereoselektivni reakce ftaldialdehydu s nitroalkany

Aromatické  1,2-dialdehydy®®® mohou reagovat také s cyklickymi
a-nitroketony za pritomnosti DBU v THF obsahujicim malé mnozstvi vody. Tato ,,0ne
pot“ reakce poskytuje rizné produkty v zavislosti na velikosti kruhu pouZitého
a-nitroketonu. Pti pouziti a-nitrocykloheptanonu resp. a-nitrocyklooktanonu dochazi
nejprve K intermolekularni Henryho reakci, poté retro-Dieckmannové reakci za
otevieni kruhu a nasledné dochazi k intramolekularni Henryho reakci za vzniku
substituovanych 2-nitroindan-1,3-diolti (Schéma 8). Tato reakce poskytuje relativné
vysoké vytézky 66-99 % a diastereoizomerni piebytek v rozmezi 60-99 de. Stejné
reak¢éni podminky byly pouzity také pro a-nitrocyklohexanon. Pti této reakci ovsem
nedoslo k otevieni kruhu a nasledovala aldolizace za vzniku o’-arylmethylidenového
derivatu (Schéma 9).

1 OH

ot N\/\/COOH R': H; Me; CI
NO n:2,3
2

R! CHO R

DBU
R1: i /\CHO R

THF OH
+

DBU CHO

0]
NO, THE ‘ R'": H; Me; Cl
= NO, n:1
Tn

Schéma 9 Reakce aromatickych 1,2-dialdehydt s cyklickymi a-nitroketony
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Diastereoselektivni syntézu pankratistatinovych a lykoridinovych derivata
s vyuzitim intramolekularni Henryho reakce popsal vroce 1998 McNulty™5%
(Schéma 10). Vychozi nitroaldehyd byl ptipraven Michaelovou adici 4-brombutyratu
na arylnitroolefin a naslednou selektivni redukci esterové skupiny na aldehyd.
Pouzitim tandemové reakce Michaelovy adice na nitroolefiny, nasledované
intramolekularni nitroaldolovou kondenzaci, pro pfipravu cyklickych alkaloidud se jiz
diive zabyval Seebach a Weller.[*%]

o coogt DIBAL CHO _ ALO;

77 %
95/5
(translcis)

Schéma 10 Diastereoselektivni syntéza pankratistatinovych a lykoridinovych
derivati

Intramolekularni Henryho reakce je rovnéz vhodnym néstrojem pro piipravu
nitroderivatl odvozenych od sacharidi, které se vyuZzivaji k syntéze inositold. Jednim
z prvnich, kdo se zabyval touto problematikou, byl Soengas a kol.[*61 Autofi pripravili
3-desoxy-3-hydroxymethyl-myo-inositol z D-glukosy. Reak¢ni sekvence zahrnovala
dv¢ nitroaldolové kondenzace. Tou prvni byla intermolekularni reakce nitroethanolu
s derivatem D-glukofuranosy, ktera poskytovala smés dvou epimertt v poméru 3:2
vV 75% vytézku. Nasledna intramolekularni cyklizace nitroalkanu, odvozeného od
D-glukofuranosy, na cyklohexanovy kruh poskytovala pouze jediny enantiomerné

Cisty derivat ve vytézku 53 % (Schéma 11).
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OHC\&...O HOCH,CH,NO, .
BnG "o>< TBAF 0 —_—
BnO

BnO
OH
O,N 4
on 2% NaHCO, A_-OH
BnO / — >
/ 'y fre
BnO OH OH
COH

Schéma 11 Syntéza inositoll s vyuzitim intramolekuldrni Henryho reakce

D-Glukosa byla pouzita také pro p¥ipravu derivatu nitro-muco-inositolu4!
(Schéma 12). Intermolekularni Michaelovou adici nitromethanu na o,-nenasyceny
ester odvozeny od D-glukosy vznikl stereoselektivné pouze jeden izomer nitroesteru
Vv 87% vytézku. Derivat nitro-muco-inositolu vznikl intramolekuldrni Henryho reakci
Z tohoto nitroesteru, pisobenim organokatalyzatoru DABCO v benzenu ve vytézku

80 %.

EtOOC—g' EtQ0OC
\ _O MeNO, 0 TEA
Bn QO —» p Bn 0 —_—
K,CO z H,O
Ok v NO, O’\< :
_COOEt
EtOOC :
paBco HO, A _NO;
/ Bn ey ]
NO, BnO” ™" “OH
i OH i oH

Schéma 12 Pfiprava derivatu muco-nitroinositolu intramolekularni Henryho reakeci

2.2.1. Asymetricka intramolekularni Henryho reakce katalyzovana komplexy
kovii

Pouziti asymetrické intramolekularni Henryho reakce katalyzované komplexy
kovi pro syntézu cyklickych B-nitroalkoholll neni pfili§ Casté. Prvni asymetrickou
tandemovou inter/intramolekularni Henryho reakci katalyzovanou komplexem kovu
provedli Shibasaki a kol.[*6216%l (Schéma 13). Jednalo se o ,,0ne pot“ reakci aldehydu
s nitromethanem katalyzovanou lanthanoidovymi komplexy, tzv. Shibasakiho

katalyzatory. Enantiomerni piebytky vzniklého cyklického produktu se zvysily
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naslednou krystalizaci z CH2Cl,. Nejlepsiho vysledku bylo dosazeno s pouzitim
lanthanoidu praseodymu, kdy cyklicky produkt byl ziskan v 65% ee, prvni krystalizaci
doslo ke zvyseni enantiomerniho pfebytku az na 79 % ee a dalsi krystalizaci dokonce

az na 96 % ee.

o 0 0
OHC (R)-LnLB RT /Cb
r———— ——
CH,NO, | HO HO™ ™
H : OH
0 (10 ekv) NOg NO?
(R)-LnLB L B

= (rekrystalizace)

O 34-59 %
i . OO 565 % ee
o o7 1 C OH oH 7-79 % ee

Ln: La; Pr; Sm; Gd; Dy; Yb

Schéma 13 Intramolekularni Henryho reakce katalyzovana tzv. Shibasakiho

katalyzatory

Nejcastéji se intramolekularni Henryho reakce uplatiiuje v tandemu
s Michaelovou adici.®*4 Ptehled vybranych reakci, katalyzovanych chiralnimi
komplexy kovii, je popsan v prehledném Elanku z roku 2016.1%% Pro tandemovou
Michael/Henryho reakci se jednd zejména o katalyzu nikelnatymilt18165.166]

a médnatymil'®”l komplexy. Vybrané reakce jsou uvedeny v nasledujicich schématech
(Schéma 14-16).

0] 1 2 _
o ., R . R komplex-Ni':L _ OH R alkyl; aryl; 2-furyl
< > 2 2. 1.
NO, —{R? REHBr
R NO;
komplex-l\/l”- L
pr o) o
o] T
H
L-Ni( OAc)z, TEA L-Ni(acac),
10-96 % de 34-80 % de
51->99 % ee 90-99 % ee
Li a kol."® Liang a kol."®

Schéma 14 Intramolekularni Henryho reakce katalyzovana nikelnatymi komplexy
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! OH
R komplex-Ni(CAc),. 4H,O L NO,

_ R’ CHO
+
= o, O:
SH S” 'R

R": alkyl; aryl; 2-thienyl |-
R*: tBu; Cl

Y

_N__N 56— >98 % de
Ts I OH 4-95 % ee
Br Arai a kol."®

Br

tBUOOC
HO=

R 0 komplex-Cu(OAc),.H,0 L

_ 2
= ’ R\)]\COOtBu NaOfBu

NO,

R alkyl; aryl; alkenyl ~ L:

R’: alkenyl; aryl; 2-furyl H
N 60— 98 % ee
Shi a kol."

Schéma 16 Intramolekularni Henryho reakce katalyzovand méd’'natym komplexem

2.2.2.  Asymetrickda intramolekularni Henryho reakce katalyzovana
organokatalyzatory

Organokatalyza hraje vyznamnou roli vtandemovych reakcich, které se
vyuzivaji pro pifipravu cyklickych sloucenin s vétSim mnoZstvim stereogennich
center.!8.16 Organokatalyticka enantioselektivni domino Michael/Henryho reakce
patii v poslednich letech k tém nejvyznamnéj$im, coz dokldda mnozZstvi publikaci
a piehlednych ¢lanka.*%1"1 Velmi podrobné se touto problematikou zabyvaji
prehledné ¢lanky z roku 201151 a 2018.1178]

Nejcasteji pouzivanymi chirdlnimi organokatalyzatory pro enantioselektivni
tandemovou Michael/Henryho reakci jsou derivaty prolinu (Schéma 17),117% derivaty
chinolinovych alkaloidi (Schéma 18),[*8 derivaty kyseliny &tvercové (Schéma 19—
20),1181-18%1  derivaty thiomoGoviny (Schéma 21)1%1 a napt. guanidinu

(Schéma 22).1187]
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6]
1 OHC
R CHO katalyzator
\=\ + __y + 0O 0 - R1 R
NO; OH
NO>
1. star
R aryl katalyzator: Q\thh —
> 98 % de
H HO 90-94 % ee
Raja a kol."”

Schéma 17 Tandemova Michael/Henryho reakce katalyzovana derivatem prolinu

2
T CHO R katalyzator
R—— + = S
A =
N“ “SH NO,
R': H: Br, Me katalyzator:
R?: aryl 90-98 %
94-98 % de
93-99 % ee
Ping a kol."®

Schéma 18 Tandemova Michael/Henryho reakce katalyzovana derivatem

chinolinového alkaloidu

0
T ! 2~ | 02 katalyzator
R | + R—— -
= AN
N CHO
Ac
R": H; CI;F; CF, katalyzator: 0
R% H; MeO; CI; CF,
4,5-0CH,CH,0 NH
64-90 %
>90 % de

CF; 86->99%ee
Mahajan a kol."®*

=

Schéma 19 Tandemova Michael/Henryho reakce katalyzovana chirdlnim derivatem

kyseliny ¢tvercové
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0
2
177 R \ NO katalyzator
R RV V2 >
1
F R
0
R': aryl; 2-thienyl katalyzator: 0
R®: H; alkyl F3C
3. eyl — NH 0 0
R”: aryl; 2-thienyl; H 12-98 %
2-furyl, alkyl > 90 % de
A HN N)\ 90-98 % ee
F3C Mshimann a kol."®
NS
W
N

Schéma 20 Tandemova Michael/Henryho reakce katalyzovana derivatem kyseliny

¢tvercové
O 2
g
S katalyzator
R
1 / N
H
R':H; Br; CI;F; Me  katalyzator: S Ph
R*: Ph; 2-furyl JIS )\/Ph
R arvl: 2-furvl : N™ °N : 52-82 %
Ak ey N HH N > 90 % de
SOz 79-97 % ee
Wang a kol."®

Fs;C CFs;

Schéma 21 Tandemova Michael/Henryho reakce katalyzovana derivatem

thiomoCoviny
2HO COOC{Bu
NO " O katalyzator NO,
R1/~\\\/ 2 + R\)j\ : o .1
COOtBu R
R aryl katalyzator: O on
R?: alkyl; alkenyl: aryl N/k/ .
O FIN-SO, 56-99 %

> 90 % de
\O 83-95 % ee
O, Chen a kol."

Schéma 22 Tandemova Michael/Henryho reakce katalyzovana derivatem guanidinu
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2.3  Asymetricka cyklopropanacni reakce katalyzovana chiralnimi

komplexy médi v homogennim prostiedi

Syntéza cyklopropanového kruhu zalkenu a diazoalkanu, katalyzovana
komplexy médi, je znama jiz vice nez 50 let. Prvni praci, zabyvajici se asymetrickou
cyklopropanacni reakci zahrnujici rozklad diazoalkaniti v pfitomnosti alkenil,
publikovali Nozaki a Noyori v roce 1966.1*%1 Ag¢koli pouziti méd’natého komplexu
chiralniho salicyliminu (Schéma 23) vedlo K zisku produkti pouze v nizkém
enantiomernim prebytku 6 % ee, méla tato prace zasadni vliv na vyvoj jednoho
z nejrozsitejnéjSich  a  nejefektivnéjSich  zplisobli  pfipravy  chirdlnich
cyklopropanovych derivatii v neracemické forma.[’7%%

Ph~ X

komplex-CuH
+ > A,,,
(1 mol %) Ph COOEt
N,CHCOOEt
komplex-Cu/Cu': L 72 %

Ph 70/30 (trans/cis)

6 % ee (1S,25)
C(\ /K 6 % ee (1S,2R)
O/CU” :

Schéma 23 Prvni asymetricka cyklopropanacni reakce katalyzovana chirdlnim

méd'natym komplexem

Tento ligand byl nasledné modifikovan, coz vedlo k GspéSné asymetrické
syntéze esterti kyseliny chryzantémové a slou€eniny Cilastatinu, ktery inhibuje enzym

[189.190] Na tyto prace vnedidvné minulosti navéazali Itagaki

dehydropeptidazu.
a kol.,*919] ktefi kombinaci médnatého chiralniho komplexu Schiffovy baze
a Lewisovy kyseliny zvysili katalytickou Uc¢innost pivodniho katalyzatoru

(Schéma 24).
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>=/_< - X X,

N j ~COOBu & ]- “COOtBu
Cu(OAc),.H,0 /Q /(
N,CHCOO!Bu AI(OEY),

Y

1R2R 1R2S

5 90 %

MeO 78/22(transl/cis)
91 % ee (1R,2R)
62 % ee (1R,2S)

Schéma 24 Chiralni komplex Schiffovy baze a Lewisovy kyseliny

Vysoce efektivni a stereokontrolovand syntéza funkcionalizovanych
cyklopropanii byla vyvinuta v 90. letech 20. stoleti. Bylo pfipraveno velké mnozstvi
rozli¢nych chiralnich ligandd, jejichz méd’né a méd’naté komplexy byly testovany jako
potencidlni katalyzatory asymetrické cyklopropanace. Mira diastereoselektivity
Vv cyklopropanacni reakci velmi ¢asto zavisi na konkrétnich substituentech, a to jak na
alkenu, tak i na pouzitém diazoalkanu. Mnohé katalyzatory byly navrhovany tak, aby
se zvysil selektivni vznik produktu s cis versus trans konfiguraci.

Akceptovany mechanismus, médi katalyzované cyklopropanacni reakce,
zahrnuje interakci katalyzatoru s diazoalkanem, coz vede ke vzniku reaktivniho
metalokarbenového komplexu, nasledovany ptenosem -elektrofilniho karbenu na
elektronové bohaty alken ve smyslu [2+1] cykloadice (Schéma 25). Tento
mechanismus je podpofen DFT vypoéty,['®1%] mefenim isotopovych efekti

a studiemi podle Hammetta.[1]

R
CuLn* RS\%\ .
1 2
N> RJ\R RE R
2
1 R,
RiP<R
No
5 4
1 2 R\g R
R JLR CuLn* R

Schéma 25 Mechanismus médi katalyzované cyklopropanacni reakce

Oxida¢ni stav atomu médi je pro reakci velmi dulezity. Katalyticky aktivni

formou je komplex s méd’nym iontem, presto se pouzivaji rovnéz méd’naté komplexy,
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ato v kombinaci s redukénimi ¢inidly (napft. diisobutylaluminium hydrid (DIBAL),
fenylhydrazin, aj.). Obecné plati, ze lepsich vysledkil je dosazeno, pokud je chiralni
méd’ny komplex pfipraven in situ, smichanim CuOTf's chiralnim ligandem v reak¢nim
prostiedi (CH2Cl2; CHCl3 apod.).[’1 Obvyklou modelovou reakei pro testovani novych
ligandi je asymetrickd cyklopropanacni reakce styrenu s alkyl-diazoacetaty. Ve
Schématu 26 jsou pak uvedeny vybrané chirdlni ligandy, jejichz méd’né komplexy,
poskytuji dobré az excelentni vysledky s rozlicnymi alkeny. NejCastéji pouzivané
ligandy (resp. jejich méd’né komplexy) pro katalyzu asymetrické cyklopropanace jsou
odvozeny od derivatd oxazolinu,*¥2%  pipyridinu,202202  diaminu,[203204]

semikorrinu,2%5-271 Schiffovych bazi?%®211 a dalgich!?*22%%! (Schéma 26).

P X A
+

komplex-Cul/Cu'; L Ph’ COOR (1R:2R)

> +

CHCL/CH.CI

N,CHCOOR it A RS
coor (1723)

R: Et, BHT, DCHM, Ph

L-Menthyl, D-Menthyl
F30
Fa
O

l

e «Q\Q

komplex-Cu/Cu'"; L

L-CuOTf L-CuOTf L-CuOTf L-CuOTf
73127 (trans/cis) 68/32 (trans/cis) 84/16 (trans/cis) 99/1 (trans/cis)
99 % ee (1R,2R) 95 % ee (1R,2R) 100 % ee (1R2R) 98 % ee (1R,2R)
97 % ee (1R,29) 97 % ee (1R,2S) 100 % ee (1R,25) Mazet a kol 2
Evans a kol."’ Uozumi a kol."*® ltagaki a kol."®®

Oxazolinové derivaty
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k%
L-CuOTf . L-Cu(OTf),
86/14 (trans/cis) 35/65 (trans/cis)

92 % ee (1R,2R) 77 % ee (15,25)

98 % ee (1R,2S
b ee (1R,25) 91 % ee (15,2R)

lto a kol. Mugishima a kol.”®
Ph ‘Ph Pyridinové derivaty
SRy
N=PxPh
N \
HO
L-CuOTf L-CuOTf L-Cu(OAc),
93/7 (trans/cis) 98/2 (trans/cis) 82/18 (trans/cis)
96 % ee (1R,2R) 94 % ee (1R,2R) 97 % ee (1R,2R)
66 % ee (1R,25) 90 % ee (1R,25) 95 % ee (1R'28)
Kanemasa a kol *** Brunel a kol *** Eritschi a kol 2°52°7
Diaminové derivaty Semikorrinovy derivat

tBu

Ph._N N.__Ph
pnp ey
@?H i a0 O

L-Cu(OAc),.H,0 L-Cu(OAc), L-CuOTf ‘
55/45 (trans/cis) 82/12 (trans/cis) 72/28 (frans/cis)
86 % ee (1R,2R) 88 % ee (1R,2R) 14 ﬁ: ee (1R,2R)
98 % ee (1R,2S) 78 % ee (1R,2S) 94 % ee (1R,22§2)
Li a kol 2%%2'° Masterson a kol.*"" Mioston a kol.

Schiffovy baze Derivat imidazolu

. N
N
Ph*" ~OH HO” ~Ph /
L-CuClO,.6H,0 L-CuOTf _ '\ L-CuOTf
86/14 (trans/cis) 97/3 (trans/cis) 84/16 (trans/cis)
89% ee (1R,2R) 87 % ee (1R,2R) 83 % ee (1R,2R)
80 % ee (1R,25) - % ee (1R,25) 80 % ee (1R,25)
Gao a kol " Rios a kol.*™ Ma a kol **°
Chiralni alkohol Azabisferrocenovy Aminovy derivat

derivat
Schéma 26 Prehled chiralnich ligandti pouzivanych pro asymetrickou

cyklopropana¢ni reakci
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Vzhledem ktomu, Ze diazoslouceniny jsou povazovany za toxické,
karcinogenni a potencidlné vybusné, dalsi oblast vyzkumu v asymetrické
cyklopropanaci, katalyzované médnymi komplexy chirdlnich bisoxazolinii, se zabyva
také alternativnimi zdroji reaktivniho karbenu. Prikladem mize byt pouziti
komplexu CuOTf a Evansova bisoxazolinového ligandu (Schéma 27)[%l nebo
fenyliodonium-ylidti, které mohou potencialn¢ nahradit diazoslouceniny. Tyto
slouceniny jsou ovSem velmi nestalé, proto je jejich vyuziti vyhodné pouze pro ,,0ne

pot “ reakce, kdy je fenyliodonium-ylid generovan in situ (Schéma 28).[217-2201

\\“\Ap

P X O(OR), (1R.2R)

CuOTf, L Ph
+ = +
CH,CI
N,CHPO(OR 272
2 (OR)z /&PO(OR) (1R.2S)
R: Me, Et, Bu, Np Ph 2
Lo 0
<’,‘ \\) 84/16 — 92/8 (trans/cis)
N  N— 91-93 % ee (1R,2R)
/( 99 % ee (1R,25)
Schéma 27 Ptiprava cyklopropanfosfonatt
CuSbFg, L, Phl=0
2 Na,CO COOMe
R 23
MeOQC N02 + — /= E 1//3<
~_ R1/_/ VLS. R Rz NO,
CeHe, 11, 30
R': Aryl, alkyl, vinyl > 90 % de

o)
R?: H, alkyl, vinyl > 97 % ee

L: O\P<\/O ylid: in situ 0 “
| | 2
Ph Ph e

Schéma 28 Pouziti fenyliodonium-ylidu generovaného in situ v cyklopropanacil?*!
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2.4  Inhibice cholinesteraz

2.4.1 Acetylcholin a jeho funkce v cholinergnim systému

Cholinergni systém obratlovci je zalozen na jednom z nejvyznamnéjSich
neurotransmiterti — acetylcholinu (ACh), ktery byl, jako prvni neurotransmiter viibec,
popsan na pocatku 20. stoleti. [222222 Tento synapticky mediator nervovych vzruchti
je §iroce zastoupen jak v centralni (CNS), tak periferni nervové soustavé (PNS).[223224]
Syntéza ACh probiha v pre-synaptickych neuronech z cholinu (Ch) a acetyl-CoA
pusobenim enzymu acetylcholintransferazy. Vznikly ACh je uvoliiovan do synpatické
Stérbiny a vaze se na acetylcholinovy receptor (AChR), ¢imz dochézi k pfenosu
vzruchu v CNS. V nervovém systému jsou dva zakladni acetylcholinové receptory:
receptory muskarinového typu (MAChR) anikotinového typu (nAChR).
Acetylcholinové receptory se objevuji také v mnoha dalSich bunkach, vcetné
endotelidlnich a bun&k imunitniho systému.”®! Nenavazany ACh je ihned
hydrolyzovan cholinesterazou (ChE) na cholin, ktery se vraci do presynaptické
$térbiny, a kyselinu octovou (Schéma 29).12%6] Narugeni této enzymatické hydrolyzy
je spojeno s mnoha chorobami véetné Alzheimerovy choroby (AD).[?27228 Toto
onemocnéni souvisi s nizkou hladinou ACh v cholinergnich synapsich, coz je

zpusobeno zvysenou aktivitou cholinesteraz, a proto je 1é¢ba spojena s inhibici téchto

enzymii.[?°]
0 ChEs 0 \@
\@/ - + -
- N
)Lo/\/N\ )LOH HO™ ™"\

Schéma 29 Hydrolyza acetylcholinu

2.4.2 Cholinesterazy

Esterazy jsou obecné definovany jako enzymy, které¢ jsou v pfitomnosti vody
schopny hydrolyzovat estery, resp. thioestery za vzniku kyseliny a alkoholu. ChEs jsou
vyznamné sekre¢ni enzymy, které lze zatadit do n€kolika skupin: esterazy, serinové
hydrolazy,??°! /B hydrolazy.[?*) ChEs hraji kli¢ovou tilohu v mnoha oblastech jako
je napi. neurobiologie, farmakologie a toxikologie.[?*l Katalyzuji hydrolyzu estert
cholinu (substrat) mnohem rychleji nez jinych esterti, z cehoz plyne také jejich nazev.
Pokud katalyzuji pfeménu vétsiho poctu substrati, je jejich ndzev odvozen od toho,

jehoz hydrolyza probiha nejrychle;ji.!??!
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Obratlovci maji dva geny, které jsou zodpovédné za produkci ChEs. Jedna se
o gen lokalizovany na lidském chromozomu 7 (7922), kodujici enzym
acetylcholinesterazu (AChE, EC 3.1.1.7), a gen lokalizovany na lidském chromozomu
3 (3926.1-q26.2), ktery koduje enzym butyrylcholinesterazu (BChE, EC 3.1.1.8).[2%
Struktura obou enzymi je dobie znama. Aktivni misto AChE i BChE se nachazi
Vv hydrofébnim centru molekuly a obsahuje katalytické a cholinové vazebné misto,
kde dochazi k hydrolyze ACh. Tato charakteristicka prohluben je pro oba enzymy
strukturné rozdilnd a dochézi v ni k vazebné interakci se substratem.!?34 Interakce
substratu s AChE je zprostiedkovana dvéma molekulami fenylalaninu pfitomnymi
ve struktufe enzymu, jejichZ aromatické zbytky sméfuji do prohlubng.[?*! U BChE
jsou fenylalaninové jednotky nahrazeny dvéma mens$imi aminokyselinami, a to
valinem a leucinem.[?®®l BChE je vii¢i ACh méné substratové specificka, coz souvisi
pravé s touto chemickou a konformacni zménou. MensSi aminokyseliny zajiStuji
v prohlubni molekuly enzymu BChE vétsi prostor a vytvaii tak misto pro vazbu

s riiznymi substraty nebo piipadnymi inhibitory.[234237]

2.4.2.1. Acetylcholinesteraza (EC 3.1.1.7)
AChE (prava cholinesteraza) (Obr. 5), je vysoce specifickym enzymem

a katalyzuje hydrolyzu ACh mnohem rychleji nez jinych esterii, ¢imz hraje klicovou
tilohu pii pfenosu nervového vzruchu.??®! Vyskytuje se ve viech typech tkani: nervy,

svaly, tkan€ CNS a PNS, motoricka a senzoricka vlakna, cholinergni a necholinergni

2.1238]

vlakn MizZeme ji najit také v jinych nez neuronovych bunkdch, napf.

vV membranach cervenych krvinek, ve kterych vSak jeji funkce neni zcela

objasnéna.[?26239

Obr. 5 Acetylcholinesterazal?%l (oznaceni v proteinové bance 1B41)
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2.4.2.2. Butyrylcholinesteraza (EC 3.1.1.8)

BChE (pseudocholinesteraza) (Obr. 6) katalyzuje, kromé hydrolyzy ACh,
hydrolyzu mnoha riiznych substrati, nejrychleji butyrylcholinu (BCh), ktery vSak neni
fyziologickym substratem.?*2431 BChE je syntetizovana v jatrech a vyskytuje se
v krevnim séru, sttevech, plicich a srdci. Jeji pfitomnost byla prokazéna i v CNS,
gliovych bunkach a u pacientt s AD v neurotickych placich.?#!] Hlavni funkce tohoto
enzymu neni doposud zcela objasnéna. Piedpokladd se, Zze se miize uplatnit pfi

odbouravani nékterych toxint a 16¢iv v organismu,[235.244-2481

Obr. 6 Butyrylcholinesteraza®*®! (oznageni v proteinové bance 1POI)

2.4.3 Inhibitory cholinesteraz

V biochemii jsou jako inhibitory (negativni efektory) charakterizovany takové
latky, které zplisobuji snizeni aktivity enzymu a tim omezuji ¢i zamezuji spravnému
prabéhu enzymatické reakce. Inhibice miize byt ptirozend — jakozto soucast regulace
bunécnych procesii, nebo nepfirozend — pritomnost inhibitoru je neobvykla (jedna se
o zplodiny metabolismu, 1é&iva nebo toxiny).[2492%]

Inhibitory cholinesteraz (ChEI) se mohou reverzibilné nebo irreverzibilné
vazat k ChEs, ¢imZ zabranuji hydrolyze ACh a tim zvySuji jeho mnoZstvi
Vv cholinergnich synapsich. Tento proces tak umoziuje jeho spravnou distribuci pro
nervovy a nervosvalovy pienos. Inhibitory lze délit podle typu a doby trvani
inhibi¢niho ucinku, chemické struktury inhibitoru, mechanismu inhibi¢ni reakce,

3j.[234

Déleni dle typu a doby trvani inhibiéniho G¢inkul?5.252]
o Reverzibilni inhibitory slabé nekovalentni vazby, kratka doba u¢innosti
o Pseudo-irreverzibilni inhibitory kovalentni vazby podléhajici

postupné hydrolyze, sttedn¢ dlouhd doba Gc¢innosti
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o Irreverzibilni inhibitory tzv. enzymové inaktivatory — silna kovalentni

vazba, zména konformace enzymu, neschopnost vazby k substratu

Déleni dle chemické struktury inhibitorul234

o

Piperidinové derivdaty (Donepezil) reverzibilni inhibitory, pfednostné
inhibujici AChE

Karbamadty (Rivastigmin, Fysostigmin, Pyridostigmin) pseudo-
irreverzibilni inhibitory, inhibuji AChE i BChE

Alkaloidy (Galantamin, Huperzin) reverzibilni inhibitory AChE
a zaroven ovliviuji pre- i postsynaptické nikotinové receptory
Akridinové derivaty (Takrin) reverzibilni inhibitory, pfednostné
inhibuji AChE

Organofosfaty (Metrifonat) patii mezi irreverzibilni inhibitory,
ptednostné inhibuji AChE

Déleni dle mechanismsu inhibi¢niho u¢inkul234

o

o

o

Kompetitivni inhibice (konkuren¢ni) inhibitor se vaZe na misto, kde
se vaze substrat

Nekompetitivni inhibice (nekonkurencni) inhibitor se vaze na jiné
misto nez substrat

Akompetitivni inhibice inhibitor se neni schopny véazat na volny
enzym, ale vaze se na komplex enzym — substrat

SmiSend inhibice tento typ inhibice probiha pouze v ptipadé, pokud
nejsou splnény podminky pro vySe uvedené typy inhibic. Méni afinitu

enzymu K substratu a také katalytickou rychlost pfemény substratu

2.4.4  Alzheimerova choroba (AD)

AD je progresivni neurodegenerativni onemocnéni mozku s charakteristickymi

klinickymi a patologickymi piiznaky.[532%1 AD pat#i k nejéastéjsim pfic¢inam vzniku

stafecké demence a predpokladad se, Zze touto chorobou trpi vice nez 6 % svétoveé

populace star$i 65-ti 1et.[?%2%] Jedna se o komplexni onemocnéni, jehoZ piesna

pfi¢ina vzniku nebyla doposud objasnéna,?®’l z tohoto diivodu nelze toto onemocnéni

vylé¢it, pouze zpomalit jeho priibéh (o 6-12 mésici) a 1éit klinické piiznaky.[?%®!

Jednim z téchto pfiznakl je nizkad hladina ACh v cholinergnich synapsich, ktera je
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zplisobena zvysenou aktivitou ChEs, zejména AChE.1?2224 Je ov§em prokazano, ze
U pacientil v pozdéjsich stadiich AD méa AChE vyrazné nizsi aktivitu a jeji funkci
nahrazuje BChE.[?42:259-261]

Moznosti 1écby klinickych projevii AD, jako jsou ztrata paméti, poruchy
mysleni, mluveni a dalSich myslenkovych pochodi, je inhibice ChEs. Tato 1é¢ba vede
ke snizeni aktivity ChEs a tim k udrzeni spravné hladiny ACh v organismu.
Cholinesterazy lze inhibovat reverzibilné nebo irreverzibilné (viz vyse), ovSem v 1é¢be
AD se pouzivaji pouze reverzibilni inhibitory.[??62622631 Mezi inhibitory ChEs,
schvalené jako farmaka pro 1é¢bu AD, patii alkaloid Galantamin,!?®4 karbamat

Rivastigmin,?®®  piperidinovy derivat Donepezil,!?®® alkaloid Fysostigmin!267]

a alkaloid Huperzin A%l (Obr. 7).
N
H | %O\
- N -

Galantamin Rivastigmin NH Donepezil
/ 2
N H
@] . NS
N
NS N
NH O XN o)
H
Fysostigmin Huperzin A

Obr. 7 Inhibitory ChEs pouzivané v 1écbé AD

Tyto inhibitory ChEs mohou byt pouzity v 1é¢bé dalsich chorob jako je
myasthenia gravis, nékteré dalsi demence, parazitické infekce, glaukom, zacpa nebo

antagonické uvolnéni svalg.[?29268-270]

2.4.5 Stanoveni inhibi¢ni aktivity 1Cso a rozdélovaciho koeficientu Poy
Hodnota ICso je métitkem uc¢innosti latky pfi inhibici enzymatické hydrolyzy
za ptesn¢ definovanych podminek. Poskytuje informaci o koncentraci inhibitoru, ktera
je potfebna ke zpomaleni dané¢ho biologického procesu praveé o polovinu. Muze byt
udavana v logaritmickych jednotkach (1).
pICso = —log(1Csp) 1)
Koncentraéni rozdélovaci koeficient Pow slouzi k charakterizaci distribuce

inhibitoru v organismu. Popisuje rozpustnost v polarnim prostiedi (vod¢) a afinitu
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K lipofilnim membranam. Je definovan jako pomér rovnovaznych koncentraci
inhibitoru v nepolarni organické fazi (n-oktanol) a polarni fazi (voda) pti konstantni
teploté (2).[274

__ Cn—oktanol
POW - (2)
Cvoda

V této praci byla pro stanoveni hodnoty 1Cso vyuzita Ellmanova metoda,?'%

2741 ktera je vhodna pro studium hydrolyzy acetylthiocholinu (ATCh) (Schéma 30).

0 ChEs o) ®
\&_ - + N\
- N
)ks/\/N\ )J\OH HS™ ™"\
COOH
\®_
S
S/\/N\ NO2 NO,
+ NO, ~ g + COOH
HOOC S, o
S COOH ~N S
O,N /@

Schéma 30 Ellmanova metoda

Produkt enzymatické hydrolyzy thiocholin (TCh) reaguje s piebytkem 5,5'-
dithiobis-2-nitrobenzoové kyseliny (DTNB) za vzniku zluté zbarveného 5-sulfanyl-2-
nitrobenzoového aniontu, ktery je detekovan spektrofotometricky pti vinové délce
412 nm. V souladu s Lambert-Beerovym zakonem se koncentrace vzniklého produktu
rovna koncentraci TCh (3).

A=¢-d-[anion] = &-d - [TCh] 3
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2.5 Cile diserta¢ni prace

Na zakladé¢ vySe uvedenych skuteCnosti lze konstatovat, Ze chiralni
B-nitroalkoholy (cyklické i acyklické), chiralni derivaty cyklopropanu, stejné tak jako
slouCeniny obsahujici karbamatovou funkéni skupinu nasly uplatnéni v oblasti
medicindlni chemie. Definovana stereochemie téchto sloucenin mé zasadni vliv na
jejich biologickou aktivitu. Ptiprava téchto sloucenin proto musi byt provedena
s ohledem na pozadavek jejich maximalni sterecochemické ¢istoty. Toho 1ze dosahnout

napiiklad pouzitim vysoce enantioselektivni ¢i diastereoselektivni asymetrické

syntézy.

Hlavni cile této diserta¢ni prace jsou:

1. Ptiprava série novych ligandd, odvozenych od 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-
onu, jejichz médnaté komplexy mély byt studovany jako katalyzatory
asymetrické Henryho reakce. Tento cil patii mezi hlavni vyzkumné sméry
UOCHT Univerzity Pardubice - studium imidazolidinonovych derivati a jejich
médnatych komplext jako enantioselektivnich katalyzatorii asymetrickych
reakci.

2. Provétit katalytickou ucinnost a enantioselektivitu nové pripravenych
katalyzator na asymetrické Henryho reakci riznych aldehydu s nitroalkany.
Nejucinngjsi katalyzator pouZzit pro ptipravu kli¢ového intermedidtu v syntéze
1é¢iva Salmeterolu.

3. Prostudovat stereoselektivni intramolekularni Henryho reakci pro pfipravu
substituovanych 2-nitroindan-1-old a provéfit moznosti asymetrické piipravy
téchto derivata.

4. Pripravit a charakterizovat sérii  karbamati odvozenych od IéCiva
Tranylcyprominu.

5. Studovat tyto karbamaty jako potencialni inhibitory cholinestreraz. Nechat
stanovit cytotoxicitu jednotlivych derivatli a u vybraného karbamatu ovéftit, jak
se li$i inhibi¢ni aktivita jednotlivych enantiomert.

6. Prostudovat vliv strukturnich zmén (napf. substituce halogenem) na fenylovém
jadte a cyklopropanovém kruhu na inhibi¢ni schopnost a cytotoxicitu téchto

karbamatu.
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3 Experimentalni ¢ast

Vsechny pouzité komeréné dostupné chemikalie a enzymy byly zakoupeny od
firmy Sigma Aldrich, Acros, Penta nebo TCI chemicals. Reakce vyzadujici inertni
atmosféru byly provedeny pod argonem. CHCI3 byl susen P20s, degasovan argonem
a uchovavan ve tmé. Chranény b-pinitol byl p¥ipraven podle literatury.?”® Sloupcova
chromatografiec byla provadéna na silikagelu (SiO2 60, velikost castic 0,040—
0,063 mm, Merck) a bazickém silikagelu (SiO2 60 (w/CaO 0,1%), 0,040-0,063 mm,
Sigma Aldrich) pi#i pouziti komeréné¢ dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstva
chromatografie byla provaddéna na hlinikovych destickach potazenych silikagelem
(SiO2 60 F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). NMR
spektra byla méfena pti laboratorni teploté na piistroji Bruker AVANCE Il 400
pracujicim pii 400,12 MHz (*H) a 100,62 MHz (*3C) nebo Bruker ASCEND™ 500
pracujicim p#i 500,16 MHz (*H) a 125,12 MHz (**C). 'H NMR spektra byla pro
roztoky latek v CDCl3 kalibrovana na tetramethylsilan (6 0,00) nebo na signal CH3Cl
(0 7,26). Pro roztoky latek v DMSO-ds byl jako standard vyuzit stiedni signal
multipletu rozpoustédla (¢ 2,50), v benzenu-ds (6 7,16), v acetonitrilu-ds (6 1,94) a pro
roztoky latek v CD3OD byl vyuzit signal multipletu rozpoustédla (6 3,31). 13C NMR
spektra byla kalibrovana na centralni signal multipletu rozpoustédla (¢ 77,23 v CDCls,
resp. & 39,51 v DMSO-ds, nebo ¢ 49,00 v CD3sOD). ¥C NMR spektra byla métena
standardnim zptisobem s dekaplinkem od proton. Hmotnostni spektra s vysokym
rozliSenim byla méfena 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
zaznamu pozitivnich iontd s rozlis§enim 100 000 pii m/z = 400, vysledné spektrum
tvoii pramér ze vSech méteni. Pouzitou matrici byla 2,5-dihydroxybenzoova kyselina
(DHB). Opticka otacivost byla métena na piistroji Perkin Elmer Polarimeter Model
341 se sodikovou vybojkou pii vinové délce A = 589 nm a teploté 20 °C, koncentrace
C je uvedena v g/100 ml rozpoustédla. Enantiomerni piebytek ee byl stanoven pomoci
Watrex HPLC s UV-Vis DAD (200-800 nm) SYKAM 3240 a s chiralnimi kolonami:
Daicel Chiralcel OD-H (250 nmx 4,6 mm), Chiralpak AD-H (250 nmx 4,6 mm) nebo
Chiralcel OJ-H (250 nmx 4,6 mm). Elementarni analyzy byly provedeny na
automatickém analyzatoru Flash EA 2000 CHNS (ThermoFisher Scientific). Body

tani byly stanoveny na mikrovyhfevném mikroskopu Boetius a nejsou korigovany.
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Kineticka méfeni pro stanoveni inhibicni aktivity byla provedena na spektrofotometru
s diodovym polem Hewllet-Packard 8453. Reakce probihala ve sklenéné kyveté

0 délce 1 cm. Reakéni smés byla pred vlastnim méfenim promichana.

3.1 Priprava (S)-a-methyl-terc-leucinamidu ((S)-6) a (S)-terc-

leucinamidu ((S)-7) 27

3.1.1 (¥)-2-Amino-2,3,3-trimethylbutannitril ((£)-1)[?76

o o NH;

NH AcOH /ﬁ<

()1

Roztok KCN (39 g; 0,6 mol), benzyltriethylamonium-chloridu (0,2 g) a 98%
ledové kyseliny octové (35 ml; 0,6 mol) v 25% vodném NHz (450 ml; 6 mol) byl
vytemperovan na 40 °C. Poté byl pridan cerstvé predestilovany pinakolon (50 g;
0,5 mol) a reak¢éni smés byla pfi této teploté¢ michana po dobu 3 dnii. Vznikla bila
krystalicka latka byla zfiltrovana, promyta vodou a vysuSena. Timto zpisobem bylo
ziskano 44,38 g (71 %) latky (£)-1 s bodem tani 132135 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 1,67 (bs, 2H); 1,41 (s, 3H); 1,07 (s, 9H).
Elementarni analyza pro C7H14N2 (126,2): C 66,62; H 11,18; N 22,20. Nalezeno: C
66,38; H 10,99; N 22,04.

3.1.2 (¥)-2-Acetamido-2,3,3-trimethylbutannitril ((&)-2)[7€!

nc NH2  CH,cocl nc NHAC
_—l
]ﬁ< TEA
(#)-1 ()-2

Ke smési (+)-1 (18,9 g; 0,15 mol) a TEA (28 ml; 0,2 mol) v n-hexanu (100 ml),
ochlazené na 0 °C, byl postupné ptikapan CH3COCI (10,7 ml; 0,15 mol) v n-hexanu
(20 ml). Suspenze byla michéana ptes noc za laboratorni teploty. Krystalicka latka byla
zfiltrovana, promyta vodou a vysusena. Bylo ziskano 16,83 g (67 %) produktu (%)-2
S bodem tani 114-116 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 5,69 (bs, 1H); 2,03 (s, 3H); 1,67 (s, 3H); 1,14
(s, 9H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 169,6; 119,7; 57,8; 37,6; 25,2; 23,9; 20,1.
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Elementarni analyza pro CoHi1sN20 (168,2) vypocteno: C 64,21; H 9,59; N 16,65;
nalezeno: C 63,99; H 9,62; N 16,79.

3.1.3 (¥)-2-Acetamido-2,3,3-trimethylbutanova kyselina (()-3)[?76]

0.0 o
N HN

(#)-2 (%)-3

Pyrofosfore¢na kyselina (PPA) byla ziskana rozpusténim P20s (50 g; 0,35 mol)
v 85% H3PO4 (70 ml) za chlazeni v ledové lazni. K této kyselin€ byla pfidana latka
(¥)-2 (10,8 g; 64,4 mmol) a smés byla michana 3 dny za laboratni teploty. Poté byla
natfedéna vodou (1000 ml) a michana 30 min pfi teploté 0 °C. Vznikla srazenina byla
odfiltrovana, promyta vodou a vysuSena. Kyselina (+)-3 byla ziskana ve formé
nazloutlych krystalii o hmotnosti 8,4 g (74 %) s bodem tani 249-251 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 7,46 (bs, 1H); 1,83 (s, 3H); 1,33 (s, 3H);
0,96 (s, 9H). °C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 173,8; 169,5; 63,9; 35,5; 25,7; 22,9;
18,3. Elementarni analyza pro CoH17NO3 (187,2) vypocteno: C 57,75; H 9,15; N 7,48;
nalezeno: C 57,72; H 9,20; N 7,44.

3.1.4 (-)-Chininova sil (S)-2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanové Kyseliny

((-)-4)erel
H

/\‘f\: y

® :
0 OH
¢ COOH y chinin o NH
HN ° 0
T mon Fo0 h
HN | -
()-3 ()4

Smés (—)-chininu (35,7 g; 0,11 mol) a latky (+)-3 (18,7 g; 0,1 mol) v suchém
EtOH (150 ml) byla michdna 10 min za laboratni teploty. Roztok byl poté ponechan
volné krystalizovat po dobu 2 dnii. Vzniklé krystaly byly odfiltrovany, promyty
ethanolem (3x 20 ml) a vysuSeny. Ptipravena sul (93 % de) byla suspendovana
v suchém EtOH (100 ml) a smés byla zahtivana k varu po dobu 10 hodin. Krystaly,
které vznikly po ochlazeni roztoku, byly odfiltrovany, promyty EtOH (3x 20 ml)
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a vysuSeny. Timto zpisobem bylo ziskano 20,2 g chininové soli (—)-4 s bodem tani

211214 °C.

[a]2) = ~112,7 (c 0,5; MeOH); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,73 (d, 3J =
4,4 Hz, 1H); 7,99 (d, 33 = 9,2 Hz, 1H); 7,66 (d, 3J = 4,4 Hz, 1H); 7,43 (d, “J = 2,4 Hz,
1H); 7,34 (m, 1H); 6,47 (bs, 1H); 6,37 (bs, 1H); 5,56 (m, 1H); 4,99 (m, 2H); 4,24 (m,
1H); 3,96 (s, 3H); 3,35 (m, 2H); 3,14 (m, 2H); 2,59 (m, 1H); 2,00 (m, 3H); 1,95 (s,
3H); 1,63 (s, 3H); 1,20 (m, 1H); 1,01 (s, 9H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 178,7;
169,9; 158,5; 147,8; 145,1; 144,4; 138,7; 131,9; 121,9; 119,3; 116,8; 101,5; 67,2,
66,9; 59.6; 56,4; 54,5; 44,1; 38,0; 36,7; 27,3; 26,5; 25,4; 25,0; 19,7; 18,7. Elementarni
analyza pro C20H41N30s (511,65) vypocteno: C 68,08; H 8,08; N 8,21; nalezeno: C
68,13; H 8,01; N 8,12.

3.1.5 (S)-2-Acetamido-2,3,3-trimethylbutanova kyselina ((S)-3)127¢!

H

Z Y
:_H 0
/\@ OH HCl HOOC r\?H/
\(o c00” A O j\
HN |
N
(-)-4 (S)-3

K suspenzi chininové soli (-)-4 (17,5 g; 34,2 mmol) ve H20 (220 ml) byla
ptidana 35% HCI (6 ml; 51,3 mmol). Heterogeni smés byla michana 45 min za
laboratorni teploty a poté zfiltrovana, promyta vodou a vysusena. Bylo ziskano 5,2 g
(82 %) kyseliny (S)-3 s bodem tani 258-261 °C.

[a]2 = 32,4 (c 0,5; MeOH); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 4 7,50 (bs, 1H);
1,82 (s, 3H); 1,32 (s, 3H); 0,95 (s, 9H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds): § 173,8;
169,5; 63,9; 35,5; 25,7, 22,9; 18,3. Elementarni analyza pro CoHi17NO3 (187,2)
vypocéteno: C 57,75; H 9,15; N 7,48; nalezeno: C 57,62; H 8,84; N 7,23.
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3.1.6 Hydrochlorid (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanové Kkyseliny ((S)-5)[76]

]
0 Cl
HOOC Y Hel HOOC @
i NH —— ' "NH3
(S)-3 (S)-5

Smés (S)-3 (3,8 g; 0,02 mol) a 35% HCI (30 ml) byla zahfivana na 90 °C po
dobu 24 hodin. Piebyte¢na HCI byla oddestilovana za snizeného tlaku a ke zbytku byl
ptidan Et20 (20 ml). Vyloucena krystalicka latka byla odfiltrovana a vysusena. Timto
zpusobem bylo ziskano 3,2 g hydrochloridu (S)-5 (86 %) s bodem tani 328-330 °C.

[a]2) = 12,4 (c 0,5; MeOH); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,15 (bs, 3H);
1,35 (s, 3H); 0,97 (s, 9H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 172,5; 65,5; 35,7; 25,6;
18,2.

3.1.7 (S)-2-Amino-2,3,3-trimethylbutanamid ((S)-6)[?"8

©
Hooc Cl ® H,NOC
—1""NH, trifosgen NH, —1"NH,
THF
(S)-5 (S)-6

Suspenze trifosgenu (1,4 g; 4,62 mmol) a hydrochloridu (S)-5 (1 g; 5,5 mmol)
v suchém THF (10 ml) byla zahtivana 2 h na 50 °C dokud nedoS$lo k rozpusténi
hydrochloridu. Po odpafeni rozpoustédla za snizeného tlaku bylo ziskano 0,9 g (98 %)
N-karboxyanhydridu (NCA) odvozeného od pfislusné aminokyseliny. K NCA byl
ptidan 25% vodny NHz (20 ml) a roztok byl michan 24 h za laboratorni teploty. Surova
smés byla extrahovana CH2Cl, (4% 25 ml), organicka vrstva byla vysusena bezvodym
Na>S0Os a odpafena za snizeného tlaku. Krystalicka latka (S)-6 (0,7 g; 88 %), s bodem
tani 188—190 °C, byla ziskana krystalizaci z cyklohexanu.

[a]5 = 78,4 (c 0,2; CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,37 (bs, 1H);

5,47 (bs, 1H); 1,46 (bs, 2H): 1,32 (s, 3H); 1,04 (s, 9H). 3C NMR (100 MHz, CDCls):
0 179,8; 62,5; 36,5; 25,9; 23,5.

45



Experimentalni cast

3.1.8 (S)-2-Amino-3,3-dimethylbutanamid ((S)-7)27¢]

S)
Hooc Cl ® H,NOC
H—1""NH; trifosgen NH, H—{""NH;
S —" . .
THF
(S)-7

Amid (S)-7 (98 %) sbodem tani 87-89 °C byl ptipraven metodou 3.1.7

z komerén¢ dostupného (S)-terc-leucinu.

[a]5 = 57,0 (c 1.06; MeOH); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 6,56 (bs, 1H);
5,67 (bs, 1H): 3,11 (s, LH); 1,54 (bs, 2H): 1,01 (s, 9H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3):
5176,6; 64,6: 34,1: 26,9.

3.2  Obecny postup pripravy 5-terc-butyl-2-(2-pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-onovych ligandi (8-10)

Roztok  vySe  ptipraveného  2-aminoamidu (S)-6 nebo  (S)-7
(2,5 mmol), pyridin-2-karbaladehydu nebo 2-acetylpyridinu (4 mmol) a dvou kapek
kyseliny octové (0,25 mmol, resp. TsOH pro derivat 9) v suchém rozpoustédle (5 ml)
byl zahiivan po odpovidajici dobu: (derivat 8: n-butanol, 9 h, 130 °C; derivat 9:
1,2-dichlorbenzen, 48 h, 140 °C; derivat 10: MeOH, 30 h, 70 °C). Rozpoustédlo bylo
oddestilovano za snizeného tlaku, zbytek byl rozpustén v CH2Cl2 (10 ml) a extrahovan
nasycenym roztokem NaxCOz (10 ml). Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym
Na>S0;4 a rozpoustédlo bylo odpateno za snizeného tlaku. Sloupcovou chromatografii

na silikagelu byly ziskany enantiomerné Cisté diasteroizomery.

(2R,5S)-5-terc-Butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on ((2R,5S)-8)
H o Vytézek: 45 %; b.t.: 125-128 °C; R¢ 0,43 (SiO2; aceton/EtOAC

H N/

y ; Nq ,,,,, (iv; 1/1); [a]f = 48,0 (c 1; MeOH); 'H NMR (400 MHz,
\

N H CDCl3): 6 8,57 (m, 1H): 7,73 (m, 1H); 7,43 (d, 3] = 7,6 Hz, 1H):
(2R,5S)-8 7,27 (m, 1H); 6,81 (bs, 1H); 5,51 (s, 1H); 2,79 (bs, 1H); 1,33 (s,

3H); 1,10 (s, 9H). 1*C NMR (100 MHz, CDCls3): ¢ 180,0; 159,5; 149,6; 137,4; 123,8;
121,4; 71,4; 66,5; 38,0; 25,6; 21,7. Elementarni analyza pro Ci3H19N3O (233,3)
vypocteno: C 66,92; H 8,21; N 18,01; nalezeno: C 67,22; H 8,40; N 17,78.
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HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CizH2N3O: 234,1601 ([M+H]");
nalezeno: 234,1601.

(2S,5S)-5-terc-Butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on ((2S,5S)-8)
H o Vytézek: 49 %; b.t.: 62-63 °C; Rt 0.33 (SiOg; aceton/ EtOAc

HY:X% (iv; 171); [af5 = -51,0 (c 1,03; MeOH); 'H NMR (400 MHz,
@N H CDCls): 6 8,56 (m, 1H); 7,74 (m, 1H); 7,54 (d,3J = 8,0 Hz, 1H);

(25,55)-8 7,27 (m, 1H): 6,54 (bs, 1H): 5,57 (s, 1H): 2,56 (bs, 1H); 1,40 (s,
3H); 1,07 (s, 9H). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 180,0; 159,1; 149,4; 137,3; 123,8;
121,3; 69,2; 66,3; 36,2; 25,4; 18,9. Elementarni analyza pro CisH1aN3O (233,3)
vypocteno: C 66,92; H 8,21; N 18,01; nalezeno: C 66,72; H 8,41; N 17,89.
HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CizH2N3zO: 234,1601 ([M+H]");
nalezeno: 234,1601.

(2R,5S)-5-terc-Butyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (2R,5S)-9)
H o Vytézek: 42 %; b.t.: 112-113 °C; Rf 0,65 (SiOz; aceton/CH2Cl»

o N/

C('(Nq ..... % (viv; 171); [a]y = -51,7 (c 1,01; MeOH); *H NMR (400 MHz,
\
N H

CDCls): 6 8,52 (d, %) = 4,4 Hz, 1H); 7,63 (m, 2H); 7,21 (bs, 1H);

(2R,5S)-9 7,17 (m, 1H); 2,70 (bs, 1H); 1,63 (s, 3H); 1,10 (s, 9H); 1,01 (s,

3H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 179,7; 165,3; 148,9; 136,9; 122,5; 119,0; 73,7,

66,9; 36,5; 31,2; 25,5; 20,6. Elementarni analyza pro C14H2:N30 (247,3) vypoéteno:

C 67,99; H 8,56; N 16,99; nalezeno: C 68,10; H 8,67; N 16,81. HR-MALDI-MS
(DHB): m/z vypocteno pro C1aH22N30: 248,1757 ([M+H]"); nalezeno: 248,1758.

(2S,5S)-5-terc-Butyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (2S,5S-9)

Y%

H

N~/
o~ N:]. ..... % (viv; 1/1); o]y = 18,0 (c 1,01; MeOHY); 'H NMR (400 MHz,
CN : CDCl): 68,51 (d,%) = 4,8 Hz, 1H); 7,67 (m, 2H); 7,33 (bs, 1H);

(25,55)-9 7,16 (m, 1H): 2,31 (bs, 1H): 1,69 (s, 3H); 1,48 (s, 3H): 0,89 (s,
9H). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 178,0; 164,3; 148,8; 136,8; 122,4; 119,1; 73,9;
67,0; 37,3; 33,9; 25,6; 23,4. Elementarni analyza pro C14H21N30 (247,3) vypocteno:
C 67,99; H 8,56; N 16,99; nalezeno: C 68,05; H 8,64; N 16,79. HR-MALDI-MS
(DHB): m/z vypoéteno pro C14H22N30: 248,1757 ([M+H]"); nalezeno: 248,1758.

0 Vytézek: 31 %; b.t.: 108-110 °C; Rf 0,41 (SiO2; aceton/CH2Cl>
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(2R,5S)-5-terc-Butyl-2-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on ((2R,5S)-10)
Vytézek: 17 %; zluty olej; Rf 0,52 (SiOz; aceton/CH2Cl>

H o
.. Nt/
C((ij% (iv; 171); [a]5 = —28,4 (c 0,5; MeOH); *H NMR (400 MHz,
\
N HH

CDCls): 6 8,53 (m, 1H); 7,68 (m, 1H); 7,62 (m, 1H); 7,19 (m,

(2R,58)-10 1H); 6,69 (bs, 1H); 3,12 (s, 1H); 2,61 (bs, 1H); 1,68 (s, 3H); 1,09

(s, 9H); *C NMR (100 MHz, CDCls): § 176,9; 163,7; 149,4; 137,1; 122,7; 118,7; 74,6;

66,8; 33,4; 30,1; 26,4. Elementarni analyza pro CisH1sN3O (233,3) vypoéteno:

C 66,92; H 8,21; N 18,01; nalezeno: C 66,84; H 8,44, N 18,06. HR-MALDI-MS
(DHB): m/z vypoéteno pro C13H20N30: 234,1601 ([M+H]™); nalezeno: 234,1601.

(2S,5S)-5-terc-Butyl-2-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on ((2S,5S)-10)

: 0 Vytézek: 29 %; zluty olej; Rs 0,37 (SiO2; aceton/CH2Cl>

y \\<er€ (viv; 171); [a]) = 56 (c 0,52; MeOH); 'H NMR (400 MHz,
C\N H H CDCl3): 6 8,52 (d, %] = 4,8 Hz, 1H); 7,70 (m, 2H): 7,20 (m, 1H);
(25,55)-10 6,87 (bs, 1H); 3,56 (s, 1H); 2,64 (bs, 1H); 1,70 (s, 3H); 0,96 (s,
9H); *C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 175,6; 163,6; 148,7; 137,0; 122,6; 119,3; 74,9;
66,9; 34,4; 31,2; 26,3. Elementarni analyza pro CisH1sN3O (233,3) vypoéteno:
C 66,92; H 8,21; N 18,01; nalezeno: C 67,17; H 8,14; N 18,26. HR-MALDI-MS
(DHB): m/z vypoéteno pro CizH2oN30: 234,1601 ([M+H]"); nalezeno: 234,1602.

3.2.1 (S)-2-(N-Pyridylmethylimino)-2,3,3-trimethylbutanamid (11)

HNOG B CH,COOH [T
H—T"'NHz z . __N._CONH,

N I N =
0

(S)-7 11

Roztok 2-aminoamidu (S)-7 (0,3 g; 2 mmol), pyridin-2-karbaldehydu (0,22 g;
2,1 mmol) se dvéma kapkami octové kyseliny V suchém MeOH (4 ml) byl zahiivan
Kk varu po dobu 18 h. Rozpoustédlo bylo oddestilovano za snizeného tlaku a zbytek byl
rozpu$tén v CH2Cl2 (10 ml) a extrahovan nasycenym roztokem Na>COs (10 ml).
Organicka vrstva byla vysusena bezvodym Na>SOs a rozpoustédlo bylo odpateno za
vakua. Odparek byl smichan s toluenem (10 ml) a vzniklé krystaly byly odfiltrovany
a vysuseny. Timto zpGsobem bylo ziskano 0,35 g bilych krystalt latky 11 (80 %)

s bodem tani 191-193 °C.
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[2]2) = 12,2 (c 1,03; MeOH); H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,68 (m, 1H);
8,24 (s, 1H); 8,02 (m, 1H); 7,75 (m, 1H); 7,35 (m, 1H); 6,50 (bs, 1H); 5,99 (bs, 1H);
3,56 (s, 1H): 1,03 (s, 9H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 173,9; 163,1; 154,0; 149,8;
136,8; 125,4; 121,4; 83,7; 35,3; 27,3. Elementarni analyza pro Ci12H17N3O (219,3)
vypocteno: C 65,73; H 7,81; N 19,16; nalezeno: C 65,69; H 7,81; N 19,07.
HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CiaHigN3O: 220,1444 ([M+H]");
nalezeno: 220,1445.

3.3 Obecny postup pro asymetrickou Henryho reakci

Smés ligandi 8-10 (30 umol) a Cu(OAc)2 (4,9 mg; 27 umol) v odpovidajicim
rozpoustédle (1 ml) byla michéna za laboratoni teploty po dobu 1 h. Vznikly &iry
modrozeleny roztok byl ochlazen na 6 °C a poté byl ke smési pfidan nitromethan
(0,5 ml) a aldehyd (0,5 mmol). Smés byla pti teploté 10 °C michana po dobu 6 dnd.
Poté bylo rozpoustédlo za vakua odpafeno a odpovidajici nitroalkoholy byly

precistény sloupcovou chromatografii v mobilni fazi n-hexan/EtOAc (v/v; 4/1).

(R)-3,3-Dimethyl-1-nitrobutan-2-ol
HO Vytézek: 14-48 %:; bezbarvy olej; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 4,54
(dd, 33 = 13,1; 2,1 Hz, 1H); 4,35 (dd, 3J = 13,0; 10,1 Hz, 1H); 4,04 (ddd,
NO2 33-10,1:4,7: 2.1 Hz, 1H); 2,48-2,43 (m, 1H): 0,98 (5, 9H). Enantiomern
prebytek 51-97 % ee: kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v;
97/3): prutokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pii A = 220 nm: majoritni enantiomer tr

= 15,07 min; minoritni enantiomer tr = 17,47 min.

(R)-1-(4-Nitrofenyl)-2-nitroethanol
HO Vytézek: 31-99 %; b.t.: 80-83 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls):
/©/K‘ J 8,31-8,28 (m, 2H); 7,66-7,63 (m, 2H); 5,65-5,61 (m, 1H);
O,N NO2 464456 (m, 2H); 3,18 (d, 3 = 3,8 Hz, 1H). Enantiomerni
prebytek 11-86 % ee: kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v;

90/10): prutokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pfi A = 220 nm: majoritni enantiomer

tr = 36,73 min; minoritni enantiomer tr = 46,85 min.
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(R)-1-Fenyl-2-nitroethanol
HO Vytézek: 44-87 %; zluty olej: *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,41
©/‘\ 7,36 (m, 5H); 5,45 (dt, 3J = 9,3; 3,3 Hz, 1H); 4,61 (dd,3J = 13,1; 9,3
NO2 h7, 1H): 4,52 (dd, 33 = 13.1: 3,3 Hz, 1H): 2,80 (d, ®J = 3,7 Hz, 1H).
Enantiomerni ptebytek 45-93 % ee: kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze:

n-hexan/iPrOH (v/v; 90/10): pratokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pfi A = 220 nm:

majoritni enantiomer tr = 17,35 min; minoritni enantiomer tr = 22,05 min.

(R)-1-(2-Methoxyfenyl)-2-nitroethanol
HO Vytézek: 35-96 %; zluty olej; *H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,45
@ (dd, 33 =7,3; 1,5 Hz, 1H); 7,36 (td, 3] = 7,3; 1,5 Hz, 1H); 7,03 (td, 3J
o V02 =73:11Hz, 1H): 6,95 (dd, %) = 8,3: 1,0 Hz, 1H): 5,63 (ddd, 3] = 9,3;
| 6,1; 3,0 Hz, 1H); 4,65 (dd, 3J = 13,1; 3,3 Hz, 1H); 4,58 (dd, *J = 13,0;
9,3 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 3,28 (d, 3J = 6,3 Hz, 1H). Enantiomerni piebytek 37-94 %
ee: kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v; 90/10): pritokova

rychlost 0,8 ml/min: detekce pti A = 220 nm: majoritni enantiomer tr = 14,02 min;

minoritni enantiomer tr = 16,75 min.

(R)-1-(4-Kyanfenyl)-2-nitroethanol
HO Vytézek: 99 %; b.t.: 101-104 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6
7,37-7,26 (m, 4H); 5,44-5,41 (m, 1H); 4,61-4,52 (m, 2H); 3,11
NC NO2 (s, 1H). Enantiomerni piebytek 86 % ee: kolona Chiralcel OD-H,
mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v; 90/10): pratokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pii

A =220 nm: majoritni enantiomer tr = 32,50 min; minoritni enantiomer tr = 43,01 min.

(R)-1-(4-Chlorfenyl)-2-nitroethanol
HO Vytézek: 90 %; bezbarvy olej; *H NMR (400 MHz, CDCls): ¢
7,37-7,26 (m, 4H); 5,44-5,41 (dd, 3J = 8,0; 4,0 Hz, 1H); 4,56
NO, 4,46 (m, 2H); 3,32 (s, 1H). Enantiomerni piebytek 91 % ee:
kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v;

Cl

90/10): prutokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pfi A = 220 nm: majoritni enantiomer

tr = 9,79 min; minoritni enantiomer tr = 15,15 min.
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(R)-1-(4-Fenylfenyl)-2-nitroethanol
HO Vytézek: 88 %; b.t.: 125-127 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6
Q/H 7,65-7,62 (m, 2H); 7,59-7,58 (m, 2H); 7,49-7,46 (m, 4H); 7,39—
Ph NO: 7,35 (m, 1H); 5,54-5,52 (dd, 3J = 8,0; 4,0 Hz, 1H); 4,69-4,54 (m,
2H); 2,92 (s, 1H). Enantiomerni ptebytek 92 % ee: kolona Chiralcel OD-H, mobilni

faze: n-hexan/iPrOH (v/v; 90/10): prutokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pii A =

220 nm: majoritni enantiomer tr = 29,57 min; minoritni enantiomer tr = 36,98 min.

(R)-1-(2-Nitrofenyl)-2-nitroethanol
HO Vytézek: 96 %; zluty olej; *H NMR (400 MHz, CDCls): ¢ 8,53
@f’\/NOZ (dd, 33 =8,0; 1,1 Hz, 1H); 8,08 (dd, ] = 8,0; 1,2 Hz, 1H): 7,96 (td,
NO, 3)=7,6;1,2 Hz, 1H); 7,76 (td,3] = 7,6; 1,1 Hz, 1H); 6,04 (dd, 3] =
9,1; 2,2 Hz, 1H); 4,87 (dd, 3 = 13,5; 2,3 Hz, 1H); 4,56 (dd, 3J = 13,5; 9,2 Hz, 1H);
3,26 (s, 1H). Enantiomerni piebytek 88 % ee: kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze:
n-hexan/iPrOH (v/v; 90/10): prutokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pii A = 220 nm:

majoritni enantiomer tr = 18,69 min; minoritni enantiomer tr = 21,65 min.

(R)-1-(Naft-2-yl)-2-nitroethanol
HO Vytézek: 87 %; bezbarvy olej; *H NMR (400 MHz, CDCls):
N02 8 7,92-7,81 (m, 4H); 7,52-7,47 (m, 3H); 5,65 (m, 1H); 4,73—
4,68 (m, 1H); 4,63-4,59 (m, 1H); 2,98 (d, ®J = 3,6 Hz, 1H).
Enantiomerni ptebytek 90 % ee: kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH

(v/v; 85/15): pritokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pii A = 220 nm: majoritni

enantiomer tr = 41,64 min; minoritni enantiomer tr = 59,63 min.

(S)-1-(Thiofen-2-yl)-2-nitroethanol
HO Vytezek: 46 %; zluty olej; *H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,33 (dd,
S , NO2 33— 59: 1.2 Hz, 1H): 7,06 (m, 1H): 7,01 (m, 1H): 5,73 (dd, 3J =
\ 9,2; 2,8 Hz, 1H); 4,71 (dd, 3J =3J = 13,6; 9,6 Hz, 1H); 4,61 (dd, 3J
= 13,2; 3,2 Hz, 1H); 2,98 (bs, 1H). Enantiomerni piebytek 91 % ee: kolona Chiralcel
OD-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v; 90/10): pratokova rychlost 0,8 ml/min:
detekce pfi A = 220 nm: majoritni enantiomer tr = 18,70 min; minoritni enantiomer
tr = 20,93 min.
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(R)-1-Nitrohexan-2-ol

HO Vytézek: 67 %; bezbarvy olej; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6
\/\/K/NOZ 4,40 (m, 2H); 4,29 (m, 1H); 2,92 (bs, 1H); 1,47 (m, 3H); 1,35 (m,
3H); 0,92 (m, 3H). Enantiomerni piebytek 90 % ee: kolona Chiralpak AD-H, mobilni
faze: n-hexan/iPrOH (v/v; 97/3): pratokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pii A =

220 nm: majoritni enantiomer tr = 25,91 min; minoritni enantiomer tr = 34,59 min.

(R)-1-Nitro-4-fenylbutan-2-ol
HO Vytézek: 56 %; bezbarvy olej; *H NMR (400 MHz, CDCls):
@/\/K/NOZ 0 7,32-7,20 (m, 5H); 4,40 (m, 2H); 4,33 (m, 1H); 2,99-2,95
(m, 2H); 2,81-2,77 (m, 2H); 2,78 (bs, 1H); 1,99-1,80 (m, 2H).
Enantiomerni ptebytek 91 % ee: kolona Chiralpak AD-H, mobilni faze: n-

hexan/iPrOH (v/v; 90/10): pritokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pti A = 220 nm:

majoritni enantiomer tr = 15,00 min; minoritni enantiomer tr = 18,67 min.

(R)-1-Cyklohexyl-2-nitroethanol
HO Vytézek: 65 %); bezbarvy olej; *H NMR (400 MHz, CDCls): § 4,50~
O/k’NOZ 4,39 (m, 2H); 4,10 (m, 1H); 2,42 (m, 1H); 1,91-1,81 (m, 3H); 1,75~
7,69 (m, 2H); 1,57-1,46 (m, 1H); 1,35-1,05 (m, 5H, alifatika-H).
Enantiomerni ptebytek 92 % ee: kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH

(v/v; 97/3): pritokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pfi A = 220 nm: majoritni

enantiomer tr = 28,50 min; minoritni enantiomer tg = 31,00 min.

(R,E)-1-Nitro-4-fenylbut-3-en-2-ol
HO Vytézek: 43 %; zluty olej; *H NMR (400 MHz,
wmz CDCls): 6 7,37-7,22 (m, 5H); 6,75 (dd, 3] = 16,0; 7,6 Hz, 1H);
6,15 (dd, 3J = 16,0; 6,4 Hz,1H); 5,06 (m, 1H); 4,51 (m, 2H);

3,22 (bs, 1H). Enantiomerni piebytek 90 % ee: kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze:
n-hexan/iPrOH (v/v; 85/15): prutokova rychlost 0,8 ml/min: detekce pti A = 220 nm:

majoritni enantiomer tr = 39,41 min; minoritni enantiomer tr = 44,41 min.
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3.4  Piiprava 2-nitroindan-1-oli 23-25 inter/intramolekularni Henryho

reakci[277'278]

3.4.1 Priprava 1-brom-2-(dimethoxymethyl)benzenu (12)127

O/
CHO CH(OCH,),
D o”
Br TsOH d\
Br
12

K methanolickému (100 ml) roztoku 2-brombenzaldehydu (18,5 g; 0,1 mol)
byl pfidan trimethyl-orthoformiat (42,4 g; 0,4 mol) a TsOH (0,19 g; 1 mmol). Vznikla
smés byla zahiivana na 100 °C po dobu 12 h. Surova smés byla odpatena za snizené¢ho
tlaku a zbytek byl promyt H20 (2x 50 ml), k organicka vrstvé byl pfidan Et2O a vodna
vrstva byla extrahovana Et2O (3% 50 ml). Organické vrstvy byly spojeny, vysuseny
bezvodym NazSO4 a odpafeny za vakua. Cista latka 12 (22,4 g; 97 %) byla ziskana
vakuovou destilaci (90-95 °C/ 4 mbar).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7,61 (m, 1H); 7,56 (m, 1H); 7,33 (m, 1H); 7,20
(m, 1H); 5,57 (s, 1H); 3,39 (s, 6H).

3.4.2 Priprava 2-(dimethoxymethyl)benzaldehydu (13)127

o~ 1)BulLi o~
2)DMF
THF
Br CHO
12 13

Roztok latky 12 (10 g; 43 mmol) v suchém THF (50 ml) byl vychlazen na
—78 °C. K roztoku bylo pfikapano n-BuLi (31 ml; 2,5M roztok v hexanu), vznikla
smés byla ponechana michat 2 h pti —78 °C. Poté byl pfidan suchy DMF (6,3 g;
86 mmol) tak rychle, aby teplota exotermni reakce nepiesahla —70 °C. Roztok byl
nejprve michan 45 min pii —78 °C a poté 2 h pii laboratorni teploté. Reakce byla
ukoncena piidavkem H>O (50 ml). Reakéni smés se po chvili rozdélila na dvé faze,
organicka vrstva byla odpatena, k odparku byla pfidana H>O (60 ml) a smés byla
extrahovana EtOAc (3% 50 ml). Organické vrstvy byly spojeny, vysuSeny bezvodym
NaSO4 a odpateny za snizeného tlaku. Latka 13 (6,24 g; 80 %) byla ziskana vysoce
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ucinnou preparativni sloupcovou chromatografii v mobilni fazi n-hexan/EtOAc (v/v;
10/1).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 10,45 (s, 1H); 7,94 (m, 1H); 7,70 (m, 1H); 7,61
(m, 1H); 7,52 (m, 1H); 5,89 (s, 1H); 3,41 (s, 6H).

3.4.3 Obecny postup pripravy 1-(dimethoxymethyl)-2-(2-nitroalken-1-
yl)benzenii (14—16)[280.281]

Aldehyd 13 (2 g; 11 mmol), nitroalkan (nitromethan, nitroethan (34 mmol)
nebo fenylnitromethan (12,1 mmol)) a butan-1-amin (0,14 g; 2,2 mmol) v suchém
toluenu (20 ml) byl zahfivan k varu po dobu 24 h. Rozpoustédla byla nasledné
odpaiena za vakua a zbytek byl ¢istén sloupcovou chromatografii na bazickém

silikagelu v mobilni fazi n-hexan/CH>CIl2/EtOAc (v/v/v; 10/5/1).

1-(Dimethoxymethyl)-2-(2-nitroethen-1-yl)benzen (14)
| Vytézek: 60 %; bezbarvy olej; *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 8,57

o__0
> \o, (@) =136 Hz, 1H); 7,63 (m, 1H); 7,56 (m, 1H); 7,48 (m, 1H)
2
o 7,49 (d, 33 = 13,6 Hz, 1H); 7,40 (m, 1H); 5,49 (s, 1H); 3,35 (M, 6H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): ¢ 138,1; 137,7; 136,8; 131,0; 129,0;
14

128,6; 128,2; 127,7; 102,2; 53,3. HR-MALDI-MS (DHB): m/z
vypocteno pro C11H14NO4: 224,0917 ([M+H]*); nalezeno: 224,0921.

1-(Dimethoxymethyl)-2-(2-nitroprop-1-en-1-yl)benzen (15)
| Vytézek: 43 %; bezbarvy olej; *H NMR (500 MHz, CDCls): § 8,34
OO~ (m, 1H); 7,65 (m, 1H); 7,42 (m, 2H); 7,25 (m, 1H); 5,39 (s, 1H);
N2 3,32 (m, 6H); 2,29 (m, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 147,9;
136,9; 132,2; 130,9; 128,4; 127,1; 101,4; 25,9; 13,5. HR-MALDI-
15 MS (DHB): m/z vypoéteno pro Ci2H1sNOas: 238,1074 ([M+H]);

nalezeno: 238,1076.

1-(Dimethoxymethyl)-2-(2-nitro-2-fenylethen-1-yl)benzen (16)

C|) o Vytézek: 60 %; b.t.: 87-89 °C; *H NMR (500 MHz, CDCls): § 8,59

h o, (M IH) 757 (d, 3J = 7,7 Hz, 1H); 7,43-7,34 (m, 3H); 7,31-7,23
2
\Ph (m, 3H); 7,02 (t, %J = 7,4 Hz, 1H): 6,79 (d, %J = 7,7 Hz, 1H); 5,53
(s, 1H): 3,39 (m, 6H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): 6 150,5; 137,9;
16

133,0 130,9; 130,3; 130,2; 130,1; 129,7; 129,3; 128,7; 128,3;
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127,3; 102,2; 53,4. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypocteno pro Ci7H17NOsNa:
322,1049 ([M+Na]"); nalezeno: 322,1050.

3.4.4 Obecny postup pripravy 1-(dimethoxymethyl)-2-(2-nitroalkyl)benzenu
(17-19)82

Ptislusny nitroalken 14-16 (1 g; 4,2 mmol) byl rozpustén ve smési iPrOH
(13,5 ml) a CHCI3 (67,5 ml), k roztoku byl piidan silikagel (8,5 g) a za intenzivniho
michani byl pfidan NaBHs (0,7 ¢g; 18,2 mmol). Vznikla reak¢éni smés byla michana
pfes noc za laboratorni teploty. Reakce byla ukonéena ptidavkem ziedéné HCI (7%
vodny roztok; 120 ml), smés byla zfiltrovana a silikagel byl promyt CHCl3z (3% 25 ml).
Organicka vrstva byla promyta vodnym roztokem NH4Cl (2x 25 ml) a H20 (2x 20 ml),

vysusena bezvodym Na,SO4 a odpatena za vakua.

1-(Dimethoxymethyl)-2-(2-nitroethyl)benzen (17)
CI) o. Vytezek: 96 %:; b.t.: 135-139 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): ¢
7,53 (m, 1H); 7,34-7,27 (m, 2H); 7,48 (m, 1H); 7,21 (m, 1H); 5,41
’ (s, 1H); 4,64 (t,%3 = 7,6 Hz, 2H); 3,47 (t,3) = 7,6 Hz, 2H); 3,37 (s,
6H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 136,0; 134,0; 130,6; 128,9;
127,7; 127,0; 103,2; 75,9; 53,4; 30,2. HR-MALDI-MS (DHB): m/z
vypocteno pro C11H16NO4: 226,1074 ([M+H]*); nalezeno: 226,1088.

17

1-(Dimethoxymethyl)-2-(2-nitroprop-1-yl)benzen (18)
Cl) o Vytézek: 92 %; bezbarvy olej; *H NMR (500 MHz, CDCls): &
7,51 (m, 1H); 7,28 (m, 2H); 7,12 (m, 1H); 5,39 (s, 1H); 4,94 (m,
1H); 3,41 (m, 1H); 3,38 (s, 3H); 3,31 (m, 3H); 3,18 (m, 1H); 1,57
(d,3J =5,2 Hz, 3H). *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 135,9; 134,2;
130,7; 128,9; 127,8; 127,1; 103,3; 84,3; 53,9;52,9; 37,8; 19,3.
HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoé¢teno pro Ci2H17NOsNa: 262,1050 ([M+Na]*);
nalezeno: 262,1060.

NO,

18
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1-(Dimethoxymethyl)-2-(2-nitro-2-fenylethyl)benzen (19)
| Vytézek: 96 %; bezbarvy olej: *H NMR (500 MHz, CDCls): §
OO~ 7,50 (m, 3H): 7,41 (m, 3H); 7,26 (M, 1H); 7,21 (m, 1H): 7,06 (m,
NO2  1H): 5,90 (m, 1H): 5,36 (s, 1H): 3,86 (M, 1H); 3,53 (M, 1H): 3,39
Ph (s, 3H): 3,30 (s, 3H). *C NMR (125 MHz, CDCls): § 136,0; 134,9;
19 133,9 130,8; 129,7; 128,9; 128,9; 127,9; 127,6; 127,1; 103,4;
92,2; 54,1; 52,9; 37,1. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro C17H1oNOsNa:

324,1206 ([M+Na]"); nalezeno: 324,1206.

3.4.5 Obecny postup piipravy 2-(2-nitroalkyl)benzaldehydu (20-22)

K roztoku nitroalkanu 17-19 (3 mmol) v CH2Cl> (15 ml) byla ptidana smés
H>0 (10 ml) a TFA (1 ml). Vznikly heterogenni systém byl ponechan michat pies noc
za laboratorni teploty. Dvoufazovy systém byl rozdélen a vodna vrstva byla promyta
CH2Cl; (2% 10 ml). Organické vrstvy byly spojeny a vznikly roztok byl extrahovan
H20 (2x 5 ml), vysusen bezvodym Na>SO4 a odpafen do sucha za snizeného tlaku.
Derivat 22 byl néasledné Ccistén sloupcovou chromatografii v mobilni fazi

n-hexan/CH2CIl./EtOACc (v/viv; 40/20/3).

2-(2-Nitroethyl)benzaldehyd (20)

CHO Vytezek: 93 %; bezbarvy olej; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 9,97
©/\/N°2 (s, 1H); 7,71 (m, 1H); 7,42 (m, 2H); 7,20 (m, 1H); 4,55 (t,%J = 6,8
Hz, 2H); 3,56 (t, 3J = 6,8 Hz, 2H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): &

20 193.4; 137,2; 135,8; 133,9; 133,4; 131,9; 128,0; 75,3; 31,0.

HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CoHoNOsNa: 202,0475 ([M+Na]*);
nalezeno: 202,0478.

2-(2-Nitroprop-1-yl)benzaldehyd (21)
CHO Vytézek: 85 %; bezbarvy olej; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6
NO2 10,10 (s, 1H); 7,82 (m, 1H); 7,53 (m, 2H); 7,22 (m, 1H); 4,85 (m,
1H); 3,67 (m, 1H); 3,39 (m, 1H); 1,66 (d, %J = 6,8 Hz, 3H). *C
21 NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 193,7; 137,3; 136,0; 133,9; 133,6;
132,0; 128,1; 84,3; 38,6; 19,5. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro
C10H12NOs: 194,0812 ([M+H]*); nalezeno: 194,0814.
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2-(2-Nitro-2-fenylethyl)benzaldehyd (22)

CHO Vyiszek: 95 %; b.t.: 96-98 °C: 'H NMR (500 MHz, CDCly): &
@WNOZ 10,12 (s, 1H); 7,84 (m, 1H): 7,57 (m, 1H): 7,53 (m, 2H): 7,43 (m,
PR 3H): 7,30 (m, 1H); 5,82 (t,%] = 7,3 Hz, 2H); 3,91 (d, 3] = 7,3 Hz,

22 1H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 194,0; 137,0; 136,4; 134,7;

134,1; 133,8; 132,6; 129,7; 129,0; 128,3; 127,3; 91,8; 38,4. HR-MALDI-MS (DHB):
m/z vypocteno pro C1sHi13NOsNa: 278,0786 ([M+Na]*); nalezeno: 278,0788.

3.4.6 Obecny postup piipravy 2-nitroindan-1-oli (23-25)

K roztoku 2-(2-nitroalkyl)benzaldehydu 20-22 (1 mmol) v iPrOH (10 ml) byl ptidan
TEA (0,17 mmol) a reakce byla michana za laboratorni teploty. Reakéni doba se lisila
dle typu pouzitého substratu (23: 2,5 h; 24-25: 4 dny). Piislusné 2-nitroindan-1-oly
23-25 byly ziskany odpafenim rozpoustédla z reakéni smési. Majoritni cyklizat
(¥)-trans-23 byl ziskan dvojnasobnou rekrystalizaci z toluenu, vzniklé krystaly byly

promyty n-hexanem a vysusSeny.

cis/trans-2-Nitroindan-1-ol (23)
OH Vytézek: 98 %; b.t.: 109-112 °C; pomér diastereoizomerd 5:1
mNOZ (trans:cis); *H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,47-7,24 (m, 4H
(trans)); 7,47-7,24 (m, 4H (cis)); 5,76 (m, 1H (trans)); 5,53 (m, 1H
2 (cis)); 5,33 (m, 1H (cis)); 5,09 (m, 1H (trans)); 3,80 (m, 1H (cis));
3,55 (m, 2H (trans)); 3,36 (m, 1H (cis)). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 139,9; 137,0;
129,7; 128,3; 125,0; 124,5; 92,8; 79,6; 34,7 (trans — majoritni diastereoizomer).
HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoc¢teno pro CoH10NO3z: 180,0655 ([M+H™); nalezeno:

180,0657.

(¥)-trans-2-Nitroindan-1-ol ((%)-trans-23)
OH Vytezek: 44 %; b.t.: 110-112 °C; *H NMR (400 MHz, MeOD): 6
©::>_.N02 7,38 (m, 1H); 7,30 (m, 2H); 7,24 (m, 1H); 5,61 (m, 1H); 5,12 (m,
1H); 4,68 (s, 1H); 3,55 (m, 1H); 3,43 (m, 1H).3C NMR (100 MHz,
MeOD): 0 1421, 138,7; 130,2; 128,8;

125,7; 125,4; 94,4, 80,7; 36,0.

(+/-)-trans-23
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cis/trans-2-Nitro-2-methylindan-1-ol (24)
ot Vytézek: 97 %; b.t.: 74-76 °C; pomér diastereoizomerd 4,5:1
NO, (trans:cis); 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,45-7,27 (m, 4H
[ I s> ~ (trans)); 7,45-7,27 (m, 4H (cis)); 5,78 (m, 1H (trans)); 5,15 (m, 1H
(cis)); 4,06 (m, 1H (cis)); 3,77 (m, 1H (trans)); 3,29 (m, 1H (trans));
3,15 (m, 1H (cis)); 1,79 (s, 3H (cis)); 1,67 (s, 3H (trans)). 3C NMR
(100 MHz, CDCls): ¢ 139,8; 139,5; 139,0; 136,4; 129,7; 129,0; 127,8; 127,7; 125,3;

125,0; 124,7; 124,3; 96,8; 95,5; 81,0; 79,6; 41,5; 40,8; 24,2; 20,0. HR-MALDI-MS
(DHB): m/z vypoéteno pro Ci1oH12NOs: 194,0812 ([M+H]"); nalezeno: 194,0813.

24

cis/trans-2-Fenyl-2-nitroindan-1-ol (25)
OH Vytézek: 86 %; bezbarvy olej; pomér diastereoizomerd 2:1
C@@'Oz (trans:cis); 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7,69 (m, 2H (cis)); 7,48
" (m, 2H (cis)); 7,42 (m, 4H (trans)); 7,38 (m, 5H (trans)); 7,35 (m,
25 1H (cis)); 7,35-7,28 (m, 4H (cis)); 6,16 (m, 1H (trans)); 5,71 (m,
1H (cis)); 4,29 (m, 1H (cis)); 4,16 (m, 1H (trans)); 3,92 (m, 1H (trans)); 3,60 (m (cis)).
13C NMR (125 MHz, CDCls): § 140,4; 140,5; 138,1; 137,0; 136,2; 129,8; 129,7; 129,6;
129,4; 128,9; 128,9; 128,1; 128,0; 127,3; 127,0; 125,1; 124,7; 124,1; 103,1; 101,6;
80,7; 79,2; 41,0; 39,7. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro CisHisNOsNa:
278,0786 ([M+Na]™); nalezeno: 278,0788.

3.5 Priprava 2-aminoindan-1-ola (26-28)

Roztok 2-nitroindan-1-olu (23-25) (1 mmol) v MeOH (85 ml) za ptitomnosti
PtO, (0,2 mmol) byl hydrogenovan mirnym tlakem vodiku® (1,05 atm) za
laboratorni teploty ptfes noc. Rozpoustédlo bylo oddestilovano za snizené¢ho tlaku
a destilacni zbytek byl podroben sloupcové chromatografii k ziskani majoritniho

diastereoizomeru.

(¥)-trans-2-Aminoindan-1-ol ((£)-trans-26)
OH Vytézek: 66 %; b.t.: 77-80 °C; R 0,42 (SiO2; MeOH/1% NH4OH;

©:>_NH2 IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7,35 (m, 1H); 7,23 (m, 2H); 7,18
(m, 1H); 4,80 (d,J = 8,0 Hz, 1H); 3,20 (m, 1H); 2,60 (M, 1H); 2,35
(+/)-trans-26  (bs, 4H). 3C NMR (100 MHz, MeOD): ¢ 143,9; 140,0; 129,5;
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128,3; 125,8; 125,2; 81,2; 62,1; 36,8. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoc¢teno pro
CoH12NO: 150,0913 ([M+H]"); nalezeno: 150,0916.

(¥)-trans-2-Amino-2-fenylindan-1-ol ((x)-trans-28)
OH Vytszek: 8 %:; b.t.: 160162 °C; Ry 0,48 (SiO2; iPrOH/1% NH4OH:;
CD'/"NHZ IH NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,51 (m, 2H); 7,46-7,25 (m, 7H);
" 4,98 (s, 1H); 3,80 (m, 1H); 3,07 (m, 1H); 1,81 (bs, 3H). 3C NMR
(+/-}-trans-28 (100 MHz, CDCls): 6 143,0; 141,9; 129,2; 128,9; 127,7; 127,4;
127,2; 125,9; 125,5; 84,1; 68,2; 44,9. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo&teno pro

Ci15H16NO: 226,1226 ([M+H]"); nalezeno: 226,1229.

3.6  Obecny postup 'H NMR studie cyklizace latek 20-22 v NMR kyveté

Do NMR kyvety byl piedlozen roztok 2-(2-nitroalkyl)benzaldehydu 20-22
(0,052 mmol) v odpovidajici deuterovaném rozpoustédle (0,5 ml). Baze (3 ul resp.

6 ul) byla pfidana bezprostiedné pred za¢atkem méfeni.

3.7  Asymetricka intramolekulirni Henryho reakce

3.7.1 Asymetricka intramolekulidrni Henryho reakce katalyzovana méd’natym

komplexem Cu(I1)/(2R,5S)-8

0
| komplex Cu'/ (2R,55)-8
NO, . NO,

21 24
Smés ligandu (2R,5S)-8 (15 umol) a Cu(OAcC)2 (14 pmol) nebo bezvodého
CuCl2 (14 pmol) (jako baze byl v tomto piipadé pouzit TEA (21 ul)) v iPrOH (0,5 ml)
nebo v suchém CH2Cl> (0,5 ml) byla michana za laboratorni teploty po dobu 30 min.

K vzniklému roztoku byla pfidéna latka 21 (50 mg; 0,25 mmol) a smés byla michana
pfi laboratorni teploté (4 dny v ptipadé Cu(OAc)2a v pripadé CuClz 8 tydnt). Méd’naty
komplex byl odstranén ,,flash® chromatografii v mobilni fazi n-hexan/EtOAc (v/v;
1/1) a filtrat byl odpafen za vakua. Bylo ziskano 50 mg smési, ktera dle *H NMR
obsahovala produkt cyklizace pouze v piipadé reakce katalyzované komplexem
CuClIlo/TEA/(2R,5S)-8 provedenym v suchém CH2Cl2. Smés obsahovala vychozi latku

21 a produkt 24 (2:1) ve formé cis/trans izomerti Vv poméru 1:2,3. Surova smés byla
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Cisténa na sloupci silikagelu v mobilni fazi n-hexan/Et2O (v/v; 5/1) a cyklizat 24
(20 mg; 33 %) byl ziskan ve form¢ racematu. Enantiomerni piebytek <3 % ee: kolona
Chiralpak AD-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v; 97/3): pratokova rychlost
1,0 ml/min: detekce pii A = 230 nm: trans — enantiomer 1: tr = 24,2 min; enantiomer

2: tr = 26,9 min; cis — enantiomer 1: tr = 28,6 min; enantiomer 2: tr = 30,1 min.

3.7.2 Asymetricka intramolekulidrni Henryho reakce katalyzovana méd’natym

komplexem CuClz2/(+)-sparteint?l

|0 ) OH
komplex Cu'/ (+)-spartein
NOZ fo-. N02
21 24

Ligand (+)-spartein (40 umol) a bezvody CuCl> (40 umol) v absolutnim MeOH
(0,2 ml) byl michan pod inertni atmosférou za laboratorni teploty po dobu 4 h.
K vzniklému roztoku byla pfidana latka 21 (50 mg; 0,25 mmol) v absolutnim MeOH
(0,2 ml). Smés byla pii laboratorni teploté michana po dobu 14 dnti. Méd’naty komplex
byl odstranén ,,flash* chromatografii v mobilni fazi n-hexan/EtOAc (v/v; 1/1) a filtrat
byl odpaien za vakua. Bylo ziskdno 50 mg smési, ktera dle *H NMR neobsahovala

zadny produkt cyklizace.

3.7.3 Asymetricka intramolekularni Henryho reakce - kineticka rezoluce

0 (-)-cinchonidin (50 mol %) OH
' CH,CI,
NO, - NO,
rt; 2 tydny
21 24

Roztok nitroaldehydu 21 (20 mg; 0,1 mmol) a (-)-cinchonidinu (15 mg;
51 pumol) v suchém CH2Cl> (1 ml) byl michan pf#i pokojové teploté po dobu 14 dnu.
Poté byla reakéni smés nafedéna CH2Cl> (15 ml) a extrahovana (3x 15 ml) vodnym
roztokem kyseliny citronové (7M). Organické vrstvy byly spojeny, vysuSeny
bezvodym NaxSOs a odpafeny za snizeného tlaku. Bylo ziskano 20 mg surové smési,
ktera byla ¢isténa sloupcovou chromatografii v mobilni fazi n-hexan/Et2O (v/v; 5/1).
Cyklizat 24 (9 mg; 45 %) byl ziskan ve formé racematu s pomérem cis/trans izomerQ
1:3.
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3.7.4 Asymetricka intramolekularni Henryho reakce — inkluze reaktanti do

p-cyklodextrinu(2e]

|O OH
NO, B-cyklodextrin (1ekv)._ C@Q\Dz
TEA; MeCN:H,O (1:1)
rt; 1 tyden
o1 24

B-Cyklodextrin (114 mg; 0,1 mmol) byl suspendovan v MeCN a H20O (v/v; 1/1)
po dobu 10 min a nasledné byl ptidan nitroaldehyd 21 (20 mg; 0,1 mmol) a smés byla
ponechana v ultrazvuku 1 h. Poté byl pfidan TEA (14 ul; 0,1 mmol) a smés byla
michana po dobu 7 dnd. Reakéni smés byla nafedéna H,O (15 ml) a extrahovana
EtOAcC (3x 10 ml). Organicka vrstva byla vysusena bezvodym Na>SO4 a odpaiena za
vakua. Surova smés (20 mg) obsahovala dle 'H NMR cyklizat 24 v poméru
diastereoizomeru cis/trans 1:4 a nedistoty. Tato smés byla podrobena sloupcové
chromatografii n-hexan/Et,0O (v/v; 5/1) a cyklizat 24 (5 mg; 25 %) byl ziskan ve formé

racematu s pomérem cis/trans izomera 1:7.
3.7.5 2-(2-Nitroprop-2-en-1-yl)benzaldehyd (29)

\
.\ 0O NO, TFAH,0 Q NO;
0 — (1:1) =

~

Y

CH,CI,

15 29

K roztoku nitroalkenu 15 (1 g; 3,8 mmol) v CH2Cl, (20 ml) byla ptidana smés
H20 (12 ml) a TFA (1,2 ml). Vznikly heterogenni systém byl ponechan michat pies
noc za laboratorni teploty. Dvoufazovy systém byl rozdélen a vodna vrstva byla
promyta CH2Cl> (2x 10 ml). Organické vrstvy byly spojeny a vznikly roztok byl
extrahovan H20 (2x 5 ml), vysuSen bezvodym Na>SOs4 a odpafen do sucha za
snizeného tlaku. Timto zpGisobem byla pfipravena latka 29 ve form¢ bezbarvého oleje
(0,6 g; 72 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 10,15 (s, 1H); 8,52 (s, 1H); 7,95 (m, 1H); 7,67
(m, 2H); 7,36 (m, 1H); 2,26 (s, 3H).
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3.7.6 Reduktivni nitroaldolova kondenzace

9 NO2  (9)-Tol-BINAP (5 mol %) OH
- Cu(QAc), (5 mol %)
PhSiH,; toluen; rt
29 24

Roztok Cu(OAc)2 (9,5 mg; 50 mmol) a (S)-Tol-BINAP (37 mg; 0,055 mmol)
V suchém toluenu (7 ml) byl michén pod inertni atmosférou za laboratorni teploty po
dobu 2 h. Poté byl pfidan fenylsilan (3,8 ul; 5 mol %) a smés byla michana dalSich
30 min. K tomuto roztoku byl pfidan nitroladehyd 29 (0,2 g; 1 mmol) v toluenu (2 ml)
a reak¢ni smés byla michana dalsi hodinu. Nasledné byl ptikapavén roztok fenylsilanu
(180 pl) v toluenu (1 ml) po dobu 14 h a vznikly roztok byl michan dalsich 5 h pod
inertni atmosférou. Reakéni smés byla odpafena za snizeného tlaku a zbytek byl ¢istén
sloupcovou chromatografii v mobilni fazi n-hexan/EtOAc (v/v; 1/1). Produkt
cyklizace 24 nebyl detekovan.

3.8  Priprava cis/trans-()-ethyl-2-fenylcyklopropankarboxylatu (30)[2%€]

N,CHCOOEt
A; CH,CI,
30

Roztok stabilizovaného styrenu (34,4 g; 0,33 mol), hydrochinonu (5 mg)
a ethyl-diazoacetatu (40 g; 0,35 mol) v CH2Cl> (250 ml) byl po kapkach ptidan
Kk vroucimu styrenu (17,7g; 0,167 mol). Vznikla smés byla zahfivana k varu 4 h. Smés
rozpoustédla a styrenu byla odpatfena za snizeného tlaku a zbytek byl ¢istén vakuovou
destilaci (103—120 °C/1 mbar). Timto zpusobem byla ziskana smés cis/trans izomert
latky (£)-30 v poméru (1:2) ve formé zlutého oleje (47,2 g; 62 % ).

'H NMR (400 MHz, CDCls3): 6 7,28 (m, 5H (trans)); 7,27 (m, 5H (cis)); 4,25
(0,33 =7,2 Hz, 2H (trans)); 3,95 (g, 3J = 7,2 Hz, 2H (cis)); 2,66 (m, 1H (cis)); 2,60 (m,
1H (trans)); 2,16 (m, 1H (cis)); 1,99 (m, 1H (trans)); 1,80 (m, 1H (cis)); 1,68 (m, 1H
(trans)); 1,37(m, 1H (cis)); 1,36 (t,%J = 7,2 Hz, 3H (trans)); 1,34 (m, 1H (trans)); 1,06
(t,3)=7,1 Hz, 3H (cis)).
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3.9 Piiprava (¥)-trans-ethyl-2-(4-halogenfenyl)cyklopropankarboxyla-
ti ((£)-31-33)[287]

Roztok CuBFs-4MeCN (8,5 mg; 27 umol) a styrenu (4-halogenstyrenu)
(5,4 mmol) v suchém CH2Cl> (9 ml) byl michan pod inertni atmosférou za laboratorni
teploty. Ke smési byl béhem 5 h ptikapan roztok ethyl-diazoacetatu (0,31 g; 2,7 mmol)
v CH2Cl> (3 ml) a vznikly roztok byl michan dalSich 17 h pod inertni atmosférou.
Reakéni smés byla odpafena za snizeného tlaku a zbytek byl ¢istén sloupcovou

chromatografii v mobilni fazi n-pentan/EtOAc (v/v; 10/1).
(¥)-trans-Ethyl-2-(4-fluorfenyl)cyklopropan-1-karboxylat ((£)-31)12¢7]

’ Vytszek: 50 %; bezbarvy olej; *H NMR (400 MHz, CDCls):
/Q/A"COOE 57,04 (m, 2H); 6,94 (M, 2H); 4,16 (q, %] = 7,2 Hz, 2H); 2,50
(m, 1H); 1,84 (m, 1H): 1,57 (m, 1H); 1,24 (m, 1H); 1,27 (t,3J
= 7,2 Hz, 3H).

F
(+1-)-31

(¥)-trans-Ethyl-2-(4-chlorfenyl)cyklopropan-1-karboxylat ((x)-32)[%87]
Vytézek: 69 %; bezbarvy olej; *H NMR (400 MHz, CDCls):
"COOEt 57,23 (m, 2H); 7,03 (m, 2H); 4,17 (g, %) = 7,2 Hz, 2H); 2,49
Cl (m, 1H); 2,08 (M, 1H); 1,60 (m, 1H); 1,34 (m, 1H); 1,28 (t,3J
(+/-)-32 = 7,2 Hz, 3H).

3

(¥)-trans-Ethyl-2-(4-bromfenyl)cyklopropan-1-karboxylat ((£)-33)287]

) Vtszek: 70 %: bezbarvy olej: 'H NMR (400 MHz, CDCla):
@A ‘COOB 57 37 (m, 2H); 6,96 (M, 2H): 4,17 (q, %) = 7.2 Hz, 2H); 2,46
(m, 1H): 1,85 (m, 1H): 1,60 (m, 1H); 1,26 (m, 1H); 1,28 (t, %]
= 7.2 Hz, 3H).

Br
(+/-)-33

3.10 Priprava opticky ¢istych ethyl esteri 2-fenylcyklopropan-
1-karboxylové kyseliny (30)[1%7]

Roztok (1S,2S)-2,2'-isopropylidenbis[(4S)-4-terc-butyl-2-oxazolinu] (8 mg;

28 umol) a (CuOTf)2-CsHsCH3s (7 mg, 27 umol) v suchém CHCI3 (9 ml) byl michan

pod inertni atmosférou za laboratorni teploty po dobu 1 h. Poté byl najednou ptidan

styren (1,6 ml; 14 mmol) a postupné béhem 5 h ptikapan roztok ethyl-diazoacetatu

(0,31 g; 2,7 mmol) v CHCI3 (3 ml). Reak¢ni smés byla po ukonceni piikapavani
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michana pod inertni atmosférou dalSich 17 h, odpatfena za snizeného tlaku a vysledna
smés byla ¢isténa sloupcovou chromatografii v mobilni fazi n-pentan/EtOAc (v/v;
10/1).

(-)-(1R,2R)-Ethyl-2-fenylcyklopropan-1-karboxylat ((1R,2R)-30)
A Vytezek: 62 %; bezbarvy olej; 'H NMR (400 MHz, CDCls):
© COOEt 5728 (m, 2H); 7,20 (m, 1H); 7,10 (m, 2H); 4,17 (g,%) = 7,1 Hz,
2H); 2,52 (m, 1H); 1,90 (m, 1H); 1,60 (m, 1H); 1,30 (m, 1H);
(1R,2R)-30 1,29 (t,3J = 7,1 Hz, 3H). Enantiomerni pfebytek 97 % ee: kolona
Chiralcel OD-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v; 97/3): pritokova rychlost
0,5 ml/min: detekce pii A = 220 nm: majoritni enantiomer tr = 10,52 min; minoritni

enantiomer tgr = 16,07 min.

(+)-(1S,2S)-Ethyl-2-fenylcyklopropan-1-karboxylat ((1S,2S)-30)

g Latka byla pfipravena vyse popsanou metodou 3.10 S pouzitim
Q/AJCOOB (1R,2R)-2,2'-isopropylidenbis[(4S)-4-terc-butyl-2-oxazolinu]
jako chiralniho ligandu. Vytézek: 66 %; bezbarvy olej; *H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 7,28 (m, 5H); 4,19 (g, 3] = 7,1 Hz, 2H);

2,54 (m, 1H); 1,92 (m, 1H); 1,62 (m, 1H); 1,32 (m, 1H); 1,31 (t,3J = 7,1 Hz, 3H).
Enantiomerni ptebytek 96 % ee: kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH

(1S,25)-30

(v/v; 97/3): pratokova rychlost 0,5 ml/min: detekce pii A = 220 nm: majoritni

enantiomer tr = 10,49 min; minoritni enantiomer tr = 15,78 min.

(-)-(1R,2S)-Ethyl-2-fenylcyklopropan-1-karboxylat ((1R,2S)-30)

Vitszek: 17 %: bezbarvy olej; "H NMR (400 MHz, CDCls): 6
COOEt 252 (m, 5H); 3,87 (q,3] = 7,1 Hz, 2H): 2,57 (m, 1H); 2,08 (m,
1H); 1,71 (m, 1H); 1,33 (m, 1H): 0,97 (t, %] = 7,1 Hz, 3H).

(1R,2S)-30 . . .
Enantiomerni ptebytek 97 % ee: kolona Chiralcel OJ-H,

mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v; 98/2): prutokova rychlost 1,0 ml/min: detekce pii

A =220 nm: majoritni enantiomer tr = 9,65 min; minoritni enantiomer tr = 18,89 min.
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(+)-(1S,2R)-Ethyl-2-fenylcyklopropan-1-karboxylat ((1S,2R)-30)

\ A Latka byla piipravena vyse popsanou metodou 3.10 S pouzitim
© " COOEL (1R,2R)-2,2'-isopropylidenbis[(4S)-4-terc-butyl-2-oxazolinu]
jako chirdlniho ligandu. Vytézek: 19 %; bezbarvy olej; tH NMR
(400 MHz, CDCls): 6 7,25 (m, 5H); 3,90 (q,3J = 7,1 Hz, 2H);
2,60 (m, 1H); 2,12 (m, 1H); 1,74 (m, 1H); 1,36 (m, 1H); 1,00 (t,3J = 7,1 Hz, 3H).

Enantiomerni pfebytek 95% ee: kolona Chiralcel OJ-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH

(1S,2R)-30

(v/v; 98/2): pratokova rychlost 1,0 ml/min: detekce pti A = 220 nm: majoritni

enantiomer tr = 9,62 min; minoritni enantiomer tr = 18,78 min.

3.11 Priprava (f)-trans-2-fenylcyklopropan-1-karboxylové Kkyseliny

((+)-34)
—_—
2)HCI

30 (+/-)-34

K roztoku NaOH (12 g; 0,3 mol) ve smési EtOH/H20 (110/15 ml) byla pfidana
smgs estert cis/trans 30 (1:2) (47,2 g; 0,248 mol). Roztok byl zahtivan k varu po dobu
9 h a pak byla rozpoustédla odpatrena za snizeného tlaku. Zbytek byl rozpustén v horké
vodeé (250 ml) a vznikla sraZzenina byla odfiltrovana. Filtrat byl zahus§tén za snizeného
tlaku na objem cca 50 ml a chlazen v ledové lazni. Poté bylo pH roztoku upraveno
koncentrovanou HCI na hodnotu cca 1. Naslednou filtraci byla ziskana smés kyselin
cis/trans (£)-34 (38 g; 94 %), ktera byla promyta ledovou vodou a rekrystalizovana
z H20. Druhou krystalizaci byla ziskana ¢ista trans forma kyseliny (x)-34 ve formé
bezbarvych krystalt (12,9 g; 51 %) s bodem tani 89-91 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 11,39 (s, 1H); 7,20 (m, 5H); 2,60 (m, 1H); 1,90
(ddd, ®J = 8,4; 5,2; 4,0 Hz, 1H); 1,66 (m, 1H); 1,40 (ddd, 3J = 8,4; 6,8; 4,8 Hz, 1H).
13C NMR (100 MHz, CDCls): 179,9; 139,4; 128,4; 126,6; 126,1; 27,0; 23,9; 17,4.

3.12 Priprava 2-fenylcyklopropan-1-karboxylovych kyselin (34—37)

K roztoku NaOH (1 g; 25 mmol) v EtOH/H20 (85/15; v/v; 4 ml) byl pfidan
roztok opticky Cistého esteru 30 nebo halogenovanych esterti (x)-31-33 (2,21 mmol)

v EtOH (9 ml) a reak¢éni smés byla michana 5 h za laboratorni teploty. Rozpoustédla
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byla odpafena za snizeného tlaku a zbytek byl rozpustén ve vodé (30 ml) protiepan
CH2Cl; (2% 15 ml). Vodna vrstva byla smichana s koncentrovanou HCI (vysledné pH
roztoku ~ 1-2) a extrahovana CH2Clz (3% 15 ml). Organické vrstvy byly spojeny,

vysuSeny bezvodym NaxSOs a odpaieny za vakua.

(-)-(1R,2R)-2-Fenylcyklopropan-1-karboxylova kyselina ((1R,2R)-34)

I . 0/n" 4 b 20 — o .
\“'\ACOOH Vitézek: 96 %; bezbarvy olej; |afs = -357,2 (c 1,00;
CHCI3);["2 'H NMR (400 MHz, CDCls): ¢ 11,88 (bs, 1H); 7,20
(1R,2R)-34 (m, 5H), 2,60 (ddd, SJ = 9,3, 6,7, 4,1 Hz 1H), 1,89 (ddd, 3\] = 8,4,
5,2; 4,1 Hz, 1H); 1,66 (dt, ) = 9,6; 4,9 Hz 1H); 1,39 (ddd, 3J =
8,3; 6,7; 4,6 Hz, 1H).

(+)-(1S,2S)-2-Fenylcyklopropan-1-karboxylova kyselina ((1S,2S)-34)
y fxy O/ , .. 20 _ _
" COOH Vytézek: 97 %; bezbarvy olej; [a]D +358,9 (¢ 1,00;
CHClI3);"2 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 10,26 (bs, 1H); 7,20
(18,25)-34 (m, 5H); 2,60 (ddd,3J = 9,3; 6,7; 4,1 Hz 1H); 1,90 (ddd, 3J = 8,4;

5,2; 4,1 Hz, 1H): 1,66 (dt, %) = 9,6; 4,9 Hz 1H); 1,40 (ddd, 3] =
8,3; 6,7; 4,6 Hz, 1H).

(-)-(1R,2S)-2-Fenylcyklopropan-1-karboxylova kyselina ((1R,2S)-34)
I . 0/ Iq t. 20 - o .
cooy VK 82 %; bezbarvy olej [2]f = 395 (¢ 1,00
CHCl3);[%881 1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,23 (m, 5H); 2,61
(ddd, ®J = 8,8; 7,6; 5,2 Hz 1H); 2,03 (ddd, 3J = 9,4; 7,6; 5,0 Hz,
1H); 1,65 (dt,3J = 7,7; 5,3 Hz 1H); 1,35 (ddd, 3 = 8,8; 7,7; 5,1

(1R,25)-34

Hz, 1H).

(+)-(1S,2R)-2-Fenylcyklopropan-1-karboxylova kyselina ((1S,2R)-34)

\\\\\ A, cooy VIteZek: 95 % bezbarvy olej [e] = +452 (¢ 1,00;
@ CHCls);12%1 1H NMR (400 MHz, CDCls): d 7,23 (m, 5H); 2,62
(15,2R)-34 (ddd,®J =8,8; 7,7; 5,0 Hz 1H); 2,03 (ddd, *J = 9,3; 7,7; 5,6 Hz,
1H); 1,65 (dt, 3 = 7,7; 5,3 Hz 1H); 1,36 (ddd, ®J = 8,8; 7,7; 5,1

Hz, 1H).
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(¥)-trans-2-(4-Fluorfenyl)cyklopropan-1-karboxylova kyselina ((x)-35)28

Vytezek: 96 %; bt 104-106 °C; H NMR (400 MHz,
/@/AwCOOH CDCls): 6 7,08 (m, 2H); 6,98 (m, 2H); 2,59 (m, 1H); 1,86 (m,
F 1H); 1,66 (m, 1H); 1,37 (m, 1H).

(+1-)-35

(¥)-trans-2-(4-Chlorfenyl)cyklopropan-1-karboxylova kyselina ((£)-36)[?¢]

, Vyterek: 75 %: b.t: 116-117 °C: 'H NMR (400 MHz,
COOH " cbely): 510,99 (bs, 1H); 7,31 (m, 2H); 7,10 (m, 2H); 2,63
¢l (m, 1H); 1,93 (m, 1H); 1,73 (m, 1H): 1,49 (m, 1H).

(+/-)-36

(¥)-trans-2-(4-Bromfenyl)cyklopropan-1-karboxylova kyselina ((£)-37)[2%]

Vytezek: 99 %; b.t: 119-121 °C; 'H NMR (400 MHz,
@A"’COOH CDCls): 6 7,41 (m, 2H): 6,97 (M, 2H): 2,56 (M, LH); 1,87 (m,
Br 1H); 1,67 (m, 1H); 1,37 (m, 1H).
(+/-)-37

3.13 Priprava (¥)-trans-2-(4-jodfenyl)cyklopropan-1-karboxylové
Kyseliny ((£)-38)?%!

. 1) 1,; KIO, .
‘COOH — 5 ‘COOH
2)Na,S,0, |
(+/-)-34 (+/-)-38

K roztoku H2SO4 (10% vodny roztok; 1 ml) v kyseliné octové (4 ml) byla
piridana kyselina (£)-34 (0,2 g; 1,23 mmol), jod (0,173 g, 0,68 mmol) a KIO3 (0,61 g;
0,28 mmol). Reak¢éni smés byla zahiivana k varu po dobu 4 h a néasledné byla
v nékolika dévkach ptfidana kyselina octova (20 ml). Po ochlazeni na laboratorni
teplotu byla reakce zastavena 1M vodnym roztokem Na»S204 (100 ml). Smés byla
promyta EtOAc (3% 100 ml), organické vrstvy byly spojeny, promyty nasycenym
roztokem NaCl, vysuseny bezvodym Na:SOs a roztok byl odpaten za vakua. Surova
kyselina byla rekrystalizovana z n-heptanu. Produkt (£)-38 byl ziskan ve formé bilych
krystald 0,15 g (42 %) s bodem tani 155-156 °C.
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IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7,61 (m, 2H); 6,86 (m, 2H); 2,54 (m, 1H); 1,87
(m, 1H); 1,67 (m, 1H): 1,37 (m, 1H).

3.14 Priprava O-alkyl-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamati 39—62[5%:29]

Obecna piiprava (Metoda A)

K roztoku kyseliny (£)-34-38 (2,5 mmol) v suchém alkoholu (dle typu
karbamatu) (5 ml) byl ptidan difenylfosforylazid (DPPA) (0,54 ml; 2,5 mmol) a TEA
(0,42 ml; 3,0 mmol). Smés byla zahtivana k varu po dobu 8 h a rozpoustédlo bylo
nasledné odpafeno za snizeného tlaku. Zbytek byl rozpustén v CH2Cl2 (20 ml)
a extrahovan nasycenym roztokem NaHCOsz (2x 25 ml) asolankou (2x 25 ml).
Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym Na:SOas, odpafena za vakua a surovy
produkt (£)-39-43, 55-59 a 62 byl ¢istén sloupcovou chromatografii v mobilni fazi
n-hexan/EtOAc (v/v; 1/1).

Obecna piiprava (Metoda B)

K roztoku kyseliny 34 (2,5 mmol) v suchém toluenu (pro (x)-44-49 a 60) nebo
dioxanu (pro 50-54 a 61 ) (5 ml) byl pfidan odpovidajici alkohol (3,0 mmol), DPPA
(0,54 ml; 2,5 mmol) a TEA (0,42 ml; 3,0 mmol). Smés byla zahtivana k varu 24 h
a rozpoustédlo bylo nasledné odpaieno za snizeného tlaku. Zbytek byl rozpustén
v CH2Cl> (20 ml) a extrahovan nasycenym roztokem NaHCO3z (2x 25 ml) a solankou
(2x 25 ml). Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym NaSOas, odpaiena za vakua
a surovy produkt 44-54, 60 a 61 byl ¢istén sloupcovou chromatografii v mobilni fazi
n-hexan/EtOAc (v/v; 1/1).

(#)-trans-O-lIsopropyl-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((£)-39)

O Metoda A: Vytézek: 63 %); b.t.: 29-32 °C; 'H NMR (400
©/A"’N/lLO/k MHz, CDClIs): 6 7,12 (m, 5H); 5,12 (bs, 1H); 4,87 (m, 1H);
" 2,65 (s, 1H); 1,98 (ddd, ®J = 9,4; 6,5; 3,1 Hz, 1H); 1,17 (d,
(+/-)-39 3) = 8,8 Hz, 6H); 1,09 (m, 2H). *C NMR (100 MHz,
CDClz): ¢ 156,6; 140,4; 128,1; 126,3; 125,8; 68,0; 32,4; 24,8; 22,0; 21,9; 15,8.
Elementarni analyza pro C13H17NO2 (219,28) vypocteno: C 71,21; H 7,81; N 6,39;
nalezeno: C 71,23; H 7,95; N 6,36. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro
Ci3Hi7NO2Na: 242,1152 ([M+Na]"); nalezeno: 242,1154.
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(¥)-trans-O-Butyl-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((z)-40)

o Metoda A: Vytézek: 71 %; b.t.: 37-39 °C; *H NMR

©/A "’NJ\O/\/\ (400 MHz, CDCls): 6 7,21 (m, 5H); 5,03 (bs, 1H); 4,08

; (t, %) = 6,3 Hz, 2H); 2,74 (s, 1H); 2,07 (ddd, 3J = 9,9;

(+/-)-40 6,6; 3,4 Hz, 1H); 1,60 (m, 2H); 1,36 (dqg,3J = 14,6; 7,4

Hz, 2H); 1,20 (m, 2H); 0,91 (t, 3] = 7,6 Hz, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 157,1;

140,4; 128,1; 126,4; 125,9; 64,7; 32,4, 30,9; 24,9; 18,9; 16,0; 13,6. Elementarni

analyza pro C1H19NO2 (233,31) vypocteno: C 72,07; H 8,21; N 6,00; nalezeno:

C 72,32; H 8,39; N 5,91. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypocteno pro C1aH19NO2Na:
256,1308 ([M+Na]™); nalezeno: 256,13009.

(¥)-trans-O-lIsobutyl-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((£)-41)

O Metoda A: Vytézek: 67 %,; b.t.: 39-42 °C; *H NMR (400

@»/A"'NJ\O/W/ MHz, CDCls): § 7,21 (m, 5H); 5,05 (bs, 1H); 3,87 (d, %J

" =3,2 Hz, 2H); 2,76 (m, 1H); 2,07 (ddd,%J=11,9; 6,0; 2,8

(+-)-41 Hz, 1H); 1,91 (dt, 3J = 13,3; 6,7 Hz, 1H); 1,19 (m, 2H);

0,93 (d, %) = 6,8 Hz, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): § 157,2; 140,4; 128,2; 126,3;

125,9; 71,0; 32,4; 29,5; 27,8; 24,9; 18,9; 16,0. Elementarni analyza pro Ci4H19NO>

(233,31) vypoéteno: C 72,07; H 8,21; N 6,00; nalezeno: C 71,91; H 8,31; N 5,92.

HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro Ci1sH19NO2Na: 256,1308 ([M+Na]*);
nalezeno: 256,13009.

(¥)-trans-O-terc-Butyl-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((£)-42)[2%

o Metoda A: Vytézek: 64 %; b.t.: 78-80 °C; *H NMR (400

©/A"’NJLO>< MHz, CDCls): 6 7,25 (m, 2H); 7,15 (m, 3H); 4,91 (bs, 1H);

" 2,72 (m, 1H); 2,03 (m, 1H); 1,45 (s, 9H); 1,15 (m, 2H). *C

(+/-)-42 NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 156,3; 140,8; 128,3; 126,5;

126,0; 79,6; 32,5; 28,4; 25,0; 16,4. Elementarni analyza pro C14H19NO> (233,31)

vypocteno: C 72,07; H 8,21; N 6,00; nalezeno: C 72,20; H 8,34; N 5,98.

HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro Ci14H19NO2Na: 256,1308 ([M+Na]*);
nalezeno: 256,1310.
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(¥)-trans-O-sec-Butyl-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((£)-43)

0 Metoda A: Vytézek: 40 %; b.t.: 28-30 °C; *H NMR (400
(j/A"'NJ\O/K/ MHz, CDCls): 6 7,25 (m, 2H); 7,15 (m, 3H); 5,09 (bs,
: 1H); 4,77 (s, 1H); 2,73 (m, 1H); 2,06 (m, 1H); 1,55 (m,
(+/-)-43 2H); 1,19 (m, 3H); 1,19 (m, 2H); 0,89 (m, 3H). 13C NMR
(100 MHz, CDCls): ¢ 157,0; 140,6; 128,3; 126,6; 126,1; 72,8; 32,6; 29,1; 25,0; 19,8;
16,2; 16,2; 9,7. Elementarni analyza pro CisH1oNO2 (233,31) vypocteno:
C 72,07; 8,21; N 6,00; nalezeno: C 72,31; H 8,49; N 5,99. HR-MALDI-MS (DHB):

m/z vypoc¢teno pro C1sH1sNO2Na: 256,1308 ([M+Na]*); nalezeno: 256,1310.

(¥)-trans-O-Cyklohexyl-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((&)-44)
o) /O Metoda B: Vytézek: 55 %; b.t.: 87-89 °C; *H NMR (400
©/A"’NJ\O MHz, CDClz): ¢ 7,20 (m, 5H); 5,10 (bs, 1H); 4,67 (s,
: 1H); 2,72 (m, 1H); 2,05 (m, 1H); 1,87 (m, 2H); 1,69 (m,
(+/-)-44 2H); 1,50 (m, 1H); 1,33 (m, 4H); 1,19 (m, 3H). 3C NMR
(100 MHz, CDClg): 0 156,5; 140,4; 128,1; 126,4; 125,8; 73,0; 32,4; 31,8; 25,2; 24,8;
23,7; 15,9. Elementarni analyza pro C16H2:NO> (259,34) vypocéteno: C 74,10; H 8,16;
N 5,40; nalezeno: C 74,01; H 8,25; N 5,32. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno

pro Ci16H21NO2Na: 282,1464 ([M+Na]*); nalezeno: 282,1466.

trans-O-Menthyl-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat (45)
Metoda B: Vytézek: 82 %; b.t.: 113-115 °C; 'H NMR
)Ok (400 MHz, CDCls): 6 7,21 (m, 5H); 4,93 (bs, 1H); 4,57
Q/AH 0" (m, 1H): 2,74 (d, 3] = 2,4 Hz, 1H); 2,07 (ddd, 3J = 9,2;
6,2; 3,0 Hz, 2H); 1,92 (dtd, 3J = 13,9; 6,9; 2,6 Hz, 2H);
45 1,66 (m, 2H): 1,48 (m, 1H); 1,29 (m, 1H); 1,16 (m, 2H);
1,04 (m, 2H); 0,87 (m, 7 H); 0,77 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H). *°C NMR (100 MHz, CDCls):
0 156,7; 140,4; 128,1; 126,4; 125,9; 125,8; 74,5; 47,1, 41,3; 34,1; 34,1, 32,5; 31,2;
26,1; 23,3; 21,9; 20,7; 20,6; 16,3. Elementarni analyza pro CzoH29NO2 (315,45)
vypocteno: C 76,15, H 9,27, N 4,44; nalezeno: C 76,21; H 9,27, N 4,43.

HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro CooH2oNO2Na: 338,2091 ([M+Na]);
nalezeno: 338,2092.
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(¥)-trans-O-(3-Fenylprop-1-yl)-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((x)-46)

o) Metoda B: Vytézek: 66 %; b.t.: 51-54 °C; H
A"'NJ\O/\AQ NMR (400 MHz, CDCls): 5 7,91 (m, 10H); 5,03
©/ : (bs, 1H); 4,11 (m, 2H): 2,75 (m, 1H): 2,67 (m,
(+/-)-46 2H); 2,08 (m, 1H); 1,94 (m, 2H); 1,20 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 157,0; 141,2; 140,3; 128,2; 128,2; 126,3; 125,9; 125,8;
64,3; 32,5; 32,0; 30,5; 24,9; 16,0. Elementarni analyza pro CigH2:NO. (295,38)
vypocteno: C 77,26; H 7,17; N 4,74; nalezeno: C 77,51; H 7,29; N 4,84.
HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CioHa1NO2Na: 318,1465 ([M+Na]*);
nalezeno: 318,1466.

(¥)-trans-O-(2-Fenylethyl)-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((x)-47)

o Metoda B: Vytézek: 65 %; b.t.: 73-75 °C; H
@/A",NJ\O/\/Q NMR (400 MHz, CDCls): 6 7, 23 (m, 10H); 4,98
H (bs, 1H); 4,30 (t, %) = 6,9 Hz, 2H); 2,94 (t,%)=6,9
Hz, 2H): 2,73 (m, 1H); 2,05 (m, 1H): 1,18 (m, 2H).
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 156,9; 140,5;
138,0; 128,9; 128,5; 128,4; 126,5; 126,1; 65,3; 35,3; 32,6; 25,1; 16,2. Elementarni
analyza pro CigH1sNO (281,35) vypoéteno: C 76,84; H 6,81; N 4,98; nalezeno:
C 77,01: H 6,84: N 4,98. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CigH1sNO2Na:
304,1308 ([M+Na]"); nalezeno: 304,1309.

(+/-)-47

(#)-trans-O-Benzyl-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((£)-48)

A o Metoda B: Vytézek: 72 %; b.t.: 65-66 °C; 'H NMR
@/ "'N)J\o (400 MHz, CDCls): 6 7,25 (m, 10H); 5,16 (bs, 1H);
" 5,11 (s, 2H): 2,75 (m, 1H); 2,50 (m, 1H); 1,19 (m,

(+1-)-48 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): § 157,0; 140,6;

136,6; 130,0; 128,7; 128,5; 128,3; 126,7; 126,3; 67,0; 32,8; 25,2; 16,3. Elementarni
analyza pro Ci17H17NO2 (267,32) vypocteno: C 76,38; H 6,41; N 5,24; nalezeno:
C 76,49; H 6,51; N 5,21. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypocteno pro C17H17NO2Cs:
400,0308 ([M+Cs]"); nalezeno: 400,0309.
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(¥)-trans-O-(4-Brombenzyl)-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((x)-49)
A JOL Metoda B: Vytézek: 62 %; b.t.: 80-82 °C; H
@r “N O/\©\ NMR (400 MHz, CDCla3): 6 7,45 (m, 2H); 7,20 (m,
: Br 7H); 5,17 (bs, 1H); 5,05 (s, 2H); 2,75 (m, 1H); 2,06
(+/-)-49 (m, 1H); 1,19 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 156,8; 140,5; 135,6; 131,8; 130,0; 128,6; 126,7; 126,4; 122,3; 66,1; 32,8;
25,2; 16,4. Elementarni analyza pro Ci7H1sBrNO2 (346,22) vypocteno: C 58,97;
H4,66; Br 23,08; N 4,05; nalezeno: C 59,12; H 4,64, Br 22,89; N 4,01.

HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro Ci7H1sNOCs: 477,9413 ([M+Cs]*);
nalezeno: 477,9415.

(¥)-trans-O-Geranyl-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((z)-50)
0 Metoda B: Vytézek: 70 %; bezbarvy olej;
©/ ‘N7 "0 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,26 (m,

H

2H); 7,16 (m, 3H); 5,36 (bs, 1H); 5,08 (m,
(+/-)-50 2H); 4,62 (m, 2H); 2,75 (m, 1H); 2,08 (m,
5H); 1,70 (d, 3J = 7,6 Hz, 6H); 1,60 (s, 3H); 1,18 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz,
CDClg): 6 157,5; 142,2; 132,1; 128,6; 126,9; 126,4; 124,1; 119,0; 62,1; 32,9; 26,6;

26,0; 25,4; 18,0; 16,8; 16,4. Elementarni analyza pro C20H27NO2 (313,43) vypoéteno:
C 76,64; H 8,68; N 4,47, nalezeno: C 76,52; H 8,63; N 4,52.

trans-0-(1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)-N-(2-fenyl
cyklopropyl)karbamat (51)

%—O Metoda B: Vytézek: 65 %; amorfni latka; *H NMR

0, ; 0 (400 MHz, CDCls): 6 7,26 (m, 2H); 7,15 (m, 3H);

5 J)/\IOK 5,55 (m, 1H); 5,21 (bs, 1H); 4,61 (m, 1H); 4,33 (m,
@A"’NJ\O/‘ 2H); 4,24 (m, 1H); 4,13 (m, 1H); 4,04 (m, 1H); 2,74
H (m, 1H); 2,06 (m, 1H); 1,52 (s, 3H); 1,45 (s, 3H);

1,32 (s, 6H); 1,19 (m, 1H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 156,6; 140,4; 128,4; 126,5; 126,1; 109,6;
108,8;96,3; 71,1; 70,7; 70,4; 66,3; 64,0; 32,5; 26,1; 26,0; 25,0; 24,5; 16,2. Elementarni
analyza pro Cz2H20NO7 (419,47) vypocteno: C 62,99; H 6,97; N 3,34; nalezeno:
C 62,71; H 7,20; N 3,18. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CooHagNO7Na:
442,1836 ([M+Na]"); nalezeno: 442,1841.
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(+)-(1S,2R)-0-(1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)
-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((1S,2R)-51)

\7LQ Metoda B: Vytezek: 53 %; b.t.: 37-39 °C; [} =

0 'vqo +9,7 (c 1,00; CHClz); 'H NMR (400 MHz, CDCl3):

o© o>< 07,26 (m, 2H); 7,15 (m, 3H): 5,55 (bs, 1H); 5,18 (s,
@A”’NJ\OJ 1H); 4,61 (m, 1H); 4,33 (m, 2H); 4,23 (m, 1H); 4,15
H (m, 1H): 4,05 (m, 1H); 2,75 (m, 1H); 2,06 (m, 1H):

(1S,2R)-51 1,53 (s, 3H): 1,45 (s, 3H); 1,31 (s, 6H): 1,20 (m, 1H).
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 156,6; 140,4; 128,4; 126,5; 126,1; 109,6; 108,8; 96,3;
71,1;70,7; 70,4, 66,4, 64,0; 32,5; 26,1; 26,0; 25,0; 24,5; 16,0. Elementarni analyza pro
C22H29NO7 (419,47) vypocteno: C 62,99; H 6,97; N 3,34; nalezeno: C 62,70; H 6,94;
N 3,17. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypodteno pro CasHzoNO7Na: 442,1836
([M+Na]*); nalezeno: 442,1841.

(-)-(1R,2S)-0-(1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)
-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((1R,2S)-51)

Metoda B: Vytezek: 60 %; b.t.: 40-43 °C; [a]y =

o

0. -0 -88,8 (c 1,00; CH:Cly); 'H NMR (400 MHz,
0 O?‘OK CDClg): 6 7,27 (m, 2H); 7,16 (m, 3H); 5,55 (m, 1H);
\\\\ A\ NJLO 5,18 (bs, 1H); 4,61 (m, 1H); 4,33 (m, 2H); 4,23 (m,
@ H 1H); 4,14 (m, 1H); 4,03 (m, 1H); 2,75 (m, 1H); 2,08
(1R,25)-51 (m, 1H); 1,52 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 1,31 (s, 6H); 1,19
(m, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3): § 156,9; 140,4; 128,3; 126,5; 126,1; 109,6;
108,8;96,3; 71,1; 70,7; 70,4; 66,4; 64,1; 32,5; 26,0; 26,0; 25,0; 24,5; 16,2. Elementarni
analyza pro Co2H2gNO7 (419,47) vypoéteno: C 62,99; H 6,97; N 3,34; nalezeno:
C 62,80; H 6,99; N 3,29. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypocteno pro C22H2oNO7Na:

442,1836 ([M+Na]"); nalezeno: 442,1838.
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(-)-(1S,25)-0-(1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)
-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((1S,2S)-51)

\)—o_ Metoda B: Vytézek: 48 %; b.t.: 40-42 °C; [a) =

0. ~0 _ 128 (c 1,00: CH:Cl): H NMR (400 MHz,

0© o>< CDCls): 67,29 (m, 2H); 7,21 (m, 3H); 5,50 (bs, 1H);

\\»A",N/”\o 4,59 (m, 1H); 4,28 (M, 2H); 4,15 (M, 1H); 4,06 (m,
@ : 1H); 3,94 (m, 1H); 2,96 (M, 1H); 2,25 (m, 1H); 1,47
(15,28)-51 (m, 6H); 1,28 (s, 7H); 1,06 (m, 1H). 13C NMR (100

MHz, CDCls): ¢ 156,8; 136,0; 128,9; 128,4; 126,7; 109,6; 108,8; 96,3; 71,0; 70,7;
70,4; 66,3; 63,7; 29,2; 26,1; 26,0; 25,0; 24,5; 12,2. Elementarni analyza pro C22H29NO7
(419,47) vypocteno: C 62,99; H 6,97; N 3,34; nalezeno: C 62,70; H 6,95; N 3,11.
HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CaoHasNO7Na: 442,1836 ([M+Na]*);
nalezeno: 442,1839.

(-)-(1R,2R)-0-(1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)
-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat ((1R,2R)-51)

4

0,
L

Metoda B: Vytezek: 60 %; b.t.: 39-40 °C; [} =

O 58,2 (c 1,00; CH:Cl); *H NMR (400 MHz,
o O~0"N CDCly): 67,30 (m, 2H); 7,22 (m, 3H); 5,52 (bs, 1H);
@/ANJ\O 4,57 (m, 2H); 4,31 (m, 1H); 4,13 (m, 1H); 4,05 (m,
H 1H); 3,98 (m, 1H); 2,96 (m, 1H); 2,27 (m, 1H); 1,50

(1R,2R)-51 (m, 3H); 1,44 (m, 3H); 1,28 (s, 7H); 1,04 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 156,8; 136,1; 128,9; 128,4; 126,5; 109,5; 108,8; 96,3;
70,8;70,6; 70,5; 65,7, 63,4; 29,2; 26,1; 25,9; 25,0; 24,5; 11,9. Elementarni analyza pro
C22H20NO7 (419,47) vypocteno: C 62,99; H 6,97; N 3,34; nalezeno: C 62,87; H 7,04,

N 3,31. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CooH2gNO7Na: 442,1836
([M+Na]™); nalezeno: 442,1842.

e
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trans-O-(1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranos-3-yl)-
N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat (52)

% Metoda B: Vytézek: 38 %; b.t.: 40-46 °C; *H NMR
0\/& (400 MHz, CDCls): 5 7,20 (m, 5H): 5,85 (m, 1H):
0 O

/[)” 5,21 (bs, 1H); 4,59 (m, 1H); 4,21 (m, 2H); 4,04 (m,
@A"'HLO eo;% 2H): 2,77 (m, 1H); 2,11 (m, 1H); 1,52 (s, 3H); 1,42
(s, 3H); 1,33 (s, 3H); 1,30 (s, 3H) 1,22 (m, 2H). 13C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 155,5; 140,3; 128,6:
126,8; 126,4; 112,4; 109,5; 105,1; 83,6; 79,9; 77,4; 72,6; 67,2; 32,7, 27,0; 26,9; 26,4,
25,6; 25,2; 16,1. Elementarni analyza pro C22H29NO7 (419,47) vypocteno: C 62,99;
H 6,97; N 3,34; nalezeno: C 63,27; H 6,93; N 3,34. HR-MALDI-MS (DHB): m/z
vypoc¢teno pro C22H20NO7Na: 442,1836 ([M+Na]*); nalezeno: 442,1835.

52

trans-O-(3-O-Methyl-1,2:5,6-bis-O-isopropyliden-D-chiro-inositol-4-yl)
-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat (53)
k Metoda B: Vytézek: 43 %; amorfni latka; *H NMR
i P70 (400 MHz, CDCls): 5 7.21 (m, 5H): 5,08 (bs, 1H):
Q/A"’Nj\o:@:o 4,90 (s, 1H); 4,32 (m, 4H); 3,52 (s, 3H); 3,25 (m,
H 5‘$ 1H); 2,81 (m, 1H); 2,12 (m, 1H); 1,52 (s, 6H); 1,35
(s, 6H); 1,22 (m, 2H). 1*C NMR (100 MHz, CDCla):
0 155,9; 140,4; 128,2; 126,5; 126,0; 109,8; 109,4;
80,1; 78,6; 76,4, 75,9; 75,58; 73,0; 59,5; 32,6; 30,9; 27,8; 27,5; 25,4, 25,3; 25,0; 16,3.
Elementarni analyza pro C23Hz1NO7 (433,49) vypoéteno: C 63,73; H 7,21; N 3,23;
nalezeno: C 63,75; H 7,21; N 3,25. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro
C23H31NO7Na: 456,1993 ([M+Na]™); nalezeno: 456,1993.
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trans-O-(2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-g-D-fruktopyranos-1-yl)
-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat (54)
)( Metoda B: Vytézek: 55 %; b.t.: 75-77 °C; *H NMR
Qo (400 MHz, CDCl3): 6 7,26 (m, 2H): 7,15 (m, 3H):
o S0 5,12 (bs, 1H); 4,41 (m, 1H); 4,29 (m, 1H); 4,23 (m,
A"’NJ\O ’—OJ\\ 1H); 4,11 (m, 1H); 3,89 (M, 1H); 3,76 (M, 1H); 2,77
H (m,1H); 2,08 (m, 1H); 1,54 (s, 3H); 1,49 (s, 3H); 1,38
" (s, 3H); 1,34 (s, 3H) 1,20 (m, 2H). 3C NMR (100
MHz, CDCls): ¢ 156,4; 140,6; 128,7; 126,8; 126,5;
109,4; 108,9; 102,0; 71,7; 70,4; 66,6; 61,6; 32,9; 26,7; 26,2; 25,5; 24,4; 16,5.
Elementarni analyza pro C22H20NO7 (419.47) vypocteno: C 62,99; H 6,97; N 3,34;
nalezeno: C 63,20; H 6,90; N 3,27. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro
C22H29NO-7Cs: 552,0993 ([M+Cs]*); nalezeno: 552,0992.

3.15 Priprava (%)-trans-O-terc-butyl-N-(2-(4-halogenfenyl)cyklopropyl)
karbamati (+)-55-58

(¥)-trans-O-terc-Butyl-N-(2-(4-fluorfenyl)cyklopropyl)karbamat ((£)-55)2%4
0 Metoda A: Vytézek: 40 %; b.t.: 104-105 °C; *H NMR
/©/A"’N)Lo>< (400 MHz, CDCls): 6 7,12 (m, 2H); 6,95 (m, 2H); 4,84
F : (bs, 1H); 2,66 (m, 1H); 2,02 (m, 1H); 1,45 (s, 9H); 1,11
(+1-)-55 (m, 2H). C NMR (100 MHz, CDCls): § 162,9; 160,5;
156,7; 136,6; 136,6; 128,5; 128,5; 115,5; 115,3; 80,0; 32,5; 28,7; 24,8; 16,2.
Elementarni analyza pro C14H1sFNO- (251,30) vypocteno: C 66,91; H 7,22; N 5,57,

nalezeno: C 67,19; H 7,18; N 5,42. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro
C14H1sFNO2Cs: 384,0371 ([M+Cs]*); nalezeno: 384,0371.

(¥)-trans-O-terc-Butyl-N-(2-(4-chlorfenyl)cyklopropyl)karbamat ((£)-56)2%

0 Metoda A: Vytézek: 60 %; b.t.: 132135 °C; 'H NMR
Q/A"'N/mok (400 MHz, CDClz): ¢ 7,23 (m, 2H); 7,07 (m, 2H); 4,84
cl " (bs, 1H); 2,67 (m, 1H); 2,02 (m, 1H); 1,45 (s, 9H); 1,13
(+/-)-56 (m, 2H). *C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 156,4; 139,4;

131,8; 128,5; 128,1; 79,9; 32,6; 28,5; 24,8; 16,3. Elementarni analyza pro
C14H18CINO2 (267,75) vypocteno: C 62,80; H 6,78; Cl 13,24, N 5,23; nalezeno:
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C 63,08; H 6,87; Cl 13,01; N 5,21. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro
C14H18CINOCs: 400,0075 ([M+Cs]*); nalezeno: 400,0077.

(+)-trans-O-terc-Butyl-N-(2-(4-bromfenyl)cyklopropyl)karbamat ((£)-57)12%4

O Metoda A: Vytézek: 43 %; b.t.: 128-130 °C; 'H NMR
/©/A"‘NJ\O (400 MHz, CDCl3): 6 7,36 (m, 2H); 6,99 (m, 2H); 4,94
Br : (bs, 1H); 2,65 (m, 1H); 1,99 (m, 1H); 1,44 (s, 9H); 1,12
(+/-)-87 (m, 2H). *3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 156,6; 140,1;
131,6; 128,6; 119,9; 80,0; 32,7; 28,7; 24,9; 16,4. Elementarni analyza pro
C14H1sBrNO2 (312,20) vypoéteno: C 53,86; H 5,81; Br 25,59; N 4,49; nalezeno:
C54,14; H 5,89; Br 25,30; N 4,32. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro
C14H18BrNO2Cs: 443,9570 ([M+Cs]*); nalezeno: 443,9571.

(¥)-trans-O-terc-Butyl-N-(2-(4-jodfenyl)cyklopropyl)karbamat ((x)-58)[2%¢]

0 Metoda A: Vytézek: 55 %; b.t.: 123-125 °C; 'H NMR
Q/A"‘N)LOX (400 MHz, CDCls): ¢ 7,57 (m, 2H); 6,88 (m, 2H); 4,87
| : (bs, 1H); 2,67 (m, 1H); 1,98 (m, 1H); 1,45 (s, 9H); 1,14

(+/-)-58 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 156,6; 140,8;
137,6; 129,0; 91,2; 80,1; 32,8; 28,7; 25,1; 16,5. Elementarni analyza pro C14H1gINO>
(359,20) vypoéteno: C 46,81; H 5,05; N 3,90; nalezeno: C 46,89; H 5,10; N 3,88.

HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CiaHigINO2Cs: 491,9431 ([M+Cs]);
nalezeno: 491,9433.

3.16 Priprava O-alkyl-N-(1-fenylcykloalkyl)karbamati 59-63

O-terc-Butyl-N-(1-fenylcyklopropyl)karbamat (59)[2%7]

o] Latka byla pripravena metodou A zkomeréné dostupné
%OJ\NH 1-fenylcyklopropankarboxylové kyseliny. Vytézek: 75 %,; b.t.: 70-71
°C; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,22 (m, 5H); 5,38 (bs, 1H); 1,44
(s, 9H); 1,23 (m, 4H). 3°C NMR (100 MHz, CDCls): 6 156,9; 155,8;
59 143,9; 143,6; 128,6; 128,4; 126,3; 125,6; 125,3; 80,2; 79,7; 36,1; 35,3;
28,7;18,8; 18,6. Elementarni analyza pro Ci4H19NO2 (233,31) vypocteno: C 72,07;
H 8,21; N 6,00; nalezeno: C 72,19; H 8,29; N 6,01. HR-MALDI-MS (DHB): m/z

vypocteno pro C14H19NO2Cs: 366,0465 ([M+Cs]*); nalezeno: 366,0466.
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O-(2-Fenylethyl)-N-(1-fenylcyklopropyl)karbamait (60)
o Latka byla pfipravena metodou B z komeréné dostupné
©\/\O )LNH 1-fenylcyklopropankarboxylové kyseliny. Vytézek: 69 %;
b.t.: 92-94 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,20 (m, 10H);
©)V 5,48 (bs, 1H); 4,27 (t, 3J = 8,0 Hz, 2H); 2,89 (t, 3J = 8,0 Hz,
2H); 1,21 (m, 4H). 3C NMR (125 MHz, 290 K, DMSO): 6
157,5; 157,0; 145,1; 144,8; 139,3; 139,2; 129,9; 129,3; 129,0;
127,3; 127,1; 126,5; 126,5; 125,6; 125,5; 65,7; 65,1; 36,0; 35,4; 19,5; 19,2. °C NMR
(125 MHz, 347 K, DMSO): ¢ 156,8; 144,6; 139,0; 129,5; 128,9; 128,6; 126,9; 126,2;
125,5; 64,8; 35,7; 35,3; 18,6. Elementarni analyza pro C1sH1eNO> (281,35) vypocteno:

C 76,84; H 6,81; N 4,98; nalezeno: C 76,90; H 6,89; N 4,88. HR-MALDI-MS (DHB):
m/z vypocteno pro C1gH1sNO2Cs: 414,0465 ([M+Cs]*); nalezeno: 414,0466.

60

0-(1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)-N-(1-fenylcyklo-
propyl)karbamat (61)
Latka byla pfipravena metodou B z komeréné dostupné

o

o o 1-fenylcyklopropankarboxylové kyseliny. Vytézek: 86 %;
@)
/OJ\NH

o =

e

b.t.: 128-129 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,24 (m,

5H); 5,69 (bs, 1H); 5,53 (m, 1H); 4,59 (m, 1H); 4,32 (m, 2H);
©)v 4,21 (m, 1H); 4,05 (m, 2H); 1,46 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 1,33
(s, 6H); 1,25 (m, 4H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 155,8;
142,6; 128,2; 126,2; 125,3; 109,5; 108,6; 96,2; 71,0; 70,6;
70,3; 66,3; 63,9; 35,2; 25,9; 25,8; 24,7; 24,4; 17,9. Elementarni analyza pro C22H29NO~
(419,47) vypocteno: C 62,99; H 6,97; N 3,34; nalezeno: C 62,96; H 6,91; N 3,30.

HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro C22H2NO7Cs: 552,0993 ([M+Cs]);
nalezeno: 552,0994.

61

O-terc-Butyl-N-(1-fenylcyklobutyl)karbamat (62)
O Latka byla ptipravena metodou A zkomeréné dostupné
><OJJ\NH 1-fenylcyklobutankarboxylové kyseliny. Vytézek: 45 %; b.t.: 55-57
°C; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,42 (m, 2H); 7,33 (m, 2H); 7,23
(m, 1H); 5,10 (bs, 1H); 2,56 (m, 4H); 2,08 (m, 1H); 1,84 (m, 1H); 1,35
62 (s, 9H). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 154,7; 146,4; 128,3; 126,7,
125,6; 79,7; 59,4; 34,3; 28,7; 15,4. Elementarni analyza pro CisH21NO> (247,33)
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vypocteno: C 72,84; H 8,56; N 5,66; nalezeno: C 72,91; H 8,63; N 5,74.
HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro CisH21NO2Cs: 380,0621 ([M+Cs]);
nalezeno: 380,0622.

0-(1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)-N-(1-fenylcyklo-
butyl)karbamat (63)

§L Latka byla pfipravena metodou A z komeréné dostupné
S 1-fenylcyklobutankarboxylové kyseliny. Vytézek: 69 %; b.t.:
\ 0" O)LNH 115-116 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,42 (m, 2H);
o : @)D 7,33 (m, 2H): 7,23 (m, 1H): 5,53 (m, 1H); 5,37 (bs, 1H): 4,58
)r (m, 1H); 4,30 (m, 2H); 4,20 (m, 1H); 4,02 (m, 2H); 2,55 (m,
4H); 2,10 (m, 1H); 1,84 (m, 1H); 1,45 (s, 3H); 1,43 (m, 3H);
1,32 (s, 3H); 1,31 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6
154,8; 145,7; 128,6; 127,1; 126,0; 109,9; 109,1; 96,7; 71,5; 71,0; 70,8; 66,9; 64,1;
59,6; 34,2; 26,3; 26,3; 25,3; 24,8; 15,6. Elementarni analyza pro C23H3:NO7 (419.47)
vypocteno: C 63,73; H 7,21; N 3,23; nalezeno: C 63,65; H 7,21; N 3,25.
HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro C23HziNO7Cs: 566,1150 ([M+Cs]);
nalezeno: 566,1150.

3.17 Priprava karbamati 64—66

Roztok karbamati 50-52 (1,0 mmol) ve smési HoO/TFA (v/v; 1/1; 5 ml) byl
michan po dobu 3 h za laboratorni teploty. Rozpoustédla byla odpatfena za snizeného
tlaku a zbytek byl rozpustén v MeOH (10 ml) a rozpoustédlo bylo odpatfeno za vakua,

tento proces byl opakovan minimalné pétkrat.

trans-O-(a/p-D-Galaktopyranos-6-yl)-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat (64)

HO Vytezek: 90 %; b.t.: 95-98 °C: 'H NMR (400 MHz,

HOu, A ~OF cD0D): 97,13 (m, 2H): 7,02 (m, 3H): 5,06 (bs, TH):

0 ON"SOoH 4,04 (m, 2H): 3,72 (m, 3H); 3,37 (M, 1H); 2,58 (m,

A"'NJLO 1H): 1,92 (m, 1H); 1,05 (M, 2H). 3C NMR (100 MHz,
©/ : CDCls): & 158,0: 140,9: 127,9; 125,9; 125,6; 97.3;
64 02.8; 73.3; 72.9; 72,2; 69,6; 68,8; 68,1; 63,8; 32,5:

24,1; 14,9. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypocteno pro CisH21NO7Na: 362,1210
([M+Na]™); nalezeno: 362,1212.
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trans-O-(a/p-D-Glukopyranos-3-yl)-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat (65)
OH Vytézek: 89 %; olej; *H NMR (400 MHz, CD30OD):
0 7,25 (m, 2H); 7,15 (m, 3H); 5,16 (bs, 1H); 3,78

@/A,”N /u\o Awon (M, 3H); 3,44 (m, 1H); 2,74 (m, 1H); 2,07 (m, 1H);
H OH 1,18 (m, 2H). 2*C NMR (100 MHz, CDCl3): 5 158,7;
141,1; 127,9; 125,8; 125,5: 96,8; 92,6; 76,5; 71,6;
71,0; 68,6, 61,2; 61,0; 32,5: 24,0; 14,9. HR-

MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CigH21NO7Na: 362,1210 ([M+Na]®);
nalezeno: 362,1211.

65

trans-O-(2-O-Methyl-D-chiro-inositol-1-yl)-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat (66)

| HO Vytézek: 90 %; b.t.. 65-70 °C; 'H NMR (400

0 O\@OH MHz, CD30D): ¢ 7,23 (m, 2H); 7,13 (m, 3H); 3,92
Q/A"'N)J\o“‘ <""OH (m, 2H); 3,82 (M, 2H); 3,51 (s, 3H); 3,34 (M, 2H);
: OH 2,72 (m, 1H): 2,04 (m, 1H); 1,17 (m, 2H). BC

66 NMR (100 MHz, CDCls): 6 159,8; 142,4; 129,3;

127,2; 126,9; 82,9; 77,0; 73,6; 73,4; 71,6; 71,1; 33,9; 25,6; 16,3. HR-MALDI-MS
(DHB): m/z vypoéteno pro C17H23NO7Na: 376,1367 ([M+Na]*); nalezeno: 376,1371.

3.18 Priprava cis/trans-3-fenylcyklobutylaminu (69)

3-Fenylcyklobutanon (67)[2%]

X ®
~N(CHa), -0
(CF,S0,),0 H,0
=+ —_— —_—
O ,  24p6-kolidin

S)
CF,S0O
N\ 3°v3 67

Kroztoku N,N-dimethylacetamidu (3,3 g; 38 mmol) Vv suchém
1,2-dichlorethanu (100 ml), ochlazenému na 5 °C, byl pfikapan anhydrid
trifluormethylsulfonové kyseliny (7,6 ml; 45 mmol). Vznikly roztok byl pfi této
teplot¢ michan po dobu 30 min a poté byl po kapkach pfidan styren (17,2 ml;
150 mmol) rozpusStény v suchém 1,2-dichlorethanu (50 ml). Reakéni smés byla
zahiivana k varu po dobu 18 h, nésledné byl 1,2-dichlorethan oddestilovan za
snizeného tlaku a zbytek byl suspendovan ve vodé (50 ml) a CH.Cl, (50 ml). Vznikla

heterogenni smés byla zahtivana dalSich 18 h. Po ochlazeni byla vodné faze promyta
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CH2Cl, (3x 30 ml). Organické vrstvy byly spojeny, vysuSeny bezvodym NaxSOs
arozpoustédlo bylo odpafeno za vakua. Surovy produkt byl cistén sloupcovou
chromatografii za pouziti n-pentanu a nasledné v mobilni fazi n-hexan/EtOAc (v/v;
1/1). Latka 67 byla ziskdna jako bezbarvy olej 2,52 g (46 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,31 (m, 5H); 3,67 (m, 1H); 3,49 (m, 2H); 3,25
(m, 2H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 207,1; 143,9; 129,0; 126,9; 126,8; 55,0; 28,7.

3-Fenylcyklobutanonoxim (68)[2%

0] ~N.
NH,OH/H,0 OH

e

67 68

K roztoku latky 67 (0,5 g; 3,42 mmol) v 96% ethanolu (17,5 ml) byl pfidan
hydroxylamin (50% vodny roztok) (2,08 ml; 33,9 mmol) a reakéni smés byla michana
za laboratorni teploty po dobu 16 h. K roztoku byl ptidan EtOAc (25 ml) a smés byla
nasledné¢ promyta vodou (2x 50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2x 50 ml).
Organické vrstvy byly spojeny, vysuSeny bezvodym NaxSOs a rozpoustédlo bylo
odpafeno za vakua. Latka 68 byla Cisténa ,,flash® chromatografii v n-hexanu
a nasledn¢ n-hexan/EtOAc (v/v; 1/1). N-Oxim 67 byl ziskan jako bezbarvy olej 0,47 ¢
(85 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 9,07 (bs, 1H); 7,26 (m, 5H); 3,61 (m, 1H); 3,46
(m, 1H); 3,35 (m, 1H); 3,04 (m, 2H). ¥*C NMR (100 MHz, CDCls): 6 156,8; 144,2;
128,9; 126,9; 126,7; 39,6; 38,5; 33,1.
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cis/trans-3-Fenylcyklobutylamin (69)[]
N. NH
ZT0H 4y LA, g

S

2) NaOH

68 69

K roztoku 68 (0,33 g; 2 mmol) v suchém THF (10 ml) byl béhem 3 min po
kapkach pridan 1M roztok LiAlH4v THF (4,41 ml; 4,41 mmol) a reakéni smés byla
zahtivana k varu po dobu 4 h. Po ochlazeni byl pfidan ke smési 0,5M roztok NaOH
(2 ml) a byla michana dalsich 30 min. Suspenze byla zfiltrovana a pevny podil byl
promyt THF (3x 5 ml). Filtrat byl zahustén za snizeného tlaku a smichan s 1M HCI
(25 ml). Vznikly roztok byl promyt etherem (3x 15ml), vodna faze byla
neutralizovana 1M roztokem NaHCOs a extrahovana CH2Cl> (3% 20 ml). Organické
vrstvy byly spojeny, vysuSeny bezvodym Na»SOs4 a odpafeny za snizené¢ho tlaku.
Vysledny amin 69 byl ziskan jako smés cis/trans izomeru (1:2) ve form¢ bezbarvého
oleje 0,14 g (49 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,23 (m, 5H, (trans)); 7,23 (m, 5H, (cis)); 3,67
(m, 1H, (cis)); 3,59 (m, 1H, (cis)); 3,39 (m, 1H, (trans)); 3,05 (m, 1H, (trans)); 2,73
(m, 2H, (trans)); 2,46 (m, 2H, (cis)); 2,17 (m, 2H, (cis)); 1,78 (m, 2H, (trans)); 1,68
(bs, 2H, (trans)); 1,68 (bs, 2H, (cis)).

3.19 Priprava O-terc-butyl-N-alkylkarbamati odvozenych od

substituovanych amint 70—72[2%]

K roztoku cyklopropylaminu, 3-fenylpropan-1-aminu nebo 69 (5 mmol)
v suchém CH:Cl; (15 ml) byl po kapkach pfidan roztok di-terc-butyldikarbonatu
(1,03 ml; 4,5 mmol) v CH2Cl2 (10 ml). Smés byla michana po dobu 2 h pti laboratorni
teploté, rozpoustédlo bylo nasledné odpateno za sniZeného tlaku a zbytek byl precistén

,»flash® chromatografii v mobilni fazi n-hexan/EtOAc (v/v; 1/1).

cis/trans-O-terc-Butyl-N-(3-fenylcyklobutyl)karbamat (70)

N o\{/ Vytézek: 98 %; b.t.. 62-85 °C; 'H NMR (400 MHz,

H\g/ CDCla): 6 7,31 (m, 5H, (trans)); 7,31 (m, 5H, (cis)): 4,97
(bs, 1H, (cis)); 4,81 (bs, 1H, (trans)); 4,34 (m, 1H, (cis));
4,19 (m, 1H, (trans)); 3,61 (m, 1H, (cis)); 3,20 (m, 1H,

(trans)); 2,83 (m, 2H, (trans)); 2,59 (m, 2H, (cis)); 2,40 (m,
82
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2H, (cis)); 2,00 (m, 2H, (trans)); 1,52 (s, 9H, (trans)); 1,51 (s, 9H, (cis)). *C NMR
(100 MHz, CDCls): 0 155,2; 145,3; 144,8; 128,7; 128,6; 126,8; 126,7; 126,3; 126,2;
79,6; 44,4; 42,2; 39,1; 37,3; 34,5; 33,0; 28,7. Elementarni analyza pro CisH21NO-
(247,33) vypocteno: C 72,84; H 8,56; N 5,66; nalezeno: C 72,67; H 8,69; N 5,44,
HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CisH21NO.Cs: 380,0621 ([M+Cs]*);
nalezeno: 380,0626.

O-terc-Butyl-N-(3-fenylpropyl)karbamat (71)(01
Vytezek: 70 %; bezbarvy olej; *H NMR (400 MHz, CDCls):
Nio 57.34 (M, 2H); 7,26 (m, 3H): 4,90 (bs, 1H): 3,22 (m, 2H):
WH 2,71 (m, 2H): 1,88 (M, 2H): 1,54 (s, 9H). °C NMR (100
MHz, CDCls): ¢ 156,2; 141,7; 128,5; 128,5; 126,0; 79,1;
40,3; 33,3; 31,9; 28,6. Elementarni analyza pro C14H2:NO>
(235,32) vypocteno: C 71,46; H 8,99; N 5,95; nalezeno: C 71,38; H 8,98; N 5,91.

71

O-terc-Butyl-N-cyklopropylkarbamat (72)301l
N O7< Vytézek: 98 %; b.t.: 54-55 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCly): 4,76
V/H\([)r (bs, 1H); 2,50 (m, 1H); 1,42 (s, 9H); 0,66 (m, 2H); 0,46 (m, 2H).
72 13C NMR (100 MHz, CDClg): ¢ 157,0; 79,7; 31,5; 28,7; 23,2; 7,0.
Elementarni analyza pro CgHisNO; (157,21) vypocteno: C 61,12; H 9,62; N 8,91;
nalezeno: C 60,84; H 9,50; N 8,82. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro
CsH1sNO2Cs: 290,0152 ([M+Cs]*); nalezeno: 290,0153.

3.20 Priprava O-glykosyl-N-(3,4-dichlorfenyl)karbamati a O-glykosyl-
N-(3-(trifluormethyl)fenyl)karbamata 73—78

Kroztoku substituovaného fenylisokyanatu (1,33 mmol) v suchém
1,4-dioxanu (5 ml) byl ptidan odpovidajici chranény monosacharid (1,60 mmol)
a TEA (1,60 mmol; 0,22 ml). Reak¢ni smés byla zahtivana k varu po dobu 72 h,
rozpou$tédlo bylo oddestilovano za sniZené¢ho tlaku a surovy produkt byl ciStén

sloupcovou chromatografii v mobilni fazi n-hexan/EtOAc (v/v; 1/1).
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0-(1,2;3,4-Di-O-isopropyliden-a-b-galaktopyranos-6-yl)-N-(3,4-
dichlorfenyl)karbamat (73)

o Vytézek: 67 %; b.t.: 63-65 °C; *H NMR (400 MHz,

0-~.O CDCl):57,61 (s, 1H); 7,34 (d,*J=8,8 Hz, 1H); 7,19

NHWOJ\?\ (dd, 3] = 8,8; 2,8 Hz, 1H): 6,89 (bs, 1H): 5,57 (m,

o|©/ O 072 1H); 4,64 (m, 1H); 4,37 (m, 2H); 4,28 (m, 2H); 4,08

(m, 1H); 1,52 (s, 3H); 1,47 (s, 3H); 1,36 (s, 3H); 1,34

(s, 3H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): § 153,1;

137,6; 133,1; 130,7; 126,8; 120,4; 118,0; 110,0; 109,1; 96,5; 71,3; 70,9; 70,5; 66,4;

64,9; 26,2; 26,2; 25,1; 24,7. Elementarni analyza pro Ci1oH23CI2NO7 (448,28)

vypocteno: C 50,90; H 5,17; Cl 15,85; N 3,12; nalezeno: C 50,78; H 5,16; Cl 16,08;

N 2,99. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro Ci9H23CI2NOsNa: 470,0744
([M+Na]"); nalezeno: 470,0755.

Cl
73

0-(1,2;3,4-Di-O-isopropyliden-a-b-galaktopyranos-6-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)fenyl)karbamat (74)
o % Vytézek: 66 %; b.t.: 51-53 °C; 'H NMR (400 MHz,

0O CDCls): 97,68 (bs, 1H); 7,52 (m, 1H); 7,35 (m, 1H);

NHﬂ/O\/Q 7,25 (m, 2H); 5,53 (M, 1H); 4,60 (M, 1H); 4,37 (M, 1H);

o 078 4,33 (m, 1H); 4,25 (m, 2H); 4,08 (M, 1H); 1,48 (s, 3H);

1,42 (s, 3H); 1,31 (s, 3H); 1,29 (s, 3H). 1*C NMR (100

MHz, CDCls): 6 153,4; 138,7; 132,0; 131,7; 131,4;

131,0; 129,7; 128,1; 125,4; 122,7; 121,8; 120,1; 120,0; 115,5; 109,9; 109,0; 96,5; 71,2;

70,9; 70,5; 66,4; 64,7; 26,1; 26,1; 25,0; 24,6. Elementarni analyza pro CzoH24F3NO7

(447,40) vypoéteno: C 53,69; H 5,41; N 3,13; nalezeno: C 53,73; H 5,51; N 3,06.

HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypogteno pro CaoH24FsNO7Na: 470,1397 ([M+Na]*);
nalezeno: 470,1403.

CF5
74
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0-(1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-b-glukofuranos-3-yl)-N-(3,4-

dichlorfenyl)karbamat (75)

§L Vytézek: 65 %; b.t.: 102-104 °C; *H NMR (400 MHz,

o S cDCly): 97,61 (s, 1H); 7,35 (d, 3] = 8,8 Hz, 1H); 7,18 (dd,
3)=8,8; 2,8 Hz, 1H); 7,04 (bs, 1H); 5,88 (m, 1H); 5,24 (m,

NHIDI/O ) O 1H); 4,63 (m, 1H); 4,27 (m, 1H); 4,21 (m, 1H); 4,05 (m,

cl f O &  2H);153 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 1,32 (s, 3H); 1,31 (s, 3H).
X 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 151,8; 137,2; 133,1; 130,7;

75 127,1; 120,3; 117,9; 112,7; 110,0; 105,1; 83,5; 79,8; 77,6;

72,5; 67,6; 27,1; 26,9; 26,3; 25,4. Elementarni analyza pro C19H23CI2NO7 (448,28)
vypocteno: C 50,90; H 5,17; Cl 15,85; N 3,12; nalezeno: C 50,63; H 5,05; Cl 16,11,
N 3,14. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro Ci9H23CI2NOsNa: 470,0744
([M+Na]"); nalezeno: 470,0750.

0-(1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-b-glukofuranos-3-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)fenyl)karbamat (76)

5L Vytézek: 44 %; b.t.: 51-53 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls):

0 )i 0 7,69 (bs, 1H); 7,54 (m, 1H); 7,36 (m, 3H); 5,90 (m, 1H);
5,29 (m, 1H); 4,66 (m, 1H); 4,35 (m, 1H); 4,25 (m, 1H); 4,11
(m, 2H); 1,55 (s, 3H); 1,45 (s, 3H): 1,34 (s, 3H); 1,32 (s, 3H).
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 151,9; 138,3; 132,2; 131,8;
131,5; 131,2; 129,8; 128,0; 125,3; 122,6; 121,6; 120,5; 120,5;
115,3; 112,7; 110,0; 105,2; 83,6; 79,9; 77,4; 72,5, 67,6; 27,1;
26,9; 26,3; 25,4. Elementarni analyza pro CooH24F3NO7 (447,40) vypocteno: C 53,69;
H 5,41; N 3,13; nalezeno: C 53,80; H 5,41; N 3,06. HR-MALDI-MS (DHB): m/z
vypocteno pro CaoH24F3NO7Na: 470,1397 ([M+Na]"); nalezeno: 470,1404.
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0-(2,3;4,5-Di-O-isopropyliden-g-b-fruktopyranos-1-yl)-N-(3,4-
dichlorfenyl)karbamat (77)
Vytézek: 57 %; b.t.: 163-165 °C; 'H NMR (400
" OBL%“ o>< MHz, CDCls): 67,60 (s, 1H); 7,32 (d, ] = 8,8 Hz,
“‘O s 1H); 7,18 (dd, *J = 8,8; 2,8 Hz, 1H); 6,83 (bs, 1H);
Cl 4,59 (m, 1H); 4,48 (m, 1H); 4,30 (m, 1H); 4,27 (m,
¢l , 1H); 4,17 (m, 1H): 3,88 (m, 1H): 3,77 (m, 1H);
1,53 (s, 3H); 1,48 (s, 3H); 1,37 (s, 3H); 1,33 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls3): §
152,7;137,3; 133,1; 130,7; 127,0; 120,5; 118,1; 109,3; 109,0; 101,6; 71,1, 70,8; 70,2;
67,1; 61,5; 26,5; 26,1; 25,3; 24,2. Elementarni analyza pro C1gH23CI2NO7 (448,28)
vypocteno: C 50,90; H 5,17; Cl 15,85; N 3,12; nalezeno: C 51,24; H 5,22; Cl 15,50;
N 3,01. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro Ci9H23CI2NOsNa: 470,0744
([M+Na]™); nalezeno: 470,0751.

0-(2,3;4,5-Di-O-isopropyliden-g-p-fruktopyranos-1-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)fenyl)karbamat (78)
#—O Vytezek: 31 %; b.t.: 47-49 °C; *H NMR (400 MHz,
\H 03@" o>< CDCls): 6 7,73 (bs, 1H); 7,58 (m, 1H); 7,41 (m, 1H);
g/ T O g 7,30 (m, 2H); 4,62 (m, 1H); 4,54 (m, 1H); 4,33 (m,
1H); 4,26 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 3,92 (m, 1H); 3,79
(m, 1H); 1,55 (s, 3H); 1,50 (s, 3H); 1,40 (s, 3H); 1,35
(s, 3H). C NMR (100 MHz, CDCls): § 152,9;
138,6; 132,0; 131,7; 131,4; 131,1; 129,7; 128,0; 125,3; 122,6; 121,9; 120,2; 119,9;
115,6; 109,3; 108,9; 101,7; 71,0; 70,8; 70,1; 66,7; 60,6; 26,5; 26,0; 25,2; 24,1.
Elementarni analyza pro CooH24F3NO7 (447,40) vypocteno: C 53,69; H 5,41; N 3,13;
nalezeno: C 54,04; H 5,46; N 2,98. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro
Ca0H24F3sNO7Na: 470,1397 ([M+Na]*); nalezeno: 470,1404.

CF5
78
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3.21 Priprava karbamatia 79-84

Roztok karbamati 73-78 (0,5 mmol) ve smési Ho.O/TFA (v/v; 1/1; 5 ml) byl
michan po dobu 24 h za laboratorni teploty. Rozpoustédla byla odpafena za snizené¢ho
tlaku a zbytek byl rozpustén v MeOH (10 ml). Rozpoustédlo bylo poté odpaieno za
vakua. Tento proces byl opakovan minimalné pétkrat. Surovy produkt byl cistén

sloupcovou chromatografii v mobilni fazi CH2Clo/MeOH (v/v; 1/1).

O-(alp-p-Galaktopyranos-6-yl)-N-(3,4-dichlorfenyl)karbamat (79)
OH Vytezek: 83 %; b.t.: 117-120 °C (rozklad); *H NMR
=" 400 MHz, CD;OD): 57,68 (m, 2H); 7,33 (m, 2H);
O OH 7,26 (M, 2H); 5,13 (M, 1H); 4,43 (m, 1H): 4,26 (m,
C|©/ © OF  5H); 3,90 (m, 1H); 3,83 (M, 1H); 3,76 (M, 2H); 3,47
cl (m, 2H); 3,27 (m, 1H). *C NMR (100 MHz,
79 CDsOD): ¢ 155,3; 155,3; 140,3; 133,3; 131,5; 126,6:
120,9: 119,2; 98,6; 94,2; 74,7; 74,1; 73,6; 71,0; 70,3: 70,2; 69,7: 69,4; 65,6; 65,4.

HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro C13H15CI2NO7Na: 390,0118 ([M+Na]*);
nalezeno: 390,0125.

O-(a/p-b-Galaktopyranos-6-yl)-N-(3-(trifluormethyl)fenyl)karbamat (80)
OH Vytézek: 83 %; b.t.: 109-112 °C (rozklad); *H NMR
o OH (400 MHz, CD30D): ¢ 7,81 (s, 2H); 7,57 (d, 3J = 8,0
OH Hz, 2H); 7,40 (t, 3J = 8,0 Hz, 2H); 7,24 (d, 3J = 8,0 Hz,
2H); 5,16 (m, 1H); 4,46 (m, 1H); 4,27 (m, 5H); 3,93
CF3 (m, 1H); 3,87 (m, 1H); 3,79 (m, 2H); 3,49 (m, 2H).
80 13C NMR (100 MHz, CD3;0D): ¢ 155,5; 155,5; 141,0;
132,6; 132,3; 131,9; 131,6; 130,6; 129,5; 126,8; 124,1; 122,8; 121,4; 120,2; 115,9;
98,6; 94,1; 74,7; 74,1; 73,6; 71,0; 70,9; 70,3; 70,2; 69,4; 65,5; 65,4. HR-MALDI-MS
(DHB): m/z vypoéteno pro CiaHigFsNO7Na: 390,0771 ([M+Na]*); nalezeno:

390,0779.

0] OH
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O-(a/p-D-Glukopyranos-3-yl)-N-(3,4-dichlorfenyl)karbamat (81)
HO Vytézek: 97 %; b.t.: 167-170 °C (rozklad); *H NMR
NHT(O\QO/\ OH (400 MHz, CDs0OD): § 7,72 (m, 2H); 7,31 (m, 4H);
5,11 (m, 2H): 4,56 (m, 1H): 3,86-3,63 (M, 5H); 3,50
(m, 3H): 3,36 (M, 1H); 3,27 (m, 2H). 3C NMR (100
81 MHz, CD30D): ¢ 155,8; 155,5; 140,5; 133,3; 131,4;
126,4; 121,0; 119,3; 98,1; 93,9; 80,0; 78,0; 77,8; 74,7; 72,9; 72,2; 69,9; 69,8; 62,5;
62,3. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoéteno pro CizHisClNO/Na: 390,0118

([M+Na]"); nalezeno: 390,0126.

cl Oho™
cl OH

O-(a/p-b-Glukopyranos-3-yl)-N-(3-(trifluormethyl)fenyl)karbamat (82)
HO Vytézek: 67 %; b.t.: 125-128 °C (rozklad); *H NMR
NHT]/O\CK OH (400 MHz, CDsOD): ¢ 7,84 (s, 2H); 7,60 (d, 3J = 8,0
© O oy Hz, 2H): 7,39 (t, 3J = 8,0 Hz, 2H): 7,23 (d, 3J = 8,0 Hz,
CF4 OoH 2H): 5,16 (m, 1H): 5,12 (m, 1H); 4,60 (m, 1H); 3,90—
82 3,67 (m, 5H); 3,56 (M, 3H); 3,35 (m, 3H). °C NMR
(100 MHz, CDsOD): § 156,0; 155,8; 141,1; 132,5; 132,2; 131,9: 131,5; 130,5; 129,5:
126,8; 124,1; 122,9; 121,4; 120,1 116,0; 98,1; 93,9; 80,0; 77,9; 77,7; 74,6; 72,9; 72,1;

69,9; 69,7; 62,4; 62,2. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypoc¢teno pro C14sH16FsNO7Na:
390,0771 ([M+Na]"); nalezeno: 390,0779.

O-(a/p-D-Fruktofuranos-1-yl)-N-(3,4-dichlorfenyl)karbamat (83)
HO O-""0H Vytézek: 89 %; b.t. 171-173 °C (rozklad);
NH O oy HNMR (400 MHz, CD;OD): & 7,74 (m, 2H);
cl ©  HO 7,38 (m, 2H); 7,31 (m, 2H); 4,27-4,02 (m, 7H);
Cl 3,88 (m, 1H); 3,83 (M, LH); 3,75 (M, 3H): 3,65 (m,
2H). ¥C NMR (100 MHz, CDsOD): § 1552;
155,2; 140,3; 133,3; 131,5; 126,6; 120,9; 119,2; 101,6; 98,3; 83,3; 78,3; 76,4; 71,4,
71,0; 69,5; 67,1; 66,1; 64,7; 64,1. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypo&teno pro

C13H15CI2NO7Na: 390,0118 ([M+Na]*); nalezeno: 390,0124.
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O-(a/p-D-Fruktofuranos-1-yl)-N-(3-(trifluormethyl)fenyl)karbamat (84)

NH OHO 0" on Vytézek: 67 %; b.t.: 151-153 °C (rozklad); *H NMR

T \ (400 MHz, CDsOD): § 7,86 (s, 2H); 7,63 (m, 2H);

°© nwo Of 7,46 (t, 3 = 8,0 Hz, 2H): 7,29 (d, 3] = 8,0 Hz, 2H);

CFs 4,28-4,02 (m, 7H); 3,88 (m, 1H); 3,83 (m, 1H); 3,75
84

(m, 3H); 3,64 (m, 2H). *C NMR (100 MHz,
CDs0D): ¢ 155,4; 155,2; 141,2; 132,7; 132,3; 132,0; 131,7; 130,7; 129,6; 126,9;
124,2;122,8; 121,6; 120,2; 115,9; 101,6; 98,3; 83,4; 78,4; 76,4; 71,4; 71,0; 69,6; 67,1;
66,1; 64,7; 64,2. HR-MALDI-MS (DHB): m/z vypocteno pro CisHisFsNO7Na:
390,0771 ([M+Na]"); nalezeno: 390,0780.

3.22 Stanoveni parametria ICso a l0gPow inhibitora ChEs

3.22.1 Stanoveni inhibi¢ni aktivity studovanych karbamat (302

Viechny testované latky byly rozpustény v DMSO (c = 0,01 mol‘l?)
anasledné ziedény demineralizovanou vodou na koncentraci (¢ = 0,001 mol-I?).
Schopnost testovanych latek inhibovat aktivitu AChE (z elektrického thote) a BChE
(z konského séra) byla stanovena pouzitim modifikované Ellmanovy metody pti 25 °C
Vv piitomnosti fosfatového pufru (PBS; 0,1 mol‘I™Y; pH 7,4) ve sklenéné kyveté o délce
1 cm. Enzymatick4 aktivita v reakéni smési (2 ml) byla 0,2 U-ml, koncentrace ATCh
byla 40 pmol-I* a koncentrace DTNB byla 0,1 mmol*It pro vSechny reakce. Hodnoty
ICso byly ziskany ze zavislosti poméru rychlosti neinhibované a inhibované reakce
Vo/vi na koncentraci testované latky (inhibitoru).

Nejprve byla stanovena rychlost neinhibované reakce vo. Do kyvety, ktera
obsahovala PBS (0,1 mol‘I™t; pH 7,4), DTNB a ATCh, byl pfidan enzym, ¢imz byla
zahajena enzymaticka reakce, ktera byla studovana spektrofotometricky. Ze zavislosti
absorbance (412 nm) na Case (reakce byla sledovéna 70 s) byla nasledné vypoctena
hodnota vo (Vo = AA/At). Méfeni bylo opakovano minimalné 3% a z vyslednych hodnot
byla stanovena primérnd Vo. Nasledné¢ byly stanoveny hodnoty Vi (pro dané
koncentrace inhibitoru). Do kyvety bylo pifedlozeno DTNB, ATCh, stanoveny objem
inhibitoru tak, aby bylo dosaZeno poZadované koncentrace ve vysledné reakéni smési
a smés byla doplnéna ptisluSnym mnozstvim PBS tak, aby po pfidani enzymu do
reakéni smési byl objem smési 2 ml. Enzymaticka reakce byla zahdjena pfidanim
enzymu. V zévislosti absorbance (412 nm) na ¢ase (opét 70 s) byla vypoctena hodnota
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Vi. Pro kazdy inhibitor bylo stanoveno 5 koncentraci, alesponi ve dvou opakovanich.
Nakonec byla vytvofena zavislost Vo/vi na koncentraci inhibitoru a hodnota ICso byla
vypoctena z rovnice regrese vzniklé kiivky, kde y =2 (coz vyplyva z definice hodnoty
1Cs0).

3.22.2 Stanoveni hodnoty logPow %]

Pro stanoveni logPow byla pouzita standardni metoda protiepavani. Do
testovaci zkumavky byl piedloZzen n-oktanol (1,5 ml) a n-oktanolovy roztok
testovanych slou¢enin (10 pl; 0,01 mol-IY). Takto vznikla smés byla intenzivné
protfepavana 15 min. Do kiemenné kyvety byl odpipetovan 1 ml této smési a byla
zméfena jeji absorbance pii vinové délce absorpéniho maxima, kterd odpovidala
100 % daného inhibitoru v n-oktanolu.

Do dalsi testovaci zkumavky byl piedlozen n-oktanol (1,5 ml), voda (1,5 ml)
a n-oktanolovy roztok testovanych sloucenin (10 ul; 0,01 mol‘lI'}). Takto vznikly
roztok byl intenzivné protfepavan 15 min a centrifugovan pti 3000 ot./min po dobu
10 min. Do kyvety byl odpipetovan 1 ml oktanolové vrstvy a byla zméfena absorbance
pti vlnové délce absorpéniho maxima pro dany inhibitor. Srovndvacim prostfedim byl
vzdy n-oktanol. Takto byl uren procentualni obsah inhibitoru ve vodné vrstvé 100—
(%)1. Nasledné byly vypocteny logPow (logPow = log(ci/c2)) jednotlivych inhibitord,
kde c1a c2 jsou molarni koncentrace testovanych slouc¢enin ve smési n-oktanol/voda.

Pro kazdou slou¢eninu byla provedena minimaln€ dvé méteni.
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4  Vysledky a diskuze

4.1 Studium asymetrické inter- a intramolekularni Henryho reakce pro

pripravu klicovych meziprodukti v syntéze biologicky aktivnich latek

V prvni ¢asti své disertacni prace jsem se zabyvala studiem asymetrické inter-
a intramolekulni Henryho reakce. Zaméiila jsem se pfedev§sim na vyvoj novych
enantioselektivnich katalyzatori asymetrické Henryho reakce na bazi médnatych
komplexi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ont. Dale pak na jejich aplikaci pro pfipravu
vhodné substituovanych B-nitroalkoholu, které by piedstavovaly chiralni neracemické
intermediaty farmaceutickych substanci. Konkrétné se jednalo o pfipravu
B-nitroalkoholu, ze kterého je mozné provést syntézu lediva (R)-Salmeterol04
(Obr. 8). V piipadé¢ intramolekularni Henryho reakce jsem se zaméfila na
substituované 2-nitroindan-1-oly, které mohou byt dale redukci pievedeny na
ptislusné 2-aminoindan-1-oly. 2-Aminoindan-1-olovy systém lze nalézt v mnoha
biologicky aktivnich latkach,%2071 nap¥. v antiarytmiku Moxaprindinu (Obr. 8).[5%!

OH n

HO N
0 o’ -
H
. S
0

(R)-Salmeterol Moxaprindin

Obr. 8 Lécivé latky obsahujici ve své molekule B-aminoalkoholové uskupeni

4.2 Intermolekularni asymetrickda Henryho reakce katalyzovana
méd’natymi komplexy 5-terc-butyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni 8-
10

Vtéto praci jsem pfipravila novou sérii ligandi odvozenych od
substituovanych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onti 8-10. Jejich méd’naté komplexy
jsem pak studovala jako enantioselektivni katalyzatory asymetrické Henryho
reakce.3% V piedchozich pracich bylo zji§téno, Ze enantiokatalyticka aktivita tohoto
typu katalyzatoru je vyrazn¢ ovlivnéna substituci na stereogennich centrech ligandu,

pficemz velky vyznam ma sterické pusobeni alkylu v pozici 5-. Predchozi série
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substituovanych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych derivati obsahovaly v této
pozici isopropylovou?® resp. benzylovou skupinu.®°! Cilem mé prace bylo pfipravit
a studovat enantiokatalytickou G¢innost imidazolidin-4-oni obsahujicich v pozici
5-terc-butylovou skupinu (Obr. 9). Diky jeji zna¢né sterické objemnosti jsem
ptedpokladala, ze by mohlo dojit ke zvySeni enantioselektivity této tiidy katalyzatord,
obdobn¢, jak bylo pozorovano v piipadé analogického 5-terc-butyl-(2-pyridin-2-

yl)oxazolinu.[1%312]

o H o
R™ N—¢/ .
R =H; Me
7\ N7, R*=H; Me
N R

Obr. 9 Substituované imidazolidin-4-ony 8-10

Vzhledem k tomu, Ze vychozi slou¢eninou pro syntézu derivata 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-oni jsou piislusné 2-aminoalkanamidy, musel byt v této souvislosti
rovnéz vyvinut synteticky postup pro piipravu 2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu (6)
(a-methyl-terc-leucinamidu) v opticky ¢isté form¢. Tato problematika byla Gspésné
feSena v ramci bakalatské prace z roku 2012 vypracované na Ustavu organické chemie
ptipravy
(S)-a-methyl-terc-leucinu (5) a jeho amidu 6 poskytuje tyto latky ve vysokém vytézku

a technologie, Univerzity Pardubice.’’ Nové vyvinuty postup!?’®

a s vysokou enantiomerni ¢istotou, na rozdil od nékolika malo pfedchozich postupli

uvedenych V literatuie.[313-31€]

4.2.1 Priprava a charakterizace substituovanych 5-terc-butyl-2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-oni (8-10)

Ptiprava téchto ligandi vychéazela bud’ z komer¢né dostupného L-terc-leucinu
nebo (S)-a-methyl-terc-leucinu (5), ktery byl pfipraven nasledujicim syntetickym

postupem?’® ve vice nez 99% enantiomerni ¢istoté (Schéma 31).
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Ac
HN
AcCI CN 1) H,P.,O, COOH
)J>< o
2) H,O

o ()1 (£)-2 (£)-3
@
COOH 1) (-)-chinin H N 200
—_— ‘ry
2) aq. HCI of
(2)-3 (S)-5

Schéma 31 Ptiprava (S)-a-methyl-terc-leucinu ((S)-5)

(S)-a-methyl-terc-leucinamid ((S)-6) a L-terc-leucinamid ((S)-7) byl pfipraven
pisobenim vodného roztoku amoniaku na NCA pfislusnych 2-aminokyselin (88—
92 %). Oba NCA byly ziskany prakticky kvantitativné, a to ptisobenim fosgenu nebo
trifosgenu na vychozi aminokyselinu.[276!

Na tyto vysledky jsem navazala a derivaty imidazolidin-4-onu 8-10 jsem
pfipravila, jako smés diastereoizomert cis/trans-8 (1/1), cis/trans-9 (3/4) a cis/trans-
10 (2/1) v relativné dobrych vytézcich: 94 % pro derivat 8, 73 % pro derivat 9 a 46 %
pro derivat 10. Kondenzacni reakce amidu (S)-6 a (S)-7 s pyridin-2-karbaldehydem
nebo 2-acetylpyridinem katalyzovana kys. octovou je uvedena ve Schématu 32.1128:310]
Jednotlivé diastereoizomery cis resp. trans jsem separovala sloupcovou
chromatografii. Relativni konfiguraci jednotlivych diastereoizomerti téchto liganda
jsem stanovila pomoci *H NMR experiment(, a to 1D NOESY pulsni sekvence.
V ptipadé¢ ligandu (2R,5S)-8 jsem konfiguraci trans rovnéz potvrdila
rentgenostrukturni analyzou (Obr. 10).

»H 0
N COOH 1 cocl, N CONH, |\ o R° N—y/
2N, s 2N, 2
1& 1*% + N7 R / ( HN
1
R 2.NH;(ag) R 5 N R
(S)-6-7 8-10
R" H (7); Me (6) CONH R'"MeR*H (8)
R?: H; Me \ 2 R"MeR*: Me (9)
| X RN R"HR* Me (10)
=

11

Schéma 32 Priprava derivat imidazolidin-4-onu 8-10
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Obr. 10 ORTEP diagram ligandu (2R,5S)-8

4.2.2 Studium katalytickych vlastnosti méd’natych komplexii substituovanych
5-terc-butyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ona 8-10

Katalytickou aktivitu jednotlivych Cu(II)-komplext, pfipravenych in situ
z ligandti 8-10 (Obr. 11), jsem porovnala na asymetrické Henryho reakci ¢ty riznych
aldehydu (benzaldehyd, 4-nitrobenzaldehyd, 2-methoxybenzaldehyd, pivalaldehyd)

s nitromethanem (Tab. 1).

H o H o
H. Nj/ o, N~/
/ \ HN l”'”% Illlle
N
—
(2R,55)-8 (2R,5S5)-9 (2R,55)-10
86-97 % ee 68-84 % ee 80-89 % ee
H o H o H o
p \HN:je p \_‘\\Hq,, - s <_
N N N H
— — ——
(25,565)-8 (25,565)-9 (28,5658)-10
21-52 % ee 37-79 % ee 11-65 % ee

Obr. 11 Enantioselektivita méd’natych komplext imidazolidin-4-ont 8-10
Vybér téchto aldehydi jsem provedla sohledem k moznému srovnani
s piedchozimi  katalyzatory na bazi médnatych komplexi 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-ona.*?3% Pro tento udel jsem zachovala také stejné reakéni

podminky (mnoZstvi katalyzatoru, rozpoustédlo, reakéni Cas a teplota).
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Tab. 1 Asymetricka Henryho reakce vybranych aldehydu katalyzovana méd'natymi
komplexy ligandi 8-10
0

)y 8-10 (5 mol %) HO
R H Cu(OAc), (5 mol %) >_\
’ EOH 10°C. 6dna | 02
- [e] - n °
MeNO, ’ 2 and (R)
R t-Bu 4-NO2CsHa4 CsHs 2-CH30CsH4
Ligand vytézek ee vytézek ee vytéZzek  ee vytézek ee
g (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
(2R,5S)-8 48 97 93 86 81 93 88 92
(2S,5S)-8 15 -51 31 21 44 -45 42 -52
(2R,55)-9 38 84 75 62 80 78 96 68
(25,59)-9 — — 57 37 65 79 45 74
(2R,55)-10 33 89 99 80 87 88 94 89
(25,59)-10 14 65 52 11 47 65 35 37

Médnaté komplexy ligandu s trans konfiguraci (2R,5S)-8-10 vykazovaly
vyrazné vyssi katalytickou aktivitu nez méd’naté komplexy cis-forem (2S,5S)-8-10.
To je pravdépodobné zpisobeno sterickym efektem terc-butylové skupiny, ktera je
Vv ptipad¢ cis-formy v nevhodném postaveni vuéi chelatatnimu centru, coz
znesnadnuje koordinaci reaktanti k médnatému iontu. Chemické vytézky byly
komplexem derivatu (2S,5S)-9 (tfi alkylové skupiny v pozicich 2- a 5-) nebyl izolovan
Zadny produkt.

Enantioselektivita méd’natych komplext ligandi 8-10 se liSila v zavislosti na
typu substituentll na stereogennich centrech. V ptedchozich studiich (u katalyzatoru
s benzylovou aisopropylovou skupinou v pozici 5-) bylo zjisténo, ze derivaty
obsahujici v pozici 5- jako druhy substituent methyl skupinu, vykazuji vyS$si
enantioselektivitu nez derivaty, které v této pozici maji vodikovy substituent.[128310]
Naproti tomu, methylova skupina v poloze 2- u ptedchozich katalyzatori méla
nejednozna¢ny vliv na enantioselektivitu. V piipadé katalyzatorti s benzylovou
substituci p¥itomnost methylu v pozici 2- vedla ke zvy3eni enantioselektivity,*'% ale
v pripadé katalyzatorti s isopropylovou substituci k jejimu poklesu.[*8!

V piipad¢ katalyzatord s terc-butylovou skupinou v pozici 5-, vykazoval
2,5-dimethyl derivat 9 pouze stiedni enantioselektivitu (trans (2R,5S)-9: 68-84 % ee;
cis (25,55)-9: 37-79 % ee). Enantioselektivita trans a cis formy se pfili§ nelisila
(podobné jako u piedchozich katalyzatort s benzylovou skupinou v pozici 5-) a oba
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isomery poskytovaly stejny typ dominantniho enantiomeru. Forméalni odstranéni
methylové skupiny z pozice 5- vedlo ke zvySeni enantioselektivity trans derivatu
(2R,5S5)-10 (80-89 % ee), ale v piipade cis derivatu (2S,5S)-10 doslo k vyznamnému
snizeni enantioselektivity (11-65 % ee). Zvyseni enantioselektivity jsem pozorovala
Vv piipadé trans derivatu (2R,5S)-8 (86—97 % ee) pii formalnim odstranéni methylové
skupiny v poloze 2-. V ptipadé cis derivatu (2S,5S)-8 vsak doslo k vyraznému poklesu
enantioselektivity (21-52 % ee), pii¢emz v produktu pievladal opa¢ny enantiomer.
Z téchto vysledki je tedy patrné, ze pritomnost/nepfitomnost methylové skupiny na
stereogennich centrech v pozicich 2- a 5- mé& vyznamny vliv na vyslednou
enantioselektivitu katalyzatord, coz je pravdépodobné zplisobeno rozdilnou geometrii,
a tedy 1 energii ptislusnych aktivovanych komplext. Lze pfedpokladat, Ze derivat bez
methylovych skupin v polohach 2- a 5-, tj. méd’naty komplex (2R,5S)-2-terc-butyl-2-
(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu by mohl vykazovat jesté vyssi enantioselektivitu nez
komplexy ligandi 8-10. Pokusy o ptipravu uvedeného ligandu kondenzaci pyridin-2-
karbaldehydu a s odpovidajicim L-terc-leucinamidem (7) katalyzovanou AcOH,
p-TsOH nebo Cu(OTf)2 v8ak vzdy vedly pouze k odpovidajici Schiffové bazi 11
(Obr. 12).

Obr.12 ORTEP diagram Schiffovy baze 11

Vysledky uvedené v Tab. 1 ukazuji, ze nejuc¢innéj$im ligandem ze série 8-10
je derivat (2R,5S)-8. Jeho katalytickou aktivitu jsem proto ovéfila na reakci dalsich

aldehydi (aromatickych, heteroaromatickych a alifatickych) s nitromethanem.
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Tab. 2 Henryho reakce nitromethanu s riznymi aldehydy katalyzovana komplexem
Cu(1l)-(2R,5S)-8

j\ (2R,5S)-8 (5 mol %) HO
R H Cu(QAc), (5 mol % ) >_\
+ — —> R NO,
MeNO, EtOH; 10 °C; 6 dnu (R)
Pokus R vytézek (%) ee (%)

1 4-CNCgH,4 99 86
2 4-CICgH4 90 91
3 4-PhCgH4 88 92
4 2-NO2CsH4 96 88
5 Naft-2-yl 87 90
6 Thien-2-yl 46 91(S)
7 n-C4Ho 67 90
8 PhCH>CH> 56 91
9 c-CsH11 65 92
10 PhCH=CH 43 90

Ze ziskanych vysledkd (Tab. 2) je patrny vliv struktury aldehydu na jeho
reaktivitu: chemické vytézky aromatickych aldehydu obsahujicich elektronakceptorni
skupiny (pokusy 1, 2 a 4) byly velmi vysoké, zatimco alifatické aldehydy poskytovaly
piislusné B-nitroalkoholy v podstatné nizSich vytézcich (43-67 %, pokusy 7-10).
Dosazenéa enantioselektivita byla ve vétSin€ ptipad vyssi nez 90 % ee s vyjimkou
dvou nejvice reaktivnich aldehydt (pokus 1: 86 % ee a pokus 4: 88 % ee). Z toho lze
Cistota produktu. Dal§im aspektem, ktery ovliviiuje enantioselektivitu reakce je
sterickd velikost aldehydu: objemny substituent na formylové skupiné zvySuje
enantiomerni piebytek (t-Bu 97 % ee vs. n-Bu 90 % ee; 2-NO2CsH4 88 % ee vs.
4-NO2CsH4 86 % ee).

Dale jsem studovala katalytickou aktivitu a enantioselektivitu méd’natych
komplext jak ligandu (2R,5S)-8 tak i diive ptipravenych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-
4-onal'?8310  pro  piipravu  (R)-1-(2,2-dimethyl-4H-benzo[d-1,3]dioxin-6-yl)-2-
nitroethanolu (Schéma 33). Tato slouc¢enina je vyznamnym intermediatem v syntéze
(R)-Salmeterolu (Serevent®), ktery se pouziva v 1é¢bé chronického astmatu. Plisobi

jako agonista p2-adrenoreceptoru s dlouhotrvajicim i¢inkem. %4
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OH H
MeNO,; EtOH
NO; —>=_
O 7‘\
ﬁfo Gdnu 10°C @vv\
O

H
— N_ O
O\r (L O~
(2R, 53) s @

76 %; 90 % ee (R) 50 %; 92 % ee (R) 42 %; 61 % ee (R)
Schéma 33 Ptiprava (R)-1-(2,2-dimethyl-4H-benzo[d-1,3]dioxin-6-yl)-2-

nitroethanolu

Nejvyssi enantiomerni Cistoty v produktu jsem dosahla v piipadé aplikace
méd’natého komplexu 5-terc-butyl derivatu (2R,5S)-8 (92 % ee), s chemickym
vytezkem 50 %. Ze vzajemného srovnani je ziejmé, ze 5-isopropyl derivat poskytoval
produkt pouze snepatrné niz$i enantioselektivitou (90 % ee), avSak S vySSim
chemickym vytézkem (76 %). V pfipadé 5-benzylového derivatu byla
enantioselektivita vyrazné nizsi (61 % ee). Derivat Cu(Il)-(2R,5S)-8 je tedy ze vSech
tii testovanych zastupci méd’natych komplext 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ont
nejvice enantioselektivni, avSak vykazuje ponékud niz§i katalytickou aktivitu nez
derivat s isopropyl skupinou.

Dale jsem studovala vliv rozpoustédla na katalytickou aktivitu
a enantioselektivitu méd'natého komplexu ligandu (2R,5S)-8 pii asymetrické Henryho
reakci nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem (Tab. 3). Kromé riznych
alkoholickych rozpoustédel jsem pouzila také vybrana aproticka (THF, MeCN,
CHCI; resp. MeNOy).
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Tab. 3 Efekt rozpoustédla na katalytické parametry méd’natého komplexu ligandu
(2R,5S)-8 pro Henryho reakci 2-mehoxybenzaldehydu s nitromethanem

(2R,5S5)-8 (5 mol %) HO
CHO  cu(0Ac), (5 mol %)
@ > NO,
OMe MeNO,; 10 °C; 6 dnu OMe
Pokus Rozpoustédlo vytézek (%) ee (%)
1 MeOH 89 88
2 EtOH 82 92
3 n-PrOH 92 92
4 i-PrOH 96 93
5 n-BuOH 85 91
6 s-BuOH 89 93
7 t-BuOH 86 24
8 t-AmOH 73 89
9 THF 88 90
10 MeCN 75 92
11 CHCl; 63 91
12 MeNO; 81 91

Z vysledkl je patrné, Ze enantioselektivita je srovnatelnd ve vSech pouzitych
rozpoustédlech a rozpoustédlo nemd vyznamny vliv na enatiomerni piebytek
v produktu. Nejlepsich vysledkd bylo dosazeno v t-BuOH (94 % ee, pokus 7), ale
pozorované rozdily lze zahrnout do statistické chyby. V aprotickych rozpoustédlech
(pokus 9-12) doslo k mirnému poklesu chemického vytézku (63-88 %). Z tohoto
pohledu jsou médnaté komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ont lepSimi
katalyzatory nez médnaté komplexy bisoxazolint, které poskytuji vysokou
enantioselektivitu pouze v protickych rozpoustédlech. V aprotickych rozpoustédlech
je jejich enantioselektivita podstatng nizsiB®1 Ztéto studie tedy vyplyva, ze
katalyzatory na bazi imidazolidin-4-ont lze pouzit jako uéinné enantioselektivni
katalyzatory Henryho reakce u takovych substratt, které netoleruji alkoholicka

rozpoustédla.
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4.3 Studium asymetrické intramolekularni Henryho reakce pro

pripravu substituovanych 2-nitroindan-1-ola 23-25

V této Casti jsem se zaméfila na diastereo- a enantioselektivni piipravu

2-substituovanych 2-nitroindan-1-oli s vyuzitim intramolekularni Henryho reakce.

Tyto slouceniny obsahuji ve své molekule dvé centra chirality a existuji tak ve form¢é
4 stereoizomerd (Obr. 13).
OH

7 R R trans-enantiomery
' NOZ N02

diastereoizomery

OH | OH
! N
«R | {R cis-enantiomery
NO, | "‘NO;
|
R: H: Me, Ph

Obr. 13 Stereoizomery odvozené od 2-nitroindan-1-old 23-25

4.3.1 Priprava a charakterizace substituovanych 2-nitro- 23-25 resp.

2-aminoindan-1-old 26-28

Synteticky postup pro ptipravu téchto latek zahrnujici inter/intramolekularni
Henryho reakci byl popsan teprve nedavno v ramci diplomovél?’’l a bakalaiskél?"8]
prace vypracované na Ustavu organické chemie a technologie, Univerzity Pardubice

(Schéma 34).
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BuL| RCH N02
14-16

/PrOH/CHCI, | NaBH,

\
0 N
o TEA | TFAH,0 g 0 02
b 2 ol LS
R
R
23-25 20-22 17-19

R: H (14, 17, 20, 23)
Me (15, 18, 21, 24)
Ph (16, 19, 22, 25)

Schéma 34 Piiprava 2-nitroindan-1-olt (23-25) s vyuzitim inter/intramolekularni

Henryho reakce

Tento synteticky postup jsem pro vSechny derivaty zopakovala a v urcitych
bodech modifikovala. Naptiklad, prodlouzila jsem reakéni Cas (z 5 h na 24 h)
u intermolekularni Henryho reakce latky 13 s pfisluSnym nitroalkanem a zvysila tak
vytézek pro latky 14 (60 % vs. 35 %) a 15 (43 % vs. 37 %).[71 Prodlouzenim reakéni
doby pfireakci latky 13 s fenylnitromethanem vsak k navyseni vytézku nedoslo a latku
16 jsem ziskala ve srovnatelném vytézku (60 %).12"81 Podobné jsem doséhla vyssich
vytézku v ptipadé redukce alkent 14-16, reakce jsem nechala probihat pies noc (cca
12—15 h) a zvysila tak izolovany vytézek (z: 80 % pro 17,2170 % pro 1821 a 53 %
pro 191281y a7 na vice nez 90 %, ve viech ptipadech. Odchranénim t&chto latek za
popsanych podminek jsem ziskala latky 20-22 ve srovnatelnych vytézcich (85-95 %).
2-(2-Nitroalkyl)benzaldehydy 20-22 jsem podrobila cyklizaéni reakci katalyzované
TEA v IPrOH apfislusné nitroindan-1-oly — cis/trans 23 (96 %; pomér
diastereoizomera 1/4) a cis/trans 24 (98 %; pomér diastereoizomerd 1/5) — jsem
ziskala témér kvantitativné. Cyklizaci latky 21 jsem za stejnych podminek provedla
také v MeOH, coz vedlo ke zvyseni reakéni rychlosti a po 24 h jsem ziskala latku
cis/trans 24 (96 %, pomér diastereoizomert 1/9). Zménou rozpoustédla tedy doslo
nejen ke zvySeni reakcni rychlosti, ale také k vyrazné zméné€ zastoupeni jednotlivych
diastereoizomert.. Cyklizat cis/trans 25 jsem ziskala v relativné nizsim vytézku (86 %,
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pomér diastereoizomert 1/2). V piipadé latky 23 jsem zkratila pivodni reakéni dobu
ze 4 hna 2,5 h, a to na zaklad¢ vyrazné zmény zbarveni reakéni smési z nazloutlé na
tmave hnédou. Po odpaieni jsem ziskala ptisluSny cyklizat 23 témét v kvantitativnim
vytézku, na rozdil od literatury,?’" kdy autor po 4 h reakéni dobé ziskal pouze 50%
vytézek. Reakéni smés pii cyklizaci latky 21 v pribéhu reakce tmavne, jako dusledek
rozkladu produktu. Rozkladné produkty se mi ov§em nepodafilo identifikovat. Pokusy
o rozdéleni jednotlivych diastereoizomerti sloupcovou chromatografii v rtiznych
mobilnich fazich byly vzdy netspésné.

Na zakladé dostupné literatury, zabyvajici se stereochemii derivatu 23, jsem
predpoklddala, Ze majoritnim diastereoizomerem je cis- isomer.¥20-3221 Tento
piedpoklad jsem se pokusila potvrdit pomoci *H NMR NOESY experimentii. Bohuzel
jsem zjistila, ze oba Cis i trans forma vykazuji pozitivni NOE mezi vodiky na uhlicich
C1 a C2. Podobny vysledek jsem pozorovala rovnéz u derivat 24 a 25, které vykazuji
pozitivni NOE mezi vodiky na C1 a CHz na uhliku C2 (pro 24) resp. vodiky v ortho
poloze fenylu (pro 25). Urceni preferované relativni konfigurace proto muselo byt
provedeno jinou metodou. Vzhledem k tomu, ze se mi podafilo pfipravit a izolovat
vice zastoupeny izomer slouceniny 23 vV monokrystalické formeé, bylo mozné provést
jeho rentgenostrukturni analyzu. Vhodnou krystalickou formu derivatu 23 jsem ziskala
dvojnasobnou rekrystalizaci z toluenu. Timto zplisobem se mi podatilo jednozna¢né
dokézat, Ze vzajemné postaveni nitro a hydroxylové skupiny ve sloueniné 23
odpovida konfiguraci trans- (Obr. 14). Jedna se tedy o opacny diastereoizomer, nez

je popsan ve starsi literatute.[320-322]

Obr. 14 ORTEP diagram 2-nitroindan-1-olu ((£)-trans-23)

Dalsim krokem byla redukce nitroskupiny sloucenin 23-25 (Schéma 35),
kterou jsem musela provést za mirnych podminek, vzhledem k mozné hydrogenolyze
hydroxylové skupiny benzylového typu. Zvolila jsem proto podminky popsané
v literature, 23 ktera popisuje redukci analogickych slouéenin vodikem za pfitomnosti

Adamsova katalyzatoru (PtO.) v prostiedi MeOH.
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OH ’ OH
2
PtO
R 2 R R:H(23 26)
Me (24, 27)
23-25 26-28 Ph (25, 28)

Schéma 35 Redukce nitroderivata 23-25

Tyto podminky se ukézaly jako velmi vhodné pro derivat 23. Redukci jsem
provedla pii tlaku vodiku 1 atm po dobu 23 h a po zpracovani reak¢éni smési jsem
ziskala surovy produkt 26 ve vytézku 86 % a poméru diastereoizomert 1/5 (cis/trans).
Tyto diastereoizomery jsem separovala sloupcovou chromatografii v mobilni fazi
MeOH/1% NH4OH (v/v).3%%] Bohuzel se mi touto separaci podafilo ziskat pouze vice
zastoupeny izomer (£)-trans-26 (66 %). Stejné reakéni podminky jsem pouzila i pro
ptipravu derivatu s fenylovym substituentem 28, reak¢ni ¢as jsem vSak prodlouzila na
48 h. Ani po této dobé neprobehla redukce vychozi latky 25 suplnou konverzi.
Prodlouzeni reakéni doby vSak mélo za nasledek Castecny rozklad vychozi latky.
Produkty rozkladu jsem oddélila ze surové reakéni smési chromatografii na sloupci
silikagelu s mobilni fazi n-hexan/EtOAc (v/v; 1/1). Ziskala jsem smés dvou
diastereoizomerd 28 v poméru 1/3,5 (cis/trans). Tyto diastereoizomery jsem se
pokusila rozdé€lit chromatografii na sloupci silikagelu v mobilni fazi iPrOH/1%
NH4sOH (v/v). Podafilo se mi oddélit pouze vice zastoupeny diastereoizomer
(¥)-trans-28, a to v nizkém vytézku 8 %. Produkt redukce methyl derivatu 24 se mi
nepodafilo pfipravit viibec. Za vySe popsanych podminek nedoslo k redukci
nitroskupiny ani po 72 hodinach. Rozhodla jsem se proto provést redukci derivatu 24
pii tlaku vodiku 10 atm po dobu 24 h. Ani za téchto podminek se ovSem redukce
nezdatila. Dle'H NMR spektroskopie jsem po ukonceni reakce identifikovala
vreakéni smési malé mnoZstvi vychozi latky aznacné mnoZstvi rozkladnych

produktii.

4.3.2 Diastereoselektivni pfiprava substituovanych 2-nitroindan-1-ola 23-25

Jak jiz bylo uvedeno vySe, Vv pfipadé cyklizace latky 21 v methanolickém
prostiedi doSlo k vyrazné zméné reakéni rychlosti i zastoupeni jednotlivych
diastereoizomerti ve srovnani s ptivodnim piedpisem (cyklizace v iPrOH).[?”"1 Toto
zjisténi mne inspirovalo ke studiu vlivu rozpoustédla na diastereoselektivitu

intramolekularni Henryho reakce. Provedla jsem proto studii cykliza¢ni reakce vsech
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2-(2-nitroalkyl)benzaldenyda 20-22 (10 mg) vruznych  deuterovanych
rozpoustédlech (CDClz, DMSO-ds, benzen-ds, acetonitril-dz, CD3s0OD) (0,5 ml) v
pfitomnosti rizné silné baze: TEA (3 ul), pyridin (Py) (3 ul) nebo N-methymorfolin
(NMF) (3 pl). Priibéh reakce jsem sledovala pomoci *H NMR spektroskopie.

Ze ziskanych kinetickych kiivek pro jednotlivé latky (viz Obr. 14-20)
vyplyva, ze cykliza¢ni reakce se fidi kinetikou prvniho fadu. Toto zjisténi je v souladu
s predbéznou kinetickou studii, provedenou ve vodnych aminovych pufrech,?”7278l
V niz byl mimo jiné zjistén i obecn¢ bazicky katalyzovany pribéh cyklizace latky 21
a22. Predbézna kineticka studiel?’”1 také naznagila vliv sily baze na zastoupeni
jednotlivych diastereoizomerti. Téchto poznatki o vlivu sily baze a charakteru
rozpoustédla Ize vyuzit pro cilenou diastereoselektivni syntézu 2-nitroindan-1-olt 23—
25. Na zakladé predb&znych kinetickych métenil?’"?"8 a analogie z literatury(® lze
navrhnout nasledujici mechanismus cyklizace 2-(2-nitroalkyl)benzaldehydia 20-22

(Schéma 36).

o° OH

R B

rel. cis

NO,

of

rel. ¢is-O-baze
/ B ||R: H
OH
CHO CHO
R _B R m'\'oz
BH' & c
NOZ N02 C-baze
B ||R:H
20-22 @
0] OHreI.trans
R B R
rel. trans-O-baze 23 25
R: H; Me; Ph

Schéma 36 Predpokladany mechanismus cyklizace 2-(2-nitroalkyl)benzaldehyda
20-22

Vzhledem k zjisténé obecné bazické katalyze je pravdépodobné rychlost
urcujicim stupném této Henryho reakce disociace 2-(2-nitroalkyl)benzaldehyda 20-22
za vzniku karbaniontu, ktery nasledné rychle cyklizuje na konjugovanou bézi
(alkoholat) produktt 23-25. Tento navrh je v souladu s dobfe znamou skute¢nosti
0 pomalém proton-transferu z atomu uhliku a naopak o velmi vyhodném (rychlém)

vzniku péticlennych kruhi (entropicky faktor).?*l Nicméné oba kroky mohou
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probihat i souméfitelnou rychlosti, coz bylo pozorovano Valtrem!?’" pro derivat 20.
V tomto ptipad¢ probehla reakce ve dvou kineticky odlisitelnych stupnich (disociace
a cyklizace), po nichz nasledovala je$t¢ pomala eliminace vody za vzniku

2-nitroindenu.

4.3.2.1'H NMR Kineticka studie cyklizace latek 20-22 v MeOD-d4/TEA

Cyklizace latky 20 v MeOD-d4 probihala rychle, jiz po 2 min od pfidani baze
zreagovalo 43 % latky 20 a cyklizat 23 vznikal ve form¢ dvou diastereozomerd
v poméru cis/trans 1,3/1. Po 5 min latka 20 zreagovala z 62 %, a doslo ke zméné
zastoupeni diastereoizomert na cis/trans 1/1,5. Po 25 min latka 20 zreagovala z 98 %
a dochazelo k rustu poméru diasterecoizomeri az na cis/trans 1/3,6. Z téchto méfeni
jsem stanovila pozorovanou rychlostni konstantu cyklizace derivatu 20
Kpoz = 0,163 s. Po péti dnech doslo k uplnému rozkladu cyklizatu 23 a p¥ipadnou
zménu v zastoupeni diastereoizomeri tak neslo dale sledovat. Cyklizace derivatu 21
probihala pomaleji, po 90 min zreagovalo pouze 30 % latky, ovSsem pomér cis/trans
diastereoizomeru latky 24 (1/3) se v prubéhu méteni neménil. Reakce dosahla témér
stoprocentni konverze az po 24 h, avsak z divodu ptehlednosti nejsou tyto body
v grafu uvedeny. Vypoétena hodnota pozorované rychlostni konstanty cyklizace
derivatu 21 je Kooz = 3,96-107° s71. V piipadé fenyl derivatu 22 byla rychlost cyklizace
rovnéz niz$i nez v piipad¢é derivatu 20, ale v porovnani s methyl derivatem 21
probihala cyklizace rychleji. Jiz po 30 min dosahla konverze 55 % a pomér
diastereoizomerd cyklizatu 24 se pohyboval v rozmezi cis/trans 1/1,75. Reakce
dosahla kvantitativni konverze az po témét 27 h a hodnota pozorované rychlostni
konstanty cyklizace derivatu 22 je Kpoz = 2,38:1072 s71. Ve vsech 'H NMR spektrech
derivati 20-22 métenych v MeOD-ds jsem pozorovala vznik poloacetalu, jehoz
zastoupeni se s Casem neménilo. Tabulka s konkrétnimi daty je uvedena v piiloze,
Tab. 1.

Uvedena méfeni ukazuji, ze konjugovana baze derivatu 20 poskytuje
prednostné stereoizomer produktu 23 s relativni konfiguraci cis, ktery je vSak méné
termodynamicky stabilni a pfeméiuje se na stabilngjsi izomer s relativni konfiguraci
trans. Vzajemna preména cis/trans produktu 23 je mozna bud’ ptes jeho konjugovanou
C-bazi, nebo zpétnou reakci - oteviranim kruhu odpovidajiciho alkoholatu. U obou
zbyvajicich 2-(2-nitroalkyl)benzaldehydii 21 a 22 byla zména zastoupeni Cis a trans

stereoizomert v prubéhu cyklizace mozna pouze uplatnénim zpétného otvirani kruhu

105



Vysledky a diskuze

produktt 24-25, vzhledem k blokaci ptemény cis/trans izomeri ptes C-bazi (produkty
24 a 25 nemaji odstépitelny vodik z uhliku, ktery vaze NO2 skupinu). Abych potvrdila
tento zplisob epimerace derivatii 24-25, provedla jsem experiment, pii kterém byl
cyklizat 24 s pomérem obou diastercoizomera cis/trans 1/2,4, ziskany v acetonitrilu
(viz nize), rozpustén v MeOD-ds s ptidavkem TEA. Jiz béhem 20 min byla
pozorovana zmeéna v zastoupeni obou diastereoizomerti az na hodnotu poméru
cis/trans 1/3. Tento experiment tak jednozna¢né potvrzuje otevirani kruhu cyklizatu
24 a ukazuje tak na uplatnéni této reak¢ni cesty. Uvedené otevirani kruhu je pomérné
prekvapivé, a to vzhledem Kk tomu, Ze efektivni molarita nukleofilu pii cyklizaci je
velmi vysoka a vznikajici vazba C—C je obecné velmi pevna. Divodem ponékud nizsi
rychlosti cyklizace je pak pravdépodobné velmi u¢inna solvatace vznikajiciho

necyklického karbaniontu, ktera zvysuje jeho stabilitu.

- 20
- 21
-x- 22 1. fad

— 22 nasledna reakce

Konverze [%]

Pomeér cisitrans
N

N " [ " A 2 I 2 L . 1 0 T T ™
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Obr. 15 Grafické znazornéni cyklizace latek 20-22 v MeOD-d4/TEA (kiivka pro

latku 22 neodpovida kinetice 1. fadu, ale nasledné reakci)

4.3.2.2 'H NMR Kkinetick4 studie cyklizace latek 20-22 v DMSO-ds/ TEA
Cyklizaci latky 20 v DMSO-de jsem nemohla sledovat, protoze probéhla takika

okamzit€ po piidavku TEA a v ¢ase 2 min jsem zméfila pouze spektrum cyklizatu 23
ve formé dvou diastereoizomeri v poméru cis/trans 1/2,5. Tento pomér se ovSem
v ¢ase mirn¢ zménil, po 40 min od pfidani baze bylo zastoupeni jednotlivych
stereoizomeru jiz v pomé&ru cis/trans 1/2,8. Vzorek jsme opét zméfila po 5 dnech,
avsak po této dobé jiz doslo k uplnému rozkladu cyklizatu 23. Cyklizace derivatu 21
probihala pon¢kud pomaleji, teprve po 70 min zreagovalo cca 50 % nitroaldehydu

21 apomér obou diastercoizomert produktu cyklizace 24 postupné narostl

106



Vysledky a diskuze

z cis/trans 1/1,9 az na 1/2,8. Pomér téchto stereoizomerti byl nejvyssi v ¢ase 220 min
(1/3,1), kdy konverze 21 na 24 dosahla 87 %. Poté se jiz pomér cis/trans dale
nezvySoval, naopak se snizoval, a to az na kone¢nou hodnotu 1/2,4, ktera byla zméfena
jak po 28 h, tak i po 48 h. Z téchto méfeni jsem stanovila pozorovanou rychlostni
konstantu cyklizace derivatu 21 kpo; = 1,13-1072 s1, Rovnéz cyklizace latky 22 se
ukazala jako zajimava. Jiz po 5 min konverze dosahla 25 % a cyklizat 25 obsahoval
oba diastereoizomery, lisici se relativni konfiguraci cis a trans v poméru 1,5/1.
Po 17 min, kdy konverze dosahla 50 %, byl vsak tento pomér jen 1,2/1 a v ¢ase 50 min,
kdy konverze dosahla 86 %, byl jiz tento pomér obraceny, tj. 1/1,1. Po 140 min byla
konverze témét kvantitativni S pomérem diastercoizomert cis/trans 1/1,2. Posledni
méfeni jsem provedla po 22 h a pomér diastereoizomeru byl cis/trans 1/1,3. Hodnota
pozorované rychlostni konstanty cyklizace derivatu 22 je Kpoz = 3,61-1072 s, Tabulka
se vSemi daty je uvedena v ptiloze Tab. 2. Je ziejmé, Ze Casova zména v zZastoupeni
vznikajicich diastereoizomert u cyklizath 24 a 25 neni zplsobena epimeraci
konjugované C-baze, protoze na uhliku nesoucim NO2 skupinu neni pfitomny kysely
vodik. Jako jedind mozna cesta se tak, stejné jako v MeOD-ds, jevi otevirani kruhu
konjugované O-baze cyklizatu 24 a 25 na konjugovanou C-bazi 24 a 25, ktera znovu
cyklizuje na produkt s opa¢nou relativni konfiguraci. Hybnou silou je zde opét vétsi

termodynamicka stabilita trans-produktu.

DMSO-d;
100p— e 20
- 21
80+
Q\T —t— 22
@ 60- . .
c 40+ gz_
o 8
x 20 g
7 £ 1
FeT
OI T T T ] 0. : . . .
0 100 200 300 a0 0w e oW
Cas [min]

Obr. 16 Grafické znazornéni cyklizace latek 20-22 v DMSO-ds/ TEA

4.3.2.3 'H NMR Kineticka studie cyklizace latek 20-22 v MeCN-ds/TEA

Také v MeCN-ds, jakozto polarnim aprotickém rozpoustédle, probihala

cyklizace derivati 20-22 relativné rychle. Pro latku 20 jsem jiz po 2 min od pfidani
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baze pozorovala vznik cyklizatu 23 s 59% konverzi a S pomérem diasterecoizomert
cis/trans 1/1,7. Tento pomér dale rostl a v ¢ase 20 min, kdy konverze dosahla 100 %,
byl jejich pomér 1/2,9 (cis/trans). Tato hodnota se jiz v ¢ase prakticky neménila, a to
ani po 19 h. Stanovila jsem hodnotu pozorované rychlostni konstanty cyklizace
derivatu 20 kpoz = 0,537 s°1. Derivat 21 reagoval o poznani pomaleji, ani po 190 min
nebylo dosazeno 50% konverze. RovnéZz pomér diastereoizomert latky 24 rostl
z pom¢éru cis/trans 1/1,2 (po 3 min) az na hodnotu 1/2,3, dosazenou pii 90% konverzi
v ¢ase 17 h. Tento pomér jsem nalezla i pii méfeni po 7 dnech. Hodnota pozorované
rychlostni konstanty cyklizace derivatu 21 je Kpoz = 2,77-107% s71. Fenyl derivat 22
vykazoval odli$né chovani. Reakce probihala o poznani rychleji v porovnani s methyl
derivatem 21, konverze dosahla 50 % jiz po 40 min, ale pomér diastereoizomert se
v tomto piipad¢ s Casem vyrazné neménil. Pocate¢ni pomér cis/trans 1/1,6 mirné
klesal az do 90. min, kdy byla konverze 79 % a pomér diastereoizomerti cis/trans
1/1,3. Pti dal§im sledovani jsem zjistila, Zze pomér kolisa okolo hodnoty 1/1,3-1,4.
Tento pomér se jiz vyznamné neménil ani po 48 h. Pozorovana rychlostni konstanta
cyklizace derivatu 22 nabyvéa hodnoty Kooz = 1,74-1072 571, Tabulka s konkrétnimi daty
je uvedena v ptilohach Tab. 3.
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Obr. 17 Grafické znazornéni cyklizace latek 20-22 v MeCN-ds/TEA

U latky 21 jsem rovnéz studovala vliv mnozstvi a sily pouzité baze na rychlost
reakce a zastoupeni diastereoizomert (Obr. 18 a 19). V provedeném pokusu jsem
mnozstvi TEA zdvojnasobila, ostatni parametry cykliza¢ni reakce ztstaly stejné jako
v piedchozich métenich. Jak se ukazalo, dvojnasobné mnozstvi pouzité baze (6 ul

misto 3 pl TEA) urychluje cyklizaci zhruba dvojnasobné, avsak zastoupeni
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jednotlivych diastereoizomerti bylo u obou pokusti srovnatelné. Konecny pomér

diastereoizomera byl 1/2,3 (cis/trans).
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Obr. 18 Studium vlivu mnozstvi baze na rychlost cyklizace derivatu 21

V dalsi ¢asti této prace jsem se rozhodla prostudovat vliv sily pouzité baze na
rychlost cyklizace a zastoupeni jednotlivych diastereoizomert. Pro studium cyklizace
latky 20 jsem jako baze krom& TEA (pK.MeN) = 18,82)B%1 zyolila pyridin
(PKaMeCN) = 12 53)B32°] 3 N-methylmorfolin (pKaMeN) = 15,68).3%1 P#i pouziti
pyridinu probihala cyklizace nesubstituovaného derivatu 20 velmi pomalu. Vzhledem
kK moznostem zachovani podminek reakéniho prostiedi (odpafovani rozpoustédla
z kyvety) jsem posledni méfeni provedla po 14 dnech od namichani vzorku. Po této
dob¢ probehla cyklizace latky 20 pouze z 10 %, coz odpovidd hodnoté pozorované
rychlostni konstanty cca 9-107° s, V piipadg, kdy jsem za stejnych podminek pouzila
jako bazi N-methylmorfolin, probihala cyklizace latky 20 podstatné rychleji nez
s pyridinem, avsak v porovnani s TEA, byla tato reakce pomalejsi. Po 60 min byla
konverze latky 20 pouze 24 % a pomér diastereoizomera cis/trans 1,2/1. Po 120 min
jiz byla konverze 64 % a pomér diastereoizomerii se zménil na 1/1,6. Dalsi méfeni
jsem provedla po 18 h a konverze jiz dosahla 100 % a pomér diastereoizomeri se
ustalil na 1/3 a dale se neménil. Tento pomér byl stejny jako pii pouziti TEA.
Pozorovana rychlostni konstanta cyklizace derivatu 20 v NMF nabyva hodnoty
Kooz = 3,61-1072 s71 (v TEA: Kgoz = 0,537 s71). Tabulka s konkrétnimi daty je uvedena
v ptilohach Tab. 4.
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Obr. 19 Studium vlivu sily pouzité baze na rychlost cyklizace derivatu 20

Uvedené pokusy potvrzuji uplatnéni obecné bazické katalyzy v prub&hu reakce
V nevodném prostiedi a prokazuji zasadni vliv sily baze na rychlost zmény relativni
konfigurace produktu. Sila baze vSak nema vliv na rovnovdzné zastoupeni obou

diastereoizomernich paru s relativni konfiguraci cis a trans.

4.3.2.4'H NMR Kineticka studie cyklizace latek 20-22 v CDCI3/TEA

Pro ovéfeni zdvéru o mechanismu vzijemné piemény diastereoizomerti
produktu 20-22 s relativni konfiguraci cis a trans, jsem kinetiku cyklizace a piedevsim
Casovou zménu zastoupeni diastereoizomert s relativni konfiguraci cis atrans
sledovala i v méné polarnich rozpoustédlech. Reakéni rychlost cyklizace derivati 20—
22 v CDCls byla nizsi nez u polarngjsich rozpoustédel, piesto probihala cyklizace
nesubstituovaného derivatu 20 relativné rychle. Jiz po 3 min konverze dosahla 40 %
a cyklizat 23 obsahoval diastereoizomery v poméru cis/trans 1/3,6. Tento pomér
Vv pritbéhu reakce rostl az na hodnotu 1/4,9, kterého bylo dosazeno Vv ¢ase 43 min pii
99% konverzi. Tento pomér se nadale neménil ani pfi stanoveni po 19 h. Pozorovana
rychlostni konstanta cyklizace derivatu 20 nabyva hodnoty Kpo, =8,75-1072 sL.
Cyklizace derivatu 21 probihala o poznani pomaleji, konverze 50 % bylo dosazeno az
po témét 48 h. Stanovena hodnota pozorované rychlostni konstanty cyklizace derivatu
21 je Kpoz = 3,2:10* s™1. Pomér diastereoizomerti latky 24 v priibéhu reakce rostl
z cis/trans 1/1,2 ve 20. min az na 1/3,2 po 30 h, ktery zGstal neménny i po 21 dnech.
Nejzajimavejsi prubeéh vykazoval fenyl derivat 22, 50% konverze byla dosazena v Case

330 min a pomér jednotlivych diastereoizomera cis/trans (1/1,3) se v dal§im prub¢hu
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cyklizace jiz vyrazn¢ nemeénil. Nejvyssi konverzi 90 % jsem pozorovala po 48 h, dalsi
méfeni po 72 h a 6 dnech vsak ukazaly, ze se konverze na latku 25 neméni. Toto
chovani jasné potvrzuje vyse uvedené zpétné otevirani kruhu produktu 25. Reakce tak
dospéje pouze do rovnovahy mezi vychozi latkou 22 a cyklizatem 25 s rovnovaznou
konstantou cca K = 9. Divodem miize byt zvySena resonancni, piipadné solvatacni
stabilizace konjugované baze vychozi latky 22. Pozorovana rychlostni konstanta
cyklizace derivatu 22 nabyvéa hodnoty Kooz = 2,79-1073 s, Tabulka s konkretnimi daty

je uvedena v piilohach Tab. 5.
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Obr. 20 Grafické znazornéni cyklizace latek 20-22 v CDCI:/TEA

4.3.2.5'H NMR Kkinetick4 studie cyklizace latek 20-22 v CsDs/ TEA

V nepolarnim deuterovaném benzenu probihala cyklizace velmi pomalu
a konverze dosahla 100 %, v ramci provedenych experimentt, jen pro nejreaktivnéjsi
derivat 20. Po 2 min byla konverze pro tento derivat jen 5 % a pomér diastereoizomert
byl cis/trans 1,5/1. Tento pomér se v ¢ase ménil a po 60 min, kdy konverze dosahovala
témet 50 %, byl tento pomér jiz cis/trans 1/3,4. S rostouci konverzi pomé&r dale rostl,
konverze 100% reakce dosahla po 24 h a kone¢ny pomér diastereoizomeru byl 1/5,6
(cis/trans). Pozorovana rychlostni konstanta cyklizace derivatu 20 nabyva hodnoty
Kooz = 1,16-1072 571, Cyklizace derivatu 21 probihala nejpomaleji ze vsech studovanych
cyklizaci. Po 230 min byla konverze pouze 1,5 % v poméru diastereoizomeri
cis/trans 1,5/1. Také tento pomér se v pribéhu reakce ménil a po 2 dnech, kdy
konverze byla pouze 13 %, se pomér zmeénil na hodnotu 1/2,6 (cis/trans). Reakce
dosahla konverze 50 % az po 6 dnech, po 8 dnech jiz konverze dosahovala 74 %,

pfiCemz pomér studovanych diastereoizomeri se zvysil az na cis/trans 1/4,2.
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Pozorovand rychlostni konstanta cyklizace derivatu 21 nabyva nizké hodnoty
Kpoz = 3,5-107° 571, Také cyklizace fenyl derivatu 22 probihala pomalu. Z jednotlivych
méfeni jsem stanovila pozorovanou rychlostni konstantu cyklizace derivatu 22
Kooz = 1,70-107 s7L. Prvni méfeni jsem provedla po 50 min, kdy konverze derivatu 22
byla pouze 13 % v poméru diastereoizomeri cis/trans 1/1. Reakce dosahla reakéniho
polocasu az po 430 min a pomér diastereoizomert byl v tomto piipad¢ cis/trans 1/1,2.
Tento pomér se v pribéhu celého méfeni vyznamné neménil a pohyboval se v rozmezi
1/1,1-1/1,3. Po tfech dnech reakce dosahla vice nez 92% konverze. Posledni méieni,
které jsem provedla po 6 dnech, vSak ukazalo, ze konverze jiz dale nevzrista. Stejné
jako v CDCls, reakce obou derivati 21 a 22 v benzenu-de se ustali v dynamické
rovnovaze, coz piimo prokazuje vratnost cyklizaéniho kroku. V nejméné polarnim
benzenu jsem rovnéZ pozorovala nejvyssi preference diastereoizomeru s konfiguraci

trans. Tabulka s konkrétnimi daty je uvedena v pfiloze Tab. 6.
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Obr. 21 Grafické znazornéni cyklizace latek 20-22 v C¢De/TEA

4.3.3 Enantioselektivni piiprava 2-nitro-2-methylindan-1-olu (24)

Vzhledem k tomu, ze 2-substituované 2-nitroindan-1-oly obsahuji ve své
molekule dvé chiralitni centra (Obr. 13), rozhodla jsem se provétit moznosti
enantioselektivni syntézy derivatu 24. Jako prvni jsem se zaméfila na aplikaci mnou
vyvinutého enantioselektivniho katalyzatoru — médnatého komplexu ligandu
(2R,5S)-8 (Schéma 37), ktery byl uspésné pouzit pro asymetrickou intermolekularni

verzi Henryho reakce riznych aldehydt s nitromethanem (Tab. 2).
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Schéma 37 Priprava slouceniny 24 katalyzovana méd’natym komplexem ligandu
(2R,5S)-8 nebo (+)-sparteinu

Pro tuto studii jsem jako substrat vybrala 2-(2-nitropropyl)benzaldehyd (21),
a jako katalyzator pouzila méd’natou siul Cu(OAc)2/(2R,5S)-8 (5 mol %) v iPrOH.
Problém nastal jiz na zacatku reakce, kdy se latka 21 v tomto alkoholu nerozpoustéla
a reakci jsem provedla v heterogenni smési. Reakci jsem sledovala pomoci
tenkovrstvé chromatografie v mobilni fazi n-hexan/EtOAc (v/v; 3/1). Ani po 4 dnech
jsem nepozorovala vznik produktu, coz mohlo byt zpisobeno nehomogenitou
prostfedi. Proto jsem k reak¢éni smési ptidala CH2Clo, ¢imz vznikl homogenni roztok,
ale ani v tomto piipad¢ nedoslo ke vzniku pozadovaného cyklizatu 24. Reakci jsem
rovnéz provedla za katalyzy komplexem ligandu (2R,5S)-8 s bezvodym CuClz a TEA
v iPrOH (homogenni prostiedi), coz ovsem vedlo ke stejnému vysledku. Proto jsem se
rozhodla zménit reak¢ni prostiedi a reakci s timto komplexem jsem provedla v suchém
CH:Cly. Za téchto podminek reakce probihala, avsak velmi pomalu, po 8 tydnech jsem
ziskala smés vychoziho benzaldehydu 21 apozadovaného produktu 24 v poméru
cis/trans 1/2. Produkt cyklizace 24 jsem izolovala sloupcovou chromatografii na
silikagelu v mobilni fazi n-pentan/Et.O (v/v; 5/1). Produkt jsem ziskala v poméra
diasteroizomert 1/2,3 cis/trans s vytézkem 33 %, avsak ve formé racematu.

Rozhodla jsem se proto vyzkouSet jako katalyzator médnaty komplex
komer¢né dostupného alkaloidu (+)-sparteinu s bezvodym CuClza TEA, jehoz pouziti
pro asymetrickou Henryho reakci je popsano v literatute.[**! Reakci jsem provedla
v absolutnim MeOH pod inertni atmosférou pii teplot¢ —10 °C, avSak za téchto

podminek jsem nepozorovala vznik produktu cyklizace.
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V dal$im pokusu jsem se rozhodla vyzkouSet asymetrickou syntézu zaloZenou
na principu kinetické rezoluce. Jako chiralni bazicky katalyzator jsem zvolila

enantiomerné Cisty alkaloid (-)-cinchonidin (Schéma 38).

o) B* (50 mol %) OH
! CH,CI,
NO, - NO,
rt; 2 tydny
21 B, 24

Schéma 38 Asymetrickd intramolekularni Henryho reakce derivatu 21

- kineticka rezoluce

Reakci jsem provedla v suchém CHCl>, reakéni ¢as byl dva tydny. Produkt
cyklizace 24 jsem po izolaci na sloupci silikagelu v mobilni fazi n-pentan/Et.O (v/v;
5/1) ziskala témét v 50% vytézku s pomérem diastereoizomeru cis/trans 1/2,6, avsak
ve form¢ racematu.

Dalsi moznost, kterou jsem ovétila, bylo provedeni této asymetrické reakce
v kavité¢ B-cyklodextrinu. Aby dosSlo k urcité enantioselekci v prabéhu reakce, je
nezbytnou podminkou inkluze reaktanti do vnitiniho prostoru cyklodextrinu. Jeho
specifické prostorové usporadani by tak mohlo ovlivnit konfiguraci na stereogennich
centrech vznikajiciho produktu (Schéma 39). VVzhledem k nizké polarité substratu se

tato inkluze do kavity cyklodextrinu dala ocekévat.
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Schéma 39 Asymetricka intramolekularni Henryho reakce slouceniny 21 - inkluze
reaktantt do kavity B-cyklodextrinu

Z tohoto diivodu jsem reakci provedla v polarnim rozpoustédle (MeCN/H0O;
1/1). Pribéh reakce jsem sledovala pomoci tenkovrstvé chromatografie v mobilni fazi
n-pentan/Et,O (v/v; 5/1). Po 7 dnech jsem v reakéni smési nepozorovala zadny
vychozi nitroalkylbenzaldehyd 21. Zpracovanim reak¢ni smési jsem ziskala surovy
cyklizat 24 v poméru diastereoizomert cis/trans 1/4 s vytézkem 99 %. Produkt jsem
dale ¢istila sloupcovou chromatografii v mobilni fazi n-pentan/Et.O (v/v; 5/1) a latku
24 jsem ziskala opét ve form¢ racematu.

Posledni moZnosti, kterou jsem vyzkouSela pro enantioselektivni syntézu
2-substituovanych 2-nitroindan-1-old, byla asymetricka reduktivni Henryho reakce, tj.
Michaelova adice hydridu na nitroalken a nasledna intramolekularni Henryho reakce.
Vychozim substratem pro tento typ reakce byl 2-(2-nitroprop-1-enyl)benzaldehyd (29)
(Schéma 40). Tuto reakci jsem studovala s pouzitim chiralni verze tzv. Strykerova
¢inidla [PhsPCuH]s, ve kterém byl trifenylfosfin nahrazen chiralnim ligandem (S)-Tol-
BINAP.?1 Aktivni formu katalyzatoru jsem piipravila in situ pisobenim fenylsilanu
na komplex (S)-Tol-BINAP s Cu(OAC)2.5?81 V literatufe jsem nasla pouze jedinou
zminku o reduktivni diastereoselektivni  intramolekuldarni Henryho reakci
indukovanou Strykerovym ¢inidlem.[® Enantioselektivni provedeni této reakce nikdo
nepopsal, ale s ispéchem se chiralni verze Strykerova ¢inidla pouziva v reduktivnich
enantioselektivnich inter-52832% i intramolekularnich283% aldolovych kondenzacich.
Pro reduktivni asymetrickou Henryho reakci jsem pouzila modifikovany postup, ktery

se pouziva pro asymetrické redukce nitroalkent.3!
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Schéma 40 Asymetrické reduktivni Henryho reakce derivatu 29

Vychozi latku 29 jsem pfipravila stejnym zpiisobem jako odchranéné derivaty
17-19 (Schéma 40 — reakce (1)). Slou¢eninu 29 jsem ziskala v kvantitativnim vytézku
a bez dalsiho cisténi jsem ji pouzila v asymetrické reduktivni Henryho reakci
(Schéma 40 — reakce (2)).

Pti redukci nitroalkeni Strykerovym ¢inidlem generovanym in situ pozorovali
autofi v predchozich pracicht®¥23% yznik vedlejsich produkti, jako disledek redukce
nitroskupiny silanem (napf. na oxim). Proto jsem se rozhodla ptidavat fenylsilan do
reakéni smési postupné, pomoci linedrniho davkovace ,,syringe pump*. Vychazela
jsem z predpokladu, ze takto bude vysledna koncentrace fenylsilanu v reakéni smési
zanedbatelnd, nebot’ se bude spotfebovavat na obnovu Strykerova ¢inidla. To pouze
aduje hydridovy anion na polarizovanou vazbu C=C, avSak nezptlisobuje redukci
nitroskupiny. Po adici hydridu vznikla C-baze intermediatu 21 nasledné podléha
intramolekularni Henryho reakci. Nepfitomnost vyznamné koncentrace fenylsilanu
méla tedy vést k potlaceni neZzadouci redukce nitroderivati resp. aldehydické skupiny
substratu. Bohuzel, i pfes ¢etné modifikace a pokusy, které jsem provedla, se mi
cyklizat 24 touto metodou nepodatilo ziskat.

Na zavér je tedy nutné konstatovat, ze se mi ani v jednom z pokust nepodatilo
provést enantioselektivni intramolekularni Henryho reakci derivatu 21. Pokud byl

néjaky produkt 24 izolovan, tak vzdy ve form¢ racematu.
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4.4  Priprava, charakterizace a in vitro biologické studie
N-cykloalkylkarbamati a N-fenylkarbamati jako potencidlnich inhibitora

cholinesteraz

V této Casti jsem navazala na vysledky studie provedené v ramci své
diplomové prace (DP),*** ve které jsem se zabyvala piipravou a charakterizaci
karbamati odvozenych od lé¢iva Tranylcyprominu (Parnate®, Jatrosom®) (Obr. 22).
Jak jiz bylo zminéno, cyklopropanovy skelet mizeme najit v mnoha pftirodnich
a biologicky aktivnich latkach.P®! P¥ikladem mize byt pravé tento racemicky
(+)-trans-2-fenylcyklopropan-1-amin, ktery se v praxi pouziva pro 1é¢bu endogennich
depresi. V organismu piisobi jako inhibitor enzymu monoaminooxidazy (MAO).[2%2]
Také slouceniny obsahujici karbamatové uspotfadani hraji v Soucasnosti vyznamnou
roli v medicinalni chemii a ve vyvoji novych 1é¢iv. Krom¢ karbamatu Rivastigminu
(Exelon®) (Obr. 22), ktery se jako jeden z méla schvalenych latek pouziva pro 1é¢bu
klinickych ptiznakii Alzheimerovy choroby, se jako 1é¢iva pouzivaji také Felbamat
(antiepileptikum), Flupirtin (analgetikum), Albendazol (antiparazitikum), Efavirenz
(inhibitor reverzni transkriptazy), Ritonavir (inhibitor HIV-1 a HIV-2 protedzy)

a mnoho dalgich.[%8
@ o /@\H/ |
H.N"
3 //\N/ﬂ\o = N\\

HSO,

‘s :l:
"NH4

HsO,”
Tranylcypromin Rivastigmin

Obr. 22 Lécivé latky pouzivané v humanni medicing

Karbamaty (Obr. 23), které jsem pfipravila v ramci své DP, obsahovaly ve své
molekule oba vySe zminéné farmakofory a vykazovaly relativné dobré inhibiéni

ucinky vici AChE.
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Obr. 23 Karbamaty pfipravené v ramci DP

Studium lipofility a inhibi¢ni aktivity vSech derivatl jsem v ramci disertac¢ni
prace provedla samostatné ve spolupraci s Katedrou biologickych a biochemickych
véd, Fakulty chemicko-technologické, Univerzity Pardubice, pod vedenim Mgr. Sarky
Stépankové, Ph.D a Mgr. Katariny Voréakové, Ph.D. Cytotoxicita viech latek byla
studovana také na Katedie biologickych a biochemickych véd, tyto in vitro studie
provedli RNDr. Karel Kralovec, Ph.D., RNDr. Radim Havelek, Ph.D. a Mgr. Lenka
Bruckova, Ph.D. Molekuldrni modelovani bylo provedeno ve spolupraci s RNDr.
Magdalénou  Majekovou, Ph.D. zUstavu Experimentdlni Farmakologie

a Toxikologie, Slovenské akademie véd.

45  N-(2-Fenylcyklopropyl)karbamaty 39-54 a 6466

Na zakladé vySe uvedenych poznatkll jsem rozsifila sérii pfipravenych
karbamatti 39-54 (Tab. 4), optimalizovala jejich syntézu, v¢etné syntézy vychozi
racemické (+)-trans-2-fenylcyklopropan-1-karboxylové kyseliny ((£)-34). Vsechny
karbamaty jsem studovala jako potencialni inhibitory obou cholinesterdz (AChE
i BChE) anechala jsem provéfit jejich toxicitu na bunky typu Jurkat. Vzhledem
k tomu, Ze N-(2-fenylcyklopropyl)karbamaty jsou chiralni slou¢eniny, pfipravila jsem
vybrany derivat s vysokou inhibi¢ni aktivitou ve vSech cCtyfech konfiguracnich
formach. Stanovenim jejich inhibi¢ni aktivity a cytotoxicity jsem tak ziskala informaci
o vlivu absolutni konfigurace na stereogennich centrech na vyslednou biologickou

aktivitu (v piipadé daného derivétu).8
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Tab. 4 Seznam piipravenych karbamatti 39-54 a 64-66, inhibicni aktivita viici AChE

a BChE ICso (uM), lipofilita logPow a selektivita inhibitoru vici jednotlivym

enzymum AChE/BChE
0
HJ\OR
(+/-)
_ Latka 1Cs0 (uM) AChE/I_BC_:hE logPou
Oznaceni R AChE BChE selektivita
(#)-39 iPr 72,70+ 7,36 | 33,64+0,32 2,16 4,61+0,73
()-40 Bu 66,32 +2,10 | 17,40+0,33 3,81 5,17 £ 0,26
(»)-41 iBu 71,45+4,19 | 17,00+ 1,09 4,21 6,63+ 0,45
(2)-42 tBu 62,87 +0,29 | 21,06+0,25 2,99 2,90+ 0,31
(*)-43 sBu 77,63+4,23 | 40,77 +1,52 1,90 4,37+ 0,62
(¥)-44 cHex 62,78+ 0,92 | 29,05+2,57 2,16 4,87+0,88
45 (-)-menthyl 72,25+ 2,03 9,05+ 0,01 7,98 4,93+0,19
(¥)-46 3-Ph(CHy)s— 60,51+1,07 | 27,15+0,39 2,22 5,18 £ 0,52
(¥)-47 2-Ph(CHy)>— 60,45+2,72 | 33,33+2,75 1,81 4,31+0,32
(¥)-48 PhCH; 54,93+6,33 | 33,29+0,01 1,65 3,567+0,20
(+)-49 4-BrPhCH; 49,39+150 | 15,85+0,64 3,12 452 +0,51
(+)-50 Geranyl 36,07 = 2,33 47,45+ 1,48 0,76 5,33+0,43
51 PG-galaktos-6-yl | 57,85+ 0,08 9,79 £ 0,43 5,91 5,00 + 0,46
(1S,2R)-51 PG-galaktos-6-yl | 54,84 +4,80 5,80 + 0,95 9,45 4,80+0,33
(1R,25)-51 PG-galaktos-6-yl | 85,87 +4,99 | 32,74+1,92 2,62 4,85+0,78
(1S,25)-51 PG-galaktos-6-yl | 94,39+0,18 | 37,59+1,81 2,51 5,87 £ 0,93
(1R,2R)-51 PG-galaktos-6-yl | 82,38 +2,20 | 20,24+0,04 4,07 5,63+ 0,98
52 PG-glukos-3-yl | 63,30+2,99 | 105,57 +2,76 0,60 4,10+0,93
53 PG-pinitol-4-yl 83,41+1,10 | 109,13 +1,53 0,76 4,84 +0,22
54 PG-fruktos-1-yl | 36,76 £5,34 | 120,61+ 2,09 0,30 3,50+ 0,35
64 Galaktos-6-yl 89,63+ 1,37 - - 1,78+ 0,11
65 Glukos-3-yl 75,59 +4,28 | 152,46 +2,83 0,50 1,70+ 0,13
66 Pinitol-4-yl 80,01 = 0,08 - - 1,44 +0,15
Rivastigmin(®7] - 56,10+1,41 | 38,42+1,97 1,46 -

Hodnoty jsou uvedeny jako primér se smérodantou odchylkou ze dvou nezavislych méfeni

45.1 Priprava a charakterizace karbamati 39-54 a 64—66

Sérii karbamati 39-54 a 64-66 jsem pfipravila tiikrokovou syntézou

(Schéma 41) s dobrymi vytézky 38-82 %. VSechny noveé piipravené latky jsem

charakterizovala bodem tani, *H a 3C NMR spektroskopii a hmotnostni spektrometrii

s vysokym rozliSenim. Optickou cCistotu neracemickych derivati jsem stanovila
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pomoci chirdlni HPLC a zméfila jejich optickou otacivost. Cistotu viech slouéenin
jsem dale ovéfila pomoci elementarni analyzy.

Kli¢ovym meziproduktem pro syntézu karbamati odvozenych od racemického
(+)-trans-2-fenylcyklopropan-1-aminu byla (¥)-trans-2-fenylcyklopropan-1-
karboxylova kyselina ((£)-34). Tu jsem pfipravila standardni dvoukrokovou syntézou
zahrnujici vznik cyklopropanového kruhu ptsobenim ethyl-diazoacetatu na styren
a naslednou bazickou hydrolyzou trans-ethyl-2-fenylcyklopropankarboxylatu ((%)-
30) (Schéma 41).

X N.CHCOOEt @ACOOEt 1. NaOH Ej/A COOH
S — e ——
2. HCI/H,0

30 (£)-34
TEA | DPPA

AT

"y H ’ ° M,

‘N (I) ﬂ 'NCO..,& "CONj;

R
39-54
R: viz Tab. 4

Schéma 41 Ptiprava N-(2-fenylcyklopropyl)karbamatt 39-54

V ramci mé DPI3 byla cyklopropanaéni reakce, vedouci k racemické smési
cis/trans-30 (pomér izomertd 1/2), provedena termicky (120—-130 °C) bez ptitomnosti
jakéhokoli katalyzatoru, s vytézkem 62 %.[2%%1 Jednotlivé izomery nebyly separovany
améné zastoupeny CiS izomer byl odstranén frakéni krystalizaci z vody az po
hydrolyze odpovidajici smési cis/trans-30.5%41 Nevyhodou daného postupu byla
casova naroc¢nost a velké ztraty pti krystalizaci (50 %). Vyhodnéjsim postupem je
déleni izomerl ethylesteru cis/trans-30 sloupcovou chromatografii na silikagelu
v mobilni fazi n-pentan/EtOAc (v/v; 10/1), kterd umoZnuje izolaci obou forem ve
vysoké Cistoté a bez ztraty slouCeniny. Alternativnim postupem pro piipravu racematu
esteru cis/trans-30 je cyklopropana¢ni reakce ethyl-diazoacetatu se styrenem
katalyzovana médnou soli. Tato reakce probihala za laboratorni teploty v suchém
CH2CI2 pod inertni atmosférou. KlicCovym aspektem této reakce bylo velmi pomalé
davkovani ethyl-diazoacetatu do reakéni smési, ¢imz jsem zabranila vzniku diethyl-

maleinitu resp. fumaratu jakozto produktii dimerizace vznikajiciho karbenu.[%®!
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Nejprve jsem jako katalyzator pouzila médnou sil CuOTf-CsHsCHgs, tato reakce

oviem poskytovala ester cis/trans-30 pouze Vv nizkém chemickém vytézku (20 %).

Mnohem lepsich vysledkt jsem doséhla pii pouziti médné soli Cu(MeCN)s BF4
(vytézek 75 %, pomér izomeru cis/trans 1/2). Izomery cis a trans jsem rozdé¢lila
sloupcovou chromatografii na silikagelu v mobilni fazi n-pentan/EtOAc (v/v; 10/1).
Opticky ¢isté formy esteru 30 jsem piipravila podle Evanse a kol.[*"]
S vyuzitim enatioselektivni katalyzy. Jako katalyzator jsem pouzila méd'ny komplex
komer¢né dostupného bisoxazolinového derivatu (Schéma 42). Vyhodou tohoto
postupu je priprava esteru 30 s vynikajicim enantiomernim pfebytkem v obou formach
cis i trans (95-98 % ee) a s uspokojivym pomérem diastereoizomert 23/77 (cis/trans).

Tento pomér Ize povazovat za relativné ptiznivy pro termodynamicky méné stabilni

cis formu.
AN 85 %
. COOEt 4 ~COOEt  75/25 (trans/cis)
© 97 % ee (1R, 2R)
o 97 % ee (1R.2S
SM (1R,2R)-30 (1R,285)-30 ee(iRzs)
g,
¢
G

79 %
; COOEt  75/25 (trans/cis)
96 % ee (18,29)

95 % ee (15,2R)

A
@O&O
o %
Oo,f &
g ©/A “COOEt 4
(1S,25)-30 (1S,2R)-30

1 AN L2 .,
0 9]
T o

tBu :tBu

L

tBU tBu

Schéma 42 Piiprava opticky ¢istych forem esteru 30 podle Evansel®’]

Provedenim cyklopropanace podle Evansovy pracel*®” jsem estery 30 ziskala
V enantiomernim ptebytku 95-97 % ee, vpoméru diastereoizomerd Ccis/trans
25/75 a s izolovanym vytézkem 79-85 %. Asymetrickou cyklopropanaci jsem se
pokusila provést také se separovatelnou a recyklovatelnou formou enantioselektivniho
katalyzatoru zalozeném na méd’ném komplexu chiralniho bisoxazolinu uchyceném na
Amberlite® IR-120. BohuZel, chemicky vytézek ani opticka &istota cyklopropanovych
derivath 30 pfipravenych timto zpisobem nebyla dostacujici pro dal§i zkoumani.
Jelikoz jsem se vramci své prace zabyvala pfipravou chiralnich ligandid pro
asymetrickou Henryho reakci, prozkoumala jsem také moZzZnost vyuziti vySe
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popsané¢ho ligandu (2R,5S)-8, resp. jeho méd'ného a méd’natého komplexu, pro
katalyzu této asymetrické cyklopropanace. Pfi pouziti médného komplexu za
podminek pievzatych z prace Evansel*® jsem ziskala ester cis/trans-30 (pomdr
izomerd 1/3) v relativné nizkém chemickém vytézku (52 %) a ve form¢e racematu. Ani
pii pouziti méd’natého komplexu ligandu (2R,5S)-8, za podminek, které ve své praci
popsal Arai a kol. v roce 2005,5% se mi pozadované estery 30 nepodaiilo ziskat
Vv opticky Cisté forme. Reakce ovSem poskytovala estery 30 ve vysokém vytézku 94 %
a v poméru 1/2 (cis/trans).

Syntéza karbamati pfipravenych v ramci mé DPB* vychazela z racematu
trans kyseliny (£)-34, ktera byla podrobena reakci s thionylchloridem a nasledné
azidem sodnym. Jak chlorid kyseliny (£)-34, tak nasledn¢ i isokyanat byl izolovan
aVvdalsim kroku byl pouzit pro reakci se sekundarnimi alkoholy (£)-39-41.
Alternativné, isokyanat byl hydrolyzovan na piislusny amin a ten byl reakci
s vybranymi chlorformiaty za p¥itomnosti TEA pieveden na karbamaty 44461334
Tuto tii- resp. ¢tyrkrokovou syntézu jsem v ramci své disertacni prace nahradila jinym
postupem. Karbamaty 39-54 jsem piipravila jednokrokovou syntézou spocivajici
v reakci difenylfosforylazidu (DPPA) skyselinou 34 za pfitomnosti TEA
a piislusného alkoholu (Schéma 41).1%*% Tato ,,one pot* reakce zahrnovala nejprve
vznik acylazidu, ktery nasledné vlivem vysoké teploty 80 °C podléhal Curtiovu
odbouravani na isokyanat. Ten ihned reagoval s pfitomnym alkoholem za vzniku
piislusného karbamatu 39-54. Reakce jsem provedla v bezvodém prostiedi, vzhledem
Kk pfitomnosti isokyanatu jako meziproduktu. Pro pfipravu karbamatt (+)-39-43 jsem
jako rozpoustédlo zvolila odpovidajici alkohol, a to vzhledem k moznosti odstranéni
prebyteéného alkoholu destilaci (Metoda A). Karbamaty 44-54 odvozené z vyssich
alkoholi jsem piipravila v toluenu 44-49 nebo 1,4-dioxanu 50-54 obsahujicim mirny
nadbytek piislusného alkoholu (1,2 ekv.) (Metoda B). Vytézky této reakce (zahrnujici
nékolik chemickych transformaci) se pohybovaly v rozmezi 40-80 % v zavislosti na
pouzitém alkoholu.

Takto pfipravena série karbamati obsahovala také tfi zastupce odvozené od
derivatd monosacharidd (acetaly monosacharidi a acetonu) 1,2:3,4-diisopropyliden-
D-galaktopyranosy 51, 1,2:5,6-diisopropyliden-D-glukofuranosy 52 a cyklického
alditolu (1,2:5,6-diisopropyliden-3-methyl-chiro-inositolu 53). Z téchto derivatt jsem
pfipravila také jejich odchranéné formy 64—66. Pro piipravu téchto karbamati mé

inspiroval fakt, ze slouceniny s volnymi hydroxyskupinami jsou schopny prostupovat
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pfes hemato-encefalickou bariéru aktivnim zpisobem. Konkrétn€ vyuzivaji
glukosovych transportéri (rodina proteintt GLUT), coz jsou membranové pienasece
usnadiujici prostup polyola.®*!] Snadngjsi prostup bariérou by tak vedl ke zvyseni
koncentrace aktivni latky v intercelularnim prostoru CNS. Karbamaty 64-66 jsem
odchranila piisobenim vodné TFA (1/1).21 Ob¢ isopropylové skupiny byly
odstranény jiz po 3 h pfi laboratorni teploté, aniz by doslo k hydrolyze karbamatové
funkéni skupiny (Schéma 43). Jiné reakéni podminky (1% TFA v methanolu, 10 h,
zéhfev k varu) vedly pouze k ¢astecnému odchranéni, kdy jako produkt

pravdépodobné pievladal 1,2-monochranény derivat.

TFA/H,0 0

_am N~ “OR
BET TR

51-53 64-66

><O f 0O
0 I"r, )O
o>< 0 \~‘©‘o><

®)

i
5
zy

64 65 66

Schéma 43 Deacetalace chranénych monosacharidickych karbamati 51-53

pusobenim vodné TFA
4.5.2 Biologické in vitro studie karbamati 39-54 a 64-66

4.5.2.1 Lipofilita karbamata 39-54 a 64—66

Mnoho 1é¢iv prochazi biologickymi membranami pomoci pasivniho
transportu, ktery siln€ zavisi na jejich lipofilité. Nezbytnou podminkou pro pouZziti
studovanych sloucenin jako potencialnich inhibitorti ChEs je schopnost téchto latek

prochazet hemato-encefalickou bariérou. Pro stanoveni této schopnosti lze vyuzit
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hodnotu rozdé€lovaciho koeficientu P v systému n-oktanol:voda (obvykle vyjadfovana
jako Pow nebo logPow).3*2343 Experimentélné jsem sledovala rozdéleni molekul mezi
dv¢ nemisitelné kapaliny (voda a n-oktanol) a hodnota Pow se stanovila jako pomér
koncentraci studovanych latek v n-oktanolu a vod¢. Rozdé€lovaci koeficient slouzi jako
kvantitativni ukazatel lipofility a je jednim z klicovych ukazateli farmakokinetickych
vlastnosti 1é¢iv. Podle Lipinskiho pravidla péti, by lipofilita vyjadiend logPow neméla
presahovat hodnotu 5.134]

Vysledky, které jsem ziskala ze stanoveni lipofility standardni protiepavaci
metodou jsou uvedeny v Tab. 4. Vsechny studované slouceniny byly rozdéleny do
dvou skupin: Skupina 1 zahrnovala slouc¢eniny 39-50 (R: 12 alkylovych skupin)
a Skupina 2 zahrnovala slou¢eniny 51-54 (R: 4 glykosylové skupiny). Téméf vSechny
karbamaty ve Skupiné 1 spliiovaly podminky Lipinsikiho pravidla péti s vyjimkou
karbamatu (£)-41 (R = iBu) slogPow = 6,63. Nejnizsi hodnota rozd€lovaciho
koeficientu byla nalezena u karbamatu (+)-42. Nepozorovala jsem zadny trend ve
zvySovani nebo snizovani hodnoty logPow Vlivem rostouciho alkylového fetézce.
Karbamaty ze Skupiny 2, které obsahovaly chranici isopropylidenové uskupeni 51-54,

vykazovaly vyssi lipofilitu, nez ptislusné derivaty ziskané po deprotekci 64—66.

4.5.2.2 Studie inhibi¢ni activity karbamata 39-54 a 64-66 vici ChEs
Schopnost vSech karbamatt inhibovat AChE (z elektrického thoie) a BChE

(z konského séra) jsem stanovila pouzitim in vitro Ellmanovy metody. Ziskané
vysledky jsou uvedeny v Tab. 4. Na zakladé téchto vysledku je zfejmé, Ze vSechny
karbamaty ze Skupiny 1 vykazovaly stfedni inhibi¢ni aktivitu vici obéma ChEs.
Obecné lze konstatovat, Ze karbamaty 39-50 vykazovaly vyssi selektivitu viici BChE.
Hodnoty ICso pro inhibici AChE se pohybovaly v rozmezi 36,07-77,63 umol-1t
a nejucinngjsim inhibitorem byl derivat (x)-50 (R = geranyl), nejméné ucinnym
inhibitorem byl karbamat (£)-43 (R = sBu). Hodnoty ICso pro inhibici BChE (9,05-
47,45 umol-1) jsou pro vSechny slouceniny nizsi nez pro AChE. Neju¢inngjsim
inhibitorem BChE byla latka 45 (R = menthyl) s hodnotou ICso= 9,05 pmol-1™t.
Vsechny karbamaty ze Skupiny 2 51-54 a 64-66 vykazovaly také stiedni inhibi¢ni
aktivitu viuci AChE a dokonce i vyssi selektivitu pro tento enzym. Hodnoty 1Cso pro
inhibici AChE se pohybovaly v rozmezi 36,76-94,39 umol-1"t a pro BChE v rozmezi
5,80-152,46 pmol-1™t. Nejlepsi inhibi¢ni aktivitu vii¢éi AChE mél chranény derivat

fruktopyranosy 54 (36,76 pmol-1), ale v porovnani s dal§imi monosacharidovymi

124



Vysledky a diskuze

derivaty 51-53 vykazoval vyrazné nizsi inhibi¢ni aktivitu vii¢i BChE (120,6 pmol-17%).
Inhibi¢ni aktivitu vici BChE pro karbamaty 64 a 66 nebylo mozno za danych
podminek zméfit. Vyjimku ve Skupiné 2 predstavovaly karbamaty odvozené od
chranéné galaktopyranosy 51 (odvozeny z racematu trans formy (£)-34) a opticky
Cistého trans derivatu (1S,2R)-51. Prave tyto karbamaty se ukazaly jako nejaéinnéjsi
inhibitory BChE viibec. VSechny karbamaty, odvozené od chranéné galaktopyranosy
51, vykazovaly nejvyssi selektivitu k BChE. Zajimavosti je fakt, Ze ,,racemicky* trans
derivat 51 nevykazoval vyznamné nizsi inhibi¢ni aktivitu nez derivat (1S,2R)-51,
vzhledem Kk nizsi inhibi¢ni aktivit¢ (1R,2S)-51. Inhibi¢ni aktivita 51 je srovnatelna
s inhibi¢ni aktivitou opticky ¢istého derivatu (1S,2R)-51. Z téchto vysledkl lze
usuzovat, ze vliv absolutni konfigurace na asymetrickych centrech slouceniny 51
(a pravdépodobné¢ i ostatnich karbamati) na jeho inhibi¢ni aktivitu vuéi

cholinesterazam je zanedbatelny.

45.3 4.5.2.31nvitro cytotoxické studie karbamata 39-54 a 64-66

Cytotoxické studie byly provedeny na linii bun¢k Jurkat, coz jsou lidské
T-lymfocyty akutni lymfoblastické leukemie. VSechny karbamaty byly testovany
standardni kolorimetrickou metodou. Jedna se o stanoveni miry redukce tetrazoliové
soli XTT pomoci sledovani aktivity dehydrogenazy mitochondrii v burikach Jurkat po

48 h pisobeni studované latky. Vysledky jsou shrnuty v Tab. 5.
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Tab. 5 Zivotaschopnost bunék Jurkat po vystaveni piisobeni latek 39-54 a 6466 o riiznych koncentracich. Zivotaschopnost bunék

je vztazena ke kontrolnimu roztoku 0,2% DMSO.

iivotaschopnost bunék (%)

Oznadeni 0.2 % DMSO 5 uM 10 pM 50 uM 100 pM 250 pM 500 pM
*)-39 100,00+3,32 | 96,30+ 1,22 | 85,77+4,30 | 8227+581 | 69,59+2,13 | 64,70+2,82 | 27,26+2,17
#)-40 100,00+ 3,64 | 89,76+7,00 | 79,73+2,73 | 6499+ 1,75 | 33,82+ 0,66 | 3,70+ 0,31 0,25+ 0,08
)41 100,00+ 1,41 | 85,16+£10,99 | 83,10+£9,97 | 65,54+5,90 | 64,76+2,37 | 43,35+ 1,50 | 3,16+0,75
(*)-42 100,00+ 8,35 | 94,50+2,15 | 93,80+5,50 | 82,93+7,08 | 78,03+8,97 | 68,47+5,70 | 2529+ 1,44
()43 100,00+ 3,12 | 100,39+9,28 | 99,39+1,78 | 91,87+5,34 | 77,60+ 3,06 | 25,79+1,93 | 0,68+0,24
(*)-44 100,00+2,42 | 94,82+3,39 | 83,04+0,80 | 62,78+0,39 | 49,06+ 1,39 | 3583+2,34 | 33,30+ 1,02

45 100,00+ 7,96 | 86,90+£2,05 | 82,93+342 | 69,74+2,01 | 64,58+231 | 62,64+5,03 | 6291+3,56
(2)-46 100,00+ 3,01 | 80,55+ 1,41 | 72,66+3,01 | 3,42+ 1,66 0,29+0,19 | 0,78+022 | 0,11+0,05
()47 100,00+ 0,13 | 97,71+0,67 | 93,52+ 1,90 | 81,01+1,93 | 40,89+ 1,72 | 1,98+0,30 1,20+ 0,35
(+)-48 100,12+3,27 | 9594+2,11 | 91,08+3,70 | 88,47+2,57 | 8541+4,38 | 77,03+4,23 | 40,93 +4,06
()49 100,18+ 1,07 | 99,88+ 1,29 | 9891+3,79 | 78,63+ 1,87 | 45,74+2,74 | 2524+0,57 | 8,57+0,62
*)-50 100,01+ 1,59 | 99,15+1,43 | 97,03+0,94 | 81,56+0,60 | 33,30+£3,24 | 4,15+1,36 | 0,73+0,23

51 100,00 +4,02 | 98,03+0,55 | 89,45+0,22 | 8237+ 1,63 | 79,18+ 1,62 | 61,62+0,37 | 59,70+ 1,05

(1S,2R)-51 100,00+2,52 | 92,89+ 1,52 | 91,30+2,17 | 89,47+3,22 | 80,27+2,47 | 56,88+0,69 | 41,41+0,95
(1R ,2S)-51 100,00+£2,52 | 93,47+1,52 | 93,17+3,46 | 9898+ 16,46 | 88,75+3,44 | 73,38+3,21 | 44,32+0,55
(1S,28)-51 100,00+ 4,87 | 75,12+6,72 | 71,67+2,78 | 72,73+2,60 | 7485+0,72 | 7691+ 1,19 | 76,81 £0,70
(IR ,2R)-51 100,00 +4,87 | 7026+=1,13 | 6841+124 | 6849+4,72 | 63,52+2,06 | 56,42+0,02 | 51,34+0,67

52 100,00+3,63 | 91,00+1,89 | 84,96+0,81 | 80,96+0,14 | 73,13+ 1,46 | 56,86+0,37 | 19,26+ 0,58

53 100,00+2,26 | 91,16+4,37 | 88,92+6,46 | 8327+5,19 | 7495+ 1,47 | 6245+ 1,11 | 28,75+0,70

54 100,06 £5,72 | 99,95 +2,06 | 96,26 +0,63 | 96,46 £1,07 | 95,45+0,87 | 91,43 +£1,68| 88,81 +2,28

64 100,00+ 6,02 | 83,97+£326 | 82,78+ 1,81 | 79,40+1,06 | 77,49+3,39 | 73,61+ 1,19 | 71,36+0,70

65 100,00+2,32 | 91,50+ 6,53 | 89,32+2,73 | 89,84+ 1,18 | 93,65+4,38 | 88,30+0,82 | 66,93 +0,47

66 100,00+3,17 | 97,14+7.85 | 90,13+2,09 | 8886+3,76 | 78,99+2,72 | 77,31+227 | 67,86+ 0,64

Hodnoty jsou uvedeny jako pramér se smérodatnou odchylkou ze ti nezavislych méfeni
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Jak je patrné z Tabulky 5, vétSina karbamati patiici do Skupiny 1 vykazovala
cytotoxicky ti¢inek vici burikdm Jurkat aZ pii koncentracich >100 pmol-1-t. Vyjimku
predstavuje derivat 45 (R = (-)-menthyl), ktery nevykazoval vyznamny vliv na
zivotaschopnost téchto bun¢k pro zadnou z testovanych koncentraci a derivat (£)-42
(R = tBu), ktery neovliviioval jejich zivotaschopnost az do vysoké koncentrace
>250 umol-1"t. Za zminku stoji O-benzyl-N-(2-fenylcyklopropyl)karbamat (()-48),
ktery vykazoval vyrazné niZsi cytotoxicitu v porovnani s jeho homology (£)-46 resp.
(#)-47 (R = 2-fenylpropyl resp. R = 3-fenylethyl). Inhibi¢ni aktivita téchto karbamatt
je pritom téméf srovnatelna. Monoterpenicky karbamat (£)-50 (R = geranyl), jehoz
inhibi¢ni c¢innost vici AChE byla nejlepsi ze vsSech studovanych derivath
(ICs0=36,07 umol-1Y), vykazoval pii vyssich koncentracich relativné vysokou
cytotoxicitu.

V piipadé Skupiny 2 Ize konstatovat, ze vétsina glykosylovych derivata 51—
54 a 64-66 nevykazovala vyznamny cytotoxicky ucinek, zejména pak derivat 54
(R = PG-fruktopyranos-1-yl), ktery nevykazoval téméf zadny cytotoxicky efekt na
zkoumané buiiky ani pfi nejvyssi ze studovanych koncentraci. Z této série karbamatt
se jednalo o nejméné toxicky derivat. Vzhledem ktomu, ze tento karbamat 54
vykazuje jednu z nejlepsich inhibi¢nich aktivit vii¢i AChE (ICso = 36,76 umol-1%), Ize
jej povazovat (spolu s karbamatem (1S,2R)-51 — vzhledem k inhibici BChE) za
nejlepsiho kandidata jakoZto potencialniho 1é¢iva AD, resp. nepiimého cholinergika.

Z vySe uvedenych vysledkl biologickych studii vyplyva, Ze inhibi¢ni aktivita
pripravenych derivati 39-54 a 64—66 viici ChEs se s O-substituci dramaticky neménti,
ale cytotoxicita latek je touto substituci ovlivnéna podstatné vice. Obecné nizsi
cytotoxicitu vykazovaly derivaty nesouci objemnou alkylovou skupinu. Piikladem
mohou byt latky s O-terc-butylovou, O-cyklohexylovou skupinou a se skupinami

odvozenymi od monosacharidu.
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4.5.2.4 Molekularni modelovani interakce karbamatu (1S,2R)-51 s BChE

Trp 82

Phe 329

Glu 325

Met 437

Obr. 24 Molekularni modelovani interakce latky (1S,2R)-51 s BChE

V ramci této prace bylo provedeno molekuldrni modelovani pro karbamat
(1S,2R)-51 aenzym BChE. Tato latka byla vybrana na zakladé hodnoty inhibiéni
aktivity vici tomuto enzymu (ICso=9,79 pmol-1?), kdy vykazovala jednu
Z nejvyssich ucinnosti a byla ptipravena v opticky Cisté formé. Z obrazku (Obr. 24) je
patrné, ze latka (1S,2R)-51 vytvaii mnoho nekovalentnich interakci, a to zejména
hydrofobnich. Za zasadni lze povazovat interakci se serinem - Ser198, coz je
aminokyselina ptitomna v katalytické triadé. Hydrofobni interakce vytvaii napiiklad
sVal288 a Leu286 — aminokyseliny acylového mista, s Glyll6 a Glyl1l7 —
aminokyseliny oxoaniontového mista a Phe329 — aminokyselina aniontového mista.
U aminokyseliny Phe329 je viditelny jesté¢ druhy typ interakce, a to m-m interakce.

Vsechny vySe popsana mista patii do aktivniho mista BChE.

46  Série karbamata 55-63 a 7072

V dal§i ¢asti této prace jsem se zaméfila na strukturni modifikacil®*]
N-(2-fenylcyklopropyl)karbamatii, zejména na substituci na fenylovém jadie a na
zvétSeni resp. otevieni cyklopropanového cyklu. Pfipravila jsem dal$i sérii karbamatt
odvozenych od 2-(4-halogenfenyl)cyklopropan-1-amini, 1-fenylcyklopropan-1-
aminu, 3-fenylcyklobutan-1-aminu  a 1-fenylcyklobutan-1-aminu.  Karbamaty,

substituované na fenylovém jadfe v poloze 4- halogenovym atomem, jsem piipravila
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a studovala vzhledem k moznému vzniku nekovalentni interakce (halogenové vazby)
mezi inhibitorem a proteinovou ¢asti enzymt ChEs.4-3531 S¢rie rovnéz zahrnovala
cyklopropan-l-aminovy  derivat bez  pfitomné fenylskupiny v  pozici
2- a 3-fenylpropan-1-aminovy derivat (acyklicky derivat 2-fenylcyklopropan-1-
aminu). Pfehled pfipravenych karbamatii a vysledky inhibi¢nich studii jsou uvedeny

v Tab. 6.

Tab. 6 Ptehled piipravenych karbamati 55-63, 70-72, hodnoty jejich inhibi¢ni
aktivity vaci AChE a BChE ICso (uM), hodnoty lipofility logPow a selektivita

inhibitort vici jednotlivym enzymtim AChE/BChE

0
Ro)*o o=

R
(+/-)-55-58 59-61 62-63
OR
©/\/\N/§O v/:\ﬂ/OR
H 0
71 72
_ Latka 1Cs0 (UM) AChE/I_BC_:hE logPou
Oznaceni R AChE BChE selektivita
(*)-55 F 44,67 + 3,82 96,13 +2,81 0,46 3,02+0,11
(¥)-56 Cl 78,63 +4,63 | 168,58 +3,40 0,47 4,27+0,55
(¥)-57 Br 50,43 +1,09 | 215,39+2,40 0,23 3,91+0,30
(¥)-58 | 73,17 £ 4,24 89,44 £ 2,23 0,82 3,96+0,18
59 tBu 59,49 + 5,29 53,33 £5,73 1,12 3,37+0,27
60 2-Ph(CH2)>— 84,93 +£9,77 179,50 + 3,86 0,47 420+0,27
61 PG-galaktos-6-yl | 54,89 + 4,81 9,77 £ 0,32 5,60 5,48 + 0,62
62 tBu 75,45 +9,19 45,66 + 0,73 1,65 3,59+ 0,27
63 PG-galaktos-6-yl | 45,00+ 2,79 47,38 £0,74 0,95 3,38 +£0,22
70 tBu 41,89 + 6,93 30,65+ 1,44 1,36 3,25+0,25
71 tBu 53,18 + 3,89 97,20 = 0,45 0,55 3,16 +£0,25
72 tBu 44,09 + 5,94 106,64 + 0,36 0,41 2,07+0,24
Rivastigmin(7 - 56,10 +1,41 | 38,42+1,97 1,46 -

Hodnoty jsou uvedeny jako primér se smérodatnou odchylkou ze dvou nezavislych méfeni
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4.6.1 Priprava a charakterizace karbamati 55-63 a 70—72

Vsechny slouceniny, kromé latek 70-72, jsem pftipravila z pfislusnych
karboxylovych kyselin metodou popsanou vyse. V piipadé karbamati odvozenych od
1-fenylcyklopropan-1-aminu 59-61 a 1-fenylcyklobutan-1-aminu 62—63 byly vychozi
karboxylové kyseliny komeréné dostupné. Pii piipravé halogenovanych kyselin
(£)-35-38 (Schéma 41) jsem vychazela z diive popsanych postupi,[t97:287,289-291]
podobn¢ jako u derivatu 34. Kyseliny (£)-35-37 jsem piipravila z pfislusnych
4-halogenstyrenti dvoukrokovou syntézou, ktera zahrnovala vznik cyklopropanového
kruhu, a to reakci prislusného styrenu s ethyl-diazoacetatem katalyzovanou médnou
soli. Timto zpusobem jsem ziskala ptislusné estery 31-33 jako smés cis a trans
izomerd. Vice zastoupeny trans derivat jsem izolovala délenim na sloupci silikagelu
v dobrych vytézcich (50-70 %). Nasledné jsem provedla hydrolyzu trans estert
(#)-31-33 v bazickém prostfedi na odpovidajici kyseliny (£)-35-37 ve vysokych
vytézcich (75-99 %). Kyselinu (£)-38 jsem pfipravila ptfimou jodaci kyseliny (£)-34
v relativné dobrém 42% vytézku.!?®!l Nasledn& jsem viechny kyseliny prevedla na
karbamaty 55-63 pusobenim DPPA za pfitomnosti TEA a odpovidajiciho alkoholu
(Schéma 44).522%2 Jako rozpoustédlo jsem zvolila terc-butyl alkohol (v piipadé
karbamati 55-59 a 62), pro karbamat 60 jsem zvolila toluen a pro glykosylové
derivaty 61 a 63 jsem pouzila 1,4-dioxan. Vytézky této reakce, véetné¢ Curtiova
odbouravani a nasledné reakce alkoholu s isokyanatem, se pohybovaly v rozmezi 40—

86 %.
.+ COOEt ~COOH

N,CHCOOEt 1 NaOH
_— DF’PA TEA H
2 HCI/H,O

X OR
X A
X:F, Cl, Br (+/-)-31-33 (+/-)-35—38 0
|2/f X:F, Cl, Br, | X
5563

X:H F,CIl, Br, 1|

H R: viz Tab. 6
COOH

Schéma 44 Ptiprava karbamat 55-63

(+/-)-34
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Pro karbamaty 70—72 jsem zvolila alternativni zptisob ptipravy (Schéma 45).
Prislusné karbamaty jsem ziskala reakci di-terc-butyl-dikarbonatu s primarnimi aminy

(3-fenylpropan-1-amin, cyklopropylamin resp. 3-fenylcyklobutan-1-amin (69)).[2%!

'e) NOH NH
= | | :
1. CH,CON(CH,),/Tf,O
2.4 6-kolidin _ NHQOH LiA|H4
2.H,0 —_—
67 63 69
Boc,0 )OL
R-NH, —— HN o
R
70-72
R: @ﬂ/ﬁ"n
70 71 72

Schéma 45 Priprava karbamatt 70-72

Slouceninu 69 jsem pfipravila tiikrokovou reakéni sekvenci, ktera zahrnovala
nejprve vznik 3-fenylcyklobutanonu (67) (vytézek 46 %), ktery vznikl [2+2]
cykloadiéni reakei styrenu s keteniovou soli.”?®® Nasledovala transformace ketonu 67
na oxim 68, ktera prob&hla ve vysokém 86% vytézku. Oxim 68 jsem v poslednim
kroku redukovala ptisobenim LiAlHs4 v THF, coz vedlo ke vzniku pozadovaného
aminu 69 jako smési Cis a trans izomert (pomér 1/2).%! Bohuzel déleni jednotlivych
stereoizomeru sloupcovou chromatografii bylo netispés$né, a to jak v piipadé¢ aminu
69, tak i v pfipad¢ nasledné ptipraveného karbamatu 70. Pro biologické studie jsem
proto pouzila smés obou konfigura¢nich izomert 70.

Viechny karbamaty 55-63 a 70—72 jsem charakterizovala bodem tani, *H a 13C
NMR spektroskopii a hmotnostni spektrometrii s vysokym rozliSenim. V nékterych
ptipadech jsem zaznamenala zdvojeni signélu v 3C NMR spektrech (napt. 59 a 60).
13C NMR spektra, ziskana za zvysené teploty (347 K), jiz obsahovala pouze jednu sadu
signalli, coz lze povazovat za vyskyt brzdéné rotace kolem jednoduché vazby C—N.

Cistotu latek jsem rovnéz ovéfila elementarni analyzou.
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4.6.2 Biologické in vitro studie karbamata 55-63 a 70-72

4.6.2.1 Lipofilita karbamata 55-63 a 7072

Lipofilita pifipravenych karbamati 55-63 a 70-72 se pohybovala v rozmezi
hodnot logPow 2,07-5,48 (Tab. 6). Pouze jeden derivat 61 (logPow = 5,48) piekrodil
Lipinskiho pravidlo péti.®4 Lze tedy konstatovat, Ze v§echny karbamaty 55-63 a 70—

72 maji adekvatni lipofilitu a mohou prochézet pies hemato-encefalickou bariéru.

4.6.2.2 Studie inhibi¢ni aktivity ChEs a in vitro cytotoxické studie karbamatia 55—
63 a70-72

Rovnéz karbamaty 55-63 a 70-72 jsem studovala jako potencialni inhibitory
AChE (z elektrického thote) a BChE (z koniského séra) pouzitim Ellmanovy
metody.B% Vysledky jsem srovnala s pfedchozi sérii karbamati 39-54 a 64-66
a pouzivanym l1é¢ivem Rivastigminem.[®¥] Z vysledke, které jsou shrnuty v Tab. 6, je
patrné, Ze vSechny testované karbamaty vykazuji znacnou inhibi¢ni aktivitu vici
obéma ChEs. Hodnoty ICso pro inhibici AChE se pohybuji v rozmezi 41,9-84,9
pmol-1ta pro BChE 9,8-215,4 umol-17%. Je ziejmé, Ze rozmezi hodnot 1Cso pro BChE
je vyznamng $irs$i nez pro AChE.

Porovnanim vysledkt inhibiéni aktivity S pfedchozi sérii karbamati 39-54
a 64-66 (Tab. 4) je patrné, ze substituce vodiku atomem halogenu v pozici 4- na
fenylovém jadie vyznamné neovliviiuje inhibié¢ni aktivitu vii¢i AChE (62,9 pmol-17t
pro nesubstituovany (£)-42 vs. 44,7-78,6 pmol-1" pro (£)-55-58). Inhibiéni aktivita
vii¢i BChE u 4-halogenderivati klesla (21,1 umol-1"? pro nesubstituovany (£)-42 vs.
89,4-215,4 umol-1"! pro (£)-55-58). Na druhou stranu, 4-halogenderivaty (+)-55-58

vykazovaly niZ§i cytotoxicky uc¢inek viucéi bunkam Jurkat (Tab. 7).
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Tab. 7 Zivotaschopnost bundk Jurkat po vystaveni ptisobeni latek 55-63 a 70—72 o riiznych koncentracich. Zivotaschopnost bunék je

vztazena ke kontrolnimu roztoku 0,2% DMSO

Vysledky a diskuze

Zivotas chopnost bunék (% )

Oznaceni 0.2 % DMSO 5 1M 10 yM 50 uM 100 pM 250 uM 500 uM
*)-55 100,02+2,45 | 99,30+ 1,62 | 98,40+1,22 | 92,96+ 1,23 | 91,05+291 | 86,61+0,97 | 65,78 +3,74
*)-56 100,00+£3,17 | 83,59+579 | 85,85+6,14 | 85,53+4,97 | 81,95+4,79 | 74,02+2,35 | 68,32+ 5,04
*)-57 100,02+ 1,63 | 99,12+227 | 97,01+4,10 | 90,44 +4,66 | 87.97+3,15 | 88,90 +4,66 | 79,52+ 1,08
(*)-58 100,36 £3,69 | 99,83+092 | 96,33+2,15 | 93,05+0,71 | 91,50+0,54 | 86,34+2,36 | 83,41+0,75

59 100,38+ 0,15 | 9843+291 | 94,82+6,35 | 9523+3,89 | 87,57+£1,94 | 56,81 £2,34 | 46,94+2,11
60 100,11+£0,15 | 98,79+2,60 | 9523+0,44 | 92,92+2,76 | 91,29+ 1,10 | 88,76+ 0,87 | 80,27+ 3,06
61 100,43 +2,94 | 100,71 £2,25 | 9791+ 1,75 | 98,43+2,03 | 95,70+ 1,04 | 91,45+426 | 84,94+ 1,41
62 100,38 £0,29 | 94,74+ 1,52 | 84,68+3,30 | 71,60+ 1,81 | 67,55+3,59 | 54,30+0,92 | 45,52+2,19
63 100,45+ 1,54 | 100,07 £2,47 | 96,32+ 1,31 | 94,68+ 1,50 | 95,63+3,80 | 92,33+1,93 | 8825+6,11
70 100,14 +396 | 9845+2,15 | 9441+247 | 76,92+256 | 64,40+336 | 47,38+2,43 | 32,03+0,79
71 100,33+ 143 | 9742+2,62 | 92,98+2,78 | 89,19+2,78 | 86,83+ 1,85 | 74,33 +2,52 | 52,39+0,92
72 100,17 £4,21 ] 99,80 1,63 | 99,43 +1,49 | 97,76 =1,37 | 95,30 + 0,45 | 94,30 = 0,82| 93,14 £ 0,71

Hodnoty jsou uvedeny jako primér se smérodatnou odchylkou ze tii nezavislych méteni
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Vsechny  N-(1-fenylcyklopropyl)karbamaty ~ 59-61,  N-(1-fenylcyklo
butyl)karbamaty 62-63 a N-(3-fenylcyklobutyl)karbamat 70 vykazovaly nizkou
cytotoxicitu, zejména derivaty odvozené od chranéné galaktopyranosy 61 a 63. Pravé
karbamat 61 vykazoval nejvy3si inhibiéni aktivitu vi&i BChE (9,8 pmol-1)
a nejvyznamnéjsi selektivitu k BChE (AChE/BChE =5,6). S ohledem k faktu, ze
v pribeéhu AD se pomér selektivity AChE/BChE dramaticky méni v rozmezi 0,2—
11,51 predstavuji selektivni inhibitory BChE atraktivni kandidaty pro 1é¢bu AD.
Vyhodou selektivnich inhibitora BChE je skute¢nost, Ze je neprovazi nezadouci
cholinergni efekty, které jsou typické pro inhibitory AChE.[241:3%]

Formalni  strukturni modifikace  O-terc-butyl-N-(2-fenylcyklopropyl)-
karbamatu (()-42) na karbamat 71 (neobsahuje cyklopropanovy kruh) a karbamat 72
(neobsahuje fenylové jadro) vedla k pouze nepatrnym zménam v inhibi¢ni aktivité
(zvyseni pro AChE a snizeni pro BChE). Nicmén¢, derivat 72 by mohl byt velmi
zajimavou slouceninou pro dalsi studie s ohledem na velmi nizkou cytotoxicitu

a stfedni inhibi¢ni aktivitu vici obéma ChEs.

4.7  O-Glykosyl-N-fenylkarbamaty 73-84

V nedavné dobé byly na Katedie biologickych a biochemickych véd
Univerzity Pardubice studovany inhibitory ChEs, obsahujici ve své molekule dvé

karbamatové funkéni skupiny a zaroven halogenovou substituci na fenylovém jadie

85-96 (Obr. 25).15]
2=
RSNF NJLO N/lLOR1
H H

85-96
R': Me; Et; nBu
R’: H; 3-Me; 4-MeO; 4-Cl; 3,4-di(Cl)

Obr. 25 Inhibitory ChEs 85-96 obsahujici dvé karbamatové funkéni skupiny

Jak jiz bylo zminéno vySe, pfitomnost halogenu v molekule mize vést ke
vzniku nekovalentni interakce (halogenové vazby) mezi inhibitorem a proteinovou
Casti enzymii ChEs.3463% Mezi populari halogen-obsahujici funkéni skupiny
vlécivech patii trifluormethyl skupina (CF3),% kterou mizZeme najit
v antidepresivech Prozac a Luvox, anestetiku Halothan nebo antimalariku Lariam.

Vzhledem k  relativné  dobrym  inhibiénim  G¢inkdm  N-(1-  resp.
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2-fenylcykloalkyl)karbaméati odvozenych od monosacharidi 51-54, 61, 63 a 64—66,
které jsem pfipravila v rdmci pfedchozich sérii, jsem se rozhodla ptipravit dalsi sérii
O-glykosyl-N-(3,4-dichlorfenyl)- a O-glykosyl-N-(3-(trifluormethyl)fenyl)karbamatt
73-84. Tyto slouéeniny jsem pfipravila, charakterizovala a nasledn¢ provéfila jejich
inhibi¢ni aktivitu vi¢i ChEs. Ziskané vysledky jsem srovnala jak se slou¢eninami
obsahujicimi dvé karbamatové uspotadani piipravenymi diive 85-96 (Prvni skupina),

tak s Ié¢ivy Rivastigminem a Galantaminem (Tab. 8).
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Tab. 8 Piehled ptipravenych karbamati 73-84 (Druhd skupina), hodnoty jejich
inhibi¢ni aktivity vii¢i AChE a BChE ICso (uM), hodnoty lipofility logPow a selektivita
inhibitoru vuci jednotlivym enzymim AChE/BChE

1
N OR N OR
H H H
8596 73-84
Prvni skupina Druha skupina
Latka 1Cs0 (UM) AChE/BChE log P
R! R? AChE BChE selektivita 9 Fow

85 Me -H 20,61 +£0,23 | 15,71+ 1,31 1,31 3,31+0,29
86 Et -H 12,85+ 0,21 11,44 £ 0,30 1,12 3,85+041
87 nBu -H 15,72+ 0,21 11,21+ 0,61 1,40 5,13+0,73
88 Et 3-Me 18,26 + 0,40 10,21 +£0,21 1,79 4,59 + 0,68
89 nBu 3-Me 20,91 + 1,01 12,21 £ 0,50 1,71 5,27 £ 0,44
90 Et 4-MeO 15,05 +0,74 11,14 £ 0,71 1,35 3,53+£0,22
91 nBu 4-MeO 12,40 £ 1,41 12,41 £ 0,44 1,00 4,99 + 0,50
92 Et 4-Cl 14,12+ 0,12 22,04 +0,17 0,64 4,83 +0,52
93 nBu 4-Cl 15,01 £ 0,75 14,51 +£0,41 1,03 5,40 + 0,63
94 Me 3,4-di(Cl) | 7,73+£1,20 6,11+ 0,02 1,27 4,86+ 031
95 Et 3,4-di(Cl) | 8,56+0,21 9,61+ 0,03 0,94 5,33 + 0,48
96 nBu 3,4-di(Cl) 9,91 £ 0,81 10,52 + 0,04 0,89 6,32+ 0,60
73 | PG-galaktos-6-yl | 3,4-di(Cl) | 46,93+0,26 | 29,41 +0,03 1,59 6,24 +0,55
74 | PG-galaktos-6-yl 3-CF3 61,42+0,78 | 36,68 +0,20 1,67 5,04 £ 0,33
75 | PG-glukos-3-yl | 3,4-di(Cl) | 69,36+ 1,41 > 200 - 7,33 +£0,67
76 | PG-glukos-3-yl 3-CF3 69,95 + 0,94 > 200 - 5,89+ 0,47
77 | PG-fruktos-1-yl | 3,4-di(Cl) | 76,28+2,21 | 35,31+0,83 2,16 4,86 + 0,37
78 | PG-fruktos-1-yl 3-CF3 76,46 = 0,03 40,13 £ 0,29 1,90 6,73 £ 0,52
79 Galaktos-6-yl 3,4-di(Cl) | 94,25+0,06 > 200 - 1,97 +0,13
80 Galaktos-6-yl 3-CF; 99,22 + 2,16 > 200 - 2,03+0,18
81 Glukos-3-yl 3,4-di(Cl) | 89,11 £2,55 > 200 - 3,11 +£0,34
82 Glukos-3-yl 3-CF; 103,40 £ 1,26 > 200 - 1,85+0,14
83 Fruktos-1-yl 3,4-di(Cl) | 98,04 £2,35 > 200 — 2,98 £0,42
84 Fruktos-1-yl 3-CF; 103,53 +£1,03 > 200 - 2,96+ 0,31
Rivastigmin[®7] 56,11+ 1,41 | 66,30+5,30 0,85 2,21+0,22
Galantamin[®3] 1,54 £ 0,02 4,01 £0,02 0,38 1,63 +0,12

Hodnoty jsou uvedeny jako primér se smérodatnou odchylkou ze dvou nezavislych méfeni
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4.7.1 Priprava a charakterizace karbamati 73-84

Karbamaty 73-78 obsahuji ve své struktufe chranénou glykosylovou c¢ast.
Jejich syntéza vychazela z prislusného chranéného monosacharidu, obsahujiciho
jedinou volnou hydroxylovou skupinu a odpovidajiciho komeréné dostupného

fenylisokyanatu (Schéma 46).
2

R NCO
@/ R2 NH OR1 R2 NH OR1
TEA \\ T( TFA/H20 \\ Tl/
+ — | = o) - | 0
oy | dioxn 24h, 1t =
72h.A 73-78 79-84

O"l- O\F‘ o
/S ><o'“‘(o€<<,0 7Lo°‘

73: R? 3,4-di(Cl) 75: R? 3,4-di(Cl) 77: R? 3,4-di(CI)
74: R’ 3-CF, 76: R’ 3-CF, 78: R*3-CF,
T,
o OH
HO
HO  OH
79: R? 3,4-di(Cl) 81: R? 3,4-di(Cl) 83: R? 3,4-di(Cl)
80: R® 3-CF, 82: R*3-CF, 84: R*3-CF,

Schéma 46 Ptiprava glykosylovych karbamati 73-84

Tuto adic¢ni reakci jsem provedla ve vroucim 1,4-dioxanu za piitomnosti
ekvivalentniho mnozstvi baze TEA. Piislusné karbamaty vznikly v relativné dobrych
vytézeich (31-67 %). Produkty jsem oddélila od nezreagovaného monosacharidu popf.
isokyanatu pomoci sloupcové chromatografie. Karbamaty 79-84 jsem pfipravila
odchranénim sloucenin 73-78 (deacetalaci monosacharidické ¢asti) ptisobenim vodné
TFA (viv; 1/1).89 Odchranéni za danych podminek (24 h; r.t.) prob&hlo s vysokou
konverzi. Produkty jsem ziskala jako smés dvou anomert, které se projevily v NMR
spektrech dvéma sadami signalti. Prib&h odchranéni jsem sledovala pomoci *H NMR

spektroskopie, kdy dochazelo ke snizovani intenzity charakteristickych signali methyl
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skupin, patficich chranici skupiné v oblasti 1,30— 1,60 ppm. Vsechny karbamaty 73—
84 jsem charakterizovala bodem tani, *H a ®*C NMR spektroskopii a hmotnostni

spektrometrii s vysokym rozliSenim.
4.7.2 Biologické in vitro studie karbamata 73-84

4.7.2.1 Lipofilita karbamati 73-84

Hodnoty rozdélovacich koeficienti jsou uvedeny v Tab. 8. Z testovanych
karbamatt 73-84 vykazovaly optimalni hodnoty pouze karbamaty 74 a 77. Karbamaty
73, 75, 76 a 78 presahovaly Lipinskiho pravidlo péti.*! Karbamaty s odchranénou
glykosidickou c¢asti 79-84 jsou dle predpokladu vyrazné hydrofilngjsi, vykazovaly
hodnoty logPow V rozmezi 1,85-3,11. Lze vSak u nich o¢ekavat prostup hemato-

encefalickou bariérou pomoci glukosovych transportért.

4.7.2.2 Studie inhibi¢ni aktivity karbamati 73—-84 vii¢i ChEs

Stanoveni inhibi¢ni aktivity va¢i ChEs pro karbamaty 73-84 jsem opét
provedla standardni Ellmanovou metodou a vysledky jsou shrnuty v Tab. 8.
Substituované N-fenylkarbamaty 73-84 vykazovaly inhibi¢ni aktivitu Vv Sirokém
rozmezi pro obé ChEs apozorovala jsem vyznamny rozdil v inhibi¢ni aktivité
chranénych monosacharidickych derivatti 73-78 v porovnani s jejich odchranénymi
analogy 79-84. Rozsah inhibi¢nich koncentraci pro AChE se pohyboval v rozmezi
46,9-103,5 umol-1"t. Hodnoty ICso karbamatii s chranénou glykosylovou ¢asti 73—78
jsou niz$i nez u karbamati ziskanych po odchranéni 79-84. VétSina karbamatt
vykazovala velmi nizkou inhibi¢ni aktivitu viici BChE (> 200 umol 1), pouze u latek
73-74 a 77-78 byly naméfeny vyznamné hodnoty 1Cso. V ptipadé téchto derivati byly
hodnoty 1Cso vuci BChE nizsi nez hodnoty viaci AChE. Vyslednou selektivitu
(AChE/BChE =< 2) vsak lze povazovat za velmi nizkou. Vyhodnocenim vysledki lze
konstatovat, ze substituce fenylového jadra v poloze 3- a 4-, atomem Cl resp. v poloze
4- skupinou CF3, nema zadny vliv na inhibi¢ni aktivitu téchto karbamatu.

Porovname-li inhibi¢ni aktivitu mnou pfipravenych karbamati 73-84, tak
I diive ptipravenych dikarbamatd 85-96, s inhibi¢ni aktivitou zavedenych 1éCiv
Galantaminu a Rivastigminu, je ziejmé, ze vSechny slouceniny 73-96 vykazovaly
niz§i inhibicni aktivitu vuc¢i obéma ChEs nez Galantamin. V porovnani
s Rivastigminem je pak inhibi¢ni aktivita testovanych karbamati 85-96 vici AChE
Vyssi, v ptipadé karbamati 73-78 srovnatelnd a v ptipadé karbamati 79-84 nizsi.
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Vuci BChE vykazovaly lepsi inhibi¢ni aktivitu v porovnani s Rivastigminem pouze
karbamaty 73-74 a 77-78 a dikarbamaty 85-96. Hodnoty ICsp pro dikarbamaty 85—
96 jsou obecné piiznivéjsi, pohybuji se v rozmezi 7,7-20,9 umol 1 pro AChE a 6,1
22,0 umol-1"t BChE. Divodem, pro¢ karbamaty 73-84 vykazuji nizkou inhibi¢ni
aktivitu vi¢i ChEs, mize mit souvislost s nedavno nalezenym zjisténim, ze molekuly
s vys§im poctem hydroxylovych skupin se chovaji jako tzv. PAINS (PAINS —
sloueniny se stfednimi az slabymi interakcemi s mnoha proteiny, a to diky
vodikovym vazbam, které vytvaii hydroxylové skupiny).F*! Vysledkem takové
interakce je Spatna enzymaticka selektivita, a proto se karbamaty 73-84 chovaji jako
neselektivni inhibitory AChE a BChE.

4.7.2.3 Molekularni modelovani interakce karbamatia 79 a 94 s BChE

- 94
GLU 325 °
3 GLY 117
> aa ..
! S T °
TYR 440 ‘b
L@
podin
¢ oW
B
79
SER 198
GLU 325
Y o GLU 197
A N dl GLYis

Obr. 26 Molekul4arni modelovani interakce latek 79 a 94 s BChE

V ramci této prace bylo rovnéz provedeno molekularni modelovani interakce
mezi malo aktivnim karbamatem 79 aenzymem BChE. Vysledek byl srovnan
s modelovanim interakce dikarbamatu 94, ktery se ukazal jako nejucinngjsi inhibitor
obou ChEs. Slou¢enina 94 je pevné zakotvena v aktivnim mist¢ BChE pusobenim
vodikové vazby His438 a vodou zprostiedkovanou vodikovou vazbou s Ser198 (tyto

aminokyseliny jsou soucasti tzv. katalytické triady Ser198, Glu325 a His338). Tato
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pozice je dale stabilizovana m-m interakci fenylové skupiny s His438, vodikovou
vazbou s Tyr440 a hydrofobni interakci s Gly117 (Obr. 26 — vlevo 94). Cely komplex
je fixovan kompaktni siti vody pies 3,4-dichlorfenylovou ¢ast molekuly. Zaménou
0O-3-(methoxykarbonylamino)fenyl substituce (karbamat 94) za O-D-galaktopyranos-
6-yl (karbamat 79) dochazi k otoceni celé molekuly 79 (pravdépodobné diky zméné
orientace lipolu — lipofilniho dip6lu), v porovnani s dikarbamatem 94. Cukerna slozka
je stabilizovana Glu197 a Gly115 a zddna voda nevytvaii systematickou sit’, jako tomu
je v piipadé derivatu 94. Také nebyla pozorovana zadna interakce s aminokyselinami
katalytické triady (Obr. 26 — vlevo 79).
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S5 Zavér

V ramci této disertatni prace byla piipravena série enantiomerné cistych
5-terc-butyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych ligandt 8-10, jejichz méd’naté
komplexy byly studovany jako enantioselektivni katalyzatory asymetrické Henryho
reakce. Nejucinnéjsim enantioselektivnim katalyzatorem Henryho reakce byl
méd’naty komplex ligandu (2R,5S)-8. Tento Kkatalyzator poskytoval prislusné
B-nitroalkoholy saz 97% enantiomernim piebytkem. Enantioselektivita tohoto
katalyzatoru je srovnatelna s nejlepSimi zndmymi enantioselektivnimi katalyzatory
Henryho reakce. Vyhodou téchto ligandi je snadné a relativné levna ptiprava, stabilita,
pouzitelnost pro rizné typy substrati a moznost jejich aplikace v rozlicnych
organickych rozpoustédlech. Nejucinnéjsi derivat byl s uspéchem pouzit pro
enantioselektivni pfipravu derivatu B-nitroalkoholu, jakozto meziproduktu syntézy
lé¢iva Salmeterolu.

Dale byla modifikovana syntéza substituovanych 2-nitroindan-1-olt 23-25,
jako potencialnich biologicky aktivnich cyklickych B-nitroalkohold. Noveé byly
pfipraveny rovnéz znich odvozené aminoderivaty 26 a 28. V piipadé
2-nitroalkylbenzaldehydi 20-22 byla provedena studie intramolekularni Henryho
reakce. Bylo zjisténo, ze rychlost a distereoselektivita intramolekularni Henryho
reakce zavisi na typu pouZzitého rozpoustédla a katalyzujici baze.

V dalsi casti této disertacni prace byly pfipraveny a charakterizovany rizné
série karbamati, které byly testovany in vitro jako inhibitory acetylcholinesterazy
odvozené od N-(2-fenylcyklopropan)aminu (Tranylcyprominu) 39-54 a 64-66.
V ramci této série bylo pripraveno a charakterizovano celkem 17 novych dosud
nepopsanych latek. Tyto slouéeniny vykazovaly stfedni inhibi¢ni aktivitu s hodnotami
ICs0 V rozmezi 36,1-94,4 umol-l’1 pro AChE a 5,8-152,46 umol-l’1 pro BChE. Mira
inhibice karbamatli 39-54 a 64-66 je srovnatelna s inhibi¢ni aktivitou komeréné
uzivaného cholinergika Rivastigminu. Nejucinnéjsi karbamat 51, ktery byl odvozen
od chranéné galaktopyranosy, byl pfipraven ve formé Ctyi stercoizomeru a byl
studovan vliv absolutni konfigurace na stereogennich centrech na inhibi¢ni aktivitu
tohoto karbamatu. Bylo zjiSténo, Ze jednotlivé stereoizomery se svou inhibi¢ni
aktivitou lisi jen nepatrné. Pro karbamaty 39-54 a 64—66 byla dale stanovena také

jejich cytotoxicita.
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Dalsi série karbamata 55-63 a 70-72, ktera obsahovala celkem 9 novych
sloucenin, byla formaln¢ odvozena od série latek 39-54 a 64—66. Byla pfipravena za
ucelem studia vlivu konkrétni zmény chemické struktury inhibitoru na jeho inhibi¢ni
aktivitu a také cytotoxicitu. Strukturni zmény byly provedeny jak na fenylovém jadie,
tak na cyklopropanovém kruhu. Jak se ukazalo, tyto zmény nemély zdsadni vliv na
inhibi¢ni aktivitu téchto karbamatl, cytotoxicita se vSak pro jednotlivé derivaty lisila.
Také tato série karbamati vykazovala stfedni inhibi¢ni aktivitu vié¢i obéma ChE
a hodnoty ICso byly srovnatelné s 1é¢ivem Rivastigmin.

Dalsi karbamaty 73-84 byly pfipraveny za Gcelem rozsifeni série jiz diive
pripravenych sloucenin, obsahujicich ve své struktufe dvé karbamatové funkéni
skupiny 85-96. Cilem bylo u vsSech derivatd 73-96 studovat inhibi¢ni aktivitu vaci
AChE resp. BChE. Bylo zjisténo, ze derivaty odvozené od monosacharida 73-84

vykazuji v porovnani s dikarbamaty 85-96 nizsi inhibicni aktivitu.
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7 Prilohy
Tabulky k *H NMR kinetickym studiim cyklizace latek 20-22, zavislost konverze [%]

Prilohy

na case, pomér zastoupeni jednotlivych distereoizomerit 23-25 a pozorované

rychlostni konstanty.
Tab. 1 'H NMR kineticka studie cyklizace latek 20-22 v MeOD-d4/TEA
20 21 22
Cas Konverze | Pomér Cas | Konverze | Pomér Cas Konverze Pomér
[min] [%] cis/trans | [min] [%] cis/trans | [min] [%] cis/trans
2 43 3,6 5 3 3:1 3 16 1,7:1
5 62 1,5:1 20 8 3:1 20 47 18:1
10 87 2,9:1 45 17 3:1 30 56 18:1
15 92 3,3:1 60 21 3:1 40 64 18:1
20 97 3,6:1 90 30 3:1 50 70 18:1
25 98 3,6:1 120 37 3:1 60 76 18:1
155 45 3:1 70 80 18:1
210 55 3:1 80 84 18:1
1280 99 3:1 90 86 1,8:1
1590 99 3:1 100 88 1,8:1
140 95 18:1
270 99 18:1
425 99 18:1
1607 99 1,8:1
k[s?] | 0,1633 0,1332 | k[s] | 0,003964 — k[s?] | 0,02381 —
Tab. 2 *H NMR kineticka studie cyklizace latek 20-22 v DMSO-ds/ TEA
20 21 22
Cas | Konverze | Pomér | Cas | Konverze | Pomér | Cas Konverze | Pomér
[min] [%] cis/trans | [min] [%] cis/trans | [min] [%] cis/trans
2 100 2,5:1 5 8 1,9:1 3 17 1:1,6
40 100 2,8:1 20 21 2,3:1 5 25 1:15
45 39 2,7:1 8 35 1:1,6
70 54 2,8:1 12 40 1:1.3
160 80 3:1 15 45 1:1.2
220 87 3,1:1 17 51 1:1.2
280 90 3:1 20 55 1:1.2
345 94 2,9:1 23 60 111
1440 100 2,5:1 26 64 1:1
1680 100 2,41 29 69 1:1
2825 100 2,41 32 72 1:1
35 75 1:1
40 79 1:1
45 83 1:1
50 86 1,1:1
55 88 1,1:1
60 90 1,1:1
65 91 1,1:1
140 100 1,2:1
1333 100 1,3:1
k[sY - - k[s? | 001132 | 0,0301 | k[s?] 0,03609 0,03583




Tab. 3 'H NMR kinetick4 studie cyklizace latek 20-22 v MeCN-d3s/TEA

Prilohy

20 21 22
Cas Konverze | Pomér Cas | Konverze | Pomér Cas Konverze Pomér
[min] [%] cis/trans | [min] [%] cis/trans | [min] [%] cis/trans
2 59 1,7:1 3 1 1,2:1 3 15 1,6:1
4 86 2,5:1 25 9 1,2:1 10 26 1,4:1
7 95 2,8:1 81 21 15:1 20 38 1,4:1
10 98 2,9:1 141 33 1,6:1 30 47 1,4:1
20 100 2,9:1 190 41 1.8:1 40 56 1,3:1
40 100 2,9:1 1020 91 2,3:1 50 61 1,3:1
60 100 2,9:1 1200 95 2,3:1 60 69 1,4:1
130 100 2,9:1 1440 97 2,3:1 70 71 1,3:1
1140 100 31 10080 100 2,2:1 80 75 1,3:1
90 79 1,3:1
110 85 1,3:1
130 87 1,4:1
140 88 1,4:1
150 89 1,4:1
260 97 1,3:1
415 99 1,3:1
1585 98 1,3:1
2850 98 1,3:1
k[sH 0,5370 0,5384 | k[s?] | 0,002767 | 0,00399 | k[s?] 0,01737 -

Tab. 4 'H NMR kineticka studie cyklizace latky 20 v MeCN-da/pyridin, NMF a latky
21 v MeCN-da/2x TEA

20-Py 20-NMF 21-2xTEA
Cas Konverze Pomér Cas Konverze | Pomér Cas Konverze Pomér
[min] [%] cis/trans | [min] [%] cis/trans | [min] [%] cis/trans
120 4 1:1,3 60 24 1:1,2 5 2 14:1
285 4 1:14 120 64 1,6:1 20 9 14:1
480 4 1:1,6 1080 100 3:1 45 19 1,6:1
1370 4 1:1,7 1620 100 3:1 70 29 1,7:1
2940 5 1:2 160 54 2:1
4245 6 1:1,8 220 66 2,1:1
8640 7 1:1,7 280 74 2,2:1
11400 7 1:15 345 83 2,3:1
20040 10 1:14 1440 98 2,3:1
k[s?] 8,7E-6 0,00746 | k[s?'] | 0,03609 05384 | k[s] 0,005080 0,00399




Tab. 5 'H NMR kineticka studie cyklizace latek 20-22 v CDCIS/TEA

Prilohy

20 21 22
Cas | Konverze | Pomér Cas | Konverze | Pomér Cas Konverze Pomér
[min] [%] cis/trans | [min] [%] cis/trans | [min] [%] cis/trans
3 41 3,6:1 20 1 1,2:1 45 17 1,3:1
8 61 4,2:1 45 2 15:1 135 32 1,3:1
13 75 4,5:1 70 3 1,7:1 215 43 1,2:1
18 86 4,7:1 160 5 2,2:1 330 57 1,3:1
23 89 4,8:1 220 7 2,3:1 435 65 1,3:1
28 95 4,8:1 345 11 2,7:1 1285 87 1,2:1
33 97 4,8:1 1440 36 3,11 1750 88 1,2:1
38 98 4,9:1 1800 43 3,2:1 2895 90 1,2:1
43 99 4,9:1 2830 58 3,2:1 4270 89 1,3:1
1140 100 4,9:1 30240 100 3,2:1 8554 88 1,2:1
k[sH 0,08747 0,1225 | k[s'] | 0,00032 | 0,00440 | k[s?'] | 0,002785 —
Tab. 6 *H NMR kineticka studie cyklizace latek 20—-22 v CsDe/TEA
20 21 22
Cas | Konverze | Pomér Cas | Konverze | Pomér Cas Konverze | Pomér
[min] [%0] cis/trans | [min] [%] cis/trans [min] [%] cis/tran
s
2 5 1:15 60 0 0 50 13 1:1
10 9 1:1 150 0 0 140 23 1,1:1
60 47 3,4:1 230 2 1:15 220 33 1,2:1
120 80 4,6:1 420 2 1:1,1 345 44 1,2:1
1440 100 5,6:1 1320 5 15:1 420 49 1,2:1
2925 13 2,5:1 1300 80 1,2:1
4210 19 3.4:1 1755 88 1,2:1
8566 34 3,7:1 2898 92 1,3:1
11400 44 4,1:1 4200 92 1,3:1
20160 68 4,2:1 8557 88 1,3:1
k[s?'] | 0,011554 | 0,01383 | k[s?] 3,5E-5 | 0,000301 | k[s] 0,001696 —




