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ANOTACE

Byla provedena pfiprava N-chranénych L-prolinal z L-prolinu spocivajici ve 4 krokové
syntéze. Jako chréanici skupina byla v prvnim pfipadé zvolena N-benzylova chranici skupina a
v druhé varianté benzyloxykarbonylovéa chranici skupina. Nasledné byl proveden pokus o
transformaci ziskanych aldehydd na (L-prolin-2-yl)imidazolové resp. (L-prolin-2-yl)imidazol-
4-ové derivaty. V piipade N-CBz-L-prolinalu se podafilo piipravit (5)-1-CBz-2-(1H-imidazol-
2-yDpyrrolidin a (+)-5-isopropyl-5-methyl-2-((5)-1-CBz-pyrrolidin-2-yl)imidazolidin-4-on.
Vsechny produkty a meziprodukty byly charakterizovany s vyuzitim NMR spektroskopie.

KLiCOVA SLOVA
L-Prolin, L-Prolinal, N,N-Ligandy, Asymetricka syntéza, Derivaty imidazolu

ANNOTATION

N-Protected L-prolinal derivatives ware synthetized from L-proline in four step synthesis. As
the protecting groups were used benzyl group and benzyloxycarbonyl group, respectively.
Subsequently, the preparation of (L-prolin-2-yl)imidazole and (L-prolin-2-yl)imidazole-4-one
derivatives respectively from those protected aldehydes via condensation reactions was studied.
In case of L-prolinal protected with benzyloxycarbonyl group, ($)-1-CBz-2-(1H-imidazol-2-
yDpyrrolidine and (+)-5-isopropyl-5-methyl-2-((5)-1-CBz-pyrrolidin-2-yl)imidazolidine-4-
one were successfully prepared. All new prepared compounds and their intermediates were

characterized by means of NMR spectroscopy.
KEY WORDS

L-Proline, L-Prolinal, N,N-Ligands, Asymmetric synthesis, Imidazole derivatives
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1 Uvod a teoreticka &ast

1.1 Cile bakalarské prace

Cilem této bakalafské prace bylo provést linearni resersi tykajici se ptipravy chiralnich
N,N-liganda odvozenych od L-prolinu a jejich pouziti v katalyze. Na zakladé této teoretické
Casti a dalSich dostupnych zdrojii mél byt z L-prolinu pfipraven N-benzyl-L-prolinal (41) a N-
CBz-L-prolinal (47). Nasledn¢ mély byt tyto aldehydy 41 a 47 kondenzovany
s glyoxalem/amoniakem  nebo 2-amino-2,3-dimethylbutanamidem  tak, aby  doslo
k transformaci karbonylové skupiny na imidazolovy resp. imidazol-4-onovy cyklus. Piipravené

slouCeniny mély byt v dalsim kroku charakterizovany pomoci dostupnych analytickych metod.

1.2 L-prolin

Prolin je neesencidlni aminokyselina, jejiz struktura se lisi od ostatnich aminokyselin.
Atom dusiku aminoskupiny je v piipad¢€ této aminokyseliny vazan do pyrrolidinového cyklu,
aminoskupina je tedy sekundarnim aminem. Jedna se o aminokyselinu, kterd ma velky vliv na
sekundarni a terciarni strukturu proteinu, je znacné zastoupena v proteinech se stavebni funkci
napf. v kolagenu[1].

Biosyntéza prolinu vychdzi z kyseliny L-glutamové (1) [2]. Kyselina glutamové se
nejprve pomoci ATP a enzymu glutaméat-kinaza fosforyluje na L-glutamyl-y-fostat (2). V dalsi
reakci se tento fosfat pomoci enzymu glutamat-y-semialdehyd dehydrogenaza a molekuly
NADPH redukuje na glutamat-semi-aldehyd (3) a ten néasledné spontanné cykluje na pyrrolin-
5-karboxylovou kyselinu (4). V zavéreCném kroku se tato kyselina opét pomoci NADPH a
enzymu pyrrolin-5-karboxylat reduktazy hydrogenuje na vysledny L-prolin (5).
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Schéma 1 Biosyntéza L-prolinu

1.3 Pouziti chiralnich N,N-ligandi odvozenych od L-prolinu
1.3.1 Uvod

V poslednich dvou dekadach do$lo k intenzivnimu vyzkumu v oblasti asymetrické
organokatalyzy. Ta se stala velmi dulezitou soucasti klasické organické syntézy, ktera
umoznuje syntézu chiralnich latek v neracemické formée[3]. Pfednosti asymetrické
organokatalyzy je fakt, ze vyuziva relativn€ levné a netoxické katalyzatory, Casto na bazi
ptirodnich sloucenin, a je proto povazovana za jednu ze slibnych cest k provedeni reakci
s minimalnimi dopady na zZivotni prostfedi. Mnoho farmaceutik, agrochemikalii, potravinovych
dopliiki a dalSich biologicky aktivnich slouCenin jsou chiralni slouceniny, pfiCemz
pozadovanou biologickou aktivitu ma pouze jeden z moznych enantiomert. Z toho vyplyva
potfeba mit syntetické nastroje, jak tyto latky produkovat ve formé s vysokou enantiomerni
Cistotou[4]. S objevem vlivu stereochemie chirdlnich sloucenin na jejich biologicky ucinek
doslo k prudkému rozvoji poptavky po enantiomerné ¢istych latkach a rozvoji metod k jejich
piipravé.

Vyroba téchto sloucenin (1éCiv, agrochemikalii apod.) v enantiomerné Cisté formé muze
v podstaté probihat dvéma zptusoby[4]. Bud’ se latka nebo jakykoli jeji intermediat pfipravi ve
forme racematu, ktery se pak specialn€ dé€li na jednotlivé enantiomery nebo se pouziva tzv.
asymetricka syntéza. Prvni ze zminénych metod je obecné méne vyhodna, protoze Casto
vyzaduje dalsi reak¢ni kroky a separace enantiomeru vede ke zna¢nym ztratam chemického

materialu (pokud se nejedna o dynamickou rezoluci racematu, je maximalni vytézek pouze
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50%). Pon¢kud vyhodné&jsi je tzv. dynamicka rezoluce racematu, ktera umoziuje preménu
nezadouciho enantiomeru na pozadovany (napf. racemizaci), a tim dosahnout vyrazné vyssiho
vytézku cilového produktu. Asymetricka syntéza je pak zamétena na selektivni ptipravu pouze
jednoho z enantiomert. Vytézky téchto reakci jsou zpravidla vyss$i nez v piipadé déleni
racematu, avSak vyzaduje, aby dand chemicka transformace probihala sco nejvetsi
enantioselektivitou popt. diastereoselektivitou. Postupem Casu bylo vynalezeno mnoho metod
asymetrické syntézy, pfiCemz znaCna pozornost byla vénovana vyvoji enantioselektivnich
katalyzatord. V soucCasnosti existuje §iroka Skala rozli¢nych chiralnich katalyzatort Ci tzv.
chiralné pomocnych latek, které 1ze pouzit na chemické reakce rizného typu. Asymetrické

syntézy se tak staly velmi popularni volbou pro vyrobu enantiomerné Cistych chiralnich latek.

1.3.2 N,N-ligandy odvozené od L-prolinu

L-Prolin patfi mezi jeden z nejnaméjsich u¢innych enantioselektivnich katalyzatort. Prvni
uspéSna chemicka transformace katalyzovana L-prolinem byla popsana jiz vroce 1973
Hajosem a Parischem. Jednalo se o intramolekularni aldolizaci, ktera poskytovala piislusny
produkt s vysokym enantiomernim prebytkem 93 % ee[5]. K dalS§imu rozvoji aplikace 1-
prolinu jakozto organokatalyzatoru doslo na ptelomu tisicileti, kdy byla B. Listem a C. F.
Barbasem[11] popsana enantioselektivni intermolekularni aldolova reakce. Diky této praci se
zvy§il zajem o vyuziti organokatalyzatort, a proto doslo v nasledujicich letech k vyvoji novych
katalyzatoru na bazi L-prolinu. Podstatou jejich katalytického ucinku je tzv. ,.enaminova
aktivace™ (Schéma 2), ktera umoznuje provést celou fadu dalSich asymetrickych reakci
karbonylovych sloucenin s vysokou enantioselektivitiou, a to naptfiklad Mannichovu[19]
reakci, Michaelové adice[6], Morita-Baylis-Hillmanovu reakci[7] nebo a-aminace[8] a a-
aminoxylace[9] ¢i a-halogenace[10]. Charakteristickou vlastnosti jedinecné struktury L-prolinu
a jeho derivatu jsou vysoka katalyticka ¢innost a vyrazné stereochemické fizeni dané chemické
reakce. Jeho vysoka katalyticka aktivita je zpusobena zna¢nou kyselosti ptitomné karboxylové
kyseliny a faktem, ze se béhem katalytického procesu formuje pétiClenny enamin[11]. Rovnéz
konformace pyrolidininové Casti struktury ve formé obalky* je dulezita pro vysokou miru
enantioselektivity tohoto typu asymetrickych organokatalyzatorti. Pouziti samotného L-prolinu
jako organokatalyzatoru ma v§ak 1 ur€ité nevyhody. Je to naptiklad fakt, ze u mnoha reakci byla
vypozorovana jeho neuspokojiva katalyticka aktivita nebo nizkd enantioselektivita. Dal§im
problém pak je fakt, Ze obvyklé mnozstvi katalyzatoru potiebné pro Gspe€sny prubéh reakce

byva pomérné vysoké, u samotného L-prolinu je potfeba az 30 mol%, coz piinasi komplikace

12



z pohledu jeho separace z reak¢éniho prostfedi. V mnoha piipadech je pak rovnéz problémem
limitovana rozpustnost L-prolinu v daném reakénim prostiedi (v organickych rozpoustédlech).
Uvedené problémy lze tesit vhodnou chemickou modifikaci struktury L-prolinu, pfiCemz se
obvykle derivatizuje jeho karboxylova funk¢ni skupina. Jednou z moznych a ¢asto vyuzivanych
derivatizaci je vytvoteni heterocyklického systému.

Navzdory vySe uvedenym nevyhodam, organokatalyzatory odvozené od L-prolinu[3]
patii mezi jednu z nejznaméjSich tfid organokatalyzatort, a to vzhledem k jejich vSestranné
pouzitelnosti a snadné dostupnosti. V nedavné dobé bylo popsano mnoho organokatalyzatoru
na bézi L-prolinu, u nichz byla karboxylova funkéni skupina transformovéana na dusikaty
heterocyklus. Pfikladem miize byt 2,2-bipyrrolidin (6), 1-(pyrrolidin-2-ylmethyl)pyrrolidin (7),
4-(pyrrolidin-2-yl)pyridin (8) nebo (S)-4-(pyrrolidin-2-yl)methyl-(R)-4,5-dihydro-3H-4-aza-
cyklohepta[2,1-a:3,4-a'|dinaftalen (9)[12] a mnoho dalSich[26]. Tyto slouCeniny byly pouzity

jako ucinné enantioselektivni organokatalyzatory v celé fad€ asymetrickych organickych

reakci.
NH NH O
Sloucenina 6 Sloudenina 7
NH —
\ /'
Sloudenina 8 Sloudenina 9
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H,C CH; H“‘ (¢] H,C & (o]

HO HO

RCHO

-
HAC o
+H,0
1
Ho R OH ©
C|'|_||3 J\/ll\ HN
HO —_— R1 CHj + &
§ \eo H o}
HO H

Schéma 2 Mechanismus enaminové katalyzy[13]

1.3.3 Henryho reakce

Jednou z téchto asymetrickych reakci katalyzovanych enantioselektivnimi katalyzatory
je asymetrickd Henryho reakce (Schéma 4)[14]. Jedna se o reakci, pii niz vznikd
diastereoizomerni smeés 2-nitroalkoholti reakci primarnich a sekundarnich nitroalkanti a
karbonylovych sloucenin (nejcast&ji aldehydt)[15]. Vzhledem k tomu, ze Henryho reakce je
reakce aldolového typu, pro jeji pribéh je zapotiebi baze na deprotonaci primarniho nebo
sekundarniho nitroalkanu. Tim se v reak¢ni smési vytvafi ptislusny nukleofil — nitronat.
Nitronat pak dale snadno reaguje s karbonylovou skupinou a vytvari chirdlni -nitroalkohol.
K tomu, aby reakce probihala s dobrymi vytézky a aby nedochazelo k naslednym reakcim, je

nutné kontrolovat reakéni podminky. S tim souvisi i pouziti vhodné béze jako katalyzatoru.
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R @ o katalyzator o=N@ R1 R2
N=o0 + RL{ ) (
o) R2 R OH

R= alkyl, aryl, alkenyl, CO,R
R', R%=H, alkyl, aryl

Produkty Henryho reakce poté mohou slouzit jako uziteCné stavebni jednotky pro
syntézu fady farmakologicky dulezitych substanci. Diky tomu se tato reakce stala modelovou
asymetrickou reakci pro posouzeni ulinnosti enantioselektivnich katalyzatort a bylo
vynalozeno nemalé usili na jeji zdokonaleni[16]. Jak jiz bylo uvedeno, klicovym faktorem pro
uspésny prabeh reakce je pouziti spravného katalyzatoru. Existuje velké mnozstvi pouzitelnych
katalyzatord jako jsou napfiklad rizné druhy bazi ¢i soli kovi[17]. U téchto katalyzatord se
vSak Casto fes$i problém s vedlej§imi reakcemi, napiiklad dehydrataci [-nitroalkohold,
kondenzaci aldolizovatelnych aldehydd & epimerizaci produkti. Reseni uvedenych problému
pfinesly katalyzatory na bazi komplexnich sloucenin s centralnim atomem pfechodného kovu.
Nejcasteji pouzivanym kovem v téchto enantioselektivnich katalyzatorech je meéd’. V téchto
katalyzatorech se kov chova jako slaba Lewisova kyselina, zatimco ligand(y) zde vystupuje
jako slaba Brenstedova baze, ktera je zodpovédna za deprotonaci nitroalkanu. Na zaklad¢ této
hypotézy se daji syntetizovat rizné ligandy, které ov§em musi vystupovat pravé jako Lewisovy
baze. Jednim znich jsou pravé zminéné N,N-ligandy. Prikladem takovéhoto N N-ligandu

odvozeného od prolinu muze byt 1-((S)-fenyl((S)-pyrrolidin-2-yl)methyl)pyrrolidin (10).

NH b

Sloucenina 10 1-((S)-fenyl-((S)-pyrrolidin-2-yl)methyl)pyrrolidin

O
- Cu(OAc), (10 mol %) OH 0
TEA (5 mol %)
Sloucenina 10 [I\!? @
O

Jo
+ H30—NE‘ta —
O

i-PrOH, 0°C

Schéma 3 Priklad asymetrick¢é Henryho reakce katalyzované katalyzatorem odvozenym z L-prolinu[18]
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1.3.4 Mannichova reakce

Dalsi reakct, pii jejiz katalyze se hojn€ vyuzivaji enantioselektivni katalyzatory na bazi
L-prolinu, je Mannichova reakce[19]. Jedna se o vysoce ucinnou reakci mezi karbonylovou
slouCeninou a iminem, kdy dochazi ke wvzniku P-aminokarbonylovych slou€enin[20].
Mannichova reakce méa dvé mozné varianty, v prvni pfim¢ varianté se pouzivaji jako donory
nemodifikované ketony, v druhé, nepfimé varianté, se uzivaji enol-formy pfislusnych
slouCenin. V této reakci dochézi k reakci mezi tfemi komponentami, a to dvéma karbonylovymi
slouCeninami a aminem. Jako meziprodukt této reakce vznika ptislusny imin, a to kondenzaci
aminu a aldehydu in sifu. Mnoh¢ iminy se vSak vyznacuji malou stabilitou, a navic, umoziuji
prubéh urcitych vedlejSich reakci. Proto se v mnoha modern€jSich variantach Mannichovy
reakce nahrazuje imin stabilngjsSimi a sndze dostupnéjsimi derivaty, jako jsou naptiklad
hydrazony. Jiz od pocatki studia této reakce bylo prokazano, ze diastereoselektivita zavisi na
strukture piislusné enol-formy vychoziho aldehydu. Konkrétné vznik Z- nebo E-enolétu je
rozhodujicim faktorem pro pfislusnou diastereoselektivitu dané reakce. Plati pak, ze z pivodni

Z-enol formy vzniké syn-produkt, zatimco z E-enol formy vznika anti-produkt.

CHy

Schéma 4 Priklad pouziti enantioselektivniho organokatalyzitoru na bazi L -prolinu v Mannichové reakci[21]

1.3.5 Michaelovy adice

Michaelova adice nebo Michaelova reakce je puvodné definovana jako adicni reakce,
kdy dochazi k adici nukleofilu na polarizovanou vazbu, naptiklad na B- uhlik o,-nenasycené
karbonylové slouCeniny[22]. Michaelova adice je obecné velmi dulezitym typem organické
reakce, ponévadz mize vést ke vzniku vazby C—C. Je proto vyznamnych syntetickym nastrojem
pro vyrobu celé fady dulezitych farmakologickych latek a meziprodukti organické syntézy.

Asymetricka varianta Michaelovy adice vyzaduje jako substrat a,f-nenasycenou prochiralni
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karbonylovou slouCeninu. N ,N-Ligandy odvozené od prolinu tu funguji jako
organokatalyzatory aktivujici substrat prostfednictvim ,iminiové aktivace™. Na zaklade
konfigurace a prostorové struktury té€chto iminiovych soli pak vznikaji pfislusné
stereoselektivni produkty[12] (viz Schéma 9). Jednim z GCinnych derivatd L-prolinu pro

katalyzu Michaelovych adici je naptiklad (S)-5-(pyrrolidin-2-yl)-1H-tetrazol (11).

O
O 0] @) Slougenina 11(15 mol%) o
W piperidin (1.0 eq)
+ 0 0 > ’
oy, /\
CH,Cl, 2d, 1t o CH,
CH, CH, 0

Schéma 5 Piiklad Michaelovy reakce katalyzované prolinovym derivitem 11[26]

1.3.5.1 Asymetricka nitro-michaelova reakce

Dalsi wvyuziti  (5)-5-(pyrrolidin-2-yl)-1H-tetrazolu (11) jako enantioselektivniho
katalyzatoru bylo popsano pfi adi¢ni reakci ketont na nitroalkeny[23]. Jako jeden z prvnich
katalyzatord byl pouzit samotny L-prolin. V jeho piipadé byl vSak vysledny enantiomerni
ptebytek velmi nizky. U derivatu s navazanym tetrazolem 11 bylo pii reakei cyklohexanonu a
B-nitrostyrenu dosazeno vyssich vytézku produktu a vys§siho enantiomerniho piebytku (Schéma
10). Vjinych provedenych vyzkumech bylo zjisténo, ze i dals$i derivaty prolinu vykazuji

podobnou katalytickou aktivitu a enantioselektivitu[24] (Schéma 11).
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slou¢enina 11

53% ee
61% vytézek

Schéma 6 Asymetricka reakce cyklohexanonu a B-nitrostyrenu

NH
@
\ R2 o © o R 0
I W LN U
1

\ o
o) THF, RT

1 2 _
R', R = alkyl, aryl 56-78% ee

Schéma 7 Asymetrickd-Michaelova reakce katalyzovana morfolinovym derivatem L-prolinu

1.3.6 Kineticka rezoluce halohydrinu

Jako halohydriny se oznauji sloueniny, které maji na jednom uhliku navézanou
hydroxyskupinu a na sousednim uhliku je navazany halogen. Tyto slouCeniny maji Siroké uziti,
nejcasteji slouzi jako meziprodukty pii vyrobé fady organickych latek, naptiklad pfi vyrobé
epoxidi. nebo  funkcionalizovanych  ethert.  (S)-1-Methyl-2-[(dihydroisoindol-2-
yDmethyl]pyrrolidin (12) byl pouzit jako ucinny organokatalyzator pro kinetickou
rezoluci racemického 2-chlorcyklohexanolu, ktery reagoval s benzoylchloridem[25]. Vzniklou

smés esteru a vychoziho halohydrinu s 95% enantiomerni Cistotou Ize pak snadno separovat.
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CN,/\N

\CHs 0
12
OH (0,3 mol%) ~OH
- +
g BzCl, i-Pr,NEt, MS 4A, cl
CH,Cl,, -78°C, 3h

95% ee 82% ee
45% vytézek 41% vytézek

Schéma 8 Kinetickd rezoluce 2-chlorcyklohexanolu v reakci s benzoylchloridem katalyzovana slou¢eninou 12

1.3.7 Asymetricka a-oxidace karbonylovych slou¢enin

Vytvoreni vazby C-O na a-uhliku karbonylové slouceniny lze povazovat za oxidaci

tohoto atomu. Jako ¢inidla se v asymetrické a-oxidaci katalyzované organokatalyzatory Casto

pouzivaji nitrososlouceniny, které zde funguji jako elektrofily. Diky podobnosti s aldolovymi

reakcemi se tyto reakce Casto oznacuji jako nitroso-aldolové reakce. Produktem jsou a-O-

hydroxylaminokarbonylové slouCeniny, které mohou byt dale modifikovany na zajimavé

organické speciality (Schéma 13)[26].

(o]
Now,
H R O—( ﬁ
NH NH*
+ —_—
o
Om ’SE,O

OH  NHPh
(o)
Bn Bn
; SN NHPh
R |
(o)
1
Bn,NH R
NaBH, NaBH(OAc),
. NG OH
Q O==NHPh In/ Nal R'
» 4 —— HCF
1
H R O
“SNHPh
(l)I o]
EtO.
i
Ra_ _gCH; tO/P\)l\CH3
gph Cs,CO
BleP\ -
| “Ph
Ph o

Schéma 9 a-Oxidace karbonylovych sloucenin a nasledné vyuziti vzniklych produkta
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Jinym snadno dostupnym oxidacnim cinidlem pro provedeni a-oxidace je
dibenzoylperoxid. V roce 2009 byly publikovany hned tfi prace [27][28][29], které pojednavaji
o uziti toho oxida¢niho ¢inidla v organokatalyzovanych a-oxybenzoylaénich reakcich.
K spravnému pribéhu reakce jsou zapotiebi organokatalyzatory, které jsou substituované
stericky objemnymi skupinami. Bez nich by dochazelo k vedlejsim reakcim a tvorbé
nezadoucich vedlejSich produktii[30]. Jako vhodny katalyzator mize byt pouzit napfiklad
MacMillanav katalyzator (viz enantioselektivni Friedl-Craftsova alkylace) nebo rizné typy

derivati L-prolinu.

0]
0 benzoyl| peroxid 1) 0
katalyzator NaBH, HO 0
H}—\R1 . H>—<R1 .Y
THF R

R'= alkyl, benzyl, (CH,),OR, CH,CHCH,,
(CH,),NR

Schéma 10 a-Oxybenzoylacni reakce aldehydi s dibenzoylperoxidem katalyzovana organokatalyzatory na bazi
sekundarnich amini.

1.3.8 Asymetrické redukce nenasycenych karbonylovych slouc¢enin

L-Prolinové derivaty lze rovnéz aplikovat jako ucinné organokatalyzatory pro
asymetrickou redukci nenasycenych karbonylovych sloucenin. Jako ptiklad tohoto typu reakce
je uvedena redukce Wieland-Miescherova ketonu, ve které je reduknim Cinidlem Hantzschav
ester. Produktem této stereoselektivni reakce jsou majoritn€ bicyklické slou¢eniny ve formé cis,
které se dale pouzivaji jako intermediaty pii syntéze pfirodnich latek, naptiklad steroida[31].

Dale z nich 1ze pfipravit organické slouceniny nachazejici uplatnéni v materialové chemii[32].

O‘\ H clo®

13

E E
(25 mol%)
H.C NH NC CH3CN (0,2 M)
© )n s Hs 85-90°C o b n

Schéma 11 Asymetrickd hydrogenace nenasycené karbonylové slou¢eniny katalyzovana slou¢eninou 13
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1.3.9 Hetero-Diels-Alderovy reakce

Jinou aplikaci L-prolinovych derivatd obsahujici dusikaty heterocyklus je
organokatalyza asymetrické hetero-Diels-Alderovy reakce a-halogenoximu s enolethery,
enaminy nebo alkeny. Produktem této reakce jsou 5,6-dihydro-4H-oxazinové derivaty, které
maji velmi rozsahlé pouziti jako intermediaty pro pfipravu a vyrobu fady rozli¢nych substanci
s vysokym aplikacnim potencialem. Napiiklad, tyto oxazinové derivaty mohou byt snadno
pfeménény na oxazinony (Schéma 17), pyrrolidiny, pyrroly, aminoalkoholy, aminy a dalsi latky
(Schéma 15), a to na zakladé jednoduchych oxidacnich, redukénich nebo hydrolytickych
reakci[33]. Vlastnim cCinidlem pfi této hetero-Diels-Alderové reakci jsou vysoce reaktivni
nitrosoalkeny, vznikajici in situ reakéni smési pusobenim baze (Schéma 16). Reakce se

vyznacuje vysokou regioselektivitou, nicméné enantiomerni vytézky nejsou piilis uspokojivé.

R
O X
OH NP d\r o) X
NI' R2 NI/ R3
—_— L _—
Hal R1
R1J\/ CH, -

-HHal

Schéma 13 Vznik nitrosoalkenu a nasledna hetero-Diels-Alderova reakce

21



QD

N ey (1,0 eq)

*/Cl + CH,CL,, rt,2h
Ar H;C CH,4 2L, 1,

Ar,;= p-MeO-C4H,

Schéma 14 Asymetricka syntéza oxazini katalyzovana derivatem L-prolinu a jejich modifikace na oxazinony

1.3.10 Tandemova Claisen-Schmidtova/iso-aromatiza¢ni reakce

Zajimavou aplikaci L-prolinovych derivata je organokatalyza tzv. Claisen-Schmidtovy
spojené s aromatizaci produktu. Jako substraty této reakce byly pouzity aromatické aldehydy,
které kondenzovaly s Hangmannovymi estery[34]. Hangmannovy estery jsou komer¢né
dostupné slouceniny. Produktem téchto reakci jsou substituované 2-arylidencyklohexanony a
jejich tautomery, tj. substituované fenoly. Vznikajici fenoly slouzi jako velmi uzite¢né
intermediaty v syntéze prtirodnich latek[35] nebo pro aplikaci v medicinalni chemii[36].
Rovnéz pfrislusné 2-arylidencyklohexanony a jejich analogy maji velky vyznam ve
farmaceutickém pramyslu[37] a v organické syntéze[38]. Charakteristickym znakem této
reakce je schopnost aminového organokatalyzatoru regioselektivné katalyzovat tandemovou
Claisen-Schmidtovu kondenza¢ni reakci aromatického aldehydu s 1-amino-1,3-butadienem
jakozto intermediatem, generovanym in sifu z Hangmannova esteru. Vysledny regioselektivni
produkt pak podstupuje iso-aromatizacni reakci za vzniku substituovanych fenoli a 2-

arylidencyklohexanont.

H
Hangmann(v ester
0 NH
(20 mol%
+ R==CHO
DMF (0,5 M)
R CH, r.t,7-12h
CO,Et CO,Et CO,Et
R=H
R =CH,

Schéma 15 Regioselektivni tandemova Claisen-Schmidtova/iso-aromatizacni reakce
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1.3.11 Enantioselektivni Friedel-Craftsova alkylace

Jedna z prvnich studovanych enantioselektivnich Friedel-Craftsovych alkylaci byla
reakce a,f-nenasycenych aldehydd s N-methylpyrrolem katalyzovana MacMillanovym
katalyzatorem[39]. Reakce je zalozena na ,,iminiové aktivaci®, kdy jako meziprodukt vznika
reaktivni imin (Schéma 19). Vysledny produkt déale slouzi jako intermediat k piipravé tfady
biologicky aktivnich latek[40]. Nasledn€ tym P. Breisteina a kol.[41] studoval tento typ reakce
s dal§imi substraty, napt. cyklickymi o,B-nenasycenymi aldehydy (Schéma 20). Ziskali tak
produkty obsahujici dvé stereogenni centra. V tomto pfipade€ byly jako organokatalyzatory

pouzity rovnez L-prolinové derivaty 14 a 15[41].

CH
CHs, ie wa
] N CHj
fo) N ~CH3 o .". N
7 CH CHs !
RMO + ’ _— N e / \ 20
_—
. NH -TFA Bn \ ;\l
2) Hydrolyza HaC R

Schéma 16 Asymetricka Friedel-Craftsova alkylace katalyzovana MacMillanovym katalyzitorem

Q OH
/ \ : 1) katalyzator (14 nebo 15) / \
( ) + > N +
hll |

2) NaBH, eH
3

CH;,

gy T

._.H NH

N
NH NO U—\: :
14 15

Schéma 17 Friedel-Craftsova alkylace N-methylpyrrolu cyklickym o, -nenasycenym aldehydem katalyzovana
L-prolinovymi derivaty 14 a 15
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1.4 Pripravy vybranych N,N-ligandu odvozenych z L-prolinu

1.4.1 (5)-4-(Pyrrolidin-2-yl)methyl-(R)-4,5-dihydro-3H-4-azacyklohepta|2,1-a:3,4-
a'|dinaftalen (20)

Tento diaminovy organokatalyzator se osvédcil predev§im pii katalyze Michaelovych
reakci, kdy jako jeden z mala dokéze tyto reakce katalyzovat i ve vodném prostiedi. Jeho
syntéza vychazi z1-prolinu, jehoz aminoskupina je ochranéna Boc-chranici skupinou[42].
Reakeéni sekvence zahrnuje celkem tfi reakéni kroky. V prvnim kroku dochézi k acylaci (R)-
4,5-dihydro-3H-dinafto[2,1-c:1',2'-e]-azepinu Boc-L-prolinem, aktivovaného dicyklohexyl-
karbodiimidem. Vznikly amid je ve druhém kroku podroben reakci s kyselinou mravenéi,
ptfi¢emz dojde k odchranéni aminové skupiny L-prolinu. Findlnim krokem je redukce amidu
pomoci komplexu boranu s dimethylsulfidem (BH3-SMez) za vzniku pozadovaného ($)-4-
(pyrrolidin-2-yl)methyl-(R)-4,5-dihydro-3 H-4-azacyklohepta[2,1-a:3,4-a"]dinaftalenu (20)
(Schéma 21).

CH,

ﬂ 0 . -
m C on
1, 00

HCOOH 0°C, 15h 18
68%

LD = M
C o

82% 99%

Schéma 21 Priprava (S)-4-(pyrrolidin-2-yl)methyl-(R)-4,5-dihydro-3/7-4-azacyklohepta[2, 1-a:3,4-a'|dinaftalenu
(20)
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1.4.2  (5)-1-(Pyrrolidin-2-yl)methylpyrrolidin (14)

Jednu z moznych ptiprav tohoto ligandu popsal R K. Dieter a kol. v praci pojednavajici
o katalyze adi¢nich reakcich organokupratd na enony[43]. Jednalo se o Sestikrokovou syntézu
vychézejici z L-prolinu. V prvnim kroku se nejprve provedla redukce aminokyseliny na 1.-
(pyrrolidin-2-yl)ethanol za pouziti LiAlH4 v THF. V druhém reakénim kroku byla methylovana
hydroxyskupina za vzniku L-2-methoxymethylpyrrolidinu. V tfetim kroku pak byla aminova
funkéni skupina ochranéna zavedenim skupiny Boc-. Takto ziskany L-N-ferc-butoxykarbonyl-
2-methoxymethylpyrrolidin byl podroben reakci s ethyl-chlorformiatem a pyrrolidinem v THF
za piitomnosti triethylaminu[44]. Po odchranéni vzniklého cyklického amidu pomoci kyseliny
trifloroctové se v poslednim kroku provedla redukce LiAlHs v THF za vzniku (S$)-1-
(pyrrolidin-2-yl)methylpyrrolidinu (14).

o)
Cyl\ LiAH, Cy\ HCO,Et, NaH, Mel O/\
—_—
OH OH ————> ~C
NH THF NH ©
5 21

87% 80%

di-terc-butyl-dikarbonat,
NaOH

(13)
99%

CH
()/IL licl O/\o/ i
rrolidin
Q CF,COOH by N

Et,N, CICO.Et, THF ( o

o
H3C-—|—CH3
H,C CH,

CH4
24 23

LiAIH, THF

R

67%

CH4

3% 85%

Schéma 18 Priprava (5)-1-(pyrrolidin-2-yl)methylpyrrolidinu (14)

25



1.4.3  (5)-5-(Pyrrolidin-2-yl)-1H-tetrazol (11)

Syntéza tohoto organokatalyzatoru vychazi z CBz-L-prolinu, ktery je dostupny acylaci
L-prolinu benzyl-chlorformiatem za pfitomnosti hydroxidu sodného[45]. V dalSich dvou
krocich dochazi k transformaci karboxylové funkéni skupiny na nitril 28, pfi které je
meziproduktem pfislusny prolinamidovy derivat 27. Ten se dehydratuje pomoci 2,4,6-trichlor-
1,3,5-triazinu. Ve tietim kroku N-CBz-L-prolinnitril (28) reaguje s azidem sodnym za ucasti
ZnBr,, pfiCemz dochéazi k dipolarni [3+2] cykloadici za vzniku tetrazolového systému ve
slouCening 29. V poslednim kroku se provede odchranéni aminoskupiny hydrogenolyzou, za

vzniku pozadovaného (S)-5-(pyrrolidin-2-yl)-1H-tetrazolu (11).

NH
O/( NaOH/HzO N NH,HCO;, acetonitril O/(
pyridin OH

; N

o s

CI
25
27

96%
90%

24 6-trichlor-1,3,5- DMF
triazin

N—N =N
/ N =
NH N
NG| H,/Pd N NaN,, ZnBr, o
/W - >=O
N o
Nl'r 0 2-propanol/H,O

NH

A

11
95%

29

98% 96%

Schéma 19 Priprava (S)-5-(pyrrolidin-2-yl)-1/H-tetrazolu (11)
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1.4.4 (5)-1-(Pyrrolidin-2-yl)methylpiperidin (15)

Priprava tohoto organokatalyzatoru vychazi z L-prolinolu a zahrnuje celkem Ctyfi
reakCni kroky[46]. Nejprve se zavadi jak na aminovou funk¢ni skupinu, tak 1 hydroxyskupinu
L-prolinolu pomoci p-toluensulfonylchloridu za ptitomnosti triethylaminu tosylova skupina.
Tim dojde k ochranéni aminu a zaroven k aktivaci hydroxyskupiny pro reakce s nukleofily.
Nasledné se takto tosylovany meziprodukt 31 podrobi reakci s piperidinem v toluenu za
ptitomnosti DBU jako baze. V poslednim kroku se provede odchranéni aminové skupiny
pomoci amidu lithného v kapalném amoniaku za vzniku pozadovaného (S5)-1-(pyrrolidin-2-

yl)methylpiperidinu (15).

CH, CH;
Cl
|
O0=S=0
NH pTs-CUEt;N/CH,C,
=S=0

piperidin
—_—
Q/\OH + 0=5=0 —  » O
[!j DBU/toluen
0 Oy
2 CH, O/\ I
S

30

LiNH THF/EtOH
CH4

3
65%
NH

75%

Schéma 20 Priprava (5)-1-(pyrrolidin-2-yl)ymethylpiperidinu (15)

1.4.5 (5)-4-Fenyl-1-(pyrrolidin-2-yl)methyl-1H-1,2,3-triazol (37)

(8)-4-Fenyl-1-(pyrrolidin-2-yl)methyl-1/4-1,2,3-triazol (37) patfi mezi derivaty L-
prolinu, které obsahuji triazolovy cyklus. Jeho nejcastéj$i katalyticka aplikace je predevsim v
asymetrickych aldolovych reakcich. Syntéza této latky vychazi z L-prolinu, ktery se redukci
pomoci LiAlH4 a naslednym zavedenim Boc-skupiny prevede na dnes jiz komeréné dostupny
Boc-L-prolinol (33). V dal§im kroku dochédzi k aktivaci hydroxyskupiny pomoci p-
toluensulfonylchloridu za pfitomnosti pyridinu a vznikly tosylovany derivat 34 reaguje

s azidem sodnym, ¢imz dochézi k substituci hydroxyskupiny za azidovou. Nasledn¢ probiha
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Huisgenova 1,3-dipolarni cykloadice (tzv. ,click reakce™) derivatu 35 s fenylacetylenem za
vzniku 4-fenyltriazolového derivatu 36. Na zavér se provede standardni odchranéni aminové

skupiny pomoci trifloroctové kyseliny [47].

A

al A N—N Cuso,
o — N O—\ —-NG-D=N@
OJN— PhCCH/Na-askorbat N N=
FO F
o
NH fe)

99% CHs CH,

Schéma 21 Priprava (S)-4-fenyl-1-(pyrrolidin-2-yl)methyl-1/-1,2,3-triazolu (37)
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2 Experimentalni ¢ast

2.1 Obecné postupy

Michani bylo uskute¢néno pomoci magnetické michacky Heidolph. Rozpoustédla
(methanol, toluen, diethyletther, THF, CH2Cl,) byla v pfipadé potieby suSena molekulovym
sitem (4 A). Reakce, u kterych bylo zapotiebi vyuzit inertni atmosféry, byly provedeny pod
argonem. Odpafovani jednotlivych roztoku bylo provedeno pomoci rota¢ni vakuové odparky
Heidolph Laborota 4000 efficient s vakuovym systémem Vacuubrand PC 510. Pro sloupcovou
chromatografii byl pouzit silikagel 60 (230—400 mesh). Tenkovrstva chromatografie byla
provedena na hlinikovych deskach potazenych silikagelem (Merck DC, Alufolien Kieselgel 60
F254), vizualizace skvrn byla provedena pomoci UV lampy. NMR spektra byla métena
pfi laboratorni teploté na spektrometru Bruker Avance III 400 (400,13 MHz pro 'H, 100,62
MHz pro *C) nebo Bruker Ascend 500 (500,13 MHz pro 'H, 125,12 MHz pro >C). Chemické
posuny 0 jsou kalibrovany na stied multipletu signalu rozpoustédel CDCI3 (d 7,26 ppm),
DMSO-ds (6 2,50 ppm) nebo MeOD-d; (5 3,31 ppm). *C NMR spektra jsou kalibrovana
na stfed multipletu signalu rozpoustédel CDCI3 (0 77,23 ppm), DMSO-ds (6 39,51 ppm) nebo
MeOD-d, (6 49,00 ppm) a n€ktera rozliSena metodou APT. Spin-spinové interakéni konstanty
(/) jsou uvedeny v jednotkach hertz (Hz), multiplicity signalt jsou znaCeny: s (singlet), bs
(Siroky singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), sp (septet), m (multiplet).

2.2 Priprava L-prolin-methylesteru hydrochloridu (38)[48]

H O H O
7 CH;0H, sOCl, s
\y OH - NHED O=CH,
0°C Cle
5 38

Do batiky o objemu 500 ml opattené magnetickym michadlem, dvouhrdlym néstavcem,
ptikapavaci nalevkou a chladi¢em byl predlozen L-prolin (10 g, 0,087 mol) a suchy methanol
(175 ml). Vznikly roztok L-prolinu byl chlazen na ledové 1azni a néasledné byl postupn€ beéhem

30 min za neustalého michani pfikapavan thionylchlorid (7,61 ml; 0,104 mol). Vysledny roztok
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byl dale michan pfi laboratorni teploté po dobu 3 h. Pak byl ptebytecny methanol oddestilovan
za uziti Mi-So nastavce. Do destilacniho zbytku byl pfidan toluen (50 ml) a cela destilace byla
dokonCena na vakuové odparce. Destilacni zbytek byl vysusen ve vakuové susarné. Bylo

ziskano 9,78 g esteru 38 (87 %). Ester 38 byl pouzit do dal§iho kroku bez dalsi purifikace.

2.3 Priprava (S)-methyl-1-benzylpyrrolidin-2-karboxylatu (39)[48]

CH
y 3

H O

s benzylbromid, triethylamin

-—CH o
NHz@% 3
C diethylether, 0°C
38

39

Do baiiky o objemu 250 ml opatiené magnetickym michadlem byl pfedlozen 1-prolin-
methylester hydrochlorid (38) ziskany v pfedchozi reakci a CH2Clz (80 ml). Do tohoto roztoku
byl postupné pfidan triethylamin (15 ml, 0,108 mol). Vznikla srazenina byla zfiltrovana a
promyta CH2Cl; (20 ml). Filtrat byl nasledn€ odpatfen na vakuové odparce. Destila¢ni zbytek
byl rozpustén v diethyletheru (100 ml) a vzniklé sraZenina byla zfiltrovéana ptes fritu S4. Takto
ptipraveny roztok byl opét odpaten na vakuové odparce. Destila¢ni zbytek byl poté rozpustén
v diethyletheru (80 ml), roztok byl ochlazen na ledové lazni a barika byla opatfena dvouhrdlym
nastavcem, piikapavaci nalevkou a chladi¢em. Do roztoku byl postupné po kapkach piidavan
benzylbromid (11,4 ml, 16,3 g, 0,095 mol). Reak¢ni smés byla poté michana pfi laboratorni
teplot€¢ po dobu 2 dni. Rozpoustédlo bylo poté odstranéno za vakua. Vysledny produkt byl
podroben flash-chromatografii (SiO2, 4:1 hexan:AcOEt). Bylo ziskano 10,7 g (S)-methyl-1-
benzylpyrrolidin-2-karboxylatu (39) (64 %) ve formé& Zlutého oleje. 'H NMR (400 MHz,
CDCl): 6 7,33-7,23 (m, 5H), 3,87 (d, 1H, J= 10,4 Hz), 3,64 (s, 3H), 3,57 (d, 1H, J = 10,4 Hz),
3,24 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,98-1,88 (m, 2H), 1,86-1,75 (m, 1H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 174,8; 138,5; 129,4; 128.3; 127,3; 65,6; 59,0; 53,6; 51,9; 29.6:
23,1.
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2.4 Priprava (5)-(1-benzylpyrrolidin-2-yl)methanolu (40)[49]

CH
y 3
O
O LiAIH, OH
- -
N N
; THF, 0°C ;
39 40

Do trojhrdlé batiky o objemu 250 ml opatfené zpétnym chladicem, magnetickym

michadlem a 100 ml prikapavaci nalevkou s kohoutem byl pod atmosférou argonu predlozen
LiAlH4 (2 g, 0,0527 mol) a extra suchy THF (20 ml). Vznikla suspenze byla ochlazena na
ledové lazni, a poté byl ptikapavaci nalevkou postupné piikapan roztok (5)-methyl-1-
benzylpyrrolidin-2-karboxylatu (39) (6 g, 27,4 mmol) a extra suchém THF (50 ml). Reak¢ni
smes byla postupné ohfata na laboratorni teplotu a michana po dobu 24 hodin. Ptebytecny
LiAlH4 byl rozlozen opatrnym piidavkem vody, pfi¢emz suspenze zménila barvu z Sedé az na
bilou. Nasledné byla smés smichana s 30 ml etheru, pfevedena do délici nalevky o objemu 250
ml a extrahovana nasycenym roztokem NH4Cl 100 ml) a poté nasycenym roztokem NaCl (100
ml). Vodné vrstvy byly nasledné byly promyty 100 ml etheru a extrakt spojen s organickou
fazi. Po vysuseni pomoci bezvodého Na,SO4 byla rozpoustédla odstranéna na vakuové odparce.
Bylo ziskéno 4,59 g (88 %) (5)-(1-benzylpyrrolidin-2-yl)methanolu (40) ve form& hnédého
oleje.
H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,34-7,24 (m, SH), 3,96 (d, 1H, J= 10,4 Hz), 3,66 (dd, 1H, J =
8,8; 2,8 Hz), 3,43 (dd, 1H, J = 8,8; 1,6 Hz), 3,35 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 2,99 (m, 1H), 2,74 (m,
1H), 2,29 (m, 1H), 1,96-1,82 (m, 2H), 1,73-1,67 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3): &
139,5; 128,9; 128,6; 127,3; 64.4; 61,9; 58,7; 54.6: 28,0; 23.7.
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2.5 Priprava (5)-1-benzylpyrrolidin-2-karbaldehydu (41)[49]

Cl (o]
OH H ==0
Y 3 I Ty
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-78°C, CH,CL,,
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N

40 M

Do bariky o objemu 200 ml opatiené piikapavaci nalevkou a magnetickym michadlem byl
predlozen roztok suchého dimethylsulfoxidu (4,78 ml, 72 mmol, 3 ekv.) v CH2Cl2 (48 ml).
Roztok byl ochlazen pomoci lazn€ ze smési aceton/suchy led na teplotu cca —78 °C. Do
ochlazeného roztoku byl nasledn€ po kapkach ptfidavan roztok v oxalylchloridu (4,78 ml, 54
mmol, 2,25 ekv.) ve 24 ml CH,Cl;. Reak¢ni smes byla nasledné michana po dobu 45 min a pak
byl postupn€ béhem 15 min pfidan roztok (S5)-(1-benzylpyrrolidin-2-yl)methanolu (40) (4,38
ml, 24 mmol) v CH2Clz (40 ml). Reakéni smes byla nasledné michéna po dobu 20 minut a poté
byl pfidan postupné po kapkach triethylamin (13,6 ml, 96 mmol, 4,0 ekv.). Reak¢éni smé&s se
nechala postupné ohfat na teplotu 0 °C a byla michana po dobu 2 hodin. Poté byla smés
smichdna s CH2Cl, (110 ml) a promyta nasycenym roztokem NaHCO3 (100 ml) a poté
v nasycenym roztokem NaCl (100 ml). Organicka vrstva byla vysusena bezvodym Na;SOj4 a
rozpoustédlo bylo nasledné odstranéno na vakuové odparce. Bylo ziskdno 2.2 g (48 %)
aldehydu 41 ve formé Zlutého oleje. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 9,30 (d, 1H, J = 3,2 Hz),
7,32-7,26 (m, 5H), 3,74 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 3,66 (dd, 1H, J = 10,4 Hz), 3,13 (m, 1H), 2,97
(m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,92—1,81 (m, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): 4 203,1;
138,6; 129,4; 128.6; 127,6; 71,9; 59,7: 54.,5; 26.8; 24.0.
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2.6 Priprava (8)-1-benzyl-2-(1H-imidazol-2-yl)pyrrolidinu (42)
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41 42

Do jednohrdlé 29 NZ kulaté bariky o objemu 100 ml opatiené prikapéavaci nalevkou a
magnetickym michadlem byl pfedlozen roztok (S)-1-benzylpyrrolidin-2-karbaldehydu (41)
(1,1 g, 5,82 mmol) v methanolu (10 ml) a 40% vodny roztok glyoxalu (2,46 ml, 24,3 mmol).
Reakéni smes byla ochlazena na ledové 1azni a pak byl prikapavan 25% vodny roztok amoniaku
(3,0 ml, 38,3 mmol). Smes byla postupné ohtata na laboratorni teplotu a reakéni smés byla
nasledné¢ michdna po dobu 15 hodin. Rozpoustédla byla nasledné odstranéna na vakuové
odparce a roztok byl extrahovan v AcOEt (2x 10 ml). Organické faze byly spojeny a promyty
nasycenym roztokem NaHCOs (2x 10 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym NazSO4 a
rozpoustédlo bylo nasledné odstranéno na vakuové odparce. Bylo ziskano 1,25 g hnédocerné

srazeniny, dle "H NMR spektroskopie se jednalo o neidentifikovatelnou smés latek.

2.7 Priprava (&)-5-isopropyl-5-methyl-2(S)-1-benzylpyrrolidin-2-yl)imidazolidin-

4-onu (44)
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Do jednohrdlé 14 NZ kulaté baiky o objemu 50 ml opatfené¢ magnetickym michadlem,
chladi¢em s chlorkalciovou zatkou byla predlozena smés (+)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidu
(650 mg, 5 mmol) a (5)-1-benzylpyrrolidin-2-karbaldehydu (41) (1,08 g, 5 mol) v 15 ml
suchého methanolu. Do této smé&si byla nésledné ptidana kyselina octové (3 kapky). Reakéni
smes byla zahfivana k refluxu po dobu 18 hodin. Rozpoustédlo bylo poté odstranéno na
vakuové odparce a destilaéni zbytek byl analyzovan pomoci 'H NMR spektroskopie. Bylo

zjisténo, ze se jednalo o neidentifikovatelnou smés latek.

2.8 Priprava (S)-methyl-1-CBz-pyrrolidin-2-karboxylatu (45)
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Do tfihrdl¢ batiky o objemu 250 ml opatfené magnetickym michadlem, chlorkalciovou
zatkou a piikapévaci nalevkou byl ptedlozen L-prolin-methylester hydrochlorid (38) (1,65 g,
10 mmol) a suchy CH2Clz (80 ml). Do tohoto roztoku byl pfidan triethylamin (4,6 ml, 33 mmol)
a smes byla ochlazena na ledové lazni. Poté byl pfikapan roztok benzyl-chlorformiatu (1,42 ml,
10 mmol) v 15 ml suchého CH>Cl; a bylo michdno po dobu 24 h pii laboratorni teploté. Reakéni
smes byla poté extrahovana nasycenym roztokem NaCl (2x 80 ml) a vysuSena bezvodym
Naz2S04. Rozpoustédlo bylo odstranéno na vakuové odparce a destila¢ni zbytek byl dosusen ve
vakuové susarn€. Bylo ziskano 2,5 g (S)-methyl-1-CBz-pyrrolidin-2-karboxylatu (45) (95 %)
ve formé Zlutého oleje. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,41-7,29 (m, SH), 5,15 (d, 1H, J= 12,6
Hz), 5,08 (d, 1H, J = 12,6 Hz), 4,35 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,62-3,41 (m, 2H), 2,31-2,14 (m,
1H), 2,07-1,84 (m, 3H).
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2.9 Priprava (5)-(1-CBz-pyrrolidin-2-yl)methanolu (46)

LIAH, O/\OH
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45 46

Sloucenina 46 byla ptipravena podle postupu uvedeného v kap. 2.5. Bylo ziskano 1,79 g
(81 %) (S)-(1-CBz-pyrrolidin-2-yl)methanolu (46) ve formé Zlutého oleje. 'H NMR (400 MHz,
CDCL): 6 7,34-7,30 (m, 5H), 5,10 (s, 2H), 4,45 (bs, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,65-3,50 (m, 4H),
2,02-1,64 (m, 4H). 3C NMR (100 MHz, CDCL): 6 156,5; 136,2; 128,2; 128,1; 127,7; 65.8;
63,4 60,2; 47,0 28,1 23,7.

2.10 Priprava (5)-1-CBz-pyrrolidin-2-karbaldehydu (47)[49]
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Sloucenina 47 byla pfipravena podle postupu uvedeného v kap. 2.6. Bylo ziskano 1,06 g
(60 %) (S)-1-CBz-pyrrolidin-2-karbaldehydu (47) ve formé Zlutého oleje. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 9,60+9,48 (2xs — smés rotamerd, 1H), 7,38-7,30 (m, SH), 5,15 (m, 2H), 4,32-4,19
(m, 1H), 3,61-3,50 (m, 2H), 2,19-1,98 (m, 2H), 1,96-1,82 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls): & 200,2; 155,6+154,7 — smes rotamerd; 136,5; 128,7; 128,3; 128,2; 67,5; 65,5+65,1 —
smés rotamerd, 47,5+46,9 — smés rotameru; 28,1+26,8 — smés rotamerq; 24,7+24.0 — smés

rotameru.
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2.11 Ptiprava (8)-1-CBz-2-(1H-imidazol-2-yl)pyrrolidinu (48)
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Do jednohrdlé 29 NZ kulaté baiiky o objemu 50 ml opatfené prikapavaci nalevkou a
magnetickym michadlem byl pfedlozen roztok (5)-1-CBz-pyrrolidin-2-karbaldehydu (47) (816
mg, 3,5 mmol) v methanolu (6 ml) a 40% vodny roztok glyoxalu (1,5 ml, 14,7 mmol). Reakéni
smes byla ochlazena na ledové lazni a pak byl prikapavan 25% vodny roztok amoniaku (1,75
ml, 22 mmol). Smes byla postupné ohtata na laboratorni teplotu a reakéni smés byla nasledné
michéna po dobu 15 hodin. Rozpoustédla byla néasledné odstranéna na vakuové odparce a
roztok byl extrahovan v AcOEt (2x 10 ml). Organické faze byly spojeny a promyty nasycenym
roztokem NaHCOQO3 (2x 10 ml). Organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO4 a rozpoustédlo
bylo nasledné odstranéno na vakuové odparce. Bylo ziskano 0,8 g surového produktu jako
hnédé srazeniny. Surovy produkt byl nasledné podroben sloupcové chromatografii
(S102/Aceton). Bylo ziskano 0,36 g (44 %) imidazolu 48 ve formé bilé krystalické latky
s bodem tani 117,4-119,2 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCls): J 10,26 (bs, 1H), 7,36-7,32 (m,
SH), 6,96 (s, 2H), 5,19 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 5,13 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 5,00 (m, 1H), 3,48 (m,
2H), 2,93 (m, 1H), 2,17-2,11 (m, 2H), 1,98 (m, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 156.9;
150,2+149,9 — smés rotameru,148,4; 148,1; 136,6; 128,8; 128.3; 128,0; 67,5; 54,0; 47.3; 28,3;
25.1.
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2.12 Priprava (&)-S-isopropyl-5-methyl-2-((S)-1-CBz-pyrrolidin-2-yl)imidazolidin-

4-onu (49)
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Do jednohrdlé 14 NZ kulaté baiiky o objemu 10 ml opatfené magnetickym michadlem,
chladi¢em s chlorkalciovou zatkou byla predlozena smes (+)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidu
(390 mg, 3 mmol) a (5)-1-CBz-pyrrolidin-2-karbaldehydu (47) (816 mg, 3,5 mol) v5 ml
suchého methanolu. Do této smé&si byla nésledné ptidana kyselina octova (3 kapky). Reakéni
smes byla zahfivana k refluxu po dobu 12 hodin. Rozpoustédlo bylo poté odstranéno na
vakuové odparce a destilacni zbytek byl podroben sloupcové chromatografii (SiO2/AcOEt).
Bylo ziskano 282 mg (27 %) imidazolidin-4-onu (49) a 183 mg (18 %) jeho epimeru ve forme
Zlutého oleje."H NMR (400 MHz, CDCl3) pro majoritni epimer: 6 7,36-7,32 (m, SH), 5,13 (d,
2H), 4,73-4,60 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,61-3,39 (m, 2H), 1,95-1,85 (m, 4H), 1,32+1,25 (2xs
— smés rotamert, 3H), 1,92—0,88 (m, 6H).
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3 Vysledky a diskuze

3.1 Zhodnoceni syntézy (5)-1-benzylpyrrolidin-2-karbaldehydu (41) a (5)-
1-CBz-pyrrolidin-2-karbaldehydu (47)

(0]
0 . . H
.:H (@] CH,OH, SOC], :..H CH,Cl, / triethylamin H
[ - = ® 0—CH g 0=t
OH NHy ~— '8 - NS
NH 0°C ZCI@ CBz-Cl nebo BnBr R
R= Bn (39); CBz (45)
5 38
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H
H cl o H
\O o] Cl (
N\R » OH
- N
SR
-78°C, CH,Cl,,
R= Bn (41); CBz (47) DMSO R= Bn (40); CBz (46)

Schéma 22 Syntéza (S)-1-benzylpyrrolidin-2-karbaldehydu (47) a (S)-1-CBz-pyrrolidin-2-karbaldehydu (53)

Pii syntéze (S)-1-benzylpyrrolidin-2-karbaldehydu (41) a (S)-1-CBz-pyrrolidin-2-
karbaldehydu (47) (Schéma 22) jsem vychazel ze znamych syntetickych postupt, uvedenych v
literature[49]. Zakladni vychozi slou¢eninou byl velmi levny a snadno dostupny L-prolin. Ten
jsem v prvnim syntetickém kroku pfevedl na pfislusny L-prolin-methylester hydrochlorid (38),
a to pusobenim thionylchloridu na L-prolin v suchém methanolu[51]. Thionylchlorid zde
funguje jako cCinidlo, které snizuje koncentraci vody vznikajici pfi esterifika¢ni reakci a zaroveti
tak generuje kyselinu chlorovodikovou, katalyzujici vlastni esterifikaci. Pfi této chemické
transformaci jsem dosahl vysokého 87 % vytézku. Predpokladam, ze konverze reakce byla
prakticky kvantitativni, ztraty produktu jsou spojeny pouze se zpracovanim reakéni smesi.
Vznikly methylester 38 jsem pouzil do dalSiho syntetického kroku bez purifikace a
charakterizace, podobné jako tomu bylo v pfipad€ ptuvodniho literarniho predpisu[51].

Nasledn€ jsem provedl ochranéni sekundarni aminové skupiny L-prolin-methylesteru
hydrochloridu (38), a to zavedenim benzylové funkéni skupiny resp. benzyloxykarbonylové

skupiny (CBz). Benzylaci jsem provedl opét podle znamého syntetického predpisu[51], tedy
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pusobenim benzylbromidu na volnou bazi L-prolin-methylesteru v prostiedi etheru. Jako baze,
ktera vazala vznikajici bromovodik, byl pouzit triethylamin. Nejprve byl v reakéni smési
hydrochlorid 38 preveden na volnou bazi, a to ptsobenim triethylaminu v CH2Cl,. Vznikly
triethylamin-hydrochlorid byl pfed vlastni benzylaci odstranén filtraci. Purifikaci
benzylovaného produktu 39 jsem provedl pomoci flash-chromatografie. Na rozdil od
ptuvodniho predpisu[51] jsem pouzil jinou mobilni fazi (smes hexan/AcOEt 4/1 misto smési
cyklohexan/AcOEt 9/1), a to z divodu lepsi separace produktu od necistot resp. vychozich
slouCenin. Dosahl jsem dobrého vytézku 64 %, ktery je vSak ponékud niz$i nez vytézek uvedeny
v pivodnim predpisu (79 %)[51]. Chemicka struktura produktu byla potvrzena pomoci 'H a
3C NMR spektroskopie.

Zavedeni CBz-chranici skupiny jsem provedl obvyklym zptsobem, tedy pusobenim
benzyl-chlorformidtu na volnou bazi L-prolin-methylesteru 38 v prosttedi CH2Cl, za
ptitomnosti triethylaminu jako baze. Vlastni acylace probihala velmi snadno, nicméné urcitou
komplikaci je fakt, ze benzyl-chlorformiat je relativn€ nestabilni a postupné se rozklada na
benzylchlorid. Ten je od benzyl-chlorformiatu obtizn€ oddé¢litelny. Pro reakcei proto bylo nutné
pouzit bud’ &erstvé zakoupeny benzyl-chlorformiat nebo stanovit jeho mnoZstvi pomoci 'H
NMR spektroskopie a pfizpusobit navazku jeho zastoupeni ve smési. Benzylchlorid 1ze pak
odstranit od produktu acylace 45 nékolikadennim suSenim za vakua. (S5)-Methyl-1-CBz-
pyrrolidin-2-karboxylat (45) jsem ziskal ve formé Zlutého oleje s vybornym vytézkem 95 %.
Chemicka struktura produktu 45 byla opét potvrzena pomoci 'H a *C NMR spektroskopie.

Ve tretim syntetickém kroku jsem provedl redukci methylesterové funkéni skupiny
slouCenin 39 resp. 45 na alkoholovou funkéni skupinu, za vzniku sloucenin 40 resp. 46. Ackoli
se v pripadé intermediatu 39 resp. 45 nabizi moznost pfipravy piislusnych aldehyda 41 resp. 47
selektivni redukci esterové funkéni skupiny, naptiklad pomoci Cinidla DIBAL-H, nebyla tato
synteticka metoda v literatue dosud popsana. Ve vsech literarnich zdrojich se pro pfipravu
aldehydt 41 resp. 47 uvadi synteticka cesta spoCivajici v selektivni oxidaci pfislusnych
alkoholl 40 resp. 46. Vlastni redukci sloucenin 39 resp. 45 jsem provedl pomoci LiAlH4
v suchém THF pii laboratorni teplot€. Tyto reakéni podminky a redukéni €inidlo jsem pievzal
z postupu, ktery byl vyuzit pro ptipravu N-benzyl-L-prolinolu 40 [49]. Provedl jsem vSak jeho
modifikaci, ktera spocivala v pouziti nadbytku redukéniho €inidla (2 ekv.), zatimco v ptivodnim
predpisu byl pouzit pouze nepatrny piebytek (1,1 ekv). Tuto zmenu v postupu jsem provedl
casteCné rozlozen. Za teéchto upravenych podminek jsem doséhl v pfipadé slouceniny 40

srovnatelného vytézku (88 %) jaky je uveden v pivodnim prepisu [49] (94 %). V pripadé
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slouCeniny 46 pak byl vytézek 81 %. Oba alkoholy 40 resp. 46 jsou za laboratornich podminek
viskézni kapaliny. Jejich chemicka struktura byla potvrzena pomoci 'H a C NMR
spektroskopie.

ZavéreCnym syntetickym krokem byla Swernova oxidace primarnich alkoholil 40 resp.
46 na pozadované aldehydy 41 resp. 47. Ackoli jsou popsany 1 jiné typy oxidaci vedouci
k aldehydim 41 resp. 47, napiiklad pomoci ¢inidel TEMPO[52], PCC[53] nebo Dess-
Martinova ¢inidla[54], Swernova oxidace vyuzivajici oxidacni systém (COCI)2/DMSO
v kombinaci s bazi je aplikovana nejcastéji [49]. Tato reakce vyzaduje chlazeni na —78 °C,
nicmén¢ prob¢hla v ptipad€ aldehydu 41 s uspokojivym vytézkem 48 %. V pripad¢ aldehydu
47 jsem dosahl pon€kud vyssiho vytézku, a to 60 %. Ke ztratam produktu dochézi predevsim
behem izolace produktu z reakéni smeési (napt. béhem extrakce). Urcitou komplikaci, ktera
muze snizovat vysledny vytézek, je fakt, ze dle literatury [49] je zejména aldehyd 41 nestabilni.
Za laboratorni teploty udajné€ dochazi k jeho postupnému rozkladu, a proto se doporucuje jej
neskladovat, nybrz pouzit ihned do dalSich reak¢nich krokt. Aldehydy 41 resp. 47 jsou za
laboratornich podminek olejovité bezbarvé kapaliny. Jejich chemicka struktura byla potvrzena
pomoci 'H a *C NMR spektroskopie. Charakteristickymi piky v 'H NMR spektrech jsou
predevsim ¢ 9,30 ppm (pro 41) a ¢ 9,60+9,48 ppm (pro 47), které dokazuji piitomnost
aldehydové funk¢ni skupiny. V ptipadé aldehydu 47 jsou v NMR spektru pro nékteré typy
vodiku pfitomny dvojice pikl, coz Ize vysvétlit pritomnosti riznych rotamerti. Obdobné 1ze
nalézt charakteristické piky pro aldehydovou funkéni skupinu v *C NMR spektrech: d 203, 1
ppm (pro 41) resp. 0 200,2 ppm (pro 47).
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3.2 Zhodnoceni syntézy ($)-1-benzyl-2-(1H-imidazol-2-yl)pyrrolidinu (42) a
(¥)-5-isopropyl-5-methyl-2-((S5)-1-benzylpyrrolidin-2-yl)imidazolidin-4-
onu (44)

AcOH CH Ke)

reflux

44

Schéma 23 Pokus o syntézu sloucenin 44 a 42

Pro syntézu (S5)-1-benzyl-2-(1H-imidazol-2-yl)pyrrolidinu (42) jsem vyuzil Debus-
Radziszewskiho syntézy imidazoli (Schéma 23), ktera spoCiva v kondenzaci aldehydu
s vicinalnim diiminem, generovanym in sifu reakCni smési z amoniaku a glyoxalu [56]. Stejna
metoda byla v literatufe popsana pro syntézu analogického (S)-1-Boc-2-(1H-imidazol-2-
ylpyrrolidinu [52]. Debus-Radziszewskiho syntéza obvykle poskytuje vysoké vytézky
piislusnych imidazolovych derivata, v pfipadé syntézy (S5)-1-Boc-2-(1H-imidazol-2-
yD)pyrrolidinu bylo dosazeno vyborného 97% vytézku [52]. Reakéni podminky jsem tedy
ptevzal ze tohoto postupu [52], ve kterém bylo pouzito nadbytku amoniaku (cca 6,6 ekv.) a
glyoxalu (cca 4,2 ekv.). Glyoxal byl pouzit ve form¢ komerén€ dostupného 40% vodného
roztoku. Reakce probihd v methanolickém prostedi, zpocatku pii teplot€¢ 0 °C (ptidani
amoniaku) a nasledné 15 h pfi laboratorni teplot€. Za té€chto podminek jsem jiz v prab&hu
reakce pozoroval tmavnuti reakéni smési, kterd na konci méla Cernou barvu. Po provedeni
zpracovani reak¢ni smési jsem dle TLC a NMR spektroskopie zjistil, Ze smeés obsahuje velké
mnozstvi neidentifikovatelnych produkti. Lze predpokladat, Ze neuspéch této chemické
transformace muze spo€ivat v typu chranici skupiny v pyrrolidinové ¢asti molekuly, nebot
amin muze iniciovat rizné vedlej$i reakce s reaktivnim glyoxalem. Problematicka mize byt
rovnéz vyse zmifiovand nestabilita vychoziho aldehydu 41.

V pfipadé pokusu o syntézu (+)-5-isopropyl-5-methyl-2-((S)-1-benzylpyrrolidin-2-
yl)imidazolidin-4-onu (44) jsem vychazel z literarniho postupu uvedeného v préci, ktera byla

provedena na UOChT UPa diive [57]. Tento postup je formulovan pro piipravu analogického
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(+)-5-1sopropyl-5-methyl-2-((S)-1-Boc-pyrrolidin-2-yl)imidazolidin-4-onu  (50), a to ve
vytézku 66 %. Reakce probihala v suchém methanolu pfi refluxu po dobu 18 h a za katalyzy
kyselinou octovou. V mém pripad¢ jsem vSak za uvedenych reakénich podminek pozadovany
imidazolidin-4-onovy derivat 44 nepfipravil, dle TLC a NMR spektroskopie doslo
pravdépodobné k rozkladu vychoziho aldehydu 41.

HsC
H;C

Slou¢enina 50 (+)-5-isopropyl-3-methyl-2-((S)-1-Boc-pyrrolidin-2-yl)imidazolidin-4-on

3.3 Zhodnoceni syntézy (5)-1-CBz-2-(1H-imidazol-2-yl)pyrrolidinu (48) a
(¥)-5-isopropyl-5-methyl-2-((S)-1-CBz-pyrrolidin-2-yl)imidazolidin-4-

onu (49)
H,C
H,C
N HoN O 3 CH
; 7 \ H NH °
z HoN CHj H
N ;
N 0 HiC” NCH, ) ’\(‘) 0
[ glyoxal/NH, \(
0] - - J
o°C CH,OH/AcOH
reflux
48 A7 49

Schéma 24 Syntéza sloucenin 48 a 49

Pti syntéze (5)-1-CBz-2-(1H-imidazol-2-yl)pyrrolidinu (48) jsem pouzil stejné reakéni
podminky Debus-Radziszewskiho syntézy jako v pfipad€ pokusu o syntézu (5)-1-benzyl-2-
(1H-1imidazol-2-yl)pyrrolidinu (42). V tomto piipad¢ reakce vedla k pozadovanému imidazolu
48, coz bylo potvrzeno 'H NMR spektroskopii surového produktu. Vzhledem k tomu, Ze surovy

produkt obsahoval ur€ité mnozstvi necistot, bylo nutné provést jeho purifikaci. Jako
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nejvhodnéj§i metodu pro purifikaci imidazolu 48 jsem na zakladé¢ TLC chromatografie
vyhodnotil chromatografickou separaci v systému silikagel/aceton (Rf = 0,46). Produkt jsem
separoval s vytézkem 44 %. UrCitou komplikaci byl velmi pomaly prabéh sloupcové
chromatogratie (pouziti nevhodné kolony), ktery vedl ke vzniku piislusného aldolu z acetonu,
tedy 4-hydroxy-4-methylpentan-2-onu. Tento aldol ma bod varu 166 °C, a proto jsem jej
odstranil az po ne€kolika dennim suseni produktu 48 ve vakuové susarné. SlouCenina 48 je bila
krystalicka latka s bodem tani 117,4-119,2°C. Jeji chemicka struktura byla uréena pomoci 'H
a BC NMR spektroskopie, pfi¢emz v obou typech spekter byly v piipadé nékterych skupin
ptitomny dvojice pikl, coz 1ze opét vysvétlit pfitomnosti riznych rotamert. Charakteristickym
pikem potvrzujicim pfitomnost imidazolové struktury je signal pfi 6,96 ppm (pozice 4- a 5-
imidazolového cyklu).

Rovne€z v pfipad¢ syntézy (+)-5-isopropyl-5-methyl-2-(($)-1-CBz-pyrrolidin-2-
yl)imidazolidin-4-onu (49) jsem pouzil obdobnych reakénich podminek jako v ptipade pokusu
o piipravu (+)-5-1sopropyl-5-methyl-2-(($)-1-benzylpyrrolidin-2-yl)imidazolidin-4-onu (44).
Jedinym rozdilem byl kratsi reak¢ni Cas, a to misto puvodnich 18 h pouze 12 h. Divodem
zkraceni reak¢ni doby byl fakt, Ze v prub&hu reakce se reakéni smés zbarvila do Cerna, coz
vedlo k obavé, aby nedoslo k rozkladu produktu. Po zpracovani reak¢ni smési jsem surovy
produkt separoval pomoci sloupcové chromatografie v systému silikagel/AcOEt (jednotlivé
epimery: Ry = 0,36; Rr = 0,24). Produkt 49 jsem ziskal jako smés dvou epimert: epimer s Ry =
0,36 ve vytézku 27 %; epimer s Rf = 0,24 ve vytézku 18 %, oba ve formé& zlutého viskézniho
oleje. Jejich chemicka struktura byla uréena pomoci 'H NMR spektroskopie, pii¢emZ spektra
obou sloucenin jsou znacn€ komplikovana, pravdépodobné z divodu pfitomnosti riznych
rotamert. Analyza produktu 49 pomoci NMR spektroskopie si proto zaslouzi dalsi studii,

naptiklad méfeni NMR spekter za riznych teplot a v jinych deuterovanych rozpoustédlech.
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4 7ZAavér

V ramci bakalarské prace jsem se nejprve zabyval syntézou N-chranénych (S5)-
pyrrolidin-2-karbaldehydd 41 a 47. Tyto slouCeniny jsem pfipravil z L-prolinu ve Ctyfech
reak¢nich krocich. Prvnim krokem byla piiprava pfislu§ného methylesteru hydrochloridu L-
prolinu 38, ktery jsem ziskal klasickou esterifikaci s vytézkem 87 %. Nasledn¢ jsem provedl
chranéni pyrrolidinové Casti, a to zavedenim benzylskupiny za vzniku derivatu 39 (79 %)
respektive benzyloxykarbonylové skupiny za vzniku derivatu 45 (95 %). Poté jsem tyto
slouCeniny podrobil redukci pusobenim LiAlH4, ktera poskytla pfislusné N-chranéné (S)-
(pyrrolidin-2-yl)methanoly 40 (88 %) a 46 (81 %). Poslednim krokem syntézy N-chranénych
(8)-pyrrolidin-2-karbaldehydt 41 a 47 byla Swernova oxidace, ktera prob&hla s uspokojivym
vytézkem 48% (pro 41) resp. 60% (pro 47).

V dalsi ¢asti vyzkumu jsem se zabyval transformaci N-chranénych (S)-pyrrolidin-2-
karbaldehydi 41 a 47 na N, N-ligandy odvozenych od L-prolinu, tj. N-chranéné (S)-2-
(pyrrolidin-2-yl)imidazoly 42 resp. 48 a N-chranéné (5)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolidin-4-ony
44 resp. 49. Zjistil jsem, ze (S)-1-benzylpyrrolidin-2-karbaldehyd (47) nelze za danych
reakCnich podminek prevést na pozadované N, N-ligandy 42 resp. 44. Divodem je
pravdépodobné nizka stabilita tohoto aldehydu 41 v reakénim prostedi. Na druhou stranu, z
(5)-1-CBz-pyrrolidin-2-karbaldehydu (47) se mi za danych reakénich podminek pozadované
N,N-ligandy 48 resp. 49 pfipravit podafilo. Imidazolovy derivat 48 jsem po purifikaci
sloupcovou chromatografii ziskal ve vytézku 44 %, zatimco imidazolidin-4-onovy derivat 49
jsem ziskal jako smés dvou epimera se souhrnnym vytézkem 45 %.

V ramci bakalarské prace jsem vzhledem ke spoleCenské situaci na jafe roku 2020
(nafizeni MSMT o uzavieni vysokych $kol) jiz nestihl provést studii, ktera by vedla
k optimalizaci reakénich podminek piipravy slouCenin 48 resp. 49 za uelem zvySeni jejich
vytézkt. Rovnéz jsem neprovedl uplnou charakterizaci slouCenin 48 a 49 pomoci jinych
spektroskopickych metod (IC, Raman, HR-MALDI-MS) a stanoveni specifické optické
otacivosti. Doplnéni charakterizace slouCenin 48 resp. 49 a optimalizace reakénich podminek
jejich pripravy bude proto predmétem nasledného vyzkumu navazujiciho na tuto bakalarskou

préaci.
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