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ANOTACE

Reakcemi pyridin-2,6-dikarbaldehydu a 2,6-diacetylpyridinu s prislusnymi
2-aminoalkanamidy byly pfipraveny pyridin-2,6-bis(imidazolidin-4-ony) obsahujici
ferc-butylovou nebo isopropylovou alkylskupinu v pozicich 5- obou imidazolidin-4-ovych
cykld. Vzniklé smeési diastereoizomert byly rozdéleny s pouzitim sloupcové kapalinové
chromatografie. Jednotlivé diastereoizomery byly charakterizovany pomoci dostupnych

analytickych metod.

KLICOVA SLOVA

2,6-Disubstituované pyridiny, Bis(imidazolidin-4-ony), 2-Aminoalkanamid,

Diastereoizomerni smés, Chromatograficka separace

ANNOTATION

Pyridine-2,6-bis(imidazolidin-4-one) derivatives containing fer#-butyl or isopropyl alkyl
group at positions 5- of both imidazolidin-4-one cycles were prepared by the reaction of
pyridine-2,6-dicarbaldehyde and 2,6-diacetylpyridine with corresponding
2-aminoalkanamides. The mixtures of diastereomers formed were separated using the
column liquid chromatography. The individual diastereomers were characterized by available

analytical methods.

KEYWORDS

2,6-Disubstituted pyridines, Bis(imidazolidin-4-one) derivatives, 2-Aminoalkanamide,

Diastereomeric mixture, Chromatographic separation
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Seznam zKkratek
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Cile bakalarské prace

Predmétem této bakalafské prace bylo provést literarni resersi, kterd by poskytla
prehled o jednotlivych tfidach chiralnich N,N,N-ligandt, odvozenych od 2,6-bis(azol-2-
yDpyridint. Cilem bylo vyhledat pfedevsim informace tykajici se moznosti pfipravy té€chto
slouCenin ruznymi syntetickymi metodami a informace tykajici se jejich pfipadného vyuziti
v asymetrické katalyze. V experimentalni Casti této bakalarské prace bylo cilem syntetizovat
nové, ruzn€¢ substituované derivaty chiralnich  pyridin-2,6-bis(imidazolidin-4-ont)
v enantiomern¢ Cisté forme. Syntéza téchto N,N,N-ligandi méla byt provedena kondenzaci
2,6-dikarbonylovych slouCenin pyridinu s chiralnimi enantiomerné Cistymi
2-aminoalkanamidy. Déle mél byt ulinén pokus o separaci jednotlivych vznikajicich
diastereoizomertt pomoci sloupcové chromatografie. Izolované diastereoizomery mély byt

identifikovany a charakterizovany pomoci dostupnych analytickych metod.
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1. Uvod a teoreticka &dst

1.1. Chirdlni N,N,N-ligandy v asymetrické katalyze

Tridentatni chelatujici ligandy jsou slouceniny, které obsahuji ve své struktuie tfi
donorni mista se Sesti valencnimi elektrony schopnymi koordinovat a stabilizovat centralni
atomy nebo kationty kovii v riznych oxidaénich stavech.> Vyznamnou oblasti aplikace
téchto chelatujicich ligandd, respektive z nich pfipravenych komplext s prechodnymi kovy, je
enantioselektivni katalyza. Chelatujici, tzn. multidentatni, chirdlni ligandy nabizi lepsi
enantioselekci v dané asymetrické reakci, a to na zaklad€ vyraznéjSich interakci mezi
chiralnim ligandem katalyzatoru a substratem ve vytvafeném aktivovaném komplexu. To
vyplyva z obecné rigidné&jsi struktury katalyzujiciho komplexu a mensi tendence k disociaci

ligandu v porovnani skomplexy monodentatnich ligandd.!

Vysoka katalyticka aktivita
a stereoselektivita jsou zakladni parametry pro posouzeni, zda se dany komplex chiralniho
chelatujiciho ligandu skovem mize uplatnit vasymetrické katalyze jako ucinny
enantioselektivni katalyzator. Tyto parametry jsou zavislé jak na typu chelatovaného
kovového iontu, tak i na celkové distribuci elektrona v ligandu a velikosti sterickych naroka

skupin, vazanych na stereogenni centra pfitomna v ligandu. Pfi navrhu struktury kovového

komplexu lze proto jeho vyslednou enantiokatalytickou u¢innost ovlivnit:?

a) vybérem optimalniho centralniho kovu a jeho pfislusného zdroje (stl kovu,
kovovy komplex, ...),
b) volbou nejvhodnéjsiho zékladniho skeletu ligandu,

¢) zavedenim vhodnych substituentt do pfislusnych pozic zakladni struktury ligandu.

Vyznamnou skupinu chiralnich ligandi predstavuji  dusikaté heterocyklické
slouCeniny, které umoziuji koordinaci Sirokého mnozstvi kovovych iontl za vzniku velmi
stabilnich komplext. Jejich znaCnou pfednosti je snadna dostupnost v enantiomerné Cisté
formé, nebot’ je lze pfipravovat z piirodnich a-aminokyselin a jejich derivati.®* Diky obecné
vysoké bazicité dusikatych heterocykli se rovnéz nabizi moznost déleni racemati na

jednotlivé enantiomery pomoci chiralnich kyselin (kys. vinn4, jable¢na, mandlova, apod.).>

Mezi dualezité chiralni dusikaté ligandy patii mimo jiné derivaty pyridinu substituovaného
v pozicich 2- a 6- N-heterocyklickymi slou¢eninami. Vybornou koordina¢ni schopnosti se

vyznaduji napiiklad 2,2':6'2"-terpyridiny, znamé pod zkratkou terpy (Obrazek 1)3*¢
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1. Uvod a teoretickd &dst

V asymetrické syntéze pak nasly uplatnéni enantioselektivni katalyzatory na bazi kovovych

komplexti dusikatych ligand® odvozenych od chiralnich 2,6-bis(azol-2-yl)pyridinG."3

Obrazek 1
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1. Uvod a teoretickd &dst

1.2. 2,6-Bis(thiazolidin-2-yl)pyridiny

Pyridinové derivaty nesouci dva nenasycené thiazolidinové substituenty byly
pfipraveny z pyridin-2,6-dikarbaldehydu (1) a pfislusnych aminothioalkoholii 2a-¢ v prostiedi
methanolu (Schéma 1). Ve vSech tfech pfipadech vznikaly slouCeniny 3a-c jako racematy. Ze
tfi moznych stereoizomeru vznikaly v pfipadé latek 3a a 3b pouze dva z nich, a to v poméru
1:1. Ac¢koliv molekula 3¢ obsahuje Ctyfi stereogenni centra, absolutni konfigurace na uhlicich
v pozicich 4,4° thiazolidind je shodna se stereochemii vstupujiciho L-cysteinu. Ocekaval se
tedy vznik tii diastereoizomerd. Produkt tvofila jejich smés v poméru 1:1:1. Jednotlivé
slouCeniny nicméné nebyly separovany ani blize identifikovany. V dal§im reakénim kroku

byly thiazolidinové cykly dale modifikovany, naptiklad doslo k jejich otevieni.’

| AN
NH
B . oms. L MeOH RE_ S~ ~\?~ S R
7 R1 - R3 R2
OHC N CHO 3 52 NH HN
R° R R’ R’
1 2a,b, c 3a,b,c

2a = 2-aminoethanthiol
2b = 2-aminothiofenol

2c = L-cystein

Schéma 1
1.3. 2,6-Bis(thiazolin-2-yl)pyridiny

Synteticka cesta pro vytvofeni thiazolinovych kruhti v pozicich 2- a 6- pyridinu
vychazi z pyridin-2,6-dikarboxylové kyseliny, kterd je v prvnim reakénim kroku pfevedena na
reaktivngjsi dichlorid 4, a to pusobenim SOCI2. V naslednych dvou reakénich krocich poté
chlorid 4 reaguje s 2-aminoalkoholy a vzniklé amidoalkoholy 5a-d cyklizuji pusobenim P2Ss
v piitomnosti baze, napt. EtsN, na vysledné 2,6-bis(thiazolin-2-yl)pyridinové derivaty 6a-d.®
Uvedenému postupu se vyrazn€ podoba syntéza, pfi které kondenzoval 2-aminoalkohol 3a,
Sc, Se, nebo Sf s dithioesterovym derivatem 7 v bazickém prostiedi. Meziproduktem
cyklizace je dithioamid 8a,c,e,f.” Obé& tyto varianty jsou znazornény ve Schématu 2. Prvné
zminéna metoda byla pouzita pro syntézu chiralnich ligandd 6a-d,® druha syntetickd metoda

byla pouzita k piipravé derivati 6a, 6¢c, 6e a 6f°
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1. Uvod a teoretickd &dst

R2 R1
A Ho\>i
o | B o NH,
N ~ Ho/\( \(\OH
cl cl Et3N RZ R1 R1 RZ
4 ba,b,c,d
PS5 | EtsN
a: R1 Ph R2 =H
b: Rq = H, Ry = t-Bu B
S = S
¢:Ry=H,Ry=i-Pr g/, N \\2
d: R1=Ph, R2=Ph RZ - N N RZ
R R!
e: R1 H Rz =Bn
6a,b,c,d, e, f
f:R 1 = Et, R2 =
EtsN
R2 Rt
| A HO\>§
S P s NH» _
N - Ho/\( \(\OH
SMe SMe Ets;N, THF RZR' g s R' R?
7 8a,c,e,f
Schéma 2

Pii syntéze 2,6-bis(thiazolin-2-yl)pyridind lze také vychazet z pyridin-2,6-
dikarbonitrilu (30). Jeho reakci saminokyselinou cysteinem vznikly 2,6-bis(thiazolin-2-
yDpyridiny s karboxylovymi funkénimi skupinami v pozicich 4- obou thiazolinovych cyklu.
Zajimavosti je fakt, ze b&hem nasledujicich reakci, kdy byly obé& karboxylové skupiny
prevedeny nejprve na chlorid a posléze na amid, doslo k oxidaci thiazolinovych kruht na

thiazoly.!°

Kobaltnaty komplex ligandu 6b byl studovan jako katalyzator nékterych
polymeracnich reakci. Velmi vysokou aktivitu (2 820 g/mmol-h) prokézal pti katalytické
polymeraci butadienu. Vnikajici polymer mél vysokou molekulovou hmotnost
M, = 1315 000 g/mol a index polydisperzity 1,57. Testy mikrostruktury vzniklého polymeru

navic odhalily, Zze wvznikal vyhradné cis-polybutadien, zastoupeni tohoto stereoizomeru
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1. Uvod a teoretickd &dst

v produktu bylo >99 %. Pravé ten je z komer¢niho hlediska nejdalezitéj$im izomerem.
Zasadni vyznam pro katalytickou aktivitu a selektivitu méla volba jak ligandu, tak
koordinovaného kovu. Napftiklad, komplexy 6b s zeleznatou a nikelnatou soli projevily
v porovnani s uvedenym kobaltnatym komplexem niz§i aktivitu 1 stereoselektivitu
a katalytickd aktivita komplexu chromité soli tohoto ligandu byla prakticky nulova.® Pro
srovnani, samotny CoClz bez koordinacné€ vazaného organického ligandu 6b vykazoval za

stejnych polymera¢nich podminek katalytickou aktivitu 480 g/mmol-h.!!

Na druhou stranu, polymerace ethylenu za katalyzy 2,6-bis(thiazolinyl)pyridina jiz
slibné vysledky nepfinesla. Testované chromité a kobaltnaté komplexy ligandii 6a a 6b
vykazaly nizkou aktivitu a vznik nezadoucich vedlejSich produkta reakce, nikelnaté komplexy

byly dokonce zcela inaktivni, stejné tak jako komplex 6b s FeBr.2

Ruthenaté komplexy chiralnich 2,6-bis(thiazolinyl)pyridini byly studovany jako
enantioselektivni katalyzatory asymetrické cyklopropanace styreni pomoci diazoesterd.
Naptiklad, pfi reakci ethyl-diazoacetatu se styrenem a jeho tfi riznych para-substituovanych
derivati, katalyzované komplexy ligandd 6¢ a 6f, bylo dosazeno v trans-produktu
enantioselektivity kolem 80 %. Komplexy ligandu 6a nebo 6e pak byly méné selektivni. Typ
substituentu v pozici 4- mé zasadni vliv na vyslednou enantioselektivitu komplexu. Ruthenaty
komplex bis(thiazolinu) 6f rovnéz uspésne katalyzoval reakci styrenu s diisopropyl-
diazomethylfosfonatem. V produktu pievladal frans-cyklopropylfosfonat, s enantiomernim

prebytkem 84% ee.’
1.4. 2,6-Bis(thiazol-2-yl)pyridiny

Syntetickou metodu, vhodnou pro pfipravu 2,6-bis(thiazolyl)pyridinovych derivata
obsahujici stericky objemné arylové substituenty, predstavuje one-pot kondenzace
2-acetylthiazolu (9) a ptislusného arylkarbaldehydu v prostredi KOH a amoniaku (Schéma 3).
Reakce probihé pti laboratorni teploté. Po nekolika hodindch poskytla vytézky 81 % latky
10a, 65 % 10b a 55 % derivatu 10c.'?
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1. Uvod a teoretickd &dst

R-CHO N

[/> < KOH, NH,OH S NZ NS

9 10a, b, ¢

a:R=Ph
b: R = anthracen-9-yl
¢: R = benzofuran-2-yl

Schéma 3

Alternativn€¢ lze pfipravit 2,6-bis(thiazol-2-yl)pyridiny  z bis(thioamidu) 11
a a-bromkarbonylové sloudeniny 12 (Schéma 4).® Treti variantou je oxidace piislusného
2,6-bis(thiazolin-2-yl)pyridinu 6. T¢ bylo docileno pro dva rizné substraty s alkylovymi
substituenty v pozicich 4- obou thiazolinovych kruhi plsobenim prebytku oxidu

mangani&itého coby oxidaéniho &inidla v 1,2-dichlorethanu.'?

X
| o o EtOH, reflux |
S = S + - S ~ S
N R )J\/Br S i N q p
NH, NH, N N
R R

1 12a,b, c 13a,b, c

a: R = p-tolyl

b: R ={-Bu

¢: R = 1-adamantyl
Schéma 4

Katalytické u¢inky méd’natého komplexu 14 (Obrazek 2) byly testovany na oxidaci
alkant a alkoholl peroxoslouceninami. Katalytickou oxidaci cyklohexanu peroxidem vodiku
(120 min, 60 °C) a naslednou redukci smési pomoci PPh; (odstranéni wvzniklych
alkylhydroperoxidt) byla ziskana smés cyklohexanolu a cyklohexanonu o celkovém vytézku
23 %. H202 byl pouzit také pii oxidaci cis-1,2-dimethylcyklohexanu za vzniku smési
terciarnich alkohold s pomérem izomera trans/cis- o hodnoté 0,8. Stejna reakce s vyuzitim
m-CPBA v pritomnosti HNO3 poskytla produkt s vy$si stereoselektivitou (framns/cis = 0,47).
Velmi dobrych vytézkd bylo dosazeno pii katalyzované oxidaci sekundarnich alkohola

pomoci TBHP.!*
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1. Uvod a teoretickd &dst

14

Obrazek 2
1.5. 2,6-Bis(imidazolidin-2-yl)pyridiny

Kondenza¢ni  reakci  pyridin-2,6-dikarbaldehydu (1) s N-substituovanymi
($,9)-difenylethylendiaminy 15a-d byly ziskany 2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridiny 16a-d
(Schéma 5).1>! Pfestoze v molekule 16a-d vznikaji nova stereogenni centra, stereochemie
produktu je fizena sterickym odpuzovanim pochazejicim od substituentt vychoziho diaminu.
Nalezena konfigurace v imidazolidinovych cyklech (2R4S5)- je tak pfimym disledkem

geometrického usporadani #rans fenylovych skupin pouzitych diaminéi 15a-d. 618

R = R
Ph \| | -
Z H = AcOH, DCM \S
~ | + R’N : NH > Phllv. Nji\\ N \N>-4Ph
OHC” “N” “CHO \Phﬁ 2 s/NH HN—/
Ph Ph
1 15a,b,c,d 16a, b, c, d

a:R=Bn

b: R = neo-pentyl

¢: R = 1-naftylmethyl
dR=Ts

Schéma 5

Koordina¢ni slouCeniny dibenzyl derivatu 16a byly uspésné aplikovany jako
enantioselektivni katalyzatory fady asymetrickych syntéz. Jednou z prvné studovanych reakci
byla 1,3-dipolarni cykloadice iminoesterti s nitroalkeny za pfitomnosti Cs2COs3 vedouci
k pripravé chiralnich polysubstituovanych pyrrolidind (Schéma 6). Tato reakce byla
katalyzovana komplexem ligandu 16a Cu(OTf),. Reakce probihaly s vysokou

endo-selektivitou a s enantioselektivitou az 99 % ee.'®
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16a-Cu(OTf)o ON R? - ON R* .
2 - 0, 2 5 J ’, R
JR\ . RV\(NOZ (5-10 mol %) - R . 2N,
17 R4 ) o R1 .n\R2 R1 _"\Rz
R N~ "CO;Me Cs,CO;, dioxan, RT N N
H CO;Me H COyMe
endo exo
Schéma 6

Dal§im piikladem aplikace vySe uvedeného komplexu jako enantioselektivniho
katalyzatoru je asymetricka Mannichova reakce tosyl- a nosyliminQ s iminoestery (Schéma 7).
Ve vétsin€ piipadl vznikaly syn-produkty se selektivitou >90 % s enantiomernimi pfebytky
az 99 % pro oba diastereoizomery.!” U asymetrické Michaelovy adice 1,3-dikarbonylovych
slouCenin na nitroalkeny byly pouzity komplexy ligandu 16a s CoClz. Bylo dosazeno obecné

dobré enantioselektivity, aviak jednotlivé vytézky produktl byly vyrazné proménlivé.?

16a (5,5 mol %)

3
)P\h N/R Cu(OTf)a (5 mol %) pRA SNHR? iR HHR
N N 1 + | o ” I " j\
Ph” N7 “COsR sz 0°C, THF Ph)\\N COyR! Ph)\\N CO,
iProNEt (0,1 ekv.) R!
syn anti

R! = Me nebo Et
R? = aryl
R3 = Ts nebo Ns

Schéma 7

V literatufe je rovnéz popsano katalytické wvyuziti nikelnatych komplexa
bis(imidazolidin)pyridini. Komplex 16a s NiClo byl studovan jako katalyzator pro
enantioselektivni adice nitroalkand na N-Bocované ketiminy, odvozené zisatinu. Bylo
dosazeno vytézkii az 99 % s enantioselektivitou az 95 % ee.?! Podobnych vysledkd bylo
dosazeno v experimentech, pii kterych byl za stejnych reakénich podminek adovan alkohol ¢i

peroxid.?

Pii asymetrické Friedel-Craftsové alkylaci indoli methylenindolinonymi derivaty
poskytujici chiralni bis(indolyl)methany byl uspesné pouzit jako katalyzator komplex ligandu
16d s Ni(OTf),. Ten vtomto pfipadé predCil svou ucinnosti jeho benzylovy analog 16a.
Problém této reakce vSak predstavovala snadna epimerace produktu fizend vznikem kineticky

stabilniho izomeru.?
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1.6. 2,6-Bis(imidazolin-2-yl)pyridiny

Pro 2,6-bis(imidazolin-2-yl)pyridiny se v literatue obvykle pouziva zkratka PYBIM.
Mozna pfiprava 2,6-bis(imidazolin-2-yl)pyridini vychazi =z 2,6-dihalogenpyridinu 17,
isokyanidi 18 a prebytecného mnozstvi 1,2-diamini 19 za katalyzy komplexy na bazi

palladia. Piikladem muze byt syntéza PYBIM derivatu 20 (Schéma 8).%*

PdCl;, dppp
Cs,CO4

SN HAN toluen

| * CaN“tBu 2 ONH, -

N N
Br N/ Br reflux, 16 h </I N \\7
N N

17 18 19 20

Schéma 8

Reakce umoziiuje zavedeni jak nesubstituovanych imidazolinovych kruha, tak
i N-substituovanych imidazolint v pfipad€, ze reaktantem je N-modifikovany 1,2-diamin. Lze
rovnéz ziskat derivaty, které obsahuji v pozicich 4- a 5- imidazolinovych cyklu alkylovy ¢i
arylovy substituent. Tato metoda tedy nabizi pfipravu chiralnich PYBIMua 21
a 22 odvozenych z chiralnich 1,2-difenylethylendiamini obsahujicich na atomu dusiku

substituent R (Obrazek 3). Vytézek N-nesubstituovaného ligandu 21a dosahl 51 %.2*

Y R RO R
N = N N = N
ph~<// N 1 )vPh Phi. N \\)‘ph
N N N—s
Ph

|
/
N
2

Ph Ph PH
21 2
(4R,4'R,5R,5'R) (48,4'S,58,5'S)
21a:R=H 22a: R = i-PrCO
22b:R =Bz
22c: R = t-BuCO

Obrazek 3

V jiném piipadé byl ligand 21a piipraven z pyridin-2,6-dikarbonitrilu (30), ktery byl
v prvnim kroku podroben reakci se smési sodiku a bezvodého MeOH. Vznikly bisimidat 31
nasledn¢ kondenzoval s (1R,2R)-(+)-1,2-difenylethylendiaminem v CH2Cl2 pfi 50 °C za

vzniku 21a s 84% vytézkem.? Substituenty R na atomech dusiku je pak mozné zavést

21



1. Uvod a teoretickd &dst

alkylaci ¢i acylaci sekundarni aminové skupiny, ¢imz lze pfipravit §irokou paletu téchto

sloudenin liicich se svymi fyzikaln&-chemickymi vlastnostmi.?>

Je mozné konstatovat, ze mnozstvi snadno dostupnych chiralnich diamini je
limitované.?*?” Byly proto vyvinuty metody, které nabizeji syntézy enantiomernd &istych
chiralnich PYBIM ligandt z derivatt chiralnich aminokyselin. L.ze postupovat obdobné jako
v pfipadé pfipravy bis(thiazolind), popsané ve Schématu 2. Z dichloridu pyridin-2,6-
dikarboxylové kyseliny 4 se pusobenim pfislusného 2-aminoalkoholu ziska bis(amidoalkohol)
23. Ten se v dalSim kroku pfevede na halogenderivat 24, ktery reaguje s funkcionalizovanym
aminem v bazickém prostfedi hydroxidu. Zde dochazi kromé substituce rovnéz k cyklizaci na

pozadovany produkt (Schéma 9).%

& SOCIy/PCls B
> N p N
HO/\( \(\OH CHClj, reflux CI/X = N i E(\CI

H R' ¢ ¢l R"H

23a,b,c,d 24a,b,c, d

1. R'"NHy, Et;N 2. NaOH
CHCl3, reflux

a:R'=-Pr,RZ=Ph
b: R! = i-Pr, R? = CH,Ph R? j/(ﬁ\( R?
c:R'=j-Pr,R% = -Pr N / NZ \ N
d: R' = CH,Ph, R? = Ph g_/N N\i
R : i ‘R
25a,b,c,d
Schéma 9
Vedle PYBIMovych ligandd byly na Ustavu organické chemie a technologie UPa vyvinuty
rovnéz analogické 2,6-bis(imidazolin-4-on-2-yl)pyridiny 28 a 29. Pii jejich syntéze se
vychazi ze substituovanych 2-aminoalkanamidi. Tato synteticka metoda byla prvné
predstavena pro amid odvozeny od 2-methylvalinu 26. Po piidani k dichloridu 4 vznikl
bis(amid) 27, ktery v bazickém prostiedi podléhal cyklizaci za vzniku imidazolin-4-onovych
cykli. Alkylaci benzylbromidem v bazickém prostiedi byl syntetizovan ligand 29 (Schéma
10). Pti pouziti racemického 2-methylvalinamidu byl NMR spektroskopii zjistén prednostni

vznik meso-formy latky 28 v poméru 4:1 k racemické smési zbylych dvou stereoizomert.?®
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Stejnym zpusobem byly pozdéji pfipraveny také slouCeniny, obsahujicijiné substituenty

v pozici 5- imidazolin-4-onového cyklu.?

CH3ONa

RT, 48 h
CH3OH » 48 hod
Ph\\ e //Ph B
o A PhCH,B/K,CO;y Bl X
0 ! N \ O = (0] | N \ O
N N DMF, reflux, 48 h N N
29 28

Schéma 10

Vroce 2010 piedstavil Nakamura a kol. enantioselektivni tfislozkovou syntézu
chiralnich propargylaminti z aldehydt, amint a terminalnich alkynt katalyzovanou méd'nym
komplexem PYBIMového ligandu 22b (Schéma 11).3° Konkrétni sloudeniny, obsahujici
propargylaminovy substituent, jsou vyznamnou skupinou lé¢iv schvélenych pro lécbu
zavaznych neurodegenerativnich poruch, napt. Parkinsonovy nebo Alzheimerovy choroby.
Patii sem latky jako ladostigil, selegilin nebo rasagilin.3! Pouzity komplex 22b s koordina&né
vazanym iontem meédnym vykdzal pifi modelové reakci benzaldehydu, p-anisidinu
a 4-fenylbut-1-ynu nejlepsi katalytické vysledky, a to vytézek 93 % (reakéni Cas 12 h) a
enantiomerni prebytek 98 %. Uvedeny katalyzator byl dale testovan v reakcich
s riznou kombinaci aldehydi a alkynd s p-anisidinem pfi obdobnych reakénich podminkach.
Rovnéz tyto reakce probihaly s vysokou enantioselektivitou (az 98 % ee), ale s vytézky

v $irokém rozmezi 28-90 % 3"

OMe 22b (10 mol%) OMe
Cu(OTf), toluen (10 mol%)
R'CHO + + R?*——H > HN
I DCM, RT R! %
2 R2
Schéma 11
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Pozdé&ji byla publikovana préce, ktera se zabyvala moznosti provedeni této syntézy ve
vodném prostiedi. Nejvetsi problém v tomto ohledu predstavuje nerozpustnost vychozich
latek ve vodé. Uvedeny problém je mozno eliminovat pridanim povrchové aktivni latky, ktera
je schopna smés reaktanti a katalyzatoru solubilizovat ve vodném prostfedi, coz ma za
nasledek vyrazné urychleni reakce. Nejucinngj§im z testovanych tenzidu byl dodecylsulfat
sodny. Médny komplex ligandu 22¢ byl vyhodnocen jako nejvhodngjsi pro pouziti této
metody. Produkt bylo mozné po skonCeni reakce snadno odde¢lit technikou vysolovani. Ve
srovnani s puvodnim provedenim této syntézy v CH2Cly byly dokumentovany podobné
hodnoty selektivity az 99 % ee, vytézky se vSak ve vétSiné pfipadi vyrazné zvysily

(az 0 32 %).3?

Pro zajimavost uvadim fakt, ze autofi pouzili pfi reakci benzaldehydu, p-anisidinu
a 4-fenylbut-1-ynu jako rozpoustédla rizné vzorky vody. Kromé destilované vody testovali
rovnéz vyuzitelnost vody z vodovodniho fadu, kde vytézek Cinil 87 % a enantioselektivita
byla 98 % ee. Dale pak vody moftské, jmenovité vzorku z Tichého oceanu, kde vytézek klesl

na 73 %, pfi zachovani enantioselektivity (96 % ee).>?

Dalsi asymetrickou reakci, ve které byly pouzity komplexy obsahujici koordinovany
ruthenium-pyridin-2,6-dikarboxylat a rizné symetrické i nesymetrické PYBIM ligandy, byla
epoxidace styrenu a frams-stilbenu pomoci H202. Styren patii mezi slouCeniny, které jsou
oxidovany peroxidem vodiku jen velmi obtizné. V tomto pfipadé se pro uvedené komplexy
pohybovaly vytézky v rozmezi 60-85 %, nejvyssi dosazena enantioselektivita vSak Cinila
pouze 45 % ee. Epoxidace reaktivnéjsiho trams-stilbenu poskytla pro vétSinu komplexa
excelentni vyté€zky, v n€kterych ptipadech az 100 %, navic s dobrou enantioselektivitou az
71 % ee. Rozsifenim studie o dalsi alkeny, zejména o B-substituované styreny, byly ziskany

vynikajici vysledky, coz svédé& o vyhodnosti této metody pro syntézu piislusnych epoxidi.?®

Dale, asymetrickd Henryho reakce nitromethanu s benzaldehydem katalyzovana
komplexy Dbis(imidazolini) 25a, 25¢ a 25d sCu(OTf), probihala s vynikajici
enantioselektivitou pies 90 % ee ve prospéch (R)-nitroalkoholu. Série pokust cilend na
optimalizaci reakénich podminek prokazala zfetelny vliv reakéniho prostiedi, pfiCemz
nejvhodnéjsi se ukazala byt kombinace pfitomnosti Et3N jako baze a EtOH jako rozpoustédla.
Komplex ligandu 25a, ktery vedle nejvyssi hodnoty enantiomerniho piebytku poskytl také
nejvyssi vytézek, byl uplatnén jako katalyzator asymetrické Henryho reakce dalSich substrata,

a to aromatickych nebo alifatickych aldehydd. Piislusné produkty byly ziskany
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s enantioselektivitou v rozmezi 93-98 % ee. Na zavér byly nékteré z reakci provedeny ve
vodé a bez pouziti inertni atmosféry, piiCemz doSlo jen k minimalnimu poklesu

enantioselektivity. Pouzity katalyzator byl i za té&chto podminek staly.2

Rhodité komplexy 2,6-bis(imidazolin-4-on-2-yl)pyridind, vcCetné zastupce 29,
efektivné katalyzovaly deallylaci allylbutylmalonatu a diallylmalondtu za ucasti
triethylhliniku se 100% wvytézky béhem 3 hodin. U diallylmalonatu vedlo prodlouzeni
reak¢niho Casu ke vzniku vedlej§iho produktu propylmalonatu. Nezavisly experiment potvrdil
schopnost pouzitého katalyzatoru zpisobovat redukci dvojné vazby allylu.? Zelezity komplex
ligandu 29 umoznil alkylativni cyklizaci 2-chloro-1,7-dienu odvozeného od fluorenu spojenou

s ethylaci produktu s vytézkem 61 %.%3
1.7. 2,6-Bis(imidazol-2-yl)pyridiny

Vychozim reaktantem pfi syntéze 2,6-bis(imidazol-2-yl)pyridind 33 je pyridin-2,6-
dikarbonitril (30). Ten je pfeveden pusobenim methanolického roztoku MeONa na
bis(iminoester) 31. Pfidanim aminoacetaldehydu diethylacetalu v prostfedi kyseliny octové
vznika amidinovy intermediat 32. Odchranéni acetalovych skupin pusobenim HCI vede
k cyklizaci za vzniku bis(imidazolu) 33. Praktické provedeni této syntetické cesty poskytlo

slougeninu 33 s velmi dobrym vytézkem 85 % (Schéma 12).3*

X
| A MeOH, MeONa |
N7 SN RT OCHs  OCHs
30 31
OEt
HzN AcOH, 50 °C
OEt
Y
AN
Ho H HCI OEt , I\ y  OEt
N AN =
7 Ny Eto)\/N N7 N\)\OEt
\ N N / reflux
NH NH
33 32
Schéma 12
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Jednoduchou a spolehlivou metodou je Negishiho coupling®® 2,6-dibrompyridinu (17)
s organozine¢natym derivatem imidazolu 36 vyuzivajici katalyzator Pd(PPh3)s (Schéma 13).

Vlastnimu Negishimu couplingu pfedchazi derivatizace imidazolu ethoxymethylchloridem *®

OEt OEt
H .
N cl” Okt - N// 1. n-BuLi N//
[N’> [ % 2.ZnCl, [ »—2ZnCl
N N
34 35 36

Pd(PPh3)4

Br
EtO AN OEt
IR [
N N/ N
| \

<\/N N\/>

37

HCI
33
Schéma 13

Komplex ruthenia s 2,6-bis(imidazol-2-yl)pyridinem 38 (Obrazek 4) u€inné€ katalyzuje
reakci benzylalkoholu s benzen-1,2-diaminem v prostfedi 1,2-bis(difenylfosfino)ethanu
a NaBPhs. Reakce probiha pfi zahtivani na 165 °C, po 6 hodinach byl takto ziskan 2-fenyl-
1H-benzo[d]imidazol ve vytézku 92 %. Za obdobnych podminek byl proveden experiment
i pro syntézu dalSich benzimidazold, napfiklad excelentni vytézek 98 % byl zaznamenan

u piipravy 2-n-pentyl-1H-benzo[d]imidazolu.?’

N cli
2

38

Obrazek 4
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Déle pak, komplexy dvojmocného ruthenia s ligandem 33 jsou schopny katalyzovat
a urychlit vyménu atomt vodiku za atomy deuteria D u ve vodé rozpustnych uhlovodikda, a to
pusobenim silné bazické smési KOD/D20O. Predpokladanym mechanismem katalyzy je
reverzibilni nukleofilni aktivace vazby C-H. Se zvySujici se bazicitou prostfedi roste
i rychlost substituce. Pri¢inou je ziejmé zvétSeni ligandové lability a m-nukleofility
ruthenatého katalyzatoru v dusledku vratné deprotonace ligandu. Katalyticky aktivni
komplexy obsahujici ruthenaté ionty byly ziskany redukénim pasobenim praskového zinku

na komplex 33-RuCl; v piitomnosti KOH. %
1.8. 2,6-Bis(oxazolidin-2-yl)pyridiny

Metoda vhodna pro piipravu 2,6-bis(oxazolidin-2-yl)pyridinu je podobna tém, které
byly popsany pro thiazolidinové nebo imidazolidinové derivaty, viz kap. 1.2 a 1.5. Vychozi
derivat pyridinu obsahujici v pozicich 2- a 6- karbonylovou skupinu se kondenzuje
s 2-aminoalkoholem za kysel¢ katalyzy. Pii syntéze vychazejici z 2,6-diacetylpyridinu (39)
a 2-amino-2-methylpropan-1-olu (40) byl ziskdn bis(oxazolidin) 41 svytézkem 60 %
(Schéma 14).%

A
o N/ o . H2N7<\OH MeSO3H _ §M¥
DCM, reflux NH HN
39 40 41
Schéma 14

Pouziti 2-aminoalkohold odvozenych od riznych proteinogennich L-aminokyselin
v reakei s pyridin-2,6-dikarbaldehydem (1) byly pfipraveny opticky aktivni bis(oxazolidiny),
jejichz zastupce reprezentuji latky 42a-¢ (Obrazek 5). Pomoci spektralnich a chirooptickych
metod bylo urfeno, ze prednostné vznikaji stereoizomery, které maji na vSech stereogennich
centrech konfiguraci S-. Protoze absolutni konfigurace v pozicich 4- oxazolidinovych kruht
jsou dany jiz strukturou vychoziho 2-aminoalkoholu, nabizi se tfi mozné diastereoizomery.
Nejstabilngjsi z nich je prave izomer (25,45)-, nebot’ umoziuje 2,4-diekvatoridlni orientaci

stericky objemnych skupin.'®
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Ph_ O~ A N7 m.ryph Ph._ O~ N7 "'~(f><Ph Phy O~ N7 Oy P
Ph HN Ph Ph>3:N) N Ph Ph NH HNfPh

NH
/\

HsC CHj;

<.

42a 42b 42c
Obrazek 5

Diastereoizomerni smés tii latek byla ziskana také kondenzaci aldehydu 1 s dvéma
ekvivalenty (1R 2S)-(-)-efedrinu. Na zdklad& analyzy 'H NMR spekter byla stanovena
struktura jednotlivych slozek (Obrazek 6) a jejich vzajemny pomér ve vzorku, a to 21:4:1
v potradi 43a:43b:43c. Dany pomér se jeste zvysil ve prospéch stereoizomeru 43a na hodnoty
77:6:1 v piipadé, kdy bylo pouzito molekulového sita 4 A. 1 zde tedy pievazoval produkt se

syn-orientovanymi substituenty na uhlicich C2 a C4 obou oxazolidinovych kruhd.*

o) A0 o) A0 o e
Ph N ‘;}-uPh Ph N “yen P N e
N N— N N— N N—/
HoC  CHs HC HeC  CHs HC T, HaC  CHs HC
43a 43b 43c
Obrizek 6

Oxazolidinové kruhy jsou stericky naroCn€j§i nez strukturné pfibuzné oxazoliny
(viz PYBOXy). To je zpusobeno prostorovou strukturou tohoto heterocyklu, nebot diky
nasycenosti a hybridizaci atomu dusiku sp’ misto sp’ nejsou oxazolidiny planarni.*® Pi
syntéze a nasledné analyze mono(oxazolidin-2-yl)pyridini bylo zjisténo, ze tyto slouCeniny
existuji v rovnovaze s pisluSnym iminovym derivatem (Schéma 15). Jejich vzdjemny pomér
ovliviiovalo nékolik faktort. Substraty se stericky objemnym, avSak zaroven flexibilnim
benzylovym substituentem R!, se pfednostné vyskytovaly ve formé& iminu, zatimco analogy
s isopropylovym substituentem R! preferovaly cyklickou strukturu. Snizenim teploty dochazi
k posunu rovnovahy smérem k oxazolidinové formé. Vznik iminu pak muze byt zablokovan
substituci na atomu dusiku. Uvedena rovnovazna reakce plati pouze pro slouc¢eniny odvozené
od primarnich amint. Po koordinaci kovové soli se vzajemna preména struktury ligandu

zablokuje.*!
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HO

: R )i
= N R = = \N \'R2
| \ [ R4
N H ~_N

Schéma 15

Pii aplikact koordina¢nich sloucenin Cu(OAc); s ligandy 42a a 42b na
enantioselektivni [3+2] cykloadici azomethinimini s propynoaty bylo zji§téno, ze tyto
komplexy vykazuji zcela opatny vliv na stereochemii produktu (Schéma 16). Pii reakci
katalyzované komplexem latky 42a byl syntetizovan (R)-N,N-bicyklicky pyrazolidinon
s vynikajici selektivitou 94 % ee. Naproti tomu, pouziti katalyzatori na bazi ligandu 42b, pfi
totoznych reak¢énich podminkach, mélo za nasledek vznik primarné (S)-izomeru s 68% ee.
Cilenou volbou ligandu lze tedy dosahnout vzniku rozdilnych enantiomert produktu.'® Tato
studie navazuje na diive€j$i publikaci, v niz se autofi zabyvali aplikaci médného komplexu
2,6-bis(imidazolidin-2-yl)pyridinu 16a coby katalyzatoru této reakce. Jeho aplikace vSak

nevedla k lepsim vysledkiim nez 74 % ee.*?

42a (11 mol%)

Cu(OAc), (10 mol%) I—\N
O . «Ph
DCM, —40 °C, 28 h

o COOEt
@
4[@_,\N :—<
S A W OEt

42b (11 mol%) /A/—\
Cu(OAc), (10 mol%) o) N__.Ph

DCM, 40 °C, 47 h —
4A MS COOEt

Schéma 16

Komplex Cu(OTf), s 2,6-bis(oxazolidin-2-yl)pyridinem obsahujicim isopropylové
substituenty 42¢ byl pouzit jako katalyzator pro asymetrickou Friedel-Craftsovu alkylaci
indolt riznymi nitroalkeny (Schéma 17). Po optimalizaci reakénich podminek bylo dosazeno
vybornych vytézka az 99 % a vysoké enantioselektivity az 87% ee. Hlavnim produktem byl

ve viech piipadech (R)-enantiomer.?’
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42¢ (5,5 mol%) R2 NO;
Cu(OTH), (5 mol%)
X HFIP (2 ekv.) A\
Rm S - R
Z=N R DCM, 0 °C Z N
H ; H
Schéma 17

1.9. 2,6-Bis(oxazolin-2-yl)pyridiny (PYBOX)

2,6-Bis(oxazolinyl)pyridinové ligandy se v literatufe oznacuji zkratkou PYBOX.
Vychozi slou¢eniny pro piipravu té€chto derivata jsou totozné, z jakych se vychazi pfi syntéze
2,6-bis(thiazolinyl)pyridinti nebo 2,6-bis(imidazolinyl)pyridini. Naptiklad, reakci pyridin-
2,6-dikarbonitrilu (30) a (S)-valinolu v prostiedi katalytického mnozstvi ZnClz vznikl ligand
44a ve vytézku 60 % (Schéma 18). Aby se omezil vznik pfislusného intermediatu —
mono(oxazolinyl)pyridinu — byl 2-aminoalkohol pfidan v molarnim pomeéru 3:1 vzhledem

k dinitrilu 30. Podobnym zplisobem byly piipraveny rovnéz PYBOXy 44b-¢.*

RUE' A
| \/ HO\>\NH2 i 0 I | 7 \ o
N// N \\N ZnCly, chlorbenzen, reflux §__/N N\Z
RER, Ry 2
30 44a, b, c

a:R{=H,R,=j-Pr
b: R1=Ph, R2=H
C: R1 =H, R2 = t-Bu

Schéma 18

Podobného vytézku (61 %) PYBOXu 44a bylo dosazeno u cCtytkrokové syntézy
vychazejici z pyridin-2,6-dikarboxylové kyseliny. Z ni byl chloraénim ¢inidlem pfipraven
dichlorid 4, ktery nésledné reagoval s (S)-valinolem. Vznikly intermediat Sc¢ byl pfeveden na
reaktivni dichlorderivat. Poslednim reakénim krokem byla cyklizace v bazickém prostiedi.**
Nevyhodou tohoto postupu je Casova naronost celého procesu, soucet reakCnich Casu
jednotlivych kroku je vice nez pét dni. Nejdéle trvajicim reakénim krokem je findlni
cyklizace. Z tohoto pohledu je ponékud vyhodnéjsi trikrokova syntéza, ktera vyuziva
Burgessova Cinidla. Ta umoziuje provést cyklizani reakci bis(amidu) 46 bez nutnosti

aktivace a probiha v mnohem kratsim ¢ase (Schéma 19).%
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Z Ph 7
o o S __NH FiN I § I =
NS + 2 - NS
HO > Y
N DCM, RT, 24 h HO/H/ N ; OH
Cl Cl Ph Ph O O
4 46
45

Burgessovo | THF, DCM
&inidlo RT, 24 h

]
o/ 5 e O
e
Burgessovo -~ “N. ”oeJOI\ ‘\l ,\}
gnido  —/ S\ o P
) Ph Ph
47
Schéma 19

Kovové komplexy chiralnich 2,6-bis(oxazolin-2-yl)pyridinti nasly Siroké uplatnéni
v asymetrické syntéze, a proto predstavuyji vyznamnou skupinu enantioselektivnich
katalyzatorti. Prvni aplikace téchto komplext v enantioselektivni katalyze se objevuje jiz na
konci 80. let 20. stol. V nésledujicich dvou dekadach rapidné vzrostl pocet jejich aplikaci, coz
je dokumentovano nékolika prehlednymi ¢lanky na toto téma.*>*’ Na Obrazku 7 jsou uvedeny

struktury nékterych katalyticky velmi vyznamnych PYBOX ligandi (Obrazek 7).

SN
| |\
Py N 0 7N O
N N\> Phee-d 7 N \\)‘Ph
x N N—/
yan Ph Ph
44a 47
A 2

Ph_ O NZ O _Ph H o Z

N
PR\ I ,\}fph I
J= H

48 49

Obrazek 7
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V roce 1989 dosahl ve své prukopnické praci Nishiyama a kol. excelentnich vysledka
pii asymetrické hydrosilylaci ketoni pomoci difenylsilanu, kdyz jako katalyzator pouzil
trojici riznych komplexti (S5,5)-PYBOXua s RhClz. Komplexy zprvu vykazovaly nulovou
katalytickou aktivitu pii teplotach pod 30 °C. Po pfidani stiibrné soli ve form& AgBF4 ¢i
AgOTTf vSak doslo kuvolnéni koordina¢ni sféry atomu rhodia a tak bylo docileno vzniku
produktt, v nichz prevladaly (S)-enantiomery (az 95 % ee). Napiiklad, redukce acetofenonu
(50) katalyzovana komplexem obsahujicim PYBOX 44a poskytla 91% vytézek
s enantioselektivitou 94% ee (Schéma 20). Pro srovnani byla tato reakce provedena
s komplexem rhodia a mono(oxazolin)pyridinu se stejnou konfiguraci (§). Ten ale vedl

k prednostnimu vzniku (R)-alkoholu s enantioselektivitou 60 %.*

1. Ph,SiHs
0 44a-RhCly, AgBF, 0 °C, 2 h OH
<J)k 2. H*/H,0 i @A
50 51
Schéma 20

Pii jiné asymetrické syntéze, tj. enantioselektivni karbonyl-enové reakci, jejichz
vyznam spociva v piipravé alkoholt allylového typu, se osvédCil komplex ligandu 49
s In(OTf);. Tento katalyzator katalyzoval jiz za relativné mirnych podminek reakci
alkyl-glyoxylati s a-methylstyrenem, pfi¢emz bylo dosazeno vybornych vytézka (80-96 %)
a vysoké enantioselektivity 92-94 %. NejlepSich vysledkti bylo docileno v DCE jako
rozpoustédle (Schéma 21). Rozsifeni rozsahu této reakce o 1,1-disubstituované
a trisubstituované olefiny vedlo k rozdilnym vysledkum, zavisejicich na struktufe substratu.
Cyklické 1 acyklické alifatické alkeny spolu s aromatickymi alkeny, které obsahovaly slabé
elektron-donorni nebo slabé elektron-akceptorni skupiny, reagovaly s ethyl-glyoxylatem
s dobrymi vytézky prevazné nad 80 % a s vysokou enantioselektivitou az 99 % ee. Naopak
alkeny saromatickou substituci, které obsahovaly na aromatickém jadfe vyrazné
elektron-donorni ¢i elektron-akceptorni skupinu, vedly jen k nizkym vytézkim piislusnych
produkt.* V nasledné praci bylo zjisténo, ze efektivitu katalyzatoru lze zvysit piidavkem

AgSbFs do reakéni smési.™
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In(OTf)3 (6 mol %)

OH
(o) 49 (6 mol %) OR
O + o
ROJ\¢ 4A MS, DCE, RT, 4-5 dni o
R = alkyl
Schéma 21

Jinym pftikladem vyuziti komplexit PYBOXU v enantioselektivni katalyze je jejich
aplikace na asymetrickou Friedel-Craftsovou alkylaci indoli 2-enoylpyridin-1-oxidy.
Utinnym  katalyzatorem je napiiklad médnaty komplex PYBOXu 48, ktery
poskytoval vytézky a hodnoty enantiomernich pfebytkd v produktech piesahujici ve vétsiné
piipadd 90 %. Nasledné chemické transformace demonstrované na slouceniné 54 ziskané
reakci indolu (52) s N-oxidem pyridinu 53, tj. redukce (produkt 55) nebo odStépeni
pyridinového kruhu (produkt 56), byly realizovany bez ztraty enantiomerni Cistoty (Schéma
22).°! Analogicka Friedel-Craftsova alkylace pyrrold témito 2-enoylpyridin-1-oxidy probihala
za katalyzy zineCnaté soli ligandu 48 s enantioselektivitou az 99 % ee. Uvedenou Friedel-

Craftsovou alkylaci lze rovnéz provést s 2-methoxyfuranem & ndkterymi derivaty benzenu.>?

O,
i Cu(OTf), (5 mol %) o N )
©f\> i ﬁ} 48 (6 mol %) N
+ AN > Ph
N o m CHCl3, —20 °C, 15 min §
52 53 ” 54

In, NH,CI 1.20% KOH | 2. H*

EtOH, reflux, 1 h reflux, S h
N g
(@] N / 0] OH
Ph Ph
A\ N
N 55 N 56

Schéma 22
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Komplexy PYBOXovych ligandii 1ze rovnéz aplikovat na asymetrické Michaelovy
adice. Napftiklad pfi konjugované adici aromatickych thiold na 3-krotonoyloxazolidin-2-on
katalyzované skanditym komplexem PYBOXu 47 bylo dosazeno vybornych vytézka pres
91 % a velmi dobré enantioselektivity az 92 % ee. Chiralni thioether s vysokym pfebytkem
91 % ee (S)-izomeru byl rovnéz ziskén v ptipade adice 2-sulfanylethanolu. Na druhou stranu,
butan-1-thiol reagoval vyrazn€¢ pomaleji, produkt wvznikl za srovnatelnych reakcnich
podminek s nizkym vytézkem 23 % a enantiomernim prebytkem pouze 68 % ee.*> Ve stejném
roce byla publikovana prace jinych autort, ktefi se zabyvali tou samou reakci, jako
katalyzator vSak pouzili komplex PYBOXu 44a s Fe(BF4)-6H20. Ptitomnost molekulového
sita vyrazn¢ snizila reakéni ¢as. Pfi Michaeloveé adici thiofenolu katalyzované timto
katalyzatorem byl izolovan (S)-produkt po 24 hodinach pii velmi nizké teplot¢ —20 °C ve
vytézku 86 % s 90% ee.>® Stejny produkt, ziskany pouzitim katalyzatoru na bazi skandité soli
byl ziskan v 95% vytézku s92 % ee béhem 20 hodin pfi mirn&si teploté 0 °C.* Pro
p-chlorthiofenol byl u€inn&§im katalyzatorem zeleznaty komplex, nicméné v piipadée
alkylthiold se oba typy komplexu vSeobecné neosveédCily. Obe varianty provedeni znazoriuje

Schéma 23.

A nebo B

O O
R—-S

Y

Katalyza A Katalyza B
S
® o A A o
, o) A0 , 7 Ny
ligand47 phi.¢ )7 N 7Y Ph ligand 44a J
S’N N\_)‘ N N /
Ph Ph /T
SC(OTf)3 FE(BF4)26H20
0°C,20-24h -20 °C, 24-168 h
DCM 4A MS, THF, inertni atmosféra N,
R = aryl (91-95 %, 85-92 % ee) R = aryl (72-99 %, 85-95 % ee)
R = alkyl (23/81 %, 68/91 % ee) R = alkyl (53 %, 24 % ee)
Schéma 23
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w

2. Experimentalni ¢ast

2.1. Obecné postupy a pouZzita pristrojova technika

V ptipad€ magnetického michani byla pouzita magneticka michacka Heidolph. Zahtivani
bylo realizovano v lazni silikonového oleje nebo pomoci nastavce z kovové slitiny tvarované
na kulaté destilacni banky Heidolph Dry-Syn, teplota byla nastavovana a kontrolovéana
pomoci digitalniho teplotniho snimafe. Rozpoustédla byla v piipadé potieby suSena
molekulovym sitem (4 A). Odpatfovani bylo provadéno rotaéni vakuovou odparkou Heidolph
Laborota 4000 efficient s vakuovym systémem Vacuubrand PC 510. Chlazeni reakéni smési
bylo provedeno s vyuzitim pfistroje Julabo F32. Méteni GC/MS spekter bylo realizovano na
ptistroji Agilent Technologies 6890N Network GC System s detektorem 5973 Network Mass
Selective Detector, v rozpoustédle CH2Clz. Pro sloupcovou chromatografii byl vyuzit silikagel
60 (230—400 mesh). NMR spektra byla méfena na spektrometru Bruker Avance 400, pti
teploté 25 °C. Byly pouzity cca 5% roztoky latek. 'H NMR spektra byla méfena pii 400,13
MHz, jsou kalibrovana na stfed multipletu signalu rozpoustédla CDCI3 (6 7,26 ppm). Spin-
spinové interak¢ni konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkach hertz (Hz), multiplicity signalt
jsou znacCeny: s (singlet), bs (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet), sp (septet), m (multiplet).
3C NMR spektra byla méfena pfi 100,62 MHz, jsou kalibrovana na stied multipletu signalu
rozpoustédla CDClz (6 77,23 ppm) a néktera rozliSena metodou APT.
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2.2. Priprava  2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2yl)pyridinu
(57)

X
B . AcOH w H
z * > OHC” "N 0
OHC” “N” “CHo H,N” >CONH,  MeOH, reflux HN\E
/-\

1 26a 62

+

Schéma 24

Do 25ml bariky opatfené magnetickym michadlem byl predlozen pyridin-2,6-
dikarbaldehyd (1) (135 mg, 1 mmol) spolecn€ s (.S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidem (26a)
(260 mg, 2 mmol). Smé&s byla rozpusténa ve 2 ml methanolu, poté byly pfidany dvé kapky
AcOH a jedna kapka EtsN. Smeés byla zahtivana pod refluxem pfi teploté 60 °C po dobu
12 hodin. Po ukonceni reakce bylo rozpoustédlo odpafeno za vakua. Vznikla smés byla
rozpusSténa v 10 ml CH2Cl2 a byla pfidana kapka EtsN pro neutralizaci prebyte¢né kyseliny.
Destilacni zbytek byl de€len sloupcovou chromatografii (SiO2; aceton/EtOAc/methanol
(2/1/0,15; vIvIv)).

F1-4 — S-isopropyl-5-methyl-2-(6-formylpyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (62); smes cis/trans
2/1

Re = 0,59 (SiO2; aceton/EtOAc/methanol (2/1/0,15; v/v/v)). Bylo ziskano 58 mg
(16,2 %) zlutého oleje. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 10,03 (s, 1H, CHO-cis), 10,02 (s, 1H,
CHO-trans), 8,03 (bs, 1H, CONH-trans), 7,91 (m, 4H, Py-cist+trans), 7,89-7,70 (m, 3H, Py-
cisttrans + CONH-cis), 5,74 (s, 1H, NHCHNH-cis), 5,66 (s, 1H, NHCHNH-trans), 2,99 (bs,
2H, NH-cis+trans), 2,04—1,99 (m, 2H, CH-iPr-cist+trans), 1,40 (s, 3H, Me-cis), 1,34 (s, 3H,
Me-trans), 1,06 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CHs-iPr-trans), 1,02 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CHs-iPr-trans),
0,96 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH;-iPr-cis), 0,88 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH;3-iPr-cis).
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F6-7 — cis-5-isopropyl-5-methyl-2-(6-formylpyridin-2-yl)imidazolidin-4-on  (62a) +

trans,trans-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2yl)pyridin (§7a); smés 2,8/1

Re = 0,51 (SiO2; aceton/EtOAc/methanol (2/1/0,15; v/v/v)). Bylo ziskano 28 mg
(7,8 %) bilé krystalické latky s bodem tani 214-216 °C. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 10,03
(s, IH, CHO-cis), 7,91 (m, 2H, Py-cis), 7,94-7,73 (m, 3H, Py-trans,trans + CONH-cis), 7,45
(d, 1H, J = 7,6 Hz, Py-trans,trans), 7,28 (bs, 2H, CONH-trans,trans), 5,73 (s, 1H, NHCHNH-
cis), 5,55 (s, 2H, NHCHNH-#rans,trans), 2,89 (bs, 3H, NH-cis + NH-trans,trans), 2,03—1,95
(m, 3H, CH-iPr-cis + CH-iPr-trans.trans), 1,40 (s, 3H, Me-cis), 1,28 (s, 6H, Me-trans. trans),
1,02 (d, 12H, J = 6,8 Hz, CH;-iPr-trans.trans), 0,96 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH;-iPr-cis), 0,88 (d,
3H, J = 6,8 Hz, CH;s-iPr-cis). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 193,2; 180,7; 180.3; 160,5;
159,5; 152,4; 138,6; 138,5; 125,5; 121,7; 121,0; 71,2; 69,5; 65.,2; 34.8; 33,7, 23,7, 22,4; 18,2;
18,1; 16,6; 16.5.

F12-13 — cis,trans-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2yl)pyridin (57b); Cisty

Re = 0,43 (SiO2; aceton/EtOAc/methanol (2/1/0,15; v/v/v)). Bylo ziskano 58 mg
(10,3 %) bezbarvého oleje. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,15 (bs, 1H, CONH), 7,91 (bs,
1H, CONH), 7,76 (t, 1H, J = 7,6 Hz, Py), 7,52 (d, 1H, J = 7.6 Hz, Py), 7,44 (d, 1H, J= 7,6
Hz, Py), 5,62 (s, 1H, NHCHNH-cis), 5,57 (s, 1H, NHCHNH-#rans), 2,79 (bs, 2H, NH-
cis,trans), 2,04-1,91 (m, 2H, CH-iPr-cis.trans), 1,35 (s, 3H, Me-cis), 1,29 (s, 3H, Me-trans),
1,01 (m, 6H, CH;s-iPr-trans), 0,93 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH;-iPr-cis), 0,83 (d, 3H, J = 6,8 Hz,
CH;-iPr-cis). *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 180,5; 180,0; 159.1; 138.5; 120,9; 71,2; 69,6;
65,4; 65,3; 34.8; 33,6, 23,7, 22,2; 18,1; 18,0; 16,6; 16,5.

F16-23 — frakce podrobena dalsi sloupcové chromatografii, separace frakce 2-3 a 10-14.

Bylo ziskano celkem 126 mg (35 %) bezbarvého oleje.

F16-23 — F2-3 — cis trans-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2yl)pyridin
(57b); Cisty

Re = 0,43 (SiO2; aceton/EtOAc/methanol (2/1/0,15; v/v/v)). Bylo ziskano 21 mg
(5,8 % celk. mnozstvi) bezbarvého oleje. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ 7,85 (bs, 1H,
CONH), 7,76 (t, 1H, J = 7,6 Hz, Py), 7,66 (bs, 1H, CONH), 7,53 (d, 1H, J = 7,6 Hz, Py),
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7,46 (d, 1H, J = 7,6 Hz, Py), 5,63 (s, 1H, NHCHNH-cis), 5,56 (s, |H, NHCHNH-frans), 2,62
(bs, 2H, NH-cis,trans), 2,04-1,91 (m, 2H, CH-iPr-cis,trans), 1,37 (s, 3H, Me-cis), 1,30 (s, 3H,
Me-trans), 1,01 (m, 6H, CH;-iPr-trans), 0,94 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH;-iPr-cis), 0,83 (d, 3H,
J= 6,8 Hz, CH;-iPr-cis).

F16-23 — F10-14 — cis,cis-2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2yl)pyridin (57¢);
Cisty

Re = 0,36 (SiO2; aceton/EtOAc/methanol (2/1/0,15; v/v/v)). Bylo ziskano 14 mg
(3,9 % celk. mnozstvi) bezbarvého oleje. 'H NMR (400 MHz, CDCls3): 6 8,11 (bs, 2H,
CONH), 7,77 (t, 1H, J = 17,6 Hz, Py), 7,53 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Py), 5,63 (s, 2H, NHCHNH),
3,02 (bs, 1H, NH), 1,95 (sp, 1H, J = 6,8 Hz, CH-iPr), 1,39 (s, 6H, Me), 0,94 (d, 6H, J = 6,8
Hz, CH;-iPr), 0,82 (d, 6H, J = 6,8 Hz, CH3-iPr).

F24-26 — cis,cis-2,6-bis(5-1sopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2yl)pyridin (57¢); Cisty

Re = 0,30 (SiO2; aceton/EtOAc/methanol (2/1/0,15; v/v/v)). Bylo ziskano 31 mg
(8,6 %) bezbarvého oleje. 'H NMR (400 MHz, CDCls): J 8,05 (bs, 2H, CONH), 7,78 (t, 1H,
J=1,6Hz, Py), 7,50 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Py), 5,62 (s, 2H, NHCHNH), 3,95 (bs, 1H, NH), 1,95
(sp, 1H, J = 6,8 Hz, CH-iPr), 1,38 (s, 6H, Me), 0,94 (d, 6H, J = 6,8 Hz, CH;-iPr), 0,83 (d, 6H,
J = 6,8 Hz, CH:-iPr). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 180,5; 159,0; 138,4; 120,6; 69,7, 65,5;
33,6;22,1; 18,1; 16.6.
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2.3. Priprava  2,6-bis(5-ferc-butyl-5-methylimidazolidin-4-on-2yl)pyridinu
(59)

B . /24 AcOH N
OHC™ N” >cHo § n-butanol, reflux

H,N” “CONH,

1 58a

+

X
| N \\{\zo
N 4 /<

ZT

—N

63

Schéma 25

Do 10ml bariky opatiené magnetickym michadlem byl predlozen pyridin-2,6-
dikarbaldehyd (1) (135 mg, 1 mmol) spolené s (5)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidem
(58a) (288 mg, 2 mmol). Smé&s byla rozpusténa ve 2 ml 1-butanolu, poté byly ptidany dvé
kapky AcOH a jedna kapka EtsN. Smés byla zahtfivana pod refluxem pfi teploté¢ 110 °C po
dobu 20 hodin. Po ukonceni reakce bylo rozpoustédlo odpareno za vakua. Vznikla smés byla
rozpusténa v 10 ml CH2Cl2 a byla pfidana kapka EtsN pro neutralizaci prebyte¢né kyseliny.
Rozpoustédlo bylo odpareno za vakua. Destilacni zbytek byl d€len sloupcovou chromatografii

(SiO2; EtOAcC).

F4-7 — 2,6-bis(5-terc-butyl-5-methylimidazol-4-on-yl)pyridin (63) (latka popséna, viz. [29])

Re= 0,48 (S102; EtOAc). Bylo ziskano 91 mg (23,5 %) bilé krystalické latky s bodem
tani 343-345 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): d 11,36 (bs, 2H, CONH), 8,46 (d, 2H, J = 7.6
Hz, Py), 8,01 (t, 1H, J = 7,6 Hz, Py), 1,55 (s, 6H, Me), 1,09 (s, 18H, /Bu). *C NMR (100
MHz, CDCl3): 6 189,0; 157,7; 146,9; 138,1; 123,8; 78,9; 37,2; 25,1; 18,8.
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2.4. Priprava 2,6-bis(5-ferc-butyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-
2yl)pyridinu (60)
D N
| 7 TsOH o | ) H
o " T HzN,’," CONH,  O-dichlorbenzen, reflux ] N HN\NEO
39 58a . /]\

stafas

Do 25ml banky opatfené magnetickym michadlem byl ptredlozen 2,6-diacetylpyridin
(39) (125,7 mg, 0,77 mmol) spole¢né s (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidem (58a) (237,2

Schéma 26

mg, 1,65 mmol). Smés byla rozpusténa ve 3,5 ml o-dichlorbenzenu, poté bylo pfidano 15 mg
TsOH. Sm¢s byla zahtfivana pod refluxem pfi teploté 140 °C po dobu 19 hodin. Po ukon¢eni
reakce bylo rozpoustédlo odpareno za vakua. Vznikla smés byla rozpusténa v 15 ml CH2Cl»
a bylo pfidano 15 ml Et3N pro neutralizaci kyseliny. Rozpoustédlo bylo odpateno za vakua.

Destilacni zbytek byl d€len sloupcovou chromatografii (SiO2; EtOAc).

F1-2 — vychozi 2,6-bis(diacetyl)pyridin (39)

Rr = 0,66 (SiO2; EtOAc). Bylo ziskano 8 mg (1,9 %). 'H NMR (500 MHz, CDCls):
0822 (d, 2H, J=17,5Hz, Py), 7,99 (t, 1H, J= 7,5 Hz, Py), 2,80 (s, 6H, Me).

F5-8 — trans-5-terc-butyl-2,5-dimethyl-2-(6-acetylpyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (64a)

Rr= 0,54 (S102; EtOAc). Bylo ziskano 78 mg (18,8 %) bil¢é krystalické latky s bodem
tani 256-259 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7,92 (d, 1H, J = 7,5 Hz, Py), 7,89 (d, 1H,
J=15Hz, Py), 7,82 (t, 1H, J= 7,5 Hz, Py), 7,50 (bs, IH, CONH), 2,72 (s, 3H, COMe), 1,66
(s, 3H, Me), 1,11 (s, 9H, /Bu), 1,02 (s, 3H, Me).
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F11-13 — cis-5-terc-butyl-2,5-dimethyl-2-(6-acetylpyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (64b)

Rr= 0,43 (SiO2; EtOAc). Bylo ziskano 61 mg (14,7 %) zlutého oleje. 'H NMR (500
MHz, CDCls): 6 7,94 (d, 1H, J = 7,5 Hz, Py), 7,87 (m, 2H, Py), 7,50 (bs, 1H, CONH), 2,72 (s,
3H, COMe), 1,73 (s, 3H, Me), 1,52 (s, 3H, Me), 0,90 (s, 9H, /Bu).

F15-17 — cis,trans-2,6-bis(5-terc-butyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2yl)pyridin (60a)

Rr= 0,32 (SiO2; EtOAc). Bylo ziskano 42,3 mg (10,2 %) zlutého oleje. 'H NMR (500
MHz, CDCl3): ¢ 8,35 (bs, 1H, CONH), 8,18 (bs, 1H, CONH), 7,67 (m 1H, Py), 7,57 (m, 2H,
Py), 1,69 (s, 3H, Me-cis), 1,61 (s, 3H, Me-trans), 1,50 (s, 3H, Me-cis), 1,11 (s, SH, Bu), 1,04
(s, 3H, Me-trans), 0,91 (s, SH, 1Bu).
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2.5. Priprava 2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-
2yl)pyridinu (61)
X
® /2\ TsOH oo Ml sH
(o] ~ (0] + “, - N
N HoN™ "CONH;  o-dichlorbenzen, reflux \EO
- ' HN—
39 26a AN
65

Seatas

Do 25ml banky opatfené magnetickym michadlem byl ptredlozen 2,6-diacetylpyridin
(39) (180 mg, 1,1 mmol) spolecné s (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidem (26a) (260 mg,

Schéma 27

2 mmol). Smés byla rozpusténa v 5 ml o-dichlorbenzenu, poté bylo ptfidano 15 mg TsOH.
Smes byla zahiivana pod refluxem pfi teploté 140 °C po dobu 70 hodin. Po ukonceni reakce
bylo rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua. Vznikla smes byla rozpusténa v 15 ml CH2Cl2
a bylo pfidano 15 ml Et3N pro neutralizaci kyseliny. Rozpoustédlo bylo odpateno za vakua.

Destilacni zbytek byl d€len sloupcovou chromatografii (Si02; EtOAc/methanol (1/0,05; v/v)).

F3 — trans-5-isopropyl-2,5-dimethyl-2-(6-acetylpyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (65a)

Rr= 0,56 (S102; EtOAc/methanol (1/0,05; v/v)). Bylo ziskano 28 mg (7,2 %) zlutého
oleje 'TH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7,96 (m, 2H, Py), 7.85 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Py), 6,76 (bs,
1H, CONH), 2,71 (s, 3H, COMe), 2,04 (m, 1H, CH-iPr), 1,70 (s, 3H, Me), 1,11 (s, 3H, Me),
1,04 (m, 6H, CH;-iPr).
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F4-6 — cis-5-1sopropyl-2,5-dimethyl-2-(6-acetylpyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (65b)

Rr = 0,51 (SiO2; EtOAc/methanol (1/0,05; v/v)). Bylo ziskano 43,3 mg (11,2 %)
#lutého oleje 'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7,93 (m, 2H, Py), 7,86 (m, 1H, Py), 7,12 (bs, 1H,
CONH), 2,71 (s, 3H, COMe), 2,04 (m, 1H, CH-iPr), 1,69 (s, 3H, Me), 1,46 (s, 3H, Me), 0,93
(d, 3H, J = 6,5 Hz, CH;-iPr), 0,60 (d, 3H, J = 6,5 Hz, CH3-iPr).

F7-11 — frans,trans-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2yl)pyridin (61a) +
cis, trans-2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2yl)pyridin (61b); smés 1/2

Ry = 0,38 (S102; EtOAc/methanol (1/0,05; v/v)). Bylo ziskdno 94,7 mg (24,4 %)
zlutého oleje. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 8,77 (bs, 1H, CONH), 8,68 (bs, 1H, CONH),
8,49 (bs, 2H, CONH-trans,trans), 7,68-7,60 (m 2H, Py-cis,trans + Py-trans,trans), 7,60-7,52
(m, 4H, Py-cis,trans + Py-trans,trans), 3,33 (bs, 4H, NH-cis,frans + NH-trans,trans), 2,03
(m, 4H, CH-iPr-cis,trans + CH-iPr-trans,trans), 1,68 (s, 6H, Me-tfrans,trans), 1,61 (s, 3H,
Me-cis,trans), 1,56 (s, 3H, Me-cis,trans), 1,46 (s, 3H, Me-cis,trans), 1,06 (s, 6H, Me-
trans,trans), 1,02 (s, 3H, Me-cis,frans), 1,00 (m, 18H, CH;-iPr-cis,trans + CHjs-iPr-
trans,trans), 0,91 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CH;s-iPr-cis,trans), 0,63 (d, 3H, J = 6,5 Hz, CH;-iPr-

cis,trans).

F14-16 — cis,cis-2,6-bis(5-1sopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-2yl)pyridin (61¢); Cisty

Rr= 0,23 (S102; EtOAc/methanol (1/0,05; v/v)). Bylo ziskano 171,9 mg (44,36 %)
zlutého oleje. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 9,38 (bs, 2H, CONH), 7,67 (m 1H, J = 7,5 Hz,
Py), 7,47 (m, 2H, J= 7,5 Hz, Py), 2,32 (bs, 2H, NH), 2,04 (m, 2H, CH-iPr), 1,55 (s, 6H, Me),
1,45 (s, 6H, Me), 0,85 (d, 6H, J = 6,5 Hz, CH;-iPr), 0,46 (d, 6H, J= 6,5 Hz, CH;3-iPr).
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3. Vysledky a diskuse

3. Vysledky a diskuze
3.1.Priprava (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidu (26a) a (S)-2-amino-
2,3,3-trimethylbutanamidu (58a)

Pro pfipravu imidazolidin-4-onovych derivatd odvozenych od 2,6-disubstituovanych
pyridini  byly klicovymi vychozimi slouCeninami pfislusné dva 2-aminoalkanamidy:
($)-2-amino-2,3-dimethylbutanamid (26a) a (§)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid (58a).
Imidazolidin-4-onové derivaty lze ziskat kondenzaci téchto 2-aminoalkanamidud s vhodnym
2,6-disbustituovanym derivatem pyridinu, obsahujicim v daném substituentu karbonylovou
funkéni skupinu. Byly zvoleny dva pyridinové derivaty. Pyridin-2,6-dikarbaldehyd (1), ktery
poskytoval imidazolidin-4-onové ligandy 57 a 59 a 2,6-diacetylpyridin (39), ktery vedl ke

vzniku imidazolidin-4-onovych ligandt 60 a 61.

Pti uvedené kondenzani reakci vznikaji v imidazolidin-4-onovych derivatech 57, 59—
61 dvé nova stereogenni centra (pozice 2- imidazolidin-4-onovych cykld), celkovy pocet
stereogennich center v téchto slouCeninach je tedy 4. Pokud by se vychdzelo zracematu
2-aminoalkanamidl 26 resp. 58, mohly by pfislusné imidazolidin-4-onové derivaty 57, §9-61
vzniknout ve formé smési deseti konfiguracnich izomerd, z nichz osm by tvofilo ¢tyfi dvojice
enantiomerd a existovaly by dvé meso-formy. Tento fakt je demonstrovan na
Obrazku 8, ktery znazorfiuje mozné stereoizomery slouc¢eniny 59. Uvedeny pocet vyplyva ze
symetrickych vlastnosti téchto slouCenin. Z teoretického wvztahu: pocet konfiguracnich
izomert = 2" kde n je poCet stereogennich center, je ziejma moznost vzniku az
16 stereoizomerd, nicméné piitomnost osy symetrie nebo roviny symetrie vede ke shodnosti

prostorové struktury u nékterych kombinaci absolutni konfigurace na stereogennich centrech

(Obrazek 8).

Pocet moznych vznikajicich stereoizomert bylo mozné omezit pouzitim enantiomerné
Cistych 2-aminoalkanamidd 26a resp. S8a. V tomto piipadé se maximalni pocet vznikajicich
stereoizomerd snizil na hodnotu tfi, pfiCemz se jedna navzajem o diastereoizomery
(Obrazek 9). Vzhledem kobecné¢ rozdilnym fyzikélné-chemickym  vlastnostem
diastereizomert se vtomto piipadé nabizela moZznost jejich separace vhodnou izolacni

technikou (napt. sloupcovou chromatografii).
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Obrazek 9

Ptipravu jednotlivych (S)-2-aminoalkanamida 26a resp. S8a jsem provedl podle drive
popsanych literarnich postupd.>*>> Podstatou izolace (S)-enantiomerd sloudenin 26a resp. 58a
je déleni racematu pfevedenim na smés dvou diastereoizomernich soli. V ptipadé (5)-2-
amino-2,3-dimethylbutanamidu (26a) bylo déleni provedeno u meziproduktu, tj. (+)-2-amino-
2,3-dimethylbutannitrilu pomoci L-vinné kyseliny, kdy byla smés diasterecizomert délena
frakéni krystalizaci z vody.>* V pfipadé izolace (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu (58a)
bylo déleni provedeno u soli chininu s (+)-2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanovou kyselinou,

ktera byla rekrystalizovana z ethanolu.>

V obou piipadech jsem pfi izolaci dosahl
srovnatelnych vytézki pozadovanych (S)-enantiomerti slouCenin 26a resp. 58a, jaké byly
uvedeny v plivodnim syntetickém piedpisu.>*> Enantiomerni ¢istota byla ovéfena pomoci 'H
NMR spektroskopie izolovanych diasteroizomernich soli a rovnéz stanovenim specifické

optické otacivosti (§)-2-aminoalkanamidu 26a resp. 58a.

Pyridin-2,6-dikarbaldehyd (1) a 2,6-diacetylpyridin (39) jsou komeréne€ dostupné

slouceniny, a proto jsem jejich syntézu nemusel provést.

46



3. Vysledky a diskuse

3.2. Priprava  2,6-bis(5-isopropyl-5-methylimidazolidin-4-on-2yl)pyridinu
(57)

Pti syntéze imidazolidin-4-onového ligandu 57 spocivajici v kondenzaci (§)-2-amino-
2,3-dimethylbutanamidu (26a) s pyridin-2,6-dikarbaldehydem (1) jsem zvolil stejné reakéni
podminky, jaké byly pouzity pro pfipravu analogického monoderivatu — S-isopropyl-5-
methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu (reflux v methanolu, katalyza kys. octovou).*®
Oproti pavodnimu piedpisu jsem vSak prodlouzil reak¢éni Cas, a to z8 h na 12 h. Analyzou
surového produktu pomoci TLC jsem jako nejvhodngjsi systém pro déleni jednotlivych
diastereoizomerti slouCeniny 57 vyhodnotil mobilni fazi aceton/EtOAc/methanol (2/1/0,15;

v/v/v) na silikagelu.

Provedenim sloupcové chromatografie surového produktu 57 jsem ziskal celkem 26

frakci, které jsem na zékladé analyzy TLC ptevedl na pét smesi:

1. Smés (frakce 1-4) obsahovala dle '"H NMR spektroskopie slougeninu s pfitomnou
aldehydovou funkéni skupinou a rovnéz s imidazolidin-4-onovym cyklem. Na zaklad¢
téchto dat jsem danou sloueninu identifikoval jako S-isopropyl-5-methyl-2-(6-
formylpyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (62). Tuto latku lze chapat jako meziprodukt
pozadované slouceniny 57. Uvedeny mono-derivat 62 vznikl jako smés izomert
cis/trans v poméru cca 2/1.

2. Smeés (frakce 6-7) obsahovala na zaklad¢ TLC chromatografie dv€ slouCeniny.
Pomoci 'H NMR spektroskopie byly tyto dvé slouceniny identifikovany jako
cis-forma mono-derivatu 62a a sloucenina 57a s konfiguraci na imidazolidin-4-
onovych cyklech trans-trans. Konfiguraci cis v monoderivatu 62a jsem urcil jednak
na zakladé¢ hodnot chemickych posunt odpovidajicich methylové a isopropylové
skuping v pozici 5- imidazolidin-4-onového cyklu®® a rovn&z obecné platného faktu,
ze forma cis miva pii chromatografickém déleni niz§i hodnotu reten¢niho faktoru nez
trans izomer.”>>® Obdobné byla uréena konfigurace trams-trans sloudeniny 57a.
Atomy vodiku, pfitomné na jednotlivych imidazolidin-4-onovych cyklech jsou
ekvivalentni, coz odpovida faktu, Ze tyto cykly maji stejnou konfiguraci. Hodnoty
chemickych posunti methylové a isopropylové skupiny v pozici 5- imidazolidin-4-

onového cyklu zde odpovidaji konfiguraci trans.*
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3. Smés (F12—-13) obsahovala dle 'H NMR spektroskopie sloudeninu 57b s konfiguraci
cis-trans, coz je v souladu s pozorovanim, zZe jednotlivé imidazolidin-4-onvé cykly
nejsou v 'H i *C NMR spektrech ekvivalentn.

4. Smes (F16-23) byla dle TLC chromatografie sloZzena ze dvou rozdilnych chemickych
slouCenin/izomerti. Vzhledem k tomu, ze predstavovala co do hmotnosti majoritni
slozku, rozhodl jsem se zde provést opakovanou sloupcovou chromatografii. Pomoci
ni se mi podafilo v n€kolika frakcich ziskat jednotlivé slozky 4. smési, které jsem
nasledng mohl identifikovat 'H NMR spektroskopii. Zjistil jsem, ze smés F16-23
obsahovala dva diasterecizomery slou€eniny S7b, a to formu cis-frans (ta byla
pfitomna jiz ve 3. smési F12-13) a formu cis-cis. Bohuzel vSak, ¢isté formy obou
izomerd jsem ziskal pouze v nizkém vytézku (samotna cis-frans forma byla pfitomna
ve frakcich 2-3 a cis-cis forma ve frakcich 10-14), coz je dusledkem velmi
podobného reten¢niho faktoru téchto diastereoizomeru.

5. Smés (F24-26) pak byla Cistym izomerem cis-cis slouCeniny 57c.

Lze konstatovat, ze za uvedenych reakCnich podminek je syntéza slouceniny 57
komplikovana vznikem vyznamného mnozstvi pfislusného meziproduktu, mono-derivatu 62.
Produktem je pak smés celkem péti sloucCenin (dva stereoizomery latky 62 a tfi stereoizomery
latky 57). Relativné nizka reakcni teplota (cca 60 °C) je rovnéz duavodem, pro¢ ve
slouCeninach 62 a 57 vznika imidazolidin-4-onovy cyklus v rozdilném zastoupeni cis/trans
formy. Z popsanych piiprav imidazolidin-4-onovych derivati je znamo %! Ze vy3si
zastoupeni byva ve prospéch cis diastereoizomeru. V tomto pifipade€ byl pomér forem cis/frans

2/1

2

coz nasledné vede k pfibliznému poméru diasterecizomert slouceniny 57 1/4/4

(trans-trans/cis-trans/cis-cis) (Schéma 28).
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Schéma 28

3.3. Priprava  2,6-bis(5-terc-butyl-5-methylimidazolidin-4-on-2yl)pyridinu
(59)

Vzhledem ktomu, ze pfi syntéze slouceniny 57 vzniklo vyznamné mnozstvi
mono-derivatu 62, rozhodl jsem se v piipad€ syntézy slouceniny 59 pozménit reakeni
podminky. Obecné plati, ze (§)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid (58a) je ve srovnani
samidem 26a vzhledem k pfitomnosti stericky objemné ferc-butylové skupiny méné
reaktivni. Reakci jsem proto provedl pifi vyssi teploté, a to 110 °C (rozpoustédlo n-butanol)
a reakCni Cas jsem prodlouzil na 20 h. Po zpracovani reakéni smési jsem surovy produkt Cistil
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti EtOAc jako mobilni faze. Po separaci
majoritniho produktu jsem vSak pomoci 'H NMR spektroskopie zjistil, ze se nejedna od
bis(imidazolidin-4-on) 59, nybrz o 2,6-bis(5-ferc-butyl-5-methylimidazol-4-on-yl)pyridin
(63). Behem reakce tedy doslo za danych reakénich podminek nejen ke vzniku pozadovaného
imidazolidin-4-onového derivatu S§9, ale 1 kjeho nasledné oxidaci vzdu$nym kyslikem
(Schéma 29). Obdobna oxidace byla pozorovana jiz dfive, b&hem syntézy jinych

55

imidazolidin-4-ont>> & imidazolidin-4-thion(.>® Uvedenou reakci by proto bylo vhodné

zopakovat v prostfedi inertni atmosféry.
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3. Vysledky a diskuse

3.4. Priprava 2,6-bis(5-terc-butyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-
2yl)pyridinu (60)

VysSe uvedené oxidaci jsem se v dalsim vyzkumu rozhodl zabranit modifikaci
struktury cilovych imidazolidin-4-onovych derivath 57 resp. 59, a to zavedenim
methylskupiny do pozic 2- imidazolidin-4-onovych cykli, vedouci k derivatim 60 resp. 61.
U nich k oxidaci na imidazolin-4-ony jiz dochazet nemuze. Jak znamo, méd’naté komplexy
2-methylderivatd 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych ligandii vykazuji srovnatelnou
enantioselektivitu jako ,,nesubstituované” formy.>>-> Pfipravu 2-methylovanych derivatd 60
resp. 61 bylo mozné uskuteCnit pouhou nahradou pyridin-2 ,6-dikarbaldehydu (1) za
2,6-diacetylpyridin (39) v kondenza¢ni reakci s 2-aminoalkanamidy 26a resp. 58a. Vzhledem
k niz§i reaktivité 2,6-diacetylpyridinu (39) ve srovnani s pyridin-2,6-dikarbaldehydem (1)
bylo nutné kondenzaci s (S)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidem (58a) provést ve vysoko-

o 55-57,59

vroucim rozpou$tédle. Na zéklad€¢ znamych literarnich postuptd jsem pouzil 1,2-

dichlorbenzen a reakéni teplota byla 140 °C. Reakéni &as®>6>°

jsem vzhledem k nizké
reaktivité tohoto amidu 58a prodlouzil ze 2 h na 19 h. Po zpracovani reak¢éni smé&si jsem na
zakladé analyzy TLC jako nejvhodngjsi systém pro déleni jednotlivych slou€enin pfitomnych

v produktu vyhodnotil mobilni fazi EtOAc.

Provedenim sloupcové chromatografie surového produktu 60 jsem ziskal celkem 17
frakci. U ¢tyt frakei, které na zaklad€ analyzy TLC obsahovaly pouze jednu slouCeninu
s rozdilnou hodnotou retenéniho faktoru, jsem provedl identifikaci ptitomné latky pomoci 'H

NMR spektroskopie.

Frakce €. 1 obsahovala vychozi 2,6-diacetylpyridin (39).

Frakce ¢ 6 byla identifikovana jako mono-imidazolidin-4-onovy derivat 64a
(Obréazek 10) s konfiguraci #rans v imidazolidin-4-onovém cyklu. 7rans konfigurace byla
urCena porovnanim hodnot chemickych posuni methylskupin v pozicich 2- a 5- slouceniny
64a (0 = 1,66 ppm (s, 3H) resp. 6 = 1,02 ppm (s, 3H)) s hodnotami nalezenymi pro analogicky
trans-5-terc-butyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on (6 = 1,63 ppm (s, 3H) resp.
J=1,01 ppm (s, 3H)).>°

Frakce €. 12 pak byla tvofena cis-izomerem slouceniny 64b (Obrazek 10), coz vyplyva

opét zporovnani chemickych posunt pfislusnych methylskupin v pozicich 2- a 5-
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imidazolidin-4-onového cyklu: 6 = 1,73 ppm (s, 3H, Me) a 0 = 1,52 ppm (s, 3H, Me) pro 64b;
u cis-5-terc-butyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu bylo nalezeno ¢ = 1,69
ppm (s, 3H, Me) a 0 = 1,48 ppm (s, 3H, Me).

Frakce ¢. 16 obsahovala pozadovanou sloudeninu 60a. Na zakladé interpretace 'H
NMR spektra usuzuji, ze se jedna o diastereoizomer cis-frans. Jednotlivé imidazolidin-4-
onové cykly jsou neekvivalentni, coz vyplyva ze signald s chemickymi posuny: é = 1,69 ppm
(s, 3H, Me-cis), 0 = 1,61 ppm (s, 3H, Me-trans), 6 = 1,50 ppm (s, 3H, Me-cis), 6 = 1,11 ppm
(s, 9H, Bu), 6 = 1,04 ppm (s, 3H, Me-tfrans) aé = 0,91 ppm (s, OH, 7Bu).

Z téchto ziskanych vysledkl povazuji zvolené reak¢ni podminky za nevhodné pro
ptipravu bis(imidazolidin-4-onu) 60 v dobrém vytézku. Lze se domnivat, ze vyssiho vytézku

by mohlo byt dosazeno po vyrazném prodlouzeni reakéniho Casu.

trans-64a /l\

Obrazek 10

3.5. Priprava 2,6-bis(5-isopropyl-2,5-dimethylimidazolidin-4-on-
2yl)pyridinu (61)

V ptipadé  kondenzace  (§)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidu  (26a) s 2,6-
diacetylpyridinem (39) jsem prodlouzil reak¢ni Cas, a to z 19 h na 70 h. Ostatni reak¢ni
parametry (rozpou$tédlo 1,2-dichlorbenzen, katalyza kys. p-TSA) jsem zachoval. Po
zpracovani reak¢ni smési jsem analyzou surového produktu pomoci TLC gzjistil, ze
nejoptimalnéj$i podminky pro d€leni smési sloupcovou chromatografii je systém mobilni faze

EtOAc/methanol (1/0,05; v/v) na silikagelu.

Tato sloupcova chromatografie vedla k rozdé€leni surového produktu 61 na celkem 17
frakci, které byly na zakladé analyzy TLC slouCeny do ¢tyf smési, obsahujici vzdy jednu
slozku o rozdilné hodnoté reten¢niho faktoru. Slou€eniny pfitomné v jednotlivych smésich

byly opét identifikovany pomoci 'H NMR spektroskopie.
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1.

Smés (frakce 1-3) obsahovala dle 'H NMR spektroskopie mono-imidazolidin-4-onovy
derivat 65a (Obrazek 11), coz bylo potvrzeno ptitomnosti acetylové funkéni skupiny
o = 2,71 ppm (s, 3H, CH3CO-Py) a zaroveni pifitomnym imidazolidin-4-onovym
cyklem. Nalezené hodnoty chemickych posuni methylskupin v pozicich 2- a 5-
imidazolidin-4-onového cyklu slou€eniny 65a (6 = 1,70 ppm (s, 3H) resp. 0 = 1,11
ppm (s, 3H)) odpovidaji konfiguraci trams.

Smes (frakce 4-6) pak byla zastoupena ptisluSnym cis izomerem mono-derivatu 65b
(Obrazek 11), nebot’ v 'H NMR spektru se opét objevil signal piislusejici acetylové
funkéni skuping 0 = 2,71 ppm (s, 3H, CH3CO-Py) a signaly methylskupin v pozicich
2- a 5- imidazolidin-4-onu tentokrat nabyvaly hodnot (6 = 1,69 ppm (s, 3H, Me), 1,46
ppm (s, 3H, Me).

Smes (frakce 7-11) ve skuteCnosti obsahovala dve slouCeniny, struktura obou latek
odpovidala  pozadovanému  bis(imidazolidin-4-onu)  61.  Zatimco  jeden
z diastereoizomeru se vyznaCoval ekvivalenci skupin pfitomnych na imidazolidin-4-
ovém cyklu, druhym stereoizomerem byla jednozna¢n€ forma cis-trans. Lze
predpokladat, ze diastereoizomer s ekvivalentnimi imidazolidin-4-onovymi cykly je
forma trans-trans. Jednotlivé formy frans-trans a cis-trans byly v analyzované frakci
8 ve vzgjemném pomeru 1/2. Z toho vyplyva, ze uvedené dva diastereoizomery maji
v dané mobilni fazi shodnou hodnotu retencniho faktoru. Jejich ptipadna separace by
proto musela byt provedena za jinych chromatografickych podminek.

Smés, slozena z frakci 14-16, pak byla identifikovana jako Cistd slouCenina 61c¢
v diastereoizomerni formé cis-cis. '"H NMR Spektrum vykazuje ekvivalenci skupin
ptitomnych na jednotlivych imidazolidin-4-onovych cyklech a ekvivalenci atomu
vodiku na pyridinu v pozicich 3- a 5-. Tento diastereoizomer jsem ziskal s relativne

vysokym vytézkem (44 %).

trans-65a

Obrazek 11
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4. Zavér

V ramci bakalarské prace jsem nejprve vypracoval literarni reSersi na téma , priprava
a pouziti chiralnich N,N,N-ligandi odvozenych od 2,6-bis(azol-2-yl)pyridina“. Tato reSerSe
mi poskytla pfehled o jednotlivych tfidach chiralnich N,N,N-ligandi, obsahujicich
2,6-disubstituovany pyridinovy cyklus. Cilem bylo nalézt a kategorizovat informace tykajici
se moznosti syntézy té€chto slouCenin pomoci raznych syntetickych metod a ziskat informace

o jejich mozném vyuziti jako enantioselektivnich katalyzatora.

V experimentalni Casti bakalarské prace jsem se pak zabyval ptipravou chirdlnich
pyridin-2,6-bis(imidazolidin-4-ont) a separaci jednotlivych sterecizomerd téchto sloucenin.
Priprava pyridin-2,6-bis(imidazolidin-4-onti) §7 a 59—61 spocivala v kysele katalyzované
kondenzaci enantiomerné Cistého (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamidu (26a) nebo
($)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu (58a) s pyridin-2,6-dikarbaldehydem (1) resp.
2,6-diacetylpyridinem (39). Pro tento ucel jsem v ramci bakalaiské prace rovnéz pfipravil

vychozi amidy 26a a 58a v enantiomerné Cisté forme.

Separaci jednotlivych diastereoizomert piipravenych pyridin-2,6-bis(imidazolidin-4-
oni) S§7 a 59-61 jsem provedl svyuzitim sloupcové chromatografie. Izolované
diastereoizomery jsem identifikoval pomoci 'H NMR spektroskopie. Separace byla v mnoha
pfipadech komplikovana faktem, ze kromé& pozadovanych bis(imidazolidin-4-onovych)

derivati 57 a 59—61 vznikaly i pfislusné mono-imidazolidin-4-onové derivaty 62, 64 a 65.

Vzhledem k Mimotadnému opatieni, €. j.. MZDR 10676/2020-1/MIN/KAN, ze dne
10. 03. 2020, vydaném Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky, kterym byla zakazana
prezenéni forma studia na vysokych $kolach v CR b&hem letniho semestru akademického
roku 2020, jsem jiz nestihl v ramci bakalaiské prace provést studii, ktera by vedla
k optimalizaci reakénich podminek pfipravy slou€enin 57, 59 resp. 60 za ucelem zvySeni
jejich vytézku. Ze stejného divodu jsem také nestihl provést identifikaci sloucenin 57 a 59-61
pomoci dostupnych analytickych metod (IC a Ramanova spektroskopie, HR-MALDI-MS)
a stanoveni specifické optické otaCivosti u Cistych stereoizomerd sloucenin 57 a 59-61.
Prislusnou charakterizaci sloucenin a optimalizaci reak¢nich podminek jejich ptipravy proto

provedu v navazujicim vyzkumu, ktery bude soucasti mé ptipadné diplomové prace.
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