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Souhrn

Bylo pfipraveno a charakterizovano osm novych opticky cistych N-substituovanych
(5)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamidi a thioamida: (35)-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-3-karboxamid (35)-N-(pyridin-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
karboxamid, (35)-N-benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karbox-amid, (35)-N-[(1S)-1-
fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-3-karboxamid, (35)-N-[(1R)-1-fenylethyl]-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-3-karboxamid, (3S)-N-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-3-karboxamid, (35)-N-[(1S5)-1-fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroiso-chinolin-3-
karbothioamid a (3S5)-N-[(1R)-1-fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-3-karbothioamid.
Tyto amidy a thioamidy byly testovany jako organokatalyzatory aldoliza¢ni reakce acetonu
s 4-nitrobenzaldehydem (20 mol% katalyzatoru; 25 °C, — 10 °C). Thioamidy poskytuji
vyS$$i enantioselektivitu vzniku (4R) nebo (4S)-4-hydroxy-4-(4-nitrofenyl)butan-2-onu ve
srovnani s analogickymi amidy. (35)-N-[(1R)-1-Fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
karbothioamid poskytuje v dané sérii nejlepsi enantioselektivni vytézek (17%, 77% ee),

katalyzuje v§ak mnohem pomaleji neZ analogicky (S)-prolinovy derivat (62 % ; 84% ee ).

Klicova slova: aldolizace, enantioselektivita, organokatalyza, tetrahydroisochinolin-3-

karboxamidy



Summary

Eight new optically pure N-substituted (S)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-
carboxamides and thioamides were prepared and characterised: (395)-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline-3-carboxamide (3S)-N-(pyridin-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-
3-carboamide, (35)-N-benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxamide, (35)-N-[(15)-1-
phenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinoline-3-carboxamide, (3S)-N-[(1R)-1-phenylethyl]-
1,2,3,4-tetrahydro-isoquinoline-3-carboxamide, (3S5)-N-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1,2,3,4-
tetrahydro-isoquinoline-3-carboxamide, (35)-N-[(1S)-1-phenylethyl]-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline-3-carbothioamide and (35)-N-[(1R)-1-phenylethyl]-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline-3-carbothioamide. These amides and thioamides were tested as
organocatalysts for aldolization of acetone with 4-nitrobenzaldehyde (20mol% catalyst,
25°C, -10°C). Thioamides provide higher enantioselectivity of formation of (4R) or (45)-4-
hydroxy-4-(4-nitrophenyl)butan-2-one compared with analogic amides. (35)-N-[(1R)-1-
Phenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carbothioamide provides in the reaction
sequence the best enantioselective excess (17%, 77% ee), but catalyses more slowly than

analogic (S)-proline derivative (62%, 84%ee)

Keywords: aldolization, enantioselectivity, organocatalysis, tetrahydroisoquinoline-3-

carboxamides
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1  Uvod

1.1 Biologicka aktivita slouCenin s 1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolinovym skeletem

Slouceniny, v jejichz molekule je zabudovan 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinovy skelet,
se vyznacCuji fadou ucinkl ovliviujici biologické systémy. Tyto latky maji naptiklad
vysokou afinitu k opioidnim receptorim'?, nebo piisobi jako inhibitory nékterych
enzymatickych reakci.’®  V soudasnosti existuje tfada  derivatd 1,2,3,4-
tetrahydroisochinolinolinu které jsou testovany jako potencionalni 1é¢iva,’ jiné derivaty jiz
naSly své misto v klinické praxi.’” Naptiklad dipeptid pfipraveny spojenim tyrosinu a
kyseliny 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové (Tyr-Tic) (Obr. 1) vykazuje vysokou

afinitu k 8-opioidnim receptoriim majici vysoky analgeticky potencial.'
COOH
L.
=

NH,

OH

Obr. 1 — Dipeptid Tyr-Tic — ligand ovliviiyjici 6-opioidni receptory mozku.

Obdobna sloucenina odvozend od morfinu (Obr. 2) byla vyuzita jako ligand pii

vyzkumu vazebné afinity a bioaktivity k p-, 8- a k-opioidnim receptoram.”
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H3;C CHs

OH

Obr. 2 — Ligand urceny ke studiu p-, - a x-opioidnich receptort.

Jako dalsi vyznamné biologicky aktivni se ukéazaly derivaty pyrrolo[1,2-
blisochinolinu, které vykazuji protinddorové Uc¢inky testované za podminek in vitro na
lidskych rakovinnych bunkéch. Na zéklad¢ téchto testi byl 1,2-bis(hydroxymethyl)-3-
methyl-5,10-dihydropyrrolo[1,2-bJisochinolin ~ (Obr. 3) vybrdn k dalSimu studiu
protinadorové aktivity na zvifecich modelech. Vysledky dosavadnich testi ukazuji, Ze tato
latka potladuje priib&h rakoviny prsu a vajeénika.®

CH,OH
-
CH,OH
N/ 2

CHj
Obr. 3 — 1,2-Bis(hydroxymethyl)-3-methyl-5,10-dihydropyrrolo[ 1,2-b]isochinolin inhibujici nddorové bunky

prsu a vajecnik.

Substituované amidy 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové kyseliny (TicOH)
vykazuji  vyznamnou inhibi¢ni aktivitu vici histondeacetylazdm (Obr. 4a-c).
Histondeacetylazy jsou enzymy hrajici kli¢ovou roli pfi vzniku a ristu rakovinnych bungk.’
Nékteré z téchto derivati maji lepsi inhibiéni aktivitu neZ Vorinostat™, co je 16k pouzivany

k 16¢bé& koznich T-lymfocyti.?
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o 0

4a

4b

cl
ey
oo
Ho/NHWAo N,
0

4c

Obr. 4 — Inhibitory histondeacetylaz 4a-¢ — potencionalni Ié¢iva koznich T-lymfocyta.

[(35)-2-(terc-butoxykarbonyl)-3-(methylkarbamoyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

Kyselina
isochinolin-7-yl]sulfamova (Obr. 5) byl testovan jako inhibitor PTP1B fosfatazy, tj. enzymu,

ktery §t&pi fosfatovou skupinu z fosforylovaného tyrosinu v proteinech.*

0
_CHj,
HO e} NH
4 CH
S N _O 3
&N A
N ot

Obr. 5 - Kyselina [(35)-2-(terc-butoxykarbonyl)-3-(methylkarbamoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-
yl]sulfamova — inhibitor PTP1B fosfatazy.

(R)-2-(5-((4-Butylfenyl)ethynyl)thiofen-2-ylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
(Obr. 6) byla testovany jako inhibitor matrixovych

3-hydroxamovéa kyselina
metaloproteindz. Matrixové metaloproteinazy jsou enzymy usnadnujici riist urcitého typu

nadoru mozku a patefe.’

Obr. 6 - (R)-2-(5-((4-Butylfenyl)ethynyl)thiofen-2-ylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-hydroxamova

kyselina — inhibitor matrixovych metaloproteindz.

13



Koordina¢ni sloucenina chloridu palladnatého s chirdlnim N-[(1S,35)-6,7-dimethoxy-

1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-ylJmethyl-N-fenylaminen (Obr. 7) byla testovana

jako kancerostatikum, které je strukturn& analogické klinicky pouzivané Cisplating®.®

Obr. 7 — Koordinacni slou¢ena N-[(1S,3S)-6,7-dimethoxy-1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-yl|methyl-

N-fenylaminu s chloridem palladnatym.

(10a8)-2-[2-(piperidin-1-yl)ethyl]-10,10a-dihydroimidazo[ 1,5-b]isochinolin-
1,3(2H,5H)-dion (Obr. 8) vykazuje vysokou afinitu k o, receptoru’. Latky s vysokou afinitou
k o; receptoru tlumi deprese, upravuji psychické problémy a vypadky paméti, ptipadné

pusobi jako centralni analeptika pii pfedavkovani nékterymi drogami.9

N
-0
\
O
Obr. 8 - (10aS)-2-[2-(Piperidin-1-yl)ethyl]-10,10a-dihydroimidazo[1,5-b]isochinolin-1,3(2H,5H)-dion —

vykazujici vysokou afinitou k o, receptoru.

Biologickou aktivitu vykazuji téz derivaty benzodiazepini odvozené od TicOH
(Obr. 9). Tyto slouceniny jsou nyni studovany pro svou strukturni podobnost

s pyrrolobenzodiazepiny, které jsou pouzivany jako antibiotika s protirakovinnymi u¢inky."

H
N=—
HyC—0 o)

Obr. 9 — (14aS)-8-Hydroxy-7-methoxy-5,6,14,14a-tetrahydroisochinolino[2,1-c][ 1,4]benzodiazepin-5-on —

potenciondlni antibiotikum s protirakovinnymi ucinky.
Nékteré derivaty TicOH jsou v soucasné dobé klinicky pouzivany jako IéCiva.

14



Takovym piikladem miZe byt ecteinascidin 743 (Obr. 10)’, prodavany pod obchodni
znackou Yondelis®. Ecteinascidin 743 reprezentuje 1é¢ivo aplikované pro své protinadorové
ucinky, napf. proti rakovinnym bunikam tlustého stteva HT29, plic A549, leukemii P388 a
L1210.%

\d N oM

Obr. 10 — Chemicka struktura ecteinascidinu 743.

15



1.2 Kyselina 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylova,

syntéza a vlastnosti

Kyselina 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylova patii mezi chiralni syntetické
v ptirod¢ se nevyskytujici a-aminokyseliny. TicOH vznik4a pfemosténim aminoskupiny a
aromatického jadra fenylalaninu methylenovou skupinou. Analogicky jako L-prolin ma
TicOH rigidni strukturu, coz ji pfedurcuje k pouziti v chemii peptidl, kdy zatazenim této a-
aminokyseliny do peptidového fetézce lze pfipravit peptidy majici pfedem definovanou

11

terciarni strukturu.” Samotnou kyselinu lze syntetizovat Pictet-Spenglerovou reakci

fenylalaninu s formaldehydem (Schéma 1)."

| —_ HCI
H,C=0 OH

OH * —_—
95 °C, 4h
NH, NH

Schéma 1 — Pfiprava 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové kyseliny Pictet-Spenglerovou reakei.

Dalsi metodu ptipravy TicOH piedstavuje kysele katalyzovana cyklizace methyl-
(2S5)-3-[2-(prop-1-en-2-yl)fenyl]-2-[(trifluoroacetyl)amino ]propanoatu kyselinou
trifluormethansulfonovou."® Pii této reakci nejprve dochézi k protonaci propenylskupiny za
vzniku benzylového kationtu, ktery je nédsledné atakovan dusikem aminoskupiny za vzniku
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinového cyklu. Pfi této reakci hraje podstatnou ulohu
trifluoracetylskupina navazand na atomu dusiku. Diky tomu, Ze tato chranici skupina je silné
elektronakceptorni, tak nedochdzi k protonaci dusiku, coz umoziuje elektrofilni atak
benzylového kationtu. Touto reakci byly piipraveny 1,1-disubstituované derivaty TicOH'
(Schéma 2).

H,C CH
20 3 o
O/CH3 TOH, CHCl, O/CH3
_—
HN CF3 6hod, t =25 °C CFy

H,C CHs O

T

Schéma 2 - Syntéza methyl-(3S5)-1,1-dimethyl-2-(trifluoroacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylatu.

Jiné derivaty odvozené od TicOH Ize také piipravit vyuzitim Diels-Alderovy reakce,

16



' v tomto pripadé jako dienofil reaguje dimethyl-acetylendikarboxylat. Vznikly cyklicky

1,4-dien byl nasledné¢ oxidovan pomoci 2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonem (DDQ)

pfi¢emz aromatizaci vznikaji derivaty tetrahydoisochinolinu'* (Schéma 3).

COOMe COOMe COOMe
COOEt MeQOO COOEt bbQ MeOOC. COOEt
SO -
AN N\Tos N\Tos N\Tos
COOMe

Schéma 3 — Syntéza 3-ethyl-5,6-dimethyl-2-(4-toluensulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3,5,6-

trikarboxylatu.

Dalsi alternativni  zplsob  pfipravy  substituovanych  derivatd  1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-3-karboxylové kyselin spociva v redukei vhodné substituovaného 2-
kyanfenylalaninu vodikem na Raneyové niklu."” Pii této reakci je dalezity pocet a druh
substituentl umisténych na aminovém dusiku. Pfitomna benzyloxykarbonylskupina je
hydrogenolyzovéna za vzniku primarni aminoskupiny, ktera cyklizuje reduktivni aminaci
s aldiminovou  funkéni skupinou vzniklou redukci kyanskupiny. V pfitomnosti
methylskupiny na atomu dusiku tetrahydroisochinolinovy cyklus nevznikd a sousedni

aldiminova skupina podléha hydrolyze za vzniku aldehydické funkéni skupiny'® (Schéma 4).

ﬁ
Ra-Ni, H, (50 psi) OH
H,0:Py:AcOH(1:1:1), 50  °C, 10hod N
~N
. R
R =Boc R'=Boc, H
Ra-Ni, H, (50 psi)

H,0:Py:AcOH(1:1:1), 50 °C, 10hod

R =Boc R'=CH3

Schéma 4 — Cykliza¢ni reduktivni aminace substituovanych derivati 2-kyanfenylalaninu.

Pro pfipravu substituovanych tetrahydroisochinolini bylo také vyuZito alkenylace

. s . ’ . sl
benzenového jadra fenylalaninu s naslednou aza-Michaelovou adici.'

Nejvyssich
diastereoizomernich piebytkii (99% de) bylo dosaZeno v ptipadé€ pouziti vinylketonl jako

alkenyla¢niho Cinidla (schéma 5).
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10 mol% Pd(OAc), COOMe

COOMe 2.5 ekv. AgOAc
HZC/Y
DCE/DMF (10:1) N
oTe

4 ekv. >99:1d.r. CH,

Schéma 5 — Syntéza methyl-(1R,3S5)-1-(2-oxopropyl)-2-[(trifluoromethyl)sulfonyl]-1,2,3,4-

tetrahydroisochinolin-3-karboxylat.

Tetrahydroisochinolinovy cyklus byl vybudovan i karbonyla¢ni reakci derivati
fenylalaninu s oxidem uhelnatym'’ (Schéma 6). Touto reakci vznika derivat substituovany
v poloze 1. Pii této reakci hraje klicovou roli pocet substituentli umisténych v poloze 3. Bez
pritomnosti alkylsubstituentli krom¢ pozadovaného produktu vznikd i substituovany

acetamid jako vedlejsi produkt'’ (Schéma 6).

COOMe  Pd(OAG), (5 mol%) COOMe COOMe
CO (1 atm) R
R > R
benzochinon (200 mol%) + HN CH
NH, AcOH, reflux, 6hod NH \H/ 3
le) (0]
R laktam / acetamid
Propyl 100: 0
Benzyl 100:0
H 46 : 54

Schéma 6 — Piiprava tetrahydroisochinolinoého cyklu karbonyla¢ni reakei.
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1.3 Syntéza 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamidi

Amidy se n¢kdy pfipravuji pfimo z karboxylovych kyselin nebo castéji z jejich
funk¢nich derivati. Nejprve je mozno uvést syntézu vychazejici z esterti, kdy amid vznika

reakei esteru s methanolickym roztokem amoniaku'® (Schéma 7).

NH, / CH,OH
OCH; ——— NH,
t=25°C
NH NH

Schéma 7 — Syntéza 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamidu - aktivace karboxylové skupiny pfevedenim

na methylester.

Dalsi metoda pfipravy amidu vychazi se smésného anhydridu, ktery se vétSinou
neizoluje. K takovéto aktivaci karboxylové funkéni skupiny byva vyuZito chlorformiatu,’
pficemz v dalSim stupni syntézy navazuje reakce saminem. Pfi pfipravé smésného
anhydridu je vSak nutné k zachyceni vznikajiciho chlorovodiku pouzit pfitomnosti dusikaté

nenukleofilni baze’ (Schéma 8).

o) 0 0 ?
—_—_— —_—
Et;N, CHCI,, -15 °C | 0°C
N 5N, 3 N i-Bu N Q
Cbz Cbz Cbz

Schéma 8 — Syntéza benzyl-3-(pyrrolidin-1-ylkarbonyl)-3,4-dihydroisoquinoline-2(1H)-karboxylatu — aktivace

karboxylové skupiny chlorformiatem.

Mezi jind aktivacni Cinidla patii substituované karbodiimidy, kdy nejpouzivanéjsim
je dicyklohexylkarbodiimidzo (DCC). Pti aktivaci se vaze na karboxylovou funkéni skupinu
za vzniku velmi reaktivni O-acylisomocoviny. Takto aktivovand karboxylova funkéni
skupina ochotné reaguje s pfitomnymi nukleofily, kdy odstupuje dicyklohexylmocovina. Pti
tomto zplsobu praktického provedeni se v nékterych piipadech mize vyskytnout

komplikace, kterd je spojena s odstranénim vzniklé mocoviny (Schéma 9).
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MeOOC,_ _CH,SH
O  COOMe
(0] N | /k

NH
DCC
OH 35 )l\ -2, NH T“CH,SH
N CH,CI, o NH
~ N
Boc N “Boc

Schéma 9 — Syntéza N-((S)-2-terc-butoxykarbonyl-1,2,3.4-tetrahydroisochinolin-

3-karbonyl)-L-cystein methylester — aktivace karboxylové skupiny DCC.

V peptidové chemii se velmi Casto pouzivaji rozdilné karbodiimidy v kombinaci s N-
hydroxybenztriazolem (HOBt) nebo N-hydroxysukcinimidem (HOSu). V téchto ptipadech
O-acylisomocovina pfechdzi na odpovidajici reaktivni estery. Vyhoda tohoto provedeni
spociva v tom, ze tyto estery nepodléhaji pfesmyku vedoucimu ke ztraté reaktivity jako
v piipadé¢ O-acylisomocoviny. V piipadé pouziti O-acylisomocoviny miize, v pfipad¢ déle
trvajici reakce, probihat paralelni pfesmyk  O-acylisomoCoviny na N-acylisomocovinu,
ktera je vSak jiz nereaktivni. V posledni dobé pouzivanym karbodiimidem je 1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)karbodiimid (EDCI)*' (Schéma 10). Vyhoda pouziti tohoto
kabodiimidu spociva jednak ve vyrazném omezenim racemizace na stereogenim centru.
Druha vyhoda spociva v tom, Ze odstupujici substituovand mocovina je rozpustna ve vod¢ a

1ze ji takto snadno odstranit po reakci.
0

(0]

i |
NH )\

HN SN HoBt Q
- - = NH N

N
N CHy \ /)
H3C\ N
H
H,N'

|
CHj
0
o OQ/
NH
NH

Schéma 10 — Syntéza (35)-N-[trans-4-(4-hydroxyfenyl)cyklohexyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
karboxamidu — aktivace karboxylové skupiny EDCI v kombinaci s HOB.
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1.4 Vyuziti derivati Kkyseliny 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-

karboxylové jako katalyzatoru

V poslednich patnicti letech se v odborné literatuie objevuji ¢lanky zabyvajici se
asymetrickou syntézou. Jako velmi Gspésné katalyzatory se ukéazaly sekundarni aminy,
zejména pak derivaty aminokyselin. Tyto derivaty se pouzivaji bud’ jako ligandy
v komplexech s ptechodnymi kovy nebo jako organokatalyzatory, které nevyzaduji
pfitomnost kovového iontu. Jako prvni piiklad 1ze uvést asymetrickou Diels-Alderovu
reakci skotficového aldehydu s cyklopentadienem (43% ee exo-produktu, 50% ee endo-

produktu, exo:endo 2:1) katalyzovanou substituovanymi estery TicOH** (Schéma 11).

]
O/CH3
NH
/\/\ 10mol%
Ph Xo + @ OHC_ +  Ph.
CH,CN /H,0
Ph CHO
exo-produkt endo-produkt

Schéma 11 — Priklad uplatnéni methyl-(35)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxilatu pii Diels-Alderove

cykloadiéni reakci.

Derivaty TicOH pouzivané jako ligandy pfechodnych kovl se uplatnily napiiklad

v asymetrické hydrogenaci ketonti komplexy ruthenia® (Schéma 12).

+ [Ru(p-cymen)Cly], OH
1 mol%

CHj3 t-BuOK, -PrOH CHs

ee =94%

Schéma 12 — Ptiklad uplatnéni rutheniového komplexu [(1R,35)-6,7-dimethoxy-1-fenyl-1,2,3,4-

tetrahydroisochinolin-3-yl]-methanolu pfi enantioselektivni redukci ketond.

Komplexy octanu médnatého s oxazoliny odvozenymi od TicOH byly pouzity s jako
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vysoce enantioselektivni (az 99% ee) katalyzatory pro Henryho reakci** (Schéma 13).

nnQ
T

CHO Cu(OAc), H,0 NO,
1 mol%
propan-2-ol, t = 25 °C, 24hod
O,N O,N

99%, ee = 52%
Schéma 13 — Aplikace médnatého komplexu (R)-2-((1R,35)-6,7-dimethoxy-1-fenyl-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinolin-3-yl)-4-phenyl-4,5-dihydrooxazolu pfi enantioselektivni Henryho reakci.

Opticky cisté derivaty TicOH se také osvédCily jako enantioselektivni katalyzatory
pii adici diethylzinku na aldehydy.” Tyto katalyzatory dosahuji jak vysokych chemickych

vytzka, tak vysoké stereoselektivity (vice nez 99% ee)™ (Schéma 14).

Ph
Ph

OH
HiC
ﬁ

CH, OH
Ph H
H 10 mol% ~ CHs
+ -
Etzzn toluen, t=r.t. OO

73%, ee > 99.5

Schéma 14 — Aplikace [(1S,35)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
yl](difenyl)methanolu pfi enantioselektivni adici diethylzinku.
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2 Cil diplomové prace

Cilem diplomové prace bylo pfipravit a charakterizovat sérii novych opticky ¢istych N-
substituovanych amidi a thioamidid (S5)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové
kyseliny.  DalSim cilem prace bylo piipravené¢ amidy a thioamidy otestovat jako
organokatalyzatory aldoliza¢ni reakce acetonu s 4-nitrobenzaldehydem za rozdilnych
reakénich podminek avysledky vyhodnotit zhlediska chemického vytézku a
enantioselektivity vzniku (4R) nebo (4S5)-4-hydroxy-4-(4-nitrofenyl)butan-2-onu. Porovnat
enantioselektivitu thioamidi a amidi a porovnat v dané sérii nejlepsi organokatalyzator

s analogickym derivatem (S)-prolinu.
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3  Experimentalni ¢ast

Vsechny komercéné dostupné chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich
nebo Acros. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO, 60, velikost
¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) pti pouziti komeréné dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstva
chromatografie byla provadéna na hlinikovych destickach potazenych silikagelem (SiO, 60
F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). 'H- a *C-NMR spektra
byla ziskana pii 25 °C a 75°C pomoci piistroje Bruker AVANCE III 400 pii frekvencich 'H
= 400.13 Hz resp."’C = 100.62 MHz. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm
vuci standardu Me4Si (CDCl3 a DMSO-ds, 6 = 0.00). Rezidudlni signaly rozpoustédel byly
pouzity jako vnitini standard (CDCl; — 77.00, DMSO-ds — 39.60, pro BC-NMR spektra).
Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované signaly jsou popsany jako s
(singlet), br. s (Siroky singlet, d (dublet), t (triplet), q (kvartet), quin (kvintet) a m
(multiplet). Opticka otacivost byla méfena na pristroji Perkin Elmer Polarimeter Model 341
se sodikovou vybojkou pfi vinové délce A= 589 nm a teploté 20°C, koncentrace ¢ je uvedena

v g/100 ml rozpoustédla.

3.1 Priprava sloucenin

3.1.1. Sul 4-toluensulfonové Kkyseliny s benzyl (35)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
karboxylatem (1)

Do vodného roztoku kyseliny chlorovodikové (155 ml; 35%; 1,765mol) byl pomalu
pfisypan L-fenylalanin (20,0 g; 0,12 mol) a nasledné byl pfidan vodny roztok formaldehydu
(45 ml; 37%; 0,60 mol). Reak¢éni smés byla zahtivana na teplotu 95-100°C 4 h. Po 24 h stani
pfi laboratorni teploté byla vznikla srazenina odfiltrovéana. Filtra¢ni kola¢ byl promyt vodou,
nasledné acetonem a vysusen. Takto pfipraveny surovy hydrochlorid TicOH (21,4 g ;0,1
mol) byl smichan s benzylalkoholem (11.0 g; 0,1 mol) a s kyselinou 4-toluensulfonovou
(17,2g; 0.1mol) ve 180 ml benzenu, tato smes byla zahfivana. Voda vznikajici pfi
esterifikaci byla odstranovdna azeotropickou destilaci v pribéhu 5 h. Po &tyfnasobné
krystalizaci surového produktu (80% vodny methanol) bylo ptipraveno 22,4 g (42%) Cistého
produktu s bodem tani 148-150 °C.
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[a]p™’ = —61.0° (¢ = 1.0, CH;0H). '"H NMR (DMSO - ds, ppm): & 2.27 (s, 3H, CH3), 3.16
(dd, 1H, H(4a)°J=17.1 Hz, *J = 11.6 Hz), 3.32 (dd, 1H, H(4b) °’J = 17.1 Hz, °J = 5.0 Hz),
4.34-4.44 (m, 2H, H(la, 1b), 4.67 (dd, 1H, °J = 11.6 Hz, °J = 5.0 Hz, H(3), 5.30 (s, 2H,
CH.), 7.09-7.11 (m, 2H, Ar), 7.25-7.27 (m, 4H, 4r), 7.35-7.48 (m, 7TH, Ar), 9.78 (s, 2H,
NH,"). 13C NMR (DMSO — ds, ppm): 6 20.9, 28.01, 44.2, 53.4, 67.5, 125.6, 126.7, 127.01,
127.8, 128.3, 128.2, 128.6, 128.7, 128.9, 130.4, 135.2, 138.0, 145.4, 168.5. Pro C»sH,5NOsS
(439,5) vypocteno (%): C, 65,58 H, 5,73; N, 3,19, S, 7,30; nalezeno (%): C, 65,09 ; H, 5,59;
N, 3,12, S, 6,64

3.1.2 Benzyl-2-terc-butyl-(35)-3,4-dihydroisochinolin-2,3(1H)-dikarboxylat (2)

Sual 1(18 g, 0,04 mol) byla neutralizovana roztokem NaHCO;(12 g, 0,14 mol) ve
vodé (150 ml). Po extrakcei ethyl-acetdtem (150 ml), promyti ethyl-acetatové faze vodou (2 x
50 ml), nasycenym roztokem NH4Cl (1 x 50 ml) a po vysusSeni (Na,SO,4) bylo po odpateni
rozpoustédla ziskano 10,6 g (98%) benzyl esteru kyseliny 1,2,3,4-tetrahydrogen-isochinolin-
3-karboxylové. Volnad baze benzylesteru byla pfi laboratorni teploté¢ acylovana piidanim
roztoku di-terc-butyl-di-karbonatu (10,5 g; 1,2 ekv.; 0,048 mol) v dichlormethanu (80 ml).
Po 2 h byla reakéni smés promyta vodou (2 x 50 ml), nésledné roztokem kyseliny citronové
(5g v 50 ml vody). Po vysuSeni (Na,SO4) a po odpateni organické faze bylo ziskédno 13,9 g
(95%) olejovitého produktu.
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'"H NMR (DMSO - dg, ppm, 75°C): & 1.44-1.56 (s, 9H, C(CH3)s), 3.16-3.20 (m, 1H, H(4a),
3.29-3.34 (m, 1H, H(4b), 4.54-4.58 (m, 1H, H(1a), 4.69-4.74 (m, 1H, H(1b), 4.86-5.25 (m,
3H, CH; a H(3), 7.10-7.25 (m, 6H, A7), 7.29-7.32 (m, 3H, 4r). >C NMR (DMSO — ds, ppm,
75 °C): § 27.5, 30.4, 43.5, 54.6, 65.5, 79.3, 125.5, 126.1, 126.2, 126.9, 127.3, 127.7, 131.5,
135.5, 170.6.

3.1.3 Kyselina (35)-2-(terc-butoxykarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
karboxylova (3)

K roztoku 2 (10,63 g; 28,9 mmol) v ethyl-acetatu (150 ml) bylo pfidano Pd/C (0,50
g; 5%) a smés byla nasycena vodikem. Po 12 h michéani v atmosféte vodiku (cca 5 kPa) byla
smés probublana argonem, zfiltrovdna a poté bylo odpafeno rozpoustédlo. Surovy produkt
byl rekrystalovan z smési ethyl-acetat/hexan. Bylo pfipraveno 8,32 g (71%) produktu s
bodem tani 122-125 °C.

i
OH
N__-©
o
1™ en,

[a]p®’ = +16.6° (c = 1.0, CH;0H). '"H NMR (CDCls, ppm): (dva rotamery) & 1.39-1.50 (m, 9
H, C(CH)s), 3.08-3.25 (m, 2H, H(4a)+H(4b)), 4.42-4.51 (m, 1H), 4.65-4.74 (m, 1.5H),
5.10-5.13 (m, 0.5H), 7.07-7.25 (m, 4H, Ar), 10.42 (br s,1H, CO,H), *C NMR (CDCl;,
ppm): & 28.2, 28.3, 30.8, 31.3, 43.8, 44.4, 52.3, 54.1,81.0, 126.2, 126.3, 126.7, 126.9, 127.7,
128.5, 131.6,131.8, 132.6, 133.7, 154.7, 155.6, 177.0, 177.7. Pro C;sH;oNO, (277,3)
vypocteno (%): C, 64,97; H, 6,91; N, 5,05; nalezeno (%): C, 64,89; H, 6,91; N, 4,97
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3.2 Obecné metody pripravy substituovanych amidi kyseliny

(39)-1,2,3,4-tetrahydroiso-chinolin-3-karboxylové

Metoda A

K roztoku kyseliny 3 (3,61 mmol) a Et;N (1 ml) v tetrahydrofuranu (25 ml) byl postupné
béhem 10 min pfidan roztok ethyl-chlorformiatu (3,64 mmol) v tetrahydrofuranu (2 ml).
Poté byly pfiddny 4 mmol aminu a reak¢éni smés byla michana pfi laboratorni teploté. Po 16
h byl odfiltrovan vznikly Et;N-HCI, filtrat odpafen a odparek rozpuStén v chloroformu.
Roztok chloroformu byl promyt vodou (1 x 10 ml), roztokem NaOH ve vod¢ (5%; 1 x 10
ml),vodou (1 x 10 ml), roztokem solanky (1 x 10 ml) a po vysuseni (Na,SO,4) odpafen.

Surovy produkt byl ¢istén rekrystalizaci.

Metoda B

K roztoku 3 (2,80 mmol) a aminu (2,80 mmol) v dichlormethanu (30 ml) byl ptidan N,N'-
dicyklohexylkarbodiimid (3,10 mmol) a katalytické mnozstvi 4-dimethylaminopyridinu. Po
5 h reakce pfi laboratorni teploté byla odfiltrovana N, N -dicyklohexylmocovina. Filtrat byl
odpafen a odparek byl chromatografovan na koloné (silikagel/ethyl-acetat). Eluent byl
odparen a produkt byl rekrystalovan.

3.2.1 terc-Butyl-(35)-3-[(15)-1-(fenethylamino)karbonyl]-3,4-dihydroisochinolin-
2(1H)- karboxylat (4a)

Amid 4a byl pfipraven metodou A ve dvojnasobné navazce. Krystalizaci surového
produktu ze smési ethyl-acetat/hexan bylo ptipraveno 1756 mg (64%) produktu s bodem
tani 137-139 °C.

CT CH,
NH
N _-©
vy
HCT en,

[a]p®’ = —77.5° (¢ = 1.0, CH;0H). "H NMR (DMSO — d¢, ppm, 75 °C): 8 1.27 (d, 3H, CHs,
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3J = 7.41Hz), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3), 3.02-3.13 (m, 2H, H(la) + H(Ib) + H,0), 4.41-4.45
(m, 1H, H(3)), 4.54-4.58 (m, 2H, H(4a) + H(4b)), 4.84 (quin, 1H, CHPh, *°J = 7.41Hz), 7.15-
7.25 (m, 9H, Ar), 7.82 (d, 1H, NH, *J = 7.42Hz) *C NMR (DMSO - ds, ppm, 25 °C): dva
rotamery & 22.0, 22.2, 27.9, 28.0, 31.8, 32.0, 44.0, 47.4, 53.1, 55.0, 79.0, 79.2, 125.4, 125.7,
125.8, 126.3, 126.4, 126.7, 127.2, 128.0, 132.5, 133.7, 133.8, 135.0, 144.4, 154.2, 154.6,
169.9, 170.4. Pro Ca3HysN,05 (380.48) vypodteno (%): C, 72,60; H, 7,42; N, 7,36; nalezeno
(%): C, 72,75; H, 7,51; N, 7,20

3.2.2 terc-Butyl-(35)-3-[(1R)-1-(fenethylamino)karbonyl]-3,4-dihydroisochinolin-
2(1H)- karboxylat (4b)

Amid 4b byl pfipraven metodou A ve dvojnasobné navazce. Krystalizaci surového
produktu ze smési ethyl-acetat/hexan bylo pfipraveno 1.6 g (59%) produktu s bodem tani
138-140°C.

oo
e
N _-© @
vy
HCT en,

[a]p®’ = +36.8° (¢ = 1.0, CH;0H). 'H NMR (DMSO — d¢, ppm, 75 °C): & 1.27-1.43 (m,
12H, C(CHj3); + CHj), 3.02-3.13 (m, 2H, H(4a) + H(4b) + H,0), 4.45-4.56 (m, 3H, H(la) +
H(Ib) + H(3)), 4.79-4.87 (quin, 1H, CHPh, *J = 7.05Hz), 7.07-7.09 (m, 2H, A4r), 7.13-7.23
(m, 7H, Ar), 7.77 (d, 1H, NH, *J = 6.69 Hz) °C NMR (DMSO — ds, ppm, 25 °C): dva
rotamery & 21.9, 22.1, 27,9, 28.1, 31.8, 32.2, 44.3, 44.9, 47.5, 53.6, 55.0, 79.0, 79.4,
125.7,125.8, 126.0, 126.3, 126.6, 126.8, 127.3, 127.9, 133.1, 133.5, 134.0, 134.8, 144.2,
154.3, 154.6, 170.1, 170.5 Pro C,3H,sN,05 (380.48) vypocteno (%): C, 72,60; H, 7,42; N,
7,36; nalezeno (%): C, 72,85; H, 7,46; N, 7,23
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3.2.3 terc-Butyl-(35)-3-(anilinokarbonyl)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-karboxylat
(4¢)

Amid 4c¢ byl ptipraven metodou A. Krystalizaci surového produktu ze smési ethyl-

acetat/hexan bylo pfipraveno 780 mg (61%) produktu s bodem tani 150-152°C.

o}
|
NH

Nﬁ _0
HC |
HC CH,

[a]p® = —68.5° (¢ = 1.0, CH;0H). 'H NMR (DMSO — dg, ppm, 55 °C): & 1.38 (s, 9H,
C(CHs)3), 3.05-3.10 (m, 1H, H(4a)), 3.21(dd, 1H, H(4b), °J = 15.5 Hz, °J = 6.2Hz), 4.47-
4.51 (m, 1H, H(1a)), 4.64-4.68 (m, 2H. H(Ib) a H(3)), 6.99-7.03 (m, 1H, Ar), 7.15-7.21 (m,
4H, Ar), 7.23-7.27 (m, 2H, A4r), 7.50-7.52 (m, 2H, 4r), 9.69 (s, 1H, CONH). *C NMR
(DMSO — ds, ppm, 25 °C): dva rotamery & 27.8, 28.0, 31.8, 44.0, 44.9, 53.9, 56.0, 79.2,
79.4, 119.1, 123.1, 125.7, 126.4, 126.5, 127.0, 127.1, 127.7, 128.6, 132.3, 133.8, 134.0,
135.3, 138.9, 154.0, 154.5, 170.1, 170.6. Pro C51H24N,05 (352,4) vypoéteno (%): C, 71,57;
H, 6,86; N, 7,95; nalezeno (%): C, 71,78; H, 6,82; N, 8,05.

3.2.4 terc-Butyl-(35)-3-[(pyridin-2-ylamino)karbonyl]-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-
karboxylat (4d)

Amid 4d byl pfipraven metodou B. Krystalizaci surového produktu z cyklohexanu
bylo ptipraveno 828 mg (65%) produktu s bodem tani 160-162 °C.

0 = |
PN
NH °N
Nﬁ4o
HC
T on,

[a]p®’ = —65.1° (¢ = 1.0, CH;0H). 'H NMR (DMSO - d¢, ppm, 75 °C): & 1.38(s, 9H,

29



C(CHs;)3), 3.07-3.12 (m, 1H, H(4a)), 3.19-3.25 (m, 1H, H(4b)), 4.50-4.53 (m, 1H, H(la)).
4.64-4.68 (m, 1H, H(Ib)), 4.80 (br s, 1H, H(3)), 7.03-7.06 (m, 1H, Py),7.19 (s, 4H, Ar),
7.68-7.72 (m, 1H, Py), 7.93-7.95 (m, 1H, Py), 8.28-8.29 (m, 1H, Py), 10.17 (s, 1H, NHCO).
BC NMR (DMSO — dg, ppm, 25 °C): dva rotamery o 27.8, 28.0, 31.8, 44.0, 44.9, 53.8, 55.6,
79.2,79.5, 113.2, 113.3, 119.3, 125.6, 125.8, 126.4, 126.6, 127.0, 127.1, 127.7, 132.3, 133.6,
134.0, 135.2, 138.0, 138.1, 147.9, 151.8, 151.9, 154.0, 154.6, 171.0, 171.5. Pro Cy0H23N303
(353,4) vypocteno (%): C, 67,97; H, 6,56; N, 11,89; nalezeno (%): C, 68,26; H, 6,64; N,
11,81

3.25 terc-Butyl-(35)-3-(benzylaminokarbonyl)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-
karboxylat (4e)

Amid 4e byl pfipraven metodou A. Krystalizaci surového produktu ze smési ethyl-

acetat/hexan bylo pfipraveno 846 mg (64%) produktu s bodem tani 98-101 °C.

i
NH
SN
)
1T en,

[a]p™’ = —=17.5° (¢ = 1.0, CH;0H). 'H NMR (DMSO - ds, ppm, 75 °C): & 1.40 (s, 9H,
C(CHs)3), 3.08-3.10 (m, 2H, H(I1a)+H(Ib)), 4.20(d, 2H, CHPh, *J = 5.95Hz), 4.46-4.63 (m,
3H, H(4a) + H(4b) + H(3)), 7.01-7.02 (m, 2H, Ar), 7.14-7.21 (m, 7H, Ar), 8.05 (br s, 1H,
NH)"*C NMR (DMSO — dg, ppm, 25 °C): dva rotamery & 22.0, 22.3, 28.0, 28.2, 32.3, 44.4,
47.6, 55.0, 55.1, 79.2, 125.8, 125.9, 126.2, 126.5, 128.1, 133.6, 134.9, 144.3, 154.4, 170.6.
Pro CyHy6N,03 (366,5) vypocteno (%): C, 72,11; H, 7,15; N, 7,64; nalezeno (%): C, 71,12;
H, 6,86; N, 7,89
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3.2.6 terc-Butyl-(35)-3-{[(4-methylfenyl)sulfonyl]karbamoyl}-3,4-dihydro-isochinolin-
2(1H)-karboxylat (4f)

Sulfonamid 4f byl ptipraven metodou B, bylo ziskdno 904 mg (75%) s teplotou tani 184-
186°C.

NH N\

o)
HC
HC™ en,

[a]p™’ = +14.9° (¢ = 1.1, CH;0H)."H NMR (DMSO - ds, ppm, 25 °C):dva rotamery & 1.12-
1.42 (m, 9H, C(CH3)3), 2.36-3.38 (m, 3H, CH3), 2.83-2.97 (m, 1H, H(4a)), 3.08-3.17 (m,
1H, H(4b)),4.35-4.65(m, 3H, H(la) + H(1b) + H(3)) 7.02-7.19 (m, 4H, Ar), 7.30-7.41 (m,
2H, Ar), 7.64-7.80 (m, 2H, Ar), 12.28 (s, 1H, NH) *C NMR (DMSO — d¢, ppm, 25 °C): dva
rotamery & 21.1, 27.6, 28.1, 31.1, 44.0, 44.9, 54.0, 55.3, 79.5, 79.9, 125.9, 126.6, 126.8,
127.1, 127.3, 127.7, 129.5, 129.6, 131.7, 132.6, 133.8, 134.9, 136.3, 144.1, 144.4, 153.8,
154.4, 170.4, 170.7.

3.2.7 terc-Butyl (38)-3-karbamoyl-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-karboxylat (4g)

Amid 4g byl pfipraven metodou A, kde misto aminu byl pouZit roztok NH; v THF
(1M, 10ml). Krystalizaci surového produktu ze smési ethyl-acetat/hexan bylo pfipraveno

780 mg (78%) produktu s bodem tani 130-131°C.

i

NH,

N0
H3C j)
T e,
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[a]p™’ = —28.5° (¢ = 1.0, CH;0H). '"H NMR (DMSO - ds, ppm, 75 °C): & 1.42 (s, 9H,
C(CHs)3), 3.05-3.08 (m, 2H, H(4a) + H(4b) + H,0), 4.40-4.61 (m, 3H, H(Ila) + H(Ib) +
H(3)), 6.84 (br. s, 2H, CONH,), 7.15 (s, 4H, Ar) >*C NMR (DMSO — dg, ppm, 25 °C): dva
rotamery & 28.0, 28.1, 31.5, 31.8, 43.9, 44.6, 52.9, 54.7, 79.2, 79.3, 125.9, 126.3, 126.7,
127.5,128.1, 132.7, 133.5, 133.6, 134.6, 154.3, 154.7, 172.8, 173.3

3.3 Priprava thioamidu

Obecna metoda

Smés vychoziho amidu (1,3 mmol) s Lawessonovym c¢inidlem (2,4-bis(4-methoxyfenyl)-
1,3,2,4-dithiadifosfetan-2,4-dithion) (283 mg; 0,7 mmol) byla rozpuSténa v bezvodém
toluenu (20 ml). Reakéni smés byla zahtivana na 110°C. Po 6 h bylo rozpoustédlo odpateno
za snizeného tlaku. Destilaéni zbytek byl podroben sloupcové chromatografii
(silikagel/dichlormethan). Cisty thioamid byl pfipraven po odpafeni eluentu krystalizaci

ze smesi ethyl-acetat/hexan.

3.3.1 fterc-Butyl-(35)-3-[(15)-1-fenethylkarbamothioyl)]-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-
karboxylat (5a)

Thioamid Sa byl ptipraven z latky 4e. Bylo ptipraveno 258 mg (50 %) olejovité latky
si CHy

NH

N 0

w&
H,C
3 0

H3;C
CH3

[a]p®’ = —71.5° (¢ = 3.1, CH;0H). 'H NMR (DMSO - ds, ppm, 75 °C): & 1.29 (d, 3H, CH3,
3J =7.29Hz), 1.37 (s, 9H, C((CH3)3), 3.14-3.21 (m, 2H, H(la) + H(Ib)), 4.48-4.59 (m, 2H,
H(4a) + H(4b)), 4.81 (t, 1H, H(3), >J = 6.29Hz), 5.61 (quin, 1H, CH;CHPh, *J = 7.29Hz),
7.13-7.31 (m, 9H, Ar), 9.56 (br s, 1H, NH)">*C NMR (DMSO — ds, ppm, 75 °C): & 20.1, 20.4,
27.8, 28.1, 34.7, 35.1, 44.7, 45.6, 53.1, 61.4, 62.4, 79.4, 79.6, 126.1, 126.3, 126.6, 126.8,
127.0, 127.2, 127.2, 128.3, 128.4, 134.3, 135.9, 142.3, 154.2, 154.5,171.0, 202.4, 203.1)
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3.3.2 terc-Butyl-(35)-3-[(1R)-1-fenethylkarbamothioyl)]-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-
karboxylat (5b)

Thioamid Sb byl pfipraven z latky 4f. Bylo ptipraveno 268 mg (52 %) s bodem tani
110-112 °C.

[a]p™ = —1.9° (¢ = 1.0, CH;0H)."H NMR (DMSO — ds, ppm, 75 °C): & 1.36 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.46 (d, 3H, CH3, 3J = 7.05Hz), 3.19-3.30 (m, 2H, H(la) + H(1b)), 4.51-4.61 (m,
2H, H(4a) + H(4b)), 4.85 (t, 1H, H(3), >J = 6.04Hz), 5.57 (quin, 1H, CH;CHPh, *J =
7.05Hz), 6.96-6.98 (m, 2H, Ar), 7.14-7.28 (m, 7H, 4r), 9.58 (d, 1H, NH, *J = 7.05Hz) "*C
NMR (DMSO - dg, ppm, 25 °C): dva rotamery o 19.9, 28.0, 35.1, 44.8, 53.2, 62.7, 79.3,
99.6, 126.1, 126.6, 127.3, 128.1, 134.2, 135.7, 141.9, 154.2, 202.6

3.4 Odstranéni chranici terc-butyloxykarbonylskupiny

acidolyzou

Obecny postup

Ptipravené chranéné amidy, thioamidy nebo sulfamidy byly pomalu vnaseny do kyseliny
trifluoroctové (2 ml; 26 mmol) pii 0°C. Po 2 h michdni pfi laboratorni teploté byla
pfebytecnd kyselina odpatena a odparek byl rozpustén v dichlomethanu. V ptipadé¢ amida
byl dichlormethanovy roztok promyt vodou (1 x; 20 ml), vodnym roztokem NaOH (1 x,
20ml, 5%), vodou (1 x; 20 ml), nasycenym roztokem NH4Cl (1 x; 20 ml). V pftipadé
thioamidt byl dichlormethanovy roztok promyt suchym Et;N a vysusen Na,SO,4. Surovy
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amid nebo thioamid ziskany odpafenim dichlormethanu byl ¢istén rychlou chromatografii
(silikagel/ethyl-acetat jako) nasledovanou krystalizaci odparku z smési rozpoustédel ethyl-
acetat/hexan. V pripad¢ sulfamidu byl dichlormethanovy roztok smichan s roztokem
amoniaku v tetrahydrofuranu (1 mol-1"'; 20 ml) a rozpoustédlo bylo odpateno. Destiladni
zbytek byl znovu rozpustén v dichlormethanu promyt vodou (1 x 20 ml), nasycenym
roztokem NH4Cl (1 x 20 ml) a po vysuseni (Na,SO,) odpatren. Surovy sulfonamid byl ¢istén

krystalizaci z smési isopropylalkohol/hexan.

3.4.1 (35)-N-[(15)-1-Fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6a)

Z vychozi slouceniny 4a (600 mg, 1,6 mmol) bylo pfipraveno 305 mg (69 %) s
bodem tani 124-126°C.

CHj

[a]p”’ =—118.0° (¢ = 1.0, CH;0H). 'H NMR (CDCls, ppm, 25 °C): & 1.49 (d, 3H, CH;, °J =
6.78 Hz), 1.68 (br s, 1H, NH), 2.86 (dd, 1H, H(4a), >J = 16.32 Hz, *J = 10.56 Hz), 3.24 (dd,
1H, H(4b), *J = 16.53 Hz, *J = 5.01 Hz), 3.53 (dd, 1H, H(3), >*J=5.01 Hz, *J = 10.56 Hz),
4.00 (s, 2H, H(Ia) + H(Ib)), 5.14 (quin, 1H, CH3CHPh, *J = 7.28 Hz), 7.04-7.05 (m, 1H,
Ar), 7.14-7.20 (m, 3H, 4r), 7.26-7.29 (m, 1H, 4r), 7.33-7.37 (m, 4H, 4r), 7.46 (d, CONH, *J
=7.50 Hz) *C NMR (CDCls, ppm, 25 °C): § 22.0, 26.9, 31.0, 47.6, 48.3, 56.5, 125.6, 126.2,
126.6, 127.3, 128.6, 129.2, 134.3, 135.8, 143.3, 172.3 Pro C,3H2N,O; (280.36) vypocteno
(%): C, 77,11; H, 7,19; N, 9,99; nalezeno (%): C, 76,92; H, 7,18; N, 9,72.

3.4.2 (35)-N-[(1R)-1-Fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6b)

Z vychozi slouceniny 4b (570 mg, 1,5 mmol) bylo pfipraveno 286 mg (68%)
produktu s bodem tani 135-137°C
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[a]p? = +42.2° (¢ = 1.0, CH;0H). "H NMR (CDClLs, ppm, 25 °C): & 1.50 (d, 3H, CH3, *J =
6.61 Hz), 1.64 (br s, 1H, NH), 2.79 (dd, 1H, H(4a), >J = 16.53 Hz, *°J = 9.92 Hz), 3.31 (dd,
1H, H(4b), *J = 16.53 Hz, *J = 4.41 Hz), 3.57 (dd, 1H, H(3), *J= 4.41 Hz, >J = 9.92 Hz),
3.92-4.02 (m, 2H, H(Ia) + H(Ib)), 5.13 (quin, 1H, CH3CHPh, *J = 7.05 Hz), 7.02-7.04 (m,
1H, Ar), 7.11-7.18 (m, 3H, 4r), 7.22-7.24 (m, 3H, 4r), 7.28-7.32 (m, 2H, 4r), 7.52 (d,
CONH, *J = 8.03 Hz) *C NMR (CDCl;, ppm, 25 °C):  22.0, 30.1, 47.5, 48.1, 56.4, 125.5,
155.9, 126.1, 127.1, 128.6, 129.1, 134.4, 135.9, 143.3, 172.1, Pro CigHN,0; (280.36)
vypocteno (%): C, 77,11; H, 7,19; N, 9,99; nalezeno (%): C, 76,98; H, 7,11; N, 9,78.

3.4.3 (35)-N-Fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6¢)

Z vychozi slouceniny 4¢ (700 mg, 2 mmol) bylo ptipraveno 490 mg (70 %) produktu
s bodem tani 166-167 °C.

NH
NH

[a]p™ = —86.0° (¢ = 1.0, CH;0H). '"H NMR (CDCls, ppm, 25 °C): § 1.72 (br s, 1H, NH),
2.87 (dd, 1H, H(4a), °J = 16.44 Hz, °J = 10.64 Hz), 3.30 (dd, 1H, H(4b), °J = 16.44 Hz, °J =
5.16 Hz), 3.62 (dd, 1H, H(3), °J = 5.16 Hz, °J = 10.64 Hz), 3.96-4.05 (m, 2H, H(la) +
H(Ib)), 7.04-7.10 (m, 2H, Ar), 7.14-7.20 (m, 3H, Ar), 7.31 (t, 2H, Ar, *J = 7.26Hz), 7.60 (d,
2H, Ar, *J = 7.26Hz), 9.31 (br s, 1H, CONH) *C NMR (CDCl;, ppm, 25 °C): & 30.4, 47.4,
56.7, 119.3, 124.0, 125.4, 126.7, 128.9, 129.1, 134.3, 136.0, 137.6, 171.2. Pro C;sHN,0;
(252,3) vypocteno (%): C, 76,16; H, 6,39; N, 11,10; nalezeno (%): C, 75,92; H, 6,69; N,
11,19.
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3.4.4 (35)-N-(Pyridin-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6d)

Z vychozi slouceniny 4d (300 mg, 0,8 mmol) bylo pfipraveno ziskano 144 mg (71
%) s bodem tani 108-109 °C.

NH

NH
N~

[a]p™ = —59.4° (¢ = 1.0, CH;0H). '"H NMR (CDCls, ppm, 25 °C): & 1.83 (br s, 1H, NH),
2.89 (dd, 1H, H(4a), 2J = 16.06 Hz, 3J = 10.29Hz), 3.28 (dd, 1H, H(4b), *J = 16.06 Hz, *J =
5.33 Hz), 3.66 (dd, 1H, H(3), *J = 5.33 Hz, °J = 10.29 Hz), 3.96-4.04 (m, 2H, H(la) +
H(Ib)), 6.99-7.06 (m, 2H, Ar),7.14-7.17 (m, 3H, Ar), 7.64-7.68 (m, 1H, Ar), 8.23-8.27 (m,
2H, Ar), 9.88 (br s, IH CONH) °C NMR (CDCl;, ppm, 25 °C): & 30.5, 47.4, 56.8, 113.4,
119.9, 125.7, 126.5, 126.8, 129.2, 134.3, 136.4, 138.4, 148.1, 151.2, 172.2. Pro C;sH;sN;0,
(253.3) vypocteno (%): C, 71,13; H, 5,97; N, 16,59; nalezeno (%): C, 70,87; H, 5,84; N,
16,36.

3.4.5 (35)-N-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6e¢)

Z vychozi slouceniny 4e (600 mg, 1,6 mmol) bylo piipraveno 318 mg (73 %) s
bodem tani 103-105 °C.

NH
NH

[a]p® = =79.2° (¢ = 1.0, CH;0H). '"H NMR (CDCls, ppm, 25 °C): & 1.66 (br s, 1H, NH),
2.88 (dd, 1H, H(4a), *J = 16.22 Hz, °J = 10.30 Hz), 3.27 (dd, 1H, H(4b), J = 16.22 Hz. *J =
4.99 Hz), 3.61 (dd, 1H, H(3), °J = 4.99 Hz, *J = 10.30 Hz), 3.93-4.02 (m, 2H, H(la) +
H(Ib)), 4.42-4.52 (m, 2H, CH,Ph), 7.03-7.05 (m, 1H, Ar), 7.14-7.21 (m, 3H, 4r), 7.23-7.35
(m, 5H, A4r), 7.58 (br s, IH, CONH) *C NMR (CDCl;, ppm, 25 °C): 8.31.0, 43.1, 47.5, 56.4,
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125.5, 126.6, 127.7, 128.6, 129.2, 134.4, 136.0, 138.3, 173.0 Pro C;sH;sN,O; (266,34)
vypocteno (%): C, 76,66; H, 6,81; N, 10,52; nalezeno (%): C, 76,51; H, 6,80; N, 10,41.

3.4.6 (35)-N-[(4-Methylfenyl)sulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid
(6f)

Z vychozi slouceniny 4f (300 mg, 0,7 mmol) bylo ptipraveno 170 mg (74%)

pevné latky, kterd se rychle ménila po filtraci do olejovité formy.

0 o
|\
S

NH N\
o}
NH

[a]p™’ =—55.7° (¢ = 1.0, CH;0H)."H NMR (CDCls, ppm, 25 °C): & 2.28 (s, 3H, CH3), 3.07-
3.23 (m, 2H, H(4a) + H(4b)), 4.02-4.05 (m, 1H, H(3)), 4.24-4.28 (m, 1H, H(la)),4.40-
4.44(m, 1HH(1b)), 6.98-7.06 (m, 4H, Ar), 7.16-7.26 (m, 2H, Ar), 7.32-7.50 (m, 2H, Ar),
8.34 (br. s, 1H, SO.NH) *C NMR (CDCls, ppm, 25 °C): & 21.4, 29.7, 30.3, 45.0, 57.3,
126.3, 126.5, 127.0, 127.8, 128.5, 128.7, 129.0, 131.9, 139.8, 141.8, 173.5 Pro C17H;sN,03S
(330.40) vypocteno (%): C, 61,80; H, 5,49; N, 8,48; S, 9,70 nalezeno (%):C, 61,20; H, 5,91;
N, 7,95; S, 7,99

3.4.7 (35)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6g)

Z vychozi slou€eniny 4g (700 mg, 2 mmol) bylo pfipraveno 490 mg (70 %) produktu
s bodem tani 159-162 °C.

NH,
NH

'H NMR (CDCLs, ppm, 25 °C): & 1.76 (br s, 1H, NH), 2.87 (dd, 1H, H(4a), *J = 16.28 Hz, *J
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=10.51 Hz), 3.24 (dd, 1H, H(4b), *J = 16.28 Hz, °J = 5.03 Hz), 3.59 (dd, 1H, H(3), >J=5.03
Hz, *J = 10.51 Hz), 3.99-4.08 (m, 2H, H(Ia) + H(Ib)), 5.53(s, 1H, CONH,) 7.00-7.15 (m,
2H, CONH, + Ar), 7.17-7.18 (m, 3H, 4r) *C NMR (CDCls, ppm, 25 °C): § 29.7, 30.8, 47.7,
56.5,125. 6, 126.3, 126.6, 129.3, 134.1, 135.7, 176.0

3.4.8 (35)-N-[(15)-1-Fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karbothioamid (6h)

Z vychozi slouceniny Sa (270 mg, 0,7 mmol) bylo pfipraveno 155 mg (77 %)
olejovité latky.

CHj

NH
NH

[a]p”’ =-119.9° (¢ = 2.0, CH;0H). '"H NMR (CDCls, ppm, 25 °C): & 1.49 (d, 3H, CH3, °J =
7.03Hz), 1.71 (s, 1H, NH), 2.85 (dd, 1H, H(4a), *J = 15.79 Hz, *J = 9.81 Hz), 3.49 (dd, 1H,
H(4b),*J =Hz, *J =528 Hz), 3.79 (dd, 1H, H(3), *J = 5.28 Hz, *J=9.81 Hz), 3.83-3.94 (m,
2H, H(Ila) + H(Ib)), 5.71 (quin,1H, CH;CHPh, 3J = 6.90 Hz), 7.02-7.04 (m, 1H, 4r), 7.11-
7.18 (m, 3H, 4r), 7.23-7.29 (m, 1H, 4r), 7.30-7.35 (m, 4H, 4r), 9.72 (d, 1H, CSNH, *J =
6.27 Hz) >C NMR (CDCls, ppm, 25 °C): & 20.2, 34.5,46.6, 53.1, 62.6, 125.1, 126.1, 126.2,
126.6, 127.5, 128.4, 128.5, 134.6, 136.1, 141.2, 202.2

3.49 (35)-N-[(1R)-1-Fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karbothioamid (6i)

Z vychozi slouceniny Sb (700 mg, 1,8 mmol) bylo pfipraveno 368 mg (69 %) s
bodem tani 110-112 °C.

[a]p? = +28.0° (¢ = 1.0, CH;0H)."H NMR (CDCls, ppm, 25 °C): 1.59 (d, 3H, CHs. *J =
6.75 Hz), 1.76 (br s, 1H, NH), 2.93 (dd, 1H, H(4a),’J = 9.03 Hz, >J = 15.76 Hz), 3.52 (dd,
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1H, H(4b), *J = 15.76 HZ, *J = 5.75 Hz), 3.89-4.03 (m, 3H, H(la) + H(Ib) + H(3)), 5.71
(quin, 1H, CH3CHPh, *J = 7.06 Hz), 7.07-7.11 (m, 3H, Ar), 7.16-7.22 (3H, Ar), 7.24-7.30
(m, 3H, Ar), 9.81 (brs, 1H, CSNH) *C NMR (CDCls, ppm, 25 °C & 20.4, 34.5, 46.7, 53.1,
52.6,125.3,126.1, 126.3, 127.3, 126.6, 134.8, 136.2, 141.5, 202.5

3.5 Aldoliza¢ni experimenty

K roztoku acetonu (2 ml), vody (0,5 ml) a 4-nitrobenzaldehydu (30 mg, 0,2 mmol)
byl pfidan jeden vybrany organokatalyzator (0,04 mmol; 6a: 11 mg, 6b: 11 mg, 6c: 10 mg,
6d: 10 mg, 6e: 11mg, 6g: 13 mg, 6g: 7mg, 6h: 12 mg, 6i: 12 mg). Aldolizace probihala
v uzaviené termostatované zkumavce za michani magnetickym michadlem pii zvolené
teploté (25 °C, nebo — 10°C). Po sedmi dnech byl vodny aceton oddestilovan a produkt byl
analyzovan pomoci 'H NMR. Surovy produkt byl dale pfe¢istén sloupcovou chromatografii
(silikagel, ethyl-acetat) a poté byl analyzovan pomoci sestavy HPLC. Analogicky byly
provedeny experimenty ve smési DMF (2 ml) a acetonu (2 ml), nebo ve smési aceton (2
ml), voda (0,5 ml) a TFA( 0.5ml). Vysledky experimentii: vytézky, a enantioselektivni
prebytky pro (4R) nebo (45)-4-hydroxy-4-(4-nitrofenyl)butan-2-on jsou uvedeny v tabulkach
la2.
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4  Vysledky a diskuze

4.1 Prehled provedenych syntéz

(0]
OH H,C=0 OH TsOH
NH, HCI NH, CI BnOH

W o
NH,
1) NaHCO

o ) Nal Naneos Pd/C OH
|| B N

H,C ﬁ—o' “Boc
o}

1 2 3

Schéma 17 — Piiprava kyseliny (35)-2-(terc-butoxykarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové (3).

0 0
| | "
OH 1) aktivace NH
2) NH,-R
N N
\BOC \BOC
3 4a-g
Lawessonovo
ginidlo odchranéni
S X
/R | R
NH odchranéni NH
e
N NH
“Boc
a-b a-i

4a, 5a: R = (1S)-1-CH(CH3)Ph; 4a, 5b: R = (1R)-1-CH(CH3)Ph; 4c: R = CgHs; 4d: R = 2-CsHuN; 4e: R
CH.C¢Hs; 4f: R = SO2C¢H4CHs; 4g9: R = H, 6a: X = O, R = (1S)-1-CH(CH3)Ph; 6b: X =0, R = (1R)-1-
CH(CH3)Ph; 6¢: X = O, R = CgHs; 6d: X = O, R = 2-CsHsN; 6e: X = O, R = CHCgH5; 6f: X = O, R
S0O,CeH4CH3; 6g: X =0, R =H; 6h: X =S, R = (1S5)-1-CH(CH3)Ph; 6i: X = S, R = (1R)-1- CH(CH3)Ph

Schéma 18 — Pfiprava amidu a thioamidi kyseliny (35)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové (6a-i).
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K piipravé derivati TicOH byla pouzita Pictet-Spenglerova reakce'”. Jako vychozi latky
byly pouzity pfirodni L-fenylalanin spole¢n¢ s vodnym formaldehydem v prostifedi vrouci
kyseliny chlorovodikové. Pfi této reakci spolu nejprve reaguji obé vychozi latky na
meziprodukt, ktery po odStépeni vody poskytuje azomethin. Vznikly azomethin muze

racemizovat na chirdlnim atomu uhliku C(3) tautomerizaci (Schéma 19).

0]

i i I
CH,=0
OH — = WOH . WOH _— WOH
NH |/ N H2C¢N H3C/N

OH

Schéma 19 — Mechanismus racemizace pii Pictet-Spenglerové syntéze.

Poslednim krokem Pictet-Spenglerovy syntézy je cyklizace azomethinu. Této
cyklizaci podléha jak pozadovany enantiomer, tak i nezadouci enantiomer. Surovy
hydrochlorid TicOH tudiZ neni opticky cisty. K odstranéni nezddouciho enantiomeru byla
podle literatury zvolena metoda frakéni krystalizace soli benzyl esteru TicOH (1)
z osmdesatiprocentniho vodného methanolu. Hydrochlorid byl pfeveden na 1 pomoci

esterifikace benzyl alkoholem s kyselinou 4-toluensulfonovou (Schéma 20).

o= S o] (j@)\ A@
benzen
NH
2 + H,0
NH, CI

_o'

(7]

O_

1
Schéma 20 — Ptiprava soli 4-toluensulfonové kyseliny s benzyl (35)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
karboxylatem — vytézek 42%.

Esterifikace 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové kyseliny byla povedena
benzylalkoholem za kyselé katalyzy 4-toluensulfonovou kyselinou. Rovnovazné vznikajici
voda byla azeotropicky odstraiiovdna v prubéhu esterifikace benzenem. Po odstranéni
rozpoustédla byl pfidan diethylether, kterym byla sl 1 vysrdZena a isolovana filtraci. Tato
metoda'? odstranéni nezadouciho optického isomeru vzniklého tautomerizaci (Schéma 19)
nevyzaduje déleni pifes diastereoizomery. Pfi tomto CciSténi krystaluje pozadovany
enantiomer ve vEtsi mife neZ nezédouci enantiomer, ktery ziistdva obsazen v mate¢ném
louhu. Tuto krystalizaci je nutno opakovat n¢kolikrat, dokud pevna latka po odsati

mate&ného louhu a vysuseni nedosahuje hodnoty optické ota&ivosti [a]p®’ =—61.0° (¢ = 1.0,
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CH30H) bodu tani 148-150 °C. Slouc¢enina 1 byla poté rozpusténa v ethyl-acetatu a 30 min
ttepana s nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Po extrakci byla
organickd faze promyta dvakrat vodou, nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného,
poté byl roztok vysuSen Na,SO4 a rozpoustédlo bylo odpafeno. Takto vznikla volna baze
(3S) benzyl 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylatu byla acylovana pomoci roztoku di-
terc-butyl-di-karbonatu v dichlormethanu, ¢imz byla zavedena ochrannd skupina Boc na

dusik (schéma 21)

i i
| HsC CH,
i Tt T e W@
H CH
N oo ond OF N\fo
H5;C
X°

H,C
s CH,

2

Schéma 21 - Acylace s benzyl (35)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylatu
di-terc-butyl-di-karbonatem — vytézek 95%.

Po acylaci byla reakéni smés promyta vodou, ndsledné roztokem kyseliny citronové
proto, aby byly odstranény nezreagované zbytky cinidla. Surovy benzyl-2-terc-butyl-(3S)-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-2,3(1H)-dikarboxylat (2) byl hydrogenolyticky debenzylovan
vodikem za katalyzy Pd/C (5%) (Schéma 22).
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Schéma 22 — Hydrogenolyticka debenzylace benzyl-2-terc-butyl-(3S)-1,2.3,4-tetrahydroisochinolin-2,3(1H)-
dikarboxylatu (2) — vytézek 71%.

Surovd  (35)-2-(terc-butoxycarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylova
kyselina (3) byla ziskdna krystalizaci z smési ethyl-acetat’/hexan. Tato sloucenina se stala
zékladni vychozi latkou pro dalsi syntézy derivatd které byly testovany jako
enantioselektivni ogranokatalyzatory pro aldoliza¢ni reakci. Jako organokatalyzatory se pro
tento typ reakce osvédcily sekundarni aminy odvozené od ptirodnich aminokyselin. Princip

katalyzy aldolizace sekundarnimi aminy je naznacen ve Schématu 23.

42



R\N+/R R
c|) H,0 | A
1
R
KKFJ ,
2 R
R 5 4
R _R
NH
rR® R
N7 ..
oA H' A
OH CT R
. 2
R3J*\(KR1 \s\ R
2
R 5 4
R. ,.R
OH \ﬁ+ A ‘%\ i
H,0 Y
2 3N 1 R* H

Schéma 23 — Katalyticky cyklus aldoliazce.

V prvnim kroku reaguje sekunddrni amin s oxoslouc¢eninou za uvolnéni molekuly
vody a vzniku iminiového kationtu. Odstépenim protonu vznikne enamin, ktery néasledné
reaguje jako nukleofil s pfitomnym aldehydem za vzniku vazby uhlik—uhlik. Na kazdém
z téchto atomit uhliku vznikaji asymetrickd centra. Hydrolyzou meziproduktu vznika
pozadovany aldol a uvolni se vychozi katalyzator. Katalyticky cyklus se opakuje az do
spotieby eduktt. V katalytickém cyklu vyznamnou hraje kyselina (HA), kterou mtze byt
dalsi molekula protonovaného sekundarniho aminu, jind obecna kyselina nebo voda.
Enantiomerni pfebytky aldoliza¢ni reakce 1ze zvysit pouZitim oganokatalyzatoru ktery bude
mit v blizkosti atomu dusiku umisténou skupinu plnici funkci kyseliny HA. Touto skupinou
muze byt naptiklad karboxylova, amidova nebo thioamidova funkéni skupina. Tato ,,kysela*
skupina je schopna stabilizovat tranzitni stav vodikovou vazbou, ¢imZ umoziuje piednostni
ptistup aldehydu z jedné strany k enaminu (Obr. 11). Naptiklad pouzitim derivata (S)-

prolinu®’ jako organokatalyzatori bylo dosazeno hodnot enantiomernich piebytki az 99%.
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Obr. 11 — Tranzitni stav aldolizace — stabilizace karboxylovou funk¢ni skupinou.

K porovnani katalytické aktivity s amidy (S)-prolinu byly jako organokatalyzatory
vybrany substituované amidy (3S5)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové kyseliny.
Tyto derivaty byly pfipraveny reakci vybranych amind s aktivovanou (3S)-2-(terc-
butoxycarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylovou kyselinou (3) a posléze
odchranény. Jako aktivacni cinidlo byl pouzit ethyl-chloroformiét, cyklicky anhydrid
kyseliny propanfosfonové, dicyklohexylkarbodiimid nebo dicyklohexylkarbodiimid
v pfitomnosti  N-hydroxysukcinimidu. Pfi pouziti ethyl-chloroformidtu v pfitomnosti
triethylaminu jako béaze bylo dosazeno nejvysSich vytézkl pii reakci kyseliny 3
s amoniakem, anilinem, benzylaminem, (1S)-fenethylaminem a (1R)-fenethylaminem

(Schéma 24).
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OH NH CICOOE NH
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N R N(Et) N
\BOC ) \BOC
CH CH
/ 3 \\\\\ 3
cH, A ScH
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4g 4c 4e 4a 4b
60% 61% 64% 64% 59%

Schéma 24- Pfiprava sloucenin 4a, 4b, 4c, 4e, 4g.

Pouziti ethyl-chlorformiatu pifi reakci kyseliny 3 s 2-aminopyridinem vedlo
k vytézkim dosahujicim maximalné 20%, coZ je dano tim, Ze 2-aminopyridin je horsi
nukleofil nez pfedchozi aminy. Pfi pouziti aktivace karboxylové funkéni skupina pomoci

DCC doslo kvyznamnému zvySeni vytéZku terc-butyl-(3S)-3-[(pyridin-2-ylamino)-
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karbonyl]-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-karboxylatu (4d) (65%) (Schéma 25).

(6] o] = |
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65%

Schéma 25- Piiprava slouceniny 4c.

Poslednim krokem pfipravy katalyzatoru bylo odstranéni chranici ferc-
butyloxykarbonylové skupiny (Boc). Skupina byla odstranéna acidolyzou, ktera probiha bez
pfitomnosti vody eliminacnim mechanismem Aacl kdy produktem je 3-methylpropen, oxid
uhli¢ity a protonovany amin. Deprotekce byla provedena pomalym vnasenim amidu do
kyseliny trifluoroctové pii 0°C za vzniku amidi 6a-e,6g s vytézky 6a 69%, 6b 68%, 6¢
70%, 6d 71%, 6e 73%, 6g 74% (Schéma 26).
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Schéma 26- Ptiprava latek 6a-e, 6g.
Jako dalsi potenciondlni organokatalyzatory byly pfipraveny thioamidy S5a-b.

Slouceniny Sa-b byly pfipraveny reakci Lawessonova cinidla s amidy 4a-b ve vroucim

suchém toluenu s vytézky Sa 50% a 5b 52% (Schéma 27)

45



| _R Lawessonovo _R
NH - = NH
¢inidlo

CHs CH,
R /CH3 \\\\CH3
5 5
S5a 5b
50% 52%

Schéma 27- Pfiprava thioamidt Sa-b.

Thioamidy Sa-b byla odchranény reakci s TFA analogicky jako v piedchozich piipadech
amidua s vytézky 6h 77% a 6i 69% (Schéma 28).
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Schéma 28- Ptiprava latek 6h-i deprotekci.

V tomto ptipad€ nelze pouZzit promyvani roztokem hydroxidu sodného, protoze atom
vodiku na C(3) je znacné okyselen sousedni thioamidickou skupinou a jeho odstépenim
dochdzi k epimerizaci produktu. Po promyti triethylaminem byla proto provedena rychla
chromatografie na sloupci. Pii pokusu o krystalizaci vzniklych thioamidd 6h-i z smési
rozpoustédel ethyl-acetat/hexan bylo zjiSténo, Ze jsou tyto latky nestabilni a cca po tydnu

dochazi ke vzniku dalSich latek jejichZ ptitomnost byla dokdzana pomoci TLC. Vznik téchto
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rozkladnych produktd znemoznil Cistit tyto latky krystalizaci. Latky 6h-i byly z tohoto
davodu opét Cistény sloupcovou chromatografii a ptipravené thioamidy byly ulozeny pod

atmosférou argonu v mrazicim boxu (— 10 °C).

DalSim nadéjnym organokatalyzatorem, majici vyrazné kyselou funkéni skupinu, je
(35)-3-{[(4-methylfenyl)sulfonylJkarbamoyl}-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-karboxylat (4f),
ktery byl pfipraven reakci kyseliny 3 aktivované DCC s 4-toluensulfonamidem 75%
vytézkem (Schéma 29) .

CH,4
0=g=0 | \

Schéma 29- Piiprava latky 4f.

Sulfonamid 4f byl poté dochranén reakci s TFA, analogicky jako v pfipadech amidd. Surovy
sulfamid byl ¢istén krystalizaci s 74% vytéZzkem (Schéma 30).

NH N\ _— NH N\
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Nﬁéo NH
%
H3C CH, of

Schéma 30- Ptiprava slouceniny 6f.

4.2 Testovani N-substituovanych amidi a thioamidi (35)-1,2,3,4-
tetrahydroiso-chinolin-3-karboxylové kyseliny jako

enantioselektivnich organokatalyzatori pro aldoliza¢ni reakce

Z literatury™ je znamo, Ze substituované amidy a thioamidy odvozené od (S)-prolinu
predstavuji vysoce efektivni enantioselektivni organokatalyzatory pro aldolizac¢ni reakce.

Cilem této prace bylo pfipravit analogické  N-substituované  (5)-1,2,3,4-
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tetrahydroisochinolin-3-karboxamidy a thioamidy a ovéfit jejich katalytickou aktivitu pro
aldoliza¢ni reakce a porovnat s diive popsanymi derivaty (S)-prolinu.

Nové piipravené a charakterizované N-substituované (5)-1,2,3.,4-
tetrahydroisochinolin-3-karboxamidy a thioamidy (S)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
karboxylové kyseliny: (35)-N-[(1S5)-1-fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
karboxamid (6a), (395)-N-[(1R)-1-fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid
(6b), (35)-N-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6¢), (3S)-N-(pyridin-2-yl)-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6d), (35)-N-benzyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-3-karboxamid (6e), (35)-N-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-3-karboxamid (6f), (3S)-N-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6g),
(35)-N-[(1S5)-1-fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karbothioamid ~ (6h),  (35)-N-
[(1R)-1-fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karbothioamid (6i), byly testovany jako
organokatalyzatory pro aldoliza¢ni reakce. Jako modelové reakce byly vybrany reakce 4-

nitrobenzaldehydu s cyklohexanonem, nebo s acetonem (Schéma 31, 32).

i I LT
ij . /(j/‘\H 20rq01% Két.
02N 02N

Schéma 31- Aldolizace 4-nitrobenzaldehydu s cyklohexanonem.

Reakce 4-nitrobenzaldehydu s cyklohexanononem, na rozdil od reakce s acetonem,
neprobihd ani pti pouziti ekvivalentu vySe uvedenych organokatalyzatori. Reakce acetonu s
4-nitrobenzaldehydem byla studovana pti pouziti 20 mol% katalyzatoru (vztazeno na 4-
nitrobenzaldehyd) pfi dvou rozdilnych teplotach (25 °C, — 10 °C) a v riznych prostiedich

(Schéma 28, Tabulka 1).
OH
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Schéma 32- Studium enantioselektivity aldolizace 4-nitrobenzaldehydu s acetonem.

Aby bylo dosazeno méftitelné konverze, byla reakce vyhodnocena po 7 dnech.
V Tabulce 1 jsou uvedeny dosazené hodnoty konverze a enantioselektivni vytézky
aldolizace v zéavislosti za reakénich podminkach. Hodnoty konverze byly vypocteny

z integralnich intenzit 'H-NMR spekter reakéni smési. Vznikly aldol byl z reakéni smési
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izolovan pomoci sloupcové chromatografie (silikagel, jako eluent smés ethyl-acetat/hexan
(1/1)). Hodnoty enantiomernich ptebytkll (% ee) byly vypoclteny na zakladé vysledki
analyzy kapalinové chromatografie isolované¢ho aldolu métfené v sestavé s chiralni kolonou

AS-H a eluentem isopropylalkohol/hexan (30/70).

Tabulka 1 — Vysledky aldoliza¢nich experiment

pokus | katalyzator Rozpoustédlo Teplota (°C) | Konverze (%) |ee (%)
1 6a Aceton + voda (4:1) 25 86 14
2 6b Aceton + voda (4:1) 25 77 36
3 6¢ Aceton + voda (4:1) 25 20 12
4 6d Aceton + voda (4:1) 25 12 16
5 6e Aceton + voda (4:1) 25 92 17
6 6f Aceton + voda (4:1) 25 10 39
7 68 Aceton + voda (4:1) 25 98 13
8 6h Aceton + voda (4:1) 25 48 40
9 6i Aceton + voda (4:1) 25 17 77
10 6a Aceton + voda (4:1) -10 56 15
11 6b Aceton + voda (4:1) -10 76 44
12 6¢C Aceton + voda (4:1) -10 stopy -
13 6d Aceton + voda (4:1) -10 14 19
14 6e Aceton + voda (4:1) -10 56 29
15 6a Aceton 25 90 5
16 6b Aceton 25 92 21
17 6¢ Aceton 25 14 17
18 6d Aceton 25 5 -
19 6e Aceton 25 91 17
20 6b Aceton -10 33 31
21 6d Aceton -10 24 15
22 6e Aceton -10 23 27
23 6a Aceton + voda + TFA 25 stopy ---
24 6b Aceton + voda + TFA 25 stopy ---
25 6¢ Aceton + voda + TFA 25 stopy ---
26 6d Aceton + voda + TFA 25 stopy -
27 6e Aceton + voda + TFA 25 stopy -
28 6f Aceton + voda + TFA 25 stopy -
29 6g Aceton + voda + TFA 25 stopy -
30 6h Aceton + voda + TFA 25 stopy -
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31 6i Aceton + voda + TFA 25 stopy -
32 6a DMF 25 stopy
33 6b DMF 25 stopy
34 6¢ DMF 25 stopy
35 6d DMF 25 stopy
36 6e DMF 25 stopy
37 6f DMF 25 stopy
38 6g DMF 25 stopy
39 6h DMF 25 stopy
40 6i DMF 25 stopy
41 6b Aceton +voda (1:4) 25 25 23

Z vysledkt uvedenych v Tabulce 1 vyplyva, Ze nejvyhodnéjsim reakénim prostiedim
pro aldolizaci je pouziti ptebytku samotného reagujiciho acetonu nebo acetonu s piidavkem
vody v objemovém pomeéru 4:1 (pokusy 1-22). Vyznamného efektu zvyseni vytézku (81%) a
enantioselektivniho piebytku (94% ee) aldolizace 4-nitrobenzaldehydu s acetonem
katalyzované analogickymi (S)-prolinthioamidy bylo dosazeno ptfidavkem trifluoroctové

’ Vnasem piipadé vsak pii pouziti trifluoroctové kyseliny tato aldolizace

kyseliny.
neprobiha (pokusy 23-31). Neprobih4 ani pfi pouziti dimethyformamidu jako rozpoustédla
(pokusy 32 - 40). Déle byl studovan vliv snizeni teploty z 25 °C na — 10 °C na prib¢h
aldolizace. U katalyzatoru 6a nemélo snizeni teploty vliv na enantioselektivitu (14 % ee ve
srovnani s 15% ee), doslo pouze ke snizeni konverze z 86% na 56% (pokusy 1 a 10). U
katalyzatoru 6b nemélo sniZeni teploty vliv na konverzi (76% a 77%), pouze doslo k
mirném navySeni enantioselektivity z 36% ee na 44% ee (pokusy 2 a 11). U katalyzatoru 6¢
vedlo toto sniZeni teploty k zastaveni reakce (pokusy 3 a 12). U katalyzatord 6d a 6e doslo
vlivem snizené teploty k vyraznému poklesu konverze, avSak jen k mirné navySeni
enantioselektivity (pokusy 4 a 13; 5 a 14). Nejlepsiho enantioselektivniho prebytku bylo
dosazeno pouZitim thioamidu 6i (77 % ee ) konverze vSak byla jen 17% a to pii 25 °C
(pokus 9). Z divodu predpokladané nizsi konverze nez je 17% nebyl jiz thioamid 6i dale
testovan pifi teplot¢ —10 °C. Struktura thioamidu 6i byla potvrzena pomoci

rentgenostrukturni analyzy a porovnana s trojrozmérnym zobrazenim (Obr. 12)

F—R

(1\ | | |

S—

Obr. 12 — ORTEP diagram rentgenostrukturni analyzy a trojrozmérna projekce molekuly 6i
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V Tabulce 2 jsou pak porovnany pokusy provedené za stejnych podminek
(aceton/voda 4 :1, 25 °C, 7 dnl1) pro katalyzatory s rozdilnou substituci na amidickém nebo

thioamidickém atomu dusiku 6a-i.
OH

H j\ 20mol% kat. CH,
+ 3
CH,

H4C aceton/voda(4:1)
O,N 25 °C, 7dnl O,5N

Tabulka 2 - Aldolizace 4-nitrobenzaldehydu s acetonem.

Katalyzator struktura Konverze (%) | ee (%)
CH,

0
6a NH 86 14
NH ()
0 CH,

6b NH 77 36
NH R
NH
6¢C NH % 20 12

so3:
6d N 12 16

NH
CHj
6f % 10 39

6g NH, 98 13
NH
s‘ CH,
6h NH 48 40
NH (S)

6i NH 17 77
NH R

Isolobalni zdménou amidického atomu kysliku za siru doSlo k vyraznému zvySeni

enantioselektivity u thioamidu 6i (77 % ee) ve srovnani s amidem 6b, kde bylo dosazeno

pouze 36% ee. ZvySeni enantioselektivity 1ze vysvétlit vyssi aciditou thioamidické funkéni
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skupiny ve srovnani s amidickou (naptiklad pK, CH3;CSNH; je 18.5 ale u CH3;CONH; je
25,5).°  Vyssi acidita pak prispiva k tvorb& silngji vodikové vazby s receptorem v
tranzitnim stavu aldolizace coZ vede k vy3§i steroselektivnd(Obr. 11).*® Zavedeni dalsiho
chiralniho centra mtiZze pfedstavovat zvySeni enantioselektivity, jak k tomu doslo v piipadé
amidu 6b (36% ee) ve srovnani s amidy 6¢, 6d, 6e, 6g (max. 17% ee). Zaroven je vSak nutno
dodat, ze nové¢ zavedené chiralni centrum musi mit vhodnou konfiguraci. Zavedeni centra
s opacnou konfiguraci (§) vede naopak ke sniZzeni enantioselektivity, coz Ize dokumentovat
na piikladé amidu 6a (14% ee) ve srovnani s amidy 6¢, 6d, 6e, 6g (max. 17% ee).
Analogickou situaci lze pozorovat i v piipad¢ porovnani thioamidi 6i (77% ee) a 6h (40 %
ee). Zavedenim sulfonamidové funkcéni skupiny u amidu 6f (39% ee) sice doslo k
dal$imu podstatnému navyseni acidity na amidickém atomu dusiku, ale zaroven doslo i ke
sniZeni stérické vyhodnosti podobné jako v ptipadé thioamidu 6h (40 % ee).

Jak jiz bylo konstatovano, poskytuje (35)-N-[(1R)-1-fenylethyl]-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-3-karbothioamid (6i) pii 25 °C 17% produktu s 77% ee. Pti katalyze
analogickym (25)-N-[(1R)-1-fenylethyl]pyrrolidin-2-karbothioamidem bylo dosazeno 62 %
isolovaného produktu s84% ee pii teplotd 4°C.** Tyto vysledky jsou z hlediska
enantioselektivni ucinnosti obou analogickych thioamidickych katalyzatoru srovnatelné.
V piipadé katalyzy thioamidem 6i vSak doslo k vyraznému zpomaleni aldolizace, které
muze byt vysvétleno uplatnénim vice faktord. Jednim ze zpomalujicich faktori muize byt
moznost vniku vice konforméri substituovaného piperidinu ve srovndni s poctem
pro aldolizaci klicového enaminu z thioamidd  (S)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
karboxylové kyseliny. Klicovy reaktivni enamin miZe vznikat z iminiové soli I, ktera vSak
muze také tautomerizovat na mnohem stabilnéj$i iminiovou stl II. Tato tautomerni

iminiova sul IT bude diky konjugaci dvojné vazby s benzenovym jadrem mnohem stabilné;si

wewvr

N
N CSNHR N"~ “YCSNHR N CSNHR N CSNHR

Schéma 33- Tautomerizace iminiové soli
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DalSim faktorem, ktery vede ke zpomaleni a tim i ke sniZeni konverze u aldolizace,
muze byt i vznik  nezéadouciho malo reaktivniho substituovaného
imidazolidindimethylthionu III, analogicky jako bylo popsano® v piipadé (2S)-N-[(1R)-1-
fenylethyl]pyrrolidin-2-karbothioamidu (Schéma 34).

HaC CH,
- 0 +
H CSNHR H+ CSNHR N S
HaC
N
H,C” CH, H

I III

Schéma 34- Vznik malo reaktivniho substituovaného imidazolidindimethylthionu II1

Zaveérem 1ze konstatovat, ze (35)-N-[(1R)-1-fenylethyl]-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-3-karbothioamid (6i) poskytuje srovnatelnou enantioselektivitu (77%
ee, 25 °C) jako analogicky derivat (S)-prolinu ((2S)-N-[(1R)-1-fenylethyl]pyrrolidin-2-
karbothioamid) (84 % ee, pti 4°C) pro aldoliza¢ni reakci 4-nitrobenzaldehydu s acetonem.
Nevyhodou pouZiti thioamidu 6i jako organokatalyzatoru je vSak celkové zpomaleni
aldolizace a tim 1 sniZzeni chemického vytézku aldolu (17%). VySe uvedené empirické
argumenty vysvétlujici zpomaleni aldolizace budou dale studovany pomoci NMR

spektroskopie a pomoci kvantové-chemickych vypoctu.
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Ptilohy
'H-NMR siil benzyl esteru kyseliny (35)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové s 4-

toluensulfonovou kyselinou (1)
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'H-NMR kyselina (35)-2-(terc-butoxycarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
karboxylova(3)
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'H-NMR terc-butyl-(3S5)-3-[(15)-1-(fenethylamino)karbonyl]-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-
karboxylat (4a)
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'H-NMR terc-butyl-(3S5)-3-[(1R)-1-(fenethylamino)karbonyl]-3,4-dihydroisochinolin-2(1 H)-
karboxylat (4b)
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1H-NMR terc-butyl-(3S)-3-(anilinokarbonyl)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-karboxylat (4c)
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terc-butyl-(3S5)-3-[(pyridin-2-ylamino)karbonyl]-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-

karboxylat (4d)
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'H-NMR ferc-butyl-(3S)-3-(benzylaminokarbonyl)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-karboxylat
(de)
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'H-NMR  terc-butyl-(35)-3-{[(4-methylfenyl)sulfonyl]carbamoyl} -3,4-dihydroisochinolin-
2(1H)-karboxylat (4f)
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'H-NMR terc-butyl-(35)-3-karbamoyl-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-karboxylat (4g)
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'H-NMR terc-butyl-(3S5)-3-[(15)-1-fenethylkarbamothioyl)]-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-

karboxylat (5a)
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'H-NMR  ferc-butyl-(35)-3-[(1R)-1-fenethylkarbamothioyl)]-3,4-dihydroisochinolin-2( 1 H)-

karboxylat (5b)
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'H-NMR (38)-N-[(1S)-1 -fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6a)
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'H-NMR (38)-N-[(1R)-1-fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6b)
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'H-NMR (35)-N-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6¢)
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"H-NMR (35)-N-(pyridin-2-y1)-1,2,3 4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6d)
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"H-NMR (35)-N-benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6e)
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'H-NMR (35)-N-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-1,2,3.4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6f)
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'H-NMR (35)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxamid (6g)
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'H-NMR (38)-N-[(1S)-1 -fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline-3-karbothioamid (6h)
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'H-NMR (38)-N-[(1R)-1 -fenylethyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karbothioamid (6i)
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Chromatogram isolovaného aldolu pfi pouziti katalyzatoru 6i v smési aceton:voda (4:1)

Voltage [mV]
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time [min]
Result Table - Calculation Method Uncal
Peak| Reten. Area Height | W05 Area | Height
No. time [mV.s] [mV] [min.] [%] [%]
1 18.520 19143.4296 497 ;253 0.593| 88.380| 89.946
2 24,253 2516.8722 55.585 0.707| 11.620| 10.054
= Total 21660.3018 552.838




