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SOUHRN

Tato disertacni prace je zameéfena na piipravu, studium katalytickych vlastnosti
a aplikaci imobilizovanych katalyzatori zalozenych na méd’natych komplexech chiralnich 2-
(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thiont. Prace se sklada z teoretické a experimentalni Casti.

Teoreticka Cast je vénovana problematice enantioselektivnich katalyzatorti asymetrické
Henryho reakce na bazi chiralnich komplexti médi, zejména pak médnatym komplexim
chiralnich imidazolidin-4-ont a jejich Gpravé do recyklovatelnych forem katalyzatort. Dale
jsou Vv teoretické casti shrnuty dosud znamé metody pftipravy ptirodnich sfingoidnich bazi
vykazujicich zajimavé biologické vlastnosti — Clavaminolu A a Xestoaminolu C.

V experimentalni ¢ast disertaéni prace je popsana ptiprava a charakterizace zakladnich
chiralnich 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionovych ligandd 2-5. Médnaté komplexy
piipravenych imidazolidin-4-thioni 2-5 byly nasledné studovany jako homogenni
enantioselektivni katalyzatory pro asymetrickou Henryho reakci. Bylo zjisténo, ze mnohé
ztéchto novych katalyzatort poskytuji 2-nitroalkoholy s vysokou enantioselektivitou
(az 97 % ee).

Dale byly imidazolidin-4-thionové ligandy 2a a 2b (jejichz syntéza byla popsana jiz
v mé diplomové praci) ukotveny na komeréné dostupné nosice, a to botnavé polystyrenové
pryskyfice (Merrifield™ a JandaJel™). Naslednou reakci takto modifikovanych polymerti
s octanem méd’'natym byly pfipraveny heterogenni katalyzatory 11a resp. 11b a 12a resp. 12b.
Jejich katalytickd aktivita, enantioselektivita a moznost recyklace byla studovana na Henryho
reakci. Bylo zjisténo, Ze tyto imobilizované katalyzatory 11a resp. 11b a 12a resp. 12b jsou
vysoce Ucinnymi katalytickymi systémy pro asymetrickou Henryho reakci, které lze snadno
a mnohonasobné recyklovat. Rovnéz imidazolidin-4-thionové ligandy 3a a 3b byly ukotveny
na vybrany polystyrenovy nosi¢ a po reakci s octanem meédnatym byly studovany jako
heterogenni katalyzatory asymetrické Henryho reakce. Recyklovatelnost téchto katalyzatord
13a-b je vsak z diivodu jejich nizké stability znaéné omezena.

Dalsi cast prace byla vénovadna aplikaci nejicinngjSich forem mnou vyvinutych
enantioselektivnich  katalyzatorGt asymetrické Henryho reakce pro piipravu vSech
stereoizomert vySe uvedenych sfingosinovych bazi, tj. Clavaminolu A a Xestoaminolu C. Byla
vyvinuta jednoduchd syntetickd metoda poskytujici jednotlivé stereoizomery téchto 2-
aminoalkoholll s vysokou enantiomerni ¢istotou. Nésledn¢ byla otestovana a vyhodnocena

jejich cytotoxicka aktivita, a to na ¢tyfech vybranych liniich nadorovych bunék.
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SUMMARY

This dissertation is focused on the preparation, the study of catalytic activity
and the application of immobilized catalysts based on 2-(pyridin-2-yl)imidazolidine-4-thiones.
The work consists of theoretical and experimental part.

The theoretical part is devoted to the enantioselective catalysts for asymmetric Henry
reaction based on chiral copper complexes, especially the copper(ll) complexes of chiral
imidazolidin-4-ones and their modification into recyclable forms of catalysts. Further,
the theoretical part also summarizes the previously described methods of preparation of
the natural sphingoid bases — Clavaminol A and Xestoaminol C.

The experimental part of the dissertation describes the preparation and characterization
of target chiral of 2-(pyridine-2-yl)imidazolidine-4-thione ligands 2-5. Further, the copper(1l)
complexes of the prepared imidazolidine-4-thiones 2-5 were studied as the homogeneous
enantioselective catalysts for the asymmetric Henry reaction. It was found out, that many of
these catalysts afford 2-nitroalcohols with high enantioselectivity (up to 97 % ee).

Further, the imidazolidine-4-thione ligands 2a and 2b (prepared in my diploma thesis)
were anchored to commercially available swellable polystyrene supports (Merrifield™ resin
and JandaJel™ resin). The subsequent reaction of these modified polymers with copper(ll)
acetate gave the recyclable forms of catalysts 11a resp. 11b and 12a resp. 12b. Their catalytic
activity, enantioselectivity and recyclability were studied in Henry reaction. It was found out,
that the immobilized catalysts 11a resp. 11b and 12a resp. 12b can be considered as highly
efficient catalytic systems for asymmetric Henry reaction, which can be easily and manifold
recycled. The imidazolidine-4-thione ligands 3a and 3b were also anchored to the selected
polystyrene support and after coordination of copper(ll) acetate were studied as the
heterogeneous catalysts for the asymmetric Henry reaction. Unfortunately, the recyclability of
these catalysts 13a-b was evaluated as insufficient due to their low stability.

Another part of this dissertation describes the utilization of the most efficient
enantioselective catalysts for asymmetric Henry reaction developed within this work

for the preparation of all stereomers of above mentioned sphingoid bases, i.e. Clavaminol A



and Xestoaminol C. The concise synthetic method for the preparation of the individual
stereomers of those 2-aminoalcohols in high enantiomeric purity was established.

Subsequently, cytotoxic activity of the individual stereomers was tested and evaluated in four

selected cancer cell lines.

KEYWORDS

Henry reaction; Imidazolidine-4-thione derivatives; Enantioselective catalysis; Recyclable
catalyst; 2-Aminoalcohols; Sphingosine derivatives; Clavaminol A; Xestoaminol C
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1. Uvod

1. Uvod

1.1. Cile prace

Tato disertaéni prace je soucasti dlouhodobého vyzkumu provadéného na Ustavu
organické chemie a technologie Univerzity Pardubice, ktery se zabyva ptipravou a aplikaci
enantioselektivnich katalyzatorti pro asymetrické syntézy. Navazuje na diive publikovanou
praci,[l kde byly popsany i¢inné enantioselektivni katalyzatory pro Henryho reakci na bazi
méd’natych komplexi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ont a na mou diplomovou praci,!? ktera
se vénuje modifikaci téchto imidazolidin-4-onovych liganda a jejich naslednou imobilizaci
na polymerni nosi¢ za ucelem piipravy recyklovatelnych katalyzatort. Tato prace se zaméiuje
na vyvoj analogickych katalyzatori, a to nabazi médnatych komplext 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-thionl. Zaroven popisuje aplikaci nejucinnéjsich katalyzatord pro piipravu
biologicky aktivnich slouéenin, konkrétn¢ Clavaminolu A a Xestoaminolu C a jejich

stereoizomerl S vysokou enantiomerni ¢istotou.

Cile této prace lze shrnout v nasledujicich bodech:

1. Ptiprava a charakterizace novych chiralnich ligandu, t.j. (2R,5S)- a (2S,5S)-5-isopropyl-
5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu.

2. Studium katalytické aktivity a enantioselektivity méd'natych komplexi ptipravenych
imidazolidin-4-thionti pii asymetrické Henryho reakci a jejich porovnani
s katalytickymi parametry nalezenymi u diive popsanych katalyzatord.

3. Ptiprava heterogennich forem katalyzatori na bazi médnatych komplext (2R,5S)-
a (2S,5S)-5-isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thiont
(pfipravenych v ramci mé diplomové prace)[ jejich ukotvenim na rtizné polystyrenové
nosice (Merrifieldova™ pryskyfice a JandaJel™ pryskyfice).

4. Ptiprava heterogennich forem katalyzatorti na bazi médnatych komplexd (2R,5S)-
a (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thiont ukotvenych
na vybrany polystyrenovy nosic.

5. Studium katalytické aktivity, enantioselektivity a recyklovatelnosti pfipravenych
heterogennich katalyzatorti pfi asymetrické Henryho reakci a jejich vzijemné
porovnani.

6. Studium katalytické aktivity a enantioselektivity pfipravenych katalyzatord a dalSich
vybranych ucCinnych katalyzatori pii1 asymetrické Henryho reakci nitroethanu

s dekanalem a dodekanalem.
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1. Uvod

7. Vyvoj vhodné syntetické metody pro pfipravu vSech stereoizomeri ptirodnich
sfingosinovych bazi — Clavaminolu A a Xestoaminolu C — pomoci asymetrické
Henryho reakce a vyhodnoceni cytotoxické aktivity jednotlivych stereoizomert

na riznych nadorovych bunécnych liniich.

1.2. Henryho reakce

Henryho (nitroaldolovd) reakce piedstavuje jednu ze zékladnich reakei organické
syntézy, pii které vznikd vazba C—C.[¥l V roce 1895 byla popsina belgickym chemikem
Louisem Henrym. Jedna se o bazicky katalyzovanou adici primarniho nebo sekundarniho
nitroalkanu na elektronové deficitni karbonylovou skupinu (Schéma 1.). V pfipadé€, Ze je
reakce provedena za mirnych podminek, poskytuje substituované 2-nitroalkoholy, které jsou

dalezitymi intermediaty Vv organické syntéze.[*-©l

OH
NO, o] .
J\ baze OoN 4
1 2 t R3 4 > 2 3R
R" "R R® 'R R* 1R
0 ©
Q Q C) S O OH
® ® ®
ON° B ON=© ON© R3J\R4 OzN%\R4 BoH 02N}A\R4
- —~ 2 3 - 2 3
R1’|\R2 R1é\R2 R'IJJ\RZ R R1R R R1R
H

Schéma 1. Mechanismus Henryho reakce

Vysledné 2-nitroalkoholy mohou byt dale podrobeny naptiklad dehydrataci, oxidaci,
redukci nebo Nefové reakci za vzniku nitroalkent, a-nitroketont, ketont, 2-aminoalkoholi
a alkoholi, které lze vyuzit pro piipravu velkého mnozstvi ptirodnich a/nebo biologicky
aktivnich latek (Schéma 2.).14

Diels-Alderova reakce Michaelova adice

N/

NH; redukce

. NO (0]
R dehydratace 2 Nefova reakce :
R/kr y R)\/R’ — T R)J\/R
OH
NO,

)\r . R,
|OX|dace demtrace
R/\( denitrace /Hf R/\[(])/

Schéma 2. 2-Nitroalkoholy a jejich aplikace v organické syntéze
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1. Uvod

Nestereoselektivni Henryho reakce poskytuje smés diastereoizomerl a enantiomert
v poméru 1:1. Stereoselektivitu komplikuje fakt, ze se jedna o vratnou reakci a mize dochazet
ke snadné epimerizaci na uhliku substituovaném nitroskupinou. Ztoho davodu je velmi
vyznamna asymetrickd varianta Henryho reakce, pii které je =ziskan 2-nitroalkohol
V neracemické formé. Produkty asymetrické Henryho reakce, chirdlni enantiomerné Cisté 2-
nitroalkoholy, mohou byt dale uplatnény pro piipravu farmaceutickych substanci, u kterych je
enantiomerni &istota dilezitym faktorem.[”°] Mezi nejvyznamnéjsi derivaty patii chiralni 2-
aminoalkoholy (Obr. 1.), které je mozné nalézt vtadé biologicky aktivnich substanci
a lécivech, jako jsou napi. Epinefrin,[® (R)-Tembamid,[% (S)-Metoprolol,['!] Bestatin, 12 (S)-
Propranolol,l*1 L-Acosamin,3! Chloramfenikol,*4 (R)-Salmeterol,[*®] (2S,3R)-Sfingosin,[16.17]

Fosamprenavir(t® a dalsi.[19-2%l

OH OH w1, O +OH OH OH
H
HOD/H N HO X Cl
= HN
HO HN\ \O O NH, O5N \[H\CH
(R)-Epinefrin (R)-Tembamid L-Acosamin Chloramfenikol ©

P<
Salmeterol g 9 |
OH OH O_NH,, A_N
- OG/ \n/ ’
HO = 0
NH; (2S,3R)-Sfingosin Fosamprenavir

Obr. 1. Piiklady biologicky aktivnich latek obsahujici 2-aminoalkoholovou jednotku

1.3. Asymetricka Henryho reakce
Prvni praci zabyvajici se asymetrickou Henryho reakci publikoval Shibasaki a kolektiv
vroce 1992.%41 Od té doby doslo k vyznamnému pokroku v této oblasti, o ¢emz svédei
i mnozstvi zvefejnénych praci.l®>?"1 Shibasaki pouzil jako enantioselektivni katalyzator
lanthanity komplex obsahujici tfi bidentatni ligandy BINOLu a tfi ionty alkalického kovu.
Naptiklad, komplex Laz(O-tBu)g s lithnou soli (R)-BINOLu katalyzuje diky svému bazickému

charakteru Henryho reakci alifatickych aldehydi a nitromethanu s vytézkem 79-91 %
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1. Uvod

a enantioselektivitou az do 90 % ee pro R-izomer (Obr. 2.). Zvyseni enantioselektivity bylo
dosazeno modifikaci ligandu, a to v pozicich 6- a 6'- BINOLu. Zavedenim skupiny —CN resp.
Et3SiC=C- doslo ke zvyseni hodnot ee az na 97 %. [26:28]

R

Y
" v 1
M *
OO o0 e
n I_\\O |

M TP
O /l\ s

o
T 1)
M *
’ ® 0
R B o
O L=la M=Li R=H, OTES

R

~M

Obr. 2. Shibasakiho katalyzator

Autory navrzeny mechanismus reakce predpoklada, Ze se lanthanity kation v komplexu
La-Li-(R)-BINOL chova jako Lewisova kyselina aktivujici aldehyd a BINOLovy ligand
v kombinaci s alkalickym kovem jako Brenstedova baze, ktera deprotonuje nitroalkan. Vznikly
komplex podléha nukleofilni adici na aktivovanou karbonylovou skupinu. Naslednym

uvolnénim 2-nitroalkoholu doch4zi k regeneraci katalyzatoru. (Schéma 3.).[24:29-31]

RCH,NO, ] .
Li *» o~ . |0
18 ) W1 O
O, " \\O\ X * 7 o /H
* L Li o” | "o
| e LI\ @/N:/
Li % 07 @
C) B Li BE: O
OH © I\~ R~
S * 0,9 H
R @ (@] % "\O_H R
H /O>/La-\--- :<
Li-O (‘) /O\%I)_‘\ H
Mi A\
* (0] R
L © _

Schéma 3. Pravdépodobny mechanismus Henryho reakce katalyzované chiralnimi La-Li-BINOL
komplexy
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1. Uvod

Pro asymetrickou Henryho reakci byla v nasledujicich letech vyvinuta cela tada
enantioselektivnich katalyzator®. Podle jejich struktury je 1ze rozdélit na organokatalyzatory[3%
371 biokatalyzatory!3-41 a komplexy kovi s chiralnimi ligandy. Nejéast&ji pouzivanymi kovy
Vv chiralnich kovovych komplexech aplikovanych pro katalyzu asymetrické Henryho reakce
jsou lanthanoidy,[21:2428.3042] 7inek,[2243-48] kobalt,[7-50) nikl, 51531 chroml®0:5455] @ m&d’.189: 23

46, 56-84]
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2. Teoreticka cast

2. Teoreticka ¢ast

2.1. Asymetricka Henryho reakce Kkatalyzovana komplexy médi

vV homogennim prostiedi

Komplexy médi S chirdlnimi ligandy se fadi mezi nejvyznamnéjsi a nejcastéji pouzivané
katalyzatory asymetrické Henryho reakce. Siroké uplatnéni nachizi zejména diky dobrym
vytézkim a vysoké enantioselektivité. Zaroven je meéd netoxicky, relativné levny
kov s vybornymi chelata¢nimi vlastnostmi. Ionty médi jsou schopné wvytvofit silnou
koordinaéni vazbu s velkym mnoZstvim ligand, jako jsou nap¥. oxazoliny,[®6-6% diaminy, 8261
671 imidazoly,[%861  thiazoly,[®%70  aminosulfoxidy,['d  Schiffovy  béaze, "7
aminoalkoholy,[“676.771 derivaty SALENu, 23781 pyridiny,["®l isochonoliny®81 a dalsi.[82-84]

Chiralni oxazoliny patii mezi nejvyznamnéj$i a nejucinnéjsi ligandy vyuzivané
pfi katalyze asymetrickych reakci. Dosahuji vynikajici katalytické aktivity a enantioselektivity
nejen pii Henryho reakci, ale i napfiklad Diels-Alderové reakci, cyklopropanacich, oxidacich
olefind, aj. O jejich vyznamu sv&d&i i mnoZstvi publikovanych ¢lank.[6-5985-881 Viibec prvni
Henryho reakci katalyzovanou médnatymi komplexy chiralnich bisoxazolini (BOX)
publikovali Jergensen a kol. Reakce nitromethanu s a-ketoestery v ptitomnosti TEA vedly
ke vzniku a-hydroxy-B-nitroestert. Nejlepsich vysledkt bylo dosazeno pii pouziti bisoxazolint
s terc-butylovou skupinou (77-93 % ee).[8"]

Vroce 2003 studovali Evans a kol. katalyzu asymetrické Henryho reakce
substituovanych aldehydd s nitromethanem. Jako katalyzator zvolili méd’naty komplex tzv.
indaBOXu, tedy derivatu cis-1-aminoindan-2-olu, s Cu(OAc)z2. Do reakéni smési nebylo nutné
pridavat Zadnou bazi, jako tomu bylo v ptipad¢é reakci provedenych Jorgensenem, nebot
deprotonaci nitroalkanu zajistil pfitomny acetatovy anion (Schéma 4.).156]

Za zminku stoji rovnéz BOX ligand piipraveny z derivatu monosacharidu, a to 2-amino-
2-deoxy-D-glukopyranosy. Henryho reakce katalyzovana méd’'natymi komplexy téchto derivati
bisoxazolinu poskytovala 2-nitroalkoholy ve vysokych vytézcich (az 95 %) as vybornou

enantioselektivitou (az 99 % ee) (Schéma 4.).[8°]
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2. Teoreticka cast

o ol
J\ + R2CH,NO, L*-Cu" komplex >
R “H R

R' = alkyl, aryl; R> = H, CHj

o) o) o) o) O O,
, |\> < , | AcQ O | | O OAc
N N - R N N nnlN N ||||/
R R X \\‘ 5

R = Ph, i-Pr, Bn, t-Bu AcO OAc AcO OAc
15 mol % L*-Cu(OAc),.H,O 5 mol % L*-Cu(OAc),.H,0 10 mol % L*-Cu(OAc),.H,O

37-67 % ee (S) 66-95 %; 87-94 % ee (R) 46-95 %; 77-99 % ee (R)

Evans a kol.[%! Evans a kol.[%] Reddy a kol.[t%

Schéma 4. Vybrané bisoxazolinové ligandy, jejichzZ méd’naté komplexy byly vyuZity pro katalyzu

asymetrické Henryho reakce

Pravdépodobné nejobsahlejsi a nejrozmanitéjsi skupinu chiralnich ligandd, jejichz
komplexy jsou pouzivany v Kkatalyze asymetrickych reakci, predstavuji diaminy. Prvni
asymetrickou Henryho reakci katalyzovanou médnymi komplexy chiralnich diaminti popsali
Arai a kol. Ve své praci vyuzili Co-symetrické diaminové ligandy, u nichZ se rovnéz zabyvali
jejich imobilizaci na polystyrenovy nosi¢. Bohuzel vsak, v pfipadé jimi pfipravenych
heterogennich katalyzatorii nebylo dosaZeno vyznamné enantioselektivity. [6°]

Rada chirdlnich diaminovych ligandii je na bazi ptirodnich latek, at’ uz samotnych nebo
modifikovanych. V enantioselektivni katalyze nasel své uplatnéni chinolizidinovy alkaloid (—)-
spartein. Maheswaran a kol. publikovali v roce 2006 praci, ve které studovali katalyzu
asymetrické Henryho reakce s vyuzitim komplexu (—)-sparteinu, CuCl> a katalytického
mnozstvi TEA (Obr. 3.). Tento komplex katalyzoval reakci nitromethanu s riznymi
substituovanymi aromatickymi i alifatickymi aldehydy za vniku 2-nitroalkohold S vysokym

vytézkem (az 95 %) a s vybornou enantioselektivitou (az 97 % ee) (Schéma 5.).167]

Obr. 3. Méd’naty komplex (—)-sparteinu

(—)-Sparteinovy komplex byl rovnéz pouzit pro katalyzu klicového reakéniho kroku

jedné z moznych syntéz 1é¢iva (R)-Salmeterolu, kterym je pravé Henryho reakce. Salmeterol
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2. Teoreticka cast

pusobi jako B2-agonista adrenoreceptortl, coz je vyuzivano k 1é€bé chronické obstrukéni plicni
nemoci. Optimalizaci reak¢énich podminek byl ziskan 2-nitroalkohol s vytézkem 75 %
a enantioselektivitou 95 % ee.[%]

Strukturou sparteinového alkaloidu se inspiroval Canipa a kol. [ Pfipravil sérii
diamint, které lze povazovat za analogy (+)-sparteinu. Henryho reakce katalyzovana jejich
médnatymi komplexy poskytla S-izomery 2-nitroalkoholti v dobrém vytézku a s vybornou
enantioselektivitou (80—-96 % ee) (Schéma 5.).[6]

o ) L*-Cu' komplex OH
JU + R2CH,NO, > R2
R “H R
’ ) NO,
R" = alkyl, aryl; R“=H, CHj3
20 mol % L*-CuCl,, TEA
60-95 %; 73-97 % ee (R) \
Maheswaran a kol.[62] NH HN
H
20 mol % L*-CuCl,, TEA| Cl Cl
5 mol % L*-Cu(OAc),.H,0O N 19-75 %; 90-98 % ee (S) 10 mol % L*-Cu(OAc),.H,O
92-99 %; 91-99,5 % ee (S) Canipa a kol.[%3 32-95 %; 85-93 % ee (S)
Arai a kol.[] Kowalczyk a kol.84

Schéma 5. Vybrané diaminové ligandy, jejichZ méd’naté komplexy byly vyuzity pro katalyzu asymetrické

Henryho reakce

Na nasledujicim schématu (Schéma 6.) je uvedena fada dalSich vyznamnych chiralnich
ligandt, jejichz méd'né nebo médnaté komplexy byly vyuzity pro katalyzu asymetrické

Henryho reakce.

0 5 L*-Cu'/Cu" komplex OH
JU + R2CH,NO, > R2
R ~H R’
R' = alkyl, aryl; R> = H, CHj4 NO,
Aminoalkoholové derivaty Sulfoxidovy derivat
Ph Ph
C e ;
Ph N OH \ P
N S H
99 o
HO 10 mol % L*-CU(OAC)z.Hzo
64-83 %; 90-99 % ee (S)
5 mol % L*-Cu(OAc),.H,0 Qin a kol.["1 5 mol % L*-Cu(OAc),.H,0
8-88 %; 82-97 % ee (S) 78-90 %; 85-97 % ee (R)
Guo a kol.I"8 Rachwalsky a kol.[’"]
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2. Teoreticka cast

Schiffovy baze
O
HO O

HO 5\ _CCls

OH N H

t-Bu !

10 mol % L*-Cu(OAc),.H,0
10-95 %; 40-91 % ee (R)

1 mol % L*-Cu(OAc),.H,O
42-99 %; 76-97 % ee (S)

Boobalan a kol.[3]

)

-
>
-
-

tBu |Alkan a kol.[®

Salenové derivaty

NH HN
t-Bu
t-Bu OH HO
t-Bu
t-Bu t-Bu t-Bu
10 mol % L*-5 mol % Cu(OTf),.C7Hg

38-98 %: 88-96 % ee (S)
Xiong a kol.[%!

10 mol % L*-5 mol % Cu(OTf),.C7Hg
81-99 %:; 91-98 % ee (R)
White a kol.l"®

Isochinolinové derivaty Pyridinovy derivat

Py

5 mol % L*-Cu(OAc),.HpO
70-99 %: 44-98 % ee (S)
Blay a kol.[®]

i-Bu “i-Bu

5 mol % L*-Cu(OAc),.H,0
50-89 %; 75-91 % ee (S)
Rodig a kol.[8"]

5 mol % L*-CuCl
65-95 %; 40-90 % ee (R)
Qiong Ji a kol.8%

Thiazolinovy derivat Imidazolovy derivat

\
m” Ph N/H_<\:]

S HO Ph

5 mol % L*-CuCl,.2H,0, DIPEA
78-96 %; 90-95 % ee (S)
Zhou a kol.168]

10 mol % L*-CuCl
68-94 %; 67-98 % ee (S)
Shi a kol.[’%

Schéma 6. Pfehled chiralnich ligandi, jejichz méd’né nebo méd’naté komplexy jsou u¢innymi katalyzatory

asymetrické Henryho reakce

2.1.1. Imidazolidin-4-onové derivaty
Na Ustavu organické chemie a technologie Univerzity Pardubice je jiz fadu let

pfedmétem vyzkumu piiprava imidazolinonovych derivati a jejich mozné vyuziti
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2. Teoreticka cast

pfi katalyze asymetrickych reakci. V roce 2006 byla pfipravena série N,N,N-tridentatnich
a N,N-bidentatnich pyridinyl-imidazolinoni (Obr. 4.), jejichz katalyticka aktivita byla
studovana pii Henryho reakci. Reakce 4-nitrobenzaldehydu s nitromethanem katalyzovana
méd’natymi komplexy 4-isopropyl-4-methyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ontu
probihala za danych reakénich podminek sice ve vysokém vytéZzku, ovSem s nizkou

enantioselektivitou (do 19 % ee).[%]

R = CHj, CH,Ph, CH,-2-Py, CH,CN, CH,CO,C,Hs, CH,CONH,

Obr. 4. Imidazolinonové derivity p¥ipravené na UOChT UPa

Bylo zjisténo, Ze N,N-bidentatni pyridinyl-imidazolinony vytvaii stabilni komplexy
s CuCly, pticemz se tyto komplexy nachazeji v roztoku ve formé& monomeru i dimeru.
Na zakladé rentgenové strukturni analyzy byla stanovena molekuldrni geometrie méd’natého
komplexu 2-(4-isopropyl-1,4-dimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-on-2-yl)pyridinu v pevném
stavu. Komplex je dimerni, S koordina¢ni sférou médi dosahujici uspotaddani odpovidajici
tetragonalni pyramid¢. Terminalni a jeden mustkovy atom chloru spolu se dvéma dusikovymi
atomy jsou Vv podstavach pyramidy. Zbylé atomy chloru tvoii vrcholy téchto pyramid
(Obr. 5.).%1 Je pravdépodobné, Ze pravé existence dimerni formy komplexu ligandu zpiisobila

nizkou enantioselektivitu Henryho reakce.

Obr. 5. ORTEP diagram dimerniho komplexu 2-(4-isopropyl-1,4-dimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-on-

2-yl)pyridinu s chloridem méd’natym
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2. Teoreticka cast

Vzhledem Kk neuspokojivym vysledkim katalyzy, dosazenymi vySe zminénymi
méd’natymi komplexy pyridinyl-imidazolinont, byla v nasledujicim vyzkumu provedena
strukturni modifikace ligandt. Byly piipraveny tii série 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ond,
tedy derivatd, které maji atom uhliku v pozici 2- imidazolového systému s hydridizaci sp® (Obr.
6.).1191921 Diky tomu jsou tyto imidazolidin-4-ony méné rigidn&jsi nez 4,5-dihydro-1H-
imidazol-5-ony a oc¢ekavalo se, ze dalsi pfitomné stereogenni centrum by mohlo pfispét

ke zvyseni enantiokatalytické aktivity.[]

1 7 R' 7 R?

7Y Rk )R & VR
HN HN HN

R2 RZ R2

R'=H, CH3; R?2=H, CH,3

Obr. 6. 2-(Pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ové ligandy

Jako prvni byly syntetizovany 5-isopropyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onové
derivaty. Vychozimi slouceninami byly chiralni 2-aminoamidy s definovanou konfiguraci
na stereogennim centru: (R)- a (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamid a (R)-2-amino-3-
methylbutanamid. Kysele katalyzovanou kondenza¢ni reakci téchto 2-aminoalkanamidi
s pyridin-2-karbaldehydem pfipadné 2-acetylpyridinem byly pfipraveny odpovidajici ligandy
jako sm¢és diastereoizomeria. Tuto smés bylo mozné separovat pomoci sloupcové
chromatografie, ¢imz byly ziskany opticky cisté cis- i trans-izomery. Absolutni konfigurace
na stereogennich centrech v imidazolidin-4-onovém cyklu byla urena pomoci rentgenové
strukturni analyzy a 'H NMR 1D NOESY experimenta. [t

Médnaté komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych ligandii byly ve vétsiné
ptipadd pfipraveny in situ reakéniho prostiedi. Ve tfech pfipadech se vSak podatilo izolovat
méd’naty komplex v monokrystalické formé, a proto mohla byt provedena rentgenova

strukturni analyza (Obr. 7.).14

Obr. 7. ORTEP diagramy méd’natych komplexi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni
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2. Teoreticka cast

Tyto médnaté komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni byly testovany jako
enantioselektivni katalyzatory Henryho reakce substituovanych aldehydii a nitromethanu.
Obecné, velmi vysokou enantioselektivitu vykazovaly méd’naté komplexy liganda s trans-
konfiguraci (91-96 % ee). V piipadé pouziti komplexti imidazolidin-4-ont s cis- konfiguraci
byla pozorovana vyrazn¢ nizsi enantioselektivita (25—27 % ee). Enantioselektivitu ovliviiovala
rovnéz ptitomnost methylové skupiny v pozici 5- imidazolidin-4-onového cyklu. U komplexu
imidazolidin-4-onového ligandu, ve kterém byla methylova skupina na uhliku Cs nahrazena
vodikovym substituentem, doslo k poklesu enantioselektivity na 61-63 % ee.[!

Vybornou enantioselektivni G¢innost vykazovaly také méd'naté komplexy 5-terc-butyl-
2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych ligandi. U nejuc¢innéj$iho derivatu dosahoval
enantiomerni piebytek produkti Henryho reakce az 97 % ee.[®?l Obecné Ize konstatovat, Ze
enantioselektivitu katalyzator na bazi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ont vyznamné ovliviiuje
substituce na stereogennich centrech imidazolidin-4-onového cyklu, a to predevsim v pozici
5-. Napriklad, katalyzatory obsahujici v pozici 5- imidazolidin-4-onu benzylovou skupinu jsou
ponékud méné enantioselektivni (max. 74-91 % ee) ve srovnani s katalyzatory
s isopropylovym a terc-butylovym substituentem v této pozici.*!]

Derivaty s nejvyssi katalytickou aktivitou a enantioselektivitou byly dale studovany
jako katalyzatory pro piipravu klicového meziproduktu vyroby Ié¢iva (R)-Salmeterolu (B2-
adrenergikum). Enantiomerni Cistota je zde dulezitym faktorem, nebot’ ptitomnost S-izomeru
snizuje vyslednou Ucinnost lé¢iva. Nejvyssiho enantiomerniho piebytku bylo dosazeno
pfipouziti komplexu s ligandem obsahujicim 5-terc-butylovou skupinu (92 % ee)
a s chemickym vytézkem 50 %. V piipadé 5-isopropyl derivatu byla enantioselektivita
prakticky srovnatelna (90 % ee), avsak dosazeny V}'/téiek byl vyssi (72 %) (Schéma 7. ) [92]

CHO M9N02
(0] EtOH —> HO
#\O L* Cu(OAc),

6 dni, 10 °C

L*: J J H
\ \
Q(f (j\(f <N HNNfO

(76 %: 90 % ee (R)] (50 %: 92 % ee (R)) [42 %: 61 % ee (R))

Schéma 7. Enantioselektivita méd’natych komplexi substituovanych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ont

pFi pripravé prekurzoru lé¢iva (R)-Salmeterolu
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2. Teoreticka cast

2.2. Imobilizace enantioselektivnich katalyzatori na bazi méd’natych

komplexu 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ona

Z vyse uvedeného vyplyva, ze v nedavné dobé byla popséana cela fada homogennich
enantioselektivnich katalyzatora, které¢ dosahuji vybornych vysledki pii katalyze asymetrické
Henryho reakce. Jejich hlavni nevyhodou byva obtizna separovatelnost z reakéni smési
anemoznost jejich recyklace. Opétovné pouziti enantioselektivnich katalyzator je zadouci
nejen z ekonomického diivodu, ale i z pohledu dopadti chemickych procesii na zivotni prostiedi
a vyvoje udrzitelnych technologii.[%l

Piiprava imobilizovanych Kkatalyzatori spociva obvykle v ukotveni homogennich
katalyzator na vhodny inertni nosi¢. Timto nosi¢em mohou byt rizné¢ anorganické materialy
(napf. zeolity, mesoporézni silikagel s vysokou hodnotou specifického povrchu a definovanym
rozmérem pord, jily nebo nanocastice kovi), dale pak dendrimery a piedev§im organické
polymery.[*3l Dendrimery jsou velmi rozvétvené makrocyklické latky s presné definovanymi
globularnimi strukturami. Jedna se o rozpustné nebo ¢aste¢né rozpustné systémy, které je
mozné odstranit z roztoku pomoci membranovych filtrd, [ jestlize jsou tyto makromolekuly
dostate¢né velké. Dalsi moznosti je jejich separace pomoci precipitace,[®® coz je obvykly
postup vyuzivany V piipad€ nékterych rozpustnych polymernich nosicti, jako jsou napiiklad
funkcionalizované poly(ethylenglykoly).[%91 Rada polymernich nosi¢i je v§ak nerozpustnych
v reakénim prostiedi. Jedna se predevsim o sférické kopolymery styrenu-divinylbenzenu,
jejichz nespornd vyhoda spociva ve snadné izolaci po reakci pomoci filtrace ve vsadkovém
usporadani, nebo v jejich pfipadném vyuziti v prato¢nych reaktorech.

Imobilizaci ligandu na polymerni nosi¢ je mozno provést bud’ kopolymeracni strategii,
kdy ukotvovany katalyzator ptedstavuje jeden z monomerd nebo tzv. post-modifikacni
strategii, kdy je katalyzator zakotven na polymerni nosi¢ prostiednictvim piitomnych
reaktivnich funkénich skupin (napf. Merrifieldové™ pryskyfice obsahujici chlormethylové
skupiny). Nelze obecné urdit, ktera z uvedenych strategii je vyhodnéjsi, nebot’ kazda moznost
ukotveni katalyzatoru sebou nese ur¢ité vyhody i nevyhody. Pro post-modifikacni metodu
byvaji asto vyuzivany komeréné dostupné chlormethylované kopolymery na bazi styrenu
(Merrifieldova™ nebo JandaJel™ pryskyiice) nebo obsahujici hydroxymethylové skupiny
(napt. Wangova pryskyfice). Kopolymerac¢ni strategie je rovnéz hojné vyuzivanou metodou.
Obvykle dochazi k za¢lenéni katalyzatoru do kopolymeru prostiednictvim dvojné vazby

pfitomné ve struktufe ligandu.[%8-100
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Z vyse uvedenych divodu byla v dalsi fazi vyzkumu u homogennich katalyzatort
na bazi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych derivati, jakozto u¢innych enantioselektivnich
katalyzatori asymetrické Henryho reakce, studovana moznost jejich imobilizace. V prubéhu
poslednich nékolika let byly ovéfeny riizné moznosti jejich zakotveni, vyuzivajici rizné typy
nosicu.

V jedné z prvnich studii byl pro imobilizaci 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych
katalyzatori vyuzit jako nosi¢ blokovy kopolymer a-methoxypoly(ethylenglykol)-b-poly(L-
glutamové kyseliny) (PEG-b-PGA). Médnata sul tohoto kopolymeru (PEG-b-PG-Cu) byla
ptipravena reakci vodného roztoku PEG-b-PGA s CuCOsz-Cu(OH),. Nasledné byl
na kopolymer PEG-b-PG-Cu koordinovan chiralni ligand, a to (2S,5R)- resp. (2R,5S)-5-
isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on. (Schéma 8.). Piipravené komplexy
vytvafely koloidni opalescentni roztoky, coz bylo zpusobeno tvorbou dynamickych
samoorganizovanych agregati (vezikularni a micelarni systémy) v reakénim prostredi. Tato
skute¢nost byla potvrzena pomoci metody DLS (dynamického rozptylu svétla).[%

Katalytickd aktivita, enantioselektivita a moznost separace a opé&tovného pouziti
ptipravenych imobilizovanych katalyzator byla studovana pii Henryho reakci nitromethanu
s riiznymi aldehydy.[®®] Byly ptipraveny 2-nitroalkoholy ve vytézku 70-98 % s enantiomernim
piebytkem 61-92 % ee, coz jsou hodnoty nepatrné niz$i ve srovnani s homogenni variantou
katalyzatoru.l Katalyzator byl zreakéni smési separovan jeho precipitaci diethyletherem
a naslednou dekantaci po provedeni centrifugace. Nasledné¢ byl znovu pouzit ke katalyze
Henryho reakce. Béhem sedminasobné recyklace nedoSlo ke ztraté katalytické aktivity
a enantioselektivity, aviak v dalsich cyklech byl pozorovan jisty pokles téchto parametrd. %!
Divodem poklesu enantioselektivity byl pravdépodobné castecny rozpad katalyzujiciho
komplexu, a to ptisobenim né&jakého nespecifického achiralniho ligandu, kterym byl katalyzator
Vv pribéhu jeho izolace a recyklace kontaminovan. Species, zpusobujici rozklad komplexu,

mohla byt naptiklad komponenta reak¢ni smési, popf. samotny polymerni katalyzator.
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Schéma 8. PFiprava recyklovatelného 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onového katalyzatoru ukotveného
na blokovy kopolymer PEG-b-PGA

Dalsi studovana varianta imobilizace katalyzatoru spocivala v jeho ukotveni
na magnetické nanocastice magnetitu (FezOs), jejichz povrch byl obalen oxidem kiemicitym
zajistujici vysokou chemickou odolnost. Kovalentniho ukotveni katalyzatoru na povrch ¢astic
bylo moZné dosdhnout diky pfitomnosti aminovych skupin na oxidu kiemicitém. Nanocastice
Fe304.Si02—-NH2 byly podrobeny reakci s anhydridem kyseliny cis-akonitové, za vzniku
modifikovanych castic funkcionalizovanych karboxylovou skupinou (Schéma 9.). Nasledna
reakce s CuCOsz-Cu(OH). poskytla odpovidajici médnatou sul Fe304.Si02-(COO).Cu,
na kterou byl koordinovan (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on.
Uspésné zakotveni katalyzatoru na nosi¢ (Obr. 8.) bylo potvrzeno pomoci FT-IC

spektroskopie, SEM, DLS a mikroanalyzy.[*9]
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Schéma 9. P¥iprava magnetickych nanoéastic Fes04.Si02—(CO0).Cu

Pii studiu reakce nitromethanu s pivalaldenydem katalyzované timto katalyzatorem
bylo dosaZeno srovnatelného vytéZku a enantioselektivity (88 %; 94 % ee) jako u homogenni
varianty katalyzatoru (87 %; 96 % ee). Na druhou stranu, u reakci nitromethanu s aromatickymi
aldehydy byl zaznamendn mirny pokles enantioselektivity heterogenniho katalyzatoru (A 5—
22 % ee). Navic, ve srovnani s homogennim katalyzatorem probihaly reakce pfiblizné pétkrat
pomaleji. Pokles katalytické aktivity u heterogennich katalyzatorti ve srovnani s homogenni
variantou viak byva ¢astym jevem.[®3 Po reakci byl katalyzator separovan pomoci externiho
magnetu a dale pouzit v dal§im katalytickém cyklu. Bylo zjisténo, Ze ani po desetinasobné
recyklaci katalyzatoru nedochazelo ke sniZeni enantioselektivity, byl ovSem zaznamenan

pokles chemického vytézku, a to piiblizné o 10 %.[10
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Obr 8. Struktura magneticky separovatelného imobilizovaného katalyzatoru

Dalsi studovany zpusob imobilizace meédnatych komplext 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-onti spoc¢ival v ukotveni téchto ligandt na polystyrenovy nosi¢, na néz byl
nasledné koordinovan médnaty ion. Kli¢ovym faktorem uc¢innosti téchto heterogennich

katalyzatori je vysoka botnavost pouzitého polymeru, zajistujici prinik reaktantt
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ke katalytickym mistim Vv polymerni matrici. Vysokou botnavost vykazuje naptiklad
kopolymer styrenu a 4-vinylbenzylchloridu  zesitény  tetra(ethylenglykol)-bis(4-
vinylbenzyl)etherem, jehoZ piiprava byla diive publikovana.['%? Pro vlastni imobilizaci bylo
nejprve nutné provést modifikaci ligandu, a to zavedenim 4-vinylbenzylové skupiny.
Pritomnost alkenové skupiny umoznila zakotvit imidazolidin-4-onovy ligand k polymeru
pomoci thiol-enové ,click” reakce. Syntéza (2R,5S)- a (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-
(pyridin-2-yI)-3-(4-vinylbenzyl)imidazolidin-4-onu vychazela ze snadno dostupného (S)-2-
amino-2,3-dimethylbutanamidu. Kyselou hydrolyzou nasledovanou reakci s fosgenem byl
ptipraven odpovidajici N-karboxanhydrid, ktery byl dale podroben reakci s 4-
vinylbenzylaminem. Nasledn¢ byla provedena kysele katalyzovana kondenza¢ni reakce
s pyridin-2-karbaldehydem za vzniku imidazolidin-4-onového kruhu. Tato reakéni sekvence

poskytla chiralni ligandy vhodné k ukotveni na polymemi nosic¢. (Schéma 10.).11031

0
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—
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Schéma 10. PFiprava chiralnich 2-(pyridin-2-yl)-3-(4-vinylbenzyl)imidazolidin-4-onovych ligandi

Pro vlastni thiol-enovou ,,click® reakci bylo zapotfebi modifikovat chlormethylovany
nosi¢ zavedenim thiolové skupiny, ¢ehoz bylo dosazeno ptisobenim thiomoc¢oviny a naslednou
bazickou hydrolyzou vzniklé¢ isothiouroniové soli. Nasledné byl studovan vliv zptisobu iniciace
na prubeh thiol-enové ,,click® reakce ptipraveného ligandu s polymernim nosic¢em. V pfipadé
termické iniciace pomoci AIBN dochazelo k c¢astecné epimerizaci ligandu v pozici 2-
imidazolidin-4-onového cyklu zpuisobené pravdépodobné zahfivanim reakéni smési. Proto byla
dana ptednost fotochemické varianté iniciace, a to za ptitomnosti DPAP jako iniciatoru
(Schéma 11.).11%]
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Schéma 11. P¥iprava imidazolidin-4-onového katalyzatoru ukotveného na polystyrenovy nosi¢

Nejprve byla otestovana katalyticka aktivita a enantioselektivita samotného méd’natého
komplexu nové ptipraveného derivatu imidazolidin-4-onu pii homogenni varianté asymetrické
Henryho reakce. Me¢édnaté komplexy téchto ligandi poskytovaly 2-nitroalkoholy
s enantioselektivitou 80-96 % ee. Ve srovnani s puvodnim ligandem doslo k poklesu
katalytické aktivity, a proto byly 2-nitroalkoholy ziskany v nizsich vytézcich. Dalsi pokles
katalytické aktivity komplexu byl pak pozorovan po jeho imobilizaci. V ptipadé heterogenni
varianty katalyzatoru bylo dosazeno enantioselektivity 29-92 % ee. Rovnéz byla studovana
moznost recyklace tohoto katalyzatoru na reakci pivalaldehydu s nitromethanem.
Po pétinasobné recyklaci katalyzatoru doslo jen K nepatrnému sniZeni enantioselektivity, byl
ovSem zaznamenan vyznamny pokles ve vytézcich 2-nitroalkohold, a to z 95 % v 1. cyklu
na71 % v 5. cyklu. Toto snizeni vytézka nebylo pravdépodobné zptisobeno poklesem vlastni
katalytické aktivity katalyzatoru, nybrz jeho hmotnostni ztratou pii manipulacich béhem

recyklaci.[0]

2.3. Metody pripravy 1-deoxysfingosinovych derivati
Sfingolipidy piedstavuji dilezitou strukturni a funkéni slozku biologickych membran.
Vyskytuji se v podstaté u vSech zivoc€icht, rostlin a hub, ale i u nékterych prokaryotickych
organismil. Jedna se o hlavni slozky lipoproteind.[4 Ugastni se fady bunéénych udélosti

a mohou regulovat ¢innost enzymt a receptor plazmatické membrany, napt. regulace bunécné
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proliferace, apoptdzy nebo procesu starnuti.[1%51%] Poprvé byly popséany v roce 1884 Johannem
Thudichumem, ktery je izoloval z lidského mozku.[1%] Sfingolipidy mizeme délit do n&kolika
kategorii, a to na jednoduché — ceramidy a slozené — glykosfingolipidy nebo fosfosfingolipidy.
Struktura ceramidd je tvofena sfingosinem a mastnou Kkyselinou. V piipadé slozenych
glykosfingolipidii je dale pfitomna mono- nebo oligosacharidova jednotka vazana
glykosidickou vazbou. U fosfosfingolipidii je na primarni alkoholovou skupinu sfingosinu
vazana kyselina fosfore¢na, ktera dale obsahuje cholin, ethanolamin, serin nebo inositol

(Obr. 9.).1104

glykosfingolipidy ceramid

resp. fosfosfingolipidy mastna kyselina

0]

napf. mono-,

oligosacharid _
resp. fosfocholinova, | O\)\/\/\/\/\/\/\/\/
fosfoethanolaminova
: OH
skupina

sfingoidni baze

Obr. 9. Struktura sfingolipida

Volné sfingoidni baze, tedy slouceniny odvozené od sfingosinu, se v bunikach vyskytuji
v mensi mife, 1ze je detekovat pouze ve stopovém mnozstvi. V buitkach piisobi predevsim jako
mediatory fady biologickych procesti. Zabranuji bunéénému ristu a ovliviiuji bunéénou
proliferaci a apoptozu.[1%] Mezi nejvyznamnéjsi predstavitelé téchto aminoalkohold s dlouhym
alifatickym fetézcem se fadi D-erythro-sfingosin, 2% p-erythro-safingol (dihydrosfingosin)e!
a D-ribo-fytosfingosin.[119-1121 \/ sougasné dob& jsou nicméné znamy stovky derivati
sfingosinu, které si li§i délkou a vétvenim fetézce, polohou a poctem dvojnych vazeb
a hydroxylovych skupin. Mnoho z nich bylo objeveno v moiskych houbach, tasach nebo
plasténcich jako napftiklad Spisulosin,['¥l Xestoaminoly A-CI14171 g Clavaminoly A-
N.[118.119]

Clavaminol A ((2R,3S)-2-aminododekan-3-ol) byl izolovan z stfedomoiské sumky
Clavelina phlegraea. Vsech 12 v piirod¢ nalezenych derivatd Clavaminolu (A—N) vykazuje
jistou cytoxickou aktivitu, pfi¢emz nejicinngj§im zastupcem je pravé Clavaminol A.[118119]
Tato sloucenina byla testovdna na mnoha nddorovych bunéénych liniich, naptiklad AGS
(zalude¢ni karcinom), T-47D (karcinom prsu), A549 (plicni karcinom) s hodnotami 1Csg
piiblizng Spg/ml.I8 V daldi praci bylo popsano, ze Clavaminol A vykazuje dobrou
cytotoxickou aktivitu na bunécnych liniich DU145 (adenokarcinom vaje¢nikll) a SKOV3
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(karcinomu prostaty) s hodnotou ICsp 10,8 uM respektive 12,5 uM. Mirna cytotoxicka aktivita
byla rovnéz pozorovéana na bunéénych liniich HeLa (cervikalni karcinom) a MCF7 (karcinom
prsu) s ICso <18,2 uM.[2%1 U Clavaminolu A byla dale zjisténa slibna antibakterialni aktivita
vaci gram-pozitivnim | gram-negativnim bakteriim napt. Staphylococcus A., Bacillus S., E. coli
s hodnotami 1Cso v rozmezi 1,9—7,8 pg/ml a vyznamna antimykoticka aktivita vici nékolika
kmentim Candida (ICso 7,8-62,5 pg/ml).[120

Opacny enantiomer Clavaminolu A ((2S,3R)-2-aminododekan-3-ol) byl izolovan
z brazilské sumky Clavelina oblongal'?112?2] nebo z kmene Streptomyces avidinii SB9, ktery se
nachazi v permafrostové pidé.['%3] Vykazuje zejména silnou antimykotickou aktivitu viiéi
Candida Albicans (hodnoty MIC 0,7 ug/ml1)i*22l a dal§im kmentim Candida (hodnoty MIC 4,9—
37,5 ug/ml)i*?4l srovnatelnou se zavedenymi antimykotiky Nystatinem nebo Mikonazolem.
Tato sloucenina byla rovnéZ testovana na antiproliferacni aktivitu na bunéénych liniich HBL-
100 (karcinom prsu), HeLa, SW1573 (karcinom plic), T-47D (karcinom prsu) a WiDr
(karcinom tlustého stfeva) s dobrymi hodnotami Glsg v rozmezi 6,6-17 uM, které jsou
srovnatelné se standardnimi protinddorovymi piipravky Cisplatinou a Etoposidem.[!?] Oba
enantiomery Clavaminolu A byly studovany na protinddorovou aktivitu na bunénych liniich
SHG-44 (lidsky glioblastom) se zajimavym vysledkem, nebot’ hodnoty ICso pro jednotlivé
enantiomery vykazovaly vyznamny rozdil; pro (2R,3S)-enantiomer byla nalezena hodnota
ICs0 = 50 uM, zatimco pro (2S,3R)-enantiomer (ICso = 7,96 uM).['?51 Z tohoto zjistént je ziejmé,
Ze absolutni konfigurace na stereogennich centrech v této slouc¢enin€ vyznamné ovlivituje jeji
biologické chovani. Studium biologickych vlastnosti dalSich stereoizomerd, tj. (2R,3R)-
a (2S,3S)-izomeru, které nebyly dosud popsany, je proto velmi zadouci.

Xestoaminol C ((2S,3R)-2-aminotetradekan-3-ol) byl poprvé izolovan z motské houby
Xestospongia sp., a to spolu s dalsimi dvéma derivaty (A a B). Bylo zjisténo, ze Xestoaminol C
vykazuje inhibi¢ni aktivitu vici reverzni transkriptase (95% inhibice pii koncentraci
1 mg/ml).["4 Tato sloudenina byla neddvno nalezena ve stopovém mnoZstvi napiiklad
v rajéatech,[?®l v ¢aji Pu-ehrl1?7] aj. Xestoaminol C rovnéz vykazoval protinddorovou aktivitu
na riznych bunéénych liniich, naptiklad P-388 (ICso = 0,44 uM), A-549 (ICso = 2,18 uM), HT-
29 (1Cs0 = 0,44 uM), MEL-28 (I1Cs0 = 2,18 uM), DU-145 (ICs0 = 2,18 uM)[*?8la SHG-44 (ICs0 =
4,5 uM).[129]

Nedavno byl z hnédé fasy Xiphophora chondrophylla izolovan epimer Xestoaminolu C,
tzv. epi-Xestoaminol C ((2S,3S)-2-aminotetradekan-3-ol), ktery rovnéz vykazuje
antimikrobialni a cytotoxickou aktivitu.[**6] Tento stereocizomer byl stiedné cytotoxicky
na bunécnych liniich HL-60 (promyelocytické leukémie) s 1Cso = 8,8 uM, HEK (buiiky lidské
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ledviny) s ICso = 18 uMIM8l a A-549 s LCso = 14 uM.3% Studie antibakterialni aktivity
Xestoaminolu C byly zaméteny jak na gram-pozitivni, tak i gram-negativni patogenni bakterie
(napf. Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus A., E. coli, Saccharomyces cerevisiae)
s hodnotami 1Cso v rozmezi 17,0-19,4 pg/mi**6l a Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Micrococcus luteus, Salmonella typhimurium, Proteus vulgaris, E. coli s hodnotami MIC
V rozmezi 6,25-25 ug/ml. (130

Podobné jako u Clavaminolu A, rovnéz v piipadé Xestoaminolu C byly dosud
piipraveny nebo izolovany pouze dva vysSe uvedené stereoizomery. Izomery s konfiguraci
(2R,39)- a (2R,3R)- nebyly dosud popsany.

Lze tedy konstatovat, Ze vySe popsané sfingoidni baze se v poslednich letech staly
pfedmétem mnoha biologickych studii, pti¢emz u nich byly zjistény zajimavé biologické

vlastnosti, predev§im  schopnost inhibice bun&né proliferacel!13118119129,131-133]

a zaroven obtizné separovatelnosti téchto latek z ptirodnich zdroji se celd fada vyzkumnych
tymu zaméfila na jejich piipravu. Na téma pfipravy sfingosinu a jemu podobnych derivati bylo
publikovdno né&kolik piehlednych ¢lankd. 371421V literatufe popsané metody syntézy
sfingoidnich bazi Ize obecné klasifikovat do tfi rozdilnych syntetickych strategii: ,,chiral pool*
piistup; asymetrickd syntéza s vyuzitim pomocnych chiralnich ¢inidel a asymetricka syntéza
vyuzivajici enantioselektivni katalyzu. V nasledujicich kapitolach Teoretické ¢asti jsou shrnuty
znamé syntetické postupy pro ptipravu enantiomerd Clavaminolu A a Xestoaminolu C resp.

epi-Xestoaminolu C.

2.3.1. Metody pripravy Clavaminolu A

2.3.1.1. ,,Chiral pool* pfistup

Huang a Fu se ve své pracil*? z roku 2011 zabyvali ptipravou sfingosinovych derivati,
ktera vychazela z D-alaninu. Popsali syntetickou metodu vhodnou pro ptipravu nékolika
clavaminolovych derivatt, véetné Clavaminolu A (Schéma 12.). Pii jejich syntéze byl nejprve
D-alanin pfeveden na benzylester, pficemz doslo zaroven K ochranéni aminové skupiny
dibenzylaci. Nasledn¢ byl ester zredukovan za vzniku derivatu alaninolu. Po ,,one-pot™
Swernové oxidaci na aldehyd byla provedena adice non-1-ylmagnesiumbromidu, ktera
probéhla s vysokou diastereoselektivitou (>99 % de). Na zavér byla provedena N-debenzylace

za vzniku Clavaminolu A.[229
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Schéma 12. Priprava Clavaminolu A vychazejici z D-alaninul*?’!

Mohapatra zvolil pro piipravu Clavaminolu A jako vychozi latku komeréné dostupny
Garneruv aldehyd, tedy derivat L-serinu (Schéma 13.). Pro zavedeni dlouhého alifatického
fetézce do molekuly byla opét vyuzita stereoselektivni adice non-1-ylmagnesiumbromidu
na aldehydovou skupinu, pfi¢emz vznikla neseparovatelnd smés diastereoizomeri v poméru
3/1 (anti/syn). Dess-Martinovou oxidaci byl ziskan keton, ktery byl nasledné¢ podroben
stereoselektivni redukci za prfitomnosti (R)-CBS katalyzatoru poskytujici vyborny vytézek
a diastereoselektivitu 93/7 (anti/syn). Na zavér bylo provedeno nahrazeni primarni alkoholové
skupiny v molekule jeji tosylaci a substituci hydridem a standardni deprotekce aminoskupiny.

Touto reakéni sekvenci, zahrnujici Sest reakénich kroku, byl pfipraven Clavaminol A

s celkovym vytézkem 50 %.[143
BOC BOC BOC /k BOC\ ’P (R)-CBS
N CgH19MgBr N 5 BH3S(Me),
S N —_—
H\ﬂ/‘\/o THF, -78 °C /H\/\/ /ﬁ\/\/ CHzClz, A THF, —40 °C
3 o}
antilsyn 3/1
BOC\N/V 0% 1.TCL TEA 2% NH
: CSA : CH,Clp, 0°C : HCI/EtZO /Hj/\
/Hs\l/\/ CHCl,, 0 °C /H\‘/\/ 2. LiAIH,, THF /@ﬁ/\
OH ~20°C

anti/syn 93/7

Schéma 13. P¥iprava Clavaminolu A vychazejici z Garnerova aldehydu*l

Velmi podobna je pak metoda piipravy Clavaminolu A vychézejici ze snadno
dostupného Weinrebova amidu odvozeného z D-serinu, kterou popsal ve své pracil*4 Jin a kol.
(Schéma 14.). V prvnim kroku byl vychozi Weinrebiv amid podroben reakci s non-1-
ylmagnesiumbromidem za vzniku odpovidajiciho ketonu. Ten byl nasledné v chelataéné fizené

redukci pomoci LIAIH(Ot-Bu)s pieveden na odpovidajici alkohol ve vysokém vytézku,
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pti¢emz vznikl vyhradné anti-diastereoizomer. Pro odstranéni hydroxylové skupiny v poloze
1- bylo déle nutné vytvofit pfislusny halogenderivat, ktery byl dehalogenovan pisobenim
NaBH4. Na zavér byla provedena deprotekce aminové skupiny a byl ziskan Clavaminol A s
celkovym vytézkem 19 %.[144

o) (0]

CoH1oMgBr LIAIH(O#-Bu)s
N oTBDMs 21995 OTBDMS —— 208

| O 7 R
Me NHCbz THF, 0°C NHCbz EtOH,-78 °C = 7

MeO_

1.BnBr, KOH OBn 1. LiCl OBn Hy, Pd/C OH

THF/DMF 4:1 ‘H\/\‘/\ DMF, 60°C : MeOH :
3. TsCl, Et;N NHCbz = o0 4 NHCbz NH,
DMAP, CH,Cl,

Schéma 14. P¥iprava Clavaminolu A vychazejici z Weinrebova amidul*4

2.3.1.2. Asymetricka syntéza s vyuzitim pomocnych chiralnich ¢inidel

Sutherland publikoval v roce 2011 pracil*® zabyvajici se stereoselektivni syntézou
Clavaminolu A, kde kli¢ovym krokem byl palladiem(Il) katalyzovany Overmantiv piesmyk
(Schéma 15.). Po pocate¢ni silylaci vychoziho (R)-glycidolu, byla provedena reakce s okt-1-
ylmagnesiumbromidem zpisobujici otevieni epoxidového kruhu. Nasledné bylo provedeno
ochranéni funkénich skupin, poté ,,one-pot“ Swernova oxidace/Horner-Wadsworth-
Emmonsova reakce za vzniku nenasycené¢ho esteru, ktery byl redukovan na kliCovy
allylalkohol. Ptipraveny allylalkohol byl pteveden na imidoester a pak podroben Overmanove
presmyku poskytujici erythro a threo-allyltrichloracetamidovy derivat v poméru 13/1.
Diastereoizomery byly separovany pomoci sloupcové chromatografie. Alkenovy meziprodukt
byl dale podroben ozonolyze a vznikly aldehyd byl redukovan na alkohol. Jeho mesylaci
anaslednou substituci bromidem byl pfipraven odpovidajici halogenderivat, ktery byl
redukovan n-BuzSnH za vzniku methylové skupiny. Po odstranéni chranicich skupin byl ziskan

Clavaminol A s celkovym vytézkem 29 % po ¢trnacti krocich,[24%]
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1. TBDMSCI OH 1. MOMBr, DIPEA, OMOM
o, PH _ imidazol, THF _ W'\/OTBDMS CH,Clp, A . H/:\/OH .
L 2. Me(CH,);MgBr, 8 2. TBAF, THF, 0°C ' '8
CuBr.SMe, THF
~78°C
1. (COCI), DMSO OMOM OMOM ClsCCN

TEA, CH,Cl, ~78 °C W DIBAL-H M DBU
d > —_— —_—
2. (Et0),P(O)CH,CO,Et, COEt g0, _78°C 1, CHzClz 0°C

8 8
DBU, LiCl, MeCN

OMOM  pdCl,(MeCN), OMOM 4 o, MeOH OMOM 4 Mscl, TEA
Z p-benzochinon N -78°C WOH DMAP, CH,Cl,
8 N. O toluen, 45°C 8UN. _O 2.NaBH, 84N. _O 2-NaBr, DMSO
0°C 60 °C
CC|3 CC|3 CC|3
MOM
QMO n-BuszSnH OMOM qH
AIEN 6M HCI
Y g : 60 °C :
8 ., toluen, 8 ° 8 <
HN._ _O DMA, A NHAc NH,
CCl,

Schéma 15. Stereoselektivni syntéza Clavaminolu A4

2.3.1.3. Asymetrické syntéza vyuzivajici enantioselektivni katalyzu

Pro ptipravu Clavaminolu A byly rovnéZ popsany syntetické metody vyuzivajici
enantioselektivni katalyzu. Devi a kol. popsal ptipravu Clavaminolu A, jejiz klic¢ovou reakci
byla Sharplessova asymetricka epoxidace (Schéma 16.).[1201 Vychozi dekan-1-ol byl v prvnim
kroku oxidovan piasobenim pyridinium-chlorchromatu za vzniku aldehydu, ktery byl
Wittigovou reakci pfeveden na odpovidajici (E)-a,B-nenasyceny ester. Naslednou redukei byl
ptipraven (E)-allylalkohol, ktery byl dale podroben Sharplessové asymetrické epoxidaci
poskytujici (2S,3S)-epoxyalkohol s enantioselektivitou 90 % ee. V dalsim kroku bylo
provedeno regioselektivni otevieni epoxidového kruhu zprostiedkované nukleofilnim atakem

azidu sodného. Po nasledné tosylaci primarni alkoholové skupiny a redukci LiAlH4 byl ziskan

Clavaminol A v celkovém vytézku 34 %.[120]
1.pCC o) L-(+)-DIPT
\M/\ CH,Cl,, 0 °C W DIBAL-H Ti(Oi-Pr),
OH > X E > M"YoH o
o 2.Ph;P=C-COEL \ /g OBt chyc, 78 ¢ U, OH TBHP, cH,CI,
THF —25 °C
o 1.NaN; (CH30)3B OH 1. p-TsCl, TEA, DMAP OH
0 DMF, 50 °C : CH,Cl, 0 °C -
\M/\‘/\ - > WOH - >
OH 2.NalO,4 naneseny na 2. LiAIH, THF A
8 Si0, CH,Cl, 0°C 8 Nj 0 °C K refluxu NH;

Schéma 16. Piiprava Clavaminolu A vyuZivajici enantioselektivni katalyzu['?%
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2. Teoreticka cast

Metodu piipravy 1-deoxysfingosinovych derivatl, vyuzivajici asymetrickou a-aminaci,
publikoval vroce 2013 Kumar akol.*¢l (Schéma 17.). Vychozi latkou pro pfipravu
Clavaminolu A byl propanal, ktery byl podroben vysoce enantioselektivni a-aminaci
katalyzovanou L-prolinem. Nasledn¢ byla provedena indiem zprostfedkovana allylace o-
hydrazinoaldehydu za vzniku allyl-In(IlT) intermediatu, ktera nasledné poskytla trans-
homoallylalkohol s diastereoselektivitou 99 % de (dr >99/1 anti/syn). Piislusny alifaticky
fetézec byl do molekuly zaveden cross-metatézi katalyzovanou Hoveyda-Grubbsovym
katalyzatorem 2. generace. Na zavér byla provedena redukce dvojné vazby a hydrazinové
skupiny spojena s jeji deprotekei za vzniku Clavaminolu A s celkovym vytézkem 63 %.1146]

2 ekv. In OH

1,2 ekv. DBAD ~_-CHO e NN
i = . r ‘

10 mol % L-prolin
°C HsCN-THF-H,0 (4:3:1)
CHO 0,1 M CH5CN, 0 °C ~NHCbz CH3C 20 (4:3:1)  Cbz ~NHCbz

>99/1 dr antilsyn, 99 % ee

W OH H, OH
5 > \/'\/\/H\ Raney Ni__ \/k/\/H\

: 5 MeOH, AcOH : 5
KAT., CH,Cl,, reflux CbzN NH

A K}

\<

Schéma 17. Diastereoselektivni syntéza Clavaminolu A6

Zin

2.3.2. Metody pripravy Xestoaminolu C

2.3.2.1. ,.Chiral pool* pfistup

Nagarapu a kol. predstavil v roce 2015 syntetickou metodu pro piipravu Xestoaminolu
C vychazejiciho z 1,2:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranosy (Schéma 18.). Nejprve byla
chranéna D-glukofuranosa podrobena reakci s Tf.O, nasledovala nukleofilni substituce azidem
sodnym za vzniku chranéné 3-azido-3-deoxy-a-D-allofuranosy anenasyceného derivatu
jakozto vedlejsiho produktu. Staudingerova redukce azidové skupiny a nasledna ochrana
aminové skupiny poskytla odpovidajici CBz-derivat. Po selektivnim  odstranéni
isopropylidenové chranici skupiny z pozic 5- a 6- byl vicinalni dihydroxy derivat podroben
oxidaci pusobenim NalO4. Wittigovou olefinaci byl zaveden do molekuly alifaticky fetézec

za vzniku vyhradné cis-izomeru. Kyselou hydrolyzou acetonidu byl pfipraven laktol, ktery byl
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2. Teoreticka cast

opét oxidovan pusobenim NalOs, pti¢emz in situ vznikly aldehyd byl redukovan pomoci
NaBH4 na alkohol. Po selektivnim odstranéni primarni hydroxylové skupiny byla provedena
redukce dvojné vazby za soucasné deprotekce aminové skupiny, piicemz vznikl Xestoaminol

C s celkovym vytézkem 16,4 %.[147]

1. T,0, py P\ H o o
CH,Cl, —10 °C 74 W3 7(
2¥2 7o 3( + 700 T\ )9
2. NaNg, DMF N, O "'o)(
80°C 4:1
1. PhgP,
THF/H,0 / 2. CbzCl, NaHCO;,
2:1 Na,COj aceton
HO H o
0,8% H2804 Ho‘\\ X o]
dioxan/H,0 Ok
(1:1) CbzHN
1.NalO4 MeOH/H,0 (4:1) 1.NalO,
2. C4oHy4PPh3Br, n-Buli, MeOH/H,0 (1:1),
THF, -78 °C 0°C
3. 4% H,S0, dioxan/H,0 2.NaBH, EtOH,
(1:1), 90 °C 0°C
1. n-Bu,SnO,
OH TsCl, TEA, OH Ho, OH
M CH,Cl, 0°C M 20% Pd(OH), /H\/k/
— > — —_—
8 = OH 2. NaBH, 8 z MeOH 9 z
NHCbz DMSO, 80 °C NHCbz NH2

Schéma 18. Priprava Xestoaminolu C vychazejici z chranéné D-glukofuranosy('4’]

V dalsi pracil® byl jako vychozi latka pro piipravu Xestoaminolu C a jeho epimeru
vyuzit L-alanin (Schéma 19.). N-Boc-L-alanin byl nejprve pieveden na Boc-L-alaninall4e]
anaslednou adici undec-1-ylmagnesiumbromidu byla ziskana diastereoizomerni smeés
aminoalkoholl. Po jejich pfevedeni na oxazolidiny bylo zjisténo, ze v piebytku vznikl
nezadouci syn-isomer (anti/syn 1/4). Naproti tomu, adice lithné soli undec-1-ynu na vychozi
aldehyd probéhla v ptiznivejsim diastereoizomernim poméru (anti/syn 1/2). Diastereoizomerni
smés byla podrobena hydrogenaci za vzniku N-Boc-aminoalkohold, které byly dale rozdéleny
pomoci preparativni HPLC. V poslednim kroku byla provedena kysele katalyzovana hydrolyza

chranici skupiny za vzniku jak Xestoaminolu C, tak i epi-Xestoaminolu C.[115]
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2,2-DMP >< ><
NHZ NHBOC C11 H23MgBr NHBOC p_TSoH HN O
z — = _  » = —_—
~COOH ~>cHo THF 0°C /Y\M/ benzen \H, ) [
9 reflux " ’C11H23 c;11|-|23
OH H
THF 0°C
NHBoc __ CgH1g NHBoc NHBoc
TEA CH,Cl, TEA CH,Cl,
0°C 0°C
NH, NH>
oH ° on - 0

Schéma 19. Priprava Xestoaminolu C a epi-Xestoaminolu C vychazejici z L-alaninu*5!

V roce 2011 byla Huangem a kol. publikovanal'® syntetick4d cesta pro ptipravu
Xestoaminolu C, ve které byl jako vychozi latka rovnéz vyuzit L-alanin. Jedna se o totoznou
metodu, ktera byla popsana v kapitole 2.3.1.1. pro ptipravu Clavaminolu A. Kli¢ovou reakci
syntézy byla ,,one-pot” Swernova oxidace nasledovana adici undec-1-ylmagnesiumbromidu
poskytujici aminoalkohol s vybornou diastereoselektivitou de >99 %. V zavére¢ném kroku byla

provedena N-debenzylace za podminek katalytické hydrogenace (Schéma 20.).[1%°]

1.BnBr, K2003 1. (COC|)2, DMSO NB
NH, EtOH-H,0 NBn, CHyClp TEA,-78°C  1°M2
~"SCOOH 2.LiAH, THF ” AOH 2. G HysMgBr ~ H,
OH 10% Pd/C
MeOH
NH>
/YH%
OH
Schéma 20. P¥iprava Xestoaminolu C vychazejici z L-alaninu*?]
2.3.2.2.

Asymetrickd syntéza s vyuzitim pomocnych chiralnich ¢inidel

Haem a kol. byla popsana metoda piipravy Xestoaminolu C a epi-Xestoaminolu C
s vyuzitim chiralniho 2-dodekanoylaziridinu (Schéma 21.).1%1 Tato metoda vyuziva
analogickou strategii, ktera byla publikovana jiz v roce 2003 Yunem a kol.[** a byla vyuzita
pro piipravu N-Boc-spisulosinu, N-Boc-safingolu a N-Boc-sfinganinu. Z komer¢né dostupného

derivatu (S)-aziridin-2-karboxylatu byl nejprve piipraven Weinrebiv amid, ktery reakci
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s odpovidajicim Grignardovym ¢inidlem (undec-1-ylmagnesiumbromidem) poskytl (S)-2-
dodekanoylaziridin, jakozto klicovy intermediat pro pfipravu cilovych 1-deoxysfingosinovych
derivata. Takto ptipraveny 2-dodekanoylaziridin byl podroben redukci, a to bud’
pasobenim NaBH4 a ZnCl; za vzniku (R)-alkoholu nebo L-selektridu za vzniku (S)-alkoholu.
Hydrogenolyzou obou diastereoizomernich forem Vv pfitomnosti (Boc)O byly ptipraveny N-
Boc-derivaty Xestoaminold C. Kysele katalyzovanou hydrolyzou chranicich skupin byl ziskan

Xestoaminol C a epi-Xestoaminol C s celkovym vytézkem 50 %.[14°]

CHs 1.H,
. HClI, H
L-Selekirid Ph/LN OH 20% Pd(OH),/C FH MeOH 9
o > —_—
THF, 78 °C u('\CﬁHB 2.500,0, VO™ YkCnst — \‘/'\Cnst
CH3j3 H NHBoc NH,
PN
Cq1H23
H CHj o
/'\ OH 1.Hy O HCI, :
2 20% Pd(OH),/C MeOH
NaBHy, ZnC|2 Q(\Cﬂ Hg () )2 Y\Cﬁ Hyy _MeOH C11Has
MeOH, -78 °C 2.Boc,0, MeOH  NHBoc reflux. ~ NH,

Schéma 21. Piiprava Xestoaminolu C a epi-Xestoaminolu C vychazejici z chiralniho (S)-2-

dodekanoylaziridinu*l

2.3.2.3. Asymetricki syntéza vyuZivajici enantioselektivni katalyzu

Jednoduchou metodu pro ptipravu Xestoaminolu C vyuzivajici asymetrickou Henryho
reakci predstavil ve své pracil®®] Ooi (Schéma 22.). Reakci dodec-2-ynalu s nitroethanem,
katalyzovanou chiralni tetraaminofosfoniovou soli, byl ve vytézku 94 % ptipraven odpovidajici
anti-2-nitroalkohol s diastereoizomernim pomérem anti/syn >20/1 a s vybornou
enantioselektivitou (98 % ee). Naslednou hydrogenaci byla provedena redukce trojné vazby

a nitroskupiny za vzniku Xestoaminolu C s celkovym vytézkem 93 %.154

0 L./KOt-Bu OH OH
H O, 5 mol% H,, Pd/C /\/k/
* ( 4 z MeOH CoH1g :
CgH1g C9H19 N02 N02
C@
L.: !
Ar H H H
‘% 7/,
Ar N’P\i) Ar
HH H A
Ar = p-Me-CgHy4

Schéma 22. Syntéza Xestoaminolu C vyuZivajici asymetrickou Henryho reakcil*>!
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3. Vysledky a diskuze

3.1. Priprava 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionovych derivatia 2-5

Pro pfipravu (2R,5S)- (2a) a (2S,5S)-5-isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-thionu (2b) resp. (2R,5S)- (3a) a (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-thionu (3b) byl klicovym intermediatem enantiomerné ¢isty (S)-2-amino-
2,3-dimethylbutanthioamid (1). Ten jsem pfipravila thionaci, a to plsobenim sulfidu
fosfore¢ného na (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamid v suchém dioxanu.[*52153] |midazolidin-
4-thionové derivaty 2a a 2b, jejichz syntéza byla popsana v rimci mé diplomové pracel?, jsem
ptipravila kysele katalyzovanou kondenzaéni reakci aminothioamidu 1 s 2-acetylpyridinem.
Analogicky postup jsem zvolila rovnéz pro piipravu imidazolidin-4-thionovych derivati 3a
a 3b, kdy jsem provedla reakci pyridin-2-karbaldenhydu aaminothioamidu 1 za katalyzy
kyselinou octovou pii refluxu v n-BuOH s celkovym vytézkem 81 % (Schéma 23.). Smés

diastereoizomeru 3a a 3b jsem separovala pomoci sloupcové chromatografie.

| NH | D 7 \ " 7 §
AcOH
H2N7>f 2 NP H nBC Loy \ S
'( UOH N
O I’/,
F r
3c

1 3a-b

Schéma 23. P¥iprava chiralnich liganda 3a-b

Z reakéni smési jsem dale jako vedlejsi produkt izolovala imidazolin-4-thionovy derivat
3¢ (16 %), coZ je oxidovana forma imidazolidin-4-thionovych ligandi. Jeho vzniku lze zabranit
provedenim kondenzacni reakce za inertnich podminek. B€hem sloupcové chromatografie jsem
pak zjistila, ze dochazi k racemizaci ligandu v pozici 2- imidazolidin-4-thionového cyklu.
Pravdépodobné vlivem kyselého charakteru silikagelu dochdzi k otevieni imidazolidin-4-
thionového cyklu za vzniku pfislusné Schiffovy baze, kterd nasledné zpétné recyklizuje
za vzniku epimera 3a a 3b (Schéma 24.). Uvedeny jev jsem pozorovala jiz pii charakterizaci
derivatt 2a a 2b pomoci 'H NMR spektroskopie v CDCIls, obsahujicim stopy HCI.
V piipadé¢ analogickych kyslikatych derivati, tj. 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni, vSak tato
epimerizace pozorovana nebyla.l! Ztohoto ddvodu bylo nutné provadét manipulaci
s enantiomerné Cistymi ligandy 2-3 v neutralnim nebo bazickém prostiedi, kde k epimerizaci

nedochazi.
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Schéma 24. Epimerizace 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thiond 3a-b

Absolutni konfiguraci na stereogennim centru v pozici 2- imidazolidinonového cyklu
jsem ur¢ila pomoci *H NMR 1D NOESY experimentii. Ty potvrdily, Ze derivaty ligandi 2-3
s trans-usporadanim maji pii sloupcové chromatografii vyssi retencni faktor Rf nez ptislusné
cis-formy, coz bylo pozorovano jiz v predchozich pracich.[1291.92]

Dale jsem pfiipravila benzylsulfanyl-imidazoliny 4-5 (Schéma 25.). Divodem jejich
ptipravy je fakt, ze jejich méd’naté komplexy ptedstavuji vzhledem k strukturni podobnosti
homogenni variantu imobilizovanych katalyzatorit 10-13. PiisluSné benzylsulfanyl-
imidazoliny 5a-b jsem pfipravila za stejnych reakénich podminek jako diive popsané 2-methyl
derivaty 4a-b,[?l tedy reakci ligandi 3a-b s ekvivalentem benzylbromidu v methanolu
Vv pfitomnosti DBU. Tato nenukleofilni baze vazala vznikajici bromovodik, coZ bylo nezbytné
pro zabranéni epimerizace v poloze 2- imidazolinového cyklu. Selektivni benzylaci atomu siry
jsem potvrdila pomoci *C NMR spektroskopie, kdy doslo k vyrazné zméné hodnoty
chemického posunu atomu uhliku v pozici 4- imidazolinového cyklu (napf. zména hodnoty

210,9 ppm v 3b na 180,7 ppm v 5b; stanoveno v MeOD-ds).

74 \ H H /—Q 7 \ H /’@
~ N Br ~ N
N S > N D
HN // DBU, MeOH HN //

3a-b 5a-b

Schéma 25. P¥iprava chiralnich benzylsulfanyl-imidazolind 5a-b

3.2. Piiprava imobilizovanych katalyzatora 10-13
Ptiprava polymernich katalyzatori 10—13 spocivala nejprve v zakotveni chirdlnich
ligandii 2—3 na polymerni nosi¢ za vzniku modifikovanych polymert 6—9, a to prostiednictvim
reakce jejich thiolaktamové skupiny s chlormethylovou skupinou polymerniho nosice
(Schéma 26.). Pro tuto imobilizaci ligandi jsem vybrala 3 typy botnavych perlovych
kopolymerti styrenu a 4-vinylbenzylchloridu, které se liSily typem sitovadla a molarnim

mnozstvim chlormethylovych skupin. V rdmci mé diplomové pracel? jsem pro piipravu
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katalyzatora 10a-b  vyuzila  kopolymer  sitovany  tetra(ethylenglykol)-bis(4-
vinylbenzyl)etherem (2 %) (ST-VBC-TEG). Velikost ¢astic byla stanovena metodou DLS
(200—-800 um) a obsah reaktivnich chlormethylovych skupin byl 1,56 mmol/g.[*® V této praci
jsem pouzila dal$i dva nosice, a to komeréné dostupné kopolymery — Merrifieldovou™
pryskyfici (pro 1la-b a 13a-b) (obsahujici 1 % divinylbenzenu jako sitovadla, s obsahem
—CH.Cl 2,75 mmol/g) aJandalel™ pryskyfici (pro 12a-b), kterd byla sitovana
polytetrahydrofuranem (2 %) s obsahem —CH2Cl 0,48 mmol/g. VSechny pouzité kopolymery
se vyznacuji zna¢nou botnavosti v polarnich rozpoustédlech, coz umoziuje snadnou difuzi
reaktantd k reaktivnim skupindm kopolymeru. Imobilizaci ligandti 2a-b a 3a-b jsem provedla
pii laboratorni teploté v DMSO vV ptitomnosti DBU. Ptipravené modifikované polymery 6—9
jsem dale charakterizovala pomoci elementarni analyzy a Ramanovy spektroskopie (v piipadé
polymeru 9 pomoci IC spektroskopie).

Nasledné jsem provedla koordinaci octanu méd’'natého na imobilizované ligandy 6-9
za vzniku heterogennich katalyzatord 10—13, a to v prostfedi methanolu. Obsah médi
Vv pfipravenych katalyzatorech byl stanoven ve spolupraci s Katedrou analytické chemie UPa

atomovou absorp¢ni spektroskopii.

i, ™M % 9

S CU(OAC)z < NS
% N\ ’,—N 1,

77= ‘ R

OAc
R = CHj3 2a-bl? R = CH; 6a-b ST-VBC-TEGH R = CH; 10a-b ST-VBC-TEG[
R=H 3a-b 7a-b Merrifield™ 11a-b Merrifield™
8a-b JandaJel™ 12a-b JandaJel™
R=H 9a-b Merrifield™ R=H 13a-b Merrifield™

Schéma 26. Priprava recyklovatelnych katalyzatori 10—13

3.3. Studium Kkatalytické aktivity a enantioselektivity homogennich
katalyzatori 2-5/Cu(OAc). a heterogennich Kkatalyzatori 10-13
pri asymetrické Henryho reakci
Jiz vramci diplomové prace jsem provedla studium Kkatalytické aktivity

a enantioselektivity in situ pripravenych meédnatych komplext 2a-b/Cu(OAc): a 4a-

b/Cu(OAC)2 pii asymetrické Henryho reakci nitroalkanti s vybranymi aldehydy. S ohledem

na vzajemné porovnavani vysledkll ziskanych v ramci jednotlivych katalytickych studii,
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3. Vysledky a diskuze

uvadim v Tabulce 1. a 2. ziskané hodnoty chemickych vytézka a enantiomernich piebytkt
s komplexy 2a-b/Cu(OAc):2 a 4a-b/Cu(OAC)z2.

Tabulka 1. Hodnoty chemickych vytéZzkii a ee ziskanych p¥i pouZiti komplexu 2a-b/Cu(OAc).. Pievzato

zlit.1?]
2a nebo 2b (5 mol %)

0 Cu(OAc), OH
RJ\H RO = S an, -Pron R)\/NOZ
2a 2b
Pokus R V’Z(t)/éoi)ek ee® (%) V‘Z%"k ee” (%)

1 Ph 80 90 48 85
2 2-CH30CgH4 95 90 76 87
3 4-CICsH4 86 89 50 75
4 4-NO2CsH4 91 84 86 70
5 4-PhCgH4 77 89 33 84
6 t-Bu 9 97 58 94
7 thien-2-yl 53 91 15 84
8 naft-2-yl 85 88 42 83
9 PhCH,CH; 74 94 31 84

a Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci R v prebytku.
b Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci S v prebytku.

Tabulka 2. Hodnoty chemickych vytézki a ee ziskanych prFi pouZiti komplexi 4a-b/Cu(OAc).. Pievzato

z1it.[2]
4a nebo 4b (5 mol %)

j\ CHANG Cu(OAc), OH
+ >
R” K 32 TgeC 6dni, iPIOH | R NO,
4a 4b
Pokus R Vvtézek Vvtézek
ytéze a (o ytéze b (0
(%) ee? (%) (%) ee’ (%)
1 Ph 80 90 48 85
2 2-CHsOCeH, 95 90 76 87
4 4-NO,CsH4 91 84 86 70
6 tBu 9 97 58 94

& Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci R v prebytku.
b Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci S v prebytku.

3.3.1. Katalyticka aktivita méd’natych komplexi liganda 3a-b a 5a-b
Nejprve jsem studovala katalytickou aktivitu a enantioselektivitu pti asymetrické
Henryho reakci u in situ pfipravenych méd’natych komplext 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-

thioni 3a a 3b. Vybér substrati (aromatickych a alifatickych aldehydi) jsem provedla
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3. Vysledky a diskuze

s ohledem na moznost srovnavani jejich katalytickych parametrti S méd’natymi komplexy 2a
a 2bl? a kyslikatymi analogy.!t Z tohoto dfivodu jsem rovnéz zachovala diive pouzité reakéni
podminky (mnoZstvi katalyzatori, teplota, reak¢ni ¢as). Tabulka 3. shrnuje dosazené hodnoty
chemickych vytézkti a enantiomernich piebytkii pro jednotlivé aldehydy. Pti katalyze
komplexem 3a/Cu(OAc)2 vznikaly 2-nitroalkoholy s R-konfiguraci v piebytku, zatimco
katalyza komplexem 3b/Cu(OAcC)2 poskytla 2-nitroalkoholy v piebytku s S-konfiguraci.

Tabulka 3. Hodnoty chemickych vytéZzki a ee ziskanych p¥i pouziti komplexi 3a-b/Cu(OAcC)..
3a nebo 3b (5 mol %)

0 Cu(OAc), OH
R)J\H " CRaNO: e S ani, -PrOR R)\/NOZ
3a 3b

Pokus R V)Efyii)ek ee® (%) V)z:,ii)ek ee” (%)
1 Ph 44 92 62 73
2 2-CH30CsH, 78 92 81 64
3 4-CICsHs 39 92 53 72
4 4-NO2CeH4 55 89 96 67
5  4-PhC¢Hq 34 92 44 71
6 tBu 23 97 28 83
7 thien-2-yl 15 94 29 81
8  naft-2-yl 25 90 50 73
9  PhCH.CH, 43 93 25 83

a Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci R v piebytku.

b Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci S v prebytku.

®Enantiomerni prebytek byl stanoven pomoci HPLC s pouzitim kolon Chiralcel OD-
H a Chiralpak AD-H.

Hodnoty enantiomernich ptebytku, ziskané pfi pouziti méd'natého komplexu (2R,5S)-
3a, ukazuji, Ze jeho enantioselektivita je velmi dobra (8997 % ee). Je mirné vyssi, nezZ je tomu
v piipadé méd’natého komplexu analogického methyl derivatu (2R,5S)-2a a srovnatelna
s analogickym komplexem obsahujici kyslikaty ligand s trans-konfiguraci. Zjistila jsem vSak
vyznamny rozdil v chemickych vytézcich. Zatimco katalyzator 2a/Cu(OAc)2 poskytoval
pomérné vysoké vytézky (az 95 %),1 pti katalyze 3a/Cu(OAC)2 jsem ziskala nizké vytézky,
s vyjimkou dvou pokust (pokus 2 a 4, Tabulka 3.). Cis-forma katalyzatoru 3b/Cu(OAc)2 pak
vykazuje niz$i a pon€kud variabilnéjsi enantioselektivitu (64—83 % ee) ve srovnani s trans-
formou katalyzatoru 3a/Cu(OAC)2. Na druhou stranu, jeho enantioselektivita je vyrazné vyssi,
nez v piipad¢ analogického komplexu obsahujici kyslikaty ligand s cis-konfiguraci (73 % ee

vs. 25 % eelll) (Tabulka 4.). Rovnéz jsem otestovala katalytickou aktivitu a enantioselektivitu
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3. Vysledky a diskuze

méd’natého komplexu 3c/Cu(OAC)2, tedy oxidac¢niho produktu vzniklého pti kondenzaéni
reakci thioamidu 1 a pyridin-2-karbaldehydu. Komplex 3c/Cu(OAc). vsak poskytoval
pii reakci 2-methoxybenzaldehydu s nitromethanem ptislusny 2-nitroalkohol v nizkém vytézku

17 % a s enantioselektivitou pouhych 27 % ee.

Tabulka 4. Porovnani katalytické aktivity a enantioselektivity komplexi 2a-b/Cu(OAc)214 a 3a-b/Cu(OAc).

s jejich kyslikatymi analogy.[!]

L*/Cu(OAc), OH ~
> N X
dH + CH3NO, (5 mol %) R)\/NOZ L HNf//
Ligand Vy;gjf)e“ ee (%)
2a 88 90 (R)
2b 59 85 ()
3a 44 92 (R)
3b 62 73 (S)
Rl=CHs(R); X=0 99 89 (R)
R!=CH3(S); X=0 80 23 (S)
RI=H(R); X=0 97 92 R)
RI=H(S): X=0 85 25 (S)

Déle jsem studovala katalytickou aktivitu a enantioselektivitu méd’natych komplexu 5a-
b/Cu(OAC)2. Jak jiz bylo feceno, tyto komplexy se strukturné podobaji imobilizovanym
komplexiim 10-13, a proto bylo stanoveni jejich katalytické aktivity a enantioselektivity
zadouci s ohledem na vzajemné porovnani téchto parametri mezi homogenni a heterogenni
variantou katalyzatoru. Z Tabulky 5. je zifejmé, ze katalyzatory 5a-b/Cu(OAC)2 maji vyrazné
vyssi katalytickou aktivitu, nez je tomu v piipadé katalyzatora 3a-b/Cu(OAC)2. Jednotlivé 2-
nitroalkoholy jsem ziskala piipouziti katalyzatori 5a-b/Cu(OAc)2 za danych reakénich
podminek v prakticky kvantitativnich vytézcich. Tuto skutecnost jsem rovnéZz potvrdila
kinetickou studii, kdy jsem sledovala Casovou zavislost konverze reakce nitromethanu
s thiofen-2-karbaldehydem za katalyzy komplexy 3a/Cu(OAc)2 a 5a/Cu(OAc)2 (Obr. 10.).
Pti pouziti katalyzatoru 3a/Cu(OAC)2 jsem po 96 hodinach zjistila pouze 13% konverzi,
zatimco katalyzator 5a/Cu(OAcC)2 poskytl 90% konverzi jiz po 48 hodinach. Tento jev je
mozné vysvétlit pravdépodobnou ucasti atomu siry ligandu 3 na koordinaci méd’natého iontu

v komplexech 3a-b/Cu(OAc)2. Sira se chova jako silny donor se zna¢nou afinitou
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k pfechodnym kovim, a proto lze ocekavat vznik koordinac¢ni vazby k médnatému iontu
ptitomném v jiné molekule komplexu. To ma za nasledek zformovani oligomernich respektive
polymernich aduktli, které pak hiife koordinuji edukty Henryho reakce.[®01%] Pyi aplikaci
katalyzatoru 5a/Cu(OAC)2 dosahoval enantiomerni piebytek v produktech pomérné vysokych
hodnot (82—97 % ee), ovSem ve srovnani s ,,nebenzylovanou* variantou tohoto katalyzatoru
(3a/Cu(OAcC)2) doslo k nepatrnému poklesu enantioselektivity, a to piiblizné o 1-7 % ee.
V piipad¢ pouziti katalyzatoru obsahujiciho cis-formu ligandu (5b/Cu(OAc)2) vSak doslo
k vyraznému zvySeni enantioselektivity (cca o 15-29 % ee) ve srovnani s 3b/Cu(OAC)2. Lze
konstatovat, ze médnaty komplex 5a/Cu(OAc)2 poskytoval vysledky srovnatelné
s analogickym komplexem 4a/Cu(OAC)2, tj. s methyl skupinou v pozici 2- imidazolinového
cyklu. V piipadé katalyzatort s cis-konfiguraci ligandu (4b/Cu(OAC)2 vs. 5b/Cu(OACc)2) bylo

dosazeno vyssi enantioselektivity u komplexu 5b/Cu(OAc)2 (cca 0 3—11 % ee).

Tabulka 5. Hodnoty chemickych vytézku a ee ziskanych pri pouZiti komplexi 5a-b/Cu(OAC)2.

5a nebo 5b (5 mol %)

0 Cu(OAc), OH
R)J\H * CHNO, =S 6 dni. iProR R)\/NO2
5a 5b
Pokus R V)Eg/éoi)ek ee*® (%) V)’Egii)ek ee”® (%)

1 Ph 98 84 98 90
2 2-CHsOCeH, 08 83 99 93
3 4-CICsH4 99 88 99 91
4 4-NO2CeH4 99 82 99 89
5  4-PhCeHa 08 88 98 89
6 t-Bu 99 96 99 98
7 thien-2-yl 91 85 93 89
8 naft-2-yl 98 85 98 90
9  PhCH:CH 99 92 99 91

a Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci R v piebytku.

b Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci S v prebytku.

¢Enantiomerni prebytek byl stanoven pomoci HPLC s pouzitim kolon Chiralcel
OD-H a Chiralpak AD-H.
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Obr. 10. Casova zavislost konverze reakce nitromethanu s thiofen-2-karbaldehydem pii 6 °C p¥i pouZiti

katalyzatori 3a/Cu(OAc)2 a 5a/Cu(OAC)2.

Z vyse uvedenych vysledkd nalezenych pii studiu enatioselektivity katalyzatord
3a/Cu(OAC)2 (hodnoty ee 89-97 %) a 5b/Cu(OAc)2 (hodnoty ee 89-98 %) vyplyva, Ze
komplex 3a/Cu(OAc)2 lze povaZzovat za vysoce enantioselektivni homogenni katalyzator
asymetrické Henryho reakce vhodny pro pfipravu 2-nitroalkoholt s R-konfiguraci, zatimco

komplex 5b/Cu(OAC)2 1ze pouzit pro syntézu 2-nitroalkoholl s prevladajici S-konfiguraci.

3.3.2. Katalyticka aktivita imobilizovanych katalyzatord 10—13

V dalsi fazi vyzkumu jsem studovala imobilizované katalyzatory 10—13 jako
enantioselektivni katalyzatory pro asymetrickou Henryho reakci (Obr. 11.—13., Tabulky
6.—10.). Katalyzatory bylo mozné separovat z reak¢ni smési jednoduchou filtraci a po jejich
promyti pouzit v dal§im reakénim cyklu. Proto jsem Vv ramci studie provedla pro jednotlivé
katalyzatory tzv. Sheldontlv filtracni test, pfi kterém jsem oddé¢lila heterogenni katalyzator 10—
13 od castecné zreagované reakeéni smési a nasledné jsem pokracovala ve sledovani reakce bez
pritomnosti katalyzatoru. Vysledek testu byl ve vSech ptipadech negativni, tedy reakce se
po odstranéni katalyzatoru uplné€ zastavila, coz znamena, Ze nedochazelo k uvolhovani
katalytické species z polymerniho nosice.

Studium katalytické aktivity a enantioselektivity imobilizovanych katalyzatord 10—12
(ptipravenych z chiralnich ligandd 2a-b, tj. s methyl skupinou v poloze 2-) jsem provedla

na reakci nitromethanu se ¢tyfmi aldehydy, jejichZ vybér jsem ucinila s ohledem na mozné
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porovnavani s vysledky katalytickych studii ziskanymi S homogennimi katalyzatory. Z hodnot
chemickych vytézki a enantiomernich prebytkti ve 2-nitroalkoholech (Tabulky 6.-8.),
ziskanych pii reakcich katalyzovanych imobilizovanymi katalyzatory 10—12, je ziejmé, Ze
jejich katalyticka aktivita a enantioselektivita je pomérné vysoka. V fadé piipadd jsem
za danych reakénich podminek dosédhla prakticky kvantitativni konverze. Ze vzajemného
porovnani vysledkd ziskanych pfi aplikaci katalyzatort 10—12 lze konstatovat, ze jednotlivé
typy polymernich nosi¢i nemaji podstatny vliv na ucinnost katalyzatoru. Enantioselektivita
imobilizovanych katalyzatortit 10a—12a obsahujicich trans-formu ligandu je pon¢kud niz$i nez
Vv ptipadé¢ homogenni varianty katalyzatoru 4a/Cu(OAc)2 (cca o 7 % ee), viz hodnoty
v Tabulce 2. vs. Tabulce 6. Katalyzatory s cis-formou ligandu 10b—12b pak poskytovaly 2-
nitroalkoholy se srovnatelnou hodnotou ee jako v piipadé homogenni varianty katalyzatoru
4b/Cu(OAC)2, viz hodnoty v Tabulce 2. vs. Tabulce 7.

Tabulka 6. Vysledky asymetrické Henryho reakce nitromethanu s riznymi aldehydy katalyzované

imobilizovanymi katalyzatory 10a—12a.

O 10a-12a (5 mol %)
+ CH4NO
R)J\H 2 6ec 6dni, i-PrOH )\/Noz

10al 11a 12a

R (katal. Vytézek b Vytézek  ee*®  Vytézek b

v O N SO (75 N (7 NN (7 M
Ph (1. 88 75 96 82 87 76
Ph (2.) 83 79 91 84 90 83
Ph (3. 89 79 84 83 90 83
4-NO,CeHa (1.) 95 62 89 72 91 60
4-NO,CeHa (2.) 79 75 90 77 87 72
4-NO,CeHa (3.) 81 75 88 80 90 72
t-Bu (1.) 93 92 98 95 90 94
t-Bu (2.) 97 93 91 96 86 95
t-Bu (3.) 98 92 99 95 94 96

@ Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci R v prebytku.
bEnantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC s pouzitim kolony Chiralcel OD-H.
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Tabulka 7. Vysledky asymetrické Henryho reakce nitromethanu s riznymi aldehydy katalyzované

imobilizovanymi katalyzatory 10b—12b.

j\ . chno, _10b=12b (5 mol %) OH
R” “H 32 TgeC 6 dni, iPrOH | R NO,

R (katal. __ 1002 __ 11b __ 12b

cyklus) VY(:;OZ)ek ee*°(%) V)égzl)ek ee™®(96) V){E;)Z)ek ee*(%)
Ph (1. 87 83 85 85 89 85
Ph (2.) 82 86 80 85 90 88
Ph (3.) 88 86 78 88 79 89
4-NO,CsHa4 (1.) 89 73 90 68 85 69
4-NO.CeHs (2) 81 84 87 81 89 80
4-NO,CeH (3.) 78 85 77 84 80 84
t-Bu (1.) 95 94 99 95 95 96
t-Bu (2.) 97 94 99 96 88 96
t-Bu (3.) 98 95 94 94 95 97

2 Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci S v prebytku.
b Enantiomerni prebytek byl stanoven pomoci HPLC s pouZitim kolony Chiralcel OD-H.

Z tabulek 6.—8. je dale patrné, Ze pii prvnim katalytickém pouziti polymert 10-12 jsem
ziskala produkt Henryho reakce s niz$i enantiomerni Cistotou nez v nasledujicich katalytickych
cyklech. Tento jev byl dfive pozorovan i U jinych imobilizovanych enantioselektivnich
katalyzatorii aplikovanych na jiné asymetrické reakce, avSak obvykle nebyl podrobné
diskutovéan.['56-158] Z literatury jsem zjistila, Ze tento problém je mozné vyfesit tzv. aktivaci
katalyzatoru, ktera spociva v suspendovani heterogenniho katalyzatoru V reakénim médiu
béhem tzv. indukéni doby.[156-158] Tyto aktivaci katalyzatoru jsem testovala na katalyzitorech
10a a 10b pfi reakei nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem. Dosud nepouzité katalyzatory
10a a 10b jsem aktivovala suspendovanim v médiu i-PrOH (1 ml) a nitromethanu (0,5 ml)
po dobu 2 dnti. Po separaci katalyzatoru 10a a 10b a jejich nasledném pouziti jsem v prvnim
katalytickém cyklu ziskala produkty s enantioselektivitou 78 % ee (10a) resp. 82 % ee (10b),
coz byly vyrazn€ vys§i hodnoty neZz pfipouziti neaktivovanych cerstvé ptipravenych
katalyzatord (piiblizné o 10 % ee).[l Tato zjisténi 1ze vysvétlit hypotézou, Ze neaktivované,
tedy dosud nepouzité katalyzatory, mohou obsahovat stopy médnatych ionti, které jsou
navazany nespecifickou koordinaci na polymerni nosi¢, ¢imz vznikaji v polymerni matrici
achiralni katalytické centra. PouZitim katalyzatord tyto nezadouci katalyticka centra postupné
zaniknou, coz vede ke zvyseni a naslednému ustaleni enantioselektivity katalyzatoru. Tento

problém byl patrny zejména v piipadé katalyzatort na bazi kopolymeru styrenu/4-
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vinylbenzylchloridu zesitovaného tetra(ethylenglykolem) 10a-b a polytetrahydrofuranem 12a-
b. Tyto typy sit'ovacich ¢inidel pravdépodobné ptisobi jako achiralni kyslikaté ligandy schopné
koordinace méd’natych iontl, pficemz vznikajici komplexni adukty se zcela neodstrani ani
pii promyvani vroucim methanolem za pouziti Soxhletova extraktoru (24 h). Tento piredpoklad
podporuje i fakt, Ze u katalyzatord 1la-b nabazi kopolymeru Merrifield (sitovany
divinylbenzenem) nebyl tento jev pfili§ patrny. Z tohoto diivodu 1ze polymery 11a-b povazovat
za vyhodngjsi formu enantioselektivniho recyklovatelného katalyzatoru pro vyuziti
v asymetrickych syntézach nez polymery 10a-b resp. 12a-b.

Vliv recyklace katalyzatort 10—12 na jejich katalytické vlastnosti vyplyva z Obr. 11.
a 12. a Tabulky 8. Ani po desetinasobné recyklaci katalyzatoru 10a nedochazelo k poklesu
jeho enantioselektivity. Od sedmého cyklu Ize pozorovat mirny pokles dosazené konverze,
ktery byl pravdépodobné zpiisoben nikoli ztratou vlastni katalytické aktivity katalyzatoru,
nybrz ztratou pouzitého mnozstvi katalyzatoru béhem recyklace (filtrace a dal§i manipulace).
Tomu by bylo mozné ptedejit vhodnou zménou recyklacniho postupu, napiiklad ve vyuziti
metody ,tea bag“, piikteré je katalyzitor uzavieny V dialyzaéni membrang.[294
Recyklovatelnost katalyzatord 11a-b a 12a-b jsem pak ovétila v 5-ti katalytickych cyklech
reakce nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem (Tabulka 8.), pficemz jsem dosahla

prakticky totoznych vysledki jako v ptipadé studia recyklovatelnosti katalyzatorti 10a-b.
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0] OH

10a (5 mol %) NO2

+ CH3N02 ° .. -
OCH; 6 °C, 6 dni, i-PrOH OCH;
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Obr. 11. Pfehled vytézka (R)-1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanolu a hodnot ee dosazenych v jednotlivych

katalytickych cyklech pri pouziti katalyzatoru 10a.1%

0] OH

10b (5 mol %) NO2

+ CH3NO, S — >
OCH 6 °C, 6 dni, i-PrOH OCH;
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Obr. 12. Piehled vytézki (S)-1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanolu a hodnot ee dosaZenych v jednotlivych
katalytickych cyklech pfi pouziti katalyzatoru 10b.12]
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Tabulka 8. Studium recyklace imobilizovanych katalyzatori 11a-b a 12a-b.

(0] OH
©\)LH NG 11-12a,b (5 mol %) ©\)VNOZ
* CH3NO; === P >
OCH; 6 °C, 6 dni, i-PrOH OCH;
Katal Vytéz lila Vytéz k12a Vytéz lilb VytéZek =
cvklus ytéze ac (o ytéze ac(o ytéze be (0 ytéze be (0
y (%) ee** (%) (%) ee*%(%) (%) ee’* (%) (%) ee’* (%)
1. 84 81 90 74 80 83 91 85
2. 90 82 86 78 89 86 88 90
3. 87 84 89 78 82 88 89 90
4, 88 84 87 80 90 90 85 89
5. 79 84 91 80 85 89 89 90

2 poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci R v prebytku.
b Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci S v prebytku.
Enantiomerni pfebytek byl stanoven pomoci HPLC s pouzitim kolony Chiralcel OD-H.

Z tabulek 6.-8. je patrné, ze heterogenni katalyzatory 10—12 vykazuji vyssi
katalytickou aktivitu nez homogenni katalyzatory 2a-b/Cu(OAc)2. Tuto skuteCnost jsem
potvrdila kinetickou studii popisujici ¢asovou zavislost konverze 2-methoxybenzaldehydu
pti reakci s nitromethanem katalyzovanou 2a/Cu(OAc)2, 4a/Cu(OAc). a 10a za stejnych
reak¢nich podminek (Obr. 13.). Zavislost ukazuje, ze pii pouziti imobilizovaného katalyzatoru
10a probéhla reakce pii teploté 6 °C jiz po 10 hodinach s prakticky kvantitativni konverzi,
zatimco v piipadé obou typli homogennich katalyzatorti ¢inila konverze v tomto ¢ase pouze
30 %. Po 30 hodinach pak byla konverze ptiblizn¢ 70 %, coz odpovida polocasu reakce 1. ~
16 h. Tento jev lze wvysvétlit pravdépodobnym vznikem dimernich nebo oligomernich
adukttl®%1%] 7 jednotlivych molekul komplexd 2a/Cu(OAc)2 resp. 4a/Cu(OAcC)2, ve kterych
dochazi k zformovéni intermolekuldrni koordina¢ni vazby mezi atomem siry a médi. Tyto
dimerni ¢i oligomerni komplexy jsou pak pravdépodobné katalyticky neaktivni.l® Podobné
chovani v roztoku bylo zjisténo i u komplexu 3a/Cu(OAC)2 (viz str. 42-43 a Obr. 10.). Naproti
tomu, v polymernich katalyzatorech 10-12 ke vzniku dimernich nebo oligomernich komplext
se znacnou pravdépodobnosti nemiize dochazet, nebot’ jednotlivé molekuly médnatého
komplexu jsou imobilizované na polymernim fetézci. Zaroven jSou V ramci polymerni matrice
navzdjem dostate¢né vzdalené, coz neumozZiuje zformovani intermolekuldrni koordinace

atomu siry na méd’.
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Obr. 13. Casova zavislost konverze 2-methoxybenzaldehydu na 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol pii 6 °C
katalyzovana 5 molarnimi % katalyzatoru 2a/Cu(OAc)z, 4a/Cu(OAc): a 10a.

Vzhledem Kk tomu, Ze jsem u imobilizovanych katalyzatora 10—12 pfi teploté 6 °C
zjistila vysokou Katalytickou aktivitu, ovéfila jsem rovnéz jejich katalytickou aktivitu
a enantioselektivitu v Henryho reakci pii niz$i reakéni teploté, a to —10 °C (Tabulka 9.).
Z nalezenych hodnot ee, ziskanych aplikaci jednotlivych forem katalyzatord, je patrné, Ze doslo
u vSech katalyzatori k jistému zvySeni enantioselektivity. V pfipad¢ imobilizovanych
katalyzatora 10—12 byly pfi teploté —10 °C hodnoty ee cca 90 %, coz odpovida stejné mite
enatioselektivity, jakou vykazuji homogenni formy katalyzatoru, tj. 2a-b/Cu(OAC)2, pti teploté
6 °C. Dosazena konverze vsak byla i za téchto reakénich podminek vysoka (72-99 %). Z téchto
vysledku (Tabulka 9.) 1ze tedy ucinit zavér, ze pouziti homogennich forem katalyzatoru 2a-
b/Cu(OAC)2 je s ohledem k jejich nizsi katalytické aktivité, avSak vyss$i enantioselektivité,
vhodngjsi pii 6 °C, zatimco imobilizované katalyzatory 10—12 poskytuji srovnatelnou

enantioselektivitu a dostatecnou katalytickou aktivitu pii niz8i reakéni teploté (—10 °C).
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Tabulka 9. Prehled vysledki experimentii asymetrické Henryho reakce nitromethanu s 2-
methoxybenzaldehydem ziskanych s Katalyzatory 2a-b/Cu(OAc).;, 4a-b/Cu(OAc). a 10-12 pfii teploté
—10 °C.

) OH

2a-b/Cu(OAc),, 4a-b/Cu(OAc), N
©\)LH nebo 10-12 5 mol % ©\)\/ 02
+ CH3NO, S . >
OCHs -10 °C, 6 dni, i-PrOH OCHs

Konverze Vytézek

Katalyzator (%) (%) ee? (%)
2a/Cu(OAc), 49 44 93 (R)
2b/Cu(OAc), 34 25 89 (s)
4a/Cu(OAc), 83 70 88 (R)
4bICu(OAc), 89 75 91 (s)
10a 99 89 83 (R)
10b 99 86 91 (s)
11a 72 65 89 (R)
11b 89 79 91 (s)
12a 99 90 86 (R)
12b 99 88 90 (s)

& Enantiomerni prebytek byl stanoven pomoci HPLC
s pouzitim kolony Chiralcel OD-H.

Vzhledem k tomu, Ze se imobilizované katalyzatory 10—12 ukazaly jako 0cinné,
recyklovatelné Kkatalytické systémy pro asymetrickou Henryho reakci, testovala jsem
v nasledné studii analogické imobilizované katalyzatory 13a-b, pfipravené z ligandi 3a-b
(obsahujici substituent H- v pozici 2- imidazolidinového cyklu). Jejich katalytickou aktivitu
a enantioselektivitu jsem ovétila na reakci nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem pti 6 °C
a pouziti 5 molarnich %. Za téchto reak¢nich podminek jsem sice dosahla kvantitativnich
vytézka ptislusného 2-nitroalkoholu, avsak ve formé racematu. Tento fakt lze vysvétlit
hypotézou, ze b&hem pfipravy katalyzatori 13a-b zahrnujici promyvani horkym MeOH
v Soxhletové extraktoru doslo bud’ k racemizaci na stereogennim centru v pozici 2-
imidazolidinového cyklu ligandu za vzniku molekularni smési 13a-b, nebo k oxidaci
imidazolidinového cyklu ligandu ptitomného v katalyzatorech 13a-b na imidazolinovy derivat,
jehoz méd’naty komplex je velmi malo enantioselektivni (viz kap. 3.3.1.). Proto jsem piipravu
imobilizovanych katalyzatort 13a-b provedla za inertnich podminek a jejich ¢isténi jsem
provedla nikoli promyvanim horkym MeOH v Soxhletové extraktoru po dobu 24 h, ale pouze
nékolikandsobnym promyvanim MeOH pfi laboratorni teploté. Vysledky katalytické aktivity
a enantioselektivity takto pfipravenych katalyzatorti 13a-b jsou zaznamenany v Tabulce 10.
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Jiz v prvnim katalytickém cyklu jsem ziskala produkty s vyrazné niz§im enantiomernim
piebytkem (64 % ee pro 13a respektive 59 % ee pro 13b) nez jaké poskytly homogenni varianty
katalyzatoru 5a-b/Cu(OAc)2 (83 % ee pro 5a/Cu(OAc):2 resp. 93 % ee pro 5b/Cu(OAC)2).
V nasledujicich katalytickych cyklech pak dosSlo k dalSimu sniZzeni enantioselektivity
katalyzatord 13a-b (piiblizné A 3 % ee/katal. cyklus). Z téchto vysledkt vyplyva, ze
k epimerizaci nebo k oxidaci ligandu v katalyzatorech 13a-b mize dochazet nejen pii jejich
piipravé, nybrz i pii jejich katalytické aplikaci, za danych reak¢énich podminek Henryho reakce.
Moznost oxidace katalyzatori 13a-b jsem potlacéila provedenim jednotlivych katalytickych
cykli asymetrické Henryho reakce v atmosféfe argonu, avSak ani tato zména reakcnich

podminek nevedla k uspokojivym vysledkim (Tabulka 10.).

Tabulka 10. Studium recyklace imobilizovanych katalyzatorda 13a-b pii asymetrické Henryho reakci 2-

methoxybenzaldehydu s nitromethanem

O OH
3NO2 777 - >
OCH; 6 °C, 6 dni, i-PrOH OCH,
Katal 13a 13b
cvklus V)”téiek ad (o V)"téiek bd (0
y (%) ee?? (%) (%) ee>” (%)
1. 97 64 96 59
2. 97 63 82 51
3. 92 60 85 48
4, 92 58 80 45
5. 55 48 59 42
1.° 84 58 86 40
2.° 76 62 71 37
3.° 74 50 70 38

2 Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci R v prebytku.

b Poskytuje 2-nitroalkohol s konfiguraci S v prebytku.

© Reakce byly provedeny v atmosfére argonu s katalyzdtorem pfipravenym
za inertnich podminek.

YEnantiomerni prebytek byl stanoven pomoci HPLC s pouzitim kolony
Chiralcel OD-H.

Z vyse uvedenych vysledki vyplyva, Ze na rozdil od heterogennich katalyzatorti 10-12,
nejsou derivaty 13a-b pouzitelnymi recyklovatelnymi katalyzatory asymetrické Henryho

reakce, a to s ohledem na jejich nizkou stabilitu. V dal$i ¢asti prace jsem proto pouzivala
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vyhradné imobilizované katalyzatory 1la-b, které vykazuji vysokou enantioselektivitu

a U nichz nebylo nutné provadeét jejich ,katalytickou aktivaci®.

3.4. Piiprava neracemickych forem 2-nitrododekan-3-olu (14) a2-

nitrotetradekan-3-olu (15) asymetrickou Henryho reakci

V predchozi kapitole jsem popsala pfipravu a studium katalytickych vlastnosti novych
enantioselektivnich, homogennich i heterogennich katalyzatori asymetrick¢é Henryho reakce
na bazi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu. V dal$i fazi vyzkumu jsem se zamgéfila
na vyuziti nejucinnéjSich zastupct téchto katalyzatori pro pfipravu vybranych chiralnich
slouc¢enin s medicindln€ zajimavou biologickou aktivitou. Témito slouceninami byly dvé
sfingoidni baze — Clavaminol A ((2R,3S)-2-aminododekan-2-ol) a Xestoaminol C ((2S,3R)-2-
aminotetradekan-2-ol), viz kap. 2.3.

Cilem prace bylo pfipravit nejen v ptirodé se vyskytujici stereoizomery uvedenych
sloucenin, ale i vSechny ostatni, které dosud popsany nebyly. Tyto izomery mély byt déle
ve spolupraci s Katedrou biologickych a biochemickych véd UPa testovany na cytostatickou
aktivitu viéi vybranym liniim nadorovych bunék. To by umoznilo posoudit, jaky je vliv
absolutni konfigurace na jednotlivych stereogennich centrech uvedenych 2-aminoalkoholil
najejich cytotoxicitu, popt. zda-li vykazuji stejnou troven cytotoxicity rovnéz racemickeé
formy téchto sloucenin.

Pro pfipravu vSech C¢tyf stereoizomerd 2-aminododekan-3-olu (16) resp. 2-
aminotetradekan-3-olu (17) bylo zadouci, aby katalyzatory poskytovaly jejich intermediaty, tj.
2-nitroalkoholy 14 a 15 svyznamnym zastoupenim obou diastereoizomer (anti/syn)
a samoziejmé s Vysokou enantioselektivitou v ramci jednotlivych enantiomernich part.
V ramci mé diplomové pracel? jsem zjistila, ze katalyzatory 2a-b/Cu(OAc)2 a 4a-b/Cu(OAc):
poskytuji 2-nitroalkoholy odvozené od nitroethanu a benzaldehydii s vysokym enantiomernim
prebytkem (az 92 % ee) a s dostateCnym zastoupenim obou diastereoizomerti; max. dr byl 2/1
(anti/syn). Proto jsem tyto katalyzatory spolu s pfisluSnou heterogenni variantou 11a-b vybrala
pro prvotni studii asymetrické Henryho reakce nitroethanu s dekanalem resp. dodekanalem,
pti které jsem optimalizovala reakéni podminky za uc¢elem dosazeni co nejvyssich vytézku

a enantiomernich piebytkt ve 2-nitroalkoholech 14-15 (Tabulka 11. a 12.).
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Tabulka 11. Studium vlivu reakéni teploty na vytézek a hodnotu ee ve 2-nitroalkoholu 14 vznikajiciho

p¥i reakci dekanalu s nitroethanem katalyzované komplexy 2a-b/Cu(OAc)z, 4a-b/Cu(OAc): a 11a-b.

0 L*/Cu(OAc), (5 1n;ol ;;/o) OH
nebo het. kat. 11a-

/H?)J\H " 7ONO, 12dni, -PIOH M

14 NO2

] Teplota Vytézek  dr  ee*’ (%) ee®® (%)

Katalyzator . .

(°O) (%) anti/syn anti syn
2a/Cu(OAC): 20 99 1,0/3,6 78 87
2a/Cu(OAC): 10 99 1,0/4,0 89 94
2a/Cu(OAC): 6 99 1,0/4,0 90 92
2a/Cu(OAC): 0 79 1,0/4,0 90 92
2b/Cu(OAC); 20 66 1,0/2,0 -9 —66
2b/Cu(OAC); 10 69 1,0/3,6 —53 -79
2b/Cu(OAC); 6 69 1,0/4,0 -52 =77
2b/Cu(OAC); 0 74 1,0/4,5 —63 -84
4a/Cu(OAC); 20 99 1,0/2,0 79 81
4a/Cu(OAC), 10 99 1,0/3,6 80 89
4a/Cu(OAC), 6 86 1,0/4,0 84 92
4a/Cu(OAC); 0 80 1,0/3,4 88 92
4b/Cu(OAC): 20 99 1,0/2,2 -75 -78
4b/Cu(OAC): 10 94 1,0/3,6 —-80 -89
4b/Cu(OAC): 6 64 1,0/4,0 -84 -92
4b/Cu(OAC):, 0 59 1,0/4,0 -85 -92
1la 6 99 1,0/4,0 85 91
1lla —-10 72 1,0/4,3 84 92
11b 6 99 1,0/4,0 81 -91
11b -10 67 1,0/4,5 —83 -93

& Enantiomerni prebytek byl stanoven pomoci HPLC s pouzitim Kolony Chiralpak AD-H.
b ee pro anti-diasterecizomer je vyjadren jako n(2S,3R) — n(2R,3S)/n(2S,3R) + n(2R,39).
¢ ee pro syn-diastereoizomer je vyjadren jako n(2R,3R) — n(2S,3S)/n(2R,3R) + n(2S,3S).
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Tabulka 12. Studium vlivu reakéni teploty na vytéZzek a hodnotu ee ve 2-nitroalkoholu 15 vznikajiciho
p¥i reakci dodekanalu s nitroethanem katalyzované komplexy 2a-b/Cu(OAc)., 4a-b/Cu(OAc):z a 11a-b.

o) L*/Cu(OAc), (5 mol %) OH
nebo het. kat. 11a-b

/Hsa\)J\H * <ONo, 12dni, -PrOH /Hg\)\/

15 NO2

Teplota Vytézek  dr  ee* (%) ee®® (%)

Katalyzator . .

°O) (%)  anti/syn anti syn
2a/Cu(OAC); 20 98  1,0134 85 87
2a/Cu(OAC); 10 99 1,040 85 90
2a/Cu(OAc): 6 96 1,0/4,3 88 93
2a/Cu(OAc): 0 90 1,0/4,5 84 93
2b/Cu(OAC): 20 72 1034  —10 —60
2b/Cu(OAC): 10 72 1037 51 ~76
2b/Cu(OAC), 6 71 1,0/4,3 —58 —80
2b/Cu(OAC), 0 45 1,042 58 ~76
4a/Cu(OAC), 20 99 1,0/2,0 80 81
4a/Cu(OAC); 10 99 1,0/4,0 83 90
4a/Cu(OAC); 6 99 1,0/4,0 83 92
4a/Cu(OAC), 0 95 1,0/4,3 85 92
4b/Cu(OAcC), 20 99 1022 -72 -77
4b/Cu(OAC), 10 98 1,036 -84 -89
4b/Cu(OAC). 6 66 1,040 -84 -92
4b/Cu(OAC), 0 57 1,043  -82 -92
lla 6 99 1,0/4,0 84 91
1lla -10 60 1,0/4,4 84 92
11b 6 99 1,0/4,1 —83 -92
11b -10 56 1,0/4,5 -84 -93

& Enantiomerni prebytek byl stanoven pomoci HPLC s pouzitim kolony Chiralpak AD-H.
bee pro anti-diastereoizomer je vyjadien jako n(2S,3R) — n(2R,35)/n(2S,3R) + n(2R,3S).
¢ ee pro syn-diastereoizomer je vyjadren jako n(2R,3R) — n(2S,3S)/n(2R,3R) + n(2S,3S).

Optimaliza¢ni pokusy Henryho reakce dekanalu resp. dodekanalu s nitroethanem
katalyzované katalyzatory 2a-b/Cu(OAC)z2, 4a-b/Cu(OAcC)2 a 11a-b ukazaly, Ze reakéni teplota
vyznamné ovliviyje jak chemické vytézky 2-nitroethanolti 14-15, tak i enantioselektivitu
katalyzatord. Homogenni katalyzatory 2a-b/Cu(OAc)2, 4a-b/Cu(OAc)2 poskytuji
pfi laboratorni teploté prakticky kvantitativni vytézky 2-nitroalkoholti 14-15, ovSem jejich
enantioselektivita je neuspokojiva, zejména pak v piipadé katalyzatoru 2b/Cu(OAC)2. Pokusy
provedené piiteplot¢ 0°C vedly knizkym vytézkim, avSak vysokym hodnotam ee.

V pokusech provedenych pii teplot¢ 10 °C jsem pak doséhla uspokojivych chemickych
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vytézkl, nicméné 2-nitroalkoholy 14-15 jsem ziskala S nepatrné niz§i hodnotou ee nez pii 0 °C.
Proto jsem jako vhodny kompromis vyhodnotila reakéni teplotu 6 °C, pti které lze dosahnout
jak vysokych chemickych vytézka 2-nitroalkohold 14-15, tak i enantioselektivity o¢ekavané
u pouzitych katalyzatoru.

V predchozi kapitole bylo uvedeno, ze heterogenni katalyzatory 1la-b vykazuji
vysokou katalytickou aktivitu i pfi teploté —10 °C. Proto jsem tuto reak¢ni teplotu otestovala
rovnéz zde, pii reakci nitroethanu s dekanalem resp. dodekanalem katalyzovanou komplexy
11a-b. V tomto pfipad¢ ovsem doslo K vyraznému snizeni chemickych vytézku 2-nitroalkoholi
14-15 (napf. u 2-nitroalkoholu 15: 99 % pfti 6 °C vs. 60 % pii —10 °C (katalyzator 11a); 99 %
pii 6 °C vs. 56 % pii —10 °C (katalyzator 11b)), bez pozitivniho vlivu na jejich hodnotu ee.
Z tohoto duvodu jsem i pro heterogenni katalyzatory 1la-b vyhodnotila jako nejvyhodné&jsi
reakéni teplotu 6 °C. Diastereoselektivita jednotlivych testovanych katalyzatora 2a-
b/Cu(OAC)2, 4a-b/Cu(OAC)2 a 11a-b se lisi pouze zanedbatelné a dle ocekavani se zvySuje
s klesajici teplotou. Majoritnim diastereoizomerem ve 2-nitroalkoholech 14-15 jsem dle NMR
spektroskopie urcila zastupce se syn-konfiguraci.[*51

V nésledujici fadzi vyzkumu jsem provedla testovani dalSich enantioselektivnich
katalyzatord na bazi médnatych komplexd, vykazujicich vysokou enantioselektivitu
pii Henryho reakci (Obr. 14.). Mezi testované katalyzatory jsem zaradila nejen méd’naté
komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onti vyvinuté na naSem pracovisti,l] ale také
médnaté komplexy vybranych komeréné dostupnych chiralnich ligandi, naptiklad chirdlnich

bisoxazolinG®*#71 nebo alkaloidu sparteinu.[151621

7\ 3 K @3( Oé( //O
N 7):S 7f
HN—/,

\ ,N ’/,,
Aco—-Cu H

2a trans 4a trans 11a trans OAc

2b cis g \ H Y 4b cis 11b cis
— N
N o)

. e
"// i-Pr

sos) ©<’ i

Obr. 14. Piehled chiralnich ligandd, jejichz méd’naté komplexy byly testovany jako katalyzatory

T

asymetrické Henryho reakce dekanalu resp. dodekanalu s nitroethanem.
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Tabulka 13. Piehled provedenych experimentii reakce dekanalu resp. dodekanalu s nitroethanem

katalyzované riznymi chiralnimi méd’natymi komplexy.

0 L*/Cu(OAc), (5 mol %) OH
nebo het. kat. 11a,b
/WJ\H * 7ONO, 12dni, -PrOH /M
NO,
n=7 14;n=9 15
2-nitrododekan-3-ol (14) 2-nitrotetradekan-3-ol (15)
. ee?? ee® oy ee?® ee?*
Katalyzitor VK AT o) () VIR AT ) (o)
(%) anti/syn anti syn (%) anti/syn anti syn
2a/Cu(OAC): 99 1,0/4,0 90 92 96 1,0/4,3 88 93
2b/Cu(OAC): 69 1,043 52 =77 71 1,0/43 -58 —-80
2a/CuCl,/TEA 99 1,0/4,0 73 93 99 1,0/4,0 68 90
2b/CuCIl/TEA 35 1,031 54 =72 39 1,031 -57 71
4a/Cu(OAC), 86 1,0/4,0 84 92 99 1,0/4,0 83 92
4b/Cu(OAC): 64 1,0/40 -84 -92 66 1,0/40 -84 -92
1la 99 1,0/4,0 85 92 99 1,0/4,0 84 91
11b 99 1,041 83 -92 99 1,0/41 -83 -92
trans-L*1/Cu(OAc) 84 1,0/3,0 76 87 80 1,0/3,0 77 86
cis-L*1/Cu(OAc); 94 1,025  —50 —-80 96 1,0/3,0 -50 —82
L*2/Cu(OAc): 75 1,1/10 86 =79 72 1,0/1,0 -86 —83
L*3/Cu(OAc); 45 1,2/10 —47 -18 61 1,0/1,0 26 -10
L*3/CuCl,/TEA 80 2,6/1,0 81 —68 90 1,910 —66 —45
L*4/Cu(OAc): 72 1,1/1,0 89 90 64 1,1/1,0 89 88

a8 Enantiomerni prebytek byl stanoven pomoci HPLC s pouzitim kolony Chiralpak AD-H.
b ee pro anti-diastereoizomer je vyjadren jako n(2S,3R) — n(2R,3S)/n(2S,3R) + n(2R,3S).
¢ ee pro syn-diastereoizomer je vyjadren jako n(2R,3R) — n(2S,3S)/n(2R,3R) + n(2S,3S) .

Tabulka 13. uvadi pifehled chemickych vytézki a enantiomernich piebytkd ve 2-
nitroalkoholech 14-15 pfipravenych za katalyzy vyse uvedenymi médnatymi komplexy
chiralnich ligandt. Z tabulky je ziejmé, Ze nejlepsi enantioselektivity (88-93 % ee) jsem
dosahla pfi pouziti katalyzatoru 2a/Cu(OAc)2 (trans-izomer ligandu). Epimerni katalyzator
2b/Cu(OAC):2 (cis-izomer ligandu) sice poskytuje 2-nitroalkoholy 14-15, ve kterych jsou
Vv piebytku enantiomery S opa¢nou konfiguraci, tj. (2R,3S)- resp. (2S,3S)-, bohuzel v§ak pouze
s nedostate¢nou enantioselektivitou (52-80 % ee) a v ponékud niz§im chemickém vytézku.
Podobné vysledky jsem ziskala i u modifikovanych forem katalyzatori, ve kterych byly ligandy
2a a 2b komplexovany chloridem méd’natym a TEA.[15159 V piipadé katalyzy homogennimi
katalyzatory 4a/Cu(OAc)2 (trans-izomer ligandu) resp. 4b/Cu(OAc)2 (cis-izomer ligandu)
a heterogennimi katalyzatory 1la-b jsem pfipravila 2-nitroalkoholy 14-15 se stejnymi

hodnotami enantiomernich piebytki (anti- 84 % ee; syn- 92 % ee; v ptipadé cis-formy pak
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S opacnym prevladajicim enantiomerem). Navic, v piipad€ pouziti heterogennich katalyzatora
1la-b jsem dosahla prakticky kvantitativnich vytézki 2-nitroalkoholi 14-15. Ostatni
katalyzatory nejsou dostatecné enantioselektivni, s vyjimkou L*4/(CuOAc): (anti- 89 % ee;
syn- 88-90 % ee), ovSem tento katalyzator poskytuje ponékud nizsi chemické vytézky (64—
72 %). Jeho nevyhodou je pak i vysoka cena, kterd zptisobuje syntézu 2-nitroalkoholti 14—15
v multigramovém méfitku ekonomicky neefektivni. Proto jsem pro ptipravu 2-nitroalkoholt
14-15 v mnozstvi n€kolika grami, nezbytném pro studium naslednych chemickych
transformaci, vyuzila heterogenni katalyzatory 1la-b. Tyto katalyzatory jsem aplikovala
Vv relativné malém hmotnostnim meéfitku s tim, ze jsem vyuzila moznosti jejich recyklace
a provedla celkem jedenact Gspésnych katalytickych cykli.

Pro reakci dekanalu s nitroethanem katalyzovanou heterogennim katalyzatorem 1la
jsem rovnéz studovala ¢asovou zavislost konverze. Kineticky profil reakce ukazuje, ze lze
dosahnout vysokého vytézku (vice nez 90 %) za pouhé 4 dny (Obr. 15.). Tato skute¢nost
umoznila provedeni dostate¢ného poctu po sobé jdoucich katalytickych cyklu v pfijatelném

¢asovém useku.
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Obr. 15. Casova zavislost konverze dekanalu na 2-nitroalkohol 14 p¥i asymetrické Henryho reakci

katalyzované heterogennim katalyzatorem 11a (5 mol %; 6 °C).

Hodnoty enantiomernich pfebytkd, kterych jsem dosahla v jednotlivych katalytickych
cyklech pii reakcich dekanalu s nitroethanem katalyzovanych polymery 11a-b, jsou zobrazeny
na Obr. 16. Je zfejmé, Ze tyto hodnoty ee jsou vzajemné srovnatelné a nedoslo k jejich poklesu

ani po desetinasobné recyklaci.
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Obr. 16. Nalezené hodnoty ee (%) ve 2-nitroalkoholu 14 pro jednotlivé katalytické cykly p¥i pouZiti
katalyzatoru 11a-b

3.4.1. Studium epimerizace 2-nitroalkohold 14—15

2-Nitroalkoholy  14-15 jsem pfi pouziti katalyzatort 1la-b  pfipravila
jako diastereoizomerni smés se Syn-izomerem v piebytku (anti/syn 1,0/4,0) (viz Tabulka 13.).
Tento pro anti-izomer nepfiznivy pomér diastereoizomerd muze byt zménén bazicky
katalyzovanou epimerizaci na stereogennim centru s pfitomnou nitroskupinou (atom uhliku
C2), nebot’ vykazuje vlastnosti C-kyseliny. Pro tuto epimerizaci jsem jako ¢inidlo testovala tii
slouceniny liSici se svoji bazicitou. Zatimco pyridin nezptisoboval epimerizaci 2-nitroalkoholi
14-15 ani po 10 dnech (25 °C; MeOH), pii pouziti silngjsi baze TEA dochazelo k epimerizaci
(nalezeny pomér anti/syn 1,0/1,0) jiz béhem nékolika hodin. Tato epimerizace vsak byla
doprovazena ¢aste¢nym rozkladem 2-nitroalkoholt za vzniku ptislusnych aldehydii (cca 10 %).
Proto jsem rovnéz testovala slabsi bazi ve srovnani s TEA, a to 1,4-dimethylpiperazin.
Pusobenim této baze doslo k navozeni rovnovazného stavu obou epimert pfiblizné po 3 dnech,
pfi¢emz k nezddoucimu rozkladu 2-nitroalkoholii 14-15 prakticky nedochdzelo (pfitomnost
piislusnych aldehyda v produktu jsem pomoci *H NMR spektroskopie pozorovala v mnozstvi
max. 2 %). Touto epimerizaci doslo také Kk vyrovnani hodnot ee V jednotlivych
diastereoizomerech. Zatimco pocatecni hodnota pro anti-izomer byla 84 % ee a pro syn-izomer
92 % ee (s drcca 1,0/4,0), po epimerizaci jsem nalezla hodnoty 90 % ee pro anti a 90 % ee
prosyn (dr 1,0/1,1). Separace jednotlivych diastereoizomerti 2-nitroalkohold 14-15, ani

pfislusnych hydrogenacnich produktti, tedy 2-aminoalkoholti 16-17, se ovSem pomoci

61



3. Vysledky a diskuze

chromatografie nepodarila. Velmi podobna afinita anti- a syn-diastereoizomertt obou typi
sloucenin ke stacionarni/mobilni fazi je pravdépodobné zplisobena pritomnosti vysoce
flexibilni alkylové skupiny s dlouhym fetézcem v jejich struktute. Pro separaci jednotlivych
diastereoizomerd proto bylo nutné provést derivatizaci 2-aminoalkoholt 16-17 za vzniku
sloucenin vyznacujicich se rigidné&jsi strukturou (tj. cyklickych derivati nebo sloucenin, u nichz

1ze oc¢ekavat vyssi energetickou bariéru mezi konformery).

3.5. Studium separace diastereoizomerni smési — priprava stereoizomeru 2-

aminoalkohold 16-17

3.5.1. Priprava a separace anti/syn-diastereoizomeru derivati 18-25

Pro nalezeni u¢inné metody separace diastereoizomerti vedouci k jednotlivym
stereoizomeriim 2-aminoalkoholt 16 a 17 jsem provedla celkem sedm riznych derivatizaci 2-
aminoalkoholti 16 nebo 17 za vzniku sloucenin 18-25. Ackoli je v literatufe popsana fada
syntéz sfingosinovych derivati,[17160-162] pii nichz vznikaji tyto latky jako diastereoizomerni
smési, moznostmi jejich separace se zabyvalo jen velmi maélo praci.[*151%8] Separace
diastereoizomerti Clavaminolu A resp. Xestoaminolu C pak nebyla v literatufe dosud popsana.
Pro modifikaci 2-aminoalkoholové struktury se nabizelo pfedev§im zavedeni obvyklé chranici
skupiny pro aminy (Boc-, CBz-, Fmoc-), popf. jeji acylace. Dalsi moznosti pak bylo pievedeni
na O,N-heterocyklus, ktery by predstavoval rigidngjsi systém umoziujici separaci
diastereoizomeru s vyuZitim standardnich separa¢nich technik. Piehled ptipravenych derivati

slouc¢enin 16 nebo 17 je uveden v Obr. 17.

OH oq
A R aT
n n
HN.,
R
OH OH OH
W W NOz W
SHN\H/O\K 1OHN\H/O\Q 10HN7(©/ ® HN O
ol ol
0

OH

O
21

O ke

n=818 n=10:19

2

Obr. 17. P¥ipravené slouc¢eniny 18-25 jakoZto derivaty 2-aminoalkoholi 16 nebo 17, u nichz byla

testovana moznost separace diastereoizomeru
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V ramci studia separace diastereoizomert jSem nejprve pripravila ¢tyti derivaty 20-23,
které obsahovaly obvyklou chranici skupinu pro aminy. (+)-anti/syn-N-Boc-2-aminododekan-
3-0l (20) jsem ptipravila jednoduchou syntézou z 2-aminododekan-3-olu (16) (anti/syn 1,0/4,0)
a (Boc)20 ve vytézku 78 %. Reakéni smés jsem nasledné podrobila sloupcové chromatografii
(SiOz; petrolether/AcOEt (5/1; v/v)). Sloupcovou chromatografii jsem odstranila necistoty
ovSem bez ndznaku separace diastereoizomerii. Proto jsem dale studovala podminky
k rozdéleni diasterecoizomerni smési s vyuzitim gradientové flash-chromatografie. Nejlepsiho
vysledku jsem dosahla za podminek: SiO2; petrolether/AcOEt; gradient od 2 % do 40 % AcOEt.
Ziskala jsem frakce, které obsahovaly pomér diastereoizomeru anti/syn 1,0/6,0 a 1,0/0,9.

Dale jsem pripravila (+)-anti/syn-N-Cbz-2-aminotetradekan-3-ol (21) (pomér anti/syn
1,0/3,6) ve vytézku 75 %, u kterého jsem testovala separaci jednotlivych diastereoizomert
s fadou mobilnich fazi a kromé standardniho silikagelu jsem rovnéZz pouzila i reverzni Cis
silikagel. Bohuzel jsem vsSak ve vSech ptipadech dosahla pouze ¢astecné separace.

Pon¢kud lepsich vysledkd jsem dosahla pfi studiu separace diastereoizomerd (+)-
anti/syn-N-(3-hydroxytetradec-2-yl)-4-nitrobenzamidu (22) (pomér anti/syn 1,0/4,1). Flash-
chromatografii (SiO2; pentan/AcOEt, gradient od 1 % do 40 %) jsem ziskala frakce s pomérem
jednotlivych diastereoizomerd anti/syn 1,0/1,5 a 1,0/5,0. Na druhou stranu, zavedeni
objemn¢jsi Fmoc skupiny do struktury 2-aminododekan-3-olu (16) za vzniku derivatu 23
nemeélo prakticky zadny vliv na separovatelnost pfislusné diastereoizomerni smési. Vzhledem
K témto netispéchiim jsem se proto v dalsi fazi vyzkumu derivatizace 2-aminoalkoholti 16-17
zaméfila na ptipravu cyklickych heterocyklickych sloucenin 18, 19 a 23-25.

(+)-anti/syn-4-Methyl-5-nonyloxazolidin-2-on (24) (pomér anti/syn 1,0/4,0) jsem
ptipravila reakci 2-aminoalkoholu 16 sCOCI; v pfitomnosti TEA s83% vytézkem.
Oxazolidinonovy derivat jsem separovala pomoci flash-chromatografie (SiO2; n-hexan/AcOEt;
gradient od 1 % do 60 % AcOEt). Prestoze nedoslo k uplné separaci diastereoizomert, tato
derivatizace se ukazala jako slibnéjsi ve srovnani s pfedchozimi pokusy. Ziskala jsem frakce
s pomérem jednotlivych diastereoizomeru anti/syn 10,0/1,0 a 1,0/8,0. Pii pouziti chiralni
kolony (puriFlash Chiral IA 20pum) se mi podatfilo pomoci flash-chromatografie (SiO2; n-
hexan/EtOH; gradient od 0 % do 2 % EtOH) izolovat jeden z diastereoizomeru (S anti-
konfiguraci), ovSem ve velmi nizkém vytézku (5 %).

V piipadé (+)-anti/syn-4-methyl-5-nonyloxazolinu (25) (pomér anti/syn 1,0/4,0),
ptipravené¢ho kondenzaci 2-aminoalkoholu 16 s diethoxymethyl-acetatem ve vytézku 90 %
jsem otestovala celou fadu riznych kombinaci silikagel ¢i Al2O3/mobilni faze, avsak ve vSech

ptipadech jsem pozorovala pouze casteCnou separaci jednotlivych diastereoizomeru.
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Nejlepsiho vysledku separace jsem dosahla v systému (SiO2; cyklohexan/AcOEt; gradient
0d 20 % do 80 % ACOEt), pricemz jsem ziskala frakce se zastoupenim diastereoizomerti
anti/syn 1,0/2,3 a 1,0/6,0.

Pfeména  2-aminoalkoholi  16-17  pisobenim  (trimethoxymethyl)benzenu
nebo benzonitrilu v prostiedi ZnCl, na 2-fenyloxazolinové derivaty 18-19 se nakonec ukazala
jako nejvhodnéjsi derivatizace, kterd umoznuje ucinnou separaci jednotlivych diastereoizomerti
pomoci sloupcové chromatografie. NejlepSich vysledkd separace anti/syn diastereoizomertu
derivata 18-19 jsem dosahla pii flash-chromatografii za podminek: SiO2; n-hexan/AcOEt;
gradient od 2 % do 15 % AcOEt, kdy doslo ke kvantitativnimu rozd¢leni obou
diastereoizomerd. Daéle jsem zjistila, ze Gplnou separaci jednotlivych diastereoizomert v obou
ptipadech 2-fenyloxazolinovych derivati 18-19 lze rovnéZz provést pomoci sloupcové

chromatografie (SiO2; n-hexan/AcOEt (3/1; v/v); anti-izomer R¢ = 0,42, cis-izomer R¢ = 0,31).

3.5.2. Optimalizace reakénich podminek syntézy 2-fenyloxazolinovych derivata 18-19

Vzhledem Kk Gispésné separaci jednotlivych diastereoizomeri 2-fenyloxazolinovych
derivatd 18-19 jsem se v dals$im vyzkumu zaméfila na optimalizaci reakénich podminek jejich
piipravy, aby bylo mozno tyto slouceniny ziskat ve vysokém vytézku (>80 %). V prvnim
pokusu, spocivajicim v plsobeni (trimethoxymethyl)benzenu na racemat 2-aminododekan-3-
olu (16) zakyselé katalyzy TsOH, jsem totiz pfipravila (£)-anti/syn-2-fenyl-4-methyl-5-
nonyloxazolin (x)-anti/syn-18 ve velmi nizkém izolovaném vytézku, ato pouhych 11 %.
Vysledky provedenych optimaliza¢nich pokust piipravy derivatu 18 vyuzivajici rizna Cinidla

a reak¢ni podminky znazoriuje Tabulka 14.

64



3. Vysledky a diskuze

Tabulka 14. Provedené pokusy syntézy 2-fenyloxazolinu 18 za riznych reakénich podminek.

16 C(OCHg)3, CN
Pokus Cinidlo Rozpoustédlo Kat(zll()f\iy)itor Reak(f:)ﬁ Cas Tif(ljo)ta V;Ztgl;;ﬁag,i)
1 Ph-C(OCH5); MeCN TsOH (0,1) 10 90 11
2 Ph-C(OCHs)s DME TsOH (0,1) 24 100 20
3 Ph-C(OCHs); DME TsOH (1) 24 100 33
4 Ph-CN Ph-CI ZnCl; (0,1) 48 140 45
5 Ph-CN Ph-CI ZnCl; (3) 48 140 83

V ptipadé pokust, kdy jsem jako ¢inidlo pouzila trimethoxymethylbenzen, se mi
ani zmeénou reakéniho Casu, teploty, rozpoustédla nebo mnozstvi katalyzatoru nepodatilo ziskat
2-fenyloxazolin 18 v dobrém vytézku (max. 33 %). Naproti tomu, kondenzacni reakci 2-
aminoalkoholu 16 s benzonitrilem katalyzovanou bezvodym ZnClz v mnozstvi 3 ekvivalentd
jsem ziskala 2-fenyloxazolin (f)-anti/syn-18 ve vysokém vytézku (83 %). Tyto reakéni
podminky tedy poskytly 2-fenyloxazolin 18 v uspokojivém chemickém vytézku, a proto jsem
je dale pouzila pro pfipravu neracemickych forem 2-fenyloxazolind 18-19. Po separaci
jednotlivych diastereoizomert slou¢enin 18-19 jsem ov¢fila jejich enantiomerni ¢istotu pomoci
chiradlni HPLC. Nalezené hodnoty ee (89-90 %) ve vSech vzorcich 18 a 19 potvrdily, ze béhem
hydrogenace 2-nitroalkohold 14-15 na 2-aminoalkoholy 16-17, ani pfi pfipravé 2-

fenyloxazolinti 18-19 nedoslo k zadné racemizaci na stereogennich centrech.

3.5.3. Hydrolyza 2-fenyloxazolinovych derivati 18-19

Ptipravené 2-fenyloxazoliny 18-19 jsem v zavére¢ném kroku podrobila hydrolyze, a to
pusobenim 6 M HCI v EtOH pii teploté¢ 90 °C po dobu 72 h, ¢imz jsem zpétné ziskala 2-
aminoalkoholy 16-17. Hydrolyza probéhla ve vSech piipadech S vysokym vytézkem 2-
aminoalkoholu (80—97 %). V surovych produktech 16-17 jsem pomoci NMR spektroskopie
detekovala malé mnozstvi (3-10 %) odpovidajicich N-benzoyl-aminoalkohold, jakozto
meziproduktii hydrolyzy. Tyto slou€eniny nebazické¢ho charakteru jsem snadno odstranila
pomoci extrakce v Systému vodny roztok kyseliny citronové/diethylether. Z literatury[64 je
dobfe zndma polymerace 2-fenyloxazolinti v kyselém prostredi (tzv. CROP polymerace), a to

zejména u 5-nesubstituovanych derivat.l'%®! V tomto piipadé vsak k této nezddouci reakci
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nedochazelo, pravdépodobné z diivodu piitomnosti alkylovych skupin v poloze 4- a 5-
oxazolinového kruhu. Charakterizacni data znamych stereoizomerti 2-aminoalkoholt, tj.
derivatd (2R,3S)-16, (2S,3R)-16, (2S,3R)-17 a (2S,3S)-17, jsou v souladu s literarnimi
Gidaji.[116.129]
3.6. Biologické in vitro studie cytotoxické aktivity 2-aminoalkoholi 16-17
Testovani cytotoxické aktivity Clavaminolu A resp. Xestoaminolu C a jejich
stereoizomerti (vSechny stereoizomery sloucenin 16-17), pfipravenych vySe popsanym
zpisobem bylo provedeno ve spolupréci s Katedrou biologickych a biochemickych véd UPa.
Byly vybrany ctyfi linie nddorovych bun€k — suspenzni linie Jurkat (lidské leukemické T
buiiky), adherentni linie lidskych neuroblastomovych bunc¢k (SH-SYS5Y), bunétna linie
lidského plicniho karcinomu (A549) a linie lidskych osteoblasti (MG-63). Po 24 h ptisobeni
testovanych 2-aminoalkoholt 16-17 bylo detekovano snizeni aktivity intracelularni
dehydrogenasy pomoci testu WST-1 u v§ech sloucenin 0 koncentraci <80 pmol/l. Na zakladé
vypoctenych hodnot ICso, uvedenych v Tabulce 15. Ize konstatovat, Ze cytotoxicka aktivita
pro pfislusnou bunéénou linii zavisi jak na typu pouzitého 2-aminoalkoholu 16-17, tak
I na typu diastereoizomeru (anti/syn).

Tabulka 15. Prehled cytotoxické aktivity stereoizomeri Clavaminolu A a Xestoaminolu C, tj. slou¢enin 16—
17.

Bunééné linie (hodnoty 1Cso, pmol/I)?

Sloucenina

SH-SY5Y Jurkat A549 MG-63
(2R,3R)-16 63+2 25+2 53+ 10 29+3
(2S,3R)-16 81+2 55+ 10 70+ 10 32+6
(2S,35)-16 60 +2 27+£2 45+3 2243
(2R,39)-16 70+3 34+4 69+9 37+3
(2R,3R)-17 21+£2 13+1 29+2 12+1
(2S,3R)-17 53+3 44 + 13 54+ 11 2243
(2S,35)-17 22+4 14+1 2342 12+1
(2R,35)-17 4242 53+10 51+9 24+ 4

& Hodnoty cytotoxické aktivity jsou vyjadireny ve formé 1Cso + SD (ze t5i nezdvislych méreni) po 24 h piisobeni.

Z vysledkti uvedenych v Tabulce 15. je zfejmé, ze cytotoxické ucinky jednotlivych
stereoizomerll U obou sloucenin 16-17 jsou vys$i na liniich bunék typu Jurkat a MG-63,

ve srovnani s cytotoxickym plusobenim téchto latek na bunééné linie SH-SYSY a A549. Dale
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bylo zjisténo, Ze stereoizomery Xestoaminolu C (slouceniny 17) vykazuji vyssi cytotoxicitu
ve srovnani s ekvivalentnimi stereoizomery Clavaminolu A (slouceniny 16), a to ve vSech
pouzitych bunénych liniich. Rovnéz je patrné, Ze diastereoizomery se Syn-konfiguraci, tj.
(2R,3R)-16 resp. (2S,3S)-16 a (2R,3R)-17 resp. (2S,3S)-17, vykazuji siln&jsi cytotoxické
ucinky ve srovnani s piislusnymi diastereoizomery s anti-konfiguraci, tedy derivaty (2R,3S)-
16 resp. (2S,3R)-16 a (2R,3S)-17 resp. (2S,3R)-17. Toto zjisténi bylo prokazano u vsech
testovanych bunéénych linii. Zajimavym vysledkem je fakt, Ze jednotlivé enantiomery tvotici
dany enantiomerni par mély ve vSech piipadech prakticky stejnou cytotoxickou aktivitu. Lze
tedy konstatovat, ze cytotoxicky uc¢inek 2-aminoalkoholii 16-17 ovliviiuje jejich relativni
konfigurace, tedy do jist¢ miry zéavisi na typu diastereoizomeru. Konkrétni absolutni
konfigurace na stereogennich centrech v ramci daného diastereoizomeru sloucenin 16 resp. 17
vSak nemd Zadny vliv na jejich cytotoxicitu. Tato skutecnost nabizi hypotézu, Ze 1ze ocekdvat
srovnatelny cytotoxicky ucinek, ktery byl nalezen u odpovidajicich jednotlivych enantiomert,
rovnéz U racematu dané slouceniny. Racemické formy (£)-anti-16 resp. (£)-syn-16 a (+)-anti-
17 resp. (¥)-syn-17 jsou synteticky snadno dostupné a z ekonomického hlediska je jejich
ptiprava vyrazné vyhodnéjsi, nez ptiprava jakéhokoli z enantiomerd. Rovnéz izolace ptirozené
se vyskytujicich stereoizomeru, tj. Clavaminolu A (2R,3S)-16, ent-Clavaminolu (2S,3R)-
16, Xestoaminolu C (2S,3R)-17 a epi-Xestoaminolu C (2S,3S)-17 ve vysokém mnozstvi je
velmi obtiznd, ne-li nemozna. Racemické formy lze tedy povaZovat za slibnd potencialni
cytostatika v rdmci vyvoje novych protinadorovych 1é€iv, jejichZ potencidl je z ekonomickych

davodu vyssi nez v pripadé€ jednotlivych enantiomerd.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Obecné postupy

Vsechny pouzité, komeréné dostupné chemikélie byly zakoupeny u firem Sigma-
Aldrich, Acros Organics nebo VWR a byly pouzity bez dalSich tiprav. Kopolymer ST-VBC-
TEG byl piipraven na Ustavu organické chemie a technologie Univerzity Pardubice.[20Z
V piipadé magnetického michani byla pouzita magneticka michacka Heidolph. Zahtivani bylo
realizovano pomoci nastavce z kovové slitiny tvarované na kulaté destilacni baiiky Heidolph
DrySyn, teplota byla nastavovana a kontrolovana pomoci digitalniho teplotniho snimace.
Odpaiovani bylo provadéno rotaéni vakuovou odparkou Heidolph Laborota 4000 efficient
s vakuovym systémem Vacuubrand PC 510. Pro sloupcovou chromatografii byl vyuzit
silikagel 60 (60—200 pum) nebo bazicky silikagel 60 (40—63 pum), w/Ca ~0,1 %. Flash-
chromatografie byla provadéna na piistroji BUCHI Reveleris® X2-UV Flash Chromatography
System. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na hlinikovych desti¢kach potazenych
silikagelem 60 F254 (Sigma-Aldrich) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nm nebo 360 nm),
parami jodu nebo 5% ethanolickym roztokem kyseliny fosfomolybdenové. NMR spektra byla
méfena pii laboratorni teploté na spektrometru Bruker Avance |11 400 (400,13 MHz pro *H,
100,62 MHz pro *3C) nebo Bruker Ascend 500 (500,13 MHz pro *H, 125,12 MHz pro 3C).
Chemické posuny o jsou kalibrovany na stfed multipletu signilu rozpoustédel CDCl3
(6 7,26 ppm) nebo MeOD-ds (5 3,31 ppm). C NMR spektra jsou kalibrovana na stied
multipletu signalu rozpoustédel CDCls (6 77,23 ppm) nebo MeOD-ds (6 49,00 ppm) a néktera
rozliSena metodou APT. Spin-spinové interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkach hertz
(Hz), multiplicity signali jsou znaéeny: s (singlet), bs (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet),
(kvartet), sp (septet), m (multiplet). Elementarni analyza byla provedena na pfistroji Flash 2000
CHNS Analyzer (ThermoFisher Scientific). Opticka otaivost byla méfena na polarimetru
Perkin Elmer Polarimeter 341 se sodikovou vybojkou pfi vinové délce A = 589 nm a teploté
20 °C. Koncentrace C je uvedena v g/100 ml rozpoustédla. High-resolution hmotnostni spektra
byla pofizena na piistroji Thermo Fisher Scientific MALDI LTQ Orbitrap. Jako matrice byl
vyuzit 0,2 M roztok kyseliny 2,5-dihydroxybenzoové (DHB) v MeCN/H.O (95/5). HPLC
analyzy byly provadény na pfiistroji Watrex s UV-Vis detektorem s diodovym polem (200—
800 nm) SYKAM 3240 a chiralnimi kolonami Daicel Chiralcel OD-H (250 mm x 4,6 mm),
Chiralpak AD-H (250 mm x 4,6 mm) a Chiralpak AS-H (250 mm x 4,6 mm). Ramanova
spektroskopie byla zmétena pii laboratorni teploté na ptistroji FT-IR spectrophotometer IFS
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55, s excitaci neodymovym laserem pii vinové délce A = 1064 nm. Rozliseni ve spektrech bylo
2 cm ! a energie laseru 50 mW. IC Spektra byla zméfena pfi laboratorni teploté na piistroji
Thermo Scientific Nicolet iS50 FT-IR Spectrometer s pouzitim techniky ATR, rozliSeni
ve spektrech bylo 4 cm™, FT-IC data jsou uvedena v cm™. Stanoveni obsahu médi bylo
provedeno na pfistroji Aavanta P dvoupaprskovém atomovém absorpénim spektrometru
V plamenovém atomizacnim modu. Katalytickd hydrogenace byla provedena ve vysokotlakém

reaktoru Berghof BR-100.

4.2. Priprava (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanthioamidu (1)
S

(0]
HN NHy  PaS1o - poN , NH,
( dioxan (

1
(S)-2-Amino-2,3-dimethylbutanamid (0,067 mol; 8,7 g) byl rozpustén ve 200 ml extra
suchého dioxanu. Poté byl pfidan PsSio (0,7 mol; 17,4 g). Smés byla refluxovana 10 h
pod zpétnym chladi¢em opatfenym chlorkalciovou zatkou. Nasledn¢ byla smés michana
72 hodin pfi laboratorni teploté. Dioxan byl odpafen pti snizeném tlaku a destila¢ni zbytek byl
alkalizovan 50 ml konc. roztoku NH3z (25%) a 50 ml destilované vody. Smés byla michana
do rozpusténi a ochlazena v ledové lazni. Poté byla provedena extrakce 4x 50 ml CHCl..
Organicka faze byla vysuSena bezvodym Na>SOs a rozpoustédlo bylo odpateno za vakua.
Surovy produkt byl opakovang rekrystalizovan ze smési cyklohexan/AcOEt (5/1). Bylo ziskano

7,1 g (72 %) bilé krystalické latky 1 s bodem tani 87-90 °C.

[a]Z® = —74,7 (c 0,99; MeOH); b.t.: 87-90 °C; 'H NMR (CDCls, 400,13 MHz, ppm): 6 9,47
(bs, 1H, CSNH>), 8,11 (bs, 1H, CSNH>), 2,69 (sp, J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,41 (s, 3H, CH3), 1,32
(bs, 2H, NH,), 0,92 (d, J = 6,8 Hz, 3H, iPr), 0,77 (d, J = 6,8 Hz, 3H, iPr). 13C NMR (CDCls,
100 MHz, ppm): ¢ 215,7; 65,8; 35,8; 29,3; 17,3; 16,3. Elementarni analyza pro CsH14N2S
(146,25) vypocteno (%): C 49,28; H 9,65; N 19,15; S 21,92. Nalezeno (%): C 49,45; H 9,39; N
19,17; S 22,04. EI-MS m/z: 146 (M), 103 (M-iPr*), 86 (M—CSNH>") (100 %), 69, 42.
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4.3. Obecny postup pro piipravu 5-isopropyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-
4-thioni 2-3

eVt
H2N NH2 f

R =CHj, H R = CH3 2a-b
H 3a-b

Roztok (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanthioamidu (1) (2,5 mmol; 0,37 g), 2-
acetylpyridinu nebo pyridin-2-karbaldehydu (4 mmol) a hydratu kyseliny p-toluensulfonové
(0,25 mmol; nebo 3 kapky kyseliny octové, pro derivat 3) v piislusném suchém rozpoustédle
(4 ml) byl zahtivan po odpovidajici dobu (derivat 2: 1,2-dichlorbenzen, 130 °C, 2 h; derivat 3:
n-butanol, 100 °C, 5 h). Rozpoustédlo bylo oddestilovano za snizeného tlaku. Nasledné byl
destilacni zbytek promyt 10% vodnym roztokem Na>COsz (20 ml) a extrahovan CH2Cl, (3
10 ml). Organické extrakty byly spojeny a vysuSeny bezvodym Na>SOs. Organicka
rozpoustédla byla odpatena za snizeného tlaku. Ziskana smés epimernich diastereoizomera 2a

a 2b resp. 3a a 3b byla rozdélena pomoci sloupcové chromatografie.

4.3.1. (2R,5S)-5-1sopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (2a)
Vytezek 37 %; bezbarvy olej; Re= 0,46 (SiO2; AcOEt/hexan (1/1; v/v));

a]3> =-84,4 (c 0,8; CH3OH); *H NMR (MeOD-ds, 400 MHz, ppm): ¢
854(m 1H, Py), 7,81 (m, 1H, Py), 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Py), 7,30 (m,
1H, Py), 2,19 (sp, 3J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,67 (s, 3H, CH3), 1,04 (s, 3H,
CHs), 1,00 (d, J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CHs), 0,97 (d, 3] = 6,8 Hz, 3H, iPr-CHz). 3C NMR (CDCls,
100 MHz, ppm): ¢ 209,1; 163,4; 149,3; 137,3; 123,1; 119,5; 82,2; 77,7; 35,6; 30,3; 27,2; 18,2;
16,9. Elementarni analyza pro C13H19N3S (249,38) vypocteno (%): C 62,61; H 7,68; N 16,85;
S 12,86. Nalezeno (%): C 62,44; H 7,81; N 16,73; S 12,71. HRMS-MALDI m/z: pro
C13H20N3S vypocéteno: 250,13722 [M+H]*; nalezeno: 250,13690 [M+H]".

TWP

4.3.2. (2S,5S)-5-I1sopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (2b)

Vytezek: 29 %; bila krystalicka latka; Rr= 0,30 (SiO2; AcOEthexan (1/1;

O¥ s VIV)); b.t.: 125-130 °C; [«]3® = +19,3 (c 0,9; CH3OH); *H NMR (MeOD-
7): ds, 400 MHz, ppm): § 8,53 (m, 1H, Py), 7,83 (m, 1H, Py), 7,70 (d, 3J = 7,6

Hz, 1H, Py), 7,31 (m, 1H, Py), 2,06 (sp, 3J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,72 (s, 3H,
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CHs), 1,49 (s, 3H, CHa), 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CHz), 0,53 (d, %J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CHj).
13C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): ¢ 207,9; 162,7; 148,9; 137,1; 122,9; 119,3; 81,9; 77,1;
36,3; 32,6, 28,9; 18,3; 16,8. Elementarni analyza pro Ci13Hi9N3S (249,38) vypocteno (%): C
62,61; H 7,68; N 16,85; S 12,86. Nalezeno (%): C 62,97; H 7,68; N 16,73; S 12,62. HRMS-
MALDI m/z: pro C13H20N3sS vypocteno: 250,13722 [M+H]*; nalezeno: 250,13692 [M+H]".

4.3.3. (2R,5S)-5-Isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (3a)

Vytézek: 47 %; zluty olej; Re = 0,51 (SiO2; aceton/CH.Cl> (1/3; viv));

< s [a]?®=+105 (c 0,9; CHz0H); *H NMR (MeOD-ds, 400 MHz, ppm): &

HN—,, ~ 859 (d, 1H, 3] = 4,8 Hz, Py), 7,88 (m, 1H, Py), 7,54 (d, 1H, 3] = 8,0 Hz,

Py), 7,41 (m, 1H, Py), 5,65 (s, 1H, NCHN), 2,17 (sp, 1H, 3J = 6,8 Hz, CH-

iPr), 1,44 (s, 3H, Me), 1,05 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3-iPr), 1,01 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CHa-iPr).

13C NMR (MeOD-d4, 100 MHz, ppm): § 210,9; 158,6; 150,5; 139,0; 125,5; 123,6; 79,6; 78,0;

38,0; 27,2; 18,1, 16,8. Elementarni analyza pro C12H17N3sS (235,35) vypocteno (%): C 61,24;

H 7,28; N 17,85; S 13,62. Nalezeno (%): C 61,56; H 7,54; N 17,62; S 13,28. HRMS-MALDI
m/z: pro C12H1gN3S vypocteno: 236,12159 [M+H]*; nalezeno: 236,12177 [M+H]".

4.3.4. (2S,5S)-5-Isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (3b)

Vytézek: 34 %; Zluty olej; Re = 0,40 (SiO2; aceton/CH2Cl2 (1/3; viv));
( a]3> =—-58,0 (¢ 0,7; CHsOH); 'H NMR (MeOD-ds4, 400 MHz, ppm): §
f( 8,59 (d, 1H, 3J = 4,8 Hz, Py), 7,89 (m, 1H, Py), 7,61 (d, 1H, 3] = 8,0 Hz,
Py), 7,42 (m, 1H, Py), 5,72 (s, 1H, NCHN), 2,33 (sp, 1H, 3] = 6,8 Hz, CH-
iPr), 1,40 (s, 3H, Me), 1,03 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CHz-iPr), 0,97 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CHz-iPr).
13C NMR (MeOD-d4, 100 MHz, ppm): § 210,9; 158,0; 150,3; 138,9; 125,6; 123,8; 77,4; 77,0;
35,8; 24,8; 18,3; 17,0. Elementarni analyza pro C12H17N3S (235,35) vypocteno (%): C 61,24;
H 7,28; N 17,85; S 13,62. Nalezeno (%): C 61,09; H 7,34; N 17,72; S 13,61. HRMS-MALDI

m/z: pro C12H1sN3S vypocteno: 236,12159 [M+H]*; nalezeno: 236,12164 [M+H]*.
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4.4. Obecny postup pro pripravu 4-benzylsulfanyl-5-isopropyl-2-(pyridin-
2-yl)imidazolina 4-5

W “ LR /’@
SN S BnBr .Sy NS
HN // DBU, MeOH HN //

R = CH; 2a-b R = CH; 4a-b
H 3a-b H 5a-b

Roztok imidazolidin-4-thionovych derivatt 2a nebo 2b resp. 3a nebo 3b (0,7 mmol),
benzylbromidu (0,7 mmol; 85 ul) a DBU (1,4 mmol; 210 ul) ve 3 ml methanolu byl michan
pii laboratorni teploté po dobu 5 dnii. Nasledné bylo rozpoustédlo odpateno za snizeného tlaku

a surovy produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2; hexan/AcOEt (1/2;
vIV)).

4.4.1.(2R,5S)-4-Benzylsulfanyl-5-isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolin
(4a)

Vytézek: 211 mg (86 %); zluty olej; [a]3® =-53,5(c 1,0; CH3OH);

7 ) \ s//® 'H NMR (MeOD-d4, 400 MHz, ppm): 6 8,47 (m, 1H, Py), 7,68 (m,

SN HN:}T 1H, Py), 7,46 (m, 1H, Py), 7,39 (m, 2H, Ph), 7,28-7,21 (m, 4H,

( Py+Ph), 4,40-4,31 (2x d, 2] = 13,6 Hz, 2H, CH2Ph), 1,77 (sp,3J =

6,8 Hz, 1H, CH), 1,64 (s, 3H, CH3), 1,01 (s, 3H, CHs), 0,96 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CHs), 0,92

(d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CHs). *C NMR (MeOD-ds, 100 MHz, ppm): J 177,6; 166,3; 149,2;

139,0; 138,2; 130,0; 129,4; 128,2; 123,5; 121,7; 93,4; 78,1; 35,7; 35,6; 31,5; 26,1; 18,7; 17,0.

Elementarni analyza pro C2oH25N3S (339,5) vypocteno (%): C 70,76; H 7,42; N 12,36, S 9,44.

Nalezeno (%): C 70,68; H 7,64; N 12,27; S 9,19. HRMS-MALDI m/z: pro CyoH2sN3S
vypocteno: 340,18419 [M+H]*; nalezeno: 340,18393 [M+H]".

4.4.2. (2S,55)-4-Benzylsulfanyl-5-isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolin

(4b)
N HN_]/ Py), 7,75 (m, 1H, Py), 7,68 (m, 1H, Py), 7,38 (m, 2H, Ph), 7,29—
7,22 (m, 4H, Py+Ph), 4,39-4,30 (2x d, 2] = 13,2 Hz, 2H, CH2Ph),

1,78 (sp, 3] = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,65 (s, 3H, CHs), 1,40 (s, 3H, CHs), 0,94 (d, 3] = 6,8 Hz, 3H,

//@ Vytézek: 194 mg (89 %); zluty olej; [a]3® = +31,7 (c 2,4
CH3OH); H NMR (MeOD-ds, 400 MHz, ppm): & 8,50 (m, 1H,
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iPr-CHs), 0,46 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CHs). 13C NMR (MeOD-d4, 100 MHz, ppm): 6 176,9;
164,7; 148,9; 139,0; 138,2; 130,1; 129,3; 128,2; 123,6; 122,4; 94,0; 78,2; 36,2; 35,8; 32,6; 27,6;
18,2; 17,3. Elementarni analyza pro CzoH2sN3S (339,5) vypocteno (%): C 70,76; H 7,42; N
12,36; S 9,44. Nalezeno (%): C 70,58; H 7,31; N 12,39; S 9,21. HRMS-MALDI m/z: pro
C20H26N3S vypodteno: 340,18419 [M+H]*; nalezeno: 340,18488 [M+H]".

4.4.3. (2R,5S)-4-Benzylsulfanyl-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolin (5a)
Vytézek: 84 %; zluty olej; Rf = 0,47 (SiO2; hexan/AcOEt (1/2;
7 ) \ s//® vIV)); [a]3° = —13,8 (¢ 0,8; CH3OH); 'H NMR (MeOD-ds4, 400
SN HN:}: MHz, ppm): § 8,55 (d, 1H, 3] = 4,8 Hz, Py), 7,83 (m, 1H, Py), 7,47
( (d, 1H, 3J = 8,0 Hz, Py), 7,37 (m, 3H, Py+Ph), 7,24 (m, 3H, Ph),
5,83 (s, 1H, NCHN), 4,28 (2x d, 2H, 2] = 13,2 Hz, CHPh), 1,85 (sp, 1H, 3J = 6,8 Hz, CH-iPr),
1,38 (s, 3H, Me), 1,01 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CHa3-iPr), 0,92 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3-iPr). 3C
NMR (MeOD-ds, 100 MHz, ppm): ¢ 180,1; 160,5; 149,8; 138,7; 138,6; 130,1; 129,5; 128,4;
124,7; 123,8; 91,5; 78,8; 37,3; 36,1; 25,6; 18,0; 17,0. Elementarni analyza pro CioH23NsS
(325,47) vypocteno (%): C 70,11; H 7,12; N 12,91; S 9,85. Nalezeno (%): C 69,94; H 7,32; N
12,63; S 9,55. HRMS-MALDI m/z: pro C19H24N3S vypocteno: 326,16854 [M+H]*; nalezeno:

326,16922 [M+H]*.

4.4.4. (2S,55)-4-Benzylsulfanyl-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolin (5b)
Vytézek: 69 %; zluty olej; R = 0,28 (SiO2; hexan/AcOEt (1/2;
@” \ s//® vIV)); [a]3® = —19,6 (c 0,63; CH3zOH); 'H NMR (MeOD-d4, 400
SN HE:]/ MHz, ppm): & 8,55 (d, 1H, 3J = 4,9 Hz, Py), 7,86 (m, 1H, Py), 7,57
( (d, 1H,3J=7,6 Hz, Py), 7,40-7,32 (m, 3H, Py+Ph), 7,29-7,21 (m,
3H, Ph), 5,86 (s, 1H, NCHN), 4,29 (2x d, 2H, 2] = 13,2 Hz, CH2Ph), 1,96 (sp, 1H, 3J = 6,8 Hz,
CH-iPr), 1,34 (s, 3H, Me), 1,02 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CHs-iPr), 0,89 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CHs-
iPr). 13C NMR (MeOD-ds, 100 MHz, ppm): § 180,7; 160,1; 149,9; 138,7; 138,7; 130,2; 129,6;
128,5; 124,9; 124,3; 88,7; 78,4; 36,2; 35,2; 24,0; 18,6; 17,5. Elementiarni analyza
pro C19H23N3S (325,47) vypocteno (%): C 70,11; H 7,12; N 12,91; S 9,85. Nalezeno (%): C
70,13; H 7,35; N 12,81; S 9,63. HRMS-MALDI m/z: pro C19H24NsS vypoéteno: 326,16854
[M+H]*; nalezeno: 326,16931 [M+H]".
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4.5. Priprava katalyzatord imobilizovanych na polystyrenové nosice
4.5.1. Imobilizace imidazolidin-4-thionovych derivati — priprava polymera 6-9

Do roztoku imidazolidin-4-thionového ligandu 2a nebo 2b resp. 3a nebo 3b (1 mmol),
DBU (2 mmol; 0,3 ml) a Nal (0,03 mmol; 4,5 mg) v 5 ml suchého DMSO byl pfidan perlovy
chlormethylovany polystyrenovy nosi¢ (0,66 mmol - vztazeno k mnozstvi Cl). Reakce
probihala pfi laboratorni teploté po dobu 5 dni. Nasledné byl perlovy kopolymer zfiltrovan,
promyt MeOH (5% 5 ml) a extrahovan MeOH na Soxhletov¢ extraktoru po dobu 24 h. Poté byl

produkt vysusen za vakua.

45.1.1. Modifikované polymery 6a—8a

7\ z N
~ = AN S
N
HN I"/(
Polymer 6a

Ptipraveno  z perlového kopolymeru styrenu a 4-vinylbenzylchloridu zesiténého
tetra(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)etherem (2 %)% a ligandu 2a s vytézkem 83 %;
Elementarni analyza (%): C 79,07; H 7,63; N 3,72; S 2,75; FT-Raman: v 217 (w), 406 (w),
576 (w), 621 (w), 642 (w), 682 (w), 747 (sh), 760 (w), 790 (sh), 811 (sh), 837 (w), 907 (w), 928
(w), 963 (w), 1002 (s), 1030 (m), 1046 (m), 1090 (w), 1155 (m), 1183 (s), 1201 (s), 1240 (m),
1292 (sh), 1327 (m), 1369 (sh), 1148 (s), 1584 (m), 1602 (s), 1611 (sh), 2852 (sh), 2872 (sh),
2904 (sh), 2914 (sh), 2924 (m), 2975 (w), 3001 (vw), 3036 (sh), 3054 (m) cm™,

Polymer 7a

Pfipraveno z komeréné dostupné Merrifield™ pryskyfice (2,5-4,0 mmol/g Cl) zesiténé
divinylbenzenem (1 %) a ligandu 2a s vytézkem 86 %; Elementarni analyza (%): C 77,22; H
7,63; N 6,61; S 3,92; FT-Raman: v 218 (vw), 407 (vw), 576 (vw), 621 (w), 642 (w), 679 (vw),
709 (vw), 755 (vw), 790 (sh), 807 (sh), 836 (vw), 1002 (s), 1031 (w), 1046 (vw), 1088 (vw),
1112 vw), 1155 (vw), 1183 (w), 1203 (w), 1240 (w), 1296 (sh), 1311 (sh), 1326 (vw), 1363
(sh), 1448 (w), 1528 (vw), 1569 (sh), 1583 (w), 1602 (m), 1611 (m), 2857 (sh), 2910 (sh), 2925
(s), 2978 (m), 3000 (w), 3033 (sh), 3053 (s) cm™.
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Polymer 8a

Pfipraveno z komeréné dostupné Jandalel™ pryskyiice (0,45-0,70 mmol/g Cl) zesiténé
polytetrahydrofuranem (2 %) a ligandu 2a s vytézkem 99 %; Elementarni analyza (%): C
83,51; H7,98; N 2,77; S 1,48; FT-Raman: v 217 (vw), 402 (vw), 621 (w), 642 (vw), 760 (vw),
796 (vw), 810 (sh), 840 (sh), 907 (vw), 966 (w), 1002 (s), 1030 (w), 1046 (sh), 1084 (vw), 1155
(w), 1183 (w), 1201 (vw), 1240 (m), 1297 (sh), 1325 (vw), 1367 (sh), 1450 (w), 1584 (w), 1602
(m), 1611 (sh), 2855 (sh), 2910 (m), 2977 (w), 3000 (w), 3038 (sh), 3053 (s), 3162 (vw) cm™,

45.1.2. Modifikované polymery 6b—8b
; 9
Q”"‘{N\ S
N
HN‘F(

Polymer 6b

Piipraveno z perlového kopolymeru styrenu-(4-vinylbenzylchloridu) zesiténého tetra(ethylen
glykol)-bis(4-vinylbenzyl)etherem (2 %)% a ligandu 2b s vytézkem 82 %; Elementarni
analyza (%): C 80,63; H 7,48; N 3,65; S 2,69; FT-Raman: v 220 (sh), 234 (w), 272 (vw), 407
(vw), 576 (vw), 621 (w), 642 (w), 674 (vw), 747 (sh), 758 (vw), 767 (sh), 790 (sh), 814 (sh),
833 (vw), 1002 (s), 1030 (w), 1046 (w), 1090 (vw), 1155 (w), 1183 (w), 1201 (w), 1240 (vw),
1299 (sh), 1327 (vw), 1369 (sh), 1448 (w), 1583 (m), 1602 (m), 1611 (sh), 2853 (sh), 2912 (sh),
2924 (m), 2975 (w), 3001 (vw), 3036 (sh), 3054 (s) cm™.

Polymer 7b

Pfipraveno z komeréné dostupné Merrifield™ pryskyfice (2,5-4,0 mmol/g Cl) zesiténé
divinylbenzenem (1 %) a ligandu 2b s vytézkem 89 %; Elementarni analyza (%): C 76,93; H
8,04; N 6,28; S 3,61; FT-Raman: v 219 (vw), 409 (vw), 585 (vw), 621 (w), 642 (w), 671 (vw),
717 (vw), 747 (sh), 760 (vw), 790 (sh), 807 (sh), 830 (vw), 1002 (s), 1031 (w), 1046 (vw), 1088
(vw), 1155 (vw), 1183 (w), 1201 (w), 1240 (w), 1296 (sh), 1327 (vw), 1363 (sh), 1448 (w),
1528 (vw), 1583 (w), 1602 (s), 1611 (s), 2857 (sh), 2910 (sh), 2925 (s), 2978 (m), 3000 (w),
3033 (sh), 3053 (s) cm™.

Polymer 8b
Pfipraveno z komeréné dostupné JandaJel™ pryskyfice (0,45-0,70 mmol/g Cl) zesiténé

polytetrahydrofuranem (2 %) a ligandu 2b s vytézkem 97 %; Elementarni analyza: C 84,07
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H 7,83; N 3,01; S 1,71; FT-Raman: v 217 (vw), 406 (vw), 621 (w), 642 (vw), 760 (vw), 796
(vw), 810 (sh), 837 (sh), 907 (vw), 966 (w), 1002 (s), 1030 (w), 1046 (sh), 1084 (vw), 1155
(w), 1183 (w), 1201 (vw), 1240 (m), 1297 (sh), 1325 (vw), 1367 (sh), 1450 (w), 1584 (w), 1602
(m), 1611 (sh), 2855 (sh), 2910 (m), 2977 (w), 3000 (w), 3038 (sh), 3053 (s), 3162 cm (vw)

cmL,

45.1.3. Modifikovany polymer 9a

Pfipraveno  z komeréné  dostupné  Merrifield™  pryskyfice

i \ Ng S//O (2,5—4,0 mmol/g Cl) zesiténé divinylbenzenem (1 %) a ligandu 3a

N HN% s vytézkem 96 %; Elementarni analyza (%): C 76,93; H 7,67; N

6,62; S 3,62; FT-1¢: v 3304 (vw), 3082 (vw), 3059 (vw), 3024 (w),

2064 (W), 2924 (W), 2872 (W), 2852 (w), 1589 (m), 1510 (w), 1493 (), 1471 (w), 1452 (m),

1433 (m), 1371 (w), 1325 (vw), 1290 (vw), 1263 (vw), 1200 (vw), 1147 (vw), 1076 (w), 1047
(), 1009 (M), 953 (w), 841 (W), 787 (W), 748 (m), 698 (vs), 631 (), 615 (W), 544 (w) cm L.

4.5.1.4. Modifikovany polymer 9b
//O Pfipraveno  z komeréné  dostupné Merrifield™  pryskyfice
@I“’ Ne_d (2,5-4,0 mmol/g Cl) zesiténé divinylbenzenem (1 %) a ligandu 3b
N HEJ/ s vytézkem 95 %; Elementarni analyza (%): C 76,66; H 7,62; N
( 6,30; S 3,36; FT-1C: v 3304 (vw), 3082 (vw), 3057 (vw), 3024 (W),

2964 (w), 2924 (w), 2873 (w), 2852 (w), 1618 (w), 1583 (m), 1508 (w), 1493 (m), 1471 (w),
1452 (m), 1435 (m), 1371 (w), 1325 (vw), 1263 (vw), 1200 (vw), 1149 (vw), 1109 (w), 1074
(w), 1047 (w), 1018 (w), 997 (w), 908 (vw), 840 (w), 748 (m), 698 (vs), 621 (w), 613 (w), 540

(w) cm™,

4.5.2. Priprava katalyzatoru 10—13
Modifikovany polymer 6—9 (300 mg) byl suspendovan v roztoku Cu(OAc). (0,5 mmol;
91 mg) v MeOH (12 ml) po dobu 24 h pii laboratorni teploté. Po ukonceni reakce byl
katalyzator 10—13 zfiltrovan ptes fritu, promyt MeOH (5% 20 ml) a nasledné extrahovan MeOH
v Soxhletové extraktoru po dobu 24 h (v pfipadé polymera 13a-b pouze promyt 10x 20 ml
MeOH). Poté byl produkt vysusen za vakua.
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45.2.1. Imobilizované katalyzatory 10a—12a

Katalyzator 10a

Ptipraven z imobilizovaného ligandu 6a s vytézkem 97 %; Elementarni analyza (%): C 70,37;
H 6,89; N 3,19; S 2,33; Cu 4,86; FT-Raman: v 508 (vw), 576 (vw), 621 (vw), 639 (vw), 673
(vw), 709 (vw), 790 (sh), 807 (sh), 829 (vw), 925 (vw), 1000 (s), 1027 (m), 1046 (sh), 1092
(vw), 1154 (vw), 1183 (w), 1201 (sh), 1240 (w), 1327 (vw), 1364 (sh), 1448 (w), 1583 (sh),
1602 (m), 2857 (sh), 2907 (sh), 2926 (m), 2977 (w), 3003 (w), 3039 (sh), 3055 (m) cm™.

Katalyzator 11a

Ptipraven z imobilizovaného ligandu 7a s vytézkem 78 %; Elementarni analyza (%): C 68,41,
H 7,04; N 4,93; S 2,97; Cu 6,12; FT-Raman: v 215 (vw), 239 (sh), 400 (vw), 621 (w), 642 (w),
680 (vw), 703 (vw), 759 (vw), 788 (sh), 806 (vw), 837 (vw), 1001 (s), 1031 (w), 1043 (w),
1087 (vw), 1156 (vw), 1183 (w), 1199 (sh), 1245 (vw), 1317 (vw), 1447 (vw), 1583 (sh), 1605
(m), 2864 (sh), 2926 (s), 2974 (m), 3002 (sh), 3054 (s) cm™.

Katalyzator 12a

Pfipraven z imobilizovaného ligandu 8a s vytézkem 97 %; Elementarni analyza (%): C 79,80;
H7,77; N 2,25; S 1,25; Cu 2,47; FT-Raman: v 216 (vw), 576 (vw), 607 (vw), 620 (vw), 640
(vw), 754 (vw), 796 (vw), 832 (vw), 1001 (s), 1030 (w), 1080 (sh), 1154 (vw), 1183 (w), 1193
(sh), 1244 (vw), 1325 (vw), 1372 (sh), 1448 (w), 1562 (sh), 1583 (sh), 1602 (m), 2853 (sh),
2913 (sh), 2923 (m), 2974 (w), 3000 (w), 3035 (sh), 3053 (s) cm™.

4.5.2.2. Imobilizované katalyzatory 10b-12b

@'m
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Katalyzator 10b

Pipraven z imobilizovaného ligandu 6b s vytézkem 93 %; Elementarni analyza (%): C
72,89; H7,01; N 3,54; S 2,46; Cu 4,83; FT-Raman: v 221 (vw), 508 (vw), 576 (vw), 621 (vw),
639 (vw), 673 (vw), 709 (vw), 790 (sh), 807 (sh), 829 (vw), 925 (vw), 1000 (s), 1027 (w), 1046
(sh), 1095 (vw), 1154 (vw), 1183 (w), 1201 (sh), 1240 (w), 1327 (vw), 1364 (sh), 1448 (w),
1583 (sh), 1602 (m), 2857 (sh), 2907 (sh), 2926 (m), 2980 (w), 3000 (w), 3039 (sh), 3055 (m)

cmL.

Katalyzator 11b

Pripraven z imobilizovaného ligandu 7b s vytézkem 96 %; Elementarni analyza (%): C
70,12; H7,54; N 4,76; S 2,89; Cu 5,39; FT-Raman: v 220 (sh), 236 (vw), 397 (vw), 549 (vw),
574 (vw), 622 (w), 641 (w), 677 (vw), 707 (vw), 756 (vw), 801 (sh), 832 (vw), 1001 (s), 1044
(sh), 1083 (vw), 1156 (vw), 1183 (w), 1199 (sh), 1243 (sh), 1312 (vw), 1447 (vw), 1583 (sh),
1605 (m), 2864 (sh), 2926 (s), 2974 (m), 3002 (sh), 3054 (s) cm™.

Katalyzator 12b

Piipraven z imobilizovaného ligandu 8b s vytézkem 98 %; Elementarni analyza (%): C
80,23; H 7,56; N 2,40; S 1,36; Cu 2,56; FT-Raman: v 183 (sh), 214 (sh), 239 (m), 607 (vw),
623 (vw), 642 (vw), 754 (vw), 794 (vw), 831 (vw), 1001 (s), 1030 (w), 1086 (sh), 1154 (vw),
1182 (w), 1193 (sh), 1244 (vw), 1325 (vw), 1372 (sh), 1448 (w), 1562 (sh), 1583 (sh), 1602
(m), 2853 (sh), 2912 (m), 2923 (sh), 2974 (w), 3000 (w), 3035 (sh), 3053 (m) cm™.

45.2.3. Imobilizovany katalyzator 13a

Pfipraven z imobilizovaného ligandu 9a s vytézkem 91 %;

//O Elementarni analyza (%): C 65,13; H 6,46; N 4,92; S 2,87; Cu

N Nl 5,14; ET-1C: v 3407 (vw), 3082 (vw), 3057 (vw), 3024 (w), 2966

AcO—Cu™ H ( (W), 2924 (w), 2877 (w), 2852 (W), 1589 (m), 1566 (m), 1510 (W),

1493 (m), 1450 (m), 1421 (m), 1377 (m), 1329 (m), 1294 (w),

1261 (w), 1205 (w), 1138 (w), 1082 (w), 1045 (m), 1018 (m), 908 (vw), 881 (vw), 841 (w), 756
(m), 698 (vs), 667 (m), 617 (w), 542 (m) cm™2.
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45.2.4. Tmobilizovany katalyzator 13b

Cd e

AcO-‘CU

Pfipraven z imobilizovaného ligandu 9b s vytézkem 84 %;

//O Elementarni analyza (%): C 70,42; H 7,01; N 4,73; S 2,42; Cu

J/ 4,34; FT-1C: v 3408 (vw), 3082 (vw), 3057 (vw), 3024 (w), 2964

(w), 2924 (w), 2877 (w), 2850 (w), 1699 (vw), 1601 (m), 1581

(m), 1566 (m), 1508 (w), 1493 (m), 1452 (m), 1421 (w), 1362 (m),

1327 (m), 1259 (w), 1205 (w), 1136 (w), 1082 (w), 1045 (m), 1020 (m), 908 (vw), 841 (w),
754 (m), 698 (vs), 667 (m), 619 (w), 542 (m) cm™,

4.6. Studium asymetrické Henryho reakce

4.6.1. Obecny postup Henryho reakce s vyuZitim liganda 2—5

Smés ligandu 2—5 (0,0275 mmol), Cu(OAc)2 (0,025 mmol; 4,5 mg), nitroalkanu (9—
10 mmol; 0,5 ml) a i-PrOH (1 ml) byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 1 h za vzniku
homogenniho roztoku. Nasledné byl do reakéni smési ptidan odpovidajici aldehyd (0,5 mmol).
Reakce probihala pii 6 °C po dobu 6 dnti (v pfipadé reakce s nitroethanem 12 dnii). Po ukonceni
reakce byla surova reak¢ni smes podrobena flash-chromatografii (SiO2; AcOEt). Filtrat byl
odpafen za vakua a destilacni zbytek byl délen sloupcovou chromatografii (SiO2; n-

hexan/AcOEt (3/1; vIv)).

4.6.2. Obecny postup Henryho reakce s vyuzitim katalyzatora 10-13
Smés imobilizovaného katalyzatoru 10—13 (5 mol %), nitromethanu (9 mmol; 0,5 ml)
a i-PrOH (1 ml) byla ochlazena na 6 °C a nasledné byl ptidan odpovidajici aldehyd (0,5 mmol).
Reakce probihala pii 6 °C po dobu 6 dnd. Po ukonceni reakce byl katalyzator zfiltrovan
pies fritu a promyt AcOEt (cca 50 ml). Filtrat byl odpafen za vakua a destila¢ni zbytek byl
délen sloupcovou chromatografii (SiO2; n-hexan/AcOEt (3/1; vIv)).

1-(2-Methoxyfenyl)-2-nitroethanol
OH Zluty olej; R = 0,33; 'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): J 7,44 (m, 1H,
@NOZ CsHa), 7,34 (m, 1H, CsHa), 7,02 (t, 3J = 8,0 Hz, 1H, CeHa), 6,91 (d, 3J =
OCH; 8,0 Hz, 1H, Ce¢Ha), 5,63 (dd, 2J = 13,0 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CHOH), 4,64
(dd, 23 = 13,0 Hz, 2 = 9,2 Hz, 1H, CH2NO>), 4,59 (dd, 2J = 9,2 Hz, 3] = 3,2 Hz, 1H, CH:NO>),

3,89 (s, 3H, OCHj3), 3,14 (bs, 1H, OH). *C NMR (CDCls; 100 Mz): 6 156,0; 129,8; 127,2;
126,1; 121,1; 110,6; 79,9; 67,7; 55,4. Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC
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(kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 90/10 hexan/i-PrOH , pratokova rychlost: 0,8 ml/min,
detekce pfi A = 270 nm); R-enantiomer tr = 14,7 min, S-enantiomer tr = 17,4 min.

1-Fenyl-2-nitroethanol
OH Zluty olej; Rf = 0,32; *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 7,42-7,36 (m,

©)VN02 5H, CeHs), 5,47 (dd, 2J = 9,6 Hz, 3J = 2,8 Hz, 1H, CHOH), 4,62 (dd, 2J =

13,2 Hz, 2J = 9,6 Hz, 1H, CH2NO), 4,52 (dd, 2J = 13,2 Hz, 3 = 2,8 Hz, 1H,
CH2NO>), 2,83 (bs, 1H, OH). $3C NMR (CDClIs, 100 Mz): § 138,3; 129,1; 129,1; 126,1; 81,3;
71,1. Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni

faze: 90/10 hexan/i-PrOH , pratokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pii A = 254 nm); R-

enantiomer tr = 17,2 min, S-enantiomer tr = 21,4 min.

1-(4-Nitrofenyl)-2-nitroethanol
OH Zluta krystalicka latka. Bod tani 81-83 °C; Rf = 0,32; 'H NMR
/@)\/N% (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 8,26 (d, 3J = 8,4 Hz, 2H, CsHa), 7,62 (d, 3J
O,N = 8,4 Hz, 2H, CgH4), 5,60 (m, 1H, CHOH), 4,58 (m, 2H, CH2NO>),
3,22 (bs, 1H, OH). C NMR (CDCIs, 100 Mz): § 148,3; 145,2; 127,2; 124,4; 80,8; 70,2.
Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze:

85/15 hexan/i-PrOH , prttokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pfi A = 270 nm); R-enantiomer

tr = 22,6 min, S-enantiomer tr = 27,7 min.

1-(4-Chlorfenyl)-2-nitroethanol
OH Zluty olej; Rf = 0,32; 'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): J 7,40-7,34

/@NNOZ (M, 4H, CeHa), 5,47 (dd, 20 = 9,2 Hz, 3] = 2,8 Hz, 1H, CHOH), 4,58 (dd,
Cl 2) =13,2 Hz, 2) =9,2 Hz, 1H, CH2NO>), 4,50 (dd, 21 =9,2 Hz,3) = 2,8
Hz, 1H, CH2NO>), 2,88 (bs, 1H, OH). 1*C NMR (CDCls, 100 Mz): 5 136,8; 134,9; 129,3; 127,5;
81,1, 70,4. Enantiomerni pfebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H,

mobilni faze: 90/10 hexan/i-PrOH, pratokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pfi A =230 nm); R-

enantiomer tr = 17,0 min, S-enantiomer tr = 22,0 min.
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1-(Bifenyl-4-yl)-2-nitroethanol
OH Zluta krystalicka latka. Bod tani 123-125 °C; Rf = 0,33; *H NMR
O NO (CDCls, 400 MHz, ppm): ¢ 7,60 (m, 2H, CeHa), 7,57 (m, 2H, CeHa),
7,50-7,43 (m, 4H, Ph), 7,37 (m, 1H, Ph), 5,53 (d, 2J = 9,6 Hz, 1H,
O CHOH), 4,66 (dd, 2J = 13,6 Hz, 2J = 9,6 Hz, 1H, CH2NO>), 4,56 (dd,
2) = 9,6 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CH2NO), 2,83 (bs, 1H, OH). *C NMR (CDCls, 100 Mz): 6
142,1; 140,1; 137,2; 129,0; 127,9; 127,9; 127,3; 126,6; 81,3; 71,0. Enantiomerni ptebytek byl
stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 90/10 hexan/i-PrOH, pratokova

rychlost: 0,8 ml/min, detekce pfi A = 254 nm); R-enantiomer tr = 28,7 min, S-enantiomer
tr = 35,6 min.

1-(Naft-2-yI)-2-nitroethanol

OH Bezbarvy olej; Rf = 0,31; H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 7,88
“)\/N% 7,84 (m, 4H, Ar), 7,54-7,46 (m, 3H, Ar), 5,64 (d, 2J = 8,4 Hz, 1H,
OO CHOH), 4,70 (dd, 2J = 9,2 Hz, 2J = 9,6 Hz, 1H, CH2NO), 4,60 (dd,
2)= 9,2 Hz, 3) = 3,2 Hz, 1H, CH2NOy), 2,95 (bs, 1H, OH). 3C NMR (CDCls3, 100 Mz): ¢

135,6; 133,5; 113,2; 129,1; 128,2; 127,9; 126,8; 126,8; 125,4; 123,4; 81,3; 71,2. Enantiomerni
piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 85/15 hexan/i-

PrOH, pritokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pti A = 254 nm); R-enantiomer tr = 34,2 min, S-

enantiomer tr = 49,8 min.

2-Nitro-1-(thiofen-2-yl)ethanol
OH Zluty olej; Rf = 0,32; 'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 7,34 (dd, 2J = 5,2
S ) NO2 Hgz,33=1,2 Hz, 1H, Ar), 7,07 (m, 1H, Ar), 7,03 (m, 1H, Ar), 5,73 (dd, 2] =
\ 9,2 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CHOH), 4,72 (dd, 2J = 13,2 Hz, 2] = 9,2 Hz, 1H,
CH2NOy), 4,60 (dd, 2J = 13,2 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CH2NO), 2,98 (bs, 1H, OH). *C NMR
(CDCls, 100 Mz): 6 141,4; 127,4; 126,4; 125,3; 81,0; 67,3. Enantiomerni piebytek byl stanoven
pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 90/10 hexan/i-PrOH, prutokova rychlost:

0,8 ml/min, detekce pti A = 254 nm); R-enantiomer tr = 19,2 min, S-enantiomer tr = 21,6 min.

4-Fenyl-1-nitrobutan-2-ol
OH Bezbarvy olej; Rf = 0,29; 'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 7,32

©/\)VN02 7,19 (m, 5H, Ph), 4,40 (m, 2H, CH2NO2), 4,32 (m, 1H, CHOH), 2,90~
2,73 (m, 2H, CHy), 2,70 (bs, 1H, OH), 1,92-1,75 (m, 2H, CH>). 13C
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NMR (CDClIs, 100 Mz): ¢ 140,8; 128,9; 128,6; 126,6; 80,7; 68,0; 35,3; 31,5. Enantiomerni
ptebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AD-H, mobilni faze: 90/10 hexan/i-
PrOH, prutokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pfi A = 254 nm); R-enantiomer tr = 14,6 min, S-

enantiomer tr = 18,2 min.

3,3-Dimethyl-1-nitrobutan-2-ol
OH Bezbarvy olej; Rf = 0,30; *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 4,52 (dd, 3J =
%Noz 13,6 Hz, 2J = 2,0 Hz, 1H, CH2NOy), 4,37 (dd, 3J = 13,6 Hz, 3J = 10,4 Hz, 1H,
CH:2NOy), 4,03 (dd, 3] = 13,6 Hz, 2J = 2,0 Hz, 1H, CHOH), 2,45 (bs, 1H, OH),
0,98 (s, 9H, (CHs)3). °C NMR (CDCls; 100 Mz): § 78,5; 76,4; 34,4; 25,7. Enantiomerni
ptebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 97/3 hexan/i-

PrOH, pritokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pti A = 220 nm); R-enantiomer tr = 15,2 min, S-

enantiomer tr = 18,1 min.

1-(2-Methoxyfenyl)-2-nitropropan-1-ol

OH Zluty olej; Rr = 0,33; *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 6 7,43-6,88 (m,
mNoz 4H, CeHa syn+anti), 5,53 (d, 3J = 3,6 Hz, 1H, CHOH anti-), 5,13 (d, 3J =

OCH, 8,8 Hz 1H, CHOH syn-), 5,02 (m, 1H, CHNO; syn-), 4,88 (m, 1H, CHNO>
anti-), 3,90 (s, 3H, OCHassyn-), 3,87 (s, 3H, OCHsanti-), 3,18-2,90 (bs, 1H, OH syn+anti), 1,49
(d, 3H, 3= 6,8 Hz, CHsanti-), 1,33 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CHasyn-). 3C NMR (CDCls, 100 Mz):
0 156,9; 130,3; 129,2; 126,1; 121,4; 111,1; 87,8; 74,3; 55,6, 16,8. Enantiomerni piebytek byl
stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobilni faze: 97/3 hexan/i-PrOH, pratokova

rychlost: 1,0 ml/min, detekce pfi A = 230 nm); anti-: (1S,2R) tr = 22,9 min, (1R,2S) tr =
33,4 min; syn-: (1R,2R) tr = 45,2 min, (1S,2S) tr= 61,7 min.

1-Fenyl-2-nitropropan-1-ol
on Zluty olej; Re = 0,32; 'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): & 7,45-7,38 (m,
NO, 5H, CeHs anti+syn), 5,41 (d, 1H, 3J = 3,6 Hz, CHOH anti-), 5,03 (d, 1H,
W 3J=10,0 Hz, CHOH syn-), 4,77 (m, 1H, CHNO2syn-), 4,69 (m, 1H, CHNO>
anti-), 2,73-2,40 (bs, 1H, OH anti+syn), 1,50 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, CH3z anti-), 1,31 (d, 3J =
6,8 Hz, 3H, CHssyn-). 1*C NMR (CDCls, 100 Mz): 6 138,7; 138,5; 129,3; 129,1; 128,8; 128,6;

127,1; 126,1; 88,6; 87,6; 76,4; 74,1; 16,5; 12,2. Enantiomerni pfebytek byl stanoven pomoci
HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobilni faze: 97/3 hexan/i-PrOH, pritokova rychlost:
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1,0 ml/min, detekce pii A = 254 nm); anti-: (1S,2R) tr = 26,2 min, (1R,2S) tr = 32,0 min; syn-:
(1R,2R) tr = 39,2 min, (1S,2S) tr= 51,0 min.

4.7. Priprava stereoizomerii Clavaminolu A a Xestoaminolu C

4.7.1. Obecny postup pripravy 2-nitrododekan-3-olu (14) a 2-nitrotetradekan-3-olu (15)
Smés chirdlniho ligandu 2, 4, L*1-L*4 (0,0275 mmol) a Cu(OAc). (0,025 mmol;

4,5 mg), nebo heterogenniho katalyzatoru 1la-b a nitroethanu (9 mmol; 0,65 ml) v i-PrOH
(1 ml) byla michana pfti laboratorni teplot¢ po dobu 1 h. Nasledné byla smés ochlazena
na piislusnou teplotu a byl pfidan odpovidajici aldehyd (0,5 mmol). Smés byla michana 12 dni
pti dané teploté. Nasledné byl katalyzator odstranén flash-chromatografii (SiO2; AcOEt, cca
50 ml) nebo filtraci pies fritu (heterogenni katalyzator 11a-b) a promyt AcOEt (cca 50 ml).
Rozpoustédla byla odpatena za snizeného tlaku a destila¢ni zbytek byl délen pomoci sloupcové

chromatografie (SiO2; petrolether/AcOEt (5/1; v/v)).

2-Nitrododekan-3-ol (14)

OH Zluty olej; Rf = 0,35; 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 4,57-4,49 (m, 1H, CH-
NOg, anti+syn), 4,18 (m, 1H, CH, anti), 3,90 (m, 1H, CH, syn), 2,30 (d, 1H, 3J =
NO2 4.8 Hz, OH, anti), 2,21 (d, 1H, 3J = 6,4 Hz, OH, syn), 1,56 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz,
CHs, syn), 1,54 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CHs, anti), 1,65-1,30 (m, 2H, CH>, anti+syn), 1,26 (m,
14H, 7x CHz, anti+syn), 0,88 (t, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3, anti+syn). 3C NMR (100 MHz, CDCls):
0 87,9 (syn); 86,6 (anti); 73,1 (syn); 72,3 (anti); 33,3; 32,1; 29,7; 29,7; 29,6 (syn); 29,5 (anti);
29,5: 25,9 (anti); 25,4 (syn); 22,9; 16,5; 14,3 (syn); 12,6 (anti). FT-1C (ATR): vmax 3345 (vw),
2951 (m), 2924 (m), 2854 (m), 1549 (vs), 1456 (m), 1390 (w), 1361 (w), 1298 (w), 1128 (vw),
1032 (w), 982 (w), 943 (vw), 872 (w), 835 (vw), 721 (w), 687 (vw), 575 (W) cm. Elementarni
analyza pro C12H2sNO3 vypocteno (%): C 62,30; H 10,89; N 6,05. Nalezeno (%): C 62,38; H
10,64; N 6,01. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C12H26NOs vypoéteno: 232,19086 [M+H]*;

nalezeno: 232,19072 [M+H]*.

Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AD-H, mobilni faze:
97/3 hexan/EtOH, pratokova rychlost: 1,0 ml/min, detekce pii A = 220 nm): anti-
diastereoizomer (2S,3R) tr = 12,2 min; (2R,3S) tr = 13,1 min; syn-diasterecizomer (2R,3R) tr =
15,3 min; (2S,3S) tr = 16,8 min.
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2-Nitrotetradekan-3-ol (15)
OH Zluty olej; R = 0,35; 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 4,57-4,47 (m, 1H, CH-
NOg, anti+syn), 4,18 (m, 1H, CH, anti), 3,90 (m, 1H, CH, syn), 2,29 (bs, 1H, OH,
NO2  anti+syn), 1,56 (d, 3H, 3] = 6,8 Hz, CHs, syn), 1,54 (d, 3H 2J = 7,2 Hz, CHa, anti),
1,60-1,30 (m, 2H, CHa, anti+syn), 1,25 (m, 18H, anti+syn), 0,87 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CHj,
anti+syn). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 87,9 (syn); 86,6 (anti); 73,1 (syn); 72,3 (anti); 33,2;
32,1; 29,8; 29,8; 29,7; 29,7; 29,6; 29,5; 25,9 (anti); 25,3 (syn); 22,9; 16,4; 14,3 (syn); 12,5
(anti). FT-1C (ATR): vmax 3446 (VW), 2922 (s), 2852 (m), 1714 (vw), 1549 (vs), 1456 (m),
1390 (w), 1361 (w), 1296 (w), 1111 (vw), 1030 (w), 926 (w), 870 (w), 854 (vw), 835 (vw), 721
(w), 687 (vw), 575 (vw) cm. Elementarni analyza pro C14H29NO3 vypoéteno (%): C 64,83;
H 11,27; N 5,40. Nalezeno (%): C 64,56; H 11,02; N 5,20. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro
C14H29NO3Na vypocteno 282,20396 [M+Na]*, nalezeno 282,20393 [M+Na]*. Enantiomerni
piebytek byl stanoven pomoci HPLC, pro anti-diastereoizomer (kolona Chiralpak AD-H,

10

mobilni faze: 93/7 hexan/EtOH, priitokova rychlost: 1,0 ml/min, detekce pii A = 220 nm):
(2S,3R) tr = 9,8 min; (2R,3S) tr = 10,7 min; pro syn-diastereoizomer (kolona Chiralpak AD-H,
mobilni faze: 97/3 hexan/i-PrOH, prutokova rychlost: 1,0 ml/min, detekce pfi A = 220 nm);
(2R,3R) tr = 10,1 min; (2S,3S) tr = 10,9 min.

4.7.2. Epimerizace 2-nitroalkohola 14-15

OH —N N— OH
N Wy
—_—

n MeOH n
N02 NOZ
n=28:14 n=28:14
n=10:15 n=10:15
anti/syn anti/syn

dr1/4 dr 1/1

Roztok 2-nitroalkoholu 14-15 s diastereoizomernim pomérem cca 1,0/4,0 (anti/syn)
(4 mmol) a 1,4-dimethylpiperazinu (4 mmol; 456 mg) v MeOH (30 ml) byl michan
pii laboratorni teploté po dobu 72 h. Rozpoustédlo a baze byly poté odpafeny za vakua. Byl
ziskan 2-nitroalkohol 14—15 v prakticky kvantitativnim vytézku. Diastereoizomerni pomeér
v takto ziskanych 2-nitroalkoholech, stanoveny pomoci *H NMR spektroskopie, byl v obou

ptipadech cca 1,0/1,1 (anti/syn).
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4.7.3.0Obecny postup hydrogenace 2-nitroalkoholi 14-15

OH OH
W H21 Pd-C o W
n MeOH, 20 bar n
NO, NH»
n=238:14 n=238:16
n=10:15 n=10:17

Smés 2-nitroalkoholu 14 nebo 15 (4 mmol) a 10% Pd-C (128 mg) v MeOH (20 ml)
umisténa do tlakového reaktoru byla michana v atmosféte Hz (20 bar) pii laboratorni teploté
po dobu 24 h. Katalyzator byl poté zfiltrovan ptes skladany filtracni papir a promyt methanolem
(cca 20 ml). Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizené¢ho tlaku a destilaéni zbytek byl vysuSen
ve vakuové susarné pii laboratorni teploté. 2-Aminoalkohol 16 nebo 17 byl ziskan v prakticky

kvantitativnim vytézku.

4.7.4. Priprava 2-fenyloxazolinovych derivati 18-19

N
oH Elj ZnCl, N
WY AN e L)
"o, CeHsCl \619:0
n=28:16 =8:18
n=10:17 n=10:19

Smés 2-aminoalkoholu 18 nebo 19 (2,7 mmol), Eerstvé vysuseného ZnClz (8 mmol;
1,1 g) a bezv. benzonitrilu (4 mmol; 418 mg) v suchém chlorbenzenu (8 ml) byla michana
pod atmosférou argonu po dobu 48 h pii teplot¢ 140 °C. Nasledné byla reakéni smés
dekantovana, kapalna ¢ast byla prevedena do délici nalevky a pevny podil byl promyt horkym
CH2Cl2 (10 ml). Spojené organické vrstvy byly extrahovany 20% NaOH (20 ml) a vodna vrstva
byla promyta CH2Cl2 (3 x 10 ml). Spojené organické faze byly vysuseny MgSOs a rozpoustédla
byla odpafena za snizeného tlaku. Destilacni zbytek byl podroben sloupcové chromatografii

(SiO2; n-hexan/AcOEt (3/1; viv)).

(%)-cis-2-Fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolin ((£)-cis-18)
N Vytzek: 40 %; bezbarvy olej; Re = 0,31; *H NMR (400 MHz, CDCls): &
\(\;(?_@ 7,94 (m, 2H, Ar), 7,46 (m, 1H, Ar), 7,39 (m, 2H, Ar), 4,63 (m, 1H, CH),
8 4,33 (m, 1H, CH), 1,74-1,52 (m, 2H, CH>), 1,34 (m, 14H, 7x CH>), 1,22
(d, 3H3J=6,8 Hz, CH3), 0,89 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3). 1*C NMR (100 MHz, CDCls): 6 163,1;
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131,3; 128,5; 128,5; 128,3; 83,3; 63,6; 32,1; 29,8; 29,8; 29,8; 29,5; 27,1; 22,9; 15,9; 14,3. FT-
IC (ATR): vmax 3342 (vw), 3087 (vw), 3060 (vw), 3032 (vw), 2956 (w), 2924 (s), 2854 (m),
1722 (vw), 1647 (m), 1603 (w), 1579 (w), 1523 (w), 1495 (w), 1466 (w), 1450 (m), 1371 (w),
1342 (w), 1317 (w), 1298 (w), 1269 (w), 1252 (w), 1174 (vw), 1113 (w), 1093 (w) 1061 (m),
1026 (m), 972 (w), 930 (w), 891 (w), 854 (vw), 835 (vw), 779 (w), 694 (vs), 557 (vw), 526
(vw), 415 (vw) cm™. Elementarni analyza pro CioH2oNO (%): C 79,39; H 10,17; N 4,87.
Nalezeno (%): C 79,67; H 9,81; N 4,68. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro CisH3NO
vypocteno: 288,23219 [M+H]*; nalezeno: 288,23260 [M+H]*.

(4R,55)-2-Fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolin ((4R,5S)-18)

N Vytézek: 41 %; bezbarvy olej; Rr = 0,31; [a]%® = +12,0 (¢ 0,20; CHCl.).

N\ M
J(?_Q 'H, 13C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry
slouCeniny (%)-cis-18. Elementarni analyza pro CisH2o0NO vypocteno

(%): C79,39; H 10,17; N 4,87. Nalezeno (%): C 79,02; H 9,98; N 4,75. Enantiomerni ptebytek
byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobilni faze: 99,5/0,5 hexan/i-PrOH,

prutokova rychlost: 0,5 ml/min, detekce pii A = 254 nm): majoritni enantiomer (4R,5S) tr =

8,9 min; minoritni enantiomer (4S,5R) tr = 11,0 min, 90 % ee.

(4S,5R)-2-Fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolin ((4S,5R)-18)
"0, N Vytézek: 41 %; bezbarvy olej; R = 0,31; [a]3° =—12,1 (¢ 0,21; CHCly).
\6)8[(?_@ IH, 3C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry
slouceniny (%)-Cis-18. Elementarni analyza pro CigH29oNO vypocteno

(%): C79,39; H 10,17; N 4,87. Nalezeno (%): C 79,27; H 10,35; N 4,66. Enantiomerni piebytek
byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobilni faze: 99,5/0,5 hexan/i-PrOH,

prutokova rychlost: 0,5 ml/min, detekce pii A = 254 nm): minoritni enantiomer (4R,5S) tr =
8,9 min; majoritni enantiomer (4S,5R) tr = 10,8 min, 90 % ee.

(+)-trans-2-Fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolin ((£)-trans-18)
Vytézek: 40 %; bezbarvy olej; Rf=0,42. *H NMR (500 MHz, CDCls): §
\[ >_© 7,93 (m, 2H, Ar), 7,46 (m, 1H, Ar), 7,40 (m, 2H, Ar), 4,17 (m, 1H, CH),
3,90 (m, 1H, CH), 1,74-1,52 (m, 2H, CH>), 1,33 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3),
1,27 (m, 14H, 7x CHy), 0,88 (t, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3). 13C NMR (125 MHz, CDCls): 6 163,0;
131,3;128,5; 128,4; 128,4; 87,2; 67,5; 35,1; 32,1; 29,7; 29,7; 29,7; 29,5; 25,4; 22,9; 21,8; 14,3.
FT-1C (ATR) vmax 3147 (vw), 3062 (vw), 3037 (vw), 2952 (W), 2924 (s), 2854 (m), 1722 (w),
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1641 (m), 1603 (w), 1579 (w), 1523 (w), 1496 (W), 1466 (w), 1450 (m), 1360 (m), 1317 (w),
1296 (m), 1271 (w), 1219 (vw), 1174 (w), 1109 (m), 1093 (m) 1066 (m), 1026 (m), 974 (vw),
928 (vw), 891 (vw), 856 (w), 835 (vw), 781 (w), 696 (vs), 604 (vw), 417 (vw) cm™.
Elementarni analyza pro C19H20NO vypocteno (%): C 79,39; H 10,17; N 4,87. Nalezeno (%):
C79,12; H 10,40; N 4,88. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C19H30NO vypocéteno: 288,23219
[M+H]"; nalezeno: 288,23238 [M+H]".

(4R,5R)-2-Fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolin ((4R,5R)-18)

\[N Vytézek: 42 %; bezbarvy olej; Re=0,42; [a]3® = +62,9 (¢ 0,20; CH2CL.).
\ v
*) O>_© IH, 13C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry
8

slouceniny (£)-trans-18. Elementarni analyza pro C19H290NO vypocteno

(%): C79,39; H 10,17; N 4,87. Nalezeno (%): C 79,07; H 10,24; N 4,91. Enantiomerni piebytek
byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AS-H, 99,5/0,5 hexan/i-PrOH, pritokova
rychlost: 0,3 ml/min, detekce pti A = 254 nm): majoritni enantiomer (4R,5R) tr = 13,9 min;

minoritni enantiomer (4S,5S) tr = 14,9 min, 90 % ee.

(4S,5S)-2-Fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolin ((4S,5S)-18)
, N Vytézek: 39 %; bezbarvy olej; R = 0,42; [a]3® = 62,1 (c 0,20; CHCly).
\éa):(?_@ 1H, 13C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry
8 slouceniny ()-trans-18. Elementarni analyza pro C19H20NO vypocteno
(%): C79,39; H 10,17; N 4,87. Nalezeno (%): C 79,33; H 10,09; N 4,59. Enantiomerni piebytek
byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobilni faze: 99,5/0,5 hexan/i-PrOH,

pritokova rychlost: 0,3 ml/min, detekce pii A = 254 nm): minoritni enantiomer (4R,5R) tr =

14,0 min; majoritni enantiomer (4S,5S) tr = 14,9 min, 90 % ee.

()-cis-2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((x)-cis-19)
N Vytézek: 40 %; bezbarvy olej; Rf = 0,31. *H NMR (400 MHz, CDCls): §
J(?_@ 7,94 (m, 2H, Ar), 7,45 (m, 1H, Ar), 7,39 (m, 2H, Ar), 4,62 (m, 1H, CH),
10 4,34 (m, 1H, CH), 1,76-1,52 (m, 2H, CH2), 1,27 (m, 18H, 9x CH>), 1,22
(d, 3H, %J = 6,8 Hz, CHg), 0,90 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3). 1*C NMR (100 MHz, CDCls): &
163,1; 131,3; 128,5; 128,4; 128,3; 83,3; 63,5; 32,1; 29,9; 29,8; 29,8; 29,8; 29,8; 29,7; 29,6;
27,1; 22,9; 15,9; 14,3. Elementarni analyza pro C,1HzsNO vypocteno (%): C 79,95; H 10,54;
N 4,44. Nalezeno (%): C 80,16; H 10,55; N 4,48. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C21H34NO
vypocteno 316,26349 [M+H]*, nalezeno 316,26458 [M+H]".
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(4R,5S)- 2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((4R,5S)-19)
N Vytézek: 43 %; bezbarvy olej; Ri = 0,31; [@]3° = +11,3 (¢ 0,21; CH.Cly).
\é;:o\>_© 1H, 13C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry
slouceniny (%)-Cis-19. Elementarni analyza pro C;1H3sNO vypoéteno

(%): C79,95; H 10,54; N 4,44. Nalezeno (%): C 79,24; H 10,71; N 4,25. Enantiomerni piebytek
byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AS-H, 99,5/0,5 hexan/i-PrOH, pritokova

rychlost: 0,5 ml/min, detekce pfi A = 254 nm): majoritni enantiomer (4R,5S) tr = 8,4 min;

minoritni enantiomer (4S,5R) tr = 9,7 min, 89 % ee.

(4S,5R)-2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((4S,5R)-19)
Vytézek: 42 %; bezbarvy olej; Re = 0,31; [a]3®> = 10,6 (c 0,21; CH.Cly).
\é )1 [ >_® IH, 3C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry
slouCeniny (%)-Cis-19. Elementarni analyza pro C2:H3sNO vypocteno
(%): C79,95; H 10,54; N 4,44. Nalezeno (%): C 80,12; H 10,77; N 4,19. Enantiomerni piebytek
byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobilni faze 99,5/0,5 hexan/i-PrOH,
prutokova rychlost: 0,5 ml/min, detekce pii A = 254 nm): minoritni enantiomer (4R,5S) tr =

8,5 min; majoritni enantiomer (4S,5R) tr = 9,7 min, 90 % ee.

(£)-trans-2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((x)-trans-19)
N Vytezek: 42 %:; bezbarvy olej; R = 0,42. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): §
;[(?_@ 7,94 (m, 2H, Ar), 7,46 (m, 1H, Ar), 7,39 (m, 2H, Ar), 4,16 (m, 1H, CH),
10 3,91 (m, 1H, CH), 1,76-1,52 (m, 2H, CH>), 1,33 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3),
1,27 (m, 18H, 9x CH>), 0,88 (t, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 163,0;
131,3; 128,5; 128,5; 128,4; 87,2; 67,5; 35,1, 32,1; 29,8; 29,8; 29,8; 29,7, 29,7; 29,5; 25,4, 22,9,
21,8; 14,3. Elementarni analyza pro C1H3zsNO vypocteno (%): C 79,95; H 10,54; N 4,44.
Nalezeno (%): C 79,88; H 10,61; N 4,46. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C1HasNO

vypocteno: 316,26349 [M+H]*. Nalezeno 316,26455 [M+H]*.

(4R,5R)-2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((4R,5R)-19)
Vytézek: 41 %; bezbarvy olej; Re = 0,42; [a]3° = +59,0 (c 0,21; CHCly).
\[O\>_© 1H, 13C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry
slouceniny (z)-trans-19. Elementarni analyza pro C1H3zsNO vypocteno
(%): C79,95; H 10,54; N 4,44. Nalezeno (%): C 80,06; H 10,58; N 4,19. Enantiomerni ptebytek
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byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobilni faze 99,5/0,5 hexan/i-PrOH,
prutokova rychlost: 0,3 ml/min, detekce pii A = 254 nm): majoritni enantiomer (4R,5R)

tr = 13,4 min; minoritni enantiomer (4S,5S) tr = 14,2 min, 90 % ee.

(4S,5S)-2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((4S,5S)-19)
“, N Vytézek: 40 %; bezbarvy olej; R = 0,42; [a]Z® = 58,4 (c 0,20; CH,Cly).
#(?_@ 1H, 13C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry
10 slouceniny (£)-trans-19. Elementarni analyza pro C:H3sNO vypocteno
(%): C79,95; H 10,54; N 4,44. Nalezeno (%): C 79,76; H 10,34; N 4,41. Enantiomerni piebytek
byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobilni faze 99,5/0,5 hexan/i-PrOH,

prutokova rychlost: 0,3 ml/min, detekce pii A = 254 nm): minoritni enantiomer (4R,5R) tr =

13,4 min.; majoritni enantiomer (4S,5S) tr = 14,2 min, 90 % ee.

4.7.5. Obecny postup hydrolyzy 2-fenyloxazolinovych derivati 18-19

OH

N\>_© 1. HCI/H,O W
0 2. NaOH/H,O n
n NH2
n=28:18 n=28:16
n=10:19 n=10:17

Roztok derivatti 2-fenyloxazolinu 18 nebo 19 (1 mmol) v 6 M HCI v ethanolu (5 ml)
byl michan pfi teplot¢ 90 °C po dobu 72 h. Reakéni smés byla poté neutralizovana 50%
roztokem NaOH a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Destila¢ni zbytek byl
rozpustén v 10 ml 0,5M roztoku kyseliny citronové a vznikly roztok byl promyt diethyletherem
(2x 10 ml). Vodna faze byla alkalizovana 50% roztokem NaOH a extrahovana CH2Cl> (3%
10 ml). Organické extrakty byly spojeny, vysuSeny Na>SOs a rozpoustédlo bylo odpateno
za vakua. Destilacni zbytek byl vysuSen ve vakuové susarné. Timto zptisobem byl ziskan 2-

aminoalkohol 16 nebo 17 ve formé¢ bilé krystalické latky.

(£)-anti-2-Aminododekan-3-ol ((£)-anti-16)
OH Pfipraveno z (£)-Cis-18 s vytézkem 90 %; b.t.: 6265 °C. 'H NMR (400 MHz,
: CDCl3): 6 3,45 (m, 1H, CH), 2,97 (m, 1H, CH), 2,22 (bs, 3H), 1,49-1,34 (m, 2H,
NHz  CHy), 1,25 (m, 14H, 7x CHy), 1,01 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,88 (t, 3H, 3J =
6,8 Hz, CH3). 'H NMR (400 MHz, MeOD-da4): 6 3,48 (m, 1H, CH), 2,89 (m, 1H, CH), 1,56
1,33 (m, 2H, CHy), 1,30 (m, 14H, 7x CHz), 1,08 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,90 (t, 3H, 3J =
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6,8 Hz, CH3). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 74,8; 50,7; 32,8; 32,1; 30,0; 29,8; 29,8; 29,5;
26,4;22,8;17,1; 14,2. 3C NMR (100 MHz, MeOD-da): 75,2; 52,2; 33,9; 33,1; 30,8; 30,8; 30,7;
30,5; 27,2; 23,7; 15,9; 14,5. FT-IC (ATR): vmax 3354 (W), 3286 (w), 3143 (vw), 2954 (m),
2920 (vs), 2870 (vw), 2850 (), 2750 (w), 1593 (m), 1570 (m), 1466 (m), 1377 (w), 1356 (W),
1333 (m), 1313 (w), 1292 (vw), 1169 (vw), 1134 (w), 1082 (vs), 1057 (m), 1034 (m), 991 (s),
945 (w), 910 (m), 883 (vw), 835 (w), 829 (W), 818 (w),721 (w), 638 (W), 619 (w), 577 (w), 528
(w), 515 (w), 436 (w), 413 (w) cm™. Elementarni analyza pro C12H27NO vypocteno (%): C
71,58; H 13,52; N 6,96. Nalezeno (%): C 71,66; H 13,70; N 7,07. HRMS-MALDI (DHB) m/z:
pro C12H2sNO vypoéteno 202,21654 [M+H]*, nalezeno 202,21638 [M+H]*.

(2R,3S)-2-Aminododekan-3-ol ((2R,3S)-16) (Clavaminol A)
OH Pripraveno z (4R,5S)-18 s vyté&zkem 93 %; b.t.. 67-69 °C {lit.l'?° b.t.:
) 63—64 °C}; [a]3> =—11,0 (c 0,18; MeOH) {lit.l1?°] [«]3° = —4,2 (c 0,5; MeOH)}.
NH2  1H 13C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry sloudeniny
(¥)-anti-16. Elementarni analyza pro C12H27NO vypocteno (%): C 71,58; H 13,52; N 6,96.
Nalezeno (%): C 71,29; H 13,64; N 6,81.

(2S,3R)-2-Aminododekan-3-ol ((2S,3R)-16) (ent-Clavaminol A)

OH Ptipraveno z (4S,5R)-18 s vyté&zkem 97 %; b.t.. 68-70 °C {lit.'?] bt.:
63—64 °C}; [a]Z® = +10,3 (c 0,18; MeOH) {lit.[12% [a]° = +4,2 (c 1,5; MeOH)}.
H2 14, 13C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry slouceniny
(¥)-anti-16. Elementarni analyza pro C12H27NO vypocteno (%): C 71,58; H 13,52; N 6,96.
Nalezeno (%): C 71,55; H 13,79; N 6,78.

¢

8

pd|

(£)-syn-2-Aminododekan-3-ol ((£)-syn-16)
OH Pfipraveno z (¥)-trans-18 s vytézkem 96 %; b.t.: 60-63 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): § 3,17 (m, 1H, CH), 2,73 (m, 1H, CH), 2,08 (bs, 3H), 1,48 (m, 2H, CH),
NHz 126 (m, 14H, 7x CHy), 1,10 (d, 3H, 3] = 6,4 Hz, CH3), 0,87 (t, 3H, 3] = 6,8 Hz,
CHs). 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds): 6 3,24 (m, 1H, CH), 2,73 (m, 1H, CH), 1,51 (m, 2H,
CHy), 1,31 (m, 14H, 7x CHy), 1,07 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,90 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3).
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 75,8; 51,4; 34,4; 32,1, 30,0; 29,8; 29,8; 29,5; 26,0; 22,9; 21,2;
14,3. 3C NMR (100 MHz, MeOD-d.4): 76,9; 52,5; 34,6; 33,1; 30,8; 30,8; 30,8; 30,5; 26,8; 23,7;
19,1; 14,5. FT-IC (ATR): vmax 3442 (vw), 3357 (W), 3338 (W), 3167 (vw), 3091 (vw), 2956
(m), 2918 (vs), 2871 (m), 2850 (s), 1618 (M), 1564 (s), 1549 (s), 1466 (s), 1454 (m), 1406 (m),
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1385 (s), 1369 (vs), 1311 (m), 1290 (s), 1254 (w), 1227 (vw), 1176 (vw), 1142 (w), 1111 (vw),
1086 (m), 1072 (m), 1061 (m), 1036 (w), 1020 (w), 976 (W), 957 (vw), 924 (vw), 889 (vw),
820 (s), 771 (vw), 723 (m), 652 (W), 615 (M), 563 (W), 536 (W), 505 (W), 474 (vw), 445 (vw),
438 (w), 424 (m), 413 (m) cm™. Elementarni analyza pro C12H27NO vypocteno (%): C 71,58;
H 13,52; N 6,96. Nalezeno (%): C 71,37; H 13,23; N 7,05. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro
C12H28NO vypoéteno 202,21654 [M+H]*, nalezeno 202,21627 [M+H]*.

(2R,3R)-2-Aminododekan-3-ol ((2R,3R)-16)
OH Piipraveno z (4R,5R)-18 s vytézkem 84 %; b.t.: 57-59 °C; [a]3® = +8,4 (¢ 0,19;
CHClIs3). 'H, 13C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry

8
NH, slouceniny (£)-syn-16. Elementarni analyza pro Ci12H27NO vypocteno (%): C

71,58; H 13,52; N 6,96. Nalezeno (%): C 71,80; H 13,69; N 6,69.

(2S,3S)-2-Aminododekan-3-ol ((2S,3S)-16)
OH Piipraveno z (4S,5S)-18 s vytézkem 92 %; b.t.: 58-60 °C; [a]Z® = -8,2 (¢ 0,18;
CHCls3). 1H, 3C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry

;

8

2

Hz slouceniny (£)-syn-16. Elementarni analyza pro C12H27NO vypocteno (%): C

71,58; H 13,52; N 6,96. Nalezeno (%): C 71,44; H 13,76; N 6,78.

(£)-anti-2-Aminotetradekan-3-ol ((£)-anti-17)
OH Pfipraveno z (£)-Cis-19 s vytézkem 82 %; b.t.: 61-64 °C. 'H NMR (500 MHz,
M/;\l/ CDCls): 6 3,45 (m, 1H, CH), 2,98 (m, 1H, CH), 1,91 (bs, 3H), 1,50-1,35 (m, 2H,
NH2  CH,), 1,25 (m, 18H, 9x CHy), 1,01 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3), 0,87 (t, 3H 3] =
6,4 Hz, CH3). *C NMR (125 MHz, CDCls): ¢ 74,8; 50,6; 32,8; 32,1; 30,0; 29,8; 29,8; 29,8;
29,8; 29,5; 26,4; 22,8; 17,0; 14,3. FT-IC (ATR): vmax 3354 (W), 3286 (w), 3113 (vw), 2983
(vw), 2952 (m), 2916 (vs), 2870 (vw), 2850 (s), 2742 (w), 1734 (vw), 1595 (m), 1560 (m), 1541
(w), 1468 (m), 1377 (w), 1356 (w), 1330 (m), 1315 (w), 1298 (vw), 1215 (w), 1178 (vw), 1128
(w), 1099 (m), 1082 (vs), 1061 (m), 1047 (m), 1030 (m), 995 (s), 958 (w), 928 (m), 901 (w),
850 (vw), 833 (W), 814 (w), 721 (w), 638 (W), 619 (W), 577 (W), 530 (w), 509 (W), 436 (w), 413
(w), 407 (W) cm~1. Elementarni analyza pro C14H31NO vypo&teno (%): C 73,30; H 13,62; N
6,11. Nalezeno (%): C 73,55; H 13,52; N 5,97. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C1sH32NO
vypocteno 230,24784 [M+H]*, nalezeno 230,24774 [M+H]".
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(2R,35)-2-Aminotetradekan-3-ol ((2R,3S)-17)
OH Piipraveno z (4R,5S)-19 s vytézkem 87 %; b.t.: 6871 °C; [a]Z® = -11,8 (¢ 0,21;
) MeOH). H, 3C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry

10
NH2  slougeniny (+)-anti-17. Elementarni analyza pro C1sH3:NO vypodteno (%): C

73,30; H 13,62; N 6,11. Nalezeno (%): C 73,09; H 13,61; N 5,87.

(2S,3R)-2-Aminotetradekan-3-ol ((2S,3R)-17) (Xestoaminol C)

OH Piipraveno z (4S,5R)-19 s vytézkem 90 %; b.t.: 69-72 °C; [a]3® = +12,5 (¢ 0,21;
MeOH) {lit.'2] [a]Z®> = +12,0 (c 0,5, MeOH)}. 'H, 3C NMR a IC spektra
a HRMS-MALDI jsou identické se spektry slou¢eniny (£)-anti-17. Elementarni
analyza pro C14sH31NO vypocteno (%): C 73,30; H 13,62; N 6,11. Nalezeno (%): C 73,21; H
13,85; N 6,02.

¢

10

Z

Hy

(£)-syn-2-Aminotetradekan-3-ol ((z)-syn-17)
OH Pfipraveno z (¥)-trans-19 s vytézkem 87 %; b.t.: 63-65 °C. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 3,18 (m, 1H, CH), 2,75 (m, 1H, CH), 2,10 (bs, 3H), 1,48 (m, 2H, CH>),
10 NH, 1,25 (m, 18H, 9x CH>), 1,09 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3), 0,87 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz,
CHs3). *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 75,8; 51,3; 34,4; 32,1; 30,0; 29,9; 29,8; 29,8; 29,8; 29,5;
26,0; 22,9; 21,1; 14,3. FT-IC (ATR): vmax 3421 (vw), 3346 (W), 3184 (vw), 2954 (w), 2916
(vs), 2871 (m), 2848 (s), 2748 (vw), 2657 (vw), 2573 (vw), 1618 (w), 1562 (s), 1468 (s), 1404
(m), 1385 (s), 1369 (vs), 1338 (m), 1313 (m), 1292 (m), 1265 (w), 1236 (vw), 1227 (w), 1178
(w), 1142 (w), 1090 (m), 1074 (m), 1045 (w), 1022 (w), 991 (w), 964 (vw), 914 (vw), 818 (m),
787 (vw), 721 (m), 673 (w), 650 (w), 613 (m), 559 (w), 536 (w), 486 (vw), 451 (vw), 440 (w),
424 (w), 409 (w) cm™. Elementarni analyza pro C14H31NO vypocteno (%): C 73,30; H 13,62;
N 6,11. Nalezeno (%): C 73,05; H 13,81; N 5,99. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C14H32NO
vypocteno 230,24784 [M+H]*, nalezeno 230,24766 [M+H]*.

(2R,3R)-2-Aminotetradekan-3-ol ((2R,3R)-17)
OH Piipraveno z (4R,5R)-19 s vytézkem 80 %; b.t.: 5759 °C; [a]3® = +6,3 (¢ 0,20;
CHCls). H, 3C NMR a IC spektra a HRMS-MALDI jsou identické se spektry

10
NH; slouceniny (£)-syn-17. Elementarni analyza pro C1sHz:NO vypocteno (%): C

73,30; H 13,62; N 6,11. Nalezeno (%): C 73,24; H 13,77; N 6,03.
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(2S,35)-2-Aminotetradekan-3-ol ((2S,3S)-17) (epi-Xestoaminol C)
OH Piipraveno z (4S,5S)-19 s vytézkem 88 %; b.t.: 58-61 °C; [a]3®> = 6,6 (¢ 0,20;
I cHCl) {Iit [o]2 = -6,19 (c 042; CHCly)}. ™H, *C NMR a IC spektra
o

NH2 3 HRMS-MALDI jsou identické se spektry slouéeniny (£)-syn-17. Elementarni

analyza pro Ci4H3:NO vypocteno (%): C 73,30; H 13,62; N 6,11. Nalezeno (%): C 73,19; H
13,89; N 5,86.

4.8. Priprava derivati 2-aminoalkoholi 16 a 17 pro studium separace

diastereoizomeru

4.8.1. Priprava (£)-anti/syn-N-Boc-2-aminododekan-3-olu (20)

OH o o OH
TEA
W + >L )J\ )‘J\ J< CHZCI2 W
8 NH o 0 0 8 HN_ _O
16 20

K roztoku 2-aminoalkoholu 16 (1 mmol; 201,4 mg) a TEA (1,2 mmol; 170 ul) v suchém
CH2Cl; (3 ml) byl pfi laboratorni teploté postupné piikapan roztok di-terc-butyldikarbonatu
(1,2 mmol; 262 mg) v 1 ml CH2Cl». Reak¢ni smés byla michana pii laboratorni teploté po dobu
5 h. Poté bylo rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku a destilaéni zbytek byl podroben
sloupcové chromatografii (SiO2; hexan/AcOEt (3/1; viv)).

Vytézek 78 %; bila krystalicka latka; *H NMR (500 MHz, CDCls): J 4,76 (bs, 1H, NH,
anti+syn), 3,61 (m, 1H, OCH, anti+syn), 3,45 (m, 1H, CHNH, anti+syn), 1,43 (s, 9H, t-Bu,
anti+syn), 1,38 (m, 2H, CHy, anti+syn), 1,24 (m, 14H, 7x CH>, anti+syn), 1,15 (d, 3H, 3J =
6,8 Hz, CH3), 1,06 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,87 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CHj3, anti+syn). HRMS-
MALDI (DHB) m/z: pro C17H3sNO3Na vypocteno 324,25092 [M+Na*], nalezeno 324,25092
[M+Na*].

4.8.2. Priprava ()-anti/syn-N-Cbz-2-aminotetradekan-3-olu (21)

OH 0 OH
N Ao i NN
o ¥ 0" Cl ch,cn A
NH, HN\n/O
17 21

o)
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Do roztoku 2-aminoalkoholu 17 (1 mmol; 229,4 mg) a TEA (1,1 mmol; 155 pl)
v suchém CH2Cl, (4 ml) byl pfi laboratorni teploté postupné piikapan benzyl-chlorformiat
(1,1 mmol; 157 pl). Reakéni smés byla poté michana po dobu 5 h pii laboratorni teploté.
Nasledné bylo rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku a destilaéni zbytek byl podroben

sloupcové chromatografii (SiO2; hexan/THF (3/1; v/v)).

Vytézek 75 %; bila krystalicka latka; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,36 (m, 4H, Ar,
anti+syn), 7,32 (m, 1H, Ar, anti+syn), 5,10 (s, 2H, CH>, anti+syn), 5,03 (bs, 1H, NH), 4,97 (bs,
1H, NH), 3,62—-3,80 (m, 1H, OCH, anti+syn), 3,51 (m, 1H, CHNH, anti+syn), 1,50—1,36 (m,
2H, CH_y, anti+syn), 1,26 (m, 18H, 9x CHg, anti+syn), 1,20 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 1,10 (d,
2H, 3J = 6,8 Hz, CH>), 0,88 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3, anti+syn). HRMS-MALDI (DHB) m/z:
pro C22H3sNO3z vypoéteno 364,28462 [M+H*], nalezeno 364,28585 [M+H"].

4.8.3. Piiprava (£)-anti/syn-N-(3-hydroxytetradec-2-yl)-4-nitrobenzamidu (22)

OH O OH
TEA
W * e W nos
A chch, V7
NH, HN
O,N
22 |

17

Do roztoku 2-aminoalkoholu 17 (1 mmol; 229,4 mg) a TEA (1,1 mmol; 155 pl) ve 2 ml
CH2Cl> byl za chlazeni na ledové lazni postupné piikapan 4-nitrobenzoylchlorid (1,1 mmol;
204 mg) rozpustény v 1 ml CH2Cl,. Reakéni smés byla poté michana pii laboratorni teploté
po dobu 3 h. Nasledn¢ bylo rozpoustédlo odpateno za snizeného tlaku a destilacni zbytek byl
podroben sloupcové chromatografii (SiO2; hexan/AcOEt (3/1; v/v)).

Vytézek 85 %; bila krystalicka latka; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,25 (d, 3J = 8,4 Hz, 2H,
Ar), 7,93 (d, 3] = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,73 (bs, 1H, NHCO), 6,62 (bs, 1H, NHCO), 4,21 (m, 1H,
CH, anti+syn), 3,78 (m, 1H, CHNH), 3,66 (m, 1H, CHNH), 1,50 (m, 2H, CHs, anti+syn), 1,31
(d, 33 =6,7 Hz, 3H, CHs, anti+syn), 1,24 (m, 18H, 9x CHp, anti+syn), 0,86 (t, 3H, 3J = 6,7 Hz,
CHs, anti+syn). HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C2:HzaN204Na vypocteno 401,24108
[M+Na*], nalezeno 401,24213 [M+Na*].
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4.8.4. Priprava (+)-anti/syn-N-Fmoc-2-aminododekan-3-olu (23)

O _Cl
R Y
—_—

23
Do roztoku 2-aminoalkoholu 16 (1 mmol; 201,4 mg) a DIPEA (3 mmol; 523 pl)
v CH2Cl> (2 ml) byl pfi laboratorni teploté¢ béhem 30 minut ptikapan Fmoc-chlorid (1,1 mmol;
285 mg) rozpustény v 1 ml CH2Cl>. Reakéni smés byla poté michana pies noc pii laboratorni

teploté. Nasledné bylo rozpoustédlo odpafeno za sniZzeného tlaku a destilacni zbytek byl

podroben sloupcové chromatografii (SiO2; hexan/AcOEt (3/1; v/v)).

Vytezek 80 %:; bild krystalicka latka; tH NMR (400 MHz, CDCla): 6 7,76 (d, 2H, 3J = 7,5 Hz,
Ar, anti+syn), 7,60 (d, 2H, 3J = 7,5 Hz, Ar, anti+syn), 7,40 (t, 2H, 3J = 7,4 Hz, Ar, anti+syn),
7,31 (t, 2H, 33 = 7,5 Hz, Ar, anti+syn), 5,10 (bs, 1H, CONH), 5,02 (bs, 1H, CONH), 4,42 (m,
2H, CH0, anti+syn), 4,20 (m, 1H, CH-Fmoc, anti+syn), 3,74 (m, 1H, CH), 3,66 (m, 1H, CH),
3,51 (m, 1H, CHNH), 3,35 (m, 1H, CHNH), 1,53-1,38 (m, 2H, CHy, anti+syn), 1,25 (m, 14H,
7x CHa, anti+syn), 1,20 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CHz), 1,10 (d, 3H, 3] = 6,8 Hz, CH3), 0,89 (t, 3H,
3J = 6,8 Hz, CHs, anti+syn). HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro CyH3sNOs vypo&teno
424,28462 [M+H"], nalezeno 424,28567 [M+H"].

4.8.5. Priprava (+)-anti/syn-4-methyl-5-nonyloxazolidin-2-onu (24)

o)
OH o) o—</
W . )J\ TEA NH
A cI”>Cl Gh.oL Ch A
NH,
16 24

K roztoku 2-aminoalkoholu 16 (1 mmol; 201,4 mg) v 1 ml CH2Cl; byl pii laboratorni
teploté ptikapan 0,6 M roztok COCl v CH2Cl> (1,2 mmol, 119 mg; 2 ml roztoku). Nasledné
byl piikapan triethylamin (1,2 mmol, 167 pl) a reakéni smes byla michana pfi laboratorni
teploté po dobu 5 h. Rozpoustédlo bylo poté odpaieno za snizeného tlaku a destilacni zbytek

byl podroben sloupcové chromatografii (SiO2; hexan/AcOEt (3/1; v/v)).
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Vytézek 83 %,; bezbarvy olej; *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 6,08 (s, 1H, NH), 5,96 (s, 1H,
NH), 4,55 (m, 1H, OCH), 4,08 (m, 1H, OCH), 3,90 (m, 1H, CHNH), 3,56 (m, 1H, CHNH),
1,75-1,57 (m, 2H, CHy, anti+syn), 1,25 (m, 14H, 7x CHy, anti+syn), 1,14 (d, 3H, 3J = 6,5 Hz,
CHs), 1,10 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3), 0,87 (t, 3H, 3J = 6,7 Hz, CHj3, anti+syn). HRMS-MALDI
(DHB) m/z: pro C13H26NO2 vypocteno: 228,19581 [M+H"], nalezeno 228,19560 [M+H"].

4.8.6. Priprava (£)-anti/syn-4-methyl-5-nonyloxazolinu (25)

OH 0 oJ 0\

Py Aohon S A
8 8

NH>
16 25
Do roztoku 2-aminoalkoholu 16 (1 mmol; 201,4 mg) v suchém acetonitrilu (1 ml) bylo
pii laboratorni teploté prikapan diethoxymethyl-acetat (1,1 mmol; 180 pl). Nasledné byla smés
refluxovana po dobu 1 h. Rozpoustédlo bylo odpateno za snizeného tlaku a destilacni zbytek

byl podroben sloupcové chromatografii (SiO2; cyklohexan/AcOEt (1/10; v/v)).

Vytézek 90 %; bila krystalicka latka; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,16 (s, 1H, CH), 8,11 (s,
1H, CH), 4,13-4,00 (m, 1H, OCH, anti+syn), 3,65 (m, 1H, NCH), 3,53 (m, 1H, NCH),
1,48-1,36 (m, 2H, CHy, anti+syn), 1,24 (m, 14H, 7x CHp, anti+syn), 1,20 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz,
CHs), 1,10 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CHs), 0,86 (t, 3H, 3] = 6,7 Hz, CHj3, anti+syn). HRMS-MALDI
(DHB) m/z: pro C13H26NO vypocteno 212,20089 [M+H*], nalezeno 212,20080 [M+H"]
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5.Zavér

V ramci diserta¢ni prace jsem piipravila (2R,5S)- (3a) a (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-
2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (3b), jejichz médnaté komplexy jsem studovala jako
enantioselektivni katalyzatory pro asymetrickou Henryho reakci. Zjistila jsem, ze méd’naty
komplex trans-formy ligandu, tj. 3a/Cu(OACc)z2, vykazuje vysokou enantioselektivitu (89—97 %
ee), zatimco komplex 3b/Cu(OAcC). je méné enantioselektivni (64—83 % ee). Modifikaci
ligandu 3a-b zavedenim benzylové skupiny na atom siry jsem ziskala ligandy 5a-b, jejichz
méd'naté komplexy Se vyznacuji vyssi katalytickou aktivitou pii Henryho reakci nez
katalyzatory 3a-b/Cu(OAc)2. Dale pak, médnaty komplex syn-izomeru (5b/Cu(OAc)z)
poskytuje 2-nitroalkoholy s vyssi enantiomerni Cistotou (89—98 % ee) nez jeho nebezylovany
analog 3b/Cu(OAC)2.

Dale jsem pripravila heterogenni katalyzatory 1la-b a 12a-b, a to ve dvou krocich.
Nejprve jsem ukotvila diive popsané ligandy — (2R,5S)- (2a) a (2S,5S)-5-isopropyl-2,5-
dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (2b) — na botnavé chlormethylované
polystyreny: Merrifieldovou™ pryskyfici (pro 1la-b) a JandaJel™ pryskyfici (pro 12a-b)
za vzniku modifikovanych polymerti 7a-b a 8a-b a nasledné jsem provedla koordinaci octanu
méd’natého na tyto polymery. Zjistila jsem, ze katalyticka aktivita a enantioselektivita
katalyzatorti 11a-b a 12a-b je prakticky stejna jako u dfive pfipravenych katalyzatori 10a-b.
Vsechny imobilizované katalyzatory 10-12 vykazuji  vysokou enantioselektivitu
pii asymetrické Henryho reakci (~90 % ee). Navic dosahuji vysSi katalytické aktivity
ve srovnani s homogennimi variantami katalyzatord 2a-b/Cu(OAc)2 resp. 4a-b/Cu(OAc)z2.
Reakce katalyzované témito heterogennimi katalyzatory poskytuji za danych reakénich
podminek 2-nitroalkoholy v prakticky kvantitativnim vytézku. Tyto heterogenni katalyzatory
je mozné vice nez desetkrat recyklovat, aniz by doslo ke sniZeni jejich enantioselektivity
a katalyticke aktivity. Lze je tedy povazovat nejen za ekonomicky vyhodnéjsi, ale takeé

Dale jsem studovala katalytickou aktivitu a enantioselektivitu heterogennich
katalyzatort 13a-b. Ty jsem pfipravila ukotvenim ligandd 3a-b na botnavou
chlormethylovanou pryskyfici Merrifield™ za vzniku modifikovanych polymeri 9a-b
a naslednou koordinaci octanu méd’'natého na tyto polymery. Heterogenni katalyzatory 13a-b
jsem rovnéz testovala pfi asymetrické Henryho reakci. Zjistila jsem, ze vykazuji vysokou

katalytickou aktivitu, ovSem jejich enantioselektivita je pouze mirna (~50 % ee), coz je
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pravdépodobné zptisobeno jejich nizsi stabilitou v reakénim prostiedi. Proto je nelze povazovat
za vhodné pro pouziti jako recyklovatelnych katalyzatori asymetrické Henryho reakce.

V dalsi casti této disertacni prace jsem se vénovala vyvoji jednoduchého syntetického
postupu pro piipravu sfingoidnich bazi, a to Clavaminolu A ((2R,3S)-16) a Xestoaminolu C
((2S,3R)-17)) a jejich stereoizomert. Klicovym krokem syntézy téchto latek byla asymetricka
Henryho reakce vedouci k 2-nitroalkoholiim 14-15. Jeji katalyzu jsem studovala s riznymi
vysoce ucinnymi katalyzatory na bazi méd’natych komplext chiralnich ligandt, pficemz jako
nejvhodnéjsi katalyzatory jsem vyhodnotila heterogenni formy 11a-b. 2-Nitroethanoly 14-15
jsem poté pievedla redukci vodikem na 2-aminoalkoholy 16-17. Diastereoizomery 2-
aminoalkoholti 16-17 jsem separovala pomoci sloupcové chromatografie, a to po jejich
transformaci na 2-fenyloxazolinové derivaty 18-19.

U jednotlivych stereocizomer 2-aminoalkoholti 16-17 byla ve spolupraci s Katedrou
biologickych a biochemickych véd UPa testovdna jejich cytotoxicka aktivita na Ctyfech
nadorovych bunéénych liniich (Jurkat, SH-SY5Y, A-549, MG-63), za ti¢elem posouzeni vlivu
konfigurace na sterecogennich centrech. Ze =ziskanych hodnot ICso bylo zjisténo, Zze
stereoizomery Xestoaminolu C, tj. izomery 2-aminoalkoholu 17, vykazuji vys$si cytotoxicitu
nez stereoizomery Clavaminolu A, tj. izomery 2-aminoalkoholu 16. Dale bylo zjisténo, Ze
stereoizomery se syn-konfiguraci, tj. (2R,3R)- a (2S,3S)-izomery sloucenin 16-17, vykazuji
vyraznéj$i cytotoxické G¢inky ve srovnani se stereoizomery S anti-konfiguraci, tj. (2S,3R)-
a (2R,3S)-izomery sloucenin 16-17. Dulezitym vysledkem této studie je fakt, ze jednotlivé
opacné enantiomery vykazuji prakticky stejné hodnoty ICso. Racemické formy testovanych
sloucenin by proto mohly byt povazovany za zajimavé chemické substance pro farmaceuticky
vyzkum antiproliferacni terapie, nebot’ jsou synteticky snadno dostupné, na rozdil od ptipravy

Cistych enantiomerd.
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'H NMR spektrum (MeOD-ds) — (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-(2-pyridin-2-yl)-imidazolidin-
4-thionu (3a)

8
8
8
8
8
8
8
8
7
7
7
7
7
7
7
L7
7
7
L7
L7
L7
7
7
7
7
7
7
7
5
—3.31
20
19
18
17
16
15
14
12
44
06
04
01
00

3.05-
o] 3.01/

ST

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1
f1 (ppm)

05 0.0

13C NMR spektrum (MeOD-d4) — (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-(2-pyridin-2-yl)-imidazolidin-
4-thionu (3a)

210
158.66
150.49
138.99
125,54
~-123.62
_~T9.63
~-78.00
38.03
27.25
~18.15
~-16.85

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
1 (ppm)



Prilohy

'H NMR spektrum (MeOD-da) — (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-(2-pyridin-2-yl)-imidazolidin-

4-thionu (3b)
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'H NMR spektrum (MeOD-da4) (2R,5S)-4-benzylsulfanyl-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-

yl)imidazolinu (5a)
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'H NMR spektrum (MeOD-ds) (2S,55)-4-benzylsulfanyl-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-

yl)imidazolinu (5b)
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'H NMR spektrum (CDClIs) 2-nitrododekan-3-olu (14)
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'H NMR spektrum (CDClIs) 2-nitrotetradekan-3-olu (15)
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'H NMR spektrum (CDCls) (+)-cis-2-fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolinu ((£)-cis-18)
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'H NMR spektrum (CDCls) (+)-trans-2-fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolinu ((¥)-trans-18)
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'H NMR spektrum (CDCls) (+)-cis-2-fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolinu ((£)-cis-19)
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'H NMR spektrum (CDCls) (£)-trans-2-fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolinu ((£)-trans-19)
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'H NMR spektrum (CDCls) (4R,5S)-2-fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolinu ((4R,5S)-18)
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'H NMR spektrum (CDCls) (4R,5R)-2-fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolinu ((4R,5R)-18)
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'H NMR spektrum (CDCls) (4R,5S)-2-fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolinu ((4S,5S)-18)
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'H NMR spektrum (CDCls) (4R,5S)-2-fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolinu ((4R,5S)-19)
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'H NMR spektrum (CDCls) (4S,5R)-2-fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolinu ((4S,5R)-19)
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'H NMR spektrum (CDCls) (4R,5R)-2-fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolinu ((4R,5R)-19)
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'H NMR spektrum (CDCls) (4R,5S)-2-fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolinu ((4S,5S)-19)
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HPLC chromatogram 2-nitrododekan-3-olu (14) s pouzitim katalyzatoru 11a po epimerizaci
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height wWo5s Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] -
1 12,150 9910,092 486,659 50,1 55,7 0,33 895
2 13,158 593,080 29,746 3,0 3,4 0,31 860
3 15,250 8804,752 338,194 44,5 38,7 0,42 821
4 16,792 462,496 19,320 2,3 2,2 0,38 721
Total 19770,419 873,919 100,0 100,0

HPLC chromatogram 2-nitrododekan-3-olu (14) s pouzitim katalyzatoru 11b po epimerizaci
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Restift Table
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-1
1 12,200 545,403 33,165 2,8 39 0,26 944
2 12,900 9765,267 447,184 49,4 53,2 0,35 823
3 15,342 504,056 25,245 2,5 3,0 0,32 728
4 16,342 8957,735 335,415 45,3 39,9 0,42 844
Total 19772,462 841,009 100,0 100,0
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HPLC chromatogram 2-nitrotetradekan-3-olu (15) s pouzitim katalyzatoru 11a po epimerizaci
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-1
1 10,100 11837,837 678,128 94,3 94,1 0,28 852
2 10,875 711,106 42,871 57 59 0,27 863
Total 12548,943 720,999 100,0 100,0
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-]
1 9,767 10927,482 571,584 94,9 93,4 0,32 790
2 10,683 590,857 40,326 51 6,6 0,23 371
Total 11518,339 611,910 100,0 100,0
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HPLC chromatogram 2-nitrotetradekan-3-olu (15) s pouzitim katalyzatoru 11b po epimerizaci
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] []
1 10,158 579,902 40,583 52 6,6 0,23 834
2 10,808 10571,056 578,118 4,8 93,4 0,29 791
Total 11150,957 618,701 i 100,0 100,0 i
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height Wao5s Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] -
1 10,067 432,613 33,324 5.0 7,1 0,21 831
2 10,575 8268,671 433,915 95,0 92,9 0,31 807
Total 8701,284 467,239 100,0 100,0
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HPLC chromatogram 2-fenyloxazolinu (4R,5S)-18
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-]
1 8,908 17756,019 987,091 94,8 96,4 0,28 820
2 10,983 969,347 37,294 52 3,6 0,39 908
Total 18725,366 1024,386 100,0 100,0
HPLC chromatogram 2-fenyloxazolinu (4S,5R)-18
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height w05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [9%] [min] [-]
8,917 735,499 45,941 4,9 8,6 0,25 545
2 10,750 14148,977 487,681 95,1 91,4 0,42 706
Total 14884,476 533,623 100,0 100,0
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HPLC chromatogram 2-fenyloxazolinu (4R,5R)-18
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height w05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-]
1 13,908 23026,949 863,014 93,9 94,5 0,41 955
2 14,908 1485,448 48,761 6,1 55 0,49 926
Total 24512,397 912,774 100,0 100,0
HPLC chromatogram 2-fenyloxazolinu (4S,5S)-18
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-]
1 14,017 1182,377 50,813 50 6,7 0,36 911
2 14,908 22286,038 710,191 95,0 93,3 0,48 841
Total 23468,415 761,004 100,0 100,0
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HPLC chromatogram 2-fenyloxazolinu (4R,5S)-19
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-1
1 8,433 18833,634 1073,097 94,6 94,7 0,28 747
2 9,658 1084,224 59,981 5,4 5,3 0,28 950
Total 19917,858 1133,079 100,0 100,0
HPLC chromatogram 2-fenyloxazolinu (4S,5R)-19
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-]
8,467 1176,510 78,331 51 7,7 0,24 927
9,675 21768,965 939,216 94,9 92,3 0,33 918
Total 22945,475 1017,547 100,0 100,0
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HPLC chromatogram 2-fenyloxazolinu (4R,5R)-19
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Result Table
Reten. Time Area Height Area Height waQ5 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-1
1 13,375 22129,642 876,362 94,0 94,0 0,38 920
2 14,167 ; 1416,270 ; 56,196 6,0 i 6,0 | 0,38 ; 640
Total 23545,912 | 932,558 | 100,0 § 100,0 | i
HPLC chromatogram 2-fenyloxazolinu (4S,5S)-19
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Resuit Table
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-]
1 13,433 882,354 41,657 4,8 6,3 0,35 934
2 14,200 17393,265 614,453 95,2 93,7 0,43 829
Total 18275,619 | 656,110 | 100,0 | 100,0




