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ANOTACE

Tato diplomova prace popisuje piipravu (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolu (3) z (S)-(N-
Cbz-pyrrolidin-2-yl)methanolu. Piiprava spoéivala v reakéni sekvenci, pii které byl
vychozi (S)-(N-Cbz-pyrrolidin-2-yl)methanol pfeveden pomoci Swernovy oxidace na (S)-N-
Cbz-pyrrolidin-2-karbaldehyd (1) ve vytézku 75 %. Nasledn¢ byla u slouceniny 1 provedena
,,Debus-Radziszewského syntéza imidazolu“ za vzniku (S)-(N-Cbz-pyrrolidin-2-yl)imidazolu
(2) s vytézkem 48 %. Poslednim krokem syntézy bylo hydrogenolytické §tépeni Cbz- skupiny,
které poskytlo pozadovany (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazol (3). (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazol
(3) byl nasledné studovan jako enantioselektivni organokatalyzator pro dvé modelové
asymetrické reakce, a to na aldolizaci aromatickych aldehyda s ketony a Michaelové adici
cyklohexanonu na B-nitrostyren. V obou reakcich dochazelo ptisobenim organokatalyzatoru 3
k aktivaci na principu vzniku reaktivniho enaminového intermediatu. Zatimco u asymetrické
Michaelové adice byla pozorovana relativné nizka enantioselektivita (~ 40 % ee), v piipadé
aldolizace bylo po optimalizaci reakénich podminek dosazeno vysoké enantioselektivity (az 91
% ee). Komplex slouceniny 3 s Cu(OAC)2 byl dale testovan jako enantioselektivni katalyzator
asymetrické Henryho reakce aldehydi s nitromethanem. Ve srovnani S vysoce
enantioselektivnimi méd’natymi  komplexy analogickych ligandd — 2-(imidazol-2-
yl)imidazolidin-4-onit — vykazoval studovany komplex niz§i enantioselektivitu, ktera se
pohybovala v zavislosti na vychozim aldehydu v rozmezi 37-58 % ee. Diivodem této snizené
enantioselektivity je pravdépodobné piitomnost pouze jednoho stereogenniho centra ve

struktufe ligandu 3, na rozdil od dfive studovanych imidazolidin-4-onovych ligand.
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ANNOTATION

This thesis describes the preparation of (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazole (3) from (S)-
(N-Cbz-pyrrolidin-2-yl)methanol. The synthesis consists of reaction sequence, in which the
starting (S)-(N-Cbz-pyrrolidin-2-yl)methanol was transformed via Swern oxidation to (S)-N-
Cbz-pyrrolidine-2-carbaldehyde (1) in 75% yield. Subsequently, the “Debus-Radziszewski
imidazole synthesis” was performed with the compound 1 to give (S)-(N-Cbz-pyrrolidine-2-
yl)imidazole (2) in yield of 48 %. The final step was cleavage of Cbz- protecting group using
hydrogenolysis to afford target (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazole (3). Further, (S)-2-(pyrrolidin-
2-yl)imidazole (3) was studied as an enantioselective organocatalyst in two model asymmetric
reactions, i.e. aldol reaction of several aromatic aldehydes with ketones and Michael addition
of cyclohexanone to B-nitrostyrene. Both reactions are based on formation of reactive enamine
intermediate from a starting compound and catalyst 3. Unfortunately, only poor
enantioselectivity (~40 % ee) was observed in the asymmetric Michael addition. On the other
hand, the asymmetric aldol reactions were performed with high enantioselectivity (up to 91%
ee) under optimized reaction conditions. The complex of the compound 3 with copper(ll)
acetate was tested as enantioselective catalyst for asymmetric Henry reaction of aldehydes with
nitromethane. In comparison with highly enantioselective copper(ll) complexes of analogical
ligands — 2-(imidazol-2-yl)imidazolidine-4-ones — the tested copper(ll) complex of the ligand
3 exhibited lower enantioselectivity in range of 37-58 % ee. The enantioselectivity varied with
the type of used aldehyde. The observed lower enantioselectivity can be the most likely
explained by the presence of only single stereogenous centre in the structure of ligand 3,
compared with the structure of those previously studied ligands derived from imidazolidine-4-

ones.
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1 Uvod a teoreticka &ast

1.1 Cile diplomové prace

Vyzkumnym cilem této diplomové prace bylo pfipravit a charakterizovat (S)-2-
(pyrrolidin-2-yl)imidazol (3). Tato chiralni sloucenina se pak v dalsi fazi vyzkumu méla
studovat jako enantioselektivni katalyzator na vhodnych asymetrickych reakcich. Sloucenina 3
méla byt vyuzita jednak jako chiralni ligand, ktery by byl soucasti chiralniho komplexu
s Cu(OAcC)2. Tento chiralni méd’naty komplex pak mél byt testovan jako enantioselektivni
katalyzator v asymetrické Henryho reakci. Dale méla byt sloucenina 3 studovéna jako
enantioselektivni organokatalyzator, ktery aktivuje vychozi latky mechanismem enaminové
aktivace. Pro posouzeni organokatalytickych vlastnosti slou¢eniny 3 byla zvolena asymetricka

aldolizace a asymetricka Michaelova adice.

1.2 L-Prolin jako enantioselektivni organokatalyzator

L-Prolin patii mezi kodované aminokyseliny, které jsou univerzalné rozsifené ve vSech
zivych systémech a piedstavuje tak jeden ze zdkladnich monomerti nezbytnych pro
biosyntézu proteinti. Specifikem prolinu je pfitomnost sekundarni aminové skupiny, kterd
zasadnim zplsobem ovliviluje prostorovou strukturu (konformaci) proteinu. V pifirodé se
obvykle vyskytuje L-forma prolinu, ktera je tak levnou a snadno dostupnou chiralni
enantiomerné Cistou slouceninou. Nicméné, i D-forma prolinu je komeré¢né dostupna za
piijatelnou cenu (100 g...50 liber — Fluorochem, 24.4.2022), stejné tak jsou komeréné dostupné
jeho derivaty (napf. N-chranény prolin, estery prolinu, prolinol a dalsi).

L-Prolin patfi mezi nejzndméjsi vysoce ucinné enantioselektivni organokatalyzatory. Je
to také jeden znejdiive zkoumanych organokatalyzatorti, nebot’ prvni UspéSna chemicka
transformace katalyzovana L-prolinem — intramolekularni aldolizace — byla popsana Hajosem
a Parischem[1] jiz v roce 1973. Zasadni rozvoj asymetrickych reakci katalyzovanych L-
prolinem a jeho derivaty[2] nastal vSak az s poc¢atkem nového tisicileti. V roce 2000 byla
publikovana prace B. Lista (Nobelova cena za chemii v roce 2021) a kol., ve které byly popsany
L-prolinem katalyzované asymetrické aldolové reakce[3]. Nasledovala cela fada praci, které
popisuji prolin jako excelentni organokatalyzator dalSich asymetrickych reakci, ve kterych je

substratem enolizovatelna karbonylova slouc¢enina[2][4][5].
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Ackoli samotny L-prolin jako organokatalyzator (ve formé pouhé aminokyseliny) je
levny a snadno dostupny, ma i nékteré nevyhody. Napiiklad, pro fadu reakci je nutna aplikace
vysokého mnozstvi (¢asto az 30 mol %), coz muze byt spojeno s dal$im problémem, a to jeho
naslednou separaci. SniZeni katalytického mnozstvi, snadn&jsi separace z reakéni smési a
rovnéz snaha o zvyseni katalytické aktivity a maximalizaci enantioselektivity byla dosazena
modifikaci struktury L-prolinu na rozlicné derivaty, ptedevsim prolin-amidové derivaty a

(prolin-2-yl)-heteteroaromaty|[6].

1.2.1 Enaminova/Iminova aktivace

Aplikace L-prolinu a jeho derivatl v organokatalyze je spojena s dvéma vyzna¢nymi
koncepty tohoto typu katalyzy. Pyrrolidinovy cyklus prolinu je jednak schopen
s enolizovatelnymi aldehydy nebo ketony vytvaret piislusné enaminové intermediaty, dale pak
s a,B-nenasycenymi aldehydy nebo ketony vytvaret ptislusné iminiové intermediaty. Tyto in
situ formované intermediaty se vyznacuji ve srovnani z vychozimi karbonylovymi substraty
zvysenou reaktivitou[2][7][8]. Pro tento mechanismus aktivace substratu v organokatalyze se
vzily pojmy ,,enaminova“ respektive ,,iminiova aktivace®.

Vznik reaktivniho enaminu, popiipadé iminiové soli, pii katalyze L-prolinem a jeho
derivaty je tedy omezena pouze na takové reakce, ve kterych vystupuje jako jedna z vychozich
latek aldehyd nebo keton. Nicméné, piiprava reaktivniho nukleofilu (enaminu) nebo zvyseni
reaktivity karbonylové slouceniny — elektrofilu (v ptipadé iminiové aktivace) a soucasna
schopnost fidit reakci stereoselektivng, je z hlediska organické syntézy atraktivni[9]. Je tieba si
uvédomit, ze aldehydy ¢i ketony se mohou tcastnit Siroké Skaly rozlicnych reakci, vedoucich
K riznym typim produktd. Souhrn reakci, které mohou byt katalyzovany mechanismem
enaminové aktivace je uveden ve Schématu 1[9].

Vlastni struktura aminu, ktery tvofi pfislusny enaminovy intermediat, je pro aktivaci
zasadni. Obecné jako nejlepsi nukleofily vystupuji takové enaminy, ve kterych je volny
elektronovy par atomu dusiku co nejefektivnéji delokalizovan[9]. Mezi nejreaktivnéjsi enaminy
patii pravé ty, které obsahujici pyrrolidinovy skelet[10]. Tyto enaminy jsou asi 1000x
nukleofilngjsi nez enaminy odvozené od Sesti¢lennych amina[10]. Proto asi nepiekvapi, Ze
velka ¢ast GspéSnych enaminovych katalyzatora ve své struktuie obsahuje pyrrolidinovy skelet

pochazejici prave z prolinu.
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Schéma 1 Piehled nejvyznamnéjsich asymetrickych reakci katalyzovanych prostfednictvim

enaminové aktivace

1.2.1.1 Enaminova aktivace

V jiz zminované praci, publikované v roce 2000 B. Listem, bylo poukazano na funkci
L-prolinu jakozto katalyzatoru asymetrické aldolizace[3]. Jednalo se o reakce mezi acetonem
(enolizovatelna komponenta) a sérii nékolika aromatickych aldehydi. Na zakladé tohoto
vyzkumu bylo zjisténo, ze katalyzovana reakce probiha ptes reaktivni enamin (Schéma 2),
nebot’ jeho nejvyssi zaplnény molekulovy orbital (HOMO) ma vyssi energii nez HOMO enolu.
To zplsobuje zvysenou nukleofilitu enaminu v porovnanim se samotnym enolem[2]. Zaroven

bylo zjisténo, ze karboxylova skupina v prolinu napomaha stabilizovat tranzitni stav U
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aldolovych reakcich (tzv. Zimmerman-Traxleriv tranzitni stav) pomoci vodikového
mistku[11]. Katalyzator je tedy kovalentn¢ vazany na substrat a fidi stereoselektivné aldolovou
reakci (Schéma 1 a 2)[12]. Analogickou funkci L-prolinu Ize pozorovat v enzymech, jejichz
aktivni centrum je tvofeno touto aminokyselinou. L-Prolin se tedy do jisté miry chova jako

“mikro-aldolasa” (Schéma 3)[11].

0 0 (L-prolin 30 mol %) D‘Co H O OH
+ > N ? —
)I\ H)I\Ar DMSO /R MAr

Reaktivni enamin

Schéma 2 Vznik reaktivniho enaminu z enolizovatelného ketonu (acetonu) a L-prolinu pfi
asymetrické aldoliza¢ni reakci

(o] 0]
1L ;
] 1 3
RZ

E R?

SR
E e

@
N
| : 1JI\I/H
1’J\/L 3 R
R R =

R? E
0 ‘\ J) %
N
@ @

R2
E=enzym
Schéma 3 Mechanismus (katalyticky cyklus) popisujici funkci ptirodniho enzymu

Py

Vlastni mechanismus enaminové aktivace probiha ve ¢tyfech krocich. Nejdiive dochazi
k nukleofilnimu ataku aminu na elektrofilni karbonylovou slou¢eninu, za vzniku iminiové soli.
Pokud je vychozi karbonylova sloucenina enolizovatelna (ma na a-uhliku alespoii jeden kysely
vodik), dochdzi zndamym mechanismem pies iminiovy intermediat ke vzniku enaminu. Diky
rezonanci enaminu se na a-uhliku vytvaii zdporny naboj, ktery tak mize byt atakovan

elektrofilem. Po navazani elektrofilu se zp&tn€ vytvati iminiova sil. Tato iminiova stl nasledné
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podléha hydrolyze a dochazi k obnové karbonylové funkéni skupiny a vychoziho aminu

(Schéma 4).

7
® Elektrofil (El)

Schéma 4 Katalyticky cyklus vystihujici proces ,,enaminové aktivace* v organokatalyze

1.2.1.2 TIminiova aktivace

Ve roce 2000 byly MacMillanem (Nobelova cena za chemii v roce 2021) a kol.[8]
popsany nové chirdlni organokatalyzatory obsahujici imidazolidin-4-onovy cyklus. Tyto
slouceniny byly pouzity jako organokatalyzatory asymetrické Diels-Alderovy reakce o,p-
nenasycenych aldehydu (jakoZto dienofil) s cyklopentadienem (Schéma 5). Reakce probéhla

s vysokou enantioselektivitou, pficemz endo- a exo- produkty byly ziskany v poméru 3,6:1.

@]
10 mol % kat. Lb + kat. = N>l...
Ph/MO + _— /4 .Ph ] .CHO N
H

MeOH-H,0 CHO Ph
Ph
endo exo
ee 93 %
exo.endo
3,6:1

Schéma 5 Asymetricka Diels-Alderova reakce katalyzovana chiralnim imidazolidin-4-onem
(MacMillanovym kat. 1. generace)
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Néavrh imidazolidin-4-onovych organokatalyzatorti vzesel z teorie zaloZené na faktu, ze
sekundarni aminy rovnovazné vytvaii s a,p-nenasycenymi aldehydy iminiovy ion. Ten ma nizsi
nenasycenych aldehydt. Snizena energie LUMO vede k zvySené reaktivité a,p-nenasycenych
aldehydu, ktera je analogicka k aktivaci téchto sloucenin pomoci Lewisovych kyselin[8][12].
Z mechanismu katalytick¢ého cyklu je ziejmé (Schéma 6), ze i vtomto piipad¢ je
organokatalyzator kovalentné¢ navazan na substrat a diky definované konfiguraci na
stereogennich centrech imidazolidin-4-onového cyklu dochazi k pozadované stereoselekci[12].

Mechanismus této aktivace lze prezentovat na asymetrické expoxidaci o,p-
nenasyceného aldehydu (cinnamylaldehydu) peroxidem vodiku katalyzované tzv.
Jorgensenovym kat. XIIl (Schéma 6)[13]. V prvnim kroku dochazi k ataku aminu na a,f-
nenasycenou karbonylovou slouceninu, ktera je spojena s dehydrataci a zformovani iminiové
soli. V druhém kroku dochazi k ataku nukleofilni species (zde H2O2) na B-uhlik karbonylové
komponenty. Vznikly enaminovy intermediat reaguje s elektrofilni species, ¢imz se zpétné
vytvaii iminiova stl. Ta Vv poslednim kroku katalytického cyklu podléha hydrolyze. Dochazi

tak k obnové karbonylové funkéni skupiny v produktu a uvolnéni aminu (katalyzatoru).

H,0
o Mgh
HJ\/\ph N® OTMS
\\{
H
\"\OH
SUBE . Ph

N OTMS
Ph (
[ »—Pn N
N OTMS \g
Xl Ph 1
{on

Ph
@ ﬁ—{%Ph
N

0] OTMS

0., \
H/ﬂ\é/?\ / H

*

Ph
H,0

Schéma 6 Asymetricka epoxidace cinnamylaldehydu ptisobenim tzv. Jergensenova
katalyzatoru X111, ve které se uplatituje iminiova aktivace
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Organokatalyza na principu iminiové aktivace se Vv nasledujicich letech po publikaci
prace MacMillana a kol.[8] zacala zna¢né rozvijet. Z vysledku, dosazenych v ramci rozsahlého
vyzkumu v této oblasti, lze definovat dva hlavni typy organokatalyzatori, schopnych
katalyzovat uvedeny typ reakci. Jsou jimi jiz zminéné MacMillanovy katalyzatory 1. a II
generace, tedy imidazolidin-4-onové derivaty [9] (Obrazek 1). Dale pak slouceniny typu
diarylprolinyl(silyl)ether, mezi néz patii vyse uvedeny Jorgensenovy kat. X111 [13] (Obrazek
1). Tyto katalyzatory se vyznacuji predevsim vysokou enantioselektivitou a také Sirokou skalou
pouziti V riznych chemickych transformacich. Navic, tyto oraganokatalyzatory je mozné
syntetizovat v obou enantiomernich formach z komeré¢né dostupnych latek.

Diarylprolinyl(silyl)ethery  jsou, jak jiz bylo zminéno, velmi efektivni
organokatalyzatory. Dosud bylo pfipraveno nékolik strukturnich variant, ov§em nejznaméj$im
a nejdiive pfipravenym je pravé Jorgensenuv katalyzator XIII [13]. Vyuziti téchto
organokatalyzatoru je velmi $iroké a zahrnuje reakce jako jsou naptiklad cyklobutanace[14],
aziridinace[15], Michaelovy adice[16], aldolové kondenzace[17], Mannichova reakce[18] a

mnoho dalsich. Ptiklady nékterych z téchto reakci znazorituje Schéma 7.

/
o) N/s Og\:N
- ~
; i H
Ph Ph

MacMillanovy katalyzator |I. generace MacMillanovy katalyzator Il. generace

ST
N o

‘I™Ms
Xil

Jorgensenlv katalyzator

Obrazek 1 MacMillanovy katalyzatory a Jergensenlv katalyzator X111
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Kat. X1l

.0 N= 10 mol % 20
+
|§_ N-SBn ——» .
N toluen BnS
3h RT
0,
90 % L-Prolin
98 % ee 0% ee
Kat. X1 0

? 20mol% ¢
H + (PhSON-F — 5 o
Bn

CH,Cl, Bn
1h, RT
40 % L-Prolin
87 % ee 30 % ee
0] Kat. Xl
l NO 10 mol % 0O Ry
+ Rz/\/ 2 NO,
R hexan
22h,0°C Ry 72%

99 % ee L-prolin

syn:anti 28 % ee
937 syn:anti
97:3

Schéma 7 Priklady reakcei, které 1ze Gspésné katalyzovat Jergensenovym katalyzatorem X111

1.3 Derivaty L-prolinu

V enantioselektivni organokatalyze zalozené na konceptu enaminové aktivace
kontroluje in situ zformovany chiralni enaminovy intermediat ptistup elektrofilniho ¢inidla
dvéma moznymi zpisoby. Jednotlivé katalyzatory tedy muzeme rozdélit do dvou skupin.
V prvém piipadé je katalyzator schopen vytvofit vodikovou vazbu s elektrofilni komponentou
(Schéma 8)[9]. Funguji tedy jako ,,donory“ vodikovych vazeb, pomoci nichz atakujici
elektrofil pfistupuje k enaminu s pfislusné prochirdlni strany[9]. V tomto ptipad¢ dochazi
k stereoselekci na zakladé ,,asistence vodikové vazby“. Ve druhém piipadé se jedna o
katalyzatory, ve kterych je karboxylova skupina prolinu modifikovana na jinou, Stericky
objemnou skupinu, ktera tak brani piistupu elektrofilu z jedné z moznych prochiralnich
stran[9][19]. Je zfejmé, ze v tomto piipade€ se jedna o piistup elektrofilu z opacné prochiralni
strany enaminu, neZ je tomu v piipad¢ katalyzatort s ,,asistenci vodikové vazby*. Do prvni ze
zminénych skupin patii zejména samotny L-prolin a derivaty obsahujici kyselou skupinu

Vv blizkosti stereogenniho centra pyrrolidinového cyklu (napt. prolinamidové derivaty, prolin-
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2-yltetrazol nebo protonované formy prolin-aminovych derivati[19]). Do druhé skupiny pak

patii naptiklad diarylprolinyl(silyl)ethery[9] nebo MacMillanovy katalyzatory[20].

S~ S~

stericka kontrola Asistence vodikové vazby

Schéma 8 Zptisob piistupu elektrofilu k enaminu na zékladé ,,asistence vodikové vazby* resp.
s uplatnénim sterického branéni

1.3.1 Vybrané derivaty L-prolinu pouZité jako enantioselektivni

organokatalyzatory

1.3.1.1 (R)-5,6-Dimethyl-2-(pyrrolidin-2-yl)-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol (1)

H H
|
Tato sloucenina | byla vyuzita v enantioselektivni katalyze jako organokatalyzator pro
asymetrické aldolizace, které probihaly s vysokou enantioselektivitou a vysokym chemickym
vytézkem[21][22] (Schéma 9). Pro Gspésny pribeh aldolizace bylo nezbytné aplikovat pouze
5 mol % katalyzatoru, zatimco u samotného prolinu jsou obvykle aplikovana vyssi katalyticka
mnozstvi[6]. Zaroven je mozno reakci uskutecnit v ekvimolarnim poméru aldehydu a ketonu,
naproti tomu u reakce katalyzované prolinem je tfeba nadbytku ketonu[2]. Tento typ
katalyzatoru je snadno dostupny jednoduchou kondenzaci piislusné substituovaného 1,2-

diaminobenzenu s L-prolinem za kyselé katalyzy (Schéma 10) [22]
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O\ Kat. | OH O
0 (2 mol %) /@/\)\
)k + . 82 % ee
TFA (2 mol %), -5 °C
O5N
NO,

aceton , 24 h 2
87 %

Schéma 9 Aldoliza¢ni reakce katalyzovana latkou |
+ [
NH, N OH

Schéma 10 Syntéza latky |

HCI
>

reflux, 4 dny
RT

1.3.1.2 (2S,4S)-2-(N-Fenylaminomethyl)-4-hydroxypyrrolidin (I1)

HO,

.
0~

Tato sloucenina Il byla pouzita jako organokatalyzator v ,,iminiové aktivaci®, a to pro
asymetrickou Michaelovu adici aromatickych thiold na 2-cyklohexen-1-on (Schéma 11).
V jednotlivych reakcich bylo dosazeno vysokych vytézki (az 90 %) a vysoké enantioselektivity
(ee az 88 %)[23]. Dale bylo studovano, jaky je vliv aromatického substituentu na aminoskupiné
a hydroxyskupiny ptitomné v poloze 4- pyrrolidinového cyklu slouceniny Il na vysledné
katalytické parametry. Bylo zji§téno, Zze hydroxyskupina ma vyrazny vliv na enatioselektivitu
katalyzatoru Il. Zménou jeji polohy nebo uplnym odstranénim doslo ke snizeni
enantioselektivity organokatalyzatoru. Nezanedbatelny vliv ma rovnéz aromaticky substituent
na atomu dusiku. Jeho nahrada za cyklohexyl také vedla k poklesu enantiomerniho ptebytku
v produktu modelové reakce [23]. Piiprava samotného katalyzatoru Il vychazela z komeréné
dostupného (2S,4S)-1-Cbz-4-hydroxyprolinu, ktery byl po acetylaci pieveden na pfislusny
anilid. Poté byla odstranéna N-chranici skupina a byla provedena redukce aminové skupiny

(Schéma 12).
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0o Kat. Il o

(1 mol %)
+ RSH —_—
toluen 47-88 % ee

—5°C, 2 dny S

R
22-84 %
R = Ph, 4-MeCgH., 4-CICgHy, 4-MeOCgH4, 4-t-BuCgH., benzyl

Schéma 11 Asymetricka adice aromatickych tiold na 2-cyklohexen-1-on katalyzovana

slouceninou |1
NH, Q
m ACQO/pyfldlh AcO, 0 @ N-methylmorfolin ACOmNH
+ >
THF, pivaloylchlorid, N
C H,Cly N‘ OH RT p y ] [e)
Cbz RT Cbz Cbz

m L|AIH4 HO NH
—-.
Pd-C THF, 0 °C N

MeOH H

Schéma 12 Syntéza prolinového derivatu 11

1.3.1.3 (S)-5,5-Dimethylthiazolidin-4-karboxylova kyselina (111)

SKCO H
2
LN

H
i

V roce 2001 publikoval C.F. Barbas Il a kol. praci[5], ve které byly porovnavany
katalytické vlastnosti riznych analogli L-prolinu se samotnym L-prolinem. Jako modelova
asymetricka reakce byla zvolena aldoliza¢ni reakce acetonu se 4-nitrobenzaldehydem.
Vysledky jsou sumarizovany v Tabulce 1[5]. Je ziejmé, ze vysokou enantioselektivitu
vykazovaly pouze nékteré organokatalyzatory, predevsim 5,5-dimethylthiazolidin-4-
karboxylova kys., dale pak sul (S)-(+)-1-(2-pyrrolidinylmethyl)pyrrolidinu s (+)-kafr-10-
sulfonatem a samotny L-prolin resp. jeho 4-substituované derivaty. Na druhou stranu, dalsi

substituce thiazolidinového cyklu v poloze 2- dvéma methylskupinami vede ke ztraté
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enantioselektivity katalyzatoru. Tento pokles byl vysvétlen znacnymi sterickymi naroky

methylskupin, coz blokuje formovani reaktivniho enaminu[5].

Tabulka 1 Ptehled katalytické aktivity a enantioselektivity chiralnich organokatalyzatort

testovanych C.F. Barbasem I1l a kol. v asymetrické aldolizaci[5]

0 , O OH
| Katalyzator
0 (20 mol %)
)J\ *
NO, DMSO NO,
4-24 h, RT
. vytézek (%) . vytézek (%) . vytézek (%)
Katalyzator ee (%) Katalyzator ee (%) Katalyzator ee (%)
HO,,
[ d=coH 68 \COH 50 SK_ <10
N 76 (S) rﬁx 2 62 (R) O 0
H
N_COoH <10 SK 67 > 26
\ .
g l 0 L ~coH 86 (S) N COoH 61(S)
H H
Q
SacoH 55 fN\-;NH SO, A @f\-COZH <10
H 40 (S) H Q o) 81 (S) N 0
S
a <10 ’N\-COQH <10 fN\-CONHQ <10
NH H H
R
S v
):N\-COZH <100 rN\-COQH 50-85
Ph™ H H 62-78 (S)

R = OH, OtBu, OAc
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1.3.1.4 (S)-(+)-1-(Pyrrolidin-2-ylmethyl)pyrrolidin (1V)

O
ol

v

Tento derivat prolinu IV byl poprvé piedstaven v roce 2001 v praci, ve které bylo
testovano nékolik ruznych derivata L-prolinu[5]. Studie byla provadéna na modelové reakci
acetonu s 4-nitrobenzaldehydem (Schéma 13). Bylo zji$téno, ze enantiomerni piebytek ziskany
v ptipad¢ katalyzy (S)-(+)-1-(pyrrolidin-2-ylmethyl)pyrrolidinem (1V) (ve formé soli S (+)-
kafr-10-sulfonatem) je vyssi (81 % ee) nez u samotného L-prolinu (76 % ee). Proto byl tento
derivat vyhodnocen jako znaéné perspektivni a byl nésledné podroben dalS$im katalytickym
testim. JeSté v tomtéz roce byly provedeny studie, kde byl tento katalyzéator IV pouzit v
asymetrické Mannichové reakci (Schéma 14), kde ovSem bylo dosazeno nizSich hodnot
enantiomerniho piebytku (2-67 % ee)[18]. RovnéZz byl aplikovan jako katalyzator pro
asymetrickou Michaelovu adici cyklohexanu na B-nitrostyren (Schéma 15), kde bylo dosazeno
vys8ich hodnot enantiomerniho piebytku (85% ee) nez u samotného L-prolinu[24], ale nizsiho
vytézku (50 %, L-prolin 94 %).

Katalyzator 1V naSel pozdé&ji své uplatnéni pii syntéze 4-hydroxy-5-0xo-2,5-
dihydrofuran-3-karboxylové kyseliny, coz je dilezity intermediat vyroby celé ftady
chemoterapeutik[25][26]. Zatimco pfi katalyze samotnym L-prolinem nedochazelo ke vzniku
ptislusné kyseliny, nybrz jiného heterocyklického produktu, katalyzator IV poskytl
pozadovanou kyselinu s vytézkem 59 % a enantioselektivitou 86 % ee (Schéma 16)[18].

0o Kat. IV o OH

o | (20 mol %)
)k ¥ >
NO, DMSO NO,
4-24 h, RT 41 % L-prolin
81 % ee 76 % ee

Schéma 13 Asymetricka aldolizace acetonu s 4-nitrobenzaldehydem katalyzovana

organokatalyzatorem 1V
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| Kat. IV
o 0 (20 mol %) O NH
+ : ~
)J\ D )k/\ R
N DMSO
§ 24-58 h, RT 32-50 % L-Prolin
R 267%ee  40-86 % ee

R = Ph, 4-AcNHCgH,, 4-NO5CgHy, 1-naftyl, 2-CICgH,

Schéma 14 Asymetricka Mannichova reakce katalyzovana organokatalyzatorem 1V

NO»
7 o Kat. IV
(10 mol %)
+ >
Solanka, TFA
24 h, RT
85 % ee L-prolin
syn:anti 23 % ee
91:9 syh:anti
>95:<5

Schéma 15 Asymetricka Michaelova adice katalyzovana organokatalyzatorem 1V

”,

- CO,Et
e - O
* o}

0]
—

Kat. IV
0 TFA Aﬁ/ogt
5 )kn,oa — | EO, ] — \
-PrOH N r—O
° Sy y
Q 59 %

L-prolin 86
0 ee
DMSO
-CO, _ _ 0
OEt CO,Et
l® Se EtO,
N o o e
/JI\H,OE’: N
(0]

Schéma 16 Syntéza ethyl-4-hydroxy-5-oxo0-2,5-dihydrofuran-3-karboxylatu z ethyl-pyruvatu
katalyzovana slouceninou IV. Produkt reakce pfi katalyze L-prolinem
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1.3.1.5 4,4-Dialkylované derivaty L-prolinu (Va-h)

Lze konstatovat, ze vétSina organokatalyzatorti odvozenych od L-prolinu, byla ziskana
riznymi modifikacemi karboxylové skupiny[28][29]. Nicméné, existuje né€kolik derivatd
prolinu, které jsou modifikovany v pyrrolidinovém cyklu[30]. Pfikladem mohou byt 4,4-
disubstituované derivaty L-prolinu Va-h, které se ukazaly jako vysoce G¢inné katalyzatory pro
asymetrické aldolové reakce. Vysokych vytézka bylo dosazeno jiz pti reakénim case V fadu
nékolika hodin (pro reakci 4-nitrobenzaldehydu s acetonem) a aldoly byly ziskany s vysokymi

eantiomernimi piebytky. Nejvyssi enantioselektivitu vykazovaly derivaty Vg a Vh (Tabulka

2)[31].

Tabulka 2 Prehled katalytické aktivity 4,4-dialkylované derivaty L-prolint pii asymetrické

R

N
H

Va: R =CHj

Vb: R = p-Fluorobenzyl
Vc: R = p-Bromobenzyl

v

Vd: R = 1-Methylnaft-1-yl

OH

Ve: R = Benzyl

Vf: R = p-Chlorobenzyl
Vg: R = p-Methoxybenzyl
Vh: R =2 4,6-Trymethylbenzyl

aldolizaci acetonu se 4-nitrobenzaldehydem

0]

O) o Kat. Va-Vh

O,N * )I\ ON

Katalyzator Rozpoustédlo Cas (h) Vytézek (%) ee (%)
Va Aceton 6 89 75
Vb Aceton 1 85 72
Vc Aceton 22 90 79
vd Aceton 5 84 75
Ve Aceton 1 78 71
\i Aceton 16 58 53
Vg DMF/Aceton 24 93 91
Vh DMSO/Aceton 7 53 91
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1.3.1.6 2-((2S,4S)-(4-Substituované pyrrolidin-2-yl)-1,3-difenylimidazolidiny (Vla-e)

R
<1
N N .
' R

H R

Vi

Vla: X =F;R=Ph;R'=H
Vib: X = OPh; R=Ph; R'=H
Vic: X = OH; R = Ph; R'=H
Vid: X = OPh; R = CH3; R'=Ph
Vle: X=H;R=Ph;R=H

4-Substituované 2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolidiny (Vla-e) se ukazaly byt vysoce
enantioselektivnimi  katalyzatory v enaminové aktivaci. Pro porovnani jednotlivych
katalyzatori  byla vybrana jako modelovd reakce Michaelovd adice 1,1-
bis(benzensulfonyl)ethenu na 3-methylbutanal (Schéma 17). Nejvyssi hodnoty enantiomerniho
piebytku poskytoval derivat Vla, a to az 96 % ee[32].

Enantioselektivita téchto katalyzatort Vla-e je fizena pomoci stabilizace jednoho
z konfigura¢nich izomeri slouéeniny Vla-e (Cy-endo nebo Cy-exo) (Obrazek 2). Zasadni vliv
na stabilizaci jednoho z konfiguracnich izomeri ma substituent X v pyrrolidinové c&asti
molekuly[32].

Chiralni o,B-funkcionalizované aldehydy jsou dalezitymi stavebnimi bloky v organické
syntéze[33]. Zajimavé jsou rovnéz i ty derivaty, které maji v a-poloze pfitomnou alkyl
skupinu[34]. Syntéza takovychto molekul pomoci klasické enaminové katalyzy ovsem
neprobiha s vyraznou diastereoselektivitou [33][34]. Nicméng¢, tento problém Ize elegantné
fesit ptipravou uvedenych slou¢enin kombinaci enaminové a iminiové aktivace (Schéma 18).

Jedna se o dvé nésledné reakce, kdy prvnim krokem je modifikace a,B-nenasycené
karbonylové slou€eniny (vyuziti iminiové aktivace) za vzniku intermediatu, ktery je jiz
enolizovatelny, tedy vhodny pro néaslednou enaminovou aktivaci. Pro tento typ asymetrické
transformace se vzil pojem kaskadova asymetricka reakce. Vyznacuje se vysokou diastereo- i
enantioselektivitou[35]. Problémem je vSak uzce vymezena aplikovatelnost[34]. Tuto
nevyhodu Ize v ur¢itych ptipadech fesit katalyzou chiralnimi kovovymi komplexy v kombinaci
s chiralni organokatalyzou. Pro tento typ kaskddové asymetrické reakce 1ze jako ptiklad uvést
chemickou transformaci popsanou ve Schématu 19. Prvnim krokem je asymetricka

izomerizace allyl alkoholt, ktera probiha za katalyzy chiralnim kovovym komplexem iridia.
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Produktem takovéto reakce jsou chiralni enolizovatelné aldehydy nebo ketony. Tyto
meziprodukty dale reaguji ve smyslu Michaelové adice s 1,1-bis(benzensulfonyl)ethenem.
Uvedena chemicka transformace se vyznacuje vysokou diastereo- i enantioselektivitou. Velkou

vyhodou takovéhoto syntetického piistupu je ,,0ne-pot* provedeni chemické transformace[36].

o Kat. Vla—Vle SO,Ph
| SO,Ph (10 mol %)
\ + ——w * SO,Ph
o SOzPh CHCIy iPr
T RT, -2 h

99%

Vla: 99 %, 96 % ee
Vib: 99 %, 94 % ee
Vic: 99 %, 76 % ee
Vid: 99 %, 94 % ee
Vle: 99 %, 73 % ee

Schéma 17 Asymetricka Michaelova adice 1,1-bis(benzensulfonyl)ethenu na 3-methylbutanal

katalyzovana 2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolidiny Vla-e

T
R NI‘:"X N

Al

R R
R, 1 2
endo exo

preferovano pokud : preferovano pokud
X =0H,F, N3 X=H
Ri=H R4= OH, F, OPh
Preferovano u: Preferovano u:
Via, Vic Vib, Vid

RQ t-Bu

Obrazek 2 Stabilizace jednoho z konfiguraénich izomert sloucenin Vla-c

0 0 N T S —Of\v R1)Y\

Schéma 18 Obecné schéma asymetrické kaskadové reakce kombinujici iminiovou a nasledné

enaminovou aktivaci
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SO,Ph

R, 5 mol % kat.() == Ro R2
H SO,Ph . :
R1)\/\OH L~ 2 > Ri7 Y o TR ~o
THF Kat. Vib '\/SOZPh SO,Ph
2h, 23 °C, CHCI3
SO,Ph 28-66 % SO,Ph
75-99 % ee
syn:anti
1:5-1:49
'd =
S]

® FaC CF4
FsC CFs3
tBu_ /(\ o)
kat.(Ir) LN ,N§< B
_<"S._ Pn
N7 FiC CFy
FaC CF4

Schéma 19 Priklad kaskadové asymetrické reakce kombinujici asymetrickou izomeraci
allylalkoholll na karbonylové slouc¢eniny a ndslednou organokatalyzu zaloZzenou na
enaminové aktivaci

1.3.1.7 (S)-5-(Pyrrolidin-2-yl)-1H-tetrazol (VII)

N

(o~
N N-N
H H

Vi

(S)-5-(Pyrrolidin-2-yl)-1H-tetrazol (VII) je dalsi derivat L-prolinu obsahujici druhy
heterocyklicky systém. Pfi studiu enantioselektivity tohoto katalyzatoru v aldolovych (Schéma
20) a Mannnichovych reakcich (Schéma 21) bylo zjisténo, ze je pfiblizné stejna, jakou
poskytuje L-prolin[37]. Tetrazolovy derivat vSak vykazuje niz$i hodnotu pKa nez samotny
prolin, zejména pak v DMSO (pKaprolinu = 12,3 vs. pKaderivatu VII = 8,2)[37]. Vyssi kyselost
vede k rychlejsimu pribéhu reakce, avsak nema vliv na enantioselektivitu. Dalsi vyhodou
tohoto derivatu VII je jeho lepsi rozpustnost v organickych rozpoustédlech, nez je rozpustnost
samotného L-prolinu. Jako vyhodu lze povazovat i zna¢nou toleranci ke vzdus$né vlhkosti,
umoziujici provadét reakce bez pouziti extra suchych rozpoustédel[37]. Vliv vihkosti na

enantioselektivitu byl testovan na aldoliza¢ni reakci cyklopentanonu s chloralem (Schéma 22).
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Bylo zjisténo, ze reakci Ize s katalyzatorem VII provést i ve vodném prostiedi, aniz by doslo
ke snizeni enantioselektivity. U prolinu enantioselektivita klesa jiz pii ptidavku 10 mol % vody
(74 % ee (bezvodé prostiedi) vs. 30 % ee)[38].

Tento organokatalyzator V11 byl nasledné uspésné pouzit u fady dalSich asymetrickych
reakci jako je naptiklad Michaelova adice[38], Diels-Alderova cykloadice[39], asymetricka a-

hydroxylace[40] ketont a rovnéz nasel uplatnéni i pfi totalni syntéze nekterych 1éciv[41].

0 (20 mol %)
Ao+ >
DMSO, RT
24 h NO,
NO, 93 %

76 % ee L-prolin
73 % ee

Schéma 20 Priklad asymetrické aldolizace katalyzované tetrazolovym derivatem VI

Kat. VI Q  NHPMP
f\llHPIVIF’ (5 mol %) CO,Et
CO,Et c:H,3C|2
2h, RT 65%
99 % ee L-prolin
syn:anti nekatalyzuje

19:1

Schéma 21 Priklad asymetrické a Mannichové reakce katalyzované tetrazolovym derivatem
Vil

o]

o 0 Kat. VI &EH
._ o
é T oH Jj\CCls CH3CN-H,0 (22:1) CCls
30°C,48h 83 %
syn:anti
3:1
98 % ee

Schéma 22 Asymetricka aldolizace cyklopentanonu s chloralem katalyzovana tetrazolovym

derivatem VII
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1.3.1.8 Derivaty (S)-4-(pyrrolidin-1-yl)-2-(pyrrolidin-2-ylmethyl)pyridinu (VIlla-d)

n I \
NH N__-
Vil

Villa:n=1;R = N(:'

Vilib: n = 1; R = NMe;

Vlille:n=1;R=H

Villd: n=2;R=H
(S)-4-(Pyrrolidin-1-yl)-2-(pyrrolidin-2-ylmethyl)pyridin (VIlla) a jeho strukturni
analoga VIllb-d byly studovany jako enantioselektivni organokatalyzatory pro Michaelovu
adici cyklohexanonu na B-nitrostyren (Tabulka 3). Tuto reakci l1ze povazovat za velmi cennou
chemickou transformaci, obecné vyuzitelnou Vv organické syntéze, nebot’ pii ni vznika vazba
uhlik-uhlik[42]. Jedna z moznosti, jak 1ze tuto reakci provést v asymetrické varianté, je aplikace
enaminové aktivace chiralnimi organokatalyzatory[43]. Ve studii bylo zjisténo, Ze zavedeni
dimethylaminové (VI11b) popt. pyrrolidinové skupiny (VIlIc) na pozici 4- v pyridinu, se

zvySuje enantioselektivita na hodnoty vyssi nez 95 % ee [44].

Tabulka 3 Porovnani katalytickych vlastnosti jednotlivych prolinovych derivatd VIlla-d pti
reakci cyklohexanonu s B-nitrostyrenem

O Kat. Villa-VIiid Q  FEh
(10 mol %) : NO,
+ PN —————— :
CHClI3
RT, 20-48 h —

Katalyzator Cas (h) Vytézek (%) ee (%) syn:anti
Villa 24 95 99 98:2
VIllb 20 98 95 98:2
Villc 36 95 63 95:5
Vilid 48 55 55 92:8
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1.3.1.9 (S)-3-Butyl-1-(pyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-imidazol-3-ium-tetrafluorborat (IX)

nBu—N@

o NN
o

NH
IX

Dalsim derivatem prolinu, ktery byl pfipraveny za ucelem aplikace v organokatalyze —
(S)-3-butyl-1-(pyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-imidazol-3-ium-tetrafluorborat (I1X) — obsahuje 1-
butylimidazoliovy fragment, typicky pro iontové kapaliny. Iontové kapaliny jsou soli, které
maji bod tani pod 100 °C, za laboratorni teploty se tedy obvykle vyskytuji v kapalném
skupenstvi[45]. Funkcionalizované iontové kapaliny se pfipravuji modifikaci struktury
klasickych iontovych kapalin, zpravidla zavedenim rGznych funkénich skupin na alkylovy
substituent. Typ funkéni skupiny zavisi na Géelu pouziti[46][47]. Mohou byt aplikovany
naptiklad jako rozpoustédla se specifickymi vlastnostmi, elektrolyty, katalyzatory, apod.[45].
Vyse uvedeny derivat je prikladem takzvané chiralni iontové kapaliny (CILs — chiral ionic
liquids), které obecné funguji bud’ jako chiralni rozpoustédla, chiralni pomocné latky nebo
organokatalyzatory[48].

(S)-3-Butyl-1-(pyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-imidazol-3-ium-tetrofluorborat ~ (I1X) lze
klasifikovat jako organokatalyzator ze skupiny CILs, ktery urychluje asymetrické reakce
mechanismem enaminové aktivace. Katalyzator 1X byl testovan na Michaelové adici
cyklohexanonu na B-nitrostyreny, ve kterych bylo dosazeno vysokych hodnot enantiomerniho
ptebytku (Schéma 23)[46].

(0] R
o Kat. IX B NO
NO (15 mol %) ' 2
+ R/\/ 2 — H
TFA
RT,10-12h 94-99 %
95-99 % ee

R= 4-C|C6H4, 2-C|C5H4, 3-N0206H4, 4-CH3OC6H4, 4-CH3C6H4, 2-nafty!

Schéma 23 Asymetricka Michaelova adice cyklohexanonu na B-nitrostyreny katalyzovana
chirélni iontovou kapalinou IX
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1.3.1.10 (S)-Indolin-2-karboxylova kyselina (X)

H
N
X

Katalyzator X byl ptfedstaven v praci publikované v roce 2001[5], kde byla tato latka
testovana Vv aldoliza¢ni reakci acetonu s 4-nitrobenzaldehydem. Ukazalo se vsak, Ze pro tuto
reakci je katalyzator X neucinny, reakce probéhla s vytézkem pouhych 10 % a produkt byl
ziskan se zanedbatelnym 10% ee. Usp&sné viak byl aplikovan pozdgji v praci, ve které byl
pouzit jako organokatalyzator pro asymetrickou variantu cyklopropanace, probihajici
mechanismem iminiové aktivace. Prvni pokusy o katalyzu této asymetrické reakce byly
provedeny MacMillanovymi katalyzatory, vzhledem k jejich schopnosti katalyzovat analogické
cykloadi¢ni reakce mechanismem iminiové aktivace[49]. V tomto pfipadé vsak byly
MacMillanovy katalyzatory neucinné. Bylo rovnéz zjisténo, Ze cyklopropanaéni reakci je
mozné katalyzovat samotnym L-prolinem, a produkt takto ziskat s dobrym vytéZzkem. Nicméné¢,
hodnota enantiomerniho piebytku byla relativné nizka (46 % ee). Proto byl nasledny vyzkum
zaméfen na piipravu takového organokatalyzatoru, ktery by nizkou enantioselektivitu L-prolinu
vyfesil. Jako nejlepsi organokatalyzator se ukazal byt pravé (S)-indolin-2-karboxylova kyselina
(X), ktera poskytovala cyklopropanové produkty s hodnotami ee v rozmezi 90-96 %.

Vlastni cyklopropanace zahrnuje nukleofilni adici sulfonium ylidd na o,B-nenasycené
aldehydy, které v pfitomnosti katalyzatorii vytvaii iminiové soli. Nasleduje cykliza¢ni reakce,
kterou lze chépat jako intramolekuldrni nukleofilni substituci za odstépeni dimethylsulfidu

(Schéma 24)[49].
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Kat. X R2

| (20 mol %) -
R1MO + /%\@/ Re —m _
CHCl, R4 “CHO
23°C

63-85 % syn:anti
00-96 % ee 6:1-72:1

%
Ry = Pr, CH0Allyl, Me, /\(\/)f:1ﬂ1 : ©/ /I\/b"z

R, = PhCO, p-BrCgH4CO, p-CH30CH,CO, p-BuCgH4CO

o
N

Schéma 24 Asymetrickd cyklopropanace (v€etné pravdépodobného mechanismu reakce)

katalyzovéana prolinovym derivatem X
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1.3.1.11 (S)-Methyl-3-(naft-2-yl)-2-((S)-pyrrolidin-2-karboxamido)propanoat (XI)

HN
EH CO,Me

N ]
H

Xi

Vyznamnou skupinu derivatu L-prolinu piedstavuji oligopeptidy obsahujici jednu ¢i
vice jednotek L-prolinu[50]. Mnohé =z téchto peptidi se ukazaly jako vynikajici
organokatalyzatory, efektivnéj$i nez samotny L-prolin. Dipeptidovy derivat XI byl studovan
zejména V aldoliza¢ni reakci substituovanych benzaldehydt s cyklohexanonem (Schéma 25).
Substituenty na fenylovém cyklu benzaldehydu byly voleny od silné elektronakceptornich az
po silné elektrondonorni, aby bylo mozné vyhodnotit jejich vliv na vyslednou
enantioselektivitu. Bylo zjisténo, Ze substraty s elektronakceptornimi substituenty byly
pfeménény na produkty S vyssi hodnotou enantiomerniho prebytku, vyssi diastereoselektivitou
a ve vy$$im chemickém vytézku. Vyssi vytézek u benzaldehydu s elektronakceptorni skupinou
byl vysvétlen uplatnénim n—= interakce mezi elektronové bohatym naftalenovym systémem
katalyzatoru Xl a elektronové deficitnim aromatickym kruhem substratu. Tato interakce vede
k rigidnéjS$imu tranzitnimu stavu, a nasledné vyssi stereoselektivité aldolové reakce[50][51].
Dipeptidovy organokatalyzator XI je mozné snadno syntetizovat z komer¢né dostupného Chz-
prolinu. V prvnim kroku se provede peptidovy ,,coupling® s methylesterem (S)-naft-2-ylalanin
hydrochloridu, ve druhém reakénim kroku se pak hydrogenolyzou odchrani sekundarni

aminoskupina v pyrrolidinové ¢asti molekuly (Schéma 26)[51].

0 O Kat. XI O OH O OH
0,
N (5 mol %) _ N N
+ | —R g : | —R + | —R
F HSBM, H,0 (5 moal %) s Z

kyselina benzoova (20 mol %)

30 min, RT 7-99 %
92-99 % ee
R =4-OCHjs, H, 3-NO,, 2,3,4,5,6-F )
syn:anti
91:9-99:1

Schéma 25 Asymetricka aldolizace cyklohexanonu se substituovanymi benzaldehydy

katalyzovana dipeptidem (XI)
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O\ O 1._!-1%2800CI, NMM, THF, O 2 PdiC, Hy, MeOH O
yoo T ) Y, Y,
1

Cbz
S HN HN HN
c CO,Me E\>_<\ COMe EH CO,Me

| 0]
Cbz X1

I=

Schéma 26 Syntéza dipeptidu XI

1.3.1.12 Tripeptidy typu (R)-Pro-(S)-Pro-(S)-Glu-NH: (XIla-g)

m "—._Y Xlla: Y = CH,CO,H
VA S XlIb: Y = CONH,

o Xlic: Y = CO,tBU
g Xlid: Y = CO,H
Xlle: Y = (CH,),CO,H
CNH * TFA XIIf: Y = (CH,)sCO,H
Xl XIIg: Y= (CH2)4C02H

Dalsim piikladem peptidovych derivatd prolinu, pfipraveného pro ucely
organokatalyzy, jsou tripeptidy Xlla-g [52]. Opét se jedna o organokatalyzatory fungujici
mechanismem enaminové aktivace. Jako modelova asymetricka reakce, na niz byly testovany
katalytické parametry, byla zvolena Michaelova adice butanalu na p-nitrostyren (Schéma 27).
Piedmétem vyzkumu byla optimalizace reakénich podminek vedouci k nejlepsi kombinaci
vytézku a enantiomerniho piebytku. Bylo zjisténo, ze nejlepsi vysledky poskytuje tripeptid
Xlla, ktery je katalyticky nejaktivnéjsi a zaroven nejvice stereoselektivni. Vysoka katalyticka
aktivita a stereoselektivita tripeptidu Xlla umoznila optimalizaci reak¢nich podminek,
predevsim pouziti niz§iho katalytického mnozZstvi (az pouze 1 mol %), pouziti kratSich
reak¢nich ¢asu a aplikaci nizsich piebytkt aldehydd. Dale byl studovan vliv piidavku aditiv
(napt. TFA). Jako nejlepsi z pohledu stereoselektivity byl vyhodnocen pridavek 1 mol % TFA.
Dobrych vysledkt vSak bylo dosazeno i bez ptidavku TFA[52].
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Syntéza sloucenin Xlla-g patii mezi klasické metody ptipravy peptidi, ktera zahrnuje

chranéni a deprotekci aminoskupin jednotlivych aminokyselin skupinou Fmoc ¢i aktivaci

karboxylové skupiny modernimi ¢inidly (HBTU, HCTU) (Schéma 28)[52].
Kat. Xlla-Xllg
0 (1 mol %) O| I?h
NO ~ NO
PN o Y > - ?
1,5 ekvivalentu 1 ekvivalent CHCl,/i-PrOH Et
RT,12 h, TFA 30-99 %
64-97 % ee
syn/anti
6:1-50:1

Schéma 27 Asymetrickd Michaelova adice

tripeptidovymi organokatalyzatory Xlla-g

butanalu na B-nitrostyren katalyzovana

OH OH
OH Fmoc-ClI OH ” @) mo
[ - O —— = o
N © N-methylimidazol N O  Hcru :
MSNT, CH,Cl, Fmoc i-Pr,NEt, DMF N~Frmoc
0 0 0
NH,
H2NWOH HN—,
NH, m —
. N O CO,H
» =0

Schéma 28 Syntéza tripeptidu Xlla
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1.3.1.13 (S)-2-(Difenyl(trimethylsiloxy)methyl)pyrrolidin - Jergensenuv katalyzator
(X1

@
+0

0]

A

T™MS
Xl

Obecné, cilem vyzkumu organokatalyzatori je vyvinout takovy katalyzator, ktery bude
vysoce enantioselektivni, vysoce Katalyticky aktivni, a bude schopen aktivovat celou fadu
substrat.  Diarylprolinyl(silyl)ethery,  zejména  sloucenina  XIII a (S)-2-{[3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl](trimethylsiloxy)methyl}pyrrolidin ~ patti mezi katalyzatory
prolinovych derivati, které tyto predpoklady splinuji[13]. Dilezita je zejména jejich schopnost
asymetricky katalyzovat reakce aldehydu a ketont jak mechanismem enaminové aktivace, tak
iminiové aktivace. Vyznacuji se tedy véEtsi univerzalnosti a pravem jsou fazeny mezi tzv.
privilegované chiralni katalyzatory[13]. Schéma 29 uvadi v§echny mozné typy aktivaci, které
jsou v ptipadé téchto katalyzatort mozné[13]. Nejcastéji se tyto katalyzatory vyuzivaji pro
katalyzu asymetrické a-sulfenylace[53], a-halogenace[54], Michaelovy adice[16], Dieals-
Alderovy reakce[55], k reakcim za vzniku vazby P—C[56] a Morita-Baylis-Hillman dominové
reakce[13]. Vybrané asymetrické reakce, S vytézky a dosazenymi hodnotami stereoselektivity
(ee resp. dr), jsou uvedeny ve Schématu 7.

Syntéza slouceniny XIII a jejich analogl vychéazi z dostupného L-prolinu, ktery se
v prvnim kroku pievadi pisobenim fosgenu a triethylaminu na (S)-prolin-N-karboxanhydrid.
Tento anhydrid se v dalsi reakci ptevede fenylmagnesiumbromidem na (S)-difenylprolinol.
Poslednim krokem je silylace (S)-difenylprolinolu pomoci TMS-CI za obvyklych reakénich
podminek (Schéma 30)[57].

39



? @)

. . Ar E, |
Iminova - Enamin/iminova
aktivace - Ar E—— kaskada
. N
R Nu H Q Nu™ Ra
T™MS
0] (0]
4 IK
Dienaminova / o *
aktivace | -
R E:“r/J X Trienaminova
2 | y aktivace
E R Y
3 -
Enaminova §4
aktivace

Schéma 29 Prehled typi aktivaci, které jsou mozné pomoci diarylprolinyl(silyl)etheri

1.PhMgBr
COCl,, Et3N 2.H,S0, Ph
EB‘COzH e mph
N THF THF N OH
- 1/2 HyS0,4
NaOH Ph imidazol, TMSCI Ph
—_— Ph — Ph
N
THF H O CH,Cly N OTms
Xl

Schéma 30 Syntéza Jergensenova katalyzatoru X111
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1.3.2 Zhodnoceni katalytického vyuziti derivati prolinu

v v

enantioselektivnich organokatalyzatorti. Tyto slouCeniny katalyzuji pfedevSim takové
asymetrické reakce, v kterych je substratem aldehyd ¢i keton. Ackoliv samotny L-prolin Ize
povazovat za vysoce U¢inny organokatalyzator, vyznacujici se vysokou stereoselektivitou,
existuje fada asymetrickych reakci, ve kterych pouziti samotného L-prolinu neni
vyhovujici[13]. Z tohoto dtivodu bylo v minulych letech piipraveno mnoho rozliénych derivata
prolinu, u nichz strukturni obmeéna vedla k odstranéni nevyhod spojenych s jeho katalytickou
aplikaci. Lze konstatovat, Ze na prukopnickou praci B. Lista, R. A. Lernera a C. F. Barbase
publikovanou v roce 2000[3], navazalo mnoho védeckych skupin a nastalo tak zlaté obdobi
vyzkumu tohoto typu organokatalyzatoru. V soucasnosti je znamo znacné mnozstvi derivata L-
prolinu a podobnych sloucenin fungujicich na principu enaminové ¢i iminiové aktivace. Vycet
téch nejznaméjsich je uveden v Teoretické cCasti této diplomové prace. Je vsak tieba
poznamenat, ze zde uvedeny piehled neni zdaleka uplny. Kromé¢ vySe uvedenych derivath
existuje cela fada jinych slou¢enin odvozenych z prolinu, nicméné jejich prezentace v této praci
by piekra¢ovala ramec zadani. Lze se rovnéz domnivat, Ze mnoho dalsich derivata prolinu je
predmétem soucasné probihajicich vyzkumnych projekti, a to véetné vyzkumu provedeného v

ramci této diplomové prace.

1.4 Asymetricka Henryho reakce katalyzovana méd’natymi komplexy

imidazolidin-4-onovych derivati

1.4.1 Asymetricka Henryho reakce

Henryho reakce patii mezi klasické reakce, Siroce vyuzivané jako synteticky nastroj
v organické syntéze[58]. Pti této reakci dochazi k adici nitroalkanu (nukleofilni ¢inidlo, pokud
a-uhlik obsahuje vodik) na elektronové deficitni uhlik karbonylové skupiny za vzniku B-
nitroalkoholu[58]. Pii reakci je tedy formovana vazba ,,uhlik-uhlik®, coz je pro konstrukci
slozitych organickych sloucenin dulezitym aspektem. Vzniklé B-nitroalkoholy jsou pak
uzitecné stavebni bloky v organické syntéze, nebot' je lze pfemeénit na jiné vyznamné
slouceniny (Schéma 31), které mohou slouzit jako meziprodukty celé fady 1é¢iv [59][60]. Pfi
Henryho reakci obvykle vznikd jedno ¢i dvé nova stereogenni centra (pokud je substratem

prochiralni karbonylova sloucenina ¢i prochirdlni nitroalkan). Zna¢ny vyznam proto ma
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asymetricka varianta Henryho reakce, kterou Ize provést za ucasti vhodného

enantioselektivniho katalyzatoru.

Dehydratace O:N _ Re
e
Ry NO, Ri  Rs
02N R?
5 R
+ Baze : Oxidace O2N Ro
o R4 OH ]/ 5
)L Nitroalkohol Redukce H,N Ro R,
R Rs e
R4 OH
R4 = alkyl, aryl, CO5R, alkenyl; Ro, Rz = alkyl, aryl, H
OH
HBC,,‘ (@] OH . H 2 | o OH H
\n, ~ SN Sf/ HO N \r
: 4
NH2 NH, HO ' |
Antibiotikum Antivirotikum Antiarytmikum

Schéma 31 Ptiklady syntetického vyuziti chiralnich B-nitroalkoholt a 1é¢ivych substanci,
které lze z téchto sloucenin ptipravit[58][61][62]

V roce 1992 byla provedena prvni asymetrickda verze Henryho reakce. Asymetricky
pribéh reakce zajistoval enantioselektivni katalyzator, jehoz soucasti byly chirdlni ligandy
BINOlu s alkoxidy lanthanoidt (viz slouc¢enina X1V)[63]. Od té doby byla asymetricka verze
Henryho reakce pfedmétem mnoha vyzkumnych projektl, pficemz byla vyvinuta cela fada
vysoce ucinnych a enantioselektivnich katalyzatori[64]. Nejcastéji se jedna o médnaté
komplexy chiralnich ligandi (bis-oxazolini[65], aminoalkoholi[66], diamind[67],
Schiffovych bazi[68] ¢i chiralnich chelatujicich heterocyklickych derivati[69]). Vyhodou
médnatych komplext je relativné nizka cena (pfedev§im méd’naté soli, cena komplexu zavisi
na typu pifitomného ligandu), nizka toxicita a relativni nizka skodlivost vici zivotnimu

prostiedi[70].
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L=La,M=Li,R=H, OTES

Obrazek 3 Enantioselektivni katalyzator XIV prvné pouzity v asymetrické Henryho reakci

Mezi jedny z nejucinngjSich enantioselektivnich katalyzatorti asymetrické Henryho
reakce patfi rovnéz médnaté komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-oni, které byly
vyvinuty na Ustavu organické chemie a technologie Univerzity Pardubice[58][71][72].
Piislusné ligandy jsou snadno pfipravitelné, a to kondenzaci chiralniho 2-aminoalkanamidu
s pyridin-2-karbaldehydem ¢i 2-acetylpyridinem. Vznika tak smés epimernich 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-onu (anti- a syn-), které lze separovat sloupcovou chromatografii (Schéma
32). V prvni fazi vyzkumu byly ptipraveny tii série derivata 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-

onu, které v pozici 5- imidazolidin-4-onvého cyklu obsahovaly isopropylovou, terc-butylovou

RS X
YTl e Ve S
: RS =2 T RS 3
Rs3

0] R2 Iig 2 Ra

R1 :R2:R4:H, CH3
R3=i-Pr, Bn, {-Bu

Schéma 32 Priprava 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych ligandd, jejichz médnaté
komplexy byly studovany jako katalyzatory pro asymetrickou Henryho reakci
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Na zakladé¢ provedenych katalytickych studii bylo zjiSténo, Ze na vyslednou
enantioselektivitu katalyzatort v Henryho reakci mé zasadni vliv geometrie médnatého
komplexu. Derivaty s uspofadanim anti- v imidazolidin-4-onovém cyklu se vyznacovaly velmi
vysokou enantioselektivitou, ptfi¢emz nalezené hodnoty ee se pohybovaly kolem 90 %.
Derivaty se syn- uspotfadanim vykazovaly enantioselektivitu niz§i a ponckud variabilni.
1é¢iv, popf. jejich meziprodukta[60][73][74][75].

V ramci systematické modifikace struktury 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych
ligandll za ucelem maximalizace enantioselektivity a katalytické aktivity jejich pfisluSnych
méd'natych komplexti byly rovnéz pfipraveny derivaty, které misto pyridinového cyklu
obsahovaly cyklus imidazolovy (Schéma 33). Médnaté komplexy 2-(imidazol-2-
yl)imidazolidin-4-oni byly pfedmétem vyzkumu provedenym v ramci bakalatské a diplomové

prace Ing. Lucie Palousové[76][77].

x x NH
| H H O HH [/ 11
N Moo VT N —— N’Krjto + HN‘Eo
HN‘f HN\f HN . B
N A

/NH

Schéma 33 Modifikace struktury 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych ligandu na 2-

(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-ony

Bylo zjiSténo, Ze tato strukturni zaména imidazolu za pyridin méla pozitivni vliv na
katalytické vlastnosti, nebot’ bylo pozorovano zvyseni enantioselektivity méd’natého komplexu
obsahujiciho syn-formu ligandu. V piipadé médnatého komplexu obsahujiciho anti-formu
ligandu pak byla zachovadna vysoka enantioselektivita, Cili oba typy komplexii (pyridinovy i

imidazolovy derivat) jsou vysoce enantioselektivni (Tabulka 4; 5 a 6)[72][76][77].
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Tabulka 4; 5 a 6 Porovnani enantioselektivity a katalytické aktivity méd’natych komplext 5-
isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onu a 5-isopropyl-5-methyl-2-(imidazol-2-
yl)imidazolidin-4-ontG[72][76][77]

Tabulka 4
Ligand
OH
0 (5,5 mol %)
L T CHyNO, » R)*\,Noz
R™ H Cu(OAc), (5 mol %)
EtOH
AN
| H
NN
HN ‘:fCHs
/-\
R Vytezek (%) ee
Ph 68 92 (R)
4-NO2CeHq 89 90 (R)
2-CH30CgH4 68 92 (R)
naft-2-yl 77 92 (R)
t-Bu 87 96 (R)
SN
| 1 H
N :..r o
HN*_-ZT:Hs
/\
R = Ph 55%  25(S)% ee

Obrazek 4 Enantioselektivita a katalyticka aktivita (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-
2-yl)imidazolidin-4-onu[72]
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Tabulka 5

H H o
N N
[ />"< ICHs
N H B
/\
R Vytézek (%) ee
Ph 63 89 (R)
4-NO2CeH4 97 84 (R)
2-CH30CsH4 98 94 (R)
naft-2-yl 63 89 (R)
t-Bu 62 96 (R)

Tabulka 6

N Ne©
[N/>""<N10H3
H o~

R Vytézek (%) ee
Ph 57 86 (S)
4-NO2CsH4 89 76 (S)
2-CH30CgH4 89 93 (S)
naft-2-yl 63 84 (S)
t-Bu 49 92 (S)
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1.5 Vyzkumny cil diplomové prace — syntéza 2-(prolin-2-yl)imidazolu a

jeho katalytické vyuziti

Vyzkumnym cilem této diplomové prace je pripravit a charakterizovat (S)-2-(pyrrolidin-
2-yl)imidazol (3). Tato chirdlni slou¢enina méla byt v dalsi fazi vyzkumu studovana jako
enantioselektivni katalyzator na vhodnych asymetrickych reakcich. Vzhledem k vyse
uvedenym kapitolam Teoretické Casti se nabizi pouziti (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolu (3)
jakozto katalyzatoru dvojim zptisobem.

V prvém piipadé lze tuto slouceninu 3, ktera je derivatem L-prolinu, aplikovat jako
chiralni organokatalyzator fungujici na principu enaminové aktivace (viz kap. 1.2.). Jako
vhodnou modelovou reakci lze vyuzit aldolizaci aromatickych aldehydi (elektrofilni
komponenta) s enolizovatelnymi ketony (nukleofilni komponenta), coz je reakce velmi Casto
vyuzivana pro posouzeni enantioselektivity nov€ pfipravovanych enantioselektivnich
organokatalyzatoru (viz kap. 1.3.). Mezi dalsi zna¢n¢ zdokumentované asymetrické reakce,
vhodné pro evaluaci vlastnosti organokatalyzatorii zalozenych na L-prolinu, patii rovnéz
Michaelova adice cyklickych keton (nukleofilni ¢inidlo) na PB-nitrostyreny (elektrofilni
substrat). Ob¢ tyto asymetrické reakce, které je mozné katalyzovat organokatalyzatory schopné
enaminové aktivace, jsem se rozhodl vyuZit pro posouzeni enantioselektivity a katalytické
aktivity (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolu (3).

Ve druhém piipade€ je mozné slouceninu 3 aplikovat jako chiralni ligand, ktery mtize byt
soucasti chiralniho komplexu s médnatou soli. Takovyto méd’naty komplex se pak nabizi
testovat jako enantioselektivni katalyzator asymetrické Henryho reakce (viz kap. 1.4.).
Slouceninu 3 lze povazovat za strukturni analog vySe uvedeného 5-isopropyl-5-methyl-2-
(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu. V piipad¢ slouceniny 3 vSak dochazi ke zjednoduseni
struktury, nebot’ imidazolidin-4-onovy cyklus je formaln¢ nahrazen za cyklus pyrrolidinovy
(Obrazek 5). Uvedena strukturni zména je spojena se zanikem stereogenniho centra v pozici
5- imidazolidin-4-onového cyklu. Studiem asymetrické Henryho reakce katalyzované
méd’natym komplexem ligandu 3 Ize tak do jisté miry posoudit vliv pfitomnosti alkyl skupin a
absolutni konfigurace v pozici 5- imidazolidin-4-onového cyklu na enantioselektivitu tohoto
typu katalyzatoru. V této souvislosti je vhodné uvést, Ze touto strukturni modifikaci (zanik
jednoho ze stereogennich center v ligandu) nepiedpokladam, ze u nového katalyzatoru
3/Cu(OAc). dojde k nartstu enantioselektivity. Studium katalytické aktivity méd’natého

komplexu slouceniny 3 v asymetrické Henryho reakci ma spise teoreticky vyznam. Vysledky
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katalyzy mohou poskytnout zajimavé poznatky, které mohou byt pfinosné pro designovani

chirdlnich ligandi na bazi imidazolidin-4-onovych derivatt.

L == [
- 3

Obrazek 5 Modifikace struktury (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(imidazol-2-
yl)imidazolidin-4-onu na slou¢eninu 3
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2 Experimentalni ¢ast

2.1 Obecné postupy

Michani bylo provedeno pomoci magnetické michacky Heidolph. Rozpoustédla (MeOH,
DMF, i-PrOH, DMSO, CH3CN) byla v piipadé potieby suSena molekulovym sitem (4 A).
Reakce, u kterych bylo tfeba vyuzit inertni atmosféry, byly provedeny pod argonem.
Odpatrovani jednotlivych roztokl bylo uskute¢néno pomoci rota¢ni vakuové odparky Heidolph
Laborota 4000 efficient svakuovym systémem Vacuubrand PC 510. Pro sloupcovou
chromatografii byl pouzit silikagel 60 (230—400 mesh). Tenkovrstvd chromatografie byla
provedena na hlinikovych deskéach potazenych silikagelem (Merck DC, Alufolien Kieselgel 60
F254), vizualizace skvrn byla provedena pomoci UV lampy (254 nm nebo 360 nm) nebo parami
jodu. NMR spektra byla métena pti laboratorni teploté na spektrometru Bruker Avance I1I 400
(400,13 MHz pro 'H, 100,62 MHz pro **C) nebo Bruker Ascend 500 (500,13 MHz pro H,
125,12 MHz pro '3C). Chemické posuny & jsou kalibrovany na stfed multipletu signalu
pouzitého rozpoustédla CDCls (8 7,26 ppm). *C NMR spektra jsou kalibrovana na stied
multipletu signalu pouzitého rozpoustédla CDClz (6 77,23 ppm). Spin-spinové interakéni
konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkach hertz (Hz), multiplicity signali jsou znaCeny: s
(singlet), bs (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), sp (septet), m (multiplet).
Specificka opticka otacivost byla méfena na polarimetru Perkin Elmer Polarimeter 341 se
sodikovou vybojkou pii vinové délce A = 589 nm a teploté 20 °C. Koncentrace C je uvedena v
g/100 ml rozpoustédla. High-resolution hmotnostni spektra byla potfizena na pfistroji Thermo
Fisher Scientific MALDILTQ Orbitrap. Jako matrice byl vyuzit 0,2 M roztok kyseliny 2,5-
dihydroxybenzoové (DHB) v CH2Cl2. HPLC analyzy byly provadény na ptistroji Watrex s UV-
Vis detektorem s diodovym polem (200-800 nm) SYKAM 3240 a chiralnimi kolonami Daicel
Chiralcel OD-H (250 mm % 4,6 mm), Chiralpak AD-H (250 mm x 4,6 mm) a Chiralpak AS-H
(250 mm x 4,6 mm). IC Spektra byla zmé&fena pii laboratorni teploté na piistroji Thermo
Scientific Nicolet iS50 FTIR Spectrometer s pouzitim techniky ATR, rozliSeni ve spektrech bylo

4 cm™?, FT-IC data jsou uvedena v ecm ™.
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2.2 Priprava (S)-1-Cbz-Pyrrolidin-2-karbaldehydu (1)

Cl O

OH H H
: 0 Cl 5
- (b
N
N “Chz

~Cbz 78 °C, CH,Cls,
DMSO, TEA 1

T

(S)-1-Cbz-Pyrrolidin-2-karbaldehyd (1) byl ptipraven podle syntetického postupu, ktery
byl popsan v Bakalatské praci Error! Reference source not found.. Do jednohrdlé baiky o
objemu 250 ml opatfené magnetickym michadlem a ptikapavaci nalevkou s chlorkalciovou
zatkou byl ptedlozen suchy DMSO (3,32 ml; 50 mmol; 3 ekv.) v suchém CH>Cl> (35 ml).
Roztok byl ochlazen pomoci lazné ze smési ethanol/suchy led na teplotu cca —78 °C. Do
ochlazeného roztoku byl nasledné po kapkach piidavan roztok v oxalylchloridu (3,3 ml; 37,5
mmol; 2,25 ekv.) ve 15 ml suchého CH2Cl,. Reakéni smés byla nasledné michana po dobu 45
min a pak byl postupné¢ béhem 15 min pfidan roztok (S)-(1-Cbz-pyrrolidin-2-yl)methanolu
(3,05 ml; 16,7 mmol) v suchém CH,Cl, (20 ml). Reakéni smés byla nasledné michana po dobu
20 minut a poté byl ptidan postupné po kapkach triethylamin (9,4 ml; 67 mmol; 4,0 ekv.).
Reakéni smés byla postupné ohfata na teplotu 0 °C a dale byla michéna po dobu 2 hodin. Poté
byl ptidan CH2Clz (75 ml), smés byla promyta nasycenym roztokem NaHCOsz (75 ml) a
poté nasycenym roztokem NaCl (75 ml). Organicka vrstva byla vysusena bezvodym Na>SO4 a
rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného tlaku. Bylo ziskano 2,92 g (75 %) aldehydu 1 ve
formé zlutého oleje. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 9,54 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,38-7,31 (m,
5H), 5,29-5,13 (m, 2H), 4,30-4,19 (m, 1H), 3,60-3,51 (m, 2H), 2,17-2,00 (m, 2H), 1,94-1,85
(m, 2H).
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2.3 Priprava (S)-1-Cbz-2-(1H-imidazol-2-yl)pyrrolidinu (2)

glyoxal

/ =0 (40% roztok aq.) j
N >

N NH3 (25% roztok aq.)
Cbz 0 °C-RT

Do jednohrdlé 29 NZ kulaté baniky o objemu 100 ml opatfené magnetickym michadlem
a prikapavaci nalevkou byl ptedlozen roztok (S)-1-Cbz-pyrrolidin-2-karbaldehydu (1) (2,62 g;
12,18 mmol) v MeOH (19 ml) a 40% vodny roztok glyoxalu (4,8 ml; 42,04 mmol). Reakéni
smés byla ochlazena na ledové 14zni a pak byl pfikapavan 25% vodny roztok amoniaku (5,6
ml; 70 mmol). Smés byla vytemperovana na laboratorni teplotu a nasledné byla michéana po
dobu 24 hodin. Poté byla rozpoustédla odstranéna na vakuové odparce za snizeného tlaku a ke
zbytku byl pridan AcOEt (50 ml). Vznikly roztok byl piefiltrovan pies fritu a filtrat byl promyt
nasycenym vodnym roztokem NaHCOs3 (2x 25 ml). Organicka faze byla vysusena bezvodym
Na2SO4 a rozpoustédlo bylo odstranéno za vakua. Destila¢ni zbytek ve formé hnédého oleje byl
podroben sloupcové chromatografii (Rf = 0,41 SiOg; aceton). Bylo ziskano 1,36 g (48 %)
imidazolového derivatu 2 ve formé bilé krystalické latky s bodem tani 118,3-119,4 °C. [a ]’ =
-58,7 (¢ = 1,006; MeOH); *H NMR (400 MHz, CDCls): § 10,37 (bs, 1H), 7,38-7,31 (m, 5H),
6,96 (s, 2H), 5,18 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 5,13 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 4,99 (m, 1H), 3,48 (m, 2H),
2,94 (m, 1H), 2,19-2,13 (m, 2H), 1,98 (m, 1H); ¥*C NMR (100 MHz, CDCls):  156,9; 148,4;
148,1; 136,6; 128,8; 128,4; 128,0; 67,5; 54,7, 47,3; 283; 251. FT-IR (ATR, cm™):
1697(100%), 1456, 1408, 1348, 1099, 955, 773, 741, 731, 696; HR-MALDI-MS (DHB): m/z
pro C1sH1sNsO vypoéteno: 254,12872 [M+H]"; nalezeno: 254,12871 [M+H]".
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2.4 Priprava 2-(prolin-2-yl)imidazolu (3)

N Ho N
O~ - <
NN Pd/C, EtOH N N

Cbz 40 bar, 5 dni, RT H H

3

Do teflonové nadoby autokldvu o objemu 100 ml opatfené tyCinkovym magnetickym
michadlem byl pfedlozen (S)-1-Cbz-2-(1H-imidazol-2-yl)pyrrolidin (2) (813 mg; 3,21 mmol),
EtOH (20 ml) a opatrn¢ 10% Pd/C (318 mg; 3 mmol). Autoklav byl uzavien a pomoci tlakové
lahve byla atmosféra nahrazena vodikem pfi tlaku 40 bar. Reakéni smés byla michana pii
laboratorni teploté po dobu 5 dni. Pote byla reakéni smés probubldna argonem (cca 5 min.) a
suspense katalyzatoru byla zfiltrovana ptes dvojity skladany filtracni papir. Katalyzator byl
promyt MeOH (cca 50 ml) a rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové rotacni odparce.
Destilacni zbytek byl vysuSen ve vakuové susarné. Bylo ziskano 0,42 g (97 %) produktu 3 ve
formé Zlutého viskézniho oleje. [a ]’ = 41,2 (¢ = 1,00; MeOH); *H NMR (400 MHz, CDCls):
0 7,15 (bs, 2H), 6,94 (s, 2H), 4,30 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 3,03-2,96 (m, 1H), 2,94-2,91 (m, 1H),
2,21-2,14 (m, 1H), 2,11-2,04 (m, 1H), 1,88-1,83 (m, 2H); **C NMR (100 MHz, CDCls): 6
149,8; 122,1; 56,2; 46,5; 31,9; 25,6; FT-IR (ATR, cm™): 2972, 1697, 1406, 1254, 1099,
741(100%), 696; HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro C7H11N3 vypoéteno: 138,10257 [M+H];
nalezeno: 138,10253 [M+H]".
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2.5 Studium katalytické aktivity (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolu (3)

2.5.1 Asymetricka Henryho reakce

N
H H
0 (553W) OoH
.5 mo
JU .+ cHaNo, D . _L_no,
R™ 'H i-PrOH R

4-12
Cu(OAc); (5 mol %)

R = 2-CH30CgH4, Ph, 3-(Ph)propyl, thiofen-2-yl, 4-NO,CgHa, naft-2-yl, t-Bu, i-Bu, 4-CICgH4

2.5.1.1 Obecny postup

Do zabrusové zkumavky opatiené magnetickym michadlem a zatkou byl ptedlozen (S)-
2-(pyrrolidin-2-yl)imidazol (3) (3,8 mg; 27,5 umol) a bezvody Cu(OAc)2 (4,5 mg; 25 umol).
Poté byl pfidan i-PrOH (1 ml) a nitromethan (0,5 ml) a takto vytvotfena suspense byla michana
pfi laboratorni teploté po dobu cca 1 h, dokud nevznikl homogenni modie zbarveny roztok.
Reakéni smés byla vytemperovana na piislusnou reakéni teplotu (3 °C resp. —25 °C) a poté by
ptidan odpovidajici aldehyd (0,5 mmol). Po uplynuti reakéni doby byla surova reakéni smés
podrobena flash-chromatografii (SiO2; AcOEt; cca 50 ml) a rozpoustédlo bylo odpafeno za
vakua. Destila¢ni zbytek byl vysusen ve vakuové susarné a nasledné byla stanovena konverze
pomoci *H NMR spektroskopie. Izolace nitroaldolu byla provedena sloupcovou chromatografii

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

2.5.1.2 1-(2-Methoxyfenyl)-2-nitroethanol (4)

Zluty olej. *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): & 7,45 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,34 (t, 1H, J = 6,5
HO Nno, Hz),7,02(t, 1H, J=8,0 Hz), 6,91 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 5,63 (m, 1H), 4,65 (dd,
OS 1H,J=13,0Hz,J=9,5Hz), 4,58 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, J = 3,0 Hz), 3,89 (s, 3H),

3,13 (d, 1H, J = 6,0 Hz). Enantiomerni ptfebytek byl stanoven pomoci HPLC

4 (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 93:7 hexan/i-PrOH, pritokova rychlost:
1,0 ml/min, detekce pii A =270 nm); (R)-enantiomer tr = 15,58 min, (S)-enantiomer tr = 19,26

min.
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2.5.1.3 1-Fenyl-2-nitroethanol (5)

Zluty olej. *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): § 7,41-7,36 (m, 5H), 5,48 (dd,

NO2 1H,J=10,0Hz,J=3,0 Hz), 4,62 (dd, 1H, J = 13,5 Hz, J = 10 Hz), 4,52 (dd,

1H, J = 8,0 Hz, J = 2,5 Hz), 2,81 (bs, 1H). Enantiomerni ptebytek byl

5 stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 90:10

HO

hexan/i-PrOH, pratokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pti A = 254 nm); (R)-enantiomer tr =
18,24 min, (S)-enantiomer tr = 22,42 min.

2.5.1.4 4-Fenyl-1-nitrobutan-2-ol (6)

Bezbarvy olej. *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): & 7,32-7,19 (m, 5H), 4,40

NO
?(m, 2H), 4,33-4,29 (M, 1H), 2,89-2,83 (M, 2H), 2,61 (bs, 1H), 1,93-1,82 (m,

2H). Enantiomerni ptebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak

OH

6 AD-H, mobilni faze: 90:10 hexan/i-PrOH, pritokova rychlost: 0,8 ml/min,
detekce pti A = 254 nm); (R)-enantiomer tr = 14,60 min, (S)-enantiomer tr = 17,91 min.

2.5.1.5 2-Nitro-1-(thiofen-2-yl)ethanol (7)

Zluty olej. *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): 6 7,35 (d, 1H, J = 5,0 Hz), 7,15 (t, 1H, J = 4,5

S NO; Hz), 7,03 (t, 1H, J=4,5Hz), 5,73 (m, 1H), 4,72 (dd, 1H, J=13,5Hz,J=9,5

||/\/>_(c)_|.| Hz), 4,62 (dd, 1H, J = 10,0 Hz, J = 3,0 Hz), 2,95 (d, 1H, J = 4,0 Hz).

7 Enantiomerni pfebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-

H, mobilni faze: 90:10 hexan/i-PrOH, prutokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pti A = 265 nm);
(R)-enantiomer tr = 19,87 min, (S)-enantiomer tr = 22,01 min.

2.5.1.6 1-(4-Nitrofenyl)-2-nitroethanol (8)

Zluta krystalicka latka. Bod tani 80,1-81,0 °C. *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): § 8,28 (d,
Ho No, 2H,J=8,0Hz),7,63(d,2H,J=8,0Hz),5,61(m, 1H), 4,63-4,55 (m, 2H), 2,17
(bs, 1H). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel

OD-H, mobilni faze: 80:20 hexan/i-PrOH, pritokova rychlost: 0,8 ml/min,

NO. detekce pii A =254 nm); (R)-enantiomer tr = 14,61 min, (S)-enantiomer tr =

18,0 min.
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2.5.1.7 1-(Naft-2-yl)-2-nitroethanol (9)

Bezbarvi krystalicka sloucenina. Bod tani 74,5-75,2 °C. 'H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): 6

o 7,91-7,85 (m, 4H), 7,54-7,48 (m, 3H), 5,65 (m, 1H), 4,71 (dd, 1H,J = 13,5

NO
? Hz,J = 10,0 Hz), 4,61 (dd, 1H, J = 13,5 Hz, J = 3,0 Hz), 2,88 (bs, 1H).
OO Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-
9 H, mobilni faze: 80:20 hexan/i-PrOH, prutokova rychlost: 0,8 ml/min,

detekce pii A = 254 nm); (R)-enantiomer tr = 26,9 min, (S)-enantiomer tr = 38,51 min.

2.5.1.8 3,3-Dimethyl-1-nitrobutan-2-ol (10)

Bezbarvy olej. *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): d 4,52 (dd, 1H, J = 13,0 Hz, J = 2,5 Hz),

>‘Y\ 4,35 (dd, 1H, J=13,0 Hz, J = 10,0 Hz), 4,04 (dd, 1H, J=13,0Hz, J=25

R NO: Hz), 3,77 (bs, 1H), 1,00 (s, 9H). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci

10 HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 97:3 hexan/i-PrOH, pritokova

rychlost: 0,8 ml/min, detekce pfi A = 220 nm); (R)-enantiomer tr = 14,52 min, (S)-enantiomer
tr = 16,98 min.

2.5.1.9 1-(4-Chlorfenyl)-2-nitroethanol (11)

HO Zluta krystalick4 latka. Bod tani 86,3-87,4 °C. 'H NMR (CDCls, 500 MHz,
oz ppm): 6 7,38-7,31 (m, 4H), 5,45 (m, 1H), 4,61-4,45 (m, 2H), 2,88 (bs, 1H).
Enantiomerni pfebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H,

I mobilni faze: 90:10 hexan/i-PrOH, priitokova rychlost: 1,0 ml/min, detekce

1 pfi A = 254 nm); (R)-enantiomer tg = 14,60 min, (S)-enantiomer tz = 18,52 min.

2.5.1.10 3-Methyl-1-nitrobutan-2-ol (12)

Bezbarvy olej. *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): 6 4,45 (dd, 1H, J = 13,0 Hz, J = 2,5 Hz),
)\K\ 4,41 (dd, 1H, J = 13,0 Hz, J = 9,5 Hz), 4,14-4,06 (m, 1H), 2,45 (d, 1H, J=5,0
OH ? Hz), 1,81-1,75 (m, 1H), 0,99 (m, 6H). Enantiomerni piebytek byl stanoven
12 pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze: 98:2 hexan/i-PrOH,
prutokova rychlost: 0,8 ml/min, detekce pii A =230 nm); (R)-enantiomer tr = 22,5 min, (S)-

enantiomer tr = 24,9 min.
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2.5.2 Asymetricka Michaelova adice cyklohexanonu na (E)-2-fenyl-1-nitroethen

f\—< ] o
NO,
(20 mol %) "
T meoH

TFA

13

2.5.2.1 Obecny postup Michaelovy adice — piiprava 2-(2-nitro-1-
fenylethyl)cyklohexanonu (13)

Do 10 ml sklenéné lahvicky s uzaviratelnym zavitovym vikem byl ptedloZen katalyzator
(13,6 mg; 0,1 mmol) a suchy MeOH (2 ml). Do vzniklého roztoku byla Hamiltonovou
stiikackou ptidana TFA (7,7 ul; 0,1 umol) a nasledné cyklohexanon (0,52 ml; 5 mmol). Reak¢ni
smé&s byla vytemperovana na pozadovanou reak¢ni teplotu (20 °C nebo 3 °C) a byl ptidan (E)-
2-fenyl-1-nitroethen (75 mg; 0,5 mmol). Smés byla homogenizovana pomoci ultrazvukové
lazn¢ a nasledné temperovana pii dané reakéni teploté po dobu 2 resp. 8 dni. Prubéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC. Katalyzator byl odstranén flash-chromatografii (SiO2; PE/AcOEt
2/1 (v/v)) a filtrat byl odpafen za snizeného tlaku pfi laboratorni teploté. Produkt byl separovan
pomoci sloupcové chromatografie (Rf = 0,43; SiOz; PE/AcCOEt 2/1 (v/v)). Pomér
diastereoizomeri (dr) byl stanoven pomoci *H NMR spektroskopie.

Zluta krystalicka latka. Bod tani 117,3—-118,6 °C. *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): 6 7,33—
7,24 (m,3H), 7,16 (d, 2H, J=7,0 Hz), 4,93 (dd, 1H, J = 12,5 Hz, J = 4,5 Hz, syn), 4,82 (m, 1H,
anti), 4,63 (dd, 1H, J =12,5 Hz, J = 10,0 Hz, syn), 4,00 (m, 1H, anti), 3,76 (m, 1H, syn), 2,69—
2,64 (m, 1H), 2,53-2,30 (m, 2H), 2,13-2,05 (m, 1H), 1,84-1,60 (m, 3H), 1,48 (m, 1H), 1,31-
1,12 (m, 1H). Enantiomerni ptebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AD-H,
mobilni faze: 90:10 hexan/i-PrOH, pritokova rychlost: 0,5 ml/min, detekce pfi A = 254 nm);
syn-diastereoizomery: (1'R,2S)-enantiomer tr = 20,12 min, (1'S,2R)-enantiomer tr = 25,04 min;
anti-diastereoizomery: (1'R,2R)-enantiomer tr = 20,12 min, (1°S,2S)-enantiomer tr = 22,75

min.
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2.5.3 Asymetricka aldolizacni reakce

N
(o=
H H

3 O OH
0 0
(20 mol %) .
AT L e R SR,
Ri™ H Re™ Ry TFA R
2
14-20

R = 4-NO,CgHy, 4-CICgH4, 4-CNCgHs, 4-CHaCqHy, Ph
Ry = -(CH3)s-, -(CH3)4-, CH3-

2.5.3.1 Obecny postup

Do 10 ml sklenéné lahvicky s uzaviratelnym zavitovym vikem byl ptedloZen katalyzator
(13,6 mg; 0,1 mmol) a ptislusné suché rozpoustédlo (2 ml). Do vzniklého roztoku byla
Hamiltonovou stiikackou piidana TFA (7,7 ul; 0,1 pmol nebo 15,4 ul; 0,2 umol) a nasledné
prislusny keton (5 mmol). Reakéni smés byla vytemperovana na pozadovanou reakéni teplotu
a byl pfidan ptislusny aldehyd (0,5 mmol). Smés byla homogenizovana pomoci ultrazvukové
lazn¢ a nasledné temperovana pii dané reakéni teploté po dobu uvedenou v Tabulce 8 (kap.
3.2.2) Pribéh reakce by monitorovan pomoci TLC. Katalyzator byl odstranén flash-
chromatografii (SiO2; PE/AcCOEt 1/1 (v/v)) a filtrat byl odpafen za sniZzeného tlaku pfi
laboratorni teploté. Produkt byl separovan pomoci sloupcové chromatografie (SiO2; PE/AcCOEt

1/1 (v/v)). Pomér diastereoizomeri (dr) byl stanoven pomoci *H NMR spektroskopie.

2.5.3.2 2-(Hydroxy-(4-nitrofenyl)methyl)cyklohexanon (14)

O OH Bila krystalicka latka. Bod tani 119,8-120,9 °C. (Rf = 0,49; SiO;
m PE/ACOEt 1/1 (v/v)); *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): 6 8,21 (d, 2H,
1 No, J=8,5Hz, anti+syn), 7,50 (d, 2H, J = 8,5 Hz, anti+syn), 5,49 (m, 1H,

syn), 4,90 (dd, 1H, J=8,5 Hz, J = 3,0 Hz, anti), 4,07 (d, 1H, J = 3,0 Hz,
anti), 3,16 (d, 1H, J = 3,0 Hz, syn), 2,61-2,56 (m, 1H, anti+syn), 2,49 (m, 1H, anti+syn), 2,45~
2,32 (m, 1H, anti+syn), 2,12 (m, 1H, anti+syn), 1,83 (m, 1H, anti+syn), 1,69-1,56 (m, 3H,
anti+syn), 1,38 (m, 1H, anti+syn). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona
Chiralpak AD-H, mobilni faze: 80:20 hexan/i-PrOH, pratokova rychlost: 0,5 ml/min, detekce

pti A = 254 nm); syn-diastereoizomery: tr = 20,73 min (minoritni enantiomer), tr = 21,76 min
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(majoritni enantiomer); anti-diastereoizomery: tr = 23,89 min (minoritni enantiomer), tr =

30,23 min (majoritni enantiomer).

2.5.3.3 2-(Hydroxy-(4-kyanfenyl)methyl)cyklohexanon (15)

O OH Bila krystalicka latka. Bod tani 103,7-104,9 °C. (Rf = 0,40 SiO;
m PE/ACOEt 1/1 (v/v)); *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): J 7,64 (m, 2H,
5 CN anti+syn), 7,43 (m, 2H, anti+syn), 5,43 (m, 1H, syn), 4,83 (dd, 1H, J =

8,5 Hz, J = 3,0 Hz, anti), 4,04 (d, 1H, J = 3,0 Hz, anti), 3,12 (d, 1H, J =
3,0 Hz, syn), 2,63-2,54 (m, 1H, anti+syn), 2,49 (m, 1H, anti+syn), 2,44-2,33 (m, 1H, anti+syn),
2,11 (m, 1H, anti+syn), 1,85 (m, 1H, anti+syn), 1,76-1,52 (m, 3H, anti+syn), 1,38 (m, 1H,
anti+syn). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AD-H,
mobilni faze: 90:10 hexan/i-PrOH, pritokova rychlost: 1,0 ml/min, detekce pti A = 240 nm);
syn-diastereoizomery: tr = 16,63 min (majoritni enantiomer), tr = 19,86 min (mMinoritni
enantiomer); anti-diastereoizomery: tr = 22,36 min (minoritni enantiomer), tr = 27,64 min

(majoritni enantiomer).

2.5.3.4 2-(Hydroxy-(4-chlorfenyl)methyl)cyklohexanon (16)

O OH Bila krystalicka latka. Bod tani 86,3—87,9 °C. (R = 0,55 SiO2; PE/AcOEt

1/1 (v/v)); *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): § 7,32 (d, 2H, J = 8,0 Hz,
Cl anti+syn), 7,25 (m, 2H, anti+syn), 5,36 (m, 1H, syn), 4,75 (dd, 1H, J =

8,5 Hz, J = 2,0 Hz, anti), 3,98 (d, 1H, J = 2,5 Hz, anti), 3,04 (d, 1H, J =
3,0 Hz, syn), 2,59-2,53 (m, 1H, anti+syn), 2,49 (m, 1H, anti+syn), 2,43-2,30 (m, 1H, anti+syn),
2,08 (m, 1H, anti+syn), 1,94-1,79 (m, 1H, anti+syn), 1,77-1,43 (m, 3H, anti+syn), 1,33 (m,
1H, anti+syn). Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AD-H,

16

mobilni faze: 90:10 hexan/i-PrOH, pritokova rychlost: 0,5 ml/min, detekce pti A =230 nm);
syn-diastereoizomery: tr = 17,4 min (majoritni enantiomer), tr = 20,0 min (mMinoritni
enantiomer); anti-diastereocizomery: tr = 26,4 min (minoritni enantiomer), tr = 30,1 min

(majoritni enantiomer).
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2.5.3.5 2-(Hydroxy-(fenyl)methyl)cyklohexanon (17)

O OH Bezbarva kapalina. (Rt = 0,40 SiOz; PE/AcOEt 1/1 (v/v)); *H NMR (CDCls,
500 MHz, ppm): ¢ 7,36-7,27 (m, 5H, anti+syn), 5,39 (m, 1H, syn), 4,79 (d,
17 1H, J = 9,0 Hz, anti), 3,96 (d, 1H, J = 2,5 Hz, anti), 3,04 (d, 1H, J = 3,0 Hz,

syn), 2,63-2,58 (m, 1H, anti+syn), 2,48 (m, 1H, anti+syn), 2,47-2,33 (m, 1H, anti+syn), 2,08
(m, 1H, anti+syn), 1,78 (m, 1H, anti+syn), 1,68-1,56 (m, 3H, anti+syn), 1,41 (m, 1H, anti+syn).
Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze:
90:10 hexan/i-PrOH, pratokova rychlost: 0,5 ml/min, detekce piid =256 nm); syn-
diastereoizomery: tr = 13,91 min (minoritni enantiomer), tr = 15,33 min (majoritni enantiomer);
anti-diastereoizomery: tr = 16,74 min (majoritni enantiomer), tr = 20,93 min (mMinoritni

enantiomer).

2.5.3.6 2-(Hydroxy-(4-methylfenyl)methyl)cyklohexanon (18)

O OH Bezbarva kapalina. (Rf = 0,53 SiOz; PE/ACOEt 1/1 (v/v)); 'H NMR
(CDCls, 500 MHz, ppm): 6 7,20 (d, 2H, J = 7,5 Hz, anti+syn), 7,15 (d, 2H,
J=7,5Hz, anti+syn), 5,35 (m, 1H, syn), 4,75 (dd, 1H, J=9,0 Hz,J =20
Hz, anti), 3,91 (d, 1H, J= 2,5 Hz, anti), 2,96 (d, 1H, J = 3,0 Hz, syn), 2,63—
2,58 (m, 1H, anti+syn), 2,47 (m, 1H, anti+syn), 2,39-2,32 (m, 1H, anti+syn), 2,08 (m, 1H,
anti+syn), 1,78 (m, 1H, anti+syn), 1,65-1,53 (m, 3H, anti+syn), 1,28 (m, 1H, anti+syn).

18

Enantiomerni ptebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobilni faze:
90:10 hexan/i-PrOH, pratokova rychlost: 0,5 ml/min, detekce pi#iA =230 nm); syn-
diastereoizomery: tr = 10,93 min (majoritni enantiomer), tr = 11,60 min (minoritni enantiomer);
anti-diastereoizomery: tr = 15,07 min (majoritni enantiomer), tr = 18,30 min (minoritni

enantiomer).
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2.5.3.7 2-(Hydroxy-(4-nitrofenyl)methyl)cyklopentanon (19)

o  OH Zluta kapalina. (Rf = 0,49 SiO2; PE/ACOEt 1/1 (v/v)); 1H NMR (CDCls,
500 MHz, ppm): ¢ 8,22 (d, 2H, J = 8,0 Hz, anti+syn), 7,53 (m, 2H,
NO, anti+syn), 5,43 (m, 1H, syn), 4,84 (d, 1H, J = 9,0 Hz, anti), 4,77 (brs,
1H, anti), 2,49 (d, 1H, J = 3,0 Hz, syn), 2,47-2,23 (m, 2H, anti+syn),
2,21-2,12 (m, 1H, anti+syn), 2,08-1,93 (m, 2H, antitsyn), 1,73 (m, 2H, anti+syn).

19

Enantiomerni pfebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak AD-H, mobilni faze:
95:5 hexan/i-PrOH, pratokova rychlost: 1,0 ml/min, detekce piiA =263 nm); syn-
diastereoizomery: tr = 40,3 min (majoritni enantiomer), tr = 55,0 min (minoritni enantiomer);
anti-diastereoizomery: tr = 64,8 min (minoritni enantiomer), tr = 67,6 min (majoritni

enantiomer).

2.5.3.8 4-(4-Nitrofenyl)-4-hydroxybutan-2-on (20)

Zluta kapalina. (Rf = 0,24 SiO,; PE/ACOEt 1/1 (v/v)); *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): 6
o OH 8,21 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,54 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 5,26 (dd, 1H,J=8,0
)\'A\@ Hz, J = 3,5 Hz), 3,48 (s, 1H), 2,85 (d, 2H, J = 6,5 Hz), 2,22 (s, 3H).
NOz  Enantiomerni prebytek byl stanoven pomoci HPLC (kolona Chiralpak

“ AS-H, mobilni faze: 70:30 hexan/i-PrOH, pritokova rychlost: 0,8
ml/min, detekce pti A = 290 nm); (R)-enantiomer tr = 16,63 min, (S)-enantiomer tr = 21,27 min.
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3 Vysledky a diskuze

3.1 Syntéza (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolu (3)

Vyzkumna ¢ast diplomové prace, jejimz cilem byla ptiprava (S)-2-(pyrrolidin-2-
yl)imidazolu (3), navazuje na vysledky, publikované v mé bakalaiské praci[78]. V ramci své
bakalaiské prace jsem se zabyval syntézou N-chranénych (S)-pyrrolidin-2-karbaldehydt a
jejich naslednou transformaci na N-chranéné (S)-(pyrrolidin-2-yl)imidazoly. Jako chranici
skupinu jsem zvolil standardné pouzivanou Boc- a benzylovou skupinu. Zjistil jsem vsak, ze
ptislusny (S)-N-benzylpyrrolidin-2-karbaldehyd je relativné nestabilni, a tedy nevhodny pro
syntézu pyrrolidin-imidazolového derivatu. V piipadé (S)-N-Boc-pyrrolidin-2-karbaldehydu
byla kondenzace na (S)-(N-Boc-pyrrolidin-2-yl)imidazol Gspésna, problém vsak nastal pii
odchrénéni (tzv. debocovani). To jsem provedl klasickou metodou, tedy piisobenim smési
TFA/CH2Cls. Za téchto podminek vsak dochazelo k rozkladu vychozi chranéné slou¢eniny na
neidentifikovatelnou smés rozkladnych produktii, coz se projevilo zEernanim reakéni smési. Na
zaklade téchto poznatkli jsem proto zvolil jiny typ chranici skupiny dusiku pyrrolidinového
cyklu, a to skupinu Chz-. Tuto chranici skupinu Ize jak znamo, odstranit v neutralnim prostiedi
pisobenim vodiku na palladiu. V tomto piipadé¢ byl piislusny (S)-N-Cbz-pyrrolidin-2-
karbaldehyd (1) relativné stabilni a bylo mozné jej, na rozdil od benzylderivatu, transformovat
na (S)-N-Cbz-pyrrolidin-2-yl)imidazol (2). Dalsi vyzkum vs$ak jiz v ramci mé bakalaiské prace
nebyl proveden, pfedevsim z divodu omezeni vyplyvajicich z pandemie Covidu-19.

V diplomové praci jsem proto navazal na vysledky prezentované v bakalairské praci a
zaméfil jsem se nejprve na piipravu (S)-2-(N-Cbz-pyrrolidin-2-yl)imidazolu (2) ve vétsim
mnozstvi (~10 mmol). Je nutno poznamenat, ze sloucenina 2 byla v ramci bakalaiské prace
charakterizovana pouze bodem tani a NMR spektroskopii, a proto bylo nutné v neposledni fad¢
provést dali charakterizaci této slouéeniny pomoci dostupnych metod (IC, HR-MALDI-MS,
specificka opticka otacivost).

Na rozdil od bakalaiské prace jsem vychozi slouc¢eninu — (S)-2-(N-Cbz-pyrrolidin-2-
yl)methanol nesyntetizoval pomérné pracnou metodou vychazejici z L-prolinu (Schéma 34),
nybrz jsem tuto slouceninu pofidil od komeréniho dodavatele (Fluorochem: 74 liber/10 g;
6.5.2022). Tato slouceninu jsem Swernovou oxidaci (smés DMSO/(COCI). a triethylaminu)
ptevedl na (S)-N-Cbz-pyrrolidin-2-karbaldehyd (1), jakoZto zluté zbarvenou olejovitou latku.

Ve srovnani s bakalaiskou praci jsem dosahl vyssiho vytézku (75 % vs. 60 %), a to i v ptipadé
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opakovani tohoto syntetického kroku (70 % resp. 72 %). Cerstvé piipraveny aldehyd 1 jsem
charakterizoval *H a 3C NMR spektroskopii, ktera potvrdila p¥itomnost nepatrného mnozstvi
raznych necistot (cca 5-10 %). Pokusil jsem se proto purifikovat aldehyd 1 sloupcovou
chromatografii (Rf = 0,6; hexan/aceton (2/1)). Zjistil jsem vsak, Ze aldehyd 1 se v prub¢hu
sloupcové chromatografie rozklada, coz vedlo ke ztraté veskerého produktu. Casteény rozklad
aldehydu 1 jsem pozoroval i pti jeho skladovani za nizké teploty po dobu nékolika dni. Z tohoto
divodu nebyly provedeny dalsi charakterizace vyzadujici vysokou Cistotu vzorku. Aldehyd 1

je proto nutné neskladovat a co nejdiive po ptipraveni podrobit dalSimu reakénimu kroku.

H O
MeOH, SOCIQ HO CH,Cl, / TEA :
_ ] N
NH OH °C NH2 % CH3 Cbz-ClI \CbZ
Cl
87 % 95 %
cl 0
H OH H
LiAIH, : C\’\
_ e —n-
N\
THF 0 °C Cbz -78 C CH2C|2
DMSO
94 % 60 %

Schéma 34 Ptiprava (S)-N-Chz-pyrrolidin-2-karbaldehydu (1)

Chemicka transformace aldehydové skupiny slouceniny 1 na imidazolovy cyklus
spocivala v Debus-Radziszewského syntéze (Schéma 35). V tomto reakénim kroku jsem ziskal
pozadovany (S)-(N-Cbz-pyrrolidin-2-yl)imidazol (2) ve srovnatelném vytézku, jaky byl
prezentovan v bakalarské praci (48 % vs. 44 %), ackoli jsem zde reakci provedl v 3,3x vétSim
mnozstvi. Purifikace imidazolového derivatu 2 jsem provedl chromatograficky, s mobilni fazi
aceton. V produktu 2, izolovaném po chromatografii, bylo pfitomno jisté mnozstvi produktu
aldolizace acetonu (4-hydroxy-4-methylpentan-2-on; b.v. 166 °C), ktery jsem na zakladé
zkuSenosti z pfedchozich experimentil odstranil intenzivnim susenim ve vakuové suSarné po
dobu nékolika dni. Purifikovana slou¢enina 2 byla charakterizovana bodem tani, *H a *C NMR
spektroskopii. Rovnéz byla provedena charakterizace IC spektroskopii, HR-MALDI-MS a byla

stanovena specificka opticka otacivost.
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glyoxal

/0 (40% roztok aq.) j
N >

N NH3 (25% roztok aq.)
Cbz 0°C-RT

1

Schéma 35 Syntéza (S)-(N-Cbz-pyrrolidin-2-yl)imidazolu (2)

Posledni reakéni krok, ktery jiz nebyl popsan v rdmci bakalaiské prace, byla pireména
imidazolového derivatu 2 na cilovou slouceninu 3. Reakce spocivala v odstranéni Cbz-
skupiny, tedy deprotekce atomu dusiku pyrrolidinového cyklu. V prvnim pokusu jsem tento
synteticky krok provedl ptisobenim vodiku o tlaku 5-10 bar (tlak v autoklavu v prabéhu reakéni
doby klesal) v ptitomnosti 1,3 mol % palladiového katalyzatoru (10% Pd na aktivnim uhli, 50%
vlhkost). Reakce probihala po dobu 3 dni pii laboratorni teploté. Piekvapivé, po relativné
jednoduchém zpracovani reakéni smési, zahrnujici filtraci katalyzatoru a odpateni pouzitého
rozpoustédla (EtOH) jsem ziskanou bezbarvou slouceninu identifikoval jako vychozi latku 2.
V dal$im pokusu jsem zachoval mnozstvi katalyzatoru, avSak tlak vodiku jsem zvysil na 30 bar
(zde byl tlak jiz konstantni béhem celé reakéni doby). Avsak i za téchto reakénich podminek
K hydrogenolytickému §tépeni skupiny Cbz- nedoslo. Ve tietim pokusu jsem zvysil mnozstvi
palladiového katalyzatoru, a to na 5 mol %. Zaroven jsem zvysil tlak vodiku ze 30 na 40 bar.
Tyto reakéni podminky jiz vedly k Gspésnému $tépeni Cbz- skupiny a pozadovany (S)-2-
(pyrrolidin-2-yl)imidazol (3) jsem ziskal v prakticky kvantitativnim vytézku (97 %) (Schéma
36).

Kromé¢ vySe uvedenych experimentll vedoucich k optimalizaci reakénich podminek
hydrogenolyzy plynnym vodikem, jsem rovnéz vyzkousSel provést odstranéni skupiny Cbz- z
derivatu 2 odlisnym postupem (Schéma 36). V tomto piipadé jsem jako zdroj vodiku pouzil
NaBHs, ktery byl in situ reakéni smési rozkladan pouzitym MeOH. Pro tento postup
hydrogenolyzy, pievzaty z literatury[79], je uvedeno, Ze je vhodny pro deprotekci Cbz-derivati
vykazujicich nizkou reaktivitu. Nicmén¢, tento pokus nebyl tspé$ny a izoloval jsem tak pouze

vychozi slouceninu 2.

NaBH,, PdiC N Ha N
E\r—< ]~ (=7 - (>~
N N Pd/C, EtOH N N
MeOH ,
t H 40 bar, 5 dni, RT H 5 H

Schéma 36 Deprotekce atomu dusiku pyrrolidinového cyklu ve sloucening 2
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Ptipravu (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolu (3) jsem provedl celkem ve dvou
experimentech. V prvnim experimentu, ktery slouzil pfedevsim k nalezeni vhodnych reakénich
podminek hydrogenolyzy, jsem vychédzel z 1 mmol slouCeniny 2. Druhy experiment jsem
provedl se slouceninou 2 vV mnozstvi 3 mmol. V souctu obou experimenti, které probehly
s prakticky kvantitativnim vytézkem, jsem ziskal (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazol (3)
Vv mnozstvi dostacujicim na provedeni standardni charakterizace dostupnymi metodami a na
provedeni nasledné Kkatalytické studie (~550 mg). (S)-2-(Pyrrolidin-2-yl)imidazol (3) je
slou¢eninou znamou, jejiz analyticka data jsou dostupna ve dvou publikacich[80][81]. Zatimco
charakteriza¢ni data 'H a 3C NMR spektroskopie a IC spektroskopie jsou shodna s diive
publikovanymi daty, odliSného vysledku jsem doséhl v ptipadé¢ specifické optické otacivosti. U
mnou pripravené slouceniny 3 jsem stanovil hodnotu specifické optické otacivosti [a]ZDO = -
41,2 (c = 1,00; MeOH), coz je hodnota vyrazné vyssi, nez je hodnota uvedena v literatuie[81]:
[a]zDO = -11,0 (c =1,03; MeOH). To mi bohuzel neumoznilo ziskat diikkaz o enantiomerni Cistoté

mnou pripravené slou¢eniny 3. Zde se 1ze domnivat, ze se autoii ve zminéné publikaci dopustili

typografické chyby a spravna hodnota ma byt —41,0, nikoli —11,0.

3.2 Katalytické aplikace (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolu (3)
3.2.1 Aplikace v asymetrické Henryho reakci

Jak jiz bylo uvedeno v kap. 1.5. Teoretické casti, (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazol (3)
jsem piipravil za ucelem jeho aplikace v enantioselektivni katalyze. Zamérem bylo predevsim
testovat katalytickou aktivitu a enantioselektivitu komplexu této slouceniny 3 s Cu(OAC)2
v asymetrické Henryho reakci nitromethanu s riznymi aldehydy. Ziskané vysledky jsem mél v
umyslu porovnat s dfive ziskanymi vysledky, ve kterych byly jako enantioselektivni
katalyzatory aplikovany analogické méd’naté komplexy (2R,5S)- resp. (2S,5S)-5-isopropyl-5-
methyl-2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu[76][77]. Aby toto srovnani bylo mozné, testoval
jsem médnaty komplex ligandu 3 v asymetrické Henryho reakci za srovnatelnych reakénich
podminek, které byly pouzity v bakalaiské praci Lucie Palousové[76]. Jako rozpoustédlo jsem
tedy pouzil i-PrOH, méd’naté komplexy ligandu 3 jsem pfipravoval in Situ v mnozstvi 5 mol %
a pouzil jsem stejny prebytek nitromethanu. Vybér jednotlivych aldehydt jsem uéinil v souladu

se serii, pouzitou v katalytické studii zminéné bakalaiské prace. Navic jsem svoji fadu substrata
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rozsifil o dalsi tfi aldehydy — 2-methylpropanal, 4-chlorbenzaldehyd a thiofen-2-karbaldehyd.

Reakeni ¢as a reakéni teplotu jsem rovnéz stanovil dle predchozi studie.

Tabulka 7 Vysledky asymetrické Henryho reakce katalyzované 3/Cu(OAC):
(=]
N N
H H
9 (55 r?'nol %) OH
.+ cHNo, ’ A RJ*\/ NO,

R H i-PrOH
Cu(OAc), (5 mol %)

Aldehyd Teplota [°C] | Reakéni ¢as [h] | Konverze [%0] ee [%]
Ph 3 144 97 50 (S)
3-(Ph)propyl 3 144 92 50 (S)
thiofen-2-yl 3 144 100 36 (S)
4-NOCsHa 3 144 100 37 (S)
naft-2-yl 3 144 98 46 (S)
t-Bu 3 144 40 52 (S)
4-CICeHa 3 144 91 50 (S)
i-Bu 3 144 75 49 (S)
2-CH30CsH4 3 144 100 55 (S)
2-CH30CgH4 3 48 96 55 (S)
2-CH30CsH4 3 24 80 54 (S)
2-CH30CsH4 3 6 36 56 (S)
2-CH30CgH4 25 144 20 58 (S)

Vysledky jednotlivych pokust asymetrické Henryho reakce jsou uvedeny v Tabulce 7.
Z hodnot konverzi, stanovenych pomoci H NMR spektroskopie, vyplyvd, e médnaty
komplex ligandu 3 vykazuje vyssi katalytickou aktivitu nez analogické médnaté komplexy
(2R,5S)- resp. (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu[76][77]. Pii
reakéni teploté 3 °C jsem v reakénim case 6 dni (144 h) pozoroval prakticky kvantitativni
konverze, s vyjimkou alifatickych aldehydi s rozvétvenym fetézcem (2,2-dimethylpropanal —

40 %; 2-methylpropanal — 75 %), coz lze vysvétlit sterickym efektem (stinénim) alkylu na

65



pfistupnost nukleofilu k aldehydické skupiné. Naproti tomu, vySe zminéné komplexyna bazi 2-
(imidazol-2-yl)-imizolidin-4-onu poskytly za srovnatelnych reakénich podminek nizsi
konverze (viz tabulka 4; 5 a 6, kap. 1. 4. 1. v Teoretické ¢asti). Z tohoto pohledu lze reakéni
¢as 6 dni povazovat za neptfimétené dlouhy, a to piedevsim v ptipad¢€ aromatickych aldehydu.

Zam¢fil jsem tedy na testovani vlivu kratsi reakéni doby na vyslednou konverzi. Pro
tuto studii jsem zvolil dostatecné reaktivni 2-methoxybenzaldehyd. Z pokust, provedenych s
kratsi reakéni dobou 48 h (96 %), 24 h (80 %) a 6 h (36 %), jsem stanovil pifiblizny polocas
reakce (vzhledem k ptebytku nitromethanu probihala za podminek pseudoprvniho fadu) na
hodnotu cca 10 h. Vyssi katalytickou aktivitu testovaného katalyzatoru 3/Cu(OAC)2 jsem vyuzil
pro otestovani jeho enantioselektivity pfi nizsi reakéni teploté (3 °C vs. =25 °C). Z dosazZenych
vysledkt je vSak ziejmé, Ze snizeni reakéni teploty mélo dramaticky vliv na konverzi (pokles
100 — 20 %), zatimco enantioselektivita se zvysSila jen zanedbatelné (55 % ee vs. 58 % ee).
Z tohoto pokusu tedy vyplyva, Ze snizovanim reakcni teploty nelze docilit lepSich vysledkt
katalytické aplikace méd’natého komplexu ligandu 3 v asymetrické Henryho reakci.

Hodnoty enantiomernich ptebytkd v nitroaldolech, ziskanych pti reakéni teploté 3 °C,
se pohybovaly okolo hodnoty ~50 % ee, vyjma 4-nitrobenzaldehydu (37 % ee) a thiofen-2-
karbaldehydu (36 % ee). Z téchto vysledkt vyplyva, Ze nepiitomnost obou alkyl skupin v pozici
5- pyrrolidinového cyklu chiralniho ligandu 3, a tedy zanik stereogenniho centra na tomto
atomu, vede k vyznamnému poklesu stereoselektivity katalyzatoru (viz tabulka 4; 5 a 6 kap.
1. 4. 1. v Teoretické ¢asti). Obecné lze konstatovat, Ze absolutni konfigurace na stereogennim
centru Vv pozici 2- pyrrolidinového ¢i imidazolidin-4-onového cyklu piedurCuje typ
pievladajiciho enantiomeru v produktu (nitroaldolu). Substituce v pozici 5- pak predevsim
ovliviluje miru enantioselektivity, ktera pti kombinaci vhodnych alkylovych substituenti miize
byt velmi vysokd (Obrazek 6). Mnou provedena katalytickd studie asymetrické Henryho
reakce tedy experimentalné potvrdila, Ze pro vysokou enantioselektivitu méd’natého komplexu
je nezbytné zachovat vhodné substituenty v pozici 5- heterocyklu, ktery se naléza v této

chelatujici ¢asti ligandu.
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0 OH

L"/Cu(OAc); (5 mol %) NO,
Ho 4 CHeNO,
EtOH nebo i-PrOH; 3-10 °C

H H N "R \ N
P | e U Qi
NoH (S')( (Sir

Y

50 % ee (S)
89 % ee (R) 86 % ee (S)

H H H H H H H H

- _N N = N N
I R )=0 I N s =0 [ TR =5 N Ys) Y=

=N HN—/ =N HN—/, =N AN—/, =N HN—/,
(sjr rSJ( (S)'r (S'fr

92 % ee (R) 25 % ee (S) 92 % ee (R) 73 % ee (S)

HoH HON
WR) 0 @-*‘\TS) 0
_N HN—/ _N HN—/ HH 4o
(S) (S) = N N
(\’VR) 0 O"‘\(/SJ 0
ZN HN—/ _N HN—/
(S)K (S)|<

68 % ee (R) 66 % ee (S) 93 % ee (R) 45 % ee (S)

Obrazek 6 VIiv konfigurace syn-/anti- a substituce v pozicich 2- a 5- imidazolidin-4-onovych

ligandli na enantiomerni pfebytek v produktu Henryho reakce benzaldehydu s nitromethanem

3.2.2 Organokatalyticka aplikace slouc¢eniny 3

Pro posouzeni organokatalytické aktivity slouceniny 3 jsem zvolil dvé asymetrické
reakce, které jsou velmi Casto vyuzivané pro stanoveni enantioselektivity a katalytické aktivity
nov¢ piipravenych chirdlnich organokatalyzator. Jednalo se o asymetrickou aldolizaci
substituovanych benzaldehydu s enolizovatelnymi ketony a asymetrickou Michaelovu adici
cyklohexanonu na B-nitrostyren. Ob¢ tyto reakce mohou probihat za katalyzy takovymi

organokatalyzatory, které jsou schopné enaminové aktivace.
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3.2.2.1 Asymetricka aldolizace

V piipad€ asymetrické aldolizace jsem studium katalytickych vlastnosti slouc¢eniny 3
zah4ajil na reakci cyklohexanonu (enolizovatelny keton; donor) se 4-nitrobenzaldehydem
(reaktivni akceptor). Nejprve jsem provedl optimalizaci reakénich podminek, ve kterych jsem
se zam¢étil predevSim na nalezeni vhodného rozpoustédla, dale pak na posouzeni vlivu reakéni
teploty na chemicky vytézek a enantioselektivitu katalyzatoru 3. Piedpokladal jsem, Ze nizsi
reak¢ni teplota by mohla mit pozitivni vliv na enantioselektivitu katalyzatoru, zaroven jsem
vsak ocekaval, ze dojde ke zpomaleni reakce, a tedy k poklesu konverze. Tyto dva klicové
parametry (reaktivita vs. selektivita) jsem se tedy snazil vybalancovat tak, aby reakce probihaly
S co nejvetsi enantioselektivitou a zaroven s pfijatelnym chemickym vytézkem, a to v ¢asovém
horizontu max. né€kolika dni. RovnéZ jsem testoval vliv mnoZstvi aditiva (mol % TFA). Tyto
tf1 katalytické parametry patfi u organokatalyzitori na béazi prolinu mezi nejcastéji
optimalizované reakéni podminky. Zde je nutné zminit, Ze pro kazdy konkrétni katalyzator
prolinového typu existuji specifické reakéni podminky, pfi kterych I1ze s danym katalyzatorem
dosdhnout maximalni enantioselektivity a/nebo vysokého chemického vytézku. Tyto podminky
se mohou pro jednotlivé prolinové derivaty navzijem liSit, napt. co se tyce nejvhodnéjsiho

rozpoustédla nebo mnozstvi a typu kyselého aditiva[37].
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Tabulka 8 Vysledky aldoliza¢ni reakce

(=
N N
H H
o 3 O OH
20 mol % .
X, + e AN A
Ry” "H R;” "R,
TFA Ry
. |Izolovany .
Aldehyd Keton Teplota Rozp. | TFA R. cas vytézek | anti/syn ee (ant)
o : ytéze
[°C] [dny] [%6]
[%0]
4-NO,CeH4| (CH2)sCO 20 MeOH |lekv.| 5 88 2,25/1 73
4-NO2CsH4| (CH2)sCO 3 MeOH |lekv.| 5 82 2,7/1 78
4-NO2CgH4| (CH2)sCO 3 MeOH |[2ekv.| 5 89 2,6/1 82
4-NO2CsHs| (CH2)sCO 3 DMF |lekv.| 3 96 2,7/1 83
4-NO2Ce¢H4| (CH2)sCO | -25 DMF |lekv.| 5 82 7,7/1 90
4-NO2CeH4| (CH2)sCO | 25 DMF |2ekv.| 5 65 20/1 88
4-NO2CeH4| (CH2)sCO | 25 DMSO |2ekv.| 5 40 2,5/1 81
4-NO2CeH4| (CH2)sCO | 25 CH3CN |2ekv.| 14 26 6,7/1 91
4-CNCe¢H4 | (CH2)sCO | -25 DMF |2ekv.| 5 85 2,35/1 85
4-CICeHs | (CH2)sCO | 25 DMF |2ekv.| 5 88 4/1 82
Ph (CH2)sCO | -25 DMF |2ekv.| 5 56 11/1 86
4-CHs3CeHa| (CH2)sCO | -25 DMF |2ekv.| 5 30 20/1 85
4-NO2CgH4| aceton -25 DMF |2ekv.| 5 36 - 84
4-NO2CeH4| (CH2)sCO | 25 DMF |2ekv.| 5 18 1/2,27 57

Vysledky jednotlivych pokusti asymetrické aldolizace jsou uvedeny v Tabulce 8.
V prvnim pilotnim pokusu jsem reakci provedl pfi laboratorni teploté, jako rozpoustédlo jsem
zvolil MeOH, pouzil 20 mol % katalyzatoru a 20 mol % TFA (1 ekv.). Po 5 dnech jiZ nebyla
dle TLC vreakéni smési piitomna vychozi sloucenina. Po odstranéni katalyzatoru flash-
chromatografii jsem produkt aldolizace izoloval sloupcovou chromatografii. Ackoli jsem se
Vv jednotlivych pokusech snaZil provést chromatografickou separaci co nejpreciznéji, tento

proces byl pficinou urcitych ztrat produkti (cca 5-15 %), coz zkresluje skute¢nou konverzi
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vychoziho aldehydu na aldol. Naptiklad, v uvedeném prvnim pokusu jsem ziskal aldol
Vv izolovaném vytézku 88 %, ackoli konverze byla prakticky kvantitativni. Dle *H NMR
spektroskopie jsem zjistil, Ze majoritnim diastereoizomerem je anti-forma, u které byl pomoci
chirdlni HPLC stanoven enantiomerni piebytek 73 %.

Ve druhém pokusu jsem snizil reakéni teplotu na 3 °C (realna teplota v lednici). V tomto
ptipad¢ doslo k nepatrnému snizeni vytézku, po 5 dnech byl v reakéni smési pritomny vychozi
4-nitrobenzaldehyd pouze ve stopovém mnozstvi. Doslo vSak ke zvySeni enantiomerni Cistoty
(anti-izomer 78 % ee). Dale jsem testoval vliv mnozstvi kyselého aditiva. Zvysil jsem mnozstvi
TFA z1 ekv. na 2 ekvivalenty, a to sohledem na pifitomnost dvou bazickych center
v katalyzatoru 3. Rovnéz tento pokus vedl ke zvySeni enantioselektivity (82 % ee) a soucasné i
ke zvySeni vytézku (prakticky kvantitativni konverze). Nasledn€ jsem zménil rozpoustédlo,
misto MeOH jsem reakci provedl v suchém DMF. V pokusu, provedeném pfi teploté 3 °Cas 1
ekv. TFA, jsem pozoroval vyrazné urychleni reakce. Dle TLC nebyl jiz po 3 dnech v reakéni
smési pritomny aldehyd, a produkt jsem izoloval s hodnotou 83 % ee (pro anti-izomer).
Zvysena reaktivita vychozich sloucenin Vv tomto prostiedi mi umoznila provést reakci pii
teploté —25 °C (redlnd teplota v mrazicim boxu). Po 5 dnech jsem produkt izoloval ve vysokém
vytézku 82 % a doslo k vyznamnému zvySeni jak diastercoselektivity (anti/syn 7,7/1), tak i
enantioselektivity (anti-izomer 90 % ee). K dal$§imu vyraznému zvySeni diasteroselektivity
doslo pii pouziti 2 ekv. TFA (DMF, -25 °C), coz vyplyva za nalezené¢ hodnoty dr (20/1).
Hodnota ee (88 %) se vSak v tomto ptipadé nezvysila. Nicméné, tuto miru enantioselektivity
1ze povazovat srovnatelnou s piedchozim pokusem (lisi se pouzitim 1 ekv. TFA), a to v ramci
experimentalni chyby. Dale jsem testoval jina polarni rozpoustédla, a to suchy DMSO a MeCN.
Bohuzel, reakce v téchto rozpoustédlech k leps§im vysledkim nevedly. V DMSO jsem
pozoroval niz$i enantioselektivitu katalyzatoru 3 (anti-izomer 81 % ee). V MeCN jsem sice
dosahl vysoké hodnoty 91 % ee v produktu, avSak reakce probihala relativné pomalu a s niz$i
diastereoselektivitou.

Na zdklad¢ provedenych pokusti jsem vyhodnotil, Ze optimalni reakéni podminky
asymetrické aldolizace katalyzované slouc¢eninou 3 jsou tyto: reakéni teplota —25 °C, reakéni
¢as cca 5 dni, rozpoustédlo suchy DMF a pro vysokou miru diastereoselektivity pouziti 2 ekv.
TFA jako kyselého aditiva.

V dalsi fazi testovani katalyzatoru 3 jsem provedl pokusy aldolizace cyklohexanonu
S rizné substituovanymi benzaldehydy. Vytézky aldolizaci, provedenych za stejnych reakénich
podminek, se pohybovaly v souladu s hodnotami ¢ konstant pfitomnych substituentd. Hodnoty

enantiomernich piebytki byly vysoké, nicméné nepatrné nizsi, nez v ptipadé 4-nitro derivatu
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(82-86 % ee pro anti-izomer). Co se tyCe pozorované diastereoselektivity, tak v hodnotach
nalezenych dr nelze spatfovat jednoznaény trend. Nejvyssi diastereoselektivita byla stanovena
u 4-Me a 4-NO; derivata (dr 20/1 anti/syn), zatimco nejnizsi u aldolu s 4-CN skupinou (dr
2,35/1 anti/syn).

Na zavér této katalytické studie jsem testoval asymetrickou aldolizaci s jinymi
enolizovatelnymi ketony, a to cyklopentanonem a acetonem. V piipad¢ pouziti acetonu jsem
ziskal pfislusny aldol s vysokym 84% enantiomernim piebytkem, avSak v nizkém izolovaném
vytézku 36 %. Problémem zde ovsem nebyla nizké katalyticka aktivita slouceniny 3, nebot’ dle
TLC byl vychozi 4-nitrobenzaldehyd ptfitomny v reakéni smési po ukonceni reakce pouze ve
stopovém mnozstvi. Nizs§i izolovany vytézek byl zplsoben tim, ze béhem separace produktu
sloupcovou chromatografii na silikagelu doslo ve vyznamné mife k ndsledné dehydrataéni
reakci, za vzniku 4-(4-nitrofenyl)but-3-en-2-onu. Nizkého vytéZku jsem rovnéz dosahl
Vv piipad¢ aldolizace 4-nitrobenzaldehydu s cyklopentanonem (18 %). Prekvapivé, reakce
poskytla jako hlavni diastereoizomer syn-formu (dr 1/2,27 anti/syn). Nalezeny enantiomerni

prebytek v anti-izomeru byl relativné nizky, a to jen 57 % ee.

3.2.2.2 Asymetricka Michaelova adice

Asymetrickou Michaelovu adici cyklohexanonu na f-nitrostyren jsem testoval pouze ve
dvou pokusech (Schéma 37). V obou ptipadech jsem jako rozpoustédlo pouzil MeOH, 20 mol
% katalyzatoru 3 a stejné mnozstvi (1 ekv.) TFA. V prvnim pokusu jsem reakci provedl za
laboratorni teploty. Po 2 dnech jsem pomoci TLC detekoval neptfitomnost vychoziho [3-
nitrostyrenu. Katalyzator jsem odstranil z reak¢éni smési flash-chromatografii a produkt jsem
déle izoloval sloupcovou chromatografii. Dosahl jsem prakticky kvantitativniho vytézku (96
%). Pomoci H NMR spektroskopie jsem zjistil, Ze reakce prob&hla s vysokou
diastereoselektivitou (dr 11/1) ve prospéch syn-izomeru. V ném stanoveny enantiomerni
piebytek vSak byl pouze 37 % ee. Vzhledem k vysoké reaktivité substratu, avSak nizké
enantiomerni ¢istoté produktu, jsem ve druhém pokusu snizil reakéni teplotu na 3 °C. Pfi této
teploté vSak doslo k vyznamnému poklesu rychlosti reakce, coz vedlo k prodlouzeni reakéni
doby az na 8 dni. Produkt jsem izoloval v 80% vytézku, bez zmény diastereoselektivity
(syn/anti 11/1). Enantiomerni piebytek v syn-izomeru se bohuzel zvysil jen nepatrné, a to na
hodnotu 43 % ee. Dalsi pokusy optimalizace reakénich podminek, vedoucich ke zvySeni
enantioselektivity a katalytické aktivity katalyzatoru 3, jsem jiZ v rdmci této diplomové prace

z ¢asovych divodl neprovedl. Nicméné se domnivam, Ze slouc¢enina 3 by mohla byt vhodnym
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enantioselektivnim katalyzatorem i pro zde studovanou Michaelovu adici. Provedenim dalSich
pokusti, ve kterych by se systematicky ménily reakéni podminky, by pravdépodobné bylo

mozné dospét k vysokému enantiomernimu piebytku v produktu této reakce.

é f\‘<] ° No,

RT nebo 3°C

RT: 96 %, 37 % ee, dr 1:11 (anti:syn)
3°C: 80 %, 43 % ee, dr 1:11 (anti:syn)

Schéma 37 Asymetricka Michaelova adice cyklohexanonu na B-nitrostyren
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4 Zavér

V ramci diplomové prace jsem se zabyval ptipravou a charakterizaci prolinového
derivatu — (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolu (3). Jeho syntéza zahrnovala celkem tii reak¢ni
kroky. Jako vychozi slou¢eninu jsem pouzil komeréné dostupny a relativné levny (S)-2-(N-Cbz-
pyrrolidin-2-yl)methanol, ktery jsem pievedl Swernovou oxidaci hydroxymethylové skupiny
na (S)-N-Cbz-pyrrolidin-2-karbaldehyd (1). Nasledné jsem pomoci Debus-Radziszewského
syntézy imidazolu transformoval aldehyd 1 na (S)-(N-Cbz-pyrrolidin-2-yl)imidazol (2).
V poslednim kroku jsem provedl hydrogenolytické odstranéni skupiny Cbz-, ¢imz jsem ziskal
pozadovany prolinovy derivat 3. (S)-2-(Pyrrolidin-2-yl)imidazol (3) jsem charakterizoval
dostupnymi analytickymi metodami (NMR a IC spektroskopie, HR-MALDI-MS a specificka
opticka otacivost).

V dalsi fazi vyzkumu jsem studoval vyuziti (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolu (3) v
enantioselektivni katalyze. Méd’naty komplex slou¢eniny 3 (tj. 3/Cu(OAcC)2) jsem otestoval
jako enantioselektivni katalyzator asymetrické Henryho reakce deviti aldehydi
S nitromethanem vedouci ke vzniku nitroaldolti 4-12. Uvedeny komplex vykazoval dobrou
katalytickou aktivitu, avSak niz$i enantioselektivitu (hodnoty ee v rozmezi 37-56 %)
V porovnani s diive studovanymi méd’'natymi komplexy analogickych ligandi — (2R,5S)- resp.
(2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(imidazol-2-yl)imidazolidin-4-onu (hodnoty ee v rozmezi 76—
96 %)[76]. Mnou provedena strukturni modifikace ligandu, tj. zaména 5-isopropyl-5-
methylimidazolidin-4-onového cyklu za pyrrolidinovy, spojend se zanikem jednoho ze
stereogennich center v heterocyklu, potvrdila, ze pfitomnost alkyl skupin (a z ni vyplyvajici
pritomnost stereogenniho centra) je vyznamnym aspektem vysledné enantioselektivity
pfisluSného méd’natého komplexu v asymetrické Henryho reakeci.

Slou¢eninu 3 jsem dale testoval jako organokatalyzator asymetrické aldolizace
substituovanych benzaldehydl s enolizovatelnymi ketony a asymetrick¢é Michaelové adici
cyklohexanonu na B-nitrostyren. V téchto asymetrickych reakcich sloucenina 3, jakoZzto
prolinovy derivat, plisobila jako organokatalyzator fungujici principem enaminové aktivace. V
pfipadé asymetrické aldolizace jsem provedl optimalizaci reakénich podminek a doséhl tak
vysokych enantiomernich prebytki (az 91 % ee) a vysokych chemickych vytézka jednotlivych
aldolt 14-20. V pripad¢ asymetrické Michaelovy adice jsem provedl pouze dva pokusy, které
vSak nedostacovaly pro nalezeni optimalnich reakcénich podminek této chemické reakce.

Produkt Michaelovy adice 13 jsem totiz ziskal ve vysokém chemickém vytézku (80 % resp. 96
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%) a s vysokou diastereoselektivitou (dr: 11/1 (syn-/anti-)), avSak s nizkym enantiomernim
ptebytkem (37 % ee resp. 43 % ee (pro syn-izomer)). Zde by bylo vhodné v testovani
Michaelovy adice pokracovat a reak¢ni podminky optimalizovat tak, aby doslo k vyraznému
zvyseni enantioselektivity. Bohuzel, tento vyzkum jsem jiz v rdmci této diplomové prace
z ¢asovych divodi neprovedl. Pri¢inou bylo zna¢né omezeni prezen¢ni formy studia a
praktické vyzkumné ¢innosti na vysokych $kolach v CR béhem akademického roku 2020/2021
vyplyvajici z pandemie Covidu-19.

Zavérem konstatuji, Ze v této praci studovany (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazol (3) Ize
povazovat a klasifikovat jako uc¢inny enantioselektivni organokatalyzator na bazi prolinového
derivatu. Organokatalyzatoriim tohoto typu byla v nedavné dob¢ vénovana zna¢néa vyzkumna
pozornost, a proto piiprava a testovani katalytickych vlastnosti slouceniny 3 rozSifuje

dosavadni znalosti v této oblasti enantioselektivni katalyzy.
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Piilohy



'H NMR spektrum (S)-(N-Chz-pyrrolidin-2-yl)imidazolu (2)
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13C NMR spektrum (S)-(N-Chz-pyrrolidin-2-yl)imidazolu (2)
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'H NMR spektrum (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolu (3)
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13C NMR spektrum (S)-2-(pyrrolidin-2-yl)imidazolu (3)
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'H NMR spektrum 1-(4-nitrofenyl)-2-nitroethanolu (8)
(Reakéni podminky: 3 °C; 5 mol % kat; i-PrOH; 6 dni)
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HPLC chromatogram 1-(4-nitrofenyl)-2-nitroethanolu (8)
(Reakéni podminky: 3 °C; 5 mol % kat; i-PrOH; 6 dni)

3.5.2022 13:22

Chromatogram C:\Clarity\Jan Mrkvitka\Data\14.PRM

Page 1 of 2

DataApex

www.dataapex.com

‘ Clarity - Chromatography SW

y

Sample Info:
Sample ID : 1 pokus - 6°C, 5 mol %, 7d Amount : 0
Sample : 4-nitrobenzaldehyd ISTD Amount : 0
Inj. Volume [mL] : 20 Dilution 01
Method : 4-nitrobenzaldehyd By : Administrator
Description : 4-nitrobenzaldehyd
Created : 13.3.2014 13:19 Modified 1 17.3.2022 16:53
Column : OD-H Detection
Mobile Phase  : 20:80 IPA/hexan Temperature
Flow Rate : 0,8 mli/min Pressure : 37 bar
Note :
[AU]
— 14 - Detector 4
1,0-
o~
o
0,8 S
=]
-
=
2
B 0,6
A
o
7]
-]
<
0,4
0,2
20 —7—"m — — -
T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
[min.]
Time
Result Table (Uncal - 14 - Detector 4)
Reten. Time Area Height Area Height Wo05 Peak Purity Compound
[min] [MAU.s] [mAU] [%)] [%)] [min] - Name
1 14,608 14477,141 415,546 31,5 36,8 0,55 930
2 18,000 31539,308 715,131 68,5 63,2 0,69 880
Total 46016,448 1130,676 100,0 100,0




'H NMR spektrum slougeniny 2-(2-nitro-1-fenylethyl)cyklohexanonu (13)
(Reak¢ni podminky: 20 °C; 20 mol % kat; 1 ekv. TFA; MeOH; 2 dny)
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HPLC chromatogram 2-(2-nitro-1-fenylethyl)cyklohexanonu (13)
(Reak¢ni podminky: 20 °C; 20 mol % kat; 1 ekv. TFA; MeOH; 2 dny)

3.5.2022 14:56 Chromatogram C:\Clarity\Jan Mrkvicka\Data\5.PRM Page 1 of 2
7‘ Clarity - Chromatography SW
l DataApex
A www.dataapex.com
Sample Info:
Sample ID : 1 pokus- rt, 20 mol %; 2d; MeOH Amount : 0
Sample : 1-(2-oxocyklohexyl)-2-nitro-1-fenylethan ISTD Amount : 0
Inj. Volume [mL] 1 20 Dilution 1
Method 1 1-(2-oxocyklohexyl)-2-nitro-1-fenylethan By : Administrator
Description 1 1-(2-oxocyklohexyl)-1-feny|-2-nitroethan
Created :12.1.2015 10:33 Modified 1 9.3.2022 13:38
Column : AD-H Detection
Mobile Phase : 90/10 hexan/iPrOH Temperature
Flow Rate : 0,5 mi/min Pressure
Note
[mAU]
___ 5 - Detector 2
600-
500
400+
c
2
|
s 300-
@
-]
< ©
3
200+ - s
3]
o™
-
]
100 o
Te)
~
o
o~
o - T ——— —_
T T T T T T
(V] 5 10 15 20 25 30
[min.]
Time
Result Table (Uncal - 5 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height Wo05 Peak Purity Compound
[min] [MAU.s] [MAU] [%] [%] [min] [-1 Name
1 20,117 3720,076 94,314 34,4 36,0 0,62 823
2 22,750 332,288 9,628 3,1 3,7 0,55 928
3 25,042 6748,158 157,880 62,5 60,3 0,67 902
Total 10800,522 261,822 100,0 100,0




'H NMR spektrum 2-(hydroxy-(4-nitrofenyl)methyl)cyklohexanonu (14)
(Reakéni podminky: 20 °C; MeOH; 1 ekv. TFA; 5 dni)

"0

!

-

10



HPLC chromatogram 2-(hydroxy-(4-nitrofenyl)methyl)cyklohexanonu (14)
(Reakéni podminky: 20 °C; MeOH; 1 ekv. TFA; 5 dnii)

3.5.2022 14:19

Chromatogram C:\Clarity\Jan Mrkvicka\Data\1.PRM

Page 1 of 2

2

Clarity - Chromatography SW
DataApex
www.dataapex.com

Sample Info:
Sample ID : 1. pokus - MeOH 20 % kat+ TFA; rt; 5d Amount : 0
Sample : 2-oxocyklohexy-4-nitrofenylmethanol ISTD Amount : 0
Inj. Volume [mL] 1 20 Dilution H
Method : Aldol - cyclohexanone By : Administrator
Description
Created 1 27.11.2014 10:22 Modified 1 3.5.2022 14:18
Column : AD-H Detection
Mobile Phase  : 20:80 iPrOH/hexane Temperature
Flow Rate : 0,5 ml/min Pressure 126
Note
(A3
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Resuft Table (Uncal - 1 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height W5 Peak Purity Compound
[min] [MAU.s] [mAU] [%] [%] [min] -1 Name
1 20,533 4596,282 167,641 6,1 9,4 0,43 880
2 21,500 10083,146 301,375 13,4 16,9 0,51 771
3 23,633 8981,521 267,833 12,0 15,0 0,52 747
4 30,142 51350,439 1049,190 68,5 58,7 0,78 745
Total 75011,388 1786,039 100,0 100,0




'H NMR spektrum 2-(hydroxy-(4-nitrofenyl)methyl)cyklohexanonu (14)

(Reakéni podminky: —25 °C; CH3CN; 2 ekv. TFA; 14 dnt)
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HPLC chromatogram 2-(hydroxy-(4-nitrofenyl)methyl)cyklohexanonu (14)

(Reakéni podminky: —25 °C; CH3CN; 2 ekv. TFA; 14 dnu; zastoupeni Syn- a anti- izomera)

3.5.2022 13:36

Chromatogram C:\Clarity \Jan Mrkvicka\Data\43.PRM

Page 1 of 2

2

DataApex

www.dataapex.com

Clarity - Chromatography SW

Sample Info:
Sample ID : =25 °C, 20 mol %, 2x TFA ,MeCN Amount : 0
Sample : 4-nitrobenzaldehyd +cyklohexanon ISTD Amount : 0
Inj. Volume [mL] 1 20 Dilution H
Method : Aldol - cyclohexanone 4-NO2 By : Administrator
Description
Created 1 27.11.2014  10:22 Modified 1 3.5.2022 13:35
Column : AD-H Detection
Mobile Phase  : 20:80 iPrOH/hexane Temperature
Flow Rate : 0,5 ml/min Pressure 1 26
Note
[AU]
43 - Detector 4
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Result Table (Uncal - 43 - Detector 4)
Reten. Time Area Height Area Height Wa5s Peak Purity Compound
[min] [mMAU.s] [mAU] [%] [%] [min] - Name
1 20,933 5689,834 149,311 10,9 14,7 0,60 940
2 22,050 889,761 19,957 1,7 2,0 0,76 872
3 24,217 2118,555 44,882 4,0 4,4 0,69 783
4 30,708 43671,076 800,493 83,4 78,9 0,84 792
Total 52369,226 1014,642 100,0 100,0




HPLC chromatogram 2-(hydroxy-(4-nitrofenyl)methyl)cyklohexanonu (14)
(Reak¢éni podminky: —25 °C; CH3CN; 2 ekv. TFA; 14 dnu; ee pro anti-izomer)

3.5.2022 14:20 Chromatogram C:\CLARITY\JAN MRKVICKA\DATA\43.PRM Page 1 of 2
. Clarity - Chromatography SW
’ DataApex
A www.dataapex.com
Sample Info:
Sample ID : -25°C, 20 mol %, 2x TFA,MeCN Amount : 0
Sample : 4-nitrobenzaldehyd +cyklohexanon ISTD Amount : 0
Inj. Volume [mL] : 20 Dilution 1
Method : Aldol - cyclohexanone 4-NO2 By : Administrator
Description
Created 1 27.11.2014 10:22 Modified 1 3.5.2022 14:19
Column : AD-H Detection
Mobile Phase  : 20:80 iPrOH/hexane Temperature
Flow Rate : 0,5 mli/min Pressure ;26
Note
[AU]
— 43 - Detector 4
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Result Table (Uncal - 43 - Detector 4)
Reten. Time Area Height Area Height W05 Peak Purity Compound
[min] [MAU.s] [mAU] [%)] [%)] [min] -1 Name
1 24,217 2118,555 44,882 4,6 53 0,69 783
2 30,708 43671,076 800,493 95,4 94,7 0,84 792
Total 45789,631 845,375 100,0 100,0




