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ANOTACE

Tato diplomova prace se zaméfila na roz§ifeni syntetickych aplikaci palladiem katalyzované
Hayashiho-Miyaurovy reakce prostiednictvim piipravy novych derivati 2,2-diaryl-1-nitroe-
thani, které dosud nebyly zkoumany v kontextu asymetrické syntézy. Konkrétné byly synteti-
zovany tii slou€eniny: 1,3-dimethoxy-5-(2-nitro-1-(o-tolyl)ethyl)benzen, 2-(2-nitro-1-feny-
lethyl)fenol a 4-(2-nitro-1-fenylethyl)fenol. Tyto cilové latky byly vybrany kvili unikatni
vyzve spojené s ortho-substituci a piitomnosti volnych hydroxyskupin. V rameci syntézy byl
pouzit katalyticky systém (8)-iPr-IsoQuinox/Pd(TFA),, a bylo experimentovano s Sesti riz-
nymi kombinacemi nitrostyrenti a boronovych kyselin. Vyzkum potvrdil, Ze ortho-substituce
boronové kyseliny negativné ovliviiuje reaktivitu, zatimco ortho-substituce na nitrostryrenu je
dobie tolerovana. Studium dale odhalilo, Ze reakce je tolerantni vii¢i volnym hydroxyskupi-
piineslo srovnatelné vysledky s homogennim katalytickym systémem, s mirnym poklesem re-
aktivity a enantioselektivity. Tato prace tak piispiva k rozsifeni znalosti o moznostech vyuziti
Hayashiho-Miyaurovy reakce v asymetrické syntéze a podporuje dalsi vyvoj v oblasti udrzi-

telné chemie.

KLICOVA SLOVA
2.2-diarylnitroethany, organicka syntéza, Hayashi-Miyaurova reakce, asymetricka adice, ho-

mogenni katalyza, heterogenni katalyza



TITLE

2.2-Diarylnitroethane as a chiral building block in asymmetric synthesis

ANNOTATION

This dissertation aimed to expand the synthetic applications of palladium-catalyzed Hayashi-
Miyauro reaction through the preparation of new derivatives of 2.2-diaryl-1-nitroethanes,
which have not been explored in the context of asymmetric synthesis. Specifically, three com-
pounds were synthesized: 1,3-dimethoxy-5-(2-nitro-1-(o-tolyl)ethyl)benzene, 2-(2-nitro-1-
phenylethyl)phenol, and 4-(2-nitro-1-phenylethyl)phenol. These target compounds were cho-
sen due to the unique challenge associated with ortho-substitution and the presence of free hy-
droxyl groups. The catalytic system (S)-iPr-IsoQuinox/Pd(TFA)2 was employed for the syn-
thesis, and six different combinations of nitrostyrenes and boronic acids were explored. The
research confirmed that ortho-substitution of the boronic acid negatively affects reactivity,
while ortho-substitution on the nitrostyrene is well-tolerated. Furthermore, the study revealed
that the reaction is tolerant to free hydroxyl groups. The most successful substrate combinations
were tested with an immobilized catalyst, yielding comparable results to the homogeneous cat-
alytic system, with a slight decrease in reactivity and enantioselectivity. This work thus con-
tributes to expanding the knowledge of the potential applications of the Hayashi-Miyauro reac-
tion in asymmetric synthesis and supports further development in the field of sustainable

chemistry.

KEYWORDS

2.2-diarylnitroethanes, organic synthesis, Hayashi-Miyaura reaction, asymmetric addition, ho-

mogeneous catalysis, heterogeneous catalysis
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UVOD

Chiralni 2,2-diarylnitroethany jsou vyznamnymi intermediaty v organické syntéze, nabize-
jicimi $irokou Skalu moZnosti pro vytvareni slozitéjSich molekul. Vyuziti nachazeji zejména
v syntéze 1é¢iv 0.

Hayashi-Miyaurova reakce je katalyticka asymetricka reakce Michaelova typu, ktera je vy-
uzivana v organické syntéze k vytvatreni chiralnich molekul. Princip Hayashi-Miyaurovy reakce
spoc¢iva v adici arylboronové kyseliny na aktivovanou dvojnou vazbu za katalyzy chiralnim

katalyzatorem. Reakce byla poprvé popséana profesorem Miyaurou v roce 1998 jako adice fe-

nylboronové kyseliny na cyklohex-2-enon za katalyzy rhodiem s vysokou enantioselektivi-

tou.l!

[Rh(acac)(C,H 0

o B(OH), (S-BINAP e
+

dioxan/H,O

Schéma 1: Adice fenylboronové kyseliny na cyklohex-2-enon!!

 J

97% ee

Analogicka adice na B-nitrostyreny za pouziti tohoto katalytického systému ov§em neposky-
tovala uspokojivé vysledky'!.

V roce 2005 Lu a Lin studovali palladiem katalyzované adice arylboronovych kyselin na
a,B-nenasycené karbonylové slouceniny a jim podobné latky. Jimi vyvinuty katalyticky systém

dokazal katalyzovat adici na p-nitrostyreny, oviem pouze ve vytéZku 53 % s reakéni dobou

72 h (Schéma 2)'2.
B(OH), N0 Pd(OAc),/bipy 0
+ .
0 o o

THFH:0,40°C, 72 h O
(53 %)

Schéma 2: Adice fenylboronové kyseliny na B-nitrostyren’?

Prvni prace zabyvajici se primarné adici arylboronovych kyselin na B-nitrostyreny byla pu-
blikovana az v roce 2015 He et al. Popsali vyuziti chiralnich, bidentatnich isochinolin-oxazoli-
novych ligandi v kombinaci s MeOH se ukazaly jako vhodnym katalytickym systémem pro
tento typ substratii (Schéma 3)3.
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Pd(TFA)2

O/B(OH)z . @/\\\/Noz (S)-iPr-1soQuinox N
,\‘R N MeOH, 40 °C, 24 h

1 Ry
' ™
=
=N
0" N
/
(S)-iPr-IsoQuinox7"

I_Ij‘

Schéma 3: Obecné schéma asymetrické adice arylboronovych kyselin na f-nitrostyren podle He et a

Tato reak¢ni strategie vSak vyZaduje katalyzu palladnatymi komplexy. Ekologicka zatéz a
ekonomické naro¢nost t€zby palladia vytvaii tlak na vyvoj novych recyklovatelnych katalyza-
torti. Jako moZnost se nabizi napiiklad vyuziti heterogenni katalyzy. Navazanim ligandu che-
mickou vazbou na polymerni fetézec je mozné piipravit recyklovatelny katalyzator '*!°. Na
Schématu 4 je vyobrazeno vyuziti modifikovaného ligandu (5)-iPr-IsoQuinox navazaného na
TentaGel™ ! Takovyto zakotveny katalyzator bylo moZné pouzit az 4x s mirnym poklesem
ve vytézku (98—91—76—68 %) avsak se zachovanim enantioselektivity
(89—87—89—89 % ee)!*.
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/@,B(OH)z O/\\\/Noz
+

Katalyzator

HFIP

&

MeOH, 40 °C, 24 h

-

Katalyzator:
0

H
N\
TentaGel

P-Pd

-

l NO,

(98 %, ee 89 %)

Schéma 4: Priklad heterogenné katalyzované asymetrické adice p-tolylboronové kyseliny na B-nitrostyren'
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1 TEORETICKA CAST

2.2-diarylnitroethany jsou vyznamnymi intermedidty v fadé syntéz. Klicovou roli zde hraje
nitro skupina, kterou je mozné dale chemicky transformovat'®. Vzhledem k tomu, 7e Hayas-
hiho-Miyaurova reakce dokaze poskytovat 2,2-diarylnitroethany ve vysokych vytézcich i op-
tické ¢istoté!3, 1ze tyto latky povaZovat za vyznamny stavebni blok asymetrické syntézy. V této
¢asti budou shrnuty mozné chemické transformace 2,2-diarylnitroethanti vedouci zejména

k chiralnim produktim.

1.1 Syntéza N°-[2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)ethyl]adenosinu

V roce 1988 vyuzil Bridges et al. 2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)nitroethan jako
prekurzor pro  syntézu  NS5-[2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)ethyl]adenosinu
(Schéma 6) — agonistu adenosin A; a A receptorii!, vlastnosti které tuto latku potencialnim

1é¢ivem pro prevenci reprefiizniho zranéni, hypertenze ¢i epilepsie 1779,

LiAlIH,
/O NO»
@ Et>0, 25°C
O"\
Hzo\
O““\-.

6-chlorpurin ribosid HN
. ‘--N
NEt;, EtOH, reflux / \ /)
N N
O
0H
HO  G&H

Schéma 3: Syntéza N°-[2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)ethylJadenosinu!

1.2 Syntéza 4-aryl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu a (R)-cheryllinu

1,2.3.4-tetrahydroisochinolin je strukturni motiv objevujici se v 1é¢ivech jako antidepresiva

nomifensin (A) a diclofensin (B), zaroveii se vyskytuje jako motiv v fade piirodnich latek jako

18



(S)-cheryllin (C) a (S)-latifin (D) vyobrazené na Obrazku 1. Na schématu 6 je vyobrazen piiklad
syntézy 4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu?.
MeO

g

OMe

HO NS

Obrdazek 1: Priklady biologicky aktivnich ldtek s 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinovym motivem

tn ; ;‘\Et H, Raney-Ni Eta § ;‘\Et

O o O

87 %

~N NH
HCl NaBH,
aceton, Lt, 1 h O EtOH, Lt, 4 h O

88 % 84 %

Schéma 6: Priklad syntézy 4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu®

V roce 2011 vyuzili Lang et al. (R)-2-(4-benzoxyfenyl)-2-(4-benzoxy-3-methoxyfenyl)nit-
roethanu jako meziproduktu pro asymetrickou syntézu (R)-cherillinu?! — potencialniho antivi-
rotika potlacujici replikaci dengue a Zika viri. Tyto viry, endemické v mnoha tropickych a sub-

tropickych zemich, se stale ¢ast&ji vyskytuji i v oblastech mirného pasu?>.
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NO 1) NaBH,_NiCl,
_ MeOH/CHCI O
L ;
2) HCOH/HCOOH MeO
BnO OBn 100 °C
OMe N\

98 % ee BnO
73 %,
99.5% ee

HCI/EtOH o
—_—

reflux MeO .
HO N<

(R)-cheryllin
97 %

Schéma 7: Asymetrickd syntéza (R)-cheryllinu popsand Langem et al.’!

1.3 Syntéza 4-aryl-3,4-dihydroisochinolonu

4-substituované 3,4-dihydroisochinolony nachazeji uplatnéni jako vychozi latky pro farma-
ceuticky vyzkum?. 3 4-dihydroisochinolon se vyskytuje jako motiv v biologicky aktivnich mo-
lekulach. Piiklady na Obrazku 2 jsou palonosetron (A) — vysoce selektivni antagonista seroto-
nin 5-HT(3) receptoru pouzivany k prevenci chemoterapii vyvolanou nevolnosti. Molekula (B)
je zkoumana jako inhibitor kinaza-3 glykogensyntazy. Piiklad syntézy 4-fenyl-6-methoxy-3.4-
dihydroisochinolonu z opticky ¢istého substratu probihd s malou ztratou stereospecifity>*.

o]
N NH

o
| =
N N~
H HNIO

A B

Obrdzek 2: Priklady biologicky aktivnich ldtek s 3,4-dihydroisochinolonovym motivem
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H
Q\I O _N Fe Ox N
©2 EtOH/HCI
— uy
O O 80°C,8h
OMe OMe
93 % ee 82 %
ee 93%

Schéma 8: Priklad syntézy 4-fenyl-6-methoxy-3,4-dihydroisochinolon

1.4 Syntéza 3-diarylmethyl-4,5-dihyroisoxazolu

Nitro skupinu 2,2-diarylnitroethant 1ze vyuzit k budovani 4,5-dihydroisoxazolového cyklu
pomoci [3+2] cykloadice alkenu. Vyzkum Song et al. z roku 2020, ktery se zaméioval na bio-
logickou aktivitu derivati 4,5-dihyroisoxazol-5-ylu a 4,5-dihyroisoxazol-3-ylu, ukazal slibné
antibiotické vlastnosti nékterych derivati proti methicillin-resistentnimu zlatému stafylokoku
(MRSA)?.

Ze lze vyuzit 2,2-diarylnitroethanti jako substratii pro syntézu 4,5-disubstituovanych 4.,5-
dihyroisoxazol s mirnou ztratou stereospecifity ukazali Parida et al. o rok diive na modelové

reakci na Schématu 9.

65 %
dr 55:45
ee 90% a 89%

Schéma 9: “Proof of concept " syntézy 4,5-dihyroisoxazolu z 2, 2-diarylnitroethanu®

1.5 Syntézy 3-substituovanych oktahydro-1H-indolu

Dalsi vyuziti 2,2-diarylnitroethant je jako stavebnich blokl v organické syntéze je syntéza
3-substituovanych oktahydro-1H-indold ,,one-pot* katalytickou hydrogenacni kaskadou, kte-
rou publikovali Wagener et al. v roce 2022 (Schéma 10) ?7. Mezi 1é¢iva a biologicky aktivni
latky patii napt. trandolapril (Obrazek 3) — aktivni slozka antihypertenziv, patiici do skupiny
inhibitori enzymu angiotenzin-konvertazy (ACE inhibitory).
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0 1) NaBH, MeOH, [N,]
NO,
O 2) Hy, Rh/C
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OH N

NaBH,
MeOH, [N5]
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——- ——-
NO, NH-
® »
OH o) N

Schéma 10: Syntéza 3-fenyloktahydro-IH-indolu navrZena Wagenerem et al.”’

OHN

"COOH

Obrdzek 3: Trandolapril

1.6 Nitro-Mannichova reakce 2,2-diarylnitroethanu

Nitroalkany lze silnou bazi pievést na reaktivni nitronaty, které nasledné podléhaji nitro-Man-
nichové adici s vhodnym iminem. Ve svém vyzkumu nitro-Mannichovych reakci nitroethent a
nitroethant z roku 2014 Anderson et al. popsali reaktivitu 2,2-disubstituovanych nitroethani.
Bylo zjisténo, Ze pro standartni nitro-Mannichovu reakci 2-substituovanych 2-fenylnitroethanii

(Schéma 13) je zapotiebi substituent s elektronové bohatym m-systémem (Tabulka 1)%.
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R 1) nBuLi, THF
- G0
- HN
2) TFA, OMe
OMe
=N

Schéma 11: Modelovd nitro-Mannichov reakee 2-substituovanych 2-fenylnitroethanii’®

Tabulka 1: Vysledky nitro-Mannichovy reakce ve Schématu 13 pro pouZité substituenty

R Vysledek

Konverze dle 'H NMR 63 %

er dle 'H NMR 95:5

Konverze dle 'H NMR 84 %

er dle 'H NMR >95:5

H

(::N

/

OMe
MeO/@\OMe

MeQOC COOMe

—

Smés vychozich latek

Slozita smés produktii degradace
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1.7 Syntéza isopavinu a jeho analogu

Isopaviny jsou piirodni alkaloidy vyskytujici se v rostlinach z ¢eledi makovitych. Obsahuji
charakteristicky tetracyklicky 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinovy motiv uspoiddany do diben-
zoazabicyklo[3.3.2]nonanu. Tyto piirodni latky i jejich synteticka analoga vykazuji farmaceu-
ticky zajimavé vlastnosti pro 1é¢bu Alzheimerovy a Parkinsonovy nemoci, Huntingtonovy cho-
roby, amyotrofické lateralni sklerézy a Downova syndromu. Syntézu isopavinu a jeho derivati
vyuzivajici 2,2-diarylnitroethan jako intermediat popsali Sun et al. v roce 2017%.

MeO OMe MeQ OMe

R'O R'O
O NaBH,, NiCl, O
R20 NO, R%O NH,

o
r

O THF/MeOH, Lt O
Krok |
R3O ( ) R3O0

OR* OR4

MeO. _OMe

R1o o
iBUCOCI, EN O p-TsOH
N X

- N iBu -
THF, -5°C : DCM, 40 °C
(Krok Il O (Kro.k 1)}
R0
OR*
OR?
R°O g LiAlH, RO
R*0O O rr'i OR! 4
;l\ THF, 0°C RO
07 NiBu (Krok IV)

Schéma 12: Syntéza derivdtii isopavinu podle Sun et al.®
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Tabulka 2: Vytézky pro jednotlivé kroky v syntéze derivati isopavinu ve Schématu 11

R! R? R? R* Krok I Krok IT | Krok III Krok IV

CHs | CH3 CH» 85 % 94 % 68 % 76 % (96 % ee)
CH2 CH> 85 % 96 % 71 % 78 % (95 % ee)

CHs; | CH3 | CHs | CHs 88 % 95 % 71 % 75 % (95 % ee)
CH» CHs | CH3 86 % 96 % 70 % 76 % (96 % ee)

1.8 Syntéza (S)-SKF 38393

V roce 2013 popsali Huang et al. vyuziti chiralnich 2,2-diarylnitroethant jako intermediati
pro syntézu (S)-SKF 383933C — farmakologicky zajimavé latky. (S)-SKF 38393 je potentnim
agonistou dopaminovych D receptort, jejiz i€inky jsou zkoumany v psychofarmakologickych
studiich®!-32.

OEt
OMe Eto)\/ Br

OMe 1) NiCl, NaBH,
MeOH/CHCI5 Cs,CO4
NsHN OMe

OMe - -

2)NsCI, Et;N . DMF, 120 °C
DCM 80 %

O,N

1) ACOH @
MeO - =
o 2) NaBH, TFA, DCM Meo
NsN aBH,, ,
MeO 3) thiofenol, K,CO5 DMF :@CNH
' MeO
ee 95 %
HO
Y e
. HO

C

(S)-SKF 38393

Schéma 13: Syntéza (S)-SKF 38393 navrZend Huang et al.’’
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2 EXPERIMENTALNI CAST

Spektra v infracervené oblasti byla méfena na piistroji FT-IR Nicolet iS50, technikou zeslabené
uplné reflektance (ATR) na jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve stiedni infracervené
oblasti, v rozsahu vinocti 4000 — 400 cm—1 se spektralnim rozliSenim 4 cm—1. Oblast absorpce
diamantového krystalu (1900 — 2400 cm-1) byla, v piipadé absence charakteristickych past v

této oblasti, ze spekter odstranéna.

NMR spektra byla méfena pii laboratorni teploté na piistroji Bruker AVANCE III 400 pracuji-
cim pii 400,13 MHz (*H), 376,50 MHz (**F) a 100,62 MHz (**C) nebo Bruker Ascend™ pii
500,13 MHz (*H) a 125,12 MHz (**C)."H NMR spektra byla pro roztoky latek v CDCI3 kalib-
rovana na tetramethylsilan (8 0,00 ppm). *C NMR spektra byla kalibrovana na stiedovy signal
multipletu rozpoustédla (8 77.16 ppm v CDCl3). 13C NMR spektra byla méfena technikou APT

nebo s protonovym dekaplingem.

Chemikalie byly pofizeny od spole¢nosti Sigma-Aldrich, Acros Organics, TCI, Alfa Aesar,
Fluorochem nebo Penta. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO2 60, ve-
likost castic 0,040-0,063 mm, Merck) za pouziti komeré¢né dostupnych rozpoustédel. Flash
chromatografie byla provadéna na piistroji Reveleris® X2 piipadné Biotage SELEKT na kolo-
nach naplnénych silikagelem. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych
destickach potazenych silikagelem SiO; s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 366 nm).

Body tani byly stanoveny v otevienych kapilarach na piistroji Buchi B-540.

HPLC analyzy byly provedeny na piistroji HPLC instrument s UV-Vis diodovym polem (200-
800 nm) SYKAM 3240 a s chiralni kolonou Daicel Chiralcel OJ-H

Elementarni analyzy byly provedeny na piistroji Flash 2000 CHNS Analyzer (ThermoFisher

Scientific).
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2.1 Syntéza S-bromisochinolin-1-karbonitrilu (I)

1.THO
2. TMSCN Br
Br 3. N-Me morfolin
SN
= . !
~N CHCls [No], reflux Z
CN

Trojhrdla baiika (250 ml) byla opatiena chladi¢em napojenym na vyrovnavac tlaku, septem
a piivodem N». Do baiiky byl piedlozen 5-bromisochinolin (1 ek, 3.5 g, 16,82 mmol). Banka
byla evakuovana, naplnéna N byl piidan suchy CHCIl3 (150 ml). THO (1.2 ek, 5,7 g,
20,19 mmol, 3,4 ml) byl piidavan po kapkach, vysledna suspenze byla michana 1 h. Trime-
thylsilylkyanid (5 ek, 8,34 g, 84,11 mmol, 10,52 ml) byl piikapan za stalého michani a reakce
byla refluxovana 3 h. Reakéni smeés byla ochlazena a byl piidan N-methylmorfolin (1.3 ek, 2,21
g. 21,87 mmol, 2.4 ml) a reak¢éni smés byla refluxovana pies noc. Reakéni smés byla ochlazena
a byl piidan nasyceny roztok NaHCO3 (50 ml). Organicka faze byla extrahovana solankou (50
ml), vysusena Na2SO4 a odpaiena do sucha. Surovy produkt byl rekrystalizovan z EtOH a vy-
susen ve vakuové susarné (50 °C). Cisty produkt I byl izolovan jako bild krystalicka latka
(3,15 g, 13,52 mmol, 80 %, b.t. =203-204 °C).

I'H NMR (500 MHz; CDCl3) & (ppm) = 8,76 (d; J=5.8 Hz; 1H); 8,34 (dd; J=8.4; 1,1 Hz; 1H):
8.25 (d; J=5,8 Hz; 1H); 8,11 (dd; J=7.5; 1,0 Hz: 1H); 7.67 (t; J/=8.0 Hz; 1H).

13C NMR (126 MHz; CDCl3) § (ppm) = 144,6; 135.4; 135.2; 135.2; 130,3: 130,2: 125,1; 123.6:
122.5; 115.5.
FT-IR (ATR): v (em™) = 3054, 2230, 1566, 1378, 1295, 1203, 1090, 746, 554, 462.

Spektra shodné s literaturou'
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2.2 Obecny postup pro syntézu dihydrooxazolového cyklu (OP1)

Ry Ry
R Hzm)ﬁ BN
OH _N
_——
N
3 ZnCl, o
CN chlorbenzen
reflux, 16 h

R,

Do Schlenkovy baiiky byl piedlozen ZnCl2 (4 ek,13,90 mmol), ktery byl roztaven pod vakuem
do uplného vysuSeni a poté byl vychlazen v atmosféie N». Piislusny substituovany isochinolin
(1 ek, 4,60 mmol) a L-aminoalkohol (1,5 ek, 6,95 mmol) byly rozpustény v suchém chlorben-
zenu (10 ml), ktery byl poté degasovan probublavanim N». Roztok reaktantd byl transferovan
do Schlenkovy baiiky. Baiika byla opatiena vzdu$nym chladicem a chlorkalciovym nastavcem.
Reakéni smeés byla refluxovana pies noc. Po ukonceni reakce byl zine¢naty komplex rozpu§tén
roztokem NaOH (30%, 50 ml) a smeés byla extrahovana DCM (3 x 50 ml). Organicka faze byla
extrahovéana solankou (100 ml), pak vysuSena bezvodym Na>SOy, piefiltrovana a DCM byl
odpaien do sucha. Pevny produkt byl pieciS§tén sloupcovou chromatografii (silikagel,
DCM/Hex/TEA 1:4a 5 % TEA).

2.2.1  (8)-2-(isochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol ((S)-iPr-IsoQuinox)
Cisty produkt (S)-iPr-IsoQuinox izolovan jako bila krystalicka latka (1,03 g,
_N  4.3mmol, 93 %, b.t. 62-64 °C).

o XN 'H NMR (500 MHz; CDCIs) 6 (ppm) = 9,27 (dt; J=8.2: 1,1 Hz; 1H); 8.64 (d:
J=5.5 Hz; 1H); 7,89 — 7,81 (m; 1H); 7,76 (d; J=5.6 Hz; 1H); 7,74 — 7.65 (m;

/—- 2H) 4,60 —4,53 (m; 1H); 4,34 (td; J/=8.9; 6,4 Hz; 1H); 4,26 (t; J=8.3 Hz; 1H);
2,00 (h: J=6,7 Hz; 1H); 1,14 (d: J=6,8 Hz; 3H); 1,04 (d; J=6,7 Hz; 3H).

13C NMR (126 MHz; CDCl3) § (ppm) = 161,9; 146,5; 141,8: 136.8; 130,4; 128,5: 127.5; 127.4;
127.1; 123,3; 74,0; 69.8: 33.0; 19.2; 18.5.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 2960, 1642, 1553, 1454, 1328. 1246, 1126, 994, 844, 762. 651, 512.

Spektra shodné s literaturou'
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2.2.2  (8)-2-(isochinolin-1-yl)-4-tercbutyl-4,5-dihydrooxazol  ((5)-~-Bu-IsoQui-

nox)

B Cisty produkt (S)---Bu-IsoQuinox byl izolovan jako bila krystalicka latka
ZN (1,03 g, 3,1 mmol, 68 %, b.t. 93-95 °C).

0"SN  H NMR (500 MHz; DMSO-de) & (ppm) = 8,96 (d: J=8,6 Hz; 1H): 8,59 (d:
~ J=5.5 Hz; 1H); 8,07 (d; J=8.2 Hz; 1H); 8,01 (d; J=5,5 Hz; 1H); 7.87 — 7.81

(m; 1H); 7,77 (ddd; J=8.3; 6.8 Hz; 1,3; 1H); 4,45 (dd; J=10.3; 8.6 Hz; 1H);
4,32 (t; J=8.4 Hz; 1H); 4,24 (dd; J=10.2; 8,2 Hz; 1H); 0,98 (s; 9H).

A

13C NMR (126 MHz; DMSO-ds) 8 = 161.6: 147.2: 142.2: 136.7: 131.2; 129.2; 127.9: 127.0:
126.9; 123.,7; 77.0: 68.3: 34,3: 26.3.

FT-IR (ATR): v (cm™) = 2959, 1646, 1554, 1362, 1127. 995, 846, 767, 643, 504.

Spektra shodna s literaturou'?

2.2.3 (8)-2-(5-bromisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol (II)

Produkt II byl izolovan jako bila krystalicka latka (630 mg, 1,97 mmol, 54 %, b.t. = 69-72 °C)

Br 'H NMR (400 MHz; CDCl3) & (ppm) = 9,29 (dt; J=8.7; 1,0 Hz: 1H): 8,73 (d:

J=5.9 Hz; 1H); 8,14 (dd; J=5.9; 1,0 Hz; 1H); 7,98 (dd; J=7.5; 1.1 Hz; 1H):
7,51 (dd; J=8.7; 7.4 Hz; 1H); 4,56 (dd: J=9.5; 8,0 Hz: 1H); 4,34 (ddd; J=9.4;
O, \N, 8.4; 6,4 Hz; 1H); 4,29 — 4,23 (m: 1H); 2,05 — 1,91 (m; J=6.7; 1H); 1,13 (d:
/'—— J=6.8 Hz; 3H); 1,03 (d: J=6.8 Hz; 3H).
Bc NMR (101 MHz; CDCIls) 6 (ppm) = 161.4; 146,9; 143,0; 135,7; 134,2;
128.6; 128.4; 127.3: 122,0;: 121.8; 77.4; 77.1; 76.8: 73.9: 69.9; 32.9: 19.1: 18.5.
FT-IR (ATR): v (cm‘l) = 2957, 1650, 1483, 1279, 1127, 943, 817, 724, 555, 461.

Spektra shodné s literaturou'
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2.3 Syntéza (S)-4-(5-methoxykarbonylisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-di-

hydrooxazolu (III)
B(OH).
Oa OMe
Br O
N 0“0
N |
-
o N [PA(PPHz).] N
\_J CsCOy
% toluen, reflux, 16 h 0" >N
/ /

Do Schlenkovy baiiky byla piedlozena latka I (1 ek, 590 mg, 1.85 mmol), 4-methoxykarbonyl-
fenylboronova kyselina (1,5 ek, 500 mg, 2,77 mmol), CsCOs (1.8 ek, 1,08 g, 3,33 mmol) a
[Pd(PPhs3)4] (5 mol%, 10,7 mg, 0,009 mmol). Baiika byla evakuovana, naplnéna N> a naplnéna
suchym toluenem (10 ml), poté byla opatiena vzdusnym chladi¢em. Reak¢ni smeés byla reflu-
xovana pies noc pod inertni atmosférou. Po ukonceni reakce byla smés piefiltrovana pies vrstvu
Celite® 545 s DCM. Rozpoustédlo bylo odpaieno a surovy produkt III byl vycistén pomoci
sloupcové chromatografie. Vytézek reakce €inil 362 mg (0,96 mmol, 52 %).

'H NMR (500 MHz; CDCl3) & (ppm) = 9,33 (dd; J=8.6; 1,2 Hz; 1H): 8,59 (dd; J=5.8; 1,1 HZ:
1H); 8,22 — 8,16 (m: 2H); 7,79 — 7,71 (m: 2H): 7,68 (dt; J/=7.1; 1,4 Hz; 1H); 7,58 — 7.51 (m;
2H); 4,59 (ddd: J=9.5; 8.2; 1,1 Hz; 1H); 4,37 (dddd; J=9,7; 7,7: 6.4; 1.1 Hz; 1H); 4,29 (td:
J=8.3: 1,1 Hz; 1H); 3,98 (d: J=1.2 Hz; 3H): 2,03 (dqd: J=13.3; 6,7; 1,1 Hz; 1H); 1,16 (dd;
J=6.8: 1,1 Hz: 3H); 1,06 (dd; J=6.7; 1,1 Hz; 3H).

13C NMR (126 MHz; CDCl3) § (ppm) = 166,9; 161,9; 147.1; 143.9; 142,3; 138,5: 134,9; 131,1;
130.2; 129.9; 129.7; 127.8: 127.6: 120.9; 74.0: 69.9; 52.4: 33,0; 19.2; 18.5.

FT-IR (ATR): v (cm-1) = 2956, 1712, 1608, 1436, 1281, 1107, 1017, 763, 542, 458.

Spektra shodné s literaturou'
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2.4 Syntéza (5)-4-(1-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isochino-
lin-5-yl)benzoové kyseliny (IV)

Os_OMe Og_OH
O 1) LIOH-H,0 O
THF/H,0
@ - 0
N 2) HCI ~N
0" N 0" N
/ \/

/- I~

Do banky (100 ml) byla piedloZena latka III (1 ek, 236 mg, 0,63 mmol) a LiOH - H20 (5 ek,
106 mg, 2,52 mmol), které byly rozpustény ve smési THF/H20 (4:1, 50 ml). Baiika byla opat-
fena chladi¢em a smeés byla zahiivana za refluxu 2 h. Priibéh reakce byl kontrolovan pomoci
reakce na ninhydrin. Po ukonceni reakce byla smeés ochlazena, naifedéna H>O (50 ml) a extra-
hovana Et;0 (3 x 50 ml). pH vodné faze pak bylo upraveno 1M HCl na pH = 2, pak byla vodna
faze extrahovana Et2O (3 x 50 ml). Spojené organické faze byly extrahovany solankou (100
ml), pak vysuSeny bezvodym Na>SOa, piefiltrovany a smés byla odpaiena do sucha. Vytézek
reakce Cinil 197 mg produktu IV (0,54 mmol, 87 %).

'H NMR (500 MHz; CDCIs) & (ppm) = 11,12 (s; 1H): 9,29 (dt; J=8.5; 1,2 Hz: 1H): 8,64 (d;
J=5.8 Hz; 1H): 8,32 — 8,24 (m; 2H); 7,85 — 7,68 (m: 3H): 7,64 — 7,54 (m; 2H); 4,62 (dd; J=9.8;
8.2 Hz; 1H): 4,41 (ddd; J=9.7; 8.3; 6,3 Hz: 1H); 4,32 (t; J/=8,2 Hz; 1H); 2,12 — 2,00 (m; J=6.7
Hz:; 1H); 1,17 (d; J=6,7 Hz; 3H); 1,07 (d;: J=6,7 Hz; 3H).

3C NMR (126 MHz; CDCl3) 8 (ppm) = 171,1; 162.0; 147.0; 144.4; 142.2; 138.5; 134,9; 131,2;
130,5; 130,2; 129,3; 127,9; 127.6; 121,1; 73,8; 70,1; 33,0; 19,2; 18.5.

FT-IR (ATR): v (cm-1) = 3849, 3520, 2962, 2654, 2538, 1682, 1414, 1287, 1115, 1004, 756,
538.

Spektra shodné s literaturou'
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2.5 Syntéza vychoziho polymeru (P) pro heterogenni katalyzator

H
O~ _OH N
o “TentaGel

> ®

TentaGel-NH »

0 SO0
N EDC-HCI, HOBt-H,0 0 _N

DMAP, DMF
=

/- 7

Do barky (25 ml) byl pfedloZzen TentaGel S NH> (2 g), latka IV (1 ek, 315 mg, 0,87 mmol),
EDC-HCI (3 ek, 407 mg, 2,62 mmol), HOBt-H>O (3 ek, 401 mg, 2,62 mmol), DMAP (0.3 ek,

106 mg, 0,87 mmol) a DMF (35 ml). Smeés byla michana pies noc. Konec reakce byl ovéien
zkouskou na ninhydrin. Polymer byl odfiltrovan, promyt DMF, EA, DCM a MeOH. Polymer P

byl vysusen do konstantni hmotnosti ve vakuové susarné (50 °C).

'H NMR (500 MHz; CDCIls) & (ppm) = 9,31 (s; 1H); 8,58 (s: 1H): 8,00 (s; 3H); 7,76 (s; SH);
7,53 (s: 4H); 4,32 (d; J=43.5 Hz; 2H); 4,07 — 3,07 (m; 448H); 2,78 (s; 4H); 2,01 (s; 2H): 1,10
(d; J=48,3 Hz; 12H).

13C NMR (126 MHz; CDCl3) § (ppm) = 166.,7; 161.6; 146,7; 141,9; 138,3: 134,6: 133.,8: 130.8:
129.9; 127.6; 127.3; 127,0: 120.7; 73.7; 70.3; 39.7; 32.7; 18.9; 18.3.

FT-IR (ATR): v (cm-1) = 2865, 1659, 1452, 1348, 1097, 845, 699, 541.

Spektra shodné s literaturou'
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2.6 Komplexace polymeru (P) s palladiem — priprava (P-Pd)

H
H. O8N,
TentaGel TentaGel

N PA(TFA),
2N MeOH

0]

Do baiiky (50 ml) byl piedloZen polymer P (967 mg), PA(TFA)> (0,037 ek, 36 mg, 0,01 mmol)
a 10 ml EA. Smés byla zahiivana pies noc (60 °C). Vznikly polymerni komplex P-Pd odfiltro-

van, promyt EA a vysuSen ve vakuové su$arné do konstantni hmotnosti (50 °C).
FT-IR (ATR): v (cm™) = 2865, 1660, 1452, 1349, 1096. 845. 700, 540.
ICP-MS (mmol-g Pd): 0.1357

2.7 Obecny postup pro syntézu B-nitrostyrenu (OP2)

Q CHsCOONH, N0,
+  CHaNO; -
AcOH, reflux, 2 h

Do banky (25 ml) byl piedlozen piislusny substituovany benzaldehyd (1 ek, 2,39 mmol), nitro-
methan (8 ek, 19,12 mmol), CH3COONH4 (1 ek, 2,39 mmol) a ledova kyselina octova (5 ml).

Smeés byla refluxovana 2 h. Surovy produkt byl piecistén rekrystalizaci z EtOH/H20, extrakci
EA/H>0 nebo sloupcovou chromatografii (silikagel, EA/Hex 1:4).

2.7.1 2-methyl-B-nitrostyren (V)

Cisty produkt V byl izolovan pomoci sloupcové chromatografie jako zluta

olejovita kapalina (372 mg, 22.8 mmol, 95 %)

'H NMR (500 MHz; CDCl3) 6 (ppm) = 8,29 (d; J=13,6 Hz; 1H); 7,53 — 7.47
(m; 2H): 7,38 (td: J=7.5; 1.4 Hz; 1H); 7,30 — 7,22 (m; 2H).
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13C NMR (126 MHz; CDCl3) § (ppm) = 139,3; 137.7; 136.8; 132.1; 131,5: 129,0: 127.5: 126.9:
20.0.

FT-IR (ATR): v (cm-1) = 1629, 1508, 1334, 961, 760, 607, 446.

Spektra shodna s literaturou®

2.7.2  3,5-dimethoxy-f-nitrostyrenu (VI)

_0O xNO, Cisty produkt VI byl izolovan pomoci rekrystalizace jako zlut4 krysta-
\Q/\/ licka latka (440 mg, 1,67 mmol, 70 %, b.t. = 82 °C)
O 'H NMR (500 MHz; CDCl3) & (ppm) = 7.45 — 7.38 (m: 1H): 6.89 —
6,83 (m; 1H); 5,28 (dd; J=1.6; 0,8 Hz; 1H): 4,99 (p: J=1,5 Hz:; 1H); 3.81 (s: 2H).
13C NMR (126 MHz: CDCl3) § = 161.4; 139.3: 137.6: 131.8: 107.1: 104.3: 55.6.

FT-IR (ATR): v (cm-1) = 3109, 2975, 2838, 1731, 1594, 1503, 1338, 1205, 1053, 964, 827,
651, 535.

Spektra shodn4 s literaturou

2.7.3 2-hydroxy-B-nitrostyren (VII)

OH Cisty produkt VII byl izolovan pomoci sloupcové chromatografie jako Zluta

©/\/NO2 krystalicka l4tka (367 mg, 2,22 mmol, 93 %, b.t. = 133-135 °C)

'H NMR (500 MHz; DMSO-d¢) & (ppm) = 10,90 (s; 1H); 8,20 (d; J=13.6
Hz:; 2H); 8,13 (d; J=13.,5 Hz; 2H): 7,69 (dd: J=7.8 Hz; 1,7; 2H); 7,36 (ddd; J=8.,6: 7.2;: 1,7 Hz;
2H); 6,98 (dd: J=8.3; 1.1 Hz; 2H); 6,89 (td; J=7.5; 1,1 Hz; 2H).

13C NMR (126 MHz; DMSO-ds) & (ppm) = 158,8:; 137.9; 136,1; 134.3; 132.4; 120.3; 117.4;
116.9.

FT-IR (ATR): v (cm-1) = 3413, 3107, 2925, 1792, 1601, 1485, 1330, 966, 746, 543, 458.

Spektra shodn4 s literaturou?’

2.7.4 4-hydroxy-B-nitrostyren (VIII)
Cisty produkt VIII byl izolovan pomoci rekrystalizace jako Zluta krys-

N0z
/@N talicka latka (180 mg, 1.09 mmol. 46 %, b.t. = 163-165 °C)
HO
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'H NMR (500 MHz; DMSO-ds) & (ppm) = 10,40 (s; 1H); 8,05 (s; 1H); 7,75 — 7,68 (m; 1H);
6,88 — 6,81 (m; 1H).

13C NMR (126 MHz; DMSO-de) & (ppm) = 162.1; 140,5; 135.4; 132.9; 121,7: 116.7.
FT-IR (ATR): v (cm-1) = 3356, 3111, 1765, 1594, 1479, 1334, 964, 819, 511.

Spektra shodna s literaturou®

2.8 Obecny postup pro katalyzu v homogenni fazi (OP3)

HO‘B’OH (S)-iPr-1soQuinox @

. _NO Pd(TFA
. 2 (TFA) . NO,
MeOH, 40°C, 24 h @

Do vialky (5 ml) byl piedloZen Pd(TFA)2 (5 mol%, 12 pmol) a piislusny ligand — 2,2 -bipyridin

(bipy), (S)-iPr-IsoQuinox nebo (5)--Bu-IsoQuinox (7.5 mol%, 18 pmol), které byly rozpus-
tény v MeOH (1 ml) a smeés byla zahiivana 10 min (40 °C). K roztoku vzniklého komplexu byl
piidan B-nitrostyren (1 ek, 239 pmol), arylboronova kyselina (1.2 ek, 287 pmol) a MeOH (1
ml). Smeés byla michana 24 h (40 °C). Rozpoustédlo bylo odpaieno. Produkt byl izolovan po-
moci sloupcové chromatografie (silikagel, EA/Hex 1:19) nebo flash chromatografie (silikagel
C-18, HoO/ACN). Enantiomerni pomér byl stanoven pomoci HPLC analyzy.

2.8.1 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethan (IX)
Vsechny produkty IX byly izolovany pomoci flash chromatografie
jako Zluté olejovité kapaliny.

N
O: Adice 3,5-dimethoxyfenylboronové kyseliny na V., ligand bipy
(25.9 mg, 86 pmol, 36 %)

Adice 2-tolylboronové kyseliny na VI, ligand (S)-iPr-IsoQuinox
(11 mg, 35,8 pmol, 15 %)

Adice 3,5-dimethoxyfenylboronové kyseliny na VI, ligand (S)-iPr-IsoQuinox (55.4 mg,
184 pmol, 77 %)

Adice 2-tolylboronové kyseliny na VI, ligand (S)-Z-Bu-IsoQuinox (produkt nebyl izolovan)
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Adice 3,5-dimethoxyfenylboronové kyseliny na VI, ligand (S)-#-Bu-IsoQuinox (45,3 mg,
150,5 pmol, 63 %)

IH NMR (500 MHz; CDCIls) & (ppm) = 7,25 — 7,14 (m; 4H); 6,33 (s; 3H); 5,04 (t; J=8,0 Hz;
1H); 4,99 — 4,85 (m; 2H): 3,73 (s; 6H): 2,32 (s; 3H).

13C NMR (126 MHz; CDCl3) § (ppm) = 161,1; 141,1; 136,7; 136.5; 131,2; 127,5: 126.4; 125.7:
106.4; 98.7; 79,0 77.3; 77.0; 76.8: 55,3: 45,0; 19.7.

FT-IR (ATR): v (cm-1) = 2938, 2838, 1550, 1457, 1153, 1064, 833, 727, 538, 448.

2.8.2 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethan (X)
VSechny produkty X byly izolovany pomoci sloupcové chromatografie jako
Zluté olejovité kapaliny.

NO>  Adice fenylboronové kyseliny na VII, ligand bipy (37.2 mg, 153 pumol,
64 %)

OH
Adice fenylboronové kyseliny na VII, ligand (S)-iPr-IsoQuinox (55,8 mg, 229.4 pmol, 96 %)

Adice 2-hydroxyfenylboronoveé kyseliny na p-nitrostyren, ligand (8)-iPr-IsoQuinox (12,2 mg,
50,2 pmol, 21 %)

Adice fenylboronové kyseliny na VIL, ligand ($)--Bu-IsoQuinox (produkt nebyl izolovan)

Adice 2-hydroxyfenylboronové kyseliny na B-nitrostyren, ligand (5)-#-Bu-IsoQuinox (produkt

nebyl izolovan)

'H NMR (500 MHz; CDC1s) & (ppm) = 7,38 (s; 1H); 7,31 (d: J=4.4 Hz; 4H): 7,23 (dt; J=8,7;
4,2 Hz; 1H); 7,09 (td; J=7.7; 1,7 Hz; 1H); 7,02 (dd; J=7.8; 1,6 HZ: 1H): 6,82 (td; J=7.5; 1.2
Hz; 1H); 6,75 (dd; J=8.,0; 1,2 Hz; 1H); 5,23 (dd; J=9.1; 7.1 Hz; 1H): 5,11 (dd; J=13,0; 7.0 Hz;
1H): 4,98 (dd; J=13.0; 9,1 Hz; 1H).

13C NMR (126 MHz; CDCl3) § (ppm) = 154,0; 139,0; 128.9: 128.9; 128,7; 128,1: 127.4; 125.8:
120.5; 115.9; 78,0; 77.4: 77.2: 76.9; 43.7.

FT-IR (ATR): v (cm-1) = 3541, 2945, 1547, 1453, 1372, 1198, 1105, 756, 467.

Spektra shodna s literaturou’®
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2.8.3 2-fenyl-2-(4-hydroxyfenyl)nitroethan (XI)
Vsechny produkty XI byly izolovany pomoci sloupcové chromatogra-
fie jako zluté olejovité kapaliny.

Adice 4-hydroxyfenylboronové kyseliny na B-nitrostyren, ligand bipy
(mg, 222.2 nmol, 93 %)

HO
Adice fenylboronové kyseliny na VIII, ligand (S)-iPr-IsoQuinox (54 mg, pumol, 35 %)

Adice 4-hydroxyfenylboronoveé kyseliny na p-nitrostyren, ligand (8)-iPr-IsoQuinox (12.8 mg,
52,6 pmol, 22 %)

'H NMR (500 MHz; CDCl3) & (ppm) = 7,31 (dd; J=8.1; 6,7 Hz; 2H); 7,27 — 7,19 (m: 3H); 7,11
— 7,05 (m; 2H); 6,80 — 6,73 (m; 2H): 5,36 (s; 1H); 4,99 — 4,88 (m; 2H): 4,83 (t; J=8,2 Hz; 1H).

13C NMR (126 MHz; CDCl3) § (ppm) = 155.0; 139.5; 131,5; 129.1; 129.1; 127.6; 115.9; 79.6:
48.3.

FT-IR (ATR): v (cm-1) = 1548, 1334, 1086, 695, 577.

Spektra shodna s literaturou?!

2.9 Obecny postup pro katalyzu v heterogenni fazi (OP4)

HO. ,-OH @
. _NO ]
N ” P-Pd . NO,
HFIP, MeOH, 40°C, 24 h @

Do vialky (5 ml) byl piedloZzen heterogenni katalyzator (P-Pd) (12,5 mol%), p-nitrosty-
ren (1 ek, 239 pmol), arylboronova kyselina (1,5 ek, 358 pmol), HFIP (5 ek, 1,19 mmol) a

MeOH (2 ml). Smés byla michana 24 h (40 °C). Heterogenni katalyzator byl odfiltrovan a pro-
myt MeOH. Rozpoustédlo bylo odpaieno. Produkt byl izolovan pomoci flash chromatografie
(silikagel, EA/Hex). Enantiomerni pomér byl stanoven pomoci HPLC analyzy.
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2.9.1 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethan (IX)

@ Produkt IX byl izolovan jako nazloutla olejovita kapalina (68,42 mg,
227 pmol, 95 %)
A0 Q NO, Spektra shodna s kap. 2.8.1
_0

2.9.2 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethan (X)

Produkt X byl izolovan jako nazloutla olejovitad kapalina (13,95 mg,
O 57,3 pmol, 24 %).
Q N Spektra shodna s kap. 2.8.2
OH

2.9.3 2-fenyl-2-(4-hydroxyfenyl)nitroethan (XI)

Produkt XI byl izolovan jako naZzloutla olejovita kapalina (4,06 mg,

@ 16,7 pmol, 7 %).

NO» Spektra shodna s kap. 2.8.3

A
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

'V na$i pracovni skupiné jsme se zabyvali imobilizaci katalyzatoru pro palladiem katalyzo-
vanou Hayashiho-Miyaurovu reakci (viz. Uvod). Cilem této prace bylo navazat na tento vy-
zkumny smér a proveéfit paletu produkti, piistupnych touto metodologii. Na zakladé literarni
reSerSe byly zvoleny tii substituované 2,2-diarylnitroethany a to latka IX ktera je prekurzorem
pro enantiomery N®-[2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)ethyl]Jadenosinu (viz. kap. 1.1).
Dale pak latky X a XI (Obrazek 4) které nesou volnou hydroxyskupinu v poloze 4- a 2- tyto
latky byly vybrany v navaznosti na vyzkum v nasi pracovni skupiné, kdy bylo mozné provadét
piimou asymetrickou adici nechranénych hydroxyfenylboronovych kyselin na cyklické keti-
miny>’. V literatuie dosud nebyla popsana asymetrick4 adice hydroxyfenylboronovych kyselin
na P-nitrostyreny av$ak takovato metoda by mohla byt synteticky uzite¢na vzhledem k faktu ze
pii syntézach (R)-cherillinu (viz. kap. 1.2) (5)-SKF-38393 (viz. kap. 1.8) nese vychozi opticky
Cisty 2.2-diarylnitroethan chranénou hydroxyskupinu, ktera je v naslednych syntetickych kro-
cich odchraiovana. Moznost piimeé syntézy 2,2-diarylnitroethami nesoucich volné hydroxysku-
piny by tak mohla byt uzite¢na z hlediska zkraceni syntézy o deprotekéni kroky. Syntéza 3-sub-
stituovanych oktahydro-1H-indola (viz. kap. 1.5) pak piedpoklada substituci jednoho jadra
hydroxyskupinou v poloze 2- a syntéza piisluSného 2,2-diarylnitroethan nesouciho volnou hyd-
roxyskupinu v poloze 2- tak mize piedstavovat potencidlné cestu k jednotlivym stereoisome-

rim oktahydro-1H-indolf.
OH

MeO ‘ OMe ‘ ‘
HO
l NO, D NO, l NO,

(1% (X) (XI)

Obrdzek 4: Cilové 2,2-diarylnitroethany IX-XT

Z hlediska retrosyntetické analyzy je mozné ke sloueninam IX—XI zvolit dva pfistupy —
tedy dvojice kombinaci boronova kyselina a p-nitrostyren (Schéma 14). Nékteré kombinace
substratii nejprve vyzadovaly piipravu vychozich B-nitrostyrent. VSechny potiebné arylboro-

noveé kyseliny byly dostupné z komer¢nich zdroji.
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MeO OMe

\Q MeO 0 OMe
B(OH).

— — (Vi)

MeO OMe

~UNO; NO. BOH) Y
o QRS
(V) (IX)
OH
3 OH
® S %
= I - >
BOHy, <{— Z — « (VII, VIl
SUNOs NO @B(O% Yo,
: (X, XI)

Schéma 14: Retrosyntetickd analyza pripravovanych sloucenin

Vychozi substraty byly piipraveny podle postupu OP2 (viz kap. 2.7) piejatym z literatury>®.
Celkem byly piipraveny Ctyii p-nitrostyreny pomoci Henryho reakce, kondenzaci piislusného

substituovaného benzaldehydu s nitromethanem katalyzované octanem amonnym v prostiedi

o NO: V)
. @\/ 95 %

I
@] ™ NO, )
— 70 %
(|3 CH;COONH, o
~
+ CH3N02
AcOH, reflux, 2 h
- NO»
Vil
— U7 &
OH

— 46 %
HO

Schéma 15: Souhrn priprav vychozich f-nitrostyreni V-VIIT

kyseliny octové (Schéma 15).
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V néavaznosti na kli¢ovou praci®® byly pro testovani Hayashiho-Miyaurovy reakce nejprve
piipraveny dva ligandy typu isochinolin-oxazolin a to (§)-iPr-IsoQuinox a (S)-/Bu-IsoQui-
nox, oba kondenza¢ni reakci isochinolin-1-karbonitrilu s pfislusnym L-aminoalkoholem

(Schéma 16; OP1, viz kap. 2.2).

=
=N
o (S)HPr-IsoQuinox
R o 0" N 93 %
-
HzN .
OH /-
=N
ZnCl, X
CN chlorbenzen _N
reflux, 16 h
- (S)-t-Bu-IsoQuinox
0" N 68 %

Schéma 16: Syntéza isochinolin-dihydrooxazolovych ligandii iPr-IsoQuinox a t-Bu-IsoQuinox

HOMOGENNI KATALYZA

Po piiprave vychozich latek pro Hayashi-Miyaurovu reakci jsem provedl sérii katalytickych

experimentii podle podminek prace He et al.l3

0oQuinox/Pd(TFA), (OP3; viz kap. 2.8). V piipadée syntézy latky IX byla pii pokusu o adici

s vyuzitim katalytického systému (8)-iPr-Is-

2-tolylboronové kyseliny na 3,5-dimethoxy-p-nitrostyren pozorovana nizka reaktivita (22 %
konverze), ktera miize byt piisouzena ortho-substituci, ktera fundamentalné limituje reaktivitu,
zarovenl byla také pozorovana velmi nizka enantioselektivita (44 % ee) (Tabulka 3). V piipadée
otoceni stavebnich blokii doslo ke vyraznému zvySeni konverze téméi na kvantitativni a sou-
¢asné také k vyznamnému zvySeni enantioselektivity na 90 % ee. Klicovym zjiSténim tedy je,
Ze zatimco ortho-substituce na boronové kyseliné zasadné omezuje reaktivitu, tak ortho-sub-
stituce p-nitrostyrenu nema na parametry reakce negativni vliv. I v piipadé syntézy slouceniny
X se jako vyhodnéjsi z hlediska dosazené konverze ukazala piitomnost ortho-hydroxy skupiny
na P-nitrostyrenu v porovnani s pouZzitim 2-hydroxyfenylboronoveé kyseliny (99 vs. 30 % kon-
verze) (Tabulka 3). V tomto konkrétnim piipadé vSak adice 2-hydroxyfenylboronové kyseliny
na P-nitrostyren poskytla produkt ve vyrazné vyssi optické Cistoté nez pii otoceni stavebnich
blokt (94 % ee vs 56 % ee) (Tabulka 3). Vyznamnym zjiSténim je, Ze volna hydroxyskupina,
at’ jiz na B-nitrostyrenu tak boronové kyselin€, je kompatibilni s vyuzitym katalytickym systé-
mem. To bylo dale potvrzeno v piipadé piipravy slouceniny XI, kdy obé kombinace vychozich
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substrati poskytly jak podobnou konverzi (69 vs 50 %), tak enantioselektivitu (80 % ee vs.
90 % ee) (Tabulka 3).

Tabulka 3: Souhrn vysledki adici arylboronovych Kkyselin na B-nitrostyreny katalyzo-
vané (8)-iPr-IsoQuinox

HO‘"B’OH (S)-iPr-IsoQuinox (7.5 mol %) @
o -NO2 Pd(TFA)> (5 mol %)
+ > NO,
MeOH, 40°C, 24 h @
Produkt Konverze® | Vytézek? erc
72:28
22 % 15 %
44 % ee
IX
5:95
>99 % 77 %
90 % ee
22:78
>99 % 96 %
56 % ee
X
97:3
30 % 21 %
94 % ee
Ph
90:10
NO, 69 % 35%
80 % ee
HO
XI OH
5:95
50 % 22 %
90 % ee
Ph NG

aStanoveno pomoci 'H NMR surové reakéni smési ® Izolovany vytézek po chromatografic-

kém cisténi © Stanoveno pomoci HPLC s chiralni stacionarni fazi
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Pro ovéifeni mozného vlivu ligandu byla provedena také série experimentil s vyuZzitim kata-
Iytického systému (8)-#-Bu-IsoQuinox/Pd(TFA),. Vyuziti tohoto ligandu v8ak vedlo v piipadé
piipravy slouceniny IX k niz§im konverzim a v piipadé syntézy X se ani nepodafiilo produkty
detekovat (Tabulka 4). Syntéza XI jiz s timto katalytickym systémem, vzhledem k ostatnim
vysledkiim, nebyla dale studovana.

Tabulka 4: Souhrn vysledki adici arylboronovych Kyselin na B-nitrostyreny katalyzo-

vané (8)--Bu-IsoQuinox
HO‘B’OH (S)-t-Bu-IsoQuinox (7.5 mol %} @
xNO» Pd(TFA)2 (5 mol %)
+ - NO,
MeOH, 40°C, 24 h @

Produkt Konverze* | Vytézek® erc

O 0 NO; 15 % _ _

IX SN

/O O O‘\
7:93

91 % 63 %

@ NO, 86 % ee

Smés produkti degradace

HO Smés produkti degradace

N
Ph ©:

2 Stanoveno pomoci 'H NMR surové reakéni smési ®Izolovany vytézek po chromatografic-

kém cisténi © Stanoveno pomoci HPLC s chiralni stacionarni fazi
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HETEROGENNI KATALYZA

Pro roz§ifeni aplikovatelnosti studovanych katalytickych reakci byla provéiena moznost vy-

uziti recyklovatelného katalyzatoru, ktery byl ned4avno publikovan v nasi pracovni skupiné!*.

Nejprve bylo nutné piipravit si imobilizovany katalyzator P-Pd.

1. Tf,0 Br
2. TMSCN Br

Br 3. N-Me morfolin N L-valinol ~

NS - N ~N
_N CHCl3, [Ny, reflux 7 -
() CN chlozrggzzen O\_\;N
0,
80 % reflux, 16 h an |

-

54 % /———

B(OH),
; Og O Oy OH
[Pd(PPH3)4], CsCO3 0% o O 1) LiIOH-H,0 @
toluen, reflux, 16 h | THF/H,0
- O - O
~ZN 2) HCI ZN
(V)
("Io) 0" N O"SN 87%
52% 2\ ]
H
N. oK
TentaGel “TentaGel
TentaGel-NH 5 Pd(TFA), (P-Pd)
SO0 =00
EDC-HCI, HOBt-H,0 _N EA N
DMAP, DMF PACTFA),

(P) O"°N =N

L{, O\J"*;
I~ r

Schéma 17: Priprava polymerniho komplexu (P-Pd)
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Reakeni sekvence vyobrazena na schématu 17 zapocala na komer¢né dostupném S-bromi-
sochinolinu ktery byl kyanovan do polohy 1- ve vytézku 80 %. Piipraveny S-bromisochinolin-
1-karbonitril (I) byl podroben standardni cyklizaci s L-valinolem na dihydrooxazol (II) ve vy-
tézku 54 %. Nasledoval Suzukiho-Miyauriv kapling s 4-methoxykarbonylfenylboronovou ky-
selinou, ktery poskytl methylester (IIT) ve vytézku 52 %. Ten byl podroben bazické hydrolyze
a byl tak ziskan klic¢ovy intermediat (IV) ve vytézku 87 %. IV byl podroben amidacni reakci
s komer¢né dostupnym polymernim nosicem typu PS-PEG Tentagel S NH; ¢imz byl ziskan
imobilizovany ligand P, ten byl ve finalnim kroku podroben reakci s PA(TFA)> v EA a byl tak
piipraven vlastni katalyzator P-Pd.

S piipravenym polymernim katalyzatorem P-Pd byly provedeny katalytické experimenty na
vybranych kombinacich substrati — téch které dosahovaly vyssi konverzi, a to z divodu oceka-
vaného sniZeni reaktivity zakotveného katalyzatoru. V piipadé latky IX byla provedena adice
3,5-dimethoxyfenylboronové kyseliny na 2-methyl-p-nitrostyren. V tomto piipadé byla pozo-
rovana vysoka konverze téméi srovnatelna s homogennimi podminkami (95 % vs 99 %) a mi-
nimalni pokles enantioselektivity (86 % ee vs. 90 % ee) (Tabulka 5). Zaroveil byl proveden
pokus o recyklaci katalyzatoru, kdy v druhém cyklu byla pozorovana o 10 p.b. niz8i konverze
a témef shodna enantioselektivita 84 % ee. Tato pozorovani jsou v souladu v publikovanymi
vysledky!.

Piiprava X byla provedena adici fenylboronové kyseliny na 2-hydroxy-p-nitrostyren — zde byla
pozorovana kvantitativni konverze, stejné jako v homogennim prostiedi, av§ak v tomto piipadé
byl izolovany vytézek vyrazné niz§i (24 % vs. 96 %) (Tabulka 5) — v 'H NMR spektru reakéni
smési byla identifikovana uplna konverze avsak byly nalezeny neidentifikované signaly — prav-
dépodobné nezadouci produkt. Enantioselektivita byla opét v dobré shodé s homogennimi pod-
minkami (54 % ee vs. 56 % ee). Pro piipravu latky XI byla zvolena kombinace fenylboronové
kyseliny na 4-hydroxy-B-nitrostyren v tomto piipadé byla v porovnani s homogennimi podmin-
kami pozorovana srovnatelna konverze (64 % vs. 69 %) a totozna enantioselektivita 80 % ee

(Tabulka 5).
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Tabulka 5: Souhrn vysledki adici arylboronovych Kyselin na p-nitrostyreny v hetero-
genni fazi katalyzované P-Pd

HO\B,OH

2

HO

. xNO2 P-Pd (125 mol %) NO,
@ HFIP (5 ek)
MeOH, 40°C, 24 h
Produkt Konverze* | Vytézek® erc
O O :
g A 95 % 85 % 793
86 % ee
IX
NO 8:924
85 % 50 %"
84 % eet
‘ 23:77
X NO >99 % 24 %
O 2 54 (,'/0 ce
OH
Ph
90:10
X1 NO. 62 % 7%
80 % ee

2 Stanoveno pomoci 'H NMR surové reakéni smési ®Izolovany vytézek po chromatografic-

kém ¢isténi © Stanoveno pomoci HPLC s chirdlni stacionarni fizi 9Recyklace katalyzatoru
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ZAVER

V souladu se zadanim prace byla provedena literarni reSer§e zameéiena na syntetické vyuziti
2.2-diarylnitroethanti. Byly zvoleny tii slouceniny tohoto typu — 1,3-dimethoxy-5-(2-nitro-1-
(o-tolyl)ethyl)benzen, 2-(2-nitro-1-fenylethyl)fenol a 4-(2-nitro-1-fenylethyl)fenol. Tyto slou-
¢eniny dosud nebyly piipravovany pomoci asymetrické syntézy a jejich piiprava tak piedsta-
vuje rozsifeni syntetické metodiky palladiem katalyzované Hayashiho-Miyaurovy reakce, ja-
kozto piedstavitelé sloucenin, které maji substituci v ortho-poloze a/mebo volné
hydroxyskupiny. S vyuzitim zndmého katalytického systému (§)-iPr-IsoQuinox/Pd(TFA)>
byla provedena reakce 6 kombinaci f-nitrostyreni a boronovych kyselin. Mezi klicové zavéry,
které 1ze vyvodit z této série spada fakt, Ze substituce v ortho-poloze boronové kyseliny funda-
mentalné limituje jeji reaktivitu, zatimco ortho-subtituce P-nitrostyrenu je dobie tolerovana.
Druhym vyznamnym zjiS§ténim je, Ze reakce je tolerantni vii¢i volnym hydroxyskupindm jak na
boronové kyselinég, tak na p-nitrostyrenu. Kombinace substrati, které poskytly vyssi vytézky
byly zarovei studovany za katalyzy imobilizovanym katalyzatorem, ktery byl nedavno vyvinut
v na$i pracovni skupiné'®. V porovnani s katalyzou v analogickém homogennim systému bylo

pozorovano pouze mirné snizeni reaktivity a dosahované enantioselektivity.
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PRILOHY

Priloha 1: 'H spektrum 5-bromisochinolinu-1-karbonitrilu (I)
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Priloha 3: FT-IR spektrum 5-bromisochinolin-1-karbonitrilu (I)
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Priloha 4: 'H spektrum (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazolu (iPr-Is-
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Priloha 5: 13C spektrum (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazolu (iPr-Is-
0Quinox)
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(iPr-IsoQuinox)

1,4

©
1,2 S 2
© @
1 =N o
8 o g d#
s 08 > | |
£ X n -
Q O N | w «
g 0,6 © =
< — g ©
0,4 %, ~
ff_- o
0,2 =
|
4]
4000 3500 3000 2500 200(]1 1500 1000 500
Wavenumbers [em " ]

55



Priloha 7: 'H spektrum (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-tercbutyl-4,5-dihydrooxazolu (+-Bu-Is-
oQuinox)
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Priloha 9: FT-IR spektrum (S)-2-(isochinolin-1-yl)-4-tercbutyl-4,5-dihydrooxazolu

(-Bu-IsoQuinox) x
].,4—3 /N 3 E i
. 8 %
: 10
0" N f
2 D,E—_f 8 g —
1

.,
{ -

02+ i g K—

L —_—— e —

" - — o bt s i L | B N L R A ol
4000 3eon 3600 3400 3200 2000 2800 2600 2400 2200 2000 1200 1600 1400 1200 1000 |00 600 400
wavenumbers [cm'* ]

Priloha 10: 'H NMR spektrum (S)-2-(5-bromisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydro-
oxazolu (II)
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Priloha 11: 1*C NMR — APT spektrum (S)-2-(5-bromisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-
dihydrooxazolu (II)
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Priloha 12: FT-IR NMR spektrum (S)-2-(5-bromisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-dihyd-
rooxazolu (II)
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Priloha 13: 'H spektrum (S)-4-(5-methoxykarbonylisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-di-
hydrooxazolu (III)
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Priloha 14: 3C spektrum (S)-4-(5-methoxykarbonylisochinolin-1-yl)-4-isopropyl-4,5-di-
hydrooxazolu (III)
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Priloha 15: FT-IR spektrum (5)-4-(5-methoxykarbonylisochinolin-1-yl)-4-isopro-
pyl-4,5-dihydrooxazolu (IIT)
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Priloha 16: 'H spektrum (S)-4-(1-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isochino-
lin-5-yl)benzoové kyseliny (IV)
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Priloha 17: 13C spektrum (S)-4-(1-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isochino-
lin-5-yl)benzoové kyseliny (IV)
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Priloha 18: FT-IR spektrum (5)-4-(1-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)isochino-
lin-5-yl)benzoové kyseliny (IV)
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Priloha 19: 'H spektrum polymeru P
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Priloha 20: 3C spektrum polymeru P
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Priloha 21: FT-IR spektrum polymeru P
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Priloha 22: FT-IR spektrum polymerniho katalyzatoru P-Pd

(g
05- Lr{l f‘\‘l /% NH

i s i TentaGel ’

T\ @

o

Absarbance
o
)
I

1400

1200

1000 8no

4000 3800 3500 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1800
wavenumbers [em™ ]

Priloha 23: 'H spektrum 3,5-dimethoxy-B-nitrostyrenu (V)
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Priloha 24: 3C spektrum 3,5-dimethoxy-B-nitrostyrenu (V)
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Priloha 25: FT-IR spektrum 3,5-dimethoxy-f-nitrostyrenu (V)
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Piiloha 26: 'H spektrum 2-methyl-p-nitrostyrenu (VI)
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Priloha 27: 3C spektrum 2-methyl-p-nitrostyrenu (VI)
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Priloha 28: FT-IR spektrum 2-methyl-g-nitrostyrenu (VI)
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Piiloha 29: TH spektrum 2-hydroxy-p-nitrostyrenu (VII)
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Priloha 30: 1*C spektrum 2-hydroxy-p-nitrostyrenu (VII)
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Priloha 31: FT-IR spektrum 2-hydroxy-p-nitrostyrenu (VII)
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Priloha 33: 3C spektrum 4-hydroxy-p-nitrostyrenu (VIII)
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Priloha 34: FT-IR spektrum 4-hydroxy-p-nitrostyrenu (VIII)
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Priloha 35: 'H spektrum 2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)nitroethanu (IX)




Priloha 36: 1*°C — APT spektrum 2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)nitroethanu
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Priloha 37: FT-IR spektrum 2-(3,5-dimethoxyfenyl)-2-(2-methylfenyl)nitroethanu (IX)
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Priloha 38: 'H spektra 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethanu (X)
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Priloha 40: FT-IR spektra 2-fenyl-2-(2-hydroxyfenyl)nitroethanu (X)
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Priloha 41: 'H spektra 2-fenyl-2-(4-hydroxyfenyl)nitroethanu (XI)
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Priloha 42: 13C spektra 2-fenyl-2-(4-hydroxyfenyl)nitroethanu (XI)
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Priloha 43: FT-IR spektra 2-fenyl-2-(4-hydroxyfenyl)nitroethanu (XI)
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