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ANOTACE

Racemicka 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanova kyselina byla pfipravena z pinakolonu
ttistupiiovou syntézou. Nasledné¢ bylo provedeno déleni racematu této kyseliny pomoci
chininu. Byla vyvinuta metoda pro piipravu opticky ¢istého (S)-2-amino-2,3,3-
trimethylbutanamidu. Vsechny produkty a meziprodukty byly charakterizovany s vyuzitim
dostupnych spektroskopickych metod.

KLICOVA SLOVA

a-methyl-terc-leucin, amid, déleni racematu, chinin

ANNOTATION

2-Acetamido-2,3,3-trimethylbutanoic acid was prepared in racemic form from pinacolone
in three steps. Subsequently, the resolution of racemic mixture was performed by using
of quinine. (S)-2-Amino-2,3,3-trimethylbutanamide was prepared in optically pure form. All
new prepared compounds and the intermediates were characterized by means

of spectroscopic methods.

KEYWORDS

a-methyl-tert-leucine, amide, resolution of racemate, quinine
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1.Uvod a teoretickd Edst

1. Uvod a teoreticka &ast

1.1 Cile bakalarské prace

Cilem této bakalaiské prace bylo provedeni literarni reSerSe tykajici se piipravy
neracemickych funk¢nich derivati a-methyl-terc-leucinu. Na zakladé poznatki vyplyvajicich
z reSerSe méla byt provedena ptiprava a-methyl-terc-leucinu a jeho amidu v opticky cisté
formg. Syntetizované produkty i1 meziprodukty mély byt charakterizovany pomoci

dostupnych fyzikalné-chemickych metod.
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1.Uvod a teoretickd Edst

1.2 Stereochemie

Stereochemie je odvétvi chemie, které se zabyva studiem molekul v trojrozmérném
prostoru. Je rozhodujici pro urceni chemické reaktivity, fyzikalné-chemickych vlastnosti,

popf. biologické aktivity.*
1.2.1 Chiralita

Jako chiralni miizeme oznacit takovy objekt, ktery neni totozny se svym zrcadlovym
obrazem, nema stied ani rovinu symetrie. Pokud oba optické izomery maji na vSech centrech
chirality opacnou konfiguraci, jednd se o enantiomery.

U vétSiny ptirodnich produktii, 1€kt a dal§iho biologického materidlu jsou casto
pozorovany pozadované ucinky pouze u jednoho z enantiomerd.” Tyto enantiomery maji
stejné fyzikdlni vlastnosti, avSak li§i se smérem stdCeni roviny polarizovaného svétla
a zaroven také biologickou aktivitou, kdy jeden z enantiomerit mize vykazovat nezadouci
G¢inky.® Nejvyznamngjsi priklady toho, jak miiZe zména konfigurace ovlivnit biologické
u¢inky, nachazime u 16¢iv." V 60. letech minulého stoleti byla na trh uvedena chemicka latka

thalidomid, ktera se prodavala pod nazvem Contergan® a byla pouzivana jako sedativum

a hypnotikum pro téhotné Zeny. Z obou enantiomeri vSak pouze (R)-izomer pusobi

jako neskodné hypnotikum, zatimco (S)-izomer je silny teratogen (Obr.1).*

7 7
Nlllu o N O
{ ” N
o o " o ¢ H
S-thalidomid R-thalidomid
Obrazek 1

1.2.2 Déleni racematu

Slouceniny, které vznikaji z achirdlnich sloucenin, jsou vzdy racemické, pficemz
jednotlivé enantiomery lze ziskat délenim racematu. Na rozdil od racemizace neni rezoluce

termodynamicky vyhodny proces, a proto za normalnich podminek spontanné neprobiha.?
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1.Uvod a teoretickd Edst

Zpusoby déleni racematu:

1. Deéleni racematu pres diastereoizomerni smeés
Jedna se o reakci racematu s vhodnou opticky cCistou latkou obvykle za vzniku soli. Vznikla
smés téchto diastereoizomeri se poté déli na zadklad¢ rozdilnych fyzikalné-chemickych
vlastnosti. V zavérené fazi tohoto déleni byva proveden acidobazicky rozklad soli za vzniku

jednotlivych enantiomert.

2. Biochemické metody
Pfi biochemickém zplsobu déleni racemické smési se jako katalyzatory pouzivaji
mikroorganismy nebo enzymy. Jednotlivé enantiomery jsou rozdéleny na principu jejich
rozdilné reaktivity, kdy jeden enantiomer s danym katalyzatorem interaguje, druhy
vSak nikoliv. Nalezeni vhodného biokatalyzatoru je Casto ¢asov€ narocny proces. Pokud je

ror vy s o v ’ ’ . I3 r 5
toto hledani tispésné, je tento zpisob déleni racematu velice ucinny.

3. Déleni separacnimi metodami

Pro oddéleni enantiomert na analytické urovni existuje Sirokda Skala metod zalozenych
na principu chromatografie. Do této skupiny muzeme zatadit vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii (HPLC), plynovou chromatografii (GC), chromatografii na tenké vrstvé
(TLC), ale také kapilarni elektroforézu (CE).6

Soucasny ptiklon k pouzivani syntetickych chiralnich l1é¢iv ve formé opticky cistych
enantiomert spolu se stale piisn€jSimi pozadavky na Cistotu 1é¢iv klade stale vétsi naroky
na kontrolu enantiomerni Cistoty. Klasické polarimetrické metody jiz tyto pozadavky
nespliiuji, 1 presto vSak Ize polarimetrii povazovat za univerzélni jednoduchou metodu méteni
optické Cistoty. Je vSak oproti modernim analytickym metoddm malo selektivni a Casto

nedostate¢ns citliva.’
1.2.3 Enantioselektivni katalyza

Jednim ze zptsobu, jak lze ziskat opticky Cisté enantiomery, je asymetricka syntéza.
Jejim principem je pouziti velmi G¢innych enantioselektivnich katalyzatorii. Soucasti téchto
katalyzatorti je velmi Casto ion pfechodného kovu, ktery je koordinovan k chirdlnimu ligandu.
V této oblasti organické chemie byl v poslednich n¢kolika letech zaznamenan velky
pokrok. Jsou vyvijeny a syntetizovany nové enantioselektivni katalyzatory, které jsou stale
ucinngj$i a zaroven levnéjsi. Tyto slouCeniny jsou Casto vice stabilni nez enzymy nebo jiné

bioorganickeé katalyza’ltory.8 Dalsi vyznamnou skupinou enantioselektivnich katalyzatort jsou

12



1.Uvod a teoretickd Edst

chirdlni organické slouceniny, které ve své struktufe neobsahuji atom kovu. Pro tyto
slouceniny se pouziva termin ,organokatalyzatory“. Mezi nejvyznamnéjsi skupiny
organokatalyzatorh patfi derivaty prolinu, imidazolidinoni nebo substituované
thiomocoviny.*°

Mezi nejucinnéj$i a v soucasnosti nejvice pouzivané enantioselektivni katalyzatory
pro asymetrickou syntézu lze zatadit derivaty oxazolind.

Pro syntézu chirdlnich derivati oxazolinu jsou kli¢ovou vychozi slouceninou chiralni
2-aminoalkoholy, které jsou snadno dostupné redukci 2-aminokyselin. Syntéza téchto
oxazolinti miize byt provedena nékolika zptisoby. V literatufe jsou nejvice popsany tyto:

a) kondenzace funk¢nich derivati karboxylovych kyselin (nitrily, estery) s opticky
¢istymi 2-aminoalkoholy.
b) kondenzace 2-aminoalkoholii s imidoestery, tato reakce probiha za kyselé katalyzy

a mirnych podminek.

c) priprava N-acylovanych 2-aminoalkoholti, aktivace hydroxyskupiny a nasledna

cyklizace v bazickém prostiedi.™*

Jedny z nejbéznéjSich typt oxazolinovych chirdlnich ligandi obsaZenych
v komplexech vyuzivanych pro asymetrickou syntézu jsou C, chiralni bis-oxazoliny. Tyto
ligandy maji dva oxazolinové kruhy. Mezi dalsi derivaty oxazolin hojné vyuzivané

v asymetrické syntéze miizeme zafadit derivaty pyridin-2,6-bis(oxazolinu) (Obr. 2)."2

‘., 3
’//R R "

A
e

Obrazek 2

Dalsimi vyznamnymi pfedstaviteli enantioselektivnich katalyzator jsou koordina¢ni
slouceniny obsahujici jako ligand derivaty binaftalenu. Jeden z hlavnich predstavitelti této
skupiny je 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl (BINAP), ktery se vyznacuje C, symetrii

a vytvarenim komplext s ptechodnymi kovy, napt. rutheniem, rhodiem, ¢i palladiem (Obr. 3).

13



1.Uvod a teoretickd Edst

PPh,
PPh,

Obrazek 3

Velké mnozstvi chiralnich ligandt je odvozeno od chiralnich 1,2-diamint. Mezi tento
typ katalyzator miiZeme zatadit napiiklad slouceniny zvané ,,SALEN®, jejichZ ndzev vznikl
spojenim salicylaldehydu a ethylendiaminu, z nichZ je mozné ho pfipravit. Jedna se o dnes

Vv ow

jiz bézné komercné dostupnou slou¢eninu (Obr. 4).

Obrazek 4

Typickym predstavitelem organokatalyzatora jsou derivaty prolinu. Prolin je piirodni
aminokyselina, jejiz ob& enantiomerni formy jsou bézné dostupné. Je v soucasné dobé jednim
z nejucinnéjsich katalyzatori pro ,enaminovou® aktivaci. Ta spociva v reverzibilni
kondenzaci katalyzatoru s aldehydem, ¢i ketonem, kdy dochdzi ke vzniku iminia. Ten podléha

tautomerii za vzniku prochirdlniho enaminu. Adici Cinidla z preferované strany vznika

vvvvvv

derivaty, které maji ve srovnani s prolinem dalsi piednosti a vyhody (Obr. 5).9'10

(P

Obrazek 5
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1.Uvod a teoretickd Edst

Derivaty imidazolidinont, tzv. MacMillanovy katalyzatory, jsou rovnéz vyznamnymi
organokatalyzatory asymetrickych reakci. Jednim z piedstaviteld je 1,2,2-trimethyl-4-
benzylimidazolidin-5-on(Obr. 6), ktery je v literatufe oznaCovan jako katalyzator ,,prvni
generace”. Velmi pouzivany je pak 2-terc-butyl-1-methyl-4-benzylimidazolidin-5-on, ktery
obsahuje dv¢ stereogenni centra. Tento katalyzator je oznaCovan jako MacMillantv
katalyzator ,,druhé generace”. Mezi reakce katalyzované témito ligandy patii zejména

asymetrické aldolizace, cykloadice a Michaleovy adice.™®

A
CH,
N/
CH
N 3
H o CH,
Obrazek 6

Derivaty thiomoCoviny jsou rovnéz vyznamnymi katalyzatory asymetrickych reakci.
Tyto katalyzatory neobsahuji zadné kovy a jsou Setrné k zivotnimu prostiedi. To ovSem neni
jejich jedinou vyhodou. Jedna se o velmi dobie rozpustné latky, které jsou pomérné snadno
ptipravitelné z thiofosgenu. Pouzivaji se jako kyselé katalyzatory, které jsou schopné vytvaret
s reaktanty silné vodikové vazby. Mezi reakce katalyzované témito ligandy mlizeme zatadit
Diels-Alderovy, Manichovy a Streckerovy reakce, dale také hetero-Michaelovy adice. Jeden
z predstaviteld této skupiny je znadzornén na nasledujicim obrazku. Ve struktufe je patrna
ptitomnost amidu L-terc-leucinu (Obr. 7).**™
CH, H3C CH,

HsC o
H3C7%( CHs

OH
N~

S NH,

H

3
NH

C

H3C
HaC_ \
SN
|
Hs
Obrazek 7

15



1.Uvod a teoretickd Edst

1.3 Priprava a,a-disubstituovanych aminokyselin

Syntéza, farmakologie a studium fyzikalné-chemickych vlastnosti neproteinogennich
aminokyselin je vyznamnou oblasti organické chemie a biochemie.*® Tyto a,0-disubstituované
aminokyseliny maji atom vodiku v a-poloze nahrazen alkylovou (arylovou) skupinou. Tyto
substituenty Casto ovlivituji konformacni vlastnosti peptidi. Byvaji vyuzivany k zjiStovani
biologické aktivity, sekundarni struktury peptidd a chirality.'® Racemické i opticky Eisté o,0-
disubstituované aminokyseliny lze piipravit fadou riznych postupt. Tyto metody vsak nejsou

univerzalng aplikovatelné pro syntézu vSech typl a,a-disubstituovanych aminokyselin.

1.3.1 Priprava opticky ¢istého a-methyl-terc-leucinu

Pro piipravu opticky ¢istého a-methyl-terc-leucinu byla pouzita asymetricka
Steckerova syntéza, kterd je i1 spolu s délenim racematu blize zndzornéna na nasledujicim
schématu (Schéma 1).

a-Methyl-terc-leucin byl syntetizovan z komer¢né dostupného pinakolonu (3,3-
dimethyl-2-butanon). Smés pinakolonu, KCN a (NH;).COs, byla po dobu 18 hodin zahiivana
ve vodném ethanolu v inertni atmosféfe na 80 °C. Takto byl ziskan racemicky hydantoin
jako seda krystalicka latka svytézkem 87 %. Vznikla sloucenina byla hydrolyzovana
Vv bazickém prostiedi pomoci Ba(OH)2'8 H,0 (5 ekv.). Po 24 hodinach zahtivani na 125 °C
byla vyizolovana bild racemickd aminokyselina s 83% vytéZkem. Suspenze této
aminokyseliny v pyridinu byla acetylovana acetanhydridem. Reakéni ¢as byl 15 hodin
pfi pokojové teplot¢ apak 1 hodinu pfi refluxu. Byla =ziskdna bild srazenina
acetaminokyseliny s vytézkem 63 %. Kondenzace racemické acetaminokyseliny s (2S)-2-
amino-N,N-dimethyl-3-fenylpropanamidem v pfitomnosti DCI (1,05 ekv.) poskytla pfislusny
amid jako smés dvou diastereoizomert, které byly déleny pomoci sloupcové chromatografie
(SiO,, Et,0/i-PrOH). (R,S)-Diasterecizomer byl ziskan s 41% vytézkem a (S,5)-
diastereoizomer s 11% vytéZkem. Poslednim reakénim krokem byla hydrolyza vzniklého
peptidu Cerstve piipravenou 15% HCI/MeOH. Tato reakce probihala v pyrolytické troubé, kde
byla smés zahfivana po dobu 6-8 hodin. Separace produktli byla provedena pomoci

chromatografie. Vyt&Zek tohoto kroku byl pro oba enantiomery 92 %.'%%
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1.Uvod a teoretickd Edst
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1.Uvod a teoretickd Edst

Dalsi zpusob pfipravy opticky Cistého o-methyl-terc-leucinu je zndzornén
na nasledujicim schématu (Schéma 2). Metoda spo¢iva v piipravé (5R)-5-fenyl-3-methyl-3,4-
dehydromorlin-2-onu, a to kondenzaci (R)-fenylglycinolu a ethyl-pyruvatu. Na néj je nasledné
adovano v pritomnosti Lewisovy kyseliny organohotecnaté ¢inidlo. Po zavedeni terc-butylové
skupiny se provede hydrogenolyza morfolinonu na palladiu za tlaku 5 atm. Ziska se tak

opticky ¢&ista a-methyl-aminokyselina s vysokou optickou &istotou (98% de).**

HsCe
H
< ..|||IH
% N _CH o ‘
CoHsm—” X 3 1. BF,. E,0 "
N 2. (CH,),CMgBr 0 ~, S
© © H3C /<

HC.  CHs
1. H,, Pd(OH), >/ CH,
2.TFA,CH,OH  HsC /<
H,N"  COOH
Schéma 2

1.3.2 P¥iprava amidu a-methyl-terc-leucinu

Syntéza racemického amidu a-methyl-terc-leucinu je v literatufe popsana velmi dobfe.
Jedna ze syntéz vychazi z pinakolonu, ze kterého byl Streckerovou syntézou pfipraven
ptislusny nitril, ktery byl hydrolyzovan H,SO, za vzniku odpovidajiciho aminoamidu

(Schéma 3).%°

HoN H,N_ CH
HsC, NH, e 2 s so, e 2 2
_ 3 —_— 3
CH
. 3 HCN >2<CN CONH,
3
CHsy HsC CHj HsC CHj

Schéma 3
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Naopak syntéza piislusného opticky ¢istého amidu byla v literatufe popsdna pouze

jednou. Tato asymetricka syntéza je znazornéna na nasledujicim schématu (Schéma 4).

o) o)
[ Ti(OEt), o CH,
s + Chs > ” CHs
',"/ S ’
p- TonI/ NH, H3C p- TonI/ "’N/
CHs CHj
HaC HsC
1
/S\
p - Tolyl NH
NC———==CHj
HBC__CH3
CHs
"EtAIO-i-PrCN"/
( ) +
THF, - 78°C - 0°C
1
/S\
p - Tolyl NH
NC——-+miCHj
CHs
I
[ORS)
S NH; Cl
p- TonI/ “SNH :
= 6 N HCI :
: > NC———==CHj
NC———==CHj 15 h
HaC———1——CHs
CHs
CHs
NH,
H,SO,, 96 h :

> H,NOC —— —==CHj

HaC————CHj

CHs

Schéma 4
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V prvnim kroku syntézy byl ptisluSny ketosulfinimin pfipraven kondenzaci komercné
dostupného (S)-(+)-p-toluensulfinamidu s pfisluSnym ketonem. Principem je asymetricka
Streckerova syntéza, ktera jako zdroj kyanidového iontu vyuziva
ethylaluminium(kyanato)isopropoxid[EtAI(O-i-Pr)CN]. Ten je generovan piimo ve smeési
pfidanim i-PrOH k diethylaluminiumkyanidu (Et,AICN). Jedna se 0 vysoce
diastereoselektivni proces, pozorovana hodnota diastereoizomerniho piebytku byla >99 %.
Poté byl vznikly N-sulfinyl-terc-butylaminonitril hydrolyzovan 6 N HCI po dobu 15 hodin,
kdy doslo k odstranéni sulfinylové skupiny za vzniku aminonitrilu. Ten byl pisobenim
koncentrované H,SO,4 po dobu 3 hodin pfi teplot¢ 0 °C a nasledné¢ 96 hodin pii laboratorni
teploté¢ pieveden na piislusny aminoamid. Pokusy o hydrolyzu tohoto aminoamidu
na aminokyselinu za rtiznych reakénich podminek selhaly.Pravdépodobnym divodem nizké

reaktivity amidické skupiny je zna&ny stericky objem terc-butyl skupiny.?!

1.3.3 Jiné opticky ¢isté derivaty a-methyl-terc-leucinu

V  nasledujicim  schématu je znazornéna  syntéza  (2S)-2-amino-2,3,3-
trimethylbutanoylfluoridu a (4S)-2-(benzyloxy)-4-terc-butyl-4-methyl-1,3-oxazol-5-(4H)-onu.
Jako zdroj fluoridu zde byl pouzit tetramethylfluoroformamidium-hexafluorofosfat (TFFH)
V pfitomnosti stechiometrického mnozstvi tercidlniho aminu, ktery pusobenim na CBz

chranény a-methyl-terc-leucin poskytl uvedené produkty (Schéma 5).%

H3C/,

CHj
Z—NH COOH

TFFH, py
CD,CI,

HSC CH3
HsC HF
3V,
7/, (—
CH;
Z—NH COF
Schéma 5
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1.4 L-terc-leucin

Jedna se o neproteinogenni a-aminokyselinu, které je béZzn¢ komercné dostupna.
L-terc-leucin  (Obr.8) je zhlediska fyzikalné-chemickych vlastnosti  zajimavou
aminokyselinou, nebot obsahuje stericky objemny postranni Fetézec.”® Je napiiklad
predmétem  vyvojovych projekti farmaceutickych firem zabyvajicich se bojem

proti nadorovym bunikdm nebo vyzkumem inhibitort HIV proteéz.23

CH
HiC
HalM

L-tercdeucin

Obrazek 8

Vzhledem Kk tomu, ze struktura L-terc-leucinu je velmi podobna ptipravované 2-
amino-2,3,3-trimethylbutanové kyseliné, je v nasledujicim textu uvedeno nékolik metod

jeho syntézy.

1.5 Pripravaterc-leucinu

Jednou z moznosti, jak lze ziskat opticky Ccisty L-terc-leucin, je enzymaticka
hydrolyza racemického N-acetyl-terc-leucinu, a to s vyuzitim bakterii Bacillus licheniformis
(Schéma 6). Naproti tomu D-terc-leucin nelze ptipravit podobnym zpusobem a jeho piiprava

je stale jest¢ ekonomicky neV}’lhodnéLz“'25
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o)
CHa CH, ©

HaC
3 H3C,/,// H3C/,//'
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3 > HsC H + H3C
N CHs
u \H/
o}

HCI HCI
reflux reflux

CHj
H3C 1 H3C ’,
- OH

Schéma 6
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Metoda pro piipravu D-terc-leucinu je zndzornéna na nasledujicim schématu
(Schéma 7). Nejprve se provede ptiprava oxazolidinového derivatu, a to adici soli (S)-4-
fenyloxazolidin-2-onu na 1-nitro-3,3-dimethylbut-1-en. Tato adice probiha s vysokou
diastereoselektivitou (95 % de). Nasledné¢ se provede oxidace, vtomto piipadé byl
nitroderivat oxidovan dusitanem sodnym (3 ekv.) a kyselinou octovou (10 ekv.) v DMSO
pii 40 °C po dobu 30 hodin. Birchovou redukci oxazolidinového kruhu dojde k odchranéni
aminoskupiny. Reakce byla provedena Li/NH; v THF a t-BuOH pii —78 °C po dobu 30 minut.

Vznikly D-terc-leucin je poté ¢istén s vyuzitim iontoménice. Vytézek této metody je 88 %.20

O 0
/41 NaNo, /41 LiNH, HoN
LY Ph — " 0N Ph ——— > HiC
AcOH, DMSO THF, t - BuOH COOH

H3C NO H3C
? COOH " on
3

HsC H;C

CH3

Schéma 7
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Dalsi metoda pfipravy L-terc-leucinu vychazi z (R)-1,1,1-trichlor-3,3-dimethylbutan-
2-0lu, ktery lze pfipravit redukci 1,1,1-trichloro-3,3-dimethylbutan-2-onu katecholboranem
Vv pfitomnosti chiralniho oxazaborolidinu jako enantioselektivniho katalyzatoru. Tato redukce
probiha s velmi vysokou enantioselektivitou, v ptipadé¢ 1,1,1-trichlor-3,3-dimethylbutan-2-
onu s optickym vytézkem 98 %.%" Plisobenim NaOH (4 ekv.) aNaN;3 (2 ekv.) ve vodném
roztoku 1,2-dimethoxyethanu pii 23 °C po dobu 12 hodin dochazi k transformaci na o-
azidokyselinu. Meziproduktem této reakce je (3S)-3-terc-butyl-2,2-dichloroxiran, ktery
podléha nukleofilnimu ataku NaNj spojeného s otevienim oxiranového kruhu. Vznikly (2S)-
2-azido-3,3-dimethylbutanoylchloridu poté hydrolyzuje v alkalickém prostfedi za vzniku
ptislusné (2S)-2-azido-3,3-dimethylbutanové kyseliny. Naslednou redukci azidové skupiny

vodikem na palladiu se ziska pozadovany L-terc-leucin (Schéma 8).28

OH

H, o
/,, H
H3C II'I-BU H . NaOH ;\ "\\\\
CCl, 3C ccly —— > CHs
HsC NaN,

CH CH, Cly o
3 ©iO\BH eC ’ o
/ )
o N3

Y

H,N,  H H N; H o N; H
HsC . HC. 7 OH HsC
COOH Pd COOH cocl
HsC~  'CH, HsC~  CH, HC  CH;
Schéma 8

vvvvvv

piipravy aminokyselin, 1ze pouZit pro pfipravu L-terc-leucinu. Podstatou Streckerovy syntézy
je adice kyanovodiku na in situ generovany imin. Vzhledem k vysoké toxicité kyanovodiku
byvaji hledany i jiné, méné toxické varianty. Alternativou je pouziti acetylkyanidu, coz je
komer¢n¢ dostupné cinidlo. Uvedené cinidlo bylo vyuzito pii asymetrické Streckerove

syntéze vychazejici z 2,2-dimethylpropylidenbenzylaminu. Jako enatioselektivni katalyzator
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byl pouzit chirdlni derivat thiomocoviny (Obr. 7). Asymetricka Streckerova syntéza prob¢hla

s vysokou enantioselektivitou, produkt byl ziskan s optickou Cistotou 98 % (Schéma 9).29

o)
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o HaC g MaC Y
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CHj

Y

Schéma 9
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2. Experimentalni ¢ast

Obecné postupy

U vsech reakci bylo pouzito magnetické michani, s vyjimkou ptipravy 2-amino-2,3,3-
trimethylbutannitrilu, kde bylo vyuzito michani mechanické (michacka IKA EUROSTAR
basic Labortechnik). Rozpoustédla byla v piipadé potieby susena molekulovym sitem (4A).
Zahiivani bylo realizovano v lazni silikonového oleje nebo pomoci nastavce z kovové slitiny
tvarované na kulaté destilacni banky Heidolph DrySyn, teplota byla nastavovana a
kontrolovana pomoci digitalniho teplotniho snimace. Odpafovani bylo provadéno rotacni
vakuovou odparkou Heidolph Laborota 4000 efficient s vakuovym systémem Vacuubrand
PC 510. Méteni GC/MS spekter bylo realizovano na piistroji Agilent Technologies 6890N
Network GC Systeme s detektorem 5973 Network Mass Selective Detector, v rozpoustédle
CH,CI,. NMR spektra byla méfena na spektrometru Bruker Avance 400 pti teploté 25 °C.
Byly pouzity cca 5% roztoky latek. 'H NMR spektra byla méfena pii 400,13 MHz, jsou
kalibrovana na stfed multipletu signalu rozpoustédel CDCl; (6 7,26) nebo DMSO-dg (5 2,50).
Spin-spinové interak¢éni konstanty (J) jsou uvedeny Vv jednotkach hertz (Hz), multiplicity
signalti jsou znaéeny: s (singlet), bs (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet), sp (septet), m
(multiplet). *C NMR byla méfena pii 100,62 MHz, jsou kalibrovana na stfed multipletu
signalu rozpoustédel CDCl3 (6 77,23) nebo DMSO-ds (6 39,51) a n€ktera rozlisena metodou
APT. Elementarni analyza byla stanovena na piistroji Flash 2000 CHNS Analyzer. Opticka
otacivost byla méfena na polarimetru Perkin Elmer Model 341, koncentrace jsou uvedeny
v g/100 ml.
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2.1 Priprava (+)-2-amino-2,3,3-trimethylbutannitrilu (1)

NC

HsC  ° KCN NH,
> HaC

HaC CH, NH,, ACOH HaG CH,

Do 2000 ml tiihrdlé bainky opatiené mechanickym michadlem, teplomérem
a chladicem byl ptedlozen KCN (39 g; 0,6 mol) a 25% NH;3 (150 ml; 2 mol). Smés byla
michana do rozpusténi. Nasledné byla ptidana smés benzyltriethylamonium-chloridu (0,2 g;
0,878 mmol) ve 25% NH; (300 ml; 4 mol) a 98% ledové kyseliné octové (35 ml; 0,6 mol).
Smés byla vytemperovana na 40 °C. Poté byl piidan roztok CcCerstvé predestilovaného
pinakolonu (50 g; 0,5 mol). Reak¢ni smés byla michdna po dobu 3 dnii pii 40 °C. Poté byla
suspenze zfiltrovana pies fritu. Srazenina byla promyta vodou a vysuSena v exsikatoru. Vodné
faze byly smichany s vodnym chlornanem sodnym, ¢imz doslo k pfevedeni velmi toxického
kyanidu na kyanatan. Bylo ziskano 44,38 g (71 %) slou¢eniny (+)-1 jako bezbarvé krystalické
latky s bodem tani 132,2—135,6 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): 8 1,67 (bs, 2H, NH,), 1,41 (s, 3H, CHs), 1,07 (s, 9H, 3x

CH3).Pro C;H14N, (126,2) vypoéteno: C 66,62; H 11,18; N 22,20; nalezeno: C 66,38;
H 10,99; N 22,04,

2.2 Priprava (+)-2-acetamido-2,3,3-trimethylbutannitrilu (2)

X, —~CHs
NG e
NH
2 TEA NC NH
HsC + CHCOCl ————— ™  H.C
- 3
HsC CH; n-hexan HaC CHs
CHs CHj

Do 500 ml banky opatfené¢ magnetickym michadlem a 50 ml ptikapévaci nalevkou
s chlorkalciovou zatkou byla pfedlozena latka (£)-1 (18,9 g; 0,15 mol) a TEA (28 ml;
0,2 mol) v n-hexanu (100 ml). Smés byla ochlazena na ledové 1azni a byl postupné piikapan
CH3COCI (10,7 ml; 0,15 mol) v n-hexanu (20 ml). Reakéni smés byla michana pii laboratorni
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teploté¢ do druhého dne. Poté byla smés zfiltrovana na frit¢ a dikladné promyta vodou. Latka
byla vysuSena v exsikatoru. Bylo ziskdno 10,81 g (43 %) bilé krystalické latky 2 s bodem tani
248,7-251,6 °C.

'H NMR (CDCls, 400,13 MHz, ppm): 6 5,69 (bs, 1H, NH), 2,03 (s, 3H, CH5CO), 1,67 (s, 3H,
CHs), 1,14 (s, 9H, 3x CHz). **C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): & 169,6; 119,7; 57,8; 37,6;
25,2; 23,9; 20,1. Pro CgHisN2O (168,2) vypocteno: C 64,21; H 9,59; N 16,65; nalezeno:
C 63,99; H 9,62; N 16,79. EI-MS: m/z 112(M-t-Bu) (100 %), 153 (M—CHs), 70, 57 (t-Bu),
43,

2.3 Priprava (+)-2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny (3)

HsC o CH

o) 3

N A Y
Y X H,0 HOOC

PPA e} N NH
NH _— —_—
1 CH Hs;C
HyC o” 3 HC CH;,
CHg CHs

CHs

V 500 ml zdbrusové Erlenmeyerové bance opatiené magnetickym michadlem byl
za chlazeni v ledové lazni rozpustén P,0s (50 g; 0,35 mol) v 85% H3zPO,4 (70 ml). Poté byla
ke smési pridana latka (£)-2 (10,81 g, 64,4 mmol). Smés byla michana pii laboratorni teploté
po dobu tii dnti. Vznikly homogenni roztok byl smichan s 1 litrem vody ve 2000 ml kadince.
Smés byla michana 30 minut pfi teploté 0 °C. Vznikla srazenina byla odsata na frité, promyta
vodou anasledné¢ byla vysusena v exsikatoru. Bylo ziskano 8,96 g (74 %) nazloutlé
krystalické latky 3 s bodem tani 248,7-251,6 °C.

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz, ppm): & 7,46 (bs, 1H, NH), 1,83 (s, 3H, CH3CO), 1,33 (s, 3H,
CHs), 0,96 (s, 9H, 3x CHs). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, ppm): & 173,8; 169,5; 63,9;
35,5; 25,7; 22,9; 18,3. Pro CoH;7NO3 (187,2) vypodteno: C 57,75; H 9,15; N 7,48; nalezeno:
C 57,72; H 9,20; N 7,44.
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2.4 Priprava soli (-)-chininu a 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanové

kyseliny (4)
O\ _CHs
HOOC NH (-)-chinin
HaC g
H.C CHs EtoH
CHs

Ve 500 ml Erlenmeyerové bance byl pfipraven roztok chininu (35,7 g; 0,11 mol)
Vv ethanolu (150 ml). Po rozpusténi byla pfidana latka (£)-3 (18,72 g; 0,1 mol). Smés byla
michdna 10 minut pfi laboratorni teploté, pficemz vznikl homogenni roztok, ten byl
ponechén v naprostém klidu voln¢ krystalizovat po dobu dvou dni. Suspenze byla zfiltrovana
ptes fritu a promyta malym mnozstvim ethanolu (3% 20 ml). Byla vysuSena v exsikatoru.
Takto pripravena sul (opticka Cistota cca 93 % de) byla suspendovana ve 100 ml ethanolu

a byla refluxovana po dobu 1 dne. Po ochlazeni byla zfiltrovana pfes fritu a srazenina byla
promyta (3% 20 ml) ethanolu. Bylo ziskano 20,2 g (69%) bilé krystalické latky s [« ], =
—112,70° (c = 0,5; CH30H) s bodem tani 211,3-214,0 °C.

'H NMR (CDCls, 400,13 MHz, ppm):5 8,73 (d, 3J = 4,4 Hz, 1H), 7,99 (d, 3J = 9,2 Hz, 1H),
7,66 (d, 3 = 4,4 Hz, 1H), 7,43 (d, *J = 2,4 Hz, 1H), 7,34 (m, 1H), 6,47 (bs, 1H), 6,37 (bs,
1H), 5,56 (m, 1H), 4,99 (m, 2H), 4,24 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,35 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,59
(m, 1H), 2,00 (m, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,20 (m, 1H), 1,01 (s, 9H). **C NMR
(CDCl3, 100 MHz, ppm): & 178,7; 169.,9; 158,5; 147,8; 145,1; 144,4; 138,7; 131,9; 121,9;
119,3; 116,8; 101,5; 67,2; 66,9; 59,6; 56,4; 54,5; 44,1; 38,0; 36,7; 27,3; 26,5; 25,4; 25,0;
19,7; 18,7. Pro Cy9H41N305 (511,65) vypocteno: C 68,08; H 8,08; N 8,21; nalezeno: C 68,13;
H8,01; N 8,12.
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2.5 Priprava (S)-(+)-2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanové Kyseliny(S)-(+)-
3)

H,C
0 CHj3
HCI
- HOOC ‘\‘\\NH
HsC HsC
HsC HsC CH3
>7NH
3 CHs

Ve 400 ml kadince opatiené magnetickym michadlem byla suspendovana
latka 4 (17,45 g; 34,2 mmol) ve 220 ml vody a byla pfidana 35 % HCI (6 ml; 51,3 mmol).
Smés byla michana pfi laboratorni teploté 45 minut, poté byla oste odsata na frit€ a dikladné
promyta vodou. Ziskana latka byla vysuSena v exsikatoru. Bylo ziskano 5,15 g (82 %) bilé
krystalické latky s bodem tani 254,6-261,8 °C.

'H NMR (DMSO-dg, 400,13 MHz, ppm): & 7,50 (bs, 1H, CONH), 1,82 (s, 3H, CH3CO), 1,32
(s, 3H, CHj3), 0,95 (s, 9H, C(CHy)3). BC NMR (DMSO-dg, 100 MHz, ppm):173,8; 169,5;
63,9; 35,5; 25,7; 22,9; 18,3. Pro CyH;7NO3 (187,2) vypocteno: C 57,75; H 9,15; N 7,48;

nalezeno: 57,62; 8,84 ; 7,23. [« |5 = 32,42° (c = 0,5; CH;0H).

2.6 Priprava (+)-hydrochloridu 2-amino-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny
()

OYCHC’J
HOOC_  NH el Hooc nHFei©
HsC > H3C
H,C CHj HsC CH
CHs CHj

Do 100 ml baiky opatiené magnetickym michadlem byla piedloZena latka 3 (3,76 g,
0,02 mol) a 35 % HCI1 (30 ml; 0,34 mol). Smés byla zahifivana na 90 °C pod zpétnym

chladi¢em po dobu 24 hodin. Nasledné byla za snizeného tlaku oddestilovana HCI s pouzitim
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Mi-So nastavce. Destilace byla dokoncena na vakuové odparce. Po odpafeni byl ke zbytku
piidan diethylether a vznikla suspenze byla zfiltrovana pies fritu. Bylo ziskano 3,15 g (86 %)
bilé krystalické latky 5 s bodem tani 319,3-322,6 °C.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz, ppm): & 8,17 (bs, 3H, NHs), 1,37 (s, 3H, CH3), 0,98 (s, 9H,
3x CHs). ®C NMR (DMSO-dg, 100 MHz, ppm): & 172,5; 65,5; 35,7, 25,7; 183.
Pro C;H16CINO; (181,66) vypocteno: C 46,08; H 8,87; C1 19,52; N 7,71; nalezeno: C 46,22,
H 8,93; ClI 19,31; N 7,68.

2.7 Priprava (S)-(-)-hydrochloridu 2-amino-2,3,3-trimethylbutanové
kyseliny(S)-(-)-(5)

o CHj
HOOC_  \NH Hel HooC ‘\\\NH3@C| ©
i CH, g 528 CH,
CHg CHg

Priprava latky 5 byla provedena podle postupu 2.7. Byla ziskana bila krystalicka latka
s 98% vytézkem a s bodem tani 328,4-330,7 °C

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz, ppm): & 8,15 (bs, 3H, NHy), 1,35 (s, 3H, CHs), 0,97 (s, 9H,
3x CHa). *C NMR (DMSO-dg, 100 MHz, ppm): § 172,5; 65,5; 35,7; 25,6; 18,2.

[« = 12,44° (c = 0,5; CHsOH).
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2.8 Priprava (£)-4-terc-butyl-4-methyl-1,3-oxazolidin-2,5-dionu (6)

i
Hooc  NHFei© it o” NH
rifosgen
HsC — = />——CH3
H3C CH THF o
CHj

CHs3

Do 50 ml baiiky opatfené magnetickym michadlem byl pfedloZen trifosgen (1,37 g;
4,62 mmol), ke kterému byl pfidan suchy THF (10 ml). Ke vzniklému homogennimu roztoku
byla poté ptidana latka 5 (1 g; 5,49 mmol). Suspenze byla zahiivana na 50 °C pod zpétnym
chladi¢em po dobu 2 hodin, pfi¢emz vznikl homogenni roztok. Rozpoustédlo bylo odpatfeno

k suchu. Bylo ziskano 0,92 g (67 %) bilé krystalické latky 6.

'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): & 5,86 (bs, 1H, NH), 1,54 (s, 3H, CHs), 1,07 (s, 9H,
3x CHg)

2.9 Priprava (£)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu (7)

?\
O/\NH H,NOC NH
NH, 2
> CHs — > H3C
HsC CH; 2
CHj;

V 50 ml bance opatiené magnetickym michadlem byla latka 6 suspendovana v 25%
roztoku NH3 (20 ml) a tato sm&s byla michana 4 dny pfi laboratorni teploté. Poté byla
homogenni smés prevedena do 100 ml délicky a extrahovana CH,Cl, (4x 25 ml).
Rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové odparce. Nasledné byla provedena krystalizace
z cyklohexanu. Vznikla bila krystalickd latka byla vysusena v exsikatoru. Bylo ziskano
0,70 g (88 %) bilé krystalické latky 7 s bodem tani 181,6—-183,1 °C.

'H NMR (CDCls, 400,13 MHz, ppm): & 7,37 (bs, 1H, CONHS,), 5,41 (bs, 1H, CONH,), 1,36
(bs, 2H, NH,), 1,32 (s, 3H, CH3), 1,04 (s, 9H, 3x CHs). *C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm):
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6179,8; 62,5; 51,8; 36,5; 25,9; 25,7; 23,5; 21,5. Pro C;H1sN,0 (144,2) vypoéteno: C 58,30;
H11,18; N 19,43; nalezeno: C 57,95; H 11,03; N 19,00; EI-MS: m/z 100 (M—CONH,)
(100 %), 87 (M-t-Bu), 83, 70, 55.

2.10 Priprava (S)-(-)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu (S)-(-)-(7)

1
HooC ’\\\NHE’@CI@ AN HMNOC.  H
H.C trifosgen o : NH, e anNF
3 —_— - - 3
HyC——CH
CH3 ° CH,
CH,

Priprava latky 7 byla provedena podle postupu 2.9. a 2.10. Byla ziskana bila
krystalicka latka s 58% vytézkem a S bodem tani 188,2—-190,5 °C.

'H NMR (CDCl3, 400,13 MHz, ppm): & 7,37 (bs, 1H, CONH,), 5,47 (bs, 1H, CONH,), 1,46

(bs, 2H, NH,), 1,32 (s, 3H, CHa), 1,04 (s, 9H, 3x CHz). *C NMR (CDCls, 100 MHz, ppm): 5
167,4; 154,7; 134,3; 132,9; 120,1; 111,5; 42,6; 40,6. [« ]° = — 78,43° (¢ = 0,2; CHCI5).

2.11 Priprava 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanamidu (8)

o CHj
H,NOC_  NH H,NOC
2 CH,COCI, TEA 2 NH
HaC CHj cH.Cl, HaC CHj

Do 250 ml banky opatfené magnetickym michadlem a piikapavaci nalevkou
s chlorkalciovou zatkou byl ptedlozen amid (£)-7 (2,88 g; 20 mmol), TEA (2,8 ml; 20 mmol)
a suchy CH,Cl; (25 ml). Vznikly homogenni roztok byl ochlazen na ledové 1azni a poté byl
béhem cca 15 minut pfidan roztok acetylchloridu (1,45 ml, 20 mmol) v 10 ml suchého
CH,ClI,. Bylo michano pfes noc pfi laboratorni teploté. Rozpoustédlo bylo odpateno za vakua

a zbytek byl rozmichan v cca 20 ml destilované vody. Suspenze byla zfiltrovana pies fritu,
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promyta 3% 10 ml vody a vysuSena v exsikatoru. Bylo ziskdno 3,01 g (82 %) bilé krystalické
latky s bodem tani 204,7-207,2 °C.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz, ppm): & 7,18 (bs, 1H, CONH), 6,88 (bs, 1H, CONH,), 6,75
(bs, 1H, CONH,), 1,85 (s, 3H, CHsCO), 1,34 (s, 3H, CHs), 0,94 (s, 9H, 3x CH3). °*C NMR
(DMSO-dg, 100 MHz, ppm): & 174,3; 170,1; 64,7, 35,8; 25,9; 23,7; 18,2. Pro CgHigN,0,
(186,25) vypocteno: C 58,04; H 9,74; N 15,04; nalezeno: C 57,92; H 10,08; N 14,76.

2.12 Priprava (£)-2-[(terc-butoxykarbonyl)amino]-2,3,3-trimethylbutanové

kyseliny(9)
@ O BOC
HOOC
NH4¥C| HOOC ,LH
HsC 1.TEA, Boc,0
H,C CH, »  HiC
2. kys. citronovéa H5C CHj
CH
° CHs

Do 250 ml baiiky opatfené magnetickym michadlem byla ptfedloZena kyselina 5
(2,44; 13,44 mmol), TEA (5,62 g; 40,3 mmol) a suchy CH,Cl, (25 ml). Ke vzniklé suspenzi
byl ptidan roztok Boc,O (3,23 g; 14,8 mmol) v suchém CH,Cl, (17 ml). Reakéni smés byla
michana pfi laboratorni teploté po dobu tii dnii. Rozpoustédlo bylo poté odstranéno za vakua.
K destilacnimu zbytku byl pfidan roztok kyseliny citronové (19,9 g; 91 mmol) ve vodé (61
ml). Vznikld emulze byla extrahovana AcOEt (3x 40 ml). Organické faze byly spojeny
a vysuSeny bezvodym Na,SO,. Rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného tlaku. Bylo

ziskano 1,25 g (38%) krystalické latky 8 s bodem tani 164,6-171,5 °C.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz, ppm): & 6,31 (bs, 1H, OCONH), 1,34 (s, 12H, CHs + (3%
CHjs - Boc)), 0,92 (s, 9H, 3x CHj). *C NMR (DMSO-dg, 100 MHz, ppm): & 175,0; 155,3;
64,4; 36,0; 28,5; 25,9; 24,5; 18,7. Pro CioHxsNO, (245,3) vypodteno: C 58,75; H 9,45; N
5,71; nalezeno: C 58,53; H 9,65; N 5,41
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3. Vysledky a diskuze

3.1 Zhodnoceni syntézy 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanové Kkyseliny (3)

V prvni fazi bakalafské prace jsem se zaméfila na piipravu (+)-2-acetamido-2,3,3-
trimethylbutanové kyseliny (3). Vychozi slou¢eninou pro jeji pfipravua byl 3,3-
dimethylbutanon (pinakolon), ktery jsem pusobenim amoniaku a kyanidu draselné¢ho
V pufrovaném prostiedi, tedy Streckerovou syntézou, pievedla na 2-amino-2,3,3-
trimethylbutannitril (1) s vytézkem 71 %. K tomuto dobrému vytézku ptispél fakt, ze produkt
je za normalnich podminek pevna latka nerozpustnad ve vod¢€, coz usnadnilo jeho separaci
Z reak¢ni smési.

Néslednym krokem méla byt hydrolyza nitrilové skupiny na karboxylovou kyselinu.
Reakci jsem provedla ptisobenim koncentrované HCI na nitril 1 pii teploté¢ 120 °C po dobu
7 dni. Po zpracovani reakéni smési jsem vSak zjistila, Ze ocekdvanad hydrolyza za téchto
podminek prakticky neprobiha. Hlavnim izolovanym produktem byl pinakolon, coZ znamena,
ze doslo k rozkladu 2-aminonitrilu (1) (retro-Streckerova syntéza).

V literatufe”je popsana parcialni hydrolyza 2-amino-2,3,3-trimethylbutannitrilu (1)
na ptislusny amid 7, ktery je ve srovnani s vychozi latkou stabilni a za hydrolytickych
podminek rozkladu na keton nepodléhad. Zvolila jsem proto pro piipravu 2-amino-2,3,3-
trimethylbutanové kyseliny (5) postup, kdy je nitril nejprve hydrolyzovan na amid a nasledné

se provede hydrolyza amidu na karboxylovou kyselinu (Schéma 10).

1 P KCN, AcOH, NH MO AN HANOCNH,
ACOH, NH, Hao SO HO
HyC——CHs 40°C, 3 dny HyC——CHs  100°C. 1 hod HsC CHs
H4C CH, CHs
1 7
®.©
HOOC NHz~Cl o
HSC -
HsC CHs 130 °C, 4 dny
CH,
5
Schéma 10
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Parcialni hydrolyzu slouceniny 1 na 2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid (7) jsem
provedla dle zminéného literarniho postupu v prostfedi koncentrované kys. sirové pfi teploté
100 °C po dobu 1 hodiny. Po neutralizaci jsem amid izolovala s 61% vytézkem. Naslednou
hydrolyzu meziproduktu 7 jsem provedla jeho zahfivanim v koncentrované HCI na 120 °C.
Pribéh reakce byl sledovan pomoci NMR spektroskopie. Bylo zjisténo, Ze hydrolyza probiha
velmi pomalu, a proto byla reakéni doba 4 dny. Divodem nizké reaktivity je pfitomnost
objemnych alkylovych substituentd v a-poloze. Produkt obsahoval rovnéz ekvivalentni
mnozstvi chloridu amonného, ktery jsem zamysSlela odstranit az v nasledujicim kroku.
Tim byla acylace 2-amino-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny (5) acetanhydridem v prostiedi
pyridinu. Postupovala jsem podle literarniho pos‘[upu16 s tim rozdilem, ze byl ptfiddn navic
jeden ekvivalent acylacniho cinidla a tfi ekvivalenty pyridinu. Ackoli jsem tento krok
provedla opakované, nepodafilo se mi 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanovou kyselinu (3)
ptipravit (vytézek reakce < 5%).

Pro ptipravu kyseliny 3 jsem proto zvolila jinou syntetickou strategii. Nejprve jsem
provedla acylaci 2-amino-2,3,3-trimethylbutannitrilu (1) pomoci acetylchloridu za pfitomnosti
triethylaminu. Jako rozpoustédlo jsem pouzila n-hexan, ve kterém jsou dobfe rozpustné
reaktanty, avSak produkty nikoliv. Ziskala jsem 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutannitril (2)
S uspokojivym vytézkem 43 % (po rekrystalizaci). Tato latka byla nasledné cyklizovana
Vv prostiedi 100% kys. fosforecné. Vyuzila jsem tak moznost intramolekuldrni nukleofilni
adice amidické skupiny na nitrilovou. Tato cyklizani reakce je pfitomnosti objemnych
substituentll v a-poloze ve srovnani s intermolekuldrni adici urychlovana, nebot’ se uplatiuje
entropicky efekt.*® Vznikajici oxazolin-5-on (azlakton) jsem neizolovala, rovnou jsem
provedla jeho hydrolyzu na pozadovanou 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanovou kyselinu (3).
Nespornou vyhodou tohoto postupu je nejen snadné experimentalni provedeni, ale 1 vysoky

vytézek 74 % (Schéma 11).
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© CHj
NC __NH,
TEA, n-hexan NC NH
HsC + CHsCOCI >
H,C CH, RT, 1 den HsC
CH, H,C CH,
CH,
! 2
P,0,, H,PO,
RT, 3 dny
HsC
o CHs
Y o NN
HOOC NH H,O o
HsC = o | B
CH; CHs

Schéma 11

3.2 Déleni racemické smési 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny

(3)

Princip déleni racemické smési 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny (3)
spocival ve vyuziti kyselého charakteru této slouCeniny. Pfedpokladala jsem, ze plisobenim
jednoho ekvivalentu chiralni baze vznikne piislusna sul jako smés dvou diastereoizomert,
které¢ budou mit rozdilné fyzikalné-chemické vlastnosti, naptiklad rozpustnost v organickych
rozpoustédlech. Analogickym zplsobem byl nedavno velmi ucinné délen racemat 2-
acetamido-3-fenyl-2-methylpropanové kyseliny pomoci alkaloidu cinchonidinu, kdy byla
prislusna diastereoizomerni smés rozdélena na zdklad€¢ rozdilné rozpustnosti jednotlivych

diastereoizomeri v ethanolu.
3.2.1 Studium déleni raceméatu slou¢eniny 3 pomoci chiralni baze

Jako chiralni baze jsem pouzila dva piirodni alkaloidy chinolinového typu -
cinchonidin a chinin, a jeden synteticky derivat - komer¢né dostupny (S)-1-fenylethanamin.
Pro vyhodnoceni separacniho procesu bylo nutné naleznout vhodnou metodu pro urceni

diastereoizomerni Cistoty. Jako vhodna metoda byla pouzita 'H NMR spektroskopie, nebot’
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vSechny tfi chiralni baze vytvarely se slouceninou 3 diastereoizomerni smes, ktera byla
V NMR spektrech reprezentovana dvéma sadami signali (Obr. 10).

Postup v dé€leni racematu spocival v rozpusténi chiralni baze (2,8 mmol) v pfislusném
rozpoustédle (5 ml). Nasledné byla ptidana kyselina 3 (2,5 mmol). Mirny piebytek (1,1 ekv.)
chirdlni baze byl pouzit pro kvantitativni pfevedeni kyseliny na stl. Vznikly ¢iry roztok byl
ponechén 2 dny pfi laboratorni teploté. Vznikla srazenina byla separovana a promyta 2x 2 ml
rozpoustédla (Frakce 1). Mate¢ny louh byl odpafen k suchu (Frakce 2). Zastoupeni
jednotlivych diastereoizomerti v obou frakcich bylo stanoveno NMR spektroskopii (Obr. 10).
Vytézky a slozeni izolovanych frakei je uvedeno v nésledujici Tabulce 1.

Z hodnot uvedenych v Tabulce 1 vyplyva, ze nejvhodnéjsi bazi pro déleni racematu
kyseliny 3 je chinin. Jiz pii vlastni reakci chininu a kyseliny 3 se z roztoku vylucuje stl
s velmi vysokou diastereoizomerni Cistotou. Mezi zkoumanymi rozpoustédly byly nalezeny
jen nepatrné rozdily ve vytézku a diastereoizomernim poméru Frakce 1. Pro kvantitativni

separaci jsem vybrala ethanol, nebot’ jsem z ngj ziskala Frakci 1 s pon€kud vyssi optickou

cistotou.
Tabulka 1
Frakce 1 Frakce 2
Chiralni baze Rozpoustédlo
Vytézek dr* | Vytszek | dr?
cinchonidin ethanol 34 % 60:40 66 % 46:54
(S)-1-fenylethanamin ethanol 99 % 50:50 1% -
chinin ethanol 30 % 97:3 70 % 34:66
chinin CH.Cl, 34 % 94:6 66 % 27:73

%dr — diastereoizomerni pomér
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A —'H NMR signaly amidické a amoniové skupiny

[} |
N —— — . — S
6.70 6.65 6.60 6.55 6.50 6.45 6.40 6.35 6.30 6.25 6.20 ppm
g &
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B — "H NMR signaly amidické a amoniové skupiny

o o un
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A —'H NMR signaly ethanoyl, methyl a terc-butylové skupiny

2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 6 1.5 1.4 13 1.2 1.4 1.0 0.9 ppm

i
360 _
104
782

B—'HNMR si gnaly ethanoyl, methyl a terc-butylové skupiny

1.042

2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1. 15 1.4 1.3 0 ppm

251 @
105 o
788 = |

) @ @
L] ] -1
Wi =1 =

0.08

Obr. 10 — Vyiez 'H NMR spektra soli chinin+kyselina 3. A — racemicka smés; B — Frakce 1.
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Kvantitativni separaci jsem provedla s mnozstvim 0,1 mol kyseliny 3. lzolovala jsem
ptisluSnou siil 4 s diastereoizomerni Cistotou 93 % de. Zbytkovy minoritni diastereoizomer
jsem odstranila suspendovanim soli v ethanolu a zahfivanim vzniklé smési k refluxu.
Po ochlazeni jsem ziskala slouc¢eninu 4 s 69% vytézkem a dle NMR spektroskopie s prakticky
100% optickou Eistotou.

Rozklad soli 4 jsem provedla pasobenim vodného roztoku HCI, jehoz objem byl
zvolen tak, aby doSlo k rozpusténi veskerého vznikajiciho chininu-hydrochloridu (rozpustnost
62,5 g/1 | H,O; 25 °C). Opticky cista kyselina 3 je ve vod¢é nerozpustna, a proto jsem

ji snadno separovala filtraci. Izolovany vytézek rozkladu byl 82 %.
3.2.2 Piiprava 2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu v opticky cisté formé (7)

Pro jednotlivé syntetické postupy jsem nejprve pouzivala vychozi latky ve formé
racemické smési.

Prvni studovanou moznosti syntézy amidu 7 bylo vyuziti derivatu 3, coz je sloucenina,
ktera se ziskd po provedeni rezoluce racematu. Pfiprava slouceniny 7 meéla spocivat
v pfevedeni kyseliny 3 na pfislusSny amid 8 a nasledné méla byt provedena selektivni
hydrolyza acetamidové skupiny (Schéma 12). Ocekavala jsem, ze bude mozné naleznout
takové podminky, pti kterych bude probihat hydrolyza pouze této amidické skupiny, nebot
je ze sterickych duvodi reaktivnéjsi. Hydrolyzu jsem provedla pusobenim roztoku HCI
ve smési s vodou (1:1) na amid kyseliny 3 pfi teploté¢ 120 °C. Reakéni smés byla v prub&éhu
reakce analyzovéna s vyuzitim NMR spektroskopie.

Zjistila jsem, Ze hydrolyza probiha neselektivné a vznikajicim produktem je 2-amino-
2,3,3-trimethylbutanova kyselina (5). Z uvedeného vyplyva, ze zatimco rychlost hydrolyzy 2-
amino-2,3,3-trimethylbutanamidu (7) na kyselinu 5 probiha velmi pomalu, a to i pfi vysoké
teploté (viz kap. 3.1.), amid kyseliny 3 podléha hydrolyze snadno jiz za mirnych podminek.
Tento fakt lze vysvétlit Gcasti sousedni (acetamidické) skupiny na procesu aktivace amidu

pro atak vody.
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OYCHB OYCH3
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Schéma 12

Druha studovand mozZnost pifevedeni derivaitu 3 na amid 7 spocivala nejprve
V hydrolyze acetamidické skupiny. U ziskané aminokyseliny 5 méla byt ochranéna aminova
skupina zavedenim Boc skupiny. Po provedeni aktivace karboxylové kyseliny pomoci ethyl-
chlorformiatu méla byt provedena ptiprava piislusného amidu. V poslednim kroku méla byt
provedena deprotekce Boc skupiny pisobenim trifluoroctové kyseliny (Schéma 13). Uvedeny
postup ptipravy 2-aminoalkanamidu je analogicky k postupu popsaném difve.*

Hydrolyzu acetamidické skupiny jsem provedla v prostfedi koncentrované HCI
ptiteplot¢ 90 °C. Vytézek této reakce byl prakticky kvantitativni. Kyselinu 5
jsem izolovala ve formé hydrochloridu. Boc skupinu jsem zavedla pisobenim bézné
pouzivaného ¢inidla, Boc,0O. Pouzila jsem mirny piebytek ¢inidla (1,1 ekv.) a triethylamin
jako nenukleofilni bazi, kterd se ucastnila acidobazické reakce s vychozim substratem. N-Boc
chranény derivat 9 jsem izolovala s nizkym vytézkem (38%). Dlivodem je pravdépodobné
nizka reaktivita aminové skupiny zpusobena ptfitomnosti objemnych alkylskupin
na sousednim atomu uhliku. Klicovym krokem byla pfeména karboxylové funkéni skupiny
na piislusny amid. Po aktivaci ethyl-chlorformidtem jsem na vznikly meziprodukt ptisobila
7M roztokem amoniaku v methanolu. Ackoli byl reakéni ¢as ve srovnani s puvodnim
pfedpisem32 prodlouzen ze 4 dni pii laboratorni teploté na 7 dni, amidicky produkt nevznikal.

Pravdépodobnym divodem je opét piitomnost objemnych alkylovych skupin v a-poloze
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kyseliny, které neumoziuji vznik tetrahedrdlniho intermediatu. Lze proto konstatovat,

ze synteticky postup vyjadieny schématem 13 je pro pfipravu amidu 7 nevhodny.

© CHs @O BOC
Hooc  nn.Fel 000 I
HOOC _NH HCI HsC 1.TEA, Boc,0
H,C — HsC CHj - —>  HiC
HyC CH, 90 °C, 1 hod 2. kys. citronova HsC CHj
o CH
CHg 3
5
BOC
HoNOC NH, H,NOC ,LH .
H.C CF,COOH, CH,CI, 1. TEA, €|COOEL, 0°C
3 - HsC -
FsC s HsC CHj 2. 7M NA,/CH,OH
CHs CHj
7
Schéma 13

Treti syntetickd strategie pro pfipravu amidu 7 z derivatu 3 zohledilovala zavéry
ziskané z ptedchozich pokusi. Mezi dilezité poznatky ziskané z provedenych studii patii:
1. Intramolekularni nukleofilni adice na karboxylovou skupinu derivatu 3 probiha
vyrazné snadnéji nez intermolekularni varianta.
2. Reaktivita karboxylové funkéni skupiny obsahujici v a-poloze objemné substituenty
je vyssi, pokud je tato skupina soucasti cyklického systému nez v piipadé acyklické

struktury.

Na zakladé¢ téchto pozorovani jsem =zvolila postup, kdy byl nejprve derivat
3 hydrolyzovan za vyse uvedenych podminek na 2-aminokyselinu 5. Z latky 5 jsem nasledné
ptipravila N-karboxyanhydrid 6, a to puisobenim piebytku trifosgenu v suchém THF. Reakce
probéhla diky vysoké reaktivité ¢inidla snadno, reakéni doba byla 1 hodina pii 45 °C. Pribéh
reakce bylo mozno vizudlné sledovat, nebot’ dochizelo k homogenizaci reakéni smési.
Produkt jsem izolovala odpafenim rozpoustédla za normalniho tlaku, pficemz doslo zaroven
k rozloZeni piebytecného &inidla na tékavy fosgen. Cistota produktu 6 byla ovéiena 'H NMR
spektroskopii a ihned byl pouzit do nasledujiciho kroku.
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3.Vysledky a diskuze

N-Karboxyanhydrid 6 jsem podrobila rozkladu, a to pusobenim 25% vodného
amoniaku pfi laboratorni teplot¢ po dobu 4 dni. Vznikly amid 7 jsem izolovala extrakci
do dichlormethanu. Ziskala jsem pozadovany 2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid (7)
s vysokym vytézkem 88 %. Pti opakovani tohoto kroku jsem zjistila, Ze plisobenim trifosgenu
(resp. vznikajiciho HCI) na THF dochazi k rozkladu rozpoustédla na 1,4-dichlorbutan, ktery
nasledné reaguje s amoniakem na pyrrolidin, 1,4-diaminobutan a dalsi produkty. V tomto
piipadé bylo nutné produkt rekrystalizovat z cyklohexanu.

Pokud jsem provedla rozklad N-karboxyanhydridu 6 v 7M methanolickém roztoku
amoniaku, izolovala jsem produkt s 90% cistotou. Minoritnim produktem pak byl ptislusny
methylester 2-amino-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny, jehoz separace od hlavniho produktu
7 je obtizna (Schéma 14). V piipadé pouziti cca 1M roztoku amoniaku v THF k aminolyze
derivatu 6 za uvedenych podminek nedochazelo. Jako nejlepsi ¢inidlo pro tento krok byl proto

vyhodnocen 25% vodny roztok amoniaku.

Oﬁ/c:H3 o\
HoOC @y © )\
NH 2l \H

HOOC
NH HCI H-C trifosgen, THF C
HsC —— HoC CH S o——CHs;
HaC CHj 90 °C, 1 hod 3 3 50 °C o o
CH s i ’
3 CHs
3 5 6
HoNOC ~ _NH, HOOC. _NH,
HaC
HaC
HaC CHs, + S CH,
CHs CH,
o

S / 7
5
o” NH 7M NH3/CHZOH
1 cH,
o/
HaC—1—CHj
CHj

HoNOC NH, H,COO0C NH,
6 Egcczicm + H§g~‘y—CH3
CH; CH,
7
Schéma 14
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3.Vysledky a diskuze

Timto zplsobem byl na zavér pfipraven 2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid (7)
Vv opticky ¢isté forme. U néj jsem stanovila hodnotu specifické optické otacivosti, kterou jsem
porovnala s literarni hodnotou.?* Vzhledem k nalezené zaporné hodnot¢ jsem urcila absolutni
konfiguraci mnou pfipraveného amidu 7 jako S-enantiomer. Stejnou absolutni konfiguraci
pak maji i opticky ¢isté formy derivat 3-6. Hodnota specifické otacivosti derivatu 7 [« ]) =—
78,43° (c = 0,2; CHCI3) je vétsi nez hodnota, ktera byla stanovena pro tuto slouceninu s 98%

optickou ¢istotou [« 5 = —68° (¢ =0,2; CHCly).

44



4. Zaver

4. 7.avér

V ramci bakalafské prace jsem pfipravila 2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid (amid o-
methyl-terc-leucinu) 7 v opticky ¢isté formé. Vyznamnym meziproduktem pro jeho pfipravu
byla (+)-2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanova kyselina, kterou jsem pfipravila tfikrokovou
syntézou z 3,3-dimethylbutanamidu (pinakolonu). Nasledn¢ jsem vyvinula metodu pro déleni
racematu 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny, ktera je zalozena na krystalizaci
diastereoizomerni smési soli této kyseliny a chininu. Opticky ¢istou formu 2-acetamido-2,3,3-
trimethylbutanové kyseliny jsem dale transformovala ve tfech reakénich stupnich

na pozadovany amid a-methyl-terc-leucinu 7, jehoz absolutni konfigurace je S.
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Prilohy

"H NMR spektrum (+)-2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny (3)
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Prilohy

"H NMR spektrum ()-soli chininu a 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanové kyseliny (4)
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Prilohy

‘H NMR spektrum (-)-soli chininu a 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanové Kyseliny(-)-4
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Prilohy

‘H NMR spektrum (£)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanové Kyseliny (5)
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Prilohy

‘H NMR spektrum (+)-4-terc-butyl-4-methyl-1,3-oxazolidin-2,5-dionu (6)
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Prilohy

‘H NMR spektrum (£)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamidu (7)
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Anotace

Racemickd 2-acetamido-2,3,3-trimethylbutanova kyselina byla
pfipravena z pinakolonu tfistupfiovou syntézou. Nasledné bylo
provedeno déleni racemdtu této kyseliny pomoci chininu. Byla
vyvinuta metoda pro pripravu opticky Cistého (S)-2-amino-2,3,3-
trimethylbutanamidu. VSechny produkty a meziprodukty byly
charakterizovany s vyuZzitim dostupnych spektroskopickych metod.
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