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SOUHRN

Tato diplomova prace se sklada z teoretické a experimentalni &asti. Uvod je vénovan
syntetickym postupim pfipravy antibiotického 1éCiva Linezolidu s vyuzitim riznych
syntetickych cest a stavebnich blokli. Vzhledem k tématu prace je Cast literarni reSerse
zaméfena 1 na asymetrickou Henryho reakei, katalyzovanou ptedev§im chiralnimi komplexy
medi.

Experimentalni Cast je zaméfena na syntézu prekurzora antibiotického 1é¢iva Linezolid.
Prvni Cast prace se zabyva studiem asymetrické Henryho reakce O-ethyl-N-[3-fluor-4-
(morfolin-4-yl)fenyl]-N-(2-oxoethyl)karbamétu s nitromethanem. Reakce byla provedena se
sérii vysoce ucinnych katalyzatord asymetrické Henryho reakce a na zakladé vysledka byly
vybrany katalyzatory a pfislusné reakéni podminky pro néasledny vyzkum. Dalsi ¢ast prace se
zabyva modifikaci karbamatové funkéni skupiny vychoziho aldehydu a jejiho vlivu na

enantioselektivitu asymetrické Henryho reakce.
KLiCOVA SLOVA

Linezolid, Asymetrickd Henryho reakce, Chirdlni meédnaté komplexy, Enantioselektivni

katalyza.



SUMMARY

This diploma thesis consists of a theoretical and experimental part. The introduction part
is devoted to overview of synthetic procedures for the preparation of the antibiotic drug
Linezolid via various synthetic routes and building blocks. The introduction also includes the
literature review focused on the asymmetric Henry reaction catalyzed by thechiral copper(Il)

complexes.

The experimental part describes the synthesis of precursors of the antibiotic drug
Linezolid. At first, the study of the asymmetric Henry reaction of O-ethyl-N-[3-fluoro-4-
(morpholin-4-yl)phenyl]-N-(2-oxoethyl)carbamate with nitromethane was performed. The
reaction was studied with a series of highly efficient catalysts for asymmetric Henry reaction.
With regard to obtained results, the most efficient catalysts and appropriate reaction conditions
were selected for subsequent research. The next part of the work deals with the modification of
the carbamate functional group of the starting aldehyde and its influence on the

enantioselectivity of the asymmetric Henry reaction.
Keywords

Linezolid, Asymmetric Henry reaction, Chiral copper(Il) complexes, Enantioselective

catalysis.



Seznam pouzitych zkratek

BINOL 1,1"-bi-2-naftol

Cbz Benzyloxykarbonyl

CDI Karbonyldiimidazol

DHB 2,5-dihydroxybenzoova kyselina

DIBAL-H  Diisobutylaluminiumhydrid

DIPEA N,N-Diisopropylethylamin

DMAP 4-(N,N-dimethylamino)pyridin

DMSO Dimethylsulfoxid

DSC Disukcinimidylkarbonat

EtOH Ethanol

FDA U.S. Food and Drug Administration

HATU 1-[Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium-3-oxid
hexafluorofosfat

HOBt Hydroxybenztriazol

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

NMM N-methylmorfolin

PTSA 4-Toluensulfonova kyselina

SALEN 2,2'-[ethan-1,2-diylbis(nitrilomethylyliden)]difenol
TBAI Tetrabutylamonium jodid
TEA Triethylamin

THF Tetrahydrofuran
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1. Uvod

Linezolid (I) (Obr. 1) patii mezi tzv. oxazolidinonova antibiotika. Byl vyvinut zaCatkem
90. let minulého stoleti a v roce 2000 byl jako vibec prvni zastupce této tiidy antibiotik
schvalen prislu§nymi afady (napi. FDA) k aplikaci proti rezistentnim kmenim grampozitivnich
bakterii (va¢i Vankomycinu rezistentni Enterococcus faecium, va¢i Meticilinu rezistentni

Staphylococcus aureus - MRSA).!

(0]
0/_\N—</ >—N»\\)o\/ H
__/ S N \fo
F

Linezolid (I)

Obrazek 1: Struktura Linezolidu (I)

Oxazolidinony jsou zndmy jiz od 50. let minulého stoleti jakozto inhibitory
monoaminooxidas. Jejich antimikrobiélni aktivita vSak byla objevena az vyzkumnym tymem
americké spole¢nosti E. 1. duPont de Nemours (zkracen& DuPont).?! Tato firma jiz v roce 1978
patentovala sérii oxazolidinonovych derivatu, jakozto efektivnich antibakterialnich pfipravka a
také provedla prvotni studii zabyvajici se mechanismem jejich G¢inku. U vSech testovanych

slougenin viak byla pozorovana vysoka hepatotoxicita.’!

Na tento prvotni vyzkum navazaly na za¢atku 90. let firmy Pharmacia a Upjohn. ! Jejich
védecka spoluprace, zameéfena na studium vztahu mezi chemickou strukturou
oxazolidinonovych derivati a jejich biologickou aktivitou, vedla ke vzniku nékolika podtiid
oxazolidinond s riznym stupném toxicity a antimikrobialni aktivity. Na zaklad¢ této studie byli,
jako dva nejlepsi kandidati, vybrany dva derivaty — PNU-100766, dnes znamy jako
Linezolid (I) a PNU-100592 dnes nazyvany Eperezolid (II). V naslednych studiich
zabyvajicich se farmakokinetikou se jako vyhodn&js§i ukazal pravé Linezolid (I).*! Jeho
degradace v organismu je vyrazn¢ pomalejsi nez degradace Eperezolidu, coz ma pozitivni vliv
na vysledné mnozstvi terapeutické davky. Linezolid (I) byl proto podroben finalnimu testovani

a 18. dubna 2000 byl schvalen americkou FDA jako antibiotikum."!

Az do roku 2009 byl Linezolid jedinym schvalenym oxazolidinonovym antibiotikem !
Soucasné vSak probihal vyvoj dalSich derivaty, jehoz vysledkem byl vznik analogickych 1éCiv,
napt. Radezolidu (IV), Posizolidu (V) a Cadazolidu (VI). V roce 2014 pak bylo FDA schvéleno

prvni z oxazolidinonovych antibiotik 2. generace, a to Tedizolid (III).[”! K dne$nimu dni je
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schvaleno nebo ve fazi finalniho stadia testovani, vice nez dvacet riiznych oxazolidinonovych
derivatli. Lze tedy konstatovat, ze vyzkum v oblasti této tfidy 1€Civ je nadale perspektivni a

miize piinést dilezity pokrok ve vyvoji novych zastupct antibiotik (Schéma 1).

(o] (0]
Q N/_\N ;:> N»\o \r}rN\ 7\ N»\o
Ho_>_\_/ \)\/NH”/ NQN N= \)\/OH
F
(o]

Eperezolid (ll) Tedizolid (liI)

NHN',N
Radezolid (IV) Posizolid (V)
o
Mo 5
N
OH O OH
/Q \)\/ —_— »\O
N N \—/ NH ”/
| F
OH (o}
F
0O O Cadazolid (VI) Sutezolid (VII)
(o}
Ol O
- — NH
\ N
F o
MRX-4 (VIII) LCBO01-0371 (IX)

Schéma 1: Ptiklady jinych oxazolidinonovych antibiotik (derivaty II-VII jiz schvélené,

derivaty VIII-IX jsou ve fazi finalniho stadia testovani).
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Hlavni pfednosti Linezolidu a jinych oxazolidinonovych derivatt ve srovnani s jinymi
antibiotiky je mechanismus jeho G¢inku.® Linezolid inhibuje bakterialni proteosyntézu
navazanim na jejich specifické ribozomy, které jsou odlisné od savcich (a tedy 1 lidskych).
Bakterialni ribozomy jsou znamé jako tzv. 70S ribozomy (slozeny z 30S a 50S podjednotek),
zatimco sav¢i ribozomy maji strukturu oznaovanou 80S (slozeny z 40S a 60S podjednotek).
Selektivni vazba Linezolidu k podjednotce 50S vede kblokovani vzniku bakteridlniho
ribozomu typu 70S, €¢imz zamezuje zformovani ternarniho komplexu N-formyl-methionyl-
tRNA —ribozom — mRNA béhem translace (Obr. 2). Déle pak zabrartiuje translokaci peptidyl-
tRNA z A strany na P stranu v prub&hu proteosyntézy.

Rezistence k Linezolidu (I), a tedy snizeni jeho antibiotické aktivity, je spojena
s modifikaci vazebnych oblasti v bakterialnich ribozomech, pfedevsim mutaci 23S rRNA

vedouci ke snizeni vazebné afinity.!

70S iniciacni
komplex

508
podjednotka

Linezolid

30S inicia¢ni komplex

proteosyntézu — jeden z hlavnich u¢inkt antibiotika Linezolidu.

Podobné¢ jako fada jinych 1éCiv je 1 Linezolid (I) chirdlni slou€enina. Obsahuje jedno
stereogenni centrum, a proto existuje ve formé 2 enantiomerd. Bylo vSak zjisténo, ze
antimikrobialni aktivitu vykazuje pouze S enantiomer.['! Z tohoto diivodu je jeho aplikace ve
formeé racematu nezadouci, nebot’ k dosazeni stejného terapeutického u€inku musi byt podana
davka dvojnasobna oproti Cistému S enantiomeru a zvySuje se tak riziko nezadoucich ucinka

16&by. 119!
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2. Teoreticka c¢ast

2.1. Prehled syntetickych postupii pro pripravu Linezolidu (I)

2.1.1. Puavodni syntéza Linezolidu (I) a jeji nasledné inovace

V nedédvné dobé& byla publikovana fada syntéz Linezolidu (I), které vychéazeji jak
z puvodniho piedpisu, tak i ze zcela odlisnych syntetickych piistupt. PGvodni, dnes jiz vefejna
metoda syntézy, je popsana v patentu US 5688792A.['!l Zahrnuje celkem osm, reakénich krokd,

které jsou navic spojeny se vznikem zna¢ného mnozstvi vedlejsich produktu.

Prvnim krokem plivodni syntézy je nukleofilni aromaticka substituce morfolinu na 3,4-
difluornitrobenzen v prostfedi DIPEA za vzniku 3-fluor-4-(morfolin-4-yl)nitrobenzenu, ktery
je nasledné redukovan s vyuzitim 10% Pd/C v prostfedi mravencanu amonného. 3-Fluor-4-
(morfolin-4-yl)anilin (2) ziskany ve vysokém vytézku (96 %) je dale acylovan CbzCl a vznikly
karbamat (3) pak deprotonovan pomoci BuLi v THF pii —78 °C. Nasledna reakce s (R)-
glycidylbutyratem poskytuje (R)-(hydroxymethyl)-2-oxazolidinon 4 s dobrym vytézkem 81 %.
Po aktivaci hydroxyskupiny pfevedenim na mesylat S a nasledné nukleofilni substituci NaN3 je
vznikly azid 6 redukovan vodikem v piitomnosti 10% Pd/C na pozadovany amin 7. Poslednim
krokem je pak acylace aminu acetanhydridem za vzniku Linezolidu (I) s celkovym vytézkem

52.8 %.

Uvedena reak¢ni sekvence bohuzel vede k mnoha nelistotam, které jsou zpravidla
zreakCnich smési obtizn€ izolovatelné. V nasledujicich letech byla proto provedena jeji
optimalizace vedouci jak ke zvySeni vytézka jednotlivych kroku, tak i k omezeni vzniku
nezadoucich produktd. Priklady uspé$nych optimalizaci pavodni syntézy jsou znazornény ve
Schématu 2, jako metody A—C. Vyhodou metod B a C je zkraceni syntézy o dva reakéni kroky,
coz pozitivng ovliviiuje jednak celkovy vytézek, dale pak zaroven dochazi k zamezeni tvorby
nezadouciho vedlejsiho produktu — defluorovaného Linezolidu. Nicméng, metody B, resp. C
nefesi problém spoc€ivajici ve vzniku ,bis-Linezolidu“, ktery se ve znané mife vytvaii pii
zaverené acylaci aminu 7. Tato necistota je problematickd predevsim z hlediska jeji obtizné
separace od pozadovaného produktu. Tento problém vSak fesi metoda A, ktera je co do poctu
reakCnich krokt a vytézkd srovnatelna s pavodni metodou, avSak eliminuje tvorbu vsech
nezadoucich vedlejsich produktd.['?! Zminénou syntézu, véetnd inovativnich postupli popisuje

Schéma 2.
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Schéma 2: Pavodni syntéza Linezolidu (I), struktura vyznamnych negistot (9-12) a jeji nasledné modifikace ! 12
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2.1.2. Syntézy Linezolidu (I) vyuzivajici (R)-epichlorhydrinu (13) a jeho analogu
(R)-Epichlorhydrin (13), spolu s jeho syntetickymi analogy (Schéma 3), jsou nejCastgji
vyuzivanymi chirdlnimi stavebnimi bloky k zavedeni stereogenniho centra do struktury
Linezolidu (I). Jeho nizkd cena a snadnd pfiprava vede k faktu, ze téméf polovina praci
zabyvajicich se problematikou syntézy Linezolidu (I), resp. jeji optimalizace, mezi lety 2010-
2018, vyuziva prave tyto slouceniny. Nevyhodou této latky je vSak zna¢na toxicita a mozna

karcinogenita.!**!

Epichlorhydrin (13) se prumyslové ziskava adici HOCI na allylchlorid a vznikly alkohol
je nasledn& v prostfedi baze, nejcastéji NaOH, zahiivan za vzniku epoxidové skupiny.!'*
Jednotlivé enantiomery jsou pak déleny kinetickou rezoluci katalyzovanou kobaltitym

komplexem SALENu.[1°]

(R,R)-(Salen)Co(lll) PTSA
o H,0 0 OH Aceton o
' ot + s
N N N O
+ (R)-15
(S,S)~(Salen)Co(lll) PTSA
(0] H,0 0 OH Aceton o
N = oy + <
O N N NS L OO
13
14 (S)-15
NH3
H ) NaOH OH
H.0
| 27 o | HoN \A/OH
t-Bu ’ | B t-Bu L.
OAc )
t-Bu t-Bu 1. KNCO >\
(5,5)-(Salen)Co(lll) (18) H,0 HN\)O\/N
2. NaN3 ® e
DMF 17

Schéma 3: Kinetické rezoluce epichlorhydrinu a z n€j vychézejici syntézy kliovych

stavebnich blokd (15-17) pfi syntéze Linezolidu (I).[1°!
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Reddy a kol. publikoval v roce 2010 praci popisujici syntézu Linezolidu (I) s ohledem na
pouziti cenové piiznivych &inidel.!S! Autofi se zaméfili predeviim na nahradu relativné
drahych slougenin — (R)-glycidylbutyratu a butyllithia — pouzivanych v pfedchozich pracich.!!!
Dale se pak snazili vyhnout reakénim krokim vyzadujicich chlazeni na —78 °C, coz je spojeno
s vyssimi naklady a obtiznym provedenim syntézy v provoznim méfitku. Popsali proto syntézu,
ktera zahrnuje celkem sedm reakcnich kroki, bez nutnosti pouziti palladia (vzhledem k jeho
vysoké cené€ a vyrazné toxicite) a s vyuzitim levného (R)-epichlorhydrinu misto nakladného
(R)-glycidylbutyratu (Schéma 4). Uvedena syntéza vSak poskytuje souhrnny vytézek pouze 27

%, ktery je oproti predeslym metodam vyrazné nizsi.[%!

1. morfolin o/\ fo}
F .
iProH LN EtOCOCI ()\1
—_— — = o
F NO, 2. Raney Ni D K2CO3, aceton D
Ha, EtOAC F NH F NH)J\O/\

2
1 2 (85,5 %) 19 (90 %)

?}/CI

K2003 aceton

o/\
a3, NH4
D\ J\o/\ F NJ\O’\ —>
20 (60 %) \W \\;/\N3

0 S

K/N 1. Raney Ni K/N
D\ o) Hy, EtOAC D\ 0
F N J(o 2. Acz0, EtsN F N //(o
EtOA
6 (76 %) ¢ 1(77 %)

N3

Schéma 4: Ptiprava Linezolidu (I) s vyuzitim (R)-epichlorhydrinu (13) popsana Reddym a
kol [161
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Jedna z prvnich prumyslové vyuzivanych metod vyroby Linezolidu (I) byla vyvinuta
B. A. Pearlmanem a kol. v roce 1997.171 Tato Sestikrokova syntéza (Schéma 5) poskytuje
Linezolid (I) s celkovym vytézkem téméf 70 % a je zalozena na pouziti poméme levnych
Cinidel. Lze ji 1 v souCasnosti povazovat za jednu z nejefektivnéjSich syntéz Linezolidu (I).
Vychazi z puvodniho piedpisu (Schéma 2), nicméné namisto (R)-glycidylbutyratu vyuziva pfi
konstrukci oxazolidinonového cyklu opticky cistého (S8)-3-chlorpropan-1,2-diolu (14).
Modifikaci aktivace hydroxyskupiny pro nukleofilni substituci, kterd byla provedena
prevedenim na nosylat, mohla byt nukleofilni substituce realizovana pfimo amoniakem. Tim
byla syntéza oproti puvodnimu piedpisu (Schéma 2) zkracena o jeden reak¢ni krok a taktéz

bylo zamezeno vzniku nezddouciho defluorovaného Linezolidu.

=0

N 2. Pd/C, Hy K2CO3
F NH, F

1 2 (98 %) 3 (95 %)

F N .
D\NO ' NH K/)\, CbzCl GD\

OBn

1. OH
NsCl, EtsN o)

14 K/N o
CI\/'\/OH D\NJ( NJ(

2. KOtBu 0 F 0
3.LDA \\& \\&
OH ONs

4(94 %) 21 (91 %)

"O
N
NH,OH, MeOH O Ac,0 O
]@L £ e, L
NN N
o)
7 (90 %) \\&NHZ 1(97 %) \\(,

Schéma 5: Syntéza Linezolidu (I) s vyuzitim (5)-3-chlorpropan-1,2-diolu (14) popsana B. A.

Pearlmanem a kol 17
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Dalsi syntetickou metodou ptipravy Linezolidu (I) vyuZzivajici analogt epichlorhydrinu,
konkrétne (S) resp. (R) 4-(chlormethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolanu se zabyva prace

publikovana K. Chandra Babuem a kol. v roce 2011.1"8) Ta zahrnuje dvé rizné metody A a B.

V piipad¢ metody A (Schéma 6) je prvnim krokem N-alkylace 3-fluor-4-(morfolin-4-
ylanilinu (2) pomoci (S)-4-(chlormethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolanu (($)-16).1¥1 Tato reakce
probihé bez rozpoustédla za ptitomnosti K2COs3, TBAI a Nal pti 130 °C po dobu 24 hodin, ato
s dobrym vytézkem 70 %. Po nasledné transacetalizaci vzniklého dioxolanu 22 pomoci PTSA
a regioselektivni cyklizaci pusobenim karbonyldiimidazolu za pfitomnosti K2COs je ziskan
oxazolidinon 4 s 82% vytézkem. Dal§im pivodné zamyslenym krokem bylo pouziti acetamidu
za podminek Mitsunobuovy reakce (PPhs, DEAD, THF), ktery by pfimo poskytl Linezolid (I).
Tato reakce vSak probihala pouze s 1% vytézkem, a proto autofi pouzili jako cinidlo
v Mitsunobuové reakci ftalimid draselny. Reakéni sekvence se tak prodlouzila o hydrazinolyzu

derivatu 23 nésledovanou acylaci ptislusného aminu 7.

Metoda B poskytuje ve srovnani s pfedchozi metodou A lepsi celkovy vytézek
(41 % vs. 24 %). Vychazi z reakce (R)-4-(chlormethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolanu ((R)-16)
s konjugovanou bazi acetamidu v dymsylatu za vzniku N-[((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methyl]acetamidu 24 ve vytézku 85 %. Acetonidova chranici skupina je nasledn€ odstranéna
pomoci PTSA v methanolu. Tosylace primérni hydroxy skupiny sloufeniny 25 v pyridinu
nasledovana in-sifu reakci s 3-fluor-(4-morfolin-4-yl)anilinem (2) poskytuje ptislusny acetamid

26. Poslednim reakénim krokem je vytvoreni oxazolidinonového kruhu pomoci CDL
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Metoda A vychazejici z (S)-4-(chlormethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolanu ((S)-15)

0

/\ cl O (815 /—\
d N NH, \/k/ (S 1. PTSA, MeOH
\—/ >
E KoCOj3, TBAI, NaI 2.col

22 (70 %)

(0]

/_\ 0 /N >\\ o °
» O N N
;3 PhsP, DEAD / \)\/ N
THF F \

4(82 %)

23(72 %)
o
HaNNH2.Ho0 /—\ Ac,0
2 2-M2 »\o o )\0
MeOH MeOH \ /
7(79 %) 1(75 %)
Metoda B vychazejici z (R)-4-(chlormethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolanu ((R)-715)
0
OH
}Lo HZNJ\ ?Lo y PTSA Ho H PTS-CI
fo] _— _— _— >
\)\/C' KOH, TBAI \)\/N\n/ MeOH \ﬂ/ Py
DMSO o o
(R)-15 24 (85 %) 25 (70 %)
o) N NH
oH / @,
H CDI
o AN ; LQ e,
o Py CH.Cl,
26 (78 %) o)/
Q )~ 3
0
\_/ NH

1(89 %)

Schéma 6: Syntéza Linezolidu (I) metodami A a B s vyuzitim () resp. (R)-4-(chlormethyl)-
2,2-dimethyl-1,3-dioxolanu (16) popsana K. Chandra Babuem a kol I8!
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2.1.3. Syntézy vyuzivajici cross-couplingovych reakci

Cross-couplingové reakce se staly v poslednich n€kolika desetiletich predmétem
intenzivniho vyzkumu.l®! Diky Sirokym moZnostem jejich aplikace na rozliéné chemické
transformace se staly nepostradatelnou soucasti modernich nastrojii organické syntézy.
Neptekvapi proto fakt, ze i v ptipade syntézy Linezolidu (I) byly popséany syntetické postupy,
které vyuzivaji cross-couplingové reakce. Jedna se piedev§sim o Buchwalduv—Hartwighv

coupling, pfi kterém se vytvaii C—N vazba.

Jedna z prvnich metod syntézy Linezolidu (I) s vyuzitim Buchwaldova—Hartwigova
couplingu byla prace popsana v roce 2011 skupinou D. Ramgrena.l?’! Syntéza zahrnuje pét
syntetickych kroka se souhrnnym vytézkem piesahujicim 50 %. Chiralnim stavebnim blokem
je zde (R)-5-(azidomethyl)oxazolidin-2-on (17), pomérné¢ snadno dostupny reakci (KR)-
epichlorhydrinu s kyanatanem draselnym. Vznikly (R)-5-(chlormethyl)oxazolidin-2-on je pak

nukleofilni substituci s NaN3 pieveden na piislusny azid 17 (Schéma 3).

Prvnim krokem syntézy je aktivace 2-fluorfenolu prevedenim na piislusny N,N-
dimethylsulfamat 28, ktery je dale podroben Buchvaldovu—Hartwigovu couplingu
s morfolinem za katalyzy karbenovym komplexem niklu. Vznikly 4-(2-fluorfenyl)morfolin
(29) je nasledn€ jodovan pomoci NIS s vytézkem 81%, ktery je substratem pro dalsi Buchwald—
Hartwiglv coupling s (R)-5-(azidomethyl)oxazolidin-2-onem (17), tentokrat katalyzovany
CuCl. Posledni krok zahrnuje reakci thiooctové kyseliny s azidem 6 ve smyslu [2+3] dipolarni
cykloadi¢ni reakce za vzniku thiatriazolinového cyklu, jez se nasledné rozpada ve smyslu retro—

[2+3] cykloadi¢ni reakce vedouci k uvolnéni Linezolidu (I) (Schéma 7).
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Schéma 7: Syntéza Linezolidu (I) s vyuzitim Buchwald—Hartwigova couplingu popsana

S. D. Ramgrenem a kol.1?’!l

Dalsi syntéza Linezolidu (I) vyuzivajici Buchwald—-Hartwigliv coupling je pfedmétem
publikace W. Mahyho a kol. zvefejnéné v roce 2016.[2! Syntéza vychazi z opticky &istého (R)-
3-aminopropan-1,2-diolu (17), ktery lze pfipravit modifikaci (R)-epichlorhydrinu (13)
(Schéma 3). Ten je nejprve pomoci ethyl-chlorformiatu preveden na pfislusny karbamat 31 a
nasledné je ochranéna rovnéz 1 primarni hydroxy skupina pomoci ferc-butyldimethylsilyl-
chloridu. Takto pfipraveny substrat 32 je nasledné podroben Buchwald-Hartwigovu couplingu
s 3-jod-fluorbenzenem katalyzovanym Cul. Reakce je spojena scyklizaci za vzniku
oxazolidinonového kruhu ve slou¢eniné 33. Nasleduje elektrofilni aromaticka substituce s ICI,
kterd poskytuje di-substituovany substituovany aromaticky halogenderivat 34. Bylo zjisténo,
ze za danych reak¢nich podminek dochézi rovnéz ke zméné chranici skupiny, nebot’ produkt

34 obsahuje misto TBS skupiny acetylovou skupinu. Pfi reakci vznikajici HCI tedy zpusobuje
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desilylaci a nasledné dochazi k acetylaci odchranéné hydroxyskupiny. Derivat 34 je kliCovym
intermediatem nejen pfi syntéze Linezolidu (I), ale i jemu strukturné¢ velmi podobnému
Tedizolidu (III). Hydrolyzou acetylové skupiny derivatu 34 a naslednou nosylaci je ziskan
dostate¢né reaktivni substrat 35 pro nukleofilni substituci amoniakem. Ziskany primarni amin
je acylovan pomoci acetylchloridu za vzniku finalniho intermediatu 36, ktery je pak pomoci
Buchwald—Hartwigova couplingu katalyzovaného CuBr s pfidavkem rac. BINOLu pieveden

na Linezolid (I) s vytézkem 77 % (Schéma 8).

o)
TBS-CI (1,1 ekviv.)
oH cl )l\o/\ OH imidazol (1,2 ekviv)
= NaHCO; 5 H DMAP (4 mol.%)
HO AN _NH2 ————— = HO A~ N O~
16 CH,Cl,, H,0 Y CH,Cly
31(91%) o
3-jod-fluorbenzen
Cul (10 mol. %)
OH ligand (20 mol. %) Q ICI (3 ekviv.)
< H Cs,CO03 (2 ekviv.) »\O AcOH
TBSO AN O - N I
\ﬂ/ MeCN OTBS
32 (84 %) © F o 33(91%)
Q 1. K,CO3 (1,5 ekviv.) Q
»\o MeOH, CH,Cl; (3:1) )\\o 1. NH4OH, MeCN
I N > | N -
\)\,OAc 2. Ns-Cl, Et3N (2 ekviv.) \)\,ONS 2. AcCl (2 ekviv.)
CHCI Et3N (3 ekviv.)
F 34(87 %) 2v2 F 35(88%) ¥ CHCl
morfolin
o CuBr (20 mol. %) o
)\ rac-BINOL (20 mol. %)
o) K3POy4 (2 ekviv.) /\ )\o
I N\/\/ H » O N N H
N DMF —/ \)\,N o
F 7’/ F \f
36 (41 %) o 1 (77 %)

Schéma 8: Syntéza Linezolidu (I) s vyuzitim Buchwald—Hartwigova couplingu vychézejici z

(R)-3-aminopropan-1,2-diolu (17) popsana W. Mahym a kol 12!

Uvedena sedmi-krokovéa syntéza vSak poskytuje pouze 21% souhrnny vytézek. Rovnéz
jeji uplatnéni v prumyslovém méfitku je malo pravdépodobné, a to vzhledem k obtiznému

provedeni Buchwald-Hartwigova couplingu ve velkotonaznim méfitku.
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2.1.4. Syntéza Linezolidu (I) vychazejici z (S)-isoserinu

Velmi elegantni je pak syntéza Linezolidu (I) publikovanad vroce 2014 A. Greco
a kol.['®l ktera vychazi z (S)-isoserinu. Jedna se pouze o tfi- resp. &tyf-krokovou syntézu, &imz
ji lze povazovat za vubec nejkratS$i syntetickou cestu poskytujici enantiomerné Cisty

Linezolid (I).

Prvnim krokem je reakce N-Boc ochranéného (§)-isoserinu s 2-fluor-(4-morfolin-4-
yDanilinem (2) poskytujici pfislusny amid 37. Ten je nasledn€ podroben reakci s N,N-
disukcinimidylkarbonatem (DSC) za zformovani oxazolidin-2,4-dionového cyklu v derivatu
38. Jeho redukci ptisobenim boran—dimethylsulfidového komplexu, odstranénim chranici Boc-

skupiny a finalni acylaci je ziskan Linezolid (I) s 88% souhrnnym vytézkem (Schéma 9).

Iz

o/\
@ Q HATU/HOBt/NMM K/N
N + HOJ\/\ _Boc - D\ 0
= Boc
" MW, DMF F NJ\_/\N
NH z
2 H 6H H

2 37 (98 %)

. K/N :©\ o 1. BH3_I-_3||\=/ISIMS D\ o
—_— NJ( > F N/I(

2. Et;N

P 3. AcO/EtzN ° Q
. ACy 3
O)\& Boc
r A

38 (96 %) 1(94 %)

Schéma 9: Syntéza Linezolidu (I) s vyuzitim (S)-isoserinu popsana A. Greco a kol .[**]

(S)-isoserin lze pfipravit z L-asparaginu dvoustupiiovou syntézou. V prvnim kroku je
pusobenim NaNO2 ve 30% HCI (formaln¢ kyseliny dusité) pfipravena nestabilni diazoniova
sal, ktera nejprve Sx2 mechanismem poskytuje piislusny chlor derivat, jez podléha druhé
nukleofilni substituci s vodou za vzniku ($)-3-karbamoyl-2-hydroxypropanové kyseliny. Diky
této dvojnasobné nukleofilni substituci probihajici Sn2 mechanismem tak dochézi k zachovani
konfigurace stereogenniho centra. Nakonec se ($5)-3-karbamoyl-2-hydroxypropanova kyselina

prevede s vyuzitim Hoffmanova odbouravani ptimo na (S)-isoserin.[?l
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2.1.5. Syntézy Linezolidu (I) s vyuzitim enantioselektivni katalyzy

Zcela odlisny pfistup v pripravé Linezolidu (I) predstavuje aplikace asymetrické
syntézy na principu enantioselektivni katalyzy. Vyhodou tohoto pfistupu je fakt, ze uvedené
postupy vyuzivaji levnych a malo toxickych Cinidel (nitromethan, aceton). Naproti tomu
syntetické metody vyuzivajici k zavadéni chiralniho centra do molekuly Linezolidu (I)
chiralnich stavebnich blokt, se nevyhnou pouziti toxickych a mnohdy i cenové nakladnych
¢inidel. Ekonomicky vyhodnym aspektem asymetrické syntézy je fakt, Ze je zalozena na
aplikaci pouze katalytického mnozstvi vysoce u¢innych enantioselektivnich katalyzatora, které

jsou jiz v dnesni dobé relativné snadno dostupné.

Ptiprava Linezolidu (I) s vyuzitim asymetrické Henryho reakce publikovana v roce
2013 A. P. Piccionelem a kol.[*! pfedstavuje celkem Sesti-krokovou syntézu se souhrnnym
vytézkem 40 % (Schéma 10). Prvnim krokem je reduktivni aminace 3-fluor-4-(morfolin-4-
yDanilinu (2) pisobenim 2,2-dimethoxyacetaldehydu a NaBH(OAc);. Ziskany amin 39 je dale
acylovan ethyl-chlorformiatem v prostiedi DIPEA za vzniku karbaméatu 40. Acetal je poté
pfeveden pomoci roztoku HCl v MeCN na piislusny aldehyd 41, ktery je substratem pro
klicovou asymetrickou Henryho reakci s nitromethanem, katalyzovanou méd’natymi komplexy
derivatu kafru (44—45). Vznikly nitro-aldolovy derivat 42, ziskany enantiomerné obohaceny
(2-77 % ee), je v dalsim kroku redukovan vodikem na palladiu a vytvofeny amin nasledné
acylovan acetanhydridem za ptitomnosti DIPEA. Poslednim krokem je bazicky katalyzovana

reesterifikace karbamatu 43 vedouci ke zformovani molekuly Linezolidu (I).
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Schéma 10: Syntéza Linezolidu (I) s vyuzitim Asymetrické Henryho reakce popsana

A. P. Piccionelem a kol 1%

Uvedena syntéza Linezolidu (I) s vyuzitim asymetrické Henryho reakce je z pohledu
souhrnného vyté€zku vyhodné€j$i nez tada patentovanych postupli vyuzivajicich chiralnich
stavebnich blokd. Na druhou stranu vSak autofi nedosahli s jimi pouzitymi enantioselektivnimi
katalyzatory uspokojivych enantiomernich prebytka (Tabulka 1), coz je vzhledem k faktu, ze

antibakterialni aktivitu vykazuje pouze (S)-enantiomer, ponékud problematické.
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Tabulka 1: Prehled pokust asymetrické Henryho reakce katalyzované derivaty kafra

Pokus Ligand Teplota Vytézek  ee
°C) (%) %) N=
12 44a 20 33 \p \/Q

20 45a 20 82
30 44b 20 54

40 45b 20 67 38

5° 45b 20 78 42

6" 45b 20 65 42

7° 45b 0 76 72 Q\,
g° 45b -10 63 69

9b 45b 0 71 72

* Reakéni &as ® = 24 hodin, ® = 48 hodin

Jiny typ asymetrické syntézy byl vyuzit v pfiprav€ Linezolidu (I) publikované v roce
2011 v praci L. Songa a kol.[?*! Sougasti sedmi-krokové je asymetricka aldolizace katalyzovana
organokatalyzatory na bazi derivatt L-prolinu, ktera vede ke zformovani stereogenniho centra

s enantiomernim piebytkem az 88 % ee (Tabulka 2). Souhrnny vytézek reakeni sekvence je

vSak pouze 22 % (Schéma 11).

Syntéza vychoziho aldehydu 41 je obdobna, jako v pfipade syntézy Linezolidu (I)
s vyuzitim asymetrické Henryho reakce!®], 1i§i se pouze ve struktuie acetalového intermediatu
46 a navic je zde aldehyd 41 ziskan az po oxidaci vicinalniho diolu 48. Kli¢ova asymetricka
aldolova kondenzace aldehydu 41 s acetonem za katalyzy L-prolinem a jeho derivaty byla
studovana v DMF, resp. acetonu, pfiCemz pfislusny aldol 49 byl ziskan v zavislosti na
pouzitych podminkéch s variabilnim vytézkem 17-67 % a enantiomernim piebytkem 58—88 %
(Tabulka 2). V dalsim kroku je aldol pisobenim hydroxylaminu pfeveden na oxim 50, ktery
je nakonec Beckmannovym pfesmykem transformovan na Linezolid (I). Vytézek celé syntézy
je bohuzel ovlivnén poslednimi tfemi kroky, kdy jednotlivé chemické transformace pomeérné
slozité pripravenych intermediatd nepfesahuji 70 %. Pfi formovani oxazolidinonového cyklu
muze rovné€Z nastat ¢asteCna racemizace, coz bylo pozorovano i v piipadé predchozi syntézy
Linezolidu (I)?*! (Schéma 10). Za problematicky lze povazovat rovnéz Beckmannilv presmyk
oximu 50. Jak znamo, u nesymetrickych oximid mize dochazet k migraci obou substituentti
karbonylového uhliku, pfi¢emz k Linezolidu (I) vede pouze oxim 50. Nizky vytézek posledniho

kroku syntézy tak muze byt zapfic¢inén vznikem druhého mozného produktu presmyku.
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Schéma 11: Syntéza Linezolidu (I) s vyuzitim asymetrické aldolové kondenzace a naslednym

Beckmannovym presmykem piislu§ného oximu 50 publikovana L. Songem a kol.[**!

Tabulka 2: Prehled pokust enantioselektivni aldolové kondenzace katalyzované L-prolinem
a jeho derivaty 5253

Pokus Ligand Cas Vytézek  ee [ 5 () N.
N~ 'CO.H N ¢ N

(h) (%) (%) N N Nt
B 51 70 17 58
2 51 70 30 67 - e
3 52 7 20 56 y \\
4 52 48 0 072 ()., NS
5b 53 17 67 88 N 'g Ph
* Reakéni prostiedi * = DMF, ° = aceton HO Ph
53
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2.2. Asymetricka nitroaldolova (Henryho) reakce

Prvni praci zabyvajici se problematikou asymetrické nitroaldolové reakce publikoval D.
Seebach jiz v roce 1982.1%1 Nastinil rizné syntetické postupy poskytujici selektivné syn- a anti-
stereoisomery vznikajicich nitroaldoll, feSena tedy byla pouze diastereoselektivita nikoli

enantioselektivita Henryho reakce.

Prvni asymetrickd varianta Henryho reakce, katalyzovand enantioselektivnim
katalyzatorem poskytujicim nitroaldoly v neracemické formée, byla predstavena M. Shibasakim
vroce 1992121 Jednalo se o reakci alifatickych aldehyd® s nitromethanem katalyzovanou

chiralnim komplexem lithné soli (R)-BINOLového ligandu, na néhoz byl koordinovany

La(O-7-Bu)s.
R
L- *
>0 ) OO
oll, I \\0\ HO

*C La Li )* =
o' I Vo/ HO

i 40
1 (
R R=H,OTES

Obriazek 3: Shibasakiho enantioselektivni katalyzator!?®!

Shibasaki nasledné navrhl i pfedpokladany mechanismus, v némz se lanthan v komplexu
La-Li-(R)-BINOL chova jako Lewisova kyselina a atakuje aldehyd, kdezto BINOLovy zbytek,
jako Bronstedova baze a deprotonuje nitroalkan. Tento komplex aktivuje karbonylovou skupinu
aldehydu a nasleduje nukleofilni adice. Uvolnénim nitroaldolu dojde k regeneraci katalyzatoru,

ktery vstupuje do dalSiho katalytického cyklu.

Asymetricka varianta Henryho reakce poskytujici nitroaldoly s vysokou enantiomerni
Cistotou tak oteviela cestu k syntéze tfady 1éCiva biologicky aktivnich latek, u niz je vysledny
terapeuticky ucinek znacné ovlivnén prave jejich prostorovou strukturou vyplyvajici z presné
definované konfigurace. Priklady 1éCiv, které ve své struktufe obsahuji f-amino alkoholovy
skelet, jsou napt. Aliskiren, (—)-Bestatin, Fosamprenavir, (R)-Salmeterol, Chloramfenikol, (R)-
Denopamin, (S)-Metoprolol, (R)-Epinefrin, a v neposledni fadé rovnéz Linezolid (I) (Schéma
12). Pravé priprava jeho prekurzort s vyuzitim asymetrické Henryho reakce se stala predmétem

této diplomové prace.
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OH ’
OO N\><’rNH2 NH, O
~o NH, o} o} ” OH
OH 0

Aliskiren (-)-Bestatin
H C=)H OH H

/OD/\/N\/'\@\ HO/D)\/ \/\/\/\o
o OH HO

(R)-Denopamin (R)-Salmeterol

o NH,
Ho—-P_OH /©/ OH OH OH
o2 %% Cl HO
o N\/-\/N HN
YN WM A T
o
Chloramfenikol (R)-Epinefrin

Fosamprenavir @]
OH | o/_\N ‘@‘N)\O y
~o O\)\/ N \r / \)\/ N
ge] F T

Li lid
(S)>-Metoprolol inezoli

Schéma 12: Priklady farmaceutickych substanci, pro jejichz ptipravu mize byt vyuzita

asymetricka Henryho reakce

V poslednich dvou dekadach bylo pfipraveno a studovano zna¢né mnozstvi rozli¢nych
enantioselektivnich katalyzatori vhodnych pro katalyzu asymetrické Henryho reakce.
Z hlediska chemické kompozice lze tyto enantioselektivni katalyzatory kategorizovat na
organokatalyzatory,!?”*! biokatalyzatory®* *!l a na katalyzatory zalozené na komplexech kovii
s chiralnimi ligandy. Posledni jmenovany typ, tj. enantioselektivni katalyzatory na béazi
chiralnich komplext obsahujicich kov zahrnuji nejvice vysoce ucinnych zastupctu. Byla
publikovana fada praci vyuzivajici, jako enantioselektivni katalyzatory chiralni komplexy s Cu,
Co,B2 Cr,B31 Zn B4 Ni®1 popt. daldimi. Mezi nejvyznamngj§i patii pfedevsim chiralni
komplexy médi, které maji mnoho pifednosti. Kromé& vysoké katalytické aktivity a

enantioselektivity, umoziujici pfipravu nitroaldold ve vysokém vyté€zku a s vysokou
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enantiomerni Cistotou, se rovnéZ vyznacuji nizkou toxicitou a pfiznivou cenou. Ve své praci
jsem proto vybér vhodného enantioselektivniho katalyzatoru pro studium pfipravy

nitroaldolovych intermediatt Linezolidu (I) zazil praveé na chiralni komplexy médi.

2.2.1. Asymetricka Henryho reakce katalyzovana chiralnimi komplexy médi

Médné ionty tvoii komplexni Castice s koordina¢nimi Cisly 2, 3 a 4 — jedna se tedy o
linearni, trigonalni, tetraedrické a Ctvercove planarni komplexy. Médnaté komplexy oproti
tomu vytvaii komplexy s vy$§§imi koordina¢nimi ¢isly — 4, 5 a 6. Stfedovy atom je tak
koordinovan v tetraedrickém, tetragonalnim, tetragonalné¢ pyramidalnim, trigonalné
bipyramidalnim, oktaedrickém a tetragonalné bipyramidalnim uspoiadani. Vysoké mnozstvi
koordina¢nich stava pak umoznuje kompatibilitu médi s celou fadou ligandu. Jedna se napt. o
derivaty  oxazoling,®®!  oxazoliding,®”  imidazold,*®  diamin®,P!  diiming,!!!

aminosulfoxida!*’l, Schiffovych bazi,*”! aminoalkoholG®”! a mnoha dalsich.

OH
(@] kompleX L'Cu" R2 R1 _ alkyl, aryl
R1J\H > R RZ-H, Me
NO,
R: Ph, iPr, Bn, tBu
O (o)
I \\) A " "

S’N N—vs & INH HN!
R R

L-Cu(OAc),'H,0O L-Cu(OAc),H,0 L-Cu(OAc),

37-67 % ee (S) 87-94 % ee (R) 74-97 % ee (S)

Evans a kol. Evans a kol. Wolf a kol.
o) £ H
N AN =N N
AR
N N/ tBu OH HO tBu
/ tBu tBu
L-Cu(OTf),, TEA L-Cu(OTf),-C7Hg L-CuCl,
93-98 % ee (R) 91-98 % ee (R) 73-97 % ee (R)
Ma a kol. White a kol. Maheswaran a kol.

Schéma 13: Priklady vyznamnych chiralnich ligandd, jejichz méd’naté komplexy byly

studovany, jako enantioselektivni katalyzatory asymetrické Henryho reakce.
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2.2.2. Asymetrickd Henryho reakce katalyzovana méd’natymi komplexy 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-onu a 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thiona

Mezi jedny znejuspésnégjSich enantioselektivnich katalyzatori pro asymetrickou
Henryho reakci patii rovnéz meédnaté komplexy substituovanych 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-
4-ond, které byly vyvinuty na Ustavu organické chemie a technologie Univerzity Pardubice.
Byly pfipraveny celkem tfi série imidazolidin-4-onovych derivatl, které obsahovaly v pozici
5— imidazolidinonového cyklu isopropylovoul®l, benzylovou*!! a terc-butylovou!*? skupinu
(Schéma 14). V nasledujicich letech byl vyzkum zaméfen i na derivaty 2-(pyridin-2-
yl)imidazolidin-4-thiond, které dosahovaly obdobnych a v nékterych pfipadech i lepSich

vysledkd [
0] ligand OH
+ CH3NO» > NO
A)l\ H Cu(OAc), A)N 2
EtOH/iPrOH*
A = t-Bu, 4-NO,CgH4, CgHs, 4-CH30CgH4
2R,58 2R,58 2R,58 2R,58
66-87 % 56-97 % 38-93 % 23-79 %
9296 % ee 51-91 % ee 8697 % ee 9297 % ee
28,58 25,58 28,58 28,58
55-75 % 54-88 % 1544 % 28-96 %
25-91 % ee 54-70 % ee 20-52 % ee 64-83 % ee
< i < -
| R | R | & |
N N N N
N NH N NH N NH N NH
2-N 2-N 2.N HN
R o R (o) R (0] S
R R3 R®
R'=H, CHs R? = H, R® = CH3: (2R) nebo (2S);

RZ=H, R% = H: (2S);
R? = CH3, R? = CH3: (29)

Schéma 14: Struktura imidazolidin-4-onl resp. imidazolidin-4-thionl ptipravenych na

UOCHT Univerzity Pardubicel?s 41+

Pii studiu asymetrické Henryho reakce byly jako vychozi substraty pouzity
substituované aromatickée i alifatické aldehydy a Cinidlem byl nitromethan, resp. nitroethan.

Henryho reakce byly provedeny nejcastéji v isopropylalkoholu za katalyzy 5 mol % piislusného
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meédnatého komplexu, avSak lze pouzit 1 jind rozpoustédla a nizsi mnozstvi katalyzatoru

(2-3 mol %), aniz by klesla enantioselektivita.

Bylo zjisténo, Ze enantiokatalyticka aktivita imidazolidin-4-ona resp. imidazolidin-4-
thiond je vyrazné ovlivnéna substituci na stereogennich centrech imidazolidin-4-onového
cyklu, pficemz velky vliv na enantioselektivitu ma sterické pusobeni alkylu v pozici 5-
imidazolidinonového cyklu. Lze konstatovat, Ze vy$si enantioselektivitu vykazovaly derivaty
s isopropylovou a terc-butylovou skupinou (az 97 % ee), zatimco derivaty s benzyl skupinou
byly ponekud méne enantioselektivni (max 91 % ee). Ze vzaemného porovnani
enantioselektivity a katalytické aktivity jednotlivych cis, resp. trans diastereoisomert ligandd,
resp. jejich méd’'natych komplexu, je pak zfejmé, ze lepsich vysledkt bylo dosazeno s trans

izomery.
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Obecné postupy a pouzita pristrojova technika

Vsechny pouzité komercné dostupné chemikalie byly zakoupeny u firem Sigma-Aldrich,
Acros Organics, Fluorochem nebo VWR a byly pouzity bez dalSich uprav. V ptipade
magnetického michéni byla pouzita magneticka michacka Heidolph. Zahtivani bylo
realizovano pomoci nastavce z kovové slitiny tvarované na kulaté destilacni banky Heidolph
DrySyn, teplota byla nastavovana a kontrolovana pomoci digitadlniho teplotniho snimace.
Odpatovani bylo provadéno rotacni vakuovou odparkou Heidolph Laborota 4000 efficient
s vakuovym systémem Vacuubrand PC 510. Pro sloupcovou chromatografii byl vyuzit
silikagel 60 (60—200 um) nebo bazicky silikagel 60 (40—63 um), w/Ca ~0,1 %. Flash-
chromatografie byla provadéna na piistroji BUCHI Reveleris® X2-UV Flash Chromatography
System. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na hlinikovych destickach potazenych
silikagelem 60 F254 (Sigma-Aldrich) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nm nebo 360 nm),
parami jodu nebo 5% ethanolickym roztokem kyseliny fosfomolybdenové. NMR spektra byla
méfena pii laboratorni teploté na spektrometru Bruker Avance III 400 (400,13 MHz pro 'H,
100,62 MHz pro *C) nebo Bruker Ascend 500 (500,13 MHz pro 'H, 125,12 MHz pro *C).
Chemické posuny o jsou kalibrovany na stied multipletu signalu rozpoustédel CDCI;3
(6 7,26 ppm), DMSO-ds (6 2,50 ppm) nebo MeOD-d (6 3,31 ppm). *C NMR spektra jsou
kalibrovéana na stred multipletu signalu rozpoustédel CDCl3 (6 77,23 ppm), DMSO-ds (0 39,51
ppm) nebo MeOD-d; (6 49,00 ppm) a néktera rozliSena metodou APT. Spin-spinové interak¢ni
konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkach hertz (Hz), multiplicity signalt jsou znaeny: s
(singlet), bs (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), sp (septet), m (multiplet).
Elementarni analyza byla provedena na pfistroji Flash 2000 CHNS Analyzer (ThermoFisher
Scientific). Optickd otacivost byla méfena na polarimetru Perkin Elmer Polarimeter 341 se
sodikovou vybojkou pii vinové délce A = 589 nm a teploté 20 °C. Koncentrace ¢ je uvedena v
g/100 ml rozpoustédla. High-resolution hmotnostni spektra byla potizena na pfistroji 7hermo
Fisher Scientific MALDI LTQ Orbitrap. Jako matrice byl vyuzit 0,2 M roztok kyseliny 2,5-
dihydroxybenzoové (DHB) v MeCN/H:20 (95/5). HPLC analyzy byly provadény na pfistroji
Watrex s UV-Vis detektorem s diodovym polem (200-800 nm) SYKAM 3240 a chiralnimi
kolonami Daicel Chiralcel OD-H (250 mm x 4,6 mm), Chiralpak AD-H (250 mm x 4,6 mm).
IC Spektra byla zmé&fena pii laboratorni teploté na piistroji Thermo Scientific Nicolet iS50 FT-
IR Spectrometer s pouzitim techniky ATR, rozli§eni ve spektrech bylo 4 cm ™', FT-IC data jsou

uvedena v cm .
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3.2. Priprava chirilnich ligandi
3.2.1. Obecny postup pripravy substituovanych 2-(pyridin-2-yl)-imidazolidin-4-onu
resp. 2-(pyridin-2-yl)-imidazolidin-4-thiona (54-56)381

Do 25 ml 14 NZ bariky opatiené magnetickym michadlem a chladi¢em s chlorkalciovou
zatkou byl predlozen 2-acetylpyridin, nebo pyridin-2-karbaldehyd (3,5 mmol), (§)-2-amino-
2,3-dimethylbutanamid,  (§)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid, nebo (§)-2-amino-2,3-
dimethylbutanthioamid (3 mmol) a cca 3 kapky AcOH (pro 54-55), nebo TsOH (0,3 mmol)
(pro 56). Smeés byla refluxovana v 6 ml piislusného rozpoustédla (methanol (8 h) pro 54;
butanol (8 h) pro 55; 1,2-dichlorbenzen (2 h) pro 56). Poté byla smé&s promyta 10 ml 10%
vodného roztoku NaKCOs a extrahovana CH2Clz (3% 20 ml). Organické faze byly spojeny a
vysuseny bezvodym NaSOs4. Rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua a vznikla smés

diastereoizomert byla separovana pomoci sloupcové chromatografie.
(2R,55)-5-Isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onB8! (542a)

", H o Vytézek: 48 %; b.t.: 105-107 °C {1it.*¥1b.t.: 106-107 °C}; R¢ 0,40 (SiOz;

m ‘r EtOAc/CH:Cly/aceton (v/v; 10:1:9); '"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,58

( (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,73 (td, 1H, J=17,7; 1,7 Hz), 7,48 (d, 1H, J= 7,8

54a Hz), 7,28 (ddd, 1H, J=7.5; 4,8; 1,0 Hz), 7,14 (s, 1H), 5,62 (s, 1H), 2,05—

1,96 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,05 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,04 (d, 3H, J = 6,9 Hz). {1it.*8 'TH NMR

(400 MHz, DMSO-ds): 6 8,57-8.,55 (m, 2H), 7,85 (td, 1H, J = 7.6; 1,7 Hz), 7,50 (dt, 1H, J =

8,0; 1,0 Hz), 7,37 (ddd, 1H, J=7.6; 4,7; 1,0 Hz), 5,37 (d, 1H, J= 6,2 Hz), 3,18 (d, 1H, J=6,2
Hz), 1,82-1,75 (m, 1H), 1,16 (s, 3H), 0,92 (d, 6H, J = 6,9 Hz)}.

(28,58)-5-Isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on*%! (54b)

Vyteézek: 36 %; bezbarvy olej; Rr0,29 (Si02; EtOAc/CH2Cly/aceton (v/v;

QYT 10:1:9); 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 5,57 (ddd, 1H, J = 4,7; 1,6; 0,8

( Hz), 7,75 (td, 1H, J=7,7; 1,7 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,28 (ddd,

1H, J=175; 4,9; 1,1 Hz), 7,05 (s, 1H), 5,67 (s, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,40

(s, 3H), 0,99 (d, 3H, J= 7,0 Hz), 0,93 (d, 3H, J = 6,8 Hz). {1it.’3¥! 'H NMR (400 MHz, DMSO-

de): 6 8,52 (ddd, 1H, J = 4,8; 1,7; 0,9 Hz), 8,36 (s, 1H), 7,70 (td, 1H, J = 7,6; 1,7 Hz), 7,52~

7,50 (m, 1H), 7,24 (ddd, 1H, J = 7.6; 4,8; 1,0 Hz), 5,62 (s, 1H), 2,72 (br s, 1H), 1,98—1.88 (m,
1H), 1,34 (s, 3H), 0,94 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,88 (d, 3H, J= 6,8 Hz)}.
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(2R,55)-5-Isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion!*! (55a)

" H . Vytezek: 31 %; zluty olej; Rr 0,51 (SiOz; aceton/CH:Clz (v/v; 1:3); 'H

\ rﬁ HN‘ZT NMR (400 MHz, MeOD-ds): 6 8,58 (ddd, 1H, J=4,8; 1,7, 0,9 Hz), 7,85

( (td, 1H, J=17,8; 1,8 Hz), 7,69 (dt, 1H, J = 8,0; 1,0 Hz), 7,34 (ddd, 1H, J

55a =17,5; 4,8; 1,1 Hz), 2,22 (sp, 1H, J = 6,8 Hz), 1,69 (s, 3H), 1,08 (s, 3H),

1,03 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,00 (d, 3H, J = 6,7 Hz). {1it.*3] 'TH NMR (400 MHz, MeOD-dx): &

8,59 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,88 (m, 1H), 7,54 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,41 (m, 1H), 5,65 (s, 1H),
2,17 (sp, 1H, J = 6,8 Hz), 1,44 (s, 3H), 1,05 (d, 3H, J= 6,8 Hz), 1,01 (d, 3H, J = 6,8 Hz)}.

(28,58)-5-Isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion!*! (55b)

Vytezek: 42 %; zluty olej; Rr 0,40 (SiOz; aceton/CH:Clz (v/v; 1:3); 'H

Q \(T NMR (400 MHz, MeOD-ds): 6 8,56 (ddd, 1H, J=4.8; 1,7, 1,0 Hz), 7.86

( (td, 1H, J=7,8; 1.8 Hz), 7,73 (dt, 1H, J = 7.8; 1,0 Hz), 7,34 (ddd, 1H,

J=1,5;4.7,1,3Hz), 2,09 (sp, 1H, J= 6,8 Hz), 1,75 (s, 3H), 1,52 (s, 3H),

1,01 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,56 (d, 3H, J = 6,7 Hz). {lit.*3] 'TH NMR (400 MHz, MeOD-dx): &

8,59 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,89 (m, 1H), 7,61 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,42 (m, 1H), 5,72 (s, 1H),
2,33 (sp, 1H, J = 6,8 Hz), 1,40 (s, 3H), 1,03 (d, 3H, J= 6,8 Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,8 Hz)}.

(2R,5S8)-5-terc-Butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on/*?! (56a)

H H Vytszek: 29 %; b.t.: 125-126 °C {lit.[**1b.t.: 125-128 °C}; Rr 0,40 (SiOz;
— ’I' O
) aceton/CH,Clz (v/v; 1:1); 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,59 (d, 1H, J
N\_N HN—{,,
ﬁ =4,4Hz), 7,75 (t, 1H, J=7,65Hz), 7,55 (d, 1H, J= 7,8 Hz), 7,33 (t, 1H,

56b J=6,1Hz), 7,24 (bs, 2H), 5,78 (s, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,14 (s, 9H). {lit.1**!
"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,57 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,43 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 7,27 (m,
1H), 6,81 (br's, 1H), 5,51 (s, 1H), 2,79 (brs, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,10 (s, 9H)}.

(28,55)-5-terc-Butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on*?! (56b)

Vytézek: 34 %; b.t.: 62-63 °C {lit.[*? b.t.: 62-63 °C}; Rr 0,35 (SiOz;

Q“}(‘r aceton/CH:Cl (v/v; 1:1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,57 (d, 1H, J
ﬁ =4,4Hz), 7,76 (t, 1H, J=17,7Hz), 7,56 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,30 (dd, 1H,

J=6,9; 5,4 Hz), 6,86 (bs, 1H), 5,63 (s, 1H), 3,35 (bs, 1H), 1,43 (s, 3H),

1,07 (s, 9H). {1it.[*?l 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): J 8,56 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,54 (d, 1H, J
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= 8,0 Hz), 7,27 (m, 1H), 6,54 (br s, 1H), 5,57 (s, 1H), 2,56 (br s, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,07 (s,
9H)}.

3.2.2. 2,2’-Isopropylidenbis[(3a$,8aR)-3a,8a-dihydro-8H-indeno|1,2-d]oxazolu]*! (57)

0 o)
NH .
52 ZnOTf ) T
+ X —» N N'l,
'nOH NC CN Toluen
57

Do 250 ml tfihrdlé bariky opatfené magnetickym michadlem, na bo¢nim hrdle septem,
resp. kohoutem a chladi¢em byl ptedlozen 2,2-dimethylmalondinitril (290 mg; 3 mmol), triflat
zineCnaty (1,12 g; 3 mmol) a (15,2R)-1-amino-2-indanol (900 mg; 6 mmol) poté byl pod
argonovou atmosférou pridan suchy toluen (20 ml). Vznikla suspenze byla refluxovana po dobu
48 hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smes zfedéna 60 ml toluenu, protfepana
solankou (3x 100 ml) a nasycenym roztokem NaHCOs; (3% 100 ml). Organicka faze byla
oddélena, vysusena bezvodym Na>SQO4 a rozpoustédlo bylo odpareno za vakua. Ziskand smés
byla podrobena flash chromatografii (SiO2; EtOAc/hexan (v/v; od 1:9 do 1:2)). Bylo ziskano
640 mg (60 %) bil¢ krystalické latky 57 s bodem tani 148-149 °C.

Rr 0,39 (SiO2; hexan/EtOAc (v/v; 3:1)). 'TH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7,42 (d, 2H, J =
7,3 Hz), 7,18 (m, 6H), 5,45 (d, 2H, J= 7,9 Hz), 5,18 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 3,23 (dd, 2H, J = 17,9;
7,1 Hz), 2,88 (d, 2H, J = 17,9 Hz), 1,35 (s, 6H). {1it.* 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,50—
7,19 (m, 8H), 5,51 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 5,24 (ddd, 2H, J = 7,8; 7,0; 1,8 Hz), 3,29 (dd, 2H, J =
18,0; 7,3 Hz), 2,94 (dd, 2H, J = 18,0; 1,4 Hz), 1,41 (s, 6H).
3.3. Priprava O-ethyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-/V-(2-oxoethyl)
karbamatu?¥ (41)

3.3.1. Priprava 4-(2-fluor-4-nitrofenyl)morfolinu (58)

. /\
F—§i>—NO2 morfolin - 0O N N02
DIPEA; EtOAc
F

1 58

Ke smési morfolinu (2,6 ml; 29,7 mmol) a DIPEA (5,1 ml; 29,3 mmol) v 15 ml EtOAc
byl po kapkéch piidan 3,4-difluornitrobenzen (3 ml; 27,1 mmol). Smés byla michana 24 h pfi
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laboratorni teploté. Poté byla vznikla suspenze smichana s 20 ml vody a 3% protifepana smesi
40 ml EtOAc a 10 ml CH2Cl>. Organické faze byly spojeny, vysuseny bezvodym Na>SO4 a
rozpoustédla odparena za vakua. Destilacni zbytek byl rekrystalizovan z EtOH. Bylo ziskano

5,81 g (95 %) zluté krystalické latky 58 s bodem tani 111-112 °C.

Rr0,27 (SiO2; hexan/EtOAc (v/v; 2:1)). 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,95 (dd, 1H. J=
9,0; 1,0 Hz), 7,86 (dd, 1H, J = 13,0; 2,5 Hz), 6,88 (t, 1H, J = 8,8 Hz), 3,84 (t, 4H, J= 4,7 Hz),
3,25 (t, 4H, J = 3,8 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 1533 (d, J = 249,5 Hz); 145,6 (d, J =
7,8 Hz); 140,9 (d, J = 8,8 Hz); 121,1 (d, /=2,9 Hz); 117,0 (d, /= 3,7 Hz); 112,7 (d, J = 26,3
Hz); 66,7, 50,0 (d, J = 5,0 Hz). HR-MALDI-MS (DHB): vypo¢teno pro C1oH11FN203+H" m/z
227,08320 ([M+H]"), nalezeno 227,08281.

3.3.2. Priprava 3-fluor-4-(morfolin-4-yl)anilinu (2)

/ \ . / \
o) N NO, Hy; Pd/C o) N NH,
\_/ —_—> \_/
F F
58

EtOH/THF
2

Do hydrogenaéni aparatury byla predlozena latka S8 (21,2 g; 94 mmol) rozpu$téna ve
smeési 150 ml MeOH a 50 ml THF. K roztoku bylo pfidano 10% Pd-C (500 mg) a byl michan
v atmosféie Hz (1 bar) pti laboratorni teploté po dobu 24 hodin. Katalyzator byl poté zfiltrovan
pres skladany filtracni papir a promyt methanolem (cca 50 ml). Rozpoustédlo bylo odpateno za
snizeného tlaku a destilacni zbytek byl vysusen ve vakuové susarng pii laboratorni teplote. Bylo

ziskano 17,43 g (96 %) krystalické latky 2 starorizové barvy s bodem tani 122,3-122,9 °C.

Rr 0,35 (SiO2; hexan/EtOAc (v/v; 2:1)). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 6,78 (t, 1H, J =
9.0 Hz), 6,43-6,37 (m, 2H), 3,83 (t, 4H, J = 4,6 Hz), 3,57 (bs, 2H), 2,95 (1, 4H, J = 4,5 Hz). 13C
NMR (100 MHz, CDCl3): 8 157,0 (d, J = 245.6 Hz); 143,0 (d,J= 10,6 Hz); 131,8; 120,5 (d, .J
— 4.4 Hz), 110,8 (d, J=2,9 Hz); 104,1 (d, .= 23,8 Hz); 67,4; 52,0 (d, J= 2,0 Hz). HR-MALDI-
MS (DHB): vypoéteno pro Ci1oHi3FN20+H™ m/z 197,10902 ([M+H]"), nalezeno 197,10849
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3.3.3. Priprava 3-Fluor-N-(2,2-dimethoxyethyl)-4-(morfolin-4-yl)anilinu (39)

O_
7\ H o— NaBH(OAc); 7\ /_<
o N NH, + »—( » 0 N NH O0—
\—/ o o— CH,Cly; 4A MS /
F F
2 39

Do 100 ml 29 NZ barky opatfené magnetickym michadlem a chlorkalciovou zatkou byla

predlozena latka 2 (1,6 g; 8,16 mmol) a molekulové sito 4A (500 mg). Bylo piidano 50 ml
suchého CH2Clz a poté 40% vodny roztok 2,2-dimethoxyacetaldehydu (1,84 ml; 12,24 mmol).
Reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 1 h. Poté byl ke smési ptidan
NaBH(OACc);3 (2,37 g; 10,62 mmol) a vznikla suspenze michana pfi laboratorni teploté po dobu
24 h. Poté byla suspenze zfiltrovana ptes skladany filtra¢ni papir a filtrat byl promyt nasycenym
roztokem NaKCOs (25 ml). Filtrat byl extrahovan CH2Clz2 (3% 30 ml). Organické faze byly
spojeny, vysuSeny bezvodym NazSO4 a rozpoustédlo odpareno za vakua. Ziskand smeés byla
délena pomoci sloupcové chromatografie. Bylo ziskano 1,72 g (74 %) bilé krystalické latky
(39) s bodem tani 74,4-74,9 °C.

Ry 0,46 (SiO2; CHxCly/aceton (v/v; 8:1)). '"H NMR (400 MHz, CDCLs): 6 6,80 (t, 1H, J =
9,0 Hz), 6,35 (m, 2H), 4,51 (t, 1H, J = 5,5 Hz), 3,82 (t, 4H, J = 4,60 Hz), 3,38 (s, 6H), 3,16 (d,
2H, J = 4,80 Hz), 2,94 (s, 4H). *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 157,2 (d, J = 244,90 Hz); 144,9
(d, J=9,6 Hz); 131,1 (d, J = 9,5 Hz); 120,5 (d, J = 2,9 Hz); 108,7; 102,6; 101,9 (d, J = 24,4
Hz), 67,33; 54,1 (d, J = 2,1 Hz); 52,0; 45,9. HR-MALDI-MS (DHB): vypogteno pro
C14H2FN205+H* m/z 285,16145 ((M+H]"), nalezeno 285,16147.

3.3.4. Priprava O-ethyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-NV-(2,2-dimethoxyethyl)
karbamatu (40)

O— o—
/\ /_< EtOCOCl /\ /_<

0] N NH o— » O N N o—
\/ MeCN; DIPEA \__/ }—o

F F o —

39 40

Do 25 ml 14 NZ baiky opatifené magnetickym michadlem a chlorkalciovou zatkou byl

predlozen amin 39 (285 mg; 1 mmol), DIPEA (174 pl; 1 mmol) a suchy MeCN (5,7 ml). Poté
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byl pomoci Hamiltonovy sttikacky pfidan ethyl-chlorformiat (121 pl; 1,25 mmol). Smés byla
michana pifi laboratorni teplot€ po dobu 24 h. Vznikla smes byla nasledné smichéna s vodou
(20ml) a extrahovana EtOAc (3% 30 ml). Organické faze byly spojeny, vysuseny bezvodym
Na2SO4 a rozpoustédlo bylo odpareno za vakua. Ziskana smés byla délena pomoci sloupcové

chromatografie. Bylo ziskano 330 mg (93 %) produktu 40 ve formé& hnédé zbarveného oleje.

Rr 0,47 (SiO2; hexan/aceton (v/v; 2:1)). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 6,93 (m, 2H), 6,83
(t, 1H, J=9,1 Hz), 4,52 (t, 1H, J= 5,5 Hz), 4,07 (q, 2H, J=7,2 Hz), 3,82 (t, 4H, J = 4,7 Hz),
3,65 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 3,28 (s, 6H), 3,04 (t, 4H, J = 4,6 Hz), 1,21 (t, 3H, /= 7,1 Hz). °C
NMR (100 MHz, CDCI3): 6 155,0 (d, J=247,1 Hz); 155,7; 138,5 (d, J= 8,6 Hz); 137,0; 123,3;
118,4 (d,/=3,1Hz); 115,8 (d, /=22,0 Hz); 101,9; 67,1; 62,0; 53,8; 51,8, 51,0 (d, /= 3,1 Hz);
14,7. HR-MALDI-MS (DHB): vypoéteno pro Ci17H2sFN20s+H™ m/z 357,18258 ([M+H]"),
nalezeno 357,18350.

3.3.5. Priprava O-ethyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-/V-(2-oxoethyl)karbamatu
(41)

o— o)
/\ /_< 20% HCI /\ /—//
O\_/N—<’ >—N>_ o— —>C O\_/N_<' >—N>_
(o) MeCN (o)
F o F o \—
40 41

Do 50 ml 14 NZ bartiky opatfené magnetickym michadlem byl pfedlozen acetal 40 (330
mg; 0,93 mmol) rozpustény v MeCN (7,3 ml) a byl pfidan 20% vodny roztok HCI (0,44 ml).
Smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 24 h. Poté bylo ke smési pfidano 10 ml
nasyceného roztoku NaKCOs3 a vznikla smés byla extrahovana EtOAc (3% 30 ml). Organické
taze byly spojeny, vysuSeny bezvodym NaSO4 a rozpoustédlo bylo odpareno za vakua.
Ziskana smés byla délena pomoci flash chromatografie (SiO2; hexan/aceton (v/v; od 1:9 do

1:1)). Bylo ziskano 263 mg (92 %) produktu 41 ve formé bezbarvého oleje.

Rr0,36 (SiOz; hexan/aceton (v/v; 2:1)). 'TH NMR (400 MHz, CDCl5): 6 9,66 (s, 1H), 6,98—
6,83 (m, 3H), 4,34 (s, 2H), 4,16 (q, 2H, J= 7,1 Hz), 3,84 (t, 4H, J=4,7 Hz), 3,05 (t, 4H, J =
4,7 Hz), 1,20 (t, 3H, J = 6,9 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 197.4; 155,6; 155,0 (d, J =
2478 Hz); 138,9 (d, J = 8,6 Hz); 122,7; 118.,6; 115.4; 67,0; 62,6, 60,4; 50,9 (d, J = 3,7 Hz),
14,5. HR-MALDI-MS (DHB): vypoéteno pro CisHioFN204+H™ m/z 311,14072 ([M+H]"),
nalezeno 311,14066.
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3.4. Priprava O-menthyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-NV-(2-oxoethyl)
karbamatu!®! (60)

3.4.1. Priprava L-menthyl-chlorformiitu (58)
(CI3C0O),CO 0]
- ('l 1
OH toluen, pyridin Y o~ “cCI
/-\
58

Do ttihrdlé 50 ml 14 NZ bariky opatfené magnetickym michadlem, pfikapavaci nalevkou

/:\

a chlorkalciovou zatkou byla ptedlozena smés suchého toluenu (5,2 ml) a pyridinu (0,44 ml).
Poté byl beéhem 15 minut za chlazeni na ledové lazni ptidan trifosgen (440 mg, 1,48 mmol).
Nasledné byl ptikapan roztok (—)-mentholu (560 mg, 3,6 mmol) v suchém toluenu (3 ml).
Reakéni smés byla ohfata na laboratorni teplotu a michana po dobu 15 h. Pak byla smés
smichana s vodou (15 ml) a extrahovéana toluenem (3x 15 ml). Spojené organické faze byly
promyty vodou (50 ml) a poté solankou (50 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym
Na2S04 a rozpoustédlo bylo odpareno za vakua. Bylo ziskdno 580 mg (74 %) produktu S8 ve

formé hnédé zbarvené kapaliny.

Rr 0,36 (SiOz; hexan/EtOAc (v/v; 4:1)). 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 4,74 (td, 1H, J =
10,9; 4,5 Hz), 2,14 (m, 1H), 1,95 (spd, 1H, J = 7,0; 2,6 Hz), 1,71 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,15
(q, 1H, J=11,7), 1,05 (qd, 1H, J = 13,2; 3,6 Hz), 0,94 (m, 6H), 0,89 (m, 1H), 0,81 (d, 3H, J =
7,0 Hz). 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & 150,2; 84,2; 47,0; 40,3; 34,0, 31,7; 26,5 23,6; 20,7;
16,5.
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3.4.2. Priprava  O-menthyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-/V-(2,2-dimethoxyethyl)

karbamatu (59)
\
o— \O °
/\ /—< L-menthyl-chlorformiat (58) _g J
o NQNH o— » 4 \ N Z
A MeCN, DIPEA \ / )_ o
F F o
39 59

Karbamat 59 byl pfipraven metodou 3.3.4 z 3-fluor-N-(2,2-dimethoxyethyl)-4-(morfolin-
4-yl)anilinu (39) s vyté€zkem 76 % ve forme hnédého oleje.

Ry 0,38 (SiO2; hexan/EtOAc (v/v; 2:1)). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,01-6,80 (m,
3H), 4,54 (t, 2H, J = 5,1 Hz), 3,84 (t, 4H, J = 4,6 Hz), 3,71-3,60 (m, 2H), 3,29 (s, 6H), 3,06 (t,
4H, J = 4,6 Hz), 2,04 (bs, 1H), 1,76 (bs, 1H), 1,60 (bs, 2H), 1,44 (bs, 1H), 1,22 (t, 1H, J= 7,1
Hz), 1,00 (q, 1H, J = 12,6 Hz), 0,92-0,67 (m, 10H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): J 155.5;
155,1 (d, J = 246,9 Hz); 1384 (d, J = 7.8 Hz), 137,4; 123,4;: 118,4: 116,0 (d, J = 19,5 Hz);
102,1; 76,3; 67,1; 54,2 53.8: 51,8 51,1 (d, J= 3,0 Hz): 47,3; 41,4: 34,4: 31,6: 26.5: 23,6; 22.,2;
21,2; 16,6. HR-MALDI-MS (DHB): vypodteno pro CasHsoFN,Os+H' m/z 467,29213
([M+H]"), nalezeno 467,29236.

3.4.3. Priprava O-ethyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-/V-(2-oxoethyl)karbamatu
(60)

\ @)
(0]
4 0% HCI
N

O S e O34
}—O MeCN
0

59 60

Karbamat 60 byl pfipraven metodou 3.3.5 z acetalu 59 s vytézkem 94 % ve formée

bezbarvého oleje.

Rr 0,22 (SiO2; hexan/EtOAc (v/v; 2:1)). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 9,64 (s, 1H),
7,06-6,79 (m, 3H), 4,58 (¢, 1H, J=9,9 Hz), 4,31 (s, 2H), 3,83 (t, 4H, J = 4,9 Hz), 3,04 (t, 4H,
J= 4,6 Hz), 2,02 (m, 1H), 1,78 (bs, 1H), 1,61 (d, 2H, J = 9,4 Hz), 1,43 (bs, 1H), 1,22 (t, 1H, J
=74 Hz), 1,00 (qd, 1H, J= 9,9, 2.76 Hz), 0,92-0,69 (m, 11H). 13C NMR (100 MHz, CDCl5):
§197,5; 155,3: 155,1 (d, J=247,7 Hz); 138,8 (J= 6,1 Hz); 136,8; 122,9; 118,6 (d, /= 2,0 Hz);
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115,5; 76,9; 67,1; 60,4;: 51,0 (d, J=3,3 Hz); 47,1; 41,2; 34,3; 31,5, 26,5; 23,6 22,2; 20,9; 16,5.
HR-MALDI-MS (DHB): vypoéteno pro C23H3sFN2O4+H™ m/z 421,25027 ([M+H]"), nalezeno
421,25027.

3.5. Priprava O-terc-butyl-N-|3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-NV-(2-oxoethyl)
karbamatu (62) (Metoda A)

3.5.1. Priprava O-terc-butyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-/V-(2,2-dimethoxyethyl)

karbamatu (61)
o— o—
I\ ~ Boc0 /\ ~
o N NH  0— » O N N O0—
N/ Et;N; CH,Cl —/ )0
F O
39 61

Do 100 ml baiiky opatiené magnetickym michadlem byl pfedlozen amin 39 (1,6 g; 5,66
mmol), di-terc-butyldikarbonat (1,5 g; 6,8 mmol) a suchy CH2Cl2 (25 ml). Nasledné byl béhem
10 minut ke smési ptidan EtsN (1 ml; 7 mmol) a vznikla suspenze byla michana pfi laboratorni
teploté po dobu 24 h. Reak¢ni smé&s byla néasledn€ promyta nasycenym roztokem NH4Cl (30
ml) a produkt extrahovan CH2Cl2 (3% 25 ml). Organické faze byly spojeny, vysuseny bezvodym
NaxS04 a rozpoustedlo bylo odpareno za vakua. Ziskana smés byla délena pomoci sloupcové

chromatografie. Bylo ziskano 1,86 g (86 %) slouceniny 61 ve formé bezbarvého oleje.

Rr 0,57 (SiO2; CHCls/aceton (v/v; 10:1)). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 6,96 (m, 2H),
6,84 (t, 1H, J = 9,2 Hz), 4,55 (t, 1H, J = 5,5 Hz), 3,84 (t, 4H, J = 4,6 Hz), 3,63 (d, 2H, J = 5,6
Hz), 3,30 (s, 6H), 3,05 (t, 4H, J = 4,6 Hz), 1,42 (s, 9H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 155,2
(d, T =246,3 Hz); 156,2; 138,9 (d, J = 8,3 Hz); 136,9 (d, J = 3,8 Hz); 123,0; 1184 (d, J = 3,0
Hz); 115,5 (d, J = 22,4 Hz); 97,9; 82,1; 67,1; 53,7, 50,9; 45,8: 28,9.
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3.5.2. Priprava O-terc-butyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-/V-(2-oxoethyl)

karbamatu (62)
o— /O
o N N © "2 o N N
- —
—/ }‘ 0O Aceton —/ }‘ O
OX Y
61 62
Postup 1:

Do 50 ml 29 NZ bartiky opatfené magnetickym michadlem byl pfedlozen acetal 61 (100
mg; 0,23 mmol), jod (8 mg; 0,025 mmol) a aceton (5 ml). Smés byla michana pfi laboratorni
teploté¢ po dobu 8 h. Nasledne bylo rozpoustédlo odpafeno za vakua, destilacni zbytek byl
rozpustén ve 20 ml CH2Cl; a promyt 10 ml 5% roztoku NazS203. Organicka faze byla oddélena,
vysus$ena bezvodym Na2SO4 a rozpoustédlo bylo odpaieno za vakua. Dle 'H NMR analyzy bylo
zjisténo, ze ziskany produkt je smés vychozi slouceniny 61 (93 %) a aldehydu 62 (7 %).

Postup 2:

Reakce byla ve srovnani s Postupem 1 provedena se zvySenym mnozstvim Iz (15 mol. %)
a za refluxu po dobu 36 h. Po zpracovani a analyze reakéni smési byl ziskan 3-[3-fluor-4-
(morfolin-4-yl)fenyl]-5-methoxyoxazolidin-2-on (63) s vytézkem 97 % ve formé& bezbarvého

oleje.

R 0,41 (SiO2; CHCls/aceton (v/v; 10:1)). 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): J 7,39 (dd, 1H,
J=14,4;2,6 Hz), 7,04 (ddd, 1H, J=8.8; 2,5; 1,1 Hz), 6,87 (t, 1H, J=9,1 Hz), 5,44 (dd, 1H, J
=6,3; 2,5 Hz), 4,06 (dd, 1H, J = 10,0; 6,4 Hz), 3,81 (t, 4H, J= 4,7 Hz), 3,71 (dd, 1H, J = 10,0;
2,5 Hz), 3,52 (s, 3H), 2,99 (t, 4H, J = 3,1 Hz). '*C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 155,6 (d, J =
246,3 Hz); 153,5; 136,6 (d, J = 9,0 Hz); 133,0 (d, /= 10,5 Hz); 119,0 (d, /= 4,1 Hz); 114,1 (d,
J=3,3 Hz); 107,7 (d, J = 26,4 Hz); 97,4; 67,1; 56,6; 51,7, 51,1 (d, J = 3,0 Hz); 29,8.
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3.5.3. Priprava O-terc-butyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-/V-(2-oxoethyl)

karbamatu (62) z oxazolidin-2-onu 63
/\ / \ /_// g
(0]
\
O N N/\Or fBuoK o N N
7 )/ Toluen N/ >—0
"o " . N
63 62

Do 100 ml 29 NZ bartiky opatfené magnetickym michadlem byl pfedlozen oxazolidin-2-
on 63 (250 mg; 2,22 mmol), BuOK (2,22 g; 20 mmol) a suchy toluen (40 ml). Smé&s byla

michana pii laboratorni teploté po dobu 72 h. Reakéni smés byla nasledn€ promyta nasycenym
roztokem NH4Cl (25 ml) a organické faze extrahovana CH2Clz (3% 25 ml). Organické faze byly
spojeny, vysuSeny bezvodym Na2SOs4 a rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua. Naslednou
analyzou reakéni smési pomoci 'H NMR spektroskopie nebyla prokazana piitomnost aldehydu

62.

3.6. Priprava O-terc-butyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-NV-(2-oxoethyl)
karbamatu (62)° (Metoda B)

3.6.1. Priprava methyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]amino-acetatu (64)

0
0
/—\ Br\)l\o/ I\ /—4
o N NH, » O N NH O—
\/ DMF; K,CO; \/
F
64

F
2

Do 100 ml 29 NZ baiiky opatiené magnetickym michadlem a chladi¢em s chlorkalciovou
zatkou byl predlozen amin 2 (392 mg; 2 mmol), bezvody K2COs, methyl-bromacetat (200 pl;
2,44 mmol) a katalytické mnozstvi TBAI (10 mg). Smés byla suspendovana v extra suchém
DMF (10 ml) a zahfivana na teplotu 120°C po dobu 8 h. Po ochlazeni byla vétSina DMF
odpatfena za vakua a ziskand smés dé€lena pomoci flash chromatografie (SiO2; EtOAc/hexan
(v/v; od 1:10 do 1:1)). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpareny k suchu. Destila¢ni
zbytek byl rekrystalizovan ze smési EtOAc/hexan (v/v; 1:5). Bylo ziskdno 490 mg (92 %)
nazloutlé krystalické latky 64 s bodem tani 110,5-110,9 °C.

Rr 0,32 (SiO2; hexan/EtOAc (v/v; 3:1)). 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 6,85 (m, 1H),
6,34 (m, 2H), 4,18 (bs, 1H), 3,84 (m, 6H), 3,76 (s, 3H), 2,96 (m, 4H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 171,6; 157,14 (d, J = 245,2 Hz); 143.9 (d, J= 10,0 Hz); 131,6 (d, /= 8,5 Hz); 120,5
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(d, J=3,6 Hz); 108,6; 102,0 (d, J = 24,7 Hz); 67,3; 52,5; 51,9; 46,1. HR-MALDI-MS (DHB):
vypogteno pro C13Hi7FN20s+H' m/z 269,13015 ([M+H] "), nalezeno 269,13007.

3.6.2. Priprava methyl-N-(ferc-butoxykarbonyl)-/V-[3-fluor-4-(morfolin-4-
yDfenyl]aminoacetatu (65)

0]

0
/—\ Q —~ Boc,0 /M Q ~
o N NH O— » O N N O—
—/ DMF, DMAP —/ }—0
.
65

64

Do 100 ml 29 NZ bartiky opatfené magnetickym michadlem a chladi¢em s chlorkalciovou
zatkou byl predlozen ester 64 (800 mg; 3 mmol) a DMAP (15 mg). Smés byla rozpusténa
v extra suchém DMF (28 ml) a zahtfivéna na teplotu 130 °C po dobu 1 h. Po ochlazeni byl
ptidan Et20 (50 ml) a vznikly roztok byl promyt vodou (50 ml). Oddélend organicka faze byla
vysusSena bezvodym NaSOs a rozpoustédla byla odpafena za vakua. Destilacni zbytek byl
délen pomoci flash chromatografie (SiO2; EtOAc/hexan (v/v; od 1:10 do 1:1)). Bylo ziskano
460 mg (42 %) zlutého oleje 65.

R 0,20 (SiOz; hexan/EtOAc (v/v; 3:1)). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,14-6,78 (m,
3H), 4,21 (s, 2H), 3,83 (t, 4H, J = 4.6 Hz), 3,73 (s, 3H), 3,04 (t, 4H, J = 4,6 Hz), 1,40 (s, 9H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): & 170,4; 155,0 (d, J = 247,9 Hz): 154,4; 138,5 (d, J = 8,6 Hz);
1374 (d, J = 9,5 Hz); 122,5; 118,3; 115,2; 81,4: 67,0; 52,3 (d, J = 2,8 Hz); 51,9: 51,0 (d, J =
2,9 Hz); 28,3. HR-MALDI-MS (DHB): vypodteno pro CisHosFN,Os+H' m/z 369,18258
([M+H]"), nalezeno 369,18256.

3.6.3. Priprava O-terc-butyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-/V-(2-oxoethyl)

karbamatu (62)
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Do dvouhrdlé 50 ml 14 NZ bariky opatfené magnetickym michadlem, kohoutem a septem
byl ptedlozen acetat 65 (410 mg; 1,1 mmol) a poté pod argonovou atmosférou pridan suchy
toluen (5,5 ml). Smé&s byla ochlazena na —78 °C a byl pfidan 1M roztok DIBAL-H v toluenu
(1,7 ml; 1,7 mmol). Nasledn¢ byla smes michana pfi teplot€¢ —78 °C po dobu 1 h. Poté bylo
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ptidano 900 ul methanolu, smés byla ohfata na laboratorni teplotu a roztok byl promyt
nasycenym roztokem NH4Cl (20 ml). Organicka faze byla oddé€lena a vodna faze extrahovana
EtOAc (3% 20 ml). Spojené organické faze byly prefiltrovany ptes vrstvu celitu (odstranéni
AP" soli), vysuseny bezvodym NaxSOs a rozpoustédla byla odpafena za vakua. Produkt byl
dale délen pomoci flash chromatografie (SiO2; EtOAc/hexan (v/v;, od 1:10 do 1:1)). Bylo
ziskano 332 mg (89 %) nazloutlého oleje 62.

Rr 0,32 (SiO2; hexan/EtOAc (v/v; 1:3)). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 9,66 (s, 1H),
7,02-6,81 (m, 3H), 4,28 (s, 2H), 3,84 (t, 4H, /= 4,6 Hz), 3,04 (t, 4H, /= 4,6 Hz), 1,41 (s, 9H).
BC NMR (100 MHz, CDCl3): 6 197,7; 155,0 (d, J = 245,5 Hz); 154,3; 138,4 (d, J = 8,5 Hz);
137,1 (d, J=9,5 Hz);, 122,2; 118,4; 115,1 (d, J = 20,6 Hz); 81,8; 66,9; 60,2; 50,9 (d, J = 3,1
Hz); 28,2. HR-MALDI-MS (DHB): vypocteno pro C17H23FN204+H" m/z 339,17202 ([M+H]"),
nalezeno 339,17233.
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3.7. Studium asymetrické Henryho reakce aldehydd 41, 60 a 62
s nitromethanem katalyzované méd’natymi komplexy ligandi 54-57
a 6669

mf( Q«T( mﬁ
QM; mﬁ @“W?

oo X o, 0 o,
N N% N N%

(o) ‘:‘\ 0 o%i(o H
D D

67 68 69

Obrazek 4: Prehled chiralnich ligandu, jejichz méd'naté komplexy byly studovany jako

enantioselektivni katalyzatory asymetrické Henryho reakce
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3.7.1. Obecny postup asymetrické Henryho reakce katalyzované méd’natymi komplexy

ligandu 54-57 a 66—69.

Do zabrusové zkumavky byl predlozen chiralni ligand 54-57 resp. 66—69 (15 umol) a
bezvody Cu(OAc)2 (2,27 mg; 12,5 umol). Ke smési byl piidan bezvody /PrOH (0,5 ml) a
nitromethan (135 pl; 2,5 mmol). Vznikla suspenze byla michana cca 1 h (do rozpusténi
Cu(OAc)2 — vznik méd'natého komplexu). Poté byl pfidan aldehyd (0,25 mmol) a smes byla
michana pii teploté 6 °C nebo 20 °C po dobu 7 dni. Po ukonceni reakce byla surova smés
podrobena flash-chromatografii (SiO2; EtOAc). Filtrat byl odparen za vakua a destila¢ni zbytek

byl délen sloupcovou chromatografii.
O-Ethyl-N-|3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-N-(2-hydroxy-3-nitropropyl)karbamat (42)

OH Bila krystalicka latka s bodem tani 113-114 °C; Rr 0,28
O/_\N N/_i—NOZ (SiO2; hexan/aceton (v/v; 2:1); 'H NMR (400 MHz,
\/ ;: }—O DMSO-ds): 6 7,24 (d, 1H, J = 14,0 Hz), 7,12 (d, 1H, J =
F ¢ 8,0 Hz), 7,01 (t, 1H, J=9,2 Hz), 5,73 (d, 1H, J= 5,8 Hz),

42 4,77 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 4,34 (m, 2H), 4,06 (q, 2H, J =

6,4 Hz), 3,72 (m, SH), 3,57 (m, 1H), 3,01 (m, 4H), 1,14 (t, 3H, J = 6,2 Hz). *C NMR (100
MHz, DMSO-ds): 6 155,0; 154,2 (d, J=245,5 Hz); 138,2 (d, /= 8,8 Hz); 136,4 (d, /=9,5 Hz),
123,7;118,6 (d, J=3,7 Hz); 115,6 (d, J=22,0 Hz); 79,6 (d, /= 4,4 Hz); 66,3; 66,2; 61,4; 53,1;
50,5 (d, J = 2,8 Hz); 14,5. HR-MALDI-MS (DHB): vypo¢teno pro CisH2FN3Os+H™ m/z
372,15709 (IM+H]"), nalezeno 372,15717. Enantiomemi piebytek byl stanoven na chiralni
koloné Chiralpak AS-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v; 70/30): pratokova rychlost 1,0
ml/min: detekce piit A = 254 nm: R-enantiomer fr = 12,42 min; S-enantiomer 7r = 15,21 min

(vzorek 89 % ee).

O-Menthyl-N-|3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-N-(2-hydroxy-3-nitropropyl)karbamat
(70)

NO, Bezbarvy olej; R 0,34 (Si02; hexan/aceton (v/v; 3:1);
HO 20 1
— -/ [20] = 26,2 (¢ 0,206, CH2Cls, 89 % ee). "H NMR (400
0 ,N‘Q'N% 7 MHz, CDCL:): 6,90 (m, 3H), 4,49 (m, 4H), 3,79 (m, 6H),
0]
E d 3,10 (t, 4H, J = 4,4 Hz); 2,02 (d, 1H, J = 11,3 Hz), 1,66
70 (m, 4H), 1,46 (m, 1H), 1,21 (m, 1H), 1,01 (q, 1H,J=12,7
Hz), 0,87 (m, 8H), 0,75 (m, 3H). 1*C NMR (100 MHz, CDCl): 6 156,9; 155,0 (d, J = 248,5
Hz); 139,1 (d, J = 8,4 Hz); 136,1 (d, J = 9,5 Hz); 123,2; 118,5 (d, J = 4,0 Hz); 115,6 (d, J =
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22,1 Hz); 78,7; 68,2; 66,9; 53,9; 50,8 (d, J = 3,7 Hz); 47,0; 41,0; 34,1; 31,4: 26,9; 26,4; 23 .4;
22,0; 20,7, 16.3. HR-MALDI-MS (DHB): vypoéteno pro CasHzsFN3Os+H' m/z 481,25881
(IM+H]"), nalezeno 482,26718. Enantiomerni piebytek byl stanoven na chiralni koloné
Chiralpak AD-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v; 85/15): prutokova rychlost 1,0 ml/min:
detekce pfi A =280 nm: S-enantiomer 7r = 20,93 min; R-enantiomer 7gr = 25,12 min (vzorek 89

% ee).

O-terc-Butyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-/V-(2-hydroxy-3-nitropropyl)karbamat
(71)

Bezbarvy olej; Rr 0,22 (SiO2; hexan/EtOAc (v/v; 3:1).

OH
O/_\N *Q*N/_i—NOz [a3°] = 83,3 (¢ 0,39; CHxCl2, 87 % ee). 'H NMR (400
N/ }—o MHz, CDCl3): 6,96 (m, 3H), 4,53 (m, 3H), 3,93 (t, 4H, J
F © )T = 4,5 Hz), 3,82 (ddd, 2H, J = 21,9; 14,6; 4,5 Hz), 3,15 (t,

4H, J = 4,5 Hz), 1,47 (s, 9H). 3C NMR (100 MHz,
CDCl3): 156,2; 155.2 (d, J = 247,8 Hz); 138,9 (d, J = 8,4 Hz); 136,8 (d, J = 9,6 Hz); 1230 (d,
J=3,0Hz); 118,6 (d, J=3,8 Hz); 115,5 (d, J=22.3 Hz); 82.1; 78.9; 68.4; 67,1; 53,7, 51,0 (d,
J = 3,1 Hz), 28,4. HR-MALDI-MS (DHB): vypoéteno pro CisHxsFN30s+H™ m/z 400,18839

4

(IM+H]"), nalezeno 400,18848. Enantiomerni piebytek byl stanoven na chiralni koloné
Chiralpak AS-H, mobilni faze: n-hexan/iPrOH (v/v; 85/15): pratokova rychlost 1,0 ml/min:
detekce pfi A =285 nm: R-enantiomer fr = 14,73 min; S-enantiomer 7r = 20,64 min (vzorek 87

% ee).
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4. Vysledky a diskuze
4.1. Zhodnoceni syntézy aldehydu 41

F N02 morfolln Hz Pd/C 0 NH2
—_—l \_/
F DIPEA,; EtOAc EtOH/THF F
1 58 (95 %) 2 (96 %)
H o—
(o) o— —
NaBH(OAc)a EtOCOCI
CH,Cl,; 4A MS \_/ Q MeCN DIPEA ;3 )_0
\__
39 (74 %) 40 (93 %)
20% HCI
MeCN \_/ Q }—o
41 (92 %)

Schéma 15: Syntéza aldehydu 41

Pripravu pozadovaného aldehydu 41 jsem provedl péti-krokovou syntézou, podle znamych
literarnich postupt.!®* Jako vychozi slou¢eninu jsem pouzil komeréné dostupny 3,4-
difluornitrobenzen, ktery je relativné levny (aktudlni cena: 29 GBP/100 g (Fluorochem)). Tento
difluorovany nitroderivat je dostatecné reaktivnim substratem pro nukleofilni aromatickou
substituci, a proto jsem jej podrobil reakci s morfolinem. Ve srovnani s ptivodnim piedpisem/?*l
jsem pro purifikaci vysledného produktu 58 pomoci rekrystalizace pouzil jiné rozpousteédlo, a
to EtOH misto vodného acetonu. Dosahl jsem vysokého 95 % vytézku produktu 58, jehoz
Cistota byla dle NMR spektroskopie >97 %.

Redukci nitroskupiny derivatu 58 na anilin 2 jsem provedl vodikem (1 bar), zatimco
v pivodnim piedpisu byl pouzit amonium-formiat.'**! Zména v postupu vyplyvala z faktu, ze
nase pracovisté je vybaveno modernim tlakovym reaktorem, v némz lze provadét hydrogenaci
za kontrolovanych podminek (nastaveni tlaku a teploty). Jako katalyzator jsem pouzil 10% Pd
na uhliku. Mnou zvoleny postup pfinasi vyhodu ve zjednoduseni zpracovani reakéni smeési, kdy

nebylo nutné provadét odstrafiovani soli pomoci extrakce, pouze jsem separoval heterogenni

katalyzator, a to prostou filtraci. Po odpateni rozpoustédel jsem ziskal 3-fluor-4-(morfolin-4-
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yDanilin (2) v prakticky kvantitativnim vytézku (96 %) a s vysokou Cistotou. Dalsi purifikace
této slouCeniny proto nebyla nutnd, nicméné zjistil jsem, ze dlouhodobym skladovanim za
laboratornich podminek a za ptistupu vzduchu dochazi k nepatrnému rozkladu (pravdépodobné
oxidaci aminu). Purifikace slouCeniny 2 je mozna naptiklad pomoci sloupcové chromatografie.

Dal§im syntetickym krokem byla reduktivni aminace dimethoxyacetaldehydu anilinem 2,
ktera vedla ke vzniku acetalu 39. Tento reak¢ni krok jsem provedl podle znamého literarniho
postupu,!®¥ aviak misto pongkud cenové nikladného dichlorethanu jsem pouzil levngjsi
chlorované rozpoustédlo, a to CH2Cl2. Ackoli jsem dosahl nepatrné nizsiho, stale vSak pomérne
vysokého vytézku (74 %) ve srovnani s puvodnim piedpisem (95 %), domnivam se, ze zména
rozpoustédla nema vliv na vytézek. Jako reduk¢ni Cinidlo se v této chemické reakci pouziva
NaBH(OAc)3. Jeho nahrada za standardni NaBH4 neni vhodné, nebot vede k prednostni
redukci dimethoxyacetaldehydu na dimethoxyethanol, a tedy k vyraznému snizeni vytézku
pozadovaného produktu 39. Zminény dimethoxyethanol, spolu s vychozim aminem 2, jsou
hlavnimi necistotami v surovém produktu, které bylo nutné oddélit s pouzitim sloupcové
chromatografie. Nutno poznamenat, ze v pivodnim pfedpisu®! nejsou presné podminky
(pouzita mobilni a stacionarni faze, Ry faktor produktu) pro chromatografii specifikovany, a
proto jsem je musel zoptimalizovat v ramci této diplomové prace.

Nasledujici krok, a to acylaci acetalu 39, ktery je zaroven sekundarnim aminem, ethyl-
chlorformiatem, jsem provedl opét podle difve publikovaného literarniho postupu.l®! V tomto
reak¢nim kroku jsem dosahl obdobné vysokého vytézku, a to 93 %, jaky je uveden v predpisu
(98 %). I v tomto piipade¢ jsem vSak musel naleznout vhodné chromatografické podminky pro
purifikaci vysledného karbamatu 40.

Poslednim reakénim krokem pfipravy aldehydu 41 byla kysele katalyzovana hydrolyza
acetalu 40. Pozadovany aldehyd 41 jsem ziskal v prakticky totozném vytézku jaky je uveden
v pivodni literatute!®! (92 % vs. 91 %!%]), nicméné produkt byl kontaminovan vychozim
acetalem 40 v mnozstvi pfiblizné 5-10 %. Acetal 40 se ze smési s aldehydem 41 ponekud
obtizn¢ separuje. Proto jsem provedl pokus o optimalizaci reak¢nich podminek, které by vedly
k Uplné hydrolyze acetalu 40. ZvysSenim koncentrace HCI z 10 % na 20 % jsem docilil jisté¢ho
snizeni zastoupeni acetalu 40 v produktu 41, nicméné jeho pfitomnost ve stopovém mnozstvi
(2-3 %) byla pomoci 'H NMR spektroskopie stale detekovana. Aldehyd 41 jsem tedy ziskal
s Cistotou >97 %, kterou lze povazovat za dostateCnou pro nasledujici studii asymetrické

Henryho reakce.
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4.2. Zhodnoceni syntézy aldehydu 60
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Schéma 16: Syntéza aldehydu 60

O-Menthyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-N-(2-oxoethyl)karbamat (60) je novou,
dosud nepopsanou slouCeninou. Pfi jeji pfiprave jsem vyuzil analogického syntetického
postupu, jakym jsem pfipravil aldehyd 41. Prvni tfi syntetické kroky celkem péti-krokové
syntézy vedouci k aldehydu 60 jsou tedy stejné, jako v pripad€ vySe diskutované syntézy
aldehydu 41. Sloucenina 39 je proto spole¢nym intermediatem pfipravy obou aldehydu 41 a 60.

V nasledné acylaci slou€eniny 39 jsem jako ¢inidlo pouzil L-menthyl-chlorformiat (58).
Ten jsem ziskal reakci trifosgenu s L-mentholem v toluenu, za pfitomnosti pyridinu jako
baze.*! V literatuie!*! 1ze nalézt i analogicky postup, ve kterém je misto toluenu pouzito
bezvodého CCly. Nicméng, jeho nevyhodou je zna¢na toxicita/pravdépodobna karcinogenita a
v soucasné dobe 1 vysoka cena, a proto jsem dal pfednost postupu vyuzivajici toluen. Na rozdil
od ptvodnich piedpisi*! jsem viak ziskany chlorformiat 58 nepouzil do dal§iho reakéniho
kroku v surovém stavu. Po jeho separaci z reakéni smési jsem provedl jeho purifikaci pomoci
sloupcové chromatografie. Zjistil jsem, ze za mnou pouzitych chromatografickych podminek
je chlorformiat 58 stabilni, jeho moznou hydrolyzu vlhkosti pfitomnou na silikagelu jsem
nepozoroval. Vzhledem k tomu, ze jsem syntetickou metodu ptipravy chlorformiatu 58 doplnil
o jeji dosud nepopsanou purifikaci, dosahl jsem nikoli kvantitativniho, nybrz , pouze* 74%
izolovaného vytézku. Ten lze vSak povazovat za dostateCny, a to vzhledem k nizké cené
pouzitych vychozich sloucenin a faktu, ze nema vliv na celkovy vyté€zek linearni péti-krokové
syntézy aldehydu 60.

Vlastni acylaci slou¢eniny 39 chlorformiatem 58 jsem provedl za identickych reakénich

podminek jaké jsem pouzil pro piipravu karbamatu 40. Dosahl jsem 76% vytézku produktu 59,
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ktery je poné€kud nizsi nez v predchozim ptipadé (u derivatu 40). Nizsi vytézek mohl byt
zpusoben pon€kud niz$i reaktivitou chlorformiatu 58 ve srovnani s ethyl-chlorformiatem.
Separaci karbamatu 59 od vychozich sloucenin 39 resp. 58 jsem uspésné provedl pomoci
sloupcové chromatografie.

Poslednim syntetickym krokem pak opét byla kysele katalyzovana hydrolyza acetalové
funkéni skupiny v karbamatu 59 za vzniku pozadovaného aldehydu 60. Ten jsem pii zachovani
pivodnich reakénich podminek!®! ziskal ve vyborném vytézku 94 %, a to po provedeni
purifikace sloupcovou chromatografii. Tou se mi podafilo odstranit stopové mnozstvi

vychoziho acetalu 59 pfitomného v surovém produktu.

4.3. Zhodnoceni syntézy aldehydu 62

V prvni fazi vyzkumu jsem se pokusil o realizaci analogické péti-krokové syntézy
vyuzivajici intermediat 39, ktery jsem uspés$né€ pouzil v pripadé syntézy aldehydu 41 a 60. Tento
synteticky postup oznacuji v experimentalni Casti jako Metodu A, viz. kap. 3.5. Jako
problematicky synteticky krok v této reakéni sekvenci lze povazovat findlni kysele
katalyzovanou hydrolyzu karbamatu 61, nebot musi probéhnout selektivné pro acetalovou
funkéni skupinu, aniz by doslo k hydrolyze karbamatové funkéni skupiny Boc-. Ta se, jak
znamo, v kyselem prostifedi rozklad4d na amin, CO;z a isobuten reakéni cestou odpovidajici
mechanismu E;.

Nejprve jsem tedy syntetizoval karbamat 61. Jednalo se v podstat€¢ o chranéni aminové
skupiny slouceniny 39 zavedenim standardné pouzivané chréanici skupiny Boc. Tento typ
reakce je proto v literatufe popsan na mnoha rozli¢nych substratech. Jako Cinidlo jsem pouzil
bézn€ dostupny di-ferc-butyldikarbonat, jehoz pusobenim na intermediat 39 v CH2Cl2 za
ptitomnosti Et3N jako baze jsem pfipravil pozadovany produkt 61 ve vysokém vytézku 86 %.
Karbamat 61 jsem ziskal ve formé& bezbarvého oleje a purifikoval jsem ho sloupcovou
chromatografii.

Nasledné jsem se pokusil o hydrolyzu acetalu 61, a to za stejnych reakénich podminek,
kterymi jsem docilil hydrolyzy analogickych acetalti 40 a 59. Zjistil jsem vSak, Ze tyto reakcni
podminky (roztok HCl v MeCN, r.t.) vedou nejen k hydrolyze acetalové funk¢ni skupiny, nybrz
i ke S§tépeni Boc-skupiny. Vznikajici [3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]aminoacetaldehyd
(Schéma 17) je pak slouCeninou zna¢né nestabilni, pravdépodobné zde dochazi k rychlé
kondenzaci zformované sekunddrni aminové skupiny s ptitomnou aldehydovou funkéni

skupinou za vzniku neidentifikovatelné pryskyftice. To se projevuje vyraznou zménou barvy
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(Cernanim) reak¢ni smeési v prubéhu hydrolyzy derivatu 61. Ze stejného divodu se mi
nepodatilo aldehyd 62 pfipravit pozménénou reakéni sekvenci, kterd spocivala ve zaméné
poradi jednotlivych syntetickych kroktu. Tzn. nejprve provedeni hydrolyzy acetalové funkcni

skupiny derivatu 39 na [3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl Jaminoacetaldehyd a nasledné zavedeni

/_//O
REAESt

Boc-skupiny na sekundarni aminovou skupinu.

O_
/\ /—< 20% HCI
0\_/N—</ >—N>_ o— s
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61 /\ ~
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Schéma 17: Hydrolyza karbamatu 61

Zamg¢til jsem se proto na modifikaci reakénich podminek hydrolyzy acetalu 61, které by
nevedly o odstranéni Boc-skupiny. Agkoli je v literatutel**®! popsana hydrolyza acetalové
skupiny za katalyzy raznymi Lewisovymi kyselinami (FeCl3-6H20, Ce(OTf)s, apod.), které by
nemely zpusobovat rozklad O-ferc-butylkarbamatové funkéni skupiny, nepodafilo se mi
v pfipadé derivatu 61 této hydrolyzy dosahnout. Jako produkt jsem ve vSech zkouSenych
ptipadech izoloval pouze vychozi slouceninu.

K zajimavému vysledku jsem dospél v pfipadé pokusi o premeénu acetalové funkcni
skupiny derivatu 61 na aldehyd 60 za plsobeni I, v acetonu.[*! Tato metoda transacetalace,
publikovana J. Sunem a kol. v roce 2004, byla popsana i pomérné¢ stericky naro¢nych acetalu.

Predpokladany mechanismus popisuje Schéma 18.

o)

N\ - 1 H,CO. OCH
A5 a o X

I<
HsCO_ OCH; (
—_— -0_CO-~ J
H3C CH3 R1 R2
R" R? HXRZ
L _ Iy

R' = alkyl, alkenyl, aryl
RZ=H, alkyl

Schéma 18: Mechanismus transacetalace acetalt v neutralnim prostiedi katalyzovana jodem

V prvnim pokusu, ktery jsem provedl za reakénich podminek pievzatych z literatury!*!

popisujici transacetalace analogického acetalu, jsem izoloval smés dvou sloucenin, a to vychozi
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acetal 61 a pozadovany aldehyd 62. 'TH NMR Spektroskopii jsem viak zjistil, ze reakce probéhla
jen s velmi nizkou konverzi, a to pouhych 7 %. V nasledujicim pokusu (viz Postup 2; kap.
3.5.2) jsem pro zvySeni vytézku aldehydu 62 pouzil vé&tsi mnozstvi I (misto 10 mol. % bylo
pouzito 15 mol. %) a reakci jsem provedl misto za laboratorni teploty pfi refluxu (b.v. acetonu
55 °C). Za t&chto reak&nich podminek jsem po zpracovani reakéni smési a purifikaci surového
produktu sloupcovou chromatografii ziskal slouc¢eninu 63 ve formé& bezbarvého oleje
v prakticky kvantitativnim vytézku (97 %). Dle NMR spektroskopie se vsak nejednalo o
pozadovany aldehyd 62, nybrz o derivat 5S-methoxyoxazolidin-2-onu. Ten lze povazovat za
cyklicky karbamat a zarover acetal (Schéma 19). Vznik slouCeniny 63 1ze vysvétlit pfeménou
acetalu 61 na prislusny poloacetalovy derivat, u néhoz dochazi k intramolekularni nukleofilni
substituci  ferc-butylkarbamatové funk¢ni skupiny hydroxyskupinou poloacetalu, za

soucasného od§teépeni ferc-butylalkoholatu (Schéma 19).

OCHj,4 OCHj3

/\ ;:> /\l/ l2 /~ \

O\—/N /’L OCH, aceton O\—/N : /’J\;r/?(!’/"'

£ 0o £ o070
or AN AN

OCH
- tBuOH O/—\N N/\l/ 3
s/ Q )//0

63

Schéma 19: Piedpokladany mechanismus vzniku oxazolidin-2-onu 63

Vzhledem k tomu, ze jsem ziskal slou¢eninu 63 ve znaném mnozstvi a s vysokou
Cistotou, pokusil jsem se ji pfevést na aldehyd 62, a to pusobenim 7/BuOK v toluenu.
Predpokladal jsem, ze by mohlo dojit nejprve k reesterifikaci cyklické karbamové funkéni
skupiny spojené s otevienim oxazolidin-2-onového cyklu slou€eniny 63 a naslednému rozpadu
poloacetalové funkéni skupiny (Schéma 20). Za uvedenych reakénich podminek jsem vsak
vznik aldehydu 62 nepozoroval, oxazolidin-2-onovy derivat 63 se pfemenil na dosud

neidentifikovanou slouceninu.
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Schéma 20: Piedpokladany mechanismus vzniku aldehydu 62 z oxazolidin-2-onu 63
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Ponévadz se Metoda A ukazala byt pro pfipravu aldehydu 62 nevhodnd, rozhodl jsem
se v dal§im vyzkumu pozmeénit syntetickou strategii a pokusil se ziskat aldehyd 62 Metodou B.
Ta byla navrzena na zaklad€ patentu, popisujiciho pfipravu oxazolidinovych derivatu, véetné
slougeniny 62.°°1 Rovnéz v piipadé této Metody B byl vychozi sloudeninou 3-fluor-4-
(morfolin-4-yl)anilin (2) a syntetickd sekvence zahrnovala celkem tfi syntetické kroky

(Schéma 21).

/ \ \)j\ -~ /—\ Boczo
: DMF; cho3 Q DMF DMAP

64 (92 %)

0
/~\ Q / ( DIBAL-H
o) N N o— T o o
—/ }‘0 toluen : }—O
SN
65 (42 %) 62 (89 %)

Schéma 21: Priprava aldehydu 62 metodou B

V prvnim kroku jsem alkyloval anilin 2 methyl-bromacetatem za ptfitomnosti DIPEA
jako baze. Reakci jsem provedl v suchém DMF zahtivanim na teplotu 120 °C po dobu 8 h,
zatimco v piivodnim patentovém predpisul>® bylo pouzito mikrovinného reaktoru a reakce byla
realizovana v acetonitrilu pfi teploté 150 °C béhem 20 min. Zpracovani reakéni smeési pak bylo
pro oba postupy identické, v mém piipade jsem navic provedl rekrystalizaci produktu 64 ze
smési EtOAc/hexan (v/v; 1:5). Za mnou zvolenych podminek jsem doséhl vyborného 92%

vytézku, v patentovém predpisul®®! vytézek uveden neni.

V nésledujicim kroku jsem provedl acylaci sekundarni aminové skupiny derivatu 64 di-
ferc-butyl-dikarbonatem. Vzhledem k pomérné nizké reaktivit€¢ aminu 64 jsem piislusny
karbamat 65 ziskal v uspokojivém vytézku (42 %) az v pripadé pokusu, ktery jsem provedl
v suchém DMF pii teploté 130 °C po dobu 1 h, za katalyzy DMAP a s piebytkem acylacniho
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¢inidla (5 ekv.). V patentu byl jako acylaéni Cinidlo udajné pouzit di-ferc-butyl-karbonét, a to
ve znacném piebytku (9 ekv.). Nicméng, zde se domnivam, ze autofi chybné uvedli ndzev
Cinidla, které by dle uvedené navazky mélo mit molekulovou hmotnost 2183 g/mol, coz
odpovida ponekud reaktivn€jsimu di-ferc-butyl-dikarbonatu (formaln¢ se jednd o anhydrid).
Mnou dosazeny vytézek je pon€kud nizsi, nez vytézek, kterého bylo dosazeno v patentovém

predpisu (DMF, 120 °C, 30 min. — 80 %).[°"!

Poslednim krokem byla redukce methylesterové skupiny pusobenim redukéniho Cinidla
DIBAL-H. Tato reakce vyzadovala chlazeni na —78 °C a provedeni za inertnich podminek,
v atmosféfe argonu. Reak¢ni podminky a zpusob zpracovani reakéni smési byl shodny

[501 jedinym rozdilem byl fakt, ze jsem pouzil roztok &inidla DIBAL-

s patentovym piedpisem
H v toluenu, zatimco autofi patentu roztok v CH2Clz. V tomto reakénim kroku jsem doséahl

vytézku 89 %, ktery je v souladu s piivodnim piedpisem (86 %).1°!

Lze tedy konstatovat, ze Metoda B je vhodnym syntetickym postupem pro piipravu
aldehydu 62. Ten jsem pfipravil z aminu 2 vySe popsanou tfikrokovou syntézou s celkovym

vytézkem 34 %.

4.4. Studium asymetrické Henryho reakce nitromethanu s aldehydem 41
Pro studium asymetrické Henryho reakce aldehydu 41 s nitromethanem jsem jako
enantioselektivni katalyzatory vybral pouze takové zastupce, které patii do tfidy chiralnich
médnatych komplext. Tyto katalyzatory totiz na zakladé provedené literarni reSerSe (viz. kap.
2.2) vykazuji jedny z nejlepsich vysledkd, co se tyce vytézku a enantiomernich prebytkt
asymetrické Henryho reakce. Do vybéru jsem zatadil pfedevsim m&d'naté komplexy 2-(pyridin-
2-yl)imidazolidin-4-onovych resp. 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionovych ligandl (S4a,b—
56a,b), které byly vyvinuty na nagem pracovisti.?® 481 Dgle pak jsem zvolil ligandy zalozené
na chirélnich bis-oxazolinech, které patii mezi nejznamejsi a nejvice pouzivané chiralni ligandy
v enantioselektivni katalyze.’% ** V¥echny mnou pouzité bis-oxazolinové derivaty 57 a 66—68
jsou komercné dostupné slou€eniny. Nicmeén¢, slouCeninu 57 jsem si vzhledem k jeji vysoké
ceng pripravil, a to jednokrokovou syntézou spocivajici v kondenzaci cenove priznivého 2,2-
dimethylmalondinitrilu a (1S,2R)-1-amino-2-indanolu ve vytézku 60 %.*! Rovnéz
imidazolidin-4-ony 54a,b a 56a,b resp. imidazolidin-4-thiony 55a,b jsem si pfipravil podle
postupt, publikovanych diive.[?® #1741 Skupinu uvedenych dvou t¥id ligandi (imidazolidinové
a bis-oxazolinové derivaty) jsem jest€ doplnil chiralnim diaminovym ligandem, a to alkaloidem

(+)-sparteinem.
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Celkem tedy studie zahrnovala 11 médnatych komplext raznych chiralnich liganda
(Obrazek 5), u nichz jsem ocekaval vysokou enantioselektivitu v asymetrické Henryho reakci.
Tu jsem studoval v milimolovém méfitku (0,25—1,0 mmol aldehydt 41, 60 resp. 62). Prislusné
médnaté komplexy chiralnich ligandl jsem pfipravoval in sifu reak¢ni smési. Jako rozpoustédlo
jsem pouzival bezvody isopropylalkohol a nitromethan jsem aplikoval v 10-tinasobném
prebytku. Reakéni Cas jsem ve vSech pokusech zvolil stejny, a to 7 dni. Ve studii jsem pouzil
dveé rizné reakéni teploty (6 °C — lednice a 20 °C — laboratorni teplota). Dale pak, pouzité
mnozstvi katalyzatoru bylo bud 5 nebo 10 mol %. Zpracovani reakéni smeési spocivalo
v odstranéni katalyzujiciho komplexu pomoci flash-chromatografie a separaci nitroaldola 42 a
70-71 sloupcovou chromatografii. Abych mohl porovnéavat dosazené vytézky v jednotlivych
pokusech, stanovoval jsem konverze nitroaldold 42 a 70-71 na zakladé =zastoupeni

aldehydu/nitroaldolu v surovém produktu uréeného pomoci 'H NMR spektroskopie.

— M, N
\ rﬂ HN—FF Q T( m-rr
54a

QM; Qm; Q“W}

67 68 69

Obrazek 5: Prehled chiralnich ligandd, jejichz méd’'naté komplexy jsem studoval jako

enantioselektivni katalyzatory asymetrické Henryho reakce aldehydu 41 s nitromethanem
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Tabulka 3: Pehled provedenych pokusu asymetrické Henryho reakce aldehydu 41

s nitromethanem katalyzované méd'natymi komplexy ligandi 54-57 a 66—69

/\ O>- J c:?g?:ch /\ O>- J
o\_/NQN\_\ W o\_/N—QN \_(—Noz
F % MahC F OH

Ligand Mnozstvi kat. Reak¢ni teplota Vytézek? eeb
mol % [°C] [%] [%]
54a 5 6 55 88
S54a 10 6 78 88
54a 5 20 94 85
54b 5 20 65 —68
55a 5 6 37 80
55a 10 6 47 86
55a 5 20 69 rac.
55b 5 6 21 —40
55b 10 6 26 —-69
55b 5 20 67 —66
S6a 5 6 45 T
S6a 10 6 70 86
56a 5 20 87 81
S6b 5 20 31 -38
57 5 6 78 85
57 5 20 46 88
57 10 6 55 89

66 5 6 10 -
66 5 20 29 45
67 5 6 40 -80
67 5 20 82 -78
68 5 6 43 —46
68 5 20 46 -54
69 5 6 40 9

a Vytézek byl stanoven pomoci 'H NMR spektroskopie surového produktu.
b Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci chirdlni HPLC s pouzitim kolony Chiralpak AS-H. Hodnoty

ec jsou vyjadieny jako n(S-enantiomeru) — n(R-enantiomeru).
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Prehled provedenych pokust asymetrické Henryho reakce, ve kterych jsem jako substrat

pouzil aldehyd 41, je uveden v Tabulce 3. Tuto studii jsem provedl jednak za uCelem

optimalizace reakénich podminek Henryho reakce, dale pak, cilem bylo vzajemné porovnani

mnou pouzitych enantioselektivnich katalyzatort s ohledem na chemicky vytézek a

enantiomerni piebytek v nitroaldolu 42. Na zakladé té€chto pokusi jsem tedy zamyslel

vyhodnotit, které ze mnou pouzitych enantioselektivnich katalyzatorti jsou nejucinngjsi

a zdali jsou lep§imi variantami nez enantioselektivni katalyzatory zalozené na derivatech kaftu,

které byly pouzity pro katalyzu asymetrické Henryho reakce aldehydu 41 s nitromethanem

v predchozi praci.[#

Z vysledkd uvedenych v tabulce 3 1ze ucinit nékolik obecnych zaveér:

Katalyzatory, vykazujici nejvyssi enantioselektivitu, jsou méd'naté komplexy ligandu

54a, 55a, 56a a 57 (hodnoty ee v nitroaldolu 42 se pohybuji v rozmezi 77-89 %).

Vsechny tyto Ctyfi katalyzatory poskytuji jako majoritni pozadovany S-enantiomer

nitroaldolu 42, ze kterého lze pak dale pripravit S-enantiomer Linezolidu (I).

Mednaté komplexy frans izomerti imidazolidinovych derivati S4a—S6a jsou v souladu
s literaturou®® *"*31 uEinng&jsimi katalyzatory Henryho reakce nez analogické médnaté
komplexy odvozené z cis izomeru. Ty navic poskytuji jako majoritni nezadouci R-
enantiomer nitroaldolu 42.

Méd'naté komplexy bis-oxaozolini 66—68, stejn€ jako méd’naty komplex (+)-sparteinu
69 vykazuji nedostateCnou enantioselektivitu a zpravidla poskytuji nezadouci R-

enantiomer nitroaldolu 42.

Pouziti 10 mol % katalyzatoru misto 5 mol % ma jen zanedbatelny vliv na dosazenou

enantioselektivitu. Vede vSak k vy§§im vytézktim nitroaldolu 42.

Reak¢ni teplota 20 °C vede k vyS§im vytézkim nitroaldolu 42, avSak v piipadé
nékterych katalyzatort (mednaté komplexy ligandi S4a a S5a) ma nepfiznivy vliv na

dosazenou hodnotu ee.

Na zakladé téchto zavért ucinénych analyzou vysledkd uvedenych v Tabulce 3 jsem

vyhodnotil jako nejucinngjsi katalyzatory méd'naté komplexy liganda S4a, S5a, S6a a 57. Tyto

katalyzatory je vhodné aplikovat v mnozstvi 10 molarnich procent, a to s ohledem na vysi

vytézku nitroaldolu 42. Déle pak, vhodn&jsi reakéni teplotou je 6 °C, pii které lze ziskat
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nitroaldol 42 v piipadé nékterych zvySe vybranych Ctyf katalyzatord s ponékud vyssi

enantiomerni ¢istotou.

4.5. Studium asymetrické Henryho reakce nitromethanu s aldehydy 60 a 62

V nasledujici studii asymetrické Henryho reakce jsem jako substrat pouzil dalsi dva
mnou pfipravené aldehydy 60 a 62. Ty se lisi od puvodniho aldehydu 42 ve strukture
karbamatové funkéni skupiny. Derivat 60 je odvozeny od chiralniho alkoholu (L-mentholu), a
proto lze ptedpokladat, ze u piislu§ného nitroaldolu 70 by mohla byt provedena separace
jednotlivych stereoizomert. V piipadé€ nitroaldolu 70 totiz nevznika dvojice enantiomeru,
nybrz epimert. V piipadé epimert je obecné snadnéjsi naleznout vhodny postup pro jejich
separaci, nez v piipadé enantiomert. Aldehyd 62 je pak odvozeny ze stericky objemného zerc-
butylalkoholu. Zde jsem chtél ovéfit, jaky efekt ma sterické pusobeni karbamové funkéni
skupiny na dosazeny enantiomerni piebytek v nitroaldolech 42 vs. 71. Je tfeba poznamenat, ze
O-substituent karbamové funkéni skupiny nema vliv na finalni strukturu Linezolidu (I), nebot’
tato molekulova Cast je v prub&hu dalSich reakCnich krokt odstépena intramolekularni

nukleofilni substituci (Schéma 10).

Tabulka 4: Prehled provedenych pokusu asymetrické Henryho reakce aldehydu 60

s nitromethanem katalyzované méd'natymi komplexy ligandi 54-57 a 66—69

\

a
\Y

I“\

ligand*
o ) Cu(OAc), o )
= _ <
o N N>\_o 7dPrOH N N>_OOH
\_/ \_\ MeNO, _/ \_<_
F % F NO;
Mnozstvi kat. Reak¢ni teplota Vytézek® ee”
Ligand
mol % [°C] [%] [%]
S54a 10 6 63 89
55a 10 6 49 rac.
S6a 10 6 38 83
57 10 6 72 89

a Vytézek byl stanoven pomoci 'H NMR spektroskopie surového produktu.
® Enantiomerni pfebytek byl stanoven pomoci chiralni HPLC s pouZitim kolony Chiralpak AD-H. Hodnoty

ee jsou vyjadieny jako n(S-enantiomeru) — n(R-enantiomeru).
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V Tabulce 4 je uveden piehled pokusi asymetrické Henryho reakce aldehydu 60
s nitromethanem katalyzované vybranymi méd’natymi komplexy ligand(i S4a, 55a, S6a a 57,
provedenych za vySe uvedenych optimalizovanych reakénich podminek. Z hodnot dosazenych
chemickych vytézki (38-72 %) lze konstatovat, ze aldehyd 60 vykazuje ve srovnani
s aldehydem 41 nepatrné niz§i reaktivitu. Vyrazné€ nizsi vytézek jsem pozoroval v piipadé
katalyzatoru Cu(OAc)2/56a (38 % vs. 70 %), zatimco katalyzator Cu(OAc)2/57 naopak vedl
k nitroaldolu 70 ve vy3§sim vytézku (72 % vs. 55 %). Vyznamnym zjisténim pak je fakt, ze
hodnoty enantiomernich prebytkt (83-89 % ee) v nitroaldolu 70 jsou prakticky srovnatelné
s hodnotami ee v nitroaldolu 42, které jsem ziskal v pokusech provedenych za stejnych
reakénich podminek (Tabulka 3). Z toho vyplyva, ze zména struktury karbaméatové funkcni
skupiny zavedenim O-L-menthylového substituentu misto O-ethyl skupiny nemé vliv na
dosazenou enantiomerni ¢istotu prislusnych nitroaldolt 42 a 70. Ponékud piekvapujici vysledek
jsem ziskal v piipadé aplikace katalyzatoru Cu(OAc)2/55a, kdy jsem nitroaldol 70 pfipravil
v racemické formé. Tento vysledek povazuji za chybny a je pravdépodobné duasledkem
epimerace ligandu 55a v reakéni smési. Jak znamo,*! uvedeny ligand podléha epimeraci jiZ
v mirné kyselém prostiedi, je tedy v jistém ohledu relativné nestabilni. Z ¢asovych divodu jsem
jiz nestihl v ramci diplomové prace provést opakovany pokus, ktery byl pozorovany vysledek
potvrdil ¢ vyvratil. Nicmén€, pokusy asymetrické Henryho reakce aldehydu 60
s nitromethanem katalyzované médnatym komplexem ligandu S5a za uvedenych reak¢nich

podminek mam v umyslu zopakovat v navazujicim vyzkumu.
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Tabulka 5: Prehled provedenych pokusu asymetrické Henryho reakce aldehydu 62

s nitromethanem katalyzované méd'natymi komplexy ligandi 54-57 a 66—69

o) >L ligand* o) >L
/\ o Guleh /\ »o
—»
1 ,N‘Q’N\ 7 d, iProH 0, ,N‘@’N\_(_ NO,
F S MohG; F OH
Mnozstvi kat. Reak¢ni teplota Vytézek? ee?
Ligand
mol % [°C] [%] [%]
54a 10 6 80 85
55a 10 6 62 85
S6a 10 6 72 86
57 10 6 73 87

a VytéZek byl stanoven pomoci "H NMR spektroskopie surového produktu.
b Enantiomerni pfebytek byl stanoven pomoci chiralni HPLC s pouZitim kolony Chiralpak AD-H. Hodnoty

ee jsou vyjadreny jako n(S-enantiomeru) — n(R-enantiomeru).

Tabulka 5 pak sumarizuje pokusy asymetrické Henryho reakce aldehydu 62
s nitromethanem katalyzované vybranymi méd’natymi komplexy ligandi S4a, S55a, 56a a 57.
V tomto piipad€ jsem piislusny nitroaldol 71 ziskal ve vytézcich 62—-80 %. Vyssiho vytézku ve
srovnani s nitroaldolem 42 jsem dosahl zejména v piipadé katalyzatord Cu(OAc)2/55a (62 %
vs. 47 %) a Cu(OAc)2/57 (73 % vs 55 %). Vytézky nitroaldolt 42 a 71, ziskané se zbyvajicimi
dvéma katalyzatory (Cu(OAc)2/54a a Cu(OAc)2/56a) byly srovnatelné. Enantioselektivita
jednotlivych katalyzatori se pak v pfipadé Henryho reakce aldehydu 62 s nitromethanem
prakticky neliSila a dosahovala hodnot =86 % ee. Tyto hodnoty ee jsou opét srovnatelné
s hodnotami enantiomernich ptebytkli nalezenych v jednotlivych nitroaldolech 42,
ptipravenych za stejnych reak¢nich podminek. Lze tedy konstatovat, ze ani tato zmena struktury
karbamatové funkéni skupiny (O-ethyl vs. O-ferc-butyl) nevedla k zisku pfislusného

nitroaldolu 71 s vy$sim enantiomernim piebytkem.
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5. Zavér

Vramci diplomové prace jsem se =zabyval pfipravou prekurzord antibiotika
Linezolidu (I) s vyuzitim asymetrické Henryho reakce. Nejprve jsem péti-krokovou syntézou
ptipravil O-ethyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-4-yl)fenyl]-N-(2-oxoethyl) karbamat (41), a to dle
diive publikovanych syntetickych postupt.[**! V nékterych reakénich krocich jsem proved]
modifikaci reakénich podminek za ufelem dosazeni vy$Siho vytézku daného intermediatu.
Aldehyd 41 jsem pak pouzil jako vychozi substrat pro studium asymetrické Henryho reakce,
ktera poskytovala ptislusny chiralni prekurzor Linezolidu (I) — O-ethyl-N-[3-fluor-4-(morfolin-
4-yDfenyl]-N-(2-hydroxy-3-nitropropyl)karbamat (42) v neracemické forme.

Asymetrickou Henryho reakci aldehydu 41 s nitromethanem jsem studoval s pouzitim
celkem 11 enantioselektivnich katalyzatori na bazi méd’natych komplexd. Pro studii jsem
vybral  pfedevSim  komplexy  Cu(OAc)> s 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovymi
a bis-oxazolinovymi ligandy, které obecné vykazuji pti asymetrické Henryho reakci vysokou
enantioselektivitu. Zjistil jsem, ze pii studované reakci byly nejvice enantioselektivni tyto ¢tyfi
katalyzatory: Cu(OAc)2/54a, Cu(OAc)2/55a, Cu(OAc)2/56a a Cu(OAc)2/57. Tyto komplexy
poskytovaly nitroaldol 42 s enantiomernim piebytkem v rozmezi hodnot 77-89 % ee. Jako
nejoptimalnéjsi reakéni podminky jsem vyhodnotil reakéni teplotu 6 °C a pouziti 10 molarnich

procent katalyzatoru.

Nasledné jsem studoval asymetrickou Henryho reakci dalSich dvou aldehyda 60 a 62
s nitromethanem  katalyzovanou vySe uvedenymi Ctyfmi meédnatymi  komplexy
za optimalizovanych reakénich podminek. Jednotlivé aldehydy 60 a 62 jsem pfipravil
s vyuzitim jak znamych,[?>% tak i mnou vyvinutych syntetickych postupd, pficemz vychozi
slouCeninou byl v obou pfipadech anilin 2. Enantiomerni pfebytky stanovené v pfipravenych
nitroaldolech 70 (83-89 % ee) resp. 71 (85-87 % ee) se nelisi od enantiomernich pfebytkt
v nitroaldolu 42 ziskanych s uvedenymi katalyzatory za stejnych reakénich podminek. Zmeéna
O-substituentu v karbamatové funkéni skupiné aldehydu 41 za vzniku aldehydi 60 a 62 tedy
nevedla ke zvySeni enantiomerni Cistoty pfislusnych nitroaldold. Nicmén€, mnou dosazené
hodnoty enantiomernich piebytki jsou vyznamné vyssi nez nejvyssi z hodnot ee, kterych bylo
dosud dosazeno (max. 77 % ee, pro nitroaldol 42).!%! Studie, kterou jsem provedl v ramci
diplomové prace, tedy pfinasi vylepSeni metody syntézy Linezolidu (I) zalozené na aplikaci

asymetrické Henryho reakce, a to z pohledu zisku pozadovaného S-enantiomeru.
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"H NMR spektrum aldehydu 60
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'"H NMR spektrum oxazolidin-2-onu 63
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"H NMR spektrum nitro-aldolu 42
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HPLC chromatogram nitro-aldolu 42 (racemat)

Absorption

Absorption

[mAU]
— 70 - Detector 2
800-
700- =
-
o~
600 Lo |
~
1
| @
o
500- 1
ﬂ
400 \
300 \ {
|
e S e W _ AN, R I S
200-
| T T T
0 5 10 15 20
min.
Resuit Table (Uncal - 70 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] L Name
1 12,208 14568,152 350,823 49,5 59,3 0,65 699
2 15,283 14891,410 241,062 50,5 40,7 0,95 606
Total 29459,562 591,885 100,0 100,0
HPLC chromatogram nitro-aldolu 42 (85 % ee)
[AU]
1,2 2---15 - Detector 4
~N
1,0 =
i
—
0,8 \
0,6+ \
|
0,4 ) \
i
H
[ | G‘
0,2+ 5 ‘ \
o \
0,0 —— 11 —— — &_L\ et ot el oot o s
-0,2 i i i i |
0 5 10 15 20 25
min.
i [ ]
Result Table (Uncal - 15 - Detector 4)
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%6] [min] I-1 Name
1 12,425 4635,655 113,745 7.4 11,5 0,63 643
2 15,208 58022,799 871,615 92,6 88,5 1,03 702
Total 62658,453 985,360 100,0 100,0
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'H NMR spektrum nitro-aldolu 70
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HPLC chromatogram nitro-aldolu 70 (racemat)

Absorption

[mAU]

600

500

300

200

100

2093 1

\

\

L

T 08008

\
AL b

— 39 - Detector 2

] #\k¥ﬁ}

(1] 5 10 15 20 25 30 35
[min.]
Time
Resuit Table (Uncal - 39 - Detector 2)
Reten. Time Area Height Area Height wWo0s Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-] Name
1 20,933 11986,723 229,086 48,9 53,5 0,82 716
2 25,117 12508, 763 199,107 51,1 46,5 0,97 708
Total 24495,486 428,192 100,0 100,0

HPLC chromatogram nitro-aldolu 70 (89 % ee)

Absorption

[AU]
1,2 =---68 — Detector 3
1,0 -
R
-
~
0,8-
0,6+ [\
0,4 /
~
0,2 ©
\ b3
~
0,0 J &_L’_ZLL
-or 2 I I T I T T
0 10 15 20 25 30 35
[min.]
Time
Resuit Table (Uncal - 68 - Detector 3)
Reten. Time Area Height Area Height wWo5 Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] < Name
1 21,767 45862,935 795,319 94,7 95,2 0,90 6898
F 26,475 2560,851 39,713 53 4,8 0,99 885
Total 48423,786 835,032 100,0 100,0
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'"H NMR spektrum nitro-aldolu 71
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HPLC chromatogram nitro-aldolu 71 (racemat)

[AU]
1,2 =---69 ~ Detector 3
1,0
0,8
-
= =
% 0,6+ o
=3
2 .
< 0,4 -
oF
| —
N\
N ) | /‘\
L_ e o 'II L | K
0,0} — ——— e .
-0,2 T I !
o 10 20 30 50
min.
Time [ 1
Resuit Table (Uncal - 59 - Detector 3)
Reten. Time Area Height Area Height wWo5 Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] g Name
1 13,425 23746,742 518,428 50,1 66,3 0,71 977
2 18,642 23673,158 262,967 49,9 33,7 1,32 931
Total 47419,900 781,395 100,0 100,0
HPLC chromatogram nitro-aldolu 71 (86 % ee)
[AU]
1,2 ----61- Detector 3
1,0
0,8
~
= <
L 0,6, =3
- ~
o
2 f
< \
< 0,4 / ‘
0,2] © fi-e-\
3
| \
|
0,0- e _7—J\j_lLl I ’L e, ==Y (SUNN, NS S,
-0,2 i 0 T |
(1] 10 20 30 40
min.
Time [ 1
Result Table (Uncal - 61 - Detector 3)
Reten. Time Area Height Area Height Wos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] -1 Name
1 14,625 4507,347 91,102 7,0 14,6 0,75 630
2 20,433 59483,566 533,921 93,0 85,4 1,58 667
Total 63990,913 625,023 100,0 100,0
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