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SOUHRN 

Tato disertaļn² pr§ce je zamŊŚena na pŚ²pravu, studium katalytickĨch vlastnost² 

a aplikaci imobilizovanĨch katalyz§torŢ zaloģenĨch na mŊŅnatĨch komplexech chir§ln²ch 2-

(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionŢ. Pr§ce se skl§d§ z teoretick® a experiment§ln² ļ§sti. 

Teoretick§ ļ§st je vŊnov§na problematice enantioselektivn²ch katalyz§torŢ asymetrick® 

Henryho reakce na b§zi chir§ln²ch komplexŢ mŊdi, zejm®na pak mŊŅnatĨm komplexŢm 

chir§ln²ch imidazolidin-4-onŢ a jejich ¼pravŊ do recyklovatelnĨch forem katalyz§torŢ. D§le 

jsou v teoretick® ļ§sti shrnuty dosud zn§m® metody pŚ²pravy pŚ²rodn²ch sfingoidn²ch baz² 

vykazuj²c²ch zaj²mav® biologick® vlastnosti ï Clavaminolu A a Xestoaminolu C. 

V experiment§ln² ļ§st disertaļn² pr§ce je pops§na pŚ²prava a charakterizace z§kladn²ch 

chir§ln²ch 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionovĨch ligandŢ 2ï5. MŊŅnat® komplexy 

pŚipravenĨch imidazolidin-4-thionŢ 2ï5 byly n§slednŊ studov§ny jako homogenn² 

enantioselektivn² katalyz§tory pro asymetrickou Henryho reakci. Bylo zjiġtŊno, ģe mnoh® 

z tŊchto novĨch katalyz§torŢ poskytuj² 2-nitroalkoholy s vysokou enantioselektivitou 

(aģ 97 % ee).  

D§le byly imidazolidin-4-thionov® ligandy 2a a 2b (jejichģ synt®za byla pops§na jiģ 

v m® diplomov® pr§ci) ukotveny na komerļnŊ dostupn® nosiļe, a to botnav® polystyrenov® 

pryskyŚice (MerrifieldTM a JandaJelTM). N§slednou reakc² takto modifikovanĨch polymerŢ 

s octanem mŊŅnatĨm byly pŚipraveny heterogenn² katalyz§tory 11a resp. 11b a 12a resp. 12b. 

Jejich katalytick§ aktivita, enantioselektivita a moģnost recyklace byla studov§na na Henryho 

reakci. Bylo zjiġtŊno, ģe tyto imobilizovan® katalyz§tory 11a resp. 11b a 12a resp. 12b jsou 

vysoce ¼ļinnĨmi katalytickĨmi syst®my pro asymetrickou Henryho reakci, kter® lze snadno 

a mnohon§sobnŊ recyklovat. RovnŊģ imidazolidin-4-thionov® ligandy 3a a 3b byly ukotveny 

na vybranĨ polystyrenovĨ nosiļ a po reakci s octanem mŊŅnatĨm byly studov§ny jako 

heterogenn² katalyz§tory asymetrick® Henryho reakce. Recyklovatelnost tŊchto katalyz§torŢ 

13a-b je vġak z dŢvodu jejich n²zk® stability znaļnŊ omezena.  

Dalġ² ļ§st pr§ce byla vŊnov§na aplikaci nej¼ļinnŊjġ²ch forem mnou vyvinutĨch 

enantioselektivn²ch katalyz§torŢ asymetrick® Henryho reakce pro pŚ²pravu vġech 

stereoizomerŢ vĨġe uvedenĨch sfingosinovĨch baz², tj. Clavaminolu A a Xestoaminolu C. Byla 

vyvinuta jednoduch§ syntetick§ metoda poskytuj²c² jednotliv® stereoizomery tŊchto 2-

aminoalkoholŢ s vysokou enantiomern² ļistotou. N§slednŊ byla otestov§na a vyhodnocena 

jejich cytotoxick§ aktivita, a to na ļtyŚech vybranĨch lini²ch n§dorovĨch bunŊk. 
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SUMMARY  

This dissertation is focused on the preparation, the study of catalytic activity 

and the application of immobilized catalysts based on 2-(pyridin-2-yl)imidazolidine-4-thiones. 

The work consists of theoretical and experimental part. 

The theoretical part is devoted to the enantioselective catalysts for asymmetric Henry 

reaction based on chiral copper complexes, especially the copper(II)  complexes of chiral 

imidazolidin-4-ones and their modification into recyclable forms of catalysts. Further, 

the theoretical part also summarizes the previously described methods of preparation of 

the natural sphingoid bases ï Clavaminol A and Xestoaminol C.  

The experimental part of the dissertation describes the preparation and characterization 

of target chiral of 2-(pyridine-2-yl)imidazolidine-4-thione ligands 2ï5. Further, the copper(II)  

complexes of the prepared imidazolidine-4-thiones 2ï5 were studied as the homogeneous 

enantioselective catalysts for the asymmetric Henry reaction. It was found out, that many of 

these catalysts afford 2-nitroalcohols with high enantioselectivity (up to 97 % ee).  

Further, the imidazolidine-4-thione ligands 2a and 2b (prepared in my diploma thesis) 

were anchored to commercially available swellable polystyrene supports (MerrifieldTM resin 

and JandaJelTM resin). The subsequent reaction of these modified polymers with copper(II) 

acetate gave the recyclable forms of catalysts 11a resp. 11b and 12a resp. 12b. Their catalytic 

activity, enantioselectivity and recyclability were studied in Henry reaction. It was found out, 

that the immobilized catalysts 11a resp. 11b and 12a resp. 12b can be considered as highly 

efficient catalytic systems for asymmetric Henry reaction, which can be easily  and manifold 

recycled. The imidazolidine-4-thione ligands 3a and 3b were also anchored to the selected 

polystyrene support and after coordination of copper(II) acetate were studied as the 

heterogeneous catalysts for the asymmetric Henry reaction. Unfortunately, the recyclability of 

these catalysts 13a-b was evaluated as insufficient due to their low stability. 

Another part of this dissertation describes the utilization of the most efficient 

enantioselective catalysts for asymmetric Henry reaction developed within this work 

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



 

 
 

and Xestoaminol C. The concise synthetic method for the preparation of the individual 

stereomers of those 2-aminoalcohols in high enantiomeric purity was established. 

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

selected cancer cell lines. 
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SEZNAM ZKRATEK  

 

Ac acetyl  

Ar aryl 

AIBN azobisisobutyronitril 

BINOL  1,1Ë-binaftalen-2,2Ë-diol 

Bn benzyl 

Boc  terc-butoxykarbonyl 

BOX bisoxazolin 

Bn benzyl 

Cbz benzyloxykarbonyl 

CBS CoreyīBakshiīShibatŢv katalyz§tor 

CROP kationtov§ polymerace s otevŚen²m kruhu (Ăcationic ring-opening polymer.ñ) 

CSA kafrsulfonov§ kyselina 

DBAD dibenzylazodikarboxyl§t 

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en 

DHB 2,5-dihydroxybenzoov§ kyselina 

DIBAL -H diisobutylaluminiumhydrid 

DIPEA N,N-diisopropylethylamin 

DIPT  diisopropyltartr§t 

DMA N,N-dimethylacetamid 

DMAP 4-dimethylaminopyridin 

DME 1,2-dimethoxyethan 

DMF N,N-dimethylformamid 

DMP Dess-Martinovo ļinidlo 

2,2-DMP 2,2-dimethoxypropan 

DMSO dimethylsulfoxid 

DPAP 2,2-dimethoxy-2-fenylacetofenon 

de diastereoizomern² pŚebytek 

dr diastereoizomern² pomŊr 

ee enantiomern² pŚebytek 

er enantiomern² pomŊr 

Et ethyl 

GI50 rŢstov§ inhibiļn² d§vka 



 

 
 

Fmoc 9-fluorenylmethyloxykarbonyl 

HMPA hexamethylfosforamid 

IC50 inhibiļn² koncentrace 

i-Pr isopropyl 

LC50 stŚedn² let§ln² koncentrace 

Me methyl 

MIC minim§ln² inhibiļn² koncentrace 

MOM methoxymethyl 

PCC pyridinium-chlorformi§t 

PEG-b-PGA polyethylenglykol-polyglutamov§ kyselina 

Ph fenyl 

Py pyridin 

SALEN chelataļn² ligand (N,NË-bis(salicyliden)ethylendiamin) 

SEM skenovac² elektronov§ mikroskopie 

ST styren 

TBDMS terc-butyldimethylsilyl 

TBHP terc-butylhydroperoxid 

TEA triethylamin 

TEG tetraethylenglykol 

TES triethylsilyl 

Tf trifl§t 

TFA trifluoroctov§ kyselina 

THF tetrahydrofuran 

Ts tosyl 

VBC 4-vinylbenzylchlorid 
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1. Đvod 

1.1. C²le pr§ce  

 Tato disertaļn² pr§ce je souļ§st² dlouhodob®ho vĨzkumu prov§dŊn®ho na Đstavu 

organick® chemie a technologie Univerzity Pardubice, kterĨ se zabĨv§ pŚ²pravou a aplikac² 

enantioselektivn²ch katalyz§torŢ pro asymetrick® synt®zy. Navazuje na dŚ²ve publikovanou 

pr§ci,[1] kde byly pops§ny ¼ļinn® enantioselektivn² katalyz§tory pro Henryho reakci na b§zi 

mŊŅnatĨch komplexŢ 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onŢ a na mou diplomovou pr§ci,[2] kter§ 

se vŊnuje modifikaci tŊchto imidazolidin-4-onovĨch ligandŢ a jejich n§slednou imobilizaci 

na polymern² nosiļ za ¼ļelem pŚ²pravy recyklovatelnĨch katalyz§torŢ. Tato pr§ce se zamŊŚuje 

na vĨvoj analogickĨch katalyz§torŢ, a to na b§zi mŊŅnatĨch komplexŢ 2-(pyridin-2-

yl)imidazolidin-4-thionŢ. Z§roveŔ popisuje aplikaci nej¼ļinnŊjġ²ch katalyz§torŢ pro pŚ²pravu 

biologicky aktivn²ch slouļenin, konkr®tnŊ Clavaminolu A a Xestoaminolu C a jejich 

stereoizomerŢ s vysokou enantiomern² ļistotou. 

 

C²le t®to pr§ce lze shrnout v n§sleduj²c²ch bodech: 

1. PŚ²prava a charakterizace novĨch chir§ln²ch ligandŢ, t.j. (2R,5S)- a (2S,5S)-5-isopropyl-

5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionŢ. 

2. Studium katalytick® aktivity a enantioselektivity mŊŅnatĨch komplexŢ pŚipravenĨch 

imidazolidin-4-thionŢ pŚi asymetrick® Henryho reakci a jejich porovn§n² 

s katalytickĨmi parametry nalezenĨmi u dŚ²ve popsanĨch katalyz§torŢ. 

3. PŚ²prava heterogenn²ch forem katalyz§torŢ na b§zi mŊŅnatĨch komplexŢ (2R,5S)- 

a (2S,5S)-5-isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionŢ 

(pŚipravenĨch v r§mci m® diplomov® pr§ce)[2] jejich ukotven²m na rŢzn® polystyrenov® 

nosiļe (MerrifieldovaTM pryskyŚice a JandaJelTM pryskyŚice).  

4. PŚ²prava heterogenn²ch forem katalyz§torŢ na b§zi mŊŅnatĨch komplexŢ (2R,5S)- 

a (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionŢ ukotvenĨch 

na vybranĨ polystyrenovĨ nosiļ.  

5. Studium katalytick® aktivity, enantioselektivity a recyklovatelnosti pŚipravenĨch 

heterogenn²ch katalyz§torŢ pŚi asymetrick® Henryho reakci a jejich vz§jemn® 

porovn§n². 

6. Studium katalytick® aktivity a enantioselektivity pŚipravenĨch katalyz§torŢ a dalġ²ch 

vybranĨch ¼ļinnĨch katalyz§torŢ pŚi asymetrick® Henryho reakci nitroethanu 

s dekanalem a dodekanalem. 
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7. VĨvoj vhodn® syntetick® metody pro pŚ²pravu vġech stereoizomerŢ pŚ²rodn²ch 

sfingosinovĨch baz² ï Clavaminolu A a Xestoaminolu C ï pomoc² asymetrick® 

Henryho reakce a vyhodnocen² cytotoxick® aktivity jednotlivĨch stereoizomerŢ 

na rŢznĨch n§dorovĨch bunŊļnĨch lini²ch. 

 

1.2.  Henryho reakce 

 Henryho (nitroaldolov§) reakce pŚedstavuje jednu ze z§kladn²ch reakc² organick® 

synt®zy, pŚi kter® vznik§ vazba CīC.[3] V roce 1895 byla pops§na belgickĨm chemikem 

Louisem Henrym. Jedn§ se o bazicky katalyzovanou adici prim§rn²ho nebo sekund§rn²ho 

nitroalkanu na elektronovŊ deficitn² karbonylovou skupinu (Sch®ma 1.). V pŚ²padŊ, ģe je 

reakce provedena za m²rnĨch podm²nek, poskytuje substituovan® 2-nitroalkoholy, kter® jsou 

dŢleģitĨmi intermedi§ty v organick® synt®ze.[4ï6] 

 

Sch®ma 1. Mechanismus Henryho reakce 

 

 VĨsledn® 2-nitroalkoholy mohou bĨt d§le podrobeny napŚ²klad dehydrataci, oxidaci, 

redukci nebo NefovŊ reakci za vzniku nitroalkenŢ, Ŭ-nitroketonŢ, ketonŢ, 2-aminoalkoholŢ 

a alkoholŢ, kter® lze vyuģ²t pro pŚ²pravu velk®ho mnoģstv² pŚ²rodn²ch a/nebo biologicky 

aktivn²ch l§tek (Sch®ma 2.).[4] 

 

Sch®ma 2. 2-Nitroalkoholy a jejich aplikace v organick® synt®ze 
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 Nestereoselektivn² Henryho reakce poskytuje smŊs diastereoizomerŢ a enantiomerŢ 

v pomŊru 1:1. Stereoselektivitu komplikuje fakt, ģe se jedn§ o vratnou reakci a mŢģe doch§zet 

ke snadn® epimerizaci na uhl²ku substituovan®m nitroskupinou. Z toho dŢvodu je velmi 

vĨznamn§ asymetrick§ varianta Henryho reakce, pŚi kter® je z²sk§n 2-nitroalkohol 

v neracemick® formŊ. Produkty asymetrick® Henryho reakce, chir§ln² enantiomernŊ ļist® 2-

nitroalkoholy, mohou bĨt d§le uplatnŊny pro pŚ²pravu farmaceutickĨch substanc², u kterĨch je 

enantiomern² ļistota dŢleģitĨm faktorem.[7ï9] Mezi nejvĨznamnŊjġ² deriv§ty patŚ² chir§ln² 2-

aminoalkoholy (Obr. 1.), kter® je moģn® nal®zt v ŚadŊ biologicky aktivn²ch substanc² 

a l®ļivech, jako jsou napŚ. Epinefrin,[8] (R)-Tembamid,[10] (S)-Metoprolol,[11] Bestatin,[12] (S)-

Propranolol,[11] L-Acosamin,[13] Chloramfenikol,[14] (R)-Salmeterol,[15] (2S,3R)-Sfingosin,[16,17] 

Fosamprenavir[18] a dalġ².[19ï23] 

 

Obr. 1. PŚ²klady biologicky aktivn²ch l§tek obsahuj²c² 2-aminoalkoholovou jednotku 

 

1.3.  Asymetrick§ Henryho reakce 

Prvn² pr§ci zabĨvaj²c² se asymetrickou Henryho reakci publikoval Shibasaki a kolektiv 

v roce 1992.[24] Od t® doby doġlo k vĨznamn®mu pokroku v t®to oblasti, o ļemģ svŊdļ² 

i mnoģstv² zveŚejnŊnĨch prac².[25ï27] Shibasaki pouģil jako enantioselektivn² katalyz§tor 

lanthanitĨ komplex obsahuj²c² tŚi bident§tn² ligandy BINOLu a tŚi ionty alkalick®ho kovu. 

NapŚ²klad, komplex La3(O-tBu)9 s lithnou soli (R)-BINOLu katalyzuje d²ky sv®mu bazick®mu 

charakteru Henryho reakci alifatickĨch aldehydŢ a nitromethanu s vĨtŊģkem 79ī91 % 
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a enantioselektivitou aģ do 90 % ee pro R-izomer (Obr. 2.). ZvĨġen² enantioselektivity bylo 

dosaģeno modifikac² ligandu, a to v pozic²ch 6- a 6Ë- BINOLu. Zaveden²m skupiny ïCN resp. 

Et3SiCſCï doġlo ke zvĨġen² hodnot ee aģ na 97 %. [26,28]  

 

Obr. 2. Shibasakiho katalyz§tor 

   

 Autory navrģenĨ mechanismus reakce pŚedpokl§d§, ģe se lanthanitĨ kation v komplexu 

La-Li -(R)-BINOL chov§ jako Lewisova kyselina aktivuj²c² aldehyd a BINOLovĨ ligand 

v kombinaci s alkalickĨm kovem jako Brßnstedova b§ze, kter§ deprotonuje nitroalkan. VzniklĨ 

komplex podl®h§ nukleofiln² adici na aktivovanou karbonylovou skupinu. N§slednĨm 

uvolnŊn²m 2-nitroalkoholu doch§z² k regeneraci katalyz§toru. (Sch®ma 3.).[24,29ï31]  

 

Sch®ma 3. PravdŊpodobnĨ mechanismus Henryho reakce katalyzovan® chir§ln²mi La-Li -BINOL 

komplexy 

 



1. Đvod 

15 
 

 Pro asymetrickou Henryho reakci byla v n§sleduj²c²ch letech vyvinuta cel§ Śada 

enantioselektivn²ch katalyz§torŢ. Podle jejich struktury je lze rozdŊlit na organokatalyz§tory[32ï

37], biokatalyz§tory[38ï41] a komplexy kovŢ s chir§ln²mi ligandy. NejļastŊji pouģ²vanĨmi kovy 

v chir§ln²ch kovovĨch komplexech aplikovanĨch pro katalĨzu asymetrick® Henryho reakce 

jsou lanthanoidy,[21,24,28,30,42] zinek,[22,43ï46] kobalt,[47ï50] nikl,[51ï53] chrom[50,54,55]  a mŊŅ.[8,9, 23, 

46, 56ï84]
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2. Teoretick§ ļ§st 

2.1.  Asymetrick§ Henryho reakce katalyzovan§ komplexy mŊdi 

v homogenn²m prostŚed² 

 Komplexy mŊdi s chir§ln²mi ligandy se Śad² mezi nejvĨznamnŊjġ² a nejļastŊji pouģ²van® 

katalyz§tory asymetrick® Henryho reakce. Ġirok® uplatnŊn² nach§z² zejm®na d²ky dobrĨm 

vĨtŊģkŢm a vysok® enantioselektivitŊ. Z§roveŔ je mŊŅ netoxickĨ, relativnŊ levnĨ 

kov s vĨbornĨmi chelataļn²mi vlastnostmi. Ionty mŊdi jsou schopn® vytvoŚit silnou 

koordinaļn² vazbu s velkĨm mnoģstv²m ligandŢ, jako jsou napŚ. oxazoliny,[56ï60] diaminy,[8,9,61ï

67] imidazoly,[68,69] thiazoly,[60,70] aminosulfoxidy,[71] Schiffovy b§ze,[72ï75] 

aminoalkoholy,[46,76,77] deriv§ty SALENu,[23,78] pyridiny,[79] isochonoliny[80,81] a dalġ².[82ï84] 

 Chir§ln² oxazoliny patŚ² mezi nejvĨznamnŊjġ² a nej¼ļinnŊjġ² ligandy vyuģ²van® 

pŚi katalĨze asymetrickĨch reakc². Dosahuj² vynikaj²c² katalytick® aktivity a enantioselektivity 

nejen pŚi Henryho reakci, ale i napŚ²klad Diels-AlderovŊ reakci, cyklopropanac²ch, oxidac²ch 

olefinŢ, aj. O jejich vĨznamu svŊdļ² i mnoģstv² publikovanĨch ļl§nkŢ.[56ï59,85ï88] VŢbec prvn² 

Henryho reakci katalyzovanou mŊŅnatĨmi komplexy chir§ln²ch bisoxazolinŢ (BOX) 

publikovali Jßrgensen a kol. Reakce nitromethanu s Ŭ-ketoestery v pŚ²tomnosti TEA vedly 

ke vzniku Ŭ-hydroxy-ɓ-nitroesterŢ. Nejlepġ²ch vĨsledkŢ bylo dosaģeno pŚi pouģit² bisoxazolinŢ 

s terc-butylovou skupinou (77 93 % ee).[87]  

 V roce 2003 studovali Evans a kol. katalĨzu asymetrick® Henryho reakce 

substituovanĨch aldehydŢ s nitromethanem. Jako katalyz§tor zvolili mŊŅnatĨ komplex tzv. 

indaBOXu, tedy deriv§tu cis-1-aminoindan-2-olu, s Cu(OAc)2. Do reakļn² smŊsi nebylo nutn® 

pŚid§vat ģ§dnou b§zi, jako tomu bylo v pŚ²padŊ reakc² provedenĨch Jßrgensenem, neboŠ 

deprotonaci nitroalkanu zajistil pŚ²tomnĨ acet§tovĨ anion (Sch®ma 4.).[56]   

Za zm²nku stoj² rovnŊģ BOX ligand pŚipravenĨ z deriv§tu monosacharidu, a to 2-amino-

2-deoxy-D-glukopyranosy. Henryho reakce katalyzovan§ mŊŅnatĨmi komplexy tŊchto deriv§tŢ 

bisoxazolinu poskytovala 2-nitroalkoholy ve vysokĨch vĨtŊģc²ch (aģ 95 %) a s vĨbornou 

enantioselektivitou (aģ 99 % ee) (Sch®ma 4.).[89] 
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Sch®ma 4. Vybran® bisoxazolinov® ligandy, jejichģ mŊŅnat® komplexy byly vyuģity pro katalĨzu 

asymetrick® Henryho reakce 

 

 PravdŊpodobnŊ nejobs§hlejġ² a nejrozmanitŊjġ² skupinu chir§ln²ch ligandŢ, jejichģ 

komplexy jsou pouģ²v§ny v katalĨze asymetrickĨch reakc², pŚedstavuj² diaminy. Prvn² 

asymetrickou Henryho reakci katalyzovanou mŊŅnĨmi komplexy chir§ln²ch diaminŢ popsali 

Arai a kol. Ve sv® pr§ci vyuģili C2-symetrick® diaminov® ligandy, u nichģ se rovnŊģ zabĨvali 

jejich imobilizac² na polystyrenovĨ nosiļ. Bohuģel vġak, v pŚ²padŊ jimi pŚipravenĨch 

heterogenn²ch katalyz§torŢ nebylo dosaģeno vĨznamn® enantioselektivity.[65]  

 řada chir§ln²ch diaminovĨch ligandŢ je na b§zi pŚ²rodn²ch l§tek, aŠ uģ samotnĨch nebo 

modifikovanĨch. V enantioselektivn² katalĨze naġel sv® uplatnŊn² chinolizidinovĨ alkaloid (ī)-

spartein. Maheswaran a kol. publikovali v roce 2006 pr§ci, ve kter® studovali katalĨzu 

asymetrick® Henryho reakce s vyuģit²m komplexu (ī)-sparteinu, CuCl2 a katalytick®ho 

mnoģstv² TEA (Obr. 3.). Tento komplex katalyzoval reakci nitromethanu s rŢznĨmi 

substituovanĨmi aromatickĨmi i alifatickĨmi aldehydy za vniku 2-nitroalkoholŢ s vysokĨm 

vĨtŊģkem (aģ 95 %) a s vĨbornou enantioselektivitou (aģ 97 % ee) (Sch®ma 5.).[62]  

 

Obr. 3. MŊŅnatĨ komplex (ī)-sparteinu 

 

 (ī)-SparteinovĨ komplex byl rovnŊģ pouģit pro katalĨzu kl²ļov®ho reakļn²ho kroku 

jedn® z moģnĨch synt®z l®ļiva (R)-Salmeterolu, kterĨm je pr§vŊ Henryho reakce. Salmeterol 
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pŢsob² jako ɓ2-agonista adrenoreceptorŢ, coģ je vyuģ²v§no k l®ļbŊ chronick® obstrukļn² plicn² 

nemoci. Optimalizac² reakļn²ch podm²nek byl z²sk§n 2-nitroalkohol s vĨtŊģkem 75 % 

a enantioselektivitou 95 % ee.[15] 

 Strukturou sparteinov®ho alkaloidu se inspiroval Canipa a kol. [63] PŚipravil s®rii 

diaminŢ, kter® lze povaģovat za analogy (+)-sparteinu. Henryho reakce katalyzovan§ jejich 

mŊŅnatĨmi komplexy poskytla S-izomery 2-nitroalkoholŢ v dobr®m vĨtŊģku a s vĨbornou 

enantioselektivitou (80ī96 % ee) (Sch®ma 5.).[63] 

 

 

 

 

Sch®ma 5. Vybran® diaminov® ligandy, jejichģ mŊŅnat® komplexy byly vyuģity pro katalĨzu asymetrick® 

Henryho reakce 

 

 Na n§sleduj²c²m sch®matu (Sch®ma 6.) je uvedena Śada dalġ²ch vĨznamnĨch chir§ln²ch 

ligandŢ, jejichģ mŊŅn® nebo mŊŅnat® komplexy byly vyuģity pro katalĨzu asymetrick® 

Henryho reakce. 
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Sch®ma 6. PŚehled chir§ln²ch ligandŢ, jejichģ mŊŅn® nebo mŊŅnat® komplexy jsou ¼ļinnĨmi katalyz§tory 

asymetrick® Henryho reakce 

 

2.1.1. Imidazolidin -4-onov® deriv§ty 

Na Đstavu organick® chemie a technologie Univerzity Pardubice je jiģ Śadu let 

pŚedmŊtem vĨzkumu pŚ²prava imidazolinonovĨch deriv§tŢ a jejich moģn® vyuģit² 
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pŚi katalĨze asymetrickĨch reakc². V roce 2006 byla pŚipravena s®rie N,N,N-trident§tn²ch 

a N,N-bident§tn²ch pyridinyl-imidazolinonŢ (Obr. 4.), jejichģ katalytick§ aktivita byla 

studov§na pŚi Henryho reakci. Reakce 4-nitrobenzaldehydu s nitromethanem katalyzov§na 

mŊŅnatĨmi komplexy 4-isopropyl-4-methyl-2-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-onŢ 

prob²hala za danĨch reakļn²ch podm²nek sice ve vysok®m vĨtŊģku, ovġem s n²zkou 

enantioselektivitou (do 19 % ee).[90]  

 

Obr. 4. Imidazolinonov® deriv§ty pŚipraven® na ĐOChT UPa 

 

Bylo zjiġtŊno, ģe N,N-bident§tn² pyridinyl-imidazolinony vytv§Ś² stabiln² komplexy 

s CuCl2, pŚiļemģ se tyto komplexy nach§zej² v roztoku ve formŊ monomeru i dimeru. 

Na z§kladŊ rentgenov® strukturn² analĨzy byla stanovena molekul§rn² geometrie mŊŅnat®ho 

komplexu 2-(4-isopropyl-1,4-dimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-on-2-yl)pyridinu v pevn®m 

stavu. Komplex je dimern², s koordinaļn² sf®rou mŊdi dosahuj²c² uspoŚ§d§n² odpov²daj²c² 

tetragon§ln² pyramidŊ. Termin§ln² a jeden mŢstkovĨ atom chloru spolu se dvŊma dus²kovĨmi 

atomy jsou v podstav§ch pyramidy. Zbyl® atomy chloru tvoŚ² vrcholy tŊchto pyramid 

(Obr. 5.).[90] Je pravdŊpodobn®, ģe pr§vŊ existence dimern² formy komplexu ligandu zpŢsobila 

n²zkou enantioselektivitu Henryho reakce. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 5. ORTEP diagram dimern²ho komplexu 2-(4-isopropyl-1,4-dimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-on-

2-yl)pyridinu  s chloridem mŊŅnatĨm 
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Vzhledem k neuspokojivĨm vĨsledkŢm katalĨzy, dosaģenĨmi vĨġe zm²nŊnĨmi 

mŊŅnatĨmi komplexy pyridinyl-imidazolinonŢ, byla v n§sleduj²c²m vĨzkumu provedena 

strukturn² modifikace ligandŢ. Byly pŚipraveny tŚi s®rie 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onŢ, 

tedy deriv§tŢ, kter® maj² atom uhl²ku v pozici 2- imidazolov®ho syst®mu s hydridizac² sp3 (Obr. 

6.).[1,91,92] D²ky tomu jsou tyto imidazolidin-4-ony m®nŊ rigidnŊjġ² neģ 4,5-dihydro-1H-

imidazol-5-ony a oļek§valo se, ģe dalġ² pŚ²tomn® stereogenn² centrum by mohlo pŚispŊt 

ke zvĨġen² enantiokatalytick® aktivity.[1] 

 

 

 

 

 

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

 

 Jako prvn² byly syntetizov§ny 5-isopropyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onov® 

deriv§ty. VĨchoz²mi slouļeninami byly chir§ln² 2-aminoamidy s definovanou konfigurac² 

na stereogenn²m centru: (R)- a (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamid a (R)-2-amino-3-

methylbutanamid. Kysele katalyzovanou kondenzaļn² reakc² tŊchto 2-aminoalkanamidŢ 

s pyridin-2-karbaldehydem pŚ²padnŊ 2-acetylpyridinem byly pŚipraveny odpov²daj²c² ligandy 

jako smŊs diastereoizomerŢ. Tuto smŊs bylo moģn® separovat pomoc² sloupcov® 

chromatografie, ļ²mģ byly z²sk§ny opticky ļist® cis- i trans-izomery. Absolutn² konfigurace 

na stereogenn²ch centrech v imidazolidin-4-onov®m cyklu byla urļena pomoc² rentgenov® 

strukturn² analĨzy a 1H NMR 1D NOESY experimentŢ.[1] 

 MŊŅnat® komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovĨch ligandŢ byly ve vŊtġinŊ 

pŚ²padŢ pŚipraveny in situ reakļn²ho prostŚed². Ve tŚech pŚ²padech se vġak podaŚilo izolovat 

mŊŅnatĨ komplex v monokrystalick® formŊ, a proto mohla bĨt provedena rentgenov§ 

strukturn² analĨza (Obr. 7.).[1] 

 

Obr. 7. ORTEP diagramy mŊŅnatĨch komplexŢ 2-(pyridin -2-yl)imidazolidin -4-onŢ 
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 Tyto mŊŅnat® komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onŢ byly testov§ny jako 

enantioselektivn² katalyz§tory Henryho reakce substituovanĨch aldehydŢ a nitromethanu. 

ObecnŊ, velmi vysokou enantioselektivitu vykazovaly mŊŅnat® komplexy ligandŢ s trans- 

konfigurac² (91ī96 % ee). V pŚ²padŊ pouģit² komplexŢ imidazolidin-4-onŢ s cis- konfigurac² 

byla pozorov§na vĨraznŊ niģġ² enantioselektivita (25ī27 % ee). Enantioselektivitu ovlivŔovala 

rovnŊģ pŚ²tomnost methylov® skupiny v pozici 5- imidazolidin-4-onov®ho cyklu. U komplexu 

imidazolidin-4-onov®ho ligandu, ve kter®m byla methylov§ skupina na uhl²ku C5 nahrazena 

vod²kovĨm substituentem, doġlo k poklesu enantioselektivity na 61ī63 % ee.[1]  

 VĨbornou enantioselektivn² ¼ļinnost vykazovaly tak® mŊŅnat® komplexy 5-terc-butyl-

2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovĨch ligandŢ. U nej¼ļinnŊjġ²ho deriv§tu dosahoval 

enantiomern² pŚebytek produktŢ Henryho reakce aģ 97 % ee.[92] ObecnŊ lze konstatovat, ģe 

enantioselektivitu katalyz§torŢ na b§zi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onŢ vĨznamnŊ ovlivŔuje 

substituce na stereogenn²ch centrech imidazolidin-4-onov®ho cyklu, a to pŚedevġ²m v pozici  

5-. NapŚ²klad, katalyz§tory obsahuj²c² v pozici 5-  imidazolidin-4-onu benzylovou skupinu jsou 

ponŊkud m®nŊ enantioselektivn² (max. 74ï91 % ee) ve srovn§n² s katalyz§tory 

s isopropylovĨm a terc-butylovĨm substituentem v t®to pozici.[91] 

 Deriv§ty s nejvyġġ² katalytickou aktivitou a enantioselektivitou byly d§le studov§ny 

jako katalyz§tory pro pŚ²pravu kl²ļov®ho meziproduktu vĨroby l®ļiva (R)-Salmeterolu (ɓ2-

adrenergikum). Enantiomern² ļistota je zde dŢleģitĨm faktorem, neboŠ pŚ²tomnost S-izomeru 

sniģuje vĨslednou ¼ļinnost l®ļiva. Nejvyġġ²ho enantiomern²ho pŚebytku bylo dosaģeno 

pŚi pouģit² komplexu s ligandem obsahuj²c²m 5-terc-butylovou skupinu (92 % ee) 

a s chemickĨm vĨtŊģkem 50 %. V pŚ²padŊ 5-isopropyl deriv§tu byla enantioselektivita 

prakticky srovnateln§ (90 % ee), avġak dosaģenĨ vĨtŊģek byl vyġġ² (72 %) (Sch®ma 7.).[92]  

 

 

 

 

 

 

 

Sch®ma 7. Enantioselektivita mŊŅnatĨch komplexŢ substituovanĨch 2-(pyridin -2-yl)imidazolidin-4-onŢ 

pŚi pŚ²pravŊ prekurzoru l®ļiva (R)-Salmeterolu 
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2.2.  Imobilizace enantioselektivn²ch katalyz§torŢ na b§zi mŊŅnatĨch 

komplexŢ 2-(pyridin -2-yl)imidazolidin -4-onŢ 

Z vĨġe uveden®ho vyplĨv§, ģe v ned§vn® dobŊ byla pops§na cel§ Śada homogenn²ch 

enantioselektivn²ch katalyz§torŢ, kter® dosahuj² vĨbornĨch vĨsledkŢ pŚi katalĨze asymetrick® 

Henryho reakce. Jejich hlavn² nevĨhodou bĨv§ obt²ģn§ separovatelnost z reakļn² smŊsi 

a nemoģnost jejich recyklace. OpŊtovn® pouģit² enantioselektivn²ch katalyz§torŢ je ģ§douc² 

nejen z ekonomick®ho dŢvodu, ale i z pohledu dopadŢ chemickĨch procesŢ na ģivotn² prostŚed² 

a vĨvoje udrģitelnĨch technologi².[93] 

 PŚ²prava imobilizovanĨch katalyz§torŢ spoļ²v§ obvykle v ukotven² homogenn²ch 

katalyz§torŢ na vhodnĨ inertn² nosiļ. T²mto nosiļem mohou bĨt rŢzn® anorganick® materi§ly 

(napŚ. zeolity, mesopor®zn² silikagel s vysokou hodnotou specifick®ho povrchu a definovanĨm 

rozmŊrem p·rŢ, j²ly nebo nanoļ§stice kovŢ), d§le pak dendrimery a pŚedevġ²m organick® 

polymery.[93] Dendrimery jsou velmi rozvŊtven® makrocyklick® l§tky s pŚesnŊ definovanĨmi 

globul§rn²mi strukturami.  Jedn§ se o rozpustn® nebo ļ§steļnŊ rozpustn® syst®my, kter® je 

moģn® odstranit z roztoku pomoc² membr§novĨch filtrŢ,[94] jestliģe jsou tyto makromolekuly 

dostateļnŊ velk®. Dalġ² moģnost² je jejich separace pomoc² precipitace,[95]  coģ je obvyklĨ 

postup vyuģ²vanĨ v pŚ²padŊ nŊkterĨch rozpustnĨch polymern²ch nosiļŢ, jako jsou napŚ²klad 

funkcionalizovan® poly(ethylenglykoly).[96,97] řada polymern²ch nosiļŢ je vġak nerozpustnĨch 

v reakļn²m prostŚed². Jedn§ se pŚedevġ²m o sf®rick® kopolymery styrenu-divinylbenzenu, 

jejichģ nesporn§ vĨhoda spoļ²v§ ve snadn® izolaci po reakci pomoc² filtrace ve vs§dkov®m 

uspoŚ§d§n², nebo v jejich pŚ²padn®m vyuģit² v prŢtoļnĨch reaktorech. 

 Imobilizaci ligandu na polymern² nosiļ je moģno prov®st buŅ kopolymeraļn² strategi², 

kdy ukotvovanĨ katalyz§tor pŚedstavuje jeden z monomerŢ nebo tzv. post-modifikaļn² 

strategi², kdy je katalyz§tor zakotven na polymern² nosiļ prostŚednictv²m pŚ²tomnĨch 

reaktivn²ch funkļn²ch skupin (napŚ. Merrifieldov®TM pryskyŚice obsahuj²c² chlormethylov® 

skupiny). Nelze obecnŊ urļit, kter§ z uvedenĨch strategi² je vĨhodnŊjġ², neboŠ kaģd§ moģnost 

ukotven² katalyz§toru sebou nese urļit® vĨhody i nevĨhody. Pro post-modifikaļn² metodu 

bĨvaj² ļasto vyuģ²v§ny komerļnŊ dostupn® chlormethylovan® kopolymery na b§zi styrenu 

(MerrifieldovaTM nebo JandaJelTM pryskyŚice) nebo obsahuj²c² hydroxymethylov® skupiny 

(napŚ. Wangova pryskyŚice). Kopolymeraļn² strategie je rovnŊģ hojnŊ vyuģ²vanou metodou. 

Obvykle doch§z² k zaļlenŊn² katalyz§toru do kopolymeru prostŚednictv²m dvojn® vazby 

pŚ²tomn® ve struktuŚe ligandu.[98ï100] 
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 Z vĨġe uvedenĨch dŢvodŢ byla v dalġ² f§zi vĨzkumu u homogenn²ch katalyz§torŢ 

na b§zi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovĨch deriv§tŢ, jakoģto ¼ļinnĨch enantioselektivn²ch 

katalyz§torŢ asymetrick® Henryho reakce, studov§na moģnost jejich imobilizace. V prŢbŊhu 

posledn²ch nŊkolika let byly ovŊŚeny rŢzn® moģnosti jejich zakotven², vyuģ²vaj²c² rŢzn® typy 

nosiļŢ. 

 V jedn® z prvn²ch studi² byl pro imobilizaci 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovĨch 

katalyz§torŢ vyuģit jako nosiļ blokovĨ kopolymer Ŭ-methoxypoly(ethylenglykol)-b-poly(L-

glutamov® kyseliny) (PEG-b-PGA). MŊŅnat§ sŢl tohoto kopolymeru (PEG-b-PG-Cu) byla 

pŚipravena reakc² vodn®ho roztoku PEG-b-PGA s CuCO3ĿCu(OH)2. N§slednŊ byl 

na kopolymer PEG-b-PG-Cu koordinov§n chir§ln² ligand, a to (2S,5R)- resp. (2R,5S)-5-

isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on. (Sch®ma 8.). PŚipraven® komplexy 

vytv§Śely koloidn² opalescentn² roztoky, coģ bylo zpŢsobeno tvorbou dynamickĨch 

samoorganizovanĨch agreg§tŢ (vezikul§rn² a micel§rn² syst®my) v reakļn²m prostŚed². Tato 

skuteļnost byla potvrzena pomoc² metody DLS (dynamick®ho rozptylu svŊtla).[96]  

 Katalytick§ aktivita, enantioselektivita a moģnost separace a opŊtovn®ho pouģit² 

pŚipravenĨch imobilizovanĨch katalyz§torŢ byla studov§na pŚi Henryho reakci nitromethanu 

s rŢznĨmi aldehydy.[96] Byly pŚipraveny 2-nitroalkoholy ve vĨtŊģku 70ī98 % s enantiomern²m 

pŚebytkem 61ī92 % ee, coģ jsou hodnoty nepatrnŊ niģġ² ve srovn§n² s homogenn² variantou 

katalyz§toru.[1] Katalyz§tor byl z reakļn² smŊsi separov§n jeho precipitac² diethyletherem 

a n§slednou dekantac² po proveden² centrifugace. N§slednŊ byl znovu pouģit ke katalĨze 

Henryho reakce. BŊhem sedmin§sobn® recyklace nedoġlo ke ztr§tŊ katalytick® aktivity 

a enantioselektivity, avġak v dalġ²ch cyklech byl pozorov§n jistĨ pokles tŊchto parametrŢ.[96] 

DŢvodem poklesu enantioselektivity byl pravdŊpodobnŊ ļ§steļnĨ rozpad katalyzuj²c²ho 

komplexu, a to pŢsoben²m nŊjak®ho nespecifick®ho achir§ln²ho ligandu, kterĨm byl katalyz§tor 

v prŢbŊhu jeho izolace a recyklace kontaminov§n. Species, zpŢsobuj²c² rozklad komplexu, 

mohla bĨt napŚ²klad komponenta reakļn² smŊsi, popŚ. samotnĨ polymern² katalyz§tor. 
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Sch®ma 8. PŚ²prava recyklovateln®ho 2-(pyridin -2-yl)imidazolidin -4-onov®ho katalyz§toru ukotven®ho 

na blokovĨ kopolymer PEG-b-PGA 

 

 Dalġ² studovan§ varianta imobilizace katalyz§toru spoļ²vala v jeho ukotven² 

na magnetick® nanoļ§stice magnetitu (Fe3O4), jejichģ povrch byl obalen oxidem kŚemiļitĨm 

zajiġtuj²c² vysokou chemickou odolnost. Kovalentn²ho ukotven² katalyz§toru na povrch ļ§stic 

bylo moģn® dos§hnout d²ky pŚ²tomnosti aminovĨch skupin na oxidu kŚemiļit®m. Nanoļ§stice 

Fe3O4.SiO2īNH2 byly podrobeny reakci s anhydridem kyseliny cis-akonitov®, za vzniku 

modifikovanĨch ļ§stic funkcionalizovanĨch karboxylovou skupinou (Sch®ma 9.). N§sledn§ 

reakce s CuCO3ĿCu(OH)2 poskytla odpov²daj²c² mŊŅnatou sŢl Fe3O4.SiO2-(COO)2Cu, 

na kterou byl koordinov§n (2R,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on. 

ĐspŊġn® zakotven² katalyz§toru na nosiļ (Obr. 8.) bylo potvrzeno pomoc² FT-IĻ 

spektroskopie, SEM, DLS a mikroanalĨzy.[101] 
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Sch®ma 9. PŚ²prava magnetickĨch nanoļ§stic Fe3O4.SiO2ī(COO)2Cu 

  

PŚi studiu reakce nitromethanu s pivalaldehydem katalyzovan® t²mto katalyz§torem 

bylo dosaģeno srovnateln®ho vĨtŊģku a enantioselektivity (88 %; 94 % ee) jako u homogenn² 

varianty katalyz§toru (87 %; 96 % ee). Na druhou stranu, u reakc² nitromethanu s aromatickĨmi 

aldehydy byl zaznamen§n m²rnĨ pokles enantioselektivity heterogenn²ho katalyz§toru (æ 5ï

22 % ee). Nav²c, ve srovn§n² s homogenn²m katalyz§torem prob²haly reakce pŚibliģnŊ pŊtkr§t 

pomaleji. Pokles katalytick® aktivity u heterogenn²ch katalyz§torŢ ve srovn§n² s homogenn² 

variantou vġak bĨv§ ļastĨm jevem.[93] Po reakci byl katalyz§tor separov§n pomoc² extern²ho 

magnetu a d§le pouģit v dalġ²m katalytick®m cyklu. Bylo zjiġtŊno, ģe ani po desetin§sobn® 

recyklaci katalyz§toru nedoch§zelo ke sn²ģen² enantioselektivity, byl ovġem zaznamen§n 

pokles chemick®ho vĨtŊģku, a to pŚibliģnŊ o 10 %.[101]  

 

 

 

 

 

 

Obr 8. Struktura magneticky separovateln®ho imobilizovan®ho katalyz§toru 

  

 Dalġ² studovanĨ zpŢsob imobilizace mŊŅnatĨch komplexŢ 2-(pyridin-2-

yl)imidazolidin-4-onŢ spoļ²val v ukotven² tŊchto ligandŢ na polystyrenovĨ nosiļ, na nŊģ byl 

n§slednŊ koordinov§n mŊŅnatĨ ion. Kl²ļovĨm faktorem ¼ļinnosti tŊchto heterogenn²ch 

katalyz§torŢ je vysok§ botnavost pouģit®ho polymeru, zajiġtuj²c² prŢnik reaktantŢ 
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ke katalytickĨm m²stŢm v polymern² matrici. Vysokou botnavost vykazuje napŚ²klad 

kopolymer styrenu a 4-vinylbenzylchloridu zes²tŊnĨ tetra(ethylenglykol)-bis(4-

vinylbenzyl)etherem, jehoģ pŚ²prava byla dŚ²ve publikov§na.[102] Pro vlastn² imobilizaci bylo 

nejprve nutn® prov®st modifikaci ligandu, a to zaveden²m 4-vinylbenzylov® skupiny. 

PŚ²tomnost alkenov® skupiny umoģnila zakotvit imidazolidin-4-onovĨ ligand k polymeru 

pomoc² thiol-enov® Ăclickñ reakce. Synt®za (2R,5S)- a (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-

(pyridin-2-yl)-3-(4-vinylbenzyl)imidazolidin-4-onu vych§zela ze snadno dostupn®ho (S)-2-

amino-2,3-dimethylbutanamidu. Kyselou hydrolĨzou n§sledovanou reakc² s fosgenem byl 

pŚipraven odpov²daj²c² N-karboxanhydrid, kterĨ byl d§le podroben reakci s 4-

vinylbenzylaminem. N§slednŊ byla provedena kysele katalyzovan§ kondenzaļn² reakce 

s pyridin-2-karbaldehydem za vzniku imidazolidin-4-onov®ho kruhu. Tato reakļn² sekvence 

poskytla chir§ln² ligandy vhodn® k ukotven² na polymern² nosiļ. (Sch®ma 10.).[103]  

 

 

 

 

 

 

 

 

Sch®ma 10. PŚ²prava chir§ln²ch 2-(pyridin -2-yl)-3-(4-vinylbenzyl)imidazolidin -4-onovĨch ligandŢ 

 

Pro vlastn² thiol-enovou Ăclickñ reakci bylo zapotŚeb² modifikovat chlormethylovanĨ 

nosiļ zaveden²m thiolov® skupiny, ļehoģ bylo dosaģeno pŢsoben²m thiomoļoviny a n§slednou 

bazickou hydrolĨzou vznikl® isothiouroniov® soli. N§slednŊ byl studov§n vliv zpŢsobu iniciace 

na prŢbŊh thiol-enov® Ăclickñ reakce pŚipraven®ho ligandu s polymern²m nosiļem. V pŚ²padŊ 

termick® iniciace pomoc² AIBN doch§zelo k ļ§steļn® epimerizaci ligandu v pozici 2- 

imidazolidin-4-onov®ho cyklu zpŢsoben® pravdŊpodobnŊ zahŚ²v§n²m reakļn² smŊsi. Proto byla 

d§na pŚednost fotochemick® variantŊ iniciace, a to za pŚ²tomnosti DPAP jako inici§toru 

(Sch®ma 11.).[103]  
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Sch®ma 11. PŚ²prava imidazolidin-4-onov®ho katalyz§toru ukotven®ho na polystyrenovĨ nosiļ 

 

 Nejprve byla otestov§na katalytick§ aktivita a enantioselektivita samotn®ho mŊŅnat®ho 

komplexu novŊ pŚipraven®ho deriv§tu imidazolidin-4-onu pŚi homogenn² variantŊ asymetrick® 

Henryho reakce. MŊŅnat® komplexy tŊchto ligandŢ poskytovaly 2-nitroalkoholy 

s enantioselektivitou 80ī96 % ee. Ve srovn§n² s pŢvodn²m ligandem doġlo k poklesu 

katalytick® aktivity, a proto byly 2-nitroalkoholy z²sk§ny v niģġ²ch vĨtŊģc²ch. Dalġ² pokles 

katalytick® aktivity komplexu byl pak pozorov§n po jeho imobilizaci. V pŚ²padŊ heterogenn² 

varianty katalyz§toru bylo dosaģeno enantioselektivity 29ī92 % ee. RovnŊģ byla studov§na 

moģnost recyklace tohoto katalyz§toru na reakci pivalaldehydu s nitromethanem. 

Po pŊtin§sobn® recyklaci katalyz§toru doġlo jen k nepatrn®mu sn²ģen² enantioselektivity, byl 

ovġem zaznamen§n vĨznamnĨ pokles ve vĨtŊģc²ch 2-nitroalkoholŢ, a to z 95 % v 1. cyklu 

na 71 % v 5. cyklu. Toto sn²ģen² vĨtŊģkŢ nebylo pravdŊpodobnŊ zpŢsobeno poklesem vlastn² 

katalytick® aktivity katalyz§toru, nĨbrģ jeho hmotnostn² ztr§tou pŚi manipulac²ch bŊhem 

recyklac².[103] 

 

2.3.  Metody pŚ²pravy 1-deoxysfingosinovĨch deriv§tŢ 

 Sfingolipidy pŚedstavuj² dŢleģitou strukturn² a funkļn² sloģku biologickĨch membr§n. 

Vyskytuj² se v podstatŊ u vġech ģivoļichŢ, rostlin a hub, ale i u nŊkterĨch prokaryotickĨch 

organismŢ. Jedn§ se o hlavn² sloģky lipoproteinŢ.[104] Đļastn² se Śady bunŊļnĨch ud§lost² 

a mohou regulovat ļinnost enzymŢ a receptorŢ plazmatick® membr§ny, napŚ. regulace bunŊļn® 
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proliferace, apopt·zy nebo procesu st§rnut².[105,106] Poprv® byly pops§ny v roce 1884 Johannem 

Thudichumem, kterĨ je izoloval z lidsk®ho mozku.[107] Sfingolipidy mŢģeme dŊlit do nŊkolika 

kategori², a to na jednoduch® ï ceramidy a sloģen® ï glykosfingolipidy nebo fosfosfingolipidy. 

Struktura ceramidŢ je tvoŚena sfingosinem a mastnou kyselinou. V pŚ²padŊ sloģenĨch 

glykosfingolipidŢ je d§le pŚ²tomn§ mono- nebo oligosacharidov§ jednotka v§zan§ 

glykosidickou vazbou. U fosfosfingolipidŢ je na prim§rn² alkoholovou skupinu sfingosinu 

v§zan§ kyselina fosforeļn§, kter§ d§le obsahuje cholin, ethanolamin, serin nebo inositol 

(Obr. 9.).[104] 

 

Obr. 9. Struktura sfingolipidŢ 

 

 Voln® sfingoidn² b§ze, tedy slouļeniny odvozen® od sfingosinu, se v buŔk§ch vyskytuj² 

v menġ² m²Śe, lze je detekovat pouze ve stopov®m mnoģstv². V buŔk§ch pŢsob² pŚedevġ²m jako 

medi§tory Śady biologickĨch procesŢ. ZabraŔuj² bunŊļn®mu rŢstu a ovlivŔuj² bunŊļnou 

proliferaci a apopt·zu.[108] Mezi nejvĨznamnŊjġ² pŚedstavitel® tŊchto aminoalkoholŢ s dlouhĨm 

alifatickĨm ŚetŊzcem se Śad² D-erythro-sfingosin,[109] D-erythro-safingol (dihydrosfingosin)[108] 

a D-ribo-fytosfingosin.[110ï112] V souļasn® dobŊ jsou nicm®nŊ zn§my stovky deriv§tŢ 

sfingosinu, kter® si liġ² d®lkou a vŊtven²m ŚetŊzce, polohou a poļtem dvojnĨch vazeb 

a hydroxylovĨch skupin. Mnoho z nich bylo objeveno v moŚskĨch houb§ch, Śas§ch nebo 

pl§ġtŊnc²ch jako napŚ²klad Spisulosin,[113] Xestoaminoly AïC[114ï117] a Clavaminoly Aï

N.[118,119] 

 Clavaminol A ((2R,3S)-2-aminododekan-3-ol) byl izolov§n z stŚedomoŚsk® sumky 

Clavelina phlegraea. Vġech 12 v pŚ²rodŊ nalezenĨch deriv§tŢ ClavaminolŢ (AīN) vykazuje 

jistou cytoxickou aktivitu, pŚiļemģ nej¼ļinnŊjġ²m z§stupcem je pr§vŊ Clavaminol A.[118,119] 

Tato slouļenina byla testov§na na mnoha n§dorovĨch bunŊļnĨch lini²ch, napŚ²klad AGS 

(ģaludeļn² karcinom), T-47D (karcinom prsu), A549 (plicn² karcinom) s hodnotami IC50 

pŚibliģnŊ 5Õg/ml.[118] V dalġ² pr§ci bylo pops§no, ģe Clavaminol A vykazuje dobrou 

cytotoxickou aktivitu na bunŊļnĨch lini²ch DU145 (adenokarcinom vajeļn²kŢ) a SKOV3 
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(karcinomu prostaty) s hodnotou IC50 10,8 ÕM respektive 12,5 ÕM. M²rn§ cytotoxick§ aktivita 

byla rovnŊģ pozorov§na na bunŊļnĨch lini²ch HeLa (cervik§ln² karcinom) a MCF7 (karcinom 

prsu) s IC50 <18,2 ÕM.[120] U Clavaminolu A byla d§le zjiġtŊna slibn§ antibakteri§ln² aktivita 

vŢļi gram-pozitivn²m i gram-negativn²m bakteri²m napŚ. Staphylococcus A., Bacillus S., E. coli 

s hodnotami IC50 v rozmez² 1,9ī7,8 Õg/ml a vĨznamn§ antimykotick§ aktivita vŢļi nŊkolika 

kmenŢm Candida (IC50 7,8ï62,5 ɛg/ml).[120] 

 OpaļnĨ enantiomer Clavaminolu A ((2S,3R)-2-aminododekan-3-ol) byl izolov§n 

z brazilsk® sumky Clavelina oblonga[121,122] nebo z kmene Streptomyces avidinii SB9, kterĨ se 

nach§z² v permafrostov® pŢdŊ.[123] Vykazuje zejm®na silnou antimykotickou aktivitu vŢļi 

Candida Albicans (hodnoty MIC 0,7 ɛg/ml)[122]  a dalġ²m kmenŢm Candida (hodnoty MIC 4,9ï

37,5 ɛg/ml)[124] srovnatelnou se zavedenĨmi antimykotiky Nystatinem nebo Mikonazolem. 

Tato slouļenina byla rovnŊģ testov§na na antiproliferaļn² aktivitu na bunŊļnĨch lini²ch HBL-

100 (karcinom prsu), HeLa, SW1573 (karcinom plic), T-47D (karcinom prsu) a WiDr 

(karcinom tlust®ho stŚeva) s dobrĨmi hodnotami GI50 v rozmez² 6,6ï17 ɛM, kter® jsou 

srovnateln® se standardn²mi protin§dorovĨmi pŚ²pravky Cisplatinou a Etoposidem.[125] Oba 

enantiomery Clavaminolu A byly studov§ny na protin§dorovou aktivitu na bunŊļnĨch lini²ch 

SHG-44 (lidskĨ glioblastom) se zaj²mavĨm vĨsledkem, neboŠ hodnoty IC50 pro jednotliv® 

enantiomery vykazovaly vĨznamnĨ rozd²l; pro (2R,3S)-enantiomer byla nalezena hodnota 

IC50 = 50 ɛM, zat²mco pro (2S,3R)-enantiomer (IC50 = 7,96 ɛM).[125] Z tohoto zjiġtŊn² je zŚejm®, 

ģe absolutn² konfigurace na stereogenn²ch centrech v t®to slouļeninŊ vĨznamnŊ ovlivŔuje jej² 

biologick® chov§n². Studium biologickĨch vlastnost² dalġ²ch stereoizomerŢ, tj. (2R,3R)- 

a (2S,3S)-izomerŢ, kter® nebyly dosud pops§ny, je proto velmi ģ§douc². 

 Xestoaminol C ((2S,3R)-2-aminotetradekan-3-ol) byl poprv® izolov§n z moŚsk® houby 

Xestospongia sp., a to spolu s dalġ²mi dvŊma deriv§ty (A a B). Bylo zjiġtŊno, ģe Xestoaminol C 

vykazuje inhibiļn² aktivitu vŢļi reverzn² transkriptase (95% inhibice pŚi koncentraci 

1 mg/ml).[114] Tato slouļenina byla ned§vno nalezena ve stopov®m mnoģstv² napŚ²klad 

v rajļatech,[126] v ļaji Pu-ehr[127] aj. Xestoaminol C rovnŊģ vykazoval protin§dorovou aktivitu 

na rŢznĨch bunŊļnĨch lini²ch, napŚ²klad P-388 (IC50 = 0,44 ɛM), A-549 (IC50 = 2,18 ɛM), HT-

29 (IC50 = 0,44 ɛM), MEL-28 (IC50 = 2,18 ɛM), DU-145 (IC50 = 2,18 ɛM)[128] a SHG-44 (IC50 = 

4,5 ɛM).[129] 

 Ned§vno byl z hnŊd® Śasy Xiphophora chondrophylla izolov§n epimer Xestoaminolu C, 

tzv. epi-Xestoaminol C ((2S,3S)-2-aminotetradekan-3-ol), kterĨ rovnŊģ vykazuje 

antimikrobi§ln² a cytotoxickou aktivitu.[116] Tento stereoizomer byl stŚednŊ cytotoxickĨ 

na bunŊļnĨch lini²ch HL-60 (promyelocytick§ leuk®mie) s IC50 = 8,8 ɛM, HEK (buŔky lidsk® 
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ledviny) s IC50 = 18 ɛM[116] a A-549 s LC50 = 14 ɛM.[130] Studie antibakteri§ln² aktivity  

Xestoaminolu C byly zamŊŚeny jak na gram-pozitivn², tak i gram-negativn² patogenn² bakterie 

(napŚ. Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus A., E. coli, Saccharomyces cerevisiae) 

s hodnotami IC50 v rozmez² 17,0ï19,4 ɛg/ml[116] a Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, 

Micrococcus luteus, Salmonella typhimurium, Proteus vulgaris, E. coli s hodnotami MIC 

v rozmez² 6,25ï25 ɛg/ml. [130] 

 PodobnŊ jako u Clavaminolu A, rovnŊģ v pŚ²padŊ Xestoaminolu C byly dosud 

pŚipraveny nebo izolov§ny pouze dva vĨġe uveden® stereoizomery. Izomery s konfigurac² 

(2R,3S)- a (2R,3R)- nebyly dosud pops§ny. 

 Lze tedy konstatovat, ģe vĨġe popsan® sfingoidn² b§ze se v posledn²ch letech staly 

pŚedmŊtem mnoha biologickĨch studi², pŚiļemģ u nich byly zjiġtŊny zaj²mav® biologick® 

vlastnosti, pŚedevġ²m schopnost inhibice bunŊļn® proliferace[113,118,119,129,131ï133] 

a antimikrobi§ln² a protiz§nŊtliv§ aktivita.[134ï136] Vzhledem k vĨznamn® biologick® aktivitŊ 

a z§roveŔ obt²ģn® separovatelnosti tŊchto l§tek z pŚ²rodn²ch zdrojŢ se cel§ Śada vĨzkumnĨch 

tĨmŢ zamŊŚila na jejich pŚ²pravu. Na t®ma pŚ²pravy sfingosinu a jemu podobnĨch deriv§tŢ bylo 

publikov§no nŊkolik pŚehlednĨch ļl§nkŢ.[137ï142] V literatuŚe popsan® metody synt®zy 

sfingoidn²ch baz² lze obecnŊ klasifikovat do tŚ² rozd²lnĨch syntetickĨch strategi²: Ăchiral poolñ 

pŚ²stup; asymetrick§ synt®za s vyuģit²m pomocnĨch chir§ln²ch ļinidel a asymetrick§ synt®za 

vyuģ²vaj²c² enantioselektivn² katalĨzu. V n§sleduj²c²ch kapitol§ch Teoretick® ļ§sti jsou shrnuty 

zn§m® syntetick® postupy pro pŚ²pravu enantiomerŢ Clavaminolu A a Xestoaminolu C resp. 

epi-Xestoaminolu C.  

 

2.3.1.  Metody pŚ²pravy Clavaminolu A 

2.3.1.1. ĂChiral poolñ pŚ²stup 

Huang a Fu se ve sv® pr§ci[129] z roku 2011 zabĨvali pŚ²pravou sfingosinovĨch deriv§tŢ, 

kter§ vych§zela z D-alaninu. Popsali syntetickou metodu vhodnou pro pŚ²pravu nŊkolika 

clavaminolovĨch deriv§tŢ, vļetnŊ Clavaminolu A (Sch®ma 12.). PŚi jejich synt®ze byl nejprve 

D-alanin pŚeveden na benzylester, pŚiļemģ doġlo z§roveŔ k ochr§nŊn² aminov® skupiny 

dibenzylac². N§slednŊ byl ester zredukov§n za vzniku deriv§tu alaninolu. Po Ăone-potñ 

Swernov® oxidaci na aldehyd byla provedena adice non-1-ylmagnesiumbromidu, kter§ 

probŊhla s vysokou diastereoselektivitou (>99 % de). Na z§vŊr byla provedena N-debenzylace 

za vzniku Clavaminolu A.[129] 
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Sch®ma 12. PŚ²prava Clavaminolu A vych§zej²c² z D-alaninu[129] 

 

 Mohapatra zvolil pro pŚ²pravu Clavaminolu A jako vĨchoz² l§tku komerļnŊ dostupnĨ 

GarnerŢv aldehyd, tedy deriv§t L-serinu (Sch®ma 13.). Pro zaveden² dlouh®ho alifatick®ho 

ŚetŊzce do molekuly byla opŊt vyuģita stereoselektivn² adice non-1-ylmagnesiumbromidu 

na aldehydovou skupinu, pŚiļemģ vznikla neseparovateln§ smŊs diastereoizomerŢ v pomŊru 

3/1 (anti/syn). Dess-Martinovou oxidac² byl z²sk§n keton, kterĨ byl n§slednŊ podroben 

stereoselektivn² redukci za pŚ²tomnosti (R)-CBS katalyz§toru poskytuj²c² vĨbornĨ vĨtŊģek 

a diastereoselektivitu 93/7 (anti/syn). Na z§vŊr bylo provedeno nahrazen² prim§rn² alkoholov® 

skupiny v molekule jej² tosylac² a substituc² hydridem a standardn² deprotekce aminoskupiny. 

Touto reakļn² sekvenc², zahrnuj²c² ġest reakļn²ch krokŢ, byl pŚipraven Clavaminol A 

s celkovĨm vĨtŊģkem 50 %.[143] 

 

 

 

Sch®ma 13. PŚ²prava Clavaminolu A vych§zej²c² z Garnerova aldehydu[143] 

 

Velmi podobn§ je pak metoda pŚ²pravy Clavaminolu A vych§zej²c² ze snadno 

dostupn®ho Weinrebova amidu odvozen®ho z D-serinu, kterou popsal ve sv® pr§ci[144] Jin a kol. 

(Sch®ma 14.). V prvn²m kroku byl vĨchoz² WeinrebŢv amid podroben reakci s non-1-

ylmagnesiumbromidem za vzniku odpov²daj²c²ho ketonu. Ten byl n§slednŊ v chelataļnŊ Ś²zen® 

redukci pomoc² LiAlH(O t-Bu)3 pŚeveden na odpov²daj²c² alkohol ve vysok®m vĨtŊģku, 
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pŚiļemģ vznikl vĨhradnŊ anti-diastereoizomer. Pro odstranŊn² hydroxylov® skupiny v poloze 

1- bylo d§le nutn® vytvoŚit pŚ²sluġnĨ halogenderiv§t, kterĨ byl dehalogenov§n pŢsoben²m 

NaBH4. Na z§vŊr byla provedena deprotekce aminov® skupiny a byl z²sk§n Clavaminol A s 

celkovĨm vĨtŊģkem 19 %.[144] 

 

 

Sch®ma 14. PŚ²prava Clavaminolu A vych§zej²c² z Weinrebova amidu[144] 

 

2.3.1.2. Asymetrick§ synt®za s vyuģit²m pomocnĨch chir§ln²ch ļinidel  

 Sutherland publikoval v roce 2011 pr§ci[145] zabĨvaj²c² se stereoselektivn² synt®zou 

Clavaminolu A, kde kl²ļovĨm krokem byl palladiem(II) katalyzovanĨ OvermanŢv pŚesmyk 

(Sch®ma 15.). Po poļ§teļn² silylaci vĨchoz²ho (R)-glycidolu, byla provedena reakce s okt-1-

ylmagnesiumbromidem zpŢsobuj²c² otevŚen² epoxidov®ho kruhu. N§slednŊ bylo provedeno 

ochr§nŊn² funkļn²ch skupin, pot® Ăone-potñ Swernova oxidace/Horner-Wadsworth-

Emmonsova reakce za vzniku nenasycen®ho esteru, kterĨ byl redukov§n na kl²ļovĨ 

allylalkohol. PŚipravenĨ allylalkohol byl pŚeveden na imidoester a pak podroben OvermanovŊ 

pŚesmyku poskytuj²c² erythro a threo-allyltrichloracetamidovĨ deriv§t v pomŊru 13/1. 

Diastereoizomery byly separov§ny pomoc² sloupcov® chromatografie. AlkenovĨ meziprodukt 

byl d§le podroben ozonolĨze a vzniklĨ aldehyd byl redukov§n na alkohol. Jeho mesylac² 

a n§slednou substituc² bromidem byl pŚipraven odpov²daj²c² halogenderiv§t, kterĨ byl 

redukov§n n-Bu3SnH za vzniku methylov® skupiny. Po odstranŊn² chr§n²c²ch skupin byl z²sk§n 

Clavaminol A s celkovĨm vĨtŊģkem 29 % po ļtrn§cti kroc²ch.[145] 
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Sch®ma 15.  Stereoselektivn² synt®za Clavaminolu A[145]  

 

2.3.1.3. Asymetrick§ synt®za vyuģ²vaj²c² enantioselektivn² katalĨzu 

 Pro pŚ²pravu Clavaminolu A byly rovnŊģ pops§ny syntetick® metody vyuģ²vaj²c² 

enantioselektivn² katalĨzu. Devi a kol. popsal pŚ²pravu Clavaminolu A, jej²ģ kl²ļovou reakc² 

byla Sharplessova asymetrick§ epoxidace (Sch®ma 16.).[120]  VĨchoz² dekan-1-ol byl v prvn²m 

kroku oxidov§n pŢsoben²m pyridinium-chlorchrom§tu za vzniku aldehydu, kterĨ byl 

Wittigovou reakc² pŚeveden na odpov²daj²c² (E)-Ŭ,ɓ-nenasycenĨ ester. N§slednou redukc² byl 

pŚipraven (E)-allylalkohol, kterĨ byl d§le podroben SharplessovŊ asymetrick® epoxidaci 

poskytuj²c² (2S,3S)-epoxyalkohol s enantioselektivitou 90 % ee. V dalġ²m kroku bylo 

provedeno regioselektivn² otevŚen² epoxidov®ho kruhu zprostŚedkovan® nukleofiln²m atakem 

azidu sodn®ho. Po n§sledn® tosylaci prim§rn² alkoholov® skupiny a redukc² LiAlH 4 byl z²sk§n 

Clavaminol A v celkov®m vĨtŊģku 34 %.[120]  

 

 

Sch®ma 16. PŚ²prava Clavaminolu A vyuģ²vaj²c² enantioselektivn² katalĨzu[120]   
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 Metodu pŚ²pravy 1-deoxysfingosinovĨch deriv§tŢ, vyuģ²vaj²c² asymetrickou Ŭ-aminaci, 

publikoval v roce 2013 Kumar a kol.[146] (Sch®ma 17.). VĨchoz² l§tkou pro pŚ²pravu 

Clavaminolu A byl propanal, kterĨ byl podroben vysoce enantioselektivn² Ŭ-aminaci 

katalyzovanou L-prolinem. N§slednŊ byla provedena indiem zprostŚedkovan§ allylace Ŭ-

hydrazinoaldehydu za vzniku allyl-In(III) intermedi§tu, kter§ n§slednŊ poskytla trans-

homoallylalkohol s diastereoselektivitou 99 % de (dr >99/1 anti/syn). PŚ²sluġnĨ alifatickĨ 

ŚetŊzec byl do molekuly zaveden cross-metat®z² katalyzovanou Hoveyda-GrubbsovĨm 

katalyz§torem 2. generace. Na z§vŊr byla provedena redukce dvojn® vazby a hydrazinov® 

skupiny spojen§ s jej² deprotekc² za vzniku Clavaminolu A s celkovĨm vĨtŊģkem 63 %.[146] 

 

Sch®ma 17. Diastereoselektivn² synt®za Clavaminolu A[146] 

 

2.3.2. Metody pŚ²pravy Xestoaminolu C 

2.3.2.1. ĂChiral poolñ pŚ²stup 

 Nagarapu a kol. pŚedstavil v roce 2015 syntetickou metodu pro pŚ²pravu Xestoaminolu 

C vych§zej²c²ho z 1,2:5,6-di-O-isopropyliden-Ŭ-D-glukofuranosy (Sch®ma 18.). Nejprve byla 

chr§nŊn§ D-glukofuranosa podrobena reakci s Tf2O, n§sledovala nukleofiln² substituce azidem 

sodnĨm za vzniku chr§nŊn® 3-azido-3-deoxy-Ŭ-D-allofuranosy a nenasycen®ho deriv§tu 

jakoģto vedlejġ²ho produktu. Staudingerova redukce azidov® skupiny a n§sledn§ ochrana 

aminov® skupiny poskytla odpov²daj²c² CBz-deriv§t. Po selektivn²m odstranŊn² 

isopropylidenov® chr§n²c² skupiny z pozic 5- a 6- byl vicin§ln² dihydroxy deriv§t podroben 

oxidaci pŢsoben²m NaIO4. Wittigovou olefinac² byl zaveden do molekuly alifatickĨ ŚetŊzec 

za vzniku vĨhradnŊ cis-izomeru. Kyselou hydrolĨzou acetonidu byl pŚipraven laktol, kterĨ byl 
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opŊt oxidov§n pŢsoben²m NaIO4, pŚiļemģ in situ vzniklĨ aldehyd byl redukov§n pomoc² 

NaBH4 na alkohol. Po selektivn²m odstranŊn² prim§rn² hydroxylov® skupiny byla provedena 

redukce dvojn® vazby za souļasn® deprotekce aminov® skupiny, pŚiļemģ vznikl Xestoaminol 

C s celkovĨm vĨtŊģkem 16,4 %.[147] 

 

Sch®ma 18. PŚ²prava Xestoaminolu C vych§zej²c² z chr§nŊn® D-glukofuranosy[147] 

 

V dalġ² pr§ci[115] byl jako vĨchoz² l§tka pro pŚ²pravu Xestoaminolu C a jeho epimeru 

vyuģit L-alanin (Sch®ma 19.). N-Boc-L-alanin byl nejprve pŚeveden na Boc-L-alaninal[148] 

a n§slednou adic² undec-1-ylmagnesiumbromidu byla z²sk§na diastereoizomern² smŊs 

aminoalkoholŢ. Po jejich pŚeveden² na oxazolidiny bylo zjiġtŊno, ģe v pŚebytku vznikl 

neģ§douc² syn-isomer (anti/syn 1/4). Naproti tomu, adice lithn® soli undec-1-ynu na vĨchoz² 

aldehyd probŊhla v pŚ²znivŊjġ²m diastereoizomern²m pomŊru (anti/syn 1/2). Diastereoizomern² 

smŊs byla podrobena hydrogenaci za vzniku N-Boc-aminoalkoholŢ, kter® byly d§le rozdŊleny 

pomoc² preparativn² HPLC. V posledn²m kroku byla provedena kysele katalyzovan§ hydrolĨza 

chr§n²c² skupiny za vzniku jak Xestoaminolu C, tak i epi-Xestoaminolu C.[115] 
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Sch®ma 19. PŚ²prava Xestoaminolu C a epi-Xestoaminolu C vych§zej²c² z L-alaninu[115] 

 

V roce 2011 byla Huangem a kol. publikov§na[129] syntetick§ cesta pro pŚ²pravu 

Xestoaminolu C, ve kter® byl jako vĨchoz² l§tka rovnŊģ vyuģit L-alanin. Jedn§ se o totoģnou 

metodu, kter§ byla pops§na v kapitole 2.3.1.1. pro pŚ²pravu Clavaminolu A. Kl²ļovou reakc² 

synt®zy byla Ăone-potñ Swernova oxidace n§sledovan§ adic² undec-1-ylmagnesiumbromidu 

poskytuj²c² aminoalkohol s vĨbornou diastereoselektivitou de >99 %. V z§vŊreļn®m kroku byla 

provedena N-debenzylace za podm²nek katalytick® hydrogenace (Sch®ma 20.).[129] 

 

Sch®ma 20. PŚ²prava Xestoaminolu C vych§zej²c² z L-alaninu[129] 

 

2.3.2.2. Asymetrick§ synt®za s vyuģit²m pomocnĨch chir§ln²ch ļinidel 

Haem a kol. byla pops§na metoda pŚ²pravy Xestoaminolu C a epi-Xestoaminolu C 

s vyuģit²m chir§ln²ho 2-dodekanoylaziridinu (Sch®ma 21.).[149] Tato metoda vyuģ²v§ 

analogickou strategii, kter§ byla publikov§na jiģ v roce 2003 Yunem a kol.[150] a byla vyuģita 

pro pŚ²pravu N-Boc-spisulosinu, N-Boc-safingolu a N-Boc-sfinganinu. Z komerļnŊ dostupn®ho 

deriv§tu (S)-aziridin-2-karboxyl§tu byl nejprve pŚipraven WeinrebŢv amid, kterĨ reakc² 
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s odpov²daj²c²m GrignardovĨm ļinidlem (undec-1-ylmagnesiumbromidem) poskytl (S)-2-

dodekanoylaziridin, jakoģto kl²ļovĨ intermedi§t pro pŚ²pravu c²lovĨch 1-deoxysfingosinovĨch 

deriv§tŢ. Takto pŚipravenĨ 2-dodekanoylaziridin byl podroben redukci, a to buŅ 

pŢsoben²m NaBH4 a ZnCl2 za vzniku (R)-alkoholu nebo L-selektridu za vzniku (S)-alkoholu. 

HydrogenolĨzou obou diastereoizomern²ch forem v pŚ²tomnosti (Boc)2O byly pŚipraveny N-

Boc-deriv§ty XestoaminolŢ C. Kysele katalyzovanou hydrolĨzou chr§n²c²ch skupin byl z²sk§n 

Xestoaminol C a epi-Xestoaminol C s celkovĨm vĨtŊģkem 50 %.[149] 

 

 

 

 

Sch®ma 21. PŚ²prava Xestoaminolu C a epi-Xestoaminolu C vych§zej²c² z chir§ln²ho (S)-2-

dodekanoylaziridinu[149] 

 

2.3.2.3. Asymetrick§ synt®za vyuģ²vaj²c² enantioselektivn² katalĨzu 

 Jednoduchou metodu pro pŚ²pravu Xestoaminolu C vyuģ²vaj²c² asymetrickou Henryho 

reakci pŚedstavil ve sv® pr§ci[151] Ooi (Sch®ma 22.). Reakc² dodec-2-ynalu s nitroethanem, 

katalyzovanou chir§ln² tetraaminofosfoniovou sol², byl ve vĨtŊģku 94 % pŚipraven odpov²daj²c² 

anti-2-nitroalkohol s diastereoizomern²m pomŊrem anti/syn >20/1 a s vĨbornou 

enantioselektivitou (98 % ee). N§slednou hydrogenac² byla provedena redukce trojn® vazby 

a nitroskupiny za vzniku Xestoaminolu C s celkovĨm vĨtŊģkem 93 %.[151] 

 

Sch®ma 22. Synt®za Xestoaminolu C vyuģ²vaj²c² asymetrickou Henryho reakci[151]
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3. VĨsledky a diskuze 

3.1.  PŚ²prava 2-(pyridin -2-yl)imidazolidin -4-thionovĨch deriv§tŢ 2ï5 

 Pro pŚ²pravu (2R,5S)- (2a) a (2S,5S)-5-isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-

yl)imidazolidin-4-thionu (2b) resp. (2R,5S)- (3a) a (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-

yl)imidazolidin-4-thionu (3b) byl kl²ļovĨm intermedi§tem enantiomernŊ ļistĨ (S)-2-amino-

2,3-dimethylbutanthioamid (1). Ten jsem pŚipravila thionac², a to pŢsoben²m sulfidu 

fosforeļn®ho na (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamid v such®m dioxanu.[152,153] Imidazolidin-

4-thionov® deriv§ty 2a a 2b, jejichģ synt®za byla pops§na v r§mci m® diplomov® pr§ce[2], jsem 

pŚipravila kysele katalyzovanou kondenzaļn² reakc² aminothioamidu 1 s 2-acetylpyridinem. 

AnalogickĨ postup jsem zvolila rovnŊģ pro pŚ²pravu imidazolidin-4-thionovĨch deriv§tŢ 3a 

a 3b, kdy jsem provedla reakci pyridin-2-karbaldehydu a aminothioamidu 1 za katalĨzy 

kyselinou octovou pŚi refluxu v n-BuOH s celkovĨm vĨtŊģkem 81 % (Sch®ma 23.). SmŊs 

diastereoizomerŢ 3a a 3b jsem separovala pomoc² sloupcov® chromatografie.  

 

 

 

Sch®ma 23. PŚ²prava chir§ln²ch ligandŢ 3a-b 

 

Z reakļn² smŊsi jsem d§le jako vedlejġ² produkt izolovala imidazolin-4-thionovĨ deriv§t 

3c (16 %), coģ je oxidovan§ forma imidazolidin-4-thionovĨch ligandŢ. Jeho vzniku lze zabr§nit 

proveden²m kondenzaļn² reakce za inertn²ch podm²nek. BŊhem sloupcov® chromatografie jsem 

pak zjistila, ģe doch§z² k racemizaci ligandu v pozici 2- imidazolidin-4-thionov®ho cyklu. 

PravdŊpodobnŊ vlivem kysel®ho charakteru silikagelu doch§z² k otevŚen² imidazolidin-4-

thionov®ho cyklu za vzniku pŚ²sluġn® Schiffovy b§ze, kter§ n§slednŊ zpŊtnŊ recyklizuje 

za vzniku epimerŢ 3a a 3b (Sch®ma 24.). UvedenĨ jev jsem pozorovala jiģ pŚi charakterizaci 

deriv§tŢ 2a a 2b pomoc² 1H NMR spektroskopie v CDCl3, obsahuj²c²m stopy HCl. 

V pŚ²padŊ analogickĨch kysl²katĨch deriv§tŢ, tj. 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onŢ, vġak tato 

epimerizace pozorov§na nebyla.[1] Z tohoto dŢvodu bylo nutn® prov§dŊt manipulaci 

s enantiomernŊ ļistĨmi ligandy 2-3 v neutr§ln²m nebo bazick®m prostŚed², kde k epimerizaci 

nedoch§z².  
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Sch®ma 24. Epimerizace 2-(pyridin -2-yl)imidazolidin -4-thionŢ 3a-b 

 

Absolutn² konfiguraci na stereogenn²m centru v pozici 2- imidazolidinonov®ho cyklu 

jsem urļila pomoc² 1H NMR 1D NOESY experimentŢ. Ty potvrdily, ģe deriv§ty ligandŢ 2-3 

s trans-uspoŚ§d§n²m maj² pŚi sloupcov® chromatografii vyġġ² retenļn² faktor Rf neģ pŚ²sluġn® 

cis-formy, coģ bylo pozorov§no jiģ v pŚedchoz²ch prac²ch.[1,2,91,92] 

 D§le jsem pŚipravila benzylsulfanyl-imidazoliny 4ï5 (Sch®ma 25.). DŢvodem jejich 

pŚ²pravy je fakt, ģe jejich mŊŅnat® komplexy pŚedstavuj² vzhledem k strukturn² podobnosti 

homogenn² variantu imobilizovanĨch katalyz§torŢ 10ï13. PŚ²sluġn® benzylsulfanyl-

imidazoliny 5a-b jsem pŚipravila za stejnĨch reakļn²ch podm²nek jako dŚ²ve popsan® 2-methyl 

deriv§ty 4a-b,[2] tedy reakc² ligandŢ 3a-b s ekvivalentem benzylbromidu v methanolu 

v pŚ²tomnosti DBU. Tato nenukleofiln² b§ze v§zala vznikaj²c² bromovod²k, coģ bylo nezbytn® 

pro zabr§nŊn² epimerizace v poloze 2- imidazolinov®ho cyklu. Selektivn² benzylaci atomu s²ry 

jsem potvrdila pomoc² 13C NMR spektroskopie, kdy doġlo k vĨrazn® zmŊnŊ hodnoty 

chemick®ho posunu atomu uhl²ku v pozici 4- imidazolinov®ho cyklu (napŚ. zmŊna hodnoty 

210,9 ppm v 3b na 180,7 ppm v 5b; stanoveno v MeOD-d4).   

 

Sch®ma 25. PŚ²prava chir§ln²ch benzylsulfanyl-imidazolinŢ 5a-b 

 

3.2.  PŚ²prava imobilizovanĨch katalyz§torŢ 10ï13 

 PŚ²prava polymern²ch katalyz§torŢ 10ī13 spoļ²vala nejprve v zakotven² chir§ln²ch 

ligandŢ 2ī3 na polymern² nosiļ za vzniku modifikovanĨch polymerŢ 6ī9, a to prostŚednictv²m 

reakce jejich thiolaktamov® skupiny s chlormethylovou skupinou polymern²ho nosiļe 

(Sch®ma 26.). Pro tuto imobilizaci ligandŢ jsem vybrala 3 typy botnavĨch perlovĨch 

kopolymerŢ styrenu a 4-vinylbenzylchloridu, kter® se liġily typem s²Šovadla a mol§rn²m 

mnoģstv²m chlormethylovĨch skupin. V r§mci m® diplomov® pr§ce[2] jsem pro pŚ²pravu 
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katalyz§torŢ 10a-b vyuģila kopolymer s²ŠovanĨ tetra(ethylenglykol)-bis(4-

vinylbenzyl)etherem (2 %) (ST-VBC-TEG). Velikost ļ§stic byla stanovena metodou DLS 

(200ī800 Õm) a obsah reaktivn²ch chlormethylovĨch skupin byl 1,56 mmol/g.[154] V t®to pr§ci 

jsem pouģila dalġ² dva nosiļe, a to komerļnŊ dostupn® kopolymery ī MerrifieldovouTM 

pryskyŚici (pro 11a-b a 13a-b) (obsahuj²c² 1 % divinylbenzenu jako s²Šovadla, s obsahem 

īCH2Cl 2,75 mmol/g) a JandaJelTM pryskyŚici (pro 12a-b), kter§ byla s²Šovan§ 

polytetrahydrofuranem (2 %) s obsahem īCH2Cl 0,48 mmol/g. Vġechny pouģit® kopolymery 

se vyznaļuj² znaļnou botnavost² v pol§rn²ch rozpouġtŊdlech, coģ umoģŔuje snadnou difuzi 

reaktantŢ k reaktivn²m skupin§m kopolymeru. Imobilizaci ligandŢ 2a-b a 3a-b jsem provedla 

pŚi laboratorn² teplotŊ v DMSO v pŚ²tomnosti DBU. PŚipraven® modifikovan® polymery 6ī9 

jsem d§le charakterizovala pomoc² element§rn² analĨzy a Ramanovy spektroskopie (v pŚ²padŊ 

polymeru 9 pomoc² IĻ spektroskopie). 

N§slednŊ jsem provedla koordinaci octanu mŊŅnat®ho na imobilizovan® ligandy 6ï9 

za vzniku heterogenn²ch katalyz§torŢ 10ī13, a to v prostŚed² methanolu. Obsah mŊdi 

v pŚipravenĨch katalyz§torech byl stanoven ve spolupr§ci s Katedrou analytick® chemie UPa 

atomovou absorpļn² spektroskopi².  

 

 

 

 

Sch®ma 26. PŚ²prava recyklovatelnĨch katalyz§torŢ 10ī13 

 

3.3.  Studium katalytick® aktivity a enantioselektivity homogenn²ch 

katalyz§torŢ 2ï5/Cu(OAc)2 a heterogenn²ch katalyz§torŢ 10ï13 

pŚi asymetrick® Henryho reakci 

Jiģ v r§mci diplomov® pr§ce jsem provedla studium katalytick® aktivity 

a enantioselektivity in situ pŚipravenĨch mŊŅnatĨch komplexŢ 2a-b/Cu(OAc)2 a 4a-

b/Cu(OAc)2 pŚi asymetrick® Henryho reakci nitroalkanŢ s vybranĨmi aldehydy. S ohledem 

na vz§jemn® porovn§v§n² vĨsledkŢ z²skanĨch v r§mci jednotlivĨch katalytickĨch studi², 
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uv§d²m v Tabulce 1. a 2. z²skan® hodnoty chemickĨch vĨtŊģkŢ a enantiomern²ch pŚebytkŢ 

s komplexy 2a-b/Cu(OAc)2 a 4a-b/Cu(OAc)2.  

 

Tabulka 1.  Hodnoty chemickĨch vĨtŊģkŢ a ee z²skanĨch pŚi pouģit² komplexŢ 2a-b/Cu(OAc)2. PŚevzato 

z lit. [2]  

 

   
 

Pokus R 

2a 2b  

 VĨtŊģek 

(%) 
eea (%) 

VĨtŊģek 

(%) 
eeb (%)  

 1 Ph 80 90 48 85  

 2 2-CH3OC6H4 95 90 76 87  

 3 4-ClC6H4 86 89 50 75  

 4 4-NO2C6H4 91 84 86 70  

 5 4-PhC6H4 77 89 33 84  

 6 t-Bu 9 97 58 94  

 7 thien-2-yl 53 91 15 84  

 8 naft-2-yl 85 88 42 83  

 9 PhCH2CH2 74 94 31 84  

 
a Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² R v pŚebytku. 
b Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² S v pŚebytku. 

 

 

Tabulka 2. Hodnoty chemickĨch vĨtŊģkŢ a ee z²skanĨch pŚi pouģit² komplexŢ 4a-b/Cu(OAc)2. PŚevzato 

z lit. [2]  

 

   
 

Pokus R 

4a 4b  

 VĨtŊģek 

(%) 
eea (%) 

VĨtŊģek 

(%) 
eeb (%)  

 1 Ph 80 90 48 85  

 2 2-CH3OC6H4 95 90 76 87  

 4 4-NO2C6H4 91 84 86 70  

 6 t-Bu 9 97 58 94  

 
a Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² R v pŚebytku. 
b Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² S v pŚebytku. 

 

 

3.3.1.  Katalytick§ aktivita mŊŅnatĨch komplexŢ ligandŢ 3a-b a 5a-b 

Nejprve jsem studovala katalytickou aktivitu a enantioselektivitu pŚi asymetrick® 

Henryho reakci u in situ pŚipravenĨch mŊŅnatĨch komplexŢ 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-

thionŢ 3a a 3b. VĨbŊr substr§tŢ (aromatickĨch a alifatickĨch aldehydŢ) jsem provedla 
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s ohledem na moģnost srovn§v§n² jejich katalytickĨch parametrŢ s mŊŅnatĨmi komplexy 2a 

a 2b[2] a kysl²katĨmi analogy.[1] Z tohoto dŢvodu jsem rovnŊģ zachovala dŚ²ve pouģit® reakļn² 

podm²nky (mnoģstv² katalyz§torŢ, teplota, reakļn² ļas). Tabulka 3. shrnuje dosaģen® hodnoty 

chemickĨch vĨtŊģkŢ a enantiomern²ch pŚebytkŢ pro jednotliv® aldehydy. PŚi katalĨze 

komplexem 3a/Cu(OAc)2 vznikaly 2-nitroalkoholy s R-konfigurac² v pŚebytku, zat²mco 

katalĨza komplexem 3b/Cu(OAc)2 poskytla 2-nitroalkoholy v pŚebytku s S-konfigurac². 

 

Tabulka 3. Hodnoty chemickĨch vĨtŊģkŢ a ee z²skanĨch pŚi pouģit² komplexŢ 3a-b/Cu(OAc)2. 

 

              

 

Pokus R 

3a 3b  

 VĨtŊģek 

(%) 
eea,c (%)  

VĨtŊģek 

(%) 
eeb,c (%)   

 1 Ph 44 92 62 73  

 2 2-CH3OC6H4 78 92 81 64  

 3 4-ClC6H4 39 92 53 72  

 4 4-NO2C6H4 55 89 96 67  

 5 4-PhC6H4 34 92 44 71  

 6 t-Bu 23 97 28 83  

 7 thien-2-yl 15 94 29 81  

 8 naft-2-yl 25 90 50 73  

 9 PhCH2CH2 43 93 25 83  

 

a Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² R v pŚebytku. 
b Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² S v pŚebytku. 
cEnantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC s pouģit²m kolon Chiralcel OD-

H a Chiralpak AD-H. 

 

 Hodnoty enantiomern²ch pŚebytkŢ, z²skan® pŚi pouģit² mŊŅnat®ho komplexu (2R,5S)-

3a, ukazuj², ģe jeho enantioselektivita  je velmi dobr§ (89ī97 % ee). Je m²rnŊ vyġġ², neģ je tomu 

v pŚ²padŊ mŊŅnat®ho komplexu analogick®ho methyl deriv§tu (2R,5S)-2a a srovnateln§ 

s analogickĨm komplexem obsahuj²c² kysl²katĨ ligand s trans-konfigurac². Zjistila jsem vġak 

vĨznamnĨ rozd²l v chemickĨch vĨtŊģc²ch. Zat²mco katalyz§tor 2a/Cu(OAc)2 poskytoval 

pomŊrnŊ vysok® vĨtŊģky (aģ 95 %),[2] pŚi katalĨze 3a/Cu(OAc)2 jsem z²skala n²zk® vĨtŊģky, 

s vĨjimkou dvou pokusŢ (pokus 2 a 4, Tabulka 3.). Cis-forma katalyz§toru 3b/Cu(OAc)2 pak 

vykazuje niģġ² a ponŊkud variabilnŊjġ² enantioselektivitu (64ī83 % ee) ve srovn§n² s trans-

formou katalyz§toru 3a/Cu(OAc)2. Na druhou stranu, jeho enantioselektivita je vĨraznŊ vyġġ², 

neģ v pŚ²padŊ analogick®ho komplexu obsahuj²c² kysl²katĨ ligand s cis-konfigurac² (73 % ee 

vs. 25 % ee[1]) (Tabulka 4.). RovnŊģ jsem otestovala katalytickou aktivitu a enantioselektivitu 
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mŊŅnat®ho komplexu 3c/Cu(OAc)2, tedy oxidaļn²ho produktu vznikl®ho pŚi kondenzaļn² 

reakci thioamidu 1 a pyridin-2-karbaldehydu. Komplex 3c/Cu(OAc)2 vġak poskytoval 

pŚi reakci 2-methoxybenzaldehydu s nitromethanem pŚ²sluġnĨ 2-nitroalkohol v n²zk®m vĨtŊģku 

17 % a s enantioselektivitou pouhĨch 27 % ee.  

 

Tabulka 4. Porovn§n² katalytick® aktivity a enantioselektivity komplexŢ 2a-b/Cu(OAc)2
[2] a 3a-b/Cu(OAc)2  

s jejich kysl²katĨmi analogy.[1] 

 

        

 Ligand 
VĨtŊģek 

(%) 
ee (%) 

 

 

 2a 88 90 (R)  

 2b 59 85 (S)  

 3a 44 92 (R)  

 3b 62 73 (S)  

 R1 = CH3 (R); X = O 99 89 (R)  

 R1 = CH3 (S); X = O  80 23 (S)  

 R1 = H  (R); X = O 97 92 (R)  

 R1 = H  (S); X = O  85 25 (S)  
    

 
 

 D§le jsem studovala katalytickou aktivitu a enantioselektivitu mŊŅnatĨch komplexŢ 5a-

b/Cu(OAc)2. Jak jiģ bylo Śeļeno, tyto komplexy se strukturnŊ podobaj² imobilizovanĨm 

komplexŢm 10ï13, a proto bylo stanoven² jejich katalytick® aktivity a enantioselektivity 

ģ§douc² s ohledem na vz§jemn® porovn§n² tŊchto parametrŢ mezi homogenn² a heterogenn² 

variantou katalyz§toru. Z Tabulky 5. je zŚejm®, ģe katalyz§tory 5a-b/Cu(OAc)2 maj² vĨraznŊ 

vyġġ² katalytickou aktivitu, neģ je tomu v pŚ²padŊ katalyz§torŢ 3a-b/Cu(OAc)2. Jednotliv® 2-

nitroalkoholy jsem z²skala pŚi pouģit² katalyz§torŢ 5a-b/Cu(OAc)2 za danĨch reakļn²ch 

podm²nek v prakticky kvantitativn²ch vĨtŊģc²ch. Tuto skuteļnost jsem rovnŊģ potvrdila 

kinetickou studi², kdy jsem sledovala ļasovou z§vislost konverze reakce nitromethanu 

s thiofen-2-karbaldehydem za katalĨzy komplexy 3a/Cu(OAc)2 a 5a/Cu(OAc)2 (Obr. 10.). 

PŚi pouģit² katalyz§toru 3a/Cu(OAc)2 jsem po 96 hodin§ch zjistila pouze 13% konverzi, 

zat²mco katalyz§tor 5a/Cu(OAc)2 poskytl 90% konverzi jiģ po 48 hodin§ch. Tento jev je 

moģn® vysvŊtlit pravdŊpodobnou ¼ļast² atomu s²ry ligandu 3 na koordinaci mŊŅnat®ho iontu 

v komplexech 3a-b/Cu(OAc)2. S²ra se chov§ jako silnĨ donor se znaļnou afinitou 
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k pŚechodnĨm kovŢm, a proto lze oļek§vat vznik koordinaļn² vazby k mŊŅnat®mu iontu 

pŚ²tomn®m v jin® molekule komplexu. To m§ za n§sledek zformov§n² oligomern²ch respektive 

polymern²ch aduktŢ, kter® pak hŢŚe koordinuj² edukty Henryho reakce.[90,155] PŚi aplikaci 

katalyz§toru 5a/Cu(OAc)2 dosahoval enantiomern² pŚebytek v produktech pomŊrnŊ vysokĨch 

hodnot (82ī97 % ee), ovġem ve srovn§n² s Ănebenzylovanouñ variantou tohoto katalyz§toru 

(3a/Cu(OAc)2) doġlo k nepatrn®mu poklesu enantioselektivity, a to pŚibliģnŊ o 1ī7 % ee. 

V pŚ²padŊ pouģit² katalyz§toru obsahuj²c²ho cis-formu ligandu (5b/Cu(OAc)2) vġak doġlo 

k vĨrazn®mu zvĨġen² enantioselektivity (cca o 15ī29 % ee) ve srovn§n² s 3b/Cu(OAc)2. Lze 

konstatovat, ģe mŊŅnatĨ komplex 5a/Cu(OAc)2 poskytoval vĨsledky srovnateln® 

s analogickĨm komplexem 4a/Cu(OAc)2, tj. s methyl skupinou v pozici 2- imidazolinov®ho 

cyklu. V pŚ²padŊ katalyz§torŢ s cis-konfigurac² ligandu (4b/Cu(OAc)2 vs. 5b/Cu(OAc)2) bylo 

dosaģeno vyġġ² enantioselektivity u komplexu 5b/Cu(OAc)2 (cca o 3ī11 % ee). 

 

Tabulka 5. Hodnoty chemickĨch vĨtŊģkŢ a ee z²skanĨch pŚi pouģit² komplexŢ 5a-b/Cu(OAc)2. 

              

 

Pokus R 

5a 5b  

 VĨtŊģek 

(%) 
eea,c (%)  

VĨtŊģek 

(%) 
eeb,c (%)   

 1 Ph 98 84 98 90  

 2 2-CH3OC6H4 98 83 99 93  

 3 4-ClC6H4 99 88 99 91  

 4 4-NO2C6H4 99 82 99 89  

 5 4-PhC6H4 98 88 98 89  

 6 t-Bu 99 96 99 98  

 7 thien-2-yl 91 85 93 89  

 8 naft-2-yl 98 85 98 90  

 9 PhCH2CH2 99 92 99 91  

 

a Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² R v pŚebytku. 
b Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² S v pŚebytku. 
cEnantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC s pouģit²m kolon Chiralcel 

OD-H a Chiralpak AD-H. 
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Obr. 10. Ļasov§ z§vislost konverze reakce nitromethanu s thiofen-2-karbaldehydem pŚi 6 ÁC pŚi pouģit² 

katalyz§torŢ 3a/Cu(OAc)2 a 5a/Cu(OAc)2. 

 

Z vĨġe uvedenĨch vĨsledkŢ nalezenĨch pŚi studiu enatioselektivity katalyz§torŢ 

3a/Cu(OAc)2 (hodnoty ee 89ï97 %) a 5b/Cu(OAc)2 (hodnoty ee 89ï98 %) vyplĨv§, ģe 

komplex 3a/Cu(OAc)2 lze povaģovat za vysoce enantioselektivn² homogenn² katalyz§tor 

asymetrick® Henryho reakce vhodnĨ pro pŚ²pravu 2-nitroalkoholŢ s R-konfigurac², zat²mco 

komplex 5b/Cu(OAc)2 lze pouģ²t pro synt®zu 2-nitroalkoholŢ s pŚevl§daj²c² S-konfigurac². 

 

3.3.2.  Katalytick§ aktivita imobilizovanĨch katalyz§torŢ 10ī13 

 V dalġ² f§zi vĨzkumu jsem studovala imobilizovan® katalyz§tory 10ī13 jako 

enantioselektivn² katalyz§tory pro asymetrickou Henryho reakci (Obr. 11.ī13., Tabulky 

6.ī10.). Katalyz§tory bylo moģn® separovat z reakļn² smŊsi jednoduchou filtrac² a po jejich 

promyt² pouģ²t v dalġ²m reakļn²m cyklu. Proto jsem v r§mci studie provedla pro jednotliv® 

katalyz§tory tzv. SheldonŢv filtraļn² test, pŚi kter®m jsem oddŊlila heterogenn² katalyz§tor 10ï

13 od ļ§steļnŊ zreagovan® reakļn² smŊsi a n§slednŊ jsem pokraļovala ve sledov§n² reakce bez 

pŚ²tomnosti katalyz§toru. VĨsledek testu byl ve vġech pŚ²padech negativn², tedy reakce se 

po odstranŊn² katalyz§toru ¼plnŊ zastavila, coģ znamen§, ģe nedoch§zelo k uvolŔov§n² 

katalytick® species z polymern²ho nosiļe.  

Studium katalytick® aktivity a enantioselektivity imobilizovanĨch katalyz§torŢ 10ī12 

(pŚipravenĨch z chir§ln²ch ligandŢ 2a-b, tj. s methyl skupinou v poloze 2-) jsem provedla 

na reakci nitromethanu se ļtyŚmi aldehydy, jejichģ vĨbŊr jsem uļinila s ohledem na moģn® 
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porovn§v§n² s vĨsledky katalytickĨch studi² z²skanĨmi s homogenn²mi katalyz§tory. Z hodnot 

chemickĨch vĨtŊģkŢ a enantiomern²ch pŚebytkŢ ve 2-nitroalkoholech (Tabulky 6.ī8.), 

z²skanĨch pŚi reakc²ch katalyzovanĨch imobilizovanĨmi katalyz§tory 10ī12, je zŚejm®, ģe 

jejich katalytick§ aktivita a enantioselektivita je pomŊrnŊ vysok§. V ŚadŊ pŚ²padŢ jsem 

za danĨch reakļn²ch podm²nek dos§hla prakticky kvantitativn² konverze. Ze vz§jemn®ho 

porovn§n² vĨsledkŢ z²skanĨch pŚi aplikaci katalyz§torŢ 10ī12 lze konstatovat, ģe jednotliv® 

typy polymern²ch nosiļŢ nemaj² podstatnĨ vliv na ¼ļinnost katalyz§toru. Enantioselektivita 

imobilizovanĨch katalyz§torŢ 10aī12a obsahuj²c²ch trans-formu ligandu je ponŊkud niģġ² neģ 

v pŚ²padŊ homogenn² varianty katalyz§toru 4a/Cu(OAc)2 (cca o 7 % ee), viz hodnoty 

v Tabulce 2. vs. Tabulce 6. Katalyz§tory s cis-formou ligandu 10bī12b pak poskytovaly 2-

nitroalkoholy se srovnatelnou hodnotou ee jako v pŚ²padŊ homogenn² varianty katalyz§toru 

4b/Cu(OAc)2, viz hodnoty v Tabulce 2. vs. Tabulce 7.  

 

Tabulka 6. VĨsledky asymetrick® Henryho reakce nitromethanu s rŢznĨmi aldehydy katalyzovan® 

imobilizovanĨmi katalyz§tory 10aī12a. 

 

 

            

 R (katal. 

cyklus) 

10a[2] 11a 12a  
VĨtŊģek 

(%) 
eea,b(%) 

VĨtŊģek 

(%) 

eea,b 

(%)  

VĨtŊģek 

(%) 
eea,b(%) 

 
 Ph (1.) 88 75 96 82 87 76  
 Ph (2.) 83 79 91 84 90 83  
 Ph (3.) 89 79 84 83 90 83  
 4-NO2C6H4 (1.) 95 62 89 72 91 60  
 4-NO2C6H4 (2.) 79 75 90 77 87 72  
 4-NO2C6H4 (3.) 81 75 88 80 90 72  
 t-Bu (1.) 93 92 98 95 90 94  
 t-Bu (2.) 97 93 91 96 86 95  
 t-Bu (3.) 98 92 99 95 94 96  
 

a Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² R v pŚebytku. 
bEnantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC s pouģit²m kolony Chiralcel OD-H.  
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Tabulka 7. VĨsledky asymetrick® Henryho reakce nitromethanu s rŢznĨmi aldehydy katalyzovan® 

imobilizovanĨmi katalyz§tory 10bī12b. 

 

            
  

 R (katal. 

cyklus) 

10b[2] 11b 12b  
VĨtŊģek 

(%) 
eea,b(%) 

VĨtŊģek 

(%) 
eea,b(%) 

VĨtŊģek 

(%) 
eea,b(%) 

 
 Ph (1.) 87 83 85 85 89 85  
 Ph (2.) 82 86 80 85 90 88  
 Ph (3.) 88 86 78 88 79 89  
 4-NO2C6H4 (1.) 89 73 90 68 85 69  
 4-NO2C6H4 (2.) 81 84 87 81 89 80  
 4-NO2C6H4 (3.) 78 85 77 84 80 84  
 t-Bu (1.) 95 94 99 95 95 96  
 t-Bu (2.) 97 94 99 96 88 96  
 t-Bu (3.) 98 95 94 94 95 97  

 
a
 Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² S v pŚebytku. 

b
Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC s pouģit²m kolony Chiralcel OD-H.  

 

Z tabulek 6.ī8. je d§le patrn®, ģe pŚi prvn²m katalytick®m pouģit² polymerŢ 10ï12 jsem 

z²skala produkt Henryho reakce s niģġ² enantiomern² ļistotou neģ v n§sleduj²c²ch katalytickĨch 

cyklech. Tento jev byl dŚ²ve pozorov§n i u jinĨch imobilizovanĨch enantioselektivn²ch 

katalyz§torŢ aplikovanĨch na jin® asymetrick® reakce, avġak obvykle nebyl podrobnŊ 

diskutov§n.[156ï158] Z literatury jsem zjistila, ģe tento probl®m je moģn® vyŚeġit tzv. aktivac² 

katalyz§toru, kter§ spoļ²v§ v suspendov§n² heterogenn²ho katalyz§toru v reakļn²m m®diu 

bŊhem tzv. indukļn² doby.[156ï158] Tuto aktivaci katalyz§toru jsem testovala na katalyz§torech 

10a a 10b pŚi reakci nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem. Dosud nepouģit® katalyz§tory 

10a a 10b jsem aktivovala suspendov§n²m v m®diu i-PrOH (1 ml) a nitromethanu (0,5 ml) 

po dobu 2 dnŢ. Po separaci katalyz§torŢ 10a a 10b a jejich n§sledn®m pouģit² jsem v prvn²m 

katalytick®m cyklu z²skala produkty s enantioselektivitou 78 % ee (10a) resp. 82 % ee (10b), 

coģ byly vĨraznŊ vyġġ² hodnoty neģ pŚi pouģit² neaktivovanĨch ļerstvŊ pŚipravenĨch 

katalyz§torŢ (pŚibliģnŊ o 10 % ee).[2] Tato zjiġtŊn² lze vysvŊtlit hypot®zou, ģe neaktivovan®, 

tedy dosud nepouģit® katalyz§tory, mohou obsahovat stopy mŊŅnatĨch iontŢ, kter® jsou 

nav§z§ny nespecifickou koordinac² na polymern² nosiļ, ļ²mģ vznikaj² v polymern² matrici 

achir§ln² katalytick§ centra. Pouģit²m katalyz§torŢ tyto neģ§douc² katalytick§ centra postupnŊ 

zaniknou, coģ vede ke zvĨġen² a n§sledn®mu ust§len² enantioselektivity katalyz§toru. Tento 

probl®m byl patrnĨ zejm®na v pŚ²padŊ katalyz§torŢ na b§zi kopolymeru styrenu/4-
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vinylbenzylchloridu zes²Šovan®ho tetra(ethylenglykolem) 10a-b a polytetrahydrofuranem 12a-

b. Tyto typy s²Šovac²ch ļinidel pravdŊpodobnŊ pŢsob² jako achir§ln² kysl²kat® ligandy schopn® 

koordinace mŊŅnatĨch iontŢ, pŚiļemģ vznikaj²c² komplexn² adukty se zcela neodstran² ani 

pŚi promĨv§n² vrouc²m methanolem za pouģit² Soxhletova extraktoru (24 h). Tento pŚedpoklad 

podporuje i fakt, ģe u katalyz§torŢ 11a-b na b§zi kopolymeru Merrifield (s²ŠovanĨ 

divinylbenzenem) nebyl tento jev pŚ²liġ patrnĨ. Z tohoto dŢvodu lze polymery 11a-b povaģovat 

za vĨhodnŊjġ² formu enantioselektivn²ho recyklovateln®ho katalyz§toru pro vyuģit² 

v asymetrickĨch synt®z§ch neģ polymery 10a-b resp. 12a-b. 

Vliv recyklace katalyz§torŢ 10ī12 na jejich katalytick® vlastnosti vyplĨv§ z Obr. 11. 

a 12. a Tabulky 8. Ani po desetin§sobn® recyklaci katalyz§toru 10a nedoch§zelo k poklesu 

jeho enantioselektivity. Od sedm®ho cyklu lze pozorovat m²rnĨ pokles dosaģen® konverze, 

kterĨ byl pravdŊpodobnŊ zpŢsoben nikoli ztr§tou vlastn² katalytick® aktivity katalyz§toru, 

nĨbrģ ztr§tou pouģit®ho mnoģstv² katalyz§toru bŊhem recyklace (filtrace a dalġ² manipulace). 

Tomu by bylo moģn® pŚedej²t vhodnou zmŊnou recyklaļn²ho postupu, napŚ²klad ve vyuģit² 

metody Ătea bagñ, pŚi kter® je katalyz§tor uzavŚenĨ v dialyzaļn² membr§nŊ.[2,94]  

Recyklovatelnost katalyz§torŢ 11a-b a 12a-b jsem pak ovŊŚila v 5-ti katalytickĨch cyklech 

reakce nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem (Tabulka 8.), pŚiļemģ jsem dos§hla 

prakticky totoģnĨch vĨsledkŢ jako v pŚ²padŊ studia recyklovatelnosti katalyz§torŢ 10a-b. 
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Obr. 11. PŚehled vĨtŊģkŢ (R)-1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanolu a hodnot ee dosaģenĨch v jednotlivĨch 

katalytickĨch cyklech pŚi pouģit² katalyz§toru 10a.[2] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 12. PŚehled vĨtŊģkŢ (S)-1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanolu a hodnot ee dosaģenĨch v jednotlivĨch 

katalytickĨch cyklech  pŚi pouģit² katalyz§toru 10b.[2] 
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Tabulka 8. Studium recyklace imobilizovanĨch katalyz§torŢ 11a-b a 12a-b. 

 

 

       
      

Katal. 

cyklus 

11a 12a 11b 12b 

VĨtŊģek 

(%) 
eea,c (%)  

VĨtŊģek 

(%) 
eea,c(%) 

VĨtŊģek 

(%) 
eeb,c (%)  

VĨtŊģek 

(%) 
eeb,c (%)  

1. 84 81 90 74 80 83 91 85 

2. 90 82 86 78 89 86 88 90 

3. 87 84 89 78 82 88 89 90 

4. 88 84 87 80 90 90 85 89 

5. 79 84 91 80 85 89 89 90 
a Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² R v pŚebytku. 
b Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² S v pŚebytku. 
c
Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC s pouģit²m kolony Chiralcel OD-H. 

 

 Z tabulek 6.ī8. je patrn®, ģe heterogenn² katalyz§tory 10ī12 vykazuj² vyġġ² 

katalytickou aktivitu neģ homogenn² katalyz§tory 2a-b/Cu(OAc)2. Tuto skuteļnost jsem 

potvrdila kinetickou studi² popisuj²c² ļasovou z§vislost konverze 2-methoxybenzaldehydu 

pŚi reakci s nitromethanem katalyzovanou 2a/Cu(OAc)2, 4a/Cu(OAc)2 a 10a za stejnĨch 

reakļn²ch podm²nek (Obr. 13.). Z§vislost ukazuje, ģe pŚi pouģit² imobilizovan®ho katalyz§toru 

10a probŊhla reakce pŚi teplotŊ 6 ÁC jiģ po 10 hodin§ch s prakticky kvantitativn² konverz², 

zat²mco v pŚ²padŊ obou typŢ homogenn²ch katalyz§torŢ ļinila konverze v tomto ļase pouze 

30 %. Po 30 hodin§ch pak byla konverze pŚibliģnŊ 70 %, coģ odpov²d§ poloļasu reakce Ű1/2 ~ 

16 h. Tento jev lze vysvŊtlit pravdŊpodobnĨm vznikem dimern²ch nebo oligomern²ch 

aduktŢ[90,155] z jednotlivĨch molekul komplexŢ 2a/Cu(OAc)2 resp. 4a/Cu(OAc)2, ve kterĨch 

doch§z² k zformov§n² intermolekul§rn² koordinaļn² vazby mezi atomem s²ry a mŊdi. Tyto 

dimern² ļi oligomern² komplexy jsou pak pravdŊpodobnŊ katalyticky neaktivn².[88] Podobn® 

chov§n² v roztoku bylo zjiġtŊno i u komplexu 3a/Cu(OAc)2 (viz str. 42ï43 a Obr. 10.). Naproti 

tomu, v polymern²ch katalyz§torech 10ï12 ke vzniku dimern²ch nebo oligomern²ch komplexŢ 

se znaļnou pravdŊpodobnost² nemŢģe doch§zet, neboŠ jednotliv® molekuly mŊŅnat®ho 

komplexu jsou imobilizovan® na polymern²m ŚetŊzci. Z§roveŔ jsou v r§mci polymern² matrice 

navz§jem dostateļnŊ vzd§len®, coģ neumoģŔuje zformov§n² intermolekul§rn² koordinace 

atomu s²ry na mŊŅ. 
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Obr. 13. Ļasov§ z§vislost konverze 2-methoxybenzaldehydu na 1-(2-methoxyfenyl)-2-nitroethanol pŚi 6 ÁC 

katalyzovan§ 5 mol§rn²mi % katalyz§toru 2a/Cu(OAc)2, 4a/Cu(OAc)2 a 10a. 

 

 Vzhledem k tomu, ģe jsem u imobilizovanĨch katalyz§torŢ 10ī12 pŚi teplotŊ 6 ÁC 

zjistila vysokou katalytickou aktivitu, ovŊŚila jsem rovnŊģ jejich katalytickou aktivitu 

a enantioselektivitu v Henryho reakci pŚi niģġ² reakļn² teplotŊ, a to ī10 ÁC (Tabulka 9.). 

Z nalezenĨch hodnot ee, z²skanĨch aplikac² jednotlivĨch forem katalyz§torŢ, je patrn®, ģe doġlo 

u vġech katalyz§torŢ k jist®mu zvĨġen² enantioselektivity. V pŚ²padŊ imobilizovanĨch 

katalyz§torŢ 10ī12 byly pŚi teplotŊ ï10 ÁC hodnoty ee cca 90 %, coģ odpov²d§ stejn® m²Śe 

enatioselektivity, jakou vykazuj² homogenn² formy katalyz§toru, tj. 2a-b/Cu(OAc)2, pŚi teplotŊ 

6 ÁC. Dosaģen§ konverze vġak byla i za tŊchto reakļn²ch podm²nek vysok§ (72ī99 %). Z tŊchto 

vĨsledkŢ (Tabulka 9.) lze tedy uļinit z§vŊr, ģe pouģit² homogenn²ch forem katalyz§toru 2a-

b/Cu(OAc)2 je s ohledem k jejich niģġ² katalytick® aktivitŊ, avġak vyġġ² enantioselektivitŊ, 

vhodnŊjġ² pŚi 6 ÁC, zat²mco imobilizovan® katalyz§tory 10ī12 poskytuj² srovnatelnou 

enantioselektivitu a dostateļnou katalytickou aktivitu pŚi niģġ² reakļn² teplotŊ (ī10 ÁC).  
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Tabulka 9. PŚehled vĨsledkŢ experimentŢ asymetrick® Henryho reakce nitromethanu s 2-

methoxybenzaldehydem z²skanĨch s katalyz§tory 2a-b/Cu(OAc)2, 4a-b/Cu(OAc)2 a 10ī12 pŚi teplotŊ 

ī10 ÁC.  

 
    
 

Katalyz§tor 
Konverze 

(%)  

VĨtŊģek 

(%) 
eea (%) 

 

  

 2a/Cu(OAc)2 49 44 93 (R)  

 2b/Cu(OAc)2 34 25 89 (S)  

 4a/Cu(OAc)2 83 70 88 (R)  

 4b/Cu(OAc)2 89 75 91 (S)  

 10a 99 89 83 (R)  

 10b 99 86 91 (S)  

 11a 72 65 89 (R)  

 11b 89 79 91 (S)  

 12a 99 90 86 (R)  

 12b 99 88 90 (S)  

 
a Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC 

s pouģit²m kolony Chiralcel OD-H.  
 

 

Vzhledem k tomu, ģe se imobilizovan® katalyz§tory 10ī12 uk§zaly jako ¼ļinn®, 

recyklovateln® katalytick® syst®my pro asymetrickou Henryho reakci, testovala jsem 

v n§sledn® studii analogick® imobilizovan® katalyz§tory 13a-b, pŚipraven® z ligandŢ 3a-b 

(obsahuj²c² substituent H- v pozici 2- imidazolidinov®ho cyklu). Jejich katalytickou aktivitu 

a enantioselektivitu jsem ovŊŚila na reakci nitromethanu s 2-methoxybenzaldehydem pŚi 6 ÁC 

a pouģit² 5 mol§rn²ch %. Za tŊchto reakļn²ch podm²nek jsem sice dos§hla kvantitativn²ch 

vĨtŊģkŢ pŚ²sluġn®ho 2-nitroalkoholu, avġak ve formŊ racem§tu. Tento fakt lze vysvŊtlit 

hypot®zou, ģe bŊhem pŚ²pravy katalyz§torŢ 13a-b zahrnuj²c² promĨv§n² horkĨm MeOH 

v SoxhletovŊ extraktoru doġlo buŅ k racemizaci na stereogenn²m centru v pozici 2- 

imidazolidinov®ho cyklu ligandu za vzniku molekul§rn² smŊsi 13a-b, nebo k oxidaci 

imidazolidinov®ho cyklu ligandu pŚ²tomn®ho v katalyz§torech 13a-b na imidazolinovĨ deriv§t, 

jehoģ mŊŅnatĨ komplex je velmi m§lo enantioselektivn² (viz kap. 3.3.1.). Proto jsem pŚ²pravu 

imobilizovanĨch katalyz§torŢ 13a-b provedla za inertn²ch podm²nek a jejich ļiġtŊn² jsem 

provedla nikoli promĨv§n²m horkĨm MeOH v SoxhletovŊ extraktoru po dobu 24 h, ale pouze 

nŊkolikan§sobnĨm promĨv§n²m MeOH pŚi laboratorn² teplotŊ. VĨsledky katalytick® aktivity 

a enantioselektivity takto pŚipravenĨch katalyz§torŢ 13a-b jsou zaznamen§ny v Tabulce 10. 
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Jiģ v prvn²m katalytick®m cyklu jsem z²skala produkty s vĨraznŊ niģġ²m enantiomern²m 

pŚebytkem (64 % ee pro 13a respektive 59 % ee pro 13b) neģ jak® poskytly homogenn² varianty 

katalyz§toru 5a-b/Cu(OAc)2 (83 % ee pro 5a/Cu(OAc)2 resp. 93 % ee pro 5b/Cu(OAc)2). 

V n§sleduj²c²ch katalytickĨch cyklech pak doġlo k dalġ²mu sn²ģen² enantioselektivity 

katalyz§torŢ 13a-b (pŚibliģnŊ æ 3 % ee/katal. cyklus). Z tŊchto vĨsledkŢ vyplĨv§, ģe 

k epimerizaci nebo k oxidaci ligandŢ v katalyz§torech 13a-b mŢģe doch§zet nejen pŚi jejich 

pŚ²pravŊ, nĨbrģ i pŚi jejich katalytick® aplikaci, za danĨch reakļn²ch podm²nek Henryho reakce. 

Moģnost oxidace katalyz§torŢ 13a-b jsem potlaļila proveden²m jednotlivĨch katalytickĨch 

cyklŢ asymetrick® Henryho reakce v atmosf®Śe argonu, avġak ani tato zmŊna reakļn²ch 

podm²nek nevedla k uspokojivĨm vĨsledkŢm (Tabulka 10.). 

 

Tabulka 10. Studium recyklace imobilizovanĨch katalyz§torŢ 13a-b pŚi asymetrick® Henryho reakci 2-

methoxybenzaldehydu s nitromethanem 

 
            

 Katal. 

cyklus 

13a 13b  

VĨtŊģek 

(%) 
eea,d (%) 

VĨtŊģek 

(%) 
eeb,d (%)  

 1. 97 64 96 59  

 2. 97 63 82 51  

 3. 92 60 85 48  

 4. 92 58 80 45  

 5. 55 48 59 42  

 1.c 84 58 86 40  

 2.c 76 62 71 37  

 3.c 74 50 70 38  

 a 
Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² R v pŚebytku.   

 b
 Poskytuje 2-nitroalkohol s konfigurac² S v pŚebytku.  

 c
 Reakce byly provedeny v atmosf®Śe argonu s katalyz§torem pŚipravenĨm 

za inertn²ch podm²nek. 
d
Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC s pouģit²m kolony 

Chiralcel OD-H. 

 

 

Z vĨġe uvedenĨch vĨsledkŢ vyplĨv§, ģe na rozd²l od heterogenn²ch katalyz§torŢ 10ï12, 

nejsou deriv§ty 13a-b pouģitelnĨmi recyklovatelnĨmi katalyz§tory asymetrick® Henryho 

reakce, a to s ohledem na jejich n²zkou stabilitu. V dalġ² ļ§sti pr§ce jsem proto pouģ²vala 
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vĨhradnŊ imobilizovan® katalyz§tory 11a-b, kter® vykazuj² vysokou enantioselektivitu 

a u nichģ nebylo nutn® prov§dŊt jejich Ăkatalytickou aktivaciñ. 

 

3.4.  PŚ²prava neracemickĨch forem 2-nitrododekan-3-olu (14) a 2-

nit rotetradekan-3-olu (15) asymetrickou Henryho reakc² 

 V pŚedchoz² kapitole jsem popsala pŚ²pravu a studium katalytickĨch vlastnost² novĨch 

enantioselektivn²ch, homogenn²ch i heterogenn²ch katalyz§torŢ asymetrick® Henryho reakce 

na b§zi 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionu. V dalġ² f§zi vĨzkumu jsem se zamŊŚila 

na vyuģit² nej¼ļinnŊjġ²ch z§stupcŢ tŊchto katalyz§torŢ pro pŚ²pravu vybranĨch chir§ln²ch 

slouļenin s medicin§lnŊ zaj²mavou biologickou aktivitou. TŊmito slouļeninami byly dvŊ 

sfingoidn² baze ï Clavaminol A ((2R,3S)-2-aminododekan-2-ol) a Xestoaminol C ((2S,3R)-2-

aminotetradekan-2-ol), viz kap. 2.3. 

C²lem pr§ce bylo pŚipravit nejen v pŚ²rodŊ se vyskytuj²c² stereoizomery uvedenĨch 

slouļenin, ale i vġechny ostatn², kter® dosud pops§ny nebyly.  Tyto izomery mŊly bĨt d§le 

ve spolupr§ci s Katedrou biologickĨch a biochemickĨch vŊd UPa testov§ny na cytostatickou 

aktivitu vŢļi vybranĨm lini²m n§dorovĨch bunŊk. To by umoģnilo posoudit, jakĨ je vliv 

absolutn² konfigurace na jednotlivĨch stereogenn²ch centrech uvedenĨch 2-aminoalkoholŢ 

na jejich cytotoxicitu, popŚ. zda-li vykazuj² stejnou ¼roveŔ cytotoxicity rovnŊģ racemick® 

formy tŊchto slouļenin. 

Pro pŚ²pravu vġech ļtyŚ stereoizomerŢ 2-aminododekan-3-olu (16) resp. 2-

aminotetradekan-3-olu (17) bylo ģ§douc², aby katalyz§tory poskytovaly jejich intermedi§ty, tj. 

2-nitroalkoholy 14 a 15 s vĨznamnĨm zastoupen²m obou diastereoizomerŢ (anti/syn) 

a samozŚejmŊ s vysokou enantioselektivitou v r§mci jednotlivĨch enantiomern²ch p§rŢ. 

V r§mci m® diplomov® pr§ce[2] jsem zjistila, ģe katalyz§tory 2a-b/Cu(OAc)2 a 4a-b/Cu(OAc)2 

poskytuj² 2-nitroalkoholy odvozen® od nitroethanu a benzaldehydŢ s vysokĨm enantiomern²m 

pŚebytkem (aģ 92 % ee) a s dostateļnĨm zastoupen²m obou diastereoizomerŢ; max. dr byl 2/1 

(anti/syn). Proto jsem tyto katalyz§tory spolu s pŚ²sluġnou heterogenn² variantou 11a-b vybrala 

pro prvotn² studii asymetrick® Henryho reakce nitroethanu s dekanalem resp. dodekanalem, 

pŚi kter® jsem optimalizovala reakļn² podm²nky za ¼ļelem dosaģen² co nejvyġġ²ch vĨtŊģkŢ 

a enantiomern²ch pŚebytkŢ ve 2-nitroalkoholech 14-15 (Tabulka 11. a 12.). 
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Tabulka 11. Studium vlivu reakļn² teploty na vĨtŊģek a hodnotu ee ve 2-nitroal koholu 14 vznikaj²c²ho 

pŚi reakci dekanalu s nitroethanem katalyzovan® komplexy 2a-b/Cu(OAc)2, 4a-b/Cu(OAc)2 a 11a-b. 

 

 

              

 Katalyz§tor 
Teplota VĨtŊģek dr  eea,b (%) eea,c (%)   

(ÁC) (%) anti/syn anti syn  

 2a/Cu(OAc)2 20 99 1,0/3,6 78  87   

 2a/Cu(OAc)2 10 99 1,0/4,0 89  94   

 2a/Cu(OAc)2 6 99 1,0/4,0 90  92   

 2a/Cu(OAc)2 0 79 1,0/4,0 90  92   

 2b/Cu(OAc)2 20 66 1,0/2,0 ī9  ī66   

 2b/Cu(OAc)2 10 69 1,0/3,6 ī53  ī79   

 2b/Cu(OAc)2 6 69 1,0/4,0 ī52  ī77   

 2b/Cu(OAc)2 0 74 1,0/4,5 ī63  ī84   

 4a/Cu(OAc)2 20 99 1,0/2,0 79 81  

 4a/Cu(OAc)2 10 99 1,0/3,6 80 89  

 4a/Cu(OAc)2 6 86 1,0/4,0 84 92  

 4a/Cu(OAc)2 0 80 1,0/3,4 88 92  

 4b/Cu(OAc)2 20 99 1,0/2,2 ī75 ī78  

 4b/Cu(OAc)2 10 94 1,0/3,6 ī80 ī89  

 4b/Cu(OAc)2 6 64 1,0/4,0 ī84 ī92  

 4b/Cu(OAc)2 0 59 1,0/4,0 ī85 ī92  

 11a 6 99 1,0/4,0 85 91  

 11a ī10 72 1,0/4,3 84 92  

 11b 6 99 1,0/4,0 ī81 ī91  

 11b ī10 67 1,0/4,5 ī83 ī93  

 

a Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC s pouģit²m kolony Chiralpak AD-H. 
b ee pro anti-diastereoizomer je vyj§dŚen jako n(2S,3R) ï n(2R,3S)/n(2S,3R) + n(2R,3S). 
c ee pro syn-diastereoizomer je vyj§dŚen jako n(2R,3R) ï n(2S,3S)/n(2R,3R) + n(2S,3S).  
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Tabulka 12. Studium vlivu reakļn² teploty na vĨtŊģek a hodnotu ee ve 2-nitroal koholu 15 vznikaj²c²ho 

pŚi reakci dodekanalu s nitroethanem katalyzovan® komplexy 2a-b/Cu(OAc)2, 4a-b/Cu(OAc)2 a 11a-b. 

 

              

 Katalyz§tor 
Teplota VĨtŊģek dr  eea,b (%)  eea,c (%)   

(ÁC) (%) anti/syn anti syn  

 2a/Cu(OAc)2 20 98 1,0/3,4 85  87   

 2a/Cu(OAc)2 10 99 1,0/4,0 85  90   

 2a/Cu(OAc)2 6 96 1,0/4,3 88  93   

 2a/Cu(OAc)2 0 90 1,0/4,5 84  93   

 2b/Cu(OAc)2 20 72 1,0/3,4 ī10  ī60   

 2b/Cu(OAc)2 10 72 1,0/3,7 ī51  ī76   

 2b/Cu(OAc)2 6 71 1,0/4,3 ī58  ī80   

 2b/Cu(OAc)2 0 45 1,0/4,2 ī58  ī76   

 4a/Cu(OAc)2 20 99 1,0/2,0 80 81  

 4a/Cu(OAc)2 10 99 1,0/4,0 83 90  

 4a/Cu(OAc)2 6 99 1,0/4,0 83 92  

 4a/Cu(OAc)2 0 95 1,0/4,3 85 92  

 4b/Cu(OAc)2 20 99 1,0/2,2 ī72 ī77  

 4b/Cu(OAc)2 10 98 1,0/3,6 ī84 ī89  

 4b/Cu(OAc)2 6 66 1,0/4,0 ī84 ī92  

 4b/Cu(OAc)2 0 57 1,0/4,3 ī82 ī92  

 11a 6 99 1,0/4,0 84 91  

 11a ī10 60 1,0/4,4 84 92  

 11b 6 99 1,0/4,1 ī83 ī92  

 11b ī10 56 1,0/4,5 ī84 ī93  

 

a Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC s pouģit²m kolony Chiralpak AD-H. 
b ee pro anti-diastereoizomer je vyj§dŚen jako n(2S,3R) ï n(2R,3S)/n(2S,3R) + n(2R,3S). 
c ee pro syn-diastereoizomer je vyj§dŚen jako n(2R,3R) ï n(2S,3S)/n(2R,3R) + n(2S,3S).  

 

 Optimalizaļn² pokusy Henryho reakce dekanalu resp. dodekanalu s nitroethanem 

katalyzovan® katalyz§tory 2a-b/Cu(OAc)2, 4a-b/Cu(OAc)2 a 11a-b uk§zaly, ģe reakļn² teplota 

vĨznamnŊ ovlivŔuje jak chemick® vĨtŊģky 2-nitroethanolŢ 14ï15, tak i enantioselektivitu 

katalyz§torŢ. Homogenn² katalyz§tory 2a-b/Cu(OAc)2, 4a-b/Cu(OAc)2 poskytuj² 

pŚi laboratorn² teplotŊ prakticky kvantitativn² vĨtŊģky 2-nitroalkoholŢ 14ï15, ovġem jejich 

enantioselektivita je neuspokojiv§, zejm®na pak v pŚ²padŊ katalyz§toru 2b/Cu(OAc)2. Pokusy 

proveden® pŚi teplotŊ 0 ÁC vedly k n²zkĨm vĨtŊģkŢm, avġak vysokĨm hodnot§m ee. 

V pokusech provedenĨch pŚi teplotŊ 10 ÁC jsem pak dos§hla uspokojivĨch chemickĨch 
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vĨtŊģkŢ, nicm®nŊ 2-nitroalkoholy 14ï15 jsem z²skala s nepatrnŊ niģġ² hodnotou ee neģ pŚi 0 ÁC. 

Proto jsem jako vhodnĨ kompromis vyhodnotila reakļn² teplotu 6 ÁC, pŚi kter® lze dos§hnout 

jak vysokĨch chemickĨch vĨtŊģkŢ 2-nitroalkoholŢ 14-15, tak i enantioselektivity oļek§van® 

u pouģitĨch katalyz§torŢ. 

V pŚedchoz² kapitole bylo uvedeno, ģe heterogenn² katalyz§tory 11a-b vykazuj² 

vysokou katalytickou aktivitu i pŚi teplotŊ ī10 ÁC. Proto jsem tuto reakļn² teplotu otestovala 

rovnŊģ zde, pŚi reakci nitroethanu s dekanalem resp. dodekanalem katalyzovanou komplexy 

11a-b. V tomto pŚ²padŊ ovġem doġlo k vĨrazn®mu sn²ģen² chemickĨch vĨtŊģkŢ 2-nitroalkoholŢ 

14ï15 (napŚ. u 2-nitroalkoholu 15: 99 % pŚi 6 ÁC vs. 60 % pŚi ī10 ÁC (katalyz§tor 11a); 99 % 

pŚi 6 ÁC vs. 56 % pŚi ï10 ÁC (katalyz§tor 11b)), bez pozitivn²ho vlivu na jejich hodnotu ee. 

Z tohoto dŢvodu jsem i pro heterogenn² katalyz§tory 11a-b vyhodnotila jako nejvĨhodnŊjġ² 

reakļn² teplotu 6 ÁC. Diastereoselektivita jednotlivĨch testovanĨch katalyz§torŢ 2a-

b/Cu(OAc)2, 4a-b/Cu(OAc)2 a 11a-b se liġ² pouze zanedbatelnŊ a dle oļek§v§n² se zvyġuje 

s klesaj²c² teplotou. Majoritn²m diastereoizomerem ve 2-nitroalkoholech 14ï15 jsem dle NMR 

spektroskopie urļila z§stupce se syn-konfigurac².[151] 

 V n§sleduj²c² f§zi vĨzkumu jsem provedla testov§n² dalġ²ch enantioselektivn²ch 

katalyz§torŢ na b§zi mŊŅnatĨch komplexŢ, vykazuj²c²ch vysokou enantioselektivitu 

pŚi Henryho reakci (Obr. 14.). Mezi testovan® katalyz§tory jsem zaŚadila nejen mŊŅnat® 

komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onŢ vyvinut® na naġem pracoviġti,[1] ale tak® 

mŊŅnat® komplexy vybranĨch komerļnŊ dostupnĨch chir§ln²ch ligandŢ, napŚ²klad chir§ln²ch 

bisoxazolinŢ[56,87] nebo alkaloidu sparteinu.[15,62] 

 

Obr. 14. PŚehled chir§ln²ch ligandŢ, jejichģ mŊŅnat® komplexy byly testov§ny jako katalyz§tory 

asymetrick® Henryho reakce dekanalu resp. dodekanalu s nitroethanem. 
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Tabulka 13. PŚehled provedenĨch experimentŢ reakce dekanalu resp. dodekanalu s nitroethanem 

katalyzovan® rŢznĨmi chir§ln²mi mŊŅnatĨmi komplexy. 

 

  2-nitrododekan-3-ol (14) 
 

2-nitrotetradekan-3-ol (15) 

Katalyz§tor 
VĨtŊģek dr  

eea,b 

(%)  

eea,c 

(%)  
VĨtŊģek dr  

eea,b 

(%)  

eea,c 

(%)  

(%)  anti/syn anti syn (%)  anti/syn anti syn 

2a/Cu(OAc)2 99 1,0/4,0 90 92 96 1,0/4,3 88 93 

2b/Cu(OAc)2 69 1,0/4,3 ī52 ī77 71 1,0/4,3 ī58 ī80 

2a/CuCl2/TEA 99 1,0/4,0 73 93 99 1,0/4,0 68 90 

2b/CuCl2/TEA   35 1,0/3,1 ī54 ī72 39 1,0/3,1 ī57 ī71 

4a/Cu(OAc)2 86 1,0/4,0 84 92 99 1,0/4,0 83 92 

4b/Cu(OAc)2 64 1,0/4,0 ī84 ī92 66 1,0/4,0 ī84 ī92 

11a 99 1,0/4,0 85 92 99 1,0/4,0 84 91 

11b 99 1,0/4,1 ī83 ī92 99 1,0/4,1 ī83 ī92 

trans-L*1 /Cu(OAc)2 84 1,0/3,0 76 87 80 1,0/3,0 77 86 

cis-L*1 /Cu(OAc)2 94 1,0/2,5 ī50 ī80 96 1,0/3,0 ī50 ī82 

L*2 /Cu(OAc)2 75 1,1/1,0 ī86 ī79 72 1,0/1,0 ī86 ī83 

L*3 /Cu(OAc)2 45 1,2/1,0 ī47 ī18 61 1,0/1,0 ī26 ī10 

L*3 /CuCl2/TEA 80 2,6/1,0 ī81 ī68 90 1,9/1,0 ī66 ī45 

L*4 /Cu(OAc)2 72 1,1/1,0 89 90 64 1,1/1,0 89 88 
a Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC s pouģit²m kolony Chiralpak AD-H. 
b ee pro anti-diastereoizomer je vyj§dŚen jako n(2S,3R) ï n(2R,3S)/n(2S,3R) + n(2R,3S).  
c ee pro syn-diastereoizomer je vyj§dŚen jako n(2R,3R) ï n(2S,3S)/n(2R,3R) + n(2S,3S) . 

 

Tabulka 13. uv§d² pŚehled chemickĨch vĨtŊģkŢ a enantiomern²ch pŚebytkŢ ve 2-

nitroalkoholech 14ï15 pŚipravenĨch za katalĨzy vĨġe uvedenĨmi mŊŅnatĨmi komplexy 

chir§ln²ch ligandŢ. Z tabulky je zŚejm®, ģe nejlepġ² enantioselektivity (88ï93 % ee) jsem 

dos§hla pŚi pouģit² katalyz§toru 2a/Cu(OAc)2 (trans-izomer ligandu). Epimern² katalyz§tor 

2b/Cu(OAc)2 (cis-izomer ligandu) sice poskytuje 2-nitroalkoholy 14ï15, ve kterĨch jsou 

v pŚebytku enantiomery s opaļnou konfigurac², tj. (2R,3S)- resp. (2S,3S)-, bohuģel vġak pouze 

s nedostateļnou enantioselektivitou (52ï80 % ee) a v ponŊkud niģġ²m chemick®m vĨtŊģku. 

Podobn® vĨsledky jsem z²skala i u modifikovanĨch forem katalyz§torŢ, ve kterĨch byly ligandy 

2a a 2b komplexov§ny chloridem mŊŅnatĨm a TEA.[15,159] V pŚ²padŊ katalĨzy homogenn²mi 

katalyz§tory 4a/Cu(OAc)2 (trans-izomer ligandu) resp. 4b/Cu(OAc)2 (cis-izomer ligandu) 

a heterogenn²mi katalyz§tory 11a-b jsem pŚipravila 2-nitroalkoholy 14ï15 se stejnĨmi 

hodnotami enantiomern²ch pŚebytkŢ (anti- 84 % ee; syn- 92 % ee; v pŚ²padŊ cis-formy pak 
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s opaļnĨm pŚevl§daj²c²m enantiomerem). Nav²c, v pŚ²padŊ pouģit² heterogenn²ch katalyz§torŢ 

11a-b jsem dos§hla prakticky kvantitativn²ch vĨtŊģkŢ 2-nitroalkoholŢ 14ï15. Ostatn² 

katalyz§tory nejsou dostateļnŊ enantioselektivn², s vĨjimkou L*4 /(CuOAc)2 (anti- 89 % ee; 

syn- 88ï90 % ee), ovġem tento katalyz§tor poskytuje ponŊkud niģġ² chemick® vĨtŊģky (64ï

72 %). Jeho nevĨhodou je pak i vysok§ cena, kter§ zpŢsobuje synt®zu 2-nitroalkoholŢ 14ï15 

v multigramov®m mŊŚ²tku ekonomicky neefektivn². Proto jsem pro pŚ²pravu 2-nitroalkoholŢ 

14ï15 v mnoģstv² nŊkolika gramŢ, nezbytn®m pro studium n§slednĨch chemickĨch 

transformac², vyuģila heterogenn² katalyz§tory 11a-b. Tyto katalyz§tory jsem aplikovala 

v relativnŊ mal®m hmotnostn²m mŊŚ²tku s t²m, ģe jsem vyuģila moģnosti jejich recyklace 

a provedla celkem jeden§ct ¼spŊġnĨch katalytickĨch cyklŢ. 

 Pro reakci dekanalu s nitroethanem katalyzovanou heterogenn²m katalyz§torem 11a 

jsem rovnŊģ studovala ļasovou z§vislost konverze. KinetickĨ profil reakce ukazuje, ģe lze 

dos§hnout vysok®ho vĨtŊģku (v²ce neģ 90 %) za pouh® 4 dny (Obr. 15.). Tato skuteļnost 

umoģnila proveden² dostateļn®ho poļtu po sobŊ jdouc²ch katalytickĨch cyklŢ v pŚijateln®m 

ļasov®m ¼seku.  

 

Obr. 15. Ļasov§ z§vislost konverze dekanalu na 2-nitroalkohol  14 pŚi asymetrick® Henryho reakci 

katalyzovan® heterogenn²m katalyz§torem 11a (5 mol %; 6 ÁC). 

 

Hodnoty enantiomern²ch pŚebytkŢ, kterĨch jsem dos§hla v jednotlivĨch katalytickĨch 

cyklech pŚi reakc²ch dekanalu s nitroethanem katalyzovanĨch polymery 11a-b, jsou zobrazeny 

na Obr. 16. Je zŚejm®, ģe tyto hodnoty ee jsou vz§jemnŊ srovnateln® a nedoġlo k jejich poklesu 

ani po desetin§sobn® recyklaci. 
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Obr. 16. Nalezen® hodnoty ee (%) ve 2-nitroalkoholu 14 pro jednotliv® katalytick® cykly pŚi pouģit² 

katalyz§torŢ 11a-b 

 

3.4.1.  Studium epimerizace 2-nitroalkoholŢ 14ī15  

2-Nitroalkoholy 14ï15 jsem pŚi pouģit² katalyz§torŢ 11a-b pŚipravila 

jako diastereoizomern² smŊs se syn-izomerem v pŚebytku (anti/syn 1,0/4,0) (viz Tabulka 13.). 

Tento pro anti-izomer nepŚ²znivĨ pomŊr diastereoizomerŢ mŢģe bĨt zmŊnŊn bazicky 

katalyzovanou epimerizac² na stereogenn²m centru s pŚ²tomnou nitroskupinou (atom uhl²ku 

C2), neboŠ vykazuje vlastnosti C-kyseliny. Pro tuto epimerizaci jsem jako ļinidlo testovala tŚi 

slouļeniny liġ²c² se svoj² bazicitou. Zat²mco pyridin nezpŢsoboval epimerizaci 2-nitroalkoholŢ 

14ï15 ani po 10 dnech (25 ÁC; MeOH), pŚi pouģit² silnŊjġ² b§ze TEA doch§zelo k epimerizaci 

(nalezenĨ pomŊr anti/syn 1,0/1,0) jiģ bŊhem nŊkolika hodin. Tato epimerizace vġak byla 

doprov§zena ļ§steļnĨm rozkladem 2-nitroalkoholŢ za vzniku pŚ²sluġnĨch aldehydŢ (cca 10 %). 

Proto jsem rovnŊģ testovala slabġ² b§zi ve srovn§n² s TEA, a to 1,4-dimethylpiperazin. 

PŢsoben²m t®to b§ze doġlo k navozen² rovnov§ģn®ho stavu obou epimerŢ pŚibliģnŊ po 3 dnech, 

pŚiļemģ k neģ§douc²mu rozkladu 2-nitroalkoholŢ 14ï15 prakticky nedoch§zelo (pŚ²tomnost 

pŚ²sluġnĨch aldehydŢ v produktu jsem pomoc² 1H NMR spektroskopie pozorovala v mnoģstv² 

max. 2 %). Touto epimerizac² doġlo tak® k vyrovn§n² hodnot ee v jednotlivĨch 

diastereoizomerech. Zat²mco poļ§teļn² hodnota pro anti-izomer byla 84 % ee a pro syn-izomer 

92 % ee (s dr cca 1,0/4,0), po epimerizaci jsem nalezla hodnoty 90 % ee pro anti a 90 % ee 

pro syn (dr 1,0/1,1). Separace jednotlivĨch diastereoizomerŢ 2-nitroalkoholŢ 14ï15, ani 

pŚ²sluġnĨch hydrogenaļn²ch produktŢ, tedy 2-aminoalkoholŢ 16ï17, se ovġem pomoc² 



3. VĨsledky a diskuze 

62 
 

chromatografie nepodaŚila. Velmi podobn§ afinita anti- a syn-diastereoizomerŢ obou typŢ 

slouļenin ke stacion§rn²/mobiln² f§zi je pravdŊpodobnŊ zpŢsobena pŚ²tomnost² vysoce 

flexibiln² alkylov® skupiny s dlouhĨm ŚetŊzcem v jejich struktuŚe. Pro separaci jednotlivĨch 

diastereoizomerŢ proto bylo nutn® prov®st derivatizaci 2-aminoalkoholŢ 16ï17 za vzniku 

slouļenin vyznaļuj²c²ch se rigidnŊjġ² strukturou (tj. cyklickĨch deriv§tŢ nebo slouļenin, u nichģ 

lze oļek§vat vyġġ² energetickou bari®ru mezi konformery).  

 

3.5.  Studium separace diastereoizomern² smŊsi ï pŚ²prava stereoizomerŢ 2-

aminoalkoholŢ 16ï17 

 

3.5.1.  PŚ²prava a separace anti/syn-diastereoizomerŢ deriv§tŢ 18ï25 

 Pro nalezen² ¼ļinn® metody separace diastereoizomerŢ vedouc² k jednotlivĨm 

stereoizomerŢm 2-aminoalkoholŢ 16 a 17 jsem provedla celkem sedm rŢznĨch derivatizac² 2-

aminoalkoholŢ 16 nebo 17 za vzniku slouļenin 18ï25. Aļkoli je v literatuŚe pops§na Śada 

synt®z sfingosinovĨch deriv§tŢ,[17,160ï162] pŚi nichģ vznikaj² tyto l§tky jako diastereoizomern² 

smŊsi, moģnostmi jejich separace se zabĨvalo jen velmi m§lo prac².[115,163] Separace 

diastereoizomerŢ Clavaminolu A resp. Xestoaminolu C pak nebyla v literatuŚe dosud pops§na.  

Pro modifikaci 2-aminoalkoholov® struktury se nab²zelo pŚedevġ²m zaveden² obvykl® chr§n²c² 

skupiny pro aminy (Boc-, CBz-, Fmoc-), popŚ. jej² acylace. Dalġ² moģnost² pak bylo pŚeveden² 

na O,N-heterocyklus, kterĨ by pŚedstavoval rigidnŊjġ² syst®m umoģŔuj²c² separaci 

diastereoizomerŢ s vyuģit²m standardn²ch separaļn²ch technik. PŚehled pŚipravenĨch deriv§tŢ 

slouļenin 16 nebo 17 je uveden v Obr. 17.  

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 17. PŚipraven® slouļeniny 18ï25 jakoģto deriv§ty 2-aminoalkoholŢ 16 nebo 17, u nichģ byla 

testov§na moģnost separace diastereoizomerŢ 
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V r§mci studia separace diastereoizomerŢ jsem nejprve pŚipravila ļtyŚi deriv§ty 20ï23, 

kter® obsahovaly obvyklou chr§n²c² skupinu pro aminy. (Ñ)-anti/syn-N-Boc-2-aminododekan-

3-ol (20) jsem pŚipravila jednoduchou synt®zou z 2-aminododekan-3-olu (16) (anti/syn 1,0/4,0)  

a (Boc)2O ve vĨtŊģku 78 %. Reakļn² smŊs jsem n§slednŊ podrobila sloupcov® chromatografii 

(SiO2; petrolether/AcOEt (5/1; v/v)). Sloupcovou chromatografi² jsem odstranila neļistoty 

ovġem bez n§znaku separace diastereoizomerŢ. Proto jsem d§le studovala podm²nky 

k rozdŊlen² diastereoizomern² smŊsi s vyuģit²m gradientov® flash-chromatografie. Nejlepġ²ho 

vĨsledku jsem dos§hla za podm²nek: SiO2; petrolether/AcOEt; gradient od 2 % do 40 % AcOEt. 

Z²skala jsem frakce, kter® obsahovaly pomŊr diastereoizomerŢ anti/syn 1,0/6,0 a 1,0/0,9.  

D§le jsem pŚipravila (Ñ)-anti/syn-N-Cbz-2-aminotetradekan-3-ol (21) (pomŊr anti/syn 

1,0/3,6) ve vĨtŊģku 75 %, u kter®ho jsem testovala separaci jednotlivĨch diastereoizomerŢ 

s Śadou mobiln²ch f§z² a kromŊ standardn²ho silikagelu jsem rovnŊģ  pouģila i reverzn² C18 

silikagel. Bohuģel jsem vġak ve vġech pŚ²padech dos§hla pouze ļ§steļn® separace. 

PonŊkud lepġ²ch vĨsledkŢ jsem dos§hla pŚi studiu separace diastereoizomerŢ (Ñ)-

anti/syn-N-(3-hydroxytetradec-2-yl)-4-nitrobenzamidu (22) (pomŊr anti/syn 1,0/4,1). Flash-

chromatografi² (SiO2; pentan/AcOEt, gradient od 1 % do 40 %) jsem z²skala frakce s pomŊrem 

jednotlivĨch diastereoizomerŢ anti/syn 1,0/1,5 a 1,0/5,0. Na druhou stranu, zaveden² 

objemnŊjġ² Fmoc skupiny do struktury 2-aminododekan-3-olu (16) za vzniku deriv§tu 23 

nemŊlo prakticky ģ§dnĨ vliv na separovatelnost pŚ²sluġn® diastereoizomern² smŊsi. Vzhledem 

k tŊmto ne¼spŊchŢm jsem se proto v dalġ² f§zi vĨzkumu derivatizace 2-aminoalkoholŢ 16ï17 

zamŊŚila na pŚ²pravu cyklickĨch heterocyklickĨch slouļenin 18, 19 a 23ï25. 

 (Ñ)-anti/syn-4-Methyl-5-nonyloxazolidin-2-on (24) (pomŊr anti/syn 1,0/4,0) jsem 

pŚipravila reakc² 2-aminoalkoholu 16 s COCl2 v pŚ²tomnosti TEA s 83% vĨtŊģkem. 

OxazolidinonovĨ deriv§t jsem separovala pomoc² flash-chromatografie (SiO2; n-hexan/AcOEt; 

gradient od 1 % do 60 % AcOEt). PŚestoģe nedoġlo k ¼pln® separaci diastereoizomerŢ, tato 

derivatizace se uk§zala jako slibnŊjġ² ve srovn§n² s pŚedchoz²mi pokusy. Z²skala jsem frakce 

s pomŊrem jednotlivĨch diastereoizomerŢ anti/syn 10,0/1,0 a 1,0/8,0. PŚi pouģit² chir§ln² 

kolony (puriFlash Chiral IA 20Õm) se mi podaŚilo pomoc² flash-chromatografie (SiO2; n-

hexan/EtOH; gradient od 0 % do 2 % EtOH) izolovat jeden z diastereoizomerŢ (s anti-

konfigurac²), ovġem ve velmi n²zk®m vĨtŊģku (5 %). 

V pŚ²padŊ (Ñ)-anti/syn-4-methyl-5-nonyloxazolinu (25) (pomŊr anti/syn 1,0/4,0), 

pŚipraven®ho kondenzac² 2-aminoalkoholu 16 s diethoxymethyl-acet§tem ve vĨtŊģku 90 % 

jsem otestovala celou Śadu rŢznĨch kombinac² silikagel ļi Al2O3/mobiln² f§ze, avġak ve vġech 

pŚ²padech jsem pozorovala pouze ļ§steļnou separaci jednotlivĨch diastereoizomerŢ. 
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Nejlepġ²ho vĨsledku separace jsem dos§hla v syst®mu (SiO2; cyklohexan/AcOEt; gradient 

od 20 % do 80 % AcOEt), pŚiļemģ jsem z²skala frakce se zastoupen²m diastereoizomerŢ 

anti/syn 1,0/2,3 a 1,0/6,0. 

PŚemŊna 2-aminoalkoholŢ 16ï17 pŢsoben²m (trimethoxymethyl)benzenu 

nebo benzonitrilu v prostŚed² ZnCl2 na 2-fenyloxazolinov® deriv§ty 18ï19 se nakonec uk§zala 

jako nejvhodnŊjġ² derivatizace, kter§ umoģŔuje ¼ļinnou separaci jednotlivĨch diastereoizomerŢ 

pomoc² sloupcov® chromatografie. Nejlepġ²ch vĨsledkŢ separace anti/syn diastereoizomerŢ 

deriv§tŢ 18ï19 jsem dos§hla pŚi flash-chromatografii za podm²nek: SiO2; n-hexan/AcOEt; 

gradient od 2 % do 15 % AcOEt, kdy doġlo ke kvantitativn²mu rozdŊlen² obou 

diastereoizomerŢ. D§le jsem zjistila, ģe ¼plnou separaci jednotlivĨch diastereoizomerŢ v obou 

pŚ²padech 2-fenyloxazolinovĨch deriv§tŢ 18ï19 lze rovnŊģ prov®st pomoc² sloupcov® 

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

 

3.5.2.  Optimalizace reakļn²ch podm²nek synt®zy 2-fenyloxazolinovĨch deriv§tŢ 18ï19 

Vzhledem k ¼spŊġn® separaci jednotlivĨch diastereoizomerŢ 2-fenyloxazolinovĨch 

deriv§tŢ 18ï19 jsem se v dalġ²m vĨzkumu zamŊŚila na optimalizaci reakļn²ch podm²nek jejich 

pŚ²pravy, aby bylo moģno tyto slouļeniny z²skat ve vysok®m vĨtŊģku (>80 %). V prvn²m 

pokusu, spoļ²vaj²c²m v pŢsoben² (trimethoxymethyl)benzenu na racem§t 2-aminododekan-3-

olu (16) za kysel® katalĨzy TsOH, jsem totiģ pŚipravila (Ñ)-anti/syn-2-fenyl-4-methyl-5-

nonyloxazolin (Ñ)-anti/syn-18 ve velmi n²zk®m izolovan®m vĨtŊģku, a to pouhĨch 11 %. 

VĨsledky provedenĨch optimalizaļn²ch pokusŢ pŚ²pravy deriv§tu 18 vyuģ²vaj²c² rŢzn§ ļinidla 

a reakļn² podm²nky zn§zorŔuje Tabulka 14.  
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Tabulka 14. Proveden® pokusy synt®zy 2-fenyloxazolinu 18 za rŢznĨch reakļn²ch podm²nek. 

 

 

 

                

 

Pokus Ļinidlo  RozpouġtŊdlo 
Katalyz§tor 

(ekv.) 

Reakļn² ļas 

(h) 

Teplota 

(ÁC) 

IzolovanĨ 

vĨtŊģek (%) 

 

  

 1 PhҍC(OCH3)3 MeCN TsOH (0,1) 10 90 11  

 2 PhҍC(OCH3)3 DME TsOH (0,1) 24 100 20  

 3 PhҍC(OCH3)3 DME TsOH (1) 24 100 33  

 4 PhҍCN PhҍCl ZnCl2 (0,1) 48 140 45  

 5 PhҍCN PhҍCl ZnCl2 (3) 48 140 83  

         

 

V pŚ²padŊ pokusŢ, kdy jsem jako ļinidlo pouģila trimethoxymethylbenzen, se mi 

ani zmŊnou reakļn²ho ļasu, teploty, rozpouġtŊdla nebo mnoģstv² katalyz§toru nepodaŚilo z²skat 

2-fenyloxazolin 18 v dobr®m vĨtŊģku (max. 33 %). Naproti tomu, kondenzaļn² reakc² 2-

aminoalkoholu 16 s benzonitrilem katalyzovanou bezvodĨm ZnCl2 v mnoģstv² 3 ekvivalentŢ 

jsem z²skala 2-fenyloxazolin (Ñ)-anti/syn-18 ve vysok®m vĨtŊģku (83 %). Tyto reakļn² 

podm²nky tedy poskytly 2-fenyloxazolin 18 v uspokojiv®m chemick®m vĨtŊģku, a proto jsem 

je d§le pouģila pro pŚ²pravu neracemickĨch forem 2-fenyloxazolinŢ 18ï19. Po separaci 

jednotlivĨch diastereoizomerŢ slouļenin 18ï19 jsem ovŊŚila jejich enantiomern² ļistotu pomoc² 

chir§ln² HPLC. Nalezen® hodnoty ee (89ï90 %) ve vġech vzorc²ch 18 a 19 potvrdily, ģe bŊhem 

hydrogenace 2-nitroalkoholŢ 14ï15 na 2-aminoalkoholy 16ï17, ani pŚi pŚ²pravŊ 2-

fenyloxazolinŢ 18ï19 nedoġlo k ģ§dn® racemizaci na stereogenn²ch centrech. 

 

3.5.3. HydrolĨza 2-fenyloxazolinovĨch deriv§tŢ 18ï19 

 PŚipraven® 2-fenyloxazoliny 18ï19 jsem v z§vŊreļn®m kroku podrobila hydrolĨze, a to 

pŢsoben²m 6 M HCl v EtOH pŚi teplotŊ 90 ÁC po dobu 72 h, ļ²mģ jsem zpŊtnŊ z²skala 2-

aminoalkoholy 16ï17. HydrolĨza probŊhla ve vġech pŚ²padech s vysokĨm vĨtŊģkem 2-

aminoalkoholu (80ī97 %). V surovĨch produktech 16ï17 jsem pomoc² NMR spektroskopie 

detekovala mal® mnoģstv² (3ï10 %) odpov²daj²c²ch N-benzoyl-aminoalkoholŢ, jakoģto 

meziproduktŢ hydrolĨzy. Tyto slouļeniny nebazick®ho charakteru jsem snadno odstranila 

pomoc² extrakce v syst®mu vodnĨ roztok kyseliny citr·nov®/diethylether. Z literatury[164] je 

dobŚe zn§m§ polymerace 2-fenyloxazolinŢ v kysel®m prostŚed² (tzv. CROP polymerace), a to 

zejm®na u 5-nesubstituovanĨch deriv§tŢ.[165] V tomto pŚ²padŊ vġak k t®to neģ§douc² reakci 
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nedoch§zelo, pravdŊpodobnŊ z dŢvodu pŚ²tomnosti alkylovĨch skupin v poloze 4- a 5- 

oxazolinov®ho kruhu. Charakterizaļn² data zn§mĨch stereoizomerŢ 2-aminoalkoholŢ, tj. 

deriv§tŢ (2R,3S)-16, (2S,3R)-16, (2S,3R)-17 a (2S,3S)-17, jsou v souladu s liter§rn²mi 

¼daji.[116,129] 

 

3.6.  Biologick® in vitro studie cytotoxick® aktivity 2-aminoalkoholŢ 16ï17 

 Testov§n² cytotoxick® aktivity Clavaminolu A resp. Xestoaminolu C a jejich 

stereoizomerŢ (vġechny stereoizomery slouļenin 16ï17), pŚipravenĨch vĨġe popsanĨm 

zpŢsobem bylo provedeno ve spolupr§ci s Katedrou biologickĨch a biochemickĨch vŊd UPa. 

Byly vybr§ny ļtyŚi linie n§dorovĨch bunŊk ï suspenzn² linie Jurkat (lidsk® leukemick® T 

buŔky), adherentn² linie lidskĨch neuroblastomovĨch bunŊk (SH-SY5Y), bunŊļn§ linie 

lidsk®ho plicn²ho karcinomu (A549) a linie lidskĨch osteoblastŢ (MG-63). Po 24 h pŢsoben² 

testovanĨch 2-aminoalkoholŢ 16ï17 bylo detekov§no sn²ģen² aktivity intracelul§rn² 

dehydrogenasy pomoc² testu WST-1 u vġech slouļenin o koncentraci <80 Õmol/l. Na z§kladŊ 

vypoļtenĨch hodnot IC50, uvedenĨch v Tabulce 15. lze konstatovat, ģe cytotoxick§ aktivita 

pro pŚ²sluġnou bunŊļnou linii z§vis² jak na typu pouģit®ho 2-aminoalkoholu 16ï17, tak 

i na typu diastereoizomeru (anti/syn). 

 

Tabulka 15. PŚehled cytotoxick® aktivity stereoizomerŢ Clavaminolu A a Xestoaminolu C, tj. slouļenin 16ï

17. 

        
  

 Slouļenina 
BunŊļn® linie (hodnoty IC 50, ҡmol/l)a 

 

SH-SY5Y Jurkat  A549 MG-63  
 (2R,3R)-16 63 Ñ 2 25 Ñ 2 53 Ñ 10 29 Ñ 3  
 (2S,3R)-16 81 Ñ 2 55 Ñ 10 70 Ñ 10 32 Ñ 6  
 (2S,3S)-16 60 Ñ 2 27 Ñ 2 45 Ñ 3 22 Ñ 3  
 (2R,3S)-16 70 Ñ 3 34 Ñ 4 69 Ñ 9 37 Ñ 3  
 (2R,3R)-17 21 Ñ 2 13 Ñ 1 29 Ñ 2 12 Ñ 1  
 (2S,3R)-17 53 Ñ 3 44 Ñ 13 54 Ñ 11 22 Ñ 3  
 (2S,3S)-17 22 Ñ 4 14 Ñ 1 23 Ñ 2 12 Ñ 1  
 (2R,3S)-17 42 Ñ 2 53 Ñ 10 51 Ñ 9 24 Ñ 4  

   a Hodnoty cytotoxick® aktivity jsou vyj§dŚeny ve formŊ IC50 Ñ SD (ze tŚ² nez§vislĨch mŊŚen²) po 24 h pŢsoben². 

 

Z vĨsledkŢ uvedenĨch v Tabulce 15. je zŚejm®, ģe cytotoxick® ¼ļinky jednotlivĨch 

stereoizomerŢ u obou slouļenin 16ï17 jsou vyġġ² na lini²ch bunŊk typu Jurkat a MG-63, 

ve srovn§n² s cytotoxickĨm pŢsoben²m tŊchto l§tek na bunŊļn® linie SH-SY5Y a A549. D§le 
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bylo zjiġtŊno, ģe stereoizomery Xestoaminolu C (slouļeniny 17) vykazuj² vyġġ² cytotoxicitu 

ve srovn§n² s ekvivalentn²mi stereoizomery Clavaminolu A (slouļeniny 16), a to ve vġech 

pouģitĨch bunŊļnĨch lini²ch. RovnŊģ je patrn®, ģe diastereoizomery se syn-konfigurac², tj. 

(2R,3R)-16 resp. (2S,3S)-16 a (2R,3R)-17 resp. (2S,3S)-17, vykazuj² silnŊjġ² cytotoxick® 

¼ļinky ve srovn§n² s pŚ²sluġnĨmi diastereoizomery s anti-konfigurac², tedy deriv§ty (2R,3S)-

16 resp. (2S,3R)-16 a (2R,3S)-17 resp. (2S,3R)-17. Toto zjiġtŊn² bylo prok§z§no u vġech 

testovanĨch bunŊļnĨch lini². Zaj²mavĨm vĨsledkem je fakt, ģe jednotliv® enantiomery tvoŚ²c² 

danĨ enantiomern² p§r mŊly ve vġech pŚ²padech prakticky stejnou cytotoxickou aktivitu. Lze 

tedy konstatovat, ģe cytotoxickĨ ¼ļinek 2-aminoalkoholŢ 16ï17 ovlivŔuje jejich relativn² 

konfigurace, tedy do jist® m²ry z§vis² na typu diastereoizomeru. Konkr®tn² absolutn² 

konfigurace na stereogenn²ch centrech v r§mci dan®ho diastereoizomeru slouļenin 16 resp. 17 

vġak nem§ ģ§dnĨ vliv na jejich cytotoxicitu. Tato skuteļnost nab²z² hypot®zu, ģe lze oļek§vat 

srovnatelnĨ cytotoxickĨ ¼ļinek, kterĨ byl nalezen u odpov²daj²c²ch jednotlivĨch enantiomerŢ, 

rovnŊģ u racem§tu dan® slouļeniny. Racemick® formy (Ñ)-anti-16 resp. (Ñ)-syn-16 a (Ñ)-anti-

17 resp. (Ñ)-syn-17 jsou synteticky snadno dostupn® a z ekonomick®ho hlediska je jejich 

pŚ²prava vĨraznŊ vĨhodnŊjġ², neģ pŚ²prava jak®hokoli z enantiomerŢ. RovnŊģ izolace pŚirozenŊ 

se vyskytuj²c²ch stereoizomerŢ, tj. Clavaminolu A (2R,3S)-16, ent-Clavaminolu (2S,3R)-

16, Xestoaminolu C (2S,3R)-17 a epi-Xestoaminolu C (2S,3S)-17 ve vysok®m mnoģstv² je 

velmi obt²ģn§, ne-li nemoģn§. Racemick® formy lze tedy povaģovat za slibn§ potenci§ln² 

cytostatika v r§mci vĨvoje novĨch protin§dorovĨch l®ļiv, jejichģ potenci§l je z ekonomickĨch 

dŢvodŢ vyġġ² neģ v pŚ²padŊ jednotlivĨch enantiomerŢ.
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4. Experiment§ln² ļ§st 

4.1.  Obecn® postupy  

Vġechny pouģit®, komerļnŊ dostupn® chemik§lie byly zakoupeny u firem Sigma-

Aldrich, Acros Organics nebo VWR a byly pouģity bez dalġ²ch ¼prav. Kopolymer ST-VBC-

TEG byl pŚipraven na Đstavu organick® chemie a technologie Univerzity Pardubice.[102] 

V pŚ²padŊ magnetick®ho m²ch§n² byla pouģita magnetick§ m²chaļka Heidolph. ZahŚ²v§n² bylo 

realizov§no pomoc² n§stavce z kovov® slitiny tvarovan® na kulat® destilaļn² baŔky Heidolph 

DrySyn, teplota byla nastavov§na a kontrolov§na pomoc² digit§ln²ho teplotn²ho sn²maļe. 

OdpaŚov§n² bylo prov§dŊno rotaļn² vakuovou odparkou Heidolph Laborota 4000 efficient 

s vakuovĨm syst®mem Vacuubrand PC 510. Pro sloupcovou chromatografii byl vyuģit 

silikagel 60 (60ī200 Õm) nebo bazickĨ silikagel 60 (40ī63 Õm), w/Ca ~0,1 %. Flash-

chromatografie byla prov§dŊna na pŚ²stroji BţCHI RevelerisÈ X2-UV Flash Chromatography 

System. Tenkovrstv§ chromatografie byla prov§dŊna na hlin²kovĨch destiļk§ch potaģenĨch 

silikagelem 60 F254 (Sigma-Aldrich) s vizualizac² pomoc² UV lampy (254 nm nebo 360 nm), 

p§rami j·du nebo 5% ethanolickĨm roztokem kyseliny fosfomolybdenov®. NMR spektra byla 

mŊŚena pŚi laboratorn² teplotŊ na spektrometru Bruker Avance III 400 (400,13 MHz pro 1H, 

100,62 MHz pro 13C) nebo Bruker Ascend 500 (500,13 MHz pro 1H, 125,12 MHz pro 13C).  

Chemick® posuny ŭ jsou kalibrov§ny na stŚed multipletu sign§lu rozpouġtŊdel CDCl3 

(ŭ 7,26 ppm) nebo MeOD-d4 (ŭ 3,31 ppm). 13C NMR spektra jsou kalibrov§na na stŚed 

multipletu sign§lu rozpouġtŊdel CDCl3 (ŭ 77,23 ppm) nebo MeOD-d4 (ŭ 49,00 ppm) a nŊkter§ 

rozliġena metodou APT. Spin-spinov® interakļn² konstanty (J) jsou uvedeny v jednotk§ch hertz 

(Hz), multiplicity sign§lŢ jsou znaļeny: s (singlet), bs (ġirokĨ singlet), d (dublet), t (triplet), q 

(kvartet), sp (septet), m (multiplet). Element§rn² analĨza byla provedena na pŚ²stroji Flash 2000 

CHNS Analyzer (ThermoFisher Scientific). Optick§ ot§ļivost byla mŊŚena na polarimetru 

Perkin Elmer Polarimeter 341 se sod²kovou vĨbojkou pŚi vlnov® d®lce ɚ = 589 nm a teplotŊ 

20 ÁC. Koncentrace c je uvedena v g/100 ml rozpouġtŊdla. High-resolution hmotnostn² spektra 

byla poŚ²zena na pŚ²stroji Thermo Fisher Scientific MALDI LTQ Orbitrap. Jako matrice byl 

vyuģit 0,2 M roztok kyseliny 2,5-dihydroxybenzoov® (DHB) v MeCN/H2O (95/5). HPLC 

analĨzy byly prov§dŊny na pŚ²stroji Watrex s UV-Vis detektorem s diodovĨm polem (200ï

800 nm) SYKAM 3240 a chir§ln²mi kolonami Daicel Chiralcel OD-H (250 mm Ĭ 4,6 mm), 

Chiralpak AD-H (250 mm Ĭ 4,6 mm) a Chiralpak AS-H (250 mm Ĭ 4,6 mm). Ramanova 

spektroskopie byla zmŊŚena pŚi laboratorn² teplotŊ na pŚ²stroji FT-IR spectrophotometer IFS 
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55, s excitac² neodymovĨm laserem pŚi vlnov® d®lce ɚ = 1064 nm. Rozliġen² ve spektrech bylo 

2 cmï1 a energie laseru 50 mW. IĻ Spektra byla zmŊŚena pŚi laboratorn² teplotŊ na pŚ²stroji 

Thermo Scientific Nicolet iS50 FT-IR Spectrometer s pouģit²m techniky ATR, rozliġen² 

ve spektrech bylo 4 cmī1, FT-IĻ data jsou uvedena v cmī1. Stanoven² obsahu mŊdi bylo 

provedeno na pŚ²stroji Aavanta P dvoupaprskov®m atomov®m absorpļn²m spektrometru 

v plamenov®m atomizaļn²m m·du. Katalytick§ hydrogenace byla provedena ve vysokotlak®m 

reaktoru Berghof BR-100. 

 

4.2.  PŚ²prava (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanthioamidu (1) 

 

(S)-2-Amino-2,3-dimethylbutanamid (0,067 mol; 8,7 g) byl rozpuġtŊn ve 200 ml extra 

such®ho dioxanu. Pot® byl pŚid§n P4S10 (0,7 mol; 17,4 g). SmŊs byla refluxov§na 10 h 

pod zpŊtnĨm chladiļem opatŚenĨm chlorkalciovou z§tkou. N§slednŊ byla smŊs m²ch§na 

72 hodin pŚi laboratorn² teplotŊ. Dioxan byl odpaŚen pŚi sn²ģen®m tlaku a destilaļn² zbytek byl 

alkalizov§n 50 ml konc. roztoku NH3 (25%) a 50 ml destilovan® vody. SmŊs byla m²ch§na 

do rozpuġtŊn² a ochlazena v ledov® l§zni. Pot® byla provedena extrakce 4Ĭ 50 ml CH2Cl2. 

Organick§ f§ze byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 a rozpouġtŊdlo bylo odpaŚeno za vakua. 

SurovĨ produkt byl opakovanŊ rekrystalizov§n ze smŊsi cyklohexan/AcOEt (5/1). Bylo z²sk§no 

7,1 g (72 %) b²l® krystalick® l§tky 1 s bodem t§n² 87ï90 ÁC. 

 

‌  = ï74,7 (c 0,99; MeOH); b.t.: 87ī90 ÁC; 1H NMR  (CDCl3, 400,13 MHz, ppm): ŭ 9,47 

(bs, 1H, CSNH2), 8,11 (bs, 1H, CSNH2), 2,69 (sp, J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,41 (s, 3H, CH3), 1,32 

(bs, 2H, NH2), 0,92 (d, J = 6,8 Hz, 3H, iPr), 0,77 (d, J = 6,8 Hz, 3H, iPr). 13C NMR (CDCl3, 

100 MHz, ppm): ŭ 215,7; 65,8; 35,8; 29,3; 17,3; 16,3. Element§rn² analĨza pro C6H14N2S 

(146,25) vypoļteno (%): C 49,28; H 9,65; N 19,15; S 21,92. Nalezeno (%): C 49,45; H 9,39; N 

19,17; S 22,04. EI-MS m/z: 146 (M+), 103 (MïiPr+), 86 (MïCSNH2
+) (100 %), 69, 42. 
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4.3.  ObecnĨ postup pro pŚ²pravu 5-isopropyl-2-(pyridin -2-yl)imidazolidin -

4-thionŢ 2ī3  

 

Roztok (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanthioamidu (1) (2,5 mmol; 0,37 g), 2-

acetylpyridinu nebo pyridin-2-karbaldehydu (4 mmol) a hydr§tu kyseliny p-toluensulfonov® 

(0,25 mmol; nebo 3 kapky kyseliny octov®, pro deriv§t 3) v pŚ²sluġn®m such®m rozpouġtŊdle 

(4 ml) byl zahŚ²v§n po odpov²daj²c² dobu (deriv§t 2: 1,2-dichlorbenzen, 130 ÁC, 2 h; deriv§t 3: 

n-butanol, 100 ÁC, 5 h). RozpouġtŊdlo bylo oddestilov§no za sn²ģen®ho tlaku. N§slednŊ byl 

destilaļn² zbytek promyt 10% vodnĨm roztokem Na2CO3 (20 ml) a extrahov§n CH2Cl2 (3Ĭ 

10 ml). Organick® extrakty byly spojeny a vysuġeny bezvodĨm Na2SO4. Organick§ 

rozpouġtŊdla byla odpaŚena za sn²ģen®ho tlaku. Z²skan§ smŊs epimern²ch diastereoizomerŢ 2a 

a 2b resp. 3a a 3b byla rozdŊlena pomoc² sloupcov® chromatografie. 

 

4.3.1. (2R,5S)-5-Isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin -2-yl)imidazolidi n-4-thion (2a) 

 VĨtŊģek: 37 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,46 (SiO2; AcOEt/hexan (1/1; v/v)); 

‌  = ï84,4 (c 0,8; CH3OH); 1H NMR (MeOD-d4, 400 MHz, ppm): ŭ 

8,54 (m, 1H, Py), 7,81 (m, 1H, Py), 7,66 (d, 3J = 8,0 Hz, 1H, Py), 7,30 (m, 

1H, Py), 2,19 (sp, 3J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,67 (s, 3H, CH3), 1,04 (s, 3H, 

CH3), 1,00 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CH3), 0,97 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CH3). 13C NMR (CDCl3, 

100 MHz, ppm): ŭ 209,1; 163,4; 149,3; 137,3; 123,1; 119,5; 82,2; 77,7; 35,6; 30,3; 27,2; 18,2; 

16,9. Element§rn² analĨza pro C13H19N3S (249,38) vypoļteno (%): C 62,61; H 7,68; N 16,85; 

S 12,86. Nalezeno (%): C 62,44; H 7,81; N 16,73; S 12,71. HRMS-MALDI  m/z: pro 

C13H20N3S vypoļteno: 250,13722 [M+H]+; nalezeno: 250,13690 [M+H]+. 

 

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

 VĨtŊģek: 29 %; b²l§ krystalick§ l§tka; Rf = 0,30 (SiO2; AcOEt/hexan (1/1; 

v/v)); b.t.: 125ī130 ÁC; ‌  = +19,3 (c 0,9; CH3OH); 1H NMR (MeOD-

d4, 400 MHz, ppm): ŭ 8,53 (m, 1H, Py), 7,83 (m, 1H, Py), 7,70 (d, 3J = 7,6 

Hz, 1H, Py), 7,31 (m, 1H, Py), 2,06 (sp, 3J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,72 (s, 3H, 
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CH3), 1,49 (s, 3H, CH3), 0,97 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CH3), 0,53 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CH3). 

13C NMR (CDCl3, 100 MHz, ppm): ŭ 207,9; 162,7; 148,9; 137,1; 122,9; 119,3; 81,9; 77,1; 

36,3; 32,6; 28,9; 18,3; 16,8. Element§rn² analĨza pro C13H19N3S (249,38) vypoļteno (%): C 

62,61; H 7,68; N 16,85; S 12,86. Nalezeno (%): C 62,97; H 7,68; N 16,73; S 12,62. HRMS-

MALDI  m/z: pro C13H20N3S vypoļteno: 250,13722 [M+H]+; nalezeno: 250,13692 [M+H]+. 

 

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

 VĨtŊģek: 47 %; ģlutĨ olej; Rf = 0,51 (SiO2; aceton/CH2Cl2 (1/3; v/v)); 

‌  = +10,5 (c 0,9; CH3OH); 1H NMR (MeOD-d4, 400 MHz, ppm): ŭ 

8,59 (d, 1H, 3J = 4,8 Hz, Py), 7,88 (m, 1H, Py), 7,54 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz, 

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

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

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

38,0; 27,2; 18,1; 16,8. Element§rn² analĨza pro C12H17N3S (235,35) vypoļteno (%): C 61,24; 

H 7,28; N 17,85; S 13,62. Nalezeno (%): C 61,56; H 7,54; N 17,62; S 13,28. HRMS-MALDI 

m/z: pro C12H18N3S vypoļteno: 236,12159 [M+H]+; nalezeno: 236,12177 [M+H]+. 

 

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

 VĨtŊģek: 34 %; ģlutĨ olej; Rf = 0,40 (SiO2; aceton/CH2Cl2 (1/3; v/v)); 

‌  = ī58,0 (c 0,7; CH3OH);  1H NMR (MeOD-d4, 400 MHz, ppm): ŭ  

8,59 (d, 1H, 3J = 4,8 Hz, Py), 7,89 (m, 1H, Py), 7,61 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz, 

Py), 7,42 (m, 1H, Py), 5,72 (s, 1H, NCHN), 2,33 (sp, 1H, 3J = 6,8 Hz, CH-

iPr), 1,40 (s, 3H, Me), 1,03 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3-iPr), 0,97 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3-iPr). 

13C NMR (MeOD-d4, 100 MHz, ppm): ŭ 210,9; 158,0; 150,3; 138,9; 125,6; 123,8; 77,4; 77,0; 

35,8; 24,8; 18,3; 17,0. Element§rn² analĨza pro C12H17N3S (235,35) vypoļteno (%): C 61,24; 

H 7,28; N 17,85; S 13,62. Nalezeno (%): C 61,09; H 7,34; N 17,72; S 13,61. HRMS-MALDI 

m/z: pro C12H18N3S vypoļteno: 236,12159 [M+H]+; nalezeno: 236,12164 [M+H]+. 
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4.4. ObecnĨ postup pro pŚ²pravu 4-benzylsulfanyl-5-isopropyl-2-(pyridin -

2-yl)imidazolinŢ 4ī5 

  

 

 

 

 

Roztok imidazolidin-4-thionovĨch deriv§tŢ 2a nebo 2b resp. 3a nebo 3b (0,7 mmol), 

benzylbromidu (0,7 mmol; 85 Õl) a DBU (1,4 mmol; 210 Õl) ve 3 ml methanolu byl m²ch§n 

pŚi laboratorn² teplotŊ po dobu 5 dnŢ. N§slednŊ bylo rozpouġtŊdlo odpaŚeno za sn²ģen®ho tlaku 

a surovĨ produkt byl pŚeļiġtŊn pomoc² sloupcov® chromatografie (SiO2; hexan/AcOEt (1/2; 

v/v)). 

 

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

(4a) 

 VĨtŊģek: 211 mg (86 %); ģlutĨ olej; ‌  = ï53,5 (c 1,0; CH3OH); 

1H NMR (MeOD-d4, 400 MHz, ppm): ŭ 8,47 (m, 1H, Py), 7,68 (m, 

1H, Py), 7,46 (m, 1H, Py), 7,39 (m, 2H, Ph), 7,28ï7,21 (m, 4H, 

Py+Ph), 4,40ï4,31 (2Ĭ d, 2J = 13,6 Hz, 2H, CH2Ph), 1,77 (sp, 3J = 

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

(d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CH3). 13C NMR  (MeOD-d4, 100 MHz, ppm): ŭ 177,6; 166,3; 149,2; 

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

Element§rn² analĨza pro C20H25N3S (339,5) vypoļteno (%): C 70,76; H 7,42; N 12,36; S 9,44. 

Nalezeno (%): C 70,68; H 7,64; N 12,27; S 9,19. HRMS-MALDI  m/z: pro C20H26N3S 

vypoļteno: 340,18419 [M+H]+; nalezeno: 340,18393 [M+H]+. 

 

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

(4b) 

 VĨtŊģek: 194 mg (89 %); ģlutĨ olej; ‌  = +31,7 (c 2,4; 

CH3OH); 1H NMR (MeOD-d4, 400 MHz, ppm): ŭ 8,50 (m, 1H, 

Py), 7,75 (m, 1H, Py), 7,68 (m, 1H, Py), 7,38 (m, 2H, Ph), 7,29ï

7,22 (m, 4H, Py+Ph), 4,39ï4,30 (2Ĭ d, 2J = 13,2 Hz, 2H, CH2Ph), 

1,78 (sp, 3J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,65 (s, 3H, CH3), 1,40 (s, 3H, CH3), 0,94 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, 
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iPr-CH3), 0,46 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, iPr-CH3). 13C NMR (MeOD-d4, 100 MHz, ppm): ŭ 176,9; 

164,7; 148,9; 139,0; 138,2; 130,1; 129,3; 128,2; 123,6; 122,4; 94,0; 78,2; 36,2; 35,8; 32,6; 27,6; 

18,2; 17,3. Element§rn² analĨza pro C20H25N3S (339,5) vypoļteno (%): C 70,76; H 7,42; N 

12,36; S 9,44. Nalezeno (%): C 70,58; H 7,31; N 12,39; S 9,21. HRMS-MALDI  m/z: pro 

C20H26N3S vypoļteno: 340,18419 [M+H]+; nalezeno: 340,18488 [M+H]+. 

 

4.4.3. (2R,5S)-4-Benzylsulfanyl-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin -2-yl)imidazolin (5a)  

 VĨtŊģek: 84 %; ģlutĨ olej; Rf = 0,47 (SiO2; hexan/AcOEt (1/2; 

v/v)); ‌  = ī13,8 (c 0,8; CH3OH); 1H NMR  (MeOD-d4, 400 

MHz, ppm): ŭ 8,55 (d, 1H, 3J = 4,8 Hz, Py), 7,83 (m, 1H, Py), 7,47 

(d, 1H, 3J = 8,0 Hz, Py), 7,37 (m, 3H, Py+Ph), 7,24 (m, 3H, Ph), 

5,83 (s, 1H, NCHN), 4,28 (2Ĭ d, 2H, 2J = 13,2 Hz, CH2Ph), 1,85 (sp, 1H, 3J = 6,8 Hz, CH-iPr), 

1,38 (s, 3H, Me), 1,01 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3-iPr), 0,92 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3-iPr). 13C 

NMR (MeOD-d4, 100 MHz, ppm): ŭ 180,1; 160,5; 149,8; 138,7; 138,6; 130,1; 129,5; 128,4; 

124,7; 123,8; 91,5; 78,8; 37,3; 36,1; 25,6; 18,0; 17,0. Element§rn² analĨza pro C19H23N3S 

(325,47) vypoļteno (%): C 70,11; H 7,12; N 12,91; S 9,85. Nalezeno (%): C 69,94; H 7,32; N 

12,63; S 9,55. HRMS-MALDI  m/z: pro C19H24N3S vypoļteno: 326,16854 [M+H]+; nalezeno: 

326,16922 [M+H]+. 

 

4.4.4. (2S,5S)-4-Benzylsulfanyl-5-isopropyl-5-methyl-2-(pyridin -2-yl)imidazolin (5b) 

 VĨtŊģek: 69 %; ģlutĨ olej; Rf = 0,28 (SiO2; hexan/AcOEt (1/2; 

v/v)); ‌  = ī19,6 (c 0,63; CH3OH); 1H NMR  (MeOD-d4, 400 

MHz, ppm): ŭ 8,55 (d, 1H, 3J = 4,9 Hz, Py), 7,86 (m, 1H, Py), 7,57 

(d, 1H, 3J = 7,6 Hz, Py), 7,40ï7,32 (m, 3H, Py+Ph), 7,29ï7,21 (m, 

3H, Ph), 5,86 (s, 1H, NCHN), 4,29 (2Ĭ d, 2H, 2J = 13,2 Hz, CH2Ph), 1,96 (sp, 1H, 3J = 6,8 Hz, 

CH-iPr), 1,34 (s, 3H, Me), 1,02 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3-iPr), 0,89 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3-

iPr). 13C NMR  (MeOD-d4, 100 MHz, ppm): ŭ 180,7; 160,1; 149,9; 138,7; 138,7; 130,2; 129,6; 

128,5; 124,9; 124,3; 88,7; 78,4; 36,2; 35,2; 24,0; 18,6; 17,5. Element§rn² analĨza 

pro C19H23N3S (325,47) vypoļteno (%): C 70,11; H 7,12; N 12,91; S 9,85. Nalezeno (%): C 

70,13; H 7,35; N 12,81; S 9,63. HRMS-MALDI  m/z: pro C19H24N3S vypoļteno: 326,16854 

[M+H] +; nalezeno: 326,16931 [M+H]+. 
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4.5. PŚ²prava katalyz§torŢ imobilizovanĨch na polystyrenov® nosiļe 

4.5.1. Imobilizace imidazolidin-4-thionovĨch deriv§tŢ ï pŚ²prava polymerŢ 6ï9 

Do roztoku imidazolidin-4-thionov®ho ligandu 2a nebo 2b resp. 3a nebo 3b (1 mmol), 

DBU (2 mmol; 0,3 ml) a NaI (0,03 mmol; 4,5 mg) v 5 ml such®ho DMSO byl pŚid§n perlovĨ 

chlormethylovanĨ polystyrenovĨ nosiļ (0,66 mmol - vztaģeno k mnoģstv² Cl). Reakce 

prob²hala pŚi laboratorn² teplotŊ po dobu 5 dnŢ. N§slednŊ byl perlovĨ kopolymer zfiltrov§n, 

promyt MeOH (5Ĭ 5 ml) a extrahov§n MeOH na SoxhletovŊ extraktoru po dobu 24 h. Pot® byl 

produkt vysuġen za vakua.  

 

4.5.1.1. Modifikovan® polymery 6aï8a 

  

Polymer 6a 

PŚipraveno z perlov®ho kopolymeru styrenu a 4-vinylbenzylchloridu zes²tŊn®ho 

tetra(ethylenglykol)-bis(4-vinylbenzyl)etherem (2 %)[102] a ligandu 2a s vĨtŊģkem 83 %; 

Element§rn² analĨza (%): C 79,07; H 7,63; N 3,72; S 2,75; FT-Raman: ɜ 217 (w), 406 (w), 

576 (w), 621 (w), 642 (w), 682 (w), 747 (sh), 760 (w), 790 (sh), 811 (sh), 837 (w), 907 (w), 928 

(w), 963 (w), 1002 (s), 1030 (m), 1046 (m), 1090 (w), 1155 (m), 1183 (s), 1201 (s), 1240 (m), 

1292 (sh), 1327 (m), 1369 (sh), 1148 (s), 1584 (m), 1602 (s), 1611 (sh), 2852 (sh), 2872 (sh), 

2904 (sh), 2914 (sh), 2924 (m), 2975 (w), 3001 (vw), 3036 (sh), 3054 (m) cmī1. 

 

Polymer 7a 

PŚipraveno z komerļnŊ dostupn® MerrifieldTM pryskyŚice (2,5ī4,0 mmol/g Cl) zes²tŊn® 

divinylbenzenem (1 %) a ligandu 2a s vĨtŊģkem 86 %; Element§rn² analĨza (%): C 77,22; H 

7,63; N 6,61; S 3,92; FT-Raman: ɜ 218 (vw), 407 (vw), 576 (vw), 621 (w), 642 (w), 679 (vw), 

709 (vw), 755 (vw), 790 (sh), 807 (sh), 836 (vw), 1002 (s), 1031 (w), 1046 (vw), 1088 (vw), 

1112 vw), 1155 (vw), 1183 (w), 1203 (w), 1240 (w), 1296 (sh), 1311 (sh), 1326 (vw), 1363 

(sh), 1448 (w), 1528 (vw), 1569 (sh), 1583 (w), 1602 (m), 1611 (m), 2857 (sh), 2910 (sh), 2925 

(s), 2978 (m), 3000 (w), 3033 (sh), 3053 (s) cmī1. 
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Polymer 8a 

PŚipraveno z komerļnŊ dostupn® JandaJelTM pryskyŚice (0,45ī0,70 mmol/g Cl) zes²tŊn® 

polytetrahydrofuranem (2 %) a ligandu 2a s vĨtŊģkem 99 %; Element§rn² analĨza (%): C 

83,51; H 7,98; N 2,77; S 1,48; FT-Raman: ɜ 217 (vw), 402 (vw), 621 (w), 642 (vw), 760 (vw), 

796 (vw), 810 (sh), 840 (sh), 907 (vw), 966 (w), 1002 (s), 1030 (w), 1046 (sh), 1084 (vw), 1155 

(w), 1183 (w), 1201 (vw), 1240 (m), 1297 (sh), 1325 (vw), 1367 (sh), 1450 (w), 1584 (w), 1602 

(m), 1611 (sh), 2855 (sh), 2910 (m), 2977 (w), 3000 (w), 3038 (sh), 3053 (s), 3162 (vw) cmī1. 

 

4.5.1.2. Modifikovan® polymery 6bï8b 

  

Polymer 6b 

PŚipraveno z perlov®ho kopolymeru styrenu-(4-vinylbenzylchloridu) zes²tŊn®ho tetra(ethylen 

glykol)-bis(4-vinylbenzyl)etherem (2 %)[102] a ligandu 2b s vĨtŊģkem 82 %; Element§rn² 

analĨza (%): C 80,63; H 7,48; N 3,65; S 2,69; FT-Raman: ɜ 220 (sh), 234 (w), 272 (vw), 407 

(vw), 576 (vw), 621 (w), 642 (w), 674 (vw), 747 (sh), 758 (vw), 767 (sh), 790 (sh), 814 (sh), 

833 (vw), 1002 (s), 1030 (w), 1046 (w), 1090 (vw), 1155 (w), 1183 (w), 1201 (w), 1240 (vw), 

1299 (sh), 1327 (vw), 1369 (sh), 1448 (w), 1583 (m), 1602 (m), 1611 (sh), 2853 (sh), 2912 (sh), 

2924 (m), 2975 (w), 3001 (vw), 3036 (sh), 3054 (s) cmī1. 

 

Polymer 7b 

PŚipraveno z komerļnŊ dostupn® MerrifieldTM pryskyŚice (2,5ī4,0 mmol/g Cl) zes²tŊn® 

divinylbenzenem (1 %) a ligandu 2b s vĨtŊģkem 89 %; Element§rn² analĨza (%): C 76,93; H 

8,04; N 6,28; S 3,61; FT-Raman: ɜ 219 (vw), 409 (vw), 585 (vw), 621 (w), 642 (w), 671 (vw), 

717 (vw), 747 (sh), 760 (vw), 790 (sh), 807 (sh), 830 (vw), 1002 (s), 1031 (w), 1046 (vw), 1088 

(vw), 1155 (vw), 1183 (w), 1201 (w), 1240 (w), 1296 (sh), 1327 (vw), 1363 (sh), 1448 (w), 

1528 (vw), 1583 (w), 1602 (s), 1611 (s), 2857 (sh), 2910 (sh), 2925 (s), 2978 (m), 3000 (w), 

3033 (sh), 3053 (s) cmī1. 

 

Polymer 8b 

PŚipraveno z komerļnŊ dostupn® JandaJelTM pryskyŚice (0,45ī0,70 mmol/g Cl) zes²tŊn® 

polytetrahydrofuranem (2 %) a ligandu 2b s vĨtŊģkem 97 %; Element§rn² analĨza: C 84,07; 
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H 7,83; N 3,01; S 1,71; FT-Raman: ɜ 217 (vw), 406 (vw), 621 (w), 642 (vw), 760 (vw), 796 

(vw), 810 (sh), 837 (sh), 907 (vw), 966 (w), 1002 (s), 1030 (w), 1046 (sh), 1084 (vw), 1155 

(w), 1183 (w), 1201 (vw), 1240 (m), 1297 (sh), 1325 (vw), 1367 (sh), 1450 (w), 1584 (w), 1602 

(m), 1611 (sh), 2855 (sh), 2910 (m), 2977 (w), 3000 (w), 3038 (sh), 3053 (s), 3162 cm (vw) 

cmī1. 

 

4.5.1.3. ModifikovanĨ polymer 9a  

PŚipraveno z komerļnŊ dostupn® MerrifieldTM pryskyŚice 

(2,5ī4,0 mmol/g Cl) zes²tŊn® divinylbenzenem (1 %) a ligandu 3a 

s vĨtŊģkem 96 %; Element§rn² analĨza (%): C 76,93; H 7,67; N 

6,62; S 3,62; FT-IĻ: ɜ 3304 (vw), 3082 (vw), 3059 (vw), 3024 (w), 

2964 (w), 2924 (w), 2872 (w), 2852 (w), 1589 (m), 1510 (w), 1493 (w), 1471 (w), 1452 (m), 

1433 (m), 1371 (w), 1325 (vw), 1290 (vw), 1263 (vw), 1200 (vw), 1147 (vw), 1076 (w), 1047 

(w), 1009 (m), 953 (w), 841 (w), 787 (w), 748 (m), 698 (vs), 631 (w), 615 (w), 544 (w) cmī1.  

 

4.5.1.4. ModifikovanĨ polymer 9b 

PŚipraveno z komerļnŊ dostupn® MerrifieldTM pryskyŚice 

(2,5ī4,0 mmol/g Cl) zes²tŊn® divinylbenzenem (1 %) a ligandu 3b 

s vĨtŊģkem 95 %; Element§rn² analĨza (%): C 76,66; H 7,62; N 

6,30; S 3,36; FT-IĻ: ɜ 3304 (vw), 3082 (vw), 3057 (vw), 3024 (w), 

2964 (w), 2924 (w), 2873 (w), 2852 (w), 1618 (w), 1583 (m), 1508 (w), 1493 (m), 1471 (w), 

1452 (m), 1435 (m), 1371 (w), 1325 (vw), 1263 (vw), 1200 (vw), 1149 (vw), 1109 (w), 1074 

(w), 1047 (w), 1018 (w), 997 (w), 908 (vw), 840 (w), 748 (m), 698 (vs), 621 (w), 613 (w), 540 

(w) cmī1. 

 

4.5.2. PŚ²prava katalyz§torŢ 10ī13 

ModifikovanĨ polymer 6ī9 (300 mg) byl suspendov§n v roztoku Cu(OAc)2 (0,5 mmol; 

91 mg) v MeOH (12 ml) po dobu 24 h pŚi laboratorn² teplotŊ. Po ukonļen² reakce byl 

katalyz§tor 10ī13 zfiltrov§n pŚes fritu, promyt MeOH (5Ĭ 20 ml) a n§slednŊ extrahov§n MeOH 

v SoxhletovŊ extraktoru po dobu 24 h (v pŚ²padŊ polymerŢ 13a-b pouze promyt 10Ĭ 20 ml 

MeOH). Pot® byl produkt vysuġen za vakua. 
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4.5.2.1. Imobilizovan® katalyz§tory 10aï12a 

 

Katalyz§tor 10a  

PŚipraven z imobilizovan®ho ligandu 6a s vĨtŊģkem 97 %; Element§rn² analĨza (%): C 70,37; 

H 6,89; N 3,19; S 2,33; Cu 4,86; FT-Raman: ɜ 508 (vw), 576 (vw), 621 (vw), 639 (vw), 673 

(vw), 709 (vw), 790 (sh), 807 (sh), 829 (vw), 925 (vw), 1000 (s), 1027 (m), 1046 (sh), 1092 

(vw), 1154 (vw), 1183 (w), 1201 (sh), 1240 (w), 1327 (vw), 1364 (sh), 1448 (w), 1583 (sh), 

1602 (m), 2857 (sh), 2907 (sh), 2926 (m), 2977 (w), 3003 (w), 3039 (sh), 3055 (m) cmī1. 

 

Katalyz§tor 11a 

PŚipraven z imobilizovan®ho ligandu 7a s vĨtŊģkem 78 %; Element§rn² analĨza (%): C 68,41; 

H 7,04; N 4,93; S 2,97; Cu 6,12; FT-Raman: ɜ 215 (vw), 239 (sh), 400 (vw), 621 (w), 642 (w), 

680 (vw), 703 (vw), 759 (vw), 788 (sh), 806 (vw), 837 (vw), 1001 (s), 1031 (w), 1043 (w), 

1087 (vw), 1156 (vw), 1183 (w), 1199 (sh), 1245 (vw), 1317 (vw), 1447 (vw), 1583 (sh), 1605 

(m), 2864 (sh), 2926 (s), 2974 (m), 3002 (sh), 3054 (s) cmī1. 

 

Katalyz§tor 12a  

PŚipraven z imobilizovan®ho ligandu 8a s vĨtŊģkem 97 %; Element§rn² analĨza (%): C 79,80; 

H 7,77; N 2,25; S 1,25; Cu 2,47; FT-Raman: ɜ 216 (vw), 576 (vw), 607 (vw), 620 (vw), 640 

(vw), 754 (vw), 796 (vw), 832 (vw), 1001 (s), 1030 (w), 1080 (sh), 1154 (vw), 1183 (w), 1193 

(sh), 1244 (vw), 1325 (vw), 1372 (sh), 1448 (w), 1562 (sh), 1583 (sh), 1602 (m), 2853 (sh), 

2913 (sh), 2923 (m), 2974 (w), 3000 (w), 3035 (sh), 3053 (s) cmī1. 

 

4.5.2.2. Imobilizovan® katalyz§tory 10bï12b 
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Katalyz§tor 10b  

PŚipraven z imobilizovan®ho ligandu 6b s vĨtŊģkem 93 %; Element§rn² analĨza (%): C 

72,89; H 7,01; N 3,54; S 2,46; Cu 4,83; FT-Raman: ɜ 221 (vw), 508 (vw), 576 (vw), 621 (vw), 

639 (vw), 673 (vw), 709 (vw), 790 (sh), 807 (sh), 829 (vw), 925 (vw), 1000 (s), 1027 (w), 1046 

(sh), 1095 (vw), 1154 (vw), 1183 (w), 1201 (sh), 1240 (w), 1327 (vw), 1364 (sh), 1448 (w), 

1583 (sh), 1602 (m), 2857 (sh), 2907 (sh), 2926 (m), 2980 (w), 3000 (w), 3039 (sh), 3055 (m) 

cmī1. 

 

Katalyz§tor 11b 

PŚipraven z imobilizovan®ho ligandu 7b s vĨtŊģkem 96 %; Element§rn² analĨza (%): C 

70,12; H 7,54; N 4,76; S 2,89; Cu 5,39; FT-Raman: ɜ 220 (sh), 236 (vw), 397 (vw), 549 (vw), 

574 (vw), 622 (w), 641 (w), 677 (vw), 707 (vw), 756 (vw), 801 (sh), 832 (vw), 1001 (s), 1044 

(sh), 1083 (vw), 1156 (vw), 1183 (w), 1199 (sh), 1243 (sh), 1312 (vw), 1447 (vw), 1583 (sh), 

1605 (m), 2864 (sh), 2926 (s), 2974 (m), 3002 (sh), 3054 (s) cmī1. 

 

Katalyz§tor 12b 

PŚipraven z imobilizovan®ho ligandu 8b s vĨtŊģkem 98 %; Element§rn² analĨza (%): C 

80,23; H 7,56; N 2,40; S 1,36; Cu 2,56; FT-Raman: ɜ 183 (sh), 214 (sh), 239 (m), 607 (vw), 

623 (vw), 642 (vw), 754 (vw), 794 (vw), 831 (vw), 1001 (s), 1030 (w), 1086 (sh), 1154 (vw), 

1182 (w), 1193 (sh), 1244 (vw), 1325 (vw), 1372 (sh), 1448 (w), 1562 (sh), 1583 (sh), 1602 

(m), 2853 (sh), 2912 (m), 2923 (sh), 2974 (w), 3000 (w), 3035 (sh), 3053 (m) cmī1. 

 

4.5.2.3. ImobilizovanĨ katalyz§tor 13a 

PŚipraven z imobilizovan®ho ligandu 9a s vĨtŊģkem 91 %; 

Element§rn² analĨza (%): C 65,13; H 6,46; N 4,92; S 2,87; Cu 

5,14; FT-IĻ: ɜ 3407 (vw), 3082 (vw), 3057 (vw), 3024 (w), 2966 

(w), 2924 (w), 2877 (w), 2852 (w), 1589 (m), 1566 (m), 1510 (w), 

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

1261 (w), 1205 (w), 1138 (w), 1082 (w), 1045 (m), 1018 (m), 908 (vw), 881 (vw), 841 (w), 756 

(m), 698 (vs), 667 (m), 617 (w), 542 (m) cmī1. 
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4.5.2.4. ImobilizovanĨ katalyz§tor 13b 

PŚipraven z imobilizovan®ho ligandu 9b s vĨtŊģkem 84 %; 

Element§rn² analĨza (%): C 70,42; H 7,01; N 4,73; S 2,42; Cu 

4,34; FT-IĻ: ɜ 3408 (vw), 3082 (vw), 3057 (vw), 3024 (w), 2964 

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

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

1327 (m), 1259 (w), 1205 (w), 1136 (w), 1082 (w), 1045 (m), 1020 (m), 908 (vw), 841 (w), 

754 (m), 698 (vs), 667 (m), 619 (w), 542 (m) cmī1. 

 

4.6. Studium asymetrick® Henryho reakce 

4.6.1.  ObecnĨ postup Henryho reakce s vyuģit²m ligandŢ 2ī5 

SmŊs ligandu 2ī5 (0,0275 mmol), Cu(OAc)2 (0,025 mmol; 4,5 mg), nitroalkanu (9ï

10 mmol; 0,5 ml) a i-PrOH (1 ml) byla m²ch§na pŚi laboratorn² teplotŊ po dobu 1 h za vzniku 

homogenn²ho roztoku. N§slednŊ byl do reakļn² smŊsi pŚid§n odpov²daj²c² aldehyd (0,5 mmol). 

Reakce prob²hala pŚi 6 ÁC po dobu 6 dnŢ (v pŚ²padŊ reakce s nitroethanem 12 dnŢ). Po ukonļen² 

reakce byla surov§ reakļn² smŊs podrobena flash-chromatografii (SiO2; AcOEt). Filtr§t byl 

odpaŚen za vakua a destilaļn² zbytek byl dŊlen sloupcovou chromatografi² (SiO2; n-

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

 

4.6.2.  ObecnĨ postup Henryho reakce s vyuģit²m katalyz§torŢ 10ï13  

SmŊs imobilizovan®ho katalyz§toru 10ī13 (5 mol %), nitromethanu (9 mmol; 0,5 ml) 

a i-PrOH (1 ml) byla ochlazena na 6 ÁC a n§slednŊ byl pŚid§n odpov²daj²c² aldehyd (0,5 mmol). 

Reakce prob²hala pŚi 6 ÁC po dobu 6 dnŢ. Po ukonļen² reakce byl katalyz§tor zfiltrov§n 

pŚes fritu a promyt AcOEt (cca 50 ml). Filtr§t byl odpaŚen za vakua a destilaļn² zbytek byl 

dŊlen sloupcovou chromatografi² (SiO2; n-hexan/AcOEt (3/1; v/v)). 

 

1-(2-Methoxyfenyl)-2-nitroethanol 

ĢlutĨ olej; Rf = 0,33; 1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): ŭ 7,44 (m, 1H, 

C6H4), 7,34 (m, 1H, C6H4), 7,02 (t, 3J = 8,0 Hz, 1H, C6H4), 6,91 (d, 3J = 

8,0 Hz, 1H, C6H4), 5,63 (dd, 2J = 13,0 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CHOH), 4,64 

(dd, 2J = 13,0 Hz, 2J = 9,2 Hz, 1H, CH2NO2), 4,59 (dd, 2J = 9,2 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CH2NO2), 

3,89 (s, 3H, OCH3), 3,14 (bs, 1H, OH). 13C NMR (CDCl3; 100 Mz): ŭ 156,0; 129,8; 127,2; 

126,1; 121,1; 110,6; 79,9; 67,7; 55,4. Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC 
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(kolona Chiralcel OD-H, mobiln² f§ze: 90/10 hexan/i-PrOH , prŢtokov§ rychlost: 0,8 ml/min, 

detekce pŚi ɚ = 270 nm); R-enantiomer tR = 14,7 min, S-enantiomer tR = 17,4 min. 

 

1-Fenyl-2-nitroethanol 

ĢlutĨ olej; Rf = 0,32; 1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): ŭ 7,42ï7,36 (m, 

5H, C6H5), 5,47 (dd, 2J = 9,6 Hz, 3J = 2,8 Hz, 1H, CHOH), 4,62 (dd, 2J = 

13,2 Hz, 2J = 9,6 Hz, 1H, CH2NO2), 4,52 (dd, 2J = 13,2 Hz, 3J = 2,8 Hz, 1H, 

CH2NO2), 2,83 (bs, 1H, OH). 13C NMR (CDCl3, 100 Mz): ŭ 138,3; 129,1; 129,1; 126,1; 81,3; 

71,1. Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobiln² 

f§ze: 90/10 hexan/i-PrOH , prŢtokov§ rychlost: 0,8 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm); R-

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

 

1-(4-Nitrofenyl)-2-nitroethanol 

Ģlut§ krystalick§ l§tka. Bod t§n² 81ï83 ÁC; Rf = 0,32; 1H NMR  

(CDCl3, 400 MHz, ppm): ŭ 8,26 (d, 3J = 8,4 Hz, 2H, C6H4), 7,62 (d, 3J 

= 8,4 Hz, 2H, C6H4), 5,60 (m, 1H, CHOH), 4,58 (m, 2H, CH2NO2), 

3,22 (bs, 1H, OH). 13C NMR (CDCl3, 100 Mz): ŭ 148,3; 145,2; 127,2; 124,4; 80,8; 70,2. 

Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobiln² f§ze: 

85/15 hexan/i-PrOH , prŢtokov§ rychlost: 0,8 ml/min, detekce pŚi ɚ = 270 nm); R-enantiomer 

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

 

1-(4-Chlorfenyl)-2-nitroethanol 

ĢlutĨ olej; Rf = 0,32; 1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): ŭ 7,40ï7,34 

(m, 4H, C6H4), 5,47 (dd, 2J = 9,2 Hz, 3J = 2,8 Hz, 1H, CHOH), 4,58 (dd, 

2J = 13,2 Hz, 2J = 9,2 Hz, 1H, CH2NO2), 4,50 (dd, 2J = 9,2 Hz, 3J = 2,8 

Hz, 1H, CH2NO2), 2,88 (bs, 1H, OH). 13C NMR (CDCl3, 100 Mz): ŭ 136,8; 134,9; 129,3; 127,5; 

81,1; 70,4. Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralcel OD-H, 

mobiln² f§ze: 90/10 hexan/i-PrOH, prŢtokov§ rychlost: 0,8 ml/min, detekce pŚi ɚ = 230 nm); R-

enantiomer tR = 17,0 min, S-enantiomer tR = 22,0 min. 
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1-(Bifenyl-4-yl)-2-nitroethanol 

Ģlut§ krystalick§ l§tka. Bod t§n² 123ï125 ÁC; Rf = 0,33; 1H NMR  

(CDCl3, 400 MHz, ppm): ŭ 7,60 (m, 2H, C6H4), 7,57 (m, 2H, C6H4), 

7,50ï7,43 (m, 4H, Ph), 7,37 (m, 1H, Ph), 5,53 (d, 2J = 9,6 Hz, 1H, 

CHOH), 4,66 (dd, 2J = 13,6 Hz, 2J = 9,6 Hz, 1H, CH2NO2), 4,56 (dd, 

2J = 9,6 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CH2NO2), 2,83 (bs, 1H, OH). 13C NMR  (CDCl3, 100 Mz): ŭ 

142,1; 140,1; 137,2; 129,0; 127,9; 127,9; 127,3; 126,6; 81,3; 71,0. Enantiomern² pŚebytek byl 

stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobiln² f§ze: 90/10 hexan/i-PrOH, prŢtokov§ 

rychlost: 0,8 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm); R-enantiomer tR = 28,7 min, S-enantiomer 

tR = 35,6 min. 

 

1-(Naft-2-yl)-2-nitroethanol 

BezbarvĨ olej; Rf = 0,31; 1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): ŭ 7,88ï

7,84 (m, 4H, Ar), 7,54ï7,46 (m, 3H, Ar), 5,64 (d, 2J = 8,4 Hz, 1H, 

CHOH), 4,70 (dd, 2J = 9,2 Hz, 2J = 9,6 Hz, 1H, CH2NO2), 4,60 (dd, 

2J = 9,2 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CH2NO2), 2,95 (bs, 1H, OH). 13C NMR  (CDCl3, 100 Mz): ŭ 

135,6; 133,5; 113,2; 129,1; 128,2; 127,9; 126,8; 126,8; 125,4; 123,4; 81,3; 71,2. Enantiomern² 

pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobiln² f§ze: 85/15 hexan/i-

PrOH, prŢtokov§ rychlost: 0,8 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm); R-enantiomer tR = 34,2 min, S-

enantiomer tR = 49,8 min. 

 

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

ĢlutĨ olej; Rf = 0,32; 1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): ŭ 7,34 (dd, 2J = 5,2 

Hz, 3J = 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,07 (m, 1H, Ar), 7,03 (m, 1H, Ar), 5,73 (dd, 2J = 

9,2 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CHOH), 4,72 (dd, 2J = 13,2 Hz, 2J = 9,2 Hz, 1H, 

CH2NO2), 4,60 (dd, 2J = 13,2 Hz, 3J = 3,2 Hz, 1H, CH2NO2), 2,98 (bs, 1H, OH). 13C NMR 

(CDCl3, 100 Mz): ŭ 141,4; 127,4; 126,4; 125,3; 81,0; 67,3. Enantiomern² pŚebytek byl stanoven 

pomoc² HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobiln² f§ze: 90/10 hexan/i-PrOH, prŢtokov§ rychlost: 

0,8 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm); R-enantiomer tR = 19,2 min, S-enantiomer tR = 21,6 min. 

 

4-Fenyl-1-nitrobutan-2-ol 

BezbarvĨ olej; Rf = 0,29; 1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): ŭ 7,32ï

7,19 (m, 5H, Ph), 4,40 (m, 2H, CH2NO2), 4,32 (m, 1H, CHOH), 2,90ï

2,73 (m, 2H, CH2), 2,70 (bs, 1H, OH), 1,92ï1,75 (m, 2H, CH2). 13C 



4. Experiment§ln² ļ§st 

82 
 

NMR  (CDCl3, 100 Mz): ŭ 140,8; 128,9; 128,6; 126,6; 80,7; 68,0; 35,3; 31,5. Enantiomern² 

pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralpak AD-H, mobiln² f§ze: 90/10 hexan/i-

PrOH, prŢtokov§ rychlost: 0,8 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm); R-enantiomer tR = 14,6 min, S-

enantiomer tR = 18,2 min. 

 

3,3-Dimethyl-1-nitrobutan-2-ol 

BezbarvĨ olej; Rf = 0,30; 1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): ŭ 4,52 (dd, 3J = 

13,6 Hz, 2J = 2,0 Hz, 1H, CH2NO2), 4,37 (dd, 3J = 13,6 Hz, 3J = 10,4 Hz, 1H, 

CH2NO2), 4,03 (dd, 3J = 13,6 Hz, 2J = 2,0 Hz, 1H, CHOH), 2,45 (bs, 1H, OH), 

0,98 (s, 9H, (CH3)3). 13C NMR (CDCl3; 100 Mz): ŭ 78,5; 76,4; 34,4; 25,7. Enantiomern² 

pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralcel OD-H, mobiln² f§ze: 97/3 hexan/i-

PrOH, prŢtokov§ rychlost: 0,8 ml/min, detekce pŚi ɚ = 220 nm); R-enantiomer tR = 15,2 min, S-

enantiomer tR = 18,1 min. 

 

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

ĢlutĨ olej; Rf = 0,33; 1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): ŭ 7,43ï6,88 (m, 

4H, C6H4 syn+anti), 5,53 (d, 3J = 3,6 Hz, 1H, CHOH anti-), 5,13 (d, 3J = 

8,8 Hz 1H, CHOH syn-), 5,02 (m, 1H, CHNO2 syn-), 4,88 (m, 1H, CHNO2 

anti-), 3,90 (s, 3H, OCH3 syn-), 3,87 (s, 3H, OCH3 anti-), 3,18ï2,90 (bs, 1H, OH syn+anti), 1,49 

(d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3 anti-), 1,33 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3 syn-). 13C NMR (CDCl3, 100 Mz): 

ŭ 156,9; 130,3; 129,2; 126,1; 121,4; 111,1; 87,8; 74,3; 55,6; 16,8. Enantiomern² pŚebytek byl 

stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobiln² f§ze: 97/3 hexan/i-PrOH, prŢtokov§ 

rychlost: 1,0 ml/min, detekce pŚi ɚ = 230 nm); anti-: (1S,2R) tR = 22,9 min, (1R,2S) tR = 

33,4 min; syn-: (1R,2R) tR = 45,2 min, (1S,2S) tR = 61,7 min. 

 

1-Fenyl-2-nitropropan-1-ol 

ĢlutĨ olej; Rf = 0,32; 1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): ŭ 7,45ï7,38 (m, 

5H, C6H5 anti+syn), 5,41 (d, 1H, 3J = 3,6 Hz, CHOH anti-), 5,03 (d, 1H, 

3J = 10,0 Hz, CHOH syn-), 4,77 (m, 1H, CHNO2 syn-), 4,69 (m, 1H, CHNO2 

anti-), 2,73ï2,40 (bs, 1H, OH anti+syn), 1,50 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, CH3 anti-), 1,31 (d, 3J = 

6,8 Hz, 3H, CH3 syn-). 13C NMR (CDCl3, 100 Mz): ŭ 138,7; 138,5; 129,3; 129,1; 128,8; 128,6; 

127,1; 126,1; 88,6; 87,6; 76,4; 74,1; 16,5; 12,2. Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² 

HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobiln² f§ze: 97/3 hexan/i-PrOH, prŢtokov§ rychlost: 
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1,0 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm); anti-: (1S,2R) tR = 26,2 min, (1R,2S) tR = 32,0 min; syn-: 

(1R,2R) tR = 39,2 min, (1S,2S) tR = 51,0 min. 

 

4.7.  PŚ²prava stereoizomerŢ Clavaminolu A a Xestoaminolu C 

4.7.1.  ObecnĨ postup pŚ²pravy 2-nitrododekan-3-olu (14) a 2-nitrotetradekan-3-olu (15) 

SmŊs chir§ln²ho ligandu 2, 4, L*1īL*4  (0,0275 mmol) a Cu(OAc)2 (0,025 mmol; 

4,5 mg), nebo heterogenn²ho katalyz§toru 11a-b a nitroethanu (9 mmol; 0,65 ml) v i-PrOH 

(1 ml) byla m²ch§na pŚi laboratorn² teplotŊ po dobu 1 h. N§slednŊ byla smŊs ochlazena 

na pŚ²sluġnou teplotu a byl pŚid§n odpov²daj²c² aldehyd (0,5 mmol). SmŊs byla m²ch§na 12 dn² 

pŚi dan® teplotŊ. N§slednŊ byl katalyz§tor odstranŊn flash-chromatografi² (SiO2; AcOEt, cca 

50 ml) nebo filtrac² pŚes fritu (heterogenn² katalyz§tor 11a-b) a promyt AcOEt (cca 50 ml). 

RozpouġtŊdla byla odpaŚena za sn²ģen®ho tlaku a destilaļn² zbytek byl dŊlen pomoc² sloupcov® 

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

 

2-Nitrododekan-3-ol (14) 

  ĢlutĨ olej; Rf = 0,35; 1H NMR  (CDCl3, 400 MHz): ŭ 4,57ï4,49 (m, 1H, CH-

NO2, anti+syn), 4,18 (m, 1H, CH, anti), 3,90 (m, 1H, CH, syn), 2,30 (d, 1H, 3J = 

4,8 Hz, OH, anti), 2,21 (d, 1H, 3J = 6,4 Hz, OH, syn), 1,56 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, 

CH3, syn), 1,54 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3, anti), 1,65ï1,30 (m, 2H, CH2, anti+syn), 1,26 (m, 

14H, 7Ĭ CH2, anti+syn), 0,88 (t, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3, anti+syn). 13C NMR  (100 MHz, CDCl3): 

ŭ 87,9 (syn); 86,6 (anti); 73,1 (syn); 72,3 (anti); 33,3; 32,1; 29,7; 29,7; 29,6 (syn); 29,5 (anti); 

29,5; 25,9 (anti); 25,4 (syn); 22,9; 16,5; 14,3 (syn); 12,6 (anti). FT-IĻ (ATR):  ɜmax 3345 (vw), 

2951 (m), 2924 (m), 2854 (m), 1549 (vs), 1456 (m), 1390 (w), 1361 (w), 1298 (w), 1128 (vw), 

1032 (w), 982 (w), 943 (vw), 872 (w), 835 (vw), 721 (w), 687 (vw), 575 (w) cmï1. Element§rn² 

analĨza pro C12H25NO3 vypoļteno (%): C 62,30; H 10,89; N 6,05. Nalezeno (%): C 62,38; H 

10,64; N 6,01. HRMS-MALDI  (DHB) m/z: pro C12H26NO3 vypoļteno: 232,19086 [M+H]+; 

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

Enantiomern² pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralpak AD-H, mobiln² f§ze: 

97/3 hexan/EtOH, prŢtokov§ rychlost: 1,0 ml/min, detekce pŚi ɚ = 220 nm): anti-

diastereoizomer (2S,3R) tR = 12,2 min; (2R,3S) tR = 13,1 min; syn-diastereoizomer (2R,3R) tR = 

15,3 min; (2S,3S) tR = 16,8 min. 

 

 



4. Experiment§ln² ļ§st 

84 
 

2-Nitrotetradekan-3-ol (15) 

 ĢlutĨ olej; Rf = 0,35; 1H NMR  (400 MHz, CDCl3): ŭ 4,57ï4,47 (m, 1H, CH-

NO2, anti+syn), 4,18 (m, 1H, CH, anti), 3,90 (m, 1H, CH, syn), 2,29 (bs, 1H, OH, 

anti+syn), 1,56 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3, syn), 1,54 (d, 3H 3J = 7,2 Hz, CH3, anti), 

1,60ï1,30 (m, 2H, CH2, anti+syn), 1,25 (m, 18H, anti+syn), 0,87 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3, 

anti+syn). 13C NMR  (100 MHz, CDCl3): ŭ 87,9 (syn); 86,6 (anti); 73,1 (syn); 72,3 (anti); 33,2; 

32,1; 29,8; 29,8; 29,7; 29,7; 29,6; 29,5; 25,9 (anti); 25,3 (syn); 22,9; 16,4; 14,3 (syn); 12,5 

(anti). FT-IĻ (ATR):  ɜmax 3446 (vw), 2922 (s), 2852 (m), 1714 (vw), 1549 (vs), 1456 (m), 

1390 (w), 1361 (w), 1296 (w), 1111 (vw), 1030 (w), 926 (w), 870 (w), 854 (vw), 835 (vw), 721 

(w), 687 (vw), 575 (vw) cmï1. Element§rn² analĨza pro C14H29NO3 vypoļteno (%): C 64,83; 

H 11,27; N 5,40. Nalezeno (%): C 64,56; H 11,02; N 5,20. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro 

C14H29NO3Na vypoļteno 282,20396 [M+Na]+, nalezeno 282,20393 [M+Na]+. Enantiomern² 

pŚebytek byl stanoven pomoc² HPLC, pro anti-diastereoizomer (kolona Chiralpak AD-H, 

mobiln² f§ze: 93/7 hexan/EtOH, prŢtokov§ rychlost: 1,0 ml/min, detekce pŚi ɚ = 220 nm): 

(2S,3R) tR = 9,8 min; (2R,3S) tR = 10,7 min; pro syn-diastereoizomer (kolona Chiralpak AD-H, 

mobiln² f§ze: 97/3 hexan/i-PrOH, prŢtokov§ rychlost: 1,0 ml/min, detekce pŚi ɚ = 220 nm); 

(2R,3R) tR = 10,1 min; (2S,3S) tR = 10,9 min. 

 

4.7.2.  Epimerizace 2-nitroalkoholŢ 14ï15  

 

 

Roztok 2-nitroalkoholu 14ï15 s diastereoizomern²m pomŊrem cca 1,0/4,0 (anti/syn) 

(4 mmol) a 1,4-dimethylpiperazinu (4 mmol; 456 mg) v MeOH (30 ml) byl m²ch§n 

pŚi laboratorn² teplotŊ po dobu 72 h. RozpouġtŊdlo a b§ze byly pot® odpaŚeny za vakua. Byl 

z²sk§n 2-nitroalkohol 14ī15 v prakticky kvantitativn²m vĨtŊģku. Diastereoizomern² pomŊr 

v takto z²skanĨch 2-nitroalkoholech, stanovenĨ pomoc² 1H NMR spektroskopie, byl v obou 

pŚ²padech cca 1,0/1,1 (anti/syn). 
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4.7.3. ObecnĨ postup hydrogenace 2-nitroalkoholŢ 14ï15 

 

 

 

 

 

SmŊs 2-nitroalkoholu 14 nebo 15 (4 mmol) a 10% Pd-C (128 mg) v MeOH (20 ml) 

um²stŊna do tlakov®ho reaktoru byla m²ch§na v atmosf®Śe H2 (20 bar) pŚi laboratorn² teplotŊ 

po dobu 24 h. Katalyz§tor byl pot® zfiltrov§n pŚes skl§danĨ filtraļn² pap²r a promyt methanolem 

(cca 20 ml). RozpouġtŊdlo bylo odpaŚeno za sn²ģen®ho tlaku a destilaļn² zbytek byl vysuġen 

ve vakuov® suġ§rnŊ pŚi laboratorn² teplotŊ. 2-Aminoalkohol 16 nebo 17 byl z²sk§n v prakticky 

kvantitativn²m vĨtŊģku. 

 

4.7.4.  PŚ²prava 2-fenyloxazolinovĨch deriv§tŢ 18ï19  

 

 

 

 

 

SmŊs 2-aminoalkoholu 18 nebo 19 (2,7 mmol), ļerstvŊ vysuġen®ho ZnCl2 (8 mmol; 

1,1 g) a bezv. benzonitrilu (4 mmol; 418 mg) v such®m chlorbenzenu (8 ml) byla m²ch§na 

pod atmosf®rou argonu po dobu 48 h pŚi teplotŊ 140 ÁC. N§slednŊ byla reakļn² smŊs 

dekantov§na, kapaln§ ļ§st byla pŚevedena do dŊl²c² n§levky a pevnĨ pod²l byl promyt horkĨm 

CH2Cl2 (10 ml). Spojen® organick® vrstvy byly extrahov§ny 20% NaOH (20 ml) a vodn§ vrstva 

byla promyta CH2Cl2 (3 Ĭ 10 ml). Spojen® organick® f§ze byly vysuġeny MgSO4 a rozpouġtŊdla 

byla odpaŚena za sn²ģen®ho tlaku. Destilaļn² zbytek byl podroben sloupcov® chromatografii 

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

 

 (Ñ)-cis-2-Fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolin ((Ñ)-cis-18) 

 VĨtŊģek: 40 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,31; 1H NMR  (400 MHz, CDCl3): ŭ 

7,94 (m, 2H, Ar), 7,46 (m, 1H, Ar), 7,39 (m, 2H, Ar), 4,63 (m, 1H, CH), 

4,33 (m, 1H, CH), 1,74ï1,52 (m, 2H, CH2), 1,34 (m, 14H, 7Ĭ CH2), 1,22 

(d, 3H 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,89 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): ŭ 163,1; 
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131,3; 128,5; 128,5; 128,3; 83,3; 63,6; 32,1; 29,8; 29,8; 29,8; 29,5; 27,1; 22,9; 15,9; 14,3. FT-

IĻ (ATR) : ɜmax 3342 (vw), 3087 (vw), 3060 (vw), 3032 (vw), 2956 (w), 2924 (s), 2854 (m), 

1722 (vw), 1647 (m), 1603 (w), 1579 (w), 1523 (w), 1495 (w), 1466 (w), 1450 (m), 1371 (w), 

1342 (w), 1317 (w), 1298 (w), 1269 (w), 1252 (w), 1174 (vw), 1113 (w), 1093 (w) 1061 (m), 

1026 (m), 972 (w), 930 (w), 891 (w), 854 (vw), 835 (vw), 779 (w), 694 (vs), 557 (vw), 526 

(vw), 415 (vw) cmï1. Element§rn² analĨza pro C19H29NO (%): C 79,39; H 10,17; N 4,87. 

Nalezeno (%): C 79,67; H 9,81; N 4,68. HRMS-MALDI (DHB) m/z:  pro C19H30NO 

vypoļteno: 288,23219 [M+H]+; nalezeno: 288,23260 [M+H]+.  

 

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

 VĨtŊģek: 41 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,31; ‌  = +12,0 (c 0,20; CH2Cl2). 

1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-cis-18. Element§rn² analĨza pro C19H29NO vypoļteno 

(%): C 79,39; H 10,17; N 4,87. Nalezeno (%): C 79,02; H 9,98; N 4,75. Enantiomern² pŚebytek 

byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobiln² f§ze: 99,5/0,5 hexan/i-PrOH, 

prŢtokov§ rychlost: 0,5 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm): majoritn² enantiomer (4R,5S) tR = 

8,9 min; minoritn² enantiomer (4S,5R) tR = 11,0 min, 90 % ee. 

 

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

 VĨtŊģek: 41 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,31; ‌  = ï12,1 (c 0,21; CH2Cl2). 

1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-cis-18. Element§rn² analĨza pro C19H29NO vypoļteno 

(%): C 79,39; H 10,17; N 4,87. Nalezeno (%): C 79,27; H 10,35; N 4,66. Enantiomern² pŚebytek 

byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobiln² f§ze: 99,5/0,5 hexan/i-PrOH, 

prŢtokov§ rychlost: 0,5 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm): minoritn² enantiomer (4R,5S) tR = 

8,9 min; majoritn² enantiomer (4S,5R) tR = 10,8 min, 90 % ee. 

 

 (Ñ)-trans-2-Fenyl-4-methyl-5-nonyloxazolin ((Ñ)-trans-18) 

 VĨtŊģek: 40 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,42. 1H NMR  (500 MHz, CDCl3): ŭ 

7,93 (m, 2H, Ar), 7,46 (m, 1H, Ar), 7,40 (m, 2H, Ar), 4,17 (m, 1H, CH), 

3,90 (m, 1H, CH), 1,74ï1,52 (m, 2H, CH2), 1,33 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3), 

1,27 (m, 14H, 7Ĭ CH2), 0,88 (t, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): ŭ 163,0; 

131,3; 128,5; 128,4; 128,4; 87,2; 67,5; 35,1; 32,1; 29,7; 29,7; 29,7; 29,5; 25,4; 22,9; 21,8; 14,3. 

FT-IĻ (ATR)  ɜmax 3147 (vw), 3062 (vw), 3037 (vw), 2952 (w), 2924 (s), 2854 (m), 1722 (w), 
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1641 (m), 1603 (w), 1579 (w), 1523 (w), 1496 (w), 1466 (w), 1450 (m), 1360 (m), 1317 (w), 

1296 (m), 1271 (w), 1219 (vw), 1174 (w), 1109 (m), 1093 (m) 1066 (m), 1026 (m), 974 (vw), 

928 (vw), 891 (vw), 856 (w), 835 (vw), 781 (w), 696 (vs), 604 (vw), 417 (vw) cmï1. 

Element§rn² analĨza pro C19H29NO vypoļteno (%): C 79,39; H 10,17; N 4,87. Nalezeno (%): 

C 79,12; H 10,40; N 4,88. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C19H30NO vypoļteno: 288,23219 

[M+H] +; nalezeno: 288,23238 [M+H]+.  

 

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

  VĨtŊģek: 42 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,42; ‌  = +62,9 (c 0,20; CH2Cl2). 

1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-trans-18. Element§rn² analĨza pro C19H29NO vypoļteno 

(%): C 79,39; H 10,17; N 4,87. Nalezeno (%): C 79,07; H 10,24; N 4,91. Enantiomern² pŚebytek 

byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralpak AS-H, 99,5/0,5 hexan/i-PrOH, prŢtokov§ 

rychlost: 0,3 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm): majoritn² enantiomer (4R,5R) tR = 13,9 min; 

minoritn² enantiomer (4S,5S) tR = 14,9 min, 90 % ee. 

 

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

 VĨtŊģek: 39 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,42; ‌  = ï62,1 (c 0,20; CH2Cl2). 

1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-trans-18. Element§rn² analĨza pro C19H29NO vypoļteno 

(%): C 79,39; H 10,17; N 4,87. Nalezeno (%): C 79,33; H 10,09; N 4,59. Enantiomern² pŚebytek 

byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobiln² f§ze: 99,5/0,5 hexan/i-PrOH, 

prŢtokov§ rychlost: 0,3 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm): minoritn² enantiomer (4R,5R) tR = 

14,0 min; majoritn² enantiomer (4S,5S) tR = 14,9 min, 90 % ee. 

 

 (Ñ)-cis-2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((Ñ)-cis-19) 

 VĨtŊģek: 40 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,31. 1H NMR  (400 MHz, CDCl3): ŭ 

7,94 (m, 2H, Ar), 7,45 (m, 1H, Ar), 7,39 (m, 2H, Ar), 4,62 (m, 1H, CH), 

4,34 (m, 1H, CH), 1,76ï1,52 (m, 2H, CH2), 1,27 (m, 18H, 9Ĭ CH2), 1,22 

(d, 3H , 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,90 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3). 13C NMR  (100 MHz, CDCl3): ŭ 

163,1; 131,3; 128,5; 128,4; 128,3; 83,3; 63,5; 32,1; 29,9; 29,8; 29,8; 29,8; 29,8; 29,7; 29,6; 

27,1; 22,9; 15,9; 14,3. Element§rn² analĨza pro C21H33NO vypoļteno (%): C 79,95; H 10,54; 

N 4,44. Nalezeno (%): C 80,16; H 10,55; N 4,48. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C21H34NO 

vypoļteno 316,26349 [M+H]+, nalezeno 316,26458 [M+H]+.  
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(4R,5S)- 2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((4R,5S)-19) 

 VĨtŊģek: 43 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,31; ‌  = +11,3 (c 0,21; CH2Cl2). 

1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-cis-19. Element§rn² analĨza pro C21H33NO vypoļteno 

(%): C 79,95; H 10,54; N 4,44. Nalezeno (%): C 79,24; H 10,71; N 4,25. Enantiomern² pŚebytek 

byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralpak AS-H, 99,5/0,5 hexan/i-PrOH, prŢtokov§ 

rychlost: 0,5 ml/min, detekce pŚi  ɚ = 254 nm): majoritn² enantiomer (4R,5S) tR = 8,4 min; 

minoritn² enantiomer (4S,5R) tR = 9,7 min, 89 % ee. 

 

(4S,5R)-2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((4S,5R)-19) 

 VĨtŊģek: 42 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,31; ‌  = ï10,6 (c 0,21; CH2Cl2). 

1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-cis-19. Element§rn² analĨza pro C21H33NO vypoļteno 

(%): C 79,95; H 10,54; N 4,44. Nalezeno (%): C 80,12; H 10,77; N 4,19. Enantiomern² pŚebytek 

byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobiln² f§ze 99,5/0,5 hexan/i-PrOH, 

prŢtokov§ rychlost: 0,5 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm): minoritn² enantiomer (4R,5S) tR = 

8,5 min; majoritn² enantiomer (4S,5R) tR = 9,7 min, 90 % ee. 

 

(Ñ)-trans-2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((Ñ)-trans-19) 

 VĨtŊģek: 42 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,42. 1H NMR  (400 MHz, CDCl3): ŭ 

7,94 (m, 2H, Ar), 7,46 (m, 1H, Ar), 7,39 (m, 2H, Ar), 4,16 (m, 1H, CH), 

3,91 (m, 1H, CH), 1,76ï1,52 (m, 2H, CH2), 1,33 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 

1,27 (m, 18H, 9Ĭ CH2), 0,88 (t, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): ŭ 163,0; 

131,3; 128,5; 128,5; 128,4; 87,2; 67,5; 35,1; 32,1; 29,8; 29,8; 29,8; 29,7; 29,7; 29,5; 25,4; 22,9; 

21,8; 14,3. Element§rn² analĨza pro C21H33NO vypoļteno (%): C 79,95; H 10,54; N 4,44. 

Nalezeno (%): C 79,88; H 10,61; N 4,46. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C21H34NO 

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

 

(4R,5R)-2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((4R,5R)-19) 

 VĨtŊģek: 41 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,42; ‌  = +59,0 (c 0,21; CH2Cl2). 

1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-trans-19. Element§rn² analĨza pro C21H33NO vypoļteno 

(%): C 79,95; H 10,54; N 4,44. Nalezeno (%): C 80,06; H 10,58; N 4,19. Enantiomern² pŚebytek 
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byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobiln² f§ze 99,5/0,5 hexan/i-PrOH, 

prŢtokov§ rychlost: 0,3 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm): majoritn² enantiomer (4R,5R) 

tR = 13,4 min; minoritn² enantiomer (4S,5S) tR = 14,2 min, 90 % ee. 

 

(4S,5S)-2-Fenyl-4-methyl-5-undecyloxazolin ((4S,5S)-19) 

 VĨtŊģek: 40 %; bezbarvĨ olej; Rf = 0,42; ‌  = ï58,4 (c 0,20; CH2Cl2). 

1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-trans-19. Element§rn² analĨza pro C21H33NO vypoļteno 

(%): C 79,95; H 10,54; N 4,44. Nalezeno (%): C 79,76; H 10,34; N 4,41. Enantiomern² pŚebytek 

byl stanoven pomoc² HPLC (kolona Chiralpak AS-H, mobiln² f§ze 99,5/0,5 hexan/i-PrOH, 

prŢtokov§ rychlost: 0,3 ml/min, detekce pŚi ɚ = 254 nm): minoritn² enantiomer (4R,5R) tR = 

13,4 min.; majoritn² enantiomer (4S,5S) tR = 14,2 min, 90 % ee. 

 

4.7.5.  ObecnĨ postup hydrolĨzy 2-fenyloxazolinovĨch deriv§tŢ 18ï19 

  

Roztok deriv§tŢ 2-fenyloxazolinu 18 nebo 19 (1 mmol) v 6 M HCl v ethanolu (5 ml) 

byl m²ch§n pŚi teplotŊ 90 ÁC po dobu 72 h. Reakļn² smŊs byla pot® neutralizov§na 50% 

roztokem NaOH a rozpouġtŊdlo bylo odpaŚeno za sn²ģen®ho tlaku. Destilaļn² zbytek byl 

rozpuġtŊn v 10 ml 0,5M roztoku kyseliny citr·nov® a vzniklĨ roztok byl promyt diethyletherem 

(2Ĭ 10 ml). Vodn§ f§ze byla alkalizov§na 50% roztokem NaOH a extrahov§na CH2Cl2 (3Ĭ 

10 ml). Organick® extrakty byly spojeny, vysuġeny Na2SO4 a rozpouġtŊdlo bylo odpaŚeno 

za vakua. Destilaļn² zbytek byl vysuġen ve vakuov® suġ§rnŊ. T²mto zpŢsobem byl z²sk§n 2-

aminoalkohol 16 nebo 17 ve formŊ b²l® krystalick® l§tky. 

 

(Ñ)-anti-2-Aminododekan-3-ol ((Ñ)-anti-16) 

 PŚipraveno z (Ñ)-cis-18 s vĨtŊģkem 90 %; b.t.: 62ï65 ÁC. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): ŭ 3,45 (m, 1H, CH), 2,97 (m, 1H, CH), 2,22 (bs, 3H), 1,49ï1,34 (m, 2H, 

CH2), 1,25 (m, 14H, 7Ĭ CH2), 1,01 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,88 (t, 3H, 3J = 

6,8 Hz, CH3). 1H NMR  (400 MHz, MeOD-d4): ŭ 3,48 (m, 1H, CH), 2,89 (m, 1H, CH), 1,56ï

1,33 (m, 2H, CH2), 1,30 (m, 14H, 7Ĭ CH2), 1,08 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,90 (t, 3H, 3J = 
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6,8 Hz, CH3). 13C NMR  (100 MHz, CDCl3): ŭ 74,8; 50,7; 32,8; 32,1; 30,0; 29,8; 29,8; 29,5; 

26,4; 22,8; 17,1; 14,2. 13C NMR  (100 MHz, MeOD-d4): 75,2; 52,2; 33,9; 33,1; 30,8; 30,8; 30,7; 

30,5; 27,2; 23,7; 15,9; 14,5. FT-IĻ (ATR): ɜmax 3354 (w), 3286 (w), 3143 (vw), 2954 (m), 

2920 (vs), 2870 (vw), 2850 (s), 2750 (w), 1593 (m), 1570 (m), 1466 (m), 1377 (w), 1356 (w), 

1333 (m), 1313 (w), 1292 (vw), 1169 (vw), 1134 (w), 1082 (vs), 1057 (m), 1034 (m), 991 (s), 

945 (w), 910 (m), 883 (vw), 835 (w), 829 (w), 818 (w),721 (w), 638 (w), 619 (w), 577 (w), 528 

(w), 515 (w), 436 (w), 413 (w) cmï1. Element§rn² analĨza pro C12H27NO vypoļteno (%): C 

71,58; H 13,52; N 6,96. Nalezeno (%): C 71,66; H 13,70; N 7,07. HRMS-MALDI (DHB) m/z: 

pro C12H28NO vypoļteno 202,21654 [M+H]+, nalezeno 202,21638 [M+H]+. 

 

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

 PŚipraveno z (4R,5S)-18 s vĨtŊģkem 93 %; b.t.: 67ï69 ÁC {lit.[129] b.t.: 

63ī64 ÁC}; ‌  = ï11,0 (c 0,18; MeOH) {lit.[129] ‌  = ï4,2 (c 0,5; MeOH)}. 

1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry slouļeniny 

(Ñ)-anti-16. Element§rn² analĨza pro C12H27NO vypoļteno (%): C 71,58; H 13,52; N 6,96. 

Nalezeno (%): C 71,29; H 13,64; N 6,81. 

 

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

 PŚipraveno z (4S,5R)-18 s vĨtŊģkem 97 %; b.t.: 68ï70 ÁC {lit.[129] b.t.: 

63ī64 ÁC}; ‌  = +10,3 (c 0,18; MeOH) {lit.[129]  ‌  = +4,2 (c 1,5; MeOH)}. 

1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry slouļeniny 

(Ñ)-anti-16. Element§rn² analĨza pro C12H27NO vypoļteno (%): C 71,58; H 13,52; N 6,96. 

Nalezeno (%): C 71,55; H 13,79; N 6,78. 

 

(Ñ)-syn-2-Aminododekan-3-ol ((Ñ)-syn-16) 

 PŚipraveno z (Ñ)-trans-18 s vĨtŊģkem 96 %; b.t.: 60ï63 ÁC. 1H NMR  (400 MHz, 

CDCl3): ŭ 3,17 (m, 1H, CH), 2,73 (m, 1H, CH), 2,08 (bs, 3H), 1,48 (m, 2H, CH2), 

1,26 (m, 14H, 7Ĭ CH2), 1,10 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3), 0,87 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, 

CH3). 1H NMR  (400 MHz, MeOD-d4): ŭ 3,24 (m, 1H, CH), 2,73 (m, 1H, CH), 1,51 (m, 2H, 

CH2), 1,31 (m, 14H, 7Ĭ CH2), 1,07 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,90 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): ŭ 75,8; 51,4; 34,4; 32,1; 30,0; 29,8; 29,8; 29,5; 26,0; 22,9; 21,2; 

14,3. 13C NMR (100 MHz, MeOD-d4): 76,9; 52,5; 34,6; 33,1; 30,8; 30,8; 30,8; 30,5; 26,8; 23,7; 

19,1; 14,5. FT-IĻ (ATR): ɜmax 3442 (vw), 3357 (w), 3338 (w), 3167 (vw), 3091 (vw), 2956 

(m), 2918 (vs), 2871 (m), 2850 (s), 1618 (m), 1564 (s), 1549 (s), 1466 (s), 1454 (m), 1406 (m), 
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1385 (s), 1369 (vs), 1311 (m), 1290 (s), 1254 (w), 1227 (vw), 1176 (vw), 1142 (w), 1111 (vw), 

1086 (m), 1072 (m), 1061 (m), 1036 (w), 1020 (w), 976 (w), 957 (vw), 924 (vw), 889 (vw), 

820 (s), 771 (vw), 723 (m), 652 (w), 615 (m), 563 (w), 536 (w), 505 (w), 474 (vw), 445 (vw), 

438 (w), 424 (m), 413 (m) cmï1. Element§rn² analĨza pro C12H27NO vypoļteno (%): C 71,58; 

H 13,52; N 6,96. Nalezeno (%): C 71,37; H 13,23; N 7,05. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro 

C12H28NO vypoļteno 202,21654 [M+H]+, nalezeno 202,21627 [M+H]+. 

 

(2R,3R)-2-Aminododekan-3-ol ((2R,3R)-16) 

 PŚipraveno z (4R,5R)-18 s vĨtŊģkem 84 %; b.t.: 57ï59 ÁC; ‌  = +8,4 (c 0,19; 

CHCl3). 1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-syn-16. Element§rn² analĨza pro C12H27NO vypoļteno (%): C 

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

 

(2S,3S)-2-Aminododekan-3-ol ((2S,3S)-16) 

 PŚipraveno z (4S,5S)-18 s vĨtŊģkem 92 %; b.t.: 58ï60 ÁC; ‌  = ï8,2 (c 0,18; 

CHCl3). 1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-syn-16. Element§rn² analĨza pro C12H27NO vypoļteno (%): C 

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

 

(Ñ)-anti-2-Aminotetradekan-3-ol ((Ñ)-anti-17) 

 PŚipraveno z (Ñ)-cis-19 s vĨtŊģkem 82 %; b.t.: 61ï64 ÁC. 1H NMR  (500 MHz, 

CDCl3): ŭ 3,45 (m, 1H, CH), 2,98 (m, 1H, CH), 1,91 (bs, 3H), 1,50ï1,35 (m, 2H, 

CH2), 1,25 (m, 18H, 9Ĭ CH2), 1,01 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3), 0,87 (t, 3H 3J = 

6,4 Hz, CH3). 13C NMR  (125 MHz, CDCl3): ŭ 74,8; 50,6; 32,8; 32,1; 30,0; 29,8; 29,8; 29,8; 

29,8; 29,5; 26,4; 22,8; 17,0; 14,3. FT-IĻ (ATR) : ɜmax 3354 (w), 3286 (w), 3113 (vw), 2983 

(vw), 2952 (m), 2916 (vs), 2870 (vw), 2850 (s), 2742 (w), 1734 (vw), 1595 (m), 1560 (m), 1541 

(w), 1468 (m), 1377 (w), 1356 (w), 1330 (m), 1315 (w), 1298 (vw), 1215 (w), 1178 (vw), 1128 

(w), 1099 (m), 1082 (vs), 1061 (m), 1047 (m), 1030 (m), 995 (s), 958 (w), 928 (m), 901 (w), 

850 (vw), 833 (w), 814 (w), 721 (w), 638 (w), 619 (w), 577 (w), 530 (w), 509 (w), 436 (w), 413 

(w), 407 (w) cmï1. Element§rn² analĨza pro C14H31NO vypoļteno (%): C 73,30; H 13,62; N 

6,11. Nalezeno (%): C 73,55; H 13,52; N 5,97. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C14H32NO 

vypoļteno 230,24784 [M+H] +, nalezeno 230,24774 [M+H] +. 

 

 



4. Experiment§ln² ļ§st 

92 
 

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

 PŚipraveno z (4R,5S)-19 s vĨtŊģkem 87 %; b.t.: 68ï71 ÁC; ‌  = ï11,8 (c 0,21; 

MeOH). 1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-anti-17. Element§rn² analĨza pro C14H31NO vypoļteno (%): C 

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

 

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

 PŚipraveno z (4S,5R)-19 s vĨtŊģkem 90 %; b.t.: 69ï72 ÁC; ‌  = +12,5 (c 0,21; 

MeOH) {lit .[129]  ‌  = +12,0 (c 0,5; MeOH)}. 1H, 13C NMR a IĻ spektra 

a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry slouļeniny (Ñ)-anti-17. Element§rn² 

analĨza pro C14H31NO vypoļteno (%): C 73,30; H 13,62; N 6,11. Nalezeno (%): C 73,21; H 

13,85; N 6,02. 

 

(Ñ)-syn-2-Aminotetradekan-3-ol ((Ñ)-syn-17) 

 PŚipraveno z (Ñ)-trans-19 s vĨtŊģkem 87 %; b.t.: 63ï65 ÁC. 1H NMR  (500 MHz, 

CDCl3): ŭ 3,18 (m, 1H, CH), 2,75 (m, 1H, CH), 2,10 (bs, 3H), 1,48 (m, 2H, CH2), 

1,25 (m, 18H, 9Ĭ CH2), 1,09 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3), 0,87 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, 

CH3). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): ŭ 75,8; 51,3; 34,4; 32,1; 30,0; 29,9; 29,8; 29,8; 29,8; 29,5; 

26,0; 22,9; 21,1; 14,3. FT-IĻ (ATR): ɜmax 3421 (vw), 3346 (w), 3184 (vw), 2954 (w), 2916 

(vs), 2871 (m), 2848 (s), 2748 (vw), 2657 (vw), 2573 (vw), 1618 (w), 1562 (s), 1468 (s), 1404 

(m), 1385 (s), 1369 (vs), 1338 (m), 1313 (m), 1292 (m), 1265 (w), 1236 (vw), 1227 (w), 1178 

(w), 1142 (w), 1090 (m), 1074 (m), 1045 (w), 1022 (w), 991 (w), 964 (vw), 914 (vw), 818 (m), 

787 (vw), 721 (m), 673 (w), 650 (w), 613 (m), 559 (w), 536 (w), 486 (vw), 451 (vw), 440 (w), 

424 (w), 409 (w) cmï1. Element§rn² analĨza pro C14H31NO vypoļteno (%): C 73,30; H 13,62; 

N 6,11. Nalezeno (%): C 73,05; H 13,81; N 5,99. HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C14H32NO 

vypoļteno 230,24784 [M+H] +, nalezeno 230,24766 [M+H] +. 

 

(2R,3R)-2-Aminotetradekan-3-ol ((2R,3R)-17) 

 PŚipraveno z (4R,5R)-19 s vĨtŊģkem 80 %; b.t.: 57ï59 ÁC; ‌  = +6,3 (c 0,20; 

CHCl3). 1H, 13C NMR a IĻ spektra a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry 

slouļeniny (Ñ)-syn-17. Element§rn² analĨza pro C14H31NO vypoļteno (%): C 

73,30; H 13,62; N 6,11. Nalezeno (%): C 73,24; H 13,77; N 6,03. 
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(2S,3S)-2-Aminotetradekan-3-ol ((2S,3S)-17) (epi-Xestoaminol C) 

 PŚipraveno z (4S,5S)-19 s vĨtŊģkem 88 %; b.t.: 58ï61 ÁC; ‌  = ï6,6 (c 0,20; 

CHCl3) { lit. [116] ‌  = ï6,19 (c 0,42; CHCl3)} . 1H, 13C NMR a IĻ spektra 

a HRMS-MALDI jsou identick® se spektry slouļeniny (Ñ)-syn-17. Element§rn² 

analĨza pro C14H31NO vypoļteno (%): C 73,30; H 13,62; N 6,11. Nalezeno (%): C 73,19; H 

13,89; N 5,86.  

 

4.8.  PŚ²prava deriv§tŢ 2-aminoalkoholŢ 16 a 17 pro studium separace 

diastereoizomerŢ 

4.8.1.  PŚ²prava (Ñ)-anti/syn-N-Boc-2-aminododekan-3-olu (20) 

 

 

 

 

K roztoku 2-aminoalkoholu 16 (1 mmol; 201,4 mg) a TEA (1,2 mmol; 170 Õl) v such®m 

CH2Cl2 (3 ml) byl pŚi laboratorn² teplotŊ postupnŊ pŚikap§n roztok di-terc-butyldikarbon§tu 

(1,2 mmol; 262 mg) v 1 ml CH2Cl2. Reakļn² smŊs byla m²ch§na pŚi laboratorn² teplotŊ po dobu 

5 h. Pot® bylo rozpouġtŊdlo odpaŚeno za sn²ģen®ho tlaku a destilaļn² zbytek byl podroben 

sloupcov® chromatografii (SiO2; hexan/AcOEt (3/1; v/v)). 

 

VĨtŊģek 78 %; b²l§ krystalick§ l§tka; 1H NMR  (500 MHz, CDCl3): ŭ 4,76 (bs, 1H, NH, 

anti+syn), 3,61 (m, 1H, OCH, anti+syn), 3,45 (m, 1H, CHNH, anti+syn), 1,43 (s, 9H, t-Bu, 

anti+syn), 1,38 (m, 2H, CH2, anti+syn), 1,24 (m, 14H, 7Ĭ CH2, anti+syn), 1,15 (d, 3H, 3J = 

6,8 Hz, CH3), 1,06 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,87 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3, anti+syn). HRMS-

MALDI (DHB) m/z: pro C17H35NO3Na vypoļteno 324,25092 [M+Na+], nalezeno 324,25092 

[M+Na+]. 

 

4.8.2.  PŚ²prava (Ñ)-anti/syn-N-Cbz-2-aminotetradekan-3-olu (21) 
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Do roztoku 2-aminoalkoholu 17 (1 mmol; 229,4 mg) a TEA (1,1 mmol; 155 Õl) 

v such®m CH2Cl2 (4 ml) byl pŚi laboratorn² teplotŊ postupnŊ pŚikap§n benzyl-chlorformi§t 

(1,1 mmol; 157 Õl). Reakļn² smŊs byla pot® m²ch§na po dobu 5 h pŚi laboratorn² teplotŊ. 

N§slednŊ bylo rozpouġtŊdlo odpaŚeno za sn²ģen®ho tlaku a destilaļn² zbytek byl podroben 

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

 

VĨtŊģek 75 %; b²l§ krystalick§ l§tka; 1H NMR  (400 MHz, CDCl3): ŭ 7,36 (m, 4H, Ar, 

anti+syn), 7,32 (m, 1H, Ar, anti+syn), 5,10 (s, 2H, CH2, anti+syn), 5,03 (bs, 1H, NH), 4,97 (bs, 

1H, NH), 3,62ī3,80 (m, 1H, OCH, anti+syn), 3,51 (m, 1H, CHNH, anti+syn), 1,50ī1,36 (m, 

2H, CH2, anti+syn), 1,26 (m, 18H, 9Ĭ CH2, anti+syn), 1,20 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 1,10 (d, 

2H, 3J = 6,8 Hz, CH2), 0,88 (t, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3, anti+syn). HRMS-MALDI (DHB) m/z: 

pro C22H38NO3 vypoļteno 364,28462 [M+H+], nalezeno 364,28585 [M+H+]. 

 

4.8.3. PŚ²prava (Ñ)-anti/syn-N-(3-hydroxytetradec-2-yl)-4-nitrobenzamidu (22) 

 

 

 

 

 Do roztoku 2-aminoalkoholu 17 (1 mmol; 229,4 mg) a TEA (1,1 mmol; 155 Õl) ve 2 ml 

CH2Cl2 byl za chlazen² na ledov® l§zni postupnŊ pŚikap§n 4-nitrobenzoylchlorid (1,1 mmol; 

204 mg) rozpuġtŊnĨ v 1 ml CH2Cl2. Reakļn² smŊs byla pot® m²ch§na pŚi laboratorn² teplotŊ 

po dobu 3 h. N§slednŊ bylo rozpouġtŊdlo odpaŚeno za sn²ģen®ho tlaku a destilaļn² zbytek byl 

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

 

VĨtŊģek 85 %; b²l§ krystalick§ l§tka; 1H NMR  (400 MHz, CDCl3): ŭ 8,25 (d, 3J = 8,4 Hz, 2H, 

Ar), 7,93 (d, 3J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,73 (bs, 1H, NHCO), 6,62 (bs, 1H, NHCO), 4,21 (m, 1H, 

CH, anti+syn), 3,78 (m, 1H, CHNH), 3,66 (m, 1H, CHNH), 1,50 (m, 2H, CH2, anti+syn), 1,31 

(d, 3J = 6,7 Hz, 3H, CH3, anti+syn), 1,24 (m, 18H, 9Ĭ CH2, anti+syn), 0,86 (t, 3H, 3J = 6,7 Hz, 

CH3, anti+syn). HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C21H34N2O4Na vypoļteno 401,24108 

[M+Na+], nalezeno 401,24213 [M+Na+]. 

 

 

 



4. Experiment§ln² ļ§st 

95 
 

4.8.4. PŚ²prava (Ñ)-anti/syn-N-Fmoc-2-aminododekan-3-olu (23) 

 

 

 

 

 

 

Do roztoku 2-aminoalkoholu 16 (1 mmol; 201,4 mg) a DIPEA (3 mmol; 523 Õl) 

v CH2Cl2 (2 ml) byl pŚi laboratorn² teplotŊ bŊhem 30 minut pŚikap§n Fmoc-chlorid (1,1 mmol; 

285 mg) rozpuġtŊnĨ v 1 ml CH2Cl2. Reakļn² smŊs byla pot® m²ch§na pŚes noc pŚi laboratorn² 

teplotŊ. N§slednŊ bylo rozpouġtŊdlo odpaŚeno za sn²ģen®ho tlaku a destilaļn² zbytek byl 

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

 

VĨtŊģek 80 %; b²l§ krystalick§ l§tka; 1H NMR  (400 MHz, CDCl3): ŭ 7,76 (d, 2H, 3J = 7,5 Hz, 

Ar, anti+syn), 7,60 (d, 2H, 3J = 7,5 Hz, Ar, anti+syn), 7,40 (t, 2H, 3J = 7,4 Hz, Ar, anti+syn), 

7,31 (t, 2H, 3J = 7,5 Hz, Ar, anti+syn), 5,10 (bs, 1H, CONH), 5,02 (bs, 1H, CONH), 4,42 (m, 

2H, CH2O, anti+syn), 4,20 (m, 1H, CH-Fmoc, anti+syn), 3,74 (m, 1H, CH), 3,66 (m, 1H, CH), 

3,51 (m, 1H, CHNH), 3,35 (m, 1H, CHNH), 1,53ī1,38 (m, 2H, CH2, anti+syn), 1,25 (m, 14H, 

7Ĭ CH2, anti+syn), 1,20 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 1,10 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,89 (t, 3H, 

3J = 6,8 Hz, CH3, anti+syn). HRMS-MALDI (DHB) m/z: pro C27H38NO3 vypoļteno 

424,28462 [M+H+], nalezeno 424,28567 [M+H+]. 

 

4.8.5.  PŚ²prava (Ñ)-anti/syn-4-methyl-5-nonyloxazolidin-2-onu (24) 

 

K roztoku 2-aminoalkoholu 16 (1 mmol; 201,4 mg) v 1 ml CH2Cl2 byl pŚi laboratorn² 

teplotŊ pŚikap§n 0,6 M roztok COCl2 v CH2Cl2 (1,2 mmol, 119 mg; 2 ml roztoku). N§slednŊ 

byl pŚikap§n triethylamin (1,2 mmol, 167 Õl) a reakļn² smŊs byla m²ch§na pŚi laboratorn² 

teplotŊ po dobu 5 h. RozpouġtŊdlo bylo pot® odpaŚeno za sn²ģen®ho tlaku a destilaļn² zbytek 

byl podroben sloupcov® chromatografii (SiO2; hexan/AcOEt (3/1; v/v)). 
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VĨtŊģek 83 %; bezbarvĨ olej; 1H NMR  (500 MHz, CDCl3): ŭ 6,08 (s, 1H, NH), 5,96 (s, 1H, 

NH), 4,55 (m, 1H, OCH), 4,08 (m, 1H, OCH), 3,90 (m, 1H, CHNH), 3,56 (m, 1H, CHNH), 

1,75ī1,57 (m, 2H, CH2, anti+syn), 1,25 (m, 14H, 7Ĭ CH2, anti+syn), 1,14 (d, 3H, 3J = 6,5 Hz, 

CH3), 1,10 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CH3), 0,87 (t, 3H, 3J = 6,7 Hz, CH3, anti+syn). HRMS-MALDI 

(DHB) m/z: pro C13H26NO2 vypoļteno: 228,19581 [M+H+], nalezeno 228,19560 [M+H+].  

 

4.8.6.  PŚ²prava (Ñ)-anti/syn-4-methyl-5-nonyloxazolinu (25) 

 

 

 

 

Do roztoku 2-aminoalkoholu 16 (1 mmol; 201,4 mg) v such®m acetonitrilu (1 ml) bylo 

pŚi laboratorn² teplotŊ pŚikap§n diethoxymethyl-acet§t (1,1 mmol; 180 Õl). N§slednŊ byla smŊs 

refluxov§na po dobu 1 h. RozpouġtŊdlo bylo odpaŚeno za sn²ģen®ho tlaku a destilaļn² zbytek 

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

 

VĨtŊģek 90 %; b²l§ krystalick§ l§tka; 1H NMR  (400 MHz, CDCl3): ŭ 8,16 (s, 1H, CH), 8,11 (s, 

1H, CH), 4,13ï4,00 (m, 1H, OCH, anti+syn), 3,65 (m, 1H, NCH), 3,53 (m, 1H, NCH), 

1,48ī1,36 (m, 2H, CH2, anti+syn), 1,24 (m, 14H, 7Ĭ CH2, anti+syn), 1,20 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, 

CH3), 1,10 (d, 3H, 3J = 6,8 Hz, CH3), 0,86 (t, 3H, 3J = 6,7 Hz, CH3, anti+syn). HRMS-MALDI 

(DHB) m/z: pro C13H26NO vypoļteno 212,20089 [M+H+], nalezeno 212,20080 [M+H+]
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5. Z§vŊr 

 V r§mci disertaļn² pr§ce jsem pŚipravila (2R,5S)- (3a) a (2S,5S)-5-isopropyl-5-methyl-

2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (3b), jejichģ mŊŅnat® komplexy jsem studovala jako 

enantioselektivn² katalyz§tory pro asymetrickou Henryho reakci. Zjistila jsem, ģe mŊŅnatĨ 

komplex trans-formy ligandu, tj. 3a/Cu(OAc)2, vykazuje vysokou enantioselektivitu (89ī97 % 

ee), zat²mco komplex 3b/Cu(OAc)2 je m®nŊ enantioselektivn² (64ī83 % ee). Modifikac² 

ligandu 3a-b zaveden²m benzylov® skupiny na atom s²ry jsem z²skala ligandy 5a-b, jejichģ 

mŊŅnat® komplexy se vyznaļuj² vyġġ² katalytickou aktivitou pŚi Henryho reakci neģ 

katalyz§tory 3a-b/Cu(OAc)2. D§le pak, mŊŅnatĨ komplex syn-izomeru (5b/Cu(OAc)2) 

poskytuje 2-nitroalkoholy s vyġġ² enantiomern² ļistotou (89ī98 % ee) neģ jeho nebezylovanĨ 

analog 3b/Cu(OAc)2.  

 D§le jsem pŚipravila heterogenn² katalyz§tory 11a-b a 12a-b, a to ve dvou kroc²ch. 

Nejprve jsem ukotvila dŚ²ve popsan® ligandy ï (2R,5S)- (2a) a (2S,5S)-5-isopropyl-2,5-

dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion (2b) ï na botnav® chlormethylovan® 

polystyreny: MerrifieldovouTM pryskyŚici (pro 11a-b) a JandaJelTM pryskyŚici (pro 12a-b) 

za vzniku modifikovanĨch polymerŢ 7a-b a 8a-b a n§slednŊ jsem provedla koordinaci octanu 

mŊŅnat®ho na tyto polymery. Zjistila jsem, ģe katalytick§ aktivita a enantioselektivita 

katalyz§torŢ 11a-b a 12a-b je prakticky stejn§ jako u dŚ²ve pŚipravenĨch katalyz§torŢ 10a-b. 

Vġechny imobilizovan® katalyz§tory 10ï12 vykazuj² vysokou enantioselektivitu 

pŚi asymetrick® Henryho reakci (~90 % ee). Nav²c dosahuj² vyġġ² katalytick® aktivity 

ve srovn§n² s homogenn²mi variantami katalyz§torŢ 2a-b/Cu(OAc)2 resp. 4a-b/Cu(OAc)2. 

Reakce katalyzovan® tŊmito heterogenn²mi katalyz§tory poskytuj² za danĨch reakļn²ch 

podm²nek 2-nitroalkoholy v prakticky kvantitativn²m vĨtŊģku. Tyto heterogenn² katalyz§tory 

je moģn® v²ce neģ desetkr§t recyklovat, aniģ by doġlo ke sn²ģen² jejich enantioselektivity 

a katalytick® aktivity. Lze je tedy povaģovat nejen za ekonomicky vĨhodnŊjġ², ale tak® 

i ekologiļtŊjġ² variantu katalyz§toru neģ pŚ²sluġn® homogenn² formy. 

 D§le jsem studovala katalytickou aktivitu a enantioselektivitu heterogenn²ch 

katalyz§torŢ 13a-b. Ty jsem pŚipravila ukotven²m ligandŢ 3a-b na botnavou 

chlormethylovanou pryskyŚici MerrifieldTM za vzniku modifikovanĨch polymerŢ 9a-b 

a n§slednou koordinac² octanu mŊŅnat®ho na tyto polymery. Heterogenn² katalyz§tory 13a-b 

jsem rovnŊģ testovala pŚi asymetrick® Henryho reakci. Zjistila jsem, ģe vykazuj² vysokou 

katalytickou aktivitu, ovġem jejich enantioselektivita je pouze m²rn§ (~50 % ee), coģ je 
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pravdŊpodobnŊ zpŢsobeno jejich niģġ² stabilitou v reakļn²m prostŚed². Proto je nelze povaģovat 

za vhodn® pro pouģit² jako recyklovatelnĨch katalyz§torŢ asymetrick® Henryho reakce. 

 V dalġ² ļ§sti t®to disertaļn² pr§ce jsem se vŊnovala vĨvoji jednoduch®ho syntetick®ho 

postupu pro pŚ²pravu sfingoidn²ch baz², a to Clavaminolu A ((2R,3S)-16) a Xestoaminolu C 

((2S,3R)-17)) a jejich stereoizomerŢ. Kl²ļovĨm krokem synt®zy tŊchto l§tek byla asymetrick§ 

Henryho reakce vedouc² k 2-nitroalkoholŢm 14ï15. Jej² katalĨzu jsem studovala s rŢznĨmi 

vysoce ¼ļinnĨmi katalyz§tory na b§zi mŊŅnatĨch komplexŢ chir§ln²ch ligandŢ, pŚiļemģ jako 

nejvhodnŊjġ² katalyz§tory jsem vyhodnotila heterogenn² formy 11a-b. 2-Nitroethanoly 14ï15 

jsem pot® pŚevedla redukc² vod²kem na 2-aminoalkoholy 16ï17. Diastereoizomery 2-

aminoalkoholŢ 16ï17 jsem separovala pomoc² sloupcov® chromatografie, a to po jejich 

transformaci na 2-fenyloxazolinov® deriv§ty 18ï19. 

 U jednotlivĨch stereoizomerŢ 2-aminoalkoholŢ 16ï17 byla ve spolupr§ci s Katedrou 

biologickĨch a biochemickĨch vŊd UPa testov§na jejich cytotoxick§ aktivita na ļtyŚech 

n§dorovĨch bunŊļnĨch lini²ch (Jurkat, SH-SY5Y, A-549, MG-63), za ¼ļelem posouzen² vlivu 

konfigurace na stereogenn²ch centrech. Ze z²skanĨch hodnot IC50 bylo zjiġtŊno, ģe 

stereoizomery Xestoaminolu C, tj. izomery 2-aminoalkoholu 17, vykazuj² vyġġ² cytotoxicitu 

neģ stereoizomery Clavaminolu A, tj. izomery 2-aminoalkoholu 16. D§le bylo zjiġtŊno, ģe 

stereoizomery se syn-konfigurac², tj. (2R,3R)- a (2S,3S)-izomery slouļenin 16ï17, vykazuj² 

vĨraznŊjġ² cytotoxick® ¼ļinky ve srovn§n² se stereoizomery s anti-konfigurac², tj. (2S,3R)- 

a (2R,3S)-izomery slouļenin 16ï17. DŢleģitĨm vĨsledkem t®to studie je fakt, ģe jednotliv® 

opaļn® enantiomery vykazuj² prakticky stejn® hodnoty IC50. Racemick® formy testovanĨch 

slouļenin by proto mohly bĨt povaģov§ny za zaj²mav® chemick® substance pro farmaceutickĨ 

vĨzkum antiproliferaļn² terapie, neboŠ jsou synteticky snadno dostupn®, na rozd²l od pŚ²pravy 

ļistĨch enantiomerŢ.
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HPLC chromatogram 2-nitrododekan-3-olu (14) s pouģit²m katalyz§toru 11b po epimerizaci 
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HPLC chromatogram 2-nitrotetradekan-3-olu (15) s pouģit²m katalyz§toru 11a po epimerizaci  

 

 

 

 

 

 



PŚ²lohy 
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HPLC chromatogram 2-fenyloxazolinu (4R,5S)-18 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HPLC chromatogram 2-fenyloxazolinu (4S,5R)-18 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 








