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Abstrakt

Tato bakalarska prace se zabyva ptipravou C—9 derivata cinchonovych alkaloidd,
které nachdzeji Siroké vyuziti v asymetrickych transformacich. Pozornost je vénovéana
srovnani efektivity syntetickych ptistupti vedoucim k C—9 amino derivatim a optimalizaci
jednotlivych kroka. Dalsi ¢ast se vénuje pripravé bifunkénich katalyzatord na bazi

cinchonovych alkaloidu.

Kli¢ova slova

Asymetrickd syntéza, bifunkéni katalyzatory, organokatalyza, cinchonové

alkaloidy, Mitsunobu.



Abstract

This bachelor thesis deals with the preparation of C—9 Cinchona alkaloid
derivatives, which are used in wide variety of asymmetric transformations. First goal is
comparison of synthetic aproaches and their effectiveness. In particular of C—9 amino
derivatives. This part also examines possible optimization of synthesis individual steps.
Second goal of bachelor thesis focuses on preparation bifunctional catalysts based on
Cinchona alkaloids.

Key words

Asymmetric  synthesis, bifunctional catalysts, organocatalysis, Cinchona
alkaloids, Mitsunobu.
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1. Uvod

1.1. Prirodni latky a jejich vyuziti v syntéze

Vsechny pfirodni materidly, pomineme-li anorganické, jsou slozeny z
organickych sloucenin rostlinného nebo zivocisného pivodu. O tuto skute¢nost se opiral
Svédsky chemik Jons Jacob Berzelius, ktery rozdé€lil chemické latky na anorganické —
charakteristické pro nezivou piirodu, a organické — typické pro piirodu zivou, které
vznikaji plisobenim zivotni sily — vis vitalis. Vitalisticka teorie utrpéla té€zkou ranu, kdyz
byla Friedrichem Wohlerem roku 1824 ptipravena kyselina stavelova hydrolyzou dikyanu
a 0 4 roky pozdé¢ji mocovina izomerizaci kyanatanu amonného (schéma 1). Tudiz byla
dokézéana syntéza latek organickych z &isté anorganickych reagenti.' Tato myslenka se
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rozvinula v jeden z nejdilezitéjSich obord chemie — organické syntézy.

o) o)
N=C—C=N *+ 4H,0 t  2NHg
HO OH
; NH,
NH,* [NEC—O] - >c:o
NH;

Schéma 1: Pfiprava kyseliny §tavelové a mocoviny Wohlerem.

Jiz v davnych dobach se lidé naudili vyuzivat piirodni latky z rostlin i zivocicht
ke svému prospéchu. Byly vyuzivany jako potrava, barviva, nebo v lidovém lécitelstvi
formou riznych odvari, tinktur a masti. Kdra vrby bilé (Salix alba) obsahuje salicin, ktery
mirni bolesti a snizuje horecku. Ze struktury salicinu vychazi dneSni 1€k Aspirin,
obsahujici kyselinu acetyl-salicylovou (obr. 1) s obdobnymi G&inky? ktery byl poprvé
uveden na trh pted vice nez 100 lety. S primyslovym rozvojem se zaCaly vyrdbét 1écive

piirodni sm&sné piipravky zaruGujici nem&nné slozeni® a také prvni &isté syntetické 1éky.

OH OH o]
@ "
o TcH
OH OH o 3
salicin kys. acetyl-salicylova

Obrazek 1: Lécivé latky s podobnymi G€inky.



Avsak s pfevazné empirickymi udaji a tezemi piestali védci pracovat az
srozvojem separaCnich, syntetickych a analytickych metod. Snahou bylo izolovani
samostatnych G¢innych latek, studovani jejich struktury a reaktivity, biologickych G¢inka a

modifikovani pro specificka pouziti.

V dnesni dobé maji piirodni latky, z nichz nékteré lze jen obtizné piipravit
Vv laboratofi nebo je jejich piiprava neekonomicka, nenahraditelnou ulohu zvlasté pro
potravinaisky, chemicky a farmaceuticky primysl. Soustiedime-li se pouze na pouziti

Vv organické syntéze, lze rozdélit ptirodni latky na:

1) pomocné latky a reagenty

V syntéze se vyuziva chemickych a fyzikalnich vlastnosti téchto latek pro jejich
jedine¢né vlastnosti nebo dostupnost, kdy jiné slouceniny neposkytuji vhodné reakéni
podminky. Napiiklad pii vyrobé azidu olovnatého se pouziva vodny roztok dextrinu, jako
obecny regulator ristu krystalii a tim sniZuje citlivost tfaskaviny k vybuchu.*®> Schopnost
selatiny vazat t&zké kovy® miZe najit uplatnéni v reakcich, kde by katalytické mnoZstvi
tézkych kova zptsobilo rozklad produktu. V nutnosti dodrzeni piesného pH reakéni smeési
se pouzivaji pufry, napiiklad vodny roztok kyseliny citronové a citratu sodného.’
V redoxnich reakcich nalézd uplatnéni kyselina mravenci jako redukéni cinidlo
v Eschweilerovo-Clarkovo reakci a dalsich.>® Kyselina askorbova ve smési se siranem
zeleznatym a EDTA nasla vyuziti pro simulaci hydroxylace aromatickych sloucenin in
vivo." V piirodé se vyskytuji vétsinou &isté enantiomery cukri, kyselin a alkaloidi, ¢ehoZ
se vyuziva k déleni racemickych smési. Ke Stépeni racematu se pouziva alkaloidii jako bazi
napt. strychnin, brucin, spartein, nikotin, chinin a dalsi*, z kyselin nejast&ji vinna a
mandlova (obr. 2).'2 Tyto chiralni sloudeniny reaguji v acidobazickych reakcich za vzniku
dvojice diastereomerti, které lze snadno oddélit na zaklad¢ jejich rozdilnych fyzikalnich

vlastnosti.
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Obrazek 2: Priklady ptirodnich latek vyuzivanych pii §t€peni racematu.



2) vychozi latky pro dalsi funkcionalizaci

Pfirodnich sloucenin se vyuziva jako vychozich materialii v syntéze nejriznéjsich
1€kt, agrochemikalii, vonnych latek, barviv nebo katalyzatori. Bioaktivni molekula se
ruzné¢ modifikuje, aby spliovala ocekavané vlastnosti u 1€¢iv, ale 1 napiiklad u insekticidi.
Miuze to byt omezeni nezadoucich ucinkt, zvySeni stability v urCitém prostiedi, lepsi
vstiebatelnost a distribuce v organismu. Nebo je pouze vyuzita vhodna struktura a
konfigurace skeletu snadno dostupné ptirodni latky k ptiprave specifickych molekul. Pro
ilustraci je uvedeno n¢kolik priklada.
zaludku a travicich cest, tento vedlejsi ucinek byl odstranén acetylaci hydroxylové skupiny
na benzenovém jadie (obr. 1). Nejriznéjsi druhy 1é¢iv obsahuji zakladni skelet ptirodnich
latek, naptiklad topiramat, ucinné antiepileptikum, je derivat B-D-fruktopyranosy
(obr. 3)."* Umelé sladilo aspartam, je sloudeninou dvou piirodnich chirdlnich L-
aminokyselin asparagové a fenylalaninu. Zajimavosti je, Zze zaménou Kkonfigurace
molekuly aspartamu na (S,R) bychom ziskali latku hotkou.** Alkaloidy s vyznamnymi
biologickymi ucinky naSly vyuziti i mimo lékatskou oblast. Naptiklad cinchonové
alkaloidy a jejich modifikace se ukazaly jako u¢inné organokatalyzatory v asymetrickych

reakcich (obr. 3).7°

methylester
fenylalaninu
COOH

OSO,NH, H O
o | S N
O‘,.Q; o H,N T 3 OCH,
7Lo°‘ OJT Ph
kys. asparagova

topiraméat aspartam benzoylchinin

Obrazek 3: Priklady vyuziti skeletu pfirodnich latek ke specifickym tceltim.

Zjisténi mnoha ptipadi rozdilné biologické aktivity jednotlivych enantiomert, jak
jsme se mohli piesvédéit i z nechvalné¢ znamého piipadu pouziti racemické smési
thalidomidu, u kterého mél (S)-enantiomer teratogenni ucinky, vedlo ke snaze syntetizovat

enantiomerng ¢isté slouceniny.”® Touto problematikou se zabyva asymetricka syntéza.
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1.2. Asymetricka syntéza

Pted vyvinutim pfistuptl asymetrické syntézy se k ziskani Cistych enantiomeri
pouzivalo déleni racemické smési, které je vSak z ekonomického hlediska velmi
nevyhodné, protoze K ziskani enantiomerné Cisté latky je tfeba dvojnasobek mnozstvi,
Casto drahé, slouéeniny.14 Proto byly vyvinuty u¢innéj$i metody, kdy vznika pfti reakci

enantiomerni ptebytek. Délime je na:

1. Substritem Fizena metoda — ,chiral pool strategy*. VyuZiva se vétSinou
enantiomerné Cistd pfirodni sloucenina jako vychozi substrat. Pfitomna
chiralni centra usmérnuji vznik zadaného enantiomer.

2. Rizeni pomocnou litkou — ,.chiral auxiliary strategy“. Enantiomerné &ista
sloucenina se véaze kovalentné ve stechiometrickém mnoZzstvi na achiralni
substrat, tim vznikd jeden enantiomer meziproduktu. Odstranénim pomocné
latky po reakci, ktera mtze byt recyklovana, ziskame opticky aktivni produkt.

3. Reagentem Fizena metoda — ,,reagent control strategy*. Pouzitim chiralniho
¢inidla se indukuje enantioselektivita reakce.

4. Katalyzatorem Fizena metoda — ,catalyst control strategy*. Pouziti ¢inidla
Vv katalytickém mnoZstvi, mechanismus je kombinaci druhé a treti metody

v katalytickém cyklu.

V posledni dobé se nejvice vyuziva ¢tvrta metoda. Nejvétsi vyhoda tkvi v potfebé malého
mnozstvi katalyzatoru k produkci velkého mnozstvi zadané¢ho produktu. Vyvijeni novych
druhii katalyzator®, jejich zvySujici se komer¢ni dostupnost, efektivita vynalozenych
finan¢nich nakladt a celkova rostouci popularita téchto latek je predurcuje jako hlavni

smér v asymetrické syntéze.™ Chiralni katalyzatory délime na n&kolik podskupin:
1. Komplexy ptechodnych kovii

2. Biokatalyzatory
3. Organokatalyzatory

11



1.2.1. Katalyza komplexy prechodnych kovii

Katalyza kovy je velmi rozsifena jak v prtimyslu, naptiklad pii ztuZzovani tukt
probihajici na niklovém povrchu anebo polymeraci alkent za vyuziti Zieglerova-Nattova
katalyzatoru, tak v laboratofi, kdy je pro hydrogenace hojné¢ pouzivan Wilkinsontiv
katalyzator. Pfechodné kovy vytvaii reakéni centrum, pficemz se vyuziva schopnosti
prechodnych kovl zapojit do své koordinacni sféry ligandy, vazat jejich elektrony a tim
cely komplex stabilizovat nebo aktivovat. Jmenovany Wilkinsontiv katalyzator obsahujici
rhodium pii hydrogenaci vaze vodik a nasledné¢ koordinuje dvojnou vazbu alkenu.
Z reaktivniho intermediatu je uvoln&n alkan a cyklus se opakuje.'’

Praveé jedna z nejdiive studovanych moznosti asymetrické syntézy byla redukce
nasobné vazby chiralnim &inidlem, kterd nachézi vyuziti v mnoha reakcich.'® Brzy bylo
zjisténo, ze vhodnou volbou ligandl, Ize ménit reaktivitu a stereoselektivitu kovového
katalyzatoru.”® Jednim z prvnich katalyzatori byl DIOP (obr. 4), pfipraveny Dangem a
Kaganem roku 1971%, vyznacujici se C, symetrii pro omezeni moznosti tvofeni riznych
izomernich komplext, a tim padem i riznych intermediati. Z tohoto konceptu vychazi
fada dalSich vysoce uginnych katalyzatord, napiiklad DIPAMP*?! nebo BINAP
vyuzivané v syntéze 1éka (obr. 4). Avsak nesymetricka analoga se stericky a elektronové
odlisnymi ligandy v nékterych specifickych pfipadech vykazovala vyssi katalytickou
aktivitu i enantioselektivitu, jak dokazal Achiva modifikaci DIOPu (obr. 4). Jesté ucinngjsi
zpusob, jak desymetrizovat P,P— nebo N,N-ligand je ptfechod na smiSené donorové
P,N—ligandy, diky zfetelné odlisnym vlastnostem "mékkého" P—ligandu s m-akceptorovymi
vlastnostmi a "tvrdého" N—ligandu pusobici ptedevsim jako o-darce. Prikladem mtzou byt

fosfooxazolinové (PHOX) ligandy (obr. 4).

PPh2 O><O ©\/O
PPh, )
OO | PhP  N—/
BINAP A X = Ph (DIOP) PHOX
B X = cyklohexyl

X,P PPh, -

Obrazek 4: Ligandy vyuzivané v katalyze prechodnymi kovy.
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Bylo vyvinuto nepfeberné mnozstvi katalyzatort s C, symetrii na rizné bazi a
K nejriznéj$§im reakcim asymetrické syntézy, nicméné pojeti nesymetrickych donorové
smiSenych komplext, které predc¢ilo i nesymetrické P,P— a N,N— ligandy, se jevi jako

nejprogresivngj §1.19

1.2.2. Enzymova katalyza

Kazda asymetrickd transformace Vv bunkach probihd s prakticky absolutni
enantioselektivitou. To je umoznéno diky enzymuim, katalyticky aktivnim molekulam se
slozitou strukturou, které se specificky vazou na substrat a tim vytvafeji asymetrickou
indukci. Ackoli jsou ptirozenym prostiedim enzymatickych procest vodné roztoky, bylo
velké mnozstvi syntetickych sloucenin transformovano s velkou enantioselektivitou® i
v organickych rozpoustédlech.?® Pokusy chemikii o vyuZiti jednotlivych enzymi narazely
na substratovou specifitu a piesné danou biochemickou cestu reakce.

Tento problém byl feSen pouzitim multienzymovych komplext — Zivych bunék. Obycejné
pekaiské kvasinky vykazuji vysokou enantioselektivitu a diky jejich dostupnosti nasly
vyuziti v priimyslové vyrobé& citronelolu.** Dalsi cestou ke zlepSeni enantioselektivity
reakci byla kombinace in vitro nahodné mutace a exprese geni enzymu za soucasného
vysokopropustného screeningu k hodnoceni enantioselektivity tisici zmutovanych
enzymi.?*

Existuje n¢kolik metod ziskdvani enantiomerné obohacenych smési pomoci enzymatickych

procest:

1. Kineticka resoluce — stereoselektivni enzym pfeméni v racemické smési pouze
jeden enantiomer substratu na zadany produkt. Nevyhodou této metody je
maximalni 50% vytéZek reakce, nutnost nasledné izolace a racemizace
vedlej$itho enantiomeru pro zvyseni vytézku. Toto omezeni mize byt feSeno
metodou tzv. dynamické kinetické resoluce, tj. racemizaci nezreagovaného
substratu za vyuziti efektivniho katalyzatoru (na bazi pfechodnych kovi®), coz
muze vést teoreticky az k 100% vytéZku a excelentnimu enantiomernimu

ptrebytku (schéma 2).
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enzym
(R/S)-substréat il » | (R)-produkt | | (R)-substrat —— > | (R)-produkt

konverze max 50%
+ kat.

recyklace (S)-substrat | (S)-substrat

Schéma 2: Kineticka resoluce vs. dynamicka kineticka resoluce.

2. Enantiokonvergence — v nékterych ptipadech uréita skupina enzymu vykazuje
rozdilnou regioselektivitu na urcitém substratu.”® Vhodnou kombinaci dvou
enantiokomplementarnich enzymti mutze dojit k Gplné konverzi racemické
smési na jeden enantiomer produktu, kdy jeden enzym reakci katalyzuje

r r I M 4 r 27
S retenci, zatimco druhy s inverzi konfigurace (schéma 3).

enzym | enzym Il
(S)-substrat ——— > | (R)-produkt| <«——— (R)-substrat
inverze retence

Schéma 3: Enantiokonvergentni proces.

3. Deracemizace — vyuzitim enzymatickych nebo chemo-enzymatickych procest
se transformuje vychozi enantiomer na opacny. Vychazi se vétSinou ze dvou
naslednych reakci. Nejprve stereoselektivni enzym katalyzuje transformaci
substratu na prochirdlni meziprodukt, ktery je pfeménén enantioselektivné zpét

na vychozi latku s opa¢nou konfiguraci (schéma 4).28’29

OH stereoselektivni enzym j)\ asymetricka redukce JO\H
Rl R2 —_— > Rl R2 Rl R2
R,S
50:50
OH
i g2

Schéma 4: Piiklad chemo-enzymatického procesu deracemizace.
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1.3. Organokatalyza

Organokatalyza, neboli katalyza malymi organickymi molekulami, se stala
relativné novym a popularnim odvétvim syntézy chiralnich molekul. Mezi hlavni pfednosti
patii stabilita organokatalyzatorti viici kysliku a vlhkosti, proto neni tfeba pracovat ve
specidlnich aparaturach pod inertnim plynem za pouziti suchych rozpoustédel. Dalsi
vyhodou je jejich snadnda dostupnost z levnych piirodnich zdroji vyskytujici se
v enantiomerné ¢isté podobé€. Diky tomu jsou zpravidla netoxické, nepiedstavuji zatéz pro
ptirodu a téz je vylouceno riziko kontaminace kovem pfi syntéze 1é¢iv a agrochemikalii.
S potencidlem nenaro¢nych reakénich podminek, Uspory finan¢nich prostfedki, ochrany
zivotniho prostfedi poskytuje organokatalyza moderni alternativu ke katalyze pfechodnymi
kovy nebo biokatalyzétory.30

Ptes vSechny tyto klady byla organokatalyza dlouhou dobu ptehlizena. Do 90. let
bylo publikovano pouze n€kolik asymetrickych reakci, z nichz nejznaméjsi je Hajosova-
Parrishova-Ederova-Sauerova-Wiechertova  intramolekularni ~ aldolizaéni  reakce
katalyzovana (S)-prolinem, nasledovana dehydrataci (schéma 5), kdy bylo dosazeno

31-33

vysokého enantiomerniho piebytku. Avsak diky absenci znalosti podrobného

mechanismu katalyzy nebyl objeven potencial téchto katalyzatora.
o 0 0 0

(S)-prolin (3 mol %m p-TsOH Q:g
DMF o) benzen 4

e} OH

97 % ee
Schéma 5: Hajosova-Parrishova-Ederova-Sauerova-Wiechertova reakce.

Zvrat nadeSel s dvéma publikacemi zvefejnénymi roku 2000.3** Prace Barbase,
Lernera a Lista ukazuje, ze zakladni mechanismus enaminové aktivace U Hajosovy-
Parrishovy reakce mize byt pouzit v mnohem Sir§im spektru reakci, a Ze mechanismus
katalyzy malymi organickymi molekulami (prolin) je podobny jako uenzymu. Zprava
Ahrendta, Borthse a MacMillana nastoluje termin organokatalyzy popisem aminokatalyzy

pfes iminiovy 0N a jejim pouzitim v mnoha reakcich v porovnani s predeslymi technikami.
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Objevem a objasnénim mechanismi aktivace karbonylové skupiny zapocalo
intenzivni studovani organokatalyzy, které je mozno ilustrovat raketovym vzristem poctu
praci V této oblasti. Bylo navrzeno a syntetizovano mnozstvi novych katalyzatori, diky
novym poznatkim byla pfedpovidana jejich aktivita. Umoznily provadéni cykloadi¢nich
reakci, Michaelovych adici, aldolovych reakci, nukleofilnich substituci apod. s vynikajici
enantioselektivitou, s novymi katalyzatory byly vypracovany nové metody epoxidace,
redukce a acylace iminii, a mechanistické studie aldolovych kondenzaci, Mannichovych
reakci, Michaelovych adici, aza-Henry a Baylis-Hillmanovych reakci nebo procest
fazového pienosu.

Organokatalyzatory mizeme rozliSit podle mechanismu vazby se substratem. (1)
Nékteré s nim tvoii kovalentni vazbu, (2) jiné stabilizuji tranzitni stav substratu v chiralnim
prostiedi diky slabym vazbam (napi. vodikovym) anebo (3) pracuji jako katalyzator
fazového pienosu. Velka skupina katalyzatort vychazi z nékolika zakladnich
prototypovych molekul, jako jsou prolin, cinchonové alkaloidy a nejriznéjsi sacharidové,

aminokyselinové a peptidové slouceniny.*

1.3.1 Cinchonové alkaloidy

Tyto alkaloidy byly izolovany z kury stromu rodu Cinchona, odkud se i
pramyslové ziskavaji. Extrakt z kiry byl pouzivan pti 1é¢bé malarie jiz od 17. stoleti,
v dnesni dobé nasel vyuziti pti 1é€be rakoviny, jako analgetikum, fungicid, insekticid a téz
k ochuceni nékterych napoji. Z celkem asi 30 zastupct patii mezi hlavni bioaktivni
cinchonové alkaloidy chinin, ktery spolu s chinidinem, cinchoninem, cinchonidinem a
jejich dihydro-formami se fadi mezi nejvice znamé (obr. 5).

Caventou a Pelletier poprvé uspés$né izolovali chinin roku 1820, coz vedlo k intenzivnimu
vyzkumu, S dirazem na antimalarické ucinky hlavné€ b&hem svétovych valek. Postupné
byla zjisténa molekulova struktura, ktera byla pozdé¢ji definitivné urcena rentgenovou
krystalografii. Mnohé pokusy o totalni syntézu byly zavrSeny Storkem roku 2001, kterému

se podafilo ptipravit alkaloid se spravnou konfiguraci na vSech chirdlnich centrech.®
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7 | R"/OH
N
chinin (R = OMe) chinidin (R = OMe)
cinchonidin (R =H) cinchonin (R =H)
R
g~=N
= | R'I'OH
Na
dihydrochinin (R = OMe) dihydrochinidin (R = OMe)
dihydrocinchonidin (R = H) dihydrocinchonin (R =H)

Obrazek 5: Hlavni cinchonové alkaloidy.

Strukturni vlastnosti

Zakladni struktura cinchonovych alkaloidl se sklada ze dvou rigidnich cyklickych
skupin, aromatického chinolinového a alifatického chinuklidového cyklu, které jsou
spojeny pies uhlik jednoduchymi vazbami. V molekule je pfitomno celkem 5 chiralnich
center, avSak jednotlivé pfirodni diastereomery se lisi v konfiguraci pouze na N—1, C—8 a
C-9, pfiemzZ se nazyvaji téZ pseudoenantiomery, protoze chinin vykazuje vytézek jednoho
enantiomeru produktu se stejnou selektivitou jako chinidin v katalyze reakce vedouci

k opacnému enantiomeru (schéma 6).

elektrofilni R2
aktivace NE chinuklidovy skelet
4
7 —_ &

H \>*£N z

HO - g 1y 6

H™ 19 nukleofilni
chinolinovy aromaticky - ‘ aktivace
cyklus ' 9 '

Schéma 6: Strukturni rysy cinchonovych alkaloida.
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Diky strukturnim studiim bylo objeveno nékolik faktorG ovliviujici katalytickou aktivitu
cinchonovych alkaloidi. Uspofadani objemného chinolinového a chinuklidového cyklu
vytvari chiralni prostfedi, podobnym zplsobem jako enzymy se vazi na substrat, a tim
indukuji enantioselektivitu reakce. Volna rotace okolo jednoduchych vazeb na C—8 a C—-9
umoziuje nékolik konformaci, liSicich se energii a schopnosti enantioselektivni katalyzy.

Dijkstra se spolupracovniky analyzoval &tyfi rizné nizkoenergetické konformace

b=

Hee-

chinidinu (schéma 7).’

rotace okolo C-9,C-4'

N OMe

anti-closed
syn-closed

rotace okolo rotace okolo
C-8,C-9 C-8,C-9

M
rotace okolo C-9,C-4' =—
HO",

H

Schéma 7: Nizkoenergetické konformace chinidinu.

Stabilitu konformert Ize ovliviiovat riznymi substituenty R' a R?, &imz se méni i stericka
narocnost piistupu katalyzatoru k substratu. Pozdé&ji bylo zjisténo, Ze klicovou roli na
stabilité jednotlivych konformaci hraje substituent na C—9. Jednoduchym modifikovanim
katalyzatoru mtzeme tedy meénit jeho stereospecifitu a pfizpusobovat jej k urcitym
substratim.

Chinuklidovy terciarni dusik je nukleofilni a odpovida za bazicky charakter molekuly.
Muze deprotonovat substrat nebo vazat kov a vystupovat jako katalyticky aktivni komplex.
Alkylaci dusiku ziskdme kvartérni amoniovou sil, ktera vystupuje jako chiralni katalyzator

fazového pienosu (PTC).
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Chinolinovy aromaticky cyklus je mistem, kde se mize molekula vazat na pevné povrchy
V heterogenni katalyze. Také ma elektron-donorni povahu a mé schopnost tvofit komplexy

s elektron-deficientnimi molekulami.

Vyuziti v syntéze

Cinchonové alkaloidy mohou diky bazické povaze interagovat s kyselymi
chiralnimi latkami a tvofit tak diastereomery. Toho poprvé vyuzil roku 1854 Pasteur pii
resoluci racemické smési krystalizaci rozdilné dvojice diastereomerd. Tato metoda se i
nadale s ispéchem pouziva dodnes.®

Schopnost koordinace kovi chinuklidovym dusikem se ukazala jako uzite¢na pro
syntetické 0cely. Jednou z nejvyznamnéjSich aplikaci kovovych komplexti na bazi
cinchonovych alkaloid je jist¢ dihydroxylace olefint.*

MozZnost véazani cinchonovych alkaloidd na rtizné povrchy byla vyuzita pfi
modifikaci povrchu platinovych kovi. Ve srovnani s achiralnimi podminkami heterogenni
katalytické hydrogenace a-funkcionalizovanych ketond se zvysila katalyticka aktivita za
soucasného vysokého enantiomerniho piebytku reakce.*

Avsak hlavni oblasti aplikace cinchonovych alkaloidi se stala organokatalyza,
ktera se do povédomi asymetrické syntézy dostala az Vv poslednich 30 letech.” Riizné
cinchonové¢ alkaloidy a jejich derivaty byly uzity jako katalyzatory v reakcich vedoucim
k enantiomern¢ Cistym produktim, z nichz mnohé byly klicovym stavebnim kamenem
nizké ceny, nendro¢nd modifikace pro specifickd pouziti a dostupnost diastereomernich
para pro ziskani obou enantiomert produktu.

Studiem mechanismli katalyzy byla zjiSténa tzv. bifunkénost cinchonovych
alkaloidti. Chinuklidovy dusik bazickou katalyzou aktivuje nukleofil, zatimco hydroxylova
skupina na C—-9 poskytnutim vodikové vazby aktivuje elektrofil. Touto soucinnosti je
substrat béhem tvorby novych vazeb udrzovan v definované poloze podobné jako
uenzymu, coz vede k enantioselektivni reakci. Tato vlastnost je vyuzivana hlavné
Vv reakcich adi¢nich jako je Streckerova, Baylis-Hillmanova, Michaelova, Mannichova,
Henryho.™ Mechanismus katalyzy lze nazorn& ukédzat na Michaelové adici B,y-

nenasycenych a-ketoesterti na 2-(1-hydroxy-3-arylallyliden) malonaty (Schéma 8).
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O CO,R?
ahe
H:.. 3
CO,R
Ph Rl 2
CO,R3
Ph i
— {0 ,
CO,R
o) 27,
Q CO,R
R?0,C R!
1]
R?0,C

Schéma 8: Mechanismus asymetrické Michaelovy adice.

Chinin aktivuje elektrofil a nukleofil (tranzitni stav 1), po vytvofeni meziproduktu Il
probiha oxa-nukleofilni atak karbonylové skupiny vedouci k meziproduktu 111, ktery po

pfesmyku a protonaci poskytne vysledny produkt.

Cinchonov¢ alkaloidy nachazeji vyuziti i v dalSich reakcich, jako jsou B-laktonova
syntéza, cykloadice, aziridace, epoxidace, dekarboxylace, hydrogenace nebo v katalyze
fazového prenosu.*” Ptikladem miize byt epoxidace za katalyzy fizového pienosu
kvarternimi amoniovymi solemi cinchonovych alkaloidi s objemnymi skupinami na N—1 a

C-9 (schéma 9).®
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/\)Ci kat. (10 mol %) /<(|))(i O W Br-
P X" “ph Ph Ph O o8
toluen, -40 °C

8M KOCl(yq)
#. | O
93 % ee N

Schéma 9: Epoxidace chalkonu za podminek PTC.

1.3.1.1. C—9 Amino derivaty

Primarni aminy se prokazaly jako velmi U¢inné v enaminové nebo iminiové
katalyze. N¢kolik takovych bylo vyvinuto 1 na bazi cinchonovych alkaloidi.
V porovnani s hydroxylovou skupinou na C—9 jsou vodiky primarniho aminu mén¢ kyselé,
a tudiz pfevazuje nukleofilni charakter aminové skupiny.

Michaelova adice aldehydi a ketonl na nitroolefiny byla studovana s mnoha
katalyzatory. Nejucinnéj$i se ukazaly byt C—9-epi amino derivaty dihydrochininu a
dihydrochinidinu (schéma 10).*

NO Q 7 7 0
- 0]
2. R? kat. (10-20 mol %) 1)%“]02 Me
S 1 R
R R N

R3 PhCOOH (10-20 mol %) R? R®
=
az 98% | NH,
RL,R2R3=Hneboalkyl R =alkyl nebo aryl az 99% ee Nx
az 99:1dr

Schéma 10: Adice karbonylovych sloucenin na nitroalkeny za katalyzy amino

derivatem dihydrochininu.

Zajimavou moznost skytd Michaelova adice cyklickych 1,3-dikarbonylovych slou¢enin na
a,p-nenasycené ketony za katalyzy 9-amino-9-deoxy-epi-chininem. Tyto univerzalni
Michaelovy adice s vysokymi enantiomernimi piebytky vedly k medicinaln¢ uzitecnym

slouGeninam véetné (S)-warfarinu, 1éku s protisrazlivymi u¢inky (schéma 11).*°
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OH kat. (20 mol %) OH Bh O OMe
©\)1+ e) TFA (40 mol %) d\/\(\)l\ N
Ph™ ™ o
0”0 CH,Cl, 0°C o 0 = | NH,
88% (S)-Warfarin Nx
96% ee

Schéma 11: Michaelova adice 1,3-dikarbonylové molekuly na a,B-nenasyceny

keton katalyzovana amino derivatem chininu.

Cross-aldolova reakce mezi aldehydy schopné enolizace a a-ketofosfonaty, kde prolinové
katalyzatory selhaly, byla uspé$né katalyzovana 9-amino-9-deoxy-epi-chininem. Byly
ziskany B-formyl-a-hydroxyfosfonaty, u kterych byly prokazany protinadorové Uéinky

(schéma 12).%°

=
O o kat. (10 mol %) O R2 OH OMe /ﬂj
H)H + RZJ\ //O M 0 N

2
P H P-~Ap3
/ “OR3 toluen, 0 °C | OR

1
R R0 R! OR3 % | NH,
47 - 75% NI
R'=H, Me az 99% ee

R? = aryl
R3 = Me, Et, i-Pr

Schéma 12: Cross-aldolova reakce aldehydii s o-ketofosfonaty katalyzovana

amino derivatem chininu.

1.3.1.2. C-9 Thiomocovinové derivaty

Mocovinové a thiomocCovinové derivaty byly jiz dlouho zndmy schopnosti tvofit
vodikové vazby. Rozsahlé mechanistické studie mocovinové a thiomoc€ovinové katalyzy
byly provadény Kellym na Dielsovych-Alderovych reakcich®’ a Etterem, ktery objasnil roli
chiralnich thiomoGovinovych derivati pomoci krystalografickych studii.® Pozdgji
Jorgensen objevil aktivaci pomoci dvou vodikovych vazeb v Dielsové-Alderové a

Claisenové reakci.*

22



Po téchto pocatecnich studiich zacaly byt intenzivné studovany a vyvijeny nové

56,57
a

katalyzatory, zejména skupinami Jacobsena®®®!, Takemota®**, Connona®**°, Dixona
Soose.”

Predmétem studii byla téz derivatizace cinchonovych alkaloidi nahrazenim hydroxylové
skupiny na C—9 mocovinovym nebo thiomocovinovym skeletem. Divodem je vhodna
kombinace katalytickych schopnosti chinuklidového dusiku a vodikovych vazeb.
Stereochemie téchto objemnych skupin tidi rigiditu a konformacni stabilitu tranzitnich

stavl reak¢nich intermediat, a tim 1 enantioselektivitu reakce (schéma 13).

chinuklidovy dusik
- aktivuje nukleofil

1
C-9 stereocentrum R - nachazi se v blizkosti
- k dispozici oba diastereomery R thiomocovinové skupiny
N - variabilni konfigurace na C-8

N-aryl skupina (thio)mo€oviny

_ H (thio)moéovinovy motiv

- napomaha k selektivni | N - aktivuje elektrofil
vazebné orientaci substratu Nx x)\N’H - poskytuje dvé koplanarni vodikové

- zména kyselosti a vazebnych vazby funkénim skupinam substrat,
vlastnosti volbou substituent \\/ Lewisovym bazim

- CF3 slouzi jako elektron- - rigidni (min. ztrata entropie pfi
odtahujici skupina zvysujici FaC CF3 vazani substratu)
kyselost vodiki - variabilni kyselost vodikd (X = O

nebo S)

Schéma 13: Strukturni zdivodnéni nadvrhu C-9 (thio)mocovinovych derivati

cinchonovych alkaloida.

Z mnoha thiomocovinovych katalyzatorti testovanych na asymetrické Michaelové
adici nitromethanu na chalkony vykazovaly nejvyssi aktivitu derivaty s opacnou
konfiguraci na C-9, nez maji piirodni alkaloidy. Bylo s nimi dosazeno vyborné
enantioselektivity 1 vytézkl (schéma 14). Tyto vysledky naznacily, ze sterické uspotradani
funk¢nich skupin katalyzatoru pro soucasnou elektrofilni 1 nukleofilni aktivaci substrati je

dilezitym faktorem v designu organokatalyzéltoru.58
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Q H
NN kat. (5 mol %) | j‘\
| | ]t MeNO, S N”H
Rl// /\Rz toluen, 25 °C g1 X
R! =H, 2-Me, 4-F, 4-Cl 80 - 94%
R? = H, 4-Me az 98% ee FsC CFs

Schéma 14: Asymetrickd adice nitromethanu na chalkony za katalyzy

thiomoc¢ovinovym derivatem C—9-epi-dihydrochininu.

Asymetricka Mannichova reakce malonati s N-Boc aryl nebo alkyl iminy katalyzovana
thiomocCovinovymi derivaty poskytuje kvantitativni vytézek produktu a vybornou
enantioselektivitu (schéma 15). Produkt Mannichovy reakce muze byt snadno

transformovéan na N-Boc chrané&nou B-aminokyselinu.>®

.Boc .Boc
kat. (10 mol %)
rtooc” coor! * A R~~~ COOR!
R™H .
- ° 1

Rl =Me, Bn,allyl R =aryl, alkyl 60°C COOR
95 - 99%

az 99% ee

F3C CF;

Schéma 15: Mannichova asymetricka reakce malonatt s N-Boc aryl nebo alkyl

iminy katalyzovand thiomocovinovym derivatem chininu.

Elektronové bohaty indolovy cyklus je dobrym substratem pro Friedelovu-Craftsovu reakci
s prochiralnimi elektrofily. Vysoce enantioselektivni Friedelova-Craftsova reakce indolu
siminy katalyzovana thiomoc¢ovinovymi derivaty cinchonovych alkaloidi poskytuje

produkt s vysokym vytézkem i enantioselektivitou (schéma 16).%°
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NP OMe

AN kat. (10 mol %) N H
-0y N

AN A EtOAc, 50 °C R H N

R H Rl N |

H /& N
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P = SO,Ph, Ts 2 96% ge
FsC CFs

Schéma 16: Enantioselektivni Friedelova-Craftsova reakce indoli s iminy za

katalyzy thiomocovinovym derivatem C—9-epi-chinidinu.
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2. Cile prace

Jak bylo jiz uvedeno v kapitole 1.3.1., katalyzatory na bazi cinchonovych
alkaloidii derivatizovanych na C—9 nachazeji uplatnéni v celém spektru asymetrickych
reakci. C—9 Amino derivaty odvozené od cinchonovych alkaloidl se v organické syntéze
vyuzivaji bud’ pfimo ke katalyze asymetrickych transformaci, nebo slouzi jako stavebni
jednotky pro ptfipravu dalSich organickych katalyzatorti. Cilem této prace bylo ovéfeni
postuptt k pfipravé amini Sa—d, porovnani efektivity pfistupit k jejich syntéze a dale
pfiprava bifunk¢nich thiomocovinovych katalyzatorii obsahujici skelet cinchonovych

alkaloidt. Tento obecny cil zahrnoval nékolik dil¢ich ukolt:

1. Ovéfeni postupu syntézy C—9 amino derivati 5a-d (obr. 6) za vyuziti
Mitsunobuovy reakce.

2. Oveéfeni moznosti vyuziti alternativni tfi krokové syntézy C—9 amino derivati 5a—d
zahrnujici tvorbu sulfonovych estert s naslednou Sy2 transformaci.

3. Optimalizace vySe zminéné tii krokové syntézy pro C—9 amino derivaty 5a—d.

4. Vyuziti C—9 amino derivatd 5a—d na syntézu bifunkénich thiomocovinovych

katalyzator.

5a (R =H) 5¢ (R=H)
5b (R = OMe) 5d (R = OMe)

Obrazek 6: C—9 Amino derivaty cinchonovych alkaloidi.
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3. Vysledky a diskuse

3.1. Priprava amint za vyuziti Mitsunobuovych podminek

Nejdiive byla prace zaméiena na ovefeni postupu syntézy C—9 amino derivati
5a—d dle literatury®®, vyuZivajici dvou krokovou transformaci cinchonovych alkaloidi
zahrnujici Mitsunobuovu reakci k preméné C—9 hydroxylové skupiny cinchonovych
alkaloidi na piislusné azidy, nasledovanou Staudingerovou redukci PhsP. Oproti klasické
Mitsunobuové reakci, kde se uzil HN3 pro zavedeni azidové skupiny®', byl v roce 2005

vyvinut modifikovany zpisob, ktery vyuziva DPPA (schéma 17).%

. Z 7 7
R R
N 1. PhsP, 50 °C
PhgP, DIAD, DPPA N 50 °C, 2h N

7

[ ©H THF, 0°C ~ I Na THF ~ NH,
N 25°C, 12 h N 2.H,0,25°C N |

50°C,2h = 25 °C, 3h X

la (85,9R) R=H 4a (8S,9S) R=H 5a (8S,9S) R=H
1b (8S,9R) R=OMe 4b (8S,9S) R =0OMe 5b (8S,9S) R = OMe
1c (8R9S) R=H 4c (8R,9R) R=H 5c (8R,9R) R=H
1d (8R,9S) R=OMe 4d (8R9R) R=OMe 5d (8R,9R) R = OMe

Schéma 17: Piiprava aminid za Mitsunobuovych podminek.

Dle vyse uvedeného schématu 17 byly alkaloidy 1a—d v roztoku THF ptevedeny na
ptislusné azidy 4a—d za Mitsunobuovych podminek v ptitomnosti PhsP, DIADu a DPPA.
Azidy 4a—d byly bez izolace z reak¢éni smési podrobeny redukci systémem PhsP/H,0O.
Vytézky piisluSnych amint 5a—d jsou uvedeny v Tabulce 1.

reakce R produkt konfigurace vytézek (%)
1 H 5a (8S,9S) 78
2 OMe 5b (8S,9S) 82
3 H 5¢c (8R,9R) 64
4 OMe 5d (8R,9R) 65

Tabulka 1: Syntéza aminid za Mitsunobuovych podminek.
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3.2. Priprava amint tfi krokovou syntézou

S ohledem na efektivitu piedeslé transformace cinchonovych alkaloidii, byla
navrzena téz alternativni tii krokova syntéza sestavajici z ptipravy sulfonovych estert
cinchonovych alkaloidt 2a, 3a—d, nasledovanou Sn2 substituéni reakci s NaNs. Poslednim
krokem navrzené syntézy je Staudingerova redukce azidi 4a—d na pfislusné aminy 5a—d

(schéma 18).

z 7z =z
R R R
N XCl N NaN; N
“ = “
OH baze [ X Sn2 [ N
la-d 2a, 3a-d 4a-d
Staudingerova
R =H, OMe redukce
X =0Ts, OMs 7
R
N
Z [ NH
Nx
5a-d

Schéma 18: Obecné schéma tii krokové syntézy amint.

3.2.1. Priprava sulfonovych esteri

Z dostupnych informaci o substratech vhodnych k piipravé azidi, byly nejdiive
zvoleny mesyloxy derivaty cinchonovych alkaloidii jako nejlépe popsané a velmi reaktivni
Vv substituénich reakcich vedoucim k azidim. K roztoku cinchonového alkaloidu la—d
v toluenu se Kk vychlazenému roztoku (0 °C) prikapava MsCI za piitomnosti EtsN jako
baze (schéma 19).% Vytézky prislusnych mesyloxy derivath 3a—d jsou uvedeny
v Tabulce 2.
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7 S
R R
N MsCl, EtsN N

/
| OH toluen, 0 °C
25°C, 24 h

1a (8S,9R) R=H
1b (8S,9R) R = OMe
1c (8R,9S) R=H
1d (8R,9S) R = OMe

Z [ OMs
N

3a (8S,9R) R=H
3b (8S,9R) R =OMe
3c (8R,9S) R=H
3d (8R,9S) R = OMe

Schéma 19: Pfiprava mesyloxy derivati cinchonovych alkaloidt

reakce R produkt konfigurace vytézek (%)
1 H 3a (8S,9R) 95
2 OMe 3b (8S,9R) 84
3 H 3c (8R,9S) 62
4 OMe 3d (8R,9S) 84

Tabulka 2: Ptiprava mesyloxy derivati

U vsech reakci probihalo pfidavani MsCl pii 0 °C a nasledné byla reak¢ni smés

ponechana michat 24 h pti laboratorni teploté. Pokusy o zvySeni vytézka snizenim teploty,

prodlouzenim reakéni doby nebo dikladnym vysusenim vychozich alkaloidti 1a—d nevedlo

ke zvySeni vytézki latek 3a—d.

Z dalsich moznych substratl vhodnych pro Sn2 substituéni reakci byly zvoleny

tosyloxy derivaty. Dle postupu uvedeného v literatuie® byl cinchonidin (1a) deprotonovan

pomoci NaH v roztoku suchého THF a nasledné byl k ptislusnému alkoxidu pfidan TsClI

(schéma 20). Izolovany vytézek latky 2a cinil pouze 38 % z divodu nizké konverze.

Vzhledem Kk nizkému vytézku byl pfipraven pouze derivat 2a, ktery byl dale pouzit pro

azidac¢ni reakci.

1a (8S,9R)

ﬁ?
N NaH

'l,l -
THF, 50 °C ©

/23
N TsCl

Na

THF, 0 °C
reflux, 9 h

2a (8S,9R)

Schéma 20: Piiprava tosyloxy derivatu cinchonidinu 2a.
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3.2.2. Priprava azidua

Ptipravené sulfonové estery cinchonovych alkaloida 2a, 3a—d byly podrobeny
Sn2 reakci s NaN3 vedouci k inverzi konfigurace na C—9. Tato reakce byla provadéna dle
literatury®® v suchém DMF pii 50 °C (schéma 21). ProdlouZenim reakéni doby na 48—72 h
bylo dosazeno tplné konverze vychozich latek (kontrola pomoci TLC). Vytézky reakci
jsou uvedeny v Tabulce 3.

7 7
R R
N NaN; N

T PERS T
N\ i N\
X=0Ts: X = OMs:
2a (8S9R) R=H 3a (8S9R) R=H 4a (8S9R) R=H
3b (8S,9R) R =0OMe 4b (8S,9R) R=OMe
3c (8R,9S) R=H 4c (8R,9S) R=H
3d (8R,9S) R=0Me 4d (8R,9S) R =0OMe

Schéma 21: Ptiprava azidi ze sulfonylovych esteri.

reakce rozp. vych. 1. R X produkt  konfigurace vytézek (%)

1 DMF 2a H Ts 4a (8S,99) 42
2 DMF 3a H Ms 4a (8S,99) 87
3 DMF 3a H Ms 4a (8S,99) 92
4 DMSO 3a H Ms 4a (8S,99) 63
5 toluen 3a H Ms 4a (8S,99) 0

6 xylen 3a H Ms 4a (8S,99) 0

7 DMF 3b OMe Ms 4b (8S,99) 86
8 DMF 3b OMe Ms 4b (8S,99) 95°
9 DMF 3c H Ms 4c (8R,9R) 35
10 DMF 3d OMe Ms 4d (8R,9R) 25

# _reakce provadéna v mikrovlnném reaktoru pii 100 °C, 40 min.

Tabulka 3: Ptiprava azidu ze sulfonylovych esterd.

30



Nizké vytézky 4c,d po provedeni sloupcové chromatografie jsou pravdépodobné
zpusobeny z velké casti vznikem Spatné délitelné smési. Bylo vyzkouseno nekolik
mobilnich fazi, avSak bezspésné. Pokus o redukci vedouci k aminim 5c¢,d poskytl opét
Spatn¢ délitelnou sm¢s.

V piipadé latky 4a byl sledovan vliv rozpoustédla na prabéh reakce. Z vybranych
rozpoustédel byla vhodnd polarni aproticka, kdy reakce v DMF poskytla vytézek 87%
(reakce 2) a v DMSO vytézek 63 % (reakce 4). V nepolarnich aprotickych rozpoustédlech,
toluenu a xylenu (reakce 5 a 6), reakce neprobihala (kontrola na TLC a ‘H NMR)
pravdépodobné diky Spatné rozpustnosti NaNs.

Poté bylo pristoupeno ke studiu reakci latek 3a,b provadénych v mikrovinném
reaktoru. Reakce probihaly pii 100 °C v DMF, 80% konverze byla dosazena béhem 30
minut, plnd konverze vychozi latky nastala po 40 minutach. Latka 4a byla ziskana
s vytézkem 92% (reakce 3), latka 4b 95% (reakce 8). Vyhoda uspotadani této reakce tkvi

nejen ve zvyseni vytézku azida 4a,b, ale i v rapidnim zkraceni reak¢éniho ¢asu.

3.2.3. Redukce azidii na aminy
V tietim kroku byla k redukci azidi 4a—d vyuzita Staudingerova redukce

systémem PhsP/H,O v THF dle modifikovaného postupu® v kapitole 3.1 (schéma 22).
VytézKky jednotlivych reakei jsou uvedeny v Tabulce 4.

Z 7
R R
1. PhgP, 50 °C
N 50 °C, 2h N

= | N THF 7

\ 2. H,0, 25 °C [ NH

X 25 °C, 3h Nx
4a (85,95) R =H 5a (85,95) R = H
4b (8S,95) R = OMe 5b (8S,95) R = OMe
4c (8R.9R) R =H 5c (8R.9R) R = H
4d (8R.9R) R = OMe 5d (8R.9R) R = OMe

Schéma 22: Staudingerova redukce azida.
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reakce R produkt konfigurace vytézek (%)

1 H 5a (8S,95) 94
2 OMe 5b (85,95) 85
3 H 5¢ (8R,9R) 92
4 OMe 5d (8R,9R) 95

Tabulka 4: Ptiprava amint redukci azida.

Pro srovnani efektivnosti dvou krokové (kapitola 3.1.) a tifi krokové syntézy
(kapitola 3.2.) jsou uvedeny souhrnné vytézky aminti 5a—d obou syntetickych cest

(Tabulka 5). K vypoctu byly uvazovany reakce s nejvyssim vytézkem.

vych. L. R produkt konfigurace metoda vytézek (%)
la H 5a (8S,95) A 78
la H 5a (8S,95) B 82
1b OMe 5b (8S,95) A 82
1b OMe 5b (8S,99) B 68
1c H 5¢ (8R,9R) A 64
1c H 5¢ (8R,9R) B 20
1d OMe 5d (8R,9R) A 65
1d OMe 5d (8R,9R) B 20

Metoda A — dvou krokova syntéza
Metoda B — tii krokova syntéza

Tabulka 5: Souhrnné vytézky obou syntetickych cest vedouci k aminiim Sa—d.

Z vysledki srovnani vyplyva, Zze metoda syntézy aminti Sa—d vyuZivajici
Mitsunobuovy reakce je obecné nejefektivnéjsi, avsak v ptipadé latky 5a poskytuje tii
krokova syntéza o 4% lepsi vytézek. Dvou krokova syntéza se jevi z hlediska laboratorniho
provedeni jako relativné rychla a jednoducha metoda, kde neni nutno izolovat ptislusné
meziprodukty pomoci chromatografie. Naproti tomu tii krokova syntéza nevyzaduje drahé
reagenty a diky vyraznému zkraceni reak¢éni doby azida¢niho kroku je vhodnou

alternativou pro pripravu latky 5a, ktera se spolu s 5b nejcastéji uziva pro katalyzu
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asymetrickych transformaci. Dal$i moznost zefektivnéni tii krokové syntézy se naskyta pti

pouziti estert trifluormethansulfonové kyseliny pro Sn2 substituci.

3.3. Priprava thiomocovinovych derivati

Ptipravené C—9 amino derivaty cinchonovych alkaloiddi 5a—d byly pouzity pro
piipravu thiomocovinovych derivati 6a—d dle literatury.”® K roztoku amino derivatu Sa—d
v THF byl pfi laboratorni teploté pomalu piikapan roztok 3,5-bis(trifluoromethyl)fenyl
isothiokyanatu (7) v THF a ponechan reagovat 24 h (schéma 23). Vytézky
thiomocovinovych derivati 6a—d jsou uvedeny v Tabulce 6.

Z 7
R R
SCN CF
N 3
. \©/ - N CF,
AN N, THF, 24 h e NHQ
N
> N I CF;

CF3 N

.
5a (85,9S) R = H 6a (85,9S) R = H
5b (85.9S) R = OMe 6b (85.9S) R = OMe
5¢ (8R.9R) R = H 6c (8R.9R) R = H
5d (8R,9R) R =OMe 6d (8R,9R) R =OMe

Schéma 23: Ptiprava thiomocovinovych derivati

vstup R produkt konfigurace vytézek (%)
1 H 6a (8S,9S) 70
2 OMe 6b (8S,9S) 68
3 H 6c (8R,9R) 42
4 OMe 6d (8R,9R) 20

Tabulka 6: Ptiprava thiomoc¢ovinovych derivata

Nizsi vytézky latek 6c,d se daji prisoudit k pravdépodobné velké sterické

naroc¢nosti reakce oproti pripadu latek 6a,b.
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3.4. Vyuziti pripravenych katalyzatoru

Nad ramec této prace byly pfipravené katalyzatory 5a a 6a pouzity pro katalyzu
reakce cyklizacni a alkynyla¢ni (Schéma 24). Byly provedeny cyklizace se substraty 9a,b a
10 za katalyzy 5a a alkynylace substratu 13 s 14 za ucasti katalyzatoru 6a (Tabulka 7).

EtOO0C.__COOEt

Ph
A/g , EtoOC._COOEt  5a(0,2 mol %)
—X—
Ph™ ™" 70 LBF NaOAc
toluen o)
9a 10 11
o 5a (0,2 mol %)
, ()
, E10OC._COOEt ——$¢ 72 FOOC, COOH
NaOAc
Br toluen
9% 10 12 @)
6a (1 mol %) .Ph
Nl CUPFg(CH3CN), N
I + =—Ph X ”
Ph) CH,Cl,, 20 °C P
13 14 15 Ph
Schéma 24: Reak¢ni schémata navrzenych cyklizaci a alkynylace.
vstup Substrat 1 Substrat 2 katalyzator produkt vytézek (%)
1 9a 10 5a 11 0
2 9b 10 5a 12 0
3 13 14 6a 15 0

Tabulka 7: Cykliza¢ni a alkynylacni reakce za katalyzy 5a, 6a.

Dle analyzy *H NMR spekter a TLC reakce probihaly s nulovou konverzi vychozich latek.
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4. Experimentalni Cast
4.1. Obecné poznamky k experimentalni ¢asti

Vsechny chemikalie byly nakoupeny V p.a. Cistot¢ a piimo pouzity do reakei.
Pouzita rozpoustédla byla piedestilovana nebo koupena sucha.

Prabéh reakci a cCistota produkt byly sledovany na silikagelovych TLC deskach
Kieselgel 60 Fus4 (Merck) (20 x 20 cm). Detekce TLC desek byla provedena pomoci UV
zateni (model NU — 6 KL; o vlnové délce 254 nm a 366 nm). Poté byly desky vyvolany
rychlym ponofenim v ¢inidle AMC (kyselina fosfomolybdenovéa (25 g), hydrat siranu
ceri¢itého (10 g), kyselina sirova (1000 ml, 1,2 M)) nebo ninhydrinu (ninhydrin (2 g) a
ethanol (1000 ml, 96 %)) a naslednym zahtatim horkovzdusnou pistoli.

K separaci produktli byla vyuzita sloupcova chromatografie, kterd byla provadéna
na silikagelu Kieselgel 60 (63 — 200 um). Rozpoustédla k sloupcové chromatografii byla
precisténa destilaci. Mobilni faze jsou uvedeny u jednotlivych latek.

Pro odpateni rozpoustédel z produkti ¢i reakénich smési byla pouzita rotacni
vakuova odparka (RVO) BuchiRotavapor R-200. Produkty byly dosuSeny na olejové
vakuové pumpé€. Pro mikrovinny ohfev byl uZit reaktor Biotage initiator s primérnym
vykonem 100 W pfi reakeci.

NMR spektra byla zm&fena na piistrojich Varian "' INOVA — 300 (*H spektra
pii 299,95 MHz, *C spektra pii 75,43 MHz) a Bruker AVANCE 111 600 (*H spektra pii
600,17 MHz a *C spektra pii 150,91 MHz). Latky pro NMR méfteni byly rozpustény
v CDCl3-d (Armar Chemicals) nebo CD3;OD-4d (Armar Chemicals). Chemické posuny 6
byly referencovany vzdy vaci témto rozpoustédlim. Chemicky posun CDCl3 pro 'H NMR
spektra je 6 = 7,26 ppm a pro B¢ spektra je 8 = 77,00 ppm, chemicky posun CD30OD ¢ini
pro 'H NMR spektrum 6 = 3,31 ppm a pro B¢ spektra je 8 = 49,00 ppm. Dale byly urceny
chemické posuny ¢ a hodnoty interakcnich konstant J v Hz.

Hmotnostni spektra ESI byla méfena na piistroji Esquire 3000, zavedeni vzorku
bylo provedeno v roztoku methanolu.

Specifické optické otacivosti byly méfeny Vv chloroformu na polarimetru
AUTOMATIC POLARIMETR, Autopol Il (Rudolph research, Flanders, New Jersey) a
jsou uvedeny v jednotkach [10* Deg-cm?g '], koncentrace ¢ (g/100ml) jsou uvadény u
kazdé hodnoty spec. optické otacivosti.

IC spektra byla méfena metodou difazni reflektance (DRIFT) v KBr na

spektrometru Nicolet Avatar 370 FTIR. VInoéty jsou uvedeny v cm .
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4.2. Pripravené latky

Obecny postup k piimé pripravé 9-amino(9-deoxy)-cinchonovych alkaloidi
z odpovidajicich alkaloidi™®

K roztoku cinchonového alkaloidu l1a-d (1 ekv.), PhsP (1,2 ekv.) v suchém THF
(5 ml/1 mmol la-d) pti 0 °C byl za michani pfidan DIAD (1,2 ekv.) a pomalu piikapan
roztok DPPA (1,2 ekv.) v THF (2 ml/1,2 mmol DPPA). Smés byla michana pfes noc pfi
laboratorni teploté. Pak byla zahiivana 2h na 50 °C, nasledn¢ byl pfidan PhsP (1,3 ekv.).
Jakmile piestal unikat plyn (2h), roztok byl ochlazen na laboratorni teplotu a ptidala se
voda (0,1 ml/1 mmol la-d). Po 3h byla smés odpaiena dosucha a rozdélena mezi 10% HCI
a CHyClI; (1:1, 10 ml/1 mmol 1la-d). Vodna faze byla vyttepana CH,Cl, (4 x 5 ml/1 mmol
la-d), pak byla zneutralizovana 25% aq. NH3 a extrahovana CH,Cl; (4 x 5 ml/1 mmol la-
d). Spojené organické faze byly vysuSeny Na,SO,, zfiltrovany a odpafeny do sucha na
RVO. Surovy produkt byl precistén na sloupci silikagelu
(EtOAc:MeOH:ag. NH3 = 50:50:1).

(S)-(Chinolin-4-y)((2S)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin (5a)

= Latka 5a byla pfipravena z la (2,944 g, 10,00 mmol) dle obecného
/23 postupu. R¢(produkt) = 0,28 (EtOAc:MeOH:aq. NH3; = 50:50:1). Bylo

N ziskano 2,302 g Zlutého viskozniho oleje 5a o vytézku 78 %.
~ | NH,  [a]p = +91,3° (¢ 1,27; CHCls). Naméfené 'H spektrum NMR odpovida

literatute.®® m/z (pozitivni mod): [CigH23N3, M=293,2] 294,3 [M+H]"

(S)-(6-Methoxychinolin-4-yl)((2S)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin (5b)
F Latka 5b byla ptipravena z 1b (1,622 g, 5,00 mmol) dle obecného
QCHs /23 postupu. Re(produkt) = 0,30 (EtOAc:MeOH:aq. NH; = 50:50:1). Bylo
N ziskano 1,326 g zlutého viskdzniho oleje 5b o vytézku 82 %.
[ NH2  [olo = +100,0° (c 0,87; CHCl3). Naméfené 'H spektrum NMR
odpovida literatuie.®* m/z (pozitivni mod): [CyoH2sN30, M=323,2]
324,3 [M+H]"

=
Nx
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(R)-(Chinolin-4-yI)((2R)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin (5c)

Latka 5c byla piipravena z 1c (0,296 g, 1,01 mmol) dle obecného
postupu. R¢(produkt) = 0,28 (EtOAc:MeOH:aq. NH; = 50:50:1). Bylo
ziskano 0,190 g Zlutého viskdzniho oleje 5¢ o vytézku 64 %.

[a]o = +91,9° (¢ 0,87; CHCl3). Namé&fené *H spektrum NMR odpovida
literatute.®* m/z (pozitivni mod): [C1gH23N3, M=293,2] 294,3 [M+H]"

(R)-(6-Methoxychinolin-4-yl)((2R)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin (5d)
7 Latka 5d byla pfipravena z 1d (0,324 g, 1,00 mmol) dle obecného
QCHs /23 postupu. Re(produkt) = 0,26 (EtOAc:MeOH:aq. NH3 = 50:50:1). Bylo
"N~ Jiskino 0221 g lutého viskozniho oleje 5d o vytézku 65 %.
7Y N [a]lo = +64,4° (¢ 0,87; CHCls). Naméfené ‘H spektrum NMR
odpovida literatuie.®® m/z (pozitivni mod): [CaH2sNsO, M=323,2]
324,3 [M+H]"

Obecny postup k piipravé 9-mesyloxy-cinchonovych alkaloidii®

K roztoku cinchonového alkaloidu la-d (1 ekv.), EtsN (8 ekv.) v toluenu
(20 ml/1 mmol 1a-d) pii 0 °C byl za michani pomalu piikapan MsCI (1,3 ekv.). Smés byla
ponechana pfes noc pii laboratorni teplot¢. Reakce byla prerusena ptidanim H,O
(5 ml/1 mmol 1la-d), produkt byl extrahovan Et,O (3 x 5 ml/1 mmol la-d), spojené
organické faze byly promyty H,O (3 x5 ml/1 mmol la-d), nasyc. roztokem NaCl
(5 ml/1 mmol la-d), vysuseny Na,SO,, zfiltrovany a odpafeny do sucha na RVO. Surovy
produkt byl piecistén na sloupci silikagelu (CH2Cl,:MeOH = 10:1).

(R)-(Chinolin-4-yl)((2S)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methyl-methansulfonat (3a)

- Latka 3a byla ptipravena z cinchonidinu (1a) (1,030 g, 3,50 mmol) dle
/23 obecného postupu. Re(produkt) = 0,45 (CH,CIl,:MeOH = 10:1). Bylo
N

ziskano 1,238 g nazloutlé pevné latky 3a o vytézku 95 %.

“OMs [a]p = —57,0° (¢ 1,04; CHCls). Namé&fené 'H spektrum NMR
odpovida literatute.®? m/z (pozitivni mod): [CaoH24N205S, M=372,2]
373,3 [M+H]*
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(R)-(6-Methoxychinolin-4-yl)((2S)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methyl-methansulfonat

7 (3b)
OCHs /Bj Latka 3b byla pfipravena z chininu (1b) (0,649 g, 2,00 mmol) dle
N obecného postupu. Re(produkt) = 0,47 (CH,CIl,:MeOH = 10:1). Bylo
~ “OMs  ziskano 0,677 g nazloutlé pevné latky 3b o vytézku 84 %.
[a]o = —55,6° (¢ 0,99; CHCI3). Namétené ' spektrum NMR odpovida
literatute.®® m/z (pozitivni mod): [Co1H26N204S, M=402,2] 403,3 [M+H]"

(S)-(Chinolin-4-y)((2R)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methyl-methanesulfonat (3c)

= Latka 3c byla pfipravena z cinchoninu (1c) (2,948 g, 10,01 mmol) dle
/23 obecného postupu. Re(produkt) = 0,46 (CH,CIl,:MeOH = 10:1). Bylo
N ziskano 2,323 g nazloutlé pevné latky 3c o vytézku 62 %.
~ | OMs  [o]p = +106,5° (c 0,92; CHCl;). Nam&fené 'H spektrum NMR
odpovida literatufe.”” m/z (pozitivni mod): [CaoH24N203S, M=372,2]

373,3 [M+H]*

(S)-(6-Methoxychinolin-4-yl)((2R)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methyl-methansulfonat

7 (3d)
OCH
s Latka 3d byla ptipravena z chinidinu (1c) (3,244 g, 10,00 mmol,
\\\\N

2 ekv.) dle obecného postupu. Re(produkt) = 0,47 (CH.Cl,:MeOH =
N/\ | OMs 10:1). Bylo ziskano 3,381 g nazloutlé pevné latky 3d o vytézku 84 %.
[alp = +120,6° (¢ 1,07; CHCl3). Namé&fené 'H spektrum NMR
odpovida literatute.®? m/z (pozitivni mod): [Co1H2sN204S, M=402,2] 403,3 [M+H]"

(R)-(Chinolin-4-y1)((2S)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methyl 4-methylbenzensulfonat (2a)

Dle modifikovaného postupu56 roztok 1a (0,147 g, 0,50 mmol, 1 ekv.)
sNaH (0,024 g, 1,00 mmol, 2ekv.) vsuchém THF (5,5 ml) byl
zahtivan na 60 °C po dobu 2 hodin. Poté pii 0 °C byl za michani
ptikapan roztok TsCl (0,143 g, 0,75 mmol, 1,5 ekv.) v THF (1,4 ml).

Smés byla refluxovana 9 hodin. Pak byla odpatena do sucha na RVO,
bylo pfidano 11 ml 1M HCI, kysely roztok byl promyt 2 x 6 ml Et,O a vodna faze byla
zalkalizovana praskovym Na,COjs. Produkt byl extrahovan 4 x 6 ml EtOAc, spojené

organické faze vysuSeny NapSO,, zfiltrovany a odpafeny do sucha na RVO. Surovy
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produkt byl piecistén na sloupci silikagelu (CHCl3:MeOH = 40:1). R¢(produkt) = 0,26.
Bylo ziskéno 0,085 g pevné latky 3a o vytézku 38 %.

[a]p = +5,2° (¢ 0,89; CHCI3). Naméiené 'H spektrum NMR odpovida literatuie.%®
m/z (pozitivni mod): [CaeH2sN203S, M=448,2] 449,3 [M+H]"

Obecny postup k pripravé 9-azido(9-deoxy)-cinchonovych alkaloidii z odpovidajicich
9-mesyloxy-derivata®

Roztok 9-mesyloxy-cinchonového alkaloidu 3a-d (1 ekv.) sNaN3; (1,5 ekv.)
v suchém DMF (1,9 ml/1 mmol 3a-d) byl michan pti 50 °C. Reakce byla sledovana
pomoci TLC a po Gplném zreagovani vychozi latky (2-3 dny) byla smés prefiltrovana pies
fritu. DMF bylo z filtratu odstranéno kodestilaci s toluenem. Surovy produkt byl pieéistén
na sloupci silikagelu (CH,Cl,:MeOH = 20:1).

(2S)-2-((S)-Azido(chinolin-4-yl)methyl)-8-vinylchinuklidin (4a)
= Latka 4a byla ptipravena z 3a (5,214 g, 13,99 mmol) dle obecného
/23 postupu. Rg(produkt) = 0,41 (CH,Cl,:MeOH = 10:1). Bylo ziskano
N 3,889 g zlutého viskodzniho oleje 4a o vytézku 87 %.
| N3 [a]p = +84,8° (¢ 0,99; CHCI5y). 'H NMR (600 MHz; CDCls): 6 = 8.91
(d, J = 4.2 Hz, 1H, H-2°), 8.56 (d, J = 8.0 Hz, H-8°), 8.15 (d, J =
8.3 Hz, 1H, H-5%), 7.73 (dd, J = 8.0, 7.0 Hz, 1H, H-7¢), 7.61 (dd, J = 8.3; 7.0 Hz, 1H,
H-6) 7.37 (d, J = 4.2 Hz, 1H, H-3¢), 5.74-5.68 (m, 1H, H-10), 5.10 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
H-9), 4.97-4.92 (m, 2H, H-11a, 11b), 3.30-3.25 (m, 2H, H-8b, 2a), 3.21-3.17 (m, 1H,
H-6a), 2.89-2.78 (m, 2H, H-6b, 2b), 2.24 (m, 1H, H-3), 1.60-1.57 (m, 1H, H-4), 1.53
(m, 2H, H-5a, 5b), 1.34 (m, 1H, H-7b), 0.72-0.69 (m, 1H, H-7a) ppm; *C NMR (150
MHz; CDClg): 6 = 149.90, 148.63, 142.09, 141.18, 130.54, 129.38, 127.09, 126.49,
122.88, 120.16, 114.42, 62.31 (br), 59.44, 55.82, 40.81, 39.23, 27.72, 27.04, 25.96 ppm; IR
(KBr): v = 2944, 2863, 2098, 1634, 1592, 1568, 1512, 1455, 1422, 1326, 1293, 1254,
1042, 991, 911, 854, 821, 761 cm™* m/z (pozitivni mdd): [CigH21Ns5, M=319,2]
320,3 [M+H]"

=
Nx
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(2S)-2-((S)-Azido(6-methoxychinolin-4-yl)methyl)-8-vinylchinuklidin (4b)

postupu. R¢(produkt) = 0,42 (CH,Cl,:MeOH = 10:1). Bylo ziskano
3,005 g Zlutého viskozniho oleje 4¢ o vytézku 86 %.

| N3 [a]o = +74,2° (0,62; CHCI3). Naméfené *H spektrum NMR odpovida
literatufe.**  m/z  (pozitivni mod):  [CaH2NsO, M=349,2]
350,3 [M+H]"

- Latka 4b byla pfipravena z 3b (4,025 g, 10,00 mmol) dle obecného
acH, %
N

=4
Nx

(2R)-2-((R)-Azido(chinolin-4-yl)methyl)-8-vinylchinuklidin (4c)

postupu. Rg(produkt) = 0,40 (CH,CIl;:MeOH = 10:1). Bylo ziskano
1,269 g zlutého viskdzniho oleje 4c o vytézku 35 %.

[a]o = +55,2° (¢ 1,05; CHCI3); *H NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.94
(d, J=4.5 Hz, 1H, H-2°), 8,22 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-8°) 8.18 (d, J =
8.6 Hz, 1H, H-5%), 7.79-7.74 (m, 1H, H-7°), 7.67-7.61 (m, 1H, H-6°), 7.41 (d, J = 4.5
Hz, 1H, H-3%), 5.90-5.78 (m, 1H, H-10), 5.18 (d, J = 10.2 Hz, 1H, H-9), 5.13-5.05 (m,
2H, H-11a,b), 3.27 (pseudo g, 1H, H-8b), 3.19-2.91 (m, 4H, H—2a, 6a, 6b, 2b), 1.63—1.62
(m, 1H, H—4), 1.59-1.51 (m, 2H, H-5a,b), 1.15-1.07 (m, 1H, H-7b), 0.97-0.92 (m, 1H,
H-7a) ppm; *C NMR (75 MHz; CDCls): & = 150.08, 148.79, 142.55, 140.14, 130.73,
129.58, 127.20, 126.62, 123.15, 120.36, 114.92, 62.16, 60.15, 49.35, 47.40, 39.26, 27.29,
26.35, 25.08 ppm; IR (KBr): v = 2935, 2872, 2098, 1634, 1586, 1565, 1512, 1458, 1326,
1257, 1057, 949, 917, 845, 761 cm’; m/z (pozitivni mod): [CioHaiNs, M=319,2]
320,3 [M+H]"

- Latka 4c byla piipravena z 3c (4,270 g, 11,46 mmol) dle obecného

(2R)-2-((R)-Azido(6-methoxychinolin-4-yl)methyl)-8-vinylchinuklidin (4d)

postupu. R¢(produkt) = 0,42 (CH,Cl;:MeOH = 10:1). Bylo ziskano
0,939 g Zlutého viskozniho oleje 4d o vytézku 25 %.
Z 'II/N3 [a]p = +48,7° (¢ 1,54; CHCI3). Namétené 'H spektrum NMR odpovida
literatute.®* m/z (pozitivni mod): [CaoHa3sNsO, M=349,2] 350,3 [M+H]"

- Latka 4d byla ptipravena z 3d (4,283 g, 10,64 mmol) dle obecného
\\\‘N
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(2S)-2-((S)-Azido(chinolin-4-yl)methyl)-8-vinylchinuklidin (4a)
7 Roztok 3a (0,106 g, 0,26 mmol, 1 ekv.) s NaN3 (0,029 g, 0,45 mmol,
/Bj 1,5 ekv.) vsuchém DMF byl zahfivan v mikrovinném reaktoru pfi
N 100 °C po dobu 40 minut. Zpracovani reak¢éni smési bylo provedeno
dle obecného postupu. Re(produkt) = 0,41 (CH,Cl,:MeOH = 10:1).
Bylo ziskano 0,085 g Zlutého viskdzniho oleje 4a o vytézku 92 %.

= | N3
Nx

Naméfené udaje odpovidaji vySe uvedenym u latky 4a.

(2S)-2-((S)-Azido(6-methoxychinolin-4-yl)methyl)-8-vinylchinuklidin (4b)

= Roztok 3b (0,134 g, 0,32 mmol, 1 ekv.) s NaN3 (0,032 g, 0,50 mmol,
OCH3 /23 1,5 ekv.) vsuchém DMF byl zahtivan v mikrovinném reaktoru pfi
N

100 °C po dobu 40 minut. Zpracovani reakéni smési bylo provedeno
=4
N3

| dle obecného postupu. Re(produkt) = 0,42 (CH,Cl,:MeOH = 10:1).
N

Bylo ziskdno 0,106 g zlutého viskozniho oleje 4a o vytézku 95 %.

Nameétené tdaje odpovidaji vyse uvedenym u latky 4b.
(2S)-2-((S)-Azido(chinolin-4-yl)methyl)-8-vinylchinuklidin (4a)

= Latka 4a byla pfipravena z 2a (0,085 g, 0,19 mmol) dle obecného
/23 postupu. Rg(produkt) = 0,41 (CH,Cl,:MeOH = 10:1). Bylo ziskano
N 0,025 g zlutého viskdzniho oleje 4¢ o vytezku 42 %.

Nameétené tdaje odpovidaji vySe uvedenym u latky 4a.

Obecny postup k piipravé 9-amino(9-deoxy)-cinchonovych alkaloida z odpovidajicich
9-azido(9-deoxy)-derivati

Roztok 9-azido(9-deoxy)-cinchonového alkaloidu 4a-d (1 ekv.), PhsP (1,3 ekv.)
v THF (5 ml/1 mmol 4a-d) byl michan pti 50 °C po dobu 2h, poté byl ochlazen na
laboratorni teplotu a pfidana voda (0,1 ml/1 mmol 4a-d). Smés byla michana 3h, odpafena
do sucha na RVO a rozd¢lena mezi 10% HCI a CH.Cl; (1:1, 10 ml/1 mmol 4a-d). Vodna
faze byla vytfepana CH,Cl, (4 x 5 ml/1 mmol 4a-d), pak byla zneutralizovana 25%
vodnym NHj a extrahovana CH,Cl; (4 x 5 ml/1 mmol 4a-d). Spojené organické faze byly
vysuseny Na SOy, zfiltrovany a odpafeny do sucha na RVO. Surovy produkt byl piecistén
na sloupci silikagelu (EtOAc:MeOH:aqg. NH; = 50:50:1).
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(S)-(Chinolin-4-y1)((2S)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin (5a)

postupu. R¢(produkt) = 0,28 (EtOAc:MeOH:ag. NH; = 50:50:1). Bylo

/23 Latka 5a byla pfipravena z 4a (1,794 g, 5,62 mmol) dle obecného
N ziskano 1,546 g zlutého viskozniho oleje 5a o vytézku 94%.

Z | NH,  Naméfené udaje odpovidaji vyse uvedenym u latky 5a.

(S)-(6-Methoxychinolin-4-yl)((2S)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin (5b)

postupu. R¢(produkt) = 0,30 (EtOAc:MeOH:ag. NH; = 50:50:1). Bylo

= Latka 5b byla pfipravena z 4b (1,672 g, 4,79 mmol) dle obecného
OCHj
N~ Ziskano 1,323 g Zlutého viskozniho oleje 5b o vitézku 85 %.

=

| NH,  Naméfené udaje odpovidaji vySe uvedenym u latky 5b.
Nx

(R)-(Chinolin-4-y1)((2R)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin (5c)

7 Latka 5c byla pfipravena z 4c (1,268 g, 3,97 mmol) dle obecného
/23 postupu. Re¢(produkt) = 0,28 (EtOAc:MeOH:aq. NH3 = 50:50:1). Bylo
N ziskano 1,069 g zlutého viskozniho oleje 5¢ o vytézku 92 %.

‘NH2  Naméfené udaje odpovidaji vyse uvedenym u latky 5c.

(R)-(6-Methoxychinolin-4-yl)((2R)-8-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin (5d)

7 Latka 5d byla piipravena z 4d (0,939 g, 2,69 mmol) dle obecného
OCHs

postupu. Re¢(produkt) = 0,26 (EtOAc:MeOH:aq. NH3 = 50:50:1). Bylo
ziskano 0,822 g zlutého viskdzniho oleje 5d o vytézku 95 %.

Naméftené tdaje odpovidaji vyse uvedenym u latky 5d.

Obecny postup k piipravé thiomocovinovych katalyzatora reakci 9-amino(9-deoxy)-
cinchonovych alkaloidi®

K roztoku 9-amino(9-deoxy)-cinchonového alkaloidu (5a-d) (1 ekv.) v suchém
THF (2,9 ml/1 mmol 5a-d) byl pfi laboratorni teploté za michani piikapan roztok 3,5-
bis(trifluoromethyl)fenyl isothiokyanatu (7) (1 ekv.) v suchém THF (1,5 ml/1 mmol 7).
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Smeés byla michana pfes noc pii laboratorni teploté. Pak byla odpafena do sucha na RVO.

Surovy produkt byl ptecistén na sloupci silikagelu (EtOAc:MeOH:aq. NH3 = 300:5:1).

1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)fenyl)-3-((S)-(chinolin-4-y1)((2S)-8-vinylchinuklidin-2-
y)methyl)thiomocovina (6a)
Latka 6a byla ptipravena z 5a (0,500 g, 1,70 mmol) a 7

7
/Bj (0,462 g, 1,70 mmol) dle obecného postupu. Re(produkt)
N
CFs =0,62 (EtOAC:MeOH:aq. NH5 = 300:5:1). Bylo ziskéno
7z
L] N?NHQ 0,678 g bilé pevné latky 6a o vytézku 70 %.
N S CF

® [o]lo = -81,8° (c 0,88; CHCI3). 'H spektrum NMR
odpovida literatute.®® m/z (pozitivni méd): [CogH26FsN4S, M=564,2] 565,3 [M+H]"

1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)fenyl)-3-((S)-(6-methoxychinolin-4-yl)((2S)-8-
vinylchinuklidin-2-yl)methyl)thiomocovina (6b)
Latka 6b byla pfipravena z 5b (0,247 g, 0,76 mmol) a 7
(0,206 g, 0,76 mmol) dle obecného postupu. Re(produkt)
CF; =0,61 (EtOAc:MeOH:ag. NH; = 300:5:1). Bylo ziskano
NH NHQ 0,309 g nazloutlé pevné latky 6b o vytézku 68 %.
TS( CF3 [a]p = —70,4° (c 0,81; CHCIls). 'H spektrum NMR
odpovida literatute.®® m/z (pozitivni méd): [CaoH2sFsN4OS, M=594,2] 595,3 [M+H]"

1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)fenyl)-3-((R)-(chinolin-4-yl)((2R)-8-vinylchinuklidin-2-
yl)methyl)thiomocovina (6¢)

Latka 6¢ byla pfipravena z 5¢ (0,190 g, 0,65 mmol) a 7
(0,176 g, 0,65 mmol) dle obecného postupu. Re(produkt)
= 0,67 (EtOAc:MeOH:ag. NH3 = 300:5:1). Bylo ziskano
0,143 g nazloutlé pevné latky 6¢ o vytézku 42 %.

[a]o = +144,8° (c 1,05; CHCls). 'H spektrum NMR
odpovida literatuie.®® m/z (pozitivni méd): [CogH26FsN4S, M=564,2] 565,3 [M+H]"
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1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)fenyl)-3-((R)-(6-methoxychinolin-4-yI)((2R)-8-
vinylchinuklidin-2-yl)methyl)thiomocovina (6d)

Latka 6d byla ptipravena z 5d (0,211 g, 0,65 mmol) a 7
(0,176 g, 0,65 mmol) dle obecného postupu. Re(produkt)
= 0,63 (EtOAc:MeOH:ag. NH3 = 300:5:1). Bylo ziskano
0,079 g zlutého viskozniho oleje 6d o vytézku 20 %.

[a]lo = +140,6° (c 0,96; CHCIs). *H spektrum NMR
odpovida literatuie.®® m/z (pozitivni mod): [CagHagFsN4OS, M=594,2] 595,4 [M+H]"
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5. Zavér

Tato bakalafskd prace se zabyvala ovéfenim syntetickych piistupli vedoucim
k C—9 amino derivatim cinchonovych alkaloidu, jejich optimalizaci a srovnanim efektivity
téchto syntetickych cest. Nasledn¢ byly piipraveny bifunkéni thiomocovinové
katalyzatory, k jejichz pfipravé byly vyuzity vySe zminéné C—-9 amino derivaty
cinchonovych alkaloid.

V prvni ¢asti prace byly pfipraveny aminy Sa—d pomoci Mitsunobuovy reakce ve
»one pot“ provedeni s vytézkem 64 — 82%, coz je v dobré shod¢ s udaji uvedenymi
Vv literatufe.

V dalsi casti, kdy byla studovdna alternativni tfi krokova syntéza, byl
optimalizovan azida¢ni krok a bylo dosazeno thrnnych vytézka latek Sa—d v rozmezi 20 —
82%. Ve srovnani s literaturou jsou nizs§i thrnné vytézky latek 5c,d zplsobeny
problematickou separaci latek 4c,d z reak¢éni smési.

Vysledek srovnani syntetickych cest vedoucim k aminiim 5a—d ukazal, Ze metoda
vyuzivajici Mitsunobuovych podminek je obecné nejefektivné;si, avsak v ptipadé latky S5a
dava vyssi vytézek tfi krokova syntéza.

Bifunkéni katalyzatory thiomocovinovych derivati cinchonovych alkaloidi 6a—d
byly pfipraveny vrozmezi vytézka 20 — 70%, kdy produkty 6a,b poskytovaly vyssi
vytéZky nez jejich analoga 6¢,d.

Nad ramec této prace bylo vyzkouseno pouziti katalyzatori 5a a 6a v cykliza¢ni a
alkynyla¢ni reakci, avSak zadna reakce nevedla ke konverzi vychozich latek. Transformace

katalyzované latkami Sa—d a 6a—d budou pfedmétem dalsich studii.
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