-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by ;{ CORE

provided by CU Digital Repository

Univerzita Karlova v Praze

Prirodovédecka fakulta

Organicka chemie

Bc. Bedrich Formanek

Vyuziti organokatalytickych reakci pro pripravu funkcionalizovanych

cyklickych sloucenin

Organocatalytic reactions leading to functionalized cyclic compounds

Diplomova prace

Vedouci zavérecné prace:

doc. RNDr. Jan Vesely, PhD.

Praha, 2014


https://core.ac.uk/display/401774397?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Prohlaseni:

Prohlasuji, Ze jsem zav€re¢nou praci vypracoval samostatné a ze jsem uvedl
vSechny pouzité informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatnd ¢ast nebyla

predloZena k ziskani jiného nebo stejného akademického titulu.

V Praze 28.8.2014

Bediich Formanek



Abstrakt

Prvni Cast prace se zabyva nalezenim vhodnych reak¢énich podminek pro
organokatalytickou domino Michael/Michael reakci ethyl (E)-3-(2-thiofenyl)akrylatu
S a,p-nenasycenymi aldehydy. Druha cast je vénovana piipravé derivati pyrazolonu
z komeréné dostupnych latek a studovani vlivu riznych substituentti nachazejicich se v a-
poloze na vytézek a stereoselektivitu aminace pomoci azodikarboxylatu za katalyzy

chininem.

Kli¢ova slova

Asymetricka syntéza, organokatalyza, domino Michael/Michael reakce, a-aminace,

pyrazolony, cyklické slouceniny.



Abstract

First part is focused on finding suitable reaction conditions for organocatalytic
domino Michael/Michael reaction of ethyl (E)-3-(2-thiophenyl)acrylate with a,p-
unsaturated aldehydes. Second part deals with the preparation of pyrazolone derivatives
from commercially available compounds and describes effects of various substituents in -
position on chemical efficiency and stereoselectivity of amination with azodicarboxylate
catalyzed by quinine.

Key words

Asymmetric synthesis, organocatalysis, domino Michael/Michael reaction,

a-amination, pyrazolones, cyclic coumpounds.



Podékovani

Nejprve bych rad podékoval svému skoliteli doc. RNDr. Janu Veselému, Ph.D., za
ptid¢leni zajimavého projektu, na kterém mi bylo potéSenim pracovat. Ocenuji jeho ochotu
a trpélivost, jakozto i cenné naméty a rady, které mi dopomohly k rozvijeni svych
schopnosti a znalosti, a téz zdarnému dokonceni této diplomové prace.

Dale bych chtél pod€kovat hlavné¢ Mgr. Martinu Kamlarovi za mnohé uzite¢né
rady, jez vedly k vyfeSeni problému a piekazek alesponi v oblasti chemie. Mgr. Iveté Tiché
dékuji za pfijemnou a inspirativni spole¢nost v digestofi. Téz dékuji Be. Michalu Simkovi
za zajimavé diskuse nad syntetickymi problémy a dalSimi problémy nejriznéjSiho
charakteru. Mgr. Michalu Urbanovi bych chtél podékovat za obétavou starost o chod
laboratofe. Rad bych také pod€koval RNDr. Simoné Hybelbauerové, Ph.D. za zméfeni
nékterych NMR spekter, Mgr. Bohunce Sperlichové za zméfeni optickych otagivosti,
RNDr. Martinu Stichovi za zméfeni hmotnostnich spekter, Mgr. Martinu Poprovi za
méfeni IC spekter.

Dik patii Piotru Putajovi, Ph.D., ktery vnesl do laboratofe humor a potiebny
nadhled, Ing. Ivané¢ Gergelitsové, bez které by osazenstvo laboratofe pozbylo dobrych
mravl v pfitomnosti damy, dale RNDr. Jifimu Tauchmanovi Ph.D., s nimz pfisly dobré
zvyky upeviiujici pohodu na pracovisti, ale i celému kolektivu laboratofe 141 za vytvoteni
ptijemného a motivujiciho prostiedi.

Na zavér chei podékovat svym kamaraddim za podporu a rodi¢lim a prarodi¢iim za

to, Ze jsou moji stalou inspiraci v zivote.



Obsah

SEZNAM ZKIALEK........cviiviiiiiiiice 7
(I €Y TP 8
1.1. Biologicky aktivid IAtKY ......ccooiieiiiiiiici e 8
1.2, ASYMELIICKA SYNEEZA......uuiiiiiieiiiieiiiiie st 10
1.3, OrganokatalyZa .......ccccovuieiiiiiiiiic i 11
1.3.1. Bifunk¢ni organokatalyZatory........cccviviiiiiiiiiiiesiiiee e 17

2. CHIE PIrACE.......ooiiiiiiiiiiie s 22
3. VysledKy a diSKUSE............ccviiiiiiiiiiiiie e 23
3.1. Domino Michael/Michael reakCe ... 23
3.1.1. Piiprava vychoziho SUDSLIAtU........ccocviiiiiiiieiie e 23

3.1.2. Provedeni domino Michael/Michael reakce .........ccocovvveiiiiiinninniinnne 23

3.2. Ptiprava derivatl pyrazolonu...........ccceeiiiiiiieniiiinie e 26
3.2.1. Piiprava 4-substituovanych pyrazolontl..........cccocceerveriieniiciieesineninene 27

3.2.2. Enantioselektivni aminacni reakce ........cccoocveiiiiiiieiieniic i 31

4. Experimentalni CASt............ccocooiiiiiiiiiiiic e 34
4.1. Obecné poznamky k experimentalni CAStl........ccovvvereriiieniiniie i 34
4.2, PTIPTaven€ JAtKY ..o 35
4.2.1. Piiprava ethyl (E)-3-(2-thiofenyl)akrylatu........ccccevevereienicneiinnnnns 36

4.2.2. Ptiprava derivatll pyrazolonu...........ccocevveeiieniiniienieeiine e 36

4.2.3. Enantioselektivni aminacni 1€akce ........cccoveviiiiiieriieiiee e 46

0. ZLAVEY ... i 53

SEZNAM HIEEIALUNY ..c.veiie et nre e sneenas 54



Seznam zkratek

AIBN
BINAP
BINOL
Boc
CAN
DABCO
DMF
ee

ESI
HOMO
HPLC

HRMS
IC
LUMO

NBS
NMR

PTC
RVO
SOMO
TBME
TBS
TFA
THF
TLC
™S
t

Ts
uv

N, N ‘-azobis(isobutyronitril)
2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl
[1,1'-binaftalen]-2,2'-diol
terc-butyloxykarbonyl
dusi¢nan amonno-ceri¢ity (Ceric ammonium nitrate)
1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
N, N ‘~dimethylformamid
enantiomerni prebytek (enantiomeric excess)
ionizace elektrosprejem (electro spray ionisation)
nejvyssi obsazeny molekulovy orbital (highest occupied molecular orbital)
vysokouéinna kapalinova chromatografie (high performance liquid
chromatography)
hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim (high resolution mass
spectrometry)
infracervena spektroskopie
nejnizsi neobsazeny molekulovy orbital (lowest unoccupied molecular
orbital)
N-Bromsukcinimid
nuklearni magnetické rezonance
retardacni faktor
katalyzator fazového pienosu (phase-transfer catalyst)
rotaéni vakuova odparka
jednou obsazeny molekulovy orbital (single occupied molecular orbital)
terc-butylmethylether
tributylsilyl
trifluoroctova kyselina (trifluoroacetic acid)
tetrahydrofuran
tenkovrstva chromatografie (thin layer chromatography)
trimethylsilyl
retencni Cas
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ultrafialové zafeni



1. Uvod
1.1. Biologicky aktivni latky

Od nepaméti byly piirodni latky lidmi vyuZzivany pro svoje charakteristické
vlastnosti a ucinky, zejména jako barviva, vonné latky, jedy a predevsim jako 1éCiva,
souhrnné je lze popsat jako bioaktivni latky. Biologickou aktivitu miizeme definovat jako
pozorovatelny uéinek dané latky na sledovany organismus.' Zamé&ime-li se na rostlinnou
fi$i, primarni metabolity slouzi k zédkladnim Zivotnim funkcim buiky jako je jejich rist a
déleni, dychdni, uchovani energie a reprodukce. Naproti tomu sekundarni metabolity,
vyskytujici se v téle rostliny pouze v malych mnozstvich, byly dlouhou dobu velkou
neznamou. Koncepci sekundarnich metaboliti 1ze pticist Kosselovi. V roce 1891 byl prvni,
kdo definoval tyto metabolity jako protiklad tém primarnim. O tficet let pozdéji se pokusil
o presnéjsi vyklad Czapek, ktery je nazval ,,endprodukt”. Podle n& mohou pochazet
z metabolickych drah dusiku, jez nazval ,,sekundarni Gpravy®, mezi néz patii napiiklad
deaminace.” Nedlouho poté zagaly byt sekundarni metabolity definovany jejich nizkym
obsahem v téle rostliny a vyskytem pouze ve specializovanych bunikach.

S rozvojem analytickych a biochemickych metod bylo prokazano, ze sekundarni
produkty hraji nezastupitelnou roli v adaptaci rostlin na jejich zivotni prostfedni. Tyto
molekuly vykazovaly antibiotické, antifungicidni a antivirotické ucinky, a proto mohou
slouzit k ochrané rostliny pfed patogeny, jako prostiedek proti kliceni nebo jed pro ostatni
rostliny. Nékteré z téchto latek napfiklad chrani rostlinu pred Sskodlivym UV zafenim nebo
mohou piisobit na zivo€ichy, ¢imzZ se rostlina brani proti spasani dobytkem.

Tyto rostlinné sekundarni latky se vétSinou de€li dle biosyntetickych druhi do tii
velkych skupin: 1) fenoly, 2) terpeny a steroidy, 3) alkaloidy. Posledni jmenovana skupina
je charakteristicka specifickym vyskytem jednotlivych latek pouze v urcitych rostlinnych
rodech a druzich, cozZ tvori zaklad chemotaxonomie rostlin.?

Alkaloidy byly znamé jiz ve starovéku, protoze se daji snadno extrahovat a nékteré
z nich maji silné fyziologické ucinky. Kazda rostlina obsahuje velké mnozstvi latek, ale
z n¢kterych, naptiklad z ruliku zlomocného (Atropa bella-donna), 1ze extrahovat pomoci
vodnych kyselin nékolik malo latek v nich rozpustnych, které po neutralizaci krystalizuji.
Roku 1819 pojmenoval Meissner, 1ékarnik z Halle, tyto slouceniny vykazujici vlastnosti
alkalii jako alkaloidy. Jejich bazicitu mizeme vysvétlit tim, ze obsahuji aminovou funkcni

skupinu (obr. 1).
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Obrazek 1: a) atropin, b) morfin, ¢) chinin

Za povsimnuti stoji fakt, ze Se mnoho pfirodnich slou¢enin vyskytuje pouze v jedné
enantiomerni form¢. Enantiomery jsou chemicky a fyzikdlné identické, avSak jen do té
doby, nez jsou umistény do chirdlniho prostfedi. Pfiroda vyuziva pii stavbé organickych
struktur chirdlni molekuly (aminokyseliny, cukry) a v mnoha piipadech je vybrana pouze
jedna enantiomerni forma, ktera ma specifickou tlohu. Tomu jsou pfizptisobeny i enzymy
nebo receptory v téle. Proto vétSina aminokyselin v nasem t€le ma (S), nikoli (R)
konfiguraci. Od této skutecnosti, spolu s uniformni chiralitou pfirodnich cukr, mizeme
napftiklad odvodit strukturu dvojité Sroubovice DNA.?

Pro parfumarsky a farmaceuticky priamysl hraje chiralita dilezitou roli. Malokdo by
ocenil kminovou vuni zubni pasty ((S)-karvon), oproti mentolové ((R)-karvon), a pfitom se
jedna jen o rozdilné enantiomery téze latky (obr. 2).

Rozdilnou biologickou aktivitu jednotlivych enantiomert vykazuje také velké
mnozstvi 1é¢ivych latek. Lécba lidi s Parkinsonovou nemoci spociva v podavani (S)-2-
amino-3-(3,4-dihydroxyfenyl)propanové kyseliny, neproteinogenni aminokyseliny znamé
jako (S)-dopa (obr. 2), ktera je ucinna pii obnové nervovych funkci. Jeji opacny
enantiomer nevykazuje 1é¢ebné Ucinky a je dokonce toxicky. Fenfluramin, ktery potlacuje
chut’ k jidlu, protoZe stimuluje produkci hormonu serotoninu a tim udrzuje ¢lovéka v dobré
nalad¢€, byl uveden na trh v racemické formé. S vyskytem nezddoucich uc¢inkl zacalo byt

jasné, ze pouze (S) forma je dobie snasena (obr. 2).2
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Obrazek 2: a) (R)-karvon, b) (S)-karvon, c) (S)-dopa, d) (S)-fenfluramin



V posledni dobé je poptavka po enantiomerné Cistych latkach vysoka z divodu piipravy
1€kt se specifickymi ucinky nebo v nékterych ptipadech je ziskavani latek z prirodnich
zdrojii nakladnéjsi nez jejich ptiprava v laboratoii anebo tyto zdroje nestaci k pokryti
poptavky. Proto je zadouci vyvijet metodiky organické syntézy, kdy pii reakci vznikd jen
jeden enantiomer, popiipadé¢ diastereomer. Na tuto oblast chemie se specializuje

asymetricka syntéza.

1.2. Asymetricka syntéza

V poslednich desetiletich je kladen duraz na ziskavani enantiomerné c¢istych
sloucenin. Do té doby pouzivané dé€leni enantiomerl z racemické smési krystalizaci nebo
pomoci chromatografie zacalo byt ekonomicky netinosné, protoze polovinu potifebného
materialu tvofil nezaddouci izomer. V nékterych ptipadech je nejjednodussi cestou
derivatizace snadno dostupnych enantiomerné cistych sloucenin, av§ak mnohem vé&tsi
moznosti nabizi asymetricka syntéza, ktera od 90. let zaznamenala obrovsky rozvoj, co do
mnozstvi pouzitelnych substratd, tak typt transformaci vedoucim k enantiomerné
obohacené smési.* Strategie asymetrické syntézy mizeme rozdslit do nékolika skupin.

1) Substratem rizend metoda (,,chiral pool strategy*) — k ptipravé cilové molekuly
se pouZziji vhodné enantiomerné Cisté latky nejcastéji pfirodniho pivodu, vétSinou to byvaji
snadno dostupné cukry a aminokyseliny. Jednim z ptiklada je ptfiprava aspartamu z ethyl
esteru (S)-fenylalaninu a (S)-asparagové kyseliny (schéma 1a). Omezeni této metody je
praveé v omezeném vybéru vhodnych vychozich latek.

2) Rizeni pomocnou latkou (,,chiral auxiliary strategy) — navazanim enantiomerné
Cisté latky na substrat, kterd reaguje ve stechiometrickém mnozstvi, ziskdme po reakci
pouze jeden diastereomer meziproduktu, z néhoz odstranénim pomocné chiralni skupiny
ziskdme Ccisty enantiomer (schéma 1b). Jednou z vyhod toho pfistupu je, Ze smecs
diastereomerti Se déli mnohem snaze nez enantiomery, nevyhodou je nutnost vicekrokové
syntézy.

3) Reagentem rizena metoda (,,reagent control strategy”) — chiralni reagent

indukuje stereoselektivitu transformace prochiralniho substratu (schéma 1c).
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4) Katalyzatorem rizend metoda (,,.catalyst control strategy*) — chiralni ¢inidlo se
pridava pouze v katalytickém mnozstvi a spojuje tak strategie 2) a 3) do katalytického
cyklu. Vyhodou je pouziti malého mnozstvi katalyzatoru, pticemz vznika velké mnozstvi

enantiomern¢ obohaceného produktu (schéma 1d).

COOM HOOC
aPh e . \f/\COOH xfOOC (0]
NH, NH, N" " CooH
NH,
o
o8+ ke — s, * * —>
cl baze EtZAICI LiOBn O~ Bn

i’ ﬁ ﬁ

—> o . e B
H3B\\ Ph)J\ Ph™

—0

m*z@

aktivni reagent
,\\H
H

Ha
SO - ST
MeO [ MeO

(S)-BINAP]RuU(OAC),

Schéma 1: Strategie asymetrické syntézy

Diky zvySujici se komerc¢ni dostupnosti katalyzatorti, jejich snadné moznosti
piipravy a modifikace doséhla asymetrickd katalyza znatného rozvoje a popularity.”

Pfi¢emz jeji obrovsky vyznam pro asymetrickou syntézu vedl k udéleni Nobelovy ceny za

chemii v roce 2001 pritkopnikiim v tomto oboru.®

1.3. Organokatalyza

Donedéavna byly vSeobecné piijimany jako dva hlavni sméry asymetrické syntézy:

katalyza komplexy ptechodnych kovl a enzymova katalyza. BEhem minulého stoleti byly
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malé organické molekuly vyuzivany k asymetrické katalyze velmi sporadicky, i kdyz uplné
prvni chirdlni katalyzatory byly pravé cist€ organické latky. Jiz roku 1913 Bredig
publikoval kyanhydrinovou syntézu za piitomnosti chininu nebo chinidinu, kdy ziskal
Vv nevelkém enantiomernim piebytku opacéné izomery v zavislosti na zvoleném
katalyzatoru.”® V 60. letech Pracejus ukazal, 7e diky modifikaci chininovych alkaloidi lze
velmi zvysit enantioselektivitu reakce.”® B&hem 70. let byla publikovéna jedna
Z nejznamgjsich praci zabyvajici se enantioselektivni katalytickou aldolovou reakci
Vv piitomnosti (S)-prolinu dvéma skupinami nezavisle na sobé pod vedenim Hajose a
Wiecherta.’™ Az do konce let 90. byly tyto reakce studovéany izolovand a koncept
organokatalyzy nebyl vyuzit pro §irs§i spektrum transformaci.

AvSak roku 2000 nastdva zvrat s dvéma publikacemi. Prvni, vypracovana
Barbasem Ill, Lernerem a Listem, pojednava o enaminové katal;'/ze:12 a druha od Ahrendta,
Borthse a MacMillana popisuje mechanismus iminiové katalyzy.'® Tim byly poloZeny
zaklady organokatalyzy, které lze aplikovat na mnoho reakci, coz potvrzuje i nebyvaly
narist praci na toto téma.**

Vyuziti organokatalyzy pfina$i mnohd pozitiva, jako je napiiklad uspora finan¢nich
prostiedktli, ¢asu a energie, jednodu$si experimentalni provedeni a snizeni mnoZstvi
chemického odpadu. Tyto vyhody vychazi z nékolika diivodi. Tyto organické latky nejsou
citlivé na kyslik a vlhkost, a proto neni tfeba pracovat se specidlnimi aparaturami s
vyuzitim technik prace pod inertnim plynem bez ptistupu vzduchu. Dale diky snadné
dostupnosti jednotlivych enantiomeri aminokyselin, cukrt, alkaloidl a dalSich latek, jenz
slouzi jako vychozi latky, je ptiprava organokatalyzatorti nenaro¢na a levna. Navic jsou
organokatalyzatory pro ptirodu vétSinou neskodné a netoxické, coZ zvySuje i bezpe€nost
prace na pracovisti. Se vSemi témito vyhodami pfedstavuje organokatalyza idedlni volbu
pro farmaceuticky primysl a je silnym konkurentem asymetrické katalyze komplexy
prechodnych kovii nebo enzymy.7
aktivace substratu katalyzatorem. Jednotlivé rezimy aktivace popisuji interakci chiralniho
katalyzatoru s funkéni skupinou substratu (naptiklad keton, aldehyd, alken, imin), kterd
dava vzniknout vysoce organizované reaktivni Castici s piesné definovanou strukturou

(schéma 2).**
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Substrat Katalyzator

Aktivaéni moéd

Priklady typl reakci

Enaminova aktivace

cross aldolovar.
Mannichovar.

~ Michaelova r.
+ H R\(’§X‘|‘*H o-alkylace
X=Y 4 b © o-aminace
R = fetézec, cyklus o-oxygenace
X=C O N. S o-halogenace
Y = obecny org. atom a-sulfenylace
Z = alkyl, H
Iminiova aktivace Mukaiyama-Michaelova r.
O 0] / i @) / ] konjugovana:
N N Friedelova-Craftsova r
H Ph\j Ph\j N
Jl)‘\ N)‘t-Bu [J{])\t'BU hydridova redukce,
R H

aminace, oxygenace,
sulfenylace

R
R = alkyl, aryl L B cyho.propana(?e. .
epoxidace, aziridinace
SOMO aktivace _  a-Allylace
(@] 0] Y, B e) y a-Enolizace
N N -Vi
HJ\H Ph\j)\ Ph\/t‘)\ o-inyiace
t-Bu t-Bu o-Heteroarylace
R N N
H Nu: .2
AN
R = alkyl, aryl R |

Aktivace vodikovou vazbou

Streckerova r.

X H tBu S 4 tBu S M.armic.hova r.
RJ\R' _N_A NJ\N'\ N~ J . Biginelliho r.
\H/\N N Pictetova-Spenglerova r.
o H H N H H N
R"" "R 5 R R reduktivni aminace
X=0,NR L kyanosilylace ketonu
R, R', R" = alkyl, aryl R/‘ R’
Nu:
Aktivace protiiontem acyl-Pictetova-
. Cl t-Bu S £BU S Spenglerovarr.
RR>|\;( /H\H/E\NJ\N'\ /H\[]/'\N)J\NQ oxo-karbenuim-adic¢ni r.
X=0,NR Nu e
R, R' R", R" = alkyl, aryl \R/\(/X-R..
R

Schéma 2: Piehled typu aktivace substratu za vyuziti organokatalyzatorti



Enaminova aktivace

Typicky organokatalyzator obsahujici amin reaguje s karbonylovou skupinou za
tvorby enaminu. Pokud obsahuje i funk¢éni skupinu schopnou tvofit vodikové vazby
(prolin), vaze zaroven elektrofilniho partnera pomoci téchto vazeb. V ptitomnosti objemné
skupiny na organokatalyzatoru je pfistup elektrofilu fizen stérickymi naroky. Tento mod
aktivace se pouziva v $iroké skale enantioselektivnich reakci v a-poloze karbonyli.'
Jednou z prvnich reakci byla znama Hajosova-Parrishova-Ederova-Sauerova-Wiechertova

aldoliza¢ni reakce za pitomnosti (S)-prolinu (schéma 3).1%*

(@] 0 O 0
(S)-prolin (3 mol %) p-TsOH L;'Eg
DMF e benzen o)

93% ee

Schéma 3: Hajosova-Parrishova-Ederova-Sauerova-Wiechertova reakce

Iminiova aktivace

Tento koncept je zaloZen na reverzibilni tvorbé iminiového iontu reakcei chiralniho
aminu (napf. imidazolidinonového katalyzatoru) s o,B-nenasycenym aldehydem, &imz
dochazi ke sniZeni energie LUMO orbitalu a tim padem zvySeni elektofilniho charakteru
karbonylového uhliku a uhliku v B-poloze. Toho bylo vyuzito napiiklad v syntéze

intermediatu pro vysoce u¢inny inhibitor zp&tného vychytavani serotoninu (schéma 4).*°

kat. (10 mol %) g o /
Q_/O TFA(1O mol %) | Pth
+ A\
CH2C|2 I-PrOH N N 4 /
-25°C H H O

84% ee
83 %

Iz _

Schéma 4: Enantioselektivni alkylace indolu za imidazolidinonové katalyzy
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SOMO aktivace

SOMO katalyza je zalozena na predpokladu, ze jednoelektronova oxidace
elektronové bohatého enaminu selektivné generuje reaktivni radikal kation se tifemi =-
elektrony. Vysoké elektrofilicita SOMO orbitalu tohoto intermediatu umoznuje reakci se

slab& nukleofilnimi substraty na a-uhliku daného enaminu (schéma 5).*

kat. (20 mol %)

(@)
> = Me
H 7 M ”)\t-su

THF, LiCl, -10 °C

95% ee
8:1dr
85 %

Schéma 5: Asymetrické kaskadova cykliza¢ni/halogenacni reakce katalyzovana

imidazolidinonovym derivatem

Aktivace vodikovou vazbou

Vodikové vazby mezi katalyzatorem a substratem tvoii dobie definovany tranzitni
stav, jenz indukuje stereoselektivitu reakce 1 umoZznuje reakci vlastni. Jacobsen ukazal, ze
thiomocovinové katalyzatory mohou byt vhodné pro mnoho dalSich reakci (schéma 6),18

coz zahdjilo vSeobecné vyuziti tohoto modu aktivace.

.Boc 1. kat. (5 mol %) Boc. t-Bu S

N QTBS toluen NH O I\N/Ie .

Ao+ Ao - AN NN
H™ "R OFPT 5 TFA R Oi-Pr H H

Ph O Na
86-98% ee HO
R = aryl, heteroaryl 84 -99 %
t-Bu t-Bu

Schéma 6: Asymetrickd Mannichova reakce katalyzovand thiomocovinovym derivatem

Aktivace protiiontem
Pouziti enantiomerné Ccistych protiiontd pro asymetrickou indukci v reakcich
probihajicich pfes kationovy intermediat, neboli asymetrickd aniontem kontrolovana

katalyza (,,asymmetric counteranion-directed catalysis“ ACDC), je koncept vyvinuty
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Listem, kde v prvnich pracich vyuzival organokatalyzatory na bazi fosforecnych kyselin
odvozenych od BINOLu.'®® Dalsim piikladem budiz jedna ze studii zabyvajici se
cykliza¢ni reakci hydroxylaktama odvozenych od tryptaminu za katalyzy thimocovinovym
katalyzatorem (schéma 7).21’22 V systému, kde chirdlni thiomocovinovy katalyzator tvori
silné vodikové vazby s halogenidovymi ionty, jsou vazany a ionizovany slabé C—Cl vazby
chloroamidd a chloroacetalli, ¢imZ je generovan ptfechodny iontovy par. Tento komplex
slouzi jako chiralni protianiont a umoznuje piistup nukleofilu pouze z jedné strany K a-

poloze heteroatomového kationu.

O kat. (10 mol %) H tBu S
{ N TMSCI _ \ N._O /N%NJ\N»
N HO TBME, -78 °C N n-CsHy4 H H
' H H,C
H " CHs 3 O H3C\®/Ph
96% ee
94 %

Schéma 7: Enantioselektivni Pictetova-Spenglerova cyklizace hydroxylaktamu za katalyzy

thiomoc€ovinovym derivatem

Katalyza fazovym pi‘enosem (PTC)

Ve dvoufazovém systému, nejcastéji smesi dvou nemisitelnych kapalin, je pomoci
chiralnich organokatalyzatori fazového prenosu transportovan reagent z jedné faze do
druhé a je tak umoznéna vlastni reakce mezi c¢asticemi hydrofilniho a lipofilniho
charakteru. Mezi hlavni zastupce patii kvarterni amoniové soli odvozené od derivati
chinolinovych alkaloidl, kyseliny vinné nebo chirdlnich derivati binaftylu (Maruokiiv
katalyzator). Pocetnou skupinu tvofi téz kvarterni fosfoniové soli vychazejici z
tetraaminofosfoniovych  derivati anebo ze strukturniho motivu Maruokovych
katalyzétorf’l.za24 Jednou z prvnich praci, ktera odhalovala potencial chiralnich PTC

katalyzatori byla epoxidace chalkonu za vyuziti derivatu chininu (schéma 8).%
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i OMe Cl
= kat. (5 mol %) A
LT - !
OMe 30% H,0, (aq.) ") I\Ph
toluen, 25 °C = | OH
Nx

Schéma 8: Asymetrické epoxidace chalkonu za podminek PTC

Organokatalyzatory muizeme téz rozdélit podle povahy vazby mezi aktivnim
mistem katalyzdtoru a substradtu na ty, které mezi sebou tvoii kovalentni vazbu, nebo
pomoci slabych vazeb tvori specificky tranzitni stav a tim indukuji enantioselektivitu
reakce, anebo miizou slouzit jako katalyzator fazového prenosu. Nékteré katalyzatory
obsahuji vice aktivnich mist a mohou tak kombinovat zminéné¢ mechanismy. Tyto

katalyzatory nazyvame bifunkéni.?

1.3.1. Bifunk¢ni organokatalyzatory

Béhem poslednich let bylo pfipraveno a pouzito mnoho chirdlnich
organokatalyzatori pro Sirokou Skalu chemickych transformaci. Mezi nimi vystupuji téz
katalyzatory bifunk¢ni, které nesou vice aktivnich katalytickych mist a piisobi na bazi
katalyzy Brenstedovymi nebo Lewisovymi kyselinami a bdzemi anebo prostiednictvim
vodikovych vazeb, ¢imz zajist'uji aktivaci jak nukleofilu, tak i elektrofilu. Tim pfipominaji
funkci enzymi, protoze mnoho pfirodnich katalytickych procesti probiha na stejném
principu. Tyto organokatalyzatory vychazi z nékolika hlavnich strukturnich motivii jako
jsou: prolin a jeho analoga,?’ amonné soli diaminu,”® chinolinové alkaloidy a jejich
derivéty,29 derivaty thiomoéoviny,30 derivaty kyseliny fosfore¢né, katalyzatory fazového

pienosu,®™ a peptidy®® (obr. 3).%
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N
H O
OH
/| NH OH
A Qo

FsC CF,
0
oty O, O
H HN O .8 o
H NH HN—4 Ph
Oy Neoen
N Ph
O H NH

Obrazek 3: Ukazka bifunk¢nich katalyzatort

Derivaty chinolinovych alkaloidi

Jednu z nejpocetnéjSich a nejvyznamnégjSich skupin tvoii bifunkéni katalyzatory
odvozené od chinolinovych alkaloida. Jejich kostra obsahuje dva oddélené rigidni kruhy,
znichz jeden obsahuje tzv. chinuklidovy dusik, ktery piisobi jako Brenstedova baze
schopna deprotonovat substrat. V sousedstvi se nachdzi hydroxylova skupina tvofici
vodikové vazby, jimiz aktivuje elektrofil (obr. 4). Tato aktivni mista spolu tvoti specifické
interakce podobné enzymuim a orientuji tak reaktanty do ur¢ité vzajemné polohy, ¢imz se
utvoii stabilizovany dobfe definovany tranzitni stav, ktery je podstatou vysledné
enantioselektivity reakce. Tomu dopoméha i objemny chinolinovy a chinuklidovy cyklicky

systém tvorici rigidni chirdlni kapsu okolo substratu a tim zvysuje enantioselektivitu.®*

/TN

chinuklidovy R
skelet N aktivuje nukleofil

chinolinovy cyklicky \—/

systém | ""OH aktivuje elektrofil

NI S

Obrazek 4: Strukturni motiv chinolinovych organokatalyzatort
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Diky moznosti rotace okolo jednoduchych vazeb spojujicich cyklické systémy se
otevira Siroké pole k vyzkumu, protoZe volbou vhodnych substituenti R', R? se mize
ménit geometrickd vzdalenost katalytickych center i jejich charakter, a ptfizplsobit tak
organokatalyzator pro danou reakci z hlediska vytézkl i enantiomerniho piebytku.

Chinolinové alkaloidy se ¢asto pouzivaji v adi¢nich reakcich jako je Michaelova,
Mannichova, Henryho, Friedelova-Craftsova, Streckerova, Baylisova-Hillmanova nebo

aldolova kondenzace.”

Jednim z ptikladi katalyzy nemodifikovanymi chinolinovymi alkaloidy je
napiiklad konjugovana adice 1,3-dikarbonylovych slou¢enin na maleinimidy, za vzniku
produktu sdvéma stereogennimi centry, z toho jednim kvarternim. S N-

benzylmaleinimidem bylo dosaZeno nejvyssich enantiomernich prebytkd (schéma 9).%

o o O chinin nebo chinidin
)J\(U\ | 5 (10-20 mol %)
2 + N—R >
Mem 1 OR CH,Cly, -30 °C
R o)
R' = Me, Bn 82-98% ee
R? = Et, t-Bu 80-99 %

R3 = Bn, Ph, t-Bu, H

Schéma 9: Konjugovana adice 1,3-dikarbonylovych slou¢enin na maleinimidy za katalyzy

chinolinovymi alkaloidy

Primarni aminy na bazi chinolinovych alkaloidii mohou vystupovat v asymetrické
syntéze jako ucinné katalyzatory skrze enaminovou a iminiovou aktivaci. Pomoci 9-amino-
9-deoxy-epi-chininu byla kupiikladu katalyzovana Michaelova adice 1,3-diaryl-1,3-
propandiontl na nitroolefiny za vzniku multifunkénich sloucenin ve vysokém vytézku a

enantiomernim pfebytku (schéma 10).%
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O O kat. (15 mol %) o O OMe
* NO >
PhMPh RO ELO PhMPh N
2 =
NH
R = Ph, 4-Me-CgHj, 4-MeO-CgHj, 3-MeO-CgH,, . b 2
2-MeO-CgHy, 4-Br-CgHy, 4-Cl-CgHy, 4-NO,-Ph, gg'gg ﬁj ee X
= 0

2-NO,-CgHgy, 1-naftyl, 2-thienyl, 2-furyl, 3-furyl

Schéma 10: Asymetricka Michaelova adice 1,3-diaryl-1,3-propandiont na nitroolefiny za

katalyzy 9-amino-9-deoxy-epi-chininem

Vymeénou hydroxylové skupiny na uhliku C—-9 chinolinovych alkaloidii za
thiomocovinovy nebo mocovinovy strukturni motiv ziskdme asymetrické katalyzatory,
které kombinuji schopnost (thio)mocovin tvofit silné vodikové mustky a vySe uvedené
vlastnosti chinolinového skeletu. Bylo vyvinuto velké mnozstvi katalyzatorti tohoto typu,
jez se uplatnily v celé fad& reakci.’ Piikladem muze byt asymetrickd thia-Michaelova adice
thiofenolil na 2-cyklohexenon (schéma 11). Podle navrhnutého modelu tranzitniho stavu je
enon aktivovan skrze vodikové vazby tvofené s mocovinovou ¢asti katalyzatoru, zatimco
thiol, deprotonovan chinuklidovym dusikem, pfistupuje z Si strany enonu, coZ ma za

nasledek tvorbu majoritniho stereoizomeru.*’

o) o)
kat. (0,1 mol %) OMe
+ Ar—SH » A H N
benzen, 25 °C S~ r
. = | NH
Ar = Ph, 2-Me-CgH,, 4-Me-CgHa, 85'38 f/ ee N //J,\NH
2,4-Me-CgHs, 2,6-Me,-CgHa, 5-99 % o

2-naftyl, 4-t-Bu-CgH,, 2-MeO-CgHy,,

4-MeO-CgH,, 2-F-CgHy, 4-F-CgHy,

2,4-F-CgH3, 2-CI-CgHy, 4-Cl-CgHy, FsC CF3
2-Br-C6H4, 4-BF-CGH4

Schéma 11: Asymetricka thia-Michaelova adice thiofenolll na 2-cyklohexenon za katalyzy

mocovinovym derivatem epi-chininu

Chiradlni PTC katalyzatory chinolinového typu jsou levné, maji velky potencial

k riznym modifikacim a jsou snadno pfipravitelné kvarternizaci chinuklidového dusiku.
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Prvni az tfeti generace téchto katalyzatori byla zalozena na riznych sterickych ndrocich
danych derivatd, ctvrtd generace se zaméfuje na elektronické efekty zavislé na N-1-
substituentech s potencialem tvorby vodikovych vazeb, jako jsou fluoro, N-oxo a kyano
skupiny. PTC katalyzator druhé generace byl vyuzit napiiklad ve vysoce enantioselektivni
tandemové adi¢né-eliminacni reakci vedouci k derivatim 4-alkylidenylglutamové kyseliny

(schéma 12).%

o o}
o . OAc O kat. (0,1 ekv.)
i OtBu * R OMe >R "OMe
Ph Ca(OH)2 (10 ekv.) COOtBu
CHJCl,, -78 °C
N=CPh,
) . 80-92% ee
R = Ph, 4-NO,-CgH,4, 4-MeO-CgHy,, 2-thienyl, 63-92 00/0

2-pyridinyl, 2,6-F,-CgHs, n-Pr, t-Bu

Ar = 9-antracenyl

Schéma 12: Enantioselektivni tandemova adi¢né-eliminacéni reakce za vyuziti PTC

katalyzatoru druhé generace odvozeného od chinolinového alkaloidu
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2. Cile prace

Michaelovy adi¢ni reakce pfedstavuji vhodnou alternativu pro vyvoj novych
domino procest, vyuzivanych napiiklad k syntéze cyklickych sloucenin. Proto byla
navrzena asymetricka organokatalyticka domino Michael/Michael reakce ethyl (E)-3-(2-
thiofenyl)akrylatu s a,B-nenasycenymi aldehydy za ptitomnosti diarylprolinolovych silyl
etherti jako modelovy systém. Cilem bylo nalezeni vhodnych reakénich podminek.

V syntéze biologicky aktivnich latek vystupuji chiralni aminy casto jako klicové
intermediaty, a proto je snahou pfipravit tyto latky minimalnim po¢tem reakénich kroka ve
vysokém vytézku a enantiomernim pifebytku. Generovani chirdlnich kvarternich
uhlikovych center je stale malo probadanou oblasti, a tudiz byly vybrany 4-substituované
pyrazolony jako modelova struktura pro tvorbu kvarternich chiralnich center s aminovou
skupinou. Cilem této prace bylo zjisténi vlivu riznych substituenti nachazejicich se na
uhliku C—4 pyrazolonového cyklu na enantioselektivni aminaci pomoci azodikarboxylatu

za piitomnosti chinolinového alkaloidu chininu.
Tyto obecné cile byly rozdéleny na nékolik dil¢ich ukolt:

1. Nalezeni vhodnych reakénich podminek pro organokatalytickou domino
Michael/Michael reakci ethyl (E)-3-(2-thiofenyl)akrylatu s o,B-nenasycenymi
aldehydy.

2. Ovéfeni postupu syntézy ruzné 4-substituovanych derivati pyrazolonu 6a—j a jeho
ptipadna optimalizace.

3. Urceni rozsahu aminacni reakce s ohledem na vytézek a enantioselektivitu.
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3. Vysledky a diskuse
3.1. Domino Michael/Michael reakce

Prvni ¢ast diplomové prace se zabyvala hledanim optimalnich podminek pro
uskutecnéni navrzené organokatalytické domino Michael/Michael reakce substratu 6 s
aromatickymi nebo alifatickymi a,B-nenasycenymi aldehydy 7, 8 v pfitomnosti chiralniho
organokatalyzatoru obsahujici sekundarni amin za vzniku Sesti¢lenného heterocyklu

s ttemi chiralnimi centry (schéma 13).

CO,Et
X CO,Et CHO  chiralni sek. amin ~.-CHO
R f - *
SH R ST MR
6 7 R = alkyl 9
8 R=aryl

Schéma 13: Modelova asymetricka domino Michael/Michael reakce

3.1.1. Priprava vychoziho substratu

Nejprve bylo pfistoupeno k syntéze vychoziho substratu 6, ktery neni komercné
dostupny, pomoci reakce thiofenolu s orthoesterem propynové kyseliny (4), dle postupu

uvedeného literatuie (schéma 14).%°

PivOH X _CO,Et
+ =—C(OEt), . ©f\/
SH SH

p-cymen, reflux, 26 h
5 4 6

Schéma 14: Ptiprava vychozi latky 6

Potiebny orthoester 4 byl piipraven Ctyi krokovou syntézou, Spocivajici v postupné

sekvenci halogenac¢nich a eliminacnich reakci (schéma 15).°
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Br 1. Br,

OEt Bra, pyridin OEt tBuOK  _~ ?)Ett CHyClp, 0°C <0(E)tEt
> OEt > > =
OE?Et 10°C,2h OEt DMSO, OEt  2.tBuOK OFEt
25°C, 6h 120 °C, 3 h
44 % 95 % 17 %
1 2 3 4

Schéma 15: Ptiprava orthoesteru 4

Syntéza vychazi z komeréné dostupného triethoxypropanu (1), ktery byl bromovan
pomoci elementarniho bromu v pfitomnosti pyridinu za snizené teploty (10 °C).
Bromovany produkt 2 byl ziskan piecisténim destilaci za snizeného tlaku a nasledné byl
podroben elimina¢ni reakci provedenou za laboratorni teploty v DMSO za pfitomnosti
t-BuOK. Vytézky reakci jsou uvedeny ve schématu 15. Pfipraveny triethoxypropen (3) byl
bromovan v roztoku CH,Cl, za snizené teploty (0 °C) postupnym piikapavanim bromu.
Konverze této reakce Cinila ptiblizné 85 % dle spotieby bromu, protoze dalsi pfidana ¢ast
bromu jiz nereagovala. Dale byl surovy dibromovany produkt pieveden na orthoester (4)
ve dvoufazovém systému heptan/KOH(S) zahiivanim za refluxu. Vytézek Ccinil po
precisténi destilaci za snizeného tlaku pouze 5% ve dvou krocich, oproti v literatute
uvadénych 66 %.% Prodlouzeni doby elimina¢ni reakce ani dikladné vysuSeni vychozich
latek nevedlo ke zvySeni vytézku. Proto bylo pfistoupeno k reakci provadéné bez
rozpoustddla za vysoké teploty (120 °C) vyuZivajici t-BuOK jako bazi.** Vznikly produkt
4 byl izolovan destilaci za sniZzeného tlaku v ptijatelném souhrnném vytézku 17 %.

Reakce thiofenolu (5) s orthoesterem 4 v roztoku p-cymenu za piitomnosti Kyseliny
pivalové poskytla produkt 6 ve vytézku 52 % po piecisténi na sloupci silikagelu, coz je

v dobré shodé s literaturou.®

3.1.2. Provedeni domino Michael/Michael reakce

V navrzené reakci (schéma 13) mél substrat 6 reagovat s o,B-nenasycenym
aldehydem v piitomnosti Hayashiho katalyzatoru (I) za tvorby Sesti¢lenného heterocyklu.
Podminky byly aplikovany jak pro alifatické tak pro aromatické aldehydy. Pribéh reakce
byl sledovan pomoci TLC a NMR technik.
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Pro modelovou reakci byl zvolen jako alifaticky aldehyd trans-2-pentenal (7a) nebo
aromaticky trans-cinnamaldehyd (8a) a CHCI; jako vychozi rozpoustédlo. Avsak reakce
vykazovala v obou piipadech nulovou konverzi vychozich latek. Proto byly pouzity pro
reakci rozpoustédla dipolarni aproticka (CH3CN, DMF), nepolarni (diethylether, toluen) a
polarni (MeOH), ale ani v jednom ptipad¢ reakce nevykazovala konverzi vychozich latek.
Déle byl testovan vliv ptidavku aditiv kyselého charakteru (kyselina benzoova, p-
nitrobenzoova kyselina, 2,4-dinitrobenzoova kyselina, trifluoroctova kyselina), které by
meély vice aktivovat elektrofil, a aditiv bazickych (NaOAc, DABCO) usnadiujici
deprotonaci nukleofilu. V zadné z uvedenych reakci nebyla pozorovana konverze
substratu. V modelové reakci bylo pouzito nékolik typd organokatalyzatoru jako je
Hayashiho (1), MacMillanuv (1), Takemotouv (111), 9-amino-9-deoxy-epi-chinidin (1V) a
(S)-1-(2-pyrrolidinylmethyl)pyrrolidin (V). Ani pii pouziti téchto katalyzatord nebyla

pozorovana konverze vychozich latek.

/
o)
Ph N, 3
O{—Ph )— OVN' \

N OTMS N N
H H H

Ph

I \Y;

OMe

N
H o H
FsC NN~
T N
oro G
N
CF;

1] v

Obrazek 5: Pouzité katalyzatory pro asymetrickou domino Michael/Michael reakci

Na zavér byly do modelové reakce pouzity jiné (7b) nebo vice reaktivni substraty
(8b, 10a, 10b, 10c), které bud’to nereagovaly (8b, 10c) anebo nevedly k pozadovanym
produktam. (7b, 10a, 10b).
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CHO
J/ ﬁ R’ | 'N—Ph

R

el
7a R = Et 10a R'=H
7b R=Pr 10b R' = Me 10c
8a R =Ph

8b R = 4-NO,Ph

Obrazek 6: Pouzité a,-nenasycené karbonylové slouc¢eniny pro asymetrickou domino
Michael/Michael reakci

3.2. Aminace pyrazolonovych derivati

Druha c¢ast diplomové prace se zabyva asymetrickou aminaéni reakci 4-
substituovanych pyrazolond. V pilotni studii*? byly pouzity pouze 4-substituované derivaty
pyrazolonu nesouci alkylovy substituent, nebo benzylovy substituent obsahujici elektron-

akceptorni skupiny (NO,, Br, CN) v para poloze aromatického kruhu.

Z toho divodu se tato prace zabyva studiem elektronickych a sterickych vlivi na
aminaéni reakci v zavislosti na poloze elektron-akceptorni skupiny (NO,) na benzylovém
substituentu 4-substituovaného derivatu pyrazolonu (17b—d). V ramci této studie byl dale
studovan vliv elektron-donornich skupin (CH; (17e—g), OCHgs (17h)) a téz elektronoveé
bohatych péticlennych heterocyklickych substituenti (furyl (171), thienyl (17j, k)).

R ] rRe-L ]
N N R?
I 0 I 0 \&o

O

17a R'=H

17b R' =4-NO,
17¢ R'=3-NO,
17d R' =2-NO,

Obrazek 7: Pyrazolonové derivaty

O

17e R?=4-CH,4
17f R?=3-CHj,
17g R? =2-CH,4
17h R? = 4-OCHj,4

b
17i R3 = 2-furyl

17j R3 = 2-thienyl
17k R3 = 3-thienyl
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3.2.1. Priprava 4-substituovanych pyrazolont

PoZzadované 4-substituované pyrazolony 17a—j lze pfipravit syntetickou cestou,
ktera zahrnuje alkylaci ethyl-acetoacetatu pomoci ptislusnych bromidl vystupujicich jako
alkylacni c¢inidla. Ziskané 2-substituované ethyl-acetoacetity jsou dany do cyklizacni

reakce s fenylhydrazinem za vzniku pyrazolonti 17a—j (schéma 16).

H

M R—Br 0 9 ph N NH, A
OEt > MOEt —_— | o)
R N\N\
Ph

Schéma 16: Zakladni schéma syntézy 4-substituovanych pyrazoloni

V nékterych ptipadech bylo nutno pozadované bromidy pfipravit z piisluSnych
alkoholt, které, pokud nebyly komerc¢né dostupné, byly ziskany redukci pfislusnych
aldehydil. Nasledujici text bude ¢lenén dle jednotlivych kroki.

Priprava alkoholu (12e—g, 12i—k)

Ptiprava alkoholid byla uskute€néna pomoci dvou metod v zavislosti na charakteru
daného vychoziho aldehydu. Pro redukci anisaldehydi 1le—g byla zvolena metodika
pouZivajici NaBH, v zasaditém vodném roztoku (metoda I),*® pro heterocyklické aldehydy
11i-k byla pouzita soustava NaBH, v MeOH (metoda 11).* Jednoduchym zpracovanim
reak¢ni smési byly ziskany produkty ve vysokych vytézcich a Cistoté. Vytézky reakei jsou

uvedeny v tabulce 1.

NaBH,, 0.2M NaOH,,
_CHO .-~

R R” ~OH
Metoda | MeOH, 15 °C
11e-g 12e-g
cho NaBH,
- > P
R R™ “OH
Metoda Il MeOH. 0 °C
11i-k 12i-k
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R metoda produkt vytézek (%)

4-CH3CgHy- I 12e 86
3-CH3CgHy- I 12f 90
2-CH3CgHy- I 12g 91
2-furyl I 12i 60
2-thienyl I 12j 75
3-thienyl I 12k 72

Tabulka 1: Piiprava alkoholi

Priprava bromidua (13d—j)

Nejprve byla hledana vhodna metoda pro piipravu bromida 13e—j z piislusnych
alkoholt. Jako modelovy substrat byl pouzit p-tolylmethanol (12e). Postup popsany v
literatuie,* spocivajici v reakci alkoholu s vodnou 48% HBr poskytoval komplexni smés
produktti, coz bylo ziejmé po kontrole pribéhu reakce pomoci TLC. Proto byl zvolen jiny
zpiisob,* kdy se reakce ucastnil NBS a PPh; spolu s alkoholem v podminkéach
mikrovinného ohfevu bez rozpoustédla. Jiz smichani reaktanti vedlo k nezadouci prudkeé
exotermické reakci. Nakonec se osvédcila Appelova reakce provadénd za snizené teploty
(0 °C) v roztoku CH,Cl,.*" K rozpusténému CBr; byl po &stech pridavan PPhs v intervalu
asi 30 min. Bromidy 13e—k byly ziskany ve vysokych vytéZzcich s obsahem zbytkového
bromoformu, ktery Ize odstranit opatrnou destilaci, avSak za soucasného oddestilovani
¢asti produktu. Z diivodu experimentalné naro¢ného provedeni separace bromoformu byl

bromoform odstranén az pfi zpracovani nasledné reakce.

Bromid 13d byl pfipraven dle piedpisu®® radikalovou bromaci z 2-nitrotoluenu
pomoci NBS a AIBN jako iniciatoru. Nizky vytézek byl zasti zptsoben nedokonalou

separaci produktu na chromatografické kolon¢. Vytézky bromaci jsou uvedeny v tabulce 2.
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CBr4, PPh3

R” OH R” Br
12 CH,CI, 0°C 13
R produkt vytézek (%)
2-NO,CgHy- 13d 16 *
4-CH3CgHy- 13e 85
3-CH3CgHy- 13f 84
2-CH3CgHy- 13g 85
4-CH30CgHs~  13h 62
2-furyl 13i 60
2-thienyl 13j 60
3-thienyl 13k 75

* pfipraveno radikalovou reakci

Tabulka 2: Ptiprava bromidt

Piiprava 2-substituovanych ethyl-acetoacetati

Pro alkyla¢ni reakci vedouci k 2-substituovanym ethyl-acetoacetatim byl vybran
predpis®, kde je ethyl-acetoacetat (14) deprotonovéan v roztoku THF za sniZené teploty
(0 °C) pomoci t-BuOK, nasledné je piidano alkyla¢ni ¢inidlo (benzylbromid) a celd smés
je zahfivana k refluxu. Byl-1i pouzit nesubstituovany benzylbromid (13a), probihala reakce
s dobrym vytézkem (60 %), avSak v piipadé para- a meta-nitrobenzylbromidu (13b,c)
reakce poskytovala nizké vytézky (cca 20 %) kvuli obtizné separaci produktli na
chromatografické kolon€. Z toho divodu byla zvolena metoda,®® kdy k deprotonaci v
roztoku MeOH byl vyuzit K,CO3 a po pfidani bromidu (13b—d) byla smés refluxovana.
Ani tento zplUsob nevedl k dobfe délitelné smési na chromatografické koloné. Reakce
popsand v literatufe® za vyuZiti Hiinigovy baze (i-Pr,NEt) a LiCl v THF slouzici ke
stabilizaci enol formy ethyl-acetoacetatu vedla ve vSech ptipadech k dobrym vytézkim
monoalkylovanych produktd 15a—k a snadno délitelné smési. Vytézky jsou uvedeny v

tabulce 3.
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O O

O O LiCl, i-PryNEt
e N > OEt
R Br MOEt THF, reflux, 15 h )‘\EU\

R
13 14 15
R produkt vytézek (%)
Ph 15a 60 *
4-NO,CgH,- 15b 56
3-NO,CgH,- 15¢ 65
2-NO,CgH,- 15d 55
4-CH3CgHy- 15e 57
3-CH3CgHy- 15§ 57
2-CH3CgHy- 15g 71
4-CH30CgHs-  15h 74
2-furyl 15i 12
2-thienyl 15 68
3-thienyl 15k 45

* pfipraveno metodou dle literatury4®

Tabulka 3: Priprava 2-substituovanych ethyl-acetoacetatt

Piiprava 4-substituovanych pyrazoloni

Pripravené 2-substituované ethyl-acetoacetaty 15a—k byly podrobeny cykliza¢ni
reakci s fenylhydrazinem (16) dle pf“edpisu,42 kdy byly reaktanty zahfivany bez
rozpousStédla. Tento zplisob vedl k proménlivym vytézkim a velmi zéalezelo na
experimentalnim uspotfadani. Z toho divodu byla reakce zahiivana v roztoku 96% EtOH k
refluxu dle literatury.” K plné konverzi doglo za 5 dnii a byly ziskany pyrazolony 17a—k

ve vysokych vytézcich. Vytézky jsou uvedeny v tabulce 4.
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O O

H
)J\E‘\OH PN, F1OH, reflux, 5.dnd Nl\N o
\
15R 16 17 Ph
R produkt vytézek (%)
Ph 17a 96
4-NO,CgHy- 17b 73
3-NO,CgH,- 17¢c 58
2-NO,CgH,- 17d 69
4-CH3CgH,- 17e 86
3-CH3CgH,- 17f 89
2-CH3CgHy- 179 96
4-CH30CgH,- 17h 82
2-furyl 17i 77
2-thienyl 17 71
3-thienyl 17k 76

Tabulka 4: Piiprava pyrazolonovych derivatt

3.2.2. Enantioselektivni aminaéni reakce

V ptedchozi studii® byly nalezeny optimalizované podminky pro enantioselektivni
aminac¢ni reakci. Aminace byla provedena pii teploté —40 °C v toluenu za katalyzy 10 mol.

% chininu s dvéma ekvivalenty isopropyl-azodikarboxylatu (DIAD).

Ve vsech piipadech reakce dosahla plné konverze po dvou dnech a poskytovala
snadno délitelnou smés na chromatografické kolon¢. Vysledky ukazuji (viz tabulka 5), ze
obecné nejvysSich vytézki bylo dosazeno v piipadé 4-substituovanych pyrazolond s
elektronové bohatymi heterocykly 19i—j. Zaméfime-li se na substituované benzyly s
elektron-donornimi skupinami, nejvyssi vytézek poskytla reakce s derivatem obsahujici

methoxylovou skupinu 19h, naopak nejvyssi enantioselektivitu vykazovala reakce s 2-
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methyl derivatem 199. V pfipadé benzylid se silné elektron-akceptorni nitro skupinou
reakce obecné vykazovaly nizsi vytézky a enantioselektivity. Vyjimkou byl 2-nitro derivat
19d, kde bylo dosazeno vyssiho vytézku a nejvysSiho enantiomerniho piebytku z celé

série.

Z uvedenych zjisténi nelze jednozna¢né¢ komentovat vliv elektronového charakteru
substituentti 4-substituovanych pyrazoloni na vytézek reakce. Na druhé stran¢ dle

ptedpokladu, 4-substituované pyrazolony se stericky naro¢néjsimi  substituenty

poskytovaly produkty aminacni reakce s vysokym enantiomernim piebytkem (derivaty

19d, g) (tabulka 5).

R
HN"’CO2I'-P|'
COi-Pr  chinin (10 mol %) N—CO,i-Pr
I o + NN ; > I 0
N\N i-PrO,C toluen, -40 °C, 2 dny N\N
Ph Ph
17 18 19
R produkt vytézek (%) ee (%)
Ph 19a 80 75
4-NO,CgH,- 19b 74 72
3-N02C6H4- 19¢c 79 58
2-NO,CgH,- 19d 86 98
4-CH3CgHy- 19e 81 79
3-CH3CeHy- 19f 79 84
2-CHaCeHs- 199 83 88
2-furyl 19i 87 74
2-thienyl 19 91 84
3-thienyl 19k 90 78

Tabulka 5: Vysledky studie vlivu riznych substituentd v a-poloze derivatu pyrazolonu na

aminac¢ni reakci
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Pro zjisténi retencnich cast jednotlivych enantiomerd na HPLC chromatogramu

byla piipravena z kazdého derivatu racemicka smés. Jako katalyzator byl vyuzit EtzN.

Absolutni konfigurace vzniklych produkti byla uréena na zakladé méteni optické
otacivosti. Srovnanim naméfeného udaje [a]p®= —80,5° (c 0,59; CHCl3) s udaji

v literatute® u slouceniny 19a bylo zjisténo, Ze za katalyzy chininem vzniké (R) enatiomer.
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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 reakci.
Pouzita rozpoustédla byla ptedestilovana nebo koupena sucha.

Prabéh reakci a Cistota produkt byly sledovany na silikagelovych TLC deskach
Kieselgel 60 Fus4 (Merck) (20 x 20 cm). Detekce TLC desek byla provedena pomoci UV
zafeni (model NU — 6 KL; o vlnové délce 254 nm a 366 nm). Poté byly desky vyvolany
rychlym ponofenim v ¢inidle AMC (kyselina fosfomolybdenova (25 g), hydrat siranu
ceri¢ité¢ho (10 g), kyselina sirova (1000 ml, 1,2 M)) a néslednym zaht4tim horkovzdusnou
pistoli.

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

Pro odpateni rozpoustédel z produkti ¢i reakénich smési byla pouzita rotaéni
vakuova odparka (RVO) BuchiRotavapor R-200. Produkty byly dosuSeny na olejoveé
vakuové pumpé.

NMR spektra byla zméfena 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 méfeni byly rozpustény
v CDCls-d (Armar Chemicals). Chemické posuny & byly referencovany vzdy vici témto
rozpoustédlim. Chemicky posun CDCl; pro *H NMR spektra je 8 = 7,26 ppm a pro **C
spektra je 6 = 77,00 ppm. Dale byly urceny chemické posuny ¢ a hodnoty interakénich
konstant J v Hz.

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

Specifické optické otacivosti byly méteny v chloroformu na polarimetru
AUTOMATIC POLARIMETR, Autopol 11l (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 difuzni reflektance (DRIFT) v KBr na
spektrometru Nicolet Avatar 370 FTIR. VInocty jsou uvedeny v cm L.
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4.2. Pripravené latky

4.2.1. Ptiprava ethyl (E)-3-(2-thiofenyl)akrylatu

2-Brom-1,1,1-triethoxypropan (2)
Br K roztoku 3,3,3-triethoxypropanu (10,014 g; 56,81 mmol) a pyridinu (4,5 ml;
OEt 56,81 mmol) byl za intenzivniho michani pii 5 °C pomalu piikapan brom (2,9
OFEt ml; 56,81 mmol). Smés byla michana 2 h pii 10 °C. Poté byla krystalicka
latka odfiltrovana pfes fritu S3 a promyta Et,O (3 x 5ml). Spojené etherické faze byly
odpaieny na RVO a surovy produkt byl piecistén destilaci za sniZzeného tlaku (8 mbar,
70 °C) Bylo ziskéno 6,358 g &irého oleje 2 o vytézku 44 %. *H NMR (300 MHz; CDCls):
6 =4.21(q, J = 6.0 Hz, 1H), 3.78-3.58 (m, 6H), 1.72 (d, J = 9.0 Hz, 3H), 1.20 (t, J =

6.0 Hz, 9H) ppm.

3,3,3-Triethoxyprop-1-en (3)
/\ﬁ%itt K roztoku 2-brom-3,3,3-triethoxypropanu (6,358 ¢; 24,92 mmol) v DMSO
OEt (18 ml) byl piidan t-BuOK (5,593 g; 49,84 mmol) a smés byla michana 6 h
pii laboratorni teploté. Poté byla reakce zastavena ptidanim H,O (80 ml), produkt byl
extrahovan hexanem (3 x 20 ml). Organicka faze byla vysuSena Na,SQO,, zfiltrovana a
odpaiena do sucha na RVO. Bylo ziskano 4,113 g &irého oleje 3 o vytézku 95 %. '"H NMR
(300 MHz; CDCls): 6 = 5.68—5.51 (m, 2H), 5.38 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H), 3.44 (q, J = 6.0
Hz, 6H), 1.16 (t, J = 6.0 Hz, 9H) ppm.

3,3,3-Triethoxyprop-1-yn (4)
oet K roztoku 3,3,3-triethoxyprop-1-enu (4,113 g; 23,61 mmol) v CH,Cl, (8 ml)
:—QOEt
OEt
0,85 ekv.) dokud reakce nedospéla do rovnovahy (smés se jiz neodbarvovala po pridani

byl za michani pti 0 °C postupné ptikapan brom (cca 1,05 ml; 20,07 mmol;

bromu). Poté bylo oddestilovano rozpoustédlo za snizeného tlaku. K surovému
dibromovanému produktu byl pfidan t-BuOK (4,504 g; 40,14 mmol) a smés byla michana
3 h pii 120 °C. Po ochlazeni byla pfidana H,O (20 ml), produkt byl extrahovan Et,O (3 x
10 ml). Organicka faze byla vysuSena NaySQOy, zfiltrovana a odpafena do sucha na RVO.
Surovy produkt byl ptecistén destilaci za snizeného tlaku (20 mbar, 60 °C). Bylo ziskano
0,691 g &irého oleje 4 o vytézku 17 %. 'H NMR (300 MHz; CDCls): & = 3.69 (q, J = 6.0
Hz, 6H), 2.54 (s, 1H), 1.23 (t, J = 6.0 Hz, 9H) ppm.
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Ethyl (E)-3-(2-thiofenyl)akrylat (6)
0 Roztok thiofenolu (0,421 g; 3,82 mmol), 3,3,3-triethoxyprop-1-ynu
©fvj\o/\ (4) (0,691 g; 4,01 mmol) a kyseliny pivalové (0,323 g; 3,17 mmol)
SH v p-cymenu (3 ml) byl za michani zahtivan k refluxu 48 h. Surovy
produkt byl pifec¢istén na sloupci silikagelu (Hexan:Et,O = 20:1). Bylo ziskano 0,414 g
7lutého oleje 6 o vytezku 52 %. *H NMR (300 MHz; CDCls): & = 7.78 (d, J = 15.0 Hz,
1H), 7.47-7.32 (m, 4H), 5.66 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.16 (g, J = 6.0 Hz, 2H), 1.26 (t, J =

12.0 Hz, 3H) ppm. MS (ESI) m/z vypoc¢teno pro (pozitivni mod): [C11H1,0,S, M=208,1],
nalezeno: 209,2 [M+H]".

4.2.2. Ptiprava derivata pyrazolonu

Obecny postup redukce anisaldehydi

K roztoku anisaldehydu 11le—g (1 ekv.) v MeOH (1 ml/1 mmol 11e—g) pii 15 °C
byl za michani pomalu piikapan roztok NaBH, (0,37 ekv.) v 0,2M vodném NaOH (0,2
ml/1 mmol 1le—g). Po kompletni konverzi vychozi latky (kontrola pomoci TLC) byla
reakce prerusena prilévanim 10% H,SO,4 dokud se neptestal vyvijet plyn. Z reakéni smési
byl na RVO odpafen MeOH, pak byla ptidana H,O (0,5 ml/ 1 mmol 11e—g) a produkt byl
extrahovan Et;O (2 x 0,5ml/ 1 mmol 1le—g). Organicka faze byla promyta
nasyc. roztokem NaCl (0,5 ml/1 mmol 11le—g), vysuSena Na,SOy, zfiltrovana a odpafena
do sucha na RVO.

p-Tolylmethanol (12¢)

oH Latka 12e byla pripravena z 11e (1,201 g; 10,00 mmol) dle obecného

e g postupu. Rg(produkt) = 0,15 (Hexan:EtOAc =7:1). Bylo ziskano
3

1,056 g bilé pevné latky 12e o vyt&zku 86 %. Naméfené H spektrum

NMR odpovid literatufe.”

m-Tolylmethanol (12f)

Latka 12f byla pfipravena z 11f (0,716 g; 6,00 mmol) dle obecného
postupu. Rg(produkt) = 0,12 (Hexan:EtOAc =7:1). Bylo ziskano
0,658 g bilé pevné latky 12f o vyt&zku 90 %. ‘H NMR (300 MHz;
CDCl3): 6 =7.28-7.10 (m, 4H), 4.66 (s, 2H), 2.37 (s, 3H) ppm.

H3C
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o-Tolylmethanol (129)
OH Latka 12g byla ptipravena z 11g (0,716 g; 6,00 mmol) dle obecného
(j\ﬂ postupu. Re(produkt) = 0,15 (Hexan:EtOAc = 7:1). Bylo ziskano 0,666 ¢
bilé pevné latky 129 o vytézku 91 %. *H NMR (300 MHz; CDCls): § =
7.37-7.33 (m, 1H), 7.23-7.16 (m, 3H), 4.71 (s, 2H), 2.37 (s, 3H) ppm

CHj

Obecny postup redukce heterocyklickych aldehydi

K roztoku aldehydu 11i—k (1 ekv.) v MeOH (1 ml/0,5 mmol 11i—k) pii 0 °C byl po
malych davkach prisypan NaBH, (0,5 ekv.) za michani. Smés byla michdna asi 1 h do plné
konverze vychozi latky (kontrola pomoci TLC). Poté byla smés odpafena na RVO, pak
byla ptidana H,O (0,5 ml/1 mmol 11i—k) a produkt byl extrahovan Et,O (2 x 0,5 ml/
1 mmol 11i—k). Organickda faze byla promyta nasyc. roztokem NaCl (0,5 ml/1 mmol

11i—k), vysusena Na,SO,, zfiltrovana a odpafena do sucha na RVO.

Furan-2-ylmethanol (12i)

O  OH Latka 12i byla pfipravena z 11i (2,135 g; 22,22 mmol) dle obecného postupu.
E/)_/ Re(produkt) = 0,15 (Hexan:EtOAc = 7:1). Bylo ziskano 1,324 g ¢irého oleje
12i o vyt&zku 60 %. "H NMR (300 MHz; CDCly): § = 7.41 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 6.32
(dd, J=14.6, 4.1 Hz, 2H), 4.62 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 1.68 (t, J = 6.1 Hz, 1H) ppm.

Thiofen-2-ylmethanol (12j)

S OH Latka 12] byla pfipravena z 11j (2,243 g; 20,00 mmol) dle obecného postupu.
E/)_/ Re(produkt) = 0,17 (Hexan:EtOAc = 7:1). Bylo ziskano 2,214 g ¢irého oleje
12j o vytézku 96 %. "H NMR (300 MHz; CDCls): & = 7.29 (dd, J = 4.9, 1.4 Hz, 1H), 6.96
(m, 2H), 4.83 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 2.03 (t, J = 5.8 Hz, 1H) ppm.

Thiofen-3-ylmethanol (12k)

_ OH Latka 12k byla pfipravena z 11k (1,182 g; 10,54 mmol) dle obecného
Q_/ postupu. Rg(produkt) = 0,16 (Hexan:EtOAc =7:1). Bylo ziskano 0,857 ¢
&irého oleje 12k o vytdzku 72 %. *H NMR (300 MHz; CDCls): § = 7.32 (dd, J = 4.9, 3.0
Hz, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.10 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.71 (s, 2H) ppm.
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Obecny postup bromace alkoholi

K roztoku alkoholu 12e—k (1 ekv.) a CBr4 (1,1 ekv.) v CH,CI; (5 ml/1 mmol
12e—k) pii 0 °C byl za michani ptisypan PhsP (1 ekv.) po malych davkach béhem 30 min.
Smeés byla michana asi 1 h pii 0 °C do plné konverze vychozi latky (kontrola pomoci
TLC). Reak¢ni smés byla zpracovana dvéma zpiisoby:
I) Smés byla odpafena na RVO a surovy produkt byl piedistén na kratkém sloupci
silikagelu (Hexan:EtOAc = 15:1).
IT) Smés byla odpaiena na RVO, za michani byl rychle pfilit teply (60 °C) hexan (10 ml/1
mmol 12h—k) a smés byla ponechana 1 h v lednici (4 °C). Poté byla bild srazenina
odfiltrovana pfes vatu a organicka faze odpafena na RVO.

Zavérecné dosuseni produkti bylo provedeno odpafenim na RVO (20 mbar, 36 °C).

1-Brommethyl-4-methylbenzen (13e)

gr Latka 13e byla pfipravena z 12e (0,244 g; 2,00 mmol) dle obecného
chg postupu a preCisténa metodou I). Rg(produkt) = 0,85
(Hexan:EtOAc = 7:1). Bylo ziskano 0,310 g &irého oleje 13e o vytézku 85 %. 'H NMR
(300 MHz; CDCl3): 6 = 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.49 (s, 1H),
2.35 (s, J = 5.0 Hz, 2H) ppm.

1-Brommethyl-3-methylbenzen (13f)

HsC B Latka 13f byla pfipravena z 12f (0,658 g; 5,39 mmol) dle obecného

\EjA postupu a pie¢isténa metodou I). Rg(produkt) = 0,80
(Hexan:EtOAc = 7:1). Bylo ziskano 0,833 g &irého oleje 13f o vytézku 84 %. 'H NMR
(300 MHz; CDCl3): 6 = 7.24-7.15 (m, 3H), 7.11 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 2.35 (s,

3H) ppm.

1-Brommethyl-2-methylbenzen (13g)

(j\ﬂBr Latka 13g byla ptipravena z 129 (0,666 g; 5,45 mmol) dle obecného postupu
CHy @ precisténa metodou I). Rg(produkt) = 0,80 (Hexan:EtOAc =7:1). Bylo

ziskano 0,863 g &irého oleje 13g o vytézku 85 %. *H NMR (300 MHz; CDCl3): & = 7.32—

7.29 (M, 1H), 7.25-7.11 (m, 3H), 4.53 (s, 2H), 2.42 (s, 3H) ppm.
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1-Brommethyl-4-methoxybenzen (13h)

gr Latka 13h byla pfipravena z 12h (0,694 g; 5,02 mmol) dle obecného
chog postupu a pieCisténa metodou II). Rgprodukt) = 0,75
(Hexan:EtOAc = 7:1). Bylo ziskano 0,622 g &irého oleje 13h o vytézku 62 %. *H NMR
(300 MHz; CDCl3): 6 = 7.32 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.51 (s, 2H),
3.81 (s, 2H) ppm.

1-Brommethyl-2-nitrobenzen (13d)
K 2-nitrotoluenu (1,368 g; 10,00 mmol) byl pfidan NBS (2,124 g; 12,00

@Br mmol) a na zavér AIBN (0,164 g; 1,00 mmol). Sypka smés byla promichéna

N Spachtli a nasledné¢ michana magnetickym michadlem pii 65 °C pod
argonem. Smés piesla po 10 minutdch zahtivani do kapalného skupenstvi, ohfev byl
ukoncen (po 6 h), kdyz reakéni smés zacala vykazovat tvorbu vedlejSich produktii
(kontrola pomoci TLC). Do chladné smési byl pfilit Et,O (25 ml) a vykrystalizovany
sukcinimid byl odfiltrovan na frit¢ S3 a promyt Et,O (10 ml). Ethericka faze byla promyta
nasyc. roztokem Na,SO3 (2 x 15 ml), vysuSena Na,SOy, zfiltrovana a odpafena do sucha
na RVO. Surovy produkt byl piecistén na sloupci silikagelu (Hexan:EtOAc = 20:1).
R¢(produkt) = 0,37 (Hexan:EtOAc = 7:1). Bylo ziskano 0,340 g pevné Zluté latky 13d o
vytézku 16 %. *H NMR (300 MHz; CDCls): & = 8.05 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.67-7.44 (m,
3H), 4.84 (s, 2H) ppm.

2-Brommethyl-furan (13i)

o Br Latka 13i byla ptipravena z 12i (1,324 g; 13,50 mmol) dle obecného postupu a
W pictisténa metodou TI). Re(produkt) = 0,68 (Hexan:EtOAc=7:1). Bylo
ziskano 2,070 g &irého oleje 13i o vyt&zku 60 %. 'H NMR (300 MHz; CDCls): & = 7.43 (d,
J=1.8Hz, 1H), 6.37 (dd, J = 12.0, 3.3 Hz, 2H), 4.52 (s, 2H) ppm.

2-Brommethyl-thiofen (13j)

S Br Latka 13j byla pfipravena z 12j (2,214 g; 19,39 mmol) dle obecného postupu a
E)_/ precisténa metodou II). Rg(produkt) = 0,70 (Hexan:EtOAc =7:1). Bylo
ziskano 0,833 g ¢irého oleje 13j o vytézku 84 %. *H NMR (300 MHz; CDCls): § = 7.32
(dd, J =5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 5.1, 3.5 Hz, 1H), 4.76 (s,
2H) ppm.
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3-Brommethyl-thiofen (13k)

_ Br Latka 13K byla piipravena z 12k (0,857 g; 7,50 mmol) dle obecného postupu
QJ a preCiSténa metodou II). R¢(produkt) = 0,71 (Hexan:EtOAc =7:1). Bylo
ziskano 0,997 g &irého oleje 13k o vyt&zku 75 %. *H NMR (300 MHz; CDCls): § = 7.33-
7.30 (m, 2H), 7.13 (dd, J = 4.8, 1.5 Hz, 1H), 4.53 (s, 1H) ppm.

Obecny postup alkylace ethyl-acetoacetatu

Do suché bariky vyplachnuté argonem s ethyl-acetoacetatem (1,5 ekv.) a bromidem
13b—k (1 ekv.) byl ptidan roztok 0,5M LiCl (1 ekv.) v suchém THF a i-Pr,NEt (2 ekv.).
Smés byla refluxovana 15 h pod argonem a nasledné odpatfena na RVO. Poté byla do
reakéni smési ptidana H,O (5 ml/1 mmol 13b—k) a smés byla extrahovana EtOAc (3 x 5
ml/1 mmol 13b—k). Spojené organické faze byly promyty 1M HCI (3 x 5 ml/l mmol
13b—k), H,O (3 x 5 ml/l mmol 13b—k), vysuseny MgSO,, zfiltrovany a odpafeny do
sucha na RVO. Surovy produkt byl ptecistén na sloupci silikagelu (1) Hexan:EtOAc = 7:1,
I) Hexan:EtOAc = 15:1) a piipadny zbytkovy ethyl-acetoacetat odpafen za vysokého
vakua (8 mbar, 70 °C).

Ethyl ester 2-(4-nitrobenzyl)-3-oxo-butanové kyseliny (15b)
O O Latka 15b byla ptipravena z 13b (0,143 g; 0,66 mmol) dle obecného
OEt postupu a piecisténa metodou I). Rg(produkt) = 0,37
(Hexan:EtOAc =5:1). Bylo ziskano 0,099 g cirého oleje 15b o
NO, vytézku 56 %. Naméiené 'H spektrum NMR odpovida literatufe.**

Ethyl ester 2-(3-nitrobenzyl)-3-oxo-butanové kyseliny (15c)
O O Latka 15c¢ byla ptipravena z 13c (0,432 g; 2,00 mmol) dle obecného
OEt postupu a pieCisténa metodou 1). Rg(produkt) = 0,35
NO2 (Hexan:EtOAc =5:1). Bylo ziskano 0,349 g <&irého oleje 15¢ 0
vytézku 65 %. *H NMR (300 MHz; CDCls): § = 8.12-8.01 (m, 2H),
7.58-7.39 (m, 2H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.80 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 7.5, 3.2
Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.
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Ethyl ester 2-(2-nitrobenzyl)-3-oxo-butanové kyseliny (15d)
O O Latka 15d byla ptipravena z 13d (0,303 g; 2,33 mmol) dle obecného

OEt postupu a piecisténa metodou I). Re(produkt) = 0,32 (Hexan:EtOAc = 5:1).
Bylo ziskano 0,242 g &irého oleje 15d o vytézku 55 %. *H NMR (300
O,N MHz; CDCls): & = 8.03-7.97 (m, 1H, arom), 7.56-7.48 (m, 1H), 7.45-7.34

(m, 2H), 4.14 (dtt, J = 11.4, 7.6, 4.0 Hz, 2H), 4.00 (dd, J = 8.5, 5.8 Hz, 1H), 3.43 (ddd, J =
22.3,13.8, 7.2 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

Ethyl ester 2-(4-methylbenzyl)-3-oxo-butanové kyseliny (15€)
Latka 15e byla pfipravena z 13e (0,305 g; 1,65 mmol) dle obecného

O O
OEt postupu a pieCistétna metodou II). Rg(produkt) = 0,42
(Hexan:EtOAc = 7:1). Bylo ziskano 0,220 g ¢ir¢ho oleje 15e o0
CHa vyt&zku 57 %. 'H NMR (300 MHz; CDCls): § = § 7.10-7.03 (m, 4H),

4.15 (g, J= 7.1 Hz, 2H), 3.75 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H),
2.18 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

Ethyl ester 2-(3-methylbenzyl)-3-oxo-butanové kyseliny (15f)
Latka 15f byla ptipravena z 13f (0,936 g; 5,06 mmol) dle obecného

O O
OFEt postupu a piecisténa metodou I1). Rg(produkt) = 0,40
CHs (Hexan:EtOAc = 7:1). Bylo ziskano 0,672 g cirého oleje 15f o
vytézku 57 %. *H NMR (300 MHz; CDCls): & = 7.16 (t, J = 7.5 Hz,

1H), 7.06-6.92 (m, 3H), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.76 (t, = 7.6 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 7.6
Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

Ethyl ester 2-(2-methylbenzyl)-3-oxo-butanové kyseliny (159)
O O Latka 15g byla pfipravena z 13g (0,907 g; 5,24 mmol) dle obecného
OEt Postupu a precisténa metodou II). Re(produkt) = 0,45 (Hexan:EtOAc = 7:1).
Bylo ziskano 0,871 g ¢&irého oleje 159 o vytézku 71 %. *H NMR (300
HaC MHz; CDCl3): 6 = 7.16-7.06 (m, 4H), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.77 (t, J =

7.6 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 7.5, 3.0 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz,
3H) ppm.
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Ethyl ester 2-(4-methoxybenzyl)-3-oxo-butanové kyseliny (15h)
O O Latka 15h byla piipravena z 13h (0,650 g; 3,23 mmol) dle obecného
OEt postupu a pieCisténa metodou II). Rg(produkt) = 0,30
(Hexan:EtOAc = 7:1). Bylo ziskano 0,601 g ¢irého oleje 15h o
OCH, VYt&zku 74 %. *H NMR (300 MHz; CDCls): 8 = 7.13-7.04 (m, 2H),
6.84-6.76 (m, 2H), 4.15 (qd, J = 7.1, 1.1 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.73 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
3.10 (d, J =7.6 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

Ethyl ester 2-benzyl-3-oxo-butanové kyseliny (15a)

O O K suspenzi t-BuOK (1,848 g; 11,00 mmol) v suchém THF (35 ml) byl
oEt piidan t-BuOH (0,13 ml; 1,35 mmol) a ethyl acetoacetat (1,91 ml; 15,00
mmol). Smés byla michéna 30 min pii 0 °C. Pak byl ptikapan benzylbromid
(1,76 ml; 14,85 mmol) a smés byla refluxovana 12 h. Reakce byla
pterusena H,O (15 ml) a nasyc. roztokem NaHCO; (15 ml). Vodna faze byla extrahovana
Et,0 (3 x 15 ml). Spojené organické faze byly vysuSeny MgSOy, zfiltrovany a odpafeny do
sucha na RVO. Surovy produkt byl pie¢istén na sloupci silikagelu (Hexan:EtOAc = 10:1).
R¢(produkt) = 0,32 (Hexan:EtOAc = 7:1). Bylo ziskano 1,944 g ¢irého oleje 15a o vytézku

60 %. Nam&fené 'H spektrum NMR odpovida literatuie.’

Ethyl ester 2-(furan-2-ylmethyl)-3-oxo-butanové kyseliny (15i)
O O Latka 151 byla ptipravena z 13i (2,40 g; 14,90 mmol) dle obecného postupu
oEt a piecisténa metodou II). Re(produkt) = 0,35 (Hexan:EtOAc =7:1). Bylo
O, ziskano 0,328 g ¢irého oleje 15i o vytézku 12 %. 'H NMR (300 MHz;
W CDCl3): 6 =7.29 (dd, J = 1.8, 0.7 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 3.1, 1.9 Hz, 1H),
6.04 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.19 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 3.86 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 6.4
Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.25 (t, = 7.1 Hz, 3H) ppm.

Ethyl ester 3-oxo-2-(thiofen-2-ylmethyl)-butanové kyseliny (15j)
O O Latka 15j byla pfipravena z 13j (2,070 g; 11,69 mmol) dle obecného
OEt Postupu a piecisténa metodou II). Re(produkt) = 0,32 (Hexan:EtOAc = 7:1).
S.  Bylo ziskano 1,820 g ¢irého oleje 15§ o vytezku 68 %. 'H NMR (300 MHz;
W CDCl3): 6=7.13 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.90 (dd, J =5.2, 3.5 Hz, 1H), 6.81 (d,
J=3.4Hz 1H), 419 (q, J =7.2 Hz, 2H), 3.81 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 7.4, 2.6
Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.
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Ethyl ester 3-oxo-2-(thiofen-3-ylmethyl)-butanové kyseliny (15k)
O O Latka 15k byla pfipravena z 13k (0,997 g; 5,63 mmol) dle obecného
OEt postupu a piecisténa metodou II). Re(produkt) = 0,34 (Hexan:EtOAc = 7:1).
A\ Bylo ziskano 0,569 g &irého oleje 15k o vytézku 45 %. *H NMR (300
=/ MHz; CDCls): 6 = 7.25 — 7.21 (m, 1H), 6.99 (m, 1H), 6.91 (dd, J = 4.9, 1.3
Hz, 1H), 4.17 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.76 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 2.20
(s, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

Obecny postup pripravy 4-substituovanych pyrazolont

K roztoku 2-substituovanych acetoacetatd 15a—k (1 ekv.) v 96% EtOH (2 ml/1
mmol 15a—k) byl za michani pfidan fenylhydrazin (2 ekv.). Smés byla refluxovéana 5 dni,
pak byla odpafena dosucha na RVO a byl priddin Et,O (2 ml). Smés byla dikladné
rozmichana a Skrabanim Spachtli o sklo doslo k vylouceni krystalické latky. Produkt byl

odfiltrovan na frit€¢ S4, promyt Et,0O a dosusen pod vysokym vakuem.

4-Benzyl-2-fenyl-5-methyl-2,4-dihydro-pyrazol-3-on (17a)

Latka 17a byla ptipravena z 15a (0,660 g; 3,00 mmol) dle obecného
postupu. Re(produkt) = 0,35 (Hexan:EtOAc =5:1). Bylo ziskano 0,759 g
| o Dilé pevne litky 17a o vytézku 96 %. Naméfené 'H spektrum NMR

N~ S 1r e v
N odpovida literatufe.*?

[C17H16N20, M=264,1], nalezeno: 263,2 [M—H]

MS (ESI) m/z vypocteno pro (negativni mod):

2-Fenyl-5-methyl-4-(4-nitrobenzyl)-2,4-dihydro-pyrazol-3-on (17b)
Latka 17b byla pfipravena z 15b (0,300 g; 1,13 mmol) dle obecného

O,N
postupu. Rg(produkt) = 0,42 (Hexan:EtOAc =3:1). Bylo ziskano
I o 0,254 g zluté pevné latky 17b o vytézku 73 %. Naméiené H spektrum

N~

N NMR odpovida literatuie.*> MS (ESI) m/z vypocteno pro (negativni
@ méd) [C17H15N303, M=309,1], nalezeno: 308.,2 [M—H:r

43



2-Fenyl-5-methyl-4-(3-nitrobenzyl)-2,4-dihydro-pyrazol-3-on (17c)

Latka 17c byla ptipravena z 15c¢ (0,258 g; 0,97 mmol) dle obecného
postupu. Rg(produkt) = 0,40 (Hexan:EtOAc =3:1). Bylo ziskano
0,175 g Zluté pevné latky 17¢ o vytézku 58 %. Namétrené H spektrum

O,N

| o
NN NMR odpovida literatute.”> MS (ESI) m/z vypoé&teno pro (negativni
@ mod): [C17H15N30s, M=309,1], nalezeno: 308,1 [M—H]~

2-Fenyl-5-methyl-4-(2-nitrobenzyl)-2,4-dihydro-pyrazol-3-on (17d)

NO, Latka 17d byla pfipravena z 15d (0,240 g; 0,90 mmol) dle obecného
postupu. Re(produkt) = 0,40 (Hexan:EtOAc =3:1). Bylo ziskano 0,192 g
I o 7luté pevné latky 17d o vytézku 69 %. Naméfené 'H spektrum NMR
N~
N

55

odpovida literatufe.”™ MS (ESI) m/z vypocéteno pro (negativni mod):

@ [C17H15N303, M=309,1], nalezeno: 308,2 [M—H]

2-Fenyl-5-methyl-4-(4-methylbenzyl)-2,4-dihydro-pyrazol-3-on (17¢)
HsC Latka 17e byla piipravena z 15e (0,220 g; 0,94 mmol) dle obecného
postupu. Rg(produkt) = 0,45 (Hexan:EtOAc =5:1). Bylo ziskano
I\l o 0,225 g svétle zluté pevné latky 17e o vytézku 86 %. Naméfené 'H

N spektrum NMR odpovida literatute.’® MS (ESI) m/z vypo&teno pro
@ (negativni mod): [C18H1sN20, M=278,1], nalezeno: 277,2 [M—H]"

2-Fenyl-5-methyl-4-(3-methylbenzyl)-2,4-dihydro-pyrazol-3-on (17f)

Latka 17f byla pfipravena z 15f (0,558 g; 2,38 mmol) dle obecného
postupu. Rg(produkt) = 0,41 (Hexan:EtOAc =5:1). Bylo ziskano
0,590 g svétle Zluté pevné latky 17f o vytézku 89 %. Naméfené 'H

H3C

I o
NN spektrum NMR odpovida literatuie.> MS (ESI) m/z vypocteno pro
@ (negativni mod): [C1gH1sN20, M=278,1], nalezeno: 277,1 [M—H]"
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2-Fenyl-5-methyl-4-(2-methylbenzyl)-2,4-dihydro-pyrazol-3-on (179)
cHy Latka 17g byla pfipravena z 15g (0,755 g; 3,22 mmol) dle obecného
postupu. Re(produkt) = 0,42 (Hexan:EtOAc =5:1). Bylo ziskano 0,859 g
I o bilé pevné latky 179 o vytézku 96 %. Nameétené H spektrum NMR
N~y odpovida literatuie.*

[C1sH18N20, M=278,1], nalezeno: 277,2 [M—H]

MS (ESI) m/z vypocteno pro (negativni mod):

2-Fenyl-4-(4-methoxybenzyl)-5-methyl-2,4-dihydro-pyrazol-3-on (17h)

H3CO Latka 17h byla ptipravena z 15h (0,601 g; 2,40 mmol) dle obecného
postupu. Rg(produkt) = 0,35 (Hexan:EtOAc =5:1). Bylo ziskano

I o 0,586 g bilé pevné latky 17h o vytézku 82 %. Naméfené 'H spektrum

N"i@ NMR odpovida literatufe.’* MS (ESI) m/z vypo&teno pro (negativni

mod): [C1gH18N20,, M=294,1], nalezeno: 293,2 [M—H]

2-Fenyl-4-(furan-2-ylmethyl)-5-methyl-2,4-dihydro-pyrazol-3-on (17i)

g Latka 17i byla ptipravena z 15i (0,328 g; 1,56 mmol) dle obecného postupu.

o / Ri(produkt) = 0,47 (Hexan:EtOAc = 5:1). Bylo ziskano 0,304 g Zluté pevné
I\I o latky 17i o vytézku 77 %. Naméfené '"H spektrum NMR odpovida

N literatute.> MS (ESI) m/z vypoc&teno pro (negativni mod): [CisHiaNoOo,
@ M=254,1], nalezeno: 253,2 [M—H]"

2-Fenyl-5-methyl-4-(thiofen-2-ylmethyl)-2,4-dihydro-pyrazol-3-on (17))

7 ] Latka 17j byla pfipravena z 15j (0,889 g; 3,93 mmol) dle obecného postupu.
S R¢(produkt) = 0,45 (Hexan:EtOAc = 5:1). Bylo ziskano 0,755 g Zluté pevné
%:o latky 17j o vytézku 71 %. Namé&fené 'H spektrum NMR odpovida

N literatue.>> MS (ESI) m/z vypocteno pro (negativni mod): [CisH14N20S,
@ M=270,1], nalezeno: 269,1 [M—H]"
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2-Fenyl-5-methyl-4-(thiofen-2-ylmethyl)-2,4-dihydro-pyrazol-3-on (17k)

R Latka 17k byla ptipravena z 15k (0,569 g; 2,51 mmol) dle obecného
— postupu. Rg(produkt) = 0,43 (Hexan:EtOAc =5:1). Bylo ziskano 0,516 g

7luté pevné latky 17K o vytd&zku 76 %. Naméfené ‘H spektrum NMR

55

odpovida literatufe.”” MS (ESI) m/z vypocteno pro (negativni mod):

@ [C15H14N,0S, M=270,1], nalezeno: 269,1 [M—H]

4.2.3. Enantioselektivni aminacni reakce

Obecny postup aminace 4-substituovanych pyrazolonii

Do vialky s magnetickym michadlem byl dan 4-substituovany pyrazol-3-on (1 ekv.;
0.1 mmol), chinin (0.1 ekv.; 0.01 mmol) a pfidan toluen (2 ml). Smés byla michana 5 min
pti -40 °C. Pak byl pfidan diisopropyl-azodikarboxylat (2 ekv.; 0,2 mmol). Smés byla
michana pii -40 °C po dobu 48 h. Poté smés byla odpafena na RVO a surovy produkt
precistén na sloupci silikagelu (Hexan:EtOAc = 5:1 az 2:1). Enantioselektivita reakce byla
méfena pomoci HPLC (pratok 1 ml/min) na chiralni kolon¢ Chiralpak IC nebo OD—H.

Pouzity typ kolony a mobilni fize je uvedena u kazd¢ latky zv1ast.

Diisopropyl (R)-1-(4-benzyl-2-fenyl-5-methyl-3-o0x0-2,4-dihydro-pyrazol-4-
yl)hydrazin-1,2-dikarboxylat (19a)
o J\ Latka 19a byla piipravena z 17a (0,026 g; 0,10 mmol) dle obecného
postupu. Re(produkt) = 0,28 (Hexan:EtOAc = 3:1). Bylo ziskano
\l//ﬂOKOC)?/ 0,037 g bilé pevné latky 19a o vytézku 80 %.
N-N 75 % ee (IC, Heptan:i-PrOH = 90:10; tg = 5.1 (major.), 7.1 (minor.)
@ min). [a]o = —80,5° (¢ 0,59; CHCls). Namé&fené "H spektrum NMR
odpovida literatuie* MS (ESI) m/z vypo&teno pro (pozitivni méd):
[Ca5H30N4Os, M=466,2], nalezeno: 489,2 [M+Na]”
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Diisopropyl (R)-1-(2-fenyl-5-methyl-4-(4-nitrobenzyl)-3-oxo-2,4-dihydro-pyrazol-4-yl)
hydrazin-1,2-dikarboxylat (19b)

02N O J\
\©\ HI}IJ\O
‘aN @)
\//;K
| ¢}

O

Latka 19b byla piipravena z 17b (0,026 g; 0,10 mmol) dle
obecného postupu. Re(produkt) = 0,15 (Hexan:EtOAc = 3:1).
Bylo ziskano 0,038 g zluté pevné latky 19b o vytézku 74 %.

72 % ee (OD-H, Heptan:i-PrOH =90:10; tg = 6.7 (major.),
11.1 (minor.) min). [a]p = —73,3° (¢ 0,51; CHCIl3). Namétené
'H spektrum NMR odpovida literatute.** MS (ESI) m/z

vypodteno pro (pozitivni mod): [CasH2eNs07, M=511,2], nalezeno: 534,1 [M+Na]"

Diisopropyl (R)-1-(2-fenyl-5-methyl-4-(3-nitrobenzyl)-3-oxo-2,4-dihydro-pyrazol-4-yl)
hydrazin-1,2-dikarboxylat (19¢)

0 J\
Lo
O,N :
\l/ﬁoKoOf
N-N

O

Latka 19c byla pfipravena z 17c¢ (0,026 g; 0,10 mmol) dle
obecného postupu. Re(produkt) = 0,15 (Hexan:EtOAc = 3:1).
Bylo ziskéno 0,040 g zluté pevné latky 19c o vytézku 79 %.

58 % ee (IC, Heptan:i-PrOH =90:10; tr = 7.8 (major.), 11.7
(minor.) min). [a]o = —56,6° (c 0,53; CHCIs). *H NMR (600
MHz; CDCl3): 6 =8.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 16.2,

7.8 Hz, 2H), 7.38-7.27 (m, 3H), 7.13 (m, 2H), 6.87 (s, 1H), 5.14-4.99 (m, 1H), 4.95-4.82
(m, 1H), 3.43 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.40-1.31 (m,
6H), 1.28-1.22 (m, 6H).ppm. *C NMR (150 MHz; CDCls): § = 170.45, 147.84, 135.89,
133.49, 129.12, 128.70, 125.42, 124.74, 123.02, 118.84, 70.81, 38.31, 29.70, 22.43, 22.03,
21.98, 21.94, 21.92, 21.87, 21.82, 21.78, 21.71, 21.16, 14.40, 14.15 ppm. IC (KBr): v =
3285, 2980, 2932, 2875, 2848, 1796, 1715, 1595, 1532, 1503, 1470, 1458, 1374, 1350,
1317, 1242, 1183, 1147, 1105, 764, 725, 689 cm™. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro
(pozitivni mod): [CasH29NsO7, M=511,20670], nalezeno: 534,19592 [M+Na]"
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Diisopropyl (R)-1-(2-fenyl-5-methyl-4-(2-nitrobenzyl)-3-oxo-2,4-dihydro-pyrazol-4-yl)
hydrazin-1,2-dikarboxylat (19d)
NO> O J\ Latka 19d byla pfipravena z 17d (0,026 g; 0,10 mmol) dle obecného
@H'}')\O postupu. Rg(produkt) = 0,12 (Hexan:EtOAc = 3:1). Bylo ziskano
: NKO 0,044 g zluté pevné latky 19d o vytézku 86 %.
\'/;O o 7/ 044 g Zluté p y vt
N-N 98 % ee (OD—H, Heptan:i-PrOH =95:5; tr = 7.0 (major.), 9.3
@ (minor.) min). [a]p = —141,4° (¢ 0,35; CHCl3). 6 =7.76 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 7.43 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.36-7.18 (m, 4H), 7.07-6.91 (m,
3H), 5.08-4.93 (m, 1H), 4.90-4.83 (m, 1H), 3.88 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 12.8
Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.35 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 6H) ppm. *C NMR
(150 MHz; CDCl3): 6 = 171.85, 146.85, 135.79, 134.02, 128.37, 128.05, 125.95, 124.64,
123.07, 118.85, 70.88, 38.35, 29.64, 22.48, 22.05, 21.99, 21.93, 21.91, 21.86, 21.82, 21.79,
21.73, 21.18, 14.35, 14.18 ppm. IC (KBr): v = 3288, 3249, 3028, 2980, 2935, 2872, 1715,
1598, 1574, 1532, 1503, 1488, 1467, 1452, 1428, 1386, 1374, 1329, 1305, 1287, 1266,
1183, 1159, 1147, 1111, 1057, 979, 928, 908, 785, 755, 728, 689, 647 cm™. HRMS (ESI)
m/z vypoéteno pro (pozitivni mod): [CasHagNsO7, M=511,20670], nalezeno: 512,21416
[M+H]*

Diisopropyl (R)-1-(2-fenyl-5-methyl-4-(4-methylbenzyl)-3-oxo-2,4-dihydro-pyrazol-4-
yl) hydrazin-1,2-dikarboxylat (19¢)

H3C i J\ Latka 19e byla pfipravena z 17e (0,026 g; 0,10 mmol) dle
\©\_H'l\‘ O obecného postupu. Re(produkt) = 0,20 (Hexan:EtOAc = 3:1).

\I/T/QQKOO% Bylo ziskano 0,039 g Sedé pevné latky 19¢e o vytézku 81 %.
N-N 79 % ee (IC, Heptan:i-PrOH = 95:5; tg = 7.7 (major.), 12.3
@ (minor.) min). [a]o = —88,5° (¢ 0,52; CHCIl3). *H NMR (600
MHz; CDCls): & = 7.44 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.28-7.27 (m, 2H),
7.16-7.07 (m, 1H), 6.98-6.93 (m, 4H), 6.88 (s, 1H), 5.08-5.00 (m, 1H), 4.93-4.86 (m,
1H), 3.29 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 12.7 Hz, 1H) 2.36 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.34—
1.31 (m, 6H), 1.27-1.21 (m, 6H) ppm. *C NMR (150 MHz; CDCls): § = 172.08, 156.81,
153.73, 137.45, 137.37, 129.56, 128.85, 128.48, 127.94, 125.09, 119.36, 73.54, 71.85,
70.48, 38.46, 29.69, 22.03, 21.94, 21.87, 21.77, 21.73, 20.99, 14.38 ppm. IC (KBr): v =
3279, 3034, 2983, 2938, 2872, 1715, 1598, 1518, 1503, 1464, 1455, 1398, 1377, 1341,
1317, 1293, 1245, 1183, 1156, 1144, 1111, 1036, 982, 931, 905, 815, 764, 695, 644, 585,
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534, 510 cm?. HRMS (ES) m/z vypocteno pro (pozitivni mod): [CosH3z2N4Os,
M=480,23727], nalezeno: 503,22641 [M+Na]"

Diisopropyl (R)-1-(2-fenyl-5-methyl-4-(3-methylbenzyl)-3-oxo-2,4-dihydro-pyrazol-4-
yl) hydrazin-1,2-dikarboxylat (19f)

/@\ j)j\ Latka 19f byla piipravena z 17f (0,026 g; 0,10 mmol) dle
H3C

HN™ 0 obecného postupu. Ry(produkt) = 0,22 (Hexan:EtOAc = 3:1).

\//EOKO 7/ Bylo ziskano 0,038 g Zluté pevné latky 19f o vytézku 79 %.

84 % ee (IC, Heptan:i-PrOH =98:2; tr = 13.0 (major.), 18.6

@ (minor.) min). [a]o = —80,0° (¢ 0,55; CHCI3). *H NMR (600

MHz; CDCls): & = 7.45 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.32-7.23 (m, 2H),

7.16-7.06 (m, 1H), 7.03 (dd, J = 9.6, 6.1 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.88 (bs, 3H),

5.03 (td, J = 12.9, 6.6 Hz, 1H), 4.90 (dg, J = 12.4, 6.2 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 12.6 Hz, 1H),

3.02 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.35-1.31 (m, 6H), 1.28-1.21 (m, 6H)

ppm. *C NMR (150 MHz; CDCls): § = 172.10, 156.80, 153.73, 137.80, 137.34, 131.00,

130.34, 128.50, 127.99, 126.73, 125.08, 119.26, 73.51, 71.89, 70.51, 38.85, 29.66, 22.03,

21.94, 21.88, 21.78, 21.74, 21.06, 14.37 ppm. IC (KBr): v = 3282, 3066, 2986, 2929, 2872,

2851, 1736, 1718, 1595, 1500, 1458, 1398, 1377, 1323, 1299, 1245, 1183, 1159, 1144,

1111, 1030, 979, 931, 902, 794, 761, 740, 692, 644 cm™. HRMS (ESI) m/z vypocteno pro
(pozitivni méd): [CasH32N4Os, M=480,23727], nalezeno: 503,22645 [M+Na]*

Diisopropyl (R)-1-(2-fenyl-5-methyl-4-(2-methylbenzyl)-3-oxo-2,4-dihydro-pyrazol-4-
yl) hyd razin-1,2-dikarboxylz’1t (19¢g)
CHj o Latka 199 byla ptipravena z 179 (0,026 g; 0,10 mmol) dle obecného
@ postupu. Re(produkt) = 0,25 (Hexan:EtOAc = 3:1). Bylo ziskano
\/g:K 7/ 0,040 g $edé pevné latky 19g o vytézku 83 %.
88 % ee (IC, Heptan:i-PrOH = 95:5; tg = 6.7 (major.), 13.5 (minor.)
@ min). [a]o = —90,1° (c 0,51; CHCI3). *"H NMR (600 MHz; CDCls):
=741 (t, J=11.1 Hz, 2H), 7.31-7.20 (m, 2H), 7.13-7.06 (m, 1H),
7.04 (m, 3H), 6.99-6.94 (m, 1H), 6.92 (s, 1H), 5.07-5.07 (m, 1H), 4.94-4.86 (m, 1H), 3.49
(d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.09 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.44-1.30 (m,
6H), 1.30-1.05 (m, 6H) ppm. *C NMR (150 MHz; CDCly): & = 172.47, 171.02, 160.05,
156.77, 153.73, 137.37, 137.32, 130.59, 130.49, 129.58, 128.53, 127.75, 125.39, 125.12,
119.39, 71.90, 70.54, 34.72, 29.66, 22.03, 21.94, 21.87, 21.78, 21.74, 19.91, 14.87 ppm.
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IC (KBr): v = 3291, 3063, 3022, 2983, 2932, 2875, 1733, 1712, 1598, 1503, 1464, 1452,
1395, 1371, 1323, 1290, 1248, 1189, 1165, 1147, 1108, 1036, 979, 931, 905, 758, 737,
692, 650 cm™. HRMS (ESI) m/z vypocteno pro (pozitivni modd): [CasH32N4Os,
M=480,23727], nalezeno: 503,22642 [M+Na]"

Diisopropyl (R)-1-(2-fenyl-5-methyl-4-(4-methoxybenzyl)-3-oxo-2,4-dihydro-pyrazol-
4-yl)hydrazin-1,2-dikarboxylat (19h)
H;CO 0 J\ Latka 19h byla piipravena z 17h (0,026 g; 0,10 mmol) dle
\©\_H'}|J\O obecného postupu. Re(produkt) = 0,18 (Hexan:EtOAc = 3:1).
NSO\ Bylo ziskdno 0,043 g luté pevné litky 19h o vtezku 87 %.
82 % ee (IC, Heptan:i-PrOH =90:10; tg = 6.4 (major.), 9.1
@ (minor.) min). [a]o = —94,5° (¢ 0,55; CHCls). *H NMR (600
MHz; CDCls): & = 7.46 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.31-7.24 (m,
2H), 7.14-7.07 (m, 1H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.88 (s, 1H), 6.66 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
5.08-5.00 (m, 1H), 4.93-4.86 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.28 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.02 (d, J =
12.8 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.34-1.31 (m, 6H), 1.27-1.13 (m, 6H) ppm. *C NMR (150
MHz; CDClg): 6 = 172.10, 159.12, 156.79, 153.73, 137.38, 130.78, 128.52, 125.12,
122.94, 119.33, 113.61, 73.55, 71.84, 70.49, 55.14, 38.08, 29.69, 22.03, 21.88, 21.77,
21.73, 14.36 ppm. IC (KBr): v = 3285, 3060, 3034, 2980, 2935, 2872, 2833, 1733, 1718,
1613, 1598, 1518, 1503, 1470, 1458, 1377, 1338, 1320, 1299, 1278, 1183, 1159, 1144,
1108, 1033, 982, 928, 902, 839, 764, 695, 650, 620, 591, 552 cm™. HRMS (ESI) m/z
vypocteno pro (pozitivni modd): [CasH32NsOs, M=496,23218], nalezeno: 519,22132
[M+Na]*

|
N~N

Diisopropyl (R)-1-(2-fenyl-4-(furan-2-ylmethyl)-5-methyl-3-oxo-2,4-dihydro-pyrazol-
4-yl)hydrazin-1,2-dikarboxylat (19i)
7 O Latka 19i byla ptipravena z 17i (0,026 g; 0,10 mmol) dle obecného
o postupu. Rg(produkt) = 0,25 (Hexan:EtOAc =3:1). Bylo ziskano
\r;g% Y 0,040 g #luté pevné litky 19F o vytézku 87 %,
NN 74 % ee (IC, Heptan:i-PrOH = 95:5; tz = 8.2 (major.), 10.9 (minor.)
@ min). [a]o = —63,2° (¢ 0,53; CHCI3). *H NMR (600 MHz; CDCls):
§=7.66 (t, J = 12.2 Hz, 2H), 7.36-7.30 (m, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.14
(dd, J = 13.7, 6.3 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.18-6.13 (m, 1H), 6.10 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 5.07—
4.98 (m, 1H), 4.93-4.84 (m, 1H), 3.40 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.34
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(s, 3H), 1.41-1.29 (m, 6H), 1.29-1.13 (m, 6H) ppm. *C NMR (150 MHz; CDCls):
§=171.70, 160.21, 156.73, 153.61, 145.83, 142.58, 137.63, 128.66, 125.08, 119.12,
110.46, 109.34, 71.99, 70.59, 32.02, 29.69, 21.94, 21.86, 21.74, 21.71, 13.84 ppm. IC
(KBr): v = 3279, 3147, 3117, 3060, 3034, 2983, 2926, 2875, 2854, 1802, 1739, 1715,
1598, 1559, 1503, 1467, 1374, 1341, 1323, 1290,1248, 1183, 1108, 1027, 982, 931, 305,
866, 821, 755,689, 644, 600, 585, 510 cm?t. HRMS (ESI) m/z vypocteno pro (pozitivni
méd): [CasH2sN4Og, M=456,20088], nalezeno: 479,19069 [M+Na]*

Diisopropy! (R)-1-(2-fenyl-5-methyl-3-oxo-4-(thiofen-2-ylmethyl)-2,4-dihydro-
pyrazol-4-yl)hydrazin-1,2-dikarboxylat (19j)
q ?L J\ Latka 19j byla pfipravena z 17j (0,026 g; 0,10 mmol) dle obecného
s—\ HN © postupu. R¢(produkt) = 0,22 (Hexan:EtOAc = 3:1). Bylo ziskéno
=N~ © w 1 N 0
\l//t* 50 7/ 0,043 g hn&dé pevné latky 19j o vytézku 91 %.
NN 84 % ee (IC, Heptan:i-PrOH = 95:5; tg = 7.8 (major.), 11.8 (minor.)
@ min). [a]o = —88,3° (¢ 0,56; CHCI3). *H NMR (600 MHz; CDCls):
§=7.59 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.35-7.27 (m, 2H), 7.13 (dd, J = 9.4, 5.4
Hz, 1H), 7.08 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.82 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 5.0,
3.6 Hz, 1H), 5.08-5.00 (m, 1H), 4.93-4.86 (m, 1H), 3.58 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.32 (d, J =
13.9 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.44-1.30 (m, 6H), 1.30-1.13 (m, 6H) ppm. *C NMR (150
MHz; CDCls): 6 = 171.69, 159.65, 156.81, 153.63, 137.47, 131.94, 128.62, 128.01,
126.86, 125.35, 125.14, 119.17, 72.93, 71.99, 70.62, 32.84, 29.69, 22.02, 21.86, 21.76,
21.72, 14.13 ppm. IC (KBr): v = 3285, 2980, 2923, 2869, 2848, 1730, 1715, 1598, 1506,
1467, 1455, 1431, 1374, 1341, 1317, 1290, 1242, 1180, 1144, 1105, 1033, 979, 758, 740,
695, 650 cm?. HRMS (ESI) vypocteno pro m/z (pozitivni mod): [Ca3HzsN4OsS,
M=472,17804], nalezeno: 495,16788 [M+Na]"
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Diisopropy! (R)-1-(2-fenyl-5-methyl-3-oxo-4-(thiofen-3-ylmethyl)-2,4-dihydro-

pyrazol-4-yl)hydrazin-1,2-dikarboxylat (19k)

S\i JOL J\ Latka 19K byla ptipravena z 17k (0,026 g; 0,10 mmol) dle obecného
= H\N" O postupu. Re(produkt) = 0,20 (Hexan:EtOAc = 3:1). Bylo ziskano
\fﬁ§oof 0,42 g zluté pevné latky 19K o vyt&zku 90 %.

N-N 78 % ee (IC, Heptan:i-PrOH = 95:5; tg = 7.2 (major.), 10.6 (minor.)
@ min). [a]o = —77,1° (¢ 0,53; CHCI3). *H NMR (600 MHz; CDCly):
§=7.53(d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.33-7.27 (m, 2H), 7.11 (ddd, J = 11.2,

9.3, 6.0 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 19.9 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 4.6 Hz,

1H), 5.09-4.97 (m, 1H), 4.94-4.86 (m, 1H), 3.37 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 13.1

Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.45-1.29 (m, 6H), 1.29-1.13 (m, 6H). **C NMR (150 MHz;

CDClz): 8 = 171.97, 159.75, 156.81, 153.67, 137.44, 131.06, 128.60, 128.39, 125.49,

125.16, 124.44, 119.22, 72.92, 71.91, 70.55, 33.23, 29.69, 22.02, 21.87, 21.76, 21.72,

14.09 ppm. IC (KBr): v = 3276, 2980, 2923, 2869, 2848, 1936, 1718, 1598, 1500, 1467,

1455, 1401, 1371, 1341, 1323, 1293, 1248, 1183, 1159, 1144, 1105, 1033, 982, 791, 758,

737, 695 cm™. HRMS (ESI) m/z vypocteno pro m/z (pozitivni mod): [CazHzsN4OsS,

M=472,17804], nalezeno: 495,16786 [M+Na]"
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5. Zaveér

Tato diplomova prace se v prvni Casti zabyvala nalezenim vhodnych reakénich
podminek pro organokatalytickou domino Michael/Michael reakci ethyl (E)-3-(2-
thiofenyl)akrylatu s o,B-nenasycenymi aldehydy 7, 8 za ptfitomnosti diarylprolinolovych
silyl etherti. AvSak celéd fada reakci, ve kterych byla pouzita odliSna rozpoustédla, rizné
organokatalyzatory, rozli¢na aditiva, ani reakce s vice reaktivnimi reaktanty 10a—c nevedla
ke konverzi vychoziho substratu na cyklicky produkt 9.

Druhd c¢ast byla zaméfena na a-aminacni organokatalytickou reakci 4-
substituovanych derivata pyrazolonu s diisopropyl-azodikarboxylatem za Kkatalyzy
chinolinovym alkaloidem chininem.

Nejprve byly nalezeny optimalni podminky pro ptipravu prekurzori 4-
substituovanych pyrazolond 15a—k dvou az ttikrokovou syntézou z komeréné dostupnych
latek. Dale byla optimalizovana cykliza¢ni reakce vedouci k 4-substituovanym derivatim
pyrazolonu. V dobrych vytézcich bylo pfipraveno 11 derivata pyrazolonu 17a—k, které
byly dale podrobeny a-amina¢ni organokatalytické reakci.

Studium organokatalytické a-aminacni reakce na rtiznych derivatech ukazalo, ze
enantioselektivita reakce mize byt ovlivnéna pfitomnosti riznych funkénich skupin nebo
ptitomnosti stericky naro¢nych substituentd. Obecné nejvyssich vytézkl bylo dosazeno v
piipadé 4-substituovanych derivati pyrazolonu s elektronové bohatymi heterocykly 19i—k,
avSak nelze jednoznacné wuvazit vliv elektronového charakteru substituentl 4-
substituovanych pyrazolonill na vytézek reakce.

V piipad¢é benzyli se silné elektron-akceptorni nitro skupinou reakce vykazovaly nizsi
vytézky a asymetrickou indukci. Vyjimkou byl 2-nitro derivat 19d, kde bylo dosazeno
vysokého vytézku 86 % a excelentniho enantiomerniho prebytku 98 %.

Dale bylo potvrzeno, ze stericky narocné substituenty, jakymi byly 2-nitro a 2-methyl
benzyly 4-substituovanych derivath  pyrazolonu, vykazuji nejvétsi vliv na

enantioselektivitu a-aminacéni reakce.
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