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Abstrakt

Tato diplomova praca sa zaoberd enantioselektivnou syntézou chirdlnych
cyklohexenonov zo substituovanych 4-nitroizoxazolov a a-brém-a,f-nenasytenych
aldehydov za pouzitia N-heterocyklickych karbénov (NHC) ako organokatalyzatorov.
Stcastou prace bola taktiez priprava komercne nedostupnych NHC-prekurzorov
a syntéza vychodiskovych latok, substituovanych 4-nitroizoxazolov a a-bréom-a,pf-
nenasytenych aldehydov. Druhd Cast prace sa zaobera optimalizdciou reakénych
podmienok enantioselektivnej syntézy chiralnych cyklohexendénov pomocou azolium

dienolatového medziproduktu a $tidiom rozsahu pouzitia tejto transformacie.

Klucové slova
Organickd syntéza, organokatalyza, N-heterocyklicky karbén, Breslowov

medziprodukt, azolium dienolat.



Abstract

This work deals with the enantioselective synthesis of chiral cyclohexenones
from substituted 4-nitroisoxazoles and a-bromo-a,f-unsaturated aldehydes using of
N-heterocyclic carbenes (NHC) as organocatalysts. The work includes the preparation
of commercially unavailable NHC-precursors and the synthesis of starting materials,
substituted 4-nitroisoxazoles and a-bromo-a,f-unsaturated aldehydes. The second part
of the work deals with the optimization of reaction conditions of the enantioselective
synthesis of chiral cyclohexenones, proceeding via an azolium dienolate intermediate,

and the detailed substrate scope screening.

Key words

Organic  synthesis, organocatalysis, N-heterocyclic carbene, Breslow

intermediate, azolium dienolate.
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1. Uvod

1.1 Organicka syntéza

Nie vSetky zlaceniny, ktoré obsahuji vo svojej Struktire atom uhlika
zarad'ujeme do skupiny organickych zlucenin, zato v Struktire vSetkych organickych
zlucenin atém uhlika nijdeme. Z tohto hl'adiska je organickd chémia oznacovana aj ako
chémia zlugenin uhlika.! Medzi organické zlticeniny patria napriklad latky nachadzajice
sa v zivych organizmoch (napriklad melatonin, Obrazok 1, 1) ¢i esencidlnych olejoch
(napriklad kyselina Skoricova, Obrazok 1, 2). Ich Struktira moze byt tvorena len zopar
atbmami, ale na druhej strane aj velkym mnozstvom prvkov vytvarajucich zlozita
Struktiru. Okrem prirodnych latok st organické latky sucastou farmaceutickych
preparatov a taktieZ je ich pouzivanie vyrazne zastipené v priemysle (napriklad pigment

chinakridon, Obrazok 1, 3).2

(0]
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Me Me (e} N
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N © N
H o]

melatonin kyselina Skoricova chinakridén
1 2 3

Obrazok 1. Vybrané organické zluceniny.

Ulohou organickej syntézy je organické zli&eniny pripravovat’ v laboratornych
podmienkach, optimalizovat’ ich syntetickll pripravu vyvojom novych metodik, alebo aj
zjednoduSovanim jednotlivych syntetickych krokov, pripadne ich poctu. To vSetko
nasledne dava moznost’ ich vyuzitia v priemysle, medicine a v naSom kazdodennom
Zivote.?

1.2 Asymetricka syntéza

Asymetrickd syntéza popisuje metodiku a spdsoby vyuZzivané na pripravu
exaktne priestorovo definovanych chirdlnych zla¢enin, aby prevladala jedna
enantiomérna forma. Sucastou je aj vytvaranie metdd na pripravu latok, ktoré nie st
dolezité len pre zakladny vyskum, ale moéZu ndjst’ uplatnenie vo farmaceutickom
priemysle.* V klinickej praxi je kladeny doraz na optickd ¢&istotu pouzivanych lie€iv,
ked’Ze z hl'adiska farmakokinetiky ¢i farmakodynamiky jednotlivé enantioméry daného
chiralneho lie¢iva mdézu mat’ rozdielnu biologickl aktivitu.’ Jednym z odstrasujucich

prikladov je aféra s lie¢ivom talidomid (Obrazok 2).5”
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(S)-talidomid (R)-talidomid
enantiomér s teratogénnym ucinkom enantiomér so sedativnym ucinkom
4a 4b

Obrazok 2. Chemicka latka talidomid.

V poslednych dvadsiatich rokoch sa v asymetrickej syntéze vyuziva cely rad
pristupov, pricom v sucasnej dobe dominuju katalytické metdédy, vratane
organokatalyzy, ktord je zaujimavou alternativou ku katalyze pomocou enzymov a ku
katalyze s pouzitim komplexov prechodnych kovov. Organokatalytické metody
vyuzivaju katalytické systémy zalozené na katalyze pomocou nizkomolekularnych
opticky cistych organickych molekul, ktoré su casto lepSie dostupné (lacnejsie)
a stabilnejSie nez enzymy a menej toxické nez komplexy prechodnych kovov, ¢o je ich

nespornou vyhodou.®

2. Sucasny stav problematiky

2.1 Karbény

Uhlik ako prvok nachadzajici sa v periodickej sustave prvkov, obsahuje Styri
valenéné elektrony, vd’aka ktorym méze vytvarat’ $tyri jednoduché (sp>-hybridizované)
vizby a dosahovat’ tak elektronovy oktet. Napriek tomu st zname aj iné (reaktivne)
formy uhlika, s r6znym poctom nevdzbovych elektronov. Medzi pomerne exotické
formy patria so Styrmi nevdzbovymi elektronmi atomarny uhlik a s tromi nevézbovymi
elektronmi karbin. Potom su to uz pomerne bezné formy, ako su karbény, ktoré
obsahuju elektronovy sextet a radikaly s jednym neviizbovym elektronom (Obrazok 3).°

G sy i el

atomarny uhlik  karbin karbén  radikal
Obrazok 3. Reaktivne formy uhlika.

Karbény (Obrazok 4) su organické molekuly nestice dvojmocny neutrdlny atoém
uhlika so Siestimi elektronmi vo valencnej sfére. Na zaklade toho st vo volnej
a nestabilizovanej forme vo vacsSine pripadov iba ako vysoko reaktivne medziprodukty
(popisané napriklad u Simmonsovej-Smithovej cyklopropanacie)'®. Aj napriek tomu sa
na konci osemdesiatych rokov dvadsiateho storocia podarilo Uspesne izolovat’ volny

stabilny karbén, pricom pokusy siahaju az do devitnasteho storo¢ia.''!> G. Bertrand
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popisal apripravil karbén obsahujici fosfor (Obrazok 4, 5).!*> Na zaciatku
devitdesiatych rokov dvadsiateho storoCia sa zas podarilo A. J. Arduengovi izolovat

karbén, ktory bol zabudovany do dusikatého heterocyklu a bol stabilny v nepritomnosti

kyslika a vlhkosti (Obrazok 4, 6).'4

. PN, SiMeg N/:\N
ROR i-Per'P_C" @ K @
karbén 5 6

Obrazok 4. Vseobecna struktura karbénu a prvé izolované karbény.

Pozorovana stabilita tychto karbénov je zalozend na rezonancnej stabilizacii
(Schéma 1). Karbén 5 obsahuje jedného mn-donora elektronov (fosfor) ajedného
n-akceptora elektronov (kremik), ¢im sa znizuje Lewisova kyslost, ale aj bazicita
karbénového uhlika (push-pull mezomérna stabilizdcia). Na druhej strane karbén
objaveny A. J. Arduengom (6) obsahuje dva n-donory (dva dusiky), ktoré si dobrymi

darcami m-elektronov atym znizuji Lewisovu kyslost’ (push-push mezomérna

stabiliz4cia).'

ProN_ - SiMey iProN g SiMe, i-Pr,N
- pC. -~ P=CO -~ P=C-SiMe;
i-PryN i-ProN i-ProN
5 push-pull mezoméria
— ® /™ ?
Ad~NoN-ag <= Ag-Ns N-pg = ag-NZN~pg Ad=
C cs C
.o .e ..@
6 push-push mezoméria

Schéma 1. Rozdielna stabilizacia karbénov.

2.1.1 N-heterocyklické karbény

N-heterocyklické karbény (NHC) (Obrazok 5) su heterocyklické organické
zlt€eniny, ktoré obsahuju okrem uhlikového karbénu minimalne jeden atém dusika vo
vnutornej cyklickej Strukture. Ich skelet mdze byt zaloZeny na roznych Struktirnych

motivoch, ako napriklad na imidazole, tiazole, pyrolidine, aminoindane ¢i morfoline

(Obrazok 5).16
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10 11
Obrazok 5. Vseobecna struktura NHC a vybrané typy N-heterocyklickych karbénov.
Tieto stabilné volné N-heterocyklické karbény vdaka svojim zaujimavym
vlastnostiam nasli uplatnenie aj v modernej organickej chémii. V sucasnosti sa
vyuzivaju ako ligandy pre tranzitné kovy, napriklad v metatetickych reakciach!’, ale aj
priamo ako katalyzatory. NajvyznamnejSie z tychto katalytickych transformdcii st

popisané v d’alSich Castiach textu.

2.2 Breslowov medziprodukt

Vroku 1958 sa R. Breslow zaoberal mechanizmom biochemickych reakcii
katalyzovanych tiamin pyrofosfatom (Obrazok 6, 12), (napriklad dekarboxylacia
kyseliny pyrohroznovej), ktory je odvodeny od vitaminu B; (Obrazok 6, 13). Vo svojej
préci popisal, Ze zdrojom katalytickej aktivity je tiazdliova skupina a predpokladal, ze

tiazéliovy skelet sa deprotondciou premiefia na tiazoylidén, ktory vystupuje ako

nukleofilny katalyzator. '3
HoN ) O
s ©
7 Mé ” ? \ ):K,\
B Y
— Me
O o o “oH Me)\ N oH
tiamin pyrofosfat vitamin By (tiamin)
12 13

Obrazok 6. Tiamin pyrofosfat a vitamin B (tiamin).

R. Breslowovi sa podarilo preukazat, Ze tiazoylidény su schopné katalyzovat’
napriklad benzoinovli kondenzaciu (kap. 2.3). Vo svojej praci predpokladal, ze
tiazoliovy skelet tiaminu (I) sa deprotondciou moZe premenit’ na tiazoylidén (II), ktory
predstavuje nukleofil a reakciou s aldehydom poskytne zwitterionovy medziprodukt
(IID), ktory méze d’alej poskytovat’ enol (IV). Vzniknutd dvojitd vézba v enole sa vdaka

konjugacii s atbmom siry a dusika stava nukleofilnou. Tymto spésobom dochadza

13



k obrateniu (otoCeniu, prepdlovaniu, umpolung) polarity na pdvodne elektrofilnom
karbonylovom uhliku aldehydu. Tento enolovy medziprodukt, ktory sa da popisat’ ako

ekvivalent acylovych anionov (d'-nukleofil) od tej doby nesie pomenovanie Breslowov

medziprodukt (Schéma 2).!%2
H O
® ® O o

F&N/ baza rr‘J\Nf\ Ar)J\H N® O N OH
o /‘%ii /‘%Si o Ar— || >=d"
S S (Ar
| I m E*

pre-NHC v
Breslowov
medziprodukt

Schéma 2. Tvorba Breslowovho medziproduktu.
Podla R. Breslowa boli katalyticky aktivnymi latkami ylidy (tiazoylidény).
Neskor bolo preukazané, ze deprotondciou nevznika ylid, ale karbén (Schéma 3), na

zaklade Struktirneho motivu boli tieto zliceniny oznafené ako N-heterocyklické

karbény.?!
X @ ~
N:\@ N\i'
YTy
ylid karbén

Schéma 3. Ylidovd a karbénova Struktura.
2.3 Benzoinova kondenzacia

Benzoinova kondenzécia je jedna z najstarSich reakcii pouzivana na tvorbu
vazby uhlik-uhlik. Prvykrat bola popisand v roku 1832 J. von Liebigom a F. Wohlerom,
ako reakcia benzaldehydu (14) katalyzovana kyanidovymi anionmi, ktora vedie k tvorbe

benzoinu 15 (Schéma 4).2

0 0
v Q)
" 710, EoH O
OH
14 15
Schéma 4. Benzoinova kondenzacia katalyzovana kyanidovymi anionmi.
V roku 1943 T. Ukai a kolektiv zistili, Ze benzoinova reakcia moze byt’ takisto
katalyzovana N-heterocyklickymi karbénami.??
Detailny mechanizmus tejto transformacie bol popisany R. Breslowom (Schéma
5).132* V prvom kroku dochadza k deprotondcii tiazoliovej soli (I) za vzniku karbénu
(IT). Karbén nukleofilne atakuje elektrofilny atom uhlika karbonylovej skupiny za

vzniku tetraedrického medziproduktu (III). Nésledne dochadza k jeho protonacii za

14



vzniku protonovaného tetraedrického medziproduktu (IV), ktory po deprotonacii
poskytne zwitterionovy medziprodukt (V), ktory je rezonanénym hybridom pre
stabilizovany Breslowov intermediat (VI) (detailne diskutovany v kap. 2.2). V d’alSom
kroku atakuje Breslowov intermediat dalSiu molekulu aldehydu =za vzniku
medziproduktu VII. Po eliminacii katalyzatora dochadza k jeho regenerécii a taktiez

dochadza k vzniku 2-hydroxyketonu.

o)
"
Q N® Ar)J\H
N o
s7 @ ‘§\\\\\\\\\
OH

I 7"1, 1]
N® Ar
®
H-baza I >—oP
% S U H

:baza

y N©® XO
S»\H JNGD Ar

>—CoH v
I

:baza
C
®
Ar H-baza
::[:N<Q Ar
OH Y¥~—ru —7"

Schéma S. Predpokladany mechamzmus NH C—katalyzovane] benzoinovej kondenzdcie.
Pre pripravu enantiomérne obohatenych hydroxyketonov 16 je moZné pouzit
chirdlne N-heterocyklické karbény. Prikladom je pouzitie chirdlneho NHC-prekurzora
(pre-C1). V tomto pripade poskytovala benzoinova kondenzicia benzaldehydu (14)
2-hydroxyketon (16) vo vytazku 83 % asenantiomérnym prebytkom 90 %

(Schéma 6).%°
©
BF,
Ph—®N//\N/\</
N

N
pre-C1 (10 mol. %) o)
Q KOt-Bu (10 mol. %) Ph)J\/Ph 83 %
/“\ : 90 % ee
Ph™ 'H THF, 18 °C, 16 h OH
14 16

Schéma 6. Asymetricka benzoinova kondenzacia.
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2.4 Stetterova reakcia

Stetterova  reakcia  bola  popisand vroku 1973 H.  Stetterom
a M. Schreckenbergerom. ISlo o konjugovanu adiciu aldehydu na a.f-nenasytené
polarizované zluCeniny (Michaelove akceptory) katalyzovani kyanidovymi aniénmi za
tvorby vizby uhlik-uhlik (Schéma 7).2° Neskor vsak zistil, Ze reakcie mézu byt tiez
katalyzované N-heterocyklickymi karbénami.?’

R S) Q

j.J\ + \=\ CN )H/\ 1
A O H o1 DMF aleboDMSO  Ar R

R
R = H, Me, COOEt, Ph R' = CN, COOEt, COMe

Schéma 7. Stetterova reakcia katalyzovana kyanidovymi anionmi.

V predpokladanom mechanizme (Schéma 8) dochddza reakciou aldehydu
s NHC-katalyzatorom (II) k vzniku Breslowovho intermediatu (VI), ktory nasledne ako
nukleofil reaguje s elektronovo deficitnym a.f-nenasytenym systémom (Michaelovym
akceptorom) za vzniku védzby C-C. Po migrédcii protonu vznikd dals$i intermediat
aeliminaciou  katalyzdtora dochddza kvzniku 1,4-dikarbonylovej zluiceniny

a regeneracii eliminovaného katalyzatora.?®

O
)J\H

N
)
I N-N® o m
Vil >_§_\ |
H
kNFé

H- baza \ Ar
H-baza
‘baza b
‘baza
,N@ OH _ / o /
Vil N| \__|Ar 2‘ E X N-NO  Ar
N~ H § OH IV
| N H
\
! baza
/ .
N’N® Ar H-baza
\>—<®

vi v
Schéma 8. Predpokladany mechanizmus NHC-katalyzovanej Stetterovej reakcie.
Prikladom pripravy enantiomérne obohatenej latky modze byt asymetricka
intramolekularna Stetterova reakcia 4-(2-formylfenoxy)but-2-enodtu (17) publikovana

D. Endersom a jeho kolektivom, ktorda za pouzitia chiralnej triazoliovej soli (pre-C2)
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abazy poskytla produkt chroman-4-6n (18) vo vytazku 73 % as enantiomérnym

prebytkom 60 % (Schéma 9).%

0 <N O
Mes >...N/\'?' clo,
Me" o—/ =N

Ph

N
@ Ph
-C2 (20 mol. © 9

CHO pre (20 mol. %)

©: K,CO3 (100 mol. %) ©f‘j-“‘\coow|e
=
0" >"cooMe THF, r. t., 24 h o
73 %
60 % ee
17 18

Schéma 9. Asymetrickd intramolekuldrna Stetterova reakcia.
2.5 Homoenolatové reakcie

V pripade pouzitia o.f-nenasytenych aldehydov v pritomnosti
N-heterocyklickych  karbénov, moézu vzniknuté intermediaty vystupovat ako
ekvivalenty homoenolatu  (d’-nukleofil).?° Prislusny Breslowov  intermediat

s predizenou konjugaciou (I) a jeho rezonanény hybrid (II), & jeho keto-enol tautomér

(III) sa daju povazovat’ za homoenolat (Schéma 10).3%3!
OH
RS o ALS
Do+ _ > = 3R = X
N> RTX-""H Ol &WR &WR
R NR keto-enol NR
tautomerizéacia
| Il 1]
Breslowov
medziprodukt

Schéma 10. Tvorba Breslowovho medziproduktu.

Tato reaktivitu vyuzil J. W. Bode s kolektivom v reakcii aromatického aldehydu
s a,f-nenasytenym aromatickym aldehydom katalyzovanu achirdlnym
N-heterocyklickym karbénom za diastereoselektivnej tvorby y-laktonu vo vytazku 79 %
(Schéma 11).%°

S
cl
[T\ ®
Mes/NVN‘Mes Ph
(0] GHO pre-C3 (8 mol. %) (0]
DBU (7 mol. %) 0]
H +
| 10:1 THF/t-BuOH
Ph L 25°C,15h 79 % Br

d.r.=4:1
19 20 21

Schéma 11. Reakcia tvorby y-laktonov.
Predpokladany mechanizmus (Schéma 12) je zahijeny tvorbou Breslowovho

medziproduktu (homoenolat, IV). Nasledna nukleofilnd adicia na karbonylovy uhlik
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aldehydu poskytuje alkoxidovy medziprodukt (VI), ktory podlieha keto-enol
tautomerizacii na aktivovany karboxylat (VII). Aktivovany karboxylat nasledne
podlahne laktonizacii za odstipenia NHC-katalyzatora (II), ¢im dochadza k vzniku

laktonu a regeneracii katalyzatora.>%!

Ar—goj © N/=\ \4\240

©
Vi Ar 0 ® 0 H Mes
O Mes H-baza N
"N '/
N / Mes” ®
Mes™ ® :baza
o
[T\ ®
Mes/NVN‘Mes
o |
A (0] OH
r OH Mes '\'ll\/les
\'! = N Ph™ XX
Ph \\/) N\/) v
N Mes”
Mes

!
N
7
Mes” ®
\)

®
OH
\ - B Mes /
0 Ph 0
N N
Ar H

Schéma 12. Predpokladany mechanizmus NHC-katalyzovanej homoenolatovej reakcie.
Dalsie priklady reakcii prebiehajiicich prostrednictvom homoenolatového
intermediatu st spirocyklizacie®?, cyklopentenacie®®, redoxné esterifikacie®*, ¢i adiéné

reakcie na 1,3-dipoly*>.
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2.6 Dienolatovy intermediat

Dolezita rolu v NHC katalyze ma aj dienolatovy intermediat (oznacuje sa aj ako
azolium dienoladt, ¢i vinyl enolat), prostrednictvom ktorého dochédza k aktivacii
substratu v polohe y, ¢im dochédza k vzniku Stvoruhlikového aktivovaného fragmentu
(fragment d*-nukleofil), ktory sa da vyuzit v cykloadiénych a anulaénych reakciach.
Jeho generovanie pozostava z reakcie N-heterocyklického karbénu s prisluSnou

karbonylovou zlugeninou, ktora obsahuje kysly atéom vodika v y-polohe (Schéma 13).3

| ©
O 1 R4
ON R 3
N; M R2 ¥ | 24
N cykloadicia 1
wa \ d4 R >é

dienolatovy intermediat

Schéma 13. Reaktivita dienoldtového intermedidtu.

Dienolatovy intermediat sa da generovat z cyklobutenénov (I), derivatov
a,f-nenasytenych karboxylovych kyselin (II), a.,f-nenasytenych aldehydov (III)
a v neposlednom rade z funkcionalizovanych a,f-nenasytenych aldehydov (IV, V)
(Obrazok 7).%¢ Jednotlivé metddy s prikladmi ich pouZitia si prebrané detailnejsie

v nasledujucom texte.

o) R'" O R'" O
Ji( R' 0 R' 0 RWJ\ RWJ\
H H
R? 2
R R2 \)\/U\x R\)\/U\H LG LG
I I m

\' \'

Obrazok 7. Substraty pouzivané na generovanie dienolatového intermedidtu.

2.6.1 Tvorba azolium dienolatu z cyklobutenonov

Cyklobutenény, malé nenasytené ketony st vd’aka svojej reaktivite, silnému
napétiu v kruhu a jednoduchému otvoreniu cyklu vyuzivané nielen v organometalickej
chémii, ale aj v organokatalyze.>”-®

Tvorba azolium dienolatu z cyklobutenénov je sprevadzand reakciou
s N-heterocyklickym  karbénom  anéslednym  Stiepenim  vézby  uhlik-uhlik

v Stvor¢lennom kruhu (Schéma 14).

pre-NHC

' )
R © R R
° l oy © on | R
NHC NS R N M ,
ST T \ R
H o
R R R R

R R

Schéma 14. Generovanie azolium dienolatu.
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V roku 2015 sa Y. R. Chiovi a kolektivu podarilo generovat’ z cyklobutenénov
pomocou NHC katalyzy azolium dienoléat a ten nasledne pouzit’ v reakcii s iminovym

derivatom odvodenym od sacharinu (Schéma 15).%

S
O\>\ BF,
=N

N |
=N®
Mes
B ] o)
pre-C4 (20 mol. %) ¥ X o O‘\s”
O Me Lo Cs,C0; (20 mol. %) N N
+ i o) p— _
—N S) \ “ M
o - THF, r. t. 36 h coOet Me
EtOOC 4AM.S. PH  Cl
1
R 92 %
L _ 84 % ee
d.r.>20:1
22 23 I 24

Schéma 15. [4+2] Cykloadicia cyklobutenonu s iminom.

Predpokladany mechanizmus pozostdva ztvorby azolium dienolatu, ktory
reaguje s iminom (23) za vzniku intermediatu I, ktory nasledne poskytuje regenerovany
katalyzator a laktamovy produkt (24).

2.6.2 Tvorba azolium dienolatu z a,f-nenasytenych acylchloridov
o,f-Nenasytené acylchloridy st tiez vhodnymi substrdtmi na generovanie

azolium dienolatu pomocou N-heterocyklickych karbénov. Acylchloridy v pritomnosti

bazy l'ahko poskytuji ketény a tie nasledne reagujii s N-heterocyklickym karbénom za

tvorby azolium dienolatu (Schéma 16).

pre-NHC R ©
) 0}
TN,
J\ (0] baza JJ\/ 0 NHC N\ MR
R \'“m”\CI - R T N‘R

Schéma 16. Generovanie azolium dienolatu.
Vroku 2011 S. Ye akolektiv pouzili k tvorbe dienolatového medziproduktu
of-nenasyteny acylchlorid. Vzniknuty azolium dienolat bol pouzity v [4+2]

cykloadiénej reakcii s trifluérmetylketénmi (Schéma 17).4
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Schéma 17. [4+2] Cykloadicia a,f-nenasyteného acylchloridu s trifluormetylketonom.
Predpokladany mechanizmus pozostava z nukleofilného ataku vinyl keténu
(vznikd reakciou acylchloridu (25) s trietylaminom) pomocou aktivovaného
katalyzatora za vzniku dienolatového intermediatu, ktory reaguje s ketobnom za vzniku
zwitterionového medziproduktu I, ktory eliminuje NHC-katalyzator za vzniku
substituovaného dihydropyranénu (27).
2.6.3 Tvorba azolium dienolatu z a,f-nenasytenych esterov
Na generovanie azolium dienolatu bez tvorby Breslowovho intermedidtu sa
moézu pouzit N-heterocyklické karbény a a,f-nenasytené estery. Mechanizmus
pozostava z reakcie NHC-katalyzatora a o,f-nenasyteného esteru, priCom nasledne

dochadza k odstipeniu alkoxidovej skupiny a za pritomnosti bazy, sa vytvéara azolium

dienolat (Schéma 18).

pre-NHC °
© R R
o | R0 0 X0
ORR ®N R 4 ® R
N baza ’N
RJ\AO/R R U AL ¢ M
N PN )N
R R R R R R

Schéma 18. Generovanie azolium dienoldtu.

Vroku 2015 Ch. Yao akolektiv preukazali generovanie azolium dienolatu
z o,f-nenasyten¢ho esteru, ktory nesie esterovu hydroxybenzotriazolovii (HOBt)
skupinu. Vznikajuci azolium dienolat bol nasledne pouzity v [4+2] cykloadi¢nej reakcii

so substituovanymi izatinmi (Schéma 19).!
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Schéma 19. [4+2] Cykloadicia a,f-nenasyteného esteru so substituovanym izatinom.

V predpokladanom mechanizme (Schéma 20) aktivny NHC-katalyzator (II)
nukleofilne atakuje karbonylovy uhlik aktivovaného esteru, po eliminacii HOBt
z tetraedrického intermediatu (III) dochadza k vzniku acyl azoliumového intermediatu
(IV). Ten je nasledne deprotonovany v y-pozicii, ¢im poskytuje azolium dienolat (V),
ktory podliecha cykloadicnej reakcii so substituovanym izatinom veducej

k spirooxindolu.

Schéma 20. Predpokladany mechanizmus [4+2] cykloadicie a,f-nenasyteného esteru
so substituovanym izatinom.

Neskor sa tej istej skupine podarilo rozsirit' tento koncept tym spdsobom, ze
saim podarilo generovat' azolium dienolat z a,f-nenasytenej karboxylovej kyseliny

pomocou jej aktivécie in situ za pouzitia HATU pre tvorbu aktivovaného esteru.*?
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2.6.4 Tvorba azolium dienolatu z a,f-nenasytenych aldehydov

Na generovanie azolium dienolatu pomocou N-heterocyklickych karbénov sa
moézu pouzit’ aj a,f-nenasytené aldehydy. V takomto pripade je nutné pouzit' oxidant
(napriklad bischindn, akridin a pod.), ktory je Castokrat nestabilny a pomerne drahy,

naviac jeho pouzitie nemusi byt vhodné v pripade pouzitia niektorych vychodiskovych

latok (Schéma 21).
pre- NHC o
F\t HO Ar F\T O Ar @R\ 0 Ar
\ >\/N‘R R>/N‘R

Schéma 21. Generovanie azolium dienoldtu.
Vroku 2012 Y. R. Chi a kolektiv publikovali pracu, v ktorej vyuzili generaciu
azolium dienoldtu z p-metyl-nenasyteného aldehydu pomocou oxida¢ného kroku

(Schéma 22).%

1 BF,

\/N @
Mes

pre-C4 (20 mol. %)
Sc(OTf)3 (10 mol. %) 0

O Mg(OTf), (10 mol. %)
R il (3
| . mol. % \CF
Ph)J\CF Ph 3

Me” “Ph 3 THF, 0°C, 48 h oh

o,
31 26 t-Bu t-Bu 27 81%

94 % ee
- o< =i
t-Bu 32 t-Bu

Schéma 22. [4+2] Oxidacna cykloadicia a,f-nenasyteného aldehydu
a trifluormetylketonu.

Predpokladany mechanizmus (Schéma 23) je zahdjeny ocakévanou tvorbou
Breslowovho medziproduktu (III), ten je oxidovany za ucasti Kharaschovho oxidantu
(DPQ)* za vzniku intermediatu acyl azolium (IV), ktory po pritomnosti bazy poskytne
azolium dienolat (V). Tento azolium dienolat d’alej reaguje v cykloadi¢nej reakcii, ktora

je kokatalyzovana Lewisovou kyselinou za vzniku prislusného dihydropyranu.
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Schéma 23. Predpokladany mechanizmus oxidacnej cykloadicie.

2.6.5 Tvorba azolium dienolatu z a,f-nenasytenych aldehydov

s odstupujucou skupinou v y-polohe

Azolium dienolat méze byt generovany aj z a.,f-nenasytenych aldehydov

obsahujtcich dobrii odstupujicu skupinu v y-polohe. V takomto pripade nie je nutné

pouzit’ oxidant (Schéma 24).

pre- NHC
HO R HO

R
j\ NHC N =
Ay i

Schéma 24. Generovanie azolmm dienolatu.

baza

V roku 2019 G. Zhong a kolektiv pouzili v asymetrickej syntéze pyrazolonov na

generovanie azolium dienolatu chlor ako odstupujicu skupinu v  p-polohe

a,B-nenasyteného aldehydu (Schéma 25).4°
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Schéma 25. Asymetricka syntéza pyrazolonov.

Predpokladany =~ mechanizmus  (Schéma  26)  pozostdva  zreakcie
NHC-katalyzatora (II) s @, f-nenasytenym aldehydom obsahujicim odstupujicu skupinu
v y-polohe za  vzniku  zwitteribonového  medziproduktu  (III).  Nasledne
protonaciou/deprotonaciou vznikd Breslowov medziprodukt (IV). Ten podlicha
eliminacii odstupujucej skupiny za vzniku azolium dienolatu (V). Reakcia bola

ukoncena reakciou azolium dienoldtu s derivatom pyrazolonu.
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Schéma 26. Predpokladany mechanizmus cykloadicnej reakcie.
Takisto existuji priklady reakcii, v ktorych sa v y-pozicii nachddza brém ako

odstupujiica skupina*®, pripadne sa v tejto pozicii nachddza peroxidova skupina.*’
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2.6.6 Tvorba azolium dienolatu z a,f-nenasytenych aldehydov

s odstupujucou skupinou v a-polohe

Azolium dienolat moze byt taktiez generovany z a,f-nenasytenych aldehydov
obsahujucich odstupujticu skupinu v a-polohe. V takomto pripade taktiez nie je nutné
pouzit’ oxidant. Aj v tomto pripade vznikd Breslowov intermediat, ktory ma obratenu
polaritu, nasleduje tautomerizacia na keto formu, odstupenie odstupujlicej skupiny

a v neposlednom rade deprotonécia y-polohy za vzniku azolium dienolatu (Schéma 27).
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Schéma 27. Generovanie azolium dienolatu.

Ch. Yao a kolektiv v roku 2014 publikovali metddu pripravy azolium dienolatu
z chirdlneho NHC-prekurzora a ¢, f-nenasyteného aldehydu obsahujiceho dobre
odstupujucu skupinu v a-polohe. ISlo o [4+2] cykloadiéni reakciu a-brom-a,p-

nenasyten¢ho aldehydu (36) s derivatom izatinu (37) za vzniku spirooxindolu (38)

s vytazkom 82 % a s enantiomérnym prebytkom 94 % (Schéma 28).%8

N |
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Schéma 28. /4+2] Cykloadicia o-brom-o,f-nenasyteného aldehydu s derivatom izatinu.

Predpokladany mechanizmus (Schéma 29) pozostava z adicie NHC-katalyzatora
(IT) na a-brém-a,f-nenasyteny aldehyd za tvorby Breslowovho medziproduktu (III).
Ten je prevedeny na intermediat acyl azolium (IV), ktory deprotonaciou p-polohy
poskytne azolium dienolat (V). V chirdlnej verzii dochadza nasledne pomocou
Lewisovej kyseliny k transportu derivatu izatinu do tesnej blizkosti azolium dienolatu
(VI). Nasledne dochadza k reakcii azolium dienolatu s derivatom izatinu za kokatalyzy

Lewisovou kyselinou a k vzniku substituovaného spirooxindolu.
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Schéma 29. Predpokladany mechanizmus chiralnej [4+2] cykloadicie.
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3. Ciele prace

Cielom tejto diplomovej prace bola enantioselektivna priprava chirdlnych
cyklohexenonov prostrednictvom azolium dienoldtového medziproduktu za pouzitia

N-heterocyklickych karbénov (NHC) ako organokatalyzatorov.

Tento vSeobecny ciel’ zahrnoval niekol’ko ¢iastkovych ciel'ov:

1. Priprava komeréne nedostupnych chirdlnych NHC-prekurzorov.

2. Priprava dalSich komeréne nedostupnych vychodiskovych latok,
substituovanych  4-nitroizoxazolov  a substituovanych  a-brém-a,f-
nenasytenych aldehydov.

3. Optimalizacia podmienok enantioselektivnej cyklizacnej reakcie.

4. Enantioselektivna syntéza chirélnych cyklickych zlucenin

substituovanych a-brom-a,f-nenasytenych aldehydov so substituovanymi

4-nitroizoxazolmi.
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4. Vysledky a diskusia

Hlavnym cielom tejto diplomovej prace bola enantioselektivna syntéza
chirdlnych cyklohexenénov (42) reakciou substituovanych 4-nitroizoxazolov (39)
s navrhnutymi substratmi vhodnymi pre tvorbu azolium dienoldtového intermediatu
(vid. kap. 2.6). Medzi tieto navrhnuté substraty patrili funkcionalizované
o,f-nenasytené aldehydy (33, 41) alebo a,f-nenasytené estery (40) za pouzitia
chirdlnych N-heterocyklickych karbénov ako organokatalyzatorov abez nutnosti

pouzitia d’al$ich reagentov, ako st napriklad oxidanty (Schéma 30).
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Schéma 30. Vseobecna schéma troch roznych pristupov.
4-Nitroizoxazoly boli v minulosti pouzité v organokatalytickej reakcii
prebiehajicej cez azolium dienolatovy intermediat, a preto boli zvolené¢ ako vhodny
substrat na optimalizdciu metddy. V publikovanej metode iSlo o reakciu
substituovanych 3-metyl-4-nitroizoxazolov (39) s a.f-nenasytenymi aldehydmi (66)
pricom jej suastou bola tvorba azolium dienoldtového intermedidtu s oxidaénym

krokom, ¢o viedlo k syntéze chirdlnych cyklohexenoénov (ent-42) (Schéma 31).
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o o Cs,CO03 (150 mol. %) o
N’ ) N_R! J\wﬂ\ [O] (150 mol. %) o—
+ AN
)\—Z/\/ R? H toluén, 30 °C ;
Me  NO, 4AM.S. R
R2
39 66 ent-42
az 95 %
az 90 % ee

azdod.r. >20:1

O
1 o
=N t-Bu t-Bu
N |
pre-NHC = 8 Mes ©1= o CC ©

t-Bu t-Bu
pre-C8 32

NO,

Schéma 31. Vseobecna schéma organokatalytickej reakcie zahrnujucej oxidacny krok.
4.1 Priprava chiralnych NHC-prekurzorov

Pre asymetrické transformécie katalyzované N-heterocyklickymi karbénmi sa
najcastejSie pouzivaju NHC-prekurzory so skeletom odvodenym od Struktarnych
motivoch ako je aminoinddn (Bodeho a Rovisové NHC-prekurzory) a oxazolidin.
V ramci tejto diplomovej prace bolo pripravenych sedem chiralnych NHC-prekurzorov,
ktorych sucastou je aminoindan ajeden chirdlny NHC-prekurzor odvodeny od
oxazolidinu (Obrazok 8).

Ve
N | o

NN o &\XN BF4@
&~ N |
= 3 \=N

—=N. —N.
® Mes © Mes ® Mes
NO, NO, NO,
pre-C8 ent-pre-C8 pre-C9
S)
01 ° o_  BF
o N\/l{l N__nN®
=N_ NN
® Ar Mes
ent-pre-C7: Ar = CgF5 pre-C13

pre-C10: Ar = 4-OMe-CgHy
pre-C11: Ar = Ph
pre-C12: Ar = 4-CF3-CgHy

Obrazok 8. Pripravené NHC-prekurzory.

Na pripravu NHC-prekurzorov pre-C8, ent-pre-C8, pre-C9, ent-pre-C7
apre-C10 az pre-C12 s aminoinddnovym skeletom bolo najprv potrebné pripravit
aminoindanén 44. Ten bol pripraveny na ziklade postupu uvedeného v literature,>

reakciou prislusného 1-amino-2-indanolu (43) s etyl-chloracetitom (Schéma 32).
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Vytazok enantioméru (4R, 9S) (44a) bol 70 % a pre enantiomér (4S, 9R) (44b) bol
56 %.

NaH
o etylchldéracetat [
©i> 'OH alebo @Q—OH Y d l alebo l
- THF

NH, NH,
43a 43b 44a (70 %) 44b (56 %)

Schéma 32. Priprava aminoinddanového skeletu.

Nasledne boli z 44a trojkrokovou syntézou popisanou v literatare,”' pripravené
NHC-prekurzory ent-pre-C7 a pre-C10 az pre-C12 (Schéma 33). Tymto postupom boli
pripravené¢ NHC-prekurzory s vytazkami 16 — 56 %. NizSie vytazky u pre-C11
a pre-C12 boli zapri¢inené problémami pri separacii na stipcovej chromatografii od
d’alSich necistot.

1. Me3OBF,, DCM

" O 2. Ar-NHNH,, DCM Q
@ [l 3. HC(OEt)s, PhCI é
\/N®
N
N"So

ent-pre-C7: Ar = CgF5 (56 %)
pre-C10: Ar = 4-OMe-CgH, (49 %)
pre-C11: Ar = Ph (16 %)

pre-C12: Ar = 4-CF3-CgHy (31 %)

Schéma 33. Priprava NHC-prekurzorov na bdaze aminoindanu.

Pre pripravu NHC-prekurzorov pre-C8, ent-pre-C8 a pre-C9 s nitro skupinou
v polohe 6 na aminoindanovom skelete, bola nitro skupina zavedena pomocou nitracie
za pouzitia nitraénej zmesi, na zaklade postupu popisaného v literatiire (Schéma 34).>
Takto boli pripravené obe enantiomérne formy vo vytazkoch 58 % pre enantiomér

(4R, 9S5) 45a a 50 % pre enantiomér (4S, 9R) 45b.

@ El aIebo@l _HNO;, H;S0, @ [l alebo @l
HZO MeNO
4a 45a (58 %) 45b (50 %)
Schema 34. Priprava mtrovaneho aminoinddnového skeletu.
Nitrovany NHC-prekurzor pre-C9 bol pripraveny trojkrokovou syntézou

zhodnou so syntézou predchddzajicich NHC-prekurzorov (Schéma 33) vo vytazku

44 % (Schéma 35).3

1. Me3OBF,, DCM

/" O 2. Mes-NHNH,, DCM &1 BFy
[/L 3. HC(OEt);, PhCI
e N@
N
N"So
O,N

45a pre-C9 (44 %)

Schéma 35. Priprava NHC-prekurzora na baze nitrovaného aminoindanu.
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Dalej boli pripravené NHC-prekurzory pre-C8 a ent-pre-C8, ktoré
obsahovali chloridovy anion. Priprava pozostavala z trojkrokovej syntézy na zaklade
postupu uvedeného v literatire (Schéma 36).>* V pripade ent-pre-C8 bol vytazok 64 %
a v pripade pre-C8 bol vytazok z dovodu nizsej konverzie medziproduktu vzniknutého

po druhom kroku len 20 %.

1. Me3OBF,4, DCM, potom NaHCO3
45a 2. Mes-NHNH3*CI~,HCI v dioxane, DCM/MeOH ent _pre-C8 (64 %)

3. CH(OEt)3, HCI v dioxane, PhCl
alebo alebo

0]
A e
H o)

45b

pre-C8 (20 %)

Schéma 36. Priprava NHC-prekurzorov s chloridovym anionom.

NHC-prekurzor na baze oxazolidinu pre-C13 bol pripraveny sedemkrokovou
syntézou (Schéma 37) na ziklade metddy uvedenej v literatire.>>>® Esterifikcia
L-valinu (46) v prostredi tionylchloridu a metanolu poskytovala prislusny hydrochlorid
(47) svytazkom 97 %. Amino skupina bola nésledne ochrdnend Boc chraniacou
skupinou pomocou di-ferc-butyl dikarbonatu v kvantitativnom vytazku. Grignardova
reakcia za pouzitia metylmagnézium chloridu poskytovala prisluSny alkohol 48
vo vytazku 84 %. Cyklicky oxazolidinobn (49) bol pripraveny v pritomnosti
terc-butoxidu draselného s vytazkom 61 %. Priprava NHC-prekurzoru pre-C13 z tohto
intermediatu bola uskutocnend prostrednictvom trojkrokovej syntézy zhodnej so

syntézou predchddzajacich NHC-prekurzorov (Schéma 33) vo vytazku 28 %.

o} 1. NaHCO3 Boc,0, EtOH OH
)\)}\ _socl, )\‘/U\ 2. MeMgCl, Et,O )\‘/\Q
OH “MeoH OMe
NH,

Hs -Hcl NHBoc
47 (97 %) 48 (84 %)
(0] S}
o 1. Me3OBF4, DCM >\ BF4
OH (o) 2. Mes-NHNH,, DCM N
(CH3)3COK F 3 HC(OEt);, MeOH -
®
NHBoc THE
48 49 (61 %) pre-C13 (28 %)

Schéma 37. Priprava NHC-prekurzora na baze oxazolidinu.
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4.2 Priprava substratov pre tvorbu azolium dienolatu

Pripravu azolium dienoldtového medziproduktu, kI'aicového pre tvorbu
chirdlnych cyklohexenonov, je mozné uskutocnit’ za pouzitia vhodnych substratov bez
pouzitia oxida¢ného kroku. Medzi takéto substraty patria funkcionalizované
o.p-nenasytené aldehydy (33, 41) a a,f-nenasytené estery (40), ktoré boli pripravené
nasledovne.
4.2.1 a,f-Nenasytené aldehydy

y-Chlér-a,f-nenasyteny aldehyd (33) bol pripraveny Stvorkrokovou syntézou
popisanou v literatire (Schéma 38).%”>® Friedelovou-Craftsovou acylaciou benzénu (50)
s chloracetylchloridom bol pripraveny keton 51 vo vytazku 45 %. Ten bol pouzity do
Hornerovej-Wadsworthovej-Emmonsovej olefinacie s metyl-2-
(dietoxyfosforyl)acetitom za vzniku metylesteru 52 v kvantitativnom vytazku.
Redukcia metylesteru 52 pomocou diizobutylaluminium hydridu na prisluSny alkohol
poskytovala vel'mi nizke vytazky prislusného alkoholu 54 v ddsledku konkurenéne;j
eliminac¢nej reakcie veducej k produktu 53. V poslednom kroku bol nenasyteny alkohol
54 oxidovany pomocou Dessovho-Martinovho ¢inidla na vysledny y-chlor enal (33)
s velmi zlym sthrnnym vytazkom 5 %. y-Chlor enal (33) je mimoriadne nestabilny
produkt, ¢asom okrem vzniku d’alSieho izoméru dochadzalo k jeho rychlemu rozpadu uz

v priebehu par dni, ktora pokracovala aj pocas skladovania pri nizSej teplote pod

argonom.
o cl
CICH,COCI o (CaHs0RP(O)CH,CO,CH,
AICl NaH N COMe
DCM THF
50 51 (45 %) 52

Cl Cl
Dessovo-Martinovo
Xxn~COoMe DIBAL-H X \OH Cinidlo
THF <
52
©)‘\/\OH

53

54 33 (5 % cez tri kroky)

Schéma 38. Priprava y-chlor enalu.
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4.2.2 a,f-Nenasytené estery

a,f-Nenasytené estery (40) boli pripravené trojkrokovou syntézou popisanou
v literatire ~ (Schéma  39).”  Hornerova-Wadsworthova-Emmonsova  olefinacia
acetofenonu (55a) s trietylfosfonoacetatom poskytovala prislusny ester 56a ako zmes
E/Z izomérov vo vytazku 93 %. Bézicka hydrolyza tohto etylesteru viedla k vzniku
kyseliny 57 svytazkom 88 %. Posledny krok syntézy predstavoval Steglichovu
esterifikdciu  kyseliny 57 pomocou karbodiimid hydrochloridu  (EDCI),
4-dimetylaminopyridinu =~ (DMAP)  aprislusného  alkoholu  (nitrofenoly  ¢i
hydroxybenztriazol). Vysledkom posledného kroku bola zmes E/Z esterov, z ktorych

bol majoritne zastiipeny E-izomér. Vytazky pre E-izomér boli 44 — 46 %.

0
(C2H50),P(0)CH,CO,CH,CH;
NaH x~COOEt KOH X ~COOH
THF H,0, 100 °C

55a 56a (93 %) 57 (88 %)
R-OH i N=N
xCOOH  nc) Dmap N o R Bt = a{'\'l
DCM
57 40

40a: Ar = 4-NO,-CgH, (44 %)

40b: Ar = 2,4-NO,-CgHs (47%)

40c: Ar = Bt (46 %)
Schéma 39. Priprava o.f-nenasytenych esterov.
4.2.3 2-Brom-a,f-nenasytené aldehydy

2-Brém-a,f-nenasytené aldehydy (4la—i) boli pripravené Stvorkrokovou

syntézou popisanou v literatire (Schéma 40).°%°°  Hornerova-Wadsworthova-
Emmonsova olefindcia prislusného metyl ketonu (55) s trietylfosfonoacetatom
poskytovala prislusny etylester 56 ako zmes E/Z izomérov. Etylester 56 bol redukovany
v prostredi diizobutylaluminium hydridu za vzniku prislusSného alkoholu 58. Ten bol
pouzity k oxidacii pomocou Dessovho-Martinovho ¢inidla za vzniku prislusného
aldehydu 59. Posledny krok syntézy predstavoval bromaciu dané¢ho aldehydu bréomom.
Vytazky jednotlivych nenasytenych aldehydov 4la—i sa pohybovali v rozmedzi
19 — 59 % po Styroch krokoch. Produkty boli pripravené vo forme Z-izomérov, ktory

prevladal. Jedine alifaticky a-brém enal 41i bol pripraveny ako zmes E/Z-izomérov

s pomerom minoritny/majoritny izomér 1/2.
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(C,H50),P(0O)CH,CO,CH,CH3

o} NaH J\Fj\ DIBAL-H J\w\
RJ\ RN ~ R OH

THF OEt DCM
55 56 58
. o}
Dessovo-Martinovo 1. Bry, =78 °C
J\H‘”\ ginidlo J\Nl]\ 2. pyrldm It RTXA"H
R OH DCM Br
58 59 41
41a: R = Ph (38 % cez Styri kroky) 41f: R = 4-CF3-CgH, (45 % cez Styri kroky)
41b: R = 4-Me-CgHy4 (19 % cez Styri kroky) 41g: R = 4-NO,-CgHy4 (42 % cez $tyri kroky)
41c: R = 4-F-CgH, (52 % cez Styri kroky) 41h: R = 2-naftyl (59% cez $tyri kroky)
41d: R = 4-CI-CgH4 (54 % cez $tyri kroky) 41i: R = CgH43 (31 % cez Styri kroky)

41e: R = 4-Br-CgH, (58 % cez Styri kroky)
Schéma 40. Priprava 2-brom-o,-nenasytenych aldehydov.

Neuspesné boli pokusy o pripravu nenasyteného aldehydu obsahujiceho silne
elektron-donujuci substituent (4-OMe-CgH4) ako aj priprava aldehydu obsahujuceho
2-furyl (Schéma 41). V tychto pripadoch dochédzalo k vzniku komplexnej zmesi
(pravdepodobne produktov bromdcie aromatického jadra). V pripade 2-tionylu bol
problémovy treti krok, a to oxidacia alkoholu 58j na aldehyd 59j (Schéma 41). Ziskané

bolo len stopové mnozstvo aldehydu 59j ako zmes E/Z izomérov.

Dessovo-Martinovo 1.Bry, -78 °C O
¢inidlo 2. pyridin, r. t.
s % L J\HJL il RMH
] “SOH
\ DCM Br

58] 59 41

R = 4-OMe-CgHy, 2-furyl

Schéma 41. Neuspesna priprava a-brom enalov.

4.3 Priprava 4-nitroizoxazolov

Dalej boli pripravené 4-nitroizoxazoly 39a—r substituované v polohe 3
a v polohe 5. Z pohl'adu retrosyntetickej analyzy (Schéma 42), latky 39 st dostupné
kondenzacnou reakciou 5-metyl-4-nitroizoxazolu 64 s prisluSnymi aldehydmi
(aromatické/alifatick€¢) 65. Nitroderivat 64 sa da pripravit pomocou 1,3-dipolérnej

cykloadicie nitroaceténu 67 a chloridu 63 dostupného zavedenim chloru na aldoxim 62.

HO.. HO.. O
>_Z/\/R2 / — h\l\ — h\l\ — 11]\ *  NH,OH - HCI
R H
1 1
R NO, NO, R Cl R H
39a-r 64 63 62 60 61
R' = alkyl, aryl + +
R2 = alkyl, aryl, heteroaryl (e} (e}
NO
Rzﬂ\H )I\/ 2
65 67

Schéma 42. Retrosynteticka analyza.
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4.3.1 5-Metyl-4-nitroizoxazoly substituované v polohe 3

Najprv boli pripravené komercne nedostupné 5-metyl-4-nitroizoxazoly (64b — e)
substituované v polohe 3. Pripravené boli trojkrokovou syntézou postupom popisanym
v literatire (Schéma 43).°1%2 Najprv bol pripraveny prislusny aldoxim 62 reakciou
prislusného aldehydu 60 s hydroxylamin hydrochloridom 61. Ten bol nasledne
chlorovany pomocou N-chlorsukcinimidu (NCS) za vzniku chloridu 63. Chlorid 63 bol
nasledne vyuzity v 1,3-dipolarnej cykloadicii, ked’Ze bol z neho in situ pripraveny nitril-
oxid, ktory reagoval s nitroacetonom® v pritomnosti trietylaminu. Prislusné 5-metyl-4-
nitroizoxazoly 64b — e boli ziskané vo vytazkoch 24 — 40 % cez tri kroky.

HO., HO.. o

0 . . N’
11]\ + NH,OH - HCI K,CO4 B‘\ NCS IN Et3N, nitroaceton (67) v/
R “H H,O/MeOH R ™y DMF R >l EtOH/DCM R'  NO,
60 61 62 63 64

64b: R' = Ph (24 %)

64c: R' = 4-OMe-CgH,4 (40 %)
64d: R' = 4-CF;-CgH, (31 %)
64e: R = pentyl (27 %)

Schéma 43. Priprava substituovanych 5-metyl-4-nitroizoxazolov.
4.3.2 Substituované aromatické 4-nitroizoxazoly

Aromatické styrylizoxazoly 39a—o boli pripravené Knoevenagelovou reakciou
prislusného 4-nitroizoxazolu 64 podl'a postupu uvedeného v literatiire (Schéma 44).%
Tymto postupom boli ziskané produkty 39a— o s vel'mi dobrymi vytazkami, ktoré sa

pohybovali v rozmedzi 30 — 88 %.

(o)
N’ 0] piperidin N/O X\ _R?
\ / + )]\ _— \ /
H R2 EtOH

R' NO, R' NO,
64 65 39
39a: R' = Me, R? = Ph (85 %) 391: R' = 4-OMe-CgH,4, R? = Ph (53 %)
39b: R' = Me, R? = 4-Me-CgH, (80 %) 39m: R' = 4-CF3-CgH,, R? = Ph (84 %)
39c: R' = Me, R% = 4-OMe-CgH, (88 %) 39n: R' = Ph, R? = Ph (67 %)
39d: R" = Me, R? = 4-F-CgHy4 (71 %) 390: R" = CgH43, R% = Ph (67 %)

39e: R' = Me, R? = 4-CI-CgH, (30 %)
39f: R' = Me, R? = 4-Br-CgH, (83 %)
39g: R' = Me, R? = 4-CF3-CgH, (87 %)
39h: R' = Me, R? = 4-NO,-CgH,4 (61 %)
39i: R' = Me, R? = 1-naftyl (81%)

39j: R' = Me, R? = 2-furyl (73 %)

39k: R' = Me, R? = 2-tienyl (79 %)

Schéma 44. Priprava substituovanych aromatickych 4-nitroizoxazolov.
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4.3.3 Substituované alifatické 4-nitroizoxazoly

Alifatické 4-nitroizoxazoly 39p—r boli pripravené dvojkrokovou syntézou
podla postupu uvedeného v literatire (Schéma 45).% Prvy krok predstavoval adiciu
nukleofilného uhliku 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu 64a na prislusny alifaticky aldehyd
65 v pritomnosti hydroxidu sodného. Nasledovala elimina¢nd reakcia za pouzitia
metansulfonyl chloridu s trietylaminom. Takto pripravené 4-nitroizoxazoly 39p —r boli
ziskané vo vytazkoch 12-38% cez dva kroky. Nizke vytazky boli zapriCinené

neuplnou konverziou 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu.

0 1. NaOH, THF, H,0/MeOH (o)

N’ (0] N \_R?2
)\I . JJ\ 2. MsCl, Et3N, DCM )\J/\/R
2
NO, Ho R NO,
64a 65 39

39p: R? = pentyl (38 % cez dva kroky)
39q: R? = cyklohexyl (14 % cez dva kroky)
39r: R? = terc-butyl (12 % cez dva kroky)

Schéma 45. Priprava substituovanych alifatickych 4-nitroizoxazolov.

4.4 Optimalizacia organokatalytickej reakcie vyberom vhodného

substratu pre generaciu azolium dienolatového intermediatu

Ciel'om v ramci generovania azolium dienolatového intermedidtu bolo vyhnut’ sa
oxidacnému kroku vo formalnej cykloadi¢nej [4+2] reakcii. Oxidanty su pomerne
drahé, castokrat nestabilné anemusia byt vhodné v pripade pouzitia niektorych
vychodiskovych latok.

Optimalizécia bola zah4jend modelovymi reakciami uskuto¢nenymi za pouzitia
af-nenasyten¢ho aldehydu obsahujuceho chlor v p-polohe (33) (Tabulka 1). Najprv
bola uskutocnend reakcia s achirdlnym NHC-prekurzorom pre-C14 (Reakcia 1).
Dalsou bola reakcia katalyzovana NHC-prekurzorom pre-C6 (Reakcia 2), ktora
poskytla produkt 42a vo vytazku 55 % s enantiomérnym prebytkom 65 % ee za
44 hodin. Reakcia s NHC-prekurzorom ent-pre-C8 (Reakcia 3) poskytla produkt

v lepSom vytazku (70 %) a v lepSej enantioselektivite (83 % ee) len za 20 hodin.
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Tabulka 1. Vplyv y-chlor-a,p-nenasyteného aldehydu na priebeh modelovej reakcie.

o
Mes 1 c®
/=N® \ =N
NN o TN,
D/ cl ® Mes

o cl o) NHC-prekurzor (20 mol. %)
N’ ) N\ . “~ EtzN (170 mol. % )
\ H DCM
NO,
39a 33

vo vietkych prikladoch d. r. > 20:1[l

42a

Reakcia NHC-prekurzor Cas (h) Vytazok (%) Ee (%)l
1 pre-C14 88 60 0
2 pre-C6 44 55 65
3 ent-pre-C8 20 70 83

[a] Stanoveny pomocou 'H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. !l Izolovany po stipcovej chromatografii.
[°l Stanoveny pomocou HPLC s pouZitim koldn s chiralnou stacionarnou fazou.

S pouzitim a,f-nenasytenych esterov 40a — ¢ (Tabulka 2) bola modelova reakcia
uskutocnena s NHC-prekurzorom ent-pre-C8, ktory poskytoval dobré vysledky.

' Najprv boli do

Vybrana bola na zaklade literatiry anorganickd baza Cs2COs.
modelovej reakcie pouzité a.f-nenasytené estery 40a a 40b. Tieto reakcie neposkytovali
pozadovany produkt, kedZe nebola pozorovanid ziadna konverzia vychodiskového
izoxazolu 39a. V pritomnosti Ets;N bola tvorba produktu 42a pozorovand za pouzitia
esteru 40b s vytazkom 48 % a enantiomérnou cCistotou 79 % ee. NajvysSia reaktivita
v modelovej reakcii bola pozorovana pri estere 40c. Modelova reakcia prebiehala aj
v pritomnosti anorganickej baze Cs2COs. LepSie vysledky vSak boli dosiahnuté

v pritomnosti EtsN. Produkt bol vtejto reakcii izolovany vo vytazku 66 %

s enantiomérnou ¢istotou 82 % ee.
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Tabulka 2. Vplyv a,p-nenasytenych esterov na priebeh modelovej reakcie.

NO,
0 ent-pre-C8 (20 mol. %)
. NN o Baza (200 mol. %)

DCM
40a
Reakcia Baza Cas (h) Vytazok (%) Ee (%)
1 Cs,CO3 120 n. d. n.d.
2 Et3N 94 n.d. n. d.
n. d. = nie je detekovany
o) NO, ent-pre-C8 (20 mol. %)
A 0,
. “~ o Baza (200 mol. %)
DCM
40b 42a
d.r.>20:11
Reakcia Baza Cas (h) Vytazok (%) Ee (%)
1 Cs,CO3 120 n. d. n.d.
2 Et3N 94 48 79

2l Stanoveny pomocou 'H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. P! Izolovany po stipcovej chromatografii.
[l Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolony s chiralnou stacionarnou fazou. n. d. = nie je detekovany

0 ’l“:N ent-pre-C8 (20 mol. %)
. X O/N\Q Baza (200 mol. %)
DCM
NO, c

39a 40c 42a
v oboch prikladoch d. r. > 20:11

Reakcia Baza Cas (h) Vytazok (%)°!  Ee (%)
1 Cs,CO3 120 66 82
2 Et;N 16 68 82

[l Stanoveny pomocou 'H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. [°! Izolovany po stipcovej chromatografii.
[l Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim koldn s chiralnou stacionarnou fazou.

Pozornost’ bola preto zamerand na dalS$i moZny pristup, ato pouZitie
a,f-nenasytené¢ho aldehydu obsahujiceho brom v a-polohe (41) (Tabulka 3). Modelova
reakcia bola uskutocnend s NHC-prekurzorom ent-pre-C8 a poskytla produkt 42a vo
vytazku 62 % s enantiomérnym prebytkom 81 % za 20 hodin.

Tabul’ka 3. Vplyv a-brom-a,-nenasyteného aldehydu na priebeh modelovej reakcie.

9] ent-pre-C8 (20 mol. %)
Sy Et;N (200 mol. %)
.
Br DCM
41a
d.r.>20:16
Reakcia Cas (h) Vytazok (%)[b] Ee (%)l
1 16 62 81

fal Stanoveny pomocou H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. fbl Izolovany po stipcovej chromatografii.
[°l Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolony s chiralnou stacionarnou fazou.
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V ramci pripravy p-chlér enalu 33 sa vSak objavilo niekol'ko problémovych
miest. Prvym z nich bol nizky vytazok alkoholu 54 pocas redukcie (Schéma 38, strana
33). Vysledny y-chlor enal 33 bol preto ziskany s vel'mi zlym sthrnnym vytazkom len
5 %. Druhym problémom bolo, Ze nenasyteny aldehyd 33 bol mimoriadne nestabilny
a dochadzalo k jeho rychlemu rozpadu pripadne k inym vedl'aj§im reakciam v priebehu
par dni aj pri skladovani pri nizsej teplote pod argéonom. Z toho dévodu bol tento pristup
generovania azolium dienolatu zavrhnuty.

V pripade a,f-nenasytenych esterov (40) bola vysledkom syntézy zmes
E/Z-izomérov, z ktorych bol majoritne zastupeny E-izomér. Snahou vSak bolo pouzivat’
v organokatalytickej reakcii presne definované vychodiskové latky. To znamena
v pripade esterov jeden konkrétny izomér a izolacia jednotlivych izomérov
bola naro¢nejsia. Naviac, niektoré nenasytené estery, pripravené na uskutocnenie
modelovych reakcii neboli dostato¢ne reaktivne. Z toho dévodu bol tento pristup taktiez
zavrhnuty.

Na zéklade porovnania pouzitych metdd, zvazeni vsetkych pre a proti bol
vybrany na generovanie azolium dienolatového intermedidtu pristup s vyuzitim
a-brém-a,f-nenasytenych aldehydov (41). A preto nebrdnilo ni¢ tomu, aby doslo
k optimalizacii reakénych podmienok organokatalytickej reakcie (kap. 4.5).

Je vSak potesujuce, ze kazda z pouzitych metdd poskytovala produkt 42a, co
dava d’alSie moznosti v oblasti NHC katalyzy.

4.5 Optimalizacia reakénych podmienok nijdenej organokatalytickej

transformacie

Po néjdeni vhodného modelového substratu na tvorbu azolium dienolatového
medziproduktu boli optimalizované podmienky tejto organokatalytickej transformacie.

Optimalizdcia bola zahgjend Stadiom vplyvu NHC-prekurzorov na
organokatalyticku reakciu (Tabulka 4).

Reakcie katalyzované NHC-prekurzormi pre-C15 aent-pre-C15 na baze
pyrolidinu (Reakcia 1 a2) sa ukédzali ako malo efektivne. Vysledky reakcie
katalyzovanej NHC-prekurzorom pre-C13 (Reakcia 3) na baze oxazolidinu boli taktiez
neuspokojivé. Reakcia s NHC-prekurzorom pre-C16 na baze morfolinu (Reakcia 4)
poskytla zodpovedajuci produkt vo vytazku 48 %, zato ale s vybornym enantiomérnym
prebytkom (86 % ee) pocas 120 hodin. Vysoka enantioselektivita by mohla byt

sposobend objemnostou a sterickou narocnostou tohto typu NHC-prekurzora.
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Modelové reakcia v pritomnosti NHC-prekurzoru pre-C17 (Reakcia 5), (s rozdielnym
anionom oproti predchaddzajucemu NHC-prekurzoru) poskytla produkt nizkom vytazku
(31 %) sozhodnou enantiomérnou Cdistotou ako v pripade reakcie 4. Reakcie
katalyzované¢ pomocou aminoindanovych NHC-prekurzorov ent-pre-C7 a pre-C12
(Reakcia 6 a7) sa ukézali ako malo efektivne a vysledky neboli uspokojivé. Tiez
v pripade aminoindanovych NHC-prekurzorov pre-C10 a pre-C11 (Reakcia 8 a9)
obsahujucich elektron-donorné substituenty boli vysledky reakcii neuspokojivé.
Reakcia katalyzovand NHC-prekurzorom pre-C6 (Reakcia 10) na baze aminoindanu
poskytla produkt v dobrom vytazku (66 %) s enantiomérnym prebytkom 60 % ee za
91 hodin. Na zéklade toho bol pouzity obdobny NHC-prekurzor ent-pre-C8 (Reakcia
11), ktory obsahoval nitro skupinu v polohe 6 benzénového jadra aminoinddnového
skeletu. V tomto pripade bol produkt modelovej reakcie ziskany vo vytazku 62 %
s enantiomérnym prebytkom 81 % ee za 16 hodin. Ako posledny bol vzaty do reakcie
NHC-prekurzor pre-C9, ktory sa od ent-pre-C8 1isil tym, ze namiesto chloridového
anionu obsahoval tetrafludrboritanovy anion. Vytazok produktu sa zvysil na 78 %
a enantiomérne Cistota produktu 42a ostala skoro nezmenend (80 % ee). Zato doslo
k predizeniu reakénej doby na 120 hodin. Na rozdiel od stéricky naroénejsich
NHC-prekurzorov pre-C16 a pre-C17 je mozné v pripade ent-pre-C8 a pre-C9

povedat, Ze zmena anidnu ma vplyv na priebeh reakcie.
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Tabulka 4. Vplyv NHC-prekurzorov na priebeh modelovej reakcie.

Ar 0 BFS @ 0 o

JAr ' X
/~N® /=N® =N C l
e o P O
BF, BF, —N®
Mes
pre-C15: Ar = 4-CF3-CeH,  ent-pre-C15: Ar = 4-CF4-CgHg pre-C13 5;281? X o

NN ' NN TN
@ Ar /%Mes ® Mes ® Mes
ent-pre-C7: Ar = CgF5 NO, NO,
pre-C10: Ar = 4-OMe-CgH4
pre-C11: Ar = Ph pre-C6 ent-pre-C8 pre-C9

pre-C12: Ar = 4-CF3-CGH4

) NHC-prekurzor (20 mol. %)

. Ny EtsN (200 mol. %)
Br DCM
41a 42a Ph
vo vietkych pripadoch d. r. > 20:1[@
Reakcia NHC-prekurzor Cas (h) Vytazok (%)P! Ee (%)l

1 pre-C15 120 15 -24

2 ent-pre-C15 120 11 20

3 pre-C13 120 8 31

4 pre-C16 120 48 86

5 pre-C17 120 31 86

6 ent-pre-C7 120 9 11

7 pre-C12 120 17 13

8 pre-C10 120 6 43

9 pre-C11 120 2 42
10 pre-Cé 91 66 60
11 ent-pre-C8 16 62 81
12 pre-C9 120 78 80

8l Stanoveny pomocou 'H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. ! Izolovany po stipcovej chromatografii.
[c] Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolén s chiralnou stacionarnou fazou.

Dalej bola pozornost’ zamerana na $tadium vplyvu baz na modelovii reakciu
(Tabulka 5). Modelova reakcia v pritomnosti octanu cézneho (Reakcia 2) poskytla
zodpovedajuci produkt vnizkom vytazku (30 %) a stotoZnym enantiomérnym
prebytkom (81 %), ako v pripade pouzitia EtsN. Modelové reakcie (Reakcia 3 —6)
uskutocnené v pritomnosti uhli¢itanov a fosfore¢nanu poskytovali produkt 42a v niz§ich
izolovanych vytazkoch v porovnani s reakciou v pritomnosti EtsN. Vynimkou bola

Reakcia 5 kde bol vytazok porovnatelny reakcii s EtsN. Dovodom bola nestabilita
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vychodiskového enalu 41a v pritomnosti niektorych z tychto baz. Taktiez boli pouzité
organické bazy. Reakcia v pritomnosti N,N-diizopropyletylaminu (Reakcia 7) poskytla
produkt vo vysokom vytazku 81 % s enantiomérnym prebytkom 82 % ee. Modelové
reakcie v pritomnosti d’al§ich organickych bazi (Reakcia 8 — 12) neposkytovali produkt
42a s vysSimi vytazkami a enantiomérnymi ¢istotami.

Zo ziskanych vysledkov sa ako najefektivnejSia baza ukéazala DIPEA, ktora uz
v pricbehu 21 hodin, ¢o bol cas porovnatelny iba s EtsN aKoCOs poskytla
zodpovedajuci produkt v najvysSom vytazku zpomedzi ostatnych pouzitych baz

(81 %) s dobrou enantioselektivitou (82 % ee).

Tabulka 5. Vplyv baz na priebeh modelovej reakcie.

o ent-pre-C8 (20 mol. %)
. N H Baza (200 mol. %)
B DCM
41a vo véetkych prl';azdaoch d.r. > 20:1M
Reakcia Baza Cas (h) Vytazok (%)[°] Ee (%)l

1 EtsN 16 62 81

2 CsOAc 43 30 81

3ld] Li,CO4 120 n. d. n. d.

4 K,CO4 21 49 83

5 Cs,CO4 112 67 83

6 K3POy4 120 45 84

7 DIPEA 21 81 82

8 DIPA 67 73 83

9 N-metylimidazol 120 10 65

10 pyridin 120 n.d. n.d.

11 DABCO 67 5 51
120 DBU 120 n. d. n.d.

8l Stanoveny pomocou 'H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. [Pl Izolovany po stipcovej chromatografii.

[c] Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolén s chiralnou stacionarnou fazou. 9 Dochadzalo k rychlemu rozkladu
enalu 41a. n. d. = nie je detekovany. DIPEA = N,N-diizopropyletylamin. DIPA = diizopropylamin. DABCO = 1,4-
diazabicyklo[2.2.2]oktan. DBU = 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-én.

Dalsia Cast’ optimalizacie bola venovana §tidiu vplyvu rozpustadiel pouzitych
pri modelovej reakcii (Tabulka 6).

V pripade modelovych reakcii v prostredi nepolarnych rozpustadiel
(Reakcia 1 — 2) nedoslo k navySeniu hodnoty vytazku a enantiomérnej Cistoty, naopak

rozpustnost’ vychodiskovych latok bola zniZena. V pripade polarnych protickych
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rozpustadiel (Reakcia 3—4) bol pozorovany pokles vytazku aaj zniZenie
enantiomerného prebytku v porovnani s nepolarnymi rozpustadlami. U chloroformu
(reakcia 6) bol vysledok podobny ako v pripade reakcie s dichlormetanom (Reakcia 5).
S pouzitim éterovych rozpustadiel (Reakcia 7 — 8) doslo k miernemu zvySeniu vytazku
a enantiomerného prebytku, ale taktiez k prediZeniu reakénej doby. V pripade polarnych
aprotickych rozpustadiel, ako je DMSO (Reakcia 9) a DMF (Reakcia 10) nebola
pozorovand ziadna premena vychodiskovych latok na produkt. Naopak za pouzitia
acetonitrilu (Reakcia 11) a etylacetatu (Reakcia 12) bola pozorovana tvorba produktu
42a. Najlepsie vysledky modelovej reakcie boli dosiahnuté v aromatickych
rozpustadlach toluén a benzén (Reakcia 13 a 14). Preto boli uskutocnené reakcie aj
s aromatickymi rozpustadlami obsahujicimi elektron-donujice a elektron akceptorné

substituenty (Reakcia 15 —20), ktoré vSak neposkytovali lepsie vysledky.
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Tabulka 6. Vplyv rozpustadiel na priebeh modelovej reakcie.

o 0 ent-pre-C8 (20 mol. %)
N( ) N . X H DIPEA (200 mol. %)
NO, Br Rozpust'adlo
39a 41a
vo vietkych pripadoch d. r. > 20:1[8
Reakcia Rozpustadio Cas (h) Vytazok (%)L Ee (%)
1M heptan 120 n. d. n. d.
2 cyklohexan 66 45 75
3ldl EtOH 120 n.d. n.d.
4 i-PrOH 120 33 64
5 CHyCl, 21 81 82
6 CHCly 15 73 79
7 MTBE 63 89 86
8 Et,0 120 82 87
glel DMSO 40 n. d. n. d.
10 DMF 120 n. d. n. d.
1110 CH3CN 66 88 67
12 EtOAc 14 88 83
13 toluén 15 69 90
14 benzén 15 71 90
15 p-xylén 18 72 89
16 o-xylén 120 20 88
17 mezitylén 18 69 87
18 trifludrtoluén 16 79 78
19 brombenzén 16 71 86
20 nitrobenzén 16 55 69

fal Stanoveny pomocou "H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. bl Izolovany po stipcovej chromatografii.

[l Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolén s chiralnou stacionarnou fazou. [ Stopové mnozstvo produktu.

[l Doslo k rozkladu vychodiskovych latok. [ PIna konverzia izoxazolu 39a. n. d. = nie je detekovany. MTBE = terc-
butyl(metyl)éter. DMSO = dimetylsulfoxid. DMF = N,N-dimetylformamid.

Délezitou stcastou optimalizacie bolo overit, ¢i by pouZitie aditiva zvysilo
vytazok produktu, pripadne ¢i by to malo nejaky vplyv na enantioselektivitu reakcie
(Tabul’ka 7).

Pouzité boli molekulové sitd srdznou velkostou podrov. Molekulove sita
s velkostou 3 A a 4 A (Reakcia 2 a 3) zvysili vytazok reakcie zo 69 % na 83 % resp.
79 %. Reakcia s 5 A molekulovymi sitami (Reakcia 4) vSak zvysila vytazok produktu
az na vybornych 91 %. Vo vSetkych pripadoch ostala enantioselektivita nezmenend

areakény &as bol taktiez porovnatelny (16 hodin). Dalej bola modelova reakcia
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uskutocnend v pritomnosti Lewisove] kyseliny: Sc(OTf); (Reakcia 5), avSak z tejto

reakcie bol produkt izolovany iba vo vytazku 10 % s enantiomérnou Cistotou 88 % ee.

Tabulka 7. Vplyv aditiv na priebeh modelovej reakcie.

o] ent-pre-C8 (20 mol. %)
Ny DIPEA (200 mol. %)
+
Br Toluén

NO, Aditivum

39a 41a 42a

vo véetkych pripadoch d. r. > 20:12
Reakcia Aditivum Cas (h) Vytazok (%)P®! Ee (%)t]

1 - 15 69 90
2 3AM.S. 16 83 90
3 4AM.s. 16 79 90
4 5AM.S. 16 91 90
5 Sc(0Tf)3 50 10 88

el Stanoveny pomocou "H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. P! Izolovany po stipcovej chromatografii.
[c] Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolén s chirdlnou stacionarnou fazou.

V dalSej casti bol skimany vplyv pomeru substratov na priebeh modelovej
reakcie (Tabul'ka 8). Pri zvySeni mnozstva enalu 41a na 1,75 ekvivalentu (Reakcia 2)
doslo k zvyseniu vytazku na 95 %. Pri pouziti 2 ekvivalentov enalu 42a (Reakcia 3) sa
vytazok zvysil na 98 %. Znizenie mnozstva izoxazolu 39a ¢i enalu 41a viedlo k niz§im

vytazkom. Ani v jednom pripade nebola pozorovana zmena enantioselektivity reakcie.

Tabulka 8. Vplyv pomeru substrdtov na priebeh modelovej reakcie.

6 ent-pre-C8 (20 mol. %)
N H DIPEA (200 mol. %)
+
Toluén
Br 5AM.S.
41a 42a
B ekv. vo véetkych pripadoch d. r. > 20:118
Reakcia Pomer substratov (A / B) Cas (h) Vytazok (%)P®! Ee (%)t]

1 1,0/1,5 16 91 90
2 1,0/1,75 49 95 90
3 1,0/2,0 45 98 90
4 1,0/1,0 22 80 90
5 1,5/1,0 22 84 90

@l Stanoveny pomocou 'H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. [Pl Izolovany po stipcovej chromatografii.
el Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolén s chiralnou stacionarnou fazou.
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Dalej bol $tudovany vplyv teploty na pricbeh modelovej reakcie (Tabulka 9).
Modelova reakcia pri zvysenej teplote (40 °C) poskytovala produkt vo vytazku 86 % za
poklesu enantioselektivity na 88 % ee. Modelovd reakcia pri 0 °C (Reakcia 3)
poskytovala produkt v takmer kvantitativnom vytazku (98 %). Doslo aj k zvySeniu
enantiomerné¢ho prebytku produktu na 93 % ee. Modelova reakcia pri teplote —20 °C
(Reakcia 4) prebiehala so zhodnou enantioselektivitou, ale s vyrazne znizenou

reaktivitou, co viedlo k vyraznému predlzeniu reakéného Casu.

Tabulka 9. Vplyv teploty na priebeh modelovej reakcie.

o o ent-pre-C8 (20 mol. %)
N’ AN X DIPEA (200 mol. %)

\ ) + H -

Toluén
NO2 > Soplota
39a 41a 42a Ph
vo vSetkych pripadoch d. r. > 20:10
Reakcia Teplota Cas (h) Vytazok (%)IP] Ee (%)l

1 25°C 16 91 90
2 40 °C 44 86 88
3 0°C 50 98 93
4 -20°C 120 92 93

[al Stanoveny pomocou "H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. [l Izolovany po stipcovej chromatografii.
[cl Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolén s chiralnou stacionarnou fazou.

Dalej bol skimany vplyv mnozstva NHC-prekurzora na pricbeh modelovej
reakcie (Tabulka 10). V pripade uskuto¢nenia modelovej reakcie s 15 a 10 mol. %
NHC-prekurzora ent-pre-C8 (Reakcia 2 a3) a reak¢nej dobe 48 hodin bol ziskany
produkt v totoznom vytazku (97 % resp. 96 %), ako v pripade pouzitia 20 mol. %
(Reakcia 1). V pripade pouzitia 5 mol. % NHC-prekurzora ent-pre-C8 a reak¢nej dobe
48 hodin (Reakcia 4) bol vytazok reakcie 66 %. PrediZenie reakénej doby na 92 hodin
(Reakcia 5) viedlo k vyfazku 72% latky 42a. Daliie znizenie mnoZstva
NHC-prekurzoru vyznamne znizilo rychlost’ tvorby produktu 42a (Reakcia 6), avSak

enantiomérna ¢istota produktu bola zachovana.
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Tabulka 10. Vplyv mnozstva NHC-prekurzora na priebeh modelovej reakcie.

o ent-pre-C8 (mol. %)
N H DIPEA (200 mol. %)
N
Toluén
Br 5AM.S.
41a 0°C 42a
vo vietkych pripadoch d. r. > 20:118
Reakcia ent-pre-C8 (mol. %) Cas (h) Vytazok (%)P! Ee (%)l

1 20 50 98 93
2 15 48 97 93
3 10 48 96 93
4 5 48 66 93
5 5 92 72 93
6 2,5 92 34 93

(@l Stanoveny pomocou 'H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. ! Izolovany po stipcovej chromatografii.
[°l Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolon s chiralnou stacionarnou fazou.

Na zéver bol skimany vplyv mnozstva bazy na priebeh modelovej reakcie
(Tabulka 11). ZvySenie mnozstva na 250 mol. % (Reakcia 2) pri rovnakej reakcnej
dobe (48 hodin) poskytlo totozné vysledky ako v predchadzajucom pripade (Reakcia 1).
Dalsie znizenie mnoZstva bazy (Reakcia 3 a 4) viedlo k miernemu zniZeniu vytazku

modelovej reakcie.

Tabulka 11. Vplyv mnozstva bazy na priebeh modelovej reakcie.

o 0 ent-pre-C8 (10 mol. %)
N’ ) N N DIPEA (mol. %)

\ " Toluén

NO, Br 5AM.S.
39a 41a 0°C 42a
vo vietkych pripadoch d. r. > 20:11
Reakcia DIPEA (mol. %) Cas (h) Vytazok (%)[P] Ee (%)l

1 200 48 96 93
2 250 48 96 93
3 180 48 87 93
4 160 72 94 93

8l Stanoveny pomocou 'H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. P! Izolovany po stipcovej chromatografii.
[°] Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolon s chiralnou stacionarnou fazou.

Tymto bola ukonfend optimalizdcia reakénych podmienok. Za ideélne
podmienky pre Studovanu organokatalytickt transforméciu bol vybrany nasledujuci
systém: pouzitie NHC-prekurzoru ent-pre-C8 (10 mol. %), baza DIPEA (200 mol. %),

toluén ako rozpustadlo, 5 A molekulové sitd ako aditivum, izoxazolovy substrat 93a
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(1,0 ekv.) a enal 41a (1,5 ekv.) za teploty 0 °C. Pozornost’ sa mohla d’alej zamerat’ na

Stidium rozsahu reakcie pri rozne substituovanych izoxazoloch a enaloch.
4.6 Studium rozsahu pouzitia organokatalytickej reakcie

Po optimalizacii reakénych podmienok (kap. 4.5) bola pozornost venovana
Studiu rozsahu reakcie. Prva cast’ bola zamerana na stidium rozsahu pouzitia modelove;j
reakcie so zmenou substituentov na izoxazolovom substrate v polohe 3 (Tabul'ka 12).

V pripade vsetkych reakcii (Reakcia 2 —5) bola reakéné doba oproti modelove;j
reakcii predizend na 120 hodin. V pripade ak aj nedoslo k uplnej konverzii, po 120
hodindch bola reakcia vzdy odstavena aspracovana. V pripade izoxazolu 390
obsahujiceho pentyl v polohe 3 (Reakcia 2) bol ziskany prislusny produkt 42b
s vysokou enantiomérnou ¢istotou (94 % ee), zato doslo k miernemu znizeniu vytazku
na 77 %. 3-Fenylizoxazol 39n (Reakcia 3) poskytol produkt 42¢ vo vysokom vytazku
91 %, avSak s niZz§im enantiomérnym prebytkom (70 % ee). Pokles enantioselektivity
bol taktiez pozorovany u d’alSich 3-aryl substituovanych izoxazolov 391 a 39m. Naviac,
ked” bola na fenyle pritomnéd elektron-donornd skupina (391, Reakcia 4), doslo
k vyraznému znizeniu reaktivity a vytazok prislusného cyklohexenonu bol iba 50 %.
Naopak, ak fenyl obsahoval elektron akceptornt skupinu, doslo k zvyseniu vytazku na
86 % (Reakcia 5). Pritomnost’ aromatickych substituentov viedla k znizeniu
enantioselektivity reakcie, co mdze byt vysvetlené tvorbou nekovalentnej n-m interakcie
(nm-m stacking), ktoré vznikaji medzi aromatickymi Castami nachadzajicimi sa vo
vychodiskovych latkach av NHC-prekurzore. Vdaka zniZenej reaktivite tychto
substratov boli reakcie uskutonené aj pri 25 °C. Podl'a ocakavani dochadzalo k nérastu
vytazkov, ale zaroveil dochadzalo aj k poklesu enantioselektivity (Tabulka 12, hodnoty

uvedené v zatvorkach).

49



Tabulka 12. Stidium rozsahu reakcie — substituovand poloha 3 na izoxazole.

NO
o o ent-pre-C8 (10 mol. %) 7 g
NG N N DIPEA (200 mol. %) N,
\ * Be T/gluén
5AM.S. .

R NO, 0°C Ph" Ph

39a,391-0 41a 42

vo vietkych pripadoch d. r. > 20:1[
Reakcia R Produkt Cas (h) Vytazok (%)[°! Ee (%)l

1 CHj 42a 48 (45) 96 (97) 93 (90)
2 CsHiq 42b 120 (72) 77 (84) 94 (91)
3 Ph 42c 120 (45) 91 (96) 70 (63)
4 4-OMe-CgH, 42d 120 (44) 50 (85) 73 (65)
5 4-CF3-CgH, 42e 120 (44) 86 (99) 76 (69)

2l Stanoveny pomocou "H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. [’ Izolovany po stipcovej chromatografii.
[e] Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolén s chiralnou stacionarnou fazou. Hodnoty dosiahnuté pri teplote 25 °C
sU uvedené v zatvorkach.

Dalej bol $tudovany priebeh cyklizatnej reakcie modifikaciou izoxazolu
v polohe 5 (Tabul'ka 13).

V pripade produktov 42f a42g obsahujlcich elektron-donorné substituenty
(4-OMe a4-Me na fenyle) (Reakcia 2 a3) doSlo k zvySeniu reakénej doby az na
120 hodin. Pri¢inou mdze byt’ zvySovanie elektronovej hustoty v oblasti polarizovane;j
dvojitej viazby. Neuplna konverzia vychodiskovej latky sa vyrazne prejavila vo vytazku
produktu 42f, ktory bol len 39 %. Vplyv na enantioselektivitu reakcie pozorovany
nebol. V pripade pouzitia elektrén akceptornych skupin v para polohe fenylu, akymi st
halogény (Reakcia 4, 5 a6), takisto trifluérmetylova skupina (Reakcia 7) €i nitro
skupina (Reakcia 8) prebiehala reakcia rychlejsie (72 az 96 hodin) vd’aka odc¢erpavaniu
elektronov z elektrofilného okolia izoxazolu, ¢im doSlo k zvySeniu reaktivity. Produkty
42h, 42i a42j obsahujuce halogény boli ziskané vo vytazkoch 87 az 99 %,
s enantiomérnou Cistotou v rozmedzi 86 az 88 % ee. Okrem 5-styrylizoxazolov boli
pouzité¢ aj alifatické S5-alkenylizoxazoly (Reakcia 9, 10 a 11). Oproti 5-arylovanym
produktom 42a—1 boli cyklohexenony obsahujuce v polohe 5 alifatické substituenty
ziskané v nizsich vytazkoch (11 az 71 %). Bol unich pozorovany zaujimavy vplyv
sterickej naroc¢nosti. Najmenej stericky narocny vychodiskovy izoxazol 39p obsahujuci
pentyl vykazoval vysoku reaktivitu (Reakcia 9). Na druhej strane, reakcia
vychodiskového izoxazolu so stericky naronym #-butylom poskytla len vel'mi nizky
vytazok produktu 420 (Reakcia 11). Opacny efekt bol pozorovany pri hodnotach

enantioselektivity. Produkt obsahujlci stericky narocny #-butyl 420 bol ziskany ako
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opticky cistd latka (99 % ee). Uskutocnené boli aj reakcie s dalSimi vybranymi
izoxazolmi (Reakcia 12, 13 a 14). Vo vSetkych troch pripadoch bola reakéna doba
120 hodin. Vytazky boli velmi dobré a dosahovali hodnoty od 90 aZz po 94 %.
V pripade produktu 42p, ktory obsahoval 1-naftyl bola hodnota enantioselektivity
podobna ako v pripade produktov obsahujucich halogén (86 % ee). Produkt 42q
obsahujuci 2-tienyl dosahoval enantioCistotu uz len 80 % ee a produkt 42r obsahujuci
2-furyl len 72 % ee. V pripade reakcii, uktorych vytazok produktu nedosahoval
hodnotu 90 %, bola reakcia uskutocnena tiez pri 25 °C. Aj v tomto pripade doslo
k ocakdvanému poklesu enantioselektivity a u vacSiny pripadov aj k zvySenie vytazku

(Tabul’ka 13, hodnoty uvedené v zatvorkach).

Tabul’ka 13. Stidium rozsahu reakcie — substituovand poloha 5 na izoxazole.

o o ent-pre-C8 (10 mol. %)
N’ R A DIPEA (200 mol. %)
/ N H ~
Toluén
NO, Br 5AM.S.
0°C
39%9a-r 41a
vo vietkych pripadoch d. r. > 20:1[@
Reakcia R Produkt Cas (h) Vytazok (%)[*! Ee (%)l

1 Ph 42a 48 (45) 96 (97) 93 (90)
2 4-OMe-CgH,4 42f 120 (120) 39 (63) 93 (91)
3 4-Me-CgH,4 42g 120 93 91
4 4-F-CgH,4 42h 96 99 88
5 4-CI-CgH,4 42i 72 (42) 87 (99) 87 (84)
6 4-Br-CgHy 42j 72 99 86
7 4-CF3-CgH,4 42k 96 96 82
8 4-NO2-CgHy 421 96 99 79
9 pentyl 42m 24 (24) 69 (83) 87 (85)
10 cyklohexyl 42n 120 (120) 71 (66) 94 (92)
11 terc-butyl 420 120 (120) 1 (12) 99 (97)
12 1-naftyl 42p 120 90 86
13 2-tienyl 42q 120 93 80
14 2-furyl 42r 120 94 72

18] Stanoveny pomocou "H NMR anylyzy surovej reakénej smesi. ! Izolovany po stipcovej chromatografii.
el Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim koldn s chiralnou stacionarnou fazou. Hodnoty dosiahnuté pri teplote 25 °C
su uvedené v zatvorkach.

Rozsah reakcie bol nakoniec skimany s réznymi substituentami na S-uhliku
a-brom enalu (Tabul'ka 14). Opacny enantiomér produktu 42a bol ziskany v reakcii
s opacnym enantiomérom NHC-prekurzoru, pre-C8 (Reakcia 2). Tato reakcia poskytla
produkt ent-42a vo vytazku 86 % s enantioselektivitou —93 % ee za 40 hodin.
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V pripade pouzitia enalu obsahujuceho aromatické jadro s elektron-donornym
substituentom (Reakcia 3) prebehla reakcia za 72 hodin s vybornym vytazkom 98 %
latky 42s a enantiomérnou Cistotou 93 % ee. Reak¢na doba u reakcii obsahujucich enaly
s elektron akceptornymi substituentami na aromatickom jadre (Reakcia 4 —8) bola
120 hodin. Produkty 42t az 42w boli ziskané vo vybornych vytazkoch v rozmedzi
90 —-99 %. Len produkt 42x obsahujlci nitro skupinu bol ziskany vo vytazku 30 %.
Enantioselektivita bola u vSetkych produktov s elektron akceptornou skupinou vel'mi
dobra a pohybovala sa od 89 po 91 % ee. Uskutonend bola aj reakcia s elektronovo
bohatym enalom obsahujiucim 2-naftyl (Reakcia 9). Pri reak¢nej dobe 120 hodin bol
ziskany produkt 42y vo vytazku 82 % s enantiomérnym prebytkom 92 % ee. Pri reakcii
s enalom obsahujucim alifaticky substituent (Reakcia 10) nedoslo ani po 120 hodinach
k tvorbe produktu 42z. Na zéklade ziskanych vysledkov bola uskutocnena Reakcia 7 a 9
eSte raz, tentokrat pri teplote 25 °C. Produkt 42x (Reakcia 8) sa pri zvySeni teploty
nepodarilo ziskat’ vo vi¢som vytazku, kedze doslo k rychlemu rozkladu enalu. Uspe$na
nebola ani priprava produktu 42z. Reakcia neprebichala. Dévodom moze byt
nedostatocna stabilita alifatického enalu. Produkt 42z sa podarilo ziskat' len
v racemickej forme reakciou pri 25 °C vo vytazku 48 %. Okrem produktu vzniklo aj

30 % neznamej latky. Pomer produkt 42z/neznama latka bol 2/1.
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Tabul’ka 14. Stidium rozsahu reakcie — substituovand poloha [ na enale.

ent-pre-C8 (10 mol. %)

0 DIPEA (200 mol. %)
* R X H Toluén
5AM.S.

Br 0°C
Ma-i 42
vo véetkych pripadoch d. r. > 20:1!
Reakcia R Produkt Cas (h) Vytazok (%)L Ee (%)l
1 Ph 42a 48 (45) 96 (97) 93 (90)
2 Ph ent-42a 40 (40) 86 (86) -93 (-90)
3 4-Me-CgHy 42s 72 98 93
4 4-F-CgHy 42t 120 99 91
5 4-CIl-CgH, 42u 120 98 90
6 4-Br-CgHy 42v 120 92 90
7 4-CF3-CgHy 42w 120 90 89
8 4-NO2-CgH,4 42x 120 (48) 30 (26) 89 (84)
9 2-naftyl 42y 120 82 92
10© CeHi3 42z 120 (120) n.d. (n.d.) n.d. (n.d.)

[l Stanoveny pomocou 'H NMR anylyzy surove] reakénej smesi. ! Izolovany po stipcovej chromatografii.

[l Stanoveny pomocou HPLC s pouzitim kolén s chiralnou stacionarnou fazou. [ Pouzity bol NHC-prekurzor pre-
C8. [¢l Do reakcie boli vzaté 3,0 ekv. zmesi E/Z enalu 41i. n. d. = nie je detekovany. Hodnoty dosiahnuté pri teplote
25 °C sU uvedené v zatvorkach.

Absolutna konfiguracia produktov bola potvrdend pomocou rontgenovej
Struktirnej analyzy produktu 42b (Obrazok 9). Produkt 42b obsahuje dve stereogénne

centra C1 a C6 s absolutnou konfiguraciou 1S a 6S.

42b

Obrazok 9. Stanovenie absolutnej konfigurdcie.
4.7 Predpokladany mechanizmus organokatalytickej reakcie

Na zaver bol navrhnuty mechanizmus organokatalytickej reakcie (Schéma 46)
v stilade s poznatkami zndmymi z literatiry.*” Mechanizmus je zahajeny deprotonaciou
prekurzoru N-heterocyklického karbénu (I) za generovania aktivneho NHC-katalyzatoru
(IT). Nasleduje adicia aktivnheho NHC-katalyzatoru na a-brém-a,f-nenasyteny aldehyd
(III) a postupnymi krokmi dochadza k vzniku azolium dienolatového intermediatu (IV).

Dienolatovy intermediat nasledne vystupuje ako nukleofil, ktory reaguje so
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4-nitroizoxazolom (V) za vzniku intermediatu (VI), ktory obsahuje prvé vzniknuté
chirdlne centrum. Poslednym krokom je nasledna cyklizacia intermedidtu a regeneracia

NHC-katalyzatora za vzniku chiralneho cyklohexendénu (VII).

Schéma 46. Predpokladany mechanizmus organokatalytickej reakcie.
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5. Experimentalna Cast’

5.1 VSeobecné poznamky k experimentalnej Casti

Na stanovenie Cistoty produktov a sledovanie konverzie reakcii boli v ramci tejto
diplomovej prace pouzité TLC dosky Kieselgel 60 F2s4 (Merck) (20 X 20 cm). Nésledna
detekcia TLC dosiek bola vykonand pomocou UV ziarenia s pouzitim UV lampy
CAMAG UV Cabinet 2, o vinovej dizke A =254 nm a 366 nm. K vyvolavaniu TLC
dosiek boli pouzité nasledujuce cinidla: AMC: pripravené rozpustenim kyseliny
fosfomolybdenovej (25 g) a dihydratu siranu ceri¢it¢ho (10 g) vo vodnom roztoku
kyseliny sirovej (11; 1,2 mol - dm™), ninhydrin: pripraveny rozpustenim ninhydrinu
(0,2 g) vroztoku etanolu (100 ml; 96 %), kyseliny octovej (0,5 ml; 99 %) a vody
(4,5 ml), KMnOy: pripravené rozpustenim KMnOs (0,75 g) vo vode (50 ml), k tomuto
roztoku bol pridany vodny roztok (50 ml H,0O) K>COs (5 g) a NaOH (0,05 g) a DNF:
pripravené rozpustenim 2,4-dinitrofenylhydrazinu (3g) vo vode (20 ml) a kyseline
sirovej (15 ml; 96 %), k tomuto roztoku bol nakoniec pridany etanol (50 ml; 96 %). Po
vyvolani TLC dosky v prislusnom ¢inidle bola nasledné TLC doska =zahriata
teplovzdusnou piStol'ou na teplotu 100 az 200 °C.

Na separéaciu produktov pomocou stipcovej chromatografie bol pouzity silikagél
Fluka 60 (40 — 63 um) ako stacionarna faza.

Na odparovanie rozpustadiel za znizeného tlaku bola pouzita rota¢nd vakuova
odparka (RVO) Heidolph LABOROTA 4000. Produkty boli nasledne dosuSené za
znizeného tlaku (0,41 mbar) pomocou vakuovej olejovej pumpy Vacuubrand RZ 2.

Pomocou bodotavku Biichi Melting Point B-545 bola stanovovana teplota topenia
(t. t.).

Pomocou pristroja  AUTOMATIC POLARIMETER Autopol III (Rudolph
research, Flanders, New Jersey) bola stanovovana $pecificka opticka otadavost ([a]2>).
Jednotlivé hodnoty Specifickej optickej otacavosti si  uvedené v jednotkach
10! deg - cm? - g”!. Rozptstadlo a koncentricia (merand v jednotkach g/100 ml) st
uvedené u kazdej latky zvlast.

K stanoveniu enantiomerného prebytku (ee) bola pouzitd chiralna HPLC analyza
pomocou pristroja SHIMADZU so spektrofotometrickym detektorom SPD-M20A.
Separacia enantiomérov prebiehala pomocou kolon s chirdlnou stacionarnou fazou:
Daicel Chiralpak® IA, Daicel Chiralpak® IC, Daicel Chiralcel® ODH, Daicel
Chiralpak® IG.
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Na charakterizaciu produktov bola vyuzitd technika nukledrnej magnetickej
rezonancie (NMR) za pouzitia pristroja Bruker AVANCE III HD 400. 'H spektra boli
merané pri frekvencii 400,13 MHz, *C spektra boli merané pri frekvencii 100,61 MHz
a '°F spektra boli merané pri frekvencii 376,50 MHz. Chemické posuny (&) boli
referencované voci rezidualnym protonom pouzitého deuterovaného rozpustadla:
chloroform-d (*H: du = 7,26 ppm; '*C: dc = 77,00 ppm), DMSO-ds (‘H: du = 2,50 ppm;
BC: 6c = 39,50 ppm), metanol-ds ("H: du = 3,31 ppm; *C: dc = 49,00 ppm) a acetdn-ds
(‘H: 6u = 2,05 ppm; 13C: dc = 29,84 a 206,26 ppm).

K meraniu spektier infradervenej spektroskopie (IC) bol pouZity pristroj Nicolet
Avatar 370 FTIR. Meranie produktov prebiehalo pomocou metody difuznej reflektancie
(DRIFT) v bromide draselnom. U kazdej latky st vinoéty (v) uvedené v em ™!,

Pristroj LCQ Fleet bol pouZity na stanovenie molekulovej hmotnosti (pre nizke
rozliSenie) pomocou hmotnostnej spektrometrie (MS). Stanovenie molekulovej
hmotnosti s vysokym rozlisenim (HRMS) bolo robené pomocou pristroja Q-TOP
COMPACT BRUKER. Vzorky boli pre oba typy merani zavedené v metanole,
za pouzitia ESI ionizacie.

Rozptstadla pouzité pre pripravu mobilnych fiz pre separaciu pomocou stipcove;
chromatografie boli pred pouzitim docistené destilaciou a boli zakipené v p.a. kvalite
u firiem Penta a Lach-Ner, s. r. o.

Dalsie rozpustadla, pouzité v reakciach, boli zakapené u firiem Lab-Scan
analytical sciences, s. 1. 0., Acros Organics a Sigma-Aldrich, s. r. o.

Pouzité cinidla a vychodiskové latky st komeréne dostupné a boli zaktipené
u firiem: Fluorochem, Sigma-Aldrich, s. r. o., Fluka, Katchem spol. s r. o.,

Lach-Ner s. r. 0., Alfa Aesar, Lachema, Penta, Strem a TCI.
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5.2 Priprava NHC-prekurzorov

VSeobecny postup A: priprava aminoindanénu

NaH ,, O o
o etylchléracetat [
©E> ‘OH alebo @Q—OH y @ Nlo alebo Nlo
z THF H H
44a 44b

NH, NH,
43a 43b

Aminoindanény boli pripravené podla modifikovaného postupu uvedeného
v literattire.>

Do banky pod argénovou atmosférou obsahujucej bezvody THF (230 ml na 23,5 mmol
prislusného cis-1-amino-2-indanolu) bol pridany NaH (1,3 ekv.; 60 % v minerdlnom
oleji) pri teplote miestnosti. Zmes bola néasledne po dobu 30 min mieSana pri teplote
—5°C. Nasledne bol po kvapkach pridany roztok (2 davky vrozmedzi 30 minut)
prislusného cis-1-amino-2-indanolu (1,0 ekv.) v bezvodom THF (70 ml na 23,5 mmol
prislusného cis-1-amino-2-indanolu). Potom bola reak¢nd zmes zahriata na teplotu
70 °C apri tejto teplote mieSand po dobu 40 min. Po vychladnuti reakénej zmesi na
teplotu —5 °C bol po kvapkach (po dobu 10 minut) pridany etylchloracetat (1,02 ekv.).
Po pridani etylchloracetatu bola reakénd mieSana pri teplote miestnosti po dobu 30 min.
Nasledne bola zahrievana na teplotu 70 °C po dobu 1 h. Po vychladnuti na teplotu
miestnosti bola reakcia ukon¢ena pomalym pridanim vodného roztoku NaCl (30 ml na
23,5 mmol prislusného cis-1-amino-2-indanolu). Nizko vriace rozpustadla boli
odparené na RVO. Vzniknutd suspenzia bola nariedena vodnym roztokom NaCl
(100 ml na 23,5 mmol prislusného cis-1-amino-2-indanolu) a premyta EtOAc
(4 X 150 ml). Spojené organické fazy boli predsuSené nad bezvodym MgSO4. Susidlo
bolo odfiltrované a filtrat bol odpareny pomocou RVO. K vzniknutej pevnej zmesi bol
pridany hexan (250 ml na 23,5 mmol prislusného cis-1-amino-2-indanolu) a zmes bola
zahrievana na teplotu 90 °C po dobu 2 h. Nasledne sa zmes nechala vychladnut’ na
teplotu miestnosti a vzniknuty pevny produkt bol prefiltrovany pomocou frity (S3).
Vysledny produkt bol dosuseny za zniZeného tlaku.

(4aR,9a8)-4,4a2,9,9a-Tetrahydroindeno|2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-0n (44a)

m.l\/O/\\L Latka 44a bola pripravovana podl'a v§eobecného postupu A, v reakcii
@ N"No s (1R,28)-(+)-cis-1-amino-2-indanolom (3,50 g; 23,5 mmol; 1,0 ekv.).
44a

Tymto postupom bol ziskany produkt 44a vo forme sivohnedej pevne;j

latky (3,10 g; 70 %). Namerané data odpovedaju hodnotdm uvedenym v literatare.>°
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T. t.=184,5 °C (lit.,*° t.t. = 180 — 183 °C); [a]3®> =—-27,1 (¢ = 1,13; MeOH); '"H NMR
(400 MHz, Acetdn-ds) ou = 8,08 (br s, 1H); 7,51 — 7,44 (m, 1H); 7,29 — 7,21 (m, 3H);
4,82 (t, J = 3,9 Hz, 1H); 4,56 (t, J = 4,6 Hz, 1H); 4,05 (d, J = 16,2 Hz, 1H);
3,90 (d, J = 16,2 Hz, 1H); 3,23 (dd, J = 16,8; 4,9 Hz, 1H); 2,97 (d, J = 16,7 Hz, 1H)
ppm; MS (ESI+): pre C11H12NO> [M+H]" m/z: vypocitané: 190,1; najdené: 190,1.

(4aS5,9aR)-4,4a,9,9a-Tetrahydroindeno|2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-6n (44b)

0o Latka 44b bola pripravovana podl'a vSeobecného postupu A, v reakcii
<j§j: /L s (1S,2R)-(1)-cis-1-amino-2-indanolom (3,50 g; 23,5 mmol; 1,0 ekv.).
Tymto postupom bol ziskany produkt 44b vo forme sivohnedej pevnej
latky (2,50 g; 56 %). Namerané data odpovedaju hodnotdm uvedenym v literatire.>
T. t.=188,5 °C (lit.,” t.t. = 198 — 200 °C); [a]3® = +38.,4 (c = 1,02; acetén); '"H NMR
(400 MHz, Chloroform-d) ou = 7,33 — 7,27 (m, 4H); 7,20 (br s, 1H); 4,78 (t, J=4,0 Hz,
1H); 4,54 (t, J = 4,3 Hz, 1H); 4,16 (s, 2H); 3,22 (dd, J = 16,8; 4,8 Hz, 1H);,
3,10 (d, J = 16,8 Hz, 1H) ppm; HRMS (ESI+): pre C;H;;NNaO; [M+Na]" m/z:
vypocitané: 212,0687; najdené: 212,0683.

VSeobecny postup B: nitracia aminoindanénového skeletu
@ [l alebo<jﬁ l HN03 H,S0, @ [l alebo W l
" H,0, MeNO, o MeNO

Nitrované aminoindanony boli pripravené podl'a modifikovaného postupu uvedeného
v literattire.>

Nitratnd zmes: do pripraveného roztoku HNOs; (1,1 ekv.; 65 %) a vody
(1,6 ml na 7,93 mmol aminoindanénu) chladené¢ho na 0 °C bola za staleho mieSania
pridand H>SO4 (10,0 ml na 7,93 mmol aminoindandnu; 96 %;). Nitratnd zmes bola
nasledne po kvapkach pridand k mieSanej suspenzii prisluSného aminoindanonu
(1,0 ekv.) v MeNO; (14,0 ml na 7,93 mmol aminoindanénu) pri 0 °C. Pri tejto teplote
bola reakénd zmes mieSana po dobu 2 hodin. Reakcia bola ukoncena naliatim reakcne;j
zmesi na zmes l'adu a vody (priblizne 200 ml na 7,93 mmol aminoindanénu). Vzniknuta
pevna latka bola prefiltrovana pomocou frity (S3) a premytd vodou (40 ml) a EtOAc (20
ml). Vysledny produkt bol dosuseny za zniZeného tlaku.
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(4aR,9a8)-6-Nitro-4,4a,9,9a-tetrahydroindeno|2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-0n (45a)

pe) Latka 45a bola pripravovana podl'a v§eobecného postupu B, v reakcii
@l\/ﬁl@ s44a (1,50 g; 7,93 mmol; 1,0 ekv.). Tymto postupom bol ziskany
OzN 454 produkt 45a vo forme bielej pevnej latky (1,07 g; 58 %). Namerané
data odpovedaju hodnotam uvedenym v literatare.>?
T.t.=263,4°C (lit.,** tt.=240°C); [a]3’> = +30,8 (c=0,26; MeOH); 'H NMR
(400 MHz, Aceton-ds) on = 8,37 (s, 1H); 8,17 (dd, J = 8,3; 2,2 Hz, 1H); 8,09 (br s, 1H);
7,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 4,98 (t, J = 3,7 Hz, 1H); 4,70 (t, J = 4,5 Hz, 1H);
4,10 (d, J = 16,3 Hz, 1H); 3,94 (d, J = 16,3 Hz, 1H); 3,39 (dd, J = 17,6; 4,8 Hz, 1H);
3,12 (d, J = 17,6 Hz, 1H) ppm; HRMS (ESI+): pre CiiHiiN2Os [M+H]" m/z:
vypocitané: 235,0719; najdené: 235,0717.

(4a8,9aR)-6-Nitro-4,4a,9,9a-tetrahydroindeno|2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-6n (45b)

0o Latka 45b bola pripravovand podla vSeobecného postupu B,
@ulo v reakcii s 44b (1,50 g; 7,93 mmol; 1,0 ekv.). Tymto postupom bol
OzN a5b ziskany produkt 45b vo forme bielej pevnej latky (0,94 g; 50 %).
T.t.=264,9°C; [a]3®= —31,6 (¢=0,29; MeOH); 'H NMR
(400 MHz, Aceton-ds) on = 8,37 (s, 1H); 8,17 (dd, J = 8,3; 2,1 Hz, 1H); 8,10 (br s, 1H);
7,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 4,98 (t, J = 4,0 Hz, 1H); 4,70 (t, J = 4,5 Hz, 1H);
4,11 (d, J = 16,2 Hz, 1H); 3,94 (d, J = 16,3 Hz, 1H); 3,39 (dd, J = 17,6; 4,0 Hz, 1H);
3,12 (d, J = 17,6 Hz, 1H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Aceton-ds) oc = 168,1; 149,1;
148,8; 145,5; 126,9; 124,2; 120,3; 77,5; 67,3; 59,2; 38,5 ppm; IC (KBr): v = 3255,
3140, 3126, 3103, 3074, 3047, 2947, 2931, 2908, 2895, 2825, 1822, 1699, 1662, 1593,
1514, 1483, 1435, 1414, 1350, 1336, 1298, 1273, 1257, 1232, 1209, 1180, 1161, 1109,
1065, 1039, 1020; HRMS (ESI-): pre C11HoN2O4 [M—H]™ m/z: vypocitané: 233,0562;
ngjdené: 233,0566.
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VSeobecny postup C: priprava triazéliovych katalyzatorov
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1. Me3OBF,4, DCM, potom NaHCO3 O,N
45a 2. Mes-NHNH3*CI~, 4 mol/dm® HCI v dioxane, DCM/MeOH ent-pre-C8
3. CH(OEt)s, 4 mol/dm® HCI v dioxane, PhCI
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~N
N '@
N \=N
H )
45b pre-C8

Triazoliové katalyzatory boli pripravené podla modifikovaného postupu uvedeného
v literattre.>*

K mieSanému roztoku latky 45a resp. 45b (1,0 ekv.) v bezvodom DCM (26 ml na
4,18 mmol 45a resp. 45b) pod argénovou atmosférou bolo pridané Meerweinovo
¢inidlo (1,2 ekv.) pri teplote miestnosti. Reakéna zmes bola mieSana pri tejto teplote cez
noc do uplnej konverzie vychodiskovej latky 45a resp. 45b (konverzia bola
kontrolovana pomocou 'H NMR reakénej zmesi). Reakcia bola ukonéena pomalym
pridanim (v priebehu 5 minlt, vyvoj plynu) nasyteného vodného roztoku NaHCOs
(21 ml na 4,18 mmol 45a resp. 45b). Nasledne bola reakéna zmes mieSand pri teplote
miestnosti po dobu 3 hodin. Organickd faza bola oddelena a vodnd faza bola
premytd DCM (3 X 25 ml). Spojené organické fazy boli predsusené nad bezvodym
MgS0O4. Susidlo bolo odfiltrované a filtrat bol odpareny pomocou RVO. K roztoku
pripraveného medziproduktu (1,0 ekv.) a mezitylhydrazin hydrochloridu (1,0 ekv.)
v DCM/MeOH (1:1, v/v; 20 ml na 4,18 mmol 45a resp. 45b) bola pri teplote miestnosti
po kvapkach pridana HCI1 v diox4ne (4 mol/dm?; 0,1 ekv.). Potom bola reakéna zmes
zahrievana na teplotu 60 °C po dobu 18 h. Konverzia bola kontrolovana pomocou
'"H NMR. Po vymiznuti vzniknutého medziproduktu bola reakéna zmes ochladend na
teplotu miestnosti a zakoncentrovand pomocou RVO. Vzniknuty medziprodukt bol
priamo pouZity bez d’alSieho ¢istenia. K roztoku tohto medziproduktu v PhCI (10 ml na
4,18 mmol 45a resp. 45b) bol pridany trietylortoformat (10,0 ekv.) a HCl v dioxane
(4 mol/dm®; 1,0 ekv.). Reakéna zmes bola zahrievana na teplotu 130 °C po dobu
30 minGt. Nésledne bola reakénd zmes vychladnutd na teplotu miestnosti

a zakoncentrovana pomocou RVO. Surovy produkt bol do¢isteny pomocou stipcovej
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chromatografie s mobilnou fazou DCM/MeOH s gradientom polarity 15:1—10:1.

Vysledny produkt bol dosuseny za znizeného tlaku.

(5aS,10bR)-2-Mezityl-9-nitro-5a,10b-dihydro-4H,6 H-indeno|2,1
b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazin-2-ium chlorid (ent-pre-C8)

CX S Latka ent-pre-C8 bola pripravovana podla vS§eobecného postupu
N\;N'?'@ C reakciou s 45a (0,98 g; 4,18 mmol; 1,0 ekv.). Tymto postupom
bol ziskany produkt ent-pre-C8 vo forme sivobielej pevnej latky

(0,76 g; 64 %). Namerané data odpovedajii hodnotdm uvedenym
ent-pre-C8

v literattre.>
T.t. =210 °C (lit.,** t.t. =207 — 209 °C); [a]3° =-158,2 (¢ =1,01; CHCl3); '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) ou = 11,38 (s, 1H); 8,51 (s, 1H); 8,29 (dd, J = 8,3; 1,7 Hz, 1H);
7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,22 (s, 2H); 6,25 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 5,27 (d, J = 16,1 Hz,
1H); 5,12 — 5,04 (m, 2H); 3,63 (dd, J = 18,0, 4,8 Hz, 1H); 3,31 (d, J = 18,0 Hz, 1H);
2,37 (s, 3H); 2,15 (s, 6H) ppm; HRMS (ESI+): pre C2iH2N4Os [M-CI]" m/z:
vypocitané: 377,1608; najdené: 377,1607.

(5aR,10bS)-2-Mezityl-9-nitro-5a,10b-dihydro-4H,6 H-indeno|2,1
b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazin-2-ium chlorid (pre-C8)

03\ 0 Latka pre-C8 bola pripravovana podla vSeobecného postupu C

N_\® reakciou s 45b (0,70 g; 2,99 mmol; 1,0 ekv.). Tymto postupom
bol ziskany produkt pre-C8 vo forme sivobielej pevnej latky

O,N
’ pre-C8 (0,25 g; 20 %). Namerané data odpovedaji hodnotam uvedenym

v literattre.*

T.t.=204 °C; [a]3’ =+166,3 (c=1,04; CHCl5); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
ou = 11,60 (s, 1H); 8,54 (s, 1H); 8,28 (dd, J=38.,3; 1,9 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H);
7,21 (s, 2H); 6,30 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 5,27 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,09 (dd, J = 12,6;
9,2 Hz, 2H); 3,64 (dd, J = 17,9; 4,8 Hz, 1H); 3,30 (d, J = 18,0 Hz, 1H); 2,37 (s, 3H);
2,16 (s, 6H) ppm; HRMS (ESI+): pre C21H21N4O3 [M—CI]" m/z: vypog&itané: 377,1608;
najdené: 377,1610.
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VSeobecny postup D: priprava triazéliovych katalyzatorov

1. MesOBF,, DCM o
e 2. Ar-NHNH,, DCM Ql BF,
@ [l 3. HC(OEt),, PhCI é
ne' \/N®
N
N"So

ent-pre-C7 / pre-C10 az pre-C12

Triazoliové katalyzatory boli pripravené podla modifikovaného postupu uvedeného

v literatare.>!

K roztoku 44a (1,0 ekv.) v bezvodom DCM (15 ml na 2,64 mmol 44a) bolo pod
argonovou atmosférou pridané Meerweinovo ¢inidlo (1,0 ekv.). Reak¢na zmes bola
mieSana pri teplote miestnosti po dobu uvedent pri jednotlivych produktoch. Konverzia
vychodiskovej latky 44a bola sledovanid pomocou 'H NMR. Nasledne bol pridany
prislusny hydrazin (1,0 ekv.) a reakéna zmes bola mieSana pri teplotne miestnosti po
dobu uvedenu u jednotlivych produktov. Konverzia vychodiskovych medziproduktov
bola sledovana pomocou 'H NMR. Po vymiznuti vychodiskového medziproduktu bola
reakénd zmes zakoncentrovana pomocou RVO. Takto pripraveny medziprodukt bol
rozpusteny v PhCl (25 ml na 2,64 mmol 44a) avjednej davke bol
pridany trietylortoformat (2,5 ekv.). Reakéna zmes bola nasledne zahrievana pri teplote
130 °C do vymiznutia vychodiskového medziproduktu (NMR kontrola, ¢as je uvedeny
u jednotlivych produktov). Ak nebola dosiahnuta plnd konverzia vychodiskového
medziproduktu, opédt’ bol pridany trietylortoformat (2,5 ekv.) areakéna zmes bola
zahrievand do vymiznutia vychodiskového medziproduktu (NMR kontrola). Potom bola
reakénd zmes ochladend na teplotu miestnosti a zakoncentrovand pomocou RVO.
Surovy produkt bol dogisteny pomocou stipcovej chromatografie s mobilnou fizou

DCM/aceton. Vysledny produkt bol dosuseny za zniZzeného tlaku.

(5aS,10bR)-2-(4-(Trifluérmetyl)fenyl)-5a,10b-dihydro-4H,6 H-indeno|2,1-
b][1,2.4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazin-2-ium tetrafludrborat (pre-C12)

Ql Ogr, Latka pre-C12 bola pripravovana podl'a v§eobecného postupu D
é \/N ® reakciou 4-(trifluérmetyl)fenyl hydrazinu (0,47 g; 2,64 mmol;
1,0 ekv.). Po pridani Meerweinovho Cinidla bola reak¢nd zmes
pro-G12 CF3 mieSand 2 h. Po pridani hydrazinu bola reakéna zmes mieSana
15 h. Po pridani prvej davky trietylortoformétu bola reakéna
zmes zahrievana 10 h. Po pridani druhej davky trietylortoformatu bola reakéna zmes

zahrievana 14 h. Surovy produkt bol dogisteny pomocou stipcovej chromatografie
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s pouzitim mobilnej fazy: DCM/acetén - 3:1. Tymto postupom bol ziskany produkt
pre-C12 vo forme hnedej pevnej latky (0,36 g; 31 %). Namerané data odpovedaju
hodnotdm uvedenym v literatare.®

T. t.=227,4°C; [a]3° =-181,4 (c =1,02; CH;CN); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
on = 11,62 (s, 1H); 8,24 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 8,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
7,77 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,45 — 7,32 (m, 3H); 6,04 (d, J = 4,1 Hz, 1H);
535 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 5,12 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 4,94 (t, J = 4,5 Hz, 1H);
3,47 (dd, J = 17,0; 5,0 Hz, 1H); 3,17 (d, J = 17,0 Hz, 1H) ppm; ’F NMR (376 MHz,
DMSO-ds): or = —61,21 (s, 3F); —148,25 — —148,34 (m, BF} ) ppm; HRMS (ESI+): pre
Ci9H1sF3N30 [M—BF4]" m/z: vypogitané: 358,1162; najdené: 358,1160.
(5aS,10bR)-2-Fenyl-5a,10b-dihydro-4H,6 H-indeno[2,1-b][1,2,4]| triazolo[4,3-
d][1,4]oxazin-2-ium tetrafluérborat (pre-C11)

Cl O8r, Latka pre-C11 bola pripravovana podla vSeobecného postupu D
oN reakciou fenylhydrazinu (0,26 ml; 2,64 mmol; 1,0 ekv.). Po pridani
Meerweinovho ¢inidla bola reak¢na zmes miesana 2 h. Po pridani
hydrazinu bola reakéna zmes mieSana 1 h. Po pridani prvej davky
trietylortoformatu bola reakénd zmes zahrievand 10 h. Po pridani druhej davky
trietylortoformatu bola reakénd zmes zahrievana 14 h. Surovy produkt bol docisteny
pomocou stipcovej chromatografie s pouzitim mobilnej fazy: DCM/aceton - 7:1. Tymto
postupom bol ziskany produkt pre-C11 vo forme hnedej pevnej latky (0,15 g; 16 %).
Namerané data odpovedaju hodnotdm uvedenym v literatire.”!
T. t. = 86,6 °C (lit.,*! t.t. =203 — 206 °C); [a]3° = —170,0 (c = 1,05; CH;CN); 'H NMR
(400 MHz, Chloroform-d) ou = 10,71 (s, 1H); 7,94 — 7,90 (m, 2H); 7,59 — 7,54 (m, 1H);
7,51 — 7,46 (m, 3H); 7,38 — 7,34 (m, 2H); 7,33 — 7,29 (m, 1H); 6,02 (d, J = 4,1 Hz, 1H);
5,06 (d, J = 2,3 Hz, 2H); 5,00 — 4,94 (m, 1H); 3,19 (d, J = 2,4 Hz, 2H) ppm; 'F NMR
(376 MHz, Chloroform-d): or = —151,21 — —151,31 (m, BF;) ppm; HRMS (ESI+): pre
CisHi6N3O [M—BF4]" m/z: vypocitané: 290,1288; najdené: 290,1287.

(5a8,10bR)-2-(4-Metoxyfenyl)-5a,10b-dihydro-4H,6 H-indeno|2,1-
b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazin-2-ium tetrafluérborat (pre-C10)

Ql OgF Latka pre-C10 bola pripravovana podl'a v§eobecného postupu
4
é \/N® D reakciou 4-metoxyfenylhydrazinu67 (0,37 g; 2,64 mmol;

1,0 ekv.). Po pridani Meerweinovho ¢inidla bola reakénd zmes

M
pre-C10 O €
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mieSana 19 h. Po pridani hydrazinu bola reakéna zmes mieSané 2 h. Trietylortoformat
(5,0 ekv.) bol pridany len v jednej davke a reakénd zmes bola zahrievana 15 h. Surovy
produkt bol dogisteny pomocou stipcovej chromatografie s pouzitim mobilne;
fazy: DCM/aceton - 3:1. Tymto postupom bol ziskany produkt pre-C10 vo forme
hnedej pevnej latky (0,53 g; 49 %). Namerané data odpovedaju hodnotdm uvedenym
v literature.”!

T.t.=207,5°C (lit.,*! t.t.=197—-200°C); [a]Z®=-198,6 (c=1,07; CH;CN); !
NMR (400 MHz, Chloroform-d) ou = 10,58 (s, 1H); 7,86 — 7,80 (m, 2H); 7,58 — 7,53
(m, 1H); 7,38 — 7,33 (m, 2H); 7,32 — 7,28 (m, 1H); 6,96 — 6,91 (m, 2H);
5,97 (d, J=4,1 Hz, 1H); 5,04 (s, 2H); 4,95 (dt, J = 5,9; 2,9 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H); 3,18
(s, 2H) ppm; F NMR (376 MHz, Chloroform-d): Jr = —150,87 — —151,01 (m, BF})
ppm; HRMS (ESI+): pre CioHisN3O2 [M—BF4]" m/z: vypocitané: 320,1394; najdené:
320,1394.

(5aS,10bR)-2-(Perfluorfenyl)-5a,10b-dihydro-4 H,6 H-indeno|2,1-
b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazin-2-ium tetrafluérborat (ent-pre-C7)

3\955 Latka ent-pre-C7 bola pripravovana podla modifikovaného

é £ N @ postupu D reakciou (pentafluorfenyl) hydrazinu (0,52 g;
/CZ/F 2,64 mmol; 1,0 ekv.). Po pridani Meerweinovho ¢inidla bola

¢ reakéna zmes mieSana 5 h. Po pridani hydrazinu bola reakéna

ent-pre-C7 zmes mieSand 2 h. Po pridani prvej davky trietylortoforméatu

bola reakéna zmes zahrievana 15 h. Po pridani druhej davky trietylortoformatu bola
reakéna zmes zahrievana 21 h. Po vymiznuti medziproduktu (v poslednom kroku
sekvencie) bola reakénd zmes ochladend na teplotu miestnosti. Nasledne bol pridany
toluén (25 ml na 2,64 mmol 44a) a zmes bola mieSand po dobu 20 mintt. Vzniknuta
zrazenina bola filtrovana pomocou frity (S4). Ziskand pevna latka bola premytd
s toluénom (100 ml na 2,64 mmol 44a) a hexanom (100 ml na 2,64 mmol 44a). Produkt
bol dosuseny za zniZeného tlaku. Tymto postupom bol ziskany produkt ent-pre-C7 vo
forme hnedej pevnej latky (0,69 g; 56 %). Namerané data odpovedaji hodnotdm
uvedenym

v literattre.”!

T.t.=230,3°C (lit.,”' tt.=222-226°C); [a]3®=-112,2 (c=1,11; CH;CN);
'H NMR (400 MHz, Aceton-ds) on = 11,14 (s, 1H); 7,63 (d, J = 7,7 Hz, 1H);
748 — 7,39 (m, 2H); 7,34 (t, J = 7,1 Hz, 1H); 6,34 (d, J = 4,1 Hz, 1H);
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5,40 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 5,26 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 5,20 (t, J = 4,4 Hz, 1H);,
3,56 (dd, J = 17,2; 5,0 Hz, 1H); 3,29 (d, J = 17,2 Hz, 1H) ppm; °’F NMR (376 MHz,
Aceton-ds): or = —146,57 — —146,72 (m, 2F); —149,98 (tt, J = 21,2; 4,0 Hz, 1F);
-151,70 — —151,39 (m, BF}); —161,86 — —162,10 (m, 2F) ppm; HRMS (ESI+): pre
CisH11FsN3O [M—BF4]" m/z: vypoéitané: 380,0817; najdené: 380,0821.
(5aS,10bR)-2-Mezityl-9-nitro-5a,10b-dihydro-4H,6 H-indeno|2,1
b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazin-2-ium tetrafludrborat (pre-C9)

o , i . , ) . .
&1 BES Latka pre-C9 bola pripravovana podl'a modifikovaného postupu
. =N ; ; "ra 53
TN e uvedeného v literattre.
K roztoku latky 45a (0,5 g; 2,14 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodom

o,N
’ DCM (15 ml) pod argonovou atmosférou bolo pridané

re-C9
Meemginovo ¢inidlo (0,38 g; 2,56 mmol; 1,2 ekv.). Reakénd zmes bola mieSana pri
teplote miestnosti po dobu 21 h. Konverzia vychodiskovej latky 45a bola sledovana
pomocou 'H NMR. Po jej vymiznuti bol pridany &erstvo pripraveny mezitylhydrazin®®
(0,48 g; 3,20 mmol; 1,5 ekv.) a zmes bola mieSana pri teplote miestnosti 2 hodiny.
Konverzia medziproduktu bola kontrolovana pomocou 'H NMR. Po vymiznuti
medziproduktu bolo rozpustadlo odparené pomocou RVO. Ziskany surovy
medziprodukt bol rozpusteny v PhCl (20 ml) a bol pridany trietylortoformat (3,6 ml;
21,4 mmol; 10,0 ekv.). Reakénd zmes bola zahrievana na teplotu 110 °C po dobu 1 h.
Nésledne bola reakénd zmes ochladend na teplotu miestnosti arozpustadlo bolo
odparené pomocou RVO. Surovy produkt bol dogisteny pomocou stipcove;
chromatografie s mobilnou fazou DCM/acetén s gradientom polarity 10:1—3:1.
Vysledny produkt bol dosuSeny za zniZeného tlaku. Tymto postupom bol ziskany
produkt pre-C9 vo forme oranzovej pevnej latky (0,44 g; 44 %). Namerané data

odpovedaju hodnotam uvedenym v literatare.>

T. t.= 180 °C (lit.,** t.t. = 289,1 °C); [a]3® =-96,9 (c = 1,15; CHCl3); 'TH NMR (400
MHz, DMSO-ds) ou = 11,27 (s, 1H); 8,49 (s, 1H); 8,29 (dd, J = 8,4; 1,8 Hz, 1H); 7,73
(d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,22 (s, 2H); 6,22 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 5,27 (d, J = 16,1 Hz, 1H);
5,07 (dd, J = 12,6; 9,5 Hz, 2H); 3,62 (dd, J = 17.9; 4,8 Hz, 1H); 3,31 (d, J = 17,9 Hz,
1H); 2,38 (s, 3H); 2,15 (s, 6H) ppm; YF NMR (376 MHz, DMSO-ds):
Or = —148,25 — —148,32 (m, BF}) ppm; HRMS (ESI+): pre C21H21N4O3 [M—BF4]" m/z:
vypocitané: 377,1608; najdené: 377,1606.
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L-Valin metylester hydrochlorid (47)

9 ., Latka 47 bola pripravovana podl'a modifikovaného postupu uveden¢ho
)\N/HS\OMe v literatire.>

47 K suspenzii L-valinu (46) (5,0 g; 42,7 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodom
MeOH (50 ml) bol pri 0 °C po kvapkach pridany tionylchlorid (9,3 ml; 128,0 mmol;
3,0 ekv.). Reakéna zmes bola mieSana pri teplote miestnosti 22 hodin. Zmes bola
nasledne zahustena pomocou RVO. Surovy produkt bol premyty na frite (S3) s Et,O
(100 ml). Tymto postupom bol ziskany produkt 47 vo forme hygroskopickej bielej
pevnej latky (6,94 g; 97 %). Namerané data odpovedaji hodnotdm uvedenym
v literatire.>
T. t.=154,1 °C (lit.,*® t.t. = 164 — 165 °C); [a]3® = +23,0 (c = 1,24; MeOH); '"H NMR
(400 MHz, D>0O) ou = 4,06 (t, J = 3,8 Hz, 1H); 3,87 (d, J= 1,3 Hz, 3H); 2,43 — 2,31 (m,
1H); 1,09 — 1,01 (m, 6H) ppm; MS (ESI+): pre C¢HisNO, [M-HCIH+H]" m/z:
vypocitané:132,1; najdené: 132,2.
Terc-butyl (S)-(2-hydroxy-2,4-dimetylpentan-3-yl)karbamat (48)

OH Latka 48 bola pripravovana podla modifikovaného postupu uvedeného
L., V literatire.>
48 K roztoku 47 (6,8 g; 40,6 mmol; 1,0 ekv.) v EtOH (25 ml) bol pridany po
davkach NaHCO; (8,9 g; 105,5 mmol; 2,6 ekv.) a BocO (10,1 g; 46,2 mmol,
1,14 ekv.). Reak¢nd zmes bola mieSand pri teplote miestnosti po dobu 3 dni. Po
vymiznuti vychodiskovej latky 47 (TLC kontrola reakénej zmesi) bola zmes
prefiltrovana cez kratky stipec kremeliny. Rozpustadla boli odparené pomocou RVO.
Takto ziskany medziprodukt (N-(terc-butoxykarbonyl)-L-valin metyl ester) bol pouzity
do d’alSej reakcie.
K roztoku N-(ferc-butoxykarbonyl)-L-valin metyl esteru (9 g; 39,9 mmol; 1,0 ekv.)
v bezvodom Et;O (100 ml) pod argénovou atmosférou bol pri 0 °C po kvapkach
pridany metylmagnézium chlorid (41,5 ml; 124,5 mmol; 3,0 mol-dm™> v THF;
3,2 ekv.). Reakéna zmes bola mieSand pri teplote miestnosti 1 den. Konverzia bola
sledovand pomocou '"H NMR. Po vymiznuti vychodiskovej latky bola reakcia ukoncena
pomalym pridanim ladovej vody (50 ml). Vzniknutd suspenzia bola filtrovana cez
kratky stipec kremeliny. Vodna faza bola extrahovana s EtOAc (3 X 50 ml). Spojené
organické fazy boli premyté s vodnym roztokom NaCl (100 ml) a vysuSené nad

bezvodym MgSO4. Potom bola prefiltrovana a zahustend na RVO. Produkt bol

66



dosuSeny za znizen¢ho tlaku. Tymto postupom bol ziskany produkt 48 vo forme Zltej
polotuhej latky (7,58 g; 84 % cez dva kroky). Namerané data odpovedaju hodnotdm
uvedenym v literattre.>

[0(],2)5 =-5,8 (¢c=1,13; CH.Cl); '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) ou = 4,82
(d, J = 9,5 Hz, 1H); 3,38 (d, J = 10,2 Hz, 1H); 2,09 (dt, J = 6,5; 5,5 Hz, 1H);
1,68 (br s, 1H); 1,44 (s, 9H); 1,25 (s, 3H); 1,22 (s, 3H); 0,94 (d, J = 6,8 Hz, 3H);,
0,90 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ppm; MS (ESI+): pre C12H2sNNaO3; [M+Na]" m/z: vypocitané:
254,2; najdené: 254,2.

(S)-4-1zopropyl-5,5-dimetyloxazolidin-2-6n (49)

0\/40 Latka 49 bola pripravovanda podla modifikovaného postupu uvedeného
NAy literatare. 5
49 K roztoku 48 (6,8 g; 29,3 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodom THF (140 ml) pod
argonovou atmosférou bol pri 0 °C po kvapkach pridany 7-butoxid draselny (3,61 g;
32,2 mmol; 1,1 ekv.). Reakénd zmes bola mieSand pri teplote miestnosti 2 hodiny.
Konverzia bola sledovana pomocou TLC a '"H NMR. Po vymiznuti vychodiskovej latky
48 bola reak¢na zmes zahustena pomocou RVO. Vzniknutd pevna latka bola rozpustena
v EtOAc (120 ml), premyta s HCI (60 ml; 0,1 mol/dm?) a nasledne s vodnym roztokom
NaCl (100 ml). Organicka faza bola vysuSend nad bezvodym MgSOs, prefiltrovana
a zahustena pomocou RVO. Surovy produkt bol docisteny pomocou stipcovej
chromatografie s mobilnou fazou hexan/EtOAc 1:1. Produkt bol dosuSeny za znizen¢ho
tlaku. Tymto postupom bol ziskany produkt 49 vo forme nazltlej pevnej latky (3,01 g;
61 %). Namerané data odpovedaji hodnotam uvedenym v literattre.>
T.t.=82,6°C (lit., tt. =85 — 87°C); [a]3® =+21,6 (¢=1,51; CHCl5); 'H NMR
(400 MHz, Chloroform-d) ou = 6,26 (s, 1H); 3,18 (dd, J = 8,6; 0,7 Hz, 1H); 1,88 — 1,77
(m, 1H); 1,48 (s, 3H); 1,38 (s, 3H); 0,99 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,92 (d, J = 6,6 Hz, 3H)
ppm; MS (ESI+): pre CsHisNNaO> [M+Na]" m/z: vypocitané: 180,1; najdené: 180,1.
(8)-5-1zopropyl-2-mezityl-6,6-dimetyl-5,6-dihydrooxazolo|[2,3-c|[1,2,4] triazol-2-
ium tetrafluérborat (pre-C13)

o o Latka pre-C13 bola pripravovana podla modifikovaného postupu
BF
N\>j’,\‘ *  uvedeného v literature.5
=N
® K roztoku latky 49 (0,5 g; 3,18 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodom DCM
pre-C13 (15 ml) pod argénovou atmosférou bolo pridané Meerweinovo

¢inidlo (0,52 g; 3,50 mmol; 1,1 ekv.). Reakéna zmes sa mieSala pri teplote miestnosti po
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dobu 15 h. Konverzia bola sledovana pomocou 'H NMR. Po vymiznuti vychodiskovej
latky 49 bol do banky pridany &erstvo pripraveny mezitylhydrazin® (1,0 g; 6,657 mmol;
2,0 ekv.). Reak¢nd zmes bola mieSana pri teplote miestnosti 22 hodin. Konverzia
vychodiskového medziproduktu bola sledovana pomocou '"H NMR. Po jeho vymiznuti
bolo rozpustadlo odparené pomocou RVO. K roztoku medziproduktu v MeOH (3 ml),
bol pridany trietylortoformat (7,4 ml; 44,5 mmol; 14,0 ekv.). Reakénd zmes bola
zahrievana na teplotu 100 °C po dobu 20 hodin. Potom bola reak¢na zmes ochladend na
teplotu miestnosti a rozpustadlo bolo odparené pomocou RVO. Surovy produkt bol
do¢isteny pomocou stipcovej chromatografie s mobilnou fazou DCM/acetéon 10:1.
Produkt bol dosuseny za znizené¢ho tlaku. Tymto postupom bol ziskany produkt
pre-C13 vo forme oranzZovej polotuhej latky (0,34 g; 28 %).

[0(],2)5 =-13,5 (¢ =1,04; CH3CN); '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 9,38 (s,
1H); 7,01 (s, 2H); 5,01 (d, J = 3,1 Hz, 1H); 2,36 (s, 4H); 2,14 (s, 6H); 1,84 (s, 3H); 1,78
(s, 3H); 1,22 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 0,87 (d, J = 6,6 Hz, 3H) ppm; '°F NMR (376 MHz,
Chloroform-d): ¢ = —150,90 — —150,99 (m, BF;) ppm; 3C NMR (101 MHz,
Chloroform-d) dc = 162,8; 142,5; 140,3; 135,4; 131,8; 129,8; 104,4 (2C); 71,8; 28,6;
28,5; 21,9; 21.,4; 20,7; 17,2 (2C); 16,7 ppm, jeden kvartérny uhlik nevidno; IC (KBr):
v = 3489, 3406, 3151, 3093, 3003, 2964, 2927, 2877, 2744, 1739, 1684, 1633, 1520,
1489, 1464, 1398, 1379, 1329, 1298, 1279, 1227, 1192, 1120, 1083, 1057, 1039;
HRMS (ESI+): pre CisHxN3O [M-BFs]" m/z: vypocitané: 300,2070; najdené:
300,2071.

5.3 Priprava latok

VSeobecny postup E: priprava S5-metyl-4-nitroizoxazolov substituovanych v polohe
3

o
o) HO.. HOMN N
K,CO N NCs EtN, nitroaceton (67
ey T ONHOH-Ho — 22 ] e J & ©7 L
H>0/MeOH R H R" ~cI EtOH/DCM R'  NO,
60 61 62 63 64

5-Metyl-4-nitroizoxazoly  substituované v polohe 3 boli pripravené podla
modifikovaného postupu uvedeného v literattre.®!6>

Do banky obsahujucej prislusny aldehyd (1,0 ekv.), H>O (20 ml na 18,8 mmol dan¢ho
aldehydu) a MeOH (40 ml na 18,8 mmol dan¢ho aldehydu) bol pridany hydroxylamin

hydrochlorid (1,2 ekv.). Nasledne bol po davkach pridany pevny K>COs (1,5 ekv.) za
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stic¢asného uvolnovania plynu. Reakénd zmes bola mieSand pri teplote miestnosti 15 —
21 hodin. Konverzia bola sledovand pomocou TLC. Po vymiznuti vychodiskového
aldehydu bola reak¢na zmes zahustena pomocou RVO. Heterogénna vodna faza bola
extrahovand s EtOAc (3 X 30 ml). Spojené organické fazy boli premyté so sol'ankou
(50 ml na 18,8 mmol daného aldehydu). VysuSené nad bezvodym MgSQas, prefiltrované
a ziskany produkt bol zakoncentrovany pomocou RVO. Takto ziskany aldoxim bol
pouzity do d’al$ej reakcie.

Do banky obsahujucej pripraveny surovy aldoxim (1,0 ekv.) v DMF (50 ml na
18,6 mmol daného aldoximu) bol pri 0 °C po porciach pridany NCS (1,1 ekv.). Reak¢na
zmes bola nasledne mieSand pri teplote miestnosti 4 hodiny. Konverzia bola sledovana
pomocou TLC. Po vymiznuti vychodiskového aldoximu bola reakcia ukoncena vyliatim
na vodny roztok NaCl (50 ml na 18,6 mmol dané¢ho aldoximu). Vodna fiza bola
extrahovana s EtOAc (3 X 50 ml). Spojené organické fazy boli premyté sol'ankou
(2 X 50 ml). VysuSené nad bezvodym MgSO4, prefiltrované a rozpustadla boli
odparené pomocou RVO. Surovy produkt bol dogisteny pomocou stipcove;
chromatografie s mobilnou fazou hexdn/EtOAc s gradientom polarity 10:1 — 4:1.
Ziskany chlorid bol vysuseny pomocou RVO. Takto ziskany produkt bol pouzity do
d’alsej reakcie.

K roztoku nitroacetéonu®® (0,262 mol/dm?® roztok v DCM; 1,05 ekv.) v bezvodom EtOH
(92 ml na 5,93 mmol prisluSného chloridu) bol pri 0 °C po kvapkach pridany Et;N
(1,0 ekv.). Po 10 minttach bol k reakénej zmesi pridany roztok prislusného chloridu
(1,0 ekv.) v EtOH (9 ml na 5,93 mmol prislusného chloridu). Reakénd zmes bola
mieSana pri teplote miestnosti cez noc. Konverzia bola kontrolovand pomocou TLC
a '"H NMR. Po vymiznuti vychodiskového chloridu boli rozptistadla odparené pomocou
RVO. Surovy produkt bol do¢isteny pomocou stipcovej chromatografie s mobilnou
fazou hexan/EtOAc s gradientom polarity 10:1 — 4:1. Vysledny produkt bol dosuseny za

znizeného tlaku.

3-(4-Metoxyfenyl)-5-metyl-4-nitroizoxazol (64c¢)

N/O/ Latka 64c¢ bola pripravovana podla vSeobecného postupu E reakciou
\
No, SO 4-metoxybenzaldehydom (2,0 g; 14,7 mmol; 1,0 ekv.). Tymto
postupom bol ziskany produkt 64¢ vo forme bielej pevnej latky
MeO
64c (0,65 g; 40 % cez tri kroky). Namerané data odpovedaji hodnotdm

uvedenym v literatre.”
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T.t.=83,6°C (lit.,”° tt.=127 — 129°C); '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
on = 7,62 — 7,56 (m, 2H); 7,03 — 6,98 (m, 2H); 3,87 (s, 3H); 2,87 (s, 3H) ppm; HRMS
(ESI+): pre C11H11N204 [M+H]" m/z: vypoditané: 235,0719; ndjdené: 235,0715.

5-Metyl-4-nitro-3-(4-(trifluormetyl)fenyl)izoxazol (64d)

N(O/ Latka 64d bola pripravovand podla vSeobecného postupu E reakciou

NOo, SO 4-trifluérmetylbenzaldehydom (2,0 g; 11,5 mmol; 1,0 ekv.). Tymto

postupom bol ziskany produkt 64d vo forme bielej pevnej latky
i 64d (0,42 g; 31 % cez tri kroky). Namerané data odpovedaji hodnotam
uvedenym v literattire.”!
T. t.= 1494 °C (lit.,”! t.t. = 90 — 92 °C); '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) én = 7,76
(s, 4H); 2,92 (s, 3H) ppm; F NMR (376 MHz, Chloroform-d): dr = —63,02 (s, 3F)
ppm; HRMS (ESI-): pre Ci1HsF3N203 [M—H]™ m/z: vypocitané: 271,0331; najdené:
271,0332.

3-Fenyl-5-metyl-4-nitroizoxazol (64b)

N(O/ Latka 64b bola pripravovana podla vSeobecného postupu E reakciou
NO, s benzaldehydom (2,0 g; 18,8 mmol; 1,0 ekv.). Tymto postupom bol
ziskany produkt 64b vo forme bielej pevnej latky (0,45 g; 24 % cez tri
o4b kroky). Namerané dita odpovedaji hodnotam uvedenym v literatire.”
T. t.=39,3 °C (lit.,”° t.t. = 92 — 93 °C); 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 7,64 —
7,59 (m, 2H); 7,57 — 7,41 (m, 3H); 2,88 (s, 3H) ppm; HRMS (ESI+): pre CioHoN>O3
[M+H]" m/z: vypocitané: 205,0613; najdené: 205,0623.

5-Metyl-4-nitro-3-pentylizoxazol (64¢)

N(O/ Latka 64e bola pripravovand podla vSeobecného postupu E reakciou
NO, S hexanalom (2,46 ml; 20,0 mmol; 1,0 ekv.). Tymto postupom bol

646 ziskany produkt 64e vo forme bezfarebnej olejovitej latky (1,08 g;

27 % cez tri kroky). Namerané data odpovedajii hodnotam uvedenym v literattire.®?

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 2,96 — 2,91 (m, 2H); 2,80 (s, 3H); 1,76 — 1,67

(m, 2H); 1,43 — 1,30 (m, 4H); 0,90 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; HRMS (ESI+): pre

CoHisN203 [M+H]" m/z: vypocitané: 199,1083; najdené: 199,1073.
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VSeobecny postup F: priprava aromatickych 4-nitroizoxazolov

(0}
N’ (o) piperidin N’O N\ _R2
\ + )k I — \ 7
1 H R2 EtOH
R NO, R NO,
64 65 39

Substituované 4-nitroizoxazoly boli pripravené podla modifikovaného postupu
uvedeného v literatiire.*

K roztoku prislusného 4-nitroizoxazolu (1,0 ekv.) v EtOH (3 ml na 1,41 mmol
prislusného 4-nitroizoxazolu) bol pridany prislusny aldehyd (1,1 ekv.) a piperidin
(0,1 ekv.). Nasledne bola reak¢na zmes zahrievana na teplotu 65 °C cez noc. Po
vymiznuti prislusného 4-nitroizoxazolu (TLC kontrola) bola reakénd zmes ochladené na
teplotu miestnosti. Vzniknuta zrazenina bola prefiltrovana pomocou frity (S3) a premyta
minimalnym mnoZzstvom Et,0. Vysledny produkt bol dosuSeny za zniZeného tlaku.

(E)-3-Metyl-4-nitro-5-styrylizoxazol (39a)

Latka 39a bola pripravovana podl'a v§eobecného postupu F reakciou

o
N, N
L 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (2,0 g; 14,1 mmol; 1,0 ekv.)
NO,
392 s benzaldehydom (1,58 ml; 15,5 mmol; 1,1 ekv.). Tymto postupom

bol ziskany produkt 39a vo forme Zltej pevnej latky (2,77 g; 85 %). Namerané data
odpovedaji hodnotdam uvedenym v literatare.”?

T.t.=150,0 °C (lit.,,”* t.t. = 146,0 — 149,0 °C); "H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
on = 7,80 (d, J= 16,5 Hz, 1H); 7,70 — 7,64 (m, 3H); 7,49 — 7,43 (m, 3H); 2,61 (s, 3H)
ppm; HRMS (ESI+): pre Ci2HiiN2Os [M+H]" m/z: vypocitané: 231,0770; najdené:

231,0763.
(E)-5-(4-Bromstyryl)-3-metyl-4-nitroizoxazol (39f)

Br Latka 39f bola pripravovand podla vSeobecného postupu F

o)
N’ N

o, reakciou 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,2 g; 1,41 mmol; 1,0 ekv.)
NO,

30f so 4-brombenzaldehydom (0,29 g; 1,55 mmol; 1,1 ekv.). Tymto

postupom bol ziskany produkt 39f vo forme Zltej pevnej latky (0,36 g; 83 %). Namerané
data odpovedaju hodnotam uvedenym v literatire.”

T.t.=189,1 °C (lit.,”* t.t. = 187,0 — 189,0 °C); 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
on=1,72 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 7,61 — 7,57 (m, 2H); 7,54 —
7,49 (m, 2H); 2,60 (s, 3H). ppm; HRMS (ESI-): pre Ci2HsBrN>O3z [M—H]™ m/z:
vypocitané: 306,9718; najdené: 306,9720.
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(E)-5-(4-Fluorstyryl)-3-metyl-4-nitroizoxazol (39d)

F Latka 39d bola pripravovana podla vseobecného postupu F

N N
)\ o reakciou 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,2 g; 1,41 mmol; 1,0 ekv.)
NO,
39d so 4-fluérbenzaldehydom (0,17 ml; 1,55 mmol; 1,1 ekv.). Tymto

postupom bol ziskany produkt 39d vo forme oranzovej pevnej latky (0,25 g; 71 %).
Namerané dita odpovedaji hodnotam uvedenym v literatire.”

T.t.=176,3°C (lit.,”* tt.=125 — 127°C); 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
ou=1,75 (d, J= 16,5 Hz, 1H); 7,69 — 7,63 (m, 2H), 7,59 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 7,18 —
7,11 (m, 2H), 2,60 (s, 3H) ppm; 'F NMR (376 MHz, Chloroform-d): ér = —107,72 (tt,
J = 8,4; 5,4 Hz, 1F) ppm; MS (ESI+): pre Ci2HioFN2O3 [M+H]* m/z: vypogéitané:
249,1; najdené: 249,2.

(E)-5-(4-Chlorstyryl)-3-metyl-4-nitroizoxazol (39e)

O Cl Latka 39e bola pripravovana podla vSeobecného F reakciou
N
o, 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,2 g; 1,41 mmol; 1,0 ekv.) so
NO,
39e 4-chlérbenzaldehydom (0,22 g; 1,54 mmol; 1,1 ekv.). Tymto

postupom bol ziskany produkt 39e vo forme zltej pevnej latky (0,11 g; 30 %).
Namerané dita odpovedaju hodnotdm uvedenym v literatare.”?

T.t.=174,5°C (lit.,”* tt.=175,5 — 177,0 °C); '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
oun=1,74 (d, J= 16,5 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 7,61 — 7,57 (m, 2H); 7,46 —
7,40 (m, 2H); 2,61 (s, 3H) ppm; HRMS (ESI-): pre Ci2HsCINO; [M—H]™ m/z:
vypocitané: 263,0223; najdené: 263,0233.

(E)-5-(4-Metoxystyryl)-3-metyl-4-nitroizoxazol (39¢)

O OMe Latka 39c¢ bola pripravovand podla vSeobecného postupu F

N

W, reakciou 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,2 g; 1,41 mmol;
39¢ 1,0 ekv.) so4-metoxybenzaldehydom (0,19 ml; 1,54 mmol;

1,1 ekv.). Tymto postupom bol ziskany produkt 39¢ vo forme Zltej pevnej latky (0,32 g;
88 %). Namerané data odpovedaju hodnotdm uvedenym v literatare.”

T. t.=158,1 °C (lit.,”* t.t.=156,0 — 158,0 °C); '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
on=17,76 (d, J=16,4 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,54 (dd, J=16,4; 0,6 Hz, 1H);
6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,88 (s, 3H); 2,59 (s, 3H) ppm; MS (ESI+): pre Ci3Hi3N204
[M+H]" m/z: vypocitané: 261,09; najdené: 261,03.
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(E)-5-(4Metylstyryl)-3-metyl-4-nitroizoxazol (39b)

O Me Latka 39b bola pripravovand podla vsSeobecného postupu F
N
)\ o reakciou 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,2 g; 1,41 mmol;
NO,
39b 1,0 ekv.) so4-metylbenzaldehydom (0,18 ml; 1,54 mmol;

1,1 ekv.). Tymto postupom bol ziskany produkt 39b vo forme zltej pevnej latky (0,27 g;
80 %). Namerané data odpovedaju hodnotam uvedenym v literatare.”

T.t.=162,1 °C (lit.,”* t.t.=160,0 — 162,0 °C); "H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
on=17,78 (d, J= 16,5 Hz, 1H); 7,63 (d, J= 16,5 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,26
(d, J = 8,0 Hz, 2H, prekryt¢ CDCls); 2,60 (s, 3H); 2,41 (s, 3H) ppm; MS (ESI+): pre
Ci3H13N203 [M+H]" m/z: vypocitané: 245,1; najdené: 245,2.

(E)-3-Metyl-4-nitro-5-(4-nitrostyryl)izoxazol (39h)

O NO, Latka 39h bola pripravovanad podla vsSeobecného postupu F
N
\ reakciou 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,2 g; 1,41 mmol;
NO,
39h 1,0 ekv.) so 4-nitrobenzaldehydom (0,23 g; 1,54 mmol; 1,1 ekv.).

Tymto postupom bol ziskany produkt 39h vo forme Zltej pevnej latky (0,23 g; 61 %).
Namerané dita odpovedaju hodnotdm uvedenym v literatare.”?

T.t.=225,7°C (lit.,”> t.t.=222,0 — 223,0 °C); '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
on = 8,34 — 8,30 (m, 2H); 7,85 — 7,78 (m, 4H); 2,63 (s, 3H) ppm; MS (ESI+): pre
C12H19N30Os [M+H]" m/z: vypocitané: 276,1; najdené: 276,2.

(E)-3-Metyl-4-nitro-5-(4-(trifluérmetyl)styryl)izoxazol (39g)

NN CF; Latka 39g bola pripravovana podla vSeobecného postupu F
W, reakciou 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,2 g; 1,41 mmol;
399 1,0 ekv.) so 4-trifluérmetylbenzaldehydom (0,20 ml; 1,50 mmol;

1,1 ekv.). Tymto postupom bol ziskany produkt 39g vo forme bielej pevnej latky
(0,36 g; 87 %). Namerané data odpovedajii hodnotdm uvedenym v literattre.’
T.t.=183,7 °C; '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) éu = 7,83 — 7,69 (m, 6H); 2,62 (s,
3H) ppm; 'F NMR (376 MHz, Chloroform-d): ¢ = —62,94 (s, 3F) ppm; MS (ESI+):
pre Ci3HioF3N203 [M+H]" m/z: vypocitané: 299,1; najdené: 299,1.
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(E)-3-Metyl-5-(2-(naftalén-1-yl)vinyl)-4-nitroizoxazol (39i)

N

o O Latka 39i bola pripravovana podl'a v§eobecného postupu F reakciou
\

3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,2 g; 1,41 mmol; 1,0 ekv.)
NO,
s I-naftaldehydom (0,20 ml; 1,50 mmol; 1,1 ekv.). Tymto postupom

39i
bol ziskany produkt 39i vo forme Zltej pevnej latky (0,32 g; 81 %). Namerané data
odpovedaju hodnotam uvedenym v literatare.”

T.t.=178,1 °C (lit.,”* t.t.=174,5 — 177,0 °C); 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
on = 8,66 (d, J= 16,3 Hz, 1H); 8,24 (d, J= 8,4 Hz, 1H); 7,98 (dd, J = 7,7; 3,4 Hz, 2H);
7,92 (d, J=17,5 Hz, 1H); 7,79 (d, J = 16,2 Hz, 1H); 7,64 (ddd, J = 8,4; 6,9; 1,4 Hz, 1H);
7,57 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 2,64 (s, 3H) ppm; MS (ESI+): pre CisHi13N203 [M+H]" m/z:

vypocitané: 281,1; ndjdené: 281,2.

(E)-5-(2-(Furan-2-yl)vinyl)-3-metyl-4-nitroizoxazol (39j)

O 0=\ Latka 39j bola pripravovana podl'a v§eobecného postupu F reakciou
N N
. /NO 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,2 g; 1,41 mmol; 1,0 ekv.) s furan-2-
2
39j karbaldehydom (0,13 ml; 1,54 mmol; 1,1 ekv.). Tymto postupom bol

ziskany produkt 39j vo forme Zltej pevnej latky (0,31 g; 73 %). Namerané data
odpovedaju hodnotdm uvedenym v literatare.”?

T.t.=143,3 °C (lit.,,”* t.t. = 140,5 — 142,0 °C); "TH NMR (400 MHz, Chloroform-d)
on = 7,60 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 7,52 (s, 2H); 6,78 (dd, J = 3,4; 0,4 Hz, 1H); 6.55 (dd,
J = 3,5; 1,8 Hz, 1H); 2.59 (s, 3H) ppm; MS (ESI+): pre CioHoN,Os [M+H]" m/z:
vypocitané: 221,1; ngjdené: 221,1.

(E)-3-Metyl-4-nitro-5-(2-(tiofén-2-yl)vinyl)izoxazol (39k)

O\ 57\ Latka 39k bola pripravovana podl'a vSeobecného postupu F reakciou
N N
' /NO 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,2 g; 1,41 mmol; 1,0 ekv.) s tiofén-2-
2
30k karbaldehydom (0,14 ml; 1,54 mmol; 1,1 ekv.). Tymto postupom bol

ziskany produkt 39k vo forme tmavozltej pevnej latky (0,33 g; 79 %). Namerané data
odpovedaju hodnotam uvedenym v literatare.”

T. t.=141,8 °C (lit.,” t.t. = 141 — 142 °C); '"H NMR (400 MHz, Acetén-ds) on = 8,04
(d, J= 16,2 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,65 (dd, J = 3,7; 0,6 Hz, 1H); 7,42 (d,
J=16,2 Hz, 1H); 7,23 (dd, J = 5,0; 3,7 Hz, 1H); 2,54 (s, 3H) ppm; MS (ESI+): pre
C10HoN>03S [M+H]" m/z: vypocitané: 237,0; najdené: 237,1.
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(E)-3-(4-Metoxyfenyl)-4-nitro-5-styrylizoxazol (391)

O Latka 391 bola pripravovana podla vSeobecného postupu F

reakciou 3-(4-metoxyfenyl)-5-metyl-4-nitroizoxazolu (0,2 g;
0,85 mmol; 1,0 ekv.) s benzaldehydom (0,10 ml; 0,94 mmol;
1,1 ekv.). Tymto postupom bol ziskany produkt 391 vo forme
zltej pevnej latky (0,15 g; 53 %).

T. t.=183,7 °C; '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) éu = 7,86 (d, J = 16,5 Hz, 1H);
7,73 — 7,66 (m, 3H); 7,64 — 7,59 (m, 2H); 7,51 — 7,43 (m, 3H); 7,05 — 7,00 (m, 2H);
3,89 (s, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) dc = 168,1; 161,7; 158,1; 143,2;
134,6; 131,3; 131,1 (2C); 129,3 (2C); 128,6 (2C); 118,2; 114,2 (2C); 111,2; 55,6 ppm,
jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit’; IC (KBr): v = 3080, 3057, 3033, 3018, 2968,
2933, 2843, 2557, 1631, 1610, 1581, 1560, 1523, 1502, 1464, 1448, 1435, 1398, 1360,
1334, 1304, 1259, 1211, 1173, 1115, 1095, 1076, 1032; HRMS (ESI+): pre
CisHisN2O4 [M+H]" m/z: vypocitané: 323,1032; najdené: 323,1019.

391

(E)-4-Nitro-5-styryl-3-(4-(trifluérmetyl)fenyl)izoxazol (39m)

« O Latka 39m bola pripravovana podl'a vSeobecného postupu F

reakciou  5-metyl-4-nitro-3-(4-(trifluérmetyl)fenyl)izoxazolu
(0,2 g; 0,74 mmol; 1,0 ekv.) sbenzaldehydom (0,08 ml;
som 0,81 mmol; 1,1 ekv.). Tymto postupom bol ziskany produkt
39m vo forme zltej pevnej latky (0,22 g; 84 %).
T. t.=208,1 °C; '"TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 7,91 (d, J = 16,5 Hz, 1H);
7,79 (s, 4H); 7,75 — 7,68 (m, 3H); 7,51 — 7,47 (m, 3H) ppm; ’F NMR (376 MHz,
Chloroform-d): dr = —62,99 (s, 3F) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d)
oc = 168,5; 157,6; 144,0; 134,4; 132,5 (q, J = 32,6 Hz); 131,6; 130,0 (2C); 129,8; 129,4
(20C); 128,7 (2C); 125,7 (q, J = 272,5 Hz); 125,6 (q, J = 3,8 Hz, 2C); 110,8 ppm, jeden
kvartérny uhlik nejde rozligit; IC (KBr): v = 3082, 3062, 3047, 3020, 3003, 2937,
1963, 1940, 1892, 1830, 1763, 1745, 1616, 1581, 1564, 1527, 1508, 1495, 1469, 1448,
1406, 1363, 1338, 1300, 1281, 1261, 1228, 1211, 1178, 1165, 1153, 1136, 1119, 1095,
1070, 1022; HRMS (ESI-): pre CigHi10F3N203 [M—H]™ m/z: vypocitané: 359,0643;
najdené: 359,0648.
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(E)-3-Fenyl-4-Nitro-5-styrylizoxazol (39n)

O Latka 39n bola pripravovana podla vseobecného postupu F

reakciou 5-metyl-4-nitro-3-fenylizoxazolu (0,2 g; 0,98 mmol;
1,0 ekv.) s benzaldehydom (0,11 ml; 1,08 mmol; 1,1 ekv.). Tymto

39n postupom bol ziskany produkt 39n vo forme Zltej pevnej latky
(0,19 g; 67 %). Namerané data odpovedajii hodnotdm uvedenym v literatiire.”
T.t.=179,2 °C (lit.,”> tt.=177,0 — 178,5 °C); '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
on = 7,88 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 7,74 — 7,67 (m, 3H); 7,66 — 7,63 (m, 2H); 7,59 — 7,45
(m, 6H) ppm; MS (ESI+): pre Ci7H13N203 [M+H]" m/z: vypoc&itané: 293,1; ndjdené:
293,2.

(E)-4-Nitro-3-pentyl-5-styrylizoxazol (390)

Latka 390 bola pripravovand podla vSeobecného postupu F
reakciou 5-metyl-4-nitro-3-pentylizoxazolu (0,2 g; 1,01 mmol;

1,0 ekv.) sbenzaldehydom (0,11 ml; 1,11 mmol; 1,1 ekv.).

390

Tymto postupom bol ziskany produkt 390 vo forme Zltej
pevnej latky (0,19 g; 67 %).

T.t.=82,6 °C; '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 7,80 (d, J = 16,5 Hz, 1H);
7,71 — 7,64 (m, 3H); 7,46 (dt, J = 4,4; 2,7 Hz, 3H); 3,02 — 2,97 (m, 2H); 1,76 (p,
J =13 Hz, 2H); 1,41 (tdd, J = 10,1; 6,5; 2,1 Hz, 4H); 0,92 (t, J = 7,0 Hz, 3H) ppm; 13C
NMR (101 MHz, Chloroform-d) oc = 167,5; 159,7; 143,1; 134,6; 131,2; 129,3 (2C);
128,5 (2C); 111,3; 31,6; 26,8; 26,1; 22,4; 14,1 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde
rozligit; IC (KBr): v = 3089, 3057, 3041, 3020, 2966, 2941, 2873, 2866, 2800, 2742,
2654, 2627, 1979, 1957, 1911, 1890, 1836, 1803, 1689, 1628, 1581, 1568, 1496, 1466,
1446, 1415, 1365, 1344, 1329, 1302, 1282, 1263, 1227, 1205, 1190, 1161, 1138, 1117,
1101, 1065, 1030; HRMS (ESI+): pre Ci6H19N203 [M+H]" m/z: vypo&itané: 287,1396;
najdené: 287,1397.

VSeobecny postup G: priprava alifatickych 4-nitroizoxazolov

0 1. NaOH, THF, H,0/MeOH o
N 0 2. MsCl, Et;N, DCM N \R?
\ + Jj\ \

2

NO, H R NO,

64a 65 39

Substituované alifatické 4-nitroizoxazoly boli pripravené podla modifikovaného

postupu uvedeného v literatire.®
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K roztoku 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (1,0 ekv.) vbezvodom THF (3 ml na
3,52 mmol 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu), HoO (3 ml na 3,52 mmol 3,5-dimetyl-4-
nitroizoxazolu) a MeOH (7 ml na 3,52 mmol 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu) bol pridany
pevny NaOH (0,2 ekv.). Zmes bola mieSana po dobu 50 minut pri teplote miestnosti.
Nasledne bol po kvapkach pridany prislusny alifaticky aldehyd (1,2 ekv.). Reak¢na
zmes bola mieSand pri teplote miestnosti po dobu 4 h. Potom bol pridany prislusny
alifaticky aldehyd (0,5 ekv.). Reakéna zmes bola miesana pri teplote miestnosti po dobu
21 h a nasledne bol pridany prislusny alifaticky aldehyd (0,5 ekv.). Reakéna zmes bola
miesSana pri teplote miestnosti po dobu 26 h a nasledne bol pridany prislusny alifaticky
aldehyd (0,5 ekv.). Reakénd zmes bola v sumare mieSand 72 hodin, po ktorych bol
pridany pevny NaOH (0,1 ekv.). Reakén4 zmes bola nasledne mieSand d’alSich 48 h.
Nasledne bola zmes zahustenda pomocou RVO. Heterogénna vodnd faza bola
extrahovana pomocou DCM (3 X 10 ml). Spojené organické fazy boli premyté vodnym
roztokom NaCl (2 X 20 ml), vysuSené nad bezvodym MgSO4, prefiltrované
arozpustadla boli odparené pomocou RVO. Surovy produkt bol docisteny pomocou
stipcovej chromatografie s mobilnou fazou zloZenou z hexanu a EtOAc s gradientom
polarity 8:1 - 4:1. Takto ziskany medziprodukt (alkohol) bol pouzity do d’alsej reakcie.

Pripraveny prislusny alkohol (1,0 ekv.) bol rozpusteny v bezvodom DCM (15 ml na
1,65 mmol daného alkoholu) a pod argénovou atmosférou pri teplote 0 °C bol pridany
MsCI (1,2 ekv.). Reakéna zmes bola miesand pri tejto teplote po dobu 30 min. Potom
bol pri 0 °C po kvapkach pridany Et:N (2,0 ekv.). Reakénd zmes bola mieSana pri tejto
teplote 1 h. Konverzia bola sledovana pomocou TLC. Po vymiznuti vychodiskového
alkoholu bola reakcia ukoncenda pridavkom nasyteného roztoku NH4Cl (20 ml na 1,65
mmol daného alkoholu). Organicka faza bola oddelena a vodné faza bola premyta DCM
(3 x 20 ml). Spojené organické fazy boli premyté vodnym roztokom NaCl (2 X 50 ml),
vysusen¢ nad bezvodnym Na>SOs, prefiltrované a rozpustadlo bolo odparené pomocou
RVO. Surovy produkt bol doéisteny pomocou stipcovej chromatografie s mobilnou

fazou hexan/EtOAc 4:1. Produkt bol dosuseny za zniZeného tlaku.

(E)-5-(Hept-1-en-1-yl)-3-metyl-4-nitroizoxazol (39p)

N,O/ N Latka 39p bola pripravovana podla vSeobecného postupu G
\
NO, reakciou 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,5 g; 3,52 mmol; 1,0 ekv.)
39p s hexanalom (0,52 ml; 4,22 mmol). Tymto postupom bol ziskany
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produkt 39p vo forme zltej olejovitej latky (0,30 g; 38 % cez dva kroky). Namerané
data odpovedaju hodnotam uvedenym v literatare.®

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 7,15 — 6,95 (m, 2H); 2,56 (s, 3H); 2,38 (dt,
J=13,4; 6,6 Hz, 2H); 1,60 — 1,50 (m, 2H); 1,38 — 1,31 (m, 4H); 0,93 — 0,89 (m, 3H)
ppm; MS (ESI+): pre C11H7N203 [M+H]" m/z: vypog&itané: 225,1; najdené: 225,2.

(E)-5-(2-Cyklohexylvinyl)-3-metyl-4-nitroizoxazol (39q)

Latka 39q bola pripravovana podl'a vSeobecného postupu G reakciou

N’ N

W, 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,5 g; 3,52 mmol; 1,0 ekv.)
NO,
39 s cyklohexankarbaldehydom (0,51 ml; 4,22 mmol). Tymto postupom

bol ziskany produkt 39q vo forme zltej pevnej latky (0,11 g; 14 % cez dva kroky).
Namerané dita odpovedaji hodnotam uvedenym v literatare.”®

T.t.= 39,1 °C; 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 7,08 — 6,95 (m, 2H); 2,56 (s,
3H); 2,31 (dqd, J =9,3; 6,4; 3,4 Hz, 1H); 1,82 (ddd, J=12,2; 11,8; 2,4 Hz, 4H); 1,74 —
1,66 (m, 1H); 1,42 — 1,15 (m, 5H) ppm; MS (ESI+): pre Ci2H17N203 [M+H]" m/z:
vypocitané: 237,1; najdené: 237,2.

(E)-5-(3,3-dimetylbut-1-én-1-yl)-3-metyl-4-nitroizoxazol (39r)

N/O/ N Latka 39r bola pripravovand podl'a vSeobecného postupu G reakciou
\
NO, 3,5-dimetyl-4-nitroizoxazolu (0,5 g; 3,52 mmol; 1,0 ekv.)
39r s 2,2-dimetylpropanalom (0,47 ml; 4,22 mmol). Tymto postupom bol

ziskany produkt 39r vo forme bielej pevnej latky (0,09 g; 12 % cez dva kroky).

T.t.= 89,3 °C; '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 7,10 (d, J = 16,4 Hz, 1H);
6,95 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 2,56 (s, 3H); 1,18 (s, 9H) ppm; 3C NMR (101 MHz,
Chloroform-d) oc = 167,7; 158,5; 156,1; 127,4; 110,3; 35,1; 28,7 (3C); 12,0 ppm, jeden
kvartérny uhlik nejde rozlisit’; IC (KBr): v = 3089, 3008, 2964, 2912, 2871, 1832,
1714, 1678, 1637, 1574, 1508, 1479, 1462, 1442, 1429, 1417, 1367, 1356, 1306, 1265,
1200, 1142, 1051, 1038, 1011; MS (ESI+): pre CioHisN2Os [M+H]" m/z: vypocitané:
211,1083; najdené: 211,1067.

2-Chlor-1-fenyletan-1-6n (51)

0 Latka 51 bola pripravovand podla modifikovaného postupu uvedeného
cl
(j)V v literatare.>’
51 K roztoku AICI; (22,2 g; 166,4 mmol; 1,3 ekv.) v bezvodom DCM

(120 ml) bol pri 0 °C po kvapkach pridany benzén (50) (11,4 ml; 128,0 mmol; 1,0 ekv.)
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a nasledne po kvapkach chléracetyl chlorid (11,2 ml; 140,8 mmol; 1,1 ekv.). Reakéna
zmes bola mieSand pri teplote miestnosti cez noc. Reakcia bola ukoncend vyliatim
reak¢énej zmesi na zmes drveného l'adu s vodou (priblizne 200 ml; silny vyvoj plynu).
Organické faza bola oddelena a vodna faza bola extrahovand s DCM (3 x 100 ml).
Spojené organické fazy boli premyté vodnym roztokom NaHCO3 (100 ml) a nasledne
solankou (100 ml). Organicka faza bola vysusend nad bezvodym MgSQOs, prefiltrovana
arozpustadlo bolo odparené pomocou RVO. Surovy produkt bol docisteny
rekrystalizaciou z vriaceho hexanu (150 ml). Produkt bol dosuseny za znizeného tlaku.
Tymto postupom bol ziskany produkt 51 vo forme sivobielej pevnej latky (8,95 g;
45 %). Namerané data odpovedaju hodnotdm uvedenym v literatare.”’

T. t.= 53,7 °C (lit.,,”” t.t. = 55 — 56 °C); "H NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 7,96
(d, J=7,2Hz, 2H); 7,62 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,50 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 4,72 (s, 2H) ppm;
MS (ESI+): pre CsHsClO [M+H]" m/z: vypocitané: 155,0; najdené: 155,1.

(£)-4-Chlor-3-fenylbut-2-enal (33)

Cl o  Latka 33 bola pripravovana podl'a modifikovaného postupu uvedeného
©J\/“\H v literatare.

5 K roztoku NaH (1,94 g; 48,5 mmol; 1,5 ekv.; 60 % v mineradlnom oleji)
v bezvodom THF (70 ml) pod argoénovou atmosférou pri 0 °C bol po
kvapkach pridany metyl-2-(dietoxyfosforyl)acetat (7,72 ml; 42,1 mmol; 1,3 ekv.) za
sucasného vyvijania plynu. Reak¢nd zmes sa mieSala pri tejto teplote 20 minut.
Nasledne bol po kvapkach pri 0 °C pridany roztok 51 (5,0 g; 32,3 mmol; 1,0 ekv.)
v bezvodom THF (20 ml). Reakénd zmes bola pri tejto teplote mieSanad 2 hodiny. Po
vymiznuti vychodiskového 51 (TLC kontrola) bola reakcia ukonéena pridanim vodného
roztoku NaCl (50 ml). Organickéa faza bola oddelena a vodné fiza bola extrahovana
s EtOAc (3 X 50 ml). Spojené organické fazy boli vysusené nad bezvodym MgSOs,
prefiltrované a rozpustadla boli odparené pomocou RVO. Surovy produkt bol docisteny
pomocou stipcovej chromatografie s mobilnou fazou hexan/EtOAc s gradientom
polarity 15:1 — 10:1. Takto ziskany metyl ester bol pouzity do d’alSej reakcie.
Roztok metyl esteru (2,6 g; 12,3 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodom EtO (24 ml) bol
schladeny na teplotu —1,5 °C. Nasledne bol po kvapkéach pridany DIBAL-H (31 ml;
30,7 mmol; 1 mol/dm? v toluéne; 2,5 ekv.). Reak&éna zmes bola miesana pri tejto teplote
2 h. Po vymiznuti vychodiskového metyl esteru (TLC kontrola) bola reakcia ukoncena

pridavkom vodného roztoku NaCl (60 ml) za vzniku hustej suspenzie. K tej bola
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pridana HCI1 (33 ml; 1 mol/dm®) a doglo k vzniku homogénneho roztoku. Vzniknuti
zmes bola nariedend s vodou (10 ml). Organicka faza bola oddelend a vodna faza bola
extrahovand s EtOAc (3 X 60 ml). Spojené organické fazy boli premyté s vodnym
roztokom NaCl (1 X 150 ml), vysuSené nad bezvodym MgSOs, prefiltrované
a rozpustadlo bolo odparené pomocou RVO. Surovy produkt bol docisteny pomocou
stipcovej chromatografie s mobilnou fazou hexan/EtOAc 5:1. Takto ziskany alkohol bol
pouzity do dalSej reakcie. VysSie spominana redukcia bola problémovym krokom
syntézy a jej Ciastkovy vytazok bol minimalny.

K roztoku alkoholu (0,2 g; 1,10 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodom DCM (3 ml) pod
argonovou atmosférou bolo pri teplote 0 °C pridané Dessovo-Martinovo ¢inidlo (0,56 g;
1,31 mmol; 1,2 ekv.). Reakéna zmes bola mieSana pri teplote 0 °C 30 minut a néasledne
pri teplote miestnosti bola miesand 2 hodiny. Po vymiznuti vychodiskového alkoholu
(TLC kontrola) bolo rozpustadlo odparené pomocou RVO. Surovy produkt bol
dogisteny pomocou stipcovej chromatografie s mobilnou fazou hexan/EtOAc 10:1.
Tymto postupom bol ziskany produkt 33 vo forme Zltej olejovitej latky (0,16 g; 5 % cez
tri kroky). Jedna sa o mimoriadne nestabilnu latku, ktord sa rychlo rozpad4. Namerané
data odpovedaju hodnotdm uvedenym v literatare.

TH NMR (300 MHz, Chloroform-d) oy = 10,22 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,62 — 7,56 (m,
2H); 7,50 — 7,41 (m, 3H); 6,43 (d, J=7,3 Hz, 1H); 4,89 (s, 2H) ppm.

(E/Z)-Etyl 3-fenylbut-2-enoat (56a)

_COOEt Latka 56a bola pripravovand podla modifikovaného postupu
uvedeného v literatire.>

S6a K roztoku NaH (1,53 g; 38,3 mmol; 2,3 ekv.; 60 % v minerdlnom
oleji) v bezvodom THF (70 ml) pod argdénovou atmosférou bol pri teplote 0 °C po
kvapkach pridany trietylfosfonoacetat (8,2 ml; 41,6 mmol; 2,5 ekv.). Zmes bola
mieSand pri tejto teplote 20 minat. Potom bol pri teplote miestnosti po kvapkach
pridany roztok acetofenénu (1,9 ml; 16,6 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodom THF (20 ml).
Reak¢nd zmes bola mieSand po dobu 19 hodin. Po vymiznuti acetofenénu (TLC
kontrola) bola reakcia ukonc¢ena pridavkom H>O (50 ml). Organicka faza bola oddelena
a vodna faza bola extrahovand s EtOAc (3 X 50 ml). Spojené organické fazy boli
dosusené nad bezvodym MgSOQs, prefiltrované a rozpustadla boli odparené pomocou
RVO. Surovy produkt bol dogisteny pomocou stipcovej chromatografie s mobilnou

fazou hexan/EtOAc s gradientom polarity 25:1 — 19:1. Tymto postupom bol ziskany
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produkt S56a vo forme bezfarebnej olejovitej latky (2,92 g; 93 %) v pomere
E/Z-izomérov = 5/1. Namerané data odpovedaju hodnotdm uvedenym v literatirach.”®7
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d, E-izomér) dou = 7,50 — 7,45 (m, 2H); 7,40 — 7,34
(m, 3H); 6,14 (q, J = 1,3 Hz, 1H); 4,22 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,58 (d, J = 1,3 Hz, 3H);
1,32 (t,J=7,1 Hz, 3H) ppm; "H NMR (400 MHz, Chloroform-d, Z-izomér) du = 7,35 —
7,30 (m, 3H); 7,22 — 7,19 (m, 2H); 5,91 (q, J = 1,4 Hz, 1H); 4,00 (q, J = 7,1 Hz, 2H);
2,18 (d, J = 1,5 Hz, 3H); 1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; MS (ESI+): pre Ci2Hi50:
[M+H]" m/z: vypocitané: 191,1; najdené: 191,1.

(E/Z)-3-Fenylbut-2-enoova kyselina (57)

©)\/ COOH Latka 57 bola pripravovana podl'a modifikovaného postupu uvedeného

v literatare.>®

57 K latke 56a (2,92 g; 15,4 mmol; 1,0 ekv.) bol pridany vodny roztok

KOH (43 ml; 0,5 mol/dm®) a dvojfazova reakéna zmes bola zahrievand na teplotu
100 °C po dobu 19 h. Akonahle doslo k vymiznutiu olejovej vrstvy (vymiznutiu
vychodiskovej latky) bola reakénd zmes ochladena na teplotu miestnosti. Potom bol
pridany vodny roztok HCI (120 ml; 1 mol/dm?) za tvorby bielej zrazeniny. Dosiahnutie
kyslého prostredia bolo kontrolované pH papierikom. Organickd faza bola oddelena
a vodna faza bola extrahovand s EtOAc (3 X 100 ml). Spojené organické fazy boli
premyté solankou (1 X200 ml). Organicka faza bola vysuSena nad bezvodym MgSQOs,
prefiltrovana a rozpustadlo bolo odparené pomocou RVO. Produkt bol dosuSeny za
znizen¢ho tlaku. Tymto postupom bol ziskany produkt 57 vo forme bielej pevnej latky
(2,19 g; 88 %) v pomere E/Z izomérov = 5/1. Namerané data odpovedaji hodnotam
uvedenym v literattrach.3%8!
TH NMR (400 MHz, Chloroform-d, E-izomér) ou = 7,53 — 7,44 (m, 2H); 7,42 — 7,36
(m, 3H); 6,17 (s, 1H); 2,60 (s, 3H) ppm); '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d, Z-izomér)
on = 7,35 - 7,28 (m, 3H); 7,25 — 7,21 (m, 2H); 5,95 (s, 1H); 2,22 (d, J = 1,0 Hz, 3H)
ppm; MS (ESI-): pre Ci1oHoO2 [M—H]™ m/z: vypoéitané: 161,1; najdené: 161,0.
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VSeobecny postup H: priprava substituovanych 3-fenylbut-2-enoatov

0
R-OH
XCOOH EDC, DMAP X R
DCM

57 40

Substituované 3-fenylbut-2-enoaty boli pripravené podla modifikovaného postupu
uvedeného v literattre.>

K roztoku latky 57 (1,0 ekv.) v bezvodom DCM (5 ml na 3,08 mmol 57) pod argénovou
atmosférou bol pridany EDCI (1,1 ekv.) s DMAP (0,04 ekv.). Nasledne bol pridany
prislusny alkohol (1,1 ekv.). Zmes bola mieSana pri teplote miestnosti 20 hodin. Po
vymiznuti vychodiskovej kyseliny 57 (TLC kontrola) bola pridand voda (25 ml).
Organickd faza bola oddelena a vodna f4za bola extrahovana s EtOAc (3 X 25 ml).
Spojené organické fazy boli premyté solankou (1 X 30 ml), vysuSené nad bezvodym
MgSQq4, prefiltrované a rozpustadlo bolo odparené na RVO. Surovy produkt bol
do¢isteny pomocou stipcovej chromatografie smobilnou fizou hexan/EtOAc

s gradientom polarity 10:1 — 7:1. Produkt bol dosuseny za znizeného tlaku.
(E)-4-Nitrofenyl 3-fenylbut-2-enoat (40a)

Latka 40a bola pripravovana podl'a vSeobecného postupu H

NO,
2T
©)\/u\o reakciou kyseliny 57 (0,5 g; 3,08 mmol; 1,0 ekv.)

40a so 4-nitrofenolom (0,47 g; 3,39 mmol; 1,1 ekv.). Tymto
postupom bol ziskany produkt 40a vo forme bielej pevnej latky (0,39 g; 44 %).
Namerané data odpovedajii hodnotdm uvedenym v literattire.>

T.t.=106,2 °C; 'TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) éu = 8,32 — 8,27 (m, 2H); 7,58 —
7,53 (m, 2H); 7,46 — 7,41 (m, 3H); 7,38 — 7,33 (m, 2H); 6,37 (d, J = 1,2 Hz, 1H); 2,66
(d, J = 1,2 Hz, 3H) ppm; HRMS (ESI+): pre CicHi14sNO4 [M+H]" m/z: vypocitané:

284,0923; najdené: 284,0920.
(E)-2,4-Dinitrofenyl 3-fenylbut-2-enoat (40b)

/@/NOZ Latka 40b bola pripravovana podla vSeobecného postupu H
o

0
©)\/H\ reakciou kyseliny 57 (0,5 g; 3,08 mmol; 1,0 ekv.)
NO,

406 s 2,4-dinitrofenolom (0,62 g; 3,39 mmol; 1,1 ekv.). Tymto
postupom bol ziskany produkt 40b vo forme hnedej pevnej latky (0,47 g; 47 %).

Namerané data odpovedajii hodnotdm uvedenym v literattire.®?
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T.t.=119,1 °C; '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 8,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H);
8,53 (dd, J = 8,9; 2,5 Hz, 1H); 7,56 (dd, J = 10,9; 6,5 Hz, 3H); 7,47 — 7,41 (m, 3H);
6,42 (s, 1H); 2,65 (s, 3H) ppm; MS (ESI+): pre Ci6Hi3sN20s [M+H]" m/z: vypocitané:
329,1; najdené: 329,2.

(E)-1H-Benz[d][1,2,3]triazol-1-yl 3-fenylbut-2-enoat (40c)

o N=N Latka 40c¢ bola pripravovand podla vseobecného postupu H
©)\)LO/N© reakciou kyseliny 57 (0,5 g; 3,08 mmol; 1,0 ekv.)
40c s I-hydroxybenzotriazol hydratom (0,62 g; 4,62 mmol; 1,5
ekv.) a molekulovymi sitami (50 mg; 4 A). Tymto postupom bol ziskany produkt 40c
vo forme bielej pevnej latky (0,39 g; 46 %).
T.t.=109,9 °C; "TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H);
7,63 — 7,59 (m, 2H); 7,58 — 7,53 (m, 1H); 7,51 — 7,40 (m, 5H); 6,54 (d, J= 1,2 Hz, 1H);
2,68 (d, J = 1,2 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (400 MHz, Chloroform-d) dc = 165,4; 162,4;
143,7; 140,9; 130,8; 129,1 (2C); 129,0; 128,7; 126,7 (2C); 124,8; 120,6; 109,6; 108,6;
19,1 ppm; IC (KBr): v = 3109, 3095, 3068, 3053, 3022, 2968, 2852, 1971, 1950, 1900,
1880, 1832, 1780, 1738, 1718, 1701, 1612, 1597, 1577, 1496, 1444, 1379, 1350, 1284,
1271, 1246, 1196, 1157, 1140, 1078, 1030, 1001; HRMS (ESI+): pre CisHi4N30O:
[M+H]" m/z: vypocitané: 280,1086; najdené: 280,1080.

VSeobecny postup CH: priprava substituovanych 2-brém nenasytenych aldehydov

(C2H50),P(O)CH,CO,CH,CH3

0 NaH )\ﬁ\ DIBAL-H )\ﬁ\
RJ\ RX ~ R OH

THF OEt DCM
55 56 58
i 1.Bry, -78°C Q
Dessovo-Martinovo o) - by,
)\W\ ¢inidlo )\r"'“\ 2. pyridin, r. t. RN H
R OH DCM R H DCM Br
58 59 41

Substituované 2-brém nenasytené aldehydy boli pripravené podl'a modifikovaného
postupu uvedeného v literattire. %%

K roztoku NaH (1,5 ekv.; 60 % v minerdlnom oleji) v bezvodom THF (100 ml na
41,6 mmol prislusného ketonu) bol pod argénovou atmosférou pri teplote 0 °C po
kvapkéch pridany trietylfosfonoacetat (1,7 ekv.). Nasledne bol pri teplote miestnosti po
kvapkach pridany roztok prisluSného ketonu (1,0 ekv.) v bezvodom THF (40 ml na 41,6

mmol daného ketonu). Reakénd zmes bola mieSand cez noc akonverzia

vychodiskového ketdénu bola kontrolovand pomocou TLC. V pripade ak nedoSlo cez
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noc k uplnej konverzii daného ketonu, bola reakéna zmes zahrievand pri teplote 40 °C.
Po vymiznuti vychodiskového ketonu bola reakcia ukoncena pridavkom vody (50 ml na
41,6 mmol prislusného ketonu). Organicka faza bola oddelena a vodna faza bola
extrahovand s EtOAc (3 X 50 ml). Spojené organické fazy boli vysuSené nad bezvodym
MgSOys, prefiltrované a rozpuastadla boli odparené pomocou RVO. Ziskany surovy ester
bol pouzity do d’alSej reakcie.

K roztoku prislusného esteru (1,0 ekv.) v bezvodom DCM (150 ml na 41,5 mmol
prislusného esteru) bol pri —78 °C pomaly prikvapkédvany DIBAL-H (2,5 — 3,0 ekv.;
1,0 mol - dm™ v toluéne). Reakénd zmes bola pri tejto teplote mieSand 1 - 4 h.
Konverzia vychodiskového esteru bola sledovana pomocou TLC. Po jeho vymiznuti
bola banka vybratd z chladiaceho kupela areakcia bola ukoncend pridavkom H>O
(40 ml na 41,5 mmol prislusného esteru), nasledovand vodnym roztokom NaOH
(2 mol/dm?; 50 ml na 41,5 mmol daného esteru). Reakéna zmes bola mie$an4 pri teplote
miestnosti, ¢o viedlo k vzniku hustej suspenzie. Pevnd latka bola v niektorych
pripadoch odfiltrovand pomocou frity (S1). Organicka faza bola oddelend a vodna faza
bola extrahovand s DCM (3 X 100 ml na 41,5 mmol prislusného esteru). Spojené
organické fazy boli vysusené nad bezvodym MgSQOs, prefiltrované a rozpustadlo bolo
odparené pomocou RVO. Surovy produkt bol dogisteny pomocou stipcove;
chromatografie s mobilnou fazou hexan/EtOAc s gradientom polarity 2:1 — 1:1. Ziskany
surovy alkohol bol pouzity do d’alSej reakcie.

K roztoku prislusného alkoholu (1,0 ekv.) v bezvodom DCM (35 ml na 6,75 mmol
prisluSného alkoholu) pod argéonovou atmosférou bolo pri 0 °C pridané Dessovo-
Martinovo ¢inidlo (1,1 ekv.). Reakénd zmes bola mieSana pri tejto teplote 1 hodinu.
Nasledne bola zmes vybrata z chladiaceho kupel'a a mieSana pri teplote miestnosti, kym
nedoSlo k Ttplnej konverzii (spravidla 1-—3h) prislusného alkoholu. Konverzia
vychodiskového alkoholu bola sledovand pomocou TLC. Po vymiznuti vychodiskového
alkoholu bolo k reakénej zmesi pridané miniméalne mnozstvo silikagélu a rozpustadlo
bolo odparené pomocou RVO. Naadsorbovany silikagél bol priamo naneseny na stipec
silikagélu a surovy produkt bol nésledne docisteny pomocou mobilnej fazy
hexan/EtOAc s gradientom polarity 10:1 — 8:1. Ziskany surovy aldehyd bol pouzity do
d’alSej reakcie.

K roztoku prislusného aldehydu (1,0 ekv.) v bezvodom DCM (10 ml na 3,42 mmol
prislusného aldehydu) pod argéonovou atmosférou bol pri =78 °C po kvapkach pridany
Brz (1,2 ekv.). Zmes bola mieSand pri tejto teplote po dobu 1 — 2 hodin. Konverzia
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aldehydu bola sledovana pomocou TLC. Po jeho vymiznuti bol po kvapkach pridany
pyridin (4,0 ekv.). Potom bola reakéna zmes mieSana pri teplote miestnosti po dobu
1 — 2 hodin. Konverzia medziproduktu bola sledovana pomocou TLC. Po jeho uplnom
vymiznuti bola reakcia ukonéend s nasytenym vodnym roztokom Na>S>0O3 (1 X 20 ml).
Organickéd faza bola premytd s nasytenym vodnym roztokom Na;S>03; (1 X 20 ml).
Nasyteny vodny roztok Na»S»0O3; bol extrahovany s EtOAc (3 X 20 ml). Spojené
organické fazy boli vysusené nad bezvodym MgSOs, prefiltrované a rozpustadla boli
odparené pomocou RVO. Surovy produkt bol docisteny pomocou stipcovej

chromatografie s mobilnou fazou hexan/EtOAc alebo hexan/toluén.

(2)-2-Brom-3-fenylbut-2-enal (41a)

O Latka 41a bola pripravovana podl'a vSeobecného postupu CH reakciou
MH s acetofenonom (10,0 g; 83,2 mmol; 1,0 ekv.). Tymto postupom bol
#a ziskany produkt 41a vo forme zltooranzovej olejovitej latky (5,91 g;
38 % cez $tyri kroky).
TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 9,13 (s, 1H), 7,45 — 7,40 (m, 3H), 7,30 — 7,24
(m, 2H), 2,54 (s, 3H) ppm; 3C NMR (400 MHz, Chloroform-d) dc = 185,1; 161,6;
138,8; 129,6; 128,8 (2C); 128,6 (2C); 126,4; 28,2 ppm; IC (KBr): v = 3095, 3057,
3020, 3001, 2910, 2854, 2727, 1728, 1682, 1645, 1585, 1568, 1489, 1442, 1379, 1313,
1286, 1271, 1184, 1136, 1080, 1053, 1028, 1001; HRMS (ESI+): pre CioH10BrO
[M+H]" m/z: vypocitané: 224,9915; najdené: 224,9908.

(£)-2-Brém-3-(p-tolyl)but-2-enal (41b)

O  Latka 41b bola pripravovana podla vSeobecné¢ho postupu CH
. MH reakciou so 4-metylacetofenénom (1,0 ml; 7,45 mmol; 1,0 ekv.).
° 41b Tymto postupom bol ziskany produkt 41b vo forme Zltej polotuhej
latky (0,34 g; 19 % cez Styri kroky). Namerané data odpovedaji hodnotdm uvedenym v
literatare.>®
TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 9,15 (s, 1H); 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,19 —
7,15 (m, 2H); 2,52 (s, 3H); 2,40 (s, 3H) ppm; MS (ESI+): pre C11H12BrO [M+H]" m/z:
vypocitané: 239,0; najdené: 239,1.
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(Z2)-2-Brom-3-(4-chlorfenyl)but-2-enal (41d)

O Latka 41d bola pripravovand podla vseobecného postupu CH
MH reakciou so 4-chléracetofenonom (0,84 ml; 6,47 mmol; 1,0 ekv.).
cl
41d Tymto postupom bol ziskany produkt 41d vo forme Zzltohnedej
pevnej latky (0,90 g; 54 % cez Styri kroky). Namerané¢ data odpovedaju hodnotdm
uvedenym v literattire.>®
T. t.=182,2 °C; "TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 9,13 (s, 1H); 7,44 — 7,39 (m,
2H); 7,24 — 7,20 (m, 2H); 2,51 (s, 3H) ppm; HRMS (ESI+): pre C;oHsBrCINaO
[M+H]" m/z: vypocitané: 280,9345; najdené: 280,9336.

(Z2)-2-Brom-3-(4-(trifluérmetyl)fenyl)but-2-enal (41f)

O Latka 41f bola pripravovand podla vSeobecného postupu CH
/@JT:N\H reakciou s 1-(4-trifluérmetylfenyl)etanénom (1,0 g; 5,31 mmol;
e 41f 1,0 ekv.). Tymto postupom bol ziskany produkt 41f vo forme Zltej
polotuhej latky (0,71 g; 45 % cez Styri kroky).
TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 9,10 (s, 1H); 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,41 (d,
J=17,9 Hz, 2H); 2,54 (s, 3H) ppm; '’F NMR (376 MHz, Chloroform-d) Jr = —62,88 (s,
3F) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) dc = 184,2; 159,5; 142,4; 131,6 (q,
J =329 Hz); 128,8 (2C); 127,3; 125,9 (q, J = 3,8 Hz, 2C); 123,8 (q, J = 272,5 Hz);
28,2 ppm; IC (KBr): v = 3072, 3059, 3008, 2933, 2858, 2735, 1927, 1807, 1689, 1616,
1589, 1568, 1514, 1431, 1408, 1379, 1325, 1273, 1169, 1130, 1068, 1045, 1032, 1016;
HRMS (ESI+): pre CiHsBrFsNaO [M+Na]" m/z: vypocitané: 314,9608; najdené:
314,9599.

(E/Z)-2-Brom-3-metylnon-2-enal (41i)

O Latka 41i bola pripravovand podla vSeobecné¢ho postupu CH
Hac(HZC)“HzCJ\H "' reakciou s 2-oktanénom (1,22 ml; 7,80 mmol; 1,0 ekv.). Tymto
41i postupom bol ziskany produkt 41i vo forme bezfarebnej olejovitej

latky (0,34 g; 31 % cez Styri kroky) v pomere minoritny/majoritny izomér = 1/2.
'TH NMR (400 MHz, Chloroform-d, minoritny izomér) du = 9,73 (s, 1H); 2,53 — 2,47
(m, 2H); 2,32 (s, 3H); 1,56 — 1,47 (m, 2H); 1,43 — 1,33 (m, 6H); 0,92 — 0,88 (m, 3H)
ppm; 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d, majoritny izomér) éu = 9,71 (s, 1H); 2,73 (dd,
J=38,5; 7,0 Hz, 2H); 2,20 (s, 3H); 1,62 — 1,52 (m, 2H); 1,39 — 1,24 (m, 6H); 0,89 (dd,
J=179; 5,8 Hz, 3H) ppm; '3C NMR (101 MHz, Chloroform-d, minoritny izomér)
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dc = 183,6; 162,1; 122.9; 41,6; 31,7; 29,4; 26,8; 22,7; 20,1; 14,2 ppm; 3C NMR (101
MHz, Chloroform-d, majoritny izomér) dc = 182,7; 163,1; 124,0; 35,4; 31,6; 29,2; 29,1;
26,7; 22,6; 14,1 ppm; IC (KBr): v = 2956, 2929, 2858, 2738, 2648, 1687, 1595, 1466,
1377, 1269, 1234, 1205, 1128, 1092, 1036; HRMS (ESI-): pre CioHisBrO [M—H]~
m/z: vypocitané: 231,0385; ndjdené: 231,0380.

(£)-2-Brom-3-(4-bromfenyl)but-2-enal (41e)

O  Latka 4le bola pripravovana podla vSeobecného postupu CH
/@JT:N\H reakciou so 4-bromacetofenénom (1,0 g; 5,02 mmol; 1,0 ekv.).
Br
41e Tymto postupom bol ziskany produkt 41e vo forme Zltej pevnej latky
(0,39 g; 58 % cez Styri kroky).
T.t.= 76,4 °C; 'TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 9,13 (s, 1H); 7,60 — 7,55 (m,
2H); 7,18 — 7,13 (m, 2H); 2,51 (s, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d)
dc = 184,6; 159,9; 137,6; 132,1 (2C); 130,1 (2C); 126,8; 124,1; 28,1 ppm; IC (KBr):
v = 3066, 3032, 2862, 1734, 1712, 1682, 1583, 1558, 1485, 1394, 1379, 1367, 1281,
1263, 1142, 1128, 1107, 1074, 1045, 1032, 1011; HRMS (ESI+): pre CioHoBr,O
[M+H]*" m/z: vypoc€itané: 302,9020; najdené: 302,9011.

(Z2)-2-Brom-3-(4-fluérfenyl)but-2-enal (41c)

O Latka 41c bola pripravovand podla vSeobecného postupu CH
/@JT:N\H reakciou so 4-fludracetofenonom (0,88 ml; 7,24 mmol; 1,0 ekv.).
F
41c Tymto postupom bol ziskany produkt 41¢ vo forme Zltej olejovitej
latky (0,46 g; 52 % cez Styri kroky).
TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 9,13 (s, 1H); 7,29 — 7,24 (m, 2H); 7,16 — 7,10
(m, 2H); 2,52 (s, 3H) ppm; '"F NMR (376 MHz, Chloroform-d) dr = —110,77 (it,
J =84, 5,2 Hz, 1F) ppm; '3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) dc = 184,8; 163.,4 (d,
J=250,7 Hz); 160,2; 134,7 (d, J = 3,5 Hz); 130,5 (d, J = 8,4 Hz, 2C); 126,7; 116,1 (d,
J=21,9 Hz, 2C); 28,3 ppm; IC (KBr): v = 3105, 3070, 3049, 3008, 2856, 2733, 1900,
1732, 1684, 1599, 1576, 1504, 1435, 1406, 1379, 1300, 1288, 1269, 1230, 1161, 1132,
1101, 1047, 1030, 1012; HRMS (ESI+): pre CioHoBrFO [M+H]" m/z: vypocitané:
242,9821; najdené: 242,9813.
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(Z2)-2-Brom-3-(naftalén-2-yl)but-2-enal (41h)

O Latka 41h bola pripravovand podla vseobecného postupu CH
OO \Br "' reakciou s 2-acetonafténom (1,0 g; 5,87 mmol; 1,0 ekv.). Tymto
41h postupom bol ziskany produkt 41h vo forme oranzovej pevnej latky
(0,41 g; 59 % cez Styri kroky). Namerané déata odpovedaju hodnotdm uvedenym
v literatare.>¢
T.t.=73,7 °C; 'TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) éu = 9,19 (s, 1H); 7,95 — 7,81 (m,
3H); 7,73 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 7,63 — 7,52 (m, 2H); 7,40 (dd, J = 8,5; 1,8 Hz, 1H); 2,62
(s, 3H) ppm; HRMS (ESI+): pre CisH;2BrO [M+H]" m/z: vypocitané: 275,0072;
najdené: 275,0065.

(£)-2-Brom-3-(4-nitrofenyl)but-2-enal (41g)

O Latka 41g bola pripravovana podla vseobecného postupu CH
. MH reakciou so 4-nitroacetofenonom (1,0 g; 6,06 mmol; 1,0 ekv.).
" #1g Tymto postupom bol ziskany produkt 41g vo forme oranZovej
pevnej latky (0,29 g; 42 % cez Styri kroky).
T.t.=145,1 °C; '"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) éu = 9,10 (d, J = 1,3 Hz, 1H);
8,34 — 8,28 (m, 2H); 7,51 — 7,46 (m, 2H); 2,55 (s, 3H) ppm; *C NMR (101 MHz,
Chloroform-d) dc = 183,8; 158,2; 148.,4; 145,2; 129,4 (2C); 127,7; 124,2 (2C); 28,1
ppm; IC (KBr): v = 3346, 3107, 3072, 3043, 2979, 2937, 2889, 2852, 2752, 2453,
1936, 1807, 1730, 1682, 1647, 1603, 1585, 1520, 1487, 1456, 1437, 1402, 1392, 1369,
1348, 1317, 1290, 1269, 1244, 1184, 1136, 1109, 1051, 1034, 1012; HRMS (ESI-):

pre C1o0H7BrNOs [M—H]™ m/z: vypocitané: 267,9609; najdené: 267,9614.

VSeobecny postup I: asymetricka reakcia

0 0 ent-pre-C8 (10 mol. %)
N’ N\ R2 DIPEA (200 mol. %)
\ / + R3 A H
] toluén
R NO, Br 5AM.S.
0°C
39 41 42

Do vialky obsahujicej 5 A molekulové sita (30 mg) bol pridany bezvody toluén (1 ml),
prislusny substituovany a-brom-a,f-nenasyteny aldehyd (0,15 mmol; 1,5 ekv.),
prislusny substituovany 4-nitroizoxazol (0,1 mmol; 1,0 ekv.) a prekurzor katalyzatora

ent-pre-C8 (0,01 mmol; 0,1 ekv.). Reakénd zmes bola temperovana na 0 °C a nasledne
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bola pridana DIPEA (0,2 mmol; 2,0 ekv.). Reakéna zmes bola miesana pri tejto teplote,
kym nedoslo k vymiznutiu vychodiskového 4-nitrozoxazolu, maximalne vSak po dobu
5 dni. Konverzia bola sledovana pomocou TLC. Po ukonceni reakcie bolo rozpustadlo
odparené pomocou RVO. Surovy produkt bol dodisteny pomocou stipcovej
chromatografie s mobilnou fazou hexan/EtOAc 10:1. Produkt bol dosuseny za

znizeného tlaku.

(1'S,6'S)-6"-(3-Metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3",1""-terfenyl] -
5'(2'H)-6n (42a)

Latka 42a bola pripravovana podl'a vS§eobecného postupu I reakciou
39a (23,0 mg; 0,1 mmol) s4la (33,8 mg; 0,15 mmol). Doba
reagovania: 48 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42a vo
forme bielej pevnej latky (35,8 mg; 96 %).

42a T.t.=191,0 °C; [a]3® =+28.8 (¢ =0,85; CH>Cl»); '"H NMR (400
MHz, Chloroform-d) ou = 7,61 — 7,56 (m, 2H); 7,50 — 7,41 (m, 3H); 7,32 — 7,21 (m,
5H); 6,66 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 5,17 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 4,08 (ddd, J = 13,6; 10,3; 5,8
Hz, 1H); 3,28 — 3,13 (m, 2H); 2,46 (s, 3H) ppm; *C NMR (101 MHz, Chloroform-d)
oc = 191,8; 171,0; 159,3; 155,5; 140,0; 137,5; 131,0; 129,3 (2C); 129,2 (2C); 128,1;
127,1 (2C); 126,5 (2C); 124,0; 52,4; 44,7; 37,3; 11,8 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde
rozligit; IC (KBr): v = 3086, 3060, 3033, 3008, 2933, 2916, 2897, 1965, 1888, 1815,
1714, 1674, 1606, 1574, 1516, 1496, 1446, 1431, 1417, 1379, 1369, 1329, 1308, 1290,
1271, 1255, 1228, 1215, 1196, 1169, 1155, 1140, 1078, 1043, 1039, 1012, 1001,
HRMS (ESI+): pre CxnHioN2Os [M+H]" m/z: vypocitané: 375,1345; najdené:

375,1337; Enantiomerny prebytok: ee = 93 %, (kolona IC, n-heptan/propan-2-ol:
80:20, 4 = 282 nm, V' =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 17,68 min (minoritny enantiomér),
fr = 21,03 min (majoritny enantiomér).
(1'R,6'R)-6'-(3-Metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3',1"'-terfenyl]-
5'(2'H)-6n (ent-42a)

Latka ent-42a bola pripravovanad podla modifikovaného postupu

I reakciou 39a (23,0 mg; 0,1 mmol) s 41a (33,8 mg; 0,15 mmol) za

pouzitia chirdlneho katalyzatoru pre-C8. Doba reagovania: 40 h.

Tymto postupom bol ziskany produkt ent-42a vo forme bielej pevnej

ent-42a latky (32,1 mg; 86 %). Namerané data odpovedaju hodnotdm
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uvedenym v literatare.*’

T.t.=193,1°C (lit.,* tt.=200-202°C); [a]3°=-25,6 (c=1,04; CHCl);
Enantiomerny prebytok: ee = 93 %, (kolona IC, n-heptan/propan-2-ol: 80:20, 4 = 282
nm, V' =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): fr = 17,00 min (majoritny enantiomér), fr = 20,24 min

(minoritny enantiomér); ostatné spektralne data st zhodné s enantiomérom 42a.

(1'S,6'S)-6'-(4-Nitro-3-pentylizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3',1"'-terfenyl]-
5'(2'H)-6n (42b)
Latka 42b bola pripravovana podla vSeobecného postupu
I reakciou 390 (28,6 mg; 0,1 mmol) s 41a (33,8 mg; 0,15 mmol).
Doba reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt
42b vo forme Zltobielej pevnej latky (33,0 mg; 77 %).
T.t.=116,7 °C; [a]3® =+23,9 (c = 1,01; CH,Cl); "H NMR (400
42b MHz, Chloroform-d) éu = 7,62 — 7,56 (m, 2H); 7,50 — 7,41 (m,
3H); 7,31 — 7,19 (m, 5SH); 6,66 (s, 1H); 5,16 (d, J = 13,5 Hz, 1H); 4,07 (ddd, J = 13,6;
9,4; 6,8 Hz, 1H); 3,26 — 3,15 (m, 2H); 2,86 — 2,82 (m, 2H); 1,66 — 1,56 (m, 2H); 1,36 —
1,20 (m, 4H); 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d)
oc =191,9; 171,1; 159,3; 158,8; 139,9; 137,6; 131,0; 129,2 (2C + 2C, prekryté); 128,1;
127,1 (2C); 126,5 (2C); 124,1, 52,6; 45,0; 37,1; 31,3; 26,3; 25,9; 22,3; 14,0 ppm, jeden
kvartérny uhlik nejde rozlisit’; IC (KBr): v = 3060, 3033, 2962, 2931, 2873, 2858,
1658, 1604, 1574, 1523, 1496, 1448, 1421, 1365, 1333, 1290, 1273, 1250, 1213, 1196,
1174, 1155, 1140, 1101, 1072, 1053, 1032, 1001; HRMS (ESI+): pre CosH2sN2NaOy
[M+Na]" m/z: vypocitané: 453,1790; najdené: 453,1786; Enantiomerny prebytok:
ee = 94 %, (koléna ODH, n-heptan/propan-2-ol: 80:20, 4 = 282 nm, V =1,0 ml/min,

t = 25°C): tr = 13,83 min (majoritny enantiomér), g = 24,01 min (minoritny

enantiomér).

(1'S,6'S)-6'-(3-Fenyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3',1""-terfenyl|-
5'(2'H)-6n (42c¢)

Latka 42c¢ bola pripravovana podl'a vSeobecného postupu I reakciou
39n (29,2 mg; 0,1 mmol) s4la (33,8 mg; 0,15 mmol). Doba
reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42¢ vo

forme bielej pevnej latky (39,9 mg; 91 %).
O T.t.=178,8 °C; [a]3% =+38,0 (¢ =1,00; CH>CL); '"H NMR (400
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MHz, Chloroform-d) ou = 7,64 — 7,59 (m, 2H); 7,53 — 7,41 (m, 8H); 7,33 — 7,28 (m,
4H); 7,28 — 7,22 (m, 1H); 6,70 (s, 1H); 5,20 (d, J = 13,5 Hz, 1H); 4,14 (ddd, J = 13,5;
9,5; 6,6 Hz, 1H); 3,30 — 3,19 (m, 2H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d)
oc = 191,7; 171,6; 159,4; 157,6; 139,9; 137,5; 131,0; 130,8; 129,5 (2C); 129,3 (2C);
129,2 (2C); 128,5 (20); 128,2; 127,1 (2C); 126,5 (2C); 125,8; 124,1; 52.8; 45,0, 37,1
ppm, jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit’; IC (KBr): v=3062, 3032, 2929, 2889, 1959,
1890, 1811, 1668, 1606, 1597, 1576, 1522, 1496, 1446, 1415, 1367, 1300, 1250, 1213,
1176, 1128, 1076, 1030, 1001; HRMS (ESI-): pre CyHioNOs4 [M-H]™ m/z:
vypocitané: 435,1345; najdené: 435,1343; Enantiomerny prebytok: ee = 70 %,
(koléna ODH, n-heptan/propan-2-ol: 80:20, 4 = 282 nm, V =1,0 ml/min, ¢t = 25 °C):

fr = 21,33 min (majoritny enantiomér), fr = 39,71 min (minoritny enantiomér).

(1'S,6'S)-6'-(3-(4-Metoxyfenyl)-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3',1"'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (42d)

MeQ Latka 42d bola pripravovand podla vSeobecného postupu
I reakciou 391 (32,2 mg; 0,1 mmol) s 41a (33,8 mg; 0,15 mmol).
Doba reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42d
vo forme zltej pevnej latky (23,3 mg; 50 %).

T.t.=116,2 °C; [a]Z® =+39,4 (¢ = 1,02; CH2Cl); '"H NMR (400
MHz, Chloroform-d) ou = 7,63 — 7,58 (m, 2H); 7,51 — 7,42 (m,
5H); 7,32 — 7,28 (m, 4H); 7,28 — 7,22 (m, 1H); 6,98 — 6,93 (m, 2H);
6,69 (s, 1H); 5,19 (d, J = 13,5 Hz, 1H); 4,13 (ddd, J = 13,5; 9,7; 6,4 Hz, 1H); 3,85 (s,
3H); 3,29 — 3,17 (m, 2H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) éc = 191,8; 171,6;
163,1; 159,4; 157,2; 140,0; 137,6; 131,1 (2C); 131,0; 129,3 (2C); 129,2 (2C); 128,2;
127,2 (2C); 126,5 (2C); 124,1; 117,8; 114,0 (2C); 55,5; 52,7; 45,0; 37,2 ppm, jeden
kvartérny uhlik nejde rozligit; IC (KBr): v = 3060, 3030, 3006, 2962, 2935, 2910,
2839, 1668, 1608, 1574, 1518, 1496, 1456, 1446, 1431, 1400, 1367, 1300, 1254, 1213,
1180, 1078, 1030, HRMS (ESI+): pre CasH2oN>NaOs [M+Na]"™ m/z: vypocitané:
489,1426; najdené: 489,1420; Enantiomerny prebytok: ee = 73 %, (kolona ODH,
n-heptan/propan-2-ol: 80:20, 4 = 278 nm, V' =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 27,24 min

(majoritny enantiomér), ftr = 54,47 min (minoritny enantiomér).
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(1'S,6'S)-6'-(4-Nitro-3-(4-(trifluérmetyl)fenyl)izoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro
[1,1':3',1""-terfenyl]-5'(2'H)-0n (42¢)

Latka 42e bola pripravovana podl'a vS§eobecného postupu I reakciou
39m (36,0 mg; 0,1 mmol) s41a (33,8 mg; 0,15 mmol). Doba
reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42e vo
forme bielej pevnej latky (43,2 mg; 86 %.).

T.t.=143,5°C; [a]3® =+34,3 (¢=1,01; CH.CL); 'H NMR (400
MHz, Chloroform-d) ou = 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,62 (ddd,
J=13;62;5,2Hz, 4H); 7,51 — 7,43 (m, 3H); 7,34 — 7,29 (m, 4H);
7,28 — 7,23 (m, 1H); 6,70 (s, 1H); 5,22 (d, J = 13,5 Hz, 1H); 4,14 (ddd, J = 13,5; 9,9;
6,2 Hz, 1H); 3,32 — 3,18 (m, 2H) ppm; 'F NMR (376 MHz, Chloroform-d) d¢ = —63,03
(s, 3F) ppm; ¥C NMR (101 MHz, Chloroform-d) dc = 206,9; 191,5; 172,1; 159,6;
156,6; 139,8; 137,5; 132,7 (q, J = 33,1 Hz); 131,1; 130,1 (2C); 129,4 (2C); 129,2 (2C);
128,3; 127,1 (2C); 126,5 (2C); 125,5 (q, J = 3,7 Hz, 2C); 124,0; 123,8 (q, J = 272,7
Hz); 52,8; 45,0; 37,2 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit; IC (KBr): v = 3103,
3084, 3068, 3033, 3014, 2920, 2900, 1658, 1604, 1597, 1574, 1514, 1496, 1473, 1458,
1446, 1433, 1396, 1367, 1354, 1325, 1298, 1271, 1250, 1213, 1173, 1132, 1111, 1066,
1039, 1022; HRMS (ESI+): pre CasHyoF3N204 [M+H]" m/z: vypocitané: 505,1375;
najdené: 505,1368; Enantiomerny prebytok: ee = 76 %, (kolona ODH,
n-heptan/propéan-2-ol: 80:20, A = 283 nm, V' =1,0 ml/min, ¢t = 25 °C): g = 18,16 min

(majoritny enantiomér), tr = 34,64 min (minoritny enantiomér).

(1'S,6'S)-4-Chlor-6'-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3',1"'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (42i)

Latka 42i bola pripravovand podla vSeobecného postupu
I reakciou 39e (26,5 mg; 0,1 mmol) s 41a (33,8 mg; 0,15 mmol).
Doba reagovania: 72 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42i
vo forme bielej pevnej latky (35,7 mg; 87 %).

T. t.= 90,0 °C; [a]3° = +23,0 (¢ = 1,00; CH>Cl»); 'H NMR (400
MHz, Chloroform-d) éu = 7,60 — 7,55 (m, 2H); 7,50 — 7,41 (m, 3H); 7,30 — 7,20 (m,
4H); 6,66 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 5,13 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,08 (ddd, J = 13,6; 10,9;
5,3 Hz, 1H); 3,25 — 3,08 (m, 2H); 2,48 (s, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-
d) oc = 191,4; 170,6; 159,1; 155,6; 138,5; 137,4; 134,0; 131,1; 129,5 (2C); 129,2 (2C);
128,5 (20); 126,4 (2C); 124,0; 52,2; 44,1, 37,2; 11,8 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde

42i
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rozligit; IC (KBr): v = 3057, 3030, 2981, 2933, 2906, 1674, 1608, 1574, 1520, 1493,
1446, 1417, 1377, 1365, 1306, 1296, 1281, 1269, 1248, 1211, 1159, 1142, 1107, 1092,
1053, 1039, 1014, 1001; HRMS (ESI-): pre C22HisCIN20s [M—H]™ m/z: vypocitané:
407,0799; najdené: 407,0803; Enantiomerny prebytok: ee = 87 %, (koléna IC,
n-heptan/propan-2-ol: 80:20, A = 282 nm, ¥ =1,0 ml/min, ¢t = 25 °C): tr = 16,22 min

(minoritny enantiomér), fr = 19,94 min (majoritny enantiomér).

(1'S,6'S)-4-Brom-6'-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3',1"'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (42j)

Latka 42j bola pripravovand podla vSeobecného postupu
I reakciou 39f (30,9 mg; 0,1 mmol) s 41a (33,8 mg; 0,15 mmol).

Doba reagovania: 72 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42j
vo forme Zltobielej pevnej latky (44,8 mg; 99 %).

T.t.=91,2 °C; [a]3° = +25,2 (¢ = 1,01; CH2Cl,); "H NMR (400
MHz, Chloroform-d) ou = 7,60 — 7,55 (m, 2H); 7,50 — 7,39 (m, 5H); 7,20 — 7,14 (m,
2H); 6,66 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 5,13 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,06 (ddd, J = 13,6; 11,0;
5,2 Hz, 1H); 3,25 — 3,09 (m, 2H); 2,49 (s, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz,
Chloroform-d) oc = 191,4; 170,6; 159,1; 155,6; 139,1; 137,4; 132,5 (2C); 131,1; 129,2
(2C); 128,8 (2C); 126,4 (20C); 124,0; 122,0; 52,1; 44,1; 37,2; 11,8 ppm, jeden kvartérny
uhlik nejde rozlisit; IC (KBr): v = 3059, 3024, 2979, 2933, 2906, 1903, 1670, 1606,
1574, 1520, 1489, 1446, 1417, 1377, 1365, 1306, 1296, 1269, 1250, 1211, 1159, 1142,
1107, 1074, 1055, 1030, 1011; HRMS (ESI+): pre CxnHisBrN:Os [M+H]" m/z:
vypocitané: 453,0450; najdené: 453,0443; Enantiomerny prebytok: ee = 86 %,
(koléna IC, m-heptan/propan-2-ol: 80:20, 4 = 282 nm, V' =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C):

fr = 16,85 min (minoritny enantiomér), fr = 20,63 min (majoritny enantiomér).

(1'S,6'S)-4-Fluor-6'-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3',1"'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (42h)

Latka 42h bola pripravovand podla vSeobecného postupu
I reakciou 39d (24,8 mg; 0,1 mmol) s 41a (33,8 mg; 0,15 mmol).
Doba reagovania: 96 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42h
vo forme bielej pevnej latky (38,8 mg; 99 %).

T.t. = 140,5 °C; [a]%®> =+23,5 (¢ = 1,02; CH2Cl>); 'H NMR (400
MHz, Chloroform-d) ou = 7,61 — 7,56 (m, 2H); 7,50 — 7,41 (m, 3H); 7,29 — 7,22 (m,
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2H); 7,02 — 6,95 (m, 2H); 6,66 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 5,12 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,08 (ddd,
J = 13,5; 10,9; 5,3 Hz, 1H); 3,26 — 3,10 (m, 2H); 2,47 (s, 3H) ppm; YF NMR
(376 MHz, Chloroform-d) ér = —113,67 (tt, J = 8,5; 5,2 Hz, 1F) ppm; 3C NMR (101
MHz, Chloroform-d) éc = 191,5; 170,7; 162,3 (d, J = 247,0 Hz); 159,2; 155,6; 137.4;
135,8 (d, J = 3,3 Hz); 131,1; 129,2 (2C); 128,8 (d, J = 8,1 Hz, 2C); 126,4 (2C); 124,0;
116,3 (d, J = 21,5 Hz, 2C); 52,6; 44,0; 37,3; 11,8 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde
rozligit; IC (KBr): v = 3059, 2983, 2935, 2904, 1894, 1668, 1606, 1574, 1512, 1446,
1419, 1377, 1365, 1292, 1248, 1225, 1194, 1159, 1142, 1101, 1078, 1032, 1014, 1001,
HRMS (ESI+): pre C2Hi7FNoNaO4 [M+Na]" m/z: vypoéitané: 415,1070; najdené:
415,1065; Enantiomerny prebytok: ee = 88 %, (kolona IC, n-heptan/propan-2-ol:
80:20, A = 282 nm, V' =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 16,15 min (minoritny enantiomér),

fr = 20,08 min (majoritny enantiomér).

(1'S,6'S)-4-Metoxy-6'-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3",1"'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (42f)

Latka 42f bola pripravovana podla vSeobecného postupu
Ireakciou 39¢ (26,0 mg; 0,1 mmol) s4la (33,8 mg;
0,15 mmol). Doba reagovania: 120 h. Tymto postupom bol
ziskany produkt 42f vo forme oranzovej pevnej latky (15,6 mg;
39%). T.t.=144,6°C; [a]3®=+9,5 (c=0,42; CHxCl);
TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) du = 7,61 — 7,56 (m, 2H); 7,49 — 7,41 (m, 3H); 7,22
- 7,16 (m, 2H); 6,83 — 6,78 (m, 2H); 6,65 (d, /= 1,9 Hz, 1H); 5,12 (d, J= 13,6 Hz, 1H);
4,03 (ddd, J = 13,6; 10,5; 5,6 Hz, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,25 — 3,08 (m, 2H); 2,47 (s, 3H)
ppm; C NMR (101 MHz, Chloroform-d) dc = 192,0; 171,2; 159,4; 159,2; 155,5;
137,6; 132,1; 131,0; 129,2 (2C); 128,2 (2C); 126,4 (2C); 124,0; 114,6 (2C); 55,4; 52,8;
44,1, 37,5; 11,8 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit’; IC (KBr): v = 3057, 3033,
3001, 2954, 2935, 2906, 2837, 1668, 1608, 1574, 1516, 1446, 1417, 1377, 1365, 1306,
1254, 1211, 1180, 1157, 1142, 1113, 1078, 1032, 1001; HRMS (ESI+): pre
C23H21N20s [M+H]" m/z: vypocitané: 405,1450; najdené: 405,1447;, Enantiomerny
prebytok: ee = 93 %, (kolona IC, n-heptan/propan-2-ol: 80:20, A = 280 nm,

42f

V' =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): fr = 23,40 min (minoritny enantiomér), fr = 28,50 min

(majoritny enantiomér).
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(1'S,6'S)-4-Metyl-6'-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3',1"'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (42g)
Latka 42g bola pripravovand podla vseobecného postupu

I reakciou 39b (24,4 mg; 0,1 mmol) s4la (33,8 mg;
0,15 mmol). Doba reagovania: 120 h. Tymto postupom bol

ziskany produkt 42g vo forme bielej pevnej latky (36,0 mg;
429 93 %).
T.t.=109,9 °C; [a]Z® = +23,4 (c = 1,02; CH2CL,); 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
on = 7,61 — 7,56 (m, 2H); 7,49 — 7,41 (m, 3H); 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,09 (d,
J= 38,0 Hz, 2H); 6,65 (d, /= 1,7 Hz, 1H); 5,14 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,05 (ddd, J = 13,6;
10,3; 5,9 Hz, 1H); 3,27 — 3,08 (m, 2H); 2,46 (s, 3H); 2,29 (s, 3H) ppm; *C NMR (101
MHz, Chloroform-d) oc = 192,0; 171,2; 159.,4; 155,5; 137,8; 137,6; 137,0; 131,0; 129.9
(2C); 129,2 (20); 126,9 (2C); 126,4 (2C); 124,0; 52,5; 44,3; 37,5; 21,2; 11,8 ppm, jeden
kvartérny uhlik nejde rozligit; IC (KBr): v = 3053, 3024, 2983, 2924, 1668, 1606,
1574, 1518, 1446, 1417, 1377, 1365, 1300, 1288, 1250, 1211, 1188, 1157, 1142, 1115,
1078, 1032, 1001; HRMS (ESI-): pre C23H19N204 [M—H]™ m/z: vypocitané: 387,1345;
najdené: 387,1349; Enantiomerny prebytok: ee = 91 %, (kolona IC, n-heptan/propan-
2-ol: 80:20, 4 = 282 nm, V =1,0 ml/min, ¢t = 25 °C): tr = 17,44 min (minoritny

enantiomér), fr = 21,39 min (majoritny enantiomér).

(45,55)-4-(3-Metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-5-pentyl-5,6-dihydro-[1,1'-bifenyl]-3(4H)-
on (42m)

Latka 42m bola pripravovand podl'a vSeobecného postupu
I reakciou 39p (22,4 mg; 0,1 mmol) s 41a (33,8 mg; 0,15 mmol).

Doba reagovania: 24 h. Tymto postupom bol ziskany produkt
42m vo forme bezfarebnej olejovitej latky (25,5 mg; 69 %).

LLzs, [a]3® =+42,9 (c=1,16; CH:Cl); 'H NMR (400 MHz,

Chloroform-d) on = 7,62 — 7,55 (m, 2H); 7,49 — 7,42 (m, 3H); 6,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H);
4,52 (d, J = 12,8 Hz, 1H); 3,11 (dd, J = 17.8; 4,3 Hz, 1H); 2,95 — 2,83 (m, 1H); 2,69
(ddd, J = 17,8; 11,1; 2,5 Hz, 1H); 2,62 (s, 3H); 1,50 — 1,35 (m, 2H); 1,34 — 1,14 (m,
6H); 0,86 (t, J = 6,9 Hz, 3H) ppm; *C NMR (101 MHz, Chloroform-d) dc = 192,5;
171,9; 159,7; 156,0; 138,1; 130,8; 129,1 (2C); 126,4 (2C); 124,3; 52,9; 38,0; 34,4; 33,8;
31,8; 25,8; 22,6; 14,1; 11,9 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit;
IC (KBr): v = 3059, 3035, 3026, 2954, 2931, 2858, 1668, 1606, 1574, 1520, 1446,
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1419, 1377, 1365, 1336, 1298, 1254, 1211, 1190, 1173, 1157, 1142, 1111, 1078, 1041,
1012, 1001; HRMS (ESI+): pre C21H2sN2Os [M+H]" m/z: vypocitané: 369,1814;
najdené: 369,1809; Enantiomerny prebytok: ee = 87 %, (kolona IC, n-heptan/propan-
2-ol: 80:20, 4 = 282 nm, V =1,0 ml/min, ¢t = 25 °C): tr = 13,79 min (minoritny

enantiomér), fr = 15,59 min (majoritny enantiomér).

(4S,5R)-5-Cyklohexyl-4-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-5,6-dihydro-[1,1'-bifenyl]-
3(4H)-6n (42n)

Latka 42n bola pripravovana podla vS§eobecného postupu I reakciou
39q (23,6 mg; 0,1 mmol) s4la (33,8 mg; 0,15 mmol). Doba
reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42n vo
forme bielej pevnej latky (26,9 mg; 71 %).

T.t.=174,7 °C; [a]3® =+50,3 (¢ =0,89; CH>Cl,); '"H NMR (400
MHz, Chloroform-d) éu = 7,63 — 7,55 (m, 2H); 7,50 — 7,42 (m, 3H); 6,54 (d, /= 2,3 Hz,
1H); 4,71 (dd, J = 10,7; 5,0 Hz, 1H); 2,98 — 2,75 (m, 3H); 2,63 (s, 3H); 1,80 — 1,64 (m,
4H); 1,58 (d, J = 12,7 Hz, 1H); 1,37 — 1,02 (m, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz,
Chloroform-d) éc = 193,0; 172,1; 160,3; 156,0; 138,3; 130,8; 129,1 (2C); 126,4 (2C);
124,1; 50,4; 43,3; 40,5; 31,3; 29,3; 27,2; 26,8; 26,6; 26,5; 12,0 ppm, jeden kvartérny
uhlik nejde rozlisit; IC (KBr): v = 3103, 3057, 3035, 2929, 2858, 1666, 1608, 1574,
1516, 1496, 1444, 1417, 1379, 1361, 1338, 1311, 1300, 1269, 1250, 1215, 1192, 1178,
1157, 1142, 1111, 1078, 1039, 1007; HRMS (ESI+): pre C22H24N>NaO4 [M+Na]" m/z:

vypocitané: 403,1634; najdené: 403,1629; Enantiomerny prebytok: ee = 94 %,
(kolona IC, m-heptan/propéan-2-ol: 80:20, 4 = 282 nm, V =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C):
fr = 14,81 min (minoritny enantiomér), fr = 16,94 min (majoritny enantiomér).
(4S,55)-5-(terc-Butyl)-4-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-5,6-dihydro-[1,1'-bifenyl]-
3(4H)-6n (420)

Latka 420 bola pripravovana podla vSeobecného postupu I reakciou

39r (21,0 mg; 0,1 mmol) s41la (33,8 mg; 0,15 mmol). Doba
reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 420 vo

forme Zltej pevnej latky (4,0 mg; 11 %).

420 T. t. = 140,8 °C; [a]Z® =+10,0 (c=0,20; CH2CL); 'H NMR (400
MHz, Chloroform-d) éu = 7,65 — 7,55 (m, 2H); 7,50 — 7,43 (m, 3H); 6,55 (d, /= 1,4 Hz,
1H); 4,67 — 4,60 (m, 1H); 3,14 — 2,99 (m, 1H); 2,87 — 2,74 (m, 2H); 2,60 (s, 3H); 0,90
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(s, 9H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) dc = 193,0; 173,9; 160,3; 156,1;
138,4; 130,8; 129,1 (2C); 126,4 (2C); 123.,9; 49,1; 47,4; 34,1; 29,8; 28,2 (3C); 12,0
ppm, jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit’; IC (KBr): v=13072, 3028, 2962, 2935, 2883,
2870, 1662, 1616, 1595, 1576, 1510, 1485, 1469, 1448, 1415, 1400, 1377, 1344, 1311,
1284, 1259, 1209, 1171, 1159, 1144, 1038, 1018; HRMS (ESI+): pre C20H22N>NaOg4
[M+Na]" m/z: vypocitané: 377,1477; najdené: 377,1471; Enantiomerny prebytok:
ee = 99 %, (kolona IG, n-heptan/propan-2-ol: 80:20, 4 = 282 nm, V =1,0 ml/min,
t = 25 °C): tr = 15,09 min (majoritny enantiomér), tr = 17,09 min (minoritny

enantiomér).

(1'S,6'S)-6'-(3-Metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-4-nitro-1',6'-dihydro-[1,1':3',1"'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (421)

Latka 421 bola pripravovand podla vSeobecného postupu
Ireakciou 39h (27,5 mg; 0,1 mmol) s4la (33,8 mg;
0,15 mmol). Doba reagovania: 96 h. Tymto postupom bol
ziskany produkt 421 vo forme oranzovej pevnej latky (41,5 mg;
421 99 %).
T.t.=101,1 °C; [a]3® =+24,9 (¢ = 1,03; CH:CL,); 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
on = 8,21 — 8,15 (m, 2H); 7,61 — 7,55 (m, 2H); 7,53 — 7,42 (m, 5H); 6,69 (d, J = 1,9 Hz,
1H); 5,19 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,25 (ddd, J = 13,6; 10,6; 5,6 Hz, 1H); 3,30 — 3,14 (m,
2H); 2,48 (s, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) éc = 190,5; 169,9; 158,7;
155,8; 147,8; 147,2; 137,1; 131,3; 129,3 (2C); 128,3 (2C); 126,4 (2C); 124,7 (2C);
124,1; 51,7; 44,3; 36,8; 11,7 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit; 1IC (KBr):
v = 3109, 3078, 3024, 2935, 2877, 2856, 1674, 1606, 1574, 1524, 1496, 1446, 1417,
1379, 1365, 1348, 1319, 1308, 1290, 1250, 1211, 1159, 1142, 1111, 1039, 1014;
HRMS (ESI-): pre CxnHigN3Os [M—H]  m/z: vypocitané: 418,1039; najdené:

418,1044; Enantiomerny prebytok: ee = 79 %, (kolona IA, n-heptan/propan-2-ol:
50:50, A =277 nm, V' = 0,5 ml/min, ¢t = 25 °C): tr = 28,72 min (minoritny enantiomér),

fr = 31,42 min (majoritny enantiomér).
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(1'S,6'S)-6'-(3-Metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-4-(trifluormetyl)-1',6'-dihydro-
[1,1':3',1""-terfenyl]-5'(2'H)-0n (42k)
Latka 42k bola pripravovand podla vSeobecného postupu

I reakciou 39g (29,8 mg; 0,1 mmol) s4la (33,8 mg;
0,15 mmol). Doba reagovania: 96 h. Tymto postupom bol

ziskany produkt 42k vo forme Zltobielej pevnej latky (42,6 mg;
42k 96 %).
T.t.=157,6 °C; [a]Z® = +32,7 (c = 1,01; CH2CL,); 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d)
oun = 7,61 — 7,55 (m, 4H); 7,51 — 7,41 (m, 5H); 6,68 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 5,20 (d,
J=13,6 Hz, 1H); 4,18 (ddd, J = 13,6; 10,7; 5,4 Hz, 1H); 3,27 — 3,11 (m, 2H); 2,48 (s,
3H) ppm; F NMR (376 MHz, Chloroform-d) dr = —62,69 (s, 3F) ppm; 3C NMR (101
MHz, Chloroform-d) doc = 191,0; 170,3; 158,9; 155,7; 144,0; 137,3; 131,2; 129,3 (2C);
127,6 (2C); 126,4 (s + q, J = 3,7 Hz, 2C + 2C, prekryté); 124,0; 51,9; 44,3; 37,1; 11,8
ppm, dva uhlikové kvartety ajeden kvartérny uhlik sa nedaju rozlisit; IC (KBr):
v = 3059, 3026, 2937, 2912, 1670, 1608, 1574, 1520, 1446, 1419, 1379, 1365, 1327,
1296, 1250, 1213, 1190, 1167, 1124, 1070, 1018, 922, 879, 860, 829, 804, 758, 692,
665, 609, 579, 521; HRMS (ESI-): pre C3HisF3sN2Os [M—H]  m/z: vypocitané:
441,1062; najdené: 441,1059; Enantiomerny prebytok: ee = 82 %, (koloéna IC,
n-heptan/propan-2-ol: 80:20, 4 = 282 nm, V' =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 12,89 min

(minoritny enantiomér), fr = 15,17 min (majoritny enantiomér).

(4S5,55)-4-(3-Metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-5-(naftalén-1-yl)-5,6-dihydro-[1,1'-
bifenyl]-3(4H)-6n (42p)

Latka 42p bola pripravovana podl'a v§eobecného postupu I reakciou
39i (28,0 mg; 0,1 mmol) s41a (33,8 mg; 0,15 mmol). Doba
reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42p vo
forme Zltobielej pevnej latky (38,2 mg; 90 %).

42p T.t.=103,8 °C; [a]3® =+16,1 (c¢=1,03; CH>Cl,); '"H NMR (400
MHz, Chloroform-d) ou = 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,89 — 7,83 (m, 1H); 7,76 (d,
J=38,2 Hz, 1H); 7,61 — 7,55 (m, 3H); 7,51 (tt, J=9,7; 1,8 Hz, 2H); 7,48 — 7,40 (m, 4H);
6,74 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 5,43 (d, J= 13,4 Hz, 1H); 5,11 (t, J= 10,3 Hz, 1H); 3,38 (dd,
J=183; 4,3 Hz, 1H); 3,14 (dd, J = 16,6; 11,7 Hz, 1H); 2,38 (s, 3H) ppm; 3C NMR
(101 MHz, Chloroform-d) oc = 192,2; 171,1; 159,3; 155,5; 137.,4; 136,3; 134,2 (2C);
131,1; 129,3; 129,2 (2C); 128,5; 127,0; 126,5; 126,2 (2C); 125,6; 124,0; 123,2; 122,1;
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51,8; 38,2; 37,6; 11,7 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit’; IC (KBr): v = 3051,
3012, 2981, 2933, 2883, 1722, 1670, 1606, 1574, 1516, 1446, 1417, 1396, 1377, 1363,
1302, 1261, 1250, 1238, 1211, 1159, 1142, 1078, 1043, 1028, 1001; HRMS (ESI-):
pre CosH19N20Os [M—H]™ m/z: vypocitané: 423,1345; najdené: 423,1348; Enantiomerny
prebytok: ee = 86 %, (kolona ODH, n-heptan/propan-2-ol: 80:20, A = 282 nm,
V' =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): r = 19,87 min (majoritny enantiomér), fr = 38,11 min

(minoritny enantiomér).

(4S,58)-5-(Furan-2-yl)-4-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-5,6-dihydro-[1,1'-bifenyl]-
3(4H)-6n (42r)

Latka 42r bola pripravovana podl'a vSeobecného postupu I reakciou
39j (22,0 mg; 0,1 mmol) s41la (33,8 mg; 0,15 mmol). Doba
reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42r vo
forme zltobielej pevnej latky (34,3 mg; 94 %).

42r T.t.=118,7 °C; [a]3® =+33,7 (¢=1,03; CH:Cl); '"H NMR (400
MHz, Chloroform-d) on = 7,62 — 7,58 (m, 2H); 7,50 — 7,43 (m, 3H); 7,30 (dd, J = 1,8;
0,7 Hz, 1H); 6,65 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 6,23 (dd, J = 3,2; 1,9 Hz, 1H); 6,07 (d,
J=3,2 Hz, 1H); 4,99 (d, J= 13,2 Hz, 1H); 4,23 (ddd, J = 13,2; 10,6; 5,5 Hz, 1H); 3,37
— 3,20 (m, 2H); 2,54 (s, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) dc = 191,1;
170,9; 159,1; 155,7; 152,9; 142,6; 137,5; 131,0; 129,2 (2C); 126,5 (2C); 124,1; 110,5;
106,9; 51,2; 37,9; 34,0; 11,8 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit; IC (KBr):
v = 3145, 3114, 3078, 3041, 3008, 2939, 2877, 1716, 1664, 1606, 1599, 1574, 1518,
1448, 1433, 1419, 1379, 1367, 1348, 1329, 1304, 1269, 1250, 1213, 1190, 1171, 1161,
1144, 1082, 1068, 1036, 1014, 1005; HRMS (ESI+): pre C20H16N2NaOs [M+Na]" m/z:

vypocitané: 387,0957; najdené: 387,0949; Enantiomerny prebytok: ee = 72 %,
(kolona IC, m-heptan/propéan-2-ol: 80:20, 4 = 282 nm, V =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C):

fr = 18,67 min (majoritny enantiomér), fr = 21,00 min (minoritny enantiomér).
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(4S5,55)-4-(3-Metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-5-(tiofén-2-yl)-5,6-dihydro-[1,1'-bifenyl]-
3(4H)-6n (42q)
Latka 42q bola pripravovana podl'a vSeobecného postupu I reakciou

39k (23,6 mg; 0,1 mmol) s4la (33,8 mg; 0,15 mmol). Doba
reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42q vo

forme bielej pevnej latky (35,4 mg; 93 %).

42q T.t.=157,8°C; [a]3® =+11,4 (c=1,01; CH:CL); 'H NMR (400
MHz, Chloroform-d) éu = 7,63 — 7,57 (m, 2H); 7,51 — 7,42 (m, 3H), 7,19 — 7,15 (m,
1H); 6,90 — 6,86 (m, 2H); 6,66 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 5,01 (d, /= 13,2 Hz, 1H); 4,42 (ddd,
J=13,2; 11,5; 4,6 Hz, 1H); 3,37 (dd, J = 18,0; 4,6 Hz, 1H); 3,24 (ddd, J = 18,0; 11,5;
2,5 Hz, 1H); 2,51 (s, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) dc = 191,1; 170,7;
159,1; 155,7; 143,4; 137,4; 131,1; 129,2 (2C); 127,3; 126,5 (2C); 125,2; 124,9; 124,2;
54,2; 39,8; 38,0; 11,8 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit’; IC (KBr): v = 3111,
3072, 3059, 3043, 3005, 2985, 2935, 2910, 2875, 1716, 1674, 1610, 1572, 1520, 1495,
1444, 1417, 1377, 1361, 1338, 1323, 1306, 1254, 1238, 1215, 1178, 1157, 1140, 1078,
1043; HRMS (ESI+): pre C20H17N204S [M+H]" m/z: vypocitané: 381,0909; najdené:
381,0897; Enantiomerny prebytok: ee = 80 %, (kolona ODH, n-heptan/propan-2-ol:
80:20, A = 282 nm, V' =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 27,57 min (majoritny enantiomér),

fr = 35,62 min (minoritny enantiomér).

(1'S,6'S)-4"'-Chlor-6'-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3",1""'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (42u)

Latka 42u bola pripravovand podla vSeobecného postupu
I reakciou 39a (23,0 mg; 0,1 mmol) s 41d (39,0 mg; 0,15 mmol).
Doba reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt
42u vo forme bielej pevnej latky (39,9 mg; 98 %).

T.t.=143,3 °C; [a]3® = +25,0 (c = 1,04; CH2Cl,); 'H NMR (400
MHz, Chloroform-d) ou = 7,55 — 7,49 (m, 2H); 7,45 — 7,39 (m,
2H); 7,33 — 7,21 (m, 5H); 6,64 (s, 1H); 5,16 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,12 — 4,04 (m, 1H);
3,17 (dd, J = 8,7; 1,5 Hz, 2H); 2,45 (s, 3H) ppm; 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d)
oc = 191,6; 170,8; 157,8; 155,5; 139,8; 137,2; 135,9; 129,5 (2C); 129,3 (2C); 128,2;
127,7 (2C); 127,1 (2C); 124,2; 52.,4; 44,6; 37,2; 11,8 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde
rozligit; IC (KBr): v = 3101, 3084, 3059, 3032, 3006, 2939, 2920, 2871, 2812, 1911,
1734, 1666, 1604, 1560, 1510, 1493, 1454, 1444, 1417, 1406, 1379, 1363, 1309, 1298,

42u
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1286, 1248, 1211, 1171, 1159, 1144, 1095, 1076, 1055, 1038, 1012; HRMS (ESI+):
pre CnHi7CIN:NaOs [M+H]"™ m/z: vypocitané: 431,0775; ndajdené: 431,0766;
Enantiomerny prebytok: ee = 90 %, (kolona IC, n-heptan/propan-2-ol: 80:20,
A =289 nm, V =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): r = 18,49 min (minoritny enantiomér),

fr = 22,91 min (majoritny enantiomér).

(1'S,6'S)-4"'-Brom-6'-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3',1"'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (42v)

Latka 42v bola pripravovand podla vsSeobecného postupu
I reakciou 39a (23,0 mg; 0,1 mmol) s 41e (45,6 mg; 0,15 mmol).
Doba reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt
42v vo forme bielej pevnej latky (41,8 mg; 92 %.).

T.t.=179,0 °C; [a]3® =+24,2 (c = 1,04; CH,Cl,); "H NMR (400
MHz, Chloroform-d) ou = 7,61 — 7,56 (m, 2H); 7,47 — 7,42 (m,
2H); 7,33 — 7,20 (m, 5H); 6,64 (s, 1H); 5,16 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,08 (dt, J = 13,6;
8,0 Hz, 1H); 3,16 (dd, J = 7,9; 1,2 Hz, 2H); 2,45 (s, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz,
Chloroform-d) oc = 191,6; 170,8; 157,9; 155,5; 139,8; 136.,4; 132,4 (2C); 129,3 (2C);
128,2; 127,9 (2C); 127,1 (2C); 125,6; 124,2; 52,4; 44,6; 37,1; 11,8 ppm, jeden kvartérny
uhlik nejde rozlisit; IC (KBr): v = 3101, 3084, 3057, 3032, 3008, 2939, 2922, 2873,
2814, 1913, 1666, 1604, 1583, 1558, 1512, 1489, 1454, 1444, 1417, 1402, 1377, 1363,
1309, 1284, 1259, 1248, 1211, 1190, 1169, 1157, 1144, 1111, 1076, 1038, 1009,
HRMS (ESI+): pre CxHisBrN,Os [M+H]" m/z: vypocitané: 453,0450; najdené:

42v

453,0438; Enantiomerny prebytok: ee = 90 %, (kolona IC, n-heptan/propan-2-ol:
80:20, 4 = 291 nm, V' =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 19,73 min (minoritny enantiomér),

fr = 24,39 min (majoritny enantiomér).

(1'S,6'S)-4"'-Fluor-6'-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3',1"'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (42t)

Latka 42t bola pripravovand podla vSeobecného postupu
I reakciou 39a (23,0 mg; 0,1 mmol) s 41¢ (36,5 mg; 0,15 mmol).
Doba reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42t
vo forme bielej pevnej latky (38,8 mg; 99 %).

T.t.=159,8 °C; [a]3® = +24.,9 (¢ = 1,01; CH2Cl); 'TH NMR (400
MHz, Chloroform-d) éu = 7,63 — 7,56 (m, 2H); 7,32 — 7,20 (m,

42t
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5H); 7,18 — 7,09 (m, 2H); 6,62 (s, 1H); 5,16 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,08 (ddd, J = 13,6;
9,7, 6,4 Hz, 1H); 3,22 — 3,09 (m, 2H); 2,45 (s, 3H) ppm; YF NMR (376 MHz,
Chloroform-d) Jr = —108,89 (tt, J = 8,3; 5,2 Hz, 1F) ppm; 3C NMR (101 MHz,
Chloroform-d) éc = 191,7; 170,9; 165,5; 163,0; 156,7 (d, J = 242,7 Hz); 139,9; 133,6
(d, J= 3,3 Hz); 129,3 (2C); 128,5 (d, J = 8,7 Hz, 2C); 128,2; 127,1 (2C); 123,8; 116,3
(d, J = 21,7 Hz, 2C); 52,3; 44,6; 37,3; 11, ppm, jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit’;
IC (KBr): v = 3062, 3032, 3008, 2983, 2935, 2902, 1732, 1668, 1601, 1587, 1512,
1454, 1417, 1377, 1365, 1306, 1290, 1265, 1236, 1211, 1163, 1142, 1105, 1078, 1038,
1012; HRMS (ESI+): pre CxH;7FNoNaOs [M+Na]® m/z: vypocitané: 415,1070;
najdené: 415,1056; Enantiomerny prebytok: ee = 91 %, (kolona IC, n-heptan/propan-
2-ol: 80:20, 4 = 285 nm, V =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): tr = 17,59 min (minoritny

enantiomér), fr = 21,46 min (majoritny enantiomér).

(1'S,6'S)-4"'-Metyl-6'-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1',6'-dihydro-[1,1':3",1"'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (42s)

Latka 42s bola pripravovand podla vSeobecného postupu
I reakciou 39a (23,0 mg; 0,1 mmol) s 41b (35,9 mg; 0,15 mmol).
Doba reagovania: 72 h. Tymto postupom bol ziskany produkt 42s
vo forme bielej pevnej latky (37,9 mg; 98 %).

T.t.=168,1 °C; [«]3® = +38,4 (¢ = 1,02; CH>Cl,); '"H NMR (400
MHz, Chloroform-d) ou = 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,32 — 7,20
(m, 7H); 6,65 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 5,16 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,07 (ddd, J = 13,6; 11,2;
5,0 Hz, 1H); 3,30 — 3,09 (m, 2H); 2,45 (s, 3H); 2,40 (s, 3H) ppm; '3C NMR (101 MHz,
Chloroform-d) oc = 191,9; 171,1; 159,2; 155,5; 141,6; 140,1; 134,5; 129,9 (2C); 129,3
(20); 128,1; 127,1 (2C); 1264 (2C); 123,1; 52.,4; 44,7; 37,2; 21,6; 11,8 ppm, jeden
kvartérny uhlik nejde rozligit; IC (KBr): v = 3030, 3006, 2968, 2939, 2920, 2866,
2817, 1662, 1601, 1564, 1510, 1454, 1446, 1417, 1377, 1363, 1299, 1296, 1254, 1215,
1194, 1169, 1157, 1144, 1095, 1076, 1043, 1018; HRMS (ESI+): pre C23H21N204
[M+H]" m/z: vypocitané: 389,1501; najdené: 389,1494; Enantiomerny prebytok:
ee = 93 %, (kolona ODH, n-heptan/propan-2-ol: 80:20, 1 = 294 nm, V =1,0 ml/min,

42s

t =25 °C): tr = 22,50 min (majoritny enantiomér), fr = 40,79 min (minoritny

enantiomér).
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(1'S,6'S)-6'-(3-Metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-4''-nitro-1',6'-dihydro-[1,1':3',1"'-
terfenyl]-5'(2'H)-6n (42x)

Latka 42x bola pripravovana podl'a vSeobecného postupu
I reakciou 39a (23,0 mg; 0,1 mmol) s 41g (40,5 mg; 0,15 mmol).
Doba reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt

42x vo forme oranzovej pevnej latky (12,4 mg; 30 %).

iz T.t.=214,4 °C; [a]§® = +2,8 (¢ = 0,35; CH:Cl>); 'H NMR (400
MHz, Chloroform-d) éu = 8,34 — 8,26 (m, 2H); 7,78 — 7,71 (m, 2H); 7,35 — 7,21 (m,
5H); 6,70 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 5,18 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,12 (ddd, J = 13,6; 11,1;
5,0 Hz, 1H); 3,31 — 3,13 (m, 2H); 2,46 (s, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-
d) oc = 191,4; 170,3; 156,5; 155,6; 149,0; 143,8; 139,4; 129,4 (2C); 128,4; 127,4 (2C);
127,0 (2C); 126,5; 124,4 (2C); 52,39; 44,6; 37,3; 11,7 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde
rozligit; IC (KBr): v = 3099, 3072, 3032, 2937, 1680, 1603, 1595, 1512, 1496, 1454,
1415, 1379, 1369, 1342, 1311, 1263, 1209, 1192, 1165, 1147, 1109, 1012; HRMS
(ESI+): pre C22Hi7N3NaOs [M+Na]" m/z: vypocitané: 442,1015; najdené: 442,1005;

NO,

Enantiomerny prebytok: ee = 89 %, (kolona IC, n-heptan/propan-2-ol: 80:20,
A =291 nm, V = 1,0 ml/min, ¢t = 25 °C): r = 52,98 min (minoritny enantiomér),

fr = 61,69 min (majoritny enantiomér).

(1'S,6'S)-6'-(3-Metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-4''-(triflluérmetyl)-1',6'-dihydro-
[1,1':3',1""-terfenyl]-5'(2'H)-0n (42w)

Latka 42w bola pripravovana podla vSeobecného postupu
I reakciou 39a (23,0 mg; 0,1 mmol) s 41f (44,0 mg; 0,15 mmol).
Doba reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany produkt
42w vo forme bielej pevnej latky (39,6 mg; 90 %).

T.t.=191,9°C; [a]3®=+11,7 (c=1,03; CH.ClL); 'H NMR
(400 MHz, Chloroform-d) ou = 7,76 — 7,65 (m, 4H); 7,34 — 7,22
(m, 5H); 6,67 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 5,18 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,11 (ddd, J = 13,6; 10,3;
5,8 Hz, 1H); 3,30 — 3,11 (m, 2H); 2,46 (s, 3H) ppm; YF NMR (376 MHz,
Chloroform-d) dr = —62,94 (s, 3F) ppm; 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d)
oc =191,6; 170,6; 157,6; 155,6; 141,1; 139,6; 132,6 (q, J = 32,8 Hz); 129,4 (2C); 128,3;
127,1 (2C); 126,8 (2C); 126,2 (q, J = 3,9 Hz, 2C); 125,6; 52,4; 44,6; 37,3; 11,8 ppm,
jeden uhlikovy kvartet a jeden kvartérny uhlik sa nedaju rozlisit; IC (KBr): v = 3101,
3064, 3032, 3010, 2989, 2943, 2918, 2875, 1670, 1606, 1570, 1514, 1495, 1454, 1446,

42w
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1417, 1379, 1363, 1323, 1296, 1271, 1259, 1248, 1209, 1167, 1126, 1070, 1038, 1014;
HRMS (ESI+): pre Co3HisFsN2Os [M+H]"™ m/z: vypocitané: 443,1219; najdené:
443,1215; Enantiomerny prebytok: ee = 89 %, (kolona IG, n-heptan/propan-2-ol:
80:20, A = 274 nm, V =1,0 ml/min, ¢ = 25 °C): fr = 29,48 min (majoritny enantiomér),

fr = 34,52 min (minoritny enantiomér).

(1S,25)-2-(3-Metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-5-(naftalén-2-yl)-1,6-dihydro-[1,1'-
bifenyl]-3(2H)-6n (42y)

Latka 42y bola pripravovand podl'a vSeobecného postupu
I reakciou 39a (23,0 mg; 0,1 mmol) s41h (41,3 mg; 0,15
mmol). Doba reagovania: 120 h. Tymto postupom bol ziskany
produkt 42y vo forme bielej pevnej latky (34,7 mg; 82 %).

a2y T.t.=205,9 °C; [a]3’ =+45,0 (¢=0,56; CH,Cl,); '"H NMR
(400 MHz, Chloroform-d) ou = 8,06 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 7,92 — 7,84 (m, 3H); 7,71 (dd,
J=38,7;2,0 Hz, 1H); 7,60 — 7,51 (m, 2H); 7,32 (d, /= 4,3 Hz, 4H); 7,28 — 7,23 (m, 1H);
6,82 (d, J=2,3 Hz, 1H); 5,22 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 4,14 (ddd, J = 13,7; 11,4; 4,7 Hz,
1H); 3,40 (dd, J = 18,1; 4,7 Hz, 1H); 3,29 (ddd, J = 18,0; 11,4; 2,4 Hz, 1H); 2,47 (s, 3H)
ppm; 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) dc = 191,8; 171,0; 158,9; 155,5; 140,1;
134,6; 134,5; 133,2; 129,3 (2C); 129,0; 128,9 (2C); 128,2; 127,9 (2C); 127,2 (2C);
126,9; 124,2; 123,2; 52,5; 44,8; 37,3; 11,8 ppm, jeden kvartérny uhlik nejde rozlisit;
IC (KBr): v = 3057, 3028, 2933, 2871, 2854, 2817, 1716, 1670, 1606, 1574, 1520,
1496, 1456, 1417, 1377, 1363, 1325, 1300, 1284, 1265, 1246, 1219, 1159, 1142, 1080,
1053, 1038; HRMS (ESI+): pre CasH20N2NaO4 [M+Na]* m/z: vypo&itané: 447,1321;

najdené: 447,1308; Enantiomerny prebytok: ee = 92 %, (koléna IC, n-heptan/propan-
2-ol: 80:20, 4 = 274 nm, V = 1,0 ml/min, ¢t = 25 °C): tr = 28,74 min (minoritny

enantiomér), fr = 24,24 min (majoritny enantiomér).
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5-Hexyl-2-(3-metyl-4-nitroizoxazol-5-yl)-1,6-dihydro-[1,1'-bifenyl]-3(2H)-6n (42z)

Latka 42z bola pripravovana podl'a modifikovaného postupu I

I _NO,
RN reakciou 39a (23,0 mg; 0,1 mmol) s 41i (35,0 mg; 0,15 mmol)
0 za pouzitia achirdlneho NHC-prekurzora pre-C14 pri teplote
CH,(CH,)4CHs

. 25 °C. Doba reagovania: 20 h. Tymto postupom bol ziskany
produkt 42z vo forme bezfarebnej olejovitej latky (18,3 mg;
48 %).
'"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) ou = 7,25 — 7,17 (m, 5H); 6,11 (d, J= 2,1 Hz, 1H);
5,02 (d, J = 13,5 Hz, 1H); 3,91 (ddd, J = 13,5; 11,6; 4,7 Hz, 1H); 2,78 (ddd, J = 18,4;
11,7; 2,4 Hz, 1H); 2,65 (dd, J = 18,4; 4,7 Hz, 1H); 2,43 (s, 3H); 2,32 (t, J= 7,7 Hz, 2H);
1,62 — 1,50 (m, 2H); 1,41 — 1,24 (m, 6H); 0,92 — 0,88 (m, 3H) ppm; *C NMR (101
MHz, Chloroform-d) oc = 191,7; 171,2; 166,4; 155,4; 140,1; 129,2 (2C); 128,0; 127,0
(2C); 124,6; 52,5; 44,7, 38,9; 38,1; 31,7; 29,1; 27,0; 22,7; 14,2; 11,8 ppm, jeden
kvartérny uhlik nejde rozligit; IC (KBr): v = 3107, 3087, 3060, 3030, 3005, 2954,
2929, 2856, 1674, 1628, 1604, 1520, 1496, 1454, 1417, 1377, 1365, 1296, 1282, 1248,
1230, 1213, 1165, 1144, 1109, 1076, 1038, 1024, 1014; HRMS (ESI+): pre
CoH2N2O4 [M+H]" m/z: vypoc&itané: 383,1971; najdené: 383,1964; Enantiomerny
prebytok: ee = 0 %, (kolona IC, n-heptan/propan-2-ol: 80:20, 4 = 230 nm,
V'=1,0 ml/min, t =25 °C): tr = 18,07 min, tr = 20,37 min.
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6. Zaver

Cielom tejto diplomovej prace bol vyvoj a optimalizacia metddy pre pripravu
enantiomérne obohatenych cyklohexenonov za pouzitia NHC katalyzy.

Na zaciatku bola pozornost venovana priprave komer¢ne nedostupnych
N-heterocyklickych prekurzorov na baze aminoindédnu a oxazolidinu. Pripravena bola
séria 6smich NHC-prekurzorov vo vytazkoch od 16 do 64 %.

Dalej bola pozornost’ venovana najdeniu vhodného substratu na tvorbu azolium
dienolatového medziproduktu. Vyskuasany bol y-chlér-a,f-nenasyteny aldehyd,
o.f-nenasytené estery a a-brom-a,f-nenasyteny aldehyd. Ako najefektivnejsi substrat sa
ukézal a-brém-a,f-nenasyteny aldehyd.

Dalej doslo k priprave série osemnastich substituovanych 4-nitroizoxazolovych
substratov vo vytazkoch 30 az 88 % resp. 12 az 38 % cez dva kroky v pripade
alifatickych 4-nitroizoxazolovych substratov. Taktiez bola pripravend séria deviatich
substituovanych a-brom-a,f-nenasytenych aldehydov vo vytazkoch od 19 do 59 % cez
Styri kroky.

Nésledne bola uskutoénend optimalizacia organokatalytickej transformécie,
pocas ktorej doslo k vyberu vhodného NHC-prekurzora, bazy, rozpustadla, aditiva,
pomeru substratov. Dalej vhodnej teploty a vhodného mnozstva NHC-prekurzora
a bazy. Optimalizaciou reakénych podmienok sa podarilo ziskat' pozadovany produkt
42a vo vytazku 96 % a s enantiomérnym prebytkom 93 % ee.

Po ukonceni optimalizacie doSlo k $tadiu rozsahu reakcie substituciou polohy 3
apolohy 5 na 4-nitroizoxazolovom substrate a substiticiou S-polohy na a-brém-a,f-
nenasytenom aldehyde. Bola preukazané vyborna tolerancia roznych funkénych skupin.
Vysledné chirdlne cyklohexenony boli pripravené az vo vytazku 99 % s enantiomérnou
Cistotou az 99 % ee.

Absolutna konfiguracia bola stanovenad pomocou rontgenovej Struktirnej
analyzy produktu 42b a v pripade ostatnych produktov bola stanovena meranim opticke;j

otacavosti.
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