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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Katedra organické a bioorganické chemie

Kandidat Mgr. Petr Matous

Skolitel prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.

Nazev disertacni prace Cyklizac¢ni reakce 1,5-enynt katalyzované komplexy zlata

Tato disertacni prace se zabyva studiem metodiky cyklizace dusikatych derivati
propargylakrylatii (3-aza-1,5-enynid) Kkatalyzované zlatnymi komplexy v piitomnosti
externiho nukleofilu. Cyklizaci série substituovanych enynd byla pripravena knihovna
tetrahydropyridini s neobvyklou hemiaminaletherovou funkéni skupinou. V ramci studie
byl prokazan i vliv chranici skupiny a dalsi substituce enynt na chemoselektivitu reakce.

Ptipravené tetrahydropyridiny byly dale vyuzity jako prekurzory pro pripravu
farmaceuticky vyznamnych dusikatych heterocykld. Redukci vybranych zastupct byly
ziskany substituované piperidiny, Diels-Alderova cyklizace tetrahydropyridint
s alkenylovou substituci vedla ke vzniku derivatt isochinolinu. Dalsi ortho-kondenzované
heterocykly  (furopyridin, pyrrolopyridin a chromenopyridin) byly ziskany

intramolekularni verzi cyklizace enyni s pripojenymi internimi nukleofily.






ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department Department of Organic and Bioorganic Chemistry
Candidate Mgr. Petr Matous
Supervisor prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.

Titel of Doctoral Thesis Gold-Catalyzed Cyclizations of 1,5-Enynes

This Ph.D. thesis deals with the development of gold(I)-catalyzed cyclizations of
propargylamino acrylates (3-aza-1,5-enynes) in the presence of an external nucleophile.
Alibrary of tetrahydropyridines with an unusual hemiaminal ether functional group was
thus prepared via the cyclization of a series of substituted enynes. The influence of the
protective group as well as the substitution on the chemoselectivity of the reaction was
demonstrated.

The tetrahydropyridines were further utilized as precursors for the preparation of
pharmaceutically important nitrogen heterocycles. The reduction of selected compounds
furnished substituted piperidines, while Diels-Alder cycloaddition of alkenylated
tetrahydropyridines gave rise to isoquinoline derivatives. Additional ortho-fused
heterocycles (furopyridine, pyrrolopyridine and chromenopyridine) were prepared by the

intramolecular version of the cyclizations of enynes with pending internal nucleophiles.
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Seznam zkratek

SEZNAM ZKRATEK

Ac
APCI

ATR

BARF
BINAP
Bn

Boc

bs

Bu
CyJohnPhos
d
DABCO
DBU
DCC
DCE
DCM
dd
DDQ
de

DEAD
DHP
DMAD
DMAP
DME
DMF
DMSO
DPPA

dr

dt
DTBM-SegPhos

EDCI
ee

acetyl

chemicka ionizace za atmosférického tlaku
(Atmospheric-Pressure Chemical lonization)
zeslabeny uplny odraz

(Attenuated Total Reflectance)
tetrakis(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)borat
2,2'-bis(difenylfosfanyl)-1,1'-binaftalen
benzyl

terc-butyl-karbamat

Siroky singlet (broad singlet)

butyl

(bifenyl-2-yl)-dicyklobutylfosfan

dublet

diazabicyklo[2.2.2]oktan
diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en
N,N'-dicyklohexylkarbodiimid
1,2-dichlorethan

dichlormethan

dublet dubleti
2,3-dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzochinon
diastereomerni prebytek

(diastereomeric excess)
diethyl-azodikarboxylat

dihydropyridin
dimethyl-acetylendikarboxylat
4-(dimethylamino)pyridin
1,2-dimethoxyethan
N,N-dimethylformamid

dimethylsulfoxid

difenyl-fosforylazid

(diphenyl phosphoryl azide)

pomér diastereomerti

(diastereomeric ratio)

dublet triplett
5,5'-bis[di(3,5-di-terc-butyl-4-methoxyfenyl)fosfanyl]-4,4'-bi-
benzo[d][1,3]dioxol
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid
enantiomerni pirebytek

(enantiomeric excess)
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Seznam zkratek

ekv. ekvivalent

ESI elektrosprejova ionizace

Et ethyl

EWG eletkronové akceptorni skupina

(electron-withdrawing group)
FG funk¢ni skupina

(functional group)

HFIP 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol

HR-MS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim

[Mes 1,3-bis(2,4,6-trimethylfenyl)imidazol-2-yliden

iPr isopropyl

[Pr 1,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)imidazol-2-yliden

iPr-DUPHOS 1,2-bis(2,5-diisopropylfosfolan-1-yl)benzen

IR infracervena spektroskopie

JohnPhos (bifen-2-yl)-di-terc-butylfosfan

LDA diisopropylamid lithny

m multiplet

Me methyl

Mest-BuXPhos di-terc-butyl(2',4',6'-triisopropyl-3,4,5,6-tetramethyl-1,1'-bifenyl-2-
yl)fosfan

MBS 4-methoxybenzensulfonyl

Mor-DalPhos 4-[2-(diadamantanylfosfanyl)fenylJmorfolin

Ms methansulfonat, mesylat

MS hmotnostni spektrometrie

NBS N-bromsukcinimid

NHC N-heterocyklicky karben

NIS N-jodsukcinimid

Ns nosyl (4-nitrofenylsulfonyl)

NMR nuklearni magneticka rezonance

NOESY spektroskopie nukledrniho Overhauserova efektu

(Nuclear Overhouser Effect Spectroscopy)

Nu nukleofil

NuH nukleofil

p-a. pro analyzu

PE petrolether

Ph fenyl

PHT pyrrolidon-hydrogentribromid

PTSA p-toluensulfonova kyselina
(p-TolueneSulfonic Acid)

PYR pyrrol

q kvartet
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Seznam zkratek

Q-TOF jednoduchy kvadrupdl spojeny s detektorem doby letu
(Quadrupole - Time of Flight)

RVO rota¢ni vakuova odparka

rt laboratorni teplota

S singlet

SPhos dicyklohexyl(2',6'-dimethoxy-1,1'-bifenyl-2-yl)fosfan

t-BuXPhos di-terc-butyl(2',4',6'-triisopropyl-1,1'-bifenyl-2-yl)fosfan

tt teplota tani

TBAF tetrabutylammonium fluorid

TBDPS terc-butyldifenylsilyl

tBu terc-butyl

TEA triethylamin

TES triethylsilyl

Tf trifluormethansulfonat, triflat

TFA trifluoroctova kyselina

(trifluoroacetic acid)

TFP tris(2-furyl)fosfan

THF tetrahydrofuran

THP tetrahydropyridin

tht tetrahydrothiofen

TLC tenkovrstva chromatografie
TMBN 2,4,6-trimethoxybenzonitril
TMS trimethylsilyl

Tol tris(o-tolyl)fosfan

Ts p-toluensulfonyl, tosyl

uv ultrafialova oblast

XPhos dicyklohexyl(2',4',6'-triisopropyl-1,1'-bifenyl-2-yl)fosfan
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Uvod

1 UvoD

Tato diserta¢ni prace se zabyva transformacemi 3-aza-1,5-enynd pomoci reakci
katalyzovanych zlatem v piitomnosti externtho i interniho nukleofilu. Uvodni ¢ast proto
shrnuje dosavadni poznatky o reakcich katalyzovanych zlatem (zejm. cyKklizacich)

1,5-enynt s riznymi strukturalnimi prvky vedoucich k rozli¢cnym cyklickym strukturam.

1.1 Obecné vlastnosti zlata a vyuziti zlata v katalyze

katalyzovanych heterogennim zlatem byly popsany jiz v roce 1973,! ve vétsim méritku je
zlato, zejména v homogenniho katalyze, pouzivano priblizné od roku 2000.2 V porovnani
s ostatnimi drahymi kovy (napf. palladiem, rhodiem a platinou) je zlato zastoupeno
v zemské kiire méné (Tabulka 1), avSak celosvétova produkce zlata a pouZzivana recyklace
této komodity vedou k celkové snazsi dostupnosti. Spolu smédi a stiibrem patii
do 11. skupiny periodické soustavy prvki. Vzhledem Kk jejich spolecnému vyuziti ve formé

bankovnich obéziv jsou tyto tfi prvky mj. nazyvany mincovnimi kovy.3

Tabulka 1 — Vyskyt nékterych d-prvkd v zemské kiire*

Prvek Zastoupeni| Prvek Zastoupeni| Prvek Zastoupeni
mg/kg mg/Kkg mg/Kkg
zinek 70 palladium 1,5-10-2 |ruthenium 1-10-3
meéd’ 60 platina 5-10-3 rhodium 1-10-3
rtut’ 8,5-102 zlato 4-10-3 iridium 1-10-3
stribro  7,5-10-2 osmium 1,5-10-3 rhenium 7-104

Typickymi oxida¢nimi stavy, ve kterych se zlato vyskytuje, jsou +I a +IIL5
U elementarniho zlata, neutralnich zlatych klastri, nanocastic a vlaken ¢i dalSich sloucenin,
obsahujicich ve strukture Au, ¢astici, je popisovano oxida¢ni Cislo 0. V nékterych
slouceninach s fluorem miiZe zlato zaujmout i oxidacni stupen +V a byly téz popsany castice
obsahujici zlato s oxida¢nimi ¢isly +11 a +IV.5 Poslednim méné béZznym oxidacnim stupném
zlata je -1, ktery se vyskytuje v tzv. auridech (napft. CsAu, RbAu).

Slouceniny zlata v oxida¢nim stupni +I ve vodnych roztocich svévolné disproporcionuji
na Aulll a Auf ¢astice.2 Ackoli je kation zlatny (Au*) povazZovan za silnou Lewisovu kyselinu,
komplexni ¢astice s fosfanovymi ligandy [Au(PR3)]* Ize charakterizovat jako slabé Lewisovy
kyseliny, které preferencné aktivuji slabé elektrofily a jsou schopny stabilizovat kationtové
meziprodukty.6

Pro zlato je typicky silny relativisticky efekt vyskytujici se zejména u prvkl se
zaplnénymi 4f a 5d orbitaly. Vzhledem k vysoké hmotnosti jddra dochazi k vétSimu
pritahovani elektronti s a p orbitald, elektrony jsou bliZe jadru, zmensuje se elektronovy
obal a soucasné se destabilizuji elektrony f a d orbitald. Silnou relativistickou kontrakci
6s orbitalli (porovnani s ostatnimi prvky, viz Obrazek 1) dochazi u komplexi zlata k zesileni

vazeb zlato-ligand (Au-L); relativisticky efekt ma taktéz vliv na fenomén aurofilicity,

17



Uvod

tj. tendence k interakcim Au-Au, které jsou z energetického hlediska podobné vodikové
vazbé. V porovnani s ostatnimi prvky 11. skupiny ma zlato rovnéz relativné vysoky

ionizani potencial (9,22 eV u zlata vs. 7,57 eV u stfibra).

1,01
®
09s) 9%,
OQ)O()‘:b
<l [ < onerel. & 79AU
bital
pro 6s orbita Oo l
0,90 oo 0O
@) (o]
S o)
9 5 %
085k o %0
(o]
o %
1 1 1 1 1 oI 1 1 1 Io
60 70 80 90 100
Z

Obrdzek 1 — Relativistickd kontrakce 6s orbitalt u nékterych prvkié

Obecné se soudi, Ze elementarni zlato neni toxické a nema tendenci vyvolavat alergie,
proto naslo uplatnéni v mnoha odvétvich, mj. klenotnictvi, zubnim 1ékarstvi, elektronice, aj.
V mediciné je zlato v riiznych formach pouZzivano jiz od starovéku, kdy byl 1écebny ucinek
zaloZen prevazné na placebo efektu.” V pribéhu dalsich staleti byly bez jakéhokoli
prokdzaného ucinku vyuZivany roztoky soli zlata jako elixiry Zivota, diaforetika,
kardiotonika ¢i k1é¢bé melancholie. Prelom 19. a 20. stoleti pfinesl prvni naznaky
opravdového ucinku sloucenin zlata, zejména vterapii tuberkulézy (K[Au(CN):]).
Nasledoval rozvoj 1éCiv na bazi thiosloucenin zlata, které stale nachazi uplatnéni pro svou
protizanétlivou aktivitu vI1écbé autoimunitnich ¢i idiopatickych zanétlivych onemocnéni
(revmatoidni artritidy, Crohnovy choroby, ulcerézni kolitidy, astmatu, ...).8 Nejnovéji byla
prokazana cytostaticka ucinnost nékterych komplexi zlata, zaloZena na Ctvercové

planarnim usporadani komplexu podobném s cisplatinou.%-11
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Uvod

1.1.1  Vyuziti komplexi zlata jako katalyzator(i chemickych reakci

V literature lze dohledat mnoho piikladli heterogenni i homogenni katalyzy pomoci zlata
(Obrazek 2).12-16 Nejbéznéji pouzivanymi slouceninami vykazujicimi katalytickou aktivitu
jsou komplexy zlata v oxidacnich stavech +I a +III. Ackoli jsou katalyticky ucinné i bézné
chloridy (AuCl, AuCls), divodem vétsi obliby (a stim spojeného castéjSitho pouziti)
komplext zlata je zejm. pozitivni efekt ligandli (viz niZe) na stabilitu téchto komplext a
vlastni katalytickou aktivitu ¢astic.

Jako priklady chemickych transformaci je vhodné zminit napf. hydrogenace alkent ¢i
o,B-nenasycenych aldehyd, riizné formy oxidaci (vmezereni oxidu uhelnatého, epoxidace,
oxidace alkohold a aldehydi), zlatem katalyzované hydratace alkynd, hydroaminace a
mnohé dalsi reakce. Komplexy zlata byly téz vyuzity v klicovych krocich totalnich syntéz
fady prirodnich latek.17-21 V poslednich letech se ukazaly vyhody katalyzy pomoci zlata i
v piimé C-H funkcionalizaci arend, pfi niZ je obvykle uzivano Pd, Ru, Rh a Pt katalyzator.22

kliza
Glykosylace Cy e Presmyky
Hydroaminace,
hydroarylace a
hydroiminace Hydroalkoxylace a
% f hydroaminoalkoxylace

Syntéza

heterocykli <] Katalyza zlatem > Rozifovini kruhi

xi \/] ﬁ & % Crosscouplingy

Hydrothiolace a
hydrosilylace

Y Cykloadice a
o 1 Totalni y
xyarylace syntéza 1,4-konjugované adice

Obrdzek 2 — Vyuziti reakci katalyzovanych zlatem'’

Mezi vyhody zlatné katalyzy milizeme zaradit fakt, Ze komplexy zlata neaktivuji dvé
nasobné vazby soucasné (napi. na rozdil od Pd-katalyzy), a tak mlze dochazet k vysoce
selektivni aktivaci vazeb vychozi latky a fizeni pribéhu reakce.23 Co se tyCe nevyhod
Au-katalyzy, je potfeba zminit nutnost pouziti relativné vysokych navazek katalyzatori
(obecné 1-10 mol%), coZ se negativné projevuje zejm. u vicestupfiovych syntéz, a obtiZnou
recyklovatelnost katalyzatord, ktera je mj. pri¢inou vyssich finan¢nich nakladt.

Vzhledem k vyhodnéjsim vlastnostem nachazeji uplatnéni slouceniny zlata v oxida¢nim
stupni +I. Komplexy [AuL]+* jsou izolobalni s protonem, coz lze demonstrovat napi. na
existenci téchto dvojic obdobnych ¢astic - [Co(CO)4H] a [Co{Au(PPh3)}(CO)4]; H30* a
[Auz(PPhs)3(ps-0)]*. Za izolobdlni je povaZovan i komplex [HgL]?*.2 Oxida¢ni stav zlata se
v pribéhu katalytického cyklu neméni (komplexy [AuL]! nemaji tendenci k oxidativni adici

a analogicky komplexy [AuLsz]" nejsou nachylné k reduktivni eliminaci).1”
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Jak bylo diskutovano vyse, kationické komplexy zlata jsou povazovany za slabé Lewisovy
Kyseliny, a proto jsou vyuzivany pro aktivaci m-systému: alkynt (prednostné), alkent,
allent, dienynti a dalSich.* Tato aktivace nasobnych vazeb vykazuje podobnost s procesy
iniciovanymi Brgnstedovymi a dalS§imi Lewisovymi kyselinami, avSak pro Au-katalyzu je
typicka silna stabilizace vznikajiciho karbokationtu a ¢asté rizeni regio- a stereoselektivity
reakce.5 24 U nékterych terminalnich alkynd byla kromé m-koordinace Au-katalyzatoru
na trojnou vazbu v poslednich letech prokazana i soucasna tvorba o-vazby s terminalnim
alkynem (Schéma 1).23 Proces se oznacuje jako tzv. dudlni katalyza zlatem a vznikla ¢astice
je popisovana jako o,m-diacetylidovy komplex. Tento zplsob aktivace trojné vazby se
uplatiiuje predevsim pfi reakcich diynt. U cyklizacnich reakci enyni, pri kterych dochazi

k naslednému ataku nukleofilniho alkenu, vSak tento zptlsob katalyzy neni popisovan.

X@ @ C)
R [LAUL]X AuL
,_AUCTD__ |’[ —> LA—=—-R > LAU——R

Schéma 1 — Dudlni katalyza zlatem?

Jak je vidét na obecném mechanismu katalyzy komplexy zlata (Schéma 2), po aktivaci
nasobné vazby dochazi kanti-adici nukleofilni castice za vzniku kationtového
meziproduktu C. Na rozdil od jinych katalyzatorti neni u zlata typicka B-hydridova
eliminace, naopak rychleji probihd vyména protonu za kov (protodeaurace). Z obrazku je
téZ patrné, ze aktivita Au-katalyzatoru miize byt ovlivnéna mnoha faktory (efektem
kokatalyzy stribrnou soli, vlivem navazaného ligandu, silou protiiontu ¢i stabilitou vlastni

katalyticky aktivni ¢astice).

vliv vliv
ligandu tiiont
efekt stfibra /—_\\- * protiiontu
4
AgX ® o R'——R? .
L,AUCl — " LyAuX ‘ .
®@ 0O
AgCI A Ln '?\U X
RI-—=—R?2
AuC + (L)Aut B
o NuH

2 2
Nu R protodeaurace HNU@ R

Schéma 2 — Obecny mechanismus reakci katalyzovanych zlatem s vyznacenim charakteristik katalyzdtoru ovlivriujicich
pribéh reakce?

* Selektivni aktivaci alkyntl se rovnéz vyznacuji katalyzatory Galll a In!ll, avSak na rozdil od zlata jsou nutné

vy$si navazky; na druhou stranu komplexy Ptll, Ag! aktivuji spiSe dvojné vazby.

20



Uvod

Piitomnost stfibra v katalytickém cyklu je v mnohych pripadech dilezitd. Vlastni
katalyticka castice vznika reakci [AuCl(L)] komplexu (prekatalyzatoru) se stribrnou soli.
Kromé samotné aktivace katalyzatoru urcuji Ag* soli vliv protiiontu ¢i vykazuji vlastni
katalytickou aktivitu (souhrnné se tato vlastnost nazyva jako tzv. stfibrny efekt).3. 25. 27
Prekatalyzatory [AuCl(L)] jsou aktivovany abstrakci chloridového aniontu za vzniku
monokoordinovaného kationtu [AuL]+. Standardné se vyuziva stechiometrického mnozstvi
(neobvyklé nejsou ani vyssi navazky) nekoordinujici nebo jen slabé koordinujici stiibrné
soli (AgX, AgOTf,t apod.). Kromé jednoduché vymény aniontq, pti které vznika nerozpustny
AgCl a aktivni komplex [AuL]X, se mohou diky pritomnosti AgX tvorit i méné aktivni
komplexy [LAuClAuL]*. Tomuto problému lze predejit zvySenim navazky AgX. V pripadé
pritomnosti vlhkosti a vzhledem khygroskopi¢nosti katalyzatoru mohou vznikat
hydratované komplexy ([LAu(OH)AuL]* ¢i trinukledrni oxoniové kationty. Kromé
stribrnych soli byly popsany i uispésné aktivace Au-katalyzatoru pomoci komplexti médi
(Cu(OTf)2) ¢i boru (napt. [SiEts(Tol)][B(CsFs)4], Na|[Me3NB12Cl11]).

Protiionty jsou obecné slabé koordinujici anionty, diky kterym je in situ generovan
elektrofilnéjsi zlatny kation a mize dojit k ovlivnéni chemoselektivity reakce.z8 Dle zvySujici
se sily vlivu mohou byt nejbéznéjsi protiionty serazeny v nasledujicim potadi: Tf- < NTf,-
< [BF4]- <[SbF¢]- < BARF (tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl]borat).26 29

Vliv ligandu je pro aktivitu katalyzatoru nejvyznamnéjsi variabilni slozkou.25 Z fady
ligandt podle sily koordinace na zlatny kation# je zfejmé, Ze nejsilnéjsi vazba je tvorena
s fosfanovymi ligandy. Nejen ligand samotny, ale téZ ptitomnost externiho nukleofilu mtze
mit vliv na aktivitu katalyzatoru (ligandové vazana voda v komplexech [Au(H20)1-4]* byla
popsana pouze v plynné fazi; v piitomnosti alkoholi se pak tvori ¢astice [Au(ROH)L]+*.30.31

Jisty vliv na pribéh reakce ma i tendence katalyzatoru k rozpadu na neaktivni Castice.
Kromé méné aktivnich komplexii mohou disproporcionaci vznikat i Au'' a Au® ¢astice.26

1. Aryl- a heteroarylfosfanové ligandy?> patii mezi nejdostupnéjsi a také jedny

z nejvyuzivanéjSich v Au-katalyze. Nejvice je vyuZivan trifenylfosfanovy ligand,
nicméné bylo prokazano, Ze tris(2-furyl)fosfanovy (TFP) ligand ma nejsilnéjsi

elektronové akceptorni efekt ze vSech heteroarylfosfanovych ligandii (Obrazek 3).32

[ / o _
©\ @\
P-Au—Cl 0 P-Au—Cl
@ Co

[AuCIl(PPh;)] [AuCI(TFP)]

Obrdzek 3 — Katalyzdtory s aryl- a heteroarylfosfanovymi ligandy

T AgOTf miize v pritomnosti DCE generovat trifluormethansulfonovou kyselinu, ktera mtiZe sama o sobé jako
Brgnstedova kyselina vykazovat katalytickou aktitu.
¥ Xe < CeFe < H20 < CO < H2S < CH3CN ~ C2Hs < NH3 ~ CH3NC < CH3SCH3 < PH325
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vivs

komercné dostupnych (dialkylbifenylfosfany - JohnPhos, XPhos, SPhos, ...). Kromé
komplext s chloridem zlatnym je lze vyuzit i ve formé stabilnich soli s boritany a
antimonaty. U téchto komplex je typickym ligandem téZ acetonitril, ktery je vazan
pouze slabé a pti vstupu do katalytického cyklu je nahrazen m-koordinaci nasobné
vazby substratu (Obrazek 4).

S Q\
SbFq
9\% ® P-Au-Cl
—0
[Au(CH,CN)(JohnPhos)][SbFg]  [AuCI(SPhos)]

; 9\ -Au- P-Au-
Q\P-Au-CI P-Au-Cl wel

[AuCI(XPhos)] [AuCI(t-BuXPhos)] [AuCI(Me,t-BuXPhos)]

Obrdzek 4 — Katalyzdtory se stericky objemnymi ligandy

3. Fosfitové ligandy?5 vykazuji nejvyssi elektrofilitu s nizkou donorovou aktivitou.
Vyuziti Ize nalézt u méné reaktivnich substratii a pti aktivaci 1,6-enynti pro adici
C-nukleofilti (Obrazek 5).

O>~ P-Au-CI
3
Obrdzek 5 — Katalyzdtor s fosfitovym ligandem

4. N-heterocyklické karbenové ligandy33 by se daly charakterizovat jako lepsi
o-donory neZ fosfanové ligandy kationtovych Kkatalyzatord. Vyznacuji se wvyssi
stabilitou a zaroven lepsi reaktivitou a vyssi selektivitou v mnoha reakcich. Nejcastéji
pouzivanymi ligandy jsou 1,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)imidazol-2-yliden (IPr) a
1,3-bis(2,4,6-trimethylfenyl)imidazol-2-yliden (IMes) (Obrazek 6), v komplexu se
zlatem pak mohou vystupovat jako prekatalyzatory (chloridy) ¢i stabilni soli s dal$imi
navazanymi ligandy (CH3CN, PhCN, NTf;-).
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© N
ZN N (\N
% % Il -
Au ® NCPh Yol
of S
[SbF]

[AuCI(IPr)] [Au(IPr)(PhCN)][SbF] [AuCI(IMes)]

Obrdzek 6 — Katalyzdtory s NHC-ligandy

Rozdil mezi reaktivitou katalyzatoru s fosfanovym a NHC-ligandem lze demonstrovat
na modelové reakci 1,6-enynu 1 sindolem (Schéma 3). Atak indolu na karbenovou
Castici meziproduktu 5, kterd ma tento karbenovy charakter diky elektronové
donornim vlastnostem NHC-ligandu, podporuje vznik slouceniny 4. Odpovidajici
meziprodukt vznikly aktivaci fosfanovym komplexem vykazuje vice karbokationtovy
charakter a je tudiZ rychleji napaden C3 uhlikem indolu za vzniku latky s exocyklickou

dvojnou vazbou 3.

H
N
\
// Ph
I
/ . (/j@ Au' (5 mol%) nebo
N Ph N DCM P2
TS/ \/\/ H TS/N H
2 4
1
Au' 3:4
[AuCI(XPhos)] 80 :20 (74 %)

[Au(IPr)(PhCN)I[SbFg]  25: 75 (57 %)

Schéma 3 — Rozdil mezi reaktivitou katalyzatoru s fosfanovym a NHC-ligandem

5. Triazolové komplexy?s jsou vzhledem ke své termostabilité vyuzitelné v mnoha
syntetickych aplikacich.

/PPh3
P/\u

N\
N
N

Obrdzek 7 — Triazolovy komplex zlata
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6. Chiralni mono- a dinuklearni fosfany, fosfity a fosforamidaty?> lze s ispéchem

vyuZzit pti enantioselektivni aktivaci alkynti a allend.

ClAu 0
(I \ .9
P —AuCl P 0 p—AuCI

Phy ClAu : o Rz
P -AuCl N\ N ¢ P—AuCl
th /,,'w o R2

[Auy{u-(R)-BINAP},Cl,]  [Au,Cly{u-(R,R)-iPr-DUPHOS},] [Au,Cly{u-(R)-DTBM-SegPhos},]
R = 3,5-di-tBu-4-MeOCgH,

Obrdzek 8 — Katalyzdtory s chirdlnimi ligandy

Enantioselektivni katalyzu zlatem provazi mnoho nesnazi, zejm. kvili linearité
Aul-komplexi.34 Chiralni ligand a substrat se nachazeji na opacnych stranach
centralniho atomu komplexu. Substrat je tedy vzdalen mimo dosah chiralni jednotky;
navic mizZe dochazet k volné rotaci mezi vazbami L-Au i Au-substrat. [ pres tyto
nesnaze muzeme piiklady enantioselektivnich syntéz katalyzovanych zlatem

v literature nalézt.

7. Trikoordinované a vicejaderné komplexy?5 zahrnuji poCetnou a rozlicnou skupinu
latek (Obrazek 9). Prikladem lze uvést o-karboran bisfosfany, které snadno podléhaji
oxidativni adici s aryljodidy, coz je pro bézné komplexy zlata netypické. Dale do této
skupiny lze zaradit objemny komplex s 4-(2-(diadamantylfosfanyl)-
fenyl)morfolinovym ligandem (Mor-DalPhos) ¢i hexajaderny cluster.

B
/é Ehz Au\\ .
B}\E'//__\\‘E \AuCI @\ P-Au-CI L-Aul //AaxAu—L
B/\\\ // / \/_\ NS u/
N7 " X[/

-/ Al
L
o-karboran-fosfanovy komplex [AuCI(MorDalPhos)] hexajaderny cluster

Obrdzek 9 — Trikoordinacni, vicejaderné a dalsi komplexy

8. Dalsi ligandy:25 napf. TMBN (2,4,6-trimethoxybenzonitril), vyuzivany jako
prekatalyzator, ktery je nutné aktivovat pritomnosti fosfanového nebo NHC-ligandu
(Obrazek 10).

S)
\ Y, [SbFg]
0 =N-Au—N= 0

0 0]
/ \

Obrdzek 10 — Priklad katalyzdtoru s tmbn ligandem
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1.2 Adice nukleofili na trojnou vazbu katalyzované zlatem

7 vz

V predeslé ¢asti bylo zdliraznéno, Ze komplexy zlata jsou vhodné zejm. pro aktivace C-C
nasobnych vazeb (m-systémi), které mohou byt nasledné atakovany nukleofilni ¢astici.l”
Nejvétsiho vyznamu nabyva aktivace trojnych vazeb alkynii pro adici nukleofilu, pricemz
bez katalyzatoru reakce neprobiha nebo je jen velmi pomala. Nukleofilni ¢astice mohou byt
soucasti vychozi latky (interni nukleofil) nebo pochazet z vnéjSiho prostredi (externi
nukleofil).

Adice externich nukleofilli na osamocenou trojnou vazbu neni neobvyklou zaleZitosti.14
Pro adici vody a alkoholj, ale i dal$ich nukleofili, bylo diive vyuzivano zejména rtutnatych
sloucenin ¢i velmi kyselého prostfedi, nicméné své opodstatnéné postaveni zaujala i
katalyza zlatem.35 36

Velky vyznam pak ma adice na trojnou vazbu, ktera je soucasti retézce substituovaného
dal$imi funkénimi skupinami. V tomto piipadé je vzhledem k selektivni aktivaci trojné
vazby vyuziti komplexa zlata preferovano. Mezi nukleofily (interni i externi), které napadaji
aktivovany m-systém, nejcastéji patii alkoholy, aminy, S-nukleofily a v neposledni radé i
nukleofily uhlikaté.13. 16 Diky adici uhlikatého nukleofilu vznika novéa vazba C-C, jako je tomu
naprt. u cyklizacnich reakci 1,n-enynt. Tyto jednoduse dostupné latky, obsahujici dvojnou i
meziproduktd. Zlato patfi k nejhojnéji pouzivanym koviim pfti reakcich enynt, avsak kromé
zlata Ize v literatuie nalézt i vyuziti jinych kovt (Ag, Cu, Rd).37.38

Vzhledem ke skutecnosti, Ze zlato nedokaZe komplexovat vice nasobnych vazeb
najednou a prednostné aktivuje vazbu trojnou, je mechanismus cyklizace enynti popisovan
vznikem nejprve n2-alkyn zlatného komplexu, ktery je napaden nukleofilni dvojnou vazbou
(formalné Ize povazovat za anti-adici).2* Pro trans-alkenyl-zlatny komplex (A) lze vytvorit
dalsi mezomerni/tautomerni struktury (Schéma 4).3° V mnohych studiich uvazovana
struktura D (cyklopropylkarben) vsak pravdépodobné neni hlavnim intermediatem, ktery
se podili na cyklizac¢nich reakcich. Skutecna struktura se nejvice blizi karbokationtu A, jehoz
existenci je mozné vysvétlit tvorbu vazby s dal$im internim ¢i externim nukleofilem (viz
dale).

[Au]

A\

+ Z — [Aul A~ ® _— [AU]\A
®
A Cc J

[Aul @ ® f
\(\ [Aul

B D

Schéma 4 — Obecny mechanismus aktivace trojné vazby katalyzované zlatem s ndslednym napadenim C-nukleofilem®?

Jednoduchost cyklizace enynti je mozné s vyhodami vyuzit v ptripravé heterocyklickych

sloucenin. V této souvislosti lze obecné vyuzit dvou postuptli uvedenych na schématu 5.
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a) cyklizace enynu s navazanym heteroatomem

Sy 0

[Au]”

b) cyklizace enynl s naslednou adici heteroatomu

TEG e 0P

[Au]

Schéma 5 — Vyuziti cyklizace enynd v pFipravé heterocykli'®

Pokud je heteroatom jiZ souc¢asti enynového uskupeni (Schéma 5, odstavec a), cyklizaci
tohoto prekurzoru vznika heterocyklus, ktery miize byt dale transformovan (napadenim
dal$im nukleofilem, expanzi kruhu, oxidaci/redukci retézce apod.). Vdruhém pripadé
(Schéma 5, odstavec b) je enyn cyklizovan za vzniku karbocyklu, pricemz heteroatom je
do struktury zaveden az adici dal$tho nukleofilu na intermediaty cyklizace (¢asto
karbenového typu).

Cyklizace enynl v pritomnosti dalSiho nukleofilu miZe byt velmi vyhodna, nebot
vznikajici cyklicky skelet je v jednom kroku dale funkcionalizovan (Schéma 6).40 Pfi tomto
typu reakce miiZze dojit k nasledujicim typtim pochodi: 1. Elektrofilni kov je koordinovan
k alkynu, ktery je napaden internim nukleofilem za vzniku elektronové chudé ¢astice. Tento
intermediat mliZe byt nasledné napadnut dal$im nukleofilem (internim i externim), a to jak
na vinylické (a), tak alkynové ¢asti (b). 2. Dle druhu pouZitého katalyzatoru vsak mohou
existovat i dalsi zplisoby, ve kterych se katalyzator koordinuje k jiné funk¢ni skupiné nez
trojné ¢i dvojné vazbé enynu (c, d). V tomto pripadé je funkéni skupina (FG) nachylnéjsi
k aktivaci kovem. Nasledna adice dalSiho nukleofilu pak probiha obdobné jako v predeslém

pripadé. Pro cyklizaci enynii pisobenim komplexii zlata je typicky mechanismus a.

(Nu
/ - —
YO 4 nebo Y ‘> Nu
== [
/[ / a M b _:_‘/
Y, L M produkty
— \ M M cyklizace
,—FG FG* >
Y ‘> nebo Y/_\\ Nu
\—: \—:
c ‘\ d

Schéma 6 — MozZnosti cyklizace enyni a pFibuznych latek v pFitomnosti dalSiho nukleofilu*
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1.3 Reakce 1,5-enynu katalyzované komplexy zlata

Nasledujici cast se zabyva prehledem cyklizaci 1,5-enyni Kkatalyzovanych
Au-katalyzatory.

Dle Baldwinovych pravidel jsou pro 1,5-enyny moZné 5-endo-dig, 6-endo-dig, 4-exo-dig a
5-exo-dig-cyklizace (Schéma 7).41 Jak je zobrazku ziejmé, endo-cyklizace mohou
produkovat obecné cykly, které jsou energeticky vyhodnéjsi nez produkty exo-cyklizaci. Dle
pravidel pak (v pripadé digonalniho systému) 3- a 4-exo-dig-procesy takika viibec
neprobihaji, zatimco 5- aZ 7-exo-dig a 3- aZ 7-endo-dig jsou uprednostiiovany. V uvedeném
piipadé miize byt rozdil mezi 5-endo a 5-exo mechanismem patrny pouze za piredpokladu

rozdilné substituce na dvojné a trojné vazbé.

6

6 4 S
5@1 6-endo-dig 5-exo-dig 1
6 3
4 2 \ ~\ / 2
3 1
N
/ 4 2 4-exo-dig 6

5
2
1
Schéma 7 — Povolené zpuisoby cyklizace 1,5-enynt dle Baldwinovych pravidel
Jako smiSenou verzi 6-endo- a 5-endo-cyklizace miizeme chapat cyklopropanaci trojné
vazby, kterd vede k rozli¢nym bicyklickym produktim (Schéma 8). A¢koli se mtze zdat, ze

tento zpisob uzavirani enynti bude probihat jen s obtiZemi, na dale uvedenych piikladech

bude ukazano, ze se jedna o véc zcela béZznou.

6

6
\ 1 1
<5|U 567
- )
4 2 4
3 3
Schéma 8 — Cyklopropanace trojné vazby 1,5-enynu
Pro tucely této disertacni prace byly 1,5-enyny dle strukturniho hlediska rozdéleny na

nasledujici skupiny:
a) 1,5-enyny bez heteroatomu, c) 3-aza-1,5-enyny,

b) 3-oxa-1,5-enyny, d) 1,5-enyny s dal$imi heteroatomy.

V ramci riznorodosti skupiny enynid bez heteroatomu bylo nutné nékteré strukturni
fragmenty ve vyctu vynechat (napt. pocetnou skupinu 1,3,5-dienynii), na druhou stranu

jsou zminény priklady cyklizaci allenynti a 1,5-enynii obsahujicich aromaticky fragment.
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1.3.1  1,5-Enyny bez heteroatomu

Jednim z prvnich prikladd cyklizace 1,5-enynii katalyzované zlatem vibec je priprava

fenylbicyklohexenu 6 popsana Tostem (Schéma 9).42

[Au(PPha)][PF] (1 mol%)
Sos
(99 %)

6

I
L

Ph

Schéma 9 — Tosteho priprava fenylbicyklohexenu

U tohoto typu enynid je po aktivaci trojné vazby popisovan vznik bicyklického
cyklopropylového karbenu 7 (Schéma 10),36 43 ktery muzZe eliminaci a protodeauraci
poskytovat bicyklické produkty 8, nebo v pripadé piitomnosti externiho nukleofilu mtize

byt karben otevi'en za vzniku Sesticlenného kruhu 9.42

| R i I CHaoH HsCO R
quﬂ\uu AuL]® Rz@/

9

2
R 8
Schéma 10 — Mechanismus cyklizace jednoduchého 1,5-enynu bez participace nukleofilu a s ni

Vyuziti podobnych prekurzord lze nalézt v praci Fiirstnera4 u syntézy 2-cedrenu a
cedrolu (Schéma 11), ve které enynovy alkohol 10 poskytuje bicyklohexanon 11, jeZ

v dal$im sledu reakci slouzi jako prekurzor zminénych terpenickych struktur.

OH  AuCls ’
(10 mol% 0
(76 % H

2-cedren cedrol

Schéma 11 — VyuZiti cyklizace katalyzované zlatem v pfipravé prekurzoru 2-cedrenu a cedrolu

Analogické enyny s kvartérnim centrem reaguji odlisSné (Schéma 12).45. 46 Vysledny
produkt cyklizace zavisi na velikosti postranniho cyklu: Cyklobutylovy derivat 12 podléha
v pritomnosti Au* 1,2-migraci alkylu a vznika tricyklickd struktura 13; u 1,5-enynu
s cyklohexylovym zakladem 14 vSak probiha C-H inzerce a dochazi ke vzniku tetracyklu 15.

[AuCI(PPh3)] [Au(tBu3P Cl]
Ag[BF4] Ag[SbFg] "R
1 ,2-alkylovy posun C-H inzerce
(63—-72 %) (51-86 %)

12 15

Schéma 12 — Cyklizace enynd s kvartérnim centrem
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Dalsim prikladem vyuziti cyklizace katalyzované zlatem pii totidlni syntéze je
Echavarrenova priprava (-)-nardoaristolonu B, latky vykazujici protektivni Ucinek na
kardiomyocyty.4” Enantioselektivni syntéza pavodné vychazi z methylcyklohexenu,
pricemz vlastni cyklizace meziproduktu s 1,5-enynovym fragmentem 16 probiha
v pritomnosti NHC-komplexu [Au(IPr)(NTf2)] za soucasné oxidace
8-methylchinolin-N-oxidem (Schéma 13). Poslednim krokem syntézy je pak oxidace ketonu
17 na nardoaristolon B.

é [Au(IPr)(NTf5)] (10 mol%) 0 Pd(OH),/C 0
3,5-dichlorpyridin-N-oxid K,CO3, tBuOOH
(74 %) ©3)

16 17 (-)-nardoaristolon B

Schéma 13 — Enantioselektivni pfiprava nardoaristolonu B

1.3.1.1 Cyklizace uhlikatych 1,5-enynl s participaci interniho nukleofilu

Nejcastéji je v ramci cyklizaci uhlikatych enyni popisovana ucast kyslikatych, dusikatych
a uhlikatych nukleofild.

Zhang a Kozmin popsali endo-cyklizace 1,5-enyni s naslednou intramolekuldrni adici
nukleofilu za vzniku bicyklickych ¢i spirocyklickych struktur (Schémata 14-16).48 V pripadé
enynovych alkohold ¢i amint 18 byly za pouziti AuCl; pripraveny bicyklické struktury 19 a
20 (Schéma 14).

R? R’ AuCl,
Z (5 mol%)
| | - nebo
Ph
18 19 20
Z = OH, NHTs (89-92 %) (82 %)

Schéma 14 — Cyklizace 1,5-enynd s ndslednou adici interniho nukleofilu

Je-li O- nebo N-nukleofil ve vzdalenéjsi pozici od enynového fragmentu (21), dochazi
v pritomnosti Au* k 6-endo-dig-cyklizaci s naslednou adici nukleofilu za vzniku
heterospirocyklu 22 (Schéma 15).

[AUCI(PPh,)] (5 mol%) ¥z
AgCIlOy4 (5 mol%)
(8696 %)
Ph

21 22
Z =0, NHTs
n=1,2

Schéma 15 — Cyklizace 1,5-enynti za vzniku heterospirocykli
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U regioizomernich latek 23 a 26 (Schéma 16) dochazi k tvorbé bicyklt 24, resp. 27 skrze
6-endo-dig-cyklizaci s naslednou adici nukleofilli na vznikly karbokation. V ptipadé delsiho
fetézce hydroxyenynu 23 je vSak uprednostnén 5-endo-mechanismus za vzniku

tetrahydrofuranového derivatu 25.

AuCls o
| | | (10 mol%g nebo
Ph
( "OH pp Ph
23 24 25
n=1,273 n=1,2(90 %) n =3 (98 %)

[AUCI(PPh3)] (5 mol%)
| AgCIO, (5 mol%)

Ts
N

| | (81 %) H
TsHN Ph Ph
26 27

Schéma 16 - Cyklizace 1,5-enynt za vzniku heterobicykld

Skupina Micheletové syntetizovala tricyklické struktury 29 pomoci intramolekuldrni
adice fenolické skupiny na cyklicky meziprodukt se zachovanim trans-trans konfigurace
skeletu (Schéma 17).4° V pripadé pouziti dienyna 28 (n = 2) byly izolovany tetracykly 30.
Obdobnou reakci, avSak snesubstituovanou trojnou vazbou, s vysSim vytézkem i

zachovanou diastereoselektivitou, popsal Echavarren.5°

Micheletova:

R’ [Au(PPh3)(NTf))]

| (1 mol%)
| | n (50-96 %) ]
R2 OH
28
Echavarren:
R?=H;n=2;

[Au(CH3CN)(CyJohnPhos)][SbFg] (1 mol%), (89 %)

Schéma 17 — Priprava polycyklickych struktur dle Micheletové a Echavarrena

Obdobné substraty vyuzila Micheletova téz pti cyklizacich s naslednou adici C-nukleofilu
(Schéma 18).51 Autori predpokladali, ze v zavislosti na substituci alkenylového fragmentu
mohou vznikat fenanthrenové 31, dihydronaftalenové 32 nebo bicyklo[3.1.0]hexenové
derivaty 33. V pripadé 1,5-enynu s 1,3-dikarbonylovym fragmentem 34 nedochazi

k 6-endo-dig-cyklizaci, ale 5-endo-dig procesu za vzniku substituovaného dihydrofuranu 35.
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[AUCI(PPhs)] (3 mol%)

Ag[SbF¢] (3 mol%)
| . nebo [Au(PPh)(NTF,)] (3 mol%)
fl \©~R (71-92 %)

R1
X [AUCI(PPha)] (3 mol%) \
| R Ag[SbF¢] (3 mol%) g
I . R,
(82-92 %) 1 _

1 R

R ( P
R
32 33
| COR! [AU(PPh3)(NTf,)] (1 mol%)

Il COR? (69-90 %)

34

Schéma 18 — Zavislost substituce alkenylového fragmentu na vysledek cyklizace

Posledni priklad cyklizace katalyzované zlatem s ndslednou intermolekularni adici
nukleofilu za tvorby polycyklickych struktur uvedla skupina Waldmanna.>2 Cykloizomeraci
pyridoindolu 36 vznika harmicinovy analogon 37 mechanismem 5-exo-tet-cyklizace
(Schéma 19).

[Au(CH3CN)(JohnPhos)][SbF¢]
\\  NH - (10 mol%)

(70 %), dr=1:1,6

W\

36 37

N
N H

(+)-harmicin

Schéma 19 — Cyklizace 1,5-enynu za vzniku analogu harmicinu
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1.3.1.2 Cyklizace 1,5-enynu, ktery je soucasti aromatického kruhu

Jak bylo zminéno v ivodu této kapitoly, ve vyctu prikladi cyklizaci 1,5-enynt nebudou
chybét ani enyny, které jsou formdlni soucasti aromatického systému. Mimo cyklizace
enynd miiZeme tento proces chapat téz jako hydroarylaci trojné vazby.

Syntéza minfiensinu byla popsana Wangem v roce 2010.53 1,5-Enyn 38, jehoZ dvojna
vazba je inkorporovana do indolového cyklu, podléha 6-endo-cyklizaci za nasledné adice
karbamatového dusiku z vedlejsiho retézce a vzniku tetracyklického aminalu 39 (Schéma
20).

NHBoc [AuCI(PPh3)] (5 mol%)
Ag[SbFg] (5 mol%)

) = (87 %)

Iz

38 minfiensin

Schéma 20 — Priprava tetracyklického meziproduktu v syntéze minfiensinu

Indolové enyny byly vyuZzity i pfi totalni syntéze polycyklického alkaloidu striktaminu,
pripraveného nezavisle dvéma skupinami (Schéma 21).5455

Ohno: HO
[AUCI(SPhos)] (10 mol%) ~
N NNs AgNTf, (10 mol%) NNs
= C —
= 76 %
N OH (76 %) N
H
Snyder: 1. TFA/IDCM
2. [AuCI(PPh3)] (5 mol%)
COOCH
NBoc Ag[SbFg] (5 mol%) 3 NH__
N/ —
N, #—==—COOCHj (65 %)
H H
(+)-striktamin

Schéma 21 — Totdlni syntéza stryktaminu dle skupin Ohna a Snydera

Obdobny typ cyklizace (jodkarbocyklizace) byl vyuzit Alcaidem v syntéze jodkarbazolt
42 (Schéma 22).56 6-endo-cyklizaci aktivovaného formalniho enynu 40 vznika
tetrahydrokarbazoliniovy kation 41. Uvolnénim jodu je iniciovana jododeaurace a
naslednou dehydrataci vznika produkt 42. Podobné prace na syntéze derivati karbazolu

byly popsany i dal$imi skupinami.57-59

A\ [Au(PPhs)(Nszn (Ad] ! !
()OS~ O 0O (3
N @) % : N \

I OH I OH |
40

42

Schéma 22 — Jodkarbocyklizace 1,5-enynu
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Na prikladu aktinopolymorfolu B je ukazano, Ze ptitomnost dalSiho nukleofilu v reak¢ni
smési mize dramaticky ovlivnit tvorbu produktu. Substituovany indol 43 v piitomnosti
kationtového komplexu zlata a vody poskytuje keton 44 jako produkt adice na trojnou

vazbu (Schéma 23).60

OAc [AUCI(PPh3)] (1 mol%) OAcC OH
Ag[SbFg] (1 mol%)
N\ H,O (3 ekv.)
—_—

A\ (83 %) \, O — N\, O

N N N

Boc Boc H

43 44 (¥)-aktinopolymorfol B

Schéma 23 — Cyklizace substituovaného indolu v syntéze aktinopolymorfolu B

Aromatické enyny mohou byt vyuzity i pri pripravé spirocykli 46 za soucCasné
dearomatizace naftolu 45 (Schéma 24).61 Na rozdil od predchozich prikladii hydroarylace

dochazi v tomto pripadé k 5-endo-cyklizaci.

[AuCI(PPh3)] (5 mol%)
AgOMs (5 mol%)
(az 99 %) R2

Schéma 24 — Aromatické enyny v pfipravé spirocykli

Dal$im piikladem syntézy spirocykll je 6-endo-cyklizace chiralnich 1,5-enynt 47
za vzniku izomernich tricyklickych spirocykli 48a,b s1,3- a 1,4-cyklohexadienovym
kruhem (Schéma 25).62

[AuCI(PPh3)] (10 mol%)
AgCIO, (10 mol%)

88 %
(88 %) ~o0

47 48a:48b=1:19 48a 48b

Schéma 25 — Pfiprava izomernich tricyklickych spirocyklu

1.3.1.3 1,5-Enyny se silyloxy skupinou

/////

funkcionalizace cyklizacnich produktd. Odchranénim silylu, které mize probihat jizZ b€hem
cykliza¢niho kroku pomoci samotného Au-katalyzatoru, lze ziskat alkoholy, aldehydy i
ketony.

Syntéza derivatd cyklohexadienu 49a a 49b byla popsana skupinou Kozmina.63. 64
V tomto ptipadé byl pouzit AuCl (méné casto pouzivany katalyzator bez ligandu), jehoz
pomoci bylo docileno 6-endo-cyklizace (Schéma 26).
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3
2 ) R 2 N 4 2 R R*
R RS AuCl(1mol%) R R R RS
| _— nebo
R Il (50-99 %) R R
OTIPS OTIPS OTIPS
49a,R5=H 49b

Schéma 26 — Kozminova cyklizace silyloxyenyndi

Kirsch taktéZ cyklizoval enyny 50, obsahujici silyloxyskupinu, na karbokation 51, ktery
s naslednym semipinakolinovym presmykem poskytl karbonylové slou¢eniny 52 (Schéma
27).65-67

_ [AuCI(PPh3)] (10 mol%) CHO
R3SIiO Ag[SbFg] (5 mol%) R _sio iPrOH
(93 %) (93 %)
X
AN Ph H
oh Ph
50 51 52

Schéma 27 — Cyklizace dle Kirsche s ndslednym semipinakolinovym presmykem

6-endo-cyklizace esterovych enynt 53 v pritomnosti objemného bifenylfosfanového
katalyzatoru mize slouzit k pripraveé bicykloalkenoni 54 (Schéma 28).68 [ v tomto piipadé

dochazi k sou¢asnému odchranéni enolu, ktery ihned izomeruje na prislusny keton.

R2 R2
oTBS _, [Au(CH3CN)(JohnPhos)][SbFg] R
= R (2 mol%)
= (a2 92 %) ~00C
COOR
53 54

Schéma 28 — 6-Endo-cyklizace v pripravé bicykloalkenonii

Enantioselektivni cyklizace silyloxy-1,5-enynii 55 za pouziti dinuklearniho komplexu
zlata byla popsana Tostem v roce 2012 (Schéma 29).69 Stereochemicky priibéh reakce je
Fizen chirdlnim katalyzatorem; jako protiion byl vyuzit neobvykly komplex boru -
tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)fenyl]borat (BARF).

R._OTIPS
[Au,Cly{u-(R)-DTBM-SegPhos},] (5 mol%)
| ngggf_l Na[BARF] (10 mol%)
3
(81 %, ee = 88 %)
X
55

Schéma 29 — Enantioselektivni cyklizace v pfitomnosti dinukledrniho komplexu zlata

Co se tyce vyuziti cyklizace tohoto typu enynt pii totalnich syntézach prirodnich latek,
Bellavance provedl cyklizaci ketoenynu 56 za vzniku substituovaného bicyklodecendionu

57, z néhoz byly naslednymi kroky ziskany hyperforin a papuaforiny A-C (Schéma 30).70
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[Au(CH3CN)(JohnPhos)][SbFg]
(6 mol%)
(90-99 %)

papuaforin A

Schéma 30 — Vyuziti zlatem katalyzované cyklizace v totdini syntéze hyperforinu a papuaforindi

Své modelové studie o cyklizacich 1,5-enyni v totalni syntéze prirodnich latek vyuzil téz
Toste.”t Alkaloid (+)-lykopladin A byl syntetizovdn ze silyloxyenynu 58 pres cyklicky
meziprodukt 59 v 8 krocich (Schéma 31).

OTBS

OH
oBn [AUCI(PPh)] (10 mol%)
Ag[BF 4] (10 mol%) o) _
— /
DCM/CH3OH (10 : 1) \
(95 %)
H
59 (+)-lykopladin A

Schéma 31 — Tosteho syntéza lycopladinu A pomoci cyklizace 1,5-enynu

Polycyklicky alkaloid (+)-fawcettimin byl pfipraven analogickou cyklizaci allylového
enynu 60 (Schéma 32).72 Vobou zminénych ptipadech bylo vyuzito kationtového
Au-katalyzatoru a dochazelo k 5-endo-cyklizaci.

OTBS

Z [AUCI(PPhy)] (10 mol%) Lo N
Ag[BF,] (10 mol%)
DCM/CH3OH (10 : 1) o
(85 %) h

(+)-fawcettimin

Schéma 32 — Cyklizace za vzniku allylického prekurzoru fawcettiminu
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1.3.1.4 1,5-Enyny se sulfonylovou funkéni skupinou

Echavarrenova skupina studovala v nékolika pracich cyklizaci 3-fenylsulfonyl-1,5-
enynli.”375 Pro tyto struktury byla obecné vypozorovana vlastnost podléhat 5-endo-
cyklizacim, nicméné strukturni variabilita izolovanych produkti je dana substituci
enynového tetézce. Enyn 61a se v pritomnosti Au-katalyzatoru uzavira na péticlenny
meziprodukt 62, ktery nasledné cyklizaci Prinsova typu poskytuje tricyklicky ether 63
(Schéma 33).73

o [AuL]
PhO,S - [Au(CH3CN)(JohnPhos)][SbF] H
— (5 mol%) > Ce
(97 %, dr=30:1) PhO.S™
CHO ot PhO,s H
61a 62 \ 63

Schéma 33 — Zlatem katalyzovand cyklizace fenylsulfonylenynti s ndslednou reakci Prinsova typu

Schéma 34 uvadi priklad cyklizace obdobné vychozi latky 61b, avSak za pritomnosti
aromatického aldehydu jako externiho zdroje karbonylové slouceniny pro Prinsovu reakci,
na bicyklicky ether 64.74

[Au(IPr)(PhCN)][SbFg] (5 mol%) H AT
PhO,S ArCHO (1 ekv.) o
— (95 %)
PhO,s M
61b 64

Schéma 34 — Cyklizace 1,5-enyn( v pfitomnosti aromatického aldehydu

1,5-Enyny 61c, substituované na trojné vazbé, mohou analogickym mechanismem
5-endo-cyklizace taktéz reagovat s C-nukleofily (napt. trimethoxybenzenem) za vzniku

substituovanych sulfont 65 (Schéma 35).75

OMe
PhO,S
PhO,S S MeO OMe o R
9 H
A R [Au(CH3CN)(JohnPhos)][SbF¢] (5 molﬁl MeO OMe
(50-56 %)
OMe
61c 65

Schéma 35 — Trimethoxybenzen jako C-nukleofil pfi cyklizaci sulfonylenyndi

1.3.1.5 1,5-Enyny s cyklopropylovym motivem

Vzhledem k reaktivité cyklopropylového kruhu reaguji v pfitomnosti Au-katalyzatoru
takto substituované enyny na nestejnorodé slouceniny, které by se daly vSeobecné

charakterizovat predevsim jako produkty presmykd.

36



Uvod

Cyklopropylovy 1,5-enyn 66 poskytuje v piitomnosti kationtového zlata
alkynyldihydrofuran 67, ktery nasledné cyklizuje za vzniku naftofuranového derivatu 68
(Schéma 36).76

Ph Ph Ph
o [AUCI(PPhs)] (10 mol%)
- AgOTf (20 mol%) O P 0 0
~
99 % OO
o [ Il (99 %) ~ W\ ~
>~ Ph O Ph O Ph
66 67 68

Schéma 36 — Cyklizace cyklopropylového enynu za vzniku naftofuranu

Enantioselektivni  cyklizace enynu 69 s cyklopropylidenovym fragmentem
za pritomnosti chirdlniho komplexu zlata byla popsana Zhengem v roce 2014 (Schéma
37).77 Vzniklé bicyklo[4.2.0]oktadieny 70 byly izolovany ve vysokych vytéZcich, nicméné
nizkou az primeérnou enantioselektivitou, a to ziejmé z divodu velké vzdalenosti mezi

chiralnim ligandem a noveé tvofenym stereocentrem béhem expanze kruhu.

 [AU2Clo{u-(R.R)-Pr-DUPHOS}]

N (5 mol%), L*AL LAl
AgNTf, (5 mol%)
> — R —— R
(77-96 %) Ph:@\R F>h:E+\OL Ph/@
// ee =34-70 %
69 70

Ph

Schéma 37 — Enantioselektivni pfiprava bicyklooktadiend

Dalsi priklad cyklizace 1,5-enynolt 71 s cyklopropenovym uskupenim vedl k piipravé
derivati fenolu 72 (Schéma 38).78

OH
HO [AuCI(PPhs)] (1 mol%)
— Ph AgOTf (1 mol%)
Ph
(96 %) Ph Ph
Ph Ph
71 72

Schéma 38 — Vyuziti cyklizace 1,5-enynolii v syntéze derivatu fenolii
Alkynylcyklopropany 73 cyklizuji za vzniku alkynylcyklohexadient 74 (Schéma 39).79
1

R 2 1 1 2
" [AuCI(JohnPhos)] (2 mol%) R? R i R R = R
AgOTf (2,2 mol%) ®)
R2 ./ ~[AuL] g *
(47-88 %)
R’ 74a 74b

73

Schéma 39 — Neobvykld cyklizace alkynylcyklopropanti
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1.3.1.6 B-Ketoestery jako maskované 1,5-enyny

Enoly shomopropargylovym tetézcem 75 generované z [3-ketoesteri mohou
v pritomnosti Au-katalyzatoru poskytovat estery typu cyklopenteni 76 nebo bicyklické
produkty 77 (Schéma 40).80

o)
OM\—OFt

R

O

o O OH O [AUCI(PPh3)] (1 mol%)
76, R = Me, (90 %)

AgOTf (1 mol%)

OEt = X OEt
R __r nebo
— — COOMe
75 (0] R
H

77,R =1, (93 %)

Schéma 40 — Rozdilné produkty pfi cyklizaci B-ketoesterdi v pFitomnosti Au-katalyzdatoru

1.3.1.7 Substituované propargylalkoholy jako vychozi latky

Nasledujici ¢ast uvadi priklady cyklizaci  1,5-enyn-4-olii, obsahujicich
propargylalkoholové uskupeni.8! Kyslik z propargylalkoholu neni v tomto ptipadé soucasti
enynového tetézce, cyklizace se primo netcastni, ale hydroxylova skupina mtize ovlivnit
regioselektivitu reakce nebo muze byt dale transformovana (napft. dehydrataci, oxidaci
apod.).

1,5-enyn-4-oly 78 vedou k pripravé substituovanych tetrahydronaftalend 79 (Schéma
41). 82 8 Uzavieni Sesticlenného kruhu probiha 6-endo-mechanismem s naslednou

dehydrataci. Barriault vyuzil tuto proceduru i pti syntéze (+)-isofregenedolu.8+

R’ [AuCI(PPh3)] (2,5 mol%)
AgOTf (2,5 mol%)

R1

(az 69 %)
OH X R2 R?
~ OH
78 79 (+)-isofregenedol

Schéma 41 — Cyklizace enynolu pfi pfipravé isofregenedolu

Allylace propargylaldehydu na enynol 82 s naslednou cyklizaci a dehydrataci za vzniku
derivati benzenu 83 je prikladem tandemové reakce katalyzované zlatem (Schéma 42).85

11— 1
O [Au(PPh3)]OTf (3 mol%) R —

+ e —_—

(78-90 %)

R2
. R2 R2
/]‘\/SIM% 82 83

Schéma 42 — Tandemovd reakce katalyzovand zlatem v syntéze derivati benzenu
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Hashmi popsal v roce 2009 cyklizaci furylovych propargylalkoholi 84, substituovanych
na propargylovém uhliku, v pfitomnosti Au-katalyzatoru. Ve vétSiné pripadi vznikaji
benzofurany 85 (Schéma 43), pricemZ bez R? substituce dochazi k otevieni furanového
cyklu (viz Schéma 44).86

N\ on

Mo [AUNTE)PPhS] 2 mol%) @
B (a2 56 %) 0 R?

1
R 84 85

Schéma 43 — Hashmiho pfiprava benzofurant z propargylkalkoholii

NavrZeny mechanismus této reakce vysvétluje dvé moZné cesty cyklizace. Aktivovana
trojna vazba mize byt atakovana C3 furanovym uhlikem 6-endo-dig-mechanismem (vznika
pak benzofuranovy kruh), nebo C2 furanovym uhlikem za vzniku spirocyklu. Nasledné
rekace vedouci ke vzniku benzofuranu (cesta a), resp. nenasyceného ketonu (cesta b), jsou
ziejmé ze Schématu 44.

[A (]B
-l1AU atak
A\ R c3 uhllkem [Au] /
R’ | 1
OH — R2 —R
| A\ 6-endo- dlg
R1 (o]

R2 = H, atak C2 uhlikem
5-endo-dig

@ [Au] [Au]
| 5 W—d — / — \>_/_<1
R‘l

Schéma 44 — Rozdily v mechanismu cyklizace vedou k rozlicnym produkim

Prikladem vyuziti zlatného Kkarbenového komplexu je selektivni cyklizace
propargylacetatovych 1,5-enynii 86 (Schéma 45).8789 Moznych zpisobl cyklizace bylo
u téchto struktur popsano vice (na vychozi latku lze nahlizet jako na 1,6-enyn, 1,5-enyn
nebo, vuvedeném pitipadé, 1,5-oxoenyn), tudiz vysledny produkt je vzdy ovlivnén
substituci retézce. Sekvenci 5-exo-dig-cyklizace, otevireni kruhu, presmyktl a opétovného
uzavieni kruhu byl izolovan neo¢ekavany produkt 87 s bicyklo[3.1.0]hexenovou ¢asti.

OAC __ [AUCIIPR)] (2 mol%)

AgIBF,] (2 mol%)

=

Il (86 %) —

Bu

86

\ \
- -
®
AcO by AcO 2 A
87

Schéma 45 — 5-Exo-dig-cyklizace porpargylacetdatovych enynii
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Syntéza bicyklickych struktur byla téZz popsana Fiirstnerem, ktery pouzil volné ci
esterifikované enynoly 88 pro pripravu regioizomernich bicyklickych ketont 89 za pouziti
kombinace [AuCl(PPh3)]/Ag[SbF¢] i Cistého AuCls (Schéma 46).90.91

[AuCI(PPh3)/Ag[SbF¢]

OR' (2 mol%)
AN nebo AuCl; (10 mol%) nebo .
R2 Z pro acetat: nasledné T R2u R2!

88 K2CO3, CH5OH 89a, R' = H 89b, R' =

Schéma 46 — Bicyklické ketony pfipravené propargylovych enynii

Pivalat 90 izomeruje na tricyklus za soucasné migrace esterové skupiny (91a) nebo
prostou cyklizaci (91b) (Schéma 47). Selektivitu reakce Ize ovlivnit pouZitym
katalyzatorem (Cu!/Au!/Ptl!). Tato cyklizace byla nasledné vyuzita pro syntézu
(-)-kubebolu.92.93

OPiv [AUCI(PPh3)] (5 mol%) OPiv
B AgISbFe] (5 mol%)

+ “1OH
ll : OPiv '

90 91a, (43 %) 91b, (23 %) /\
(-)-kubebol

Schéma 47 — Vyuziti cyklizace propargylovych enyni v syntéze (—)-kubebolu

Studiem enynoli se rovnéz zabyval Gagosz, ktery charakterizoval cyklizaci enynd 92
vedouci k rozmanitym produktim - alkylidencyklopenteniim 93 a bicyklo[3.1.0]hexenim
94 (Schéma 48).9495

R2
R1-O [AL'JACI[(BPE?3)2] (2 rlrl/ol% R2 R3 //Ph
3 mo
// J R 9lBFI o, nebo o
R
R Ph
92 94

Schéma 48 — Rozmanité produkty cyklizace hydroxyenyni

Na vySe zminénou praci Gagosz pozdéji navazal cyklizaci acetatdi 95 v piitomnosti
kationtového zlata s objemnym fosfanovym ligandem s naslednym Copeho pfesmykem
za vzniku hydroazulenti 96 (Schéma 49).9

AcO. X [Au(tBuXPhos)(NTf,)] AcC, [AuL]
(1 mol%)
P (87 %) ﬁ‘ ﬁ \tI:

95

Schéma 49 — Priprava hydroazuleni pomoci cyklizace propargylovych acetati

Benzanulace 3-alkoxy-1,5-enynti 97 byla popsana u disubstituovanych cyklopropant

v pritomnosti alkoholi a aminli jako externich nukleofili (Schéma 50).97 Intermediat
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6-endo-dig-cyklizace 98 je stabilizovan aromatizaci na benzenovy derivat 99 za soucasného

Stépeni cyklopropanového kruhu nukleofilni ¢astici.

RO OR* ort N
Aut/Ag* [Au] /\
Y @
NuH (2—-10 ekv.
R R R3 R3
97 98 99
R', R? = aryl
R3 = H, alkyl

Schéma 50 — Benzanulace alkoxyenynd s ndslednym atakem nukleofilu

Dvojitd migrace substituentd pri cyklizaci/benzanulaci propargylesterd 100
s benzylovou skupinou byla sledovana skupinou Gevorgyana (Schéma 51).98 99 Atypicky
mechanismus reakce spociva vataku trojné vazby esterovou skupinou, naslednému
presmyku a vzniku 1,3-dienového usporadani, které cyklizaci poskytuje naftalenové
derivaty 101.

1 p2 R’
R'R R2 R1
0OXO [Au(PPh3)]OTf

(10 mol%) ® OO R®
If (50-94 %) Ve
R3 R3 R3

100 L 100a J 101
X = CMe, P(OEt),

Schéma 51 — Cyklizace/benzanulace propargylestert s dvojitou migraci substituentd

Hashmi ve svém studiu silylovanych homopropargylovych derivati popsal cyklizace
4-silyloxy-4-furyl alkynti 102 za vzniku benzofurani 104 (Schéma 52).100. 101 Kli¢ovym

intermediatem je spirocyklus 103, u kterého probiha expanze kruhu.

[Au(IPr) NTf2)] / R3
(2 mol%) R1
P OH At
iPr
DCM TBSO

OTBS
103 104

Schéma 52 — Cyklizace homopropargylovych enyni za vzniku benzofurand

Liu pripravil substituované fulveny 105 intramolekularni 5-endo-dig-cyklizaci furanu a

homopropargylového fragmentu za sou¢asného otevieni furanového kruhu (Schéma 53).102
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R1
R N R? 4 5 R2
X, o [Au(PhsP)OTf R R R
OH R® BF3E,0 g4 Z R (5 mol%) \ SR
+ —_— \ | || —— 0
(0] 5
R* R
@ R3 R?
RS 105

Schéma 53 — Pfiprava substituovanych fulvenu

U reakci 1,5-enynd 106 chranénych terc-butoxykarbonylovou skupinou, které vedou
k pripravé derivati cyklohexen-1,2-diolu 107 stoji za povsimnuti Gcast chranici skupiny
jako interniho nukleofilu (Schéma 54).103 Zajimavosti je, Ze proton z odstupujici

terc-butylové skupiny s nejveétsi pravdépodobnosti iniciuje protodeauraci.

OBoc °
R3 ~_ _R? [AuCl(JohnPhos)] (2 mol%) R3 Q“‘/(
| AgQ[SbFg] (2 mol%) " ~0
| | R 14 prikladu R?
R* R "
106 107

Schéma 54 — Ucast chrdnici skupiny jako nukleofilu p¥i cyklizaci 1,5-enynd

Obdobné probéhla reakce 1,5-enynd skarbamatovou substituci (Schéma 55).
Homopropargylovy enyn 108 podléha v pritomnosti kationtového komplexu zlata 5-endo-
dig-cyklizaci na meziprodukt 109, pricemz soucasné dochazi kataku karbokationtu
karbamatovou skupinou a uzavieni druhého, 6¢lenného 1,3-oxazinového kruhu (110).104

AcO
RZ¢ 2R3
N\_R2 [Au(JohnPhos)(NTH,)] R'S AcQ R R
e (1 mol%) AcO,, )\\A)< <ro
e (a2 78 %) N~ O _)k Nko

N/[< C R® 53

g3 O [Au] R

108 109 110

Schéma 55 — Cyklizace enynu za vzniku cyklopenteno[d]oxazini

V pripadé, Ze je k esteru 111 v pribéhu rek¢niho kroku pridan externi nukleofil (zde
methanol nebo voda), dochazi k obdobné adici na vznikajici karbokation 112.105
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AcO Ph
A
X Ph [Au(tBu-XPhos)(NTfy)] 0
~
(1 mol%)
CH3OH
S (98 %) S

111

Schéma 56 — 5-Endo-dig-cyklizace homopropargylovych estert s ndslednou adici methanolu

1,5-Enynovy motiv lze nalézt i vpraci Zhanga (Schéma 57),196 ktery cyklizoval
homopropargylové estery 113 za vzniku 2-karboxycyklohexa-1,4-dienovych struktur 114
za pouZiti dichlorido(pyridin-2-karboxylato)zlatitého komplexu 115.

o R
15 | N
5 10 mol%) bz (@)
N
S Ar 64 86 %) _Au—0O

cl-A
cl

113 14 115

Schéma 57 — Cyklizace homopropargylovych esterii na cyklohexadienové struktury

1.3.1.8 Allenyny

Ackoli se nejedna o 1,5-enyny v pravém slova smyslu, mizeme pfi cyklizacich téchto
latek nalézt podobné strukturni typy produkti. Kromé 6-endo-dig-cyklizace, poskytujici
Sesticlenné nebo bicyklické produkty, a 5-endo-dig-cyklizace byly u téchto latek popsany
také cyklizac¢ni reakce probihajici 5-exo-dig zptisobem.

Prvnim prikladem 6-endo-dig-cyklizace je reakce arylallenyni 116 v pritomnosti
[Au(PPh3)][SbFs] za vzniku polycyklické struktury 117 (Schéma 58). 107,108

R3 R3
[Au(PPhs)][SbF¢] R*
» R* (5 mol%) O
. (26-81%) Q
=—R2
116 117

Schéma 58 — Arylallenyny poskytujici 6-endo-dig-cyklizaci tricykly

Dal$im prikladem budiz cyklizace propargylovych allenynG 118 v pritomnosti
jednomocného AuCl nebo trojmocného AuCl; za vzniku bicyklo[3.1.0]hexanonu 119
(Schéma 59).19 Pri pouziti komplexu s fosfanovym ligandem byla pozorovana aktivace

allenické ¢asti s naslednym atakem hydroxylové skupiny.
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. / AuCl (2 mol%)
nebo AuCls (2 mol%) 4
- (45-58 %) i
HO 0— S O
118 119

Schéma 59 — Syntéza bicyklohexanonu pomoci cyklizace allenynu

Co se tyce formalniho 5-exo-dig zpisobu uzavieni kruhu, aldehydicky allenyn 120
poskytuje sledem reakci (cyklizaci a [3+2]-cykloadici) polycyklickou strukturu 121

(Schéma 60).110
CHO
o)
N AuCl; (3 mol%) TBSQ
(69 %) ’

OTBS

120
Schéma 60 — Aldehydicky allenyn v syntéze polycyklické struktury

Neobvykla 5-exo-dig-cyklizace allenynt 122 byla popsana Houkem a Tostem (Schéma
61).111 Vzniklé latky dendralenického charakteru 123 byly pripraveny pouze pti cyklizacich

allenynt s nesubstituovanou terminalni trojnou vazbou.

R
_/_ [Auz(PPhs)s(i3-Ol[BF ]
’—R (1-5 mol%) . R! N
2
R — (64-99 %) R2 &
R3 8 piikladu R3

122 123

Schéma 61 — Dendralenické struktury vzniklé 5-exo-dig-cyklizaci allenyndi
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1.3.2 3-Oxa-1,5-enyny

V literature uvadéné reakce propargyl(vinyl)ethert (3-oxa-1,5-enynii) lze rozdélit
na cyklizace a, mnohem Ccastéjsi, [3,3]-sigmatropni piesmyKy. Propargylovy Claisentv
presmyk, v literature nékdy taktéZ nazyvan acetylenicky Claisentiv ¢i Saucy-Marbetlv
presmyk, je analogicky allylickému Claisenové presmyku (Schéma 62); vysledné alleny
mohou dale v pritomnosti Au-katalyzatora cyklizovat 5-exo-dig-mechanismem za vzniku

péticlennych cykli.112

propargylovy Claisentv pfesmyk Claisen(iv pfesmyk

o [3.3] Ox o 33 o
| —— \\j K] [3,3] O
l A S

Schéma 62 — Srovnadni propargylového Claisenova piesmyku a Claisenova piesmyku

Toste uvadi, Ze propargylovy Claisentiv presmyk 3-oxa-1,5-enynti 124 probiha pres
cyklicky oxokarbeniovy intermediat 125.113 V pritomnosti nukleofilni ¢astice je tento
SestiClenny cyklus stabilizovan a lze takto izolovat substituované dihydropyrany 127.
V opatném pripadé je mozné izolovat allenicky aldehyd 126, ktery cyklizaci vlivem kovu

poskytuje furanové derivaty 127 (Schéma 63).113.114

R2 (@) R2 o+ (o)
\1L M* h N )
3 —_— _— R2 .
l R MRS R3
R'I R1 R1
124 125 126
l NuH l
R2 _O.__Nu 0
A\
R3
R R? R
127 128

Schéma 63 — Oxokarbeniovy intermediat jako klicovy meziprodukt v cyklizaci 3-oxa-1,5-enyn(i

Propargyl(vinyl)ethery 129 tudiz v pritomnosti zlatného katalyzatoru podléhaji
Claisenové presmyku za vzniku allenti 130 s vysokou enantioselektivitou (Schéma 64).113

Jako katalyzator vyuZil Toste trojjaderny komplex zlata [Auz(PPhs)3(uz-0)][BF4].

0" X"oTips - [Au3(PPh3)3(n3-Ol[BF4] (1 mol%) H, HO
DCM, rt P, oTPS
TN . 2 NaBH,, CHyOH, i
N-CaHo (81 %), dr>20:1, ee =94 % n-CaHo
129 i

Schéma 64 — Claiseniv propargylovy pfesmyk u propargyl(vinyl)etherd
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V pritomnosti jednoho ekvivalentu vody pak reakce analogickych enynti 131 probiha
zavzniku pyranového derivatu 132 (Schéma 65). Je-li vmolekule pritomna volna
hydroxylova skupina, dochazi naopak ke vzniku spirocykli 133 (formalni adici hydroxylové

skupiny z vedlejSiho retézce na oxokarbeniovy intermediat).114

RZ_O [Aus(PPh3)s(us-OlBF4] R2 _O_ _OH
W ] (1 mol%) -
R'l

S
H,O (1 ekv.),
dioxan R!
131a (60-95 %) 132
© [Au3(PPh3)s(1a-OlBF4] . O O/>
| (1 mol%) i
It OH - N
dioxan |
Ohc (51 %) OAc
131b 133

Schéma 65 — Cyklizace enynti v pritomnosti nukleofilu za vzniku dihydropyrani

Substituované furany pripravil Shi kaskddovou reakci v pritomnosti komplexu zlata
s fosfanovym (XPhos) a triazolovym (Ta-H) ligandem (Schéma 66).115 Adici
propargylalkoholu na alkyn vznika 1,5-enyn 134, ktery nasledné presmykuje na keton 135,
jehoz cyklizaci vznika trisubstituovany furan 136.

[Au(Ta-H)(Xphos)]OTf

N (1 mol%), L o R
R cuOTH, (0,5mol%) o R’ 0
oH (@298 %) o - Va
az 98 % 1 == 2
R \ , - R
R

R? 134 135 136
20 prikladu

Schéma 66 — Substituované furany jako produkty kaskddové adice-pfesmyku-cyklizace

Claisentiv piesmyk jako soucast reakcni kaskiddy je také popisovan u reakci
propargyl(vinyl)etherd 137 s cyklopropylem jako substitutentem trojné vazby za vzniku
substituovanych cyklopententi 138 (Schéma 67).116¢ Sekvence reakci zahrnuje presmyk,
otevireni cyklopropanového kruhu a cyklizaci. Vyznamnou roli vtéto reakci hraje

pritomnost substituentu R1.

R3S 3
+ +
A R, AV XX - .
RZ N . wR1 — I
N WR! f Au R
2 +
R R1 R1

137 138

Schéma 67 — Enyny s cyklopropylem jako substituentem trojné vazby poskytujici derivaty cyklopentendi

Neobvyklym ptikladem je cykloadice propargylalkohol s in situ generovanou castici

a-imino zlatného karbenu 139 (Schéma 68).117 3-oxa-1,5-enyn je v tomto pripadé soucasti
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indolového kruhu 140, ktery podléha v pritomnosti Au-komplexu [3,3]-pfesmyku a

nasledné cyklizaci allenu 141 na derivat benzopyrrolizinu 142.

R2
R’ /\\ R?
* HO
& [Au(CH3CN)(IPr)][SbF¢] A oS R3 O/\
Cri= )
Nj N

139 H

140
l [3,3]-presmyk
0 0
R 1
Rs (AU R s
N (a2 84 %) N

R2 le

R
142 141

Schéma 68 — Kaskddovd reakce pfi pipravé benzopyrrolizinu

Shi popsal kaskadovy propargylovy Claisentiv presmyk a cyklizaci arylovanych
propargyl(vinyl)etherGd 143 plsobenim neobvyklého triazolo-zlatného katalyzatoru
(TA-Au) za vzniku tetracyklickych slouc¢enin 144 (Schéma 69).118

Z>0
OH
P XN 1. TA-Au (3 mol%) HN-N
7 | R __bcm.r . O. N*-AuPPhs
2. Na[BH,] O A\ TiO"
\ r
g Ph TA-Au
143 144

Schéma 69 — VyuZziti triazolového Au-komplexu pfi reakcich propargyl(vinyl)etherd
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1.3.2.1 3-Oxa-1,5-enyny s elektronové akceptorni skupinou

Skupina 3-oxa-1,5-enyni s elektronové akceptornim substituentem (ester, keton,
trifluormethyl) je z hlediska pripravy cyklickych produktti mnohem zajimavéjsi. Vlivem této
substituce, vhodnych reak¢nich podminek a katalyzatort poskytuji enyny cyklizaci derivaty
furanu (A, B), pyranu (C, D), dihydropyridinu (E) ¢i pyrrolu (F) (Schéma 70).

N | |
N\ A3, 114 R2 \
RQ_S;EEWG I EWe
R2 o_ _R®
F115 \[
\|‘|/ EWG
/ R'
Pg 117, 118

R2 N. R3 E pé1 RZ\(O;NU
| N
QEWG RZ_O.__R?® . EWG
R’ | R
NEwG
R1

Schéma 70 — Pfehled moznych produktii cyklizace oxa-1,5-enynui s elektronové akceptorni skupinou''?

Jako prvni byla popsana konverze 3-oxa-1,5-enynd 145 na derivaty furanu 146 jiz diive
diskutovanym mechanismem pres allenylkarbonylové meziprodukty (Schéma 71).119 Jako
katalyzator byl vyuzit kationtovy [AuCl(PPh3)] v kombinaci s Ag[BF4], ktery vykazoval vétsi
vytéznost nez kombinace s vyuzitim Ag[SbFs] ¢i AgOTf. Stejnych vysledkl dosahl pozdéji i
Saito a Hanzawa, ovSem svyuZitim zlatného Kkatalyzatoru s N-heterocyklickym
karbenem.120 Kirschova skupina pozorovala naopak vznik derivatli pyranu, avsak za pouziti
katalyzy Ag* (mechanismem 6-endo-trig cyklizace allenylkarbonylového intermediatu nebo

tautomerizaci na trien s naslednou 6m-elektrocyklizacf).66

;
R" O [AUCI(PPh3)] (2 mol%) R'" O o
O)\/U\Y Ag[BF,] (2 mol%) o v | )—R
> —_— R2
(72-99 %)
\RZ 16 prikladd 7 R? g
145 146

Schéma 71 — Cyklizace 3-oxo-1,5-enynii s elektronové akceptornim substituentem

Zajimavou aplikaci cyklizace propargyl(vinyl)etherti 147, které poslouzily pro pripravu
pyrroli 148, popsal Kirsch (Schéma 72).121 Prvotni presmyk na allen je, na rozdil od

predeslého prikladu, iniciovan stribrem. Nasledné vytvoireny enamin podléha v piitomnosti
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zlatného Kkatalyzatoru cyklizaci na substituovany pyrrol. Pouzité reakéni podminky
prekvapivé neposkytuji derivaty dihydropyridinu (viz nize). Kirschova skupina taktéz

zkoumala reaktivitu 1,5-oxoenynt za katalyzy dal$imi kovy (mj. Ag, Cu, Fe, Pd, ...).122

1) Ag[SbFg] (5 mol%)

1 3
O R 2) R3-NH, R
\[ 3) [AUCI(PPhs)] (5 mol%) AN
I COOEt - JlL )R
(31-90 %) R2
R? 23 pfikladu COOEt
147 148

Schéma 72 — Priprava substituovanych pyrrolii z kyslikatych 1,5-enynii

Sesti¢lenné derivaty pripravené cyklizaci fenylpropargyl(vinyl)ethert pripravila
Matousoval2s3 (vice viz kapitola 1.4).

Substituované enyny lze vyuzit i pro syntézu dihydropyridind (Schéma 73).124 125
Propargyl(vinyl)ethery 149 vytvori po Claisenové presmyku v pritomnosti aminu enamin

150, ktery dale heterocyklizaci poskytuje substituovany derivat dihydropyridinu 151.

1) AuCI (5 mol%)

RO 2) R3NH, R® R’
\IL 3) p-TsOH (20 mol%) HN—\ N\
> R! COOR — R COOR
COOR - .
. (55-89 %)
R? R?2 R?
149 150 151

R'= H, alkyl, aryl; R2 = alkyl, aryl, RS = alkyl, aryl
Schéma 73 — Pfiprava substituovanych dihydropyridini z kyslikatych 1,5-enynd

Propargyl(vinyl)ethery s elektronové akceptorni skupinou umisténou na C2 uhliku
enynu 152 poskytuji v pritomnosti kationtového Au* furanové derivaty 153 podle obecné
znamych skuteCnosti (viz vySe), avSak za zvySené teploty vznikaji bud allenické
a-ketoestery 154 nebo, v pritomnosti fluorovanych alkoholt, cyklopenteny 155 (Schéma
74).126

COOCH; [AuCI(PPh3)]

AuCI(PPh 0o
0 COOCH3 [ ( 3)] \[

| Ag[SbFg] Ag[SbFg] == 0
\ -~ R —_—_—
R ! DCM, At R  COOCH;
153 152 154
[AuCI(PPhj)]
AGISbF ] HFIP
CF3._ _CF;4
Os__COOCH;
| . o OH
=
R p<COOCH3
R
155

Schéma 74 — Variabilita v reaktivité propargyloxyakrylati v pfitomnosti Au-katalyzdtord
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1.3.2.2 3-Oxa-1,5-enyny v syntéze prirodnich latek a jejich analogl

V literature miizeme najit nékolik pripadl vyuziti cyklizace propargyl(vinyl)etherd pti

pripravé prirodnich latek. Napt. Carreira vyuzil Saucy-Marbetiv piresmyk enynid 156

v totalni syntéze indoxamycinu B (Schéma 75).127

O X OTBS [au(PPho)s (1 ONBF (O
(1 mol%) \\\\.
U h
(84 %)
o)
156

indoxamycin B

Schéma 75 — Saucy-Marbetiiv pfesmyk, iniciovany zlatnym komplexem, v totdlIni syntéze indoxamycinu B

Dalsim ptikladem aplikace v syntéze prirodnich latek je cyklizace (hydroarylace)

aromatickych oxa-1,5-enynti 157 za vzniku prekurzoru berkelové kyseliny 158 (Schéma

76).128
COOCH; COOCH;
[Au(CH3;CN)(JohnPhos)][SbF¢]
// (1 mol%) -
BFf O (81 %) BF O
BnQ BnQ
CoHi14
157 158 berkelova kyselina

Schéma 76 — Hydroarylace 1,5-enynd v pfipravé prekurzoru berkelové kyseliny

Analogické aryl-propiolaty 159 poskytuji kumarinové derivaty, napi. pimpinellin
(Schéma 77).129 Obdobné byly syntetizovany i fraxetin a (+)-purpurasol.

(e} (0] (0] (0]
///1\0 [Au(CH3CN)(JohnPhos)][SbFg] | (6} (0] (¢} OH
(5 mol%) | |
OH 0
) 72 % )

~0 (0] ( 2 ~o (6] OH 0O

(ONQ (ONG (ONG (ONG

159 pimpinellin fraxetin (*)-purpurasol

Schéma 77 — Cyklizace arylpropioldtii za vzniku pfirodnich struktur

Aperace a Vedola popsali spirocyklizaci aryl-alkynoati 160 za vzniku spirolaktont 161
ve vysokych vytézcich (Schéma 78).130 Pfitomnost vody umoznuje hydrolytickou
demethylaci spirocyklického intermedidtu vzniklého 5-endo-cyklizaci butynoatu 160.
V ptipadé, Ze byla reakce provadéna v bezvodém prostiedi, podarilo se izolovat kumarinové
derivaty 162.131 132 Vzhledem k velkému vyznamu téchto analog prirodnich latek byla

priprava kumarinovych derivatl popsana i v dalSich pracich.133-138
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O [AuCI(PPh3)] (5 mol%) [AUCI(PPh3)] (5 mol%)
A\ _ AgOTf (5 mol%)  peo If AgOTf (5 mol%) ~ MeO X
o) DCE, H,0 \©\ DCE
Y 0 o o0
161 160 162

Schéma 78 — Vliv reakénich podminek na cyklizace aryl-alkynodtd

Priprava kumarinovych derivat( byla popsana téz Wangem a Zhangem (Schéma 79).139
Zlatem aktivovany enyn 163 je oxidovan pyridinium-N-oxidem za ndasledné eliminace
pyridinu a vzniku oxochromanu 164. Dalsi cyklizace fenylpropargylethert za vzniku

derivati chromenu byly prezentovany skupinou Tanga.140

[Au(Mey-t-Bu-XPhos)(NTf,)] (5 mol%)
2,6-dibrompyridinium-N-oxid @)

(78 %)

163 164

Schéma 79 — Syntéza kumarinovych derivatu

Zajimava je také analogicka syntéza fosfokumarinti 165 (Schéma 80).141

R® [AUCI(PPhs)] (5 mol%) R3
| | AgOTf (5 mol%) . N X
31l N Rs_:
R3¢ _O._, TfOH, DCE N R0,
Ao P R (a2 92 %) 0" % R
20 pikladu
165

Schéma 80 — Analoga oxaenynli v pfipravé fosfokumarint
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1.3.3  3-Aza-1,5-enyny

Dalsi velkou skupinou 1,5-enynt, kterym je jiZ dlouhou dobu vénovana v organické
chemii pozornost, jsou propargyl(vinyl)aminy (dusikatd analoga enynt). Mezi zakladni
stavebni kameny jak pro vlastni pripravu 3-aza-1,5-enyni, tak pro ,one-pot“ reakce

zahrnujici adici a cyklizaci, patii propargylamin.st 142

1.3.3.1 One-pot reakce katalyzované zlatem

Zlato, nejcastéji v oxida¢nim stavu +III, slouZi v téchto pripadech jednak jako iniciator
adice aminu na karbonyl nebo nukleofilni adice na trojnou vazbu, a také k vlastni cyklizaci
vzniklého 1,5-enynu.

Abbiati vroce 2003 kondenzoval cyklické i acyklické ketony s propargylaminem
za katalyzy prechodnym kovem (zejm. Au!! a Cul). Vzniklé 3-aza-1,5-enyny 166 nasledné
cyklizovaly na odpovidajici ortho-kondenzované slouceniny ¢i derivaty pyridinu 167
(Schéma 81).143

R? R!
Tﬁ NaAuCl,.2H,0 NR2 R R
(2 5 mol%) _ HN R1 R1
I az96%) ||

/NHZ }l + T ) eosw |

-ir[Au]

166 167

15 pikladu

Schéma 81 — Kondenzace ketonti s propargylaminem s ndslednou cyklizaci na derivaty pyridinu

Nasledné byla Wangem v roce 2009 pouzita obdobna syntéza pri ptipravé alkaloidu

onychinu (Schéma 82).144

NaAuCI4 2H20
. l (5 mol%) _KMnO,_
(50 %) aceton
o H,N (80 %)

onychin

Schéma 82 — Syntéza onychinu pomoci jednokrokové kondenzace-cyklizace katalyzované zlatem

Propargylaminy mohou téz reagovat s B-ketoestery za vzniku enynti 168, které cyklizuji
na 2,5-dihydropyridiny 169 (Schéma 83).145

R* R*
HzN/\ , NaAucl, | R3 (Au] , R
R™ (5 mol%) R'o0C R3|.|--[Au] R'00C—Y X R
+ —R'00C—Y"
0 CHOH J 27N -
R'ooC R? k
R3 168 169

Schéma 83 — Dihydropyridiny pripravené sekvenci reakci z B-ketoestert
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1,6-Dihydropyridiny 173 se podarilo pripravit reakci substituovaného propargylaminu
170 s methyl-propiolatem 171 v pritomnosti kationtového [AuCl(PPhs)] pres 3-aza-1,5-
enyny 172 jako meziprodukty (Schéma 84).146

COOMe COOMe

1 2
Ar - Ar [AUCI(PPh3)] COOMe
HN \\ 1 mol% COOMe 7
\ ' j — |
\ COOMe (az 90 %) A2 N
COOMe Al
170 171 172 173

Schéma 84 — Priprava 1,6-dihydropyridinti kaskddou reakci z propargylaminu a methyl-propioldtu

Cyklizace N-fenylpropargylaminti 174, které obsahuji 3-aza-1,5-enynovy fragment, byly
popsané Wangem v roce 2008 (Schéma 85).147 Kaskadova reakce, zahrnujici coupling a

cyklizaci, vedla k pripraveé derivatl chinolind 175.

R2
R2
AuCl; (5 mol%) /©/
0 CuBr (30 mol%) H\N
_—
R1—/ | H * NH, CH30H
N
=R8

175
15 piikladu

Schéma 85 — Cyklizace N-fenylpropargylaminii za vzniku derivatu chinolinu

Na tuto praci navazal vroce 2012 Fu, ktery obdobnym zptsobem pripravil chinoliny
s trifluormethylovou skupinou 176 (Schéma 86).148 Vzhledem k tomu, Ze chinolinovou
strukturu lze nalézt v mnoha prirodnich latkach, se pripravé obdobnych sloucenin vénovalo

vice védeckych skupin.149,150

R 1
[AUCI(PPh3)] (5 mol%), R
Hey AgOTf (5 mol%)

. N™™
(a2 92 %) |
CFT N CFy N OR?

2
R 176
13 piiklad

Schéma 86 — Derivdty chinolinu s trifluormethylovou skupinou jako produkty cyklizace
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1.3.3.2 Cyklizace 3-aza-1,5-enyn@

Vlastni cyklizace 3-aza-1,5-enynd (s dvojnou vazbou volnou nebo zabudovanou
do aromatického kruhu) probihaji prevazné za katalyzy kationtovym zlatym katalyzatorem
(s fosfanovymi a NHC ligandy). Prevazna ¢ast popisovanych reakci probiha formalné
6-endo-dig-mechanismem, nicméné na prvnim ptikladu je jasné, Ze mechanismy cyklizace
se mohou znacné riiznit.

Echavarren popsal primé cykloadice N-fenylpropargylamini 177 za vzniku
chinolinovych derivati 179 (Schéma 87).151 Po aktivaci trojné vazby se smiSenou 6-endo-
dig a 5-endo-dig-cyklizaci uzavira cyklopropanovy kruh v tricyklu 178 a naslednou expanzi
kruhu vznika chinolin (cesta a). Cely proces lze v§ak jednoduseji popsat jako pfimou 6-endo-

dig-cyklizaci (cesta b).

0 J| [Au(CchN( ;(Jr:t;;l/P)hos)][SbFe] e @‘: 1 :_[ AuL [AuL]
0 J O—<: ;2
N \©\ a / N

Ts Is

177 178
/

N
Ts
lb
_O N _0 N [AuL]
-
N (79 %) N
Ts Ts

179

Schéma 87 — Chinolinové derivdty vzniklé cyklizaci pomoci zlatného katalyzdatoru

Gonzdles prokazal, Ze substituce na termindlni trojné vazbé a vybér urcitého typu
katalyzatoru vyrazné ovliviiuji produkty reakce (Schéma 88).152 V pripadé cyklizace
jodalkynd 180 byl v pritomnosti kationtového komplexu zlata izolovan pifimy produkt
6-endo-dig-cyklizace 181. Pokud byl naopak pouzit katalyzator karbenového typu, doslo
nejprve k tvorbé analoga allenového typu 182 za soucasné 1,2-migrace jodu a az nasledné
k cyklizaci na izomerni 3-jodchinoliny 183. Analogicky byla publikovana syntéza chroment
185 z jodpropargylarylethert 184.153

R R R R
Ts [Au{P(2,4-tBuCgH30)3}I[BF,4] T \N/©/[AU(|PF)(NTf2)] Ts ‘N/©/ TS~y

N .
K‘I%'&[ . =
7 N | | |
181 180 182 183
0 [Au(IPT)(NT,)]
(3 mol%)
I R @ar%) |\ R
I 184 185

Schéma 88 — Regioselektivita pfipravy jodchinolinu ovlivnénd druhem pouzitého katalyzatoru

Pomoci cyklizace 1,5-enyni katalyzované zlatem pripravil Yao
z N-propargylaminochinonti 186 derivaty aza-antrachinonu 187 (Schéma 89).154
Piikladem vyuziti této cesty vsyntéze biologicky aktivni latky mize byt Kleistofolin
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(induktor apoptézy u Kkarcinomu vajecnikii). Stejnym postupem byly pripraveny

pyrido[4,3,2-mn]akridin-8-ony (napf. isoascididemin) a pyridopyrimidony 188.155, 156

R2
. 0 [AUCI(PPh3)] (10 mol%) R1
R\\ If Ag[SbFg] (10 mol%) \ X
| _— (52-95 %)
N
(0]
186 187
(0]
X
P
N
(0]
kleistofolin isoascididemin
(60 %) (83 %)
(0] (0]

AuCl
MR . R
: = NN (20 mol%) NN
R Nph (a2 93 %) R XX"pp
R? R R? R
188

Schéma 89 — N-propargylaminochinony ziskané cyklizaci jako meziprodukty syntézy biologicky aktivnich ldtek

Zajimavé azepinové derivaty byly pripraveny ze symetrickych ,bis-enynti“ 189 (Schéma
90).157 Cyklizaci katalyzovanou zlatem se nejprve vytvori iminiovy meziprodukt 190, jehoz
rozStépenim vznika allen 191, ktery nasledné reaguje ve smyslu [2+2]-cykloadice

s alkynovou ¢asti molekuly za vzniku cyklobuta[d]azepinu 192.

— Ar 0 [Au] [Au]
; /S [AuCl(JohnPhos)] (3 mol%) =i= Ar
RN AgISbFe] (3 mol%) R RN N ar
1- 2 — J
RN 20 OARr RN  COOR? R'“N* COOR?
T N=ar = A
189 190
\\. . [Au]
RN Ar \
\ RN Ar
\
45-88 % RN COOR?
( ) ==Ar RN  COOR?
191 [AU] = A

Schéma 90 — Cyklizace ,bis-enyn(i“ za vzniku cyklobuta[d]azepinu
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Doposud byly uvadény piiklady, kde byl aza-enynovy fragment ¢aste¢né inkorporovan
do aromatického substituentu. Prikladem cyklizace 3-aza-1,5-enynu v pravém slova smyslu

miuiZe byt cyklizace silylenoletherti 193 za vzniku pyridinonu 194 (Schéma 91).158

OTIPS
P [AUCI(PPh)] (2 mol%)
N/\ AgISbFg] (2 mol %) 0
o CH5OH NS0
(80 %) “
193 194

Schéma 91 — Cyklizace dusikatych silylenoletherd za vzniku pyridinonu

Vroce 2010 pripravili Saito a Hanzawa sérii substituovanych pyrrold a furani
z propargyl(vinyl)etherd, resp. propargylenaminonti 195, v piitomnosti Au-katalyzatoru
s ligandem karbenového typu (Schéma 92).120 Enyn nejprve izomeruje na allenovy

intermediat 196, jenz nasledné podléha cyklizaci na péticlenné heterocykly 197.

o R? [AU(CH3CN)(IPF)][BF 4] 0o R? O ,
| l (5 mol%) R® Y R
Y . —
o e A N\ R
R1 X R3 R1 XH R X
195, 196 197

X =NTs, O

Schéma 92 — Hanzawova pfiprava substituovanych pyrrolt a furani

Substituované derivaty pyridinu 199 pripravil Tanaka vroce 2008 (Schéma 93).
N-alkenylalkynylamidy 198 cyklizuji v pritomnosti kationtového [AuCl(PPhs)]/Ag[BF4]
ve vyS$im vytéZzku neZ za pouziti samotné stribrné soli.1>® Obdobna prace byla publikovana
o 7 let pozdéji Wangem, ktery pro cyklizaci vyuzil komplex s objemnéjSim fosfanovym

ligandem.160

Tanaka: O [AuUCI(PPh3)] (5 mol%) O
u 3 mol%),
RI—
———4NR2 Ag[BF 4] (5 mol%) ried Ner?
p—( (34-91 %) —
R* R3 R* RS
198a 199a
Wang: R* [Au(CH3CN)(JohnPhos)][SbFg] R
u 3 onn 0os 6
3_— 5 5
R—= <N‘§R (2,5-5 mol%) Ny N_<\R
_< S (43-99 %) — S
R?2 R! RZ R
198b 199b

Schéma 93 — Cyklizace amidickych derivati aza-1,5-enynii dle Tanaky a Wanga

Vyznamnou praci studujici cyklizace 3-aza-1,5-enynt prispé€l Menon, ktery popsal
chovani sulfonamidii 200 v pritomnosti rtznych typt Kkatalyzatori (Schéma 94).161

Dilezitou roli vreakcich popisovanych Menonem hraje B-allenylovy imin 201, produkt
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propargylového Claisenova presmyku iniciovaného Au-katalyzatorem. V pripadé, Ze je
pouzit komplex s objemnym fosfanovym ligandem [Au(CH3CN)(JohnPhos)][SbFs], dochazi
k formalni 5-exo-cyklizaci a vzniku substituovaného pyrrolu 202. Druha cesta, katalyzovana
béznou kombinaci komplexti [AuCl(PPhs)]/Ag[BF4], spocivd v izomeraci allenického
intermedidtu 201 na azatrien 202 snaslednou 6m-elektrocyklizaci za vzniku
dihydropyridinu 203.

1
R R' 1
R
[ [Au] [AuJ]r-I-|I- R2 .
4 —> i —_— \/
) SO,R 4 SO,R*
R l}l R2 N SOzR N ’ 2
SOQR3 | éo R3
SO,R3 2
200 201
R1
[Au(CH3CN)JohnPhos)][SbFg] .,
(2 mol%) _ 74 |
(89-99 %) N SO,R*
/
R%0,S
201 202
R’ R?
[AuCI(PPh3)] (2 mol%
Ag[SbFg] (5 mol%) N N = |
(47-98 %) R? ".'/ SO,R* R? N SO,R*
SO,R3 SO,R3
203 204

Schéma 94 — Vliv katalyzdtoru na prubéh cyklizace vinylickych sulfonamidui

Poslednim piikladem cyklizace je enyn 205 obsahujici dusik nepochazejici
z propargylaminu, jeZ byl cyklizovan za pritomnosti zlatného katalyzatoru s NHC-ligandem

a pyridinium-N-oxidu na azabicyklickou slouceninu 206 (Schéma 95).162

[AuCI(IMes)] (4 mol%)

F Ag[BF ] (4 mol%)
pyridinium-N-oxid (o)
N o F
N NN MsOH (1,2 ekv.)
Ts (99 %) TsN
205 206

Schéma 95 — Cyklizace azaenynu na bicyklickou slouceninu
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1.3.4 1,5-Enyny s dalSimi heteroatomy

Ptikladem cyklizace enynu obsahujictho kremik jako heteroatom je reakce
allylsilylalkynti 207 v pritomnosti methanolu za vzniku substituovaného tetrahydrosilinu
208 (Schéma 96).163 Za pritomnosti fenolu pri cyklizaci je pak upiednostiovan vznik

acyklického alkenylsilanu 209.

ph. P gy [AU(BUSPICI (B mol%)  pp, [Au(tBugP)CIl (5 mol%) o OPh o
ST _ AdBFi(5mol%) Phid o AgIBF4] (5 mol%) S
DCM, CH4OH . DCM, PhOH Ph
OMe (82 %) (50 %)
208 207 209

Schéma 96 — Zlatem-katalyzované reakce allylsilylalkynti

Volchkov vyuZzil pfresmyku obdobnych allylsilylalkynt 210 na alkenylsilan 211 pii
pripravé stavebniho bloku v syntéze (-)-amfidinolidu V (Schéma 97).164

OPh
Ph, [AuCI(PPhg)] (1 mol%) SiPh;
/Sh Ag[SbFg] (1 mol%) w
= PhOH, DCE
OPMB (82 %) OPMB
210 211 (-)-amfidinolid V

Schéma 97 — Piesmyk allysilylalkyni v syntéze (—)-amfidinolidu V
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1.4 Cyklizace 1,5-enynd studované v naSi vyzkumné
skupiné

Prvni vysledky cyklizaci 3-oxa-1,5-enyni s elektronové akceptorni skupinou popsala
MatouSova ve své publikacil23 a disertac¢ni praci.1¢5 Propargyl(vinyl)ethery (napt. 212a)
v pritomnosti 5 mol% [AuCl(TFP)], 5 mol% stribrné soli (nejc¢astéji Ag[SbFs] nebo Ag[BF4])
a tii ekvivalenti CH30H poskytuji pyranové derivaty 214a (Schéma 98). Predpoklada se, ze
po aktivaci zlatem je trojnd vazba napadena dvojnou vazbou jako nukleofilem a vznika
oxokarbeniovy intermediat 213, ktery je nasledné atakovan externim nukleofilem za tvorby
produktu. Reakci je mozné uskutecnit i za pouZiti PtCl; (10 mol%, DME/CH30H, 60 °C),
avs$ak s daleko niz§im vytézkem (25 %). Kromé methanolu, kterému je mj. prisuzovana role
pri stabilizaci kationtového komplexu zlata, 15! byly také jako nukleofily pouzity dalsi
alkoholy (terc-butanol - cyklizace svytézkem 25 % a benzylalkohol - 77 %); pouZiti
pyrrolidinu, benzenthiolatu ¢i kyanidu vsak k cyklizaci nevedlo.

[AUCI(TFP)] (5 mol%)
Ag[BF,4] (5 mol%)
CH3OH (3 ekv.)

COOCH3 (98 %) COOCH;

OCHj
CH3OH
212a 213 214a

trans/cis = 66/32

COOCH3

Schéma 98 — Cyklizace 3-oxa-1,5-enynii s elektronové akceptornim substituentem dle prace Matousové

Optimalizovanymi podminkami bylo pripraveno 14 rGzné substituovanych
tetrahydropyranti vcéetné jednoho tetrasubstituovaného derivatu 214b v dobrém vytézku

(Schéma 99). Cyklizace homologickych 1,6-enynti vSak ispésna nebyla.

[AuCI(TFP)] (5 mol%)
Ag[BF4] (5 mol%) ",

=Z CH5OH (3 ekv.) =
0
O _— DCM COOCH;
T CcooCH, (71 %) OCHs
212b 214b

Schéma 99 — Priprava stereoizomeru tetrasubstituovaného derivatu pyranu

Matousova ve své praci porovnava zjisténé poznatky s praci Tosteholl4 a Kirsche.119
Z vysledkd je patrné, Ze pribéh reakce je ovlivnén jak substituenty (arylem substituovana
trojna vazba), tak pritomnosti elektronoveé akceptorni skupiny na dvojné vazbé a pouzitim
nukleofilu. Zajimavé je, Ze cyklizace propargyl(vinyl)etherti 215 bez pouziti externiho
nukleofilu vedla kizolaci substituovanych furanti 217 (Schéma 100). Vysvétlenim této
skuteCnosti mliZe byt, Ze reakce probiha pres Kirschem popisovany propargylovy Claisentv

presmyk!19 s naslednou 5-exo-cyklizaci vzniklého ketoallenu 216.
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[AUCITFP)] (5 mol%) <
Ag[BF 4] (5 mol%)
4 o i / COOCH;
rozpoustealo COOCH3

Y\COOCH3

R 215 217
R = Ph; DCM (58 %)
R = H; benzen (39 %)

165

Schéma 100 — Porovndni reaktivity 3-oxo-1,5-enynii Matousové'® s vysledky praci Tosteho''* a Kirsche'"?

Dals$i vyuziti pfipravenych tetrahydropyrand bylo demonstrovano na neocekavaném
presmyku z Sesti¢lenného na pétic¢lenny cyklus, ktery probihal v kyselém prostiredi (Schéma
101).

H o PTSA (4 ekv.) 0
S CHyOH (1ekv) [ .
o] -
COOCH; toluen /
OCH,4 (az 62 %) COOCH;,
6 piikladu

Schéma 101 — Kysele katalyzovany piesmyk piipravenych dihydropyrant na cyklopentenony

Rozsifeni metodologie cyklizace 1,5-enynt s ,push-pull“ charakterem dvojné vazby
na dusikata analoga - B-propargylaminoakrylaty — popsal Mikusek.166.167 Syntézy nékterych
derivati pyridinu ¢i optimalizace reak¢nich kroki pak byly soucasné studovany v pracich
Charvata,168 Matouse!69 a Janouska.170

Vyzkum byl zaméren na pripravu chranénych propargylamint 218 s vyuzitim riznych
chranicich skupin na dusiku (Ms, Ts, MBS, Boc, COOMe, Ac, COCF3), jejich naslednou adici
na propiolaty za vzniku nesubstituovanych enynti 219 a funkcionalizaci terminalni trojné
vazby, prevazné aromatickymi substituenty, na vychozi enyny 220 pro studovanou
cyklizaci (Schéma 102).

COOMe =
I R // COOMe 1
L 5 L —R, l COOMe
I}IH baze Sonogashirav N /ER
z (70-90%) coupling b 2
218 219 (50-70%) 220

Schéma 102 — Obecné schéma pfipravy substituovanych 1,5-enynii

Ptipravené 1,5-enyny byly nasledné cyklizovany na odpovidajici dihydropyridiny 221 ¢i
pyridiny 222. Byl zkouman vliv chranici skupiny na pribéh cyklizace a vytézek
pripravenych derivatd pyridinu. Mikusek zjistil, Ze enyny bez aromatické substituce spisSe
nepodléhaji cyklizaci (detekovat produkt se povedlo u propylderivatu chranéného jako

karbamat), MBS-chranici skupina je vhodnéjsi pro piipravu stabilnich dihydropyridint,
zatimco Boc chranici skupinu Ize s vyhodou pouzit pro vyssi vytézek pyridint. Karbamatové
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chranéni (COOMe) se ukazalo vhodné téz pri parcidlni redukci dihydropyridinu na
tetrahydropyridinové derivaty, ¢imz se podarilo pripravit zndmy meziprodukt syntézy
antidepresiva paroxetinu 223 (Schéma 103).

R R
1
COOMe [AuCI(TFP)] [AUCI(TFP)]
=
ﬁ\/'[ AgIBF.] | COOMe|  agiBFg COOMe ﬁ\/[coowle
e
'}l Ra benzen /E benzen
MBS (a2 99 %) N™ "Ry
z
221 _— 220 Y = OM ‘ I, toluen 222
= e
DBU l (< 60 %) H, Pd/C YreiIL:BXOC
M CH3OH {(56%)
R4
- CO0Me MeOOC—N F
o
N Ry COOMe
222 293

Schéma 103 — Piehled metodologie popsané Mikuskem?éé

Dale byla zkoumana chemoselektivita cyklizace pripravenych propargylaminoakrylatt
v porovnani s pracemi Hanzawy!20 a Menona!32 (Schéma 104). Ze zjisténych vysledk lze
usuzovat, ze cyklizace propargylaminoakrylati probiha pres iminiovy kation A. MikuSek
prokazal, Ze, nehledé na substituci R!, vznikaji v pfitomnosti kationtového
[AuCl(TFP)]/Ag[BF4] vbenzenu dihydropyridiny. V ptipadé pouZiti Hanzawovych
podminek (NHC-komplex [Au(CH3CN)(Ipr)][BF4] a HFIP/DCM) na cyklizaci stejnych enynf,
dochazelo k cyklizaci R1-nesubstituovanych na dihydropyridiny, naopak u substituovaného
C2 vznikaly odpovidajici pyrroly. Hypoteticky azakarbeniovy intermediat A presmykuje
vtomto pripadé na allen C, jehoZ nasledna izomerace na D je podpoirena pritomnosti
kyselého HFIP. Selektivita vzniku pyrroli je tak podminéna R! substituci a pfitomnosti
kyselého kosolventu. Tvorba intermediatu B a nasledna protodeaurace mize byt v pripadé
Mikuskovych podminek rychlejsi nez u cest popisovanych Hanzawou!20 (propargylovy
Claisentv presmyk - C, D) a Menonem16! (6m-elektrocyklizace - C, E).

R3
RS R3 R3
CO,R? Au CO,R? CO,R? H CO,R?
L /[ 2 Au* /h )H 2 _Aut G 2 1,3-posun R 2
N R ®/ R! N R! ’\\‘ Z R1
|
z A 2 c J E 5
l—H+ HFIP 1,5-posun l 67 elektrocyklizace
RS R3 R3
Au\f\/[cosz CO,R? H_A_CoR?
| \ |
NT R HN™ OR! N™ R
B 7 D ; z
AL lw lAU*
R3 R3
Ho - CO,R? ) ) CO,R?
| 1 N 1 1
N R 7 R pouze R' = methyl, fenyl
z a HFIP

Schéma 104 — Piehled moZnych mechanism{ cyklizace propargylaminoakrylati v zdvislosti na substituci a pouZitém
katalyzdtoru ¢i rozpoustédle
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2 CILPRACE

V predeslém vyzkumu!23 165-167 cyklizaci 1,5-enynt I, detailnéji rozvedeném
v kapitole 1.4, byl popsan vznik rtznych typd heterocykli v zavislosti na pouzitych
katalyzatorech a/nebo  strukture vychozi latky (Obrazek 11). Zatimco
propargyl(vinyl)ethery poskytuji cyklizaci katalyzovanou zlatnym komplexem bez tcasti
externtho nukleofilu derivaty furanu IL11° vjeho pritomnosti vznikaji Sesti¢lenné
dihydropyrany III.114 123 Dusikatd analoga pak vzdavislosti na substituci cyklizuji
v pritomnosti Au* na pyrroly IV120 nebo dihydropyridiny V,1¢7 v obou pripadech bez
externiho nukleofilu. Na rozdil od kyslikatych analog ale pouZiti externiho nukleofilu pfri

cyklizacich 3-aza-1,5-enynti nebylo doposud detailné zkouméano.

R! R!

I -
ALR?2
J
. XI Au*
Au
/ X =0, NR N\UH
R1
R1
N R2 = .
/Zj)/ nebo ):/RZ TATO PRACE
v \
R
R
v \'

Obrdzek 11 — Piehled cyklizaci 3-oxa a 3-aza-1,5-enynu

Lze tedy predpokladat, Ze externi nukleofil hraje vtomto ptripadé obdobnou roli, jako
tomu bylo u cyklizace propargyl(vinyl)ether(,123 165 a formalné se aduje na hypoteticky
iminiovy  intermediat, ¢imZ urychli  6-endo-dig-cyklizaci a tedy vznik

tetrahydropyridinovych derivatt (Schéma 105, viz i Schéma 98, str. 59).

AuL
Ph Ph Ph
X
/ Au*, NuH = BRIy
oL e .
RES<>coome COOMe

RN ‘\

COOMe Nu

NuH

Schéma 105 — Role externiho nukleofilu ve zlatem-katalyzované cyklizaci 3-aza-1,5-enynii
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Cile prace by se tak daly bliZe specifikovat nasledovné:

1. Detailni prozkoumani metodiky cyklizaci propargylaminoakrylati pomoci zlatnych
katalyzatori v pritomnosti externiho nukleofilu, ¢imz budou vhodnym zplisobem
doplnény znalosti o reaktivité 3-aza-1,5-enynd.

2. Na zakladé optimalizovanych podminek piipravit knihovnu Sesticlennych derivati
tetrahydropyridinu s rozliécnymi substituenty a porovnat vliv této substituce
na vysledek cyklizace.

3. Prozkoumat reaktivitu pripravenych derivati tetrahydropyridinu s cilem ptipravy
latek obsahujicich fragmenty biologicky aktivnich sloucenin. Vzhledem k nékolika

moznostem funkcionalizace lze mozné zplsoby shrnout v nasledujicim obrazku
(Obrazek 12).

CI
T

R3 R3
J
R2 - = . —
e N
O ; :
N R 7
R3 l R3
1 NS
N R N

Obrdzek 12 — Mozné modifikace pripravenych tetrahydropyridind

64



Vysledky s komentarem

3  VYSLEDKY S KOMENTAREM

3.1 Priprava substituovanych enynu pro cyklizaci
Pro pripravu propargylaminoakrylatti (225-228) i vétSiny substituovanych enyni

(229-247) byl vyuZit optimalizovany postup popsany Mikuskem (Schéma 106).166

COOR? 3
I 7 | coor? ) ,
L R’ L /E~ —R? It COOR
N~ “R? Ji
z

';H baze Sonogashirtv N~ R
li I
coupling e
224a-d 225-228 229-247

Schéma 106 — Optimalizovany postup pripravy substituovanych enyni pro cyklizace

Hlavni vychozi latkou celé prace byl propargylamin, ktery byl ochranén drive
prozkoumanymi skupinami sulfonamidového a karbamatového typu. Propargylamin 224a
s 4-methoxybenzensulfonylovou (MBS) skupinou byl pro wvyuZziti vdalSich krocich
opakované pripravovan; latky 224b—d (viz Tabulka 2) byly pro nasledujici kroky vyuZity
z diive pripravenych zasob. Vybér téchto chranicich skupin vychazel predevsim z vysledki

predeslého vyzkumu nasi skupiny.166, 168, 169

Tabulka 2 — Pfehled ochranénych propargylamind

SO,Cl
TEA ||
|[ (1,1 ekv.) L
+ SRS
NH, NH
OMe MBS
Z
]“\ 224a MBS
224b  Ts
NHZ 224c Boc
224d COOMe

Nasledujicim krokem syntézy byla adice ochranénych propargylaminii na methyl-
propiolat a jeho derivaty (Schéma 107). V pripadé sulfonamidti 224a-b probihala reakce
s vybornymi vytézky za pouziti tii ekvivalentl triethylaminu jako baze. U propargylamint
s karbamatovymi chranicimi skupinami 224c-d bylo nutné zaménit pii adici bazi
za nenukleofilni diazabicyklo[2.2.2]oktan (DABCO). Reakce sulfonamidi
se substituovanymi methyl-propiolaty byly provadény opét svyuzitim DABCO (226a,
226b, 227) ¢i triethylaminu (228).
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l TEA || COOMe l DABCO l COOMe
TOOMe @ ekv) J/ TOOMe(o 7-1,1 ekv.) J/
NH- |l Il DCM
224a 225a 7 = MBS (85 %) 224c¢ 225¢ Z = Boc (87 %)
224b 225b Z = Ts (99 %) 224d 225d Z = COOMe (79 %)
l COOEt DABCO COOEt
(o 2 ekv.
224a 226a Z = MBS (98 %)
224b 226b Z=Ts (90 %)
COOMe
l DABCO COOMe
| | O 2 ekv.)
N
NH
MBS
224a 227 (90 %)
I cooMe tep || COOMe
+ (3 ekv) /E
I\IIH THF COOMe
MBS COOMe MBS
224a 228 (98 %)

Schéma 107 — Prehled pfipravy nesubstituovanych enyni adici chrdnénych propargylamind na propioldty

3.1.1  Funkcionalizace trojné vazby Sonogashirovym couplingem

Termindlni trojna vazba nesubstituovanych propargylaminoakrylati byla
v nasledujicim kroku derivatizovana s vyuZitim Sonogashirova couplingu. Latky 229-247
(Tabulka 3) byly pripraveny s mirnou tpravou metodologie, popsanou v praci Mikuska?éé
(5 mol% [PdClz(PPhs)], 10 mol% Cul, 10 ekv. TEA a 1-1,5 ekv. pfislusného aryljodidu nebo
alkenylbromidu). Uprava reakénich podminek spoéivala vzaméné dimethylformamidu
za tetrahydrofuran. Vytézky jiz diive pripravenych sloucenin (229-236, 239-240, 242,
244-245) byly s vyuzitim této metodiky srovnatelné, v nékterych pripadech i vyssi (viz
niZe). PouZiti tetrahydrofuranu je tak pfi tomto typu reakce vhodnou alternativou.

Zcela nové bylo pripraveno Sest sloucenin. V portfoliu substituovanych enynt pribyly
bifenylovy 237 a 4-fluorfenylovy derivat 238, které byly drive pripraveny pouze
s karbamatovou chranici skupinou.16¢ Skupina latek shalogenovou substituci se téz
rozrostla o 3,4-dichlorfenylovy derivat 241; enyny s nitrofenylovou substituci byly
doplnény m-nitroderivatem 243. Nové jsme téZz pripravili enyny s alkenylovymi
substituenty 246 a 247, chranéné jako sulfonamidy (MBS).
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Tabulka 3 — Substituované enyny pripravené pomoci Sonogashirova couplingu
R3X (1-1,5 ekv.) R
|[ COOR2  [PACIy(PPh3),] (5 mol%)

JI Cul (10 mol%) Il JiCOOR2
|

N~ "R THF 1
z N R
4
, , vy Vytézek dle
Vyf: hoz R1 R2 R3 Vytézek Produkt Afllikus’ka“ﬁ

latka % o

%
225a MBS H Me Ph 68 229a 71
225b Ts H Me Ph 48 229b 45
225c Boc H Me Ph 53 229c 82
225d COOMe H Me Ph 94 229d 92
226a MBS Me Et Ph 77 230 77
227 MBS Ph Me Ph 68 231 68
228 MBS COOMe Me Ph 55 232 71
225a MBS H Me p-MeCesHa 75 233 69
225a MBS H Me p-MeOCsH4 66 234 70
225a MBS H Me m-MeOCeHa 86 235 53
225a MBS H Me naftalen-1-yl 78 236 53
225a MBS H Me bifenyl-4-yl 70 237 NA
225a MBS H Me p-FCeHa 38 238 NA
225a MBS H Me p-ClCeHa 81 239 33
225a MBS H Me p-BrCeHa 69 240 71
225a MBS H Me 3,4-diClCeH3 81 241 NA
225a MBS H Me 0-NO2C6H4 75 242 35
225a MBS H Me m-NO2CeHa 85 243 NA
225a MBS H Me p-NO2CeHa 79 244 73
225a MBS H Me thiofen-2-yl 69 245 73
225a MBS H Me thiazol-2-yl - - NA
225a MBS H Me (E)-okt-1-en-1-yl 62 246 NA
225a MBS H Me  (E)-2-fenylethen-1-yl 43 247 NA

X = Cl, pouze v pfipadé 246 a 247 se X = Br; NA — vytéZek neni zndm, pfipraveno az v této prdci; barevné odliseny nové
pfipravené slouceniny

Pro uplnost je nutné zminit, Ze jsme taktéz provedli pokusy o pripravu thiazolového
derivatu, nicméné Sonogashirtv coupling za standardnich (5 mol% [PdCl;(PPhs)], 10 mol%
Cul, 3 ekv. TEA, DMF nebo THF) i upravenych (10 mol% (Pd(PPhs)s], 20 mol% Cul,
diisopropylamin, DMF) reakcénich podminek vedl pouze kvelmi nizkému vytézku
odpovidajictho enynu (20 %), navic zneciSténého produktem homocouplingu (225aa, viz
experimentalni Cast). Vzhledem k predeslym zkusSenostem s netspésnou cyklizaci enynt
substituovanych dusikatymi heterocyklyl¢é 169 byly dal$i snahy o optimalizaci syntézy
thiazolového derivatu preruSeny. Ze stejnych divodl jsme se téZ nezabyvali piipravou
enynd se substituci alkylem ¢i silylem.

Celkem bylo pomoci modifikovanych podminek Sonogashirova couplingu pripraveno
21 propargylaminoakrylatii substituovanych na trojné vazbé prevazné arylovymi
substituenty (s elektronové akceptornimi i elektronové donornimi skupinami) a dva enyny

se substituci alkenylovou skupinou.
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3.1.2  Dalsi enyny s alkenylovou substituci na trojné vazbé

U pripravy enynu s oktenylovym 246 (vytéZek couplingu 62 %) ¢i styrylovym 247
(vytézek couplingu 43 %) fragmentem nebyl problém s optimalizovanym postupem
syntézy (viz vyse). Sonogashiriv coupling vsak vykazoval mnohem nizsi vytézky v pripadé
derivatu s vinylovou (33 %) a propenylovou (22 %) substituci. Vzhledem k potiebé zvysit
vytéZek jsme nejprve vyzkouseli obménit reakéni podminky couplingu (Schéma 108), ale
pouzité modifikace nevedly k poZadovanym slou¢eninam.

[PACI(TFP),] (5 mol%)

Il COOMe Cul (10 mol%)
[PACI(PPhy),] (2 mol%) J/ J/ TEA(0ekv) I _coome
Cul (4 mol%) N + g T Xeomommoe- - J/
********* S GEEEE R | r
piperidin _ MBS THF nebo DMF N
\{ J/coowle ‘ MBS
N " ) [PACI(TFP)] (5 mol%) | | COOMe 2253 249
| r ZnBr, (1,14 ekv.)
MBS . N
n-BuLi (0,1 ekv.) \ [PACI,(TFP),] (5 mol%)
225 TEA (4,8 ekv.) MBSé4s Cul (10 mol%)
a e Xooooene- - TEA (10 ekv.)
THE T XKoo i
Il COOMe THF nebo DMF
J/ . Ho. Il _coome
N B Pd(OAC), (2 mol%) \
MBS OH Ag0 (1,5 ekv.) N
KoCO3 (2 ekv.) MBS
225a o Koo = 249
CH3CN

Schéma 108 — Nelspésné pokusy o pfipravu dalSich enyni s alkenylovou substituci

Pristoupili jsme tedy strategie a zaménili poradi syntetickych operaci. Nejprve jsme
provedli derivatizaci trojné vazby sulfonamidu 224a a nasledné az nukleofilni adici na
propiolat. Vysledkem byl vyssi celkovy vytéZek enynu s vinylovou (248) a propenylovou
(249) substituci (Tabulka 4).

Tabulka 4 — Pfiprava enyn( s alkenylovou substituci alternativni cestou

RX (1,05-2,5 ekv. COOMe
( )o R // R
Il [PdCIy(PPh3),] (5 mol%) 4
Cul (10 mol%) | | TEA (3 ekv.) | | COOMe
BT |
NH THF J/
THF
|
MBS NH N
224a MBS MBS
, Adice Celkovy vytézek
R Sonogashira na propiolat  Celkovy vytéZek z 228a postupem
9 dle Tabulky 3
% produkt %  produkt % € ao/u Y
0
ethenyl 54 250 97 248 52 28
(E,Z)-prop-1-en-1-yl 50 251 91 249 45 19
(E)-okt-1-en-1-yl 23 252 82 246 19 53
(E)-2-fenylethen-1-yl 65 253 43 247 28 37
fenyl 84 254 77 229a 65 58

Uvedeny postup jsme rovnéz vyzkouseli pro ptipravu enynu s oktenylovym (246) a
styrylovym (247) fragmentem, u kterych ale tato cesta prekvapivé ke zvySeni vytéZnosti
nevedla. Naopak derivat s fenylovou substituci (229a) lze timto sledem jednotlivych krokt

v v/

pripravit v celkovém vytézku vy$Sim nez predtim pouzitou metodologii.
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3.1.3 Cyklopropylovy derivat

Zcela odliSny pristup byl aplikovan na pripravu enynu s alkylovou substituci. Vzhledem
k predeslym zkuSenostem,6¢ dle kterych cyklizace latek slinearnim alkylem nebyla
Uspésna, jsme jako vhodného zastupce této skupiny vybrali enyn s cyklopropylovou
skupinou na trojné vazbé. Diky své reaktivité srovnatelné s alkeny jsme tuto skupinu
povaZovali za vhodného kandidata, ktery nabizi moZnost pripadné dalsi derivatizace.

Ptfima priprava tohoto derivatu pomoci Sonogashirova couplingu cyklopropylbromidu a
nesubstituovaného enynu 225a bohuZel selhala. Ve vSech pripadech byla izolovana i
v reakéni smési detekovana pouze vychozi latka (Schéma 109). Kromé optimalizovanych
podminek couplingu jsme vyzkouseli i jeho rizné modifikace (napt. 2 mol% [PdClz(PPhs)2],
4 mol% Cul, 1,55 ekv. TEA). Nasledné jsme chtéli vyuzit tvorby alkynidového aniontu a
latku pripravit prostou nukleofilni substituci brému v cyklopropylbromidu. Zadny
z uvedenych postupt (1,1 ekv. NaH v DMSO nebo THF; 1,1 ekv. AgNO3 v acetonu) bohuzel
k ptipravé cyklopropylového enynu 255 nevedl.

[PACIy(PPh3),] (2 mol%)
Cul (4 mol%)
TEA (1,55 ekv.)

__________ Memmmm e
THF
|[ J/COO'V'Q 1. NaH (1,1 ekv.)
2. [>—Br (1.1 ekv.) I COOMe
N R
MBS THF nebo DMSO j
N
|
MBS
225a AgNO; (10 mol%) 255
B L e >
aceton

Schéma 109 — Neuspésné pokusy o cyklopropanaci trojné vazby

Pfi pouziti hydridu sodného (1,1 ekv.) v tetrahydrofuranu byla izolovana vychozi latka
ve smési s allenem 256 (produkt izomerace trojné vazby v bazickém prostredi). V dalsim
experimentu jsme se proto pokusili o samotnou konverzi enynu 225a na allen 256 (Schéma
110). Ackoli izomerace neprobihala kvantitativné, podatilo se nam izolovat pozadovany

produkt 256 v dostatecném mnozstvi a Cistoté pro prozkoumani jeho reaktivity.

|[ J/COOCHQ, I COOCH;4
| NaH | J/
N THF J\l\ll
MBS MBS
225a 256 (50 %)

Schéma 110 — Izomerace enynu 225a na allen 256
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Vzhledem k vyS$e uvedenym neuspéchlim pii derivatizaci terminalni trojné vazby jsme
se opét rozhodli zménit nacasovani jednotlivych krokl a zavést cyklopropyl na samém
zacatku syntézy.

Komerc¢né dostupny cyklopropylacetylen byl bez problémii podroben hydroxymethylaci

na alkohol 257 (Schéma 111).17! Jeho nasledna konverze na amin 258 ale byla netispésna.

1. DPPA, DBU

1. n-BulLi 2. PPhs, H,0
— | THE I

| | 2. (CH,0), 1. PPh3, CBry

OH NaN3, DMF NH,

257 (90 %) , PPh3 HZO 258

THF
Schéma 111 — Neuspésné pokusy o syntézu cyklopropylpropargylaminu
Zavedeni dusiku do molekuly se podarilo az pomoci aza-Mitsunobuovy reakcel72

alkoholu 257 se smiSenym imidem 259, pripravenym reakci 4-methoxybenzensulfonamidu
s di-terc-butyl-dikarbonatem (Schéma 112).

Boc,O H
O2NH; DMAP ozs PPhs
[DEAD
f “THF
OH
259 (95 %) 257 260 (77 %)

Schéma 112 — Pfiprava imidu 260

Na dal$i nesnaz jsme narazili pfi hydrolyze terc-butyloxykarbonylové skupiny
z ochranéného aminu 260 (Schéma 113). Plsobeni trifluoroctové Kyseliny sice vedlo
k poZadovanému odchranéni, nicméné, vzhledem ke zna¢nému stafi pouZité chemikalie,
ktera obsahovala urcité mnoZzstvi vlhkosti, doslo zaroven ke kysele katalyzované adici vody

a vzniku nezadouciho oxosulfonamidu 261.

(@)
l | TFA
—_—
DCM
_Boc

l}l (56 %) HN\MBS

MBS
260 261

Schéma 113 — Hydratace trojné vazby imidu 260

K poZadovanému odstranéni chranici skupiny vedlo teprve pouziti vyzihaného bromidu

lithného (procedura prevzata z prace Krenka a Ghavreho).173 S vyuzitim tohoto postupu
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jsme izolovali sulfonamid 262 vexcelentnim vytézku (Schéma 114). Pripravu
cyklopropylového enynu 255 jsme dokoncili pomoci jiz vySe zminované adice na methyl-
propiolat v bazickém prostredi. Ackoli byl vytéZek této reakce velmi nizky, ziskali jsme

dostatecné mnoZstvi materialu pro dalsi kroky.

COOMe
| | LiBr | | 3 ekv) COOMe
5 CH3;CN J/
.bocC

N N
MBS MBS
260 262 (92 %) 255 (16 %)

Schéma 114 — Dokonceni pfipravy cyklopropylového enynu 255

3.1.4  Enyny s alkynylovou substituci

Do této skupiny patii ¢tyfi derivaty substituovanych enynt, které byly pripraveny
spole¢nym postupem (Schéma 115). Prvnim krokem syntézy téchto derivatl byla jodace
termindalni trojné vazby enynu 225a pomoci N-jodsukcinimidu a dusi¢nanu stribrného
v acetonu.174

Nasledné jsme pripraveny jodovany enyn 263 derivatizovali pomoci optimalizovanych
podminek Sonogashirova couplingu: reakci s cyklopropylacetylenem vznikl enyn 264,
coupling s triethylsilylacetylenem poskytl enyn 265. Triethylsilylova skupina derivatu 265

byla odchranéna pomoci uhlic¢itanu draselného za vzniku endiynu 266.

R
| Rl
M COOMe Nis, || coome &
J/ AgNOg J/ P, cu || _coome
'}l aceton N J/
MBS MBS N
225a MBS

263 (97%)
264 R = cyklopropyl (38 %)
K,CO3,—265 R =TES (31 %)
CH;OH =266 R = H (80 %)

Schéma 115 — P¥iprava enynii s alkynylovou substituci

VSechny ctyri syntetizované enyny (263-266) rozsirily knihovnu substituovanych
propargylaminoakrylati ur¢enych pro naslednou cyklizaci pomoci zlatného katalyzatoru.

Pro lepsi prehlednost jsou v nasledujicim oddile uvedeny jejich struktury (Obrazek 13).
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3.1.5

Il COOMe
tf
N

I
MBS
229a

Il J:COOMe
|
N
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231

Il J/COOMe
|
N
MBS
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c
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Il J/(:OOMe
N

|
MBS
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N

)
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F
Il J/COOMe
|
N

MBS
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NO,

Il J/coon\/le
N

MBS
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COOMe

MBS
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Il COOMe
tf
N

|
COOMe
229d
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N

)
MBS
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c
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|

N
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N02
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N

]
MBS
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Obrdzek 13 — Pehled pFipravenych substituovanych enynd pro cyklizaci

Prehled pripravenych substituovanych enyn( pro cyklizaci

Il COOEt
|
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|
MBS
230

OMe

Il COOMe
r
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3.2 Cyklizace azaenynd v pfitomnosti  externiho
nukleofilu

Prizkum reaktivity a pribéhu cyklizace byl proveden na modelovém enynu s fenylovou
substituci na trojné vazbé 229a (Schéma 116). Reak¢nimi podminkami prvni volby se stala
drive osvédcena kombinace Kkatalyzatori (5mol% [AuCl(TFP)], 10 mol% Ag[BF4]
v benzenu), ke kterym byl ptidan nadbytek methanolu jako externiho nukleofilu (3 ekv.).
MnoZstvi methanolu bylo zvoleno na zakladé optimalizovanych podminek MatouSové.123.165
Ziskana data potvrdila, Ze enyn 229a poskytoval tetrahydropyridin 267a s navazanou
methoxyskupinou a nové vytvorenym hemiaminaletherovym uskupenim. Vznik nové latky
byl potvrzen NMR analyzou, ktera ukazala nahrazeni signall typickych pro dvojnou vazbu
enynu (64 8.09, d, ] = 14 Hz, 1H; 81 5.39, d, ] = 14 Hz, 1H) charakteristickymi signaly vodikt
na noveé vzniklé dvojné vazbé tetrahydropyridinu (6x 6.23 ppm, dd,] = 4.1 Hz,] = 2.8 Hz, 1H)
a vodiku hemiaminaletherové skupiny (6x 5.73, d,/ = 2.0 Hz, 1H).

Ph [AUCI(TFP)] (5 mol%)

Ag[BF 4] (5 mol%) 6.23 Ph

5.39
I HICOOMe CHyOH (3ekv) o \psCOOMe
| - H
benzen "y
'}l Hs.og (95 %) [\Ij OMe
MBS MBS
229a 267a

Schéma 116 — Cyklizace modelového enynu v pfitomnosti methanolu jako externiho nukleofilu

Pti cyklizaci byla pozorovana tvorba pouze jednoho diastereomeru tetrahydropyridinu
(v NMR spektrech reakéni smési i izolovaného produktu byla detekovana pouze jedna sada
signald). Jak je patrné z 1D NOESY analyzy 267a (Obrazek 14), hemiaminaletherovy vodik
(61 5.73) koreluje na H3 (6x 3.91), coZ by mélo odpovidat cis-konfiguraci téchto protoni.
Dale jsou patrné zretelné korelace na methoxyskupinu (8x 3.43) a vodiky AA’ BB’ systému
MBS skupiny (6x 7.76-7.74).

776
774
5.73
3.91
3.43

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0
f1 (ppm)

Obrdzek 14 — 1D NOESY analyza tetrahydropyridinu 267a
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Nicméné, na zdkladé pozdéjsi rentgenové difrakéni analyzy krystalického
tetrahydropyridinu 292 (viz str. 81) bylo u tohoto derivatu prokazano trans-diaxialni
postaveni methoxykarbonylové- a methoxyskupiny; pfi¢inou pozorované NOESY interakce
je tudiZ vzajemna blizkost obou vodiki (H2 a H3), které se ve skutecnosti nachazi
v pseudoekvatoridlnich  pozicich. Vzhledem kvelmi podobnym NMR posuniim
charakteristickych signal a NOESY korelacim tetrahydropyridinii usuzujeme, Ze trans-

konfigurace, jednoznacné prokdzana u 292, je spole¢nd pro vSechny pripravené derivaty.

3.2.1 Optimalizace katalyzatord, rozpoustédla a nukleofilt

Nasledné byla cyklizace vyzkouSena v piitomnosti dalSich katalytickych systémi
(Tabulka 5). Nejlepsich vytézki cyklizace jsme dosahli pouzitim zavedené kombinace
[AuCI(TFP)] / Ag[BF4] (fadek 1); se srovnatelnym ucinkem lze vyuzit i NHC-komplex
(radek 6)175. Pokud dojde k zaméné TFP ligandu za PPh3 (fadek 3) nebo objemny JohnPhos
(rfadek 5),175 vytéZek reakce se vyznamné snizi. Zajimavé je, Ze pouziti Ag[SbFs] jako
kokatalyzatoru cyklizaci sice urychlilo, nicméné pii reakci soucasné vznikalo
nezanedbatelné mnoZstvi prislusného dihydropyridinu a produkt nebylo moZné izolovat
(radky 2 a 4).175

Jako nejvhodnéjsi katalyticky systém byl pro dalS$i postup vybran [AuCl(TFP)]
v kombinaci s Ag[BF.] z nékolika divodi: a) zachovani kontinuity pouzitého katalyzatoru
z predeSlych praci; b) docileni vybornych vytézkl; c) lepSich cenovych parametri
ve srovnani s NHC-katalyzatorem, byt komplex [AuCl(TFP)] je nutné pripravit

(viz experimentaln{ ¢ast).

Tabulka 5 — Optimalizace katalyzdtorii

Ph Ph
Au*/Ag* nebo Au*
l J/COOMG 3 ekv. CH4OH ﬁj,coowle
N benzen ,\Il “"OMe
MBS MBS
229a 267a
Katalyzator Reakeni Caslel  Vytézek
h %
1 [AuCI(TFP)] / Ag[BF4] 12 95
2175 [AuCI(TFP)] / Ag[SbFs] 12 56
3175 [AuCl(PPhs)] / Ag[BF4] 6 73
4175 [AuCI(PPhs)] / Ag[SbFs] 6 761!
5175 [Au(CH3CN)(JohnPhos)][SbFs] 70 59
6175 [Au(CH3CN)(IPr)][BF4] 12 94
7 Ag[BF4] 12-36 ND
8 Ag[SbF] 12-36 ND

[a] monitorovdno pomoci TLC nebo NMR analyzy; [b] NMR vytézek (produkt ve smési s 229a);
ND — vytéZek nebyl urcen, smés vychozi Idtky 229a, produktu 267a, dihydropyridinu a pyridinu

Pro ziskani dal$ich idaju o roli ¢i rolich Ag* kokatalyzatoru byla nasledné prozkoumana

cyklizace pomoci samotné stiibrné soli (metody 7, 8). V obou pripadech probihala cyklizace
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velmi pomalu (dle NMR analyzy reak¢ni smési byly ndznaky tetrahydropyridinu
detekovany nejdiive po 12 h, stopa vychozi latky setrvavala v reakéni smési i po 36 h) a
navic nejednoznac¢né za vzniku smési latek (Obrazek 15). Kromé vychoziho enynu 229a
byly ve smési detekovany taktéz tetrahydropyridin 267a, odpovidajici dihydropyridin
268a (6n 7.92, s; 6u 5.35, t J=4.6 Hz) a pyridin 269a, produkt eliminace skupiny MBS,
(vykazujici charakteristické signaly 64 9.04, s; 61 8.73, d, J = 5.1 Hz).

Ph
. Ph
CooMe  HI_A_COOMe
H 573 | yZ | COOMe
“y 7.92
OMe '\'?/llBS H 8.73H \N H 9.04
267a 268a 269a

Obrdzek 15 — Produkty detekované pfi cyklizaci pomoci Ag*

V dalsim kroku optimalizace bylo provedeno hodnoceni vlivu rozpoustédel na pribéh
cyklizace a prozkoumany reakce s vyuzitim dalSich nukleofila (Tabulka 6).175

Tabulka 6 — Vybér vhodného rozpoustédia a nukleofilu

Ph [AUCI(TFP)] (5 mol%) Ph
Ag[BF,] (10 mol%)

I COOMe  nukleofil (3 ekv.) o~ »CO0Me
NJ/ rozpoustédlo ’}‘ “IOR
MBS MBS

229a

Rozpoustédlo Nukleofii R  Produkt Vytoi)zek

1 CesHe CHsOH Me 267a 95

2175 THF CHsOH Me 267a 88
3175 PhCH3 CHsOH Me 267a 83
4175 DMF CHsOH Me 267a 211l
5175 CHsOH - Me 267a 61[b]
6175 CsHe EtOH Et 270 92

7 CesHe iPrOH iPr  268all 611l

8 CesHe tBuOH - 268aldl 86ldl

9 CsHe BnOH Bn 271 75lel

10175 CsHe H20 H 272 7
11175 THF H20 H 272 7
12175 CesHe EtSH - N -
13175 CeHs (iPr)2NH - N -

[a] NMR vytézek (267a : 229a = 1: 2,4); [b] NMR vytézek; [c] v NMR reakéni smési detekovdna smés 268a
s pfislusnym tetrahydropyridinem, izolovan jen dihydropyridin 268a; [d] izolovdn dihydropyridin 268a;
[e] NMR vytézek (271 :268a = 15,3 : 1); N — reakce neprobihd
Nejvyssiho vytézku bylo dosaZeno pii pouZziti benzenu (adek 1), pricemz dalsi aproticka
rozpoustédla (THF, toluen) jsou reakci taktéz tolerovana a poskytuji velmi dobré vysledky
(rddky 2 a 3). Cyklizace pak zcela selhavala v DMF, jehoZz pouziti vedlo k produktu
kontaminovanému vychozi latkou s vytéZkem pouhych 21 % (fadek 4).
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Vyznamny pokles vytézku spolu se vznikem vice produkti byl pozorovan u reakce
provadéné piimo v suchém methanolu (adek 5). Pivodné jsme piredpokladali, Ze cyklizace
probiha za vzniku obou diastereomert tetrahydropyridinu,175 avSak revizi ziskanych dat
bylo zjiSténo, Ze se s daleko vy$si pravdépodobnosti jedna o produkt zlatem-katalyzované
adice methanolu na trojnou vazbu 273 (Schéma 117). Chyba v identifikaci byla zptisobena
Spatnou interpretaci NMR analyzy smési tetrahydropyridinu 267a (charakteristické
signdly 6n 6.23, dd, ] = 4.1 Hz, J = 2.8 Hz, 1H; 61 5.73, d, ] = 2.0 Hz, 1H) a esteru 273 (signaly
CH-CH; uskupeni pti &y 4.9, t, ] = 6.7 Hz, 1H) a 6u 4.44 (d, ] = 6.7 Hz, 2H), kde relativné

podobné tvary signalli naznacovaly, Ze by se mohlo jednat o izomery jedné latky.

[AUCI(TFP)] (5 mol%) Ph
I COOMe  Ag[BF,] (10 mol%) MeO/L§L~/”/COOMe
Jf/ CH3OH N
MBS

229a 273

Schéma 117 — Vedlejsi produkt adice methanolu katalyzované zlatem na enyn 229a

Tato skutecnost vSak na celkové nizsi vytézek cyklizace s vyuzitim methanolu jako
rozpoustédla vliv nemd. Pri pouZiti zavedené kombinace [AuCl(TFP)]/Ag[BF4] je pouhy
methanol nevhodny, lepSich vytézkl a jednoznacnych produktl 1ze dosahnout pri pouziti
aprotickych rozpoustédel (viz Tabulka 6). Je pozoruhodné, Ze pii pouziti 5 mol%
NHC-katalyzatoru [Au(CH3CN)(IPr)][SbFs] je situace opacna. Vtomto ptipadé cyklizace
v suchém methanolu probiha bez problémt v 91% vytézku.

Co se tyce dalsich nukleofilli, reakce bez problémi toleruje piitomnost ethanolu
(radek 6), zatimco pouziti stericky naroc¢nych alkoholl vedlo kizolaci dihydropyridinu
268a. V pripadé propan-2-olu (fadek 7) probiha cyklizace za vzniku smési prislusného
tetrahydropyridinu s dihydropyridinem, coz bylo potvrzeno NMR analyzou reak¢ni smési.
Pti zpracovani reakce pak dojde k iplné eliminaci propan-2-olu a tvorbé dihydropyridinu
268a. Na druhou stranu, pti cyklizaci v pritomnosti objemnéjsiho terc-butanolu (fadek 8)
nebyl odpovidajici tetrahydropyridin vibec detekovan. Reakce s benzylalkoholem
(radek 9) probihala opét bez problémt, ackoli nebylo mozné vznikly tetrahydropyridin 271
izolovat v Cisté podobé; reakce s vodou taktéz poskytuje prislusny tetrahydropyridin, avSak
ve velmi nizkém vytézku (fadky 10 a 11). Pritomnost sirného (ethanthiol) a dusikatého
(diisopropylamin) externiho nukleofilu pak reakci zcela znemoznuje, zfejmé z diivodu

vazby na katalyzator a jeho nasledné deaktivaci.l76
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3.2.2  Vliv chranici skupiny na produkty cyklizace

S vyuZitim optimalizovanych podminek byly v nasledujicim kroku provedeny cyklizace
fenylpropargylaminoakrylatti 229 s odliSnymi chranicimi skupinami (Tabulka 7) za tcelem
objasnéni jejich vlivu na pribéh cyklizace. Z vysledki lze konstatovat, Ze sulfonamidové
chranici skupiny (MBS, Ts) poskytuji jeden diastereomer tetrahydropyridinu 267
ve vynikajicim vytézku; karbamadatové chranici skupiny (Boc a COOMe) vedou naopak

k tvorbé smési obou diastereomerdu.

Tabulka 7 — Vliv chrdnici skupiny na diastereoselektivitu reakce

Ph [AuCI(TFP)] (5 mol%) Ph Ph
Ag[BF,] (5 mol%)
I jCOOMe CH3OH (3 ekv.) ﬁj,coon/le A\ #COO0Me
+
N benzen l}l “"OR '\.l OR
é V4 z Z = karbamat

Vychozi latka Z Vytézek Diastereoselektivita Produkt
%

229a MBS 92 de >99% 267a
229b Ts 82 de>99% 267b
229c Boc 65 dr=1:1 267c
229d COOMe 61 dr=1,2:1 267d

Prihlédneme-li k pozorované tvorbé jediného izomeru v piipadé sulfonamidové chranici
skupiny, je diastereoselektivita reakce s nejvétsi pravdépodobnosti fizena objemnosti a
prostorovym usporadanim chranicich skupin (Ts, MBS). Pristup nukleofilu k iminiovému

meziproduktu je tudiZ dovolen pouze z méné branéné strany molekuly (Obrazek 16).

CHBO Au
L _Ph
0,8
N9 CooMme
OMe

Obrdzek 16 — Moznd kontrola diastereoselektivity reakce MBS-chrdnici skupinou

Nevyhodou pouziti karbamatovych chranicich skupin pro cyklizaci dusikatych enynt
v pritomnosti externiho nukleofilu neni dana pouze nizkou (aZ zcela nulovou)
diastereoselektivitou reakce, ale také znatelné nizSim vytézkem reakce, zapri¢inénym
vznikem vedlejsich produktt.

Cyklizace akrylatu 229c ochranéného Boc-skupinou poskytovala kromé smési
diastereomertli 267c¢ (65 %) také oba izomery odchranéné vychozi latky 274 (7 %) a dalsi

neidentifikované produkty (Obrazek 17).
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COOCH; COOCH,

-~ 7 l COOCH,
N “'OCH,4 N” ~OCHs Nf
Boc Boc H
267¢ (65 %) 274 (7%)

Obrdzek 17 — Vyznamné produkty izolované pfi cyklizaci akryldtu 229c

V pripadé cyklizace enynu s methoxykarbonylovou chranici skupinou 229d byla
po zpracovani izolovana jako majoritni frakce smés diastereomert 267d (61 %). Druha
frakce sestavala z aromatizovaného methyl-fenylnikotinatu 269a (13 %), v8 % byla

izolovana smés tetrahydropyridinu 267d s odchranénou vychozi latkou 274 (Obrazek 18).

__COOMe + ~\_,COOMe __coome _~_,COOMe + I COOMe
N ""OMe N” ~oMe \Nl N”"OMe NJ/
COOMe COOMe COOMe H

267d (61 %) 269a (13 %) 267d + 274 (8%)

Obrdzek 18 — Vyznamné produkty izolované pfi cyklizaci akryldatu 229d

Vzhledem k nizkému vytéZku a znacnému znecisténi nebyly vedlejsi produkty vyse
uvedenych reakci plné charakterizovany.
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3.2.3 Knihovna pripravenych tetrahydropyridini

Ptipravené propargylaminoakrylaty byly svyuZitim optimalizovanych podminek
cyklizovany v pritomnosti methanolu jako nukleofilu. Ve vét$iné pripadt doslo k tvorbé a
izolaci prislusného tetrahydropyridinu v dobrych az vysokych vytézcich (Tabulka 8). Jak je
z tabulky zrejmé, v nékterych pripadech se podarilo navysit vytézek cykloizomerace
v porovnani s odpovidajicimi dihydropyridiny, pfipravenymi bez asistence nukleofilu16s. 167

(posledni sloupec).

Tabulka 8 — Pfehled cyklizaci substituovanych enynii za vzniku knihovny tetrahydropyridinii

R3 [AuCI(TFP)] (5 mol%) R3
Ag[BF,4] (5 mol%)
I COOR? CH304H (3 ekv.) = g?ORZ
N£R1 benzen '}l 10"
7 z
Vychozi Caslal Vytézek Vytézek DHP167
l4tka R1 R3 h % Produkt %
229a MBS H Ph 12 95 267a 99
229b Ts H Ph 12 82 267b 88
229c Boc H Ph 12 65 267c -
229d COOMe H Ph 12 61 267d 81
230 MBS Me Ph 12 511[b] 275 47
231 MBS Ph Ph 12 671 276 89
232 MBS  COOMe Ph 12 44 277 73
233 MBS H p-MeCe¢H4 12 87 278 77
234 MBS H p-MeOCsH4 2 79 279 61
235 MBS H m-MeOCeHa 12 77 280 52
236 MBS H naftlen-1-yl 12 78 281 22
237 MBS H bifenyl-4-yl 12 94 282 58
238 MBS H p-FCeH4 12 44 283 -
239 MBS H p-ClCeHa 5 86 284 71
240 MBS H p-BrCeHa 7 90 285 92
241 MBS H 3,4-diClCeHs 12 27 286 44
242 MBS H 0-NO2CeH4 48 VL - -
243 MBS H m-NO2CeH4 72 [d] 287 -
244 MBS H p-NO2CsH4 12 23 288 24
245 MBS H thiofen-2-yl 12 62 289 70
246 MBS H (E)-okt-1-en-1-yl 12 52 290 NA
247 MBS H (E)-2-fenylethen-1-yl 5 95 291 NA
248 MBS H ethenyl 12 37 292 NA
249 MBS H (E,Z)-prop-1-en-1-yl 12 45 293 -
255 MBS H cyklopropyl 12 36 294 -
263 MBS H iod 12 [e] 295 -
264 MBS H cyklopropylethynyl 12 16 296 -
265 MBS H triethylsilylethynyl 48 VL - -
266 MBS H ethynyl 48 VL - -

R? = Me, pouze v pfipadé latky 230 je R? = Et; [a] monitorovdno pomoci TLC analyzy aZ do plné konverze vychozi ldtky,
v pfipadé nejednoznacného retencniho faktoru byla provedena NMR analyza reakéni smési; [b] izolovdn pfislusny
dihydropyridin (275); [c] izolovdn pfislusny dihydropyridin (276); [d] izolovdno jako smés 243 a 287 (1:2);
[e] dihydropyridin 295 NMR vytézek 81 %; VL — nepodléhd cyklizaci, izolovana pouze vychozi ldtka; NA — smés
neidentifikovatelnych produktd; VytéZzek DHP — vytéZek analogického dihydropyridinu, popsany v praci Mikuska'’
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Ze ziskanych vysledkl pripravené série 1ze vyvodit nasledujici zavéry:

Je patrné, Ze substituenty na trojné vazbé vyrazné ovliviuji vytézek cyklizace. Zatimco
aromatické ¢i elektronové donorni substituenty vedou k vysokym vytézkim (267a, 278-
282), v pripadé elektronové akceptornich substituentli je tomu naopak. 4-Fluorfenylovy
derivat 238 poskytuje prisluSny tetrahydropyridin 283 vevytézku 44 %,
3,4-dichlorfenylovy 241 a 4-nitrofenylovy 244 vykazuji vytézky velmi nizké (27 % resp.
23 %). Enyn se silné deaktivujici nitroskupinou v o-poloze nepodlehl cyklizaci viibec, pfi
reakci m-substituovaného derivatu byla i po tfech dnech vreak¢ni smési detekovana
vychozi latka. Pravdépodobnym diivodem neochoty cyklizovat u téchto derivat by mohlo
byt sniZeni nukleofility trojné vazby. Priklad cyklizace akrylatu s heteroarylovou substituci
byl naopak uspésny (289).

Pritomnost externiho nukleofilu miiZze v nékterych pripadech vést k izolovani produktt
cyklizace ve vyssSich vytézcich. Tabulka 9 uvadi srovnani vytézku cyklizace enyni
v pritomnosti methanolu jako externiho nukleofilu s vysledky cyklizaci na dihydropyridiny
dle Mikuska.167 Nejvétsi rozdil ve vytézku je evidentni u cyklizace naftylového derivatu
(236), u kterého ¢inil vytézek cyklizace na tetrahydropyridin 281 78 %, zatimco Mikusek
izoloval dihydropyridin 281a v pouhém vytéZzku 22 %.

Tabulka 9 — Zvyseni vytézki cyklizace nékterych enynd pfi pouziti externiho nukleofilu

Vychozi
latka
233 p-MeCsH4 278 87 278a 77
234 p-MeOCsHs 279 79 279a 61
234 m-MeOCe¢Hs 280 77 280a 52
236 naftalen-1-yl 281 78 281a 22
237 bifenyl-4-yl 282 94 282a 58l
239 p-ClCeHa 284 86 284a 71M[
R? — viz Tabulka 8; THP — tetrahydropyridin; DHP — dihydropyridin; [a] latky 282a a 284a pFipraveny nové

R3 THP % DHP %67

Dale miiZeme sledovat vliv substituce enynii 230-232 na uhliku C3 na vysledek
cyklizace. Zatimco methyl a fenyl vtéto poloze evidentné podporuji protodeauraci a
rychlejsi vznik dihydropyridini 275 a 276 pravdépodobnou stabilizaci iminiového
kationtu nebo sterickym branénim ptistupu nukleofilu, methoxykarbonylova skupina
se svym elektronové akceptornim efektem iminiovy intermediat destabilizuje a umozinuje
adici methanolu za vzniku tetrahydropyridinu 277 (Obrazek 19).

PhH PhH
Au _ COOMe Au — COOMe
©) ® OMe
N N
I\I/IBS MBS O
stabilizace iminiového destabilizace iminiového
kationtu kationtu

Obrdzek 19 — Vliv substituce enyn(i C3 na stabilizaci a destabilizaci iminiového intermedidtu
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Za dil¢i aspéch lze povazovat cyklizaci enynil s alkenylovou substituci (246-249),
u nichZ pritomnost externiho nukleofilu v reakéni smési urychlila tvorbu prislusnych
tetrahydropyridint (290-293). Tento fakt je vyznamny zejména proto, Ze cyklizace bez
externiho nukleofilu u téchto latek probiha za vzniku smési neidentifikovatelnych produktt
(napft. pri cyklizaci oktenylového derivatu 246 v neptitomnosti methanolu byly v reakéni
smési detekovany minimalné Ctyti latky, z nichz zadna neodpovida, dle charakteristickych
NMR signalti, o¢cekavanému produktu). Pokusy o izolaci téchto latek byly netispésné (vice
detailt viz dale).

Dal$im vyznamnym pocinem je, Ze priprava vinylového tetrahydropyridinu 292 byla
provedena v gramovém métitku, diky kterému se podatilo izolovat vétS$i mnozstvi produktu
apo uspéSné Kkrystalizaci ziskat monokrystal, u kterého byla provedena rentgenova
difrakéni analyza. Z ORTEP diagramu (Obrazek 20) je patrna relativni konfigurace
tetrahydropyridinového kruhu: H2 a H3 vodiky (navazané na uhliky C1 a C2 dle diagramu)
jsou vici sobé v pseudoekvatorialnim uspoiadani. Tomuto faktu odpovida i slaba, avsak

vyznamna Korelace v 1D NOESY spektru téchto atomi (viz vyse).

Obrdzek 20 — ORTEP diagram vinylového tetrahydropyridinu 292

Vzhledem k tomu, Ze cyklizace vinylického derivatu 248 byla provadéna v 15mmol
méritku, se ndm podarilo, vedle hlavniho produktu 292, detekovat a nasledné i izolovat
nepiekvapivy, avsak zajimavy vedlejsi produkt 297 (Schéma 118). Ze struktury je patrné,
ze doslo ke katalyzované adici vody na trojnou vazbu ndasledované adici methanolu

na terminalni alken.

_ [AUCI(TFP)] (5 mol%)
AgIBF,] (10 mol%) O
I COOMe  CHzOH (3 ekv.) \OVJ\L /”/COOMe
/”/ benzen
N N
MBS MBS

248 297 (11 %)

Schéma 118 — Vedlejsi produkt adice methanolu na trojnou vazbu pfi cyklizaci enynu 248
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Poprvé se diky cyklizaci katalyzované zlatem za ucasti externiho nukleofilu podarilo
izolovat produkt s alkylovou substituci. Cyklopropylovy derivat 255 poskytl prislusny
tetrahydropyridin 294 v vytéZzku 36 %. Jako vedlejsi produkt byl pri této reakci izolovan
cyklopropylketon 298 (Schéma 119), jako produkt (zlatem ¢i stfibrem) katalyzované adice
vody na trojnou vazbu. Ac¢koli byly vSechny reakce provadény v bezvodém prostiredi, mohlo
v tomto pripadé dojit ke kontaminaci reak¢ni smési vzdusnou vlhkosti. DalSimi moznymi
zdroji stop H20 mohl byt i methanol ¢i Ag[BF4]S.

[AUCI(TFP)] (5 mol%)
Ag[BF,4] (10 mol%) COOMe
I /I/COOMe CH4OH (3 ekv.) J/
N
M

benzen

255 298 (6 %)

Schéma 119 — Adice vody na trojnou vazbu jako vedlejsi produkt pfi cyklizaci enynu 255

Velmi rozdilné vysledky poskytovaly enyny 263-266. Jodovany derivat sice cyklizoval,
avsak pouze na prislusny dihydropyridin 295, ktery nebyl plné charakterizovan vzhledem
ke své vysoké nestabilité. V nizkém vytéZku téZ probihala cyklizace derivatu 264, zatimco
enyny 265 a 266 byly vici cykloizomeraci inertni. Netispésny byl téz pokus o cyklizaci
allenynu 256, ktery poskytoval pouze smés neidentifikovatelnych produktd (Schéma 120).

[AuCI(TFP)] (5 mol%)

COOMe  Ag[BF,] (5 mol%)
J/ CH3OH (3 ekv.)

I benzen
MBS
256

Schéma 120 — Nelspésny pokus o cyklizaci allenynu 256

§ Jiz z diivéjsich pokusii jsme pozorovali vysokou hygroskopi¢nost Ag[BF4], ktera mj. miize ovlivnit priibéh
cyklizace. Je tedy nutné s timto komplexem pracovat ve striktné bezvodém prostiedi.
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3.2.3.1 Diastereoselektivita cyklizace trisubstituovaného derivatu 232 a
(2)-229a

Jak bylo uvedeno vyse, u vSech latek s MBS skupinou byla pozorovana tvorba pouze
jednoho diastereomeru. Vzhledem ktomu, Ze 1D NOESY analyza vSech pripravenych
tetrahydropyridini zobrazovala stejné korelace, lze predpokladat, Ze u vSech latek bude
relativni konfigurace totozna. VySe uvedenym skuteCnostem odpovidd i relativni
konfigurace tetrahydropyridinu 277, kterd byla urcena 1D a 2D NOESY experimenty
(Obrazek 21). Z obrazku je ziejmé trans-uspoiradani methoxy a methoxykarbonylové

skupiny, coZ je v souladu i s RTG analyzou derivatu 292 (Obrazek 20, str. 81).

OMe

FEN COOMe

7

MeOOC
HS H
OMe

Obrdzek 21 — Relativni konfigurace Iatky 277 urcend pomoci 1D a 2D NOESY experiment(i

Ve vSech vySe uvedenych pripadech byla cyklizace provedena u (E)-izomeri
propargylaminoakrylatd, pouze enyny 231 a 232 byly cyklizovany jako smés (E,Z)-izomerd.
Vzhledem ktomu, Ze se pii pripravé modelového enynu 229a podarilo izolovat
v dostate¢ném mnoZstvi i jeho opacny izomer, vyzkouseli jsme, zda bude mit konfigurace
na dvojné vazbé pripadny vliv na pribéh cykloizomerace. Cyklizace
(Z)-fenylpropargylaminoakrylatu 229a vedla k tetrahydropyridinu 267a, ktery vykazoval
identické NMR charakteristiky jako produkt cyklizace (E)-izomeru (Schéma 121). Mlzeme
tedy soudit, Ze konfigurace na dvojné vazbé vychoziho enynu nema vliv

na diastereoselektivitu cyklizace a je moZné pouZit oba izomery vychoziho enynu, pripadné

i ve smési.
Ph 0
[AUCI(TFP)] (5 mol%) Bh
Ag[BF,] (5 mol%)
[ CH4OH (3 ekv.) ﬁj,coon/le
,Tl/\ benzen '\.l o
MBS COOMe MBS
(Z)_229a 267a

Schéma 121 — Cyklizace (Z)-izomeru propargylaminoakryldtu 229a

83



Vysledky s komentarem

3.2.4 Vliv substituce enynu na vytéZzek produktid cyklizace

V predeSlé praci Mikuskalé¢ byl mj. diskutovan vliv substituce enynu
na chemoselektivitu reakce. Vybranymi experimenty bylo prokazano, Ze kromé typu
katalyzatoru a vlastnosti okoli (pritomnost kyselého 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-olu -
HFIP), hraje vyznamnou roli i C3 substituce vychoziho enynu. Témito faktory lze tedy
ovlivnit, zda vznikne Sesti¢lenny dihydropyridinovy kruh, nebo péti¢lenny kruh pyrrolovy
(Schéma 122). Nehledé na substituci, pouZiti kationtového [AuCl(TFP)] v kombinaci
Ag[BF4] vedlo k pripravé derivati dihydropyridinu, v pripadé NHC-katalyzatoru v kyselém

prostiredi probihala cyklizace u C3-substituovanych enynti za vzniku pyrrold.

oh Ph
cooR? Ph COOR?
_ | [AUCI(TEP)L, AgiBF, | COOR?  [Au(IPr)(CH5CN)][BF,] I
.
NTOR benzen N£R1 DCM nebo DCM : HFIP NT R
MBS R"=H, CHj MBS R = CH Mes

Schéma 122 — Vliv substituce enynii na produkty cyklizace bez ucasti externiho nukleofilué®

Porovnani vlivu substituce propargylaminoakrylatt na produkty cyklizace v pfitomnosti
methanolu jako externiho nukleofilu je shrnuto nize (Tabulka 10). Z vysledk? je patrné, ze
enyn 225a s R2 = H v pritomnosti methanolu cyklizaci nepodléha, zatimco v pripadé bézné
cyklizace bez externiho nukleofilu poskytuje dihydropyridin 299a (fadek 1). Substituce
na trojné vazbé (R?) je tedy pro cyklizaci s nukleofilni Gc¢asti nezbytna (jak je doloZeno vyse
na prikladech pripravenych tetrahydropyridind, reakce probiha v pripadé substituce

arylem, alkenylem a cyklopropylem).

Tabulka 10 — Prehled vlivu substituce vychoziho enynu na produkt cyklizace (tetrahydro- vs. dihydropyridin)
R2 [AuCI(TFP)] (5 mol%)

R O 2
o) AgIBF4] (10 mol%) R® 0
| | | O/ CH3O0H (3 ekv.) - | O/
benzen 1
’}l 3 R1 ’}j R
MBS
MBS THP DHP
Cyklizace s CH30H Cyklizace bez CH30H
, .y 1 ) vy vy
Vychozi latka R R Produkt Vytézek Produkt Vytézek
% %
1 225a H H NEI - DHP 299a 69
2 229a H Ph THP 267a 92 DHPIb] 99
3 230 Me Ph DHP 275 51 DHPIb] 47
4 231 Ph Ph DHP 276 67 DHPIb] 89
5 232 COOMe Ph THP 277 44 DHPIb] 73
6 246 H (E)-okt-1-en-1-yl  THP 290 52 N -

THP — tetrahydropyridin; DHP — dihydropyridin [a] reakce byla provedena s riiznymi chranicimi skupinami (MBS, Ts, Boc,
COOMe) — ve vsech pfipadech byla izolovdna pouze vychozi ldtka; [b] dle Mikuska'®é; N — reakce neprobihd

Chemoselektivitu reakce na druhou stranu vyznamné ovliviiuje substitutent R! na uhliku
C3. Vzhledem kelektronovym vlivim methylové (230) a fenylové (231) skupiny,

k participaci methanolu pri cyklizaci nedochazi a vznikaji pouze prislusné dihydropyridiny
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(275 a 276). V pripadé elektronové akceptorniho karboxylatu (232) vSak mize byt
iminiovy Kkation elektronovymi vlivy destabilizovan a vznik tetrahydropyridinu 277
podporen. Pro srovnani jsou v poslednim sloupci Tabulky 10 vytézky produkti
cyklizovanych v ptitomnosti Au-katalyzatoru bez ucasti externiho nukleofilu.

Zajimavym zjiSténim bylo, Ze nesubstituované enyny 225a-d v pritomnosti methanolu
necyklizovaly (Tabulka 10, radek 1), avsak za pouziti standardnich podminek (bez tucasti
nukleofilu) produkty cyklizace poskytovaly. Vzhledem ktomu, Ze reaktivita téchto
nesubstituovanych enynti nebyla diive do detaild popsana, provedli jsme nasledujici
experimenty shrnuté niZe (Tabulka 11). Enyny 225a,b a 226a,b cyklizovaly za vzniku
prislusnych dihydropyridini nebo pyrroli v zavislosti na substituci R! a pouzitych
podminkach. Kationtovy komplex zlata [AuCl(TFP)] (podminky A) podporoval tvorbu
Sesticlenného cyklu nehledé na substituci, zatimco Hanzawiv NHC-komplex (podminky B)
vedl k cyklizaci nesubstituovanych enynti 225a,b na piislusné dihydropyridiny a k tvorbé
pyrroli v piipadé Rt = Me (u cyklizace latek 226a,b). Tato uvedend fakta plné odpovidaji
poznatkdim popsanym v publikaci Mikuska.167

Tabulka 11 — Cyklizace nesubstituovanych enynd pfi riznych reakénich podminkdch

2 2
| | COOR podminky _ COOR? COOR
N R1 ,\Il R'l H3C N R
|
Z Z 7
DHP PYR
, s podminky A podminky B120
1 2
vychozilatka 2 R R produkt % produkt %
225a MBS H Me DHP299a 69 DHP299a [b]
225b Ts H Me DHP299b 20k DHP299b [b]
226a MBS Me Et DHP300a 31 PYR301la [b]
226b Ts Me Et DHP300b 58 PYR301b 93120

Podminky A: [AuCI(TFP)] (5 mol%), Ag[BFs (10 mol%), benzen; Podminky B:
[Au(CH;CN)(IPr)][BF4] (5 mol%), DCM : HFIP (3 : 1); [a] izolovdno jako smés s 225b;
[b] NMR analyza reakéni smési
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3.2.5 Stabilita pripravenych tetrahydropyridinl

Struktura ptipravenych latek naznacuje, Ze by, vzhledem k pfitomnosti
hemiaminaletherové skupiny, nemély byt stabilni v kyselém prostiedi. Experimentalni
pozorovani naznacuji, Ze stabilita latek je ovlivnéna zejména substituenty na ptivodni trojné
vazbé a koreluje s vytézky jednotlivych cyklizaci. Zatimco skupiny se slabymi efekty a
elektronové donorni substituenty stabilitu nijak neovliviiuji, u latek s elektronové
akceptornimi substituenty (nitro-, 4-brom-, 3,4-dichlor, ...) dochazi k destabilizaci
hemiaminaletherové skupiny a rozklad tetrahydropyridinového kruhu se tak objevuje
samovolné jiz pii dlouhodobém skladovani latek (pfi 2-8 °C). Mezi vyznamnymi
rozkladnymi produkty byly detekovany odpovidajici dihydropyridiny (vzniklé eliminaci
methanolu z molekuly) a pyridiny.

Opacné vlastnosti vykazuji alkenylové derivaty, které jsou relativné stabilni a
ke spontanni eliminaci methoxyskupiny u nich nedochazi.

Pfi dlouhodobém skladovani cyklopropylového derivatu 294 jsme pozorovali vznik
produktu eliminace a (zfejmé) presmyku 302. Je pravdépodobné, Ze se jedna o Cisté

ndhodny jev, ktery nebude snadné zopakovat.

o ‘\COOMe
»
so;” N

Obrdzek 22 — Produkt dlouhodobého skladovani tetrahydropyridinu 302
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3.2.6 Mechanismus cyklizace

VSechna ziskana data a obecné platné poznatky (viz vySe) o reakcich katalyzovanych
zlatem potvrzuji pivodné navrhovanou tezi, Ze hlavni roli v cyklizaci ndmi pFipravenych
propargylaminoakrylati hraje atak externiho nukleofilu na iminiovy kation B, ¢imz dochazi
k posunu rovnovahy a potlaceni pomalejsiho procesu eliminace protonu z uhliku C2, ktery
by vedl k tvorbé dihydropyridinu (Schéma 123). Protodeaurace meziproduktu D pak je

s nejvétsi pravdépodobnosti iniciovdna protonem pochazejicim z methanolu.

pomalu
R R R H
[AUCI(TFP)] @ Au_~[>COOMe
| | COOMe  Ag[BF,] Au-"| | "W COOMe fe
| = U | —_— /A_\rychle
benzen ~ ®N I_/H
N CH4OH N mBs Q@
MBS MBS CHs
A B
R R
R Au COOMe
COOMe H* Au_~ COOMe =
= L@ H
-Au” N~ 0 -H* N @
'Tl OCH3 I\I/IBS éH3 MBS CHj
MBS D c

Schéma 123 — NavrZeny mechanismus cyklizace katalyzované zlatem za Gcasti methanolu jako externiho nukleofilu

Pro potvrzeni hypotézy, Ze adice methanolu neprobiha jako Michaelova adice na dvojnou
vazbu prvotné vzniklého dihydropyridinu, ale je soucasti cyklizacniho kroku, jsme provedli
dva jednoduché experimenty (Schéma 124). Modelovy, fenylem substituovany enyn 229a
byl za standardnich podminek cyklizovan na dihydropyridin 268a. Poté, co NMR analyza
reakcni smési prokazala plnou konverzi vychozi latky, byl katalyzator odstranén filtraci
pres vrstvu celitu a silikagelu a po odpateni rozpoustédla byl dihydropyridin znovu
rozpustén v bezvodém benzenu. K roztoku byl poté pridan methanol (3 ekv.). Ve druhém
experimentu byl methanol pridan do reak¢ni smési ihned po ukonceni cyklizace
na dihydropyridin, jehoZ vznik byl potvrzen NMR analyzou reak¢ni smési. V obou pripadech

k adici methanolu, resp. vzniku tetrahydropyridinu 267a, nedochazelo.

Ph
[AUCI(TFP)] (5 mol%)  hN Ph
I J/c:oowle Ag[BF,] (10 mol%) @COOMG CH4OH ﬁjzcoo'\"e
| T beneen T
b ‘7
N benzen 'Tl enzen '}l OMe
MBS MBS MBS
229a 268a 267a

Schéma 124 — Experimenty vyvracejici adici methanolu na dihydropyridin

Je tedy zrejmé, Ze methanol musi byt pritomen v reakéni smési jiz od samého pocatku

reakce. Svelikou pravdépodobnosti rovnéz dochazi ke vstupu molekuly methanolu
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do koordinacni sféry zlata, 77 a tudiz ovlivnéni aktivity katalyzatoru, nicméné vzhledem
k velkému nadbytku (60 ekv. methanolu vii¢i molekule Au-komplexu) methanol bezesporu
figuruje taktéZ jako nukleofilni ¢astice sama o sobé.

Dal$im z pokusli podporujicich navrhovany mechanismus (Schéma 123) byl kineticky
experiment s pomoci NMR analyzy. Reakce byla provedena v nékolika opakovanich
standardnim zplisobem za pouziti 5 mol% [AuCI(TFP)], 10 mol% Ag[BF4] a 3 ekv. CH;0H
v deuterovaném benzenu (Schéma 125). Po pridani vychozi latky 229a ke smési
katalyzatoru, stribrné soli a methanolu v benzenu-ds bylo odebrano adekvatni mnozstvi
smési (600 pl) do NMR kyvety. Analyza reakéni smési byla nasledné provadéna v ¢asech to-
tis, pricemZ pocatecni ¢as tp =5 min byl ovlivnén dobou pripravy vzorku pro analyzu,
nastavenim parametri méfeni a ladénim pfistroje. Vzhledem knejistoté spravného
odebrani vzorku byly navic v ¢asech t4"a tis* odebrany z reakéni smési kontrolni vzorky,

jejichZ NMR analyza zcela odpovidala zjisténym vysledkiim

Ph [AUCI(TFP)] (5 mol%) Ph
|+ coome Ag[ﬁfémg ?k?/'_;/") Hsf%j:COOMe
]/ H 6.06
N CeDs N"""OMe
MBS MBS
229a 267a

Schéma 125 — NMR kineticky experiment

Vjednotlivych Casech byl nasledné sledovan pomér integrald charakteristickych piki
odpovidajicich vychozi latce 229a (vodiky dvojné vazby 6x 8.50, d, /] = 14 Hz, 1H; &4 5.43 d,
J =14 Hz, 1H) a produktu 267a (vodik hemiaminaletherové skupiny 6y 6.0, d, /= 1.9 Hz, 1H
a vodik nové vzniklé dvojné vazby éu 5.67, dd, J=4.0 Hz, /= 2.9 Hz, 1H). Ze zavislosti
relativniho zastupeni sloZek reakéni smési jednoho z experimentli (Obrazek 23) i z NMR
spekter (Obrazek 24) je ziejmé, Ze produkt vznika jizZ od samého pocatku cyklizace a pribyva
konstantné za soucasného snizovani koncentrace vychozi latky. Postup vypoctu a vSechna
relevantni data jsou uvedena v experimentalni ¢asti prace. Ve sledovanych NMR spektrech
nebyly detekovany charakteristické signaly pro dihydropyridin, pouze signaly ubyvajictho
enynu a vznikajictho tetrahydropyridinu. Tato zjiStén{ tak koreluji s vy$e zminénymi adaji.

100
-
o 80
o
17}
S 60 —8—vychozi
S l4tka
g X0 produkt
©
N
k=
2 20
-
i)
]
o

0

0 50 150 200

100, .
t / min

Obrdzek 23 — Zavislost relativniho zastoupeni vychozi ldtky a produktu
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to =5 min

t4 = 45 min M. A

t; =90 min M
t41. = 150 min Jvt ‘)\[VL
t15 =210 min Jvl M

T T T T T T T T T T T T T T
.25 6.20 6.15 6.10 6.05 6.00 5.95 5.90 5.85 5.80 5.75 5.70 5.65 5.60 5.55 5.50 5.45 5.40 5.35 5.30 5.25

1 (ppm)

Obrdzek 24 — Zaznam NMR kinetické analyzy (vybér spekter v Casech to, ts4, t7, t11 a t1s)

Poslednim experimentem (Schéma 126) podporujici navrhovanou domnénku byl pokus
o cyklizaci modelového enynu 229a s vyuZzitim deuterovaného methanolu (CH3;0D, 98 %).
Dle NMR analyzy bylo potvrzeno navazani deuteria pouze do polohy 5 vzniklého
tetrahydropyridinu d-267a. Nedoslo tedy k obsazeni polohy 3 deuteriem, ktera by v tomto
pripadé nasvédcovala, Ze dochazi k adici methanolu na dihydropyridin. Tetrahydropyridin
267a byl izolovan jako smés nedeuterovaného a deuterovaného produktu v poméru 63 : 37
(vypocCteno dle poméru integraldi NMR signald). Z vyssiho podilu nedeuterovaného
tetrahydropyridinu ve smési lze usuzovat, Ze protodeaurace je ¢astecné kompenzovana
vodikem pochdazejicim z C3, jehoZ odtrzenim vznika enolat, ktery je pfi zpracovani reakce

Zpétné protonizovan.

[AUCI(TFP)] (5 mol%)

le? COOMe " AGBRA 19 mol) e COOMe  H P
5@{ e l COOMe  CH0D (3 ekv.) \%j{ e %j)LOMe
s N 0" J/ benzen o1 2 * ”

N- o N N0 N “OCH;

MBS MBS MBS MBS

229a d-267a (37 %) 267a (63 %)
Ph, O Ph O

N “ODCHs N”“OCH,4
MBS MBS

Schéma 126 — Cyklizace s vyuZitim cdstecné deuterovaného methanolu (CH;0D)
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3.3 Nasledné transformace tetrahydropyridinového
kruhu

Nejjednodussi modifikace tetrahydropyridinového kruhu spocivaji v oxidaci nebo
redukci cyklu. Eliminaci methoxyskupiny a/nebo chranici skupiny lze ziskat
dihydropyridiny ¢i pyridiny. Ackoli byla priprava téchto latek jiz popsana Mikuskem,166 bylo
zadouci zjistit, zda niZe uvedena cesta nezvysi celkovy vytéZek reakce a nedovoli ptipravu
naopak mozné ziskat substituované piperidiny.

Dienové uskupeni tetrayhdropyridint s alkenylovou substituci (290-293) dale nabizi

moznost prozkoumat cykloadi¢ni reakce.

3.3.1  Priprava dihydropyridinG a pyridin

Prvotni experimenty ukazaly, Ze methoxyskupinu je mozné eliminovat pouze v pripadé
arylové substituce. Nejjednodus$im zplisobem, jak této eliminace docilit, je zahrati
tetrahydropyridinu (reakce vyzkouSeny s fenylovym (267a) a methylfenylovym (278)
derivatem) vbenzenu (Schéma 127). Vznikajici dihydropyridiny 268a a 278a byly
jednoznacné identifikovany NMR analyzou reak¢ni smési. V. 1H NMR spektru vymizela
charakteristicka dvojice signali pro tetrahydropyridin (6x 6.23 a 81 5.73) a objevila se sada
signalG charakteristicka pro dihydropyridin (6x 8.1 a 6x 5.5). BohuZel, veskeré pokusy
oizolaci dihydropyridinti selhaly, béhem zpracovani dochéazelo kplné aromatizaci

na odpovidajici pyridin a latky byly ziskany v nedélitelné smési.

R R
_ COOMe _— | COOMe
'}l "’O/ besr(;fc(e:n '\|l
MBS MBS
R=H 267a 268a
R =CH; 278 278a

potvrzeno NMR analyzou
reakéni smési

Schéma 127 — Eliminace methoxyskupiny zahfatim v benzenu

Eliminace methoxyskupiny byla vyzkouSena také reakci derivatu 267a s LDA v THF
(Tabulka 12). Keliminaci pri téchto podminkdch dochazi, nicméné, spolecné
s dihydropyridinem 268a vznika ihned v reakéni smési také plné aromatizovany pyridin
269a. Ztabulky je patrné, Ze postupem casu a subyvajici vychozi latkou zlstava
koncentrace 268a na stejné urovni a koncentrace pyridinu roste. Eliminaci nelze tedy
selektivné zastavit ve stadiu dihydropyridinu a tato metoda neni pro pripravu

dihydropyridind vhodna.
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Tabulka 12 - Eliminace methoxyskupiny tetrahydropyridinu 267a pomoci LDA
Ph Ph

Ph
COOM COooM
= ® IDA(lekv) (& | . __CoOoMe
N0 THF N \NI
MBS MBS
267a 268a 269a

Cas 267a 268a 269a
% % %
24 59 17
14 57 29

N =T

V dal$im kroku byl tetrahydropyridin 267a vystaven ptsobeni DBU za varu v DMF
(Schéma 128). Tato metoda eliminace MBS-skupiny z dihydropyridintilé¢ vedla k izolaci
fenylnikotinatu 269a ve vytézku 25 %.

Ph o
COOM
ﬁj’ © DBU (2 ekv.) ﬁj/COOMe
N0 DMF, 140 °C \Nl
MBS
267a 269a (25 %)

Schéma 128 — Priprava pyridinu z tetrahydropyridinu pomoci DBU

Celkovy vytézek pripravy pyridinu z enynu 229a je vSak v porovnani s vytézky dle

Mikuskaé6 dvakrat nizsi (Tabulka 13). MGzeme tedy uzavrit, Ze priprava pyridind zde

popisovanym zplsobem (ptres mezistupen tetrahydropyridinu) je nevyhodna.

Tabulka 13 — Porovndni vytézku syntézy pyridinu 269a z enynu 229a

Zde popsana metoda Metoda dle Mikuskal66
Cyklizace  Eliminace Celkovy vytézek Cyklizace Eliminace Celkovy vytézek
na267a na 269a % na 268a na 269a %
% % % %
95 25 24 99 60 59

Jak jiz bylo zminéno v oddile 3.2.5, u tetrahydropyridinti s elektronové akceptorni
skupinou je hemiaminaletherova skupina destabilizovana a pfi dlouhodobém skladovani
latek (2-8°C) dochazi k svévolné eliminaci methoxyskupiny a nasledné aromatizaci.
Rozhodné se vSak nejedna o proces jednoznac¢ny a ani v ptipadé takto substituovanych
tetrahydropyridini nelze ziskat nenasycené derivaty s vyssi vytéznosti.

Opacné vlastnosti vykazuji alkenylové derivaty, které jsou pti dlouhodobém skladovani
(rt, 2-8 °C) relativné stabilni a k eliminaci methoxyskupiny u nich samovolné nedochazi.
Pokusili jsme se tedy u dvou derivati (290-291) riznymi zplsoby podpoftit eliminaci
za Uicelem pripravy nenasycenych analog téchto latek (303-304). Zadné z pouZitych
podminek, které by mohly vést aromatizaci téchto latek, bohuZel nefungovaly (Schéma
129). Tetrahydropyridiny byly v daném prostredi bud’ netecné (zahrati v benzenu) nebo
pouZzita ¢inidla (PTSA, DBU, K,COs) vedla k tvorbé smési neidentifikovatelnych produktd.
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X X X (0,2 ekv.) x
PTSA (4 ekv.) IRV A
COOMe MeOH (1 ekv.) _~ COOMe _ COOMe benzen _ COOMe

"""" X-o-oo | |
N~ “OMe toluen N N~ “OMe N

| | |
MBS K,CO3 nebo MBS MBS MBS
290 NaHCO, 303 291 304

=

Schéma 129 — Nelspésné pokusy o aromatizaci tetrahydropyridinovych derivdti

Vzhledem k tomu, Ze by vySe uvedené dihydropyridiny s alkenylovou substituci mohly
vykazovat velmi zajimavou reaktivitu, pokusili jsme se o ptfimou cyklizaci prislusnych
propargylaminoakrylatii i v nepfitomnosti methanolu. Cyklizace téchto enynii s trojnou
vazbou substituovanou alkenylem nebyla v predeslych pracich zkoumana vzhledem
k tomu, Ze se jejich priprava nezdarila.166 169,170

Enyny s alkenylovou substituci (246-247) byly vystaveny rozlicnym podminkam
cyklizace (Schéma 130), za Zadnych vSak nedoslo k jednoznac¢né tvorbé produktu a vzdy
byla detekovana smés neidentifikovatelnych latek. Kromé standardni cyklizace pomoci
kombinace [AuCl(TFP)]/Ag[BF4] jsme chtéli tvorbu dihydropyridinu podporit pridanim
nukleofilnich ¢astic (Br- generovaného smési HBr/CH3COOH ¢i Cl- z chloridu lithného),
které by se nejprve adovaly na vznikajic{ iminiovy kation a nasledné eliminaci poskytly
zadany dihydropyridin. Jak je zifejmé ze schématu, tento postup nebyl Uspésny, ackoli
kontrolni cyklizace enynu 229a s fenylem za téchto podminek probéhla.

[AUCKTFP)] (5 mol%)
AgIBF,] (10 mol%)

T >
benzen
R R [AUCI(TFP)]I (5 mol%)
= [AUCI(TFP)] (5 mol%) .~ Ph "I'AIS,LBI'-:|4C]I((11% mOIZ;))
AgIBF,] (10 mol%) : mol%
“ J/COOMe HBr/CH3COOH /" COOMe “ erOOMe LiCl (20 mol%) /" COOMe
B > _—
N benzen N N benzen N
|
MBS MBS
MBS [AUCI(TFP)]I (5 mol%) 303 MBS
246 AgIBF4] (10 mol%) 304 229a 268a
247 TEA.HCI (10 mol%) (NMR detekce)
LiCl (20 mol%)
R EV >
benzen

Schéma 130 — Pokusy o pfipravu dihydropyridinii s alkenylovou substituci
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3.3.2 Redukce na derivaty piperidinu

Vv

Mezi nejblizsi strukturné ptibuzné slouceniny, které lze ziskat jednoduchou modifikaci
pripravenych tetrahydropyridint, mizeme bezesporu zaiadit 4-arylpiperidiny, patiici mezi
jedny z nejvyznamnéjSich sloucenin se zajimavymi biologickymi uc¢inky.178-181 Priprava
takto substituovanych piperidint se tak stala jednim z cilti této prace.

Vybrané tetrahydropyridiny byly zredukovany ve vodikové atmosféie pomoci béZného
postupu s vyuZitim 5mol% Pd/C v methanolu (Tabulka 14). Ve vSech pripadech byl

izolovan jeden diastereomer piperidinu.

Tabulka 14 — Redukce vybranych tetrahydropyridind na substituované piperidiny

R
H,, Pd/C
e ——
= COOMe CH3OH, rt COOMe
12 h
N ""OMe N “'OMe
MBS MBS
Vychozilatka R  Vytézek Produkt
%
267a H 93 305
278 CHs 58 306
282 Ph 44 307
283 F 34 308

Diastereoselektivita této redukce vyplyva ze syn-mechanismu hydrogenace. Vzhledem
ke konfiguraci vychoziho tetrahydropyridinu pristupuje vodik s vétsi pravdépodobnosti
z opacné strany, nez se nachdzi stericky narona methoxykarbonylova skupina (Schéma
131). Uvedenou konfiguraci potvrdila 1D a 2D NOESY analyza piperidinu 305
(viz experimentalni cast, oddil 5.7.2). Ortho-vodiky fenylové skupiny vykazuji korelaci
s obéma C5-methylenovymi vodiky, a z toho diivodu musi byt fenyl navazan na ekvatorialni
vazbé cyklu. Diaxialni usporadani methoxy a COOMe skupiny navic souhlasi se zjiSténou

konfiguraci tetrahydropyridinti pomoci rentgenové difrak¢ni analyzy (viz vyse).

OMe OMe OMe

H,, Pd/C H
28\ MeooC H > 025 Meooc H — 025 Meo0C
N N

N— CHOH — —
W H
H \ H \CH H Ph
H Ph H “ohH H

OMe OMe OMe H

0]

Schéma 131 — Konfigurace piperidinu 305

Vzhledem k obdobnym NMR signaltim ostatnich piperidint (306-308) lze predpokladat,

Ze i u téchto derivatl bude relativni konfigurace stejna.
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3.3.3 Diels-Alderova cykloadice a nasledné transformace za vzniku
derivat( isochinolinu

Tetrahydropyridiny 290-293 salkenylovou substituci mohou byt povaZovany
za maskované [3]dendraleny s elektronové akceptorni esterovou skupinou. Vzhledem
k zajimavé reaktivité téchto latek,182-184 a3 také skutecnosti, Ze naSe vyzkumnda skupina

chemii dendralend studuje, jsme potencialni vyuziti téchto latek dale zkoumali.

R R
= X
_ COOMe / COOMe
, — |
N" o7 N
MBS MBS

Schéma 132 — Alkenylové tetrahydropyridiny jako maskované [3]dendraleny

Jak bylo zminéno vySe, pfima cyklizace enyni s alkenylovou substituci na odpovidajici
dihydropyridiny ani eliminace methoxyskupiny z prislusnych tetrahydropyridind nejsou
bohuZel mozné. Na rozdil od ostatnich cyklizaci v téchto pripadech vznika v reakéni smési
mnoho produktd, které je nesnadné izolovat a identifikovat.

Zminény problém byl neocekdvané vytfeSen aZz pokusem o cykloadici.
Tetrahydropyridiny 290-293 byly vystaveny Diels-Alderové cykloadi¢ni reakci
v pritomnosti Ctyf ekvivalenti dimethyl-acetylendikarboxylatu (DMAD). Soucasné
stvorbou nového cyklu dosSlo také keliminaci methoxyskupiny a vzniku
tetrahydroisochinolinii (309-312) v uspokojivych vytéZzcich (Tabulka 15). Eliminace
methoxyskupiny je pravdépodobné podnicena nejen vyssi teplotou, ale i zménou
konformace piperidinového kruhu ve vznikajicim intermediatu cykloadice. Kromé DMAD
byl téz jako dienofil vyzkouSen maleinanhydrid. V tomto ptipadé reakce ziejmé probih3,
nicméné vznikly produkt se nepodafilo izolovat. Uspé$né vsak byly cykloadice
s N-fenylmaleinimidem, N-methylmaleinimidem, diethyl-oxomalonatem, dimethyl-

fumaratem a dimethyl-maleatem.185

Tabulka 15 — Pfiprava tetrahydroisochinolini Diels-Alderovou reakci

R
X
_ COOMe.__4 ekv. DMAD
xylen, 150 °C
N~ 0" Th
|
MBS

Vychozi latka R

292 H

293 CHs

290 CsH13 52 311
291 Ph 71 312
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Zajimavy vedlejsi produkt byl izolovan pii cykloadici tetrahydropyridinu
s propenylovou substituci 293 (Schéma 133).

D A
COOM
o\ CO0Me DMAD ©
N 0 xylen, 150 °C MeOOC
MBS COOMe
293 313 (13 %)

Schéma 133 — Neobvykly vedlejsi produkt pfi cykloadiéni reakci tetrahydroisochinolinu 293

Pravdépodobna sekvence reakci vedoucich ke vzniku triesteru 313 by mohla byt
vysvétlena tvorbou nikotindtu a naslednou cykloadici/eliminaci. Nejprve dochazi
k eliminaci methoxyskupiny a pyrolytické syn-eliminaci 4-methoxybenzensulfonylové
skupiny za vzniku methyl-4-propenyl-3-nikotinatu (Schéma 134). Ackoli je tato
transformace v rozporu s vySe zmiflovanymi fakty (3.3.1), vysoka teplota dosaZena pfi varu
xylenu mohla proces eliminace obou skupin urychlovat. Pfitomnost dienofilu (DMAD) vede
k nasledné [4+2] cykloadici na meziprodukt, ktery podléha retro-Diels-Alderové reakci
za vzniku triesteru 313 se soucasnou eliminaci kyanovodiku. Tento zplsob transformace
pyridinového kruhu na benzenovy naléza podporu v procesu zahrnujicim Diels-Alderovu

adici na pyridiny a pyrimidiny, popsaném v literature.186

X
COOMe
_N_,COOMe ____ ElirCOOMe COOMe
“HeN
N “OMe MeOOC MeOOC MeOOC

M88293 COOMe COOMe COOMe

Schéma 134 — Mozny mechanismus tvorby triesteru 313

Béhem pripravy tetrahydroisochinolinii bylo vreakéni smési detekovano stopové
mnozstvi vznikajicich produktt aromatizace kruhti A a/nebo B (Schéma 135). Podminky
pouZzivané pro Diels-Alderovu reakci vSak ocividné nebyly pro plnou aromatizaci kruhu/t

vhodné, a proto jsme se rozhodli oxidaci kruhti dale prozkoumat.

R R R
MeOOC e0OC MeOOC
@ COOMe ___, N COOMe
MeOOC COOM MeOOC
© H7 A | MeOOC | © © |
N N N
| N |
MBS MBS

Schéma 135 — Detekované produkty aromatizace kruh(i A a B

Prvni pokusy o aromatizaci spocivaly v pouziti osvédceného postupu aromatizace

kruhu A pyrolytickou syn-eliminaci chranici skupiny plisobenim DBU (Schéma 136).166
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Fenyltetrahydroisochinolin 312 poskytoval produkt aromatizace obou kruhi, a to jak pri
laboratorni teploté (vytézek 27 %), tak pri refluxu rozpoustédla (21 %).

Ph Ph
MeOOC._ _~ MeOOC
DBU (5-6 ekv.)
COOM . COOMe
MeOOC | © OME MeOOC
H N i, 12 h (27 %) Sy
) reflux, 1 h (21 %)
MBS
312 314

Schéma 136 — Uplnd aromatizace fenyltetrahydroisochinolinu na isochinolin 314

Nasledoval pokus o selektivni oxidaci kruhu B, a to pouzitim oxidacnich ¢inidel (Schéma
137). Zatimco oxidace benzochinonem vibec neprobihala, spomoci 2,2 ekv.
dichlordikyanbenzochinonu (DDQ) oxidace probéhla, avSak opét do Uplné aromatizace

na isochinolin 314, navic se ndm nepodatrilo izolovat latku v ¢istém stavu.

Ph benzochinon
- (1,1 ekv.) Ph
MeOOC ----X---> MeOOC

COOMe

(2,2 ekv.) N
N - 5 N
MBS beM
(<20 %) 314, izolovano
ve smési s MBS

Schéma 137 — Dalsi pokusy o aromatizaci tetrahydroisochinolinového kruhu

Izolace produktu parcidlni aromatizace na kruhu B se podarila aZ pri reakci
nesubstituovaného tetrahydroisochinolinu 309 s N-bromosukcinimidem za varu
v tetrachlormethanu (Schéma 138). Dihydroisochinolin 315 byl ptripraven pouZzitim
jednoho ekvivalentu NBS béhem jedné hodiny v uspokojivém vytézku. Pfi navySeni
mnoZstvi NBS na tfi ekvivalenty a prodlouZeni reak¢niho ¢asu pak doslo k plné aromatizaci
309 na isochinolin 316. Zajimavé je, Ze vytéZek pripravy 316 primo
z tetrahydroisochinolinu 309 je totozny s celkovym vytézkem aromatizace 309 pres

staddium dihydroisochinolinu 315.

MeOOC NBS MeOOC NBS  \e0OC
COOM (1 ekv.) (3 ekv.)
e COOM
MeOOC | CCl, MeOOC | e CCl, . MeOOC COOMe
77 °C 7700 - |
'}l 1h N N
' 3h
MBS MBS
315 (75 %) 309 316 (51 %)
| NBS (2 ekv.) A

CCly, 77 °C, 3 h, (51 %)

Schéma 138 — Uspésnd parcidlni i iplnd aromatizace tetrahydroisochinolinu 309
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V pripadé alkylové substituce u tetrahydroisochinolind 310 a 311 vSak pouziti NBS
selhalo a reakce poskytovala vice neidentifikovatelnych produktd bez naznaku tvorby
dihydroisochinolini ¢i isochinolinti (Schéma 139). Diivodem netispéchu je ziejmé soucasna

neselektivni a-bromace postranniho alkylového retézce.

MeOOC 8 NBS
COOM 3 ekv. MeOOC
MeOOC © x> COOMe
H | CCl,  MeOOC
N Ny
N

MBS
310
MeOOC._ -~ NBS MeOOC
COOM 3 ekv.
MeOOC e x> MeOOC COOMe
H | ccl,
N
MBS
311

Schéma 139 — Nelispésné pokusy o aromatizaci dalSich tetrahydroisochinolini

Jak je patrné ze Schématu 140, tetrahydroisochinolin 309 obsahuje ve své strukture
nejen dienovou, ale téZ dienofilni ¢ast (zvyraznéna tucné). Mozna reaktivita tohoto typu
sloucenin jako dienofild byla zkoumana naslednymi pokusy o cykloadici Danishefského
dienu a furanu (Schéma 140). V obou pripadech vSak k Zddné reakci nedoslo a v reak¢ni
smési byly stale detekovany pouze vychozi latky.

MeOOC T COOMe
e wylon MeOOC o
COOM
MeOOC © Sml, Me0OC
10mm%)
OTMS

------- B N OTMS
MBS xwen MBS
309
MeOOC MeOOC
COOMe
o o (]
MeOOC COOMe O X oo MeOOC
| | Y/ xylen
N N
MBS MBS
309

Schéma 140 — Pokusy o dalsi Diels-Alderovu cykloadici

Zavérem lze konstatovat, ze takto prozkoumanad sekvence cyklizace enynu/Diels-
Alderova cykloadice/aromatizace predstavuje novou strategii syntézy polysubstituovanych
isochinolint.
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3.4 Intramolekularni verze cyklizace —  pfiprava
kondenzovanych heterocyklt

Za ucCelem piipravy dalSich polycyklickych heterocykli jsme se nejprve zamérili
na nukleofilni substituci hemiaminaletherové funkc¢ni skupiny tetrahydropyridinu 267a.
Bohuzel, pilotni pokusy brzy ukazaly, Ze methoxyskupina je spiSe nachylna k eliminaci
za vzniku dihydropyridinu a nasledné aromatizaci na pyridin nezZ k poskytnuti produktu
substituce, ktery by mohl byt dale pouZit jako prekurzor pro uzavieni dalSiho,

kondenzovaného kruhu.

Ph X"1is Ph
ﬁj,coowle BFs . Et,0 _~_COOMe
________ M- mmmm =
N~ “OMe DCM N X
MBS MBS

267a

Schéma 141 — Priklad pokusu o nukleofilni substituci hemiaminaletherové skupiny

Vzhledem kneuspéchu se substitu¢nimi reakcemi jsme se rozhodli vyvinout
intramolekularni verzi cyklizace, ve které by enyn 317, obsahujici ve svém postrannim
Fetézci interni nukleofil, poskytoval bicyklické heterocykly 318 (Schéma 142).

Ph

o Au*/Ag* °hoo
I J)\P CH3OH ﬁjfzg
| no----%--- > M
[}j X ? ’Tj X
MBS MBS
317 318
X =0, NH, ...

Schéma 142 — Priprava ortho-kondenzovanych heterocyklii intramolekuldrni variantou

Ackoli jsou cyklizace 1,5-enynti sucasti internitho nukleofilu v mnoha pripadech
popsany, jedna se predevsim o enyny bez heteroatomu (viz oddil 1.3.1), ptipadné 3-oxa-1,5-
enyny (viz oddil 1.3.2). U dusikatych analog enynt nebyl tento typ reakci doposud blize

sledovan.
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3.41 Cyklizace s participaci O- a N-nukleofil(i

Prvnim krokem byla priprava odpovidajicich enyni s nukleofilni funkéni skupinou
v postrannim fetézci. Jako vychozi latku jsme zvolili triethylsilylacetylen, ktery byl
nukleofilni substituci pfeveden na organostannan 319 (Schéma 143). Stilleho coupling
s chloridem ochranéné glykolové kyseliny byl tspésny, nicméné u vzniklého ynonu 320
nebylo mozZné selektivné odchranit triethylsilylovou skupinu. Pouziti CH;COONa (0,5 ekv.),
NaHCO3 (0,5 ekv.) a KOtBu (0,5 ekv.) v methanolu nevedlo k odstranéni chranici skupiny
vlibec nebo vpribéhu reakce doslo krozkladu vychozi latky. Roztok TBAF byl
pravdépodobné ucinny, avSak pii zpracovani a nasledném c¢isténi latky doslo k rozkladu

pozadovaného ynonu.

O
1. Cl
n-BulLi, OTBDPS 0
Me;SnCl SnMe 2. [Pd(PPh .
/ 3 / 3 [Pd(PPh3),] _o_d_cih_rgmén_(—::n_|>
TES TES THE &
TES OTBDPS
319 (98 %) 320 (51 %)

Schéma 143 — Pokus o pfipravu ynonu 320 s ndslednym nelispéSnym odchrdnénim

Dalsi pokus pripravit vychozi latky pro cyklizaci vychazel z adice sulfonamidu 224a
na komerc¢né dostupné ynony 321-322 (Schéma 144). Zatimco nechranény but-3-yn-2-on
(321) poskytoval enynon 323, reakce s ynonem ochranénym triethylsilylovou skupinou
(322) byla netspésna. Nasledujici Sonogashiriv coupling sice poskytl substituovany
enynon 324, ale pokus o derivatizaci na a-uhliku pyrrolidon-hydrogentribromidem (PHT)
selhal. Ani touto cestou se nepodafilo dosdhnout cilového enynu s internim nukleofilem
v bo¢nim fetézci.

o PR PR
o 224a
P ! Ik | o e
/
S THF N N N
MBS MBS MBS
321R=H 323 R =H (35 %) 324 (58 %)

322 R=TES

Schéma 144 — Adice sulfonamidu na komercné dostupné ynony s ndslednou derivatizaci

Uspésna byla az ptiprava ynonu pi‘es Weinrebiiv amid p¥isluiné kyseliny (Schéma 145).
Amid glykolové kyseliny 325 bylo nejprve nutné ptipravit kondenzaci ochranéné gykolové
kyseliny s dimethylhydroxylaminem (64 %); glycinamidovy derivat 326, chranény
karbamatovou skupinou, byl komerc¢né dostupny. Oba amidy byly nasledné derivatizovany
ethynylmagnesiumchloridem. Zatimco kyslikaty ynon 327 vznikal téméf kvantitativne,
u dusikatého derivatu 328 byl nizs$i vytézek snejvétsi pravdépodobnosti ovlivnén
pritomnosti relativné kyselého vodiku karbamatové skupiny. Poslednim krokem piipravy

enynoni 329-330 byla nukleofilni adice jiz drive pripraveného sulfonamidu 254
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na trojnou vazbu piislusného ynonu. Jelikoz pouziti triethylaminu jako baze selhavalo,

zameénili jsme triethylamin za tributylfosfan20 a izolovali piislusné produkty.

Ph
MgC| 254 | | © .
O J\/R /J\/ Bu3P (0,5 ekv.) J|)J\/
I
MBS
325 R = OTBDPS 327 R = OTBDPS (95 %) 329 R = OTBDPS (56 %)
326 R = NHBoc 328 R = NHBoc (63 %) 330 R = NHBoc (21 %)

Schéma 145 — Priprava enynonii 329 a 330

Kyslikaty ynon 329 byl nasledné tispésné odchranén pomoci TBAF za vzniku enynu 331
s volnou hydroxyskupinou (Schéma 146), ktery za standardnich podminek poskytoval
cyklizaci furopyridin 332 jako produkt cyklizace s participaci interniho nukleofilu.
Cyklizace probéhla se stejnym vysledkem jak v pripadé pouZiti katalytického systému bez
methanolu, tak s methanolem. Za povSimnuti stoji vétsi vytézek cyklizace za pritomnosti
methanolu, ktery nasvédcuje stabilizaci zlatného komplexu methanolem, a tudiz vyssi
katalytické aktivité. Stejné jako v piipadé vSech drive pripravenych tetrahydropyridint
i zde probéhla reakce diastereoselektivné (potvrzeno 1D NOESY korelaci H2 a H3).

o TBAF o [AUC(TFP)] (5mol%)  Phyy o
I OTPDPS (15ekv.) ||| OH  AgIBF,] (5 mol%) ﬁ\/ﬁg
—_—
| THF | benzen N0
N N CH3OH (3ekv.)62% | H
MBS MBS CH3OH (0 ekv.) 54 % MBS
329 331 (60 %) 332

Schéma 146 — Cyklizace s intramolekuldrni participaci kyslikatého nukleofilu

Nasledna cyklizace ochranéného ynonu 329 byla provedena s piedpokladem, Ze zlato by
mohlo jako Lewisova kyselina soucasné s cyklizaci iniciovat odstoupeni silylové chranici
skupiny. Cyklizace samotna, nasledovana protodeauraci, ovSem ziejmé probéhla rychleji a
jedinymi produkty byly dihydropyridin 333 nebo tetrahydropyridin 334 (Schéma 147).

Ph O
[AUCI(TFP)] (5 mol%) = OTPDPS
Ag[BF,4] (5 mol%) |
Ph N
o benzen MBS
l hOTPDPS 333 (NMR detekce)
N Ph O
MBS [AuCI(TFP)] (5 mol%) OTPDPS
329 Ag[BF,] (5 mol%)
CH3OH (3 ekv.) ’}l "/OMe
MBS

benzen
334 (75 %)

Schéma 147 — Cyklizace silylovaného hydroxyenynu 329
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Analogickym zpisobem byl pripraven i pyrrolopyridin 335 (Schéma 148). Srovname-li
vysledek této cyklizace s pokusem o cyklizaci za ucasti diisopropylaminu jako externiho
nukleofilu, ktera selhala zfejmé z dlivodu komplexace se zlatem (viz oddil 3.2.1), v tomto
pripadé byla karbamatova skupina katalyzatorem tolerovdna. Vyznam této reakce

podtrhuje skute¢nost, Ze dosud byla popsana pouze jedna reakce katalyzovana zlatym
komplexem s Ucasti karbamatu.53

Ph
o [AUCKTFP)] (5 mol%)  Ph_ o
N. Ag[BF4] (5 mol% :
Il J)‘V sos  MOBFA(BmOl%)
N benzen >
. CH3OH (3 ekv.) 53 % Ao
MBS 3 ° | Boc

CH3OH (0 ekv.) 48 % MBS
330 335

Schéma 148 — Cyklizace s intramolekuldrni ucasti dusikatého nukleofilu
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342 Cyklizace s participaci C-nukleofilu

Z divodu rozsiteni spektra latek, které by bylo mozné novou metodologii pripravit, byly
provedeny dalsi experimenty, tentokrat s uhlikatym nukleofilem v postrannim retézci. Jako
vhodné zastupce jsme vybrali fenyl a nukleofilnéjsi 3,4,5-trimethoxyfenyl. Piiprava
prislusnych enynont tak spocivala ve stejném postupu jako v pripadé syntézy derivati
329-330. Z prislusnych kyselin byly nejprve bez vétsich problémi pripraveny amidy 336
a 337 (Schéma 149). Nasledujici priprava ynonu byla moZna pouze v pripadé
trimethoxyfenylderivatu 339, na jehoZ trojnou vazbou byl nasledné adovan sulfonamid
254,

Ph
0
MgC' BusP 52 BugP (0.5 ekv.) I R
u eKV.
F

N

MBS
336 R = Ph (94 %) 338 R = Ph (26 %) 340 R = Ph (0 %)
337 R =3,4,5MeOCH, 339 R = 3,4,5-riMeOCH, 341 R = 3,4,5-triMeOCgH

(87 %) (73 %) (13 %)

Schéma 149 — P¥iprava enynond s C-nukleofilem v postrannim Fetézci

Ynon s fenylovou substituci 338 vznikal pouze v nizkém vytézku (26 %), soucasné vSak
byl izolovan i zajimavy chloramid 342 (vytéZzek 8 %), odpovidajici latce popisované
v literature.18” Vznik této latky lze wvysvélit pritomnosti ethynylmagnesiumchloridu
vreakéni smési (Schéma 150). Plsobenim acetylidového aniontu dochazi k enolizaci
zasouCasné eliminace methoxyskupiny, priCemz miZe dojit kadici pritomného

chloridového aniontu na takto vznikly intermediat za vzniku amidu 342.

© o]
cl cl |
| MgCl ) |
N // /‘,L ~_ _N NH
0 —_— A \O —_— e
(j o m 8 o
©)
336 342 (8 %)

Schéma 150 — Vznik necekaného chloramidu pri ethynylaci amidu 336
Cyklizace pripraveného enynonu 341 za pouziti optimalizovanych podminek s vyuzitim
externiho nukleofilu vSak vedla pouze k vzniku smési dihydropyridinu 343 s ptisluSnym
tetrahydropyridinem 344 (Schéma 151).

Ph [AUCI(TFP)] (5 mol%)
Ph O Ph O
Q Ag[BF,] (5 mol%) - .
| | J)J\/R CH30H (3 ekv.) KE)J\/ ﬁj)K/
> +
N | benzen |\|1 ,Tl “"OMe
MBS MBS MBS
341 343 344

R = 3,4,5-trimethoxyfenyl

Schéma 151 — Cyklizace enynonu obsahujiciho interni C-nukleofil
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Z tohoto ptikladu lze usuzovat, Ze keton enynonu 341 znac¢né zvysuje pKa vodiku na C3
a protodeaurace intermediatu 345 je tak daleko rychlejsi, nez atak nukleofilu na iminiovy
kation. Neni tedy prekvapivé, Ze dochazi k prosté cyklizaci na dihydropyridin 343 (Schéma
152).

rychle
Ph o th o Ph O
I R Au', Agt Al _~3 R _ R
—e 1O — [
| benzen P omalu
N ®N N
I ' Nu !
MBS MBS MBS
341 345 343

R = 3,4,5-trimethoxyfenyl

Schéma 152 — Pfitomnost ketonické skupiny ovliviiuje pribéh cyklizace

Jednoduchym tesenim potla¢eni acidity ,problémového vodiku na C3, a tedy
podporenim intramolekularni cyklizace C-nukleofilu, by mohla byt izosterni zaména
methylenového mustku za kyslik. Tento kyslik by +M efektem kompenzoval kladny naboj
karbonylového uhliku a snizil aciditu H3. Proto jsme ptipravali 3-methoxyfenyl-
propargylaminoakrylat 347 nukleofilni adici sulfonamidu 254 na ester 346 (Schéma 153).

0
3-MeOCgH5OH /ko 254
_-COOH _DCC.DMAP, Z BusP (0,5 ekv.) J)k
= DCM, rt THF, rt @\
(51 %)
OMe
346 (51 %) 347 (68 %)

Schéma 153 — Pfiprava akrylati obsahujiciho interni C-nukleofil

Pripraveny enyn podléhal cyklizaci bez pritomnosti externiho nukleofilu za vzniku
dihydropyridinu 348, zatimco pfi cyklizaci s methanolem byla izolovana nedélitelna smés
dihydropyridinu 348 s prisluSnym tetrahydropyridinem 349 (Schéma 154). Vzhledem
k prokazatelné tvorbé tetrahydropyridinu 349 je ziejmé kyselost vodiku na C3 esterovou
skupinou skutec¢né snizena a dochazi tak ke zpomaleni procesu protodeaurace (viz Schéma
152). Efekt ovSem neni dostatetné silny na to, aby umoznil atak methoxyfenylové skupiny

na vznikly azakarbeniovy kation.

OMe

Ph 4 Ph O Ph O
I [AUCI(TFP)] (5 mol%)

ﬁo Ag[BF 4] (10 mol%) /l o = o

+
N benzen, rt N N “OMe
|
MBS
MBS oMo OMe MBS
347 348 349

CH30H (0 ekv.) 97 %
CH30H (3 ekv.) smés s 349

Schéma 154 — Piprava dihydropyridinu 348
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Participace methoxyfenylu byla vynucena az v nasledné karbocyklizaci 348 pisobenim
koncentrované H,SO; (Schéma 155). Vtakto silné Kkyselém prostredi jsme ocekavali
protonizaci a tvorbu iminiového Kkationtu, na kterou by mohla navadzat Zadana
karbocyklizace. Kation byl vSak vytvofen v benzylové pozici, a produktem tak byl

neocekavany chromenopyridin 350 s novym kvartérnim centrem.

OMe

OMe OMe

. 9 222 ey 9 —~ g o
N
MBS

l}l N

| O
I
MBS MBS
348 350 (66 %)
Schéma 155 — Karbocyklizace dihydropyridinu 348 v prostiedi H2S0+

Po téchto zjisténich vyvstala otdzka, zda pouhd mineralni kyselina neni dostacujici
na samotnou cyklizaci enynu 347. Pro potvrzeni nezbytnosti zlatné katalyzy v prvnim
kroku byl pak enyn 347 vystaven pilsobeni koncentrované H,SO4 (Schéma 156). NMR
analyza reak¢ni smési potvrdila dplnou konverzi vychozi latky naprodukt kysele
katalyzované adice vody 351. V1H NMR spektru zmizel charakteristicky signal
methylenové skupiny (8u 4.62, s) a objevily se signaly ethylenového mustku (6x 3.31, dd,
J=6.0Hz, 2H; ] = 5.2 Hz, 2H; 6x 3.19, dd, /= 6.0 Hz, ] =5.2 Hz, 2H); 13C NMR spektrum
potvrdilo zmizeni signalli trojné vazby (8¢ 85.8 a §¢ 80.1) a pritomnost signalu karbonylové
skupiny (6¢ 199.0).

PR o o
I J|)‘\O @4’ Ph)kL J)J\o
w foe QL
MBS OMe OMe
347 351

NMR detekce v reakéni smési

Schéma 156 — Konverze enynu 347 v prostredi koncentrované H2SO4

Participace C-nukleofilu pri intramolekularni cyklizaci byla vyzkousena taktéz pri reakci
enynu s Hg(CF3C00),, ktery jsme vyuzili jako alternativni elektrofil, nebot’ rtutnaty kation
je povazovan spolu s fosfanozlatnym kationtem za izolobalni s protonem.2 Obdobna
cyklizace s naslednym atakem C-nukleofilu byla téZ popsana v roce 2005 Nishizawou, ktery

s pomoci Hg(OTf): cyklizoval enyn 352 na fenanthrenovy derivat 353 (Schéma 157).188
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352

Hg(OTf), (1 mol%)

CH3NO,

353 (98 %)
Schéma 157 — Cyklizace 1,5-enynu prostiednictvi Hg(OTf)2

Knasemu prekvapeni enyn 347 v pritomnosti rtutnaté soli poskytoval pouze

Sesticlenny organortutnaty dihydropyridin 354, jehoZ vznik byl potvrzen NMR analyzou

reak¢ni smési (Schéma 158). Po zpracovani reakce borohydridem sodnym v bazickém

prostredi doslo ke vzniku jednak béZného dihydropyridinu 348 (9% vytézek, 8 mg) a dale

byl, v daleko vétSim vytézku, izolovan neocekavany izomer 355 (26% vytézek, 25 mg).

Svédc¢i o tom nepiitomnost charakteristickych signali dihydropyridinu 348 (6u 5.60, t,
J=4.7 Hz; 61 4.28, d, ] = 4.7 Hz), naopak pribyl signal jednoho vodiku v oblasti niZ$iho pole
(6u 7.89-7.83) a singlet methylenové skupiny (6u 4.16). Oba tyto signaly nasvédcuji, Ze se

jedna o dihydropyridin 355, vznikly bazicky katalyzovanou izomeraci 347.

g(CF5CO0),
1,2 ekv.

5

Ph O

N
MBS

CF3COOHg\ﬁj/\L
i OMe

- 354
neizolovan

o

Ph O

H,0 N
MBS

NaBH,, NaOH MO
OMe

355 (26 %)

Schéma 158 — Cyklizace enynu 350 pomoci rtuthaté soli
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Zavér

4 ZAVER

1. Podatilo se dokoncit metodiku Au-katalyzované cyklizace dusikatych derivatd
propargylakrylatti doplnénim o reakce v pritomnosti externiho nukleofilu. I v této
praci byl dokazan vliv chranici skupiny a/nebo C2 substituce na chemoselektivitu
reakce. PouZiti sulfonamidovych chranicich skupin (MBS) vedlo kizolaci jednoho
diastereomeru tetrahydropyridinu. Pii pouziti karbamatl doSlo ke ztraté

diastereoselektivity.

2. Bylo pripraveno 29 substituovanych propargylaminoakrylovych derivatq, které byly
nasledné cyklizovany na  prislusné  tetrahydropyridiny s neobvyklou
hemiaminaletherovou funkcni skupinou. Na rozdil od predeslych praci se podarilo
izolovat derivaty tetrahydropyridinu téZ sjinou neZz arylovou substituci. Byly
pripraveny Cctyri alkenylové derivaty a tetrahydropyridin s cyklopropylovou
substituct.

3. Vybrané tetrahydropyridiny byly zredukovany na ptislusné piperidiny, coz u drive
pripravenych dihydropyridinti nebylo mozné. Naopak, pokusy o jejich aromatizaci
byly uspésné pouze z Casti. Dihydropyridiny ziskané eliminaci methoxyskupiny
nebylo moZné izolovat a plné aromatizovany pyridin byl ziskdn v daleko niZ$im

vytézku nez v analogickém, drive popsaném postupu.

4. Vzhledem kuspéchu pripravy tetrahydroypyridint s alkenylovou substituci byly
nasledné prozkouméany néasledné Diels-Alderovy cykloadice vedouci k
substituovanym tetrahydroisochinolintim, z nichz dva derivaty byly dale
aromatizovany na prislusné isochinoliny. U derivatli bez substituce v poloze 6 se
podatilo ¢asteCné aromatizovat cyklus a izolovat dihydroisochinolin. Byly tak

poloZeny zaklady nové strategie k piipravé multisubstituovanych isochinolint.

5. Intramolekularni verze predstavované cyklizace byla pouzita na pripravu
ortho-kondenzovanych heterocykld. Bylo dokazano, Ze popsanad metodologie je
vhodna pro pripravu latek typu furopyridinii a pyrrolopyridinti z analogickych
enynt obsahujicich interni O- nebo N-nukleofil. U¢ast dal$iho uhlikatého nukleofilu
za pouziti optimalizovanych podminek cyklizace nebyla GspéSna, nicméné vznikly
dihydropyridin poskytoval v prostiedi koncentrované kyseliny sirové neobvykly
tricyklicky chromenopyridin s novym kvartérnim uhlikem.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

Veskeré chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich (Merck KGaA, Darmstadt,
Némecko) a pouzity bez dalsSiho cisténi. Rozpoustédla (THF, DCM) byla pied pouzitim
vysuSena pomoci pristroje PureSolv PS-Micro (Innovative Technologies), ostatni
rozpoustédla (benzen, methanol, acetonitril, DMF, DME, CCl4) byla zakoupena jako bezvoda
od firmy Sigma Aldrich a pouZita bez dalsiho cisténi. Z drive pripravenych sloucenin nasi
vyzkumnou skupinou byly pouZity zdsoby N-(prop-2-yn-1-yl)-4-methylbenzensulfonamidu
(224b), terc-butyl-N-(prop-2-yn-1-yl)karbamatu (224c) a methyl-N-(prop-2-yn-1-
yl)karbamatu (224d). Reakce vbezvodém prostredi byly provadény pod ochrannou
atmosférou argonu ve vyzihanych baiikach za pomoci Schlenkovy linky. TLC analyza byla
provadéna na deskdch Merck Silica Gel 60 Fzs4 nebo Merck Silica gel 60 RP-18 pzsas
s naslednou vizualizaci pod UV (254 nm) v kombinaci s chemickou detekci (¢inidlo 1:
Ce(S04)2:4H20 (2 g), H3[P(M03010)4] (4 g), koncentrovand H,SO4 (10 ml). H,O (200 ml)
a nasledné zahtati na 300 °C; ¢inidlo 2: KMnOs (2 g), KOH (0,176 g), K,CO3 (13,33 g), H20
(204 ml) a nasledné zahrati na 300 °C; ptipadné cinidlo 3: H3[P(Mo03010)4] (12 g), EtOH
(100 ml) a nasledné zahrati na 300 °C). Sloupcova chromatografie produktd byla provadéna
na silikagelu Merck Silica gel 60 (0,040-0,063 mm) a Merck LiChroPrep RP-18 (0,025-
0,040 mm).

1H, 13C, 19F a 31P NMR spektra byla mérena na pristrojich Varian VNMR S500 a Jeol. JNM-
ECZ600R. Chemické posuny (1H a 13C) latek byly zméreny jako hodnoty 6 v parts per million
(ppm) a byly nepfimo vztaZeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového
signalu rozpoustédla; chemické posuny 19F spekter byly nepfimo vztazeny k trifluoroctové
kyseliné jeko externimu standardu (-76.87 ppm); chemické posuny 31P spektra byly
nepiimo vztaZeny k 85% kyseliné fosfore¢né jako externimu standardu (0.00 ppm). Data
jsou prezentovana v nasledujicim poradi: chemicky posun (8), multiplicita (s: singlet,
d: dublet, t: triplet, q: kvartet, dd: dublet dubletti, dt: dublet tripletd, dq: dublet kvartetd,
td: triplet dubletd, tt: triplet tripletli, qd: kvartet dubletdi, ddd: dublet dubleti dublett,
ddt: dublet dubleti tripletd, dtd: dublet tripleti dublet(, m: multiplet), interak¢ni konstatny
(/) udavané v Hz a integrovana intenzita (v H spektrech).

Teploty tani byly méfeny na piistroji STUART SMP30 a nebyly korigovany. IC spektra
byla mérena na pristroji NICOLET 6700 FT-IR metodou jednoodrazové zeslabené tplné
reflektance (ATR) s krystalem ZnSe, Ge nebo C. Hmotnostni spektrometrie byla provedena
na pristroji Agilent Tech 500 lontrap. Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla
méfena na hmotnostnim spektrometru s elektrosprejovou ionizaci (HR-MS systém Waters
Acquity UPLC I-class spojeny se Synapt G2Si Q-TOF). Rentgenova difrakéni analyza byla

provedena na pracovisti Univerzity Pardubice.
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5.1 Obecné postupy

Priprava [AuCI(TFP)]
[AuCIl(TFP)] dle postupu uvedeného v literatuie.123 189 Tetrahydrothiofen (0,38 ml;
4,2 mmol) byl po kapkach ptridan do roztoku HAuCls- 3H,0 (788 mg; 2 mmol), vody (1,4 ml)

a ethanolu (6,6 ml). Reak¢ni smés byla michana pri laboratorni teploté po dobu 30 min.

Vznikly precipitat (chlorido(tetrahydrothiofeno)zlatny komplex) byl zfiltrovan, promyt
ethanolem a vysuSen (611 mg). Suchy [AuCl(tht)] byl nasledné rozpusStén v DCM (10 ml) a
k vzniklému roztoku byl ptidan tris(furyl)fosfan (441 mg; 1,9 mmol). Smés byla michana
pfi laboratorni teploté po dobu 1 h. Rozpoustédlo bylo poté odpareno, surovy produkt
rozpu$tén v minimalnim mnoZstvi DCM a rekrystalizovan pomoci hexanu. Precipitat byl
zfiltrovan, promyt hexanem a vysusen. Sedy prasek, 86% celkovy vytéZek po 2 krocich
(796 mg); tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.81-7.79 (m, 3H), 7.19-7.17 (m, 3H), 6.58-6.55 (m,
3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 150.0 (d, J = 6.7 Hz), 141.1 (d, ] = 99.6 Hz), 125.3 (d,
J=26.6 Hz), 111.6 (d,J = 9.8 Hz); 31P NMR (202 MHz, CDCl3): 6 -29.82.

Obecny postup Michaelovy adice na propiolaty

Ve vyzihané bance byl pod ochrannou atmosférou argonu rozpustén odpovidajici
ochranény propargylamin v suchém THF nebo DCM. Nasledné byly ptidany prislusny
propiolat a TEA nebo DABCO. Reakéni smés byla michdna pri laboratorni teploté po dobu
niZe uvedenou. Smés byla poté naredéna ethyl-acetdtem (20 ml) a promyta nasycenym
roztokem NH4Cl (20 ml). Vodna frakce byla nasledné extrahovana ethyl-acetatem
(2 x 20 ml), spojené organické vrstvy promyty nasycenym roztokem NaCl (20 ml) a
vysuSeny bezvodym Na,SOs. Pevnda slozka byla odfiltrovana, roztok odparen a surovy
produkt preciStén pomoci sloupcové chromatografie (30-70 g silikagelu) za pouziti mobilni

faze nize specifikované.

Obecny postup Sonogashirova couplingu pfi piipravé substituovanych enynt:

Ve vyZihané barice byl pod ochrannou atmosférou argonu rozpustén odpovidajici enyn
vsuchém THF. K roztoku byly postupné pridany: halogenuhlovodik (1-1,5ekv.),
[PACI>(PPhs)2] (0,05 ekv.), Cul (0,1 ekv.) a nakonec po Castech prikapan TEA (10 ekv.).
Reak¢ni smés byla michana pri laboratorni teploté po dobu 12 h, nasledné naredéna ethyl-
acetatem (20 ml) a promyta nasycenym roztokem NH4Cl (20 ml). Vodna frakce byla poté
extrahovana ethyl-acetatem (2 x 20 ml), spojené organické vrstvy promyty nasycenym
roztokem NaCl (20 ml) a vysuSeny bezvodym Na,SO4. Pevna slozka byla odfiltrovana, roztok
odpaten a surovy produkt preciStén pomoci sloupcové chromatografie (30-70 g silikagelu)

za pouziti mobilni faze niZe specifikované.

Alternativni postup piipravy substituovanych enynu:

Ve vyzihané baiice byl pod ochrannou atmosférou argonu rozpustén odpovidajici

sulfonamid v suchém THF. Nasledné byly pridany methyl-propiolat (1 ekv.) a TEA (3 ekv.).
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Reak¢ni smés byla michana pri laboratorni teploté po dobu niZe uvedenou. Smés byla poté
nairedéna ethyl-acetatem (20 ml) a promyta nasycenym roztokem NH4Cl (20 ml). Vodna
frakce byla nasledné extrahovana ethyl-acetatem (2 x 20 ml), spojené organické vrstvy
promyty nasycenym roztokem NaCl (20 ml) a vysuSeny bezvodym Na;SOs. Pevna slozka
byla odfiltrovana, roztok odparen a surovy produkt preciStén pomoci sloupcové

chromatografie (30-100 g silikagelu) za pouziti mobilni faze niZe specifikované.

Obecny postup cyklizace A:

Do vyZihané banky byl pod ochrannou atmosférou argonu navazen Ag[BF4] (0,1 ekv.), ke
kterému byly postupné pridany: suchy benzen, [AuCI(TFP)] (0,05 ekv.) a externi nukleofil
(3 ekv.) za vzniku opaleskujici suspenze. Ke smési byl ptikapan roztok odpovidajiciho
enynu v suchém benzenu. Reakéni smés byla nasledné michana pfi laboratorni teploté po
dobu niZe uvedenou. Jakmile TLC nebo NMR analyza reak¢ni smési prokazaly uplnou
konverzi vychozi latky, roztok byl zfiltrovan na frité pres vrstvu Celitu®, ktera byla
nékolikrat promyta ethyl-acetatem. Filtrat byl odparen a surovy produkt piecistén pomoci

sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze niZe specifikované.

Obecny postup cyklizace B:
Do vyzihané banky byl pod ochrannou atmosférou argonu navazen Ag[BF4] (0,1 ekv.), ke

kterému byly postupné pridany: suchy benzen a [AuCl(TFP)] (0,05 ekv.) za vzniku
opaleskujici suspenze. Ke smési byl prekanylovan roztok odpovidajiciho enynu v suchém
benzenu. Reak¢ni smés byla nasledné michana pri laboratorni teploté po dobu nize
uvedenou. Jakmile TLC nebo NMR analyza reakéni smési prokazaly tplnou konverzi vychoz{
latky, roztok byl zfiltrovan na frité pres vrstvu Celitu®, ktera byla nékolikrat promyta
ethyl-acetatem. Filtrat byl odpafen a surovy produkt piecistén pomoci sloupcové

chromatografie za pouziti mobilni faze nize specifikované.
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5.2 Vychozi latky pro cyklizaci

4-Methoxy-N-(prop-2-yn-1-yl)benzensulfonamid (224a)
M Ve vyZihané barice pod ochrannou atmosférou argonu byly k roztoku
propargylaminu (3 ml; 46,84 mmol) v suchém DCM (60 ml) zchlazeném
I\IIH na 0°C postupné pridany 4-methoxybenzensulfonyl chlorid (9,68 g;

028 46,84 mmol) a TEA (7,4 ml; 52,7 mmol). Reakcéni smés byla pozvolna
_ ohrata na laboratorni teplotu, michana po dobu 30 min a reakce
0]

ukoncena pridanim 5% HCI (50 ml). Smés byla nasledné vytrepana
s DCM (2 x 100 ml), organicka frakce vysuSena bezvodym Na,SO. a odpatena do sucha.
Surovy produkt byl bez ¢isténi pouzit do dalsich krokd. Bila krystalicka latka, 99% vytézek
(10,5 g). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.84-7.79 (m, 2H), 7.00-6.95 (m, 2H), 4.73 (bs, 1H),
3.87 (s, 3H), 3.83-3.80 (m, 2H), 2.10 (t,/ = 2.5 Hz, 1H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 163.1,
131.0, 129.5, 114.2, 78.0, 72.9, 55.6, 32.8. Udaje jsou vsouladu sdaty uvedenymi
v literature.167

Methyl-(E)-3-[N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)amino]akrylat (225a)
0 Obecny postup Michaelovy adice na propiolaty. Sulfonamid 224a
M J)l\ _ (1,01 g; 4,51 mmol), methyl-propiolat (441 pl; 4,96 mmol), TEA (1,9 ml;
| (0]

13,5 mmol), THF (10 ml). Reaké¢ni ¢as 3 h. Sloupcova chromatografie

l}l (70 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Zlutd krystalickad latka, 85%
0,8 vytéZek (1,186 g). tH NMR (500 MHz, CDCls): § 8.03 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
\O\ _ 7.85-7.75 (m, AA'BB’, 2H), 7.03-6.96 (m, AA'BB’, 2H), 531 (d,

© J =14.0 Hz, 1H), 4.33 (d, / = 2.5 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); 2.08 (t,

J=2.5Hz, 1H); 3CNMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 167.2, 163.9, 140.5, 129.8,129.4, 114.6, 99.6,
75.0, 74.1, 55.7, 51.5, 35.3; IR (ATR): v 3112, 2985, 2914, 2847, 2358, 2341, 1707, 1625,
1595, 1578, 1560, 1498, 1459, 1438, 1366, 1311, 1268, 1258,1161,1092,1062, 1026 cm-1;
MS (APCI*): m/z (%) 310.0 [M+H]* (8), 171.0 (61), 123.0 (100), 92.0 (84), 77.0 (55). Udaje

jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.167

Dimethyl-4,11-bis(4-methoxyfenylsulfonyl)-4,11-diazatetradeka-2,12-dien-6,8-

o) diyndioat (225aa)
—O>\ \E Izolovan jako vedlejSi produkt pii Sonogashirové couplingu.
\O N Nazloutla amorfni latka. tH NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.78-7.73

y SO, (m,AA’BB’,4H),7.02 - 6.97 (m, AA' BB', 4H), 6.83 (d, ] = 10.7 Hz,
2H), 5.18 (d, J = 10.7 Hz, 2H), 4.96 (s, 4H), 3.90 (s, 6H), 3.65 (s,

0,8 /) 6H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCls): § 165.21, 163.96, 135.06,
N 0 129.69,129.20,114.63,100.37, 72.16, 69.24, 55.76,51.51, 38.04.
\ & \
(6]
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Methyl-(E)-3-[N-(4-methylfenylsulfonyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)Jamino]akrylat (225b)
0 Obecny postup Michaelovy adice na propioldty. Sulfonamid 224b
|[ J)ko/ (419 mg; 2 mmol), methyl-propiolat (196 pl; 2,2 mmol), TEA (844 pl;
| 6 mmol), THF (10 ml). Reakéni ¢as 3 h. Sloupcova chromatografie (50 g
’}‘ silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Zluta pevna latka, t.t. 105-106 °C, 99%
028 vytézek (580 mg). 1H NMR (500 MHz, CDCls): § 8.03 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
\©\ 7.78-7.69 (m, AA’ BB', 2H), 7.37-7.30 (m, AA’ BB, 2H), 5.32 (d, ] = 14.0 Hz,
1H), 4.33 (d,/ = 2.5 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.08 (t,/ = 2.5 Hz, 1H); 13C NMR (125.7
MHz, CDCl3): 6 167.1, 145.1, 140.4, 135.1, 130.0, 127.5, 99.8, 74.8, 74.2, 51.5, 35.4, 21.6; IR
(ATR): v 3257, 3101, 2950, 2119, 1704, 1690, 1439, 1364, 1308, 1277, 1251, 1190, 1155
cm-1; MS (APCI*): m/z (%) 293.9 [M+H]* (100), 261.8 (26). Udaje jsou v souladu s daty

uvedenymi v literature.167

Methyl-(E)-3-[N-(terc-butoxykarbonyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)amino]akrylat (225c)

Obecny postup Michaelovy adice na propiolaty. Karbamat 224c (500 mg;

|[ J)J\ _ 3,22mmol), methyl-propioldt (286 ul; 3,22 mmol), DABCO (437 mg;
| @)

3,54 mmol), DCM (10 ml). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova chromatografie

N (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (9:1). OranZovy olej, 87% vytézek
O%I\O (670 mg). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.06 (d, ] = 14.2 Hz, 1H), 5.28 (d,
)< J =14.2 Hz, 1H), 4.26 (s, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.22 (t,] = 2.4 Hz, 1H), 1.47 (s,

9H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 167.6,150.9,141.3,134.8,121.5,98.2,
77.3,72.4,51.1, 27.8; IR (ATR): v 3290, 3122, 2953, 1716, 1629, 1437, 1394, 1369, 1277,
1248, 1145, 1056, 973, 850, 765, 700 cm-1; MS (APCI*): m/z (%) 140.0 [M+H-Boc]+ (44),
108.1 (100). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.167

Methyl-(E)-3-[N-(methoxykarbonyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)amino]akrylat (225d)
0 Obecny postup Michaelovy adice na propiolaty. Karbamat 224d (1 131 mg;
M J)J\O/ 10 mmol), methyl-propiolat (891 ul; 10 mmol), DABCO (901 mg;

7,3 mmol), DCM (30 ml). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova chromatografie (50 g

N silikagelu) hexan-EtOAc (7:3). Zlutd amorfni latka 79% vytéZek
)\o (1 565 mg). tH NMR (500 MHz, CDCI3): 6 8.15 (d,J = 14.3 Hz, 1H), 5.41 (d,
| J=14.3 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.28 (t,
J=2.5Hz, 1H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 167.5, 153.1, 140.9, 99.5, 76.6, 72.9, 54.4,
51.4,34.2; IR (ATR) v 3247, 2960, 2360, 2342, 2112, 1731, 1707, 1632, 1450, 1400, 1300,
1270,1241,1160, 1024, 980, 831, 761 cm-1; MS (APCI*): m/z (%) 198.1 [M+H]+ (93), 184.2
(48), 171.0 (74), 166.1 (66), 85.0 (100). Udaje jsou vsouladu sdaty uvedenymi

v literature.167

@)
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Ethyl-(E)-3-[N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)amino]but-2-enoat
O (226a)

M ﬁj\o/\ Obecny postup Michaelovy adice na propiolaty. Sulfonamid 224a
N | (392 mg; 1,74 mmol), ethyl-but-2-ynoat (406 pl; 3,48 mmol), DABCO
0,5 (39 mg; 0,348 mmol), THF (10 ml). Reak¢éni smés michana pri refluxu
\©\ (teplota lazné 70 °C) po dobu 12 h. Sloupcova chromatografie (30 g
o~ silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). NaZloutly olej, 98% vytézek (575 mg).
1H NMR (500 MHz, CDCl5): 6 7.84-7.77 (m, AA’ BB', 2H), 7.01-6.95 (m, AA' BB, 2H), 5.81 (s,
1H), 4.36 (d, / = 2.5 Hz, 2H), 4.14 (q,] = 7.2 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.31 (t,/ = 2.5
Hz, 1H), 1.25 (t,J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCls): § 166.2, 163.4, 152.7, 130.3,
129.9, 114.2, 114.0, 77.7, 73.9, 60.1, 55.6, 38.6, 18.0, 14.2; IR (ATR): v 3275, 2922, 2849,
1713, 1595, 1498, 1340, 1307, 1262, 1228, 1155, 1092, 1026, 837, 804, 721, 664 cm-1; MS
(APCI*): m/z (%) 338.2 [M+H]* (41),123.1 (71),122.1 (66), 94.0 (100). Udaje jsou v souladu

s daty uvedenymi v literature.167

Ethyl-(E)-3-[N-(4-methylfenylsulfonyl)-N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)amino]but-2-enoat
(226b)
M KJ\O/\ Obecny postup Michaelovy adice na propiolaty. Sulfonamid 224b
|
N

(419 mg; 2 mmol), ethyl-but-2-ynoat (466 pl; 4 mmol), DABCO (45 mg;

| 0,402 mmol), THF (10 ml). Reak¢éni smés michana pri refluxu (teplota
OZS\@\ lazné 70 °C) po dobu 12 h. Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu)
hexan-EtOAc (8:2). Zlutd amorfni latka, 90% vytéZzek (582 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.76-7.72 (m, 2H), 7.33-7.29 (m, 2H), 5.81 (d, / = 1.0 Hz, 1H),
4.37 (d, ] = 2.5 Hz, 2H), 4.13 (q, ] = 6.9 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.32 (d, ] = 1.0 Hz, 3H), 2.31 (t,
J=2.5Hz, 1H), 1.27 (t, ] = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 166.2, 152.6, 144.3,
135.9,129.7,129.2, 127.7,114.2, 73.9, 60.1, 38.6, 21.6, 18.0, 14.2; IR (ATR): v 3288, 2928,
2362, 2342, 1715, 1618, 1339, 1306, 1227, 1151, 1090, 1037, 919, 880, 846, 814, 712,
657 cml; MS (APCI*): m/z (%) 322.1 [M+H]* (100), 276.1 [M-EtOH+H]* (80). Udaje jsou

v souladu s daty uvedenymi v literature.167

Methyl-(E)-3-fenyl-3-[(N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-(prop-2-yn-

O 1-yl)amino] akrylat (227)
M fj\o/ Obecny postup Michaelovy adice na propiolaty. Sulfonamid 224a
| (1 000 mg; 4,44 mmol), methyl-3-fenylpropiolat (1,31 ml; 8,88 mmol),
Ozé DABCO (100 mg; 0,888 mmol), THF (15 ml). Reak¢éni smés michana pfti
\O\ refluxu (teplota lazné 70 °C) po dobu 12 h. Sloupcova chromatografie
0~ (70 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). NaZloutly olej 90% vytéZek
(1550 mg). *H NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.66-7.60 (m, AA' BB', 2H), 7.59-7.54 (m, 2H),
7.45-7.37 (m, 1H), 7.36-7.29 (m, 2H), 6.91-6.84 (m, AA' BB’, 2H), 6.19 (s, 1H), 4.60 (d,
J = 2.5 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.31 (t,/ = 2.5 Hz, 1H); 13CNMR (125.7 MHz, CDCl3):
6 164.1,163.1,151.5,137.5,131.5,130.4, 130.0, 128.4, 128.4, 116.4, 113.7, 78.4, 73.9, 55.6,

114



Experimentalni ¢ast

51.6,41.2; IR (ATR): v 3284, 2929, 2855, 1720, 1595, 1497, 1434, 1351, 1261, 1156, 1091,
1063,1026 cm; MS (APCI*) m/z (%) 386.2 [M+H]* (89), 184.1 (100), 156.1 (54). Udaje jsou

v souladu s daty uvedenymi v literatute.167

Dimethyl-2-[(N-4-(methoxyfenylsulfonyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)amino]maleat (228)

O Obecny postup Michaelovy adice na propioldty. Sulfonamid
M i o~ 224a (500mg; 2,22 mmol), dimethyl-acetylendikarboxylat
O (273 pl; 2,22 mmol), TEA (928 pl; 6,66 mmol), THF (10 ml).

~
202 O]/ Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova chromatografie (30 g silikagelu)

/©/ hexan-EtOAc (6:4). Mlécny olej, 98% vytézek (360 mg).
o Izolovano jako smés (E)- a (Z)-izomert. 1H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6§ 7.94-7.88 (m, AA' BB', 2H), 7.81-7.75 (m, AA' BB, 2H), 7.01-6.98 (m, AA’ BB', 2H),
6.98-6.95 (m, 3H), 5.82 (s, 1H), 4.33 (d,J = 2.5 Hz, 2H), 4.33 (d, ] = 2.4 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H),
3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.26 (t,] = 2.4 Hz, 1H), 2.19
(t,J = 2.5 Hz, 1H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 165.3, 164.0, 163.9, 144.4, 130.5, 130.1,
129.3, 129.0, 114.3, 114.0, 107.9, 75.6, 75.1, 74.3, 55.7, 53.3, 53.1, 52.2, 51.9, 39.3, 39.0;
IR (ATR) v 3276, 2953, 1723, 1595, 1499, 1362, 1264, 1213, 1091, 1068, 1023 cm;
MS (APCI*) m/z (%) 368.1 [M+H]* (16), 123.1 (100). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literature.167

Methyl-(E)-3-[N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)amino]akrylat

(229a)
Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pii  piipravé
| substituovanych enynd. Enyn 225a (800 mg; 2,59 mmol), jodbenzen
-

0]
| J)J\O (318 pl; 2,84 mmol), [PdClz(PPhs)2] (91 mg; 0,162 mmol), Cul (49 mg;
N 0,323 mmol), TEA (3,6 ml; 259 mmol), THF (30 ml). Sloupcova
o zé chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (9:1-7:3). Zluta
\©\ pevna latka, 68% vytézek (678 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.09
o (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.87-7.82 (m, AA'BB’, 2H), 7.33-7.22 (m, 3H),
7.13-7.09 (m, 2H), 6.97-6.92 (m, AA' BB, 2H), 5.39 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 3.77 (s,
3H), 3.75 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 167.3, 163.8, 140.8, 131.6, 129.8, 129.6,
128.7,128.1, 121.7, 114.5, 99.7, 85.7, 80.2, 55.6, 51.4, 36.2; IR (ATR): v 2950, 1711, 1624,
1594,1581, 1491, 1434, 1413, 1356, 1326,1315,1262,1158,1115, 1090, 1056, 1028 cm-1;
MS (APCI*): m/z (%) 386.2 [M+H]* (100). Udaje jsou vsouladu sdaty uvedenymi
v literature.167

Methyl-(Z)-3-[N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-amino]akrylat
- Z-izomer: TH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.88-7.80 (m, 2H), 7.31-7.19 (m, 3H), 7.15-7.09
(m, 2H), 6.98-6.95 (m, 2H), 6.91 (d,J = 10.8 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.11 (s, 2H),
3.79 (s, 3H), 3.67 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 165.4, 163.7, 134.7, 131.5, 129.8,

129.6,128.4,128.1,122.2,114.5,100.3, 85.7, 81.8, 55.6, 51.5, 38.1.
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Methyl-(E)-3-[N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methylfenylsulfonyl)amino]akrylat

(229b)
Obecny postup Sonogashirova couplingu pii pripravé substituovanych
| enyni. Enyn 225b (587 mg; 2 mmol), jodbenzen (336 pl; 2,2 mmol),

[PACl>(PPh3)2] (70,2 mg; 0,1 mmol), Cul (38 mg; 0,2 mmol), TEA (2,8 m];
20 mmol), THF (15 ml). Sloupcovd chromatografie (50 g silikagelu)

(500 MHz, CDCl3): 6 8.09 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.82-7.68 (m, AA’ BB’, 2H),
7.36-7.21 (m, 5H), 7.13-7.00 (m, AA' BB’, 2H), 5.40 (d, / = 14.0 Hz, 1H),
4.56 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCls): § 167.3, 144.9, 140.8,
135.3,131.6,130.0, 128.7,128.1, 127.6, 121.7,99.9, 85.8, 80.1, 51.5, 36.2, 21.5; IR (ATR): v
2950, 1713, 1632, 1596, 1491, 1434, 1366, 1277, 1251, 1191, 1183, 1163, 1087 cm-1; MS
(APCI*): m/z (%) 370.7 [M+H]* (100). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatute.167

O
| J)ko/
N
OZS\©\ hexan-EtOAc (9 : 1). Zluta pevna latka, 48% vytézek (346 mg). TH NMR

Methyl-(E)-3-[N-(terc-butoxykarbonyl)-N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)amino]akrylat

(229¢)
Obecny postup Sonogashirova couplingu pti pfipravé substituovanych
O enynd. Enyn 225c¢ (474 mg; 1,98 mmol), jodbenzen (221 pl; 1,98 mmol),
| | J)J\O/
X

[PACIz(PPhs);] (70 mg; 0,099 mmol), Cul (38 mg; 0,198 mmol), THF
(2,76 ml; 19,8 mmol), THF (20 ml). Sloupcovd chromatografie (50 g
silikagelu) hexan-EtOAc (9:1). Zluty olej, 53% vytéZek (330 mg).
1H NMR (500 MHz, CDCls): § 8.18 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 7.44-7.37 (m, 2H),
7.33-7.23 (m, 3H), 5.44 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 1.55
(s, 9H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 168.0, 151.3,141.7,131.8, 128.5, 128.2, 122.3, 98.4,
84.1, 83.8, 82.4, 51.3, 28.1, 28.0; IR (ATR): v 3111, 3057, 2982, 2360, 1953, 1713, 1629,
1280, 1140 cm-1; MS (APCI): m/z (%) 316.2 [M+H]* (1), 216.1 [M+H-Boc]* (100). Udaje

jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.167

o~ O

Methyl-(E)-3-[N-methoxykarbonyl-N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)amino]akrylat (229d)

Obecny postup Sonogashirova couplingu pti ptipravé substituovanych
enynt. Enyn 225d (440 mg; 2,23 mmol), jodbenzen (372 pl; 3,34 mmol),
(@]
I J)ko/
N
P

[PACIz(PPh3):] (77 mg; 0,11 mmol), Cul (42 mg; 0,22 mmol), TEA (3,1 ml;

22,3 mmol), THF (10 ml). Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu)

hexan-EtOAc (8:2). Nahnédly olej, 94% vytéZek (577 mg). tH NMR

(500 MHz, CDCls): & 8.20 (d, ] = 14.2 Hz, 1H), 7.44-7.36 (m, 2H), 7.35-

o~ © 7.26 (m, 3H), 5.51 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.75 (s,
3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3) 6 167.7, 153.3, 141.2, 131.8, 128.6, 128.2, 122.1, 99.5,
84.5, 81.9, 54.4, 51.4, 35.1; IR (ATR): v 2954, 1731, 1704, 1621, 1441, 1338, 1280, 1232,
1162, 1150 cm-1; MS (APCI*): m/z (%) 274.2 [M+H]* (100), 242.1 (54), 115.1 (84). Udaje

jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.167
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Ethyl-(E)-3-[N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)amino]but-2-
enoat (230)
Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pfi  pfipravé

substituovanych enynid. Enyn 226a (371 mg; 1,1 mmol), jodbenzen

0]
| | A~ (135 ul; 1,21 mmol), [PACIz(PPhs);] (39 mg; 0,055 mmol), Cul (21 mg;
| © 0,11 mmol), TEA (1,5ml; 11 mmol), THF (10 ml). Sloupcova
\
OZS\©\

chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Zluty olej, 77%
vytézek (350 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.89-7.82 (m, AA’ BB,
- 2H),7.37-7.22 (m, 5H), 6.96-6.90 (m, AA' BB’, 2H), 5.90 (d,/ = 1.0 Hz,
1H), 4.60 (s, 2H), 4.15 (q, /=7.1 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.42 (d,
J=1.0Hz, 3H), 1.27 (t, ] = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 166.3, 163.3, 153.1,
131.6, 130.6, 130.0, 128.7,128.3,122.1, 114.2, 114.1, 85.7, 83.1, 60.1, 55.6, 39.7, 18.3, 14.2;
IR (ATR): v 1712, 1595, 1497, 1340, 1307, 1261, 1225, 1150, 1091, 1026 cm-1; MS (APCI*):
m/z (%) 414.2 [M+H]* (29), 368.1 (82), 242.1 (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro
C22H23NOsS+ [M+H]* 414.1370, nalezeno 414.1377. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literature.167

O

Methyl-3-fenyl-3-[N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-amino]
akrylat (231)
Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pii  piipravé

O substituovanych enynti. Enyn 227 (424 mg; 1,1 mmol), jodbenzen

| | fj\o/ (135 pl; 1,21 mmol), [PdClz(PPhs)2] (39 mg; 0,055 mmol), Cul (21 mg;
| 0,11 mmol), TEA (1,5ml; 11 mmol), THF (10 ml). Sloupcova

Ozé chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Svétle Zluty olej,
\©\ 68% vytézek (345 mg). Izolovano jako smés (E)- a (Z)-izomerd. 1H

0~ NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.89-7.83 (m, AA' BB', 2H), 7.69-7.59 (m,

4H), 7.52-7.46 (m, 2H), 7.44-7.23 (m, 12H), 7.07-7.00 (m, 2H), 6.99-6.92 (m, 2H), 6.89-
6.81 (m, 4H), 6.23 (s, 1H), 6.15 (s, 1H), 4.82 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H),
3.83 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.54 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 166.0,
164.3, 163.4, 162.9, 152.3, 137.5, 134.0, 131.7, 131.5, 131.0, 130.3, 130.2, 130.0, 129.8,
129.5,129.3,128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.32, 128.27, 128.21, 128.0, 127.9, 122.2, 116.7,
114.2, 114.0, 113.7, 85.8, 85.5, 83.9, 83.3, 55.62, 55.55, 51.6, 51.3, 42.1, 39.9. IR (ATR) v
2927, 1725, 1595, 1497, 1443, 1261, 1157, 1125, 1091, 1066, 1027 cm'l; MS (APCI+)
m/z (%) 462.2 [M+H]+ (100), 430.2 (58); HR-MS (TOF-ESI*) m/z vypocteno pro
C26H23NOsS+ [M+H]* 462.1370, nalezeno 462.1381. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literature.167
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Dimethyl-2-(E,Z)-[N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)amino]

i

(@)

]/

SO, O
LT

7.93 (m, AA' BB', 2H),

maleat (232)

Obecny postup Sonogashirova couplingu pii pripravé

substituovanych enyni. Enyn 228 (404 mg; 1,1 mmol),

o~ jodbenzen (135pl; 1,21 mmol), [PdCI;(PPh3):] (39 mg;
N

0,055 mmol), Cul (21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5 ml; 11 mmol),
THF (10 ml). Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-
EtOAc (7 : 3). Svétle zZluty olej, 55% vytézek (268 mg). Izolovano
jako smés (E)- a (Z)-izomerd. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.97-
7.85-7.81 (m, AA' BB', 2H), 7.33-7.24 (m, 6H), 7.16-7.12 (m, 4H), 7.01

(s, 1H), 6.99-6.96 (m, AA' BB, 2H), 6.93-6.89 (m, AA’ BB’, 2H), 5.92 (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.54
(s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s, 3H); 13C NMR
(125.7 MHz, CDCl3): 6 165.4, 164.0, 163.8, 145.0, 131.6, 131.6, 130.5, 130.2, 129.3, 129.1,
128.7,128.5,128.2,128.1,121.7,114.3,113.9, 107.3, 86.9, 86.4, 80.8, 55.6, 55.5, 53.3, 53.1,
52.2,51.9, 40.3, 40.1. IR (ATR) v 2951, 2852, 1721, 1594, 1498, 1363, 1311, 1263, 1211,
1158, 1091, 1065, 1025 cm1; MS (APCI*) m/z (%) 444.4 [M+H]* (49), 272.0 (100), 171.0
(59); HR-MS (TOF-ESI*) m/z vypocteno pro Cz2H2:NO;S* [M+H]* 444.1111, nalezeno
444.1123. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.167

Methyl-(E)-3-{N-[4-methoxyfenylsulfonyl]-N-[3-(4-methylfenyl)prop-2-yn-1-yl]

-

(@)
| J)ko
N
0,S
|0

amino}akrylat (233)

Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pri  pripravé

substituovanych enynt. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 4-jodtoluen
(264 mg; 1,21 mmol), [PdCl;(PPhs):] (39 mg; 0,055 mmol), Cul
(21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5 ml; 11 mmol), THF (10 ml). Sloupcova
chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (7 : 3). Zlutd amorfni
latka, 75% vytéZzek (330 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 8.07 (d,
J=14.0 Hz, 1H), 7.84-7.77 (m, AA' BB’, 2H), 7.12-6.95 (m, 4H), 6.95-
6.89 (m, AA'BB’, 2H), 5.38 (d, / = 14.0 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.78 (s,

3H), 3.74 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCls): 8 167.3, 163.8, 140.9, 138.9,
131.5, 129.8, 129.7, 128.9, 118.6, 114.5, 99.6, 85.9, 79.5, 55.6, 51.4, 36.2, 21.4; IR (ATR):

v 3095, 2926, 2851,

1708, 1697, 1627, 1595, 1577, 1510, 1497, 1437, 1359, 1301, 1284,

1261,1182,1167,1157,1091, 1060, 1028 cm-1; MS (APCI*): m/z (%) 400.0 [M+H]* (100),
261.0 (60), 228.0 (58). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatute.167
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Methyl-(E)-3-{N-[3-(4-methoxyfenyl)prop-2-yn-1-yl]-N-[4-methoxyfenylsulfonyl]
amino}akrylat (234)

~o
Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pfi  piipravé
substituovanych enynt. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 4-jodanisol
| ~

(283 mg; 1,21 mmol), [PdClz(PPh3).] (39 mg; 0,055 mmol), Cul
(21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5 ml; 11 mmol), THF (10 ml). Sloupcova
chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (9:1-8:2). Svétle
zlutd amorfni latka, 66% vytézek (302 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl53):
8 8.07 (d,J = 13.9 Hz, 1H), 7.85-7.73 (m, AA' BB’, 2H), 7.08-7.01 (m,
o~ AA’'BB’, 2H), 6.96-6.91 (m, AA' BB’, 2H), 6.78-6.66 (m, AA' BB', 2H),
5.38 (d,J = 13.9 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); 13C NMR (125.7
MHz, CDCI3): 6 167.4,163.7,159.9,140.9,133.1,129.8,129.7,114.5,113.8,113.7,99.6, 85.7,
78.9, 55.6, 55.3, 51.4, 36.3; IR (ATR): v 3103, 2929, 2856, 2575, 1744, 1074, 1623, 1599,
1512, 1497, 1362, 1286, 1253, 1275, 1253, 1169, 1093, 1065, 1020 cm-1; MS (APCI+):
m/z (%) 416.1 [M+H]* (100), 389.1 (95), 384.1 (88), 330.1 (62), 245.0 (59), 244.1 (75),
186.0 (94), 145.1 (67); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Cz1H21NOsS* [M+H]+
416.1162, nalezeno 416.1174. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.167

(@)
| J)LO
N

Methyl-(E)-3-{N-[3-(3-methoxyfenyl)prop-2-yn-1-yl]-N-[4-methoxyfenylsulfonyl]

O amino}akrylat (235)
Obecny postup Sonogashirova couplingu pii pripravé
| substituovanych enyn. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol),
-

3-jodanisol (144 pl; 1,21 mmol), [PdCly(PPhs3)2] (39 mg;
0,055 mmol), Cul (21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5 ml; 11 mmol),
THF (10 ml). Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-
EtOAc (85 : 15). NaZloutly olej, 86% vytézek (393 mg). tH NMR
o~ (500 MHz, CDCI3): 6 8.07 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.86-7.71 (m,
AA'BB’, 2H), 7.19-7.06 (m, 1H), 6.99-6.89 (m, AA' BB, 2H), 6.88-6.78 (m, 1H), 6.73-6.64
(m, 1H), 6.62-6.58 (m, 1H), 5.37 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.78 (s, 3H),
3.75 (s, 3H); 3C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6§ 167.3, 163.8, 159.1, 140.8, 129.9, 129.6, 129.2,
124.1,122.7, 116.7, 115.0, 114.5, 99.7, 85.6, 80.0, 55.6, 55.2, 51.5, 36.1; IR (ATR) v 3095,
2929, 1696, 1622, 1575, 1364, 1270, 1161, 1118, 1050 cm-!; MS (APCI*) m/z (%) 416.1
[M+H]* (71), 384.1 (100), 244.1 (77). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.167

(@)
| J)ko
N
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Methyl-(E)-3-{N-[4-methoxyfenylsulfonyl]-N-[3-(naftalen-1-yl)-prop-2-yn-1-yl]

amino}akrylat (236)
OO Obecny postup Sonogashirova couplingu pii piipravé
| substituovanych enynt. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol),
~

o
| /HJ\O 1-jodnaftalen (330 mg; 1,21 mmol), [PdClz(PPh3).] (39 mg;
N | 0,055 mmol), Cul (21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5 ml; 11 mmol),
Ozé THF (10 ml). Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-
\©\ EtOAc (8:2). Svétle hnéda amorfni latka, 78% vytézek
o~ (374 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 8.16 (d, ] = 14.0 Hz, 1H),
7.88-7.73 (m, 5H), 7.53-7.41 (m, 2H), 7.38-7.31 (m, 2H), 6.82-6.80 (m, AA' BB’, 2H), 5.51
(d, / = 14.0 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.53 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCls):
6167.3, 163.7, 140.9, 132.9, 130.8, 129.8, 129.8, 129.6, 129.5, 129.2, 128.2, 126.8, 126.4,
125.8, 124.9, 119.4, 114.6, 99.8, 85.0, 84.1, 55.4, 51.5, 36.4; IR (ATR): v 3098, 2974, 2944,
2844, 2573, 1701, 1624, 1596, 1497, 1361, 1284, 1262, 1162, 1094, 1063, 1025 cm-};
MS (APCI*): m/z (%) 436.2 [M+H]*+ (100), 136.1 (76). Udaje jsou vsouladu s daty

uvedenymi v literature.167

Methyl-(E)-3-{N-[3-(1,1'-bifenyl-4-yl)prop-2-yn-1-yl]-N-[4-methoxyfenylsulfonyl]

O amino}akrylat (237)
Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pfi  ptipravé
substituovanych enyni. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 4-jodbifenyl
O (340 mg; 1,21 mmol), [PdCly(PPhs)2] (39 mg; 0,055 mmol), Cul
o (21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5 ml; 11 mmol), THF (10 ml). Sloupcova

latka, tt. 133-134°C, 70% vytézek (355 mg). 'H NMR (500 MHz,
N CDCls): 8 8.10 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.90-7.81 (m, AA’ BB/, 2H), 7.58-
028 7.54 (m, 2H), 7.51-7.42 (m, 4H), 7.40~7.35 (m, 1H), 7.21-7.15 (m, 2H),
\Q _ 7.00-6.92 (m, AA' BB, 2H), 5.41 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.77
(s, 3H), 3.76 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 8 167.3, 163.8,
141.5,140.9, 140.1, 132.1, 129.9, 129.6, 128.9, 127.8, 127.0, 126.8, 120.6, 114.6, 99.7, 85.6,
80.9, 55.6, 51.5, 36.3; IR (ATR): v 2948, 1704, 1620, 1599, 1578, 1497, 1488, 1457, 1435,
1417, 1362, 1314, 1306, 1286, 1275, 1190, 1155, 1115, 1093, 1060, 1019, 1007, 963, 937,
911, 841, 827, 809, 791, 764, 720, 709, 691, 671, 661 cm-1; MS (APCI*): m/z (%) 462.2
[M+H]* (100), 430.2 [M+H-CH3;0H]* (43), 290.2 (33), 171.1 (10); HR-MS (TOF-ESI*): m/z
vypocteno pro C26H24NOsS+ [M+H]+ 462.1370, nalezeno 462.1366.

| | J)J\O _ chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). NaZloutla pevna
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Methyl-(E)-3-{N-[3-(4-fluorfenyl)prop-2-yn-1-yl]-N-[4-methoxyfenylsulfonyl]Jamino}
akrylat (238)

Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pri  pripravé
substituovanych enynti. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 1-fluor-4-
| _

jodbenzen (140 pl; 1,21 mmol), [PdCl;(PPh3)2] (39 mg; 0,055 mmol),

Cul (21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5ml; 11 mmol), THF (10 ml).

Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Bila

pevnad latka, tt 126-127°C, 38% vytézek (173 mg). tH NMR

(500 MHz, CDCls): § 8.09 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.86-7.80 (m, AA’ BB/,
o~ 2H), 7.13-7.07 (m, AA'BB’, 2H), 6.98-6.91 (m, 4H), 537 (d,
J =14.0 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.75 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 167.3,
163.8,162.7 (d,] = 250.4 Hz), 140.8, 133.6 (d, = 8.6 Hz), 129.8,129.7,117.8 (d, ] = 4.4 Hz),
115.5 (d, J = 22.3 Hz), 114.5, 99.7, 84.7, 80.1 (d, /] = 1.7 Hz), 55.6, 51.5, 36.1; 19F NMR
(470 MHz, aceton-ds): -111.9; IR (ATR): v 3096, 2955, 1708, 1696, 1628, 1595, 1576, 1506,
1465, 1435,1417,1362,1339,1310,1300,1282,1266,1234,1221,1169, 1158, 1092, 1060,
1019, 988,976,938,917,852, 841, 833,808,793, 738,717,705, 674, 655 cm-1; MS (APCI*)
m/z (%): 404.2 [M+H]*+ (100), 373.1 [M+H- CH30H]* (13), 133.2 (10); HR-MS (TOF-ESI*):
m/z vypocteno pro C20H19FNOsS* [M+H]* 404.0963, nalezeno 404.0966.
Methyl-(Z)-3-{N-[3-(4-fluorfenyl)prop-2-yn-1-yl]-N-[4-methoxyfenylsulfonyl]amino}
akrylat - Z-izomer: 1H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.85-7.81 (m, 2H), 7.13-7.09 (m, 2H),
6.98-6.89 (m, 5H), 5.24 (d, ] = 10.7 Hz, 1H), 5.09 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.67 (s, 3H); 13C NMR
(125.7 MHz, CDCl3) 6 165.4,163.7,162.5 (d, ] = 249.9 Hz), 134.7,133.4 (d, ]/ = 8.3 Hz), 129.8,
129.7,118.3 (d,/ =3.5Hz), 115.4 (d,/ = 22.1 Hz), 114.5, 100.3, 84.6, 81.6 (d,/ = 1.1 Hz), 55.6,
51.5, 38.0.

F
(@)
| J)ko
N
L

Methyl-(E)-3-{N-[3-(4-chlorfenyl)prop-2-yn-1-yl]-N-[4-methoxyfenylsulfonyl]
C amino}akrylat (239)

Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pii  piipravé
substituovanych enynd. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 1-chlor-4-
-

I

O jodbenzen (289 mg; 1,21 mmol), [PdClz(PPh3):] (39 mg; 0,055 mmol),
| J)J\O Cul (21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5ml 11 mmol), THF (10 ml).
N | Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2).
OZSI NaZloutld amorfni latka, 81% vytéZzek (374 mg). tH NMR (500 MHz,
\©\ CDCl3): 6 8.07 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 7.85-7.77 (m, AA’ BB', 2H), 7.24-
o~ 7.18 (m, AA'BB’, 2H), 7.07-7.01 (m, AA'BB’, 2H), 6.95-6.89 (m,
AA'BB’, 2H), 5.35 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); 13C NMR
(125.7 MHz, CDCl3): 6 167.3, 163.9, 140.9, 134.9, 132.9, 129.9, 129.7, 128.6, 120.2, 114.6,
99.8, 84.7,81.4, 55.7, 51.6, 36.2; MS (APCI*) m/z (%) 420.1 [M+H]* (57), 390.0 (35), 388.1
(65), 248.1 (58), 171.0 (100), 123.0 (82); HR-MS (TOF-ESI*) m/z vypoclteno pro
C20H1sCINOsS+ [M+H]* 420.0667, nalezeno 420.0670. Udaje jsou vsouladu s daty

uvedenymi v literatuie.167
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Methyl-(E)-3-{N-[3-(4-bromfenyl) prop-2-yn-1-yl]-N-[4-methoxyfenylsulfonyl]
B amino}akrylat (240)

Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu pfi  piipravé
substituovanych enynt. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 1-brom-4-
-

jodbenzen (342 mg; 1,21 mmol), [PdCl>(PPhs)2] (39 mg; 0,055 mmol),

Cul (21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5ml; 11 mmol), THF (10 ml).

Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (9:1).

Svétle Zluta amorfni latka, 69% vytézek (352 mg). tH NMR (500 MHz,

CDCls): 6 8.08 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.83-7.80 (m, AA’ BB’, 2H), 7.40-
o~ 7.36 (m, AA' BB, 2H), 6.99-6.61 (m, 4H), 5.35 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 4.52
(s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6§ 167.2, 163.8, 140.8, 133.0,
131.4, 129.8, 129.6, 123.0, 120.6, 114.5, 99.7, 84.6, 81.5, 55.6, 51.5, 36.1; IR (ATR) v 3098,
2947,2844,1710,1625,1595,1578,1497,1486,1436,1396,1362,1307,1262,1157,1115,
1093, 1060, 1013, 914, 822, 717, 700 cm-1; MS (APCI*) m/z (%) 466.0 [M+H]* (100), 464.1
(87),433.9 (86), 294.0 (61), 292.1 (59), 279.1 (36), 194.9 (64), 125.1 (42), 92.0 (34), 76.9
(37); HR-MS (TOF-ESI*) m/z vypocteno pro CzoHi1sBrNOsS+ [M+H]* 464.0162, nalezeno
464.0175. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.167

|
(@)
| J)ko
N
L

Methyl-(E)-3-{N-[3-(3,4-dichlorfenyl)prop-2-yn-1-yl]-N-[4-methoxyfenylsulfonyl]
Cl amino}akrylat (241)

Cl Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pri  pripravé

substituovanych enynt. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 1,2-dichlor-

0] 4-jodbenzen (330mg; 1,21 mmol), [PdCl;(PPhs);] (39 mg;

| | J)J\O/ 0,055 mmol), Cul (21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5 ml; 11 mmol), THF

N | (10 ml). Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc

Ozé (85:15). Zluta amorfni latka, 81% vytéZek (405 mg). tH NMR (500

\©\ MHz, CDCl3): 6 8.09 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.84-7.79 (m, AA' BB’, 2H),

o~ 7.32(d,J=8.3Hz, 1H),7.11 (d,] = 2.0 Hz, 1H), 6.99-6.94 (m, 3H), 5.33

(d, /=14.0 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): §

167.2,163.9,140.7,133.3,133.2,132.4,130.7, 130.3, 129.9, 129.5, 121.6, 114.6, 99.7, 83 .4,

82.4,55.7,51.5, 36.0; IR (ATR): v 1699, 1626, 1595, 1578, 1494, 1473, 1460, 1435, 1364,

1334, 1304, 1275, 1259, 1250, 1160, 1092, 1059, 1030, 991, 973, 937, 918, 880, 846, 835,

806, 792, 736,718,702, 682, 673, 614 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 476.0 [M+H]+ (100), 304.3

(67); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro CzoH1sCl:NOsS+ [M+H]* 454.0277, nalezeno
454.0277.
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Methyl-(E)-3-{N-[4-methoxyfenylsulfonyl]-N-[3-(2-nitrofenyl) prop-2-yn-1-ylJamino}

akrylat (242)
ON Obecny postup Sonogashirova couplingu pfi piipravé
? | substituovanych enynd. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 1-jod-
~

0]

| J)J\O 2-nitrobenzen (301 mg; 1,21 mmol), [PdCl>(PPh3)2] (39 mg;
N | 0,055 mmol), Cul (21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5 ml; 11 mmol),
Ozé THF (10 ml). Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-
\Q EtOAc (9:1-8:2). Zelens amorfni litka, 75% vytézek
o~ (355 mg). tH NMR (500 MHz, CDCI3): 6 8.08 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
7.98 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.81-7.79 (m, AA' BB', 2H), 7.54-7.39 (m, 2H), 7.30-7.21 (m, 1H),
6.91-6.90 (m, AA' BB’, 2H), 5.40 (d, / = 14.0 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.74 (s, 3H);
13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 167.3,163.9, 140.7, 135.0, 132.8, 129.9, 129.5, 129.3, 124.6,
117.2,114.6, 100.0, 88.5, 81.0, 55.7, 51.6, 36.3; IR (ATR) v 3100, 2977, 2938, 2838, 1709,
1626, 2594, 1543, 1495, 1436, 1264, 1250, 1164, 1092, 1059, 1026 cm-1; MS (APCI+)
m/z (%) 431.2 [M+H]* (10), 399.1 (100). Udaje jsou vsouladu sdaty uvedenymi

v literature.167

Methyl-(E)-3-{N-[4-methoxyfenylsulfonyl]-N-[3-(3-nitrofenyl) prop-2-yn-1-ylJamino}
NO, akrylat (243)
Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pfi  pripravé

0 substituovanych enynd. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 1-jod-3-

| | o~ nitrobenzen (301 mg; 1,21 mmol), [PdCl;(PPh3);] (39 mg;

| 0,055 mmol), Cul (21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5 ml; 11 mmol), THF

022 (10 ml).v Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc

(8:2). Zluta pevna latka, t.t. 101-102 °C, 85% vytézek (402 mg). 1H

\©\O/ NMR (500 MHz, CDCl3): 6 8.18-8.13 (m, 1H), 8.10 (d, J = 14.0 Hz, 1H),

7.89-7.86 (m, 1H), 7.86-7.83 (m, AA’ BB’, 2H), 7.48-7.43 (m, 2H), 7.01-6.97 (m, AA' BB’,

2H), 5.35 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz,

CDCl3): 6 167.1,164.0,147.9,140.7,137.2,129.9,129.5,129.3,126.4, 123.44, 123.39, 114.6,

99.7, 83.2, 83.1, 55.7, 51.5, 35.9; IR (ATR): v 3727, 3704, 3625, 3599, 2952, 2360, 2342,

1698,1625,1595,1576,1531, 1499, 1463, 1444, 1435,1419,1364,1350,1311,1291, 1266,

1162,1117,1093, 1060, 1026, 1010 cm-1; MS (APCI*) m/z (%) 431.2 [M+H]*+ (100), 399.2

(40), 259.2 (18), 229.1 (47), 171.1 (21); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypoclteno pro
C20H19N207S* [M+H]* 431.0908, nalezeno 431.0909.
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Methyl-(E)-3-{N-[4-methoxyfenylsulfonyl]-N-[3-(4-nitrofenyl) prop-2-yn-1-ylJamino}
N akrylat (244)

Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pfi  pripravé
substituovanych enynd. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 1-jod-4-
~

nitrobenzen (301 mg; 1,21 mmol), [PdClz(PPhs3);] (39 mg;
0,055 mmol), Cul (21 mg; 0,11 mmol), TEA (1,5 ml; 11 mmol), THF
(10 ml). Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc
(8:2). Svétle Zluta pevna latka, 79% vytézek (374 mg). 1H NMR
(500 MHz, CDCls): & 8.14-8.04 (m, 3H), 7.83-7.81 (m, AA’ BB', 2H),
~ 7.26-7.25 (m, AA'BB’, 2H), 6.95-6.94 (m, AA'BB’, 2H), 5.33 (d,
J=14.0 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (s, 3H); 13C NMR
(125.7 MHz, CDCl3): 6 167.1, 163.9, 147.4, 140.7, 132.4, 129.9, 129.5, 128.4, 123.4, 114.6,
99.7,85.7,83.7,55.7,51.6,36.0; IR (ATR) v 3411, 3096, 2990, 2886, 2839, 2575, 2514, 2446,
2251,2064,2017,1905,1714,1629,1595,1580,1519, 1496, 1469, 1437, 1415, 1365, 1344,
1328, 1313, 1302, 1279, 1258, 1242, 1168, 1160, 1116, 1091, 1057, 1018 cm-1. Udaje jsou

v souladu s daty uvedenymi v literature.167
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Methyl-(E)-3-{N-[4-methoxyfenylsulfonyl]-N-[3-(thiofen-2-yl)prop-2-yn-1-ylJamino}
— akrylat (245)
S\ Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pfi  pripravé
| | J)OJ\O/ substituovanych enynti. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 2-jodthiofen
|

(134 pl; 1,21 mmol), [PdCI(PPhs)2] (39 mg; 0,055 mmol), Cul (21 mg;

N 0,11 mmol), TEA (1,5ml; 11 mmol), THF (30 ml). Sloupcova

028I chromatografie (50g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). OranZova

\©\ _ amorfni latka, 69% vytéZzek (297 mg). tHNMR (500 MHz, CDCl3):

O 5806 (d, J=14.0 Hz, 1H), 7.83-7.81 (m, AA'BB’, 2H), 7.21 (dd,

J=5.1Hz, J=1.1 Hz, 1H), 6.99-6.88 (m, 3H), 6.90 (dd, / = 5.1 Hz, ] = 3.7 Hz, 1H), 5.34 (d,

J=14.0 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (s, 3H); 133C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 167.2,

163.8,140.8,132.7,129.8,129.4,127.6,126.8,121.5,114.6,99.6,84.2,79.0, 55.6, 51.4, 36.2;

IR (ATR) v 2929, 2855, 2228,1919, 1711, 1625, 1495, 1434, 1354, 1265, 1245, 1163, 1091,

1055 cm-1; MS (APCI*) m/z (%) 392.1 [M+H]* (100), 360.1 (61), 220.0 (47), 188.0 (18),
170.9 (51), 123.1 (59), 121.0 (65). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatute.167

Methyl-(E)-3-{N-[4-methoxyfenylsulfonyl]-N-[(E)-undec-4-en-2-yn-1-ylJamino}
akrylat (246)

Obecny postup Sonogashirova couplingu pti pripravé substituovanych

enynd. Enyn 225a (340mg; 1,1 mmol), 1-jodokt-2-en (286 pl;
1,65 mmol), [PdCI>(PPhs3)z] (39mg; 0,055mmol), Cul (21 mg;
0,11 mmol), TEA (1,5ml; 11mmol), THF (30 ml). Sloupcova
chromatografie (40 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Hnédy olej, 62%
vytézek (426 mg).
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Alternativni postup pripravy substituovanych enynt. Sulfonamid 252 (170 mg;
0,51 mmol), methyl-propiolat (45 ul; 0,51 mmol), TEA (214 pl; 1,53 mmol), THF (5 ml).
Sloupcova chromatografie (30 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Hnédy olej, 82% vytézek
(175 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.03 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 7.83-7.77 (m, AA' BB’, 2H), 7.01-6.94
(m, AA'BB’, 2H), 5.88 (dt, J = 15.9 Hz, ] = 7.0 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.19 (dt,
J=15.9 Hz, /= 1.8 Hz, 1H), 4.41 (d,] = 2.0 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.05 - 1.99 (m,
2H), 1.38-1.22 (m, 8H), 0.89 (t,/ = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 167.3, 163.7,
146.4, 140.8, 129.8, 129.7, 114.5, 108.1, 99.5, 84.6, 78.5, 55.6, 51.4, 36.2, 33.0, 31.6, 28.7,
28.5,22.5,14.0; IR (ATR): v 3411, 2929, 2856, 2358, 1711, 1626, 1595, 1579, 1498, 1461,
1439, 1416, 1366, 1310, 1262, 1160, 1116, 1092, 1058, 1025, 962,917, 834, 807, 718, 698,
669 cm-1; MS (APCI*) m/z (%): 420.3 [M+H]*(100), 388.3 [M+H-CH30H]* (15), 279.2 (52),
248.2 (15), 171.0 (12); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Cz2H3oNOsS+ [M+H]*
420.1839, nalezeno 420.1838.

Methyl-(E)-3-{N-[4-methoxyfenylsulfonyl]-N-[(E)-5-fenylpent-4-en-2-yn-1-yl]
amino}akrylat (247)
Obecny postup Sonogashirova couplingu pfi pripravé substituovanych

enynd. Enyn 225a (340 mg; 1,1 mmol), 1-bromo-2-fenylethylen (212 pl;
o 1,21 mmol), [PdCly(PPhs3)2] (39 mg; 0,055 mmol), Cul (21 mg;
| | _ 0,11 mmol), TEA (1,5ml; 11mmol), THF (10ml). Sloupcova
J)‘\O chromatografie (70 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Zlutd amorfni
N latka, 43% vytéZek (195 mg).
028 Alternativni postup ptipravy substituovanych enynd. Sulfonamid 253
\©\O/ (1400 mg; 4,28 mmol), methyl-propiolat (419 ul; 4,7 mmol), TEA
(1,8 ml; 12,83 mmol), THF (10 ml). Reak¢éni ¢as 12 h. Sloupcova
chromatografie (70 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Zlutd amorfni latka, 43% vytézek
(761 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.07 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 7.86-7.82 (m, AA' BB, 2H), 7.38-7.27
(m, 5H), 7.04-6.98 (m, AA’ BB', 2H), 6.60 (d, / = 16.3 Hz, 1H), 5.86 (dt,/ = 16.3 Hz, ] = 2.1 Hz,
1H), 5.34 (d, / = 14.0 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.76 (s, 3H); 13C NMR
(125.7 MHz, CDCl3): § 167.3, 163.8, 142.5, 140.8, 135.7, 129.9, 129.7, 129.0, 128.7, 126.2,
114.5, 106.6, 99.7, 84.9, 82.3, 55.6, 51.5, 36.3; IR (ATR): v 3750, 3648, 3101, 2955, 2208,
1707,1670,1625,1595,1578,1541, 1495,1474, 1461, 1449,1435,1364,1338,1302, 1282,
1261,1155,1112,1092,1061, 1015, 982, 974, 963, 944,917, 866, 832, 808, 791, 754, 733,
718, 701, 692, 673 cm-1; MS (ESI*) m/z (%): 434.2 [M+Na]* (58), 412.2 [M+H]* (5), 336.3
(25), 274,3 (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Cz2H22NOsS+ [M+H]+ 412.1213,

nalezeno 412.1213.
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Methyl-(E)-3-[N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-(pent-4-en-2-yn-1-yl)amino]akrylat
= (248)
l | /HJ\ Obecny postup Sonogashirova couplingu pti piipravé substituovanych
~
| @]

enyni. Enyn 225a (464 mg; 1,5 mmol), vinylbromid (4,5 ml; 0,5M
N roztok v THF), [PdCl;(PPhs)z] (53 mg; 0,75 mmol), Cul (29 mg;
0,8 0,15mmol), TEA (2,1ml; 15mmol), THF (10ml). Sloupcova
\©\ _ chromatografie (60 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Zlutd amorfni
O latka, 33% vytézek (163 mg).
Alternativni postup pfiipravy substituovanych enynd. Sulfonamid 250 (1890 mg;
7,53 mmol), methyl-propiolat (670 pl; 7,53 mmol), TEA (3,2 ml; 22,6 mmol), THF (40 ml).
Reakéni ¢as 3 h. Sloupcova chromatografie (100 g silikagelu) hexan-EtOAc (8: 2). Zluta
amorfni latka, 97% vytéZzek (2 450 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCls): 6 8.03 (d, ] = 13.9 Hz, 1H), 7.82-7.77 (m, AA’ BB, 2H), 7.01-6.96
(m, AA' BB, 2H), 5.52 (ddt,J = 17.0 Hz, ] = 11.5 Hz, ] = 1.9 Hz, 1H), 5.41 (dd, piekryv,J = 11.5
Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 5.38 (dd, prekryv, / = 17.0 Hz, ] = 2.3 Hz, 1H), 5.29 (d, / = 14.0 Hz, 1H),
4.43 (d,J=1.9 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 167.2,163.8,
140.7,129.8,129.5,128.1, 115.9, 114.5, 99.6, 84.2, 80.9, 55.7, 51.4, 36.0; IR (ATR): v 3790,
3740,3716,3696,3663,3639,3572,3070,2953,1854,1815,1787,1765,1737,1710, 1678,
1657,1650,1626,1595,1580,1512,1496,1462,1437,1413,1360,1324,1311, 1264, 1240,
1181,1158,1119,1091, 1055,1027,1008,987,972,942,919, 837, 825, 810, 786, 719, 697,
670 cm-1; MS (ESI*) m/z (%): 358.1 [M+Na]* (100), 336.2 [M+H]* (45); HR-MS (TOF-ESI*):

m/z vypocteno pro C16H1sNOsS* [M+H]* 336.0900, nalezeno 336.0902.

Methyl-(E)-3-{N-[(E Z)-hex-4-en-2-yn-1-yl]-N-[4-methoxyfenylsulfonyl]Jamino}
akrylat (249)

Obecny postup Sonogashirova couplingu pfi pfipravé substituovanych
| | fj\o/ enynt. Enyn 225a (309 mg; 1 mmol), (E,Z)-1-bromprop-1-en (171 pl;

2 mmol), [PdClz(PPhs3);] (35 mg; 0,05 mmol), Cul (19 mg; 0,1 mmol),

l}l TEA (1,4 ml; 10 mmol), THF (10 ml). Sloupcova chromatografie (50 g
028\©\ silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Zlutd amorfni latka, 22% vytéZek
(76 mg).
o~

Alternativni postup ptipravy substituovanych enynd. Sulfonamid 251
(270 mg; 1,02 mmol), methyl-propiolat (91 pl; 1,02 mmol), TEA (430 ul; 3,06 mmol), THF
(5 ml). Reakeni ¢as 12 h. Sloupcova chromatografie (30 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2).
Zluty olej, 91% vytézek (175 mg). (E)- a (Z)-izomerd (E:Z=3:1). 1H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 8.03 (d, ] = 13.9 Hz, prekryv, izomer Z, 1H), 8.01 (d,J = 13.9 Hz, prekryv, izomer E,
1H), 7.81-7.75 (m, izomery E+Z, 4H), 7.00-6.94 (m, izomery E+Z, 4H), 5.93-5.82 (m,
prekryv, izomer Z, 1H), 5.88 (dq, /] = 15.7 Hz, | = 6.8 Hz, ptekryv, izomer E, 1H), 5.33 (d,
J=13.9 Hz, izomer Z, 1H), 5.29 (d, / = 13.9 Hz, izomer E, 1H), 5.23-5.18 (m, izomery E+Z,
1H), 4.47 (d, ] = 2.0 Hz, izomer Z, 2H), 4.39 (d, J = 2.0 Hz, izomer E, 2H), 3.86 (s, izomer Z,
3H), 3.84 (s, izomer E, 3H), 3.72 (d, /] = 1.1 Hz, 6H), 1.70 (dd, / = 6.8 Hz, ] = 1.4 Hz, izomer E,
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3H), 1.61 (dd, J = 6.8 Hz, ] = 1.3 Hz, izomer Z, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3) 6 167.28,
167.27, 163.74, 163.72, 141.0, 140.8, 140.7, 139.8, 129.73, 129.67, 114.44, 114.42, 109.4,
108.7,99.50, 99.47, 84.6, 84.4, 82.5, 78.4, 55.64, 55.62, 51.4, 36.3, 36.2, 29.6, 18.4, 15.8; IR
(ATR): v 2927, 2852, 2220, 1712, 1682, 1651, 1626, 1595, 1578, 1557, 1538, 1497, 1462,
1439, 1416, 1365, 1338, 1309, 1262, 1184, 1159, 1114, 1091, 1057, 1024, 948, 914, 833,
807, 788, 758, 728, 717, 701, 668 cm-1; MS (ESI*) m/z (%): 372.0 [M+Na]*+ (30), 349.1
[M+H]*(100); HR MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Ci7H20NOsSa+ [M+H]* 350.1057,
nalezeno 350.1066; vypocteno pro Ci17H19NOsSNa+ [M+Na]+ 372.0876, nalezeno 372.0876.

4-Methoxy-N-(pent-4-en-2-yn-1-yl)-benzensulfonamid (250)

Obecny postup Sonogashirova couplingu pii pripravé substituovanych

74
enynu. Sulfonamid 224a (5g; 22,2 mmol), vinylbromid (55,5 ml; 1M
|| roztok v THF), [PdCIz(PPhs)2] (779 mg; 1,11 mmol), Cul (423 mg;
NH 2,22 mmol), TEA (31 ml; 222 mmol), THF (50 ml). Reakéni ¢as 1 h.

Ozé Sloupcova chromatografie (150 g silikagelu) hexan-EtOAc (75:25).

\©\ Zlutad amorfni latka, 54% vytézek (3 g). 1H NMR (500 MHz, CDCls):

o~ 67.86-7.81 (m, AA'BB’, 2H), 7.01-6.95 (m, AA'BB’, 2H), 5.56 (ddt,

J=17.6 Hz, ] = 10.9 Hz, J=1.9 Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 17.6 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 5.40 (dd,

J=109Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 4.73 (bs, 1H), 3.95 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H);

13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 8§ 163.1, 131.2, 129.6, 127.7, 116.2, 114.2, 83.9, 83.3, 55.6,

33.6; IR (ATR): v 3271, 1596, 1577, 1498, 1437, 1327, 1306, 1264, 1147,1114, 1093, 1061,

1023, 979, 946, 843, 830, 802, 749, 673 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 274.2 [M+Na]* (100),

252.1 [M+H]* (5); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Ci12H14NO3S* [M+H]* 252.0689,
nalezeno 252.0694.

(E,Z)-N-(Hex-4-en-2-yn-1-yl)-4-methoxybenzensulfonamid (251)

Obecny postup Sonogashirova couplingu pii piipravé substituovanych

= enynd. Sulfonamid 224a (500 mg; 2,22 mmol), (E,Z)-propenylbromid

(475 pl; 5,55 mmol), [PdCI2(PPhs3)2] (78 mg; 0,11 mmol), Cul (42 mg;
|| 0,22 mmol), TEA (3,4 ml; 22,2 mmol), THF (15 ml). Reak¢ni Cas 4 h.
Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (7 : 3). Zluta

NH
! amorfni latka, 50% vytézek (295 mg). Izolovano jako smés (E)- a

OZS\©\ (Z)-izomertd (E:Z=2:1). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.86-7.81 (m,
O/ izomery E+Z, 4H), 7.00-6.96 (m, izomery E+Z, 4H), 5.92 (dq, J = 16.0 Hz,
J = 6.9 Hz, prekryv, izomer E, 1H), 5.94-5.88 (m, izomer b, 1H), 5.29-5.24 (m, izomery E+Z,
2H), 4.72 (t, ] = 6.1 Hz, izomer Z, 1H), 4.67 (t, ] = 6.1 Hz, izomer E, 1H), 3.99 (dd, / = 6.1 Hz,
J=2.0 Hz, izomer Z, 2H), 3.92 (dd, / = 6.1 Hz, ] = 2.0 Hz, izomer E, 2H), 3.87 (s, izomer E, 3H),
3.86 (s, izomer Z, 3H), 1.72 (dd, /= 6.9 Hz, ] = 1.9 Hz, izomer E, 3H), 1.70 (dd = 6.9 Hz,
J=1.4 Hz, izomer Z, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 163.05, 163.03, 140.6, 139.3,131.3,
131.2,129.6,129.5,114.17,114.15,109.7, 109.0,87.7, 83.5, 81.40,81.37,55.58, 55.56, 33.8,
33.7,18.5, 15.9; IR (ATR): v 3279, 2919, 2844, 1597, 1578, 1502, 1462, 1440, 1427, 1339,
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1323, 1306, 1270, 1149, 1118, 1095, 1055, 1022, 989, 955, 871, 845, 835, 805, 732, 718,
673, 649, 629 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 553.0 [2ZM+Na]* (100), 288.1 [M+Na]*+ (100), 274.3
(35); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Ci3HisNO3S* [M+H]+ 266.0846, nalezeno
266.0855; vypocteno pro C13HisNO3SNa+ [M+Na]+ 288.0665, nalezeno 288.0671.

(E)-4-Methoxy-N-(undec-4-en-2-yn-1-yl)benzensulfonamid (252)

Obecny postup Sonogashirova couplingu pfi piipravé substituovanych

enynt. Sulfonamid 224a (500 mg; 2,22 mmol), 1-jod-okt-2-en (444 pl;

=
2,44 mmol), [PdCl(PPhs3)2] (78 mg; 0,111 mmol), Cul (42,3 mg;
I 0,222 mmol), TEA (3 ml; 22,2 mmol), THF (5 ml). Reakéni ¢as 12 h.
Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Zluta
NH

Ozé pevna latka, 23% vytéZek (170 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.86-
\©\ 7.81 (m, AA’BB’, 2H), 7.00-6.96 (m, AA’ BB', 2H), 5.92 (dt, J = 15.8 Hz,
o~ J=7.0Hz 1H),5.24 (dt,J = 15.8 Hz,] = 1.8 Hz, 1H), 4.60 (t,] = 6.1 Hz, 1H),
3.93(dd,J = 6.1 Hz,] = 2.0 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.11-2.0 (m, 2H), 1.39-1.18 (m, 8H), 0.89 (t,
J=6.9 Hz, 3H); 13CNMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 163.0, 146.0,131.3,129.6,114.2, 108.3, 83.6,
81.5,55.6,33.7,33.0, 31.6, 28.7, 28.5, 22.5, 14.0; IR (ATR): v 3275, 2953, 2922, 2855, 1597,
1577,1502, 1461, 1435,1337,1321,1306,1273, 1154, 1118, 1095, 1065, 1024, 1009, 989,
962, 869, 844, 833, 803, 725, 674, 650, 629 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 374.0 (10), 358.0
[M+Na]* (100), 349.0 (35), 304.2 (35); HR-MS (TOF-ESI+): m/z vypocteno pro CigH26NO3S*
[M+H]* 336.1628, nalezeno 336.1633; vypocteno pro CigHzsNOsSNa+ [M+Na]* 358.1447,
nalezeno 358.1450.

(E)-N-(5-Fenylpent-4-en-2-yn-1-yl)-4-methoxybenzensulfonamid (253)
Obecny postup Sonogashirova couplingu pri pripravé substituovanych

enynu. Sulfonamid 224a (1500 mg; 6,66 mmol), 1-bromo-2-fenylethylen

(1,4 ml; 7,99 mmol), [PdCl>(PPh3)2] (233 mg; 0,333 mmol), Cul (127 mg;

0,666 mmol), TEA (9,3 ml; 66,6 mmol), THF (15 ml). Reak¢ni ¢as 12 h.

|| Sloupcova chromatografie (70 g silikagelu) hexan-EtOAc (8: 2). Zluta

pevna latka, 65% vytézek (1,41 g). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.93-

o EH 7.81 (m, AA' BB, 2H), 7.37-7.21 (m, 5H), 7.05-6.94 (m, AA' BB’, 2H), 6.66

2 \©\ (d,J=16.3 Hz, 1H),5.91 (dt,/ = 16.3 Hz,J = 2.1 Hz, 2H), 4.75 (t,/ = 6.1 Hz,

o~ 1H),4.02(dd,J=6.1HzJ = 2.1 Hz, 3H), 3.80 (s, 3H). 13CNMR (125.7 MHz,

CDCls): 163.1,142.1,135.8,131.4, 129.7, 128.8, 128.7, 126.2, 114.2, 106.9, 85.4, 84.0, 55.5,
33.9.
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N-(3-Fenylprop-2-yn-1-yl)-4-methoxybenzensulfonamid (254)

Obecny  postup  Sonogashirova  couplingu  pri  pfipravé

substituovanych enynd. Sulfonamid 224a (2g; 8,88 mmol),

jodbenzen (1043 ul; 9,32 mmol), [PdCl:(PPh3),] (312 mg;

| | 0,444 mmol), Cul (169 mg; 0,888 mmol), TEA (12,4 ml; 88,8 mmol),

NH THF (5ml). Reakéni ¢as 1h. Sloupcova chromatografie (80g

Ozé silikagelu) hexan-EtOAc (7 : 3 - 6 : 4). Nazloutld pevna latka, 84%

\©\ vytézek (2,248 g). tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.91-7.84 (m,

o~ AA’BB/, 2H), 7.34-7.22 (m, 3H), 7.20-7.14 (m, 2H), 6.98-6.91 (m,

AA'BB’, 2H), 4.75 (t, ] = 6.2 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H); 13C NMR (125.7

MHz, CDCl3): § 163.1, 131.6, 131.3, 129.6, 128.5, 128.1, 122.1, 114.2, 84.7, 83.3, 55.5, 33.7;

IR (ATR): v3272,1595,1579, 1495, 1460, 1425, 1321, 1304, 1260,1176,1153,1116, 1096,

1054, 1024, 962,914, 833, 798, 755, 716, 687, 629 cm-1; MS (ESI*): m/z (%): 339.2 [M+K]+

(100), 324.1 [M+Na]* (65); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro CisH1sNO3S* [M+H]+
302.0846, nalezeno 302.0857.

Methyl-(E)-3-[N-(3-cyklopropylprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)amino]
akrylat (255)
T C|> Alternativni postup piipravy substituovanych enynd. Sulfonamid 262
| | J)\O/ (286 mg; 1,08 mmol), methyl-propiolat (71 ul; 1,19 mmol), TEA
N | (450 pl; 3,23 mmol), THF (8 ml). Reakéni ¢as 12h. Sloupcova
Ozé chromatografie (30 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Zluty olej, 16%
\©\ vytézek (60 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.01 (d,/ = 13.9 Hz, 1H),
o~ 7.79-7.75 (m, AA'BB’, 2H), 7.01-6.97 (m, AA'BB’, 2H), 5.28 (d,
J=13.9 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 1.02-0.94 (m, 1H), 0.66-
0.59 (m, 2H), 0.40-0.34 (m, 2H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 167.4, 163.7, 140.8, 129.8,
129.7,114.4,99.4, 89.6, 66.4,55.7,51.4, 35.9, 8.0, -0.9; IR (ATR): v 3903, 3870, 3853, 3839,
3801,3751,3735,3711,3676,3649,3629,3587,3098, 2950, 2844, 2359, 2342,2253,1709,
1627,1595,1578,1558,1540, 1498, 1455, 1440,1417,1362,1310,1262,1158,1114, 1091,
1053, 1024, 969, 916, 891, 877, 834, 806, 789 cm-1; MS (ESI*) m/z (%): 372.1 [M+Na]+
(100), 350.1 [M+H]* (20); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Ci7H20NOsS+ [M+H]*
350.1057, nalezeno 350.1056.

Methyl-(E)-3-[N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-(propa-1,2-dien-1-yl)amino]akrylat
o (256)
J)J\O/ K suspenzi NaH (30 mg; 60% disperze v minerdlnim oleji) v suchém
acetonitrilu (2 ml) byl pti 0°C ptekanylovan roztok enynu 225a

LN
SI (155 mg; 0,5 mmol) v suchém acetonitrilu (2 ml). Reakéni smés byla

0,
\©\ nasledné michana pri laboratorni teploté po dobu 12 h, kdy NMR
0~ analyza reakéni smési nasledné prokazala tvorbu izomeru. K reakéni

smeési byla poté pomalu prikapana destilovana voda (5 ml), smés byla nasledné extrahovana
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do ethyl-acetatu (2 x 20 ml), organicka frakce vysuSena bezvodym Na,SO. a odparena.
Surovy produkt byl preciStén pomoci sloupcové chromatografie (30 g silikagelu) za pouziti
mobilni faze hexan-EtOAc (99:1-9:1). Zluty olej, 50% vytézek (78 mg). 1H NMR
(500 MHz, CDCl3): 6 8.05 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 7.81-7.73 (m, 2H), 7.04-6.96 (m, 2H), 6.03 (t,
J=6.2 Hz, 1H), 5.38 (d, / = 13.8 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.73 (s, 3H);
13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 208.0, 167.4, 163.9, 141.3, 129.8, 128.9, 114.5, 100.0, 93.2,
84.7,55.7,51.4; IR (ATR): v 2954, 1713, 1622, 1594, 1579, 1497, 1463, 1435, 1370, 1335,
1314, 1300, 1258, 1193, 1161, 1111, 1089, 1041, 1016, 983, 957, 939, 883, 863, 827, 811,
798, 713, 709, 666 cm-1; MS (ESI*) m/z (%): 310.1 [M+H]* (100), 279.2 (65), 210.1 (25),
171.1 (20); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro C14H1sNOsS+ [M+H]* 310.0744, nalezeno
310.0747.

3-Cyklopropylprop-2-yn-1-ol (257)
Pripraven dle postupu uvedeného v literatuie.19 n-BuLi (3,4 ml; 2,5M roztok
v THF) bylo po kapkach pridano do roztoku cyklopropylacetylenu (677 pl;
‘ ‘ 8 mmol) v suchém THF (16 ml) pti —78 °C. Reak¢ni smés byla michana po dobu 30
min a nasledné byl ptisypan paraformaldehyd (432,4 mg; 14,4 mmol). Smés byla
OH ' oh¥4ta na laboratorni teplotu a michana po dobu 12 h. Poté byla reakce ukonc¢ena
pridanim nasyceného roztoku NH4Cl (20 ml), vytfepana s EtOAc (2 x 15 ml), organicka
frakce vysuSena bezvodym Na,SO. a odparena. Surovy produkt byl bez Cisténi pouzit
v dal$ich reakcich. Svétle Zluty olej, 90% vytéZzek (629 mg). tH NMR (500 MHz, CDCls):
64.23 (dd, J = 2.0 Hz, = 0.7 Hz, 2H), 2.05 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 1.31-1.24 (m, 1H), 0.82-0.75
(m, 2H), 0.73-0.67 (m, 2H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCls): § 89.7, 73.6, 51.4, 8.2, -0.6. Udaje

jsou v souladu s daty uvedenymi v literatute.

terc-Butyl-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)karbamat (259)
Pripraven dle postupu uvedeného v literatuie.l’2 DMAP
(171 mg; 1,4mmol), di-terc-butyl-dikarbonat (1,68 g;

S.
N
/©/ H 7,7 mmol) a TEA (1,17 ml; 8,4 mmol) byly postupné ptidany do
o roztoku 4-methoxybenzensulfonamidu (1,31g; 7 mmol) v

O,

suchém DCM (15 ml) pod ochrannou atmosférou argonu. Reakéni smés byla michana pfti
laboratorni teploté po dobu 12 h a reakce ukoncena ptidanim 5% HCI (15 ml). Smés byla
nasledné vytrepana s EtOAc (2 x 10 ml), organicka frakce promyta nasycenym roztokem
NaHCOz (10 ml) a nasycenym roztokem NaCl (10 ml), vysuSena bezvodym Na,SOs a
odpatena. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie (90 g silikagelu)
za pouziti mobilni faze hexan-EtOAc (6 : 4). Bila pevna latka; 95% vytézek (1,9 g). tH NMR
(500 MHz, CDCl3): § 7.98-7.93 (m, AA' BB’, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.03-6.99 (m, AA’ BB', 2H), 3.90
(s, 3H), 1.40 (s, 9H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 163.7, 149.1, 130.5, 130.3, 114.0, 84.0,
55.7,27.9; IR (ATR): v 3223, 2979, 2933, 1748, 1594, 1579, 1501, 1464, 1435, 1394, 1370,
1335,1319,1303, 1271, 1229, 1139, 1115, 1087, 1063, 1019, 960, 913, 839, 826, 804, 775,
757,735,718, 677 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 310.1 [M+Na]*+ (100).

130



Experimentalni ¢ast

terc-Butyl-N-(3-cyKklopropylprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)karbamat

(260)

Ptipraven dle postupu uvedeného v literature.l’2 Roztok imidu 259
| | OJ< (747,2 mg; 2,6 mmol) vsuchém THF (5 ml) a trifenylfosfan (682 mg;
N /§O 2,6 mmol) byly postupné pridany do roztoku propargylalkoholu 257
OZSI (250 mg; 2,6 mmol) vsuchém THF (5ml) ve vyzihané barce pod
\©\ ochrannou atmosférou argonu. Reak¢éni smés byla ochlazena na 0 °C a
0~ nasledné byl po kapkach pridan roztok DEAD v toluenu (1,3 ml;
2,6 mmol). Reak¢ni smés byla za souc¢asného chlazeni michana po dobu 30 min. Smés byla
nasledné natedéna H,0 (10 ml), extrahovana do ethyl-acetatu (3 x 10 ml), organicka frakce
vysuSena bezvodym Na,SO. a odparena. Surovy produkt byl ptreciStén pomoci sloupcové
chromatografie (70 g silikagelu) za pouziti mobilni faze hexan-EtOAc (8:2). Nazloutla
amorfni latka, 77% vytéZek (730 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.03-7.93 (m, AA’ BB/,
2H), 7.01-6.93 (m, AA’ BB', 2H), 4.56 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 1.37 (s, 9H), 1.27-1.22
(m, 1H), 0.80-0.75 (m, 2H), 0.68-0.63 (m, 2H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 163.4, 150.4,
131.3,130.6,113.6,87.5,84.5,70.6,55.7,36.5, 27.9,8.0, -0.6; IR (ATR): v 2976, 2257, 1721,
1596,1581,1502,1462,1444,1412,1393,1365,1346,1311,1281,1263,1149,1116, 1090,
1066, 1028, 929, 912, 880, 838, 808, 785, 773,762,717, 700, 679 cm-t MS (ESI*) m/z (%):
388.1 [M+Na]* (100), 332.1 (5); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro CigH23NOsSNa*

[M+Na]+ 388.1189, nalezeno 388.1192.

N-(3-Cyklopropyl-3-oxo-prop-1-yl)-4-methoxybenzensulfonamid (261)
Kyselina trifluoroctova (1,5 ml; 19,6 mmol) byla pomalu ptikapana
k roztoku amidu 260 (400 mg; 1,1 mmol) vsuchém DCM (4 ml) ve
o) vyzihané barice pod ochrannou atmosférou argonu. Reak¢ni smés byla

NH michana pfi laboratorni teploté po dobu 20 min. Poté byla smés
' odpatena do sucha a surovy produkt piecistén pomoci sloupcové

0,S
i \©\ chromatografie (50 g silikagelu) za pouZiti mobilni faze hexan-EtOAc
o~ (6 : 4). Nazloutly olej; 56% vytéZek (173 mg). tHNMR (500 MHz, CDCl3):
6 7.82-7.75 (m, 2H), 6.98 (m, 2H), 5.14 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.13 (td, /] = 6.3, 5.4
Hz, 1H), 2.83 (dd,/ = 6.1, 5.2 Hz, 2H), 1.87 (tt,/ = 7.8, 4.6 Hz, 1H), 1.01 (dt, / = 4.9, 3.5 Hz, 1H),
0.94-0.85 (m, 1H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 210.1, 162.9, 131.5, 129.1, 114.30,
114.29, 55.6, 42.4, 38.1, 20.7, 11.4; IR (ATR): v 3269, 2927, 2852, 2351, 1916, 1867, 1842,
1790,1770,1747,1732,1693,1684, 1651, 1645,1634,1622,1596,1579, 1557, 1538, 1532,
1498, 1463, 1456, 1443, 1394, 1326, 1303, 1259, 1181, 1154, 1114, 1094, 1023, 933, 835,
803, 753, 671 cm-1; MS (APCI*): m/z (%) 284.3 [M+H]* (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z
vypocteno pro: Ci3H17NOsSNa+ [M+Na]+ 306.0771, nalezeno 306.0778. Struktura byla

potvrzena pomoci 2D-NMR experimenti.
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N-(3-Cyklopropylprop-2-yn-1-yl)-4-methoxybenzensulfonamid (262)
Ptipraven dle publikované procedury.173 Vyzihany bromid lithny (1 g;
11,52 mmol) byl pridan do roztoku amidu 260 (350 mg; 0,96 mmol)
| | vsuchém acetonitrilu (10 ml) ve vyZihané barnce pod ochrannou
atmosférou argonu. Reak¢ni smés byla michana pti 65 °C (teplota

'TIH lazné) po dobu 12 h. Poté byla smés odpaiena do sucha a surovy

OZS\@\ produkt preciStén pomoci sloupcové chromatografie (50 g silikagelu)
o~ za pouZiti mobilni faze hexan-EtOAc (8:2). Bila pevna latka; 92%

vytéZek (235 mg). tH NMR (500 MHz, CDCls): § 7.84-7.80 (m, AA' BB’,
2H), 7.01-6.97 (m, AA' BB', 2H), 4.47 (t, ] = 6.0 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.78 (dd, J = 6.0 Hz,
J =2.0 Hz, 2H), 1.08-0.97 (m, 1H), 0.73-0.64 (m, 2H), 0.48-0.39 (m, 2H); 13C NMR (125.7
MHz, CDCl3): 6 163.1, 131.4, 129.6, 114.1, 88.5, 69.5, 55 .6, 33.4, 7.9, -0.9; IR (ATR): v 3262,
2926,2853,2363,2342,2247,1910,1718,1653,1595,1578, 1499, 1463, 1437, 1323, 1260,
1188, 1154, 1149, 1115, 1094, 1064, 1018, 995, 877, 850, 831, 802, 705, 673 cm-1; MS
(ESI*): m/z (%) 304.1 [M+K]* (25), 288.1 [M+Na]* (100); HR-MS (TOF-ESI*): vypocteno pro
C13H16NO3S* [M+H]* 266.0846, nalezeno 266.0851.

Methyl-(E)-3-[N-(3-jodprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)amino]akrylat
I (263)
|| P Pripraven dle postupu uvedeného v literature.l’+ N-Jodsukcinimid
J)J\O (270 mg; 1,2 mmol) a dusi¢nan strfibrny (17 mg; 0,1 mmol) byly
N pridany do roztoku enynu 225a (309 mg; 1 mmol) v acetonu (10 ml).

0,S Reak¢ni smés byla michana pii laboratorni teploté po dobu 1,5 h.
\©\ Nasledné byla smés nalita na led a extrahovdna do diethyletheru
o~ (3x10ml). Organickd frakce byla vysuSena bezvodym Na,SOs,
odpaiena a surovy produkt rekrystalizovan z horkého hexanu. Rizova pevna latka, t.t. 124-
125 °C; 97% vytéZzek (423 mg); tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 8.02 (d,/ = 14.0 Hz, 1H), 7.83-
7.72 (m, AA' BB', 2H), 7.10-6.92 (m, AA’ BB', 2H), 5.26 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.90
(s, 3H), 3.75 (s, 3H); 3CNMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 167.2, 163.9, 140.6, 129.8,129.6, 129.2,
114.6, 99.7, 85.0, 55.7, 51.5, 37.0; IR (ATR): v 2950, 1699, 1619, 1593, 1580, 1495, 1438,
1360, 1335, 1288, 1264, 1159, 1113, 1088, 1061, 1020, 969, 937, 918, 835, 819, 806, 789,
718,700, 675, 627 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 457.9 [M+Na]+* (100); HR MS (TOF-ESI*): m/z
vypocteno pro C14H1sINOsSNa+ [M+H]+ 435.9710, nalezeno 435.9119.
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Methyl-(E)-3-[N-(5-cyklopropylpenta-2,4-diyn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)
V amino]akrylat (264)
Obecny postup Sonogashirova couplingu pfi piipravé substituovanych

| | enynu. Triethylsilylacetylen (93 pl; 1,1 mmol), jodenyn 263 (435 mg;

1 mmol), [PdClz(PPhs3).] (35 mg; 0,05 mmol), Cul (19 mg; 0,1 mmol),

J)J\O/ TEA (1,4 ml; 10 mmol), THF (10 ml). Sloupcova chromatografie (30 g

N silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Svétle Zzluty olej, 38% vytézek

0,8 (142 mg); tH NMR (500 MHz, CDClz): 6 8.00 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.81-
|0

7.75 (m, AA' BB, 2H), 7.04-6.96 (m, AA’ BB', 2H), 5.25 (d, / = 14.0 Hz,

1H), 4.35 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 1.32-1.20 (m, 1H), 0.92-0.68
(m, 4H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 167.1, 163.9, 140.6, 129.7, 129.3, 114.6, 99.7, 84 .4,
71.1, 66.0,59.3, 55.7,51.4, 36.0, 8.8, -0.2; IR (ATR): v 2958, 2841, 2247, 1713, 1628, 1595,
1577,1497,1457,1436,1417,1356,1325,1308,1275,1266,1249,1238,1188,1159, 1091,
1053,1028,970,950,914, 837, 825,808, 782,717,697, 673, 651, 635, 620 cm-1; MS (ESI*):
m/z (%) 768.8 [2M+Na]* (100), 677.0 (70), 396.1 [M+Na]* (62), 318.3 (52); HR-MS
(TOF-ESI*): m/z vypoclteno pro C19H20NOsS+ [M+H]* 374.1057, nalezeno 374.1060.

Methyl-(E)-3-[N-[4-methoxyfenylsulfonyl]-N-[5-(triethylsilyl) penta-2,4-diyn-1-yl]
TES amino]akrylat (265)
| | Obecny postup Sonogashirova couplingu pfi pifpravé substituovanych

O enynt. Triethylsilylacetylen (197 pl; 1,1 mmol), jodenyn 263 (435 mg;

| | J)‘\0/ 1 mmol), [PdCI>(PPhs)2] (35 mg; 0,05 mmol), Cul (19 mg; 0,1 mmol),

| TEA (1,4 ml; 10 mmol), THF (10 ml). Sloupcova chromatografie (50 g

0, SI silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Nazloutld amorfni latka, 31% vytézek

\©\ (140 mg). TH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 8.02 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 7.84-

o~ 7.77 (m, AA' BB, 2H), 7.04-6.99 (m, AA’ BB', 2H), 5.26 (d, / = 14.1 Hz,

1H), 4.39 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 0.98 (t, ] = 8.0 Hz, 9H), 0.61 (q, / = 8.0 Hz, 6H);

13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 167.1,164.0, 140.6,129.8,129.6, 114.7,99.8,87.5, 85.7, 70.8,

68.2,55.7,51.5,35.9, 7.3, 4.0; IR (ATR): v 2956, 2876, 2108, 1705, 1623, 1595, 1578, 1498,

1459, 1437, 1416, 1368, 1311, 1263, 1229, 1182, 1164, 1115, 1091, 1061, 1025, 975, 935,

914, 861, 834, 806, 791, 727, 685, 666, 628 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 486.1 [M+K]* (100),

470.1 [M+Na]* (98), 402.1 (35), 386.1 (20), 301.1 (20); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno
pro C22H30NOsSSi+ [M+H]*+ 448.1609, nalezeno 448.1606.
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Methyl-(E)-3-[N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-(penta-2,4-diyn-1-yl)amino]akrylat
| | (266).
) Kroztoku substituovaného enynu 265 (140mg; 0,313 mmol)
| | J)J\O/ v methanolu (5 ml) byl pfisypan K>CO3; (43 mg; 0,313 mmol). Reak¢ni
N | smés byla michana pti laboratorni teploté po dobu 30 min, nasledné
Ozé naiedéna pridanim H,O (10 ml) a vytfepana s EtOAc (3 x 10 ml).
\©\ Organicka frakce byla vysuSena bezvodym Na,SO4 a odpatena do sucha.
0 Surovy produkt byl pouzit bez c¢isténi v dalSich krocich. Bila amorfni
latka, 80% vytézek (81,4 mg). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 8.03 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.81-
7.78 (m, AA' BB’, 2H), 7.05-7.00 (m, AA' BB', 2H), 5.25 (d, / = 14.0 Hz, 1H), 4.38 (d,/ = 1.0 Hz,
2H), 3.89 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.07 (t,] = 1.0 Hz, 1H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 167.0,
164.1, 140.5, 129.8, 129.62, 129.1, 114.7, 99.8, 69.9, 68.1, 67.7, 66.8, 55.7, 51.5, 35.7; MS
(ESI*) m/z (%): 356.1 [M+Na]* (100), 334.1 [M+H]* (40), 271.1 (80); HR-MS (TOF-ESI+):
m/z vypocteno pro C16H16NOsS* [M+H]* 334.0744, nalezeno 334.0752.
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5.3 Cykliza¢ni produkty

Methyl-4-fenyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-
karboxylat (267a)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 229a (154 mg; 0,4 mmol),

Q [AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
= o~ benzen (5 ml) a methanol (49 ul; 1,2 mmol). Reakeni ¢as 12 h. Sloupcova
N~ o7 chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Bila pevna latka,

8 7.84-7.80 (m, AA' BB', 2H), 7.41-7.24 (m, 5H), 7.16-7.12 (m, AA' BB/,

2H), 6.23 (dd,J = 4.1 Hz,/ = 2.8 Hz, 1H), 5.73 (d,J = 2.0 Hz, 1H), 4.06-4.03
(m, 1H), 3.96 (dd, J = 17.6,] = 4.1 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.74 (dt,J = 17.6 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H),
3.60 (s, 3H), 3.40 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, aceton-ds): 6 170.4, 164.2, 140.6, 131.9,
131.3,130.7, 129.2, 128.3, 126.2, 122.1, 115.0, 84.9, 56.1, 56.1, 52.6, 49.6, 42.1; IR (ATR):
v 2928, 2851, 1735, 1596, 1578, 1498, 1458, 1444, 1414, 1338, 1305, 1260, 1154, 1099,
1075,1021,974, 931, 835, 805, 781, 754, 719, 698, 677, 660 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 386.2
(100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro C21H23NOgSNa+ [M+Na]* 440.1138, nalezeno
440.1146.

0,S tt. 87-88°C, 95% vytéZek (159 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-ds):
[ j\o/

Methyl-4-fenyl-2-methoxy-1-(4-methylfenylsulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-
karboxylat (267b)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 229b (148 mg; 0,4 mmol),
[AuCl(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
benzen (5 ml) a methanol (49 pul; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova
N~ O chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (9:1 - 8:2). Svétle zluta
0,8 amorfn{ latka, 82% vytézek (121 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-ds):
\©\ 6 7.80-7.74 (m, 2H), 7.46-7.24 (m, 7H), 6.23 (dd, = 4.1 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H),
5.74 (d,] = 2.0 Hz, 1H), 4.06-4.04 (m, 1H), 3.99 (dd, /= 17.7 Hz, ] = 4.1 Hz,
1H), 3.79-3.73 (m, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 2.44 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, aceton-
ds): 6 170.4, 144.7, 140.6, 137.6, 131.3, 130.4, 129.2, 128.5, 128.3, 126.2, 122.0, 84.9, 56.1,
52.6,49.6,42.1, 21.4; IR (ATR): v 2953, 1716, 1598, 1496, 1483, 1461, 1446, 1432, 1385,
1337, 1308, 1262, 1158, 1106, 1097, 1068, 1016, 967, 949, 932, 841, 820, 785, 752, 723,
704, 692, 675, 652 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 424.2 [M+Na]+ (20), 393.3 (10), 370.2 (10),
214.1 [M-TsH- CH30H +H]* (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro C21H23NOsSNa+
[M+Na]* 424.1189, nalezeno 424.1190.

135



Experimentalni ¢ast

Methyl-1-(terc-butoxykarbonyl)-4-fenyl-2-methoxy-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
karboxylat (267c)
o Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 229c¢ (168 mg; 0,53 mmol),
[AuCI(TFP)] (12,3 mg; 0,0265 mmol), Ag[BF4] (10,3 mg; 0,053 mmol),

= o/
suchy benzen (5ml) a methanol (64 pl; 1,6 mmol). Reakéni ¢as 12 h.
-
j\ O Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2-6:4).
o~ o Nazloutly olej, 65% vytézek (120 mg); izolovano jako smés izomert a+b

)< (a:b=1:1). tHNMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.42-7.21 (m, 10H, izomery
a+b), 6.22 (t,/ = 3.5 Hz, izomer a, 1H), 6.18 (t, ] = 3.5 Hz, izomer b, 1H), 5.94-5.88 (m, izomer
b, 1H), 5.79 (d,] = 1.9 Hz, izomer a, 1H), 4.49 (dd, J = 19.2 Hz, ] = 3.9 Hz, izomer a, 1H), 4.40
(dd,J =19.2 Hz,] = 3.8 Hz, izomer b, 1H), 3.94 (s, izomer a, 1H), 3.90 (s, izomer b, 1H), 3.82-
3.76 (m, izomer a, 1H), 3.72 (dt, / = 19.1, 2.7 Hz, izomer b, 1H), 3.65 (s, izomer a, 3H), 3.64
(s, izomer b, 3H), 3.35 (s, izomer a, 3H), 3.34 (s, izomer b, 3H), 1.51 (s, izomery a+b, 18H);
13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 170.3, 154.9, 154.2,139.6, 139.4, 130.1, 129.8, 128.4, 127 .4,
125.3,122.4,122.0, 82.3, 81.0, 80.6, 55.3, 55.0, 52.3, 52.2, 49.1, 48.7, 41.1, 40.1, 28.3, 28.2.

Methyl-4-fenyl-2-methoxy-1-(methoxykarbonyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-
karboxylat (267d)
0 Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 229d (128 mg; 0,47 mmol),
[AuCI(TFP)] (11 mg; 0,0235 mmol), Ag[BF4] (9,2 mg; 0,047 mmol), suchy

/ /
© benzen (5 ml) a methanol (57 pl; 1,41 mmol). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova
-
N" O chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Nazloutly olej, 61%
0% o~ vytézek (88 mg); izolovano jako smés izomertia+b (a:b=1,2:1). tHNMR

(500 MHz, CDCl3): 6 7.39-7.24 (m, izomery a+b, 10H), 6.22 (t,] = 3.5 Hz, izomer a, 1H), 6.18
(t, /= 3.5 Hz, izomer b, 1H), 5.93 (d, /] = 1.8 Hz, izomer b, 1H), 5.81-5.77 (m, izomer a, 1H),
4.52 (dd, /= 18.9 Hz, | = 3.8 Hz, izomer a, 1H), 4.44 (dd, ] = 18.9 Hz, ] = 3.8 Hz, izomer b, 1H),
3.96-3.94 (m, izomer b, 1H), 3.93-3.91 (m, izomer a, 1H), 3.88-3.81 (m, izomery a+b, 2H),
3.79 (s, izomery a+b, 6H), 3.67 (s, izomer b, 3H), 3.63 (s, izomer a, 3H), 3.38 (s, izomer b,
3H), 3.34 (s, izomer a, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 170.4,170.3, 156.5, 155.9, 139.5,
139.4,130.4,130.0,128.5,127.6,125.4,122.1,121.7,82.2,81.7, 55.6, 55.2, 53.0, 52.5, 52.4,
48.9,48.7,40.9, 40.8.

Methyl-4-fenyl-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,6-dihydropyridin-3-karboxylat (268a)
Roztok tetrahydropyridinu 267a (100 mg; 0,26 mmol) v suchém

0 benzenu (5 ml) byl zahtivan pod zpétnym chladicem (teplota lazné

90 °C) po dobu 1 h. Vznikly produkt byl detekovan a urcen pomoci NMR
| analyzy reak¢ni smési. Pokus o izolaci byl netdspésny. tH NMR (500 MHz,

N aceton-ds): 8 7.94-7.90 (m, AA’ BB, 2H), 7.87 (s, 1H), 7.32-7.19 (m, 5H),
023 7.12-7.08 (m, AA’ BB, 2H), 5.53 (t, ] = 4.7 Hz, 1H), 4.19 (d,] = 4.7 Hz, 2H),
\©\O/ 3.94 (s, 3H), 3.52 (s, 3H); 13CNMR (125.7 MHz, aceton-dg): § 165.7,
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165.1, 140.4,138.3, 136.8, 130.7, 128.8, 128.5, 127.9, 127.6, 116.8, 115.8, 113.0, 56.3, 51.4,

44.7. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.167

Methyl-4-fenylnikotinat (269a)
DBU (94 ul; 0,62mmol) byl po kapkdch ptiddn kroztoku
tetrahydropyridinu 267a (121 mg; 0,31 mmol) v DMF (5 ml). Reakéni smés

O
_ byla zahiivana pod zpétnym chladicem (teplota lazné 140 °C) po dobu 12 h,
=
| © poté byla nafedéna nasycenym roztokem NaCOs; (5ml). Smés byla
N vytfepana s EtOAc (3 x 10 ml), promyta nasycenym roztokem NaCl (10 ml),

vysuSena bezvodym Na,SO. a odparena. Surovy produkt byl ptreciStén pomoci sloupcové
chromatografie (20 g silikagelu) za pouZiti mobilni faze hexan-EtOAc (8:2-6:4).
NaZloutla amorfni latka, 25% vytéZek (17 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 9.04 (s, 1H),
8.73 (d,J = 5.1 Hz, 1H), 7.50-7.41 (m, 3H), 7.37-7.30 (m, 3H), 3.72 (s, 3H); 13C NMR (125.7
MHz, CDCl3): § 167.4, 152.1, 151.0, 150.3, 138.5, 128.7, 128.5, 128.1, 126.5, 125.0, 52.4.

Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.167

Methyl-2-ethoxy-4-fenyl-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-

karboxylat (270)

Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 229a (154 mg; 0,4 mmol),

[AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy

benzen (5 ml) a ethanol (70 pl; 1,2 mmol). Reakeni ¢as 12 h. Sloupcova
NT 07N chromatografie (60 g silikagelu) hexan-EtOAc (9:1 - 8: 2). Zluty olej,

0,S 92% vytézek (159 mg). 1H NMR (500 MHz, aceton-ds): § 7.85-7.78 (m,
|9

AA'BB', 2H), 7.42-7.24 (m, 5H), 7.17-7.11 (m, AA' BB', 2H), 6.25 (dd, ] =

4.1 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.04-4.02 (m, 1H), 3.97
(dd,J=17.6 Hz, ] = 4.1 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.76 (dt, J = 17.6 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 3.69-3.63
(m, 2H), 3.60 (s, 3H), 1.11 (t,/ = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, aceton-ds): 6 169.7, 163.3,
139.9,131.2,130.5,129.9,128.5,127.5,125.4,121.3,114.2,82.6,63.5,55.3,51.8,49.0, 41.4,
14.4; IR (ATR): v 2930, 2360, 1730, 1596, 1578, 1498, 1445, 1336, 1304, 1260, 1155, 1098,
1074, 1022,932, 835, 805, 780, 754, 719, 679, 656 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 454.2 [M+Na]*
(100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro C22H2sNOgSNa+ [M+Na]* 454.1295, nalezeno
454.1303.

Methyl-2-benzyloxy-4-fenyl-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
3-karboxylat (271)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 229a (154 mg; 0,4 mmol),
[AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
~ o~ benzen (5 ml) a benzylalkohol (124 ul; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 12 h.
N Sloupcovd  chromatografie (50g  silikagelu) hexan-EtOAc
0,S /\© (9:1-8:2). Bily olej, izolovano ve smési s dihydropyridinem 268a
\©\ _ (15,3:1), 75 % NMR vytézek. tH NMR (500 MHz, CDCl3):8 7.82-7.77
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(m, AA' BB, 2H), 7.37-7.20 (m, 10H), 6.98-6.92 (m, AA’ BB', 2H), 6.13 (dd, /= 3.8 Hz, ] = 2.9
Hz, 1H), 6.00 (d,] = 1.9 Hz, 1H), 4.78 (d, ] = 11.8 Hz, 1H), 4.69 (d,] = 11.8 Hz, 1H), 3.97-3.94
(m, 2H), 3.94-3.91 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.60 (s, 3H).

Methyl-4-fenyl-2-hydroxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-
karboxylat (272)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 229a (154 mg; 0,4 mmol),

O
P [AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
= O benzen (5ml) nebo suché THF (5ml) a destilovand voda (22 pl;
N~ “OH 1,2 mmol). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu)

02S hexan-EtOAc (9 :1 - 8:2). Bild amorfni latka, 7% vytézek (11 mg).1H
\©\ _ NMR (500 MHz, aceton-ds): 6 7.88-7.84 (m, AA' BB', 2H), 7.42-7.23 (m,
© 5H), 7.13-7.09 (m, AA’ BB', 2H), 6.33-6.31 (m, 1H), 6.17-6.14 (m, 1H),
5.26 (d,/ = 6.1 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 17.4 Hz, ] = 4.2 Hz, 1H), 3.94-3.92 (m, 1H), 3.91 (s, 3H),
3.71 (dt, /= 17.4 Hz, ] = 2.6 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, aceton-ds): 6 170.4,
164.0,140.8, 131.6, 130.94, 130.86 129.2, 128.2, 126.2, 122.5, 114.8, 77.5, 56.1, 52.7, 52.5,
42.0; IR (ATR): v 3461, 2924, 2851, 1750, 1722, 1600, 1576, 1499, 1443, 1417, 1329, 1312,
1301, 1269, 1169, 1152, 1093, 1040, 1027, 1008, 970, 935, 928, 883, 831, 808, 785, 755,
731, 693, 682, 660, 628, 619 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 437.3 [M+K]* (70), 426.1 [M+Na]*
(100), 393.3 (25); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocCteno pro CzoH21NOe¢SNa* [M+Na]+
426.0982, nalezeno 426.0982.

Methyl-(E)-3-[N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-((Z)-3-fenyl-3-methoxyprop-2-en-1-yl)
amino]akrylat (273)

o Detekovan jako vedlejsi produkt cyklizace enynu 229a. tH NMR

- (500 MHz, aceton-ds): & 8.08 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.92-7.86 (m,

J/mo 2H), 7.42-7.25 (m, 5H). 7.22-7.17 (m, 2H), 5.35 (d, /= 14.0 Hz,

1H), 491 (t, ] = 6.7 Hz, 1H), 4.44 (d, ] = 6.7 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H),

3.66 (s, 3H), 3.58 (s, 3H).
O/

Methyl-3-(3-fenylprop-2-yn-1-ylamino)akrylat (274)

Detekovan jako vedlejsi produkt cyklizace enynt 229c a 229d. 1H NMR
(500 MHz, CDCI3): 6 8.00 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 7.60-7.50 (m, 2H), 7.41-
O
f J)ko/
N
H

N
0,8

731 (m, 2H), 7.31-7.23 (m, 1H), 5.71 (t, J=2.0 Hz, 1H), 5.24 (d,
J =14.1 Hz, 1H), 4.48 (d, ] = 2.0 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H).
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Ethyl-4-fenyl-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-2-methyl-1,6-dihydropyridin-3-
karboxylat (275)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 230 (182 mg; 0,4 mmol),

Q [AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF.] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
= | 0" ™ benzen (5ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 12 h.
N Sloupcova chromatografie (50g silikagelu) hexan-EtOAc (7:3).

7.62 (m, AA’ BB', 2H), 7.20-7.09 (m, 3H), 6.81-6.74 (m, 4H), 5.44 (t,
J=4.8 Hz, 1H), 4.40 (d, ] = 4.8 Hz, 2H), 3.82 (q, ] = 7.1 Hz, 2 H), 3.70 (s,
3H), 2.50 (s, 3H), 0.70 (t,] = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCls): § 166.8, 163.1, 143.6,
138.7, 137.4, 131.1, 129.2, 127.9, 127.3, 126.3, 124.6, 117.5, 114.0, 60.6, 55.4, 45.8, 20.4,

13.3. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatute.167

0,S Nazloutly olej, 51% vytézek (93 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.72-
( j\O/

Methyl-2,4-difenyl-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,6-dihydropyridin-3-karboxylat
(276)

Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 231 (185 mg; 0,4 mmol),
[AuCl(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF.] (7,8 mg; 0,04 mmol),
suchy benzen (5 ml) a methanol (49 ul; 1,2 mmol). Reakéni ¢as

12 h. Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc
(9: 1). Zluty olej, 67% vytézek (124 mg). TH NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 7.64-7.53 (m, 4 H), 7.42-7.33 (m, 3H), 7.25-7.14 (m,
3H), 6.92-6.81 (m, 4H), 5.49 (t, ] = 4.7 Hz, 1H), 4.66 (d, ] = 4.7
Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.22 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCI3): 6 167.1, 163.2,141.8, 137.6,
137.6, 135.7, 131.3, 130.2, 129.6, 129.6, 127.8, 127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 125.7, 119.0,
114.2,113.9, 55.6, 51.8, 46.6. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.167

Dimethyl-4-fenyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
2,3-dikarboxylat (277)
Obecny postup pro cyklizace A: Enyn 232 (177 mg; 0,4 mmol),

9 [AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF,] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
= o~ benzen (5ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakéni cas: 12 h.
COOCH;

Sloupcova chromatografie hexan-EtOAc (8:2). Bezbarvy olej, 44%

0,8 vytéZek (84 mg). tH NMR (500 MHz, CD30D): § 7.98-7.92 (m, AA' BB/,

\©\ _ 2H), 7.36-7.23 (m, 5H), 7.12-7.07 (m, AA’ BB’, 2H), 6.28 (t, ] = 3.7 Hz,

0 1H), 4.04 (td, J = 3.7 Hz, J = 1.3 Hz, 2H), 3.92 (t, ] = 1.3 Hz, 1H), 3.89 (s,

3H),3.81 (s, 3H),3.52 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.33 - 3.30 (m, 1H); 13CNMR (125.7 MHz, CD30D):

6172.2,169.4,165.8,138.7,132.6,131.8,131.3,129.7,129.0,126.9,122.3,116.4,90.6, 56.3,

55.8, 54.0, 53.4, 53.0, 43.4; IR (ATR): v 2951, 2845, 1746, 1596, 1579, 1499, 1445, 1373,

1336, 1307, 1257, 1154, 1115, 1093, 1056, 1024, 1001, 985, 929, 865, 835, 806 cm-1;

MS (ESI*): m/z (%) 498.1 [M+Na]+ (45), 444.1 (15), 272.1 [M-MBS+H]* (100); HR-MS
(TOF-ESI*): m/z vypocteno pro C23H2sNOgSNa+ [M+Na]+ 498.1193, nalezeno 498.1198.
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Methyl-2-methoxy-4-(4-methylfenyl)-1-(4-methylfenylsulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydro
pyridin-3-karboxylat (278)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 233 (158 mg; 0,4 mmol),
[AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
benzen (5 ml) a methanol (49 ul; 1,2 mmol). Reak¢ni ¢as 12 h. Sloupcova
o chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (9: 1 - 8: 2). Svétle zluta
N0 amorfni latka, 87% vytézek (150 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-ds):
0,S 8 7.85-7.78 (m, AA' BB', 2H), 7.31-7.24 (m, AA' BB’, 2H), 7.18-7.09 (m,
19

4H),6.19 (dd,J = 4.1 Hz,J= 2.7 Hz, 1H), 5.71 (d, ] = 1.9 Hz, 1H), 4.03-4.00

(m, 1H), 3.94 (dd, ptekryv, ] = 17.8 Hz, | = 4.1 Hz, 1H), 3.92 (s, piekryv,
3H), 3.73 (dt, J= 17.8 Hz, ] = 2.7 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 2.30 (s, 3H); 13C NMR
(125.7 MHz, aceton-ds): 6 170.5,164.1,137.9,137.8,131.9,131.0, 130.7,129.9,126.1,121.1,
115.0, 84.9, 56.12, 56.07, 52.6, 49.6, 42.0, 21.0; IR (ATR): v 2952, 2852, 1714, 1597, 1577,
1516, 1500, 1448, 1431, 1385,1358,1335,1310,1265,1178,1153,1099, 1070, 1029, 1021,
966, 951, 932, 869, 840, 806, 776, 746, 731, 705, 671, 630, 623 cm-1; MS (ESI*): m/z (%)
884.9 [2M+Na]* (25), 454.1 [M+Na]* (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypoclteno pro
C22H25sNOgSNa* [M+Na]* 454.1295, nalezeno 454.1296.

Methyl-2-methoxy-4-(4-methoxyfenyl)-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-

~0 tetrahydropyridin-3-karboxylat (279)

Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 234 (166 mg; 0,4 mmol),

[AuCIl(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy

benzen (5 ml) a methanol (49 ul; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 2 h. Sloupcova

= o~ chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Bila amorfni latka,
- 79% vytézek (141 mg). 1H NMR (500 MHz, aceton-de): 6 7.85-7.78 (m,

0,5 AA'BB’, 2H), 7.35-7.27 (m, AA'BB’, 2H), 7.17-7.10 (m, AA’BB’, 2H),

\©\ 6.92-6.85 (m, AA'BB’, 2H), 6.12 (dd, J = 4.1 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 5.71 (d,J

o7 - 1.9 Hz, 1H), 4.02-3.98 (m, 1H), 3.98 (dd, prekryv, J = 17.5 Hz, ] = 4.1

Hz), 3.92 (s, ptekryv, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.72 (dt,J = 17.5 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.39

(s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, aceton-ds): 6 170.5, 164.1, 160.2, 133.0, 132.0, 130.66, 130.65,

127.3,120.2,115.0, 114.6, 85.0, 56.12, 56.07, 55.5, 52.6, 49.6, 42.0; IR (ATR): v 2955, 2854,

2360,2342,1716,1598,1578,1516,1500, 1452,1430,1368,1334,1311,1303,1264, 1185,

1178,1152, 1100, 1068, 1029, 1017, 967, 950, 932, 876, 831, 806, 782, 745, 725,709, 671

cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 486.1 (20), 470.4 [M+Na]+ (100), 437.4 (25); HR-MS (TOF-ESI+):
m/z vypocteno pro C2HzsNO7SNa+ [M+Na]+ 470.1244, nalezeno 470.1257.
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Methyl-2-methoxy-4-(3-methoxyfenyl)-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-
ONQ tetrahydropyridin-3-karboxylat (280)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 235 (166 mg; 0,4 mmol),

u ,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
Q AuCI(TFP)] (9,3 0,02 1), Ag[BF4] (7,8 0,04 1 hy
= o~ benzen (5 ml) amethanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova

N~ o7 chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Svétle Zluta

8 7.85-7.79 (m, AA' BB', 2H), 7.27-7.21 (m, 1H), 7.18-7.11 (m, AA’ BB’,

2H), 6.98-6.81 (m, 3H), 6.25 (dd, J = 4.1 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 5.72 (d,
J=1.9 Hz, 1H), 4.05-4.02 (m, 1H), 3.99-3.93 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.74 (dt,
J=18.0 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.40 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, aceton-de):
§170.5, 164.2, 160.8, 142.1, 131.9, 131.2, 130.7, 130.2, 122.3, 118.5, 115.0, 113.7, 112.0,
84.9,56.1,56.1,55.4,52.6,49.6,42.0; IR (ATR): v 2929, 2851, 1737, 1687, 1596, 1579, 1498,
1456, 1434, 1338,1302, 1261, 1209, 1155, 1097, 1076, 1023, 945, 836, 805, 786, 746, 717,
694, 675, 630 cm-t; MS (ESI*): m/z (%) 485.9 (65),469.9 [M+Na]* (100),437.0 (35); HR-MS
(TOF-ESI*): m/z vypoclteno pro C2;H2sNO7SNa* [M+Na]* 470.1244, nalezeno 470.1250.

0,S amorfni latka, 77% vytézek (138 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-ds):
( j\o/

Methyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-4-(naftalen-1-yl)-1,2,3,6-

tetrahydropyridin-3-karboxylat (281)
OO Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 236 (174 mg; 0,4 mmol),
0 [AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BFs] (7,8 mg; 0,04 mmol),
= o~ suchy benzen (5 ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reaké¢ni ¢as 12 h.

N o7 Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2).
0,8 Svétle zluty olej, 78% vytézek (146 mg). H NMR (500 MHz,
\©\ aceton-dg): 6 8.15-8.09 (m, 1H), 7.94-7.82 (m, 4H), 7.53-7.43 (m,
o~ 3H), 7.38-7.34 (m, 1H), 7.22-7.16 (m, AA'BB’, 2H), 5.93 (dd,
J=3.8Hz,J=2.6 Hz, 1H), 5.78 (d, ] = 1.8 Hz, 1H), 4.06 (dd, /] = 17.4 Hz, ] = 3.8 Hz, 1H), 3.95
(s, 3H), 3.91-3.88 (m, 1H), 3.82 (dt, ] = 17.4 Hz, ] = 2.6 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.54 (s, 3H);
13C NMR (125.7 MHz, aceton-de): § 170.2, 164.2, 139.7, 134.7, 132.2, 131.9, 131.6, 130.7,
129.1,128.6,127.2,126.8,126.6,126.1,126.0,125.6,115.0,84.9,56.4,56.1,52.4,52.2,41.9;
IR (ATR): v3744,3058, 2952, 2845,1785,1729,1701, 1694, 1685, 1676, 1654, 1634, 1595,
1579,1560,1547,1499, 1460, 1440, 1414,1389,1361,1336,1310,1302,1258,1179, 1154,
1125, 1105, 1068, 1040, 1019, 971, 948, 936, 923, 870, 836, 807, 785, 742, 715, 672,
624 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 490.1 [M+Na]* (100),437.2 (92), 349.2 (45),318.3 (25), 305.1
(40); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro CosH2sNOsSNa+* [M+Na]+ 490.1295, nalezeno
490.1295.
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Methyl-4-(bifenyl-4-yl)-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-3-karboxylat (282)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 237 (185 mg; 0,4 mmol),
[AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
O benzen (5 ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova
=
N
|

0 chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Zlutd amorfni

o~ latka, 94% vytézek (186 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-ds): 6 7.87-

_ 7.79 (m, AA' BB', 2H), 7.70-7.60 (m, 4H), 7.52-7.42 (m, 4H), 7.40-7.33

0,8 (m, 1H), 7.19-7.11 (m, AA' BB’, 2H), 6.32 (dd, J = 4.0 Hz, ] = 2.7 Hz, 1H),

\©\ 5.76 (d, ] = 2.0 Hz, 1H), 4.12 - 4.10 (m, 1H), 3.99 (dd, J=17.7 Hz,

o~ J=4.0 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.77 (dt, /] = 17.7 Hz, ] = 2.7 Hz, 1H), 3.62 (s,

3H), 3.41 (s, 3H); 13CNMR (125.7 MHz, aceton-ds): 6 170.5,164.2,141.1,140.8,139.6,131.9,

130.8,130.7, 129.7, 128.2, 127.7, 127.5, 126.7, 122.1, 115.0, 84.9, 56.13, 56.12, 52.7, 49.4,

42.1; IR (ATR): v 3648, 2921, 2850, 1740, 1622, 1596, 1578, 1499, 1489, 1443, 1404, 1358,

1342,1324,1305,1267,1172,1154,1096,1073,1053,1022,1007,980,973,943,928, 858,

836, 831, 815, 807, 783, 772, 765, 740, 721, 701, 675, 646, 640, 628, 614 cm-1; MS (ESI*):

m/z (%) 532.0 (82), 516.1 [M+Na]* (100), 318.2 (27); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno
pro C27H27NOe¢SNa* [M+Na]* 516.1451, nalezeno 516.1462.

Methyl-4-(bifenyl-4-yl)-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,6-dihydropyridin-3-
O karboxylat (282a)
Obecny postup cyklizace B. Enyn 237 (150mg; 0,325 mmol),

[AuCI(TFP)] (7,6 mg; 0,016 mmol), Ag[BFs] (6,3 mg; 0,0325 mmol),

suchy benzen (5 ml). Reaké¢ni ¢as 1 h. Sloupcova chromatografie (30 g

0] silikagelu) hexan-EtOAc (7:3). Zlutd amorfni latka, 58% vytézek

= o~ (87 mg). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6§ 7.97 (s, 1H), 7.86-7.79 (m, 2H),

| 7.63-7.57 (m, 2H), 7.56-7.48 (m, 2H), 7.44 (t,] = 7.7 Hz, 2H), 7.38-7.30

Ozé (m, 1H), 7.21-7.15 (m, 2H), 7.09-7.02 (m, 2H), 5.42 (t, /] = 4.6 Hz,

\©\ J=0.7 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.62 (s, 3H); 3C NMR

o0~ (125.7 MHz, CDCl3): § 165.40, 163.92, 140.72, 140.09, 138.33, 138.02,

135.89, 129.76, 128.68, 127.99, 127.23, 127.18, 126.97, 126.49, 115.19, 114.79, 111.29,

55.75, 51.39, 44.04; IR (ATR): v 2925, 2851, 1718, 1645, 1595, 1578, 1498, 1487, 1460,

1441, 1400, 1365, 1303, 1260, 1238, 1186, 1167, 1104, 1055, 1024, 1010, 968, 951, 941,

852, 839, 832, 804, 766, 738, 717, 705, 669, 666, 643, 629, 619 cm-1; MS (ESI*): m/z (%)

500.0 [M+K]* (3), 484.0 [M+Na]* (12), 462.1[M+H]* (4), 290.1 [M-MBS+H]*+ (100); HR-MS
(TOF-ESI*): m/z vypoclteno pro C2sH2aNOsS+ [M+H]* 462.1370, nalezeno 462.1368.
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Methyl-4-(4-fluorfenyl)-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-
F tetrahydropyridin-3-karboxylat (283)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 238 (161 mg; 0,4 mmol),
[AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF.] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy

O
benzen (5 ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova
~
~ o chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (9: 1 - 85 : 15). Bezbarvy
N o7 olej, 44% vytézek (77 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-ds): & 7.83-7.80

0,8 (m, AA' BB', 2H), 7.45-7.41 (m, 2H), 7.16-7.07 (m, 4H), 6.20 (dd, J = 4.1

\©\ _ Hz,J=2.8Hz, 1H), 5.73 (d, ] = 2.0 Hz, 1H), 4.04-4.02 (m, 1H), 3.97-3.92

© (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.73 (dt, J = 17.8 Hz, ] = 2.6 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H),

3.40 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, aceton-de): § 170.3, 164.2, 163.1 (d, / = 244.7 Hz), 137.1

(d,J=3.4Hz),131.9,130.7,130.4,128.3 (d, /= 8.0 Hz), 122.23, 115.9 (d, ] = 21.6 Hz), 115.0,

84.9,56.14,56.11,52.7,49.7,42.0; °F NMR (470 MHz, aceton-ds): -112.1; IR (ATR): v 2952,

2843,1739,1596,1579,1511, 1499, 1442,1413,1359,1338,1308, 1260, 1228, 1155, 1100,

1075, 1019, 974,931, 835, 816, 805, 773, 746, 717, 670, 629, 621 cm-1; MS (ESI*): m/z (%)

473.9 (15), 458.0 [M+Na]* (100), 437.1 (20); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro
C21H22FNO¢SNa+ [M+Na]* 458.1044, nalezeno 4582.1052.

Methyl-4-(4-chlorfenyl)-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-
Cl tetrahydropyridin-3-karboxylat (284)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 239 (168 mg; 0,4 mmol),
[AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy

o benzen (5 ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reak¢ni ¢as 5 h. Sloupcova

~
= o chromatografie (50g silikagelu) hexan-EtOAc (85:15-8:2).
N o7 Nazloutly olej, 86% vytézek (156 mg). tH NMR (500 MHz, CDCls):

2H),6.09 (dd,J=3.9 Hz,]=2.8 Hz, 1H), 5.78 (d,/ = 1.8 Hz, 1H), 3.90-3.88

(m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.82 (dt,J = 17.6 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H),
3.47 (s, 3H); 3C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 169.7,163.1, 137.9, 133.5, 130.7, 129.8, 129.8,
128.6, 126.8, 121.6, 114.1, 83.6, 56.2, 55.6, 52.5, 49.4, 41.1; IR (ATR): v 3749, 3743, 3647,
3460,2951,2841,2359,2341,1738,1684,1596,1579,1558, 1541, 1498, 1457, 1438, 1404,
1338, 1305, 1261, 1156, 1093, 1077, 1023, 975, 932, 833, 806, 773, 730, 669 cm-1; MS
(ESI*): m/z (%) 490.0 [M+K]* (37),474.1 [M+Na]* (55),420.1 (18), 262.1 (100), 248.0 (35);
HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Cz1H2:CINOsSNa+* [M+Na]* 474.0748, nalezeno
474.0757.

ozs\©\ §7.81-7.76 (m, AA' BB', 2H), 7.30-7.20 (m, 4H), 7.00-6.95 (m, AA’ BB/,
O/
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Methyl-4-(4-bromfenyl)-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-
Br tetrahydropyridin-3-karboxylat (285)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 240 (186 mg; 0,4 mmol),
[AuCIl(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
benzen (5 ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 7 h. Sloupcova
= o~ chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Zluty olej, 90%
N o7 vytézek (179 mg). tH NMR (500 MHz, CDCls): § 7.81-7.76 (m, AA’ BB/,
0,S 2H), 7.46-7.41 (m, AA' BB’, 2H), 7.19-7.14 (m, AA' BB, 2H), 7.00-6.95
T,

(m, AA"BB’, 2H), 6.10 (dd, J = 4.0 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 5.78 (d, / = 1.9 Hz,

1H), 3.92-3.86 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.84-3.78 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.47
(s,3H); 13CNMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 169.7,163.1,138.4,131.6, 130.7,129.9,129.8,127.2,
121.70,121.68,114.1, 83.6, 56.2, 55.6, 52.5,49.3,41.1; IR (ATR): v 2929, 2851, 1732, 1622,
1595,1579, 1498, 1462,1439,1395,1360,1338,1304,1261,1156,1098,1075,1024, 1008,
930, 834, 805, 762, 719, 684, 665, 648, 629, 620 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 518.0 [M+Na]*
(15), 496.0 [M+H]* (5), 464.0 (25), 292.0 (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocCteno pro
C21H22BrNOsSNa+ [M+Na]* 518.0243, nalezeno 518.0245.

Methyl-4-(3,4-dichlorfenyl)-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-
cl tetrahydropyridin-3-karboxylat (286)
Cl Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 241 (182 mg; 0,4 mmol),
[AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
O benzen (5 ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova
= o~ chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Svétle Zluty ole;j,
-~ 27% vytézek (52 mg). 1H NMR (500 MHz, aceton-de): 6 7.85-7.79 (m,
ozé AA'BB’, 2H), 7.60 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.39 (dd,
\©\ J=8.5Hz,J = 2.2 Hz, 1H), 7.19-7.10 (m, AA' BB, 2H), 6.35 (dd, / = 4.1 Hz,
o~ J=2.8Hz, 1H), 5.77 (d,] = 2.0 Hz, 1H), 4.13-4.07 (m, 1H), 3.99-3.94 (m,
1H), 3.92 (s, 3H), 3.78-3.72 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.40 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz,
aceton-de): 6 170.1, 164.2, 141.5, 132.8, 131.8, 131.4, 131.3, 130.7, 129.6, 128.4, 126.4,
124.4,115.0, 84.8, 56.2, 56.1, 52.7, 49.2, 42.1; IR (ATR): v 2945, 1754, 1599, 1578, 1557,
1497,1484,1434,1404,1386,1349,1331,1312,1299,1267,1244,1202,1162,1147,1107,
1080, 1023, 985,972,938, 928, 883, 835,809, 798,767, 752 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 524.0
[M+K]* (12), 508.0 [M+Na]* (30), 318.3 (75), 304.3 (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z
vypocteno pro C21H21Cl.NOgSNa* [M+Na]* 508.0359, nalezeno 508.0359.
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Methyl-4-(3,4-dichlorfenyl)-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,6-dihydropyridin-3-
Cl karboxylat (286a)
Cl Obecny postup cyklizace B. Enyn 241 (454 mg; 0,5 mmol), [AuCl(TFP)]
(11,6 mg; 0,025 mmol), Ag[BF4] (9,7 mg; 0,05 mmol), suchy benzen

0 (5 ml). Reakéni ¢as 2 h. Sloupcova chromatografie (20 g silikagelu)

-
~ | O hexan-EtOAc (8 : 2). Nazloutla amorfni latka, 44% vytézek (199 mg). 1H
N NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.97 (s, 1H), 7.86-7.78 (m, 2H), 7.33 (d,/ = 8.3

05S Hz, 1H), 7.19 (d, ] = 2.1 Hz, 1H), 7.08-7.02 (m, 2H), 6.91 (dd, ] = 8.3, 2.1

\©\O/ Hz, 1H), 5.34 (t, ] = 4.6 Hz, 1H), 4.18 (d, ] = 4.6 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.61

(s, 3H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 165.4, 164.1, 139.5, 137.8, 134.4,

131.8, 131.3, 129.8, 129.6, 1289, 127.7, 126.5, 117.6, 114.9, 107.1, 55.8, 48.9, 42.0; IR

(ATR): v 2931, 1718, 1613, 1595, 1577, 1498, 1469, 1440, 1402, 1361, 1303, 1267, 1242,

1189, 1163, 1134, 1114, 1094, 1031, 987, 961, 880, 854, 836, 806, 797, 767, 743, 707,

666 cm-1; HR-MS (TOF-ESI+): m/z vypocteno pro C20H1sCloNOsS [M+H]+ 454.0278, nalezeno
454.0244.

Methyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-4-(3-nitrofenyl)-1,2,3,6-tetrahydro
NO, pyridin-3-karboxylat (287)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 243 (172 mg; 0,4 mmol),

0 [AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
= o~ benzen (5 ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reak¢ni ¢as 72 h. Sloupcova
N o chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Zlutd amorfni

0,S latka, izolovano jako smés produktu (a) a vychozi latky (b) (69 mg;

\©\ a:b=2:1).1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 8.20-8.07 (m, a+b, 4H), 7.90-

O 7.75 (m, a+b, 4H), 7.64-7.61 (m, a, 1H), 7.53-7.42 (m, a+b, 3H), 7.02-

6.95 (m, a+b, 4H), 6.22 (dd, J = 4.0 Hz, /] = 2.8 Hz, a, 1H), 5.84 (d, / = 2.0 Hz,, a, 1H), 5.35 (d, J

= 14.0 Hz, b, 1H), 4.58 (s, b, 2H), 3.97-3.89 (m, a, 2H), 3.88 (s, a, 3H), 3.87-3.83 (m, a, 1H),
3.81 (s, b, 3H), 3.76 (s, b, 3H), 3.62 (s, a, 3H), 3.48 (s, a, 3H).

Methyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-4-(4-nitrofenyl)-1,2,3,6-tetrahydro
NO, pyridin-3-karboxylat (288)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 244 (172 mg; 0,4 mmol),
[AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
benzen (5 ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakeni ¢as 12 h. Sloupcova
= o~ chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2 - 7 : 3). Svétle Zluta
N~ o7 amorfni latka, 23% vytéZzek (43 mg). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 8.20-
0,5 8.14 (m, AA' BB', 2H), 7.81-7.75 (m, AA’ BB, 2H), 7.48-7.41 (m, AA’ BB’,
Q.

O

2H), 7.01-6.94 (m, AA’' BB, 2H), 6.26 (dd, ] = 4.0 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 5.82
(d, ] = 2.0 Hz, 1H), 3.98-3.90 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.88-3.83 (m, 1H),
3.62 (s, 3H), 3.47 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCls): § 169.3, 163.2, 147.1, 145.9, 130.5,
129.8,129.6, 126.3, 124.9, 123.8, 114.1, 83.4, 56.2, 55.6, 52.6, 49.3, 41.2; IR (ATR): v 3749,
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3648,2932,2852,1729,1651,1595,1579,1521,1510, 1499, 1446, 1412,1346, 1314, 1298,
1298,1262,1213,1159,1100,1076,1022, 980,951, 930, 890, 964, 855, 826, 806, 792, 779,
763,749, 720, 698, 685, 671, 648, 629 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 501.0 (10), 485.1 [M+Na]*
(100), 437.3 (80), 349.1 (40), 305.2 (50); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro
C21H22N20gSNa* [M+Na]* 485.0989, nalezeno 485.0995.

Methyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-4-(thiofen-2-yl)-1,2,3,6-tetrahydro
— pyridin-3-karboxylat (289)
S Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 245 (157 mg; 0,4 mmol),

0]
_ [AuCIl(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
Z 0 benzen (5 ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova
N0 chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (9 : 1). Zluty olej, 62%

2H), 7.14 (dd, J=5.1 Hz, J = 1.1 Hz, 1H), 7.00-6.89 (m, 4H), 6.16 (dd,

J=4.1Hz,] = 2.8 Hz, 1H), 5.74 (d,] = 1.9 Hz, 1H), 3.92-3.87 (m, 2H), 3.86
(s, 3H), 3.81 (dt, ] = 17.8 Hz, J = 2.8 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.46 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz,
CDCl3): 6 169.7, 163.1, 143.5, 130.6, 129.8, 127.3, 125.1, 124.2, 122.7, 119.4, 114.1, 83.5,
56.2, 55.6, 52.6, 49.8, 40.8; IR (ATR): v 3096, 2926, 2855, 1734, 1684, 1653, 1636, 1595,
1578, 1559, 1541, 1522, 1498, 1458, 1437, 1416, 1339, 1306, 1261, 1095, 1023, 1003, 947,
893, 835, 805, 771, 742, 715, 684, 670 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 446.1 [M+Na]* (40), 392.1
(20), 220.1 [M-MBS-CHs3OH +H]* (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro
C19H21NOsSNa+ [M+Na]* 446.0702, nalezeno 446.0703.

OZS\Q vytéZek (105 mg). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.81-7.76 (m, AA' BB’,
O/

Methyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-4-(okt-1-en-1-yl)-1,2,3,6-tetrahydro
pyridin-3-karboxylat (290)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 246 (167 mg; 0,4 mmol),

X
Q [AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
= o~ benzen (5 ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakeni ¢as 12 h. Sloupcova
N o7 chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (9 : 1). Svétle zZluty olej,

0,S 52% vytézek (94 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-ds): 6 7.81-7.76 (m,
\©\ P AA'BB’, 2H), 7.14-7.09 (m, AA’ BB’, 2H), 6.08 (d, / = 15.4 Hz, 1H), 5.73
O (dd,J=4.2 Hz, ] = 2.9 Hz, 1H), 5.60 (d, prekryv, J = 2.0 Hz, 1H), 5.58 (dt,
prekryv,/=15.4 Hz, ] = 6.9, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.83 (dd, ] = 17.8 Hz, ] = 4.1 Hz, 1H), 3.72-3.69
(m, 1H), 3.66-3.60 (m, prekryv, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.12-2.04 (m, 2H), 1.41-1.25
(m, 8H), 0.88 (t,/ = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, aceton-ds): 6 170.3,164.0,131.9,131.8,
130.5,129.9,129.7,122.6,114.8,84.6,56.0,55.9,52.4,47.5,41.5,33.2,32.3,29.9,29.3, 23.1,
14.2; IR (ATR): v 2929,3 2856,1732,1688,1596,1579, 1499, 1458, 1440, 1416, 1339, 1304,
1261, 1155,1103, 1077, 1025, 934, 835, 805, 733, 665, 644, 629 cm-1; MS (ESI*): m/z (%)
474.2 (25), 420.1 (100) [M+H-CHzO0H]*; HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro
C23H33NO¢SNa* [M+Na]* 474.1921, nalezeno 474.1924.
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Methyl-4-(2-fenylethen-1-yl)-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-3-karboxylat (291)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 247 (165 mg; 0,4 mmol),
[AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy

N O benzen (5ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 12 h.
= o~ Sloupcovd  chromatografie (50g  silikagelu) hexan-EtOAc
_ (8:2-7:3). Bezbarvy olej, 95% vytézek (169 mg). 'H NMR

OzSI (500 MHz, aceton-ds): & 7.83-7.77 (m, AA' BB’, 2H), 7.50-7.45 (m,
\©\ 2H), 7.35-7.29 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 1H), 7.15-7.11 (m, AA’ BB’, 2H),
0~ 6.94 (d,] = 16.4 Hz, 1H), 6.55 (d, ] = 16.4 Hz, 1H), 6.04 (t, ] = 3.6 Hz,
1H), 5.69 (d,] = 1.9 Hz, 1H), 3.96 (dd, ptrekryv, ] = 18.5 Hz, ] = 4.2 Hz, 1H), 3.95-3.93 (m, 1H),
3.92 (s, 3H), 3.72 (dt, J = 18.5 Hz, | = 2.7 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.37 (s, 3H); 13C NMR
(125.7 MHz, aceton-dg): 6 170.3, 164.1, 138.1, 131.9, 130.61, 130.59, 130.3, 129.4, 128.3,
127.7,127.2,125.8,115.0,84.7,56.11, 56.05, 52.7, 47.3, 42.0; IR (ATR): v 3647, 2952, 2361,
1719,1647,1595,1580,1499, 1464, 1447,1431, 1414, 1382,1358, 1338, 1306, 1255, 1219,
1182, 1171, 1157, 1150, 1107, 1070, 1048, 1017, 995, 970, 942, 880, 833, 802, 780, 750,
734, 714, 698, 689, 660 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 482.1 (20), 466.1 [M+Na]* (100), 437.2
(80),349.2 (35),305.1 (30); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro C23H2sNOsSNa+ [M+Na]+
466.1295, nalezeno 466.1303.

Methyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-4-vinyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-
karboxylat (292)

X 0
_ Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 248 (5,1g 15,2 mmol),
~ 0 [AuCI(TFP)] (353 mg; 0,76 mmol), Ag[BF4] (296 mg; 1,52 mmol), suchy
N o benzen (10 ml) a methanol (1,8 ml; 45,6 mmol). Reakéni ¢as 12 h.

Bila krystalicka latka, t.t. 91-92 °C; 37% vytéZek (2,075 g). tH NMR

(500 MHz, aceton-dg): § 7.80-7.77 (m, AA'BB’, 2H), 7.14-7.11 (m,
AA'BB’, 2H), 6.41 (dd,/ =17.6 Hz,/ = 10.9 Hz, 1H), 5.90 (t,/ = 3.4 Hz, 1H), 5.63 (d,/ = 1.9 Hz,
1H), 5.10 (d, J = 17.6, 1H), 5.00 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.91-3.86 (m, 1H), 3.76-
3.73 (m, 1H), 3.68-3.62 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.34 (s, 3H); 3C NMR (125.7 MHz, aceton-ds):
6 1694, 163.3, 137.7, 131.1, 129.8, 129.5, 124.8, 114.1, 111.6, 83.8, 55.3, 55.2, 51.7, 46.0,
40.8; IR (ATR): v 3674, 3648,3627,3565, 2924, 2851, 1740,1732, 1683, 1652, 1596, 1578,
1558,1539, 1498, 1456, 1443,1417,1385,1338,1306,1259,1153,1102 1075, 1022, 1011,
972,944,906, 834, 805, 786, 735, 677 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 390.2 [M+Na]* (100), 406.1
[M+K]* (35), 336.0 (23); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Ci7H21NOsSNa+* [M+Na]+
390.0982, nalezeno 390.0987.

023\©\ Sloupcova chromatografie (150 g silikagelu) hexan-EtOAc (8:2 - 7 : 3).
o
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Methyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-4-(prop-1-en-1-yl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-3-karboxylat (293)
N 0] Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 249 (140 mg; 0,4 mmol),
= o~ [AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
N o benzen (5 ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova
Ozé chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (98:2-9:1). Bily olej,
\©\ 45% vytézek (69 mg). 1H NMR (500 MHz, aceton-d¢): 6 7.81-7.76 (m,
o~ AA'BB/, 2H), 7.13-7.09 (m, AA' BB, 2H), 6.09 (d, J = 15.7, 1H), 5.72 (t,
J =3.6 Hz, 1H), 5.62-5.54 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.87-3.81 (m, 1H), 3.70-3.68 (m, 1H), 3.65-
3.59 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 1.71 (d, /= 6.7, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, aceton-d):
6 169.6, 163.3, 132.3, 131.2, 129.8, 129.1, 123.4, 121.7, 114.1, 83.9, 55.3, 55.2, 51.8, 46.7,
40.8,17.4; IR (ATR): v 2951, 2843, 1742, 1596, 1579, 1499, 1443, 1415, 1338, 1309, 1260,
1153, 1106, 1075, 1049, 1019, 963, 929, 836, 805, 759, 730, 694, 660, 640, 629 cm-1; MS
(ESI*): m/z (%) 404.1 [M+Na]+ (100), 420.1 [M+K]* (40), 350.1 (90); HR-MS (TOF-ESI+*):
m/z vypocteno pro CigH23NOeSNa+ [M+Na]+ 404.1138, nalezeno 404.1140.

Methyl-4-cyklopropyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydro

pyridin-3-karboxylat (294)

Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 255 (140 mg; 0,4 mmol),

= o~ [AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
N o7 benzen (5ml) a methanol (49 pl; 1,2 mmol). Reak¢ni cas: 12 h.

0,S Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2); bélavy
.,

0]

olej, 36% vytézek (55 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-de): 6 7.81-7.75

(m, AA' BB', 2H), 7.13-7.08 (m, AA’ BB’, 2H), 5.57 (d,]/ = 1.8 Hz, 1H), 5.51-
5.47 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.71-3.66 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.52-3.44 (m, 1H), 3.37-3.35 (m,
1H), 3.33 (s, 3H), 1.43-1.40 (m, 1H), 0.67-0.56 (m, 2H), 0.54-0.22 (m, 1H), 0.30-0.22 (m,
1H); 3C NMR (125.7 MHz, aceton-ds): 6 170.8, 164.0,133.0, 132.0, 130.6, 117.6, 114.9, 84.5,
56.1, 55.8,52.5, 50.7, 41.4, 17.0, 5.5, 5.4; IR (ATR): v 3002, 2950, 2842, 2354, 1738, 1683,
1645,1596,1579,1558,1499,1456,1441,1415,1386,1333,1303,1260,1154,1101, 1074,
1021, 943, 904, 880, 835, 805, 770, 751, 718, 672 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 420.1 [M+K]*
(15), 404.1 [M+Na]* (40), 350.1. (17), 284.2 (35), 178.1. (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z
vypocteno pro CigH23NOgSNa+ [M+Na]+ 404.1138, nalezeno 404.1142.

Methyl-4-jod-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,6-dihydropyridin-3-karboxylat (295)
I O Obecny postup pro cyklizace A. Jodenyn 263 (244 mg; 0,56 mmol),
= | o~ [AuCl(TFP)] (13 mg; 0,028 mmol), Ag[BF4] (11 mg; 0,056 mmol), suchy
benzen (5 ml) amethanol (67 pl; 1,68 mmol). Reak¢ni ¢as 12 h. Vzhledem
0,5 k nestabilité charakterizovano pouze pomoci NMR reakéni smési. 81%
\©\ NMR vytézek (197 mg). 1H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.85 (s, 1H), 7.79-
o~ 7.75 (m, AA' BB, 2H), 7.07-7.03 (m, AA' BB', 2H), 6.11 (t, ] = 4.7 Hz, 1H),

148



Experimentalni ¢ast

4.01(d,] = 4.7 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.78 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 167.2, 164.2,
164.0,140.7, 137.5, 129.8, 128.3, 126.9, 114.9, 109.7, 83.6, 55.8, 51.7, 46.5.

Methyl-4-(cyklopropylethynyl)-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-3-karboxylat (296)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 264 (149 mg; 0,4 mmol),
| | [AuCI(TFP)] (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BF4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy
benzen (5 ml) a methanol (49 ul; 1,2 mmol). Reakeni ¢as 12 h. Sloupcova
= o~ chromatografie (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (9:1-85:15). Svétle
N o7 zluty olej, 16% vytéZek (23 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-ds): 6 7.80-
O3S 7.76 (m, AA' BB', 2H), 7.14-7.09 (m, AA' BB’, 2H), 6.02 (dd, J = 4.4 Hz,
T,

J=2.7 Hz, 1H), 5.56 (d, ] = 1.7 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.84-3.77 (m, 1H),

3.68 (s, 3H), 3.58 (dt,/ = 18.3 Hz, ] = 2.7 Hz, 1H), 3.41-3.37 (m, 1H), 3.34
(s, 3H), 1.37-1.30 (m, 1H), 0.84-0.79 (m, 2H), 0.63-0.58 (m, 2H); 13C NMR (125.7 MHz,
aceton-de): 6 169.8, 164.2,131.8, 130.6, 129.7, 115.0, 93.7, 84.1, 75.8, 56.1, 56.0, 52.6, 51.5,
41.5,31.7,8.81,8.80,0.4; IR (ATR): v3749,3743,3733,3716,3687,3674,3647,3627,3585,
3617,3656,2852,2359,2341,1867,1828,1843,1791,1771,1747,1733,1716, 1699, 1683,
1669,1662,1652,1646,1635,1622,1616,1575,1568,1558,1539,1533,1520, 1506, 1496,
1464, 1456, 1435, 1417, 1395, 1362, 1338, 1312, 1248, 1186, 1158, 1081, 966, 894, 720,
667 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 444.1 [M+K]* (25), 428.2 [M+Na]+ (428.2), 202.2
[M-CH30H-MBS+H]* (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypoCteno pro CyoH23NOsSNa*
[M+Na]+428.1138, nalezeno 428.1146.

Methyl-(E)-3-[N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-(5-methoxy-3-oxopentyl)amino]
0o 0 akrylat (297)

\O/\)J\L J/U\O/ [zolovan jako vedlejsi produkt cyklizace enynu 248. Bily
| olej; 11% vytézek (649 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-d6):
022 88.04 (d,/ =14.0 Hz, 1H), 7.89-7.83 (m, AA' BB, 2H), 7.24-
\©\ 7.17 (m, AA’BB’, 2H), 5.23 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H),
o~ 3.76-3.69 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.58 (t,/ = 6.2 Hz, 2H), 3.26
(s, 3H), 2.88-2.76 (m, 2H), 2.67 (t,/ = 6.2 Hz, 2H); 13C NMR (125.7 MHz, aceton-d6): § 206.8,
167.8,165.0,142.0, 130.4, 130.4, 115.9, 98.0, 68.1, 58.7, 56.4, 51.4, 43.5, 41.3, 40.3; HR-MS
(TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Ci7H2aNO;S+ [M+H]* 386.1268, nalezeno 386.1270.

Struktura byla potvrzena pomoci 2D NMR experiment.
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Methyl-(E)-3-[N-(3-cyklopropyl-3-oxopropyl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)amino]
0 0 akrylat (298)

o [zolovan jako vedlejsi produkt cyklizace enynu 255. Bily olej; 6%
J/k vytézek (10 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.11 (d,J = 14.1 Hz,
022 1H), 7.79-7.71 (m, AA’ BB', 2H), 7.08-6.96 (m, AA’ BB', 2H), 5.05
\©\ (d,/ = 14.1 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.67-3.57 (m, 2H),
o~ 3.01-2.90 (m, 2H), 1.92-1.83 (m, 1H), 1.08-1.02 (m, 2H), 0.95-
0.90 (m, 2H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3) 6§ 208.0, 167.5, 163.8, 141.5, 129.5, 129.2, 114.8,
97.0, 55.7, 51.4, 40.7, 40.3, 29.7, 20.8, 11.3; HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypoCteno pro
C17H22NO6S* [M+H]* 368.1163, nalezeno 368.1165. Struktura byla potvrzena pomoci 2D

NMR experimentd.

Methyl-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,6-dihydropyridin-3-karboxylat (299a)
0 Obecny postup cyklizace B. Enyn 225a (200mg; 0,65 mmol),
= o~ [AuCI(TFP)] (15 mg; 0,0325 mmol), Ag[BF4] (12,7 mg; 0,065 mmol),
suchy benzen (5 ml). Reaké¢ni ¢as 3 h. Sloupcova chromatografie (50 g
028' silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Svétle Zluty olej, 69% vytéZek (138 mg).
\©\ 1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.80 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7.79 - 7.77 (m,
o~ AA'BB, 2H), 7.08 - 6.93 (m, AA’ BB’, 2H), 6.31-6.26 (m, 1H), 5.36 (dtd,
J=10.0 Hz, J=3.8 Hz, J = 1.0 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 3.8 Hz, ] = 2.0 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.76
(s, 3H); IR (ATR): v 3412, 3100, 2955, 2359, 2342, 1735, 1705, 1627, 1595, 1578, 1541,
1498, 1458, 1439, 1418, 1303, 1262, 1161, 1093, 1024, 835, 805, 771, 738, 668 cm-1; MS

(APCI*): m/z (%) 310.1 (80). 138.1 [M-MBS+H]* (100).

Methyl-1-(4-methylfenylsulfonyl)-1,6-dihydropyridin-3-karboxylat (299b)
o Obecny postup cyklizace B. Enyn 225b (200 mg; 0,68 mmol), [AuCI(TFP)]
= o~ (158 mg; 0,034 mmol), Ag[BF.] (13,2 mg; 0,068 mmol), suchy benzen
| (5ml). Reakeni cas: 12 h. Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu)

0,8 hexan-EtOAc (9:1). Izolovano ve smeési s vychozi latkou. Pfi pouZiti

\©\ [Au(CH3CN)(JohnPhos)][SbFs] (24 mg; 0,034 mmol) namisto [AuCl(TFP)]

/ Ag[BF4] produkt detekovan jen pti NMR analyze reakéni smési. tH NMR

(500 MHz, CDCl3): 6 7.80-7.78 (m, 1H), 7.76 - 7.68 (m, AA' BB’, 2H), 7.40-7.32 (m, AA' BB’,

2H), 6.29 (dd, / = 9.9 Hz, ] = 1.9 Hz, 1H), 5.40-5.31 (m, 1H), 4.20 (dd, J = 3.9 Hz, ] = 2.0 Hz,
2H), 3.76 (s, 3H), 2.46 (s, 3H).
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Ethyl-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-2-methyl-1,6-dihydropyridin-3-karboxylat (300a)
O Obecny postup cyklizace B. Enyn 226a (200 mg; 0,593 mmol),
dj\o/\ [AuCIl(TFP)] (13,7 mg; 0,03 mmol), Ag[BF4] (11,5 mg; 0,059 mmol),
N | CH, suchy benzen (5 ml). Reak¢ni ¢as 1? h. Sloupcova chromatografie (50 g
Ozé silikagelu) hexan-EtOAc (9:1). Zluty olej, 31% vytézek (62 mg).
\©\ 1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.71-7.61 (m, AA' BB', 2H), 6.93-6.87 (m,
0~ AA’BB/,2H), 6.15 (dd, ] = 9.4 Hz, ] =0.9 Hz, 1H), 5.45-5.40 (m, 1H), 4.26
(dd,/=4.5Hz,J = 1.6 Hz, 2H), 4.18 (q,/ = 7.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 1.28 (t,/ = 7.1
Hz, 3H); 3CNMR (125.7 MHz, CDCI3): § 166.0, 163.2, 147.1, 131.8, 129.1, 124.0, 119.3,
117.8, 114.0, 60.6, 55.6, 44.9, 20.2, 14.1; IR (ATR): v 3443, 3164, 2933, 2359, 1716, 1639,
1595,1578,1539,1498,1462,1442,1414,1350,1299,1260,1201,1180,1160,1103,1087,
1023,964,917, 835, 805, 772, 758, 721, 686, 662 cm™1.

Ethyl-1-(4-methylfenylsulfonyl)-2-methyl-1,6-dihydropyridin-3-karboxylat (300b)
0 Obecny postup cyklizace B. Enyn 226b (128 mg; 0,4 mmol), [AuCI(TFP)]
dj\o/\ (9,3 mg; 0,02 mmol), Ag[BFs4] (7,8 mg; 0,04 mmol), suchy benzen
| (10 ml). Reakéni ¢as 12 h. Sloupcova chromatografie (50 g silikagelu)
022 CH, hexan-EtOAc (9:1). Zluty olej, 58% vytézek (75mg). Pfi pousiti
[Au(CH3CN)(JohnPhos)][SbFs] (14,3 mg; 0,02 mmol) namisto
\O\ [AuCI(TFP)] / Ag[BF4]: 38% vytézek (49 mg). tHNMR (500 MHz, CDCl3):
87.65-7.62 (m, AA' BB', 2H); 7.26-7.23 (m, AA’ BB', 2H); 6.16 (d, J = 9.3 Hz, 1H); 5.44 (dt,
J=9.2 Hz, ] =4.5 Hz, 1H); 4.29 (d, ] = 4.5 Hz, 2H); 4.20 (q,/ = 7.1 Hz, 2H); 2.57 (s, 3H); 2.42
(s, 3H); 1.29 (t, ] = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 166.1, 147.0, 144.0, 137.3,
129.5,127.0,124.1,119.3,117.8, 60.6, 45.0, 21.6, 20.1, 14.2; IR (ATR): v 2981, 2929, 2853,
2359,2340,1922,1868,1844,1792,1715,1653,1647,1629,1596,1570, 1559, 1541, 1521,
1507, 1495, 1444, 1351, 1293, 1277, 1259, 1185, 1164, 1103, 1085, 1035, 1018, 959, 906,

841,814,772,759, 706, 684, 669, 659 cm-1.

Methyl-4-cyklopropyl-6-(4-methoxyfenylsulfonyl)nikotinat nebo Methyl-4-
cyklopropyl-6-(4-methoxyfenylsulfinyloxy)nikotinat (302)

o Detekovano po delSim skladovani tetrahydropyridinu 294.

X o~ 'HNMR (500 MHz, aceton-d6) § 8.82 (s, 1H), 8.14-8.08 (m, AA' BB/,

| = 2H), 7.21-7.14 (m, AA" BB’, 2H), 5.88 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.90 (s,

3H), 2.71-2.60 (m, 1H), 1.09-1.02 (m, 2H), 0.82-0.71 (m, 2H); 13C

NMR (125.7 MHz, aceton-d6) § 166.0, 165.2, 159.6, 159.4, 138.1,

133.5,127.9,116.0, 115.1, 112.3, 56.5, 52.5, 13.6, 10.8; MS (ESI*):

0 m/z (%) 386.1 [M+K]+* (100). Struktura byla potvrzena pomoci 2D

NMR experimentd.
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5.4 Produkty naslednych transformaci

541 Piperidiny

Odpovidajici tetrahydropyridin (0,18 mmol) byl rozpustén v suchém methanolu (5 ml) ve
vyzihané dvojhrdlé baiice. Nasledné bylo do roztoku ptisypano 10% Pd/C (10 mg;
0,009 mmol), bartkka byla evakuovana a naplnéna atmosférou H,. Reakéni smés byla
michana s vodikem naplnénym balonem po dobu 12 h, nasledné byla zfiltrovana na frité
pres vrstvu Celitu®. Rozpoustédlo bylo odpareno a surovy produkt preciStén pomoci

sloupcové chromatografie (25 g silikagelu) za pouZziti mobilni faze niZe uvedené.

Methyl-4-fenyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)piperidin-3-karboxylat (305)

Reakce provedena vsuchém methanolu. Mobilni faze hexan-EtOAc

(8:2). Bily olej; 93% vytéZek (72 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-ds):

8 7.91-7.82 (m, AA' BB', 2H), 7.31-7.11 (m, 7H), 5.47 (d, ] = 2.2 Hz, 1H),

0 3.93 (s, 3H), 3.66-3.59 (m, 1H), 3.47 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.33 (dt,

Nginod J=13.2Hz, ] = 4.0 Hz, 1H), 3.30-3.25 (m, 1H), 3.18 (td, J = 12.7 Hz,

0,5 J=3.1Hz, 1H),2.56 (qd,]J = 12.9 Hz,] = 5.0 Hz, 1H), 1.78-1.70 (m, 1H); 13C

\©\ _ NMR (125.7 MHz, aceton-de): § 169.5, 163.1, 142.5, 132.0, 129.7, 128.0,

127.5,126.3,113.5,84.8,55.2,55.0, 50.8,49.7, 40.3, 36.1, 24.3; IR (ATR):

v 2950, 2841, 1743, 1596, 1579, 1498, 1456, 1440, 1415, 1386, 1339, 1303, 1259, 1229,

1152, 1125, 1097, 1068, 1025, 1001, 962, 921, 835, 805, 754, 717, 699, 670, 630 cm-1; MS

(ESI*): m/z (%) 457.9 (38), 442.0 [M+Na]* (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro
C21H25NOsSNa+ [M+Na]* 422.1295, nalezeno 422.1299.

Methyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-4-(4-methylfenyl)piperidin-3-
karboxylat (306)
Reakce provedena vsuchém methanolu. Mobilni faze hexan-EtOAc
0 (8:2). Bily olej; 58% vytézek (45 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-ds):
o 87.86-7.82 (m, AA' BB’, 2H), 7.17-7.06 (m, 6H), 5.45 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
P 3.93 (s, 3H), 3.65-3.57 (m, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.28 (dt,
N0 J=13.0Hz, ] = 4.1 Hz, 1H), 3.25-3.23 (m, 1H), 3.16 (td, J = 12.7 Hz,
OZS\@\ J=3.1Hz, 1H), 2.55 (qd, J=12.9 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.73-
o~ 1.66 (m, 1H); 3C NMR (125.7 MHz, aceton-ds): 6 170.4, 163.9, 140.2,
136.4,132.8,130.6,129.5,128.2,114.9, 85.7, 56.1, 55.9, 51.6, 50.6, 41.1, 36.5, 25.2, 20.9; IR
(ATR): v 2929, 1745, 1596, 1579, 1515, 1499, 1458, 1441, 1415, 1385, 1339, 1302, 1258,
1228,1153,1130,1097,1070,1026,1001, 963,918, 834, 805, 748, 716, 671, 644, 629, 607
cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 518.2 [M+Na]* (100), 304.3 (85); HR-MS (TOF-ESI*): m/z
vypocteno pro C22H27NOgSNa+ [M+Na]+ 456.1451, nalezeno 456.1460.
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Methyl-4-bifenyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)piperidin-3-karboxylat
(307)
Reakce provedena vsuchém methanolu. Mobilni fize hexan-EtOAc
(9:1-85:15). Bily olej; 44% vytézek (39 mg). tH NMR (500 MHz,
aceton-ds): 6 7.89-7.83 (m, AA' BB', 2H), 7.67-7.62 (m, 2H), 7.61-7.55
0 (m, AA' BB', 2H), 7.49-7.41 (m, 2H), 7.39-7.31 (m, 3H), 7.17-7.12 (m,
o~ AA'BB’, 2H),5.51 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.68-3.62 (m, 1H), 3.50
- (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 3.38 (dt, / = 13.0 Hz, = 4.0 Hz, 1H), 3.35 - 3.32 (m,
! 1H), 3.20 (td, /= 12.7 Hz,J = 3.0 Hz, 1H), 2.60 (qd, / = 13.0 Hz, / = 5.0 Hz,
1H), 1.83-1.75 (m, 1H). 13C NMR (125.7 MHz, aceton-ds): 6 170.4, 164.0,
o~ 142.6,141.5,139.8,132.8,130.6,129.6,128.9,129.0,127.5,127.3,114.9,
85.7,56.1,55.9,51.7,50.5,41.1, 36.6, 25.2; IR (ATR): v 3648, 3614, 3566, 2925, 2851, 1738,
1705,1622,1597,1578,1497,1489,1456,1441,1411,1356,1339,1307,1261,1232,1158,
1127,1096, 1078, 1070, 1023,1007,972, 949,927,901, 833, 805, 767, 740, 698, 675, 652,
644, 629, 613 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 456.2 [M+Na]+ (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z
vypocteno pro Cz7H20NOgSNa+ [M+Na]+* 518.1608, nalezeno 518.1613.

@
N
; :

Methyl-4-(4-fluorfenyl)-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)piperidin-3-
F karboxylat (308)
Reakce provedena vsuchém methanolu. Mobilni faze hexan-EtOAc
(9:1-85 :15); bily olej; 34% vytézek (27 mg). tH NMR (500 MHz,
aceton-de): 6 7.89-7.80 (m, AA’ BB, 2H), 7.32-7.27 (m, 2H), 7.19-7.10
o (m, 2H), 7.10-6.98 (m, AA' BB', 2H), 5.47 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H),
N~ o7 3.66-3.59 (m, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.33 (dt, /J=13.2 Hz,
OZSI J=4.1Hz, 1H), 3.29-3.25 (m, 1H), 3.16 (td, /= 12.7 Hz, J = 3.0 Hz, 1H),
T,

0]

2.52 (qd, ] = 129 Hz, J = 49 Hz, 1H), 1.78-1.69 (m, 1H). 13C NMR

(125.7 MHz,): 6 170.3,163.9, 162.2 (d, ] = 242.7 Hz), 139.4, 132.7,130.6,
130.2 (d,/=7.7Hz),115.4 (d, /= 21.3 Hz), 114.9,85.7,56.1, 55.9,51.7, 50.5, 41.0, 36.3, 25.3;
19F NMR (470 MHz, aceton-ds): -119.2; IR (ATR): v 2931, 1742, 1597, 1579, 1558, 1511,
1499,1462,1441,1415,1385,1339,1303,1259,1226,1153,1124,1097,1071,1026,1001,
964, 919, 837, 819, 804, 773, 750, 716, 671, 652, 645, 630, 607 cm-1; MS (ESI*): m/z (%)
460.2 [M+Na]* (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Cz1H24FNOsSNa* [M+Na]*
460.1200, nalezeno 460.1212.
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54.2 Produkty Diels-Alderovy cykloadice

Dimethyl-acetylendikarboxylat (246 ul, 2 mmol) byl pfidan do roztoku prislusného
tetrahydropyridinu 290-293 (0,5 mmol) v xylenu (5 ml). Reak¢ni smés byla michana pri
refluxu (teplota lazné 150 °C) po dobu 1 h za soucasného sledovani pomoci TLC. Po plné
konverzi vychozi latky bylo rozpoustédlo odpareno a surovy produkt byl piecistén pomoci

sloupcové chromatografie (60 g silikagelu) za pouZiti mobilni fize niZe uvedené.

Trimethyl-2-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,6,8a-tetrahydroisochinolin-4,7,8-

o trikarboxylat (309)
- Mobilni faze hexan-EtOAc (7 : 3). Svétle zluta pevna latka, 62%
0o Q vytézek (148 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.94 (s, 1H),
-0 | o~ 7.77-7.73 (m, AA' BB, 2H), 7.04-6.99 (m, AA’ BB', 2H), 6.48 (t,
o]

J=3.3Hz, 1H), 4.18 (dd,J = 11.8 Hz, / = 3.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),

Ozé 3.82 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.17-3.05 (m, 3H), 2.88

\©\ (t, J=11.5Hz, 1H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6§ 167.4,

o~ 167.3, 165.6, 163.8, 135.1, 133.7, 132.0, 129.4, 128.7, 123.5,

119.2, 114.8, 108.4, 55.7, 52.5, 52.4, 51.6, 47.3, 33.7, 28.2; IR (ATR): v 2952, 2924, 2851,

1720,1680,1646,1593,1558,1497,1435,1415,1396,1360,1303,1262,1228,1186,1163,

1140, 1094, 1039, 1024, 983, 935, 909, 835, 805, 795, 757, 720, 674, 642, 627 cm-1; MS

(ESI*): m/z (%) 515.9 (20), 500.1 [M+Na]* (100), 304.2 (30); HR-MS (TOF-ESI*): m/z
vypocteno pro C22H24NOoS+ [M+H]* 478.1167, nalezeno 478.1174.

Trimethyl-2-(4-methoxyfenylsulfonyl)-6-methyl-1,2,6,8a-tetrahydroisochinolin-
4,7,8-trikarboxylat (310)

Mobilni faze hexan-EtOAc (8:2). Zlutd pevna latka, 56%
vytézek (138 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.95 (s, 1H),
7.82-7.75 (m, AA' BB', 2H), 7.06-6.97 (m, AA’ BB', 2H), 6.30 (d,
J = 3.5 Hz, 1H), 4.47 (dd, /] = 11.8 Hz, ] = 3.6 Hz, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.36-3.28 (m, 1H),
3.07-2.99 (m, 1H), 2.83 (t,/ = 11.8 Hz, 1H), 1.14 (d, / = 7.1 Hz,
3H); 13C NMR (125.7. MHz, CDCI3): 6 168.5, 166.4, 165.6,
163.8, 143.4, 135.4, 129.8, 129.4, 128.9, 127.5, 125.2, 123.0,
114.8, 108.1, 55.8, 52.3, 51.6, 48.8, 33.9, 33.3, 20.6; IR (ATR): v 2953, 1723, 1640, 1594,
1497,1436,1398,1375,1360,1303,1261,1227,1185,1163,1142,1124,1093,1027,1010,
978, 904, 834, 805, 795, 750, 721, 666, 628 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 529.8 (35), 513.9
[M+Na]* (100), 497.0 (35), 453.0 (30); HR-MS (TOF-ESI+): m/z vypocteno pro C23H26NOgS+
[M+H]+ 492.1323, nalezeno 492.1327; vypocteno pro Cz3H2sNOsSNa* [M+Na]+ 514.1142,
nalezeno 514.1146.
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Trimethyl-6-hexyl-2-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,6,8a-tetrahydroisochinolin-
4,7,8-trikarboxylat (311)

Mobilni faze hexan-EtOAc (8:2 -7 : 3). NaZloutly olej, 52%
vytézek (146 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.95 (s, 1H),
7.81-7.77 (m, AA'BB’, 2H), 7.04-6.99 (m, AA’ BB’, 2H), 6.27
(dd,J=3.6 Hz,J = 1.3 Hz, 1H), 4.50 (dd, / = 11.8 Hz, /= 3.6 Hz,
1H), 3.88 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.41-
3.35 (m, 1H), 3.03-2.95 (m, 1H), 2.82 (t,/ = 11.8 Hz, 1H), 1.58-
1.40 (m, 2H), 1.34-0.98 (m, 8H), 0.84 (t, /] = 7.1 Hz, 3H);
13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 168.7,166.1, 165.5, 163.7, 143.4, 135.1, 129.4, 128.9, 127.6,
124.2,123.9,114.7,108.1, 60.4, 55.7, 52.4, 51.5, 49.0, 38.4, 33.9, 33.1, 31.5, 29.2, 25.1, 22.5,
14.0; IR (ATR): v 2951, 2929, 2857, 1716, 1640, 1594, 1497, 1459, 1435, 1416, 1397, 1376,
1361, 1302, 1261, 1225, 1163, 1142, 1093, 1027, 1008, 985, 897, 835, 805, 795, 757, 723,
685, 666, 642, 629 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 600.2 (25), 583.9 [M+Na]* (100), 481.1 (23);
HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro C2sH3zsNOoS* [M+H]+ 562.2106, nalezeno 562.2108.

Trimethyl-6-fenyl-2-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2,6,8a-tetrahydroisochinolin-4,7,8-
trikarboxylat (312)
Mobilni faze hexan-EtOAc (8:2 - 7 : 3). Zlutd amorfni latka,
71% vytéZzek (186 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.99 (s,
1H), 7.85-7.78 (m, AA' BB', 2H), 7.28-7.19 (m, 3H), 7.07-7.00
(m, 4H), 6.37 (d,/ = 3.7 Hz, 1H), 4.63 (dd, /= 11.6 Hz,] = 2.8 Hz,
1H), 4.50 (dd, J = 6.8 Hz, ] = 3.7 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.79 (s,
0,5 3H), 3.74 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 3.11-3.05 (m, 1H), 3.02 (t,
\©\ J=11.6 Hz, 1H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 167.4, 166.8,
o 165.4,163.9,140.3,139.1,135.5,129.9,129.5,128.82,128.75,
128.2, 127.4, 123.7, 122.4, 114.8, 108.1, 55.8, 52.6, 52.1, 51.6, 49.0, 44.7, 34.0; IR (ATR):
v 2952, 2848, 1721, 1641, 1594, 1497, 1455, 1436, 1416, 1376, 1359, 1263, 1227, 1185,
1163,1140,1104,1093,1065,1042,1027,987,941, 896,859,837, 805,793,771, 761, 749,
722,702, 666,642, 628 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 592.1 (15), 576.1 [M+Na]+ (100); HR-MS
(TOF-ESI*): m/z vypocteno pro CzsHzsNOoS* [M+H]+ 554.1479, nalezeno 554.1486;
vypocteno pro CzsH27NOgSNa+ [M+Na]+ 576.1299, nalezeno 576.1302.

Trimethyl-5-(prop-2-en-1-yl)benzen-1,2,4-trikarboxylat (313)

[zolovan jako wvedlejsi produkt Diels-Alderovy cyklizace
tetrahydropyridinu 293 s dimethyl-acetylendikarboxylatem. Bila
amorfni latka; 13% vytéZek (23 mg). Izolovano jako smés izomeri
a+b(a:b=1:1,8).tHNMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.37 (s, izomer a, 1H),
8.30 (s, izomer b, 1H), 7.78 (s, izomer b, 1H), 7.59 (s, izomer a, 1H),
7.20 (dq, / = 15.8 Hz, | = 1.8 Hz, izomer b, 1H), 6.88 (dq, /= 11.7 Hz,
J=1.5Hz,izomer a, 1H), 6.35 (dq, /= 15.7 Hz, ] = 6.7 Hz, izomer b, 1H),
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5.96 (dq,/=11.6 Hz, ] = 7.1 Hz, izomer a, 1H), 3.94 (s, izomer a, 3H), 3.94 (s, izomer b, 6H),
3.93 (s, izomer a, 3H), 3.92 (s, izomer b, 3H), 3.91 (s, izomer a, 3H), 1.96 (dd, /= 6.7 Hz,
J =1.8 Hz, izomer b, 3H), 1.76 (dd, J = 7.1 Hz, ] = 1.9 Hz, izomer a, 3H); 13C NMR (125.7 MHz,
CDCl3) 6 168.1 (b), 167.8 (a), 166.6 (a), 166.42 (b), 166.42 (b), 166.1 (a), 142.9 (b), 142.2
(a), 135.9 (b), 135.2 (a), 132.4 (b), 131.8 (b), 131.6 (b), 131.2 (a), 130.9 (a), 129.4 (b), 128.9
(a), 128.8 (a), 128.1 (a), 128.0 (b), 127.9 (a), 127.2 (b), 52.89 (a), 52.85 (b), 52.73 (a), 52.66
(b),52.42 (b), 52.38 (a), 18.9 (b), 14.4 (a); MS (ESI*): m/z (%) 354.7 [M+Na+K]+ (60), 315.0
[M+Na]* (100). Struktura byla potvrzena pomoci 2D NMR experimentd.

Trimethyl-6-fenylisochinolin-4,7,8-trikarboxylat (314)

Postup A: DBU (57 ul; 0,382 mmol) byl pridan do roztoku
tetrahydroisochinolinu 312 (40 mg; 0,057 mmol) v bezvodém
DMF (5 ml). Reakéni smés byla michana pri laboratorni teploté
pres noc, nasledné naredéna EtOAc (10 ml) a extrahovana
nasycenym roztokem Na;CO3 (2 x 10 ml). Organicka frakce byla

promyta nasycenym roztokem NaCl (10ml), vysuSena

bezvodym Na,SO. a odparena. Surovy produkt byl precistén
pomoci sloupcové chromatografie (30 g silikagelu) za pouziti mobilni faze hexan-EtOAc
(8: 2). Svétle zluta amorfni latka, 27% vytézek (8 mg).
Postup B: DBU (149 pl; 1 mmol) byl pfiddn do roztoku tetrahydroisochinolinu 312
(104 mg; 0,2 mmol) v bezvodém DMF (5 ml). Reakéni smés byla michana po dobu 1 h pri
140 °C (teplota 1azné), nasledné naredéna EtOAc (10 ml) a extrahovana nasycenym
roztokem Na,CO3z (2 x 10 ml). Organicka frakce byla promyta nasycenym roztokem NaCl
(10 ml), vysusSena bezvodym Na,SO. a odparena. Surovy produkt byl preciStén pomoci
sloupcové chromatografie (50 g silikagelu) za pouZziti mobilni faze hexan-EtOAc (7 : 3).
Svétle zlutd amorfni latka, 21% vytézek (16 mg). tH NMR (500 MHz, CDCls): 6 9.72 (d,
J=1.0 Hz, 1H),9.30 (s, 1H),9.16 (d,/ = 1 Hz, 1H), 7.55 7.39 (m, 5H), 4.06 (s, 3H), 4.03 (s, 3H),
3.66 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 167.8, 166.7, 166.3, 154.9, 148.2, 143.3, 139.4,
134.1, 132.8, 131.3, 128.8, 128.5, 128.4, 128.3, 123.6, 120.1, 53.3, 52.6, 52.6; IR (ATR):
v 2954, 2918, 2850, 1731, 1604, 1498, 1441, 1411, 1384, 1361, 1304, 1283, 1274, 1235,
1223,1198,1172,1144,1103, 1025, 987,976, 908, 859, 835, 798, 785, 767, 732, 705, 684,
668, 617 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 796.5 [2M+K]*(27), 780.9 [2M+Na]* (100), 418.0 [M+K]*
(30), 402.0 [M+Na]* (87), 380.0 [M+H]* (18), 336.2 (50), 318.2 (53); HR-MS (TOF-ESI+*):
m/z vypocteno pro C21Hi1sNOg* [M+H]* 380.1129, nalezeno 380.1141.
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Trimethyl-2-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,2-dihydroisochinolin-4,7,8-trikarboxylat

O (315)
~o o) NBS (89mg; 05 mmol) byl pFidin do roztoku
e ~ tetrahydroisochinolinu 309 (239 mg; 0,5 mmol) v CCls (8 ml).

Reakéni smés byla michana pii refluxu (teplota lazné 80 °C) po
0,8 dobu 1 h, nasledné naiedéna EtOAc (10 ml) a extrahovana 5%
\©\ roztokem NaHCOs3 (2 x 10 ml). Organicka frakce byla promyta
o~ nasycenym roztokem NaCl (10 ml), vysuSena bezvodym
Na;S04 a odpatena. Surovy produkt byl preciStén pomoci sloupcové chromatografie (30 g
silikagelu) za pouziti mobilni faze hexan-EtOAc (75 :25). NaZloutld amorfni latka; 75%
vytézek (179 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.35 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.86 (d,
J=8.5Hz, 1H), 7.82-7.79 (m, AA' BB’, 2H), 7.04-7.01 (m, AA' BB, 2H), 4.58 (s, 2H), 3.95 (s,
3H), 3.88 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 168.4, 165.7,
165.1, 164.2, 139.6, 132.9, 132.4, 129.8, 129.72, 127.74, 126.5, 125.3, 124.2, 114.9, 108.1,
55.8, 52.9, 52.5, 51.7, 44.3; IR (ATR): v 2955, 1728, 1716, 1707, 1614, 1588, 1564, 1496,
1459,1438,1420,1396,1376,1361,1279,1264,1229,1199,1186,1159,1142,1090, 1020,
1010,998,976,947,916 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 498.1 [M+Na]* (100); 304.2 (65); HR-MS
(TOF-ESI*): m/z vypocteno pro Cz;Hz2NOoS* [M+H]+ 476.1010, nalezeno 476.0986;
vypocteno pro C22H21NOoSNa+ [M+Na]* 498.0829, nalezeno 498.0833.

Trimethyl-isochinolin-4,7,8-trikarboxylat (316)

Postup A: NBS (120 mg; 0,678 mmol) byl pridan do roztoku
dihydroisochinolinu 315 (161 mg; 0,339 mmol) v CCls (6 ml).
Reaké¢ni smés byla michana pti refluxu (teplota lazné 80 °C) po
dobu 3 h, nasledné natfedéna EtOAc (10 ml) a extrahovana 5%

roztokem NaHCO3 (2 x 10 ml). Organicka frakce byla promyta

nasycenym roztokem NaCl (10 ml), vysuSena bezvodym Na,SO4 a odpatena. Surovy produkt
byl precistén pomoci sloupcové chromatografie (60 g silikagelu) za pouziti mobilni faze
hexan-EtOAc (7:3). Bila amorfni latka, 68% vytézek (69 mg).

Postup B: NBS (108 mg; 0,6 mmol) byl pridan do roztoku tetrahydroisochinolinu 309
(90 mg; 0,2 mmol) v CCl4 (5 ml). Reak¢éni smeés byla michana pti refluxu (teplotalazné 80 °C)
po dobu 3 h, nasledné naredéna EtOAc (10 ml) a extrahovana 5% roztokem NaHCO3 (2 x 10
ml). Organicka frakce byla promyta nasycenym roztokem NaCl (10 ml), vysuSena bezvodym
Na,S0. a odparena. Surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie (30 g
silikagelu) za pouZiti mobilni faze hexan-EtOAc (9:1-8:2). Bild amorfni latka, 51%
vytéZek (29 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 9.43 (d,/ = 0.9 Hz, 1H), 9.30 (s, 1H), 9.12 (dd,
J=9.1Hz ] =009 Hz, 1H), 8.34 (d, /] = 9.1 Hz, 1H), 4.12 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 4.00 (s, 3H);
13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 167.9, 166.1, 165.1, 155.2, 148.6, 135.54, 135.46, 131.1,
126.8,126.4,124.5,120.2,53.3,53.0,52.6; IR (ATR): v 2957, 2921, 2850, 1722,1611, 1504,
1440,1398,1265,1227,1213,1202,1157,1110,1078,1017,981, 945 cm-1; MS (ESI*): m/z
(%) 342.0 [M+K]* (10), 326.1 [M+Na]* (55), 304.1 [M+H]* (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z
vypocteno pro CisH14NOg* [M+H]* 304.0826, nalezeno 304.0824.
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5.5 Produkty intramolekularni cyklizace

2-(terc-Butyldifenylsilyloxy)octova kyselina
0 terc-Butyldifenylchlorsilan (11,2 g, 41 mmol) byl pfidan do roztoku
HOJ\ glykolové kyseliny (2,5 g; 32,85 mmol) v pyridinu (40 ml) ochlazeného
Ph na 0 °C. Reak¢ni smés byla nasledné michana pri laboratorni teploté po
4% dobu 12 h. Pyridin byl odparen a surovy produkt vytiepan mezi H,0
(100 ml) a EtOAc (3 x 100 ml). Organicka frakce byla promyta 5% HCl
(100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (100 ml), vysuSena bezvodym Na,SO4 a odpatena do
sucha. Bily olej; 95% vytézek (9,8 g). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.69-7.64 (m, 4H), 7.51-
7.45 (m, 2H), 7.45-7.39 (m, 4H), 4.25 (s, 2H), 1.12 (s, 9H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): §
173.2, 135.4, 131.7, 130.3, 128.1, 61.9, 26.7, 19.1. deaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literature.191

2-(terc-Butyldifenylsilyloxy)acetylchlorid

o 2-(terc-Butyldifenylsilyloxy)octova Kkyselina (1 653 mg; 5,26 mmol)
)H byla rozpusténa ve smési bezvodého DCM (17 ml) a DMF (28 pl).
¢l o Ph K roztoku byl poté pomalu ptrikapan oxalylchlorid (586 ul; 6,83 mmol) a
\SiAQ reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 12 h.

|

Ph Rozpoustédla byla odpaiena a produkt pouzit bez Cisténi do dalsi
reakce. Bezbarvy olej, 93% vytéZzek (1 634 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.75-7.61 (m,
4H), 7.61-7.29 (m, 6H), 4.54 (s, 2H), 1.11 (s, 9H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 172.4,

135.5,135.2,131.9,130.3,130.2, 128.0, 127.8, 70.0, 26.5, 26.5, 19.2.

Triethyl(trimethylstannylethynyl)silan (319)

| ~ n-Buli (2,3ml; 55mmol) bylo pomalu prikapano k roztoku
\ %Sn\ tritethylsilylacetylenu (896 pl; 5 mmol) v THF (5 ml) ochlazeného na
<8 -78°C. Po30min michani byl kroztoku pomalu prikapan
K trimethylstannyl chlorid (7,5 ml; 1M roztok v THF) a reak¢ni smés byla
ohiata na laboratorni teplotu, pti které byla michana po dobu 12 h. Nasledné byla smés
odparena do sucha a rozpusténa v suchém hexanu, roztok byl odsat od pevného podilu a
znovu odpaten. Produkt byl pouzit bez cisténi do dalsi reakce. Bily olej, 98% vytézek
(1488 mg). tHNMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.00 (t,/ = 7.9 Hz, 9H), 0.60 (q,/ = 7.9 Hz, 6H), 0.30

(s, 9H). 13CNMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 114.8, 114.6, 7.4, 4.5, -7.6.

1- (terc-Butyldifenylsilyloxy)-3-(triethylsilyl)but-3-yn-2-on (320)
0 Roztok triethyl-(trimethylstannylethynyl)silanu (1 488 mg;
L % 4,91 mmol) v suchém THF (6 ml) byl prekanylovan k roztoku
S 0. fPh 2-[(terc-butyldifenylsilyl)oxy]acetylchloridu (1634 mg;
— SII% 4,91 mmol) vbezvodém THF (6 ml). Nasledné byl prisypan
[Pd(PPhs)4] (284 mg; 0,245 mmol) a reak¢ni smés byla michana

pti laboratorni teploté po dobu 12 h. Reakce byla ukoncena pridanim 5% roztoku NaF

Ph
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(10 ml), vysledny roztok byl vytiepan s EtOAc (2 x 15 ml). Organicka frakce byla promyta
nasycenym roztokem NaCl (15 ml), vysuSena bezvodym Na;SO4 a odpariena. Surovy produkt
byl precistén pomoci sloupcové chromatografie (70 g silikagelu) za pouZziti mobilni faze
hexan-EtOAc (98 : 2). Svétle Zluty olej, 51% vytézek (1,09 g). tH NMR (500 MHz, CDCls):
6 7.75-7.67 (m, 5H), 7.45-7.36 (m, 5H), 4.32 (s, 2H), 1.12 (s, 9H), 1.00 (t,] = 7.9 Hz, 9H), 0.68
(q,] = 7.9 Hz, 6H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 185.7, 135.5, 132.6, 129.9, 127.8, 101.5,
99.4,70.5,26.7,19.3,7.2, 3.7.

(E)-4-Methoxy-N-(3-oxobut-1-en-1-yl)-N-(prop-2-yn-1-yl)benzensulfonamid (323)
O Obecny postup Michaelovy adice na propiolaty. Sulfonamid 224a
l“ /I)J\ (500 g; 2,22 mmol), but-3-yn-2-on (208 pl; 2,66 mmol), TEA (1,12 m];
N l 7,99 mmol), THF (5 ml). Reak¢ni ¢as 3 h. Sloupcova chromatografie
Ozé (50 g silikagelu) hexan-EtOAc (8 : 2). Bila amorfni latka, 35% vytézek
\©\ (228 mg). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.94 (d, / = 14.1 Hz, 1H), 7.84-
o~ 7.75 (m, AA' BB', 2H), 7.09-6.93 (m, AA' BB/, 2H), 5.66 (d, = 14.1 Hz,
1H), 4.32 (d, /= 2.5 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.09 (t, J = 2.5 Hz, 1H); 13C NMR
(125.7 MHz, CDCl3): 6 196.3, 164.0, 139.9, 129.8, 129.3, 114.6, 109.6, 75.0, 74.2, 55.7, 35.2,

27.9.

(E)-N-(3-Fenylprop-2-yn-1-yl)-4-methoxy-N-(3-oxobut-1-en-1-yl)benzensulfonamid

(324)
Obecny postup Sonogashirova couplingu piii piipravé substituovanych
l enynu. Enyn 323 (200 mg; 0,68 mmol), jodbenzen (80 pl; 0,72 mmol),

[PAClz(PPh3)2] (24 mg; 0,03 mmol), Cul (13 mg; 0,07 mmol), TEA

(951 ul; 6,82 mmol), THF (5 ml). Sloupcovd chromatografie (30 g

silikagelu) hexan-EtOAc (8:2). Bily olej, 58% vytéZek (145 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 8.00 (d, /] = 14.2 Hz, 1H), 7.88-7.77 (m,
0~ AA'BB’2H), 7.37-7.19 (m, 3H), 7.14-7.08 (m, 2H), 6.98-6.92 (m,
AA'BB’,2H), 5.75 (d, ] = 14.2 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.27 (s, 3H); 133C NMR (125.7
MHz, CDCl3) 8§ 196.5, 163.9, 140.3, 131.6, 129.9, 129.5, 128.7, 128.1, 121.6, 114.6, 109.8,
85.8,80.2, 55.6, 36.1, 27.9.

o
OZSI\Q

2-(terc-Butyldifenylsilyloxy)-N-methoxy-N-methylacetamid (325)
0 Chlorid N-,0-dimethylhydroxylammonia (2,56 g; 26,24 mmol) byl
/O\N)H pridan do roztoku 2-(terc-butyldifenylsilyloxy)octové Kkyseliny
| O. ?h (5,5g; 17,49 mmol) v suchém DCM (20 ml) ve vyzihané bance pod
SI% ochrannou atmosférou argonu. Nasledné byly pridany EDCI (5,03 g;
26,24 mmol) a DMAP (3,21 g; 26,24 mmol) a reak¢ni smés byla

michana pri laboratorni teploté po dobu 5 h. Reakce byla ukoncena pridanim H,0 (30 ml) a

I
Ph

vytiepana s DCM (2 x 20 ml). Organicka frakce byla promyta 5% HCI (20 ml) a nasycenym
roztokem NaCl (20 ml), vysusena bezvodym Na,SO. a odpatena. Surovy produkt byl
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precistén pomoci sloupcové chromatografie (100 g silikagelu) za pouziti mobilni faze
hexan-EtOAc (9:1 -85: 15). Bila pevna latka, t.t. 56-57 °C, 64% vytézek (4 g). tH NMR
(500 MHz, CDCl3): 6§ 7.77-7.71 (m, 4H), 7.47-7.40 (m, 6H), 4.44 (s, 2H), 3.45 (s, 3H), 3.15 (s,
3H),1.12 (s, 9H); 13CNMR (125.7 MHz, CDCI3): 6 171.8, 135.7,133.2,129.7,127.7,62.0, 61.2,
32.4,26.7,19.3; IR (ATR): v 3072, 2932, 2859, 1669, 1589, 1474, 1448, 1427, 1389, 1360,
1341, 1279, 1198, 1177, 1135, 1114, 1087, 1009, 984, 926, 821, 774, 740, 708, 699, 691,
626, 619, 612 cm-1; MS (ESI*): m/z (%): 361.1 [M+K]* (15), 345.1 [M+Na]* (100); HR-MS
(TOF-ESI*): m/z vypocteno pro C2oHz7NO3SiNa+ [M+Na]* 380.1652, nalezeno 380.1664.

1-(terc-Butyldifenylsilyloxy)but-3-yn-2-on (327)
Weinrebiivamid 325 (1,5 g; 4,195 mmol) byl rozpustén v suchém THF

(10 ml) ve vyZihané bance pod ochrannou atmosférou argonu.

AN
he
o

o
Si

Ph Kroztoku ochlazenému na 0°C byl pomalu prikapan
| E
Ph

ethynylmagnesiumchlorid (28,5 ml; 0,5M roztok v THF). Reak¢éni smés
byla za stalého michani ohrata na laboratorni teplotu po dobu 2 h.
Nasledné byla reakce ukoncena ptiddnim 1M roztoku NaHSO. (15ml) a smés byla
vytfepana s EtOAc (2 x 20 ml). Organicka frakce byla vysuSena bezvodym Na,SO; a
odparena. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie (80 g silikagelu)
za pouziti mobiln{ faze hexan-EtOAc (9:1). Svétle Zluty olej, 95% vytéZek (1,29 g). tH NMR
(500 MHz, CDCl3): 6 7.71-7.69 (m, 4H), 7.47-7.41 (m, 6H), 4.37 (s, 2H), 3.28 (s, 1H), 1.13 (s,
9H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 185.3, 135.5, 132.5, 130.0, 127.9, 81.2, 79.6, 70.5, 26.6,
19.3; IR (ATR): v 3264, 2931, 2858, 2094, 1705, 1686, 1589, 1472, 1427, 1391, 1362, 1258,
1167, 1112, 1070, 998, 938, 824, 785, 740, 702, 640, 612 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 361.1
[M+K]* (15), 345.1 [M+Na]* (100); HR-MS (TOF-ESI+): m/z vypocteno pro CzoHz,0,SiNa*
[M+Na]* 345.1281, nalezeno 345.1290.

terc-Butyl-(2-oxobut-3-yn-1-yl)karbamat (328)
H Ethynylmagnesiumchlorid (46 ml; 0,5M roztok v THF) byl pomalu
/J\/N\H/O prikapan k roztoku amidu 326 (1 g; 4,58 mmol) v suchém THF
o) (10 ml) pti =78 °C ve vyZihané batice po ochrannou atmosférou
argonu. Reak¢ni smés byla za soucasného chlazeni michana po dobu 1 h a nasledné pfi
laboratorni teploté po dobu 12 h. Reakce byla ukoncena priddnim 1M roztoku NaHSO,
(15ml) a smés byla vytrepana s diethyletherem (2 x 20 ml), organicka frakce promyta
nasycenymi roztoky NaHCOz (20 ml) a NaCl (20 ml), vysuSena bezvodym Na,SO; a
odpatena. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie (80 g silikagelu)
za pouziti mobilni faze hexan-EtOAc (9 : 1). Bily olej, 63% vytéZek (530 mg). 1H NMR (500
MHz, CDCl3): § 5.16 (bs, 1H), 4.16 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.36 (s, 1H), 1.45 (s, 9H); 13C NMR
(125.7 MHz, CDCl5): & 128.8, 155.4, 81.4, 80.3, 79.4, 52.2, 28.2. Udaje jsou v souladu s daty

uvedenymi v literatuie.192
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(E)-N-[4-(terc-Butyldifenylsilyloxy)-3-oxo-but-1-yn-1-yl]-N-[3-fenylprop-2-yn-1-yl]-
4-methoxybenzensulfonamid (329)
Sulfonamid 254 (1,028 g; 3,41 mmol) byl pfidan k roztoku ynonu
0 327 (1 g; 3,1 mmol) v suchém THF (15 ml) ve vyZihané baiice pod
| | J)J\ ochrannou atmosférou argonu. Ndasledné byl ke smési pomalu
| o. F,’h/é prikapan tributylfosfan (0,38 ml; 1,55 mmol) a reak¢ni smés byla
Ozg ISIDIh michana pri laboratorni teploté po dobu 15 min. Jakmile TLC
\©\ analyza prokazala kompletni konverzi vychozi latky, rozpoustédlo
o~ bylo odpafeno a surovy produkt precistén pomoci sloupcové
chromatografie (50 g silikagelu) za pouZiti mobilni faze hexan-EtOAc (9 :1 - 85:15). Bila
pevna latka, t.t. 91-92 °C, 56% vytézek (1,082 g). tH NMR (500 MHz, CDCl3): § 8.20 (d,
J=13.9 Hz, 1H), 7.88-7.82 (m, AA' BB', 2H), 7.66-7.60 (m, 4H), 7.44-7.38 (m, 2H), 7.35-7.18
(m, 9H), 7.10-7.04 (m, 2H), 6.98-6.91 (m, AA' BB, 2H), 6.36 (d, ] = 13.9 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H),
4.24 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 1.07 (s, 9H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 197.9, 163.8, 141.0,
135.5,132.6,131.6,129.9, 129.9, 129.6, 128.6, 128.1, 127.8, 121.7, 114.6, 103.1, 85.6, 80.3,
69.2, 55.6, 36.3, 26.7, 19.2; IR (ATR): v 3072, 2933, 2858, 1674, 1593, 1574, 1497, 1467,
1443,1427,1392,1367,1348,1299,1282,1259,1187,1163,1107, 1088, 1042, 1022, 991,
965, 929, 915, 834, 821, 805, 760, 742, 708, 698, 671, 633, 613 cm-1; MS (ESI*): m/z (%):
646.2 [M+Na]* (100); 318.3 (55), 304.3 (90); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypolteno pro
C36H37NOsSiNa+ [M+Na]+ 646.2054, nalezeno 646.2053.

(E)-terc-Butyl-4-[N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)amino]-2-

oxobut-3-en-1-yl)karbamat (330)
Sulfonamid 254 (905 mg; 3 mmol) byl priddn do roztoku
O karbamatu 328 (500 mg; 2,73 mmol) v suchém THF (10 ml) ve
| | J)H vyZihané batce pod ochrannou atmosférou argonu. Nasledné byl
\ | HN\H/O\{/ po kapkich pridan tributylfosfan (0,34 ml; 1,365 mmol) a
0 é o reak¢ni smés byla michdna pri laboratorni teploté po dobu

2
15 min. Jakmile TLC analyza prokazala kompletni konverzi

o~ vychozi latky, rozpoustédlo bylo odpareno a surovy produkt
precistén pomoci sloupcové chromatografie (20 g silikagelu) za pouziti mobilni faze hexan-
EtOAc (9 : 1). Nazloutly olej, 21% vytéZek (279 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): & 8.15 (d,
J=13.9 Hz, 1H), 7.92-7.78 (m, AA’ BB', 2H), 7.35-7.19 (m, 3H), 7.13-7.07 (m, 2H), 6.98-6.92
(m, AA' BB, 2H), 5.72 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.15 (d, J = 4.7 Hz, 2H),
3.77 (s, 3H), 1.45 (s, 9H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): § 192.7, 163.9, 155.7, 140.6, 131.6,
129.9,129.2,128.8,128.2,121.5,114.6, 104.8,85.9,79.92, 79.69, 55.62, 49.25, 36.21, 28.31;
IR (ATR): v3287,2976,1714,1656,1593,1539, 1498, 1445, 1434, 1403, 1366, 1306, 1282,
1251, 1161, 1128, 1090, 1030, 985, 946, 918, 872, 835, 807, 781, 760, 717, 693, 671,
625 cm-1; HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro CzsH2sN2OsSNa* [M+Na]* 507.1560,
nalezeno 507.1564.
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(E)-N-[4-Hydroxy-3-oxo-but-1-yn-1-yl]-N-[3-fenylprop-2-yn-1-yl]-4-methoxy

benzensulfonamid (331)
TBAF (2 ml; 1M roztok v THF) byl po kapkach ptridan k roztoku enynu

O] 329 (812 mg; 1,3 mmol) vsuchém THF (10 ml). Reakéni smés byla
| J)J\ michdna pfti laboratorni teploté po dobé 5 min, nasledné ukoncena
N | OH pfidanim H;0 (10 ml). Smés byla vytrepana EtOAc (2 x 10 ml),
ozé organickd frakce promyta nasycenym roztokem NaCl (10 ml),
\©\ vysuSena bezvodym Na,S0O. a odpaiena do sucha. Surovy produkt byl
o~ preciStén pomoci sloupcové chromatografie (30 g silikagelu) za
pouziti mobilni faze hexan-EtOAc (7 : 3). Nazloutld pevna latka, t.t. 104,5-105,5 °C, 60%
vytéZek (300 mg); tH NMR (500 MHz, CDCls): 6 8.20 (d, / = 14.0 Hz, 1H), 7.89-7.75 (m,
AA'BB’, 2H), 7.36-7.20 (m, 3H), 7.15-7.06 (m, 2H), 7.01-6.92 (m, AA' BB’, 2H), 5.71 (d,
J=14.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.37 (s, 2H), 3.77 (s, 3H); 3CNMR (125.7 MHz, CDCl3): § 196.5,
164.0, 140.7, 131.6, 129.9, 129.1, 128.9, 128.2, 121.4, 114.7, 103.2, 86.0, 79.9, 67.0, 55.6,
36.2; IR (ATR): v 3464, 2943, 1693, 1594, 1495, 1439, 1430, 1399, 1368, 1299, 1281, 1258,
1185, 1153, 1115, 1089, 1079, 1033, 1024, 1000, 981, 949, 931, 907, 828, 809, 798, 791,
759, 714, 694, 665, 631 cm-1; MS (ESI*): m/z (%): 792,9 [2M+Na]* (60), 408.1 [M+Na]*
(100), 318,3 (70); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro CzoH2oNOsS+ [M+H]+ 386.1057,
nalezeno 386.1066.

4-Fenyl-7-(4-methoxyfenylsulfonyl)-2,3,3a,6,7,7a-hexahydrofuro[2,3-b]pyridin-3-

on (332):
Obecny postup pro cyklizace A. Hydroxyketon 331 (90 mg; 0,4 mmol),
o [AuCl(TFP)] (5,4 mg; 0,012 mmol), Ag[BF4] (4,6 mg; 0,023 mmol),
= suchy benzen (1 ml) a methanol (28 pl; 0,7 mmol). Reakéni ¢as 1,5 h.
N o) Sloupcova chromatografie hexan-EtOAc (7 : 3). Bild amorfni latka, 62%

0,S vytézek (56 mg).
\©\ _ Obecny postup cyklizace B. Hydroxyketon 331 (90 mg; 0,4 mmol),
o [AuCl(TFP)] (5,4 mg; 0,012 mmol), Ag[BFi] (4,6 mg; 0,023 mmol),
suchy benzen (1 ml). Reak¢ni ¢as 1,5 h. Sloupcova chromatografie hexan-EtOAc (7 : 3). Bila
amorfni latka, 54% vytézek (30 mg).
1H NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.97-7.89 (m, AA’ BB', 2H), 7.47-7.41 (m, 2H), 7.37-7.25 (m,
3H), 7.17-7.11 (m, AA’ BB, 2H), 6.45 (d, ] = 6.0 Hz, 1H), 6.33-6.26 (m, 1H), 4.24-4.17 (m,
1H), 4.07-4.03 (m, 1H), 4.00-3.98 (s, 1H), 3.97 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.63 (dt, ] = 16.5 Hz,
J=2.6 Hz, 1H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 208.4, 164.2, 138.9, 132.0, 131.5, 131.0,
128.9,128.5,127.4,123.6,115.0, 85.8, 70.6, 56.1, 48.0, 40.7; IR (ATR): v 2921, 2849, 1762,
1596, 1578, 1498, 1445, 1404, 1339, 1306, 1261, 1155, 1096, 1057, 1024, 960, 933, 886,
835, 805, 757, 696, 672, 629 cm-1; MS (ESI*): m/z (%) 408.2 [M+Na]* (100); HR-MS
(TOF-ESI*): m/z vypocteno pro C2oH20NOsS* [M+H]+ 385.0984, nalezeno 386.1060.

162



Experimentalni ¢ast

2-(terc-Butyldifenylsilyloxy)-1-[4-fenyl-2-methoxy-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-
1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-yl]ethan-1-on (334)
Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 329 (100 mg; 0,16 mmol),
Ph [AuCI(TFP)] (3,7 mg; 0,008 mmol), Ag[BF4] (3,1 mg; 0,016 mmol),
= Si suchy benzen (2 ml) a methanol (20 pl; 0,48 mmol). Reakéni cas
N~ o7 )< 2 h. Sloupcova chromatografie hexan-EtOAc (85 : 15). Bild amorfni
0,S latka, 75% vytézek (78 mg); tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.83-7.79
\©\ (m, AA'BB’, 2H), 7.70-7.64 (m, 4H), 7.53-7.47 (m, 2H), 7.46-7.39
o~ (m, 4H), 7.32-7.19 (m, 5H), 7.12-7.05 (m, AA’ BB’, 2H), 6.24 (dd,
J=4.1Hz,]=2.7Hz 1H),5.83 (d,/ = 1.8 Hz, 1H), 4.47-4.45 (m, 1H), 4.41 (d,] = 18.1 Hz, 1H),
4.32 (d,J=18.1 Hz, 1H), 3.98-3.91 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.73 (dt,/ = 17.6 Hz, ] = 2.6 Hz, 1H),
3.38(s,3H), 1.12 (s,9H); 13CNMR (125.7 MHz, CDCl3): § 204.4, 164.2, 140.4, 136.22, 136.20,
133.5, 133.3, 131.7, 131.13, 130.92, 130.90, 130.8, 129.4, 128.81, 128.80, 128.4, 126.1,
122.8, 115.0, 83.7, 70.2, 56.10, 56.09, 53.4, 41.9, 27.1, 19.8; IR (ATR): v 3648, 3566, 2932,
2857,1728,1697,1596,1579, 1498, 1463, 1445,1428,1361,1338,1307,1261, 1155,1112,
1075, 1027, 959, 931, 825, 805, 767, 746, 701, 662, 640, 629, 613 cm-1; MS (ESI*): m/z (%)
694.2 [M+K]* (35), 678.3 [M+Na]* (100), 624.2 (40), 452.2 (35); HR-MS (TOF-ESI*): m/z
vypocteno pro C37H41NOsSSiNa+ [M+Na]+ 678.2316, nalezeno 678.2314.

terc-Butyl-7-(4-methoxyfenylsulfonyl)-3-oxo-4-fenyl-2,3,3a,6,7,7a-hexahydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-karboxylat (335)
Obecny postup pro cyklizace A. Karbamat 330 (80 mg;

0 0,165 mmol), [AuCl(TFP)] (4 mg; 0,0083 mmol), Ag[BF4]

= (3,2mg; 0,017 mmol), suchy benzen (2ml) a methanol

N~ N >< (20ul; 0,5mmol). Reakéni ¢as 5h. Sloupcova

éozo e) chromatografie na reverzni fazi (3 g C18 silikagelu) H,O-
\O/©/ CH30H (7 : 3). Bila amorfni latka, 53% vytézek (42 mg).

Obecny postup cyklizace B: Karbamat 330 (80 mg;
0,165 mmol), [AuCI(TFP)] (4 mg; 0,0083 mmol), Ag[BF.] (3,2 mg; 0,017 mmol), suchy
benzen (2 ml). Reak¢ni ¢as: 12 h. Sloupcova chromatografie na reverzni fazi (3 g C18
silikagelu) H,O0-CH3OH (7 : 3). Bild amorfni latka, 48% vytéZek (38 mg).
1H NMR (500 MHz, CDs0D): § 7.79-7.73 (m, AA' BB, 2H), 7.30-7.21 (m, 3H), 7.19-7.06 (m,
2H), 6.95-6.89 (m, 1H), 6.38-6.33 (m, 1H), 6.09-6.05 (m, 1H), 4.18-4.12 (m, 1H), 4.07 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 4.00-3.91 (m, 1H), 3. 3.78 (ddd, j = 18.3 Hz,/ = 3.3 Hz, /= 1.4 Hz, 1H), 3.73
(s, 3H), 3.69 (dd, J = 18.5 Hz, ] = 0.8 Hz, 1H), 1.57 (s, 9H); 13C NMR (125.7 MHz, CD30D):
6 206.5,164.6,155.8,139.3,134.9,130.7,129.9,129.2,129.1,128.8,127.2,115.5,82.8, 70.5,
56.1, 53.4, 50.4, 28.7, 28.3; IR (ATR): v 3566, 2926, 1715, 1698, 1682, 1647, 1596, 1498,
1455, 1395, 1363, 1327, 1260, 1155, 1093, 1025, 934, 835, 805, 767, 692, 673, 647, 634,
628, 614 cm-1; HR-MS (TOF-ESI+): m/z vypocteno pro CzsH2sN20sSNa+ [M+Na]* 507.1560,
nalezeno 507.1551.
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N-Methoxy-N-methyl-2-fenylacetamid (336)
j\@ Chlorid N-,0-dimethylhydroxylammonia (1073 mg; 11 mmol) byl
/O\N pfidan do roztoku fenyloctové kyseliny (1000 mg; 7,34 mmol)
| v suchém DCM (20 ml) ve vyZihané batice pod ochrannou atmosférou
argonu. Nasledné byly ptidany EDCI (2,1 g; 11 mmol) a DMAP (1344 mg; 11 mmol) a
reak¢ni smés byla michana pii laboratorni teploté po dobu 2 h. Reakce byla ukoncena
ptridanim 5% HCl (20 ml) a smés vytfepadna s DCM (2 x 15 ml). Organicka frakce byla
vysuSena bezvodym Na;SO4 a odparena. Surovy produkt byl bez ¢isténi pouzit do dalSich
reakci. Zluty olej, 94% vytéZzek (1 237 mg). TH NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.38-7.19 (m, 5H),
3.78 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.20 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 172.3, 134.9, 129.2,
128.4,126.7,61.2,39.3, 32.2. fIdaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatute.

N-Methoxy-2-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-N-methylacetamid (337)

~o Chlorid N-,0-dimethylhydroxylammonia (388 mg; 3,98 mmol)

o N byl pridan do roztoku 2-(3,4,5-trimethoxyfenyl)octové kyseliny

o. J\/@ _ (600 mg; 2,65 mmol) vsuchém DCM (5 ml) ve vyZihané baiice
N 0" pod ochrannou atmosférou argonu. Nasledné byly pridany EDCI

(763 mg; 3,98 mmol) a DMAP (486,2 mg; 3,98 mmol) a reak¢ni
smés byla michana p¥i laboratorni teploté po dobu 2 h. Reakce byla ukoncena pridanim 5%
HCI (10 ml) a vytfepana s DCM (2 x 10 ml). Organicka frakce byla promyta 5% HCI (10 ml)
a nasycenym roztokem NaCl (10 ml), vysuSena bezvodym Na,SO4 a odparena. Izolovany
produkt byl pouzit bez dalSiho Cisténi. Bila pevna latka, 87% vytézek (622 mg). tH NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 6.52 (s, 2H), 3.85 (s, 6H), 3.82 (s, 3H), 3.71 (s, 2H), 3.65 (s, 3H), 3.21 (s,
3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3) 6§ 172.2,153.1, 136.9, 130.4, 106.4, 61.3, 60.8, 56.1, 39.4,
32.2. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatute.

1-Fenyl-but-3-yn-2-on (338)

o Weinrebiivamid 336 (660 mg; 3,68 mmol) byl rozpustén v suchém THF
/I\/O (5 ml) ve vyzihané bance pod ochrannou atmosférou argonu. K roztoku
Z ochlazenému na 0 °C byl pomalu ptikapan ethynylmagnesiumchlorid
(25 ml; 0,5M roztok v THF). Reak¢ni smés byla za stadlého michani ohrata na laboratorni
teplotu po dobu 2 h. Nasledné byla reakce ukonéena pridanim 1M roztoku KHSO4 (10 ml) a
smes byla vytrepana s EtOAc (2 x 10 ml). Organicka frakce byla vysuSena bezvodym Na;S04
a odparena. Surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie (50 g
silikagelu) za pouziti mobilni faze hexan-EtOAc (9:1). Bily olej, 26% vytézek (138 mg).
1HNMR (600 MHz, CDCl3): 6 7.48-7.09 (m, 5H), 3.86 (s, 2H), 3.22 (s, 1H); 13C NMR
(151 MHz, CDCl5): 6 184.4, 132.4,129.9, 128.9, 127.7, 81.3, 80.2, 52.1. Udaje jsou v souladu

s daty uvedenymi v literatuie.
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1-(3,4,5-Trimethoxyfenyl)but-3-yn-2-on (339)
- Weinrebiv amid 337 (500 mg; 1,86 mmol) byl rozpustén v suchém
O THF (5 ml) ve vyZihané barice pod ochrannou atmosférou argonu.
0 SN Kroztoku ochlazenému na 0°C byl pomalu ptikapan

_ o~ ethynylmagnesiumchlorid (12,6 ml; 0,5M roztok v THF). Reakéni
= smés byla za stalého michani ohi-ata na laboratorni teplotu po dobu
2 h. Nasledné byla reakce ukoncena pridanim 1M roztoku KHSO4; (10 ml) a smés byla
vytifepana s EtOAc (2 x 10 ml). Organicka frakce byla vysuSena bezvodym Na,SO; a
odparena. Surovy produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie (50 g silikagelu)
za pouziti mobilni faze hexan-EtOAc (9:1). Svétle zluta amorfni latka, 73% vytézek
(317 mg). tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 6.45 (s, 2H), 3.85 (s, 6H), 3.84 (s, 3H), 3.80 (s, 2H),
3.28 (s, 1H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 184.2, 153.4, 137.4, 127.6, 106.7, 81.1, 80.1,

60.8,56.1, 52.1.

(E)-4-[N-(3-Fenylprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)amino]-1-(3,4,5-
trimethoxyfenyl)but-3-en-2-on (341)
0 Sulfonamid 254 (369 mg; 1,23 mmol) byl ptidan
') ~ kroztoku ynonu 339 (300 mg; 1,46 mmol) v suchém
| | .~ THF (3ml) ve vyZihané baiice pod ochrannou
atmosférou argonu. Nasledné byl ke smési pomalu
prikapan tributylfosfan (0,14 ml; 0,55 mmol) a reak¢ni
/©/SOZ smeés byla michdna pfi laboratorni teploté po dobu 1 h.
0 Jakmile TLC analyza prokazala kompletni konverzi
| vychoz{ latky, rozpoustédlo bylo odpafeno a surovy
produkt preciStén pomoci sloupcové chromatografie (50 g silikagelu) za pouziti mobiln{
faze hexan-EtOAc (9 : 1 - 75 : 25). Zluty olej, 13% vytéZek (103 mg). 1H NMR (600 MHz,
CDCl3): 6 8,08 (d,/ = 14.1 Hz, 1H), 7.67-7.61 (m, AA’ BB', 2H), 7.33-7.15 (m, 3H), 7.03-6.97
(m, 2H), 6.90-6.84 (m, AA" BB', 2H), 6.45 (s, 2H), 5.70 (d, ] = 14.1 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.80
(s, 3H),3.6 (s,6H),3.75 (s, 2H), 3.73 (s, 3H); 3CNMR (151 MHz, CDCl3) 6 196.3, 164.0, 153.6,
141.4,137.0,131.6,130.9,129.9, 128.9, 128.6, 128.3, 121.7, 114.7, 107.9, 106.2, 85.9, 80.2,
60.9, 56.2,55.7,48.9, 36.2.

2-Chlor-2-fenyl-N-methylacetamid (342)

o [zolovan jako vedlejsi produkt pripravy ynonu 338. Svétle Zlutd amorfni
latka, 8% vytézek (56 mg). tH NMR (600 MHz, CDCl3): 6 7.54-7.14 (m,
5H), 6.89 (bs, 1H), 5.35 (s, 1H), 2.83 (d,/ = 4.9 Hz, 3H). 13CNMR (151 MHz,

CDCl3): & 168.2, 137.2, 129.2, 129.0, 127.9, 61.7, 26.9. Udaje jsou

v souladu s daty uvedenymi v literatuie.188
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1-[4-Fenyl-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,6-dihydropyridin-3-yl)-2-(3,4,5-
trimethoxyfenyl)ethan-1-on (343)

Obecny postup pro cyklizace A. Enyn 341 (90 mg;
0,17 mmol), [AuCI(TFP)] (4 mg; 0,008 mmol), Ag[BF4]
(3,3 mg; 0,017 mmol), suchy benzen (4 ml) a methanol

(20 ul; 0,5mmol). Reak¢ni c¢as 2h. Sloupcova
chromatografie hexan-EtOAc (8 : 2). [zolovano ve smési
s prislusSnym tetrahydropyridinem a pyridinem.
1H NMR (600 MHz, aceton-de): 6 7.93 (s, 1H), 7.76-7.70
(m, AA' BB', 2H), 7.64-7.55 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 2H),
7.15-7.07 (m, 2H), 6.99-6.86 (m, 3H), 6.48 (s, 2H), 5.49 (t,] = 4.7 Hz, 1H), 4.08 (d, ] = 4.7 Hz,
2H), 3.89 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 3.75 (s, 2H), 3.69 (s, 3H).

3-Methoxyfenyl-propiolat (346)
~o Roztok 3-methoxyfenolu (3,3 ml; 30,5 mmol) a propionové kyseliny
o (2,354 g; 33,6 mmol) v DCM (30 ml) byl ochlazen na 0 °C. Nasledné byl
/J\ po kapkach pridan roztok DCC (6,293 g; 30,5 mmol) a DMAP (373 mg;
FZ 0 3,05 mmol) v DCM (20 ml) a reakéni smeés byla michdna p¥i laboratorni
teploté po dobu 4 h. Jakmile TLC analyza prokazala kompletni konverzi vychozi latky,
vznikly precipitat byl odfiltrovan a filtrat promyt nasycenym roztokem NaCl (2 x 30 ml).
Organicka frakce byla vysusena bezvodym Na,SO4 a odparena. Surovy produkt byl precistén
pomoci sloupcové chromatografie (50 g silikagelu) za pouZiti mobilni faze hexan-EtOAc
(95:5). Bezbarvy olej; 51% vytézek (2,739 g). tH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.31 (t,
J=8.2Hz, 1H),6.83 (ddd,/=8.4 Hz,/ = 2.4 Hz,]/ = 0.9 Hz, 1H), 6.76 (ddd, = 8.1 Hz, ] = 2.2 Hz,
J=0.9Hz, 1H), 6.71 (t,] = 2.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.08 (s, 1H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl53):
8160.6,150.8,150.7,130.0,113.4,112.4,107.2, 76.7, 74.2, 55.5. Udaje jsou v souladu s daty

uvedenymi v literature.134

(E)-3-Methoxyfenyl-3-[N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)-N-(4-methoxyfenylsulfonyl)
amino]akrylat (347):
Sulfonamid 254 (1000 mg; 3,32 mmol) byl pridan do roztoku

| | Q propiolatu 346 (600 mg; 3,4 mmol) v suchém THF (5 ml) ve
J)J\O vyzihané bance po ochrannou atmosférou argonu. Nasledné

N byl po kapkach pridan tributylfosfan (0,41 ml; 1,66 mmol) a

éoz o reakcni smés byla michana pii laboratorni teploté po dobu

: I

- 15 min. Jakmile TLC analyza prokazala kompletni konverzi

O vychozi latky, rozpoustédlo bylo odpateno a surovy produkt

precistén pomoci sloupcové chromatografie (50 g silikagelu) za pouziti mobilni faze hexan-
EtOAc (7 : 3). Bila pevna latka, t.t. 92-93 °C; 68% vytézek (1081 mg). *H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 8.27 (d, /= 13.9 Hz, 1H), 7.91-7.84 (m, AA' BB’, 2H), 7.35-7.25 (m, 5H), 7.18-7.13
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(m, 2H), 7.01-6.95 (m, AA' BB', 2H), 6.79 (ddd, ] = 8.3 Hz, ] = 2.5 Hz, ] = 0.9 Hz, 1H), 6.75
(ddd, ] = 8.1 Hz, ] = 2.3 Hz, ] = 0.9 Hz, 1H), 6.71 (t, ] = 2.3 Hz, 1H), 5.55 (d, ] = 13.9 Hz, 1H),
4.62 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3) & 165.3, 163.9, 160.4,
151.7,142.3,131.7,129.9,129.7, 129.4, 128.8, 128.2, 121.6, 114.6, 113.9, 111.6, 107.7, 98.8,
85.8, 80.1, 55.6, 55.4, 36.3; IR (ATR): v 3587, 3566, 2378, 2316, 1738, 1731, 1714, 1698,
1680,1613,1574, 1508, 1496, 1455, 1436, 1417, 1363, 1338, 1306, 1283, 1262, 1165, 1185,
1138, 1091, 1056, 1039, 1024, 970, 958, 936, 906, 874, 856, 839, 827, 818, 809, 768, 706,
691, 680, 673, 647, 628, 614 cm-1; HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypotteno pro CasHz24NOeS*
[M+H]* 478.1319, nalezeno 478.1316.

3-Methoxyfenyl-4-fenyl-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,6-dihydropyridin-3-
karboxylat (348)
Obecny postup cyklizace B. Akrylat 347 (191 mg; 0,4 mmol),
[AuCI(TFP)] (9,3mg; 0,02 mmol), Ag[BFi (7,8 mg;

0]

| 0,04 mmol), suchy benzen (2 ml). Reak¢ni ¢as 1h. Surovy
N produkt byl bez ¢isténi pouzit do dalsich kroki. Bila amorfni
SO, ©\O latka, 97% vytézek (185 mg). tH NMR (500 MHz, aceton-ds):
- /O/ | §8.08 (s, 1H), 8.02-7.88 (m, AA’ BB, 2H), 7.36-7.19 (m, 9H),
o 6.75 (ddd, ] = 8.4 Hz, J = 2.3 Hz, ] = 0.9 Hz, 1H), 6.51 (ddd, ] =
8.1 Hz, ] = 2.3 Hz, ] = 0.9 Hz, 1H), 6.41 (t,J = 2.3 Hz, 1H), 5.60 (t, / = 4.7 Hz, 1H), 4.28 (d, ] =
4.7 Hz, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); 13C NMR (125.7 MHz, aceton-d¢): 6 165.2,163.9,161.3,
152.6, 140.5, 139.8, 136.7, 130.9, 130.3, 129.1, 128.8, 128.1, 127.7, 116.9, 115.9, 114.6,
112.2,112.0,108.3,56.4,55.7,44.8; IR (ATR): v 2944, 2840, 1728, 1594, 1578, 1492, 1455,
1417, 1396, 1360, 1302, 1264, 1235, 1186, 1163, 1138, 1091, 1034, 1021, 998, 946,
893, 865, 836, 806, 787, 764, 730, 700, 685, 671, 629, 603 cm-1; HR-MS (TOF-ESI*): m/z
vypocteno pro CzcH23NO¢SNa+ [M+Na]+ 500.1138, nalezeno 500.1139.

8-Methoxy-3-(4-methoxyfenylsulfonyl)-10b-fenyl-1,2,3,10b-5H-chromeno|3,4-c]
~o pyridin-5-on (350)

Dihydropyridin 348 (50 mg; 0,105 mmol) byl vystaven pulisobeni
koncentrované H;S04 (500 pl) pii =10 °C po dobu 15 min. Nasledné
Ph byla do reakce priddna smés ledu a vody a po rozpustén ledu byla
| ] provedena extrakce do ethyl-acetatu. Organicka frakce byla vysuSena
bezvodym Na,S04 a odpafena. Surovy produkt byl precistén pomoci
0,5 sloupcové chromatografie (20 g silikagelu) za pouziti mobilni faze
\©\ hexan-EtOAc (7:3). Bily olej, 66% vytéZzek (33 mg). tH NMR
07 (600 MHz, aceton-dq): & 8.24 (s, 1H), 7.89-7.83 (m, AA’ BB/, 2H), 7.65
(d,J=8.6 Hz, 1H), 7.21-7.08 (m, 6H), 7.05 (d, / = 1.0 Hz, 1H), 6.80 (dd, ] = 8.6 Hz, ] = 2.7 Hz,
1H), 6.51 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.89-3.85 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.82 (dt, ] = 13.4
Hz, ] = 2.9 Hz, 1H), 2.71 (td,J = 13.1 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 1.98 (td, / = 13.4 Hz, ] = 4.2 Hz, 1H);
13C NMR (151 MHz, aceton-ds): § 164.3, 163.2, 160.3, 151.3, 144.8, 137.82, 129.7, 128.6,
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128.4,127.1,127.0, 126.5, 120.7, 115.1, 110.7, 105.7, 102.5, 55.6, 55.1, 40.9, 40.0, 32.9; IR
(ATR): v 3059, 2927, 2851, 1733, 1616, 1595, 1578, 1499, 1458, 1447, 1385, 1363, 1346,
1311, 1289, 1277, 1267, 1212, 1189, 1155, 1135, 1090, 1071, 1060, 1026, 995, 953, 933,
910, 893, 839, 807, 764, 747, 730, 715, 698, 672, 644, 628, 605 cm-1; HR-MS (TOF-ESI*):
m/z vypocteno pro C26H2aNOeS* [M+H]* 478.1319, nalezeno 478.1322.

3-Methoxyfenyl-1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-4-fenyl-1,2-dihydropyridin-3-
karboxylat (355)

Pfipraven dle postupu uvedeného v literature.1?3 K roztoku

Q akrylatu 347 (94mg 0,17 mmol) vDME (2ml) byl

| N (0] ptikapan roztok Hg(CFzC00), v DME (2 ml). Reak¢éni smés

N byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 1h. NMR

éoz ©\O _ analyza prokazala tvorbu meziproduktu cyklizace 354
\O/©/ [tH NMR (600 MHz, aceton-de): 6 8.02 (s, 1H), 7.95-7.90 (m,

AA'BB', 2H), 7.37-7.25 (m, 5H), 7.23-7.17 (m, AA' BB’, 2H),
7.14 (t, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.69 (ddd, /] = 8.2 Hz, ] = 2.3 Hz, ] = 0.9 Hz, 1H), 6.38 (ddd, J = 8.2,
J=2.3Hz]=0.9Hz 1H), 6.23 (t,/ = 2.3 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.68 (s, 3H)], proto
byl ke smési pomalu prilit roztok NaBH4 (30 mg) a NaOH (100 mg) v H20 (2 ml). Smés byla
dale michana po dobu 5 min, poté zfiltrovana na frité pres vrstvu Celitu®. Filtrat byl promyt
5% HCI (10 ml) a 5% roztokem NaHCOs (5 ml), vysuSen bezvodym Na.SOs a odparen.
Surova produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie (20 g silikagelu) za pouziti
mobilni faze hexan-EtOAc (8 : 2 - 7 : 3). Zluta amorfni latka, 26% vytéZek (25 mg). tH NMR
(600 MHz, aceton-ds): 6 7.89-7.83 (m, 3H), 7.35-7.27 (m, 1H), 7.26-7.22 (m, 3H), 7.19-7.16
(m, AA' BB', 2H), 7.14-7.10 (m, 1H), 7.08-7.03 (m, 2H), 6.67 (dt, J = 8.3 Hz, J = 2.5 Hz, 1H),
6.39-6.31 (m, 1H), 6.20 (dt,J = 6.3 Hz, ] = 2.5 Hz, 1H), 4.16 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.67 (s, 3H);
13C NMR (151 MHz, aceton-de): 8 164.3, 163.6, 160.5, 159.0, 151.8, 144.5, 142.3, 138.1,
130.0,129.9,129.4,128.5,127.5,127.1,115.1,115.1,113.7, 111.2, 107.4, 55.6, 54.9, 50.7.

168



Experimentalni ¢ast

5.6 Rentgenova difrakéni analyza tetrahydropyridinu 292

Rentgenova difrakéni analyza krystalu slouceniny 292 byla provedena na Bruker D8-
Venture difraktometru s Mo/K, radiaci (A=0,71073 A), mikroohniskovym zdrojem a
Photon CMOS detektorem pti 150 K s vyuZitim chladiciho zatizeni Oxford Cryosystems.
Atomy vodiku byly vétSinou lokalizovany na zdkladé diferenc¢ni Fourierovy mapy. Pro
zajisténi uniformity krystalu byly vSechny vodikové atomy prepocitany do idealizované
pozice (riding model) a byly jim pritazeny teplotni faktory Hiso(H) = 1,2 Ueq (pivotni atom)
nebo 1,5 Uer (methyl). Vodikové atomy methylové skupiny a methinu byly umistény se
vzdalenostmi C-H = 0,96 A; 0,98 a 0,93 A pro atomy vodiku na aromatickém jadte a vinylové
skupiné. Krystalografickd data tetrahydropyridinu 292 jsou uloZena v Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC 1976913).

Krystalograficka data

Sumarni vzorec C17H21NO6S
Relativni molekulovd hmotnost 367.41

Krystalova soustava monoklinicka
Prostorova skupina P21/n

Teplota (K) 150

a,b,c(A) 12.909 (2),9.8608 (13), 14.025 (3)
B(°) 96.066 (6)

Objem zakladni buriky (A3) 1775.4 (5)

Pocet molekul na bunku, Z 4

Typ radiace Mo Ka

Absorpc¢ni koeficient, p (mm-1) 0.22

Velikost krystalu (mm) 0.59 x 0.47 x 0.40
Sbér dat

Difraktometr Bruker D8 - Venture
Korekce Multi-scan SADABS2016/2 - Bruker AXS
Tmin, Tmax 0.680, 0.746

Pocet métenych odrazt 45702

Pocet nezavislych odrazi 4079

Pocet pozorovanych odrazt 3520

Rint 0.041

(sin 6/A)max (A-1) 0.650

Redukce dat

R[F?2>20(F?)], WwR(F?), S 0.032,0.086, 1.04
Pocet odrazt 4079

Pocet parametrt 230

Apmas, Apmin (€ A-3) 0.32,-0.40

PocitaCové programy: Bruker Instrument Service vV6.2.3, APEX3 v2016.5-0 (Bruker AXS), SAINT
V8.37A (Bruker AXS Inc., 2015), XT, VERSION 2014/5, SHELXL2014/7 (Sheldrick, 2014), PLATON
(Spek, 2009).
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Obrdzek 25 — ORTEP diagram struktury 292; stuperi pravdépodobnosti 50 %.

(Vybrané meziatomové vzddlenosti [A] a Ghly [°]: S1 O1 1.4345(10), S1 02 1.4346(10), S1 N1 1.6246(11), N1 C1
1.4608(16), C1 03 1.4079(15), C1 C2 1.5363(17), C2 C3 1.5131(17), C2 C7 1.5248(17), C3 C4 1.3341(18), C3 C9
1.4648(17), 03 C6 1.4342(16), C4 C5 1.4949(18), 04 C7 1.2008(16), 05 C7 1.3401(16), 05 C8 1.4521(17), 06 C14
1.3591(16), 06 C17 1.4316(18), C9 C10 1.331(2), 01 S1 02 119.96(6), 01 S1 N1 106.24(6), C10 C9 C3 126.12(13).
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5.7 NMR experimenty

5.7.1 Kinetické studie

Do vyZzihané barnky byl pod ochrannou atmosférou argonu navazen Ag[BFi] (7,6 mg;
0,04 mmol), ke kterému byly postupné pridany: deuterovany benzen-ds (2 ml), [AuCI(TFP)]
(9 mg; 0,02 mmol) a suchy methanol (49 pl; 1,2 mmol) za vzniku opaleskujici suspenze. Ke
smési byl prikapan roztok enynu 229a (150 mg; 0,4 mmol) v C¢D¢ (3 ml). Ihned po pridani
vychozi latky a dlisledném promiseni smési byl odebran vzorek o objemu 600 pul do NMR
kyvety. Zbytek reak¢ni smési byl dale michan pri laboratorni teploté v uzavi-ené barice.

NMR analyza reak¢ni smeési byla provadéna v ¢asech to-ti5, priCemzZ pocatecni Cas
to = 5 min byl ovlivnén dobou pripravy vzorku pro analyzu, nastavenim parametri méieni
a ladénim pftistroje. Vzhledem k nejistoté spravného odebrani vzorku pro analyzu, byly
navicv Casech t4"a t15* odebrany z reak¢ni smési kontrolni vzorky, jejichZ NMR analyza zcela
odpovidala zjisténym vysledkidm.

Relativni zastoupeni vychozi latky a produktu bylo vypocteno zpoméru
charakteristickych signalli pro enyn 229a a signali tetrahydropyridinu 267a (Tabulka 16)
a nasledné byly hodnoty vyneseny do grafu v zavislosti na case analyzy.

Tabulka 16 — Kineticky NMR experiment cyklizace enynu 229a

Ph

s [AUCI(TFP)] (5 mol%) sor P
||| H<_coome Agﬁ:gﬂg :kf/'_;’) H\ftcoon/le
]/ - H 6.06
N CeDe N" ““OMe
l\l/IBS l\l/IBS
229a 267a
t 229a 267a
min % %
to 5 96 4
t1 10 93 7
t2 15 91 9
t3 30 84 16
ta 45 76 24
ts" 45 77 23
ts 60 69 31
te 75 61 39
t7 90 52 48
ts 105 44 56
to 120 36 64
tio 135 27 73
tin 150 20 80
tiz 165 11 89
tiz 180 3 97
tis 195 0 100
tis 210 0 100
tis* 210 0 100
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572 NOESY experimenty
OMe

OMe H

305

T T T T T T T T T T T T T T T T
5.6 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 4.0 39 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4
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[

OMe

COOMe

277

{3.81,3.46

{3.92,3.52} {3:
L 2

{4.04,3.52}

o
<
_A_,COOMe
OMe
®)
ITI COOMe
SO,
= \O
4‘.3 4‘.2 4‘.1 4‘.0 3‘.9 3‘.8 3‘.7 3‘.6 3‘.5 3‘.4 3‘.3 3‘.2 3‘.1
2 (ppm)
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MeO
332
a 2 3
N 9 M

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 78 76 74 72 70 68 6.6 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6 3.4 32 3.0 28 26 24 22 20
f1 (ppm)
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