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Abstrakt

Univerzita Karlova
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra organické a bioorganické chemie

Kandidat: Patrik Sedlacek
Skolitel: PharmDr. Petr Matous, Ph.D.

Nazev Diplomové prace: Syntéza chromeno[3,4-c]pyridintl s novym kvartérnim uhlikovym centrem

Tato diplomova prace se zaméfuje na syntézu 3,4-disubstituovanych derivatd pyridinu a jejich
naslednou cyklizaci za vzniku derivati chromeno[3,4-c]pyridinu s novym kvartérnim uhlikovym

atomem.

Fenyl-propiolat reaguje s propargylaminem sarylovou substituci a chranénym 4-

methoxybenzensulfonylovou skupinou za vzniku 1,5-enynu.

Substituovany 1,5-enyn je za katalyzy chloridem tri(2-furyl)fosfinozlatnym [AuCIl(TFP)] cyklizovan
za vzniku pfislusného dihydropyridinu. Ten nasledné¢ v prostfedi koncentrované H,SOs podléha
karbocyklizaci za vzniku pfislusného chromenopyridinu s kvartérnim uhlikovym centrem. Pfipravené
slouceniny a jejich derivaty by mohly najit uplatnéni jako potencialn€ biologicky ucinné latky a jako

meziprodukty organické syntézy.



Abstract

Charles University in Prague
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Organic and Bioorganic Chemistry

Candidate: Patrik Sedlacek
Supervisor: PharmDr. Petr Matous, Ph.D.

Title of thesis: Synthesis of Chromeno[3,4-c]pyridines with New All-Carbon Quaternary Centre

This diploma thesis focuses on the synthesis of 3,4-disubstituted pyridine derivatives and their
subsequent cyclization to form chromeno|3,4-c]pyridine derivatives with a new all-carbon quaternary

center.

Phenyl-propiolate reacts with an aryl-substituted propargyl amine protected with 4-

methoxybenzenesulfonyl group to form a 1,5-enyne.

Substituted 1,5-enyne undergoes intramolecular cyclization catalyzed
by tri(2-furyl)phosphinogold(I)chloride [ AuCI(TFP)] to form the corresponding dihydropyridine. In the
presenece of concentrated H>SOs, dihydropyridine undergoes carbocyclization forming the
corresponding chromenopyridine with a new all-carbon quaternary center. The compounds prepared and
their derivatives could find application as potentially biologically active substances and intermediates

in organic synthesis.
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2 Uvod

Heterocyklické slou€eniny jsou vyznamné zastoupeny ve vSech oblastech farmaceutickych a
1ékatskych véd, naptiklad jako jeden ze strukturnich zakladi 1éciv. Vice nez 90 % novych 1é€iv ve své
struktufe obsahuje heterocyklicky skelet,!!! coz zajisté dokazuje dileZitost téchto struktur a nutnost

dalsiho vyzkumu jak v oblasti jejich biologické u€innosti, tak v moznostech jejich chemické syntézy.

2.1 Biologicky vyznamné ortho-kondenzované heterocykly

Vzhledem k ciliim této prace bude tato ¢ast vénovéana vybranym zastupctim ortho-kondenzovanych

heterocykll na bazi derivatt pyrano-pyridinu a chromeno-pyridinu a jim pfibuznym strukturam.
2.1.1 Derivaty pyrano-pyridinu

2.1.1.1 Swertiamarin a gentianin/2>l

Jedna se o latky, které se v ptirod¢ vyskytuji napiiklad v druzich ¢eledi Gentianaceae. Z hlediska
struktury je swertiamarin derivatem pyrano[3,4-c]pyranu (seko-iridoidni glykosid) a gentianin derivat
pyrano[3.4-c]pyridinu. Studie biologické aktivity naznacily antidiabeticky uc¢inek swertiamarinu (jako
jeden z mnoha ucinkt), pozde€ji vSak bylo zjisténo, ze je tento alkaloid v téle transformovan pomoci
sttevni mikrofléry na aktivni metabolit gentianin a az ten je zodpovédny za antidiabeticky ucinek
(Schéma 1). Studie napovidaji, ze antidiabeticky ucinek je zptsobeny indukci adipogeneze pomoci
up-regulace peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-y), glukozového transporteru

typu 4 (GLUT-4) a adiponektinu.
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Schéma 1 — Metabolicka pfeména swertiamarinu na gentianin s vyznacenou strukturou

pyrano[3.,4-c]pyridinu
2.1.1.2 Pozitivni alosterické modulatory mGluS receptoru

Snizend funkce N-methyl-D-aspartat receptort (NMDAr) byla prokazana u lidi trpicich schizofrenii.
Jednou z moznosti, jak potencovat NMDATr glutamatovou postsynaptickou neurotransmisi se ukazala
aktivace metabotropniho glutamatového receptoru 5 (mGlus), a tim padem by mohla vykazovat

pozitivni antipsychoticky G¢inek."!



JelikoZ mé rodina mGlu receptort jen omezené mnozstvi extracelularnich vazebnych mist, je velmi
tézké najit latky, které by selektivné potencovaly mGluS subtyp. Kvili tomu se studie zaméiuji
na selektivnéjsi aktivaci mGlu5 receptoru pomoci pozitivni alosterické modulace za ptitomnosti jeho

endogenniho agonisty glutamatu.

Jeffrey G. Varnes et al. syntetizovali sérii molekul, které byly prokazany jako in vitro G¢inné,
mezi nimi se nachazi i derivat pyrano[2,3-b]pyridinu (Obrazek 1). Za ucinnost jsou ziejmeé zodpoveédné
heteroatomy kysliku a dusiku, které vystupuji jako akceptory vodikové vazby a dale také trojna vazba

v postrannim fetézci.
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Obrazek 1 — Modulator mGlus receptoru se zvyraznénou strukturou pyrano[2,3-b]pyridinu a

naznac¢enou vodikovou vazbou

2.1.1.3 Inverzni agonisté CB1 receptoru jako antiobesitika

Obezita patii v dneSni dobé mezi jednu z nejéastéjSich civiliza¢nich chorob a jedna se o jeden
z rizikovych faktord vzniku dalSich onemocnéni mezi které patii diabetes, kardiovaskularni onemocnéni
a mnoho dalSich. Bylo zjisténo, ze vyznamnou roli v télesném energetickém hospodareni hraje
endokanabinoidni systém, konkrétné kanabinoidni receptor typu 1 (CB; receptor). Jedna se o receptor
sprazeny s G-proteinem, ktery je bohaté exprimovan jak v CNS, tak na periferii. Z klinickych studii
vyplyva, Ze blokace tohoto receptoru pomoci antagonisti nebo inverznich agonisti muze prispét

k redukci télesné hmotnosti a sniZeni chuti k jidlu.!®!

Jiz diive byly syntetizovany molekuly, které pisobily mechanismem inverzniho agonismu na CB;
receptor, avSak mély nepfiznivy farmakologicky efekt — inhibovaly human ether-a-go-go-related gen
(hERG) a také mély nevhodné farmakokinetické vlastnosti (metabolismus ptes CYP450 a s tim spojené
interakce s jinymi 1é¢ivy). Lin Yan et al. syntetizovali n€kolik latek s lepSimi vlastnostmi, z nichz latka
s kodovym oznacenim MK-5596 (Obrazek 2) vysla jako nejvhodnéjsi kandidat k dal$im klinickym

studiim.



Obrazek 2 — Struktura MK-5596 se zvyraznénou strukturou pyrano[2,3-b]pyridinu

Z preklinické faze vyzkumu vyplynulo, ze MK-5596 redukuje hmotnost a ptijem potravy u obéznich
mysi. Jedna se o potentniho a selektivniho inverzniho agonistu CB; receptoru a zaroveil ma sloucenina
nizky vliv na inhibici hERG. Tato latka ma i dobry farmakokineticky profil, pfijatelnou bezpecnost a
vyvazeny metabolicky profil, coz z ni d¢€la vhodného kandidata k dal§im klinickym studiim. Bohuzel
klinické studie jinych CBR antagonisti/reverznich agonistti jako naptiklad rimonabantu a taranabantu
(Obrazek 3) byly piedCasné zruseny z divodu nezadoucich uc¢inkl jako jsou naptiklad uzkost, deprese
a sebevrazedné sklony. Kvuli obavam z vyskytu téchto nezadoucich ucinkl 1 u MK-5596 tato latka

nakonec nevstoupila do faze klinického vyzkumu na lidech.

Cl

Obrazek 3 — Struktura rimonabantu (vlevo) a taranabantu (vpravo)
2.1.2 Derivaty chromeno-pyridinu

2.1.2.1 Inhibitory IRE-1 RNasové aktivity

K aktivaci inositol-requiring enzyme I (IRE-1 RNasy) dochazi kvuli bunéénym stresovym stimultiim
jako napftiklad pii akumulaci rozlozenych proteinti, hypoxii nebo nerovnovaze hladiny vapenatych
kationtll. Bylo zjisténo, Ze jeji aktivita se podili na progresi vzniku rakoviny pfes zvySenou expresi
transkripcniho faktoru X-box binding protein 1 (XBP-1s). Proto se inhibice jeji aktivity jevi jako jedna

z moznosti terapie tohoto onemocnéni.”

Sujeewa Ranatunga ef al. syntetizovali derivaty chromeno|3,4-c]pyridinu, které se ukéazaly jako
ucinné kovalentni inhibitory IRE-1 kindsové aktivity. Po screeningu a in vitro testovani na buiikach

z mysi sleziny bylo zji$téno, Ze se latka (Obrazek 4) vyznacuje jako potentni inhibitor kinasové aktivity.



Obrazek 4 — Struktura objeveného inhibitoru IRE-1 kinasové aktivity

Zajimava je i samotnd syntéza této molekuly, kdy autofi vyuzili takzvanou Duffovu formylaci
(Schéma 2). Jedna se o elektrofilni aromatickou substituci, kdy jako zdroj elektrofilu vystupuje
urotropin, ktery reaguje s aromatickym jddrem substituovanym silnym donorem elektronti (naptiklad s
hydroxylovou skupinou) za vzniku benzaldehydu.®!V jejich piipadé vSak doslo k neobvyklé cyklizaci,
kdy pouzity derivat kumarinu 1 reagoval s urotropinem za vzniku tricyklického derivatu

chromenol3,4-c]pyridinu 2.

HO 0._0

1. Ac,0, pyridin, MeCN
= 2. Urotropin 3 eq., HMTA, TFA

Schéma 2 — Obecné schéma Duffovy formylace kumarinového derivatu se souc¢asnou cyklizaci

2.1.2.2 Selektivni inhibitory dopaminovych Ds receptori jako potencialni

antipsychotika

Schizofrenie je velmi komplexni onemocnéni neznamé etiologie. LéCiva pouzivana v dnesni dobé
k terapii tohoto onemocnéni (napf. haloperidol, klozapin) se vyznacuji aktivitou mimo jiné i

na dopaminovych receptorech a tato afinita miize byt jednim z d@ivodii jejich G¢innosti. !

Paul C. Unangst et al. zjistili, ze derivaty chromenol3,4-c]pyridinu mohou vystupovat jako selektivni
antagonisté dopaminovych D4 receptorti, a proto se jedna o potencialni latky pouzitelné v terapii tohoto
onemocnéni. Syntetizovali sérii latek, které se vyznacovaly antagonistickou az mirné agonistickou
aktivitou na D4 receptorech. Po in vitro screeningu, byl vzhledem ke svému farmakologickému profilu,
vybran benzylovy derivat (Obrazek 5) k dal§imu hodnoceni. /n vivo hodnoceni na mySich prokazalo
zvyseni hladiny katecholaminového prekurzoru L-DOPA (L-3,4-dihydroxyfenylalanin v hippokampu,
bohatého na D4 receptory, o0 84 % a zarovei nedoslo k vyznamnému zvySeni hladiny L-DOPA ve striatu,

bohatého na D, receptory, coz napovida, Ze jeho U¢inek je D4 selektivni. Objeveni téchto latek by mohlo
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byt vyznamné pro vznik novych antipsychotik a pro objasnéni vyznamu D4 receptord v etiologii

schizofrenie. !

Obrazek 5 — Struktura objeveného D4 antagonisty

2.2 Kvartérni uhlikova stereocentra — jejich vyznam a moZnosti syntézy
Kwvartérni uhlik je takovy uhlik, ktery je substituovan ¢tyfmi dal§imi atomy uhliku. V ptipade, Ze se
jedné o rizné substituenty, vykazuje toto uhlikové centrum chiralitu. Ta je bezpochyby vyznamna i pro
ucinek nékterych 1é¢iv, vzhledem k urcitému prostorovému uspotadani vazebnych mist receptor. Dva
optické izomery stejného 1éciva tak mohou mit rozdilné farmakologické, farmakokinetické i

toxikologické vlastnosti.

Mezi vyznamné zastupce 1éCiv s kvartérnim uhlikovym centrem patfi napiiklad latky ze skupiny
opioidt. Jednim ze zastupci této skupiny je dextromethorfan (Obrazek 6), ktery se pouziva jako bézné
antitusikum, avSak jeho izomer levomethorfan se vyznacuje klasickym systémovym opioidnim
ucinkem.!""”Y Mezi dalsi opioidy, obsahujici kvartérni uhlikové centrum fadime dlouho znama 1é¢iva jako
morfin (Obrazek 6), pouzivany pro své silné analgetické ucinky, dale kodein a ethylmorfin, pouzivané
spiSe pro své antitusické piisobeni. Dalsi skupinou lé¢iv obsahujicich kvartérni uhlikové centrum jsou
latky ze skupiny kortikosteroidii, vyuzivané k 1écbé zanétlivych onemocnéni. Zastupci této skupiny jsou
napfiklad prednisolon (Obrazek 6), nejcastéji pouzivany ve formé perordlnich lékovych forem,
flutikason pouzivany v inhalacni podobé k 1€cbé astmatu a hydrokortison, pouzivany mimo jiné
ve form¢ lokalnich masti a krémil k 1é€bé zanétlivych onemocnéni kiize. Dal§im 1éCivem, obsahujicim
ve své struktufe kvartérni uhlik je digoxin (Obrazek 6), ktery se vyznacuje kardiotonickym tcinkem a

je indikovan u pacientli se srde¢nim selhanim.
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Obrazek 6 — Struktury zminénych 1é¢iv obsahujicich kvartérni uhlik

Vsechna vyse zminéna 1é¢iva maji spolecné to, ze vychazeji z ptirodni pfedlohy a vétSinou se
pfipravuji polosyntetickou cestou, kdy dochazi kizolaci pfirozen¢ se vyskytujicich latek a jejich
nasledné chemické pfeméné. Plné€ syntetickd piiprava téchto struktur je slozitda a neekonomicka.
Diky stale se rozvijejicimu vyzkumu v oblasti syntézy latek s kvartérnim uhlikovym centrem by vSak
latek. V nasledujicim c¢asti je predstaveno nékolik moznosti, jak latky s kvartérnim uhlikovym centrem

syntetizovat.

2.2.1 Vybrané moznosti syntézy latek s kvartérni uhlikovou skupinou

2.2.1.1 Reakce zprostiedkovana titanem

Jednou zvelmi zajimavych syntéz je reakce y,y-disubstituovanych allyl-titanovych sloucenin
s alifatickymi ¢i aromatickymi ketony.!''! K syntéze allyl-titanovych sloucenin 4 dochazi in situ reakci
mezi allyl sulfidy 3 a titanocenem (Cp,Ti) v prostfedi cyklopentyl-methyletheru (CPME) a
tetrahydrofuranu (THF). Ty nasledné reaguji se zminénymi ketony za vzniku odpovidajicich
acyklickych produkti 5a/Sb s kvartérnim centrem (Schéma 3a). Zdd se, Ze je tato reakce i
stereospecificka. Disubstituované allyl-sulfidy 3 si pfi desulfuracni titanaci zachovavaji svoji
prostorovou konfiguraci. Nasledna reakce s ketonem probiha pies zidlickovy Sesticlenny prechodny
stav, kdy objemnéjsi skupina vdzana na keton zaujima pseudoekvatorialni polohu. Z tohoto divodu

muzeme fict, Ze ¢im objemnéjsi je jeden ze substituenti ketonu nez druhy, tim vétsi stereoselektivity

dosahneme. Jako priklad je uvedena  selektivita u reakce s butan-2-onem a

12



I-cyklohexylethan-1-onem, kdy pomér vzniklych izomert 6a/6b a 7a/7b je 3:17 respektive 99:1
(Schéma 3Db).

O
1 Rz R+,
. . R2 )L %, ,
)i/\ [Cp2T] )\/\ R Ry R3 Z nebo R3 =
Rq SPh CPME Ri TiCp,SPh HO Ry HO' R,
3 4 5a b

nebo

Schéma 3b — Porovnani reakce s butan-1-onem a 1-cyklohexylethan-1-onem

2.2.1.2 Reakce zprostiredkovana Zelezem

Katsuki et al. objevili moznost vyuziti katalyzy komplexem Zeleza k provedeni asymetrické
oxidativni dearomatizace 1,3-disubstituovanych 2-naftold 9. "' Vyuzili Zelezo-salanovy chiralni
komplex jako katalyzator k formaci enonu ze substituovaného 2-naftolu 8, kdy jako nukleofil poslouzil
nitroalkan za pfitomnosti vzduchu (Schéma 4). Pfi reakci dochazi k oxidativni dearomatizaci
za soucasného vzniku kvartérniho uhlikového centra. Tato reakce probiha s dobrou vytéznosti a jeji
enantioselektivita je az 96 % ee. Nitroalkany byly zvoleny jako nukleofily, protoze dokazi tolerovat

podminky oxidativni dearomatizace bez toho, aby samotné podléhaly oxidaci.
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Schéma 4 — Asymetrickd oxidativni dearomatizace pomoci zelezo-salanového komplexu

2.2.1.3 Syntéza aldehydua obsahujicich a-kvartérni centrum

Marek et al. vyvinuli reakéni sekvenci (Schéma 5), pti které dochéazi ke karbometalaci, oxidaci a
selektivnimu otevieni cyklu za vzniku aldehydt 11a a 11b, obsahujicich v poloze a kvartérni uhlikové
centrum. 'l Pfi této reakci dochazi k adici organomé&d’nych nebo organohofe¢natych sloucenin
na cyklopropenylester 10. Tento adukt podléha nasledné oxidaci a selektivnimu otevieni
cyklopropenového cyklu za vzniku pozadovanych aldehyda 11. Zajimavé je to, ze zvolenim podminek
reakce mizeme dosahnout enantioselektivity tohoto procesu. Jestlize cyklopropen vystavime plsobeni
organohofe¢naté slouCeniny za katalyzy pomoci médi, dojde kadici a naslednou kyslikem
zprostiedkovanou oxidaci dojde k rozstépeni cyklu za vzniku izomeru 1l1a. Pokud je naopak
cyklopropen vystaven pusobeni odpovidajiciho kyanokupratu a naslednému pusobeni #~BuOOLi,

dochazi ke vzniku izomeru 11b.

(@) OEt
O,
‘ 1/// —_—
\2)
?ﬂw\g R MgBr
o) OEt ¥ 2
&
°Q
/I ko ey,
R 7 Oy OEt
t-BuOOLi
10 Rz,, L[cu] —_—
R; H

Schéma 5 — Vliv podminek na vznik obou izomert
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2.2.1.4 Asymetricka propargylova dearomatizace indoli katalyzovana médi

V dalsim ptikladu ptipravy kvartérniho uhlikového centra se jedna o intermolekularni dearomatizaci
(Schéma 6), kdy reaguje indolovy substrat 12 s propargyl-acetatem 13 za vzniku pyrrolo-indolinu 14,
obsahujiciho kvartérni uhlikové centrum. ') Tato reakce probiha pfes pseudo-enovou adi¢ni reakci
asistovanou médnymi ionty v pfitomnosti katalytického mnozstvi ligandu a Hiinigovy baze
v aprotickém rozpoustédle pii nizké teploté. Diky mirnym podminkam je tolerovano Siroké spektrum
latek vystupujicich v této reakci jako substraty. Reakce probiha s dobrymi vytézky a dosahuje
enantioselektivity az 99:1. Diky adici trojné vazby pochazejici z propargylové skupiny je mozno

na vzniklém produktu 14 provadét dalsi reakce za vzniku riznych latek, naptiklad je mozné provést

Ow/©\(0
Phl'&ll\l '\\lfPh
Ph

Sonogashirtiv coupling.

XH OAc R
R1:_\ N + e
= N R2 % . Cul
\ 13 iPryEt, MeOH
12

Schéma 6 — Tvorba kvartérniho centra pomoci méd’nych iontt
2.2.1.5 Asymetricka allyla¢ni alkylace

Tento typ reakce v poslednich letech stale nabira na vyznamnosti, a to diky jejimu Sirokému vyuziti
a obecné pouzitelnosti na rizné typy latek a substrati. Typicky tato reakce vyuziva aktivovany allylovy
substrat jako je naptiklad allylovy alkohol chranény acetatovou nebo esterovou skupinou, ktery se chova
jako odstupujici skupina, dale nukleofil a katalyticky systém, tvofeny organokatalyzatorem nebo
pfechodnym kovem. Jelikoz jsou reakéni podminky mirné a daji se aplikovat na Sirokou skalu latek,
je asymetricka allyla¢ni alkylace (AAA) velmi vyznamnou syntetickou cestou s obrovskym potencialem

rozvoje.?]

Prvni studie tohoto typu reakci se zaméfovaly na pouziti acyklickych substrati. Mezi prvni tispésné
pokusy s pouzitim cyklickych systémil patii reakce s pouzitim Grignardovych c¢inidel k vytvofeni
kvartérnich uhlikovych center zprosttedkovana pomoci NHC ligandt (Schéma 7). Tato reakce probiha
adici katalytického bidentatniho NHC ligandu spole¢né s Grignardovym cinidlem v Et;O za nizké
teploty. Diky témto podminkam je mozno vyuzit rizné substraty s dobrou vytéZznosti i stereoselektivitou

(az 96:4). Jedna se o prvni piiklad AAA reakce na cyklickém systému bez vyuziti médi.['!]
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Schéma 7 — Prvni pfiklad AAA pouzité na cyklicky substrat bez pouziti Cu
2.2.2 Vyuziti prechodnych kovii v syntéze heterocyklickych slou¢enin

Jak jiz bylo zminéno, heterocyklické struktury jsou velmi hojné zastoupeny jako strukturni prvky
mnoha [éCiv, a proto jsou zpusoby jejich syntézy velmi aktivné zkoumany a vyvijeny. Ackoli je jiz
znamo veliké mnozstvi efektivnich moznosti syntézy heterocyklickych latek i jejich derivatu, je stale
vysoka poptdvka po novych moznostech, a to hlavné takovych procesd, pii kterych vznikaji
vyuzivajicich lehce dostupnych vychozich latek s mirnymi reakénimi podminkami. Transformace
vyuzivajici prechodné kovy spliuji vySe uvedené podminky, a proto se fadi mezi jedny z velmi

atraktivnich syntetickych moznosti.!?)

V nasledujici ¢asti se blize podivame na vybrané reakce katalyzované pfechodnymi kovy, a to hlavne
na reakce katalyzované pomoci zlata, jelikoz bylo jeho katalytickych schopnosti vyuzito i

v experimentalni ¢asti této diplomové prace.
2.2.2.1 Katalyza za pouziti zlata

2.2.2.1.1 Historie

Zlato se dlouhou dobu zdalo jako prvek nereaktivni a nevhodny k vyuziti v organické chemii.
Z historického hlediska se jako jeden z prvnich dikazi reaktivity zlata v organické syntéze povazuje
prace od autor Kharasche a Isbella zroku 1931, ktefi jako prvni demonstrovali pfimou auraci
aromatického jadra pomoci chloridu zlatitého (AuCls).!'*) T pfesto, Ze byly znamy koordina¢ni a
organometalické vlastnosti zlata, bylo dlouhou dobu povazovano za katalyticky nevyuzitelné. I kdyz
existovaly zminky o vyuziti zlata jako katalyzatoru, v zadné z nich zlato nemélo katalytické vlastnosti
lepsi nez jiz vyuzivané katalyzatory. To se vSak zménilo v roce 1973, kdy se Bondovi et al. podatilo
publikovat praci, ve které dokazali provést hydrogenaci olefinll pravé za pomoci zlaté katalyzy. Vice
nez deset let na to Haruta a Hutchings sou¢asn¢ a nezavisle na sob¢ pifedpovédéli zlato jako mimoradné
ucinny katalyzator a to demonstrovali 1 experimentalné: Haruta et al. zkoumali oxidaci CO pii nizké

teploté'>) a Hutchings zase hydrochlorinaci ethynu za vzniku vinylchloridu'®; obé& syntézy byly

16



provedeny za pomoci heterogenni katalyzy. Tyto dv¢ studie poprvé prokézaly to, Ze je zlato nejlepsim
katalyzatorem uzitym k tomuto typu reakci. V téméf stejnou dobu bylo dosazeno i prvniho vyznamného
milniku v homogenni asymetrické katalyze aldolové reakce pomoci zlatného katalyzatoru. Ito et al.
vyuzili zlatny katalyzator a enantiomerné Cisty ferrocen difosfanovy ligand pro adici uhlikového
nukleofilu na karbonylovou skupinu. DalSim dalezitym krokem v homogenni katalyze byla adice
nukleofili na alkyny, pfi které se koncepcné vychazelo z Huntchingsovy heterogenni hydrochlorinace
zminéné v predeslém odstavci. Jako prvni tento koncept zkoumali Fukuda a Utimoto na reakcich

s alkoholy, vodou a aminy.

Dal$im vyznamnym krokem v homogenni katalyze byla prace od Hashmiho et al. z roku 2000, kdy
se podafilo rozsifit moznosti nukleofilnich adici od alkynd po olefiny jak pro intramolekularni adice
alkoholt, tak pro intermolekularni adice arend. Ve stejnou dobu zkoumali Yang a He intermolekularni
reakce alkenti s O-nukleofily a ziskali ditkazy o tom, Ze reakce s elektronové bohatymi areny probihaly
diky prvotni aktivaci vazby aryl-C-H.!">] V tomto trendu vyvoj pokracoval i v dal$ich letech a diky témto
prvotnim objeviim se katalyza pomoci zlata a jeho komplexi stala jednou z velmi atraktivnich oblasti

vyzkumu v oblasti organické a katalytické chemie.
2.2.2.1.2 Vlastnosti zlata jako katalyzatoru

Schopnost zlatych katalyzatort aktivovat n-vazané systémy umoznila objevit velké mnozstvi dosud
nezndmych syntéz v oblasti organické chemie. VSeobecné bylo fungovani zlaté katalyzy ve spojeni
s organickymi reakcemi popsano a zjednoduseno ptes teorie hrani¢nich orbitald, relativistickych efekt
a n-Lewisové acidity. Konkrétn€ byl vztah struktura-vlastnosti-reaktivita riznych zlatnych a zlatitych
komplexti v homogenni katalyze popsan u riznych n-systémil. Naptiklad koordinace zlata na acetyleny
poskytuje, diky jejich silnym o-donorovym a slabym m-akceptorovym vlastnostem, komplexy
s elektrofilnimi vlastnostmi. Elektronova konfigurace atomarniho zlata je [Xe]4f*5d'%s! a proto se
zlato v komplexnich katalyzatorech vyskytuje v oxidaénim stupni I (5d'°) nebo III (5d%). Na rozdil
od jinych piechodnych kovii pouzivanych v organické katalyze mizou reakce katalyzované zlatnymi
komplexy probihat i v piitomnosti vzdusného kysliku, vzhledem k vysokému redoxnimu potencialu

dvojice AuVAull (E,= 1,41 V).l14l

Praveen a Perumal popsali regio-kontrolovanou intramolekularni hydroarylaci enyni pomoci
zlatného katalyzatoru. Tuto reakci provedli s (£)-2-(enynyl)indoly 15 jako vychozimi latkami za vzniku
karbazoli 16 (Schéma 8). Podle navrzeného mechanismu se zda, Ze zlatny katalyzator aktivuje trojnou
vazbu alkynu za vzniku m-komplexu, ktery je atakovan nukleofilnim C-3 uhlikem indolu za vzniku
6-endo-dig karboauratu, ktery nakonec podléhd protodeauraci za vzniku piislusného karbazolu. Tato

14]

reakce byla nejen regioselektivni ale i stereoselektivni, jelikoZ jen cis-enyny!'*! podléhaly hydroaryla¢ni

reakci, coz se da vysvétlit tim, Ze u téchto izomert se trojna vazba alkynu nachézi v blizkosti C-3 uhliku

indolového jadra a tim umoziuje pribéh této reakce.!'*!
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R, = Me, Et, n-Bu, Bn; R3 = H, Me, MeO

Schéma 8 — Syntéza karbazolii pomoci zlatného katalyzatoru

Podobnou regioselektivni syntézu karbazolti popsali i Ma et al., ktefi pouzili AuCls jako katalyzator
k provedeni intramolekularni cyklizace 1-(indol-2-yl)-3-alkyl-1-olt 17.1!¥ Detailni mechanismus této
reakce nebyl sice popsan, ale autofi se domnivaji, ze dochézi k formaci 6-endo-dig meziproduktu pies
n-koordinaci alkynu se zlatnym kationtem s naslednou proto-deauraci/dehydrataci a vzniku pfislusného
karbazolu 18 (Schéma 9). Tato reakce byla jak regioselektivni (6-endo-dig vs. 5-exo-dig),
tak chemoselektivni (karbocyklizace vs. oxycyklizace) diky vyssi relativni nukleofilicit¢ C-3 uhliku

indolu oproti hydroxylové skupiné€ ve vychozi molekule.
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Schéma 9 — Zlatem katalyzovand syntéza karbazoli

Wang et al. zkoumali synteticky potencial N-propargylaminochinoni 19 jako enaminovych
prekurzorti za pouziti kationického katalyzatoru [PhsPAu']".1'¥ Diky tomu se jim podaiilo pfipravit
hybridni heterocyklické skelety jako azaanthrachinony a pyridoakridinony (Schéma 10). Béhem svého
badani se jim podafilo pfipravit v piirodé se vyskytujici kleistofolin 20 a jeho analoga pomoci
6-endo-dig selektivni cyklizace 2-(but-2-ynylamino)chinonii. Alkyn koordinovany pomoci zlatného
katalyzatoru aktivuje C—H vazbu aminochinonu pftes elektrofil-nukleofil interakci a tim dochazi k 6-
endo-dig cyklizaci. Na druhou stranu, N-propargylaminochinony majici navazany 2-aminofenyl
poskytuji pyridoakridinony pies 6-endo-dig cykliza¢ni/kondenzaéni kaskadu. Pritomnost silné
Brenstedovy kyseliny jako naptiklad kyseliny trifluoroctové (TFA) inhibuje nukleofilitu aminoskupiny
anilinu a diky tomu nedochazi k pribéhu vedlejsich reakcei (ptes S-endo-dig cyklizaci). Tento postup byl
vyuzit k ptipravé isoascidideminu 21, ktery je regioisomerem v piirodé se vyskytujiciho alkaloidu

ascidideminu.
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Schéma 10 — Syntéza kleistofolinu a isoascidideminu

2.2.2.2 Syntéza heterocykli za pouZiti jinych prechodnych kovi
2.2.2.2.1 Katalyza za pouziti palladia

Palladium je jako katalyzator vyuzivano velmi hojné, napiiklad jako povrchovy katalyzator pii
hydrogenaci (redukci) nenasycenych uhlovodikii. V tomto pfipadé jsou jeho katalytické schopnosti
zpusobeny schopnosti adsorbovat plynny vodik (pfi 80 °C a atmosférickém tlaku az 900x svého
objemu). Bohaté vyuziti ma i jako katalyzator v organické syntéze, naptiklad v pfipadé Sonogashirova
couplingu, vyuzitého v experimentalni casti této diplomové prace. V nasledujicim odstavei je
predstaveno nékolik prikladd syntézy heterocyklickych sloucenin s vyuzitim palladia jako

katalyzatoru.!'®!

Wu et al. v roce 2014 popsali palladiem zprostiedkovanou aktivaci B-C(sp*)-H vazby karboxamida
20 obsahujicich chinolinylovou skupinu za vzniku B-laktamového (azetidinového) skeletu 21.1'7! Tato

reakce probihd za pouziti 5 mol% Pd(OAc),, 1,2 ekvivalentu AgOAc a 5,5 ekvivalenti
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pentafluorjodbenzenu. Reakce probihala pti 160 °C pod mikrovinnym zafenim po dobu 1,5 h

(Schéma 11).

(0]
0] Pd(OACc), (5 mol%)
AgOAc (1,2 eq.)
N CeFsl (5,5 eq.) N
H
i MW, 160 °C, 1.5 h
r J ’ PEal N
L "/ Ty NS
- 20 L7 21
(0]
N .
N
N/
Ny
93 %

93 %
Schéma 11 — Obecné schéma syntézy se dvéma konkrétnimi produkty a jejich vytézky

V jejich vyzkumu se podafilo pfipravit 20 azetidinonii s dobrym az vybornym vytézkem. Vyvinuta
metoda tolerovala Siroké spektrum substituentl a substratii obsahujicich elektron-donorové i elektron-
akceptorové skupiny. Substraty obsahujici C-H vazbu uvnitf cyklu mohou byt téz pievedeny na
odpovidajici azetidinony s relativni cis konfiguraci. Bylo potvrzeno, Ze tato metoda ma i potencialni
praktické vyuziti v syntéze biologicky aktivnich sloucenin, jako napiiklad B-laktamasového inhibitoru

MK-8712 (Obrazek 7).

NH

Obrazek 7 — Struktura pfipraveného inhibitoru B-laktamasy MK-8712

Dalsi zajimavou moznosti pfipravy heterocykli je palladiem katalyzovana aktivace C-H vazby
anilinti 22 za vzniku indolti 24 vyvinuta Jiao et al. Spojenim anilint 22 s aktivovanymi alkyny 23 doslo
v pritomnosti 10 mol% Pd(OAc), a molekularniho kysliku rozpusténého ve smési dimethylacetamidu
(DMA) a kyseliny pivalové (PivOH) pti 120 °C k cykloadici, pii které vznikaly pravé zminéné derivaty
indolu 24 (Schéma 12). Zajimavé je, Ze pti pouziti asymetrického derivatu anilinu 22 se substituentem

v meta poloze, dochazelo k aktivaci C-H vazeb, které byly méné stericky branény a vznikl naptiklad
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exkluzivné produkt A. Reakce byla také pozorovana pii pouziti asymetrického alkynu za vzniku
produktu B, kdy doslo k nukleofilni adici na elektronové deficitni misto alkynu tak, aby fenylova
skupina byla v blizkosti dusikového atomu v pozici 2. Pii vyuziti benzynu jako alkynu, doslo ke vzniku

karbazolu C, jehoz vytéznost byla pii standardnich podminkach 60 %.

R Ra
H 3
N. Pd(OAc), (10 mol% X
TN Ry + || (OA) ( d R D Rs
R1—/ DMA/PivOH (4:1) N
29 Ry 0, 120 °C, 12 h 04 R,
23
COOMe CN
mCOOMe ©§&m
N N N
Me H H H
A B C

Schéma 12 — Palladiem katalyzovana syntéza indolt s piiklady ptipravenych struktur

Jako posledni reakci katalyzovanou palladiem si zminime syntézu tribenzo[b,d,flazepini 27
vyvinutou Zhangem et al. Jedna se o dvojity coupling 2-jodobifenylii 25 s 2-bromoaniliny 26
v pfitomnosti 5 mol% Pd(OAc),, fosfinového ligandu a Cs,CO;. Pfi této transformaci dochazi

k soucasné tvorb¢é vazeb C-C a C-N pies aktivaci vazby C-H pomoci palladia (Schéma 13).

' NHR Pd(OAc), (5 mol%)
RisgC N\ — X 4 P(o-tol)3 Cs,CO3
! \ ~2 + Ry——
= 7Ry Z gy DMF, N, 120 °C, 36 h

25 26

Schéma 13 — Palladiem katalyzovana syntéza tribenzoazepinti

Ze zminénych reakci vyplyva, Ze je palladium schopno aktivovat vazbu C-H s naslednou intra- nebo
itermolekularni cyklizaci za vzniku komplexnich heterocyklickych otho-kondenzovanych molekul.
Diky tomu je palladiova katalyza hojné vyuzitelna v organické syntéze, a hlavné syntéze 1éCiv. I proto
je katalyza palladiem jednou z velmi atraktivnich moznosti, jak syntetizovat slozité struktury, a i nadale

zlstava jednim z aktivn€ zkoumanych odvétvi organické chemie.
2.2.2.2.2 Katalyza za pouZiti stiibra

Stiibro se spolecné se zlatem a platinou fadi mezi takzvané uslechtilé kovy. Z dGvodu jeho dobré

taznosti, kujnosti a odolnosti vi¢i oxidaci atmosférickym kyslikem se dlouha 1éta pouZzivalo k vyrobé
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minci, a proto se nékdy oznacuje jako takzvany mincovni kov. V ptirod¢ se stiibro vyskytuje v celé fadé
mineralt, jako pfiklad si miiZzeme uvést argentit, ktery je po chemické strdnce sulfid stiibrny (Ag.S).
Stiibro se vyskytuje jako smés dvou stabilnich izotopl a to '“’Ag a '®Ag v poméru cca 52 : 48. Ve
sloucenindch se stiibro nejcastéji vykytuje v oxidacnim stupni I, ale jsou znamy i slouceniny

s oxidaénim stupném II a I11.'8]

V oblasti organické syntézy se stiibro vyuziva jako katalyzator. Dale se vyuziva jako kokatalyzator
v riznych syntézach, jejichz prikladem muze byt i cyklizace enynti provedena nasi vyzkumnou skupinou
a znazornéna v experimentalni ¢asti této diplomové prace. V nasledujicim odstavci se podivame na par

prikladt syntéz heterocykll, vyuZzivajicich katalytickych vlastnosti sttibra.

Jako prvni si uvedeme syntézu dihydropyridinii 29 katalyzovanou pomoci dusi¢nanu sttibrného
(AgNO3) popsanou Martinsem et al. Jednd se o intramolekularni 6-endo-dig cyklizaci riznych
N-propargyl B-enaminonti 28, probihajici v chloroformu jako rozpoustédle. Co se tyc¢e mechanismu této
cyklizace, v prvnim kroku dochazi ke koordinaci stfibra na trojnou vazbu vychozi latky a naslednou
cyklizaci za vzniku stiibrem substituovaného meziproduktu. Nasledné je vazba C—Ag substituovana

vazbou C—H a kone¢nou regeneraci AgNOs dochazi ke vzniku dihydropyridinu 29 (Schéma 14).!"")

Rz OH
Ag 0

R, O ‘ 6] Ry X N

O R - & .
/\ N Ra CHCI Ri H/\ R no
H R * ' H RO R R

28 'Tg AgNO, 2

NOs;

Schéma 14 — Znazornény mechanismus

Dalsi moznou reakci katalyzovanou stfibrem ve forme hexafluroroantimoni¢nanu sttibrného
(AgSbFg) je syntéza polysubstituovanych chinolint 31 popsana Suem et al. Tato reakce byla provedena
s pouzitim arylalkynonii 30 s navdzanou azidovou skupinou a trojnou vazbou substituovanou
halogenalkany ¢i halogeny. Tento typ syntézy je kompatibilni se Sirokym spektrem rizné
substituovanych substratd za vzniku derivatl chinolinu. Tato reakce probihd mechanismem 6-endo-dig
cyklizace (jako reakce zminéna vyse) za vzniku a-imino karbenu, z néhoz nasledn¢ vznika ylid, ktery

podléha aryl/alkyl migraci za vzniku pozadovaného produktu (Schéma 15).[1%]
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Schéma 15 — Syntéza chinolinti s nazna¢enym reakénim mechanismem

Z obou vySe zminénych syntéz a jejich mechanismi jasné vyplyva schopnost stfibra koordinovat se
na trojnou vazbu riiznych sloucenin s naslednou cyklizaci 6-endo-dig mechanismem. Tento typ reakce
je tedy mozné vyuzit k syntéze mnoha typl heterocyklickych sloucenin obsahujicich rozdilné
substituenty, které by mohly nalézt uplatnéni jako potencialn€ biologicky aktivni latky nebo jako

meziprodukty rozliénych syntéz.
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3 Cile prace

Prvnim cilem této diplomové prace je ovefeni vyuzitelnosti metodiky ptipravy derivati furopyridinu
vyvinuté na$i vyzkumnou skupinou (Schéma 16)©” na jejich analoga s uhlikovym atomem navic

za vzniku derivatl pyranopyridinu.

Ph

Ph o Ph o H 0
It j/U\j TBAF l jJLj [AUTAGT A
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' OTBDPS N ' h
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Schéma 16 — Metodika ptipravy derivati furopyridinu

Vyznam této metodiky spociva v cyklizaénim kroku enynli pomoci zlatného katalyzatoru a stéibrného
kokatalyzatoru, kdy dochazi k cyklizaci vychozi latky za vzniku bicyklického derivatu pyranopyridinu
(Schéma 17).

Ph Ph O
L~ (1)
N OH N~ O
MBS MBS

Schéma 17 — Metodika ptipravy derivati pyranopyridinu

Druhym cilem prace je rozSifeni knihovny o dal§i derivaty dihydropyridinu a
chromeno[3,4-c]pyridinu, jejichz pfiprava byla pavodné vyvinuta nasi vyzkumnou skupinou
(Schéma 18).12! Touto cestou je mozné pfipravit derivaty dihydropyridinu pomoci cyklizace s pouZitim
zlatného katalyzatoru a stfibrného koktalyzatoru a tyto derivaty nasledné vystavit pisobeni
koncentrované kyseliny sirové, kdy dochazi ke karbocyklizacni reakci za vzniku piislusného derivatu

chromenol3,4-c]pyridinu s novym kvartérnim uhlikovym centrem.

OMe
Ph Ph O
Au' (0]
| | J)J\O rozpoustédio KE/U\O H* Ph
(@]
N N |
MBS MBS OM N
e |
OMe MBS

Schéma 18 — Metodika ptipravy derivatu chromeno[3,4-c]pyridinu
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Vlastnim tkolem je aplikace uvedené metodologie u latek substituovanych v jinych polohach nez
dosud, a také optimalizovat podminky zlatem katalyzované cyklizace s vyuzitim riznych rozpoustédel

(Schéma 19).

Ph R
0] Ph O | _

| i

o) rozpoustédlo = | ) H* Ph
| 0
N~ A N @ = |
7R !
MBS '\ MBS X N

MBS

R = 3-MeO-, 3,4,5-MeO-

Schéma 19 — Metodika ptipravy dalSich derivatli chromeno[3,4-c]pyridinu
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4 Vysledky s diskusi

4.1 Syntéza pyranopyridini

Postup piipravy derivatd pyranopyridinu vychazi z prace Matouse.* Jedna se o pétikrokovou
syntézu, pii které byly vyuzity komeré¢né dostupné vychozi latky jako 3-hydroxypropannitril,

propargylamin a jodbenzen.

Prvnim krokem je ptiprava 5-hydroxypent-1-yn-3-onu z 3-hydroxypropannitrilu, na ktery je nasledné
Michaelovou adici navazéan fenylpropargylamin za vzniku enynu. Nasledné je hydroxyskupina enynu
odchranéna a vznikla molekula je vystavena plisobeni zlatného katalyzatoru, diky ¢emuz dochazi

k cyklizaci za vzniku pfislusného derivatu pyranopyridinu (Schéma 20).

N
I 0] Michaelova (o)
— _J~ e ||
P OTBDPS
OTBDPS = |
N
Z

0] | o Odchranéni
[Au]
= | | h
'Tl 0 ITI OH
Za Z

Schéma 20 — Ptiprava derivatii pyranopyridinu

OTBDPS
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4.1.1 Priprava 5-hydroxypent-1-yn-3-onu

Kochranéni  hydroxyskupiny  3-hydroxypropannitrilu 32  jsme  vyuzili reakci s
terc-butyl(chloro)difenylsilanem (TBDPSCI), viz Schéma 21. Vyuziti této chranici skupiny poskytovalo

dobré vytézky a nasledné zpracovani reakéni smési nebylo ndrocné.

OH TBDPSCI OTBDPS

N Pyridin, 12 h
32 33 (80 %)

Schéma 21 — Ochrénéni 3-hydroxypropannitrilu

Ochranény 3-hydroxypropannitril 33 jsme podrobili hydrolyze na kyselinu s vyuzitim 2,1 ekv. KOH
(Schéma 22). Reakce probihala 12 h a po ub&hnuti reakéniho ¢asu TLC analyza neprokazala tvorbu
pozadovaného produktu 34, proto jsme se rozhodli ptidat dalsi 2,1 ekv. KOH. Ani po pfidani celkovych
4,2 ekv. KOH nebyla bazicka hydrolyza nitrilu uspésna.

KOH

- OTBDPS Hooo~~-OTBDPS
N 33 THF/H,0 34

Schéma 22 — Netspésna hydrolyza pomoci KOH

Nasledné jsme se tedy rozhodli alkylovat vychozi nitril pomoci ethynylmagnesium chloridu za vzniku
5-hydroxypent-1-yn-3-onu 35 (Schéma 23). Po 12 h reagovani TLC analyza neprokazala tvorbu
pozadovaného produktu, proto jsme se rozhodli reakéni smés zahiivat na 80 °C po dobu 2 h. Ani po
zahtati reakce neprob¢hla. Nakonec jsme se rozhodli ptidat 0,1 ekv. Cul, ale ani v tomto piipadé nedoslo

k probéhnuti reakce.

1.12 h, =—MgClI
2.2h, 80°C
3.0,1

(0]
ekv. Cul
OTBDPS ’ . /J\/\
N///\/ é OTBDPS

33 35

Schéma 23 — Netspésna alkylace pomoci Grignardova ¢inidla

Po piedchozim netspéchu jsme se rozhodli opétovné zkusit hydrolyzu latky 33 s vyuzitim 4 ekv.
KOH a navic s pfidavkem vody a methanolu (Schéma 24). Po 2 dnech reagovani TLC analyza naznacila
vznik produktu 36, ale po zpracovani reakéni smési a podrobeni NMR analyze bylo prokazano, Ze doslo

k rozpadu molekuly, konkrétn¢ k odstépeni chranici skupiny.
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KOH, H,0, MeOH

OTBDPS HOOC
N///\/ ~">0TBDPS

Schéma 24 — Neuspésna hydrolyza pomoci KOH, H.O a MeOH

Jako posledni pokus jsme vyzkouseli hydrolyzovat nechranény nitril 32 pomoci 2 ekv. 30 % roztoku
NaOH, kdy ndm méla vzniknou sodna stl kyseliny 3-hydroxypropanové 37 (Schéma 25). TLC analyza
nam naznacila tvorbu urcitého produktu, proto jsme reakéni smes precistili vytfepanim necistot
do diethyletheru a vodnou frakci jsme po odpateni podrobili alkyla¢ni reakci pomoci jodmethanu, kdy
jsme predpokladali, ze dojde ke vzniku methylesteru ptisusné kyseliny 38. Bohuzel ani po 12 h reakce

neprobéhla a z ¢asovych ditvodil jsme se rozhodli nepokracovat v tomto cili prace.

CHal 1 ekv.
OH NaOH OH NaHCO3; 2 ekv. 0 OH
Z "Na00C” > - Y
32 57 CHCI3 DMF o

38

Schéma 25 — Neuspésna hydrolyza s naslednou tvorbou methylesteru
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4.2 Syntéza chromenopyridini
Postup piipravy derivatti chromeno[3,4-c]pyridinu vychazi z prace Matouse!** 2!, Tato syntéza se
sklada ze ctyt krokl a jsou pii ni vyuzity komeréné dostupné vychozi latky jako propargylamin,

3-methoxyfenol, 3,4,5-trimethoxyfenol, kyselina propiolova a jodbenzen.

Prvnim krokem je pfiprava fenylpropargylaminu pomoci Sonogashirova couplingu, na ktery je
nasledné Michaelovou adici navazan fenylpropiolat substituovany methoxy skupinami za vzniku
vychoziho enynu. Tento enyn je nasledné cyklizovan pomoci zlatného katalyzatoru za vzniku derivatu
dihydropyridinu a ten je nakonec vystaven plsobeni koncentrované kyseliny sirové za vzniku

pfislusného derivatu chromeno(3,4-c]pyridinu s novym kvartérnim uhlikovym centrem (Schéma 26).

| | Sonogashira Michaelova
coupling | | adice /Hk
NH @

Z ']IH
z
/
R—T—
Ph L

R

Schéma 26 — Ptiprava derivatt chromeno|3,4-c|pyridinu
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4.2.1 Priprava 4-methoxy-/NV-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamidu

Kochranéni  aminové  skupiny  propargylaminu 39  byla  vyuzita reakce s
p-methoxybenzensulfonylchloridem 40 (Schéma 27). Pouziti této chranici skupiny poskytovalo pfi
cyklizacnim kroku uspokojivé vytézky latky 41, a zaroven nam tato skupina poskytovala dostate¢nou

ochranu aminové skupiny vzhledem k dobré stabilit€¢ a chemické odolnosti jejich vzajemné vazby.

N H
SOzCl \\/N\SO2
‘ ‘ TEA
+ —_——
NH, DCM
39 O< Ol
40
41 (96 %)

Schéma 27 — Ochranéni propargylaminu pomoci MBS

Propargylamin ochranény pomoci p-methoxybenzensulfonylu 41 (MBS) reaguje s jodbenzenem 42
za vzniku 4-methoxy-N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamidu 43 (Schéma 28) za podminek
Sonogashirova couplingu. Jedna se o couplingovou reakci terminalniho alkynu propargylaminu

s aryljodidem, kterym byl v nasem piipad¢ jodobenzen.

5 mol% (PPh3),PdCl, | |
5 mol % Cul, TEA

THF NH
|

SO,
O 42 /©/
41 o

43 (75 %)

Schéma 28 — Sonogashirtv coupling ochranéného propargylaminu s jodbenzenem
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4.2.2 Priprava vychoziho enynu pro cyklizaci

Druhym krokem syntézy je piiprava enynu pomoci Michaelovy adice sulfonamidové skupiny
substituovaného propargylaminu 43 na piisluSny methoxyfenylpropiolat (konkrétné 4-methoxy a 3,4,5-

trimethoxy derivat).

Nejprve byl piipraven 4-methoxyfenylpropiolat 46 a 3,4,5-trimethoxyfenylpropiolat 47 reakci
prislusnych methoxyfenoll 44 s kyselinou propionovou 45 (Schéma 29). Tato reakce probihala pomoci
4-(dimethylamino)pyridinu (DMAP) a N, N'-dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) v dichlormethanu.

Reakce poskytla dostatetné vytézky, konkrétné 61 % u monomethoxy derivatu a 46 % u trimethoxy

OH 4
COOH DMAP, DCC X Oj/
N + > R—

R-— I DCM e

derivatu.

45 46 R = 4-OMe (61 %)
44 :
47 R = 3,4,5-triOMe (47 %)

Schéma 29 — Ptiprava methoxyfenylpropiolati

Nasledn¢ byla provedena Michaelova adice v pfitomnosti tributylfosfinu (BusP) jako baze v
tetrahydrofuranu (Schéma 30). Tato reakce probihd velmi rychle — nepfitomnost vychozi latky byla
detekovana jiz po 20 minutach od pridani fosfinu. NiZsi vytéznost reakce mlizeme piisuzovat vzniku

vedlejsich produktti dimerizaci propiolatu.

=
R'—\ O\H// , || Bu3P J)\
% 0
[ <

ITIH
46, 47 MBS

43 48 R = 4-OMe (54 %)
49 R = 3,4,5-triOMe (47 %)

Schéma 30 — Piiprava enynu Michaelovou adici
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4.2.3 Cyklizace pomoci zlatného katalyzatoru za vzniku derivatu

dihydropyridinu

V dalsim kroku byly vzniklé enyny 48 a 49 cyklizovany v piitomnosti 5 molarnich procent zlatného
katalyzatoru [AuCIl(TFP)] a stiibrného kokatalyzatoru Ag[BF4] za vzniku pfislusnych derivati
dihydropyridinu 50 a 51 (Schéma 31). Pouziti téchto katalyzatorti vychazi z optimalizovanych

podminek cyklizaci, které byly provedeny v predchozich pracich vyzkumné skupiny.*”)

| X
=
@) 5 mol% [AuCI(TFP)] O
| | 5 mol% Ag[BF,] )k
| O solvent = | O
~
N 2 ’Tl ~ 3
— I
I\I/IBS P R MBS K.
48 R = 4-OMe 50 R = 4-OMe
49 R = 3,4,5-triOMe 51 R = 3,4,5-triOMe

Schéma 31 — Cyklizace za vzniku derivati dihydropyridinu

V predeslych pracich byl jako rozpoustédlo pouzivan suchy benzen, jelikoz v danych ptipadech
poskytovala cyklizace nejvyssi vytézky. Za tcelem eliminace pouziti této kancerogenni slouceniny byl
proveden screening dalSich rozpoustédel vhodnych pro cyklizaci ptipravenych enyni: acetonitrilu,
benzenu, dichlormethanu a tetrahydrofuranu. Tetrahydrofuran byl pouzit jen pii tfech neuspésnych
pokusech o cyklizaci monomethoxy derivatu 48; pro cyklizaci dalSiho enynu bylo od jeho pouziti
upusténo. Vytézky reakci provedenych ve zbyvajicich rozpoustédlech byly srovnatelné, avsak
za nejvhodngjsi lze povazovat acetonitril vzhledem k dostatecné NMR Cistoté reakéni smési a

naslednému ¢isténi pomoci sloupcové chromatografie (Tabulka 1).
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Tabulka 1 — Vytéznosti a reakeni Casy cyklizaci

R Rozpoustédlo Reak¢ni ¢as [h] Vytézek [%]
Acetonitril 72 40
Benzen 12 37
4-methoxy
DCM 4 41
THF 12 -
Acetonitril 72 53
3.,4,5-trimethoxy Benzen 12 55
DCM 6 27

Mechanismus cykliza¢ni reakce vychazi z ptredpokladu, Ze trojna vazba substituovaného enynu je
aktivovana zlatnym komplexem a nasledn¢ dochazi k ataku nukleofilni dvojné vazby a uzavieni cyklu
za soucasné protodeaurace (Schéma 32). Stiibrna sil ma vtomto piipadé funkci zesilovace
katalytického G¢inku Au!, protoze diky své halogenofilit¢ vychytavaji stiibrné kationty zroztoku

halogenidové anionty, tvoii jejich nerozpustné soli, a tim dochézi k vlastni aktivaci Au katalyzatoru.*¥

COOAr  — = COOAr ——> COOAr
A L\ J/COOAr — - A

Schéma 32 — Pfedpoklddany mechanismus zlatem katalyzované cyklizace

34



4.2.4 Karbocyklizace Kkyselinou sirovou za vzniku derivati chromenu|3,4-c]

pyridinu s novym kvartérnim uhlikovym centrem

Dihydropyridiny 50 a 51 ptipravené v predchozim kroku podléhaly karbocyklizacni reakci v prostiedi
koncentrované H,SOs. V pifipad¢ trimethoxyderivatu 51 doslo ke vzniku pfislusného derivatu
chromeno|[3,4-c]pyridinu 53 s noveé vzniklym kvartérnim uhlikovym centrem (Schéma 33). Tato reakce
probihala pouze v koncentrované H,SOys, tedy bez pfidani dalsiho rozpoustédla a za chlazeni na 0 °C,

s vytézkem 22 %.

~
- | O
o 0
0
0
o o HS0s /7 pp O
| 0
% 0 |
| N
N MBS
MBS
51 53 (22 %)

Schéma 33 — Karbocyklizace dihydropyridinu 51

Mechanismus této reakce spociva v protonizaci uhliku v benzylové pozici za vzniku karbokationtu,
ktery je nasledné atakovan nukleofilni dvojnou vazbou benzenového jadra substituovaného methoxy

skupinou/skupinami (Schéma 34).

N TN R'_\
R~ R _
= Z >0 O
Ph O H,SO4  Ph Ph
= | o 0°C @| o) | O
N )
|
MBS MBS MBS

Schéma 34 — Mechanismus karbocyklizace

Cyklizace dihydropyridinu 50 probihala taktéz, ale oproti plivodnim piedpokladiim byl detekovan
pomoci NMR analyzy vznik aromatizovaného chromenopyridinu 52 s eliminovanou MBS skupinou
(Schéma 35). Vzhledem k nizké stabilité produktu se bohuzel nepodafilo izolovat potiebné mnozstvi

dostate¢né Cisté latky pro plnou charakterizaci a potvrzeni struktury.

35



(@)
oy °
o H,SO,

Ph Q
= O
| [ ©
X
"\ N
MBS
50 52 (15 % surového produktu)

Schéma 35 — Karbocyklizace dihydropyridinu 50

Vytezky obou reakci nebyly nejlepsi; s nejvétsi pravdépodobnosti dochédzelo pfi reakci k rozkladu
vychozich latek, nebot’ se nepodafilo izolovat zadné vedlejsi produkty. Do budoucna by tedy byla

vhodna optimalizace tohoto kroku syntézy napf. pouzitim jinych Brenstedovych kyselin.
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5 Zavér

V ramci této prace byly uspéSné pfipraveny dva nové derivaty dihydropyridinu s methoxyfenyl
esterovou substituci pomoci zlatem katalyzované cyklizace s vyuzitim riznych rozpoustédel. Jako

nejvyhodnéjsi rozpoustédlo pro cyklizaci téchto esterd se ukazalo pouziti bezvodého acetonitrilu.

o~
= | 0 = | 0 CI)
) 'T'
MBS MBS

Obréazek 8 — Prehled ptfipravenych 3.4-disubstituovanych pyridint

Z ptipravenych molekul (Obrazek 8) se nasledné podafilo pripravit dva derivaty
chromeno|[3,4-c]pyridinu s novym kvartérnim uhlikovym centrem (Obrazek 9) pomoci karbocyklizace
v prostredi kyseliny sirové. Zatimco trimethoxyderivat poskytoval chtény produkt s chranici skupinou,
v pripadé¢ monomethoxyderivatu doslo k eliminaci MBS skupiny a ¢astecné aromatizaci pyridinového
kruhu. V ptipadé dal$iho vyzkumu bude nutné podminky reakce dale optimalizovat k ziskani lepSich

vytézkii.

Obrazek 9 — Prehled ptipravenych chromeno|3,4-c]|pyridint

Potvrzenim reprodukovatelnosti uvedené cyklizace pomoci [AuCI(TFP)] i na mnou pfipravenych
derivatech a jejich nasledné karbocyklizaci s vyuzitim koncentrované kyseliny sirové byl splnén jeden
z vytyCenych cili prace. Druhy cil — pfipravu derivatl pyranopyridinu — se nepodafilo splnit, a to
z diivodu neuspésnych pokust o pfipravu 5-hydroxypent-1-yn-3-onu jako kli¢ové vychozi latky pro

syntézu enynového prekurzoru cyklizace.
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6 Experimentalni Cast

Vychozi latky, pouzité baze a kovové katalyzatory byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich, (Merck,
KGaA, Darmstadt, SRN) a pouzity bez ¢isténi. Suché rozpoustédla (THF, DCM) byla pted pouzitim
vysusena pomoci pfistroje PureSolv PS-Micro (Innovative Technologies, USA), ostatni rozpoustédla
(methanol, acetonitril, pyridin, chloroform, DMF) byla zakoupena jako bezvoda od firmy Sigma Aldrich
(Merck, KGaA, Darmstadt, SRN) a pouzita bez dalSiho Cisténi. Rozpoustédla analytické Cistoty jako
naptiklad THF, hexan, ethyl-acetat, diethylether a DCM byla zakoupena od firmy Penta, s.r.o (CR).
Reakce, které vyzadovaly bezvodé prostiedi byly provadény v pfedem vyzihanych bankach pod inertni

atmosférou argonu pomoci Schlenkovy techniky. K chlazeni reakci byla pouzita ledova lazen.

NMR spektra latek byla naméfena v CDCls, D,O nebo acetonu-ds pii laboratorni teploté na pfistroji
VARIAN VNMR S500 pti 500 MHz pro 'H a pfi 126 MHz pro *C nebo na pfistroji JEOL INM-ECZ
600R pfi 600 MHz pro 'H a pii 151 MHz pro "*C. Chemické posuny byly zméfeny jako hodnoty &
v parts per million (ppm) a byly nepfimo vztazeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci
zbytkového signalu rozpoustédla (7.26 pro 1H a 77.00 pro 13C). Data jsou prezentovana v tomto potadi:
chemicky posun (8), multiplicita (s: singlet, bs: broad singlet, d: dublet, dt: dublet tripletd, t: triplet,
td: triplet dublett, m: multiplet), interakéni konstanta (Hz) a integrovand intenzita (v protonovych

spektrech).
Mefteni IR spekter latek bylo provedeno na spektrofotometru NICOLET 6700FT-IR.

Hmotnostni spektra viech latek byla méfena na hmotnostnim spektrometru Expression” CMS ve

spojeni s Plate Express, Advion, Inc. (USA)

Pribéhy reakci byly monitorovany, po odebrani vzorku zreak¢ni smési, pomoci tenkovrstvé
chromatografie na hlinikovych TLC deskach Merck TLC Silica gel 60 F»s4 s naslednou detekci pod UV
lampou pfi vinové délce 254 nm a pomoci detekéniho Cinidla o slozeni Ce(SOs), - 4H.O (2 g),

H3[P(MO3010)4] (4 g), konc. HQSO4 (10 ml), Hzo (200 l’l’ll) a nasledného zahiati.

Silikagel 60 (0,040-0,063 mm) pouzity pfi sloupcové chromatografii byl zakoupen od firmy Merck
(Darmstadt, SRN).
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6.1 Obecné postupy

6.1.1 Priprava katalyzatoru

CHLORID TRIS(2-FURYL)FOSFINOZLATNY

Sumarni vzorec: C12HyAuClO;P
Molarni hmotnost: 464,59 g.mol!
A) Prtiprava chloridu tetrahydrothiofenozlatného

S
AuCl;  + Q > CS-Au—CI
EtOH, H,0, 1 h

53

54 55

Chlorid zlatity 53 (0,61 g; 2 mmol) byl rozpustén ve smési ethanolu (6,6 ml) a vody (1,4 ml) za vzniku
zlutého roztoku. Po nasledném piikapani tetrahydrothiofenu 54 (380 pl; 4,3 mmol) se v reakcni batice
vytvoril nazloutly precipitat, ktery béhem chvile zbélal. Suspenze byla zfiltrovana pies fritu, promyta
ethanolem a vznikla bild pevna latka byla vysusena na vakuové pumpé po dobu 1 hodiny. Vytézek latky

55 byl 504,7 mg (79 %).

B) Priprava chloridu tris(2-furyl)fosfinozlatného

CS-Au—CI + P@ . UP_AU_Q
DCM, 1 h
55 -
PO =
57

K roztoku latky 55 (504,7 mg; 1,58 mmol) v DCM (25 ml) byl piidan tris(2-furyl)fosfin 56
(365,7 mg; 1,58 mmol) a reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 1 hod. Rozpoustédlo
bylo odpateno a produkt byl vysusen na vakuové pumpé po dobu 1 hod. Vznikl Sedy krystalicky produkt.
Vytézek latky 57 byl 646,2 mg (88 %).

6.1.2 Obecny postup cyklizace

Do piedem vyzihané reakéni banky byly pod ochranou atmosférou argonu postupné pridany Ag[BFa]
(0,1 ekv.), suché rozpoustédlo a nakonec [AuCI(TFP)] (0,05 ekv.) za vzniku opaleskujici suspenze.
Nasledné byl do smési piekanylovan roztok odpovidajiciho enynu v suchém rozpoustédle a reakéni
sm¢s byla michana za laboratorni teploty po dobu uvedenou nize. Jakmile TLC analyza prokazala

uplnou konverzi vychozi latky, byl roztok zfiltrovan na frité pres vrstvu Celitu, ktery byl nékolikrat
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promyt ethyl-acetatem. Nakonec byl filtrat odpaten a surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové

chromatografie za pouziti nize specifikované mobilni faze.

6.1.3 Obecny postup karbocyklizace

Dihydropyridin byl v reakéni vialce ochlazen v pribéhu 15 min na cca 0 °C (smées ledu se soli) a
nasledné bylo k nému pfidano nékolik kapek koncentrované H,SOs tak, aby byla vychozi latka
kompletné ponofena. Jakmile TLC analyza prokazala uplnou konverzi vychozi latky, byla do reakce
pfidana smés ledu a vody a po rozpusténi ledu byla provedena extrakce do ethyl-acetatu. Organicka
frakce byla vysusena bezvodym Na,SO4 a odpatfena. Surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové

chromatografie za pouziti mobilni faze nize specifikované.

40



6.2 Postupy pripravy a charakterizace slou¢enin

3-(TERC-BUTYLDIFENYLSILYL)OXY)PROPANNITRIL (33)

Sumarni vzorec: C9H23NOS1

Molarni hmotnost: 309,48 g.mol!

TBDPSCI
OH Pyridin N O. J<
N///\/ > N///\/ /Sl\
32 PH Ph

terc-Butyldifenylchlorsilan 32 (3,8 g; 14 mmol) byl pfidan k roztoku 3-hydroxypropannitrilu (1 g;
14 mmol) v pyridinu (15 ml), ktery byl ochlazen na 0 °C v ledové 1azni. Reakéni smés byla michana
pies noc (12 h) za laboratorni teploty. Kdyz po ubéhnuti reakéniho ¢asu TLC analyza prokazala
kompletni konverzi vychozi latky, byl pyridin odpafen a surovy produkt vytiepan mezi H>O (50 ml) a
ethyl-acetat (3 x 50 ml). Organicka frakce byla promyta 5% HCI (50 ml) a nasycenym roztokem NaCl
(50 ml). Po promyti byla organicka frakce vysusena bezvodym Na,SOs a odpafena do sucha. Vytézek

latky 33 byl 3,5 g (80 %). Bezbarvy ole;j.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.78 — 7.71 (m, 4H), 7.52 — 7.36 (m, 6H), 3.88 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.54
(t,J= 6.2 Hz, 2H), 1.17 (s, 9H).
13C NMR (126 MHz, CDCL3) § 149.2, 135.3, 134.7, 129.8, 127.7, 58.8, 26.5, 21.2, 19.0.
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4-METHOXY-N-(PROP-2-YN-1-YL)BENZENSULFONAMID (41)

Sumarni vzorec: CioH;1NOsS

Moléarni hmotnost: 225,26 g.mol !

H
S0,Cl X N
SO,
It TEA
+ —_—
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39 ONg
40 O\
41

Do ptedem vyzihané reakéni banky byl pod ochrannou atmosférou argonu v bezvodém DCM (20 ml)
rozpustén propargylamin 39 (1,0 ml; 15 mmol). Roztok byl zchlazen v ledové 14zni na 0 °C a nasledné
byl do ni ptidan 4-methoxybenzensulfonylchlorid 40 (3,1g; 16,9 mmol) a TEA (2,35 ml; 16,9 mmol).
Nésledné byla reakéni smes zahiata na laboratorni teplotu a ponechana za stalého michani ptes noc.
Vyslednd smés byla 3x vytfepana mezi ethyl-acetat a 5% roztok HCI, organickd faze byla vysuSena
bezvodym Na,SOs, zfiltrovana, rozpoustédla odpatena a produkt dosuSen na vakuové pumpé. Vznikla

bila pevnd latka. Vytézek latky 41 byl 3 g (96 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.89-7.75 (m, AA'BB’, 2H), 7.03-6.96 (m, AA'BB’, 2H), 4.77
(bs, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.83 (s, 2H), 2.12 (t, J= 2.5 Hz, 1H).
13C NMR (126 MHz, CDCls) § 163.2, 131.0, 129.6, 114.2, 78.0, 72.9, 55.6, 32.8.
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4-METHOXY-N-(3-FENYLPROP-2-YN-1-YL)BENZENSULFONAMID (43)

Sumarni vzorec: CisHisNOsS

Moléarni hmotnost: 301,36 g.mol™!

(PPh3),PdCl, ‘ ‘
Cul, TEA

THF NH
S0,
O 42 /©/
4 o 43

Do ptedem vyzihané reakéni baiky byla pod ochrannou atmosférou argonu vychozi latka 41 (1,13 g;

5 mmol) rozpusténa v bezvodém THF (10 ml). Ke vzniklému roztoku byly postupné ptidany jodbenzen
42 (0,62 ml; 5,5 mmol), katalyzatory (PPhsz),PdCl, (175,5 mg; 0,25 mmol) a Cul (47,6 mg; 0,25 mmol)
a nakonec pomalu prfikapain TEA (7 ml; 50 mmol). Reakce byla ponechana reagovat
za laboratorni teploty a stalého michani pfes noc. Nasledné byla nafedéna ethyl-acetatem (10 ml) a
promyta nasycenym roztokem NH4CI (10 ml). Poté byla vodna frakce vytfepana s ethyl-acetatem (3 x
5 ml). Spojené organické vrstvy byly promyty nasycenym roztokem NaCl (10 ml) a vysuseny bezvodym
Na,S0Os. Pevna slozka byla odfiltrovana, rozpoustédla odpatfena na vakuové odparce a surovy produkt
byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat (8 : 2).

Vysledny vytézek latky 43 byl 1,14 g (75 %). Svétle zlutd pevna latka.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.91-7.84 (m, AA'BB', 2H), 7.34-7.22 (m, 3H), 7.20-7.14 (m, 2H),
7.02-6.93 (m, AA'BB’, 2H), 4.73-4.64 (m, 1H), 4.09 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 163.1, 131.6, 131.3, 129.6, 128.5, 128.2, 122.1, 114.2, 84.7, 83.3,
55.5,33.8.
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4-METHOXYFENYL-PROPIOLAT (46)

Sumarni vzorec: C;oHgO3

Moléarni hmotnost: 176,17 g.mol™!

HO DMAP 0 O
- DCC
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44a * 46

4-methoxyfenol 44a (1,8 g; 14,7 mmol) a kyselina propiolova 45 (1 ml; 16,2 mmol) byly rozpustény
v DCM (15 ml) a vznikly roztok byl ochlazen v ledové 1azni na 0 °C. Do néj byl nasledné€ po kapkach
pridan roztok DCC (3 g; 14,7 mmol) a DMAP (0,18 g; 1,5 mmol) v DCM (10 ml) a reakéni smés byla
michana za laboratorni teploty po dobu 5 h. Po uplynuti reakéniho ¢asu TLC analyza prokazala
kompletni konverzi vychozi latky a vznikly precipitat byl odfiltrovan, filtrat promyt nasycenym
roztokem NaCl (2 x 20 ml). Organicka frakce byla vysusena bezvodym Na,SO4 a odpafena. Surovy
produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat

(95 : 5). Vznikl bezbarvy az mirné nazloutly olej. Vytézek latky 46 byl 1,59 g (61%).

'H NMR (600 MHz, CDCL3) § 7.10 — 7.02 (m, AA'BB’, 2H), 6.93 — 6.80 (m, AA'BB’, 2H), 3.79
(s, 3H), 3.04 (s, 1H).

13C NMR (151 MHz, CDCLs) § 157.9, 151.5, 143.4, 122.1, 114.7, 74.4, 55.7.

IR (ATR) vinax [cm']: 3263, 2935, 2839, 2124, 1730, 1597, 1504, 1465, 1442, 1369, 1229, 1250, 1196,
1178, 1103

LR-MS (APCI") m/z (relativni intenzita): 176.9 [M+H]* (100), 149.0 (15), 124.1 (30)
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3.4,5-TRIMETHOXYFENYL-PROPIOLAT (47)

Sumarni vzorec: C2H ;205

Molekulova hmotnost: 236,22 g.mol!
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3,4,5-methoxyfenol 44b (2,7 g; 15 mmol) a kyselina propiolova 45 (1 ml; 16,2 mmol) byly rozpustény
v DCM (15 ml) a vznikly roztok byl ochlazen v ledové lazni na 0 °C. Do n¢j byl nasledné po kapkach
pfidan roztok DCC (3,1 g; 15 mmol) a DMAP (0,18 g; 1,5 mmol) v DCM (10 ml) a reakéni smés byla
michana za laboratorni teploty po dobu 5 h. Po uplynuti reakéniho ¢asu TLC analyza prokazala
kompletni konverzi vychozi latky a vznikly precipitat byl odfiltrovan, filtrat promyt nasycenym
roztokem NaCl (2 x 20 ml). Organicka frakce byla vysuSena bezvodym Na,SO4 a odpafena. Surovy
produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat

(95 : 5). Vznikl bezbarvy az mirn€ nazloutly olej. Vytézek latky 47 byl 1,64 g (46 %).

"H NMR (600 MHz, CDCI5) 6 6.38 (s, 2H), 3.83 (s, 6H), 3.82 (s, 3H), 3.07 (s, 1H).

BC NMR (151 MHz, CDCl5) & 153.7, 153.7, 151.1, 145.9, 98.9, 74.3, 61.0, 56.31, 56.30.

IR (ATR) vimax [cm™']: 3220, 2947, 2836, 2118, 1731, 1657, 1648, 1613, 1542, 1504, 1470, 1450,
1420, 1335, 1307, 1225, 1191, 1176, 1128

LR-MS (APCI") m/z (relativni intenzita): 237.0 [M+H]" (100), 184.9 (35), 124.1 (35).
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4-METHOXYFENYL (E)-3-((4-METHOXY-N-(3-FENYLPROP-2-YN-1-
YL)FENYL)SULFONAMIDO)AKRYLAT (48)

Sumarni vzorec: CasHa3NOgS

Moléarni hmotnost: 477,53 g.mol™!
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Do predem vyzihané reakéni banky byl pod ochrannou atmosférou argonu ptidan roztok propiolatu
46 (600 mg; 3,4 mmol) v suchém THF (5 ml) a sulfonamid 43 (1000 mg; 3,32 mmol). Nasledn¢ byl do
smési po kapkach ptidavan tributylfosfan (0,4 ml; 1,66 mmol) a reakéni smés byla michéna za
laboratorni teploty po dobu 20 minut. Po uplynuti reakéniho ¢asu TLC analyza prokazala kompletni
konverzi vychozi latky, rozpoustédlo bylo nasledné odpateno a surovy produkt byl precistén pomoci
sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat
(postupny gradient 9 : 1 = 8 : 2 - 7 : 3). Vznikla bila pevna latka. Vytézek latky 48 byl 853 mg
(54 %).

TH NMR (600 MHz, CDCL:) & 8.23 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.88-7.82 (m, AA'BB’, 2H), 7.32-7.20

(m, 3H), 7.16-7.11 (m, 2H), 7.06-7.00 (m, AA'BB’, 2H), 6.99-6.92 (m, AA'BB', 2H), 6.90-6.84

(m, AA'BB, 2H), 5.53 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.76 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, CDCls) § 165.8, 164.0, 157.2, 144.4, 1422, 131.8, 131.7, 130.0, 129.8, 128.9,
128.3, 122.6, 114.7, 114.5, 99.0, 86.0, 80.3, 55.7, 55.7, 36.4.

IR (ATR) Vimax [em']: 3256, 2842 1714, 1697, 1657, 1628, 1596, 1578, 1542, 1464, 1441, 1364, 1305,
1284, 1267, 1247, 1201, 1184, 1164, 1135

LR-MS (APCI") m/z (relativni intenzita): 831.2 (80), 478.2 [M+H]* (100), 354.1 (70), 115.1 (70)
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3.4,5-TRIMETHOXYFENYL (£)-3-((4-METHOXY -N-
(3-FENYLPROP-2-YN-1-YL)FENYL)SULFONAMIDO)AKRYLAT (49)

Sumarni vzorec: CosH27NOgS

Moléarni hmotnost: 537,58 g.mol™!
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Do predem vyzihané reakéni banky byl pod ochrannou atmosférou argonu ptidan roztok propiolatu
47 (156,8 mg; 0,66 mmol) v suchém THF (3 ml) a sulfonamid 43 (205 mg; 0,68 mmol). Nasledn¢ byl
do smési po kapkach ptidavan tributylfosfan (0,04 ml; 0,34 mmol) a reakéni smés byla michana za
laboratorni teploty po dobu 20 minut. Po uplynuti reakéniho ¢asu TLC analyza prokazala kompletni
konverzi vychozi latky, rozpoustédlo bylo nasledn¢ odpateno a surovy produkt byl pre¢istén pomoci
sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat
(postupny gradient 9 : 1 > 8 : 2 = 7 : 3). Vznikla bila pevna latka. Vytézek latky 49 byl 166 mg
(46 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 8.27 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 7.91-7.85 (m, AA'BB’, 2H), 7.34-7.30
(m, 1H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.17-7.13 (m, 2H), 7.03-6.95 (m, AA'BB’, 2H), 6.39 (s, 2H), 5.53
(d,J=13.9 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.84 (s, 6H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCL3) § 165.5, 164.0, 153.4, 146.8, 142.4, 135.6, 131.7, 130.0, 129.4, 128.8,
128.2, 121.7, 114.7, 99.3, 98.6, 85.8, 80.2, 60.9, 56.1, 55.7, 36.3.

IR (ATR) vimax [cm']: 2930, 1724, 1621, 1595, 1501, 1463, 1418, 1367, 1312, 1264, 1223, 1184,
1162, 1125

LR-MS (APCI") m/z (relativni intenzita): 538.1 [M+H]" (30), 354.1 (100), 115.1 (35)
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4-METHOXYFENYL 1-((4-METHOXYFENYL)SULFONYL)-4-FENYL-1,6-DIHYDROPYRIDIN-
3-KARBOXYLAT (50)

Sumarni vzorec: CasHa3NOgS

Moléarni hmotnost: 477,53 g.mol™!

O
o [AuCI(TFP)]
Ag[BF,] =
| | | 9 > | O
solvent
N N
MBS MBS
50 O
48 O\ ~

Obecny postup cyklizace. Akrylat 48 (100 mg; 0,21 mmol), [AuCI(TFP)] (4,9 mg; 0,0105 mmol),

Ag[BF,] (4,1 mg; 0,021 mmol) a suché rozpousteédlo uvedené v tabulce nize (5 ml). Reakéni ¢as uvedeny

nize. Surovy produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze DCM.

Rozpoustédlo Reak¢ni cas [h] Vytézek [%o]
Acetonitril 72 40
DCM 4 41
Benzen 12 37
THF 12 -

"H NMR (600 MHz, aceton-ds) & 8.04 (s, 1H), 7.98-7.91 (m, AA'BB’, 2H), 7.31-7.22 (m, 3H), 7.22 —
7.12 (m, 4H), 6.83 — 6.74 (m, 4H), 5.55 (t, J=4.7 Hz, 1H), 4.23 (d, J= 4.7 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.72
(s, 3H).

3C NMR (151 MHz, aceton-de) & 164.4, 163.5, 157.3, 144.2, 138.8, 136.0, 131.5, 130.1, 129.5, 128.3,
128.0, 127.3, 127.0, 122.4, 116.1, 115.1, 114.1, 55.6, 55.0, 44.1.

IR (ATR) vimax [em™']: 2927, 2852, 1730, 1595, 1578, 1505, 1462, 1443, 1361, 1302, 1262, 1188, 1160
LR-MS (APCI") m/z (relativni intenzita): 478.2 [M+H]" (100), 354.1 (50), 306.1 (90)

48



3.4,5-TRIMETHOXYFENYL 1-((4-METHOXYFENYL)SULFONYL)-4-FENYL-1,6-
DIHYDROPYRIDIN-3-KARBOXYLAT (51)

Sumarni vzorec: CosH27NOgS

Moléarni hmotnost: 537,58 g.mol™!
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Obecny postup cyklizace. Akrylat 49 (100 mg; 0,21 mmol), [AuCI(TFP)] (4,9 mg; 0,0105 mmol),

Ag[BF,4] (4,1 mg; 0,021 mmol) a suché rozpoustédlo uvedené v tabulce nize (5 ml). Reak¢ni ¢as uvedeny

nize. Surovy produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze DCM.

Rozpoustédlo Reak¢ni ¢as [h] Vytézek [%o]
Acetonitril 72 53
DCM 6 27
Benzen 12 55

TH NMR (600 MHz, aceton-ds) 8 8.00 (s, 1H), 7.96-7.87 (m, AA'BB, 2H), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.29—
7.25 (m, 1H), 7.25-7.17 (m, 4H), 5.56 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.69
(s, 6H), 3.62 (s, 3H).

IR (ATR) vamax [em']: 2931, 2855, 1729, 1595, 1578, 1499, 1463, 1418, 1361, 1303, 1263, 1225,
1184, 1163, 1127

LR-MS (APCI*) m/z (relativni intenzita): 538.2 [M+H]" (100), 354.1 (20), 351.2 (25)
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8.9.10-TRIMETHOXY-3-((4-METHOXYFENYL)SULFONYL)-10b-FENYL-1,2.3.10b-
TETRAHYDRO-5H-CHROMENO][3.4-c]PYRIDIN-5-ON (53)

Sumarni vzorec: CosH27NOgS

Moléarni hmotnost: 537,58 g.mol™!
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Obecny postup karbocyklizace. Dihydropyridin 51 (165,7 mg; 0,3 mmol), H>SO4 (cca 1 ml). Reakéni

¢as 30 min. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze

hexan : ethyl-acetat (7 : 3). Vytézek latky 53 byl 36 mg (22 %).

"H NMR (500 MHz, aceton-ds) 6 8.27 (s, 1H), 7.93-7.80 (m, AA'BB’, 2H), 7.25-7.03 (m, 7H), 6.44
(s, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.93-3.85 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.40 (dt, /= 13.7 Hz,
J=29Hz, 1H),2.73 (td, J=13.2 Hz, J=2.9 Hz, 1H), 2.17 (td, /= 13.6 Hz, J = 4.2 Hz, 1H).

3C NMR (126 MHz, aceton-ds) 6 165.1, 164.1, 154.5, 153.1, 147.5, 146.5, 140.5, 138.7, 130.5, 129.3,
129.2,127.8,127.4,115.9, 114.8, 106.8, 98.4, 61.9, 60.8, 56.4, 56.4, 43.5, 40.9, 33.3.

IR (ATR) vimax [cm™']: 2930, 2854, 1726, 1610, 1596, 1578, 1490, 1459, 1404, 1367, 1346, 1329,
1311, 1258, 1199, 1185, 1163

LR-MS (APCI") m/z (relativni intenzita): 1075.4 [2M+H]* (15), 538.5 [M+H]" (100)
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9-METHOXY-10b-FENYL-10b-DIHYDRO-5H-CHROMENO[3.4-c]PYRIDIN-5-ON (52)

Sumarni vzorec: Ci9HsNOj3

Moléarni hmotnost: 305,33 g.mol™!
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Obecny postup karbocyklizace. Dihydropyridin 50 (39 mg; 0,08 mmol), H,SO4 (cca 5 kapek).

Reakéni ¢as 30 min. Surovy produkt (4 mg, 15 %) byl bez dalsiho ¢&isténi analyzovan pomoci 'H NMR
spektroskopie.

'H NMR (600 MHz, aceton-ds) 5 9.08 (s, 1H), 8.80 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.54-7.39 (m, 5H), 7.06 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.95-6.82 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.31-3.21 (m, 2H).
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8 Seznam zkratek

(PivOH) kyselina pivalova

AAA asymetricka allylacni reakce

APCI chemicka ionizace za atmosférického tlaku
Bu butyl

CBiR / CB4 receptor kanabinoidni receptor 1

CNS centralni nervova soustava

Cp2Ti titanocen

CPME cyklopentyl-methylether

CYP450 Cytochrom P450

DCC N,N'-dicyklohexylkarbodiimid

DCM dichlormethan

DMA dimethylacetamid

DMAP 4-(dimethylamino)pyridinu

DMF dimethylformamid

ekv. molarni ekvivalent

GLUT-4 glukozovy transporter typu 4

hERG human ether-a-go-go-related gen

HMTA hexamethylentetramin neboli urotropin

IR infraervena spektroskopie

IRE-1 inositol-requiring enzyme 1

L-DOPA L-3,4-dihydroxyfenylalanin

LR-MS hmotnostni spektrometrie s nizkym rozliSenim
MBS p-methoxybenzensulfonyl

mGlu5 metabotropniho glutaméatového receptoru 5
MW mikrovinné zareni

NMDAr N-methyl-d-aspartat receptor
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NMR
o-tol
PPAR-y
TBDPSCI
TEA
TFA

THF

TLC

XBP-1s

nuklearni magnetickd rezonance

ortho-tolyl

peroxisome proliferator-activated receptor gamma
terc-butyl(chloro)difenylsilan

triethylamin

trifluoroctova kyselina

tetrahydrofuran

tenkovrstva chromatografie

X-box binding protein 1
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