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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra organické a bioorganické chemie

Kandidat: Petr Makaj

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Petr Matous, Ph.D

Nazev diplomové prace: Syntéza ortho-kondenzovanych dusikatych heterocykll s

vyuZzitim komplex( zlata

Tato prace je zaméfena na ptipravu derivatQ pyridopyridinu s vyuZitim zlatem
katalyzovanych cyklizaci. Syntéza se =zakldda na MBS-skupinou chrdnéném
propargylaminu, ktery po substituci arylem pomoci Sonogashirova couplingu reaguje s

terc-butyl (3-oxopent-4-ynyl)karbamatem za vzniku substituovaného 1,5-enynu.
Takto pripraveny enyn pak podléha cykloizomeraci svyuzitim tri(2-
furyl)fosfinozlatného chloridu jako katalyzdtoru za vzniku pyridopyridinu. Latky s timto

skeletem lze ndsledné vyuzit k syntéze potencialné biologicky aktivnich struktur.

Klicova slova: katalyza zlatem, cyklizace, derivaty pyridopyridinu, derivaty 1,8-

naftyridinu



ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové
Department of Organic and Bioorganic Chemistry
Candidate: Petr Makaj

Supervisor: PharmDr. Petr Matous, Ph.D

Title of Thesis: Synthesis of Ortho-Condensed Nitrogen Heterocycles Using Gold

Complexes

This diploma thesis is focused on the preparation of pyridopyridine derivatives using
gold-catalyzed cyclizations. The synthesis is based on MBS-protected propargylamine,
which after substitution with aryl using Sonogashira coupling reacts with tert-butyl (3-

oxopent-4-ynyl)carbamate to form substituted 1,5-enyne.

The enyne thus prepared then undergoes cycloisomerization using tris(2-
furanyl)phosphinegold(l)chloride as a catalyst to form pyridopyridine. Substances with

this scaffold can be further used to synthesize potentially biologically active structures.

Keywords: gold catalysis, cyclization, pyridopyridine derivatives, 1,8-naphthyridine

derivatives
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2. Uvop

2.1 Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc patfi mezi neurodegenerativni onemocnéni centralniho
nervového systému s velkym vlivem na kvalitu lidského Zivota. Jedna se o druhé
nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni po Alzheimerové chorobé, pficemz se

Castéji vyskytuje u muzu a jeho vyskyt se s vékem zvysuje. [1,2]

Je zplsobena odumiranim dopamin uvoliujicich neuronli v dopaminergnim jadre
cerné substance, dale dochazi k chybnému skladani proteinl a akumulaci a-synukleinu
do takzvanych Lewyho télisek.[3] Nasledujici nedostatek dopaminu pak ovliviiuje
predevsim hybnost a zpuUsobuje motorické (tfes, bradykineze, svalova ztuhlost),
kognitivni (ztraty paméti), psychiatrické (zmény nalad), gastrointestindlni (zacpa) a

dalsi pfiznaky. [4]

2.1.1 Lécba

Lécba Parkinsonovy nemoci se zaméfuje predevSim na mirnéni pribéhu nemoci
pomoci stabilizace hladin dopaminu v bazdalnich gangliich, nicméné vsechny dosavadni
pristupy postupem Casu ztraci na ucinnosti a progresi nemoci nejsou schopny zabranit.

[4]

Mezi v soucasnosti uZivana antiparkinsonika patfi dopaminové prekurzory, dopaminovi
agonisté, inhibitory monoaminooxidasy B (IMAO-B), inhibitory katechol-O-
methyltransferasy (COMT), anticholinergika a rlizné dalsi latky jako amantadin nebo

rivastigmin. [4]

2.1.1.1 Dopaminové prekurzory

Dopaminovy prekurzor levodopa je dodnes hlavnim |éCivem pfFi 1é¢bé Parkinsonovy
demence. V téle je tento prekurzor biotransformovan pomoci enzymu dekarboxylasy,
¢imzZ dochazi k jeho pfeméné na dopamin v centralni nervové soustavé. ProtoZe vsak k
této transformaci dochazi také systémové, Casto se toto léCivo podava soucasné s

karbidopou za ucelem snizeni potfebné davky levodopy. Karbidopa neprostupuje



hematoencefalickou bariérou a plsobi tak jako inhibitor periferni dekarboxylasy, ¢imz

zvySuje mnozstvi levodopy, které prostupuje do mozku. [4]

2.1.1.2 Dopaminovi agonisté

Mezi tuto skupinu |éCiv patfi napfiklad apomorfin, bromokriptin, pramipexol, ropinirol
a rotigotin. Tyto latky zvySuji ucinky dopaminu svym stimulacnim pUsobenim
predevsim na D, receptory. [4] Z dlivodu CastéjsSiho vyskytu dyskinezi indukovanych
levodopou u mladsich pacient(, Ize tuto skupinu latek s docasnou vyhodou vyuzit jako
pocatecni lécbu. Zdlvodu vedlejSich neuropsychiatrickych Gcink( dopaminovych

agonistll je u starsich pacient naopak IéCivem prvni volby levodopa. [3, 5]

2.1.1.3 IMAO-B

Rasagilin a selegilin patfi mezi nereverzibilni inhibitory monoamin oxidasy B. Tento
enzym v mozku metabolizuje dopamin a sniZzuje tak jeho koncentraci v ném. Jeho
inhibici tedy dochazi k naruseni metabolismu dopaminu, zvyseni jeho koncentrace

v centralni nervové soustaveé, ¢imzZ je dosazeno terapeutickych Gcinku. [4]

2.1.1.4 COMT inhibitory

Dalsim enzymem metabolizujicim dopamin a sniZujicim jeho koncentraci v mozku je
katechol-O-methyl transferasa. Inhibitory COMT maji své vyuZiti predevsim

v kombinacni terapii a mezi v praxi vyuzivané patfi entakapon a tolkapon. [4]

2.1.1.5 Anticholinergika

Benefit uZivani anticholinergik spociva predevsim v jejich uziti v kombinacni lé¢bé
redukce tremoru, a to predevSim u mladych pacientl, u kterych nebyla |écba
dopaminergnimi |écivy zcela UspésSna. [6] Na rozdil od prechozich skupin léciv
anticholinergika svym mechanismem Uéinku pfimo neovliviiuji koncentraci
dopaminu.[4] Trihexyfenidyl a benztropin puUsobi jako antagonisté acetylcholinu na
postsynaptickych muskarinovych receptorech. Z podstaty tohoto jejich mechanismu
ucinku vsak vykazuji rdzné vedlejsi nezadouci uUcinky, mezi které patfi kognitivni

poruchy, halucinace, sucho v Ustech, rozmazané vidéni, zacpa nebo retence moci. [7]



2.1.1.6 Dalsiléciva

Mezi dalsi |éciva patfi amantadin, pUsobi jako antagonista na glutamatové NMDA
receptory a pozitivné ovliviiuje dyskinezi, ktera byva indukovéna levodopou. [4] Mimo
ucinkG na dyskinesi vykazuje amantadin také pozitivni vliv na on-off fluktuace. U¢inek
amantadinu proti levodopou indukované dyskinesi byl potvrzen pomoci dvojité
zaslepené studie. Kromé toho amantadin dokazal zkratit takzvany ,off” stav. Vedlejsi
ucinky pozorované pfri této |écbé zahrnovaly predevsim halucinace, periferni otoky,

zavraté, sucho v Ustech nebo zacpu. [7,8]

Dale Ize v terapii Parkinsonovy nemoci vyuzit napfiklad inhibitor acetylcholinesterasy

rivastigmin. [7]

2.1.1.7 Latky plsobici na Aza receptor

Jednou z novych potencidlnich |é¢ebnych metod by mohlo byt ovlivnéni
adenosinového Aya receptoru nachazejiciho se v bazalnich gangliich oblasti koncového
mozku. [9] Jednd se o receptor spojeny s G-proteinem, ktery aktivuje adenylatcyklasu a
tim reguluje dopaminergni D, receptory. [10,9] PGsobenim vhodného ligandu tak lze
tento proces ovlivnit. Pomoci zablokovani Az receptoru dochazi k pfimému ovlivnéni

D, receptoru, coZ ma za nasledek narlst hladin dopaminu v substantia nigra. [11]

Obradzek 1 - Nalidixova kyselina

Latky s vlivem na Axareceptor lze rozdélit na derivaty xanthinu a na latky jiné struktury.
Z divodu rozpustnosti maji vétsi terapeuticky potencial latky nexanthinové, mezi které
patfi latky odvozené od 1,8-naftyridinu. [10] Prikladem muzZe byt kyselina nalidixova.
(Obrazek 1) Sama nemad vyznamny uclinek na Aja receptory, nicméné modifikaci

karboxylové skupiny v poloze 3 na naftyridinovém jadre pomoci sekundarniho aminu
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dochdzi k posileni vazby na Aaa receptor a poskytuje tak potencidlni novou skupinu

léciv. [11]

2.2 Antibioticka aktivita ortho-kondenzovanych heterocyklii

Dalsi biologicka aktivita mlzZe byt demonstrovdna na jiz zminéném derivatu 1,8-
naftyridinu — kyseliné nalidixové. Ta se fadi mezi chinolony 1. generace a vykazuje
ucinek proti gramnegativnim bakteriim pfi infekcich mocového traktu. V dnesni terapii
se vSak chinolony 1. generace jiz neuplatiuji. Chinolony generace 2. - 4. se od svych
predchidct lisi pfitomnosti atomu fluoru v molekule. V terapii se vyuziva celd skupina

antibiotik na bazi fluorchinolonu s Sirokospektrym baktericidnim ucinkem. [12,13]

Druha generace fluorchinolon(, mezi jejiz zastupce se fadi napfiklad ciprofloxacin,
ofloxacin nebo levofloxacin, se jiz vyznacuje SirSim spektrem uUcinku a s vyjimkou
norfloxacinu se dobfe distribuuje do cilovych tkani, coz jsou predevsim ledviny, plice a

prostata; dale také dobre pronika do mocdi a Zluci. [13]

Latky z 3. generace ucinkuji také na nékteré grampozitivni koky jako Streptococcus
pneumoniae. Moxifloxacin ze 4. generace puUsobi také proti multirezistentnim
streptokokim. Mechanismem ucinku fluorchinolont je pisobeni na topoisomerasu Il u
grampozitivnich mikroorganismi a na DNA polymerasu u gramnegativnich
mikroorganismu. V obou pfipadech dochazi nasledkem tohoto plsobeni k zastaveni

syntézy DNA v mikroorganismu. [13]

Ve snaze najit dalsi aktivni l[atky s podobnym skeletem se nékteré vyzkumy zaméfili na
antibiotickou aktivitu 1,8-naftyridinG. V pribéhu let bylo na svété hned nékolik latek
s timto skeletem zkoumdno a uvedeno na trh. Mezi ty latky, které jsou dodnes

registrovany patfi gemifloxacin (Factive) [14] a trovafloxacin (Trovan) (Obrazek 2). [15]
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Obrazek 3 - Priklad derivatu s antibiotickou aktivitou

Na obrazku (Obrazek 3) je zobrazen derivat naftyridinu s antibiotickym uGcinkem.
Cervené oznaleny chinolonovy skelet se podle studii ukazuje jako nezbytny pro
antimikrobni ucinek. Zaroven je nezbytnd pfitomnost malého alkylu, nebo arylu
v poloze 1. Dusik v poloze 8 lze zaménit uhlikem se zachovanim antibiotického ucinku.
Jadro muze byt dale substituovano v polohach 5, 6, 7 a 8 aniz by doslo ke znaénému

ovlivnéni aktivity. Na druhou stranu substituce v poloze 2 aktivitu narusuje. [12]
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2.3 Syntéza ortho-kondenzovanych dusikatych heterocyklii

Pro své Siroké pole biologické aktivity se syntéza 1,8-naftyridinl stala jednim ze stfedu
zajmu medicinadlni chemie. V nasledujici kapitole jsou shrnuty nékteré z moznych

pristupl, které byly v literatufe doposud popsany.

2.3.1 Friedldanderova reakce

Z hlediska vysSe vytézkl a sloZitosti syntézy patfi mezi zajimavé metody pfiprava
pomoci Friedlanderovy reakce. [16] V zdsadé se jednd o kondenzaci aromatického
aldehydu nebo ketonu substituovaného aminoskupinou v poloze 2 a karbonylové
slouc¢eniny s nesubstituovanou oa-methylenovou skupinou (Schéma 1). Pro katalyzu
reakce se pak uzivd prostredi kyseliny, zdsady, nebo puUsobeni tepla. Jednoduchym

pfikladem je kondenzacni reakce 2-formylanilinu s acetonem (Schéma 2). [17]

(0] R1
R3 R3
Rl A R’ YH30"BHy N
] _ + E—— R2_| P _
NH, 0 R4 N R*

Schéma 1 - Friedlanderova cyklizace

0]

|
©\) ;\ NaOH, EtOH-H20 ©\/i
+ =
NH, O N/

Schéma 2 - Reakce 2-formylanilinu s acetonem

Existuji dva pohledy na mechanismus pribéhu reakce. Ten prvni (Schéma 3)
predpoklddd nejprve vznik Shiffovy baze 1 a naslednou intramolekuldrni aldolovou
reakci, pti které vznikd Sesti¢lenny cyklus 2. Vznik aromatického produktu 3 je pak

provazen dehydrataci. [17]
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Schéma 3 - Mechanismus zacinajici Shiffovou bdzi
Druha varianta mechanismu (Schéma 4) pracuje s opacnym postupem, kdy nejprve
dochazi ke kondenzaci vznikajiciho enolatu saromatickym karbonylem za vzniku

hydroxyketonu 4, ze kterého nasledné cyklizaci a dehydrataci vznika chinolin 5. [17]

R’ R
3
R® R
N ) 2_/ ~
RZ_: + R \ ~
= 4 N R*
(e} R
NH» 5
| o
R' OH R OH
R 3
S } R
, [ X H,O | AN
Re— _ R4 R%—7 _ _
4 NH2 o) H20 N R4

Schéma 4 - Mechanismus zacinajici aldolovou reakci
Tato reakce byla pozdéji vyuZita k syntéze 1,8-naftyridind, napf. s pouZitim kyseliny
trifluoroctové v dimethylsulfoxidu.[18] Spoleénym problémem pro SirSi uziti téchto
syntéz je vSak vysokd cena, toxicita a nemoZnost recyklace katalyzatoru pfi ni
uzivanych. [16] Postupné dochazelo kobjevim reakci, které vyuzivaly jako
rozpoustédlo smés alkoholu a vody ovSem limitaci pro né byla rozpustnost reaktant( a
uzivani toxickych katalyzator(. [19] V poslednich letech vsak byly popsany reakce s
vyuzitim pouze vody (levné a netoxické rozpoustédlo) a vyrazné méné toxickych, ve
vodé rozpustnych latek jako katalyzatori. Prikladem tak muiZe byt reakce

2-aminonikotinaldehydu s acetylacetonem s 69 % vytézkem produktu (Schéma 5). [20]
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Schéma 5 - Reakce v prostredi LiOH
V syntéze naftyridinl a jejich derivatld je mozné pouZit misto alkalickych hydroxidd i
netoxickych ve vodé rozpustnych organickych soli jako naptiklad hydroxidu cholinu.

Vytézky téchto reakci v mnoha pripadech ptresahuji 90 %. [19]

»

O +
N
| OH HO™ N\ R?
| AN N ; OH . | XX
~ : H,0, 50°C NP
N~ “NH, 0~ R 2 N~ N7 TR

Schéma 6 - Reakce s hydroxidem cholinu jako katalyzatorem

Hydroxid cholinu v reakci zastava roli akceptoru protonu a donora vodikové vazby
(Schéma 6). Pfi reakci (Schéma 7) nejprve hydroxylova skupina cholinu aktivuje karbonyl
vznikem vodikové vazby a soucasné dochazi k interakci vodiku na a uhliku karbonylu
s hydroxidovym aniontem 6. Tim dochazi ke vzniku nukleofilniho meziproduktu 7. Ten
nasledné napada karbonyl benzaldehydu 8 a tvofi spolu s nim stabilni meziprodukt 9.
Hydroxidovy anion ddle interaguje s aminoskupinou a umoziiuje tim intramolekularni

reakci a vytvoreni Sesti¢lenného cyklu 10. [19]
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Schéma 7 - Mechanismus s vyuZitim katalyzdtoru cholin hydroxidu
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2.3.2 Pfitzingerova syntéza

Podobné latky lze také pfripravit z derivatd indolu isatin(. Jejich reakci s ketony
v prosttedi silnych alkalickych nukleofilli (NaOH, KOH) vznikaji derivaty chinolin-4-
karboxylové kyseliny (Schéma 8). Hydrolyzou isatinG 11 vznikd aminoderivat 12, ktery
nasledné kondenzuje s ketonem za vzniku iminu 13. Dalsi ekvivalent baze nasledné
vede k aza-enolatu poskytujiciho kondenzaci s ketonickou skupinou chinolinovy skelet
14. Volbou rlGznych ketonl je pak mozné ovlivnit substituci v polohach 2 a 3

vysledného produktu. [21]

o) ; ° 0
0 0 R 2
R
N KOH | ) N 0
R_I/ R_u/ o K —_— R—I/ o Kt ——
Ne) NH, N
H Y\R1
11 12 13 p2
09 «+ O<__OH
R 1
-H,0 YR He XN X R
— R~ — R
ZNNT Re NN
N R?
14

Schéma 8 - Mechanismus Pfitzingerovy syntézy
Na schématu (Schéma 9) vidime syntézu 1-aryl-4-karboxy-1,8-naftyridinu Pfitzingerovou

reakci aminopyridinacetatu s arylmethylketonem v pfitomnosti baze. [22]
(0] O\/ 0) O o OH
o XX
X (o} KOH XN H+
| * )J\ | = =
-1 AT EtOH NN N~ N7 DA

Schéma 9 - Priklad syntézy naftyridinu

2.3.3 Conrad-Limpachova syntéza

Dalsi velice zajimavou reakci je pfiprava chinolinli a pfipadné naftyridind Conrad-
Limpachovou reakci, pfi které reakci substituovaného anilinu s 3-ketoesterem (Schéma

10) vznika Schiffova baze 15. Cyklizace na vlastni chinolin/chinolon probiha pericyklicky,
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proto je nutné pouZit rozpoustédla svysokym bodem varu (napf. minerdlni olej,

difenylether nebo smés difenyleteru a bifenylu. [23]

@)
=
R | |
NS
N
H
OH
= X
R_
N N/

Schéma 10 - Mechanismus Conrad-Limpach reakce

Typickym prikladem (Schéma 11) muZe byt reakci diaminopyridinu a ethyl-acetoacetatu

vznikajici 7-amino-2-methyl-1,8-naftyridin-4-ol. [24]

OH
m ' )?\/ﬁ\ m
7 /\
(0] = =
HoN N NH, HN N N

Schéma 11 - Pfiklad syntézy naftyridinu

2.3.4 Skraupova syntéza

Plvodni syntéza chinolinu popsana Zdenko Hans Skraupem spocivala v zahtivani smési
anilinu, nitroethanu a glycerolu s koncentrovanou kyselinou sirovou. JelikoZz se vSak
jednalo o reakci s nizkymi vytézky, byla pozdéji modifikovana jako tzv. syntéza dle
Skraupa — Débnera a Von Millera (Schéma 12). Misto glycerolu byl vyuzit a,B-nenasyceny

keton a jako katalyzator jéd. [25]
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2

Skraup-Doébner-Von Millerova
Schéma 12 - Skraupova a Skraup - Débner-Von Millerova syntéza
Analogicky Ize také pfipravit latky se skeletem naftyridinu vychazejici z 6-amino-2-
pikolinu a but-2-enalu (Schéma 13). [26]
X O XX
= e A2 H = =

N” “NH, N~ °N

Schéma 13 - Priklad vyuZiti pro syntézu naftyridinu
Jeden z pravdépodobnych mechanismU (Schéma 14) zacina reverzibilni adici anilinu na
o,B-nenasyceny keton. Nasleduje Stépeni a vznik acetoniminu 16 a
3-methylcyklohexanonu. Acetonimin poté jako nukleofil kondenzuje
s 3-methylcyklohexanonem a nasleduje konjugovana adice s dalsi molekulou anilinu a

cyklizace na chinolin 17.[25]

TN e O ﬂﬁ It ii
oL = @\@

i-Pr

Schéma 14 - Mechanismus Skraup- Débner -Von Miller syntézy
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2.4 Cyklizace ortho-kondenzovanych sloucenin pomoci
tranzitnich kovu

Cyklizace pomoci tranzitnich kovl jsou dalSim vyznamnym zpUsobem syntézy
dusikatych heterocyklG. Tranzitni kov ma schopnosti pusobit v syntéze nékolika
rdznymi zpusoby, jejichz kombinaci lze vyuzit pro pfipravu heterocykli z uhlovodik(
obsahujicich nitrilovou a iminovou skupinu. Mezi tyto zakladni reakéni principy (Schéma
15) patfi aktivace nitrilu a podporeni nukleofilni adice, pfi které kov puUsobi jako
Lewisova kyselina (A), 1,2 vmezereni/vloZeni) nitrilu (B), intramolekuldrni coupling
biaryliminG a intramolekularni adice na imin. Pro tvorbu dusikatych heterocykll je
pfiznivé, Ze iminova skupina se mlzZe pfimo Ucastnit takto vytvorenych pyridinovych

skeletd. [27]

C)
Nu\ (A)
Nu@ C=N
/ \
LK=[M] R M \
R—C=N —> R—-C=N—[M]

Cyklizace

MIR; R,
/C:N\
R M]
(B)
o N N"'R
N redukéni eliminace
=
©\/\\N Alkyn \I\/I R
M R

R\
NH
intramolekularni adice
- [ I )=
R

Schéma 15 - Reakce nitrili katalyzované kovy

2.4.1 Katalyzované adicni reakce na skupinu nitrilu

Nitrilovy uhlik je povaziovan za slaby elektrofil. Kov muize pUsobit jako Lewisova
kyselina a nitril aktivovat. V podstaté dochazi k posileni slabého elektrofilu pomoci

vytvoreni komplexu s kovem. Kov se svou interakci s elektrony dusiku zpUsobi zvySeni
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elektrofility nitrilového uhliku, ten je pak vyrazné snadnéji napaden nukleofilem, coz

usnadniuje pribéh nukleofilnich adici (Schéma 16). [27]

©
LK=[M] 5" 5 e NU\
R—C=N —> R—-C=N—[M] ——> /C:N
R [(M]
(o-koordinace)
[MJR” R—C=N—[MJR’ Nu@ R
R—C=N —> nebo —— /C:N\
R—C=N ‘R M]
syn adice
[MIR’
(1r-koordinace)
R'X"@AR' -
R—C=N > Cc=N radikalova adice

/
R

Schéma 16 - Adicni reakce nitrilu

K tvorbé dusikatych heterocykld (napf. chinolin, naftyridin, indol...) pak lze tuto adici
kombinovat s naslednou intramolekularni reakci a vytvorenim cyklu (Schéma 17). Kov
pak vtomto pfipadé dale katalyzuje oxidaéni adici a redukéni eliminaci, nebo

nukleofilni aromatickou substituci. [27]

X Nu X Nu Nu
G i S s S
X v \X=-M) o™ N

Schéma 17 - Mechanismus cyklizace katalyzované kovem

Prikladem syntéz katalyzovanych médi muze byt pfiprava oxindol( (Schéma 18).

R2 R3 Cul R
N-acetylglycin 2R;
N S KI/NaOH X
R1 | N - R _I O
S Ty
Br (CH3)3COH Z N
100°C

Schéma 18 - PFiprava oxindolii

Reakce probiha na zakladé médi katalyzované adice hydroxy skupiny na karbonitril a

nasleduje arylace pomoci katalytického cyklu Cu'/Cu'. [27]
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2.4.2 Platinou katalyzované intramolekularni cyklizace

Komplexy platiny maji schopnost kordinacni vazby na alkyn. Tohoto potencidlu lze
vyuzit pro intramolekuldrni cyklizace sloucenin obsahujicich v ortho-poloze nitrily,
amidy, kyseliny, estery, nebo hydroxylovou skupinu. Pomoci platnatého katalyzatoru,
ktery se uziva pro hydrolyzu nitrild na amidy a v alkoholu za teplot v rozmezi 65-90 °C

tak lze napfiklad z ortho-alkynylbenzonitrilG pfipravovat isochinoliny a isochinolinony.

(28]
\ o 0
C///
| \ C6H1903P3Pt | AN N N . | AN NH
X, # R N X N
YN MeOH t Y Ph Y Ph
18 Ph 19 20

X, Y=C/N
Schéma 19 - Schéma reakce katalyzované Pt"
Reakce (Schéma 19) vychazi z o-karbonitrildifenylacetylenu 18, ktery je spolecné s
katalyzatorem v methanolu zahfivan pod zpétnym chladi¢em. Vysledkem je smés
produktl obsahujici 1-methoxyisochinolin 19, isochinolon 20, methyl benzoat, a
benzamid. Pomér vzniklych produktl v reakci zavisi na koncentraci katalyzatoru, druhu
rozpoustédla a délce reakéni doby. Pri uziti katalyzatoru v koncentraci 10 mol%
v ethanolu byly vysledné vytézky isochinolinu 48 % a chinolonu 15 %. Vznikly
alkoxyisochinolin pak muze byt s vysokym vytézkem reakci v kyselém prostredi premén

na isochinolinon (Schéma 20). [28]

~
© o)
~N 48% HBr, AcOH, 50°C
N %o HBr, Ac > NH
=
=
Ph Ph

Schéma 20 - Oxidace na isochinolon

22



2.4.3 Reakce katalyzované palladiem

Katalyza palladiem umoziuje napf. cyklizaci 2-chlorchinolon-3-karbonitrilu 21 v
syntéze benzo[b][1,6]-naftyridin(i 22. Pro funkénost dané reakce je nezbytné nejprve
pomoci Sonogashirova couplingu zavést alkynylovou skupinu misto chloridu v poloze 2.
Jelikoz vSak oba kroky vyZaduji stejny druh katalyzatoru je moziné je provést jako
takzvanou ,one pot” syntézu, ¢imz se da efektivita reakce podstatné zvysit (Schéma 21).
Latky vznikajici timto postupem s uzitim sulfidu sodného jsou v pozici 1 substituované
sulfanylovou skupinou, existuji vSak postupy s vyuZitim primarnich a sekundarnich

aminu, které poskytuji amino substituované produkty (Schéma 21). [29]

0
Pd(OAC),
Pd(OAC)2 Ph3P
— A
EtN, CH3CN N % “mortoin N
80°C == CH4CN, 80°C NN,

Schéma 21 - One pot syntéza benzo[b][1,6]-naftyridini
Pfi samotné cyklizaci pak roli nukleofilu pfebira sulfid sodny (Schéma 22), ktery napada
karbonitril 23 predtim aktivovany palladiovym katalyzatorem v roli Lewisovy kyseliny.
Katalyzator dale pusobi vytvorenim komplexu s elektrony alkynu 24. Dochazi k
cyklizaci na intermediat 25 a z reakce vystupuje vysledny produkt a palladium, které na

vzduchu ihned oxiduje. [29]
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24 // Ph
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Schéma 22 - Mechanismus reakce s vyuZitim NazS

2.4.4 Cyklizace katalyzované zlatem

Katalyza zlatem je dalSim dualezitym nastrojem pro cyklizacni reakce. Postupné doslo
k objeveni reakci poskytujicich chinolony a dalsi heterocyklické produkty. Komplexy
zlata mohou selektivné aktivovat alkyny a tim umoznit nukleofilni adice. Pfidani
kokatalyzatoru v podobé stfibrnych soli je vSak ¢asto pro provedeni téchto reakci
nezbytné, nicméné hygroskopicnost stfibrnych soli, obtize s jejich pfesnou navazkou a
mozina katalyza reakce smérem k nechténym vedlejsim produktim mohou jejich

vyuziti komplikovat. [30]

(T

P-Au-NCMe

SbFg
! <=

Obrdzek 4 - Priklad Au' katalyzdtoru
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Vyuziti komplexu jako na obrazku (Obrézek 4) umoznuje nékteré reakce jako pravé
intramolekuldrni hydroarylace provést bez kokatalyzatoru. Takto katalyzované
intramolekularni hydroarylace termindlnich alkyn( probihaji za mirnych podminek
s vysokymi vytézky. DalSi charakteristikou je potfeba malych navazek katalyzatoru,

mirnych teplot a relativné kratké reakéni doby. [30]

Ptikladem je reakce fenylpropargyletheru 26 (Schéma 23) poskytujici za hodinu reakce

pfi laboratorni teploté 2H-chromen 27 s vytézkem 62%. [30]

J| [Au]

©\ CH,Cl, (I\j

o (@)
26 27

Schéma 23 - Priklad reakce propargyletheru

Principu reakce lze vyuZit i pro slouceniny propargylaminu (Schéma 24). Reakci anilinu
s propargylbromidem dochazi k N-alkylaci a vznikly intermedidt podléha cyklizaci na
chinolin. Pfikladem mize byt 2,4-dimethoxyanilin 28 reagujici s propargylbromidem

29. [31]

R
R’ o)
O || - JL AUl _0 N
NH, R T N7 R
o< R” “Br RN

28 29

Schéma 24 - Reakce poskytujici chinolin
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2.5 Cyklizace 1,5-enynii na derivdty pyridinu a jejich dalsi
vyuziti

Predesly vyzkum nasi pracovni skupiny se vénoval zlatem katalyzovanym cykliza¢nim

reakcim 1,5-enyn etherl [32], které byly ndsledovany cyklizacemi 1,5-enyn

aminoderivatld za vzniku pfislusnych péti nebo Sesti¢lennych heterocykll. Napfriklad

propargylaminoakrylaty 30 poskytovaly v pfitomnosti [AuCI(TFP)] a Ag[BFa4] v benzenu

substituované derivaty dihydropyridinu 31 (Schéma 25).

R, R
2
| | CO,Me [AuUCI(TFP)] (5mol%) CO,Me
JI AgIBF,4] (10 mol%) =
'Tl R4 benzen, rt I\Il R4
MBS MBS
30 31

Schéma 25 - Cyklizace N-propargylaminoesterii
V praci Matouse [33] byla metodika téchto cyklizaci doplnéna o vyuziti pritomnosti
externiho nukleofilu za Gacelem rozsSiteni knihovny pfipravovanych latek o
tetrahydropyridiny a jejich derivaty, které maji potencidl pro dalsi syntézu Siroce

farmaceuticky aktivnich struktur.

Z vysledk( screeningu vlivu katalyzator(, rozpoustédel a externich nukleofil( byly jako
nejvhodnéjsi podminky pro cyklizaci zvoleny [AuCI(TFP)] (5 mol%), Ag[BF4] (10 mol%) a
methanol v benzenu. [33] VyuZiti nukleofilu se projevilo jako pfinosné, jelikoZz umoznilo
pfipravu latek, které nebylo moiné syntetizovat bez pouziti nukleofilu (napf.
tetrahydropyridiny substituované alkenylovym fragmentem). Methanol jako externi
nukleofil také vyrazné zvysil vytézky nékterych cyklizaci a podpofil pfipravu Sirsiho pole

derivatd. [33]

Zbyvalo tedy prozkoumat moznost cyklizace enyn( obsahujicich fragment s internim
nukleofilem za ucelem pfipravy polycyklickych heterocykll. Byl pripraven enyn alkohol
32, ktery pfi cyklizaci za standardnich podminek produkoval derivat furo[2,3-b]pyridinu

33 (schéma 26). Prestoze tato reakce probiha i bez pridani methanolu, v jeho
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pritomnosti,

vykazovala lehce vyssi vytézek. [33]

Ph

Schéma 26 - Cyklizace enyn alkoholu

Cyklizaci enynu 34 s Boc-chranénou amino-ketonovou substituci se Uspésné podafilo

[AUCI(TFP)] (5mol%)
Ag[BF,] (10 mol%)
3 ekv. MeOH 62%
0 ekv. MeOH 54%

benzen, rt

pravdépodobné diky stabilizaci zlatného katalyzdtoru v komplexu,

syntetizovat struktury zaloZzené na pyrrolopyridinu 35 (Schéma 27). [33,34]

Ph

34

[AuCI(TFP)] (5mol%)
Ag[BF4] (10 mol%)
3 ekv. MeOH 53%
0 ekv. MeOH 48%

Y

benzen, rt

Ph 0
N
N \
MBS Boc
35

Schéma 27 - Cyklizace se vznikem pyrollopyridinu
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3. CiL PRACE

Cilem této prace je vyuziti jiz zkoumanych principl a metodik nasi pracovni skupiny
umoznujicich syntézy latek podobnych azaindolim 35 (Schéma 28) k syntéze ortho-
kondenzovanych heterocykll se strukturou pyridopyridind. Tyto slouceniny mizeme
povaZovat za homologa jiz dfive pfipravenych latek a jejich UspéSnou syntézou bude

rozSifena metodologie zlatem katalyzovanych cyklizaci s vyuZitim interniho nukleofilu.

AUI (@)
I | —
HN _
N Boc N N
MBS MBS Boc
34 35

Schéma 28 - Syntéza azaindolii
Dil¢i cile prace mohou byt rozdéleny nasledovné: 1. pfiprava acyklického 1,5-azaenynu
36 obsahujiciho v bocnim Fetézci chranénou aminoskupinou, ktera bude slouzZit jako
interni N-nukleofil; 2. vyuziti zlatem katalyzované cyklizace enynu 36 pro syntézu 4-
oxo-5-aryl-naftyridinkarboxylové kyseliny 37, struktury zalozené na skeletu

pyridopyridinu.

(0]
(0]
| | _Boc | =
N Au
| H —

Nu N N
N [ [
I MBS Boc
MBS
36 37

Schéma 29 - Cyklizace azaenynu na derivat pyridopyridinu

28



4. V/YSLEDKY S DISKUSI

Na zakladé predchozi prace nasi skupiny pfi pripravé pyridin a dalSich heterocykll
pomoci zlatem katalyzované cyklizace byl navrien analogicky postup syntézy

pyridopyridind (Schéma 30).

Nejprve je nutné pfipravit chranény fenylpropalgylamin 38 pomoci Sonogashirova
couplingu. Nasledné se pfipravi reakci (terc-butoxykarbonyl)aminopropanové kyseliny
s dimethylhydroxylaminem terc-butyl-(3-(methoxy(methyl)amino)-3-oxopropyl)
karbamat, ktery se pomoci reakce s etynylmagnesiumchloridem preméni na terc-
butyl(3-oxopent-4-yn-1-yl)karbamat. Spole¢nou reakci fenylpropalgylaminu a
karbamatu pak dochazi ke vzniku enynu 36 vhodného pro naslednou zlatem

katalyzovanou cyklizaci.

Sonogashirova reakce | |

NH > 38
[
MBS
ITIH
MBS
Nukleofilni
adice
(0]
(0]
Au'
= - || /Boc
NH
Y |
MBS Boc N
MBS 36

Schéma 30 - Syntéza pyridopyridini
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4.1 Syntéza chranéného fenylpropargylaminu

Pro zachovdani chemoselektivity syntézy byla nejprve na propargylamin 39 zavedena
chranici skupina reakci (Schéma 31) s 4-methoxybenzensulfonylchloridem 40. Jedna se o
reakci probihajici v bezvodém prostfedi za pfitomnosti baze v podobé triethylaminu.

Reakce probéhla s vytézkem 96 %.

| | Q TEA | |
—-cl O CH
HSC 0] H
39 40 M

Schéma 31 - Zavedeni chranici skupiny

Takto vytvofeny chranény propargylamin 41 byl nasledné vyuzit k Sonogashirové
reakci s jodbenzenem. Jedna se o cross-couplingovou reakci (Schéma 32) umoznujici
vytvoreni vazby mezi uhliky termindlni alkynové skupiny a arylem s vyuZitim
katalyzator( palladia a médi. Reakce probihd dvéma vzajemné provazanymi cykly, kdy
nejprve dochazi k redukci palladiového katalyzatoru ze stavu Pd" do stavu Pd°, coz
umozni oxidativni adici aryljodidu 42. Nasleduje krok transmetalace palladiového
komplexu spolecné se soucasné vznikajicim acetylidem médnym. Poslednim krokem je
reduktivni  eliminace  vzniklého palladiového komplexu, vznik Zadaného
substituovaného alkynu a regenerace palladiového katalyzatoru zpét do formy Pd°.

[35] Vysledny fenylpropargylamin 38 byl po tomto kroku izolovan s vytézkem 73 %.

!

|
[(PPh3),PdCl,]
9 /CH3 Cul
N—S (0] " _ =
H i ||
o TEA, THF, rt
a1 42 9 CHy
N—S o)
H 1
o)

Schéma 32 - Sonogashira coupling
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4.2 Priprava terc-butyl (3-oxopent-4-ynyl)karbamadtu

V nasledujicim kroku byl pfipraven Weinreblv amid 43 karbamatem chranéné
aminopropanové  kyseliny  44. Jednalo se o kondenzacni  reakci
s dimethylhydroxylaminem 45 za pfitomnosti ethyl(diaminopropyl)karbodiimidu (EDCI)
a  dimethylaminopyridinu  jako  baze. Produktem byl terc-butyl (3-

(methoxy(methyl)amino)-3-oxopropyl) karbamat 43 ve vytézku 93 %.

>L 0] 0]
H DMAP EDCI
oy Aon o M S VL

o7 DCM rt

44 45 43

Schéma 33 - Prvni cast syntézy
Amid 43 po nasledné reakci s vyuzitim 4 ekvivalentd ethynylmagnesiumchloridu 46
vytvoril terc-butyl (3-oxopent-4-ynyl) karbamat 47 s vytézkem 19 %. Pti tomto kroku
bylo nutné vyuZit nadbytek Grignardovy slouceniny, abychom dosahli co nejvyssi

konverze vychozi latky, jelikoZz v pfitomnosti reagentu muzZe dojit k deprotonizaci

amidu ¢i o-uhliku.

(@] (@]
SO o 2
07 N NS T Mg*Clh ————> >L
H | THF, -78°C->rt %
43 46 47

Schéma 34 - Druha cast syntézy
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4.3 Priprava enynu pro cyklizaci

Vlastni 1,5-enyn byl pfipraven nukleofilni adici sulfonamidu 38 na trojnou vazbu
karbamatu 47 za pomoci tributylfosfanu jako bdze. Po sloupcové chromatografii smési

bylo izolovano 40 % enynu 36 vhodného pro cyklizaci na pyridopyridin.

NS Y WY I G '
N 0 HA)\% THF fk/\” 0

MBS MBS
38

Schéma 35 - Syntéza enynu
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4.4 Zlatnym komplexem katalyzovana cyklizace

Pfipraveny enyn byl cyklizovan za poutZiti dfive optimalizovanych podminek [33]: 5
mol% [AuCI(TFP)], 10 mol% Ag[BFi], pomdhajiciho aktivovat zlatny komplex, a
benzenu jako rozpoustédla. Nevyhodou stfibrného kokatalyzatoru je jeho velka
hygroskopicnost a tim padem nutnost provést reakci v pfisné bezvodém prostredi.
Paralelné byly vyzkouseny dvé cyklizace — s vyuzitim 3 ekv. methanolu jako externiho
nukleofilu i bez néj. Oproti prfedpokladu, Ze methanol mlze stabilizovat vlastni zlatny
katalyzator a podpofit jeho aktivitu, poskytovala reakce s methanolem srovnatelny

vytéZzek (Tabulka 1).

o)
o |
Au =
|| _Boc —_—
N
| " NN
'Tl MBS Boc
mBs 36 37

Schéma 36 - NavrZend cyklizace

Tabulka 1 - Porovndni vysledkii cyklizace s a bez nukleofilu

C. | [AuCI(TFP)] (mol%) | Ag[BFi] (mol%) | MeOH (ekv.) | Vytéiek [%]

1 5 10 3 31

2 5 10 0 32
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5. ZAVER

V ramci této prace jsem pripravil homolog 1,5-enynu obsahujiciho v postrannim retézci
chranénou aminoskupinu a derivat 1,8-naftyridinu pomoci cyklizace zlatnym
katalyzatorem. Doslo tak kpotvrzeni moznosti syntézy ortho-kondenzovanych
sloucenin se skeletem pyridopyridint s vyuZitim [AuCI(TFP)]. Rekce probihala s vyuZitim
methanolu jako vnéjSiho nukleofilu (31 %) s podobnym vytézkem jako bez néj (32 %).
Pro pfipadné dalsi vyuziti a syntézu dalSich derivatl tak tato metoda vyZzaduje dalsi

optimalizaci reakénich podminek.

Potencialni produkt této syntézy mlze byt vyuZit k syntéze dalSich derivat( biologicky

aktivnich latek na bazi pyridopyridintd (1,8-naftyridin(l) s Sirokym spektrem ucinkd.

Obrazek 5 - Vysledny produkt cyklizace
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6. EXPERIMENTALNI CAST

Veskeré chemikdlie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich (Merck KGaA, Darmstadt,
Némecko) a pouzity bez dalSiho cisténi. Rozpoustédla (THF, DCM) byla pfed pouzitim
vysusena pomoci pfristroje PureSolv PS-Micro (Innovative Technologies), ostatni
rozpoustédla (benzen, methanol) byla zakoupena jako bezvoda od firmy Sigma Aldrich
a pouzita bez dalSiho cisténi. Z dfive pripravenych sloucenin nasi vyzkumnou skupinou
byly pouzity zasoby [AuCI(TFP)]. Reakce v bezvodém prostiedi byly provadény pod

ochrannou atmosférou argonu ve vyzihanych bankach za pomoci Schlenkovy linky.

TLC analyza byla provadéna na deskdach Merck Silica Gel 60 Fzsa v kombinaci s
chemickou detekci (Cinidlo 1: Ce(S04)2:4H,0 (2 g), H3[P(Mo03010)4] (4 g), koncentrovand
H2S04 (10 ml). H20 (200 ml) a nasledné zahrati na 300 °C; ¢inidlo 2: KMnO4 (2 g), KOH
(0,176 g), K2C0O3 (13,33 g), H20 (204 ml) a nasledné zahrati na 300 °C.

Sloupcova chromatografie produktd byla provadéna na silikagelu Merck Silica gel 60

(0,040-0,063 mm).

'H a 3C NMR spektra byla méfena na pfistrojich Varian VNMR S500 a Jeol JNM-
ECZ600R. Chemické posuny (*H a *3C) latek byly zméfeny jako hodnoty 6 v parts per
million (ppm) a byly nepfimo vztazeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci
zbytkového signdlu rozpoustédla. Data jsou prezentovdna v nasledujicim poradi:
chemicky posun (8), multiplicita (s: singlet, bs: Siroky singlet, d: dublet, t: triplet, q:
kvartet, dd: dublet dubletd, m: multiplet), interakéni konstanty (/) uddvané v Hz a

integrovana intenzita (v *H spektrech).

IC spektra byla méfena na pfistroji NICOLET 6700 FT-IR metodou jednoodrazové

zeslabené uplné reflektance (ATR) s krystalem ZnSe, Ge nebo C.

Hmotnostni spektrometrie byla provedena na pfistroji Expressiont CMS (Advion, Inc.,

USA).
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6.1 Syntéza pyridopyridini

4-methoxy-N-(prop-2-yn-1-yl)benzensulfonamid (41)

Sumarni vzorec: C1oH1:NOsS

Molekulova hmotnost: 225.26 g.mol*

|| (|3| TEA
—_—
+ /OOﬁ Cl DCM, rt
HsC o}

39 40

Iz
I
—w=

/CH3
O

41

o

Ve vyzihané bance pod ochranou atmosférou argonu byl v bezvodém DCM (20 ml)

rozpustén propargylamin 39 (0,96 ml; 15,0 mmol) Reakéni smés byla zchlazena na 0 °C

a byl k ni postupné pridan 4-methoxybenzensulfonylchlorid 40 (3,1 g; 15 mmol) a TEA

(2,4 ml; 16,875 mmol). Nasledné byla smés ohfata na laboratorni teplotu a michdna

pres noc. Reakce byla ukonéena pfidanim 5% roztoku HCI (25ml) a smés byla nasledné

vytfepdna s DCM, organicka faze vysusena bezvodym Na,S0,, zfiltrovana, odparena do

sucha a dosusena na vakuové pumpé. Vznikla latka 41

Bild pevna latka. Vytézek 3,23g (96 %).

1H 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, J = 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.

36



N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)-4-methoxybenzensulfonamid (38)

Sumarni vzorec: C1gH1sNO3S

Molekulovd hmotnost: 301,36 g.mol*

|
[(PPh3),PdCly]
(I)I /CH3 Cul
N—S o} . _— >
H ol ||
o TEA, THF, rt
41 42 O CHg
N—S o}
H 1l
o}
38

Ve vyZihané barnce byl pod ochrannou atmosférou argonu rozpustén sulfonamid 41
(1,1 g; 5 mmol) v suchém THF (10 ml). K roztoku byly postupné pfidany: jodbenzen 42
(0,61 ml; 5,5 mmol), [(PPhs3),PdCl:] (0,175 g; 0,25 mmol), Cul (0,095 g; 0,50 mmol) a
nakonec po ¢astech prikapan TEA (7,0 ml, 50 mmol). Reakéni smés byla michana pfi
laboratorni teploté pres noc, nasledné promyta nasycenym roztokem NH4Cl (20 ml).
Vodna frakce byla poté extrahovana ethyl-acetatem (3 x 20 ml). Smés byla promyta
nasycenym roztokem NaCl (20 ml) a organickd vrstva vysusena bezvodym Na;SOa.
Pevna slozka byla odfiltrovana, roztok odpafen a surovy produkt precistén pomoci
sloupcové chromatografie (70 g silikagelu) za pouZziti mobilni faze hexan : EtOAc (7 : 3).

Izolovana byla latka 38.
Nahnédld pevna latka. Vytéiek 1,1 g (73 %)

14 NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.91-7.84 (m, 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, J = 6.2 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.78
(s, 3H).

13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 163.1, 131.6, 131.3, 129.6, 128.5, 128.1, 122.1, 114.2,
84.7, 83.3,55.5, 33.7.

IR (ATR): v 3785, 3272, 2966, 1684, 1595, 1579, 1559, 1495, 1490, 1460, 1425, 1321,
1304, 1260, 1182, 1176, 1152, 1116, 1096 cm™.

LR-MS (APCI") m/z (relativni intenzita):300.0 [M-H] (100), 170.8 (15)
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terc-Butyl (3-(methoxy(methyl)amino)-3-oxopropyl) karbamat (43)

Sumarni vzorec: C1oH20N204

Molekulovd hmotnost: 232,28 g.mol*

>L )OJ\ /\)Ok H D—>MAP EDG >L )OJ\ i
+ N , /\)k ©)
\ 7 7
o7 "N OH 07 N NN

N DCM, it

44 45 43

K roztoku kyseliny 44 (2,5 g; 13,21 mmol) v bezvodém DCM (20 ml) ve vyzihané barnce
pod atmosférou Ar byl pfiddan dimethylhydroxylamin hydrochlorid 45 (1,9 g; 19,82
mmol). Nasledné byl ke smési pridan EDCI (3,8 g; 19,82 mmol) a DMAP (2,4 g; 19,82
mmol). Reakéni smés byla 5 hodin michdna pfi laboratorni teploté, zhaSena vodou (30
ml) a 2 x extrahovdna s DCM (20 ml). Organicka vrstva byla promyta 5 % HCI (20 ml),
nasycenym roztokem NaCl (20 ml) a nasledné vysusena bezvodym Na;SOas. Pevna

slozka byla zfiltrovdna a rozpoustédlo odpareno. Byla ziskana latka 43.
Bezbarvy olej. Vytézek 2,9 g (93 %)

1H NMR (600 MHz, CDCls) & 5.21 (bs, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.41 (g, J = 6.0 Hz, 2H), 3.17 (s,
3H), 2.65 — 2.60 (m, 2H), 1.42 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 173.3, 156.1, 79.1, 61.3, 35.9, 32.4, 32.1, 28.5.

IR (ATR): v 3355, 2977, 2937, 1710, 1656, 1506, 1450, 1390, 1366, 1274, 1250, 1169,
1104 cm™.

LR-MS (APCI*) m/z (relativni intenzita): 255.1 [M+Na]* (100)
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terc-Butyl(3-oxopent-4-yn-1-yl)karbamat (47)

Sumarni vzorec: C1oH1sNO3

Molekulovd hmotnost: 197,23 g.mol*

0 o
>L)J\/\)J\o O 0
0~ >N NTON Ot = Mg+cr—>>L)J\
H 0" N

| THF, -78°C->rt A

43 46 47

Ethynylmagnesiumchlorid 46 (100 ml; 0,5M roztok v THF) byl pomalu pfikapan
k roztoku Weinrebova amidu 43 (2,9 g; 12,32 mmol) v suchém THF (20 ml) pti -78 °C
ve vyzihané barice po ochrannou atmosférou argonu. Reakcéni smés byla za souc¢asného
chlazeni michana po dobu 1 h a nasledné pfi laboratorni teploté pres noc. Reakce byla
ukonéena pfiddnim 1M roztoku NaHSOs (30 ml) a smés byla vytfepana s
diethyletherem (2 x 40 ml), organickda frakce promyta nasycenymi roztoky NaHCOs (40
ml) a NaCl (40 ml), vysuSena bezvodym NaSOs a odparena. Surovy produkt byl
precistén pomoci sloupcové chromatografie (170 g silikagelu) za pouziti mobilni faze

hexan : EtOAc (8 : 2). Byla ziskana latka 47.
Zluty olej. VytéZek 468 mg (19 %)

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 4.91 (bs, 1H), 3.41 (g, J = 6.0 Hz, 2H), 3.28 (s, 1H), 2.84
(t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.41 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 186.1, 155.9, 81.3, 79.6, 79.5, 45.8, 35.1, 28.5.
IR (ATR): v 2978, 2092, 1680, 1507, 1455, 1393, 1367, 1274, 1250, 1166, 1105 cm™.

LR-MS (APCI*) m/z (relativni intenzita): 198.2 [M+H]* (100), 141.0 (30)
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terc-Butyl (E)-(5-((4-methoxy-N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)fenyl)sulfonmido)-3-oxopent-4-

en-1-yl)karbamat (36)

Sumarni vzorec: C26H30N206S

Molekulovd hmotnost: 498,59 g.mol*

0
~ N

Sulfonamid 38 (699 mg; 2,32 mmol) byl pfidan do roztoku karbamatu 47 (416 mg; 2,11
mmol) v suchém THF (10 ml) ve vyZihané barice pod ochrannou atmosférou argonu.
Nasledné byl po kapkach ptidan tributylfosfan (0,26 ml; 1,05 mmol) a reakéni smés
byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 5 hodin, Jakmile TLC analyza neprokazala
kompletni konverzi vychozi latky. Rozpoustédlo bylo odparfeno a surovy produkt
precistén pomoci sloupcové chromatografie (20 g silikagelu) za pouziti mobilni faze

hexan— EtOAc (9 : 1). Byla ziskana latka 36.
Zlutd amorfni latka. Vytézek 416 mg (40 %)

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.03 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.85 — 7.80 (m, AA'BB’, 2H), 7.32 —
7.27 (m, 1H), 7.25 — 7.22 (m, 2H), 7.12 — 7.08 (m, 2H), 6.99 — 6.92 (m, AA'BB’, 2H), 5.71

(d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.08 (bs, 1H), 4.55 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.42 (q, J = 6.0 Hz, 2H), 2.75

(t,J = 6.0 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 197.6, 164.0, 156.0, 140.2, 131.7, 130.0, 129.5, 128.9,
128.3,121.70, 114.74, 108.4, 85.9, 80.3, 55.7, 41.1, 36.28, 36.27, 35.6, 28.5.

IR (ATR): v 3735, 3675, 3647, 3568, 2976, 1718, 1683, 1678, 1590, 1559, 1517, 1507,
1490, 1458, 1455, 1442, 1417, 1398, 1363, 1344, 1313, 1290, 1268, 1241, 1230, 1181,
1162, 1101 cm™.
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LR-MS (APCI*) m/z (relativni intenzita): 499.4 [M+H]* (100), 443.4 (20), 359.4 (20),
331.4 (30)
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Terc-butyl 8-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-4-oxo-5-fenyl-3,4,4a,7,8,8a-hexahydro-(2H)-

1,8-naftyridin-1-karboxylat (37)

Sumarni vzorec: C2H30N206S

Molekulovd hmotnost: 498,59 g.mol*

[AUCI(TFP)]

o o Ag[BF ] O
| | )J\ J< 3 ekv. MeOH =
| N 0 0 ekv. MeOH
N >
benzen, rt | N
_d_ o= :o)\
0=s=0 T
0 RN

b

A) Do vyzihané barky byl pod ochrannou atmosférou argonu navazen Ag[BF4] (3,9 mg;

B)

0,02 mmol), ke kterému byly postupné pridany: suchy benzen(5 ml), [AuCI(TFP)]
(4,6 mg; 0,01 mmol) a MeOH (24,3 pl; 0,6 mmol) za vzniku opaleskujici suspenze.
Ke smési byl pfikapan roztok enynu 36 (100 mg; 0,2 mmol) v suchém benzenu.
Reakéni smés byla nasledné michana pfi laboratorni teploté po dobu 24 hodin.
Jakmile TLC analyza reakcni smési prokazala uplnou konverzi vychozi latky, byla
zfiltrovdna na frité pres vrstvu Celitu®, kterd byla nékolikrat promyta ethyl-
acetatem. Filtrat byl odpafen a surovy produkt precistén pomoci sloupcové
chromatografie (30 g silikagelu) za pouziti mobilni faze hexan : EtOAc (7 : 3) Byla

ziskana latka 37. Zluty olej, vytéZek 31 mg (31 %)

Stejnym postupem byla provedena cyklizace bez pfidani MeOH. Reakéni doba 24
hod. Sloupcova chromatografie hexan : EtOAc (7 : 3) Byla ziskana latka 37. Zluty
olej, vytézek 32 mg (32 %)

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.87—-7.82 (m, AA'BB’, 2H), 7.29-7.22 (m, 3H), 7.05-6.99

(m, 2H), 6.99-6.94 (m, AA'BB’, 2H), 6.15 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 6.05 (dd, J = 6.2 Hz, J = 2.9

Hz, 1H), 4.39-4.35 (m, 1H), 4.32 (dd, J = 18.0 Hz, J = 6.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.75-3.69
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(m, 2H), 3.58 (d, / = 13.2 Hz, 1H), 2.64-2.51 (m, 1H), 2.39 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 1.56 (s,
9H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 205.27, 163.14, 153.60, 138.29, 136.72, 129.86, 128.48,
128.05, 125.52, 122.84, 114.23, 99.51, 81.72, 66.43, 55.58, 40.27, 28.31.

IR (ATR): v 3566, 2926, 2854, 1702, 1698, 1647, 1596, 1578, 1559, 1550, 1544, 1516,
1498, 1458, 1393, 1350, 1339, 1308, 1260, 1157 cm™.

LR-MS (APCI") m/z (relativni intenzita): 497.4 [M-H]~ (100), 255.1 (30)
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