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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra organické a bioorganické chemie

Kandidat: Bartoloméj Grobat

Skolitel: PharmDr. Petr Matous, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Syntéza a reaktivita enynti s terminalni dvojnou vazbou

Tato prace se zaméfuje na syntézu struktur obsahujici terminéalni vinylovou skupinu a poté studuje jejich
reaktivitu. Testovany jsou rtzné piistupy vedouci k vytvoreni enynt, které jsou nasledné¢ pomoci
zlatného katalyzatoru cyklizovany na tetrahydropyridiny. Tyto pfistupy yuZzivaji adice propargylaminu
ochranéného p-methoxybenzsulfonylovou skupinou na substituovany butynon a methoxyfenyl-
propiolat. Usp&$né piipravené molekuly tetrahydropyridinti jsou dale derivatizovany za vzniku
polycyklickych struktur.



Abstract

Charles University in Prague

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of organic and bioorganic chemistry

Candidate: Bartolom¢j Grobar

Supervisor: PharmDr. Petr Matous, Ph.D.

Title of thesis: Synthesis and reactivity of enyns with terminal double bond

This work focuses on synthesis of structures containing terminal vinyl moiety and their subsequent
reactivity. We tested various approaches that lead to formation of enynes, which are then cyclized using
gold complex catalyst into tetrahydropyridines. Both utilize the addition of propargylamine protected
by 4-methoxybenzenesulfonyl group to substituted butynone and methoxyphenyl propiolates.
Tetrahydropyridine molecules that are successfully created, are further derivatized forming polycyclic
structures.
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1 Uvod

Slouceniny obsahujici strukturni motiv dvojné vazby jsou schopny podstupovat plejadu reakci
jako naptiklad hydrogenaci, dehydrogenaci, halogenaci, hydrataci, Diels-Alderovu reakci a mnoho
dalSich. V chemické syntéze se dvojnd vazba povazuje za atraktivni funkéni skupinu, protoze
za predpokladu, Ze je pristupna, umoznuje dal$i rozSifovani a upravu struktury. Lze tak dosdhnout
syntézy bioaktivnich latek jako jsou napf. 1éCiva, analoga piirodnich alkaloidd, polyenti a dalSich.

1.1 Priprava dvojné vazby

Dvojna vazba mize byt piipravena mnoha zpasoby. Jendou z nejvice pouzivanych metod je
vznik alkenu eliminaci z alkyl halid pomoci baze (Schéma 1).[1 Pfi této reakci, probihajici E2
mechanismem, dochézi ke vzniku dvojné vazby v frans konfiguraci.

H'/H—\B_ R' H
RIJER? ——— =
H o & H R
1 2
Schéma 1 — priprava dvojné vazby eliminact

Alkylhalidova eliminace je v praxi vyuzita napiiklad u syntézy meziproduktu tetrapetalonu-A (4).

AcQy,, N AcO,, .CO,Et
/Q DBU 1,6ekv N
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85%
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Schéma 2 — priprava meziproduktu tetrapetalonu-A

Dalsi moznosti je hydrogenace alkynii 5 za pouziti Lindlarova katalyzatoru (Schéma 3).['l V tomto
ptipad¢ je mozné pripravit cis-alkeny. Katalyzator se sklada z 5% palladia na uhli¢itanu vapenatém
(CaCO0:s3). Dale je pridavan octan olovnaty ((CH3COO)2Pb) a popt. chinolin, které katalyzu zastavi a
zabrani dalsi redukci nasobné vazby az na alkan.

Hy
Lindlardv katalyzator H: _ iH
R" R?
5 6

Rl—R*?

Schéma 3 — priprava dvojné vazby adici, za pouziti Lindlarova katalyzdtoru



V syntéze 1éCiv omezuje uplatnéni Lindlarova katalyzatoru pfitomnost olova, které je toxické. Existuji
snahy vytvofit bezolovnatou variantu.?! I pfes tento problém byla tato reakce vyuzita naptiklad v jednom
z krokd syntézy Sarcodictyinu A 8 (Schéma 4).5
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Schéma 4 — hydrogenace v syntéze Sarcodictyinu 4

1.1.1 Wittigova reakce

Z aldehydd nebo ketond Ize pripravit alken pomoci trifenyl fosfonium ylidu. Tato reakce je
nazyvana po svém objeviteli, Georgu Wittigovi, Wittigova reakce.[*! Karbonylova slou¢enina 9 reaguje
s fosfonium ylidem 10 (vznikajicim in situ z ptislusné fosfoniové soli pomoci baze) ptes cyklicky
intermediat za vzniku substituovaného alkenu 11 a fosfin-oxidu 12 jako odpadniho produktu (Schéma
5).

R1 P h\ ,Rs R1 R3 1
=0 + Ph—p*-C ——— )= + Ph-P-Ph
Rz Ph R4 R: Ry Ph

9 10 1 12

Schéma 5 — Wittigova reakce

Prakticky je Wittigova reakce vyuzivana ve 2 krocich syntézy 5-epi-prelaktonu-B, coz je jeden
z metabolitil v biosyntéze polyketidovych antibiotik. Aldehyd 13 reaguje s trifenyl fosfonium ylidem za
vzniku alkenu 14, ktery je v dalSich krocich pfeveden na aldehyd 15, jenZ podstupuje dalsi Wittigovu
reakci za vzniku 17, z néhoz po dalsich 4 krocich vznika 5-epi-prelakton-B 18 (schéma 6).55)

O TBSO O
O Ph;P=C({CH3)CQ,Et
> Z = OEt — H
H CH,Cly, 0 °C - 22 °C, 2h 3 kroky
13 70%
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CH
16 85% 5-epi-Prelakton-B
17 18

Schéma 6 — Wittigova reakce v syntéze 5-epi-Prelaktonu-B



Ze dvou riizné¢ substituovanych alkent lze pfipravit jejich , kombinaci‘ pomoci metateze olefind. Jedna
se o reakci zprostiedkovanou tzv. Grubbsovym katalyzatorem (rtizné komplexy ptechodnych kovd,
nejcastéji s obsahem ruthenia). Dochdzi k vyméné alkylidenovych zbytkli rozstépenim dvou vstupnich
dvojnych vazeb a tvorbou novych (schéma 7).
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R R /TN
R R’

Schéma 7 — metateze olefinii

Prvnim krokem je cykloadice mezi alkenem a karbenem ruthenia (A) za formace Ctyf¢lenného cyklu
(B). Poté dochazi k reverzni cykloadici, ktera vede k vzniku nového alkenu (C) a karbenu ruthenia, ktery
vstupuje do dalsiho cyklu reakce.[®!
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Schéma 8 — mechanismus metateze olefinii

V praxi se s timto postupem muzeme setkat u syntézy alkaloidu — caulophylluminu B 12, kde piperidin
19 podstupuje metatezi se styrenovym esterem 20 (Schéma 9).

Grubbsutv katalyzator

= o] 0,1ekv LiAIH,
(e L8 i i o i
| 0 CH2CI2, i, 1.5h THF,
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22

Schéma 9 — syntéza caulophylluminu B pomoci metateze



1.1.2 Sonogashiriv coupling
Sonogashirova reakce se v organické syntéze vyuziva k derivatizaci terminalni trojné vazby
arylem nebo alkenylem (Schéma 10).

[Pdlkat [Culkat
Ri—X + H—/R,

baze
Schéma 10 — Sonogashirova reakce

Mechanismus tohoto couplingu lze popsat pomoci cykll paladiového a méd’ného katalyzatoru. (Schéma
11)

Meédny cyklus neni zatim pln€ objasnén. Je usuzovano, ze diky pfitomnosti baze dochazi k vytvoreni n-
alkynového komplexu A, coz zvySuje aciditu terminalniho vodiku a po deprotonaci dochdzi k formaci
méd’ného alkynylového komplexu B. Poté dochézi k propojeni cykld obou kovl transmetalaci.

V samotném palladiovém cyklu nejprve dochazi k oxidativni adici arylu nebo halogenvinylu za vzniku
intermediatu E, pfedpoklada se, ze tento krok urCuje rychlost reakce. Tento intermediat interaguje s
médnym komplexem B, coz vede k vyméné alkynylu za halogen, a tedy regeneraci CuX (C) a Pd
intermediatu F. Pro GspéS$nou reduktivni eliminaci je nutné, aby oba na Pd navazané ligandy byly v cis
konformaci, toto vede k formaci produktu a regeneraci Pd katalyzatoru D.[®!

R——=——R, D
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F LPd———R, Pdoyklus | pd__ E
X
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2 CLIJX
I baze
H——R,
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Schéma 11 — mechanismus sonogashirovy reakce



Pomoci Sonogashirova couplingu je tedy mozné elegantnim zpisobem zavést do struktury arylovou ¢i
alkenylovou substituci, véetné terminalni dvojné vazby.

Prakticky se tato reakce da vyuzit napf. pti syntéze (-)-isoprelaurefucinu, 25, kde je vyuzita k zavedeni
terminalniho alkynu (Schéma 12).[%]

Br HO Br HO

= SiMe,

Pd(PPhs)s (10 mol%)

S B B ° E
| Cul (20 mol%), ELNH, i L
23 Il 24 ==—SiMes

TBAF, THF, rt

Schéma 12 — Sonogashirova reakce v syntéze (-)-isoprelaurefucinu

Dalsim piikladem je vyuziti intramolekularniho Sonogashirova couplingu v syntéze penarolid sulfatu
A1l 27 (Schéma 13).°! V této reakci dochazi k uzavieni makrocyklu spojenim terminalniho alkynu

s dvojnou vazbou.

Pd(PPhs),, Cul S
o -0
‘.\o>< Et,NH (0,22 moldl), rt N o >
0

)

26 27

Schéma 13 — Sonogashiritv coupling v syntéze penarolid sulfatu

1.2.1 Reaktivita dvojné vazby

Vzhledem k nukleofilnimu charakteru dvojné vazby jsou alkeny slouceninami velmi
reaktivnimi. Mezi jejich nejvyznamnéjsi reakce patii elektrofilni adice rozli¢nych elektrofili (proton,
halogen, kyslik, ...) poskytujicich helogenderivaty, epoxidy, halogenhydriny aj. Pfitomnost dvojné
vazby je tedy vyhodna v organické syntéze, protoze umoznuje derivatizaci pfipravenych molekul.



Na schématu 14 Ize vidét priklad vyuziti epoxidace dvojné vazby pii syntéze tetrahydrofuranového
centra (+)-5-Epi-Citreoviralu 31.1'%]

0-0

Aceton
61% (3:2)

TFA
1:1 THF/H,0

3

Schéma 14 — vyuziti epoxidace pri syntéze tetrahydrofuranového centra (+)-5-Epi-Citreoviralu
Volna terminalni dvojnd vazba miiZze najit uplatnéni napf. v medicinalni chemii, kde lze vyuzit

radikalovou click-like reakci mezi terminalnim alkenem a thiolovou skupinou (ktera je soucasti cysteini v
proteinech a dalsich biomolekulach) k vazbé molekul na cilové struktury (schéma 15).[11]

00 - 00 - 000

SH SH

+

XN F

|
00 -00-000

Schéma 15 — reakce dienu s peptidem obsahujicim 2 cysteiny

Riiznou délkou a substituci pouzitych dientt lze dosdhnout selektivity k riznym proteintim,
nebo jejich ¢astem.



1.2.2 Michaelova adice

U alkenil s elektrony-odtahujici funkéni skupinou (karbonylem, nitroskupinou, ...) mohou
probihat i nukleofilni reakce (Michaelovy adice). Jedna se o reakci mezi Michaelovym donorem, coz
jsou (C-, O-, N- a dalsi nukleofily) a Michaelovym akceptorem, jenz je vétSinou o, B-nenasyceny
karbonyl. V piipadé pouziti C-nukleofilu, napt. enolatu, dojde k vytvofeni C-C vazby na [ uhliku
akceptoru (Schéma 16).017]

Nf@*——/@\z\ ¥

=X0)

B-H<\
S|
B 0 OH o
-~ ! .
R Ryt T — T — "y
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o5 6 g 5 o 0 0 o 0 ©

Schéma 16 — mechanismus Michaelovy adice

V piipad¢ Michaelovy adice na trojnou vazbu lze pfipravit i substituované alkeny. Této reakce bylo
nékolikrat vyuzito pii syntéze enynd popsané v této praci. Napf. na substituovany butynon 32 je pomoci
tributylfosfinu jako baze adovan sulfonamid 33 (N-nukleofil) za vzniku 1,5-azaenynu 34 (Schéma 17).

\ Q
\X‘\ 06N \ \ OTBDPS
_PBug N

THF S0,

O OTBDPS +

32
C

\
O

33 34

Schéema 17 — Michaelova adice

1.2.3 Diels-Alderova reakce

Jedna se o chemickou reakci mezi kojugovanym cis-dienem a dienofilem (napf. substituovanym
alkenem, alkynem). Nejjednodussi priklad Diels-Alderovy reakce je syntéza cyklohexenu z butadienu a
ethylenu. Predpokladd se, ze reakce probiha skrze jeden cyklicky intermediat mechanismem

zobrazenym na schématu 18.
/\_) . H
\ )

Schéma 18 — Diels-Alderova reakce

Tato reakce byla zkoumana pro jeji potencialni vyuziti pfi cileném doruceni 1ékd, sond a dalSich. Za
urcitych podminek se da zaradit mezi tzv. click reakce, protoze probiha rychle, selektivné s velkym
vytézkem a bez ohledu na pfitomnost vody. [3]

Diels-Alderova reakce by napiiklad mohla hrat vyznamnou roli v biosyntéze riboflavinu (vitamin B2)
(Schéma 19). V jednom z navrzenych mechanismt 6,7-dimethyl-8-ribityllumazin 35 podstupuje Diels-



Alderovu cykloadici se svou tautomerni formou 36 za vzniku pentacyklické latky Q 37, ktera se po dvou
eliminaénich krocich méni na riboflavin 38.1'4]

0
S—NH
HN o

O
(" Sy

N

N

N

P

R—N H H >_8:o
/N -N NH

R
Dienofil Diels-Alder
3 - . I — N N-R 2
_— . N >—NH

N—-R A HN O

z

5
M \ 0 N >:8:
- 3 HN
v MR o:g_<N «o R-NH  NH,
:8—\< HN
O N O riboflavin 39

N_Q 38

0 Latka Q

T

Dien 37
36

Schéma 19 — Diels-Alderova reakce v biosyntéze riboflavinu

Intramolekularni Diels-Alderova reakce hraje klicovou roli také v jednom z mezikrokli syntézy
taxyunnainu D 41, ktery se fadi mezi taxany, coz jsou znamé mitotické jedy (Schéma 20).1'3]

a

40

Schéma 20 — syntéza prekurzoru taxyunnainu D

1.2.4 Radikalova polymerace

Radikalova polymerace je v praxi hojné vyuzivana reakce, typicky tieba pro piipravu
polystyrenu nebo dalSich polymerd. Princip spociva ve vytvoreni atomu nebo molekuly, s neparovym
elektronem, tzv. radikalu, naptiklad pomoci UV zafeni nebo jiného radikalu. Tento proces se nazyva
iniciace (Schéma 21).

Iniciace:

/————\\ H
. laXa) 2 .
R+ H,C=CH —— R-C —CH

Schéma 21 — iniciace radikalové polymerace

Radikal poté reaguje s dalSimi molekulami za vzniku polymert nebo rtiznych produktt — tzv. propagace
(Schéma 22).



Propagace:

H; . Ny ; H2 H Hz .
R-C —CH H,C=CH nkrat R—/—C —C—C ——CH

RN

+

Schéma 22 - propagace radikalové polymerace

Reakce je ukoncena interakci dvou radikald za vzniku elektronového paru a nové vazby (Schéma 23).

Terminace:
Hy o Hp /\‘ Hy H He H: H
R+—C —C—C ——CH HC——C —C-—C —R R-—C —C—R
+ n, E—
L —n1 L — — — nl+n2

Schéma 23 - terminace radikadlové polymerace

1.3  Shrnuti predchozi prace skupiny
Tato prace navazuje na predchozi vyzkum skupiny prof. Poura v oblasti vyuziti zlatého
komplexu k cyklizaci 1,5-enynti rozsifenim knihovny pfipravovanych latek.

1.3.1 Obecny popis pouZité metody

Specifita vyuziti komplexi zlata oproti jinym katalyzatorim, je zaloZena jednak na preferencni
aktivaci trojné vazby a dale tzv. protodeauraci (vymény Au komplexu za proton), ktera probiha rychleji
nez B-hydridova eliminace. Obecny mechanismus je uveden na schématu 24, katalyticky cyklus na
schématu 25.

®

[Au] R [Au] R H

R—R ———> R ==QR — » Y—( - = V—(
Nu R Nu R

Schéma 24 — zlatem katalyzovana nukleofilni adice

Zlatem aktivovana vazba muze byt poté napadena nukleofilem at’ uz internim nebo externim. Podoba
vzniklych produktli je zavisld na pouzitych katalyzatorech, struktuie vychozi latky a ptitomnosti ¢i
neptitomnosti externiho nukleofilu.

Vyznamnou roli zde hraje také kokatalyza stiibrnou soli AgX, kde X je tzv. protiiont, ktery aktivuje
zlaty prekatalyzator [AuCI(L)] vyménou chloridového aniontu za aniont vazany na sttibro. Vznikne tedy
aktivni komplex [Au(L)]X a vysrazi se nerozpustny AgCl.

Protiiont X je slabé koordinujici aniont, ktery zvysuje elektrofilitu zlatného kationtu, a tim muze
zvySovat selektivitu reakce. Sila ovlivnéni chemoselektivity je zavisla na typu protiiontu; pro ilustraci
jsou zde setazeny nejvice pouZzivané protiionty od nejméné ovliviiujicich po nejvice: Tf- < [BF4]-
<[SbFs].



Aktivace Au katalyzatoru

Vazba komplexu je ovlivnéna
a precipitace AgCl P }

typem ligandu a protiiontu
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Schéma 25 — cyklus zlatného katalyzatoru

Skupina prof. Poura se v pfedchozi praci zam¢tovala na 1,5-enyny (tj. struktury obsahujici dvojnou
i trojnou vazbu), protoze pii uspéSné cyklizaci vznikaji rizné derivaty furanll a pyrant (v piipadé
cyklizace propargyl(vinyl)ether) nebo derivaty pyrold a pyridind (v pfipadé cyklizace
N-vinylprop-2-yn-1-aminti), coz jsou struktury ¢asto pfitomné v riznych IéCivech i ptirodnich latkach.
Napiiklad Miku$ek uspé$né syntetizoval meziprodukt antidepresiva paroxetinu (schéma 26).[16]

F
F
F F
0
o
AU, Ag' redukce I
I _coome ————= -~ COOMe COOMe —— »
Benzen
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N N N N
COOMe COOMe COOMe H

Schéma 26 — syntéza intermedidtu paroxetinu

Dalsi vyhodou vyuziti enynti jako vychozich latek je moznost funkcionalizace trojné vazby, pfitomné
ve struktufe enynu pomoci Sonogashirova couplingu, halogenaci, popt. dalSich reakci, ¢imz by bylo
mozné touto substituci ovlivnit fyzikalné-chemické vlastnosti ¢i biologickou aktivitu pfipravovanych
sloucenin

Prvenstvi ve vyuziti této metodiky si pfipsala MatouSova, kterd publikovala ptipravu 14 rtznych
tetrahydropyrant.l'” Roz§ifeni metodologie bylo nasledné popsano Mikuskem. !¢

Obecny postup piipravy sloucenin spociva v syntéze vhodné chranéného propargylaminu (Schéma 27).
Jako chranici skupiny je mozné vyuzit sulfonamidové (Ms, Ts, MBS), karbamatové (Boc, COOMe) a
amidové (Ac, COCF3). Dalsim krokem je adice propargylaminu na propiolaty za vzniku
nesubstituovaného enynu a naslednou derivatizaci termindlniho alkynu vétSinou aromatickymi
skupinami, protoZe nesubstituované za podminek popsanych Matousovou a Mikuskem necyklizuji. Pro
ptipravu stabilnich dihydropyridinti se ukéazala jako nejlepsi chranici skupina MBS, u syntézy plné
aromatizovanych pyridind byly nejlep$i vysledky se skupinou Boc. Chréanéni propargylaminu
karbamatem umoznuje také naslednou redukci dihydropyridind na tetrahydropyridiny.



Ri X= O,N
f erOOMe Ri=Ar, Alif., X, H
>|( R2= Ms, Ts, MBS, Boc, COOMe, Ac,
R, COCF3
Schéma 27 — obecny vzorec 1, 5-enynu

Matous$ dale ve své dizertacni praci zdokumentoval cyklizaci dusikatych 1,5-enynt za piitomnosti
externiho nukleofilu, vlivu riznych substituci a chranicich skupin. Optimalizoval také pouzité
rozpoustédlo, katalyzatory a nukleofily. Nejlepsi vysledky byly dosazeny v benzenu katalyzou
[AuCI(TFP)] s Ag[BF4]. Jako vhodné nukleofily se ukazaly MeOH a EtOH, pii pouZiti propan-2-olu
vznikla smés di a tetrahydropyridini a u stericky naro¢nych alkoholli byly izolovany pouze
5,6-dihydropyridiny. Za pfitomnosti sirného nebo dusikatého nukleofilu reakce neprobihala vibec,
nejspise z diivodu vazby na katalyzator a jeho inaktivaci.['®]

Pouzité chranici skupiny maji vliv na stereoselektivitu reakce. Sulfonamidové chranici skupiny (MBS,
Ts) poskytuji jeden diastereomer, zatimco karbamatové (Boc a COOMe) vedou k tvorbé smeési
diastereomert. Toto se dé&je pravdépodobné =z ditvodu velikosti a prostorového usporadani
sulfonamidovych skupin. Pii pouziti karbamatovych chranicich skupin navic dochazi k snizeni vytézku
z ditvodu vzniku vedlejSich produkti

1.3.2 Mechanismus zlatym komplexem katalyzované cyklizace

Reakce je zahajena aktivaci trojné vazby enynu 42 zlatym komplexem, ¢imz dojde ke zvyseni
jeji elektrofilicity, umoziujici nasledny atak nukleofilni dvojnou vazbou z druhé strany molekuly (43,
Schéma 28). Timto vznikne iminiovy intermediat 44, u kterého by teoreticky bez pfitomnosti externiho
nukleofilu mohlo dojit k protodeauraci s vyuzitim vodiku v poloze 3 a uzavieni dihydropyridinového
kruhu. Vzhledem k pfitomnosti externiho nukleofilu vSak prakticky tento krok neprobiha a dochazi ke
stabilizaci iminiového kationtu adici methanolu.[']

pomalu
[AUCI(TFP)]
I:{1 R-| R1
AgBF, - H
If COOR;  MeOH A@\ COOR; AU _~JprCOOR;
J/ benzen "J/ (= enie
N
N : S
Ro R» R, CH;OH
42 43 44

R4 - alkyl, aryl, halogen
R, - MBS, TS
R4 - alkyl, aryl

Schéma 28 — mechanismus zlatem katalyzované cyklizace



Nasledn¢ dochazi k uzavfeni tetrahydropyridinového kruhu 47 a k protodeauraci s vyuZzitim vodiku
z methanolu (Schéma 29).

R1 R1 R1
Au % COOR, -H® Au - COOR4 +H® = COOR;
L2 H ., &3] .
Vo N0 o N
R, CHj R; CHsy R, CHj
45 46 47

Schéma 29 — mechanismus zlatem katalyzované cyklizace — protodeaurace

Reakce také probihd u molekul obsahujicich vnitini nukleofil 48 za vzniku ortho-kondenzovaného
bicyklu 49 (Schéma 30). Tento typ reakci probiha i bez ptitomnosti externiho nukleofilu v reakéni smési,
ale jeho pfidanim miize dojit k zvySeni vytézku, pravdépodobné diky stabilizaci jednoho z intermediati.

Bh [AUCI(TFP)]
o AgIBF] Ph o
|| OH 4 MeOH
| e
N N 0
MBS VRS
48 49

Schéma 30 — zlatem katalyzovana cyklizace s vnitrnim nukleofilem



1.4 Prirodni analoga

Ackoli prakticka cast této diplomové prace neni zaméfena na syntézu analog pfirodnich latek,
byly nalezeny spoleéné motivy pfipravovanych sloucenin se znamymi strukturami v piirodé
se vyskytujicich molekul.

1.4.1 Arekolin

Strukturné velmi blizkou latkou pfipravovanym derivatim pyridinu je pfirozené se vyskytujici
alkaloid arekolin 50 (Obrazek 1) z ofechu palmy Areky obecné (Areca catechu, Arecaceae) pivodem z
Malajsie. Jeho zaklad tvoii kyselina nikotinova. [*)

(j)l\o/
N

50
Obrazek 1 — arekolin

Jedna se o Ctvrtou nejcastéji uzivanou navykovou latku. Uziva se v podobé¢ betelu (smés nezralého plodu
Areky, listu pepfovniku a haseného vapna, ktera je poté¢ zvykana), kde je jednou z hlavnich aktivnich
latek. U¢inek méa velmi podobny nikotinu — jedna se o mirné parasympatomimetikum — pusobi na
nervovou, endokrinni, kardiovaskularni a travici soustavu. ']

Existuje nékolik studii, které sledovaly efekt arekolinu na nervovy systém. Vaze se na M receptory jako
agonista, prochazi hematoencefalickou bariérou, takze je schopny pusobit jak centralné, tak
na periferii. Studie na mysich prokazaly jeho schopnost snizovat tlumivé UcCinky ethanolu (ne vSak
fenobarbitalu), da se tedy ptedpokladat, ze ptisobi jako mirny stimulant. (2%

Jina centralni parasympatomimetika jako napftiklad donepezil,*!! jsou vyuZivana k ¢astecné tulevé od
symptoml Alzheimerovy choroby (AD). Diky schopnosti plsobit centraln€ i jistym ndznakim z
tradi¢ni mediciny, podle které by mél zlepSovat pamét, by arekolin mohl potencidlné sniZzovat jisté
ptiznaky AD. 2]

Studie na lidskych bunkach cév pupecni $itiry prokazaly schopnost piisobit vasodilataéné zvySovanim
koncentrace NO v plazmé, pravdépodobné upregulaci exprese mRNA pro protein eNOS. [23:24]

Dalsim systémem, na ktery byl efekt arekolinu zkouman byl endokrinni, jelikoz by mohl stimulovat
hypotalamo-hypofyzarni-adrenalni drahu zvySenim exkrece kortikoliberinu.[?’! Dale muze zvySovat
produkci testosteronu aktivaci vapnikovych kanald v leydigovych buiikach a tim zvySovat aktivitu 17-
hydroxysteroid dehydrogenasy.?¢!

Betel je tradicné pouzivan jako antiparazitikum. Za timto uc¢inkem stoji pravdépodobné pravée arekolin, u
kterého byl na psech potvrzeny ucinek naptiklad proti méchozilovi zhoubnému (Echinococcus
granulosus) nebo riznym druhtim tasemnici rodu Taenia i Dipylidium. Mechanismus protiparazitdrniho
pusobeni je pravdépodobné uvolnéni svalil parazita, a zaroven stimulace vyprazdinovani u hosta, ¢imz
dojde k vypuzeni ochablych paraziti.[>”)

Nevyhodou arekolinu je jeho toxicita. Plsobi genotoxicky a rakovinotvorné tlumenim
onkoprotektivniho proteinu p53, navic takto potencuje dals§i DNA narusujici latky jako napf.
benzo[a]pyren.[?®) Byla prokazana jeho navaznost na fibrozu a rakovinu dutiny ustni.!?”]



1.4.2 Kyselina ellagova

Kyselina ellagova 51 (Obrazek 2) je polyfenolickd sloucenina nachézejici se v ovoci, jako
naptiklad grapefruit, maliny, jahody nebo v ofeSich. Strukturné se jedna o benzopyranobenzopyranovy
derivat, v némz miizeme nalézt fragment, podobny chromenopyridinim — jedné ze skupin zamyslenych
struktur.

rrrrr

O
HO O
o o
O OH
0
51

Obrazek 2 — kyselina ellagova

Primyslove se ziskava cisténim rtizného rostlinného materidlu, vyuziva se v riznych doplicich stravy
a kosmetickych ptipravcich.

kolitidy nebo alkoholem indukovaného poskozeni jater. (3233

Antiproliferativni a geneoprotektivni ucinky byly zkoumany in vitro na rtiznych lidskych bunéénych
liniich napf. rakoviny tlustého stfeva, jicnu a kize. Byl prokdzan apoptozu stimulujici Gc¢inek
u rakovinnych bunék tlustého stfeva, aniz by pisobila na zdravé buiky.[*!

1.4.3 DalSi latky obsahujici motivy syntetizovanych latek

Vzdalena podobnost s ortho-kondenzovanymi chinoliny byla také nalezena u morfinanu 52, coz
je predloha chemické struktury pro opioidni léky nebo ellipticinu 53 — alkaloidu, jenZz se interkaluje do
DNA a inhibuje topoisomerazu II.

N™™ O
0 I O
/ N
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NH

52 53

Obrazek 3 - morfinan a elipticin



2 Cile prace

Cilem této prace je rozsifit knihovnu molekul o derivaty pyridinu obsahujici vinylovou skupinu.
Ptedpokladané struktury konecnych produktti jsou zobrazeny na obréazcich nize. Dil¢i cile prace mohou
byt shrnuty néasledovné:

1. Pfiprava vinylovych enynli s hydroxymethylkarbonylovou a methoxyfenoxykarbonylovou

substituci:
X X
O O —
{
I J)g I ﬁo@a
OH
y y

0=5=0 0=5=0

o~ o~

Obrazek 4 — vinylové enyny

2. Piiprava heterocyklickych sloucenin pomoci zlatem-katalyzované cyklizace pfipravenych
vinylovych derivatt:
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Obrazek 5 — tetrahydropiridinové derivaty enynii

3. Derivatizace ptipravenych heterocyklli za vzniku orthokondenzovanych struktur:
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Obrazek 6 — orthokondenzované derivaty



3 Vysledky s diskuzi

3.1.1 Priprava enyni s vinylovou substituci

Prvni zastupce enyni byl pfipraven nasledujicim zpiisobem. Aminoskupina propargylaminu 53
byla ochranéna para-methoxybenzsulfonylovou skupinou reakci propargylaminu s MBSCI 52
v prostfedi DCM a triethylaminem jako bazi. Poté byl terminalni alkyl substituovan vinylovou skupinou

reakci s vinylbromidem za podminek Sonogashirova couplingu v tetrahydrofuranu. Oba reakéni kroky
probihaly s uspokojivymi vytézky (Schéma 31).

/
/
/
_Cl / Cul 0,1ekv =

020 OQS’NH TEA 10ekv NH
N [PACI2(PPh3)2] 0,05ekv 028~
+ W, _TEA . v e
DCM THF
0
o~ 53 0 I
52 ~
73% 54%
3 54

Schéma 31 — priprava derivatu propargylaminu

Dale byla hydroxylova skupina kyseliny glykolové 55 ochranéna terc-butyldifenylsilylovou skupinou,
reakci kyseliny glykolové a TBDSCI v pyridinu s vytézkem 63 %. V nasledném kroku byla volna
karboxylova skupina prevedena na Weinreblv amid 58 kondenzaci s N,O-metoxymethylamin

chloridem 57 za pouziti 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidu a 4-dimethylaminopyridinu
(Schéma 32).
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Schéma 32 — priprava Weinrebova amidu

Piipraveny amid nasledné reagoval s ethynylmagnesium chloridem za vzniku chranéného
hydroxybut-3-yn-2-onu 32 ve vytézku 77 % (Schéma 33). Grignardova slou¢enina musela byt
v nadbytku, protoze C2 methylenova skupina miize byt v jeji pritomnosti deprotonovana.

—0 3ekv
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Schéma 33 — reakce Weinrebova amidu s Grignardovym cinidlem



V dal$im kroku byl butynon 32 derivatizovan pomoci Michaelovy adice v pfitomnosti 0,5 ekv.
tributylfosfinu v THF (Schéma 34). Zatimco adice vinylového propargylaminu 54 selhala zfejmé
z divodu moznych vedlejSich reakci, adice nesubsitutuovaného propargylaminu 33 vedla k tvorb¢
enynu 63 s vytézkem 66,6 %.
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Schema 34 — Michaelova adice

Vinylova substituce byla tedy do struktury enynu 34 zavedena pomoci Sonogashirova couplingu
v nasledujicim kroku (Schéma 35).
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Schéma 35 — Sonogashiriv coupling

Nésledné mélo dojit k odchranéni silylové skupiny, pomoci tetrabutylammonium fluoridu (TBAF) (za
standardnich podminek pouzitych v piedeslé praci)?’! bohuzel se vSak nepodafilo izolovat finalni enyn
65, protoze doslo k rozkladu vychozi latky a vzniku mnoha neidentifikovatelnych produkti (Schéma

36).
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Schéma 36 — odchranéni enynu



3.1.2 Syntéza vinylovych enyni s methoxyfenoxykarbonylovou substituci

Syntéza vychazela z esterifikace meta nebo para methoxy fenolu a kyseliny propiolové pomoci
dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) a 4-dimethylaminopyridinu (DMAP) v prostiedi bezvodého
dichlormethanu. Ob¢ esterifikace probihaly se srovnatelnym vytézkem (schéma 37).
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Schéma 37 — derivatizace propiolové kyseliny

Na pripravené fenyl-propiolaty byl naadovan za piitomnosti PBus, v prostfedi bezvodého
tetrahydrofuranu chranény propargylamin 33 (Schéma 38). Syntéza p-methoxyfenyl esteru probihala s
vytézkem 80 % a m-methoxyfenyl esteru s vytézkem 50 %.
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Schéma 38 — Michaelova adice

Vodik na terminalni trojné vazb¢ byl poté substituovan vinylovou skupinou za podminek Sonogashirova
couplingu (0,05 ekv. [PdCIx(PPhs):], 0,1 ekv. Cul, 10 ekv. TEA) v prostiedi bezvodého
dimethylformamidu za vzniku vinyl-enynd 74 a 75 (Schéma 39). Za ucelem rozsifeni poctu
pfipravovanych latek byly téz pfipraveny analogické brom-enyny 76 a 77 pomoci 2 ekv
N-bromsukcinimdu v prostiedi acetonu, za katalyzy 2,5 ekv AgNOs;. Vytézky jsou uvedeny
na schématu 39.
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Schéma 39 — derivatizace pripraveného enynu

3.1.3 Cyklizace piipravenych enyni

Syntetizované enyny byly v dal$im kroku za vyuziti optimalizovanych podminek vystaveny
zlatem katalyzované cyklizaci.['¥! Nejprve byla prozkoumana cyklizace nesubstituovanych enynti bez
pouziti externiho nukleofilu, tj. s pouzitim [AuCI(TFP)] 0,05ekv, AgBF4 0,1ekv v prostfedi bezvodého
DCM, acetonitrilu nebo benzenu, reakce ani v jednom z piipadd neprobéhla (schéma 40).
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Schéma 40 — cyklizace bez pritomnosti methanolu



Kladné vysledky byly dosazeny u cyklizaci enynd (72 — 77) v benzenu s pridavkem 3 ekv. methanolu
(schéma 41). Usp&snost cyklizace je tedy podminéna piitomnosti methanolu jako externiho nukleofilu,
bez néj cyklizace neprobiha a je vzdy vyizolovana pouze vychozi latka v nezménéné podob¢. Tento fakt
koresponduje s vysledky popsanymi MatouSem.[!®)
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Schéma 41 — cyklizace za pritomnosti methanolu

U nesubstituovanych enynti 72 a 73 reakce probihala velmi pomalu (reak¢éni doba min 7 dni) za vzniku
smési produktu a vychozi latky, kterou se nepodafilo rozdélit.

Bromem substituované derivaty 76 a 77 reagovaly rychleji, ale jak u vychozich latek, tak produkti
dochazelo k spontannimu rozpadu v jakémkoliv rozpoustédle, a tedy ani tyto produkty se izolovat
nepodafilo.

Cyklizace probihala nejlépe u derivati substituovanych vinylovou skupinou 74 a 75, které poskytovaly
prislusné tetrahydropyridiny. U para substituovaného derivatu (85) bylo dosazeno vytézku 60 % a u
meta substituovaného (84) 53 %.



3.1.4 Derivatizace pripravenych tetrahydropyridini

Poslednim cilem prace byla derivatizace pfipravenych tetrahydropyridini 84 a 85 za vzniku
orthokondenzovanych sloucenin.

Enyn 84 byl nejprve vystaven koncentrované kyselin€ sirové za chladu s cilem uzavfit laktonovy kruh
a ziskat derivat chromenopyridinu 86 s nov¢ vzniklym kvartérnim uhlikovym centrem s vinylovou
substituci (Schéma 42). Ackoli tato reakce byla popséna u tetrahydropyridinu s fenylovou substituci,
reakce tetrahydropyridinu 84 s vinylovou substituci byla bohuzel netspésnd. Uvedené reakcni
podminky vedly k rozpadu vychozi latky.
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Schéma 42 — karbocyklizace



3.1.5 Diels-Alderova cykloadice

V dal§im kroku jsme se zaméfili na reaktivitu pfipravenych tetrahydropyridini 84 a 85
s cis-dienovym fragmentem pro Diels-Alderovu cykloadici. Jako dienofil byl vybran
N-fenylmaleinimid 87, ktery byl v nadbytku zahtivan s odpovidajicicm tetrahydropyridinem v xylenu
za teploty 150 °C. Tetrahydropyridin 85 s p-methoxysubstituovanym fenylesterem poskytoval

cykloadi¢ni produkt 88 s 37 % vytézkem (Schéma 43).
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Schéma 43 — Diels-Alderova reakce

S cilem dosahnout vétsi vytéznosti u analogu s meta-methoxy subsitutuci byla teplota nejprve snizena
na 90 °C avSak reakce probihala velmi pomalu, a tak byla teplota postupné zvySena az
na 140°C (Schéma 44). Vznikly produkt 89 byl v reak¢éni smési detekovan pomoci NMR analyzy.
Izolace produktu pomoci sloupcové chromatografie vSak selhala, a pfesny vytézek reakce tedy nemohl

byt urcen.

~o
~
o, ¢ @ © © 90-140 °C
SN o) * deq o ©
N Xylen
A e :
T - s
84

87
89

Schéma 44 — Diels-Alderova reakce 2



4 Z.avér

V ramci této prace se nam podafilo pfipravit 6 novych enynovych prekurzort pro zlatem katalyzovanou
cyklizaci. Jednalo se o methoxyfenyl estery 1,5-enyn, jejichz trojna vazba byla substituovana vinylem,
bromem nebo byla bez substituce. Z nich se jako nejvhodnéjsi pro cyklizaci ukazaly derivaty obsahujici
vinylovou skupinu, které v pritomnosti [AuCI(TFP)], Ag[BF4] a methanolu jako externiho nukleofilu
poskytovaly prislusné tetrahydropyridiny, jez byly stabilni. Cyklizace nesubstituovanych enyni
probihala velmi pomalu za vzniku nerozdélitelné smeési produkti s vychozi latkou; bromem
substituované cykliza¢ni produkty byly detekovany, av§ak vzhledem k nizké stabilité se nepodafilo tyto
latky izolovat.

Pripravené cyklické struktury s vinylovou substituci byly nasledné¢ podrobeny Diels-Alderové reakei,
pfi které byl jeden z cykloadi¢nich produktii izolovan a vznik druhého potvrzen pomoci NMR
spektroskopie. Karbocyklizace vinylového tetrahydropyridinu pomoci kyseliny sirové byla netspésna a
nevedla k tvorbé zamysleného chromenopyridinu s kvarternim uhlikovym centrem.



S  Experimentalni ¢ast

Veskeré chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich (Merck KGaA, Darmstadt,
Némecko) a pouzity bez dalSiho cisténi. Rozpoustédla (THF, DCM) byla pred pouzitim vysuSena
pomoci pfistroje PureSolv PS-Micro (Innovative Technologies), ostatni rozpoustédla (benzen,
methanol, acetonitril, DMF) byla zakoupena jako bezvod4 od firmy Sigma Aldrich a pouZita bez dalsiho
Cisténi. Z difve pFipravenych slou¢enin nasi vyzkumnou skupinou byly pouzity zasoby [AuCI(TFP)].
Reakce v bezvodém prostiedi byly provadény pod ochrannou atmosférou argonu ve vyzihanych batnkach
za pomoci Schlenkovy linky. TLC analyza byla provadéna na deskach Merck Silica Gel 60 F2s54 nebo
Merck Silica gel 60 RP-18 r2s4s s naslednou vizualizaci pod UV (254 nm) v kombinaci s chemickou
detekei (Cinidlo 1: Ce(SO04)2-4H20 (2 g), H3[P(M03010)4] (4 g), koncentrovand H2SO4 (10 ml). H20 (200
ml) a nasledné zahtati na 300 °C; a nasledné zahtati na 300 °C). Sloupcova chromatografie produkta
byla provadéna na silikagelu Merck Silica gel 60 (0,040—-0,063 mm) a Merck LiChroPrep RP-18 (0,025-
0,040 mm). 'H a '>C, NMR spektra byla méfena na piistrojich Varian VNMR S500 a Jeol. INM-
ECZ600R. Chemické posuny ('H a *C) latek byly zméfeny jako hodnoty & v parts per million
(ppm) a byly neptimo vztazeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového signalu
rozpoustédla. Data jsou prezentovana v nasledujicim potadi: chemicky posun (6), multiplicita
(s: singlet, d: dublet, t: triplet, q: kvartet, dd: dublet dubletii, ddd: dublet dublet dublett, ddt:
dublet triplet dubleti, m: multiplet), interak¢ni konstatny (J) udavané v Hz a integrovana
intenzita (v 'H spektrech). IC spektra byla méfena na piistroji NICOLET 6700 FT-IR metodou
jednoodrazové zeslabené uplné reflektance (ATR) s krystalem ZnSe, Ge nebo C. Hmotnostni
spektrometrie byla provedena na piistroji Expression® CMS (Advion, Inc., USA).



4-methoxy-N-(prop-2-yn-1-yl)benzensulfonamid (33)

Sumarni vzorec: C1oHiiINO3S
Relativni molekulova hmotnost: 225.26
Registracni Cislo CAS: 800384-35-4

Schéma ptipravy:

0,5 _NH
0,8
+ \NHZ TEA
DCM
0
o~ 53 e
52
33

Propargylamin (1 ml, 15,61 mmol) byl rozpustén v 20ml dichlormethanu (DCM) ve vyzihané baice
a za chlazeni pomoci ledové 1azné byl do roztoku piidan para-methoxybenzsulfonyl chlorid (3,22 g,
15,61 mmol) a triethylamin (TEA) (2,61 ml, 18,73 mmol). Reakéni smés byla michana pres noc
za laboratorni teploty, nasledné ukoncena ptfidanim 20 ml 5% HCI. Produkt byl extrahovan vytfepanim
sDCM a HCI, spojené organické vrstvy vysuSeny bezvodym NaxSQ4, prefiltrovany
a odpafeny do sucha za vzniku chranéného propargylaminu 29. Bila amorfni latka

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 7.85 — 7.80 (m, 2H), 7.01 — 6.95 (m, 2H), 4.72 (s, 1H), 3.87 (s,
3H), 3.82 (s, 2H), 2.10 (t, /= 2.5 Hz, 1H).

BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) 6 163.3, 131.2, 129.7, 114.3, 78.2, 73.0, 55.7, 32.9.

Teoreticky vytézek: 3,516 g
Realny vytézek: 2,575 g (73 %)



4-methoxy-N-(pent-4-en-2-yn-1-yl)benzenesulfonamid (54)

Sumarni vzorec: C12Hi3NO3S
Relativni molekulova hmotnost: 251.30

Registracni Cislo CAS: 454113-66-5

Schéma ptipravy:
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Ve vyzihané bafice byl pod ochrannou atmosférou argonu rozpustén chranény propargylamin 33 (2 g,
8,88 mmol) v bezvodém THF. Nasledné byl ptidan roztok vinylbromidu v THF (22,2 ml, 22,2 mmol),
[PACl2(PPhs)2] (311,6 mg, 0,444 mmol), Cul (169,2 mg, 0,888 mmol) a nakonec prikapan TEA (20 ml).
Reakce byla michana pii laboratorni teploté¢ 12 h, poté nafedéna ethylacetitem (20 ml) a promyta
nasycenym roztokem NH4Cl (20 ml). Vodna frakce byla poté extrahovana ethylacetatem (2 x 20 ml),
spojené organické vrstvy promyty nasycenym roztokem NaCl (20 ml) a vysuSeny Na>SOys, prefiltrovany
a odpateny do sucha. Produkt 30 byl precistén pomoci sloupcové chromatografie.

Oranzovy prasek

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) § 7.86 — 7.79 (m, 2H), 7.00 — 6.95 (m, 2H), 5.56 (ddt, J = 17.6,
11.0, 2.0 Hz, 1H), 5.45 — 5.37 (m, 2H), 4.64 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.94 (dd, J= 6.1, 2.0 Hz, 2H), 3.86 (s,
3H).

BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) 6 163.2, 131.4, 129.7, 127.8, 116.3, 114.3, 84.0, 83.4, 55.7, 33.7.

Teoreticky vytézek: 2,107 g

Redlny vytézek: 1,137 (54 %)



2-((terc-butyldifenylsilyl)oxy)octova kyselina

Sumarni vzorec: CisH2203S1
Relativni molekulova hmotnost: 314.46

CAS registra¢ni ¢islo: 1239453-25-8
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terc-Butyldifenylchlorsilan (4,48 g, 16,4 mmol) byl pfidan do roztoku glykolové kyseliny (1 ml,
13,14 mmol) v pyridinu (16 ml) ochlazené na 0 °C. Reak¢ni smés byla nasledné michana pti laboratorni
teploté 12 h. Pyridin byl odpafen a produkt extrahovan mezi 40 ml vody a 3x 40 ml ethylacetatu.
Organicka frakce byla promyta 5% HCI (40 ml) a nasycenym roztokem NaCl (40 ml), vysusSena
bezvodym NaxSQs, zfiltrovana a odpaiena do sucha. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni faze hexan: EtOAc (8:2 — 7.3) za vzniku chranéné kyseliny 56. Bily
olej

"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) 6 7.42 — 7.35 (m, 10H), 4.26 (s, 2H), 1.11 (s, 9H).
BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) é 173.5, 135.6, 131.8, 130.2, 128.1, 62.2, 26.8, 19.3
Teoreticky vytézek: 4,13 g

Redlny vytézek: 2.60 g (63%)



O-(2-((terc-butyldifenylsilyl)oxy)acetyl)-N-methoxy-N-methylhydroxylamin

Sumarni vzorec: C20H27NO4S1

Relativni molekulovd hmotnost: 373.52
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Chlorid N-,O-dimethylhydroxylammonia (0,42 g; 4,345 mmol) byl pfidan do roztoku 2-(terc-
butyldifenylsilyloxy) octové kyseliny 56 (0,91 g; 2,9 mmol) v bezvodém DCM (2,9 ml), ve vyzihané
bance pod ochrannou atmosférou argonu. Poté¢ byl pfiddin EDCI (0,732 g; 3,82 mmol) a DMAP
(0,467 g; 3,82 mmol) a reakce byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 5 h. Reakce byla ukoncena
pfidanim vody (5 ml) a vytfepana s DCM 2x5 ml, organickd frakce promyta 5% HCI (5 ml)
a nasycenym roztokem NaCl (20 ml), vysuSena bezvodym Na>SQs, zfiltrovana a odpafena. Surovy
produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie Hexan: EtOAc 9:1-8:2. Bily olej

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) 5 7.75 — 7.71 (m, 4H), 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.40-7.39 (m, 4H), 4.42
(s, 2H), 3.44 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 1.10 (s, 9H).

BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 135.8, 133.3, 129.9, 127.9, 62.2, 61.3, 32.50, 26.9, 19.5.
Teoreticky vytézek: 0,91 g
Realny vytézek: 0,61 g (66 %)



1-((terc-butyldifenylsilyl)oxy)but-3-yn-2-on

Sumarni vzorec: C20H220:S1
Relativni molekulova hmotnost: 322.48

CAS registracni ¢islo: 2454113-35-8
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Weinrebtiv amid 59 (0,391 g; 1,24 mmol) byl rozpustén v suchém THF (2,6 ml) ve vyzihané bance, pod
ochrannou atmosférou argonu. K roztoku ochlazeném na 0 °C byl pomalu pfikapan
ethynylmagnesiumchlorid (7,429 ml; 0,5 M roztok v THF). Reak¢éni smés byla za laboratorni teploty
michana 2 h a poté ukoncena pfidanim 1 M roztoku NaHSOs4 (2 ml) a vytfepana s EtOAc (2x10 ml).
Organicka frakce byla vysuSena Na2SOs, zfiltrovana a odpatena. Surovy produkt pieciStén pomoci
sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze Hexan: EtOAc 8:2. Oranzovy olej

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 7.70 — 7.65 (m, 4H), 7.48 — 7.43 (m, 2H), 7.43 — 7.36 (m, 4H),
4.35 (s, 2H), 3.26 (s, 1H), 1.11 (s, 9H).

3C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 185.47, 135.70, 132.66, 130.18, 128.03, 81.34, 79.81, 70.72,
26.80, 19.43.

IR (ATR) vmax [cm-1]: 3270, 3072, 2931, 2858, 2095, 1705, 1688, 1463, 1169, 1112, 1070
LRMS (APCI) - m/z (relativni intenzita).: 321,1 [M-H] (100), 255,0 (65), 271,0 (15)
Teoreticky vytézek: 0,347 g

Redlny vytézek: 0,267 g (77 %)



N-(4-((terc-butyldifenylsilyl)oxy)-3-oxobut-1-en-1-yl)-4-methoxy-N-(pent-4-en-2-yn-1-
yl)benzensulfonamid

Sumarni vzorec: C32H3sNOsSSi

Relativni molekulova hmotnost: 573.78
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Sulfonamid 54 (0,267 g;1,062 mmol) byl pfidan k roztoku ynonu 32 (0,2744 g; 0,85 mmol) v suchém
THF (4 ml), ve vyzihané baiice pod ochrannou atmosférou argonu. Nasledné byl ke smési pomalu
prikapan tributylfosfan (0,101 ml; 0,41385 mmol) a reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté
po dobu 30 min. Jakmile TLC analyza prokazala kompletni konverzi vychozi latky, rozpoustédlo bylo
odpareno a surovy produkt precistén pomoci sloupcové chromatografie (Hexan:EtOAc 9:1 — 8:2).

Teoreticky vytézek 609,53 mg

Redlny vytézek: 0 %



N-(4-((terc-butyldifenylsilyl)oxy)-3-oxobut-1-en-1-y1)-4-methoxy-N-(prop-2-yn-1-

yl)benzensulfonamid

Sumarni vzorec: C3oH33sNOsSSi

Relativni molekulova hmotnost: 547.74
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Sulfonamid 33 (3,77 g; 16,64 mmol) byl pridan k roztoku ynonu 32 (3,67 g; 11,377 mmol) v suchém
THF (30 ml), ve vyzihané baince pod ochrannou atmosférou argonu. Nasledn¢ byl ke smési pomalu
prikapan tributylfosfan (1,4 ml; 5,71 mmol) a reakéni smes byla michana pti laboratorni teploté po dobu
30 min. Jakmile TLC analyza prokézala kompletni konverzi vychozi latky, rouzpoustédlo bylo odpatreno a
produkt piecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze Hexan:EtOAc 9:1 — 8:2.

Oranzovy prasek

'"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 8.11 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 7.81-7.78 (m, 2H), 7.67 — 7.61 (m,
4H), 7.44 — 7.39 (m, 2H), 7.37 — 7.32 (m, 4H), 7.01 — 6.95 (m, 2H), 6.29 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.34 (d,
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J=2.5Hz, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.04 (t, J= 2.5 Hz, 1H), 1.08 (s, 9H).

BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 197.92, 164.13, 140.77, 135.66, 132.82, 130.08, 130.01, 129.58,

127.98, 114.75, 103.32, 75.25, 74.21, 69.43, 55.88, 35.63, 26.92, 19.38.

IR (ATR) vmax [em-1]: 2929, 2856, 1680, 1574, 1497, 1358, 1283, 1184, 1113, 1047, 1030, 1007
LRMS (APCI) + m/z (relativni intenzita).: 470,8 (100), 548,3 (80) [M+H]*, 376,2 (18), 219,1 (18)

Teoreticky vytézek: 6,24 g
Realny vytézek: 3,32 g (53,2 %)



N-(4-((terc-butyldifenylsilyl)oxy)-3-oxobut-1-en-1-yl)-4-methoxy-N-(pent-4-en-2-yn-1-
yl)benzensulfonamid

Sumarni vzorec: C32H3sNOsSSi

Relativni molekulova hmotnost: 573.78
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Enyn 34 byl rozpuStén ve vyzihané bance pod ochrannou atmosférou argonu v bezvodém THF.
K roztoku byly postupné ptidany: vinylbromid (0,19 ml; 1,8 mmol), [PdCI2(PPhs)2] (42,1 mg; 0,06
mmol), Cul (25,7 mg; 0,12 mmol) a nakonec po castech ptikapan TEA (2,7 ml). Reak¢éni smés byla
12 h michana pii laboratorni teploté, nasledné zfedéna EtOAc (20 ml) a promyta nasycenym NH4CI (20
ml). Vodna frakce byla poté extrahovana EtOAc (2x20 ml) a spojené organické vrstvy byly promyty
nasycenym roztokem NaCl (20 ml) a vysuseny bezvodym Na>SOs. Pevna slozka byla odfiltrovana,
roztok odparen a surovy produkt pfecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze
hexan-EtOAc (8:2). Oranzovy prasek

'"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 8.12 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 7.83 — 7.77 (m, 2H), 7.65 — 7.60 (m,
4H), 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.38 — 7.31 (m, 4H), 7.01 — 6.94 (m, 2H), 6.27 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.47 (ddt,
J=17.2,11.4, 1.9 Hz, 1H), 5.40 — 5.31 (m, 2H), 4.46 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.86 (s, 3H),
1.08 (s, 9H).

BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 197.99, 164.02, 141.04, 135.63, 132.82, 130.06, 129.73, 128.24,
127.99, 116.10, 114.68, 114.67, 103.22, 84.30, 81.16, 69.37, 55.86, 36.39, 26.90, 19.35.

LRMS (APCI) - m/z (relativni intenzita).: 496.3 [M+H-Ph]* (100)
Teoreticky vytézek: 700 mg
Realny vytézek: 400 mg (57 %)



N-(4-hydroxy-3-oxobut-1-en-1-yl)-4-methoxy-N-(pent-4-en-2-yn-1-yl)benzensulfonamid
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Sumarni vzorec: CisH17NOsS
Relativni molekulova hmotnost: 335.37

TBAF (2,6 ml 1M roztok v THF) byl po kapkach ptidan k roztoku enynu 65 (0,4 g; 0,7mmol) v suchém
THF pod ochrannou atmosférou argonu. Reakéni smés byla michana pti laboratorni teploté po dobu 5
min, nasledn¢ ukoncena pridanim H>O (10 ml). Sm¢s byla vytfepana EtOAc (2x10 ml), organicka frakce
promyta nasycenym roztokem NaCl (10 ml) a vysuSena bezvodym Na>SQs, zfiltrovana a odpaiena do
sucha. Surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie 20 g silikagelu hexan-EtOAc
(7:3).

Teoreticky vytézek: 180 mg

Realny vytézek: 0 %



3-methoxyfenyl-propiolat

Sumarni vzorec: Ci10HsO3
Relativni molekulova hmotnost: 176.17

CAS registraéni ¢islo: 1123745-75-4
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Roztok 3-methoxyfenolu (5 ml; 46,21 mmol) a propiolové kyseliny (3,56 g; 50,91 mmol) v DCM
(50 ml) byl ochlazen na 0 °C. Nasledn¢ byl ptikapan roztok DCC (9,53 g; 46,188 mmol) a DMAP
(0,565 g; 4,62 mmol) v DCM (20 ml) a reakéni smés byla michana 4 h pfi laboratorni teplote. Jakmile
TLC analyza prokazala uplnou konverzi vychozi latky, vznikly precipitat byl odfiltrovan a filtrat promyt
nasycenym roztokem NaCl (2x30 ml). Organicka frakce byla vysusena bezvodym Na2SOs, zfiltrovana
a odparena. Surovy produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie hexan — EtOAc 95:5.

Bily olej

'"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 7.30 (t, J= 8.1 Hz, 1H), 6.82 (dd, J= 8.3, 2.5 Hz, 1H), 6.75 (dd,
J=28.0,2.2 Hz, 1H), 6.70 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.07 (s, 1H).

BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 160.73, 150.97, 150.83, 130.16, 113.52, 112.60, 107.41, 76.88,
74.39, 55.63.

LRMS (APCI) + m/z (relativni intenzita).: 176.9 [M+H]* (80), 125.0 (100)
Teoreticky vytézek: 8,14 g
Realny vytézek: 4,058 g (50 %)



3-methoxyfenyl 3-((4-methoxy-N-(prop-2-yn-1-yl)fenyl)sulfonamido)akrylat

Sumarni vzorec: C20Hi19NOsS

Relativni molekulova hmotnost: 401.43
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Sulfonamid 29 (6,76 g; 30 mmol) byl pfidan k roztoku ynonu 70 (4,058 g; 23,1 mmol) v suchém THF
(30ml), ve vyzihané bance pod ochrannou atmosférou argonu. Nasledn¢ byl ke smési pomalu pfikapan
tributylfosfan (2,77 ml; 11,30 mmol) a reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté
po dobu 30 min. Jakmile TLC analyza prokéazala kompletni konverzi vychozi latky, rouzpoustédlo bylo
odpareno a produkt precistén pomoci sloupcové chromatografie mobilni (faze Hexan:EtOAc 7:3).

Zluty prasek

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 8.20 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 7.87 — 7.79 (m, 2H), 7.31 — 7.23 (m,
1H), 7.05 — 6.96 (m, 2H), 6.81 — 6.76 (m, 1H), 6.76 — 6.70 (m, 1H), 6.69 (t, J= 2.3 Hz, 1H), 5.47 (d, J
= 13.9 Hz, 1H), 4.38 (d, J=2.5 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.14 (t, J= 2.5 Hz, 1H).

BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 165.23, 164.17, 160.56, 151.84, 142.08, 129.97, 129.82, 129.38,
114.77,114.02, 111.70, 107.79, 98.86, 75.03, 74.45, 55.85, 55.50, 35.50.

IR (ATR) vmax [cm-1]: 3279, 2972, 1722, 1622, 1594, 1497, 1456, 1440, 1417, 1368, 1311, 1263,
1186, 1159, 1140, 1091, 1050

LRMS (APCI) + m/z (relativni intenzita).: 171,0 (100), 402,1 (35) [M+H]",
Teoreticky vytézek: 9,27 g
Realny vytézek: 5,37 g (58 %)



3-methoxyfenyl 3-((4-methoxy-N-(pent-4-en-2-yn-1-yl)fenyl)sulfonamido)akrylat

Sumarni vzorec: C22H21NOsS

Relativni molekulova hmotnost: 427.47
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Sulfonamid 54 (788 mg; 2.78 mmol) byl ptidan do roztoku propiolatu 70 (500 mg; 2,83 mmol),
v suchém THF (4 ml), ve vyzihané bance, pod ochrannou atmosférou argonu. Nasledné byl po kapkach
pridan tributylfosfan (0,34 ml; 1,383 mmol) a reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté po dobu
12h, po té bylo odpateno rozpoustédlo a surovy produkt precistén pomoci sloupcové chromatografie za
pouziti mobilni faze 8:2 Hexan:EtOAc. Bylo ziskano velmi malé mnozstvi (23mg) znecisténého
produktu.

Teoreticky vytézek: 1590 mg

Redlny vytézek: neuréen



3-methoxyfenyl 3-((4-methoxy-N-(pent-4-en-2-yn-1-yl)fenyl)sulfonamido)akrylat

Sumarni vzorec: C22H2:1NOesS

Relativni molekulova hmotnost: 427.47
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Ve vyzihané bance byl pod ochrannou atmosférou argonu rozpustén enyn 72 (0,623g; 1,5 mmol)
v bezvodém THF. Byl pfidan roztok vinylbromidu v THF (2 ml; 2,2 mmol), [PdClx(PPhs):]
(53mg, 0,075 mmol), Cul (28,6 mg, 0,15 mmol) a nakonec piikapan TEA (2,1 ml; 15 mmol). Reakce
byla michana pfii laboratorni teploté¢ 12 h, poté natedéna ethylacetatem (20 ml) a promyta nasycenym
roztokem NH4Cl (20 ml). Vodné frakce byla poté extrahovana ethylacetatem (2 x 20 ml), spojené
organické vrstvy promyty nasycenym roztokem NaCl (20 ml) a vysuSeny Na>SOs, piefiltrovany a
odpateny do sucha. Produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze
Hexan: EtOAc 8:2.

Zluty prasek

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 8.20 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 7.85 — 7.81 (m, 2H), 7.30 — 7.26 (m,
1H), 7.04 — 6.97 (m, 2H), 6.80 — 6.76 (m, 1H), 6.73 (ddd, J= 8.1, 2.2, 0.9 Hz, 1H), 6.69 (t, J = 2.3 Hz,
1H), 5.60 — 5.52 (m, 1H), 5.45 — 5.42 (m, 2H), 4.49 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 4.16 — 4.04 (m, 1H), 3.87 (s,
3H), 3.80 (s, 3H), 2.04 (s, 1H).

Teoreticky vytézek: 663,7 mg
Realny vytézek: 248 mg (37 %)



4-methoxyfenyl (E)-3-((4-methoxy-N-(pent-4-en-2-yn-1-yl)fenyl)sulfonamido)akrylat

Sumarni vzorec: C22H21NOsS

Relativni molekulova hmotnost: 427.47
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Ve vyzihané bance byl pod ochrannou atmosférou argonu rozpustén enyn 73 (0,7 g; 1,69 mmol)
v bezvodém DMF. Byl pfidan roztok vinylbromidu v THF (20ml), [PdCl2(PPhs)2] (59,55 mg, 0,084
mmol), Cul (32,13 mg, 0,17 mmol) a nakonec ptikapan TEA (2,36 ml; 16.85 mmol). Reakce byla
michdna pii laboratorni teplot¢ 12 h, poté nafedéna ethylacetatem (20 ml) a promyta nasycenym
roztokem NH4Cl (20ml). Vodna frakce byla poté extrahovana ethylacetitem (2 x 20 ml), spojené
organické vrstvy promyty nasycenym roztokem NaCl (20 ml) a vysuSeny NaxSQOs, piefiltrovany
a odpafeny do sucha. Produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze
Hexan: EtOAc 8:2

Zluty prasek

'H NMR (500 MHz, Aceton) & 8.14 (d, J= 13.9 Hz, 1H), 8.01 — 7.89 (m, 2H), 7.31 — 7.20 (m, 2H), 7.12
~ 7.04 (m, 2H), 7.01 — 6.89 (m, 2H), 5.76 — 5.62 (m, 1H), 5.54 (d, J= 13.9 Hz, 1H), 5.52 — 5.43 (m,
2H), 4.69 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.85 (s, 3H).

BCNMR (126 MHz, Aceton) § 166.00, 165.15, 158.11, 145.31, 142.53, 130.83, 130.18, 128.71, 123.40,
117.05, 115.72, 115.00, 99.24, 84.55, 82.58, 56.33, 55.79, 36.59.

IR (ATR) vmax [cm-1]: 2934, 2840, 1721, 1657, 1595, 1505, 1367, 1263, 1246, 1194, 1161, 1130,
1090, 1049, 1028

LRMS (APCI) + m/z (relativni intenzita).: 428.3 [M+H]" (100), 378.3 (70), 304.1 (50), 134.0 (60)
Teoreticky vytézek: 743.87 mg
Realny vytézek: 214 mg (29 %)



4-methoxyfenyl propiolat

Sumarni vzorec: Ci10HsO3
Relativni molekulova hmotnost: 176.17

CAS registra¢ni ¢islo: 90920-97-1
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Roztok 4-methoxyfenolu (4,22 g; 34 mmol) a propiolové kyseliny (2,33 ml; 36 mmol) v DCM (33 ml)
byl ochlazen na 0 °C. Nasledné byl piikapan roztok DCC (7,02 g; 34,023 mmol) a DMAP
(565 mg; 3,4 mmol) v DCM (20 ml) a reak¢éni smés byla michana 4 h pii laboratorni teploté. Jakmile
TLC analyza prokazala uplnou konverzi vychozi latky, vznikly precipitat byl odfiltrovan a filtrat promyt
nasycenym roztokem NaCl (2x30 ml). Organicka frakce byla vysusena bezvodym Na>SOs, zfiltrovana
a odparena. Surovy produkt byl pre¢istén pomoci sloupcové chromatografie hexan — EtOAc 95:5.

Bily olej

1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) § 7.10 — 7.02 (m, 2H), 6.93 — 6.80 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.04 (s,
1H).

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) 6 157.87, 151.46, 143.40, 122.13, 114.68, 74.42, 55.69.

Teoreticky vytézek: 5,99 g
Redlny vytézek: 3,643 g (61 %)



4-methoxyfenyl 3-((4-methoxy-N-(prop-2-yn-1-yl)fenyl)sulfonamido)akrylat

Sumarni vzorec: C20Hi19NOsS

Relativni molekulova hmotnost: 401.43
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Sulfonamid 33 (2,03 g; 9,012 mmol) byl pfidan k roztoku ynonu 71 (1,55 g; 8,8 mmol) v suchém THF
(30ml), ve vyzihané bance pod ochrannou atmosférou argonu. Nasledné byl ke smési pomalu piikapan
tributylfosfan (1,09 ml; 4,4 mmol) a reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 30 min.
Jakmile TLC analyza prokazala kompletni konverzi vychozi latky, rouzpoustédlo bylo odpateno a
produkt precistén pomoci sloupcové chromatografie mobilni (faze Hexan:EtOAc 7:3).

Oranzovy olej

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 8.17 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 7.81 — 7.78 (m, 2H), 7.06 — 6.92 (m,
5H), 6.91 — 6.77 (m, 3H), 5.45 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 3H),
2.12 (t,J = 2.5 Hz, 1H).

BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 165.74, 164.16, 157.25, 144.35, 141.90, 130.87, 129.95, 122.54,
116.34,114.77, 114.51, 98.96, 75.05, 74.44, 72.62, 55.9, 55.7, 55.67, 35.48, 32.96

IR (ATR) vmax [cm-1]: 3308, 2956, 2359, 2342, 1714, 1619, 1594, 1577, 1506, 1464, 1440, 1416,
1369, 1309, 1196, 1127, 1090, 1046

LRMS (APCI) + m/z (relativni intenzita).: 277,6 (100), 402,1(81) [M+H]*
Teoreticky vytézek: 3,53 g
Realny vytézek: 2,82 g (80 %)



3-methoxyfenyl 3-((N-(3-bromoprop-2-yn-1-yl)-4-methoxyfenyl)sulfonamido)akrylat

Sumarni vzorec: C20Hi1sBrNOesS

Relativni molekulova hmotnost: 480.33
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Enyn 72 (0,5 g; 1,25 mmol) byl rozpustén ve vyzihané bance v acetonu (12,5 ml) pod ochrannou
atmosférou argonu. Keroztoku byl pfidan AgNOs (0,55 g; 3,25 mmol) a N-bromsukcinimid. Reakce
byla michana za laboratorni teploty po dobu 3 h a poté ptefiltrovana ptes celit. Byla provedena sloupcova
chromatografie za pouziti silikagelu a mobilni faze DCM.

Zluty olej

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) 3 8.18 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 7.06 — 7.00 (m, 4H), 6.74 — 6.67 (m,
4H), 5.40 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.79 (s, 3H).

BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 165.20, 164.19, 160.56, 151.81, 142.18, 129.97, 129.82, 129.38,
114.77,114.21, 114.02, 111.70, 107.79, 73.55, 71.44, 55.88, 55.51, 36.47.

IR (ATR) vmax [cm-1]: 2840, 2221, 1728, 1593, 1490, 1456, 1369, 1262, 1160, 1136, 1090, 1045, 1026
LRMS (APCI) + m/z (relativni intenzita).: 481.0 [M+H]" (10), 356.1 (100)

Teoreticky vytézek: 0,595 g

Realny vytézek: 0,464 g (78 %)



4-methoxyfenyl 3-((N-(3-bromoprop-2-yn-1-yl)-4-methoxyfenyl)sulfonamido)akrylat

Sumarni vzorec: C20Hi1sBrNOesS
Relativni molekulova hmotnost: 480.33
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Enyn 73 (0,5 g; 1,25 mmol) byl rozpustén ve vyzihané bainice v acetonu (12,5 ml) pod ochrannou
atmosférou argonu. K roztoku byl piidan AgNOs (0,55 g; 3,25 mmol) a N-bromsukcinimid. Reakce byla
michéna za laboratorni teploty po dobu 3 h a poté prefiltrovana pies celit. Byla provedena sloupcova
chroamtografie za pouziti silikagelu a mobilni faze DCM.

Zluty olej

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) 8 8.17 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 7.87 — 7.78 (m, 2H), 7.04 — 6.97 (m,
4H), 6.94 — 6.85 (m, 3H), 5.41 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.80 (5, 3H).

BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 165.68, 164.18, 157.26, 144.32, 141.99, 129.99, 129.71, 122.54,
114.80, 114.52,99.04, 71.47, 60.48, 55.88, 55.68, 36.46.

IR (ATR) vmax [em-1]: 2840, 1722, 1621, 1595, 1505, 1332, 1262, 1159, 1091, 1027
LRMS (APCI) + m/z (relativni intenzita).: 481.2 [M+H]" (60), 356.2 (100)
Teoreticky vytézek: 0,595 g

Realny vytézek: 0,392 g (66 %)



3-methoxyfenyl 1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-1.6-dihydropyridin-3-karboxvylat

Sumarni vzorec: C20Hi19NOsS

Relativni molekulova hmotnost: 401.43
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AgBF4 (5 mg; 0,027 mmol) byl navazen do vyzihané batiky pod ochrannou atmosférou argonu.
Nasledné byl ptidan DCM (5 ml) a [AuCI(TFP)] za vzniku opaleskujici smési. Poté byla pfidana vychozi
latka 72 (100 mg; 0,25 mmol) a smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 12 h. TLC analyza ani
NMR analyza reakéni smési neprokazaly tvorbu produktu.



4-methoxyfenyl 1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-1.6-dihydropyridin-3-karboxylat

Sumarni vzorec: C20Hi19NOsS

Relativni molekulova hmotnost: 401.43
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AgBF4 (5 mg; 0,027 mmol) byl navazen do vyzihané batiky pod ochrannou atmosférou argonu.
Nasledné byl ptidan DCM (5 ml) a [AuCI(TFP)] za vzniku opaleskujici smési. Poté byla ptidana

vychozi latka 73 (100 mg; 0,25 mmol) a smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 12 h. TLC
analyza ani NMR analyza reak¢ni smési neprokazaly tvorbu produktu.



3-methoxyfenyl-2-methoxy-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-1.2.3.6-tetrahydropyridin-3-karboxylat

Sumarni vzorec: C21H23NO7S

Relativni molekulova hmotnost: 433.48

0 AgBF, o
|u /H’LO [AUCI(TFP)]
‘ —
MeOH o, 00 O
N s
' Benzen "N (9]
S0, o
| ~o0 =
~o
72 80

AgBF4 (5 mg; 0,027 mmol) byl navdZen do vyzihané bailkky pod ochrannou atmosférou argonu.
Nasledné byl pfidan DCM (5 ml) a [AuCI(TFP)] za vzniku opaleskujici smési. Dale byl ptidan bezvody
methanol (24 uL; 0,75 mmol). Poté byla pfidana vychozi latka 72 (100 mg; 0,25 mmol) a smés byla
michédna za laboratorni teploty po dobu 168 h. Byla provedena sloupcova chromatografie za pouziti
mobilni faze Hexan:EtAc 9:1-7:3. Produkt ve smési s vychozi latkou, nepodatilo se jej izolovat.

Teoreticky vytézek: 107,98 mg

Realny vytézek: neurcen



4-methoxyfenyl-2-methoxy-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-1,2.3.6-tetrahydropyridin-3-karboxylat

Sumarni vzorec: C21H23NO7S

Relativni molekulova hmotnost: 433.48
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AgBF4 (5 mg; 0,027 mmol) byl navazen do vyzihané banky pod ochrannou atmosférou argonu.
Nasledné byl ptidan DCM (5 ml) a [AuCI(TFP)] za vzniku opaleskujici smési. Dale byl pfidan bezvody
methanol (24 uL; 0,75 mmol). Poté byla pfidana vychozi latka 73 (100 mg; 0,25 mmol) a smés byla
michédna za laboratorni teploty po dobu 168 h. Byla provedena sloupcova chromatografie za pouziti
mobilni faze Hexan:EtAc 9:1-7:3. Produkt ve smési s vychozi latkou, nepodatilo se jej izolovat.

Teoreticky vytézek: 107,98 mg

Realny vytézek: neurcen



3-methoxyfenyl4-bromo-2-methoxy-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-1.2.3.6-tetrahydropyridin-3-
karboxylat

Sumarni vzorec: C21H2BrNO7S

Relativni molekulova hmotnost: 512.37
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AgBF4 (5 mg; 0,027 mmol) byl navazen do vyzihané batiky pod ochrannou atmosférou argonu.
Nasledné byl ptidan DCM (5 ml) a [AuCI(TFP)] za vzniku opaleskujici smési. Dale byl piidan bezvody
methanol (24 pL; 0,75 mmol). Poté byla ptidana vychozi latka 76 (100 mg; 0,25 mmol) a smés byla
michdna za laboratorni teploty po dobu 1 h zfiltrovana pies celit, odpafena a precisténa pomoci
sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze Hexan: EtOAc 7:3.



4-methoxyfenyl 4-bromo-2-methoxy-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-1.2.3.6-tetrahydropyridin-3-
karboxylat

Sumarni vzorec: C21H2BrNO7S

Relativni molekulova hmotnost: 512.37
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K roztoku IPrAuMeCN SbFs (5,7 mg; 0,008 mmol) v bezvodém benzenu (0,5 ml) a MeOH byl ptikapan
roztok vychozi latky 77 (80 mg, latkové mnozstvi) v suchém benzenu (0,5 ml). Dale byl ptidan bezvody
methanol (24 pL; 0,75 mmol). Smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 1 h, zfiltrovana ptes
celit, odparena a preciSténa pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze Hexan: EtOAc
7:3.

'H NMR (500 MHz, Aceton) & 7.88 — 7.85 (m, 2H), 7.57 — 7.54 (m, 2H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.20
(d, J=9.1 Hz, 2H), 6.68 (t, J= 6.4 Hz, 1H), 6.37 (dd, J= 4.5, 2.4 Hz, 1H), 4.01 — 3.98 (m, 2H), 3.95 (s,
3H), 3.74 (s, 3H), 3.63 — 3.57 (m, 1H), 3.37 (s, 3H)..

Teoreticky vytézek: 85,37mg
NMR vytézek: 16mg (18 %)



3-methoxyfenyl 2-methoxy-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-4-vinyl-1,2.3.6-tetrahydropyridin-3-
karboxylat

Sumarni vzorec: C23H2sNO7S

Relativni molekulova hmotnost: 459.51
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AgBF4 (5 mg; 0,027 mmol) byl navazen do vyzihané batiky pod ochrannou atmosférou argonu.
Nasledné byl ptidan DCM (5 ml) a [AuCI(TFP)] za vzniku opaleskujici smesi. Déle byl pfidan bezvody
methanol (24 pL; 0,75 mmol). Poté byla ptidana vychozi latka 74 (100 mg; 0,25 mmol) a smés byla
michdna za laboratorni teploty po dobu 12 h. Byla provedena sloupcova chromatografie za pouziti
mobilni faze 7:3.

Amorfni oranzova latka

'"H NMR (600 MHz, Aceton) & 7.87 — 7.68 (m, 2H), 7.29 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.09 — 6.98 (m, 2H), 6.85
— 6.78 (m, 1H), 6.72 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 6.70 — 6.65 (m, 1H), 6.46 (dd, J = 17.6, 11.0 Hz, 1H), 5.96 (t,
J=3.5Hz, 1H), 5.81 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.01 —
3.99 (m, 1H), 3.98 — 3.96 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.64 — 3.59 (m, 1H), 3.31 (s, 3H).

BCNMR (151 MHz, Aceton) 8 167.68, 163.41, 160.78, 152.06, 137.67, 130.80, 129.92, 129.89, 129.32,
125.46,114.24,113.79, 111.95, 111.64, 107.84, 83.96, 55.60, 55.33, 55.02, 45.95, 41.05.

IR (ATR) vmax [cm-1]: 2925, 1722, 1621, 1595, 1505, 1461, 1366, 1261, 1194, 1160, 1130, 1090,
1049, 1027

LRMS (APCI) + m/z (relativni intenzita).: 428.4 [M+H-MeOH]" (100)
Teoreticky vytézek: 107,03 mg
Realny vytézek: 65 mg (60 %)



4-methoxyfenyl 2-methoxy-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-4-vinyl-1,2.3.6-tetrahydropyridin-3-
karboxylat

Sumarni vzorec: C23H2sNO7S

Relativni molekulova hmotnost: 459.51
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AgBF4 (10 mg; 0,054 mmol) byl navazen do vyzihané banky pod ochrannou atmosférou argonu.
Nasledné¢ byl ptidan benezn (5 ml) a [AuCI(TFP)] za vzniku opaleskujici smési. Dale byl pfidan bezvody
methanol (24 pL; 0,75 mmol). Poté byla ptidana vychozi latka 75 (214 mg; 0,5 mmol) a smés byla
michana za laboratorni teploty po dobu 12 h. Byla provedena sloupcova chromatografie za pouziti
mobilni faze 7:3.

Amorfni oranzova latka

"H NMR (500 MHz, Aceton) § 7.99 — 7.66 (m, 2H), 7.09 — 7.04 (m, 4H), 6.99 — 6.95 (m, 2H), 6.49
(dd, J=17.6, 11.0 Hz, 1H), 6.01 — 5.97 (m, 1H), 5.85 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 5.30 (d, /= 17.6 Hz, 1H),
5.10 (d,J = 11.0 Hz, 1H), 4.05 — 3.99 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.69 — 3.63 (m, 1H), 3.35 (s,
3H).

BC NMR (126 MHz, Aceton) & 170.83, 168.79, 164.08, 158.37, 145.13, 138.42, 130.63, 130.09,
126.11,123.17, 115.08, 114.94, 112.64, 84.66, 56.30, 56.06, 55.80, 46.64, 41.74.

IR (ATR) vmax [cm-1]: 2845, 1747, 1594, 1507, 1455, 1365, 1325, 1255, 1217, 1195, 1183, 11072,
1053, 1032

LRMS (APCI) + m/z (relativni intenzita).: 428.4 [M+H-MeOH]" (100)
Teoreticky vytézek: 199.8 mg
Realny vytézek: 106 mg (53 %)



8-methoxy-3-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-10b-vinyl-1,2.3,10b-tetrahydro-SH-chromeno[3.4-c]pyridin-
5-one

Sumarni vzorec: C22H21NOsS

Relativni molekulova hmotnost: 427.47
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60 mg tetrahydropyridinu 84 bylo vystaveno 0,5 ml koncentrované H2SO4, za chlazeni na 0 °C po dobu
30 min. Poté byla reakéni vialka naplnéna smési ledu a vody a po rozpusténi ledu smés zneutralizovana
pomoci NaxCOs. Smés byla extrahovana pomoci ehtylacetatu (2x 10 ml) a z organické vrstvy byla
provedena TLC a NMR analyza.

Doslo k rozpadnuti molekuly.



4-methoxyfenyl 8-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-1.3-dioxo-2-fenyl-2.3.3a.4,8.9.9a.9b-oktahydro-1H-
pyrrolo[3.4-h]isochinolin-6-karboxylat

Sumarni vzorec: C32H2sN20sS

Relativni molekulova hmotnost: 600.64
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N-Fenylmaleinimid (134,3 mg; 0,78 mmol) byl ptfidan do roztoku derivatu tetrahydropyridinu 85 (89,7
mg; 0,195 mmol) v xylenu 2,5 ml. Reakce byla michana pii refluxu v olejové lazni o teploté 150 °C po
dobu 45 min za prubézného analyzovani smési pomoci TLC. Po uplné konverzi vychozi latky byla smés
odpafena. Produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze
Hexan:EtOAc 9:1- 6:4.

Amorfni oranzova latka

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 8.10 (s, 1H), 7.86 — 7.78 (m, 2H), 7.52 — 7.33 (m, 3H), 7.21 - 7.17
(m, 2H), 7.04 — 6.97 (m, 4H), 6.92 — 6.87 (m, 3H), 4.41 — 4.36 (m, 1H), 4.32 — 4.26 (m, 1H), 3.86 (s,
3H), 3.86 — 3.85 (m, 1H), 3.85 — 3.81 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.48 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.29 — 3.22 (m,
1H), 2.73 — 2.59 (m, 1H).

BC NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 177.53, 177.53, 174.73, 164.19, 163.93, 157.33, 144.03, 138.39,
130.07, 129.33, 129.22, 128.76, 126.39, 122.65, 115.22, 115.02, 114.78, 114.58, 109.92, 55.85, 55.71,
46.55, 43.96, 39.66, 29.78, 22.69.

IR (ATR) vmax [cm-1]: 2935, 1711, 1597, 1505, 1458, 1383, 1261, 1188, 1162, 1095, 1030
LRMS (APCI) + m/z (relativni intenzita).: 601.2 [M+H]" (90), 429.3 (100), 278.0 (90)
Teoreticky vytézek: 137 mg

Redlny vytézek: 51 mg (37 %)



3-methoxyfenyl 8-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-1.3-dioxo-2-fenyl-2.3.3a.4,8.9.9a.9b-oktahydro-1H-
pyrrolo[3.4-hlisochinolin-6-karboxylat

Sumarni vzorec: Cs2H2sN20sS

Relativni molekulova hmotnost: 600.64
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N-Fenylmaleinimid (107,8 mg; 0,63 mmol) byl pfidan do roztoku derivatu tetrahydropyridinu 84 (72
mg; 11,98 mmol) v xylenu 2,5 ml. Reakce byla michdna pfi refluxu v olejové lazni o prubézné se
zvysujici teploté 90-140 °C po dobu 2 h za kontinualniho analyzovani smési pomoci TLC. Po uplné
konverzi vychozi latky byla smés odpafena. Produkt byl pfe¢istén pomoci sloupcové chromatografie,
kde byl skoro cely ztracen pravdépodobn¢ z divodu priliSného mnozstvi silikagelu.

Zluty olej

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 8.10 (s, 1H), 7.85 — 7.81 (m, 2H), 7.52 — 7.33 (m, 3H), 7.21 - 7.17
(m, 2H), 7.30 — 7.26 (m, 1H), 7.04 — 6.97 (m, 2H), 6.80 — 6.76 (m, 1H), 6.74 — 6.72 (m, 2H), 6.69 (t, J
=2.3 Hz, 1H), 4.41 — 4.36 (m, 1H), 4.32 — 4.26 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.86 — 3.85 (m, 1H), 3.85 — 3.81
(m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.48 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.29 — 3.22 (m, 1H), 2.73 — 2.59 (m, 1H).

LRMS (APCI) + m/z (relativni intenzita).: 601.3 [M+H]" (100)
Teoreticky vytézek: 110 mg

Redlny vytézek: 3 mg



6  Seznam pouzitych zkratek

BARF Tetrakis(3,5-bis(trifluoromethyl)fenyl)borat
Boc  terc-Butyloxykarbonyl

Cys  cystein

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en

DCM dichlormethan

DMF  dimethylformamid

ekv.  molarni ekvivalent

IR infraCervena spektroskopie

Kat katalyzator

LRMS hmotnostni spektrometrie s nizkym rozliSenim
MBS p-methoxybenzensulfonyl

Ms mesyl

NMR nuklearni magnetickd rezonance
Nu nukleofil

PMB p-Methoxybenzyl

rt laboratorni teplota

TBAF Tetra-N -butylammonium fluorid
TBS  terc-Butyldimethylsilyl

TEA triethylamin

Tf triflat

TFA  trifluorocotova kyselina

TFP  tri(2-furyl)fosfin

THF  tetrahydrofuran

TIPS triisopropyl silan

TLC  tenkosténna chromatografie

Ts tosyl
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