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ABSTRAKT

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

Kandidat: Mgr. Eliska Matousova

Skolitel: prof. RNDr. Milan Pour, PhD.

Nazev disertacni prace: Cyklizacni reakce zprosttedkované tranzitnimi kovy

V ramci této disertani prace byly pfipraveny bicyklické pentenolidy s anelovanym
dusikatym heterocyklem a karbocyklicky derivat, analogické ptirodnim biologicky aktivnim
pyranonim. Syntéza téchto latek byla zalozena na Pd-katalyzované karbopalladaci enynovych
prekurzord S naslednou laktonizaci. Odpovidajici derivat s kyslikem jako heteroatomem se
stejnou metodou piipravit nepodatilo. Vytvorené laktony byly otestovany na antifungalni,
antibakterialni a cytostatickou aktivitu.

Druhé cast disertacni prace se zabyva pfipravou furani a dihydropyranii s vyuzitim
katalyzy slouCeninami palladia a zlata. Byla vyvinuta efektivni metoda pro cyklizaci propar-
gyl(vinyl)etherti na dihydropyrany s vyuzitim Au' katalyzatoru s tris(2-furyl)fosfinem jako
ligandem za pfitomnosti methanolu jako nukleofilu. Touto metodou bylo ptipraveno 15 deri-
vati dihydropyranu s vysokymi vytézky. Podobné podminky bez ptitomnosti nukleofilu
vedou ke vzniku furanli v nizSich vytézcich. Pfipravené dihydropyrany podléhaji v kyselém
prostfedi dosud nepopsanému piesmyku na derivaty cyklopentenonu.

Byla zkouméana moznost aplikace Au'' a Au' katalyzatord na Knoevenagelovu
kondenzaci cyklopentendionu s cinnamaldehydem.

ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of inorganic and organic chemistry

Candidate: Mgr. Eliska MatouSova

Supervisor: prof. RNDr. Milan Pour, PhD.

Title of Doctoral Thesis: Cyclization reactions mediated by transition metals

Within the framework of this Thesis, several analogues of naturally occurring
biologically active pyranones were prepared. The synthetic procedure was based on a Pd-cata-
lyzed carbopalladation of enyne precursors with subsequent lactonization. Employing this
method, bicyclic pentenolides containing fused nitrogen heterocycle as well as carbocycle
were synthesized. The preparation of the corresponding oxygen-containing derivative was not
successful. The compounds were tested for their antifungal, anitibacterial and cytostatic
activity.

The second part of the Thesis deals with synthesis of furans and dihydropyrans via
palladium and gold catalysis. A highly efficient method for Au'-catalyzed cyclization of
propargyl vinyl ethers to dihydropyrans was developed using tris(2-furyl)phosphine as a
ligand and methanol as a nucleophile. This method was employed for the preparation of 15
dihydropyran derivatives in high yields. In the absence of a nucleophile furans were formed in
lower yields. Dihydropyrans undergo an as yet undescribed acid-promoted rearrangement into
cyclopentenones.

A catalytic version of Knoevenagel condensation of cyclopentenedione with cinnam-
aldehyde was examined using Au'"' and Au' catalysts.
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1 UVOD

1.1 KATALYZA SLOUCENINAMI PALLADIA A ZLATA

Ptiblizn¢ do roku 1970 se palladium pouzivalo zejména k redukci a oxidaci organickych
zaln¢jSich kovti pouzivanych v organické syntéze, a to zejména pro tvorbu vazeb uhlik-uhlik.!
Oproti tomu zlato mélo az do roku 2000 v homogenni katalyze jen velice omezené Vyuiiti.2
Od té doby je vsak katalyza pomoci komplexi zlata pfedmétem intenzivniho vyzkumu a
v posledni dobé vzrista podet jejich aplikaci v syntéze piirodnich latek.? Zlato jako potencial-
ni katalyzator bylo tak dlouhou dobu opomijeno pravdépodobné z toho divodu, Ze elemen-
tarni zlato je inertni kov, proto se mylné ptedpokladalo, ze bude mit také nizkou katalytickou
aktivitu. Dalsim divodem mohla byt vysoka cena, ktera je se zlatem tradi¢né spojovana.
Nicméné¢ jiné kovy, které se pouzivaji i ve velkych méfitcich, jako je rhodium nebo platina,
jsou jesté draz$i, navic zlato se vyskytuje v zemské kiife hojnéji nez palladium a jiné vzacné
kovy a v dolech se ho vytézi tisice tun ro¢né. Mimoto je zlato z primyslovych aplikaci ve

velkém mnozstvi recyklovano.*

1.1.1 Palladium a jeho vlastnosti

Palladium je 46. atomem vV periodické tabulce a jeho elektronova konfigurace je
[Kr]4d™. To ho zatazuje mezi tranzitni kovy se stiedné velkym atomovym polomérem, ktery
je vetsi nez u niklu a mensi nez platiny. Vzhledem ke své elektronové konfiguraci palladium
siln¢€ upfednostiiuje oxidacni stavy 0 a II. Jin4 oxidaéni ¢isla, jako I, Il nebo IV, se vyskytuji
jen velice ziidka. To mize byt zpisobeno vySe zminénym atomovym polomérem, nebot’ vetsi
platina vytvati Pt'"” oktahedralni komplexy daleko snadngji nez Pd, zatimco mensi nikl tvori
ochotnéji jednomocné slouceniny. To sice Cini nikl vSestranngj§im tranzitnim kovem, ale
vyplyva z toho i vétsi tendence k tvorbé vedlejsich produktl. Proto z reakei, které je mozné
katalyzovat obéma kovy, ty palladiem katalyzované obvykle probihaji s vétsi chemo- a
stereoselektivitou nez odpovidajici Ni-katalyzované reakce.”

Prazdné orbitaly ve valencni vrstvé palladia mu umoziuji chovat se jako Lewisova
kyselina, coz vysvétluje jeho relativné velkou afinitu k nepolarnim n-slouceninam, jako jsou

alkyny, alkeny nebo areny, a mize také vytvaiet ¢ vazby s donory elektronti, napt. aminy,



iminy, nitrily, fosfiny, CO a také kyslik obsahujicimi donory.” Palladium mé oproti jinym
koviim relativné vysokou elektronegativitu (2,20), vazba Pd-C je tedy téméf nepolarni.
Organopalladnaté slouceniny proto téméf nereaguji s polarnimi skupinami (zejména
karbonylem), které jsou jinak vysoce reaktivni vici Grignardovym a organolithnym
sloueninam. Nékteré funkéni skupiny, které reaguji s Pd® (ve smyslu oxidativni adice nebo

oxidativni komplexace), jsou sefazeny podle klesajici reaktivity na Schématu 1.°

/\/X ~ X

= Ar X = RCOX > > ArX >> RX
= X =X

X= 1> O0Tf > Br > Cl > OZ > NZ,, CZ;

Z = jakykoli atom nebo skupina navazanana O, N, C

Schéma 1

vvvvvv

nebo pro tento proces vyhodnéjsich podminek nez u vySe uvedenych sloucenin. Mezi donory
vodiku patii halogenovodiky a jiné mineralni kyseliny, karboxylové kyseliny, alkoholy,
aminy a cela fada dalich C-H sloucenin.” Reakce s H; je hojné vyuZivana u katalytickych
hydrogenaci.

couplingové reakce (Schéma 2). Jejich mechanismus zahrnuje tfi kroky: oxidativni adici,
transmetalaci a reduktivni eliminaci,’ pfi které dochazi ke vzniku produktu a obnoveni aktivni
formy katalyzatoru. Organokovové slou¢eniny vhodné pro transmetalaci mohou byt odvozeny
od celé fady kovii (Zn — Negishi,” Sn — Stille,® Mg — Kumada,” Cu — Sonogashira,"® B —

Suzuki-Miyaura,** Si — Hiyama,*? a dalsi kovy).

1 2 1
R'R L-PdO-L R-X
reduktivni oxidativni adice
eliminace
L L
| |
R'=Pd'—L R'—pPd'—X
M-X R2-M
Schéma 2

N : 1.z 1 , . . . , . .
Odlisnym mechanismem probiha Heckova reakce,'® ktera zahrnuje oxidativni adici,

inzerci alkenu a B-hydridovou eliminaci (Schéma 3). Podobny mechanismus ma i Pd-kataly-



zovana karbonylace," u které po oxidativni adici dochdzi kinzerci CO a nasledn&
k nukleofilni adici alkoholu za vzniku esteri, aminu za vziku amidd nebo organokovu za

vzniku ketonu.

1
baze.HX L-Pd°-L R'-X
baze oxidativni adice
; ;
H—Pd'—X R“—Fl’d”—x
i ]
R-hydridova R inzerce alkenu
eliminace HH/" ||_ g2
1 I|3d”—X
Schéma 3

Elektronové vlivy ligandu, substituentti v substratech a rozpoustédel v palladiem
katalyzovanych reakcich jsou jen velmi obtizné ptedpovidatelné. Jejich efekty se totiz mohou
Vv jednotlivych krocich palladiového cyklu projevovat rozdiln€. Napiiklad elektrony odtahujici
substituenty v organickych halogenidech, stejné jako elektron donorové substituenty na
ligandech, by mély urychlovat oxidativni adici. Pro reduktivni eliminaci ov§em muzeme
o¢ekavat, Ze jejich vliv bude presné opaény.’

Kovové palladium a mnoho Pd soli vytvaii polymerni stuktury a vétSinou nejsou piili§
rozpustné v organickych ani anorganickych rozpoustédlech. Fosfiny, arsiny a jiné neutralni
ligandy vytvari s palladiem monomerni nebo oligomerni komplexy, které jsou dobie
rozpustné a reaktivngj§i.'® Pravé fosfinové ligandy patii mezi nejrozsifendjsi a nejpouziva-
néjsi, vcetné bidentatnich fosfinti, dalsi skupinou jsou N-heterocyklické karbeny, kyslikaté
ligandy (napi. Pd(OAc),), dusikaté heterocykly (bipyridin), ligandy obsahujici kovy a dalsi.

Zvlastni skupinou jsou chiralni ligandy pro asymetrickou katalyzu.

1.1.2 Zlato a jeho vlastnosti

Zlato (Z =79) je v mnoha ohledech vyjimecnym kovem. Ma elektronovou konfiguraci
[Xe]4f**5d™%6s" a v periodické tabulce patii do skupiny IB spolu s médi a stifbrem. Ze viech
kovii ma nejvétsi elektronegativitu (2,54), srovnatelnou se selenem, a je jen o malo elektro-
pozitivngjii nez sira nebo jod. Vzhledem k této vlastnosti miize zlato tvofit aniont Au™

napiiklad ve slougeninach s alkalickymi kovy (auridech) RbAu a CsAu,™ kde se chové jako



pseudohalogen. V organickych slouc¢eninach se zlato vyskytuje s oxidacnim ¢islem I a III. Ve
vodném prostiedi bez pitomnosti stabilizujicich ligandii Au' spontann& disproporcionuje na
Au'a AW Z teoretickych vypodéti vyplyva, ze fragment RsPAU’ je izolobalni s H' a
LHg* *"*® U zlata se objevuji velmi silné relativistické efekty, siln&j§i neZ u jakéhokoliv
prvku se Z < 100, a vzhledem k tomu ma zlato v Au' komplexech mensi atomovy polomér
nez Ag''® To ma jisté znaény vliv na jeho reaktivitu, protoze také vazba Au-L je stejné
dlouha nebo kratsi a zaroven tedy i siln€jsi nez odpovidajici vazba Ag-L. Zajimavy je rovnéz
fenomén zvany aurofilicita,? ktery popisuje tendenci Au' sloudenin tvofit dimery, oligomery
a dokonce 1 polymery pomoci vazeb Au-Au. Sila této vazby je srovnatelnd se
slabsi vodikovou vazbou.

Heterogenni katalyza zprostfedkovana slouceninami zlata byla zkoumana diive nez
homogenni a dnes je vyuzivana v dulezitych pramyslovych aplikacich, zejména je to oxidace
oxidu uhelnatého za nizké teploty a hydrochlorace acetylenu.*

Podstatou homogenni katalyzy je jedine¢na schopnost zlata jako mékké Lewisovy
kyseliny aktivovat ndsobné vazby mezi dvéma uhliky a tim umoznit vznik novych C-C, C-O,
C-N a C-S vazeb pomoci nukleofilni adice na tyto aktivované substraty. Zlato je schopné
aktivovat také vazby C-H, napiiklad u aromatickych sloucenin, a katalyzovat tak tvorbu C-C
vazeb oxidativni couplingovou reakci.?? V nékterych piipadech mize byt stejna reakce kataly-

zovana komplexy zlata v obou stabilnich oxidagnich stavech, Au' i Au"

, Casto také nenti jisté,
jaky je oxidacni stav aktivni formy katalyzaitoru.23 Dalsi vyznamnou vlastnosti zlata je, Ze
jeho slouceniny jsou snadno redukovatelné, ale Spatné se oxiduji, a témet viibec nepodléhaji
B-hydridové eliminaci, spiSe u nich dochazi k protonolyze (protodeauraci). Tyto vlastnosti se
vyborné dopliiuji s vlastnostmi klasickych tranzitnich kovii pouzivanych v organické katalyze
(palladium, platina apod.).?

VétSina zlatem katalyzovanych reakci toleruje ptitomnost kysliku a protonl, coZ je
velice vyhodné, protoze z reakéni smési tak neni nutné vyloucit vzduch ani vlhkost a nékdy je
mozné pouzit vodu i jako rozpoustédlo. Velmi Casto také plati, ze pokud stejna reakce miize
byt katalyzovdna i komplexy jinych kovil, zlato byva mnohem aktivnéjsi a reakce tedy
probih4 za mirngjsich podminek.” Nékteré piiklady budou uvedeny v nasledujici kapitole.

Jak jiz bylo zminéno, mechanismus zlatem katalyzovanych reakci ¢asto neni uplné
objasnén. Zatimco reak¢ni cesta je Vnekterych piipadech zndmad, elektronova struktura
klicového intermedidtu je stale predmétem diskusi.?* Naptiklad cykloizomerizace enynl je
iniciovana nukleofilnim atakem dvojné vazby na komplex Au-alkyn 1 za vzniku intermediatu

2, ktery lze vyjadfit mezomernimi/tautomernimi vzorci A-D (Schéma 4). Fiirstner®® pomoci



méfeni a experimentli dokazal, Ze pfispévek karbenové struktury D, casto uvadéné

v

Vv publikacich, bude jen velmi zanedbatelny, a mnohem adekvatnéj$i je karbokationtova

struktura A.
N
|
RsPAU- ’ Jl) - _ J+>
3 L - RsPAU

RsPAU
1 A j B I
+
RyPAU RsPAUZ

C D

Schéma 4

Jedna z reakci, jejiz pivodn& popsany mechanismus?®

zahrnuje meziprodukt karbe-
nového typu a miZe byt dobie vysvétlen pomoci vzniku karbokationtu 3,%* je uveden na
Schématu 5. Hydroxylova skupina zde napada vice substituovany uhlik, kde vznikajici kationt
bude 1épe stabilizovan. Tento piiklad jsem vybrala proto, Ze by podobnym mechanismem

mohla probihat i nami popsana cyklizace propargyl(vinyl)ethert (viz kap. 3.2.2).

HO HO g
— AuCl, u ‘H
- Ph ’ Ph
—Ph
AuL,
3 (90 %)
Schéma 5

Skuteénost, Ze zlato se chova jako Lewisova kyselina a izolobalni analogie RsPAu* s H*
vyvolava podezieni, ze zlatem katalyzované reakce by mohly probihat také za katalyzy
protonem. Hashmi?’ prokézal, 7e opravdu existuji reakce, které probihaji stejnd dobfe
v prostiedi Brenstedovy kyseliny jako za katalyzy zlatem, ale u celé fady dal$ich proton
pusobi jenom jako kokatalyzator, ktery pravdépodobné urychluje protodemetalacni krok dané
reakce. Nékteré procesy pak nejsou protony katalyzovany vibec.

Ackoli jednoduché soli zlata jako AuCl, AuCl; nebo NaAuCl, jsou ¢asto velmi uzite¢né
a postacujici ke katalyze mnoha organickych reakci, vyuziti pomocnych ligandi mé své

nepopiratelné vyhody. Ligandy nejenze zlepSuji rozpustnost kovu, ale povaha ligandu také



znaéné ovliviyje jeho reaktivitu a ma vliv na chemoselektivitu, regioselektivitu i
diastereoselektivitu produktd.”® Hlavni roli stale hraji fosfinové ligandy, ale jejich relativng
novou a cennou alternativou se ukazaly byt N-heterocyklické karbeny. Piedpokladanymi
aktivnimi katalyzatory v Au' systémech jsou kationické komplexy zlata.® V soucasné dobd
prevlada snaha eliminovat nutnost pouzivani stfibrnych soli jako kokatalyzatorti umoziujicich
vznik Au' kationickych komplexil in situ a jejich nahrada stabilnimi predem pfipravenymi a
izolovanymi katalyzatory. Rozviji se také oblast vyuzivajici chiralni ligandy pro enantio-

selektivni katalyzu zlatem.®

1.1.3 Shody a rozdily v Pd a Au-katalyze

V této kapitole bude uvedeno nékolik ptikladi reakci, u kterych byla pouzita katalyza
palladiem i zlatem a lze u nich tedy dobfe porovnat dosazené vysledky. Vzhledem k tomu, zZe
se tato disertacni prace zabyva cykliza¢nimi reakcemi, jsou zde zminény pouze piiklady
cyklizaci. Jejich substraty zahrnuji alleny, alkyny a 1,6-enyny.

Jeden z prvnich dileZitych objevii v Au-katalyze uéinil Hashmi.* Zjistil, Zze cyklizace
allenylketoni 4 na derivaty furanu (Schéma 6), kterd pti 20 °C a pouziti 1 % katalyzatoru
poskytuje s palladiem produkt 5 v pribéhu cca 1 hodiny (viz také kap. 1.2.1.3, Schéma 26) a
pti katalyze AgNO3; reakce trva dokonce vice nez tyden a poskytuje smés produktti 6 a 7, pti
pouziti AuClz byl reakéni ¢as pouze okolo jedné minuty, za vzniku stejnych produkti jako
Vv piipad¢ katalyzy stiibrem (viz také kap. 1.2.2.4, Schéma 45). Co se ty¢e mechanismu téchto
reakci, produkt 5 je vytvofen Pd-katalyzovanou cyklizaci s naslednym couplingem podobnym
Heckové reakci, v pripadé produktu 6 dochazi k cyklizaci zprostiedkované Au"' s naslednou
protodeauraci. Zajimavosti je, ze pii reakéni dobé nékolika hodin za Au-katalyzy zacaly
pocatecni produkty 6 a 7 spolu vzajemné reagovat za vzniku slou¢eniny 8, dokud z reakéni
smési uplné€ nevymizely. Produkt 7 je polohovym izomerem slouceniny 5, ve vSech piipadech
tedy dochazi k dimeriza¢ni reakci, u palladia nejochotnéji. Z toho lze vyvodit zavér, ze zlato
je neobycejné ucinné v katalyze cykliza¢nich reakci, ale v cross-couplingovych reakcich je

aktivn&jsi palladium. Au" zde dobie kombinuje vlastnosti d® systému podobného Pd" a

vlastnosti podobné Ag', patticimu do stejné skupiny v periodické tabulce.



R
1 % (MeCN),PdCl, — R = 4-TBSO-CgH,4: Pd" 5 (59 %)
R_< Ag' 6(22%),7 (14 %)
o) MeCN R / R = CH,-4-(MeO)-CgH,:

4 O 5 Au'l 6 (60 %), 7 (31 %)

- . Al
5 % Ag'/ aceton (velmi pomalu) R =4-(NO)-CgH,: Au™ 6 (88 %), 7 (4 %)

1 % AuCl; / MeCN (rychle)

R
=
ﬂ . A R 1%AuCl, S/ R
R o R g MeCN B
O o)
R~ O
6 7 8
Schéma 6

K podobnym vysledkim dosel i Ma.*? Cyklizaci enyndioltt 9 vznikaji cyklizaéng-elimi-
naéni reakci za katalyzy Au' alkenylfurany 10 (viz také kap. 1.2.2.1, Schéma 32). Stejny
substrat v pfitomnosti allylbromidu a PdCl; jako katalyzatoru poskytuje alkadienylfurany 11,
dochazi zde tedy navic k couplingové reakci substratu s allyloromidem (Schéma 7). Za
povSimnuti zde stoji skutecnost, Zze optimalniho vytézku u Pd-katalyzované cyklizace bylo
dosazeno pii 60 °C, kdezto zlato poskytuje dobré vytézky jiz pii laboratorni teploté.
Minimalni mnoZstvi produktu 10 vznikd i pfi reakeci s Pd", ale pouze v zanedbatelném
mnozstvi (0,7 % pii 60 °C a 14 % pii 80 °C), a v nepfitomnosti allylbromidu reakce témét
neprobiha (1,4 % pii 60 °C). S Pd(OAc), a (PhCN),PdCl; bylo dosazeno nizsich vytézka.

3 2 X
RS R? 2 % (PPh;)AuCI R R N R® R?
2 % AgOTf = 4-5 % PdCI
/ \ y R! °TT2 N /A
o R DMA 7T, DMA o R
(23 - 85 %) OH (55 - 81 %)
10 9 11

R' = alkyl, aryl; R? = alkyl; R® = alkyl, aryl, H

Schéma 7

Také cyklizace 2-alkynylallylalkohold (Schéma 8), ktera za katalyzy 5 % Pd(OAC); pti
100 °C trvé 24 hodin®® (viz také kap. 1.2.1.1, Schéma 17), poskytuje za katalyzy 1 % Au' az
kvantitativni vytézky za laboratorni teploty v pribshu jedné hodiny®* (viz také kap. 1.2.2.1,

Schéma 34). V prvnim piipadé vychozi latka vznika in situ a vytézky jsou do 70 %.



R? 2
+ / 2 1 Z
R’ . r7 % DbwmF100°c R -
R1 R1 R3

(51 - 69 %)
R'=H, Me; R?=Me, (CH,)s5; Z=Me, OH; R®= Me, Et, Ph

R? 5
R
1 / 1% Au' m
R'— ——
R3 CH2C|2, rt R1 o R3
HO (56 - 100 %)

R'-R3=alkyl, aryl, H

Schéma 8

Alcaide® zkoumal cyklizaci chiralnich allendiolii s pouZitim riznych katalyzatord na
bazi prechodnych kovil, vcetné palladia a zlata. Produkty téchto reakci jsou oxacyklické
slouceniny S rizné velkym kruhem vznikajici ve vysoké enantiomerni Cistoté (Schéma 9).
Au'-katalyzovanou cyklizaci B,y-allendiold 12 vznikaji derivaty dihydropyranu 13, stejn&
jako za katalyzy Pd" v piitomnosti allylbromidu (produkt 15). Mechanismus t&chto reakci
bude tedy podobny. Kov aktivuje distalni dvojnou vazbu allenu a sekundarni hydroxylova
skupina nasledn& napada terminalni uhlikovy atom, v piipadé Pd"-katalyzy nastava navic atak
allylbromidu na takto vytvoreny Pd"-komplex. P¥i pouziti nulmocného palladia (Pd(PPhs)s)
ovSem stejny substrat cyklizuje a dehydratuje na pyran 14 v nizkém vytézku a zaroven
s mnoha vedlejsimi produkty. V piipad¢é v,5-allendioli 16 je situace komplikovangjsi.
Zatimco u katalyzy palladiem probiha celd reakce analogicky a vytvari se tak vétsi

tetrahydrooxepinovy cyklus 18, Au™

katalyzuje vznik tetrahydrofuranu 17. Pokud je allenova
skupina substituovana objemnym fenylovym substituentem, reakce poskytuje nedélitelnou
smés vice produktl. U zlatem katalyzované reakce je tedy pii pouZiti vy$S§iho homologu
allendiolu regioselektivita reakce tiplné obracena a upiednostiiuje 5-exo-cyklizaci B-hydroxy-
lové skupiny na vnitini uhlikovy atom allenu pted 6-endo-cyklizaci. Kdyz je na stereocentru
Vv poloze a k allenu konfigurace opaéna (substrat 19), situace se zméni, a vV obou piipadech

vznika tetrahydrofuran (20 a 21).
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0z 5%Pd(PPhy)y 70 G
N Phl, K,CO4 5 % AuCl, Ho R
SN~ toluen “'OH CH,Cl, o) |
14 OH 45 13
R = Me (35 %) A~Br OME R =Me (75 %)
5 % PdCl, R=Ph (55 %)
0z

i, R = Me (65 %)
HO R = Ph (78 %)
o A

15 Z = 4-MeOCgH,CO

/\/Br R OBn
5% PdCl, BnO 07 5 % AuCl, 10Z

DMF / CH,Cl, o

\ "“OH
18 OH 46 17

R = Me (59 %) R = Me (51 %)
R = Ph (53 %) R = Ph (smes)

OBn /\/Br Me OBn

HO///" HO///"
07 5% PdCl, BnO oz 5 % AuCl, oz
o}
Ve DMF 5 CH,Cl, O~
N ‘OH &“ Me
N OH
21 (50 %) 19 20 (46 %)
Schéma 9

Cyklizace 1,6-enynti katalyzovana elektrofilnimi komplexy tranzitnich kovi muze
obecné probihat dvéma reakénimi cestami. Kov se koordinuje bud’ selektivné k trojné vazbé
(A), nebo zaroven k alkynu i alkenu (B) (Schéma 10). Ve druhém piipadé se oxidativni
cyklometalaci vytvaii struktura C, ktera mize B-hydridovou eliminaci poskytovat produkty
Alder-enového typu D.* Tento konkurenéni proces se vyskytuje u cyklizaci katalyzovanych
d® kovy, tj. Pd" (viz napk. kap. 1.3.1.3, Schéma 57), Pt" nebo Rh', nicméné& v p¥itomnosti d*°
Au'-komplexii pozorovan nebyl. (PPhs)Au’, ktery je izolobalni s H', se nemiize koordinovat
k trojné a dvojné vazbé najednou, a Au'-katalyzované cyklizace enynli proto probihaji
vyhradné pies meziprodukty typu A¥ Aktivovany enyn potom podléha 5-exo-dig nebo
6-endo-dig cyklizaci na intermediaty E resp. H (pfipadné jejich karbokationtové ekvivalenty,
viz kap. 1.1.2), které mohou reagovat s alkoholy nebo vodou za vzniku produktd F, G a I,

nebo za nepfitomnosti nukleofili mize dochazet k eliminaci na produkt J.
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4R
H 1
\ E OR
R'OH

MX,
- H
Z \ Z H - s Z
R <R <R
H o H H H H
| H J
Schéma 10

Cely mechanismus je vsak jesté¢ komplikovanéjsi, protoze meziprodukty E a H mohou
také podléhat pfesmykﬁrn.36 Dva ptiklady takovych pfesmykl jsou uvedeny na Schématu

11.36,37

— 0
TsN/—_ ? 2A) %P:géﬁém LS AuL o I‘s i AuL . TS<\I:>_<
\_\>7 CH,Cly, rt H )/ VH —
(96 %)
__ 2% (PPh3)AuCl
MeO,C — 2 % AgBF,
MeO,C \ CH,Cly, rt

Schéma 11
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1.2 PRIPRAVA FURANU A JEHO DERIVATU

Furanovy kruh nalezneme v piirodnich latkach a je duleZitou stavebni jednotkou slozitych
organickych sloucenin s farmaceutickym vyuzitim (napft. antibiotikum nitrofurantoin, diuretikum
furosemid nebo H,-antihistaminikum ranitidin). V medicindlni chemii je furan ¢asto vyuzivan
jako bioizoster benzenu.%%

V nasledujicich dvou kapitolach budou rozvedeny moznosti piipravy furanového kruhu

pomoci cyklizacnich reakei katalyzovanych slouc¢eninami palladia a zlata.

1.2.1 Palladiem katalyzované cyklizace

Do této kapitoly jsou zahrnuty palladiem katalyzované reakce pro piipravu furant
z acyklickych prekurzort, rozdélené podle charakteru substratu a nukleofilu. Tyto intramole-
kularni reakce jsou obvykle zahajeny koordinaci nasobné vazby k Pd'"-komplexu, nasleduje

karbopalladace a atak nukleofilu.*°

1.2.1.1 Adice hydroxylu na alkyn

Jedna z nejstarsich praci popisujicich pfipravu furanového cyklu pomoci Pd-katalyzova-
né intramolekularni adice hydroxylové skupiny na trojnou vazbu je prace Utimota.** Popisuje
konverzi 2-methoxy-3-alkyn-1-olt 22 na disubstituované furany 24 (Schéma 12). Vytézek
reakce muze byt zvySen piidanim vody nebo zfedéné HCI. K zachyceni intermediatu 23 lze

pouzit také allylchlorid a vysledkem jsou pak furany 25.

I R 1l
/RQMG 5 % (MeCN),PdCl, PdﬁOMe - MeOH Pd/z—ﬁR
= / I\
= THF, rt n-CgHqg n-CgHa3

n-C6H13 OH (@) O
22 23
/\/C| H* l
MHQ R
~ ]\ ]\
R=H, Me n-CeHi3™ o n-CeHiz™ o
25 24
Schéma 12

Dixneuf* pro piipravu trisubstituovanych furanii 27 pouzil jako substrat enynol 26
(Schéma 13).
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||Pdl|
Z Ph\m
Ph THF, 100 °C R

HO” R O
(60 %)

26 R=H "Pd"=2%Pd(OAc), 27
R =Et "Pd" =1 % Pd(PPhs),

Schéma 13

Vyse uvedend reakce vSak méla znacna omezeni, kterd se podatilo odstranit pouZzitim
Pdl, s KI jako katalyzatoru.*® Tento piistup je aplikovatelny na piipravu riizné substituova-
nych furant 28 (Schéma 14). Vyuziti PdCl; je méné vyhodné, protoze jodid je lepsi odstupuyji-

ci skupinou a vznikajici HI navic usnadnuje protonolyzu vazby Pd-C.

R? 2 3

R2 R

N R 02-1%Pdi2KI \/M

Z4 R
L DMA, 25 - 100 °C 4
R HO R* o R
(55 95 %)
28

I,Pd
/ I ipg .
o

R'-R*= H, alkyl, Ph
Schéma 14

Reakce miZze byt doplnéna i o karbonylaci s tim, ze CO neni inkorporovan do cyklu,
vznikaji tak derivaty furan-2-octové kyseliny 29 (Schéma 15).* Nutny je vysoky tlak smési
COl/vzduch, celkem 100 atm. Z diola 30 Ize za nizsiho tlaku pfipravit derivaty furan-3-karbo-

xylové kyseliny 31.%
R2 R3 R2
R3 0,1 % Pdly, 5 % KI
7N + CO + O, 2 / \ R
R MeOH, 70 °C Z7 o
Z~ "OH CO,Me
(50 -82 %) 2
R'-R3=H, alkyl, Ph; Z =H, alkyl, Ph, SiMe; 29
R2 OH R2  CO,Me
1 % Pdly, 5 % Kl
N\ *+ 20atm.CONzduch /N
OH R’ MeOH, 80 - 100 °C o R
(41 - 81 %)
30 R = alkyl, Ph, H; R2 = alkyl, Ph 31
Schéma 15
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Trost* popsal cyklizaci enynolu 34 vzniklého in situ reakci terminalniho alkynu 32 a
propargylového alkoholu 33 (Schéma 16). Pii katalyze ekvimolarni smési Pd(OAc), a
TDMPP vznika smés laktonu 35 a furanu 37, nadbytek palladnatého katalyzatoru oproti
ligandu urychluje tvorbu furanu a pomalej$i proces laktonizace je Gplné potlaten. Kompletni
tautomerizace izofuranu 36 na kone¢ny produkt 37 je zajisténa dodatecnym piidanim DBU

k reakéni smési.

]
5 % Pd(OAc),
CO,CoHs )7 N\ L CO,CyHs
P _ 2 % TDMPP y _
F o+ RR_F ——— > 2 Pd-OAc R—=—
R THF, it RO 7 >—R2
OH HO>TCOZCZH5 HG
32 33 34 l
o)
CO,C,Hs j~CO2CaHs
oM DBU o
© | Mge |l R2
b R0 RO 7Y
(56 - 87 %) R!
o 37 36 35
e
TDMPP R" = alkyl, cykloalkyl, hydroxyalkyl, Ph; R2 = H, alkyl, furyl

Schéma 16

Také reakci substituovanych alkynt 39 s vinylhalogenidy 38 1ze ziskat furanovy cyklus
(40) (Schéma 17).¥ Tato reakce je aplikovatelna i na pripravu pyrand a dusikatych
heterocyklt.

5 % Pd(OAc), 2
7©i0H /( £ NaOAc, LiCI - R i
+ 2
R’ " R pmF100cc R 7 1
| R / R
(51- 69 %)
38 39 40

R'=H, Me; R? =Me, (CH,)s; Z=Me, OH; R*=Me, Et, Ph

Schéma 17

Cyklizaci propargylovych bromidi 41 nesoucich dvé nukleofilni funkéni skupiny se
zabyval Ohno.*” Pokud je jednim z nukleofiléi hydroxylova skupina, dochézi vzdy ke vzniku
derivatu furanu 42 (Schéma 18), a dalsi reakce uz nenastava. Oproti tomu piitomnost dvou

tosylem ochranénych aminoskupin vede k dvojnasobné adici a tvorbé bicyklickych produkta.
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O O

5 % Pd(PPhs),, NaH
MeOH, 60 °C

Nu
HO\/\/\/

Br Nu=OH 62%
Nu = NHTs 52 %
41 42

Schéma 18

3-Trifluorethylfurany 44 je mozné pfipravit z intermediatd 43 (Schéma 19) a reakce
probiha opét podobnym mechanismem.*® Za podminek reakce mtize dojit k soucasné elimina-
ci ochranéné hydroxylové skupiny a vznikaji tak furany 45 s exocyklickou dvojnou vazbou.*®

CF,4
| 5 % (MeCN),PdCl,

R THF, 10 °C R [ ) Z

OH z 0
(64 - 77 %)
44

R

43
Z = alkyl, aryl, SiMes; R = alkyl, aryl, H
OTBS
CF3 5% (MeCN),PdCl, F3C
R2 | THF, rt R2 [\ R
NV (0]
A
OH R’ (87 - 99 %)
45
R' = aryl; R?=Ph, n-Pr, furyl
Schéma 19

1.2.1.2 Adice karbonylu na alkyn

Terminalni alkyny reaguji s B-dikarbonylovymi slouc¢eninami 46 a vytvaieji furanovy
cyklus 47 (Schéma 20). Pfi reakci odstupuje skupina LG a jedna z karbonylovych skupin

napada trojnou vazbu substratu. Autor®® uvédi, Ze reakce probiha pfes allenovy intermediat.

o)
O 5 % Pd,(dba), Y

20 % dppe LPd {_ _coz Z

Zz e . [ T — U

THF, rt . R
o) 0" "R 0

(39 - 86 %)

46 .

LG = OCO,Me, OAc, Br; Z = Me, OMe, (CH,)3;
R = Me, CH,CO,Me, (CH,)3

Schéma 20

Stejnou reakci spojenou navic S couplingem arylhalogenidu, tj. jako tfislozkovou,

publikoval o dvacet let pozd&ji Liang (Schéma 21).**
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o COR
5 % Pd(PPhs),, KoCO;
M _coRr + =6 + A / \

DMF, 100 °C Ar 0
(20 - 73 %)
R = Me, Et; LG = Br, OCO,Me; Ar = aryl, heteroaryl
Schéma 21

Utimoto® zjistil, Ze za podobnych podminek jako 2-methoxy-3-alkyn-1-oly 22 cyklizuji
na furany 49 i odpovidajici homopropargylové ketony 48 (Schéma 22).

R2 R2
ARLa (MeCN)zpdC|2 /U\
o =Z I MeCN/H,O, reflux  RI-N R

(75 - 90 %)
48 49

R' = alkyl; R?=H, (CH,),; R®=Me, (CH,),

Schéma 22

Také enynony 50 mohou byt pouZity jako substraty pro piipravu derivatd furanu.>®

Palladiovy katalyzator zde vystupuje ve dvoji roli. Nejprve pisobi jako Lewisova kyselina a
umozni atak karbonylu na trojnou vazbu, poté jakozto tranzitni kov zprostiedkuje couplingovou

reakci s allylovym chloridem 51 za vzniku furanu 52 (Schéma 23).

0 R?
cl 5 % (MeCN),PdCl,

Rs
5 K,COs MeOH ~ MeO /
4
MeCN, rt 7\ R
R1 R3

o)
52 (40 - 91 %)

I
MeOHx‘ R2 R2 R2 R
5
gt A pax, MeO PdX MeO PaX
X% / \ / \_ R
R’ R R"™ N ™R3

R" = alkyl, Ph; R? =aryl; R®=alkyl, aryl; R*=Me, H, CO,Me; R°=H, Me

Schéma 23

Jako nukleofil mize vystupovat i f-dikarbonylova slouc¢enina 53. Piestoze se jedna o
velmi podobnou reakei jako je vyse uvedend, Zhang® zde predpoklada pribeh pies allenovy

intermediat 54 (Schéma 24).
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R2 R4 o z 0 z

| a O 5% [Pd(dppp)(H0LI(OTR), , P ,

P + R RZ — R R
3 7 (0] ClCH2CH2C|, rt

R o)
Z R3 R i / \ »
o) (0]
53 54 (51 - 99 %)

R' = Me, Ph; R? =aryl, alkyl; R®=aryl; R*=alkyl, Ph; Z = Me, Ph, OMe, OEt
Schéma 24

Reakce snadno dostupnych alkyl-3-oxohept-6-ynoati 55 s arylhalogenidy za katalyzy
Pd(PPh3); v prostiedi DMF a K,CO3; vede ke vzniku 2,5-disubstituovanych furant 56
(Schéma 25). Nejvyssich vytézkia bylo dosazeno reakci s arylhalogenidy obsahujicimi

elektrony odtahujici substituenty.”

R2
R3O0 0 o}
5 % Pd(PPhs)s, K,COs4 A
+ ArX R30 Ar
O O DMF, 60 - 100 °C 0
e (43 - 89 %)
95 R'=H, aryl; R2=H, alkyl; R3 = Me, Et 56

Ar = aryl, heteroaryl; X =Br, |
Schéma 25
1.2.1.3 Adice karbonylu na allen

Terminélni allenylketony 4 poskytuji za katalyzy slouceninami palladia smés mono-
substituovanych furani 6 a dimerizaénich produkti 5 (Schéma 26).%° Optimalizaci podminek
se podafilo zvysit vytézky dimerd 5 @ monomerni furany vznikaji jen v malém mnozstvi. Jako

katalyzator byl pouzit bud’ (MeCN),PdCl, v MeCN nebo TCPC'™°" v acetonu.

0
__R
0,1 % (MeCN),PdCl,
R— /@ * /\
5 MeCN, rt R o RNg
4 6 5 (18-91 %)

F;CH,CO,C CO,CH,CF
St e R = alkyl, aryl, heteroaryl

F3CH,CO,C™ Npq ~CO,CH,CF3
TCPCTFE

Schéma 26
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Ma>® se zabyval cyklizaci allenylketonti 57 s arylhalogenidy (Schéma 27). Jako kataly-
zator byl pouzit Pd(PPhs)s, ale pro spravny pribéh reakce byl nutny ptidavek Ag,COs. To
navozuje otazku, jestli samotna cyklizace neni alesponi zCasti zprostiedkovana jednomocnym
stiibrem. Pfi pouziti samotného palladiového katalyzatoru piekvapivé vznikala smés produktu
58 s 2,5-disubstituovanym furanem (pro R? = H), po cyklizaci tedy dochézelo ke couplingové
reakci s arylhalogenidem pouze z¢asti, produkty se tvorily v poméru témét 1:1. Cyklizace
podobnych substratii 59 s allylovymi bromidy 60 ovSem probihala za vySe uvedenych
podminek (s vyuzitim Pd%Ag,COs katalyzatortl) s mnohem niz§imi vytézky furanti 61 neZ pii

pouziti kombinace (MeCN),PdCl, a K,CO3.”

R R? 5 % Pd(PPhg), R R?
TEA, 10 % A92003
+  R¥X - / \\ RS
toluen, 80 °C = o
3
o R (51 - 97 %)
57 58

R' = alkyl, aryl, H; R?=H, alkyl; R® =H, Et; R* = aryl, heteroaryl

R2
R Rz g3 5% (MeCN)PACL, pgl R N R!
- 1 ekv. K2CO3 R3
+ = Iy — B
Br MeCN, rt

3 O O

(50 - 78 %)
59 60

R' = alkyl, allyl; R?, R®=H, Ph
Schéma 27

1.2.1.4 Cyklizace enynu

Furanovy kruh je mozné vytvotit také Pd-katalyzovanou coupling/cykliza¢ni reakci
1,6-enyni 62.%° Opét je zde pritomen arylhalogenid, ktery pravdépodobng reakei zahajuje.
Palladiovy komplex, vytvofeny z n€ho oxidativni adici, napada trojnou vazbu substratu 62 a

intermediat 63 podléha cyklizaci na furan 64 (Schéma 28).

Br /
/ 3 % Pd(OAc), /
6 % PPh, PdX =
S + O  PdX .0 s——
\%Ph
z

n-BusN X Ar Ar
DMF, 140 °C \ .
Ph Ph
Ph (69 - 75 %)
62 63 64

Z = CO,Me, CO,Et, COMe, CHO, CN

Schéma 28

Nasledujici reakce je obtizné zafaditelna do jedné z podkapitol. Je uvedena zde, protoze
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reakce bude pravdépodobné opét zahajena oxidativni adici Pd° na aryl nebo vinylhalogenid 65
s naslednou inzerci trojné vazby substratu 66 (Schéma 29).%* Po adici alkoholatu na konjugo-

vany akceptor 67 a hydrolyze a dekarboxylaci jedné z esterovych skupin je vytvoien furan 68.

1 CO,Et R CO,Et
1 J\ EtOzC\[CozEt 5 % (PPh3),PdCl, RMCOZH LUOK h 2
RIX +
oL THF/DMSO, it R2 OEt R?
|

0 0
(44 - 62 %)
65 66 67
R = aryl, alkenyl; R?=H, Ph, Pr; X =1, OTf

Schéma 29

1.2.1.5 Ostatni cyklizace

Jodenony 69 poskytuji cyklizaci disubstituované furany 70.%* Reakce probiha za labora-
torni teploty s vyuzitim palladacyklického katalyzatoru (Schéma 30).

n-C5H11 |
— 5% "Pd", TEA /@\ R = Ph, alkyl, heteroaryl
THF, rt n-CsHi™ ~o” R OAc R'R!
O ’ "Pd" = | \ /
- (15 - 83 %) Pd,_ P
P Pd

69 70 N

R'R! 0Ac
R' = o-tolyl
Schéma 30

Aurrecoechea® popsal Pd-katalyzovanou cyklizaci o-hydroxy[3]kumulenti 72 vytvore-

nych in situ pomoci redukce odpovidajicich propargylovych epoxida 71 zprostiedkované

X
AcO I
R* R2 R4 g2 L2 PdX oy
2 2 Re 21 ekv.Sml, ﬁ 5 % (PPh;),Pd(OAC), :
o THF,-5°C R' THF, rt R1_<‘ /4 1Rs
R! ROH[Y Smi; e
71
5 % Pd(PPha), | L2PARX
TEA nebo ch03 DMF, 25 - 80 °C
R2 PdL2 RZ2  PdL,X
lxw - rg bﬁ — l&
(42 - 73% (31-79%)R

R" = alkyl, (CH,)4, CH,OMOM, H; R? = Me, (CH,),; R® = alkyl, subst. alkyl
R*=H, Me, Et; RS = aryl, heteroaryl, allyl; X =1, Br, OTf

Schéma 31
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Sml; (Schéma 31). Vznikaji tak trisubstituované furany 73, pokud je do reakéni smési ptidan
aryl® nebo allylhalogenid,®® dochazi k sou¢asné couplingové reakci za tvorby tetrasubsti-

tuovanych produktii 74.

1.2.2 Zlatem katalyzované cyklizace

Nejbeéznéjsim modelem zlatem katalyzované reakce je nukleofilni adice na nasobnou
vazbu. Zlaty katalyzator se koordinuje k nasobné vazb¢ alkynt, allenti nebo alkend, kterou
tim velmi u&inng aktivuje pro atak nukleofilu.* Jednou z prvnich reakei, vyuZivajicich homo-
genni Au-katalyzu, byla adice vody a alkoholl na trojnou vazbu,®® coz je reakce, u které diive
dominovala katalyza rtuti za velmi kyselych podminek®” nebo pfima adice alkoholi na alkyny
v piitomnosti silné baze.®® Tato reakce se v intramolekularni podobé stala velice efektivnim
nastrojem pro syntézu heterocyklickych sloucenin s vyuzitim snadno dostupnych vychozich
latek.? U cyklizaCnich reakci se castéji pouzivaji slouceniny jednomocného zlata nez
trojmocného, pravépodobnd z diivodu v&tsi nachylnosti Au™ k tvorbé vedlejsich produktii a
také kviili relativng vysokému oxidaénimu potencialu tdchto latek.®

V nasledujicim textu jsou pro vétsi prehlednost reakce rozdéleny podle substratu a
charakteru nukleofilu, ktery napada nasobnou vazbu. Pokud nebude uvedeno jinak, vSechny

cyklizace probihaji za laboratorni teploty.

1.2.2.1 Adice hydroxylu na alkyn

Alkyny aktivované zlatym katalyzatorem jsou reaktivnéj$i neZ aktivované alleny nebo
alkeny, proto jsou prave reakce alkynil nejvice pros‘fudovény.2

Jeden z prvnich ptikladt intramolekularni adice hydroxylové skupiny na trojnou vazbu,
cyklizaci (2)-3-ethynylallylalkoholi 75 na furan, publikoval Hashmi.®* Tuto metodiku pak
dale rozsitil Liu™ (Schéma 32), ktery timto zptiisobem piipravil mnoho dalsich alkyly i aryly

tetrasubstituovanych furant 76, a pozdg&ji také di- a trisubstituovanych furant.”

R R? R R? RS R?
— Ar 1 % llAull /:§< Ar 1 % llAull / \
1
=0 R R' = Me / wd R R'=H o Ar
R4 R4 R4
(83 - 97 %) (12 - 92 %)
77 75 76
R? - R* = alkyl, aryl
Schéma 32
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Za stejnych podminek, pokud je v poloze 1 pfitomny druhy substituent, je mozné
ptipravit i derivaty alkylidendihydrofuranu 77. Jako katalyzator byl pouzit AuCls v dichlor-
methanu nebo kombinace (PPh3)AuCl a AgOTf v tetrahydrofuranu.

Podobnym zptisobem muzeme ziskat také polysubstituované 2-(1-alkenyl)furany 10
(Schéma 33). Diol 9 nejprve cyklizuje na alkylidendihydrofuran 78, nasledna eliminace vody

pak umozni aromatizaci na furanovy kruh.*

2
% (PPhy)AuCl  R®  R? RS R?
%AgOTf - H0 T
// HO [ o’ R

(23 - 85 %)
78 10
R' = alkyl, aryl; R? = alkyl; R3 = alkyl, aryl, H

Schéma 33

Zajimavym typem reakce je cyklizace enyn-1,6-diolit 79. Zvlastnosti je jeji selektivita,
kdy trojnou vazbu atakuje vzdy pouze jedna hydroxylova skupina, ¢imz je uzavien furanovy

cyklus 80 (Schéma 34).”

5 % (PPh3)AuCl \
5 % AgOTf R m
HO
CH2C|2 O R
(71 - 90 %)
79 R = alkyl, aryl 80
Schéma 34

Cyklizaci 2-alkynylallylalkoholdt 81 na furany s pouzitim Au' katalyzatord s karbeno-
vym ligandem popsal Hashmi (Schéma 35).3* Reakce pfitom probihala stejn& dobie s N-hete-
rocyklickym karbenem (NHC), jako i s N-acyklickym karbenem (NAC). Ty patii do nové
skupiny katalyzatord, které se ukazaly jako vyhodné pro mnohé cyklizagni reakce.” Pro pii-
pravu furanti 82 byly konkrétné vyuzity (IPr)AuCl 83 (NHC) a katalyzator 84 (NAC). Uz pii
pouziti 0,3 % katalyzatoru v kombinaci s AgSbFg bylo v obou piipadech dosazeno uplné kon-

verze na pozadovany produkt, pouzitim 1 % se zkratila reak¢ni doba z 15 hodin na hodinu.
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R2 1% AU

R2
/ 1 % AgSbFg
RI— ]\
CH,Cl, R R3

R3 0)
HO (56 -100 %)  R'-R3=alkyl, aryl, H
81 82
— cl
Ny_N Au
Au N~ °N
| ) H
Cl
83 84
Schéma 35

Jinou moznosti piipravy furant je cyklizace 3-alkyn-1,2-diold 85 (Schéma 36). Pii ni
dochazi k eliminaci propargylové OH skupiny za vzniku produktu 86. Dobrych vytézku lze
dosahnout pouzitim 0,1 - 0,5 % (PPhs)AuCl a AgNTf, v toluenu.” Aponick” pouzil jako
katalyzator [P(t-Bu),(0-bifenyl)JAUCI a AgOTTf (2 %) a dalsim vyzkumem zjistil, Ze reakce
probiha s podobnym vysledkem i s 0,05 -2 % AUCI v tetrahydrofuranu, coz je vyhodnéjsi
z ekonomického i praktického hlediska, protoze za téchto podminek reakce toleruje vzdusnou

vlhkost a neni proto nutné, aby reakce probihala pod inertni atmosférou.

HO R2 Al R?
RH)\ /m\
% R1 R3

OH RS O
(85 - 99 %)
85 86 R'- R3 = alkyl, aryl, H
Schéma 36

1.2.2.2 Adice karbonylu na alkyn

Prvni pfiprava furanu adici karbonylu na trojnou vazbu byla také publikovana
v pritkopnické praci Hashmiho.® Zjistil, 7e zatimco alkynony 87 se stfibrnym katalyzatorem
nereaguji vubec a s palladnatym az pti 100 °C, AuCls katalyzuje jejich cyklizaci na furany 88

za laboratorni teploty v fadu minut s prakticky kvantitativnimi vytézky (Schéma 37).

RI—= 0,1 % AuCly [Aul
N >/ R® " MecN R1D\RZ R1ﬂ\RZ
o o} o
(100 %)
87 R', R? = alkyl 88
Schéma 37
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V prosttedi AuCl; probihé také cyklizace 2-alkynylalk-2-en-1-ont 89 (Schéma 38).”%"
Au" se koordinuje k trojné vazbg, kterou nasledn& atakuje karbonylovy kyslik jakozto intra-
molekularni nukleofil za vzniku karbokationu 90. Ten reaguje s methanolem za vzniku kone¢-

ného produktu 91. Pokud jsou substituenty R? a R® soucasti cyklu, produktem jsou bicyklické

slouceniny.
—0
1% AuCl, i}
: /g R® 1,5 ekv. MeOH 1(|AUI /) R® IAHRS MeOH /&R?’
R'— Rl—= —
2 CH,CI 2 /\ / \
R 2z \,>/*R R Ng~ ~R2 RNy~ ~R?2
o 0
(62 - 90 %)
89 90 91

R' = aryl; R? = alkyl, alkynyl, aryl; R® = alkyl, aryl
Schéma 38

Zajimavy zptsob piipravy ortho-kondenzovaného furanového kruhu popsal Schmalz.”
Vychazi z alkynylcyklopropylketoni 92, které obsahuji v molekule dvé reaktivni mista,
trojnou vazbu a cyklopropanovy kruh. Atakem karbonylu na jakékoli z nich by doslo k uzav-
feni péti¢lenného cyklu, ale jako pravdépodobnéjsi cesta se ukdzalo napadeni trojné vazby za

vzniku furanu 93. Jeden z moznych mechanismii reakce je uveden na Schématu 39.

R
0 R o7 N\ R _
(@] (@]
2 1% [(PPhy)AUJOTF {\f NuH \\ Al \\
(Au] —
CH,Cl,
x__ NuH NU
92 93

R = aryl, cykloalkyl, alkyl, H; NuH = ROH, ArOH, AcOH, indol, 2-pyrrolidon (73 -91 %)

Schéma 39

Gevorgyan’>®

zkoumal pfesmyk substituentll pfi cyklizaci substituovanych homopro-
pargylovych ketonti 94 a 97 (Schéma 40). U ketonu 94 se stericky naro¢nym terc-butylovym
substituentem dochazi k pfesmyku acetylu. Reakce probiha pies allenovy intermediat, ktery je
vytvoren ionizacni cestou a atakem jednoho z kyslikovych atomt odtrzené acetylové skupiny.
Pomoci experimentu s 1’O-znagenym substratem 94 se ukézalo, Ze pii katalyze AuCls je dvoj-
na vazba allenu napadena vyhradn¢ karbonylovym kyslikem za vzniku produktu 95. Pomérné
zastoupeni produktd ale bylo pii pouziti jinych katalyzatortu odlisné. Naptiklad pii katalyze
CuCl, ktery se mimoto pro reakci ukazal jako vyhodné&jsi, protoZze bylo dosazeno srovna-

telnych nebo i vyssich vytézkl nez s AuCls, bylo dosazeno poméru produktit 95:96 = 62:38.
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170 0]
— )\OJAur 170%

o 5%Awl, 07 Ph Ph
—_— ) o Emy T N == — == —_— +
tBu Ph tBu Ph
o o © ©
(72 %) (0 %)
94 95 96
R4Si
) L 5 % IlAu"
= D+ ra
R toluen o~ R RsSi— >Ng” ~R!
o
97 98 99
SiRy = TMS, TES, PhMe,Si; R = aryl, alkyl
Schéma 40

Pti cyklizaci silylovanych ketonti 97 vznikd podle pouzitych podminek v riznych
pomé&rech smés izomert 98 a 99, ale vzdy pievazne 3-silylfuran 98, pfi jehoz tvorbé musi
dochazet k migraci silylové skupiny. Pokud byl jako katalyzator pouzit (PPhs)AuSbFg
v dichlorethenu, vznikal vyhradn¢ furan 98, za podminek pfedchozi reakce (AuCls v toluenu),
byl pomér mezi produkty 98:99 = 6:4.

U zlatem katalyzované cyklizace 1,7-enynu 100 (Schéma 41) nedoslo k zapojeni dvojné
vazby do reakce a produktem byl v témé&f kvantitativnim vyt&zku furan 102.%° Jedna se tedy
opét o adici karbonylu na trojnou vazbu probihajici ptes intermediat 101. Byl zde pouzit

kationicky komplex Au' se stericky naroénymi fosfiny 103 a 104/AgSbFe.

[Aul<

& 5%||Au" \ +
Ts—N —_— O) —> Ts—N — @)
COPh Ts—N | -
- CH,ClI,
H - COPh 2 “Pn H -
Ph H - COPh Ph Ph
Ph
(99 %)
100 101 102
tBu " SbFg”
tBu~p_aAu—NCMe fBu
tBUOO P—AuCI
3
103 104
Schéma 41

Arcadi® zkoumal moznosti vyuziti katalyzy zlatem pro reakci propargylovych alkoholi
s 1,3-dikarbonylovymi slouceninami (Schéma 42). Piekvapivé za riznych podminek ziskal

smés produktii, oCekavany produkt 105 a tetrasubstituovany furan 106. Pouzitim kationického
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komplexu jednomocného zlata jako katalyzatoru se podafilo ziskat furan 106 jako jediny

produkt v dobrych vytézcich.

oH 5 % (PPhg)AuCl R R o R
R R 10% AgOTF o Ao
+ +
Ph)\ OMO THF, 60 °C o RO\~
Ph
PH
(60 - 70 %)
R =Me, Ph 105 106
Schéma 42

Cyklizaci alkynont 107 Ize v zavislosti na substiuentech a reakénich podminkach ziskat
furany 108, 4H-pyrany 109 nebo alkylidentetrahydrofurany 110 (Schéma 43).#* Vlastni vy-
chozi latkou je pravdépodobné enolforma ketonu 111, jejiz hydroxylova skupina napada jeden
z uhlikil zlatem aktivované trojné vazby za vzniku jednoho z produktt. Cyklizaci na furan
mirné urychluje pfidani 5 % PTSA.H,0, kterd zfejmé pomahd ustanovit rovnovadhu mezi

vychozim ketonem a jeho enolformou a mohla by zrychlit i protodemetalaci na konecny

produkt.
% (PPhz)AuCI r2 RO R % (PPhy)AuCl  R?2
RS 2 % AgOTf 2 % AgOTf
OR nebo
R50OH toluen
pro R3 =
(53 - 78 %) (57 - 87 %) (53 - 67 %)
110 107 108 109
R', R? = aryl, H; R®=Me, H; R*=aryl, alkyl
IAUI Al )
/ _— / = Au
R1/j/\ R1/E\ ‘\‘\ “No, R
o~ "R HO™ "R* R H
111 l l

— 2

[Au R
L — X s
1 4 1 4 R

R S0 "R R ~07 "R o
H R

Schéma 43
1.2.2.3 Adice hydroxylu na allen

Adici hydroxylové skupiny na allen nevznika furanovy kruh, ale tvofi se kruh dihydro-
furanovy. Piestoze se tato kapitola zabyva ptipravou furanti, je zde pro ilustraci uvedena jedna
zajimava reakce z této skupiny (Schéma 44). Diol 112, ktery v molekule obsahuje alkynovou i

allenovou skupinu, mize cyklizovat za vzniku dvou odliSnych produktﬁ.83 Zatimco AuCls
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aktivuje pfednostné allen a davéa vznik dihydrofuranu 113, pti pouziti AgOTf je aktivovana
trojna vazba a produktem je furan 114. Tato reakce je jednim z mala ptikladd, kdy pfi kata-

lyze zlatem a stiibrem vznikaji rtizné produkty.

Ph Ph Ph
AgOTf Z AuCls
H OH
CH,Cl, CH.Cl
112 l
Ph Ph
OH Z L
o |
114 113
Schéma 44

1.2.2.4 Adice karbonylu na allen

| tuto kapitolu je tfeba zacit praci Hashmiho, ve které je uvedena prvni zlatem
katalyzovana adice karbonylu jako intramolekulaniho nukleofilu na allen. Jedna se o cyklizaci

allenylketon 4 na derivaty furanu 6 (Schéma 45).

‘<I 1% AUC|3 ﬂ + / \ R
R S MeCN R g R Ng”
(29 - 88 %)
4 6 7 R = alkyl, aryl

Schéma 45

Nevyhodou této reakce byl vznik dimeriza¢niho vedlej$iho produktu 7. Tomu lze prede-
jit modifikaci zlatého katalyzatoru. Che® pro cyklizaci allenylketonii 115 s tispéchem pouzil

Au""-porfyrinovy komplex 116 (Schéma 46).

Ph _
R? 1% (TPP)AUCI R? Ta
. 10 % CF,COOH n
5 aceton, 60 °C R"™Ng”  ~R®
R3 (73 - 98 %) Ph Ph
115

R'-R3=aryl, alkyl, H
Ph
(TPP)AuCI 116

Schéma 46
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Tento katalyzator je vyhodny také v tom, ze se d4 z reakce ziskat zpét a opakované
pouzit bez ztraty reaktivity nebo snizeni vytézku. Reakce ovSem probiha optimalné az pfti
60 °C a pouze s ptidavkem trifluoroctové kyseliny, za laboratorni teploty poskytuje vytézky
jen necelych 30 %.

Dulezity objev uéinil Gevorgyan®™ pfi cyklizaci bromallenylketonu 117. Ktery ze dvou
moznych produktd vznikne, zavisi na oxida¢nim stupni katalyzatoru (Schéma 47). Au' je
spiSe oxofilni a pfednostné atakuje karbonylovy kyslik za vzniku intermediatu 118 a nasledné
produktu 119, pfi pouziti katalyzatoru s jednomocnym zlatem, které je karbofilngjsi, vznika

5-bromfuran 121 pies meziprodukt 120. Reakce je aplikovatelna i na ptipravu tri- a tetrasub-

stituovanych furani.

Al
Br 19 Aucl, Br 4 9 (PEty)AuCI | ;ler
R—\ toluen R‘< toluen R‘<
+O\fAu“'|_ @] O
117
l R =CgHq7 l
+
?r) Br (AUl
Al — [ Ly, — L
oFau” R o R o7 7B "om
(95 %) (99 %)
118 119 121 120
Schéma 47

1.2.2.5 Cyklizace enynu

Dalsim zpusobem piipravy furant je cyklizace propargyl(vinyl)ethert 122. Mechanis-
mus reakce je podobny jako v pfedchozi kapitole, protoZe nejprve dochazi ke [3,3]-sigmatrop-
nimu (Claisenovu) pfesmyku na allenylketon 123 (Schéma 48).2° Pro R' = H musel byt jako

rozpoustédlo pouzit benzen, protoze v dichlormethanu dochéazelo k rozkladu vychozi latky.

2
¥ 0 29%(PPhyAuC R? O , <
I 2 % AgBF, AU R z
QL Z z I\
N | CH20|2 R1
0~ "R 0~ "R @)
122 123 (72 - 99 %)

R', R? = alkyl, aryl, H; Z = OEt, OMe, Ph

Schéma 48

Saito® pro stejnou reakci vyuzil kationicky Au' komplex [(IPr)Au(MeCN)]BF; (5 %)
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s N-heterocyklickym karbenem 83 jako ligandem s vytézky 89 — 99 %.

1.2.2.6 Epoxidy jako substraty

Hashmi®® popsal jesté jinou moZnost piipravy furant (127), a to pomoci cyklizace
alkynylepoxidi 125 (Schéma 49). Ty byly ptipraveny jednoduchou epoxidaci 1,3-enynt 124.
Nukleofilni adice epoxidového kyslikového atomu v meziproduktu 126 je rychlej$im proce-

sem nez piipadna adice hydroxylové skupiny z postranniho fetézce.

RT  [AYl R|

R! R!
\ — R2 mCPBA \ — R2 5% AUC|3 \ £ R2 m\
// L\O MeCN L\O\/ o R2
(25 - 80 %)
124 125 126 127

R' = Me, (CH,),0H,; R? = alkyl, hydroxyalkyl, aryl
Schéma 49

Pale® ovsem poukazal na to, Ze tato reakce pravdépodobné probiha v dobrém vyt&zku
pouze V piipadé€, ze vychozi latka obsahuje volnou hydroxylovou skupinu. Pokud podrobil
cyklizaci za stejnych podminek 1-hexynyl-1,2-epoxycyclohexan 128, vytézek furanu 131 byl
31 % a vétsina vychozi latky dala vznik neidentifikovanym polymernim produktim. Reakce
kupodivu neprobihala o nic 1épe ve smési CH,Cl,/MeOH, ale po zméné katalyzatoru na
(PPh3)AuOTf se situace zménila a vytézek vzrostl na 90 %. Sledovanim reakce pomoci NMR
za snizené teploty se podafilo identifikovat meziprodukty 129 a 130 (Schéma 50). Tim se
podafilo prokézat, Ze k cyklizaci alkynylepoxidil je nutné otevieni oxiranového kruhu pomoci
nukleofilu a ze reakce neprobihd piimou intramolekularni nukleofilni adici epoxidového

kysliku na aktivovanou trojnou vazbu.

[Au] C.H
MeQ  \~ 49
e //
_ CqHg o
5 % Au' 129 A
O - | C4H9
CH,Cl, [Ad]
A Hg 0
= (90 %)
128 131
OMe
130

Schéma 50
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1-oxiranylalk-2-ynyl-acetaty 132 za katalyzy trojmocnym zlatem a v pfitomnosti nukle-
ofilu cyklizuji na furany 133 (Schéma 51).°°*! V prib&hu reakce dochazi k eliminaci kyseliny
octové a vznikd tak 2,5-disubstituovany furanovy cyklus. Jako katalyzator byl pouzit AuCls
v methanolu (nebo jiném alkoholu), ktery v tom ptipad¢ fungoval i jako nukleofil, nebo

HAuCI4.4H,0 v dioxanu s heteroaromatickym nukleofilem (furan, pyrrol, indol ap.).

OAc OAc

OAc
2%Au"  [Au]
_ LR Py - ! Nu —> 7\ Nu
R1 = @) NuH R1/<_9 ¥ > NuH R'I o R1 o
R2 R2 R2 R2
(60 - 96 %)
132 133

R' = aryl; R?=aryl, alkyl, H; Nu = ROH, heteroaryl

Schéma 51

1.3 PRIPRAVA DIHYDROPYRANU A JEHO DERIVATU

Dihydropyranovy cyklus se vyskytuje ve struktufe mnoha biologicky aktivnich ptirod-
nich latek, napf. laulimalidu,” scytophycint®® nebo sorangicinu A.%*
Tato kapitola se zabyva dosud publikovanymi metodami piipravy dihydropyrani

vyuzivajicimi katalyzu slou¢eninami palladia a zlata.

1.3.1 Palladiem katalyzované cyklizace

Nasledujici text je opét rozdélen podle typu sloucenin vstupujicich do reakce.

1.3.1.1 Adice hydroxylu na dvojnou vazbu

Stereospecifickou syntézu 2,6-disubstituovanych dihydropyrani vychazejici z allylo-
vych alkoholti popsal Uenishi (Schéma 52).* V prib&hu reakce sice dochazi k eliminaci
hydroxylové skupiny v poloze 5 substratu, ale ta piesto urCuje vyslednou konfiguraci pro-
duktu. Substrat 134 s konfiguraci znazornénou na schématu cyklizuje na cis izomer produktu
135, pokud je hydroxylova skupina v opa¢né konfiguraci, vznika trans izomer dihydropyranu
v 60% vytézku. Podobné podminky byly aplikovany Vjednom z krokl totdlni syntézy
(-)-laulimalidu.®® Vychozi latkou byl opét allylovy alkohol 136 a produktem byl jediny

stereoizomer dihydropyranu 137.
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Ph Ph

O ‘\\\k

8 | 20 % (MeCN),PdCl, "~

135 (68 %)

10 % (MeCN),PdCl,
THF, 0 °C y4o)

137 (89 %)

Schéma 52

Palladiem katalyzovanou reakci 3,4-allenolt 138 s allylbromidem vznikaji derivaty
dihydropyranu 139 (Schéma 53).%" Pii pouziti opticky aktivniho substratu 140 vznikd bez
racemizace jeden stereoizomer produktu 141.%® Pokud jsou stejné cyklizaci podrobeny

2,3-allenoly, produktem jsou dihydrofurany.

R2

5% PdCl,
_\—Br R /™ R
DMA, rt AN R',R* = H, Me

R2 = H, alkyl, Ph
(34 - 87%) R3=H alkyl
138 139 =H, alky

n- C4H9 \ n-C4Hg

5 % PdCl, —
* _\—Br

DMA, rt 0

(64 %)
141

Schéma 53

Podobné lIze z allendiolu 142 za pfitomnosti LiBr ziskat dihydropyranovy kruh 143 sub-
stituovany v poloze 5 bromem (Schéma 54).% Za t&chto podminek se miZe vytvofit i derivat
tetrahydrofuranu 144, zalezi na substituci vychoziho allenu. Svou roli tu ziejmé hraji elektro-

nické vlivy substituentti. Oba produkty vznikaji s dobrou diastereoselektivitou.

OH R
7 % Pd(OAc),, LiBr 7 % Pd(OAc),, LiBr 70 Br

5 0z  Cu(OAc), K,CO; 70 Cu(OACc),, K,CO4 A

R -|IOH HO .

N MeCN, rt MeCN, rt ~N0

Br‘\\ Ph R = Ph R = Me
OH (51 - 53 %)

(55 - 57 %)

144 142 143

Schéma 54
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1.3.1.2 Adice nukleofilu na alkyn

Cyklizace 1,6-enynu 145 poskytuje dva produkty (Schéma 55).)%° P¥i reakei dochazi
k ¢astecnému odchranéni isopropylidenové skupiny a intramolekularni oxypalladacni reakci

vznika dihydropyran 147. Cyklizaci ochranéného enynu se vytvari cyklopentanovy kruh 146.

OAc
O &/
} 1. 10 % (MeCN),PdCl, OAc W

. Oo..
o) CuCl,, LiCl : \EJ OAc
+ ",

M\ MeCN, AcOH \
\\ OAc 2. Ac,0, pyridin \ OAc k(o/.\c
AcO o, 0, OA
Cl (32%) (43 %) c
145 146 147
Schéma 55
Yamamoto'® studoval cyklizace alkenylaldehydi 148, u kterych palladiovy katalyzator

hraje dvoji roli. Nejprve jakozto Lewisova kyselina aktivuje aldehydickou skupinu k reakci
s alkoholem (149), poté jako tranzitni kov tvoii komplex s trojnou vazbou (150) a katalyzuje
cyklizaci na péti¢lenné nebo Sestilenné cykly 151 a 152 (Schéma 56). Zatimco v piipadé
alifatického aldehydu 148 vznika pievazné tetrahydrofuranovy produkt 151, pii pouziti
aromatického substratu 153 je produktem pouze benzopyran 154.

CHO 10 % Pd(OAc),
MeOH, benzochmon
R dioxan, rt

R

148 151 (28 66°/) 152 (O 17%)
MeOH
OMe
OM
__Pd(OAc), ° OMe
) (@]
\\ - AcOH Z R
(ACO)2Pd PdOAc
150 AcOPd
R = alkyl, aryl
OR!
CHO 5 % Pd(OAc),
R'OH, benzochinon o
Z = Ph, C4Hg, SiMe3, H
. 5 = 4 ¥
\\ dioxan, 10 - 50 °C Z R' = Me, Et, iPr
. (22 - 90 %)
153 154
Schéma 56
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1.3.1.3 Cyklizace enynu

Dalsim zptusobem tvorby dihydropyranového kruhu je Pd-katalyzovana cyklizace

enyni. Propargylovy ether 155 poskytuje dihydropyran 157 (Schéma 57).%2

COzMe 5% Pd (dba) COQMG CO,Me LPd
2 3 - 2
/ 10 % P(OPh), / _ N—Cco,Me
Pdb — g [P —
o) DCE, reflux e} 4
155 156
~~
CO,Me H

| RE—

O

157 (57 %)
Schéma 57
Podobny substrat 158 cyklizuje na Sesti¢lenny cyklus 159 pouze pokud je trojnd vazba
substituovana elektrony odtahujici skupinou (Schéma 58).)% V jiném piipads vznikaji
péticlenné cykly. Mechanismus obou reakci je vSak odlisny. Zatimco u této reakce vystupuje

kyselina octova jako nukleofil, ktery napada trojnou vazbu substratu, vySe uvedena reakce

probiha bez ptitomnosti nukleofilu pravdépodobné pies cyklicky meziprodukt 156.

COMe 59 Pd(OAC), OAc

/ 10 % bpy CO,Me
O._CHO  AcOH80°C O | CHO
158 159 (76 %)
Schéma 58

1.3.1.4 Diels-Alderova reakce

Hetero Diels-Alderova reakce vyuzivajici karbonylovou slouceninu jako dienofil je
dulezitou metodou pro piipravu dihydropyranového kruhu. Obvykle je ale nutné provadét
reakci za drastickych podminek (za vysoké teploty nebo v prostiedi silné kyseliny), nebo
pouzit aktivované substraty. Prvni vyuziti palladiem katalyzované Diels-Alderovy reakce pro
ptipravu dihydropyranti publikoval 0i'® (Schéma 59). Pri cyklizaci vznika vzdy jen jeden

regioizomer produktu 160.
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o R3 R
H RS 2 % [PdL,(PhCN),](BF,),

+ |
R27X \[Or CHCl3, 50 °C R2 o

R'-R*=Me, H; R®=Ph, subst. Ph, butyl, cyklohex-3-enyl 160 (6 -82%)
L = dppp, dppf
Schéma 59

Pfi pouziti katalyzatoru s chiralnim ligandem (Schéma 60), mtze byt dosazeno dobré

enantioselektivity v poloze 2 produktu 161 (33 — 99 % ee).'%°

R* O
R3S R?
% 2 % [Pd(S-BINAP)(PhCN),](BF ), | 2 SAr
Ar
PPN CHCly, MS 3A, 0 °C RO
R R
161 (21-80 %)
R', R* = Me, H, (CH,), OO
R?, R® = Me, H, CH,C(CO,Et),CH, PPh
2

Ar = fenyl, subst. fenyl

ook

(S)-BINAP
Schéma 60
1.3.1.5 Ostatni cyklizace

(Bromalkenyl)alkenylethery reaguji s piperidinem a palladiovym katalyzatorem za vzni-
ku péti-, Sesti- i sedmiclennych cykli.’® Napiiklad substrat 162 poskytuje dihydropyran 163

v dobrém vytézku, ale za vysoké reakéni teploty (Schéma 61).

H 5 % Pd( OAc
Br N 10 % P(o-tol)s
/J'\/O\/K * Q
MeCN, 100 °C

162 163 (71 %)

Schéma 61

Dihydropyranovy kruh (166) vznika také reakci 3-fenylprop-2-en-1-olu 164
s vinylovymi ethery 165.197 Cyklizace ovSem probihd pouze pii pouziti octanu palladnatého
v ekvimolarnim mnozstvi vic¢i vychozimu alkoholu a ether 165 zde plni zaroven funkci

rozpoustédla, nebot’ byl pouzit v desetinasobném nadbytku (Schéma 62).
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R? 1 ekv. Pd(OAc), =
Ph V/\/OH + O’ R1 t R2
o)

OR' R' = Me, Et, Bu
164 165 166 (54-88%) R?=H,Me

Schéma 62

1.3.2 Zlatem katalyzované cyklizace

Sesti¢lenné cykly je mozné piipravit z podobnych substrati jako v piipadé péti¢lennych
kruhti. Opét se zde jedna o aktivaci nasobné vazby pomoci Au'/Au" katalyzatoru a naslednou

adici nukleofilu. | zde probiha vétsina reakci za laboratorni teploty.

1.3.2.1 Adice hydroxylu na allen

Zatimco dihydrofurany lze pfipravit zlatem katalyzovanou cyklizaci a-hydroxyallend,
pti pouziti vy$siho homologu, B-hydroxyallenu 167, ziskame derivaty dihydropyranu 168
(Schéma 63).*%® Reakce oviem s vétsinou substituentil probihd velmi pomalu, Gasto i nékolik
dni. Piidavek N-jodsukcinimidu k reakéni smési vSak zpusobuje dramatické urychleni cykli-
zace za vzniku ptislusného jodovaného dihydropyranu 169. V nékterych piipadech je reakce

« s C o 1
ukonéena uZ béhem jedné minuty.*®

3 3
R 5 % (PPhs)AuCI R ’
5 % AgBF, AN
RZ
toluen " Z
R O 2
168 (30 - 84 %)
R3
5% Au', NIS I A~ H
: R R* R'=alkyl, H
toluen nebo CH,Cl, " o R? = alkyl, aryl, H

R3 R®=H, Me
169 (24-69 %) Z=H, COOEt, OMe, OAc

Schéma 63

Vyse uvedena reakce probiha i ve vodé s kyselinou tetrachlorozlatitou jako katalyzato-
rem, s ptidavkem LiCl (Schéma 64).10 v porovndni s tradi¢nimi procesy probihajicimi
v organickych rozpoustédlech je tato cyklizace Setrné€jsi k zivotnimu prostiedi a katalyzator je

mozné z reakce recyklovat a pouzit opakované.
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R, %\\\\\OH 5 % HAUCIj, LiCl A\ OAc
OAc H,0 ‘

H R" ~O
<R=nBu 57%>

R=Bn 50 %
Schéma 64
Pti reakci allenolu 170 v ptitomnosti indolu vznika za katalyzy PtCl, derivat indolu 171.

Pokud je ovSem jako katalyzator pouzit AuCls, indol se do reakce viibec nezapoji a vznika

dihydropyran 172 jako jediny produkt ve vysokém vyt&zku (Schéma 65).**

A n-CeHqs 5 % AuCl, n-CeH1s o) =
H THF n-C6H13 (@)

OH

Iz _

(84 %)
170 171 (0 %) 172

Schéma 65

Pokud je v molekule pfitomna navic i trojna vazba, jako v substratu 173, pii katalyze
zlatem je prednostné aktivovan allen a vznikd dihydropyran 174 (Schéma 66).**? Platina

oproti tomu aktivuje alkyn a produktem jsou bicyklické slouceniny.

% (PPh3)AuCI
2 % AgSbFg RZ' / =2
R!' HO CH,Cly, reflux R HO R

(45 - 96 %
174

R', R? = Me, H, (CH,)s; Z = SiMes, CH,0OMe, CH,iPr
Schéma 66

1.3.2.2 Adice nukleofilu na alkyn

Zlatem katalyzovanou cyklizaci vyuzil k pfipravé dihydropyranového kruhu Trost™*®
jako jeden z kroku totalni syntézy cytostatika bryostatinu 16 (Schéma 67). ProtoZe zlato ptiso-

bi jako Lewisova kyselina, doslo pfi reakci také k odchranéni methylu z ketalové skupiny.
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MeOZC

MeOZC X
otes O 20 % (PPh3)AuCI
: 20 % AgSbFg
O NaHCO;
CH,Cl,/MeCN
“OTBS
COzMe
Schéma 67

Rhee™* v nedavné dob& publikoval efektivn&jsi verzi Petasis-Ferrierova presmyku kata-
lyzovanou kationickymi komplexy jednomocného zlata se stericky naroénymi ligandy
(Schéma 68). Vychazi z alkynylacetalu 175, jehoZz trojna vazba je po aktivaci katalyzatorem
napadena alkoxyskupinou za vzniku intermediatu 176. Pak dochazi k vlastnimu pfesmyku na
derivaty dihydropyranu 177 a 179, které mohou byt nasledné v kyselém prostiedi pfevedeny
na pyranony 178 a 180. Pomér diastereomert zavisi mimo jin¢ i na povaze pouzitého ligandu,

pii¢emz Cis izomer vznika vzdy v nadbytku.

1 2 R‘l o) R2 A 1 1
R cjﬂ“ Au' Y Rl ul PTSA
O. —

EtO OEt
[AuT- (5- 8 %)
175 176 “ 177 178
1 p2 = 1]Au]” R R
R, R2 = alkyl R PTS A
— \\__R2
EtO
180 (51-72 %)
Schéma 68

Dalsim prikladem je cyklizace monopropargylovych trioléi 181 (Schéma 69).**° Zlatny
katalyzator se nejprve koordinuje K trojné vazbé a tu nasledné atakuje jedna z distalnich
hydroxylovych skupin substratu. Pak nastava dehydratace a atak druhé hydroxylové skupiny
za vzniku spirocyklického produktu 182.

2
o 2 % Au[P(tBu),(o-bifenyl)]CI R® 2
N 2 % AgOTf o)
R1 R1 N OH ° A9 ( no .
AN THF, MS 4A, 0 °C R _ R =H, alkyl, aryl
OHR® R R’ R2 = H, Me
181 182 (75-99%) n=12
Schéma 69
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Zajimavou, i kdyz dosud malo prozkoumanou oblasti, je pfenos hydridu na zlatem akti-
vovanou nasobnou vazbu. P¥ aktivaci alkynylethert 183 Au' katalyzatorem (Schéma 70)
mize dojit k 1,5-hydridové migraci z a-polohy vi&i etherovému kysliku na alkyn (184).'°
Tato migrace by ziejmé probiha pies Sesti¢lenny tranzitni stav. Oxokarbeniovy kationt 185 je

zachycen nové vytvotrenou dvojnou vazbou a dava vznik cykliza¢nimu produktu 186.

P COOEt )
Rz, # 4 % Au' (187) Rfrj:cooa
RN, CH3NO2, 100°C o ~g~pp
183 186 (65 - 88 %) . _
Qy SbFg
/ Cy~p-Au—NCMe
! iPr
Rz 2Z ”) iPr
/4, H
187
R’ O)\Ph
184 185 R', R? = alkyl, H
Schéma 70

Terminalni alkyny ale za vySe uvedenych podminek vibec neposkytuji pozadované
produkty. Pokud je pouzit Au' komplex s triethynylfosfinovym ligandem, propargylovy ether
188 poskytuje dihydropyran 189 ve sluiném vyt&zku za laboratorni teploty (Schéma 71).**" Je
to zaroven prvni publikovany pfipad, kdy byl tento druh ligandii vyuzit ke katalyze.

|[ ﬁ/ 1% AUINTF,(190)] O/\( P{=—siAr,),
o CH2C|2 tBu

o) 190
(75 %)
188 189 Ar = OMe
tBu
Schéma 71

Sesti¢lenné cykly mizeme ziskat také cyklizaci alkynylepoxidti. Substrat 191 poskytuje
za podminek katalyzy jednomocnym zlatem polycyklicky produkt 192 (Schéma 72).18

5 % (PPhz)AuCl (
5 % AgSbFg
CH,Cl, ‘_\I
LAu. )" Ph
191 192 (86 %)
Schéma 72
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V ptipadé, Ze se Vv sousedstvi epoxidového kruhu nachazi jeste¢ cyklopropanovy kruh

(substrat 193), dochazi pti cyklizaci zaroven k jeho expanzi na ¢tyi¢lenny cyklus. Vysledkem

jsou bicyklické slouceniny 194 (Schéma 73).1%°

H H
O H,O
5%AuCl; /[ C HO
R 2ekv.HO O R [Aul_ > ’
\\ CH20|2 'A T\’i\ ’ ., H | "
ul™\ Ph” ~O0” "R Ph™ 0" 'R
Ph Ph <R = Me 83 %>
R = n-C5H11 79 %,
193 194
Schéma 73

1.3.2.3 Cyklizace enynu

Syntézu dihydropyranii pomoci cyklizace propargyl(vinyl)etheri 195 popsal Toste.'?

Voda zde vystupuje jako nukleofil, jenz napada oxokarbeniovy intermediat 196 za vzniku
produktu 197 (Schéma 74). Za stejnych podminek, pokud je v molekule pfitomna volna

hydroxylova skupina, jako v substratu 198, vznikaji spirocyklické slou¢eniny 199.

R1 _ 1
[Au R’ R
/ 1 % [(PPhyAu);O]BF, _ =
) 2 ~ R
R2 1 ekv. H,0, dioxan R B o
195 R',R2 = alkyl, subst. alkyl 196 197 (60 - 95 %)
// OAc
OAC 4 o, [(PPhsAu);OIBF, -
O / dioxan
M
n=1 51%
198 OH <n =2 71 %)

Schéma 74

Pii reakci alkenid 200 s propargylovymi alkoholy vznika in situ enyn 201 (Schéma 75),
ktery je pak zlatem cyklizovan bud’ na bicyklické dihydropyrany 202, nebo produkty 203 a
204, pokud do reakce vstupuje terminalni alkyn.*?! Ve druhém piipadé zavisi vysledek reakce
na mnozstvi vychoziho alkoholu, mirny nadbytek vede ke vzniku dihydropyranu 203, pfi

pouziti 10 ekvivalentil ptisobi zaroven jako nukleofil a produktem je péti¢lenny cyklus 204.
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1,6-enyny 205 vytvareji s aldehydy za katalyzy kationickymi komplexy Au

R4

R5
R1 N R2 // CHzclz RS <(:<

4
R 0 R2
200 . 201 R
R =H
R4 R3
ﬂﬁ* RQQ e
204 (60 - 93 %) 203 (45-83 %) 202 (37-92 %)

R'- R* = alkyl, aryl, H; R%=alkyl, H

Schéma 75

83,29 (napf.

103, viz Schéma 41), bicyklické derivaty dihydropyranu 207 (Schéma 76).1% Zajimavé je, ze

pro vétsinu substratil jsou hlavnim produktem monocyklické slouceniny 208 (obvykle vznika

smés obou produkti). Bicyklicky meziprodukt 206, ktery je spole¢ny pro obé& cesty, se tedy
zCasti rozklada na keton 209 a 1,3-dien 208.

— 2% [AuL]SbFg

2 ekv. R3CHO Ziji/\(R ~R
L RV +
CH,Cl, - 40 °C © Z(j/\/
\ R2 212, H ://
R R2 R' (11-91 %)
205 207 (21 -85 %) 208
\ A
Au
[Au] » JLRZ
7 209
S H 2—"’ 1
R* R R* R Z = C(CO,Me),, NTs, O
206 R', R?2= alkyl, aryl, H; RS = aryl

Schéma 76
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2 CIL PRACE

Tato disertacni prace se sklada ze dvou hlavnich ¢asti. Prvni ¢ast navazuje na predchozi
praci nasi vyzkumné skupiny, jejiz hlavni naplni je navrh a pfiprava jednodussich analog
biologicky aktivnich piirodnich latek a jejich biologické hodnoceni. Moje prace navazuje na
diivéjsi studium vztahti mezi strukturou a aktivitou pyranont. Pfirodni latky obsahujici
dienolidové strukturni seskupeni se vyznacuji Sirokym spektrem biologickych uc¢inki. Jedna
se napiiklad o antifungalni latku CR 377 (210, Obr. 1),'® ktera byla izolovéna z extraktu

houby Fusarium sp., nebo podolaktony (211), jez maji zajimavou antitumordzni,***

insekticidni*®® a antifungalni aktititu, %

a byly izolovany z riznych druhti jehli¢énant rodu
Podocarpus. Na zaklad¢ piirodnich struktur byla odvozena synteticka analoga pfirodnich
laktonti, ktera se vyznacuji antifungalni aktivitou a/nebo cytotoxicitou.

Druha ¢ast disertace se zabyva piipravou furani a dihydropyrant cyklizaci snadno
dostupnych propargyl(vinyl)etheri. Oxacyklické slouceniny jsou dilezitymi stavebnimi
kameny mnoha biologicky aktivnich ptirodnich latek, a to nejen laktony, ale i substituované
dihydropyranové nebo furanové kruhy. V ramci tohoto projektu jsme se od nami standardné

pouzivané palladiové katalyzy dostali ke katalyze zlatem.

Cilem této prace bylo:

1. Navézat na dfivej$i poznatky a déale studovat nenasycené Sesticlenné laktony po strance
chemické i biologické. Piipravit dalsi analoga polycyklickych pyranont s vyuZzitim
Pd-katalyzovanych karbopallada¢nich reakci, zejména se zaméfenim na ortho-
kondenzované (hetero)cykly a jejich biologickou aktivitu (Obr. 1). Vysledky mély dale
potvrdit nebo vyvratit hypotézu,'?’ 7e dienolidové seskupeni je nositelem antifungalniho
ucinku t&chto sloucenin. Schiller'?® jiz drive pripravil karbocyklicky derivat bicyklického
pentenolidu, ov§em pouze se substituci na laktonovém kruhu (R = Ph). Mym cilem proto
bylo ptipravit derivat bez této substituce (R = H) a dale ortho-kondenzované heterocykly
(X=NH, 0).
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O LL-Z1271a Bicyklické pentenolidy
210 211 X =NH, O, C(CO,Me),

Obr. 1

2. Vyvinout metodiku pro piipravu furanti a dihydropyrani Pd/Au-katalyzovanou cyklizaci
propargyl(vinyl)etherd (Obr. 2). Tyto vychozi latky lze snadno pfipravit adici propargylo-
vych alkoholli na methyl-propiolat (pfipadné jiny elektrondeficitni termindlni alkyn)

v prostiedi triethylaminu jako baze.'?®

R‘l
R’ R’ o U\/EWG
TEA kat. 0]
J— EWG I EWG ---o-- -
Pz
Z J/ R2 R’
R?” “OH R?” "0 ~
© EWG
Nu
Obr. 2

3. Aplikovat Au/Au" jako Lewisovu kyselinu na Knoevenagelovy kondenzace vyuzivané
v nasi vyzkumné skupiné pro piipravu analog koruskanonu A (v navaznosti na diserta¢ni
praci Tichotové'®®) a oveéfit moznost elektrocyklizace vzniklych adukti na novy typ

heterocyklickych sloucenin (Obr. 3).

Obr. 3
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3 VYSLEDKY S DISKUSI

3.1 SYNTEZA A BIOLOGICKA AKTIVITA BICYKLICKYCH
PENTENOLIDU

Na syntézu jednoduchych bicyklickych pentenolidi bez substituce v poloze a vici
karbonylu (Obr. 4) byl aplikovan postup, ktery vyvinul Schiller v ramci své diserta¢ni
praice.131 Tento postup je zaloZzeny na Pd-katalyzované karbopalladaci s naslednou karbonyla-

tivni laktonizaci.

X = NH, O, C(CO,Me),
Obr. 4

Pti pouziti vhodného substratu lze provést né¢kolik karbopalladacnich reakci zaroven
v kaskadovém procesu. Prototyp takové ,,zipper-mode reakce popsal Negishi v roce 1989.1%
Pokud je kaskadova karbopalladace provedena v ptitomnosti oxidu uhelnatého, dochazi v po-
sledni fazi reakce ke karbonylaci a acylpalladiovy zbytek mize byt napaden volnou hydroxy-

lovou skupinou za vzniku laktonového kruhu. P¥iklady jsou uvedeny na Schématu 77.%%

OH

0__0
P CO (1,1 atm.)
g 5 % (PPhs),PdCl, _

- 7 7 TnBu 2 ekv. TEA . “ n-Bu

=2 =

/| = MeOH,70°C,1d

>

( )

66 %) E=CO,Me

m

CO (40 atm.) 0 9]
OH 59, (PPh,),PdCl, o O o 0
| 4 2 ekv. TEA _ ~
benzen, 100 °C, 10 h
"oz
oz oz
(92 %)
trans/cis = 85:15
Schéma 77

Schéma 78 zobrazuje mechanismus karbonylativni anelace. Pd", které vstupuje do pro-
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cesu, je na aktivni nulmocné palladium redukovano in situ pravdépodobn& pisobenim CO.***
Oxidativni adici katalyzatoru na jodalkohol vznika vinylpalladiovy komplex a po disociaci
jednoho zligandi je umoznéna koordinace palladia k trojné vazbé S naslednou
karbopalladaci. Inzerci CO je vytvoten acylpalladiovy komplex, ktery po intramolekularnim
ataku volné hydroxylové skupiny dava vznik vyslednému laktonu. Zaroven dochazi

k regeneraci aktivni formy katalyzatoru.

0
R o bazeH /)/ )\/OH

| L-Pdo-L

baze T
Pd" oxidativni adice
o l
I-Pd-L

R (Pl /)/ OH

OH
+|_/
. -L
inzerce CO
R _PdL,l R> L
| //'/Pd_I OH
CcO OH

~_ -

karbopalladace
Schéma 78

Z retrosyntetického rozboru piipravy bicyklickych pentenolidi E (Schéma 79) vyplyva,
ze syntonem vhodnym pro karbopallada¢ni reakei je v naSem piipadé jodovany enyn G, ktery
muzeme pripravit z bromidu H reakci bud’ s propargylovym aminem, alkoholem nebo propar-

gylmalonatem, v zavislosti na pozadovaném produktu.

; L|¢&LPdLnI i
| Br |
; — L 0z — _
f XA/\/ _\_&oz
F G H

X = N-Ts, O, C(CO,Me),

Schéma 79
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ProtoZe se Schillerovi nepodatilo provést karbopalladaci u substratu s termindlni trojnou
vazbou,® ogekavali jsme, Ze by mohly nastat potiZe pravé v tomto kroku. Vzhledem k jeho
neuspechu pii syntéze kyslikatého heterocyklu jsme se rozhodli zaméfit se nejprve na derivat

s dusikem.

3.1.1 Syntéza dusikatého derivatu

Jak jiz bylo zminéno, v prvni fazi syntézy bylo tieba ptipravit bromid H a z n¢j potom
reakci s propargylaminem jodovany enyn typu G. Pro pfipravu bromidu jsme pouzili postup

vyvinuty Schillerem (Schéma 80).1%

| | ;[BCUI:IO] HO
[ — 1 B m

oz
Z=THP 213a Z=THP 214a (82 %)
Z=TBS 213b Z=TBS 214b (76 %)
1. Red-Al
2, THF
BFH NBS, Me,S HOH
oz CH,Cl, 07
Z=THP 216a (84 %) Z=THP 215a (63 %)
Z=TBS 216b (79 %) Z=TBS 215b (61 %)
Schéma 80

Vychozi latkou je propargylalkohol 212, ktery po ochranéni (213) reaguje s para-
formaldehydem za vzniku monoochranéného butyndiolu 214. Jak jsme pozdéji zjistili, ekono-
mic¢téjsi a rychlejsi je provedeni této reakce v jednom kroku, vychéazejicim z komer¢né do-
stupného butyndiolu 217 (Schéma 81). Pfi pouziti jednoho ekvivalentu dihydropyranu vznika
pozadovany monoochranény produkt v minimalné 50% vytézku a od vedlejsiho produktu 218
1ze velmi snadno oddélit sloupcovou chromatografii. Navic zde neni nutné pouziti butyllithia

ani suchého rozpoustédla a reakce probiha za laboratorni teploty.

HO HO THPO
L 1 ekv. DHP N . _
— \ — \ \
OH OTHP OTHP
217 214a (52 %) 218 (< 25 %)
Schéma 81

Nasleduje hydroaluminace a jodace, pii které je selektivné vytvoren jodid 215, u n¢hoz
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jod a volna hydroxylova skupina maji cis konfiguraci. Pfi¢inou regio- a stereoselektivity
hydroalumina¢niho kroku je fizeni pfistupu ¢inidla volnou hydroxylovou skupinou za vzniku
péticlennych cyklickych intermediati 219 (Schéma 82). Tuto reakci jako prvni popsal Corey,

3% My jsme pouzili Red-Al®, coz

ktery jako ¢inidlo pouzival LiAlH, v kombinaci s NaOMe.
je 65 % roztok bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydridu sodného v toluenu, reakce s timto
&inidlem na substratu 214 probiha fadové v desitkach minut pii 0 °C.** Nasleduje vyména

atomu hliniku za jod, provadéna ptisypanim pevného jodu do reakéni smési pii — 78 °C.

HO Red-Al o. O o) I HO |
= Ao/ N\ H
OTHP 0 oC —_— - 78 OC 3 rt OTHP

214a 219 215a

Schéma 82

Vytvoteny jodovany alkohol byl pfeveden na bromid 216 ptsobenim N-bromsukcin-
imidu za p¥itomnosti dimethylsulfidu.*®’ Tato prvni st syntézy probihala s podobnymi vy-
tézky pro tetrahydropyranylem i terc-butyldimethylsilylem ochranény propargylalkohol.

Z bromidu bylo déle tfeba vytvofit enyn, ktery by nasledné bylo mozné podrobit
karbonylativni laktonizaci. Nejprve jsme reakci s propargylaminem 220 za podminek popsa-
nych v literature'® pfipravili nesubstituovany enyn 221a resp. 221b, ktery vznikal v lepsich
vytézcich u bromidu s THP chranici skupinou, ale laktonizace stimto substratem viibec
neprobihala (Schéma 83), a to ani za podminek vyvinutych Schillerem'® pro syntézu
karbocyklického derivatu bicyklického laktonu, tj. s (PPh3),PdCl, v DMF, ani za podminek
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vyvinutych Snajdrem™® pro tvorbu 3,6-disubstituovanych pyranoni, kde bylo vyuzito

Pdg(dba)ngCsz v EtOH.
@)
Br—\_<; ‘[ K,CO4 M | Pd°, CO | @)
— + X >
= 0oz
oz NH, DMF N TEA, rozp. |
HN
216a Z=THP 220 221a Z =THP (83 %)
216b Z=TBS 221b Z =TBS (30 %)
Schéma 83

Zajimavé bylo, Zze po prodlouzeni reak¢ni doby u reakce bromidu 221b s propargylami-

nem ze cca 3 hodin na 20 a pfi pouziti nadbytku aminu (1,3 ekv.), doslo ke vzniku terciarniho
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aminu 222 ve 37% vytézku. Zkusili jsme tedy tento produkt cyklizovat na lakton. Tato reakce
probéhla, i kdyz jen s nizkym vytézkem, a jejim produktem byla latka 223 (Schéma 84).
Reakce tedy nebyla zakoncena laktonizaci, nybrz napadenim acylpalladiového komplexu
ethanolem, ktery byl pouzit jako rozpoustédlo. V ¥C NMR spektru se objevily dva signaly
Vv oblasti esterovych skupin (166.4 a 166.1 ppm), ztoho jsme vyvodili, Ze karbonylace

probéhla zaroven i na druhém reaktivnim misté molekuly, a produktem byl diester 223.

o)

= Pd,dbas, CO OFEt

BCy,P, TEA |
N o) oTBS
= AN
TBSO/\IK\/ \/ﬁl/\oTBS EtOH i )ﬁy\/"‘ !
222 TBSO 223 (21 %)
Schéma 84

Vzhledem k nemoznosti laktonizace aminu 221 jsme se v dal$i fazi rozhodli dusik
ochranit vhodnou chrénici skupinou. Jako nejjednodussi moznost se jevilo ochranéni sekun-
darniho aminu 221a nebo 221b acetylem. VSechny pokusy ale selhaly a v reakéni smési byla
detekovana pouze vychozi latka. Reakce neprob&hla ani s acetanhydridem a TEA, ani
s acetylchloridem v kombinaci s DMAP nebo DBU, ani s AcCl za varu (v poslednim piipadé
doslo pouze k odchranéni TBS z hydroxylové skupiny). Tento netspéch byl pravdépodobné
zpusoben nepfiznivym sterickym uspofadanim molekuly, protoze dany sekundarni amin se
nepodatilo ochranit ani tosylovou, benzylovou, trifluoracetylovou nebo silylovou skupinou.

Proto jsme pfesli k ochranéni primarniho aminu a tosylové chranici skupiné. Tato
reakce probiha s vyuzitim jednoho ekvivalentu p-toluensulfonylchloridu v témét kvantitativ-
nim vytézku za vzniku produktu 224a. Pti pouziti dvou ekvivalentl TSCI probiha reakce do
druhého stupné za vzniku tercidrniho dvojité ochranéného aminu, u diive zminéného poméru
neni tento produkt v reakéni smési viibec detekovatelny. Ochranény amin 224a vytvari reakci
s bromidem 216a,b enyn 225a,b, ktery podléha karbonylaci za vzniku esteru 226a,b. Ten je
v kyselém pritomnosti Dowexu® 50 uzavien na lakton 227 (Schéma 85).

Protoze pti karbonylaci nedochazelo k uzavieni laktonu, ale ke vzniku esteru 226a,b,
zménili jsme rozpoustédlo v této reakci na DMF, abychom mohli pfeménu enynu 225a,b na
lakton 227 provést v jednom kroku. Bohuzel, v DMF pozadovany produkt vznikal jen v za-
nedbatelnych vytézcich. Ke zlepseni vysledku nevedla ani ndhrada TEA anorganickou bazi

(K2COs3), reakce s ni neprobihala ani v ethanolu, ani v DMF.
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Il TsCl, TEA. / K,COs L ,
N/\/\/OZ
CH2CI2 DMF .
NH, HN-SO, 0,S
220 Z'=Me 224a(97 %) 216ab \©\z1

1= o,
Z : (F:F3 ;;:Z ((32 0//‘;)) Z'=Me, Z2 = THP 225a (90 %)
Z"' =Me, 72 = TBS 225b (70 %)
Z'=F,Z2=THP 225c (44 %)
= CF3, Z2 = THP 225d (77 %)

Pd,dbas;, CO
BCy,P, TEA | EtOH
0
| OEt
4 D Z"
\@\ owex | 022
N MeOH
S/ S/N
O
Z'=Me 227 (78 %) Z" = Me, z2 = THP 226a (58 %)
Z"=CF; 228 (61 %) Z' =Me, Z? = TBS 226b (54 %)

z1 F,Z2=THP 226¢ (75 %)
= CF3, Z? = THP 229 (42 %)

Schéma 85

Poslednim krokem syntézy mélo byt odstranéni tosylové skupiny z laktonu 227. Vsech-
ny pokusy o odchranéni nebo i o eliminaci tosylové skupiny vSak skondéily neuspésné,
vétsinou byly detekovany pouze rozkladné produkty, v nékterych piipadech vychozi latka.
Nasi dalsi snahou proto bylo nahradit tosylovou chranici skupinu jinou skupinou, kterou by
bylo mozné odchranit za mirngjsich podminek. Vhodnou alternativou se zdaly byt derivaty
benzensulfonové kyseliny s elektrony odtahujicimi skupinami, které¢ by se mély v prib&éhu
syntézy chovat obdobné¢ jako tosylova skupina a zaroven usnadnit odstranéni chranici skupiny
z kone¢ného produktu. Ptipravili jsme proto bicyklicky lakton 228 s 4-fluorfenylsulfonylovou
skupinou i monocyklicky ester 229 s 4-(trifluormethyl)fenylsulfonylovou skupinou na dusiku
(Schéma 85) v celkovych vytézcich srovnatelnych s predchozi syntézou.

Ani pokusy o odchranéni téchto dvou skupin vSak nevedly k oéekavanému produktu.
Souhrnné vysledky jsou uvedeny v Tabulce 1. Jak je z tabulky ziejmé, ve vétSiné piipada
doslo k rozlozeni vychozi latky, ptipraveny bicyklicky skelet tedy neni natolik stabilni, aby
vydrzel podminky pro odstranéni tohoto typu chranicich skupin. Pii reakci s hot¢ikem
vV methanolu za laboratorni nebo mirné zvySené teploty doSlo pouze k otevieni laktonového

kruhu za vzniku methylesteru, hydroxylova skupina ztistala volna.
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Tabulka 1. Pokusy o odchranéni skupiny na dusiku

Vfa’illlzm Cinidlo Rozpoustédlo T(EE (Igta Cas [h] Vysledek
227 HBr AcOH rt 20 rozkladné produkty
227 Mg MeOH rt 4 CasteCna reesterifikace
227 DBU THF rt 2,5 rozkladné produkty
227 LiCl DMSO 180 3 rozkladné produkty
227 LiCl/Li,CO3 DMF 90 5 vychozi latka
227 LiCl/Li,CO3 DMF 150 55 rozkladné produkty
227 tBuOK DMF rt 1 rozkladné produkty
228 PhSNa DMF rt 20 vychozi latka
228 HS-EAHGSESOH MeCN 50 0,5 rozkladné produkty
229 Mg MeOH 50 48 CasteCna reesterifikace
229 Mg EtOH 80 10 pfeva"igsz-"f“h“i
229 LiCl/Li,CO; DMF 130 18 rozkladné produkty
229 LiCl/Li,CO; DMF 100 4 vychozi latka

Ze vsech vyzkousenych chranicich skupin nesulfonylového typu se pouze s benzylovou

skupinou podatilo dokoncit celou syntézu (Schéma 86). V prvnim kroku této syntézy bylo

dosazeno velmi nizkého vytézku aminu 230, nebot’ hlavnim produktem byl dibenzylovany

propargylamin. Benzylova skupina totiz na rozdil od tosylové skupiny nesnizuje bazicitu

dusiku, reakce do druhého stupné tedy neni potlacena. V karbonylaénim kroku byla

provedena optimalizace podminek, pouzitim (TFP),PdCl; jako katalyzatoru se vytézek esteru

232 mirn¢€ zvysil (z 31 % na 42 %), nédhrada ligandu za difenylfosfinoferrocen ovsem vedla ke

zlepSeni vytézku az na témét 70 %. Uzavieni laktonového kruhu na produkt 233 muselo byt

vzhledem Kk bazicité dusiku provedeno pomoci H,SO4, protoze pii pouziti Dowexu dochazelo

k navazani tohoto bazického centra na kyselou pryskyfici.

Ostatni skupiny pouzité k ochranéni propargylaminu, se kterymi se nepodafilo vytvofit

enynovy prekurzor pro karbonylaci, jsou shrnuty v Tabulce 2.
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|

I BnBr, Na,CO; [ :] | K,CO3 I
OTHP
NH2 Bn
220 230(21(%) 216a 231 (74 %)
Pd,dbas, CO
dppf, TEA | EtOH
H,SO,
MeOH OTHP
233 (94 %) 232 (69 %)
Schéma 86
Tabulka 2. Ostatni pouzité chranici skupiny
Chrar_11c1 Cinidlo Béaze Rozpoustédlo Vytézek [%] Reakce s 216a
skupina
s K,CO3 nereaguje
benzoyl BzCl TEA CH,CI, 97 s NaH eliminace H
&g{ﬂmﬂb- DNBzCI TEA CH,CI, 85 nereaguje
enzoyl
) (CF;C0O),0 TEA CH,CI, 0 -
trifluoracetyl .
(CFC0O),0 TEA THF 59 nereaguje
trityl Ph3;CCl TEA CH,Cl, 95 nereaguje
TBS TBSCI BuLi THF 0 -
TMS TMSCI BuLi THF 0 -

Z tabulky vyplyva, Ze Vv ptipadech, kdy se podatilo ochranit propargylalkohol, vytvote-

ny sekundarni amin nereagoval s ochranénym 4-brom-2-jodbut-2-en-1-olem 216a. V ptipadé

benzoylové chranici skupiny byl pro reakci aminu 234 s bromidem 216a vyzkousen také hyd-

rid sodny jako silngjsi baze. Za téchto podminek byl produktem terciarni amin 235, doslo tedy

zaroven k eliminaci jodovodiku za tvorby trojné vazby (Schéma 87). Vznik této latky byl pa-

trny z '"H NMR spektra reak¢éni smési, ze kterého z vétsi Casti vymizel signal dvojné vazby

(6.25 ppm).

5
H
234

OTHP

216a

Schéma 87
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Protoze se nam ani po mnoha pokusech nepodafilo pfipravit dusikaty derivat
bicyklického laktonu s neochranénym dusikovym atomem, ktery byl nasim cilem, nechali
jsme na biologickou aktivitu otestovat alespon latky 227 a 233 a priesli k syntéze dalSich

laktonu.

3.1.2 Syntéza karbocyklického derivatu

Jak bylo zminéno V kapitole 2, karbocyklicky derivat bicyklického pentenolidu se sub-
stituci v poloze o vagi karbonylu byl jiz pripraven Schillerem.™® Pfi syntéze nesubstituova-
ného derivatu jsme tedy opét vychazeli z jim vyvinutého postupu. Piiprava prekurzoru pro
karbopallada¢ni reakci je uvedena na Schématu 88. Vychazi z dimethyl-malonatu 236,
z né¢hoz je dvojnasobnou malonesterovou syntézou s propragylbromidem 237 a s ochranénym

4-brom-2-jodbut-2-en-1-olem 216a vytvoien jodovany enyn 239.

o 0 . |[ NaH_ )?/\ ‘\_&
\O)J\/U\O/ . THE OTHP

236 237 238 (92 %) 216a
aH | THF
(@) ;
~
O
XX
o OTHP
/ 0 I
239 (42 %)
Schéma 88

Schiller™ se pokousel cyklizovat i enyn s terminalni trojnou vazbou, popisuje viak
VvV tomto piipadé vznik polymerniho materialu. Jako substrat pouzil latku s volnou hydroxylo-
vou skupinou, proto jsme se rozhodli, i vzhledem k dobrym vysledkiim karbonylace u dusika-

tych derivatd, provést karbonyla¢ni reakci na substratu 239 bez odchranéni THP skupiny.

0]
o / Pd,dba;, CO | OEt
= BCy,P, TEA o Dowex
~o OTHP
/ o) | 0
/ O
239 240 (83 %) 241 (92 %)
Schéma 89
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Reakce za tvorby esteru 240 kupodivu prob¢hla bez vétSich problému (Schéma 89), podobné
jako u substratu 225a. Pomoci Dowexu byl pak uzavien laktonovy kruh na produkt 241.

Problematickym krokem této syntézy se namisto karbonylac¢ni reakce ukazala byt
reakce predchazejici. Nizky vytézek byl totiz zplsoben tim, ze v jejim pribéhu dochazelo
k izomerizaci na dvojné vazbé¢ a vysledkem byla smés produktti 239 a 242 v poméru piiblizné
1:1 (Schéma 90). Pozadovany produkt ma v *H NMR spektru posun vodiku dvojné vazby
5.84 ppm, kdezto druhy izomer 5.95 ppm.

o)
o) o)
~0 Br | NaH = =
\ H THE. O + Yo '
be N OTHP o Xy OTHP o X
o /" % | /" %
239 242

OTHP
238 216a

Schéma 90

Neni ale jasné, pro¢ pii karbonylaci nedochazelo zaroven k uzavieni laktonového kruhu.
Schiller™! totiz provedl cyklizaci enynu, ktery se lisil od latky 239 pouze substituci trojné
vazby fenylem. K laktonizaci této latky dochazelo i pii pouziti MeOH jako rozpoustédla
(Schéma 91).

Ph (PPhs),PdCl,

O —
- TEA, CO
~o >
A
o OTHP
/ 0 I
DMF 3h 89%
MeOH 24 h 53%
Schéma 91

Kwviili zvyseni diverzity testovanych latek a zvétSeni podobnosti s podolaktony jsme se
dale rozhodli odstranit jednu z methylesterovych skupin z molekuly 241. Prvnim krokem byla
selektivni hydrolyza pouze jednoho esteru, coZ se nam podafilo ve vyborném vytézku
pouzitim esterasy z prasecich jater. Volnou karboxylovou skupinu vysledného produktu 243
jsme pak chtéli podrobit dekarboxylaci (Schéma 92), nicméné vSechny takové pokusy
skoncily netspéchem.

Z toho diivodu jsme se rozhodli syntézu prozatim opustit a na biologickou aktivitu jsme

nechali otestovat latky 241 a 243.
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243 (97 %)
Schéma 92

3.1.3 Syntéza kyslikatého derivatu

Také o syntézu laktonu s anelovanym kyslikatym heterocyklem se netispé$né pokousel
Schiller vramei své disertadni prace.™™' Zjeho vysledki jsme ziskali fadu dileZitych
poznatkt. Schiller se snazil ptipravit ether 244 jakozto prekurzor pro karbonylaci Williamso-
novou syntézou (Schéma 93). Pokud byl ale alkoholat pfipraven in situ reakci s NaH, doslo
zaroven K nezadouci vedlejsi reakci, kterou je eliminace HI z molekuly bromidu 216a. Ke
stejnému vysledku jsme dospéli pii pripravé dusikatého derivatu (viz Schéma 87). Pii pouziti
bromidu vytvofeného z druhého z reagentu (tj. propargylbromidu) ke vzniku pozadovaného

produktu viibec nedochézelo a z reakce byla izolovana pouze vychozi latka 215a.

— NaH — — Br ! ’[ OTHP
_—\ _—\ + H L
OH ONa OTHP O,r—1::—4

216a
:—\
Ho~\_< LH Lo | Br /i/_(OTHP
— — —
OTHP OTHP o} |
215a 244
Schéma 93

Na tyto vysledky jsme tedy navdzali dal§imi pokusy. Protoze se reakce bromidu
s alkoholatem nezdéla pro vytvoteni etheru 244 vhodn4, nabizelo se vyuziti lepsi odstupujici

skupiny nez je bromid (Schéma 94).

0 // OTHP HL HO |
——— _J/::<F_ ——— + _“\:=<¥_
o) | OTHP
244

Schéma 94
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Schiller provedl jeden pokus o reakci alkoholu 215a s propargyl-trifluormethylsulfona-
tem vytvofenym in situ z propargylalkoholu pomoci anhydridu trifluormethylsulfonové kyse-
liny v prostiedi pyridinu a CH,Cl,. Za téchto podminek vznikala smés mnoha produktd.
ZKkusili jsme tedy pouzit stejnou odstupujici skupinu za mirné upravenych podminek popsa-

nych v literature. %!

Vyse uvedenym zplisobem pfipraveny triflat byl prekanylovéan do roz-
toku alkoholatu sodného v THF. I za téchto podminek vznikala smés produktii. Proto jsme ke
tvorbé triflatu 245 pouzili BuLi v suchém Et,O pii — 78 °C a pii stejné teploté byl pridan
alkohol 215a (Schéma 95). V tomto piipadé¢ reakce sice prob¢hla, ale ziskali jsme pouze 4 %
produktu, jehoZ vznik byl patrny z NMR spekter. V *H NMR spektru se objevil signal OCH,
skupiny u 4.2 ppm a signal vodiku na trojné vazbé s posunem 2.5 ppm. V *C NMR spektru
byla patrnd zména posunil oproti uhliklim vychozi latky, naptiklad signaly dvojné vazby mély
u vychozi latky posuny 135.5 a 104.1 ppm, kdeZto u produktu 131.4 a 109.2 ppm. Také se
objevily signaly pro trojnou vazbu a dalsi OCH, skupinu (73.2, 71.1 a 70.9 ppm).

1. BuLi
M 2. (CF3S0,),0 M 215a /i/_(OTHP
on  EtO 0S0,CF; o—"

245

212

244 (<10 %)
Schéma 95

Ani pii opakovanych pokusech nebylo dosazeno vyssiho nez 10% vytézku a produkt se
navic nepodafilo izolovat ¢isty. Ke zlepseni nevedla ani nahrada BuLi jinou bazi, s terc-buto-
xidem sodnym reakce viibec neprobéhla, s NaH byly detekovany jen stopy produktu.

Abychom vyloucili moZzny negativni vliv termindlni trojné vazby, pouZili jsme propar-
gylalkohol ochranény trimethylsilylovou skupinou za podminek uvedenych na Schématu 95.
Pti této reakci ale vznikla smés vice produktt, z 'H NMR vymizely signaly pro THP a obje-
vilo se nékolik signalt u 2.1 ppm, které neodpovidaji Zadnému z vodikii vychozi latky ani
produktu.

Dalsim moznym zplisobem piipravy ethert je reakce alkoholu s trialkyloxonium tetra-
fluoroboratem 247.1*%'*® Reakei dipropargyletheru 246 s propargylbromidem a tetrafluoro-
boritanem stfibrnym byla vytvoiena oxoniova sil, ktera by méla za pfitomnosti baze reagovat
s alkoholem za vzniku etheru (Schéma 96). Bohuzel, ani za téchto podminek k pozadované

reakci nedoslo.
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Schéma 96

Dospéli jsme tedy k zavéru, ze navrzeny zpusob piipravy oxacyklického derivatu
laktonu, jak je vyznacen na Schématu 94, pravdépodobné nepovede k o¢ekavanému cili. Pro
syntézu této latky by bylo tifeba vyuzit Upln€ jinou strategii. Moznym divodem neuspéchu
naseho postupu by mohla byt mala stabilita slouceniny 245. Vzhledem k negativnim vysled-
kam biologickych aktivit diive pfipravenych laktont (vide infra) jsme se rozhodli projekt

V této fazi ukondit.

3.1.4 Hodnoceni biologické aktivity bicyklickych laktonii

U ptipravenych bicyklickych laktont, které zahrnovaly dusikaty derivat s tosylovou
chranici skupinou 227 a benzylovou skupinou 233 a také kyslikaté derivaty 241 a 243, byla
otestovdna antifungalni a antibakterialni aktivita a kromé latky 243 byly testovany také na
cytostatickou aktivitu proti nadorovym liniim bunék. Seznam konkrétnich kment hub a
bakterii a nadorovych linii bunék, na kterych byla aktivita zkoumana, a také metody pouzité
pfi testovani jsou shrnuty v kapitole 5.3.

Ani jedna z testovanych latek nevykazovala biologickou aktivitu proti Zadnému testova-
nych infekénich agens respektive nadorové linii bunc¢k. Ani substituce slouCeniny 241
fenylem v poloze o nevede k antifungalné ucinné latce, jak ve své disertaci popsal Schiller.**
Z téchto vysledku vyplyva, ze dienolidové uspoiadani samo o sob& neni zarukou biologické
aktivity tohoto typu latek a na ucinku pfirodnich latek se tedy podili i jiné strukturni rysy
jejich molekul. Absence aktivity u piipravenych bicyklickych pentenolidii je také v souladu
laktoni nemlze byt pouze nespecificky, zalozeny na principu Michaelovy adice. V nasi
skupiné jiz bylo pfipraveno vice Michaelovych akceptorli bez jakéhokoliv biologického

ucinku.
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3.2 SYNTEZA SPECIFICKY SUBSTITUOVANYCH FURANU
A DIHYDROPYRANU POMOCI KATALYZY PALLADIEM A
ZLATEM

Tento projekt je zalozen na poznatku, ze adice alkoholli na trojnou vazbu methyl-
propiolatu 248 probiha za velice mirnych podminek, pouze pfi pouziti triethylaminu jako baze
za laboratorni teploty a poskytuje téméf kvantitativni vytézky. V nasi skupiné byla reakce
poprvé provedena s monoochranénym 3-jodbut-2-en-1,4-diolem 215a (Schéma 97). Reakce
jako takové viak byla popséna jiz v roce 1974.**° Pokud v reakéni smési neni pitomen alko-
hol nebo jiny nukleofil (coz také znamena, Ze v reakci nemiuze byt ptitomna voda), methyl-
propiolat vytvaii ,,dimer” 250. Konfigurace na nové vytvoiené dvojné vazbé v produktu je
vyhradné trans, coz jsme potvrdili pomoci NOE experimentu. Dvojnd vazba je také zna¢nym
zpiisobem polarizovana, tato vlastnost se vyrazné projevuje v *H NMR spektrech, napiiklad u
etheru 249 je vodik v B poloze vici karbonylu vyrazné odstinény (7.58 ppm) Vv porovnani s
vodikem v poloze a (5.24 ppm).

OTHP

| 0 THPO |
TEA \ 0]
| * ///J\OMe ﬂ
(0] OMe
OH
215a 248 249
o o
TEA @) /
///J\ OMe — OMe
MeO
248 250
Schéma 97

3.2.1 Pd-katalyzované cyklizace (3-jodallyl)vinyletheru

Vzhledem ke snadné dostupnosti vinylovych etheri vyse uvedenym zpisobem jsou tyto
slouceniny potencidlné vyhodnymi vychozimi latkami v organické syntéze. Proto jsme se
rozhodli zjistit, jestli slou¢eniny typu latky 249 budou pomoci palladiové katalyzy podléhat
cyklizaci na derivaty furanu (Schéma 98). To by pomohlo rozsitfit dosud relativné omezené

mnozstvi moznosti ptipravy 2,3-disubstituovanych furant z acyklickych prekurzora.
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Tyto dva kroky, tj. adici alkoholu na methyl-propiolat a cyklizaci, jsme chtéli spojit do

jedné reakce, nebot’ v Pd-katalyzovanych procesech je triethylamin bézné vyuzivan. Baze by

se tak mohla uplatnit v obou reak¢nich krocich. Po pfidani Pd,(dba)s/PPhs (5 %) Kk in situ

vytvofenému etheru 249 v suchém dichlormethanu ale k cyklizaci nedochazelo, a to ani po

zahtati reakce na 40 °C, ani pii provedeni této reakce v DMF. Teprve reakce v acetonitrilu

s Pd(PPh3),4 pti 90 °C vedla k o¢ekavanému produktu. Tyto a dalsi pokusy o zvySeni vytézku

pomoci zmény katalyzatoru i jinych podminek reakce jsou shrnuty v Tabulce 3. Ve vsech

ptipadech byla navazka katalyzatoru 5% Pd vuci alkoholu 215a a byl pouzit 1 ekvivalent

methyl-propiolatu a 9 ekv. baze.

Tabulka 3. Optimalizace podminek pro Pd-katalyzovanou pfipravu furanu 251

Katalyzator Baze  Rozpoustédlo T‘EE (ch;ta Cas [h] Vytézek 251 [%]
Pd,(dba)s/PPh; TEA CH,CI, 40 20 0
Pd,(dba)s/PPhs TEA DMF rt 16 0

Pd,(dba)s/BCy,P TEA EtOH 60 20 0

(TFP),PdCl, TEA THF rt 4 stopy + dimer 252

Pd(PPhs), TEA MeCN 90 13 14
(TFP),PdCl, TEA MeCN 95 12 stopy + dimer 252
[(o-tol)sP].PdCI, TEA MeCN 95 13 34
[(o-tol)sP].PdCI, TEA DMF 90 17 33
[(o-tol)sP].PdCI,/BuLi  TEA MeCN 90 17 37
(PPh3),NiCl, TEA MeCN 90 17 0
(PPh3),NiCl,/BuL.i TEA MeCN 90 17 0
PEPPSI TEA MeCN 90 17 25
Pd,(dba)s/BCy,P TEA MeCN 90 17 32
[Me(tBu),P],PdCl, TEA MeCN 90 17 31
Pd,(dba)s/dppe TEA MeCN 90 17 21
[(o-tol)sP].PdClI, pyridin MeCN 90 17 stopy
[(o-tol)sP].PdCI, NaHCO; MeCN 90 17 0
[(o-tol)sP].PdCI, EDIPA MeCN 90 17 12
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Nejlepsi z vyzkousenych katalyzatort pro ,,one-pot“ pfipravu furanu 251 zahrnoval jako
ligand tris(o-tolyl)fosfin (Schéma 99). Ptesto byl nejvyssi dosazeny vytézek pouze 34 %, a
pokud byl katalyzator pfedem redukovan pomoci butyllithia, vysledek se zlepsil jen 0 3 %.

OTHP
| o THPO
| /k [(o-tol)sP1,PdCl,, TEA o
+ OMe
Z MeCN, 90 °C 7\ OMe
OH o)
215a 248 251 (34 %)
Schéma 99

Pii pouziti (TFP),PdCl, jako katalyzatoru byl v reak¢éni smési jako hlavni produkt
detekovan produkt homocouplingu jodovaného etheru 249 (Schéma 100). V *H NMR spektru
byla patrnd zména posunu signdlu vodiku dvojné vazby z 6.27 ppm u vychozi latky na
6.39 ppm u dimeru a také signalu OCH; skupiny z 4.48 ppm na 4.65 ppm. Intermolekularni
reakce za vzniku dimeru 252 tedy pievazila nad reakci intramolekularni, i kdyz podle TLC

zde v malém mnozstvi vznikal i cykliza¢ni produkt.

OTHP
0
| ! /k (TFP),PdCl,, TEA THPO OTHP
o OMe / \
= MeCN, 90 °C MeO,C CO-M
' 2 2ivlie
OH _\\—o O—//_
215a 248 252

Schéma 100

Prestoze byl vytézek furanu 251 nizky, rozhodli jsme se podminky uvedené na
Schématu 99 aplikovat i na jiné jodované alkoholy. Jednim z diivodi byla také snaha vylou¢it
ptipadny negativni vliv substratu na vytézek reakce. Propargylové alkoholy 253a, 253b a 254
byly nejprve podrobeny hydroaluminaci a jodaci (viz kap. 3.1.1, Schéma 82) za vzniku

jodovanych produktd 255a-c (Schéma 101).

R? 1. Red-Al

/k 2.1 | R

=~ "OH

R THF R1JV\OH

R'=Ph,R?=H 253a R'=Ph,R?=H 255a (65 %)

R'=Me, R?=H 253b R'=Me, R?=H 255b (65 %)

R'=Ph, R? = Me 254 R'=Ph, R? = Me 255c (45 %)
Schéma 101

Uvedenych vytézka jodovanych alkohold 255a a 255c¢ bylo dosazeno, kdyz byla hydro-
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aluminace provedena pii 0 °C, vytézek u disubstituovaného alkoholu 255¢ by pravdépodobné
mohl byt vyssi pii zahtati na laboratorni teplotu v této fazi reakce. To se potvrdilo pro alkohol
253b, ktery pii 0 °C reagoval jen velmi neochotné a zahtatim reak¢éni smési pii hydroalumi-
naci bylo dosazeno uvedenych 65 % produktu 255b.

Vytvotené 3-jodallylalkoholy byly nasledné cyklizovany na furany 256a-c s vyuzitim
[(0-tol)3P].PdCl; (Schéma 102). Jak je na schématu uvedeno, cyklizace téchto substrati sice
prob¢hla, ale jeji vytézky byly jesté nizsi nez v pripad¢ alkoholu 215a. Jeste jsme se pokusili
u reakce alkoholu 256¢ zaménit katalyzator za (dppf),PdCl,, ale tato zména vedla pouze ke

zvySeni vytézku ze 14 na 19 %.

| R? 9 R'
)\)\ /k [(o-tol)3P],PdCl,, TEA = o
17X + OMe
R OH Z MeCN, 90 °C RZ NG OMe
255a-c 248 R'=Ph,R2=H 256a (13 %)

R'=Me, R?=H 256b (15 %)
R'=Ph, R? = Me 256¢ (14 %)

Schéma 102

Mechanismus, jenz jsme pro tuto reakci navrhli, je zobrazen na Schématu 103. Vychazi
z piedpokladu, Ze reakce probiha analogicky k Heckové reakci (viz kap. 1.1.1., Schéma 3).
Nejprve dojde k oxidativni adici palladia na (3-jodallyl)vinylether vytvofeny in situ a inzerci
dvojné vazby mezi uhlik a palladium. Nasleduje B-hydridova eliminace, pii niz je vytvoien
alkylidendihydrofuran, ktery aromatizuje na kone¢ny produkt. Nulmocny katalyzator je re-

aktivovan pomoci triethylaminu.

EtsNH*I" R*<\_\ ﬂo
/
OMe

EtzN L-Pd®-L 0

; ;
H—Pd"— L-Pd'-|
R O L R— 0
OMe ﬂ
M O / OMe
O R-hydridova
\ eliminace
;S oM A R II:T’d”I
0 e e 0P
o - w
O H_Pdl Jeerce. g2/ Cowme
Schéma 103
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3.2.2 Au-katalyzované cyklizace propargyl(vinyl)etheri

Vzhledem k nizkym vytézkim palladiem katalyzované cyklizace jsme chtéli syntézu
zefektivnit vynechanim joda¢niho kroku, tedy provést adici propargylového alkoholu na akti-
vovany alkyn za vzniku 1,5-enynu, z n¢hoZ by mohl byt vhodnou cykliza¢ni reakci vytvoren
furanovy kruh. Jak jsme ptfedpokladali, adice propargylovych alkoholi na methyl-propiolat
probiha stejné dobie jako s allylovymi alkoholy. MnoZstvi triethylaminu bylo postupné
snizeno na 3 ekvivalenty, pfi dal$im snizeni uz dochézelo k vyraznému zpomaleni prib&hu
reakce, fadove na hodiny az desitky hodin.

Ve snaze roz§ifit pouziti této reakce jsme se pokusili nahradit methyl-propiolat jinym
alkynem. Adice alkoholu na fenylacetylen ani na 4-ethynylbenzonitril ovSem za stejnych
podminek jako v pfipadé methyl-propiolatu viilbec neprobiha (Schéma 104). Zkusili jsme tedy
reakci katalyzovat Hg(OAc),, Hg(OCOCF3), a AuCl;, ale ani v jednom piipadé jsme

nedosahli vzniku pozadovaného etheru.
1 1
R 7 R
{l /©/ TEA /
+ —X—
OH (@)
Z=H,CN

Schéma 104
Adice alkoholu na trifluorpropyn 257 ovsem probiha vyborné (Schéma 105). Pti prvnim
pokusu byl vytézek enynu 258 jen 55 %, coz bylo pravdépodobné zpisobeno nedostatkem
trifluorpropynu v reakéni smési. Opakovany pokus, byt’ s jinym alkoholem, poskytl jiz vyté-

zek kvantitativni (vide infra).

P OTHP
I P
— + —_—
OH =z

F CHLCl O A~r
214a 257 258

3

Schéma 105

Nejprve jsme se pokusili provést cyklizaci substratu 259 vytvoreného adici alkoholu
214a na methyl-propiolat. Pouziti 5 % AuCls v dichlormethanu vsak nevedlo k pozadované-
mu produktu ani po zahtati reakce na 40 °C (Schéma 106). Jak jsme ale zjistili pozdéji, volba
tohoto substratu nebyla pfili§ vhodna, a to kviili pfitomnosti THP chranici skupiny. Vzhledem

k tomu, ze AuCls je Lewisova kyselina, mtize dojit pfi reakci k odchranéni THP a ke vzniku
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nezadoucich vedlejsich produkta.

oTHp THPO
/\ AUC|3 o)
— ¢
/ \

(@]
\/\COZMG CHZC|2 o
259 251
Schéma 106

OMe

Protoze jsme se domnivali, Ze netispéch vyse uvedené reakce by mohl byt zplisoben
vlivem karbonylové skupiny, ktera silné snizuje elektronovou hustotu na dvojné vazbg,
pokusili jsme se o redukci esteru. Reakce s diisobutylaluminiumhydridem nebyla uspés$na,
proto jsme jako redukéni ¢inidlo zkusili pouzit LiAlH4. Vyslednym produktem byla ale smés
alkoholu 260 a 214a. Pri reakcei tak doslo k nezadoucimu rozstépeni etherové vazby substratu
a castecné redukci trojné vazby (Schéma 107). Vznik produktu 260 byl potvrzen pomoci

NMR spektroskopie, *H i *3C spektra se shodovala se spektry popsanymi v literatufe.***

OTHP
Z LiAH,  THPO THPO
—_— ‘\:\; + \%\
OH

O THF, - 78 °C
\/\COZMG OH
259 260 214a

Schéma 107

Usp&sny nebyl ani pokus o hydrolyzu esteru, pievedeni na chlorid kyseliny a nasledna
redukce pomoci boranu. Hydrolyza s NaOH i s tBuOK vedla opét k roz§tépeni etherové vazby
a vzniku nezadoucich vedlejSich produktd. Pfi pouziti LIOH v methanolu sice k hydrolyze
esteru doslo, ale zaroven nastala i adice methanolu na dvojnou vazbu a vzniku methoxy-
slouceniny 261 (Schéma 108). Z 'H NMR spektra vymizely signaly dvojné vazby a esteroveé
skupiny a objevil se signal methoxyskupiny (3.18 ppm). Zpétna eliminace methoxyskupiny
pomoci TEA ani DBU se nezdafila. Pokud byl pfi hydrolyze pouzit LiOH v dioxanu,
o&ekavany produkt 262 byl izolovan ve 30% vytézku (v *H NMR spektru byly patrné dva
dublety vodikii dvojné vazby s posuny 7.63 a 5.24 ppm), dalsich 30 % tvofila slouc¢enina 261.
Methanol uvolnény pii hydrolyze se tak opét adoval na dvojnou vazbu substratu.
Karboxylovou kyselinu 262 jsme podrobili reakci s thionylchloridem a nasledné redukci
s komplexem boranu s dimethylsulfidem. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o mirngjsi redukéni
¢inidlo oproti LiAIH,, jsme piedpokladali, Ze by nemuselo dochazet k fragmentaci molekuly.
Nas predpoklad se sice vyplnil, ale produktem nebyl pozadovany alkohol, nybrz smés

produktti s hlavnim podilem esteru 263. Z 'H NMR spektra vymizely signaly THP skupiny a
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objevil se signal methylesteru (3.69 ppm). Je tedy zfejmé, ze ke vzniku chloridu kyseliny
doslo, ovsem nasledna redukce neprob¢hla a chlorid zreagoval s methanolem, ktery byl pouzit

k ukondéeni reakce.

ot OTHP
/ LiOH

Z
O~ MeOH/H,O O%CO H
T co,Me 2 OMe 2

261 9
259 & baze % (63 /0)
dioxan/H,0O OTHP 1.SOClI,
H

/ " "OH
/ 2. BH3.Me,S /
o\/\002 O\/\cozlvle
262 (30 %) 263 (57 %)

Schéma 108

Vzhledem ke $patnym vysledkiim redukce esterové skupiny jsme se rozhodli pokra-
Covat s esterem 259 jako substratem pro cyklizaci a dale ménit jeji podminky. Z vySe uvede-
nych vysledka také vyplyva, Zze vzhledem k polarizaci dvojné vazby je tato vysoce nachylna
k adici nukleofilu. Proto jsme provedli n¢kolik pokust s pouzitim odlisnych katalyzatort a
také jsme vyzkouseli, zda cyklizace nebude probihat bez katalyzy pouze s iniciaci nukleofi-

lem. Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 4.

Tabulka 4. Pokusy o cyklizaci propargyl(vinyl)etheru 259

Katalyzator Nukleofil/baze  Rozpoustédlo T?E IC(}ta ([:r?]s Vysledek

(PPhs)AuCl/AgOTF* - THF rt 24 smés produkti
Cu(SO,CF5),** - DMF 80 20 vychozi latka
Cul/TFP - DMF 80 24 vychozi latka

- (pyrrolidon)s.HBr3 CH,CI, rt 22 rozstépeni etheru
- Cs,COs™ DMSO 100 5 vychozi latka

- pyrrolidin dioxan 80 3 rozstépeni etheru
- PhSNa dioxan 80 20 vychozi latka

Ptekvapivého vysledku bylo dosazeno pii vyuziti bromacéniho cinidla (pyrrolidon-
hydrotribromidu). Pfi reakci nejenze doslo k rozstépeni etherové vazby, ale také k bromaci
tetrahydropyranylovych skupin za vzniku zajimavého produktu 264 (Schéma 109). Vznik
tohoto produktu byl dokazan pomoci *H, °C a 2D NMR a MS spekter. Pyrrolidin se ukéazal
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jako prili§ silny nukleofil, po reakci etheru 259 s touto bazi byla z reak¢éni smési izolovana
pouze smés alkoholu 214a s aduktem 265 (Schéma 109).

H
o N Br
/\OTHP @ 3HBr3 GO Br
5 (0] \%\
\/\COZMS CH2C|2 O O
259 264
H
N
=~ ~OTHP ( 7 THPO _ COsMe
=, %\ + N
(e dioxan
“coMe N OH Q
259 214a 265
Schéma 109

Prvniho tspéchu bylo dosazeno az po vyméné substritu za enynovy ester 266a.
Cyklizaci této latky za katalyzy chloridem platnatym v DME/MeOH (20:1)*® pii 60 °C po
dobu 48 hodin nevznikal sice o¢ekavany furanovy cyklus, ale Sesti¢lenny cyklus 267a ve 25%
vytéZzku (Schéma 110). Pokud byl vychozi enyn 266a podroben reakci s PtCl, v DME bez

methanolu, vznikla nedélitelna smés produktt.

Ph Ph
/ 10 % PtCl, N
DME/MeOH, 60 °C O
OMe
266a 267a (25 %)

Schéma 110

V nasledujicim experimentu jsme se proto pokusili o ,,one-pot*“ provedeni této reakce.
Reakcei vychoziho propargylového alkoholu 253a s methyl-propiolatem za stejnych podminek
jako na pfedchozim schématu vSak vznika produkt 268 (Schéma 111). Tento typ latek popi-
suje Teles** jako produkty adice methanolu na propargylové alkoholy za katalyzy jednomoc-
nym zlatem.**® Methyl-propiolat se tedy do reakce viibec nezapojil. P¥i provedeni téze reakce
s pridavkem triethylaminu probéhla pouze adi¢ni reakce za vzniku etheru 266a, Kk jeho

cyklizaci uz nedoslo.
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o 0
o . /m 10 % PtCl, o
C o Z  Me pMEMeoH, 50 °C

253a 248 268 (57 %)

Schéma 111

Vyse uvedena reakce je ptikladem toho, ze platina se v nekterych reakcich chova
podobné¢ jako zlato. Proto jsme se vratili k jednomocnému zlatu a provedli cyklizaci enynu
266a za pritomnosti methanolu jako nukleofilu za podminek inspirovanych praci
Echavarrena.”® Ten provadél cyklizace 1,5-enynii v pritomnosti riznych nukleofili za pouziti
kationickych komplexti jednomocného zlata. Jako ligandy zde vyuzil N-heterocyklické
karbeny nebo stericky naro¢né fosfiny. My jsme jako katalyzator zvolili jednodussi, komeréné
dostupny (PPh3)AuCI. K nasi radosti tato reakce vedla ke vzniku dihydropyranu 267a, a to
béhem pul hodiny za laboratorni teploty s vytézkem 68 % (Schéma 112).

Ph 5 % (PPh3)AuCl

/ 5 % AgSbFg, 3 ekv. MeOH (;[Ph
(@]
CH,Cl>, rt
O~ 2tz CO,Me
COZMe OMe
266a 267a (68 %)
trans/cis = 51/17
Schéma 112

Produkt 267a vznika jako smés sterecoizomert trans a cis podle vzajemného postaveni
esterové a methoxyskupiny, pficemz trans izomer je vzdy v nadbytku. Tyto izomery jsou od
sebe relativné snadno oddélitelné sloupcovou chromatografii a jejich relativni konfigurace
byla uréena pomoci NOE experimentd. Také v 'H NMR spektrech je dobie patrny rozdil mezi
trans a cis izomery latky 267a. Signal methylenové skupiny v poloze 6 se u trans izomeru
objevuje jako triplet s posunem 4.38 ppm, kdezto u Cis izomeru je tento signal rozstépen na
dva dublety tripletti (4.54 a 4.32 ppm), také ostatni vodiky dihydropyranového cyklu se mirné
1181 svymi posuny.

Optimalizace podminek cyklizace propargyl(vinyl)etheru 266a s pouzitim riiznych Au'
komplexi jako katalyzatorti i pokusy o pouziti jinych nukleofilti nez methanolu jsou uvedeny
v Tabulce 5. Z uvedenych katalyzatort je pouze (PPh3)AuCl komeréné dostupny. Ostatni byly
piipraveny ve dvou jednoduchych krocich. Nejprve byl piipraven komplex s tetrahydrothio-

151

fenem,'® ktery byl pak nahrazen pozadovanym fosfinem.* Na Schématu 113 je zobrazena

ptiprava nejaktivnéjsiho z pouzitych katalyzatort s tris(2-furyl)fosfinem jako ligandem. Pii-
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prava (TFP)AUCI byla sice jiz dfive popsana,' ale podle nasich zjisténi jesté nikdy nebyl
tento katalyzator pouzit v organické syntéze. V nasem piipadé ovSem jeho pouziti zvysilo
vytézek reakce na témét kvantitativnich 98 %. VSechny reakce byly provedeny s 5% mnoz-

stvim katalyzatoru, mensi mnozstvi vedlo ke snizeni vytézki a prodlouzeni reakcni doby.

S

TFP
HAuCl, + ) (tht)AuCl Chon (TFP)AUCI
EtOH, H,O (95 %) 2Cl, (87 %)
Schéma 113

Tabulka 5. Optimalizace podminek Au'-katalyzované cyklizace 266a

AU (G%) Ag (5%) Nukleofil  Cas[h] ;gt:;falzg'[ﬁ%] t; o
(PPh3)AuCl = AgSbFg MeOH 0,5 68 51/17
(CysP)AuCl  AgSbFs MeOH 1 68 38/30
(TFP)AUCI = AgSbFs MeOH 0,5 75 60/15
(dppf)Au,Cl,  AgSbFs MeOH 48 30 23/7
(dppe)Au,Cl,  AgSbFg MeOH 1 45 30/15
(PPh3)AuCl  AgBF, MeOH 1,5 82 58/24
(CysP)AuCl = AgBF, MeOH 1 74 46/28
(dppe)Au.Cl, AgBF, MeOH 16 73 54/19
(TFP)AuUCI = AgBF, MeOH 0,5 98 66/32
(PPh3)AuCl  AgBF, pyrrolidin 20 0 -

(PPh3)AuCl  AgSbFg PhSNa 18 0 -

(PPh3)AuCl =~ AgSbFs 4-Me-CgH,SH 18 smés -

(PPh3)AuCl  AgSbFg tBUuOH 48 25 ?

(PPh3)AuCl  AgBF, BnOH 1,5 46 46/?
(TFP)AUCI  AgBF, BnOH 2 77 7717
(PPh3)AuCl  AgBF, CuCN 20 0 -

Z vyse uvedenych vysledki také vyplyva, Ze nejvyhodnéjsim typem nukleofilii pro Au*-
katalyzovanou cykliza¢ni reakci jsou kyslikaté nukleofily (alkoholy). Znovu jsme ovéfili, Ze
dusikaté nukleofily jsou pfili§ silné a pfi reakci s nimi dochazi k rozSté€peni etherové vazby
substratu (viz také Schéma 109). Sirné nukleofily jsou svymi vlastnostmi né¢kde mezi pied-
chozimi dvéma, reakce s thiofenolatem sodnym sice nevedla k zadnému vysledku, ale
divodem byla pravdépodobné jeho nerozpustnost. Pti pouziti 4-methylthiofenolu vznikla
ned¢litelnd smés latek, mezi kterymi zfejmé byl jak pozadovany produkt, tak i rozkladné
produkty vytvoiené rozstépenim etherové vazby. Kyanidovy aniont se do reakce nezapojil

vibec a Vv reakéni smési zistala pouze vychozi latka. Co se tyce pouzitych alkoholi, tak
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reakce probéhla se vSemi z nich, i kdyZ s velmi rozdilnymi vytézky. Terc-butanol se jevi jako
nejméné vhodny, zfejmé ze sterickych divodl, nebyli jsme vSak schopni ur€it relativni
konfiguraci produktu, protoZze ho nebylo mozné oddélit od zbylé vychozi latky. S benzyl-
alkoholem reakce probihala velmi dobfe, mnozstvi Cis izomeru se ale nepodafilo urdit,
protoze ma stejny Ry jako piebytecny alkohol.

Podle naSeho piedpokladu by cyklizace propargyl(vinyl)etherit 266 mohla probihat
podobnym mechanismem jako reakce uvedena na Schématu 5 (kap. 1.1.2). In situ vytvofeny
kationicky komplex Au' by tedy aktivoval trojnou vazbu substratu a ta by byla nasledn&
intramolekularné napadena vinylovou dvojnou vazbou. Takto vytvoieny karbokationt by pak
byl atakovan nukleofilem za vzniku produktu 267 (Schéma 114). Potvrzeni tohoto pfedpokla-

du by ovSem vyzadovalo dodatecné experimenty.

AulL

R LAu R
/ AU //// N R N R
o~ o//D +O 6o Me Og:[co Me
~FSco,Me T co,Me 2 2
OMe
266 MeOH 267

Schéma 114

Podle analogie spraci Echavarrena®

také vyvozujeme, Ze by methanol mohl mit
v reakei i dal$i vyznam. Pravd&podobnsd se zacletiuje do Au' komplexu a spoluvytvaii tak jeho
aktivni formu (Schéma 115). Pokud je ale methanol pouzit jako rozpoustédlo, pak tato reakce

viibec neprobiha, stejn¢ jako v neptitomnosti stiibrného kokatalyzatoru.

(TFP)AuUCI + AgBF, + MeOH

[Au(TFP)MeOHIBF, + AgClI
Schéma 115

S vyuzitim trifurylfosfinového katalyzatoru byly ptipraveny dalsi derivaty dihydro-
pyranu 267 (Schéma 116). Jejich piehled je vypsan v Tabulce 6.

R
R 5 % (TFP)AuCI R
I CO,Me 3ekv.TEA Z 5 % AgBF,, 3 ekv. MeOH N
+ /// O
CH20|2, rt 0 _— CH2C|2‘ rt COzMe
OH ~F co,Me o
e
253 248 266 267
Schéma 116

66



Tabulka 6. Aplikace optimalizovanych podminek na syntézu derivata dihydropyranu 267

Alkohol Enyn e;];r:ﬁz[ﬁz}/f)] R Produkt Cas [h] V}F%ek t;%r;?:ris
253a 266a 99 Ph 267a 0,5 98 66/32
253b  266b 99 Me 267b 1 70 57/13
253c | 266¢ 98 n-CsHip 267c¢ 1 83 62/21
253d  266d 96 1-naftyl 267d 15 84 61/23
253e  266e 99 3-thienyl 267e 1 87 61/26
253f  266f 87 allyl 267f 2 67 52/15
2539 2669 31 benzyl 2679 1 75 57/18
253h  266h 98 BnOCH, 267h 2 70 49/21
253i 266i 95 4-MeO-CgHgy 267i 15 89 63/26
053]  266) 95 n-CqHy 2677 1 77 65/12

- 266k 49’ Boc-indol-5-yl 267k 7 38 25/13
253| 2661 95 4-CN-CgH4 2671 20 92 68/24
212  266m 85 H 267m 20 30 ?

' pro syntézu latky 266k byl pouzit odlisny postup (viz kap. 5.2.2.2)

Z tabulky je zfejmé, ze Au' katalyzator toleruje velké mnoZstvi substituent. Nizky
vytézek poskytovala pouze reakce s enynem substituovanym Boc-ochranénym indolem 266k
a nesubstituovaného derivatu 266m. Ve druhém piipadé navic v reakéni smési stale zbyvala
vychozi latka a tu nebylo mozné od produktu tpln¢ odd¢lit. Zkusili jsme tedy cyklizovat
enyn, ktery mél trojnou vazbu ochranénou trimethylsilylovou skupinou. Pfi reakci doslo
Kk odchranéni silylové skupiny a vysledek cyklizace byl jesté horsi neZ u neochranéného enynu
(vytézek 267m byl asi 10 %). Jisté problémy se vyskytly také pii vybéru vhodné chranici
skupiny pro derivat substituovany hydroxylovou skupinou (vide infra), benzylova skupina
enynu 266h byla ale tolerovana dobfe.

Ptipravili jsme také jeden piiklad tetrasubstituovaného derivatu dihydropyranu. Jeho
syntéza vychazela z alkoholu 254, ktery byl dale konvertovan na ether 269 (Schéma 117).
Produkt cyklizace 270 byl ziskan v dobrém vytézku jako jeden stereoizomer, jehoZ relativni

konfigurace byla ur€ena pomoci NOE experiment.

Ph
_ Ph (TFP)AuCI ", Ph
ll COo,Me  TEA Z AgBF,, MeOH "™
+ // e o
CHZCI2 O\/\ CH2C|2 COzMe
OH CO,Me
OMe
254 248 269 (99 %) 270 (71 %)
Schéma 117
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Dale byl piipraven jeden derivat s trifluormethylovou skupinou namisto esteru (Schéma
118). Vychozi alkohol 253a reagoval s trifluorpropynem 257 pii — 60 °C s kvantitativnim vy-
tézkem enynu 271 (viz také Schéma 105). Po cyklizaéni reakci vSak bylo izolovano pouze
38 % pozadovaného dihydropyranu 272 a hlavnim produktem byl fenyl(2-methoxyethyl)-
keton 268. Z toho vyplyva, ze u casti substratu 271 nastala fragmentace, nebot’ latka 268
odpovida produktu adice methanolu na propargylovy alkohol 253a (viz také Schéma 111).
Stejny produkt byl vytvoien i pii reakci propargylového alkoholu 253a s methyl-propiolatem
za katalyzy jednomocnym zlatem, kdy vznika v piitomnosti methanolu vzdy pouze keton 268,
stejné jako za katalyzy PtCl,. Adici alkoholu na aktivovany alkyn a cyklizaci na dihydropyran

tedy nelze provést v jednom kroku.

Ph Ph  (TFP)AUCI i
u 0
I CF, TEA Z AgBF,, MeOH X1
+ = 0 *
CHCl & CH,Cl, oFa 4
OH CF, OMe \
253a 257 271 (100 %) 272 (38%) 268 (46 %)

trans/cis = 20/18
Schéma 118

Struktura dihydropyrant 267 byla ovéfena i pomoci RTG analyzy. Na Obr. 5 je zobra-
zena struktura slouceniny s naftylovym substituentem trans-267d. Obr. 6 znazoriuje trans

(vlevo) a cis izomer dihydropyranu 267e, ktery je substituovan v poloze 4 thienylem.

Obr. 5
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C14

S1

Ci2

Obr. 6

c17

Cit

Byla provedena také RTG analyza monokrystalu slouc¢eniny trans-272 s trifluormethy-

lovou skupinou (Obr. 7).

Obr. 7

ci4

Cie

ci8

Jiz pfi prvnich pokusech o cyklizaci etheru 259 se ukazalo, ze THP neni vhodnou

chranici skupinou pro ochranéni hydroxylu pied cyklizaci zlatem (viz Tabulka 4). To se po-

tvrdilo pi jeho reakci s Au' katalyzatorem, pii které vznikla smés rozkladnych produktii, mezi

kterymi pozadovany dihydropyran ziejmé& vibec nebyl. Ke stejnému vysledu dospéla i

cyklizace substratu s acetylovou chranici skupinou (Schéma 119). Tento problém byl ale

vyfesen vyuzitim alkoholu ochranéného benzylem 268h (viz Tabulka 6).

(TFP)AUCI
/ OZ  AgBF,, MeOH
— ¢ >
0 CH,CI
~ > co,Me zre
Z=THP 259
Z=Ac 273
Schéma 119
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Dalsi omezeni reakce se tykd substituentii obsahujicich dusikovy atom (Schéma 120).
Po reakci propargyl(vinyl)etherti s trojnou vazbou substiovanou bazickou skupinou 274a,b
byla izolovana pouze vychozi latka. Tento jev je pravdépodobné zptisoben tim, Ze se bazické
centrum navaze jako ligand do koordinacni sféry Au' a znemozni jeho katalytické pusobeni.
Vysledek se nezlep$il ani po acetylaci dusiku v pyridinovém substituentu, protoze takto

vytvofena sil byla nerozpustna v dichlormethanu.

R (TFP)AUCI
Z AgBF,, MeOH xR
—————> R=CH,NEt, 274a

o) CH,CI
\/\COZMe 2Lz CO,Me

OMe _ =
074 R—Q\l 274b

Schéma 120

S malo bazickym indolem substituovanym substratem 274c¢ sice reakce prob¢hla, ale jen
v méné nez 20% vytézku (Schéma 121). Protoze i pfiprava substratu pro cyklizaci byla
komplikovana pfitomnosti neochranéného dusiku (vytéZzek Sonogashirova couplingu 5-jod-
indolu s methyl-3-propargyloxyakrylatem byl 22 %), byl indol ochranén terc-butyloxy-
karbonylovou skupinou, ale vytézky se pak v obou krocich zvysily jen zhruba dvojnasobné
(viz Tabulka 6).

H
N N
/7 (TFP)AuCI y
Z AgBF,, MeOH X
o)
CH,CI CO,Me
'e) 2Ll 2
~P > co,Me EMe
274c 267n (17 %)
Schéma 121

Ptipravili jsme také homologicky 1,6-enyn 275, abychom zjistili, jestli bude cyklizovat
za stejnych podminek jako 1,5-enyny (Schéma 122). Sloucenina 275 ale poskytovala za
katalyzy zlatem nedélitelnou smés produkti. Vzhledem k tomu, Zze cyklizace terminalniho
alkynu neprobihala dobie ani v ptipadé 1,5-enynu 266m, provedli jsme Sonogashirtiv coup-
ling s jodbenzenem za vzniku slouceniny 276 s fenylovym substituentem. Ale ani jeji cykliza-
ce nevedla k jednotnému produktu, navic i po 72 hodinach Vv reakéni smési zistavala vychozi
latka. Dalsi jednoduchy zpiisob piipravy 1,6-enynu vychazel z 2-jodfenolu, ktery byl adici na
methyl-propiolat pfeveden na ester 277. Ten potom couplingem s fenylacetylenem tvoii enyn

278, ktery ale za pfitomnosti komplexu zlata viibec nereagoval.
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Ph
_— (PPh3),PdCl, _— (TEP)AuCI

7 Cul, Phi, TEA = AgBF,, MeOH
—_— +>
o/\/COﬂVle THF O/\/COZMe CH2C|2
275

276 (81 %)

(PPhs),PdCl, Ph (TEP)AuCI

/
| on | Cul TEA = AgBF,, MeOH
+ —_— >
/
[ I o\ COzMe = THF o x CO:Me  CHyCl,
277 278 (98 %)

Schéma 122

Protoze cyklizaci podobnych propargyl(vinyl)etherti na derivaty dihydropyranu popsal

také Toste'?°

(viz kap. 1.3.2.3, Schéma 74), chtéli jsme ovéfit, zda i nase substraty budou za
téchto podminek reagovat. Propargyl(vinyl)ethery uvedené v této publikaci nesou pouze alky-
lové substituenty, v nasem piipadé bylo oproti tomu nejvysSich vytézkt dosazeno s latkou
266a s fenylovym substituentem v poloze 3 a bez substituce v poloze 1 propargylového alko-
holu. Tento a dal$i dva substraty jsme tedy podrobili podminkam popsanym Tostem, tj. reakci
s [(PPh3Au)30]BF, za pritomnosti vody jako nukleofilu (Schéma 123). Cyklizace byla velmi
pomalym procesem, i po tfech dnech v reakénich smésich zistavala vychozi latka a poza-
dované produkty vznikaly ve vytézcich okolo 30 %. Nejrychleji probihala reakce za tvorby

klZO

produktu 279b. Z vysledku je patrné, Zze za danych podminek " jsou alkylové substituenty u

vychozich etherii opravdu preferovany, stejné jako disubstituované derivaty (R? # H).

]
P R’ 1 % [(PPh3Au);0]BF 4 R
R2 7 1 ekv. Hzo 2 -
R CO,Me
dioxan, rt, 72 h o)
O ) ’
P co,Me OH
R'=Ph, R2=H 279a (28 %)

266a, 266c, 269 R'=n-CgHqq, RZ=H 279b (35 %)

R'=Ph,RZ2=Me  279c (30 %)

Schéma 123

Toste!®

také ve své publikaci zmifiuje alternativni mechanismus reakce, ktery probiha
pies allenovy intermediat a je pravdépodobné pomalejsim a kompetitivnim procesem k piimé-
mu intermolekularnimu zachytu kationtu 196 (Schéma 124) vodou nebo alkoholem. Kirsch®®
popisuje podobny mechanismus zahrnujici allenovy meziprodukt 123 pro transformaci
propargyl(vinyl)ethertt 122 na furany (viz také kap. 1.2.2.5, Schéma 48). Uplna konverze

etheru na allenylketon 123 Claisenovym piesmykem byla dosazena v zavislosti na substratu
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pomoci 0,1 —3 % AuCIl, AgSbFs nebo i [(PPh3Au)3;0]BF, v dichlormethanu za laboratorni
teploty v pribshu 1 az 24 hodin.'*®

R! _
u
wa R2
O_// +O= 1) H
196 .
iNuH
R', R? = alkyl, subst. alkyl
R2 R1 ) )
A
1]
Nu
4
R (0] R* O 4 ?
H) Al . Ad' R z
C z —
X | 3 / \ R3
0O~ "R® O~ R (@)
122 123

R3, R* = alkyl, aryl, H; Z = OEt, OMe, Ph
Schéma 124

Stejnym podminkam jsme tedy podrobili ether 266a (Schéma 125). Pii reakci s
(PPh3)AuCl vsak i po tiech dnech byla v reakéni smési na NMR detekovana pouze vychozi
latka, reakce s [(PPh3Au)3;O0]BF, oproti tomu vedla za 24 hodin K uplnému vymizeni vychozi
latky za vzniku ned¢litelné smési rozkladnych produkti. V 'H NMR spektru této smési Se ale
neobjevil zadny signal, ktery by odpovidal aldehydickému vodiku allenylaldehydu 280. Zda
se tedy, Ze pro propargyl(vinyl)ethery bez substituce na uhlicich v poloze o k etherovému
kysliku je tato reakce nevyhodna, nebot’ vznika nestabilni aldehyd s nesubstituovanou alleno-

vou skupinou.

Ph 3 % (PPhg)AuCl Ph
=
% nebo [(PPh3Au)3O]BFi /ICOZMG
0l
\/\COZMe CH2C|2 o) H
266a 280
Schéma 125

I pies vySe uvedené zjisténi jsme se pokusili 0 cyklizaci substratu 266a na furan 281
pomoci katalyzy jednomocnym zlatem bez p¥itomnosti nukleofilu podle Kirsche®™ (Schéma

126). Ten také popisuje neocekavany rozklad substrati bez substituce na dvojné vazbé, pokud
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byla reakce provadéna v dichlormethanu, a proto v téchto pfipadech pouzil benzen. Vsechny

reakce byly provedeny s 5 % Au' i Ag' katalyzatord, vysledky jsou shrnuty v Tabulce 7.

Ph Ph Ph.  CO,M
f Au', AgBF, coMe AU /Z_§ 2hie
” / \
o) C rozp., rt
X co,Me o)

O H
266a 280 281
Schéma 126

Tabulka 7. Au'-katalyzované cyklizace etheru 266a na furan 281

Ad' Agd' Rozpoustédlo  Cas[h] Vytézek 281 [%)]
(TFP)AuCI AgBF, suchy toluen 18 17
(TFP)AUCI  AgBF;  suchy CH.Cl, 5 29
(PPhs)AuCl = AgBF, CH.Cl, 19 25
(TFP)AuCI AgBF, benzen 1 39
(TFP)AuUCI AgBF, suchy DMF 22 0 (jen vych. latka)
(TFP)AuUCI AgBF, suchy Et,0 18 0 (jen vych. latka)
(TFP)AuUCI AgBF,  suchy CH.Cl,' 24 20
(TFP)AuCl  AgBF, benzen" 18 28
(TFP)AuUCI AgBF;  suchy benzen 24 22

(IPr)AuCl (83)  AgBF;  suchy benzen 1,5 33

f_zména potadi pridavani reakénich slozek — katalyzatory byly pridany k vychozi latce
" reakce nebyla provedena pod inertni atmosférou, zména poifadi piidavani reakénich slozek

Z tabulky je patrné, ze zadna z obmén podminek nevedla k dobrému vytézku furanu
281. Vysledek reakce je velmi zavisly na pouzZitém rozpoustédle, piesto se vSak ani 39%
vytézek ziskany pii provedeni reakce v benzenu zdaleka nepfibliZzuje vytézkim furani publi-
kovanym Kirschem. Ten dokonce pro analogickou latku (ethylester) uvadi vytézek 84 %.%°
Také uvadi, ze reakci neni nutné provadét pod inertni atmosférou. Z vysledka v Tabulce 7
neni mozné jednoznacné urcit, jaky je vliv vlhkosti na prubéh reakce, spiSe se zda, Ze lepSich
vytézkl je dosazeno pii pouziti suchého rozpoustédla. KdyZz byla reakce provedena presné
podle Kirschem popsané¢ho postupu, pouze s TFP jako ligandem, bylo dosazeno jen 28%
vytézku. Lze konstatovat, Ze pro propargyl(vinyl)ethery typu latky 266a je daleko rychlejsi a
efektivngjsi Au'-katalyzovana cyklizace na dihydropyrany za piitomnosti nukleofilu nez
cyklizace na furany vyZadujici vznik allenového meziproduktu.

Zajimavé bylo také zjisténi, ze ackoliv Kirsch popisuje cyklizaci enynu substituované¢ho

pyridin-2-ylem, pfi naSem pokusu o cyklizaci enynu s bazickou skupinou (substraty 274a,b,
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Schéma 120) jsme izolovali v obou piipadech pouze vychozi latku.

O néco lepsiho vysledku bylo dosazeno cyklizaci enynu 283, ktery byl piipraven adici
methyl-fenylpropiolatu 282 na propargylovy alkohol 253a s vyuzitim trimethylfosfinu® jako
baze. Pii provedeni cyklizace v suchém dichlormethanu bylo dosazeno 58% vytézku, pouziti

benzenu je v tomto piipad¢ nevyhodné (Schéma 127).

Ph Ph
= (TFP)AuCI
CO,Me  PMes, Z AgBF, TN CO:Me
‘ | + / Ty _ >
on %COZMe o
Ph 284
253a 282 283 (65 %) <CH2CI2 3h 58 %)
benzen 18 h 14 %
Schéma 127

Pokud nahradime etherovy kyslik v enynu NTs skupinou, jeho cyklizaci ptekvapivé
nevznikd derivat pyrrolu, ale Sesticlenny cyklus (Schéma 128). Jeho pfiprava vychézela
ze sulfonamidu 224, ktery reakci s methyl-propiolatem poskytuje v témét kvantitativnim
vytézku enyn 285. Ten byl za Sonogashirovych podminek substituovan fenylem za vzniku
slouceniny 286, kterd za katalyzy jednomocnym zlatem bez ptitomnosti nukleofilu cyklizuje
na derivat dihydropyridinu 287. V *H NMR spektru se objevily dva vodiky dvojnych vazeb
(singlet s posunem 7.93 ppm a triplet 5.36 ppm), které nahradily dva dublety vodikt dvojné
vazby ve vychozi latce (8.08 a 5.39 ppm). Z *3C NMR spektra vymizely signaly trojné vazby
(85.7 2 80.1 ppm).

= (PPhs),PdCl, = Ph (TFP)AuCI oh
/ Cul, Phl, TEA AgBF, (j[
N b N~
T N coMe T T " >come MM Ts CO,Me
285 286 (45 %) 287 (88 %)
Schéma 128

Tosylovou skupinu se z produktu 287 podatilo ptisobenim DBU eliminovat za tvorby
disubstituovaného pyridinu 288 (Schéma 129) s 30% vytézkem. Pokud byl jako baze pouzit
terc-butoxid draselny, doslo podle NMR spektra reakcéni smési i K ¢astecné hydrolyze esteru
za vzniku substituované nikotinové kyseliny, ovsem ve smési S dal§imi produkty.

Tato syntetické cesta by mohla byt dalSim perspektivnim zpiisobem pftipravy specificky

substituovanych Sesti¢lennych dusikatych heterocykli.
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Schéma 129

Vybrané zastupce ptipravenych dihydropyrant 267 jsme podrobili testim na antimy-
kotickou, antibakteridlni a cytostatickou aktivitu. Zadna z testovanych latek nevykazovala

vyznamnéj$i biologické tcinky.

3.2.3 Presmyk dihydropyrant na cyklopentenony

Jelikoz jsme vyvinuli u¢innou metodu pro ptipravu dihydropyranti, chtéli jsme Vv dalsi
fazi ovérit, zda z pfipravenych dihydropyranti mohou byt ziskdny odpovidajici 2H-pyrany
eliminaci methanolu (Schéma 130). Eliminace by méla byt usnadnéna ptitomnosti elektrony

odtahujici skupiny v poloze 3.

Schéma 130

Plsobenim trifluoroctové kyseliny v dichlormethanu na dihydropyran 267a za labora-
torni teploty vznikla smés mnozstvi produkti, které nebylo mozné od sebe separovat. Pti
reakci v bazickém prostiedi (s tBuOK nebo DBU) doslo k Gplnému rozlozeni vychozi latky.
Zahtatim dihydropyranu na 60 °C s Al,O3 nenastala zadna reakce a stejné tak ani za varu
v DMF. Piesli jsme tedy zpatky ke kyselému prostfedi a provedli reakci S pouzitim
3 ekv. 85% kyseliny fosfore¢né v methanolu, avsak i po zahtati reakce na 60 °C byla na TLC
detekovatelna hlavné vychozi latka. Proto jsme zvysili kyselost prostredi provedenim reakce
v H3POy, s piidavkem 10 ekv. methanolu. Vysledkem byl k nasemu piekvapeni jediny produkt
Vv 60% vytézku. Strukturu latky jsme po porovnani NMR spekter s popsanou latkou™* uréili
jako cyklopentenon 289a (Schéma 131). Ze struktury produktu je patrné, Zze doslo k neoceka-

vanému bezprecedentnimu presmyku ze Sesticlenného heterocyklu na péti¢lenny karbocyklus.
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~Ph 85% HsPO, O
10 ekv. MeOH Ph
0]
CO,Me 80 °C, 4h
OMe CO,Me
267a 289a (60 %)
Schéma 131

Struktura produktu byla jest¢ dodatecné potvrzena hydrolyzou esteru 289a na karboxy-
lovou kyselinu 290, ktera byla nasledné¢ dekarboxylovana na znamy 2-fenylcyklopent-2-en-
1-on 291™ (Schéma 132).

0 o)
Ph LiOH Ph Ph
dioxan/H,O DMSO, 180 °C
co,Me  135°C CO,H

289a 290 (61 %) 291 (28 %)

Schéma 132

Vzhledem k tomu, Ze rozpustnost ostatnich dihydropyranii v koncentrované HzPO,4 byla
znaéné omezena, pokusili jsme se o zménu podminek pro piesmyk dihydropyranu 267a tak,

aby byly aplikovatelné i na pfipravu dalSich derivati cyklopentenonu (Tabulka 8).

Tabulka 8. Optimalizace podminek pro pfesmyk dihydropyranu 267a na cyklopentenon 289a

oseima Rorpousado TS TERG G SRS iy
H3PO, H3PO, MeOH (10 ekv.) 80 4 60 -
H3PO, CH3COOH  MeOH (3 ekv.) 80 4 23 -
CH3;COOH CH3;COOH - 80 4 0 -
CH3;COOH CH3;COOH - reflux 18 0 -
H,SO4 (3 kapky) CH3;COOH  H,0 (10 ekv.) 80 5 45 15 % 279a
H,SO4 (2 kapky) CH3;COOH  H,0 (28 ekv.) 80 6 0 75 % 279a
ZnBr; (1,2 ekv.) Et,0 H20 (10 ekv.) rt 20 0 -
Yb(CF3S03)3 (20%) THF H.0 (28 ekv.) 80 4 0 63 % 279a
PTSA-H,0 (3 ekv.) THF - 60 20 0 30 % 279a
PTSA (2 ekv.) toluen - 80 4 42 23 % 292
PTSA (3 ekv.) toluen - 80 3 51 -
PTSA (4 ekv.) toluen H.0 (1 ekv.) 80 4 53 -
PTSA (4 ekv.) toluen MeOH (1 ekv.) 80 6 62 -
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Prestoze nejlepsi vytézek presmyku byl opét kolem 60 %, rozpustnost ostatnich dihy-
dropyranti je v toluenu mnohem leps$i nez v H3PO4. VySe uvedené pokusy také piinesly
nékteré pickvapivé vysledky. Pokud byl v reakéni smési pfitomen nadbytek vody, dochazelo
k hydrolyze acetalu za vzniku poloacetalu 279a. Tvorba produktu 289a je také podporovana
zvySenim kyselosti prostfedi; pouziti dvou ekvivalentd p-toluensulfonové kyseliny vedlo k
tvorbé smési cyklopentenonu 289a s jeho polohovym izomerem 292, pti pouziti 4 ekvivalentl

PTSA uz vznikal pouze jeden izomer produktu (Schéma 133).

o) o)
™ 3ekv. PTSAH,0 X" 26kv. PTSA Ph CO,Me
+
O 0]
COZMe THF COQMe toluen
z L CO,Me Ph
2704 267a 289a 292

Schéma 133

Optimalizovanym podminkam jsme podrobili n¢kolik dalSich dihydropyrant 267
s jinou substituci v poloze 2 (Schéma 134). Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 9.

O

N R 4 ekv. PTSA
1 ekv. MeOH R
o]
CO,Me  toluen, 80 °C, 16 h
OMe CO,Me
267 289

Schéma 134

Tabulka 9. Pfesmyk dihydropyrand 267 na cyklopentenony 289

Substrat R Produkt Vytézek [%)]
267a Ph 289 62
267¢c n-CsHy; 289c 42
267d 1-naftyl 289d 45
2679 benzyl 2899 38
267j n-CsH- 289j 44
267I 4-CN-CgH, = 2891 +289n 22 + 20

' pii reakei doglo k &aste¢né preméné nitrilového substituentu na methoxykarbonyl

Vysledky v tabulce ukazuji, ze pfesmyk probiha u dihydropyranti s arylovym i alkylo-
vym substituentem s podobnymi vytézky. V piipadé slouceniny 267l s 4-kyanfenylovym

substituentem doslo za podminek reakce ke vzniku dvou produkti — pozadovaného cyklo-
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pentenonu 2891 a esteru 289n (Schéma 135).

CN (@]
4 ekv. PTSA 0 CN O
AN 1 ekv. MeOH OMe
+
5 o J o
CO,Me toluen, 80 °C, 16 h
OMe

CO,Me CO,Me
2671 2891 (22 %) 289n (20 %)
Schéma 135

Na zéklad¢ struktur vychozich latek a produkti jsme navrhli mechanismus presmyku,
ktery jsme ovéfili provedenim reakce s vyuZitim **C-znaGeného substratu. Ten byl p¥ipraven

z komeréné dostupného (2-*C)fenylacetylenu (Schéma 136).

1. BuLi Ph _Pn
2. [CH,0], |\| co.Me TEA Bc”
_— 2 —_—
THF e =z q
13CH OH COzMe
(92 %) (99 %)
(TFP)AUCI
AgBF,. MeOH | CH2Cl2
O Ph
13
@/Ph PTSA, MeOH HBC)\/ECOzMe
toluen k
COZMG (@) OMe
(69 %) (80 %)
Schéma 136

Experiment se znaCenym substratem dokazal, ze uhlik v poloze 5 dihydropyranového
kruhu kon¢i po pfesmyku na cyklopentenon jako karbonylovy uhlik. Tento fakt podporuje
ptedpokladany mechanismus reakce znazornény na Schématu 137. Nejprve dochazi ke kysele
katalyzované eliminaci methanolu za tvorby 2H-pyranu 293, ktery podléha elektrocyklickému
otevieni kruhu na aldehyd 294. Nasleduje intramolekularni Prinsova cyklizace, pii niz je
vytvofen péti¢lenny cyklus (295). Odstupuje molekula vody a vznikajici allylovy
karbokationt 296 ptechazi na enon 297, jehoz dvojna vazba migruje do stabiln&jsi polohy za
tvorby kone¢ného produktu. Timto mechanismem muze byt vysvétlen i pfipadny vznik
izomerni slouceniny 292, pokud z esteru 295 odstoupi druha hydroxylova skupina. Pomér

vytvofenych izomert je fizen kyselosti prostiedi.
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H H H20J H Ho H
13C-267a 293 294 295
H* || - H,O
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13 13 13
7 Ph C7 >pPh Heo~ 32 Ph
o} o} H
13C.289a 297 296
Schéma 137

3.3 KNOEVENAGELOVA KONDENZACE

V tématicky podobném projektu jsme se rovnéZz rozhodli vyzkousSet slouceniny zlata
jako Lewisovy kyseliny pro syntézu derivat antifungalné ucinné piirodni latky koruskanonu
A. Sérii t&chto latek pripravila Tichotové v ramci své disertaéni prace.*® Jednim z piikladi je
sloucenina 298, kterou lze ptipravit Knoevenagelovou kondenzaci cyklopentendionu 298
s cinnamaldehydem 299 za katalyzy Lewisovou kyselinou (Schéma 138). Pro kondenzaci
cyklopentendionu s aldehydem nelze pouzit bazicky katalyzator, protoze ten se mize adovat
na elektrofilni dvojnou vazbu za vzniku enolatu, ktery podléhé dalSim kondenza¢nim reakcim.
Tato reakce je v literatufe popsana pouze s vyuzitim BF3.OEt; jako katalyzéltoru,156 navic ve
dvacetinasobném nadbytku a s velmi nizkymi vytézky. Tichotové™® se podaftilo optimalizovat
podminky pro kondenzaci a pii pouziti 0,3 ekvivalentli isopropoxidu titani¢itého a 3

ekvivalentt aldehydu ziskala 64 % produktu 300.

o)
Pz LA
+ O — -
THF
o)
298 299

Schéma 138

Rozhodli jsme se pro tuto kondenzaci jako Lewisovu kyselinu pouzit AuCl; a
(TFP)AUCI. Metodu jsme pak chtéli aplikovat na kondenzaci cyklopentendionu 298 s benz-
aldehydem 301, nebot” jsme piedpokladali, ze silna Lewisovska acidita Au by mohla podpofit
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dalsi konverzi (elektrocyklizaci nasledovanou izomeraci) aduktu 302 na kyslikaty hetero-
cyklus (Schéma 139).

{0 w e

298 301 |
\
HO

(0]
Schéma 139

Bohuzel pii pouziti 10 % AuCls ke katalyze Knoevenagelovy kondenzace cyklopenten-
dionu s cinnamaldehydem (viz Schéma 138) byl vytéZzek pozadovaného produktu 300 po 24
hodinéch za laboratorni teploty pouze 5 %. Pti pouziti (TFP)AuCl bylo dosazeno jeste niz§iho
vytézku (3 %).

Piesli jsme tedy k Yb(CF3SO3)s, nebot’ triflaty lanthanoidi jsou znamy jako velmi
(¢inné Lewisovy kyseliny pro n&které dilezité reakce, pii kterych se vytvaii vazba C-C.*°"%®
Mezi tyto reakce pati napiiklad aldolové kondenzace,™ Friedel-Craftsovy acylace®® nebo

aza Diels-Alderovy reakce.'®

Navic jsou tyto slouceniny stabilni vii¢i vodé a mohou tak byt
vyuzity jako Lewisovy kyseliny i ve vodném prostiedi. Pii pouziti 10 % Yb(CF3SO3); bylo
dosazeno o néco lepsiho vysledku nez pti vyuZiti sloucenin zlata. Po 18hodinové reakci bylo
ziskano 14 % produktu. Zajimavé bylo zjisténi, Ze kdyz jsme reakci zopakovali, tak po 22
hodinach byl vytézek 30 %, ale pokud byla ponechana 48 hodin, vytéZek klesl na pouhych
12 %, byl tedy dokonce nizsi nez po 18 hodinach. Zda se tedy, Ze je tato kondenzace vratnou
reakci a dochazi zde k ustaveni rovnovadhy mezi reaktanty a produkty. To je podpotfeno i
predchozim zjisténim, Ze se tyto latky pii podminkach in vitro testovani biologické aktivity
rozklédaji.130 Voda vznikajici pfi kondenzaci (popiipadé voda v testovacim médiu) tedy
ziejme rozklada Knoevenagelovy adukty zpét na vychozi latky.

Ani nejlepsi nami dosazeny vysledek se zdaleka nepfiblizuje 64% vytézku ziskanému
pti pouziti Ti(iPrO), jako Lewisovy kyseliny (vide supra). Ukazalo se tedy, ze AuCls,
(TFP)AUCI ani Yb(CF3SOs3); nejsou vhodnymi katalyzatory pro tuto reakci. Je mozné, ze by
proti rozkladu produktii pomohlo pouziti molekulovych sit pfi reakei.

Z ¢asovych diivoda jsme jiz nepokracovali v dalSich pokusech, ale moznosti cyklizace

slouceniny 302 na kyslikaté heterocykly budou dale zkoumany.
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4 ZAVER

1. V ramci této disertacni prace byla vyvinuta metodika ptipravy bicyklickych pentenolida
zalozena na Pd-katalyzované karbopalladaci s naslednou laktonizaci. Timto zptisobem byl
ptipraven dusikaty a karbocyklicky derivat bez substituce v poloze o viéi karbonylu. Na
ptipravu kyslikatého derivatu se tuto metodu aplikovat nepodafilo, protoze odpovidajici
enyn jsme ziskali jen ve velmi nizkych vytézcich. Vzhledem k tomu, ze pfipravené
slouceniny nevykazovaly zadnou antifungalni, antibakterialni ani cytostatickou aktivitu,
Ize vyvodit zavér, ze dienolidové uspofadani samo o sob& nezarucuje biologické ucinky
tohoto typu latek.

2. Vyvinuli jsme metodiku piipravy dihydropyrant cyklizaci propargyl(vinyl)etherti kataly-
zovanou kationickym komplexem jednomocného zlata za pfitomnosti methanolu jako
nukleofilu s vysokymi vytézky produktt. Nejvyhodnéjsim ligandem pro tuto cyklizaci se
ukazal byt tris(2-furyl)fosfin, ktery dosud nebyl v Au-katalyze pouzit. Touto metodou
bylo pfipraveno 15 derivati dihydropyranu s riznymi substituenty v poloze 4, z toho
jeden piiklad substituovany v poloze 3 trifluormethylovou skupinou a jeden tetrasubsti-
tuovany derivat. V kyselém prostfedi tyto slouceniny podléhaji dosud nepopsanému
presmyku na cyklopentenony. Pi pouZiti stejného katalyzatoru bez piitomnosti nukleofilu
cyklizuji propargyl(vinyl)ethery na furany v nizsich vytézcich. Stejné podminky jsou
aplikovatelné i pro ptipravu dusikatych heterocykli.

3. Slouceniny zlata nejsou vhodnymi katalyzatory pro Knoevenagelovy kondenzace cyklo-

pentendionu s aldehydy.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 OBECNE EXPERIMENTALNI POSTUPY

Vychozi latky byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich a pouzity bez ¢isténi. THF byl
pfed pouzitim piedestilovan z benzofenon ketylu, CH,Cl, byl v ¢as potieby destilovan
z CaH,. MeOH, EtOH a toluen byly vysuSeny opakovanym stanim nad Cerstvé aktivovanymi
molekulovymi sity typu 3A. Benzen byl predestilovan na molekulova sita. Et,O, DMSO a
DMF byly zakoupeny jako bezvoda rozpoustédla od firmy Sigma-Aldrich a pouzity bez
dal$iho suSeni.

Teploty tani vSech latek byly méfeny na pftistroji Buchi B-545 a nejsou korigovany.
Mgteni IC spekter bylo provedeno na piistroji NICOLET 6700 FT-IR v 0,25 ml CDCl; nebo
CHCI3; s 15 mg vzorku, popf. v tabletaich 400 mg KBr s0,7 mg vzorku nebo metodou
jednoodrazové ATR (zeslabené tuplné reflektance) s krystalem selenidu zine¢natého nebo
germania s 0,7 mg vzorku. Hmotnostni spektra latek byla méfena na hmotnostnim spektro-
metru MAGNUM FINNIGAN MAT s nizkou rozliSovaci schopnosti (LRMS), spektrometru
ZAB-SEQ (VG-analytical) (HRMS) nebo piistroji LCMS Agilent 500 (LRMS). Elementarni
analyza byla provedena na pfistroji CHNS-OCE FISONS EA 1110. NMR spektra byla
méfena v roztocich CDClj pfi laboratorni teploté na piistroji VNMR S500 nebo VARIAN
MERCURY - Vx BB. Chemické posuny byly zméteny jako hodnoty & v parts per million
(ppm) a byly nepifimo vztaZeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového
signalu rozpoustédla. Data jsou prezentovana v nasledujicim potadi: chemicky posun (3),
multiplicita (s: singlet, d: dublet, t: triplet, q: kvartet, dd: dublet dublett, dt: dublet tripletu,
dq: dublet kvartetq, tt: triplet tripletd, m: multiplet, bs: Siroky singlet), interak¢ni konstanty (J)
udavané v Hz, integrovana intenzita (v protonovych spektrech) a pfifazeni.

RTG analyza krystalti slou¢enin trans-267d, trans-267e, cis-267e a trans-272 byla
provedena na Nonius KappaCCD difraktometru s MoK, radiaci (A = 0,71073 A), grafitovym
monochromatorem a ¢ a y scan moédem pii 150 K s vyuzitim chladiciho zafizeni Oxford
Cryostream. Redukce dat byla provedena s vyuzitim DENZO-SMN.'®? Absorpce byla upra-
vena pomoci integraénich metod.'®® Struktury byly uréeny piimou metodou (Sir92)"** a
korigovany maticovou metodou nejmensich ¢tverct zalozenou na F? (SHELXL97).1%®> Atomy

vodiku byly vétSinou lokalizovany na zédklad€ diferenéni Fourierovy mapy. Pro zajisténi
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uniformity byly vSechny vodikové atomy piepocitany do idealizované pozice (riding model) a
byly jim pfifazeny teplotni faktory Hiso(H) =1,2 Ugq (pivotni atom) nebo 1,5 U pro
methylovou skupinu s C-H = 0,96, 0,97 a 0,93 A pro methyl, methylen, resp. atom vodiku na
aromatickém jadfe. Krystalograficka data vzorku trans-267d jsou ulozena v Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC 829174).

Pribéh reakce a Cistota vyslednych produktii byla kontrolovana pomoci tenkovrstvé
chromatografie na aluminiovych TLC deskach Silica gel 60 Fas, (Merck) s detekci pod UV
lampou nebo s pomoci detekéniho ¢inidla Ce(SO4)2-4H,0 (2 g), Ha[P(M03010)4] (49), konc.
H.SO4 (10 ml), H,O (200 ml) a nasledného zahtati na 300 °C, ptipadné v parach jodu.
Produkty byly ¢istény sloupcovou chromatografii na silikagelu Silica gel 60 (Merck).

5.2 SYNTEZA

5.2.1 Priprava bicyklickych pentenolidi
5.2.1.1 Priprava ochranéného (Z)-4-brom-2-jodbut-2-en-1-olu

4-(Tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-yn-1-ol (214a)
Postup A:

OTHP
213a 214a

||L DHP, PPTS M ;: [B(;:IZO]n HOO
oy  CHeCh THF  OTHP
212

K roztoku propargylalkoholu 212 (2,94 ml, 50 mmol) v dichlormethanu (100 ml) byl
piidan 3,4-dihydro-2H-pyran (4,7 ml, 50 mmol) a pyridinium-p-toluensulfonat (0,3 g,
1,2 mmol) a reakce byla michana za laboratorni teploty po dobu 16 hodin. Reakéni smés byla
vytfepana mezi 5% vodny roztok NaHCOs; a ethyl-acetat. Organicka faze byla vysuSena
bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt 213a byl bez ¢isténi pouzit do
dalsi reakce.

2-(Propargyloxy)tetrahydropyran 213a (7 g, 50 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF
(100 ml) pod atmosférou Ar a reakéni smés byla ochlazena na — 78 °C. Pii této teploté byl
postupné piikapan roztok 2,5 M butyllithia v hexanu (20 ml, 50 mmol) a po 30 minutach byl
ptisypan paraformaldehyd (2,759, 90 mmol). Smés byla postupné ohiata na laboratorni
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teplotu a michana dokud nedoslo k rozpusténi paraformaldehydu (asi 2 hodiny). Poté byla
vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena
bezvodym Na,SO; a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou
chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAC (6:4).

Vytézek: 7,0 g (82 %), nazloutla olejovita kapalina. Naméfena spektra se shodovala s daty

ST . 166
popsanymi v literature.

Postup B:

HO HO
DHP, PPTS
—\ —_— —\
CH,Cl,
OH OTHP
217 214a

K roztoku but-2-yn-1,4-diolu 217 (8,6 g, 0,1 mol) v dichlormethanu (200 ml) byl ptidan
3,4-dihydro-2H-pyran (9,4 ml, 0,1 mol) a pyridinium-p-toluensulfonat (0,6 g, 2,4 mmol) a
reakce byla michdna za laboratorni teploty po dobu 16 hodin. Reakéni smés byla vytfepana
mezi 5% vodny roztok NaHCO; a ethyl-acetat. Organicka faze byla vysusena bezvodym
Na,SO4 a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii
S vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (6:4).

Vytézek: 8,85 g (52 %).

4-(terc-Butyldimethylsilyloxy)but-2-yn-1-ol (214b)

1. BuLi
|L TBSCI EDIPA ||L 2.[CH,0], HO

CH20|2 OTBS THF OTBS

213b 214b

K roztoku propargylalkoholu 212 (1,18 ml, 20 mmol) v dichlormethanu (20 ml) byl pfi-
dan (terc-butyl)dimethylsilylchlorid (3,2 g, 21 mmol), N-ethyl-N,N-diisopropylamin (5,26 ml,
30 mmol) a 4-(dimethylamino)pyridin (123 mg, 1 mmol). Reak¢ni smés byla michana za
laboratorni teploty po dobu 16 hodin a vytfepana mezi 5% vodny roztok HCI a diethylether,
organickd faze byla vysuSena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt
213Db byl bez ¢isténi pouzit do dalsi reakce.

terc-Butyldimethyl(propargyloxy)silan 213b (3,4 g, 20 mmol) byl rozpustén v bezvo-
dém THF (40 ml) pod atmosférou Ar a reakéni smés byla ochlazena na — 78 °C. Pfi této
teploté byl postupné prikapan roztok 2,5 M butyllithia v hexanu (8 ml, 20 mmol) a po 30
minutach byl pfisypan paraformaldehyd (1,1 g, 36 mmol). Smés byla postupné ohtata na
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laboratorni teplotu a michana dokud nedos$lo k rozpusténi paraformaldehydu (asi 2 hodiny).
Poté byla vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla
vysusena bezvodym Na,SO; a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl piecistén
sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (8:2).

Vytézek: 3,04 g (76 %), nazloutla olejovita kapalina. Naméfena spektra se shodovala s daty

SR . 167
popsanymi v literature.

Obecny postup hydroaluminace a jodace:

1. Red-Al

HO 2.1, HO‘\_<;
o7 THF 07

214a,b 215a,b

Alkohol 214 (15 mmol) byl rozpustén v THF (25 ml) a roztok byl ochlazen na 0 °C.
Postupn& byl piikapan roztok 65% Red-Alu® (8,1 ml, 27 mmol) v THF (15 ml) a reakce byla
michéana pii stejné teploté jesté 30 minut. Poté byla redukce ukoncena pomoci ethyl-acetatu
(5 ml) a reak¢ni smés byla ochlazena na - 78 °C. Pti této teploté byl ptisypan jod (4,57 g,
17,9 mmol) a reakce byla postupné ohiata na laboratorni teplotu. Vysledna smés byla
vytfepana mezi smés 5% vodného roztoku NaHCO3; a nasyceného vodného roztoku NayS;03
a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpaieno.

Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni fadze PE/EtOAc.

(2)-3-Jod-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-en-1-ol (215a)
Detaily reakce: alkohol: Z = THP (214a) (2,55 g), mobilni faze: PE/EtOAc (7:3).

Vytézek: 2,82 g (63 %), nazloutla olejovita kapalina. Naméfena spektra se shodovala s daty

- Y 12
popsanymi v literatute.'?

(Z2)-4-(terc-Butyldimethylsilyloxy)-3-jodbut-2-en-1-ol (215b)
Detaily reakce: alkohol: Z = TBS (214b) (3,0 g), mobilni faze: PE/EtOAc (8:2).

Vytézek: 3,0 g (61 %), nazloutla olejovita kapalina. Namétena spektra se shodovala s daty

popsanymi v literatufe.*®

Obecny postup piipravy bromidu:

HO—\_<; NBS, Me,S Bl"\_<;

215a,b 216a,b
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Alkohol 215 (6,7 mmol) byl pod atmosférou Ar rozpustén v bezvodém dichlormethanu
(7 ml) a roztok byl ochlazen na —20°C. Poté byl ptidan N-bromsukcinimid (2,38 g,
13,4 mmol), reak¢ni smés byla michana 2 hodiny pii této teploté a vytiepana mezi 5% vodny
roztok Na,COjs a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SOy a rozpoustédlo
odpateno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze

PE/EtOAC (9:1).

(2)-2-(4-Brom-2-jodbut-2-enyloxy)tetrahydropyran (216a)
Detaily reakce: alkohol: Z = THP (215a) (2,0 g).

Vytézek: 2,03 g (84 %), bezbarva olejovita kapalina. Naméfena spektra se shodovala s daty

ST . 128
popsanymi v literatufe.

(2)-(4-Brom-2-jodbut-2-enyloxy)(terc-butyl)dimethylsilan (216b)

Detaily reakce: alkohol: Z = TBS (215b) (2,2 g).

Vytszek: 2,07 g (79 %), hndda olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 6.28 (tt,
J=7.9Hz, J=18Hz 1H, CH), 4.30 (dt, J = 1.8 Hz, J = 1.0 Hz, 2H, CH,), 4.08 (dt, J=7.9
Hz, J = 1.0 Hz, 2H, CH,), 0.92 (s, 9H, CH3), 0.10 (s, 6H, SiCH3); *C NMR (75 MHz,
CDCI3) 6 128.5,113.2, 71.2, 34.3, 25.8, 18.3, -5.3.

5.2.1.2 Bis[4-(terc-butyldimethylsilyloxy)-3-jodbut-2-enyl]propargylamin a

jeho cyklizace

Bis[4-(terc-butyldimethylsilyloxy)-3-jodbut-2-enyl]propargylamin (222)

=
Br‘\_<; W\ K2003
_ . s N
= AN
OTBS NH, DMF TBsoﬂl/V \/\l/\OTBS
216b 220 222

Bromid 216b (782 mg, 2 mmol) byl rozpustén v bezvodém DMF (6,5 ml) pod atmosfé-
rou Ar a Kk roztoku byl ptidan propargylamin 220 (0,18 ml, 2,6 mmol) a K,COj3 (332 mg,
2,4 mmol). Reak¢ni smés byla michana 20 hodin a poté vytiepana mezi nasyceny vodny
roztok NaCl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena bezvodym Na,;SO4 a rozpoustédlo
odpateno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze
PE/EtOAC (98:2).

Vytezek: 499 mg (37 %), hnéda krystalicka latka, t.t. 69,3 °C.*"H NMR (300 MHz, CDCls) &
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6.12 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.27-4.24 (m, 4H, OCH,), 3.42-3.33 (m, 6H, NCH,, overlapped),
2.31-2.27 (m, 1H, CH), 0.91 (s, 18H, CHj3), 0.09 (s, 12H, CHs); **C NMR (75 MHz, CDCls)
§ 129.6, 190.6, 78.5, 73.8, 71.5, 58.3, 42.5, 25.9, 18.4, - 5.2; IR (CDCl3) vmax [cm™] 33086,
2956, 2930, 2895, 2885, 2857, 2244, 1726, 1656, 1650, 1601, 1572, 1471, 1463, 1452, 1390,
1362, 1257; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 675.9 [M+H]* (100), 548.2 (35), 544.0
(24), 422.3 (7), 417.0 (45), 364.1 (34), 311.0 (8), 290.2 (33), 234.0 (6).

(E)-Ethyl-2-(terc-butyldimethylsilyloxymethyl)-4-[(E)-4-(terc-butyldimethylsilyl-
oxymethyl)-5-(2-ethoxykarbonylmethyliden)-2,6-dihydropyridin-1-yl]but-2-enoat
(223)

0
= Pd,dbas, CO OEt
BCy,P, TEA |
N o) OTBS
2 X
TBSOﬂI/\/ \/ﬁl/\oTBS EtOH i ijN |
222 TBSO 223

Kroztoku jodidu 222 (203 mg, 0,3 mmol) v bezvodém ethanolu (4 ml) byly pod

atmosférou Ar pfidany Pd,(dba);-CHCl; (8 mg, 0,0075 mmol), 2-bifenyldicyklohexylfosfin
(11 mg, 0,03 mmol) a triethylamin (0,05 ml, 0,39 mmol). Inertni plyn byl poté odstranén
pomoci vodni vyvévy a nahrazen atmosférou CO (1 atm.), pod kterou byla reakce intenzivné
michana pii 70 °C po dobu 16 hodin. Smés byla vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl
a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpateno.
Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni fize PE/EtOAc
(9:1 — 7:3) (gradientova eluce).
Vytézek: 36 mg (21 %), hnéda olejovita kapalina. ‘H NMR (300 MHz, CDCls) & 6.44-6.36
(m, 1H, H3), 6.26-6.20 (m, 1H, H3"), 5.61 (s, 1H, H1"), 4.48-4.43 (m, 2H, OCHy), 4.34-4.30
(m, 2H, OCHy), 4.25-4.10 (m, 4H, OCHy), 3.74-3.61 (m, 2H, NCH,), 3.46-3.32 (m, 2H,
NCH,), 3.32-3.18 (m, 2H, NCH_), 1.32-1.25 (m, 6H, CH3), 0.91 (s, 9H, CH3), 0.89 (s, 9H,
CHjs), 0.08 (s, 6H, CHs), 0.05 (s, 6H, CHs); **C NMR (75 MHz, CDCls) & 166.4, 166.1,
140.2, 136.6, 135.1, 131.8, 128.9, 116.1, 63.0, 62.8, 62.6, 60.5, 58.4, 54.7, 53.0, 25.9, 25.9,
18.3, 18.3, 14.2, 14.1, - 5.3, -5.4; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 568.3 [M+H]+
(40), 540.2 (4), 522.3 (13), 436.2 (100), 390.2 (7), 304.1 (5), 257.2 (19), 213.1 (8).
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5.2.1.3 Priprava N-(subst.fenylsulfonyl-5,6,7-trihydro-1H-pyrano[4,3-c]-

pyridin-3-ona

Obecny postup ochranéni propargylaminu:

Z
|{ 4-Z-C6H4SOZC|, TEA \ H /@/
N\
CH,CI S
NH, 272 O,
220 224

Propargylamin 220 (0,14 ml, 2 mmol) byl rozpustén v bezvodém dichlormethanu
(4,5 ml) pod atmosférou Ar a roztok byl ochlazen na 0 °C. Poté byl piidan chlorid (2 mmol) a
triethylamin (0,32 ml, 2,25 mmol), reak¢éni smés byla ohfata na laboratorni teplotu a michana
1-3,5 hodiny. Vyslednd smés byla vytfepana mezi 5% vodny roztok HCI a ethyl-acetat,
organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpareno. Surovy produkt

byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (7:3).

4-Methyl-N-propargylbenzensulfonamid (224a)

Detaily reakce: chlorid: p-toluensulfonylchlorid (381 mg), ¢as: 3,5 hod.
Vytézek: 406 mg (97 %), bila krystalicka latka. Naméfena spektra se shodovala s daty

roo. . v o1
popsanymi v literatufe.'®

4-Fluor-N-propargylbenzensulfonamid (224c)

Detaily reakce: chlorid: 4-fluorbenzensulfonylchlorid (389 mg), ¢as: 1 hod.

Vytézek: 418 mg (98 %), bila krystalicka latka. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.95-7.88
(m, 2H, AA', BB', Ar), 7.23-7.14 (m, 2H, AA', BB', Ar), 5.13-5.03 (m, 1H, NH), 3.85 (dd,
J=6.1Hz, J=2.5Hz, 2H, NCH,), 2.08 (t, J = 2.5 Hz, 1H, CH); *C NMR (75 MHz, CDCls)
8 165.2 (d, J = 255.0 Hz), 135.6 (d, J = 3.2 Hz), 130.1 (d, J = 9.4 Hz), 116.3 (d, J = 22.6 Hz),
77.7,73.1, 32.7; IR (KBr) vmax [cm™] 3301, 3107, 3078, 2948, 2847, 2121, 1593, 1494, 1430,
1334, 1295, 1229, 1166, 1089, 1077.

4-Trifluormethyl-N-propargylbenzensulfonamid (224d)

Detaily reakce: chlorid: 4-(trifluormethyl)benzensulfonylchlorid (489 mg), ¢as: 2 hod.
Vytszek: 413 mg (78 %), bila krystalické latka, t.t. 133,1 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl5) &
8.07-8.01 (m, 2H, AA', BB, Ar), 7.82-7.76 (m, 2H, AA', BB', Ar), 5.07-4.98 (m, 1H, NH),
3.91 (dd, J = 6.1 Hz, J = 2.5 Hz, 2H, NCH,), 2.07 (t, J = 2.5 Hz, 1H, CH); *C NMR (75
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MHz, CDCls) & 143.3, 134.7 (q, J = 33.2 Hz), 127.9, 126.2 (q, J = 3.7 Hz), 123.1 (q, J =
272.9 Hz), 76.6, 73.3, 32.9; IR (ATR) vmax [cm™] 3317, 3249, 3097, 2978, 2930, 2135, 1678,
1608, 1438, 1404, 1319, 1295, 1157, 1130, 1108, 1090, 1069, 1014; LRMS (ESI) m/z
(relativni intenzita) 264.1 [M+H]" (9), 234.1 (3), 136.3 (100), 135.3 (60), 121.3 (10), 119.3
(15), 107.4 (26), 105.3 (35).

Obecny postup piipravy enynu:

lﬂ Iﬂ
Br | K,COj3 !
N ‘\2&022 DMF N/\/\/OZZ
H

220, 224 216 221, 225

Bromid 216 (1,1 mmol) byl rozpustén v bezvodém DMF (3,6 ml) pod atmosférou Ar a
k roztoku byl pfiddn amin (1 mmol) a K;CO3z (169 mg, 1,2 mmol). Reakéni smés byla
michana 20 hodin a poté vytiepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl a ethyl-acetat,
organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt

byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (9:1).

(2)-3-Jod-N-(propargyl)-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-en-1-amin (221a)
Detaily reakce: bromid: Z*> = THP (216a) (400 mg), amin: Z* = H (220) (0,07 ml), mobilni
faze PE/EtOAc (7:3).

Vytszek: 278 mg (83 %), zluta olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 6.18-6.06
(m, 1H, H2), 4.68 (t, J = 3.3 Hz, 1H, OCH), 4.38-4.18 (m, 2H, OCH,), 3.92-3.83 (m, 1H,
OCH,), 3.56-3.48 (m, 1H, OCH,), 3.45-3.32 (m, 4H, NCH,, overlapped), 2.31 (bs, 1H, NH),
2.04 (s, 1H, CH), 1.92-1.49 (m, 6H, CH,); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 133.2, 106.2, 97.3,
77.2,74.5,74.2, 62.1, 58.5, 42.7, 30.3, 25.3, 19.1; IR (CDCls) vmax [cm™] 3306, 2946, 2929,
2872, 2853, 2247, 1727, 1652, 1600, 1589, 1455, 1442, 1388, 1356, 1344, 1324, 1285, 1261.

(2)-4-(terc-Butyldimethylsilyloxy)-3-jod-N-(propargyl)but-2-en-1-amin (221b)
Detaily reakce: bromid: Z*> = TBS (216b) (430 mg), amin: Z* = H (220) (0,07 ml), mobilni
faze PE/EtOAc (7:3).

Vytezek: 110 mg (30 %), hnéda olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 6.12 (i,
J=6.2Hz, J=1.7 Hz, 1H, CH), 4.25 (q, J = 1.5 Hz, 2H, OCH;) 3.49 (dt, J =6.2 Hz,J= 1.5
Hz, 2H, NCHy), 3.45 (d, J = 2.4 Hz, 2H, NCHy), 2.27 (t, J = 2.5 Hz, 1H, CH), 2.05 (bs, 1H,
NH), 0.91 (s, 9H, CHs), 0.09 (s, 6H, SiCH3); **C NMR (75 MHz, CDCls) & 130.5, 109.2,
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81.4, 72.0, 71.3, 53.0, 37.6, 25.8, 18.4, -5.3; IR (CDCls) vimax [cm™'] 3307, 2956, 2930, 2885,
2857, 2244, 1741, 1652, 1602, 1471, 1463, 1453, 1362, 1256; MS (TOF EI) m/z (relativni
intenzita) 365.1 [M]* (4), 350.0 (81), 308.0 (46), 253.0 (33), 238.2 (38), 184.9 (75), 180.1
(77), 152.1 (28), 106.1 (89), 75.0 (65), 68.0 (100).

(2)-N-(3-Jod-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-enyl)-4-methyl-N-propargyl-
benzensulfonamid (225a)

Detaily reakce: bromid: Z% = THP (216a) (400 mg), amin: Z* = Ts (224a) (211 mg).

Vtzek: 440 mg (90 %), nazloutls amorfni latka. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.78-7.72
(m, 2H, AA', BB', Ar), 7.34-7.28 (m, 2H, AA’, BB', Ar), 6.02 (tt, J = 6.0 Hz, J = 1.4 Hz, 1H,
H2"), 4.64 (t, J = 3.3 Hz, 1H, OCH), 4.35-4.13 (m, 2H, OCH,), 4.08 (d, J = 2.5 Hz, 2H,
NCHs,), 4.01-3.97 (m, 2H, NCHS), 3.89-3.80 (m, 1H, OCH.), 3.57-3.48 (m, 1H, OCH.), 2.43
(s, 3H, CH3), 2.08 (t, J = 2.5 Hz, 1H, CH), 1.90-1.48 (m, 6H, CHy); *C NMR (75 MHz,
CDCI3) 6 143.7, 135.8, 130.8, 129.6, 127.7, 106.9, 97.3, 76.8, 74.2, 74.0, 62.1, 52.2, 37.0,
30.3, 25.3, 21.6, 19.0; IR (CDCls) vinax [cm™] 3307, 2947, 2927, 2854, 2247, 1732, 1671,
1598, 1442, 1349, 1333, 1306, 1286, 1260; LRMS (ESI) m/z (relativni intenzita) 490.0
[M+H]" (2), 472.1 (5), 444.0 (31), 406.1 (100), 388.1 (33), 362.3 (9), 335.2 (8), 278.1 (6),
263.2 (10).

(2)-N-(4-(terc-Butyldimethylsilyloxy)-3-jodbut-2-enyl)-4-methyl-N-(propargyl)-
benzensulfonamid (225b)

Detaily reakce: bromid: Z* = TBS (216b) (430 mg), amin: Z* = Ts (224a) (211 mg).

Vytézek: 364 mg (70 %), bila krystalicka latka, t.t. 51,7 °C. *"H NMR (300 MHz, CDCl;)
§ 7.77-7.72 (m, 2H, AA', BB', Ar), 7.33-7.27 (m, 2H, AA', BB', Ar), 6.02 (tt, J = 6.3 Hz, J =
1.8 Hz, 1H, H2"), 4.23-4.20 (m, 2H, OCH,), 4.07 (d, J = 2.5 Hz, 2H, NCH,), 4.02-3.98 (m,
2H, NCHy), 2.42 (s, 3H, CH3), 2.07 (t, J = 2.5 Hz, 1H, CH), 0.90 (s, 9H, CHs3), 0.07 (s, 6H,
SiCH3); *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 143.6, 135.9, 129.6, 127.7, 127.6, 110.3, 76.8, 74.0,
71.3,51.9, 36.8, 25.8, 21.6, 18.3, -5.3.

(2)-4-Fluor-N-(3-jod-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-enyl)-N-propargyl-
benzensulfonamid (225c)

Detaily reakce: bromid: Z> = THP (216a) (400 mg), amin: Z' = 4-F-CgH4SO, (224c)
(213 mg), cas: 48 hod.

Vytézek: 217 mg (44 %), bila amorfni latka. "H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.93-7.84 (m,
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2H, AA', BB, Ar), 7.24-7.15 (m, 2H, AA, BB', Ar), 6.02 (itt, J = 6.2 Hz, J = 1.5 Hz, 1H,
H2'), 4.64 (t, J = 3.3 Hz, 1H, OCH), 4.35-4.13 (m, 2H, OCH,), 4.10 (d, J = 2.5 Hz, 2H,
NCH,), 4.01-3.97 (m, 2H, NCH,), 3.89-3.79 (m, 1H, OCH,), 3.56-3.47 (m, 1H, OCH,), 2.08
(t, J = 2.5 Hz, 1H, CH), 1.89-1.48 (m, 6H, CH,); *C NMR (75 MHz, CDCl5) & 165.3 (d, J =
255.1 Hz), 134.8 (d, J = 3.3 Hz), 130.5 (d, J = 9.4 Hz), 130.3, 116.2 (d, J = 22.5 Hz), 107.3,
97.4, 76.5, 74.3, 74.2, 62.1, 52.2, 37.0, 30.2, 25.3, 19.0; IR (CDCl3) vmax [cm}] 3306, 2948,
2854, 2257, 2248, 1641, 1631, 1594, 1494, 1441, 1433, 1397, 1356, 1293, 1262.

(2)-4-Trifluormethyl-N-(3-jod-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-enyl)-N-propar-
gylbenzensulfonamid (225d)

Detaily reakce: bromid: Zz> = THP (216a) (400 mg), amin: Z' = 4-CF3-C¢H,SO, (224d)
(263 mg).

Vytézek: 418 mg (77 %), bila amorfni latka. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.05-7.97 (m,
2H, AA', BB', Ar), 7.82-7.75 (m, 2H, AA', BB', Ar), 6.03 (tt, J = 6.2 Hz, J = 1.6 Hz, 1H,
H2"), 4.64 (t, J = 3.3 Hz, 1H, OCH), 4.35-4.16 (m, 2H, OCH,), 4.12 (d, J = 2.4 Hz, 2H,
NCHs), 4.04-4.00 (m, 2H, NCHS), 3.89-3.78 (m, 1H, OCH.), 3.56-3.46 (m, 1H, OCH.), 2.06
(t, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 1.88-1.47 (m, 6H, CH,): 13C NMR (75 MHz, CDCls) & 142.4, 134.6
(9, J = 33.2 Hz), 129.9, 128.2, 126.1 (q, J = 3.8 Hz), 123.2 (q, J = 273.0 Hz), 107.7, 97.4,
76.2,74.4,74.2,62.1,52.2, 37.0, 30.2, 25.3, 19.0.

Obecny postup karbopalladace:

IK , i
N _0z2 Pd,dbas, CO OEt
025 EtOH \©\ Ny
S/
Z 0,
225 226a-c, 229

K roztoku jodidu (1 mmol) v bezvodém ethanolu (13 ml) byly pod atmosférou Ar
ptidany Pd,(dba);-CHCI; (26 mg, 0,025 mmol), 2-bifenyldicyklohexylfosfin (35 mg,
0,1 mmol) a triethylamin (0,18 ml, 1,3 mmol). Inertni plyn byl poté odstranén pomoci vodni
vyveévy a nahrazen atmosférou CO (1 atm.), pod kterou byla reakce intenzivné michana pii
70 °C po dobu 16 hodin. Smés byla vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl a ethyl-
acetat, organickd faze byla vysuSena bezvodym Na;SO, a rozpoustédlo odpateno. Surovy

produkt byl pfeciStén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (8:2).
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(E)-Ethyl-2-[4-(tetrahydropyran-2-yloxy)methyl-1-tosyl-1,2-dihydro-6H-pyridin-
3-yliden]acetat (226a)

Detaily reakce: jodid: Z* = Me, Z? = THP (225a) (489 mg).

Vytézek: 253 mg (58 %), zlutd amorfni latka. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.67-7.61 (m,
2H, AA', BB', Ar), 7.32-7.26 (m, 2H, AA', BB', Ar), 6.06-6.01 (m, 1H, H5'), 5.72-5.69 (m,
1H, H2), 4.46-4.38 (m, 2H, OCH, OCH,, overlapped), 4.25-4.09 (m, 3H, OCH,, overlapped),
3.89-3.84 (m, 2H, NCH,), 3.79-3.70 (m, 3H, NCH,, OCH,, overlapped), 3.48-3.39 (m, 1H,
OCH,), 2.41 (s, 3H, CHs), 1.80-1.40 (m, 6H, CHy), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 8 165.9, 143.9, 137.1, 133.5, 133.0, 129.7, 128.5, 127.7, 118.4, 97.5, 66.9,
62.2, 60.6, 51.1, 45.9, 30.4, 25.3, 21.5, 19.3, 14.1; IR (CDCls) vimax [cm™] 2945, 2873, 2853,
1717, 1650, 1620, 1599, 1452, 1442, 1351, 1305, 1288, 1263; LRMS (ESI) m/z (relativni
intenzita) 458.3 [M+Na]® (100), 351.7 (5), 334.2 (6); HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro
CyH2906NNaS: 458.1608, nalezeno: 458.1602.

(E)-Ethyl-2-[4-(terc-butyldimethylsilyloxy)methyl-1-tosyl-1,2-dihydro-6H-pyri-
din-3-yliden]acetat (226b)

Detaily reakce: jodid: Z* = Me, Z? = TBS (225b) (520 mg).

Vytézek: 251 mg (54 %), zlutd amorfni latka. "H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.67-7.62 (m,
2H, AA', BB', Ar), 7.31-7.25 (m, 2H, AA', BB, Ar), 6.12-6.08 (m, 1H, H5"), 5.68-5.65 (m,
1H, H2), 4.32-4.29 (m, 2H, OCHy), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,), 3.91-3.87 (m, 2H,
NCHy,), 3.76-3.74 (m, 2H, NCHy), 2.41 (s, 3H, CH3), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHj3), 0.85 (s,
9H, CHjs), 0.00 (s, 6H, SiCH3); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 166.1, 143.8, 137.5, 135.4,
133.7,129.7, 127.7, 126.0, 117.5, 62.7, 60.6, 51.2, 46.0, 25.8, 21.5, 18.2, 14.1, -5.4.

(E)-Ethyl-[1-(4-fluorfenylsulfonyl)-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)methyl-1,2-dihy-
dro-6H-pyridin-3-yliden]acetat (226c)

Detaily reakce: jodid: Z* = F, Z? = THP (225¢) (493 mg).

Vytezek: 330 mg (75 %), zlutd amorfni latka. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.82-7.73 (m,
2H, AA', BB, Ar), 7.21-7.11 (m, 2H, AA', BB', Ar), 6.04-5.99 (m, 1H, H5"), 5.69-5.67 (m,
1H, H2), 4.42-4.38 (m, 1H, OCH), 4.37-4.34 (m, 1H, OCH,), 4.21-4.09 (m, 3H, OCHj,
overlapped), 3.96-3.92 (m, 2H, NCH,), 3.84-3.80 (m, 2H, NCH.), 3.78-3.69 (m, 1H, OCH,),
3.48-3.38 (m, 1H, OCHj), 1.79-1.40 (m, 6H, CH,), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 165.8, 165.2 (d, J = 255.1 Hz), 136.4, 133.2, 133.1, 130.3 (d, J = 9.3 Hz),
128.1, 118.6, 116.3 (d, J = 22.6 Hz), 97.5, 66.8, 62.2, 60.7, 51.1, 45.9, 30.3, 25.3, 19.3, 14.0;

92



IR (CDCls) vmax [cM™] 2946, 2872, 2853, 1717, 1616, 1594, 1495, 1466, 1454, 1442, 1352,
1324, 1293, 1261.

(E)-Ethyl-[1-(4-trifluormethylfenylsulfonyl)-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)methyl-
1,2-dihydro-6H-pyridin-3-yliden]acetat (229)

Detaily reakce: jodid: Z* = CF3, Z? = THP (225d) (543 mg).

Vytézek: 206 mg (42 %), zluta olejovita kapalina. *"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.91-7.85
(m, 2H, AA', BB', Ar), 7.78-7.72 (m, 2H, AA', BB', Ar), 6.05-5.99 (m, 1H, H5'), 5.68 (s, 1H,
H2), 4.42-4.36 (m, 1H, OCH), 4.35-4.32 (m, 1H, OCH,), 4.19-4.07 (m, 3H, OCH,,
overlapped), 4.01-3.96 (m, 2H, NCH,), 3.87-3.85 (m, 2H, NCHy), 3.78-3.67 (m, 1H, OCH,),
3.48-3.37 (m, 1H, OCHy,), 1.78-1.40 (m, 6H, CH,), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); **C NMR
(75 MHz, CDCls) § 165.6, 140.9, 136.1, 134.6 (q, J = 33.3 Hz), 133.4, 128.0, 127.8, 126.2 (q,
J=3.9Hz),123.1 (q, J = 273.0 Hz), 118.8, 97.6, 66.7, 62.2, 60.8, 51.0, 45.9, 30.3, 25.3, 19.3,
14.0; LRMS (ESI) m/z (relativni intenzita) 490 [M+H]" (1), 472.3 (5), 462.2 (11), 444.2 (18),
416.2 (12), 406.2 (100), 388.1 (25), 360.2 (12), 280.3 (6), 252.2 (5), 178.2 (8).

Obecny postup uzavieni laktonového kruhu:

O
‘ OEt
Z Dowex Z
\©\ ot — \©\
e
_N
S~ N S
02 02
226 227, 228

K roztoku esteru (0,5 mmol) v methanolu (10 ml) byl pfidan Dowex (105 mg). Reakéni
smés byla michédna pfi laboratorni teploté po dobu 2 hodin a poté byla ptefiltrovana ptes fritu
a rozpoustédlo bylo odpafeno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii

S vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (1:1).

N-Tosyl-5,6,7-trihydro-1H-pyrano[4,3-c]pyridin-3-on (227)

Detaily reakce: ester: Z = Me (226a) (217 mg).

Vytszek: 119 mg (78 %), bila krystalicka latka, t.t. 150,8 °C. *H NMR (300 MHz, CDCl5) &
7.67-7.61 (m, 2H, AA', BB', Ar), 7.33-7.28 (m, 2H, AA', BB', Ar), 5.96-5.90 (m, 1H, H8),
5.72-5.68 (m, 1H, H4), 4.82-4.73 (m, 2H, H1), 4.06 (d, J = 1.5 Hz, 2H, H5), 3.98-3.93 (m,
2H, H7), 2.41 (s, 3H, CHs); *C NMR (75 MHz, CDCls) § 163.0, 144.4, 144.2, 133.3, 129.8,
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127.6, 126.4, 124.9, 113.7, 68.1, 45.8, 44.9, 21.5; IR (CDCls) vmax [cm™] 2961, 2926, 2874,
2853, 2825, 1724, 1598, 1457, 1449, 1394, 1372, 1354, 1306; LRMS (ESI) m/z (relativni
intenzita) 306.1 [M+H]" (60), 288.1 (100), 155.2 (8), 150.2 (5), 139.2 (4), 122.3 (4), 91.4 (1);
Elementarni analyza vypocteno pro CisHisNO,4S: C, 59.0; H, 4.95; N, 4.6; O, 21.0; S, 10.5;
nalezeno: C, 59.1; H, 5.0; N, 4.6; O, 20.8; S, 10.5 %.

N-(4-Fluorfenylsulfonyl)-5,6,7-trinydro-1H-pyrano[4,3-c]pyridin-3-on (228)
Detaily reakce: ester: Z = F (220 mg).

Vytézek: 94 mg (61 %), nazloutla krystalicka latka. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.82-7.75
(m, 2H, AA', BB', Ar), 7.24-7.15 (m, 2H, AA', BB', Ar), 5.98-5.92 (m, 1H, H8), 5.73 (s, 1H,
H4), 4.82-4.77 (m, 2H, H1), 4.10-4.06 (m, 2H, H5), 3.98-3.93 (m, 2H, H7); “*C NMR
(75 MHz, CDCls) § 165.4 (d, J = 256.4 Hz), 162.9, 143.9, 132.5, 130.3 (d, J = 9.4 Hz), 126.4,
124.7, 116.6 (d, J = 22.6 Hz), 113.8, 68.1, 45.7, 44.8.

5.2.1.4 Priprava N-benzyl-5,6,7-trihydro-1H-pyrano[4,3-c]pyridin-3-onu

N-Benzylpropargylamin (230)

| ‘ BnBr, Na,CO4 '[
CH,CI,/H,O N
NH, H/\©

220 230

K piipravé bylo vyuZito podminek popsanych v literatufe.!”® Propargylamin 220
(0,28 ml, 4 mmol) byl rozpustén v dichlormethanu (8 ml) a poté byl pfidan roztok Na,CO3
(212 mg, 4 mmol) ve vod¢é (3 ml) a benzylbromid (0,24 ml, 2 mmol) a reak¢éni smés byla
intenzivné michana po dobu 20 hodin. Smés byla vytfepdna mezi nasyceny vodny roztok
NaCl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SO,; a rozpoustédlo
odpateno. Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii s vyuZzitim mobilni faze
PE/EtOAC (7:3).

Vytézek: 61 mg (21 %), zZluta olejovita kapalina. Namétena spektra se shodovala s daty

;o L 171
popsanymi v literatufe.
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(2)-N-Benzyl-N-[3-jod-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-en]propargylamin (231)

|
Bn
230 216a 231

HL HL
Br | K,CO4 |
”/\© + HOTHP DMF N/\/\/OTHP

Bromid 216a (1,69 g, 4,7 mmol) byl rozpustén v bezvodém DMF (16 ml) pod atmosfé-

rou Ar a k roztoku byl ptidan amin 230 (682 mg, 4,7 mmol) a K,CO3 (706 mg, 5,1 mmol).
Reakéni smés byla michana 3,5 hodiny a poté vytiepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl a
ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpaieno. Suro-
vy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc
(85:11).
Vytezek: 1,48 g (74 %), Zluta olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.38-7.22
(m, 5H, Ar), 6.12 (tt, J = 5.9 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, H2"), 4.68 (t, J = 3.4 Hz, 1H, OCH), 4.38—
417 (m, 2H, OCHy), 3.93-3.83 (m, 1H, OCH,), 3.67 (s, 2H, NCH,), 3.56-3.47 (m, 1H,
OCHjy), 3.35 (d, J = 6.0 Hz, 2H, NCH,), 3.37-3.33 (m, 2H, NCHy), 2.29 (t, J = 2.3 Hz, 1H,
CH), 1.92-1.48 (m, 6H, CH,); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 138.2, 134.3, 129.1, 128.3,
127.2, 105.3, 97.1, 78.5, 74.6, 73.6, 62.1, 58.8, 57.4, 41.9, 30.3, 25.3, 19.1; IR (ATR) Vmax
[cm™] 3290, 3027, 2940, 2869, 2846, 1726, 1648, 1494, 1463, 1440, 1344, 1324, 1259, 1200,
1183, 1119, 1074, 1021; MS (TOF EI) m/z (relativni intenzita) 425.1 [M]" (8), 334.0 (10),
324.0 (33), 250.0 (6), 214.1 (12), 196.1 (43), 158.1 (19), 144.1 (17), 91.1 (100).

(E)-Ethyl 2-[1-benzyl-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)methyl-1,2-dihydro-6H-pyri-
din-3-yliden]acetat (232)

o)
P O
pp ’
AN _OTHP ————
Bn BnN
231 232

K roztoku jodidu 231 (213 mg, 0,5 mmol) v bezvodém ethanolu (6,5 ml) byly pod
atmosférou Ar pridany Pdy(dba);-CHCI; (13 mg, 0,0125 mmol), bis(difenylfosfino)ferrocen
(29 mg, 0,05 mmol) a triethylamin (0,09 ml, 0,65 mmol). Inertni plyn byl poté odstranén
pomoci vodni vyvévy a nahrazen atmosférou CO (1 atm.), pod kterou byla reakce intenzivné

michéna pti 70 °C po dobu 16 hodin. Smés byla vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl
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a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SO,; a rozpoustédlo odpaieno.
Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc
(8:2).

Vytézek: 128 mg (69 %), hnéda olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.34-7.22
(m, 5H, Ar), 6.17-6.12 (m, 1H, H5'), 5.55 (s, 1H, H2), 4.58-4.31 (m, 3H, OCH,, OCH,
overlapped), 4.21-4.08 (m, 2H, OCHy), 3.87-3.77 (m, 1H, OCH,), 3.62 (s, 2H, NCH,), 3.52—
3.42 (m, 1H, OCHy), 3.27-3.23 (m, 2H, NCHy), 3.16 (s, 2H, NCH), 1.87-1.43 (m, 6H, CH,),
1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs); ¥*C NMR (75 MHz, CDCls) & 166.6, 141.1, 137.6, 132.5,
132.2, 129.0, 128.3, 127.2, 116.1, 97.3, 67.3, 62.1, 61.1, 60.3, 58.8, 53.3, 30.5, 25.4, 19.4,
14.1; IR (ATR) vmax [cm™] 2939, 2851, 1717, 1641, 1453, 1441, 1386, 1366, 1352, 1322,
1224, 1181, 1136, 1117, 1075, 1025; LRMS (ESI) m/z (relativni intenzita) 372.1 [M+H]"
(100), 324.1 (5), 288.2 (47), 270.2 (7).

N-Benzyl-5,6,7-trihydro-1H-pyrano[4,3-c]pyridin-3-on (233)

0 0
OEt 0
| H,SO, |

MeOH |
BnN

| OTHP
BnN

234 235

K roztoku esteru 232 (188 mg, 0,5 mmol) v methanolu (5 ml) byla ptidana 96% H,SO,4
(0,06 ml, 1 mmol). Reak¢ni smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 2 hodin a poté
byla vytfepana mezi 5% vodny roztok NaHCO3 a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena
bezvodym Na;SO, a rozpoustédlo odpaieno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou
chromatografii s vyuZitim mobilni fdze PE/EtOAc (1:1).
Vytézek: 115 mg (94 %), hnéda krystalicka latka. *"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.38-7.28
(m, 5H, Ar), 6.08-6.03 (m, 1H, H8), 5.64-5.61 (m, 1H, H4), 4.99-4.95 (m, 2H, H1), 3.66 (s,
2H, NCH,), 3.36 (d, J = 1.4 Hz, 2H, NCH,), 3.25-3.21 (m, 2H, NCH,); *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 164.1, 148.8, 136.8, 129.0, 128.5, 128.2, 127.6, 126.3, 111.9, 68.5, 61.5, 53.1, 52.0;
IR (ATR) vmax [cm™] 3031, 2930, 2816, 2755, 1708, 1648, 1494, 1452, 1439, 1404, 1364,
1276, 1226, 1146, 1061; MS (TOF EI) m/z (relativni intenzita) 241.1 [M]* (36), 211.1 (9),
197.1 (10), 150.1 (7), 91.1 (100), 77.0 (8); HRMS (TOF EI) m/z vypocteno pro Ci5H15sNO3:
241.1103, nalezeno: 241.1107.
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5.2.1.5 Priprava dimethyl-3-0x0-3,5,6,7-tetrahydro-1H-isochromen-6,6-di-

karboxylatu

Dimethyl-2-propargylmalonat (238)

0
o o ||L NaH \o)?/\
+
\OJ\/U\O/ o THE 0 N
237

@)

236 238

Suspenze NaH (60% disperze v oleji, 0,4 g, 10 mmol) v bezvodém THF (50 ml) pod
atmosférou Ar byla ochlazena na 0 °C a poté byl ptidan malonat 236 (1,16 ml, 10 mmol) a po
rozpusténi NaH (asi 1 hodina) byl pfidan propargylbromid 237 (80% roztok v toluenu,
1,12 ml, 10 mmol). Reak¢éni smés byla ohfata na laboratorni teplotu, michana 2 hodiny a
vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena
bezvodym Na,SO,; a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou
chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (8:2).

Vytézek: 1,57 g (92 %), bezbarva olejovita kapalina. Naméfena spektra se shodovala s daty

SR L 172
popsanymi v literatuie.

(2)-Dimethyl-2-[3-jod-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-enyl]-2-propargyl-
malonat (239)

O O —
Br l NaH —
~o + _\2& — o Xy OTHP
o) AN otup THF 0
% S |
238 216a 239

Suspenze NaH (60% disperze v oleji, 264 mg, 6,6 mmol) v bezvodém THF (22 ml) pod
atmosférou Ar byla ochlazena na 0 °C a poté byl ptidan malonat 238 (1,02 g, 6 mmol) a po
rozpusténi NaH (asi 1 hodina) byl piidan roztok bromidu 216a (2,38 g, 6,6 mmol) v THF
(8 ml). Reakéni smés byla ohfata na laboratorni teplotu, michana 2 hodiny a vytfepana mezi
nasyceny vodny roztok NaCl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO,4
a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim
mobilni faze PE/EtOAc (9:1).

Vytezek: 1,13 g (42 %), nazloutla olejovita kapalina. "H NMR (300 MHz, CDCls) & 5.85 (i,
J=7.0Hz, J=14Hz 1H, H2), 4.63 (t, J = 3.3 Hz, 1H, OCH), 4.34-4.16 (m, 2H, OCH,),
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3.91-3.72 (s, 7TH, OCH3, OCH,, overlapped), 3.57-3.47 (m, 1H, OCH,), 3.00-2.95 (m, 2H,
CH,), 2.82 (d, J = 2.7 Hz, 2H, CH,), 2.07-2.03 (m, 1H, CH), 1.91-1.48 (m, 6H, CHy,);
3C NMR (75 MHz, CDCls) 5 169.9, 130.8, 108.0, 96.8, 78.5, 74.6, 72.0, 62.1, 56.5, 53.0,
38.8, 30.3, 25.4, 23.5, 19.1; IR (ATR) vmax [cm™] 3284, 2950, 2867, 2851, 1734, 1436, 1323,
1288, 1200, 1183, 1119, 1055, 1022; LRMS (ESI) m/z (relativni intenzita) 451.3 [M+H]"
(27), 409.0 (54), 405.0 (100), 391.0 (11), 367.1 (10), 348.9 (42), 245.2 (6).

(2)-Dimethyl-5-(ethoxykarbonylmethyliden)-4-(tetrahydropyran-2-yloxy-
methyl)cyklohex-3-en-1,1-dikarboxylat (240)

o)
o — Pd,dbag, CO OEt
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239 240

K roztoku jodidu 239 (901 mg, 2 mmol) v bezvodém ethanolu (26 ml) byly pod
atmosférou Ar ptidany Pdy(dba);-CHCI; (52 mg, 0,05 mmol), 2-bifenyldicyklohexylfosfin
(70 mg, 0,2 mmol) a triethylamin (0,36 ml, 2,6 mmol). Inertni plyn byl poté odstranén pomoci
vodni vyvévy a nahrazen atmosférou CO (1 atm.), pod kterou byla reakce intenzivné¢ michana
pii 70 °C po dobu 16 hodin. Smés byla vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl a ethyl-
acetat, organickd faze byla vysuSena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpateno. Surovy
produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAC (8:2).
Vytézek: 658 mg (83 %), zluta olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 6.10 (it, J =
2.9 Hz, J=1.5Hz, 1H, H3), 5.71-5.68 (m, 1H, H1", 4.56-4.07 (m, 5H, OCH,, OCH), 3.87—
3.67 (m, 7H, OCHg3;, OCH,, overlapped), 3.59-3.42 (m, 1H, OCH,), 2.88-2.85 (m, 2H, CHy),
2.83-2.78 (m, 2H, CH,), 1.88 — 1.44 (m, 6H, CH,), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH5); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 170.8, 166.2, 140.2, 133.6, 131.4, 118.6, 97.2, 67.6, 62.2, 60.4, 54.1,
53.0, 39.8, 31.8, 30.5, 25.4, 19.4, 14.1; IR (ATR) vmax [cm™] 2951, 2871, 1735, 1718, 1641,
1612, 1438, 1365, 1353, 1307, 1256, 1214, 1177, 1134, 1118, 1061, 1022; LRMS (ESI) m/z
(relativni intenzita) 397.1 [M+H]" (6), 379.2 (10), 367.1 (67), 355.1 (100), 351.1 (29), 341.0
(22), 337.1 (12), 323.0 (19), 313.2 (15), 295.4 (8), 253.2 (4).
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Dimethyl-3-0x0-3,5,6,7-tetrahydro-1H-isochromen-6,6-dikarboxylat (241)

O
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240

K roztoku esteru 240 (595 mg, 1,5 mmol) v methanolu (30 ml) byl pfidan Dowex
(300 mg). Reak¢ni smés byla michana pti laboratorni teploté po dobu 2 hodin a poté byla
ptefiltrovana ptes fritu a rozpoustédlo bylo odpateno. Surovy produkt byl ptecistén sloupco-
vou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (1:1).
Vytezek: 366 mg (92 %), nazloutla krystalickd latka, tt. 71,4°C. *HNMR (300 MHz,
CDCls) 6 6.03-5.98 (m, 1H, H8), 5.80-5.76 (m, 1H, H4), 4.91-4.87 (m, 2H, H1), 3.73 (s, 6H,
OCHa), 3.03 (d, J = 1.6 Hz, 2H, CH,), 2.88-2.83 (m, 2H, CH,); *C NMR (75 MHz, CDCl5)
8 170.1, 163.8, 147.8, 127.3, 126.9, 114.9, 68.7, 53.3, 53.2, 34.0, 31.1; IR (ATR) vmax [cm™]
2959, 2851, 1718, 1648, 1605, 1438, 1400, 1311, 1258, 1219, 1207, 1196, 1176, 1063;
LRMS (ESI) m/z (relativni intenzita) 267.1 [M+H]" (1), 248.9 (100), 223.2 (12), 191.2 (11),
189.1 (31), 163.2 (6); Elementarni analyza vypocteno pro Ci3H1406: C, 58.6; H, 5.3; O,
36.1; nalezeno: C, 58.8; H, 5.2; O, 36.0 %.

6-(Methoxykarbonyl)-3-oxo0-3,5,6,7-tetrahydro-1H-isochromen-6-karboxylova
kyselina (243)

PLE

fosfatovy pufr

243

Lakton 241 (177 mg, 0,67 mmol) byl suspendovan ve fosfatovém pufru (14,4 ml
roztoku A (535mg NaHPO4 12H,O v15ml H,O) + 56ml roztoku B (94 mg
NaH,PO4-2H,0 v 6 ml H,0)) a k této smési byla ptidana esterasa z prasecich jater (0,33 ml,
1273 U/ml). Po 4 hodinach michani pfi laboratorni teploté byla z reakéni smési odpaiena voda

a surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc
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(1:1) s pridavkem 1 % CH3COOH.

Vytzek: 163 mg (97 %), Zluta krystalicka latka, t.t. 91,2 °C. *"H NMR (300 MHz, CDCl;)
5 7.52 (bs, 1H, CO,H), 6.06-6.00 (m, 1H, H8), 5.81 (s, 1H, H4), 4.93-4.89 (m, 2H, OCHy),
3.76 (s, 3H, OCHs), 3.05 (s, 2H, CH,), 2.91-2.85 (m, 2H, CH,); *C NMR (75 MHz, CDCl5)
6174.1,170.9, 164.8, 149.0, 128.0, 127.3, 114.8, 76.8, 69.2, 53.5, 34.3, 31.4; IR (ATR) Vmax
[Cm'l] 2906, 1722, 1659, 1644, 1462, 1443, 1417, 1403, 1307, 1231, 1196, 1183, 1070, 1060;
LRMS (ESI) m/z (relativni intenzita) 275.0 [M+Na]" (100), 267.1 (6), 253.1 (30), 231.1 (8),
205.0 (5), 168.9 (4); HRMS (TOF EI) m/z vypo¢teno pro Ci2H120gNa: 275.0526, nalezeno:
275.0527.

5.2.2 Priprava furani a dihydropyrani

5.2.2.1 Priprava furani palladiem katalyzovanou cyklizaci (3-jodallyl)-

vinyletheri

Obecny postup jodace alkoholu:

R? 1. Red-Al )
/OH 21, N
—_—
7 THF R1JV\OH

Propargylovy alkohol (8,8 mmol) byl rozpustén v THF (15 ml) a roztok byl ochlazen na
0 °C. Postupné byl ptikapan roztok 65% Red-Alu® (4,1 ml, 13,7 mmol) v THF (10 ml) a
reakce byla michana pfti stejné teploté jest€é 30 minut. Poté byla redukce ukoncena pomoci
ethyl-acetatu (3 ml) a reak¢éni smés byla ochlazena na - 78 °C. Pfi této teploté byl pfisypan jod
(2,7 g, 10,5 mmol) a reakce byla postupné ohtata na laboratorni teplotu. Vysledna smés byla
vytiepana mezi smes 5% vodného roztoku NaHCO3 a nasyceného vodného roztoku NayS,03
a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SO,; a rozpoustédlo odpaieno.
Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc

(8:2).

(2)-3-Fenyl-3-jodprop-2-en-1-ol (255a)
Detaily reakce: alkohol: 3-fenylprop-2-yn-1-ol 253a (1,14 ml).

Vytézek: 1,56 g (65 %), nazloutla olejovita kapalina. Naméfena spektra se shodovala s daty

;o Y 17
popsanymi v literatufe."
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(2)-3-Jodbut-2-en-1-ol (255b)

Detaily reakce: alkohol: but-2-yn-1-ol 253b (0,67 ml), po ptidani Red-Alu smés zahiivana na
40 °C po dobu 1 hodiny.

Vytézek: 1,13 g (65 %), nazloutla olejovita kapalina. Naméfena spektra se shodovala s daty

popsanymi v literature.*"

(2)-4-fenyl-4-jodbut-3-en-2-ol (255c)

Detaily reakce: alkohol: 4-fenylbut-3-yn-2-ol 254 (1,32 ml).

Vytszek: 1,099 (45%), nazloutld olejovitd kapalina. Naméfena ‘H NMR spektra se
shodovala s daty popsanymi v literatue.'”> *C NMR (75 MHz, CDCls) & 142.2, 141.4,
128.7,128.5, 128.2, 104.2, 73.5, 21.9.

Obecny postup cyklizace na furany:

[ R2 (@] R1

[(0-tol)sP1,PdCl,, TEA o)
“ e
Ao+ o — IS Mo

R ™o

K roztoku jodovaného alkoholu (1 mmol) v bezvodém acetonitrilu (6 ml) pod atmosfé-
rou Ar byl ptidan methyl-propiolat (0,09 ml, 1 mmol), triethylamin (1,2 ml, 9 mmol) a [(o-
tol)sP],PdClI; (40 mg, 0,05 mmol). Reakéni smés byla zahtivana na 90 °C po dobu 16 hodin.
Vysledna smés byla vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl a ethyl-acetat, organicka
faze byla vysusena bezvodym NaySO, a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt byl precistén

sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni fdze PE/EtOAc.

Methyl-[3-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)furan-2-yljacetat (251)

Detaily reakce: alkohol: R'=CH,OTHP, R?=H: (Z)-3-jod-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
but-2-en-1-ol 215a (298 mg), mobilni faze: PE/EtOAC (8:2).

Vytszek: 86 mg (34 %), nazloutld olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.33
(d,J =1.8 Hz, 1H, Ar), 6.38 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Ar), 4.65-4.60 (m, 1H, OCH), 4.58
(d, J = 12.2 Hz, 1H, OCH,), 4.37 (d, J = 12.2 Hz, 1H, OCH,), 3.95-3.83 (m, 1H, OCH,), 3.75
(s, 2H, H2), 3.72 (s, 3H, OCH,), 3.57-3.48 (m, 1H, OCH,), 1.85-1.46 (m, 6H, CHy):
B¥C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 169.8, 145.4, 141.7, 118.8, 111.6, 97.1, 62.1, 59.9, 52.2, 32.2,
30.4, 25.4, 19.3; IR (CDCl3) vmax [cm™Y] 1261, 1284, 1324, 1344, 1387, 1438, 1512, 1624,
1739, 2853, 2873, 2950; LRMS (ESI) m/z (relativni intenzita) 255.2 [M+H]" (47), 237.2
(17), 227.2 (100), 209.0 (29), 195.1 (11), 167.2 (4).
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Methyl-3-fenylfuran-2-ylacetat (256a)

Detaily reakce: alkohol: R'=Ph, R?*=H: (2)-3-fenyl-3-jodprop-2-en-1-ol 255a (260 mg),
mobilni faze: PE/EtOAC (95:5).

Vytézek: 28 mg (13 %), nazloutla olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.42-
7.39 (m, 5H, Ar), 7.36-7.27 (m, 1H, Ar), 6.58-6.56 (m, 1H, Ar), 3.81 (s, 2H, H2), 3.7 (s, 3H,
OCHpy); B¥C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 170.1, 143.3, 141.8, 133.2, 128.7, 127.8, 127.0, 124.0,
111.5, 52.4, 33.0. IR a MS spektra jsou popsanana v literatuie.**

Methyl-3-methylfuran-2-ylacetat (256b)

Detaily reakce: alkohol: R* = Me, R®=H: (2)-3-jodbut-2-en-1-ol 255b (198 mg), mobilni
faze: PE/EtOAC (9:1).

Vytézek: 23 mg (15 %), nazloutla olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.27 (d,
J=1.9 Hz, 1H, Ar), 6.21 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Ar), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.63 (s, 2H, H2), 1.99
(s, 3H, CHs3); *C NMR (75 MHz, CDClg) & 170.1, 143.1, 141.1, 116.9, 113.0, 52.2, 32.0,

10.0. IR a MS spektra jsou popsanana v literatufe.®

Methyl-3-fenyl-5-methylfuran-2-ylacetat (256¢)

Detaily reakce: alkohol: R'=Ph, R?=Me: (Z)-4-fenyl-4-jodbut-3-en-2-0l 255¢ (274 mg),
(dppf)2PdCI; (41 mg, 0,05 mmol), mobilni faze: PE/EtOAC (95:5).

Vytszek: 44 mg (19 %), nazloutla olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.43-
7.39 (m, 5H, Ar), 6.19-6.16 (m, 1H, Ar), 3.78 (s, 2H, H2), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 2.35 (s, 3H,
CHs); *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 170.3, 151.3, 141.3, 133.6, 128.6, 127.6, 126.7, 124.7,
107.4, 52.3, 33.0, 13.5; LRMS (ESI) m/z (relativni intenzita) 253.1 [M+Na]* (100), 217.2
(11), 195.2 (9), 178.2 (4), 158.1 (20), 126.1 (12), 102.1 (2).

5.2.2.2 Priprava dihydropyrani zlatem katalyzovanou cyklizaci propar-

gyl(vinyl)etheri

Pokus o cyklizaci esteru 259 pomoci pyrrolidon-hydrotribromidu:

1,4-Bis(3-bromtetrahydropyran-2-yloxy)but-2-yn (264)

/OTHP Q
(pyrrolidon);.HBrg QO Br
- 0
O

T Cco,Me CH,Cl, Br o)
259 264
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K roztoku esteru 259 (153 mg, 0,6 mmol) v bezvodém dichlormethanu (10 ml) byl
ptidan pyrrolidon-hydrotribromid (306 mg, 0,6 mmol) a reak¢éni smés byla michana pii labo-
ratorni teplot€¢ po dobu 22 hodin. Smés byla vytfepana mezi 5% vodny roztok NaHCO;3 a
ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpaieno. Suro-
vy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (9:1).
Vytézek: 71 mg (29 %), bila amorfni latka. 'HNMR (300 MHz, CDCl3) & 4.88-4.83 (m, 2H,
OCH), 4.42-4.27 (m, 4H, OCH), 4.05-3.98 (m, 2H, CHBr), 3.93-3.85 (m, 2H, OCHy), 3.66-
3.57 (m, 2H, OCHy), 2.45-2.33 (m, 2H, CH,), 2.02-1.90 (m, 4H, CH,), 1.59-1.46 (m, 2H,
CH,); ®C NMR (75 MHz, CDCl5) & 98.9, 98.9, 81.8, 62.4, 62.3, 54.9, 48.7, 48.7, 29.5, 29.4,
22.8, 22.7; LRMS (ESI) m/z (relativni intenzita) 433.1 [M+Na]" (100), 355.3 (8), 332.3 (5),
226.7 (3), 164.9 (4).

Priprava katalyzatoru:

Chlorid tetrahydrothiofenozlatny

)
HAuCl, + ) (tht)AuCl
EtOH, H,0

K pripravé bylo vyuZito podminek popsanych v literatuie.”® HAuCI,-3H,O (394 mg,

1 mmol) byl rozpustén ve smési vody (0,7 ml) a ethanolu (3,3 ml) a k roztoku byl piikapan
tetrahydrothiofen (0,19 ml, 2,1 mmol). Reak¢ni smés byla michana pfi laboratorni teploté
dokud se Zluty precipitat nezménil barvu na bilou (asi 0,5 hodiny). Vytvofeny precipitat byl
zfiltrovan, promyt ethanolem a vysusen na vakuu.

Vytézek: 305 mg (95 %), bila krystalicka latka.

Chlorid tris(2-furyl)fosfinozlatny

(tht)AuCl (TFP)AuCI

2Cly

K ptipravé bylo vyuzito podminek popsanych v literatufe.™" K roztoku (tht)AuCl
(64 mg, 0,2 mmol) v dichlormethanu (3 ml) byl ptidan tris(2-furyl)fosfin (47 mg, 0,2 mmol) a
reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 1 hodiny. Poté bylo rozpoustédlo
odpateno, vznikly prasek byl rozpuStén vV minimalnim mnozstvi dichlormethanu a pfilitim
petroletheru se vysrazel bily precipitat. Ten byl zfiltrovan a vysuSen na vakuu.
Vytézek: 81 mg (87 %), bila krystalicka latka. Naméfend spektra se shodovala s daty

popsanymi v literatufe.*
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Obecny postup pripravy propargylovych alkoholt:

1. BuLi
R 2.[CHOI, _ -
=z THF HO ys3
5

Alkyn (5 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF (10 ml) pod atmosférou Ar a reak¢ni
smés byla ochlazena na —78 °C. Pfi této teplot¢ byl postupné pifikapan roztok 2,5 M
butyllithia v hexanu (2 ml, 5 mmol) a po 30 minutach byl pfisypan paraformaldehyd (275 mg,
9 mmol). Smés byla postupné¢ ohtata na laboratorni teplotu a michdana dokud nedoslo
Kk rozpusténi paraformaldehydu (asi 2 hodiny). Poté byla vytfepana mezi nasyceny vodny
roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo
odpateno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze

PE/EtOAC.

3-(1-Naftyl)prop-2-yn-1-ol (253d)
Detaily reakce: alkyn: 1-ethynylnaftalen (0,73 ml), ¢as: 1 hod., mobilni faze: PE/EtOAC (8:2).

Vytézek: 746 mg (82 %), oranzova olejovita kapalina. Namétena spektra se shodovala s daty

ST L 177
popsanymi v literatufe.

3-(3-Thienyl)prop-2-yn-1-ol (253e)
Detaily reakce: alkyn: 3-ethynylthiofen (0,51 ml), mobilni faze: PE/EtOAc (75:25).
Vytézek: 626 mg (91 %), zluta olejovita kapalina. Namétena spektra se shodovala s daty

popsanymi v literature.*"®

4-Fenylbut-2-yn-1-ol (2539)
Detaily reakce: alkyn: prop-2-ynylbenzen (0,64 ml), mobilni faze: PE/EtOAc (75:25).
Vytézek: 275 mg (38 %), bezbarva olejovita kapalina. Namétena spektra se shodovala s daty

popsanymi v literature.*

3-(4-Methoxyfenyl)prop-2-yn-1-ol (253i)
Detaily reakce: alkyn: 4-ethynylanisol (0,67 ml), ¢as: 4 hod., mobilni faze: PE/EtOAc (7:3).

Vytézek: 624 mg (77 %), nazloutla krystalicka latka. Naméfena spektra se shodovala s daty

;o L 177
popsanymi Vv literatufe.
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4-(3-Hydroxyprop-1-ynyl)benzonitril (253l)

Detaily reakce: alkyn: 4-ethynylbenzonitril (655 mg), BuLi nahrazeno 1,5 M LDA v cyklo-
hexanu (3,3 ml, 5 mmol), ¢as: 16 hod., mobilni faze: PE/EtOAc (7:3).

Vytézek: 441 mg (56 %), bila krystalicka latka. Naméfena spektra se shodovala s daty

popsanymi v literature.'®

4-(Benzyloxy)but-2-yn-1-ol (253h)

OH
NaH, BnBr /\/
-/ ) (0] NV
p— —_— \
THF ©/\ OH

HO
217 253h

K pripravé bylo vyuZito podminek popsanych v literatute.’®* K roztoku butyndiolu 217
(870 mg, 10 mmol) v bezvodém THF (50 ml) byl pfidan NaH (60% disperze v oleji, 480 mg,
12 mmol) a reakéni smes byla zahtivana k varu po dobu 1 hodiny. Poté byl pfidan benzyl-
bromid (2,4 ml, 20 mmol) a smés byla michana za varu 16 hodin. Reakce byla ukoncena
prilitim vodného roztoku NH,4Cl a vytiepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl a ethyl-acetat,
organickd faze byla vysuSena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt
byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (8:2 — 7:3)
(gradientova eluce).
Vytézek: 484 mg (27 %), bila krystalicka latka. Naméfena spektra se shodovala s daty

popsanymi v literatuie.'®?

Obecny postup adice propargylovych alkoholu na methyl-propiolat:

R
R
co,Me TEA 7
H . ¢/ 2 _EA /
CHCL &
OH ~Fco,Me
253 248 266

K roztoku propargylového alkoholu 253 (2,5 mmol) v bezvodém dichlormethanu
(12,5 ml) pod atmosférou Ar byl pfidan methyl-propiolat 248 (0,22 ml, 2,5 mmol) a triethyl-
amin (1 ml, 7,5 mmol). Reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty 0,5 — 2 hodiny do
vymizeni vychozi latky na TLC. Smés byla vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a
ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpaieno.

Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc.
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(E)-Methyl-3-(3-fenylpropargyloxy)akrylat (266a)

Detaily reakce: alkohol: 3-fenylprop-2-yn-1-ol 253a (0,33 ml), mobilni faze: PE/EtOAc
(9:2).

Vytézek: 535 mg (99 %), Zlutd olejovita kapalina. *"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.65 (d,
J=12.6 Hz, 1H, H3), 7.47-7.43 (m, 2H, Ar), 7.36-7.30 (m, 3H, Ar), 5.39 (d, J = 12.6 Hz, 1H,
H2), 4.75 (s, 2H, OCH,), 3.72 (s, 3H, OCHs); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 167.8, 160.9,
131.9, 129.0, 128.3, 121.7, 98.0, 88.4, 81.8, 59.1, 51.2; IR (ATR) vmax [cm™] 2952, 2230,
1711, 1644, 1626, 1491, 1441, 1377, 1329, 1259, 1190, 1129; MS (TOF CI) m/z (relativni
intenzita) 217.1 [M+H]" (48), 185.1 (49), 157.1 (18), 115.1 (100), 105.0 (4), 71.0 (3); HRMS
(TOF CI1) m/z vypocteno pro C13H1303: 217.0865, nalezeno: 217.0858.

(E)-Methyl-3-(but-2-ynyloxy)akrylat (266b)

Detaily reakce: alkohol: but-2-yn-1-ol 253b (0,2 ml), mobilni faze: PE/EtOAc (85:15).
Vytszek: 382 mg (99 %), nazloutld amorfni latka. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.57 (d,
J=12.6 Hz, 1H, H3), 5.30 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H2), 4.47 (g, J = 2.4 Hz, 2H, OCH,), 3.69
(s, 3H, OCHj), 1.86 (t, J = 2.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR (75 MHz, CDCly) § 167.9, 161.0,
97.7, 85.3, 72.3, 59.0, 51.1, 3.6; IR (ATR) vmax [cm™] 2953, 2231, 1711, 1645, 1625, 1437,
1330, 1287, 1255, 1187, 1163, 1127; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 155.0 [M+H]*
(100), 140.2 (18), 123.1 (40), 102.4 (20), 84.9 (31), 52.6 (19).

(E)-Methyl-3-(okt-2-ynyloxy)akrylat (266c)

Detaily reakce: alkohol: okt-2-yn-1-ol 253c (0,37 ml), mobilni faze: PE/EtOAc (98:2).
Vytzek: 515 mg (98 %), nazloutld olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.58
(d, J = 12.6 Hz, 1H, H3), 5.31 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H2), 4.50 (t, J = 2.2 Hz, 2H, OCH,), 3.69
(s, 3H, OCHj3), 2.25-2.17 (m, 2H, CHy), 1.55-1.44 (m, 2H, CHy), 1.39-1.22 (m, 4H, CH,),
0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs); *C NMR (75 MHz, CDCl5) & 167.9, 161.0, 97.6, 89.9, 73.0,
59.1, 51.1, 30.9, 28.0, 22.1, 18.7, 13.9; IR (ATR) vmax [cm™] 2933, 2861, 2229, 1715, 1646,
1626, 1461, 1435, 1379, 1327, 1286, 1258, 1188, 1159, 1126; MS (TOF CI) m/z (relativni
intenzita) 211.1 [M+H]" (100), 179.1 (24), 151.1 (10), 125.1 (6), 109.1 (27), 103.0 (19), 67.1
(12); HRMS (TOF CI) m/z vypocteno pro C1oH1903: 211.1334, nalezeno: 211.1327.

(E)-Methyl-3-(3-(1-naftyl)propargyloxy)akrylat (266d)
Detaily reakce: alkohol: 3-(1-naftyl)prop-2-yn-1-ol 253d (471 mg), mobilni faze: PE/EtOAc
(9:2).

106



Vytezek: 639 mg (96 %), Zluta krystalicka latka, t.t. 39,4 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl;)
§8.13-8.08 (m, 1H, Ar), 7.71-7.69 (m, 2H, Ar), 7.58-7.51 (d, J = 12.6 Hz, m, 2H, H3, Ar,
overlapped), 7.43-7.34 (m, 2H, Ar), 7.30-7.24 (m, 1H, Ar), 5.32 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H2),
4.73 (s, 2H, OCH,), 3.56 (s, 3H, OCHs); **C NMR (125 MHz, CDCls;) & 167.7, 160.9, 133.2,
133.0, 131.0, 129.5, 128.3, 127.0, 126.5, 125.9, 125.1, 119.3, 98.1, 86.7, 86.6, 59.2, 51.2;
IR (ATR) vmax [cm™] 3088, 3057, 3044, 2947, 2237, 1703, 1640, 1435, 1397, 1339, 1230,
1196, 1169, 1138; MS (TOF EIl) m/z (relativni intenzita) 266.1 [M]" (57), 250.1 (44), 234.1
(100), 218.1 (16), 206.1 (76), 190.1 (18), 125.0 (10), 79.0 (18); HRMS (ESI) m/z vypocteno
pro C17H1503: 267.1016, nalezeno: 267.1016.

(E)-Methyl-3-(3-(3-thienyl)propargyloxy)akrylat (266€)

Detaily reakce: alkohol: 3-(3-thienyl)prop-2-yn-1-ol 253e (345 mg), mobilni faze: PE/EtOAc
(9:2).

Vytezek: 550 mg (99 %), nazloutla krystalickd latka, tt. 35,0 °C. *HNMR (500 MHz,
CDCls) 5 7.62 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H3), 7.53-7.50 (m, 1H, Ar), 7.30-7.25 (m, 1H, Ar), 7.14-
7.11 (m, 1H, Ar), 5.37 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H2), 4.73 (s, 2H, OCH,), 3.72 (s, 3H, OCHs);
3C NMR (125 MHz, CDCls) & 167.7, 160.9, 130.1, 129.8, 125.5, 120.7, 98.0, 83.6, 81.6,
59.1, 51.2; IR (ATR) vmax [cm™] 3107, 2950, 2228, 1708, 1647, 1625, 1434, 1372, 1328,
1257, 1188, 1125; MS (TOF EI) m/z (relativni intenzita) 222.0 [M]* (6), 207.0 (6), 193.0
(15), 163.0 (92), 134.0 (17), 121.0 (100), 111.0 (10), 63.0 (13); HRMS (TOF EI) m/z
vypocteno pro C11H1003S: 222.0351, nalezeno: 222.0357.

(E)-Methyl-3-(hex-5-en-2-ynyloxy)akrylat (266f)

Detaily reakce: alkohol: hex-5-en-2-yn-1-ol 253f (0,27 ml), mobilni faze: PE/EtOAc (9:1).
Vytszek: 393 mg (87 %), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.58 (d,
J = 12.6 Hz, 1H, H3), 5.84-5.72 (m, 1H, H5'), 5.37-5.25 (m, 2H, H2, H6', overlapped), 5.13
(m, 1H, H6"), 4.54 (s, 2H, OCH,), 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.04-2.98 (m, 2H, H4"); *C NMR
(125 MHz, CDCls3) 6 167.8, 160.9, 131.5, 116.6, 97.8, 86.2, 75.4, 58.9, 51.2, 23.0; IR (ATR)
vmax [cM™] 2951, 2240, 1712, 1645, 1626, 1436, 1328, 1287, 1259, 1188, 1158, 1127;
MS (TOF EI) m/z (relativni intenzita) 280.1 [M]" (4), 165.1 (2), 151.1 (12), 139.0 (9), 121.1
(14), 111.0 (10), 93.1 (7), 77.0 (100), 51.0 (9); HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CioH130s3:
181.0859, nalezeno: 181.0857.
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(E)-Methyl-3-(4-fenylbut-2-ynyloxy)akrylat (266Q)

Detaily reakce: alkohol: 4-fenylbut-2-yn-1-ol 253g (365 mg), mobilni faze: PE/EtOAc (9:1).
Vytszek: 179 mg (31 %), zlutd olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.56 (d,
J=12.6 Hz, 1H, H3), 7.31-7.16 (m, 5H, Ar), 5.30 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H2), 452 (t, J = 2.2
Hz, 2H, OCHy), 3.66 (s, 3H, OCHs), 3.61 (t, J = 2.2 Hz, 2H, CH,); *C NMR (75 MHz,
CDCl3) & 167.8, 160.9, 135.8, 128.6, 127.8, 126.8, 97.8, 87.1, 75.2, 58.9, 51.2, 25.1;
IR (ATR) Vmax [cm'l] 2950, 1712, 1646, 1625, 1495, 1453, 1436, 1328, 1288, 1258, 1188,
1128; MS (TOF EIl) m/z (relativni intenzita) 230.1 [M]" (2), 201.1 (15), 170.1 (14), 141.1
(24), 128.1 (100), 115.1 (7), 102.0 (5); HRMS (ESI) m/z vypocteno pro C14H;503: 231.1016,
nalezeno: 231.1015.

(E)-Methyl-3-(4-(benzyloxy)but-2-ynyloxy)akrylat (266h)

Detaily reakce: alkohol: 4-(benzyloxy)but-2-yn-1-ol 253h (441 mg), mobilni faze: PE/EtOAc
(9:1).

Vytézek: 638 mg (98 %), bild amorfni latka. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.59 (d, J = 12.6
Hz, 1H, H3), 7.37-7.27 (m, 5H, Ar), 5.35 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H2), 4.60-4.57 (m, 4H, OCH,),
4.22 (t, J = 1.8 Hz, 2H, OCH,), 3.71 (s, 3H, OCHj3); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 167.7,
160.7, 137.1, 128.4, 128.1, 127.9, 98.0, 84.9, 79.5, 71.8, 58.5, 57.1, 51.2; IR (ATR) vmax [cM’
l] 2950, 1711, 1645, 1626, 1437, 1329, 1288, 1259, 1188, 1129; MS (TOF EI) m/z (relativni
intenzita) 260.1 [M]* (1), 186.1 (21), 155.0 (36), 127.0 (23), 116.0 (48), 111.0 (32), 98.0 (16),
85.0 (100), 71.0 (21), 59.0 (48); HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CisH17;04: 261.1121,
nalezeno: 261.1121.

(E)-Methyl-3-(3-(4-methoxyfenyl)propargyloxy)akrylat (266i)

Detaily reakce: alkohol: 3-(4-methoxyfenyl)prop-2-yn-1-ol 253i (405 mg), mobilni faze:
PE/EtOAC (85:15).

Vytézek: 585 mg (95 %), nazloutla krystalicka latka, t.t. 39,9 °C. *H NMR (300 MHz,
CDCl3) & 7.64 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H3), 7.41-7.36 (m, 2H, AA', BB', Ar), 6.86-6.80 (m, 2H,
AA', BB', Ar), 5.38 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H2), 4.73 (s, 2H, OCH,), 3.80 (s, 3H, OCHj3), 3.71 (s,
3H, COOCHj3); **C NMR (75 MHz, CDCl3) & 167.8, 161.0, 160.1, 133.4, 114.0, 113.7, 97.9,
88.5, 80.5, 59.3, 55.3, 51.2; IR (ATR) vmax [cm™] 2956, 2840, 2233, 1706, 1626, 1605, 1511,
1443, 1433, 1379, 1335, 1294, 1246, 1227, 1186, 1177, 1142; LRMS (APCI) m/z (relativni
intenzita) 246.8 [M+H]" (100), 219.6 (30), 216.6 (6), 205.6 (16), 187.6 (6), 168.1 (65), 145.3
(13).
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(E)-Methyl-3-(hex-2-ynyloxy)akrylat (266j)

Detaily reakce: alkohol: hex-2-yn-1-ol 253j (0,29 ml), mobilni faze: PE/EtOAc (95:5).
Vytezek: 434 mg (95 %), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.59
(d,J = 12.6 Hz, 1H, H3), 5.31 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H2), 4.50 (t, J = 2.2 Hz, 2H, OCH,), 3.70
(s, 3H, OCH3), 2.20 (tt, J = 7.0 Hz, J = 2.2 Hz, 2H, CH,), 1.60-1.47 (m, 2H, CH,), 0.97
(t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3); *C NMR (75 MHz, CDCl,) & 167.9, 161.0, 97.6, 89.7, 73.2, 59.1,
51.2,21.7,20.7, 13.4; IR (ATR) Vimax [Cm'l] 2964, 2874, 2232, 1713, 1645, 1626, 1438, 1380,
1328, 1286, 1259, 1189, 1159, 1128; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 382.8 [M+H]"
(100), 168.9 (12), 164.2 (14), 152.5 (8), 142.5 (7), 131.7 (7), 124.4 (15), 104.9 (9), 91.9 (11).

(E)-Methyl-3-(3-(4-kyanofenyl)propargyloxy)akrylat (266l)

Detaily reakce: alkohol: 4-(3-hydroxyprop-1-ynyl)benzonitril 2531 (393 mg), mobilni faze:
PE/EtOAC (8:2).

Vytézek: 573 mg (95 %), zluta krystalicka latka, t.t. 107,6 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls)
3 7.64-7.59 (m, 3H, H3, AA', BB', Ar, overlapped), 7.55-7.50 (m, 2H, AA', BB', Ar), 5.38 (d,
J=12.6 Hz, 1H, H2), 4.76 (s, 2H, OCH,), 3.71 (s, 3H, OCHs); *C NMR (75 MHz, CDCls)
6 167.5, 160.6, 132.3, 132.0, 126.5, 118.1, 112.5, 98.2, 86.5, 86.1, 58.7, 51.3; IR (ATR) vmax
[cm™] 2222, 1706, 1618, 1503, 1430, 1338, 1325, 1231, 1191, 1146; LRMS (APCI) m/z
(relativni intenzita) 242.3 [M+H]" (80), 228.5 (7), 210.4 (18), 140.4 (100), 87.5 (34), 75.5
(18), 59.3 (13).

(E)-Methyl-3-propargyloxyakrylat (266m)
Detaily reakce: alkohol: propargylalkohol 212 (0,15 ml), mobilni faze: PE/EtOAc (9:1).

Vytézek: 298 mg (85 %), bezbarva olejovita kapalina. Naméfena spektra se shodovala s daty

popsanymi v literatuie.'®®

(E)-Methyl-3-(4-fenylbut-3-yn-2-yloxy)akrylat (269)

Ph

Ph
=
Co,Me TEA =
‘ | + // 2 /
CH,Cl, o
OH ~F>co,Me
254 248 269

Detaily reakce: alkohol: 4-fenylbut-3-yn-2-ol 254 (0,38 ml), mobilni faze: PE/EtOAc (9:1).
Vytezek: 570 mg (99 %), nazloutld olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.68 (d,
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J=12.4 Hz, 1H, H3), 7.46-7.41 (m, 2H, Ar), 7.35-7.29 (m, 3H, Ar), 5.43 (d, J = 12.4 Hz, 1H,
H2), 4.91 (g, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 3.71 (s, 3H, OCHj3), 1.65 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHjy);
3C NMR (75 MHz, CDCls) 5 168.1, 160.3, 131.8, 128.9, 128.3, 121.7, 98.6, 87.1, 86.1, 68.0,
51.1, 21.9; IR (ATR) vmax [cm™] 2991, 2950, 2229, 1712, 1644, 1624, 1491, 1436, 1330,
1191, 1138, 1111; MS (TOF CI) m/z (relativni intenzita) 253.1 [M+Na]* (1), 239.1 (4), 227.1
(12), 199.1 (100), 171.1 (45), 143.1 (5), 131.1 (4), 77.0 (1); HRMS (ESI) m/z vypo&teno pro
C14H1403Na: 253.0835, nalezeno: 253.0834.

Adice alkoholu na trifluorpropyn:

R
P R
CF TEA =
| ‘ + /// 3 /
CHCl, &
OH ~ZCF,
214a, 253a 257 258, 271

Bezvody dichlormethan (25 ml) pod atmosférou Ar byl ochlazen na — 60 °C a pfi této
teploté byl asi 10 minut probublavan trifluorpropynem 257. Poté byl ptidan alkohol (5 mmol)
a triethylamin (2,1 ml, 15 mmol) a po 30 minutach byla reak¢éni smés ohfata na laboratorni
teplotu. Po 2,5 hodinach reakce z€ernala a z TLC vymizela skvrna vychozi latky. Smés byla
vytiepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena
bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou

chromatografii s vyuZitim mobilni fdze PE/EtOAc.

(E)-2-[4-(3,3,3-Trifluorprop-1-enyloxy)but-2-ynyloxy]tetrahydropyran (258)
Detaily reakce: alkohol: R = CH,OTHP (214a) (851 mg), mobilni faze PE/EtOAc (9:1).
Vytézek: 727 mg (55 %), Zluta olejovita kapalina. ‘H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.02 (dq,
J=12.8Hz,J=2.1Hz, 1H, H1"), 5.09 (dg, J =12.8 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, H2"), 4.78 (t, J=3.1
Hz, 1H, OCH), 4.52 (t, J = 1.8 Hz, 2H, OCHy), 4.39-4.24 (m, 2H, OCH,), 3.87-3.78 (m, 1H,
OCH,), 3.57-3.49 (m, 1H, OCH,), 1.88-1.49 (m, 6H, CH,); *C NMR (75 MHz, CDCls)
0 152.9 (g, J =7.6 Hz), 124.4 (d, J = 267.0 Hz), 97.0, 96.0 (q, J = 33.9 Hz), 85.1, 78.7, 62.0,
58.2, 54.0, 30.1, 25.3, 18.9; MS (ESI) m/z (relativni intenzita) 287.1 [M+Na]" (100), 235.1
(16), 229.1 (4), 211.1 (9); HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro Ci,Hi503F3Na: 287.0866,
nalezeno: 287.0863.
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(E)-1-(3-Fenylpropargyloxy)-3,3,3-trifluorprop-1-en (271)

Detaily reakce: alkohol: R = Ph (253a) (0,65 ml), mobilni faze PE/EtOAc (95:5).

Vytszek: 1,13 g (100 %), Zluta olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.51-7.43
(m, 2H, Ar), 7.38-7.30 (m, 3H, Ar), 7.11 (dg, J = 12.8 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, H1), 5.18 (dq,
J=12.8 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, H2), 4.71 (s, 2H, OCH,); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 153.0
(9, J = 7.8 Hz), 131.8, 129.1, 128.4, 124.5 (q, J = 266.9 Hz), 121.7, 96.1 (g, J = 33.8 Hz),
88.6, 81.7, 58.7; IR (ATR) vmax [Cm'l] 2870, 2228, 1682, 1662, 1491, 1444, 1371, 1346,
1327, 1260, 1207, 1179, 1093; MS (TOF EI) m/z (relativni intenzita) 225.1 [M]" (18), 157.1
(27), 115.0 (100), 105.0 (18), 89.0 (17), 63 (10); HRMS (TOF EI) m/z vypodteno pro
C12HgOF3: 225.0527, nalezeno: 225.0533.

Piiprava methyl-3-(Boc-indol-5-yl-propargyloxy)akrylatu:

terc-Butyl-5-jod-1H-indol-1-karboxylat

@)
H y-0
/@/\N) Boc,O, EDIPA N
| Y CH,Cl, |/©/\/)
K p¥ipravé bylo vyuZito podminek popsanych v literatute.’®* K roztoku 5-jod-1H-indolu
(1,22 g, 5mmol) v dichlormethanu (25 ml) byl piidan di(terc-butyl)-dikarbonat (1,35 g,

6 mmol), N-ethyl-N,N-diisopropylamin (1,3 ml, 7,5 mmol) a katalytické mnozstvi 4-(dime-
thylamino)pyridinu. Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 16 hodin a
vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena
bezvodym Na;SO, a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou
chromatografii s vyuZitim mobilni fdze PE/EtOAc (9:1).

Vytézek: 1,72 g (100 %), bila krystalicka latka, t.t. 51,0 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.95-7.88 (m, 2H, Ar), 7.60-7.53 (m, 2H, Ar), 6.50-6.47 (m, 1H, Ar), 1.67 (s, 9H, CHjs);
BC NMR (75 MHz, CDCl3) & 180.6, 149.4, 134.4, 132.6, 129.7, 126.6, 117.0, 106.2, 86.6,
84.1, 28.1; IR (ATR) vmax [cm™] 3163, 2982, 1734, 1531, 1443, 1367, 1362, 1341, 1325,
1276, 1249, 1200, 1184, 1157, 1130, 1084. MS spektra jsou popséana V literatufe.'®®
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(E)-terc-Butyl-5-[3-(2-(methoxykarbonyl)vinyloxy)prop-1-ynyl]-1H-indol-1-kar-
boxylat (266Kk)

!300
N
OYO = (PPhj),PdClI Y
= 3)2 2
OV, roC,, e s
Y O coMe THF
' 2 O co,me
266m 266k

K roztoku terc-butyl-5-jod-1H-indol-1-karboxylatu (344 mg, 1 mmol) v bezvodém THF
(7,5 ml) pod atmosférou Ar byl piidan (PPh3),PdCl, (35 mg, 0,05 mmol), Cul (9,5 mg,
0,05 mmol), triethylamin (1,4 ml, 10 mmol) a (E)-methyl-3-propargyloxyakrylat 266m (155
mg, 1,1 mmol). Reakéni smés byla zahiivana 6 hodin pii 50 °C a poté byla vytfepana mezi
nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym
Na,SO4 a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii
S vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (9:1).
Vytszek: 174 mg (49 %), hnéda olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.13-8.06
(m, 1H, Ar), 7.70-7.64 (m, 2H, CH, Ar, overlapped), 7.63-7.59 (m, 1H, Ar), 7.42-7.36
(m, 1H, Ar), 6.55-6.52 (m, 1H, Ar), 5.41 (d, J = 12.6 Hz, 1H, CH), 4.77 (s, 2H, OCHy), 3.72
(s, 3H, OCHs), 1.67 (s, 9H, CH3); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 180.6, 167.8, 161.0, 149.4,
130.4, 127.8, 126.9, 124.9, 115.7, 115.2, 107.0, 97.9, 89.2, 84.1, 80.5, 59.3, 51.2, 28.1,
IR (ATR) vmax [cm™] 2980, 2229, 1732, 1645, 1625, 1468, 1437, 1366, 1331, 1286, 1257,
1231, 1154, 1132, 1084; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 355.8 [M+H]" (100), 327.9
(15), 299.8 (24), 253.7 (28), 199.4 (11).

Priprava substrati nepodléhajicich cvklizaci:

(E)-Methyl-3-(4-acetoxybut-2-ynyloxy)akrylat (273)

P A0 TEA o CO,Me TEA = OAc
Jg CHCI N ORe 2 CH,C
H 2~12 2~12 O
~F > co,Me
217 248 273

K roztoku butyndiolu 217 (870 mg, 10 mmol) v bezvodém dichlormethanu (35 ml) byl
ptidan acetanhydrid (1,04 ml, 11 mmol), triethylamin (1,8 ml, 13 mmol) a katalytické mnoz-

stvi 4-(dimethylamino)pyridinu. Reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu
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1,5 hodiny a vytfepana mezi 5% vodny roztok NaHCOj3 a ethyl-acetat, organicka faze byla
vysusena bezvodym Nap,SO, a rozpoustédlo odpaieno. Surovy produkt byl precistén
sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni fdze PE/EtOAc (8:2 — 1:1) (gradientova eluce).
Vytézek: 243 mg (19 %), bezbarva olejovita kapalina. Naméfena spektra se shodovala s daty
popsanymi v literatufe.®

K roztoku 4-hydroxybut-2-ynyl-acetatu (234 mg, 1,83 mmol) v bezvodém dichlor-
methanu (9,5 ml) byl ptidan methyl-propiolat 248 (0,16 ml, 1,83 mmol) a triethylamin
(0,7 ml, 5,5 mmol). Reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty 18 hodin a vytifepana
mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym
Na,SO, a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii
s vyuZzitim mobilni faze PE/EtOAc (8:2).
Vytézek: 362 mg (93 %), zlutd amorfni latka. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.55 (d, J = 12.6
Hz, 1H, H3), 5.30 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H2), 4.72-4.70 (m, 2H, OCHy), 4.56-4.54 (m, 2H,
OCH,), 3.70 (s, 3H, OCHs), 2.09 (s, 3H, CH3); **C NMR (125 MHz, CDCls) & 170.1, 167.6,
160.6, 98.1, 82.8, 79.6, 58.3, 51.9, 51.2, 20.6.

(E)-Methyl-3-(4-(diethylamino)but-2-ynyloxy)akrylat (274a)

g NEt2 COzMe TEA
Ho # N, COMe TEA

CH.Cl, O
222 O co,Me
248 274a

= "NEt

K roztoku 4-(diethylamino)but-2-yn-1-olu (0,31 ml, 2 mmol) v bezvodém dichlor-

methanu (10 ml) byl ptidan methyl-propiolat 248 (0,17 ml, 2 mmol) a triethylamin (0,8 ml,
6 mmol). Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty 18 hodin a vytfepana mezi
nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym
Na,SO4 a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii
s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (1:1).
Vytézek: 402 mg (89 %), Zluta olejovita kapalina. "H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.57 (d,
J=12.7 Hz, 2H, H3), 5.31 (d, J = 12.7 Hz, 2H, H2), 4.55-4.53 (m, 2H, OCHy), 3.69 (s, 3H,
OCHpg), 3.50-3.48 (m, 2H, NCHy), 2.55 (q, J = 7.2 Hz, 4H, NCHy), 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 6H,
CHs); °C NMR (125 MHz, CDCls) & 167.7, 160.7, 97.9, 83.6, 78.0, 58.6, 51.2, 47.2, 40.7,
12.3.

113



(E)-Methyl-3-(3-(pyridin-3-yl)propargyloxy)akrylat (274b)

~N =
| 1. Bui = P s
2 2.[CH,0l, co,Me TEA Z
THF { + Z CH,CI
Il 22 O eo,Me
2
OH 248 274b

3-Ethynylpyridin (526 mg, 5 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF (10 ml) pod
atmosférou Ar a reakéni smés byla ochlazena na — 78 °C. Pii této teploté byl postupné
ptikapan roztok 2,5 M butyllithia v hexanu (2 ml, 5 mmol) a po 30 minutach byl pfisypan
paraformaldehyd (275 mg, 9 mmol). Smés byla postupné ohfata na laboratorni teplotu a
michana 3 hodiny. Poté byla vytiepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat,
organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt
byl precistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (6:4 — 1:1)
(gradientova eluce).

Vytézek: 549 mg (83 %), bila krystalicka latka. Naméfena spektra se shodovala s daty
popsanymi v literatute. ™’

K roztoku 3-(pyridin-3-yl)prop-2-yn-1-olu (500 mg, 3,76 mmol) v bezvodém dichlor-

methanu (19 ml) byl ptidan methyl-propiolat 248 (0,32 ml, 3,76 mmol) a triethylamin (1,5 ml,
11,3 mmol). Reakéni smés byla michana 2 hodiny za laboratorni teploty a vytfepana mezi
nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym
Na,SO,4 a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii
s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (7:3).
Vytézek: 817 mg (100 %), Zluta olejovita kapalina. ‘H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.69-8.66
(m, 1H, Ar), 8.58-8.54 (m, 1H, Ar), 7.76-7.71 (m, 1H, Ar), 7.62 (d, J = 12.7 Hz, 1H, H3),
7.29-7.24 (m, 1H, Ar), 538 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H2), 4.76 (s, 2H, OCHy), 3.71 (s, 3H,
OCHs); **C NMR (75 MHz, CDCls) & 167.6, 160.7, 152.4, 149.3, 138.9, 123.0, 118.9, 98.1,
85.3, 85.0, 58.8, 51.3.
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Pfiprava 1,6-enynu:

(E)-Methyl-3-(5-fenylpent-4-yn-2-yloxy)akrylat (276)

Ph

P (PPh3),PdCl, P
| co,Me TEA ~ Cul, Phl, TEA =
+ // 2 —_— R ————
OH 7 CH,Cl, O/\/COZMe THF O/\/COZMe
248 275 276

K roztoku pent-4-yn-2-olu (0,24 ml, 2,5 mmol) v bezvodém dichlormethanu (12,5 ml)
pod atmosférou Ar byl pfidan methyl-propiolat 248 (0,22 ml, 2,5 mmol) a triethylamin (1 ml,
7,5 mmol). Reak¢éni smés byla michana 3 hodiny za laboratorni teploty a vytfepana mezi
nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organickd faze byla vysuSena bezvodym
Na,SO, a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii
s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAC (95:5 — 9:1) (gradientova eluce).
Vytézek: 272 mg (65 %), zluta olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.52 (d, J =
12.5, 1H, H3), 5.27 (d, J = 12,5 Hz, 1H, H2), 4.19 (q, J = 6.2 Hz, 1H, H1"), 3.68 (s, 3H,
OCHpg), 2.59-2.38 (m, 2H, CHy), 2.05 (t, J = 2.7 Hz, 1H, CH), 1.38 (d, J = 6.2 Hz, 4H, CHj3);
3C NMR (75 MHz, CDCls) & 168.2, 161.2, 97.5,79.2, 77.2, 71.1, 51.1, 26.0, 19.3.

K roztoku jodbenzenu (0,07 ml, 0,62 mmol) v bezvodém THF (2 ml) pod atmosférou
Ar byl pfidan (PPhs),PdCl, (22 mg, 0,03 mmol), Cul (6 mg, 0,03 mmol) a triethylamin
(0,9 ml, 6,2mmol). Poté byl kreakéni smési pienesen (E)-methyl-3-(pent-4-yn-2-yl-
oxy)akrylat 275 (105 mg, 0,62 mmol), smés byla michana 18 hodin pfi laboratorni teploté a
vytiepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena
bezvodym Na;SO, a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou
chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (95:5).
Vytézek: 122 mg (81 %), zlutd olejovita kapalina. *"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.28 (d,
J=12.5 Hz, 1H, H3), 7.11-7.05 (m, 2H, Ar), 7.00-6.93 (m, 3H, Ar), 4.99 (d, J = 12.4 Hz,
1H, H2), 3.96 (g, J = 6.2 Hz, 1H, H1"), 3.37 (s, 3H, OCHg), 2.50-2.28 (m, 2H, CH), 1.12 (d,
J = 6.2 Hz, 3H, CH3); *C NMR (75 MHz, CDCl5) § 168.3, 161.6, 131.6, 128.2, 128.0, 123.1,
97.4,84.7,83.2,77.7,51.1, 27.0, 19.6.
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(E)-Methyl-3-(2-(fenylethynyl)fenoxy)akrylat

CO,Me (PPhs),PdCl, ="
©il Z @EI /Ph Cul, TEA E>/
+ —_—
oH TEA, CH,Cl, o Xy COMe 2 THF o XxCOMe
277

278

K roztoku 2-jodfenolu (561 mg, 2,5 mmol) v bezvodém dichlormethanu (12,5 ml) pod
atmosférou Ar byl pfidan methyl-propiolat 248 (0,22 ml, 2,5 mmol) a triethylamin (1 ml,
7,5 mmol). Reak¢ni smés byla michana 2 hodiny za laboratorni teploty a vytfepana mezi
nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym
Na SO, a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii
S vyuzitim mobilni faze PE/EtOAC (95:5).

Vytézek: 697 mg (92 %), bezbarva olejovita kapalina. Namétena spektra se shodovala s daty
popsanymi v literatufe.*®

K roztoku (E)-methyl-3-(2-jodfenoxy)akrylatu 277 (152 mg, 0,5 mmol) v bezvodém

THF (3,5 ml) pod atmosférou Ar byl ptidan (PPhsz),PdCl, (18 mg, 0,025 mmol), Cul (5 mg,
0,025 mmol), triethylamin (0,35 ml, 2,5 mmol) a fenylacetylen (0,06 ml, 0,5 mmol). Reak¢ni
smés byla michdna 18 hodin pfi laboratorni teploté a vytfepana mezi nasyceny vodny roztok
NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SO,; a rozpoustédlo
odpateno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze
PE/EtOAC (95:5).
Vytézek: 130 mg (93 %), hndda krystalicka latka, t.t. 59,0 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls)
67.86 (d, J=12.3 Hz, 1H, H3), 7.59-7.49 (m, 3H, Ar), 7.39-7.32 (m, 4H, Ar), 7.23-7.09 (m,
2H, Ar), 557 (d, J = 12.3 Hz, 1H, H2), 3.72 (s, 3H, OCH3); *C NMR (75 MHz, CDCls)
0 167.6, 159.9, 155.9, 133.6, 131.6, 129.8, 128.6, 128.3, 125.3, 122.8, 118.9, 115.5, 101.5,
95.1, 83.8, 51.3.

Obecny postup cvklizace na dihydropyrany:

R (TFP)AUCI
/ AgBF,. MeOH C[R
0
CH,CI
e} 2Ll CO,Me
~P > coMe e
266 267

Do vyzihané banky byl pod atmosférou Ar vpraven (TFP)AuCI (23 mg, 0,05 mmol),
AgBF, (10 mg, 0,05 mmol), bezvody dichlormethan (10 ml) a bezvody methanol (0,13 ml,
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3 mmol). Ke smési byl poté pridan roztok propargyl(vinyl)etheru 266 (1 mmol) v bezvodém
dichlormethanu (6,5 ml) a reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 0,5 — 20
hodin dokud podle TLC nedoslo k vymizeni vychozi latky. Smés byla ptefiltrovana pies vatu
a rozpoustédlo odpaieno. Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim

mobilni faze PE/EtOAc.

Methyl-4-fenyl-3,6-dihydro-2-methoxy-2H-pyran-3-karboxylat (267a)

Detaily reakce: ether: R = Ph (266a) (216 mg), ¢as: 30 min., mobilni faze: PE/EtOAc (9:1).
Vytézek: 243 mg (98 % - 66 % trans, 32 % cis), nazloutla amorfni latka.

trans izomer: *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.36-7.22 (m, 5H, Ar), 6.22 (t, J = 3.0 Hz, 1H,
H5), 5.15 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H2), 4.38 (t, J = 2.2 Hz, 2H, H6), 3.73-3.69 (m, 1H, H3), 3.63
(s, 3H, COOCHs), 3.51 (s, 3H, OCHs); *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 170.9, 139.1, 130.1,
128.4, 127.5, 125.2, 123.7, 98.6, 60.7, 55.8, 52.3, 48.0; IR (ATR) vmax [cm™] 2926, 2851,
1723, 1652, 1598, 1496, 1437, 1364, 1240, 1194, 1136, 1093, 1072; MS (TOF EIl) m/z
(relativni intenzita) 248.1 [M]" (4), 216.1 (15), 184.1 (15), 157.1 (100), 129.1 (68), 115.1
(19), 77 (10); HRMS (ESI) m/z vypocteno pro Ci4H1604Na: 271.0946, nalezeno: 271.0941;
Elementarni analyza vypocteno pro Ci4H1604: C, 67.7; H, 6.5; O, 25.8; nalezeno: C, 67.7;
H, 6.6; O, 25.7 %.

cis izomer: *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.33-7.22 (m, 5H, Ar), 6.24-6.21 (m, 1H, H5),
4.98 (d, J = 4.2 Hz, 1H, H2), 4.54 (dt, J = 17.0 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H6), 4.32 (dt, J = 17.0 Hz,
J = 2.6 Hz, 1H, H6), 3.98-4.00 (m, 1H, H3), 3.59 (s, 3H, COOCH3), 3.52 (s, 3H, OCHy);
B3C NMR (125 MHz, CDCls) 6 170.0, 139.1, 131.2, 128.5, 127.5, 124.8, 124.2, 98.5, 62.0,
56.4, 52.2, 47.5; IR (ATR) vmax [cm™] 2936, 2838, 1730, 1654, 1492, 1446, 1438, 1366,
1249, 1238, 1206, 1135, 1101, 1079; MS (TOF CI) m/z (relativni intenzita) 249.1 [M+H]"
(3), 231.1 (6), 217.1 (37), 189.1 (100), 157.1 (23), 129.1 (4); HRMS (TOF CI) m/z vypo-
¢teno pro CigH1704: 249.1127, nalezeno: 249.1124; Elementarni analyza vypocteno pro
CuH1604: C, 67.7; H, 6.5; O, 25.8; nalezeno: C, 67.9; H, 6.65; O, 25.5 %.

Methyl-3,6-dihydro-2-methoxy-4-methyl-2H-pyran-3-karboxylat (267b)

Detaily reakce: ether: R = Me (266b) (154 mg), ¢as: 1 hod., mobilni faze: PE/EtOAc (95:5).
Vytézek: 130 mg (70 % - 57 % trans, 13 % cis), nazloutla olejovita kapalina.

trans izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 5.60-5.57 (m, 1H, H5), 4.96 (d, J = 2.7 Hz, 1H,
H2), 4.16-4.11 (m, 2H, H6), 3.71 (s, 3H, COOCHj3), 3.44 (s, 3H, OCH3), 2.98 (s, 1H, H3),
1.73-1.75 (m, 3H, CHs); *C NMR (125 MHz, CDCl5) § 171.0, 126.6, 121.7, 98.6, 60.6, 55.8,
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52.1, 50.2, 22.0; IR (ATR) vmax [cm™] 2918, 2848, 1736, 1436, 1388, 1325, 1306, 1194,
1157, 1137, 1110, 1082, 1073; MS (TOF CI) m/z (relativni intenzita) 209.1 [M+Na]" (3),
183.1 (22), 169.0 (100), 155.1 (1), 141.1 (3), 112.1 (3); HRMS (ESI) m/z vypocteno pro
CgH1404Na: 209.0784, nalezeno: 209.0784; Elementarni analyza vypocteno pro CoH1404: C,
58.05; H, 7.6; O, 34.4; nalezeno: C, 58.1; H, 7.7; O, 34.2 %.

cis izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.65-5.62 (m, 1H, H5), 4.87 (d, J = 4.4 Hz, 1H,
H2), 4.32-4.25 (m, 1H, H6), 4.07-4.01 (m, 1H, H6), 3.72 (s, 3H, COOCHj3), 3.45 (s, 3H,
OCHs), 3.33-3.28 (m, 1H, H3), 1.76 (s, 3H, CHs); *C NMR (125 MHz, CDCl3) & 170.0,
127.4, 122.3, 98.0, 60.8, 56.1, 52.0, 49.5, 21.3; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 187.2
[M+H]" (1), 169.2 (100), 155.2 (21), 141.3 (15), 128.2 (9), 111.9 (6); Elementarni analyza
vypocéteno pro CoH1404: C, 58.05; H, 7.6; O, 34.4; nalezeno: C, 58.3; H, 7.5; O, 34.2 %.

Methyl-3,6-dihydro-2-methoxy-4-pentyl-2H-pyran-3-karboxylat (267¢)

Detaily reakce: ether: R =n-CgHy; (266b) (210 mg), ¢as: 1 hod., mobilni faze: PE/EtOAc
(98:2).

Vytézek: 201 mg (83 % - 62 % trans, 21 % cis), bezbarva olejovita kapalina.

trans izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls)  5.63-5.53 (m, 1H, H5), 4.94 (d, J = 2.8 Hz, 1H,
H2), 4.21-4.13 (m, 2H, H6), 3.72 (s, 3H, COOCH3), 3.45 (s, 3H, OCHs), 3.08-3.05 (m, 1H,
H3), 2.08-1.90 (m, 2H, CH,), 1.48-1.19 (m, 6H, CH,), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHy);
3C NMR (125 MHz, CDCls)  171.3, 130.9, 120.6, 98.9, 60.9, 55.8, 52.1, 49.2, 35.2, 31.4,
26.5, 22.4, 14.0; IR (ATR) vmax [cm™] 2953, 2929, 2857, 1736, 1435, 1383, 1312, 1244,
1193, 1138, 1118, 1097, 1069; MS (TOF CI) m/z (relativni intenzita) 243.2 [M+H]" (6),
225.1 (8), 211.1 (100), 193.1 (32), 183.1 (27), 179.1 (13), 151.1 (28); HRMS (TOF CI) m/z
vypocteno pro Ci3H2304: 243.1596, nalezeno: 243.1599; Elementarni analyza vypocteno pro
C13H204: C, 64.4; H, 9.15; O, 26.4; nalezeno: C, 64.5; H, 9.3; O, 26.2 %.

cis izomer: *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 5.62-5.59 (m, 1H, H5), 4.80 (d, J = 4.3 Hz, 1H,
H2), 4.31 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H6), 4.07 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H6), 3.70 (s, 3H, COOCHs),
3.48 (s, 3H, OCHj), 3.34-3.30 (m, 1H, H3), 2.05 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH,), 1.40-1.18 (m, 6H,
CH,), 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3); *C NMR (125 MHz, CDCl3) § 170.1, 131.7, 121.3, 98.3,
61.4, 56.1, 51.9, 48.3, 34.8, 31.3, 26.7, 22.4, 13.9; IR (ATR) vmax [Cm'l] 2953, 2929, 2857,
1750, 1677, 1435, 1382, 1363, 1306, 1270, 1246, 1193, 1139, 1119, 1090, 1059;
LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 243.1 [M+H]" (6), 224.8 (30), 212.4 (48), 210.8
(100), 192.9 (25), 183.8 (8), 162.7 (9), 151.0 (14), 134.7 (12), 121.7 (9); Elementarni
analyza vypocteno pro Ci3H2.04: C, 64.4; H, 9.15; O, 26.4; nalezeno: C, 64.2; H, 9.1; O,
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26.7 %.

Methyl-3,6-dihydro-2-methoxy-4-(1-naftyl)-2H-pyran-3-karboxylat (267d)

Detaily reakce: ether: R = 1-naftyl (266d) (266 mg), cas: 1,5 hod., mobilni faze: PE/EtOAc
(95:5 - 9:1) (gradientova eluce).

Vytézek: 251 mg (84 % - 61 % trans, 23 % cis), nazloutla krystalicka latka, t.t. 110,5 °C
(trans), 95.0 °C (cis).

trans izomer: 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.18-8.14 (m, 1H, Ar), 7.87-7.83 (m, 1H, Ar),
7.81-7.86 (m, 1H, Ar), 7.52-7.35 (m, 4H, Ar), 5.98-5.96 (m, 1H, H5), 5.24-5.22 (m, 1H, H2),
4.47-4.43 (m, 2H, H6), 3.70-3.66 (m, 1H, H3), 3.61 (s, 3H, COOCHj3), 3.50 (s, 3H, OCHj3);
3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170.6, 138.4, 133.6, 131.4, 130.1, 128.2, 127.7, 127.2, 126.1,
126.0, 125.7, 125.4, 125.2, 98.5, 60.6, 55.9, 52.0, 50.4; IR (ATR) vma [cm™] 3061, 3003,
2945, 2917, 2856, 1732, 1591, 1506, 1441, 1360, 1321, 1274, 1218, 1190, 1136, 1069;
MS (TOF EI) m/z (relativni intenzita) 298.1 [M]" (19), 266.1 (7), 234.1 (20), 207.1 (98),
195.1 (17), 179.1 (100), 165.1 (32), 152.1 (28), 127.1 (3), 89.0 (7); HRMS (TOF EI) m/z
vypocteno pro CigH1804: 298.1205, nalezeno: 298.1200; Elementarni analyza vypocteno pro
Ci1sH1804: C, 72.5; H, 6.1; O, 21.45; nalezeno: C, 72.2; H, 6.2; O, 21.6 %.

cis izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.09-8.03 (m, 1H, Ar), 7.86-7.82 (m, 1H, Ar),
7.79-7.75 (m, 1H, Ar), 7.51-7.39 (m, 3H, Ar), 7.32-7.28 (m, 1H, Ar), 6.02-6.00 (m, 1H, H5),
511 (d, J=4.1Hz, 1H, H2), 4.65 (dt, J = 16.7 Hz, J = 2.3 Hz, 1H, H6), 4.41-4.35 (dt,
J=16.7 Hz, J = 2.3 Hz, 1H, H6), 3.98-3.94 (m, 1H, HJ), 3.58 (s, 3H, COOCHj5), 3.49 (s, 3H,
OCHs); ®C NMR (125 MHz, CDCl;) & 169.5, 138.0, 133.8, 131.3, 130.8, 128.3, 128.1,
127.7, 126.0, 125.7, 125.3, 125.2, 125.1, 98.7, 62.1, 56.4, 51.9, 50.0; IR (ATR) vmax [cm™]
3042, 3006, 2928, 2831, 1739, 1506, 1442, 1384, 1358, 1259, 1244, 1211, 1193, 1156, 1137,
1110, 1102; MS (TOF EI) m/z (relativni intenzita) 298.1 [M]" (9), 266.1 (4), 234.1 (7), 207.1
(100), 195.1 (8), 179.1 (75), 165.1 (22), 152.1 (17), 127.1 (2), 89.0 (5); HRMS (TOF EI) m/z
vypoéteno pro CigH1804: 298.1205, nalezeno: 298.1193; Elementarni analyza vypocteno pro
Ci1sH1804: C, 72.5; H, 6.1; O, 21.45; nalezeno: C, 72.7; H, 6.0; O, 21.3 %.

Methyl-3,6-dihydro-2-methoxy-4-(3-thienyl)-2H-pyran-3-karboxylat (267¢)
Detaily reakce: ether: R = 3-thienyl (266e) (222 mg), ¢as: 1 hod., mobilni faze: PE/EtOAc
(95:5).

Vytézek: 221 mg (87 % - 61 % trans, 26 % cis), nazloutla krystalicka latka, t.t. 82,5 °C

(trans), nazloutla amorfni latka (cis).
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trans izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.27-7.24 (m, 1H, Ar), 7.21-7.18 (m, 1H, Ar),
7.10-7.08 (m, 1H, Ar), 6.24 (t, J = 2.9 Hz, 1H, H5), 5.11 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H2), 4.37-4.34
(m, 2H, H6), 3.69 (s, 3H, COOCH3), 3.62-3.59 (m, 1H, H3), 3.49 (s, 3H, OCH3); *C NMR
(125 MHz, CDCls3) 6 170.9, 140.8, 125.8, 125.1, 124.7, 122.3, 119.4, 98.2, 60.1, 55.8, 52.5,
48.2; IR (ATR) vimax [Cm'l] 3104, 2950, 2842, 1729, 1435, 1386, 1364, 1321, 1246, 1197,
1165, 1134, 1070; MS (TOF EI) m/z (relativni intenzita) 254.1 [M]* (19), 222.0 (15), 190.0
(27), 179.0 (15), 163.0 (100), 135.0 (62), 121.0 (11), 109.0 (13), 91.1 (21); HRMS (TOF EI)
m/z vypoéteno pro CioH1404S: 254.0613, nalezeno: 254.0612; Elementarni analyza
vypocteno pro Ci,H1404S: C, 56.7; H, 5.55; O, 25.2; S, 12.6; nalezeno: C, 56.7; H, 5.7; O,
25.3; S, 12.3 %.

cis izomer: *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.29-7.25 (m, 1H, Ar), 7.21-7.13 (m, 2H, Ar),
6.27 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H5), 4.85 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H2), 4.63 — 4.57 (m, 1H, H6), 4.39-4.33
(m, 1H, H6), 3.84-3.81 (m, 1H, H3), 3.69 (s, 3H, COOCHs), 3.54 (s, 3H, OCHs); *C NMR
(125 MHz, CDCls3) 6 170.2, 140.3, 126.9, 126.0, 124.5, 122.9, 119.5, 98.9, 63.1, 56.5, 52.3,
48.0; IR (ATR) vmax [cm™] 3103, 2952, 2923, 2851, 1724, 1428, 1380, 1370, 1251, 1238,
1203, 1136, 1108, 1076; MS (TOF EIl) m/z (relativni intenzita) 254.1 [M]" (5), 222.0 (12),
195.0 (13), 179.0 (12), 163.0 (100), 135.0 (47), 121.0 (7), 109.0 (10), 91.1 (13);
HRMS (TOF EIl) m/z vypo¢teno pro C1,H1404S: 254.0613, nalezeno: 254.0621; Elementar-
ni analyza vypocteno pro C1,H1404S: C, 56.7; H, 5.55; O, 25.2; S, 12.6; nalezeno: C, 56.9; H,
5.3; 0, 25.5; S, 12.3 %.

Methyl-4-allyl-3,6-dihydro-2-methoxy-2H-pyran-3-karboxylat (267f)

Detaily reakce: ether: R = allyl (266f) (180 mg), ¢as: 2 hod., mobilni faze: PE/EtOAc (98:2).
Vytézek: 142 mg (67 % - 52 % trans, 15 % cis), bezbarva olejovita kapalina.

trans izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 5.80-5.69 (m, 1H, H2"), 5.63 (s, 1H, H5), 5.09-
5.04 (m, 2H, H3"), 5.02-4.95 (m, 1H, H2), 4.18-4.14 (m, 2H, H6), 3.70 (s, 3H, COOCHy3),
3.43 (s, 3H, OCH3), 3.06 (s, 1H, H3), 2.86-2.71 (m, 2H, CH,); **C NMR (125 MHz, CDCl5)
§ 171.0, 134.6, 128.9, 122.2, 117.3, 98.5, 60.4, 55.7, 52.1, 48.5, 39.7; IR (ATR) vmax [cm™]
2951, 2847, 1737, 1638, 1435, 1385, 1364, 1312, 1257, 1194, 1171, 1136, 1107, 1080, 1070;
MS (TOF EI) m/z (relativni intenzita) 212.1 [M]" (1), 180.1 (19), 171.1 (7), 152.1 (50), 139.0
(53), 121.1 (100), 91.0 (79), 77.0 (47), 65.0 (13), 59.0 (12); HRMS (ESI) m/z vypocteno pro
C11H1604Na: 235.0941, nalezeno: 235.0940; Elementarni analyza vypocteno pro Ci1Hi604:
C, 62.25; H, 7.6; O, 30.15; nalezeno: C, 62.4; H, 7.6; O, 30.0 %.

cis izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 5.77-5.63 (m, 2H, H2', H5, overlapped), 5.08-5.00
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(m, 2H, H3"), 4.86 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H2), 4.36-4.29 (m, 1H, H6), 4.12-4.04 (m, 1H, H86),
3.71 (s, 3H, COOCHy3), 3.45 (s, 3H, OCHpg), 3.39-3.35 (m, 1H, H3), 2.92-2.78 (m, 2H, CH,);
B3C NMR (125 MHz, CDCl3) & 169.9, 134.9, 129.9, 122.8, 117.4, 98.1, 61.0, 56.1, 52.0, 47.9,
39.4; IR (ATR) vmax [cm™] 2951, 2926, 2854, 1749, 1638, 1435, 1383, 1362, 1312, 1267,
1191, 1170, 1136, 1113, 1087, 1059; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 213.0 [M+H]"
(4), 181.0 (30), 153.1 (41), 140.0 (38), 121.9 (91), 92.0 (100), 78.0 (5), 60.0 (7); Elementarni
analyza vypocteno pro C11H1604: C, 62.25; H, 7.6; O, 30.15; nalezeno: C, 61.9; H, 7.9; O,
30.2 %.

Methyl-4-benzyl-3,6-dihydro-2-methoxy-2H-pyran-3-karboxylat (2679)

Detaily reakce: ether: R =benzyl (266g) (230 mg), ¢as: 1 hod., mobilni faze: PE/EtOAc
(98:2).

Vytézek: 197 mg (75 % - 57 % trans, 18 % cis), bezbarva olejovita kapalina.

trans izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.34-7.16 (m, 5H, Ar), 5.52 (s, 1H, H5), 5.00
(d, J = 2.2 Hz, 1H, H2), 4.20-4.16 (m, 2H, H6), 3.68 (s, 3H, COOCHyg), 3.47-3.32 (m, 5H,
OCHgs, CH,), 3.04 (bs, 1H, H3):; *C NMR (125 MHz, CDCls) § 171.0, 138.0, 130.1, 129.3,
128.3, 126.3, 123.1, 98.5, 60.4, 55.7, 52.1, 48.5, 41.8; IR (ATR) vmax [cm™] 3027, 2930,
2848, 1736, 1602, 1495, 1453, 1435, 1384, 1364, 1311, 1255, 1195, 1168, 1134, 1107, 1081,
1070; MS (TOF EIl) m/z (relativni intenzita) 262.1 [M]" (1), 230.1 (21), 202.1 (92), 171.1
(100), 143.1 (96), 139.0 (61), 128.1 (79), 115.1 (42), 91.1 (49), 65.0 (15), 59.0 (6); HRMS
(ESI) m/z vypocteno pro CisH1904: 263.1278, nalezeno: 263.1278; Elementarni analyza
vypoéteno pro CisHi504: C, 68.7; H, 6.9; O, 24.4; nalezeno: C, 68.8; H, 6.8; O, 24.4 %.

cis izomer: 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.32-7.13 (m, 5H, Ar), 5.69-5.65 (m, 1H, H5),
4.83 (d, J = 4.4 Hz, 1H, H2), 4.39-4.30 (m, 1H, H6), 4.14-4.07 (m, 1H, H6), 3.72-3.70 (m,
5H, COOCH3 CH,, overlapped), 3.45 (s, 3H, OCHj), 3.28-3.25 (m, 1H, H3); **C NMR (125
MHz, CDCls) & 169.9, 138.2, 131.2, 129.2, 128.4, 126.4, 123.4, 98.1, 60.9, 56.1, 52.0, 47.5,
41.5; IR (ATR) vmax [cm™] 2954, 2923, 2853, 1739, 1642, 1494, 1462, 1378, 1364, 1312,
1248, 1189, 1161, 1136, 1112, 1083, 1061; MS (TOF EI) m/z (relativni intenzita) 262.1 [M]*
(1), 230.1 (19), 202.1 (89), 171.1 (98), 143.1 (100), 139.0 (60), 128.1 (75), 115.1 (38), 91.1
(44), 65.0 (15), 59.0 (7); HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CisH1904: 263.1278, nalezeno:
263.1278; Elementarni analyza vypocteno pro CisH1504: C, 68.7; H, 6.9; O, 24.4; nalezeno:
C, 69.0; H, 6.65; O, 24.3 %.
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Methyl-4-(benzyloxymethyl)-3,6-dihydro-2-methoxy-2H-pyran-3-karboxylat
(267h)

Detaily reakce: ether: R =benzyloxymethyl (266h) (260 mg), ¢as: 2 hod., mobilni faze:
PE/EtOAC (95:5).

Vytézek: 205 mg (70 % - 49 % trans, 21 % cis), bila amorfni latka.

trans izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.38-7.27 (m, 5H, Ar), 5.93-5.90 (m, 1H, H5),
5.08 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H2), 451 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,), 4.41 (d, J = 11.7 Hz, 1H,
OCH,), 4.24-4.21 (m, 2H, OCH,), 4.12-4.08 (m, 1H, H6), 3.99-3.94 (m, 1H, H6), 3.68 (s, 3H,
COOCHs3), 3.47 (s, 3H, OCHjs), 3.28-3.25 (m, 1H, H3); *C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 170.7,
138.1, 128.3, 127.8, 127.8, 127.5, 124.6, 98.3, 72.0, 71.7, 60.0, 55.8, 52.2, 46.2; IR (ATR)
Vmax [Cm'l] 2923, 2853, 1737, 1496, 1453, 1356, 1311, 1259, 1196, 1156, 1136, 1082; LRMS
(APCI) m/z (relativni intenzita) 293.4 [M+H]" (2), 261.4 (100), 243.4 (30), 229.4 (38), 211.4
(28), 183.4 (38), 153.4 (7), 129.4 (11), 91.4 (20); Elementarni analyza vypocteno pro
C16H200s: C, 65.7; H, 6.9; O, 27.4; nalezeno: C, 65.9; H, 6.9; O, 27.2 %.

cis izomer: *"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.38-7.26 (m, 5H, Ar), 5.93 (s, 1H, H5), 4.91
(d, J=4.3 Hz, 1H, H2), 4.50-4.40 (m, 2H, OCH,), 4.34 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H6), 4.20
(d, J=12.0 Hz, 1H, OCHy,), 4.14 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H6), 4.00 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH,),
3.68 (s, 3H, COOCHs3), 3.55 (s, 1H, H3), 3.46 (s, 3H, OCHj); *C NMR (125 MHz, CDCl5)
6 169.7, 138.0, 128.9, 128.3, 127.6, 127.6, 124.6, 97.9, 72.2, 71.9, 60.6, 56.1, 52.0, 45.9;
IR (ATR) vmax [cm™] 2954, 2923, 2853, 1741, 1462, 1454, 1378, 1309, 1264, 1169, 1137,
1092; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 293.4 [M+H]" (3), 260.9 (100), 243.0 (33),
228.9 (24), 210.9 (17), 183.9 (8), 153.1 (9), 91.9 (3); Elementarni analyza vypocteno pro
C16H200s: C, 65.7; H, 6.9; O, 27.4; nalezeno: C, 66.0; H, 6.7; O, 27.3 %.

Methyl-3,6-dihydro-2-methoxy-4-(4-methoxyfenyl)-2H-pyran-3-karboxylat (2671)
Detaily reakce: ether: R =4-MeO-C¢H,; (266i) (246 mg), ¢as: 1,5 hod., mobilni faze:
PE/EtOAC (9:1 — 8:2) (gradientova eluce).

Vytézek: 248 mg (89 % - 63 % trans, 26 % cis), bila krystalicka latka, t.t. 75,4 °C (trans),
127.8 °C (cis).

trans izomer: *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.30-7.23 (m, 2H, AA', BB', Ar), 6.88-6.81
(m, 2H, AA', BB', Ar), 6.12 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H5), 5.13-5.11 (m, 1H, H2), 4.38-4.34 (m, 2H,
H6), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.68-3.65 (m, 1H, H3), 3.64 (s, 3H, COOCHj3), 3.50 (s, 3H, OCHj3);
3Cc NMR (75 MHz, CDCl3) 6 171.0, 159.1, 131.7, 129.5, 126.3, 122.0, 113.8, 98.7, 60.7,
55.8,55.2,52.4, 48.1; IR (ATR) Vmax [cm'l] 2943, 2843, 1722, 1608, 1515, 1439, 1367, 1302,
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1272, 1238, 1181, 1138, 1095, 1072; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 279.1 [M+H]"
(3), 248.3 (12), 219.4 (100), 217.1 (9), 188.1 (6); Elementarni analyza vypocteno pro
CisH180s: C, 64.7; H, 6.5; O, 28.7; nalezeno: C, 64.9; H, 6.5; O, 28.6 %.

cis izomer: *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.29-7.23 (m, 2H, AA', BB', Ar), 6.87-6.81 (m,
2H, AA', BB', Ar), 6.17-6.12 (m, 1H, H5), 4.94 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H2), 4.54 (dt, J = 16.9 Hz,
J=2.7Hz, 1H, H6), 4.31 (dt, J = 16.9 Hz, J = 2.7 Hz, 1H, H6), 3.96-3.90 (m, 1H, H3), 3.79
(s, 3H, OCHj3), 3.62 (s, 3H, COOCHs3), 3.52 (s, 3H, OCHj3); *C NMR (75 MHz, CDCls) &
170.1, 159.1, 131.5, 130.7, 125.9, 122.5, 113.9, 98.7, 62.3, 56.4, 55.2, 52.2, 47.6; IR (ATR)
vmax [cm™] 2945, 2842, 1729, 1607, 1514, 1462, 1428, 1379, 1300, 1265, 1250, 1239, 1202,
1183, 1139, 1108, 1082; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 279.2 [M+H]" (1), 260.9
(17), 248.2 (34), 219.1 (100), 217.1 (21), 188.1 (8); Elementarni analyza vypocteno pro
CisH180s: C, 64.7; H, 6.5; O, 28.7; nalezeno: C, 64.55; H, 6.7; O, 28.7 %.

Methyl-3,6-dihydro-2-methoxy-4-propyl-2H-pyran-3-karboxylat (267j)

Detaily reakce: ether: R =n-C3H; (266j) (182 mg), ¢as: 1 hod., mobilni faze: PE/EtOAc
(95:5).

Vytézek: 165 mg (77 % - 65 % trans, 12 % cis), bezbarva olejovita kapalina.

trans izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.60-5.56 (m, 1H, H5), 4.94 (d, J = 2.8 Hz, 1H,
H2), 4.19-4.16 (m, 2H, H6), 3.72 (s, 3H, COOCHj3), 3.45 (s, 3H, OCHj3), 3.07-3.04 (m, 1H,
H3), 2.01-1.96 (m, 2H, CH,), 1.53-1.36 (m, 2H, CHy), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHy);
3C NMR (125 MHz, CDCls) & 171.3, 130.6, 120.8, 98.8, 60.8, 55.8, 52.1, 49.1, 37.3, 20.0,
13.6; IR (ATR) vmax [cm™] 2956, 2873, 2843, 1738, 1462, 1435, 1383, 1310, 1257, 1193,
1140, 1116, 1093, 1066; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 215.1 [M+H]" (1), 197.2
(11), 184.2 (18), 165.2 (100), 133.2 (63), 106.1 (8); Elementarni analyza vypocteno pro
C11H104: C, 61.7; H, 8.5; O, 29.9; nalezeno: C, 61.8; H, 8.2; O, 30.0 %.

cis izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.61-5.58 (m, 1H, H5), 4.79 (d, J = 4.3 Hz, 1H,
H2), 4.34-4.28 (m, 1H, H6), 4.10-4.04 (m, 1H, H6), 3.69 (s, 3H, COOCHj3), 3.43 (s, 3H,
OCHj), 3.33-3.29 (m, 1H, H3), 2.08-1.97 (m, 2H, CH,), 1.46-1.30 (m, 2H, CH,), 0.85 (t,
J =7.3 Hz, 3H, CH3); ®*C NMR (125 MHz, CDCl5) & 170.1, 131.4, 121.5, 98.3, 61.4, 56.1,
51.9, 48.2, 36.9, 20.1, 13.6; IR (ATR) vmax [cm™] 2958, 2874, 1737, 1462, 1439, 1383, 1309,
1265, 1198, 1141, 1120, 1094, 1057; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 215.2 [M+H]"
(1), 197.4 (45), 184.2 (25), 165.2 (76), 133.2 (100), 106.0 (11); Elementarni analyza
vypocteno pro C11H15804: C, 61.7; H, 8.5; O, 29.9; nalezeno: C, 62.0; H, 8.25; O, 29.8 %.
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terc-Butyl-5-(2-methoxy-3-(methoxykarbonyl)-3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-1H-
indol-1-karboxylat (267k)

Detaily reakce: ether: R =Boc-indol-5-yl (266k) (355 mg), ¢as: 7 hod., mobilni faze:
PE/EtOAC (95:5).

Vytézek: 147 mg (38 % - 25 % trans, 13 % cis), nazloutld krystalicka latka, t.t. 115,3 °C
(trans), 124.8 °C (cis).

trans izomer: *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.10-8.02 (m, 1H, Ar), 7.59-7.55 (m, 1H, Ar),
7.51-7.48 (m, 1H, Ar), 7.35-7.29 (m, 1H, Ar), 6.55-6.52 (m, 1H, Ar), 6.21 (t, J = 2.8 Hz, 1H,
H5), 5.16 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H2), 4.40 (t, J = 2.4 Hz, 2H, H6), 3.80-3.76 (m, 1H, H3), 3.61
(s, 3H, COOCHs), 3.53 (s, 3H, OCHs), 1.66 (s, 9H, CH3); *C NMR (75 MHz, CDCls) &
180.6, 171.0, 149.6, 134.1, 130.7, 130.4, 126.3, 123.1, 122.0, 117.7, 115.0, 107.4, 98.8, 83.7,
60.8, 55.9, 52.3, 48.5, 28.2; IR (ATR) vmax [cm™] 2931, 2853, 1736, 1471, 1439, 1366, 1339,
1286, 1246, 1193, 1160, 1137, 1089, 1072; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 388.3
[M+H]" (16), 370.4 (7), 329.4 (100), 300.4 (78), 272.4 (23), 268.4 (63), 256.4 (16), 224.4
(11), 197.4 (14); Elementarni analyza vypocteno pro C;;HzsNOg: C, 65.1; H, 6.5; N, 3.6; O,
24.8; nalezeno: C, 65.0; H, 6.4; N, 3.9; O, 24.7 %.

cis izomer: *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.09-8.01 (m, 1H, Ar), 7.59-7.55 (m, 1H, Ar),
7.51-7.47 (m, 1H, Ar), 7.33-7.27 (m, 1H, Ar), 6.55-6.51 (m, 1H, Ar), 6.25-6.21 (m, 1H, H5),
5.01 (d, J = 4.2 Hz, 1H, H2), 4.57 (dt, J = 16.9 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H6), 4.34 (dt, J = 16.9 Hz,
J =2.6 Hz, 1H, H6), 4.08-4.03 (m, 1H, H3), 3.58 (s, 3H, COOCHj3), 3.54 (s, 3H, OCHs3), 1.66
(s, 9H, CHs3); *C NMR (75 MHz, CDCls) § 180.8, 170.4, 149.9, 134.2, 131.8, 131.0, 126.6,
123.9, 121.8, 117.5, 115.4, 107.7, 98.9, 84.0, 62.4, 56.6, 52.4, 48.1, 28.4; IR (ATR) Vmax
[cm™] 2930, 2856, 1732, 1470, 1439, 1369, 1336, 1276, 1257, 1237, 1194, 1159, 1138, 1112,
1084, 1056; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 388.2 [M+H]" (9), 370.2 (12), 329.2
(100), 300.2 (53), 272.2 (18), 268.3 (70), 256.2 (8), 224.2 (18), 197.1 (6); Elementarni
analyza vypocteno pro C»HxsNOg: C, 65.1; H, 6.5; N, 3.6; O, 24.8; nalezeno: C, 64.85; H,
6.7; N, 3.7; O, 24.8 %.

Methyl-4-(4-kyanofenyl)-2-methoxy-3,6-dihydro-2H-pyran-3-karboxylat (2671)
Detaily reakce: ether: R =4-MeO-C¢H,; (2661) (241 mg), cas: 20 hod., mobilni faze:
PE/EtOAC (9:1).

Vytézek: 251 mg (92 % - 68 % trans, 24 % cis), bila krystalicka latka, t.t. 121,2 °C (trans),
nazloutla amorfni latka (Cis).

trans izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.63-7.58 (m, 2H, AA', BB', Ar), 7.44-7.40 (m,
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2H, AA', BB', Ar), 6.35-6.31 (m, 1H, H5), 5.21-5.18 (m, 1H, H2), 4.40-4.36 (m, 2H, H6),
3.67-3.62 (m, 4H, H3, COOCHSs, overlapped), 3.50 (s, 3H, OCHs); *C NMR (125 MHz,
CDCl3) 6 170.2, 143.7, 132.3, 128.9, 127.0, 125.9, 118.7, 111.0, 98.1, 60.4, 55.8, 52.5, 47.4;
IR (ATR) vmax [cm™] 2923, 2848, 2227, 1603, 1438, 1362, 1274, 1247, 1136, 1093, 1074;
LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 274.1 [M+H]" (1), 256.3 (23), 243.2 (18), 210.3
(100), 215.2 (50), 183.3 (12), 154.3 (29), 75.2 (3); Elementarni analyza vypocteno pro
CisH1sNO4: C, 65.9; H, 5.5; N, 5.1; O, 23.4; nalezeno: C, 65.8; H, 5.4; N, 5.1; O, 23.7 %.

cis izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.62-7.58 (m, 2H, AA', BB', Ar), 7.41-7.36 (m,
2H, AA', BB', Ar), 6.33 (s, 1H, H5), 5.09-5.05 (m, 1H, H2), 4.51 (d, J = 17.3 Hz, 1H, H6),
4.32 (d, J = 17.3 Hz, 1H, H®6), 4.00 (s, 1H, H3), 3.60 (s, 3H, COOCHp3), 3.51 (s, 3H, OCHy);
B3C NMR (125 MHz, CDCls) § 169.4, 144.0, 132.4, 130.0, 127.4, 125.4, 118.7, 111.0, 97.8,
60.9, 56.3, 52.3, 46.9; IR (ATR) vmax [cm™] 2924, 2851, 2227, 1734, 1605, 1558, 1507, 1437,
1385, 1362, 1307, 1250, 1197, 1168, 1134, 1112, 1057; LRMS (APCI) m/z (relativni
intenzita) 274.1 [M+H]" (3), 256.4 (100), 242.4 (98), 226.4 (28), 210.4 (29), 182.4 (41), 85.5
(9), 75.5 (14), 61.3 (6); Elementarni analyza vypoéteno pro Ci5sHisNO4: C, 65.9; H, 5.5; N,
5.1; O, 23.4; nalezeno: C, 66.0; H, 5.4; N, 5.3; O, 23.3 %.

Methyl-4-fenyl-3,6-dihydro-2-methoxy-6-methyl-2H-pyran-3-karboxylat (270)

Ph (TFP)AuCI

\/ AgBF;, MeOH ”"‘(;[Ph
o
CH,CI
e} 2Ll CO,Me
A co,Me oMe
269 270

Detaily reakce: ether: 269 (230 mg), ¢as: 2,5 hod., mobilni faze: PE/EtOAc (95:5 — 9:1)
(gradientova eluce).

Vytszek: 186 mg (71 %), bezbarva olejovita kapalina. *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.38-
7.20 (m, 5H, Ar), 6.16 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H5), 5.21-5.19 (m, 1H, H2), 4.50-4.44 (m, 1H, H6),
3.67-3.65 (m, 4H, COOCHgs;, H3), 3.48 (s, 3H, OCHg3), 1.39 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHy);
B3C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 170.9, 139.1, 129.1, 128.4, 128.3, 127.5, 125.2, 98.7, 65.1,
55.6, 52.4, 47.7, 20.4; IR (ATR) vmax [cm™] 3025, 2977, 2951, 2951, 2838, 1744, 1728, 1600,
1496, 1445, 1435, 1347, 1313, 1246, 1192, 1155, 1118, 1070, 1045; MS (TOF CI) m/z
(relativni intenzita) 285.1 [M+Na]" (1), 261.1 (7), 249.1 (7), 245.1 (10), 231.1 (44), 221.1
(13), 203.1 (100), 189.1 (48), 171.1 (23), 105.0 (4); HRMS (ESI) m/z vypocteno pro
CisH1804Na: 285.1097, nalezeno: 285.1098; Elementarni analyza vypocteno pro Ci5H1g04:
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C, 68.7; H, 6.9; O, 24.4; nalezeno: C, 68.6; H, 6.9; O, 24.5 %.

4-Fenyl-3-trifluormethyl-3,6-dihydro-2-methoxy-2H-pyran (272)

Ph  (TFP)AUCI
/ AgBF,. MeOH (;[Ph
o
CH,CI
o] 2~12 CF
\/\CFS e 3
271 272

Detaily reakce: ether: 271 (226 mg), ¢as: 7 hod., mobilni faze: PE/EtOAc (9:1).

Vytézek: 98 mg (38 % - 20 % trans, 18 % cis), bila krystalicka latka, t.t. 82,1 °C (trans), bila
amorfni latka (Cis).

trans izomer: *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.38-7.27 (m, 5H, Ar), 6.21 (t, J = 2.5 Hz, 1H,
H5), 5.21 (s, 1H, H2), 4.39-4.34 (m, 2H, H6), 3.51 (s, 3H, OCHj), 3.51-3.47 (m, 1H, H3);
3C NMR (125 MHz, CDCl3) § 139.7, 128.5, 127.7, 127.7, 127.4 (q, = 2.0 Hz), 125.7, 124.8
(9, J = 281.2 Hz), 95.0 (q, J = 3.7 Hz), 60.0, 55.6, 44.8 (q, J = 25.6 Hz); IR (ATR) vimnax [cm™]
2932, 2886, 2851, 1600, 1495, 1447, 1393, 1365, 1320, 1260, 1160, 1144, 1117, 1110, 1069;
LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 259.2 [M+H]" (100), 241.0 (24), 208.5 (9), 190.5
(19), 185.0 (17), 85.2 (6); Elementarni analyza vypocteno pro Ci3H13F30,: C, 60.5; H, 5.1;
F, 22.1; O, 12.4; nalezeno: C, 60.7; H, 5.0; F, 22.2; O, 12.1 %.

cis izomer: 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.39-7.24 (m, 5H, Ar), 6.05 (s, 1H, H5), 4.97-4.94
(m, 1H, H2), 4.51 (dt, J = 17.2 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, H6), 4.34 (dt, J = 17.2 Hz, J = 2.4 Hz, 1H,
H6), 3.75-3.67 (m, 1H, H3), 3.59-3.57 (m, 3H, OCHs); **C NMR (125 MHz, CDCl3) & 139.5,
130.2 (g, J = 2.1 Hz), 128.4, 128.2, 127.6, 126.5, 124.9 (q, J = 281.7 Hz), 97.6 (q, J = 2.3 Hz),
62.3, 56.6, 44.7 (g, J = 25.1 Hz); IR (ATR) vmax [cm™] 2939, 2850, 1600, 1498, 1446, 1397,
1362, 1329, 1256, 1245, 1155, 1144, 1112, 1069; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita)
259.4 [M+H]" (100), 241.3 (35), 208.4 (17), 190.3 (8), 185.4 (23), 85.2 (11); Elementarni
analyza vypocteno pro Cy3Hi3F30,: C, 60.5; H, 5.1; F, 22.1; O, 12.4; nalezeno: C, 60.8; H,
4.7; F, 22.5; 0, 12.0 %.
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Cyklizace na dihydropyrany s vyuzitim Tosteho podminek:

Methyl-4-fenyl-2-hydroxy-3,6-dihydro-2H-pyran-3-karboxylat (279a)

Ph Ph

Z [(PPh3Au);0]BF,, H,0 —
CO,Me
dioxan o)
o)
\/\COZMe OH
266a 279a

K piipravé bylo vyuZito podminek popsanych v literatuie.””® K roztoku enynu 266a
(65 mg, 0,3 mmol) v dioxanu (1 ml) byla ptidana voda (5 ul, 0,3 mmol) a [(PPh;Au);O]BF,
(4,4 mg, 0,003 mmol). Reak¢éni smés byla michiana 72 hodin pii laboratorni teploté.
Rozpoustédlo bylo odpaieno a surovy produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii
S vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (8:2).
Vytézek: 20 mg (28 % - nedé€litelna smés dvou izomeru A a B), nazloutla olejovita kapalina.
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.35-7.24 (m, 5H, Ar), 6.22-6.18 (m, 1H, H5), 5.57 (d, J = 3.0
Hz, H2A), 5.21 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H2B), 4.63-4.40 (m, 2H, H6), 3.86-3.84 (m, H3A), 3.75-
3.73 (m, 1H, H3B), 3.65 (s, OCH3A), 3.61 (s, 3H, OCH3B); *C NMR (75 MHz, CDCl3) &
171.4, 171.1, 139.0, 138.8, 131.8, 130.4, 128.5, 128.4, 127.7, 127.6, 125.3, 125.1, 124.4,
123.7,93.0,92.3, 64.7, 61.4, 52.5, 52.3, 49.2, 47 .2.

5.2.2.3 Priprava furani zlatem katalyzovanou cyklizaci propargyl(vinyl)-

etheru

Methyl-4-fenyl-5-methylfuran-3-karboxylat (281)

Ph
(TFP)AuCI
/ AGBF, TZ—g CO,Me
/ \
o) benzen
~P > co,Me o)
266a 281

Postup ptipravy byl upraven dle podminek popsanych v literature®: Do vyzihané banky
byl pod atmosférou Ar vpraven (TFP)AuCl (7 mg, 0,015 mmol), AgBF,4 (3 mg, 0,015 mmol)
a benzen (1 ml). Ke smési byl poté pfidan roztok etheru 266a (65 mg, 0,3 mmol) v benzenu
(3ml) a reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 1 hodiny. Smés byla
prefiltrovana pies vatu a rozpoustédlo odpaieno. Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou

chromatografii s vyuZitim mobilni fdze PE/EtOAc (9:1).
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Vytszek: 25 mg (39 %), Zluta olejovita kapalina. "H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.96 (s, 1H,
H2), 7.43-7.28 (m, 5H, Ar), 3.72 (s, 3H, OCHs), 2.28 (s, 3H, CH3); *C NMR (75 MHz,
CDCl;) & 163.6, 150.7, 146.7, 131.9, 130.0, 127.8, 127.1, 120.9, 118.3, 51.2, 12.0; IR (ATR)
vmax [cm™] 2951, 2923, 2853, 1731, 1548, 1498, 1437, 1378, 1303, 1200, 1155, 1134; LRMS
(APCI) m/z (relativni intenzita) 217.3 [M+H]" (86), 186.2 (100), 148.2 (11).

Piiprava methyl-2,4-difenyl-5-methylfuran-3-karboxvylatu:

(E)-Methyl-3-(3-fenylpropargyloxy)-3-fenylakrylat (283)

Ph P
CO,Me  PMes =
| ‘ + /
Ph CHCl, O~
CO,Me
253a 282 283

K roztoku 3-fenylprop-2-yn-1-olu 253a (0,26 ml, 2 mmol) v bezvodém dichlormethanu
(10 ml) pod atmosférou Ar byl pfidan methyl-fenylpropiolat 282 (0,3 ml, 2mmol) a 1 M
roztok trimethylfosfinu v THF (1 ml, 1 mmol). Reakéni smés byla michana za laboratorni
teploty 2 hodiny a vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka
faze byla vysusSena bezvodym Na,SOy a rozpoustédlo odpaieno. Surovy produkt byl precistén
sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni fdze PE/EtOAc (95:5). Produkt se pii CiSténi
castecné rozklada.
Vytzek: 369 mg (63 %), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.69-
7.64 (m, 2H, Ar), 7.50-7.27 (m, 8H, Ar), 5.76 (s, 1H, H2), 4.99 (s, 2H, OCHy), 3.76 (s, 3H,
OCHy).

Methyl-2,4-difenyl-5-methylfuran-3-karboxylat (284)

Ph
_ (TFP)AUCI
/ AGBF, Ph  CO,Me
%COZMe 2z o~ Ph
Ph
283 284

Do vyzihané banky byl pod atmosférou Ar vpraven (TFP)AuCl (7 mg, 0,015 mmol),
AgBF, (3 mg, 0,015 mmol) a bezvody dichlormethan (1 ml). Ke smési byl poté pfidan roztok
etheru 283 (88 mg, 0,3 mmol) v bezvodém dichlormethanu (2 ml) a reakéni smés byla

michana za laboratorni teploty po dobu 2 hodin. Smés byla pfefiltrovana pies vatu a
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rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim
mobilni faze PE/EtOAc (95:5).

Vytézek: 51 mg (58 %), Zluté olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.86-7.80 (m,
2H, Ar), 7.48-7.30 (m, 8H, Ar), 3.64 (s, 3H, OCH3), 2.36 (s, 3H, CHs); *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 165.1, 154.1, 148.5, 132.8, 130.0, 129.4, 128.7, 128.2, 128.0, 127.5, 127.0, 122.8,
114.4, 51.4, 12.1; IR (ATR) vma [cm™] 3058, 2948, 1719, 1598, 1585, 1562, 1496, 1447,
1432, 1376, 1334, 1327, 1314, 1292, 1252, 1221, 1203, 1109, 1100; LRMS (APCI) m/z
(relativni intenzita) 293.8 [M+H]" (60), 277.9 (100), 260.8 (8), 249.9 (26), 233.9 (55), 177.9
(7), 145.7 (9).

5.2.2.4 Priprava methyl-4-fenyl-1,6-dihydro-1-tosylpyridin-3-karboxylatu

(E)-Methyl-3-(N-propargyl-N-tosylamino)akrylat (285)

g
l COM TEA /
/TS + // 2le
” ~ CH,Cl, Ts” N\/\COzMe
224 248 285

K roztoku tosylem ochranéného propargylaminu 224 (209 mg, 1 mmol) v bezvodém

dichlormethanu (5 ml) pod atmosférou Ar byl pfidan methyl-propiolat 248 (0,09 ml, 1 mmol)
a triethylamin (0,42 ml, 3 mmol). Reak¢ni smés byla michana 3 hodiny za laboratorni teploty.
Smés byla vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla
vysusena bezvodym Nap,SO, a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl precistén
sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni fadze PE/EtOAc (8:2).
Vytézek: 290 mg (99 %), Zluta krystalicka latka, t.t. 105,4 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCls) &
8.01 (d, J =14.0 Hz, 1H, H3), 7.76-7.71 (m, 2H, AA', BB', Ar), 7.35-7.29 (m, 2H, AA', BB/,
Ar), 5.31 (d, J = 14.0 Hz, 1H, H2), 4.32 (d, J = 2.5 Hz, 2H, NCHy), 3.73 (s, 3H, OCH3), 2.43
(s, 3H, CH3), 2.07 (t, 1H, J = 2.5 Hz, CH); *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 167.1, 145.1, 140.4,
135.0, 130.0, 127.5, 99.8, 74.8, 74.2, 51.5, 35.3, 21.6; IR (ATR) vma [cm™] 3257, 3101,
2950, 2119, 1704, 1690, 1439, 1364, 1308, 1277, 1251, 1190, 1155; LRMS (APCI) m/z
(relativni intenzita) 293.9 [M+H]" (100), 261.8 (26), 223.6 (2), 209.9 (1), 154.8 (3).
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(E)-Methyl-3-(N-(3-fenylpropargyl)-N-tosylamino)akrylat (286)

Ph
_ (PPhs),PdCl, _
/ Cul, Phl, TEA =
N~ THF N
Ts™ 7 Co,Me Ts” > Co,Me

285 286

K roztoku jodbenzenu (0,11 ml, 1 mmol) v bezvodém THF (7,5 ml) pod atmosférou Ar
byl pfidan (PPh3),PdCl; (35 mg, 0,05 mmol), Cul (9,5 mg, 0,05 mmol), triethylamin (1,4 ml,
10 mmol) a enyn 285 (293 mg, 1 mmol). Reakéni smés byla michana 18 hodin pfi laboratorni
teploté a vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla
vysuSena bezvodym Nap,SO; a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl precistén
sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni fdze PE/EtOAc (9:1).
Vytézek: 166 mg (45 %), zluta krystalicka latka, t.t. 120,6 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls) &
8.08 (d, J = 14.0 Hz, 2H, H3), 7.80-7.75 (m, 2H, AA', BB', Ar), 7.32-7.19 (m, 5H, Ar), 7.10-
7.05 (m, 2H, AA', BB', Ar), 5.39 (d, J = 14.0 Hz, 1H, H2), 4.54 (s, 2H, NCHy), 3.74 (s, 3H,
COOCHSs), 2.33 (s, 3H, CHs); *C NMR (75 MHz, CDCls) § 167.2, 144.9, 140.7, 135.2,
131.6, 130.0, 128.7, 128.1, 127.6, 121.6, 99.9, 85.7, 80.1, 51.5, 36.2, 21.5; IR (ATR) Vmax
[cm™] 2950, 1713, 1632, 1596, 1491, 1434, 1366, 1277, 1251, 1191, 1183, 1163, 1087;
LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 370.7 [M+H]" (100), 339.6 (3), 279.6 (16), 199.7 (4),
115.7 (12).

Methyl-4-fenyl-1,6-dihydro-1-tosylpyridin-3-karboxylat (287)

Ph
-~

= (TFP)AUCI
N benzen _N_~
Ts "~ co,Me Ts CO,Me

AgBF, XN

286 287

Do vyzihané banky byl pod atmosférou Ar vpraven (TFP)AuCl (5 mg, 0,01 mmol),
AgBF, (2 mg, 0,01 mmol) a bezvody benzen (1,5 ml). Poté byl ke smési ptidan enyn 286
(74 mg, 0,2 mmol) a reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 20 hodin.
Smés byla prefiltrovana pfes vatu a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl piecistén
sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni fdze PE/EtOAc (8:2).

Vytézek: 65 mg (88 %), bila krystalick4 latka, t.t. 97,4 °C. *"H NMR (300 MHz, CDCls) §
7.93 (s, 1H, H2), 7.78-7.74 (m, 2H, AA', BB', H2", H6"), 7.41-7.36 (m, 2H, AA', BB', H3",
H5"), 7.30-7.24 (m, 3H, H3', H4', H5"), 7.12-7.06 (m, 2H, H2', H6"), 5.36 (t, J = 4.6 Hz, 1H,
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H5), 4.18 (d, J = 4.6 Hz, 2H, H6), 3.57 (s, 3H, OCHs3), 2.46 (s, 3H, CHs); *C NMR (75 MHz,
CDCls) & 165.4, 145.2, 139.4, 137.8, 136.3, 133.7, 130.3, 127.9, 127.6, 127.4, 126.9, 115.3,
111.8, 51.4, 44.2, 21.7; IR (ATR) vma [cm™] 2952, 2924, 2853, 1720, 1629, 1596, 1571,
1435, 1390, 1364, 1296, 1270, 1247, 1186, 1169, 1100; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzi-
ta) 370.3 [M+H]" (100), 338.3 (12), 311.2 (3), 246.3 (3), 216.8 (7), 198.0 (2).

5.2.2.5 Presmyk dihydropyrani na cyklopentenony

Obecny postup piresmyku:

R O

o PTSA, MeOH R
0]
CO,Me toluen
OMe CO,Me
267 289

K roztoku dihydropyranu 267 (0,2 mmol) v toluenu (1,5 ml) byl pifidan methanol
(0,03 ml, 0,2 ml) a bezvoda p-toluensulfonova kyselina (138 mg, 0,8 mmol). Reakéni smés
byla zahfivana na 80 °C po dobu 18 hodin a vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NaHCO3
a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpaieno.

Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc.

Methyl-2-fenyl-3-oxocyklopent-1-enkarboxylat (289a)

Detaily reakce: dihydropyran: R = Ph (267a) (50 mg), mobilni faze: PE/EtOAc (9:1).
Vytézek: 27 mg (62 %), zluta olejovita kapalina. Namétena spektra se shodovala s daty
popsanymi v literatuie.”>* 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.43-7.28 (m, 5H, Ar), 3.74 (s, 3H,
OCHs), 2.98-2.91 (m, 2H, H5), 2.69-2.63 (m, 2H, H4); **C NMR (75 MHz, CDCl;) § 207.2,
166.2, 156.4, 146.3, 130.1, 128.9, 128.8, 127.9, 52.2, 34.5, 27.0; MS (TOF CI) m/z (relativni
intenzita) 217.1 [M+H]"* (100), 185.1 (34), 129.1 (3); HRMS (TOF CIl) m/z vypodteno pro
C13H1303: 217.0865, nalezeno: 217.0863.

Methyl-3-oxo-2-pentylcyklopent-1-enkarboxylat (289c¢)

Detaily reakce: dihydropyran: R = n-CsHj; (267¢) (48 mg), mobilni faze: PE/EtOAc (95:5).
Vytézek: 18 mg (42 %), zluta olejovita kapalina. *"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3.85 (s, 3H,
OCHa), 2.78-2.72 (m, 2H, H5), 2.52 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH,), 2.48-2.43 (m, 2H, H4), 1.46-
1.34 (m, 2H, CH,), 1.34-1.22 (m, 4H, CH,), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CHs); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 209.6, 165.8, 154.0, 151.8, 52.0, 34.0, 31.9, 28.1, 26.4, 24.0, 22.4, 13.9;
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IR (ATR) vmax [cm™] 2955, 2928, 2859, 1713, 1679, 1461, 1436, 1274, 1224, 1182, 1101;
MS (TOF CI) m/z (relativni intenzita) 211.1 [M+H]" (100), 195.1 (5), 151.1 (4); HRMS
(TOF CI) m/z vypoéteno pro C1oH1903: 211.1334, nalezeno: 211.1328.

Methyl-2-(1-naftyl)-3-oxocyklopent-1-enkarboxylat (289d)

Detaily reakce: dihydropyran: R = 1-naftyl (267d) (60 mg), mobilni faze: PE/EtOAc (9:1).
Vytszek: 24 mg (45 %), hnéda amorfni latka. *"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.91-7.85
(m, 2H, Ar), 7.55-7.39 (m, 5H, Ar), 3.50 (s, 3H, OCH3), 3.22-2.99 (m, 2H, CHy), 2.83-2.75
(m, 2H, CH,); *C NMR (75 MHz, CDCl3) § 207.5, 165.4, 158.6, 147.4, 133.4, 131.1, 129.0,
128.5, 128.2, 126.7, 126.1, 125.8, 125.0, 124.7, 52.1, 34.7, 27.2; IR (ATR) vmax [cm™] 2925,
2854, 1729, 1709, 1507, 1436, 1395, 1259, 1231, 1201, 1161, 1108, 1047; LRMS (APCI)
m/z (relativni intenzita) 267.4 [M+H]" (12), 235.5 (100), 85.5 (5), 59.1 (4).

Methyl-2-benzyl-3-oxocyklopent-1-enkarboxylat (2899)

Detaily reakce: dihydropyran: R = benzyl (267g) (52 mg), mobilni faze: PE/EtOAc (95:5).
Vytézek: 17 mg (38 %), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.33-
7.14 (m, 5H, Ar), 3.92 (s, 2H, CHy), 3.87 (s, 3H, OCHj3), 2.82-2.75 (m, 2H, CHy), 2.50-2.44
(m, 2H, CH,); *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 209.1, 165.6, 154.6, 149.6, 138.3, 129.0, 128.4,
126.3, 52.1, 34.0, 29.6, 26.6; IR (ATR) vmax [cm™] 2951, 2922, 2852, 1754, 1710, 1494,
1453, 1435, 1292, 1252, 1233, 1173, 1109, 1077, 1051; LRMS (APCI) m/z (relativni
intenzita) 230.9 [M+H]" (100), 198.9 (34), 182.5 (12), 158.7 (24), 137.1 (3).

Methyl-3-oxo-2-propylcyklopent-1-enkarboxylat (289j)

Detaily reakce: dihydropyran: R = n-C3H; (267]) (43 mg), mobilni faze: PE/EtOAc (95:5).
Vytszek: 16 mg (44 %), Zluta olejovita kapalina. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 3.85 (s, 3H,
OCHs), 2.78-2.72 (m, 2H, H5), 2.54-2.43 (m, 4H, H4, CH,), 1.50-1.37 (m, 2H, CH,), 0.90
(t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 209.6, 165.8, 154.2, 151.4, 52.0, 34.0,
26.4,25.9, 21.8, 14.1; IR (ATR) vimax [cm™'] 2958, 2929, 2872, 1712, 1693, 1462, 1439, 1366,
1256, 1237, 1207, 1190, 1179, 1129, 1100; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 183.7
[M+H]" (100), 151.6 (5), 123.6 (13), 105.7 (4), 75.7 (5), 59.5 (3).

Methyl-2-(4-kyanofenyl)-3-oxocyklopent-1-enkarboxylat (2891)
Detaily reakce: dihydropyran: R =4-CN-C¢Hs (2671) (55 mg), mobilni faze: PE/EtOAc
(85:15).
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Vytézek: 11 mg (22 %), Zluta olejovita kapalina. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.72-7.63
(m, 2H, AA', BB', Ar), 7.46-7.38 (m, 2H, AA', BB', Ar), 3.76 (s, 3H, OCHj3), 3.02-2.92
(m, 2H, CHy), 2.73-2.62 (m, 2H, CHy); *C NMR (75 MHz, CDCls) § 206.1, 165.2, 158.0,
145.1, 134.9, 131.6, 129.8, 118.5, 112.4, 52.4, 34.5, 27.2; IR (ATR) vmax [cm™'] 2927, 2852,
2222, 1730, 1712, 1437, 1343, 1214, 1183, 1161, 1091; LRMS (APCI) m/z (relativni
intenzita) 242.3 [M+H]" (100), 210.3 (50), 156.4 (3), 75.6 (5).

Methyl-2-(4-(methoxykarbonylfenyl)-3-oxocyklopent-1-enkarboxylat (289n)
Detaily reakce: dihydropyran: R =4-CN-CgH; (2671) (55 mg), mobilni faze: PE/EtOAc
(85:15).

Vytzek: 11 mg (20 %), Zluta olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.08-8.03
(m, 2H, AA', BB', Ar), 7.40-7.35 (m, 2H, AA', BB', Ar), 3.92 (s, 3H, OCHs), 3.73 (s, 3H,
OCHs), 2.99-2.94 (m, 2H, CH,), 2.71-2.65 (m, 2H, CH,); *C NMR (75 MHz, CDCls) &
206.6, 166.7, 165.8, 157.5, 145.7, 134.8, 130.2, 129.1, 129.0, 52.3, 52.2, 34.6, 27.1;
IR (ATR) vmax [cm™] 2923, 2852, 1715, 1436, 1277, 1227, 1183, 1161, 1111; LRMS (APCI)
m/z (relativni intenzita) 274.9 [M+H]" (100), 256.9 (2), 243.9 (16), 148.5 (3).

5.2.2.6 PFiprava °C-znaéenych slou¢enin

3-Fenyl-(2-3*C )prop-2-yn-1-ol (**C-253a)

1. Bui Ph
>z 13
H'*C” THF i
OH
13c-253a

Znaceny fenylacetylen (0,55 ml, 5 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF (10 ml) pod
atmosférou Ar a reakéni smés byla ochlazena na — 78 °C. Pfi této teploté¢ byl postupné
ptikapan roztok 2,5 M butyllithia v hexanu (2 ml, 5 mmol) a po 30 minutach byl pfisypan
paraformaldehyd (275 mg, 9 mmol). Smés byla postupné ohtata na laboratorni teplotu a
michana dokud nedos$lo k rozpusténi paraformaldehydu (asi 2 hodiny). Poté byla vytfepana
mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena bezvodym
Na,SO, a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii
s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (8:2 — 75:25) (gradientova eluce).

Vytezek: 614 mg (92 %), bezbarva olejovita kapalina. *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.46-
7.41 (m, 2H, Ar), 7.34-7.28 (m, 3H, Ar), 4.50 (d, J = 7.5 Hz, 2H, OCHy), 1.95 (bs, 1H, OH);
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3C NMR (125 MHz, CDCls) § 131.6 (d, J = 2.5 Hz), 128.4, 128.3, 122.5 (d, J = 12.4 Hz),
87.2 (**C), 86.4 (d, J = 83.1 Hz), 51.6 (d, J = 73.7 Hz).

(E)-Methyl-3-(3-fenyl-(2-**C)propargyloxy)akrylat (**C-266a)

|‘| CO,Me TEA 130/// a
Bi + =z m S
OH CO,Me
13C-253a 248 13C-266a

K roztoku propargylového alkoholu **C-253a (576 mg, 4,3 mmol) v bezvodém

dichlormethanu (21 ml) pod atmosférou Ar byl pfidin methyl-propiolat 248 (0,38 ml,
4,3 mmol) a triethylamin (1,7 ml, 12,9 mmol). Reakéni smés byla michana za laboratorni
teploty 2 hodiny a vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka
faze byla vysusena bezvodym Na,SOy a rozpoustédlo odpaieno. Surovy produkt byl precistén
sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (95:5).
Vytézek: 923 mg (99 %), nazloutla olejovita kapalina. *"H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.65 (d,
J=12.6 Hz, 1H, H3), 7.47-7.43 (m, 2H, Ar), 7.37-7.29 (m, 3H, Ar), 5.39 (d, J = 12.6 Hz, 1H,
H2), 4.75 (d, J = 7.9 Hz, 2H, OCH,), 3.72 (s, 3H, OCHs); *C NMR (125 MHz, CDCl5) §
167.7, 160.9 (d, J = 2.5 Hz), 131.8 (d, J = 2.6 Hz), 129.0, 128.3, 121.7 (d, J = 12.8 Hz), 98.0,
82.1 (d, J = 92.9 Hz), 81.8 (**C), 59.1 (d, J = 79.2 Hz), 51.2.

Methyl-4-fenyl-3,6-dihydro-2-methoxy-2H-(5-*C)pyran-3-karboxylat (**C-267a)

Ph (TFP)AUCI Ph
1(30/// AGBFy MeOH . ﬁcone
CH,Cl,
O\/\COZMG kO OMe
13C-266a 13C-267a

Do vyzihané banky byl pod atmosférou Ar vpraven (TFP)AuCl (46 mg, 0,1 mmol),
AgBF; (20 mg, 0,1 mmol), bezvody dichlormethan (20 ml) a bezvody methanol (0,26 ml,
6 mmol). Ke smési byl poté pridan roztok etheru *C-266a (435 mg, 2 mmol) v bezvodém
dichlormethanu (12 ml) a reak¢éni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 4 hodin.
Smés byla prefiltrovana pfes vatu a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl piecistén
sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze PE/EtOAc (95:5 — 85:15) (gradientova
eluce).

Vytézek: 398 mg (80 % - 58 % trans, 22 % cis), bila amorfni latka.
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trans isomer: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.36-7.22 (m, 5H, Ar), 6.21 (dt, J = 157.9 Hz,
J=2.8Hz, 1H, H5), 5.15 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H2), 4.38 (dt, J = 5.2 Hz, J = 2.2 Hz, 2H, H6),
3.72-3.69 (m, 1H, H3), 3.63 (s, 3H, COOCHz), 3.51 (s, 3H, OCHs); *C NMR (125 MHz,
CDCl3) 6 170.9 (d, J = 2.9 Hz), 139.1, 130.1 (d, J = 74.2 Hz), 128.4, 127.5, 125.2 (d, J = 3.8
Hz), 123.7 (**C), 98.6 (d, J = 4.5 Hz), 60.7 (d, J = 42.6 Hz), 55.8, 52.3, 48.0.

cis isomer: *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.34-7.22 (m, 5H, Ar), 6.23 (d, J = 158.1 Hz, 1H,
H5), 4.99 (d, J = 4.2 Hz, 1H, H2), 4.55 (ddt, J = 17.0 Hz, J = 5.4 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H6),
4,32 (ddt, J = 17.0 Hz, J = 5.4 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H6), 4.01-3.97 (m, 1H, H3), 3.60 (s, 3H,
COOCHj3), 3.53 (s, 3H, OCHa); **C NMR (125 MHz, CDCls) § 170.0 (d, J = 2.7 Hz), 139.1,
131.2 (d, J = 74.0 Hz), 128.5, 127.5, 124.8 (d, J = 3.8 Hz), 124.2 (*3C), 98.5 (d, J = 4.8 Hz),
62.0 (d, J = 42.9 Hz), 56.4, 52.2, 47.5.

Methyl-2-fenyl-3-oxo-(3-**C)cyklopent-1-enkarboxylat (**C-289a)

Ph o)
HisgZ~-CO2Me  PTSA,MeOH  *C__py,
k toluen ]
O” OMe co,Me
13c-267a 13c-289a

K roztoku dihydropyranu **C-267a (150 mg, 0,6 mmol) v toluenu (4,5 ml) byl p¥idan

methanol (0,09 ml, 0,6 ml) a bezvoda p-toluensulfonova kyselina (414 mg, 2,4 mmol).
Reakéni smés byla zahfivana na 80 °C po dobu 18 hodin a vytfepana mezi nasyceny vodny
roztok NaHCOj a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO4 a rozpoustéd-
lo odpateno. Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze
PE/EtOAC (98:2 — 9:1) (gradientova eluce).
Vytezek: 90 mg (69 %), zluta olejovita kapalina. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.44-7.27
(m, 5H, Ar), 3.74 (s, 3H, OCHj3), 2.96-2.91 (m, 2H, H5), 2.68-2.63 (m, 2H, H4); *C NMR
(125 MHz, CDCl3) & 207.2 (*3C), 166.2 (d, J = 8.0 Hz), 156.4 (d, J = 12.0 Hz), 146.2 (d,
J=46.9 Hz), 130.1 (d, J = 2.0 Hz), 128.9, 128.8, 127.9, 52.2, 34.5 (d, J = 39.6 Hz), 27.0 (d,
J=3.3 Hz).
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5.2.2.7 RTG analyza dihydropyrani

RTG analyza monokrystalu slouceniny trans-267d:

RTG analyza monokrystalu slouceniny trans-267e:

018

C14

S1

RTG analyza monokrystalu slouceniny cis-267e:

c17

CO,Me 06 C3

/ OMe

C12




RTG analyza monokrystalu slouceniny trans-272:

C15

e "

Tabulka 10. Krystalograficka data
Sloucenina trans-267d trans-267e cis-267e trans-272
Sumarni vzorec C1sH1504 C12H1404S C12H1404S Cy3H13F30;
Molarni hmotnost 298.32 254.29 254.29 258.23
Krystalova soustava Ortorombickd  Monoklinickd Triklinicka ~ Monoklinicka
a[A] 12.9230(7) 5.5760(3) 6.9300(3) 10.6580(5)
b [A] 7.4390(12) 28.2139(19) 9.1821(3) 7.6719(4)
c [A] 30.7661(12)  8.3640(4) 9.6600(3) 17.5951(9)
a [°] 90 90 80.060(3) 90
L1°] 90 115.487(5) 75.474(3) 125.410(5)
y[°] 90 90 86.148(3) 90
Objem zéakladni buiiky [A®] 2957.7(6) 1187.78(13) 585.92(4) 1172.58(13)
Teplota [K] 150(1) 150(1) 150(1) 150(1)
Prostorova skupina P bca P 2:/c P-1 P 2:/c
Pocet molekul na bunku, Z 8 4 2 4
all’;oﬁf]ni koeficient 0.094 0.272 0.276 0.129
Pocet méfenych odrazli 16499 14781 11312 8222
Pocet nezavislych odrazti 16377 14718 11265 8176
Rint 0.0567 0.0658 0.0318 0.0383
E‘;ngir(‘lé»h"dn"ty Ri 0.0548 0.0477 0.0361 0.0501
ﬁingir(‘g;“"dn"ty WR(F) 5,106 0.0971 0.0850 0.0999
Mira shody s = 1.140 1.114 1.090 1.169

Rine =2, “:02 - Fo,mean2| Iy F02

S= [Z(W(Foz - FCZ)Z) / (Ndif'frA -N alram.)]‘/2
Weighting scheme : w = [6%(Fy°) + (W:P)? + W,P] ™, where P = [max(F,?) + 2F], R(F) = X ||Fo| - IFell / X o,
WR(F?) = [L(W(Fo’ - Fc)?) / (Sw(F,7)*)]”
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5.2.3 Knoevenagelova kondenzace

(E)-2-(3-Fenylprop-2-enyliden)cyklopent-4-en-1,3-dion (300)

O
O/ = Yb(CF3SO3)3
+
THF
O

298 299

K piipravé bylo vyuzito podminek popsanych v disertaéni praci Tichotové.*® K roztoku
aldehydu 299 (0,38 ml, 3 mmol) v bezvodém THF (1,5 ml) pod atmosférou Ar byl piidan
Yb(CF3S03)3 (62 mg, 0,3 mmol) a sm&s byla michana 30 minut pfi laboratorni teploté. Poté
byl ptidan cyklopent-4-en-1,3-dion 298 (101 mg, 1 mmol) a reakéni smés byla michana jesté
22 hodin. Smés byla vytfepana mezi 5% vodny roztok Na,COj3 a ethyl-acetat, organicka faze
byla vysusena bezvodym Na,SO,; a rozpoustédlo odpaieno. Surovy produkt byl ptecistén
sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni fize PE/EtOAc (98:2 — 95:5) (gradientova
eluce).

Vytézek: 63 mg (30 %), Zlutd krystalickd latka. Naméfena spektra se shodovala s daty

T g T 1
popsanymi v disertaéni praci Tichotové.™®

5.3 EXPERIMENTALNI POSTUPY POUZITE PRI BIOLO-
GICKEM HODNOCENI

5.3.1 Hodnoceni antifungalni aktivity

U ptipravenych latek byla hodnocena in vitro antifungalni aktivita vi¢i humanné
patogennim houbam mikrodiluéni bujénovou metodou (Reference Method for Broth Dilution
Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts. Approved standard. Document M27-A3. Clinical
Laboratory Standard Institute, Wayne, PA, 2008.; Reference Method for Broth Dilution
Antifungal Susceptibility Testing of Filamentous Fungi. Approved standard. Document M38-
A2. Clinical Laboratory Standard Institute, Wayne, PA, 2008.) Testovaci soubor kment
zahrnoval zéstupce béZnych plvodcl infekénich onemocnéni a byl tvofen ¢tyfmi kmeny
kvasinek z American Type Culture Collection (Candida albicans ATCC 44859, Candida
albicans ATCC 90028, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258) a
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osmi klinickymi izolaty kvasinek (Candida krusei E28, Candida tropicalis 156, Candida
glabrata 20/I, Candida lusitanie 2446/I, Trichosporon beigelii 1188) a vlaknitych hub
(Aspergillus fumigatus 231, Absidia corymbifera 272, Trichophyton mentagrophytes 445)
ziskanych z depozitu Katedry biologickych a lékarskych véd Farmaceutické Fakulty UK v
Hradci Kralové. Tii z uvedenych ATCC kment (Candida albicans ATCC 90028, Candida
parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258) slouzily také jako kontrola kvality.
Vsechny kultury byly pfed testovanim kultivovany na Sabouraudové dextrézovém agaru.
DMSO (100 %) byl pouzit pro rozpousténi vSech testovanych latek; jeho vysledna
koncentrace nepiekrocila 2 %. Jako testovaci medium slouzilo RPMI 1640 (Sevapharma,
Praha) medium obohacené L-glutaminem pufrované pomoci 0,165 M morfolinpropan-
sulfonové kyseliny (Serva) a 10 M NaOH na pH 7,0. Jamky mikrodilu¢nich testovacich
desti¢ek obsahovaly 200 ul RPMI 1640 media s klesajici koncentraci testovanych latek (od
2000 do 0,488 umol.l') a 10 ul suspenze inokula. Vysledna koncentrace inokula v
RPMI 1640 mediu byla 5 x 10° + 0,2 cfu.ml™. Desticky byly inkubovany pii 35 °C a MIC
byly vizualné odeéteny po 24 a 48 hodinach. Hodnoty MIC pro T. mentagrophytes byly
odecteny po 72 a 120 hodinach. Minimalni inhibi¢ni koncentrace byly definovany jako 80%
inhibice rastu kontroly u kvasinek a jako 50% inhibice rlistu kontroly u vlaknitych hub a byly
stanoveny dvakrat a duplicitné. Odchylky od tabelovanych hodnot MIC nebyly vyssi nez

jedno fedéni pouzité pii testovani.

5.3.2 Hodnoceni antibakterialni aktivity

U vybranych latek byla hodnocena in vitro antibakterialni aktivita vic¢i humanné
patogennim bakteriim mikrodilu¢ni bujonovou metodou (Methods for Dilution Antimicrobial
Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically. Approved Standard — Seventh
Edition. Document MO07-A7. Clinical Laboratory Standard Institute, Wayne, PA, 2006.).
Testovaci soubor kmenl zahrnoval zastupce béZnych pivodci infekénich onemocnéni a byl
tvofen tfemi kmeny mikroorganismi z American Type Culture Collection (Staphylococcus
aureus ATCC 6538, Escherichia coli ATCC 8739, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027) a
péti klinickymi izolaty (Staphylococcus aureus MRSA HK5996/08, Staphylococcus
epidermidis HK6966/08, Enterococcus sp. HK14365/08, Klebsiella pneumoniae
HK11750/08, Klebsiella pneumoniae ESBL HK14368/08) ziskanych z depozitu Katedry
biologickych a lékatskych véd Farmaceutické Fakulty UK v Hradci Kralové. Uvedené ATCC
kmeny slouzily také jako kontrola kvality. VSechny kultury byly pfed testovanim kultivovany
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na Mueller-Hintonové agaru. DMSO (100 %) byl pouzit pro rozpousténi vSech testovanych
latek; jeho vysledna koncentrace neptekrocila 2 %. Jako testovaci medium slouzil Mueller-
Hintoniv bujéon (MH, HiMedia, Cadersky-Envitek, Czech Republic) pufrovany na
pH 7,4 +£0,2. Jamky mikrodilu¢nich testovacich desticek obsahovaly 200 ul Mueller-
Hintonova media s klesajici koncentraci testovanych latek (od 2000 do 0,488 umol.I"") a 10 pl
suspenze inokula. Vysledna koncentrace inokula ve sterilni vodé dosdhla hodnoty 0,5
McFarlandovy stupnice (1,5 x 10® cfu.ml™). Desti¢ky byly inkubovany pfi 37 °C a MIC byly
vizualné odeéteny po 24 a 48 hodinach. Minimalni inhibi¢ni koncentrace byly definovany
jako 95% inhibice rlstu kontroly a byly stanoveny dvakrat a duplicitné. Odchylky od

tabelovanych hodnot MIC nebyly vyssi nez jedno fedéni pouzité pti testovani.

5.3.3 Hodnoceni cytostatické aktivity

Cytostaticka aktivita byla stanovena Dr. I. Votrubou (Ustav organické chemie a
biochemie AV CR, Praha). Testovani cytostatické aktivity bylo u latek 227 a 241 provedeno
na CCRF-CEM T-lymfoblastickych bunkach (lidska akutni lymfoblasticka leukémie, ATCC
CCL 219), lidské promyeloidni leukémii HL-60 (ATCC CCL 240), lidské rakoviny délozniho
¢ipku HeLa S3 (ATCC CCL 2.2) a mysich bunéénych liniich lymfocytické leukémie L1210
(ATCC CCL 219), u latky 233 bylo testovani provedeno na prvnich tfech zminénych liniich a
na HepG2 burkach lidského hepatocelularniho karcinomu (ATCC HB-8065).

Bunééné linie L1210, CCRF-CEM a HL-60 byly kultivovany v RPMI 1640 médiu s
telecim plodovym sérem na 24 jamkovych desti¢kach s tkanovou kulturou a bunécny nartst
byl odecitan po 72 hodinach od aplikace testovanych latek. HeLa S3 buiiky byly o¢kovany do
misek s RPMI 1640-HEPES médiem s telecim plodovym sérem a hodnoceni probihalo 48
hodin po aplikaci testovanych latek. Bunéény rist byl kvantifikovan s pouzitim XTT
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standardniho spektrofotometrického testu.™ Vysledky byly stanovovany jako hodnota 1Csg

(umol.1™).
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6 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

Ac acetyl

BCy,P bifenyldicyklohexylfosfin

Bn benzyl

bpy 2,2'-bipyridin

dba dibenzylidenaceton

DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
DCE 1,2-dichlorethan

DHP 3,4-dihydro-2H-pyran

DMA dimethylacetamid

DME 1,2-dimethoxyethan

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

dppe 1,2-bis(difenylfosfino)ethan

dppf 1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen
dppp 1,3-bis(difenylfosphino)propan
EDIPA ethyl(diisopropyl)amin

ee enantiomerni prebytek

ekv. ekvivalent

HRMS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
(IPr)AuCl chlorid (1,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)imidazol-2-yliden)zlatny
IR infraCervena spektroskopie

L ligand

LRMS hmotnostni spektrometrie s nizkym rozliSenim
mCPBA m-chlorperoxybenzoova kyselina
MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace
MS hmotnostni spektrometrie

MS 3A molekulova sita s velikosti porti 3 A
NAC N-acyklicky karben

NBS N-bromsukcinimid

NHC N-heterocyklicky karben

NIS N-jodsukcinimid

NMR nuklearni magneticka rezonance
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Nu nukleofil

o-tol o-tolyl

PE petrolether

PEPPSI [1,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)imidazol-2-yliden](3-chlorpyridyl)chlorid
palladnaty

PLE esterasa z prasecich jater

PPTS pyridinium-p-toluensulfonat

PTSA p-toluensulfonova kyselina

R reten¢ni faktor

rt laboratorni teplota

TBS terc-butyldimethylsilyl

TDMPP tris(2,6-dimethoxyfenyl)fosfin

TEA triethylamin

TES triethylsilyl

Tf trifluormethylsulfonyl

TFP tris(2-furyl)fosfin

THF tetrahydrofuran

THP tetryhydro-2H-pyran-2-yl

TLC tenkovrstva chromatografie

TMS trimethylsilyl

Ts p-toluensulfonyl

t.t. teplota tani
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