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Nazev disertacni prace Syntéza specificky substituovanych heterocykll katalytickymi reakcemi

Tato prace pojedndava o syntéze y-alkyliden-a,B-nenasycenych 6-lakton( a laktamda. Jako klicovy krok
byl vyuzit Migita-Stilleho cross-coupling. U syntézy lakton( byla vyuZita katalyza palladiovou ¢erni a
bylo demonstrovadno, Ze se nejednd o heterogenni katalyzdtor v pravém slova smyslu, ale pouhy
prekurzor pro katalyticky aktivni species. Ta je generovana in situ a pravdépodobné se jedna o koloidni
nanocastice palladia, byt nelze vyloudit Ucast jednotlivych komplexovanych atomd kovu. Katalyza
palladiovou cerni byla poté Uspésné uplatnéna na rfadé strukturné variabilnich substratl. Tim byla
demonstrovana jeji vSestrannd pouzitelnost a bylo také prokazano, Ze katalyzator Ize jednoduchou
filtraci recyklovat. Objev neobvyklé Tsuji-Trostovy reakce dale umozZnil konverzi pfipravenych
6-lakton(i na polysubstituované heterocykly.



July 24, 2015 in Hradec Kralové
ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Inorganic and Organic Chemistry
Candidate Mgr. Jifi Kratochvil
Supervisor prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.

Title of Doctoral Thesis  Synthesis of Specifically Substituted Heterocycles via Catalytic Reactions

This Ph.D. thesis deals with the synthesis of y-alkylidene-a,B-unsaturated &-lactones and lactams.
Migita-Stille cross-coupling served as the key step in their preparation. Catalysis with palladium black
was applied to the synthesis of the lactones and we demonstrated that it doesn’t act as heterogeneous
catalyst. Instead, it’s only a precursor for catalytically active species, which is generated in situ and its
true nature is unknown. The palladium nanoparticles are most likely responsible for the catalysis,
although involvement of complexed atomic palladium cannot be excluded. Palladium black catalysis
was also successfully applied to the synthesis of a series of structurally different substrates, which
demonstrates its versatility and it was also proved that the catalyst can be easily recycled by simple
filtration. An unusual Tsuji-Trost reaction then enabled transfer of the alkylidene substituent of the
lactones to C5 furnishing polysubstituted heterocycles.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AIBN — azobis(isobutyronitril)

APCI — chemicka ionizace za atmosférického tlaku

(Boc),0 — di(terc-butyl)dikarbonat

Cl — chemicka ionizace

DAIB — (diacetoxy)jodbenzen

DBU — 1,8-diazabicykloundec-7-en

DHP — 3,4-dihydro-2H-pyran

DIPEA — diisopropylethylamin

DMAc — N,N-dimethylacetamid

DMAP — 4-dimethylaminopyridin

DMF — N,N-dimethylformamid

DMPM - 3,4-dimethoxybenzyl

DMSO - dimethylsulfoxid

DNA — deoxyribonukleovad kyselina

DPPA — difenylfosforylazid

El — ionizace elektronovym impaktem

ESI — elektrosprejova ionizace

EtOAc — ethyl-acetat

Eu(hfc)s — chirdlni sl kafru a europia umoznujici odhadnout pomér enantiomer( v NMR
FBSCI — 4-fluorbenzensulfonylchlorid

HBV — virus hepatitidy B

gHMBC — heteronuklearni 2D NMR experiment s korelaci jader pres vice vazeb
gHSQC — heteronuklearni 2D NMR experiment s korelaci jader pres 1 vazbu
HX — n-hexan

ICP-AES — atomova emisni spektroskopie s indukéné generovanym plazmatem

ICP-MS — hmotnostni spektrometrie s indukéné generovanym plazmatem

-10 -



L—ligand

LDA — lithium-diisopropylamid

LHMDS - lithium-bis(trimethylsilyl)amid

M — kov

Me — methyl

MeCN — acetonitril

MMP — matricova metaloproteasa

MOM — methoxymethyl

NHC — N-heterocyklicky karben

NOE — NMR spektroskopie nuklearniho Overhauserova efektu
Pd(TFP).Cl, — Pd[P(2-furyl)s].Cl.

Ph — fenyl

p-TSA — p-toluensulfonova kyselina

PPTS — pyridinium-p-toluensulfonat

r.t. — teplota mistnosti (,room temperature®)
SET — oxidace prenosem 1le™ (,single electron transfer”)
TBACI — tetrabutylammonium chlorid

TBAF — tetrabutylammonium fluorid

TBAI — tetrabutylammonium jodid

TBS — terc-butyldimethylsilyl

TEM — transmisivni elektronova mikroskopie
TEMPO - (2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-yl)oxyl
TES — triethylsilyl

TFA — trifluoroctova kyselina

TFP — tris(2-furyl)fosfin

THF — tetrahydrofuran

THP — tetrahydropyran-2-yl
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TMS — trimethylsilyl
TNF-a — tumor nekrotizujici faktor a

TOF — metodika stanoveni hmotnosti molekuly zaloZzend na méfeni Casu, ktery jeji nabitd forma
potfebuje k tomu, aby urazila vzdalenost k detektoru (,,time of flight”)

X — halogen

XRC —rentgenova krystalografie

POZNAMKA K TEXTU PRACE

V mistech, kde je v textu pouzito vyjadreni relativhiho mnozstvi reagentu vzhledem k substratu [napr.
Pd/C (0,5 %)], se jedna o molarni procenta. V uvedeném prikladé tedy na 1 mmol substratu pripada
0,005 mmol palladia adsorbovaného na aktivnim uhli.
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1.0VOD

Tato prace se zabyva syntézou novych Sesticlennych laktonl a laktam( s endocyklickou dvojnou
vazbou v pozici a,B vzhledem ke karbonylu a s exocyklickou dvojnou vazbou v poloze 4. K jejich syntéze
je vyuzivan optimalizovany Migita-Stilleho cross-coupling. Proto je témto tématlm vénovan prostor
v Uvodu prace.

1.1. Vyskyt a priprava a,f-nenasycenych §-laktont a laktamu s exocyklickou

dvojnou vazbou v poloze 4

Latky strukturniho typu a,B-nenasycenych &-laktonl se v pfirodé vyskytuji pomérné casto. U jejich
laktamovych analogll jiz vyskyt tak Casty neni (Obrazek 1). Ackoliv formalné se jedna o slouceniny
s elektrofilnimi centry, coZ otevird moznost neZzadouci reakce s fadou nukleofill pritomnych
v organismech (napf. v DNA ¢i v proteinech), mnoho takovych latek presto nalézame v pfirodé. Ve
skutecnosti je totiz situace v organickych systémech sloZitéjsi nez v teoretické roviné a pfitomnost
elektrofilnich center nemusi byt nutné destruktivni z hlediska aplikace v mediciné a farmacii. Jejich
reaktivita mUzZe byt totiz velmi r(iznd a i v pripadé, Ze reakce s nukleofilem v organismu nastane,
nejedna se o problém, je-li tento proces reverzibilni.?

Obrazek 1 Skelet a,B-nenasycenych &-laktont a laktam( a jeho Cislovani

0]
(6) N2 R RS\ISI T2 R
R45 473 R2 R45 473 R2
R3 R3

V prirodé se strukturné jednd zejména o slouceniny, které obsahuji substituenty na chiralnim uhliku
v poloze 5 (R?%) a pfipadné substituenty v polohach 3 a 4. P¥ikladem takovych latek mohou byt kavain,
dihydrokavain ¢i methysticin z pacifické rostliny Piper methysticum (Piperaceae), které se vyznacuji
fadou farmakologickych efektl, napf. antikonvulzivnimi, anxiolytickymi, ale i antimykotickymi
(Obrazek 2).2 Daldimi pFiklady jsou latky s cytostatickymi Géinky pironetin? &i goniothalamin® nebo Fada
strukturné sloZit&jsich molekul jako rubratoxiny.®> Jako pfiklad analogickych laktam( mGZeme uvést
acalyphin.®
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Obrazek 2 Prirodni a,B-nenasycené 6-laktony a laktamy substituované v poloze 5

(+)-kavain (+)-dihydrokavain (+)-methysticin

o)
o)
OMe OH O
o 0|
. X : w
Ph X :

(+)-goniothalamin (-)-pironetin

rubratoxin B acalyphin

1.1.1. Laktony s exocyklickou dvojnou vazbou v poloze 4

1.1.1.1. Vyskyt v prirodé a biologickd aktivita
Latky s a,B-nenasycenym laktonovym skeletem s exocyklickou vazbou na C4 jsou v pfirodé pomérné

hojné. Rada z nich byla izolovana teprve v poslednich letech. Ve vét§iné pripadd je exocyklicka dvojna
vazba integrovana do jiného karbocyklu, ktery je kondenzovan na matersky kruh.

Mezi latky izolované z ptirodnich zdroju, které obsahuji vytyceny skelet a alkyliden na C4 neni soucasti
cyklu, miZeme zafadit gelastatiny A a B a dykellovou kyselinu (Obrazek 3).”2 O gelastatinech je zndmo,
Ze jsou schopny selektivné inhibovat matricové metaloproteasy 2 a 9, které se ucastni degradace
kolagenu typu IV v extraceluldrni matrix. Tento proces je akcelerovan u invazivnich tumort pfi jejich
Sifeni tkani, a proto se tyto latky jevi perspektivni pfi supresi prorlistani naddoru do zdravé tkéné.®
Dykellova kyselina byla rovnéz testovdna jako protinddorové lécivo a zajimavosti je, Ze autofi jedné
z publikaci tvrdi, Ze pfi jeji izolaci pozorovali v kyselém prostredi jeji pfesmyk na smés gelastatin A a
B.”° Vysvétleni mechanismu tohoto procesu ale v €lanku chybi.

Obrazek 3 Monocyklické polyeny s laktonovym skeletem izolované z Westerdykella multispora F50733

O 0
o COOH COOH
| ]
| R
IR

gelastatin AaB dykellova kyselina

Do stejné kategorie spadd také |atka CR377 izolovana z hub rodu Fusarium s antifungéinimi u&inky°
nebo biselid E, ktery vykazuje efekt antineoplasticky (Obrazek 4).1
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Obrazek 4 Dalsi priklady monocyklickych nenasycenych &-laktond s exocyklickou dvojnou vazbou

O
O
HO

CR377 biselid E

Vétsi ¢ast prirodnich molekul s vytyéenym skeletem obsahuje dvojnou vazbu na C4 integrovanou
v jiném karbocyklu. Pomérné Sirokou a strukturné variabilni rodinu takovych latek izolovanych z rostlin
v Japonsku, Tanzdnii ¢i USA predstavuje antineoplasticky, antifungalné a fytotoxicky aktivni
oidiolakton B a jeho analogy (Obrazek 5).? Dale mezi né mlZeme zafadit antineoplasticky aktivni
nagilakton F** a 1'% a jejich hydroxyderivaty, latku CJ-14,445,% kterd inhibuje produkci TNF-a a pasobi
rovné? antineoplasticky a antifungalné, asperolid A a B,*” podolakton E,* nubilakton A,*° wentilakton A
a B,?° makilakton A-D*3 &i strukturné ponékud jednodussi oidiodendronovou kyselinu.*?® Viechny
tyto latky maji velmi rozmanité biologické ucinky (vétsSina z nich je schopna inhibovat rist nadorovych
bunék) a jejich charakteristikou je tetracyklicka struktura s pfisluSnym nenasycenym laktonovym
fragmentem.

Obrazek 5 Prirodni polycyklické derivaty oidiolaktont

R' - OMe; R? - H; R® - H = oidiolakton B R - CH=CH, = podolakton E

R' - iPr; R? - H; R® - H = nagilakton F R - H3C(CH)COOCH; = nubilakton A
R' - iPr; R% - OH; R® - H = 2a-hydroxynagilakton F

R' - iPr; R? - H; R3 - OH = 3B-hydroxynagilakton F

R'-H; R?- H; R®- H = CJ-14,445

R'- H; R? - OH; R® - H = wentilakton B

asperolid A oidiodendronova kyselina

Dalsimi pfriklady polycyklickych slou¢enin mohou byt fuscin a jeho analog s otevienym
dihydropyranovym kruhem sekofuscin,?! altenuen a jeho enantiomery a derivaty (které disponuji celou
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fadou biologickych G¢ink(),?? & pomérné komplexni molekula antineoplasticky u&inného
kadkokcilaktonu O (Obrazek 6).23

Obrazek 6 Dalsi priklady polycyklickych polynenasycenych &-lakton(

0 OH
O

fuscin (+)-altenuen kadkokcilakton O

Nékteré z pfirodnich molekul maji a,B-dvojnou vazbu definovaného strukturniho segmentu
zaclenénou do ortho-kondenzovaného benzenového kruhu. Z pfirodniho materialu byla v poslednich
letech izolovana fada dalSich slouc¢enin s integrovanym laktonem s exocyklickou dvojnou vazbou. Jednd
se o polycyklické slou¢eniny s pomérné slozitou strukturou a radou chiralnich center, napf.
miniolutelid,®* cytotoxicky naukleofficin B,” berkeleyacetaly B a C,%® swerilaktony H-K schopné
inhibovat replikaci DNA u viru HBV,?” seko-nemadektin a seko-milbemycin s akaricidnim efektem?® ¢i
derstvé identifikovany kopsiyunnanin E.?

1.1.1.2. Syntéza

Mezi prvni syntetizované nenasycené laktony s exocyklickou dvojnou vazbou, které mizeme nalézt
v literatufe, patfi izomerni derivaty retinoidd 1 a 2 (Obrazek 7), jez byly pfipraveny za ucelem
screeningu jejich biologické aktivity zejména v oblastech inhibice ornitin-dekarboxylasy,
hyperkeratiniza¢niho procesu a stimulace imunitni odpovédi. Bylo demonstrovano, Ze jsou schopny
zastavit ¢i zpomalit progresi preneoplastickych 1ézi do formy invazivnich karcinomi epitelidlni tkané a
také zpUsobit regresi nékterych typt papilomu, karcinom( & melanom(.3031

Obrazek 7 Cyklické retinoidy Lewinové

11 13 11
o O 13\ O

1 2

Smyslem pfitomnosti laktonového kruhu bylo fixovat dvojnou vazbu v poloze 13 v konfiguraci cis.
DulezZitym zjisténim pro samotnou syntézu téchto latek bylo, Ze cyklické anhydridy typu 3 poskytuji
v methanolickych roztocich bazi poloestery typu 4, coZ jsou vhodné prekurzory pro pfipravu zddaného
skeletu (Schéma 1). Lze totiZ predpokladat, Ze esterova funkce bude redukovana v pfitomnosti
vhodného cinidla mnohem rychleji nez karboxylova a vznikne tak prekurzor 5, ktery bude snadno
cyklizovat na laktonovy kruh.
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Z hlediska stereochemického je zajimavé podotknout, Ze Lewinova v prlibéhu syntéz pozorovala, Ze u
dikarboxylové kyseliny typu 6 k izomerizaci na dvojné vazbé v poloze 11 nedochazi.>* Pfedpokladala
proto, Ze se ji z pfislusnych anhydrid’ 3a a 3b podafti separatné pfipravit Zadané geometrické izomery
1 a 2. U anhydridu 3a vSak k izomerizaci na 3b dochazelo i v nepfitomnosti svétla, coZ vedlo k urcitym
pochybnostem, zda bude mozné vsechny vytycené cile splnit.

Schéma 1
o) o)
o] Py RN COO0Me  |iAH, |R™"oH
o+ 0O —— R Y "0 — — 2
R H “ “ ~. _COOH Xx_COOH
o) o)
3a 4a 5a
1 ]chromatografie
He e
COOH COOH
o0~ 0" o COOMe OH
3b 4b 5b
1. KOH/MeOH
2. H,0
O 3. KOH/EtOH (kryst.)
=
0 N . COOH N
I +o ogt —*M R == F
R OH x_-COOH COOH
OEt COOH
6a 6b

Synteticka studie s anhydridem 3b ukdzala, Zze v methanolickém roztoku KOH skutec¢né dochazi
preferencné ke vzniku Zddaného hemiesteru konstituce 4b (pomér 10:1). Jestlize byla surova reakéni
smés bez purifikace okamzité po vymizeni vychoziho anhydridu 3b podrobena redukci pomoci LiAlHa,
podafrilo se izolovat lakton, ktery stereochemii odpovidal produktu 1. Pokud byla ale smés produktd
4b podrobena sloupcové chromatografii, doSlo k izomerizaci na hemiester 4a. Tato izomerizace
probéhla béhem jednoho dne pfi pokojové teploté i v surovém reakénim materidlu z methanolyzy
zbaveném rozpoustédel a v fadu nékolika hodin, pokud byla tato surova smés produktd rozpusténa
v methanolu. Redukce hemiesteru 4a pomoci LiAlH, poskytla poZzadovany lakton 2 s opacnou
stereochemii na dvojné vazbé. Vysledné slouceniny s uzavienym laktonovym kruhem pak na svétle jiz
volné neizomerizovaly. Izomerizaci ve stadiu hemiesteru (4b—>4a) autofi pfisuzuji nizsi energii
4a pravdépodobné vlivem lepsi konjugace systému dvojnych vazeb, kterd je hybnou silou izomerizace.
U laktond, které na rozdil od analogickych anhydrid(i ochotné neizomerizuji, pfedpokladaji autofi
¢lanku pfi absenci jedné z karbonylovych skupin mnohem vyssi energetickou bariéru pro izomerizaci,

ktera proto spontanné neprobiha.3%

V roce 1988 Isobe izoloval jako jeden z produkt(i ozonolyzy o-dimethoxybenzend lakton 7 (Schéma 2).32
Zajimavé je, Ze u analogického deoxyderivatu doslo ke vzniku odpovidajiciho diesteru (Z, Z)-mukonové
kyseliny 8, u kterého byla pozorovana izomerizace v alkalickém prostfedi. Mira izomerizace dvojnych
vazeb (9, 10) byla Umérna narocnosti aplikovanych reakénich podminek. To koresponduje s vlastnostmi
vySe uvedenych strukturnich analogt pfipravenych Lewinovou.
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Schéma 2

0
oo 0s, -78°C
© OH BF3ELO  [Me0OC (" OH 0"
[ — .
MeOOC.__~
MeO |
COOMe
7
54 %
1.10% NaOH (r.t., 1 h)
2. H*
MeOOC” X
3. CH,N, ©
=
03, -78 °C
MeO 3 COOMe
BF3.Et,O  MeOOC” X
MeOOC.__~ 90
MeO 1. 20% NaOH (120 °C, 5 h) 50 %
8 2. H*
49 % 3. CH,N, )_\
Meooc—7 COOMe
10

Alonso pfripravil v roce 1994 nesubstituovany lakton 13 reakci organolithného nukleofilu 11
generovaného in situ s terc-butyl-bromacetatem, po kterém ndsledovala bazi indukovana eliminace
prekurzoru 12 (Schéma 3).3

Schéma 3
Ts OH
BuLi Ts BrCHZCOOt-Bu‘
Ts OH > Ot-Bu
Li---O—Li
(@]
11 90 %
TFA
Ts
| Me3N
(e} (0]
13 12
90 % 89 %

Velmi vyznamnym pfispévkem v syntéze Sesti¢lennych o,B-nenasycenych laktonl s exocyklickou
dvojnou vazbou je publikace Larocka z roku 1998.3* Autor vychézi ve své syntéze z elegantniho principu,
kdy oxidativni adukt vznikly inzerci Pd° katalyzatoru do vazby aryl/alkenyl-X reaguje s vybranym
allenem a karbopalladaci je in situ generovdan p3-allylpalladiovy karbokation (14). Ten intramolekuldrni
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reakci s nukleofilem poskytuje produkt pfislusné struktury (Schéma 4). Takto pfi pouZiti
(2)-3-jodakrylové kyseliny, (Z)-3-bromakrylové kyseliny ¢i 2-bromcyklohex-1-en-1-karboxylové kyseliny
s rliznymi allenovymi prekurzory obdrzime laktony s poZadovanym skeletem. Zpravidla se ovsem jedna
o smési tfi izomer( v zavislosti na mife regioselektivity nukleofilniho ataku a rovnovahy mezi
intermediaty 15 a 16.

Schéma 4
0] o (0]
N
fLOH - ﬁo” LR 6
- |
' PdL,| | PdL,l
R

-
— -4® = 1®
o
0
© » ©
~pdL, { ~PdL,
T 16
/\
o o)
o o)
| |
| R
R
17 18

50-72 %
R - OMe, oktyl, pentan-1,5-diyl atd.

Autofi predkladaji tvrzeni, Ze katalytickou species pro oxidativni adici a nasledujici kroky je strukturné
nespecifikovany komplex Pd® vznikajici in situ redukci Pd(OAc),. Po karbopalladaci allenu dochazi ke
vzniku allylpalladiového komplexu, ktery mlze zaujimat syn- nebo anti-konformaci (15 a 16). Tyto
komplexy jsou ve vzdjemné termodynamické rovnovaze a jeji poloha a rychlost jejiho ustaveni jsou
zfejmé klicovymi faktory spoluurcujicimi pomér stereoizomerd v kone¢ném produktu typu 17. Posléze
dochazi k intramolekuldarnimu nukleofilnimu ataku karboxylatu, ktery uzavira kruh a regeneruje
katalytickou ¢astici. Podle toho, na kterém konci allylkarbokationtu dochazi k tomuto ataku (a nebo b),
vznikad produkt 17 nebo 18. Autofi vysvétluji pfitomnost smési stereoizomer( struktury 18 tim, Ze
karboxylat je dobre odstupujici skupinou a proto dochazi po prvotnim uzavieni cyklu dale k reverzibilni
tvorbé allylpalladiového komplexu s naslednou recyklizaci cestou b. Opétovnym narusenim cyklu v
produktu 17 také muiZe postupné dochazet k izomerizaci syn a anti-konformeru (15 a 16) s naslednou
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recyklizaci cestou a, a tak se vyrovnava pomér stereoizomer( produktu 17. Dluzno podotknout, Ze
publikace nepredklada zadné dikazy tykajici se charakteru katalytické Castice.

V roce 2003 publikoval Lee prvni a dosud jedinou totdlni syntézu gelastatin( A a B, ktera vychazela
z meldrumové kyseliny (Schéma 5).”° Byla zaloZena na konstrukci prekurzoru vhodného pro cyklizaci,
kterd uspésné probéhla in situ po odchranéni silylové skupiny (19). Dvojnd vazba byla do cyklu
zavedena pomoci Saegusa-Itoovy oxidace (20), po které doslo spontanné k izomerizaci na exocyklické
dvojné vazbé podobné jako u prirodnich gelastatin(. Nasledoval prevod alkoholické OH skupiny na Br.
Dalsi klicovou reakci byla nukleofilni substituce karbaniontem odvozenym od sulfonu s eliminaci
(analogie Juliovy olefinace), kterd poskytla poZzadovany skelet pfirodni predlohy (21). Hydrolyza
methylesterové skupiny byla poslednim krokem syntézy a vzniklé gelastatiny byly izolovany v celkovém
vytézku 12%.

Schéma 5

o 1. LHMDS, TMSCI

o
0_0 A/
A/ —_ 0 AN OTHP  qgpp  MeOOC Z 2. Pd(OAc), MeOOC AN
o) — = — T = - S =
OTHP OTHP
) ° o

OTBS 0~ O [e]
COOMe 19 20

67 % 65 %

1. LHMDS

2. PhSO,

~ 1. Ba(OH),

MeOOC NS 3. DBU MeOOC N 2 H* HOOC NS
— L e I .
[
0”0 ' 0”0 Z 0”0 Z
21 gelastatin Aa B
49 % celk. vytézek 12 %

V navaznosti na tento vyzkum pak Kim pfipravil izomerni smési aryliden-substituovanych derivatd
(Schéma 6).3> Po pfipravé vhodného prekurzoru byla klicovym krokem v tomto postupu Heckova
reakce. Nevyhodou byl vznik smési stereoizomerl (22), které byly doprovazeny nezadoucim
produktem intracyklické B-hydridové eliminace (23). Po syntéze byly tyto tfislozkové smési podrobeny
screeningu inhibicni aktivity proti MMP2, jelikoZ bylo znamo, Ze gelastatiny jsou schopny nékteré

vvvvvv

koncentracich v submikromoldrnim ¥adu.3>

Schéma 6

o)
Pd(OAc),, PPhs  \veo0C MeOOC
MeOOC | o AgOAc, Ar-| | (0] | O

Ar Ar
22 23
DalSim zajimavym syntetickym pfikladem je ptiprava stericky pnutého laktonu 24 skupinou
Brummonda.3® V pribéhu testovéni podminek allen-alkynové Alder-enové reakce se rozhodli vynechat

Rh' katalyzétor, ktery doposud pouZivali, a pokusili se reakci provést termochemicky (pomoci
mikrovinného zafeni v iontové kapaliné). Vysledkem téchto pokust byl ocekdvany trien 25
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s dendralenickou strukturou, ale jen v minoritnim vytézku. Hlavnim produktem byla molekula 24
vznikajici [2+2] cykloadici dvojné a trojné vazby (Schéma 7).

Schéma 7

OZ |ont kap
(0] \C C4H
\\—C H CsH11 4119
50111
24 25
47 % 28 %

Cyklometalaéni pFistup aplikoval o dva roky pozdé&ji Ma.?” Jako katalyzator byl vyuZit komplex
trans-RhCI(CO)(PPhs),. Kromé pozorovanych bimolekuldrnich cyklizaci a [2+2] cykloadici obdobnych
Brummondovym se jim podaftilo na strukturné analogickych substratech v ptipadé pfitomnosti alespori
jednoho alifatického substituentu na termindlnim konci allenového fragmentu pftipravit podobné
dendralenické laktony obecné struktury 26 (Schéma 8). Mechanismus této premény je pravdépodobné
nasledujici: prvnim krokem je alken-alkynova Rh' cyklometalace za vzniku cyklické slouéeniny Rh'".
V pfitomnosti alifatické substituce na B-uhliku pak dochazi k B-hydridové eliminaci, ¢imZz vznika
trienové uskupeni. Reduktivni eliminace ndsledné regeneruje Rh' katalyzator. Autofi také prokazali, Ze
reakce probihd i termochemicky (obdobné jako v pfipadé Brummonda), ale pomaleji a s nizsSimi
vytézky. V tomto pfipadé se musi jednat o mechanismus Alder-enové cykloadice.

Schéma 8
R* R
o
chﬁkpaz [Rh'
o R3 h|||
\
R5
26
53-84 %

Velice zajimava je i naslednd derivatizace vybraného produktu 27 (Schéma 9), ktera umoznuje pfistup
k prekurzoru 28 pro pripravu derivatd gelastatind (29) ve vynikajicich vytézcich.

Schéma 9
| 0 NIS | O Pd(PPhg)y, K3PO,4

27 28 29
88 % 100 %

Ve stejném roce 2007 publikoval Watanabe pfipravu fragmentu 30 za Ucelem totalni syntézy
azadirachtinu (Schéma 10).3® Autofi vyuZili regioselektivni hydrostannylaci asymetrického butyndiolu
a nasledné provedli Stilleho coupling s methyl-(2)-3-jodakryldtem v  pritomnosti
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Cu'-thiofenkarboxyldtu. Nutno podotknout, Ze detailni experimentdlni procedura k témto dvéma
krokm v publikaci chybi a tak Ize jen spekulovat, zda se skutecné jednalo o coupling katalyzovany
vyhradné Cu' soli nebo mohla reakéni smés obsahovat stopy palladia z pfedchoziho kroku, o kterém je
znamo, ze takovou pfeménu efektivné katalyzuje.

Schéma 10
OH |v|eoocI Q
Pd(PPhs), HO SnBuj |J o) |
I __BugSnH _ | cutC
TBSO |
HO
OH OH
OTBS TBSO
30
50 %

Inokuchi vyvinul v roce 2010 chemoselektivni metodu pro pfipravu a-(hydroxymethyl)alkenall 31
z ptislusnych diol(i regioselektivni oxidaci pomoci TEMPO a (diacetoxy)jodbenzenu (Schéma 11).3° Tyto
latky byly podrobeny Horner-Wadsworth-Emmonsové reakci za vzniku smési stereoizomernich
dienoatll 32. V prostredi PPTS pak derivat s konfiguraci cis spontanné cyklizoval za vzniku pozadované
struktury 33. Dalsi moZnosti byla adice enolatu terc-butylesteru octové kyseliny na alkenal (35)
nasledovana cyklizaci (36) a eliminaci octové kyseliny.

Schéma 11
1. TEMPO/DAIB ; R’ R R’
p-TsOH R | | |
| 2. DHP, PPTS | H-W-E PPTS
—_— _— | _— | + |
| t-BuO OTHP o] t-BuO OH
OH OH O OTHP b
o] o]
31 32 33 34
56-86 % (3-12:1) 84-93 % 73-84 % 7-22 %

.
0.0
/]\Ot-Bu heaiond

R’ R’ DAIB
HO | T™Mscl HO | Ac,O/Et3N 33 Q
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t-BuO OTHP o) ’
o o TEMPO
35 36
91 % 54 %

Kigoshi v roce 2012 poufZil pro pfipravu nenasyceného laktonového kruhu s exocyklickou dvojnou
vazbou Migita-Stilleho coupling podobné jako Watanabe.*® V tomto pfipadé ale jako elektrofil
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vystupoval jodallylalkohol a jako nukleofil (2)-3-stannylakryldt (Schéma 12). Role vychozich latek
v katalytickém cyklu tedy byla opaéna nez u Watanabeho. Po odchranéni silylové funkce se mu podafilo
pripravit cyklicky ester 37, ktery je vhodnym prekurzorem pro ptipravu biselidu E.

Schéma 12

o

EtO™

Bu3Sn
Pd(PPh3),, Cul

Nakonec miZeme do tohoto oddilu zaradit i pokusy o totalni syntézu oidiolaktond ¢i nagilakton(, jak
byly publikovany v literatufe. S ohledem na obsah této prace je nejzajimavéjsi ¢asti vybudovani
nenasyceného laktonového skeletu s exocyklickou dvojnou vazbou. Prvni Gspésny pokus o ptipravu
nagilaktonu F publikoval v roce 1982 Hayashi, ktery vychazel ze zndmé slouceniny
(4S)-(+)-podokarpové kyseliny.** Klicovymi kroky byla ozonolyza cyklohexenonu s odbourdnim
karboxylu a esterifikace s naslednou redukci pro pfipravu nasyceného laktonového kruhu (38),
fenylselenylace/oxidace pro zavedeni dvojné vazby do pozice a,B (39), jeji izomerace do pozice B,y
(40 a 41) a nakonec tvorba dienoatového uskupeni (42 a 43). V tomto pfipadé musel byt pro kazdy
enantiomer vyuzit jiny pfistup. Bud sekvence bromace/eliminace nebo oxidace pomoci DDQ/BF3
(Schéma 13). Nevyhodou tohoto pristupu byla pochopitelné jeho nestereoselektivita.

Schéma 13
1. 03, MeyS
OH 2. CroyH* 1.LDA
3. CHN, 2. PhSeCl
. 3. H,0,

4. ByHg

N
COOH
(4S)-(+)-podokarpova kys.

LY

\ DDQ/BF3/dioxan
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Uspénou totdlni syntézu oidiolakton(i a nagilaktonu F pomoci modernich syntetickych metod pak
publikoval Hanessian aZ v roce 2009.% Vychazel z (+)-Wieland-Miescherova ketonu (44) a kli¢ovymi
kroky zde byla niklem katalyzovana Reformatského syntéza (46) s naslednou syn-eliminaci OH skupiny
a cyklizaci (47). Timto zplsobem se mu podafilo vystavét skelet s exocyklickou dvojnou vazbou.

Schéma 14

HO CH,COOEt

o ethyl-2-jodacetat OTES 1. Burgessuv reagent
: ! ﬁ ZnEty, Ni(PPh3),Cl, 2. Et3N.3HF
(o]
O
44 46
72 %
\EN@S/N%(O\
g o §

Burgess(v reagent

1.1.1.3. Analogy gelastatinti pripravené na FaF UK

V nasi vyzkumné skupiné se problematikou syntézy analogl gelastatin( za Ucelem screeningu jejich
biologické aktivity zabyvali zejména Pavlik a Snajdr. Pavlikovi se nejprve podafilo vyvinout zakladni
syntézu o-substituovanych lakton( s exocyklickou dvojnou vazbou (Schéma 15).% Tento pfistup
zahrnoval jako klicové kroky regioselektivni hydrostannylaci/jodaci (48), modifikovany Negishiho
coupling (49), dalsi regioselektivni hydrostannylaci (50) a Migita-Stilleho coupling (51).

Schéma 15
o) 2 0
" | | /O/ -
Pd,BusSnH / 1, HO/T DHP, PPTS THPO/W/ Pd, ZnBr, = 0
l ; , THPO
R R |
R1 R1
48 49
o) o)
SnBug R?
Pd,BusSnH o | PdR. @ | R" = alkyl
R2 = aryl/
R1| 1| alkenyl
50 51

Tento pfistup poskytl fadu derivatd, které byly podrobeny screeningu biologické aktivity, z néhoz
vyplynulo, Ze zejména lakton 52 je schopen inhibovat rlst nékterych nadorovych bunécnych linii
v koncentracich jednotek mikromoll (Obrazek 8 a Tabulka 1). Pfes nesporny Uspéch v pfipravé
zadanych skeletll mél tento pfistup fadu syntetickych nevyhod. Jednalo se o Sestikrokovou syntézu
s pramérnym celkovym vytézkem jen 7 %. Ctyfi z reakci byly katalyzovany pomérné nakladnymi
palladiovymi katalyzatory a nutnost pouzivat chranici skupiny pfispivala k ¢asové narocnosti syntézy.
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Obrazek 8 Pavliklv biologicky aktivni 2-substituovany &6-lakton

52

Tabulka 1 Cytostaticka aktivita laktonu 52 pfipraveného Pavlikem

I1Cso (umolll)
L1210 | HL-60 | HelLa S3 | CCRF-CEM
52 n/a n/fa | 3.50%+0.39 | 1.80+0.07
n/a — udaj neni k dispozici, L1210 — mysi lymfocytarni leukémie, HL-60 — lidska promyeloidni leukémie,

Latka

Hela S3 — lidsky karcinom délozniho ¢ipku, CCRF-CEM — akutni lymfoblasticka leukémie

V prabéhu syntézy dalSich derivatl obecné struktury 51 se podafilo identifikovat regioizomer
hydrostannylaéni reakce 53, ktery po Stilleho couplingu smési 50+53 a dUsledné purifikaci poskytl
odpovidajici B-substituovany lakton 54 (Schéma 16). Screening ukazal rovnéZz perspektivni
antineoplastickou aktivitu téchto latek, a proto se dalsi metou stala jejich cilend ptiprava.

Schéma 16
o o} o)
1. DOWEX R?
y o~ Pd,BusSnH 2. Pd, R%| %) ‘ . 9 ‘
THPO | ‘ ‘ R2
R R R
49 51 54
R' = alkyl

R2 = aryl/alkenyl

Jejich syntézu ve své praci optimalizoval Snajdr.*> Pfistup byl totoiny s Pavlikovym, ale pro
hydrostannylaci enynodtu 49 byl pouZit in situ generovany smiSeny stannylkuprat, ktery poskytoval
B-stannylakrylat 53 regio- a stereoselektivné. Naslednd cyklizace poskytla pozadovany skelet a
coupling pak struktury typu 54 (Schéma 17).

Schéma 17
O
Bu3SnH, CuCN 1. DOWEX
_ . 2 O

— ) BuLi, MeOH 2. Pd, R™I | R' = alkyl

THPO | | R? R2? = aryl/
R R2 alkenyl
49 54
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Syntetizované derivaty 55-58 lze povaZovat za strukturni analogy gelastatinl (Obrazek 9) a jejich
aktivita proti vybranym kmendm nadorovych bunék je shrnuta v Tabulce 2. Z podstaty jsou nevyhody
tohoto syntetického pfistupu stejné jako v pripadé Pavlika (viz Schéma 15), ale ubyla jedna
Pd katalyzovana reakce.

Obrézek 9 Snajdrovy biologicky aktivni 8-laktony se substituci v poloze 2- ¢&i 3-

55 56 57 58

Tabulka 2 Cytostaticka aktivita lakton( pfipravenych Snajdrem

Litka ICs0 (umol.I?)
L1210 | HL-60 | HeLa S3 | CCRF-CEM | HT 29
55 0,7 1,0 0,4 0,4 4,1
56 0,2 0,2 0,2 0,1 0,8
57 n/t n/t n/t n/a 6,6
58 9,6 9,8 3,1 1,4 53

n/t — netestovano, n/a — Gdaj neni k dispozici, L1210 — mysi lymfocytarni leukémie, HL-60 — lidska
promyeloidni leukémie, HeLa S3 — lidsky karcinom déloZniho ¢ipku, CCRF-CEM — akutni lymfoblasticka
leukémie, HT 29 — lidsky kolorektdlni karcinom

Z vysledkl testovani je patrné, Ze tyto latky dosahovaly az nanomolarnich aktivit vicéi vsem testovanym
nadorovym liniim. To mohlo byt zplsobeno specifickou ale i nespecifickou (Michaelova adice) interakci
s testovanymi burnikami. Jejich nevyhodami byly nizka stabilita a Spatna rozpustnost ve vodé. Presto se
jednalo o latky hodné dalsiho zkoumani.

1.1.2. Laktamy s exocyklickou dvojnou vazbou v poloze 4

1.1.2.1. Vyskyt v pfirodé a biologickd aktivita

Reserse v literature ukazala, Ze a,B-nenasycené laktamy s exocyklickou dvojnou vazbou byly v pfirodé
dosud nalezeny jen v podobé struktur ortho-kondenzovanych s benzenovym jadrem, tj. derivatQ
isochinolinu. Takovymi molekulami jsou lykoricidin*® a narciklasin,*” které disponuji Ssirokym spektrem
biologickych aktivit stejné jako jejich derivaty (Obrazek 10).

Obrazek 10 Pfirodni polycyklické 6-laktamy s exocyklickou dvojnou vazbou
O R

0]

HN
LS
HO Y
OH
R - H = (+)-lykoricidin

R - OH = (+)-narciklasin
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1.1.2.2. Syntéza

Pro odpovidajici struktury se ndm podafilo nalézt jediny publikovany zplsob pfipravy pomoci Pd°®
katalyzy, kterd byla publikovdna Larockem (viz Schéma 4, ¢ast 1.1.1.2.).3% Jednd se o zcela totozny
pristup jako v pripadé laktond, ale jako nukleofil zde byl vyuZit (2)-N-fenyl-3-jodakrylamid (Schéma 18).
Nevyhodou tohoto pfistupu je, podobné jako v predchozim pripadé, vznik smési izomernich produktt
obecné struktury 59 a 60.

Schéma 18

[Pd], baze

/CRiP q;

59 60

1.2. Migita-Stilleho coupling a nanocastice v Pd katalyze

Protoze byl Migita-Stilleho coupling v nasi pracovni skupiné Siroce vyuZivan pro syntézu analogl
pfirodnich latek za ucelem screeningu jejich biologické aktivity a byl také klicovym krokem syntéz v této
praci, nasledujici oddil je vénovan jeho zakonitostem a mechanistickym aspektim.

1.2.1. Migita-Stilleho cross-coupling - historie a mechanismus

Migita-Stilleho cross-coupling patti v organické chemii mezi nejuniverzalnéjsi a nejpouzivanéjsi reakce,
které lze ve vyzkumné praxi nalézt (napf. v terminalnich ¢astech totdlnich syntéz sloZitych pfirodnich
molekul nebo jinym zplsobem obtizné pripravitelnych substratd). V obecné roviné se jedna o reakci,
pfi niz jsou substraty organohalogenid a organocini¢ita sloucenina (Schéma 19). Reakce probiha
v pfitomnosti katalyzatoru na bazi pfechodného prvku (v plvodnim konceptu se jednalo o palladium a
pozdé&ji nikl) a vznikd pfi ni novd chemickd vazba zpravidla typu C(sp?)-C(sp?) nebo C(sp?)-C(sp).
V pfitomnosti CO je navic moZné provadét karbopalladace za vzniku karbonylovych nebo
karboxylovych funkci.*®

Schéma 19

R' - aryl, alkenyl, alkynyl, allyl

Pd R? - aryl, alkyl
R1_SnR23 + R3_X #» R1_R3 + R23Sn—X s aryl, alky
R* - aryl, alkenyl, alkynyl, allyl, acyl
X-Cl, Br, I, OTf

Dlvody, proc€ je tak Siroce vyuzivan, jsou zejména tolerance vétSiny myslitelnych funkcénich skupin
(-NO,, karboxylové kyseliny a jejich funkcni derivaty, aldehydy, ketony, alkoholy, fenoly, aminy,
halogenidy atd.), snadnd syntetickd dostupnost pfislusnych organocinicitych molekul (reakce
organokovl s RsSnX, organohalogenidd s R3SnSnR; v pritomnosti Pd katalyzatoru, hydrostannylace
alkenl ¢i alkyna katalyzovana komplexy prechodnych prvk( ¢i alkylace RsSn™ aniontd atd.), stabilita
téchto latek na vzduchu i v pfitomnosti vody (zpravidla je moZzné je purifikovat pomoci sloupcové
chromatografie), vysoka spolehlivost a vytézky vlastni reakce a také vétsSinou velmi mirné podminky,
pfi nichZ je provadéna (obvykle zahfivani; pfitomnost silnéjsich nukleofill, bazi ¢i kyselin neni pro
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prabéh reakce nutnd na rozdil od cross-couplingu Kumadova, Negishiho ¢i Suzukiho). Vynikajici je také
chemo- a regioselektivita téchto procesi stejné jako jejich stereospecificky pribéh (zpravidla retence
konfigurace na dvojné vazbé; naproti tomu u sp® center vazanych na cin dochazi obvykle k inverzi, coz
ovsem neplati pro allylové substraty - u nich zaleZi na konkrétnich reakénich podminkach).84°

Vhodnymi pfiklady aplikace mohou byt syntézy rapamycinu® & (-)-gambierolu,®® kde Migita-Stilleho
reakce poslouzila ke kompletaci molekuly ¢i zavedeni jejich senzitivnich ¢asti v posledni ¢asti syntézy u
molekul s velmi komplexni stavbou (Schéma 20).

Schéma 20

SnBu3

BuzSn
DIPEA
Pd(CH3CN),Cl,
25°C

rapamycin
pres 28 %

Bussr 7
PA(PPha),

CucCl, LiCl
60 °C

(-)-gambierol
43 %

Ztejmou nevyhodou tohoto procesu, ktera jej zatim diskvalifikuje z primyslového vyuZiti, je toxicita
organocinicitych sloucenin a predevsim vznik ekvimolarniho mnozstvi takovych latek jako odpadu pfi
provadénych preménach.

Historicky se jedna o protokol, ktery se vyvinul z prlzkumu moZnosti ptipravy organocinicitych
sloucenin a jejich radikalovych reakci v 60. a 70. letech 20. stoleti. Prikopnikem v oblasti této chemické
pfemény byl vlastné jiz Azarian v roce 1976 (Schéma 21).52 Ve snaze ziskat snadny pfistup k molekuldm
obecné struktury ArSnRs (61) testoval synteticky pristup zahrnujici reakci vybranych arylhalogenidi
s distannany typu RsSn-SnR; za pfitomnosti komplexd typu PdLs. PFi svych pokusech vsak pozoroval
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nejen vznik pozadovanych stannan(, ale také biarylovych struktur (62), jejichz podil ve smési byl
markantni zejména u vychozich latek s elektronakceptorni substituci na fenylovém jadre.

Schéma 21

Pd(PPh3),

120 °C,40h

Ar—X + R3Sn—SnRj3 Ar—SnR3; + R3Sn—X + Ar—Ar

61 62

Ar - Ph, 4-MeOPh, 4-O,NPh
R - Me, Bu
X-Cl, Br

Vlastni couplingova reakce pak byla paralelné objevena vyzkumnymi skupinami T. Migity a J. K. Stilleho.
V prvnim pripadé se v pilotnich experimentech jednalo o allylace acylhalogenidd (pozdéji i jejich
alkylace, arylace a vinylace) nebo arylhalogenidl, které vychazely z konceptu radikdlového
mechanismu. Skupina T. Migity ovSem zaznamenala, Zze nékteré z reakci probihaly mnohem Iépe
v pfitomnosti katalytického mnoZstvi RhCI(PPhs); nebo Pd(PPhs), (Schéma 22).53

Schéma 22

o O
RhCI(PPh
L+ o~ SnByy (PPhs)s RM + BusSn—Cl

R™ Cl
* Pd(PPh 0
U+ R—snBu; _ Pd(PPha)s | I+ Bugsn—ci
R™ Cl R™ R

Pd(PPh
M, Ar/\/ + BugSn—X

Ar—X + /\/SnBu3
Ve skupiné Johna K. Stilleho byla reakce plvodné vyvinuta také pro syntézu ketonl z acylhalogenid
(Schéma 23).>*V jeho pFipadé se viak jednalo o reakci acylhalogenid( se symetricky substituovanymi
tetraorganostannany a jako katalyzator byl vyuZit komplex PhCH,Pd(PPhs),Cl. Stille zde vyslovil
predpoklad, Ze aktivni katalytickou species je [Pd(PPhs),] vznikajici redukci vychoziho komplexu in situ.
V jeho praci také nachazime nékolik dalSich zajimavych zjisténi.

Schéma 23
PhCH,Pd(PPh3),ClI

O , HMPA O ,
I+ RySn J__ + Rysn—cl

R Cl R R'

o] PhCH,Pd(PPh3),ClI O o)
Cl + Me4sSn HMPA +

Br Br

68 % 26 %

R - aryl, vinyl, alkyl
R' - Me, Ph, Bu, Bn
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Mechanisticky nejvyznamnéjsim je objev, Ze p-BrPhCOCI poskytuje reakci s MesSn nejen odpovidajici
bromacetofenon, ale také p-methylacetofenon jako vedlejsi produkt. Protoze se jednd o bromid
aktivovany pro oxidativni adici, je zftejmé, Ze u tohoto substratu dochazi ke dvojndsobné couplingové
reakci. Pfipravu keton( je za danych podminek mozné provadét za pfistupu vzduchu, protozZe vychozi
latky (zejména organokovova sloucenina) i katalyzator jsou stabilni a cely proces je velmi spolehlivy a
vede k vysokym vytézk(m poZadovanych produkt. Dalsim vyznamnym poznatkem je, Ze arylové
substituenty jsou na oxidativni adukt z atomu cinu transferovany snaze nez alkylové (na zakladé toho
dnes vyuzivdame jako substraty nejéastéji latky typu [RSn(Me/Bu)s], abychom dosahli selektivniho
transferu jediné skupiny R). Obecné je pofadi rychlosti transferu na cinu vazanych zbytkd nasledujici:*

RC=C > RCH=CH > Ar > allyl/benzyl > H3COCH, > alkyl.

Stille také konstatuje, ze kyslik ma vliv na reakéni kinetiku a tak je reakce benzoylchloridu s MesSn za
pfistupu atmosféry 12x rychlejsi neZ pod vrstvou inertniho plynu (Ar).**** Tento jev v$ak neni
mechanisticky detailné zkouman, ackoliv je vysloven predpoklad, Ze pritomnost kysliku m{Ze usnadnit
oxidativni adici (zménou jejiho mechanismu z nukleofilni substituce na radikdlovou).>*>°

Byl to pravé John K. Stille, ktery jako prvni navrhl mechanismus této transformace v roce 1986
(Schéma 24).*° Pfedpokladdanou katalytickou species je komplex [PdL;] (63), ktery podstupuje inzerci
do vazby uhlik-halogen (¢i pseudohalogen) — tento proces je zvan oxidativni adici. Vznikly komplex 64
byl jedinym pozorovatelnym intermediatem v reakéni smési i v pritomnosti nadbytku organostannanu
a proto byl vysloven zavér, Ze rychlost urcujicim krokem reakce je nasledujici proces — transmetalace.
Tento mechanisticky ne pfiliS osvétleny krok mél poskytnout klicovy intermediat 65, ktery jiz obsahuje
uhlikaté fragmenty obou substratll vazané na centralnim atomu Pd. Dalsim procesem, nad jehoz
pribéhem se vznasely otazniky, byla izomerizace komplexu tak, aby se oba substratové fragmenty
dostaly do tésného sousedstvi (66) a mohla probéhnout rychla reduktivni eliminace. Ta regeneruje
katalytickou species a zaroven ddva vzniknout molekule produktu.

Schéma 24
R-R'
[PdL,] R-X
63
reduktivni oxidativni
eliminace adice
R &
R-Pld-L R-Pld-X
L L
66 64
cis-/trans-
. . transmetalace
izomerizace

R'SnR",

L
65 XSnR"s
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Tento prvotni ndvrh byl v nasledujicich letech mnohokrat konfrontovan s fadou experimentdlnich
pozorovani a tak se nase predstava o mechanismu této reakce od roku 1986 zpfesnila, i kdyz stale
zdaleka neni Uplna.

Obecné poznatky o mechanismu cross-couplingovych reakci katalyzovanych rozpustnymi komplexy
palladia, které byly v této oblasti objeveny a uplatiovany nejdfive, jsou shrnuty v nasledujicich
odstavcich.

1.2.1.1. Vznik katalytické species

Prvnim procesem, ktery musi dle vySe uvedeného schématu v reakcni smési probéhnout, je vznik
takové katalytické ¢astice, ktera je schopna vstupovat do kroku oxidativni adice (tedy takova, ktera
obsahuje nulmocné nukleofilni palladium). S ohledem na charakter této disertacni prace je toto
obzvlasté zajimava kapitola.

U rozpustnych komplex( na bazi Pd s organickymi ligandy jsou pouzivané slouceniny vidy pouhymi
prekurzory. Struktura katalyticky aktivni ¢astice je pak determinovana strukturou prekurzoru, ale i
dalSich aditiv pfitomnych v reakéni smési (zejména X, AcO™ atd.).

Nejpouzivanéjsi jsou katalyzatory s monodentatnimi fosfiny jako ligandy a ty mlZeme obecné
strukturné rozlisit na nasledujici skupiny:

a) PdLs

b) PdX.L,

c) Pd(dba);, ¢i Pd,(dba)s + nL
d) Pd(OAc), +nL

L — fosfinovy ligand

U prekurzor(l na bazi PdL, se predpoklada, Ze reaktivni ¢astici je in situ vznikajici 14e- komplex PdL,. Ve
smési je vSak pfitomen jen ve stopovém mnoiZstvi vzhledem k nepfiznivé poloze termodynamické
rovnovahy [Pd(PPhs); tvofi tzv. ,termodynamickou studnu”]. U stericky naroénych ligandd [napf.
(o-Tol)sP, t-Bux(Cy)P], které se osvédcily pro couplingy chloridd nebo tvorbu vazby C-N (Buchwald-
Hartwigova aminace) ¢i C-O, je situace ponékud odlisnd. Zde je mozno predpokladat vznik 12e
komplex(, které po oxidativni adici poskytnou komplexy ve tvaru pismene T (Schéma 25).%®

Schéma 25
PPh PPh FPha
Pd(PPhs); ————=3= Pd(PPhy); ——='3_ Pd(PPhs), —ArX . Ar-Pd-X
+ PPh3 + PPh3 PPh3
- (0-Tol)sP - (0-Tol)sP - (0-Tol)sP X Ar-Pd-X
PA[P(0-Tol)sls == 2T2U8P. b ip(0-Tol)als < 2FOSP.. pyip(o-Tol)s, <@L pyip(o-Tol)s —ArXs AT~PA
+ (0-Tol)sP + (o-Tol)sP + (o-Tol)sP P(o-Tol);

Centralni kov v prekurzorech typu PdX,L; je nutné nejprve redukovat na Pd®(Schéma 26). Toho Ize u
coupling dosahnout snadno pfidavkem mirného prebytku vychozi organokovové slouceniny, ktera
ma redukéni vlastnosti (napf. Grignardovy, organozinecnaté ¢i organocini¢ité slouceniny). Dalsi
variantou je pridavek jiného redukéniho cinidla (napf. fosfinu, aminu, DIBAL-H, M-H nebo BulLi).
V pripadé pouziti alkyllithnych sloucenin je zndmo, Ze vlivem pfitomnosti vznikajiciho LiCl dochazi
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k tvorbé slozitéjsich komplexi obecné struktury [LinXnPd(PPhs),], které jsou zfejmé aktivnimi
katalytickymi species. Pfredredukovat pfislusny komplex je také mozné elektrochemicky. Za této situace
vznikaji tfi typy Pd species, z nichz dimerni ¢astice je katalyticky nejaktivnéjsi, ale kvantitativné nejméné
zastoupen3d.®®

Schéma 26
X L ;
P 2 Bu.LI I;)dID - 5 F’Id 2 LiX
' X -2LX % -CqHio |
\/> ) C4H8
l+ 2¢e
20 © 20
L. X L L. + X L. X
pd pd | = LX) == | Py
I X L L -

Odlisnd situace nastdvd u prekurzoru typu Pd,(dba)s. Pfidavkem fosfinu jako ligandu dojde ke
koordinaci kovu, ale dba z(stdva jako monodentétni nZligand na centralnim atomu vazan. To mimo
jiné zplsobuje, Ze atomy fosforu nejsou v 3!P NMR spektru této &astice ekvivalentni. Pd(dba)(PPhs); je
tak zfejmé ,termodynamickou studnou”, zatimco aktivni species je pravdépodobné opét 14e- komplex
Pd(PPhs), (Schéma 27).>

Schéma 27
+2 PPh dba PPhs
Pd(dba), — >3, Pd(dba)(PPhs), ———= _ Pd(PPhs), —A™X . Ar-Pd-X
+ dba PPh,

Poslednim zakladnim typem prekurzoru je Pd(OAc),. V tomto pripadé dochazi rychle ke koordinaci
dvou ekvivalentl fosfinu k centralnimu atomu kovu. DalSim krokem je pomalad intramolekuldrni
redoxni reakce, kterd poskytne katalyticky aktivni anionickou ¢astici [Pd(PPhs),(AcO)]" (Schéma 28).
V ramci mechanismu je téZ generovan H*, ktery je podstatny pro katalytickou aktivitu vzniklého
komplexu. Zfejmé castecné oslabuje koordinacné-kovalentni vazbu acetdtu k atomu Pd a tim toto
reaktivni centrum vice ,odhaluje” a zvySuje jeho reaktivitu. Bylo prokazano, Ze neutralizace vzniklého

protonu vedla ke vzniku stabilnéj$iho komplexu s nizsi reaktivitou.>®>’
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Schéma 28
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Pd(PPh3),(AcO) PhsPO + AcO + H

Dalsi kategorii mohou byt slouceniny s bidentatnimi fosfiny. Situace je u nich analogicka az na to, Ze se
mohou chovat jako monodentatni ¢ bidentatni ligandy.>® Jako prekurzory aktivnich katalyzatord se
vyuZivaji také palladacykly (67)°%*° a sloueniny s N-heterocyklickymi karbeny (68) jako ligandy
(Obrazek 11).%

U palladacyklt dikazy prezentované v literatufe naznacuji, Ze se ve skuteénosti jedna o rezervodar Pd",
které musi nejprve projit redukci na Pd°® a Ze vétsina kovu v reakéni smési je ve skuteénosti deponovéna
jako oxidativni adukt.>® V pFipadé N-heterocyklickych karben( je situace analogickd jako u fosfin(. Byl
potvrzen vznik ¢tvercové planarnich trans-komplexud po oxidativni adici.®®

Obrazek 11 Priklady palladacyklickych a NHC-Pd katalyzator(

67 68

1.2.1.2. Oxidativni adice

Oxidativni adice je krok, ktery byl v poslednich desetiletich velmi zevrubné studovan. Ochotu
podstupovat oxidativni adici u halogenovanych organickych substratd mizZzeme obecné stanovit takto:
I > Br > Cl. PFedpoklada se, Ze pro adice komplexi PdP4 (P = monodentatni fosfin) do vazby C(sp3)-X se
jedna o asociativni bimolekularni proces (Sn2), ktery je spojen s inverzi stereogenniho centra
(Schéma 29).%®8

Schéma 29
Ph PPhs ph. § PPhy O
x—‘{ Pd(PPhs), Ph\rp'd—x CcO S P MeOH _ Ph_ /<
R inverze RA retence R X R
H H PPhs Hph,p H O—
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Jiz Stille ostatné v roce 1977 pozoroval u chirdlnich slouc¢enin benzylového typu obsahujicich vazbu
C(sp3)-X pfi oxidativni adici Uplnou inverzi stereochemie (Schéma 30). Pouzival pfitom reakce, jejichz
mechanismy byly znamy a vliv na stereochemii bylo mozné z nich jasné usuzovat a posléze srovnaval
vlastnosti enantiomerd 69 a 70.%

H. D D, H
OH Cl
S\2

lPhCOCI SNZjBu3SnLi

H ‘\D)OJ\ H, D
@o Ph ©)\Sn8u3
69

SN2 | [Pd9), PhCOCI

Schéma 30

b o) BF,.Et,0

H b, H

M _cHacoo0H _Ph
0~ “Ph [ j il
retence o)

70

U allylhalogenid( je pribéh oxidativni adice do znac¢né miry zavisly na momentalnich podminkach
v reakéni smési. To Ize velmi dobfe ilustrovat u oxidativni adice do vazby C(sp®)-X, kterd v méné
koordinujicich rozpoustédlech (benzen, CH,Cl,, THF, aceton) poskytuje po couplingu produkt s formalni
retenci chirality 71, zatimco v polarnéjsich vice koordinujicich rozpoustédlech (MeCN, DMSO) dochazi
k jeji takika kompletni inverzi na ester 72 (Schéma 31).%862

Schéma 31
COOMe [Pd] COOMe COOMe
O GO G
cl Ph “'Ph
71 72
benzen 96 :4
MeCN 0:100

V kontextu této prdace jsou vsak jako substraty nejvyznamnéjsi aryl- a vinylhalogenidy (Schéma 32).
Jeden z navrzenych mechanismu oxidativni adice u nich zahrnuje pfimou inzerci kovu do vazby C(sp?)-X
probihajici pres tticlenny cyklicky pfechodovy stav (a). U aromata byl ale také postulovan mechanismus
aromatické nukleofilni substituce (b), ktery je v souladu s poznatkem, Ze elektron-odtahujici skupiny
vyrazné urychluji proces oxidativni adice, nebo proces zahrnujici nejprve SET jako iniciacni krok (c).
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Posledné jmenovanou teorii podporuje poznatek, Ze fada nulmocnych Ni a Pt komplexU je schopna
efektivné redukovat ,single-electron” akceptory jako tetrakyanoethen nebo DDQ za vzniku pfislusného

radikal-aniontu.*®6?

Schéma 32

Komplexy typu trans-[PdRXL;] (napf. 73) byly prvnimi a dlouhou dobu jedinymi pozorovanymi produkty
oxidativni adice. Proto byly povazovany za primarni produkty této transformace. Na ptikladu
katalyzatord s bidentatnimi fosfiny vsak bylo ukdzano, Ze prvnim komplexem, ktery zfejmé vznik3, je
cis-[PdRXL,] (74 a 75), ktery se v pripadé monodentatnich ligandl rychle presmykuje na
termodynamicky stabilnéjsi trans-komplex (76, Schéma 33). Pozdéji byly skutec¢né izolovany i
cis-komplexy katalyzatord s monodentatnimi ligandy, které vykazovaly dostatecnou stabilitu. Pfi
zvyseni teploty pak dochdzelo k jejich pfesmyku in situ jako napf. u derivatu jodouracilu 77.4%%3

Schéma 33
II_ L\ /FS L\ /R
Pd + RX — ( Pd ! —»( Pd.
L X X
74
L L. R L. R R L
Pd + RX ——> | Pdi! | —> Pd —> Pd
[ VAN ah /
L r X r X r X
75 76
o 0 0
- PA(PPhs); . - E
N benzen,23°C N | benzen, 38 °C N |
P PN j PN PPhs
07N "N e N
| PhgP 3 PhyP
77
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Tato izomerizace byla detailné analyzovana na modelové slou¢eniné C¢Cl;Fsl a katalyzatoru Pd(PPhs)a.
Ukdzalo se, Ze presmyk zahrnuje celkem c¢tyfi paralelni mechanismy. Jednd se o pfimou nebo
molekulou rozpoustédla zprostfedkovanou asociativni substituci PPh; ligandu atomem jodu z jiného
Pd komplexu, ¢imZ vznika jodem premostény dimerni komplex, ktery posléze presmykuje, nebo o
mechanismus zahrnujici Berryho pseudorotaci ¢i pentakoordinované komplexy. Teorii o prvotnim
vzniku kineticky preferovanych cis-komplexi s jejich naslednou izomerizaci na stabilnéjsi trans (obecné
jsou komplexy s fosfinovym a C-donornim ligandem v pozici trans povazovdany za nestabilni — tzv. jev
transfobie) potvrdilo nejen experimentalni pozorovani, ale v neposledni Fadé také vypocty.*®

Bidentatni fosfiny byly s Uspéchem vyuZity u substratd, kde hrozila B-hydridova eliminace (viz ¢ast
1.2.1.3.). Typickym pt¥ikladem je ligand dppf a dalsi (Obrazek 12).%

Obrazek 12 Priklady bidentatnich fosfinovych ligand(

F@l\pph2 <:P OO PPh,
e

PPh

i PPh 2
= X D
dppf dippp binap

U dfive zminovanych stericky objemnych fosfin( (viz ¢ast 1.2.1.1.) pak dochazi k tvorbé T-tvarovanych
12e komplex(, které mohou déle dimerizovat (Schéma 34).4%5¢

Schéma 34

Ar X_ P(o-Tol)s
/Pd\ /Pd\
(o-Tol)zP X Ar

Pd[P(o-Tol)g] —AX » ArRd=X

P(o-Tol)s
Pokud jsou z reakéni smési vylouceny halogenidové anionty (tzn. Ar-OTf jako elektrofil a PdL, jako
nukleofil), dochazi ke vzniku kationického komplexu ArPdL,S* (S = solvent), kde je atom kovu
koordinovan ziejmé molekulou rozpoustédla jako ¢tvrtym ligandem (Schéma 35). Pfitomnost nabitého
komplexu byla prokazana mérenim vodivosti. Pfi dodani X do roztoku (napf. v podobé LiCl) pak rychle
dochazi ke vzniku neutralniho komplexu ArPdL,X a celkové je v pfitomnosti aniontd X oxidativni adice
rychlejsi. Tyto komplexy mohou byt navic v termodynamické rovnovdze. Obdobné chovani lze
predpokladat i v pfitomnosti AcO, kde mUlze byt vznikajici komplex v termodynamické rovnovaze
s jinymi typy pfitomnych struktur.>®

Schéma 35
® +AcO”
L. L ArOTf Ar, L ) +X Ar_ L -X Are L
Pd Pd | TfOO=—— Pd =—— Pd
v L 2L ' s -X L X -AcO" Y OAc
+X

U reakénich smési obsahujicich anionty X ¢i AcO” mliZe mechanismus oxidativni adice zahrnovat nejen
vySe uvedeny anionicky komplex PdL,X (viz Schéma 26, ¢ast 1.2.1.1.), ale i na néj logicky strukturné
navazané pentakoordinované komplexy 78 a 79 (Schéma 36).>°
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Schéma 36

e
Q L L
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78 79

1.2.1.3. Transmetalace

Transmetalace je obecné ¢ast reakéniho mechanismu, kterd mlze byt vysoce variabilni v zavislosti na
fadé proménnych (typ elektrofilu, typ nukleofilu, pomocné ligandy, rozpoustédlo, aditiva). V této
roviné midzeme také rozlisit 2 zakladni typy nukleofill, se kterymi odpovidajici palladnaty komplex
reaguje:

a) Tvrdé nukleofily — charakter vazby C-M je spiSe iontovy:
RE M
M = Li, MgX, ZnX, AIR,, ZrR; atd.
b) Meékké nukleofily — charakter vazby C-M je spiSe kovalentni:
5 &
R—M
M = SnRg, B(OH)z, BRz, B(OR)z

Transmetalace pro mékké nukleofily zpravidla vyzaduje vyssi teploty a je to také obvykle krok, ktery je
nejpomalejsi a tedy rychlost urcujici pro cely katalyticky cyklus. V nejobecnéjsim pojeti vznikd po
oxidativni adici 16e” komplex 80. Pro néj byly navrzeny dvé zakladni varianty reakce s pfitomnym
nukleofilem. Jedna se o mechanismus asociativni, kdy dochazi nejprve k reakci nukleofilu s piivodnim
komplexem 80 za vzniku koordina¢né nasyceného 18e" trigondlné-bipyramidalniho komplexu 81
s naslednou disociaci jednoho z ligandi (mGZe navic zahrnovat také vznik rozpoustédlem
koordinovaného komplexu 82) nebo mechanismus disociativni, kdy dochazi k odstoupeni jednoho
z ligand(l za vzniku 14e” komplexu 83, ktery je substratem pro pritomny nukleofil (Schéma 37). Situace
muzZe byt obecné komplikovana tim, Ze vhodna koordinujici rozpoustédla mohou fungovat v podstaté
stejné jako ligandy katalyzdtoru a celého procesu se tak aktivné ucastnit. Produktem je pak
pravdépodobné 16e” komplex 84, ktery by mél prostfednictvim procesu reduktivni eliminace
poskytnout produkt.*®

-37-



Schéma 37
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PrestozZe disociativni mechanisticky princip muze hrat klicovou roli v izomerizaci transmetalovanych
komplexu, B-hydridové eliminaci ¢i reduktivni eliminaci, zda se, Ze pro transmetalaci je predloZzenymi
ddkazy |épe podloZen princip asociativni.*®

Pro Migita-Stilleho coupling je pak specifikem fakt, Ze organostannany jsou v porovnani s ostatnimi
organokovy pomérné slabymi nukleofily a transmetalace vyzaduje formadlni rozstépeni vazby C-Sn.
Prvotni kinetické studie provedené Farinou ukazaly, Ze rychlost reakce je zavisla na koncentraci [Sn] a
[Pd] (kinetika 1. fadu) a nepfimo umérna [L]. Z toho bylo vyvozeno, Ze se bude jednat o disociativni
mechanismus, jehoZ intermedidtem je 14e” komplex RPd(L)X (83) nebo rozpoustédlem stabilizovany
14e komplex RPdL(S)X (82), ktery nasledné podléha reakci s nukleofilem. Experimenty s aryltriflaty
jako substraty pak potvrdily pritomnost kationického komplexu a pozitivni vliv pfidavku LiCl na prabéh
reakce (viz Schéma 35, ¢ast 1.2.1.2.). Na zakladé predpokladu disociativniho mechanismu pak bylo
Farinou navrZeno poutziti méné koordinujicich ligandd (AsPhs, P(2-furyl)s), které umoznily provadét
fadu reakci i s deaktivovanymi substraty pfi r.t. nebo dokonce teplotach niZ3ich.®*

Pozdéji byly navrzeny dva zakladni typy pfechodovych stavll v transmetalaci, které reflektuji rlizné
stereochemické vystupy tohoto kroku katalytického cyklu. Prvni z nich je zvan otevienym tranzitnim
stavem (85) odpovidajicim mechanismu Sy2, zatimco druhy tranzitnim stavem cyklickym (86). Protoze
u transmetalace byly zaznamendény pfipady, kdy dochazelo ke kompletni retenci® (cyklicky tranzitni
stav) i kompletni inverzi®® (otevieny tranzitni stav) konfigurace na stereogennim centru, Espinet a
Casado navrhli komplexni katalyticky cyklus, ktery mize dle podminek zahrnovat jeden nebo druhy
prechodovy stav (Schéma 38).°
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Schéma 38
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Do Schématu 38 je pak také zahrnuta moZnost pfimého vzniku pentakoordinovaného oxidativniho
aduktu z anionického komplexu 89, ktery by mohl byt napaden nukleofilem a poskytovat tak jeden
z vhodnych prekurzord pro reduktivni eliminaci 87, jak navrhuji Amatore a Jutandova.>®>’

U bidentatnich ligand( je situace o to snazsi, Ze uz oxidativni adukt je fixovan v konfiguraci cis.
Mechanismus zfejmé zahrnuje otevieny tranzitni stav, jak ukazuje Casado a Espinet.®” Po vzniku
pfislusného komplexu s nukleofilem nasleduje rychla reduktivni eliminace (Schéma 39).48°¢
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Schéma 39
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Obecné muZe tedy v fadé publikaci prezentovand struktura oxidativniho aduktu RPdXL, ve
zjednoduseném schématu katalyzy zastupovat neutralni komplexy, stejné jako komplexy kationické
(koordinované rozpoustédlem), anionické nebo komplexy s bidentatnimi ligandy (jejichZz prostorové
usporadani je nutné cis). ResSerse v literature pak ukazuje, Ze se v katalytickém cyklu podle aktualnich

podminek v reakéni smési zfejmé& mize reakce odvijet jednou nebo druhou cestou.56:%8

Konkurencni reakci transmetalace je tzv. B-hydridovd eliminace, coZ je proces, ktery vyZaduje
pfitomnost vazby C(sp®)-H na B-uhliku organohalogenidového substratu a pfitomnost vakantniho
orbitalu na centradlnim atomu kovu ve vhodném vzajemném prostorovém usporadani (Schéma 40).
Tykd se tedy zejména alkylhalogenid(. Tato reakce, kterd sama o sobé muiZe byt produktivni
organickou syntézou, je ale v ptipadé cross-couplingovych reakci nevitanou vedlejsi reakci. Zejména
v podatcich Pd katalyzy znemoZfiovala couplingy za vzniku vazby C(sp?)-C(sp?). Tento problém se
Uspésné podarilo prekonat pouZitim bidentatnich fosfind, které jiz strukturou oxidativnich aduktd
neumoZzriuji vznik prekurzor( podléhajicich snadno B-hydridové eliminaci.®®

Schéma 40
H H H H N H
R%XMR% L =L . rR_A L;,RW/\H
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J X H

1.2.1.4. Reduktivni eliminace

Poslednim pfedpokladanym krokem ve vy3e zmifiovaném katalytickém cyklu je reduktivni eliminace.”
V puavodni koncepci (véetné Stilleho ndvrhu z roku 1986 — viz Schéma 24, &&st 1.2.1.)% se
predpokladalo, Ze u ¢tvercové planarniho komplexu dojde po transmetalaci k izomerizaci tak, aby se
oba uhlikaté fragmenty dostaly do vzajemné blizkosti, po ¢emz ndsleduje rychla reduktivni eliminace.
Tento proces je vsak v praxi energeticky nevyhodny a tato klasicka predstava byla postupné nahrazena
predstavou pentakoordinovaného 18e™ anionického komplexu, kde se tak oba substituenty dostavaji
do vzdjemného sousedstvi (87, Schéma 38), nebo predstavou 14e” komplexu ve tvaru pismene T (88,
Schéma 38). Mezi méné obvyklé navrhované mechanismy se rfadi napt. reakce 16e” planarniho
produktu transmetalace s dalSi molekulou elektrofilu za vzniku hexakoordinovaného tetragonalné-
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bipyramidalniho komplexu Pd" (90), ktery jiZ také disponuje vhodnym prostorovym uspofadanim pro

reduktivni eliminaci (Schéma 41).%¢

Schéma 41
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U mékkych alkynylovych nukleofilt pak napt. Negishi navrhuje dalsi alternativni mechanismus (ktery

je moZné pfedpokladat i u Sonogashirova couplingu bez pfitomnosti Cu'), jenZ zahrnuje karbopalladaci

prislusného nukleofilu oxidativnim aduktem s naslednou B-eliminaci kovu, coz je mechanismus

analogicky Heckové reakci (Schéma 42).5®

Schéma 42
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Reduktivni eliminace zpravidla probiha rychle (pti vhodném prostorovém usporadani komplexu) pfi

vzniku vazeb aryl-aryl, aryl-vinyl ¢i vinyl-vinyl (kde nejpomalejsim krokem podle podminek obvykle

byva oxidativni adice nebo transmetalace),

66267 3le ¢asto je rychlost uréujicim krokem reakce u reakci

s allylovymi substraty.”

1.2.1.5. Vliv aditiv

Migita-Stilleho coupling Ize vyrazné usnadnit pridavkem nékterych aditiv, kterd mohou zasahovat do

vlastniho mechanismu reakce. Mezi takova aditiva patfi:

a)

b)

Fluoridy (ev. hydroxidy’* podobné jako v Suzukiho couplingu), které usnadriuji
transmetalaci moznym vznikem pentakoordinovaného atomu cinu. Jako substraty pro
coupling je pak mozné si predstavit odpovidajici fluorostannaty (nejcastéji se vyuziva LiF,
CsF & TBAF).”27% Navic fluoridy vytvafi s fragmentem typu RsSn- pevné komplexy, které
napfr. v pfipadé BusSn vytvareji amorfni polymerni srazeninu a odnimaji tak tento vedlejsi
produkt z reakéni smési. Tim usnadnuiji jeji dalSi zpracovani.
R' R' ©
1/S|”§"R1 — RLSln"\FF;;
R R2
X ionty obecné (X = Cl, Br, I) mohou hrat vyznamnou roli v samotném mechanismu
katalytické premény (vide supra), ale zda se, Ze v urcitych situacich mohou reakci
ovliviiovat i Upravou fyzikalné-chemickych vlastnosti média.”
Cu' soli jsou zndmy tim, Ze obvykle wvyrazné urychluji pribéh Migita-Stilleho
couplingu.®®737677 jejich role je v kontextu moZného asociativniho &i disociativniho
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mechanismu interpretovana rGzné. V ramci mechanismu asociativnhiho vyvazuji PPh;
uvolnény vratnymi reakcemi z komplexd a tim zabranuji ,autoretardaci” procesu jeho
zpétnou koordinaci k atomu kovu. Posouvaji tedy termodynamickou rovnovdhu ve
prospéch katalyticky aktivni ¢astice. Podobné v ramci mechanismu disociativniho jsou
pokladany za species schopnou vyvazovat v roztoku volny PPhs, cozZ také vede ke zvyseni
koncentrace katalyticky aktivnich ¢astic (tuto teorii podporuje fakt, Ze pridavek médnych
soli do reakci s dobie odstupujicimi ligandy, napt. AsPhs, vede jen k minimalnimu urychleni
reakéniho cyklu). Farina a Liebeskind ovsem také navrhli ponékud odlisné vysvétleni, Ze
v dostateéné polarnich rozpoustédlech mize dochazet k transmetalaci Sn/Cu a reaktivni
&astici pro transmetalaci palladiového komplexu je organomédnd sloudenina.®® Tento
predpoklad je zrfejmé spravny, protoze existuje tada publikaci prezentujicich
Migita-Stilleho coupling provedeny pouze za pFitomnosti Cu' soli (stechiometricky i
katalyticky).”®

d) Rozpoustédlo samotné mulze hrat roli ve zvySovani nukleofility organostannanu svou
schopnosti koordinovat se do volného orbitalu atomu Sn (napf. HMPA, DMF) nebo
ovliviiovat parovani iontl v pribéhu reakce, ackoliv detailni studie v tomto sméru zatim
chybij %8¢

1.2.2. Vyvoj ndhledu na mechanismus katalyzy cross-couplingt po r. 1990

Obecné poznatky o mechanismu cross-couplingovych reakci s pfihlédnutim k Migita-Stilleho reakci
uvedené v C¢asti 1.2.1. se tykaji vétSinou poufZiti rozpustnych komplexd palladia, které obsahuiji
nejcastéji ligandy na bazi organickych mono- ¢i bidentatnich fosfinl, N-heterocyklickych karbent nebo
se jedna o palladacykly.

Paralelné s jejich vyvojem se vsak také v literatufe objevuji pokusy o aplikaci tzv. bezligandového
palladia (,ligandless palladium®). Tento ponékud zjednoduseny termin mlizZeme chapat jako pouziti
rozpustnych i nerozpustnych sloucenin palladia, které ale neobsahuji klasické fosfinové ¢i jiné
komplexnéjsi organické ligandy. Jednd se napf. o NayPdCls,, PdCl, ¢i Pd(OAc), nebo Pd/C i
Pd/CaCOs atd.

Prakopnici pouZiti rozpustnych prekurzor( katalyticky aktivnich species byla Beletska,” acékoliv jeji
review neposkytuje mnoho informaci o konkrétnich reakénich podminkach a nezabyva se nikterak
mechanistickymi aspekty procesu. V tomto kontextu je také nutné si uvédomit, Ze termin bezligandovy
je ponékud zavadéjici, protoZe reakéni smési ve skutecnosti vidy obsahuji ¢astice schopné koordinovat
se k atomu kovu (vétSinou AcO" ¢i X'). Pravdou ale je, Ze vyuziti takovych sloucenin odstranuje potize
s naslednou separaci zbytkd organickych ligandd ze smési (zejména fosfinoxidl) a také snizuje
ekonomickou naroénost takovych proces(.8%8>

Vedle vyuZiti strukturné jednodussich rozpustnych sloucenin palladia se pozdéji objevuje také utilizace
heterogennich katalyzator(. Ojedinéle nachazime vyuziti kovového palladia pro ucely couplingovych
reakci. To vSak byvé generovano in situ v reakéni smési z rozpustnych palladnatych soli.2® Vétsinou se
jednd o palladium s velkym povrchem adsorbované na vhodné matrici. Tyto species byly také za
raznych podminek a s rlznych uUspéchem wvyuzivany jako katalyzatory. V tomto sméru je
nejprobddanéj$im polem Suzukiho coupling a Heckova reakce,”*#7-%° zatimco Migita-Stilleho couplingu
takova pozornost vénovana nebyla.
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Vzhledem k nepochybné schopnosti homogennich i heterogennich sloucenin palladia umoznovat
couplingové reakce je mozné se ptat, zda v téchto procesech mize vystupovat stejny ¢i velmi podobny
typ katalytické species.

Na zkoumani skutecné povahy katalytické ¢astice miZeme narazit v literatufe a zpravidla se tyka
zvlastnosti nékterych reakci, kde jsou pouzity homogenni katalyzatory (napf. abnormalni kinetické
krivky s indukéni periodou nebo primé pozorovani nanocastic kovu). Objevuje se idea, Ze vlastnimi
aktivnimi katalytickymi ¢asticemi jsou partikule na pomezi mezi ,rozpusténym a nerozpusténym®” —
nanocastice palladia.’®*° Tento pfedpoklad vychazi i z obdobnych zku$enosti u hydrogenaénich reakci,
kde detailni revize nékterych experimentalnich postup( ukazala, Ze reakce, které byly deklarovany jako
katalyzované homogennimi komplexy prechodnych kovd, jsou ve skutecnosti ziejmé katalyzovany
nanocasticemi téchto kovd, které vznikaji v reakénich smésich in situ. Ze takovy proces dekompozice
mUzZe u katalytickych hydrogenaci nastavat vyplyva ze skutecnosti, Ze reakce mohou byt provadény za
vyssich teplot ¢i tlak(, pti kterych mlze dochazet k ¢astecnému nebo Uplnému rozkladu katalyzatoru
a také pritomnost prebytku H, muzZe zplsobit jeho redukci a rozklad na elementarni kov. U
couplingovych reakci lze s timto fenoménem opravnéné kalkulovat zejména v pfipadech, kdy je reakce
podrobena naroc¢néjsim podminkdm nebo je pfitomen vhodny redukéni ekvivalent (napf.
organokovova sloucenina) ¢i smés obsahuje slouc¢eniny schopné stabilizovat nanocastice v roztocich
(napf. tetrahexylammonium-chlorid)®®® a dochézi k &ernani reakéni smési (precipitace palladiové
¢erni).9¥92 v nékterych pfipadech pak byla pfitomnost palladiovych nanoéastic pfimo pozorovéna
pomoci TEM.%1b<

S obdobnymi zavéry operuji také vyzkumné skupiny vyuZivajici ke katalyze palladacykly. U téchto
prekurzort ziejmé nezfidka kdy dochazi in situ k rozkladu plvodni molekuly za vzniku kovového
palladia s velkym povrchem (nanocastic ¢i atomarniho palladia), jehoZz stabilizace v roztoku se
pravdépodobné Gcéastni molekuly koordinujiciho rozpoustédla ¢i vedlejsich produktd (napr. EtsNH*X;
obecné lze fict, Ze tetraalkylammoniové soli maji stabilizujici vliv na Pd nanocastice vznikajici napf.
in situ v roztocich reakénich smési).>8°%% Tato forma kovu ma byt velmi reaktivni (koordinaéné
nenasycend) a snadno podléha oxidativni adici. Je oviem také termodynamicky nestabilni a ma
tendenci se shlukovat do vétsich a vétsich krystall az dojde k ireverzibilni precipitaci palladiové ¢erni.
Tim se jeji povrch vyznamné zmensuje a katalyticka aktivita v podstaté mizi. Vyvozenym zavérem je
pak takzvany ,homeopaticky” efekt palladia, ktery byl pozorovan de Vriesem (Schéma 43).5% Jeho
podstata spociva v tom, Ze snizeni mnozstvi katalytického prekurzoru vede ke zvyseni jeho aktivity
(pochopitelné v urcitém rozsahu). Nizsi aktudlni koncentrace atomarniho palladia v roztoku totiz
snizuje jeho ochotu agregovat do termodynamicky stabilnéjsich vétsich ¢astic.
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Schéma 43
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Takto De Vries prezentuje Heckovy reakce katalyzované systémem Pd(OAc), / EtsN / NMP p¥i 80 °C.%°
PFi tomto procesu demonstruje vznik anionickych Pd species pfipadné nanocastic, které jsou ziejmé
pravou katalytickou ¢astici. Obdobné byl systém Pd(OAc), / K2COs / NMP / H,0 pfi 90 °C testovan pro
Suzukiho coupling. Usp&sné aplikovany princip ,homeopatické” katalyzy naznaluje, Ze vlastni
katalytickou species jsou nano¢&astice &i atomarni palladium.®!

V pripadé analogického procesu u heterogennich katalyzator( je pak prilomovy clanek Daviese
(ackoliv zpochybnéni ¢isté heterogenni katalyzy mGZeme nalézt uz v roce 1994 u Novaka),®”®° ktery
zfejmé poprvé klade otazku, zda heterogenni katalyzdtor muiZe byt ve skutecnosti prekurzorem
k homogennim katalyticky aktivnim species pfi Pd katalyzované karbonylaci s naslednou methanolyzou
a opira se ve svych zavérech o dlvtipné navrzeny experiment (tzv. trojfazovy — Schéma 44). Ten pocita
s pfitomnosti heterogenniho katalyzdtoru (91, 1. faze), vhodného substratu pro oxidativni adici
vazaného na polymerni nosic (92, 2. faze) a rozpoustédla, ve kterém bud' je nebo neni rozpustén dalsi
vhodny substrat pro oxidativni adici (93, 3. faze). ProtoZe ke vzniku esteru 95 (a tedy tvorbé
oxidativniho aduktu) dojde jen v pfitomnosti rozpusténého bromketonu 93 a protoZe roztok po reakci
i po filtraci plvodniho katalyzatoru vykazuje katalytickou aktivitu, Davies vyvozuje, Ze vlastni
katalytickou species je ¢astice homogenni, jejiz vznik umozni praveé prislusny solvatovany substrat 93.
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Schéma 44
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K podobnym vysledkdim pak dospél i Conlon pro Suzukiho coupling, ktery pti svych experimentech
Zjistil, Ze koncentrace Pd v roztoku vzroste aZ po pfidani arylhalogenidu.®® Ve své préci pak dale
vychazel z nasledujicich poznatkd:

1) Existence nulmocného nekoordinovaného atomarniho palladia v roztoku neni zndma.%*

2) lzolované nekoordinované komplexy typu [PhPdBr] byly pfipraveny, ale jsou nestabilni pfi
teplotach vyssich ne? -116 °C.%

3) Biffis ve své praci ukazal, Ze k louZeni palladia z heterogenniho katalyzatoru do roztoku u
Heckovy reakce dochazi jen v pfitomnosti arylhalogenidu.®®

Monitorovanim koncentrace Pd v roztoku v ¢ase pak dochazi k zavéru, zZe palladium se z velkych ¢astic
heterogenniho charakteru do roztoku uvolfuje jako oxidativni adukt s arylhalogenidem. Po reakci pak
dochazi k jeho opétovné precipitaci na povrchu plvodni matrice. Zda se vsak, Ze na tento proces maji
vliv dalsi faktory, napf. charakter pouZité baze (K,COs x KF). Tyto zavéry potvrzuji i prace Smithe,*’
Kéhlera,?® Davise® ¢ Wecka a Jonese,'® ktefi se obdobné zabyvali Heckovou reakci. Obdobné zavéry
pro Heckovu reakci v iontovych kapalindch pfinasi téZ Dupont.l® Guzman také prezentuje katalyzu
couplingu termindlnich acetyleni pomoci Pd/C jako homogenni.’®? Za duleZity proces ospravedIfiujici
tento predpoklad je povaZzovano ,louhovani“ atoma ¢i klastr( palladia do roztoku.

Jmenovité o Migita-Stilleho couplingu pojedndvé publikace Antunese.’®? Je prezentovan coupling
tributyl(fenyl)cinu pomoci systému Pd/CaCOs / K,CO3 / EtOH / H,0 pf¥i 80 °C po dobu 24 hodin. Autofi
se snazili proniknout do reakéniho cyklu mechanisticky a predkladaji teorii o homogennich casticich Pd
v roztoku, které jsou katalyticky aktivni. K tomuto zavéru dospéli na zakladé poznatku, Ze supernatant
z reakéni smési mél stale katalytickou aktivitu a bylo mozné s nim provést dalsi dva reakéni cykly bez
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méftitelného Ubytku aktivity (u analogicky provedenych experimentl se Suzukiho reakci udavaiji jejich
autofi dokonce 7 cykl().1% Separace pevného heterogenniho katalyzatoru od supernatantu byla
provedena centrifugaci a dekantaci. Antunes se domniva, Zze dochazi k pomalému prestupu palladia do
roztoku prostfednictvim oxidativni adice a po reakci vznikd v roztoku kratce perzistujici
»mononukledrni palladium, které rychle podléhd dalsi oxidativni adici. Podle vSeobecné znamych
poznatkl o katalyze prechodnymi kovy se lIze vsak spiSe domnivat, Ze tato ,atomarni“ ¢astice bude
pfitomna jako komplex stabilizovany molekulami rozpoustédla nebo ve smési pfitomného iontu "OH.
Pro tuto teorii zde neni hlubsiho dlikazu a jeji podobu autofi spiSe vyvodili z analogickych poznatkd
ucinénych na poli Suzukiho a Heckovy reakce (vide supra).

Protoze jedna z hypotéz predkldadd skutecénost, Ze nejaktivnéjsi katalytickou species pro
cross-couplingové reakce jsou nanocastice, vyvstala snaha katalyzatory takového typu pfipravit
synteticky a jejich aktivitu posléze testovat. Nejcastéji byly pripraveny redukci palladnatych soli in situ
v pfitomnosti vhodné, zpravidla polymerni matrice (linearni & dendrimerické struktury).’%* Ta ma
stericky branit vzdjemné interakci vzniknuvsich nanoddstic a tim predchazet jejich ireverzibilni agregaci
do vétsich a vétsich klastrd. | u takovych makromolekuldrnich komplexd vsak bylo pozorovano louzeni

Pd do reakéni smésij. 0%

Doposud nepanuje jasna shoda, ktery typ katalytické species je tim nejaktivnéjSim pro couplingové
reakce a je jisté, Ze to zavisi i na konkrétnich reakénich podminkdch. V literature (zejména starsiho
data) mUzZeme nalézt aplikaci homogennich ¢i heterogennich Pd katalyzatord v cross-couplingovych
reakcich, kde se autofi spokoji s konstatovanim, Ze i cely proces katalyzy je homo- ¢i heterogenni,
ovsem bez Sirsi (¢i viibec néjaké) dikazni zakladny. Podle charakteru reakénich podminek by ale fada
z nich zaslouZila detailni mechanistickou revizi.

Napf. Li prezentuje katalyticky systém Pd(OAc), / DABCO / anorganicka baze pro Stilleho coupling.
Systém byl testovan na fadé substratll, ale mechanistické experimenty chybi. Fakt, Ze reakce probiha
mnohem lépe v pfitomnosti DABCO, které muze slouZit jako redukéni ekvivalent pro Pd" naznaduje, Ze
by se mohlo jednat o katalyzu za Ucasti nanocastic. Tuto teorii podporuje i pouziti BusNF jako baze (ma
stabilizacni potencial vzhledem k nanocdsticim; pouzivan byl i KF; v obou pfipadech Ize zlepseni vytézka
pfipsat mj. tvorbé ,ate” komplexd a odnéti vznikajiciho Sn-F polymeru z reakéni smési, viz ¢ast
1.2.1.5.).82 Obdobné zavéry Ize vyvodit i pro studii Badoneho, kde je pouZivan systém Pd(OAc), / K2CO3
/ BusNBr pro Suzukiho coupling.®

V pripadé Migita-Stilleho couplingu i sdm Farina uvadi ve své publikaci reakci 4-jodanisolu
s tributyl(fenyl)cinem za pouZiti Pd/C (Schéma 45).1% Reakce v3ak neni pfili§ efektivni a dochazi
k tvorbé homocouplingového produktu. Uginnost se dramaticky zvysi, pokud je do smési pfidano
10 % Cul a 20 % AsPhs. Nahrazeni AsPh; pomoci PPhs naopak vede k izolaci takika kvantitativniho
mnozstvi homocouplingu.
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Schéma 45
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Autory je tento proces povazovan za heterogenni (prestozZe pfitomnost potencialnich liganda zjevné
zvysSuje efektivitu procesu) a stejna domnénka je vyslovena o reakcich rozpustnych palladnatych soli
(bezligandovych katalyzatorl) Beletské, které probihaji bez p¥itomnosti stabilizujicich ligand.”® Pro
vyslovené zavéry vsak chybi jakakoliv kineticka studie.

Obdobnou sérii experimentl na vétSim mnozZstvi substratl a s jinym spektrem aditiv predstavil Sajiki
(Schéma 45).1% Jako nejpfinosnéjsi se jevi pfidavek LiCl nebo LiF v zavislosti na charakteru substrat(.
Katalyzu rovnéz prezentuje jako heterogenni, ale nevylucuje proces ,release and capture”, kdy se
Castice Pd dostdvaji do kapalné faze in situ a po skonceni reakce jsou opét vychytany vazebnymi misty
na povrchu plvodni matrice. Konstatovani o heterogenni katalyze je vSak podepfeno pouze mérenim
koncentrace Pd v roztoku pomoci ICP-AES. Pfi detailnim pohledu se uspofadani pokusu ale jevi jako
nevhodné. Autofi po skoceni reakce (24 h) pridavaji do reakéni smési prebytek roztoku KF, posléze se
smés dale micha pres noc a nasledné je filtrovana pres vrstvu Celitu. Nasleduje extrakce, suseni a dvé
po sobé jdouci filtrace (450 a 250 nm filtr). Experiment tak nepodava Zadnou informaci o koncentraci
Pd v roztoku skutecné reakéni smési, a protoze mizeme predpokladat, Ze mezi jednotlivymi typy ¢astic
palladia existuje termodynamicka rovnovaha (viz Schéma 43), fada procesl provadéna pred vlastnim
mérenim mUzZe tyto vysledky vyrazné zkreslit.

Mechanismus u Migita-Stilleho protokolu nebyl viibec studovan v publikacich Villemina a Caillota
(methylace a allylace jodanisolu pomoci Pd/KF-Al,03)”* nebo Nacciho (Fizené pfipravené nanoéastice
v iontové kapaliné - Stilleho a Suzukiho coupling; ackoliv jejich katalytické systémy byly Uspésné
podrobeny recyklaénim pokustm, hlubsi ndhled do mechanismu reakci chybi).2”

Nakonec je zajimavé poznamenat, Ze drtiva vétsina studii v literatufe prezentuje precipitat palladiové
cerni jako strukturu vzniklou ireverzibilni agregaci mensich partikuli, ktera jiz nema zadny katalyticky

potencial.»
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1.2.3. Metody umoziujici identifikovat typ katalytické species

Pozoruhodné review mapujici literaturu tykajici se katalyzy komplexy pfechodnych kovi zejména

v oblasti hydrogenaci, ale i nékterych cross-couplingti, publikovali v roce 2003 Finke a Widegren.?

Naznacuje, Ze v radé protokoll slouZi rozpustné (a alternativné i nerozpustné) komplexy pouze jako

prekurzory a vlastni katalytickou species mohou byt nanocastice, které vznikaji pfi jejich rozkladu.

Existuje fada faktor(i, které mohou vyrazné prispivat k rozkladu homogennich katalyzatorl a

stabilizovat vznikajici nanocastice:

Pokud jsou pouZivany méné stabilni a snadno redukovatelné komplexy kovu.

Pokud byly pouZity relativné naro¢né;jsi reakéni podminky.

Pokud jsou pritomny latky schopné stabilizovat vznikajici nanoklastry (anionty X', R-CO3,
polarni rozpoustédla, R4N* ammoniové soli atd.).

NejbéznéjsSimi metodami pro rozliseni pravé homogenni a heterogenni katalyzy jsou:

a)

Pozorovani zmény barvy reakéni smési — tmavnuti smési mlze naznacovat, Ze doslo
k vylouceni kovu v elementarni podobé. V nékterych pripadech je zase mozné pozorovat
kovové zrcatko ci ¢erny praskovy depozit.

Reak¢ni kinetika — zejména pfitomnost indukcni periody a sigmoidalni kinetické krivky
naznacuje, ze pouzity katalyzator je jen prekurzorem. Takovou podobu vsak ktivka kinetiky
nabyva jen v pfipadech, zZe rychlost tvorby katalytické species je proces pomalejsi nez
vlastni reakce. V opacném pfipadé by indukini perioda pozorovdna nebyla a jeji
nepritomnost tak neni moiné brat jako ddkaz wvyluCujici rozklad plvodniho
(pre)katalyzatoru.

Elektronova mikroskopie — tato technika ndm umozZniuje nanocdstice pfimo pozorovat a
identifikovat (aZ do velikosti cca 1 nm). Jeji nevyhodou je, Ze nelze zjistit, co se presné déje
»V roztoku”, protoZe pfi pripravé vzorku je zpravidla nutné nejprve rozpoustédla odpafit.
Paprsek, kterym je vzorek ozafovan, ma navic znac¢nou energii a generuje neznamou
teplotu na povrchu vzorku, coz mlze vyustit ve vznik artefaktd, které neilustruji skutecny
stav véci. | v pfipadé pozorovani nanocastic neposkytuje elektronovd mikroskopie Zadnou
informaci o tom, zda se jedna o katalyticky aktivni species.

Otraveni katalyzatoru — tato metoda vychazi ze silné afinity nékterych latek k atomim
vybranych kovl nebo z jejich schopnosti tyto kovy chemicky modifikovat. Nejc¢astéji se
pouziva elementarni rtut, kterd je schopna velmi Gc¢inné eliminovat katalytickou aktivitu
napf. kovového Pd (zfejmé tvorbou amalgamu). Predpoklada se, Ze tato reakce probiha
pouze na povrchu kovu v elementarni podobé, tj. netyka se ligandy stabilizovanych mono-
¢i oligomernich rozpustnych komplexd kovU. S jistou rezervou Ize proto usuzovat, Ze pokud
pfitomnost rtuti ukonci reakéni déj, hraji v ném roli heterogenni ¢3astice. Dalsi moZnosti je
vyuziti silné afinity nékterych latek k rGznym typ0m katalyzator( [CS,, PPhs, thiofen; dale
napf. dibenzo[a,e]cyklooktatetraen je selektivni pro nékteré homogenni katalyzatory
(napf. RhCI(PPhs)s), ale zda se, Ze ma minimalni vliv na Rh ¢i Pd koloidy nebo aktivitu
heterogenniho Pd/C katalyzatoru]. ProtoZe katalytické species rGznych velikosti maji
aktivni rGznou frakci atomU kovu (jedna se jen o ty, které jsou na povrchu), je mozné
usuzovat typ katalyzy v zavislosti na tom, kolik katalytického jedu je nutné pouZit na
zastaveni reakce. Pokud staci na otraveni katalyzatoru <<1,0 ekv. katalytického jedu, znaci
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e)

f)

g)

to, Ze se jedna o heterogenni Castice, protoZze mnozstvi katalyticky aktivnich atomd je
mnohem mensi nez jejich celkovy pocet. Pro homogenni katalyzu byva naopak typicté;si
nutnost pouzit 21,0 ekv. katalytického jedu. Tyto experimenty je vSak vidy vhodné
porovnavat s kontrolnimi pokusy.

Filtrace reakcni smési —tento pristup vychazi z toho, Ze reakéni smés filtrujeme pres vrstvu
materidlu s velkym povrchem (Celit, praskovy grafit ¢i celulosa) a posléze testujeme
katalytickou aktivitu filtratu i filtraniho kolace. Tato metoda dokdze alespon rozlisit mezi
vétsSimi heterogennimi ¢asticemi (>100 nm) a nanocasticemi nebo homogenni katalyzou.
Pro vylouceni katalyzy nanocasticemi by bylo nutné pouzit specifické typy filtrd s velmi
malym primérem otvor( (dialyza), coz je proces pomérné zdlouhavy. Tento typ testu také
nepocita s tim, Ze se homogenni katalyzator ve filtratu bude dale rozkladat na jiny typ
species nebo naopak, Zze heterogenni ¢astice podlehnou fragmentaci a nové katalyticky
aktivni ¢astice tak mohou v obou ptipadech vznikat dale in situ.

Rozptyl svétla — tato metodika stoji na principu interakce elektromagnetického vinéni
s malymi ¢asticemi hmoty. Zplsobeny rozptyl svétla Ize kvantifikovat a na zakladé vypoctu
poté zjistit velikosti ¢astic, které takovy rozptyl zplsobily. Vyhodou je, Ze analyzu lze
provadét primo v reakcéni smési. Nevyhodami pak, Ze abraze stén reaktoru v pribéhu
reakce mulze vést k falesSné pozitivnim vysledkiim a také fakt, Ze vétsi Castice rozptyluji
svétlo efektivnéji nez ty mensi.

Ostatni — do této kategorie lze zaradit napf. vyuziti centrifugace nebo predpokladu, ze
Castice daného kovu jsou schopny katalyzovat odliSné reakce nebo stejné reakce odlisSnou
rychlosti v zdvislosti na tom, zda jsou v podobé mono- ¢i oligomerniho homogenniho
komplexu ¢i mnohem rozmérnéjsich nano- ¢i heterogennich ¢astic.
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2. CiL PRACE

2.

3.

Vzhledem k velmi slibné antineoplastické aktivité deklarované Snajdrem u latek 56 a 57
bylo primarnim cilem této prace pokusit se pfipravit analogické struktury s laktamovym
kruhem (96). Predpokladali jsme, Ze tato obména pfispéje ke zvySeni stability téchto
struktur a povede také k lepsi rozpustnosti ve vodé a polarnich rozpoustédlech (bud' vlivem
volné CONH skupiny nebo zavedenim polarniho substituentu na amidovy dusik).

CsHy
56 57 96

Pfes Uspéchy v syntéze dosazené Pavlikem a Snajdrem byla syntéza a,B-nenasycenych
6-lakton( stale pomérné tézkopadna a komplikovana. Proto jsme se snaZili celkovy pfistup
k tomuto typu struktur (54) zjednodusit.

0]

T
R2
i
54

Pripravené laktamy a ev. laktony jsme planovali podrobit screeningu biologické aktivity a
pripadné vyhodnotit vztah struktura-aktivita.
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3.VYSLEDKY S KOMENTAREM

3.1. Syntéza

3.1.1. Syntéza 3-substituovanych 4-alkyliden/arvliden-a,B-nenasycenych-§-laktamu

3.1.1.1. Retrosyntetickd analyza |

Zakladni retrosynteticky pfistup zvoleny pro prvni pokus o syntézu téchto Sesticlennych laktamu
obsahujicich exocyklickou dvojnou vazbu byl zaloZen na jiz dfive UspéSném pfistupu k syntéze

4344 3 pro syntézu 3-substituovanych derivatQ

obdobnych laktond, ktery byl navrien Pavlikem
modifikovan Snajdrem (viz Schéma 15 a 17, ¢ast 1.1.1.3.).*° Uplatfiovala se v ném myslenka postupné
konstrukce Sesticlenného kruhu z prekuzoru obsahujiciho alkyl-enynoatovy fragment (99 a 103),
Schéma 46). Klicovym krokem byla sekvence stannylkuprace/protodekuprace. Jedna se o reakci, pti niz
je in situ generovan tributylstannylkuprat, ktery interakci s polarizovanou trojnou vazbou poskytuje
derivat substituovany atomem cinu v poloze B vzhledem k esterové skupiné. V a-poloze vznikla vazba

C-Cu je posléze hydrolyzovéna za vzniku odpovidajiciho stannylakrylatu (98 a 102).

Museli jsme vsak zohlednit nutnost zavedeni aminoskupiny v nékteré fazi syntézy. Vzhledem k tomu,
Ze Negishiho coupling byl povazovan za kriticky krok a volnou hydroxylovou skupinu by bylo
pravdépodobné nutné ochranit, rozhodli jsme se provést tuto interkonverzi jiz v jejim druhém stupni
(100 a 104).

Pro nesubstituované laktamy byla jako vhodnd zavddéci dusikatd skupina zvolena azidova funkce.
Syntéza pocitala s roli azidu jako nukleofilu a predpokladali jsme, ze jeho redukci bude mozné ve
vhodném stupni syntézy ziskat volnou aminoskupinu, ktera by vytvofila Zadany cyklicky amid in situ. U
N-substituovanych laktam( jsme pocitali s vyuZitim chranéné sekundarni aminoskupiny.

Schéma 46
‘ /
|
JESRZ SnR; /jjzl Ns/T
R® 'HL Stilleho Negishiho R! \ Z = chranici skupina
N coupllng 98 FGA coupling 100 | R =alkyl
HO 4
R? cykllzace —> FGI | R' = alkyl/aryl
R' R? = alkyl/aryl
o _ RS‘N /TI 48 R® = alkyl/aryl
ﬁ 2 !
z R SnR; /\fa z . Aﬂ
1
104
02

3.1.1.2. Priprava prekurzorti strukturniho typu 100 a 104

108 3 jodolyza!® vazby C-Sn jsme upravili do podoby one-pot

Znamou reakéni sekvenci hydrostannylace
protokolu a aplikovali na substituované propargylalkoholy (Schéma 47). Tim jsme chtéli ziskat jodované
allylalkoholy typu 48, které by poslouZily jako substraty pro zavedeni azidové skupiny a poté i jako

elektrofily pro nasledny modifikovany Negishiho cross-coupling.°
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Schéma 47

OH  pg(PPhs), (1 %)

I BusSnH (110 %) Ho/j/S”B% Ho/j\

R1

L(112%) Ho/j/I

SnBuj R’

neizolovany 48a R' = C;H;, 68 %
48b R1 = C5H11, 74 %

PFi samotné hydrostannylaci nejprve dochazi dosud neobjasnénym mechanismem k formalni syn-adici
vybraného trisubstituovaného stannanu na trojnou vazbu katalyzované komplexem palladia.
Regioselektivita je zde fizena pravdépodobné predevsim sterickou zabranou vétsiho substituentu na
C3 (RY), ale zd4 se, 7e volnd OH skupina miZe k fizeni regioselektivity déje pfispivat (nap¥. u but-2-yn-

)1% a elektronové efekty mohou hrat také vyznamnou roli (nap¥.

1-olu je pomér izomerQ cca 75:25
aromaticka substituce vede k inverzi pozorované regioselektivity, vide infra). Princip tohoto plsobeni

vSak opét neni objasnén.

V neddvné dobé se podafilo detailnéji probadat analogickou reakci se substituovanymi
propargylalkoholy i jinymi typy alkynd, kde adice probiha v pfitomnosti AIBN ¢i trialkylboran( jako
radikalovych inicidtora. Drivéjsi predpoklad, Ze se jedna o striktné radikalovou reakci, zpochybnuje
skupina prof. Organa a navrhuje tfi¢lenny cyklicky kationicky intermediat.!'! ProtoZe v3ak katalyza Pd°
zfejmé zahrnuje odliSny mechanismus (na coZ Ize usuzovat z rozdilné regio- i stereoselektivity procesu),
pfimé srovnani zde neni mozné.

Ndsledovala one-pot jodolyza vazby C(sp?)-Sn, jez byla velice rychla a probé&hla v fadu minut. S ohledem
na strukturu predlohovych latek jsme této one-pot sekvenci nejprve podrobili hex-2-yn-1-ol (48a) a
okt-2-yn-1-ol (48b). Stereochemie na dvojné vazbé byla v obou pfipadech potvrzena pomoci NOE
experimentq, které prokdzaly prostorovou blizkost skupiny CH,0 s charakteristickym posunem v okoli
4.2 ppm a allylové CH; skupiny s posunem 2.2 ppm. Zajimavosti bylo, Ze ackoliv po hydrostannylaci
ukazovala TLC analyza i NMR vznik obou regioizomer( (v poméru cca 4:1), po pfidavku jodu se nam
podafilo izolovat jiZ jen zZddanou strukturu.

S ohledem na rozsifeni portfolia produktl jsme se rozhodli tomuto procesu podrobit i
arylsubstituované propargylalkoholy, jmenovité fenylpropynol (48c) a 3-(4-methoxyfenyl)propynol
(48d, viz Schéma 48). 3-(4-methoxyfenyl)propynol jsme za timto ucelem pfipravili Sonogashirovym
couplingem v téméF kvantitativnim vytézku (98 %).!'? BohuZel se ndm ani pfi striktnim dodrZeni
stejnych reakénich podminek vyuZitych u analogl 48a a b nepodafilo prekrocit vytézkem 23 % a
produkty se navic jevily fotolabilni (tmavnuti do hnédofialové barvy naznacovalo vznik I5). Zvrat
regioselektivity této reakce vlivem aromatickych substituentl vazanych pfimo na trojné vazbé byl
v souladu s poznatky publikovanymi Lironem v roce 1999.1!2 Po jodolyze vazby C-Sn jsme ale opét
izolovali jen poZadovany izomer. V ramci projektu katalyzy praskovym palladiem jsme pozdéji provedli
NMR studii, kterd mapovala vliv chranicich skupin na pribéh a regioselektivitu hydrostannylace
fenylpropynolu (viz Tabulka 21, ¢ast 3.1.2.7). | pfi jejich pouzZiti dochazelo preferencné ke vzniku
opacnych regioizomerd nez u analogt s alifatickymi substituenty. Presto jsme se pokusili derivat 48d
dale pouZit v syntéze.
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Zajimavosti je, Ze NMR spektra latky 48c jsou v rozporu s udaji publikovanymi Weyerstahlem v roce
1979.1*% Po porovnani NMR spekter se domnivdme, Ze Weyerstahl nespravné pfifadil strukturu a
zfejmé se v jeho pFipadé jednd o jiny regioizomer (latky jsou navic popsany pouze &asteéné *H NMR
experimentem).

Schéma 48

1. Pd(PPhs), (1 %)
2. BusSnH (110 %)

OH
I 3.1,(12%) HO/Tl

R'l

48c R' = Ph, 23 %
48d R' = 4-MeOPh, 23 %

Dalsi moznou vychozi latku strukturniho typu 48 predstavoval nesubstituovany propargyl alkohol,
ktery jsme se pokusili hydrojodovat protokolem dle Ishiiho.'*® Ani pfi pfesném dodrzeni postupu jsme
ovsem neizolovali vice nez 9 % velmi znecisténého produktu 48e (Schéma 49).

Pokouseli jsme se proto analogicky prekurzor pro coupling pfipravit stejnym zplsobem z alternativnich
substratl 105 a 106.'*> V pfipadé chranici skupiny Boc!'® vsak dochazelo za podminek reakce
k odchranéni (zfejmé vlivem in situ vznikajiciho HI), zatimco pfti pouziti trifluoracetylové skupiny doslo
k vymizeni vychozi latky, ale produkt se izolovat nepodafilo (Schéma 49).

Schéma 49
Me;SiCl
OH Nal, H,O |
2 |
| | HO/\[( -------------- - N3/\[(
48e
9 %
(Boc),0O

( N CF3COOEt NH Nal, H,O Prot\N/\[(l
| [ A

105 Prot = t-Boc, 99 %
106 Prot = CF3;CO, 35 %

Pro zavedeni azidové skupiny bylo u syntetizovanych allylalkohol(i nutné aktivovat volnou OH skupinu.
Za timto ucelem bylo zvoleno Cinidlo FBSCI pro tvorbu sulfonatu. U konecnych produktd vsak doslo
nejen k tvorbé sulfondtu, ale i k jeho in situ nukleofilni substituci pfitomnym CI iontem. To vyplynulo
jednak z absence signalt aromatického kruhu v *H i 3C NMR spektrech a déle z hmotnostnich spekter,
kde se vyskytoval molekulovy pik odpovidajici molekulové hmoté produktu a zaroven pik [M+2]. Oba
byly ve vzdjemném poméru 3:1, coZ odpovida pfitomnosti jednoho atomu chloru v molekule. Derivaty
hexynolu a oktynolu opét reagovaly hladce s dobrymi wvytézky, zatimco derivat
3-(4-methoxyfenyl)propynolu 107c za pouziti totoznych reakcénich podminek z reakéni smési izolovan
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nebyl (Schéma 50). TLC analyza ukazovala, Ze v roztoku je jesté pfitomna nezreagovana vychozi latka
(48) a navic v pribéhu sloupcové chromatografie a pfi vystaveni svétlu dochazelo k viditelnym
barevnym zméndm (tmavnuti do fialové barvy, opét ziejmé eliminace I,) a produkt se proto v Cistém
stavu nepodafilo izolovat.

Schéma 50
| FBSCI |
HO/T EtsN CI/T
R' R'
48 107a R' = C3H,, 74 %

107b R' = C5Hq4, 76 %
107¢c R' = 4-MeOPh, 0 %

Poslednim krokem pred Negishiho couplingem bylo zavedeni maskované aminoskupiny. Pro pfipad
nesubstituovanych laktam( jsme se rozhodli vyuzit azidovou funkci s ohledem na moznou interferenci
volné primarni aminoskupiny s katalyzou palladiem. K substituci byl nejprve vyuZit NaN3; v DMF. Tato
reakce byla spolehliva, ale se zvysujicim se reakénim ¢asem (24 az 46 hodin) sice dochazelo k nardstu
vytézku produktu 100a, ale také k izomerizaci na dvojné vazbé (108a). Za danych podminek dochazelo
navic k pfesmyku na izomer 109a, ktery vznikal substituci na vzdalené&jsim konci allylového uskupeni
(jeho struktura byla nade vsi pochybnost prokdzana pomoci 2D NMR; Schéma 51). Tento kontaminant
bohuzel nebylo mozné od cilovych struktur pomoci sloupcové chromatografie odstranit. S ohledem na
fakt, Ze samotny gelastatin A a B tvori vidy smés geometrickych izomerU v analogickém misté molekuly,
jsme se rozhodli pouzit tuto smés i v dalsi syntéze.

| I | CsH7
CI/E/ I N3/E/ + Ns/\[ + WI
N3

Schéma 51

C3H7 CsH7 C3H7
107a 100a 108a 109a
80 %
56:35:9

Protoze jsme chtéli paralelné vyvinout plné stereoselektivni pfistup, aplikovali jsme na derivat oktynolu
kromé vyse uvedeného i dva odlisné pristupy (Schéma 52). Oba se opiraly o vyuZiti (PhO),P(O)Ns jako
organického zdroje azidové skupiny. Reakce by tak méla probihat rychleji a jejim v€asnym ukoncéenim
jsme chtéli minimalizovat riziko vzniku izomeru. Navic by bylo mozné vychazet jiz z allylalkoholu 48b
vzniklého v prvnim reakénim kroku, ¢imZ by se syntéza o jeden krok zkrdtila. Reakéni podminky dle
Wanga se nam pro tyto Ulely pfilis neosvédcily.’” Bylo nutné pouZit znacény prebytek Cinidel (500 %) a
vznikajici produkt byl svym retenc¢nim faktorem velmi blizky PPhs, coZ ponékud komplikovalo purifikaci.
Podafilo se sice ziskat produkt ve vytézku 74 %, ale po sledovani reakce do vymizeni vychozi latky a
purifikaci jsme ziskali smés izomer( v poméru 7:3 a reakéni doba byla naopak delsi. Vynikajici Uspéch
jsme naproti tomu zaznamenali pfi aplikaci protokolu publikovaného Danishefskim,'® kde pfi vyuZiti
kombinace ¢inidel DPPA/DBU dochézelo po 5 hodinach k Gplné konverzi vychozi latky a podle NMR se
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jednalo témér vylucné o Zadany izomer, ktery obsahoval pouze stopy strukturnich izomer( pfi
celkovém vytézku 94 % (viz Tabulka 3).

Schéma 52
|
Cl |
A
CsHq1
107b | | C.H
50111
Ns | + N3/\[ + I
N3
CsHy1 CsH11
B,C 100b 108b 109b
I/
HO |
CsHy4
48b
Tabulka 3 Testovani podminek azidace
Metoda Reakéni podminky Cas (h) | Vytézek (%) | 100:108:109 (%)

A NaNs (200 %)/DMF 20 81 70:25:5
B DPPA, DEAD, PPhs (vse 500 %)/THF 50 74 60:29:11
C DPPA, DBU (vse 150 %)/toluen 5 94 90:3:7

Aplikaci odli$ného protokolu jsme se pokusili uplatnit na nesubstituovany alkohol 48e.'® Nepodafilo
se vsak izolovat zadny produkt i presto, Ze TLC analyza indikovala vymizeni vychozi latky (Schéma 53).

Schéma 53

Zn(N3),.2Py
| DIAD, PPhg

|
HO — x> NS/T

48e

Abychom zcela nezanedbali pfitomnost aromatického kruhu v kone¢nych produktech, rozhodli jsme
se jako couplingového partnera vyuzit rovnéz 1-azido-2-jodbenzenu (110), ktery byl pfipraven
z 2-jodanilinu nukleofilni aromatickou substituci (SyArl) v podminkach dle Cwiklické ve vysokém
vytézku 87 % (Schéma 54).1%°
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Schéma 54
NH2 H2804,N3N02 N3
I NaN3 |
HX/H,0

110
87 %

Jednim z dil¢ich cild byla také syntéza N-substituovanych laktamU. Rozhodli jsme se proto pfipravit
vhodny modelovy prekurzor typu 104 reakci odpovidajiciho chloridu s butylaminem (ktery zaroven
slouzil jako rozpoustédlo). Produkt vznikl ve vynikajicim vytézku 92 %. S ohledem na nasledujici cross-
couplingovy krok jsme se pokusili volnou sekunddrni aminoskupinu ochranit jako karbamat pomoci
(Boc),0. Reakce sice poskytla 95 % teroretického vytézku latky 104b, ale doslo zde také k izomerizaci
na dvojné vazbé a produkt se rozkladal, takZe nebylo mozné ho spolehlivé charakterizovat (Schéma 55).
Rozhodli jsme se proto, Ze se v nasledujicim kroku pokusime vyuzit amin 111, ackoliv v pfitomnosti
volné aminoskupiny hrozilo nebezpeci Michaelovy adice na methyl-propiolat jako konkurenéni reakce.

Schéma 55
| C4Hg - | Boc |
Cl/E/ BuNH, ” | (Boc),O C4Ho~N | rozklad
CsHq4 CsHq4 CsHqq
107b 111 104b
92 % 95 %
1:1

3.1.1.3. Negishiho coupling a ndslednd stannylkuprace/protodekuprace

Podle planu mél nyni nasledovat kriticky Negishiho cross-coupling nasledovany sekvenci
stannylkuprace/protodekuprace trojné vazby. Princip reakce za podminek publikovanych Negishim
vychdzi z tvorby alkynylzinkové species in situ, kterd je pak reaktivnim nukleofilem pro
transmetalaci pfisludného oxidativniho aduktu palladiového katalyzétoru.°

Pro testovani a optimalizaci dalSiho postupu jsme zvolili allylazid 100b (ve smési s latkami 108b a 109b,
viz Schéma 52), ktery byl podroben podminkdm optimalizovanym Snajdrem.** Vychazeli jsme z in situ
redukce Pd[P(2-furyl);],Cl, pomoci Buli, ke kterému jsme posléze pridali vychozi latku. Po
predpokladaném vzniku oxidativniho aduktu jsme ke smési kanylovali roztok ZnBr, s EtsN a nakonec
methyl-propioldt jako druhy reakéni partner. Pti dodrZeni striktné bezvodych podminek se kyzeny
produkt 99b podafilo izolovat ve vytézku 54 % jako jediny stereoizomer (Schéma 56).

Na tomto substratu jsme posléze provedli pokus o stannylkupraci/protodekupraci opét za podminek
totoznych s praci Snajdra, které byly odvozeny z praci Lipshutze a Pierse.*>?! Po zpracovani ukazovala
TLC analyza pfitomnost 5 skvrn, z nichZ jedna odpovidala zbytkim BusSnH a jedna nezreagované
vychozi latce (identita potvrzena pomoci NMR). | pfes peclivou opakovanou chromatografii a dikladny
rozbor spekter NMR se nepodatilo produktim reakce prifadit jednoznacnou strukturu, ale pro zjevny
nesoulad s o¢ekavanym profilem signalt Zzddané molekuly se s nejvétsi pravdépodobnosti nejednalo o
cilovou latku 98b (napf. minimalni mnoZstvi signdald v oblasti vinylovych C-H vazeb a naopak jejich velka
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prevaha v oblasti 4.0 — 4.5 ppm). Po opakovanych pokusech provést tuto reakci (vCetné pokusl
provadénych bez pfitomnosti CUCN a MeOH), kdy jsme dospéli vidy k totoZznym vysledkiim, jsme se
rozhodli tento synteticky pfistup opustit.

Schéma 56
1. PA(TFP),Cl,, BuLi 1. BusSnH, BuLi
2. Et3N,ZnBr, CuCN, MeOH
| /(3 O 2. NH,OH, NH,CI
N7 ) Zz 9 Z 0 H20
N
CsHq4 o
CsHi4
100b 99b 98b
54 %

3.1.1.4. Retrosyntetickd analyza Il

Vhodnou alternativou k pdvodni retrosyntéze se ndm jevilo rozpojeni vazby C(sp?)-C(sp?) u cyklizaéniho
prekurzoru 97, které vedlo ke vzniku fragmentl 100 a 112. Syntéza se tim stala konvergentni a
pfedpokladali jsme, Ze tak umoZni snazsi zavedeni odlisnych substituentd R? a R? (Schéma 57). Navic
pocitala s vyuzitim jiz pfipravenych couplingovych partnerd, k nimZz bylo nutné nalézt odpovidajici

protéjsky.
Schéma 57
Stilleho
3 (@]
R\Nﬁ’?1 coupling I
— 3/T + Do |
R1
M~ "R?
100 112
HFGI HFGA

R' R? = alkyl/aryl

FGA
R®=H Z o L HO/T %o
7]

3.1.1.5. Modifikovand Ullmanova reakce

Pro tuto strategii jsme se rozhodli vyuZit organozinecnaté slouceniny. Chtéli jsme pfislusny zink-akrylat
generovat in situ a pokusit se o cross-couplingovou reakci pomoci Cu' soli.?? Viabilitu tohoto pfistupu
jsme se rozhodli otestovat na komercné dostupném substratu 113a (Schéma 58). Nepodafilo se nam
vSak izolovat Zadany produkt.
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Schéma 58

o 0]
| .
~0 | [Zn] \O)j\ .\ NS/E/ CuCN_.2LiCl
| C3H7 I/Zn C3H7 C5H11
113a - B 100b

3.1.1.6. Modelovd reakce — Migita-Stilleho coupling a ndslednd cyklizace

Jako dalsi varianta se nabizelo vyuziti stannylovaného akrylatu strukturniho typu 112, protoZze Stilleho
coupling je obecné znamy vynikajici toleranci fady funkénich skupin v substratech a je mozné provadét
jej v mirnych podminkach.

Prvnim Ukolem tedy byla pfiprava vhodného alkynoatu, ktery by bylo mozné vyuzit pro stereoselektivni
hydrometalaci a vytvofit tak vhodny nukleofil pro Migita-Stilleho coupling. S ohledem na strukturu
biologicky aktivnich laktonl 56 a 57 jsme se rozhodli pfipravit enyndioat 114 jako vhodny prekurzor
pro modelovou substanci typu 112 (Schéma 59). Nejprve jsme se pokusili pfipravit jej autokondenzaci
methyl-propiolatu katalyzovanou 1 % EtsN v THF, ale reakce neposkytla Zadny produkt. Naproti tomu
podminky uplatnéné v publikaci McCullocha s ekvimoldrnim mnozstvim EtsN v CH,Cl, pfinesly
v pribéhu 1 hodiny vytéZzek 58 %.1%* Jako nejefektivnéjsi se oviem ukdzal postup dle Ramachandrana,
kde vyuziti katalytického mnozstvi DABCO jako baze pfineslo béhem 10 minut témér kvantitativni
vytézek 98 %.12%

Schéma 59

56 57
(@]
o) | Q
DABCO 0 ~
________ > (0)
= ] o
2
o M~ TR
114 112
98 % M = R3Sn

Dalsim logickym krokem byla adice na trojnou vazbu. Vzhledem k tomu, Ze ucelem bylo dosaZeni
formalni trans-adice a atom cinu bylo nutné umistit do pozice B vUci esterové funkci, zvolili jsme
podminky radikalové reakce (Schéma 60). Jako obvykly iniciator reakce diesteru 114 s BusSnH byl
nejprve zvolen AIBN. Pfi tomto postupu jsme ale ziskali smés izomer(, z nichZ poZadovany tvofil pouze
9 % vytézku. Prilomu se podafilo dosdhnout zménou potadi provadénych ukont. Roztok vychozi latky
byl nejprve zahfivan k varu a teprve poté byl pomalu pfidavan BusSnH a AIBN. Smés sice také
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obsahovala nékolik izomerl, ale jeden byl podle TLC analyzy ve vyrazné prevaze. Po sloupcové
chromatografii se podafilo izolovat 73 % Zzadaného produktu (i v pfipadé, Ze smés reagovala pouze 20
minut, dosahoval vytézek 68 %).

Pfi prlibézném provadéni TLC analyz se pfi dalSich experimentech zdalo, Ze produkt vznika v reakéni
smési jiz pred pridanim AIBN. Reakce byla proto provedena i bez jeho pfitomnosti, pficemz bylo
dosazZeno stejnych vytézk( a selektivity. Struktura zajimavého syntonu 112a byla nade vsi pochybnost
prokazana pomoci MS a NMR (NOE, gHSQC, gHMBC). Pro srovnani byl proveden i pokus s Et3B pfi r.t.,
ktery ale po 60 minutach poskytl pouze 12 % pozadovaného produktu pti 26 % reizolované vychozi
latky (viz Tabulka 4). Vysledna struktura byla stabilni a nerozkladala se ani po delSim skladovani
pfi-18 °C.

Schéma 60

114 112a

Tabulka 4 Optimalizace hydrostannylaéni reakce enyndioatu 114

Metoda Reakéni podminky Cas (h) | Vytéiek (%)
A BusSnH (100 %)/AIBN (kat.)/var 1 73
B BusSnH (100 %)/var 1 73
C BusSnH (100 %)/EtsB (10 %)/r.t. 1 12

Na zakladé Uspésné syntézy metaloakrylatového prekurzoru jsme se rozhodli vzapéti prozkoumat
moznost Stilleho couplingu na modelové reakci substratd 100b (ve smési s 108b a 109b) a 1123,
protoZe elektronové efekty v obou molekulach jejich reaktivitu formalné sniZzovaly (Schéma 61).

Schéma 61
o)
~N
I CsH1q o |
N3 \ + |
c Ng BuzSn ‘
H
5111 O
100b+108b 109b o)
112a

Tabulka 5 Optimalizace Migita-Stilleho cross-couplingu

Metoda | 100b (smés):114a Katalyzator Cul (%) | Vytézek (%)
A 1,8:1 Pd,(dba)s/AsPhs 72 67 (kont.)
B 1,8:1 Pd[P(2-furyl)s],Cl, 15 22
C 1:1 Pd[P(2-furyl)s].Cl, 72 65
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D 1,8:1 Pd(PPhs)Cl, 0 0
E 1,8:1 Pd(AsPhs),Cl, 150 55

Jako klicova se ukazala pritomnost dostatecného mnozstvi Cul jako kokatalyzatoru a rovnéz volba
vlastniho Pd katalyzatoru méla vliv na efektivitu procesu a zejména nasledné purifikace (Tabulka 5).
Vyuziti kombinace Pdx(dba)s/AsPhs v pfitomnosti Cul bylo Gspésné ve smyslu vzniku cilové molekuly
(A). Odpadni dibenzylidenaceton mél vsak s produktem totozny retencni faktor a proto nebylo mozné
je efektivné separovat pomoci chromatografie.

S ohledem na tento fakt jsme v dalsim kroku volili Pd[P(2-furyl)s],Cl>, ktery byl in situ predredukovan
pomoci BuLi. O tomto katalyzatoru je zndmo, Ze pro Migita-Stilleho couplingy patfi vzhledem ke svym
elektronovym vlastnostem mezi nejefektivnéjsi.*®54 Ve snaze sniit spotfebu Cul jsme provedli tento
experiment s niz§im obsahem médné soli (B). To vSak velmi negativné ovlivnilo celkovy vytézek.

Navrat k plvodnimu mnozZstvi Cul za jinak totoZznych podminek poskytl 65 % Zadaného produktu (C) a
to i pfi pouziti ekvimolarniho mnoZstvi obou vychozich latek. Tyto podminky pak byly aplikovany i na
ostatni reakce tohoto typu pfi syntéze laktam( typu 96. Bez zajimavosti neni, Ze pfi pouziti Pd(PPhs),Cl>
a absenci Cul nedoslo k tvorbé produktu vibec (D). Naproti tomu 150 % Cul v pfitomnosti in situ
redukovaného Pd(AsPhs),Cl, poskytlo 55 % teoretického vytézku, ktery se tedy vlivem zvySeni mnoZstvi
Cu' soli v reakéni smési jiz nijak nezlepsil (E).

Vzorek produktu obsahoval také izomerni necistotu 115ba vzniknuvsi zfejmé z kontaminantu 109b
doprovazejici vychozi allylazid 100b. Konecné odstranéni této necistoty se podafrilo v nasledujicim a
poslednim kroku celé syntézy.

Po tom, co se nam podafilo pfipravit acyklicky prekurzor 97ba obsahuijici azidovou skupinu, ocekavali
jsme, Ze po jeji preméné na amin dojde spontanné k cyklizaci a ziskdme konecény produkt odpovidajici
jedné z predlohovych laktonovych struktur 96ba (Schéma 62).

Schéma 62

97ba 115ba 96ba

Pro posledni krok, preménu skupiny N3 na volnou aminoskupinu, jsme testovali fadu experimentalnich
protokol( (Staudingerova reakce, hydrogenace, transferova hydrogenace, redukce hydridy kov().
Nejlépe se ndm osvédcily podminky redukce Ns dle Staudingera (A-D, Tabulka 6), kde jsme dosahli
vynikajiciho vytézku 96 % a vyrazné zjednodusené purifikace pfi pouZziti 1,05 ekv. MesP (C). Ve snaze
zkratit reakéni Cas jsme také zvysili mnoZstvi tohoto reagentu, ale vytézek se naopak snizil (D). U
ostatnich protokoll jsme bud reizolovali vychozi latku (E, G, H, J) nebo doslo k vymizeni vychozi latky,
ale poZzadovany produkt izolovdn nebyl nebo jen ve stopach, i se objevovaly vedlejsi produkty
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s parcidlné hydrogenovanymi dvojnymi vazbami (A, B, F, CH, I). Jejich pfitomnost naznacovala NMR
spektra, kde byly tyto pfipady charakteristické novymi signdly v oblasti 2-3 ppm chemického posunu,
zatimco signaly v oblasti vinylovych vodik( vymizely (CH, 1).

DuleZitou pridanou hodnotou pro nas byl fakt, Ze se ndm v tomto finalnim kroku podarilo oddélit
produkt 96ba od vsech pfedchozich kontaminantd.

Tabulka 6 Optimalizace redukce skupiny N

Metoda Reakéni podminky Cas (h) | Vytéiek (%)
A PPhs (110 %)/H,0 (>110 %)/aceton/r.t.>reflux 2,5 stopy
B PPhs (600 %)/H,0 (700 %)/THF/r t. 24 3 (kont.)
C MesP (105 %)/H,0 (700 %)/THF/r.t. 46 96
D MesP (300 %)/H,0 (700 %)/THF/r.t. 24 16
E Pd/C (1 %)/1,4-cyklohexadien (600 %)/THF/r.t.>reflux 3,5 0
F Pd/C (20 %)/EtsSiH (900 %)/r-t. 24 0
G InCls (220 %)/Et3SiH (220 %)/MeCN/0 °C 0,25 0
H Rh/Al,03(0,37 % hm.)/H>/THF/r.t. 9 0

CH Pd/C (10 %)/H,/EtOH/r.t. 3 2
| NaBH4 (200 %)/DMF/r.t. 3 0
J NaBH4 (100 %)/MeOH/-50 °C 16 0

3.1.1.7. Syntéza 3-(Z)-stannylakryldtii jako stavebnich blokii laktamii typu 96

S ohledem na uspéch hydrostannylace enyndioatu 114 jsme se pokusili stejné reakéni podminky
aplikovat i na fadu analogickych derivatli methyl-propiolatu. Syntézu nékterych prekurzor( shrnuje
Schéma 63, zatimco vysledky vlastni radikalové hydrostannylace Tabulka 7.

Schéma 63

1. PA(TFP),Cly,BuLi
2. ZnBrz, Et3N

0
o
! 0 0
| Z 5 Z
© |
0
0
o)
116a
87 %
1. Pd(PPhj),Cl,
| 2. Cul, EtzN ™S >
T™MS Z
| =z K,COj |
O | — o)
0
o o}
o)
kvant. 116b
79 %
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Tabulka 7 Aplikace vyvinutého postupu hydrostannylace na rizné substraty

Ox O e}
BusSnH
|-y
R2 M~ TR?
112
M = Bu3Sn
R? Vytéiek (%)
112b Ph 3
112c | 4-MeOCOPh 0
112d H 34
112e Me 0
112f COOMe 87

U latek s aromatickou substituci se nam vibec nepodafilo dosdhnout Uspéchu. Methyl-fenylpropiolat
jako vychozi latka vyrazné preferoval opacnou stereoselektivitu a zddany produkt 112b tak byl izolovan
jen v mizivém vytézku. ZlepSeni nebylo dosazeno ani syntézou derivatu 116a s elektron-odtahujici
skupinou v para poloze, u které jsme predpoklddali podplrny efekt z hlediska Zadané
stereoselektivity.**?* Produktem reakce ale byla obtizné délitelnd smés izomer( mezi nimiz se ndm
pozadovany produkt 112c nepodafilo identifikovat. Nesubstituovany methyl-propiolat poskytoval
nizky vytéZzek 34 % produktu 112d, ktery byl obdobny jako pfi alternativnim postupu popsaném
v literatufe.'?® Nepodafilo se ndm ho zvysit ani vyuZitim odli$nych reakénich podminek (EtsB/02/-50 °C,
1-3h nebo stannylkuprace; nejvyssi dosazeny vytézek 28 %). Z reakce ethyl-butynodtu jsme izolovali
nedélitelnou smés regioizomerd. Symetricky dimethyl-acetylendikarboxylat pak podle ocekavani
poskytl stannylovany derivat 112f v dobrém vytézku 87 %. Celkové tedy nebylo mozné tento protokol
efektivné vyuzit k univerzalni syntéze latek obsahujicich poZzadovany stannylovany fragment typu 112.
Tri organokovové derivaty 112a, d a f byly ndsledné vyuzity v dalsi syntéze.

Pokusili jsme se tento protokol uplatnit i na methyl-2-ethynylbenzoat (116b; pripraveny sekvenci
SonogashirGv coupling/TMS deprotekce)'?® ve snaze pfipravit prekurzor pro osmiélenny kruh 117
(Schéma 64). Doslo vsak pouze k tvorbé smési obtizné izolovatelnych produktl, mezi nimiz nebyla
pozadovana struktura detekovana (v NMR spektrech byla patrna absence signalli vinylovych jader).

Schéma 64
| | 0] BU3Sﬂ X (@)
BU3S|"IH
o > (@]
| |
116b 117
0%

Abychom doplnili mnozinu vychozich organokovovych prekurzori o latky s elektron-donorni substituci
(a's uhlikem v hybridizaci sp® vdzanym pfimo k propioldtovému fragmentu), rozhodli jsme se pfipravit
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derivat 112g reakci methyl-hexynodtu s in situ generovanym stannylkyanokupratem lithnym (stejny
princip stannylkuprace/protodekuprace jako v kapitole 3.1.1.3.). Postup generovani BusSnLi z BusSnH
pomoci LDA byl v literatufe popsdn Stillem a samotna reakce stannylkupratd s alkynoaty Piersem.1212127
Reakce mohla poskytovat produkty formalni syn- (-80 °C) nebo anti-adice (>-50 °C). PoZadovanou
strukturu se ndm i pres snahy proces optimalizovat rlznym nastavenim teploty podafilo pfipravit
pouze ve vytézku 48 % (Schéma 65). Stejny procesni postup aplikovany na nesubstituovany methyl-
propioldt bohuZel nepfinesl vyssi vytézek v porovnani s reakci probihajici radikdlovym mechanismem
(viz Tabulka 7).

Schéma 65
BuszSnH + LDA
+ CuCN
0 [Bu3Sn(Bu)Cu(CN)Li] O
THF, -48 °C, 2h ~0
~o % |
BusSn
112g
48 %
o [Bu3Sn(Bu)Cu(CN)Li] O O
[e]
- THF,0°C,2h g4 + Do |
0) s |
Bu3Sn SnBU3
112d 118
20 % 7 %

3.1.1.8. Syntéza laktamii typu 96 - Migita-Stilleho coupling

Prekurzory pfipravené v predchozich krocich byly nyni podrobeny optimalizovanym podminkam
Migita-Stilleho couplingu (Tabulka 8). Vytézky 42-65 % (97ba, aa, ad, af) pro odpovidajici allylazidy byly
povaZovany za dostacujici.

Tabulka 8 Aplikace optimalizovanych podminek Migita-Stilleho couplingu

| 0] Pd(TFP),Cl,/BuLi Q o B
N ~ Cul ~o =BusSn
3/T . O)i + | R1= a|ky|
R M- R2 R1N R?/ R?=Halkenyl
3 /karbonyl
100 112 115
R! R? Pomér izomer (E:Z:115) | Vytéiek (%)
97ba CsHis trans-CH=CHCOOMe 10:85:5 65
97aa CsHy trans-CH=CHCOOMe 27:67:6 57
97ad CsHy H 45:35:20 42
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97af CsH7 COOMe 27:66:7 64
97ag C3H7 C3H7 - 0
97a | 2-azidofenyl | trans-CH=CHCOOMe - 35

Pomeéry stereoizomer( cyklizacniho prekurzoru obecné struktury 97 a strukturniho izomeru 115 dobfe
odpovidaly izomernim pomérim pouZitych vstupnich surovin. U nesubstituovaného esteru 97ad byla
ovsem pozorovana ve zvysené mife polohova izomerizace azidové skupiny spolu s izomerizaci alkylu
na dvojné vazbé. Na zdkladé nasich pozdéjsich zkuSenosti s obdobnymi strukturami a s védomim, zZe
azidova skupina muze hrat roli odstupujiciho slabého nukleofilu, se domnivame, Ze vlivem pfitomnosti
Pd° a stericky snadno dostupného allylového uskupeni mohlo dochazet k tvorbé p3-allylpalladiového
komplexu s naslednym atakem azidu na distalnim konci i u téchto latek. Tim Ize vysvétlit vyrazné vyssi
podil izomerniho produktu typu 115 (Schéma 66).

Schéma 66

97ad NSO 115ad

Zajimavosti je, Ze pfi pokusu pfipravit dienoat 97ag (kde jsme vychazeli z relativné nejméné
deaktivovaného nukleofilu), jsme pfti aplikaci optimalizovanych podminek couplingu nepozorovali
zadnou konverzi na produkt, a to ani pfi zvySeni teploty na 75 °C po dobu 5 hodin. Reakéni smés
obsahovala pouze par vychozich latek.

Ponékud nizsi vytézek byl pak dosazen pfi syntéze arylderivatu 97a. Ten se nepodafilo zvysit ani
zdvojnasobenim mnozstvi Pd(TFP),Cl,, ani Cul. ZvySeni obsahu médné soli vedlo sice k jeji rychlejsi
transmetalaci za atom cinu, ale vyslednad struktura v pfitomnosti stop vody podléhala protodekupraci
a vznikajici dimethyl-hexadiendioat nebylo mozZzné od produktu Uplné oddélit.

Sekunddarni amin 111 byl pouzit v neprotekované podobé, protoze jsme zjistili, Ze jeho ochranény
analog 104b nebyl pfilis stabilni a navic snadno izomerizoval. Cross-coupling skutecné probéhl, ale
findlni N-substituovany laktam 96b obsahoval kontaminant 119, ktery byl sice strukturné velmi
zajimavym syntonem, ale nebylo moZné jej oddélit chromatografii (Schéma 67). lelikoz jsme
prepokladali, Ze vznik vedlejsiho produktu je dusledkem oxidativniho homocouplingu akrylatu 112a
katalyzovaného Cu', pokusili jsme se navzdory pfedchozim nelspéchiim v tomto sméru synteticky
protokol obmeénit tak, aby obsahoval minimalni ¢i Zadné mnozstvi médné soli. Jeji vynechani a pouZziti
Pd(PPhs)4 stejné jako prosté snizeni mnozstvi Cul v plivodnim protokolu na 4 % vsak nevedlo ke vzniku
produktu. Cisty produkt se povedlo ziskat aZ diky nasledné chemické modifikaci, ktera zahrnovala
zmydelnéni esterovych skupin a vytésnéni volné kyseliny do organické faze okyselenim pfi extrakci.
Purifikace pomoci sloupcové chromatografie poskytla karboxylovou kyselinu 96¢ v akceptovatelném
celkovém vytézku 43 %. Zaroven byla timto zplsobem demonstrovana tolerance cilovych struktur v{ci
funkéni skupiné s kyselymi vlastnostmi.
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Schéma 67

o
~
CaHo | ¢ |
H | * BusSn | *
CsHq4 N
111 o
112a 96b

1. NaOH/MeOH/H,0
2. HCI

3.1.1.9. Syntéza laktamii typu 96 - cyklizace
Pro cyklizaci azidovych prekurzorl byly vyuZity vyse popsané podminky zahrnujici aplikaci MesP
(Tabulka 9). Laktam 96aa byl Uspésné izolovan ve vynikajicim vytézku 89 %. ProtoZe jsme vychazeli ze
smési geometrickych izomerd, byl i produkt smési v poméru cca 77:23. Jednotlivé izomery byly
identifikovany pomoci 2D NMR experiment.

U laktamu 96ad nesubstituovaného v B-poloze byla pozorovdna izomerizace ve vétsi mife, coZ je
v konkordanci s poznatky uvedenymi v praci Pavlika pro a-substituované laktony obdobné struktury a
tento jev byl pozorovan i u prekurzoru gelastatind pfi jejich totalni syntéze.”®* Zd4 se, Ze substituent
v B-poloze ma na tento déj vyznamny vliv, protoZe u B-substituovanych laktamu zde, i lakton(
pfipravenych za pomoci katalyzy praskovym palladiem (vide infra, ¢ast 3.1.2.), Zadna vyznamna
izomerizace na exocyklické dvojné vazbé pozorovana nebyla, a to ani v pfipadé pouhého methylového
substituentu a obdobna neochota izomerizovat je patrna i z poznatkd Lewinové pfi pfipraveé retinoid(
(viz &&st 1.1.1.2.).30c¢
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Tabulka 9 Aplikace optimalizovanych podminek Staudingerovy reakce

(@]
R3
Me;P, H,0 N |
R? | R?
R1
97 96
R3=H
R? R? Pomér izomerti (E:Z) | Vytéiek (%)
96ba | CsHy; | trans-CH=CHCOOMe 9:91 96
96aa | CsH; | trans-CH=CHCOOMe 23:77 89
96ad | CsH; H 45:55 -63:37 83

U diendioatu 97af jsme po cyklizaci izolovali smés 3 produktl v celkovém vytézku pouhych 54 %. Ta
obsahovala nejen dva izomery poZadované struktury, ale také velmi obdobny analog 96afc s nasycenou
endocyklickou dvojnou vazbou (Schéma 68). Vznik této latky si vysvétlujeme tak, Ze u endocyklické
dvojné vazby dochazi vlivem dvou sousedicich esterovych funkci k extrémnimu odcerpavani
elektronové hustoty a uhliky dvojné vazby pak mohou vystupovat jako pomérné silné elektrofily.
Vzhledem k tomu, Zze samotny MesP je spolu s ostatnimi fosfiny zndmym Michaelovskym donorem, je
mozné, ze dochdzelo k in situ adici na dvojnou vazbu spojenou s protonaci enoldtu pritomnou vodou.
Elektron-deficitni atom fosforu pak mohl dale podléhat ataku hydroxidem a za vzniku
trimethylfosfinoxidu mohlo dochdzet i k protonaci pozice sousedici s druhou esterovou funkci. Bez
zajimavosti neni, Ze u tohoto produktu doslo v pribéhu redukce také k vyznamné izomerizaci na dvojné

(@) o) (o}
HN | HN | HN
O _MesP/H0 | Ol + | Ol + | o<
o (0] (0]
CsHy CsH, CsHy

97af 96afa 96afb 96afc

vazbé.

Schéma 68

54 %
17 :57:26

(0] \P _ 0
\
HN IP > HN
> o L _ALol . N A0 o)
| D e - PPh;O | >
\0/) 0
"o
96afa H 96afc
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Pokus o redukci derivatu azidobenzenu 97a fosfinem pfinesl| zajimavy vysledek v podobé chinolinu 120
ve velmi dobrém vytézku 84 %. Vznik odlisné struktury lze vysvétlit tim, Ze v prabéhu reakce vznikajici
iminofosforan reagoval s prostorové blizkym karbonylem esterové skupiny mechanismem
aza-Wittigovy reakce rychleji nez s molekulami vody pfitomnymi v reakéni smési (Schéma 69).
Analogické pfipady byly popsany v literature a vyuzity i pfi syntéze nékterych pfirodnich latek jako
vasicinon, rutekarpin &i tryptanthrin,128

Schéma 69
|
N (0]
N
%
Me3P/H20
=
o~ 0

Rt

Rt

120

3.1.2. Syntéza 3-substituovanych 4-alkyliden-a,3-nenasycenych-§-laktont

3.1.2.1. Retrosyntetickd analyza

Syntézu Sesti¢lennych laktamd s exocyklickou dvojnou vazbou se ndm tedy podafilo vyznamné
zefektivnit obménou retrosyntetického pfistupu (viz Schéma 57 a c¢ast 3.1.1.4.) v porovnani
s analogickymi laktony pfipravenymi Snajdrem:*°

a) Samotna syntetickd sekvence se zkratila z Sesti reak¢nich krokd na ctyfi.

b) Celkovy vytéZek se zvysil (ze 7 % na 10 — 41 %).

c) Pocet Pd katalyzovanych reakci se snizil ze ¢tyr na dvé, ¢imz se sniZila celkova ekonomicka
i environmentalni zatéz.

d) VyuZiti konvergentniho pfistupu mélo zjednodusit zavadéni odliSnych substituentl (tento
predpoklad se ale v praxi prilis nepotvrdil).
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Klicovym krokem zlstaval Migita-Stilleho coupling elektronové deficitniho stannylakrylatu a
pfislusného jodalkenu. Vlastni protokol pfipravy byl stale pomérné komplikovany a trpél znacnou
substratovou specifitou [napf. alkylem substituovany stannylakrylat 112g neposkytl ani po optimalizaci
podminek cross-couplingu Zadny produkt (viz Tabulka 8, ¢ast 3.1.1.8.)]. To cinilo celou koncepci
ponékud téZkopadnou a vysledné laktamy také nedisponovaly ocekavanou biologickou aktivitou (viz
€ast 3.3.).

Abychom vylepsili efektivitu pfistupu k této skupiné sloucenin, rozhodli jsme se upravit kriticky krok
spojeni dvou strukturné odlisnych fragmentd umpolungem. Reserse v literature totiz ukazala, Ze rzné
substituované (Z)-3-jodakrylaty jsou snadno dostupné jednokrokovou hydrojodaci pfislusnych alkyl-
propiolat(,t?°
ovsem vznikaly jen in situ a byly ptfidavkem jodu konvertovany na pfislusné jodalkeny (viz Schéma 47,

zatimco odpovidajici stannylalkeny byly vyuZivany jiz v nasich pfedchozich studiich, kde

Cast 3.1.1.2.). Tato koncepce se jevila vyhodnéjsi, protoze prislusny jodid 113 byl tentokrat elektronové
deficitni, coz by mélo usnadnovat oxidativni adici nulmocného palladia, zatimco stannylalken byl mirné
elektronové dotovan a jeho nukleofilita by proto méla byt zvySena. Pfedpokladali jsme, Ze pfi souhie
téchto faktor(i se nam podafi pfislusnou reakci provést za mirnéjsich podminek. Jak ukazuje Schéma
70, bylo dokonce mozné poditat s variantou one-pot syntézy pozadovanych struktur, ¢imz by se cely
proces zjednodusil na pouhé dvé reakce.

Schéma 70
o)
o)
Otl{L SnBU3
| — HO/T + O
‘ZLL R2 1 | |
| R I~ R2
R1
121 113
54 ﬂ ﬂ
OH 0. 0
R1.R2 - alkyl/aryl Il It
R! R?

3.1.2.2. Migita-Stilleho cross-coupling - pilotni experiment

V prvni etapé této ¢asti vyzkumu jsme se soustiedili na ovéreni nasich pfedpokladl o proveditelnosti
Migita-Stilleho couplingu na modelovém pdaru substratl. Pro tyto Ucely jsme syntetizovali
a-stannylallylalkohol 121a a jodakrylaty 113a a b (Schéma 71). Hydrojodace propiolatd poskytla
v souladu s publikaci Pierse v prostfedi Nal a ledové kyseliny octové produkty v dobrych vytéZcich.?
Stereoselektivita této reakce byla mimo veSkerou pochybnost prokdazana pomoci NMR NOE
experiment(, kde byla zaznamendana prostorova korelace vinylovych atom( vodiku s jejich protéjsky
vazanymi na substituentu v poloze 3. Organokovovym reakénim partnerem byl zvolen derivat hexynolu
121a. Ten byl zpoc¢atku generovan pouze in situ (tento pfistup nam umoznovala dobra regioselektivita
hydrostannylace tohoto substratu; pomér izomerd byl podle H NMR 85:15 ve prospéch
pozadovaného), ale pro Ucely detailniho prozkoumani reakéniho mechanismu byl rovnéz pfipraven

-68 -



v Cisté podobé v uspokojivém vytézku 52 % (pficinou nizsiho vytézku byla s nejvétsi pravdépodobnosti
fragmentace produktu na silikagelu v prabéhu purifikace; viz Tabulka 24 a komentaf, ¢ast 3.1.2.7.).

Schéma 71
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oz on P | _CHiCO0H_ 85%
CsH CsHr s 0 o]
3M7 SnBuj
121a / o) >
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113b
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Vlastni pilotni experiment (Schéma 72) byl navrien a proveden nasledujicim zplsobem:

a) Vychozi hexynol (150 % vaci jodakrylatu) byl rozpustén v bezvodém THF spolu
s 3% Pd(PPhs)s a posléze byl pfikapan BusSnH (157 %) - tyto podminky byly dfive pouZity
jako standardni v hydrostannyla¢nim kroku.

b) Jakmile tenkovrstvd chromatografie indikovala vymizeni vychoziho alkynolu (cca 10
minut), do roztoku byl kanylovan roztok jodakrylatu 113a v THF a do reakcni smési byl
pfidan jodid médny pro usnadnéni transmetalace (107 %).

c) Po 2 hodinach provedend TLC analyza ukazala pouze smés vychozich latek, proto bylo do
smési pridano dalsi mnoZstvi Pd(PPhs)s (3 %) a Cul (107 %).

d) Po 24 hodinach nedoslo v roztoku k Zadné konverzi a bezvodé rozpoustédlo bylo pomoci
proudu argonu ze smési odpareno (v pribéhu tohoto kroku doslo k tmavnuti reakéni smési
ze zluté az na tmaveé hnédou ¢i témér cernou).

e) Jako alternativni rozpoustédlo bylo pouZito bezvodé DMF (reakéni smés zlstala v cerné
barvé).

f) Smeés byla zahfivana na 65 °C a po 21,5 hodinach TLC analyza ukazala vymizeni vychoziho
jodakryldtu a dvé nové skvrny s nizsim R, které se vyskytovaly blizko u sebe (rozdil
retencnich faktord byl cca 0,1).

g) Zpracovani probéhlo zfedénim roztoku EtOAc a jeho extrakci nejprve nasycenym roztokem
NH.Cl a poté 2x 4% vodnym roztokem NaF. V tomto okamziku doslo k vylouceni vétsiho
mnozstvi srazeniny BusSnF, ktera byla filtrovana a jejiz pfitomnost také indikovala, Ze doslo
v pribéhu reakce ke vzniku BusSnl a transmetalace tudiz probéhla. Nasledovala purifikace
sloupcovou chromatografii.
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Schéma 72

(e} (@]
Pd(PPhs), oH e
/\OH BuszSnH \)i + 0 Cul O | . (0] |
H
CsHy Caftr” SnBug | CsH;  CsH7 CsH7
1~ >CaHy |
CsH7
121a 113a 54aa 122aa
36 % 6 %

Ackoliv bylo nutné provést dvé po sobé jdouci chromatografie, podafilo se nakonec ziskat ocekavany
produkt 54aa ve vytézku 36 %. Vedle toho se ndm podafilo izolovat i druhy produkt reakce. Latka 122aa
sice nebyla cista, ale podaftilo se ndm urcit jeji strukturu. Stereochemie i konstituce obou latek byla
potvrzena pomoci sady 2D NMR experimentl a jejich totoZzna molekulova hmotnost pomoci MS.

Dosazené vysledky nds utvrdily v domnénce, Ze nosna myslenka navrzeného pfistupu je v principu
spravna a je mozné ji dale rozvijet. Pro pritomnost neocekavaného vedlejsiho produktu s izomerni
strukturou jsme navrhli mechanismus vzniku, ktery zahrnoval tvorbu p3-allylpalladiového komplexu
z katalyzatoru pritomného v reakéni smési a produktu 54aa, kde karboxylatovd funkce plnila roli
odstupujici skupiny (jednd se vlastné o cyklickou analogii mechanismu navrzeného pro izomerizaci
cyklizaénich prekurzor(i ve Schématu 66, ¢ast 3.1.1.8.). Po otoceni komplexu kolem osy jednoduché
vazby na C2 allylového uskupeni a recyklizaci pak mohlo dojit ke vzniku produktu pozadované struktury
122aa (Schéma 73). Vzhledem k nepfitomnosti jakéhokoliv faktoru chirdini indukce jsme
predpokladali, Ze se jedna o racemickou smés, coz nam pozdéji potvrdilo méreni optické otacivosti.

Schéma 73

54aa 122aa

Navrzeny proces tedy principialné odpovidal mechanismu intramolekularni Tsuji-Trostovy reakce.
Vzhledem k tomu, Ze odstupujici skupina i nukleofil byly totozné (COO"), bylo mozné predpokladat, ze
cely proces bude rovnovazny. Blizsi rozbor tohoto déje Ize nalézt v ¢asti 3.1.3. této prace.

3.1.2.3. Migita-Stilleho cross-coupling - optimalizace |

Na zdakladé vysledku pilotniho experimentu jsme se pokusili celou reakci na modelovych substratech
optimalizovat a maximalné zjednodusit. Varianty tohoto uspofadani ukazuje Tabulka 10. Udaje v ni
uvedené jsou vztazeny k mnoZstvi vychoziho jodakryldatu obecné struktury 113. Ve vSech pfipadech
bylo pro hydrostannylaci pouzito stejné mnozstvi BusSnH (157 %). S vyjimkou experimentu G (kde bylo
pouzito vyluéné THF) byla také vZdy pouZita stejna rozpoustédla (THF pro hydrostannylaci a DMF pro
vlastni cross-coupling), totozny katalyzator [Pd(PPhs)s s ohledem na vysokou miru konverze vychoziho
alkynolu pfi hydrostannylaci] a i teplota pro samotny coupling zUstala zpravidla v rozmezi 65-70 °C.
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Tabulka 10 Pokusy optimalizovat one-pot pilotni experiment

o)
i
1" R?
Pd(PPh3), 13 Q
/OH BusSnH _ Cul @ ] S
R! | R2 » =2
R1
54 122
Experiment R R? | alkynol:113 | Pd(PPhs)s (%) | Cul (%) | Cas (h) | 54 (%) | 122 (%)

A? CH, | GHy 1,5:1 4,5 108 52 54 11
B? CH;, | GHy 1,5:1 4,5 108 26 54 n/i
C CsH;, | GsHy 1,5:1 4,5 0 26 0 0
D? CsH;, | CsHy 1,5:1 4,5 5 26 57° n/i
E CsH;, | GsHy 2:1 6,0 5 26 65° 10
F CsH;, | GsHy 2:1 2,0 5 18 35 24
G? CsH;, | GsHy 3:1 5,0 5 22 40 6
H? CsH;, | GsHy 2:2 4,0 5 27 17 10
CH? CsH;, | GsHy 2:1 4,5 5 29 28° n/i
12 CsH, Ph 1,5:1 4,5 108 25 73b 6
5 CH,OH | CsHy 1,2:1 1,2 5,3 26 0 47
Ka< CH,OTMS | C3Hy 2,1:1 2,0 5 27 20 23
Lade CsH;, | GsHy 2:1 2,0 5 18 27° 0
M2 CsHi | CsH7 2:1 4,5 5 20 24 56°
N CsHin | CsHy 2:1 4,5 10 20 0 0
o CsHi | CsH7 2:1 4,5 10 20 0 0
P CsHin | CaHy 2:1 9 10 20 0 0
Q CsHi | CsHy - 4,5 - - 0 0

3. v pribéhu reakce bylo pozorovano tmavnuti reakéni smési, ® — produkt nebyl izolovén v ¢isté formé
(kontaminant viz text niZe), © — obé& volné OH skupiny alkynolu byly ochrdnény pomoci TMS, ¢ — volnd
OH skupina byla ochranéna pomoci THP, © — aplikovana teplota byla 95 °C, n/i — neizolovéno

V pokusech A a B byla hydrostannylace provedena obdobné jako v pilotnim experimentu a poté jsme
rovnou pristoupili k vymeéné rozpoustédla a zahtivani. V obou ptipadech doslo k postupnému tmavnuti
reakce. Lisil se jen reakéni ¢as (26 x 52 hodin), ktery ovSem na vysledek nemél valny vliv a bylo dosazeno
slusného vytézku 54 %.

Experimentovali jsme také s mirou vlivu Cul na samotny prabéh reakce. Pokus C byl proveden obdobné
jako predchozi dva pokusy, ale bez pfitomnosti Cul. Vznik produktu nebyl pozorovan, ale v pribéhu
vymeény rozpoustédel také nedoslo k tmavnuti reakéni smési. Misto toho Pd katalyzator pti vyfoukdvani
precipitoval a v bezvodém DMF se jiz zcela nerozpustil, takZze doslo ke vzniku jasné Zluté suspenze.
Tento jev byl charakteristickym pro pripady, kdy v pribéhu pokusu nedochazelo k tmavnuti reakcni
smési. Zprvu byl vysledek tohoto pokusu mylné interpretovan tak, Ze pfitomnost Cul je nezbytnou
podminkou k tomu, aby reakce probihala, ale nase pozdéjsi pokusy ukazaly, Ze tomu tak neni.
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K jistému zvyseni dlvéryhodnosti této mylné teorie pfispél vysledek dalsiho experimentu (pokus D),
ktery byl proveden analogicky, ale s pfidavkem 5 % Cul. Produkt zde vznikl ve vytéziku 57 %, ale byl
kontaminovadn PPhs;. Na rozdil od pokusu C zde ovSsem pti vyméné rozpoustédel doslo k tmavnuti
reakéni smési a neobjevil se precipitat Pd(PPhs)a.

V experimentu E jsme zvysili pomér vychozich latek z 1,5:1 na 2:1 a o tfetinu navysili mnozstvi Pd
katalyzatoru. Touto Upravou se podafilo dosahnout vytézku 65 %, ale produkt byl opét zneciStén PPhs.
Pokus F rozvinul vysledek predchoziho a pfi poméru vychozich latek 2:1 jsme u néj sniZili mnozZstvi
katalyzatoru z 6,0 % na 2,0 %. Vysledkem byla izolace 59 % zadaného produktu a jeho izomeru
v pomeéru cca 6:4. Odlisna distribuce produktl byla, jak se pozdéji ukazalo, zplisobena pravdépodobné
vlivem odlisného poméru dvou rlizné aktivnich katalyzatord ve smési.

V experimentu G jsme dale zvysili pomér vychozich latek na 3:1 a zaroven se rozhodli ponechat THF
jako jediné rozpoustédlo ve snaze zjednodusit cely proces. Ke konverzi zde doslo (na rozdil od pilotniho
pokusu), ale vytézek byl jen 40 % Zadaného laktonu. V experimentu H jsme se tak vratili k plivodnimu
konceptu s pomérem vychozich latek 2:1 a 4 % Pd-katalyzatoru s obsahem 5 % Cul. K nasemu
prekvapeni byly vytézky pozoruhodné nizké. Zcela analogicky experiment CH se snizenym mnozstvim
rozpoustédel (2x méné DMF) a mirné zvySenym mnozstvim Pd katalyzatoru poskytl opét zcela Zalostné
vysledky (28 % produktu znecisténého PPhs).

Paralelné byl proveden experiment | s arylovanym jodakryldtem 113b, jehoz usporadani bylo
analogické pokusu B. Dosazeny vytézek byl vyssi nez v pfedchozich ptipadech, a to i pfesto, Ze produkt
byl kontaminovan vedlejsim produktem homocouplingu 123b (Schéma 74). Jako dalsi vedlejsi produkt
jsme (podobné jako v predchozim pripadé) izolovali izomer obecné struktury 122.

Schéma 74

Abychom ziskali pfedstavu, zda pfitomnost chranicich skupin na atomu kysliku hraje ve Stilleho
couplingu néjakou vyznamnéjsi roli, vyuzili jsme v experimentech J a K jako vychozich latku 1,4-
butyndiol paralelné s jeho bis(trimethylsilyl) derivdtem. Ackoliv podminky v ramci jednotlivych
experimentl se ponékud lisily, na celkovy vytézek, ktery nebyl uspokojivy, mély minimalni vliv.
Jinak by nebylo moZné vysvétlit vznik laktonu obecné struktury 122 nami navrZzenou intramolekularni
allylovou transpozici. Distribuce produktli obecné byla vyznamné odlisna od predchozich experimentu
s hexynolem.

THP chranény hexynol byl dalSim substratem vyuZitym v analogickém pokusu L. U této reakce byla
aplikovana ponékud vyssi teplota (95 °C) s ohledem na vétsi sterickou zabranu, kterou predstavovala
skupina THP. Produkt byl izolovan v malém vytézku a byl navic kontaminovan nedistotou, ktera zfejmé
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pochazela z homocouplingu vychoziho akryldtu 113a (Schéma 75). Izomer obecné struktury 122 ve
smési detekovan nebyl.

Schéma 75

o)

O

(@] O

Sy
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V dalsi fazi testovani jsme obdobnym podminkdm vystavili oktynol (experimenty M-Q).

U experimentu M byla k nasemu prekvapeni nalezena vyznamné odlisna distribuce produktd, ackoliv
izomerni vedlejsi produkt byl znecistén cis-oktenolem vzniklym formalni protodestannylaci vychozi
organokovové slouceniny (zfejmé za ucasti Cul). U tohoto experimentu byl také proveden pokus
s posuvovym cinidlem Eu(hfc)s, ktery naznacoval, Ze se jedna o racemickou smés (coz bylo v dalsich
experimentech potvrzeno mérenim opt. otacivosti a separaci nékterych derivatl na chirdlni HPLC
koloné).

Experiment N byl provadén stejnym zpUsobem, ale tentokrat s pouZitim 10 % Cul. Zdmérem bylo
detailni monitorovani reakce pomoci TLC analyzy, protoze se na zakladé predchozi zkusenosti zddlo, ze
izomerni vedlejsi produkt vznikd ve smési az po uplné konverzi vychoziho jodakrylatu. V tomto
experimentu ale nebylo pozorovano tmavnuti reakéni smési a nepodafilo se ndm ani izolovat Zadnou
z dfive zminénych struktur. Analogické experimenty O a P, které se liSily pouZitim vétSiho mnoZstvi THF
(0) nebo Pd(PPhs)s (P) k nasemu rozcarovani opét neprinesly Zadnou konverzi vychozich latek na
produkty. V obou pfipadech rovnéz nedoslo k tmavnuti reakéni smési. V experimentu Q po
hydrostannylaci také doslo pfi odstrafiovani THF k precipitaci katalyzatoru a v reakci jsme proto ddle
ani nepokracovali.

3.1.2.4. Migita-Stilleho cross-coupling - pilotni studie reakcni kinetiky

Vysledky shrnuté v Tabulce 10 neposkytly o¢ekavané odpovédi, a proto jsme se pokusili do priibéhu
cross-couplingové reakce proniknout sledovanim pfemény vychozich latek na produkty v ¢ase pomoci
NMR. Byly provedeny 4 experimenty. Ve vSech pripadech byla hydrostannylace provedena
standardnim zplisobem (substratem byl tentokrat oktynol), poté bylo THF odpafeno a po pfidani
vychoziho jodakrylatu, DMF a rlizného mnozstvi Cul (5, 10, 20 a 70 %) byla reak¢ni smés zahfivana na
70 °C. V pravidelnych intervalech pak byly vzorky odebrané mikropipetou podrobeny NMR analyze.
Pomoci integrall charakteristickych signald jsme porovndvali relativni mnozstvi vychozi latky a vSech
produkt(, které pro nas byly relevantni (Schéma 76 a Obrazky 13 — 16).
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Schéma 76

SnBu3
o) CH(:' | o o)
sH14
o | 121b " o
| | CsHy4
CsH14
113b 54bb 122bb
homocoupling
(@]
(0]
I
123 2

Obrazek 13 NMR kineticky experiment s 5 % Cul

100%

90%

80%
~
8 70%
2 60%
s —@— \/ychozi latka
I 50% duk
_g 20% —@— Produkt
z; 30% —O—PFesmyk

20% —@— Homocoupling

10%

0%
0 10 20
€as (h)

Obrazek 14 NMR kineticky experiment s 10 % Cul
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Obrazek 15 NMR kineticky experiment s 20 % Cul
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Obrazek 16 NMR kineticky experiment se 70 % Cul
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Z vyse uvedenych grafl Ize vyvodit nékolik zavéra:

a)

b)

Vyssi obsah Cul podporuje vznik produktu homocouplingu (tento poznatek je v souladu
s faktem, Ze Cu' soli vystupuji jako redoxni ¢inidla).

V pfipadé, kdy bylo pouZito 20 % Cul doslo k precipitaci Pd(PPhs)s, coz mohl byt dlivod,
proc byla reakce nejpomalejsi.

Vznik izomerniho vedlejSiho produktu byl vidy pozorovan aZz poté, co byla vycerpdna
vychozi latka pro Stilleho coupling (jodakrylat). Lze tedy usuzovat, Ze cross-coupling
vychozich latek probiha rychleji a Ze vznik pfitomného izomeru obecné struktury 122 je
vazan na strukturu 54, resp. Ze latka obecné struktury 54 je prekurzorem pro derivaty se
strukturou 122 [to potvrzuje i experiment L (Tabulka 10, ¢ast 3.1.2.3.), kde vznik Zddného
izomerniho produktu pozorovan nebyl]. To je v souladu s ndmi navrZzenym mechanismem
vzniku téchto latek prostfednictvim intramolekularni Tsuji-Trostovy reakce (viz Cast
3.1.2.2)).
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BohuzZel ani tyto experimenty nds nepftibliZily k podstaté samotného procesu couplingu a neodhalily
dosud nepostizenou proménnou, kterd zasadnim zplisobem ovliviiovala vysledky experiment(.

3.1.2.5. Migita-Stilleho cross-coupling - optimalizace Il

Po dikladné analyze vysledk( a pozndmek jsme dosli k zavéru, Ze zména barvy reakéni smésiv pribéhu
reakce je pravdépodobné Uzce spjata s konverzi vychozich latek na produkt. ProtoZe k tmavnuti smési
dochazelo neztidka jiz v prabéhu odstrafiovani THF, bylo zfejmé, Ze jeji kvalitativni zména nastdva jiz
v prlbéhu hydrostannylace nebo tésné po ni. Pro zjednodusSeni jsme tedy predpokladali, Ze pozdéji
pridavané reagenty (jodakrylat, Cul, DMF) na tuto zménu maji jen zanedbatelny nebo viibec Zadny vliv.
Proto jsme se rozhodli testovat vliv faktor(i vnéjsiho prostredi, které by s nejvétsi pravdépodobnosti
mohly ovlivnit celou syntézu v kroku hydrostannyla¢nim (Tabulka 11). Jako takové faktory jsme
identifikovali svétlo, CO; a O,. K témto experimentim je nutné podotknout, Ze o Pd(PPhs)4 je znamo,
Ze interaguje s O, a pri dostatecné dlouhé expozici dochazi k rozkladu na Pd a PhsPO (cozZ se projevuje
zménou zabarveni od jasné Zluté do tmavé hnédé az cerné), stejné jako s CO, v pfitomnosti O, za vzniku
karbonatového komplexu (Schéma 77).1%°

Schéma 77

0
Pd(PPhs),0, + 2 PPhy — > 2 PhsPO

o))

Pd(PPh3), Pd + 2 PhzPO

&’02\

Tabulka 11 Vliv externich faktor( na zménu barvy reakéni smési |

Pd(PPh;),CO5 + PPh; + PhsPO

Pd(PPh3), OH
/OH BusSnH
3n7 SnBuj
121a
Experiment | Testovany faktor | Pd(PPhs)s (%) | BusSnH (%) | Zména barvy
A hv 2 95 NE
B CO, + 0, 2 105 ANO

V experimentu A byl roztok vychozi latky pod Ar nejprve dikladné obalen aluminiovou folii, abychom
zabranili pristupu svétla. Poté byl standardné po kapkach pridavan BusSnH. TLC analyza ukazala, Ze
doslo ke konverzi hexynolu na dvojici izomernich stannylalken(, ale ani pfi odstraniovani THF pomoci
Ar ke zméné barvy nedoslo. To nas vedlo k domnénce, Ze tmavnuti reakéni smési s vlastni
hydrostannylacni procedurou primo nesouvisi. V experimentu B byla banka s reakéni smési po
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hydrostannylaci oteviena a roztok nejprve probublan pomoci CO; a poté pomoci O,. S jistou latenci
doslo poté postupné ke ztmavnuti reakéni smési az do cerna.

Na zdakladé této indicie jsme pfipravili one-pot proceduru analogickou usporadani pilotniho
experimentu. Tentokrat byla hydrostannylace provedena ve vsech pfipadech stejné (v atmosfére
argonu), ale po ni nasledovalo v experimentu A probubldvani pomoci CO, a v experimentu B
probublavani pomoci O, (v obou pfipadech 10 minut). Poté byla v bankach obnovena argonova
atmosféra. Experiment C byl ponechan jako kontrolni, tedy po hydrostannylaci u néj nasledovalo
rovnou odstranovani THF pomoci proudu Ar a nebyl okolni atmosféfe vibec vystaven (Tabulka 12).
Ndsledné byl do kazdé smési pridan jodakrylat 113a v DMF a barika byla ponofena do ldzné predehraté
na 70 °C.

Tabulka 12 Vliv externich faktor( na zménu barvy reakéni smési Il

7

I~ "C3H;
113a
@)
Pd(PPh
Bu(SnH3)4 OH o
/\oH o Ji . |
C3H7 C3H7 = SnBu3 | C3H7
CsH
121a s
54aa
. . Pd(PPhs), BusSnH Cul Testovany
Experiment | hexynol:113a (%) (%) (%) faktor Konverze
A 2:1 4,5 210 10 CO; ANO
B 2:1 4,5 210 10 0; ANO
C 2:1 4,5 210 10 - NE

Ministudie pfinesla zajimavé vysledky. Zatimco v experimentech A a B doslo po probublavani smési
plynem k jejich postupnému tmavnuti do ¢erné barvy a po pfidani vychoziho jodakrylatu ukazovala TLC
analyza plnou konverzi na produkty jiz po 60 minutach, v kontrolnim experimentu C (kde pfi
vyfoukavani opét doslo k precipitaci Pd(PPhs)s a po pfidavku DMF vznikla Zluta suspenze) bylo mozné
pozorovat pouze vychozi latky. Navic jsme pomoci 3!P NMR zjistili, Ze v reakénich smésich A a B se
v Case zvySoval obsah Ph3PO. Ten mohl vzniknout jediné oxidaci pfitomného PPhs, ktery byl ve smési
pritomen jako ligand. Z téchto poznatk( jsme dovodili, Ze rozhodujici roli ve zméné barvy reakéni smési
hraje pfitomnost O.. Ten je schopen pomalu oxidovat ligandy Pd(PPhs)s na PhsPO. Fosfinoxid jiz poté
neni schopen koordinovat atom palladia, které tak postupné ztraci své ligandy, az dojde k jeho
krystalizaci v elementarni kovové formé v podobé palladiové cerni.

Ackoliv bylo velmi nepravdépodobné, Ze by mohlo vlivem O, dochazet v reakéni smési k dalsi oxidaci
povrchu kovu na PdO pfi teploté nizsi neZ 180 °C,*3! rozhodli jsme se v dal$i fazi experimentu otestovat
komercné dostupnou palladiovou cern spolu s PdO jako katalyzatory modelové reakce (Tabulka 13).
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Jak je znamo z literatury, nanocastice kovového palladia jsou schopny efektivné katalyzovat cross-
couplingové reakce (viz ¢ast 1.2.2.). Doposud viak byly takové species zpravidla generovany in situ z Pd"
soli a ukotveny na polymerni matrice nebo aplikovany v roztocich iontovych kapalin.11%41%7 paralelné
byl proveden kontrolni experiment s Pd(PPhs)a.

Tabulka 13 Vliv externich faktor na zménu barvy reakéni smési lll

o
OH o
SnBuj O |
+ 0 —
| I P
C3H7 | Ph
CsH7
121a 113b 54ab
Experiment | 121a:113b | katalyzator (typ / %) | Cas (h) | Cul (%) | Konverze

A 1:1,5 Pd/4 1 10 ANO
B 1:1,5 PdO /4 5 10 NE
C 1:2 Pd(PPhs)s / 4 5 10 NE

Tentokrat byly pro experimenty vyuZity Cisté vychozi latky 121a a 113b. Z TLC analyzy bylo jasné patrné,
ze v pokusu A dochadzi postupné ke konverzi vychoziho jodakryldtu, zatimco v experimentu B ani C
takovy jev pozorovan nebyl. Tim se potvrdil nas predpoklad, Ze katalyzatorem pro Migita-Stilleho
coupling neni Pd(PPhs)s, jak jsme se plivodné domnivali, ani PdO, ale samotna palladiova éern, ktera
vznikala v reakéni smési in situ pti kontaminaci vzdusnym kyslikem. Na zdkladé tohoto zjisténi bylo
mozné vysvétlit variabilitu vytézkd v radé predchozich experimentl odliSnym zastoupenim Pd a
Pd(PPhs)4 v reakcnich smésich.

S novymi poznatky o katalyze jsme se rozhodli znovu prozkoumat roli Cul. K pokusu byly pouzity Cisté
vychozi latky a obé reakéni smési ukazovaly pfi TLC analyze jejich plnou konverzi za méné nez 60 minut.
Z toho vyplyvalo, Ze v priibéhu této cross-couplingové reakce nehraje pfitomnost Cu' iontld Zddnou
vyznamnou roli.

Tabulka 14 Vliv Cu' na pribéh couplingu

0]
OH o
SnBu3 O |
+ 0 —
| I roPn
C3Hy I Ph
C3H7
121a 113b 54ab
Experiment | 121a:113b | Pd cerni (%) | Cul (%) | Konverze
A 1:1,5 5 0 ANO
B 1:1,5 5 10 ANO
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Jako zavér optimalizacniho procesu byl proto navrien novy modelovy experiment A s Cistymi vychozimi
latkami, ktery zohlednoval uvedené poznatky o katalyze (viz Tabulka 15). V ném byly obé vychozi latky
rozpustény v DMF a po pridavku 2 % Pd cerni zahfaty na 70 °C. Stejnym zplsobem byl provadén
experiment Aa, ktery ndm slouZil primarné jako zdroj reakéni smési pro mé¥eni *°Sn NMR. Paralelné
byl také proveden kontrolni experiment B bez pfitomnosti palladiové Cerni a experiment C, ktery byl
provadén v bezvodych podminkach se striktnim vylouéenim O,, abychom se ujistili, Ze tento plyn
nehraje v katalyze jinou roli. J. K. Stille totiZ zaznamenal vliv O, na rychlost reakce, ktera muize byt v jeho
nepfitomnosti az 12x pomalejsi.>* Jednd se vak o reakci odlinych substrath (acylchloridy
a tetraorganociniCité reagenty) a podstata katalyzy je zde s nejvétsi pravdépodobnosti Cisté
homogenni. Experiment D mél pak stejné usporadani jako A, ale ke katalyze byla pouZita palladiova
cern regenerovana z predchozich pokus.

Tabulka 15 Modelovy experiment pro katalyzu palladiovou cerni

@)
OH (o)
ﬁ/SnBu3 )i > |
+ 0 - >
| ] Ph
CHy I~ >Ph |
C3H7
121a 113b 54ab
Experiment | 121a:113b | Pd &erfi (%) | Cas (min) | Konverze | Vytézek (%)

A 1:1,2 2 90 ANO 92
Aa 1:1,2 2 150 ANO n/i
B 1:1,5 0 280 NE 0
C 1:1,5 5 80 ANO n/i
D 1:1,2 2 120 ANO 91

n/i - neizolovano

Sloupcovd chromatografie smési z pokusu A poskytla 92 % poZadovaného produktu. Kontrolni
experiment B naproti tomu Zadnou konverzi vychozich latek neukazal. TLC analyza experimentu C
ukazovala jiz po 80 minutach plnou konverzi vychozich latek. Proto jsme predpokladali, Ze tento faktor
neni pro rychlost pfemény rozhodujici, ackoliv vlastni produkt izolovdn nebyl. Zajimavosti mlze byt
experiment D, jehoZ vytéZek byl srovnatelny (byt se reakéni ¢as prodlouZil o 33 %) a naznacoval
potencial palladiové cerni jako katalyzatoru, ktery by bylo moZné snadno regenerovat a pouzivat ve
vice reakcich po sobé.

V kontextu nové navrieného protokolu je nutné poznamenat, Ze jsme ani v jednom z uvedenych
pripadl nepozorovali vznik izomerniho vedlejsiho produktu obecné struktury 122 jako v predchozich
pfipadech. Ani experiment Aa, ktery probihal po dobu 150 minut, nebyl vyjimkou. Pokud porovname
tyto poznatky s vysledky NMR monitoringu reakéni smési v Case (viz ¢ast 3.1.2.4.), mlzeme vyslovit
predpoklad, Ze pro pribéh presmyku je nutna pfitomnost alespori malé ¢asti intaktniho Pd(PPhs)sjako
homogenniho katalyzatoru. Také to vysvétluje rozdilnou distribuci produktl v fadé pripadd, kde se
v reakénich smésich zfejmé vyskytovaly paralelné Pd cerri a Pd(PPhs)s v rlzném poméru. Tento objev
dale podpofil nasi predstavu o mechanismu vzniku izomerniho produktu (viz ¢ast 3.1.2.2.).
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Vysledky 129Sn NMR potvrdily vznik oéekdvaného odpadniho produktu BusSnl. Zatimco vlastni vychozi
latka 121a vykazovala ve spektru posun v okoli -44 ppm, v pribéhu reakce dochazelo k postupnému
narlstu piku v oblasti 45 ppm (tato hodnota dobre koresponduje s namérenou hodnotou komercné
dostupného BusSnl, kterd byla 47 ppm). Spektrum se ponékud zménilo po zpracovani, kdy signal
s posunem 45 ppm byl nahrazen signalem s posunem 60 ppm. To je v souladu s pfedpokladem, Ze po
pridavku NaF dojde k pfreméné pritomného BusSnl na BusSnF, jehoz vétsi ¢ast precipituje ve formé
polymeru a je mozné jej z reakéni smési filtrovat.

Zajimavym Ukazem je také fakt, Ze Pd(PPhs)s, které je jednim ze zlatych standard( v homogenni
katalyze vzniku C(sp?)-C(sp?) vazeb, nebylo schopné Stilleho coupling jodakrylatl viibec katalyzovat (viz
Tabulka 13). To bylo pro nas zpocatku prekvapenim, protoze (2)-3-jodakrylaty by mély byt velice
snadnymi substraty pro oxidativni adici. Katalyza nastala az v momenté, kdy se reakéni smés dostala
do kontaktu s atmosférou a vzdusny kyslik zpUsobil oxidaci ¢asti PPhs, v dlsledku ¢ehoz zfejmé vzniklo
stopové mnozstvi palladiové Cerni, ktera byla pro tento proces velmi aktivnim katalyzatorem.

Pri¢inou tohoto jevu je pravdépodobné pravé snadnost, se kterou oxidativni adukt vznikd. Pomoci NMR
experimentl jsme monitorovali roztok nesubstituovaného akrylatu. Jakmile k nému byl pfidan
komplex Pd(PPhs)4 v ekvimolarnim mnozstvi, doslo béhem dvou minut ke zménam chemickych posund
zejména signall ve vinylické oblasti, z nichZ jeden zmizel v oblasti signdli aromatickych C-H vazeb a
druhy se naopak posunul k vyssimu poli do oblasti 5 ppm. To potvrzovalo nase predpoklady o témér
okamzitém vzniku oxidativniho aduktu. Tato domnénka byla navic potvrzena resSersi v literature.
Komplexy nesubstituovanych halogenakrylatl s Pd(PPhs)s strukturniho typu 124 byly popsany
Rybinem (Schéma 78).132 Bylo zaznamendno, Ze u nich pfi zahfivani dochazi ke vzniku n?-olefinického
komplexu 125 s migraci jednoho z fosfinovych ligandl na molekulu jodakrylatu a jejich struktura byla
nade vsi pochybnost prokdzdna pomoci rentgenové krystalografie. Protoze oxidativni adukt s Pd(PPhs)4
velmi snadno vznikd a disponuje zfejmé znacnou termodynamickou stabilitou, Ize Fici, Ze pro reakci s
tak slabym nukleofilem, jakym organocinicitd sloucenina bezesporu je, neni dostate¢né reaktivni, a
proto nedochazi k transmetalaci.

Schéma 78
(0] ®

) Pd(PPh3)s - 75 °C, benzen PPhy

. PhsHP ©

\O r.t., benzen (@] 30 min /Pd

| PhaP. |
| pPd Q
I "PPhs J \
113c 124 125

V nasem pfipadé experimenty 3P NMR ukazaly, Ze zatimco samotny komplex Pd(PPhs); v DMF
obsahoval ve spektru dva signaly (Siroky signal pfi 33.7 ppm, ktery odpovidal kovovému komplexu a
ostry signal pfi 25.3 ppm, ktery odpovidal kontaminaci PPh30), po ptidani k (2)-3-jodakrylatu signal
komplexu kovu vymizel a objevil se jednak signal odpovidajici oxidativnimu aduktu (22.6 ppm), a dale
signdl odpovidajici uvolnénému PPhs (-5.6 ppm) v ekvimoldrnim mnoZstvi, coz pfesné odpovidalo
navrzené teorii (Schéma 79). Pti probublani kyvety se vzorkem kyslikem a zahtivani v sondé na 70 °C
bylo patrné, Ze plivodné stopova kontaminace PPh;O nabirala na intenzité (po 30 minutach se obsah
PPh30O v poméru k PPhs zvysil z 1 % na 17 %), zatimco mnoZstvi kovového komplexu zlstavalo zhruba
stejné.
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Schéma 79

Pd(PPh3),
33.7 ppm
O O
0 &
~ ~
~o ~ O + 2PPh, O, o + 2PPhsO
| PhsP.. PhaP-
| Pd Pd
I PPh, I PPh,
113c 124 -5.6 ppm 25.3 ppm
22.6 ppm 0,
Pd ¢ern

Z toho lze dovozovat, Ze po vzniku velmi stabilniho oxidativniho aduktu i pfi otevieni bariky a pfistupu
O dochazi nejprve k oxidaci volného PPhs, a teprve pak se rozklada vlastni oxidativni adukt. Tento
prabéh potvrzuji nase pozdé;jsi pokusy vyvinuté pro syntézu prislusnych lakton( one-pot procedurou.
U nich bylo vyhodné reakéni smés po hydrostannylaci dostatecné dlouho probublavat ¢istym kyslikem,
aby doslo k uplné oxidaci Pd(PPhs)s. Naopak pti nedostatecné oxidaci komplexu doslo po ptidani
vychoziho jodakrylatu ke vzniku stabilniho oxidativniho aduktu 124. Na jeho oxidaci bylo nutné
mnohem delsi probublavani, nebot dekompozice byla vyznamné pomalejsi. Az nasledné vzniknuvsi
palladiova ¢ern byla vhodnym katalytickym prekurzorem pro coupling.

3.1.2.6. Syntéza prekurzorii - alkynoly

Poté, co se ndm podafilo objasnit princip klicové reakce navrzeného protokolu, jsme pfistoupili
k pripravé fady vychozich latek, které by poslouzily jako platforma pro syntézu série lakton( obecné
struktury 54. Pro pfipravu 2-stannylallylalkoholll jsme se rozhodli aplikovat vyse uplatnény princip
hydrostannylace katalyzované Pd(PPhs), (Schéma 80).

Schéma 80

Pro tyto Ucely jsme vychdzeli z nékterych alkynold, které byly dostupné komercéné (Obrazek 17).

Obrazek 17 Komercéné dostupné alk-2-yn-1-oly

P OH
=
" oH N
/\/\ \/N/\OH
H
/\/\/\OH \Si/\O
-

Radu substituovanych propargylalkohold vdak bylo nutné pripravit v laboratofi. V nasich
retrosyntetickych Gvahach jsme se primarné soustredili na vyuZiti reaktivity soli terminalnich alkynd
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(Schéma 81). Podle struktury zamysleného alkylovaného derivatu propargylalkoholu jsme poté volili
pfistup A nebo pfistup B, ktery oviem nutné zahrnoval jesté krok odstranéni chranici skupiny THP. Jako
elektrofilni centrum vystupoval atom uhliku vazany k atomu halogenu nebo kysliku, pokud se jednalo
o karbonylovou skupinu. Pro pfipravu arylovanych propargylalkoholl a jejich vinylovych analogli jsme
se uchylili k osvédéenym podminkdm Sonogashirova couplingu v pfitomnosti Cu' soli (C).

Schéma 81

N

Alk Alk
Alk - alkyl
B /OH — OTHP + .. .E E - elektrofilni centrum
AlkE / Alk Ar - aryl/vinyl
X - halogen

= oH %
C Ar}l//\ — é OH + Ar

Alkyny vyuzité v syntetickém pfristupu A byly vétSinou komeréné dostupné. Vyjimku tvofil aminoderivat
127, ktery jsme pro ucely nasi syntézy pripravili (Schéma 82). Reakcni sekvence zahrnovala dvojité
ochranéni volné aminoskupiny, abychom zamezili tvorbé vedlejsich produktd pfi konecné
hydroxymethylaci.

Schéma 82
H LDA I?oc
H5N (Boc),0 _N (Boc),O N
[ — > Boc S — ~ Boc”
N X A
126 127
kvant. 79 %

dostupné komeréné: ©/\ >‘\ C|/\/\
X

Z uvedenych prekurzord jsme pak vychazeli pfi hydroxymethylaci. Vysledky experimentld podle
pfistupu A shrnuje Tabulka 16.

Tabulka 16 Syntéza alkynoll podle pristupu A

BulLi

_— _(CHO), Fal
Alk Alk
Produkt Alk Vytézek (%)

128 [(Boc)2N](CHs),C 55

129 PhCH, 58

130 t-Bu 75

131 CI(CH,); 9213
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Reakce poskytly vesmés uspokojivé vytézky. Nizsi vytéZek u produktu 129 neni prekvapenim, jelikoz
ani literatura neposkytuje v tomto sméru lepsi vysledky.'®* Dalsi pfic¢inou je i fakt, Ze pro dokonalou
purifikaci bylo nutné provést dvé po sobé nasledujici sloupcové chromatografie. U latky 128 se ndm
vedle produktu podafrilo izolovat i 38 % vychozi latky. V tomto pfipadé mulzZe hrat vyznamnou roli
sterickd zdbrana tvorfena rozmérnymi substituenty v okoli reaktivniho mista. Vychozi latku jsme
v tomto protokolu recyklovali.

Abychom rozsifili knihovnu vychozich alkynoll, vyuZili jsme také moZnost snadné derivatizace
halogenovaného analogu 131 zndmymi Cinidly a postupy (Schéma 83). Nukleofilni substituci azidem
jsme si pfipravili vychozi latku 132 v dobrém vytézku.’®> Sekvenci zahrnujici chranéni hydroxylu,
Staudingerovu redukci a ochranéni volné aminoskupiny jsme pak byli schopni v kratkém c¢ase ziskat
derivat 133, ktery po odchranéni silylové funkce pomoci F iontl poskytl dalsi vhodny prekurzor 134 ve

vynikajicim vytézku.'3>®

Schéma 83
1. TBSCI, imidazol
2. PPh3/H,0
NaN;, TBAI 3. (Boc),0 HN KF/MeOH
C'/\/\OH — Na/\/\OH " e N\ ores —EEE HEOC S on
131 132 133 134
72% 86 % 98 %

Chlorhexynol 131 jsme se také pokouseli derivatizovat piperidinem a fenoldtem jako nukleofily
(Schéma 84). V prvnim pripadé se nam produkt nepodafrilo izolovat vibec, v druhém jsme pak ziskali
nedélitelnou smés vychozi latky a produktu. Proto nebyla tato sloucenina jako substrat pro dalsi reakce
vyuzita.

Schéma 84

piperidin, Nal

aceton
|
C /\/\/OH

131
fenol, K,CO5

Nal, MeCN @\

Pfi pripravé prekurzorovych alkynold podle pfistupu B jsme vychazeli z ochranéného
propargylalkoholu, ktery byl obdobnym zplisobem jako v pfistupu A pfevadén na acetylid a posléze
k nému byl kanylovan odpovidajici elektrofil (Tabulka 17).
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Tabulka 17 Syntéza alkynoll podle pristupu B

BuLi
Alk-E =~ "OTHP __ p-TsA ~~ OH
= otHp —8KE / _pTsA /
/ Alk Alk
Produkt Alk-E Alk Vytéiek — alkylace (%) | Vytézek — deprotekce (%)
o HO o
135 @ 94 9%
| S S
Br Br
136 7 | Y% - 52
Br 5\
137 (CH,0), CH,OH 86 -

Ptiprava derivatu 135 probéhla bez problém{. U derivatu 136 jsme ale narazili na problém presmyku
na allen. K reakci s elektrofilem sice dochazelo, ale po chromatografii jsme izolovali nedélitelnou smés
2 latek. Pokusili jsme se proto provést odchranéni THP v nadéji, Ze rozdil retencnich faktort volnych
alkohold bude dostatecny pro Uspésnou separaci. Vysledkem chromatografie byla ale bohuzel opét
smés 2 latek v celkovém vytézku 52 %. V 3C NMR spektru se vyskytoval signél s posunem 205 ppm
typicky pro centrdlni uhlik allenového uskupeni a v gHMBC NMR vykazoval korelaci se skupinami =CH
a CH,OH. Na zakladé téchto a dalsich dlikaz( byla potvrzena jeho struktura (138, Schéma 85).

Schéma 85
9 ° » s
/) Br _| / Br /) Br | B
OTHP *B — © othp <BH L /7F
Eg;/ + BH S OTHP c= +B OTHP
H - —C=
( H H H
g 136 138

Pro nelspéch v syntéze alkynolu 136 jsme posléze pfipravili jesté parcialné chranény butyndiol 137 ve
vynikajicim vytézku.'*® Ten byl vyuZit pro pfipravu derivatu 140, u néhoZ podobna nezadouci

transformace nemuze probihat (Schéma 86).

Schéma 86
NaH
Se /T T\
_ O . OTHP O . OH
Vam—n Br p-TsOH
HO OTHP \_ s \s
Br Br
137 139 140
86 % 98 %

Aryl a vinyl substituované propargylalkoholy byly pfipraveny podle pfistupu C Sonogashirovym
protokolem v uspokojivych vytézcich (Tabulka 18).
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Tabulka 18 Syntéza alkynol(i podle pfistupu C

Pd(PPh3),Cl,
/OH + Ar-X Cul, baze . /\OH
Ar
Produkt Ar-X Baze Vytéiek (%)
141 4-jodanisol EtsN ggl12137
142 cis-1-bromprop-1-en | piperidin 40138

ProtoZe nas zajimaly vztahy mezi strukturou alkynold a regioselektivitou hydrostannylace (a pro nasi
nedobrou zkusenost s touto transformaci v pripadé volného fenylpropynolu (viz ¢ast 3.1.1.2.)), rozhodli
jsme se pro tyto Ucely také pripravit sérii vybranych chranénych alkynol(. VSechny byly pfipraveny
notoricky zndmymi transformacemi zpravidla v uspokojivych vytézcich (Tabulka 19).

Tabulka 19 Syntéza O-chranénych derivatl alkynol(

R’ R’

Produkt R? Z Reakéni podminky Vytéiek (%)
143 Ph Ac Ac,0/EtsN/DMAP 9713°
144 Ph MOM MOMCI/DIPEA/DMAP 78
145 Ph TBS TBSCl/imidazol kvant.1#0
146 Ph CFsCO (CF5C0),0 45141
147 Ph CICH,CO CICH,COCI/Et3N 82
148 Ph Cl,CHCO Cl,CHCOCI/EtsN 67
149 Ph THP DHP/PPTS kvant.
150 CsHy MOM MOMCI/DIPEA/DMAP 20
151 CsHy THP DHP/PPTS kvant.

3.1.2.7. Syntéza prekurzorti - hydrostannylace

Dalsim krokem k syntéze knihovny laktonl s exocyklickou dvojnou vazbou byla hydrostannylace
prislusnych alkynol pomoci Pd katalyzatoru a BusSnH. Abychom se nejprve zorientovali
v regioselektivité této reakce, podrobili jsme fadu alkynoll odliSnym reakénim podminkam a pomoci
'H NMR jsme vyhodnocovali pomér izomerd (Tabulka 20).
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Tabulka 20 Regioselektivita hydrostanylacni reakce

Pd kat. OH OH
/OH Bu3SnH SnBuj
R | |
R! R" “SnBuj
121 152
) Rozpoustédlo BusSnH | Cas | 121 | 152
1 o,

Experiment R (c [mol/1]) Pd kat. (typ/%) (%) (min) | (%) (%)
A CsH; THF (0,5) Pd(PPhs)a/2 100 10 82 18
B CsH; THF (0,25) Pd(PPhs)s/2 100 10 61 39
C CsH; THF (1,0) Pd(PPhs)a/2 100 10 84 16
D CsH; benzen (0,83) Pd(PPhs)s/2 100 10 92 8
E CHs benzen (0,83) Pd(PPhs)s/2 100 10 80 20
F CI(CH,)s THF (1,0) Pd(PPhs)s/1 105 10 64 36
G N3(CH.)3 THF (0,833) Pd(PPhs)s/1 105 10 62 38
H BocNH(CH,)s THF (0,8) Pd(PPhs)s/1 105 20 73 27

CH? MesSi THF (0,5) Pd(PPhs)s/2 100 120 0 0
I MesC THF (1,0) Pd(PPhs)s/1 105 20 100 0
Jb Et,NCH, THF (0,5) Pd(PPhs)s/2 100 10 79 21
K PhCH, THF (0,5) Pd(PPhs)s/2 100 10 66 34

|

p
L (/\/,\/A o THF (0,5) Pd(PPhs)s/1 105 10 43 57

S Br
M ( - THF (0,833) Pd(PPhs)s/1 105 10 11 89
Node CsH; NMP (0,375) Pd(TFP),Cl,/2 105 10 0 0
o) CsH; THF (0,375) Pd(TFP),Cl,/2 105 40 |stopy| O
pe CsHy THF (0,375) PdZ(db""/)Z#ZPPm 105 | 40 | stopy | stopy

Qe CsH; THF (1,25) Pd(TFP)4/2,25 105 20 |stopy| O

3 — nereaktivni, ® — 15 % nezreagované vychozi latky, ¢ — BusSnH se nemisi s NMP, ¢ — reakce témé&F
neprobihd a dochazi k tmavnuti reakéni smési (rozklad katalyzatoru), € — v pribéhu pridavani BusSnH
pozorovan extenzivni vyvoj plynu

Experiment A byl proveden zplsobem odpovidajicim ptipravé prekurzoru 121a. ProtoZe nas zajimalo,
jestli ma koncentrace reagent(i v THF vliv na regioselektivitu, porovnali jsme 3 rizné koncentrace
v experimentech A-C. Z vysledk( vyplyva, Ze pfiliSné zifedéni v tomto ptipadé zplsobi zhorseni
selektivity procesu. Analogicky experiment D provedeny v benzenu pfinesl srovnatelné vysledky a
v pfipadé butynolu (E) korespondoval s Gdaji uvedenymi v literatufe.'%® Experiment s butynolem navic
demonstruje, jak pfitomnost OH skupiny na jinak symetrickém 2-butynovém skeletu ovliviiuje vystup
reakce z hlediska regioselektivity.

Vliv odlisné substituce jsme testovali v experimentech F-M. Pouhd pfitomnost atomu chloru na
alifatickém retézci vedla prekvapivé ke zhorSeni regioselektivity (F x A). Azidova skupina pfinesla
obdobné vysledky (G), zatimco substituce skupinou BocNH (H) se pohybovala selektivitou nékde mezi
témito dvéma poly.
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Na trojnou vazbu pfimo vdzana trimethylsilylovd skupina vedla za danych podminek k naprosté
netecnosti vychozi slouceniny (CH), zatimco substituce terc-butylova (I) poskytla vyhradné jediny
izomer. Tyto vysledky svédCily nejen o vyznamu sterické zabrany v regioselektivité hydrostannylace,
ale také o faktu, Ze netec¢nost trimethylsilylpropargylalkoholu je zplsobena pravé pritomnosti kifemiku
ve vychozi struktufe. Diethylaminomethylova substituce byla v tomto sméru srovnatelnd s hexynolem
(J), zatimco pfitomnost benzylu regioselektivitu snizila (K).

Pfitomnost aromatu v postrannim fetézci, byt vazaném pres tficlenny spojovaci mustek, vedla
k obréceni regioselektivity (L). Velmi zajimavym byl pak vysledek experimentu s vinylovou substituci,
kde byl zaznamenan takrka vylu¢né distalni izomer typu 152 (M). Tyto poznatky svédci o tom, Ze kromé
faktor( sterickych je nutné u téchto typu reakci poditat i s faktory elektronovymi.

V experimentech N-Q jsme se pokouseli variovat rozpoustédlo (NMP) a katalyzator. Zadna
z testovanych zmén vsak nepfinesla jakékoliv vylepsSeni jiz dosazenych vysledka.

Na zdakladé zkuSenosti s fenylpropynolem a obecné arylsubstituovanymi propargylalkoholy
v nechranéné podobé (viz ¢ast 3.1.1.2.) jsme také provedli ministudii vlivu chranicich skupin na
regioselektivitu hydrostannylace u téchto latek. Experimenty byly opét vyhodnocovany pouze na
zékladé 'H NMR, pomoci kterého jsme uréovali pomér izomer( a pfipadné miru nezreagované vychozi
latky (Tabulka 21).

Tabulka 21 Vliv chranicich skupin na regioselektivitu hydrostannylace fenylpropynolu

o2
1. Pd(PPhs), o?

.z
/\O 2. Bu3SnH 5/SnBu3 + i
Ph

SnBuj
153 154
Experiment 7 Konverze vych.l. | Pd(PPhs)s BusSnH Cas Pomér
(%) (%) (%) (min) 153:154
A Ac 100 1 105 10 62:38
B MOM 100 2 105 10 28:72
Ba® MOM 41 2 100 165 39:61
C THP 100 2 100 10 17:83
D TBS 100 2 100 10 17:83
E CICH,CO - 2 100 10 n/d
F Cl,CHCO - 2 100 10 n/d
G* CFsCO 100 2 105 10 -

n/d — nedetekovdano, ® — testovano pfti -40 °C, ® — izolovan produkt redukce hydridem

Obecné byla u téchto pokust regioselektivita zcela obracena nez u alkylovanych propargylalkohold (viz
Tabulka 20).1'* Provadéni reakce za vyrazné nizdi teploty (-40 °C; experiment Ba) v porovnani
s obdobnymi podminkami pfi r.t. (experiment B) pfineslo vyrazné nizsi konverzi vychozi latky a delsi
reakéni Cas, pricemz regioselektivita byla ovlivnéna jen minimalné. Inverze regioselektivity byla naopak
v konkordanci se substituci vinylovou (experiment M, Tabulka 20), coZ potvrzuje rozhodujici vliv
elektronovych efektl. Nejlepsi vysledky v tomto sméru poskytovaly chranici skupiny TBS a THP (C a D).
Zajimavosti byl zvrat regioselektivity v pfipadé acetylovaného derivatu (A). Domnivame se, Ze vyse
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uvedené elektronové faktory jsou zde vyvaZovany pfitomnosti karbonylové skupiny, resp. jeji
koordinaci k atomu kovu. Oba izomery zde ale nebylo moZzné od sebe oddélit.

Vys$si zaporny indukéni efekt smérem od karbonylové funkce neved| k tvorbé produktu za danych
podminek vibec (E, F). Pfitomnost trifluoracetatu naopak zcela zménila vystup reakce (G). Doslo zde,
zfejmé vlivem snadnosti odstoupeni CFsCOO skupiny, k formalni redukci na této pozici a vysledkem tak
byl 1-fenylprop-1-yn (155, Schéma 87). To se potvrdilo absenci signall vinylovych jader a naopak
pritomnosti singletu s posunem 2.05 ppm odpovidajiciho skupiné CH; v sousedstvi trojné vazby v NMR

spektru. Vysledky byly shodné s daty uvedenymi v literatufe.’*?

Schéma 87
O 2.BugSnH /
y OJ\CF3 g =
THF Ph
Ph
146 155

Kratce jsme také otestovali vliv chrdnicich skupin na regioselektivitu hydrostannylace hexynolu
(Tabulka 22). Ani v jednom pfipadé vsak nedoslo k jeji vyrazné zméné.

Tabulka 22 Vliv chréanicich skupin na regioselektivitu hydrostannylace hexynolu

/Z /Z
,  1-Pd(PPhy), o) o)
/\o/ 2.BugSnH SnBus
C3H7 THF | |
C3H7 C3H7 SnBu3
156 157
Experiment | 2 Konverze vych. I. Pd(PPhs)s BusSnH Cas Pomér
P (%) (%) (%) (min) 156:157
A H 100 2 100 10 82:18
B THP 87 1 105 10 77:23
C MOM 100 2 100 10 74:26

Abychom porovnali reaktivitu chranénych arylsubstituovanych propargylalkohold (Tabulka 21), které
vykazovaly v hydrostannylaci opacnou regioselektivitu nez latky s alkylovou substituci (Tabulka 20 a
22), s analogy s elektron-odtahujici funkéni skupinou (zde methoxykarbonyl), testovali jsme
optimalizované reakéni podminky na substratu 158 (Tabulka 23).
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Tabulka 23 Regioselektivita hydrostannylace ynoatl

o o) o)
1. Pd(PPhs), (2 %)

~
~0 % 2. BugSnH (110 %) (0] | 0]

158 159 160

Experiment | THF (mol/I) | Pd(PPhs)s (%) | BusSnH (%) | Cas (min) | 1597 (%) | 160 (%)
A 1,0 2 110 30 97 n/d
n/d — nedetekovano, ® — vytézek izolované latky

Jak bylo mozné ocekdvat, na trojné vazbé pfimo vdzana skupina s elektron-akceptornimi vlastnostmi
zcela diktuje regioselektivitni vystup reakce, ktery je opacny nez v ptipadé chranéné hydroxymethylové
skupiny. ProtoZe jsme u hydrostannylaci propioldtdl s aromatickou substituci narazili na problém
opacné regioselektivity reakce [ackoliv u acetylovaného derivatu by bylo mozné jesté mluvit o dil¢im
Uspéchu (viz Tabulka 21), pomoci sloupcové chromatografie nebylo mozné vysledné regioizomery
purifikovat], pokusili jsme se pfipravu téchto latek obejit redukci karbonylové funkce u esteru 159
(Schéma 88). Jako redukéni ¢inidlo byl pouzit DIBAL-H pfi-78 °C. Ke konverzi sice doslo, ale podafilo se
nam izolovat pouze 10 % zadaného produktu (ktery byl navic kontaminovan vychozi latkou). Zaroven
bylo izolovdno 26 % substratu.

Schéma 88

_ ")
- SnBu, DIBAL-H (210 %)

SnBu
0" CH,Cl, 78 - 0 °C HO™ 3

159 161

~10 %

Tyto poznatky o selektivité hydrostannylaci jsme pozdéji vyuZili v pfipravé 2,4-disubstituovanych
o,B-nenasycenych péticlennych laktam(, které byly odvozeny od dfive pripravenych sloucenin
s antifungdlni aktivitou.}*® Klicovym krokem v syntéze byla pravé regioselektivni hydrostannylace
fragmentu typu 162 (Schéma 89) a ackoliv samotna biologicka aktivita produktl obecné struktury 163

nesplnila nase ocekavani, jedna se o jeden z prvnich stereoselektivnich syntetickych pristupl k témto
latkam. 144

Schéma 89
OO o o
o) ~ 1. Pd(PPh3)s  Bu,sn P Ar
H,N - I 2. BuzSnH | O —_— I NH
OH > N(Boc), >
OH OTBS
(Boc)N OTBS OR
L-serin
162 163
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Na zakladé pilotnich monitorovacich experimentl jsme podrobili fadu substratl optimalizovanym
reakénim podminkam ve vétSim nebo preparativnim méritku a viechny produkty jsme izolovali pomoci
sloupcové chromatografie (Tabulka 24).

Tabulka 24 Hydrostannylace a izolace produkt(

1. Pd(PPhj), OH OH
/OH 2. BuzSnH SnBus
R! | |
R R' “SnBuj
121 152
. THF Pd(PPhs); | BusSnH Cas 121° | 152°
Experiment R! Produkt (mol/I) ((%) ) (%) (min) | (%) | (%)
A CsHy 121a 0,480 1 110 10 18 n/i
B CsHy 121a 1,0 1 110 20 35 n/i
C CsHy 121a 1,0 1 110 20 49 n/i
D CsHy 121a 1,0 1 110 20 34 n/i
EP CsHy 121a 1,0 1 105 15 52 n/i
F CsHy 121a 1,0 1 105 10 47 n/i
G CsHy 121a 1,0 1 105 10 34 n/i
H CsH1a 121b 1,0 1 105 10 44 n/i
CH° CsHaa 121b 1,0 1 105 20 76 n/i
| CsH1a 121b 1,0 1 105 20 44 n/i
J CsHaa 121b 1,0 1 105 10 32 n/i
K CsH1a 121b 1,0 1 105 15 46 n/i
L CsHaa 121b 1,0 1 105 10 81 n/i
M CsH1a 121b 1,0 1 105 35 39 n/i
N Cl(CH3)3 121c 1,0 1 105 10 47 n/i
(0] CI(CH,)s 121c 0,9 1 105 20 45 n/i
P PhCH; 121d 0,8 1 105 20 33 n/i
Q BocNH(CH,)s3 121e 1,0 2 110 15 55 n/i
R® Et;NCH; 121f 1,0 1 105 10 75 23
HO e
sd ij 121g 0,784 1 105 20 87 -
(Boc)oN
Te )ﬁi 121h 1,0 2 210 70 81 | nfi
U CH,OH 121ch 0,5 1 105 20 90
\'} CH,OH 121ch 0,5 1 105 20 95
w CH,OH 121ch 0,5 1 105 20 94
X CH,OH 121ch 0,5 1 105 20 94
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Y CH,OH 121ch 0,5 1 105 20 91
z CH,OH 121ch 0,5 1 105 20 98
]
A :
AA (j(\o 121i 1,0 1 105 10 35 57
S
Br

n/i — neizolovano, ? — vytéZek izolované latky,  — silikagel byl impregnovan NHs, ¢ — purifikace pomoci
neutrélniho Al,0s, ¢ — obsahuje stopy druhého izomeru (cca 5-6 %), © — do reakce bylo nutné pfidat 2x
105 % BusSnH, aby doslo k vymizeni vychozi latky

Z vysledku v tabulce vyplynulo, Ze vytézky hydrostannylace hexynolu (A-G) a oktynolu (H-M) ve vétsiné
pripadl nesplnily oéekavani odvozena z Gdaju o regioselektivité (viz Tabulka 20). Znepokojivy byl i jejich
znacny rozptyl (18-52 % pro hexynol a 32-81 % pro oktynol). To naznacovalo, Ze v priibéhu ¢isténi mize
dochazet k rozkladu cilovych struktur (zpracovani totiz tvofilo pouze odpareni rozpoustédla ze smési).
Vzorek vinylstannanu 121a byl proto rozpustén v EtOAc a bylo k nému pfiddno 100 mg SiO,. Po
24 hodinach NMR ukazalo vyskyt novych signald, zejména tripletu s chemickym posunem 4.2 ppm.

BohuZel ani impregnace silikagelu pomoci NH3 (E) nepfinesla vylepSeni vytéZzku. MoZnou cestou by
mohlo byt vyuZiti neutrdlniho Al,Os pro purifikaci (CH), ale na druhou stranu se v pfipadé oktynolu
podaftilo dosahnout vynikajiciho vytézku i pfi jednom pokusu se silikagelem jako stacionarni fazi (L).
Tento pokus byl ale provadén pouze v malém méfitku (2 mmol). Ve vétsim se takové vysledky
nepodafilo reprodukovat. Doposud se nam nepovedlo jasné identifikovat pric¢inu této diskrepance,

ktera neni v literatufe nijak komentovéna.1%&¢

Chlorderivat 121c ptinesl podobné vysledky jako predchozi experimenty (N, O) stejné jako analog
benzylovy (P) a ochranény aminopropylovy (Q).

Rada derivat( obsahujicich v B-poloze vici trojné vazbé heteroatom (R-AA) byla vyznamné stabilngjsi
a vysledky dobfe korespondovaly s provedenymi studiemi regioselektivity (experimenty R, AA
v Tabulce 24 a experimenty J a L v Tabulce 20). Derivaty se substituci pfimo na a-uhliku (S, T) poskytly
dle ocekdvani témér vylu¢né pozadovany izomer. To je v souladu s predpokladanym vyznamem
sterické zdbrany v determinaci regioselektivity. Zajimavé je v tomto kontextu poukazat na latku
s objemnou dikarbamoylamino(dimethyl)methyl substituci (T), kde bylo nutné pro Uplnou konverzi
vychozi latky pfidat dvojndsobné mnozstvi BusSnH.

3.1.2.8. Syntéza prekurzorti - alkyl-propioldty

Druhym reakénim partnerem pro nami navrzenou syntézu laktonl obecné struktury 54 byly
substituované (2)-3-jodakrylaty typu 113 (Schéma 90). ProtoZe se nam pro pfipravu téchto latek jiz v
prabéhu pilotnich experiment( osvédcila hydrojodace odpovidajicich alkyl-propiolat( dle Pierse (viz
Schéma 71), rozhodli jsme se tuto metodiku vyuZit i pro syntézu dalsich prekurzord.t?
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Schéma 90

0 o _0_0
0%
| —— 0O — ||
| K R? |
2
R1 | R R2
54 113
R' R? - alkyl/aryl

Za timto ucelem jsme vyuZili nékteré propiolaty dostupné komercné (Obrazek 18).

Obrazek 18 Komercéné dostupné alkyl-propiolaty

/J\O /O /J\(lj /?
| C3H7 Ph

Nékolik dalSich derivatd jsme syntetizovali pomoci znamych reakci. V retrosyntetické rozvaze
(Schéma 91) jsme vychazeli z reaktivity acetylidu s vhodnym elektrofilem (kterym byl snadno dostupny
methyl-chloroformiat) pro alkyl-substituované derivaty (A). U latek se substituci aromatickou jsme se
pak drZeli osvédéeného protokolu modifikovaného Negishiho couplingu (B).11°

Schéma 91

O
/
~ 74
T = a” * CIcooMe

o o)

— X
‘HL/J\O/ /J\O/ YA

Alk - alkyl, Ar - aryl/vinyl, X - halogen

A

Alk
B

Ar”

Pro Ucely poutziti v pfistupu A jsme nejprve pfipraviliindolové derivaty 164 a 166 s terminalni alkynovou
skupinou (Schéma 92).
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Schéma 92

NaH H
/ /
|
Boc),O
@E/) l( 20 TS
NaOH/H,O/toluen '

TBACI Boc 2. NaOH Boc

/Br N 3. (Boc),0, DMAP N
Y Y
T ' =
N
165 166
@L/) kvant. 64 %

164
72 %

i\l

Alkylace propargylbromidu indolem za pouziti NaH nepfinesla Zadny vysledek. Naproti tomu vyuZitim
katalyzatoru fazového prenosu jsme ziskali strukturu 164 ve vytézku 72 %.1% Alkynylace 5-jodindolu
pomoci Sonogashirova couplingu probihala uspokojivé, ale pfi nasledném pouziti K,CO3 v MeOH pro
selektivni deprotekci TMS dochazelo i k ¢astecnému odchranéni skupiny Boc. Proto jsme se rozhodli
pro poutziti roztoku NaOH a naslednou reprotekci. PoZzadovanou latku 166 jsme obdrzeli v uspokojivém
celkovém vytézku 64 %.

Nasledovala vlastni syntéza alkyl-alkylpropiolatl pomoci deprotonace terminalniho alkynu a nasledné
reakce in situ vznikajiciho acetylidu s methyl-chloroformiatem. Vychozi latky pro experimenty A a B
byly dostupné komercné, v pokusech C a D byly pouzity alkyny 164 a 166 (Tabulka 25).

Tabulka 25 Syntéza methyl-alkylpropiolatd

baze O
_# _CICOOMe
Alk = (|3
Alk
Experiment R Produkt | Baze | Vytéiek (%)
A THPOCH; 167 BulLi 93
B TBSO(CH>)3 168 BulLi 89
/ %
C N 169 LDA 38
Boc{
/’?E’ a. Buli
D N 170 b. LDA 14
/ c. NaH

Z vysledkl je patrné, Ze zatimco v pfipadé komercéné dostupnych linearnich alkyn s chranénou OH
skupinou poskytl navrzeny reakéni postup vynikajici vytézky (A, B),** u derivatl indolu jsme narazili na

-93 -



znacné obtize. V pripadé 5-alkynylovaného derivatu (C) jsme ziskali pouze 38 % ne zcela Cistého
produktu 169 a podafilo se reizolovat 57 % nezreagované vychozi latky. Obdobné u latky
s N-propynylovou substituci jsme indol 170 obdrzeli ve vytézku pouhych 14 % a reizolovali 33 % vychozi
latky. Ani pokusy o zménu baze (z BuLi na LDA ¢i NaH) nepftinesly v tomto sméru zadné vylepseni.

Pfed dalsim postupem jsme pak u produktl 167 a 168 odstranili chranici skupiny (Schéma 93).

Schéma 93

__pTSA _
THPO

171
81 %
o)
_ DOWEX _
o~
TBSO Z
168 172
89 %

Pro predchozi neuspéchy s derivaty indolu (viz Tabulka 25) jsme se pokusili pripravit alkyl-
alkylpropiolat obsahujici tento strukturni fragment z esteru 172 pomoci Mitsunobuovy reakce
(Schéma 94). BohuZel doslo pouze k pfeneseni isopropylové skupiny z &inidla na dusik indolu (174).%7

Schéma 94
H w/
N N
Y4
o /
0]
O—
174
DOWEX/MeOH 37 %
0]
H /,,\\/2;;,/l(
N o - (0]
Y PPh3,DIAD N /
+ +>
o Y
o HO\/\/J\ | o
O—
O—
173 172
97 % 175

V duchu retrosyntetického pfistupu B (viz Schéma 91), ktery mél poskytnout arylované propiolaty jsme
vyuZili modifikovaného Negishiho couplingu (Tabulka 26).11°
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Tabulka 26 Syntéza methyl-arylpropiolatu

o (TFP),PdCl,/2BuLi
+ I ZnBr,, Et3N
/J\O/ Ar
Ar
Experiment Ar Produkt | Vytézek (%)
A 4-O,NPh 176 87
B 4-MeOCOPh 116a 87
C 3,4-diCIPh 177 92
D 4-MeOPh 178 93
E 4-AcNHPh 179 72
F 4-MePh 158 96
G uracil-5-yl 180 0

~
P

Tento postup poskytl témér ve vsech pripadech vynikajici vytézky produktl. V pokusu E se nam navic

podafilo reizolovat 15 % vychozi latky (kterou jsme pfipravili acetylaci 4-jodanilinu), coz naznacovalo,

Ze pti prodlouzeni reakéniho casu bychom mohli dosdhnout i vyssiho vytézku. Vyjimku tvofil

5-joduracil, ktery se v reakéni smési nerozpoustél. Pravdépodobné z tohoto dlivodu se ndm nepodafilo

izolovat ani stopu poZadovaného produktu.

3.1.2.9. Syntéza prekurzorti - (Z)-3-jodakryldty

Prekurzory, které jsme pripravili ¢i zakoupili (viz ¢ast 3.1.2.8.) byly v dalsi fazi podrobeny hydrojodaci

dle Pierse.’® Tento protokol zahrnoval zahfivani vychozich latek v pfitomnosti Nal, kde jako

rozpoustédlo a aktivator karbonylové funkce substratu byla vyuZita ledova kyselina octova. Vysledky
shrnuje Tabulka 27.

Tabulka 27 Hydrojodace ynoatl(

o O Nal O o
CH;COOH
| | 110 - . \O)j\ + \O)i
R2 1~ "R? R? ™I
113 181
. CH;COOH © Vytéiek Pomér
0,
Experiment R Nal (%) (%) Cas (h) Produkt (%) 113:181
A® CsH; 160 640 4 113a 85 100:0
B Ph 320 1280 4,5 113b 78 100:0
C H 160 640 2 113c 831% 100:0
D Me 160 640 2,75 113d 731% 100:0
E CH,OH 240 640 1,33 113e 76 100:0
F 4-MeOCOPh 320 1280 4,5 113f 84 100:0
G 4-0,NPh 320 1280 4 113g 90 100:0
H 3,4-diCIPh 320 1280 4 113h 79 100:0
CH® 4-MeOPh 600 2000 5,5 113ch 83 60:40
I 4-MeOPh 160 640 2 113ch 83 77:23
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Je 4-AcNHPh 320 1280 3 113i 36 82:18
K° 4-AcNHPh 320 1280 2,5 113i 41 86:14
L 4-MePh 160 640 2,5 113j 75 75:-
me 4-MePh 320 1280 3 113j 0 -
Nf 4-MePh 110 1750 16 113j 0 -

/ 54
(o (N\/©/ 160 640 1,17 113k 20 24:76

Bo¢

| %

P O\”J 320 1280 4 113l 59 61:39
o

2 — prodlouZeni reakéni doby na 5 h nepfineslo Zadné zvy3eni vytézku, ® — v tomto experimentu byl
pouZit ethyl ester, ¢ — geometrické izomery nebylo mozné oddélit, ¢ — izolovany produkt byla smés
zadané struktury a vychozi latky v poméru 75:25, € — pro tento experiment byl pouzit NaBr misto Nal,
f— pro tento experiment byl pouZit LiBr misto Nal a teplota 70 °C, 8 — geometrické izomery byly oddéleny

Ve vétsiné experimentl jsme dospéli k velmi dobrym vytézklim pfi absolutni stereoselektivité reakce
(A-H). U latek s elektron-donorni substituci na aromatickém jadfe pfimo vazaném k propioldtovému
uskupeni (CH-K) dochéazelo bohuZel za danych okolnosti k izomerizaci na dvojné vazbé (pomér izomerd
byl uréen na zakladé *H NMR). Domnivame se, ze ke zméné konfigurace mohlo dochazet bud’ vlivem
kyselého prostfedi, kdy vznikd vysoce stabilizovany karbokation, ktery po rotaci vazby poskytuje
opacny stereozomer, nebo vlivem vyssi reaktivity substratu dojde k formalni dvojité adici HI na trojnou
vazbu, jejiz produkt je labilni a zpétnou eliminaci HI poskytuje izomerni strukturu. Existuje ale ve smési
dostatecné dlouho na to, aby mohlo dojit k rotaci vazby a k eliminaci za vzniku nezddouciho izomeru
(Schéma 95). Na druhou stranu jsme ale také izolovali smés izomer( v experimentu P i presto, Ze
obsahuje jednoduchou substituci s nesporné elektron-odtahujicimi vlastnostmi. Domnivdame se, Zze u
této latky mohlo ke zméné konfigurace dochazet vlivem vyssi teploty v reakéni smési.

Schéma 95
Ox O H ®
o) o)
| | Nal - - -
CH3COOH o D +H* o |
110 °C | -H* |
(}E E
E
+HI
o O E - substituent I. tfidy
o o |
[ - HI |
|
E E

Substrat s acetanilidovou substituci (J, K) navic poskytoval nelichotivé vytézky, coz si vysvétlujeme
nestabilitou produktu za danych reakénich podminek. Derivat s p-tolylovou substituci prekvapivé
poskytoval nedélitelnou smés obsahujici produkt i vychozi latku (L), zatimco derivat indolu (O) poskytl
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velmi nizky celkovy vytéZzek komplikovany tim, Ze vétsi ¢ast tvofil izomer nezadouci konfigurace (coz
bylo ovsem v souladu s nasimi pozorovanimi v experimentech CH-K). Ve dvou ptipadech (M, N) jsme
také zkouseli Nal nahradit analogickymi solemi NaBr ¢i LiBr, abychom zjistili, zda je moziné takto
pFipravit i odpovidajici bromakrylaty. | po delsich reakénich ¢asech vsak *H NMR ukéazalo, Ze ve smési
je pfitomna pouze vychozi latka.

Testovali jsme i odlisSné metody hydrohalogenace propiolatl. Protokol publikovany Ishiim pro
hydrojodaci terminalnich alkyn( pfinesl jen maly vytéZek a navic poskytoval nedélitelnou smés izomeru
(Schéma 96).11°

Schéma 96
0 (0] (0]
P o Me3SiCl/Nal/H,0 o + 0
Z ] |
CsH7 I~ "CsH;  CgH”

113a 181a

19 %

39:61

Pokus o jodolyzu vazby C(sp?)-Sn u diesteru 114 (Schéma 97), kterym jsme chtéli alternantivné pfipravit
jodakrylat 113l stereoselektivnim zplisobem, skoncil naprostym nezdarem. Dle TLC analyzy sice doslo
po pfidani I, béhem nékolika minut k vymizeni vychozi latky, ale produkt Zzadané ani jiné struktury se
nam izolovat nepodafilo. Ani NMR analyza surové reakéni smési nenaznacovala pritomnost
odpovidajicich strukturnich fragment( (zejména patrna byla absence signal( vinylovych C-H vazeb
v oblasti s chemickym posunem 5-8 ppm).

Schéma 97

114 1131

Dale jsme se pokusili podrobit volny methyl-propiolat formalni adici I, podle protokolu publikovaného
Hénaffem.}¥® PFedpoklddali jsme vyuZiti produktu ve Stilleho couplingu, protoZze vazba C(sp?)-l
v B-poloze byla pro oxidativni adici kovu mnohem vice aktivovana. Podafilo se ndm sice dospét k cilové
strukture v uspokojivém celkovém vytézku, ale pouze ve smési s izomerem 183 (Schéma 98).
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Schéma 98

—0

O ICI/Nal I I
a + 0
ég{/uxo// > | | |

182 183

67 %
79:21

Dalsim experimentem, ktery mél poskytnout analogické bromované substraty, byla v literature
popsand halopaladace/karbonylace trojné vazby nasledovand alkoholyzou vzniklého komplexu
(Schéma 99).1% Vznikajici Pd® pak mélo byt in situ reoxidovano pfitomnym CuBr,. Ani tento pfistup
vSak nepfinesl latku poZadované struktury 184. Naopak se ndm podafilo izolovat pouze vedlejsi
produkty 185 a 186. Jejich struktura naznacovala, Ze k halopaladaci trojné vazby sice doslo, nasledovala
vSak ziejmé prostd Wacker-Tsujiho oxidace, kterd poskytla produkty odpovidajici struktury a to i
presto, ze jsme striktné dodrzovali podminky, které mély zajistit vylouceni vzdusné vlhkosti.

Schéma 99

PdBr,, CuBr, ' MeOH
Co { - HPdCI —> HCI + Pd°
v
o) o O
-
\O \O Br Br
185 186 9
80 % '
184

Ani vyuziti indol-1-ylmethylacetylenu neptineslo Zadné vysledky. Pro srovnani jsme proto tento
protokol jeSté aplikovali na 3,3-dimethylbut-1-yn, substrat, ktery je v publikaci Lim vyslovné zmifiovan
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(Schéma 100).1*° V tomto pfipadé pozadovany produkt 187 vznikl (byt ve vytéZku pouhych 27 %), takze
se zd3a, Ze nelspéch mlzZeme pripsat vyssi substratové specifité tohoto syntetického pfistupu.

Schéma 100

(o]
//ﬁ PdBr,, CuBr,
co / ?
Br

N -
) N
Cr)
PdBr,, CuBr, (o]
%/j CcO
(@]
/ /
Br

187
27 %

3.1.2.10. Zkoumdni mechanismu Stilleho couplingu katalyzovaného palladiovou erni

Nyni jsme disponovali fadou vychozich stannylovanych allylalkohol( 121 a jodakrylatd 113 pro
navrzenou reakci a byli pfipraveni je utilizovat v procesu, jehoz zakladni podoba byla nastinéna
v Tabulce 15, ¢asti 3.1.2.5. Pro tuto reakci bylo tedy vyuzito DMF jako rozpoustédlo a 2 % palladiové
erni jako katalyzatoru vzniku vazby C(sp?)-C(sp?) (Schéma 101).

Schéma 101
Pd &ern (2 %)

OH 0
SnBus DMF ]
l | | R2
R! I~ OR2 |

121 113 54

Z nasich predchozich pokus( vyplyvalo, Ze komeréné dostupny prasek palladiové cerni je této katalyzy
schopen, ale chybély poznatky vyplyvajici z hlubSi optimalizace procesu a otazka, co je vlastni
katalytickou species v reakcéni smési, zlistavala nezodpovézena. V principu se mohlo jednat o nasledujici

pfipady:

a) Katalyza je homogenni a vlastni katalytickou Castici je monoatomarni palladium. Jeho
zdrojem je budto samotna komeréné dostupna surovina (kterd témér jisté obsahuje také
urcité procento velmi malych klastrd palladia), nebo je néjakym zplsobem generovano
z vétsich ¢astic in situ (v literature lze ¢asto narazit na predpoklad, Ze dochazi k ,,odmyvani“
atomu palladia z povrchu vétSich ¢astic pomoci vychoziho elektrofilu, ktery je jeho
reakénim partnerem v oxidativni adici; v tomto pfipadé by se jednalo o katalyzu
homogenni, ale s ,heterogenni slozkou“, protoZe je nutny kontakt atom( palladia
s elektrofilem na rozhrani fazi).
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b)
c)

Katalyza je heterogenni a probiha na povrchu ¢astic palladiové cerni.
Katalyza probiha v Sedé zoné mezi obéma uvedenymi extrémy, tzn. na Urovni nanocastic,
které do jisté miry mohou vykazovat chovani vlastni obéma vySe uvedenym species.

Nasim prvnim krokem v tomto sméru byla reserse v literature (viz ¢ast 1.2.). Ve vyznamném mnozstvi

publikovanych ¢lankd je mozné nalézt predpoklad, Ze cela fada cross-couplingovych reakci mlze byt

katalyzovéana nejen homogennimi Pd katalyzatory (cozZ je takika vyhradné varianta uvadéna ve starsi

literature), které jsou v roztoku koordinovany rozlicnymi ligandy, ale také jednoduchymi palladnatymi

solemi nebo samotnym elementarnim palladiem (adsorbovanym na matrici nebo i bez ni).

Abychom ziskali lepsi nahled na pribéh tohoto typu Migita-Stilleho couplingu, provedli a vyhodnotili

jsme nasledujici experimenty:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)
9)

Pozorovali jsme konverzi vychozich latek na produkt v ¢ase pomoci jednoduchych *H NMR
experimentl a na zakladé toho sestavili relativni kfivky kinetiky pro rlznd mnozstvi
katalyzatoru.

Reakéni kinetiku jsme posléze monitorovali pomoci HPLC analyzy a sestavili absolutni
kinetickou kFivku. Pfi téchto experimentech jsme rovnéz testovali vliv filtrace reakéni smési
v Case cca 50 % konverze a vliv pfidavku elementdarni rtuti (katalyticky jed pro Pd).

HPLC experimenty byly také vyhodnocovany z hlediska absolutniho obsahu elementarniho
Pd v reakéni smési pomoci ICP-MS.

Pro pozorovani distribuce velikosti ¢astic jsme se pokusili experiment monitorovat pomoci
dynamického rozptylu svétla.

Reakci jsme testovali ve tfech rlznych rozpoustédlech s cilem zjistit, jak tato zména ovlivni
rychlost konverze vychozich latek a izolovany vytéZzek produktu.

Testovali jsme vliv pfidavku aditiv, kterd jsou v literature nejcastéji uvadéna jako vhodné
akceleranty Migita-Stilleho couplingu a vyhodnocovali jejich vliv na vytéZzek a reakéni cas.

Provedli jsme ministudii recyklovatelnosti palladiové cerni jako katalyzatoru, abychom
urcili miru perspektivity jejiho vyuZiti jako regenerovatelné suroviny.

Pokusili jsme se determinovat roli pfistupu atmosféry v navrzeném procesu.

Vyloucili jsme intramolekularni koordinaci v rdmci stannylalkent, ktera nabizela vysvétleni
pozitivniho efektu pridavku LiCl.

3.1.2.10.1. Relativni kineticka kiivka - NMR experiment
Pro prvni pfibliZzeni rychlosti konverze vychozich latek v ¢ase jsme zvolili pozorovani reakéni smési

pomoci H NMR. Za timto uéelem jsme vybrali snadno dostupnou dvojici vychozich latek jako modelovy
pripad (Schéma 102).

Schéma 102

121ch

Pd Cerri
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Abychom mohli tato pozorovani alesponi pfiblizné kvantifikovat, bylo nutné urcit diagnostické signaly
v 'H NMR spektru pro alespofi jednu z vychozich latek (volili jsme tu, kterd neni v reakéni smési
zastoupena v prebytku; v tomto pfipadé 113f) a pro vznikajici produkt. Pro vychozi jodakrylat 113f byl
vybran jeden ze signall aromatického jadra zastupujici 2 atomy vodiku s posunem v oblasti 7.8 ppm a
dale signal vodiku vdzaného na dvojné vazbé s posunem v oblasti 6.95 ppm. Pro vznikajici produkt
54chf jsme pak vybrali singlet a triplet odpovidajici dvéma vinylickym vodikim s posunem v oblasti
5.9-6.0 ppm a singlet zastupuijici jediné C(sp3) hybridizované vodiky v laktonovém kruhu, skupinu CH,0,
s posunem v oblasti 5.25 ppm. Pro hodnoceni jsme zvolili signdly vice odstinénych vodikovych jader
s ohledem na to, Ze byly za vSech okolnosti dobre diferencovany od ostatnich signdld ve spektru
(predevsim od vyznamnych signal(i skupin tributylcinovych s posunem <2 ppm).

Jako referencni signdly (resp. vnéjsi standard) byly pouzity zbytkové signaly rozpoustédla pro
experiment (perdeuterovaného DMF). Jednalo se o 2 methylové skupiny s posunem v oblasti 2.95 a
2.80 ppm, které byly opét za vSech okolnosti dobre diferencovany od ostatnich signald. Jejich integral
byl vidy postaven na roven Cislu 1 a tak bylo moZné ostatni integraly ve spektru mezi sebou pfimo
porovnavat. Protoze byla na vSechny experimenty pouZita stejna Sarze, bylo moziné rozumné
predpokladat, Ze integral signall zbytkového rozpoustédla (ktery vyjadroval obsah nedeuterovanych
vodikovych jader) se neméni. Kromé toho bylo v porovnani s ostatnimi slozkami mozné pocitat

evvys

ProtoZe reakce téchto substratl za r.t. neprobihala (ve spektru reakcni smési pred zahratim
nedochazelo ani po nékolika hodinach k Zadnym zméndam), zvolili jsme jako reak¢ni teplotu 70 °C. Pfi
této teploté byla pozorovana konverze v uspokojivych ¢asech (zpravidla do 120 minut), a proto byla
nadale v nasich experimentech pouzivana jako standardni. Dlsledkem tohoto pozorovani bylo zjisténi,
Ze je mozné teplotu do jisté miry pouzivat jako vypinac reakéni pfemény v pripadé potreby.

ProtoZe jsme védéli, Ze pfeména jodakryldtu na produkt neni dokonald (vytéZzek zpravidla 83 %),
rozhodli jsme se do kfivky vyjadfit Ubytek vychozi latky vzhledem k narlistu koncentrace produktu
podle nasledujiciho vztahu:

n(jodakrylat)
n (jodakrylat) + n(produkt)

c(113f) =

Tyto zlomky byly posléze vyndSeny do grafu v zavislosti na Case. Experimenty byly provedeny pro
nékolik rznych koncentraci palladiové ¢erni (0,5, 1, 5 a 10 %) pokazdé ve dvou nezavislych pokusech.
Vysledna ktivka pak byla tvofena primérem vysledki téchto dvou pokusa (Obrazek 19).
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Obrazek 19 Relativni kinetické krivky — vliv c(Pd) [mol %] na ubytek vychozi latky
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Pro zajimavost jsme obdobnym zplsobem provedli méreni NMR spekter v experimentu s obsahem 1 %
Pd ¢erni, kde ale kyveta nerotovala. Porovnani s kfivkou reakéni smési se stejnym obsahem palladia a
rychlosti rotace 20 Hz pfineslo zajimavé vysledky (Obrazek 20). Pfeména vychozich latek byla o néco
pomalejsi a zejména pozorovana indukéni perioda byla delsi.

Obrazek 20 Relativni kinetické kfivky — vliv rotace kyvety na ubytek vychozi latky
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V neposledni fadé jsme se pak rozhodli testovat, zda pfi preruseni zahtivani u jiz probihajici reakce
s obsahem 1,2 % Pd cerni (po 100 minutach) dojde k jejimu Uplnému zastaveni a zda je tedy nas
predpoklad o ,vypinaci“ premény spravny. Kfivka vynesena do grafu tento predpoklad potvrdila jen do
urcité miry (Obrazek 21).
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Obrazek 21 Relativni kinetické kfivky — vliv zahtivani na ubytek vychozi latky
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Z vyslednych tvar( ktivek v grafech je mozno vyvodit nékolik zavéra:

a)

Cim vétsi mnozstvi katalyzatoru je ve smési, tim rychleji reakce probiha (Obrazek 19). Tato
rychlost se sice nezvySuje pfimou Umeérou, ale miZeme na zakladé toho vyloudit, Ze by
v testovanych koncentracich doslo k uplnému ,nasyceni” roztoku katalytickou species.
V tomto sméru jsou tyto vysledky v rozporu s teorii ,homeopatického efektu palladia“
publikovanou de Vriesem.*® Teorie o velkych agregatech palladiové &erni, které by nebyly
schopny se jakkoliv nadale uUcastnit reakce je tedy mylnd. Naopak se zdd, ze proti
predpokladu o poloze termodynamické rovnovdhy zde dochazi k louzeni Pd castic do
roztoku z téchto relativné objemnych partikuli. To muZe byt zplsobeno oxidativni adici na
reaktivni elektrofil 113f.

Na vsech kfivkadch s vyjimkou jediné (0,5 % koncentrace Pd cerni) je patrna indukéni
perioda (Obrazek 19). Nez reakéni preména dospéje do své maximalni rychlosti v Case, po
urcity ¢as je relativné pomala a teprve postupné se zrychluje. Tato skute¢nost je znamou
charakteristikou procest, kde je pouZity katalyzator pouze prekurzorem pro vlastni
katalytickou species.?? Tento fakt vyluduje teorii o ¢isté heterogenni katalyze.

Zda se, ze rychlost rotace kyvety md na celkovou rychlost reakéni pfemény nezanedbatelny
vliv (Obrazek 20). Tento poznatek lze vysvétlit tim, Ze v prabéhu vzniku vlastni katalytické
species (kterou tedy nejsou relativné velké castice palladiové cerni) je podstatny
dostatecny kontakt na rozhrani fazi. To podporuje teorii o interakci vychozich latek a/nebo
rozpoustédla s palladiovou Cerni (tj. Ze se jedna o katalyzu nanocdsticemi ¢i atomarnim
palladiem, které je vSak nejprve nutné in situ generovat).

Jak bylo uvedeno vyse, pti pouhém smiseni reagent(l v kyveté bez zahrati nedochazi ve
smési podle *H NMR k jakékoliv chemické pfeméné. Pokud v$ak reakci zahfatim uvedeme
do chodu (Obrazek 21) a po 90 minutach zahtivani vypneme, smés se nechova stejné.
Z grafu je patrné, Zze béhem kratkych casovych Usekl se zda, Ze se reakce v podstaté
zastavila (a je tedy mozné vyuZit teplotu jako , vypinac reakéni premény“ kratkodobé v radu
nékolika hodin), po del$im pozorovani se ale ukazuje, Ze pfeména stéle probiha, byt
vyrazné pomaleji. Tento jev je mozné vysvétlit tim, Ze teplota je rozhodujicim faktorem pro
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in situ generovani katalytické species, ktera je ale poté schopna preménu katalyzovat i bez
dalSiho zahfivani.

Na zakladé pozorovani uvedenych v této casti jsme jako vhodny kompromis mezi dobrou reakéni
rychlosti a spotfebou a cenou katalyzatoru pro dalsi experimenty zvolili obsah Pd ¢erni 2 % jako
standard.

3.1.2.10.2. Absolutni kineticka kiivka - HPLC experiment

Protoze bylo Zadouci vySe uvedena zjisténi ddle potvrdit, rozhodli jsme se sestrojit kinetickou kfivku na
zakladé stanoveni absolutniho obsahu Zadaného produktu v reakéni smési v dany okamzik v obdobném
modelovém experimentu (Schéma 103). ProtoZe HPLC experimenty byly provadény vidy do nékolika
hodin po odebrani vzorku, fedény do 60 minut po odebrani a vysledné roztoky skladovany
v autosampleru pfi teploté 4 °C, bylo mozné predpokladat, Ze reakce v téchto vysoce zifedénych
smésich jiz témér neprobiha.

Schéma 103

Pd ¢ern

HO
N02 NOZ

121ch 113g 54chg

Abychom z téchto méreni vytézZili co nejvice informaci, rozhodli jsme se provést experiment
nasledujicim zplsobem:

1) Vsechny reagenty byly navazeny do bariky opatfené magnetickym michadlem a smés byla
za stalého michani (350 ot./min.) zahrata na 70 °C.

2) Po 90 minutach byla smés rozdélena na 4 ¢asti. Experiment A byl filtrovan pres PTFE filtr
(100 nm). Experiment B byl pouze pfenesen do samostatné bariky a byla k nému pfidana
elementarni rtut (300 ekv.). Experiment C byl filtrovan obdobné jako A (100 nm) a posléze
k nému byla pfidana elementarni rtut (300 ekv.) a experiment D byl ponechan beze zmény
jako kontrolni. VSechny experimenty byly nadale zahtivdny na 70 °C pti stejné hodnoté
otacek magnetického michadla.

3) Tato série experimentl byla provedena dvakrat a vysledné krivky byly sestrojeny
z primérd takto namérenych hodnot.

4) Vzorek na HPLC byl odebran vZdy po 15 minutach (s vyjimkou 150. minuty v jednom z rund,
kde byl tento odebran se zpozdénim ve 158. minuté).

5) Pro HPLC analyzu bylo vidy odebrano 10 pl, které byly zfedény 1 ml MeOH a vysledny
roztok dale zfedén 10x pomoci MeCN.

6) Takto pripravené roztoky byly nastfikovany na kolonu.

Za zvolenych podminek dochazelo k velmi dobré separaci vychozich latek a produktu (detaily
experimentu viz ¢ast 5.4.2.). Hodnoty koncentrace laktonu 54chg (jako primeéry dvou nezavislych
méreni) byly vyneseny do grafu v zavislosti na ¢ase (Obrazek 22).

Obrazek 22 Souhrnny graf reakéni kinetiky
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Experiment A byl aplikaci tzv. , hot filtration test”, kterym jsme chtéli porovnat priibéh reakéni kinetiky
ve smési obsahujici praskovou palladiovou ern a ve smési, kterd byla zbavena vSech ¢astic palladiové
cerni o definované velikosti (v tomto pripadé >100 nm) ovsem v dobé, kdy jiz rychlost reakéni premény
dosahla svého maxima. V experimentech B a C byla pouZita elementarni rtut, ktera je pro palladium
katalytickym jedem (obklopi jeho kovové ¢astecky a pojme je dovnitf rtutové kapky a/nebo dochazi
k preméné na amalgam, ktery neni schopen katalyzovat). DlleZity je fakt, Ze pfitomnost rtuti by neméla
pfilis ovlivnit reakce katalyzované homogennimi Pd katalyzatory, které jsou dokonale rozpustény a
stabilizovény ligandy.?? Neni viak mozné vysledky takovych experimentd brat jako absolutni dikaz.

Po porovnani vysledk( vynesenych do souhrnného grafu jsme vyvodili nasledujici zavéry:

a) Ve vsech pripadech opét pozorujeme indukéni periodu, kterd naznacuje, Ze castice
palladiové ¢erni jsou pouhym pre-katalyzatorem pro Migita-Stilleho cross-coupling.

b) Rychlost reakce v pokusu A v porovnani s kontrolnim pokusem D je totoznd. To dokazuje,
Ze relativné rozmérné astice palladiové cerni nejsou vlastni katalytickou species, protoze
ve chvili, kdy reakéni pfeména probiha naplno, nejsou v ni jiz zapotrebi.

c) Pridavek rtuti vedl u filtrované i nefiltrované reakéni smési k rychlé terminaci chemické
premény (B a C). To naznacuje, Ze se nejednd o katalyzu homogennim katalyzatorem
v pravém slova smyslu a sméruje nas k teorii, Ze tento typ Migita-Stilleho couplingu je
katalyzovan palladiovymi nanocdasticemi o nezndmé velikosti (<100 nm v prliméru), které
jsou generovany in situ interakci s jednou nebo obéma vychozimi latkami a/nebo
molekulami rozpoustédla. Tento vysledek je ale obtizné interpretovat jednoznacné,
protoZze je moiné predpoklddat vznik atomarniho komplexovaného palladia
prostiednictvim série termodynamickych rovnovah (Schéma 104). Tim by mél pridavek
rtuti neptfimo vliv i na koncentraci této hypotetické ¢astice.
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Schéma 104

Pd )

Pd) éd)

Pd)(Pd)(Pd)

/

komer¢ni Pd Cern Pd nanocCastice atomarni palladium

Rovnovaziné konstanty Ki a K; jsou ilustrativni a predstavuji zde pouze celou plejadu
moznych pfechodl velikosti ¢astic, kterych se dale mohou ucastnit molekuly vychozich
latek ¢i rozpoustédel.

3.1.2.10.3. ICP-MS - vyhodnoceni obsahu elementarniho Pd v roztoku

Abychom dokazali kvantifikovat mnozstvi ¢astic palladia v roztoku, vyuZili jsme zbylych roztok( po
experimentech monitorovanych HPLC a podrobili je kvantitativnimu stanoveni Pd pomoci ICP-MS.
Z kazdého reakéniho vzorku byl po ukonéeni michani odebran supernatant a filtrovan pres PTFE filtr
(100 nm). Takto pripravené roztoky byly poté mineralizovany a obsah elementarniho Pd byl stanoven
technikou ICP-MS. Navic byl paralelné pfipraven kontrolni roztok, ktery obsahoval stejnou koncentraci
Pd cerni jako vySe uvedeny HPLC experiment (0,080 mmol, 0,0085 g ve 12 ml DMF) a byl po stejnou
dobu michdan a zahfivan (70 °C). Ten byl podroben stejné analyze jako vzorky z reakci (Tabulka 28).
Vysledek kazdého stanoveni je primérem ze dvou nezavislych méreni.

Tabulka 28 Obsah palladia v reakéni smési

Experiment | Obsah Pd [ppm]
A 82.27
B 11.27
C 2.49
D 99.14
Kontrola 15.24

Doplnkovym experimentem pro analyzu téchto reakcénich smési bylo jejich uchovani po dobu 48 hodin
(pFi teploté -18 °C). Poté nasledovala jejich filtrace (PTFE filtr; 100 nm) a stejnym zplsobem provedend
ICP-MS analyza. U¢elem bylo zjistit, zda dochazi vlivem skladovéni roztoku k agregaci p¥itomného
palladia do vétsich klastr( palladiové Cerni. Vysledky vsak byly shodné s Tabulkou 28 a proto se zd3, Ze
k tomuto jevu za danych podminek nedochazi.

Na zakladé udaju ziskanych kvantifikaci obsahu ¢astic palladia o priiméru <100 nm lIze vyvodit tyto
zaveéry:

a) Porovnanim vysledk( A a D jsme potvrdili, Ze obsah ¢astic mensich nez 100 nm se filtraci
pfilis nezménil. ProtoZe i kfivky reakéni kinetiky vykazovaly velmi dobrou shodu, mame
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c)

divod se domnivat, Ze vlastni katalytickou species jsou castice palladia s primérem
mensim nez 100 nm nebo jednotlivé komplexované atomy palladia, které jsou generovany
in situ.

Teorii o vyhradni katalytické aktivité podilu velmi malych klastr(, které by mohly byt
pritomny v komercné dostupné palladiové Eerni, jsme vyvratili analyzou kontrolniho
vzorku. Pokud vysledek porovndme s pokusy A a D, je jasné, Ze obsah takovych castic
palladia ve smésich po interakci s reagenty je nékolikandsobné vyssi. Aktivni katalyticka
species tedy musi byt generovana in situ. DalSim zajimavym poznatkem vyplyvajicim
z Tabulky 28 je, Ze interakce vyhradné s DMF jako rozpoustédlem neni za generovani
takovych castic odpovédna nebo jen ¢astecné. Z toho plyne, Ze vznik katalytické species
v reakéni smési indukuje jedna nebo obé vychozi latky (s nejvétsi pravdépodobnosti se
jednd o pfrislusny halogenid jako substrat oxidativni adice). Neni vsak vylouceno, Ze se
rozpoustédlo podili na stabilizaci reakcnich intermediat( jako ligand.

Pridavek elementarni rtuti vede k vyznamnému skokovému snizeni koncentrace
nanocdastic Pd. Tento jev je v Uzké souvislosti s terminaci katalyzy.

TotoZzné mnozstvi palladia ve vzorcich i po 48 hodinach skladovani do jisté miry naznacuje,
Ze se jedna o Castice relativné stabilni (v literatufe Ize nalézt fadu predpokladd, Ze in situ
generované bezligandové Pd species po reakci precipituji do vétSich termodynamicky
stabilnéjsich klastr( palladiové Cerni (viz ¢ast 1.2.2.); pfedpokladali jsme proto, Ze takové
agregaty by pak bylo moiné ze smési filtrovat). Proto se spiSe pfiklanime k teorii o
stabilizovanych nanodasticich, jejichz existence i po skonceni reakce se nam zda
pravdépodobnéjsi neZ existence jednotlivych atomu palladia (s pfihlédnutim k tomu, Ze
vychozi jodakrylat nebyl ve smési oproti stannylalkenu v prebytku a HPLC ukazovalo jeho
Uplné vymizeni—ve smési by se tak homogenni oxidativni adukt kovu jiz nemél vyskytovat).
Na druhou stranu vsak postrddame informaci o distribuci velikosti ¢astic pred a po
vymraZeni.

3.1.2.10.4. Velikost ¢astic v priibéhu reakce - dynamicky rozptyl svétla
Abychom ziskali pfedstavu o tom, jestli a jakym zplsobem se méni velikost Castic v pribéhu reakce,

podrobili jsme vybrany model (Schéma 105) technice dynamického rozptylu svétla. Tou je mozné

stanovit primeérnou velikost ¢dastic a jejich pripadnou distribuci v roztoku. Dochazi k prichodu

svételného paprsku vzorkem, ktery je pfitomnymi casticemi rozptylovan a na zdakladé fluktuaci

intenzity tohoto rozptyleného svétla je mozné urdit distribuci velikosti ¢astic.

Schéma 105

HO
HO

o) o)
Pd &erfi (2 %) o

~N
j/snBu3+ o ] THF, var ____ |
|
|

HO
NO, NO,

121ch 113g 54chg

Je ovSem nutné poznamenat, Ze na zakladé charakteru pouZité instrumentace jsme byli omezeni na

THF jako rozpoustédlo. Proto nebylo mozné vysledky téchto pokust pfimo srovnat s vysledky HPLC

experiment(. Vzorky byly odebrany v ¢asech 0, 30 a 180 minut ze dvou paralelné a za totoznych
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podminek provadénych reakci. Vysledky jednotlivych stanoveni jsou pak primérem deseti po sobé
provedenych méreni (Tabulka 29).

Tabulka 29 Primérna velikost ¢astic Pd v reakéni smési

Experiment | Cas (min) | Primérny efektivni polomér éastic (nm)
0 485
A 30 445
180 471
0 518
B 30 428
180 341

Ve vysledcich je patrnd jistd diskrepance. Zatimco v experimentu A Zadnou vyznamnou zménu
v distribuci ¢astic nepozorujeme, v experimentu B dojde v prlbéhu 3 hodin ke zmen3eni jejich
poloméru o vice neZz tfetinu. Tento rozpor diskvalifikuje tyto vysledky z dalSiho wvyuZiti
v mechanistickych Gvahach. Konverze vychozich latek v THF byla navic i po 3 hodinach v fddu pouhych
nékolika procent a proto se lze domnivat, Ze ocekdvané procesy fragmentace castic interakci
s vychozimi latkami by se odehravaly jen ve velmi malé mife.

Dalsim problémem je méfici rozpéti pristroje (50-5000 nm). To ndm znemoznuje pozorovat ¢astice o
prameéru <50 nm, u nichZ jsme predpokladali nejvyssi katalytickou aktivitu. Na druhou stranu jsme
alespon ziskali jasnou informaci o velikosti ¢astic komeréné dostupné palladiové cerni. Jejich prdmér
se pohybuje v relativné uzkém rozmezi 400-500 nm a lze tedy spolehlivé Fici, Ze filtrace PTFE filtrem
(100 nm) reakéni smés téchto velkych Castic bezpecné zbavi. Opét ale postradame informaci o
pfipadném vyskytu ¢astic s primérem <50 nm v komerénim vzorku.

Na zakladé téchto faktl jsme se rozhodli nebrat tyto vysledky dale v Uvahu. Vyloudili jsme pro nase
Ucely také moZnost pouziti elektronové mikroskopie. Vzhledem k nutnosti vzorek vyznamné upravovat
(napt. odparenim rozpoustédel) pfed vlastnim mérenim, poskytuje elektronova mikroskopie pouze
obraz vzorku po Upravé a nedavd informaci o tom, co se déje ,v roztoku”. ProtoZe jsme pocitali
s moznosti Ucasti molekul rozpoustédla na stabilizaci reakc¢nich intermediatd, postradala pro nas tato
technika jakykoliv vyznamnéjsi benefit.

3.1.2.10.5. Vliv rozpoustédla

Pro stanoveni miry vlivu rozpoustédla jsme ndmi navrZeny proces testovali ve dvou modelovych
pfipadech se tfemi rlznymi rozpoustédly. Smési byly vidy zahfivany na 70 °C, pouze suspenze s THF
byly zahtivany k varu. Vysledky shrnuje Tabulka 30.
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Tabulka 30 Vliv rozpoustédla na reakcni rychlost a vytézek

0 0
~N
SnBuj (0] @)
A HO™ N | |
HO | |
Pd ¢eri (2 % H
NO (@ %) © NO,

2 rozpoustédlo (0,67 M)

121ch 113g 70 °C / var 54chg
O (6]
SnBu3 \O 0O
B HO | + )j\ |
CaH I~ >Ph [P
121a 113b CaHy
54ab
Experiment | Rozpoustédlo | Cas (h) | Vytézek (%)

DMF 3,3 72
A NMP 11 60
THF® 6 74
DMF 1,5 92
B NMP 6 98
THF® 6,5 68

2— reakéni smés zahrivana k varu

ProtoZe vSechny vychozi latky i produkty byly ve viech rozpoustédlech Gplné rozpustény, mizeme
z rdznorodych vytézk( a reakénich rychlosti usuzovat, Ze molekuly rozpoustédla se aktivné ucastni
procesu katalyzy. Mohou napfiklad ptispivat ke stabilizaci reakénich intermediatl nebo katalytické
species (co? je ostatné velmi &astou teorii zmifiovanou v literatufe).*®°® Jedna se totiZ o rozpoustédla
s dobrymi koordinacnimi vlastnostmi. Pro relativné nejkratSi reakéni ¢asy spolu s vysokymi vytézky
jsme jako standardni rozpoustédlo v dalSich experimentech pouzivali DMF. Reakce v THF byly
v porovnani s nim vyrazné pomalejsi, coZ koreluje s malou konverzi vychozich latek u experimentd
podrobenych technice dynamického rozptylu svétla (viz ¢ast 3.1.2.10.4.).

3.1.2.10.6. Testovani vlivu aditiv

Je znamo, Ze u Migita-Stilleho couplingu se muiZe na reakénim Case i vytézku pozitivné projevit pridavek
raznych soli, které mohou bud zvySovat nukleofilitu katalytické castice pro oxidativni adici nebo
aktivovat pritomny organokov pro transmetalaci (organocini¢ité slouceniny jsou pomérné slabymi
nukleofily, viz ¢ast 1.2.1.5.). Na zakladé vySe uvedenych teorii jsme vybrali reakci, s jejimiz vysledky
jsme nebyli zcela spokojeni (viz ¢ast 3.1.2.14.) a testovali pfidavek LiCl, LiF a TBAF (Tabulka 31).
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Tabulka 31 Vliv pridavku rdznych aditiv na prlibéh Migita-Stilleho couplingu

H
H Pd &erfi (2 %) N
HO/E/SnBu3 . /©/N\( DMF, 70 °C T(
HO
CshHis | O |
CsHy1
121b 188
Experiment | Aditivum | Mnoistvi (%) | Cas (h) | Vytézek (%)
A - - 48 68
B LiCl 10 48 74
C LiCl 300 24 82
D LiF 300 44 84
E TBAF 300 44 36

Z vysledki vyplyva, Ze pfitomnost 300 % LiCl celou reakci urychlila a 0 14 % se zvysil i vytézek. U LiF
doslo sice také k navyseni vytézku, ale reakéni doba se prakticky nezménila. Naopak pritomnost TBAF
zpUsobila, Ze reakéni smés obsahovala vice vedlejsich produktd a celkové se podafrilo izolovat jen 36 %
pozadovaného produktu.

Na zakladé téchto vysledk( se zda, Ze v katalytickém procesu hraje roli kation i anion. ProtoZe se
v tomto pfipadé jednd o vychozi latku, kterd je pro oxidativni adici mirné deaktivovand (M+ efekt
amidové skupiny), pfitomnost CI- mizZe zvySovat reakéni rychlost urychlenim tohoto déje (oxidativni
adici povazujeme za krok urcujici rychlost celého procesu, coz je sice u aryljodidi neobvyklé, ale dobre
to koreluje s nasimi mechanistickymi pozorovanimi, kde pfedpokladdame ucast procesu oxidativni adice
pfi generovani aktivni katalytické species). U LiF je vytéZzek obdobny, ale reakcni doba se nezkratila. To
nas vede k domnénce, Ze na celkovy vytéZek ma spiSe vliv pfitomnost Li* kationtu nebo jiné vlastnosti
LiCl, jako je pfedevsim jeho schopnost zvysit polaritu reakéniho média jako celku.”

V tomto kontextu je zajimavé poznamenat, Ze Knochel v literature popisuje vyznamné usnadnéni
inzerce Zn do vazby C-X v pfitomnosti LiCl.»*° O povaze tohoto jevu autofi jen spekuluji, ale vyslovili
teorii, Ze LiCl je schopen vytvéret se vznikajicim RZnX vysoce rozpustné komplexy RZnX.LiCl, které jsou
snaze ,,odmyvany“ z povrchu kovu a umoZziuji tak rychlejsi pristup dalSich molekul substratu do dalSich
povrchovych aktivnich siti misto toho, aby dochazelo k jejich kompetitivni deaktivaci. Protoze nase
pozorovani dokazuji, Ze v obdobi indukéni periody reakce dochazi k interakci jedné nebo obou
vychozich latek s povrchem kovu, mizZe se podobny mechanismus uplatriovat i zde.

Vyse uvedené poznatky jsme pozdéji aplikovali na dalsi vybrané substraty (viz ¢ast 3.1.2.15.) a pfinos
pridavku LiCl se jednoznacné potvrdil.

3.1.2.10.7. Recyklovatelnost katalyzatoru

Z nasich ptedchozich pozorovani pomoci HPLC a ICP-MS bylo mozné si vytvofit pfedstavu o tom, jak
velkd ¢ast navazky Pd Cerni se skutecné Ucastni katalyzy. ProtoZe se jedna fadové o desetiny promile,
a s védomim, Ze palladiova Cern zlstava ve smési z vétsi ¢asti nerozpusténa a je mozné ji velmi snadno
odfiltrovat, pokusili jsme se tento katalyzator recyklovat. To by jednu z nejlevnéjSich podob palladia
ucinilo atraktivnéjsi pro vyuziti v prmyslovych procesech. Modelova reakce probihala obdobné jako
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v pfedchozich pfipadech a poté, co TLC analyza naznacila Uplnou konverzi jodakrylatu 113b, bylo
michani vypnuto. Po dekantaci v chladnicce (3 °C) byl supernatant odsat a palladiova ¢ern zbyla v barce
byla vyuzita pro dalsi reakéni cyklus. Celkem bylo provedeno pét opakovani (Tabulka 32).

Tabulka 32 Recyklovatelnost Pd cerni v couplingu

(@]
SnBu, 0 Pd &erfi (2 %) .
HO/E/ . N0 DMF, 70 °C |
C.H | Ph
e I~ >Ph |
CsHy
121a 113b
54ab
Cyklus | Reakcni c¢as (h) | Vytézek (%)
1. 1,5 92
2. 2 91
3. 2 86
4. 2 88
5. 2 87

Ziskané vysledky dokazuji, Ze i kdyZ doslo od 2. cyklu k mirnému prodluZeni reakéniho ¢asu, vytézky
jsou i po 5. cyklu srovnatelné.

3.1.2.10.8. Role atmosféry v navrZzeném procesu

Jako dalsi aspekt katalyzy palladiovou ¢erni jsme zkoumali roli atmosféry vtomto procesu. P¥i pilotnich
experimentech musel O, nutné slouzZit jako oxidant Pd(PPhs)s, resp. fosfinovych ligand(, které dale
nebyly schopny koordinovat atomy palladia a tak doslo k jejich precipitaci ve formé palladiové Cerni
(viz ¢ast 3.1.2.5.). Chtéli jsme ale ovéfit, zda by pfistup atmosféry nemohl hrat v celém procesu jesté
jinou roli (nase experimenty byly totiz standardné provadény za pfistupu vzduchu — to svéd¢i o tom,
Ze samotny cross-coupling toleruje jeho pritomnost bez problém).

Za timto ucelem byl navrzen modelovy experiment, v némz byly paralelné provedeny totozné reakce
za stejnych podminek, ovSsem u jedné z nich byl pfistup atmosféry vyloucen pfitomnosti argonové
vrstvy (Tabulka 33).

Tabulka 33 Vliv atmosféry na rychlost reakce a distribuci produktd

O (0] (e}
~
HO SR 0T ] Pd Ger & e
HO | |
NO, HO NO, OH NO,

121ch 113g 54chg 122chg

Experiment | PFistup atm. | Reakcni ¢as (h) | Celkovy vytézek (%) | Pomér 54:122
A bez pfistupu 2,5 82 79:21
B s pristupem 2,5 74 100:0
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2455 yvadi pozitivni vliv Oz na rychlost reakce, snad vlivem usnadnéni

Navzdory tomu, Ze literatura
oxidativni adice (resp. zménou jejiho mechanismu z nukleofilni substituce na radikalovou), z Tabulky 33

je patrné, Ze v tomto ptipadé poskytly oba experimenty srovnatelné vytézky ve stejném cCase.

Z vysledka vsak vyplyva jiny zajimavy jev. Zatimco pfi nepfistupu atmosféry doslo pfi reakci k castecné
allylické transpozici latky 54chg, ¢imz vznikl vedlejsi produkt 122chg ve vytézku témér 17 % (byt
znecistén), u reakce v otevrené barice byl tento jev zcela potladen (navreny mechanismus viz ¢asti
3.1.2.2. a 3.1.3.). To naznacuje, Ze nékterd ze sloZek vzduchu inhibuje pravdépodobny vznik
p3-allylpalladiového komplexu z palladiové &erni (dal3i experimenty v &asti 3.1.3.3. a mimo rozsah této
prace ukazaly, Ze transpozice probihd i ve vodném prostredi a proto je rozhodujicim faktorem zfejmé
pravé Oy).

Je zajimavé podotknout, Ze vliv pfitomnosti atmosféry na louzeni palladiovych ¢astic do roztoku mij.
prezentoval Kéhler v roce 2002.%%2 V tomto ptipadé byl pro katalyzu pouZit systém Pd/C / DMAc /
NaOAc pfi teploté 100 °C a jednalo se o Heckovu reakci. Pfitomnost atmosféry neméla pfimy vliv na
vlastni katalytickou aktivitu, ale za pFistupu vzduchu dochazelo k ptevedeni vyrazné vyssiho mnozZstvi
Pd castic do roztoku v porovnani se smési, ktera byla uchovana v atmosfére argonu (26 % x 1,1 %).

3.1.2.10.9. Vylouceni intramolekularni koordinace u stannylalkenti

ProtoZe pred vlastni aplikaci optimalizovanych podminek na sérii strukturné odlisnych substratd jsme
protokol Stilleho couplingu katalyzovaného palladiovou cerni testovali pouze na stannylalkenech
stejného strukturniho zakladu (Schéma 106), bylo mozné ucinit predpoklad, Ze se kyslik pfitomny
v molekule mlze ¢astecné koordinovat do vakantniho orbitalu cinu (i pfesto, Ze by se jednalo o
intermediat se ctyrélennym kruhem) a deaktivovat substrat pro transmetalaci. Tim by se ¢dstecné
vysvétlil efekt pridavku LiCl, kde by kation jako silné oxofilni ¢astice tuto interakci prerusil a usnadnil
tak prabéh vlastni reakce.

Schéma 106

H H ot
O/\ R o R
Sri Licl sy

I“R —_— | R
| R I R
R R

Abychom vyloucili moZnost takového ovlivnéni reakéniho mechanismu, provedli jsme jednoduchy
experiment. Pro simulaci reakcénich podminek jsme rozpustili jeden z odpovidajicich stannylalkend
v DMF-d; a provedli méfeni 1°Sn NMR. Tenty? experiment jsme posléze zopakovali s pFidavkem
3 ekv. LiCl. Pokud by totiz takova intramolekularni interakce mezi atomem cinu a kysliku existovala,
muselo by se jeji pferuseni nutné projevit ve zméné elektronového stinéni jadra Sn a tim i ve zméné
jeho chemického posunu (Schéma 107).
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Schéma 107

LiCl
SnBu SnBu
CsH1 CsHy1
121b 121b
-44.0 ppm -45.2 ppm

ProtozZe se vSak po pridani a rozpusténi LiCl chemicky posun prakticky nezménil, tento predpoklad bylo

mozZné povazovat za mylny.

3.1.2.10.10. Shrnuti
Na zdakladé vysledkd pozorovani shrnutych v ¢asti 3.1.2.10. jsme ucinili nasledujici zavéry:

a)

b)

Relativné velké castice komercné dostupné palladiové Cerni nejsou vlastni katalytickou
species pro vznik vazby C(sp?)-C(sp?).

V prvni fazi reakce vSak presto dochazi k procesu, ktery se odehrdva na rozhrani fazi
(heterogenné — vliv rotace kyvety, indukéni perioda).

PFi tomto procesu pomalu dochdzi ke generovani vlastni katalytické species z povrchu kovu
zfejmé pomoci oxidativni adice elektrofilniho substratu. Tim se tento proces stava rychlost
urcujicim krokem celé reakce.

Generovani katalytické ¢astice mlze probihat bud formou uvolnovani rozpustnych RPdX
komplexi do roztoku (forma jednotlivych komplexovanych atom{ palladia) nebo
CasteCnou fragmentaci na velmi malé palladiové klastry ¢i nanocastice. Je vSak
pravdépodobné, ze mezi témito jednotlivymi podobami kovu existuje termodynamicka
rovnovaha. Na tomto procesu se témér jisté podili rozpoustédlo spolu s nékterymi aditivy
(LiCl), jejichz vliv mGze byt multifaktoridlni (rozpustnost komplex(, snadnost oxidativni
adice, modulace nukleofility katalyzatoru, polarita média).

Terminace katalyzy pfidavkem elementarni rtuti by spiSe svédcila pro roli nanocastic.
Zjisténi je ale mozné vykladat i jako nepfimy vliv rtuti na koncentraci komplexovaného
atomarniho palladia prostfednictvim série rovnovah. Pfitomnost nanocastic podporuje
také fakt, Ze ani po 48 hodinach po ukonceni reakce nedoslo ke zméné koncentrace Pd
v roztoku (a tedy k tvorbé agregatl s primérem >100 nm).

Zajimavym poznatkem je, Ze kyslik ma ziejmé vliv na vznik p3-allylpalladiovych komplext z
palladiové Cerni.

3.1.2.11. Aplikace vyvinuté metodologie - laktony

Metoda vyuZivajici palladiovou éerfi jako katalyzétor pro cross-coupling poskytujici novou C(sp?)-C(sp?)

vazbu byla posléze aplikovéna na celou fadu kombinaci vychozich latek (Tabulka 34).
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Tabulka 34 Aplikace vyvinuté metodologie — laktony

o 0
HO SnBus clg | 2 % Pd &erfi 0 |
| I~ R2 DMF, 70 °C R2
R |
R1
121 113 54
Experiment | Produkt R! R? Cas (h) | Vytézek (%)
A 54ab CsH7 Ph 1,5 92
B 54ac CsH; H 0,4 87
C 54bg CsHi 4-0,NPh 2,3 85
D 54cha CH,OH CsH; 3 66
E 54chb CH,OH Ph 1,8 83
F 54chg CH,OH 4-O,NPh 3,5 72
54chf CH,OH 4-MeOCOPh | 3,3 79
H 54chh CH,OH 3,4-diCIPh 1,7 80
HO ot
CH 54gh @ Ph 2 88
HO ot
| 54ge CH,OH 2 66
HO oY
J 54gc H 2 95
K 54df Bn 4-MeOCOPh | 4,5 85
Lb 54cd CI(CH2)s Me 2,7 83
Me 54hb “zN)f‘i Ph 6 46
54eh | BocNH(CH,)s | 3,4-diCIPh 2,7 86
Br
. S
o) 54ib o Ph 3 72
P - N3(CH,)s Ph 4,5 0
Q 54chc CH,OH H 0,2 19
Ref 54chc CH,OH H 8,5 60
S 54ff Et;NCH, | 4-MeOCOPh 5 -

2 — reakce provedena ve zvy$eném méfitku pfi koneéné nasadé v Fadu nékolika gram(, ° — jako vychozi
latka byl vyuZit ethylester jodakrylatu, ¢ — celkovy vytézek (zahrnuje 2 kroky — coupling a odchranéni);
d— experiment byl provadén pouze v one-pot uspofadani (bez izolace stannylalkenu obecné struktury
121) ¢ - byla izolovana smés izomer(; f — reakce provadéna pfir.t.

Experimenty v tomto sméru prokazaly, Ze pro tento typ reakce poskytla optimalizace technologicky
velmi snadno proveditelny postup s uspokojivou vytéZnosti. Takto byly vytvofeny derivaty s
aromatickou i alifatickou substituci, latky obsahujici heteroatomy O, S, N, Cl, Br v postrannich retézcich
i derivaty s relativné vyssi sterickou narocnosti. V experimentu | bylo odchranéni dvou karbamatovych
skupin dosazeno smési TFA:CH,Cl,.

Velmi zajimavé bylo zjisténi, Ze v experimentu P k tvorbé produktu viilbec nedochazi, a to ani po
4,5 hodinach zahtivani. Vedle vychozich latek se v reakéni smési objevily vedlejsi produkty, u nichz byla
markantni pfitomnost nitrilové funkce (uréena pomoci charakteristickych signald: 3C NMR (CDCls)
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5 119.5 ppm; IR 2227 cm™%; pro srovnani u propionitrilu: 3C NMR (CDCl3) § 120.7 ppm; IR 2247 cm™2).152
Tento jev lze vysvétlit vysokou afinitou skupiny N3 k povrchu palladiové €erni, na kterém dochazi zfrejmé
k rozkladu vychozi latky za vzniku smési produktl, mezi nimiz je i analogicky nitril. Tento jev byl popsan
v roce 1975 Hayashim.'>? ProtoZe relativné velké &astice palladiové ¢erni obsahuji na svém povrchu jen
mensinu celkového mnozstvi atomU, dojde ziejmé vlivem silné interakce s azidovou skupinou
k zahlceni povrchovych reaktivnich mist, coz zabrani vzniku katalytické species pro cross-coupling a tak
zamezi i vzniku produktu (Schéma 108). V pribéhu interakce s azidovou skupinou pak zfejmé dochazi
ke vzniku nitrenu, ktery se dale rozklada na nékolik moznych produkt(.

Schéma 108

1. Oy, suseni
2.70°%, O
@] 0
Pd(PPh3), SnB I
BusSnH nbus o)
OH 3 > HO
N3\/\/\ N | |
i |
N3
substrat
W, - owm e
* W‘ Pd )( Pd
Pd )( Pd )( Pd
komercni Pd Cern Pd nanocastice monomerni palladium
+ R-N3
- Ny
Pd=N—-R
¥ d

Pd +—Pd=N—-R ——> R-CN + smés produktd

N
Pd=N—-R

-----

13C NMR - 119.5 ppm
IR - 2227 cm™

S ohledem na v souéasnosti pouZivané metody otraveni katalyzétoru (Hg nebo CS,)*? a jejich nevyhody
by se mohlo jednat o zajimavou alternativu azidu jako katalytického jedu pro heterogenni katalyzu
(alesponi v pripadé Pd). ProtoZe hydrostannylace trojné vazby pfitomnosti této skupiny vibec
ovlivnéna nebyla (a Ize rozumné predpokladat, Ze se vtomto pfipadé jedna Cisté o homogenni katalyzu;
viz ¢asti 3.1.1.2. a 3.1.2.7.), miZeme vychdazet z toho, Ze silnd interakce mezi in situ vznikajici
palladiovou Cerni a azidovou skupinou pom{ze v urcitych pripadech rozlisit mezi katalyzou homogenni
a heterogenni. Tento jev bude proto podroben dalSimu zkoumani.

Produkt experimentd Q a R byl pomérné nestabilni. Pfi zahfivani na 70 °C doslo ke konverzi substratd
za méné nez 12 minut, ale izolovany vytézek byl velmi neuspokojivy. Tuto reakci bylo vzhledem
k vysoké reaktivité nesubstituovaného jodakryldatu mozné provadét i pfi pokojové teploté. Vytézek se
poté sice zvysil, ale u produktu doslo k izomerizaci na dvojné vazbé (pomér izomer( cca 33:67 (E:Z) dle
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'H NMR). To je v souladu s nasimi poznatky o B-nesubstituovanych latkach této struktury (viz ¢asti
1.1.1.2.,1.1.1.3. a 3.1.1.9.). Navic mohla byt izomerizace ovlivnéna faktem, Ze jako rozpoustédlo pro
NMR analyzu byl zvolen CDCls pro experiment Q a DMSO pro experiment R.

V pfipadé experimentu S jsme jako substrat pouZili tercidarni amin, coZ pfi zahtivani v pfitomnosti
jodakrylatu vedlo k jeho dehydrojodaci (tento jev byl pozorovan i u Suzukiho cross-couplingu; viz ¢ast
3.1.2.17.). Tato domnénka se potvrdila pfitomnosti signall trojné vazby s charakteristickym posunem
v 3C NMR spektru (84.9 a 82.2 ppm).
methoxykarbonylfenyl)propiolatu (viz experiment B, Tabulka 26, ¢ast 3.1.2.8.).

Spektrum odpovidalo vychozimu methyl-3-(4-

3.1.2.12. Aplikace vyvinuté metodologie - one-pot procedura

S ohledem na pavodni ideu maximalniho zjednoduseni syntézy (viz ¢asti 3.1.2.1. az 3.1.2.5.) a
v navaznosti na blizsi poznani principu katalyzy byla navrZena one-pot varianta ptipravy cilovych
laktont pro pripady, kde probiha hydrostannylace s dostate¢nou mirou regioselektivity. Ta zahrnovala
standardné provedenou hydrostannylaci, po které byla reakéni barika oteviena a roztok po dobu 20
minut probubldvan Cistym O,. Tento zplsob se nam osvéddil vice neZ poufZiti syntetického vzduchu,
protozZe jsme zjistili, Ze pfitomnost nerozloZzeného Pd(PPhs)x, resp. PPhs ve smési vyrazné zpomaluje
nasledny coupling (viz ¢ast 3.1.2.5.). Poté byla rozpoustédla odparena, smés stannylalkenl spolu
s palladiovou cerni prevrstvena DMF a po pridavku pfislusného jodakrylatu zahrata na 70 °C. Ve tfech
modelovych experimentech poskytl tento postup uspokojivé vysledky (Tabulka 35).

Tabulka 35 One-pot procedura pro pfipravu cilovych lakton(

1. Pd(PPh3)s, BuzSnH

2. Oy, suseni
3.70°C, O o
7
/OH I R2 0 |
R | R2
R‘l
54
Experiment | Produkt R! R? Cas (Pd coupling; h) | Vytézek (%)
A 54ab CsH5 Ph 1,2 64
B 54eh BocNH(CH,)s | 3,4-diCIPh 3 40
C 54bb CsH1a Ph 1 64

3.1.2.13. Aplikace vyvinuté metodologie - laktamy

V ramci tohoto vyzkumného projektu jsme se pokusili vyuzit coupling katalyzovany Pd cerni také
k syntéze laktam{ obecné struktury 96 (Schéma 109). Za timto Gcelem bylo nejprve nutné pripravit
vhodné syntetické prekurzory. V zdsadé bylo mozné dusik pfitomny v kone¢ném produktu do molekuly
inkorporovat ve fragmentu organometalickém (A) nebo ve fragmentu jodakrylatovém (B). Instalace
dusiku prostrednictvim reakce jiz vzniklého laktonu s dusikatym nukleofilem se nam zdala nevhodna
vzhledem k pfitomnosti elektrofilnich mist v téchto molekulach.
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Schéma 109

o O
3 O
(o) R‘N Het SnBuj
| — |  — € | + \O A
R? R? 1 |
| | R 2
I R
R R'
54 96 189 113
SnB
HO e 5
Het - aminoskupina nebo jeji prekurzor | Het |
R
I~ "R?
121 190

V ramci této prace jsme se pokouseli modifikovat slozku pouze organometalickou (A). Za timto Ucelem
jsme stannylalken 121a podrobili reakénim podminkdm dle Danishefského, které se ndm osvéddcily u
analogickych struktur obsahujicich atom jodu misto tributylstannylové skupiny (Schéma 110; viz
Schéma 52 a Tabulka 3, ¢ast 3.1.1.2.).18 U¢elem bylo zavést do prekurzoru pro coupling aminoskupinu
maskovanou ve formé azidu. Vychozi latka vsak za danych podminek vibec nereagovala.

Schéma 110

Pd(PPhs)4
SnBu SnBu
BusSnH HO 3 DPPA,DBU 3
7 Ton BuS o™ )
s CsH7 CsH7
121a 189a

Vzhledem k pozdéjsimu zjisténi, Ze latky s azidovou skupinou by stejné nebyly vhodnymi substraty pro
reakce katalyzované palladiovou cerni pro jejich interakci s katalyzatorem (viz ¢ast 3.1.2.11.), jsme
tento pristup dale nerozvijeli.

3.1.2.14. Aplikace vyvinuté metodologie - obecnd

Abychom se ujistili, Ze naSe hypotéza neni omezena na (Z)-3-jodakrylaty, které jsou pro oxidativni adici
velmi reaktivnimi elektrofily, pokusili jsme se ji obdobné aplikovat na plejadu strukturné odliSnych
substratd (Tabulka 36).

Tabulka 36 Aplikace vyvinuté metodologie — obecnd

2 % Pd €eri

R'—SnBu; + R2—| R1—R?
DMF, 70 °C
191
Experiment | Produkt R! R? Cas (h) | Vytézek (%)
(o]
A 191a HO T ﬁo/ 0,4 92
x
B 191b HO | 4MeOCOPh | 16 88
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c 191c Ho™ 4-0,NPh 3 85
D 191d HO 1 3 5.diNOPh | 3,5 92
E 191e "o 2.MeOCOPh | 42 59
P 188 " | 4 AcNHPh | 48 68
G 191f T | 4MeoPh | 35 49
He 191g "7 | 2-MeOCOPh | 29 53
(0]
CH> 191h :gjﬁq ~o N: 145 50
X
(0]
I 191¢ch Ph 5 4 9
Cl
Cl
Joe 191 Ph 4-COHPh | 7.3 80
o
K 191j 2-furyl < 0,2 96
HO ‘E{
L 191k | Ph 4,5 12
M 191l ELNCH, | 2-MeOCOPh | 48 0

2 — reakéni teplota 90 °C; ® — reakéni teplota 110 °C; € — po 21 h byla reakéni teplota zvy$ena na 90 °C;
4 — arylbromid byl vyuZit jako vychozi latka; ¢ — trimethyl(fenyl)cin byl vyuZit jako vychozi latka;
f— reakéni teplota 100 °C

Vysledky ukazuji, Ze nds postup neni omezen jen na vySe zminéné vychozi latky, ale Ize jej pouzit pro
celou fadu dalSich substrat(. Nizsi vytézky i delsi reakcni casy byly zaznamenany u elektrofil(
deaktivovanych pro oxidativni adici (F, G). To je v souladu s nasim poznatkem, Ze je tento proces klicovy
pro in situ tvorbu katalytické species. DalSim zajimavym poznatkem je, Ze substraty na bazi benzenu
s ortho substituci rovnéz poskytuji jen pramérné vytézky (H, CH). To mlze byt disledkem nutného
pfistoupeni elektrofilu k povrchu ¢astice palladiové ¢erni pfed zapocetim katalyzy. Tento proces bude
logicky znesnadrovan stericky objemnéjsi substituci v ortho poloze.

Zajimavosti byl velmi nizky vytéZzek reakce s prostym jodbenzenem (L). Tento jev si vysvétlujeme
rozkladem vychozi latky v pribéhu reakce nebo nevhodnou volbou zpracovani reakéni smeési.
V experimentu M jsme se pak pokusili uplatnit pfipraveny aminoalkenylstannan v reakci s methyl-2-
jodbenzoatem, u kterého jsme predpokladali, Ze nebude podléhat dehydrohalogenaci (na rozdil od
vychozich latek na bazi jodakrylatu). Z reakéni smési se vSak Zzadny produkt izolovat nepodafilo.

V kontextu této kapitoly lze poznamenat, Ze jsme se pokouseli na modelovém pokusu aplikovat i
elementarni nikl jako katalyzator ve formé nanoprasku (Schéma 111). Vyuziti elementarniho niklu
v katalyze by mohlo byt velmi zajimavé pro jeho vyrazné nizsi cenu v porovnanis palladiem. TLC analyza
i NMR naznacovaly, Ze ke konverzi na produkt postupné dochdzelo (reakce probihala 22 hodin), ale
vzhledem k velice podobnym R vychoziho jodidu a produktu se ndm bohuzel tyto dvé latky nepovedlo
oddélit.
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Schéma 111

Ni (nanoprasek)
(4 mol %) O \

/©/| Bu3Sn\EO) 70-80 °C =
+ | -
Os5N %

O,N

192

3.1.2.15. Aplikace vyvinuté metodologie - vliv LiCl

ProtoZe screening aditiv ndm vyjevil pfidavek LiCl jako slibnou modifikaci reakénich podminek (viz ¢ast
3.1.2.10.6.), rozhodli jsme se ho aplikovat v reakcich, které poskytovaly nizsi vytézky nebo byl
substratem elektrofil se snizenou schopnosti podléhat oxidativni adici (Tabulka 37).

Tabulka 37 Aplikace vyvinuté metodologie — vliv LiCl

2 % Pd ¢ern, LiCl (300 %)

1 + 2_ 1_p2
R'—SnBuj; R“—-X DME R'—R
Experiment | Produkt R! R? Cas (h) | Vytéiek (%)
o
~N
- o

ab HO % |

A S54chg Hoj( 5 1,8 75
NO,

Bb< 188 S 4-AcNHPh 24 82

b.d HO 2:
Cc> 191f Ho | 4-MeOPh 2 79
Def8 191i Ph 4-COHPh 5 91
Eshch 191i Ph 4-COHPh 6,5 60 (74i)

2 — reakéni teplota 70 °C;  — jodid byl vyuZit jako vychozi latka; © — reakéni teplota 90 °C; ¢ — reakéni
teplota 110 °C; ¢ — reakéni teplota 100 °C; f— bromid byl vyuZit jako vychozi latka; & — trimethyl(fenyl)cin
byl vyuZit jako vychozi latka; " — chlorid byl vyuZit jako vychozi latka; " — reakéni teplota 140 °C; ' — Pd
cern (4 %)

Z prehledu vysledkd plyne, Ze pridavkem LiCl skute¢né doslo v testovanych ptipadech (A, B, C) ke
zkraceni reakénich ¢asl a zvySeni vytézkl (viz Tabulka 34, ¢ast 3.1.2.11. a Tabulka 36, ¢ast 3.1.2.14.).
Navic se ndm za téchto podminek pfi zvySeni reakéni teploty podafilo provést coupling aktivovaného
arylbromidu (D) ve vynikajicim vytézku a také aktivovaného arylchloridu (E) ve velmi uspokojivém
vytézku, ktery bylo navic mozno pfi pouZiti 4 % palladiové ¢erni dale zvysit na dobrych 74 %.

3.1.2.16. Aplikace vyvinuté metodologie - Mizoroki-Heckova reakce

Z literatury je znama rada pfriklad(l, které uvadéji moziné zapojeni kovového palladia do katalyzy
Heckovy reakce (viz €ast 1.2.2.).748087,9091bc96,98-101,104c Rozhodli jsme se proto kratce otestovat
palladiovou cerni jako mozny katalyzator pro tento typ syntéz. V tomto sméru byly ucinény dva
experimenty s odlisSnymi substraty i reakénimi podminkami (Schéma 112).
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Schéma 112

Pd ¢ern (5 %)
K,CO3 (120 %)

0
N Lo DMF, 70 °C NN
| S0 o
|

193
Pd ¢ern (5 %)
| | CH3COONa (200 %) o)
e} DMF, 140 °C AN
+ = > O
0N : /T |
O,N
194
49 %

V prvnim pripadé se ndm produkt izolovat nepodafilo, zatimco v pfipadé druhém jsme izolovali 49 %
odpovidajiciho produktu, ktery byl kontaminovan stopami cis-izomeru. Z ¢asovych divodd nebyly
zatim provedeny hlubsi optimalizaéni studie, ale vysledky téchto pilotnich experimentl naznaduiji, Zze
by pfi spravné volbé podminek bylo mozné vyuZivat palladiovou cerni i v Heckovych reakcich.

3.1.2.17. Aplikace vyvinuté metodologie - Suzuki-Miyaurtiv cross-coupling

Obdobné jako u Heckovy reakce jsou z literatury znamy pfipady vyuZiti katalyzatord heterogennich ¢i
homogennich s pravdépodobnou ucasti heterogennich ¢astic i v Suzukiho cross-couplingu (viz ¢ast
1.2.2.).818488:89,97,103b,104cf protoie tento typ couplingu patfi k primyslové nejperspektivnéj$im, pokusili
jsme se opét aplikovat palladiovou Cerni jako katalyzator. Pro podobny protokol jsme dokonce objevili

precedent v literatufe,’

ackoliv byl aplikovdan jen na nékolika malo substratech a mnoiZstvi
»katalyzatoru” zde dosahovalo az 50 % a navic reakéni smés obsahovala BusNBr, ktery maze ovliviiovat

stabilitu nanocastic v roztoku. Proces byl testovan na nékolika modelovych reakcich (Tabulka 38).

Tabulka 38 Aplikace vyvinuté metodologie — Suzukiho cross-coupling

Pd-Cerni
2-5 %
R'—B(OH), + R2-| __(25%) R'—R2
195
Experiment ) ) 1o vy teplota | Cas | Vytézek
(produkt) R R Baze (%) Rozpoustédia °C) (h) (%)
. CH:COONa | DMF/H:0
a,b | -
A>* (195a) Ph N ) (300) (5:1) 70 25
B® (195a) Ph N NaF (300) D'\?SF_/ 1")'20 70 | 25 0
C< (195h) Ph 4-0,NPh | K-CO; (300) D'\:'SF / 1'*)20 80 | s 08
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D¢ (195¢) % 3,4-diCIPh | K,CO3 (200) D'Z’g";/_ ';)20 80-110 | 21 0
%4 (195d) | 3-MeOPh | 4-AcNHPh | K,COs (200) D':’g'FS/_ ;')20 80-110 | 21 0
Fe (195¢) Ph 3,4-diCIPh | K,CO3 (300) D'\g_/ ll-)le 130-r.t. | 25 0

2 —izolovadno 79 % produktu dehydrojodace akrylatu; ®—5 % Pd Eerni; € — 2 % Pd €erni; “— po 6 h teplota
zvySena z 80 °C na 110 °C; ® — po 6 h zahfivani vypnuto

Experimenty A a B pfinesly zajimavé vysledky. Vyplynulo z nich totiz, Ze pfi zahfivani vychoziho akrylatu
v pfitomnosti octanu sodného dochazelo preferenéné k jeho dehydrojodaci za vzniku odpovidajiciho
alkynoatu. V pfitomnosti NaF byly hlavnimi slozkami reakéni smési i po 25 hodinach pouze vychozi
latky, i kdyZ NMR analyza naznacovala, Ze by smés mohla obsahovat také stopy produktu. Experiment
C s aktivovanym derivatem jodbenzenu naopak poskytl témér kvantitativni vytézek jiz po 5 hodinach.
V dalsich experimentech (D, E, F) sice doslo k vymizeni vychozich latek, ale nepodafilo se izolovat
zadnou latku, kterd by obsahovala predpokladané strukturni fragmenty. U experimentu E navic ziejmé
doslo k deacetylaci jednoho ze substrat(.

V ramci této prace chybi systematicka studie odlisnych reakénich podminek, ale vysledek experimentu
C naznacuje, Ze v principu je mozné palladiovou ¢erii pro ucely Suzukiho couplingu pouZzit.

3.1.2.18. Aplikace vyvinuté metodologie - reakce s allylcinicitymi slouceninami

Nami vyvinuty protokol jsme se pokusili také vyuzit v modelové reakci, kdy jeden ze substratl je
allylcinicita sloucenina a pfipravit tak zajimavy synton v podobé 2,5-dienoatu 196 (Schéma 113).
Z reakEni smési se ndm vsak podafilo izolovat jen slozitou smés sloucenin zahrnujici vychozi jodakrylat
a dalsi strukturné pribuzné slouceniny.

Pokusili jsme se tento protokol optimalizovat prfidavkem maleinanhydridu, protoze z literatury
4 48,154

vyplyva,
ta mlZe byt urychlena pravé pridavkem elektron-deficitniho olefinu. Pfi tomto experimentu jsme

Ze rychlost-urcujicim krokem pfi reakcich s allylovymi nukleofily je reduktivni eliminace a
prekvapivé pozorovali vymizeni pevného podilu z reakéni smési za vzniku syté Zlutého homogenniho

roztoku. Tento jev si vysvétlujeme vznikem rozpustného komplexu Pd(maleinanhydrid)x. Ani po této
modifikaci se ndm ale nepodafilo Zadany produkt izolovat.

(@] (@]
0) Pd &erfi @)
/\/SHBU3 + | —X— | |
|
AN

196

Schéma 113

3.1.2.19. Aplikace vyvinuté metodologie - Negishiho cross-coupling

Pokusili jsme se vyhodnotit, zda je mozné dosdhnout ndmi navrzenym pristupem také vzniku vazby
C(sp?)-C(sp?), resp. provést benzylaci a za timto U¢elem jsme vyuZili procesnich podminek Negishiho
couplingu (Schéma 114). Organozinec¢nata sloucenina byla generovana in situ z benzylbromidu pomoci
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aktivovaného zinku nebo byl pouzit komeréné dostupny benzylzinkbromid. TLC analyza po 24 hodinach
sice naznacila konverzi vychoziho aryljodidu a vznik nového produktu, ale po jeho izolaci z NMR spektra
vyplynulo, Ze se jedna o nedélitelnou smés latek.

Schéma 114

NO; [BnZnBr] NO,

Pd ¢erni
A0
| NO, NO,

3.1.2.20 Aplikace vyvinuté metodologie — Hiyamtiv cross-coupling

Katalyzu palladiovou cerni jsme se rovnéz pokusili vyuzit v reakcich organokiemicitych sloucenin.
Z nasich predchozich experimentl (viz ¢ast 3.1.2.17.) jsme jiz védéli, Ze v pfitomnosti fluorid{
nedochazi u jodakrylati k dehydrohalogenaci ani pfi zahtivani smési na 70 °C a pravé toho jsme chtéli
v této reakci vyuZit. Zadany produkt couplingu s vinyl(trimethyl)silanem se nam v$ak izolovat
nepodafilo. Pokusili jsme se proto provést reakci s chemicky odolnéjSim a pro oxidativni adici
aktivovanym 1-jod-4-nitrobenzenem. Reakénim partnerem mu byl derivat fenylsilantriolu, ktery by mél
snaze podléhat transmetalaci (Schéma 115). Aniv tomto pfipadé jsme vSak nebyli Gspésni, a to i presto,
ze byly pouZity vyssi reakcni teploty (jako zdroje F byly pouZity slouceniny LiF a TBAF; v pfipadé LiF byly
v reakéni smési pozorovany pouze vychozi latky, zatimco v pfitomnosti TBAF dochdzelo k jisté mire
konverze, ale vznikala sloZitd smés Spatné délitelnych produktt). Z ¢asovych divodl nebyla ani zde
provedena detailni optimalizace reakénich podminek.

Schéma 115

Pd Cerii (5 %)

'e) | LiF (300 %) ')
.~ DMF, 50 °C
\O | + SI\ - \O
| Ar |
N

Pd &erfi (3 %)
| ~o | F~ (150-200 %)
/@/ é.,O DMF, 70-110 °C
+ NS >
o)
o : C
O,N

3.1.2.21. Syntetické modifikace pripravenych laktonti

Abychom prozkoumali reaktivitu pripravenych laktonovych struktur, pokusili jsme se o jejich
syntetickou Upravu na modelovém pfikladu etherifikace alkoholu 54chb allylboromidem (Schéma 116).
BohuZel se ndm podafilo izolovat jen sloZitou smés produktl, které nebylo mozné identifikovat
(zaroven byla pozorovana zména barvy reakéni smési). Domnivame se, Ze mohlo dochazet k oligo- i
polymerizaci vychozi latky a proto bude nutné napfisté zvolit mirné;jsi reakéni podminky.
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Schéma 116

54chb

3.1.3. Intramolekularni allylova transpozice — mechanismus a vyuziti

3.1.3.1. Primdrni pozorovdni vzniku izomernich produktii a mechanistickd teorie

Z vysledkd experimentovani, které je popsano v c¢astech 3.1.2.2. a7z 3.1.2.5., vyplyva, Ze pfi nasich
pilotnich experimentech jsme narazili pfi déleni reakénich smési na latky obecné konstituce 122
(izomerni's produkty poZzadované struktury 54). Pro vznik téchto latek jsme také navrhli mechanismus
odpovidajici intramolekuldrni Tsuji-Trostové allylaci, ktery wvyplyval z paralelni pfitomnosti
homogenniho palladiového katalyzdtoru a prekurzoru allylového karbokationtu s vhodnou odstupuijici
skupinou (Schéma 117).1%°

Schéma 117

0
i
|7 R?
Pd(PPhs), 113 Q
1/0H BusSnH Cul O | , O |
R 2
A R?
R'l
54 122
0
0
| |
| ©
R1
54 122

Vedle latek poZzadované struktury viak byly v nékolika pripadech izolovany produkty obecné struktury
122 i u protokoll, kde byla jako katalyzator vyuZita uz pouze Pd Cerni (byt se je, s vyjimkou latky 198,
nepodafilo izolovat v ¢&istém stavu, H NMR analyza v3ak potvrzovala pFitomnost viech
charakteristickych signalt). Struktury a vytézky téchto vedlejSich produktl shrnuje Tabulka 39 a
Schéma 118.
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Tabulka 39 Intramolekularni pfesmyk v katalyze palladiovou cerni

SnBu O i
HO 3 Pd &erf
R! 1 2
I~ R R R
121 113 122
Experiment | Produkt R? R? Rozpoustédlo | Vytézek (%)
A 122chf | CH,OH | 4-MeOCOPh DMF 9
B 122chg | CH,OH 4-O;NPh DMF 17
Schéma 118
0]
O
@)
(@)
| |
| o
SnB Pd &eri OH
HO e DMF 197
HO | - 25 %
o 0]
NO,
121ch 0 NO; O
I
Br |
OH
198
10 %

PFitomnost téchto latek prinasi do nasich dosavadnich mechanistickych Gvah o katalyze palladiovou
cerni dalsi zajimavy element. Pokud budeme v dalSich dUvahach vychazet z predpokladu, Ze allylova
transpozice je katalyzovana mnohem lépe homogennim neZ heterogennim typem katalyzator( (viz
€asti3.1.2.5.a3.1.2.10.8.), Ize ptitomnost izomerniho produktu ve vyse uvedenych pfipadech vysvétlit
dvéma zakladnimi zplsoby:

a) | heterogenni ¢astice jsou za urcitych podminek schopny katalyzovat tento typ reakci, at
uz se jedna o velké heterogenni ¢astice nebo nanocastice (<100 nm v prameéru). Ackoliv se
zatim jedna o méné probadanou kapitolu, heterogenni katalyzatory jiz byly pro Tsuji-
Trostovu allylaci také pouzity.?>>@ Otazkou zlistava, co je v téchto publikovanych pfipadech
vlastni katalytickou species pro reakci.

b) V prlbéhu katalyzy dochazi k ,odmyvani“ atomu palladia z povrchu velkych ¢astic za vzniku
allylovych komplext s atomarnim palladiem a jedna se tedy vlastné o homogenni katalyzu
s heterogenni slozkou.

Pokud si dlikladné prostudujeme strukturu vzniklych laktond, miZeme vidét, Ze se oproti analogickym
molekuldm, kde vznik izomerniho produktu pozorovan nebyl, jedna o struktury s hydroxymethylovou
substituci, které navic obsahuji substituenty se silné elektron-akceptornimi vlastnostmi v poloze B
nebo je uhlik C2 allylového uskupeni benzylovy. Tyto faktory mohou zvySovat jejich reaktivitu a
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podporovat tak interakci s povrchem pfitomného kovu. Zda mize mit na prlibéh takové reakce vliv i
pritomnost/neptitomnost atmosféry, by bylo tfeba podrobit dikladnéjsimu zkoumani (experiment
v €asti 3.1.2.10.8. byl proveden pouze jednou).

Podstatu mechanismu vzniku latek 122 v interakci s palladiovou ¢erni by bylo zapotfebi hloubégji
prozkoumat, protoZe tyto ptiklady mohou slouzit jako sonda do mechanismu katalyzy Pd ¢erni v DMF.
Pokud by totiz pro vznik takovych polysubstituovanych lakton( platila predstava o Cisté homogenni
katalyze s heterogenni slozkou, mohlo by to podpofit pfedpoklad, Ze vlastni Migita-Stilleho coupling je
katalyzovdn spiSe nanocasticemi nez jednotlivymi komplexovanymi atomy palladia.

3.1.3.2. Ditkazy podporujici mechanismus intramolekuldrni Tsuji-Trostovy reakce

Abychom nase dfive vyslovené domnénky o vzniku slouc¢enin obecné struktury 122 potvrdili, provedli
jsme nékolik experimentl. V prvni fadé jsme se pokusili pozorovany presmyk provést na izolované
strukture typu 54. Modelova sloucenina 54aa byla spolu s Pd(PPhs); a DMF umisténa do banky,
abychom simulovali podminky v reakéni smési pfi pilotnich couplingovych experimentech
(Schéma 119; viz ¢ast 3.1.2.2. 2 3.1.2.3.). Smés byla poté zahtrata na 120 °C a po 4 hodinach TLC analyza
skute¢né ukazala vznik nového produktu. Latka byla izolovana a jeji analyza potvrdila, zZe se jednd o
predpokladany produkt 122aa. Celkovy vytézek 70 % ovsem naznacoval, Ze pfi pomérné vysoké teploté
dochazi ve smési k ¢asteé¢nému rozkladu substratu a/nebo produktu.

V dalsi fazi jsme se proto pokusili reakéni teplotu sniZit. Substrat 54chb byl analogickym zplsobem
zahtivadn na 65 °Cv pritomnosti katalyzatoru. Tyto podminky, ani ndsledné zvyseni teploty na 95 °C, ale
ke vzniku produktu nevedly. Teprve po dosaZeni 120 °C doSlo béhem jedné hodiny k takika Uplné
konverzi vychozi latky. Produkt 122chb byl izolovdn jako jediny ve vytézku 73 %, coZ dobre
korespondovalo s celkovym vytézkem predchoziho experimentu.

Schéma 119

(@] o O
Pd(PPhs), (2 %)
] DMF, Ar, 120 °C o™ .9
CyH C3H
| s CszH; CszH; | N
C3H7 CsH7
54aa 122aa 54aa
47 % 23 %
o o}
PA(PPhs), (2 %)
(@] | DMF, Ar, 65-120 °C (o) |
| Ph | Ph
HO OH
54chb 122chb
73 %

Pro srovnani jsme provedli analogicky experiment za pouZiti BiPh(Cy),PdCl, pfedredukovaného Buli, k
némuz jsme pfri -30 °C pfidali roztok vychozi latky. Zajimavosti bylo, Ze po 2 hodinach bylo mozné
pozorovat urcitou miru konverze vychozi latky na produkt uz pfi pokojové teploté. Pfesto byla reakcni
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smés zahrata na 120 °C po dobu 40 minut a nasledné jsme izolovali smés vychozi latky a produktu
v celkovém vytézku 79 % (Schéma 120). Tyto vysledky naznacily mozZnost dalsi optimalizace reakénich
podminek. Je zajimavé, ze pouziti Pdx(dba)s bez pfidavku dalsich ligand(l v THF pfi nizsich teplotach
nevedlo k Zadné konverzi substratu 54chb.

Schéma 120

0 o 0
[BiPh(Cy),Pd].2LiCl
] THF/DMF, Ar, 120 °C o™ .9
CsH C3H
| s CsHy CsHy | s
CsHy CsHy
54aa 122aa 54aa
57 % 22 %
Q Pd,(dba)s.CHCl5 (1 %) o
o™ THF, Ar, 45-65 °C o
P | Ph
HO OH
54chb 122chb

Z uvedenych pozorovani bylo zfejmé, Ze latky obecné konstituce 122 jsou skutecné pfimo odvozeny
od svych izomerl 54 prostrednictvim Pd katalyzované transpozice. Abychom nasi mechanistickou
teorii dale podpofili, provedli jsme experiment s derivditem obohacenym izotopem uhliku 3C v jedné
specifické pozici. Syntéza této latky a jejich prekurzort byla analogicka reakcim uvedenym v ¢asti 3.1.2.
této prace a byly pfi ni vyuzity postupna vystavba kruhu i one-pot protokol (Schéma 121).

Schéma 121

1. Pd(PPhs),, BuzSnH o
1. BuLi " 2. Oy, sudeni
~ _2.("CH,0), _~Con 3. 70 °C, jodakrylat 139 |
CsHi1 = c
199 CsHyqq
72 % 201

PA(PPha)s  pq gerii, 70 °C
BU3SHH

jodakrylat
84 %
13
>C SnB

HO i n=us
CsHy4

200

14 %
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Znaceny lakton 201 pak byl podroben dfive aplikovanym podminkdm za vzniku produktu presmyku
202. Zména umisténi polohy obohacené izotopem uhliku C byla pfesné v souladu s navrienym
mechanismem (Schéma 122 — tato pozice je vyznacena). Zajimavosti bylo, Ze pfi vyuZziti katalyzatoru
s TFP jsme dosahli totoZzného vytézku produktu za mirnéjsich podminek. Pokud vsak byla takova smés
zahtivdna 1 hodinu na 90 °C a 1 hodinu na 120 °C, konverze na produkt se sice zrychlila, ale je uz také
patrné snizeni celkového vytézku.

Schéma 122

Q o)
o | rotace 9] |
| Ph
CsHq4
201 202
Pd(PPh3),/120 °C/60 min 30%:64%
Pd(TFP),/ 90 °C/210 min 31%:65%
PA(TFP)4/ 90-120 °C/120 min 24%:65%

Abychom se presvédcili, Ze se skutecné jednd o rovnovazny proces, znacenou molekulu 202 jsme spolu
s Pd(TFP)4 2 hodiny zahfivali na 60 °C v DMF. TLC i NMR analyza jasné ukazaly, Ze velmi pomalu dochazi
k ¢aste€né zpétné konverzi substratu na latku 201 (dle *H NMR byl zjistén obsah cca 3 %).

Na tomto misté je nutné zminit, Ze v literatufe byl vysloven prfedpoklad, ktery nami navrzeny reakéni
mechanismus zpochybriuje.®® Jednd se o stereoelektronové poméry nutné pro vznik
p3-allylpalladiového komplexu z pFislusného substratu. Kocovsky a Farthing ve své praci postuluji, Ze
pro vznik allylpalladiového komplexu je nutné, aby m-orbitaly prislusné dvojné vazby byly v roviné se
o-vazbou odstupujici skupiny nebo aby byl Ghel mezi rovinami tvofenymi témito elementy maximalné
cca 30°. U acyklickych substrati s volnou otacivosti v prostoru neni tézké si takovou situaci predstavit.
U laktonl typu 54 se vsak jedna o slouceniny, jejichZz otacivost je pfitomnosti kruhu omezena.
Z rentgenové krystalografie modelové slouceniny 54chb bylo zjisSténo, Ze mfizka obsahuje dva
konformery, ale ani jeden z nich tento postulat nespliiuje (Obrazek 23). Vypoctené uhly jsou 42,28° a
80,19°. | kdyZ rentgenova analyza neposkytuje Zddnou informaci o tom, co se déje v roztoku, je mozné,
Ze cely mechanismus by mohl byt ponékud komplexnéjsi. Je ale také mozné, Ze zminény postulat
v dané podobé jednoduse neplati.’’
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Obrazek 23 Krystalova struktura laktonu 54chb

3.1.3.3. Optimalizace procesu allylové transpozice

V dalsi fazi experimentovani jsme se rozhodli detailnéji prozkoumat vhodnost zvolenych reakénich
podminek véetné moznosti vyvoje asymetrické varianty. Z pfedchozich vysledk( vyplyvalo, Ze Pd(TFP),
bude jako vzor katalytického systému nejvhodnéjsi, protoze umoziuje reakci za mirnéjsich podminek
(racemicka povaha produktl byla potvrzena méfenim optické otacivosti). Tento predpoklad jsme
ovéfili na tfech pripravenych latkach (Tabulka 40).

Tabulka 40 Optimalizace allylové transpozice

o)
PA(TFP), Q
0 | DMF, 90 °C o |
2
R’I
54 122
Experiment | Produkt | R! R? | Cas (h) | Vytézek (%)
A 122chb | CH,0OH | Ph | 1,5 86
B 122ab | GH; |Ph| 3,5 63
C 122bb | CsHi | Ph| 3,5 65

V dalsi fazi pokusl jsme se soustfedili na vliv rozpoustédla na prlibéh této reakce (Tabulka 41).
S ohledem na pritomnost chirdlniho centra jsme jako vychozi teplotu pro tyto experimenty stanovili
70 °C a prubéh jsme hodnotili pomoci *H NMR.
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Tabulka 41 Vliv rozpoustédel na allylovou transpozici

0] (0]
Pd(TFP),
| CsH7 | Cs3H;
HO OH
54cha 122cha
Rozpoustédlo | Pomér 54cha:122cha (%)
toluen 38:62
DMF 100:0
MeCN 9:91
MeOH 6:94
aceton 7:93
CH.Cl;, 4:96
EtOAc 34:66
THF 94:6
hexan 7:93
voda 0:100
EtOH 7:93

Z Tabulky 41 vyplyva, Ze pfi teploté 70 °C reakce v DMF ani THF vibec neprobiha. Nejlepsich vysledkl
se podaftilo dosahnout ve vodé a MeCN, ale srovnatelné vysledky ptinesly i alkoholy (MeOH, EtOH),
aceton a dichlormethan. V pfipadé hexanu byl sice pomér také priznivy, ale v reakéni smési doslo ke
vzniku ¢erné srazeniny, kterd naznacovala rozklad organické hmoty, a proto jsme jej z dalSiho testovani
vyradili. Pfekvapivy byl vynikajici vysledek dosazeny ve vodé s ohledem na to, Ze se jednalo o suspenzi
a vychozi latka i katalyzator musely byt rozpustény jen v omezené mite. Tento pokus také potvrdil, Ze
vzdu$nd vlhkost nebrani vzniku p3-allylpalladiového komplexu.

V' navaznosti na tuto optimalizaci jsme jako vhodné rozpoustédlo pro pilotni testovani
enantioselektivniho pfistupu zvolili acetonitril ve smési s CH,Cl; (s jednou vyjimkou), protoZe bylo
moziné predpokladat, Ze tato rozpoustédla budou solvatovat Siroké spektrum struktur s odliSnou
periferni substituci. Jako prekurzory chiralniho Pd-katalyzatoru jsme poufzili bud Pd;(dba)s;.CHCl; nebo
[(allyl)PdCI]; a jako chiralni diskriminant rdzné typy chiralnich ligandQ nebo byly vyuzity nékteré jiz
prefabrikované katalyzatory. Vysledky s reakénimi podminkami jsou shrnuty v Tabulce 42.
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Tabulka 42 Pokusy o enantioselektivni allylovou transpozici

o o)
| Ph C5H11 Ph
CsH14
54bb 122bb
. Ligand Teplota | Cas | Vytézek | ., . Pomér
[v)

Experiment Kat. (5 %) (12 %) °C) (h) (%) Vych.l. enantiomerd
A [(allyl)PdCI]; R-BINAP 70 3,2 64 n/i 50:50
B [(allyl)PdCl]; S'S'DN/;\CH' 70 3 stopy 78 -

C [(allyl)PdCl] S-tBox 70 3 66 30 49:51

D [(allyl)PdCI]; | R-Segphos 70 21 43 44 49:51

R-DM-
E [(allyl)PdCl]; Segphos 70 4,5 59 40 49:51
R-DTBM-

F [(allyl)PdCl]; Segphos 70 21 46 50 46:54
G [(allyl)PdCl] JKLig01 70 24 0 80 -
H Pd;(dba)s;.CHCIs | R-BINAP 70 3 0 n/i -

CH Pd;(dba)s;.CHCIs | R-BINAP 50 48 29 61 48:52

I® Pd;(dba)s;.CHCIs | R-BINAP 50 48 36 82b 50:50
f Pd;(dba)s.CHCl; 5'5"2:CH' 70 3 0 o/ i

Pd(dba)s.CHCl; S-tBox 70 3 70 29 50:50
L Pd>(dba)s.CHCl; | R-Segphos 70 3 stopy n/i -
Me (R)-PAO1 - 70 46 0 n/i -
NE (S)-PA02 - 70 24 0 n/i -

3 — pouzita smés MeOH/CH,Cl,, ® — produkt byl kontaminovan, ¢ — pouZito 7 % katalyzatoru,
n/i — neizolovano

Pro nasSe experimenty jsme pouzili celou fadu ligand( i katalyzator(i, které jsou znazornény na
Obrdazku 24. Jednd se o derivaty binaftylfosfin( s rizné objemnou substituci (BINAP, Segphos),**® jeden
derivat chirdiniho oxazolinylfenylfosfinu (S-tBox),*>> dva ligandy Trostova typu (tzv. DACH ligandy),*>®
dva katalyzatory pripravené skupinou prof. A. Rizicky (Univerzita Pardubice; R-PAO1 a S-PA02) a jeden
amidovy ligand vyvinuty také Trostem pro U&ely katalyzy molybdenem (JKLig01).1®
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Obrazek 24 Chiralni ligandy pro asymetrickou Tsuji-Trostovu reakci

\O
mﬂ W%}/
O™ ™ SO < Qw}

R-BINAP R-Segphos
R-DM-Segphos R-DTBM-Segphos
Ph,P PPh
Q o ) 3 NH HN P i
| o) Ph,R NH HN PPh, O - E O
S-tBox S,S-DACH-Ph S,S-DACH-Nf
ci. © / Clv, ! / 0 0
Pd.\— 3 Pd‘NZON NH HN
N N NN ¥ N
A\ N -
/@E >/§/ s \ O 7\
F S F PH —
R-PAO1 S-PA02 JKLig01

Z Tabulky 42 je patrné, Ze pres veskerou snahu se ndm zatim nepodafilo vyvinout vhodné podminky
pro syntézu trisubstituovanych pyranonl typu 122 enantioselektivnim zplsobem. To muizZe byt
zpUsobeno pfrilis vysokou teplotou pfi procesu presmykovani nebo dlouhymi reakénimi casy.
Nem(zZeme také vyloucit komplexnéjsi mechanismus této chemické premény, ktery by mohl vést
k nelspéchu tohoto pfistupu.

3.2. Testovani fyzikalné-chemickvch vlastnosti vvbranych produktii

3.2.1. 3-substituované 4-alkyliden-a,-nenasycené-6-laktamy

3.2.1.1. Stabilita

ProtoZe jednim z prvoradych cilG bylo pro nas zvysit vlastni stabilitu laktamovych analogl (struktury
96¢, 96ba, 96aa, 96ad, 96af a 120), provedli jsme na modelové latce 96ba jednoduchy test. Laktam byl
rozpustén v ds-DMSO a uchovavan v laboratofi v oteviené kyveté pfir.t. a volné na svétle. Jeho Cistota
byla priibézné monitorovana pomoci NMR. Latka nejevila znamky rozkladu ani po 14 dnech uchovavani
v roztoku DMSO pfi laboratorni teploté, coz byl proti predlohovym laktondim znatelny posun (podle
nasich zkusenosti bylo mozné tyto latky bez obav uchovavat pfi -18 °C po dobu 6 mésicl).

3.2.1.2. Schopnost vystupovat jako Michaeltiv akceptor

Pfi pohledu na produkty 96c, 96ba, 96aa, 96ad, 96af a 120 je ziejmé, Zze se mlzZe jednat o elektrofily
schopné podléhat Michaelové adici (Schéma 123). V organismu se vyskytuje fada funkénich skupin,
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které maji nukleofilni charakter (napf. v DNA i v proteinech) a jejich ireverzibilni interakce s produkty
by proto tyto molekuly vyfazovala z mozZnosti praktického vyuziti v mediciné.

Schéma 123

Abychom mohli tuto vlastnost alespori modelové kvantifikovat, vyuzili jsme metodiku, kterou
publikoval Avonto v roce 2010 a kterd se opira se o nasledujici predpoklady:

Michaelova adice mGze byt reverzibilni ¢i ireverzibilni.

Vétsinou probiha snadno a rychle v polarnich aprotickych rozpoustédlech jako je DMSO.
3. V rozpoustédlech nepolarnich probihd nesnadno a rovnovaha je zpravidla posunuta

smérem k vychozim latkdam.

Na zakladé uvedenych premis byl sestaven experiment, kdy je testovana latka rozpusténa v malém
mnozstvi ds-DMSO a je provedena jeji NMR analyza. K tomuto roztoku je posléze pfidano definované
mnoZstvi modelového nukleofilu (cysteamin). Pokud testovana latka vystupuje jako Michaelovsky
akceptor, dojde dfive Ci pozdéji k reakci s cysteaminem, coZ se projevi zménou v NMR spektru.
V takovém pfipadé je posléze vzorek ziedén nékolikandsobnym prebytkem CDCls. V pfipadé
reverzibilni adice by mélo dojit k regeneraci vychozich latek, zatimco u ireverzibilni nikoliv.

Na pfikladu latky 96ad (Obrazek 25) je patrné, k jaké zméné v distribuci signalt v *H NMR spektru
dochazi po pfidani cysteaminu jako modelového nukleofilu. Signaly vinylickych protonovych jader
postupné vymizi, coz svédci o postupném nasycovani dvojnych vazeb, zatimco signaly CH;N jsou nyni
rozstépeny sousedni CH skupinou, coZ potvrzuje adici na exocyklickou dvojnou vazbu.
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Obrazek 25 NMR hodnoceni laktamu 96ad jako Michaelova akceptoru
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V pripadé latky 120 pak pochopitelné doslo k nasyceni jediné elektronové deficitni vazby. | tento proces
byl pomérné rychly (v fadu minut) a Uplny (Schéma 124).
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Schéma 124

AN ~ NS ~
_ HN - SH _
N hs
oo NH2 >0
120

VSechny nase latky v téchto analyzach vystupovaly jako ireverzibilni Michaelovské akceptory, protoze
po pridani CDCls jiz nedochazelo k regeneraci vinylickych signall (nejpomaleji probihala tato reakce
pravé u substratu 96ad, coz je v souladu s predpokldadanymi elektronovymi efekty v testovanych
molekuldch). To vyrazné sniZuje jejich uplatnitelnost jako latek podavanych Zivym tvordm. V zajimavém
kontrastu s tim jsou vysledky testd biologické aktivity i v rdmci zdravych bunécnych linii, které
nepotvrdily jakoukoliv toxicitu v testovanych koncentracich. Otdzkou tedy je, zda se testované burky
s témito ireverzibilnimi akceptory velmi snadno vyrovndvaji diky vlastnim kompenzaénim
mechanismUim, jaka je farmakokinetika téchto latek a zda tento typ testovani poskytuje za danych
podminek dostatec¢nou vypovédni hodnotu v porovnani s podminkami v Zivych organismech.

3.2.2. 3-substituované 4-alkyliden-o,B-nenasycené-6-laktony

3.2.2.1. Stabilita

ProtoZe puUvodni predlohové laktony (55-58) podléhaly i pfi skladovani pti nizké teploté pomérné
rychlému rozkladu (14 dni), stabilita analogickych struktur s odliSnou substituci byla ovérena na
laktonu 54aa (Obrazek 26). Latka byla podobné jako substrat v ¢asti 3.2.1.1. rozpusténa v de-DMSO a
uchovavana v laboratofi v oteviené kyveté pfi teploté mistnosti a za pristupu svétla. Jeji Cistota byla
pribézné monitorovana pomoci NMR. Ani po 1 mésici nejevila modelova struktura znamky rozkladu.
Tento rozdil v reaktivité Ize vysvétlit nahrazenim silné elektron-akceptorové skupiny substituenty,
které jsou schopny elektronovy deficit na sérii dvojnych vazeb alespon ¢astecné kompenzovat (podle
nasich zkusenosti bylo mozné tyto latky bez obav uchovavat pfi teploté -18 °C po dobu 1 roku a vice).

Obrazek 26 Porovnani stability lakton( v zavislosti na jejich substituci

54aa

57 58
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3.2.2.2. Schopnost vystupovat jako Michaeltiv akceptor

Obdobné jako laktamy pfipravené za ucelem screeningu biologické aktivity (¢ast 3.2.1.2.) byla testim
schopnosti vystupovat jako Michaellv akceptor podrobena i modelova struktura z fady odpovidajicich
lakton(.! ProtoZe se jednalo o strukturu s alkylovym substituentem, pfedpokladali jsme, Ze vy$si
kompenzace elektronového deficitu na dvojici nasobnych vazeb by mohla snizit ochotu tohoto
heterocyklu reagovat s cysteaminem. To se potvrdilo jen do jisté miry (Schéma 125).

Schéma 125

NH, 0
(@) Q H (@)
(@)
T C)PI ARk
| - - + + | +
| . s |
H,N_

H,N

70:24 : 4 : stopy

Z vysledkd je patrné, Ze obé dvojné vazby jsou za danych podminek stale pomérné reaktivni. V souladu
s predpokladem je pak reaktivnéjsi exocyklickd dvojna vazba, kterd je v elektrofilnim centru méné
substituovand a termodynamicky méné stabilni.

3.3. Testovani biologické aktivity syntetizovanych latek

Vybrané finalni produkty nasich syntéz byly podrobeny hodnoceni biologické aktivity. Ukazalo se vsak,
Ze témér vSechny pripravené latky nedisponovaly aktivitou ani proti vybranym kmenim patogennich
bakterii a hub, ani proti vybranym liniim nadorovych bunék. Dokonce neovliviiovaly ani viabilitu bunék
zdravych (detailni vysledky hodnoceni Ize nalézt v ¢asti 5.6.).

Vyjimkou byly slouéeniny 54ac, bg a chh a produkt presmyku 122bb vykazujici schopnost inhibovat
rast grampozitivnich kmen( bakterii rodu Staphylococcus (Obrazek 27). Jako nejslibnéjsi se v tomto
sméru jevila latka 54bg, jejiz hodnota ICes se pFibliZila 1 umol.I™.

Pokud pak porovname jednotlivé pribuzné strukturni motivy a aktivity proti Staphylococcus aureus,
muzZeme fict, Ze u laktonu 54bg je aktivita vyrazné potencovana pritomnosti nitroskupiny na fenylovém
kruhu (x 54ab). Pfitomnost ortho-kondenzovaného benzenového jadra (191e) nebo polarni OH skupiny
v postrannim tetézci (54chb a chh) naproti tomu vede k jejimu sniZeni az vymizeni. Jistou aktivitu
vykazuje i jedna z latek s OH skupinou v postrannim fetézci (54chh x 54chb ¢i 54gb).
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Obrazek 27 Minimalni inhibi¢ni koncentrace vybranych produktl proti bakterii Staphylococcus aureus
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ProtoZe aktivita latky 54bg je perspektivni a selektivita vici rodu Staphylococcus naznacuje, ze by se
nemuselo jednat o nespecifickou toxicitu, miZe byt tato latka pouZita jako odrazovy mustek k dalSimu
screeningu a studovani vztahu struktura-aktivita (vhodné by napf. bylo probadat vliv délky
alkylidenového retézce v poloze 4 na antimikrobni efekt). Nezbytné také bude stanovit toxicitu téchto
latek vici zdravym bunécnym liniim.
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4.ZAVER

1. Byly pfipraveny laktamy analogické predlohovym strukturam 56 a 57. Po neuspéchu
syntetického pFistupu zalozeného na poznatcich Pavlika a Snajdra***® byl pro jejich syntézu
zvolen jiny postup, jenz byl zaloZen na Migita-Stilleho couplingu s ndslednou cyklizaci. Podafilo
se pfipravit 6 novych sloucenin véetné prekvapivého produktu aza-Wittigovy reakce. Tyto latky
byly skutecné vyrazné stabilnéjsi nez jejich laktonové analogy.

I
M - BuzSn HO/E/

Z - N3, sek. amin R?

2. Nazakladé umpolungu se nam podafilo vyznamné zjednodusit (1-3 kroky) pristup k 4-alkyliden-

a,B-nenasycenym laktoniim a v pfipadé vyuZiti one-pot protokolu jsme omezili uziti palladia na
jediny krok v syntetickém procesu.
Navic se nam podafilo vyvinout Migita-Stilleho coupling katalyzovany relativné levnou a snadno
recyklovatelnou palladiovou cerni a aplikovali jsme jej i na strukturné odlisSné typy substrat(
(véetné bromidl a chloridd). U tohoto protokolu jsme také zkoumali typ katalytické species a
dosli jsme k zdvéru, Ze se jednd pravdépodobné o katalyzu nanocasticemi, které jsou v reakéni
smési generovany in situ pravdépodobné interakci s pfitomnym elektrofilnim substratem.

O
O)H\ SnBU3
| — Ho/j/ + O
T ' |

R? |
] R’ | R?
R 5 121 113
OH _0_0
I I
R R?

R1—X + R2—SnR33 —_ > R’I_RZ
191

Pti provadéni téchto experimentl jsme navic objevili, Ze vysledné produkty jsou v pfitomnosti
Pd katalyzatord schopny podstupovat intramolekularni Tsuji-Trostovu reakci. Pokusili jsme se
tento pfistup optimalizovat a nalézt podminky pro provedeni takové transpozice
enantioselektivné. V tomto sméru jsme vsak zatim nebyli Uspésni.
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54 122

Syntetizované laktamy i laktony, stejné jako latky odlisné struktury pfipravené Migita-Stilleho
couplingem katalyzovanym palladiovou ¢erni, byly podrobeny testovani antibakterialni,
antimykotické a antineoplastické aktivity. Jedinym vyraznéjSim Uspéchem byla aktivita latky
54bg proti grampozitivhim kmendm bakterii, kterd maze byt vhodnym odrazovym mustkem pro
zkoumani vztahu struktura-antibakteridlni aktivita.

0
0
|

NO,

54bg
3,9-7,8 umol.I"! proti SA
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5. EXPERIMENTALNI CAST

5.1. Obecné experimentalni postupy

Viychozi latky byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA) nebo Penta (Praha, CR) a
pouzity bez dalSiho cisténi. Bezvody THF byl pred pouzitim destilovdn z benzofenon ketylu, CH,Cl, byl
v Cas potreby destilovan z CaH,. Et,0, DMSO, DMF, MeOH, MeCN a toluen byly zakoupeny jako bezvoda
rozpoustédla od firmy Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA) a pouZity bez dalsSiho suseni.

Teploty tani viech latek byly mé&feny na pfistroji STUART SMP30 a nebyly korigovany. Méreni IC spekter
bylo provedeno na pfistroji NICOLET 6700 FT-IR metodou jednoodrazové ATR (zeslabené uplné
reflektance) s krystalem selenidu zine¢natého, germania nebo uhliku. Hmotnostni spektra s nizkym
rozliSenim byla méfena na hmotnostnim spektrometru MAGNUM FINNIGAN MAT nebo Agilent
500-MS. Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla mérena na hmotnostnim spektrometru ZAB-
SEQ (VG-analytical), Synapt G2i nebo micrOTOF-Q Bruker. NMR spektra byla mérena v roztocich CDCls,
DMSO a MeOD pfi laboratorni teploté (neni-li feceno jinak) na pfistroji VNMR S500 nebo VARIAN
MERCURY VxBB 300. Chemické posuny byly zméfeny jako hodnoty & v parts per million (ppm) a byly
nepfimo vztazeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového signdlu rozpoustédla. Data
jsou prezentovana v nasledujicim poradi: chemicky posun (6), multiplicita (s: singlet, d: dublet, t:
triplet, q: kvartet, dd: dublet dublet(i, ddd: dublet dubletl dublet(, td: triplet dubletd, tt: triplet
tripletd, m: multiplet, bs: Siroky singlet), interakéni konstanty (/) udavané v Hz, integrovana intenzita
(v protonovych spektrech) a pfirazeni. Opticka otacivost byla stanovena na pfistroji Kriiss P3000 v cele
o délce 50 mm (A =589 nm). Rentgenova krystalografie, dynamicky rozptyl svétla a méreni ICP-MS byly
provadény na pracovistich Univerzity Pardubice.

Pribéh reakce a Cistota vyslednych produktl byla kontrolovana pomoci tenkovrstvé chromatografie
na aluminiovych TLC deskach Silica gel 60 F2sa (Merck) s nasledujicimi zplsoby detekce:

a) pomoci UV lampy (A = 254/366 nm)

b) pomoci detekéniho cinidla ve sloZeni: Ce(SO4)2:4H20 (2 g), HsMo012040P (4 g), konc. H,SO4
(10 ml), H,0 (200 ml) a nasledného zahtati na 300 °C

c) pomocidetekéniho Cinidla ve sloZzeni: KMnO4 (2 g), K2CO5 (13,33 g), KOH (0,176 g), H20 (204 ml)
a nasledného zahtati na 300 °C

Produkty byly ¢istény sloupcovou chromatografii na silikagelu Silica gel 60 (0.040-0.063 mm; Merck).

5.2.Syntéza

5.2.1. Syntéza 3-substituovanych 4-alkyliden/aryliden-o,B-nenasycenych-8-laktamu

5.2.1.1. Priprava prekurzori strukturniho typu 100 a 104

1. Pd(PPh3), (1 %)
OH BusSnH (110 %)

I 2.1, (112 %) HO/T'

R1

48
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Obecny postup hydrostannylace/jodace: Alkyl/arylpropynol (25 mmol) byl spolu s bezvodym THF
(80 ml) a Pd(PPhs)4 (0,25 mmol) vpraven do vyZihané bariky naplnéné argonem. Nasledné byl v pribéhu
10 minut prikapan tributylstannan (27,5 mmol). Po 30 minutdch michani pfi r.t. byl k reakci najednou
pfidan I; (28 mmol). Po dalSich 15 minutach byla smés zfedéna EtOAc (100 ml) a promyta nasyc.
roztokem Na,S;03 (100 ml) a 2x 4% roztokem NaF (2 x 100 ml). Precipitat BusSnF byl filtrovan a filtrat
byl vysusen pomoci Na,SO, a rozpoustédla odparena. Sloupcovd chromatografie pak poskytla produkt
v pFislusném vytézku.

HOT'

CsH7

48a

Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (95:5)), vytéZzek 68 %, Zluty olej, M= 226,06, Rf = 0,38
(HX:EtOAc = 8:2, UV); *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 6.32 (t, J = 7.8 Hz, 1H, =CH), 4.21 (s, 2H, CH,0H), 2.12
(9, J = 7.5 Hz, 2H, =CCH,), 1.83 (bs, 1H, OH), 1.48 — 1.38 (m, 2H, CH.), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHa);
13C NMR (75 MHz, CDCls) & 143.61, 102.67, 64.87, 33.00, 22.25, 13.48; IR (ATR) vmax 1009, 1042, 1379,
1462, 1630, 2870, 2929, 2958, 3345 cm’Y; LRMS (TOF-El): m/z (rel. intenzita) 226.0 [M] (87), 208.0 (78),
126.9 (57), 81.1 (100); HRMS (TOF-EI) m/z pro CeH1110 vypoéteno 225.9855, nalezeno 225.9857.
|

HO |
CsHq4

48b

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (95:5)), vytézek 74 %, svétle Zluty aZ oranZovy olej, M = 254,11,
Rf = 0,48 (HX:EtOAC = 8:2, UV); *H NMR (300 MHz, CDCls) & 6.32 (t, J = 7.7 Hz, 1H, =CH), 4.20 (d, J = 0.8
Hz, 2H, CH,0H), 2.13 (g, /= 7.5 Hz, 2H, =CCH,), 1.77 (s, 1H, OH), 1.47 - 1.17 (m, 6H, 3x CH;), 0.97 —0.83
(m, 3H, CHs); 3C NMR (75 MHz, CDCl;) § 143.85, 102.44, 64.85, 31.12, 31.03, 28.72, 22.36, 13.94;
IR (ATR) vmax 1022, 1104, 1378, 1464, 1628, 2856, 2869, 2925, 2955, 3344 cm™’; LRMS (TOF-El): m/z
(rel. intenzita) 254.0 [M] (28), 236.0 (25), 183.9 (17), 127.9 (25), 126.9 (23), 109.1 (100), 81.1 (20);
HRMS (TOF-El) m/z pro CgH1sl0 vypocteno 254.0168; nalezeno 254.0176.

HOT'

Ph
48c

Isokraticka eluce (HX:EtOAc (95:5)), vytéZzek 23 %, hnédy olej, M = 260,07, R¢ = 0,43 (HX:EtOAc = 7:3,
UV); 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.44 (s, 1H, =CH), 7.40 - 7.29 (m, 3H, Ar), 7.25—7.18 (m, 2H, Ar), 4.38
(s, 2H, CH,0H); 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 142.86, 136.70, 128.55, 128.23, 128.02, 106.77, 66.09;
IR (ATR) vimax 699, 753, 1045, 1493, 1610, 2924, 3023, 3056, 3347 cm%; LRMS (APCI): m/z (rel. intenzita)
243.1 [M+H-H,0]* (42). Stereochemické usporadani pfofazeno na zakladé experimentu NOE.
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HO |

48d

Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (9:1)), vytéZzek 23 %, oranzova pevna latka, M = 290,10, R¢= 0,40
(HX:EtOAc = 7:3, UV); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.37 (s, 1H, CH), 7.19 — 7.13 (m, 2H, ArH), 6.92 — 6.83
(m, 2H, ArH), 4.39 (d, J = 4.6 Hz, 2H, CH,OH), 3.81 (s, 3H, OCHs), 2.09 (bs, 1H, OH); 3C NMR
(126 MHz, CDCls) § 159.27, 142.47, 129.61, 129.36, 113.86, 104.69, 66.19, 55.27. Latka nebyla stabilni.

OH
o =
\O ~

Tento alkynol byl pfipraven podle procedury uvedené Dayem v literatufe.''? 4-jodanisol (0,94 g,
4,0 mmol) byl spolu s propargylalkoholem (0,23 ml, 4,0 mmol) ve vyZihané barice naplnéné argonem
rozpustén v bezvodém EtsN (10 ml). Nasledné byl pfidan Pd(PPhs).Cl; (0,028 g, 0,040 mmol) a Cul
(0,016 g, 0,080 mmol) a smés byla ponechdna michat pfi r.t. po dobu 2 hodin. Poté byla vylita do délici
nalevky obsahujici EtOAc (60 ml) a H,0 (60 ml). Nasledovala extrakce, po které byla vodna faze jesté
2x reextrahovana EtOAc (2x30 ml). Spojené organické faze byly vysuseny pomoci Na;SO,. Sloupcova
chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (8:2)), vytéZzek 98 %, fialovo-bila pevna latka, M = 162,19, R¢= 0,50
(HX:EtOAC = 6:4, UV); 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.37 (d, J = 8.9 Hz, 2H, ArH), 6.84 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
ArH), 4.48 (s, 2H, CH,0H), 3.81 (s, 3H, OCHs), 1.70 (bs, 1H, OH); 3C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 159.71,
133.15, 114.55, 113.92, 85.80, 85.64, 55.26, 51.71. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi
v literatufe.'®’

Me3SIiCI/H,O/Nal !
z ToH —— 2 HO/\[(

48e

1H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 6.43 — 6.35 (m, 1H, =CH), 5.92 — 5.81 (m, 1H, =CH), 4.18 (s, 2H, CH,OH).

Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.!*®

(Boc),O

105

Propargylamin (0,64 ml, 10 mmol) byl rozpustén v bezvodém CH,Cl, (15 ml) ve vyZihané barice
naplnéné argonem a k roztoku byl ptrikapan DIPEA (2,10 ml, 12 mmol) a ptidan Boc,0 (2,62 g, 12 mmol).
Smeés byla ponechana michat po dobu 72 hodin pfi r.t. Nasledovala extrakce s 2M roztokem HCI (10
ml), 1M roztokem NaOH (10 ml) a nasyc. roztokem NaHCOs (15 ml). Vodna faze byla po kazdé extrakci
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reextrahovana CH,Cl, (10 ml). Spojené org. faze byly vysuseny Na,SO, a rozpoustédla odparena.
Odparek byl podroben sloupcové chromatografii.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (9:1)), vytéZzek 99 %, bezbarvy olej, M = 155,20, R; = 0,40
(HX:EtOAC = 8:2, Ce(SO4)2); *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 4.70 (bs, 1H, NH), 3.92 (d, J = 2.9 Hz, 2H, CH,N),
2.21 (t,J = 2.5 Hz, 1H, =CH), 1.45 (s, 9H, 3x CHs). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.**®

O

CF,COOEt
/NHZ /NJ\CF3
1

H
06

Propargylamin (0,32 ml, 5 mmol) byl rozpustén v bezvodém MeOH ve vyZihané barice naplnéné
argonem a ochlazen na 0 °C. Poté byl prikapan ethyl-trifluoracetat (0,6 ml, 5 mmol), smés byla vynata
z ledové lazné a nasledné michana pfi r.t. po dobu 3 hodin. Posléze byla reakéni smés zfedéna H,0
(5 ml) a extrahovana CHCl; (15 ml). Organicky vytfepek byl posléze jeSté 2x extrahovan nasyc.
roztokem NaHCOs (2x10 ml), vysusen pomoci Na,SO, a rozpoustédla odparena.

VytéZek 35 %, svétle Zluty olej, M = 151,09; *H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.71 (s, 1H, CONH), 4.21 - 4.04
(m, 2H), 2.37 = 2.27 (m, 1H, =CH); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 156.87 (q, J = 37,8 Hz), 115.53 (q, J =
287,6 Hz), 76.99, 73.23, 29.68. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.®®

HO/TI FBSCI/ELN C/]/'

R’ R

48 107

Obecny postup chlorace: Odpovidajici alkyl/arylpropynol (26 mmol) byl rozpustén v bezvodém CH,Cl,
(86 ml) ve vyZihané barice naplnéné argonem a smés byla ochlazena na 0°C. Poté byl prikapan EtsN
(31,2 mmol) a pridan 4-fluorbenzensulfonylchlorid (31,2 mmol). Reakce byla vynata z ledové lazné a
michana pfi r.t. po dobu 24 hodin. Poté byla 2x extrahovdna nasyc. roztokem NH.Cl (2x60 ml) a
organicka faze vysusena pomoci Na,SOs. Sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkty.

|
Cl |
CsH7

107a

Isokraticka eluce (HX), vytézek 74 %, svétle fialovy olej, M = 244,50, R¢ = 0,65 (HX:EtOAc = 95:5, UV);
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 6.37 (t, J = 7.8 Hz, 1H, =CH), 4.32 (s, 2H, CHyCl), 2.12 (q, J = 7.4 Hz, 2H,
=CCH,), 1.51 - 1.42 (m, 2H, CH,), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3); *C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 147.02, 94.24,
48.87,32.99, 21.91, 13.56; IR (ATR) vmax 1380, 1461, 1622, 2871, 2930, 2959 cm™*; LRMS (TOF-El) m/z
(rel. intenzita) 245.9 [M] (32), 244.0 [M] (100), 203.9 (19), 201.9 (60), 126.9 (34), 81.1 (65); HRMS (TOF-
El) m/z calc. pro CsH1oCll vypocteno 243.9516, nalezeno 243.9522.
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Cl |
CsHq4

107b

Isokraticka eluce (HX), vytéziek 76 %, svétle fialovy olej, M = 272,55, R¢ = 0,74 (HX:EtOAc = 95:5, UV);
1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 6.37 (t, J = 7.7 Hz, 1H, =CH), 4.32 (s, 2H, CHCl), 2.13 (q, J = 7.5 Hz, 2H,
=CCH,), 1.45-1.37 (m, 2H, CH,), 1.35 — 1.24 (m, 4H, 2xCH,), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHs); *C NMR (75
MHz, CDCls) & 147.27, 94.01, 48.88, 31.15, 31.01, 28.33, 22.36, 13.93; IR (ATR) Vimax 712, 1378, 1457,
1465, 1623, 2857, 2870, 2927, 2956 cm™; LRMS (TOF-El) m/z (rel. intenzita) 274.0 [M] (31), 272.0 [M]
(90), 203.9 (35), 201.9 (100), 167.9 (48), 127.9 (69), 126.9 (48), 109.1 (84), 88.0 (45); HRMS (TOF-El)
m/z pro CgH14Cll vypodéteno 271.9829; nalezeno 271.9834.

| | | R
HO/CI N3 N3
| - | + | + N |
R’ R! R ’

48/107 100 108 109

Obecny postup substituce azidem:

Metoda A: Vychozi chlorid (2,16 g, 19,2 mmol) byl rozpustén v bezvodém DMF (45 ml) ve vyzihané
barice naplnéné argonem. Nasledné byl najednou pridan NaNs (1,03 g, 15,8 mmol). Po 20-46 hodinach
michani pfi r.t. byla reakéni smés zfedéna HX (40 ml) a promyta H,O (40 ml). Organicka vrstva byla
vysusena pomoci Na,SO,4 a rozpoustédla odparena. Odparek byl podroben sloupcové chromatografii.

Metoda B: Vychozi alkohol (0,25 g, 1 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF (5 ml) ve vyzihané barce
naplnéné argonem. Nasledné byl ptidan trifenylfosfin (1,31 g, 5 mmol), DEAD (0,91 ml, 5 mmol) a DPPA
(1,08 ml, 5 mmol). Reakcni smés byla michana pfi r.t. po dobu 50 hodin (do vymizeni vychozi latky).
Poté byla rozpoustédla odparena a odparek podroben sloupcové chromatografii.

Metoda C: Vychozi alkohol (1,27 g, 5 mmol) byl rozpustén v bezvodém toluenu ve vyzihané barice
naplnéné argonem. Poté byl po kapkach pfidan DBU (1,13 ml, 7,5 mmol) a DPPA (1,62 ml, 7,5 mmol).
Po nékolika minutach byl v barice pozorovan vznik druhé faze v podobé hustého zlutého oleje na dné.
Po 5 hodinach byla smés zfedéna Et,0 (30 ml) a promyta nas. roztokem NH4Cl (30 ml). Vodna faze byla
dale 3x reextrahovana Et,O (3x10 ml) a spojené organické frakce byly vysuseny pomoci Na,SO.,
rozpoustédla odparena a odparek podroben sloucpové chromatografii.

I I CsH,
A |
+ N3
CsH7 C3Hy

100a 108a 109a
Metoda A, 46 hodin.

Isokratickd eluce (HX), vytéZek 80 %, pomér produktd 100a:108a:109a = 56:35:9 (dle H NMR, bez
kalibrace), svétle Zluty aZ fialovy olej, M = 251,07, Rs = 0,63 (HX:EtOAc = 9:1, UV); *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 6.50 (t, J = 7.8 Hz, 1H, =CH, 100a), 6.39 (dd, J; = 1.7 Hz, J, = 0.9 Hz, 1H, =CH>, 109a), 6.00 (dd,
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J1=1.7 Hz, J, = 1.1 Hz, 1H, =CH,, 109a), 5.89 (t, ) = 6.8 Hz, 1H, =CH, 108a), 4.11 (s, 2H, =CCH,N3, 100a),
4.10 (s, 2H, =CCH,N3, 108a), 3.59 (t, J = 7.0 Hz, 1H, =CCH, 109a), 2.21 — 2.15 (m, 2H, =CCH,, 108a), 2.12
(q, J = 7.5 Hz, 2H, =CCH>, 100a), 1.63 — 1.33 (m, 2+2+4H, 4xCH,, 100a+108a+109a), 1.00 — 0.90 (m,
3+3+3H, 3xCH3, 100a+108a+109a); 3C NMR (75 MHz, CDCl5) 6 146.81 (100a), 139.96 (108a), 128.26
(109a), 111.12 (109a), 99.40 (108a), 92.10 (100a), 70.25 (109a), 62.58 (108a), 55.93 (100a), 37.88
(108a), 36.23 (109a), 33.21 (100a), 22.30 (100a), 21.44 (108a), 18.71 (109a), 13.67 (108a), 13.60
(109a), 13.52 (100a); IR (ATR) vmax 1239, 1274, 1380, 1461, 1631, 2097, 2872, 2931, 2960 cm™; LRMS
(TOF-Cl) m/z (rel. intenzita) 251.0 [M] (100), 224.0 (17), 209.0 (58), 81.1 (43); HRMS (TOF-Cl) m/z pro
CeH10lN3 vypocteno 250.9919, nalezeno 250.9926. Signdly byly pfifazeny pomoci kompletni sady 2D
NMR experiment( a NOESY.

| | CsHyy
NS/E/ + NS/\[ + Fﬁ“/l
N3

CsH11 CsH11

100b 108b 109b

Metoda A, 20 hodin, vytéZek 81 %, pomér 100b:108b: 109b = 70:25:5 (dle *H NMR, bez kalibrace).
Metoda B, vytéZek 74 %, pomér 100b:108b:109b = 60:29:11 (dle *H NMR, bez kalibrace).
Metoda C, vytéZek 94 %, pomér 100b:108b:109b = 90:3:7 (dle 'H NMR, bez kalibrace).

Isokraticka eluce (HX), svétle Zluty olej, M = 279,13, R¢ = 0,83 (HX:EtOAc = 9:1, UV); *H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 6.49 (t, J = 7.8 Hz, 1H, =CH, 100b), 6.37 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 0.8 Hz, 1H, =CH,, 109b), 5.99 (d, J
= 1.8 Hz, 1H, =CH,, 109b), 5.87 (tt, J; = 6.8 Hz, J; = 1.2 Hz, 1H, =CH, 108b), 4.09 (s, 2+2H, 2xCH,N3,
100b+108b), 3.56 (td, J1= 6.9 Hz, J, =0.7 Hz, 1H, =CCH, 109b), 2.25 — 2.05 (m, 2+2H, 2xCH,, 100b+108b),
1.58 —1.20 (m, 6+6+8H, 10xCH,, 100b+108b+109b), 0.96 —0.81 (m, 3+3+3H, 3xCH3, 100b+108b+109b);
13C NMR (75 MHz, CDCl;) § 147.02 (100b), 140.20 (108b), 128.26 (109b), 111.18 (109b), 99.18 (108b),
91.85 (100b), 70.49 (109b), 62.53 (108b), 55.88 (100b), 35.87 (108b), 34.11 (109b), 31.24 (108b), 31.23
(100b), 31.11 (100b), 29.68 (109b), 28.72 (100b), 27.76 (108b), 25.05 (109b), 22.44 (108b), 22.42
(109b), 22.35 (100b), 13.96 (108b), 13.94 (109b), 13.91 (100b); IR (ATR) vmax 1239, 1275, 1457, 1465,
1626, 2095, 2857, 2927, 2956 cm™; LRMS (TOF-EI) m/z (rel. intenzita) 279.0 [M] (60), 236.0 (22), 222.0
(23), 181.9 (32), 179.9 (22), 166.9 (27), 152.9 (39), 127.9 (34), 126.9 (40), 109.1 (78), 81.1 (37), 68.1
(41), 67.1 (100); HRMS (TOF-EI) m/z pro CsH14IN3 vypocteno 279.0232; nalezeno 279.0230. Signaly byly
prifazeny pomoci kompletni sady 2D NMR experiment( a NOESY.

NH2 H2804,N3N02 N3
| NaN3 |
HX/H,0

110
87 %

2-jodanilin (2,19 g, 10 mmol) byl dispergovan v H,O (8 ml) a smés byla ochlazena na 0°C. Posléze byla
pomalu prikapana konc. H,SO, (1,95 ml, 36,4 mmol) a roztok NaNO, (0,75 g, 10,9 mmol) v 5 ml H,0.
Poté byl do smési za stalého michani pfidan HX (15 ml) a nakonec roztok NaNs (0,66 g, 10,1 mmol)
v H,0 (3 ml) a smés byla vynata z ledové lazné. Po 3 hodinach bylo michani zastaveno a organicka faze
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oddélena, promyta 5% roztokem NaCl (20 ml), filtrovdna a vysusena pomoci Na;SO.. Sloupcova
chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Isokraticka eluce (HX), vytézek 87 %, tmavé hnédy olej, M = 245,02, R = 0,64 (HX:EtOAc = 95:5, UV);
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.79 (dd, J; = 7.9 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.39 (ddd, J; = 8.0 Hz, J, = 7.3 Hz,
J3=1.4Hz, 1H, ArH), 7.14 (dd, J=8.1 Hz, J,= 1.4 Hz, 1H, ArH), 6.87 (ddd, J;=7.9Hz, J,=7.4Hz, J3=1.4
Hz, 1H, ArH); 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 141.65, 139.99, 129.49, 126.24, 118.40, 87.77; IR (ATR)
vmax 1017, 1147, 1290, 1305, 1433, 1466, 1578, 2091, 2110, 2130, 3075 cm™; LRMS (APCI) m/z (rel.
intenzita) 244.8 [M] (1), 217.8 (7), 127.8 (100). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatufe. 2016

cl ! BuNH, C4H9\N !
| ——— Ho |
CsH1 CsHiy1
107b 111

Vychozi chlorid (1,90 g, 7,0 mmol) byl ve vyZihané barnce naplnéné argonem ochlazen na 0 °C. Poté byl
po kapkach pfidan butylamin (4,15 ml, 41,8 mmol) a reakce byla vynata z ledové lazné. Smés byla
michana pfi r.t. po dobu 22 hodin. Poté byla zfedéna EtOAc (30 ml) a promyta nasyc. roztokem NaCl
(30 ml). Organicka vrstva byla vysuSena pomoci Na,SO; a sloupcova chromatografie poskytla
odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX > HX:EtOAc (8:2)), vytéiek 92 %, svétle Zluty olej, M = 309,24, R¢ = 0,25
(HX:EtOAcC = 9:1, UV); *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 6.36 (t, J = 7.7 Hz, 1H, =CH), 3.40 (s, 2H, =CCH,NH),
2.50 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,;NH), 2.33 (bs, 1H, NH), 2.11 (q, J = 7.5 Hz, 2H, =CCH), 1.55 — 1.46 (m, 2H,
CHa), 1.41 — 1.34 (m, 4H, 2xCH,), 1.34 — 1.22 (m, 4H, 2xCH,), 0.98 — 0.86 (m, 6H, 2xCHs); *C NMR
(75 MHz, CDCls) 6 144.10, 104.10, 53.46, 46.86, 31.87, 31.21, 31.07, 28.80, 22.40, 20.46, 13.96, 13.94;
IR (ATR) vmax 1057, 1120, 1377, 1456, 1463, 2857, 2866, 2926, 2955, 3308 cm™; LRMS (TOF-ESI) m/z
(rel. intenzita) 310.2 [M+H] (100), 200.1 (3); HRMS (TOF-ESI) m/z pro Ci2H»sIN vypocteno 310.1032,
nalezeno 310.1026.

5.2.1.2. Modifikovany Negishiho coupling

1. PA(TFP),Cl,, BulLi
2. Et3N,ZnBr2

O

CsHy1

CsH11
100b 99b
Nejprve byl pfipraven roztok A:

ZnBr; (3,35 g, 14,88 mmol) byl predloZzen do barky, ve které bylo nasledné generovano vakuum
(5 mbar). Bromid zinec¢naty byl poté zahfivan zihaci pistoli (500 °C) dokud se postupné v celém objemu
neroztavil (zahfivani trvalo asi 15 minut). Poté byla barfika pod vakuem ponechdna vychladnout a
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naplnéna argonem. Nasledné byl pridan bezvody THF (34 ml) a EtsN (8,49 ml, 60,88 mmol), coz po
rozpusténi ZnBr, vyustilo ve Zluty aZ narGzZovély roztok ¢i velmi jemnou suspenzi.

Ve vyzihané barice naplnéné argonem byl Pd(TFP).Cl; (0,38 g, 0,60 mmol) suspendovan v bezvodém
THF (6 ml) a suspenze ochlazena na -78 °C. Poté bylo prikapano BulLi (2,5M roztok v hexanu, 0,4 ml,
0,99 mmol). Po 5 minutach byl pfikapan roztok vychoziho jodidu (1,89 g, 6,76 mmol) v bezvodém THF
(11 ml) a chlazeni bylo vypnuto. Poté co teplota v reakéni smési dosahla -30 °C, byl kanylovan roztok A
a nasledné byl pfidan methyl-propiolat (1,10 ml, 12,85 mmol). Reakéni smés byla ponechana pomalu
se ohfivat na r.t. v chladici |azni po dobu 4 hodin (béhem té doby se barva reakéni smési zménila ze
Zluté pres oranzovou a tmavé hnédou az k ¢erné). Poté byla reakéni smés ziedéna EtOAc (70 ml), 2x
promyta nasyc. roztokem NH4Cl (2x 70 ml) a organicka faze vysusena pomoci Na,SO,. Sloupcova
chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (95:5)), vytézek 54 %, zluty olej, M = 235,29, R¢ = 0,50
(HX:EtOAc = 9:1, UV); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.49 (t, J = 7.8 Hz, 1H, =CH), 3.90 (s, 2H, CH:Ns), 3.79
(s, 3H, OCHs), 2.22 (g, J = 7.5 Hz, 2H, =CCH,), 1.51 - 1.36 (m, 2H, CH>), 1.36 — 1.19 (m, 4H, 2xCH,), 0.94
—0.83 (t, /= 6.9 Hz, 3H, CHs); *C NMR (75 MHz, CDCls) 6 154.18, 150.25, 115.38, 86.45, 79.27, 52.72,
48.77,31.26, 28.99, 28.43, 22.35, 13.86; IR (ATR) vmax 748, 1116, 1165, 1225, 1264, 1294, 1435, 1457,
1625, 1713, 2097, 2215, 2859, 2930, 2956 cm}; LRMS (TOF-EI) m/z (rel. intenzita) 235.1 [M] (2), 192.1
(41), 164.1 (44), 150.1 (100), 133.1 (40), 118.0 (59), 105.1 (49), 93.1 (43), 91.1 (90), 79.1 (56), 77.0 (64);
HRMS (TOF-El) m/z pro C1,H17N30, vypoéteno 235.1321; nalezeno 235.1328.

5.2.1.3. Syntéza 3-(Z)-stannylakryldtu jako stavebnich blokii laktamui typu 96

o)
DABCO | 0
o) =
% ? N |

114

Byla pouZita Ramachandranova procedura, kdy je vychozi latka (2,67 ml, 30 mmol) rozpusténa v CH,Cl,
(25 ml) a ochlazena na 0 °C a poté je pfidano katalytické mnoZstvi DABCO (0,034 g, 0,30 mmol).*?%®
Nasledovalo promyti reakéni smési nasyc. roztokem NH4Cl (20 ml) a vysuseni organické faze pomoci
Na,S0,. Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (92:8)), vytéZzek 98 %, bila pevna latka, M = 168,15, R¢= 0,55
(HX:EtOAc = 7:3, UV); *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6.77 (d, J = 16.0 Hz, 1H, =CH), 6.46 (d, J = 16.0 Hz,
1H, =CH), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.78 (s, 3H, OCH3s); **C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 165.03, 153.46, 135.00,
121.65, 86.67, 81.70, 53.03, 52.24. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.'?3

1. Pd(TFP),Cl,,BuLi
2. ZnBrz, Et3N

O
I
| 9 Z

116a

- 146 -



Nejprve byl pfipraven roztok A:

ZnBr; (7,56 g, 33,58 mmol) byl predloZzen do barky, ve které bylo nasledné generovano vakuum
(5 mbar). Bromid zinec¢naty byl poté zahfivan Zihaci pistoli (500 °C) dokud se postupné v celém objemu
neroztavil (zahtivani trvalo asi 20 minut). Poté byla banka pod vakuem ponechana vychladnout a
naplnéna argonem. Nasledné byl pfidan bezvody THF (40 ml) a EtsN (19,15 ml, 137,79 mmol), coZ po
rozpusténi ZnBr, vyustilo ve Zluty aZ narGzZovély roztok ¢i velmi jemnou suspenzi.

Ve vyzihané barice naplnéné argonem byl Pd(TFP).Cl, (0,86 g, 1,34 mmol) suspendovan v bezvodém
THF (10 ml) a suspenze ochlazena na -78 °C. Poté bylo prikapano Buli (1,6M roztok v hexanu, 1,68 ml,
2,67 mmol). Chlazeni bylo vypjato a reakéni smés byla ponechana ohfat na -30 °C. Po 5 minutach byl
pfikapan roztok vychoziho aryljodidu (4,00 g, 15,27 mmol) v bezvodém THF (15 ml). Po dalsich 10
minutach byl kanylovan roztok A a nasledné byl pfidan methyl-propiolat (4,81 ml, 61,06 mmol).
Reakéni smés byla ponechdna pomalu ohfivat na r.t. v chladici 1dzni po dobu 24 hodin (béhem té doby
se barva reakcni smési zménila ze Zluté pres oranzovou a tmavé hnédou az k ¢erné). Poté byla reakcni
smés ziedéna EtOAc (100 ml), 3x promyta nasyc. roztokem NH4Cl (2x 110 ml) a organickd faze vysusena
pomoci Na,S0s. Sloupcovd chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (98:2)), vytéZek 87 %, bilad vatovita krystalicka latka, t: = 100,0 —
101,0 °C (kryst.z horkého HX), M = 218,21, R¢= 0,40 (HX:EtOAc = 8:2, UV); *H NMR (300 MHz, CDCl3)
& 8.06 — 8.01 (m, 2H, ArH), 7.66 — 7.61 (m, 2H, ArH), 3.93 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCHs); *C NMR
(75 MHz, CDCls) 6 166.00, 154.06, 132.78, 131.70, 129.58, 123.96, 84.91, 82.25, 52.94, 52.42. Udaje
jsou v souladu s daty uvedenymi v literatufe.'?*

1. Pd(PPh3),Cl,
2. Cul, EtzN |
| | si’
| //SI\ é
0 |
o
o

Vychozi methyl-2-jodbenzoat (0,8 ml, 5,45 mmol) byl ve vyZihané barce naplnéné argonem rozpustén
v bezvodém THF (9 ml). Posléze byl pfidan Pd(PPhs).Cl; (0,19 g, 0,27 mmol), Cul (0,026 g, 0,14 mmol),
EtsN (1,14 ml, 8,17 mmol) a trimethylsilylacetylen (1,16 ml, 8,17 mmol). Reakéni smés byla ponechana
michat 12 hodin pfi r.t. Poté byla smés zfedéna EtOAc (50 ml) a 2x promyta nasyc. roztokem NH4Cl (2x
50 ml). Organicka faze byla vysusena a sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (95:5)), vytéZzek 100 %, hnédy olej, M = 232,35, Rf = 0,55
(HX:EtOAc = 9:1, UV); *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.90 (dd, J; = 7.7 Hz, J> = 1.6 Hz, 1H, ArH), 7.58 (dd,
Ji=7.7 Hz, J,= 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.44 (td, J; = 7.6 Hz, J; = 1.6 Hz, 1H, ArH), 7.36 (td, J; = 7.6 Hz, J, = 1.5
Hz, 1H, ArH), 3.92 (s, 3H, OCH3s), 0.27 (s, 9H, 3xCHs); *C NMR (75 MHz, CDCls) 6 166.86, 134.48, 132.52,
131.44, 130.22, 128.14, 123.16, 103.24, 99.64, 51.97, -0.12. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi
v literatufe.®?
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Odchranéni bylo provedeno metodou dle Marchala.'?® Vychozi latka (1,31 g, 5,66 mmol) byla
rozpusténa ve smési MeOH/EtOH (6 ml, obj. pomér 2:1) a byl pfidan K,COs; (kat.). Reakéni smés byla
ponechana michat pfi r.t. po dobu 17 hodin. Rozpoustédla byla posléze odparena a odparek zifedén
EtOAc (40 ml). Roztok byl promyt H,0 (25 ml) a 5% roztokem NaCl (25 ml) a organicka faze vysusena
pomoci Na,S0O4. Sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (95:5)), vytézek 79 %, oranZovy olej, M = 160,17, Rf = 0,38
(HX:EtOAc = 9:1, UV); *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.94 (dd, J; = 7.6 Hz, J, = 1.6 Hz, 1H, ArH), 7.63 (dd,
J1=7.6 Hz, J;=1.2 Hz, 1H, ArH), 7.48 (td, J; = 7.5 Hz, J, = 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.40 (td, J; = 7.6 Hz, J,= 1.5
Hz, 1H, ArH), 3.93 (s, 3H, OCHs), 3.40 (s, 1H, =CH); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 166.40, 134.94, 132.46,
131.69, 130.25, 128.45, 122.61, 82.20, 81.97, 52.17. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi
v literatufe.'®?

O O
/J\ BU3S|’1H \O
Z 7 |
R M~ TR2
112

Obecny postup hydrostannylace: Vychozi propiolat (1,85 g, 11,0 mmol) byl ve vyZihané barice
naplnéné argonem rozpustén v bezvodém toluenu (55 ml). Roztok byl posléze ponofen do olejové
lazné predehraté na 130 °C. Jakmile smés dosahla bodu varu, byl pfikapan BusSnH (2,96 ml, 11,0 mmol)
v pribéhu 2 minut. Po 60 minutach byla reakéni smés vynata z ldzné a rozpoustédla odparena.
Sloupcova chromatografie odparku poskytla odpovidajici produkt.

112a

Gradientova eluce (HX - HX:Et,O (97:3)), vytéZiek 73 %, Zluty olej, M = 459,21, R = 0,58
(HX:EtOAc = 9:1, UV); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.61 (dd, J; = 15.5 Hz, J, = 1.5 Hz, Js, = 15.5 Hz 1H,
=CH), 6.55 (d, J=1.5Hz, Js» =92.2 Hz, 1H, =CH), 5.86 (d, J = 15.5 Hz, Js, = 6.8 Hz, 1H, =CH), 3.76 (s, 3H,
OCHs), 3.75 (s, 3H, OCHs), 1.57 — 1.37 (m, 6H, 3xCH,), 1.33 — 1.24 (m, 6H, 3xCH,), 1.10 — 0.95 (m, 6H,
3xCH,), 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 9H, 3xCHs); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 167.66 (Js, = 14.6 Hz), 166.78,
166.71, 150.60 (Js, = 23.3 Hz), 130.61, 119.80 (Js» = 22.4 Hz, 1C), 51.85, 51.66, 28.98 (Js, = 20.7 Hz),
27.25 (Jsn1z0 = 62.2 Hz, Jsnz17 = 59.8 Hz), 13.65, 11.84 (Jsn1zo = 360.3 Hz, Jsn1z7 = 344.3 Hz); IR (ATR)
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vmax 1080, 1167, 1183, 1200, 1268, 1302, 1321, 1434, 1463, 1621, 1710, 1724, 2853, 2871, 2922,
2954 cm’; LRMS (APCI) m/z (rel. intenzita) 403.1 [M-CsHs] (100), 182.3 (3), 96.3 (2); HRMS (TOF-ESI)
m/z pro CyH3sNaOsSn vypocteno 483.1533, nalezeno 483.1528. Prostorova struktura pfifazena
pomoci experimentu NOESY.

)
~0 |

BU3SH

112b

Gradientovd eluce (HX - HX:Et,O (199:1)), vytéiek 3 %, bezbarvy olej, M = 451,24, R¢ = 0,82
(HX:EtOAcC = 9:1, UV); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.36 — 7.19 (m, 3H, ArH), 7.10 — 6.99 (m, 2H, ArH),
6.48 (s, Jsn119 = 98.2 Hz, Jsp117 = 93.8 Hz, 1H, =CH), 3.79 (s, 3H, OCH3), 1.51 - 1.13 (m, 12H, (CH)s), 1.13
—0.70 (m, 15H, (CH,)3+(CH3)3). Prostorova struktura potvrzena NOESY.

O
~0 |
BuzSn

112d

Isokratickd eluce (HX), vytéZek 34 %, slabé naZloutly olej, M = 375,14, R¢ = 0,28 (HX, UV); 'H NMR
(500 MHz, CDCls) § 7.17 (d, J = 13.0 Hz, Jsn110 = 58.1 Hz, Jsn117 = 55.6 Hz, 1H, =CH), 6.73 (d, J = 13.0 Hz,
Jsn119 = 113.5 Hz, Jsn117 = 108.5 Hz, 1H, =CH), 3.75 (s, 3H, OCHjs), 1.58 — 1.40 (m, 6H, 3xCH,), 1.34 -1.23
(m, 6H, 3xCH), 1.04 — 0.91 (M, 6H, 3xCH,), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 9H, 3xCHs); 23C NMR (126 MHz, CDCl)
6 167.98, 157.40 (Jsn119 = 318.5 Hz, Jsn117 = 304.3 Hz), 134.95 (Js, = 12.9 Hz), 51.55, 29.11 (Js, = 20.9 Hz),
27.31 Usnizo = 59.1 Hz, Jsni17 = 56.8 Hz), 13.71, 10.97 (Jsnizs = 362.3 Hz, Jsu1y = 346.1 Hz); IR (ATR)
vimax 1182, 1210, 1340, 1376, 1463, 1717, 2853, 2871, 2921, 2955 cm’’; LRMS (APCI) m/z (rel. intenzita)
319.5 [M-C4Hs] (100), 289.4 (2), 210.3 (1); HRMS (TOF-ESI) m/z pro Ci6H330,Sn vypocteno 377.1503,
nalezeno 377.1499. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatufe.?

O
0]
Bu3Sn ~
@)
112f

Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (98:2)), vytézek 87 %, zluty olej, M = 433,18, Rf = 0,28
(HX:EtOAc = 98:2, UV); *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 6.83 (s, Jsn119 = 82.2 Hz, Jsn117 = 78.6 Hz, 1H, =CH),
3.77 (s, 3H, OCHs), 3.75 (s, 3H, OCHs), 1.55 — 1.38 (m, 6H, 3xCH,), 1.38 — 1.22 (m, 6H, (CH)3), 1.15 —
0.93 (m, 6H, (CH)3), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 9H, (CHs)s); 3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 172.70, 167.50, 161.58,
134.38, 52.09, 51.92, 28.87 (Jsn = 20.3 Hz), 27.22 (Jsp119 = 64.8 Hz, Jsp117 = 62.2 Hz), 13.67, 11.89
(Jsn119 =366.0 Hz, Jsn117 = 349.8 Hz); IR (ATR) vmax 1033, 1207, 1228, 1320, 1434, 1463, 1716, 2854, 2872,
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2922, 2955 cml; LRMS (APCI) m/z (rel. intenzita) 377.3 [M-CsHo] (100), 265.3 (2), 139.8 (2); HRMS
(TOF-ESI) m/z pro CigH34Na04Sn vypocteno 457.1377, nalezeno 457.1371.

o) [BuzSn(Bu)Cu(CN)LI] O
THF, -48 °C, 2h ~
~ . ; (0]
O/U\ )j\
C3H7 Bu3Sn C3H7
112g

K roztoku LDA (1,5M LDA-THF komplex v cyklohexanu, 2,18 ml, 3,27 mmol) byl ve vyZzihané barce
naplnéné argonem pridan bezvody THF (14 ml) a smés byla ochlazena na 0 °C. Poté byl pfikapan BusSnH
(0,88 ml, 3,27 mmol) a po 18 minutdch michani byl najednou pfidan CuCN (0,31 g, 3,40 mmol). Po
dalSich 10 minutach byl kanylovan roztok methyl-2-hexynoatu (0,40 ml, 3 mmol) v bezvodém THF
(6 ml). Po 2 hodinach byla reakce ukoncéena pridavkem alkalického roztoku (12 ml nasyc. roztoku NH4CI
a 3 ml nasyc. roztoku NH,OH). Smés byla vynata z ledové lazné a dalSich 60 minutach michana. Poté
byla organicka faze oddélena a vodna faze byla 4x extrahovana Et,0 (4x 15 ml). Spojené organické faze
byly vysuseny pomoci Na,SO, a sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Isokratickd eluce (HX), vyt&zek 48 %, nazloutly olej, M = 417,22, R¢= 0,62 (HX:EtOAc = 95:5, UV); *H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 6.36 (t, J1 = 1.3 Hz, Js, = 108.6 Hz, 1H, =CH), 3.72 (s, 3H, OCH3), 2.36 (ddd, J; = 9.0
Hz, J> = 6.0 Hz, J5 = 1.3 Hz, 2H, =CCH,), 1.53 — 1.22 (m, 14H, (CH,)), 0.97 — 0.82 (m, 18H, (CH2)3+(CHs)a);
13C NMR (126 MHz, CDCl3) & 176.05, 168.22, 128.00, 51.35, 42.57, 29.22 (Js, = 19.8 Hz), 27.43
(Jsn129 = 61.7 Hz, Jsn117 = 59.4 Hz), 22.37, 13.75, 13.69, 10.99 (Jsn119 = 355.4 Hz, Jsn117 = 339.7 Hz); IR (ATR)
Vmax 1183, 1199, 1376, 1435, 1597, 1709, 2853, 2871, 2922, 2955 cm’; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel.
intenzita) 441.3 [M+Na] (100), 361.2 (85), 289.2 (1); HRMS (TOF-ESI) m/z pro CisH3sNaO,Sn vypotteno
441.1791, nalezeno 441.1786. Prostorova struktura potvrzena NOESY.

5.2.1.4. Syntéza laktamii typu 96 - Migita-Stilleho coupling

0]
O
I R [Pd]
N ~
3/3/ * N Mﬁ(l + 0 | _— + O |
1 3 N 1 2
R M~ OR? R, R
100+108 109 112
M = BuszSn 97 115

Obecny postup Migita-Stilleho couplingu: Pd(TFP),Cl> (16 mg, 0,024 mmol) a Cul (137 mg, 0,72 mmol)
byly ve vyZihané barce naplnéné argonem suspendovany v bezvodém THF (5 ml). Suspenze byla
ochlazena na -78 °C a bylo pfipkapano Buli (1,6M roztok v hexanu, 0,030 ml, 0,048 mmol). Chlazeni
bylo vypjato a reakcéni smés ponechana ohtat na -30 °C (v pribéhu ohfivani smés zménila barvu ze
Zluté aZ na Cernou). Po 5 minutach pfi -30 °C byl prikapan roztok vychoziho allylazidu 100 (0,28 g, 1,0
mmol) v bezvodém DMF (3 ml). Po dalSich 15 minutach byl ptikapan roztok stannylakrylatu 112 (0,46 g,
1,0 mmol) v bezvodém DMF (3 ml) a smés byla poté ponechdna volné ohfivat na r.t. Po 18 hodinach
byla reakéni smés zfedéna EtOAc (25 ml) a 2x promyta nasyc. roztokem NH4Cl (2x 25 ml) a poté jesté
2x 4% roztokem NaF (2x 35 ml). Precipitat BusSnF z organické faze byl filtrovan a roztok vysusen
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pomoci NaSOis. Rozpoustédla byla odpafena a sloupcovd chromatografie odparku poskytla
pozadovany produkt.

97ba 115ba

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (97:3)), vytéZzek 65 %, pomér (Z)-97ba:(E)-97ba:115ba = 85:10:5
(dle *H NMR, bez kalibrace), Zluty olej, M = 321,38, R¢ = 0,39 (HX:EtOAc = 9:1, UV); '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 7.36 (d, J = 15.6 Hz, 1H, =CH, (2)-97ba), 7.35 (m, 1H, =CH, 115ba), 7.31 (m, 1H, =CH, (E)-97ba),
6.22 (d, J=15.6 Hz, 1+1H, (=CH),, (2)-97ba+115ba), 6.17 (s, 1H, =CH, (E)-97ba), 6.16 (d, /= 15.5 Hz, 1H,
=CH, (E)-97ba), 6.08 (s, 1H, CH, =CH, 115ba), 6.06 (s, 1H, =CH, (2)-97ba), 5.78 (t, J = 7.4 Hz, 1H, =CH,
(E)-97ba), 5.55 (d, J = 1.4 Hz, 1H, =CH,, 115ba), 5.45 (t, J = 7.5 Hz, 1H, =CH, (2)-97ba), 5.02 (s, 1H, =CH,,
115ba), 4.10 (s, 2+1H, CH,N3+CHN3, (Z2)-97ba+115ba), 3.91 (s, CH;Ns, 2H, (E)-97ba), 3.78 (s, 3+3+3H,
(OCHzs)3, (2)-97ba+(E)-97ba+115ba), 3.71 (s, 3+3+3H, (OCHs)s, (Z)-97ba+(E)-97ba+115ba), 2.23 (q,
J=7.5Hz, 2H, =CCH,, (2)-97ba), 1.83 (g, J = 7.4 Hz, 2H, =CCH,, (E)-97ba), 1.50 — 1.40 (m, 2+2+2H, (CH.)s,
(2)-97ba+(E)-97ba+115ba), 1.39 — 1.29 (m, 4+4+6H, (CH,);, (Z)-97ba+(E)-97ba+115ba), 0.96 — 0.79 (m,
3+3+3H, (CHs)s, (2)-97ba+(E)-97ba+115ba); 3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 166.61 ((2)-97ba), 166.55
((E)-97ba), 166.50 (115ba), 165.38 ((2)-97ba), 165.15 (115ba), 166.06 ((E)-97ba), 152.72 ((2)-97ba),
151.62 (115ba), 150.00 ((E)-97ba), 145.66 ((2)-97ba), 145.26 (115ba), 143.97 ((E)-97ba), 142.70
(115ba), 135.69 ((2)-97ba), 132.68 ((E)-97ba), 129.41 ((E)-97ba), 129.28 ((Z)-97ba), 126.50 ((E)-97ba),
125.99 ((2)-97ba), 125.88 (115ba), 125.57 ((E)-97ba), 125.50 (115ba), 124.98 ((Z)-97ba), 115.39
(115ba), 65.35 (115ba), 56.52 ((E)-97ba), 51.97 (115ba), 51.94 ((E)-97ba), 51.91 ((Z2)-97ba), 51.75
(115ba), 51.65 ((E)-97ba), 51.61 ((2)-97ba), 50.70 ((2)-97ba), 31.44 ((Z)-97ba), 31.36 (115ba), 31.33
((E)-97ba), 29.68 (115ba), 29.20 ((E)-97ba), 29.03 ((2)-97ba), 28.55 ((E)-97ba), 28.12 ((2)-97ba), 26.14
(115ba), 22.51 (115ba), 22.43 ((Z)-97ba), 22.39 ((E)-97ba), 14.18 (115ba), 13.97 ((2)-97ba), 13.89
((E)-97ba); IR (ATR) vmax 1165, 1194, 1208, 1231, 1271, 1380, 1434, 1595, 1625, 1660, 1719, 2097,
2857, 2928, 2953 cmt; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita) 344.2 [M+Na] (100), 316.2 (9), 234.2 (1);
HRMS (TOF-ESI) m/z pro Ci6H23N30sNa vypocteno 344.1586; nalezeno 344.1580. Prostorova struktura
pfifazena pomoci kompletni sady 2D NMR a NOESY.

97aa 115aa

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (97:3)), vytézek 57 %, pomér (Z)-97aa:(E)-97aa:115aa = 67:27:6
(dle *H NMR, bez kalibrace), Zluty olej, M = 293,32, R¢= 0,26 (HX:EtOAc = 9:1, UV); 'H NMR (500 MHz,
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CDCl5) 6 7.35 (d, J = 15.6 Hz, 1H, =CH, (2)-97aa), 7.35 (m, 1H, =CH, 115aa), 7.31 (d, / = 15.6 Hz, 1H, =CH,
(E)-97aa), 6.21 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CH, (2)-97aa), 6.20 (m, 1H, =CH, 115aa), 6.17 (s, 1H, =CH, (E)-97aa),
6.16 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CH, (E)-97aa), 6.08 (s, 1H, =CH, 115aa), 6.06 (s, 1H, =CH, (2)-97aa), 5.78 (t,
J=7.4 Hz, 1H, =CH, (E)-97aa), 5.54 (m, 1H, =CH,, 115aa), 5.45 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CH, (2)-97aa), 5.02 (s,
1H, =CH,, 115aa), 4.11 (s, 2+1H, CH2Ns+ CHNs3, (2)-97aa+115aa), 3.92 (s, CH:Ns, 2H, (E)-97aa), 3.77 (s,
3+3+3H, (OCHs)s, (2)-97aa+(E)-97aa+115aa), 3.70 (s, 3+3+3H, (OCHs)s, (2)-97aa+(E)-97aa+115aa), 2.21
(g, J = 7.5 Hz, 2H, =CCH, (2)-97aa), 1.80 (q, / = 7.4 Hz, 2H, =CCH_, (E)-97aa), 1.58 — 1.52 (m, 2H, CH,,
115aa), 1.51 — 1.42 (m, 2H, CH,, (2)-97aa), 1.38 — 1.29 (m, 2+2H, (CH.),, (E)-97aa+115aa), 0.96 (t,
J=7.4Hz, 3H, CHs, (2)-97aa), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs, 115aa), 0.83 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs, (E)-97aa);
13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 166.56 ((Z)-97aa), 166.52 ((E)-97aa), 166.47 (115aa), 165.35 ((2)-97aa),
165.11 (115aa), 165.03 ((E)-97aa), 152.69 ((Z)-97aa), 151.59 (115aa), 149.87 ((E)-97aa), 145.62
((2)-97aa), 145.23 (115aa), 143.93 ((E)-97aa), 142.65 (115aa), 135.44 ((2)-97aa), 132.40 ((E)-97aa),
129.53 ((E)-97aa), 129.46 ((Z2)-97aa), 126.50 ((E)-97aa), 125.95 ((Z)-97aa), 125.85 (115aa), 125.49
((E)-97aa), 125.47 (115aa), 124.95 ((2)-97aa), 115.36 (115aa), 65.07 (115aa), 56.47 ((E)-97aa), 51.94
(115aa), 51.92 ((E)-97aa), 51.88 ((2)-97aa), 51.71 (115aa), 51.63 ((E)-97aa), 51.59 ((2)-97aa), 50.66
((2)-97aa), 35.21 (115aa), 31.24 ((E)-97aa), 30.14 ((2)-97aa), 22.59 ((2)-97aa), 22.10 ((E)-97aa), 19.67
(115aa), 13.75 ((2)-97aa), 13.68 ((E)-97aa), 13.59 (115aa); IR (ATR) vmax 1166, 1220, 1381, 1434, 1596,
1625, 1717, 2098, 2887, 2918, 2955 cm}; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita) 316.2 [M+Na] (100), 266.2
(3), 195.1 (6); HRMS (TOF-ESI) m/z pro Ci4sH1sN3NaO, vypocteno 316.1273, nalezeno 316.1268.
Prostorova struktura pfifazena pomoci kompletni sady 2D NMR a NOESY.

CsH7

97ad 115ad

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (98:2)), vytéZek 42 %, pomér (Z)-97ad:(E)-97ad:115ad = 35:45:20
(dle *H NMR, bez kalibrace), zluty olej, M = 209,25, Rs = 0,40 (HX:EtOAc = 9:1, UV); 'H NMR (500 MHz,
CDCl5) 6 6.64 (d, J = 12.3 Hz, 1H, =CH, (E)-97ad), 6.47 (d, J = 12.3 Hz, 1H, =CH, 115ad), 6.43 (d, J = 12.6
Hz, 1H, =CH, (2)-97ad), 6.03 (t, / = 7.6 Hz, 1H, =CH, (2)-97ad), 5.96 — 5.90 (m, 1+1H, (=CH),,
(E)-97ad+115ad), 5.77 — 5.70 (m, 1+1H, (=CH),, (2)-97ad+(E)-97ad), 5.42 (s, 1H, =CH>, 115ad), 5.35 (s,
1H, =CH,, 115ad), 4.20 (s, 2H, CH,Ns, (2)-97ad), 4.10 — 4.06 (m, 1H, CHN3, 115ad), 4.02 (s, 2H, CH,N;,
(E)-97ad), 3.72 (s, 3H, OCHs, (2)-97ad), 3.71 (s, 3H, OCHs, (E)-97ad), 3.71 (s, 3H, OCHs, 115ad), 2.20 (q,
J=7.5Hz, 2H, =CCH,, (2)-97ad), 2.05 (q, J = 7.4 Hz, 2H, =CCH,, (E)-97ad), 1.57 — 1.22 (m, 2+2+4H, (CH,)s,
(2)-97ad+(E)-97ad+115ad), 0.97 — 0.88 (m, 3+3+3H, (CHs)s, (2)-97ad+(E)-97ad+115ad); *C NMR
(126 MHz, CDCls) 6 166.56 ((Z)-97ad), 166.19 (115ad), 165.97 ((E)-97ad), 143.40 ((Z2)-97ad), 142.83
((2)-97ad), 141.86 (115ad), 140.33 (115ad), 140.15 ((E)-97ad), 136.08 ((E)-97ad), 130.92 ((Z)-97ad),
130.68 ((E)-97ad), 122.15 (115ad), 121.89 ((E)-97ad), 118.56 (115ad), 118.41 ((2)-97ad), 66.50
(115ad), 56.28 ((E)-97ad), 51.49 ((E)-97ad), 51.48 ((Z)-97ad), 51.42 (115ad), 48.31 ((Z)-97ad), 35.44
(115ad), 30.88 ((E)-97ad), 30.58 ((2)-97ad), 22.47 ((Z2)-97ad), 22.25 ((E)-97ad), 19.24 (115ad), 13.78
((2)-97ad), 13.68 ((E)-97ad+115ad, 2C); IR (ATR) vmax 1173, 1196, 1380, 1439, 1630, 1724, 2097, 2873,
2932, 2959 cm; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita) 232.2 [M+Na] (100), 182.2 (3); HRMS (TOF-ESI)
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m/z pro CioHisN3sNaO, vypocteno 232.1062, nalezeno 232.1056. Prostorova struktura ptifazena
pomoci kompletni sady 2D NMR a NOESY.

97af 115af

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (98:2)), vytéZzek 64 %, pomér (Z)-97af:(E)-97af:115af = 66:27:7 (dle
'H NMR, bez kalibrace), Zluty olej, M = 267,29, R¢= 0,33 (HX:EtOAc = 9:1, UV); *H NMR (500 MHz, CDCls)
8 6.96 (s, 1H, =CH, (E)-97af), 6.87 (s, 1H, =CH, 115af), 6.85 (s, 1H, =CH, (2)-97af), 5.73 (t, J = 7.4 Hz, 1H,
=CH, (E)-97af), 5.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H, =CH, (2)-97af), 5.43 (d, J = 1.2 Hz, 1H, =CH,, 115af), 5.18 (s, 1H,
=CH,, 115af), 4.05 (s, 2H, CH;N;3, (2)-97af), 3.92 (s, 2H, CH,N3, (E)-97af), 3.81 (s, 3H, OCHs, 115af), 3.81
(s, 3H, OCHs, (E)-97af), 3.80 (s, 3H, OCHs, (2)-97af), 3.74 — 3.73 (m, 3+3+3H, (OCHs)s,
(2)-97af+(E)-97af+115af), 2.17 (q, J = 7.5 Hz, 2H, =CCH,, (2)-97af), 1.88 (q, J = 7.4 Hz, 2H, =CCH,, (E)-
97af), 1.66 — 1.55 (m, 2H, CH,, 115af), 1.48 — 1.32 (m, 2+2+2H, (CH,)s, (2)-97af+(E)-97af+115af), 0.94
(t,J = 7.4 Hz, 3H, CHs, (2)-97af), 0.85 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs, (E)-97af); 3C NMR (75 MHz, CDCl;) § 166.22
((2)-97af), 165.94 (115af), 165.86 ((E)-97af), 165.64 ((2)-97af), 165.21 (115af), 164.91 ((E)-97af),
144.20 ((2)-97af), 143.48 (115af), 142.39 ((E)-97af), 141.42 (115af), 136.84 ((2)-97af), 133.99
((E)-97af), 130.15 ((E)-97af), 129.58 (115af), 129.32 ((2)-97af), 128.66 ((2)-97af), 128.56 ((E)-97af),
117.35 (115af), 64.61 (115af), 56.68 ((E)-97af), 52.86 (115af), 52.85 ((E)-97af), 52.73 ((Z)-97af), 51.99
((E)-97af+115af, 2C), 51.93 ((2)-97af), 49.81 ((Z)-97af), 35.07 (115af), 31.28 ((E)-97af), 30.27 ((2)-97af),
22.42 ((2)-97af), 21.96 ((E)-97af), 19.40 (115af), 13.66 ((2)-97af+115af, 2C), 13.62 ((E)-97af); IR (ATR)
Vmax 1206, 1249, 1435, 1634, 1723, 2101, 2874, 2914, 2957 cm’™’; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita)
290.2 [M+Na] (100), 169.1 (7); HRMS (ESI) m/z pro Ci2H17N3NaO,4 vypocteno 290.1117, nalezeno
290.1112. Prostorova struktura pfifazena pomoci kompletni sady 2D NMR a NOESY.

97a

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (97:3)), vytéZzek 35 %, oranzova krystalicka latka, t: = 77-78 °C (kryst.
z horkého HX), M = 287,28, R¢ = 0,23 (HX:EtOAc = 9:1, UV); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.53 — 7.39 (m,
2H, ArH+=CH), 7.27 — 7.15 (m, 2H, ArH), 7.02 (dd, J; = 7.6 Hz, J; = 1.6 Hz, 1H, ArH), 6.31 (s, 1H, =CH),
5.60 (d, J=15.6 Hz, 1H, =CH), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.61 (s, 3H, OCHs); *3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 166.40,
164.97, 148.72, 145.24, 137.32, 129.68, 129.61, 127.04, 126.62, 126.32, 124.68, 118.27, 51.87, 51.59;
IR (ATR) vmax 755, 864, 987, 1164, 1172, 1229, 1297, 1610, 1712, 1727, 2099, 2128, 2952, 3000,
3028 cm™; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita) 310.2 [M+Na] (35), 282.1 (100); HRMS (TOF-ESI) m/z pro
C14H13N3NaO, vypocteno 310.0804, nalezeno 310.0799.
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96¢c

Sloupcova chromatografie poskytla smés 2 produktl 96b a 119 (gradientova eluce (HX - HX:EtOAc
(7:3); pomér cca 3:1 dle 'H NMR, bez kalibrace) ve formé Zlutozelené amorfni latky. Tato smés byla
posléze suspendovana ve smési MeOH (3 ml) a H,O (1 ml). Pak byl pfidan NaOH (0,19 g, 4,85 mmol).
Po 40 minutach michani pfi r.t. (TLC ukazovalo vymizeni vychozi smési) byla smés zfedéna EtOAc (25
ml) a nasledné extrahovana s 5% roztokem HCl (10 ml). Po oddéleni fazi byl k vodné fazi pfidan dalsi
dil 5% roztoku HCI (2 ml) a tato faze byla extrahovdna EtOAc (10 ml). Spojené organické faze byly
posléze promyty nasyc. roztokem NaCl (10 ml) a vysuseny pomoci Na,SO,. Sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (EtOAc - EtOAc:MeOH (1:1)), celkovy vytéZzek 43 %, nazelenald bila pevna latka,
M = 319,45, Rf= 0,13 (HX:EtOAc = 3:7, UV); *H NMR (300 MHz, MeOD) & 7.29 (d, J = 15.7 Hz, 1H, =CH),
6.34 (d, J = 15.7 Hz, 1H, =CH), 5.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H, =CH), 5.89 (s, 1H, =CH), 4.23 (s, 2H, CH:N), 3.43 (t,
J =7.3 Hz, 2H, CH;N), 2.20 (q, / = 7.3 Hz, 2H, =CCH3), 1.64 — 1.42 (m, 2+2H, (CH)2), 1.42 — 1.26 (m,
2+2+2H, (CH,)3), 1.00 — 0.85 (m, 3+3H, (CHs),); *3C NMR (75 MHz, MeOD) 6 173.16, 165.77, 147.21,
137.30, 134.97, 130.99, 129.21, 119.40, 48.93, 47.28, 32.70, 30.27, 29.73, 29.15, 23.60, 21.06, 14.38,
14.19; IR (ATR) vmax 1294, 1378, 1397, 1446, 1489, 1573, 1633, 1694, 2857, 2870, 2924, 2955,
3259 cm; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita) 328.2 [M+Na] (100), 306.2 [M+H] (17); HRMS (TOF-ESI)
m/z proCisH,sNOs vypocéteno 306.2069, nalezeno 306.2064. Prostorova struktura potvrzena NOESY.

5.2.1.5. Syntéza laktamii typu 96 - cyklizace

Obecny postup Staudingerovy redukce: Vychozi smés azid(i (0,33 g, 1,02 mmol) byla rozpusténa v THF
(17 ml). Poté byl prikapan MesP (1M roztok v THF, 1,08 ml, 1,08 mmol) a H,0 (0,13 ml, 7,17 mmol).
Smés byla michana pfi r.t. po dobu 46 hodin a poté byla zfedéna EtOAc (25 ml) a 2x promyta nasyc.
roztokem NaCl (2x 25 ml). Organicka vrstva byla vysusena pomoci Na,SO, a sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.
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HN |

CsH11 ~

96ba

Gradientova eluce (HX > HX:EtOAc (4:6)), vytéZek 96 %, pomér (2)-96ba:(E)-96ba = 91:9 (dle *H NMR,
bez kalibrace), nazloutld krystalicka latka, t. = 75-77 °C (Cisty izomer (Z)-96ba kryst. z horkého hexanu),
M = 263,34, R = 0,21 (HX:EtOAc = 3:7, UV); 'H NMR (500 MHz, DMSO) &§ 7.84 (bs, 1H, NH, (E)-96ba),
7.66 (bs, 1H, NH, (2)-96ba), 7.41 (dd, J; = 15.8 Hz, J; = 0.8 Hz, 1H, =CH, (2)-96ba), 7.40 (dd, J; = 15.8 Hz,
J;=0.9 Hz, 1H, =CH, (E)-96ba), 6.40 (d, J = 15.8 Hz, 1H, =CH, (2)-96ba), 6.22 (d, J = 15.8 Hz, 1H, =CH,
(E)-96ba), 6.09 (s, 1H, =CH, (E)-96ba), 5.93 (s, 1H, =CH, (2)-96ba), 5.82 (t, J; = 7.4 Hz, 1H, =CH, (2)-96ba),
5.78 (m, 1H, =CH, (E)-96ba), 4.04 (s, 2H, CH2NH, (2)-96ba), 3.79 (s, 2H, CH,NH, (E)-96ba), 3.71 (s, 3H,
OCH3, (2)-96ba), 3.70 (s, 3H, OCHs, (E)-96ba), 2.09 (q, J = 7.4 Hz, 2H, =CCH,, (2)-96ba), 2.02 (q, J = 7.5
Hz, 2H, =CCH,, (E)-96ba), 1.44 —1.35 (m, 2+2H, (CH.),, (2)-96ba+(E)-96ba), 1.34 —1.17 (m, 4+4H, (CH,)s,
(2)-96ba+(E)-96ba), 0.87 — 0.80 (m, 3+3H, (CHs),, (2)-96ba+(E)-96ba); 3C NMR (75 MHz, DMSO)
8 166.04 ((E)-96ba), 165.97 ((2)-96ba), 164.56 ((E)-96ba), 164.05 ((2)-96ba), 144.05 ((2)-96ba), 143.95
((F)-96ba), 142.41 ((E)-96ba), 140.17 ((2)-96ba), 134.69 ((E)-96ba), 132.47 ((2)-96ba), 127.78
((2)-96ba), 127.10 ((E)-96ba), 125.73 ((E)-96ba), 123.88 ((Z)-96ba), 122.70 ((E)-96ba), 120.79
((2)-96ba), 51.89 ((2)-96ba+(E)-96ba, 2C), 48.28 ((E)-96ba), 41.30 ((2)-96ba), 31.13 ((2)-96ba), 30.95
((E)-96ba), 29.45 ((E)-96ba), 28.61 ((E)-96ba), 28.16 ((Z)-96ba), 27.73 ((Z)-96ba), 22.09 ((Z)-96ba),
21.99 ((E)-96ba), 14.02 ((2)-96ba), 13.98 ((E)-96ba); IR (ATR) vmax 1244, 1277, 1381, 1428, 1456, 1501,
1580, 1628, 1681, 1712, 2857, 2923, 2948, 3059, 3190 cm'%; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita) 286.2
[M+Na] (100), 264.2 (14); HRMS (TOF-ESI) m/z pro CisH,1NOsNa vypocteno 286.1419; nalezeno
286.1414. Prostorova struktura pfifazena pomoci kompletni sady 2D NMR a NOESY.

0]

HN |

96aa

Gradientova eluce (HX > HX:EtOAc (3:7)), vytéZek 89 %, pomér (Z)-96aa:(E)-96aa = 77:23 (dle 'H NMR,
bez kalibrace), zelend pevna latka, M = 235,28, R = 0,22 (HX:EtOAc = 3:7, UV); *H NMR (500 MHz,
DMSO) & 7.85 (bs, 1H, NH, (E)-96aa), 7.67 (bs, 1H, NH, (Z)-96aa), 7.41 (d, J = 15.8 Hz, 1H, =CH, (Z)-96aa),
7.40 (d, J = 15.8 Hz, 1H, =CH, (E)-96aa), 6.41 (d, J = 15.8, 1H, =CH, (Z)-96aa), 6.22 (d, J = 15.8 Hz, 1H,
=CH, (E)-96aa), 6.10 (s, 1H, =CH, (E)-96aa), 5.94 (s, 1H, =CH, (2)-96aa), 5.87 — 5.75 (m, 1+1H, (=CH),,
(2)-96aa+(E)-96aa), 4.05 (s, 2H, CH,NH, (2)-96aa), 3.80 (s, 2H, CH,NH, (E)-96aa), 3.71 (s, 3+3H, (OCHs),,
(Z)-96aa+(E)-96aa), 2.08 (q, / = 7.3 Hz, 2H, =CCH,, (2)-96aa), 2.00 (q, J = 7.5 Hz, 2H, =CCH,, (E)-96aa),
1.46 —1.31 (m, 2+2H, (CHz),, (2)-96aa+(E)-96aa), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3, (2)-96aa), 0.83 (t, /=7.4
Hz, 3H, CHs, (E)-96aa); *C NMR (75 MHz, DMSO) 6 166.10 ((E)-96aa), 166.00 ((2)-96aa), 164.60
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((E)-96aa), 164.09 ((2)-96aa), 144.09 ((2)-96aa), 143.97 ((E)-96aa), 142.44 ((E)-96aa), 140.20
((2)-96aa), 134.52 ((E)-96aa), 132.27 ((2)-96aa), 127.99 ((Z2)-96aa), 127.30 ((E)-96aa), 125.78
((E)-96aa), 123.92 ((2)-96aa), 122.73 ((E)-96aa), 120.84 ((Z)-96aa), 51.92 (2C, (2)-96aa+(E)-96aa), 48.31
((E)-96aa), 41.33 ((2)-96aa), 31.52 ((E)-96aa), 29.77 ((2)-96aa), 22.31 ((E)-96aa), 21.79 ((2)-96aa), 13.87
((2)-96aa), 13.69 ((E)-96aa); IR (ATR) vmax 1173, 1196, 1303, 1379, 1435, 1664, 1720, 2873, 2942, 2958,
3232 cm; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita) 258.1 [M+Na] (100), 236.1 [M+H] (30); HRMS (TOF-ESI)
m/z pro Ci3H1sNOs vypocéteno 236.1287, nalezeno 236.1281. Prostorova struktura prifazena pomoci
kompletni sady 2D NMR a NOESY.

)

HN |

CsH7

96ad

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (1:1)), vytéZek 83 %, pomér (Z)-96ad:(E)-96ad = 55:45 — 37:63 (dle
'H NMR, bez kalibrace), Zluty viskdzni olej, M = 151,21, Rf = 0,20 (HX:EtOAc = 3:7, UV); *H NMR
(300 MHz, DMSO) 6 7.44 (s, 1H, NH, (E)-96ad), 7.40 (s, 1H, NH, (2)-96ad), 7.18 (d, / = 9.8 Hz, 1H, =CH,
(E)-96ad), 6.79 (d, J=9.8 Hz, 1H, =CH, (2)-96ad), 5.76 —5.60 (m, 1+2H, (=CH)s, (2)-96ad+(E)-96ad), 5.49
(d, J = 9.9 Hz, 1H, =CH, (2)-96ad), 4.08 (s, 2H, CH,NH, (2)-96ad), 3.94 (s, 2H, CH.NH, (E)-96ad), 2.14 (q,
J = 7.4 Hz, 2H, (E)-96ad), 1.98 (q, / = 7.4 Hz, 2H, (2)-96ad), 1.47 — 1.29 (m, 2+2H, (CH.),,
(2)-96ad+(E)-96ad), 0.94 — 0.80 (m, 3+3H, (CHs),, (2)-96ad+(E)-96ad); *C NMR (75 MHz, DMSO)
6 164.72 ((E)-96ad), 164.11 ((2)-96ad), 141.70 ((2)-96ad), 135.46 ((E)-96ad), 133.92 ((2)-96ad), 131.95
((E)-96ad), 129.19 ((2)-96ad), 128.03 ((E)-96ad), 123.06 ((E)-96ad), 120.37 ((2)-96ad), 45.67 ((E)-96ad),
41.31 ((2)-96ad), 29.66 ((Z)-96ad), 28.85 ((E)-96ad), 22.38 ((E)-96ad), 21.64 ((Z)-96ad), 13.88
((2)-96ad), 13.70 ((E)-96ad); IR (ATR) vmax 1379, 1463, 1662, 2871, 2929, 2958, 3206 cm™; LRMS
(TOF-ESI) m/z (rel. intenzita) 174.2 [M+Na] (100), 152.2 [M+H] (7); HRMS (TOF-ESI) m/z pro
CoH1sNNaO vypocteno 174.0895, nalezeno 174.0889. Prostorova struktura pfifazena pomoci
kompletni sady 2D NMR a NOESY.

o) o) 0
HN | HN | HN
| SN | SN | o<
o) o) o)
CsHy 3H7 CsHy
96afa 96afb 96afc

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (1:1)), vytéZzek 54 %, pomér 96afa:96afb:96afc = 17:57:26 (dle
'H NMR, bez kalibrace), Zlutd pevna latka, M = 209,25 a 211,26, Rs = 0,50 (EtOAc, UV); *H NMR
(300 MHz, DMSO) & 7.93 (bs, 1H, NH, 96afb), 7.78 (2 bs, 1+1H, (NH),, 96afa+96afc), 6.05 — 5.99 (m,
1+1H, (=CH),, 96afa+96afb), 5.94 (s, 1H, =CH, 96afa), 5.74 (t, J = 7.7 Hz, 1H, =CH, 96afb), 5.25 — 5.20
(m, 1H, =CH, 96afc), 4.01 (s, 2H, CH2N, 96afa), 3.79 (s, 2H, CH:N, 96afb), 3.77 (s, 2H, CH:N, 96afc), 3.70
(m, 3+3H, (OCHs),, 96afa+96afb), 3.50 (s, 3H, OCH3, 96afc), 3.07 — 3.02 (m, 1H, CH, 96afc), 2.66 —2.52
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(m, 2H, CH,CON, 96afc), 2.10 (q, J = 7.4 Hz, 2H, =CCH,, 96afa), 1.86 — 1.80 (m, 2H, =CCH, 96afc), 1.77
(9, J = 7.4 Hz, 2H, =CCH,, 96afb), 1.38 — 1.21 (m, 2+2H, (CH,), 96afa+96afb), 1.20 — 1.08 (m, 2H, CH,,
96afc), 0.84 — 0.74 (m, 3+3+3H, (CHs)s, 96afa-c); *C NMR (75 MHz, DMSO) & 175.95 (96afc), 171.74
(96afc), 166.82 (96afb), 165.81 (96afa), 163.59 (96afb), 163.33 (96afa), 140.77 (96afa), 139.98 (96afb),
135.33 (96afc), 135.09 (96afb), 134.70 (96afa), 127.86 (96afb), 124.87 (96afa), 124.26 (96afb), 124.21
(96afa), 122.78 (96afc), 52.77 (96afb), 52.67 (96afa), 51.51 (96afc), 47.99 (96afb), 44.20 (96afc), 41.38
(96afa+96afc, 2C), 34.67 (96afc), 30.83 (96afb), 29.81 (96afa), 29.64 (96afc), 22.04 (96afc), 21.83
(96afb), 21.72 (96afa), 13.83 (96afa), 13.78 (96afb), 13.57 (96afc); IR (ATR) vmax 1179, 1203, 1238,
1260, 1375, 1437, 1647, 1675, 1705, 2870, 2915, 2958, 3195 cm™; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita)
234.1 [Mc+Na] (100), 232.1 [Mawe+Na] (12), 210.1 (3), 180.2 (4); HRMS (TOF-ESI) m/z pro
Ci11HisNNaOs (96afa a b) vypocteno 232.0950, nalezeno 232.0945, m/z pro Ci;H17NNaO; (96afc)
vypocteno 234.1106, nalezeno 234.1100. Prostorova struktura pfifazena pomoci kompletni sady 2D
NMR a NOESY.

N_O-_

120

Gradientova eluce (HX > HX:EtOAc (98:2)), vytézek 84 %, bila krystalicka latka, t: = 65-66 °C (kryst.
z horkého HX), M = 243,26, R = 0,55 (HX:EtOAc = 8:2, UV); '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.30 (dd,
J1=15.8 Hz, J,=0.7 Hz, 1H, =CH), 7.99 (dd, J: =8.3 Hz, J,= 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.89 (d, /= 8.4 Hz, 1H, ArH),
7.66 (ddd, J; =8.4 Hz, J,=7.0 Hz, Js=1.4 Hz, 1H, ArH), 7.43 (ddd, J; =8.3 Hz, J,=7.0 Hz, J3= 1.3 Hz, 1H,
ArH), 7.04 (s, 1H, ArH), 6.58 (d, J = 15.8 Hz, 1H, =CH), 4.08 (s, 3H, OCHs), 3.86 (s, 3H, OCHs); 3C NMR
(75 MHz, CDCls) 6 166.43, 162.10, 147.13, 142.69, 139.49, 129.85, 127.94, 124.49, 124.06, 123.26,
123.12, 110.22, 53.48, 52.02; IR (ATR) vmax 754, 863, 974, 1171, 1187, 1203, 1303, 1386, 1515, 1570,
1600, 1641, 1728, 2954, 3029, 3069 cm'%; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita) 266.1 [M+Na] (32), 244.1
[M+H] (100); HRMS (TOF-ESI) m/z pro C14H14NO3 vypocéteno 244.0974, nalezeno 244.0968.

5.2.2. Syntéza 3-substituovanych 4-alkyliden-a,3-nenasycenych-§-laktont

5.2.2.1. Migita-Stilleho coupling - one-pot experiment a optimalizace

\Si-O

O-Si—
\

But-2-yn-1,4-diol (4,81 g, 50,0 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém
CH,Cl; (60 ml) a ochlazen na -25 °C. Poté byl ptidan EtsN (16,0 ml, 115,0 mmol) a TMSCI (14,0 ml,
110 mmol). Po 10 minutach byla reakéni smés vynata z [dzné a ponechdna michat pfi r.t. po dobu 60
minut. Poté byla rozpoustédla odpafena a odparek zfedén studenym Et,O (60 ml). Suspenze byla
filtrovdna a filtrat vysusSen. Latka byla takto pouZita do dalsi reakce.
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Vytézek 77 %, nazloutly olej, M = 230,45; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 4.32 (s, 4H, (CH,0)3), 0.16 (s, 18H,
(CHsSi)s); *C NMR (126 MHz, CDCls) & 83.23, 51.07, -0.41. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi
v literatufe.'®

(@]
(@)
|
| CszH;

C3H7
54aa

Hex-2-yn-1-ol (0,18 ml, 1,65 mmol) a Pd(PPhs)4 (0,057 g, 0,050 mmol) byly ve vyZihané barice naplnéné
argonem rozpustény v bezvodém THF (4 ml). Reakéni smés byla ponofena do studené vodni lazné a byl
pfikapan BusSnH (0,47 ml, 1,73 mmol). Po 30 minutach (TLC analyza indikovala vymizeni alkynolu) byla
smés vynata z 1dzné, a do septa byla vpichnutd dutd jehla, kterd umoznila vyfoukdvani THF proudem
argonu. V priibéhu tohoto procesu smés pomalu tmavla do ¢erné barvy. Posléze byl do bariky pfidan
DMF (5 ml), 113a (0,28 g, 1,10 mmol) a Cul (0,23 g, 1,19 mmol) a vysledna smés byla zahfivana na 70 °C
po dobu 26 hodin. Nasledné byla filtrovana do délici nalevky obsahujici EtOAc (30 ml) a nasyc. roztok
NH4Cl (20 ml). Po extrakci byla organickd vrstva 2x promyta 4% roztokem NaF (2x 25 ml) a precipitat
byl filtrovan. Ciry filtrat byl poté vysuSen pomoci Na,SOi. Po zpracovani provedena sloupcova
chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (95:5)), celkovy vytéZek 54 %, Zlutohnédy olej, M =194,27, R¢= 0,38
(HX:EtOAc = 8:2, UV/KMnO.); *H NMR (500 MHz, DMSO) & 6.08 (t, J = 7.7 Hz, 1H, =CH), 5.69 (s, 1H,
=CH), 4.99 — 4.94 (m, 2H, OCH.), 2.37 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,), 2.17 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH.), 1.54 — 1.39
(m, 4H, (CH.)), 0.94 — 0.86 (m, 6H, (CHs),); 3C NMR (126 MHz, DMSO) & 163.95, 156.39, 133.71,
127.65, 114.15, 65.93, 32.84, 29.45, 21.95, 21.08, 13.79, 13.70; IR (ATR) vmax 1044, 1232, 1406, 1459,
1641, 1716, 2873, 2933, 2961 cm™’; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 195.3 [M+H]* (100), 167.4 (33),
149.4 (50); HRMS (TOF-CI*) m/z pro C1;H130,Na vypocteno 217.1204, nalezeno 217.1199.

5.2.2.2. Syntéza prekurzorti - alkynoly

1. LDA
Boc
HN_ _Z  (Boc)O N Z 2 (Boc0 iy
Boc Boc”
126 127

Vychozi aminobutyn (0,67 ml, 6,0 mmol) byl ve vyZihané bance naplnéné argonem rozpustén
v bezvodém CH,Cl, (20 ml). Posléze byl najednou pfidan di-terc-butyldikarbonat (1,57 g, 7,20 mmol) a
smés byla ponechana michat pfi r.t. po dobu 24 hodin. Poté byla rozpoustédla odpafena a odparek
zfedén Et;0 (40 ml). Roztok byl posléze extrahovan H,O (40 ml) a organicka faze vysusena pomoci
Na,SO0.. Nasledné byla rozpoustédla odpafena a odparek byl bez dalsi purifikace pouZit do nasledujici
reakce.

Pripraveny odparek (126, 1,09 g, 5,92 mmol) byl ve vyZihané barnce naplnéné argonem rozpustén
v bezvodém THF (15 ml) a ochlazen na -78 °C. K roztoku byl pfikapan LDA (1,5M roztok komplexu LDA-
THF v cyklohexanu, 4,15 ml, 6,22 mmol) a po 60 minutach byl do smési kanylovan roztok (Boc),O
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(2,59 g, 11,80 mmol) v bezvodém THF (5 ml). Chlazeni bylo poté vypjato a smés ponechdna v lazni
volné ohfat na r.t. Po 24 hodinach byl do smési pfidan dalsi bezvody THF (10 ml), aby zfedil velmi
hutnou suspenzi. Po dalSich 2 hodinach byla reakéni smés zfedéna Et,0 (50 ml) a extrahovana 5%
roztokem NaCl (50 ml). Organickd faze byla posléze vysusena pomoci Na,SO, a sloupcova
chromatografie poskytla odpovidajici produkt 127.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (9:1)), celkovy vytézek 78 %, Zluty olej, M = 283,37, R¢ = 0,35
(HX:EtOAc = 9:1, KMnOa,); *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 2.38 (s, 1H, =CH), 1.72 (s, 6H, (CHs)2), 1.49 (s,
18H, (CHs)s); ¥C NMR (126 MHz, CDCl3) 6§ 152.27, 86.46, 82.52, 70.34, 52.40, 28.41, 27.86; IR (ATR)
Vmax 852, 1109, 1140, 1164, 1281, 1332, 1369, 1720, 1751, 2935, 2980, 3279 cm™*; HRMS (TOF-ESI")
m/z pro CisHasNOsNa* vypoéteno 306.1681, nalezeno 306.1686.

Boc 1. LDA Boc

N _2.(CHO), N~ OH
Boc” )( Boc”

127 128

Alkyn 127 (1,14 g, 4,02 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém THF
(5 ml) aochlazen na -78 °C. K roztoku byl pfikapan LDA (1,5M roztok komplexu LDA-THF v cyklohexanu,
2,95 ml, 4,42 mmol) a chlazeni bylo poté vypjato a smés ponechana v lazni volné ohtat na 0 °C. Poté
byl najednou ptidan suseny paraformaldehyd (0,36 g, 12,10 mmol) a smés byla ponechdna ohfat na
r.t. Po 90 minutach byl do smési prikapan nasyc. roztok NH4Cl (10 ml) a vznikla suspenze byla misena
dalsSich 10 minut, dokud nevznikla Cird dvojfazova soustava. Organicka faze byla poté separovdna a
vodna faze 2x extrahovana Et,0 (2x 40 ml). Spojené organické faze byly vysuseny pomoci Na,SO, a
sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientovd eluce (HX > HX:EtOAc (7:3)), vytéZzek 55 %, Zluty olej, M = 313,39, Rf = 0,35
(HX:EtOACc = 7:3, KMnQ,); ze smési byla dale izolovdna vychozi latka (vytéZzek 38 %), ktera byla ve stejné
reakci reutilizovana; 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 4.26 (s, 2H, CH,0), 1.70 (s, 6H, (CHs),), 1.49 (s, 18H,
(CHs)e); 3C NMR (126 MHz, CDCl5) 6 152.32, 88.38, 82.48, 80.48, 52.70, 51.14, 28.34, 27.86; IR (ATR)
Vimax 849, 1084, 1110, 1142, 1164, 1288, 1335, 1712, 1748, 2872, 2935, 2981, 3429 cm™; HRMS
(TOF-ESI*) m/z pro Ci6H27NOsNa* vypocéteno 336.1787, nalezeno 336.1786.

1. BuLi

2. (CH,0),
©/\ (C10) ~©/\/OH
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Fenylpropyn (1,24 ml, 10,0 mmol) byl ve vyzihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém
THF (8 ml). Smés byla ochlazena na -78 °C a bylo prikapano Buli (2,5M roztok v hexanu, 4,2 ml,
10,5 mmol). Chlazeni bylo vypjato a smés ponechana ohrat na 0°C. Poté byl najednou pfisypan suseny
paraformaldehyd (0,75 g, 25,0 mmol) a reakcéni smés byla ponechdna ohfat na r.t. Poté byla smés
zahtivana na 40 °C, dokud se z bilé suspenze nestal bezbarvy viskdzni roztok. Nasledné byl ptidan nasyc.
roztok NH4Cl (20 ml) a vznikla hutna suspenze byla misena dalSich 10 minut, dokud nedoslo ke vzniku
Ciré dvoufazové soustavy. Ta byla extrahovana 2x pomoci Et,0 (2x 40 ml) a spojené organické vrstvy
byly vysuseny pomoci Na,SOs. Sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.
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Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (9:1)), vytéZiek 58 %, Zluty olej, M = 146,19, Rf = 0,35
(HX:EtOAc = 7:3, KMnO,); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.36 — 7.30 (m, 4H, ArH), 7.27 — 7.22 (m, 1H,
ArH), 4.32 (t, J = 2.2 Hz, 2H, CH,0H), 3.64 (t, J = 2.2 Hz, 2H, CH,), 1.71 (bs, 1H, OH); 3C NMR (126 MHz,
CDCls) 6 136.40, 128.52, 127.86, 126.66, 83.93, 80.40, 51.37, 25.08; IR (ATR) vmax 696, 730, 1010, 1131,
1454, 1495, 2227, 3031, 3063, 3382 cm™*; LRMS (TOF-CI') m/z (rel. intenzita) 145.1 [M-H] (100), 117.1
(71); HRMS (TOF-CI') m/z pro C10HsO vypocteno 145.0659, nalezeno 145.0650.

j\ 1. BuLi
2. (CH,0

130

Dimethylbutyn (1,23 ml, 10,0 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém
THF (8 ml). Smés byla ochlazena na -78 °C a bylo pfikapano Buli (2,5M roztok v hexanu, 4,2 ml,
10,5 mmol). Chlazeni bylo vypjato a smés ponechana ohrat na 0°C. Poté byl najednou pfisypan suseny
paraformaldehyd (0,75 g, 25,0 mmol) a reakéni smés byla ponechana ohfat na r.t. (doslo ke vzniku
pevné kase). Poté byla smés zahfivana na 45 °C po dobu 20 minut, ale skupenstvi se jiz nezménilo.
Nasledné byl pridan nasyc. roztok NH4Cl (10 ml) a vznikla hutna suspenze byla misena dalsSich 10
minutach, dokud nedoslo ke vzniku ciré dvoufdzové soustavy. Ta byla extrahovana 2x pomoci Et,0
(2% 30 ml), spojené organické vrstvy byly vysuseny pomoci Na,SO4 a rozpoustédla odparena.

Vytézek 75 %, bezbarvy olej, M = 112,17, R¢ = 0,43 (HX:EtOAc = 8:2, KMnO,); *H NMR (500 MHz, CDCls)
8 4.23 (s, 2H, CH,0), 1.83 (s, 1H, OH), 1.21 (s, 9H, (CHs)3); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 94.68, 76.74,
51.31, 30.88, 27.34. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.'®®

1. BulLi
Cl

2. (CH,0), y
= O

131

Cl

y

Tato ldtka byla pFipravena procedurou analogickou publikaci Belyka.'®® Chlorhexyn (1,06 ml,
10,0 mmol) byl ve vyZzihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém THF (8 ml). Smés byla
ochlazena na -78 °C a bylo pfikapano Buli (2,5M roztok v hexanu, 4,2 ml, 10,5 mmol). Chlazeni bylo
vypjato a smés ponechana ohtat na 0°C. Poté byl najednou pfisypan suseny paraformaldehyd (0,75 g,
25,0 mmol) a reakéni smés byla ponechana ohfat na r.t. Poté byla smés zahfivana na 40 °C po dobu 10
minut. Nasledné byl pfidan nasyc. roztok NH4Cl (10 ml) a vznikld suspenze byla misena dalsich 10
minutach, dokud nedoslo ke vzniku Ciré dvoufazové soustavy. Ta byla extrahovana 2x pomoci Et,0
(2x 30 ml) a spojené organické vrstvy byly vysuseny pomoci Na,SO.. Sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (7:3)), vytéiek 92 %, nazloutly olej, M = 132,59, R¢ = 0,35
(HX:EtOAC = 7:3, KMnOa); *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 4.24 (t, J = 2.2 Hz, 2H, OCHa), 3.64 (t, J = 6.4 Hz,
2H, CHCl), 2.41 (m, 2H, CH>), 1.95 (m, 2H, CH,), 1.79 (bs, 1H, OH); **C NMR (75 MHz, CDCl;) § 84.52,
79.46, 51.39, 43.74, 31.31, 16.28. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.'®
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1. TBSCI, imidazol

2. PPh3/H,0O
NaN3, TBAI 3. (Boc),0 HN KF/MeOH
CI/\/\/OH _NaN3, TBAI_ N3/\/\/OH _3.(Boc)0 éoc \\ oTRs ——MeOR, Hgoc A OH
131 132 133 134
2% 86 % 98 %

Tyto latky byly pfipraveny na zakladé postupl uvedenych v literatufe. Proces zahrnoval vyse zminénou

133 135a

pripravu chlorhexynolu,’** substituci azidem sodnym a sekvenci OH protekce, Staudingerova

redukce a NH; protekce.’3* Poslednim krokem pak bylo selektivni odchranéni TBS skupiny.

Vychozi latka 131 (1,19 g, 8,98 mmol) byla ve vyzihané barice rozpusténa v bezvodém DMSO (9 ml).
Poté byly pfidany NaNs (1,75 g, 26,93 mmol) a TBAI (0,33 g, 0,90 mmol) a reakéni smés byla michana
pfi teploté 30 °C po dobu 48 hodin. Nasledné byla zfedéna EtOAc (50 ml) a promyta 2x H,0 (2x 25 ml)
a 2x 5% roztokem NaCl (2x 25 ml). Organicka faze byla oddélena, vysusena pomoci Na,SO, a sloupcova
chromatografie poskytla pozadovany produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (75:25)), vytéZzek 72 %, bezbarvy olej, M = 139,16, R = 0,48
(HX:EtOAc = 7:3, KMnO4); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.28 — 4.22 (m, 2H, CH,0H), 3.41 (t, J = 6.6 Hz,
2H, CH3N3), 2.38 — 2.31 (m, 2H, =CCH>), 1.81 — 1.74 (m, 2H, CH>), 1.70 (t, J = 6.0 Hz, 1H, OH); **C NMR
(126 MHz, CDCls) & 84.47, 79.43, 51.24, 50.15, 27.69, 16.03. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literature.'3>?

Ndsledovala sekvence TBS protekce, Staudingerovy redukce a Boc protekce. Vychozi azidoalkohol 132
byl ve vyZihané barnce naplnéné argonem rozpustén v bezvodém CH,Cl; (12 ml) a byl pfidan TBSCI
(0,60 g, 4,01 mmol) a imidazol (0,41 g, 6,02 mmol). Reakéni smés byla ponechana michat pfi r.t. po
dobu 20 minut. TLC analyza ukazovala vymizeni vychozi latky (produkt: R¢ = 0,88 (HX:EtOAc = 8:2,
KMnO,) a bild suspenze byla poté filtrovdana prfes malou vrstvu SiO; a promyta CH,Cl; (5 ml).
Rozpoustédla byla odparena a odparek byl rozpustén v THF (8 ml). K roztoku byl pfidan PPhs (1,03 g,
3,94 mmol) a H,0 (0,14 ml, 7,88 mmol) a celd smés byla poté refluxovana po dobu 90 minut. Zahtivani
bylo nasledné vypjato a po ochlazeni nar.t. byl odstranén chladic¢ a do smési byl pfidan (Boc),0 (0,86 g,
3,94 mmol). Reakéni smés byla ponechdna michat pfir.t. po dobu 14 hodin. Poté byla vylita do kadinky
se smési HX:Et,O (30 ml, obj. pomér 1:1). Vznikla bila srazenina byla odstranéna filtraci pfes malou
vrstvu SiO; a filtracni kola¢ promyt HX (10 ml). Rozpoustédla byla odparena a sloupcova chromatografie
poskytla pozadovany produkt 133.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (94:6)), celkovy vytézek 86 %, bezbarvy olej, M = 327,54, R¢ = 0,25
(HX:EtOAC = 9:1, KMnOa,); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.63 (bs, 1H, NH), 4.28 (t, J = 2.2 Hz, 2H, OCH,),
3.23 -3.16 (m, 2H, CHaN), 2.25 (tt, J; = 7.1 Hz, J, = 2.2 Hz, 2H, CH,), 1.72 — 1.64 (m, 2H, CH,), 1.43 (s,
9H, (CHs)s), 0.90 (s, 9H, (CHs)s), 0.10 (s, 6H, (CHs)); *C NMR (126 MHz, CDCl3) § 155.90, 84.10, 79.38,
79.16, 51.90, 39.68, 28.72, 28.38, 25.84, 18.31, 16.24, -5.14. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literatufe.!3®

Nasledna deprotekce silylové skupiny byla provedena takto: vychozi ochranény alkynol (0,76 g,
2,31 mmol) byl rozpustén v MeOH (12 ml) a byl pfidan KF.2H,0 (0,65 g, 6,92 mmol). Smés byla po dobu
220 minut zahfivana na 60 °C a poté byla rozpoustédla odparena. Odparek byl zfedén Et,0 (25 ml) a
promyt H,0 (25 ml). Vodna faze byla 3x reextrahovéana Et,0 (3x 25 ml) a spojené organické vrstvy byly
jesté nasledné promyty 5% roztokem NaCl (25 ml) a vysuSeny pomoci Na,SOs. Sloupcova
chromatografie surové reakéni smési poskytla odpovidajici produkt 134.
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Gradientova eluce, (HX:EtOAc (8:2) - HX:EtOAc (7:3)), vytéZek 96 %, naZloutly olej, M = 213,28,
Rf = 0,43 (HX:EtOAc = 1:1, KMnO4); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.69 (bs, 1H, NH), 4.22 (t, J = 2.3 Hz, 2H,
CH-0), 3.28 — 3.17 (m, 2H, CH2N), 2.26 (tt, J = 6.9, 2.2 Hz, 2H, CH,), 2.17 (bs, 1H, OH), 1.72 — 1.64 (m,
2H, CH,), 1.43 (s, 9H, (CHs)3); 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 155.96, 85.10, 79.41, 79.33, 51.12, 39.53,
28.57, 28.37, 16.15; IR (ATR) vmax 1012, 1169, 1252, 1275, 1366, 1522, 1686, 2226, 2875, 2934, 2977,
3337 cmL; LRMS (TOF-ESI*) m/z (rel. intenzita) 236.1 [M+Na]+ (100), 180.1 (17); HRMS (TOF-ESI*) m/z
pro C11H1sNOsNa* vypocteno 236.1263, nalezeno 236.1263.

1. BuLi OTHP OH
OTHP | | pTSA | |
- =
| OH OH
135

THP ochranény propargylalkholol (0,98 ml, 7,0 mmol) byl ve vyzihané barice naplnéné argonem
rozpustén v bezvodém THF (6 ml). Smés byla ochlazena na -78 °C a bylo pfikapano Buli (2,5M roztok v
hexanu, 2,94 ml, 7,35 mmol). Chlazeni bylo vypjato a smés ponechana ohfat na 0 °C. Poté byl prikapan
cyklohexanon (1,81 ml, 17,5 mmol) a reakéni smés byla ponechdna ohfat na r.t. Po 60 minutach byl
pridan nasyc. roztok NH4Cl (10 ml) a vzniklda hutnd suspenze byla misena dalSich 10 minut, dokud
nedoslo ke vzniku ciré dvoufazové soustavy. Ta byla extrahovana 3x pomoci Et,0 (3x 30 ml) a spojené
organické vrstvy byly vysuSeny pomoci Na,SO,. Sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici
produkt: gradientova eluce (HX-> HX:EtOAc (8:2)), zZluty olej, 1,57 g, Rf= 0,18 (HX:EtOAc = 8:2, KMn Q).
Ten byl bez charakterizace pouzit pfimo do dalsi reakce.

Olej z predchozi reakce (1,57 g, = 6,58 mmol) byl rozpustén v MeOH (10 ml) a byl pfidan p-TSA.H,O
(0,13 g, 0,66 mmol). Roztok byl michan pfi r.t. po dobu 90 minut a poté byla rozpoustédla odparena a
odparek zredén EtOAc (30 ml). Tento roztok byn 5% roztokem Na,COs (25 ml). Vodna faze byla
reextrahovana EtOAc (35 ml) a spojené organické faze posléze vysuseny pomoci Na,SO.. Sloupcova
chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (1:1)), celkovy vytéZzek 90 %, nazloutly viskdzni olej, M = 154,21,
R¢= 0,25 (HX:EtOAc = 1:1, KMnO,); *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 4.30 (s, 2H, CH,0H), 2.99 (bs, 2H, (OH),),
1.94 -1.85 (m, 2H, CH,), 1.73 — 1.63 (m, 2H, CH;), 1.63 — 1.47 (m, 5H, (CH,),+CH), 1.30 — 1.20 (m, 1H,
CH); **C NMR (126 MHz, CDCls) & 89.33, 82.30, 68.60, 50.80, 39.66, 25.08, 23.14; IR (ATR) Vmax 965,
1011, 1030, 1073, 1342, 1449, 2249, 2856, 2934, 3247 cm'}; LRMS (TOF-ESI*) m/z (rel. intenzita) 177.1
[M+Na]* (100), 155.1 [M+H]* (18), 136.1 (18); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CsH140,Na* vypocéteno
177.0891, nalezeno 177.0888.

1 BuLi 1 Nah OTHP O\/\OH
2. (CH,0) __2RBr _ pTSA _
= othp 2(CHDOh HO\/\OTHP r
\ Br \\ Br
s

137 140
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Prvni reakce z uvedené sekvence byla publikovdna Blondem.!*® THP ochranény propargylalkholol
(1,40 ml, 10,0 mmol) byl ve vyZihané barnce naplnéné argonem rozpustén v bezvodém THF (13 ml).
Smés byla ochlazena na -78 °C a bylo prikapano Buli (2,5M roztok v hexanu, 4,2 ml, 10,5 mmol).
Chlazeni bylo vypjato a smés ponechdna ohfat na 0 °C. Poté byl nejdnou pfidan suseny
paraformaldehyd (0,60 g, 20,0 mmol) a reakcni smés byla ponechdna ohrat na r.t. Nasledné byl pridan
nasyc. roztok NH4Cl (15 ml) a vznikla hutna suspenze byla misena dalSich 10 minut, dokud nedoslo ke
vzniku ciré dvoufazové soustavy. Ta byla extrahovana 3x pomoci Et,0 (3x 40 ml) a spojené organické
vrstvy byly vysuSeny pomoci Na;SOa. Sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt 137.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (7:3)), vytéZek 86 %, nazloutly olej, M = 170,21, R¢ = 0,18
(HX:EtOAC = 7:3, KMnO.); 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 4.80 (t, J = 3.5 Hz, 1H, THP), 4.38 —4.21 (m, 2+2H,
(OCH3)2), 3.86 —3.79 (m, 1H, THP), 3.57 —3.49 (m, 1H, THP), 1.88 — 1.77 (m, 1H, THP), 1.77 - 1.69 (m,
1H, THP), 1.66 — 1.48 (m, 4H, THP). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.'*

Nasledné byl NaH (60% disperze v mineralnim oleji, 0,37 g, 9,25 mmol) dispergovan ve vyzihané barice
naplnéné argonem v bezvodém DMF (12 ml). Suspenze byla ochlazena na 0 °C. Poté byl pfikapan
roztok ¢astec¢né ochranéného butyndiolu 137 (1,43 g, 8,41 mmol) v bezvodém DMF (5 ml), pficemz byl
pozorovan vyvoj bublin H,. Po 10 minutdch byla smés vynata z chladici 1azné a ponechana ohrat nar.t.
Po dalsSich 50 minutach michani (kdy jiz nebyla viditelna Zadna evoluce plynu) byla smés znovu
ochlazena na 0 °C. Posléze byl pomalu pfikapan 2-brom-3-(brommethyl)thiofen a smés byla opét
vynata z chladici 1azné. Po 60 minutach michani pfi r.t. byla reakce ukoncéena opatrnym a postupnym
pridavkem nasyc. roztoku NH4Cl (20 ml) a nasledné extrahovana EtOAc (50 ml). Organicka faze byla
jesté promyta 5% roztokem NaCl (30 ml) a vysuSena pomoci Na,SO.. Sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt 139.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (9:1)), vytéZek 86 %, nazloutly olej, M = 345,25, Rt = 0,38
(HX:EtOAc = 9:1, KMnOQ4); *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.25 (d, J = 5.6 Hz, 1H, ArH), 6.99 (d, J = 5.6 Hz,
1H, ArH), 4.83 (t, J = 3.5 Hz, 1H, OCHO), 4.54 (s, 2H, CH,0), 4.40 — 4.27 (m, 2H, CH,0), 4.21 (t, J = 1.8
Hz, 2H, CH,0), 3.87 —3.81 (m, 1H, CHO), 3.56 —3.51 (m, 1H, CHO), 1.89 - 1.79 (m, 1H, CH), 1.79 - 1.71
(m, 1H, CH), 1.67 — 1.50 (m, 4H, (CH>),); *C NMR (126 MHz, CDCl5) § 137.38, 128.27, 126.02, 111.77,
96.81, 82.78, 81.59, 65.44, 61.99, 57.61, 54.24, 30.22, 25.32, 19.03; IR (ATR) vmax692, 736, 903, 1024,
1097, 1118, 1343, 1440, 1540, 2867, 2943, 3105 cm™; HRMS (TOF-ESI'Y) m/z pro
C14H17BrOsSNa* vypocteno 366.9979, nalezeno 366.9978.

Vysledny ochranény butyndiol 139 (1,50 g, 4,34 mmol) byl rozpustén v MeOH (10 ml) a byl pfidan
p-TSA.H,0 (0,083 g, 0,43 mmol). Reakéni smés byla michana pfi r.t. po dobu 60 minut. Poté byla
rozpoustédla odparena a odparek ziedén EtOAc (30 ml). Nasledovala extrakce 5% roztokem Na,CO;
(25 ml) a vodna faze byla reextrahovana EtOAc (35 ml). Spojené organické faze byly vysuseny pomoci
Na,SO, a sloupcova chromatgorafie poskytla odpovidajici produkt 140.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (7:3)), vytézek 98 %, bile zakaleny olej, M = 261,13, R = 0,35
(HX:EtOAc = 7:3, KMnOa); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.25 (d, J = 5.6 Hz, 1H, ArH), 6.99 (d, J = 5.6 Hz,
1H, ArH), 4.55 (s, 2H, CH,0), 4.35-4.31 (m, 2H, CH,0), 4.20 (t, J = 1.8 Hz, 2H, CH,0), 1.65 (bs, 1H, OH);
13C NMR (126 MHz, CDCl5) 6§ 137.30, 128.25, 126.08, 111.86, 84.93, 81.55, 65.58, 57.54, 51.14; IR (ATR)
Vmax 691, 735, 827, 997, 1013, 1073, 1125, 1349, 1415, 2863, 2940, 3107, 3379 cm™; HRMS (TOF-ESI*)
m/z pro C14H17BrOsSNa* vypocteno 366.9979, nalezeno 366.9978.
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Postup a charakterizace viz strana 141.
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Byla vyuZita reakce publikovdna Eggerem.?*® Do vyZihané bariky naplnéné argonem byl pfedloZen
piperidin (37 ml), cis-propenylbromid (0,94 ml, 11,0 mmol), propargylalkohol (0,58 ml, 10,0 mmol) a
nasledné Pd(PPhs),Cl, (0,14 g, 0,20 mmol) a Cul (0,076 g, 0,40 mmol). Smés byla posléze michana pfi
r.t. po dobu 5,5 hodin. Nasledovalo ukonceni pfidavkem nasyc. roztoku NH4Cl (20 ml) a smés pak byla
celkem 3x extrahovana Et,O (3x 50 ml). Spojené organické faze byly 2x promyty 5% roztokem NaCl
(2x 50 ml), vysuseny pomoci Na,SO, a sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX:EtOAc (9:1) - HX:EtOAc (7:3)), vytéZek 40 %, naZloutly olej, M = 96,13, R¢= 0,50
(HX:EtOAc = 7:3, KMnO,); *H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 6.03 — 5.96 (m, 1H, =CH), 5.53 — 5.48 (m, 1H,
=CH), 4.42 (s, 2H, OCH,), 1.87 (dd, J; = 6.9 Hz, J> = 1.7 Hz, 3H, CHs), 1.79 (s, 1H, OH); 3C NMR (126 MHz,
CDCls) 6 139.16, 109.33, 91.69, 82.36, 51.64, 15.90. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literature.’3®

OH 0
7 7 o
143

Vychozi fenylpropyn (0,50 ml, 4,0 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén
v bezvodém CH,Cl; (10 ml). Posléze byly pfidany Ac,0 (0,58 ml, 6,16 mmol), EtsN (0,86 ml, 6,16 mmol)
a DMAP (0,039 g, 0,32 mmol). Reakéni smés byla ponechdana michat pfir.t. po dobu 23 hodin. Nasledné
byla rozpoustédla odparena, odparek zifedén Et,O (10 ml) a promyt 1,5M roztokem HCI (15 ml). Zbyla
vodna faze byla 3x reextrahovana Et,0 (3x 10 ml) a spojené organické faze pak jesté promyty nasyc.
roztokem NaHCOj; (30 ml) a vysuseny pomoci Na,SOa. Sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici
produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (97:3)), vytézek 97 %, bezbarvy olej, M = 174,20, R = 0,40
(HX:EtOAc = 9:1, UV/KMnOa); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.50 — 7.41 (m, 2H, ArH), 7.37 — 7.25 (m, 3H,
ArH), 4.91 (s, 2H, CH,0), 2.13 (s, 3H, CHs); *3C NMR (75 MHz, CDCls) § 170.30, 131.86, 128.74, 128.27,
122.07, 86.42, 82.85, 52.82, 20.80. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.'*
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Fenylpropynol (1,25 ml, 10,0 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém
CH,Cl; (50 ml) a ochlazen na 0 °C. Nasledné byl pomalu pfidan DIPEA (6,3 ml, 36,0 mmol), DMAP (0,12 g,
1,0 mmol) a MOMCI (1,37 ml, 18,0 mmol). Po 30 minutach byla banka vynata z ledové ldzné a
ponechdna michat pres noc pfi r.t. Posléze byla rozpoustédla odparena a odparek extrahovan smési
EtOAc (50 ml) a H,O (50 ml). Organicka faze byla promyta jesté jednou H,0 (50 ml) a 5% roztokem NaCl
(20 ml) a pak vysusena pomoci Na,SO4. Sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (98:2)), vytézek 78 %, nazloutly olej, M = 176,22, R; = 0,38
(HX:EtOAc = 9:1, UV/Ce(S04),); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.47 — 7.43 (m, 2H, ArH), 7.34 — 7.28 (m,
3H, ArH), 4.78 (s, 2H, OCH,), 4.45 (s, 2H, OCH,0), 3.43 (s, 3H, OCHs); *C NMR (126 MHz, CDCls)
6131.74,128.43,128.23,122.54, 94.85, 86.06, 84.59, 55.59, 54.86; IR (ATR) vmax 691, 757, 1045, 1101,
1150, 1490, 2239, 3013 cm™; LRMS (TOF-Cl) m/z (rel. intenzita) 177.1 [M+H]* (1), 147.1 (14), 115.1
(100); HRMS (TOF-Cl) m/z pro C11H130; vypoéteno 177.0916, nalezeno 177.0921.

% Z

/

TBSCI (0,98 g, 6,50 mmol) a imidazol (0,68 g, 10,0 mmol) byly ve vyZihané barnce naplnéné argonem
rozpustény v bezvodém CH,Cl; (20 ml). Nasledné byl pomalu prikapan fenylpropynol (0,62 ml,
5,0 mmol). Smés byla ponechdna michat pfir.t. po dobu 22 hodin. Posléze byla rozpoustédla odpafena
a sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Isokraticka eluce (HX), vytéZek 100 %, bezbarvy olej, M = 246,43, Rs = 0,68 (HX:EtOAc = 9:1,
UV/Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.45 — 7.41 (m, 2H, ArH), 7.32 — 7.29 (m, 3H, ArH), 4.55 (s,
2H, OCH,), 0.95 (s, 6H, (CHs),Si), 0.18 (s, 9H, (CH3)sCSi). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literatufe.4°

OH

@)
% / e

146

Vychozi fenylpropyn (0,50 ml, 4,0 mmol) byl ve vyZzihané barnce naplnéné argonem rozpustén
v bezvodém CH,Cl, (8 ml), roztok ochlazen na 0 °C a byl pfikapan (CF3C0O),0 (1,2 ml, 8,54 mmol).
Po 10 minutach byla rozpoustédla odpafena a sloupcovd chromatografie poskytla odpovidajici
produkt.
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Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (98:2)), vytézek 45 %, mirné nazloutly olej, M = 228,17, Rf = 0,50
(HX:EtOAc = 9:1, UV/KMnOa); *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.54 — 7.44 (m, 2H, ArH), 7.43 — 7.29 (m, 3H,
ArH), 5.17 (s, 2H, CH,0). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatufe.***

OH O

S

Cl

147

Chloracetylchlorid (0,48 ml, 6,0 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém
CH,Cl; (10 ml) a ochlazen na 0 °C. Nasledné byly pfikdpany fenylpropynol (0,50 ml, 4,0 mmol), EtsN
(1,22 ml, 8,0 mmol) a byl ptidan DMAP (0,049 g, 0,40 mmol). Reakéni smés byla poté vynata z ledové
ldazné a ponechana pfi r.t. michat po dobu 20 hodin. Pak byla zfedéna Et,0 (25 ml) a promyta nasyc.
roztokem NH4Cl (25 ml) a 5% roztokem NacCl (25 ml). Organicka faze byla vysusena pomoci Na,;SO, a
sloupcovd chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (97:3)), vytézek 82 %, naZloutly olej, M = 208,64, Rs = 0,48
(HX:EtOAc = 8:2, UV/Ce(S04)2); H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.48 — 7.44 (m, 2H, ArH), 7.37 — 7.30 (m,
3H, ArH), 5.02 (s, 2H, OCH.), 4.14 (s, 2H, CICH,CO); 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 166.69, 131.90, 128.96,
128.31, 121.77, 87.34, 81.81, 54.41, 40.63; IR (ATR) vmax 691, 758, 959, 992, 1162, 1308, 1491, 1765,
2238, 2949, 3058 cm™; LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita) 233.1 [M+Na]* (32), 231.1 [M+Na]* (100);
HRMS (TOF-Cl) m/z pro C11HsClO vypocteno 208.0291, nalezeno 208.0290.

OH

o)
Vi - Y O)\(CI

Cl

148

Dichloracetylchlorid (0,58 ml, 6,0 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén
v bezvodém CH,Cl, (10 ml) a ochlazen na 0 °C. Nasledné byly pfikdpany fenylpropynol (0,50 ml,
4,0 mmol), EtsN (1,12 ml, 8,0 mmol) a byl pfidan DMAP (0,049 g, 0,40 mmol). Reakéni smés byla poté
vynata z ledové lazné a ponechdna pfi r.t. michat po dobu 19 hodin. Pak byla rozpoustédla odparena a
odparek zredén EtOAc (25 ml) a nasyc. roztok NH4Cl (25 ml). Organickd faze byla vysusena pomoci
Na,SO, a sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Isokraticka eluce (HX), vytézek 67 %, nazloutly olej, M = 243,08, R¢= 0,58 (HX:EtOAc = 8:2, UV/Ce(S04),);
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.49 — 7.45 (m, 2H, ArH), 7.38 — 7.31 (m, 3H, ArH), 6.01 (s, 1H, Cl,CHCO),
5.09 (s, 2H, OCH,); ¥C NMR (126 MHz, CDCls) 6 163.92, 131.95, 129.10, 128.35, 121.62, 88.07, 80.98,
63.87,55.73; IR (ATR) vmax 690, 757, 815, 957, 1158, 1295, 1491, 1769, 2236, 3019 cm™; LRMS (TOF-CI*)
m/z (rel. intenzita) 244.0 [M]* (6), 242.0 [M]* (12), 209.0 (15), 207.0 (27), 115.0 (100); HRMS (TOF-CI")
m/z pro C11HsCl,0, vypocteno 241.9901, nalezeno 241.9894.
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Fenylpropynol (0,50 ml, 4,0 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém
CH,Cl; (10 ml). Nasledné byl pfidan DHP (0,54 ml, 6,0 mmol) a PPTS (0,10 g, 0,40 mmol). Reakéni smés
byla ponechdna pfi r.t. michat po dobu 18 hodin. Pak byla rozpoustédla odpatena, odparek zfedén
Et,0 (25 ml) a 2x promyt 5% roztokem NaCl (2x 25 ml). Organicka faze byla vysusena pomoci Na,S0, a
sloupcovd chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (98:2)), vytézek 100 %, nazloutly olej, M = 216,28, R = 0,55
(HX:EtOAC = 8:2, UV/Ce(S04),); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.47 — 7.43 (m, 2H, ArH), 7.33 — 7.28 (m,
3H, ArH), 4.91 (t, J = 3.5 Hz, 1H, OCH,0), 4.49 (q, J = 15.7 Hz, 2H, OCH,), 3.93 —3.86 (m, 1H, OCH), 3.61
—3.53 (m, 1H, OCH), 1.91 — 1.81 (m, 1H, CH), 1.81 — 1.74 (m, 1H, CH), 1.71 — 1.52 (m, 4H, (CH2)2);
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 131.79, 128.34, 128.19, 122.71, 96.82, 85.76, 85.09, 62.00, 54.74, 30.27,
25.36, 19.05; IR (ATR) vmax 739, 816, 1003, 1308, 1390, 1483, 1529, 1580, 1598, 1665, 3045 cm™*; LRMS
(TOF-ESI*) m/z (rel. intenzita) 271.2 (100), 239.2 [M+Na]* (56); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro Ci14H:160:Na
vypocteno 239.1048, nalezeno 239.1043.

OH @]
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C3H7 C3H7
150

Hexynol (0,44 ml, 4,0 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém CH,Cl,
(20 ml) a ochlazen na 0 °C. Nasledné byl pomalu ptidan DIPEA (2,51 ml, 14,4 mmol), DMAP (0,049 g,
0,4 mmol) a MOMCI (0,55 ml, 7,2 mmol). Po 30 minutach byla barka vynata z ledové lazné a ponechana
michat pres noc pfir.t. Posléze byla rozpoustédla odpafena a odparek extrahovan smési EtOAc (30 ml)
a H,0 (30 ml). Organicka faze byla promyta jesté jednou H,O (30 ml) a vysuSsena pomoci Na;SO,.
Sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (98:2)), vytézek 20 %, naZloutly olej, M = 142,20, Rf = 0,48
(HX:EtOAC = 9:1, UV/Ce(S04),); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.70 (s, 2H, OCH,0), 4.20 (t, J = 2.2 Hz, 2H,
CH,0), 3.37 (d, /= 0.6 Hz, 3H, CHs), 2.19 (tt, /= 7.1, 2.2 Hz, 2H, CH,), 1.58 — 1.48 (m, 2H, CH,), 0.97 (t,
J=7.4Hz, 3H, CH,); ®C NMR (126 MHz, CDCls) § 94.57, 86.87, 75.44, 55.47, 54.69, 21.99, 20.72, 13.48;
IR (ATR) vmax 923, 991, 1047, 1101, 1151, 2842, 2886, 2937, 2964 cm™; LRMS (TOF-CI*) m/z
(rel. intenzita) 143.1 [M+H]* (8), 125.1 (91), 97.1 (88) 75.0 (100); HRMS (TOF-CI*) m/z pro C14H160:Na
vypocteno 143.1072, nalezeno 143.1069.

/OH /
CaH7 a7

151
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Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (95:5)), vytézek 100 %, nazloutly olej, M = 182,26, R¢ = 0,60
(HX:EtOAc = 8:2, UV/Ce(S04),); *H NMR (300 MHz, CDCls) & 4.81 (t, J = 3.3 Hz, 1H, OCHO), 4.35 — 4.12
(m, 2H, CH0), 3.90 — 3.77 (m, 1H, CHO), 3.59 — 3.45 (m, 1H, CHO), 2.19 (tt, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H, CH,),
1.90 - 1.45 (m, 8H, (CH2)4), 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs); *C NMR (75 MHz, CDCls) § 96.59, 86.54, 75.83,
61.96, 54.62, 30.28, 25.37, 22.02, 20.80, 19.11, 13.48. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi
v literatufe.1®®

5.2.2.3. Syntéza prekurzorii - hydrostannylace
1. Pd(PPhs), OH

/OH 2. BU3an . ﬁ/snBU:g
R1
R1

121

Obecny protokol pro hydrostannylace: Prislusny alk-2-yn-1-ol (1,00 mmol) byl ve vyZihané barice
naplnéné argonem spolu s Pd(PPhs)4 (0,012g, 0,010 mmol) rozpustén v bezvodém THF (1 ml). Posléze
byl pfikapan BusSnH (0,28 ml, 1,10 mmol). Reakce byla exotermni, a proto byla smés v pribéhu
pfikapavani BusSnH ponofena ve studené vodni lazni. Poté byla [azer odstranéna a smés byla michana
20 minut pfi r.t. Nakonec byla rozpoustédla odparena a sloupcovd chromatografie odparku poskytla
odpovidajici produkt.

HO

CH\J\
s 7 SnBU3

121a

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (98:2)), vytézek 52 %, bezbarvy olej, M = 389,21, R = 0,48
(HX:EtOAc = 9:1, Ce(S04)2); *H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 5.55 (tt, J = 7.0, 2.0 Hz, 1H, =CH), 4.36 (s, 2H,
CH-0), 2.05 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CHa), 1.62 — 1.23 (m, 14H, (CH,)7), 1.01 —0.77 (m, 18H, (CH2)3+(CHs)a); 3C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 145.50, 140.37, 63.65, 31.45, 29.22 (Js, = 19.1 Hz), 27.38, 22.71, 13.72, 13.70,
10.03 (J119sn = 340.5 Hz, J117sn = 329.4 Hz); IR (ATR) vimax 1012, 1043, 1376, 1463, 1614, 2854, 2871, 2925,
2956, 3341 cm™’; LRMS (TOF-ESI') m/z (rel. intenzita) 389.2 [M - H] (100), 249.0 (25); HRMS (TOF-ESI)
m/z pro CigH3;0Sn” vypocteno 389.1872, nalezeno 389.1876.

HO

CsH \j\
SIS SnBU3

121b

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (98:2)), vytézek 81 %, bezbarvy olej, M = 417,27, Rs = 0,58
(HX:EtOAC = 9:1, Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.55 (tt, J = 7.0, 2.0 Hz, 1H, =CH), 4.42 — 4.28
(m, 2H, CH,0), 2.07 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 1.57 — 1.42 (m, 6H, (CH,)3), 1.40 — 1.23 (m, 12H, (CH,)s),
1.00 — 0.81 (m, 18H, (CH2)3+(CHs)s); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 145.09, 140.67, 63.64, 31.47, 29.40,
29.24, 29.21 (J = 19.5 Hz), 27.38 (Jiz9sn = 57.8 Hz, Jiz7sn = 55.4 Hz), 22.53, 14.04, 13.72, 10.02
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(J120sn = 337.1 Hz, J117sn = 322.3 Hz); IR (ATR) vinax 1019, 1376, 1463, 1611, 2854, 2871, 2925, 2955,
3391 cm; LRMS (TOF-ESI*) m/z (rel. intenzita) 441.2 [M + Na]* (100), 301.1 (96), 179.0 (19); HRMS
(TOF-ESI*) m/z pro CyH420SnNa* vypocteno 441.2155, nalezeno 441.2159.

/\/ioj\
Cl = SnBuj

121c

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (98:2)), vytézek 47 %, bezbarvy olej, M = 423,65, Rf = 0,30
(HX:EtOAc = 9:1, Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 5.49 (tt, J = 7.1, 2.0 Hz, 1H, =CH), 4.44 — 4.33
(m, 2H, CH,0), 3.53 (t, J= 6.5 Hz, 2H, CH,Cl), 2.25 (q, J= 7.1 Hz, 2H, CH,), 1.89 - 1.82 (m, 2H, CH;), 1.56
—1.41 (m, 6H, (CH,)3), 1.38 (t, J = 5.3 Hz, 1H, OH), 1.36 — 1.27 (m, 6H, (CH.)3), 0.98 — 0.82 (m, 15H,
(CH3)3+(CHs)s); 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 147.72, 137.58, 63.54, 44.42, 32.15, 29.20 (Js, = 19.4 Hz),
27.36 (J129sn = 58.2 Hz, J117sn = 55.9 Hz), 26.54, 13.71, 10.07 (J119sn = 339.0 Hz, J117sn = 323.8 Hz); IR (ATR)
Vmax 666, 1004, 1021, 1376, 1463, 1612, 2847, 2870, 2918, 2955 cm™; LRMS (TOF-ESI*) m/z
(rel. intenzita) 447.1 [M+Na]* (100), 235.0 (23), 179.0 (32); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CisHs,ClOSnNa*
vypocteno 447.1453, nalezeno 447.1459.

|
Ph = SnBujy

121d

Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (96:4)), vytézek 33 %, Zzluty olej, M = 437,26, R = 0,35
(HX:EtOAc = 9:1, Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.32 — 7.27 (m, 2H, ArH), 7.23 = 7.15 (m, 3H,
ArH), 5.75 (tt, J = 7.0, 2.0 Hz, 1H, =CH), 4.48 (s, 2H, CH,0), 3.48 — 3.42 (m, 2H, PhCH,), 1.68 — 1.61 (m,
1H, OH), 1.54 — 1.45 (m, 6H, (CH3)3), 1.35 — 1.26 (m, 6H, (CH>)3), 0.99 — 0.84 (m, 15H, (CH;)3+(CHs)s3).
Latka byla nestabilni i pfi skladovani v mrazdku v atmosféfe argonu a proto nebyla detailné
charakterizovana, ale vyuzita pfimo do dalsi couplingové reakce.

HO
Boc. /\/\J\
N Z > SnBus
H
121e

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (85:15)), vytéZzek 55 %, naZloutly olej, M = 504,34, R¢ = 0,43
(HX:EtOAc = 8:2, Ce(SO4)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.54 — 5.47 (m, 1H, =CH), 4.55 (bs, 1H, NH),
4.31 (d, J=4.9 Hz, 2H, CH,0), 3.16 — 3.08 (m, 2H, CH:N), 2.12 (g, J = 7.0 Hz, 2H, CH>), 1.78 (bs, 1H, OH),
1.59 — 1.41 (m, 17H, (CH,)3+(CHs)s), 1.36 — 1.27 (m, 6H, (CH,)3), 0.96 — 0.82 (m, 15H, (CH2)s+(CHs)s);
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 156.10, 146.73, 138.89, 79.22, 63.21, 39.73, 29.88, 29.19 (Js, = 19.5 Hz),
28.41, 27.37 (Jsn129 = 57.8 Hz, Jsn117 = 55.8 Hz), 26.27, 13.71, 9.99 (Jsn119 = 337.3 Hz, Jsn117 = 322.6 Hz);
IR (ATR) vimax 1171, 1251, 1366, 1456, 1509, 1616, 1693, 2853, 2870, 2924, 2955, 3367 cm™’; LRMS
(TOF-ESI*) m/z (rel. intenzita) 528.2 [M+Na]* (100), 472.2 (9), 430.4 (9), 289.1 (8); HRMS (TOF-ESI*) m/z
pro C;3Ha7NO3SnNa* vypocteno 528.2476, nalezeno 528.2472.

- 169 -



HO

/\N/\)\SnBug
)

121f

MnoiZstvi SiO; vyuZité na sloupcovou chromatografii bylo pfed pouZitim umisténo na 12 hodin do
uzaviené Erlenmayerovy bariky s vialkou obsahujici 2 ml nasyc. vodného roztoku NH,OH.

Gradientova eluce (HX:EtOAc (75:25) > HX:EtOAc (1:1)), vytézek 75 %, Zluty olej, M = 432,28, R¢= 0,20
(HX:EtOAc = 3:7, Ce(S04),); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.71 (tt, J: = 5.9 Hz, J, = 1.9 Hz, 1H, =CH), 4.31
(s, 2H, CH,0H), 3.14 (d, J= 5.6 Hz, 2H, CH;N), 2.61 (q, J = 7.2 Hz, 4H, (CH2N)3), 1.54 — 1.41 (m, 6H, (CH>)3),
1.30 (m, 7H, (CH3)3+OH), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 6H, (CHs),), 0.95 — 0.81 (m, 15H, (CH,)s+(CHs)s); **C NMR
(126 MHz, CDCl5) 6 151.66, 134.11, 64.71 (Jsn119 = 49.0 Hz, Jsn117=47.4 Hz), 51.30, 46.33, 29.13 (Js, = 19.7
Hz), 27.33 (Jsn119 = 56.8 Hz, Jsp117 = 54.7 Hz), 13.69, 10.88, 9.68 (Jsn110 = 334.4 Hz, Jsp117 = 319.6 Hz);
IR (ATR) Vimax 1050, 1068, 1292, 1376, 1463, 1612, 2842, 2871, 2917, 2956, 3150 cm™.

[ 9 :OH
HO = SnBujy

121g

Gradientova eluce (HX > HX:EtOAc (8:2)), vytézek 87 %, nazelenaly olej, M = 445,28, R; = 0,38
(HX:EtOAc = 8:2, Ce(S04),); *H NMR (500 MHz, CDCl5) § 5.61 (t, J = 1.9 Hz, 1H, =CH), 4.60 — 4.46 (m, 2H,
CH,0), 2.91 (bs, 1H, OH), 2.26 (bs, 1H, OH), 1.71 — 1.56 (m, 4H, (CH,),), 1.56 — 1.40 (m, 10H, (CH>)s),
1.40 — 1.23 (m, 8H, (CH,)4), 0.97 — 0.78 (m, 15H, (CH,)s+(CHs)s). Latka byla nestabilni i pfi skladovani
v mrazaku v atmosfére argonu a proto nebyla detailné charakterizovana, ale vyuZita pfimo do dalsi
couplingové reakce.

s,
Boc~ & SnBuj
Boc

121h

V tomto pripadé bylo nutné pouzit dvojnasobné mnozstvi Pd(PPhs)s (0,023 g, 0,020 mmol) a BusSnH
(0,57 ml, 2,10 mmol), aby doslo k Uplné konverzi vychozi latky. Sloupcova chromatografie pak poskytla
odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (93:7)), vytézek 81 %, naZloutly olej, M = 604,46, Rs = 0,25
(HX:EtOAc = 9:1, Ce(S04);); *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 5.52 (s, 1H, =CH), 4.60 — 4.47 (m, 2H, CH,0),
1.74 (t,J = 5.3 Hz, 1H, OH), 1.57 — 1.42 (m, 30H, (CH;)3+(CHs)s), 1.36 — 1.24 (m, 6H, (CH,)3), 0.96 — 0.81
(m, 15H, (CH2)3+(CHs)s); 3C NMR (126 MHz, CDCls) § 152.69, 146.79, 142.79, 82.01, 62.94, 59.06, 29.13
(Jsn = 19.1 Hz), 27.90, 27.64, 27.37, 13.70, 10.38 (J119sn = 337.9 Hz, J117sn = 322.7 Hz); IR (ATR) Vinax 852,
1080, 1144, 1278, 1331, 1368, 1457, 1718, 1748, 2871, 2931, 2955, 2978, 3527 cm™’; LRMS (TOF-ESI*)
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m/z (rel. intenzita) 628.3 [M+Na]* (100), 528.2 (40), 241.1 (31), 184.1 (19); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro
CasHssNOsSnNa* vypocteno 628.3000, nalezeno 628.3003.

gt
HO = SnBU3

121ch

Gradientovd eluce (HX-> HX:EtOAc (7:3)), vytéiek 95 %, tmavé zeleny olej, M = 377,16, Rt = 0,60
(HX:EtOAC = 1:1, Ce(SOa),); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 5.84 — 5.73 (m, 1H, =CH), 4.48 — 4.28 (m, 2H,
CH;0), 4.20 (t, J = 5.5 Hz, 2H, CH,0), 1.80 (t, /= 5.1 Hz, 1H, OH), 1.72 (t, /= 5.6 Hz, 1H, OH), 1.61 - 1.41
(m, 6H, (CH,)3), 1.41 — 1.24 (m, 6H, (CH,)3), 1.04 — 0.79 (m, 15H, (CH,)3+(CHs)3); 1*C NMR (126 MHz,
CDCls) 6 149.28, 138.00, 63.53, 59.78, 29.12 (Js, = 19.6 Hz), 27.37 (Jsn1z9 = 59.1 Hz, Jsn117 = 56.6 Hz),
13.68, 10.01 (Jsn119 = 340.6 Hz, Jsn117 = 325.3 Hz); IR (ATR) vmax 1028, 1376, 1463, 2852, 2871, 2923,
2955, 3288 cm'’; LRMS (APCI') m/z (rel. intenzita) 376.8 [M-H] (100), 288.9 (94), 206.8 (21); HRMS
(TOF-ESI*) m/z pro Ci6H340,SnNa* vypocéteno 401.1478, nalezeno 401.1476.

\

s
HRGL
0" > snBu,

121i

Gradientovd eluce (HX-> HX:EtOAc (95:5)), vytézek 35 %, bezbarvy olej, M = 552,20, Rf = 0,25
(HX:EtOAc = 9:1, Ce(S04),); *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.25 (d, J = 5.7 Hz, 1H, ArH), 6.99 (d, J = 5.6 Hz,
1H, ArH), 5.77 = 5.73 (m, 1H, =CH), 4.46 (s, 2H, CH,0), 4.36 — 4.32 (m, 2H, CH,0), 4.07 — 4.02 (m, 2H,
CH;0), 1.66 (t, J = 5.4 Hz, 1H, OH), 1.53 — 1.46 (m, 6H, (CH,)3), 1.38 — 1.27 (m, 6H, (CH>)3), 0.96 — 0.85
(m, 15H, (CH,)s+(CHs)s); **C NMR (126 MHz, CDCls) & 151.01, 138.02, 134.97, 128.24, 126.04, 111.37,
66.88, 66.04, 63.75, 29.16 (Js» = 19.6 Hz), 27.39 (J119sn = 59.3 Hz, Ji7sn = 56.9 Hz), 13.71, 10.12
(J1205n = 340.8 Hz, J11750 = 325.6 Hz); IR (ATR) vinax 688, 994, 1033, 1072, 1376, 1416, 1463, 1618, 2852,
2869, 2922, 2954, 3107, 3438 cm™’; LRMS (APCI') m/z (rel. intenzita) 550.8 [M-H] (100), 375.9 (64),
242.6 (58); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro Cy:H37BrO,SSnNa* vypocteno 575.0617, nalezeno 575.0618.

o) (@] Bu
1. Pd(PPh3), (2 mol%) o Bu

~
~0 % 2. BuzSnH (110 mol%) (@] | Bu

158 159

V tomto pfipadé bylo pouZito dvojnasobné mnozstvi Pd(PPhs)s (0,023 g, 0,020 mmol). Sloupcova
chromatografie pak poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX-> HX:EtOAc (98:2)), vytézek 97 %, bezbarvy olej, M = 465,26, Rt = 0,35
(HX:EtOAC = 95:5, UV/Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.23 — 7.15 (m, 2H, ArH), 7.15 — 7.08 (m,
2H, ArH), 6.67 (s, 1H, =CH), 3.70 (s, 3H, OCHs), 2.33 (s, 3H, ArCHs), 1.65 — 1.45 (m, 6H, (CH,)3), 1.43 —
1.27 (m, 6H, (CH,)3), 1.14 — 0.97 (m, 6H, (CH,)3), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 9H, (CHs)3); *C NMR (126 MHz,
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CDCl5) 6 173.81, 142.29 (Js» = 13.1 Hz), 138.06, 137.99, 134.17, 129.05, 127.86, 51.32, 28.76
(Js» = 20.4 Hz), 27.22 (J119sn = 59.9 Hz, Ji17sn = 57.3 Hz), 21.23, 13.66, 10.57 (J1z9sn = 345.0 Hz,
J117sn = 329.8 Hz); IR (ATR) vimax 807, 1016, 1171, 1193, 1207, 1463, 1510, 1602, 1705, 2853, 2871, 2926,
2956, 3014 cm™.

5.2.2.4. Syntéza prekurzorii - alkyl-propioldty

NaOH/H,O/toluen
H TBACI —
N = Br N
0 D

164

Byla vyuZita metoda Barluengy.*® Indol (1,17 g, 10,0 mmol) a propargylbromid (1,67 ml, 15,0 mmol)
byly rozpustény v toluenu (25 ml). Nasledné byl pfilit 50% vodny roztok NaOH (6,5 ml) a TBACI (0,13 g,
0,50 mmol). Reakéni smés pak byla intenzivné michana po dobu 90 minut. Posléze bylo pfidano dalsich
10 ml toluenu a smés byla v délici nalevce rozdélena. Organicka faze byla poté jesté 2x promyta H,0O
(2x 15 ml) a vysusena pomoci Na,SO4. Sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (97:3)), celkovy vytéZzek 72 %, bila amorfni latka, M = 155,20,
Rr = 0,48 (HX:EtOAc = 9:1, UV/KMnO4); *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.44
(d, J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.30 — 7.26 (m, 1H, ArH), 7.24 (d, J = 3.2 Hz, 1H, ArH), 7.17 (t, J = 7.9 Hz, 1H,
ArH), 6.57 (d, J = 3.0 Hz, 1H, ArH), 4.90 (d, J = 2.6 Hz, 2H, CH,), 2.42 (t, J = 2.6 Hz, 1H, =CH); 3C NMR
(126 MHz, CDCl5) 6 135.75, 128.85, 127.18, 121.85, 121.09, 119.84, 109.27, 102.07, 77.70, 73.48,

35.76. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.®’

H /BOC
N (Boc),0 N
|

165

Vychozi 5-jodindol (1,22 g, 5,0 mmol), (Boc),0 (1,31 g, 6,0 mmol) a DMAP (0,12 g, 1,0 mmol) byly ve
vyzihané barice naplnéné argonem rozpustény v bezvodém CH,Cl, (25 ml). Smés poté byla pfri r.t.
michdna 25 hodin. Rozpoustédla byla odparena a sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici
produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (95:5)), vytézek 100 %, bezbarvy olej, M = 343,16, R = 0,78
(HX:EtOAc = 8:2, UV); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.95 — 7.88 (m, 2H, ArH), 7.59 — 7.52 (m, 2H, ArH),
6.48 (d, J = 3.7 Hz, 1H, ArH), 1.67 (s, 9H, (CHs)3); *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 149.37, 134.45, 132.83,
132.62,129.71, 126.63, 116.99, 106.18, 86.60, 84.10, 28.14; IR (ATR) vmax 786, 806, 1023, 1085, 1131,
1158, 1249, 1342, 1368, 1448, 1736, 2937, 2981, 3010 cm™. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi
v literatufe.'®®
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165 166

Latka byla pfipravena analogicky publikaci Rovise.®® Vychozi indol 165 (1,67 g, 4,88 mmol) byl ve
vyzihané barce naplnéné argonem rozpustén v bezvodém EtsN (15 ml) a byly pridany
trimethylsilylacetylen (0,76 ml, 5,37 mmol), Pd(PPhs).Cl, (0,035 g, 0,050 mmol) a Cul (0,019 g,
0,10 mmol). Po 70 minutdch michani pfi r.t. ukazovala TLC analyza vymizeni vychozi latky a reakéni
smés byla filtrovana a rozpoustédla odparena. Odparek byl rozpustén v MeOH (17 ml) a byl pfidan
K2COs3 (1,38 g, 10,0 mmol). Po 6 hodindach michdni pfi r.t. oviem TLC analyza ukazoval pfitomnost 2
produktl ve smési. Proto do ni byl pfidan NaOH (0,062 g, 1,55 mmol) a po dalSich 3 hodinach byla
rozpoustédla odparena. K odparku byl pfilit Et,0 (30 ml) a vznikla suspenze byla extrahovana smési
H.0 a 3M roztok HCI (30 ml, obj. pomér 98:2) a poté jesté 5% roztokem NaCl. Organicka faze byla
vysusena pomoci Na;SO; a sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici N-deprotekovany produkt.
Ten byl dikladné vysusen a bez hlubsi charakterizace pouzit do dalsi reakce.

Deprotekovany ethynylindol (0,43 g, =3,05 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén
v bezvodém MeCN (3 ml) a posléze byl pfidan DMAP (0,012 g, 0,092 mmol) a (Boc).0 (0,73 g, 3,36
mmol). Reakéni smés byla michdna po dobu 24 hodin pfi r.t. Nasledné byla rozpoustédla odparena a
odparek rozpustén v EtOAc (30 ml). Vznikly roztok byl extrahovan H,O (25 ml) a organicka faze
vysusena pomoci Na,S0a. Sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt 166.

Isokraticka eluce (HX:EtOAc (9:1)), celkovy vytézek 64 %, Zluty olej, M = 241,29, R = 0,63
(HX:EtOAc = 9:1, UV/KMnO,); *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.72 (s, 1H, ArH),
7.61(d,J=3.6 Hz, 1H, ArH), 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 6.54 (d, J = 3.7 Hz, 1H, ArH), 3.03 (s, 1H, =CH),
1.67 (s, 9H, (CHs)3); *C NMR (126 MHz, CDCl;) & 149.42, 135.02, 130.37, 128.08, 126.85, 125.04,
116.14, 115.11, 106.98, 84.33, 84.08, 75.70, 28.15. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi
v literatufe.'®®

1. BuLi o

2. CICOOM
\OTHP ° P
THPO 7

167

Ochranény 4-hydroxybutynoat byl pfipraven podle procedury Leonarda.}*® Vychozi ochranény
propargylalkohol (0,70 ml, 5,0 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém
THF (8 ml) a vysledny roztok ochlazen na -78 °C. Poté bylo ptikapano Buli (2,5M roztok v hexanu,
2,20 ml, 5,50 mmol). Po 20 minutach byl pfikapan methyl-chloroformiat (0,43 ml, 5,50 mmol) a po 15
minutach bylo chlazeni vypjato a reakéni smés ponechana volné ohfat na -10 °C. Takto byla michana
dalSich 90 minut. Nasledné byl opatrné pridan nasyc. roztok NH4Cl (20 ml) na ukonceni reakce.
Suspenze pak byla extrahovana pomoci EtOAc (30 ml), vodna faze reextrahovana EtOAc (20 ml) a
spojené organické faze promyty 5% roztokem NaCl (20 ml) a vysuSeny pomoci Na,SO.. Sloupcova
chromatografie poskytla odpovidajici produkt.
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Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (9:1)), vytézek 93 %, bezbarvy olej, M = 198,22, R; = 0,25
(HX:EtOAc = 9:1, KMnOs); *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 4.80 (t, J = 3.3 Hz, 1H, OCHO), 4.38 (s, 2H, OCH.),
3.84—3.79 (m, 1H, CHO), 3.78 (s, 3H, OCHs), 3.57 — 3.52 (m, 1H, CHO), 1.85 — 1.70 (m, 2H, CH.), 1.66 —
1.49 (m, 4H, (CH,),); *3C NMR (126 MHz, CDCls) 6§ 153.58, 97.12, 83.95, 77.22, 61.94, 53.58, 52.73,
30.01, 25.21, 18.75. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatufe.'*

1. BuLi 0

P 2. CICOOMe
TBSO_~_ 7 ~
TBSO =z ©

168

Ochranény pentyn (1,0 ml, 4,20 mmol) byl ve vyZihané barice naplnéné argonem rozpustén v
bezvodém THF (7 ml). Smés byla ochlazena na -78 °C a bylo pfikapano Buli (2,5M roztok v hexanu,
1,87 ml, 4,66 mmol). Po 20 minutach byl pfipkapan methyl-chloroformiat (0,36 ml, 4,66 mmol),
chlazeni vypjato a reakéni smés ponechana volné ohtat na 0°C. Nasledné byl opatrné pfidan nasyc.
roztok NH4Cl (20 ml) na ukonceni reakce. Suspenze pak byla extrahovana pomoci EtOAc (30 ml) a
organickd faze promyta 5% roztokem NaCl (20 ml) a wvysuSena pomoci Na;SOs. Sloupcova
chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (97:3)), vytézek 89 %, zluty olej, M = 256,42, R = 0,33
(HX:EtOAc = 95:5, KMnOQ4); 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.68 (t, J = 5.9 Hz, 2H, OCH,),
2.43 (t,J=7.1Hz, 2H, CHy), 1.77 (tt, J: = 7.1 Hz, J, = 5.8 Hz, 2H, CH3), 0.88 (s, 9H, (CHs)s), 0.05 (s, 6H,
(CHs),Si); ¥C NMR (126 MHz, CDCl;) & 154.19, 89.54, 72.87, 61.13, 52.50, 30.57, 25.86, 18.25,
15.15, -5.43; IR (ATR) vmax 777, 836, 1074, 1107, 1255, 1389, 1435, 1719, 2238, 2858, 2885, 2938,
2954 cm™.

0

=

Z  1.LDA ~
(j@/ 2. CICOOMe =z O
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169

Vychozi ochrdnény ethynylindol (0,66g, 2,74 mmol) byl ve vyZzihané barnce naplnéné argonem
rozpustén v bezvodém THF (3 ml) a roztok ochlazen na -78 °C. Poté byl pfikapan LDA (1,5M roztok
komplexu LDA-THF v cyklohexanu, 2,0 ml, 3,01 mmol) a po 2 hodindach michani pak methyl-
chloroformiat (0,25 ml, 3,28 mmol). Chlazeni bylo vypjato a reakéni smés byla michana, dokud volné
nedosahla r.t. Nasledné byl opatrné pridan nasyc. roztok NH4Cl (20 ml) na ukonéeni reakce. Suspenze
pak byla extrahovdna pomoci EtOAc (30 ml) a organicka faze promyta 5% roztokem NaCl (20 ml) a
vysuSena pomoci Na,SOs. Sloupcovda chromatografie poskytla odpovidajici produkt znedistény
diisopropylaminem (cca 31 % dle *H NMR).

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (94:6)), vytézek 38 % (znecisténo), Zlutd pevna latka, M = 299,33,
R = 0,23 (HX:EtOAC = 95:5, UV/KMnOa); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.15 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH), 7.83
(d, J=1.6 Hz, 1H, ArH), 7.64 (d, J = 3.7 Hz, 1H, ArH), 7.52 (dd, J = 8.7, 1.6 Hz, 1H, ArH), 6.57 (d, J = 3.8
Hz, 1H, ArH), 3.85 (s, 3H, OCHs), 1.67 (s, 9H, (CHs)s); **C NMR (126 MHz, CDCls) § 154.68, 149.23, 136.13,
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130.46, 128.79, 127.35, 126.50, 115.45, 113.33, 107.02, 87.92, 84.45, 79.50, 52.69, 28.12. Z reakcni
smési bylo reizolovano 57 % vychozi latky.

//ﬁ 1. BulLi _
N 2. CICOOMe _ — 0
)

164 170

Vychozi alkyn 164 (0,16 g, 1,00 mmol) byl ve vyzihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém
THF (2 ml). Smés byla ochlazena na -78 °C a bylo pfikapano Buli (2,5M roztok v hexanu, 0,46 ml,
1,15 mmol). Po 20 minutach byl pfipkapan methyl-chloroformiat (0,093 ml, 1,20 mmol), chlazeni
vypjato a reakéni smés ponechdna volné ohfat na 0°C. Nasledné byl opatrné pfidan nasyc. roztok NH4Cl
(20 ml) na ukonceni reakce. Suspenze pak byla extrahovana pomoci EtOAc (30 ml) a organicka faze
promyta 5% roztokem NaCl (20 ml) a vysusena pomoci Na,SO.. Sloupcova chromatografie poskytla
odpovidajici produkt.

Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (95:5)), vytézek 14 %, zluty olej, M = 213,24, Rf = 0,23
(HX:EtOAc = 9:1, KMnO4); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.40 — 7.36 (m, 1H,
ArH), 7.30-7.26 (m, 1H, ArH), 7.20-7.14 (m, 2H, ArH), 6.59 —6.55 (m, 1H, ArH), 5.00 (s, 2H, CH,), 3.76
(s, 3H, OCHs); **C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 153.29, 135.73, 128.81, 127.13, 122.18, 121.17, 120.10,
109.05, 102.76, 81.18, 76.32, 52.82, 35.59.

o) o)
P p-TSA P
o) o)
THPO. F Ho. F
167 171

Meziprodukt 167 (0,91 g, 4,59 mmol) byl rozpustén v MeOH (7 ml) a byl pfidan p-TSA.H,0 (0,087 g,
0,46 mmol). Po 70 minutdch michani pfi r.t. byla rozpoustédla odpafena a odparek zfedén EtOAc
(30 ml). Nasledovala extrakce 5% roztokem Na,CO; (25 ml) a vodna faze byla reextrahovana EtOAc
(35 ml). Spojené organické faze byly vysuseny pomoci Na,SO, a sloupcova chromatografie poskytla
odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (7:3)), vytéZzek 81 %, slabé naZloutly olej, M = 114,10, R¢ = 0,28
(HX:EtOAC = 7:3, KMnO,); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 4.40 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH,0), 3.79 (s, 3H, OCHs),
2.14 (t, J = 6.4 Hz, 1H, OH); 3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 153.69, 85.56, 77.03, 52.85, 50.63; IR (ATR)
Vinax 752, 1022, 1271, 1437, 1718, 2241, 2956, 3395 cm™; LRMS (TOF-ESI*) m/z (rel. intenzita) 137.0
[M+Na]* (100); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CsHeOsNa* vypocteno 137.0215, nalezeno 137.0211.

O O

DOWEX
~ ~
TBSOV\/J\ ° HOV\/J\ ©

168 172
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Vychozi ester 168 (0,92 g, 3,58 mmol) byl rozpustén v MeOH (8 ml) a byl pfidan aktivovany DOWEX
(0,092 g). Po 140 minutach michani pfi r.t. byla smés filtrovdna a rozpoustédla z filtratu odparena.
Sloupcovd chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (75:25)), vytézek 89 %, bezbarvy olej, M = 142,15, R¢ = 0,28
(HX:EtOAc = 1:1, KMnO4); *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 3.78 — 3.71 (m, 5H, OCH,+OCHs), 2.47 (t,
J=7.1Hz, 2H, CH,), 1.83 (tt, J; = 7.0 Hz, J> = 6.2 Hz, 2H, CH,); 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 154.13, 88.99,
73.09, 61.04, 52.57, 30.15, 15.15. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatufe.'”°

H H
N N
/ DOWEX/MeOH /
0 0
OH O—
173

Indol-2-yloctova kyselina (1,05 g, 6,0 mmol) byla rozpusténa v MeOH (12 ml) a byl pfisypan aktivovany
DOWEX (0,53 g). Po 22 hodinach michani pfi r.t. byla reakéni smés filtrovana, rozpoustédla odparena
a sloupcovd chromatografie odparku poskytla odpovidajici produkt.

Isokraticka eluce (HX:EtOAc (8:2)), vytézek 97 %, zluty olej, M = 189,21, Rs = 0,55 (HX:EtOAc = 6:4,
KMnO.); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.11 (bs, 1H, NH), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.38 — 7.32 (m, 1H,
ArH), 7.24—7.19 (m, 1H, ArH), 7.17 = 7.13 (m, 2H, ArH), 3.80 (s, 2H, CH,), 3.72 (s, 3H, OCHs); **C NMR
(126 MHz, CDCls) 6 172.51, 136.06, 127.17, 123.03, 122.18, 119.66, 118.79, 111.16, 108.39, 51.93,
31.12. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatufe.'”*

H

NH,
Ac,O/EtzN NW/
_—
O PO N

Acetanhydrid (1,51 ml, 16,0 mmol) a EtsN (2,23 ml, 16,0 mmol) byly ve vyzihané barice naplnéné
argonem rozpustény v bezvodém CH.Cl, (20 ml). Poté byl najednou pfidan 4-jodanilin (2,19 g,
10,0 mmol) a smés byla ponechana michat pfi r.t. pfes noc. Poté byla rozpoustédla odpafena a odparek
zfedén Et,0 (30 ml). Organické vrstva byla extrahovana 1,5M rozoktem HCI (30 ml) a tato vodna vrstva
posléze 3x reextrahovana Et,O (3x 30 ml). Spojené organické vrstvy byly promyty nasyc. roztokem
NaHCOs; (90 ml), nasyc. roztokem NayS;0s (50 ml) a vysuSeny pomoci Na,SO,. Sloupcova
chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX:EtOAc (8:2) = HX:EtOAc (1:1)), vytéiek 83 %, fialovobilda pevnd latka,
M = 261,06, R¢ = 0,25 (HX:EtOAc = 1:1, UV); 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.63 — 7.58 (m, 2H, ArH), 7.31
—7.20 (m, 3H, ArH+NH), 2.16 (s, 3H, CHs); 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 168.25, 137.89, 137.60, 121.60,
87.42,24.64; IR (ATR) vimax 739, 816, 1003, 1308, 1390, 1483, 1529, 1580, 1598, 1665, 3045, 3288 cm™;
LRMS (TOF-CI*) m/z (rel. intenzita) 262.0 [M+H]* (100), 136.1 (61); HRMS (TOF-CI*) m/z pro CsHsINO*
vypocteno 261.9729, nalezeno 261.9728. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatufe.'”
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Obecny postup Sonogashirova couplingu:
Nejprve byl pfipraven roztok A:

ZnBr, (0,45 g, 2,00 mmol) byl pfedloZen do bariky ve které bylo ndsledné generovano vakuum (5 mbar).
Bromid zinecnaty byl poté zahfivan Zihaci pistoli (500 °C) dokud se postupné v celém objemu neroztavil
(zahtivani trvalo asi 15 minut). Poté byla barika pod vakuem ponechana vychladnout a naplnéna
argonem. Nasledné byl pfidan bezvody THF (3 ml) a EtsN (1,25 ml, 9,00 mmol), coZ po rozpusténi ZnBr;
vyustilo ve Zluty aZ nartZovély roztok ¢i velmi jemnou suspenzi.

Pd(TFP).Cl, (0,032 g, 0,050 mmol) byl ve vyZihané barce naplnéné argonem dispergovan v bezvodém
THF (1 ml) a suspenze ochlazena na -78 °C. Poté bylo pfikapano Buli (2,5M roztok v hexanu, 0,040 ml,
0,1 mmol) a chlazeni vypjato. Jakmile se smés ohtala na -30 °C (smés zpravidla zménila barvu na tmavé
hnédou az ¢ernou), byl najednou pridan predsuseny aryljodid (1 mmol). Po 10 minutach byl kanylovan
roztok A a posléze byl prikapan methyl-propiolat (0,32 ml, 4,0 mmol). Reakéni smés byla ponechana
ohfat na r.t. a michana takto pres noc. Nasledné byla vylita do délici ndlevky obsahujici EtOAc (30 ml)
a nasyc. roztok NH4Cl (25 ml) a extrahovana. Organicka faze byla znovu promyta smési nasyc. roztoku
NH4Cl a H,0 (v poméru 1:1, 30 ml) a poté vysusena pomoci Na,SO4. Sloupcova chromatografie poskytla
odpovidajici produkt.

176

Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (9:1)), vytéiek 87 %, slabé naZloutld krystalickd latka,
t = 112,6 — 113,9 °C (kryst. z horkého hexanu), M = 205,17, R; = 0,25 (HX:EtOAc = 9:1, UV/KMnOa);
H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.28 — 8.24 (m, 2H, ArH), 7.77 — 7.73 (m, 2H, ArH), 3.87 (s, 3H, OCHs);
13C NMR (126 MHz, CDCl;) & 153.65, 148.52, 133.66, 126.15, 123.72, 83.81, 83.09, 53.11; IR (ATR)
Vmax 749, 859, 1174, 1206, 1284, 1293, 1373, 1518, 1706, 2206, 3110 cm™; LRMS (TOF-ESI*)
m/z (rel. intenzita) 206.0 [M+H]* (100), 176.1 (12); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CioHsNO4* vypocteno
206.0453, nalezeno 206.0449.

Pro pfipravu latky 116a viz ¢ast 5.2.1.3.
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Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (98:2)), vytézek 92 %, bila krystalicka latka, t: = 74,8 — 76,0 °C (kryst.
z horkého hexanu), M = 229,06, R¢ = 0,40 (HX:EtOAc = 9:1, UV/KMnO,); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.66
(d, J=1.9 Hz, 1H, ArH), 7.46 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 7.40 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H, ArH), 3.84 (s, 3H,
OCHs); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 153.91, 135.53, 134.39, 133.09, 131.84, 130.75, 119.42, 83.47,
81.69, 52.96; IR (ATR) vmax 696, 743, 816, 883, 904, 1175, 1199, 1300, 1716, 2227, 2968 cm™; LRMS
(TOF-CI*) m/z (rel. intenzita) 231.0 [M+H]* (75), 229.0 [M+H]* (100); HRMS (TOF-CI*) m/z pro
C10H7Cl,0,* vypocteno 228.9823, nalezeno 228.9825.

O

Z

178

Bylo pouZito 8 % Pd(TFP),Cl; a 16 % BulLi. Po prvni extrakci byla organicka faze jesté 2x promyta nasyc.
roztokem NH,4Cl (2x 25 ml).

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (95:5)), vytéZek 93 %, naZloutla krystalicka latka, t:=42,5-43,5 °C
(kryst. z horkého hexanu), M = 190,20, R¢= 0,28 (HX:EtOAc = 9:1, UV/KMnO,); 'H NMR (300 MHz, CDCls)
§ 7.57 — 7.48 (m, 2H, ArH), 6.92 — 6.84 (m, 2H, ArH), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.82 (s, 3H, OCHs); 1*C NMR
(75 MHz, CDCl5) 6 161.51, 154.69, 134.92, 114.26, 111.24,87.34,79.77,55.37, 52.66; IR (ATR) Vmax 746,
832, 1160, 1199, 1251, 1288, 1509, 1602, 1703, 2216, 2846, 2956, 3038 cm™; LRMS (TOF-ESI)
m/z (rel. intenzita) 213.0 [M+Na]* (100), 191.1 [M+H]* (4); HRMS (TOF-ESI) m/z pro CiiH100sNa

vypocteno 213.0528, nalezeno 213.0524. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.**

O

Z
(0]
)J\N
H
179

Bylo pouZito 8 % Pd(TFP),Cl; a 16 % BulLi. Po prvni extrakci byla organicka faze jesté 2x promyta nasyc.
roztokem NH4Cl (2x25 ml).

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (1:1)), vytéiek 72 %, oranZovobild krystalicka Iatka,
ty = 151,8 — 152,7 °C (kryst. rozpusténim v horkém EtOAc s naslednym prevrstvenim HX dokud se
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neobjevi trvaly zdkal, pak uloZzeno do mrazadku pres noc), M = 217,22, Rf = 0,50 (HX:EtOAc = 3.7,
UV/KMnOa); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.58 — 7.50 (m, 4H, ArH), 7.44 (bs, 1H, CONH), 3.83 (s, 3H,
OCHs), 2.20 (s, 3H, CH3CO); 3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 168.39, 154.59, 140.11, 134.11, 119.20, 114.61,
86.62, 80.17, 52.78, 24.74; IR (ATR) vmax 744, 834, 1167, 1202, 1292, 1512, 1530, 1589, 1668, 1705,
2218, 2957, 3043, 3092, 3241 cm™; LRMS (TOF-CI) m/z (rel. intenzita) 218.1 [M+H]* (100); HRMS
(TOF-Cl) m/z pro C12H12NO3 vypocteno 218.0817, nalezeno 218.0822.

0

= O

158

Bylo pouZito 8 % Pd(TFP),Cl, a 16 % BulLi. Po prvni extrakci byla organicka faze jesté 2x promyta nasyc.
roztokem NH4Cl (2x25 ml).

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (95:5)), vytézek 96 %, bila pevna latka, M = 174,20, R¢ = 0,45
(HX:EtOAc = 9:1, UV/KMnO4); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH), 7.18 (d, J = 8.0
Hz, 2H, ArH), 3.83 (s, 3H, OCHs), 2.38 (s, 3H, CHs); 3C NMR (126 MHz, CDCls) § 154.57, 141.33, 132.96,
129.34, 116.37, 87.03, 79.99, 52.70, 21.68; IR (ATR) vmax 822, 1171, 1198, 1296, 1700, 2220, 2950,
2993, 3038 cm}; HRMS (TOF-ESI) m/z pro C11H1:0; vypoéteno 175.0759, nalezeno 175.0762.

5.2.2.5. Syntéza prekurzorii - (Z)-3-jodakryldty

0 O\ Nal (@]
CH5;COOH
| | 3 ~0 |
110 °C
R2 NS
113

Obecna procedura pro hydrojodaci substituovanych methyl-propiolatid: Tento protokol byl ve zna¢né
mife inspirovdn metodou Piersovou.? Pfisluny derivat methyl-propioldtu (1,0 mmol) byl ve vyZihané
barice naplnéné argonem rozpustén v ledové kyseliné octové a byl pfidan Nal (mnoZstvi obou
chemikalii bylo specifické pro rGizné substraty, viz nize). Suspenze byla ponotena do lazné predehraté
na 110 °C dokud TLC analyza neukazala vymizeni vychozi Iatky (viz niZe). Poté byla reakéni smés
(zpravidla tmavé fialové barvy) vynata z olejové lazné a ponechana volné chladnout na r.t. Nasledné
byla vylita do délici ndlevky obsahujici Et;0 (30 ml) a H,O (25 ml). Po extrakci byla vodna faze
reextrahovana Et,O (20 ml). Spojené organické vrstvy byly promyty 5% roztokem Na,CO; (25 ml),
nasyc. roztokem Na,$;03; (10 ml) a posléze vysuseny pomoci Na,;SOs. Sloupcovd chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.
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Bylo pouZito 6,4 ekv. led. octové kyseliny a 1,6 ekv. Nal. Reakce byla zahfivana po dobu 4 hodin.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (98:2)), vytéZek 85 %, slabé nazloutly olej, M = 254,07, R¢ = 0,50
(HX:EtOAc = 9:1, UV); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.35 — 6.32 (m, 1H, =CH), 3.74 (s, 3H, OCHs), 2.67 (td,
J=7.3,1.1Hz, 2H, CH,), 1.69 — 1.55 (m, 2H, CH.), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); 3C NMR (126 MHz, CDCls)
5 164.88,124.49,121.93, 51.53, 49.76, 22.47, 12.66; IR (ATR) vimax 1170, 1191, 1381, 1433, 1621, 1731,
2873, 2946, 2961 cm™; LRMS (TOF-ESI*) m/z (rel. intenzita) 277.0 [M+Na]* (100), 255.0 [M+H]* (15);
HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CsH1,10,* vypocteno 254.9882, nalezeno 254.9877.

113b

Bylo pouZito 12,8 ekv. led. octové kyseliny a 3,2 ekv. Nal. Reakce byla zahfivana po dobu 4 hodin.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (98:2)), vytéZzek 78 %, Zluty opaleskujici olej, M = 288,08, R¢ = 0,35
(HX:EtOAc = 9:1, UV); *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.56 — 7.50 (m, 2H, ArH), 7.39 — 7.33 (m, 3H, ArH),
6.65 (s, 1H, =CH), 3.82 (s, 3H, OCHs); 3C NMR (126 MHz, CDCl5) § 165.03, 143.22, 130.01, 128.71,
128.39, 126.40, 116.65, 51.80; IR (ATR) vimax 692, 765, 1164, 1191, 1307, 1603, 1728, 2948, 3028 cm™%;
LRMS (APCl) m/z (rel. intenzita) 289.3 [M+H]* (100), 257.3 (24). Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literature.?

113c

Tato latka byla pfipravena protokolem publikovanym Piersem.'? Reakéni smés (1 mmol vychozi latky)
byla po reakci a zchladnuti zfedéna Et,0 (30 ml) a extrahovana H,0 (30 ml). Vodna faze byla poté jesté
2x reextrahovana Et,0 (2x 30 ml) a spojené organické vrstvy byly promyty 5% roztokem Na>COs (30 ml)
a nasyc. roztokem Na,S;03 (15 ml). Roztok byl vysusen pomoci Na,SO4 a rozpoustédla odparena (bez
zahftivanil!). Timto vhodnym zplsobem zpracovani bylo mozné se vyhnout sloupcové chromatografii a
pozaovany produkt byl ziskan v dostatecné Cistoté.

VytéZek 83 %, slabé naZloutly olej, M = 211,99, R = 0,45 (HX:EtOAc = 9:1, UV/KMnOys); *H NMR
(300 MHz, CDCl3)  7.47 (d, J = 8.9 Hz, 1H, =CH), 6.91 (d, J = 9.0 Hz, 1H, =CH), 3.78 (s, 3H, OCHs); *3C NMR
(75 MHz, CDCls) 6 164.95, 129.47, 95.14, 51.64. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.'?
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Tato latka byla pfipravena protokolem publikovanym Piersem.'? Reakéni smés (1 mmol vychozi latky)
byla po reakci a zchladnuti zfedéna Et,0 (30 ml) a extrahovana H,O (30 ml). Vodna faze byla poté jesté
2x reextrahovana Et,0 (2x 30 ml) a spojené organické vrstvy byly promyty 5% roztokem Na,COs (30 ml)
a nasyc. roztokem Na,S;03; (15 ml). Roztok byl vysuSen pomoci Na;SO, a rozpoustédla odparena (bez
zahfivanil). Timto vhodnym zplsobem zpracovani bylo mozné se vyhnout sloupcové chromatografii a
pozaovany produkt byl ziskdn v dostatecné Cistoté.

VytéZzek 73 %, slabé naZloutly olej, M = 240,04, Rs = 0,43 (HX:EtOAc = 9:1, UV/KMnO,); 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 6.28 (g, J = 1.4 Hz, 1H, =CH), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,), 2.72 (d, J = 1.5 Hz, 3H,
CHs), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs); 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 164.26, 125.56, 113.09, 60.47, 36.47,
14.17. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.*?®

113e

Bylo pouZito 6,4 ekv. led. octové kyseliny a 2,4 ekv. Nal. Reakce byla zahfivana po dobu 80 minut.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (85:15)), vytézek 76 %, bild amorfni latka, M = 242,01, R = 0,38
(HX:EtOAc = 7:3, UV); 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 6.82 (t, J = 1.8 Hz, 1H, =CH), 4.37 (d, J = 4.5 Hz, 2H,
CH,0), 3.78 (s, 3H, OCHs), 2.35 (t, J = 6.2 Hz, 1H, OH); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 164.95, 122.60,
119.85, 72.63, 51.78; IR (ATR) vmax 849, 1086, 1178, 1203, 1293, 1627, 1687, 2887, 2916, 2958, 3022,
3039, 3450 cm™; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 242.9 [M+H]* (100), 224.8 (6), 89.0 (8); HRMS
(TOF-ESI*) m/z pro CsHglOs* vypocteno 242.9518, nalezeno 242.9523.

113f

Bylo pouZito 12,8 ekv. led. octové kyseliny a 3,2 ekv. Nal. Reakce byla zahfivana po dobu 4,5 hodin.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (9:1)), vytéZek 84 %, Zluta krystalicka latka, t:= 64,0 — 66,0 °C (kryst.
ze smési Hx:EtOAc (98:2)), M = 346,12, Rs = 0,30 (HX:EtOAc = 9:1, UV); *H NMR (300 MHz, CDCls)
6 8.05 —8.00 (m, 2H, ArH), 7.60 — 7.55 (m, 2H, ArH), 6.69 (s, 1H, =CH), 3.93 (s, 3H, OCHjs), 3.83 (s, 3H,
OCHs); 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 166.13, 164.73, 147.29, 131.30, 129.60, 128.66, 127.84, 114.52,
52.32, 51.93; IR (ATR) vmax 696, 730, 768, 845, 948, 1105, 1191, 1274, 1434, 1608, 1716, 1731, 3013,
3028, 3046 cm*; LRMS (TOF-ESI*) m/z (rel. intenzita) 369.0 [M+Na]* (100), 347.0 [M+H]* (7); HRMS
(TOF-ESI*) m/z pro C12H12104* vypoéteno 346.9775, nalezeno 346.9775.
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Bylo pouzito 12,8 ekv. led. octové kyseliny a 3,2 ekv. Nal. Reakce byla zahfivdna po dobu 4 hodin.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (9:1)), vytézek 90 %, Zlutd krystalicka latka, t: = 118,8 — 120,3 °C
(kryst. z horkého hexanu), M = 333,08, R¢ = 0,40 (HX:EtOAc = 8:2, UV); 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.26
—8.21(m, 2H, ArH), 7.70 = 7.65 (m, 2H, ArH), 6.72 (s, 1H, =CH), 3.85 (s, 3H, OCHs); 3C NMR (126 MHz,
CDCls) 6 164.39, 149.14, 148.36, 129.51, 129.14, 123.59, 112.14, 52.10; IR (ATR) vmax 850, 1162, 1305,
1347,1507, 1589, 1597, 1610, 1726, 3041, 3099 cm™; LRMS (TOF-ESI*) m/z (rel. intenzita) 334.0 [M+H]*
(100), 206.0 (56), 176.1 (17), 142.9 (11); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CioHsINO4* vypocteno 333.9576,
nalezeno 333.9570.

Cl

Cl
113h

Bylo pouZito 12,8 ekv. led. octové kyseliny a 3,2 ekv. Nal. Reakce byla zahfivana po dobu 4 hodin.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (95:5)), vytéZzek 79 %, slabé Zluta krystalicka latka, t: = 62,8 — 64,5 °C
(kryst. z horkého hexanu), M = 356,97, R = 0,33 (HX:EtOAc = 9:1, UV); 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.61
(d, J=2.2 Hz, 1H, ArH), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH), 7.36 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.64 (s, 1H, =CH),
3.83 (s, 3H, OCHs); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 164.63, 143.04, 134.28, 132.62, 130.37, 130.30, 127.90,
127.68, 112.56, 51.99; IR (ATR) vmax 823, 861, 1169, 1199, 1305, 1431, 1468, 1604, 1714, 2938,
3030 cm™; LRMS (TOF-CI*) m/z (rel. intenzita) 358.9 [M+H]* (65), 356.9 [M+H]* (100), 326.9 (17), 324.9
(25), 231.0 (44), 229.0 (54); HRMS (TOF-CI*) m/z pro CioHsClL10>* vypocteno 356.8946, nalezeno
356.8947.

Latky 113ch-l a 182-3 byly charakterizovany pouze na zdkladé NMR a stereochemie uréena pomoci
NOESY experimentu. V syntéze nebyly dale vyuZity.

PdBr,, CuBr, 0]

Obecny postup pro bromkarbonylaci terminalni trojné vazby:

Vychozi alkyn (1 mmol) byl spolu s PdBr; (0,013 g, 0,050 mmol) a CuBr; (1,12 g, 5,0 mmol) ve vyZihané
barice naplnéné argonem suspendovan v DCE (10 ml) a byl pfidan MeOH (0,2 ml). Poté byla atomosféra
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argonu vyménéna za CO (baldnek) a reakce ponechdna michat pfir.t. po dobu 5 hodin. Poté byla smés
filtrovana, rozpoustédla odparena a odparek podorben sloupcové chromatografii, kterd poskytla
produkt(y).

Br Br

185 186

185: Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (9:1)), vytéZzek 80 %, bezbarvy olej, M = 229,07, Rs = 0,33
(HX:EtOAc = 8:2, UV); 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.05 — 7.93 (m, 2H, ArH), 7.03 — 6.91 (m, 2H, ArH),
4.41(d,J=1.0 Hz, 1H, CHBr), 3.90 (d, J = 0.8 Hz, 3H, OCHs); 3C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 189.92, 164.11,
131.33, 126.90, 114.05, 55.55, 30.65. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.'’?

186: Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (9:1)), vytéZzek 24 %, bezbarvy olej, M = 307,97, Rs = 0,43
(HX:EtOAc = 8:2, UV); 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.08 (dd, J = 9.1, 0.6 Hz, 2H, ArH), 6.97 (dd,
J=9.1, 0.6 Hz, 2H, ArH), 6.66 (s, 1H, CHBr3), 3.90 (s, 3H, OCHs); *C NMR (126 MHz, CDCls) 5 164.49,
132.22, 123.34, 114.18, 55.62, 39.82. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.'’*

PdBr,, CuBr, O

_— CO
/O
/
Br
269

Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (95:5)), vytézek 27 %, zluty olej, M = 221,09, Rf = 0,35
(HX:EtOAc = 95:5, KMnO4); *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.35 (s, 1H, =CH), 3.75 (s, 3H, OCHs), 1.25 (s,

9H, (CHs)s3); *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 165.43, 152.91, 116.78, 51.58, 41.11, 29.28. Udaje jsou

v souladu s daty uvedenymi v literatufe.'*®

5.2.2.6. Aplikace vyvinuté metodologie - laktony

OH o Pd &erfi (2 %)

SnBus DMF A
l I R2
R I~ R2 |

121 113 54

y

Obecny protokol Migita-Stilleho cross-couplingu: K roztoku prislusného organohalogenidu (1,0 mmol)
a organocinicité molekuly (1,2 mmol pokud neni uvedeno jinak) v DMF (3 ml) byla pfidana palladiova
cern (0,00213 g, 0,0200 mmol). Suspenze byla za stalého michani ponofena do lazné predehraté na
70 °C (pokud neni uvedeno jinak) a monitorovana, dokud nedoslo dle TLC analyzy k vymizeni vychoziho
organohalogenidu. Poté byla suspenze vynata z lazné a filtrovana do délici nalevky, ktera obsahovala
EtOAc (25 ml) a nasyc. roztok NH4Cl (15 ml). Po extrakci byla organicka vrstva 2x promyta 4% roztokem
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NaF (2x 20 ml) a precipitat (pokud vznikl) byl filtrovan. Zpravidla Ciry filtrat byl poté vysusen pomoci
Na2504.

(@]
T
| Ph
C3H7
54ab

Reakéni smés byla zahfivana po dobu 90 minut. Po zpracovani provedend sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (9:1)), vytézek 92 %, bila amorfni latka, M = 242,01, R¢ = 0,35
(HX:EtOAc = 9:1, UV/Ce(S0a4),); 'H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 7.47 — 7.39 (m, 3H, ArH), 7.38 — 7.31 (m,
2H, ArH), 5.91 (s, 1H, =CH), 5.88 (t, J = 7.8 Hz, 1H, =CH), 5.10 (s, 2H, CH,0), 2.21 (q, J = 7.5 Hz, 2H, CH,),
1.48 — 1.40 (m, 2H, CH,), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 164.87, 156.14,
139.02, 135.98, 129.76, 128.92, 128.60, 128.09, 114.63, 66.36, 30.33, 22.24, 13.72; IR (ATR) Vmax 703,
713, 770, 890, 1036, 1224, 1398, 1448, 1643, 1704, 2870, 2930, 2956, 3066 cm%; LRMS (APCI*) m/z
(rel. intenzita) 229.1 [M+H]* (100), 183.1 (35); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CisH170,* vypodéteno 229.1229,
nalezeno 229.1231.

(@]
T
|
CzH;
54ac

Bylo pouZito 1,50 mmol organocinicité slouc¢eniny. Reakéni smés byla zahfivana po dobu 24 minut. Po
zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (87:13)), vytézek 87 %, bezbarvy olej, M = 152,19, R¢ = 0,40
(HX:EtOAcC = 7:3, UV/Ce(S04)2); H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6.94 (d, J = 9.7 Hz, 1H, =CH), 5.87 — 5.76 (m,
2H, (=CH),), 5.06 (s, 2H, CH,0), 2.10 (q, J = 7.5 Hz, 2H, CH,), 1.52 — 1.43 (m, 2H, CH,), 0.94 (t, J = 7.4 Hz,
3H, CHs); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 163.81, 145.19, 137.36, 127.34, 116.32, 66.52, 30.18, 22.03,
13.69; IR (ATR) vmax 1044, 1222, 1409, 1458, 1638, 1718, 2875, 2932, 2961 cm; LRMS (APCI*) m/z
(rel. intenzita) 153.1 [M+H]* (100), 108.1 (36); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CsH130,* vypocteno 153.0916,
nalezeno 153.0921.
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Bylo pouzito 1,30 mmol organocinicité slouceniny. Reakéni smés byla zahfivana po dobu 140 minut.
Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (7:3)), vytézek 85 %, Zluta krystalickd latka, t:= 75,0 — 75,5 °C (kryst.
ze smési Hx:EtOAc (95:5)), M = 301,34, R¢ = 0,38 (HX:EtOAc = 7:3, UV/Ce(S04)2); 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 8.31 —8.28 (m, 2H, ArH), 7.55 - 7.51 (m, 2H, ArH), 5.95 (s, 1H, =CH), 5.76 (t, J = 7.8 Hz, 1H,
=CH), 5.13 (d, J = 1.5 Hz, 2H, CH20), 2.23 (q, J = 7.6 Hz, 2H, CH;), 1.44 — 1.37 (m, 2H, CHy), 1.33 - 1.24
(m, 4H, (CH,),), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CHs); 3 C NMR (126 MHz, CDCls) 6 163.84, 153.64, 148.55, 142.35,
139.79, 129.89, 127.40, 123.89, 116.36, 66.38, 31.40, 28.58, 28.50, 22.33, 13.89; IR (ATR) vma 861,
1015, 1223, 1345, 1467, 1522, 1651, 1708, 2858, 2929, 3082, 3111 cm’; LRMS (APCI*) m/z
(rel. intenzita) 302.1 [M+H]* (100), 256.1 (7), 202.1 (4); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro Ci17H20NO4* vypocteno
302.1392, nalezeno 302.1398.
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Bylo pouzito 1,50 mmol organocinicité slouceniny. Reakéni smés byla zahfivana po dobu 180 minut.
Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX:EtOAc (7:3) = HX:EtOAc (1:1)), vytéZek 66 %, Zluty olej, M = 182,22, R¢ = 0,40
(HX:EtOAc = 3:7, UV/Ce(S04)2); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.16 — 6.08 (m, 1H, =CH), 5.79 (s, 1H, =CH),
4.97 (m, 2H, CH,0), 4.34 (d, J = 6.2 Hz, 2H, CH,0), 2.44 — 2.30 (m, 3H, CH,+OH), 1.65 — 1.49 (m, 2H,
CH,), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 164.48, 155.81, 131.07, 128.63, 115.68,
66.07, 58.49, 33.49, 20.94, 13.83; IR (ATR) vmax 854, 1057, 1255, 1415, 1461, 1678, 2875, 2930, 2962,
3449 cm; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 183.1 [M+H]* (100), 165.1 (31), 147.0 (14), 109.1 (22);
HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CioH1503* vypocteno 183.1021, nalezeno 183.1020.
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Reakce byla provedena dle obecného predpisu. Pro ndsadu ve vétSim méritku bylo pouZito 2,58 g
organohalogenidu (8,94 mmol), 3,71 g organocinicité slouceniny (9,83 mmol), 27 ml DMF a 0,019 g
palladiové ¢erni (0,18 mmol). Reakéni smés byla zahtivana po dobu 110 minut. Po zpracovani (100 ml
NH4Cl, 2x 150 ml NaF) provedena sloupcova chromatografie, po které nasledovala krystalizace, jenz
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX:EtOAc (8:2) = HX:EtOAc (6:4)), vysledny produkt rozpustén v nejmensim
mnozstvi horkého EtOAc, roztok prevrstven cca ¢tyfndsobnym objemem HX a ponechdn v mrazaku
pfes noc — vyslednd krystalicka latka filtrovana a vysusSena, vytézek 83 %, bila krystalicka latka,
t. = 104,1 — 105,5 °C (kryst. viz vyie), M = 216,24, R¢ = 0,35 (HX:EtOAc = 3:7, UV/Ce(SO.)2); 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) & 7.49 — 7.38 (m, 3H, ArH), 7.38 — 7.30 (m, 2H, ArH), 6.02 (t, J = 6.2 Hz, 1H, =CH), 5.94
(s, 1H, =CH), 5.14 (s, 2H, CH;0), 4.38 (d, J = 6.2 Hz, 2H, CH,0), 2.40 (bs, 1H, OH); 3C NMR (126 MHz,
CDCls) 6 164.66, 155.89, 136.58, 135.41, 129.98, 129.04, 128.87, 128.70, 115.79, 66.30, 58.70; IR (ATR)
Vinax 716, 768, 860, 1050, 1073, 1245, 1413, 1448, 1678, 2929, 3411 cm™; LRMS (APCI*) m/z
(rel. intenzita) 217.1 [M+H]* (100), 199.1 (68), 171.1 (28); HRMS (TOF-ESI') m/z pro
C13H1303" vypocteno 217.0865, nalezeno 217.0875.
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Reakéni smés byla zahtivana po dobu 210 minut. Po zpracovani provedenad sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX:EtOAc (6:4) - EtOAc), vytéZek 72 %, Zlutd krystalicka latka, t:=171,6 —173,2 °C
(kryst. ze smési Hx:EtOAc (7:3)), M = 261,23, R¢= 0,30 (HX:EtOAc = 3:7, UV/Ce(S04),); *H NMR (500 MHz,
CDCl;) 6 8.35 — 8.26 (m, 2H, ArH), 7.60 — 7.51 (m, 2H, ArH), 6.03 (s, 1H, =CH), 5.88 (t, / = 6.1 Hz, 1H,
=CH), 5.20 (s, 2H, CH>0), 4.42 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH,0), 1.69 (bs, 1H, OH); *C NMR (126 MHz, CDCl3)
6 163.33, 153.12, 148.65, 141.80, 136.48, 129.91, 128.83, 124.01, 117.87, 66.32, 58.83; IR (ATR)
Vmax 856, 1013, 1054, 1228, 1255, 1348, 1516, 1600, 1693, 3068, 3107, 3474 cm™; LRMS (APCI*) m/z
(rel. intenzita) 262.1 [M+H]* (100), 244.0 (21), 216.1 (17); HRMS (TOF-ESI') m/z pro
Ci3H12NOs* vypocteno 262.0715, nalezeno 262.0718.

PFi vyuZiti stejného protokolu, kde bylo do smési navic pfidano 300 % LiCl, se reak¢éni doba sniZila na
110 minut pfi srovnatelném vytézku 75 %.
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Reakéni smés byla zahtivana po dobu 200 minut. Po zpracovani provedend sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt. Ziskané krystaly byly opatrné promyty chlazenym hexanem (4 °C,
3x 2 ml).

Gradientovd eluce (HX:EtOAc (6:4) > HX:EtOAc (3:7)), vytéziek 79 %, bila krystalicka latka,
t. = 158,3 — 160,3 °C (kryst. ze smési Hx:EtOAc (7:3)), M = 274,27, Rf = 0,35 (HX:EtOAc = 3.7,
UV/Ce(S04),); *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.14 — 8.04 (m, 2H, ArH), 7.48 — 7.39 (m, 2H, ArH), 6.00 (s,
1H, =CH), 5.98 — 5.91 (m, 1H, =CH), 5.16 (s, 2H, CH,0), 4.40 (d, J = 6.5 Hz, 2H, CH,0), 3.94 (s, 3H, OCHs),
1.91 (bs, 1H, OH); 3C NMR (75 MHz, CDCl;5) 6 166.31, 163.91, 154.51, 139.85, 136.36, 131.43, 129.94,
128.97, 128.94, 116.95, 66.30, 58.81, 52.40; IR (ATR) vmax 771, 856, 1032, 1047, 1111, 1236, 1256,
1287, 1638, 1674, 1720, 2929, 3049, 3432 cm™; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 275.1 [M+H]* (100),
257.0 (16), 229.1 (11); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CisH1s0s* vypocéteno 275.0919, nalezeno 275.0923.
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Bylo pouzito 1,50 mmol organocinicité slouceniny. Reakéni smés byla zahfivana po dobu 100 minut.
Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt. Ziskané krystaly
byly opatrné promyty chlazenym hexanem (4 °C, 3x 2 ml).

Gradientovd eluce (HX:EtOAc (65:35) - HX:EtOAc (4:6)), vytéZek 80 %, bila krystalickd latka,
t. = 101,3 — 102,9 °C (kryst. ze smési Hx:EtOAc (95:5)), M = 285,12, Rf = 0,40 (HX:EtOAc = 3:7,
UV/Ce(S04)2); 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 7.46 (d, J = 1.9 Hz, 1H, ArH), 7.21
(dd, J=8.3, 2.0 Hz, 1H, ArH), 5.96 (m, 2H, (=CH),), 5.14 (s, 2H, CH,0), 4.41 (d, J= 6.1 Hz, 2H, CH,0), 1.86
(br, 1H, OH); ¥C NMR (126 MHz, CDCl5) 6 163.73, 153.08, 136.38, 135.31, 134.45, 133.23, 130.90,
130.64, 128.92, 128.07, 116.96, 66.25, 58.84; IR (ATR) vmax 848, 1032, 1048, 1243, 1253, 1644, 1697,
2927, 3092, 3434 cm™’; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 288.9 [M+H]* (14), 286.9 [M+H]* (66), 285.0
[M+H]* (100), 267.0 (14); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro Ci3H11Cl,O3* vypodéteno 285.0085, nalezeno
285.0086.
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Reakéni smés byla zahtivana po dobu 120 minut. Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.
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Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (75:25)), vytézek 88 %, bild krystalicka latka, t: = 148,3 — 149,6 °C
(kryst. rozpusténim v nejmensim mnozstvi EtOAc, poté prevrstveno cca trojnasobnym objemem HX a
ponechano v mrazaku pres noc — vzniklé krystaly filtrovany a suseny), M = 284,36, R¢ = 0,18 (HX:EtOAc
=7:3, UV/Ce(S04),); *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.47 —7.39 (m, 3H, ArH), 7.38 — 7.33 (m, 2H, ArH), 5.95
(s, 1H, =CH), 5.88 (s, 1H, =CH), 5.53 (d, J = 1.1 Hz, 2H, CH,0), 1.74 (bs, 1H, OH), 1.70 — 1.48 (m, 7H,
(CH2)3+CH), 1.48 — 1.39 (m, 2H, CH,), 1.33 — 1.22 (m, 1H, CH); **C NMR (126 MHz, CDCls) § 165.03,
156.82, 144.26, 136.33, 129.79, 129.36, 128.96, 128.66, 116.05, 72.72, 66.71, 38.74, 24.92, 21.81;
IR (ATR) vmax 711, 769, 987, 1036, 1234, 1254, 1343, 1447, 1643, 1673, 2848, 2886, 2945, 3058,
3479 cm; LRMS (APCI") m/z (rel. intenzita) 283.0 [M-H] (100), 200.9 (13); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro
CisH2003Na* vypocteno 307.1310, nalezeno 307.1311.
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Reakéni smés byla zahtivana po dobu 120 minut. Po zpracovani provedenad sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX:EtOAc (6:4) > HX:EtOAc (3:7)), vytézek 66 %, bila amorfni latka, M = 238,28,
Rf = 0,28 (HX:EtOAc = 3:7, UV/Ce(S0a4),); '"H NMR (500 MHz, DMSO) & 5.97 (s, 1H, =CH), 5.90 (s, 1H,
=CH), 5.32 (d, J = 1.7 Hz, 2H, CH,0), 5.30 (t, J = 5.6 Hz, 1H, OH), 4.83 (s, 1H, OH), 4.29 (dd, J = 5.7, 1.7 Hz,
2H, CH,0), 1.63 — 1.46 (m, 6H, (CH,)3), 1.46 — 1.34 (m, 3H, CH,+CH), 1.29-1.21 (m, 1H, CH); ¥*C NMR
(126 MHz, DMSO) & 164.11, 156.77, 139.89, 126.00, 112.76, 71.04, 66.20, 59.19, 38.12, 25.08, 21.58;
IR (ATR) vmax 867, 1048, 1056, 1108, 1144, 1165, 1263, 1322, 1368, 1458, 1676, 2851, 2870, 2927,
2956, 3335 cm™; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 239.1 [M+H]* (11), 221.1 (100), 203.1 (68); HRMS
(TOF-ESI*) m/z pro Ci3H1s04Na* vypocéteno 261.1103, nalezeno 261.1110.
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Reakéni smés byla zahfivana po dobu 120 minut. Po zpracovani provedend sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX:EtOAc (85:15) - HX:EtOAc (65:35)), vytéiek 95 %, bild krystalicka latka,
t=88,5-90,4 °C (kryst. ze smési HX:EtOAc (9:1)), M = 208,26, R¢ = 0,30 (HX:EtOAc = 6:4, UV/Ce(S04)>);
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'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 6.89 (d, /= 9.7 Hz, 1H, =CH), 5.86 (d, J = 9.7 Hz, 1H, =CH), 5.81 (s, 1H, =CH),
5.47 (d,J=2.0 Hz, 2H, CH,0), 1.75 (bs, 1H, OH), 1.68 — 1.59 (m, 6H, (CH,)s), 1.57 — 1.48 (m, 3H, CH+CH),
1.40 — 1.30 (m, 1H, CH); 3C NMR (126 MHz, CDCl5) 6 163.81, 146.23, 142.46, 128.09, 117.62, 72.55,
67.09, 38.19, 24.98, 21.78; IR (ATR) vimax 822, 1049, 1237, 1251, 1370, 1409, 1452, 1646, 1682, 2855,
2929, 3043, 3365 cm™; LRMS (APCI) m/z (rel. intenzita) 206.9 [M-H] (100); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro
C12H1703" vypocteno 209.1178, nalezeno 209.1184.
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Reakéni smés byla zahtivana po dobu 270 minut. Po zpracovani provedenad sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX > HX:EtOAc (8:2)), vytézek 85 %, bila krystalicka latka, t: = 124,6 — 125,9 °C
(kryst. ze smési HX:EtOAc (8:2)), M = 334,37, Rf = 0,53 (HX:EtOAc = 6:4, UV/Ce(S0,),); *H NMR
(500 MHz, CDCls) 6 8.06 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH), 7.32 = 7.20 (m, 3H, ArH),
7.11(d, J=7.9 Hz, 2H, ArH), 6.02 - 5.96 (m, 2H, (=CH);), 5.23 (s, 2H, CH,0), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.58 (d,
J =7.9 Hz, 2H, PhCH,); 3C NMR (126 MHz, CDCl;) 6 166.28, 164.11, 154.78, 140.12, 137.87, 136.90,
131.37, 129.90, 128.94, 128.91, 128.251, 128.247, 126.84, 116.17, 66.36, 52.34, 34.49; IR (ATR)
vmax 733, 862, 1021, 1037, 1251, 1278, 1651, 1702, 1723, 3003, 3054 cm™; LRMS (APCI*) m/z
(rel. intenzita) 335.4 [M+H]* (100), 317.1 (16), 282.2 (14); HRMS (TOF-ESIY) m/z pro
C21H1904" vypocteno 335.1283, nalezeno 335.1302.
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Reakéni smés byla zahfivana po dobu 160 minut. Po zpracovani provedenad sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (75:25)), vytézek 83 %, Zluty olej, M = 200,66, Rr = 0,25
(HX:EtOAc = 7:3, UV/Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 5.92 — 5.87 (m, 1H, =CH), 5.79 (s, 1H, =CH),
5.03 - 5.01 (m, 2H, CH,0), 3.56 (t, J = 6.2 Hz, 2H, CH,Cl), 2.36 (q, J = 7.5 Hz, 2H, CH,), 2.08 — 2.02 (m,
3H, CHs), 1.99 — 1.89 (m, 2H, CH,); 3C NMR (126 MHz, CDCl;) 6 164.14, 151.60, 130.92, 129.97, 116.11,
66.18, 43.96, 31.53, 25.11, 18.56; IR (ATR) vnax 721, 878, 1033, 1273, 1417, 1458, 1642, 1702, 2855,
2927, 2968 cm™; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 203.0 [M+H]* (29), 201.0 [M+H]* (100), 165.1 (33),
121.1 (43); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro C1oH14ClOy* vypocteno 201.0682, nalezeno 201.0677.
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Reakéni smés byla zahtivana po dobu 360 minut. Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie
(gradientova eluce — HX > HX:EtOAc (75:25)) poskytla viskézni Zluty olej (Rs = 0,30 — HX:EtOAc = 8:2,
UV/Ce(S0O4),). Tento olej byl ve vyZzihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém CH,Cl, (2 ml).
Poté byla pfikapana TFA (0,5 ml). Po 30 minutach michani pfi r.t. byla rozpoustédla odparena, odparek
zfedén EtOAc (5 ml) a extrahovan fazi sestavajici z 5% roztoku Na,COs a nasyc. roztoku NaCl (obj. pomér
2:1, 5 ml). Organicka faze byla separovana, vysusena pomoci Na,SO, a rozpoustédla odparena.
Vysledna bila amorfni latka byla rozpusténa v nejmensim mnozstvi horkého EtOAc, roztok prevrstven
cca Ctyfnasobnym objemem HX a ponechan v mrazaku pres noc — vysledna krystalickd latka byla
filtrovana a vysusena.

Celkovy vytéZzek 46 %, bild krystalicka latka, t: = nestanovena (pfi teploté nad 105 °C pozorovano
tmavnuti a rozklad), M = 243,31, R = 0,13 (EtOAc:MeOH = 96:4, UV/Ce(S04),); *H NMR (500 MHz,
DMSO) 6 7.49 — 7.45 (m, 3H, ArH), 7.45 — 7.40 (m, 2H, ArH), 5.86 (s, 1H, =CH), 5.80 (s, 1H, =CH), 5.59
(d, J=1.2 Hz, 2H, CH,0), 1.94 (bs, 2H, NH,), 1.20 (s, 6H, (CHs),); **C NMR (126 MHz, DMSO) & 164.27,
156.98, 148.01, 136.20, 129.97, 129.19, 128.83, 127.64, 114.96, 65.98, 51.58, 32.48; IR (ATR) Vinax 712,
770, 896, 1041, 1230, 1254, 1284, 1643, 1686, 2206, 2930, 2961, 3056, 3349 cm™; LRMS (APCI*) m/z
(rel. intenzita) 266.1 [M+Na]* (42); 244.1 [M+H]* (100); 181.1 (6); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro
CisH1sNO;" vypocteno 244.1338, nalezeno 244.1337.
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Reakéni smés byla zahfivana po dobu 160 minut. Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX:EtOAc (85:15) - HX:EtOAc (65:35)), vytéiek 86 %, viskdzni Zluty olej,
M =412,31, R¢= 0,28 (HX:EtOAc = 7:3, UV/Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, CDCl5)  7.51 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
ArH), 7.46 (d, J = 2.0 Hz, 1H, ArH), 7.20 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, ArH), 5.90 (s, 1H, =CH), 5.80 (t, J = 7.7 Hz,
1H, =CH), 5.11 — 5.05 (m, 2H, CH,0), 4.55 (bs, 1H, NH), 3.18 — 3.08 (m, 2H, CH,N), 2.28 (q, J = 7.6 Hz,
2H, CH,), 1.64 — 1.57 (m, 2H, CH,), 1.43 (s, 9H, (CHs)s); *C NMR (126 MHz, CDCl;) § 164.06, 155.91,
153.37, 138.17, 135.70, 134.26, 133.15, 130.81, 130.70, 128.14, 128.13, 115.74, 79.48, 66.23, 39.89,
29.53, 28.36, 25.73; IR (ATR) vinax 756, 868, 1031, 1168, 1250, 1708, 2929, 2975, 3025, 3351 cm™; LRMS

-190 -



(APCI) m/z (rel. intenzita) 411.9 [M-H]" (77), 409.9 [M-H] (100), 307.8 (42), 254.7 (30), 226.7 (24);
HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CyH23Cl,NO4Na* vypocteno 434.0902, nalezeno 434.0909.

54ib

V tomto pfipadé bylo pouZito 1,2 ekv. organohalogenidu v porovnani s organocinic¢itou molekulou.
Reakéni smés byla zahtivdana po dobu 180 minut. Po zpracovani provedend sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (92:8)), vytézek 72 %, viskozni zluty olej, M = 391,28, Rf = 0,43
(HX:EtOAc = 8:2, UV/Ce(S04)2); tH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.49 — 7.41 (m, 3H, ArH), 7.39 — 7.34 (m,
2H, ArH), 7.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H, ArH), 6.95 (d, J = 5.6 Hz, 1H, ArH), 6.02 — 5.96 (m, 2H, (=CH),), 5.11 (d,
J = 1.0 Hz, 2H, CH,0), 4.47 (s, 2H, CH,0), 4.19 (d, J = 5.6 Hz, 2H, CH,0); 3C NMR (126 MHz, CDCls)
6 164.16, 155.32, 137.15, 135.48, 133.46, 130.62, 129.91, 128.88, 128.72, 128.08, 126.39, 116.26,
112.10, 66.58, 66.35, 65.72; IR (ATR) vmax 698, 766, 1054, 1224, 1446, 1590, 1649, 1716, 2864, 2918,
3060, 3106 cm%; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 393.0 [M+H]* (97), 391.0 [M+H]* (100), 215.0 (26),
197.1 (43); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CisH16BrOsS* vypocteno 391.0004, nalezeno 391.0008.
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Reakéni smés byla zahfivana po dobu 13 minut. Po zpracovani provedenad sloupcovd chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = EtOAc), vytéZek 19 %, bezbarvy opaleskujici viskdzni olej, M = 140,14,
R¢ = 0,25 (HX:EtOAc = 3:7, UV/Ce(S0s),); *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 6.98 (d, J = 9.7 Hz, 1H, =CH), 5.96
(t,/=6.2 Hz, 1H, =CH), 5.90 (d, J = 9.7 Hz, 1H, =CH), 5.13 (s, 2H, CH,0), 4.30 (d, J = 6.2 Hz, 2H, CH,0);
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 163.39, 144.62, 134.40, 128.40, 118.16, 66.40, 58.63.

5.2.2.7. Aplikace vyvinuté metodologie — one-pot procedura
O
T
| Ph
CsH7
54ab
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Hex-2-yn-1-ol (0,88 ml, 8,0 mmol) a Pd(PPhs)4 (0,093 g, 0,080 mmol) byly ve vyZihané barnce naplnéné
argonem rozpustény v bezvodém THF (8 ml). Reakcéni smés byla ponofena do studené vodni lazné a byl
pfikapan BusSnH (2,26 ml, 8,40 mmol). Po 30 minutach (TLC analyza indikovala vymizeni alkynolu) byla
smés vynata z lazné, barika oteviena a roztok probubldvan cistym O, (smés pomalu tmavla do ¢erné
barvy). Rozpoustédla pak byla odparena a odparek vysusen. Posléze byl do barky pridan DMF (10 ml)
a 113b (1,44 g, 5,00 mmol) a vysledna smés byla zahtivana na 70 °C po dobu 70 minut. Nasledné byla
filtrovdna do délici ndlevky obsahujici EtOAc (100 ml) a nasyc. roztok NH4Cl (50 ml). Po extrakci byla
organickd vrstva 2x promyta 4% roztokem NaF (2x 80 ml) a precipitat byl filtrovéan. Ciry filtrat byl poté
vysuSen pomoci Na,SOs4. Po zpracovani provedend sloupcovad chromatografie poskytla odpovidajici
produkt ve vytézku 64 %.

0]

0]
oY ol
0] Cl
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Boc-ochrdnény aminohexynol (0,21 g, 1,0 mmol) a Pd(PPhs), (0,012 g, 0,010 mmol) byly ve vyzihané
barice naplnéné argonem rozpustény v bezvodém THF (1 ml). Reakéni smés byla ponofena do studené
vodni |azné a byl pfikapan BusSnH (0,28 ml, 1,05 mmol). Po 10 minutdch (TLC analyza indikovala
vymizeni alkynolu) byla smés vynata z lazné, barika oteviena a roztok probublavan Cistym O, (smés
pomalu tmavla do ¢erné barvy). Rozpoustédla pak byla odpafena a odparek vysusen. Posléze byl do
banky pfidan DMF (1,2 ml) a 113h (0,21 g, 0,60 mmol) a vysledna smés byla zahfivana na 70 °C po dobu
180 minut. Nasledné byla filtrovana do délici nalevky obsahujici EtOAc (20 ml) a nasyc. roztok NH4CI
(10 ml). Po extrakci byla organicka vrstva 2x promyta 4% roztokem NaF (2x 15 ml) a precipitat byl
filtrovan. Ciry filtrat byl poté vysu$en pomoci Na,SOis. Po zpracovani provedend sloupcovd
chromatografie poskytla odpovidajici produkt ve vytézku 40 %.
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Okt-2-yn-1-ol (1,15 ml, 8,0 mmol) a Pd(PPhs)4 (0,093 g, 0,080 mmol) byly ve vyZzihané barice naplnéné
argonem rozpustény v bezvodém THF (8 ml). Reakéni smés byla ponofena do studené vodni lazné a byl
pfikapan BusSnH (2,26 ml, 8,40 mmol). Po 30 minutach (TLC analyza indikovala vymizeni alkynolu) byla
smés vynata z |1azné, barika oteviena a roztok probublavan cistym O, (smés pomalu tmavla do ¢erné
barvy). Rozpoustédla pak byla odparena a odparek vysusen. Posléze byl do barky pridan DMF (10 ml)
a 113b (1,44 g, 5,00 mmol) a vysledna smés byla zahtivana na 70 °C po dobu 60 minut. Nasledné byla
filtrovana do délici nalevky obsahujici EtOAc (100 ml) a nasyc. roztok NH4Cl (50 ml). Po extrakci byla
organickd vrstva 2x promyta 4% roztokem NaF (2x 80 ml) a precipitat byl filtrovéan. Ciry filtrat byl poté
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vysuSen pomoci Na;SO,4. Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici
produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (92:8)), vytéZzek 64 %, bilda amorfni latka, M = 256,35, R¢ = 0,35
(HX:EtOAc = 8:2, UV/Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.47 — 7.39 (m, 3H, ArH), 7.38 — 7.32 (m,
2H, ArH), 5.91 (s, 1H, =CH), 5.88 (t, /= 7.8 Hz, 1H, =CH), 5.10 (s, 2H, CH,0), 2.22 (q,/ = 7.6 Hz, 2H, CH3),
1.44 - 1.36 (m, 2H, CH,), 1.36 — 1.23 (m, 4H, (CH,)2), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CHs); **C NMR (126 MHz,
CDCls) 6 164.91, 156.17, 139.32, 135.99, 129.77, 128.93, 128.61, 127.85, 114.60, 66.37, 31.41, 28.67,
28.41,22.35,13.91; IR (ATR) vmax 712, 771, 887, 1080, 1222, 1352, 1449, 1639, 1704, 2858, 2930, 3002,
3055 cm™; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 257.1 [M-H]* (100), 239.1 (7), 211.1 (11); HRMS (TOF-ESI*)
m/z pro C17H200,Na* vypocteno 279.1361, nalezeno 279.1354.

5.2.2.8. Aplikace vyvinuté metodologie - obecnd

K pfipravé ostatnich derivat byl pouZit stejny protokol Migita-Stilleho couplingu katalyzovaného Pd
¢erni, ktery je uveden v ¢3asti 5.2.2.6.
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Bylo pouZito 1,5 ekv. organocinicité slouceniny. Reakéni smés byla zahfivana po dobu 24 minut. Po
zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientovd eluce (HX = HX:EtOAc (8:2)), vytézek 92 %, nazloutly olej, M = 184,24, Rt = 0,30
(HX:EtOAc = 7:3, UV/Ce(S04),); 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.26 (d, J = 15.9 Hz, 1H, =CH), 6.09 — 6.01
(m, 2H, (=CH),), 4.36 (s, 2H, CH,0), 3.74 (s, 3H, OCH3s), 2.26 (q, J = 7.5 Hz, 2H, CH,), 1.55 (bs, 1H, OH),
1.51 — 1.42 (m, 2H, CH,), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3); *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 167.86, 146.94,
144.86, 135.91, 116.34, 56.90, 51.50, 30.53, 22.44, 13.73; IR (ATR) vmax 1013, 1169, 1269, 1313, 1345,
1629, 1717, 2871, 2958, 3101 cm™; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 185.1 [M+H]* (100), 108.1 (55);
HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CioH1603Na* vypoéteno 207.0997, nalezeno 207.0989.
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Reakéni smés byla zahfivana po dobu 16 hodin. Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (8:2)), vytézek 88 %, bila amorfni latka, M = 234,30, R¢ = 0,35
(HX:EtOAc = 7:3, UV/Ce(SO4)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.04 — 7.94 (m, 2H, ArH), 7.55 — 7.48 (m,
2H, ArH), 6.01 (t, J=7.6 Hz, 1H, =CH), 4.59 (s, 2H, CH,0), 3.91 (s, 3H, OCHs), 2.29 (q, /= 7.4 Hz, 2H, CH,),
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1.59 — 1.45 (m, 3H, CH,+0OH), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3); 3C NMR (126 MHz, CDCls) § 166.95, 145.67,
138.12,134.59, 129.74, 128.53, 126.09, 59.46, 52.01, 30.47, 22.86, 13.87; IR (ATR) vinax 729, 777, 1012,
1109, 1278, 1441, 1608, 1716, 2872, 2958, 3267 cm; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 235.1 [M+H]*
(100), 217.0 (55), 185.1 (13); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CisH1903* vypoéteno 235.1334, nalezeno
235.1340.
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Bylo pouZito 1,03 ekv. organocinicité slouc¢eniny. Reakéni smés byla zahfivana po dobu 180 minut. Po
zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (8:2)), vytéZzek 85 %, oranZovy viskdzni olej, M = 221,26, R¢ = 0,35
(HX:EtOAc = 7:3, UV/Ce(S0a4),); 'H NMR (500 MHz, CDCl;5) 6 8.19 — 8.15 (m, 2H, ArH), 7.63 — 7.59 (m,
2H, ArH), 6.08 (t, J = 7.6 Hz, 1H, =CH), 4.60 (s, 2H, CH,0), 2.31 (g, J = 7.5 Hz, 2H, CH,), 1.58 — 1.49 (m,
3H, CH,+0H), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs); *C NMR (126 MHz, CDCl5) 6 147.82, 146.62, 137.31, 136.36,
126.85, 123.66, 59.30, 30.55, 22.75, 13.81; IR (ATR) vmax 855, 1005, 1342, 1514, 1594, 2871, 2932,
2958, 3335 cm™*; LRMS (APCI) m/z (rel. intenzita) 219.9 [M-H] (100), 201.9 (26), 178.8 (26); HRMS
(TOF-ESI*) m/z pro C12H1sNOsNa* vypocteno 244.0950, nalezeno 244.0949.
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Reakéni smés byla zahfivana po dobu 210 minut. Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (8:2)), vytézek 92 %, oranzovy viskdzni olej, M = 266,25, R = 0,40
(HX:EtOAcC = 7:3, UV/Ce(S04),); tH NMR (500 MHz, CDCls) § 8.90 (t, J = 2.0 Hz, 1H, ArH), 8.65 (d, J = 2.1
Hz, 2H, ArH), 6.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H, =CH), 4.67 (s, 2H, CH,0), 2.35 (q, J = 7.5 Hz, 2H, CH;), 1.65 - 1.61
(bs, 1H, OH), 1.60 — 1.52 (m, 2H, CH,), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR (126 MHz, CDCl;) & 148.51,
144.91,137.61,135.37,126.28,116.69, 58.93, 30.59, 22.62, 13.82; IR (ATR) vmax 730, 1004, 1343, 1540,
2873, 2961, 3101, 3368 cm™; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 265.8 [M]* (100), 265.0 (63), 234.9 (14);
HRMS (TOF-ESI)) m/z pro C1,H13N20s™ vypocteno 265.0824, nalezeno 265.0827.
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Reakéni smés byla zahfivana po dobu 42 hodin. Po zpracovani provedend sloupcovd chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (9:1)), vytézek 59 %, bila amorfni latka, M = 202,25, Rs = 0,18
(HX:EtOAc = 9:1, UV/Ce(S04)2); tH NMR (500 MHz, CDCls) § 8.12 — 8.08 (m, 1H, ArH), 7.61 — 7.51 (m,
2H, ArH), 7.43 — 7.37 (m, 1H, ArH), 6.22 (t, J = 7.7 Hz, 1H, =CH), 5.06 (s, 2H, CH,0), 2.26 (g, J = 7.5 Hz,
2H, CH,), 1.61 — 1.52 (m, 2H, CH,), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); 3C NMR (126 MHz, CDCl;) 6 164.87,
138.63, 133.78, 131.11, 130.30, 128.18, 126.53, 123.13, 122.64, 66.26, 30.02, 22.60, 13.73; IR (ATR)
Vimax 695, 757, 1091, 1265, 1392, 1461, 1602, 1727, 2849, 2872, 2917, 2959, 3063 cm™; LRMS (APCI)
m/z (rel. intenzita) 200.9 [M-H]" (100), 188.8 (5), 159.9 (10); HRMS (TOF-ESI') m/z pro
Ci3H140:Na* vypocteno 225.0891, nalezeno 225.0887.
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Bylo pouzito 1,6 ekv. organocinicité slouc¢eniny. Reakéni smés byla zahfivana na 90 °C po dobu 48
hodin. Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientovd eluce (HX:EtOAc (7:3) - HX:EtOAc (3:7)), vytéiek 68 %, bild krystalicka latka,
t: = 107,0 — 107,9 °C (produkt rozpustén v nejmensim mnozstvi horkého EtOAc, roztok prevrstven cca
stejnym objemem HX a ponechan v mrazdku pfes noc — vysledna krystalickd latka filtrovana a
vysudena), M = 261,37, Rs = 0,35 (HX:EtOAc = 3:7, UV/Ce(S04),); *H NMR (500 MHz, DMSO) & 9.87 (s,
1H, NH), 7.53 - 7.44 (m, 2H, ArH), 7.39—7.30 (m, 2H, ArH), 5.76 (t, J = 7.4 Hz, 1H, =CH), 4.61 (t, /= 5.2 Hz,
1H, OH), 4.30 (d, J = 5.2 Hz, 2H, CH,0), 2.21 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 2.02 (s, 3H, CHs), 1.46 — 1.34 (m,
2H, CH,), 1.34 — 1.24 (m, 4H, (CH,),), 0.91 — 0.81 (m, 3H, CH3); 3C NMR (126 MHz, DMSO) & 168.20,
138.58, 137.94, 136.41, 129.79, 126.32, 118.80, 57.69, 31.17, 29.28, 27.87, 24.11, 22.18, 14.09;
IR (ATR) vmax 812, 1026, 1331, 1369, 1406, 1512, 1544, 1603, 1662, 2848, 2873, 2919, 2956, 3063,
3111, 3217 cm’™; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 262.1 [M+H]* (100), 244.2 (99); HRMS (TOF-ESI*) m/z
pro CigHa3NO;Na* vypocteno 284.1626, nalezeno 284.1633.

PFi vyuZiti stejného protokolu, kde bylo do smési navic pfidano 300 % LiCl, se reak¢éni doba sniZila na
24 hodin pfi vys$Sim vytézku 82 %.
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Bylo pouzito 1,25 ekv. aryljodidu vzhledem k obsahu organocinicité slouceniny. Reakéni smés byla
zahtivdna na 110 °C po dobu 210 minut. Po zpracovani provedend sloupcova chromatografie poskytla
odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX:EtOAc (1:1) = EtOAc), vytézek 49 %, bila amorfni latka, M = 194,23, R¢ = 0,45
(EtOAc, UV/Ce(S04),); 'H NMR (500 MHz, DMSQ) & 7.42 — 7.35 (m, 2H, ArH), 6.92 — 6.84 (m, 2H, ArH),
5.81 (t, J = 6.4 Hz, 1H, =CH), 4.73 — 4.64 (m, 2H, CH,0), 4.29 (d, J = 5.3 Hz, 2H, CH,0), 4.23 — 4.16 (m,
2H, (OH),), 3.74 (s, 3H, CHs); 3C NMR (126 MHz, DMSO) & 158.48, 138.71, 133.51, 129.56, 127.38,
113.71, 58.11, 57.83, 55.21; IR (ATR) vimax 834, 999, 1029, 1050, 1187, 1247, 1292, 1513, 1631, 2957,
3034, 3284 cm’™:; LRMS (APCI) m/z (rel. intenzita) 177.1 [M-17]* (100), 159.0 (93), 144.0 (39); HRMS
(TOF-ESI*) m/z pro C11H1403Na* vypocteno 217.0841, nalezeno 217.0840.

PFi vyuziti stejného protokolu, kde bylo do smési navic pfidano 300 % LiCl, se reak¢ni doba sniZila na
120 minut pfi vyrazné vyssim vytézku 79 %.
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Bylo pouzito 1,4 ekv. organocinicité slouceniny. Reakéni smés byla zahfivana po celkovou dobu
29 hodin (z toho 21 hodin pfi 70 °C a 8 hodin pfi 90 °C). Po extrakci dle predpisu byly navic spojené
vodné faze reextrahovany EtOAc (25 ml). Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla
odpovidajici pevny produkt, ktery byl jesté 3x promyt chlazenym hexanem (4 °C, 3x 2 ml).

Gradientova eluce (HX:EtOAc (8:2) = HX:EtOAc (3:7)), vytézek 53 %, bila amorfni latka, M = 190,20,
Rr= 0,15 (HX:EtOAc = 1:1, UV/Ce(S04),); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 8.12 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H, ArH),
7.64—7.56 (m, 2H, ArH), 7.49 — 7.44 (m, 1H, ArH), 6.39 (t, J = 6.6 Hz, 1H, =CH), 5.11 (s, 2H, CH0), 4.46
(d, J=6.6 Hz, 2H, CH,0), 1.79 (bs, 1H, OH); *C NMR (126 MHz, CDCl3) § 164.50, 137.65, 134.05, 130.41,
129.04, 128.62, 128.54, 123.48, 123.00, 66.07, 58.69; IR (ATR) vmax 690, 751, 1018, 1047, 1129, 1242,
1271, 1293, 1427, 1463, 1604, 1662, 1686, 2875, 2930, 3071, 3478 cm™; LRMS (APCI*) m/z
(rel. intenzita) 191.0 [M+H]* (100), 173.0 (60), 145.1 (37), 115.1 (16); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro
C11H1:03" vypocteno 191.0708, nalezeno 191.0709.

-196 -



NO,

HO
191h

Reakéni smés byla zahtivana na 90 °C po dobu 270 minut. Po extrakci dle predpisu byly navic spojené
vodné faze reextrahovany EtOAc (25 ml). Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla
odpovidajici pevny produkt, ktery byl jesté 3x promyt chlazenym hexanem (4 °C, 3x 2 ml).

Gradientovd eluce (HX:EtOAc (7:3) = HX:EtOAc (4:6)), vytéiek 50 %, nazloutld amorfni latka,
M = 235,20, R¢ = 0,33 (HX:EtOAc = 3:7, UV/Ce(SO4),); *H NMR (300 MHz, DMSO) 6 8.61 (d, J = 2.5 Hz,
1H, ArH), 8.45 (dd, /= 8.7, 2.5 Hz, 1H, ArH), 8.06 (d, /= 8.8 Hz, 1H, ArH), 6.74 — 6.63 (m, 1H, =CH), 5.25
(s, 2H, CH,0), 5.22 = 5.14 (m, 1H, OH), 4.36 — 4.24 (m, 2H, CH,0); **C NMR (75 MHz, DMSO) & 162.76,
147.27,143.53, 136.19, 128.36, 125.75, 125.01, 124.66, 124.18, 66.15, 57.79; IR (ATR) Vnax 753, 1026,
1053, 1126, 1261, 1346, 1519, 1607, 1705, 2822, 2890, 2942, 3079, 3504 cm™; LRMS (APCI*) m/z
(rel. intenzita) 236.0 [M+H]* (100), 218.0 (61), 190.1 (35); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro
C11H10NOs* vypocteno 236.0559, nalezeno 236.0565.
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Bylo pouzito 1,5 ekv. organocinicité slouceniny. Reakéni smés byla zahfivana po dobu 4 hodin. Po
zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (95:5)), vytézek 96 %, bezbarvy olej, M = 307,17, Rs = 0,30
(HX:EtOAc = 9:1, UV/Ce(SO4)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.43 — 7.36 (m, 5H, ArH), 7.20 — 7.16 (m,
2H, ArH), 7.12 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, ArH), 6.34 (s, 1H, =CH), 3.62 (s, 3H, OCHs); 3C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 165.89, 154.36, 140.81, 137.64, 133.63, 132.77, 130.33, 129.98, 128.99, 128.67, 128.13,
127.42, 118.09, 51.41; IR (ATR) vnax 700, 1028, 1168, 1190, 1387, 1433, 1468, 1621, 1727, 2948,
3025 cm; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 311.0 [M+H]* (10), 309.0 [M+H]* (69), 307.1 [M+H]* (100),
275.0 (13); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro Ci6H13Cl,0," vypocteno 307.0293, nalezeno 307.0297.
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Bylo pouzito 1,4 ekv. organocinicité slouceniny. Reakcni smés byla zahtivdana na 100 °C po dobu 7,33
hodin. Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (97:3)), vytéZzek 80 %, bild amorfni latka, M = 182,22, R¢ = 0,35
(HX:EtOAC = 9:1, UV/Ce(SO4)); *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 10.06 (s, 1H, COH), 7.99 — 7.93 (m, 2H, ArH),
7.78 —7.73 (m, 2H, ArH), 7.67 — 7.62 (m, 2H, ArH), 7.52 — 7.46 (m, 2H, ArH), 7.45 — 7.40 (m, 1H, ArH);
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 191.87, 147.15, 139.67, 135.16, 130.23, 128.98, 128.43, 127.65, 127.33;
IR (ATR) vinax 698, 764, 838, 1169, 1215, 1604, 1701, 2743, 3032, 3062 cm™; LRMS (APCI*) m/z
(rel. intenzita) 183.1 [M+H]* (100), 155.1 (38); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro Ci3H1:0* vypocteno 183.0810,

nalezeno 183.0803. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literature.'”

PFi vyuZiti stejného protokolu, kde bylo do smési navic ptriddno 300 % LiCl, se reakéni doba sniZila na 5
hodin pfi vyssim vytézku 91 %.
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o oy —
: &

Bylo pouZito 1,4 ekv. organocinicité slouceniny a 300 % LiCl. Reak¢éni smés byla zahfivana na 140 °C po

191i

dobu 6,5 hodin. Po zpracovani provedend sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt (viz
vysSe) ve vytézku 60 %. Pokud byla reakce provedena s vy$sim mnozstvim Pd Cerni (4 %), vytéZek se
zvysil na 74 %.

191j

Reakéni smés byla zahfivdana po dobu 12 minut. Po zpracovani provedend sloupcova chromatografie
poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (96:4)), vytéiek 96 %, naZloutly olej, M = 228,25, Rs = 0,35
(HX:EtOAc = 9:1, UV/Ce(SO4)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.50 (dd, J = 1.8, 0.6 Hz, 1H, ArH), 7.43 —
7.35 (m, 5H, ArH), 6.72 (dd, J = 3.4, 0.7 Hz, 1H, ArH), 6.50 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H, ArH), 6.01 (s, 1H, =CH),
3.77 (s, 3H, OCHs); BCNMR (126 MHz, CDCl3) 6 166.53, 150.65, 143.66, 142.77, 139.41, 129.27, 128.75,
128.27,116.86,115.02,111.48,51.51; IR (ATR) vimax 699, 748, 772,1017, 1166, 1270, 1479, 1610, 1723,
3027, 3060 cm™t; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 229.1 [M+H]* (100), 197.1 (92); HRMS (TOF-ESI*) m/z
pro Ci4H1305" vypocteno 229.0865, nalezeno 229.0861.
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Bylo pouzito 1,1 ekv. organocinic¢ité slouceniny. Reakéni smés byla zahfivdna po dobu 4,5 hodin. Po
zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (9:1)), vytézek 12 %, bezbarvy olej, M = 176,26, Rf = 0,33
(HX:EtOAC = 8:2, UV/Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.47 — 7.43 (m, 2H, ArH), 7.37 — 7.32 (m,
2H, ArH), 7.28 — 7.24 (m, 1H, ArH), 5.90 (t, J = 7.5 Hz, 1H, =CH), 4.59 (s, 2H, CH,OH), 2.28 (g, J = 7.5 Hz,
2H, CH,), 1.56 — 1.44 (m, 3H, CH»+OH), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 140.95,
138.83, 132.54, 128.48, 127.06, 126.30, 59.76, 30.40, 23.02, 13.83; IR (ATR) vmax 697, 765, 998, 1457,
1600, 2871, 2929, 2958, 3022, 3059, 3326 cm™; LRMS (APCl) m/z (rel. intenzita) 159.1 [M+H-H,0]*
(76), 117.1 (100).

5.2.2.9. Aplikace vyvinuté metodologie - ostatni couplingy

Pd Ceri (5 %)
| CH3;COONa (200 %) O

|
[ j o DMF, 140 °C §
+ = ©)
O-N W |
2

194

Jodovany nitrobenzen (0,25 g, 1,0 mmol) a methyl-akrylat (0,14 ml, 1,5 mmol) byly rozpustény v DMF
(2,5 ml). K roztoku byla pfidana Pd cern (0,005 g, 0,05 mmol) a CH3COONa (0,16 g, 2,0 mmol). Smés
byla zahfivana na teplotu 140 °C po dobu 60 minut. Nasledné byla vynata z 1azné a po ochlazeni vlita
do délici nalevky obsahujici HX (25 ml) a H,0 (25 ml). Po extrakci byla vodna faze reextrahovdna HX
(25 ml) a spojené organické faze vysuseny pomoci Na,SOs. Sloupcova chromatografie poskytla
odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (9:1)), vytézek 49 %, bild pevna latka, M = 207,19, Rs = 0,38
(HX:EtOAc = 7:3, UV/Ce(SO4)2); *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.27 — 8.21 (m, 2H, ArH), 7.71 (d, J = 16.1
Hz, 1H, =CH), 7.69 — 7.65 (m, 2H, ArH), 6.56 (d, J = 16.0 Hz, 1H, =CH), 3.83 (s, 3H, OCHs); 3C NMR
(126 MHz, CDCls) 6 166.41, 148.49, 141.85, 140.44, 128.60, 124.14,122.06, 52.04. Udajejsou v souladu
s daty uvedenymi v literatufe.l’®

Pd &erh (2 %)

K,CO3 (300 %) NO,
NO
O Ly e L]
| ®

195b

Jodovany nitrobenzen (0,13 g, 0,5 mmol) a fenylboronova kyselina (0,092 g, 0,75 mmol) byly
rozpustény ve smési DMF (2,25 ml) a H,0 (0,25 ml). K roztoku byla pfidana Pd ¢err (0,001 g, 0,01 mmol)
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aKyC05(0,21 g, 1,5 mmol). Smés byla zahtivdna na teplotu 80 °C po dobu 5 hodin. Nasledné byla vynata
z lazné a po ochlazeni vlita do délici nalevky obsahujici Et,O (25 ml) a H,0 (25 ml). Po extrakci byla
vodna faze reextrahovana Et,0 (25 ml) a spojené organické faze vysuseny pomoci Na,SOa. Sloupcova
chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (9:1)), vytézek 98 %, mirné nazloutld pevna latka, M = 199,21,
Rf = 0,48 (HX:EtOAC = 9:1, UV/Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.32 — 8.28 (m, 2H, ArH), 7.77 —
7.72 (m, 2H, ArH), 7.66 — 7.60 (m, 2H, ArH), 7.53 — 7.48 (m, 2H, ArH), 7.48 — 7.43 (m, 1H, ArH); 23C NMR
(126 MHz, CDCls) 6 147.60, 147.07, 138.75,129.12, 128.88, 127.77, 127.35, 124.07; IR (ATR) Vmax 752,
854, 1345, 1514, 2855, 2928, 3080 cm™’. Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.'”’

5.2.3. Intramolekularni allylova transpozice

(0]

NO
o 2

|
OH

198

Tato latka byla izolovéna jako vedlejsi produkt v couplingu katalyzovaném Pd Cerni (viz ¢ast 5.2.2.6.).

Gradientova eluce (HX:EtOAc (3:7) > HX:EtOAc (4:6)), vytézek 10 %, nazloutld pevna latka, M = 235,19,
Rf = 0,38 (HX:EtOAcC = 8:2, UV/Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.97 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 8.44
(dd, J; = 8.6 Hz, J, = 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.82 (d, J = 8.7 Hz, 1H, ArH), 6.06 (s, 1H, =CH), 5.68 (s, 1H, =CH),
5.22 (t, J = 4.8 Hz, 1H, OCH), 4.03 — 3.92 (m, 2H, OCH>), 2.07 (bs, 1H, OH); 3*C NMR (126 MHz, CDCls)
& 161.85, 148.19, 141.46, 134.34, 128.29, 125.68, 124.98, 124.61, 118.61, 81.55, 65.01; IR (ATR)
Vmax 713, 853, 1044, 1120, 1135, 1252, 1345, 1532, 1608, 198, 2930, 3107, 3432 cm™.

o]
[Pd]
o | DMF

K
R1
54 122

Obecnda metoda pro provadéni allylové transpozice: Vychozi lakton (1,0 mmol) byl spolu
s katalyzatorem (0,030 mmol) ve vyzihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém DMF
(1 ml). Reakcni smés pak byla ponofena do lazné predehraté na definovanou teplotu. Po prislusné dobé
byla barika z lazné vynata a reakce ukonéena pridavkem nasyc. roztoku NH4Cl (5 ml). Po vychladnuti na
r.t. byla extrahovdna EtOAc (20 ml), organickd vrstva byla filtrovdna a vysusena pomoci Na;SO..
Provedena sloupcova chromatografie pak poskytla pofadovany produkt.
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Jako katalyzator byl vyuzit Pd(PPhs), a reakce byla zahtivana na 120 °C po dobu 240 minut.

Gradientovd eluce (HX - HX:EtOAc (95:5)), vytézek 47 %, Zluty olej, M = 194,27, R = 0,43
(HX:EtOAc = 8:2, UV/Ce(SO4)2); *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 5.80 (s, 1H, CH, =CH), 5.47 (s, 1H, CH, =CH),
5.29 (t,J = 1.4 Hz, 1H, =CH), 4.96 — 4.86 (m, 1H, CH), 2.45 — 2.25 (m, 2H, CH,), 1.93 = 1.30 (m, 6H, (CH2)s),
1.01-0.89 (m, 6H, (CHs),); ¥C NMR (75 MHz, CDCls) & 163.96, 153.63, 139.61, 116.29, 115.15, 80.97,
37.86, 33.61, 20.78, 18.38, 13.78, 13.62; IR (ATR) vmax 1034, 1227, 1394, 1466, 1598, 1639, 1713, 2874,
2935, 2961 cm™; LRMS (APCI) m/z (rel. intenzita) 195.6 [M+H]* (97), 167.6 [M+H-CO]* (55), 149.6 [M+H-
(CO+H,0)]* (100). Ze smési bylo také izolovano nezanedbatelné mnoZzstvi vychozi latky (vytézek 23 %).

o)

| Ph
OH

122chb

Jako katalyzator byl vyuZit Pd(TFP), a reakce byla zahfivdana na 90 °C po dobu 90 minut.

Isokraticka eluce (HX:Et;O (25:75)), vytézek 86 %, zelend amorfni latka, M = 216,24, R = 0,50
(HX:EtOAC = 3:7, UV/Ce(S04)2); *H NMR (500 MHz, DMSO) § 7.52 — 7.41 (m, 5H, ArH), 5.96 (d, J= 1.6 Hz,
1H, =CH), 5.68 (t, J = 1.6 Hz, 1H, =CH), 5.33 (s, 1H, =CH), 5.23 (t, / = 5.8 Hz, 1H, CH), 5.13 (t, / = 5.1 Hz,
1H, OH), 3.74 (t, J = 5.5 Hz, 2H, CH,0H); *3C NMR (126 MHz, DMSO) & 169.75, 159.81, 143.58, 142.13,
136.64,135.47,135.43,128.30, 122.65, 88.21, 70.67; IR (ATR) vmax 1051, 1234, 1262, 1446, 1631, 1692,
2855, 2926, 3026, 3431 cm'™’; LRMS (APCI) m/z (rel. intenzita) 217.1 [M+H]* (100), 171.1 (62).

0
0
|

C3Hy Ph

122ab

Jako katalyzator byl vyuZzit Pd(TFP), a reakce byla zahfivana na 90 °C po dobu 210 minut.

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (9:1)), vytézek 63 %, naoranzovély olej, M = 228,29, R¢ = 0,50
(HX:EtOAcC = 8:2, UV/Ce(S04),), [a]*°> = 4.69 (c 0.05, CHCls); *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.48 — 7.41 (m,
3H, ArH), 7.40 — 7.37 (m, 2H, ArH), 6.03 — 5.99 (m, 1H, =CH), 5.51 (t, J = 1.4 Hz, 1H, =CH), 5.38 (s, 1H,
=CH), 5.07 — 5.02 (m, 1H, CHO), 2.05 — 1.96 (m, 1H, CH), 1.86 — 1.78 (m, 1H, CH), 1.62 — 1.46 (m, 2H,
CH,), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); *3C NMR (126 MHz, CDCl5) § 164.10, 153.35, 139.59, 135.83, 129.98,
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128.721,128.716, 120.37, 116.25, 81.38, 36.86, 18.60, 13.75; IR (ATR) vmax 699, 761, 1031, 1223, 1382,
1447, 1589, 1712, 2872, 2927, 2959, 3067 cm™; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 229.1 [M+H]* (100),
211.1(23),201.1(15), 183.1 (38); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro CisH160,Na* vypocteno 251.1048, nalezeno
251.1044. Ze smési bylo také izolovano nezanedbatelné mnozstvi vychozi latky (vytézek 30 %).

o
0
|

CsHi Ph

122bb

Jako katalyzator byl vyuZit Pd(TFP),4 a reakce byla zahtivana na 90 °C po dobu 210 minut nebo Pd(PPhs),
a reakce byla zahfivana na 120 °C po dobu 60 minut.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (9:1)), vytéZek 65 % (pro Pd(TFP)s) a 64 % (pro Pd(PPhs)a),
nazelenaly olej, M = 256,34, Rf = 0,55 (HX:EtOAc = 8:2), UV/Ce(S04),), [@]*p = 2.82 (c 0.05, CHCIs);
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.48 —7.41 (m, 3H, ArH), 7.40—-7.36 (m, 2H, ArH), 6.03 - 6.01 (m, 1H, =CH),
5.54 -5.50 (m, 1H, =CH), 5.38 (s, 1H, =CH), 5.03 (t, J = 6.9 Hz, 1H, CHO), 2.05 -1.96 (m, 1H, CH), 1.89 —
1.80 (m, 1H, CH), 1.59 — 1.51 (m, 1H, CH), 1.51 — 1.41 (m, 1H, CH), 1.39 — 1.32 (m, 4H, (CH,),), 0.99 -
0.82 (m, 3H, CHs); 3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 164.13, 153.35, 139.56, 135.82, 129.98, 128.722,
128.716, 120.43, 116.22, 81.66, 34.71, 31.38, 24.98, 22.47, 13.95; IR (ATR) vimax 698, 872, 924, 1032,
1224, 1383, 1447, 1635, 1712, 2859, 2930, 3075 cm™; LRMS (TOF-CI*) m/z (rel. intenzita) 257.2 [M+H]*
(100), 211.2 (9); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro C17H2105* vypocteno 257.1542, nalezeno 257.1546. Ze smési
bylo také izolovano nezanedbatelné mnoiZstvi vychozi latky (vytézek 31 % pro Pd(TFP)sa 30 % pro
Pd(PPhs)a).

O

| CsHy

122cha

Gradientova eluce (HX > HX:EtOAc (6:4)), M = 182,22, R¢= 0,20 (HX:EtOAc = 1:1, UV/Ce(S04),); *H NMR
(500 MHz, CDCls) 6 5.80 (s, 1H, =CH), 5.58 (s, 1H, =CH), 5.39 (s, 1H, =CH), 5.02 (s, 1H, CHO), 3.91- 3.69
(m, 2H, CH,0), 2.35 (g, /= 8.1 Hz, 2H, CH,), 1.60—1.52 (m, 2H, CH,), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs); **C NMR
(126 MHz, CDCls) 6 163.58, 154.25, 136.21, 116.58, 115.97, 81.48, 65.55, 33.38, 20.72, 13.72.

Experiment s 3C znaéenou molekulou 201:
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Hept-1-yn (1,31 ml, 10,0 mmol) byl ve vyzihané barice naplnéné argonem rozpustén v bezvodém THF
(13 ml) a ochlazen na -78 °C. Poté byla pfikapano Buli (2,5M roztok v hexanu, 4,2 ml, 10,5 mmol) a
chlazeni bylo vypjato. Poté co smés dosahla teploty -25 °C, byl najednou ptisypan suseny *C obohaceny
paraformaldehyd (0,62 g, 20,0 mmol) a smés byla ponechana ohtat na r.t. Po 2 hodinach michani byla
reakce ukoncena opatrnym pridavkem nasyc. roztoku NH4Cl (10 ml). Po 10 minutach byla smés
extrahovana Et,0 (40 ml) a vodna faze reextrahovana Et,O (30 ml). Spojené organické faze byly
vysuseny pomoci Na;SO; a sloupcovd chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (9:1)), vytéZzek 72 %, bezbarvy olej, M =127,19, R¢= 0,35 (HX:EtOAc
= 8:2, UV/Ce(S04)2); *"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 4.43 — 4.05 (m, Ji3c = 147.7 Hz, 2H, CH,0), 2.25 - 2.16
(m, 2H, CH,), 1.73 — 1.65 (m, 1H, OH), 1.54 — 1.46 (m, 2H, CH>), 1.40 — 1.26 (m, 4H, (CH,),), 0.89 (t,
J=7.0Hz, 3H, CHs); *C NMR (126 MHz, CDCl;) & 86.59 (d, J = 12.7 Hz), 78.22 (d, J = 74.3 Hz), 51.36 (*3C,
cca 1 % tohoto signalu je Stépeno: d, J = 74.3 Hz), 31.00, 28.26, 22.16, 18.66 (d, J = 1.8 Hz), 13.91;
IR (ATR) vmax 992, 1132, 1379, 1459, 2220, 2860, 2933, 2956, 3302 cm™; HRMS (TOF-ESI*) m/z pro
C;*3CH140Na* vypoclteno 150.0976, nalezeno 150.0974.

200
Byl vyuzit obecny postup hydrostannylace (viz ¢ast 5.2.2.3.).

Gradientova eluce (HX = HX:EtOAc (98:2)), vytézek 14 %, lehce naZloutly olej, M = 418,26, R¢ = 0,70
(HX:EtOAc = 9:1, Ce(SO4)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.65 — 5.46 (m, 1H, =CH), 4.55 — 4.14 (m,
Jisc=141.3 Hz, 2H, O3CH,), 2.07 (q, J = 7.0 Hz, 2H, =CHCH.), 1.56 — 1.41 (m, 6H, (CH,)3), 1.41 — 1.22 (m,
12H, (CH2)s), 0.97 — 0.81 (m, 18H, (CHs)s+(CH>)3); *C NMR (126 MHz, CDCls) & 145.09 (d, J = 39.8 Hz),
140.67 (Js» = 19.7 Hz), 63.64 (*3C, cca 1 % tohoto signalu je Stépeno: d, J = 23.9 Hz), 31.47, 29.40 (d,
J = 6.2 Hz), 29.24, 29.21 (Js, = 19.5 Hz), 27.38 (Jiz9sn = 57.7 Hz, J117sn = 55.3 Hz), 22.53, 14.04, 13.71,
10.02 (J11050 = 337.0 Hz, J117sn = 322.0 Hz); IR (ATR) vmax 689, 961, 1001, 1376, 1464, 1611, 2854, 2871,
2924, 2956, 3414 cm™.

201
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Byla vyuZita totozna procedura jako pro neznac¢enou molekulu (viz ¢ast 5.2.2.7.), ale v tomto ptipadé
byl pouzit prebytek jodakrylatu (1,2 ekv.). Po zpracovani provedena sloupcova chromatografie poskytla
odpovidajici produkt.

Gradientova eluce (HX - HX:EtOAc (92:8)), vytéZzek 55 %, bild amorfni latka, M = 257,34, R¢ = 0,43
(HX:EtOAc = 8:2, UV/Ce(SO4)2); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.46 — 7.40 (m, 3H, ArH), 7.37 — 7.33 (m,
2H, ArH), 5.92 — 5.84 (m, 2H, (=CH)), 5.09 (d, J = 149.1 Hz, 2H, 13CH,0), 2.22 (q, J = 7.6 Hz, 2H, CH,),
1.45 — 1.35 (m, 2H, CH,), 1.34 — 1.23 (m, 4H, (CH,),), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHs); *C NMR (126 MHz,
CDCl;) 6 164.89 (d, J=1.9 Hz), 156.16 (d, J= 2.1 Hz), 139.31 (d, /= 3.6 Hz), 135.99 (d, /= 1.9 Hz), 129.76,
128.92, 128.60, 127.83 (d, J = 45.1 Hz), 114.59 (d, J = 2.4 Hz), 66.36 (*3C, cca 1 % tohoto signalu je
Stépeno: d, J = 44.5 Hz), 31.40, 28.66, 28.40 (d, J = 3.9 Hz), 22.34, 13.90; IR (ATR) vimax 707, 770, 1026,
1222, 1352, 1449, 1639, 1703, 2857, 2922, 3050 cm'%; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 258.1 [M+H]*
(100), 212.1 (10); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro C163CH,10,* vypotteno 258.1575, nalezeno 258.1585.

202

Byla vyuZita obecna metoda pro intramolekularni allylovou transpozici (vide supra). Jako katalyzator
byl pouzit Pd(TFP), a reakce byla zahfivana na 90 °C po dobu 210 minut. Po zpracovani provedend
sloupcova chromatografie poskytla odpovidajici produkt.

Gradientovd eluce (HX > HX:EtOAc (9:1)), vytéZzek 65 %, zluty olej, M = 257,34, Rf = 0,58
(HX:EtOAC = 8:2, UV/Ce(S04),), [a]o® = 0° (14.0 mg / 1 mL; CHCIs); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.48 —
7.41 (m, 3H, ArH), 7.40 - 7.36 (m, 2H, ArH), 6.01 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH), 5.60 (d, J = 64.6 Hz, 1H, =*CH),
5.28 (d, J = 67.3 Hz, 1H, =13CH), 5.03 (g, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 2.06 — 1.95 (m, 1H, CH), 1.89 — 1.79 (m, 1H,
CH), 1.60 — 1.51 (m, 1H, CH), 1.51 — 1.40 (m, 1H, CH), 1.40 — 1.30 (m, 4H, (CH2)), 0.96 — 0.86 (m, 3H,
CH3s); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 164.14, 153.36, 139.53 (d, J = 73.2 Hz), 135.82, 129.98, 128.714,
128.710, 120.43 (3C, cca 1 % tohoto singélu je $tépeno: d, J= 73.0 Hz), 116.21 (d, J = 5.2 Hz), 81.66 (d,
J=3.9 Hz), 34.71 (d, J = 2.1 Hz), 31.38, 24.98, 22.47, 13.95; IR (ATR) Vmax 699, 776, 1032, 1223, 1382,
1447, 1617, 1711, 2859, 2930, 2954, 3065 cm’; LRMS (APCI*) m/z (rel. intenzita) 258.1 [M+H]* (100),
212.1 (13); HRMS (TOF-ESI*) m/z pro Ci63CH,10," vypodteno 258.1575, nalezeno 258.1588.

5.2.4. Piiprava katalyzatort

Katalyzatory, které nebyly komeréné dostupné nebo byly cilené syntetizovany byly pfipraveny dle

procedur uvedenych v literatufe.’®

5.3. Detaily krystalografického méreni latky 54chb

XRC data pro bezbarvé krystaly latky 54chb byly ziskany pfi 150 K za poutZiti chladiciho zafizeni Oxford
Cryostream na Nonius KappaCCD difraktometru s MoKa radiaci (A = 0,71073 A), grafitovym
monochromatorem a ¢ a x skenovacim moédem. Redukce dat byla provedena s vyuZitim DENZO-
SMN.® Absorpce byla upravena pomoci metody integrace.'® Struktury byly uréeny pfimou metodou
(Sir92)®8! 3 korigovany maticovou metodou nejmensich étvercl zaloZzenou na F2 (SHELXL97).182 Atomy
vodiku byly vétSinou lokalizovany na zakladé diferen¢ni Fourierovy mapy. Pro zajisténi uniformity byly
vSechny vodikové atomy prepocitany do idealizované pozice (riding model) a byly jim pfifazeny
teplotni faktory Hiso(H) = 1,2 Ueq (pivotni atom) nebo 1,5 Ueq pro methylovou skupinu s C-H = 0,96,
0,98 a 0,93 A pro methyl, methin, allyl resp. atom vodiku na aromatickém jadre. Krystalograficka data
byla uloZena v CCDC pod cislem CCDC 1027841 a je moZné je ziskat bez poplatku na nasledujici adrese:
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the Director, CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EY, UK (fax: +44-1223-336033; e-mail:
deposit@ccdc.cam.ac.uk or http://www.ccdc.cam.ac.uk).

Krystalograficka data pro 54chb: Ci3H:,03, M = 216.23, triklinicka, P-1, a = 9.5620(5), b =10.2591(6), c =
10.6180(3) A, o = 87.713(4), B =85.512(4), vy = 88.206(5)°,Z=4,V = 1037.15(9) A3, D.=1.385 g.cm3,u
= 0.098 MM, Trmin/Tmax = 0.976/ 0.987; -12 < h < 12, -13 < k < 13, -13 < | < 13; 18403 reflexi méfeno
(Bmax = 27.5 °), 4730 nezavislych (Rint = 0.0314), 3719 s | > 20{l), 289 parametr(, S = 1.067, R1(pozor.
data) = 0.0465, wR2(vsechna data) = 0.1018; max., min. residudlni elektronovd hustota
=0.259, -0.257 eA®.

Molekularni struktura 54chb, ORTEP, 50% pravdépodobnostni Uroven, vybrané meziatomarni
vzdalenosti (A): 05 C101 1.217(2), 03 C1 1.336(2), O3 C2 1.434(2), O6 C101 1.3406(19), O6 C102
1.4571(19), C8 C13 1.388(2), C8 C9 1.394(2), C8 C4 1.486(2), 02 C1 1.2212(19), 01 C7 1.415(2), C103
C106 1.333(2), C103 C104 1.473(2), C103 C102 1.498(2), C101 C105 1.460(2), C106 C107 1.499(2), C5
C4 1.347(2), C5 C1 1.453(2), C3 C61.338(2), C3 C4 1.458(2), C3 C2 1.498(2), C111 C112 1.383(3), C113
C112 1.388(2), C104 C105 1.344(2), C110 C111 1.383(2), C110 C109 1.385(2).
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Vodikové vazby ve 54chb; 01...02 2.7753(17)A, 176.6°, 04...05 2.8160(17)A, 173.2°.

-

Porovnani dvou typ( struktury 54chb v mfizce

Pomoci XRC byly identifikovany 2 typy prostorové struktury 54chb, které tvoti triklinickou krystalovou
mfizku. Kazdda z obou typu tvofi svij vlastni 1D linearni fetézec spojeny vodikovymi muUstky volnych OH
skupin a karbonylovych funkci. Hlavni rozdil mezi nimi nachazime na Urovni supramolekularni
struktury.
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Z molekularni struktury je patrné, Ze v konformeru vlevo atom C102 vyrazné vystupuje z roviny
heterocyklu definované atomy C101, C104 a C105 (17.7(3)°) a podobné je patrnd i torze allylového
exocyklického uskupeni z téZe roviny (27.5(2)°). Konformer vpravo pak vykazuje mnohem vyssi miru
planarity a konjugace. A¢koliv literatura obsahuje XRC struktury fady obdobnych latek,”-2%4%183 toto je
prvni ndhled na slouceniny obsahujici nenasyceny laktonovy kruh s pfimo pripojenym exocyklickym
allylovym fragmentem.

5.4. Postu ouzité pri mechanistickych studiich

5.4.1. Relativni kineticka krivka - NMR experiment

121ch

Vybrané diagnostické signaly:

a) jodakrylat 113f— 7.8 ppm (dublet), 6.95 ppm (singlet).
b) produkt 54chf —5.9-6.0 ppm (singlet a triplet) a 5.25 ppm (singlet).
c) referencnisignaly —2.95 a 2.80 ppm (singlety) — odpovidaji zbytkovému DMF

Vlastni experiment probihal nasledovné:

Oba reagenty byly pfesné navazeny do NMR kyvety spolu s palladiovou cerni (113f: 0,2000 mmol,
0,06922 g; 121ch: 0,2400 mmol, 0,09052 g; Pd ¢eri: 0,001 — 0,020 mmol, 0,00011 —0,00213 g). Posléze
bylo pfiddano 600 pul DMF-d7 a smés byla v kyveté dikladné promisena. Posléze bylo provedeno prvni
méFeni 'H NMR pred zapoéetim reakce. Nasledné byl vzorek v sondé zahfat na 70 °C p¥i frekvenci
rotace 0 nebo 20 Hz a kazdych 10 minut bylo méfeno *H NMR spektrum. V jednom ptipadé bylo
zahrivani reakéni smési v sondé v priibéhu mérerni vypjato (po 100 minutach).

Ubytek vychozi latky vzhledem k narGstu koncentrace produktu:

n(jodakrylat)
n (jodakrylat) + n(produkt)

c(113f) =

Kazdy typ experimentu byl proveden dvakrat nezavisle na sobé. Vysledné priimérné hodnoty byly
posléze vynaseny do grafu v zavislosti na Case.

5.4.2. Absolutni kinetick3 krivka - HPLC experiment

1) Vsechny reagenty byly navazeny do banky opatfené magnetickym michadlem (113g:
4,00 mmol, 1,33 g; 121ch: 4,80 mmol, 1,81 g; Pd cerni: 0,080 mmol, 0,0085 g; DMF: 12 ml)
a smés byla za stalého michani (350 ot./min.) zahfata na 70 °C.

2) Po 90 minutach byla smés rozdélena na 4 ¢asti. Experiment A byl filtrovan pres PTFE filtr
(100 nm). Experiment B byl pouze pfenesen do samostatné bariky a byla k nému pfidana
elementarni rtut (300 ekv.). Experiment C byl filtrovan obdobné jako A (100 nm) a posléze
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k nému byla pfidana elementarni rtut (300 ekv.) a experiment D byl ponechan beze zmény
jako kontrolni. VSechny experimenty byly nadale zahtivany na 70 °C pfi stejné hodnoté
otacek magnetického michadla.

3) Tato série experimentl byla provedena dvakrat a vysledné krivky jsou sestrojeny
z pramér( takto namérenych hodnot.

4) Vzorek na HPLC byl odebran vzdy po 15 minutdch (s vyjimkou 150. minuty v jednom z rund,
kde byl tento odebran se zpozdénim ve 158. minuté).

5) Pro HPLC analyzu bylo vidy odebrano 10 pl, které byly zfedény 1 ml MeOH a vysledny
roztok dale zfedén 10x pomoci MeCN.

6) Takto ptipravené roztoky byly nastfikovany na kolonu.

UHPLC soustava se skladala z nasledujicich soucasti: ACQ-binary solvent manager, ACQ-sample
manager, ACQ PDA detector, ACQ column manager, ktery na koloné udrzoval teplotu 30 °C. VSechny
nasttikované roztoky byly skladovany v autosampleru pfi teploté 4 °C.

Pro davkovani byl pouzit méd ¢astecného nastfiku pfeplfiované smycky. Davkovany byly 2 pl s pouZzitim
5 ul smycky. Jako silna oplachova kapalina byl pouzit ACN (200 pl) a jako slaba oplachova kapalina byl
pouzit 20% ACN v H,O (600 pl).

Separace probihala na koloné Acquity BEH C18 (50 x 2.1 mm, 1.7 um) s gradientovou eluci pomoci
smési voda:acetonitril s rychlosti pritoku 0,6 ml/min. Gradient se ménil ze smési s obsahem 5 % MeCN
na smés s obsahem 95 % MeCN v pribéhu 5 minut. Detekce probihala spektrofotometricky pfi vinové
délce 225 nm.

Hodnoty vynesené do kinetickych kFivek v zavislosti na ¢ase byly vypocteny jako absolutni mnoZstvi
produktu ve smési v daném okamziku vztazené k maximalnimu mnozZstvi produktu v reakéni smési na
konci reakce a tyto hodnoty byly z obou experimentl primérovany podle nasledujiciho vztahu:

n(l.run) | n(2.run)
n(max.1)  n(max.?2)

2

hodnota =

Maximalni mnozstvi produktu (vyjadrené v procentech teoretického vytézku) na konci reakce bylo:
80,61 % pro 1. run a 82,81 % pro 2. run.

Obrazek 28 ukazuje reprezentativni chromatogram vychozich latek a produktu. Z néj je patrné, ze
dochazelo k velmi dobré separaci viech sledovanych latek (Iatky eluovaly v poradi 54chg, 113g, 121ch).
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Obrazek 28 Chromatogram latek detekovanych pfi HPLC monitorovaném experimentu

1 007SampIeName: MIX 01 ug/ml ACN Column Name: MobilePhase: Date Acquired: 16.6.2014 19:07:28 CEST
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Minutes

AU

Jednotlivé kinetické krivky shrnuje Obrazek 29 na nasledujici strance.

Obrazek 29 Vysledné kinetické krivky jednotlivych experimentd
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5.4.3. Vliv rozpoustédla

(0]
~
SnBujy O @)
A HO™ N | |
HO | |
Pd cerfi (2 % HO
NO, (@ %) NO,

rozpoustédlo (0,67 M)

121ch 113g 70 °C / var 54chg
o) o
SnBuz S O
CaH I~ >Ph rPn
121a 113b CsHy
54ab

Tyto reakce byla vyuzity jako modelové pro zkoumani vlivu rozpoustédla na reakéni rychlost a vytézek.
Reakéni podminky byly ve vSech testovanych pfipadech totozné (viz syntéza odpovidajicich produktt
v Casti 5.2.2.6.), zaménén byl pouze typ rozpoustédla. Vysledky jsou shrnuty v textu (viz ¢ast
3.1.2.10.5.).

5.4.4. Testovani vlivu aditiv

H
SnBus § Pd &erfi (2 %) N\(

HO
| + T( DMF . o
70 °C HO
CsHy1 | 0 |

CsHy4
121b 188

Tato reakce byla vyuZita jako sonda pro testovani vlivu aditiv (viz Tabulka 30, ¢ast 3.1.2.10.6.). Vysledky
jsou shrnuty v textu, reakéni podminky byly vzdy totoZné (viz syntéza anilidu 188 v ¢4sti 5.2.2.8.), pouze
s rozdilem pridavku odpovidajiciho mnozstvi aditiva a ev. kratsiho reakéniho ¢asu.

5.4.5. Recyklovatelnost katalyzatoru

O Pd &erfi (2 %)

SnBu
HO/E/ °. 0 DMF, 70 °C ]
| Ph

CsH7

CzH7
121a 113b

54ab

Tato reakce byla vyuzita jako modelova pro testovani miry recyklovatelnosti palladiové cerni v Migita-
Stilleho cross-couplingu. K roztoku 121a (1,2 mmol) a 113b (1,0 mmol) v DMF (3 ml) byla ptidana Pd
cern (0,0021 g, 0,020 mmol). Smés byla za stalého michani zahtivana na 70 °C, dokud TLC analyza
neindikovala vymizeni skvrny 113b. Poté byla smés vynata z lazné, ponechana vychladnout na r.t. a
dekantovana v chladnicce (4 °C) po dobu 2 hodin. Supernatant byl odsat pipetkou a prasek Pd cerni
(usazeny na dné) byl dvakrat promyt EtOAc (2x2 ml) a supernatant vZdy znovu odsat. Barnka obsahuijici
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usazenou Pd cerni byla ponofena do lazné predehiaté na 70 °C a ponechdna v ni po dobu 10 minut.
Organické supernatanty byly spojeny a zpracovany obvyklym zplsobem a jejich sloupcova
chromatografie poskytla odpovidajici produkt. Vysledky shrnuje Tabulka 32 (viz ¢ast 3.1.2.10.7.). Barka
obsahujici Pd ¢ernl byla vynata z [dzné a po ochlazeni nar.t. do ni byla predloZena stejnd mnoZstvi 121a,
113b a DMF jako je uvedeno vyse a takto byla smés pfipravena na dalsi cyklus.

5.4.6. Role atmosféry v navrzeném procesu

O O O
~
Ho ST O Pd Gerf T e
HO | | |
NO, HO NO, OH NO,

121ch 1139 54chg 122chg

PFi vyuziti stejného protokolu (viz syntéza laktonu 54chg v ¢asti 5.2.2.6.) byla jedna reakéni smés
zahtivana za pfistupu vzduchu, zatimco druhd ve vyzihané barice naplnéné argonem. Vysledky jsou
shrnuty v ¢3sti 3.1.2.10.8.

z

5.5. Postu ouzité pri biologickém hodnoceni

5.5.1. Hodnoceni antibakterialni aktivity — Faf UK

U vybranych latek byla hodnocena in vitro antibakterialni aktivita vi¢i humanné patogennim bakteriim
mikrodiluéni bujénovou metodou.'® Testovaci soubor kmeni zahrnoval zéstupce bé&Znych ptvodcd
infekénich onemocnéni a byl tvoren tfemi kmeny mikroorganism( 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) ziskanymi z depozitu Katedry biologickych a lékarskych véd Farmaceutické Fakulty
UK v Hradci Kralové. Uvedené ATCC kmeny slouzily také jako kontrola kvality. VSechny kultury byly
pred testovanim kultivovany na Miiller-Hintonové agaru. DMSO (100 %) byl pouZit pro rozpousténi
viech testovanych latek; jeho vysledna koncentrace neprekrocila 2 %. Jako testovaci medium slouZil
Miiller-Hinton@v bujén (MH, HiMedia, Cadersky-Envitek, Ceska Republika) pufrovany na pH 7.4 (+0.2).
Jamky mikrodilu¢nich testovacich desti¢ek obsahovaly 200 pl Miiller-Hintonova media s klesajici
koncentraci testovanych latek (od 2000 do 0.488 umol.I') a 10 pl suspenze inokula. Vyslednd
koncentrace inokula ve sterilni vodé dosahla hodnoty 0.5 McFarlandovy stupnice (1.5 x 10® cfu.ml?).
Desti¢ky byly inkubovany pfi 37°C a MIC byly vizudlné odecteny po 24 a 48 hodinach. Minimalni
inhibi¢ni koncentrace byly definovany jako 80 % c¢i 95 % inhibice rdstu kontroly a byly stanoveny
dvakrat a duplicitné. Odchylky od tabelovanych hodnot MIC nebyly vyssi nez jedno fedéni pouzité pri
testovani.

5.5.2. Hodnoceni antifungalni aktivity - FaF UK

U pfipravenych latek byla hodnocena in vitro antifungalni aktivita vi¢i humanné patogennim houbam
mikrodiluéni bujdonovou metodou.!8>8 Testovaci soubor kmen( zahrnoval zéstupce bé&znych ptivodcl
infekénich onemocnéni a byl tvofen Ctyfmi kmeny kvasinek z American Type Culture Collection
(Candida albicans ATCC 44859, Candida albicans ATCC 90028, Candida parapsilosis ATCC 22019,
Candida krusei ATCC 6258) a osmi klinickymi izolaty kvasinek (Candida krusei E28, Candida tropicalis
156, Candida glabrata 20/I, Candida lusitanie 2446/\, Trichosporon asahii 1188) a vlaknitych hub
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(Aspergillus fumigatus 231, Absidia corymbifera 272, Trichophyton mentagrophytes 445) ziskanymi
z depozitu Katedry biologickych a lékarskych véd Farmaceutické Fakulty UK v Hradci Kralové. Tti z
uvedenych ATCC kmen( (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 neprekrolila 2 %. Jako testovaci medium slouzilo RPMI 1640
(Sevapharma, Praha) medium obohacené L-glutaminem pufrované pomoci 0.165 M
morfolinpropansulfonové kyseliny (Serva) a 10 M NaOH na pH 7.0. Jamky mikrodilu¢nich testovacich
desticek obsahovaly 200 pl RPMI 1640 media s klesajici koncentraci testovanych latek (od 2000 do
0.488 umol.l?) a 10 ul  suspenze inokula.  Vyslednd koncentrace  inokula
v RPMI 1640 mediu byla 5 x 10 + 0.2 cfu.ml?. Desti¢ky byly inkubovény pfi 35°C a MIC byly vizualné
odecteny 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 rlistu kontroly u
kvasinek a jako 50 % inhibice rdstu kontroly u vlaknitych hub a byly stanoveny dvakrat a duplicitné.
Odchylky od tabelovanych hodnot MIC nebyly vyssi nez jedno fedéni pouZité pfi testovani.

5.5.3. Hodnoceni antimikrobidlni aktivity - UPOL

Antimikrobidlni U¢innost byla testovana pomoci standardni dilu¢ni mikrometody uréenim minimalni
inhibicni koncentrace (MIC) latky potfebné k inhibici rlistu mirkoba. Testovani bylo provedeno
v mikrotitracni desticce, vzorky byly fedény geometrickou fadou v kultivaénim mediu (200 -
0,098 pg/ml). Jako kultivaéni medium bylo pouzito Brain Heart Infusion broth (Himedia). Do desti¢ek
bylo o¢kovdno standardni mnoiZstvi testovaného mikroba — hustota inokula v jamce odpovidala
10°® cfu/ml. Po 24 hodindch inkubace pfi 35 °C pro bakterie a 48 hodinach pro kvasinky byla odedtena
zdkalu v jamce mikrotitracni desticky). Typ ucinku — baktericidni ¢i bakteriostaticky byl urcen
vyockovanim pfislusnych jamek na krevni agar (bakterie) nebo Sabouraud(v agar (kvasinky).

Vzorky byly dodany v praskové formé a uskladnény ve tmé pfi pokojové teploté. K rozpusténi latek
bylo pouzito 100% DMSO a koncentrace zdsobnich roztokd byla 10 mg/ml (navazka v mg x 100 = objem
DMSO v ml). Nasledné byly ptipraveny pracovni roztoky o koncentraci 200 pg/ml. 100 pl tohoto
roztoku bylo umisténo do prvni jamky mikrotitracni desticky a fedéno do dalSich jamek dvojkovou
fadou. Konecny objem v jamkach mikrotitrac¢ni destic¢ky byl 50 pl.

Testovanymi bakteridlnimi kmeny byly: Staphylococcus aureus CCM 3953, Staphylococcus aureus CCM
4223, Enterococcus faecalis CCM 4224, Escherichia coli CCM 4225, Escherichia coli CCM 3954,
Pseudomonas aeruginosa CCM 3955, Staphylococcus aureus MRSA 4591, Staphylococcus haemolyticus
A/16568, Enterococcus faecium VanA 419/ana.

Testovanymi kmeny kvasinek byly: Candida albicans IDE 978, Candida tropicalis, Candida parapsilosis
(posledné dva jmenované jsou izolaty z klinického materialu pacientd FN v Olomouci).

5.5.4. Hodnoceni cytostatické aktivity

Cytostaticka aktivita latky 96ba byla stanovena Dr. . Votrubou (Ustav organické chemie a biochemie
AV CR, Praha). Testovani bylo provedeno na burikdch lidské promyeloidni leukémie HL-60 (ATCC CCL
240), lidské rakoviny déloZniho Cipku Hela S3 (ATCC CCL 2.2), lidské akutni lymfoblastické leukémie
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CCRF-CEM (T-lymfoblastické buriky, ATCC CCL 219) a na HepG2 bunkach lidského hepatocelularniho
karcinomu (ATCC HB-8065).

Bunécné linie HL-60 a CCRF-CEM byly kultivovany v RPMI 1640 médiu s telecim plodovym sérem na 24
jamkovych destickach s tkanovou kulturou a bunécny narlst byl odecitan po 72 hodinach od aplikace
testovanych latek. Hela S3 burky byly oc¢kovany do misek s RPMI 1640-HEPES médiem s telecim
plodovym sérem a hodnoceni probihalo 48 hodin po aplikaci testovanych latek. Bunécny rist byl

kvantifikovan s pouZitim XTT standardniho spektrofotometrického testu.®’

Cytostatickd aktivita latky 96ba byla dale stanovena RNDr. BartGrikem na Ustavu molekularni genetiky
AV CR, Praha (metody CytoTox-ONE™ Homogeneous Membrane Integrity Assay (Promega), Caspase-
Glo® 3/7 Assay (Promega) a CellTiter-Blue® Cell Viability Assay (Promega)).

Cytostaticka aktivita [atek 122chb a 122bb byla stanovena doc. Ing. Vackem, Ph.D. na Univerzité
Palackého v Olomouci.

5.6. Vysledky hodnoceni biologické aktivity

5.6.1. 3-substituované 4-alkyliden-o,3-nenasycené-6-laktamy

5.6.1.1. Patogenni kmeny bakterii

Nase produkty byly testovany na spektru zakladnich patogennich bakterii na pracovisti mikrobiologie
na FaF (Tabulka 43). Z vysledk( je patrné, Ze Zadna z testovanych latek nevykazovala vyznamnou
biologickou aktivitu proti témto kmenim.

Tabulka 43 Antibakterialni aktivita pripravenych laktamu |

. Testovana latka — 1Cgo (umol/l)

Kmen | €as (h) o T o6c | 96aa | 96ad | 96af | 120
SA 24 250 n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

48 500 n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

MRSA 24 2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
48 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

SE 24 1000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

48 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

EF 24 500 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

48 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

EC 24 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

48 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

KP 24 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

48 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

KP-E 24 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
48 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

PA 24 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

48 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t

SA - Staphylococcus aureus, MRSA — Staphylococcus aureus (methicilin rezistentni),

SE — Staphylococcus epidermidis, EF — Enterococcus sp., EC — Escherichia coli, KP — Klebsiella
pneumoniae, KP-E — Klebsiella pneumoniae (ESBL pozitivni), PA — Pseudomonas aeruginosa,
n/t — netestovano
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Tyto latky byly také testovany na pracoviéti UPOL v Olomouci na spektrum odli§nych kmend bakterii
(Tabulka 44). Vzorky byly vidy natedény na koncentraci 200 pg/ml v DMSO a poté dale redény
dvojkovou fadou. Z vysledkl je opét jasné, Ze Zadna zajimava aktivita nebyla zaznamenana.

Tabulka 44 Antibakterialni aktivita pfipravenych laktamu Il

Testovana latka — MIC (pg/ml)

96ba | 96¢ | 96aa | 96ad | 96af | 120
SA 3953 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
SA 4223 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
MRSA | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
SH >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
EC 3954 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
EC 4225 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
EF 4224 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
EF419 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
PA >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
SA 3953 — Staphylococcus aureus CCM 3953, SA 4223 — Staphylococcus aureus CCM 4223, MRSA —
Staphylococcus aureus MRSA 4591, SH — Staphylococcus haemolyticus A/16568, EC 3954 — Escherichia
coli CCM 3954, EC 4225 — Escherichia coli CCM 4225, EF 4224 — Enterococcus faecalis CCM 4224,

EF 419 - Enterococcus faecium VanA 419/ana, PA — Pseudomonas aeruginosa CCM 3955

Kmen

5.6.1.2. Patogenni kmeny hub

Obdobné byly nami pripravené latky testovany na spektru zakladnich patogennich hub na pracovisti
mikrobiologie na FaF (Tabulka 45). Z vysledk( je opét patrné, Ze Zadna z testovanych latek nevykazovala
vyznamnou biologickou aktivitu proti témto kmendm. Obecné byla u hub stanovovana hodnota ICso,
ale u vlaknitych hub se jednalo o ICs.

Tabulka 45 Antifungalni aktivita pfipravenych laktam( |

. Testovana latka — ICgo/1Cso (umol/I)
Kmen | €as (h) o) o T 96c | 96aa | 96ad | 96af | 120
24 | >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
CAl ™48 [>2000 | n/t | >125 | >125 | 2000 | n/t
24 | >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
CAZ 48 [>2000 | n/t | >125 | >125 | 2000 | n/t
24 | >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
CP 48 [>2000 | n/t | >125 | >125 | 2000 | n/t
24 | >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
CKl ™48 [>2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
24 | >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
CK2 ™ [>2000 | n/t | 5125 | >125 | >2000 | n/t
24 | >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
€T 748 [>2000 | njt | 125 | >125 | >2000 | n/t
24 | >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
CG 48 [>2000 | n/t | >125 | >125 | 2000 | n/t
24 | >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
TA 48 [>2000 | n/t | >125 | >125 | 52000 | n/t
cL 24 | >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
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CL 48 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
24 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
AF 48 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
24 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
Ac 48 >2000 | n/t | >125 | >125 | >2000 | n/t
24 500 | n/t | >125 | >125 | 1000 | n/t
™ 48 >2000 | n/t | >125 | >125 | 1000 | n/t

CA1 - Candida albicans (ATCC 44859), CA2 — Candida albicans (ATCC 90028), CP — Candida parapsilosis,
CK1 - Candida krusei (ATCC 6258), CK2 — Candida krusei (E28), CT — Candida tropicalis, CG — Candida
glabrata, TA — Trichosporon asahii, AF — Aspergillus fumigatus, AC — Absidia corymbifera, TM —
Trichophyton mentagrophytes, n/t — netestovano

Tyto latky byly obdobné testovany na pracovisti UPOL v Olomouci na spektrum odli$nych kment
patogennich hub (Tabulka 46). Vzorky byly vidy nafedény na koncentraci 200 pg/ml v DMSO a poté
dale fedény dvojkovou radou. Z vysledkl je opét jasné, Ze Zadna zajimava aktivita nebyla zaznamenana.

Tabulka 46 Antifungalni aktivita pripravenych laktama Il

Testovana latka — MIC (pg/ml)
96ba | 96¢c | 96aa | 96ad | 96af | 120
CA | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
CP | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
CT | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
CA - Candida albicans |DE 978, CP — Candida parapsilosis (FN Olomouc), CT — Candida tropicalis (FN

Olomouc)

Kmen

5.6.1.3. Linie nddorovych bunék a zdravych lidskych bunék

| pfesto, Ze latky se nejevily v testovani aktivity proti kmendm bakterii a hub nijak perspektivni, byla
latka 96ba jeSté pozdéji testovana proti vybranym liniim nddorovych bunék RNDr. Votrubou. Jak je
patrné z Tabulky 47, nevykazovala vSak aktivitu ani proti nddorovym liniim.

Tabulka 47 Antineoplasticka aktivita latky 96ba

% kontroly
HL-60 | HelLa S3 | CCRF-CEM | HepG2
96ba | 104 77 99 81
HL-60 — lidska promyeloidni leukémie, HeLa S3 — lidsky karcinom délozniho ¢ipku, CCRF-CEM — akutni
lymfoblasticka leukémie, HepG2 — lidsky hepatocelularni karcinom

Latka

Stejné tak testovani latky 96ba jako jedné z knihovny strukturné odlisnych latek v high-throughput
screeningu na pracovisti UMG ve skupiné Dr. Bart(irika neprokazalo cytotoxicky potencial. Zajimavosti
bylo, Ze tato latka nepUsobila jakkoliv toxicky ani na prekurzory zdravych lidskych erytrocyt(.
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5.6.2.1. Patogenni kmeny bakterif

| produkty Migita-Stille couplingu katalyzovaného palladiovou cerni byly podrobeny testovani
schopnosti inhibovat rlst zakladnich patogennich bakterii na pracovisti mikrobiologie na FaF. Testovali
jsme jak vysledné laktony (Tabulka 48), tak jejich strukturni analogy s ortho-kondenzovanym
benzenovym kruhem, tj. derivaty isochromanu (Tabulka 49).

Tabulka 48 Antibakterialni aktivita ptipravenych laktont

Testovana latka — 1Cqss (Lmol/l)
54ab | 54ac | 54bg | 54cha | 54chb | 54chg | 54chf | 54chh
24 125 31,25 3,9 >1000 | 62,5 250 250 15,62

Kmen | Cas (h)

SA 48 125 | 31,25 3,9 |>1000| 62,5 | 1000 | 1000 | 15,62
24 250 250 7,81 | >1000 | 250 1000 500 62,5
MRSA 48 250 250 7,81 | >1000 | 250 1000 | >1000 | 62,5
24 62,5 | 1000 | 62,5 | >1000 | 500 500 250 250
SE 48 125 1000 | 62,5 | >1000 | 500 |>1000 | 250 250
24 500 1000 | 1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 1000
eF 48 >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 1000
24 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000
EC 48 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000
24 500 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000
KP 48 500 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000
24 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000
KP-E 48 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000
PA 24 >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 1000

48 >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 1000
Testovana latka — I1Cos (umol/l)
S4gb | 54ge | 54gc | 54df | 54cd | 54hb | 54ib | 54bb
24 62,5 250 500 >1000 500 >1000 | >1000 | 62,5

Kmen | Cas (h)

SA 48 62,5 250 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 62,5
24 500 250 500 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 250
MRSA 48 500 250 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 250
24 62,5 250 500 |>1000| 125 | >1000 | >1000 | 62,5
SE 48 62,5 250 500 | >1000| 500 |>1000 | >1000 | 250
24 >1000 | 500 250 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
EF 48 >1000 | 500 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
EC 48 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
KP 48 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
KP-E 48 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
PA 24 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

48 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
SA - Staphylococcus aureus, MRSA - Staphylococcus aureus (methicilin rezistentni), SE -

Staphylococcus epidermidis, EF = Enterococcus sp., EC — Escherichia coli, KP = Klebsiella pneumoniae,
KP-E — Klebsiella pneumoniae (ESBL pozitivni), PA — Pseudomonas aeruginosa
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Tabulka 49 Antibakterialni aktivita pfipravenych derivat( isochromanu

. Testovana latka — 1Cqs (Lmol/l)

Kmen | Cas (h) —91e 191g 191h
24 125 250 | >1000

SA 48 125 500 | >1000
24 500 500 | >1000

MRSA ™8 500 500 | >1000
24 125 62,5 | >1000

SE 48 250 125 >1000
24 >1000 >1000 >1000

= 48 | >1000 | >1000 | >1000
24 | >1000 | >1000 | >1000

EC 48 | >1000 | >1000 | >1000
24 >1000 >1000 >1000

4 48 | >1000 | >1000 | >1000
24 | >1000 | >1000 | >1000

KP-E ™8 | >1000 | >1000 | >1000
24 | >1000 | >1000 | >1000

S 48 | >1000 | >1000 | >1000

SA - Staphylococcus aureus, MRSA - Staphylococcus aureus (methicilin rezistentni), SE -
Staphylococcus epidermidis, EF — Enterococcus sp., EC — Escherichia coli, KP — Klebsiella pneumoniae,
KP-E - Klebsiella pneumoniae (ESBL pozitivni), PA — Pseudomonas aeruginosa

Testovana byla také slou¢enina 202, ktera vznikla jako produkt allylové transpozice latky 201 znacené
izotopem uhliku 3C (Tabulka 50).

Tabulka 50 Antibakterialni aktivita **C znadeného produktu allylové transpozice 202

Kmen | &as (h) Testovana latka — ICgs (umol/l)
202
24 31,25
SA g 31,25
24 31,25
MRSA 13 31,25
24 31,25
SE 48 31,25
>1000

EF 24

48 >1000
24 >1000
EC 43 >1000
24 >1000
= 48 >1000
24 >1000
KP-E o >1000
24 >1000
PA 43 >1000

SA - Staphylococcus aureus, MRSA - Staphylococcus aureus (methicilin rezistentni), SE -
Staphylococcus epidermidis, EF — Enterococcus sp., EC — Escherichia coli, KP = Klebsiella pneumoniae,
KP-E — Klebsiella pneumoniae (ESBL pozitivni), PA — Pseudomonas aeruginosa
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5.6.2.2. Patogenni kmeny hub

Obdobné byly nami pfipravené latky testovany na spektru zakladnich patogennich hub na pracovisti
mikrobiologie na FaF (Tabulka 51 a 52). Z vysledkd je patrné, Ze Zzadna z testovanych latek nevykazovala
vyznamnéjsi biologickou aktivitu proti témto kmendm. Obecné byla u hub stanovovana hodnota ICgo,
ale u vlaknitych hub se jednalo o ICs.

Tabulka 51 Antifungalni aktivita pfipravenych lakton(

Kmen | &as (h) Testovana latka — 1Cgo/1Cso (umol/I)
54ab | 54ac | 54bg | 54cha | 54chb | 54chg | 54chf | 54chh
24 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 500 |>1000 | 500
CAl =4 [>1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 500
24 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 500 | >1000 | 500
CA2 o~ [>1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 500
24 | 1000 | 250 | 500 | 1000 | 500 |>1000 | >1000 | 500
CP ™48 [>1000| 500 | 1000 | >1000 | 500 |>1000 | >1000 | 500
24 | 1000 | 1000 | 500 | 1000 | 500 | 500 |>1000 | 500
CK1 ™48 1>1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 500 | 500 |>1000 | 500
24 | >1000 | >1000 | 500 | >1000 | 1000 | 500 |>1000 | 500
CK2 e 11000 | 51000 | 1000 | >1000 | 1000 | 500 |>1000 | 500
24 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000
CT 28 [>1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 500
CG 48 [>1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 500
24 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 500
TA 48 [>1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 500
24 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 1000 | 500 | >1000 | 1000
CL 48 [>1000 | >1000 | >1000 | 51000 | 1000 | 1000 | >1000 | 1000
24 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 100
AF ™48 [>1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 100
24 | 500 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 500 | >1000 | >1000
AC ™48 [ 500 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000
24 | 62,5 | 500 | 250 |>1000| 250 | 500 | 500 | 125
™ 48 [ 625 | 500 | 250 |>1000| 250 | 500 | 500 | 125
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N Testovana latka — 1Cso/ICso (Lmol/I

Kmen | Cas (h) ot T 5age | 5agc | 54df | 54cd (§4hb ! 54ib | 54bb
24 | >1000| 250 | 62,5 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000

CAl ™e 151000 250 | 250 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 | >1000 | 250 | 62,5 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

CA2 ™o~ 151000 | 250 | 250 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 | >1000 | >1000 | 500 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

cp 48 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 | >1000| 125 | 62,5 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

CKl e [>1000| 125 | 500 |>1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000
24 | 1000 | 125 | 62,5 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

K2 e 11000 | 125 | 500 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000
24 | 1000 | 500 | 250 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

cr 48 | 1000 | 500 | 1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 | >1000| 500 | 250 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

G 48 | >1000 | 500 | 500 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 | 500 | 500 | 250 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

TA 48 | 500 | 500 | 500 |>1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 | >1000| 250 | 250 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

ct 48 | >1000 | 250 |>1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 | >1000| 250 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

AF 48 | >1000 | 250 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 | 250 | 125 | 500 |>1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

Ac 48 | 250 | 125 | 500 |>1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 | 1000 | 125 | 125 |>1000| 500 |>1000| 250 | 62,5

T 8 [ 1000 | 125 | 125 |>1000| 500 |>1000 | 250 | 62,5

CA1 - Candida albicans (ATCC 44859), CA2 — Candida albicans (ATCC 90028), CP — Candida parapsilosis,
CK1 - Candida krusei (ATCC 6258), CK2 — Candida krusei (E28), CT — Candida tropicalis, CG — Candida
glabrata, TA = Trichosporon asahii, AF = Aspergillus fumigatus, AC — Absidia corymbifera, TM -
Trichophyton mentagrophytes

Tabulka 52 Antifungalni aktivita pfipravenych derivatl isochromanu

. Testovana latka — 1Cgo/1Cso (umol/1)

Kmen | Cas (h) ™ g1¢ 191g 191h
24 1000 >1000 >1000

CA1 48 1000 >1000 >1000
24 1000 >1000 >1000

S 48 1000 >1000 >1000
24 1000 >1000 >1000

cp 48 1000 >1000 >1000

24 500 125 >1000

ki 48 500 1000 >1000
24 1000 125 >1000

ck2 48 1000 1000 >1000
24 1000 1000 >1000

cr 48 1000 >1000 >1000

24 1000 250 >1000

cG 48 >1000 1000 >1000

TA 24 >1000 250 >1000
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TA 48 >1000 1000 >1000
24 >1000 250 >1000
c 48 >1000 >1000 >1000
24 1000 >1000 1000
AF 48 1000 >1000 1000
24 1000 500 1000
Ac 48 1000 500 1000
24 250 250 1000
™ 48 250 250 1000

CA1 - Candida albicans (ATCC 44859), CA2 — Candida albicans (ATCC 90028), CP — Candida parapsilosis,
CK1 - Candida krusei (ATCC 6258), CK2 — Candida krusei (E28), CT — Candida tropicalis, CG — Candida
glabrata, TA — Trichosporon asahii, AF — Aspergillus fumigatus, AC — Absidia corymbifera, TM —
Trichophyton mentagrophytes

Testovana byla také slou¢enina 202, ktera vznikla jako produkt allylové transpozice latky 201 znacené
izotopem uhliku 3C (Tabulka 53).

Tabulka 53 Antifungélni aktivita 3C zna¢eného produktu allylové transpozice 202

Kmen | €as (h) Testovana Ia’1tka2—0 IZCso/ ICs0 (umol/1)
1000
CAl ig :1000
1000
L Zg zlooo
1000
cp ig :1000
1000
Lt Zg zlooo
1000
CK2 ig :1000
1000
cr ﬁ; ZlOOO
1000
cG ig :1000
1000
TA Zg :1000
1000
CL Zg :1000
1000
AF Zg :1000
1000
AC Zg :1000
31,25
™ ig 31,25

CA1 - Candida albicans (ATCC 44859), CA2 — Candida albicans (ATCC 90028), CP — Candida parapsilosis,
CK1 - Candida krusei (ATCC 6258), CK2 — Candida krusei (E28), CT — Candida tropicalis, CG — Candida
glabrata, TA = Trichosporon asahii, AF — Aspergillus fumigatus, AC — Absidia corymbifera, TM —
Trichophyton mentagrophytes
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Vysledky testovani antifungalni aktivity Ize shrnout jako nelspésné.

5.6.2.3. Linie nddorovych bunék a zdravych lidskych bunék

| presto, ze latky se nejevily v testovani aktivity proti kmen{m bakterii a hub nijak perspektivni, jejich
izomery po allylové transpozici byly pozdéji testovany proti vybranym liniim nadorovych bunék na
prycovisti UPOL v Olomouci. Vysledky shrnuje Tabulka 54.

Tabulka 54 Antineoplasticka aktivita vybranych produktd

1Cso (umol.I?)

Kmen = 5 achb | 122bb
A549 >50 | 20,62
BJ >50 >50
CEM 14,41 | 5,59

CEM-DNR | >50 | 27,89
HCT116 | 46,80 | 14,23
HCT116p5 | 37,96 | 9,38

K562 >50 12,77
K562-TAX >50 18,88
MRC5 >50 18,29
uU20S >50 23,29

A549 - lidsky alveoldrni adenokarcinom, BJ = normalni lidské fibroblasty, CEM — akutni lymfoblasticka
leukémie, CCRF-CEM - akutni lymfoblastickd leukémie (drug rezistentni), HCT116 — lidsky kolorektalni
karcinom, HCT116p5 - lidsky kolorektalni karcinom, K562 — lidska myeloidni leukémie, K562-TAX —
lidska myeloidni leukémie (drug rezistentni), MRC5 — normalni lidské fetdlni plicni fibroblasty, U20S —
lidsky osteosarkom

Z prezentovanych dat plyne, Ze derivaty s termindlné nesubstituovanou exocyklickou dvojnou vazbou
vykazuji uréitou miru toxicity vici nadorovym liniim, kterd je markantné vyssi u lipofilnéjsi z latek.
Lakton 122bb je ale také ve srovnatelnych koncentracich toxicky pro zdravé plicni fibroblasty a proto
se pro dalsi vyuZziti v terapii nehodi. Tento efekt mlze zplsobovat aktivovana elektrofilni sit na volné
dostupném uhliku exocyklické dvojné vazby (Obrazek 30).

Obrazek 30 Struktura cytotoxického laktonu 122bb

0
0
|5+
CaH1i Ph
8+

122bb

5.6.3. Ostatni syntetizované latky

5.6.3.1. Patogenni kmeny bakterifi

V rdmci screeningu byly na pracovisti mikrobiologie FaF z hlediska biologické aktivity testovany i latky,
jejichz syntéza nebyla pavodnim cilem prace (Tabulka 55). Nebyly vSak u nich v tomto sméru nalezeny
zadné zajimavé vlastnosti.
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Tabulka 55 Antibakterialni aktivita ostatnich pfipravenych latek

. Testovana latka — 1Cqss (Lmol/l)
Kmen | Cas(h) g1 T 101b | 191c | 191d | 188 | 191f
24 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 |>1000| 250
SA 48 | 1000 | 1000 | 1000 | 500 |>1000| 250
24 | >1000 | 1000 | 1000 | 500 |>1000| 250
MRSA s [>1000 | 1000 | 1000 | 500 |>1000| 500
24 | >1000 | 1000 | >1000 | 250 |>1000| 250
SE 48 | >1000 | 1000 | >1000 | 500 | >1000| 500
24 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 500
EF 48 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000
24 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
EC 48 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
KP 48 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
24 >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
KP-E =48 [>1000 | >1000 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000
24 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000
PA 48 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000 | >1000

SA - Staphylococcus aureus, MRSA - Staphylococcus aureus (methicilin rezistentni), SE -
Staphylococcus epidermidis, EF — Enterococcus sp., EC — Escherichia coli, KP — Klebsiella pneumoniae,
KP-E - Klebsiella pneumoniae (ESBL pozitivni), PA — Pseudomonas aeruginosa

5.6.3.2. Patogenni kmeny hub

Obdobné byla u téchto latek testovana aktivita vici patogenni kmendm hub (Tabulka 56). Ani v tomto
sméru nebyly na pracovisti mikrobiologie FaF nalezeny Zadné zajimavé vlastnosti. Obecné byla u hub
stanovovana hodnota ICg, ale u vldknitych hub se jednalo o ICs.

Tabulka 56 Antifungalni aktivita ostatnich pfipravenych latek

o Testovana latka — 1Cso/1Cso (umol/1)

Kmen | Cas (h) =972 T 191b | 191c | 191d | 188 | 191f
24 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 250

CAl ™8 | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | 1000 | 250
24 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 250

CA2 ™ | 1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 250
24 | >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 1000

CP 48 [>1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 1000

24 | >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 125

CK1 s [>1000 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 125
24 | >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 125

CK2 s [>1000 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 125
24 | >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 500

CT 48 [>1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 500

24 | >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 500

CG [~48 [>1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 500

24 | >1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 500

TA ™48 [>1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 500

cL 24 | >1000 | 500 | 1000 | 500 |>1000 | 250
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CL 48 >1000 | 1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 250
24 >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 500
AF 48 >1000 | >1000 | 1000 | >1000 | >1000 | 500
24 >1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 250
AC 48 >1000 | >1000 | 1000 | 1000 | >1000 | 250
24 >1000 | >1000 | 1000 | 250 | >1000 | 500
™ 48 >1000 | >1000 | 1000 | 250 | >1000 | 500

CA1 - Candida albicans (ATCC 44859), CA2 — Candida albicans (ATCC 90028), CP — Candida parapsilosis,
CK1 - Candida krusei (ATCC 6258), CK2 — Candida krusei (E28), CT — Candida tropicalis, CG — Candida
glabrata, TA — Trichosporon asahii, AF — Aspergillus fumigatus, AC — Absidia corymbifera, TM —
Trichophyton mentagrophytes, n/t - netestovano
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