Univerzita Karlova

Prirodovédecka fakulta

Studijni program: Chemie

Studijni obor: Medicinalni chemie

Be. Kristyna Klanicova

Vyuziti alkenylboronovych kyselin v tandemové cyklizaci/Suzukiho couplingu

Use of alkenylboronic acids in the tandem cyclisation/Suzuki cross-coupling

Diplomova prace

Vedouci zaveéreéné prace: PharmDr. Eliska Matousova, Ph.D.

Praha, 2020



r

Prohlaseni:

Prohlasuji, Ze jsem zavérecnou praci zpracovala samostatné a uvedla vSechny pouzité
informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatnd ¢ast nebyla piedlozena

k ziskani jiného nebo stejného akademického titulu.

V Praze,

Podpis



Abstrakt

Ptedlozena diplomova prace se zabyva syntézou polycyklickych slouc¢enin pomoci
palladiem katalyzované tandemové cyklizace/Suzukiho couplingu, modifikaci metody, diive
vyvinuté¢ nasi vyzkumnou skupinou. Pfedmétem zajmu této prace bylo pfedevsim studium
rozsahu klicové tandemové reakce s alkenylboronovymi kyselinami, pfipadné jejich estery.
Produkty této reakce pak podléhaly elektrocyklizaci za vzniku aromatického kruhu.
Polycyklicky skelet obsahujici aromatické jadro nachdzime ve znatném mnozstvi piirodnich
latek s biologickou aktivitou. Struktura latek pfipravenych v této praci se podoba miltiorinu D

nebo kommiforanu A.

Klicova slova

Syntéza, kvarterni uhlikovd centra, tandemové reakce, Suzukiho coupling,

elektrocyklizace

Abstract

This thesis deals with the synthesis of polycyclic compounds using tandem
cyclisation/Suzuki cross-coupling, by modification of the method developed by our research
group. This thesis mainly investigates the scope of the tandem reaction with aliphatic boronic
acids or their esters. The products of the palladium catalyzed reaction then underwent
electrocyclization to form an aromatic ring. The polycyclic skeleton, containing the aromatic
core, is found in a considerable amount of natural substances with biological activity.

The structure of the compounds prepared herein is similar to miltiorin D or commiphorane A.

Key words

Synthesis, quaternary carbon centres, tandem reaction, Suzuki cross-coupling,

electrocyclisation
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Seznam zKkratek

Ac acetyl

BDSB bromodiethylsulfonium bromopentachloroantimonat

cat katechol

DAAE ethyl adiazoacetat

DCE dichlorethan

DCM dichlormethan

DDQ 2,3-dichloro-5,6-dikyano-p-benzochinon

DIAD diisopropyl-azodikarboxylat

DMAP 4-dimethylaminopyridin

ekv. ekvivalent

Et ethyl

HFIP hexafluoropropanol

HRMS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim (high resolution mass
spektrometry)

IC infracervend spektrometrie

LiHMDS bis(trimethylsilyl)amid lithny

MBS p-methoxybenzensulfonyl

Me methyl

NMR nukledrni magnetické rezonance

MS hmotnostni spektrometrie

Ms methansulfonyl

Ph fenyl

pin pinakol

R reten¢ni faktor

TBAI tetrabutylamonium-jodid

TEA triethylamin

TFA trifluoroctova kyselina

THF tetrahydrofuran

TPT 2,4,6-trifenylpyrylium-tetrafluoroborat

Ts p-toluensulfonyl



1. Prehled problematiky

1.1. Prirodni latky

Jednim z dilezitych odvétvi chemie je syntéza biologicky aktivnich pfirodnich latek.
Mezi nejvétsi piirodni zdroje takovych latek patii rostliny, zna¢ny vyskyt s pestrou diverzitou
chemickych struktur dale pozorujeme také u motskych organismu. Pfirodni latky a jejich
derivaty nachazi Siroké uplatnéni ve farmaceutickém pramyslu, jsou zdrojem vétSiny
ucinnych latek v 1é¢ivech. Biologicky aktivni latky jsou vyuzivany nejen k 1écbé, ale také
ke studiu receptorti a inhibitort v téle. Izolace pfirodnich latek z jejich pfirozenych zdroju je
mnohdy velmi nékladnd a neefektivni. Proto se védci snazi vyvijet metody, které povedou

k enantioselektivni syntéze bioaktivnich latek a jejich derivata. !+

Pfedmétem zdjmu této prace jsou biologicky aktivni pfirodni latky s polycyklickou
strukturou obsahujici kvartérni uhlikova centra, mezi néz patii napiiklad kordycepol A 1,
ktery lze prevést na biologicky aktivni kordycepol C 3 nebo pentalenolakton E 5§
(viz kapitola 1.1.1.) Krom¢ latek s kvarternim uhlikovym centrem néas zajimaji také
polycyklické slouceniny obsahujici aromatické jadro. Mezi tyto fadime miltiorin D

nebo kommiforan A (viz kapitola 1.1.2.).

1.1.1. Polycyklické prirodni latky s kvarternimi uhlikovymi centry

Kordycepol C 3 je spirocyklicka pfirodni latka, poprvé izolovana v roce 2013° spolu
s kordycepolem A 1, kordycepolem B 2 a kordikolem 4 z parazitické houby Cordyceps
ophioglossoides (housenice cizopasné). Totalni syntéza této ptirodni latky popséna prozatim
nebyla. Kordycepol C ve své struktufe obsahuje peroxidovou skupinu, kterd je nestabilni
amulZe vytvafet volné radikaly. Tyto radikaly jsou selektivné toxické pro lidské bunky
rakoviny jater (HepG2). Zdravé bunky (L-02) oxidativnimu vlivu odolavaji a zistavaji
neposkozeny. Strukturné podobné latky kordycepol A akordycepol B neprokazovaly
vyraznou biologickou aktivitu proti Z&4dné ztestovanych nadorovych bunéénych linii
(rakovina jater, plic, délozniho Cipku, prsu). Kordykol je obdobné selektivné cytotoxicky jako

jiz zminény kordycepol C.>°
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Obrazek 1. Struktura kordycepolu A, kordycepolu B, kordycepolu C a kordikolu

Pentalenolakton E 5 byl izolovan z vice nez 30 druhii bakterii rodu Streptomyces,
poprvé vroce 1979.7 Ve své struktufe tato latka obsahuje laktonovy kruh, ktery je
zodpovédny za jeho antibiotické vlastnosti. Mechanismus ucinku sestdva z inhibice enzymu
glyceraldehyd-3-fosfat dehydrogenazy. Ug&inn& ptsobi proti Gram-pozitivnim i Gram-

negativnim bakteriim, které se li$i rozdilnou strukturou bun&né stény.” 1

MeOOC

Obrazek 2. Struktura pentalenolaktonu E

Na rozdil od ostatnich zde zminénych pfirodnich latek, totalni syntéza
pentalenolaktonu E 5, byla popsana hned nékolikrat. V roce 1998!! byla publikovana syntéza
racematu esteru pentalenolaktonu E v 13 krocich. Kvarterni uhlikové centrum bylo tvofeno
za soucasného vzniku tfi¢lenného cyklu, ten byl dale modifikovan za ucasti fosfoniové soli
vinyltrifenyl fluoroboratu v prekurzor laktonu. Laktoniza¢nim c¢inidlem byla kyselina

trifluoroctové, ktera soucasné odstranila chranici skupinu za tvorby ketonu.'?
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Schéma 1. Totalni syntéza racematu pentalenolaktonu E!'?

Taber a jeho skupina v roce 1985' zvolili pro syntézu pentalenolaktonu E odlisny
pristup, na rozdil od pfedchozi totalni syntézy, zde autoti vytvorili kvarterni uhlikové centrum
spiroanulaci s bis(2-jodethyl)etherem. Nasledné byl vznikly keton pfeveden na kyselinu, ktera
pak poskytla kli¢ovy diazo prekurzor pro intramolekularni C—H inzerci katalyzovanou

rhodiem. Produkt byl nésledné ve tfech krocich pfeménén na pozadovanou piirodni latku.

N
R

%/ (ICH,CH.),0 ~~ 1. trisylazid, KOH O 1. oxalyl chlorid
( IEJaHZ)Z o PhCHs; PTC LiCH,COOMe
_ NaH ,
THF 2. MeOH, hv OH 2.TsN; TEA O
o] 3. LiOH, DME o
(6]
Rh(OAc),
DCM

MeOOC
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Schéma 2. Totalni syntéza racematu pentalenolaktonu E

Enantioselektivné byl viibec poprvé ptipraven ester pentalenolaktonu E v roce 1988
(Schéma 3). V celkem 32 reak¢nich krocich byl pfipraven (-)-enantiomer methyl esteru
pentalenolaktonu E s vyslednym vytézkem 0,1 %. Z racemické vychozi latky byl plisobenim
pekatskych kvasnic separovan (+)-enantiomer 6, jenz byl déale redukovan v alkohol.

Pro modifikaci zbylé ¢asti molekuly bylo nutné alkohol chranit a obdobné jako v pfedchozi



Taberovée publikaci byl vyuzit diazoacetat 7 k inzerci karbenu za i¢asti Rho(OAc)s a vzniku
kvarterniho uhlikového centra v laktonu. Vznikla latka 8 byla dalsimi 13 kroky pievedena

na kyzeny methyl ester pentalenolaktonu E 5.

0/\7 o/\7 :—{(’ ,/kj
)<O f )\ 1.TSNHN=CHCOCI = :
kvasnlce

Q/ AgCN, benzen K/é Rhy(OAc), (0,5 ekv.) m/&o
g:t o OH2.TEA/DCM Q/ freon TF 0 1)
COOEt CooEt S/

K/O

% 6 ; %///

MeOOC 5

Schéma 3. Prvni enantioselektivni syntéza pentalenolaktonu E
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1.1.2. Polycyklické prirodni latky s aromatickym jadrem

Miltiorin D 12 byl poprvé izolovan v roce 2014!° z kofenu Salvéje Gervenokoienné
(Salvia miltiorrhiza) spolu s miltiorinem A—C 9-11 a dalSimi 8 jiz znamymi diterpeny.
Suseny koten je hojné uzivan v tradi¢ni asijské medicing, a to zejména k 1écbé a prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni jako je srde¢ni ischemie nebo infarkt myokardu. SusSeny
kofen Salvéje je dale uzivan k 1é¢bé chronického selhani ledvin, hepatitidy, chiipky typu A
nebo proti bolesti. Pro Siroké spektrum ucinkl susené Salvéje, byly vSechny izolované latky
(v€etn¢ miltiorinu A-D) testovany jako inhibitory chiipkové neuraminidézy. Z vysledku je
patrné, ze miltiorin D neplsobi jako inhibitory neuraminiddzy, na dalsi biologickou aktivitu

viak prozatim testovan nebyl."

OH

AcO,,. AcO,,,

Obrazek 3. Struktura miltiorinu A-D

Pfedmétem zdjmu Muiize a jeho skupiny byla syntéza pfirodnich polycyklickych
sloucenin obsahujicich laktonovy kruh. Tricyklicky skelet 13, podobajici se z velké Casti

miltiorinu D, byl pfipraven oxidativni laktonizaci s vytézkem 21 %.

0
COOH |, (5 mol%) o)
TPT (2 mol%)

_—
DCE/HFIP
21%

13

Schéma 4. Syntéza skeletu 13 pfipominajici miltiorin D
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Po uspésné syntéze tricyklického skeletu 13 (Schéma 4) si autoii vytycili odvaznéjsi
cil a pokusili se stejnou metodu vyuzit v totalni syntéze miltiorinu D 12 (Schéma 5). Pouzity
aren 14 byl vSak pro oxidativni cyklizaci pfilis elektronové deficitnim substratem

a ani navy$eni mnozstvi molekularniho jodu a TPT nevedlo ke kyZenému produktu.'®

O
COCH I (15 mol%) COOH
— COOH  1pT (5 mol%)
o DCE/HFIP
14 12

Schéma 5. Neuspésny pokus o syntézu miltiorinu D

Kommiforan A 15 je aromaticky, biologicky aktivni terpenoid poprvé izolovan
spoleéné s kommiforanem B-D 1618 v roce 2017!7 z pryskyfice rostlin rodu Commiphora,
mezi né¢z patti Commiphora myrrha (myrhovnik pravy). Pryskyfice myrhovniku byla
vyuzivana v tradi¢ni medicin€ pro jeji pozitivni ucinky na krevni obéh. Byliny podporujici
krevni obéh pak byly uzivany kintervenci fibrozy organti, proto se nabizelo testovat
antifibrotickou aktivitu latek, izolovanych z rostlin pozitivné ovlivitujicich krevni ob¢h a jeji
sraZeni. Fibréza se vyznacuje aktivaci profibrotického cytokinu TGF-B, zptsobujiciho
nadmérnou produkci extracelularni matrix. Kommiforany A—-C snizuji nadprodukei
fibronektinu a kolagenu I v testovanych krysich bunikach indukovanych cytokinem TGF-f1.
Z testovanych latek vykazoval nejvyssi antifibrotickou aktivitu kommiforan C 17,
kommiforan D 18 naopak testovanou aktivitu neprokézal, navzdory strukturni podobnosti

s ostatnimi latkami.!” Totalni syntéza 7adné z t&chto &tyt sloucenin prozatim nebyla popsana.

Obrazek 4. Struktura kommiforanu A-D
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1.2. Suzukiho coupling

Suzukiho coupling je v chemické syntéze Casto vyuzivanou vysoce chemo-, streo-
aregioselektivni syntetickou metodou, poprvé publikovanou A. Suzukim vroce 1979.
Zaobjev a vyvoj palladiem katalyzované cross-couplingové reakce mu byla spole¢né

s R. F. Heckem a E. Negishim udélena v roce 2010 Nobelova cena.'®!”

Couplingové reakce ve svém katalytickém cyklu (Schéma 6) zahrnuji nasledujici tfi
kroky: oxidativni adici, transmetalaci a reduktivni eliminaci. Reaktanty v Suzukiho couplingu
jsou organohalogenid (nejcastéji jodid) a boronova kyselina nebo jeji derivat. Reakce probiha

za katalyzy Pd® a pfitomnosti béze.

Krokem urcujicim rychlost reakce je oxidativni adice, kdy se palladium I vmezeti
do vazby C—X II za vzniku komplexu III a jeho oxida¢ni stav se zvySuje z Pd® na Pd".
Nésledné organopalladnaty komplex III reaguje s hydroxidovym aniontem (bazi), vznikla
sloucenina IV vstupuje do transmetalacniho kroku, kde dochazi k pieneseni ligandu
z aktivované organoboronové kyseliny V na Pd" komplex za vzniku VI. Poslednim krokem
v Suzukiho couplingu je reduktivni eliminace, pfi niZ se eliminuje poZzadovany produkt VII

a regeneruje se katalyzator I. Palladium se redukuje z oxida¢niho stavu Pd" zpét na Pd.2%

R1—R2 o R1_X
VIl [Pd] I
I
R'-[Pd"]-R? R'-[Pd"}-X
VI 111
B(OH), i}
OH
) OH - R'-[Pd'"]-OH
R2B(OH), R2B(OH);
v
\%

Schéma 6. Mechanismus Suzukiho couplingu



1.3. Tandemova cyklizace/Suzukiho coupling

Jako tandemovou oznaCujeme reakci, v niz je realizovdno nékolik reakénich kroka
vramci jedné syntetické operace. Studovanou reakci této diplomové prace je tandemova
cyklizace/Suzukiho coupling, ktera je spojenim karbopalladace a Suzukiho couplingu. Tato
reakce byla kli¢ovym krokem metody pro enantioselektivni syntézu polycyklickych slouc¢enin
s kvarternimi uhlikovymi centry, jez byla dfive vyvinuta v nasi vyzkumné skupiné.?® Ziskané
produkty jsou polycyklické slouceniny strukturné se podobajici rostlinnym alkaloidim
z ¢eledi Amarillidaceae. Dvoukrokova syntetickd metoda (Schéma 7) zahrnovala palladiem

katalyzovanou tandemovou cyklizaci/Suzukiho coupling, nasledovanou halocyklizaci.

Z/\ (HO),B Pd katalyzovana
f I SiEts . 5 tandemova reakce

R']

Z= N-PG, O, C(COzEt)z
R'=H, EDG
X =Br, |

Schéma 7. Tandemova cyklizace/Suzukiho coupling a nasledna halocyklizace

V diskutované reakci (Schéma 8) nejprve dochazi k inzerci palladia do vazby C-I
za vzniku komplexu III, nésledné¢ k uzavieni péticlenného heterocyklu IV a navazani

substituentu z aktivované boronové kyseliny, za vzniku produktu VI.2*

14
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g?j 7S
|
(M 22

[Pd°] (7 1

Z R Z/\R1
o e
(Hh [Rd'] ( 11
B(OH)4 o
>2<C') OH" ( R
-B HO),B- ==
o) 1 —>( )3 - AN [‘Pd”]

2
R IV OH

Schéma 8. Mechanismus tandemové cyklizace/Suzukiho couplingu

V této praci se ovSem zabyvam vyuzitim alkenylboronovych kyselin a jejich derivati
ve zminéné tandemové cyklizaci, proto v nasledujicim textu budou uvedeny publikované

reakce prave s alkenylboronovymi kyselinami.

1.3.1 Vyuziti alkenylboronovych Kkyselin v tandemové cyklizaci/Suzukiho
couplingu

Historicky viibec prvni tandemova reakce spojujici karbopalladaci a Suzukiho
coupling byla publikovana v roce 1989.* Grigg a kolektiv se vénovali tandemovym
cyklizacim podobajicim se naSi metod¢ s vyuzitim katecholesteru boronové kyseliny 19
(Schéma 9) a aromatickych jodidi 20-24 (Obrazek 5). Ty podléhaly 5-exo-dig a 5-exo-trig
cyklizacim za vzniku péticlennych heterocykld, s vytézZky zaznamenanymi v zavorce
pod vychozimi latkami (Obrazek 5). Uvedené reakéni podminky pak byly v Griggoveé
vyzkumné skupiné v roce 1997 optimalizovany.?® Vytézek latky 25 byl pouzitim KOH v THF
pti 60 °C zvysen z 30 % na 41 %.

15



nBu

Me Pd(OA 10 1% 4
I nBu ( C)2 ( moo 0)
\lL PPh; (20 mol%) " ~Me
@\ N Bcat NaOEt (2 ekv.)
'}1 benzen, 60 °C N
Ac 30 % Ac
20 19 25

Schéma 9. Prvni publikovana tandemova reakce spojujici karbopalladaci a Suzukiho coupling

(45 %) O (35 %) K (17 %) (46 %)

21 22 23 24

Obrazek 5. Vychozi latky pro tandemovou cyklizaci pouzité Griggem

Vedle optimalizace reakénich podminek vySe zminéné reakce (snizenim teploty
a pouzitim KOH), autofi pozorovali pii 80 °C v EtOH vznik produktu reduktivni Heckovy
reakce.?’ Boronovd kyselina 19 vreakci snorbornenylovym substratem 24 poskytla
v ethanolu nejen pozadovany produkt tandemové cyklizace 26 s vytézkem 48 %, ale 1 produkt

reduktivni Heckovy reakce 27 se stejnym vytézkem 48 % (Schéma 10).

[ o)
Pd(OAC); (10 mol%) N
N. _O Bu PPh; (20 mol%)
@ \|L NaOEt (2 ekv.)
i - +
Bcat

EtOH, 80 °C

48 % 48 %

24 19 26 27

Schéma 10. Vznik produktu tandemové a reduktivni Heckovy reakce

Pozdé&ji v roce 2003 pak Oh a jeho skupina zkoumali rozsah tandemové reakce
alkenylbromidi 28 s n€kolika aromatickymi, ale i alkenylboronovymi kyselinami 29 (Schéma

11).% Oproti vyse zminénym reakcim, byly pouzity pouze 3 mol% katalyzatoru (Pd°
p y y yly p y p y

16



a navzdory pouziti ethanolu jako rozpoustédla autofi nepozorovali vznik produktu reduktivni

Heckovy reakce.

Pd(PPh3)s (3 mol%)

A | R Cs,CO5 (2 ekv.)
z Br + /( EtOH, 60 °C z
= (HO),B 70-85 % N .

28 29

R = nBu, Ph
Z = N-Ts, O, C(COOEt),

Schéma 11. Tandemova cyklizace z roku 2003

Anderson a kolektiv diive publikovali nékolik podobnych reakci s mechanismem
tandemové cyklizace za uiti cinu.?® V publikaci z roku 2011 v3ak svou pozornost smé&fovali
k tandemovym reakcim boronovych kyselin.?’ Vychozi litka 30 reagovala s alifatickymi
boronovymi kyselinami 31 za vzniku produktu tandemové cyklizace 32, které podléhaly

elektrocyklizaci a nasledné oxidaci za vzniku azabicyklickych sloucenin 33 (Schéma 12).

, Pd(PPh3), (5 mol%)
. R" Cs,CO5 (1,5 ekv.) MnOz (10 ekv.)
Br
N—=—=—hex /E 2 DME, 850C /N \ /
TS/ R3.B R 61-74 %

30 31

R’ = alkyl, aryl, COOEt
RZ=H, alkyl
R3 = (OH),, pin, cat

Schéma 12. Tandemova reakce, nasledovana elektrocyklizaci a oxidaci

V publikaci zroku 2013 Patel a kolektiv zvetejnili reakci vychozi latky 34
s alifatickou boronovou kyselinou 35, ktera podléhala zde diskutované tandemové reakci,
zanasledné tvorby aromatického kruhu pomoci elektrocyklizace (Schéma 13).%8
K elektrocyklizaci produktu couplingu 36, nesouci trimethylsilylovou a methylesterovou
skupinu, nebylo zapotiebi priliS vysoké teploty a ke vzniku slouceniny 37, dochézelo
spontann¢ jiz béhem couplingové reakce v toulenu pti 80 °C. V ostatnich ptipadech (H, SPh,
Me, t-Bu) byla k elektrocyklizaci potfeba vyssi teplota a trien 36 byl nejprve izolovan

a cyklizoval aZ pii zahiati na 120 °C v xylenu.?®
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Bpin  Pd(PPhg)s (10 mol%)

N X K2C03 (2 ekv.) N
N EtOH, benzen

Br Me 80 °C, 2-8 h
| | 5-52 % R 74
34 35 _
R -
R = H, SPh, COOMe, Me, SiMes, +-Bu - 36 Me

Schéma 13. Tandemova reakce nasledovana elektrocyklizaci

1.3.2. Vyuziti tandemové cyklizace/Suzukiho couplingu v syntéze
prirodnich latek

Spojeni karbopalladace a Suzukiho couplingu v tandemové reakci bylo jiz nékolikrat
vyuzito pro totalni syntézu ptirodnich latek nebo jim podobnych sloucenin. K tomuto ucelu
byly v tandemovych reakcich vyuzivany ptredev§im aromatické boronové kyseliny. Alifaticky
ester boronové kyseliny byl v tandemové cyklizaci pouzity pouze v ptipadé syntézy 3,3-
disubstituovaného oxindolového skeletu 38 (Schéma 14).2° Piipraveny oxindolovy skelet
nachdzime v fad¢ ptirodnich latek jako jsou: spirotryprostatin B 39, perofaranidin 40 nebo

kommunesin A 41 (Obrazek 6).

Pd(PPh3)4 (2 mol%)

|
©i Q Cs,CO3 (3 ekv.)
N + ZOBOH), — >
Il
Ar

dioxan/H,0O (10/1)
75 %

Obrazek 6. Struktura ptirodnich latek spirotryprostatinu B, perofaranidinu a kommunesinu A

18



Aromatické boronové kyseliny byly vyuzity pro totdlni syntézu lennoxaminu 42
v tandemové reakci/Suzukiho couplingu v roce 2006.’° Produkt tandemové reakce vznikal
jako smés dvou izomerl na dvojné vazbé v poméru 85/15 (E/Z) s vytézkem 77 % (Schéma
15). Lennoxamin je izoindolobenzazepinovy alkaloid piirozené se vyskytujici jako racemat
v rostliné Berberis Darwinii (dfistal Darwintv). Prestoze tato sloucenina neni biologicky

aktivni, jeji polycyklicka struktura pfitahuje nemalou pozornost syntetickych chemiki.

OMe Pd(OAc); (5 mol%)

MeO COOH TBAF PPhsl\l(;OO:m%)
e —_— —Yab >
THF, 0 °C THF, reflux o

77 %

Schéma 15. Totalni syntéza lennoxaminu za vyuziti diskutované tandemové reakce

Dalsi pfirodni latkou, pfipravenou diskutovanou tandemovu reakci s aromatickymi
boronovymi kyselinami, je scytonemin 43 (Schéma 16).>! Na rozdil od pfedchozi syntézy
lennoxaminu, vtomto piipadé byla trimethylsilylovd skupina odstranéna aZz nasledné
po tandemové reakci a vyslednym produktem byl pouze jeden izomer. Pfipravend piirodni
latka scytonemin je pigment absorbujici ultrafialové zareni, nachézejici se ve vice nez 300
druzich kyanobakterii. Syntéza skeletu této biologicky aktivni latky by mohla dale smétovat

k tvorbé protizanétlivych 1ékti nebo UV stabilizatort.



(0]
HOOC | Pd,(dba)
— (tBu)3zPH[BF4]
NH NH CSzCOg
- dioxan, 50 °C
47-68 %

R =H, O-Me R =H, OH

Schéma 16. Totalni syntéze scytoneminu pomoci tandemové reakce

Moriiio a jeho skupina v roce 2018 publikovali syntetickou drahu vedouci k analogu
vitaminu D3.> Namisto halogenu byl v této reakci vyuzit jeho analog, triflit. Ten byl
pfipraven z komer¢né dostupného epoxylimonenu. Metodou zahrnujici tandemovou cyklizaci
byl stereoselektivné ve 4 krocich ptipraven 3-epimer vitaminu D3 44 (Schéma 17) s celkovym

vytézkem 30 %.

1. PAClo(PPh3), (5 mol%)

X TfO KoCOs (2 ekv.) v THF/H,0
.
TBSO 2. TBAFVTHF 57 %

HO

Schéma 17. Totélni syntéza epimeru vitaminu D3
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2. Cile prace

Cilem této diplomové prace bylo vyuziti alkenylboronovych kyselin v tandemové
cyklizaci/Suzukiho couplingu. Vysledné slouceniny mély strukturné pfipominat biologicky
aktivni pfirodni latky s aromatickym jadrem nebo kvarternimi uhlikovymi centry. Zminény

hlavni cil prace zahrnoval nasledujici dil¢i cile:

i.  Syntéza vychozich latek 45-48 a 56—60 pro tandemovou reakci zkomeréné

dostupného cyklopentenonu a cyklohexenonu.

z
o /\
é — éf ’
(Y- (49
) 45-48
R = Me, SiEt; Ph
Z =0, N-MBS 56-60
n=1,2

it.  Zkoumani rozsahu tandemové reakce s vychozimi latkami 4548, 56—60 s vyuzitim
vybranych  boronovych kyselin a jejich esteri 77a—f v tandemové

cyklizaci/Suzukiho couplingu.

Z/\ ] Pd katalyzovana Z R! Z=N-MBS, O
| R+ R2—BjR3 tandemova reakce ~ R = Me, SiEts, Ph
R2 = (OH),, pin
(7, A R3 R® = alkenyl
45-48
56-60

1. VyuZiti halocyklizace k syntéze polycyklickych sloucenin s kvarternim uhlikovym
centrem z pfipravenych produktli tandemové reakce, piipadné elektrocyklizace

téchto produktil za vzniku aromatického jadra.

y4
R'I
z \22%°
R wao =" (1"
~
Y
( n R2 e/([rocyk/. Z
\/ZGCS
Z=0,N-MBS R
R'= Me, SiEts, Ph (
R? = alkenyl " TR2
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3. Vysledky a diskuse

Jak jiz bylo zminéno v avodu prace (str. 13), pro enantioselektivni syntézu
polycyklickych sloucenin s kvarternimi uhlikovymi centry byla diive naSi vyzkumnou
skupinou vyvinuta dvoukrokova syntetickd metoda. V tandemové reakci byly v tomto piipade
vyuzity aromatické boronové kyseliny a bylo tak mozné elegantné piipravit polycyklické
sloudeniny podobajici se rostlinnym alkaloidéim.>*> Mym cilem bylo prozkoumat moZnost
a pfipadny rozsah vyuziti alkenylboronovych kyselin ve zminéné tandemové reakci (Schéma
18). Pro uskute¢néni tohoto planu bylo zapotiebi nejprve ptipravit vychozi latky s rozdilnou
substituci trojné vazby a skupiny Z, které by podléhaly tandemové cyklizaci/Suzukiho
couplingu. Produkty tandemové reakce pak mély byt vyuzity pro tvorbu kvarterniho
uhlikového centra pomoci halocyklizace nebo k vytvofeni aromatického kruhu pomoci

elektrocyklizace.

vvvvvv

z N (HO).B Pd katalyzovana

/\ -
i | SiEt; @ tandemova reakce
+
R1

Z= N-PG, O, C(COQEt)z
R'=H, EDG
X =Br, |

Tato prace:

; Z
Z/\ Pd katalyzovana 2
N R2 (HO),B tandemova reakce R halocyklizace
| + %R3
( (

n

n=1,2 Z
Z =N-PG, O elektrocyklizace
R? = SiEt; Ph, Me

X =Br n

Schéma 18. Kli¢ova reakce vychazejici z diivéjsi prace vyzkumné skupiny
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3.1. Syntéza vychozich latek
3.1.1. Vychozi latky s cyklopentenovym kruhem

Pro zkouméni rozsahu tandemové reakce bylo zapotiebi pfipravit rizné substituované
vychozi latky 45-48 (Obrazek 7). Ptiprava vSech vychozich latek zapocala z komercné

dostupného cyklopentanonu 49.

MBS
45 46 47 48

Obrazek 7. Vychozi latky pro tandemovou cyklizaci s péticlennym cyklem

V prvnim kroku syntézy byl cyklopentenon 49 selektivné jodovan v a poloze vici
karbonylu za pouziti jédu a 0,2 ekv. 4-dimethylaminopyridinu.>® Vytézek jodace vsak
nedosahoval publikovanych 99 %, jodovany keton se povedlo izolovat s nejlepSim vytézkem
71 %. Nasledn& byl jodovany keton 50 Lucheho redukci** pieveden na alkohol 51 s téméF

kvantitativnim vytézkem (Schéma 19).

I (2 ekv.)

o K2CO3 (1,2 ekv.) o CeCl; .7 H,0 (2,25 ekv.) OH
DMAP (0,2 ekv.) | NaBHj (1,25 ekv.) |
THF/H,0 (1:1) CH30H, 0 °C

60-71 % 97 %
49 50 51

Schéma 19. Selektivni jodace do a polohy, nasledovana Lucheho redukci

DalSim krokem byla propargylace jodovaného alkoholu 51, poskytujici terminalni
alkyn 52, ktery bylo moZzné dale substituovat. Terminalni trojn4 vazba byla nasledné€ chranéna

triethylsilylem za vzniku latky 45 s vytézkem 80 % (Schéma 20).

OH B (0] N (@)
///(\ I NaH (1,8 ekv.) /\\ LIHDMS (1,2 ekv.) AN

| 1,8 ekv.) TBAI (0,1 ekv.) i I SiEtsCl (1,2 ekv.) f/I\SiEtg
THF, 0 °C THF, -78-25 °C
84 % 80 %
51 52 45

Schéma 20. Propargylace jodovaného alkoholu, nasledovana sililaci
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Z jodovaného alkoholu byla za stejnych reakénich podminek, jako v predchozi
propargylaci, pfipravena vychozi latka 46 s trojnou vazbou substituovanou stéricky méné
naro¢nou skupinou, methylem. Namisto propargylbromidu byl k alkylaci vyuzit 1-brombut-2-

yn a reakce probihala s 0 néco malo niz$im vytézkem 69 % (Schéma 21).

| -
>

Yy Br
OH 7" NaH (1,8 ekv.) O/\
TBAI (0,1 ekv.) i |
THF, 0 °C

69 %
51 46

Schéma 21. Alkylace alkoholu 51 za vzniku vychozi latky 46

Kromé vychozi latky s methylovou a silylovou skupinou, jsem se pokusila pfipravit
vychozi latku obsahujici fenyl pomoci Sonogashirova couplingu. Pouziti klasickych
podminek pro tuto reakci (reakce 1, Tabulka 1), vedlo i pfes Gplnou konverzi vychozi latky,
k velmi nizkému vytézku 7 %, proto jsem v dal$i reakci pouzila podminky Chowdhuryho
a jeho skupiny>’ (reakce 2), ani tato reakce oviem nevedla k uspokojivému vytézku. Namisto
pozadovaného produktu vznikal dimer vychozi latky se smési dalSich sloucenin. Vychozi
latku 47 se nepodafilo pfipravit s vytézkem vyssim nez 10 %, a proto pfipravena sloucenina

47 nebyla pouzita jako vychozi latka v tandemové reakci.

Tabulka 1. Sonogashiriv coupling terminarniho alkynu a jodbenzenu

0/\ (PPhs),PdCl, Cul 0
|

Phl, TEA |
THF

52 47
reakce (PPh3)PdCl,  Cul Phl TEA rozpoustédlo cas  vytézek
1 5 mol% S5mol% 1 ekv. 10 ekv. THF 21h 7%
2 2 mol% 4mol% 1,05¢ekv. 2,5 ¢ekv. DMF 21h 10 %
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Po neuspéchu s pfipravou vychozi latky 47 jsem se rozhodla pfipravit latku
substituovanou fenylem odliSnym pfistupem, konkrétn¢ Mitsunobovou reakci. Jelikoz
alkoholy nejsou pfiili§ dobrymi nukleofily pro Mitsunobovu reakci, do reakce byl pouzit
sulfonamid 55, ¢imz byl obménén heteroatom ve vychozi latce pro tandemové reakce.
Propargylamin 53 byl nejdfive chranén pomoci 4-methoxybenzensulfonylchloridu

a slou¢enina 55 byla nésledné pfipravena Sonogashirovym couplingem (Schéma 22).

(PPh3),Cl, (5 mol%)
MBS Cul (5 mol%) MBS

NH, MBSCI (1,1 ekv.) NH Phl (1 ekv.) NH
/ _TEA (15 ekv) TEA (10 ekv.)
“oom // THF /

88 % _53 9
54 29-53 % 55

Schéma 22. Chranéni aminu s naslednym couplingem, za vzniku slouceniny 55

Samotna vychozi latka 48 byla pfipravena pomoci Mitsunobovy reakce sulfonamidu
55 a jodovaného alkoholu 51 (Schéma 23). Ve zminéné reakci nastdval problém
s monitorovanim pomoci TLC, jelikoZ v bézném systému hexan/EtOAc (7/3) mél produkt

stejny Rrjako vychozi latka, v ¢istém dichlormethanu se ovSem jejich reten¢ni faktor lisil.

MBS.
OH DIAD (1,2 ekv.) N
PBus (1,2 ekv.
. MBS~y = _PBus (1,2 ekv) |
H THF, 0-25 °C
63-77 %
51 55 48

Schéma 23. Mitsunobova reakce za vzniku vychozi latky 48
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3.1.2. Vychozi latky s cyklohexenovym kruhem

Syntéza vychozich latek s Sesticlennym cyklem vychdzela z cyklohexenonu a byla
analogicka syntéze vychozich latek s cyklopenenovym kruhem. Obdobné pro vyzkum rozsahu

tandemové reakce bylo zapotiebi pfipravit vychozi latky s riiznymi heteroatomy a odliSnou
substituci trojné vazby (Obrazek 8).

(0] (0]
MB
N % N 0)\ 0)\
59 60

Obrazek 8. Vychozi latky pro tandemovou cyklizaci s Sesticlennym cyklem

Za stejnych podminek jako u vychozich latek s péticlennym cyklem, byl i cyklohex-2-
en-1-on 61 dvéma kroky pfeveden na jodovany alkohol 63. Jodace Sesti¢lenného cyklu®’

probihala s vy$§im vytézkem, nez tomu bylo v piipad¢ péticlenného ketonu (Schéma 24).

I (2 ekv.)

0 K,COj3 (1,2 ekv.) 0] CeCl3.7 Hy0 (2,25 ekv.)  OH
ij DMAP (0,2 ekv.) | NaBHy (1,7 ekv.) |
S N >

THF/H,0 (1:1) CH30H, 0 °C
85% 96 %
61 62 63

Schéma 24. Jodace cyklohexenonu 61 a Lucheho redukce za vzniku alkoholu 63

Vychozi latka s dusikem a fenylovou skupinou na trojné vazbé 57, byla ptipravena
podobné jako slou€enina s péticlennym cyklem 48, pomoci Mitsunobovy reakce jodovaného
alkoholu 63 a sulfonamidu 55 (Schéma 25). Se vzniklym produktem byla velmi S$patna

manipulace, jelikoZ béhem suSeni na vakuu se lepivd hmota ménila v pénu.

MBS.
OH DIAD (1,2 ekv.) N
| MBS~ == PBujs (1,2 ekv.) |
+ H L
THF, 0-25 °C

59-84 %

63 55 57

Schéma 25. Ptiprava dusikaté vychozi latky 57

Vychozi latka se silylovou skupinou 56 byla pfipravena silylaci terminarniho alkynu

64, vzniklého Mitsunobovou reakci jodovaného alkoholu 63 s ochranénym sulfonamidem 54
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(Schéma 26). Vysledkem reakce byl terminalni alkyn 64, ktery byl nasledn¢ silylovan s témér

kvantitativnim vytézkem.

MBS. MBS.
DIAD (1,2 ekv.) N/\ SIEt;Cl (1,2 ekv.) N

/\
PBu3 (1,2 ekv.) | LiIHMDS (1,2 ekv.) | SiEt;
\ THF, 9257C THF, -78-25 °C
? 99 %
64 56

Schéma 26. Mitsunobova reakce nasledovana sililaci terminalniho alkynu

Mym dalsim zamérem bylo piipravit vychozi latku s Sesticlennym cyklem, obsahujici
kyslik a fenylem chrdnénou trojnou vazbu 58. V ptipadé péticlenné vychozi latky 47
Sonogashiriv coupling selhal, a proto bylo k syntéze 58 navrzeno hned nékolik cest. Prvni
moznosti byla substitu¢ni reakce, v niz bylo zapotiebi ptevést jodovany alkohol 63 na derivat
s lepsi odstupujici skupinou 65 (Schéma 27). Pii mesylaci alkoholu 63 jsem se potykala hned
s n€kolika problémy, prvnim z nich byl stejn}'l retenéni faktor produktu a V}'/chozi latky, bylo
zkuSenosti kolegli ukonéena po 1,5 hodiné. Béhem reakce dochazelo k preméné ¢asti
mesylatu na chlorid 66 a tato smés musela byt kvili své velmi nizké stabilit¢ ihned bez ¢isténi
pouzita do nasledujici substitu¢ni reakce za podminek z literatury.>® Substituce byla ukoncena
po 6 hodinach s netplnou konverzi ptidan¢ho alkoholu 67. Vychozi latka 58 byla izolovana

ve velmi nizkém vytézku 3 %.

HO g7
OH MsClI (1,5 ekv.) ) AN
I TEA (3 ekv.) NaH (2 ekv.) I
DCM, 0-25 °C THF
3%

63 58

Schéma 27. Mesylace jodovaného alkoholu néasledovana substitu¢ni reakci
Alkohol pouzity ve vySe zminéné substituéni reakci byl pfipraven Sonogashirovym
couplingem (Schéma 28) zkomeréné dostupného prop-2-yn-1-olu 68 podle podminek

z literatury.®’
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(PPh3)QC|2 (1 mol%)

Phi (1 ekv.)
Cul (2 mol%)
HO/\ —>TEA HO %
68 99 % 67

Schéma 28. Sonogashiriv coupling

Ptestoze tvorba etheru nevedla k uspokojivému vytézku vychozi latky 58, alkohol 67 byl
pfipraven s velmi vysokym vytézkem, proto jsem se pokusila pfipravit mesylat z alkoholu 67.

Stejné jako v predeslé reakcei (Schéma 27

Schéma 27. Mesylace jodovaného alkoholu nésledovana substitu¢ni reakci

), 1 vtomto pfipad¢é vznikal vedle pozadovaného produktu 69 stabilngjsi chlorid 70.
Smés chloridu a mesylatu pak byla bez ¢iSténi a charakterizace pouzita do substitu¢ni reakce
s alkoholem 63. BohuZel ani tento piistup neposkytl kyZenou latku 58 (Schéma 29). Pti 50 °C
v reakci nedochazelo k zddnym zménam, proto byla teplota po 24 hodinach zvysena na 70 °C,

ale ani po 5 dnech pii refluxu nebyl pozorovan vznik produktu.

OH

HO MsO Cl ' &@
MsCI (1,5 ekv.) NaH (2 ekv.) 0
63

\\ TEA (3 ekv.) \\ N \\ TBAI (0,1 ekv.) |
DCM, 0-25 °C
THF, 50-70 °C

67 - 69 70~ 58

Schéma 29. Substituce jodovaného alkoholu 63 s mesylatem 69

JelikoZz 74dnéd ze substitucnich reakci za vyuziti mesylatu nevedla k uspokojivym
vysledkiim, zkusila jsem ptevést alkohol 67 na odpovidajici bromid 71 (Schéma 30)
za pouziti PPhs a molekularniho bromu podle postupu z publikace.*® Vznikly produkt byl
vSak béhem zakoncentrovani se silikagelem na rotacni odparce rozlozen, proto bylo nezbytné

surovy, olejovity produkt nanést pfimo na chromatografickou kolonu. Bromid byl izolovan

PPhs (1,1 ekv.) Br
HO A Br, (1,1 ekv.) X
DCM, 0 °C
67 60 %

7

s vytézkem 60 %.

Schéma 30. Bromace alkoholu
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Pfipraveny bromid 71 byl nasledné pouzit v substituéni reakci s alkoholem 63
(Schéma 31). Bohuzel ani tato reakce nebyla Uspésnd, po 24 hodinach sice v reakci nebyla

pritomna vychozi latka, nedochazelo vSak k tvorbé produktu a vychozi bromid byl rozloZen.

Br /T@
OH NaH (1,8 ekv.) (0]
| AN TBAI (0,1 ekv.) |
.
THF, 0-25 °C

63 71 58

Schéma 31. Substitu¢ni reakce bromidu s jodovanym alkoholem

Po neuspésnych pokusech o piipravu vychozi latky substituéni cestou, jsem obratila
svoji pozornost k otevirani epoxidu (Tabulka 2). Epoxycyklohexan 72 bez pouziti
rozpoustédla reagoval s alkoholem 67 za katalyzy 10 mol% FeCls (reakce 1), v reakei vSak
nedochézelo k plné konverzi vychozi latky a néasledné nebylo snadné zbylou vychozi latku
od produktu oddélit. O néco lepsi vysledek piinesla katalyza 1 mol% Cu(BFa): (reakce 2),%
ale ani vtomto piipadé¢ nebyl vychozi epoxid pln€ zreagovan. Podle TLC vsSak byla
koncentrace produktu vysSi a pozadovany produkt 73 se podafilo Castecné odseparovat

od vychozi latky a izolovat s nizkym vytézkem 23 %.

Tabulka 2. Syntéza vychozi latky 99

HO O/%Q
©> . AN 112 ©/OH
o) i g
72 67

73

Reakce Katalyzator (mol%) RozpousStédlo  Produkt; vytézek

1 FeCls (10) — Spatné délitelnd smés
2 Cu(BF4)2 (1) DCM 73; 23 %
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U principu otevirani epoxidu jsem zlstala i nadale a pokusila se ho vyuzit pro ptipravu
vychozi latky s esterovou skupinou. Epoxycyklohexan 72 byl zahtivan s 3-fenylpropionovou
kyselinou 74 v bezvodém CHCI; (Schéma 32).*° Vznikly alkohol 75 byl pak oxidovéan

pomoci pyridinium chlorochromatu na odpovidajici keton 76.

PCC (2 ekv.)
B —
©> CHCI3 reflux DCM
33-59 % 61-95 %

75 76

Schéma 32. Kyselé otevirani epoxidu 72 a nasledna oxidace produktu

V planu bylo pfevést ziskany keton 76 na pseudohalogen 59. Keton 76 byl
deprotonovan v a poloze vuci karbonylu pomoci LiHMDS pii -78 °C. Nasledné¢ doslo
za pokojové teploty k navazani triflatové skupiny z Cominsova ¢inidla za vyuZziti béznych
podminek pro tuto reakci.*! V malém méfitku vychozi keton plné zreagoval a podatilo se mi
pripravit kyzeny produkt 59 snizkym vytézkem 22 % (reakce 1, Tabulka 3). Ve vétSim
meéftitku ovSem nedochézelo k plné konverzi vychoziho ketonu (reakce 2, Tabulka 3), proto
bylo nutné tuto reakci blize prozkoumat. V reakci 3 byla prodlouZena doba suSeni vSech
komponentli a Cominstv reagent byl pfidan v roztoku se suchym THF, namisto pfidani
¢inidla v pevné fazi. Ani tato zména nevedla k lepSim vysledklim, a proto jsem se zaméfila
na deprotonaci vychozi latky. V reakci4 byl prodlouzen cas deprotonace z 0,5 hodiny
na 1,5 hodiny a pro bliz§i porozuméni problematické reakci byla do reakéni smési
pfed ukondenim pfiddna deuterovana voda. Z H! NMR bylo patrné, Ze problémem je
nedokonald deprotonace vychozi latky, vniZ po separaci deuterium nebylo pfitomno.
Ani pfidani dvojnasobného mnozstvi baze (reakce 5) nevedlo ke zvySeni vytézku, a proto

nemohla byt latka 59 pouzita v tandemové reakci.
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Tabulka 3. Ptiprava triflatu 59

- LIHMDS OTf C
1
Comins. r. (1,1 v.) C i I
O ek omins. r.
HF, -78-25 °C

76 59

Reakce ¢. LiHMDS (ekv.) Comins.r.  Doba deprotonace [h] Produkt, vytézek

1 1,1 pevny 0,5 59;22 %

2 1,1 pevny 0,5 vychozi latka
3 1,1 roztok v THF 0,5 vychozi latka
4 1,1 pevny 1,5 vychozi latka
5 2,2 pevny 0,5 vychozi latka

Jelikoz otevirdni epoxidu nevedlo kuspésné pftipravé vychozi latky obsahujici
esterovou skupinu, dal$im navrzenym ptistupem k zisku této latky byla Mitsunobova reakce
3-fenylpropionové kyseliny 74 a jodovaného alkoholu 63 (Schéma 33). Tato reakce poskytla

pozadovany ester s dobrym vytézkem 63 %.

PBuj (1,2 ekv.)
DIAD (1,2 ekv.)
THF

63 %

Schéma 33. Mitsunobova reakce 3-fenylpropionove kyseliny s alkoholem
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3.2. Tandemova cyklizace/Suzukiho coupling

S pfipravenymi vychozimi latkami byl studovdn rozsah tandemové reakce
za pouziti alkenylboronovych kyselin a estert 77a—f (Obrazek 9). V tandemové
cyklizaci/Suzukiho couplingu byly vyuzity dvoje reak¢éni podminky. Podminky A: katalyza
5 mol% Pd(PPhs)s s vyuzitim 2 ekvivalenti baze Cs,COs v THF/H>O nebo toluen/H,O
pfi 60 °C,> podminky B byly pouzity v publikaci Andersona a kolektivu v tandemovych
reakcich se styrylovymi boronovymi kyselinami, tyto podminky sestavaly z 10 mol%
Pd(PPh3)s s vyuzitim 1,5 ekvivalentu Cs2COs v EtOH piti 80 °C.%7 Vysledky jednotlivych

tandemovych reakci jsou shrnuty v nésledujici Tabulka 4 a Tabulka 5.

(HO),B (HO)B
Bpin_ Bpin—_-O~, Bpin<_O-_ Bpin | |
100 ™
OEt cl
77c 77d 77e 77f

77a 77b

Obrazek 9. Boronové kyseliny a jejich estery pouzité v tandemovych reakcich

Vychozi latka 46 v reakci s testovanymi boronovymi kyselinami 77a—c, ani v jedné
z provedenych reakci neposkytla kyzeny produkt (Tabulka 4, reakce 1-3). Namisto
pozadovaného produktu byly vreakci detekovany fragmenty vychozi latky a boronové
kyseliny.

Zédména methylu za stéricky objemné&jsi triethylsilyl ve vychozi latce 45 vedla
k o néco pozitivnéjSim vysledkiim, v reakci s pinakolesterem vinylboronové kyseliny 77a
(Tabulka 4, reakce 4) doslo k tandemové reakci, avSak namisto pozadovaného produktu byla
izolovana sloucenina 78 obsahujici furanové jadro. V 'H NMR spektru byl namisto signalu
diastereoizomernich vodikit —-OCH> skupiny pozorovan singlet, odpovidajici aromatickému
vodiku na furanu s posunem 7.06 ppm. Z naméifenych NMR spekter se ndm podaftilo rozlustit
pouze zndzornény fragment (Obrazek 10), ne kompletni strukturu izolované latky.
V tandemové cyklizaci/Suzukiho couplingu s boronovou kyselinou 77b (Tabulka 4, reakce 5)
byl k naS§emu piekvapeni namisto produktu tandemové rekace, izolovan produkt reduktivni
Heckovy reakce 79 s vytézkem 36 %. Se stejnou vychozi latkou 45 podstoupila tandemovou
reakci také kyselina 77¢ (reakce 6), zde byl poprvé izolovan pozadovany produkt, za vzniku

dvou izomert 80 a 81 (Obrazek 10) s vytézkem 18 % a 9 % (80:81).
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V reakci 8 (Tabulka 4) s vychozi latkou 48 a boronovou kyselinou 77e byl znovu
izolovan pozadovany produkt 82, avSak s nizkym vytézkem 18 %. Se zminénymi reagenty
byly poprvé vyuzity podminky B (reakce 9, Tabulka 4) zpublikace,>’ vniz kyseliny
s aromatickym substituentem (77e a 77f), poskytovaly vysoké vytézky tandemovych reakci.
Za pouziti podminek B byl vytézek reakce zvysen z piivodnich 18 % (reakce 8) na 44 % latky
82 (reakce 9). Podminky B pak byly znovu aplikovany v reakci s boronovou kyselinou 77¢
(reakce 7, Tabulka 4), zde byl vSak namisto pozadovaného produktu izolovan produkt
reduktivni Heckovy reakce 83 svytézkem 51 %. V'H NMR spektru latky 83 nebyly
pfitomny ocekdvané signdly alifatickych vodikd dihydropyranového kruhu. Multiplet
s posunem 6.69 — 6.65 ppm a kvartet na 5.93 ppm odpovidaly dvéma vodikiim na dvojnych
vazbach produktu reduktivni Heckovy reakce, struktura latky 83 byla nésledné potvrzena
pomoci hmotnostni spektrometrie. Anderson a kolektiv ve zminéné publikaci?’ vznik
reduktivniho Heckova produktu odivodnuji pouzitym rozpoustédlem. Tvorbu tohoto dienu
pozorovali ve velkém mnozstvi, v poméru 1:1,2 (tandemovy produkt:produkt reduktivni
Heckovy reakce) pravé v protickém rozpoustédle (EtOH). Zaménou rozpoustédla za THF a
pouzitim 5 mol% Pd(PPhs3)s byl pomér reduktivniho Heckova produktu snizen na 20:1.
V dimethoxyethanu a pfi stejném mnozstvi katalyzatoru (5 mol% Pd(PPhs)4) byl vznik

nezadouciho dienu eliminovan uplné.
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Tabulka 4. Tandemova cyklizace/Suzukiho coupling s péticlennymi vychozimi latkami

Z\ o ’ Z "
f | B R —B\\\O Podminky %
V

45-48 77a-f 80-82 Q

Boronova
Vychozi latka Reakce ~ Podminky? Produkt; vytézek®  Jiny vysledek; vytézek®
kyselina
5 s
O\ 1 77a A 0 % rozlozeno
| Me 2 77b A 0 % rozloZzeno
46 3 77c A 0 % rozlozeno
0/\ 4 77a A 0% 78; (furan. produkt)®
O/' SEts 5 77b A 0% 79: 36 % (reduk. Heck)
45 6 77¢ A 80; 18 % a 81;9 % -
MBS. 7 77¢ B 0 % 83: 51 % (reduk. Heck)?
N/\ ° o ( )
@/ Ph g 77e A 82; 18 % -
9 T7e B 82;42 % -

a) A = Pd(PPhs)s4 (5 mol%), Cs,CO; (2 ekv.) v THE/H,O (10:1), 60 °C; B =Pd(PPhs)4 (10 mol%),
Cs2COs (1,5 ekv.) v EtOH, 80 °C; b) izolovany vytézek c) furan. produkt = produkt obsahujici
furanové jadro; d) reduk. Heck = produkt reduktivni Heckovy reakce

Obrazek 10. Produkty tandemovych reakci s péticlennymi vychozimi latkami
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Tabulka 5. Tandemova cyklizace/Suzukiho coupling s Sesti¢lennymi vychozimi latkami

z/G\ Zz-G R
I "R' _, ) =
R“-B Podminky
) omen %

56, 57, 60 77a-f 84-86
91,93,94
, C 1 . Boronova . 1 a  Produkt; S, x5 1 b)
Vychozi latka Reakce ¢. kyselina Podminky VtEzek? Jiny vysledek; vytézek
1 77a A 84; (30 %) -
2 77b A 85,16 % -
3 77¢ A 86;45%  87;9 % (reduk. Heck)?
MBS.\ T 4 77c B 0 % 87; 88 % (reduk. Heck)?
| SiEts
5 77d A 0% rozlozeno
56 6 T7e A 0 % 88; 36 % (cykl.produkt)®
7 77e B 0 % 88; 60 % (cykl. produkt)®
8 77¢ A 0% 89; 49 % (cykl. produkt)®
9 77§ B 0% 90; 52 % (cykl. produkt)®
87; 45 % (reduk. Heck)?
MBS\N/\© 10 77e B 91; 73 % -
oY
57
o 11 T7¢ A 0% 92; 23 % (cykl. produkt)®
AN 12 77c B smé&s —
|
Q/ 13 T7e A 93:33 % -
60 14 77¢ A 94; 60 % -
95; 42 % (hydrol.
15 77F B 0 % produkt)”

a) A = Pd(PPhs)s4 (5 mol%), Cs2CO; (2 ekv.) v THF/H,O (10:1), 60 °C; B = Pd(PPhs3)s (10 mol%),
Cs2COs (1,5 ekv.) v EtOH, 80 °C; b) izolovany vytézek c) priblizny vytézek d) reduk. Heck = produkt
reduktivni Heckovy reakce; e)cykl. produkt = produkt spontanni elektrocyklizace; f)hydrol.
produkt = produkt hydrolyzy vychozi latky a nasledného couplingu
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Od vychozich latek s cyklopentenovym kruhem jsem se nasledné presunula
k tandemovym reakcim s Sesti¢lennymi vychozimi latkami, jejichz vysledky jsou shrnuty
v Tabulka 5. S Sesti¢lennymi vychozimi latkami byl vedle pozadovaného produktu tandemové
reakce v nékterych piipadech detekovan produkt reduktivni Heckovy reakce a neocekavané
také produkty spontanni cyklizace. Vznik reduktivniho Heckova produktu ovSem nebyl
pozorovan v zadné reakci s vychozimi latkami s fenylovym substituentem (57 a 60).

Reakce s vyuzitim boronovych kyselin 77a—d (bez aromatického substituentu
na dvojné vazb¢) nevedly k vysokym vytézkiim pozadovaného produktu. Za podminek A byl
do reakce 1 (Tabulka 5) s vychozi latkou 56 pouzit ester vinylboronové kyseliny 77a. Produkt
84 (Obrazek 11) v reakci vznikal, ale bylo obtizné ho izolovat, a tudiz nebylo mozné urcit
pfesny vytéZek reakce, ten se s pohyboval okolo 30 %. Produkt tandemové reakce 85
se podafilo pfipravit s boronovou kyselinou 77b (reakce 2, Tabulka 5) za podminek A
s nizkym vytézkem 16 %. Stejna vychozi latka pak v reakci 3 s boronovou kyselinou 77¢
vedla k vysSimu vytézku pozadovanému produktu tandemové cyklizace 86, produkt vznikal
s vytézkem 45 % (Obrazek 11). Vedle pozadované latky v reakci 3 vznikal za podminek A
produkt reduktivni Heckovy reakce 87 snizkym vytéZkem 9 %, naslednym pouzitim
podminek B (reakce 4) se vytézek nezaddouciho reduktivniho produktu 87 zvysil na 88 %
a pozadovany produkt tandemové reakce v tomto ptipadé vibec nevznikal. V reakci 5 byla
poprvé pouzita boronova kyselina 77d, ta vSak byla za podminek A rozlozena a v reakcni

smési byly detekovany pouze rozkladné fragmenty kyseliny s vychozi latkou.
MBS, MBS, MBS, MBS, MBS,
N SiEt, N SiEt, N SiEt, N Ph N7\ siEt
/ /0 2 %
84 85 86 91 Ph 87

Obrazek 11. Produkty tandemové reakce vychozi latky 56 s 77a—c a 57 s 77e, produkt
reduktivni Heckovy reakce 87

V tandemovych reakcich vychozi latky 56 s boronovymi kyselinami 77e—f dochdzelo
ke tvorbé produktii tandemové reakce, ty vSak k naSemu piekvapeni podléhaly spontanni
cyklizaci za vzniku 8889 (Obrazek 12). V reakci 6 (Tabulka 5) vychozi latky 56 s 77e byl
zreakéni smési za podminek A izolovdn namisto tandemového produktu, produkt

elektrocyklizace 88 s vytézkem 36 %. Pro srovnani byly v reakci 7 vyuzity podminky B,
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vysledkem byl stejny produkt 88 s vyssim vytézkem 60 % a vyrazné kratSim reakénim ¢asem
1,75 hodin (za katalyzy A Cinil reakéni ¢as 26 hodin). Reakce 8 pak stejné jako v predchozich
piipadech poskytla za podminek A s 77f produkt spontdnni elektrocyklizace 89 s vytézkem
49 % (Obrazek 12). U latky 89 pravdépodobné dochdzelo k samovolné oxidaci vzdusnym
kyslikem, jelikoz hmota naméfena na MS po meésici uchovavéni v lednici odpovidala
aromatickému produktu. Thned po reakci méfena NMR spektra potvrdila nearomatizovany
produkt elektrocyklizace. V reakci9 byl pozorovan vznik cyklického produktu, ale
pro tentokrat s odchranénou triethylsilylovou skupinou 90 s obdobnym vytézkem 52 %, vedle
cyklického produktu byl navic v této reakci izolovan produkt reduktivni Heckovy reakce 87

s vytézkem 45 %.

MBS, MBS, MBS,
N N N

Crrt OOy O
88 g 89 O 90 l

Cl Cl

Obrazek 12. Produkty spontanni elektrocyklizace 88—90

Jeden z nejlepSich vysledk tandemové reakce poskytla vychozi latka 57 s trojnou
vazbou chranénou fenylovou skupinou s boronovou kyselinou 77e (reakce 10, Tabulka 5).
Za podminek B byl izolovan produkt 91 s vytézkem 73 % (Obrazek 11).

JelikoZ bylo v planu vyzkouset tandemovou reakci se substratem s elektronové chudou
trojnou vazbou, byla vychozi latka 60 pouzita do reakce s kyselinou 77¢ za podminek A i B.
Podle podminek A byla vreakci 11 (Tabulka 5) pfitomna vychozi latka 1 po tfech dnech
a az po zvySeni reakéni teploty na 70 °C byla za 24 hodin reakce ukoncena a z reakéni smési
byl izolovan pln€ aromatizovany produkt 92 (Obrazek 13), vznikly elektrocyklizaci
tandemového produktu a naslednou samovolnou oxidaci, s vyslednym vytéZzkem 23 %.
Podminky B poskytly v reakci 12 (Tabulka 5) neidentifikovatelnou smés. V reakci 13
(Tabulka 5) stejné vychozi latky 60 s boronovou kyselinou 77e za katalyzy A byl izolovan
pozadovany produkt tandemové reakce 93 s vytézkem 33 %. Vyssiho vytézku bylo dosazeno
v reakci 14 (Tabulka 5) s boronovou kyselinou 77f, kdy vytézek produktu 94 za podminek A

¢inil 60 %. Pfi pouziti podminek B (reakce 15) v bezvodém EtOH vSak doSlo necekané
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k hydrolyze vychozi latky a naslednému pfimému couplingu s boronovou kyselinou 77f
za vzniku latky 95 s vytézkem 42 % (Obrazek 13). Z 'H i 3C NMR spekter latky 95 bylo
patrné, Ze podstatna ¢ast ocekavané molekuly chybi. V 3C NMR spektru nebyl piitomny
uhlik odpovidajici karbonylové skupiné, déale chybél fenylovy substituent vychozi latky 60.
V 'HNMR spektru namisto signdlé odpovidajicich 9 aromatickym vodikiim, byly pfitomny
pouze 2 signaly, odpovidajici para-disubstituovanému benzenu. Tti signaly dvojnych vazeb,
navic dvé z nich s interak¢ni konstantou 16 Hz, napovidaly struktufe molekuly 95, ktera byla

dale potvrzena MS a IC spektry.

o) o)
% o Ph
Ph —
o 74
92 93 Ph

Obrazek 13. Produkty tandemovych reakci 92-95
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3.3. Cyklizace

Ziskané produkty tandemovych reakci jsme méli v planu dale vyuzit pro piipravu
polycyklickych sloucenin, a to pomoci dvou navrZzenych metod: elektrocyklizace nebo
halocyklizace. Halocykliza¢ni reakce byla testovdna na slouceniné 80 za pouziti 1,05 ekv.

BDSB v MeCN, reakce vSak nebyla uspésna a vychozi latka byla béhem reakce rozlozena
(Schéma 34).

o]
SiEt
< IEl3 BDSB (1,5 ekv.) SiEt;
I VAN
/0 MeCN
Br O

80

Schéma 34. Pokus o halocyklizaci latky 80

Po netspésném pokusu o halocyklizaci jsem svou pozornost sméefovala ke slibnéji
vyhlizejici elektrocyklizaci, jelikoZ jiz v nékterych tandemovych reakcich (reakce 6-9 a 11,
Tabulka 5) byla pozorovana spontanni elektrocyklizace za vzniku sloucenin 88—90. Nanestesti
stejné jako v ptipad¢ halocyklizace latky s péti¢lennym cyklem, ani pokus o elektrocyklizaci
izolovanych produkti tandemovych reakci 80 a 82 se neshledal s ispéchem, latky byly
po zahtéti na vyssi teplotu rozlozeny (Schéma 35 a Schéma 36). Proto jsem od cyklizace latek

s peticlennym cyklem postoupila k cyklizaci latek obsahujici Sesticlenny cyklus.

o) , o)
SiEts 140 °C
= —_—%—
SiEts
7 0 toluen
80 0

Schéma 35. Pokus o elektrocyklizaci latky 80

MB

MBS\ S,
N N
SN Ph 120 °C
——x—— Ph
/ toluen
82
Ph Ph

Schéma 36. Pokus o elektrocyklizaci latky 82
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Na zékladé pfedchozich zkuSenosti se stabilitou latky, jsem se o cyklizaci slouc¢eniny
91 pokousela nejprve za nizsi teploty 90 °C (reakce 1, Tabulka 6), pii této teploté reakce
ale viibec neprobéhla. Az pti zahiati na 140 °C byla v reakci 2 detekovdna smés produktu
elektrocyklizace 96 spolu s pln¢ aromatizovanym tricyklickym produktem 97. Smés dienu
a oxidovaného produktu nebylo snadné oddélit sloupcovou chromatografii. Proto bylo nutné
produkt elektrocyklizace 96 oxidovat. Na zakladé publikace Funka** jsem se rozhodla
do pristi reakce pridat 1,2 ekv. DDQ a ptevést tak vznikajici produkt elektrocyklizace na plné
aromatizovanou slouceninu 97 (reakce 3). Po piidani oxidantu byla slouenina 97 izolovana

s vytézkem 47 %.

Tabulka 6. Vysledky elektrocyklizace za vzniku 97

MBS,

DDQ (1,2 ekv.)

—_—
toluen, 50°C
47 %

140 °C, toluen

97
Reakce ¢. Teplota Produkt, vytézek
1 90 °C vychozi latka
2 140 °C smés 96 a 97
3 140 °C, DDQ 97,47 %

Reakéni podminky vedouci k cyklickému aromatizovanému produktu (reakce 3,
Tabulka 6) pak byly aplikovany na izolovany produkt tandemové reakce 86. Ptfi 140 °C
se vSak latka 86 rozlozila (reakce 1, Tabulka 7). Proto byly v reakci 2 pouzity mirngjsi
podminky, za kterych byla tetracyklickd sloucenina 98 uspéSn€ izolovana s prozatim

nejvysSim vytézkem 69 %, a to 1 bez ptidani oxida¢niho ¢inidla.
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Tabulka 7. Vysledky elektrocyklizace

MBS, MBS,
N SiEt, N
= T SiEts
4 (@] toluen
O
86 98
Reakce €. T Produkt, vytézek
1 140 °C rozlozeno
2 100 °C 98; 69 %

Jak jiz bylo zminéno, produkt elektrocyklizace v jednom kroku s tandemovou reakci
byl necekané detekovan v reakcich 6-9 a 11 (Tabulka 5). Pokusila jsem se tedy zvySenim
reakéni teploty dosdhnout cyklizace latky 85. Toto mirné zvySeni teploty (z piivodnich 60 °C
na 70 °C) zapfiCinilo elektrocyklizaci formujiciho se produktu 85 za vzniku tetracyklické
slouceniny 98 s vytézkem 6 %. Zbyly produkt tandemové reakce 85 byl izolovan s vytézkem
12 % (reakce 1, Tabulka 8). Dalsi zvySeni reakéni teploty na 90 °C vSak mélo za nasledek
vznik reduktivniho Heckova produktu 87 svytézkem 57 % (reakce 2, Tabulka 8).
Cyklizovand, aromatickd slouc¢enina 98 byla vedle reduktivniho produktu izolovana

s nizkym vytézkem 10 %.

Tabulka 8. Vysledky elektrocyklizace za vzniku 86

MBS.
il\j//\smtg pl% A SiEts
" toluen o
56 77¢c
Reakce ¢. Podminky? Teplota Produkt, vytézek
1 A 70 °C 98; 6 %; 85; 12 %
2 A 90 °C 98; 10 %; 87; 57 %

a) A = Pd(PPhs)s (5 mol%), Cs,COs (2 ekv.) v THF/H,0 (10:1), 60 °C
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Na zéklad¢ zkuSenosti s rozkladem nekterych substrati pii teploté nad 120 °C, byly
pro cyklizaci latky s laktonovym kruhem 93 zvoleny mirnéjsi podminky, vysledkem reakce
vsak byla pouze neidentifikovatelna smés (Schéma 37). Jedina zdarila elektrocyklizace latky

s laktonovym kruhem byla s vychozi latkou 60 za vzniku produktu 92.

0] O
ol Ph 0
== 100 °C Ph
s
4 toluen
93 Ph Ph

Schéma 37. Pokus o elektrocyklizaci latky 93
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Obecné postupy a chemikalie

Vsechny komercné dostupné chemikdlie byly zakoupeny a pouzity bez dalSiho cisténi.
Pouzitd rozpoustédla byla ciSténa a suSena destilaci nasledujicim zpisobem: suchy
tetrahydrofuran (THF) byl destilovan z benzofenonu a sodiku.

Jednotlivé reakce a Cistota produktii byla monitorovana pomoci TLC desticek (Merck Silica
gel 60-Fas4). TLC desticky byly detekovany pod UV lampou (254 nm) a nasledné barveny
ponofenim do detekéniho Cinidla, anisaldehydu nebo roztoku fosfomolybdenanu cericitého,
a vypalenim horkovzdus$nou pistoli. Anisaldehyd byl pfipraven nasledovné: CH3COOH (99%,
6ml), anisaldehyd (8ml), CH;CH,OH (400ml) a H>SO4 (20ml). Roztok fosfomolybdenanu
ceri¢itétho byl pripraven: Ce(SO4)2-4 H2O (2 g), H3PMo012040 (4 g), H2SO4 (10 ml) a H,O
(200 ml).

Reakéni smés byla ¢isténa kolonovou chromatografii na silikagelu Acros 60 A (40-63 pum).
Rozpoustédla pouzitd k chromatografickym separacim (hexan, ethyl-acetdt) byla
pred pouzitim CiSténa destilaci.

Spektra infraéervené spektroskopie byla métena metodou difuzni reflektance (DRIFT) v KBr,
na spektrometru Nicolet Avatar 370 FT-IR. VInocty v experimentalni ¢asti jsou uvedeny
vem™,

Spektra nukledrni magnetické rezonance (NMR) byla namétena na ptistroji Bruker AVANCE
IIT HD 400 pifi 298 K. VSechny pfipravené latky byly pro analyzu NMR rozpustény
v chloroformu-d (CDCl3) a vysledna spektra byla vzdy referencovana vici zbytkovému
signalu tohoto rozpoustédla, jehoz chemicky posun je pro 'H, § = 7,26 ppm a 13C, & = 77,16
ppm. Nasledné¢ byly urCeny chemické posuny 6 v ppm a interakéni konstanty J v Hz.
Multiplicita signalu je definovana jako s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = kvartet, m =
multiplet. Pro piehlednost je ve vypisech NMR namisto ¢arky pouzita desetinna tecka.
Hmotnostni spektra elektrosprejové ionizace s nizkym rozliSenim byla méfena pomoci
ptistroje Q-Tof micro mass spektrometru (ESI) a GCT Premier (CI a EI). Hmotnostni spektra
s vysokym rozliSenim (ESI a ACPCI) byla namétfena na pfistroji LTQ Orbitrap XL hybrid

mass spektrometru.
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4.2. Syntéza vychozich latek

2-Jodcyklopent-2-en-1-on (50)
0 Latka 50 byla piipravena podle publikovaného postupu.®* Vychozi cyklopent-2-
é/l en-1-on 49 (2,053 g; 24,36 mmol) byl rozpustén v THF (60 ml) a H O (60 ml).
Nasledné byl piidan KoCOs (4,146 g; 30 mmol) a postupné¢ béhem 2 minut byl
pfidan jod (12,691 g; 50 mmol) a DMAP (611 mg, 5 mmol). Reakéni smés byla

50

pfi pokojové teploté michana po dobu 3 hodin. Reakce byla ukoncena ptfidanim nasyceného
vodného roztoku Na>S>03 (50 ml) a extrahovana do EtOAc (3 x 50 ml). Organicka faze byla
vysuSena bezvodym Na>SQOs, zfiltrovana a odpafena na rotani odparce. Ziskana fialova
kapalina byla pfecisténa pomoci sloupcové chromatografie (9/1; hexan/EtOAc). Produktem je
bila krystalicka latka 50 (3,710 g; 71 %). Nameétena spektralni data se shoduji s diive
publikovanymi hodnotami.*3

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.02 (t, J = 2.9 Hz, 1H), 2.80 — 2.75 (m, 2H), 2.54 — 2.47 (m,
2H).

2-Jodcyklopent-2-en-1-0l (51)

OH Latka 51 byla piipravena podle publikovaného postupu.®* 2-Jodcyklopent-2-en-1-
| on 50 (3,710 g; 17,84 mmol) a CeCls.7 H2O (14,900 g; 39,99 mmol) byl
rozpusten v MeOH (180 ml) a reakéni smés byla ochlazena na 0 °C. Po malych
" davkach byl do reakéni smési prisypan NaBH4 (1,170 g; 30,93 mmol) a reakce
byla michana pfi 0 °C po dobu 1,5 hodiny. Reakce byla ukoncena ptidanim H,O (50 ml)
a byla michana jeSt¢ 15 minut za laboratorni teploty. MeOH byl odpafen a suspenze byla
extrahovana mezi H>O (40 ml) a EtOAc (3 x 50 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym
NaySOq, zfiltrovana, odpafena na rotani odparce a dosusena na vakuu. Vznikld svétle zluta
krystalicka latka 51 (3,411 g; 92 %) byla pouzita do dalSiho kroku syntézy bez CiSténi.

Naméiend spektralni data se shoduji s diive publikovanymi hodnotami.**

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.29 (td, J= 2.4, 1.0 Hz, 1H), 4.75 — 4.65 (m, 1H), 2.54 — 2.45
(m, 1H), 2.38 — 2.26 (m, 2H), 1.92 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 1.90 — 1.81 (m, 1H).
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1-Jod-5-(prop-2-yn-1-yloxy)cyklopent-1-en (52)
0 Latka 52 byla piipravena podle publikovaného postupu.”* Alkohol 51 byl
@/I\ rozpustén pod argonovou atmosférou v suchém THF (20 ml). Byl pfidan
propargylbromid (1,3 ml; 11,88 mmol) a TBAI (244 mg; 0,66 mmol). Reak¢ni
52 smés byla ochlazena na 0 °C a po ochlazeni byl postupné pfidan NaH (475 mg
60% roztoku v mineralnim oleji; 11,88 mmol). Po pfidani NaH byla reakéni smés jeste 10
minut michdna pii 0 °C, poté ohiata na pokojovou teplotu a michdna 24 hodin. Reakce byla
ukoncena pridanim nasycené¢ho vodného roztoku NH4Cl do vycefeni smési a extrahovana
do EtOAc (3 x 50 ml). Organickd faze byla vysuSena bezvodym Na;SOs, zfiltrovana,
odparena na rotacni odparce. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie
(9/1; hexan/EtOAc). Produkt 52 je Zlutohnédy olej (1,551 g; 84 %). Naméiend spektralni data
se shoduji s difve publikovanymi hodnotami.?
TH NMR (400 MHz, CDCl3)  6.36 (td, J = 2.5, 1.0 Hz, 1H), 4.64 — 4.58 (m, 1H), 4.34 - 4.18
(m, 2H), 2.56 — 2.44 (m, 1H), 2.44 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.29 — 2.16 (m, 2H), 2.03 — 1.91 (m,

1H).

1-Jod-5-[3-(triethylsilyl)prop-2-yn-1-yloxy]cyklopent-1-en (45)
o « Latka 45 byla piipravena podle publikovaného postupu.?* Terminalni
I\ siet; alkyn 52 (993 mg; 4,00 mmol) byl rozpustén pod argonovou atmosférou
v suchém THF (4,8 ml) a ochlazen na -78 °C (lazeii aceton a suchy led).
45 Po ochlazeni bylo pfidano LiHMDS (5,8 ml 1M roztoku v THF;
4,80 mmol). Reakéni smés byla michana pii -78 °C po dobu 1 hodiny. Nasledn¢ byl
za stalého chlazeni pfidan SiEt;Cl (0,8 ml; 4,80 mmol). Reakéni smeés byla ohfata
na pokojovou teplotu a michdna 1 hodinu. Reakce byla ukonfena pfidanim nasyceného
vodného roztoku NH4Cl (25 ml) a extrahovdna do EtOAc (3 x 30 ml). Organické faze byla
vysuSena bezvodym Na»SQOys, zfiltrovana a odpatfena. Produkt byl pfecistén pomoci sloupcové
chromatografie (95/5; hexan/EtOAc). Produkt 45 je nahnédly olej (1,164 g; 80 %). Namétena

spektralni data se shoduji s diive publikovanymi hodnotami.*®

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.35 (td, J = 2.5, 1.0 Hz, 1H), 4.67-4.61 (m, 1H), 4.32 (d, J =
16.2 Hz, 1H), 4.24 (d, /= 16.2 Hz, 1H), 2.55 - 2.41 (m, 1H), 2.35 — 2.15 (m, 2H), 2.04 — 1.93

(m, 1H), 1.00 (t, /= 7.9 Hz, 9H), 0.62 (q, J = 7.9 Hz, 6H).
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5-(But-2-yn-1-yloxy)-1-jodcyclopent-1-en (46)
Jodovany alkohol 51 (1 g; 4,76 mmol) byl rozpustén pod argonovou
@/I\\ Me atmosférou v suchém THF (15 ml), dale byl piidan I-bromobut-2-yn
(0,75 ml; 8,57 mmol) a TBAI (0,176 g; 8,57 mmol). Reak¢ni smés byla
46 ochlazena na 0 °C. Po ochlazeni bylo ptfidano NaH (342 mg 60% roztoku
v mineralnim oleji; 8,57 mmol) a reakéni smés byla michana pii 0 °C jesté dalSich 10 minut.
Nasledn¢ byla reakce ohiata na pokojovou teplotu a pod argonovou atmosférou reagovala
24 hodin. Reakce byla ukoncena pfidanim nasyceného vodného roztoku NH4Cl (5 ml)
a extrahovana do EtOAc (3 X 30 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym NaxSOs,
zfiltrovana a odpatena. Produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie (9/1;
hexan/EtOAc), nejprve vSak byla kolona promyta 100 ml hexanu (odstranéni mineralniho
oleje). Produktem je naZloutld amorfni latka 46 (0,864 g; 69 %).
'TH NMR (400 MHz, CDCI3) 8 6.35 (td, J = 2.5, 1.0 Hz, 1H), 4.60 — 4.55 (m, 1H), 4.21 (dq, J
=5.9,2.3 Hz, 2H), 2.52 — 2.43 (m, 1H), 2.32 — 2.16 (m, 2H), 1.99 — 1.91 (m, 1H), 1.87 (t, J =
2.4 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 144.2, 95.85, 88.2, 82.5, 75.5, 57.2, 33.1, 29.3, 3.8.

N-(2-Jodcyklopent-2-en-1-yl)-4-methoxy-/N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)benzensulfonamid
(48)
Alkohol 51 (90 mg; 0,43 mmol) byl rozpustén pod argonovou

MBS
N atmosférou v suchém THF (3 ml), dale bylo pfidano PBu3 (0,13 ml;
I
Q/ 0,51 mmol), sulfonamid (155 mg; 0,51 mmol). Reakéni smés byla
48 ochlazena na 0 °C a nasledn¢ byl ptfidan DIAD (0,1 ml; 0,51 mmol).

Reakéni smés byla po 5 minutach zahtata na pokojovou teplotu a michana po dobu 4 hodin.
Do reakce bylo pfidan silikagel a rozpoustédlo bylo odpateno na rota¢ni odparce. Produkt byl
precistén pomoci sloupcové chromatografie (92/8; hexan/EtOAc). Produktem je Zluta amorfni
latka 48 (163 mg; 77 %).

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.94 — 7.89 (m, 2H), 7.32 — 7.17 (m, 5H), 6.91 — 6.86 (m, 2H),
6.45 (q, J= 2.4 Hz, 1H), 5.14 — 5.08 (m, 1H), 4.50 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 18.7 Hz,
1H), 3.78 (s, 3H), 2.59 — 2.48 (m, 1H), 2.33 — 2.22 (m, 1H), 2.21 — 2.03 (m, 2H). *C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 163.0, 146.1, 132.6, 131.6, 130.1, 128.5, 128.4, 122.7, 114.0, 94.9, 85.3,
84.0, 70.4, 55.6, 33.7, 33.2, 26.5. IC (KBr) v 2983, 2941, 2836, 1727, 1598, 1332, 1266,
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1153, 1096, 1027, 881 cm™ MS (EI) m/z (%) 494,0 (23); 493,0 (100, M*); 366,1 (18); 322.0
(97); 194,1 (52); 167,1 (16). HRMS (EI) m/z pro C21H20NO3SI [M™] vypoéteno 493,0209;
nalezeno 493,0211.

2-Jodcyklohex-2-en-1-on (62)

o Vychozi latka cyklohex-2-en-1-on 61 (2,4 ml; 25,00 mmol) byla rozpusténa
ij/' v 120 ml THF/H20O (1:1). Nasledn¢ byla ptidana baze K>CO; (4,146 g; 30,00
mmol) a postupné béhem 2 minut byl ptidan jod (12,691 g; 50,00 mmol)
62 a DMAP (6,110 g, 5,00 mmol). Reakéni smés pti pokojové teploté reagovala
3 hodiny. Reakce byla ukoncena pifidanim nasycené¢ho vodného roztoku Na;S»>0; (50 ml)
a sm&s byla extrahovdna do EtOAc (3 x 50 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym
NaSOq4, zfiltrovana a odpafena na rotani odparce. Ziskany produkt byl ¢istén pomoci
sloupcové chromatografie (8/2; hexan/EtOAc). Produktem 62 je zlutohnéda krystalicka latka

(4,690 g; 85 %). Naméiena spektralni data se shodovala s diive publikovanymi hodnotami.*®

TH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.77 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 2.70 — 2.63 (m, 2H), 2.44 (td, J = 6.0,
4.4 Hz, 2H), 2.09 (q, J = 6.1 Hz, 2H).

2-Jodcyklohex-2-en-1-0l (63)
OH Jodovany keton 62 (4,690 g; 21,12 mmol) byl spolu s CeCls- 7H2O (17,705 g;
Q/ I 47,52 mmol) rozpustén v MeOH (211 ml) a reakéni smés byla ochlazena na 0 °C.
Po malych davkach byl do rekéni smési pfidan NaBH4 (1,390 g; 36,75 mmol)
63 areakce byla michana pii 0 °C po dobu 1,5 hodiny. Reakce byla ukoncena
pfidanim H>O (50 ml) a byla michana jest¢ 15 min. MeOH byl odpafen a suspenze byla
extrahovana mezi H>O a EtOAc (3 x50 ml). Organicka fidze byla vysuSena NaxSOs,
zfiltrovana a odpatena na rotacni odparce. Vznikly alkohol 63 je zluty olej (4,527 g; 96 %).
Produkt byl pouzit do dalSiho kroku syntézy bez CcCiSténi. Naméfena spektralni data
se shodovala s diive publikovanymi hodnotami.*’
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 6.49 (t, J=4.1 Hz, 1H), 4.18 (g, J = 4.8 Hz, 1H), 2.15 (d, J =
4.7 Hz, 1H), 2.12 — 2.03 (m, 2H), 2.02 — 1.93 (m, 1H), 1.91 — 1.82 (m, 1H), 1.81 — 1.71 (m,
1H), 1.71 — 1.61 (m, 1H)
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4-Methoxy-N-(prop-2-yn-1-yl)benzensulfonamid (54)
MBS. Latka byla pfipravena podle publikovaného postupu.*’ Prop-2-yn-1-amine 53
NH (2,580 g; 46,84 mmol) a 4-methoxybenzensulfonylchlorid (10,650 g; 51,54
54 \\\ mmol) byl rozpustén v DCM (18 ml). Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C
a nasledn¢ byl pridan TEA (7,111 g; 70,26 mmol). Reakéni smés byla ohiata na pokojovou
teplotu a michana 24 hodin a byla ukoncena pfidanim nasyceného vodného roztoku NH4Cl
(100 ml) a extrahovana do DCM (3 x 100 ml). Nasledn¢ byla organicka faze vysusSena
bezvodym Na»SOg, zfiltrovana a odpatfena. Surovy produkt byl rozpustén v DCM a nésledné
byl pfidan hexan, ve kterém produkt ¢astecné zkrystalizoval. Krystaly byly zfiltrovany na frité
a zbytek produktu byl cistén pomoci sloupcové chromatografie (7/3; hexan/EtOAc).
Produktem je bil4 krystalicka latka 54 (4,25 g; 88 %). Namétena spektralni data se shodovala
s dfive publikovanymi hodnotami.®

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.85 — 7.79 (m, 2H), 7.01 — 6.96 (m, 2H), 4.52 (t, J = 6.1 Hz,
1H), 3.88 (s, 3H), 3.83 (dd, J = 6.1, 2.5 Hz, 2H), 2.11 (t, J = 2.5 Hz, 1H).

4-Methoxy-/N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamid (55)
Jodbenzen (204 mg; 1,00 mmol) byl pod argonovou atmosférou
H rozpustén v suchém THF (10 ml). Nasledné bylo ptidano Cul
MBS/N ~ (10 mg; 0,05 mmol), TEA (1,4 ml; 10,00 mmol) a vychozi latka 54
55 (225 mg; 1,00 mmol). Do reakéni smési bylo ptidano (PPh3),PdCl»
(35 mg; 0,05 mmol) a reakce byla michana po dobu 2 hodin a ukonéena piidanim nasyceného
vodného roztoku NH4Cl (30 ml). Nasledné byla reakce extrahovana do EtOAc (3 x 30 ml).
Organicka faze byla vysuSena bezvodym Na>SOs, zfiltrovana a odpafena. Produkt byl ¢istén
pomoci sloupcové chromatografie (85/15; hexan/EtOAc). Produktem je bild krystalicka latka
55 (160 mg; 29-53 %).
TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.90 — 7.83 (m, 2H), 7.32 — 7.21 (m, 3H), 7.17 — 7.13 (m, 2H),
6.96 — 6.91 (m, 2H), 4.66 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H). 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 163.2, 131.7, 131.5, 129.8, 128.7, 128.3, 122.2, 114.4, 84.9, 83.5, 55.7,
33.9. IC (KBr) v 3273, 1598, 1497, 1425, 1329, 1263, 1159, 1027, 836, 755, 692 cm™.
MS (EI) m/z (%) 302,1 (12); 301,1 (58, M™); 238,1 (82); 236,1 (80); 208,1 (60); 155,0 (80);
130,1 (100). HRMS (EI) m/z pro CisHisNO3S [M "] vypocteno 301,0773; nalezeno 301,0775.
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N-(2-Jodcyklohex-2-en-1-yl)-4-methoxy-/N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)benzensulfonamid (57)

MBS Alkohol 63 (19 mg; 0,08 mmol) byl rozpustén v suchém THF
\N \

|\ (0,6 ml). Nasledn¢ byl pifidan PBuz (0,03 ml; 0,10 mmol)

a sulfonamid 55 (30 mg; 0,10 mmol). Reakcni smés byla ochlazena

na 0 °C a byl pfidan DIAD (20 mg; 0,10 mmol). Po 5 minutach
byla smés ohtdta na pokojovou teplotu a michdna 4 hodiny.
Do reakéni smési byl pfidan silikagel, rozpoustédlo bylo odpaifeno na rota¢ni odparce
a produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie (85/15; hexan/EtOAc). Produkt 57
je pruhledny olej (40 mg, 84 %).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.94 — 7.88 (m, 2H), 7.33 — 7.24 (m, 3H), 7.23 — 7.19 (m, 2H),
6.88 — 6.84 (m, 2H), 6.78 (ddd, J = 5.2, 3.3, 2.0 Hz, 1H), 4.69 — 4.62 (m, 1H), 4.55 (d, J =
18.7 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.20 — 2.05 (m, 2H), 2.04 — 1.95 (m,
1H), 1.94 — 1.81 (m, 2H), 1.70 — 1.60 (m, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 162.87,
145.60, 133.05, 131.60, 130.09, 128.44, 128.32, 122.84, 113.94, 100.04, 85.70, 84.59, 61.58,
55.61, 34.27, 29.56, 29.04, 20.54. IC (KBr) v 2947, 2917, 2869, 2851, 1736, 1595, 1503,
1341, 1302, 1263, 1153, 1099, 1027, 833, 761, 665, 588 cm™'. MS (ESI) m/z (%) 1037,1 (50,
[2M+Na]"); 531,0 (26); 530,0 (100, [M+Na]"); 448,3 (6); 447,3 (22); 433,1 (10); 365,1 (10).
HRMS (ESI) m/z pro C22H22003NINaS [M+Na]" vypoéteno 530,0257; nalezeno 530,0256.

N-(2-Jodcyklohex-2-en-1-yl)-4-methoxy-/N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)benzensulfonamid (64)
MBS. Alkohol 63 (0,600 g; 2,68 mmol) byl rozpustén v suchém THF (19 ml).
| |\\ Nasledné byl ptidan PBus (0,8 ml; 3,22 mmol) a sulfonamid 54 (0,724 g;
3,22 mmol). Reak¢ni smés byla ochlazena na 0 °C a byl ptidan DIAD
64 (0,650 g; 3,22 mmol). Po 5 minutich byla smés ohtita na pokojovou
teplotu a michana 4 hodiny. Silikagel byl pfidan rovnou do reakéni smési a rozpoustédlo bylo
odpafeno na rotacni odparce, nasledné¢ byl produkt pieCistén pomoci sloupcoveé
chromatografie (9:1-2>8:2; hexan/EtOAc). Produkt 64 je bila amorfni latka (860 mg, 74 %).
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7. 92 — 7.86 (m, 2H), 6.98 — 6.92 (m, 2H), 6.75 (ddd, J = 5.2,
3.4,2.0 Hz, 1H), 4.57 —4.51 (m, 1H), 4.31 (dd, J = 18.6, 2.5 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.65 (dd, J
=18.6,2.5 Hz, 1H), 2.17 (t, /= 2.4 Hz, 1H), 2.15 — 2.04 (m, 2H), 2.03 — 1.79 (m, 3H), 1.69 —
1.58 (m, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 163.0, 145.9, 132.6, 130.1, 113.9, 99.3, 80.5,
72.7,61.6, 55.7, 33.4, 29.8, 29.0, 20.5 IC (KBr) v 3288, 2941, 2836, 1751, 1715, 1595, 1503,
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1335, 1302, 1257, 1153, 1099, 1030, 836, 674, 588 cm™'. MS (APCI) m/z (%) 432,0 (100
[M+H]"); 433,0 (18); 305,1 (17); 304,1 (65); 260,0 (19); 226,1 (50); 171,0 (19). HRMS
(APCI) m/z pro C16HioNO3SI [M+H]" vypocteno 432,0130; nalezeno 432,0136.

N-(2-Jodcyklohex-2-en-1-yl)-4-methoxy-/N-(3-(triethylsilyl)prop-2-yn-1-
yl)benzensulfonamid (56)
Terminalni alkyn 64 (0,851 g; 1,97 mmol) byl rozpustén v suchém

MBS
N I% SiEt THF (2,4 ml). Reakéni smés byla ochlazena na - 78 °C (lazen
IEl3
z acetonu a suchého ledu) a reagovala 1 hodinu. Za stalého chlazeni
bylo ptidano Et3SiCl (0,4 ml; 2,36 mmol). Nésledn¢ byla reakéni
56

smés zahtata na pokojovou teplotu, pfi které 1 hodinu reagovala.
Reakce byl ukoncena ptfidanim nasyceného vodného roztoku NH4Cl (20 ml) a extrahovéana
do EtOAc (3 x 50 ml). Organicka faze byla vysuSena Na,SQs, zfiltrovana a odpafena
narotacni odparce. Produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie (85/15;
hex/EtOAc). Produktem 43 je nazloutld krystalicka latka (1,042 g, 97 %), t.t. = 63,5 °C.
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7. 91 — 7.85 (m, 2H), 6. 96 — 6.90 (m, 2H), 6.75 (ddd, J = 5.3,
3.5, 1.9 Hz, 1H), 4.61 — 4.55 (m, 1H), 4.39 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.72 (d, J =
18.8 Hz, 1H), 2.18 — 2.07 (m, 2H), 2.01 — 1.92 (m, 1H), 1.89 — 1.78 (m, 2H), 1.65 — 1.53 (m,
1H), 0.90 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.50 (q, J = 8.1 Hz, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 162.86,
145.67, 133.15, 129.95, 113.94, 103.20, 99.86, 86.87, 61.38, 55.63, 34.32, 29.50, 29.01,
20.52, 7.46, 4.28. IC (KBr) v 2953, 2875, 2173, 1595, 1413, 1335, 1305, 1263, 1159, 1093,
1033, 1003, 902, 875, 833,731 cm™'. MS (ESI) m/z (%) 1113,2 (20, [2M+Na]*); 569,1 (18);
568,1 (100, [M+Na]"); 546,1 (3, [M+H]"); 340,1 (6). HRMS (ESI) m/z pro C2H3303NISSi
[M+H]" vypocteno 546,0990; nalezeno 546,0992.

2-Jodcyklohex-2-en-1-yl methansulfonat (65)
oms Jodovany alkohol 63 (112 mg; 0,50 mmol) byl rozpustén v DCM (1,8 ml), byl
©/| pfidan TEA (151 mg; 1,50 mmol) a reakéni smés byla ochlazena na 0 °C.
Do rekéni smési byl opatrné prikapan MsCl (136 mg; 0,75 mmol) a reakce byla
65 michana pfi 0 °C po dobu 10 minut. Nésledné¢ byla reakéni smés ohtata
na pokojovou teplotu a michana 2 hodiny. Reakce byla ukoncena ptidanim H>O (5 ml). Smés

byla extrahovana mezi nasyceny vodny roztok NaHCO3; a DCM (3 x 50 ml). Organické faze
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byla vysuSena bezvodym NaxSOs, zfiltrovana a odpafena na rota¢ni odparce, dosusena
na vakuu. Vznikly mesylat 65 byl pro jeho nizkou stabilitu, bez vazeni a charakterizace, ihned

pouzit do dalsi reakce.

(3-((2-Jodcyklohex-2-en-1-yl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzen (58)
Vychozi latka 65 (151 mg; 0,50 mmol) byla rozpuSténa spolecné

@) %
| s alkoholem 67 (26 mg; 0,20 mmol) pod argonovou atmosférou
v suchém THF (1,5 ml). Nasledné byl do reakéni smési pridan NaH
58 (16 mg 60% disperze v minerdlnim oleji; 0,40 mmol). Reakéni smés

byla za pokojové teploty michdna po dobu 5 hodin. Reakce byla ukoncena ptfidanim
nasycen¢ho vodného roztoku NH4Cl (15 ml) a extrahovana do etheru (3 x 30 ml). Organické
faze byla vysuSena bezvodym Na>SOs, zfiltrovana a odpatena. Produkt byl piecistén pomoci
sloupcové chromatografie (95/5; hexan/EtOAc). Produktem 58 je bezbarvy olej (2 mg; 3 %).
TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.48 — 7.44 (m, 2H), 7.34 — 7.29 (m, 3H), 6.59 — 6.55 (m, 1H),
4.55(d,J=16.1 Hz, 1H), 4.48 (d, /= 16.0 Hz, 1H), 4.20 — 4.14 (m, 1H), 2.20 — 2.00 (m, 3H),
1.92 — 1.73 (m, 2H), 1.71 — 1.63 (m, 1H). Z divodu malého vytézku se nepodafilo naméfit
dalsi spektra.

3-Fenylprop-2-yn-1-ol (67)

Pod argonovou atmosférou bylo rozpuSténo Pd(PPh3)Cl> (11 mg;
= 0,02 mmol) a Cul (6 mg; 0,03 mmol) v EN (6,5 ml). Nasledn¢ byl
HO /57 doreakéni smési pfidan jod benzen (331 mg; 1,62 mmol)
a propargylalkohol (100 mg; 1,78 mmol). Reakce byla po 5 hodinach ukoncena piiddnim
nasyceného vodného roztoku NH4Cl (20 ml) a extrahovana do EtOAc (3 x 20 ml). Produkt 67
byl Cistén pomoci sloupcové chromatografie (7/3; hexan/EtOAc). Produktem je hnéda
olejovitd kapalina (212 mg; 99 %). Naméfena spektralni data se shoduji s dfive
publikovanymi hodnotami.?’

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.47 — 7.42 (m, 2H), 7.35 — 7.29 (m, 3H), 4.50 (d, /= 5.1 Hz,
2H), 1.69 (t, J= 5.1 Hz, 1H).
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(3-Bromoprop-1-yn-1-yl)benzen (71)
V DCM (3 ml) byl rozpustén PPh3 (109 mg; 0,416 mmol) a reakéni smés
byla ochlazena na 0 °C, za této teploty bylo piikapano Br; (66,5 mg;

gz
Z4
Br 7 0,416 mmol). Smeés se michala 30 min., nasledné byl ptikapan alkohol 67

1
(50 mg; 0,38 mmol) a smé¢s stale pii 0 °C reagovala dalsi hodinu. Reakce

byla ukoncena pfiddnim hexanu (6 ml) a michana jesté hodinu. Reak¢ni smés byla zfiltrovana
a filtrat koncentrovan na odparce. Vznikly olej byl nanesen bez silikagelu na kolonu (95:5;
hexan/EtOAc). Produktem 71 je hnédy olej 71 (44 mg; 60 %). Namétena spektralni data se
neshoduji s diive publikovanymi hodnotami*®, produkt obsahoval negistotu v podobé singletu
odpovidajicimu 1H.

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.48 — 7.34 (m, 5H), 4.63 (s, 1H), 4.20 (s, 1H).

3-Fenylprop-2-yn-1-yl methansulfonat (68)
Alkohol 68 (50 mg; 0,38 mmol) byl rozpustén v DCM (1,3 ml)
pod argonovou atmosférou. Dale byl piidin TEA (115 mg;
MsO ¢68 1,13 mmol) a reakéni smés byla ochlazena na 0 °C. Do rekéni smési
byl opatrné piikapan MsCl (0,04 ml; 0,57 mmol) a reakce byla
michéna pfi 0 °C po dobu 10 minut. Nasledn¢ byla reakéni smés ohiata na pokojovou teplotu
a michana jest¢ 2 hodiny. Reakce byla ukoncena pfidanim H>O (5 ml). Smés byla
extrahovdna mezi nasyceny vodny roztok NaHCO3 a DCM (3 x 50 ml). Organické faze byla
vysuSena bezvodym Na>SOq, zfiltrovana, odpafena na rota¢ni odparce a dosusena na vakuu.
Vznikly produkt 68 je hnédé kapalina, ktera byla kvili nestabilité bez vazeni a charakterizace

pouzita do dalsi reakce.

6-((3-Fenylprop-2-yn-1-yl)oxy)cyklohexan-1-ol (73)
Katalyzator Cu(BF4)> (224 mg; 0,001 mmol) byl rozpusten v DCM
7 O\: (2 ml). Do reak¢ni smési byl ptidan alkohol 67 (50 mg; 0,40 mmol)
©/ a epoxycyklohexan (9 mg; 0,10 mmol). Reakéni smés byla za pokojové
73 teploty michana 24 hodin. Reakce byla ukoncena pfidanim nasyceného
vodného roztoku NaCl (15 ml) a extrahovana do DCM (3 x 30 ml). Organickd faze byla
vysuSena bezvodym Na»SQOgs, zfiltrovana a odpafena. Produkt byl pfe€istén pomoci sloupcové

chromatografie (9/1; hexan/EtOAc). Produktem je bezbarva kapalina 73 (5 mg; 23 %).
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'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.35 — 7.26 (m, 3H), 4.50 (d, J = 6.1 Hz,
1H), 3.70 — 3.30 (m, 2H), 2.19 — 1.78 (m, 3H), 1.73 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 1.69 — 1.51 (m, 3H),
1.45 — 1.07 (m, 3H). Z dtivodu nizkého vytézku se nepodafilo naméfit uspokojivé *C NMR

spektrum.

2-Hydroxycyklohex-1-yl 3-fenylpropiolat (76)

o Epoxycyklohexan (20 mg; 0,2 mmol) byl spolecné s 3-
07N fenylpropionovou kyselinou (34 mg; 1,16 mmol) rozpustén v CHCI3
OH (0,8 ml). Reakce byla zahtita k refluxu (65 °C) apo 5,5 hodinach
©/ ochlazena na pokojovou teplotu. Reakce byla ukonéena ptidanim

76 nasycené¢ho vodného roztoku NaHCO3 (15 ml) a extrahovana do DCM
(3 x30 ml). Organickd faze byla vysuSena bezvodym Na>SOs, zfiltrovana a odpafena.
Produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie (9/1; hexan/EtOAc). Produktem je
bezbarva kapalina 76 (16,5 mg; 33 %).
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.62 — 7.56 (m, 2H), 7.48 — 7.42 (m, 1H), 7.41 — 7.33 (m, 2H),
4.77 — 4.68 (m, 1H), 3.72 — 3.63 (m, 1H), 2.19 — 2.06 (m, 3H), 1.78 — 1.71 (m, 2H), 1.45 —
1.28 (m, 4H). IC (KBr) v 3392, 2939, 2864, 2214, 1705, 1491, 1444, 1283, 1192, 1174, 1122,
1007, 758, 688, 606, 534. MS (ESI) m/z (%) 511,2 (12, [2M+Na]"); 283,1 (10); 268,1 (18,
[M+Na]"), 267,1 (100); 147,0 (5). HRMS (APCI) m/z pro CisHi703 [M+H]" vypoéteno
245,1172; nalezeno 245,1173.

2-Jodcyklohex-2-en-1-yl 3-fenylpropiolat (60)

o Vychozi alkohol 63 (200 mg; 0,89 mmol) byl pod argonovou
07N atmosférou rozpustén v suchém THF (6 ml). Nésledné bylo ptidano

' PBu; (0,3ml; 1,07 mmol) a 3-fenylpropionova kyselina (157 mg;
Q/ 1,07 mmol), smés byla ochlazena na 0 °C a za chlazeni byl pfidan

60 DIAD (0,2 ml; 1,07 mmol) a po 5 minutdch michéani byla smés zahiata
zpét na pokojovou teplotu a reagovala 3 dny. Do reakéni smési byl piidan silikagel
a rozpoustédlo bylo odpafeno na rotac¢ni odparce. Produkt byl ptecistén pomoci sloupcové
chromatografie (99/1; hexan/EtOAc). Produktem 60 je naZloutla olejovita kapalina (200 mg;
63 %).
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TH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.65 — 7.58 (m, 2H), 7.49 — 7.42 (m, 1H), 7.41 — 7.34 (m, 2H),
6.74 — 6.69 (m, 1H), 5.58 — 5.53 (m, 1H), 2.29 — 2.11 (m, 2H), 2.05 — 1.97 (m, 2H), 1.88 —
1.67 (m, 2H). IC (KBr) v 2945, 2916, 2866, 2224, 1714, 1489, 1442, 1333, 1283, 1188, 1172,
1159, 1049, 924, 758, 688 cm'. MS (ESI) 376,0 (13); 375,0 (100, [M+Na]"); 353.0
(2, [M+H]"); 226,1 (9). HRMS (ESI) m/z pro CisHi302INa [M+Na]" vypoéteno 374,9852;
nalezeno 374,9855.

4.3. Tandemové reakce

Obecny postup pro tandemové reakce:

Reakéni podminky A

Vychozi latka pro tandemovou reakci (0,10 mmol) byla spolu s boronovou kyselinou
(0,15 mmol) rozpusténa v bezvodém THF (2 ml). Nésledné bylo do reakce ptfidano Cs2COs
(0,20 mmol) a Pd(PPhs)4 (0,005 mmol). Reakce byla zahtidta na 60 °C a po zreagovani
vychozi latky (TLC) byla reakce ukoncena piidanim nasyceného vodného roztoku NH4CI (30
ml) a extrahovéana do EtOAc (3 x 30 ml). Nasledn¢ byla organické faze vysuSena bezvodym
NaySOq4, zfiltrovana a odpafena. Produkt byl c¢iStén pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu.

Reakéni podminky B

Vychozi latka pro tandemovou reakci (0,10 mmol) byla spolu s boronovou kyselinou
(0,15 mmol) rozpusténa v bezvodém EtOH (2 ml). Nasledné bylo do reakce ptidano Cs2COs
(0,15 mmol) a Pd(PPh3)4 (0,01 mmol). Reakce byla zahtata na 80 °C a po zreagovani vychozi
latky (TLC) byla reakce ukoncena ptiddnim nasyceného vodného roztoku NH4Cl (30 ml)
a extrahovana do EtOAc (3 x 30 ml). Nasledné byla organicka faze vysuSena bezvodym
NazSO0s, zfiltrovana a odpatfena. Produkt byl ¢iStén pomoci sloupcové chromatografie

na silikagelu.
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(Z2)-((6,6a-dihydro-2H-cyclopenta[b]|furan-3(5H)-ylidene)(4,5-dihydrofuran-2-
y)methyl)triethylsilane (79)
0 Latka byla pfipravena s vyuzitim obecného postupu A s boronovou
@)\/ S kyselinou 77b, reakce byla ukoncena po 44 hodinach a produkt byl ¢istén
pomoci sloupcové chromatografie (98/2; hexan/EtOAc). Produktem je
zluty olej 79 (42 mg; 36 %).
TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.86 (dt, J = 4.1, 2.2 Hz, 1H), 5.84 — 5.81 (m, 1H), 4.87 (ddq,
J=28.5,6.5,22Hz, 1H), 4.74 (dd, J= 13.4, 2.2 Hz, 1H), 4.61 (dd, J=13.4, 2.6 Hz, 1H), 2.82
—2.63 (m, 2H), 2.31 (dt, J=11.6, 5.8 Hz, 1H), 1.81 (ddt, J = 12.0, 10.2, 8.5 Hz, 1H), 0.95 (t,
J=7.9 Hz, 9H), 0.60 (q, J = 8.02, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 149.7, 148.9, 121.4,
116.3, 89.2, 77.4, 36.6, 34.1, 7.6, 4.1. IC (KBr) v 3049, 2962, 2875, 1649, 1613, 1419, 1323,

1240, 1162, 1072, 1006, 961, 818, 794, 734 cm'. MS (EI) m/z 253 (20); 239 (32); 236 (22,
M*™]); 211 (40); 209 (30); 195 (41); 115 (75); 103 (100); 115 (75); 87 (60); 75 (71); 44 (59).

79

(£)-((6,6a-Dihydro-2H-cyklopenta[b]furan-3(5H)-yliden)(3,4-dihydro-2 H-pyran-6-
yD)methyl)triethylsilan (80, 81)

Latka byla pfipravena s vyuzitim obecného postupu
A s boronovou kyselinou 77¢, reakce byla ukonéena

po 44 hodinach a smés izomerl byla Ccisténa

pomoci sloupcoveé chromatografie (98/2;
hexan/EtOAc). Produktem je Zluty olej 80 (52 mg;
18 %) a 81 (26 mg; 9 %).

(79) 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 6.09 (dt, J = 3.9, 2.2 Hz, 1H), 4.91 — 4.85 (m, 1H), 4.77
(d, J=13.3 Hz, 1H), 4.63 (d, J=13.3 Hz, 1H), 4.46 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 4.08 — 3.95 (m, 2H),
2.81 = 2.71 (m, 1H), 2.69 — 2.60 (m, 1H), 2.30 — 2.18 (m, 1H), 2.11 — 2.03 (m, 2H), 1.89 —
1.80 (m, 2H), 1.80 — 1.68 (m, 1H), 0.95 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.64 (q, J = 8.3 Hz, 6H). 13C
NMR (101 MHz, CDCl3) & 153.5, 146.7, 145.3, 126.0, 96.6, 90.0, 66.4, 60.6, 36.9, 33.0, 22.6,
20.6, 14.3, 7.6, 3.6. IC (KBr) v 3440, 3354, 2959, 2875, 1721, 1634, 1419, 1237, 1168, 1072,
1006, 734 cm’. MS (EI) m/z (%) 319,2 (12); 318,2 (77, M*); 290 (34); 289,2 (100); 261,1
(41). HRMS (EI) m/z vypoéteno pro CioH3002Si [M™] vypoéteno 318,2015; nalezeno
318,2010.
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(80) 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 5.93 (dt, J = 4.0, 2.1 Hz, 1H), 4.95 (ddt, J= 10.0, 6.5, 2.1
Hz, 1H), 4.83 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.36 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 3.97
(dt, J=6.9, 3.7 Hz, 2H), 2.83 — 2.65 (m, 2H), 2.31 — 2.24 (m, 1H), 2.05 (td, J = 6.4, 3.8 Hz,
2H), 1.86 — 1.73 (m, 3H), 0.94 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 0.77 — 0.69 (m, 6H). 13C NMR (101 MHz,
CDCI3) 6 154.2, 146.6, 145.9, 130.8, 126.5, 96.6, 91.1, 66.1, 60.6, 36.9, 33.1, 22.6, 20.6, 14.3,
7.8, 3.3. IC (KBr) v 3446, 3375, 2959, 2872, 1718, 1631, 1416, 1237, 1177, 1075, 1003, 973,
743 cm’. MS (EI) m/z (%) 319,2 (10); 318,2 (100, M™); 290,2 (46); 289,2 (52); 267,3 (11);
100,1 (10). HRMS (EI) m/z pro C19H3002S1 [M™] vypoéteno 318,2015; nalezeno 318,2016.

(2)-3-((E)-1,3-Difenylallyliden)-1-(fenylsulfonyl)-1,2,3,5,6,6a-
hexahydrocyklopenta[b]pyrrol (82)

Latka byla pfipravena s vyuzitim obecného postupu B s boronovou
kyselinou 77e, reakce byla ukonéena po 9 hodinach a produkt byl
CiStén  pomoci sloupcové chromatografie (8/2; hexan/EtOAc).
Produktem je svétle Zluta amorfni latka 82 (19 mg; 44 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.89 — 7.82 (m, 2H), 7.44 — 7.19 (m,
8H), 7.14 — 7.10 (m, 2H), 7.09 — 7.04 (m, 2H), 6.93 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 6.08 (d, J=15.7 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.47 (q, J= 2.9 Hz, 1H), 4.11 (d, J
=14.3 Hz, 1H), 4.04 — 3.97 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.55 — 2.36 (m, 2H), 2.35 — 2.25 (m, 1H),
1.95 (ddt, J=12.4, 10.8, 8.9 Hz, IH). ¥C NMR (101 MHz, CDCl3) & 163.45, 144.38, 138.81,
137.15, 135.41, 133.92, 130.67, 129.28, 128.88, 128.80, 128.17, 127.71, 127.39, 126.83,
126.70, 126.56, 125.98, 114.46, 71.27, 57.64, 55.79, 37.08, 34.15. IC (KBr) v 2968, 2926,
2848, 1706, 1601, 1500, 1347, 1308, 1260, 1156, 1093, 1030, 839, 704, 561 cm’'. HRMS
(APCI) m/z pro C290H2303NS [M+H]" vypoéteno 470,1784; nalezeno 470,1784.

(Z)-3-Benzyliden-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-1,2,3,5,6,6a-
hexahydrocyklopenta[b]pyrrol (83)

Latka byla pfipravena s vyuzitim obecného postupu B s boronovou
kyselinou 77¢, reakce byla ukonena po 9 hodinach a produkt byl

¢istén  pomoci sloupcové  chromatografie (8/2; hexan/EtOAc).

Produktem je Zluta lepiva latka 83 (19 mg; 51 %).
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TH NMR (400 MHz, CDCL3) § 7.87 — 7.78 (m, 2H), 7.39 — 7.32 (m, 2H), 7.29 — 7.22 (m, 1H),
7.21 - 7.16 (m, 2H), 7.06 — 7.01 (m, 2H), 6.69 — 6.65 (m, 1H), 5.93 (q, J = 2.9 Hz, 1H), 4.74
(dd, J=14.4,2.3 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 14.5, 3.0 Hz, 1H), 4.11 — 4.03 (m,1H), 3.87 (s, 3H),
2.77 - 2.66 (m, 2H), 2.48 — 2.39 (m,1H), 2.17 — 2.04 (m, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) §
163.4, 147.1, 136.4, 130.5, 128.9, 128.5, 128.4, 127.6, 126.9, 122.5, 121.8, 114.5, 69.5, 57.7,
55.8,36.7, 35.1.

(£)-3-((4,5-Dihydrofuran-2-yl)(triethylsilyl)methylene)-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-
2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1H-indol (85)

MBS, Latka byla pfipravena s vyuzitim obecného postupu A s boronovou
N .
SIEt3

P

kyselinou 77b, reakce byla ukoncena po 26 hodindch a produkt byl
o) CiStén pomoci sloupcové chromatografie (85/15; hexan/EtOAc).
85 Produktem 85 je bezbarvy olej (7,4 mg; 16 %).
TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.77 — 7.71 (m, 2H), 7.03 — 6.97 (m, 2H), 6.41 (q, J = 3.6 Hz,
1H), 4.45 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 4.34 — 4.19 (m, 2H), 4.15 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H),
3.65 (d, J=14.6 Hz, 1H), 3.40 — 3.34 (m, 1H), 2.69 — 2.59 (m, 2H), 2.20 — 2.11 (m, 2H), 1.93
— 1.78 (m, 2H), 1.49 — 1.38 (m, 2H), 0.89 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 0.65 (q, J = 8.1 Hz, 6H).
I3C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 163.4, 156.1, 146.2, 135.6, 130.3, 130.0, 128.1, 114.4, 114.3,
94.9, 69.5, 60.0, 55.8, 53.9, 30.9, 29.7, 25.6, 19.7, 7.6, 3.6.

(2)-3-((3,4-Dihydro-2 H-pyran-6-yl)(triethylsilyl)methylene)-1-((4-
methoxyfenyl)sulfonyl)-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1H-indol (86)

Latka byla pfipravena s vyuzZitim obecného postupu A s boronovou
kyselinou 77¢, reakce byla ukonena po 25 hodinach a produkt byl
¢istén pomoci sloupcové chromatografie (9/1; hexan/EtOAc).
Produktem 86 je bila amorfni latka (21 mg; 45 %).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.76 — 7.72 m, 2H), 7.02 — 6.97 (m, 2H), 6.56 (q, J = 3.5 Hz,
1H), 4.33 (t, /= 3.8 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.06 — 4.00 (m, 1H), 3.93 — 3.88 (m,
1H), 3.87 (s, 3H), 3.63 (d, /= 14.3 Hz, 1H), 3.41 — 3.32 (m, 1H), 2.65 — 2.59 (m, 1H), 2.19 —
2.12 (m, 2H), 2.06 — 1.98 (m, 2H), 1.87 — 1.73 (m, 3H), 1.49 — 1.42 (m, 2H), 0.89 (t, /= 7.8
Hz, 9H), 0.64 (q, J = 8.2 Hz, 6H).
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5-(4-Chlorofenyl)-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-3-(triethylsilyl)-1,2,5,5a,6,7,8,8a-
oktahydrobenzo[cd]indol (89)
MBS Latka byla pfipravena s vyuzitim obecného postupu A s boronovou
N kyselinou 77f, reakce byla ukonfena po 48 hodinach a produkt byl
“ SiEty Cistén  pomoci sloupcové chromatografie (9/1; hexan/EtOAc).

Produktem je zluty olej 89 (28 mg; 49 %).

89 O TH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.82 — 7.77 (m, 2H), 7.28 — 7.23 (m,
2H), 7.07 — 7.03 (m, 2H), 7.02 — 6.98 (m, 2H), 5.92 (d, J = 3.7 Hz,
Cl 1H), 4.30 — 4.07 (m, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (dd, J = 13.2, 4.2 Hz, 1H),

2.61 — 2.52 (m, 1H), 2.37 — 2.30 (m, 1H), 1.69 — 1.61 (m, 1H), 1.28 — 1.14 (m, 2H), 1.05 —
0.97 (m, 1H), 0.89 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 0.83 — 0.74 (m, 1H), 0.60 (q, J = 9.0 Hz, 6H). 13C
NMR (101 MHz, CDCls3) 6 163.0, 140.5, 139.9, 135.3, 132.5, 130.5, 129.7, 129.6, 128.6,
127.8, 126.2, 114.4, 65.8, 55.7 (2C), 44.7, 39.0, 36.3, 28.5, 23.6, 7.6, 3.6. IC (KBr) v 2953,
2869, 1595, 1497, 1341, 1302, 1257, 1156, 1096, 1015, 836, 731, 561 cm™'. MS (ESI) m/z
(%) 576,3 (57); 554,3 (100); 384,4 (64), 276,3 (88); 245,3 (21). Nalezend hmota odpovida

aromatické slouc¢ening.

(2)-1-((4-Methoxyfenyl)sulfonyl)-3-((triethylsilyl)methylen)-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1H-
indol (87)
MBS, Latka byla pfipravena s vyuZitim obecného postupu B s boronovou
N\ SiEts kyselinou 77¢, reakce byla ukoncena po 1,75 hodiné a produkt byl ¢istén
pomoci sloupcové chromatografie (9/1; hexan/EtOAc). Produktem 87 je
87 bild amorfni latka (37 mg; 88 %).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.79 — 7.74 (m, 2H), 7.04 — 6.98 (m, 2H), 6.03 (q, J = 3.5 Hz,
1H), 5.76 (t, J=2.5 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 14.4, 2.3 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.61 (dd, /= 14.3,
2.7 Hz, 1H), 3.39 — 3.31 (m, 1H), 2.65 — 2.58 (m, 1H), 2.19 — 2.12 (m, 2H), 1.94 — 1.85 (m,
1H), 1.51 — 1.40 (m, 2H), 0.90 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.59 (q, J = 8.1 Hz, 6H). 3C NMR (101
MHz, CDCls) 6 163.3, 148.4, 138.3, 130.3, 126.9, 121.2, 114.3, 113.5, 59.9, 55.8, 53.7, 29.6,
24.7,20.2,7.6, 4.1. IC (KBr) v 3536, 3249, 2956, 2872, 1598, 1500, 1464, 1350, 1263, 1162,
1093, 1048, 1027, 839, 719, 671, 594, 561 cm™. MS (ESI) 861,3 (22, [2M+Na]"); 458,1 (20);
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4432 (30); 442,1 (100, [M+Na]"); 420,2 (55, [M+H]");301.0 (5). HRMS (ESI) m/z
pro C22H3403NSSi [M+H]" vypoéteno 420,2023; nalezeno 420,2025.

5-(Fenyl)-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-3-(triethylsilyl)-1,2,5,5a,6,7,8,8a-
oktahydrobenzo[cd]indol (88)

MBS Latka byla pfipravena s vyuzitim obecného postupu B s boronovou

N\

N
kyselinou 77e, reakce byla ukoncena po 1,5 hodin€ a produkt byl ¢istén

“ o pomoci sloupcové chromatografii (9/1; hexan/EtOAc). Produktem 88
88 je zluty olej (31 mg; 60 %).

O TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.82 — 7.78 (m, 2H), 7.32 — 7.27 (m,
3H), 7.15 — 7.10 (m, 2H), 7.03 — 6.98 (m, 2H), 5.99 (d, J = 3.5 Hz,
1H), 4.30 — 4.14 (m, 2H), 3.91 — 3.85 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.63 — 2.52 (m, 1H), 2.36 — 2.29
(m, 1H), 1.69 — 1.59 (m, 1H), 1.23 — 1.13 (m, 2H), 1.04 — 0.94 (m, 3H), 0.89 (t, /= 7.9 Hz,
9H), 0.65 — 0.57 (m, 6H). IC (KBr) v 2951, 2871, 1597, 1496, 1460, 1340, 1304, 1263, 1161,

1097, 1018, 841, 808, 731, 702, 669, 559.

5-(4-Chlorofenyl)-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-1,2,4,5,6,7,8,8a-oktahydrobenzo[cd]indol
(90)
Latka byla pfipravena s vyuzitim obecného postupu B s boronovou
N kyselinou 77f, reakce byla ukoncena po 48 hodinach a produkt byl ¢istén
‘O pomoci sloupcové chromatografie (9/1; hexan/EtOAc). Produktem 90 je
zluty olej (25 mg; 52 %).
O '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.84 — 7.77 (m, 2H), 7.29 — 7.24 (m, 2H),
7.22 — 7.14 (m, 2H), 7.03 — 6.97 (m, 2H), 5.79 (td, J = 3.5, 1.6 Hz, 1H), 4.22
—4.14 (m, 1H), 4.14 — 4.02 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.18 — 3.07 (m, 1H), 2.80 —
2.74 (m, 2H), 2.51 — 2.42 (m, 1H), 1.81 — 1.72 (m, 2H), 1.43 — 1.35 (m, 2H), 0.90 — 0.77 (m,
1H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 163.0, 139.4, 138.5, 134.5, 132.9, 129.8, 129.7, 128.6,
127.7, 123.4, 122.5, 114.4, 66.3, 57.0, 55.7, 36.9, 36.3, 32.2, 25.9, 23.5 IC (KBr) v 2938,
2854, 1595, 1497, 1341, 1305, 1260, 1162, 1093, 1027, 836, 806, 740, 665. MS (ESI) 464,3
(50, [M+Na]"); 442.2 (16, [M+H]"); 413,4 (15); 301,3 (13); 276,3 (100); 245,3 (18).

Cl
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(2)-3-((E)-1,3-Difenylallyliden)-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1H-
indol (91)

Latka byla pfipravena s vyuzitim obecné¢ho postupu B s boronovou
kyselinou 77e, reakce byla ukoncena po 1,3 hodiné a produkt byl ¢istén
pomoci sloupcové chromatografie (9/1; hexan/EtOAc). Produktem 91
je oranzova amorfni latka (21 mg; 73 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.65 — 7.61 (m, 2H), 7.43 — 7.33 (m,
5H), 7.29 — 7.25 (m, 3H), 7.22 — 7.16 (m, 1H), 7.08 — 7.03 (m, 2H),
6.97 — 6.92 (m, 2H), 6.13 (q, J = 3.5 Hz, 1H), 6.07 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 3.86 (s, 3H), 3.66 — 3.58 (m, 1H), 3.50 (d, /= 15.7 Hz, 1H), 2.66 — 2.58 (m, 1H), 2.44 —
2.34 (m, 1H), 2.33 — 2.21 (m, 1H), 1.97 — 1.90 (m, 1H), 1.65 — 1.42 (m, 2H). 13C NMR (101
MHz, CDCI3) 6 163.13, 139.43, 137.56, 136.18, 134.89, 132.83, 132.50, 130.01, 129.26,
128.78, 128.74, 128.71, 128.61, 128.04, 127.76, 127.70, 126.64, 114.30, 60.47, 55.73, 53.23,
30.15, 25.87, 19.97. IC (KBr) v 3443, 3025, 2932, 2869, 1598, 1497, 1440, 1350, 1311, 1260,
1159, 1093, 1030, 836, 755, 674, 564 cm™. MS (APCI) m/z (%) 485,2 (30); 484,2 (100,
[M+H]"); 482,2 (23), 306,1 (20). HRMS (APCI) m/z pro C3oH30O3NS [M+H]" vypoéteno
484,1941; nalezeno 484,1942.

6-Fenyl-1,3,32,8,9,10-hexahydrobenzofuro(4,3-fg]chromen-5(2H)-on (92)

Latka byla pfipravena s vyuZitim obecného postupu A s boronovou
kyselinou 77¢, reakce po dobu 41 hodin zahfivana na 60 °C, pak byla
teplota zvySena na 70 °C dalSich 24 hodin. Reakce byla ukoncena

ochlazenim na pokojovou teplotu a produkt byl piecistén pomoci

sloupcové chromatografie (7/3; hexan/EtOAc). Produktem 92
je bezbarva amorfni latka (10 mg; 23 %).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.45 — 7.43 (m, 2H), 7.43 — 7.42 (m, 1H), 7.41 — 7.36 (m, 2H),
5.13 (dd, J = 11.7, 5.0 Hz, 1H), 4.26 — 4.19 (m, 1H), 4.09 — 4.02 (m, 1H), 2.87 — 2.75 (m,
2H), 2.74 — 2.53 (m, 3H), 2.50 — 2.43 (m, 1H), 2.31 — 2.22 (m, 1H), 2.10 — 2.01 (m, 2H), 2.00
— 1.89 (m, 1H). IC (KBr) v 2918, 2850, 1761, 1495, 1344, 1263, 1159, 1093, 1068, 1032,
1007, 696 cm™. MS (EI) 306,1 (35, M"); 288,1 (50); 286,1 (100); 271,1 (25); 258,1 (30);
202,1 (40). HRMS (EI) m/z pro C20H1803 vypocteno 306,1256; nalezeno 306,1246. Z diivodu

nizké koncentrace se nepodatilo ziskat uspokojivé *C NMR spektrum.
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(£)-3-((E)-1,3-Difenylallyliden)-5,6,7,7a-tetrahydrobenzofuran-2(3H)-on (93)

Latka byla pfipravena s vyuzitim obecného postupu A s boronovou
kyselinou 77e, reakce byla ukoncena po 19 hodinach a produkt byl
precistén pomoci sloupcové chromatografie (8/2; hexan/EtOAc).
Produktem 93 je zluty prasek (22 mg; 33 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.96 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.50 — 7.40 (m,
5H), 7.33 — 7.19 (m, 5H), 6.35 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.72 (ddq, J = 9.8,
4.8, 2.5 Hz, 1H), 4.63 — 4.58 (m, 1H), 2.31 — 2.24 (m, 1H), 2.04 — 1.95 (m, 2H), 1.87 — 1.79
(m, 1H), 1.56 — 1.36 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 170.3, 149.1, 140.0, 137.6,
137.0, 136.1, 129.0, 128.8, 128.3, 127.8, 126.8, 125.6, 119.5, 77.2, 27.8, 25.6, 18.8. Dva
signaly v aromatické oblasti se piekryvaji. IC (KBr) v 3072, 2945, 2864, 1739, 1637, 1566,
1444, 1342, 1296, 1182, 1105, 1038, 974, 920, 774, 754, 694 cm. MS (ESI) 679,3
(15, [2M+Na]"); 352,1 (14); 351,1 (100, [M+Na]"); 329,2 (47, [M+H]"). HRMS (ESI) m/z pro
C23H2102 [M+H]" vypocteno 329,1536; nalezeno 329,1539.

(2)-3-((E)-3-(4-Chlorofenyl)-1-fenylallyliden)-5,6,7,7a-tetrahydrobenzofuran-2(3H)-on
%94)

Latka byla pfipravena s vyuzitim obecného postupu A s boronovou
kyselinou 77f, reakce byla ukoncena po 17 hodindch a produkt byl
precistén pomoci sloupcové chromatografie (85/15; hexan/EtOAc).
Produktem 94 je nazloutlé olejovita kapalina (8 mg; 60 %).

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.93 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.61 — 7.57 (m,
1H), 7.50 — 7.43 (m, 2H), 7.40 — 7.36 (m, 3H), 7.29 — 7.18 (m, 3H), 6.28
(d, J=16.0 Hz, 1H), 4.72 (ddd, J = 10.3, 5.0, 2.6 Hz, 1H), 4.64 — 4.60
(m, 1H), 2.31 — 2.24 (m, 2H), 2.03 — 1.96 (m, 2H), 1.87 — 1.80 (m, 2H). IC (KBr) v 2956,
2918, 2850, 1755, 1491, 1448, 1282, 1184, 1092, 1012, 818, 758, 702 cm™'. MS (ESI) 747,2
(20, [2M+Na]"); 385,1 (95, [M+Na]"); 363,1 (100, [M+H]"); 313,1 (8). HRMS (ESI) m/z pro
C23H2002Cl [M+H]" vypoéteno 363,1146; nalezeno 363,1149. Z dtivodu nizké koncentrace se

nepodafilo ziskat uspokojivé 1*C NMR spektrum.
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(E)-2-(4-Chlorostyryl)cyklohex-2-en-1-o0l (95)

oH cl Latka byla pfipravena s vyuZzitim obecného postupu A s boronovou

o O kyselinou 77f, reakce byla ukonc¢ena po 17 hodinach a produkt byl

‘ ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (9/1; hexan/EtOAc).
95 Produktem 95 je hnéda amortni latka (14 mg; 43 %).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.36 — 7.31 (m, 2H), 7.29 — 7.24 (m,
2H), 6.72 (d, J=16.4 Hz, 1H), 6.65 (d, /= 16.4 Hz, 1H), 6.04 — 6.00 (m, 1H), 4.59 — 4.56 (m,
1H), 2.32 — 2.22 (m, 1H), 2.20 — 2.09 (m, 1H), 2.01 — 1.93 (m, 1H), 1.83 — 1.60 (m, 4H). 3C
NMR (101 MHz, CDCI3) & 137.4, 136.3, 133.9, 132.8, 130.8, 128.9, 127.5, 125.3, 63.6, 31.4,
26.4,17.1. IC (KBr) v 3381, 2941, 1638, 1483, 1404, 1250, 1153, 1092, 1053, 989, 960, 924,
823, 798, 498 cm’'. MS (APCI) 234,1 (15, M"); 219,1 (34); 217,1 (100); 175,0 (3). HRMS
(APCI) m/z pro C14Hi50CI1 [M "] vypocteno 234,0806; nalezeno 234,0804.

4.4. Cyklizace

1-(4-Methoxyfenyl)-3,5-pifenyl-1,2,6,7,8,8a-hexahydrobenzo[cd]indol (97)

Vychozi latka 91 (30 mg, 0,06 mmol) byla ve vysokotlaké bafice
rozpusténa v toluenu (0,6 ml) a zahtata na 140 °C. Reakce byla
po 2 hodinach ukoncena ochlazenim na pokojovou teplotu. Nasledné
bylo pfiddno DDQ (16 mg; 0,07 mmol) a reakce byla zahtata na 50 °C.
Po 22 hodinach byla reakce ukoncena ptiddnim nasycené¢ho vodného

roztoku NaHCO3; (30 ml) a extrahovdna do EtOAc (3 x 30 ml).

Organickd faze byla vysuSena bezvodym NaxSOs, zfiltrovana
a odpatena. Produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie (9/1; hexan/EtOAc).
Produktem je Zluty olej 97 (14 mg, 47 %).
TH NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.89 — 7.83 (m, 2H), 7.45 — 7.29 (m, 10H), 7.21 (s, 1H), 7.06 —
7.041 (m, 2H), 4.64 (dd, J = 13.2, 2.0 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 13.3, 2.1 Hz, 1H), 4.31 — 4.25
(m, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.79 — 2.68 (m, 2H), 2.60 —2.48 (m, 1H), 2.11 — 2.00 (m 1H), 1.82 —
1.58 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 163.36, 141.74, 140.50, 139.43, 138.93,
131.61, 131.34, 131.32, 130.41, 129.89, 129.21, 128.90, 128.42, 128.15, 127.72, 127.69,
127.35, 114.52, 62.64, 55.79, 54.39, 29.77, 24.89, 21.38. IC (KBr) v 2917, 2848, 1736, 1595,
1500, 1470, 1344, 1311, 1260, 1156, 1096, 1027, 848, 698, 579 cm™'. MS (ESI) m/z (%)
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4832 (35); 482,2 (100 [M+H]"); 476,2 (21), 309,6 (18). HRMS (ESI) m/z pro C30HsOsNS
[M+H]" vypocteno 482,1784; nalezeno 482,1785.

4-((4-Methoxyfenyl)sulfonyl)-6-(triethylsilyl)-2,3,3a.4,5,8,9,10-oktahydro-1H-
chromeno|7,6,5-cd]indol (98)
Vychozi latka 86 (12 mg; 0,03 mmol) byla rozpusténa v toluenu

MBS,
N (0,3 ml) a zahtata na 100 °C. Po 7 hodinach bylo zahtivani ukonceno
SiEts areakéni smés byla ¢iSténa pomoci sloupcové chromatografie (9/1;
0 hexan/EtOAc). Produktem 98 je bezbarva amorfni latka (9,5 mg;
98

69 %).

TH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.86 — 7.79 (m, 2H), 7.05 — 6.98 (m, 2H), 4.54 (dd, J = 13.0,
1.9 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 12.8, 2.0 Hz, 1H), 4.12 — 4.04 (m, 1H), 4.02 — 3.94 (m, 2H), 3.86
(s, 3H), 2.72 — 2.62 (m, 1H), 2.61 — 2.34 (m, 4H), 2.18 — 2.07 (m, 1H), 2.01 — 1.90 (m, 2H),
1.76 — 1.62 (m, 1H), 1.60 — 1.53 (m, 1H), 0.89 (t, J = 7.7 Hz, 9H), 0.81 — 0.72 (m, 6H).
I3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 163.2, 160.5, 138.9, 134.8, 130.4, 129.1, 127.6, 118.4, 116.4,
114.4, 65.6, 61.6, 55.9, 55.8, 30.0, 24.0, 22.2, 21.9, 21.3, 7.9, 4.5. IC (KBr) v 2941, 2869,
1595, 1497, 1347, 1263, 1162, 1096, 1027, 836, 734, 668, 576, 561 cm™'. MS (ESI) 523,2
(25); 522,2 (75, [M+Na]"); 500,3 (100, [M+H]"); 381,3 (15); 353,3 (15). HRMS (ESI) m/z pro
C27H3704NNaSSi [M+Na]" vypoéteno 522,2105; nalezeno 522,2106.
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5. Zavér

Pro studium rozsahu tandemové reakce, spojujici intramolekularni karbopalladaci
a Suzukiho couplig, byla uspésn¢ provedena syntéza deviti vychozich latek, liSicich
se velikosti cyklu, substituci na trojné vazb¢ a obsazenym heteroatomem. VétSinu vychozich
latek se podafilo pfipravit bez vétSich komplikaci, avSak pfiprava Sesticlenné latky obsahujici
etherovy kyslik a fenylovou skupinu skytala mnohd uskali anepodafilo se ji pfipravit
v dostacujicim mnozstvi. Vychozi latku s pozadovanou kombinaci kysliku a benzenového
jadra se povedlo pfipravit az v esterové formé s vyuzitim Mitsunobovy reakce.

Rozsah tandemové reakce byl testovan za dvojich podminek se Sesti
alkenylboronovymi kyselinami nebo estery, z nichz nejvyssi vytézky poskytovaly boronové
kyseliny obsahujici benzenové jadro na dvojné vazbé (77e—f), uspokojivych vytézka
dosahoval taktéz ester 3,4-dihydro-2H-pyran-6-yl boronové kyseliny 77¢. Ve zminovanych
ptipadech 77e—f a 77¢ byl vtandemové reakci pozorovan samovolny vznik produktu
elektrocyklizace 88-90 a 92.

Metodou vedouci k pfipravé pozadovanych polycyklickych sloucenin se stala
elektrocyklizace, jejiz podminky byly v rdmci prace studovany. Elektrocyklizaci se podatilo
ptipravit celkem pé&t polycyklickych sloucenin. Nejlepsi vytézek cyklizacni reakce €inil 69 %
produktu 98. Pfipravend latka 92 obsahovala podstatnou ¢ast struktury ptirodni latky,
miltiorinu D, vcetn¢ laktonového kruhu. Halocyklizace nevedla v této praci k tvorbé

kvarterniho uhlikového centra, jeji G¢innost vSak nebyla hloubéji zkoumana.
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