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Abstrakt

Predmétem této bakalarské prace je ptiprava polycyklickych sloucenin pomoci
tandemové cyklizace/Sonogashirova couplingu a mozné vyuziti této reakce v syntéze
prirodnich latek a jejich derivati. Cilem bylo studovat tuto metodu s nearomatickymi
vychozimi latkami se Sesti¢lennym kruhem a zkoumat moznosti funkcionalizace trojné
vazby nové pripravenych sloucenin. Prvni ¢ast této prace se zabyva syntézou vychozich
latek obsahujicich bud’ etherovou skupinu nebo malonatovy zbytek. Druha ¢ast se vénuje
optimalizaci podminek a studiu rozsahu Heckovy reakce a Sonogashirova couplingu.
Tteti Cast popisuje pokusy o hydrataci trojné vazby a posledni ¢ast pak obsahuje reakce

s allylovymi alkoholy.

Kli¢ova slova: syntéza, tandemova reakce, ptirodni latky, Sonogashiriv coupling,

Heckova reakce



Abstract

The subject of this bachelor’s thesis is the preparation of polycyclic compounds using the
tandem cyclisation/Sonogashira cross-coupling and a potential application of this reaction
to the synthesis of natural products and their derivatives. The aim was to study this
method using nonaromatic starting materials with a six-membered ring and to explore
possibilities for functionalisation of the triple bond of the newly prepared compounds.
The first part of this thesis deals with the synthesis of starting materials containing either
an ether group or a malonate residue. The second part deals with the optimisation of
conditions and the investigation of the scope of Heck reaction and Sonogashira cross-
coupling. The third part describes the attempts to hydrate the triple bond and the last part

contains reactions with allylic alcohols.

Keywords: synthesis, tandem reaction, natural products, Sonogashira cross-coupling,

Heck reaction



Podékovani

Rad bych podékoval své vedouci bakalatské prace PharmDr. ElisSce Matousové, Ph.D. za
profesiondlni pfistup, za ochotu a za trpélivost béhem mé prace v jejim vyzkumném tymu.
Dale bych chtél podeékovat Pratapu Jagtapovi, Ph.D. za velmi vstificnou pomoc a ochotu
mi se v§im poradit béhem prace v laboratofi a také ostatnim ¢lenim tymu za vytvoieni

ptatelského prostiedi.



Obsah

SeZNAM ZKIATEK ....oueiiiiiiiiiie s 7
L VOO ettt 9
1.1. Palladiem katalyzované reakce ...........ccceoveviieiieniieiieiccieee e 9
1.2, SonogashirliV COUPIING........cecuiiruiiiiieiieeiieeie ettt ettt et see e e seneeneeas 9
1.3.  Heck/Sonogashirlv COUPIING ......c..oevcuriiiiiiieiiieeeiee ettt 11
1.4.  Heck/Sonogashirtv coupling ve vybranych syntézach..............ccccoeeuvvennennnnee. 12
1.4.1. Syntéza dihydrobenzofuranil .............cccocveeeiiieeiieeeiieeeeeee e 12
1.4.2.  Syntéza INdolNT .......cceoviiiiiiiiiii e 15
1.4.3.  Syntéza oXiNdOIl.......ccceoviiriiiiiiiiiiie e 16
1.4.4.  Reakce s INAOLY ..couiiiiiiiiiiiciee e 18

N O 1 (S ) T TSRS 20
3. Vysledky a diSKUZE......cooueriiiiiiiiiiiiccce e 21
3.1.  Syntéza vychozich TAtek ......c.ccooiiiiiiiiiiiiiicceeee 21
3.2.  Tandemova cyklizace/Sonogashirtv coupling.........cccceeeeveerienercuenienennucnnens 23
3.3.  Funkcionalizace trojné vazby.........cccccceeviiieiiiieiiie et 26
3.4. Reakce s allylovymi alkohOly .........ccovieiiiiiiiiieieceeeeeceee e 28
4. EXperimentalni CASt .......ccoviiiiiiieeiiieeiee ettt sre et e s 32
4.1, ODECNE POSTUPY -veeenerieeirieeiieeeireeeiteeeeiteeesseeesseeessseeessseesssseesssseessssesssseesssseesnns 32
4.2, PHPIrava lAtek ......oooviiiiiieeiie e 33
St ZLAVET ettt ettt et eh e bt et ent e aeeteeneens 44
SEZNAM [IEETATUTY ..enevieeiiie ettt et e et e e e et e e st e e sabeeesnseeesnseeensseeennseennns 46



Seznam zKkratek
Ac
BINOL
Bn
BTEAC
Bu
DABCO
dba
DBU
DMAP
DMF

MTBE
MW
naph
NMR
Nphth
Ph
PMB
Pr

r.t.
SOS
TBAI
Tf
TFA

acetyl

1,1'-bi-2-naftol

benzyl
benzyltriethylamonium-chlorid
butyl
1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
dibenzylidenaceton
1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en
4-dimethylaminopyridin
dimethylformamid

ethyl

infraervena spektroskopie
methyl

methansulfonyl

hmotnostni spektrometrie
methyl(terc-butyl)ether
mikroviny

naftalen

nuklearni magnetickd rezonance
ftalimid

fenyl

p-methoxybenzyl

propyl

laboratorni teplota

nanocastice a mikrocastice silikagelu
tetrabutylamonium-jodid
trifluormethansulfonyl

trifluoracetat



THF
TLC
TMS
tol

Ts

tetrahydrofuran
chormatografie na tenké vrstvé
trimethylsilyl

tolyl

p-toluensulfonyl



1. Uvod

1.1. Palladiem katalyzované reakce

vV

wevr

kterych se spojuji dvé molekuly a vznikd nova vazba uhlik-uhlik.? Prvni takové reakce
popsali Makoto Kumada a Robert Corriu v roce 1972** a dnes zname uz nékolik variant,
které se mezi sebou lisi pfedevsim typem reaktantii’ a které se staly dilezitym néstrojem
pro ptipravu novych p¥irodnich latek.> V roce 2010 ziskali Richard Heck, Ei-ichi Negishi
a Akira Suzuki Nobelovu cenu za vyzkum couplingovych reakci® a reakce jimi objevené
dodnes patii mezi nejzndméjsi.’> Nicméné dalsi couplingy, jako tieba Sonogashiriiv nebo

Stilleho, jsou také zndmé a neméné dilezité.

1.2. Sonogashirtav coupling

Sonogashiriv coupling je reakce mezi aryl- nebo vinylhalogenidy nebo trifluoromethan-

sulfonaty 1 a terminalnimi alkyny 2 za piisobeni médi jako katalyzatoru spolu s palladiem

(Schéma 1). Jedn4 se o hlavni metodu pro syntézu arylalkynii a konjugovanych enyni.’
Ry ¢ He— R? Pd kat. (Cu* kat.)= M g2

1 2 baze 3

R' = aryl, heteroaryl, vinyl
R2 = aryl, heteroaryl, alkenyl, alkyl, SiR;
X =1, Br, Cl, OTf

Schéma 1: Obecné reakcni schéma Sonogashirova couplingu

Historie Sonogashirova couplingu saha az do roku 1975, kdy trojice japonskych chemiki
Kenkichi Sonogashira, Yasuo Tohda a Nobue Hagihara objevila, ze tato reakce probiha
dobfe za pokojové teploty pfi pouziti méd’ného kokatalyzatoru.® Jejich prace se podobala
dal§im dvéma publikacim zroku 1975, které napsali Cassar’ a poté dvojice Dieck
a Heck!®. Tyto prace popisovaly stejnou reakci, oviem za pouziti pouze palladia jako
katalyzatoru, reakce navic probihala za vysokych teplot (kolem 100 °C). Diky mirnym
podminkam se stal Sonogashiriv coupling nejpopuldrnéjsi a nejpouzivanéjsi z téchto

metod.”



Ptesny mechanismus Sonogashirova couplingu katalyzovaného médi a palladiem neni
dosud zcela znam. Predpokldda se vSak, ze reakce probihd pies dva samostatné
katalytické cykly (Schéma 2).” Prvni znich, cyklus palladia, je zndmy z ostatnich

couplingti, druhym je cyklus mé&di, ktery zatim neni piesné popsan.!!

R'——R?

Pd0L2 R']_x
reduktivni eliminace oxidativni adice
IT L
R’I_Ilpdll — R2 R1_Pd||_x

L L

transmetalace

Cu*Xx Cu——R?

— 2
H——"R H—==—R?2
Cutx

L = fosfin, baze nebo rozpoustédlo

Schéma 2: Mechanismus Sonogashirova couplingu s palladiovym komplexem a terciarnim

aminem jako bazi

Podle pravdépodobného mechanismu vstupuje do reakce komplex s reaktivni formou
palladia s oxida¢nim ¢islem 0. Tento komplex miize vzniknout bud’ z Pd® komplext jako
napiiklad Pd(PPhs)s, nebo zkomplexii obsahujicich Pd", naptiklad PdClx(PPhs),.!!
Prvnim krokem mechanismu je oxidativni adice aryl- nebo vinylhalogenidu na palladium.
Adice probéhne snadnéji pokud X =1 nebo OTf a zaroven kdyZ je sniZzena elektronova
hustota na C—X vazb¢ ptitomnosti skupiny pfitahujici elektrony. V dal§im kroku se
propoji cyklus palladia s cyklem médi, kdy Pd" komplex reaguje s acetylidem médi a

transmetalaci vznikd slou¢enina R!Pd(—C=CR?)L,. Z nové vzniklé latky se potom
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reduktivni eliminaci tvofi findlni interni alkyn a regeneruje se katalyzator. Pfedpoklada
se, ze badze ma v druhém cyklu navéazat proton z termindlniho alkynu a tim v pfitomnosti
médné soli umoznit vznik acetylidu médi. Aminy vSak obvykle nejsou dostatecné
bazické na to, aby dokazaly deprotonovat termindlni alkyn za vzniku nukleofilniho
aniontu. Proto je mozné, ze v cyklu vznika m-alkyn-Cu komplex, ve kterém je proton na
alkynu kyselejsi a tim je pro bazi snazsi ho navazat. Pomoci NMR studii se tvorba m-
komplext potvrdila jiz dfive v Sonogashirové couplingu, kde bylo pouzito sttibro jako
kokatalyzator a je tedy pravdépodobné, ze tyto komplexy vznikaji i v klasické verzi, kde
je katalyzatorem méd'. In situ tvorba Cu-acetylidu jako meziproduktu vS§ak nebyla nikdy

potvrzena.’

Prestoze méd’ zptisobuje, ze Sonogashiriiv coupling probiha za mirnych podminek, jeji
pouziti v reakci neni vzdy zadouci, jelikoZ je toxickd a ekologicky nesetrna.’”s'? Navic
muze také dochdzet ke vzniku dimerti alkynt jako vedlejSich produktii, coz je problém
zejména pokud je pouzity alkyn drahy nebo Spatné dostupny. Tyto dimery vznikaji
oxidativnim homocouplingem a jsou obtizn& oddé&litelné od pozadovanych produktt,'?
jejich tvorbg se v8ak d4 zabranit, pokud zamezime pfistupu vzduchu do reakce.” Kviili
zminénym nevyhoddm médi byla snaha vyvinout verzi Sonogashirova couplingu bez

jejiho pouZiti, coz bylo poprvé popsino na za¢atku tohoto stoleti.!> 1>

1.3. Heck/Sonogashiriv coupling

Kombinace Heckovy reakce s ndsledujicim couplingem v rdmci jedné syntetické operace
se stala velmi ucinnou a Siroce pouZivanou metodou pro syntézu zakladnich molekul
objevujicich se v mnoha piirodnich latkdch a 1é¢ivech.!® V této praci je vyuzivana
tandemova cyklizace/Sonogashirtiv coupling, ktera probiha tak, Ze nejdiive dochazi k
intramolekularni reakci Heckova typu za vzniku nového cyklu a poté nasleduje
intermolekularni Sonogashirtiv coupling, pfi kterém dochéazi k navdzani alkynu. Tato
metoda byla jiz né€kolikrat vyuZita pro syntézu raznych typt sloucenin, v nasledujicich
kapitolach byly vybrany ty, které se nejvice strukturné podobaji latkdm pfipravenym
v této praci, jsou to zejména dihydrobenzofurany, indoliny nebo oxindoly. Byly popsany
1 syntézy, ve kterych prvotni Heckova intramolekuldrni reakce probihala na latkach
s trojnou vazbou, pro nejvétsi podobnost budou v nasledujicim textu popsany pouze
syntézy obsahujici vychozi latky se dvojnymi vazbami. Na rozdil od této prace vSechny

vvvvvv

s nearomatickymi substraty nebyly dosud popsany.
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1.4. Heck/Sonogashiriiv coupling ve vybranych syntézach

Agkoliv byly oba typy couplingii objeveny v sedmdesatych letech dvacatého stoleti,®!”!8
publikace obsahujici jejich kombinaci v jedné syntéze se zacaly ve velkém objevovat az
ve druhé dekadé dvacatého prvniho stoleti. Prvni zminka o tandemové reakci pochazi
z roku 1989, kdy byl Heck/Sonogashirtiv coupling pouzit profesorem Ronaldem Griggem
a jeho tymem. Pro reakci ve své praci pouzili Pd(OAc), a PPhs jako katalyticky systém

(Schéma 3)."

I|3n Pd(OAc), (10 mol %)
N o PPh; (20 mol %)
+ —
! C CH4COOK
benzen
80 °C, 8 h
0,
4 30 % 5

Schéma 3: Prvni pospand syntéza s Heck/Sonogashirovym couplingem

1.4.1. Syntéza dihydrobenzofurani

Prvni syntéza dihydrobenzofuranii byla vybrana z prace zroku 2018.2° Na reakci
vychoziho 1-jod-2-((2-methylallyl)oxy)benzenu 6 s fenylacetylenem byly hledany
optimalni reakéni podminky (Schéma 4). Reakce probéhla nejlépe pii pouziti Pd(OAc)s,
PPh3, CsCOs a toluenu, a to s 85% vytézkem. Optimalizované podminky pak byly pouzity
na ptipravu dalSich druhti dihydrobenzofuranti 7. Vytézek se lisil pii pouziti odlisnych
funkénich skupin v meta nebo para pozici benzenového kruhu v substratu, pficemz reakce
s ethynylbenzeny s riznymi skupinami v para pozici poskytly dobré vytézky. Reakce

probéhla i s 2-methylbut-3-yn-2-olem, avSak pouze s vytéZzkem 28 %.

Pd(OAc), (5 mol %)

PPh;, (15 mol %)
N OJJ\ o Cs,CO03 (1 ekv.) O ”
R’l'_ + f— R2 > R ] P
L toluen = Z
l 80 °C, 8 h
28-92 %
6 7

R'=H, 4-F, 4-CF5 4-tBu, 4-COOMe, 5-Cl, 5-Br
R? = alkyl, aryl, heteroaryl, OH, TMS

Schéma 4: Syntéza substituovanych dihydrobenzofuranii
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Ve stejném roce byla popsana ptiprava dihydrobenzofuranti 7 v mikrovinném reaktoru
v publikaci od Ramesh Karu a Satyanarayana Gedu (Schéma 5).2! P#i pouziti
mikrovinného ohfevu bylo dosazeno snizeni reak¢niho Casu z dvaceti ¢tyf hodin na
patnact minut a sniZeni mnoZzstvi pouzit¢ho katalyzatoru az na 1 mol % pfi zachovani
velmi vysokého wvytézku. Dalsi typy dihydrobenzofuranti byly pfipraveny také
s vybornymi vytézky, a to i pfi pouziti riznych arylacetylenli. Zejména u alifatickych

alkynti bylo dosazeno tém¢ét kvantitativnich vytézki.

Pd,(dba)sz (1 mol %) o
o Jk K,COj (4 ekv.) RIS R?
10 + =R? > '/ 7
R'Y— 7
2N, DMF
MW, 100 °C, 15 min
6 89 - 99 % 7

R' = H, 4-alkyl, 4-F, 4-Cl, 4-Br
R? = alkyl, aryl, heteroaryl, OH, NMe,

Schéma 5: Syntéza dihydrobenzofuranii s mikrovinnym ohrevem

Autory navrzeny mechanismus je zndzornén na Schématu 6, jedna se
o Heck/Sonogashiriiv coupling bez pouziti médi. Cyklus za¢ind inzerci Pd® do vazby C—I
vychozi latky a vznikly komplex potom podléha intramolekuldrni Heckové reakci za
vzniku bicyklického meziproduktu. Ten nésledné reaguje s termindlnim acetylenem za
vzniku nového komplexu a po nasledné eliminaci HI se acetylen vaZe na palladium.

Reduktivni eliminaci vznika dihydrobenzofuran a regeneruje se katalyzator ve formé Pd’.
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! R L)
o \7/' Pd"
R P R2 U/ L
/ ypdo
0 R2 (0]
R'T— L Z R— | L
= Pd” = Pdll
L L
baze + HI R?
aze +
H/
R2
N © \
baze +L RU__ '\Pd”/\ .
¢ H
L

Schéma 6. Mechanismus Heck/Sonogashirova couplingu znazornény na syntéze

dihydrobenzofuranu

Na rozdil od pfedchozich praci vyuzivajicich béZné homogenni katalyzatory bylo
v publikaci zroku 2020 popsano pouziti katalyzatoru ve form¢ nanocéstic palladia
nanesenych na silikagelu (Pd/SOS) (Schéma 7).2> Vyhodou tohoto katalytického systému
je zejména jeho velka u¢innost a diky tomu moznost pouziti menSiho mnozstvi celkového
palladia. Dale je tento katalyzator levny a ani po péti pouZitich nedochazi ke sniZeni
vytézku. Vyvinutd metoda byla efektivni i pro reakce s acetyleny obsahujici dlouhy
alifaticky fetézec, takové reakce vSak trvaly oproti tém s arylacetyleny né¢kolikandsobné
déle.

Pd/SOS (0,3 mol %) 0
@] K,CO3 (2 ekv.) R'
@ DMF
I 100 °C, 24 h
8 90 - 99 % 9

R" = alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl

Schéma 7: Syntéza dihydrobenzofuranii s Pd/SOS katalyzdtorem
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Enantioselektivni syntéze dihydrobenzofurant 10 se vénovala skupina na univerzité Fu-
tan v Sanghaji (Schéma 8).'° Misto uhli¢itand v predchozich syntézach zde byl jako baze
pouzit fosforeCnan draselny a jako chiralni ligand byl zvolen Me-Xu3 uvedeny ve
schématu. Produkty byly syntetizovany s velmi dobrymi vytézky i enantiomernimi
prebytky (ee, z angl. enantiomeric excess). Dobrych vytézki i ee bylo dosazeno reakcemi
s alkynylareny, které mély skupiny pfitahujici nebo poskytujici elektrony v ortho, metha

nebo para polohach.

Pd,(dba)z*CHCl; (2,5 mol %)

Me-Xu3 (10 mol %) o
oJJ\ K3POy (2 ekv.) %R1
+ =—R > Pz
@ EtOAC ~N7

I 80 °C
80 -99 %
8 10
R" = alkyl, cykloalkenyl, aryl, heteroaryl, Cl, OMe, TMS
Ar O
~ S,
N B
Me-Xu3 = (j\A W
PCy2

Ar = 3,5-(tBu),-4-MeOPh

Schéma 8: Enantioselektivni priprava dihydrobenzofuranii

1.4.2. Syntéza indolini

Postup, kde se vyuziva mikrovln k ohievu, byl popsan i u indolind stejnymi autory jako
v piipadé dihydrobenzofuranti (Schéma 9).2* Ramesh Karu a Satyanarayana Gedu ve své
rozsahlé studii z roku 2018 vyuzili stejné podminky na ptipravu hned tii typh latek. Prace
zacala u indolini 12 a oproti dfive publikované syntéze dihydrobenzofurani byla
v optimalnich podminkach jako rozpoustédlo pouzita voda. Voda na rozdil od jinych
rozpoustédel neni toxicka, hotlava nebo tékava a predstavuje tak lepsi volbu pro Zivotni
prostiedi. NejlepSich vysledkl bylo dosazeno také s pouzitim benzyltriethylamonium-
chloridu (BTEAC) jako aditiva. Optimalizované podminky byly dostatecné efektivni a
nékolik indolint bylo pfipraveno s dobrym vytézkem. Kromé¢ mnoha dalSich latek byl
ziskan 1 produkt s navdzanym arylem na atomu dusiku, pokud vSak ve vychozi latce na

dusiku Zadny dalsi substituent nebyl (R' = H), produkt nebyl izolovan viibec.
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Il?“JJ\ Pd,(dba)s (1 mol %) ;
N . — R BTEAC (1 ekv.) N R?
DBU (3 ekv.) =
| H,0
MW, 100 °C, 15 min
11 85-98 % 12

R' = alkyl, aryl
R? = alkyl, cykloalkyl, aryl, OH, NMe,

Schéma 9: Syntéza indolinit s mikrovinnym zahrivanim

).2* Pro jejich syntézu

Azaindoliny 14 byly syntetizovany také v roce 2018 (Schéma 10
bylo pouzito jinych vychozich latek nez v pfedeslé syntéze indolini, reaktanty
obsahovaly pyridinové jadro misto benzenového, a navic také jod misto bromu. Jak vSak
bylo zjisténo v pribéhu studie, azaindoliny bylo mozné pfipravit i s jodderivaty a
pozadovany produkt byl ziskdn s mnohem vysSim vytézkem. To také mohlo zapficinit
pomérné nizsi vytézky u vétSiny izolovanych azaindolini. Podobné jako v predeslém
pfipadé u indolini nebyla pozorovéana tvorba produktu béhem reakce, pokud vychozi
aminopyridin nemél dal§i substituent na atomu dusiku (R! = H). Pro ukazku $irokého

vyuziti pouzivané¢ metody syntézy stoji za zminku uvést reakce s ethynylferrocenem,

které poskytly dobré vytéZzky produkti.

R Pd(TFA), (5 mol %) R’
N NJJ\ PPhs (10 mol %) NaN ,
N + = R2 > R
| P Cs,CO; (2 ekv.) = =Z
Br toluen
90 °C, 24 h
13 32-78% 14
R'=Me, Bn, Ts

R? = alkyl, aryl, heteroaryl, OH, TMS, ferrocen
Schéma 10: Syntéza azaindolinii

1.4.3. Syntéza oxindolu

Dalsi syntézy se vénuji oxindoliim, které se od indolint 1i8i jen karbonylem vedle dusiku
v péticetném cyklu, piisluSné reaktanty tedy musi obsahovat karbonyl také. Pfiprave
oxindolt 16 pomoci Heck/Sonogashirovy sekvence se jako prvni vénoval Jin-Heng Li se
svym tymem (Schéma 11).2° V hledani optimalnich podminek byla od zadatku zahrnuta
méd’ jako kokatalyzator ve formé jodidu méd'ného, pii jejim vynechédni v reakci se

produkt netvofil viibec. To samé platilo v pfipadé, kdy bylo vynechano palladium a jako
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katalyzator zlstala jen méd’. Pozd¢ji bylo dosazeno lepSich vysledki pii pouziti chloridu
médného, naopak pii volbé bromidu médného byl vytézek nizs$i. S vybranymi
podminkami se skupiné podatilo piipravit nékolik zajimavych oxindolii, mezi nimiz byl

podobné jako u pfipravy azaindolinti produkt s navazanym ferrocenem.

R? PdCIé(IZFI’hi)Z (1I g/1o| %) N,R2
A N\HJJ\RS + =—R* Lel@mol®) | R1:_\ O 4
R _L o EtsN (6 ekv.) = —R
' toluen R3
rt., 24 h
15 76 - 97 % 16

R' = H, 4-Me,4-Cl, 4-CF4

R? = Me, Bn, Ac

R3 = Me, Ph, OAc

R* = alkyl, cykloalkenyl, aryl, heteroaryl, OH, TMS, ferrocen

Schéma 11: Syntéza oxindolu

Reakce ve vodném prostiedi byly popsany 1 u ptipravy oxindoli, a to v publikaci z roku
2016.2° Na rozdil od studie s indoliny byly reakce zahiivany konvenénim zpiisobem,
presto vSak poskytovaly dobré vytézky produktii. V praci byl popsan vliv odstupujiciho
halogenu ve vychozich latkdch na vysledek syntézy, a to na reakci tii rtiznych
halogenderivati amidi 17 s N-methyl-N-propargylanilinem (Schéma 12). Procenta u
produkta 18 znaci jednotlivé vytézky, nejlepSiho vysledku bylo dosazeno pti volbé jodem

substituovaného reaktantu.

Bn
Bn l\i
l\ll \ Pd(PPh3), (2 mol %) o
+ N—Ph

o = / DBU (3 ekv.) —\-Ph

X H,0 |
90 °C, 15 h

17 18
X=1 X=1(95 %)
X = Br X = Br (59 %)
X =Cl X = CI (stopové mnozstvi)

Schéma 12: VIiv halogenu ve vychozi latce na vytézek reakce

Jiz zminéni autofi Ramesh Karu a Satyanarayana Gedu se také vénovali oxindolim ve
své praci zroku 2018.2° Jejich podminky s vyuzitim mikrovin a vodou jako
rozpoustédlem opét poskytly dobré vytézky. Podobné jako u indolinil i v tomto ptipadé

byla mezi produkty syntetizovana latka s arylem na atomu dusiku. Nové vyvinuty
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katalyzator Pd/SOS byl pouzit i na pfipravu oxindoli.”? Za stejnych podminek viak

reakce, zejména ty s aromatickymi alkyny, probihaly del$i dobu nez u indolind.

V roce 2020 byla publikovana enantioselektivni syntéza trifluormethylovanych oxindol
20 (Schéma 13).2” Oxindoly, stejné jako dihydrobenzofurany a indoliny, se &asto
vyskytuji v biologicky aktivnich latkach a pfitomnost fluoru mize témto latkdm davat
nové biologické vlastnosti. Jiz dfive bylo zjiSténo, ze se biologicka aktivita oxindolu zvysi
zavedenim fluoru nebo trifluormethylu na C3 uhlik. Heckovy reakce s CFs-
substituovanymi alkeny byly mnohem mén¢ studovany oproti t€ém s béznymi alkeny, a to
hlavné kvili mozné eliminaci fluoru. V této praci se vSak takové eliminaci podatilo
zabranit a trifluormethylova skupina zistala ve vSech produktech, které byly pfipraveny

s velmi dobrou enantioselektivitou diky pouzitému chirdlnimu ligandu typu Josiphos.

[(77%-allyl)PdCI], (2 mol %)

R? Cul (4 mol %) R?
N L (9 mol %) XN
N CF; + =—R® ~ R'y— o
Ri— P o DABCO (2 ekv.) s __R3
| AgsPO, (0,33 ekv.) F.G =
tBuOH 3
19 80 °C, 20 h 20
40 - 91 %

R' = H, 4-Me, 4-MeO, 4-F, 4-Cl, 4-Br

R? = Me, Bn, PMB
RS = 1, aryl, h l, OMe, Si(iP
propyl, aryl, heteroaryl, OMe, Si(iPr)3 PQ/PCyZ

Schéma 13: Synteza trifluormethylem substituovanych oxindoli

1.4.4. Reakce s indoly

Posledni vybrané syntézy se zabyvaji reakcemi s indoly, tedy latkami liSicimi se od
indolinti pouze ve dvojné vazbé na péticetném kruhu. Od vyse uvedenych reakci se lisi
tim, e dvojna vazba vychozi latky je soudasti indolového kruhu.?®* Prvni takto
provedena cyklizace nasledovand Sonogashirovym couplingem byla popséana ve studii od
Yi-Xia Jia a spoluautort z roku 2016, ve které byly pfipraveny tetracyklické produkty 22

obsahujici dvé centra chirality (Schéma 14).28
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A ST\ 2
R R PA(CH3CN),Cly (5 mol %)

N PtBus*HBF, (10 mol %)
— R3 + = R4
o \ 7 cul (1 mol %)
iProNH (2 ekv.)
Br DMF
60 °C, 12 h
47 - 87 %
21 22

R' = H, 5-Me, 5-iPr, 6-OMe

R? = Me, 3-MeCgHy, 4-MeOCgH,, 4-CF3CgH,, 2-naph, 2-furanyl
R3 = 3-Me, 4-Me, 4-Cl, 5-Me, 5-OMe, 5-Cl

R* = alkyl, cykloalkyl, aryl, TMS

Schéma 14: Reakce s indoly za vzniku tetracyklickych produktit

Tym se o rok pozd¢ji vénoval enenatioselektivnim reakcim s indoly, pii kterych pouzil
novy fosforamiditovy ligand zaloZeny na struktuie BINOLu (Schéma 15).%° V reakénich
podminkach doslo ke zméné 1 u ostatnich parametri, volbou katalyzatoru Pd(dba), bylo
dosazeno lepsiho vysledku oproti diive pouzitému Pd(CH3CN)2Cl», navic zde jiz nebyl
pouzit jodid méd’'ny jako kokatalyzator.

R4
N Pd(dba), (5 mol %)
R T N—Re2 L (10 mol %) //
Z N K,COj (2 ekv.) o
TR T = R* N
7 \ 7 MTBE/THF (1) R | Yy
100 °C, 18 h Nl —R
Br 50 - 93 %
o
21 23

R' = H, 5-Me, 5-iPr, 5-F, 5-Cl

R? = Me, Bu, Ph, 4-CF3CgHy4, 2-furanyl, CO,Me

R3 = H, 3-Me, 4-Me, 4-OMe, 4,5-OMe, 5-Me, 5-F

R* = alkenyl, aryl, heteroaryl, acetal, Cl, OH, TMS, NPhth, ferrocen

o
L -

Nesdlta
(.

Schéma 15: Enantioselektivni reakce s indoly
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2. Cile prace

Nase vyzkumna skupina se zabyva mimo jiné syntézou ptirodnich latek s kvartérnimi
uhlikovymi centry pomoci tandemové cyklizace/Suzukiho couplingu a nasledné
halokarbocyklizace.’® Hlavnim ukolem této prace bylo prozkoumat jinou metodu
zahrnujici tandemovou cyklizaci/Sonogashiriv coupling pro syntézu piirodnich latek a
jejich derivati. Zamérem bylo tuto metodu pouzit na nearomatické vychozi latky, které
budou mit Sesti¢lenny kruh. Dal§im cilem bylo zkoumédni moznosti nésledné cyklizace

vzniklych produktt. Cile prace jsou rozdéleny do nésledujicich ¢asti:

e Syntéza vychozich latek pro tandemovou cyklizaci/Sonogashirtiv coupling

=

(@]
- . Q/ nebo Q/
24 27

257 = C(COzMe)z
26Z2=0

o Syntéza vychozich jodderivata

e Tandemova cyklizace/Sonogashiriv coupling s pfipravenymi vychozimi latkami

o S vychozimi latkami s kyslikem a dimethyl-malonatem

-~ :
N N,

257 = C(COZMG)Z
2672=0
R' = alkyl, aryl

28
o S vychozi latkou obsahujici trojnou vazbu
O
5/\ &i
29

2
27
R? = aryl

e Hydratace trojné vazby a nasledna cyklizace
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3. Vysledky a diskuze

3.1. Syntéza vychozich latek

Diive v literatufe popsané syntézy vyuzivajici kombinaci Heckovy reakce a
Sonogashirova couplingu vychdzely vzdy jen z aromatickych vychozich latek. Zamérem
této prace bylo zkoumat tuto tandemovou reakci s nearomatickymi vychozimi latkami,
takze bylo potieba zvolit také vhodnou pocatecni latku, ze které bude syntéza vychazet.
Zvolen byl cyklohex-2-en-1-on 24, ktery byl nejprve jodovan na C2 uhliku s pouzitim
podminek diive publikovanych nasi skupinou.>' Jodovany keton 30 byl nasledné bez
Cisténi preveden na alkohol 31 pouzitim Lucheho redukce s celkovym vytézkem 93 %

(Schéma 16).

I, (1,5 ekv.)

Q K,COs3 (1,2 ekv.) Q CeCly 7H,0 (2,25 ekv.) OH
DMAP (0.2 ekv.) | NaBH, (1,25 ekv.) !
THF/H,0 (1-1) MeOH "
rt. 3h 0°C, 1h
24 30 939% 31

Schéema 16: Jodace ketonu a redukce alkoholu

V nésledujicich krocich syntézy byly pouzity modifikované podminky, které byly diive
pouzité u latek s péticlennym kruhem.>® Alkohol 31 bylo potieba pievést na lepsi
odstupujici skupinu, k ¢emuz byla pouZzita mesylace. Mesylat 32 vSak ¢astecné zreagoval
na chlorid 33, ktery je vice stabilni. Smés mesylatu a chloridu byla nasledné okamzité
pouzita do reakce s dimethyl-malonatem za vzniku slouceniny 34. Tato latka byla ziskana
s pomé&rné s nizkym vytézkem 47 % (Schéma 17). DalS$im krokem byla reakce s 3-brom-
2-methylpropenem, pii které vznikl poZadovany produkt 25, naméfené NMR spektrum
produktu po ¢isténi vSak ukazovalo necistoty ve formé vychozi latky a bylo tak potieba
precistit produkt jesté jednou. Kvili ziskani jen 23 % cisté latky musela byt ptiprava
slouceniny 25 zopakovana, vychazelo se z jiz ptipraveného alkoholu 31. Pouzitim malého
mnozstvi suchého Nal (0,015 ekv.) po 20 hodinach a zvySenim teploty z 70 °C na 90 °C
na posledni tfi hodiny v reakci s dimethyl-malonatem byl zvySen vytézek na 64 %.
V nésledné reakci s 3-brom-2-methylpropenem pfi teploté 60 °C a bez pouziti TBAI byl
navic v priab&hu piidan dalsi NaH (0,5 ekv.) a bromid (1 ekv.), ¢imz byl zvySen vytézek

reakce na 66 %.
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oH MsCI (1,5 ekv.) OMs cl
l Et;N (3 ekv.) I [
> +
CH,Cl,
0°C-rt,3h
31 32 33
CHy(CO,CHy), (1,5 ekv.) MeO,C. _CO,Me y elzvloeoCZC
NaH (1,65 ekv.) 2
Nal (15 mol %) | Br (2,5 ekv.) |
THF, DMF NaH (2 ekv.)
0-90°C,23h THF
64 % 34 0-60°C, 27 h 25
66 %

Schéma 17: Mesylace, reakce s dimethyl-malonatem a alkylace

Ptiprava druhého typu vychozi latky byla zna¢né jednodussi, jednalo se o derivat latky
25, ktery obsahoval kyslik misto uhliku s esterovymi skupinami a ktery vznikl pfimo
alkylaci alkoholu 31 s 3-brom-2-methylpropenem. Reakce probéhla dobie a poskytla
pozadovanou latku 26 ve vytézku 94 % (Schéma 18).

OH )VBr (1,8 ekv.) OY

@/' NaH (1,8 ekv.) @/
TBAI (10 mol %)
THF, r.t, 5 h
31 o4, 26

Schéma 18: Priprava druhého typu vychozi latky

Ttetim typem vychozi latky byla sloucenina, ve které byla trojnd vazba misto dvojné.
Alkohol 31 reagoval s 1-bromobut-2-ynem, poZadovana latka 27 byla izolovana, ale
reakce probihala mnohem delsi dobu nez u pfedchozich reakci s 3-brom-2-

methylpropenem (Schéma 19).

OH ~Z BT (18ekv) 07
i B / 1/|\

NaH (1,8 ekv.)

TBAI (10 mol %)
THF, rt,, 72 h

31 79 %

27

Schéma 19: Priprava treti vychozi latky s trojnou vazbou
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3.2. Tandemova cyklizace/Sonogashiriv coupling

Dalsi fazi prace byla syntéza n¢kolika latek pomoci Heck/Sonogashirova couplingu. Pro
tyto reakce bylo nutné najit optimalni podminky a ty byly hledany na reakci vychozi latky
26 s fenylacetylenem (Tabulka 1). Prvni reakce, kdy byl na zakladé publikace pouzit

Pd(OAc): jako katalyzator spolecné s Cul,3?

poskytla produkt 35 jen s 15% izolovanym
vytézkem, pii druhém pokusu byl zvolen jiny katalyzator, ale produkt nebyl izolovan
vubec. Pii tfetim pokusu byly vyzkouseny modifikované podminky publikované nasi
skupinou, které byly dfive pouzity na tandemovou cyklizaci/Suzukiho coupling.’! Reakce
provedena pfi laboratorni teploté neposkytla pozadovany produkt. ZvysSenim teploty na
50 °C pfti dalsi reakci vSak bylo dosazeno 80% vytéZku produktu. Pouzitim stejnych

podminek na vysSi mnozstvi vychozi latky se bohuZzel snizil vytéZek na 55 %.

Tabulka 1: Hledani optimalnich podminek pro Heck/Sonogashiriiv coupling

0
5/\{+ — ::: podminky ‘ \\

26 35
¢. kat. kokat.  ligand  baze oz teplota Cas vytézek
reakce  (mol %)  (mol %) (mol %) (ekv.) p- “C) () )

I Pd(g‘;c)z Cul (5) 12)51)3 1(51%1 CHiCN rt-50 52 15
Pd(PPh3).Cl, PPh; Et:N

2 5) Cul (5) (20) (1.5) CH3;CN 50 24 0
Pd(PPhs)4 B B Cs2CO3; DMF/H,0O

3 5) (3) 41 t 24 0
Pd(PPhs)4 B B Cs2CO3 DMF/H,0

4 5) (3) 41 50 5 80
Pd(PPh3)4 Cs2CO3; DMF/H20

% — —

5 5) 3) 41 50 5 55

* Styfikrat vétsi mnozstvi latky 26 (0,719 mmol) neZ u reakce ¢&. 4

S optimalnimi podminkami bylo postoupeno k reakci s druhou vychozi latkou 25 a
fenylacetylenem a reakce probéhla hned pii prvnim pokusu s vytéZkem 67 %

(Schéma 20). Pozdé&ji byla i tato reakce provedena ve vétSim méftitku s pfiblizné tikrat
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veétsim mnozstvim substratu 25 a diky niz8$im ztratam pii izolaci produktu 36 byl vytézek

zvySen na 81 %.

MeO2C MeOzC
MeO,C MeO,C

| Pd(PPhs), (5 mol %) .
+ = >~ N
CSQCOg (3 ekv.)
DMF, H,0 4:1 O
- 50 °C, 3 h 36

67 -81%

Schéma 20: Syntéza latky s esterovymi skupinami pomoci Heck/Sonogashirova couplingu

Po uspéSnych reakcich s fenylacetylenem byly vyzkouSeny i dalSi substituované
arylacetyleny (Schéma 21). Po prvni reakci slouceniny 25 s 1-ethynyl-4-methylbenzenem
zustala v reakéni smési nezreagovana vychozi latka, kterou se nepodatilo oddélit od
produktu. Prodlouzenim reakéniho €asu z 1,5 na 3 hodiny se podafilo izolovat Cisty
produkt ve vytézku 52 %. Reakce s druhou vychozi latkou 26 probé¢hla take, vytézky u
téchto reakci s tolylacetylenem vSak byly niz§i nez v pfipadé fenylacetylenu.
Arylacetylen s methoxy skupinou byl vyzkousen pouze v reakci s vychozi latkou 26,

vytézek této reakce byl 64 %.

z/\< z
0
| R ::: R Pd(PPh3)4 (5 mol %) \\
CS2CO3 (3 ekv.)
DMF/H50 4:1
50°C,3h

R

257 = C(CO,Me), R =Me, MeO 37 Z = C(CO,Me),, R = Me (52 %)
26Z=0 38Z=0,R = Me (50 %)
39Z =0, R =MeO (64 %)

Schéma 21: Heck/Sonogashiriiv coupling s jinymi alkyny s aromatickym kruhem

Jako zastupce alifatickych alkyni byl vybran hept-1-yn, ktery reagoval s obéma
vychozimi latkami (Schéma 22). Vytézky produktii byly niz$i v porovnani s aryl-

acetyleny a reakce s latkou 25 trvala o hodinu déle nez ta s kyslikatym derivatem 26.
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Cs,CO3 (3 ekv.)
DMF/H,0 4:1
50°C,4-5h
25 7 = C(CO,Me), 40 Z = C(CO,Me), (34 %)
26z2=0 4172=0 (29 %)

@/I ) /\/\/ Pd(PPh3), (5 mol %) A

Schéma 22: Heck/Sonogashiritv coupling s alifatickymi alkyny

Dalsi reakce byly pokusem pfipravit produkty s trimethylsilylovou skupinou, kterd mohla
byt po reakci odchranéna za vzniku termindlniho alkynu, a proto byl
vybran ethynyltrimethylsilan jako vychozi alkyn (Schéma 23). Jako prvni byla zvolena
reakce s latkou 26, po dvaceti sedmi hodinach reakce nebyla pomoci TLC pozorovéana
zadna zména a v reak¢ni smési byla jen vychozi latka. Reakce se slouceninou 25 byla po
ttech hodindch ukoncena, latka ziskand separaci byla vSak pomoci NMR spektra
identifikovana jako vychozi latka. Nasledné byla zopakovéna reakce s vychozi latkou 26
s pouzitim zpétného chladice, ktery nebyl pfitomen pii prvni reakci. Chladi¢ byl pouzit
z diivodu nizké teploty varu ethynyltrimethylsilanu (53 °C). Po tiech a ptl hodinach byla
provedena separace a byl ziskan znecistény produkt ve velmi malém mnozstvi, ktery

nebyl pouzitelny do dalSich reakei.

A~ :

Pd(PPh 5 mol %
@(' + =—TMS (PP ) N\
CSch3 (3 ekV.) TMS
DMF/H,0 4:1
50°C,3-27h
25 7 = C(CO,Me), 42 Z = C(CO,Me), (0 %)
26Z2=0 43 Z = O (stopové mnozstvi)

Schéma 23: Neuspésné reakce s ethynyltrimethylsilanem

Nakonec byl vyzkouSen Heck/Sonogashiriv coupling s vychozi latkou 27 obsahujici
trojnou vazbu. Reakci vznikal poZadovany produkt, po separaci byl vSak ziskan v
ned¢litelné smési s vychozi latkou a bylo tedy nutné reakci zopakovat. Pii druhém pokusu
se podaftilo izolovat Cisty produkt 44 s pouze 19% vytézkem, ackoliv v reakci vznikal
produkt ve vétSim mnoZstvi, které se nepodafilo oddélit od vedlejSich produkti

(Schéma 24).
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0]

O/l\ o C Pd(PPhs), (5 mol %) ‘ \

Cs,CO3 (3 ekv.)

DMF, H,O 4:1
50°C,24 h Q

Schéma 24: Heck/Sonogashiriiv coupling s vychozi latkou obsahujici trojnou vazbu

3.3. Funkcionalizace trojné vazby

Pro ptipadné budouci vyuziti zkoumané tandemové reakce v syntéze prirodnich latek
bylo zadouci ptipravené latky cyklizovat. Mym ukolem bylo vytvorit nejdiive ketony
nebo aldehydy s cilem pouzit pro ndslednou cyklizaci karbonyl-enovou reakei. Pro tvorbu
ketont byla zkoumana zlatem katalyzovana hydratace trojné vazby. Pro prvni reakci byla
vybrdna sloucenina 36 s diesterovou skupinou, modifikaci podminek popsanych v
literatuie®® byl zvolen AuCls jako katalyzator a rozpoustédlem zde byl 1,4-dioxan
s malym mnozZstvim vody (Tabulka 2). Po 28 hodindch pti laboratorni teploté bylo
pfidano nékolik miligrami katalyzatoru AuCls a byla zvySena teplota na 60 °C. Po dalSich
23,5 hodinach bylo zméfeno NMR spektrum reakéni smési, ve kterém nebyl pozorovan
vychozi substrat, ani pozadovany produkt 45. Druha reakce probihala ve smési CH2Cl, a
MeOH, po tfech hodinach byla sledovana uplna konverze vychozi latky, a proto byla
reakce ukoncena. Naméfené NMR spektrum frakce ziskané CiSténim vSak bylo velmi

slozité a neslo urcit, zda je ve smési pfitomen i1 poZadovany produkt.

Tabulka 2: Prvni dvé reakce na hydrataci trojné vazby

M602C

‘, \\ m MeO,C . o)

36 45
¢. kat. rozp. H,O  cCaspii cCaspii 60 °C  vytézek
reakce  (mol %) (ekv.) r.t. (h) (h) (%)
1 AuCls (5) 1,4-dioxan 3,5 28 23,5 0
2 Auci(s) CHREEMeOH 3 - 0
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Hydratace byla vyzkouSena také na druhém derivatu s kyslikem 35, v tomto ptipadé byla
vyzkousena kombinace katalyzatorid AuCl(PPh3) a AgOTf a jako rozpoustédlo byl pouzit
znovu 1,4-dioxan s vodou (Schéma 25).3* Ani v tomto ptipadé se viak nepodafilo ziskat
Cisty produkt, po piecisténi byla ziskana smés dvou neznamych latek v poméru 1:1,2, ve

které nebyl pozorovan vychozi substrat.

0 AuCI(PPhs) (5 mol %) 0 0

‘ \\ AgOTf (5 mol %)

1,4-dioxan ‘ O

H,O (3,5 ekv.)
35 rt. -50°C, 25h 46

0 %

Schéma 25: Hydratace trojné vazby ve slouceniné 35

Nasledujici reakce byly provedeny se slouceninou 39 obsahujici methoxyskupinu v para
poloze, u které bylo pfedpokladano, Ze bude obecné vice reaktivni (Tabulka 3). Prvni
reakce probéhla za totoznych podminek jako reakce s latkou 35, po jedné hodiné byla
ukoncena a precisténim byla ziskdna naZzloutld olejovitd kapalina, kterd byla pomoci
NMR znovu identifikovana jako smés dvou neznamych latek. Podle NMR tato smés
odpovidala smési z ptedeslé reakce, jen s rozdilnou substituci. Druhd reakce probéhla bez
pouziti vody, ¢imz byl zkoumén vliv pfitomnosti vody na reakci. Vznikla opét smés
stejnych dvou latek, ovSsem v NMR spektru byla sledovana s jinou relativni intenzitou
signalli, coz naznacovalo tomu, ze tyto dv¢ latky vznikly v jiném poméru. Treti reakce
probihala pfi laboratorni teploté a priibézné byl sledovan jeji pribéh odebiranim vzorkt
reakéni smési a naslednym meétenim NMR spekter. Smés téchto dvou latek vSak byla
pozorovana jiz po jedné hodiné a déle se neménila. Posledni reakce byla stejna jako ta
prvni, také byl sledovan jeji pribéh a probihala proto delsi dobu. Vysledek byl vSak
bohuzel stejny jako u ptedchozich tii reakci, po n€kolika hodinach vznikla smés, ve které
se nenachéazel o¢ekavany produkt 47. Po dalSich analyzach byla zjiSténa pravdépodobna
struktura jedné ze dvou latek, v 'H NMR spektru byly tii signaly dvojnych vazeb a v MS
spektru zietelny molekulovy pik odpovidajici navrzené struktuie 48. Na zékladé
porovnani spekter byla odpovidajici latka 49 pfitomna také ve smési vznikajici pii reakci
alkynu 35. Také bylo na zakladé '*C NMR zjisténo, Ze ve smési neni ani v jedné z latek
pritomna karbonylova skupina. V tabulce je uvedeny pomeér latky 48 a druhé neznamé
latky ve smési, prvni Cislo vzdy znaci latku 48. Po prvni reakci bylo izolovdno 11,1 mg
smési v poméru 2,5:1, coz odpovida vzniku 7,9 mg (40 %) latky 48 a 3,2 mg (16 %)
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nezndmé latky. Druhou reakci vzniklo 11,7 mg smési v poméru 1,4:1, coz znamena, ze
vzniklo 6,8 mg (34 %) latky 48 a 4,9 mg (25 %) nezndmé latky. Uvedené vytézky byly
urceny na zaklad¢é predpokladu, ze molekulova hmotnost obou produktt je stejna, coz

vyplyva z GC-MS analyzy smési. U poslednich dvou reakci nebyla smés izolovana.

Tabulka 3: Hydratace trojné vazby ve slouceniné 39 obsahujici methoxyskupinu

0
AUCI(PPhs) (5 mol %) 0 o

‘ N AgOTf (5 mol %)
O 1,4-dioxan ‘ O

—

39 O 47

Caspiirt.  Caspii 50 °C pomér latek  vytézek
¢. reakce H>O (ekv.) o (48:nezndmd)  latky 47

(h) (h) ve smesi (%)
1 3,5 - 1 2,5:1 0
2 - - 1 1,4:1 0
3 3,5 3 - 1,4:1 0
4 3,5 - 4 1,7:1 0
0O

oY
g

R

48 R = OMe
49R=H

3.4. Reakce s allylovymi alkoholy

Jelikoz predchozi ptipravy ketonl nebyly pfili§ uspésné, byl zkouman pfistup vedouci k
aldehydiim. Pro tvorbu aldehyda byly zvoleny reakce vychozich latek 25, 26 a 27
s allylovymi alkoholy, u kterych bylo pfedpokladéno, Ze probehne jako kombinace dvou
Heckovych reakcei za vzniku aldehydické skupiny. Pii prvni reakci latky 25 s prop-2-en-
l-olem byly pouzity podminky ztandemové cyklizace/Sonogashirova couplingu bez
vody a s vyssi teplotou (90 °C) (Tabulka 4). Po precisténi byly ziskany dvé frakce, ani
v jedné vSak nebyl oekavany produkt 50. Prvni frakce byla pomoci NMR identifikovana

jako vychozi latka, ve druhé frakci byla pozorovana sloucenina obsahujici
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cyklopropanovy kruh (Sloucenina 51), ktera byla popsana jiz diive v podobné syntéze.>
Ve druhé reakci probihajici s diive popsanymi a modifikovanymi podminkami®® nebyla

sledovana konverze vychozi latky a reakce byla po 3 hodinach ukoncena.

Tabulka 4: Prvni dve reakce a allylovymi alkoholy

MeOZC MeOZC
MeOZC MeOZC
I . /\/OH podminky o
H
25 50
¢. kat. ligand . rozp.  teplota Cas  vytézek
reakce  (mol%)  (mol%) V) o) ) ()
Pd(PPh3)4 Cs2COs
1 - DMF 90 3 0
(5) A3)
Pd(dba)s Cy:NMe
2 (10) P(o-tol)s (L) DMF 60 3 0
MeO,C
MeOZC
51

Reakce se stejnym alkoholem, pfi které byly zkombinovany reakéni podminky ze dvou
predchozich reakcei s allylovym alkoholem, byla vyzkousSena i s latkou 27 (Schéma 26).
I vtomto ptipadé byl aplikovan zpétny chladi€¢ od zacatku reakce. Pribéh reakce
sledovany pomoci TLC potvrdil konverzi substratu a tvorbu nové latky, ale NMR
spektrum surového produktu namétené po 3 hodinach bylo bohuzel velmi slozité a neslo

urcit, zda je pfitomny produkt 52.

Pd,(dba)s (10 mol %) 0

0/\ P(o-tol)s (10 mol %) ~
i i ¢ _~_OH -

C52CO3 (3 ekv.)
DMF o
90 °C, 3h H
27 0% 52

Schéma 26: Reakce s allylalkoholem a vychozi latky s trojnou vazbou
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Dale byly vyzkouSeny reakce s jinym typem allylového alkoholu. Pro prvni reakci s
latkou 25 byly rovnéz zvoleny jiné podminky,’” po 25,5 hodinach vak nedoslo ke

konverzi vychozi latky a NMR spektrum surového produktu potvrdilo pfitomnost jen

substratu (Schéma 27).
MeO,C MeO,C
MeO,C Pd(OAc), (5 mol %) MeO,C

| NaHCO5 (2,5 ekv.)
+ OH (0]

nBuyNCI (1 ekv.)
DMF H
50 °C, 25,5h
25 0 % 53
Schéma 27: Reakce jiného allylového alkoholu a vychozi latky 25

Stejného vysledku bylo dosazeno reakci latky 26 za jiz pouzitych podminek (Schéma 28).
Po 24 hodinich nebyla pozorovana konverze a NMR spektrum surového produktu

potvrdilo opét jen vychozi latku.

0
O/I% /J\/ Pd(PPhs), (5 mol %) o
[ j/ + OH >~

C32003 (3 ekv.) H
DMF
50 °C, 24 h 54

26 0%

Schéma 28: Reakce jiného allylového alkoholu a vychozi latky 26

Po téchto netspéSnych piipravach aldehydl byly zkouSeny jesté dalsi reakce s jinym
typem alkoholu obsahujici aromaticky kruh 55. PfisluSny alkohol vSak musel byt
nasyntetizovan a pro jeho ptipravu byla zvolena reakce s Grignardovym ¢inidlem. Reakei
methakroleinu s fenylmagnesiumbromidem vznikl poZadovany alkohol s vytéZzkem 56 %

(Schéma 29).

OH

)\/ [ngBr THF
.0 + _— >
rt., 3h
56 %
55

Schéma 29: Priprava pozadovaného alkoholu 55
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Nov¢ ptipraveny alkohol 55 dale reagoval s vychozi latkou 26 za jiz pouzitych podminek
(Schéma 30). Tato reakce probihala 22 hodin pii 50 °C a poté byla teplota zvySena na
70 °C na dalsich 24 hodin. Béhem reakce dochéazelo ke konverzi vychozi latky 26,
vychozi alkohol byl vSak stdle pozorovan v reakéni smési i po 46 hodinach. NMR
spektrum surového produktu potvrdilo velké mnozstvi alkoholu 55 a nebyla pozorovéana
vychozi latka 26 ani ocekdvany produkt 56. Zaroven byly ve spektru nové signdly, které
naznacovaly tvorbu jiné latky. Po cisténi byly ziskany tfi frakce, které¢ byly nasledné
identifikovany pomoci NMR. Spektrum prvni frakce bylo velmi slozité, ale nebyl
pozorovan alkohol 55 ani produkt 56. Ve druhé frakci byl pozorovan jen alkohol 55 a

tieti spektrum bylo opét ptilis slozité k vyhodnoceni.

o/\{ OH Pd(OAc), (5 mol %) 0o
| NaHCOj; (2,5 ekv.) e}
+
BuyNCI (1 ekv.) ‘
DMF O
50 - 70 °C, 46 h 56

0 %

26 55

Schéma 30: Reakce s nové pripravenym alkoholem a vychozi latkou 26

Nakonec byly provedeny jesté¢ dvé reakce se stejnym alkoholem S5 a s podminkami
z tandemové cyklizace/Sonogashirova couplingu, kdy pfi prvni reakci byl navic pouzit
BuwNCl a pii druhé nikoliv. Nicméné vysledek obou reakci byl stejny, v NMR spektru
surového produktu bylo velké mnoZstvi vychoziho alkoholu a zaroven nebyl sledovan

substrat 26 ani ocekavany produkt 56.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Obecné postupy

Vsechny komercné dostupné chemikalie byly zakoupeny z bézné dostupnych zdroju a
pouzity bez dalsiho Cisténi. Pouzitad rozpoustédla byla ptfed pouzitim destilovana.
Bezvody THF byl susen destilaci ze sodiku a benzofenonu, bezvody DMF byl pouzit

v komeréni forme.

Reakce byly sledovany pomoci chromatografie na tenké vrstvé (TLC) na hlinikovych
destickach pokrytych silikagelem Merck TLC 60 F2s4. Desticky byly pozorovany pod UV

zatenim o vlinové délce 254 nm, pro vyvolani byla pouzita chemicka ¢inidla:

e Anisaldehyd: CH3COOH (99%) (6 ml), p-anisaldehyd (8 ml), CH;CH,OH
(400 ml), H2SO4 (20 ml)

e KMnO4: KMnOs4 (3 g), K2COs (20 g), 10% NaOH (2,5 ml), H2O (300 ml)

e Fosfomolybdenové: Ce(SO4)2 (2 g), H3PMo012040 (4 g), H2SO4 (10 ml), H,O
(200 ml)

Separace produktii byla provedena pomoci sloupcové chromatografie se silikagelem
Acros Organics 60 A (0,035 — 0,070 nm), k odpateni rozpoustédel byla pouzita vakuova
odparka.

NMR spektra byla namétena na piistroji Bruker AVANCE III HD 400 MHz. VSechny
vzorky byly méteny v CDCI; pii pokojové teploté, spektra byla referencovana na
3 ('H, CDCl3) = 7,26 ppm a & (13C, CDCl3) = 77,16 ppm a dile vyhodnocena v programu
MestReNova. Systém Sté€peni je uveden jako s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = kvartet,
m = multiplet a jejich kombinace, interakéni konstanta je v jednotkdch Hz. Pro lepsi

piehlednost byla u vS§ech NMR spekter psana teCka misto desetinné carky.

Infrac¢ervena spektra byla naméfena na ptistroji Thermo Nicolet AVATAR FT-IR pomoci

metody difuzni reflektance, uvedena vinova &isla jsou v jednotkach cm™.

Na pfistroji LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scietific) byla méfena spektra s vysokym
rozliSenim metodami ESI a APCI, na pfistroji Q-Tof micro (Waters) byla méfena spektra
s nizkym rozliSenim metodou ESI a na pfistroji GCT Premier (Waters) byla méfena

spektra s nizkym i vysokym rozliSenim metodou EI.
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4.2. Priprava latek
2-Jodcyklohex-2-en-1-on (30)

0 Cyklohex-2-en-1-on 24 (4 ml, 41,61 mmol) byl rozpustén v THF (100 ml)

a destilované vod¢ (100 ml). Néasledn¢ byl ptidan 1> (15,84 g, 62,42 mmol),

K>COs3 (6,90 g, 49,93 mmol) a DMAP (1,01 g, 8,32 mmol). Reak¢ni smés byla

michana po dobu 3 hodin pfi laboratorni teploté. Poté byla smés vytfepana mezi EtOAc
(3 x 60 ml) a nasyceny vodny roztok Na>S>03 (60 ml), organicka faze byla vysusena
bezvodym siranem sodnym, ptefiltrovana a dale odpafena na vakuové odparce. Produkt

byl ziskdn v podobé¢ zluto-oranzové pevné latky a byl bez CiSténi pouzit do dalsi reakce.
2-Jodcyklohex-2-en-1-0l (31)

OH Odparek z predchozi reakce (9,24 g, 41,61 mmol) byl rozpustén v MeOH

: (100 ml). Za michani byl ptidan CeCl3-7H20 (34,90 g, 93,62 mmol). Nésledné

muselo byt ptidano dal§i mnoZzstvi MeOH k rozpusténi CeCls-7H20, celkovy

objem byl 407 ml. Reak¢éni smés byla vlozena do ledové 1azn€ a po malych davkach za
michéni byl pfidavan NaBH4 (1,97 g, 52,01 mmol). Po jedné hodiné byla reakce ukoncena
a reak¢ni smés byla vytfepana mezi EtOAc (3 % 70 ml) a destilovanou vodu (70 ml). Po
vysuSeni organické faze bezvodym siranem sodnym, prefiltrovani a odpafeni byl
sloupcovou chromatografii na silikagelu (98/2 — 96/4 hexan/EtOAc) piecistén produkt.
Vytézek reakce byl 8,67 g (93 %), produkt byl izolovan jako Zluta pevna latka. Naméfena

spektra této latky se shodovala se spektrdlnimi daty v literature.’!

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.49 (td, J = 4.1, 1.8 Hz, 1H), 4.18 (td, J = 5.1, 2.5 Hz,
1H), 2.18 — 1.92 (m, 4H), 1.91 — 1.82 (m, 1H), 1.82 — 1.61 (m, 2H)

Dimethyl-2-(2-jodcyklohex-2-en-1-yl)malonat (34)

0O O Pod argonem byl rozpustén alkohol 31 (2 g, 8,93 mmol) v CH2Cl

0] 0~ (30 ml) a k roztoku byl ptidan Et3N (3,73 ml, 26,78 mmol). Pii teploté
|

T

0 °C a za neustalého michani byl pfidavan po kapkach MsCl (1,1 ml,
13,39 mmol), dale byla smés michana po dobu 3 hodin pii laboratorni
teploté. Nakonec byla reakéni smés vytiepana mezi CH>Cl, (3 x 50 ml) a destilovanou
vodu (50 ml), vysuSena, ptefiltrovana a na vakuové odparce bylo odpatfeno rozpoustédlo.

Mezitim byl v dalsi baiice s chladicem pod argonem suspendovan NaH (60% disperze
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v oleji, 0,59 g, 14,73 mmol) v suchém THF (30 ml) a v malém mnozstvi bezvodého DMF
(2 ml). Za michani a pfi teploté 0 °C byl postupné ptikapavéan dimethyl-malonat (1,53 ml,
13,39 mmol), ptiblizné po ptl hodiné byl ptfidan odparek z prvni baiiky a reakéni smés
byla vlozena do olejové 1azné o teploté 70 °C. Reakce probihala 20 hodin, poté byl piidan
vyzihany Nal (20 mg, 0,015 mmol) a reakce probihala dalsi 3 hodiny pfi teploté 90 °C.
Reakce byla ukoncena pfiddnim malého mnozstvi roztoku NH4Cl a reakéni smés byla
vytfepana mezi EtOAc (3 x 60 ml) a destilovanou vodu (60 ml). Organicka faze byla
vysusSena bezvodym siranem sodnym, pfefiltrovana a odpafena. Piecisténim sloupcovou
chromatografii na silikagelu (98/2 — 95/5 hexan/EtOAc) bylo ziskano 1,94 g (64 %)
bezbarvé olejovité kapaliny. Naméfend spektra této latky se shodovala se spektry

naméfenymi v nasi vyzkumné skupiné a zatim nepublikovanymi.

TH NMR (400 MHz, CDCL3) § 6.57 (ddd, J = 5.2, 3.3, 2.0 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 4.9 Hz,
1H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.07 (tdd, J= 7.3, 5.1, 2.5 Hz, 1H), 2.21 — 1.96 (m, 3H),
1.96 — 1.82 (m, 1H), 1.77 — 1.57 (m, 2H)

Dimethyl-2-(2-jodcyklohex-2-en-1-yl)-2-(2-methylallyl)malonat (25)

MeO,C

Pod argonem byl rozpustén NaH (60% disperze v oleji, 0,18 g,
MeO,C

4,44 mmol) v suchém THF (11 ml). Poté byla po kapkach pfi teploté
0 °C ptidéna latka 34 (1,00 g, 2,96 mmol) za neustalého michani a po
ohféati na laboratorni teplotu byl pfidan 3-brom-2-methylprop-1-en
(0,45 ml, 4,44 mmol). Reakce probihala 3 hodiny pfi teploté 60 °C, poté bylo pfidano
dalsi mnozstvi NaH (0,06 g, 1,48 mmol) a 3-brom-2-methylprop-1-enu (0,3 ml,
2,96 mmol) a reakce probihala dalSich 24 hodin. Reakéni smés byla vytfepana mezi
diethylether (3 x 40 ml) a destilovanou vodu (40 ml), organick4 faze byla vysuSena
bezvodym siranem sodnym, priefiltrovana a odpafena. Pfecisténim sloupcovou
chromatografii na silikagelu (98/2 — 94/6 hexan/EtOAc) byl ziskédn produkt v podobé¢
bezbarvé olejovité kapaliny. Vytézek byl 0,77 g (66 %).

TH NMR (400 MHz, CDCls) § 6.64 (td, J=4.3, 1.3 Hz, 1H), 4.81 — 4.77 (m, 1H), 4.70 —
4.66 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.38 (ddd, J = 6.4, 4.3, 1.6 Hz, 1H), 3.01 (d,
J=13.4 Hz, 1H), 2.50 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 2.01 — 1.96 (m, 2H), 1.87 (dd, J= 12.2, 6.4
Hz, 2H), 1.74 — 1.63 (m,1H), 1.67 (s, 3H), 1.59 — 1.48 (m, 1H); 3C NMR (101 MHz,
CDCls) § 170.6, 170.4, 143.7, 142.2, 115.6, 97.1, 62.7, 52.1, 51.9, 49.6, 43.7, 29.5, 26.7,
23.4, 19.2; IR (KBr) vmax 2968, 2941, 1743, 1716, 1437, 1302, 1261, 1250, 1201, 1088,
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955, 891, 721, 575 cm’'; MS (ESI) m/z (%) 415,0 (30, [M+Na]"), 393,1 (100, [M+H]"),
333,0 (20), 205,1 (23), 155,1 (24); HRMS (ESI) m/z vypocteno pro C15H2204I 393,0557,
nalezeno 393,0558

1-Jod-6-((2-methylallyl)oxy)cyklohex-1-en (26)

o Pod argonem byl rozpustén alkohol 31 (2 g, 8,93 mmol) v suchém THF

| (36 ml) a kroztoku byl za michani ptfidan 3-bromo-2-methylprop-1-en

(1,62 ml, 16,07 mmol). Pii teplot¢ 0 °C byl piidan TBAI (0,33 g,

0,89 mmol) a po malych davkach taky NaH (60% disperze v oleji, 0,64 g, 16,07 mmol).

Reakce byla michana po dobu 5 hodin pfi laboratorni teploté, poté byla ukoncena.

Reakéni smés byla vyttepana mezi diethylether (3 x 50 ml) a destilovanou vodu (50 ml),

organickd faze byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, ptefiltrovana a odpafena.

PreciSténim sloupcovou chromatografii na silikagelu (98/2 — 96/4 hexan/EtOAc) byl
ziskan produkt v podob¢ nazloutlé olejovité kapaliny. Vytézek byl 2,33 g (94 %).

TH NMR (400 MHz, CDCl3)  6.53 (t, J=4.1 Hz, 1H), 5.05 — 5.01 (m, 1H), 4.92 — 4.88
(m, 1H), 4.02 (d, J=11.9 Hz, 1H), 3.94 (d, /= 11.9 Hz, 1H), 3.89 — 1.84 (m, 1H), 2.17
—1.98 (m, 2H), 1.96 — 1.86 (m, 1H), 1.84 (s, 3H), 1.81 — 1.70 (m, 2H), 1.68 — 1.58 (m,
1H); ¥C NMR (101 MHz, CDCls) & 142.5, 141.9, 113.0, 99.4, 78.8, 74.0, 29.6, 29.1,
20.1, 17.3; IR (KBr) vmax 2939, 2862, 1450, 1350, 1331, 1161, 1086, 1051, 993, 970,
901, 804, 742 cm™'; MS (APCI) m/z (%) 279,0 (40, [M+H]"), 277,0 (100, [M-H]"), 224,0
(18); HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CioHi60O1 279,0240, nalezeno 279,0241

6-(But-2-yn-1-yloxy)-1-jodcyklohex-1-en (27)

O/\ Pod argonem byl rozpustén alkohol 31 (2 g, 8,93 mmol) v suchém THF

| (40 ml), pot¢ byl kroztoku ptidin 1-brombut-2-yn (1,41 ml,

16,07 mmol). Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C a byl ptfidan TBAI

(0,33 g, 0,89 mmol) a po malych davkach NaH (0,39 g, 16,07 mmol). Reakce probihala
72 hodin pfti laboratorni teploté€, pak byla reakce ukoncena a reak¢ni smés byla vytfepana
mezi diethylether (3 < 50 ml) a destilovanou vodu (50 ml). Organicka faze byla vysuSena
bezvodym siranem sodnym, piefiltrovana a odpafena na vakuové odparce. Sloupcovou
chromatografii na silikagelu (100% hexan — 94/6 hexan/EtOAc) byl ptecistén produkt,
ktery mél podobu Zluté olejovité latky a byl ziskan v mnozstvi 1,94 g (79 %). Namétena

spektra této latky se shodovala se spektralnimi daty v literatute.’!
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IH NMR (400 MHz, CDCl5) § 6.54 (dd, J = 4.6, 3.5 Hz, 1H), 4.27 (dq, J= 15.3, 2.4 Hz,
1H), 4.20 (dq, J = 15.2, 2.3 Hz, 1H), 4.05 — 4.01 (m, 1H), 2.18 — 1.93 (m, 3H), 1.86 (t,
J=2.3Hz, 3H), 1.83 — 1.69 (m, 2H), 1.66 — 1.58 (m, 1H)

3-Methyl-3-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)-2,3,5,6,7,7a-hexahydrobenzofuran (35)

0 Pod argonem byla rozpusténa latka 26 (50 mg, 0,18 mmol)
‘ AN v DMF (1,6 ml) a H2O (0,4 ml). K roztoku byl za michéni piidan
O fenylacetylen (30 pl, 0,27 mmol) a Cs>COs (0,18 g, 0,54 mmol).

Reakéni smés byla ochlazena tekutym dusikem a poté z ni byly

odstranény plyny zavedenim vakua a argonu tfikrat po sobé. Po ohfati na laboratorni
teplotu pfidan Pd(PPh3)s (11 mg, 0,009 mmol) a reakce probihala 5 hodin pfi teploté
50 °C. Reakéni smés byla vytfepana mezi diethylether (3 % 30 ml) a destilovanou vodu
(30 ml), organickd faze byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, ptefiltrovana a
odpaiena. Piecisténim pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (100% hexan —
94/6 hexan/EtOAc) bylo ziskano 36,2 mg (80 %) produktu v podob¢ zluto-hnédé

olejovité kapaliny.

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.41 — 7.34 (m, 2H), 7.31 — 7.26 (m, 3H), 5.49 (q, J=3.1
Hz, 1H), 4.30 - 4.23 (m, 1H), 3.88 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 3.64 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 2.56 (d,
J=16.7 Hz, 1H), 2.48 (d, /= 16.7 Hz, 1H), 2.15 (dddd, J=11.3, 5.4, 3.9, 2.9 Hz, 1H),
2.13 - 2.00 (m, 2H), 1.88 — 1.80 (m, 1H), 1.50 (tddd, J = 13.6, 10.1, 7.2, 2.9 Hz, 1H),
1.34 — 1.21 (m, 1H), 1.29 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls3) § 146.7, 131.7, 128.4,
127.8, 123.9, 117.8, 87.8, 82.1, 78.3, 77.5, 44.4, 30.3, 28.9, 24.9, 23.3, 19.6; IR (KBr)
vmax 2937, 2862, 2837, 1489, 1101, 1068, 1047, 993, 914, 800, 756, 692, 525 cm™'; MS
(APCI) m/z (%) 253,2 (100, [M+H]"), 235,1 (10); HRMS (APCI) m/z vypoéteno pro
CisH210 253,1587, nalezeno 253,1587

Dimethyl-3-methyl-3-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-1,1-
dikarboxylat (36)

Pod argonem byla rozpusténa latka 25 (0,23 g, 0,59 mmol) v DMF (4,8 ml) a H,O
(1,2 ml) a k roztoku byl za michani ptidan fenylacetylen (97 ul, 0,88 mmol) a Cs2CO3
(0,57 g, 1,76 mmol). Poté byla reakéni smés ochlazena pomoci tekutého dusiku a byly
odstranény plyny zavedenim vakua a argonu tfikrat po sob&. Po ohfati na laboratorni

teplotu byl ptidan Pd(PPh3)s4 (34 mg, 0,029 mmol) a reakce probihala 3 hodiny pfi teploté
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MeO,C 50 °C. Po ukonceni reakce byla reak¢éni smés vytiepana

Meshits . mezi diethylether (3 x 40 ml) a destilovanou vodu
‘ N (40 ml), organicka faze byla vysusena bezvodym siranem
O sodnym, prefiltrovana a odpatfena. Nasledné byl produkt

precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu (100%
hexan — 95/5 hexan/EtOAc) a byl ziskan jako zluto-hnéda olejovitd kapalina. Vytézek
byl 173,6 mg (81 %).

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.40 — 7.34 (m, 2H), 7.32 — 7.24 (m, 3H), 5.55 — 5.50 (m,
1H), 3.72 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.42 — 3.33 (m, 1H), 2.42 (d, /= 16.6 Hz, 1H), 2.41 (d,
J=14.3 Hz, 1H), 2.35 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 2.29 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.11 — 1.95 (m,
3H), 1.85 — 1.76 (m, 1H), 1.60 — 1.46 (m, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.10 — 0.98 (m, 1H);
I3C NMR (101 MHz, CDCls) 8 172.9, 171.9, 147.6, 131.7, 128.4, 127.8, 124.0, 118.6,
88.4, 82.1, 62.1, 52.7, 52.1, 46.4, 45.7, 44.1, 35.0, 25.7, 25.2, 24.7, 22.5; IR (KBr) Vimax
2949, 2929, 2837, 1732, 1491, 1433, 1252, 1200, 1090, 980, 758, 692, 526 cm™'; MS
(ESI) m/z (%) 389,2 (30, [M+Na]"), 367,2 (26, [M+H]"), 307,2 (100), 247,1 (30), 145,0
(13); HRMS (ESI) m/z vypocteno pro C23H2704 367,1904, nalezeno 367,1906

Dimethyl-3-methyl-3-(3-(p-tolyl)prop-2-yn-1-yl)-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-
1,1-dikarboxylat (37)

MeO,C Pod argonem byla rozpusténa latka 25 (0,10 g,
MEChG . 0,26 mmol) v DMF (3,2 ml) a H>O (0,8 ml) a k roztoku
‘ N byl za michani pfidan 1-ethynyl-4-methylbenzen

O (49 ul, 0,38 mmol) a Cs2CO3 (0,27 g, 0,77 mmol). Poté

byla reak¢éni smés ochlazena pomoci tekutého dusiku a
byly odstranény plyny zavedenim vakua a argonu tfikrat po sob€. Po ohfati na laboratorni
teplotu byl ptidan Pd(PPh3)s4 (15 mg, 0,013 mmol) a reakce probihala 3 hodiny pfi teplote
50 °C. Reak¢ni smés byla vyttepana mezi diethylether (3 < 40 ml) a destilovanou vodu
(40 ml), organicka faze byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, ptefiltrovana a
odpatena. Pfecisténim pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (100% hexan —
97/3 hexan/EtOAc) bylo ziskdno 50,5 mg (52 %) produktu v podobé zluté olejovité
kapaliny.

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.30 — 7.26 (m, 2H), 7.12 — 7.05 (m, 2H), 5.54 — 5.50 (m,
1H), 3.72 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.41 — 3.32 (m, 1H), 2.43 — 2.27 (m, 4H), 2.33 (s, 3H),
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2.12-1.95 (m, 3H), 1.84 — 1.75 (m, 1H), 1.61 — 1.45 (m, 1H), 1.35 (s, 3H), 1.04 (dddd,
J=13.1,12.2, 11.2, 2.9 Hz, 1H); '3C NMR (101 MHz, CDCl3)  172.9, 172.0, 147.7,
137.7,131.6, 129.1,120.9, 118.6, 87.5, 82.1, 62.1, 52.7, 52.1, 46.4, 45.7, 44.2, 35.0, 25.7,
25.2,24.7, 22.5, 21.6; IR (KBr) vmax 2949, 2931, 2862, 1732, 1510, 1433, 1250, 1200,
1090, 980, 818, 526 cm™'; MS (EI) m/z (%) 380,2 (4, M*), 321,2 (18), 305,1 (8), 251,1
(8), 219,1 (33), 191,1 (100), 145,0 (15), 131,1 (58), 105,1 (29), 91,1 (15); HRMS (EI)
m/z vypocteno pro C24H2304 380,1982, nalezeno 380,1987

3-Methyl-3-(3-(p-tolyl)prop-2-yn-1-yl)-2,3,5,6,7,7a-hexahydrobenzofuran (38)

Pod argonem byla rozpusténa latka 26 (0,10 g, 0,36 mmol)
v DMF (3,2 ml) a H,O (0,8 ml) a kroztoku byl ptfidan
1-ethynyl-4-methylbenzen (68 pl, 0,54 mmol) a Cs2COs3

(0,38 g, 1,08 mmol). Ochlazenim pomoci tekutého dusiku a
zavedenim vakua a argonu tfikrat po sobé byly odstranény plyny, poté byl pfi laboratorni
teploté pfidan Pd(PPhs)s (21 mg, 0,018 mmol). Reakce probihala 3 hodiny pfi teploté
50 °C, poté byla ukoncena a reakéni smés byla vytfepana mezi diethylether (3 x 40 ml) a
destilovanou vodu (40 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym siranem sodnym,
prefiltrovana a odpafena. PreciSténim pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
(98/2 — 94/6 hexan/EtOAc) byla ziskana Zluta olejovita kapalina. Vytézek byl 48,2 mg
(50 %).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.31-3 —7.27 (m, 2H), 7.13 — 7.06 (m, 2H), 5.49 (q,J= 3.1
Hz, 1H), 4.25 (ddq, J = 10.5, 5.3, 2.7 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.64 (d, /= 8.5
Hz, 1H), 2.55 (d, J=16.6 Hz, 1H), 2.46 (d, J= 16.6 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.21 —2.13
(m, 1H), 2.12 — 1.99 (m, 2H), 1.88 — 1.78 (m, 1H), 1.57 — 1.42 (m, 1H), 1.34 — 1.20 (m,
1H), 1.28 (s, 3H); 1*C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 146.8, 137.8, 131.6, 129.1, 120.8,
117.8, 86.9, 82.1, 78.3, 77.5, 44.4, 30.3, 28.9, 24.9, 23.4, 21.6, 19.6; IR (KBr) vmax 2941,
2862, 2837, 1510, 1450, 1377, 1101, 1066, 1047, 993, 914, 816, 694, 525 cm™'; MS (EI)
m/z (%) 266,2 (40, M™), 251,1 (77), 223,1 (74), 195,1 (69), 182,1 (76), 129,1 (87), 79,1
(100), 67,1 (99); HRMS (EI) m/z vypocteno pro Ci19H220 266,1665, nalezeno 266,1667
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3-(3-(4-Methoxyfenyl)prop-2-yn-1-yl)-3-methyl-2,3,5,6,7,7a-hexahydrobenzofuran
(39)

0 Pod argonem byla rozpusténa latka 26 (0,2 g, 0,72 mmol)
‘ AN v DMF (6,4 ml) a H,O (1,6 ml). K roztoku byl za michani
O pridan 1-ethynyl-4-methoxybenzen (0,14 ml, 1,08 mmol) a

0— Cs2C0s5 (0,76 g, 2,16 mmol). Reakéni smés byla ochlazena

tekutym dusikem a poté z ni byly odstranény plyny zavedenim vakua a argonu tfikrat po
sob¢. Po ohfati na laboratorni teplotu byl pfidan Pd(PPh3)4 (42 mg, 0,036 mmol) a reakce
probihala 3 hodiny pfi teploté 50 °C, poté byla reak¢éni smés vytiepana mezi diethylether
(3 x 40 ml) a destilovanou vodu (40 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym
siranem sodnym, piefiltrovana a odpatfena. Sloupcovou chromatografii na silikagelu
(100% hexan — 94/6 hexan/EtOAc) bylo provedeno precisténi a produkt byl ziskéan jako

hnédo-Cervena olejovitd kapalina v mnozstvi 129,2 mg (64 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.36 — 7.29 (m, 2H), 6.85 — 6.78 (m, 2H), 5.48 (q, /= 3.0
Hz, 1H), 4.25 (ddq, J=10.4, 5.3, 2.7 Hz, 1H), 3.88 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.63
(d, J=8.6 Hz, 1H), 2.58 —2.41 (m, 2H), 2.17 (dddd, /=11.8, 5.4, 3.9, 2.8 Hz, 1H), 2.12
—1.99 (m, 2H), 1.90 — 1.77 (m, 1H), 1.49 (tddd, J = 13.3, 9.9, 7.1, 2.7 Hz, 1H), 1.33 —
1.24 (m, 1H), 1.28 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCls) § 159.3, 146.8, 133.0, 117.7,
116.1, 114.0, 86.1, 81.8, 78.2, 77.5, 55.4,44.4, 30.3, 28.9, 24.8, 23.4, 19.5; IR (KBT) Vmax
2933, 2862, 2837, 1606, 1510, 1462, 1288, 1246, 1173, 1047, 993, 831, 800, 694, 536
cm’'; MS (EI) m/z (%) 282,2 (23, M*), 267,1 (25), 254,1 (27), 239,1 (32), 211,1 (25),
198,1 (41), 145,1 (100), 135,1 (23), 121,1 (25), 102,0 (36), 91,1 (29), 79,1 (39), 67,1 (38);
HRMS (EI) m/z vypoc¢teno pro Ci19H2202 282,1614, nalezeno 282,1610

Dimethyl-3-methyl-3-(okt-2-yn-1-yl)-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-1,1-
dikarboxylat (40)

MeO,C Pod argonem byla rozpuSténa latka 25 (60 mg,
MedG 0,15 mmol) v DMF (1,6 ml) a H>O (0,4 ml). Poté byl
AN k roztoku za michani pfidan Cs2CO; (0,16 g,

0,46 mmol) a reak¢éni smés byla ochlazena pomoci
tekutého dusiku. Zavedenim vakua a argonu tfikrat po sobé byly odstranény plyny a po
ohtati na laboratorni teplotu byl pfidan hept-1-yn (32 pl, 0,24 mmol) a Pd(PPh3)s (9 mg,
0,008 mmol). Reakce probihala 5 hodin pfi teploté¢ 50 °C a poté byla reakéni smés
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vyttepana mezi diethylether (3 x 30 ml) a destilovanou vodu (30 ml). Organicka faze byla
vysusena bezvodym siranem sodnym, piefiltrovana a odpafena. PieciSténim pomoci
sloupcové chromatografie na silikagelu (100% hexan — 93/7 hexan/EtOAc) bylo ziskano
19,0 mg (34 %) produktu v podobé nazloutlé olejovité kapaliny.

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 5.48 — 5.41 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.34 - 3.25
(m, 1H), 2.32 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 2.19 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 2.16 — 2.08 (m, 3H), 2.08
— 1.96 (m, 3H), 1.83 — 1.72 (m, 1H), 1.55 — 1.22 (m, 8H), 1.27 (s, 3H), 1.01 (dddd,
J=13.2,12.3,11.3,2.9 Hz, 1H), 0.89 (t, J= 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3)
01729, 172.0, 147.8, 118.2, 81.9, 78.1, 62.1, 52.6, 52.1, 46.4, 45.5, 44.0, 34.5, 31.2,
28.9,25.7,25.1,24.7,22.5,22.4,18.8, 14.1; IR (KBr) vmax 2931, 2839, 1734, 1456, 1433,
1250, 1200, 1147, 1090, 980, 810, 656 cm™; MS (EI) m/z (%) 360,2 (1, M™), 251,1 (13),
219,1 (39), 191,1 (100), 131,1 (49), 105,1 (23), 91,1 (13); HRMS (EI) m/z vypocteno pro
C22H3204360,2295, nalezeno 360,2288

3-Methyl-3-(okt-2-yn-1-yl)-2,3,5,6,7,7a-hexahydrobenzofuran (41)

0 Pod argonem byla rozpusténa latka 26 (0,1 g, 0,36 mmol)
% v DMF (3,2 ml) a H20 (0,8 ml) a k roztoku byl ptfidén za

michani Cs>COs (0,38 g, 1,08 mmol). Reak¢ni smés byla

ochlazena tekutym dusikem a byly z ni odstranény plyny zavedenim vakua a argonu
tiikrat po sobé¢. Po ohfati na laboratorni teplotu byl ptidan hept-1-yn (75 pl, 0,58 mmol)
a Pd(PPhs)4 (21 mg, 0,018 mmol). Reakce probihala 4 hodiny pfi teploté 50 °C, poté byla
smés vytfepana mezi diethylether (3 x 40 ml) a destilovanou vodu (40 ml). Organicka
faze byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, piefiltrovana a odpafena. Piecisténim

pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (100% hexan — 96/4 hexan/EtOAc) bylo
ziskano 25,7 mg (29 %) produktu v podobé Zluté olejovité kapaliny.

TH NMR (400 MHz, CDCL3) § 5.41 (q, J = 3.0 Hz, 1H), 4.19 (ddq, /= 10.4, 5.3, 2.7 Hz,
1H), 3.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.57 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 2.29 (dt, J = 16.3, 2.4 Hz, 1H),
2.20 (dt, J=16.4, 2.4 Hz, 1H), 2.14 (tt, J = 7.2, 2.5 Hz, 3H), 2.09 — 2.00 (m, 2H), 1.86 —
1.78 (m, 1H), 1.54 — 1.41 (m, 3H), 1.40 — 1.21 (m, 5H), 1.20 (s, 3H), 0.90 (t, /= 7.1 Hz,
3H); 13C NMR (101 MHz, CDCL) § 147.0, 117.4, 81.9, 78.2, 77.50, 77.47, 44.3, 31.2,
29.7,28.9 (2C), 24.8, 23.4, 22.4, 19.6, 18.8, 14.2; IR (KBr) vmax 2931, 2860, 1456, 1377,
1331, 1101, 1068, 1049, 993, 914, 800, 694, 615 cm™'; MS (EI) m/z (%) 246,2 (1, M™),
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189,1 (23), 175,1 (20), 145,1 (18), 137,1 (100), 119,1 (18), 105,1 (20), 91,1 (26), 79,1
(41), 67,1 (33); HRMS (EI) m/z vypocteno pro C17H260 246,1978, nalezeno 246,1968

(E)-3-(4-fenylbut-3-yn-2-yliden)-2,3,5,6,7,7a-hexahydrobenzofuran (44)

0 Pod argonem byla rozpusténa latka 27 (0,1 g, 0,36 mmol) v DMF
‘ e (3,2ml) a HO (0,8 ml) a kroztoku byl za michini ptidan
\\ fenylacetylen (60 ul, 0,54 mmol) a Cs2CO3 (0,38 g, 1,08 mmol).

O Reakéni smés byla ochlazena pomoci tekutého dusiku a byly z ni
odstranény plyny zavedenim vakua a argonu tiikrat po sobé&. Po ohtati

na laboratorni teplotu byl pfidan Pd(PPhs)4 (21 mg, 0,018 mmol) a reakce dale probihala
24 hodin pfi teploté 50 °C. Poté byla reak¢ni smés vytiepana mezi diethylether (3 x 40 ml)
a destilovanou vodu (40 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym siranem sodnym,
prefiltrovana a odpaiena. Ptfecisténim pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
(98/2 — 96/4 hexan/EtOAc) bylo ziskano 17,0 mg (19 %) produktu v podobé Zluté

olejovité kapaliny.

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.49 — 7.41 (m, 2H), 7.38 — 7.28 (m, 3H), 6.84 — 6.80 (m,
1H), 4.57 (dd, J=14.1, 1.4 Hz, 1H), 4.42 (dd, J=14.1, 1.8 Hz, 1H), 4.25 (ddt, /= 10.5,
5.3,2.6 Hz, 1H), 2.40 — 2.30 (m, 1H), 2.29 — 2.18 (m, 2H), 1.92 (s, 3H), 1.91 — 1.86 (m,
1H), 1.56 (tddd, J = 13.6, 10.5, 6.7, 2.8 Hz, 1H), 1.46 — 1.32 (m, 1H); C NMR
(101 MHz, CDCIs) & 141.7, 138.1, 131.5, 128.5, 128.3, 123.7, 123.2, 106.8, 94.2, 91.0,
79.4, 70.9, 28.7, 25.8, 20.7, 19.5; IR (KBr) vmax 2941, 2868, 2200, 1724, 1491, 1448,
1275, 1176, 1068, 1026, 916, 758, 712, 692, 526 cm™'; MSS (EI) m/z (%) 250,1 (42, M*),
246,1 (100), 222,1 (47), 215,1 (53), 202,1 (74), 179,1 (58), 94,5 (19); HRMS (EI) m/z
vypocteno pro CisHisO 250,1352, nalezeno 250,1343

3a-Methyl-1-fenyl-3a.,4,5a,6-tetrahydro-3H,7H-cyklopenta[c]benzofuran (49)

0 Pod argonem byla rozpusténa latka 35 (20 mg, 0,08 mmol) v 1,4-dioxanu
‘g (1 ml). Poté byl pfiddn AuCl(PPh3) (2 mg, 0,004 mmol) a AgOTf (1 mg,
0,004 mmol). Nakonec byla ptfidina H>O (5 pl, 0,28 mmol). Reakce

O probihala 22 hodin pfi laboratorni teplot¢ a poté 3 hodiny pii 50 °C.
Nasledné¢ byla vytiepana mezi diethylether (3 x 30 ml) a destilovanou vodu

(30 ml). Organickd faze byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, piefiltrovana a

odparena. Piecisténim pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (100% hexan —
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97/3 hexan/EtOAc) bylo ziskano 13,6 mg nedélitelné smési slouCeniny 49 a neznamé

latky v poméru 1:1,2. Vytézek latky 49 byl 6,2 mg (31 %).

'TH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.49 — 7.46 (m, 2H), 7.34 —7.29 (m, 1H), 7.25 - 7.21
(m, 2H), 6.07 (ddd, /= 10.0, 5.2, 3.6 Hz, 1H), 5.93 (t, /=2.6 Hz, 1H), 5.69 (dt, /= 10.0,
2.0 Hz, 1H), 3.98 (t, /= 4.7 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 8.2, 3.2 Hz,
1H), 2.43 —2.31 (m, 2H), 2.08 — 1.98 (m, 2H), 1.86 — 1.79 (m, 1H), 1.75 — 1.69 (m, 1H),
1.09 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 147.9, 137.1, 131.6, 128.7, 128.2, 127.3,
126.7, 126.1, 81.3, 79.6, 63.5, 55.0, 42.4, 27.3, 23.1, 20.6; MS (EI) m/z (%) 252,1 (28,
M™), 223,1 (26), 207,1 (26), 195,1 (100), 179,1 (68), 165,1 (94), 152,1 (30), 141,1 (26),
128,1 (23), 115,1 (36), 91,1 (40); HRMS (EI) m/z vypocteno pro CigH200 252,1509,
nalezeno 252,1508

1-(4-Methoxyfenyl)-3a-methyl-3a,4,5a,6-tetrahydro-3H,7 H-cyklopenta|c]|benzofu-
ran (48)

0 Pod argonem byla rozpusténa latka 39 (20 mg, 0,07 mmol) v 1,4-dioxanu
Qg (1 ml). Poté byl pfidan AuCl(PPh3) (2 mg, 0,004 mmol) a AgOTf (1 mg,
0,004 mmol). Nakonec byla pfiddna H>O (5 pl, 0,25 mmol). Reakce

O probihala 1 hodinu pii teploté¢ 50 °C. Nasledné¢ byla vytfepana mezi

diethylether (3 x 30 ml) a destilovanou vodu (30 ml). Organicka faze byla

.

vysu$ena bezvodym siranem sodnym, prefiltrovana a odpatfena. Pfecisténim
pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (100% hexan — 94/6 hexan/EtOAc) bylo
ziskdno 11,1 mg nedé¢litelné smési sloueniny 48 a neznamé latky v poméru 2,5:1.

Vytézek latky 48 byl 7,9 mg (40 %).

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.41 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.05
(ddd, J=10.0, 5.2, 3.6 Hz, 1H), 5.82 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 5.67 (d, /= 10.5 Hz, 1H), 3.97
(t, J=4.8 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.72 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 2.41
—2.29 (m, 2H), 2.11 — 1.96 (m, 2H), 1.89 — 1.80 (m, 1H), 1.76 — 1.63 (m, 1H), 1.08 (s,
3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 158.9, 147.3, 132.1, 131.8, 128.6, 128.2, 113.6,
81.3, 79.6, 63.5, 55.4, 55.0, 42.3, 27.3, 23.1, 20.6 signal pro jeden uhlik nebyl nalezen
z dtivodu obtizné interpretace spektra; MS (ESI) m/z (%) 283,2 (29, [M+H]"), 187,4 (12),
135,1 (10)
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2-Methyl-1-fenylprop-2-en-1-ol (55)

OH K roztoku methakroleinu (0,9 ml, 0,70 mmol) v THF (4,5 ml) byl pod
argonem a pii teploté 0 °C ptfidan po kapkach fenylmagnesiumbromid

(3M roztok v diethyletheru, 3,5 ml, 10,30 mmol) za neustalého michani.

Poté probihala reakce 2 hodiny pfi laboratorni teploté. Reak¢éni smés byla vytfepana mezi
diethylether (3 x 50 ml) a destilovanou vodu (50 ml), organicka faze byla vysuSena
bezvodym siranem sodnym, pfefiltrovana a odpafena. PieciSténim pomoci sloupcové
chromatografie na silikagelu (98/2 — 85/15 hexan/EtOAc) bylo ziskano 0,83 g (56 %)
produktu v podobé bezbarvé kapaliny. Namétena spektra této latky se shodovala se

spektralnimi daty v literatufe.*

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.43 — 7.24 (m, 5H), 5.22 — 5.20 (m, 1H), 5.13 (s, 1H),
4.98 — 4.95 (m, 1H), 2.10 — 2.00 (bs, 1H), 1.63 — 1.61 (m, 3H)
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5. Zavér

V ramci této bakalatské prace byly z komeréné dostupného cyklohex-2-en-1-onu tspésné
pfipraveny tfi vychozi latky pro tandemovou cyklizaci/Sonogashiriv coupling. Prvni dva
piipravené substraty 25 a 26 obsahovaly bud’ etherovou skupinu nebo malonatovy zbytek.

Tteti vychozi latka 27 byla pfipravena s trojnou vazbou a s etherovou skupinou.

0 zAI{ N
L 5§

2572=0 27

26 Z = C(CO,Me),
Podatilo se najit optimalni podminky pro tandemovou cyklizaci/Sonogashiriv coupling
a ty aplikovat na piipravu osmi latek. NejlepSich vysledki bylo dosazeno u latek
s fenylem na trojné vazbé 35 a 36, latky se substituovanym arylem 37, 38 a 39 byly
pfipraveny také. S niz§imi vytéZky byly ziskany latky nesouci alifaticky fetézec na trojné
vazb¢é 40 a 41. Reakce s vychozi latkou obsahujici trojnou vazbu 27 probéhla pouze
v nizkém vytézku a poskytla produkt 44. BohuzZel se za téchto podminek nepodatilo

pfipravit produkty s trimethylsilylovou skupinou.

| . \\
R

257Z=0 35Z2=0,R=Ph

26 Z = C(CO,Me), 36 Z = C(CO,Me),, R =Ph
37 Z = C(CO,Me),, R = 4-MeCgHy
387 = O, R = 4-MeCGH4
39Z=0,R=4-MeOCgH,
40 Z = C(COyMe),, R = pentyl
41 Z = O, R = pentyl

O
— U
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Nasledna hydratace trojné vazby ptipravenych produktli pomoci reakci katalyzovanych
zlatem nebyla pfili§ Gspésnd. Tyto reakce poskytovaly smés dvou latek, z nichz se zatim
pouze jednu podafilo identifikovat. Jelikoz nevznikaly pozadované ketony, byl zvolen
jiny postup k piipravé aldehyda pomoci reakci s allylovymi alkoholy. Ani tento postup
vSak nebyl tispésny a aldehydy nebyly izolovany. Pti prvni reakci byla pozorovana tvorba
latky s cyklopropanovym kruhem, ostatni reakce neprob¢hly viibec. Produkty vznikajici
zlatem katalyzovanou cyklizaci byly ale velmi zajimavé a minimalné jeden z nich
obsahoval kvarterni uhlikové centrum. Proto je v planu se v ramci vyzkumné skupiny této

reakci dale vénovat.
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