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Abstrakt

Tato bakalarskd prace se zabyva syntézou polycyklickych sloucenin vychazejici z
furfurylalkoholu, latky ziskdvané z obnovitelnych zdroji. Divodem vyuziti této slouceniny je
nejen zvyseni udrzitelnosti syntézy, ale také zavedeni kyslikatého substituentu do struktury
cilovych produktt s cilem zvysit strukturni podobnost téchto latek ptirodnim alkaloidam.

V prvni ¢asti prace je popsan Piancatelliho piesmyk furfurylalkoholu na 4-hydroxy-
cyklopent-2-en-1-on pomoci mikrovinného zafeni a syntézou vychozich amin za vzniku
nitrilu jako intermediatu. Druha cast prace popisuje alternativni cestu piipravy amind
prostiednictvim Overmanova presmyku. Nasim hlavnim cilem bylo ovéfit proveditelnost této
reakce na substratech s riznymi substituenty a nésledné vyuzit vzniklé produkty v dalSich

syntetickych krocich.

Kli¢ova slova: syntéza, furfurylalkohol, polycyklické slouceniny, alkaloidy, bioaktivita,

Overmanilv presmyk



Abstract

The main aim of this bachelor thesis is the synthesis of polycyclic compounds starting
from furfuryl alcohol, which is derived from renewable sources. The reason for using this
starting material is not only to make the synthesis more sustainable, but also to introduce an
oxygen substituent into the structure of the final products to increase the structural similarity to
natural alkaloids.

In the first part of the thesis the Piancatelli shift of furfuryl alcohol to 4-hydroxy-
cyclopent-2-en-1-one with microwave irradiation and the synthesis of initial amines through
the formation of nitrile as an intermediate is discussed. The second part of the thesis describes
an alternative route for the preparation of amines using Overman rearrangement. The main aim
was to verify the functionality of this reaction on substrates with different substituents and then

to use the resulting products in further synthetic steps.

Key words: synthesis, furfuryl alcohol, polycyclic compounds, alkaloids, bioactivity,

Overman rearrangement
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1. Prehled problematiky

1.1 Vyuziti furfurylalkoholu v zelené chemii

V soucasné dobé se spoleCnost intenzivnéji zabyva dopadem lidské ¢innosti na zivotni
prostiedi, coz mé vliv i na chemicky vyzkum. Proto zaznamendva vyznamny rozvoj zelena
chemie, jejimz cilem je snizit vyuzivani latek nebezpecnych pro zdravi a zivotni prostiedi a
nahradit je alternativami, které jsou ekologict&jsi.! Tento obor se zaméfuje na zavadéni novych
reak¢nich podminek, které vedou k efektivnéjsi syntéze organickych latek, snizeni spotieby
energie a celkové minimalizaci ekologické zatéze.> Z téchto diivodii jsme se rozhodli jako
vychozi latku pro nasi syntézu pouzit furfurylalkohol 1, latku ktera pochazi z obnovitelnych
zdrojt.

Tato sloucenina je vyrabéna z lignocelul6zové biomasy, ktera ptedstavuje obnovitelnou,
environmentaln¢ Setrnou, levnou a primyslové vyuzitelnou alternativu k neobnovitelnym
fosilnim zdrojiim, jako je napiiklad ropa.’ Piikladem lignocelulézové biomasy jsou dievni
piliny, kukufi¢né klasy, ryzova sldma, odpad z cukrové titiny, papirové kaly a recyklované
noviny. Lignocelulézova biomasa se sklada z ligninu, celulézy a hemicelulézy a dalSich slozek
zastoupenych v malém mnozstvi.* Pravé hemicelul6za, komplexni polymerni sacharid, slouzi
jako hlavni surovina pro vyrobu furfuralu, coZ je kli¢ovy prekurzor furfurylalkoholu.’

Furfural se vyrabi hydrolyzou hemiceluldzy na pentézové cukry, které jsou pii vysSich
teplotach (200-230 °C) a kontrolovaném pH dehydratovany na furfural. Komer¢ni vyroba
zahrnuje hydrolyzu mineralnimi kyselinami, pfi¢emZ biomasa je frakcionovéna na xylozu,
ktera je nasledné dehydratovana za optimalni teploty udrZzované vstfikovanim pary a vysledny

furfural je kontinualng extrahovan parni destilaci.*¢

1.2 Furfurylalkohol

Furfurylalkohol 1 je heterocyklickd slouCenina obsahujici zaroven primarni
hydroxylovou skupinu. V C¢ist¢é formé to je bezbarva nebo svétle zlutd kapalina s
charakteristickym mirnym zapachem ptipominajicim mandle. Pfi atmosférickém tlaku snadno
tvoii azeotropni smés s vodou a je dobie rozpustny ve vétsing organickych rozpoustédel.?

0]

o ()

1

Obrazek 1: Struktura furfurylalkoholu

Prvni laboratorni syntéza furfurylalkoholu byla zaznamenana v roce 1864, kdy byl

pripraven redukci furfuralu za pouziti sodiku nebo amalgamu sodného.® Nasledn& roku 1902
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popsal Erdmann jeho vlastnosti a u¢inky na laboratorni zvifata.” Primyslova vyroba
furfurylalkoholu byla poté zahajena roku 1929, hydrogenaci furfuralu s pouzitim katalyzatoru
na bazi médi. V soucasné dobé je vice nez 65 % celkove vyrobeného furfuralu urceno pravé na

produkci furfurylalkoholu.®
1.3 Piancatelliho reakce

Furfurylalkohol pfedstavuje vychozi latku v Piancatelliho reakci, ktera je znama také jako
Piancatelliho presmyk. Tato reakce spociva v piimé preméné furfurylalkoholi na
cyklopentenonové derivaty prostiednictvim otevieni furanového kruhu a nasledné cyklizaci.
Nejpravdépodobnéjsi a nejrozsitenéjsi mechanismus této reakce je zalozen na elektrocyklizaci
(Schéma 1), jednd se nejspiSe o podobu Nazarovovy cyklizace, avSak byly navrzeny i dva
alternativni mechanismy piesmyku.” Proces za¢inad dehydrataci furfurylalkoholu 1
katalyzovanou kyselinou, ktera vede ke vzniku reaktivnich furanoxoniovych intermediatti. Tyto
intermediaty nasledné reaguji s vodou, coz zplisobi otevieni kruhu a tvorbu pentadienylového
kationtu. Klicovym krokem celé reakce je konrota¢ni 4n-elektrocyklizace, ktera vede ke vzniku
4-hydroxycyklopent-2-en-1-onu 2. V pfipadé¢ substituovaného substratu ovliviluje
elektrocyklizace stereoselektivitu reakce, coz vede ke vzniku trans-4-hydroxy-5-
substituovaného-cyklopent-2-en-1-onu.

103 jeho

Reakce byla objevena koncem 70. let 20. stoleti Giovanni Piancatellim
spolupracovniky na Rimské univerzité, aviak své pojmenovani ,,Piancatelliho reakce* ziskala
az v roce 2004.'! Vznikajici cyklopentenonové derivaty obsahuji nenasycené ketony, coZ jsou
strukturdlni prvky bézné v biologicky aktivnich ptirodnich latkach. Proto, ackoli byla reakce

dlouhou dobu malo vyuzivana, v poslednich letech ziskava opét pozornost.’

© H* ® 0 o
) A — =
1

H,0

—T

Ok, 9 oH

Yy — f>

Schéma 1: Mechanismus Piancatelliho reakce
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1.4 Piancatelliho reakce ve vybranych syntézach

Piancatelliho reakce, ktera je vychozim krokem ndmi navrzené syntézy, byla jiz diive
uspésné vyuzita pti syntéze biologicky aktivnich latek, naptiklad pii pfipraveé rameswaralidu a

verrilinu.

1.4.1 Syntéza rameswaralidu

Priklad syntézy vyuZzivajici Piancatelliho piesmyk furfurylalkoholu na 4-hydroxy-
cyklopent-2-en-1-on zahrnuje syntézu rameswaralidu publikovanou roku 2019.'2

Rameswaralid patii do skupiny cembranoidnich diterpenti, které maji tricyklické
skeletalni uspofadani. Rada téchto diterpenti je produkovana z mékkych koralt rodu Sinularia.
Kwvili omezené dostupnosti téchto korali nebyla dosud dostate¢né prozkoumdana bioaktivita
této latky. Piesto byla zaznamendna cytotoxicita rameswaralidu 3 vici epitelidlnim buiikam
lidského plicniho karcinomu A549.'* Na zakladé t&chto poznatkil byla syntéza rameswaralidu
navrzena tak, aby vychazela z 5,5,7-jadra, coz je klicovy strukturdlni motiv zodpovédny za
bioaktivitu této tfidy diterpenoida.

Kli¢ovymi kroky syntézy je Piancatelliho pfesmyk furfurylalkoholu 1 na 4-hydroxy-
cyklopent-2-en-1-on 2, dale Diels—Alderova laktoniza¢ni organokaskéada vedouci k vytvoteni
5,5,6-jadra a nasledna expanze kruhu umoznujici pfistup k jadru 5,5,7. Z toho dale vznika

rameswaralid 3.'2

Me OEt

Piancatelliho OH = 0
o) .
HO/\@ reakce ﬁ CI)J\/
DIPEA, (x)BTM,
OH CH,Cl,

rameswaralid
3

Schéma 2: Syntéza rameswaralidu z furfurylalkoholu
1.4.2 Syntéza verrillinu

Dalsi piiklad syntézy, ve které hraje dtlezitou roli Piancatelliho piesmyk je

stereoselektivni syntéza furanoverrillinu 5, ze kterého lze dale ptipravit verrillin 6.1
10



Cilem této syntézy bylo vytvotfeni zdkladnich struktur pro vysoce funkcionalizované
polycyklické cembranoidy, mezi néz verrillin 6 patfi. Navzdory biologickému potencidlu
strukturné podobnych cerebranoidi nebyla bioaktivita této latky doposud podrobné
studovéna.'?

Klicovymi kroky syntézy jsou Piancatelliho pfesmyk furfurylalkoholu 1 pomoci
mikrovinného zafeni a konstrukce bicyklického laktonu 4 s vyuzitim Eschenmoserova-
Claisenova ptesmyku, pti némz dochazi ke spojeni allylového alkoholu a amidacetalu. Tento
proces umoznuje vytvoreni zdkladniho skeletu cilové molekuly. Nasleduje makrocyklizace
pomoci Nozaki-Hiyama-Kishiho reakce, kterd uzavira pozadovany cyklus a dochazi ke tvorbé
furanoverrilinu 5. V prub¢hu syntézy bylo zjisténo, ze pfitomnost methylové skupiny na C4 u
furanového kruhu zvySuje ndchylnost k oxidac¢ni degradaci, coz zdaraziiuje jeji roli v
oxida¢nich pfeméndch, které jsou charakteristické pro cembranoidy.'*

Tento synteticky postup umoznil poprvé syntetizovat Gplny uhlikovy skelet verrillinu a
nabidl tak moznost dalSich chemickych modifikaci vedoucich k ptirodnim produktim a jejich

analogtm.

/\Q H,0, pw, 170°C ﬁ ﬁ/ Q/

TBSO TBSO

furanoverrillin
5

verrillin
6

Schéma 3: Syntéza verillinu z furfurylalkoholu

1.5 Achmatowiczova reakce
Achmatowiczova reakce je dalsi pfiklad pfesmyku furfurylalkoholu 1, v tomto ptipadé

dochdzi k pfeméné na dihydropyranonacetal. Tyto dihydropyranoacetaly lze dale pievést na
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funkcionalizované tetrahydropyrany, dihydropyranony, o-laktony, sacharidy a ptibuzné
derivaty.'®

Achmatowiczova reakce byla vyvinuta na prelomu 60. a 70. let 20. stoleti na zaklade
studii, kdy Clauson-Kaas a jeho spolupracovnici provedli konverzi furanovych derivatii na 2,5-
dialkoxy-2,5-dihydrofurany v piitomnosti bromu a methanolu jako rozpoustédla.'”

Ptesmyk z furfurylalkoholu 1 v rdmci Achmatowiczovy reakce probiha v nékolika fazich,
prvnim krokem je reakce furfurylalkoholu s bromem nebo NBS. Vznikly intermediat 7, reaguje
s methanolem, ¢imZz vznika acetalovy meziprodukt 8, ktery je nasledné hydrolyzovan za
kyselych podminek na dikarbonylovy alkohol 9. Tento alkoholy poté podléha intramolekularni
cyklizaci, za vzniku 6-hydroxy-2H-pyran-2(3H)-onu 10.'¢

Br2
o nebo o
NBS 0 MeOH OMe
HO" 1\ | ——— Homgr) > HO/\Q
1 Br
7
MeO) H
O ¢ CA®
oM OH O. _OH
=
8 0o 0
9 10

Schéma 4: Achmatowiczova reakce

1.5.1 Vyuziti Achmatowiczovy reakce v syntéze herboxidienu

Ptiklad syntézy, kde hraje Achmatowiczova reakce dllezitou roli, je syntéza
herboxidienu. Herboxidien je pfirodni latka, ktera byla poprvé izolovana ze Streptomyces
chromofuscus roku 1992.'® Nasledné& byly zjistény biologické Gic¢inky této latky, jako je sniZeni
hladiny plazmatického cholesterolu a podpora bun&éného cyklu v lidské fibroblastové linii."”

Tato syntéza byla zahajena z aldehydu 11, ktery byl pfeménén na opticky aktivni alkohol
12. Tento alkohol byl dale podroben Achmatowiczové reakci, ¢imZ vznikl pfeusporadany
hemiketal 13. Ten byl nasledné redukovan a transformovéan na tetrahydrofuranovy derivat,
ktery byl pomoci nékolika kroki pfeménén na cyklopropanovy derivat. Nakonec doslo k
vytvoreni vinyljodidu 14. Pomoci Suzukiho reakce propojen vznikly vinyljodid 14 a boritan,

¢imz doslo ke vzniku herboxidienu 15.16
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1) -BuOOH

B3SO O 1) AlylMgBr TBSO OH  VO(acac),
O 2) vinylacetat lipaza (0] / 2) Et3SiH, TFA
\ — \ —
1" 12
X
OMe
TBSO M
P = : % e
13 Me Me Me OTBS
EE—
—_—
CO,H Me Me Me Me OH
Herboxidien
15

Schéma 5: Syntéza herboxidienu pomoci Achmatowiczovy reakce
1.6 Overmaniv piresmyk

Overmanilv presmyk, kterému se vénuje druha ¢ast této prace, predstavuje alternativni
postup v syntézach sloucenin obsahujici dusik. Stal se dualezitym nastrojem v syntetické
organické chemii diky své schopnosti regiospecificky transformovat hydroxylové funkce na
aminoskupiny. Tento proces umoznuje syntézu riznych primarnich, sekundéarnich a terciarnich
amint, coz je obzvlast’ uzitecné v oblasti syntézy biologicky aktivnich slou¢enin a pfirodnich
latek.>°

Nejprve dochézi k reakci allylovych alkoholii s trichloroacetonitrilem 16, coz vede k
tvorb¢ allylovych trichloroacetimidovych esterti 17. Naslednym krokem je termolyza téchto
imidat, probihajici pifi teplot¢ 25-140 °C, pii které dochdzi k piesmyku a vzniku
odpovidajicich trichloracetamidi 18, jedna se o [3,3]-sigmatropni proces. Pokud je tato

pfemeéna, katalyzovana rtutnatymi nebo zlatymi kationty, dochazi k vyraznému zrychleni

reakce a k zisku vyssich vytézka. 20!
©

Cl

VR CICI cl.cCl

o 1
o 07y \NH cl. Cl

AT
- = = Cl
HN

16 17 18 ©

Schéma 6: Mechanismus Overmanova presmyku
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1.6.1 Vyuziti Overmanova piesmyku Kk syntéze agelastatinu A

Ptikladem syntézy s vyuzitim Overmanova presmyku je syntéza agelastatinu A.
Agelastatiny jsou malé, ale biologicky velmi aktivni alkaloidy, které byly izolovany z moiské
houby Agelas dendromorpha®* a vyznacuji se silnym antineoplastickym u¢inkem a selektivni
inhibici glykogensyntazy-3, coz je potencialni cil pro 1écbu Alzheimerovy nemoci a bipolarni
poruchy.?

Syntéza agelastatinu A 22 za¢ina ptipravou cyklopentenonu 19, na ktery je dale pomoci
Overmanova pfesmyku zavedena trichloroacetamidova skupina 20. Po n¢kolika krocich vznika
N-methylmocovina 21. V  dalSich krocich dochdzi k vytvofeni klicového

pyrroloketopiperazinového kruhu a dojde ke vzniku agelastatinu A.**

OAc OAc
HO@,OAC CCI,CN, DBU xylen

—_—

CHACl. 0°C O reflux, 18 h NH
19 Zre HN 0
CCly ool
20 CCls

OAc B
NH r
o, . 0 HO Me
. N HN’/< o — N
- N~Bn  — — = /\§O
O md
21 N

N
Me 0] H H

Agelastatin A
22

Schéma 7: Syntéza agelastatinu A pomoci Overmanova piesmyku
1.6.2 Vyuziti Overmanova presmyku k syntéze 3-amino-3,6-dihydro-2H-pyranu

DalSim ptikladem syntézy vyuZivajici Overmaniv pfesmyk je stereoselektivni syntéza 3-
amino-3,6-dihydro-2H-pyranu 26, ktery slouzi jako zakladni kostra pro piipravu peptid-
sacharidovych hybridd. Tyto hybridy byly testovany jako inhibitory kalpainu, coz je cysteinova
proteaza, ktera se podili na fad¢ degenerativnich onemocnéni a jeji inhibice miize mit vyznamny
terapeuticky potencial.

Syntéza 3,6-dihydro-2H-pyranu byla zahajena piipravou allylového alkoholu 24 z
komeréné dostupného 3,4,6-tri-O-triacetyl-D-glukalu 23. Allylovy alkohol 24 byl nésledné
pfeménén pomoci Overmanova piesmyku na trichloracetamid 25. Po desylizaci a dalSich
chemickych tranformacich, byl ziskan nenasyceny aminoazid 26. Tento produkt byl déle vyuzit
pfi syntéze peptid-sacharidovych hybridili, pficemz vysledné slouceniny vykazovaly stfedné

silnou inhibiéni aktivitu viici kalpainu.?®
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AcO t-BuMe,SiO t-BuMe,SiO

AcO.. HO g ClyC.__O
— ClL,cCN,DBU T o
AcO - Ny T NH -
O CH,Cl,, 0°C 0
23 24 H H
t-BuMe,SiO N
K,COs3, xylen | O | 0
reflux ‘0 —_— "0
CI3C\H/NH NH, H
o | |
25 26

Schéma 8: Syntéza 3-amino-3,6-dihydro-2 H-pyranu pomoci Overmanova piesmyku

15



2. Cile prace

Cilem této bakalarské prace byla organicka syntéza polycyklickych slouc¢enin vychazejici

z furfurylalkoholu, latky ziskdvané z obnovitelnych zdrojii. Nasim plivodnim zdmérem bylo

ziskat latky strukturné podobné pfirodnim alkaloidim s potencidlni bioaktivitou.

Prvni ¢ast prace se zabyva Piancatelliho pfesmykem furfurylalkoholu na 4-hydroxy-

cyklopent-2-en-1-on pomoci mikrovinného zaieni a z n¢j vychazejici syntézou.

Ve druhé¢ ¢asti jsme se zam¢tili na alternativni cestu pripravy aminii pomoci Overmanova

pfesmyku. Cilem bylo ovéfit funk¢nost této reakce pfi navazani riznych substituentt a nasledné

vyuzit ziskané produkty v dalsich syntetickych krocich.

Dil¢i cile této prace jsou nasledujici:

1)

2)

3)

Piancatelliho pfesmyk - pfeména furfurylalkoholu 1 na 4-hydroxycyklopent-2-en-1-

on 2 pomoci mikrovinné reakce

O
O
o)
1 HO 2

Syntéza derivatl odvozenych z cyklopentenonového jadra z 4-hydroxycyklopent-2-

en-1-onu 2
Boc Boc
o] N N
AN 1\
/\TES 3 _\\(TES
—_— I W
; ; ; ; Ar
HO TBSO 57 TBSO

Syntéza vychozich latek k Overmanovu pfesmyku z komeréné dostupného

furfurylalkoholu 1

NH
o CI3C/U\O
o Q) T - Ry
1 O 28



4) Transformace cyklopentenonii s riznymi substituenty prostiednictvim Overmanova

pfesmyku
NH
Cle” o
R R
Q R:~0  NH
Rz Cl;C
28 29
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3. Vysledky a diskuse

Tato bakalaiska prace navazuje na piedchozi vyzkum nasi skupiny, kdy byly pfipraveny
analogy rtiznych alkaloidii vyskytujicich se v rostlinach ¢eledi Amaryllidaceae.?® Tyto analogy
byly testovany na inhibi¢ni aktivitu vii€i acetylcholinesteraze a butyrylcholinesterdze. Latky
vykazovaly mirnou aktivitu vici butyrylcholinesteraze a na zdkladé molekulového modelovani
se zdalo, ze by aktivitu mohlo zlepsit zavedeni objemného substituentu do jejich struktury. Na
zaklad¢ toho jsme se zam¢fili na syntézu vétsich, ale strukturné podobnych sloucenin.

Dale byly vybrané latky testovany na cytotoxicitu, ale byly neaktivni. To bylo
pravdépodobné zpisobeno kviili chybéjici methoxyskuping, jejiz substituce se v zavérecnych
fazich syntézy nepodafila. Nicmén¢ piirodni latky jako napf. hemanthamin methoxyskupinu
maji. Z téchto ditvoda jsme syntézu, kterou se zabyva tato préce, zacali z vychozi latky s jiz
pfipojenym hydroxylem na cyklu.

Tento projekt byl zapocat Erasmus studentem Arthurem Kanepsem, ktery optimalizoval
mikrovinnou reakci furfurylalkoholu. Déle vyzkouSel syntézu cilové slouceniny 27
prostfednictvim mesylace latky 31 a nasledné nukleofilni Sn2 substituce vzniklého mesylatu N-
methylpropargylaminem. Tato metoda vSak nevedla k pozadovanému produktu.

Na zéklad¢ téchto vysledki jsme se rozhodli vyzkouset jinou syntetickou metodu, ktera
je uvedena na Schématu 9. Syntéza vychazi z komer¢né dostupného furfurylalkoholu 1, jenz je
pomoci Piancatelliho pfesmyku pifeménén na 4-hydroxycyklopent-2-en-1-on 2. Tento
meziprodukt je nasledné¢ modifikovan ochranénim hydroxylové skupiny a navazanim jodu.
Keton je nejprve zredukovan na alkohol 31, ktery je dale preveden na azid 32 a nasledné na
primarni amin. Vznikla latka je ochranéna Boc skupinou, propargylovana a ochranéna

triethylsilylovou skupinou za vzniku latky 27.



O MW
HO \ /
1 HO 2 TBSO 3¢
(:)H N Boc\NH
= O— = &
TBSO .
31 TBSO TBSO
Boc Boc,
S ! | — f . TES
TBSO
TBSO 07

Schéma 9: Syntéza vychazejici z furfurylalkoholu
3.1 Priprava vychoziho jodovaného aminu 33

Syntézu jsme zahdjili Piancatelliho reakci vodného roztoku komeré¢né dostupného
furfurylalkoholu 1. Mikrovinnou metodu pro vznik 4-hydroxycyklopent-2-en-1-onu 2 jsme
zvolili, kvlli moZnosti vyrazné zkratit reakéni ¢as konverze z hodin na minuty a zaroven
dosdhnout vyssiho vytézku. Tato reakce, vyuzivajici mikrovinné zafeni, byla jiz diive popsana
a reakce vyzkousena pii 300 W s maximalni teplotou reakéni smési 200-210 °C a tlaku 15,5-
17,6 bar.?” V nasi skupiné jsme tyto podminky optimalizovali a reakce probihala za teploty 160
°C, tlaku 200 psi a dob¢ zahfivani pfiblizn€ 5 minut. Reakce byla opakovana vicekrat, Cistota
této latky, kterd byla zjisténa z '"H NMR spekter se standardem (3,4,5-trichlorpyridin) byla mezi
60 az 90 % a vytézky dosahovaly 50 az 65 %.

V dal$im kroku jsme ochranili alkoholovou skupinu prostiednictvim silylace, s vyuzitim
jiz publikovanych podminek'*, byl pouzit TBSCI v ptitomnosti imidazolu jako baze a DMAP
jako katalyzatoru. Reakce byla nékolikrat opakovana a latka 30 byla ziskdna s vytézkem 40 az
47 %. Mikrovinnou reakci a néslednou silylaci jsem nasazovala ihned za sebou, bez delSiho
uchovavani ptipravené latky a vysledné produkty byly odpafovany na vakuové odparce za

teploty 35 °C, kvili nizké stabilité 4-hydroxycyklopent-2-en-1-onu 2.
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TBSCI
/\<_7 HzO DMAP, imidazol
160 °C,5min  HO 2 DCM,0°C TBSO 30
50 az 65 % 40 az 47 %

Schéma 10: Mikrovinna reakce a nasledné ochranéni alkoholu TBS skupinou

Nasledné byla provedena jodace do polohy alfa a ihned poté byl jodovany keton 35
redukovan na alkohol 31 za -78 °C pomoci Lucheho redukce. Ob¢ reakce probihali za podminek
v nadi skupiné standardné vyuzivanych.?® Hlavnim produktem redukce byl cis izomer, ktery
vznikal v poméru ptiblizné 90:10 (cis:trans). Ob¢ reakce, jak jodace, tak redukce, probihaly s

vysokymi vytézky v rozmezi 80 az 95 %.

OH
I, K2003,DMAP | CeC|3x7H20, NaBH,4 ;1 |
THF/H,O,rt MeOH..78 °C @/
TBSO 3¢ 83%  TBSO 35 94% 185G o

Schéma 11: Jodace a redukce

Latka 33 byla pfipravena v dalSich tfech krocich, pficemz vSechny tfi reakce byly
provedeny za podminek jiz diive pouzivanych v nasi skuping®® a sp&né vyzkousenych na
totozném substratu bez TBSO skupiny. Nejprve doslo k tvorbé azidu 32 prostfednictvim Sn2
substituce za pouziti DPPA jako substitu¢niho ¢inidla, tato reakce poskytovala vysoky vytézek
okolo 70 %. Azid 32 byl dale redukovan na amin 36 reakci s Na>S-9H»0, toto reduk¢ni ¢inidlo
jsme pouzili kvili jeho nizké cené€, snadné manipulaci a poskytovani vysokych vytézkl reakce.
Bez dalsiho cisténi byl tento amin ihned ochranén Boc skupinou 33 s vytézkem 75 %.

OH N Boc,

: NH, NH
| DBU, DPPA | NapSx9H,0 Boc.O
_— —_— | 2 I
THF, rt. MeOH, r.t. THF, rt.
0, > N B
TBSO 34 70% TBSO 33 67% 1BSO 5% 1gso »

Schéma 12: Tvorba azidu, pfeména na amin a nasledné ochranéni Boc skupinou

Povedlo se ndm uspéSné piipravit amin ochranény Boc skupinou 33, pfi¢emz vSechny

kroky k jeho pfipravé probihaly bez vétSich problémt a s pomérné vysokymi vytézky.
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3.2 Propargylace aminu

V dalsim kroku nami navrzené syntézy jsme se pokusili o propargylaci piipraven¢ho
ochranéného aminu 33. Tuto reakci jsme vyzkouseli za vicero rtiznych podminek, které jsou
shrnuty v Tabulce 1.

Tabulka 1: Propargylace aminu

Boc Boc

“NH Br/\\\ N

@.

TBSO 33 TBSO 34
reakce €. baze (ekv.) rozpoustédlo kat(z;llzjitor prop a(regllellf))romid r;?sk?g V}'/(t(i)i)ek
1. NaH (1,3) DMF / 1,3 21 0
2 NaH (1,8) DMF TBAI (0,2) 1,8 48 0
3 LiHMDS (1) THF / 1,8 24 6
4. LiHMDS (1) THF TBAI (0,2) 3 20 7
5 LiHMDS (1,2) THF TBAI (0,2) 5 22 9
6 K>COs (1,5) MeCN / 1,5 26 0

Nejprve jsme vyzkouseli zavést propargylovy substituent na amin 33 za difive popsanych
podminek.? Ty byly jiz diive uspésné testovanych v nasi skupiné na latce stejné struktury,
avSak bez OTBS substituce. Latka 33 byla rozpusténa v suchém DMF a jako baze byl pouzit
hydrid sodny, ktery mél odStépit proton z NH skupiny. Nasledné byl do reakce ptidan
propargylbromid, ¢imZz mél vzniknout cilovy produkt 34. Ptestoze jsme se pokusili o
optimalizaci reakénich podminek (Reakce €. 2), produkt nebyl ziskdn a vychozi latka 33 zlstala
nezménéna.

Mohlo se stat, Zze dusik nebyl deprotonovan, protoze NaH je slab4d baze. Tomu by
odpovidalo 1 to, Ze jsem pii reakci nepozorovala vznik bublinek vodiku, ktery by se spravné
mél tvofit. Z toho diivodu jsme pouzili silnou bazi LIHMDS, ostatni reakéni podminky zistaly
stejné. Opét byl pokus o optimalizaci reakéniho Casu a teploty (Reakce €. 4 a 5), ale vétSina
vychozi latky pfesto nezreagovala. Nejvyssi dosazeny vytézek Cinil piiblizné 9 %, ale vznikly
produkt nebyl Cisty, Rr vychozi latky a produktu bylo t€éméf stejné, coz znemoznilo jejich
separaci pii sloupcové chromatografii a produkt ziistal ve smési s vychozi latkou. Nebylo tudiz

mozné latku pln€ charakterizovat, ale v MS spektru byl nalezen molekulovy signal produktu.
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Protoze zadné z vySe uvedenych podminek nevedly ke vzniku produktu 34, rozhodli jsme
se vyzkouSet jedny ze standardnich podminek pro propargylaci a to reakci latky 33 s
propargylbromidem v acetonitrilu za pfitomnosti bezvodého K>COs jako baze. Bohuzel ani zde
vychozi latka nezreagovala.

Dalsi z diivod, proc reakce nemusela probéhnout, mohlo byt sterické branéni dusiku Boc
skupinou. Proto jsme vyzkouseli pfipojit propargylovou skupinu piimo na primarni amin 36.
Tato reakce byla provedena s pouzitim propargylbromidu v acetonitrilu a bezvodého Na,CO3
jako baze. Kvili pfitomnosti mnoha necistot nebylo mozné z NMR spekter urcit slozeni reakéni
smési. Hmotnostni spektrometrie vSak ukazala vznik latky se sumarnim vzorcem CisHisINOo,
jenz neodpovidal o¢ekavanému produktu 34 se sumarnim vzorcem C14H24INOSI, vychozi latce,

ani latce s dvojitou propargylaci.

NH, HNT Xy

K,CO3, MeCN

TBSO 34 TBSO 34

Schéma 13: Propargylace primarniho aminu

Nasledné jsme vyzkouSeli Mitsunobuovu reakci za standartnich podminek,*® pficemz
jako vychozi latka byl pouzit meziprodukt 33 chranény Boc skupinou. Reakce s
propargylalkoholem probihala v suchém THF za pouziti ADDP a tributylfosfinu. Ani po dlouhé
reakéni dobé€ vSak nebyla pozorovéana zadna pfemeéna a ziskana byla pouze vychozi latka.

Jako posledni jsme latku 32 po pfeméné na primarni amin 36, ochranili trifluoracetylovou
skupinou namisto Boc skupiny. Tato latka 37 byla nasledné podrobena propargylaci za stejnych
podminek jako u pfedchozi reakce, akorat misto ADDP byl pouzit DIAD (Schéma 14). Ani po

24 hodinach v8ak nedoslo ke zreagovani vychozi latky a produkt 38 nebyl ziskéan.

F FF P
0o o M
N; NH, P MNH N7 Xy

é | __PBus )_\ | CF3 O)J\CF3 F | oH = F I\
- _—
THF:H,0 (1:1) \ DCM PBus, DIAD

TBSO ,, TBSO ™ eSO

36 TBSO 37

Schéma 14: Propargylace za vyuziti Mitsunobu reakce
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3.3 Alternativni metoda syntézy amini - Overmaniiv piresmyk

Piivodni navrzenou syntézou se ndm nepodafilo pfipravit latku 34, a to ani pies testovani
ruznych podminek a pokusu o jejich optimalizaci. Z tohoto divodu jsme nemohli pokracovat v
navrzené syntetické cesté, a proto jsme prestoupili k alternativni pfipravé substituovaného
cilového aminu prostfednictvim Overmanova piesmyku. Tato reakce byla jiz diive Gspésné
provedena na péti¢lenném cyklu®! a v nasi skupiné testovana na substratu 28 ochranéném TBSO
skupinou v poloze 4, nicméné reakce s timto substratem neprob¢hla.

Pro objasnéni, zda problém spociva v nasubstituované chranici skupiné v poloze 4 nebo
v pritomnosti jodu v poloze 2, byl Overmantiv pfesmyk nejprve vyzkouSen na latkach 41 a 45.

Redukce komeréné dostupného cyklopenten-2-en-1-onu 39 byla provedena pomoci
NaBH4 za teploty 0 °C, ¢imz byl ziskadna latka 40 s vytézkem 45 %. Nasledna reakce s
trichloracetonitrilem byla provedna za publikovanych podminek®® v suchém DCM za pouziti
DBU jako baze. Se ziskanou latkou 41 byl poté proveden Overmaniv presmyk za pouziti
K>CO3 v suchém o-xylenu pfi teploté 170 °C. Reakce vedla pravdépodobné kviili nizké stabilité
vychozi latky k rozkladu, a vytézek €inil pouze 5 %. Kvili malému vytézku a NMR spektru,
které nebylo cisté, nebylo mozné latku 42 charakterizovat, naméfené MS avSak odpovidalo

produktu a na 'H NMR spektru byl vidét posun NH signélu z 8,40 na 6,87.

NH
Q  CeClyxtH,0 OH  pgy 0" e, oo
é e Q—’C“CCN —
MeOH, 0°C %3[')\//' o-xylen CCly
0, 59
39 45% 40 M % 4 NH

Schéma 15: Overmantiv piesmyk s nejodovanym substratem

Déle jsme piipravili latku 46, protoze jsme chtéli ovéfit, zda je neuspéch Overmanova
presmyku zptisoben ptitomnosti jodu. Prvnim krokem syntézy byla jodace cyklopent-2-en-1-
onu 39. Tato reakce probihala za stejnych podminek jako v pfedchozi syntéze a poskytla
vytézek 85 %. Redukce byla provedena opét za teploty 0 °C a vedla k produktu 44 s vytézkem
87 %. Reakce s trichloracetonitrilem v suchém DCM s DBU probihala dobte a poskytla latku
45 s vytézkem 62 %. Nasledny Overmantv presmyk, provedeny za pouziti KoCOs3; v suchém
o-xylenu pii teploté 170 °C, vedl ke vzniku cilového produktu 46 s vytézkem 44 %. Tim jsme
dokézali, ze problém nesouvisi s pfitomnosti jodu, ale pravdépodobné s velikosti chranici

skupiny.
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NH
l,, K,CO;3 O CeCl3x7H,0 OH DBU O)J\CCI3

é DMAP | NaBH, | CI;CCN { | K,CO4 |
THF:H,0 (1:1) MeOH, 0 °C DCM o-xylen, 170 °C Q/ CCly

39 85% 43 87% 44  62% 45 4% 4 NH

Schéma 16: Syntéza vychazejici z jodovaného cyklopentenonu

3.4 Overmanuv piresmyk latek s riizné substituovanou hydroxylovou
skupinou

Vyzkouseli jsme zacit syntézu z furfurylalkoholu 1 a po mikrovlnné reakci ochranit

vzniklou hydroxy skupinu riznymi substituenty (Schéma 17).

lp, KoCO3 o
DMAP |
/\Q THF:H,O (1:1)
o a7 RO 48
i
CeClyx7H,0 OH DBU CCl,
—_— T
MeOH o-xylen, 170 °c 1 Q/ CCl3
R R-0 NH
O 49 "0 g 2 &o

R' = Me(a), Ac(b), tBu(c)

Schéma 17: Syntéza vychazejici z furfurylalkoholu, overmaniv presmyk na substrétu s navazanym jodem a chranici skupinou

Nejprve jsme ochranili vznikly 4-hydroxycyklopent-2-en-1-on 2 methylovou skupinou,
pomoci reakce s jodmethanem a Ag,O v DCM.* I pies dlouhy reakéni ¢as (19 dni) probé&hla
reakce s vysokym vytézkem 92 %, je tedy ziejmé, Ze 4-hydroxycyklopent-2-en-1-on 2 je
nestabilni pouze za bazickych podminek. Jodace, provedend za stejnych podminek jako u
ptedchozich syntéz, poskytla vytézek 50 %. Redukce byla provedena pfi teploté 0 °C a -78 °C
a snizeni teploty vedlo ke zlepSeni poméru stereoizomerti produktu 49a z cis:trans 4:1 na
cis:trans 8,5:1. Vytézek u reakce latky 28a s methoxyskupinou byl 70 %, avSak nésledny
Overmanilv pfesmyk za pouZziti K2COs v suchém o-xylenu pfi teploté 170 °C nevedl ke vzniku

cilového produktu 29, ale misto n€j vznikl 3-jodcyklopent-2-en-1-on 50.
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Schéma 18: Reakce latky X za vzniku 3-jodcyklopent-2-en-1-onu

Totozna latka 50 vznikla pfi pouziti vychozi latky 28c s terc-butylovou skupinou misto
methylu. Syntéza probihala za stejnych podminek, jako se substratem ochranénym
methoxyskupinou. Akorat jsme nejprve podle jiz publikovanych podminek®* reakci terc-
butoxidu draselného s trichloracetonitrilem a ferc-butanolem v suchém THF pfipravili terc-
butyltrichloracetimidat 52 s vytézkem 99 %. Ten dale reagoval slatkou 2 s BF;OEt
v cyklohexanu:DCM (2:1), ¢imz doslo k ptipojeni Bu skupiny na latku 2 s vytézkem 95 %.

Jako posledni jsme vyzkouSeli ochranit latku 2 acetylovou skupinou. Pfipojeni acetylu na
probé&hlo reakci® s TSOH v AcO s vytézkem 99 %. Nasledna jodace, redukce i reakce s
acetonitrilem byly provedeny za stejnych podminek, jako u substratu ochrdnéném methoxy
skupinou. Redukce byla provedena pfi teploté¢ 0°C a -78 °C, snizeni teploty vedlo ke zlepSeni
pom¢éru stereoizomerl produktu 49b z cis:trans 2,8:1 na 4,5:1. Néasledny Overmantiv pfesmyk,
provedeny v suchém o-xylenu s KoCOs pfi teploté 170 °C, vedl ke vzniku cilového produktu
29b s vytézkem 35 %. Pii opakovani reakce bez pouziti KoCOs, Ze je vytézek reakce vyssi, asi
40 %.

Vsechny tyto syntézy podle Schématu 17 jsme vyzkouseli také se substraty bez jodu za
totoznych podminek, ale ke vzniku produktu u Overmanovu pfesmyku doslo pouze u latky
ochranéné acetylovou skupinou. Reakce vedla ke vzniku produktu, ale kvilli NMR spektru,
které nebylo Cisté, nebylo mozné latku charakterizovat. Naméten¢ MS avSak odpovidalo

produktu a na "H NMR spektru byl vidét posun NH signalu z 8,34 na 6,93.

3.5 Propargylace latky 29

Ptipravenou latku 29 s acetylovou skupinou jsme se pokusili napropargylovat za
podminek pouzitych jiz pti pfedchozi syntéze, které jsou uvedeny v Tabulce 1. Latka 29 byla
rozpusténa v suchém DMF a jako baze byl pouzit hydrid sodny. Propargylbromid byl do reakce
pfidan po 3 h pii 0°C. Na hmotnostni spektrometrie byl signal produktu nalezen, nicméné NMR
spektra vykazovala vysoky podil necistot, coz znemoznilo identifikaci signalti odpovidajiciho

produktu.
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Schéma 19: Propargylace latky vzniklé Overmanovym presmykem
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4. Experimentalni ¢ast
4.1 Obecné postupy a chemikalie

Vsechny komercné dostupné chemikélie byly zakoupeny a pouzity bez dalsiho ¢isténi.
Vsechna rozpoustédla byla pted pouzitim destilovana. Bezvody THF byl vysusen destilaci ze
sodiku a benzofenonu, bezvody DMF byl pouzit v komeréni formé a xylen suSen na 4A
molekulovych sitech. Mikrovinna reakce byla provedena na pfistroji CEM Discover.

Pribéh reakci byl sledovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC), ktera byla
provadéna na hlinikovych destickéach potazenych silikagelem Merck TLC 60 F2s4. Detekce byla
provadéna pozorovanim pod UV zafenim (A = 254 nm). Vizualizace byla provedena ponofenim
desti¢ek detekc¢nich Cinidel a zahiivanim horkovzdusnou pistoli.

Detekéni Cinidla:

. Anisaldehydové Cinidlo: kyselina octova (6 ml), p-anisaldehyd (8 ml), ethanol

(400 ml) a koncentrovana kyselina sirova (20 ml)

. KMnO: ¢inidlo: manganistan draselny (3 g), uhlicitan draselny (20 g), 10%

roztok hydroxidu sodného (2,5 ml) a destilovana voda (300 ml)

. Vanilin: vanilin (15 g), ethanol (250 ml), koncentrovana H>SO4 (2,5 ml)

Separace produkti byla provadéna pomoci sloupcové chromatografie, byl pouzit
silikagel SiliaFlash P60 (zrnitost 0,040-0,063 nm). Rozpoustédla byla odpatfovana na rotacni
vakuové odparce.

NMR spektra byla méfena na ptistrojich Bruker AVANCE III HD 400 MHz a Bruker
AVANCE NEO 400 MHz. Vzorky byly pfipravovany v deuterovaném chloroformu (CDCl3) a
méfeny pti pokojové teploté. Chemické posuny byly referencovany u 'H spekter na du(CDCls)
=7.26 ppm a u °C spekter na 6c(CDCl3) = 77.16 ppm. Systém §t&peni byl zaznamenavan jako
s =singlet, d = dublet, t =triplet, q = kvartet a m = multiplet, ptfipadné jejich kombinace. Spektra
byla vyhodnocena v programu MestReNova a pro piehlednost byla u vSech hodnot pouzita
tecka misto desetinné Carky.

InfraCervend spektra byla méfena na pfistroji Thermo Nicolet AVATAR 370 FT-IR
metodou diftzni reflektance (DRIFT) nebo pomoci ATR (Attenuated Total Reflectance).
VInova ¢isla jsou uvadéna v jednotkach cm™.

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla métena na QTOF Compact (Bruker)

metodou ESI.
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4.2 Priprava latek
4-Hydroxycyklopent-2-en-1-on

0  Furfurylalkohol (1,2 ml, 13,8 mmol) byl rozpustén v deionizované vodé (24 ml).

Reakéni smés byla umisténa do mikrovinného reaktoru a pti vykonu 300 W zahtata

oy p M 160 °C, maximalni dosazeny tlak byl 200 psi. Thned po dosaZeni této teploty bylo
ozatovani ukonéeno a smés ponechana vychladnout na laboratorni teplotu. Néasledné
byla provedena extrakce reakéni smési tfikrat s EtOAc a spojené organické faze reextrahovany
dvakrat destilovanou vodou. Spojené vodné faze byly odpateny na rota¢ni vakuové odparce a
dany pod vysoké vakuum na 20 min. Byla zjisténa &istota latky z 'H spektra se standardem
(3,4,5-trichlorpyridin). Produkt 2 byl ziskan jako bezbarvy olej. Bylo ziskano 1,6 g s ¢istotou
75 %, coz odpovida vytézku 66 %. Reakce byla n¢kolikrat opakovana za stejnych podminek s
vytézky 50 az 66 % a latka pouzita v dalSim kroku bez dalsiho ¢iSténi. Namé&fena spektralni
data odpovidaji hodnotdm popsanym v literatuie.?’
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.57 (dd, J = 5.7, 2.3 Hz, 1H), 6.21 (dd, J = 5.7, 1.3 Hz, 1H),
5.03 (dtd, J=6.0, 2.2, 1.3 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 18.5, 6.1 Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 18.5, 2.2 Hz,
1H)

4-((terc-Butyldimethylsilyl)oxy)cyklopent-2-en-1-on
O  4-Hydroxycyklopent-2-en-1-on (0,86g, 8,7 mmol) byl rozpustén pod argonovou
ﬁ atmosférou v 8 ml DCM. Za stalého michéani reakéni smés ochlazena na 0 °C a
1850 44 pfidan imidazol (1,43 g, 21,01 mmol), DMAP (86 mg, 0,70 mmol) a TBSCI
(1,10 g, 8,41 mmol). Po 50 min byla smés ponechana oht4t na laboratorni teplotu,
reakce ukoncena pfidanim nasyceného roztoku NH4Cl a provedena extrakce tfikrat DCM.
K organické fazi bylo ptidano suSidlo Na>xSO4, smés piefiltrovana a rozpoustédlo odpareno na
vakuové odparce. Byla provedena sloupcova chromatografie na silikagelu (mobilni faze
hexan/EtOAc 95/5). Produkt 30 byl ziskan jako bezbarvy olej (0,74 g). Reakce byla opakovana
nékolikrat s vytézky 40 az 47 %. Naméfend spektralni data odpovidaji hodnotam popsanym
v literatute.'*
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.45 (dd, J = 5.6, 2.3, 0.8 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 5.7, 1.2 Hz,
1H), 4.98 (dt, J=5.7,2.2 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 18.2, 6.0, 1.0 Hz, 1H), 2.25 (dd, J=18.1, 2.2,
1.1 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.12 (s, 3H)
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4-((terc-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-jodcyklopent-2-en-1-on

] Latka 30 (0,69 g, 3,22 mmol) byla rozpusténa v 8 ml THF a za stalého michani
I bylo pfiddno 8 ml destilované vody, K.CO3 (0,52 g, 3,76 mmol), I» (1,64 g,
TBSG 45 6,46 mmol) a DMAP (76 mg, 0,62 mmol) v tomto potfadi. Reakce byla

ponechana za stdlého michani za laboratorni teploty 4 hodiny. Poté byla

ukoncena pfidanim 10 ml Na>S>03 a provedena extrakce Ctyfikrat EtOAc. Spojené organické
faze byly promyty nasycenym roztokem NaHCO3 a solankou, bylo piidano suSidlo Na>SOs,
smés prefiltrovana a rozpoustédlo odpafeno na vakuové odparce. Produkt 35 byl ziskan jako
tmaveé hnéda olejovitd kapalina (0,89 g) s vytézkem 85 % a byl pouzit v dal§im kroku bez
dal§iho ¢isténi. Namétena spektralni data odpovidaji hodnotdm popsanym v literatufe.?®
'TH NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.80 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.95 (dt, J= 6.1, 2.3 Hz, 1H), 2.86 (dd,
J=18.2, 6.1 Hz, 1H), 2.35 (dd, J=18.2, 2.1 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.12 (s, 3H)

cis-4-((terc-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-jodcyklopent-2-en-1-ol
OH Reakéni smés (0,89 g, 2,62mmol) byla rozpusténa v methanolu (10 ml), za

@/ I stalého michani pf¥idano CeCls-7H20 (1,31 g, 3,51 mmol). Reakéni smés dana
TBSO‘J 31 pod argon, schlazena na -78 °C a ptidano NaBHj4 (0,13g, 3,43 mmol). Po 1 h
30 min reakce ukoncena pfidanim nasyceného roztoku NH4CIl (10 ml) a
ponechdno ohfat na laboratorni teplotu. Poté provedena extrakce tiikrat EtOAc a promyti
spojenych organickych fazi solankou. Pfiddano suSidlo Na>SO4, smés pfefiltrovana a
rozpoustédlo odpafeno na vakuové odparce. Produkt 31 byl ziskéan jako Zluté4 olejovita kapalina
(0,77 g) s vytezkem 94 % a byl pouzit v dal§im kroku bez dal$iho ¢iSténi. Namétend spektralni
data odpovidaji hodnotdm popsanym v literatuie.”®
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 6.27 (dd, J=2.1, 1.2 Hz, 1H), 4.63 —4.57 (m, 1H), 4.47 — 4.41
(m, 1H), 2.73 (dt, J=13.4, 6.8 Hz 1H), 1.71 (dt, /= 13.4, 5.1 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.09 (s,
3H), 0.08 (s, 3H)

trans-4-((terc-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-jodcyklopent-2-en-1-azid
N3 Reakéni smés (0,69 g, 2,02 mmol) byla dana pod argon a rozpusténa v suchém
I THF (12 ml). Za stalého michani bylo pfidano DBU (0,63 ml, mmol) a DPPA
TBSG 22 (0,87 ml, mmol). Reakéni smés byla ponechdna za stdlého michani pfi
pokojové teploté pfes noc. Provedena extrakce s EtOAc tfikrat nasycenym

roztokem NH4Cl. Pfiddno suSidlo Na>SO4, smés prefiltrovana a rozpoustédlo odpateno na
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vakuové odparce pfi teploté¢ 35 °C. Byla provedena sloupcové chromatografie na silikagelu
(mobilni faze hexan/EtOAc 97/3 az 95/5). Produkt 32 byl ziskéan jako zluta olejovita kapalina
(0,52 g) s vytezkem 70 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.35 (dd, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H), 4.85 (ddt, /= 6.9, 4.1, 2.1 Hz,
1H), 4.52 - 4.47 (m, 1H), 2.31 (ddd, /= 14.1, 7.0, 2.9 Hz, 1H), 2.13 (ddd, /= 14.1, 7.7, 4.0 Hz,
1H), 0.88 (s, 9H), 0.08 — 0.07 (m, 6H); '*C NMR 13C NMR (101 MHz, CDCI3) § 147.51,
98.51, 76.63, 72.64, 41.64, 2592, -4.56, -4.63; HRMS (ESI) m/z vypocteno pro
C11H20IN3NaOSi 388.0313, nalezeno 388.0304

trans-4-((terc-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-jodcyklopent-2-en-1-amin
NH, Produkt 32 (0,51 g, 1,39 mmol) dan pod argon a rozpustén v MeOH (10 ml),
! bylo ptfidano Na;S-9H,>0 (1,35 g, 5,62 mmol) a ponechano za stdlého michani

TBS O\\' za laboratorni teploty 21 hodin. Poté reakce ukoncena a MeOH pfiodpaten na
36

vakuové odparce, provedena extrakce tiikrat EtOAc v H2O. Ke spojenym
organickym fazim pfidano suSidlo NaxSOs, smés prefiltrovana a rozpoustédlo odpafeno na
vakuové odparce. Produkt 36 byl ziskan jako Zluta olejovita kapalina (0,42 g) s vytézkem 67 %
a byl pouzit v dal§im kroku bez dalSiho ¢isténi. Latka nebyla charakterizovana, kvili velkym

nedistotdm v '"H NMR spektru.

trans-4-((terc-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-jodcyklopent-2-en-1-yl)karbamat

Boc Reakéni smés 36 (0,42 g, 1,22 mmol) byla pod argonem rozpusténa v suchém

A

NH
? | THF (10 ml) a pfidano (Boc)2O (0,30 g, 1,37 mmol). Ponechano za stalého

\ michani za laboratorni teploty 21 hodin. Reak¢éni smés odpafena na vakuové
TBSO 33 odparce a provedena sloupcova chromatografie na silikagelu (mobilni faze
hexan/EtOAc 99/1 az 90/10). Produkt 33 byl ziskan jako bilé krystalky (0,27 g) s vytézkem
75 %.

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.25 — 6.23 (m, 1H), 4.83 —4.79 (m, 1H), 4.51 — 4.46 (m, 1H),
2.21 - 2.13 (m, 1H), 2.11 — 2.03 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.06 (s, 6H); 13C NMR
(101 MHz, CDCls) 8 155.37, 145.45, 104.04, 79.91, 76.51, 62.27, 28.52, -4.55 (d, J = 6.5 Hz);

HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CisH3z0INNaO3Si 462.0932, nalezeno 462.0932.
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Cyklopent-2-en-1-ol
OH Cyklopent-2-en-1-on (0,5 g, 6,1 mmol) byl rozpustén v MeOH (58 ml) a za stalého
michéni ptidano CeCl3-7H20 (5,11 g, 13,7 mmol). Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C
a po castech ptidano NaBH4 (0,29 g, 7,73 mmol). Po 1h 15 min byla reakce ukoncena
0 piidanim destilované vody (7 ml), po 10 minutach ponechano ohfat na laboratorni
teplotu. Na vakuové odparce byl odpafen methanol a provedena extrakce reakéni smési trikrat
EtOAc s H20. Ke spojenym organickym fazim ptfidano suSidlo Na;SOs, smés piefiltrovana a
rozpoustédlo odpaieno na vakuové odparce. Produkt 40 byl ziskan jako bezbarvy olej a vytézek
¢inil 45 %. Namétena spektralni data odpovidaji hodnotdm popsanym v literatuie.>®
TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.01 — 5.97 (m, 1H), 5.86 — 5.82 (m, 1H), 4.91 — 4.84 (m, 1H),
2.56 —2.45 (m, 1H), 2.34 — 2.20 (m, 2H), 1.75 — 1.65 (m, 1H), 1.39 (bs, 1H)

4-Methoxycyklopent-2-en-1-on

O  4-Hydroxycyklopent-2-en-1-on (0,59 g, 6 mmol) byl rozpustén v DCM (4 ml),

ptidano Mel (3,8 ml/8,59 g, 60 mmol) a za intenzivniho michani pfiddno Ag,O

Me—d 47a (1,89 g, 8,1 mmol). Dano pod argon, baiika zabalena do alobalu a ponechano 19
dni. Poté reakce ukoncena, reakcni smés piefiltrovana pies filtratni papir a na
vakuové odparce odpateno rozpoustédlo. Produkt 47a byl ziskan jako nazloutly olej, vytézek
¢inil 92 % a latka pouzita v dalSim kroku bez dal§iho CiSténi. Naméfend spektralni data
odpovidaji hodnotam popsanym v literatuie®?
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.62 (dd, J = 5.8, 2.3 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 5.7, 1.3 Hz, 1H),
4.60 (dtd, J=5.9, 2.2, 1.3 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H), 2.68 (dd, J = 18.2, 5.9 Hz, 1H), 2.30 (dd, J =
18.2,2.2 Hz, 1H)

4-Acetoxycyklopent-2-en-1-on
O  4-Hydroxycyklopent-2-en-1-on (0,58 g, 5,9 mmol) byl rozpustén v Ac2O (1 ml,
8,85 mmol) a smés ochlazena na 0 °C. Bylo pfidano TsOH (1,15 mg, 0,006 mmol)
Ac—G 41b 2 ponechano za laboratorni teploty a stdlého michani 20 hodin. Rozpoustédlo bylo
odpateno na vakuové odparce. Produkt 47b byl ziskan jako naZloutla pevna latka,
vytézek ¢inil 99 % a latka byla pouzita v dal§im kroku bez dal$iho ¢iSténi. Namétend spektralni
data odpovidaji hodnotdm popsanym v literatuie®
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.57 (dd, J = 5.7, 2.4 Hz, 1H), 6.33 (dd, J = 5.7, 1.3 Hz, 1H),
5.85 (dtd, J=6.41,2.42, 1.2 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 18.7, 6.4 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 18.7, 2.2

Hz, 1H), 2.10 (s, 3H)
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terc-Butyl-trichloracetimidat
o Cl, ¢ tferc-Butoxid draselny (0,34 g, 3 mmol) byl dan pod argon a rozpustén zerc-
>< \IR(CI butanolu (1 ml) a suchém THF (3 ml). Ve druh¢ bance rozpustén pod argonem
N5H2 CICCN (2,2 g, 15 mmol) v suchém THF (3 ml), reakcni smés byla schlazena
na 0 °C a za stalého michani pfidana reak¢ni smés z druhé banky. Ponechdno
ohfat na laboratorni teplotu a po 1 hodiné zahtato pod refluxem na 50 °C. Po 2,5 hodin¢ byla
reakce ukoncena, rozpoustédlo odpafeno na vakuové odparce, latka rozpusténa v pentanu,
ptefiltrovdna ptes filtracni papir a odpafena na vakuové odparce. Vytézek €inil 99 % a latka 52
pouzita do dalsi reakce bez dalSiho CiSténi. Namétend spektralni data odpovidaji hodnotdm

popsanym v literatufe.>

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.23 (s, 1H), 1.58 (s, 9H)

4-(terc-Butoxy)cyklopent-2-en-1-on
O  4-Hydroxycyklo-2-en-1-on (0,5 g, 5,12 mmol) byl rozpustén v DCM (5 ml),
pfidan t-butyl-trichloracetimidatu (1,23 g, 5,6 mmol), cyklohexan (10 ml) a za
Bu—g 47¢ stdlého michani etherat fluoridu boritého (0,1 ml, 20 pl/mol). Po 24 h reakce
ukoncena priddnim NaHCOs3, provedena filtrace ptes sloupec silikagelu a
rozpoustédlo odpatfeno na vakuové odparce. Vytézek Cinil asi 95 % a latka 47¢ byla pouzita do
dalsi reakce bez dalSiho ¢isténi. Namétend spektralni data odpovidaji hodnotdm popsanym
v literatute.>*

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.43 (dd, J = 5.7, 2.4 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 5.7, 1.5 Hz, 1H),
4.82 (dg, J=6.0, 2.1 Hz, 1H), 2.75 - 2.61 (m, 1H), 2.26 (dd, J = 18.3, 2.3 Hz, 1H), 1.27 (s, 9H)

Obecny postup jodace u vychozich latek k Overmanovu piresmyku

Vychozi latka (1 mmol) byla rozpusténa v THF (3 ml) a za stdlého michani byla pfidana
destilovana voda (3 ml), K»CO3 (1,2 mmol), I> (2 mmol) a DMAP (0,3 mmol) v tomto potadi.
Reakce byla ponechana za stdlého michani za laboratorni teploty 2,5 hodiny. Poté byla
ukoncena pridanim EtOAc (4 ml) a provedena extrakce s Na>S203 a vodné faze reextrahovana
tiikrat EtOAc. Spojené organické faze byly promyty vodnym roztokem 0,1M HCI, bylo ptidano
suSidlo NaSOs4, smes piefiltrovana a rozpoustédlo odpafeno na vakuové odparce. Byla

provedena sloupcova chromatografie na silikagelu (mobilni faze hexan/EtOAc 85/15 az 80/20).
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2-Jodcyklopent-2-en-1-on

O Produkt 43 byl ziskan jako bila krystalicka latka a vytézek Cinil 72 %. Naméfena
é/' spektralni data odpovidaji hodnotam popsanym v literatuie.*’
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.02 (t, J=2.9 Hz, 1H), 2.78 (ddd, J=7.4,2.9, 2.0
Hz, 2H), 2.53 — 2.49 (m, 2H)

43

4-Methoxy-2-jodcyklopent-2-en-1-on
] Produkt 48a byl ziskéan jako nazloutly olej s vytézkem 46 %.

I TH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.98 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 4.55 (dt, J = 6.0, 2.3
Hz, 1H), 3.44 (s, 3H), 2.84 (dd, /= 18.3, 6.0 Hz, 1H), 2.41 (dd, J=18.3, 2.1
Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 199.9, 166.2, 106.7, 79.9, 57.1, 38.8;

HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CsH7102Na 260.9388, nalezeno 260.9383

Me—Q 48a

4-Acetoxy-2-jodcyklopent-2-en-1-on
0 Produkt 48b byl ziskan jako nazloutld pevna latka s vytézkem 52 %.
| TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.92 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.79 (ddd, J = 6.5,
2.47,2.1 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 18.8, 6.5 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 18.8, 2.1 Hz,
1H), 2.10 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 199.1, 170.4, 164.2, 108.0,
73.0, 38.6, 20.9; HRMS (ESI) m/z vypocteno pro C7H7INO3Na 288.9338, nalezeno 288.9332

Ac—0O 48b

4-(terc-Butoxy)-2-jodcyklopent-2-en-1-on
o Produkt 48c¢ byl ziskdn jako nazloutly olej s vytézkem 15 %. Namétena
I spektralni data odpovidaji hodnotdm popsanym v literatuie.’®
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.78 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.79 (dt, J= 6.1, 2.3
Hz, 1H), 2.84 (dd, J=18.3, 6.1 Hz, 1H), 2.37 (dd, /= 18.3, 2.2 Hz, 1H), 1.26

tBu—0O 48c

(s, 9H)

Obecny postup redukce u vychozich latek k Overmanovu presmyku

Vychozi latka (1 mmol) byla rozpustétn v MeOH (3 ml) a za stdlého michani ptidano
CeCl3*7H20 (1 mmol). Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C / -78 °C a po Castech ptridano
NaBHj4 (1 mmol). Po 1h 15 min byla reakce ukoncena pfidanim nasyceného roztoku NH4Cl, po
10 minutach ponechano ohtét na laboratorni teplotu. Poté provedena extrakce tfikrat EtOAc a
promyti spojenych organickych fazi solankou. Pfidano susidlo Na;SOs, smés prefiltrovana a

rozpoustédlo odpatfeno na vakuové odparce.
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2-Jodcyklopent-2-en-1-ol
OH Produkt 44 byl ziskan jako bild pevnd latka a vytézek ¢inil 87 %. Naméfena
| spektralni data odpovidaji hodnotam popsanym v literatuie.’’
'H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.31 — 6.25 (m, 1H), 4.73 — 4.66 (m, 1H), 2.55 —2.43
(m, 1H), 2.39 — 2.24 (m, 2H), 1.93 (bs, 1H), 1.91 — 1.80 (m, 1H)

44

4-Methoxy-2-jodcyklopent-2-en-1-ol
OH Produkt 49a byl ziskéan jako nazloutly olej s vytézkem 97 %.
I TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 6.50 — 6.38 (m, 1H), 4.50 (dd, /= 7.4, 4.6 Hz,
1H), 4.23 — 4.16 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.70 (dt, J = 14.4, 7.3 Hz, 1H), 2.06
(bs, 1H), 1.78 (dt,J=13.9, 4.4 Hz, 1H); '3C NMR (101 MHz, CDCls) 5 141.9,
107.6, 83.5, 79.9, 56.4, 39.3; HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CsHolO2Na 262.9545, nalezeno
262.9539

Me=0" 494

4-Acetoxy-2-jodcyklopent-2-en-1-ol
OH Produkt 49b byl ziskén jako naZloutly olej s vytéZzkem 98 %.

I TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 6.36 (dd, J=2.3, 1.0 Hz, 1H), 5.39 (dddd, J =
7.5,4.1,2.3,0.7 Hz, 1H), 4.56 (ddt, /= 7.4,4.2,0.9 Hz, 1H), 2.84 (dt, J = 14.3,
7.5 Hz, 1H), 2.14 (bs, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.86 (dt, J = 14.4, 4.1 Hz, 1H); 13C

NMR (101 MHz, CDCl3) 6 170.8, 140.5, 108.8, 79.8, 77.1, 39.2, 21.2; HRMS (ESI) m/z

vypoéteno pro C7HoIO3Na 290.9489, nalezeno 290.9489; IC (KBr): v = 3365, 1711, 1373,

1232, 1012, 908, 862, 775 cm’!

AC=0 49

4-(terc-Butoxy)-2-jodcyklopent-2-en-1-ol
OH Produkt 49c¢ byl ziskan jako nazloutly olej s vytézkem 96 %.
| TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.24 (dd, J = 2.2, 1.2 Hz, 1H), 4.47 — 4.39 (m,
Bu-' o 2H), 2.73 (dt, J=13.6, 7.3 Hz, 1H), 1.71 (dt, J = 13.7, 5.0 Hz, 1H), 1.21 (s,
9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 144.6, 105.7,79.8, 74.7, 60.6, 43.1, 28.5,

21.2,14.4.

Obecny postup navazani trichloracetonitrilové skupiny
Vychozi latka (1 mmol) byla dana pod argon a rozpusténa v suchém DCM (1,5 ml). Reakéni
smés byla ochlazena na 0 °C a ptidano DBU (1,5 mmol) a CIzCCN (1,3 mmol). Po 5 min byla
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reak¢éni smés ponechana ohfat na laboratorni teplotu a michdna dalSich 30—60 min. Poté byla
reakce ukoncena pridanim nasyceného roztoku NaHCO3 a provedena extrakce Ctyfikrat DCM.
Ke spojenym organickym fazim pfidano suSidlo Na;SO4, smés prefiltrovana a rozpoustédlo
odpafeno na vakuové odparce. Byla provedena sloupcova chromatografie na silikagelu

(mobilni faze hexan/EtOAc 85/15 az 60/40).

Cyklopent-2-en-1-yl-2,2,2-trichloroacetimidat
NH Produkt 41 byl ziskan jako nazloutly olej s vytézkem 10 %. Naméiend spektralni
0~ >ccl; data odpovidaji hodnotam popsanym v literatuie.>
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.40 (bs, 1H), 6.00 — 5.95 (m, 1H), 5.88 — 5.82

» (m, 1H), 4.70 — 4.63 (m, 1H), 2.58 — 2.34 (m, 2H), 2.29 — 2.11 (m, 2H).

2-Jodcyklopent-2-en-1-yl-2,2,2-trichloroacetimidat
NH Produkt 45 byl ziskan jako nazloutly olej a vytézek ¢inil 62 %.
O)J\CC|3 '"H NMR (400 MHz, CDCls) $ 8.35 (bs, 1H), 6.50 (td, /= 2.5, 1.0 Hz, 1H), 5.86
| —5.79 (m, 1H), 2.65 —2.30 (m, 3H), 2.07 — 1.92 (m, 1H); 1*C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 162.4, 146.6, 91.7, 88.9, 33.2, 29.5. Signal uhliku CCl3 skupiny nebyl

nalezen.

45

4-Methoxy-2-jodcyklopent-2-en-1-yl-2,2,2-trichloroacetimidat
NH Produkt 28a byl ziskéan jako naZloutly olej a vytézek ¢inil 70 %.
0~ ~ccCl; 'HNMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.40 (bs, 1H), 6.64 — 6.56 (m, 1H), 5.65 (dd,
| J=1.5,4.6 Hz, 1H), 4.35 — 4,28 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.93 (dt, J = 14.7,
7.5 Hz, 1H), 1.87 (dt, J = 14.3, 4.4 Hz, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCl;3)
0 162.1, 144.8, 98.8, 84.7, 83.4, 56.1, 37.0. Signal uhliku CCI3 skupiny
nebyl nalezen; HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CsHoINO>Na 405.8641, nalezeno 405,8636;
IC (KBr): v = 3338, 2929, 1660, 1282, 1063, 791, 664 cm™'

Me=-0 ,8,
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4-Acetoxy-2-jodcyklopent-2-en-1-yl-2,2,2-trichloroacetimidat
NH Produkt 28b byl ziskdm jako nazloutly olej s vytézkem 73 %.

OJ\CC|3 TH NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.43 (bs, 1H), 6.56 (dd, J=2.4, 1.1 Hz, 1H),
Q/l 5.69 (dd, J= 7.4, 4.0 Hz, 1H), 5.49 — 5.44 (m, 1H), 3.03 (dt, J = 14.9, 7.5
Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.95 (dt, J= 14.8, 3.9 Hz, 1H); 3*C NMR (101 MHz,
CDCl) 6 170.7, 162.0, 143.4, 100.4, 84.8, 76.8, 37.3, 21.1. Signal uhliku
CCl; skupiny nebyl nalezen; HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CoHoCI3INO3;Na 433.8590,

nalezeno 433.8585; IC (KBr): v = 3288, 1691, 1525, 1219, 1038, 818, 741, 590 cm’!

AC=0 g

Obecny postup Overmanova piesmyku

Vychozi latka (I mmol) byla pod argonem rozpusténa v suchém o-xylenu (4 ml) dano pod
reflux a zahtato v olejové lazni na 160 °C. Po 2 hodinach reakce ukoncena a reakéni smés
ponechdna vychladnout na laboratorni teplotu. Xylen byl odpafen na vakuové odparce a

provedena sloupcova chromatografie na silikagelu (mobilni faze hexan/EtOAc 95/5 az 80/20).

N-(2-Jodcyklopent-2-en-1-yl)-2,2,2-trichloroacetimidat
[ Produkt 46 byl ziskan jako naZloutla pevna latka a vytézek €inil 44 %
- N CCls 1 NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.63 (bs, 1H), 6.40 (td, J = 2.5, 1.7 Hz, 1H),
O 501-491(m, 1H),2.59 —2.47 (m, 2H), 2.47 — 2.36 (m, 1H), 1.90 — 1.77 (m,
1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3)  161.6, 144.8, 94.0, 63.8, 33.4, 30.3. Signal uhliku CCl;
skupiny nebyl nalezen; HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C7HsCI3INO, [M+H]" 353,8716,

nalezeno 353,8704

N-(5-Acetoxy-2-jodcyklopent-2-en-1-yl)-2,2,2-trichloroacetimidat
I Produkt 29b byl ziskéan jako nazloutla pevna latka s vytézkem 30 %.
AC\OQT\IH/ CCls g NMR (400 MHz, CDCIl3) 6 6.75 (bs, 1H), 6.41 — 6.33 (m, 1H), 5.28
29b o (dt, /=28.0,4.2 Hz, 1H), 4.89 (ddd, J = 8.6, 4.1, 2.0 Hz, 1H), 3.00 (ddt, J
=17.5,7.9, 2.4 Hz, 1H), 2.43 (ddt, J = 17.5, 4.2, 1.9 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H); 13C NMR (101
MHz, CDCl3) ¢ 170.7, 161.9, 142.1, 91.5, 70.8, 68.8, 40.6, 21.1. Signal uhliku CCl; skupiny
nebyl nalezen; HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CoHoCIl3INO3Na 433.8590, nalezeno 433.8585
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5.Zavér

V ramci této bakalaiské prace se ndm podafilo usp€sné pripravit z komeréné dostupného
furfurylalkoholu 1 pomoci Piancatelliho pfesmyku v mikrovinném reaktoru 4-hydroxy-
cyklopent-2-en-1-on 2. Dal§imi kroky jsme uspé$n¢ pfipravili amin ochranény Boc skupinou
33. V nasledujicim kroku jsme se pokusili o propargylaci pfipraveného ochranéného aminu 33,
ale bohuzel 1 pfes vyzkouSeni riiznych podminek nedoslo ke zreagovani vychozi latky a vzniku

produktu 34.

Boc,
Q NH
o)
o) T — '
HO '

TBSO

Z tohoto divodu jsme pfistoupili k alternativni piipravé substituovaného aminu
prostfednictvim Overmanova presmyku. Podafilo se nam Uspé$né ptipravit substituovany
trichloracetamid 28. Ale u samotného Overmanova presmyku doslo k tvorbé produktu pouze u
reakce s jodovanym cyklopentenonem a u latky 28b s acetylovou skupinou. U totozné latky
s methylovou a ferc-butylovou skupinou doSlo bohuzel misto pozadovanych produkti ke
vzniku 3-jodcyklopent-2-en-1-onu 50. Pfipravenou latku 29b s acetylovou skupinou jsme se
pokusili napropargylovat, ale opét nedoslo ke zreagovani vychozi latky a vzniku produktu.

NH

M R,

ClsC” O
O

Ho/\@ — Rt —> Ry-0 NH
clic—
0 0

\

R
Z ¢asovych divodi se jiz reakci nepodafilo optimalizovat ani vyzkouSet s vyuZitim
vhodnéjsiho substratu. Hlavniho cile, ktery byl pfipravit derivaty alkaloidd, se tedy dosahnout

nepodaftilo, nicméné vSechny ostatni dil¢i cile prace byly splnény.
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