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Abstrakt

Tato  bakalářská  práce  se  zabývá  syntézou  močovinových  derivátů  vycházejících 

z cyklopent-2-en-1-onu,  z nichž  měly  být  následně  připraveny  cyklické  a  spirocyklické 

sloučeniny. První část práce popisuje přípravu výchozích aminů s rozdílnou substitucí na trojné 

vazbě. V další části je zmíněna příprava močovinových derivátů z těchto aminů. Poslední část 

se věnuje pokusům o provedení cyklizační reakce, jak s izolovanými močovinami, tak ve dvou 

po sobě jdoucích krocích bez izolace meziproduktu z aminů.

Klíčová slova: syntéza, spirocyklické sloučeniny, močovina, katalýza
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Abstract

This bachelor’s thesis focuses on the synthesis of compounds containing a urea moiety, 

derived from cyclopent-2-en-1-one, intended as precursors for the preparation of cyclic and 

spirocyclic compounds. The first part of the thesis describes the preparation of the starting 

amines bearing different substituents on the triple bond. The following section covers the 

preparation of urea derivatives from these amines. The final part  presents the attempts to 

achieve cyclization, both with isolated ureas and through a one-pot procedure. 

Key words: synthesis, spirocyclic compounds, urea, catalysis
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Použité zkratky

Ac acetyl

Ar aryl

Bn benzyl

dba dibenzylidenaceton

DCM dichlormethan

DMAP 4-dimethylaminopyridin

DMF N,N-dimethylformamid

dppf 1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen

ekv. ekvivalent

ESI ionizace elektrosprejem

Et ethyl

Hex hexan

HRMS hmotnostní spektrometrie s vysokým rozlišením 

iBu isobutyl

IČ infračervená spektroskopie

iPr isopropyl

Me methyl

NMR nukleární magnetická rezonance

OTf trifluormethansulfonát

Ph fenyl

PMP p-methoxyfenyl

Pr propyl

rt laboratorní teplota

TBHP terc-butylhydroperoxid

t-Bu terc-butyl

TFA kyselina trifluoroctová 

THF tetrahydrofuran 

TLC chromatografie na tenké vrstvě

TMS trimethylsilyl 

Tol tolyl

UV ultrafialové záření
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1 Úvod

Jako spirocyklické se označují takové sloučeniny, které obsahují dva nebo více cyklů 

propojených přes jeden společný atom. Mnoho spirocyklických látek se vyskytuje v rostlinách 

a některé z nich vykazují zajímavou biologickou aktivitu. Zavedením spirocyklů do struktury 

potenciálních léčiv se zvýší rigidita, což může mít kladný vliv na selektivitu například vůči 

cílovému receptoru. Dále jsou ovlivněny fyzikálně-chemické vlastnosti, jako je rozpustnost 

a lipofilita, které mají vliv i na farmakokinetický profil.1 Pro využití spirocyklických látek 

v medicinální chemii byl přelomovým objev spironolaktonu 1 v roce 19572 (Obrázek 1) a jeho 

působení jako antagonisty mineralokortikoidového receptoru (MR). O tři  roky později  byl 

spironolakton schválen k terapeutickému využití jako diuretikum pro léčbu edémů, primárního 

hyperaldosteronismu a esenciální hypertenze.3 Od té doby bylo schváleno mnoho dalších léčiv 

obsahující spirocykly ve své struktuře.1 Mezi tato léčiva se řadí například griseofulvin 2,4 který 

se využívá proti fungálním infekcím5 nebo inhibitor receptoru pro angiotensin II irbesartan 36 

působící proti hypertenzi7 (Obrázek 1).

1.1  Přírodní a syntetické látky obsahující spirocyklický skelet

V této části bude uvedeno několik spirocyklických látek vybraných na základě jejich 

struktury a bioaktivity. Spirotryprostatiny A  4  a B  5 jsou spirocyklické diketopiperazinové 

alkaloidy, které byly izolovány z houby Aspergillus fumigatus (kropidlák zakouřený) jako její 

sekundární  metabolity  v roce  1996.8 Jejich  struktura  je  zajímavá  přítomností  kvarterního 

uhlíkového centra v benzylové pozici (Obrázek 2). Obě látky působí jako inhibitory buněčného 

cyklu v G2/M fázi, přičemž spirotryprostatin B je účinkem efektivnější a ke kompletní inhibici 

dochází  při  nižších  koncentracích  než  v případě  spirotryprostatinu  A.  Nižší  efektivita 

spirotryprostatinu  A  je  kromě  absence  dvojné  vazby  mezi  uhlíky  C8  a  C9  připisována 

přítomnosti methoxy skupiny na benzenovém jádře, která měla negativní efekt na inhibici 

Obrázek 1
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buněčného cyklu i u jiných látek izolovaných z téže houby.8 V budoucnu se předpokládá, že na 

základě struktury spirotryprostatinů vzniknou nové léky, které by mohly hrát významnou roli 

v léčbě rakoviny. Zatím se však pracuje především na optimalizaci syntézy a struktury těchto 

látek.9

Pteropodin  6 (Obrázek  3)  je  alkaloid,  který  byl  poprvé  izolován  z liány  Uncaria 

pteropoda10 a později i z jiných rostlin rodu Uncaria. Spolu s pteropodinem bylo izolováno ještě 

několik  dalších  alkaloidů  se  stejnou  konstitucí,  ale  odlišnou  stereochemií.10 Celá  rostlina 

vykazuje mimo jiné cytostatické, protizánětlivé a antimutagenní účinky, díky kterým je již po 

staletí využívána v tradiční medicíně. Navíc se využívá i jako adjuvans při chemoterapii nebo 

radioterapii.  Pteropodin  v rostlině  zřejmě působí  synergicky  spolu  s ostatními  přítomnými 

látkami,  a  zesiluje  tak  její  celkový  pozitivní  účinek.  Samotný  pteropodin  působí  jako 

antioxidant,  stimuluje  produkci  lymfocytů  a  vykazuje  antigenotoxické  vlastnosti  spojené 

s ochranou DNA před  výměnou sesterských chromatid.  Mechanismus  účinku pteropodinu 

a jeho případné použití při léčbě rakoviny zůstávají předmětem výzkumu.11 

Látka 7 byla nalezena během virtuálního screeningu ligandů histonové acetyltransferázy 

(HAT). Následnou optimalizací byla připravena látka A-485 8 (Obrázek 4), která působí jako 

orálně dostupný inhibitor tohoto enzymu s vysokou účinností a malou hodnotou clearance.12

Obrázek 2

Obrázek 3
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Během optimalizace bylo zjištěno, že zavedením spirocyklu do skeletu sloučeniny se díky větší 

rigiditě zvýšila účinnost inhibice. K vyšší účinnosti přispělo i navázání močovinové skupiny. 

Nahrazením dusíku za kyslík byla zvýšena stabilita a permeabilita sloučeniny. Stabilita vůči 

metabolismu byla  posílena  zavedením fluoru  na  benzenovém jádře.  Výsledná látka  8  má 

potenciální využití na léčbu nemocí spojených s aberantní aktivací genů, jako je rakovina, 

Alzheimerova choroba, kardiovaskulární onemocnění nebo cukrovka.12

 

1.2  Metody syntézy cyklických sloučenin obsahujících močovinovou skupinu

Vzhledem k tomu, že se tato práce mimo jiné věnuje i syntéze heterocyklů obsahujících 

močovinovou skupinu,  bude  v následující  kapitole  zmíněno několik  způsobů,  jak  lze  tyto 

sloučeniny  připravit.  Především  některé  pětičlenné  a  šestičlenné  heterocykly  tohoto  typu 

vykazují  zajímavou  biologickou  aktivitu.  Pětičlenné  imidazolidinony  mají  potenciální 

antivirotické vlastnosti.13 Šestičlenné dihydropyrimidinony mají v medicinální chemii využití 

při syntéze léčiv proti rakovině, cukrovce nebo antimikrobiálních látek.14

1.2.1 Pětičlenné heterocykly

Výchozí látkou pro syntézu derivátů 2-imidazolidinonu může být propargylmočovina, 

kterou  lze  připravit  nukleofilní  adicí  propargylaminu  na  isokyanát.  Následně  dochází 

k cyklizaci, která je často katalyzovaná zásadami nebo kovy.15

Schahat a Bagnell byli první, kdo popsali cyklizaci propargylmočovinových derivátů 11 

vznikajících in situ z příslušných propargylaminů 9 a isokyanátů 10 bazickou katalýzou pomocí 

methoxidu sodného (Schéma 1).16 Nicméně uvedli pouze tři konkrétní příklady a dosažené 

výtěžky byly poměrně nízké. 

Obrázek 4
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Analogickým  postupem  byla  připravena  peptidomimetika  obsahující  N-amino-

imidazolidin-2-on ve své struktuře.  Lubell  a  jeho skupina pro cyklizaci  původně testovali 

katalyzátory na bázi zlata a stříbra. Tyto metody se však ukázaly jako neúčinné, pravděpodobně 

kvůli nedostatečné elektronové hustotě močovinového dusíku. Až po přidání silné báze bylo 

dosaženo cyklického produktu 14, přičemž optimalizace reakčních podmínek vedla k vysokým 

výtěžkům při použití hydridu sodného jako báze a acetonitrilu jako rozpouštědla při pokojové 

teplotě (Schéma 2). Připravená peptidomimetika napodobují fenylalanin, histidin a tryptofan 

a mají potenciální využití jako prekurzory pro vývoj léčiv.17

Dalším způsobem, jak docílit cyklizace propargylmočoviny, je přidání katalyzátoru na 

bázi stříbra. Van der Eycken a jeho spolupracovníci využili schopnost sloučenin jednomocného 

stříbra aktivovat trojnou vazbu pro 5-exo-dig cyklizaci propargylmočovinových derivátů  17 

a připravili  poměrně  širokou  škálu  tetrasubstituovaných  2-imidazolonů  18.18 Nejvyšších 

výtěžků  bylo  dosaženo,  když  byla  propargylmočovina  17  připravena  reakcí  sekundárních 

aminů  15  s isokyanáty  16 v toluenu při  teplotě 110 °C a po dosažení plné konverze bylo 

k reakční směsi přidáno 20 mol% AgOTf (Schéma 3). 

 

Schéma 1

Schéma 2
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Reakce probíhala dobře i při použití jiných stříbrných katalyzátorů (AgSbF6,  AgNO3, 

AgOCOCF3), výtěžky byly však nižší.18 Naproti tomu při použití Cu(OTf)2 jako katalyzátoru 

byl výtěžek pouze 8 % a to i přes to, že se v jiných reakcích osvědčil jako účinný pro aktivaci 

trojných vazeb.19 

Van  der  Eycken  a  kol.  navrhli  pro  tuto  reakci  následující  reakční  mechanismus 

(Schéma 4).18 Po vzniku propargylmočoviny 17 dochází po přidání katalyzátoru ke koordinaci 

stříbrného  kationtu  na trojnou  vazbu,  čímž  se  vazba  aktivuje  a  vzniká  intermediát  20. 

Močovinový dusík nukleofilně atakuje aktivovanou trojnou vazbu a 5-exo-dig cyklizací vzniká 

intermediát 21. V dalším kroku odstupuje stříbro a dochází k protonovému přesunu, čímž se 

struktura  stabilizuje  jako  2-imidazolidinon  s exocyklickou  dvojnou  vazbou  19.  Posledním 

Schéma 3

Schéma 4
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krokem je migrace dvojné vazby, která podle experimentálních výsledků probíhá velmi rychle, 

navíc je podporována i přítomností stříbrného katalyzátoru. 

Tomishige a jeho skupina popisují syntézu cyklických močovin 23 z diaminů 22 a oxidu 

uhličitého za heterogenní katalýzy oxidem ceričitým v isopropanolu (Schéma 5).20 Navržený 

reakční mechanismus (Schéma 6) spočívá v adsorpci diaminu na Lewisovsky kyselá centra 

katalyzátoru.  Po  zavedení  oxidu  uhličitého  dochází  ke  vzniku  karbamátů  a  karbamových 

kyselin  24.  Karbamová kyselina se při vyšší teplotě reverzibilně rozkládá na oxid uhličitý 

a amin  25,  který následně v rychlost určujícím kroku nukleofilně atakuje karbamát a tvoří 

cyklický produkt, který desorbuje z povrchu katalyzátoru. Reakce byla popsána pro pětičlenné 

i šestičlenné kruhy a hodí se k využití v průmyslové výrobě díky mírným reakčním podmínkám 

a vysokým výtěžkům.

Schéma 6

Schéma 5
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1.2.2 Šestičlenné heterocykly

Stejně jako pětičlenné cykly, lze šestičlenné cykly syntetizovat z propargylmočoviny. 

Při  použití  katalyzátoru  na  bázi  jednomocného  zlata  jsou  produktem  tetrasubstituované 

dihydropyrimidinony 27, které vznikají 6-endo-dig cyklizací (Schéma 7).21 Nejlepší selektivitu 

a výtěžnost vykazovala reakce při použití AuPPh3Cl/AgOTf při teplotě 50 °C v chloroformu. 

Bylo pozorováno, že při reakci terminálních propargylmočovin dochází za stejných podmínek 

k 5-exo-dig cyklizaci a šestičetný produkt nevzniká.

Looper a jeho skupina se zaměřili na selektivní 6-endo cyklizaci propargylmočovin 

pomocí kationtového dirhodného katalyzátoru.22 Tento proces poskytuje přístup k derivátům 

dihydropyrimidinonů 29, které mají farmakologický potenciál, například jako inhibitory ADP-

rybosylačního faktoru ARF6. Jako katalyzátor bylo testováno i několik -Lewisových kyselin 

jako například AgOAc nebo Rh2(OAc)4,  se kterými však reakce neprobíhala.  Při  katalýze 

pomocí Rh2(TFA)4 bylo při teplotě 70 °C dosaženo 50% výtěžku a při další úpravě katalyzátoru 

na kationtový komplex [Rh2(OAc)2(MeCN)6][BF4]2 byl výtěžek navýšen až na 94 % a tvořil se 

výhradně 6-endo produkt  29 (Schéma 8). V případě, že byla substituentem R3 skupina silně 

odtahující elektrony k cyklizaci nedocházelo.

Schéma 7

Schéma 8
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Dalším způsobem jak připravit dihydropyrimidinony 33 je využití Biginelliho reakce, 

poprvé popsané Pietrem Biginellim v roce 1893.23 Jde o reakci -ketoesteru 30 s aldehydem 31 

a  derivátem  močoviny  32  (Schéma  9).  Původní  reakce  byla  katalyzována  kyselinou 

chlorovodíkovou v ethanolu, v průběhu let však došlo k řadě optimalizací vedoucích k vyšší 

výtěžnosti reakce. Příkladem těchto optimalizací je využití FeCl3  6 H2O jako katalyzátoru 

v ethanolu24,  polyfosfátového esteru  PPE v THF25 nebo katalyzátoru  Envirocat  EPZ10,  ve 

kterém je aktivní složkou ZnCl2 v toluenu.26

Schéma 9
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2 Cíle práce

Cílem této práce byla příprava cyklických močovin 54 alternativní syntetickou metodou, 

oproti postupu dříve vyzkoušenému v naší skupině, který poskytoval nízké výtěžky. Cyklické 

močoviny tohoto typu by mohly být dále využity k přípravě spirocyklických sloučenin.

Cíle práce jsou rozděleny následovně:

1) Syntéza výchozích aminů 40 z cyklopent-2-en-1-onu 34

2) Syntéza močovinových derivátů 41 jako prekurzorů pro cyklizaci

3) Cyklizace močovin 41
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3 Výsledky a diskuse

Tato bakalářská práce navazuje na předchozí výzkum prováděný v naší skupině, kdy bylo 

cílem připravit cyklickou sloučeninu 51 obsahující močovinovou nebo karbamátovou skupinu 

(Schéma  10).  Z jodovaného  alkoholu  38 byla  připravena  sloučenina  50 obsahující 

karbamátovou, respektive močovinovou skupinu, na jejíž dusík lze další reakcí zavést trojnou 

vazbu. Výtěžnost této reakce však byla velmi nízká a provedení obtížné. 

V rámci  této  práce  byl  navržen  nový  syntetický postup,  který  jako  výchozí  látku  pro 

cyklizaci  využíval  močovinu  40,  připravenou  z cyklopentenonu  34.  Cyklizace  měla  být 

provedena pomocí přechodných kovů. Výsledná cyklická močovina  54 by mohla být dále 

využita k přípravě tetracyklické sloučeniny  55, která by po rozštěpení močovinové skupiny 

poskytla spirocyklický produkt 56 (Schéma 11).

Schéma 10

Schéma 11
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3.1  Syntéza výchozích aminů

Aminy sloužící jako výchozí látky pro další reakce byly připraveny v několika krocích 

z komerčně dostupného cyklopentenonu. Nejprve bylo potřeba připravit alkohol 37, který by po 

mesylaci reakcí s benzylaminem poskytoval požadovaný amin. Tento alkohol byl připraven 

dvěma způsoby.

V obou  případech  přípravy  alkoholu  37 byla  prvním  krokem  jodace  výchozího 

cyklopent-2-en-1-onu 34 v poloze alfa (Schéma 12). Tato reakce byla provedena použitím jódu 

ve vodném THF v přítomnosti K2CO3 a DMAP.27 Výsledný keton 35 byl získán s výtěžkem 

35–62  %.  Následně  byla  provedena  Sonogashirova  reakce28 s trimethylsilylacetylenem 

a p-methoxyphenylacetylenem,  která  vedla  k produktům  36a  s  výtěžkem 41  %  a  36b 

s výtěžkem 32 %. Takto připravené ketony byly redukovány upravenou Lucheho reakcí,29 při 

které nedochází k redukci násobných vazeb. Příslušné alkoholy  37a  a 37b  byly získány ve 

vysokém výtěžku (90–95 %). 

Při druhém způsobu přípravy alkoholů 37 bylo změněno pořadí posledních dvou reakcí 

(Schéma 13). Po jodaci byl keton 35 nejprve redukován na alkohol 38 s výtěžkem 40 %. Nízký 

výtěžek oproti předchozím redukcím byl způsoben chybou při extrakci. 

V dalším  kroku  byla  provedena  Sonogashirova  reakce  s příslušnými  acetyleny 

a alkoholy 37a a 37c byly izolovány s výtěžkem 44 % a 50 %. 

Schéma 12
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Druhý  způsob  přípravy  alkoholu  37 lze  považovat  za  výhodnější,  protože  při 

opakované syntéze umožňuje návrat k alkoholu 38, který je stabilnější a lépe skladovatelný než 

ostatní  meziprodukty (ketony  35,  36 i  alkohol  37).  Z ostatních hledisek jsou oba postupy 

rovnocenné.

Další  fází  syntézy  byla  mesylace  připravených  alkoholů  a  následná  reakce 

s benzylaminem  (Schéma  14).  Mesylace  byla  prováděna  v suchém  DCM  v přítomnosti 

triethylaminu a výsledný produkt 39 byl po extrakci bez další purifikace ponechán reagovat 

v suchém DCM s benzylaminem. Výsledné aminy 40a a 40c byly získány v dobrých výtěžcích. 

Amin  40b se  nepodařilo  vyčistit.  Po  reakci  s benzylaminem a  následné sloupcové 

chromatografii  zůstaly  ve  vzorku  nečistoty.  Původně  se  předpokládalo,  že  jde  o  zbylý 

benzylamin,  avšak  NMR  spektrum  tomu  neodpovídalo.  Signály  se  navíc  z  velké  části 

překrývaly  se  signály  aminu,  což  znemožnilo  identifikaci  nečistot.  V dále  prováděných 

reakcích byl amin použit znečištěný. 

Schéma 14

3.2  Reakce s isokyanátem a pokus o cyklizaci močoviny

V této  části  budou  zmíněny  reakce  připravených  aminů  s isokyanátem  za  vzniku 

močovin a pokusy o připravení cyklického produktu.  K cyklizaci  bylo přistoupeno dvěma 
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způsoby. Prvním z nich byla cyklizace izolované močoviny. Druhým způsobem bylo provedení 

one-pot reakce,  čímž jsme se snažili  připravit  cyklický produkt z aminu ve dvou po sobě 

jdoucích krocích bez izolace meziproduktu. 

3.2.1 Příprava močoviny

Z aminů byla močovina připravena jejich nukleofilní  adicí  na fenylisokyanát.  Bylo 

vyzkoušeno  několik  reakčních  podmínek  (Tabulka  1),  při  kterých  byla  reakce  prováděna 

v různých rozpouštědlech, buď v přítomnosti hydridu sodného při laboratorní teplotě, nebo bez 

báze  za  zvýšené  teploty.  Reakce  probíhala  v případě  aminů  40a a  40c bez  problémů 

a s vysokým výtěžkem. Změna rozpouštědla reakci významně neovlivnila. Výhodou reakcí za 

zvýšené teploty byla nepřítomnost minerálního oleje, který je součástí 60% disperze hydridu 

sodného.

Tabulka 1

R báze rozpouštědlo teplota [°C] čas [h] výtěžek [%]

TMS, 40a NaH (1,1 ekv.) DCM rt 1 86

PMP, 40b NaH (1,1 ekv.) DCM rt 1 směs

Ph, 40c – toluen 80 2,5 85

Ph, 40c – THF 80 1,75 86

V případě aminu 40b byly použity stejné podmínky jako u aminu 40a, ovšem příslušnou 

močovinu se nepodařilo izolovat. I po přečištění pomocí sloupcové chromatografie obsahovala 

směs nečistoty a není vyloučeno, že docházelo i k další spontánní reakci. Důvodem mohlo být 

i využití nečistého výchozího aminu. V dalších reakcích bylo od použití PMP jako arylového 

zbytku  na  trojné  vazbě  upuštěno  a  reakce  byly  prováděny  pouze  s ostatními  aminy 

a močovinami.
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Poslední močovina  41d obsahující terminální trojnou vazbu byla nejprve připravena 

odštěpením TMS skupiny z močoviny  41a pomocí K2CO3 v methanolu (Schéma 15).  Tato 

reakce probíhala bez problémů a poskytovala produkt s výtěžkem 87 %. 

Při  opakované přípravě  byl  využit  jiný postup.  Byla  provedena reakce  aminu  40a 

s fenylisokyanátem za již vyzkoušených podmínek, ale místo vodou byla reakce ukončena 

methanolem a ke směsi byl přidán K2CO3 (Schéma 16). Zpracování reakce bylo v tomto případě 

komplikovanější. Močovina 41d byla získána ve výtěžku 41 %. 

Podobným  postupem  jsme  se  snažili  připravit  i  močovinu  42 s methylovým 

substituentem na  dusíku.  Reakce  s isokyanátem byla  provedena  stejně  jako  v předchozím 

případě. Po dosažení plné konverze byla reakce ukončena přidáním methyljodidu, který měl 

působit jako methylační činidlo (Schéma 17). Ke vzniku sloučeniny 42 však nedošlo. 

Schéma 15

Schéma 16

Schéma 17
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3.2.2 Pokus o cyklizaci čisté močoviny

V dalším kroku syntézy měla být provedena cyklizace připravené močoviny za vzniku 

šestičlenného kruhu s exocyklickou dvojnou vazbou. Této cyklizace jsme se snažili docílit 

několika způsoby.

Jako první bylo vyzkoušeno, zda může ke vzniku cyklického produktu dojít samovolně 

nebo za přítomnosti báze při pokojové či zvýšené teplotě, jak bylo popsáno u jiných podobných 

sloučenin v literatuře.17,30 Za výchozí látku pro následující reakce byla zvolena sloučenina 41d. 

Reakce byly prováděny v toluenu za různých teplot v přítomnosti nebo nepřítomnosti báze 

(Tabulka 2).

Tabulka 2

č. reakce báze (ekv.) teplota [°C] čas [h] výtěžek [%]

1 – rt 24 0

2 – 60 48 0

3 NaH (10) rt 48 0

4 NaH (5) 40 2 0

5 NaH (10) 50 1 0

6 NaH (10) 60 48 0

7 NaH (10) 80 48 0

Za nízkých teplot k žádné reakci nedocházelo. Při zvýšení teploty na 60 °C a později 

80 °C byla sice na TLC zaznamenána přeměna výchozí látky, ale v žádném z případů nedošlo 

k plné  konverzi  a  jednalo  se  s  největší  pravděpodobností  spíše  o  degradaci  než  o  vznik 

požadovaného produktu, který se izolovat nepodařilo.

 Jako další  byly vyzkoušeny reakce s katalyzátorem na bázi  palladia  v přítomnosti 

ligandu, báze a fenyljodidu (Tabulka 3). V reakcích byl využit katalyzátor Pd2(dba)3 a jako 
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ligand byl zvolen Xantphos. Reakce byly prováděny v přítomnosti báze při různých teplotách. 

Podmínky byly inspirovány podobnými reakcemi nalezenými v literatuře.31,32,33 

Prvním pokusem byla reakce s močovinou 41a obsahující TMS skupinu, která měla být 

působením báze odštěpena. Průběh byl sledován pomocí TLC, přičemž bylo zaznamenáno, že 

dochází  ke  spotřebě  výchozí  látky.  Ani  po  oddělení  jednotlivých  složek  sloupcovou 

chromatografií se však nepodařilo získat čisté produkty. Frakce obsahovaly směsi různých 

látek, které od sebe nešlo oddělit.

Podobná  reakce  byla  provedena  s močovinou  41d,  která  již  obsahovala  terminální 

acetylen a báze měla sloužit pouze k deprotonaci močovinového dusíku. Při použití CsCO3 

a PhI ve směsi dioxanu s vodou byla sice znovu pozorována přeměna výchozí látky za vzniku 

několika produktů, ale jejich rozdělení bylo stejně neúspěšné jako v předchozím případě. 

Tabulka 3

R báze ligand (mol%) rozpouštědlo výtěžek [%]

TMS, 41a NaOMe Xantphos (30) toluen 0

H, 41d CsCO3 Xantphos (20) dioxan/voda (1:1) 0

a) 10 mol % 

Následně  byly  testovány  reakce  za  přítomnosti  stříbrného  katalyzátoru,  který  měl 

aktivovat  trojnou  vazbu  (Tabulka  4).18,34,35 Nejprve  byly  provedeny  reakce  pouze 

s katalyzátorem při různých teplotách. Při nízkých teplotách k reakci nedocházelo a spotřeba 

výchozí látky byla zaznamenána až kolem 80 °C. Separací reakční směsi byla získána nová 

frakce. Naměřené NMR spektrum ukázalo směs výchozí látky s látkou novou, která však nebyla 

identifikovatelná. Navíc byla při kontrole průběhu reakcí pomocí TLC ve všech případech 

zaznamenána přítomnost výchozí močoviny a v žádném z případů nedošlo k její plné konverzi. 
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Tabulka 4

R katalyzátor

 (mol%)

báze

 (ekv.)

rozpouštědlo teplota 

[°C]

čas 

[h]

výtěžek 

[%]

H, 41d AgOTf (20) – toluen rt 1 0

H, 41d AgOTf (20) – toluen 60 1,5 0

H, 41d AgOTf (20) – toluen 70 1 0

H, 41d AgOTf (20) – toluen 80 1 0

H, 41d AgOTf (50) – benzen D6 60 24 0

H, 41d AgOtf (50) – benzen D6 100 24 0

H, 41d AgOTf (50) NaHCO3 (2) benzen D6 65 0,75 0

H, 41d AgOTf (50) NaHCO3 (2) benzen D6 80 1,5 0

H, 41d AgOTf (50) NaHCO3 (2) benzen D6 100 24 0

Ph, 41c AgOTf (25) – toluen 80 24 0

Ph, 41c AgOTf (25) – toluen 100 24 0

Ph, 41c AuCl(PPh)3/AgSbF6 (5/15) – DMF rt 24 0

Ph, 41c AuCl(PPh)3/AgSbF6 (5/15) – DMF 50 24 0

Ph, 41c AuCl(PPh)3/AgSbF6 (5/15) – DMF 80 24 0

V dalším kroku bylo provedeno několik reakcí v deuterovaném benzenu, které měly 

za cíl monitorovat vznik pozorované nové látky pomocí NMR. Reakce byly prováděny s bází 

i bez ní. Při teplotě 65 °C s bází k reakci nedocházelo a teplota byla zvýšena na 80 °C. Při této 

teplotě se začala výchozí látka spotřebovávat,  avšak velmi pomalu.  Po zvýšení teploty na 

100 °C došlo zřejmě k degradaci či polymeraci některé z látek v reakční směsi a z roztoku se 

vyloučila nerozpustná černá látka. 

Reakce v deuterovaném benzenu bez báze byla provedena nejprve při teplotě 100 °C 

současně s reakcí s bází a byla zaznamenána obdobná degradace. Byla tedy opakována za nižší 
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teploty a před přidáním katalyzátoru byl roztok probublán argonem, aby se zamezilo jeho 

rozkladu. Degradaci se ani při nižší teplotě nepodařilo zabránit a žádný produkt nebyl izolován.

Další pokusy probíhaly za podobných podmínek s močovinou 41c, nesoucí fenylovou 

skupinu na trojné vazbě. Jednou z hypotéz, proč předchozí reakce nefungovaly a docházelo 

k degradaci, byla možnost deprotonace na terminální dvojné vazbě. 

Spotřeba výchozí látky byla opět pozorována až při teplotách kolem 80 °C a vyšších, kde 

docházelo zároveň k degradaci. Z reakční směsi reakce, která probíhala při 80 °C byla po 

separaci  sice izolována jedna nová frakce,  ale  z NMR spektra  bylo zřejmé,  že se  jednalo 

o degradovanou látku, a ne o požadovaný produkt.

V dalších experimentech byl stříbrný katalyzátor nahrazen katalyzátorem na bázi zlata. 

Reakce probíhaly v DMF a byla použita kombinace katalyzátorů AuCl(PPh)3 a AgSbF6.21,36 Při 

teplotě 80 °C, která vedla ke spotřebě výchozí látky v předchozích pokusech, došlo k degradaci 

bez tvorby produktu. Po snížení teploty na 50 °C byla degradace méně výrazná, ale ani za těchto 

podmínek se reakce nezdařila. Při laboratorní teplotě k žádné reakci nedocházelo.

Posledním pokusem o cyklizaci čisté močoviny byla reakce s CuI a TBHP, která měla 

probíhat radikálovým mechanismem (Schéma 18).37 Ani za těchto podmínek k žádné reakci 

nedošlo. 

Jedním z možných důvodů, proč reakce neprobíhaly, mohl být problém s deprotonací 

močovinového dusíku, který by měl napadnout aktivovanou trojnou vazbu. Byl proto proveden 

experiment se silnou bází, kdy byla k močovině 41c rozpuštěné v THF přidána báze v nadbytku 

(Schéma 19). Reakce probíhala v ledové lázni a po hodině byla ukončena přidáním deuterované 

vody. Po izolaci produktu bylo naměřeno NMR spektrum, které ukázalo, že k deprotonaci 

opravdu nedochází. 

Schéma 18
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3.2.3 Pokus o cyklizaci močoviny one-pot reakcí z aminů

Současně  s reakcemi  izolované  močoviny  byly  reakce  zkoušeny  ve  dvou  po  sobě 

jdoucích krocích bez izolace meziproduktu. Z aminu byla reakcí s isokyanátem připravena 

močovina  a  do  reakční  směsi  byl  poté  přidán  katalyzátor,  který  měl  vyvolat  cyklizaci 

(Tabulka 5). Jelikož v tomto případě nebyla močovina izolována, nemělo dojít k protonaci 

močovinového dusíku, a sloučenina tak měla zůstat ve vhodné formě pro cyklizaci.

Tabulka 5

č. 

reakce

podmínky 

1. kroku

katalyzátor

(mol%)

teplota 

[°C]

čas

 [h]

výtěžek 45 

[%]

1 toluen, NaH, rt, 2,5 h – 80 48 0

2 toluen, rt, 5 min AgOTf (20) 50 2,5 0

3 toluen, rt, 5 min AgOTf (20) 80 24 0

4 toluen, rt, 5 min AgOTf (20) 100 48 0

5 DMF, 80 °C, 0,5 h AuCl(PPh)3/AgSbF6 (10/10) 80 3 0

V první  zkoušené  reakci  reagoval  amin  40c s fenylisokyanátem v přítomnosti  báze 

a směs byla ponechána při vyšší teplotě. V reakční směsi byla po 48 hodinách detekována pouze 

močovina 41c a k cyklizaci nedocházelo.

Dále  byla  reakce  zkoušena  se  stříbrným  katalyzátorem  za  podmínek  nalezených 

v literatuře.38 Za pokojové teploty byl amin rozpuštěn v toluenu, byl přidán isokyanát a po pěti 

Schéma 19
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minutách míchání i katalyzátor. Teplota byla zvýšena nejprve na 50 °C a později i na 80 °C. Při 

nižší teplotě k žádné další reakci kromě vzniku močoviny nedocházelo. Po zvýšení teploty na 

80 °C byla na TLC zaznamenána spotřeba vznikající močoviny. Reakční směs byla separována 

sloupcovou chromatografií a byla izolováno nová více polární frakce. Z naměřeného NMR 

spektra ovšem nebylo jasné, o jakou látku se jedná. Jelikož se jednalo o pevnou látku, byla 

podrobena  krystalizaci.  Během krystalizace  však  zřejmě došlo  k degradaci,  protože  NMR 

spektrum připravených krystalů se s původním spektrem neshodovalo. Sloučenina s podobným 

spektrem byla pozorována i při provádění reakcí s izolovanou močovinou. I v tomto případě se 

však jednalo o již degradovaný produkt.

Reakce byla opakována, ale ke vzniku produktů podle TLC nedocházelo. V reakční 

směsi  byla detekována pouze močovina.  Při  zvýšení  teploty na 100 °C došlo k degradaci 

reakční směsi podobně jako v předchozích případech vyloučením černé nerozpustné látky. 

Jako další byla vyzkoušena reakce s katalyzátorem na bázi zlata probíhající v DMF. 36,38

V tomto případě byl na TLC zaznamenán vznik nového produktu. Po separaci a změření NMR 

se  však  ukázalo  že  se  jednalo  zřejmě  o  produkt  reakce  katalyzátoru  s isokyanátem nebo 

anilinem, který byl v reakční směsi přítomný jako degradační produkt fenylisokyanátu. 

Posledním  prováděným  pokusem  byla  reakce  s palladiovým  katalyzátorem 

v přítomnosti báze (Schéma 20).39 Požadovaný produkt 45 v tomto případě vůbec nevznikal. 

Pomocí TLC byl však zaznamenán vznik vedlejšího produktu 48 s výtěžkem 29 %. Důvodem 

jeho vzniku byla neúplná konverze aminu na močovinu a reakce katalyzátoru přímo s aminem. 

 
Schéma 20
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Příprava sloučeniny  48  byla již  dříve publikována,  její  syntéza však byla poměrně 

složitá.40 Reakce aminu s palladiovým katalyzátorem byla provedena znovu s cílem připravit 

látku  48.  Produkt  se  podařilo  získat  s výtěžkem 27 % (Schéma 21)  Pro dosažení  vyšších 

výtěžků by bylo vhodné provést optimalizaci reakčních podmínek. Vzhledem k omezenému 

času nebyla tato optimalizace provedena a ze stejných důvodů nebyly podniknuty ani další 

pokusy o cyklizaci močovin.

Schéma 21
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4 Experimentální část

4.1 Obecné postupy a chemikálie

Všechny komerčně dostupné chemikálie byly zakoupeny a použity bez dalšího čištění. 

Všechna rozpouštědla byla před použitím destilována. Bezvodý THF byl vysušen destilací ze 

sodíku a benzofenonu, bezvodý toluen a DMF byly použity v komerční formě.

Průběh  reakcí  byl  sledován  pomocí  tenkovrstvé  chromatografie  (TLC),  která  byla 

prováděna na hliníkových destičkách potažených silikagelem Merck TLC 60 F254. Detekce 

byla prováděna pozorováním pod UV zářením (λ = 254 nm). Vizualizace byla provedena 

ponořením destiček do detekčních činidel a zahříváním horkovzdušnou pistolí.

Detekční činidla:

 Fosfomolybdenové činidlo 1: Ce(SO4)2  4 H2O (2 g), H3[P(Mo3O10)4] (4 g), H2SO4 

(10 ml), H2O (200 ml)

 Fosfomolybdenové činidlo 2: H3[P(Mo3O10)4] (10 g), EtOH (100 ml)

 ninhydrinové činidlo: ninhydrin (1,5 g),  n-butanol (100 ml), CH3COOH (3 ml)

 KMnO  činidlo:  KMnO  (3  g),  K₄ ₄ 2CO3 (20  g),  10% roztok  NaOH (2,5  ml),  H2O 

(300 ml)

Separace produktů byla prováděna pomocí sloupcové chromatografie, ke které byl použit 

silikagel SiliaFlash P60 (zrnitost 0,040–0,063 nm). Rozpouštědla byla odpařována na rotační 

vakuové odparce.

NMR spektra byla měřena na přístrojích Bruker AVANCE III HD 400 MHz a Bruker 

AVANCE NEO 400 MHz. Vzorky byly připravovány v deuterovaném chloroformu (CDCl3) 

a měřeny  při  pokojové  teplotě.  Chemické  posuny  byly  referencovány  u  1H  spekter  na 

δH (CDCl3) = 7.26 ppm a u  13C spekter na δC (CDCl3) = 77.16 ppm. Systém štěpení byl 

zaznamenáván jako s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = kvartet a m = multiplet, případně jejich 

kombinace. Spektra byla vyhodnocena v programu MestReNova a pro přehlednost byla u všech 

hodnot použita tečka místo desetinné čárky.

Infračervená  spektra  byla  měřena  na  přístroji  Thermo  Nicolet  AVATAR  370  FT-IR 

metodou  difúzní  reflektance  (DRIFT)  nebo  pomocí  ATR (Attenuated  Total  Reflectance). 

Vlnová čísla jsou uváděna v jednotkách cm ¹.⁻

Hmotnostní  spektra  s  vysokým  rozlišením  byla  měřena  na  QTOF  Compact  (Bruker) 

metodou ESI. 
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4.2 Příprava sloučenin

2-Jodcyklopent-2-en-1-on

Výchozí keton 34 (6,0 g, 73,1 mmol) byl rozpuštěn v THF (140 ml) a za stálého míchání 

byla přidána destilovaná voda (140 ml), K2CO3 (1,5 g, 109 mmol), I2 (37,0 g, 146 mmol) 

a DMAP (1,8 g, 14,6 mmol) v tomto pořadí. Reakce byla ponechána při laboratorní teplotě za 

stálého míchání přes noc. Reakce byla ukončena přidáním nasyceného roztoku Na2S2O3. THF 

byl  odpařen  na  rotační  vakuové  odparce  a  směs byla  třikrát  extrahován  EtOAc. Spojené 

organické  fáze  byly  protřepány  se  solankou  a  sušeny  bezvodým  Na2SO4.  Směs  byla 

přefiltrována a rozpouštědlo odpařeno. Produkt 35 byl získán jako hnědý olej (9,4 g) s výtěžkem 

62 % a bez dalšího přečištění použit v následující reakci. Naměřená spektrální data odpovídají 

hodnotám nalezeným v literatuře.29

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02 (t, J = 2.9 Hz, 1H), 2.80 – 2.75 (m, 2H), 2.53 – 2.49 (m, 2H).

2-((Trimethylsilyl)ethynyl)cyklopent-2-en-1-on

Výchozí keton 35 (2,0 g, 9,6 mmol) byl rozpuštěn ve 40 ml suchého THF. Baňka byla 

vložena do ledové lázně a za stálého míchání byl pod argonovou atmosférou přidán PdCl2(dppf) 

(352 mg, 0,5 mmol), trimethylsilylacetylen (4,4 ml, 29,9 mmol), (iPr)2NH (4,0 ml, 28,9 mmol) 

a CuI (300 mg, 1,6 mmol) v tomto pořadí. Reakce byla jednu hodinu míchána v ledové lázni 

a poté za stálého míchání při laboratorní teplotě ponechána přes noc. THF bylo odpařeno na 

rotační vakuové odparce. Byla přidána voda a směs byla třikrát extrahována EtOAc. Spojené 

organické  fáze  byly  protřepány  se  solankou  a  sušeny  bezvodým  Na2SO4.  Směs  byla 

přefiltrována a  rozpouštědlo  odpařeno.  Produkt  36a  byl  získán jako hnědý olej  (704 mg) 
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s výtěžkem 41 % a bez dalšího přečištění použit v následující reakci. Naměřená spektrální data 

odpovídají hodnotám nalezeným v literatuře.41

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.81 (t, J = 3.0 Hz, 1H), 2.73 – 2.67 (m, 2H), 2.47 – 2.43 (m, 2H), 

0.22 (s, 9H). 

2-((4-Methoxyfenyl)ethynyl)cyklopent-2-en-1-on

Výchozí keton 35 (1,1 g, 5,3 mmol) byl rozpuštěn ve 30 ml suchého THF. Baňka byla 

vložena do ledové lázně a za stálého míchání byl pod argonovou atmosférou přidán PdCl2(dppf) 

(193 mg, 0,3 mmol), p-methoxyfenylacetylen (1,0 ml, 7,4 mmol), (iPr)2NH (2,2 ml, 15,9 mmol) 

a CuI (200 mg, 1,1 mmol) v tomto pořadí. Reakce byla jednu hodinu míchána v ledové lázni 

a poté za stálého míchání při laboratorní teplotě ponechána přes noc. THF byl odpařen na 

rotační vakuové odparce. Byla přidána voda a reakční směs byla třikrát extrahována EtOAc. 

Spojené organické fáze byly protřepány se solankou a sušeny bezvodým Na2SO4. Směs byla 

přefiltrována a  rozpouštědlo odpařeno.  Produkt  36b byl  získán jako hnědý olej  (361 mg) 

s výtěžkem 32 % a bez dalšího přečištění použit v následující reakci. Naměřená spektrální data 

odpovídají hodnotám nalezeným v literatuře.28

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.80 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 7.48 – 7.42 (m, 2H), 6.87 – 6.82 (m, 2H), 

3.81 (s, 3H), 2.77 – 2.73 (m, 2H), 2.53 – 2.48 (m, 2H). 

2-Jodcyklopent-2-en-1-ol
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Výchozí keton  35  (9,4 g, 45,2 mmol) byl rozpuštěn v 80 ml methanolu. Za stálého 

míchání byl přidán CeCl3  7 H2O (27,0 g, 72,3 mmol) a baňka byla vložena do ledové lázně. 

Poté byl pomalu přisypáván NaBH4 (2,8 g, 72,3 mmol). Po dvou hodinách byla reakce ukončena 

přidáním 15 ml destilované vody a směs byla míchána ještě dalších 15 minut. Methanol byl 

odpařen na rotační vakuové odparce a směs byla třikrát extrahována EtOAc. Spojené organické 

fáze  byly  protřepány  se  solankou  a  sušeny  bezvodým  Na2SO4.  Směs  byla  přefiltrována 

a rozpouštědlo odpařeno. Produkt  38 byl získán jako světle žlutá krystalická látka (3,8 g) 

s výtěžkem 40 %. Část produktu s největší pravděpodobností zůstala po extrakci ve vodné fázi. 

Naměřená spektrální data se shodují s hodnotami nalezenými v literatuře.29

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.31 – 6.27 (m, 1H), 4.72 – 4.66 (m, 1H), 2.55 – 2.43 (m, 1H), 

2.39 – 2.25 (m, 2H), 1.91 – 1.79 (m, 2H). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 142.8, 100.4, 82.4, 32.9, 31.6.

2-((Trimethylsilyl)ethynyl)cyklopent-2-en-1-ol

Tato látka byla připravena dvěma způsoby, v prvním z nich byl výchozí keton  36a 

(704 mg,  3,9  mmol)  rozpuštěn  ve 20  ml  methanolu.  Za  stálého  míchání  byl  přidán 

CeCl3  7 H2O (3,0 g,  7,9 mmol)  a  baňka byla vložena do ledové lázně.  Poté byl  pomalu 

přisypáván NaBH4 (210 mg, 5,5 mmol). Po dvou hodinách byla reakce ukončena přidáním 3 ml 

destilované vody a směs byla míchána ještě dalších 15 minut. Methanol byl odpařen na rotační 

vakuové  odparce  a  směs  byla  třikrát  extrahována  EtOAc.  Spojené  organické  fáze  byly 

protřepány se solankou a sušeny bezvodým Na2SO4. Směs byla přefiltrována a rozpouštědlo 

odpařeno. Produkt 37a byl získán jako hnědý olej (673 mg) s výtěžkem 95 % a bez dalšího 

přečištění použit v následující reakci.

Při druhém způsobu přípravy byl výchozí látkou alkohol 38 (3,6 g, 17,1 mmol), který byl 

rozpuštěn v 60 ml suchého THF. Za stálého míchání byl pod argonovou atmosférou přidán 

PdCl2(PPh3)2 (129 mg, 0,2 mmol), trimethylsilylacetylen (2,0 ml, 15,6 mmol), (iPr)2NH (3,9 ml, 

27,8 mmol) a CuI (710 mg, 3,7 mmol) v tomto pořadí. Reakce byla za stálého míchání při 
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laboratorní teplotě ponechána přes noc. THF byl odpařen na rotační vakuové odparce. Byla 

přidána voda a směs byla třikrát extrahována EtOAc. Spojené organické fáze byly protřepány se 

solankou  a  NH4Cl  a  sušeny  bezvodým  Na2SO4.  Směs  byla  přefiltrována  a  rozpouštědlo 

odpařeno.  Byla  provedena  sloupcová  chromatografie  na  silikagelu  (mobilní  fáze  Hex  → 

Hex/EtOAc 8/2). Produkt 37a byl získán jako hnědý olej (1,4 g) s výtěžkem 46 %. Sloupcovou 

chromatografií byla izolována také nezreagovaná výchozí látka 38 (1,1 g, 30 %). Naměřená 

spektrální data odpovídají hodnotám nalezeným v literatuře.42

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.27 – 6.24 (m, 1H), 4.81 – 4.76 (m, 1H), 2.60 – 2.49 (m, 1H), 

2.40 – 2.24 (m, 2H), 1.93 – 1.83 (m, 1H), 1.83 – 1.70 (m, 1H), 0.20 (s, 9H).

2-((4-Methoxyfenyl)ethynyl)cyklopent-2-en-1-ol

Výchozí keton 36b (361 mg, 1,7 mmol) byl rozpuštěn ve 20 ml methanolu. Za stálého 

míchání byl přidán CeCl3  7 H2O (1,3 g, 3,4 mmol) a baňka byla vložena do ledové lázně. Poté 

byl pomalu přisypáván NaBH4 (90 mg, 2,4 mmol). Po dvou hodinách byla reakce ukončena 

přidáním 3 ml destilované vody a směs byla míchána ještě dalších 15 minut. Methanol byl  

odpařen na rotační vakuové odparce a směs byla třikrát extrahována EtOAc. Spojené organické 

fáze  byly  protřepány  se  solankou  a  sušeny  bezvodým  Na2SO4.  Směs  byla  přefiltrována 

a rozpouštědlo odpařeno. Produkt 37b byl získán jako hnědý olej (350 mg) s výtěžkem 90 % 

a bez dalšího přečištění použit v následující reakci.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.43 – 7.38 (m, 2H), 6.87 – 6.82 (m, 2H), 6.25 (td,  J = 2.8, 

1.0 Hz, 1H), 4.90 – 4.84 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.65 – 2.55 (m, 1H), 2.46 – 2.31 (m, 2H), 

1.88 – 1.79 (m, 2H).
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2-(Fenylethynyl)cyklopent-2-en-1-ol

Výchozí alkohol 38 (1,8 g, 8,7 mmol), byl rozpuštěn ve 25 ml suchého THF. Baňka byla 

vložena do ledové lázně a za stálého míchání byl pod argonovou atmosférou přidán PdCl2(dppf) 

(70 mg, 0,1 mmol), fenylacetylen (1,9 ml, 15,6 mmol), (iPr)2NH (3,8 ml, 26,0 mmol) a CuI 

(340 mg, 1,8 mmol) v tomto pořadí. Reakce byla hodinu míchána v ledové lázni a poté za 

stálého  míchání  při  laboratorní  teplotě  ponechána  přes  noc.  THF byl  odpařen  na  rotační 

vakuové odparce. Byla přidána voda a směs byla třikrát extrahována EtOAc. Spojené organické 

fáze byly protřepány se solankou a NH4Cl a sušeny bezvodým Na2SO4. Směs byla přefiltrována 

a rozpouštědlo odpařeno. Byla provedena sloupcová chromatografie na silikagelu (mobilní fáze 

Hex → Hex/EtOAc 8/2). Produkt 37c byl izolován jako hnědý olej (787 mg) s výtěžkem 50 %. 

Naměřená spektrální data odpovídají hodnotám nalezeným v literatuře.43

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.49 – 7.43 (m, 2H), 7.35 – 7.28 (m, 3H), 6.33 – 6.26 (m, 1H), 

4.88 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 2.66 – 2.55 (m, 1H), 2.45 – 2.30 (m, 2H), 2.13 (brs, 1H), 1.89 – 1.79 

(m, 1H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 140.5, 131.7, 128.4, 128.4, 128.3, 123.2, 92.2, 84.8, 79.1, 33.0, 

31.1.

N-Benzyl-2-((trimethylsilyl)ethynyl)cyklopent-2-en-1-amin

Výchozí alkohol 37a (213 mg, 1,2 mmol) byl rozpuštěn v 10 ml suchého DCM. Baňka 

byla vložena do chladicí lázně a za stálého míchání byl přidán NEt3 (180 l, 1,3 mmol). Poté byl 

pomalu přikapáván mesylchlorid (120  l,  1,5 mmol).  Reakce byla za stálého míchání při 
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laboratorní teplotě ponechána přes noc. Reakce byla ukončena přidáním 3 ml vody a směs byla 

míchána ještě dalších 15 minut. Byla přidána 1M HCl a směs byla třikrát extrahována DCM. 

Spojené organické fáze byly protřepány se solankou a sušeny bezvodým Na2SO4. Rozpouštědlo 

bylo odpařeno. Vzniklý mesylát  39a byl získán jako hnědý olej a okamžitě použit v dalším 

kroku. 

Mesylát  39a byl  rozpuštěn ve 2 ml suchého DCM. Za stálého míchání byl  přidán 

benzylamin  (1,5  ml,  13,7  mmol).  Reakce  byla  za  stálého  míchání  při  laboratorní  teplotě 

ponechána přes noc. Ke směsi byla přidána voda a reakční směs byla třikrát extrahována DCM. 

Spojené organické fáze byly protřepány se solankou a sušeny bezvodým Na2SO4. Rozpouštědlo 

bylo odpařeno. Byla provedena sloupcová chromatografie na silikagelu (mobilní fáze Hex → 

Hex/EtOAc 1/1). Produkt  40a byl získán jako žlutohnědý olej (166 mg) s výtěžkem 53 %. 

Při pakování reakce byl produkt získán s výtěžkem 44 %.

1H NMR (400 MHz,  CDCl3)  δ  7.43  –  7.37  (m,  2H),  7.37  –  7.31  (m,  2H),  7.29  –  7.23 

(t,  J = 7.2 Hz, 1H), 6.25 – 6.22 (m, 1H), 3.93 (dtd,  J = 7.7, 3.7, 1.8 Hz, 1H), 3.89 (s, 2H), 

2.55 – 2.45 (m, 1H), 2.41 – 2.30 (m, 1H), 2.21 (dtd, J = 12.9, 8.3, 4.2 Hz, 1H), 1.83 (brs, 1H), 

1.78 – 1.68 (m, 1H), 0.23 (s, 9H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 140.7, 140.4, 128.4, 128.2, 127.9, 126.9, 101.6, 97.4, 65.4, 50.7, 

31.3, 30.6, 0.0.

IČ (KBr) ν = 3026, 2958, 2843, 2143, 1452, 1250, 841, 758, 700 cm-1.

HRMS (ESI) m/z vypočteno pro C17H24NSi [M+H]+ 270.1673, nalezeno 270.1672.

N-Benzyl-2-(fenylethynyl)cyklopent-2-en-1-amin

Výchozí alkohol 37c (688 mg, 3,7 mmol) byl rozpuštěn v 10 ml suchého DCM. Baňka 

byla vložena do chladicí lázně a za stálého míchání byl přidán NEt3 (0,6 ml, 4,3 mmol). Poté byl 

pomalu přikapáván mesylchlorid (0,4 ml,  5,2 mmol).  Reakce byla za stálého míchání  při 

laboratorní teplotě ponechána přes noc. Reakce byla ukončena přidáním 3 ml vody a směs byla 

míchána ještě dalších 15 minut. Byla přidána 1M HCl a směs byla třikrát extrahována DCM. 
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Spojené organické fáze byly protřepány se solankou a sušeny bezvodým Na2SO4. Rozpouštědlo 

bylo odpařeno. Vzniklý mesylát  39c byl získán jako hnědý olej a okamžitě použit v dalším 

kroku. 

Mesylát 39c byl rozpuštěn v minimálním množství suchého DCM. Za stálého míchání 

byl přidán benzylamin (5,0 ml, 45,8 mmol). Reakce byla za stálého míchání při laboratorní 

teplotě ponechána přes noc. Ke směsi byla přidána voda a reakční směs byla třikrát extrahována 

DCM.  Spojené  organické  fáze  byly  protřepány  se  solankou  a  sušeny  bezvodým  Na2SO4. 

Rozpouštědlo bylo odpařeno. Byla provedena sloupcová chromatografie na silikagelu (mobilní 

fáze Hex → Hex/EtOAc 7/1). Produkt 40c byl získán jako hnědý olej (783 mg) s výtěžkem 

77 %. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.48 – 7.39 (m, 4H), 7.36 – 7.30 (m, 5H), 7.28 – 7.22 (m, 1H), 

6.29 – 6.27 (m, 1H), 4.05 – 3.99 (m, 1H), 3.96 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.92 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 

2.63 – 2.52 (m, 1H), 2.47 – 2.37 (m, 1H), 2.27 (dtd, J = 12.8, 8.4, 4.3 Hz, 1H), 1.92 (brs, 1H), 

1.86 – 1.75 (ddt, J = 12.3, 9.1, 5.9 Hz, 1H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 140.7, 139.7, 131.6, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3, 127.7, 127.0, 

123.5, 92.2, 85.8, 65.7, 51.0, 31.6, 30.8.

IČ (KBr) ν = 3028, 2929, 2843, 2202, 1489, 1452, 1028, 754, 690 cm-1.

HRMS (ESI) m/z vypočteno pro C20H20N [M+H]+ 274.1590, nalezeno 274.1595.

1-Benzyl-3-fenyl-1-(2-((trimethylsilyl)ethynyl)cyklopent-2-en-1-yl)urea

Výchozí amin 40a (117 mg, 0,4 mmol) byl rozpuštěn v 7 ml suchého DCM. Za stálého 

míchání byl pod argonovou atmosférou přidán NaH (60%, 19 mg, 0,5 mmol) a fenylisokyanát 

(80 l, 0,7 mmol) v tomto pořadí. Po jedné hodině míchání při laboratorní teplotě byla reakční 

směs  odpařena  se  silikagelem  a  byla  provedena  sloupcová  chromatografie  na  silikagelu 

(mobilní fáze Hex → Hex/EtOAc 1/1). Produkt 41a byl izolován jako žlutá krystalická látka 
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(146 mg) s výtěžkem 86 %. Po krystalizaci z DCM byla teplota tání produktu naměřena jako 

115,0 °C.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.47 – 7.42 (m, 2H), 7.41 – 7.35 (m, 2H), 7.34 – 7.29 (m, 1H), 

7.23 – 7.18 (m, 2H), 7.16 – 7.12 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.00 – 6.94 (m, 1H), 6.41 (brs, 1H, NH), 

6.33 (q, J = 2.5 Hz, 1H), 5.50 – 5.53 (m, 1H), 4.51 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 

2.54 – 2.30 (m, 3H), 1.87 – 1.74 (m, 1H), 0.17 (s, 9H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.3, 141.9, 139.2, 138.0, 129.2, 128.9, 127.9, 127.2, 126.1, 

123.0, 119.9, 100.3, 98.7, 64.7, 48.0, 31.2, 28.5, 0.0.

IČ (KBr) ν = 3244, 3032, 2952, 2148, 1628, 1525, 1446, 1340, 1250, 841, 754, 690 cm-1.

HRMS (ESI) m/z vypočteno pro C24H30N2OSi [M+H]+ 389.2044, nalezeno 389.2043.

1-Benzyl-3-fenyl-1-(2-(fenylethynyl)cyklopent-2-en-1-yl)urea

 

Výchozí amin 40c (330 mg, 1,2 mmol) byl rozpuštěn v 5 ml suchého THF. Za stálého 

míchání byl přidán fenylisokyanát (0,8 ml, 7,3 mmol). Teplota byla zvýšena na 80 °C. Po 

1,75 h míchání při této teplotě byla reakční směs odpařena se silikagelem a byla provedena 

sloupcová chromatografie na silikagelu (mobilní fáze Hex → Hex/EtOAc 8/2). Produkt 41c byl 

izolován jako žlutý olej (404 mg) s výtěžkem 86 %.

Při opakování reakce byl jako rozpouštědlo použit suchý toluen a reakce probíhala po 

dobu 2,5 h. Sloupcová chromatografie byla provedena přímo s reakční směsí (mobilní fáze 

Hex/DCM 1/1 → Hex/EtOAc 8/2). Produkt 41c byl izolován s výtěžkem 85 %.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.48 – 7.44 (m, 2H), 7.43 – 7.27 (m, 8H), 7.25 – 7.15 (m, 4H), 

7.01 – 6.95 (m, 1H), 6.45 (brs, 1H, NH), 6.37 (q, J = 2.5 Hz, 1H), 5.74 – 5.63 (m, 1H), 4.60 

(d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 2.62 – 2.36 (m, 3H), 1.90 – 1.79 (m, 1H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 156.4, 140.6, 139.2, 138.0, 131.8, 129.2, 128.9, 128.5, 128.4, 

127.9, 127.0, 126.1, 123.1, 123.0, 120.0, 93.2, 84.6, 64.8, 48.0, 31.4, 28.4. 



38

IČ (KBr) ν = 3325, 3032, 2924, 1716, 1666, 1529, 1498, 1442, 1232, 1028, 754, 690 cm-1.

HRMS (ESI) m/z vypočteno pro C27H24N2ONa [M+Na]+ 415.1781, nalezeno 415.1786.

1-Benzyl-1-(2-ethynylcyklopent-2-en-1-yl)-3-fenylurea

Tato sloučenina byla připravena dvěma způsoby. V prvním způsobu byla výchozí látkou 

močovina 41a (50 mg, 0,1 mmol), která byla rozpuštěna v 10 ml methanolu. Za stálého míchání 

byl  přidán  K2CO3 (103  mg,  0,7  mmol).  Reakce  byla  po  čtyřiceti  minutách  míchání  při 

laboratorní teplotě ukončena přidáním 3 ml vody a reakční směs byla přefiltrována přes vrstvu 

silikagelu. Rozpouštědlo bylo odpařeno na rotační vakuové odparce. Produkt 41d byl získán 

jako žlutá krystalická látka (34 mg) s výtěžkem 87 %. 

Při druhém způsobu přípravy byl výchozí látkou amin 40a (732 mg, 2,7 mmol), který 

byl rozpuštěn v 9 ml suchého DCM. Za stálého míchání byl k reakční směsi přidán NaH (60%, 

178 mg, 4,5 mmol) a fenylisokyanát (370  l, 3,4 mmol) v tomto pořadí. Po dvou hodinách 

míchání při laboratorní teplotě byl k reakční směsi přidán methanol (4 ml) a  K2CO3 (2,5 g, 

18,1 mmol). Reakce byla ponechána za stálého míchání při laboratorní teplotě další dvě hodiny. 

Poté byla reakční směs přefiltrována přes vatu a rozpouštědlo bylo odpařeno. Do baňky byl 

přidán hexan a směs byla sonifikována. Po odpaření byla směs rozpuštěna v malém množství 

etheru a  odpařena se silikagelem. Byla provedena sloupcová chromatografie  na silikagelu 

(mobilní fáze Hex/DCM 1/1 → DCM/Hex/EtOAc 8/1/1). Produkt 41d byl izolován jako žlutá 

krystalická látka (350 mg) s výtěžkem 41 %. Po krystalizaci z DCM byla teplota tání produktu 

naměřena jako 108,0 °C.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.44 – 7.36 (m, 4H), 7.35 – 7.29 (m, 1H), 7.24 – 7.14 (m, 4H), 

7.00 – 6.94 (m, 1H), 6.39 (q, J = 2.7 Hz, 1H), 6.36 (brs, 1H, NH), 5.69 – 5.59 (m, 1H), 4.53 

(d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.04 (s, 1H), 2.56 – 2.30 (m, 3H), 1.89 – 1.73 

(m, 1H).
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.1, 142.6, 139.2, 138.0, 129.2, 128.9, 128.0, 127.0, 125.3, 

123.1, 119.8, 81.1, 78.9, 64.4, 47.9, 31.2, 28.4.

IČ (KBr) ν = 3290, 3024, 2846, 1635, 1537, 1442, 1336, 1252, 1176, 737, 696, 501 cm-1.

HRMS (ESI) m/z vypočteno pro C21H20N2ONa [M+Na]+ 339.1468, nalezeno 339.1465.

1-Benzyl-2-fenyl-1,4,5,6-tetrahydrocyk. lopenta[b]pyrrol

Výchozí amin 40c (37 mg, 0,1 mmol) byl rozpuštěn v 1 ml suchého THF. Za stálého 

míchání byl přidán NEt3 (50 l, 0,4 mmol) a za pět minut také Pd(OAc)2 (4 mg, 18 mol). 

Teplota byla zvýšena na 80 °C. Reakce byla za stálého míchání při této teplotě ponechána přes 

noc. Reakční směs byla odpařena se silikagelem a byla provedena sloupcová chromatografie na 

silikagelu (mobilní fáze Hex  → Hex/EtOAc 95/5). Produkt  48 byl izolován jako žlutý olej 

(10 mg)  s výtěžkem 27  %.  Naměřená  spektrální  data  se  shodují  s  hodnotami  nalezenými 

v literatuře.40

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34 – 7.27 (m, 6H), 7.26 – 7.21 (m, 2H), 7.04 – 7.00 (m, 2H), 

6.11 (s, 1H), 5.08 (s, 2H), 2.71 (dd,  J = 7.0, 6.9 Hz, 2H), 2.54 (dd,  J = 7.1, 6.8 Hz, 2H), 

2.44 – 2.35 (m, 2H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 140.6, 139.0, 138.0, 134.1, 128.8, 128.6, 128.5, 127.2, 126.6, 

126.4, 126.3, 104.0, 49.3, 28.9, 25.8, 25.2.

IČ (KBr) ν = 2922, 2852, 1676, 1601, 1495, 1452, 1354, 1028, 758, 696 cm-1.

HRMS (ESI) m/z vypočteno pro C20H20N [M+H]+ 274,1590, nalezeno 274,1591.
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5 Závěr

V rámci této bakalářské práce se podařilo z komerčně dostupného cyklopent-2-en-1-onu 

34 v šesti syntetických krocích připravit dva výchozí aminy 40 s rozdílnou substitucí na trojné 

vazbě – v případě aminu  40a byl substituentem trimethylsilylový zbytek, u aminu  40c se 

jednalo o fenyl. Dále byly úspěšně připraveny tři deriváty močoviny 41. Močoviny 41a a 41c 

byly  připraveny  reakcí  odpovídajícího  aminu  s fenylisokyanátem.  Močovina  41d byla 

připravena odštěpením TMS skupiny z močoviny  41a a také z aminu  40a ve dvou po sobě 

jdoucích krocích bez izolace meziproduktu.

S močovinami  41 byly  testovány  podmínky  pro  cyklizační  reakci.  Za  žádných 

z vyzkoušených podmínek však nedocházelo ke vzniku požadovaného produktu. Reakce byly 

prováděny jak s izolovanou močovinou, tak přímo z aminů 40. Během jednoho z pokusů se 

nicméně podařilo najít nový způsob přípravy sloučeniny 48. Výtěžnost této reakce byla nízká 

a z časových důvodů nebyla dále optimalizována.

Z plánovaných cílů práce se podařilo splnit dva – přípravu výchozích aminů 40 a syntézu 

močovin  41.  Příprava cyklických sloučenin obsahujících močovinovou skupinu se bohužel 

nepodařila.
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