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Abstrakt

Tato bakalafskd prace se zabyva syntézou mocovinovych derivati vychdzejicich
z cyklopent-2-en-1-onu, znichz mély byt nasledné piipraveny cyklické a spirocyklické
slouceniny. Prvni ¢ast prace popisuje ptipravu vychozich aminti s rozdilnou substituci na trojné
vazbé. V dalsi ¢asti je zminéna piiprava mocovinovych derivatl z téchto amint. Posledni ¢ast
se vénuje pokustim o provedeni cyklizacni reakce, jak s izolovanymi mocovinami, tak ve dvou

po sobé¢ jdoucich krocich bez izolace meziproduktu z aminii.

Klic¢ova slova: syntéza, spirocyklické slouceniny, mocovina, katalyza



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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1 Uvod

Jako spirocyklické se oznacuji takové slouceniny, které obsahuji dva nebo vice cykli
propojenych pies jeden spole¢ny atom. Mnoho spirocyklickych latek se vyskytuje v rostlinach
a n¢které z nich vykazuji zajimavou biologickou aktivitu. Zavedenim spirocykll do struktury
potencidlnich 1éCiv se zvysi rigidita, coz mize mit kladny vliv na selektivitu naptiklad vici
cilovému receptoru. Déle jsou ovlivnény fyzikalné-chemické vlastnosti, jako je rozpustnost
a lipofilita, které maji vliv i na farmakokineticky profil.! Pro vyuzZiti spirocyklickych latek
v medicinalni chemii byl pfelomovym objev spironolaktonu 1 v roce 1957* (Obrazek 1) a jeho
pusobeni jako antagonisty mineralokortikoidového receptoru (MR). O tfi roky pozdéji byl
spironolakton schvalen k terapeutickému vyuziti jako diuretikum pro 1écbu edémti, primarniho
hyperaldosteronismu a esencialni hypertenze.’ Od té doby bylo schvaleno mnoho dalsich 1é¢iv
obsahujici spirocykly ve své struktuie.' Mezi tato 1é¢iva se fadi naptiklad griseofulvin 2,* ktery
se vyuziva proti fungalnim infekcim’ nebo inhibitor receptoru pro angiotensin II irbesartan 3°

pusobici proti hypertenzi’ (Obrazek 1).

Spironolakton 1 Griseofulvin 2 Irbesartan 3

Obrazek 1

1.1 Prirodni a syntetické latky obsahujici spirocyklicky skelet

V této ¢asti bude uvedeno nekolik spirocyklickych latek vybranych na zéklade¢ jejich
struktury a bioaktivity. Spirotryprostatiny A 4 a B 5 jsou spirocyklické diketopiperazinové
alkaloidy, které byly izolovany z houby Aspergillus fumigatus (kropidlak zakoufeny) jako jeji
sekundarni metabolity v roce 1996.% Jejich struktura je zajimava ptitomnosti kvarterniho
uhlikového centra v benzylové pozici (Obrazek 2). Obé latky ptisobi jako inhibitory bunécného
cyklu v G2/M fazi, ptiCemz spirotryprostatin B je ucinkem efektivnéjsi a ke kompletni inhibici
dochazi pti nizSich koncentracich nez v ptipad¢ spirotryprostatinu A. Niz8i efektivita
spirotryprostatinu A je kromé absence dvojné vazby mezi uhliky C8 a C9 pfipisovana

pritomnosti methoxy skupiny na benzenovém jadre, kterd méla negativni efekt na inhibici



buné&ného cyklu i u jinych latek izolovanych z téZe houby.® V budoucnu se predpoklada, Ze na
zaklad¢ struktury spirotryprostatinli vzniknou nové 1éky, které by mohly hrat vyznamnou roli

v 1é¢bé rakoviny. Zatim se vSak pracuje predevSim na optimalizaci syntézy a struktury téchto
latek.’

Spirotryprostatin A 4 Spirotryprostatin B 5

Obrazek 2

Pteropodin 6 (Obrazek 3) je alkaloid, ktery byl poprvé izolovan z liany Uncaria
pteropoda' a pozdé&ji i z jinych rostlin rodu Uncaria. Spolu s pteropodinem bylo izolovano jesté
nékolik dalsich alkaloidd se stejnou konstituci, ale odlisnou stereochemii.’ Cela rostlina
vykazuje mimo jiné cytostatické, protizanétlivé a antimutagenni ucinky, diky kterym je jiz po
staleti vyuzivana v tradi¢ni medicing. Navic se vyuziva i jako adjuvans pti chemoterapii nebo
radioterapii. Pteropodin v rostliné¢ zfejmé plisobi synergicky spolu s ostatnimi pfitomnymi
latkami, a zesiluje tak jeji celkovy pozitivni G¢inek. Samotny pteropodin pusobi jako
antioxidant, stimuluje produkci lymfocyth a vykazuje antigenotoxické vlastnosti spojené
s ochranou DNA pied vyménou sesterskych chromatid. Mechanismus u¢inku pteropodinu

a jeho piipadné pouziti pti 16¢bé rakoviny zlstavaji pfedmétem vyzkumu."!

Pteropodin 6

Obrazek 3

Latka 7 byla nalezena béhem virtualniho screeningu ligandi histonové acetyltransferazy
(HAT). Naslednou optimalizaci byla ptfipravena latka A-485 8 (Obrazek 4), ktera piisobi jako

oralné dostupny inhibitor tohoto enzymu s vysokou u¢innosti a malou hodnotou clearance.'



Bé&hem optimalizace bylo zjisténo, ze zavedenim spirocyklu do skeletu slouceniny se diky vétsi
rigidité zvysila u¢innost inhibice. K vyssi G¢innosti pfispélo i navazani mocovinové skupiny.
Nahrazenim dusiku za kyslik byla zvySena stabilita a permeabilita slouceniny. Stabilita vici
metabolismu byla posilena zavedenim fluoru na benzenovém jadie. Vyslednd latka 8 ma
potencidlni vyuZiti na 1é¢bu nemoci spojenych s aberantni aktivaci gentl, jako je rakovina,

Alzheimerova choroba, kardiovaskularni onemocnéni nebo cukrovka.'

F
N N (SLF3
HN } ‘
HN \ N — >¥N/\‘(
/‘ | 0, 0
° F
NS
H H
VLS Hit 7 A-485 8
Obrazek 4

1.2 Metody syntézy cyklickych slou¢enin obsahujicich mocovinovou skupinu
Vzhledem k tomu, Ze se tato prace mimo jiné vénuje i syntéze heterocykli obsahujicich
mocovinovou skupinu, bude v nésledujici kapitole zminéno nékolik zpiisobi, jak 1ze tyto
slouceniny pfipravit. PfredevS§im nékteré péticlenné a Sesticlenné heterocykly tohoto typu
vykazuji zajimavou biologickou aktivitu. Péti¢lenné imidazolidinony maji potencidlni
antivirotické vlastnosti."> Sesti¢lenné dihydropyrimidinony maji v medicinalni chemii vyuziti

pii syntéze 1é¢iv proti rakoving, cukrovee nebo antimikrobialnich latek. '

1.2.1 Péticlenné heterocykly

Vychozi latkou pro syntézu derivati 2-imidazolidinonu miize byt propargylmocovina,
kterou lze pfipravit nukleofilni adici propargylaminu na isokyanat. Nasledn¢ dochdzi
k cyklizaci, ktera je Casto katalyzovana zdsadami nebo kovy."

Schahat a Bagnell byli prvni, kdo popsali cyklizaci propargylmocovinovych derivati 11
vznikajicich in situ z ptisluSnych propargylamini 9 a isokyanatt 10 bazickou katalyzou pomoci
methoxidu sodného (Schéma 1).'"® Nicméné uvedli pouze tfi konkrétni piiklady a dosazené

vytézky byly pomérné nizké.

10



15 mol% NaOMe
= H ether ZZ
9

10 1 12

R' = alkyl 3 priklady

R2 = aryl vytézek 25-36 %
Schéma 1

Analogickym postupem byla pfipravena peptidomimetika obsahujici N-amino-
imidazolidin-2-on ve své struktufe. Lubell a jeho skupina pro cyklizaci piivodné testovali
katalyzatory na bazi zlata a stfibra. Tyto metody se vSak ukdzaly jako net¢inné, pravdépodobné
kviili nedostatecné elektronové hustoté mocovinového dusiku. Az po pfidani silné baze bylo
dosazeno cyklického produktu 14, pficemz optimalizace reak¢nich podminek vedla k vysokym
vytézkiim pfi pouziti hydridu sodného jako baze a acetonitrilu jako rozpoustédla pii pokojové
teploté (Schéma 2). Pripravena peptidomimetika napodobuji fenylalanin, histidin a tryptofan

a maji potencialni vyuziti jako prekurzory pro vyvoj 1é¢iv."”

Ph

(0] _/ j\ —Ph
N 2,5 eq. NaH : H
J\ Y Ph-_ NN N/YN
MeCN, rt, 2 h ~ { 7/
\ 78 % Ph (0]
14
Schéma 2

Dalsim zpusobem, jak docilit cyklizace propargylmocoviny, je piidani katalyzatoru na
bazi stiibra. Van der Eycken a jeho spolupracovnici vyuzili schopnost slouc¢enin jednomocného
stiibra aktivovat trojnou vazbu pro 5-exo-dig cyklizaci propargylmocovinovych derivata 17
a piipravili pomérmné Sirokou S$kalu tetrasubstituovanych 2-imidazolont 18.'" Nejvyssich
vytézki bylo dosazeno, kdyz byla propargylmocovina 17 pfipravena reakci sekundarnich
aminl 15 s isokyanaty 16 v toluenu pii teplot€¢ 110 °C a po dosaZeni plné konverze bylo

k reak¢ni smési ptidano 20 mol% AgOTf (Schéma 3).

11



R? i b
1 toluen R M R 20 mol% AgOTf R.N7N-R
-R" 4+ R4N=C=0 N™ N _
Z N o H toluen, 110 °C, 1 h H,
R3 110°C,1h R2 T uen, , R2 R3
R3
15 16 17 18
R' = Pr, Bn, PMB 12 prikladil
R? = Et, Pr, t-Bu, dec-9-enyl vytéZky 21 - 72 %

R3 = Pr, Ph, 3-thienyl
R4 = Ph, 4-F-CgHy, 4-OMe-CgHy, 4-Tol

Schéma 3

Reakce probihala dobfie 1 pfi pouziti jinych stfibrnych katalyzatort (AgSbFs, AgNO:;,
AgOCOCF;), vytézky byly vSak niz$i."® Naproti tomu pii pouziti Cu(OTf), jako katalyzatoru
byl vytézek pouze 8 % a to i ptes to, Ze se v jinych reakcich osvédcil jako G€inny pro aktivaci
trojnych vazeb."”

Van der Eycken a kol. navrhli pro tuto reakci nasledujici reakéni mechanismus
(Schéma 4)." Po vzniku propargylmocoviny 17 dochazi po pfidani katalyzatoru ke koordinaci
stiibrného kationtu na trojnou vazbu, ¢imz se vazba aktivuje a vznikd intermediat 20.
Mocovinovy dusik nukleofilné atakuje aktivovanou trojnou vazbu a 5-exo-dig cyklizaci vznika
intermediat 21. V dal$im kroku odstupuje stiibro a dochazi k protonovému piesunu, ¢imz se

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

R2
R 4N=C=
R+ RéN=C=0
P
O (e) R
R1‘NXN’R4 A R1'N)LN’R4 15 \ 16

\ T )OL
\ Ag*) R
R2 RS ; NN
é H

Schéma 4
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krokem je migrace dvojné vazby, ktera podle experimentalnich vysledkii probiha velmi rychle,
navic je podporovana i pfitomnosti stfibrného katalyzatoru.

Tomishige a jeho skupina popisuji syntézu cyklickych mocovin 23 z diamini 22 a oxidu
uhli¢itého za heterogenni katalyzy oxidem ceri¢itym v isopropanolu (Schéma 5).*° Navrzeny
reakéni mechanismus (Schéma 6) spociva v adsorpci diaminu na Lewisovsky kyseld centra
katalyzatoru. Po zavedeni oxidu uhli¢itého dochazi ke vzniku karbamati a karbamovych
kyselin 24. Karbamova kyselina se pfi vySsi teploté reverzibiln€ rozklada na oxid uhlicity
a amin 25, ktery nasledn¢ v rychlost urcujicim kroku nukleofilné atakuje karbamat a tvofi
cyklicky produkt, ktery desorbuje z povrchu katalyzatoru. Reakce byla popséna pro péticlenné
1 Sesticlenné kruhy a hodi se k vyuziti v primyslové vyrobé diky mirnym reakénim podminkédm

a vysokym vytézkim.

O
Cco
NH, 2
HzN /\M/n CeO,, 2-propanol HN\ )J\: ,’;‘H
n

n=1,2
22 23
Schéma 5
NH,
o HN™ Y
—Hn Ce™ " Ce ’ " 22
HNijH 2CO,
o)
23 OYOH
NH
-
HN 24
) PY
HN.  NH 0@\0 H*
26 Q
- Co2
0 @ 0 H*
// \
25

Schéma 6
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1.2.2  Sesti¢lenné heterocykly

Stejné jako péticlenné cykly, 1ze SestiClenné cykly syntetizovat z propargylmocoviny.
Pti pouziti katalyzatoru na béazi jednomocného zlata jsou produktem tetrasubstituované
dihydropyrimidinony 27, které vznikaji 6-endo-dig cyklizaci (Schéma 7).?' Nejlepsi selektivitu
a vytéznost vykazovala reakce pii pouziti AuPPh;Cl/AgOTTf pfi teploté 50 °C v chloroformu.
Bylo pozorovano, ze pfi reakci termindlnich propargylmocovin dochazi za stejnych podminek

k 5-exo-dig cyklizaci a SestiCetny produkt nevznika.

o)
R? 1 ) Re 5-20 mol% o
R! .R
N” "N 1 .R*
/\N’R1 . RN=C=O CHCly N AuCIPPh3/AgOTf R T\)j\j\ R
H rt, 5 min Rz\ CHCI3
3 , >
3 N 50°C,1512h  R? R
15 16 17 27
R' = Bn, PMB 19 ptikladu
R2 = Et, Pr, iBu vytézky 19-95 %
R3 = Ph, 3-thienyl
R* = aryl, alkyl
Schéma 7

Looper a jeho skupina se zaméfili na selektivni 6-endo cyklizaci propargylmocovin
pomoci kationtového dirhodného katalyzatoru.”® Tento proces poskytuje pfistup k derivatim
dihydropyrimidinonti 29, které maji farmakologicky potencial, naptiklad jako inhibitory ADP-
rybosylac¢niho faktoru ARF6. Jako katalyzator bylo testovano i1 n€kolik s-Lewisovych kyselin
jako naptiklad AgOAc nebo Rhy(OAc)s, se kterymi vSak reakce neprobihala. Pfi katalyze
pomoci Rhy(TFA)4 bylo pfi teploté 70 °C dosazeno 50% vytézku a pii dalsi Gprave katalyzatoru
na kationtovy komplex [Rh,(OAc),(MeCN)q][BF4], byl vytézek navySen az na 94 % a tvotil se
vyhradné 6-endo produkt 29 (Schéma 8). V piipadé, Ze byla substituentem R* skupina silng

odtahujici elektrony k cyklizaci nedochézelo.

o)
)
RINVSNRY [RNA(OAC)(MeCN)GIIBF L (5 mol%) o I s
H 'N” N
CHyClI, 80 °C
S Cl L
R
28 29

Schéma 8
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DalSim zptisobem jak pfipravit dihydropyrimidinony 33 je vyuziti Biginelliho reakce,
poprvé popsané Pietrem Biginellim v roce 1893.% Jde o reakci B-ketoesteru 30 s aldehydem 31
a derivaitem mocoviny 32 (Schéma 9). Plvodni reakce byla katalyzovana kyselinou
chlorovodikovou v ethanolu, v pritb¢hu let vSak doslo k fadé optimalizaci vedoucich k vyssi
vytéznosti reakce. Prikladem téchto optimalizaci je vyuziti FeCl; - 6 H,O jako katalyzatoru
v ethanolu®, polyfosfatového esteru PPE v THF* nebo katalyzatoru Envirocat EPZ10, ve

kterém je aktivni slozkou ZnCl, v toluenu.?

his

HN NH

56 IR SRS WL

*oCo ¥ R’

OR?2 R!' "H HoN NH, EtOH, reflux 4-5 h JIK

o~ O

30 31 32 32

33 R

Schéma 9
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2 Cile prace

Cilem této prace byla ptiprava cyklickych mocovin 54 alternativni syntetickou metodou,
oproti postupu diive vyzkousenému v nasi skuping, ktery poskytoval nizké vytézky. Cyklické
mocoviny tohoto typu by mohly byt dale vyuzity k pfiprave spirocyklickych sloucenin.

Cile prace jsou rozdéleny nasledovné:

1) Syntéza vychozich aminl 40 z cyklopent-2-en-1-onu 34

O NH
% . Q/Ar
— /

34 40

2) Syntéza mocovinovych derivati 41 jako prekurzort pro cyklizaci

@&/ A W/KE

40

3) Cyklizace mocovin 41

B3

41

16



3 Vysledky a diskuse

Tato bakalarské prace navazuje na predchozi vyzkum provadény v nasi skupin€, kdy bylo
cilem pftipravit cyklickou slou¢eninu 51 obsahujici mocovinovou nebo karbamatovou skupinu
(Schéma 10). Z jodovaného alkoholu 38 byla pfipravena sloucenina 50 obsahujici
karbamatovou, respektive mocovinovou skupinu, na jejiz dusik 1ze dalsi reakci zavést trojnou

vazbu. Vytéznost této reakce vSak byla velmi nizka a provedeni obtizné.

0

0] 0] /U\ _R2

OH M R M re N
Q/I — ¢ $ — - 2 '\Il\ Q N
LY gR=oy

38 49 50 51
Z = O nebo NBn
R? = aryl
Schéma 10

V ramci této prace byl navrzen novy synteticky postup, ktery jako vychozi latku pro
cyklizaci vyuzival mocovinu 40, pfipravenou z cyklopentenonu 34. Cyklizace méla byt
provedena pomoci pfechodnych kovi. Vysledna cyklicka mocovina 54 by mohla byt déle

vyuzita k piipravé tetracyklické slouceniny 55, kterd by po rozstépeni mocovinové skupiny

&—_,’6/”—_;@%” @//Ej

34 37 40

@fJ@% @Q

Schéma 11

poskytla spirocyklicky produkt 56 (Schéma 11).

)

O
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3.1 Syntéza vychozich amint

Aminy slouzici jako vychozi latky pro dalsi reakce byly piipraveny v n€kolika krocich
z komercné dostupného cyklopentenonu. Nejprve bylo potieba ptipravit alkohol 37, ktery by po
mesylaci reakci s benzylaminem poskytoval pozadovany amin. Tento alkohol byl pfipraven
dvéma zplsoby.

V obou ptipadech ptipravy alkoholu 37 byla prvnim krokem jodace vychoziho
cyklopent-2-en-1-onu 34 v poloze alfa (Schéma 12). Tato reakce byla provedena pouzitim jodu
ve vodném THF v pfitomnosti K,CO; a DMAP.?” Vysledny keton 35 byl ziskan s vytézkem
35-62 %. Nasledné byla provedena Sonogashirova reakce®™ s trimethylsilylacetylenem
a p-methoxyphenylacetylenem, ktera vedla k produktim 36a s vytézkem 41 % a 36b
s vytézkem 32 %. Takto pfipravené ketony byly redukovany upravenou Lucheho reakci,? pii
které¢ nedochazi k redukci nadsobnych vazeb. Prislusné alkoholy 37a a 37b byly ziskany ve
vysokém vytézku (90-95 %).

—R
PdCl,(dppf)
l,, DMAP Cul CeCls . 7 H,0
o K,CO;4 O (iPr),NH o R NaBH, OH R
o o o= o=
THF/H,0 (1:1) THF MeOH
35-62 %

34 35 36 37
36aR=TMS, 41 % 37aR =TMS, 95 %
36b R = PMB, 32 % 37b R = PMB, 90 %

Schéma 12

Pti druhém zplisobu ptipravy alkoholll 37 bylo zménéno potadi poslednich dvou reakci
(Schéma 13). Po jodaci byl keton 35 nejprve redukovan na alkohol 38 s vytézkem 40 %. Nizky
vytézek oproti ptedchozim redukcim byl zptisoben chybou pfi extrakci.

V dalsim kroku byla provedena Sonogashirova reakce s piislusSnymi acetyleny

a alkoholy 37a a 37¢ byly izolovany s vytézkem 44 % a 50 %.
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—R

PACIy(dppf)
I, DMAP CeCls . 7 H,0 Cul
Q KoCO3 Q NaBH, oH (iPr);NH OH R
—
! | =
THF/H,0 (1:1) MeOH THF
35-62 % 40 %
34 35 38 37

37aR=TMS, 44 %
37c¢ R=Ph, 50 %

Schéma 13

Druhy zptisob piipravy alkoholu 37 Ize povazovat za vyhodnéjsi, protoze pfi
opakované syntéze umoznuje navrat k alkoholu 38, ktery je stabilngjsi a 1épe skladovatelny nez
ostatni meziprodukty (ketony 35, 36 i alkohol 37). Z ostatnich hledisek jsou oba postupy
rovnocenné.

Dalsi fazi syntézy byla mesylace pfipravenych alkoholi a nasledna reakce
s benzylaminem (Schéma 14). Mesylace byla provaddéna v suchém DCM v pfitomnosti
triethylaminu a vysledny produkt 39 byl po extrakci bez dalsi purifikace ponechan reagovat
v suchém DCM s benzylaminem. Vysledné aminy 40a a 40c byly ziskany v dobrych vytézcich.

Amin 40b se nepodafilo vycistit. Po reakci s benzylaminem a nésledné sloupcové
chromatografii zlstaly ve vzorku necistoty. Pivodné se predpokladalo, Zze jde o zbyly
benzylamin, avSak NMR spektrum tomu neodpovidalo. Signaly se navic z velké ¢&asti
piekryvaly se signdly aminu, coZ znemoZnilo identifikaci necistot. V dale provadénych

reakcich byl amin pouzit znecistény.

OH ‘s~
& NEts o %y g NH .
= __R =
DCM = DCM

37 39 40
40a R =TMS, 44 - 52 %
40b R = PMP

40c R=Ph, 77 %
Schéma 14

3.2 Reakce s isokyanatem a pokus o cyklizaci mocoviny
V této Casti budou zminény reakce piipravenych amint s isokyanatem za vzniku

mocovin a pokusy o pfipraveni cyklického produktu. K cyklizaci bylo pfistoupeno dvéma
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zptsoby. Prvnim z nich byla cyklizace izolované mo€oviny. Druhym zplisobem bylo provedeni
one-pot reakce, ¢cimz jsme se snazili pfipravit cyklicky produkt z aminu ve dvou po sobé

jdoucich krocich bez izolace meziproduktu.

3.2.1 Piiprava mocoviny

Z amini byla mocovina pfipravena jejich nukleofilni adici na fenylisokyanat. Bylo
vyzkouSeno nékolik reakénich podminek (Tabulka 1), pfi kterych byla reakce provadéna
v riznych rozpoustédlech, bud’ v ptitomnosti hydridu sodného pfi laboratorni teploté, nebo bez
baze za zvySené teploty. Reakce probihala v pfipadé¢ amini 40a a 40c bez problému
a s vysokym vytézkem. Zména rozpoustédla reakci vyznamné neovlivnila. Vyhodou reakci za

zvySené teploty byla nepfitomnost mineralniho oleje, ktery je soucasti 60% disperze hydridu

sodného.
Tabulka 1
O~ 2
N=C=0
NH N J\ N
- -
baze
rozpoustédlo
teplota
40 cas 41
41aR=TMS
41b R = PMP
41c R=Ph
R baze rozpoustédlo teplota [°C]  Cas [h]  vytézek [%]
TMS, 40a NaH (1,1 ekv.) DCM rt 1 86
PMP, 40b NaH (1,1 ekv.) DCM rt 1 Smes
Ph, 40c¢ - toluen 80 2,5 85
Ph, 40c¢ - THF 80 1,75 86

V ptipad¢é aminu 40b byly pouZity stejné podminky jako u aminu 40a, ovSem piisluSnou
mocovinu se nepodaftilo izolovat. I po piecisténi pomoci sloupcové chromatografie obsahovala
smes necistoty a neni vylouc¢eno, ze dochdzelo i k dalsi spontanni reakci. Divodem mohlo byt
1 vyuziti necistého vychoziho aminu. V dalSich reakcich bylo od pouziti PMP jako arylového
zbytku na trojné vazbé upusténo a reakce byly provadény pouze s ostatnimi aminy

a mocovinami.
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Posledni mocovina 41d obsahujici terminalni trojnou vazbu byla nejprve pfipravena
odstépenim TMS skupiny z mocoviny 41a pomoci K,CO; v methanolu (Schéma 15). Tato

reakce probihala bez problémil a poskytovala produkt s vytézkem 87 %.

@ 520

Ko,CO4 ©/\
TMS H
41a 41d, 87%
Schéma 15

Pii opakované ptipravé byl vyuZit jiny postup. Byla provedena reakce aminu 40a
s fenylisokyanatem za jiz vyzkousenych podminek, ale misto vodou byla reakce ukoncena
methanolem a ke smési byl piidan K,CO; (Schéma 16). Zpracovani reakce bylo v tomto piipadé

komplikovanéjsi. Moc€ovina 41d byla ziskéna ve vytézku 41 %.

NH
_——TMS
e
DCM

40a

QN:CzO 0 0 @
NaH /© K2CO3 NJL

rt

41a
Schéma 16

©/\ ”
MeOH @/;

41d 41 %

Podobnym postupem jsme se snazili piipravit 1 mocCovinu 42 s methylovym

substituentem na dusiku. Reakce s isokyandtem byla provedena stejné¢ jako v piedchozim

ptipad¢. Po dosazeni plné konverze byla reakce ukoncena pfidanim methyljodidu, ktery mél

pusobit jako methyla¢ni ¢inidlo (Schéma 17). Ke vzniku slouc¢eniny 42 vSak nedoslo.

NH
@ ___Tms _ NaH
_
DCM

40a

rt

(0]

41a

Schéma 17
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3.2.2 Pokus o cyklizaci ¢isté mocoviny

V dalsim kroku syntézy méla byt provedena cyklizace pfipravené mocoviny za vzniku
Sesticlenného kruhu s exocyklickou dvojnou vazbou. Této cyklizace jsme se snazili docilit
nekolika zptsoby.

Jako prvni bylo vyzkouSeno, zda mize ke vzniku cyklického produktu dojit samovolné
nebo za pritomnosti baze pti pokojové ¢i zvysené teploté, jak bylo popsano u jinych podobnych
slouéenin v literatuie.'”** Za vychozi latku pro nasledujici reakce byla zvolena sloucenina 41d.
Reakce byly provadény v toluenu za rtiznych teplot v pfitomnosti nebo nepfitomnosti baze
(Tabulka 2).

Tabulka 2

o) baze O
)J\ teplota /U\
N” N e . N™ N
@} toluen
-

41d 43
¢. reakce baze (ekv.) teplota [°C] ¢as [h] vytézek [%]
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 nizkych teplot k Zadné reakci nedochazelo. Pfi zvySeni teploty na 60 °C a pozdéji

80 °C byla sice na TLC zaznamenana pfeména vychozi latky, ale v zadném z piipadit nedoslo

k plné konverzi a jednalo se s nejvétsi pravdépodobnosti spiSe o degradaci nez o vznik
pozadovaného produktu, ktery se izolovat nepodafilo.

Jako dalsi byly vyzkouSeny reakce s katalyzatorem na bazi palladia v pfitomnosti

ligandu, baze a fenyljodidu (Tabulka 3). V reakcich byl vyuzit katalyzator Pd,(dba); a jako
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ligand byl zvolen Xantphos. Reakce byly provadény v pifitomnosti baze pii riznych teplotach.
Podminky byly inspirovany podobnymi reakcemi nalezenymi v literatufe.’'*

Prvnim pokusem byla reakce s mocovinou 41a obsahujici TMS skupinu, kterd méla byt
pusobenim baze odstépena. Pribéh byl sledovan pomoci TLC, pfi¢emz bylo zaznamenano, ze
dochdzi ke spotiebé vychozi latky. Ani po oddéleni jednotlivych slozek sloupcovou
chromatografii se vSak nepodafilo ziskat Cisté produkty. Frakce obsahovaly smési riznych
latek, které od sebe neslo oddélit.

Podobna reakce byla provedena s mocovinou 41d, ktera jiz obsahovala terminalni
acetylen a baze méla slouZzit pouze k deprotonaci mocovinového dusiku. Pii pouziti CsCO;

a Phl ve smési dioxanu s vodou byla sice znovu pozorovana pteména vychozi latky za vzniku

nékolika produkti, ale jejich rozdé€leni bylo stejné netispésné jako v predchozim piipade.
Tabulka 3
o
Pd,(dba)y” jz @
j\ /@ Xantphos @A N™ N
Baze
LY s O
= R rozpoustédlo
110 °C, 24 h O

41 44
R baze ligand (mol%) rozpoustédlo vytézek [%]
TMS, 41a NaOMe Xantphos (30) toluen 0
H, 41d CsCO; Xantphos (20) dioxan/voda (1:1) 0

a) 10 mol %

Nésledné byly testovany reakce za pfitomnosti stiibrného katalyzatoru, ktery mél
aktivovat trojnou vazbu (Tabulka 4)."**% Nejprve byly provedeny reakce pouze
s katalyzatorem pfi riznych teplotach. Pfi nizkych teplotach k reakci nedochézelo a spotieba
vychozi latky byla zaznamendna az kolem 80 °C. Separaci reakéni smési byla ziskdna nova
frakce. Naméfené NMR spektrum ukdzalo smés vychozi latky s latkou novou, ktera vSak nebyla
identifikovatelna. Navic byla pii kontrole prubéhu reakci pomoci TLC ve vSech ptipadech

zaznamenana pritomnost vychozi mocoviny a v zadném z piipadi nedoslo k jeji plné konverzi.
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Tabulka 4

j\ katalyzator i /@
N~ N baze @A N" N
©/\®H/ R rozpoustédlo m R
te?lota
¢as
4 45
R katalyzator baze rozpoustédlo teplota Cas vytéZek
(mol%) (ekv.) [°C]  [h] [%]
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 Ds 60 24 0
H, 41d AgOtf (50) — benzen Ds 100 24 0
H, 41d AgOTf (50) NaHCO; (2)  benzen Dg 65 0,75 0
H, 41d AgOTf (50) NaHCO;(2) benzen D 80 1,5 0
H, 41d AgOTf (50) NaHCOs;(2) benzen D 100 24 0
Ph, 41¢ AgOTf (25) - toluen 80 24 0
Ph, 41¢ AgOTf (25) - toluen 100 24 0
Ph, 41¢  AuCIl(PPh);/AgSbF; (5/15) - DMF rt 24 0
Ph, 41¢  AuCIl(PPh);/AgSbF; (5/15) - DMF 50 24 0
Ph, 41¢  AuCI(PPh);/AgSbF(5/15) - DMF 80 24 0

V dalsim kroku bylo provedeno nékolik reakci v deuterovaném benzenu, které meély

za cil monitorovat vznik pozorované nové latky pomoci NMR. Reakce byly provadény s bazi

1 bez ni. Pti teploté 65 °C s bazi k reakci nedochazelo a teplota byla zvySena na 80 °C. Pti této

teploté se zacala vychozi latka spotfebovavat, av§ak velmi pomalu. Po zvySeni teploty na

100 °C doslo zfejmé k degradaci ¢i polymeraci nékteré z latek v reakéni smési a z roztoku se

vyloucila nerozpustna cerna latka.

Reakce v deuterovaném benzenu bez baze byla provedena nejprve pii teplote¢ 100 °C

soucasné s reakci s bazi a byla zaznamenana obdobna degradace. Byla tedy opakovana za nizsi
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teploty a pfed pfidanim katalyzatoru byl roztok probubldn argonem, aby se zamezilo jeho
rozkladu. Degradaci se ani pfi nizsi teploté¢ nepodafilo zabranit a zadny produkt nebyl izolovan.

Dalsi pokusy probihaly za podobnych podminek s mo€ovinou 41¢, nesouci fenylovou
skupinu na trojné vazb¢. Jednou z hypotéz, pro¢ predchozi reakce nefungovaly a dochéazelo
k degradaci, byla moZnost deprotonace na terminalni dvojné vazb¢.

Spotieba vychozi latky byla opét pozorovana az pii teplotach kolem 80 °C a vyssich, kde
dochazelo zaroven k degradaci. Z reakéni smési reakce, ktera probihala pii 80 °C byla po
separaci sice izolovana jedna nova frakce, ale z NMR spektra bylo ziejmé, Ze se jednalo
o degradovanou latku, a ne o poZadovany produkt.

V dalSich experimentech byl stfibrny katalyzator nahrazen katalyzatorem na bazi zlata.
Reakce probihaly v DMF a byla pouZita kombinace katalyzatort AuCI(PPh); a AgSbF.*'*° Pti
teploté 80 °C, ktera vedla ke spotiebé vychozi latky v predchozich pokusech, doslo k degradaci
bez tvorby produktu. Po sniZeni teploty na 50 °C byla degradace méné& vyrazna, ale ani za téchto
podminek se reakce nezdaftila. Pti laboratorni teploté k zadné reakci nedochazelo.

Poslednim pokusem o cyklizaci ¢ist¢ mocoviny byla reakce s Cul a TBHP, kterd méla

probihat radikalovym mechanismem (Schéma 18).*” Ani za té&chto podminek k zadné reakci

10 &
\ TBHP

nedoslo.

N >
H_ benzen D
— 6
100 °C, 24 h
41d 46
Schéma 18

Jednim z moznych divodi, pro¢ reakce neprobihaly, mohl byt problém s deprotonaci
mocovinového dusiku, ktery by mél napadnout aktivovanou trojnou vazbu. Byl proto proveden
experiment se silnou bazi, kdy byla k mocoviné 41¢ rozpuSténé v THF piiddna baze v nadbytku
(Schéma 19). Reakce probihala v ledové 1azni a po hodin¢ byla ukonc¢ena pfidanim deuterované
vody. Po izolaci produktu bylo naméfeno NMR spektrum, které ukazalo, Ze k deprotonaci

opravdu nedochézi.
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3.2.3 Pokus o cyklizaci mocoviny one-pot reakci z aminii

Ph

Soucasné s reakcemi izolované mocoviny byly reakce zkouSeny ve dvou po sobé

jdoucich krocich bez izolace meziproduktu. Z aminu byla reakci s isokyanatem piipravena

mocovina a do reakéni smési byl poté piidan katalyzator, ktery mél vyvolat cyklizaci

(Tabulka 5). Jelikoz v tomto pfipadé nebyla mocovina izolovdna, nemélo dojit k protonaci

mocovinového dusiku, a sloucenina tak méla zlstat ve vhodné formé pro cyklizaci.

Tabulka 5

g

katalyzator

oy

g\ﬁ/ Ph : ©/\N N b

podminky @ZPh teplota MPh

cas
40c 41c 45

¢. podminky katalyzator teplota Cas  vytézek 45
reakce 1. kroku (mol%) [°C] [h] [%]

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,0,5h  AuCI(PPh);/AgSbF, (10/10) 80 3 0

V prvni zkouSené reakci reagoval amin 40c¢ s fenylisokyanatem v pfitomnosti baze

a smes byla ponechéna pti vyssi teploté. V reakéni smési byla po 48 hodinach detekovana pouze

mocovina 41¢ a k cyklizaci nedochézelo.

Déle byla reakce zkouSena se stiibrnym katalyzatorem za podminek nalezenych

v literatufe.*® Za pokojové teploty byl amin rozpu$tén v toluenu, byl pfidan isokyanat a po péti
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minutach michani i katalyzator. Teplota byla zvySena nejprve na 50 °C a pozdéji i na 80 °C. Pti
nizsi teploté k zadné dalsi reakci kromé vzniku mocoviny nedochazelo. Po zvySeni teploty na
80 °C byla na TLC zaznamenana spotieba vznikajici mocoviny. Reakéni smés byla separovana
sloupcovou chromatografii a byla izolovano nova vice polarni frakce. Z naméfeného NMR
spektra ov§em nebylo jasné, o jakou latku se jedna. JelikoZ se jednalo o pevnou latku, byla
podrobena krystalizaci. Béhem krystalizace vSak zfejmé doslo k degradaci, protoze NMR
spektrum pripravenych krystald se s ptivodnim spektrem neshodovalo. Slouc¢enina s podobnym
spektrem byla pozorovéna i pii provadéni reakci s izolovanou mocovinou. [ v tomto piipad¢ se
vSak jednalo o jiz degradovany produkt.

Reakce byla opakovéna, ale ke vzniku produkti podle TLC nedochazelo. V reakéni
smési byla detekovana pouze mocovina. Pti zvySeni teploty na 100 °C doslo k degradaci
reak¢éni smeési podobné jako v ptedchozich ptipadech vyloucenim ¢erné nerozpustné latky.

Jako dalsi byla vyzkouSena reakce s katalyzatorem na bazi zlata probihajici v DMF. ¢
V tomto ptipadé byl na TLC zaznamenan vznik nového produktu. Po separaci a zméteni NMR
se vSak ukézalo Ze se jednalo zfejmé¢ o produkt reakce katalyzatoru s isokyandtem nebo
anilinem, ktery byl v reak¢éni smési pfitomny jako degradacni produkt fenylisokyanatu.

Poslednim provadénym pokusem byla reakce s palladiovym katalyzatorem
v piitomnosti baze (Schéma 20).*” Pozadovany produkt 45 v tomto piipadé vibec nevznikal.
Pomoci TLC byl vSak zaznamenan vznik vedlejsiho produktu 48 s vytézkem 29 %. Divodem

jeho vzniku byla netiplna konverze aminu na mocovinu a reakce katalyzatoru pfimo s aminem.

Omweo | 3.0
NH ©
@ ___Ph NN
—
THF, 80 °C @ZPh

40c 41c

0
Pd(OAC) Ph
NEty % @ Q\N

80°C, 24 h

45 48

Schéma 20
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Ptiprava slouceniny 48 byla jiz diive publikovana, jeji syntéza vSak byla pomé&rné
slozitd.*” Reakce aminu s palladiovym katalyzatorem byla provedena znovu s cilem pfipravit
latku 48. Produkt se podatilo ziskat s vytézkem 27 % (Schéma 21) Pro dosaZeni vysSich
vytézki by bylo vhodné provést optimalizaci reakénich podminek. Vzhledem k omezenému
¢asu nebyla tato optimalizace provedena a ze stejnych divodi nebyly podniknuty ani dalsi

pokusy o cyklizaci moc¢ovin.

Pd(OA
NH IEIEtC)Z ®/\ Ph
th i N
/

N
80 °C, 24 h

40c 48
Schéma 21
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4 Experimentalni ¢ast

4.1 Obecné postupy a chemikalie

Vsechny komercéné dostupné chemikalie byly zakoupeny a pouzity bez dalSiho Cisténi.
Vsechna rozpoustédla byla pied pouzitim destilovana. Bezvody THF byl vysusen destilaci ze
sodiku a benzofenonu, bezvody toluen a DMF byly pouzity v komeréni formé.

Prubéh reakci byl sledovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC), ktera byla
provadéna na hlinikovych destickach potazenych silikagelem Merck TLC 60 F254. Detekce
byla provadéna pozorovanim pod UV zéifenim (A = 254 nm). Vizualizace byla provedena
ponofenim desticek do detekcnich €inidel a zahtivanim horkovzdu$nou pistoli.

Detek¢ni Cinidla:
* Fosfomolybdenové ¢inidlo 1: Ce(SO4), - 4 H,O (2 g), H;[P(M0;049)4] (4 g), H,SO,4

(10 ml), H,O (200 ml)

* Fosfomolybdenové ¢inidlo 2: H;[P(M03;00)4] (10 g), EtOH (100 ml)
* ninhydrinové ¢inidlo: ninhydrin (1,5 g), n-butanol (100 ml), CH;COOH (3 ml)
e KMnOy4 ¢inidlo: KMnO4 (3 g), K,CO; (20 g), 10% roztok NaOH (2,5 ml), H,O

(300 ml)

Separace produktl byla provadéna pomoci sloupcové chromatografie, ke které byl pouzit
silikagel SiliaFlash P60 (zrnitost 0,040—0,063 nm). Rozpoustédla byla odpafovana na rotacni
vakuové odparce.

NMR spektra byla méfena na piistrojich Bruker AVANCE III HD 400 MHz a Bruker
AVANCE NEO 400 MHz. Vzorky byly pfipravovany v deuterovaném chloroformu (CDCls)
améfeny pii pokojové teploté. Chemické posuny byly referencovany u 'H spekter na
8H (CDCl;) = 7.26 ppm a u "“C spekter na 8C (CDCl;) = 77.16 ppm. Systém S§té€peni byl
zaznamenavan jako s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = kvartet a m = multiplet, piipadné jejich
kombinace. Spektra byla vyhodnocena v programu MestReNova a pro ptehlednost byla u vSech
hodnot pouzita tecka misto desetinné ¢arky.

Infracervend spektra byla méfena na piistroji 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 méfena na QTOF Compact (Bruker)

metodou ESI.
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4.2 Priprava sloucenin

2-Jodcyklopent-2-en-1-on

A

35

Vychozi keton 34 (6,0 g, 73,1 mmol) byl rozpustén v THF (140 ml) a za stalého michani
byla pifidana destilovand voda (140 ml), K,CO; (1,5 g, 109 mmol), I, (37,0 g, 146 mmol)
a DMAP (1,8 g, 14,6 mmol) v tomto poradi. Reakce byla ponechana pii laboratorni teploté za
stalého michani pfes noc. Reakce byla ukon¢ena pfidanim nasyceného roztoku Na,S,0;. THF
byl odpafen na rotacni vakuové odparce a smés byla tfikrat extrahovan EtOAc. Spojené
organické faze byly protiepany se solankou a suSeny bezvodym Na,SO,. Smés byla
ptefiltrovdna a rozpoustédlo odpateno. Produkt 35 byl ziskan jako hnédy olej (9,4 g) s vytézkem
62 % a bez dalsiho ptecisténi pouzit v nédsledujici reakci. Naméfena spektralni data odpovidaji

hodnotdm nalezenym v literatufe.”
'"H NMR (400 MHz, CDCL;)  8.02 (t, /= 2.9 Hz, 1H), 2.80 — 2.75 (m, 2H), 2.53 — 2.49 (m, 2H).

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

é/

36a

Vychozi keton 35 (2,0 g, 9,6 mmol) byl rozpustén ve 40 ml suchého THF. Baiika byla
vlozena do ledové 14zné€ a za stalého michéni byl pod argonovou atmosférou piidan PdCL(dppf)
(352 mg, 0,5 mmol), trimethylsilylacetylen (4,4 ml, 29,9 mmol), (iPr),NH (4,0 ml, 28,9 mmol)
a Cul (300 mg, 1,6 mmol) v tomto potadi. Reakce byla jednu hodinu michéna v ledové lazni
a poté za stalého michani pii laboratorni teploté¢ ponechéna pies noc. THF bylo odpafeno na
rotaéni vakuové odparce. Byla pfidana voda a smés byla ttikrat extrahovana EtOAc. Spojené
organické faze byly protfepany se solankou a suSeny bezvodym Na,SOs.. Smés byla

prefiltrovana a rozpoustédlo odpafeno. Produkt 36a byl ziskan jako hnédy olej (704 mg)
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s vytéZzkem 41 % a bez dalSiho preciSténi pouZit v nasledujici reakci. Namétfena spektralni data

odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.*'

'H NMR (400 MHz, CDCL;) § 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

QO

36b

Vychozi keton 35 (1,1 g, 5,3 mmol) byl rozpustén ve 30 ml suchého THF. Baiika byla
vloZena do ledové 1azn€ a za stalého michani byl pod argonovou atmosférou ptidan PdCl,(dppf)
(193 mg, 0,3 mmol), p-methoxyfenylacetylen (1,0 ml, 7,4 mmol), (iPr),NH (2,2 ml, 15,9 mmol)
a Cul (200 mg, 1,1 mmol) v tomto potadi. Reakce byla jednu hodinu michana v ledové lazni
a poté za stalého michani pii laboratorni teploté ponechéna pies noc. THF byl odpafen na
rotacni vakuové odparce. Byla pfidana voda a reakéni smés byla tiikrat extrahovana EtOAc.
Spojené organické faze byly protifepany se solankou a suseny bezvodym Na,SO,. Smés byla
ptefiltrovana a rozpoustédlo odpateno. Produkt 36b byl ziskdn jako hnédy olej (361 mg)
s vytézkem 32 % a bez dalSiho piecisténi pouzit v ndsledujici reakci. Namétena spektralni data

odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.”®

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 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

38

31



Vychozi keton 35 (9,4 g, 45,2 mmol) byl rozpustén v 80 ml methanolu. Za stalého
michani byl ptidan CeCl; - 7 H,O (27,0 g, 72,3 mmol) a banka byla vlozena do ledové lazné.
Poté byl pomalu ptisypavan NaBH, (2,8 g, 72,3 mmol). Po dvou hodinach byla reakce ukoncena
piidanim 15 ml destilované vody a smés byla michéna jesté dalSich 15 minut. Methanol byl
odpaten na rota¢ni vakuové odparce a smés byla tfikrat extrahovana EtOAc. Spojené organické
faze byly protfepany se solankou a suSeny bezvodym Na,SO.. Smés byla piefiltrovana
a rozpoustédlo odpateno. Produkt 38 byl ziskan jako svétle Zluta krystalickd latka (3,8 g)
s vyt&zkem 40 %. Cast produktu s nejvétsi pravdépodobnosti ziistala po extrakci ve vodné fazi.

Naméftena spektralni data se shoduji s hodnotami nalezenymi v literatufe.*

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 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, CDCL;) § 142.8, 100.4, 82.4, 32.9, 31.6.

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

OH

Q/TMS
—

37a

Tato latka byla pfipravena dvéma zpusoby, v prvnim z nich byl vychozi keton 36a
(704 mg, 3,9 mmol) rozpustén ve 20 ml methanolu. Za stidlého michani byl ptidan
CeCl; - 7H,O (3,0 g, 7,9 mmol) a baiika byla vlozena do ledové lazn€. Poté byl pomalu
pfisypavan NaBH. (210 mg, 5,5 mmol). Po dvou hodinéach byla reakce ukonéena ptidanim 3 ml
destilované vody a smés byla michana jesté dalSich 15 minut. Methanol byl odpafen na rotacni
vakuové odparce a smés byla trikrat extrahovana EtOAc. Spojené organické faze byly
protiepany se solankou a suSeny bezvodym Na,SO4. Smés byla prefiltrovana a rozpoustédlo
odpateno. Produkt 37a byl ziskan jako hnédy olej (673 mg) s vytézkem 95 % a bez dalSiho
precisténi pouzit v nasledujici reakci.

Pti druhém zpisobu piipravy byl vychozi latkou alkohol 38 (3,6 g, 17,1 mmol), ktery byl
rozpu$tén v 60 ml suchého THF. Za stdlého michani byl pod argonovou atmosférou ptidan
PdCl,(PPhs), (129 mg, 0,2 mmol), trimethylsilylacetylen (2,0 ml, 15,6 mmol), (iPr),NH (3,9 ml,

27,8 mmol) a Cul (710 mg, 3,7 mmol) v tomto pofadi. Reakce byla za stalého michani pfi
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laboratorni teploté ponechéna pies noc. THF byl odpafen na rotacni vakuové odparce. Byla
pfiddna voda a smés byla tikrat extrahovana EtOAc. Spojené organické faze byly protfepany se
solankou a NH4Cl a suSeny bezvodym Na,SO,. Smés byla prefiltrovana a rozpoustédlo
odpafeno. Byla provedena sloupcova chromatografie na silikagelu (mobilni faize Hex —
Hex/EtOAc 8/2). Produkt 37a byl ziskan jako hnédy olej (1,4 g) s vytézkem 46 %. Sloupcovou
chromatografii byla izolovana také nezreagovana vychozi latka 38 (1,1 g, 30 %). Namétena

spektralni data odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.*

'H NMR (400 MHz, CDCL;) § 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

" _ Oy
é

37b

Vychozi keton 36b (361 mg, 1,7 mmol) byl rozpustén ve 20 ml methanolu. Za stalého
michani byl ptidan CeCl; - 7 H,O (1,3 g, 3,4 mmol) a baiika byla vlozena do ledové 1azné. Poté
byl pomalu ptisypavan NaBH, (90 mg, 2,4 mmol). Po dvou hodinach byla reakce ukoncena
pfidanim 3 ml destilované vody a smés byla michana jesté dalSich 15 minut. Methanol byl
odparen na rota¢ni vakuové odparce a smés byla tfikrat extrahovdna EtOAc. Spojené organické
faze byly protiepany se solankou a suSeny bezvodym Na,SO,. Smés byla prefiltrovana
a rozpoustedlo odpateno. Produkt 37b byl ziskan jako hnédy olej (350 mg) s vytézkem 90 %

a bez dalsiho precisténi pouzit v nasledujici reakei.
'"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 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

QO

37c

Vychozi alkohol 38 (1,8 g, 8,7 mmol), byl rozpustén ve 25 ml suchého THF. Banka byla
vloZena do ledové 1dzn€ a za stalého michani byl pod argonovou atmosférou ptidan PdCl,(dppf)
(70 mg, 0,1 mmol), fenylacetylen (1,9 ml, 15,6 mmol), (iPr),NH (3,8 ml, 26,0 mmol) a Cul
(340 mg, 1,8 mmol) v tomto pofadi. Reakce byla hodinu michéna v ledové 14zni a poté za
stalého michani pfi laboratorni teploté¢ ponechdna pfes noc. THF byl odpafen na rotacni
vakuoveé odparce. Byla pfiddna voda a sm¢s byla tfikrat extrahovdna EtOAc. Spojené organické
faze byly protiepany se solankou a NH4Cl a suseny bezvodym Na,SO,. Smés byla prefiltrovana
a rozpousteédlo odpateno. Byla provedena sloupcova chromatografie na silikagelu (mobilni faze
Hex — Hex/EtOAc 8/2). Produkt 37¢ byl izolovan jako hnédy olej (787 mg) s vytézkem 50 %.

Nameéiena spektralni data odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatute.*

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 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).

BC NMR (101 MHz, CDCls) 6 140.5, 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

NH
/

40a

Vychozi alkohol 37a (213 mg, 1,2 mmol) byl rozpustén v 10 ml suchého DCM. Baiika
byla vlozena do chladici 1azné€ a za stalého michéani byl ptidan NEt; (180 ul, 1,3 mmol). Poté byl

pomalu piikapavan mesylchlorid (120 ul, 1,5 mmol). Reakce byla za stalého michani pii

34



laboratorni teploté ponechana pies noc. Reakce byla ukoncena pfiddnim 3 ml vody a smés byla
michana jesté dalSich 15 minut. Byla pfidana 1M HCI a smés byla tfikrat extrahovana DCM.
Spojené organické faze byly protfepany se solankou a suseny bezvodym Na,SO,. Rozpoustédlo
bylo odpateno. Vznikly mesylat 39a byl ziskan jako hnédy olej a okamzité pouzit v dalsim
kroku.

Mesylat 39a byl rozpustén ve 2 ml suchého DCM. Za stalého michani byl pfidan
benzylamin (1,5 ml, 13,7 mmol). Reakce byla za stdlého michani pii laboratorni teploté
ponechana pies noc. Ke smési byla piidana voda a reak¢éni smés byla tfikrat extrahovana DCM.
Spojené organické faze byly protiepany se solankou a suSeny bezvodym Na,SO,. Rozpoustédlo
bylo odpateno. Byla provedena sloupcova chromatografie na silikagelu (mobilni faize Hex —
Hex/EtOAc 1/1). Produkt 40a byl ziskan jako Zlutohnédy olej (166 mg) s vytézkem 53 %.
Pti pakovani reakce byl produkt ziskdn s vytézkem 44 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.43 — 7.37 (m, 2H), 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.29 — 7.23
(t, J=7.2Hz, 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).

BC NMR (101 MHz, CDCl5) 6 140.7, 140.4, 128.4, 128.2,127.9, 126.9, 101.6, 97.4, 65.4, 50.7,
31.3,30.6, 0.0.

IC (KBr) v = 3026, 2958, 2843, 2143, 1452, 1250, 841, 758, 700 cm’".

HRMS (ESI) m/z vypocteno pro C;H.4NSi [M+H]" 270.1673, nalezeno 270.1672.

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

sy gy

40c

Vychozi alkohol 37¢ (688 mg, 3,7 mmol) byl rozpustén v 10 ml suché¢ho DCM. Baiika
byla vlozena do chladici 14zné€ a za stalého michani byl pfidan NEt; (0,6 ml, 4,3 mmol). Poté byl
pomalu piikapavan mesylchlorid (0,4 ml, 5,2 mmol). Reakce byla za stalého michani pfti
laboratorni teploté ponechéana ptes noc. Reakce byla ukoncena ptidanim 3 ml vody a smés byla

michana jest¢ dalSich 15 minut. Byla pfidana 1M HCI a sm¢s byla ttikrat extrahovana DCM.
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Spojené organické faze byly protiepany se solankou a suSeny bezvodym Na,SO,. Rozpoustédlo
bylo odpateno. Vznikly mesylat 39¢ byl ziskan jako hnédy olej a okamzité pouzit v dalSim
kroku.

Mesylat 39¢ byl rozpustén v minimalnim mnozstvi suchého DCM. Za stalého michani
byl pfidan benzylamin (5,0 ml, 45,8 mmol). Reakce byla za stalého michani pfi laboratorni
teploté ponechana pies noc. Ke smési byla pfidana voda a reakéni smés byla tfikrat extrahovana
DCM. Spojené organické faze byly protfepany se solankou a suSeny bezvodym Na,SO..
Rozpoustédlo bylo odpatreno. Byla provedena sloupcova chromatografie na silikagelu (mobilni
taze Hex — Hex/EtOAc 7/1). Produkt 40c byl ziskan jako hnédy olej (783 mg) s vytézkem
77 %.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 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, /= 13.0 Hz, 1H), 3.92 (d, /= 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).

BC NMR (101 MHz, CDCls) & 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.

IC (KBr) v = 3028, 2929, 2843, 2202, 1489, 1452, 1028, 754, 690 cm"".

HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CyHyN [M+H]" 274.1590, nalezeno 274.1595.

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

Vychozi amin 40a (117 mg, 0,4 mmol) byl rozpustén v 7 ml suchého DCM. Za stalého
michani byl pod argonovou atmosférou ptidan NaH (60%, 19 mg, 0,5 mmol) a fenylisokyanat
(80 ul, 0,7 mmol) v tomto potadi. Po jedné hodin€ michani pti laboratorni teploté byla reak¢ni
smes odparfena se silikagelem a byla provedena sloupcova chromatografie na silikagelu

(mobilni fdze Hex — Hex/EtOAc 1/1). Produkt 41a byl izolovan jako zlutd krystalick4 latka
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(146 mg) s vytézkem 86 %. Po krystalizaci z DCM byla teplota tani produktu naméfena jako
115,0 °C.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 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=2.5Hz, 1H), 5.50—-5.53 (m, 1H),4.51 (d,/=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).

BC NMR (101 MHz, CDCls) & 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.

IC (KBr) v = 3244, 3032, 2952, 2148, 1628, 1525, 1446, 1340, 1250, 841, 754, 690 cm™.
HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CosH3N,OSi [M+H]" 389.2044, nalezeno 389.2043.

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

Vychozi amin 40c¢ (330 mg, 1,2 mmol) byl rozpustén v 5 ml suchého THF. Za stalého
michani byl pfidan fenylisokyanat (0,8 ml, 7,3 mmol). Teplota byla zvysSena na 80 °C. Po
1,75 h michani pfi této teploté byla reakéni smés odpatfena se silikagelem a byla provedena
sloupcova chromatografie na silikagelu (mobilni faze Hex — Hex/EtOAc 8/2). Produkt 41¢ byl
izolovan jako zluty olej (404 mg) s vytézkem 86 %.

Pti opakovani reakce byl jako rozpoustédlo pouzit suchy toluen a reakce probihala po
dobu 2,5 h. Sloupcova chromatografie byla provedena ptimo s reakéni smési (mobilni faze

Hex/DCM 1/1 — Hex/EtOAc 8/2). Produkt 41¢ byl izolovan s vytézkem 85 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 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, CDCls): 8 = 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.
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IC (KBr) v = 3325, 3032, 2924, 1716, 1666, 1529, 1498, 1442, 1232, 1028, 754, 690 cm'".
HRMS (ESI) m/z vypocteno pro C»;H.sN,ONa [M+Na]" 415.1781, nalezeno 415.1786.

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

41d

Tato sloucenina byla pfipravena dvéma zpiisoby. V prvnim zplisobu byla vychozi latkou
mocovina 41a (50 mg, 0,1 mmol), kterd byla rozpusténa v 10 ml methanolu. Za stdlého michani
byl ptidan K,CO; (103 mg, 0,7 mmol). Reakce byla po Ctyficeti minutach michani pii
laboratorni teploté ukoncena pfidanim 3 ml vody a reakéni smés byla piefiltrovana ptes vrstvu
silikagelu. Rozpoustédlo bylo odpafeno na rota¢ni vakuové odparce. Produkt 41d byl ziskdn
jako Zluta krystalickd latka (34 mg) s vytézkem 87 %.

Pfi druhém zptsobu ptipravy byl vychozi latkou amin 40a (732 mg, 2,7 mmol), ktery
byl rozpustén v 9 ml suchého DCM. Za stalého michani byl k reak¢éni smési ptidan NaH (60%,
178 mg, 4,5 mmol) a fenylisokyanat (370 ul, 3,4 mmol) v tomto potfadi. Po dvou hodinach
michani pfi laboratorni teploté byl k reakéni smési pfidan methanol (4 ml) a K,COs (2,5 g,
18,1 mmol). Reakce byla ponechéna za stadlého michani pti laboratorni teploté dal§i dvé hodiny.
Poté byla reakéni smés piefiltrovana pies vatu a rozpoustédlo bylo odpafeno. Do barnky byl
pfidan hexan a smé&s byla sonifikovana. Po odpafeni byla smés rozpusténa v malém mnoZstvi
etheru a odpaiena se silikagelem. Byla provedena sloupcova chromatografie na silikagelu
(mobilni faze Hex/DCM 1/1 — DCM/Hex/EtOAc 8/1/1). Produkt 41d byl izolovan jako Zluta
krystalicka latka (350 mg) s vytézkem 41 %. Po krystalizaci z DCM byla teplota tani produktu

nameéfena jako 108,0 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 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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BC NMR (101 MHz, CDCls) & 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.

IC (KBr) v = 3290, 3024, 2846, 1635, 1537, 1442, 1336, 1252, 1176, 737, 696, 501 cm™".
HRMS (ESI) m/z vypocteno pro Cy HyoN,ONa [M+Na]* 339.1468, nalezeno 339.1465.

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

Oy
N

)
48

Vychozi amin 40¢ (37 mg, 0,1 mmol) byl rozpustén v 1 ml suchého THF. Za stalé¢ho
michani byl ptidan NEt; (50 ul, 0,4 mmol) a za pét minut také Pd(OAc), (4 mg, 18 umol).
Teplota byla zvysena na 80 °C. Reakce byla za stalého michani pii této teploté ponechana pies
noc. Reakéni smés byla odpatena se silikagelem a byla provedena sloupcova chromatografie na
silikagelu (mobilni faize Hex — Hex/EtOAc 95/5). Produkt 48 byl izolovan jako zluty olej
(10 mg) s vytézkem 27 %. Naméfena spektralni data se shoduji s hodnotami nalezenymi

v literatufe.*

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 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).

BC NMR (101 MHz, CDCls) & 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.

IC (KBr) v =2922, 2852, 1676, 1601, 1495, 1452, 1354, 1028, 758, 696 cm'".

HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CyHxN [M+H]" 274,1590, nalezeno 274,1591.
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5 Zavér

V ramci této bakalaiské prace se podatilo z komeréné dostupného cyklopent-2-en-1-onu
34 v Sesti syntetickych krocich pfipravit dva vychozi aminy 40 s rozdilnou substituci na trojné
vazbé — v pfipadé aminu 40a byl substituentem trimethylsilylovy zbytek, u aminu 40c¢ se
jednalo o fenyl. Déle byly uspésné ptipraveny tii derivaty mocoviny 41. Mocoviny 41a a 41¢
byly pfipraveny reakci odpovidajiciho aminu s fenylisokyanatem. Mocovina 41d byla

piipravena odstépenim TMS skupiny z mocoviny 41a a také z aminu 40a ve dvou po sobé

2,0
Q/

jdoucich krocich bez izolace meziproduktu.

34 40
40aR=TMS 41aR=TMS
40c R =Ph 41c R=Ph

41dR=H

S mocCovinami 41 byly testovany podminky pro cyklizacni reakci. Za zadnych
z vyzkouSenych podminek vS§ak nedochazelo ke vzniku pozadovaného produktu. Reakce byly
provadény jak s izolovanou mocovinou, tak pfimo z aminti 40. Béhem jednoho z pokust se
nicméné podafilo najit novy zptsob piipravy slouceniny 48. Vytéznost této reakce byla nizka

a z Casovych ditvodl nebyla dale optimalizovéna.

40c 48
Z planovanych cilli prace se podafilo splnit dva — ptipravu vychozich aminti 40 a syntézu

mocovin 41. Piiprava cyklickych sloucenin obsahujicich mocovinovou skupinu se bohuzel

nepodafrila.
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