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Abstrakt

Tato bakalarskd prace se zabyva syntézou tricyklickych laktonli s pyrrolidinovym
kruhem. Vyzkum je motivovan skutecnosti, Ze strukturné¢ podobné slouceniny se vyskytuji
v ptirodé¢ a Casto vykazuji biologickou aktivitu. Z toho diivodu existuje predpoklad, ze by i latky
piipravené v ramci této prace a jejich derivaty mohly mit néjaké biologické ucinky.

Prvni ¢ast této prace je zamétena na hledani zptisobu syntézy klicové vychozi latky pro
palladiem katalyzovanou tandemovou reakci. Tato reakce je popséna v druhé casti, kde je
diskutovana pfiprava razné substituovanych substratii pro epoxidaci. Tieti ¢ast se zabyva

samotnou epoxidaci téchto substratli nasledovanou tvorbou laktonu.

Kli¢ova slova: syntéza, laktony, palladium, otevirani epoxidii

Abstract

This bachelor's thesis focuses on the synthesis of tricyclic lactones with a pyrrolidine ring.
The research is motivated by the fact that structurally similar compounds occur in nature and
often exhibit biological activity. Therefore, it is anticipated that the substances prepared within
this work and their derivatives could also possess some biological effects.

The first part of this thesis is focused on finding a method for the synthesis of the key
starting material for the palladium-catalyzed tandem reaction. This reaction is described in the
second part, where the preparation of variously substituted substrates for epoxidation is
discussed. The third part deals with the epoxidation of these substrates itself, followed by

lactone formation.

Key words: synthesis, lactones, palladium, epoxide opening
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Pouzité zkratky
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(Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
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tetrahydrofuran

chromatografie na tenké vrstvé (Thin Layer Chromatography)
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1. Uvod

1.1. Laktony vyskytujici se v prirodé

Laktony jsou cyklické estery karboxylovych kyselin. Ty mohou byt nasycené
inenasycené¢ a mohou ve své struktufe obsahovat jeden i vice heteroatomi. Laktony
kondenzované s dalS§imi cykly, napiiklad seskviterpenové laktony, se cCasto vyskytuji
v rostlinach. Seskviterpenové laktony jsou latky slozené ze tfi izoprenovych jednotek a obsahuji
laktonovy kruh. Nejhojnéji jsou obsazené v krytosemennych rostlinach, a to zejména v Celedi
hvézdnicovitych (Asteraceae). V mensi mife jsou obsazeny i v nahosemennych rostlinach,
jatrovkach a houbach.!

Mnoho sloucenin obsahujicich seskviterpenové laktony ve své struktufe vykazuje
Sirokou S8kélu biologickych ucinkl. Proto jsou pfedmétem intenzivniho vyzkumu s cilem
vyvinout z nich nové 1écivé piipravky. Mezi molekularni cile pisobeni seskviterpenovych
laktont patii zejména kysela fosfataza, DNA, DNA polymerdza, glykogensyntaza a fosfolipaza
A2!

Léciva obsahujici seskviterpenové laktony ve své struktufe se uz v praxi pouzivaji.
Napriklad artemisinin, ktery se nachazi v pelyilkku roénim (Artemisia annua), a jeho ucinngjsi
derivat artesunat (Obrazek 1) efektivné usmrcuji zimnicky tropické (Plasmodium falciparum),
které jsou ptivodci tropické malarie.>* Uginnost artemisininu v 1é¢b& malarie byla objevena uz
vroce 1972 v Ciné .Vétsina artemisininu, ktery se pouziva k vyrobé 1éki, se stile izoluje

z pelyiiku. Diivodem je sloZitost a vysoké naklady na jeho syntézu.*

artemisinin 0

Obrazek 1

Stejné mechanismy plisobeni seskviterpenovych laktonti, které jsou zodpovédné za
zplsobuji dermatitidu a nékolik toxickych syndromii u hospodaiskych zvitat.’ Roste také pocet
studii, které prokazuji mutagenni potencial seskviterpenovych laktond.’ Na zakladé testii na
potkanech a primatech existuji obavy, ze podavani artesunatu a podobnych antimalarik Zenam

v prvnim trimestru t&hotenstvi miize vést k malformacim az imrti embrya.®
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Jinym piikladem seskviterpenového laktonu, ktery vykazuje biologickou aktivitu, je
kostunolid (Obrazek 2). Ten se nachazi mimo jiné i v salatu (Lactuca sativa) a v in vivo testech
prokézal schopnost indukovat apoptozu rakovinnych bunék.”® Preklinické studie uvadgji, ze

tato slouCenina vykazuje 1 UClinky protizanétlivé, antioxidacni, antialergické

a neuroprotektivni.’

(0]
kostunolid

Obrazek 2

V poslednich letech se hojné¢ zkoumaly terapeutické ucinky kostunolidu, a to zejména
na travici trakt a atopickou dermatitidu. V tomto roce vysla studie zabyvajici se 1écbou akutnich
zalude¢nich vfedi pomoci hydrofilnich kostunolidovych a dehydrokostulaktonovych
nanovlaken. Jejich podavani zlepsilo regulaci gastrointestinalni motolity, podpofilo obnovu
sliznice zaludku a potlacilo tvorbu prozanétlivych cytokint. Uzivani téchto latek ve formé
nanovléken v polyvinylpyrrolidonové matrici nejenze usnadnilo jejich aplikaci, nebot’ odpada
nutnost polykéni, ale také vyznamné zlepsilo jejich biologickou dostupnost. '

Byly takeé dokdzany terapeuticke ucinky kostunolidu na chronickou atrofickou gastritidu
zprostitedkované jeho schopnosti inhibovat poskozeni DNA, sniZovat oxidativni stres
a podporovat expresi transkripéniho faktoru Nrf2 (jaderny faktor 2 podobny erytroidnimu
faktoru 2), ktery dale chrani buiiky pred riiznymi formami stresu.'!

Dalsi vyzkumna skupina se zabyvala potencialnim vyuZzitim derivati kostunolidu jako
systémove 1écby atopické dermatitidy inhibici MAPK/NF-«B drah. Tyto drahy jsou klicovymi
signalnimi drahami bunék, které maji zasadni roli v mnoha biologickych procesech, naptiklad
zan&tu, imunitni odpovédi a apoptoze. VéEtSina zkoumanych derivati navic vykazovala nizkou
toxicitu.'?

Jeden ze zkoumanych derivati (Obrazek 3) prokézal ve srovnani s pouzivanym
glukokortikoidem dexamethasonem lepsi protizanétlivou aktivitu. Proto s nim byly provedeny
mechanistické studie a in vivo testy, které prokazaly jeho schopnost zlepsit pfiznaky kozniho
poskozeni, sniZit hladiny cytokinl typu Th2 a histidinu, zmirnit svédéni a obnovit kozni bariéru

inhibici fosforylace MAPK/NF-kB drah.'?



Obrazek 3

V dalsi studii bylo zkoumano transdermalni podévani kostunolidu ve formé nanosuspense
ve spojeni s rozpustnymi mikrojehlickami k 1écbé atopické dermatitidy. Tento novy systém
aplikace by mohl vyftesit nizkou rozpustnost ve vodé a biologickou dostupnost kostunolidu.
V in vivo testech bylo prokazano, ze terapeuticky efekt se dostavil uz pii podani davky, ktera
predstavovala pouhou desetinu bézné peroralni davky. Bezpecnost pouziti tohoto nového
transdermalniho systému vSak musi byt dale studovana, protoze by pouziti mikrojehlicek na

porusené kozni bariéfe mohlo mit drazdivé ucinky a zvysit riziko infekce.'

1.2. Priklady prirodnich tricyklickych latek a jejich biologicka aktivita

V této kapitole jsou uvedeny vybrané piiklady latek obsahujicich tfi kondenzované
cykly, z nichz dva jsou péti¢lenné, jeden Sesti¢lenny a nékteré obsahuji heteroatomy. Zminény
jsou z divodu podobnosti s cilovymi produkty syntézy provaddéné v ramci této prace. Na
zaklade téchto strukturnich podobnosti existuje moznost, Ze by 1 ndmi nové€ syntetizované latky
mohly mit néjaké biologické u€inky.

Fytochemickou analyzou nadzemni casti kefe Lyonia ovalifolia byl izolovan novy
izoprenoid, ktery byl pojmenovén lyonofolin B (Obrazek 4).'* V mysich pankreatickych
bunikach stimuloval glukézou indukovanou sekreci inzulinu. A¢ je mira tohoto uGcinku ve
srovnani s pouzivanym antidiabetikem tolbutamidem mensi, ve prospéch lyonofolinu B hraje
skutecnost, ze pfi testech na bun&cnych liniich nevykazoval cytotoxické ucinky. Diky témto
pfedpokladiim ma lyonofolin B terapeuticky potencial pii 1écbé diabetu 2. typu. Pro objasnéni

jeho inzulinotropniho mechanismu jsou vSak nutné dalsi studie.'*

O
i
- O

oy
> O
A H
lyonofolin B
Obrazek 4



Z jedovaté rostliny Gelsemium elegans pattici do celedi jasminovcovitych
(Gelsemiaceae) byly izolovany sloueniny, jako je napiiklad latka uvedena na Obrazku 5.'° Na
zaklad¢ jejich strukturni podobnosti s latkami, které maji protinddorové ucinky, se
piedpokladalo, ze budou vykazovat stejnou aktivitu. Pfi testovani této domnénky na bunéénych
liniich s cisplatinou jako pozitivni kontrolou vsak tyto slouceniny neprokézaly vyznamnou

cytotoxickou aktivitu vii¢i nadorovym buiikam.'®

Obrazek 5

Ptirodni latky s podobnym tricyklickym skeletem byly izolovany také z fialovée kvetouct
Ve vietnamské tradi¢ni medicin€ ma spoustu uplatnéni. Naptiklad v 1é¢bé revmatismu, ekzému,
onemocnéni jater a je pouzivana po hadim ustknuti.

V ¢lanku z minulého roku byly izolovany z nadzemni ¢ésti této rostliny tfi slouceniny
s tricyklickym skeletem s zallenénym kyslikem, a to artselaenin C, rehmaglutin D
a 3-deoxy-artselaenin C. Rehmaglutin D (Obrazek 6), ktery byl poprvé izolovan z byliny
Rehmannia vroce 1986, vykazoval schopnost inhibovat produkci oxidu dusnatého
v lipopolysacharidy aktivovanych mikroglyalnich butikach.'® Testovany byly i jejich inhibi¢ni
ucinky na protein tyrosin fosfatdzu 1B a tudiz jejich vhodnost k 1é¢bé diabetu 2. typu. V této

oblasti viak nevykazovaly vyznamnou aktivitu.!”

HO H
CI'|..%
@]

HO™: ¢

—O0

rehmaglutin D

Obrazek 6

vvvvvv

vzniknout latky se zajimavymi vlastnostmi. Takovymi molekulami se zabyvala studie z roku

2018, ktera byla zaméfena na ndvrh novych inhibitord HIV-1 protedzy uc€innych proti

mnohocetné 1ékové rezistenci. Byly syntetizovany nové slouceniny (Obrazek 7), u kterych byl

zkouman jejich potencial pro lécbu HIV-1." Védci vychazeli z poznatku, Ze pii zméné

konformace HIV-1 protedzy dojde ke ztraté jejich katalytickych schopnosti, které jsou nezbytné
9



pro replikaci viru HIV. Zkoumany byly molekuly o rozdilnych velikostech kruhti a riznych
substituentech s cilem dosahnout jejich navazani do aktivniho mista protedzy, kde by plsobily
inhibi¢né¢.

Vysledkem vyzkumu byly dvé nové, v piirodé se nevyskytujici slouceniny, které nejen
splnovaly tyto pozadavky, ale 1 inhibovaly HIV-1 proteazu s vysSi ucinnosti, nez jiné
porovnavané klinicky schvalené léky se stejnym mechanismem uc¢inku. Byla provedena
i rentgenova strukturni analyza, ktera odhalila zptisob navazani inhibitoru do aktivniho mista

proteazy."

Obrazek 7

1.3. Epoxidy a jejich priprava

Epoxidy neboli oxirany jsou tficlenné cyklické ethery, které patii mezi uZzitecné
meziprodukty v organické syntéze, protoze umoziuji napiiklad stereoselektivni tvorbu vazeb
reaktivitu a elektrofilni vlastnosti.?? Epoxidy lze pfipravit mnoha zpiisoby. V této kapitole jich
bude nékolik stru¢né popsano, protoze je epoxidace jednim z kliovych krokd v syntéze
provadéné v ramci této prace.

Bézné€ pouzivanym zplsobem piipravy a vyroby epoxidi je epoxidace dvojné vazby. Toho
lze dosahnout naptiklad s pomoci peroxidi. Prilezhaevova reakce patfi mezi epoxidace
vyuZivajici organické peroxokyseliny jako zdroj kysliku. Tuto kyselinu je moZné prtidat
k reakéni smési jiZ pfipravenou, nebo ji vytvofit in situ, ¢imz se miizeme vyhnout manipulaci
s koncentrovanou peroxokyselinou a sniZit riziko vzniku vybusné smési.?!

Epoxidace pomoci peroxokyselin probiha v jednom kroku mechanismem syn-adice.??
Intramolekularni vodikova vazba stabilizujici konformaci peroxokyseliny v roztoku zesiluje
elektrofilni charakter atomu kysliku. V tranzitnim stavu Prilezhaevovy reakce dochazi soucasné
k adici kysliku na dvojnou vazbu a pfesunu protonu. Kromé peroxidu vznikne jako vedlejsi

produkt odpovidajici karboxylové kyselina (Schéma 1).%!
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Schéma 1

Epoxidy se také Casto pfipravuji z halogenhydrinii eliminaci halogenidu po deprotonaci
hydroxylu pomoci silné baze. Namisto baze lze pouzit i alkoxid antimoni¢ny s navazanymi
organickymi skupinami, kterymi mutze byt napfiklad fenyl (Schéma 2). Pfi pouziti tohoto
¢inidla Ize provadét reakcei pii neutrdlnim pH, coZ umoziiuje pouziti vychozich latek citlivych

na bazické prostiedi.’

HO — -~ | PhsSbO 0
~">c + PhsSbOMe [ 4 ~ ¢ | — N

Schéma 2

Dalsim zptsobem tvorby epoxidii je Darzensova kondenzace, kde spolu reaguji aldehyd
nebo keton a karbonylova sloucenina s halogenem v a poloze v ptitomnosti baze. Je naptiklad
popsana reakce, kde k a-chloroketonu a riznym aldehydim bylo ptidano katalytické mnozstvi
chirdlniho katalyzatoru odvozeného od cinchoninu a stechiometrické mnozZstvi silné baze,
napiiklad hydroxidu lithného. Reakce probihala s riznymi substituenty za mirnych podminek
s dobrymi vytézky piislusnych epoxidu, které Cinily 32 az 83 % a enantiomernim piebytkem

42 a2 79 % (Schéma 3).2*

O

(0]
\)J\H + Cl\)J\Ph

CF5 (10 mol %) o2

LiOH-H,0, n-Bu,0, 4 °C
32 %,ee 79 %

Schéma 3

1.4. Otevirani epoxidi v kyselych a bazickych podminkach

Otevirani kruhu je typickou reakci epoxidi a dalsi klicovou reakci v syntéze provadéné
v této praci. Epoxidy je mozné stépit jak v kyselém, tak i bazickém prostfedi pomoci riznych
nukleofil®.’> Podminky, ve kterych tato reakce probihd, maji vyznamny vliv na

regioselektivitu.?®
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Otevirani epoxidového kruhu v kyselych podminkach je zahajeno protonaci epoxidu, po

které nasleduje atak nukleofilu na vice substituovany uhlik epoxidu. Adice do této polohy je

preferovand kviili vzniku stabilng&j$iho karbokationtového meziproduktu (Schéma 4).%°
H;0" ' OH o H,0
0 3 O® - H,O OH 2 OH

\_/2.. HO

Schéma 4

Ke katalyze otevirani epoxidového kruhu se ¢asto pouzivaji Lewisovy kyseliny. Ty se
koordinuji na kyslik vepoxidu, ¢imZz usnadnuji atak nukleofilu (Schéma 5). Pfesny
mechanismus aktivace epoxidu Lewisovou kyselinou je stile predmétem vyzkumu.?’

U cyklohexanti se uplatiiuje Fiirst-Plattnerovo pravidlo, které vysvétluje regioselektivitu této

vvvvvv

®
o) O\LK
O--LK + MeOH ——— ~0--LK
R @,Me
(0]
O_Me |
H H

Schéma 5

Otevirani kruhu epoxidu v bazickém prosttedi probiha bimolekularni nukleofilni substituci
v jednom kroku, kdy nukleofil atakuje mén¢ substituovany uhlik (Schéma 6). Regioselektivita

této reakce se vysvétluje sterickou naro¢nosti interakce mezi nukleofilem a epoxidem.?®

o
0) 0 H,O HO
7 ALOH /" OH oK

Schéma 6

1.5. Priprava laktont oteviranim epoxidi

V nésledujici kapitole budou popsany reakce otevirani epoxidli za vzniku laktona. Této
reakce vyuzili védci pfi snaze o velkovyrobu slouceniny 4, kterd je klicovym meziproduktem
v ptipravé molekul vykazujicich vyznamnou antivirovou aktivitu (Schéma 7). Proto bylo cileno
na vyvoj a vylepseni tandemového procesu epoxidace a laktonizace nenasycené kyseliny 1.2
Pro epoxidaci substratu 1 byl vybran Shitv katalyzator nazyvany epoxon. Jedna se

o chirdlni keton odvozeny od fruktozy, jehoZ pouziti poskytuje vysokou enantioselektivitu pfi
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epoxidaci alkenovych substrati. Tvorba epoxidu 2 v tomto piipadé probiha nejlépe v rozmezi
pH 10-11, pfi kterém ale dochéazi k dekompozici katalyzatoru. Proto musi byt pouzit ve vétSim
mnozstvi (30 mol%). Dal$imi reaktanty nutnymi pro epoxidaci jsou hydroxid draselny a oxon.
Reakce probihd v rozmezi teplot -5 az 5 °C s 68% vytézkem. Epoxid byl ziskan s 88%

enantiomernim prebytkem a pii pouZiti bazickych podminek se oteviral za vzniku laktonu 3.2

S
o) epoxon
X OH 30 mol%

KOH, oxon, pH 10-11, -5az5 °C
63 %, 88 % ee —

.t
HN” R O )
: S E—
z z R2
OH R

Schéma 7

Ptiprava laktonti z epoxidl byla diskutovana i v dal$im ¢lanku, ktery se zabyva syntézou
spirocyklickych slou¢enin. Stépeni epoxidu tentokrat probihalo v kyselém prostfedi pomoci
Lewisovy kyseliny (Schéma 8).%

Z cyklohexanonu byla nékolika kroky syntetizovdna nenasycena sloucenina 5
s navazanym postrannim fetézcem vhodnym k cyklizaci, kterym byl naptiklad esterovy fetézec
v poloze 2. Ztéto slouceniny rozpusténé v chloroformu byl epoxidaci pomoci mCPBA
vytvofen odpovidajici epoxy ester 6. Tato sloucenina v DCM dale reagovala v prvnim kroku
reakce s Ti(OiPr)4 a ethanolem. V druhém kroku byla do reakéni smési pfidana voda, kterou
byl otevien epoxidovy kruh. Nésledné¢ doSlo k laktonizaci, kterd poskytla konecny
spirolakton 7a. Podobnou reakci provadénou s Ti(OiPr)s a bromem byla pfipravena

slou¢enina 7b.?’
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1. Ti(OPr),, EtOH

mCPBA CH,Cl,
OH OH HO OH
CHCl, (79%
EtOOC 3(79%)  ci00c @ 2. H,0 (64%) 0
5 6 o 7a
1. TI(OPr)4’ Br2
CH,Cl,
2. H,0 (64%) B 5 OH
7b
0
Schéma 8

Epoxidy lze pfemé&nit na laktony i jinymi zptsoby. Napiiklad ve dvou krocich otevienim
epoxidu nukleofilem v bazickém prostfedi a naslednym utvofenim laktonu. Toho bylo
dosazeno u cyklohexenoxidu 8 reakci s hlinitym enolatem 9 v toluenu za vzniku
hydroxyesteru 10, ktery je dale pfeménén na ptislusny bicyklicky lakton 11 pfidanim kyseliny

p-toluensulfonové (Schéma 9).%°

CH,COO¢t-Bu
O + Et,AICH,COOt-Bu —— TsOH o
toluen g

X “'OH
8 9 -40 °C, 68% 10 1

Schéma 9

Alternativou k pfedeSlému piikladu je reakce dianiontl karboxylovych kyselin
s epoxidy (Schéma 10). Nevyhodami této reakce jsou mald rozpustnost dianiontl a velka
spotieba baze k jejich vytvoreni. K ziskani dianiontu kyseliny octové bylo pouZzito
20 ekvivalentl diisopropylamidu lithného a 10 ekvivalentli bezvodé kyseliny octové. Po piidani
jednoho ekvivalentu epoxidu 12 byla po 15 hodinach michani v 55 °C ziskdna smés dvou
produktti 13 a 14 v poméru 3:1 s vyté&zkem 66 %.>! Vyhodou této reakce je vysoka stabilita

dianiontu kyseliny octové oproti esterovym enolatiim i za vysokych teplot.>?

OH OH
: : H My
., 1.LICH,COLi : WO
‘\\O : O + O
2. p-TsOH e >
12 H H
13 14
Schéma 10
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2. Cile prace

Cilem této bakaldiské prace byla syntéza tricyklickych sloucenin s péticetnym
laktonovym kruhem, pyrrolidinovym kruhem a cyklohexanem. Dosazeni tohoto hlavniho cile
zahrnovalo nasledujici kroky:

1) Syntéza vychozi latky pro tandemovou reakci 23 z cyklohex-2-en-1-onu 15 v péti

krocich.
COOEt
0 Ts \NW
@ |
15 23

2) Provedeni tandemové reakce katalyzované palladiem s rizné substituovanymi

arylboronovymi kyselinami.

Ts. COOEt Ts.
N N—/\ ,CO,Et

i | g
—_—

23 26, 27, 28
R

3) Epoxidace a naslednd laktonizace za vzniku cilovych tricyklickych produkti.

R

Ts
N CO,Et

am

R
26, 28 29, 30 31, 32
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3. Vysledky a diskuse

Tato bakaldiskd prace rozsifuje predchozi vyzkum provadény nasi skupinou, kde byly
uspésné syntetizovany kyslikaté derivaty tricyklickych laktonti (Schéma 11). Pfi testovani tyto
latky vSak nevykazaly vyznamnou protinadorovou aktivitu. ZlepSeni téchto u¢ink by mohlo
byt potencidlné dosazeno vyménou heteroatomu kysliku za dusik.

V této praci je cileno na zkoumani vyuzitelnosti stejnych klicovych krokl syntézy pro
dusikaté derivaty (Schéma 12). Tyto kli¢ové kroky jsou epoxidace a nasledné otevieni epoxidu
za vzniku laktonu.

vvvvvv 4

Drivéjsi prace:

O—\ ,CO,Et

35 R 36 R 37

Schéma 11

Tato prace:

Ts
N CO,Et

26,27, 28 R

Schéma 12

Stejné€ jako u kyslikatych derivati je syntéza provadéna v ramci této prace zapocata od
komeréné dostupného cyklohexenonu 15. Po jeho jodaci a redukci na alkohol 17 je nutné
alkoholovou skupinu nahradit aminoskupinou. Alkohol 17 jsme planovali nejprve prevést na
azid 18, ktery by mél byt déle redukovan na amin 19. Ten by mél po reakci s bromovanym

akrylatem 22 poskytovat vychozi latku pro tandemovou reakci 23 (Schéma 13).
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O ) OH
15 16 17

Ts, COOEt
(?,’u ©/| 22 @/l
R; 23 19

26, 27, 28

Schéma 13

Pfi tandemové reakci, epoxidaci a otevieni epoxidu budou vyzkouseny a poptipadé
upraveny podminky vyvinuté pro kyslikaté analogy. Latka 23 by m¢la reagovat v tandemové
reakci s riznymi boronovymi kyselinami za vzniku sloucenin 26, 27 a 28 (Schéma 13).
Epoxidaci téchto latek by mély vznikat epoxidy 31 a 32, jejichz otevienim by mély byt ziskany
vysledné laktonové produkty 33 a 34 (Schéma 12).

3.1.Syntéza vychozi latky pro tandemovou reakci

Syntéza byla zahajena jodaci komeréné dostupného cyklohex-2-en-1-onu 15 do a polohy
za pouziti jodu a DMAP.*? Produkt byl bez ¢isténi pouzit do nasledujici reakce. Jodovany keton
16 byl redukovan na piislusny alkohol 17 Lucheho redukci** s 61% vytézkem za obé reakce
(Schéma 14). Vytézky téchto mnou provadénych reakci jsou ve srovnani s vytézky kolegl
o néco niz8i. Diivodem by mohla byt moje omezena prakticka zkusSenost v pocatcich mé prace

v laboratofi. Zejména pii provadeni extrakci mohlo dojit ke ztrat€ casti produktu.

(0] (0] OH
I I
ij 2, KoCOs, DMAF: ij/ NaBH,, CeCl;-7 H,0O ©/
THF/H,0 MeOH, 0 °C
15 16 61 % (pro obé reakce) 17
Schéma 14

Alkohol 17 byl ve dvou krocich pfeménén na azid 18 (Schéma 15) za pouziti podminek jiz
popsanych v &lanku z roku 2017, kde je uveden vytézek 83 %.% Produkt byl ziskdn jen s malym
podilem necistot a zbytkovym rozpoustédlem, které se nepodafilo odstranit ani tfemi
trojndsobnymi extrakcemi a byl pouZit pro dalsi reakci bez vycisténi. Vytézek vypocitany
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s pomoci NMR spektra ¢inil pouze 27 %. O tolik mensi vytéZzek byl nejspiS zplisoben
pfechodem produktu s DMF do vodné faze pii extrakcich. S jistotou to vSak tvrdit nelze,
protoze pii prvnim provedeni této reakce bylo postupovano presné podle ¢lanku, coz obnaselo
jednu extrakei, po které byl produkt pouzit hned do dalsi reakce. Proto ndm v tomto piipadé
neni zndm vytéZek a nemlizeme ho porovnat s jiz zminénym 27% vytézkem.

V nésledujici reakci byl azid 18 ve dvou krocich pfeménén na amin ochranény tosylovou
skupinou 19 (Schéma 15). Tato reakce byla provedena za podminek z jiz zminiovaného ¢lanku,
ve kterém byl pouZit nosyl jako chranici skupina. Uvedeny vytézek této reakce byl 82%,
zatimco nam se produkt podafilo izolovat jen s 28% vytézkem.

Nas vytézek pti prvnim provedeni téchto ¢tyt reakei ¢inil pouze 8 %. Predpokladali jsme,
krokem 2. reakce, ktery byl pouzit az po dvou dnech. Pfi opakovani téchto reakci jsme sice
tento meziprodukt pouzili hned po jeho ptipravé, ale problém mohl byt ve ztraté produktu v jiz
zminéné trojnasobné extrakci. V obou ptipadech syntézy aminu 19 byl vytézek srovnatelny.

Lepsiho vytézku u Ctyf reakei znazornénych ve Schématu 15 by ziejmé bylo mozné
doséhnout, kdyby se pfedeslo vySe zminénym chybam, izolaci Cistého azidu 18 pied jeho

pouzitim do dals$i reakce a odplynénim rozpoustédel pouzitych pii ptipravé aminu.

Ts < _.H
OH  4)EtN, CHsS0,c1 N3 1) PPhy N
@/' DCM, 0 az 23 °C @/' MeOH, H,0 @/
2) NaNs 2) EtsN, TsCl
17 DMF, 80°C,27% 18 DCM, 0 °C, 28 % 19
Schéma 15

I ptes takto nizky vytéZek se podatilo ziskat dostatek ochrdnéného aminu 19, abychom
mohli vyzkouSet dalsi krok syntézy, kterym byla alkylace. Jako alkylaéni ¢inidlo byl pouZit
ethyl-2-(brommethyl)akrylat 22. Ten byl pfipraven z ethyl-2-(diethoxyfosphoryl)acetatu 20,
ktery nejprve reagoval s formaldehydem a vysledny hydroxyakryldt 21 byl bromovan
bromidem fosforitym prostfednictvim bimolekularni nukleofilni substituce (Schéma 16).
Vysledny bromovany akrylat 22 byl ziskan s vytézkem 41 % pro oba kroky syntézy. Podminky
pro tyto reakce nalezené v literatufe*® byly lehce upraveny dle zkuSenosti nasi vyzkumné

skupiny s touto reakci.
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O
1]
O0-P-0 K,CO3 CH,0
\ 2003, Ly

f COOEt COOEt
kCOOEt 0°Cc HO/\W = g Br/\[f
Et,0, -10 a2 23 °C

20 21 41 % (pro oba kroky) 22

Schéma 16

Amin ochranény tosylovou skupinou 19 reagoval s alkyla¢nim ¢inidlem 22 a hydridem
sodnym za podminek uvedenych v Tabulce 1. Reakce byla nejdiive vyzkousena za pokojoveé
teploty z divodu potencialni nestability produktu za vyssich teplot. Vznik produktu 23 byl

pozorovan jen u druhé reakce, v prvni reakci vychozi latka nezreagovala.

Tabulka 1

COOEt
Ts. _H Ts < /\W
N N
COOEt ' NaH !
Bl’/ﬁ“/ + _
rozpoustédlo

22 19 23
reakce €. rozpoustédlo NaH (ekv.) teplota (°C) cas (h)  vytézek (%)
1 bezvody DMF 1,2 0az23 2 0
2 bezvody THF 1,5 0az 85 3,25 20

Kvili nizké vytéznosti reakei smétujicich ke klicové vychozi latce 23, byla zvolena jina
cesta jeji syntézy. Novy plan spocival v ptevedeni bromidu 22 na tosylamid 25 a jeho nasledna
Mitsunobuova reakce s alkoholem 17.

Za ucelem tosylaminace bromované¢ho akrylatu 22 byly nejprve testovany reakcni
podminky, které ve své praci uvedli Dong a Liu (Schéma 17), kde jako vychozi latku pouzili
allylbromid a tosylamidu 24 pridali 2 ekvivalenty.’” Vzhledem k rozdilné reaktivité t&chto
substrati jsme ziskali zamySleny produkt 25 jen s 5% vytéZkem. VedlejSim produktem této
reakce byla sloucenina 26, kde probéhla dvojita substituce. Vznik tohoto produktu jiz popsal
De Kimpe.*® Pii opakovani této reakce za jinych popsanych podminek s bazi DABCO a péti
ekvivalenty tosylamidu 24, ke kterému byl rozpuStény bromovany akrylat 22 pfidavan po

kapkach,* byl produkt 25 izolovan s vytézkem 80 % (Schéma 17).
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Ts
H I
COOEt K,COj3 Ki N\)J\ + JJ\/ \)J\
Br/ﬁ( + TsNH, Ts” COOEt EtO0C N COOEt

MeCN, 80 °C
22 24 25 26
5%
DABCO HJL
oM so-c T g COOEt
80 %
Schéma 17

Ziskany produkt 25 byl Mitsunobuovou reakci s alkoholem 17 pomoci trifenylfosfinu
a slou¢eniny DIAD pieménén za pouziti popsanych podminek*® na latku 23 s vytézkem 49 %
(Schéma 18). Nas vytézek je znateln¢ nizsi oproti tomu uvedenému v ¢lanku (91 %). Ditvodem
mohlo byt pfedcasné ukonceni reakce zpisobené obtiznou pozorovatelnosti konverze pomoci
TLC, protoze alkohol 17 ma stejny retencni faktor jako sloucenina 23 a latka 25 je pfidavana
v nadbytku. V produktu se stale nachéazel vychozi alkohol 17 a pfi jeho odstraiiovani mohlo

dojit k dal$im ztratdm produktu 23.

COOEt
Ts <
on N/W
|
| HJJ\ PPh; DIAD
+ N !
Ts” COOEt

THF, 0 a2 23 °C
17 25 49 % 23

Schéma 18

3.2. Tandemova reakce

Pro optimalizaci tandemové reakce byly vyzkouSeny podminky shrnuté v Tabulce 2, které
vychézi z prace nasi vyzkumné skupiny.*® Zdaleka nejlepsi vytézek méla reakce &islo 1, jejiz
podminky byly jiz dfive zdokonalovany v nasem tymu na substratech obsahujicich kyslik na
misté dusiku. Tato reakce byla dale pouzivana pro syntézu slouceniny 26 a ji podobnych 27
a 28. Pfi reakci vznika pouze jeden diastereomer produktu s relativni konfiguraci uvedenou

v Tabulce 2 a na Obrazku §.
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Tabulka 2

HO.__OH
B

_ COOEt Ts.
N N—\ CO,Et
C32C03

I , g
80 °C

23 26
reakce €. rozpoustédlo katalyzator vytézek
1 EtOH Pdx(dba)s 94 %
2 toluen/voda (4/1) Pd»(dba)s stopové mnozstvi
3 DMF/voda (4/1) Pd(PPh3)4 stopové mnozstvi

Pro pfipravu slouceniny 27 byla pouzita p-tolylboronova kyselina. Tato reakce prob¢hla
s 82% vytézkem. Sloucenina 28 byla pfipravena se 70% vytézkem s pouzitim
p-methoxyfenylboronové kyseliny (Obrazek 8). Kromé zamysleného produktu 28 byl izolovan
vedlej$i produkt této reakce 4,4'-dimethoxybifenyl, ktery vznikl homocouplingem p-methoxy-
fenylboronové kyseliny. Se slouceninou 27 nebylo pokracovano v syntéze, protoze byla
pfipravena jen v malém mnozstvi kvili omezenému mnozstvi vychozi latky 23, na jejiz
op€tovnou syntézu uz nebyl Cas.

Pti pouziti vychozi latky 23, kterd byla stale zneciSténa alkoholem 17, v tandemové reakci
byl na spektrech pozorovan vznik vedlejSich produktt 29 a 30, které byly pfi ¢iSténi sloupcovou
chromatografii izolovany spolu s pfisluSnym produktem. Pro ptipravu slouceniny 27 nebyla

pouiita zne€isténa vychozi latka 23, proto nebyl pozorovan ptislusny vedlejsi produkt.

OzEt OzEt R
@? @? 5
o Yo O

R = OMe 30
82 Y% 70 %

Obrazek 8

3.3. Epoxidace a otevirani epoxidového kruhu za tvorby laktonii

Pro epoxidaci produktd tandemové reakce 26 a 28 byla pouzita kyselina
m-chlorperoxybenzoovd (Schéma 19). Epoxid 31, vytvofeny z vychozi latky s fenylovym
substituentem 26, byl izolovan s vytézkem 47 %.
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Epoxid obsahujici methoxyfenylovou skupinu 32 byl i po provedeni sloupcové
chromatografie izolovan s malym podilem necistot, a proto byl jeho vznik potvrzen pouze NMR
spektroskopii. Z diivodu podobnosti substratu 28 se substratem 26 lze predpokladat, ze se
skute¢né jednd o pozadovany meziprodukt, coz je dale podpoteno naslednou tvorbou laktonu
34. Z NMR spektra byl vypocitan vytézek epoxidace s methoxyfenylovou skupinu na 45 %.

Laktonizace epoxidii 31 a 32 byla provedena pomoci chloridu cini¢it¢ho v bezvodém DCM
(Schéma 19). Tyto podminky pro tvorbu laktont byly jiz pouzity nasi vyzkumnou skupinou pro
kyslikaté analogy. Lakton s fenylovym substituentem 33 se ndm podafilo izolovat s 91%

vytézkem a lakton s methoxyfenylovou skupinou 34 s 92% vytézkem.

Ts Ts
N CO,Et N CO,Et

gm

mCPBA ':(O SnCl,
DCM, 42 °C bezvody DCM, 0 °C
R=H26 R R=H31(47%) R R = H 33 (91 %)
R = OMe 28 R = OMe 32 (45 % z NMR) R = OMe 34 (92 %)

Schéma 19
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Obecné postupy a chemikalie

Pokud neni uvedeno jinak, byly pfi praci v laboratofi pouzity nasledujici obecné
postupy. VSechny potfebné komeréné dostupné chemikalie byly zakoupeny a pouzity bez
dodatecného Cisténi. Rozpoustédla byla pied pouzitim destilovana. Bezvody THF byl ziskan
destilaci ze sodiku a benzofenonu. Bezvodé DCM bylo pouzito v komercni formé.

Ke sledovani prubéhu reakci byla vyuzivana tenkovrstva chromatografie (TLC) na
hlinikovych desti¢kach pokrytych silikagelem Merck TLC 60 F254. Detekce byla provadéna
pod ultrafialovym zéafenim o vlnové délce 254 nm. Vizualizace na TLC destickach byla
vykondna jejich ponofenim do nékterého z nize uvedenych detek¢nich ¢inidel a naslednym
zahtivanim horkovzdusnou pistoli.

Detekéni €inidla:

Fosfomolybdenanové: Ce(SO4)2-4 H2O (2 g), H3[P(Mo030O10)4] (4 g), kyselina sirova (10 ml),
voda 200 ml

Ninhydrinové: ninhydrin (0,3 g), n-butanol (100 ml), kyselina octova (3 ml)

Manganistanové: manganistan draselny (3 g), uhli¢itan draselny (20 g), 5% roztok hydroxidu

sodného (5 ml), destilovana voda (300 ml)

NMR spektra byla méfena na ptistrojich Bruker AVANCE III HD 400 MHz a Bruker
AVANCE NEO 400 MHz pii pokojové teploté. Vzorky byly rozpoustény v deuterovaném
chloroformu (CDCls). Chemické posuny byly zapisovany v jednotkach ppm a referencovany
u 1H spekter na ou(CDCI3) = 7.26 ppm a u 13C spekter na oc(CDClz) = 77.16 ppm. Systém
Stépeni byl zaznamenavan jako s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = kvartet a m = multiplet,
pfipadné jejich kombinace. Spektra byla vyhodnocovana v programu MestReNova.

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena na QTOF Compact (Bruker)
metodou ESI. Pro ptehlednost byla u v§ech hodnot pouzita tecka misto desetinné ¢arky.

Infracervend spektra byla méfena na pfistroji Thermo Nicolet AVATAR 370 FT-IR
metodou diftzni reflektance (DRIFT) nebo pomoci ATR (Attenuated Total Reflectance).

Vlnova ¢isla jsou uvadéna v jednotkach cm™.
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4.2. Priprava latek
2-Jodcyklohex-2-en-1-on (16)
0]

s

Latka 16 byla pfipravena z cyklohex-2-en-1-onu 15 (3,9 ml, 40,0 mmol), ktery byl
rozpus$tén v kombinaci rozpoustédel THF/voda (100 m1/100 ml). Nasledné byl ptidan K>COs
(6,63 g, 48,0 mmol), jod (15,18 g, 59,8 mmol) a DMAP (1,00 g, 8,3 mmol). Reakcni smés byla
ponechana michat 3 hodiny pii pokojové teploté a poté byla reakce ukoncena ptidanim 30 ml
nasycené¢ho vodného roztoku NazS>03. Vyslednd smés byla po pifidani solanky (100 ml)

extrahovana do ethyl-acetatu (3x100 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym NaxSOs,

ptefiltrovana a odpafena na vakuové odparce. Vysledny produkt byl bez ¢isténi pouzit do

dalsiho kroku.

2-Jodcyklohex-2-en-1-0l (17)
OH

s

Jodovany keton 16 (7,99 g, 35,9 mmol) a CeCl; - 7 H,O (29,47 g, 79,1 mmol) byly
rozpustény v methanolu (332 ml). Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C, NaBH4 (1,66 g,
43,8 mmol) byl pfidan po ¢astech a smés byla michana po dobu 1,5 hodiny. Reakce byla
ukoncena pfidanim vody (35 ml). Po dalSich 15 minutach michani pifi pokojové teploté bylo
odpateno rozpoustédlo na vakuové odparce. Byla provedena extrakce mezi vodu a ethyl-acetat,
organickd faze byla suSena bezvodym NaxSOs, filtrovdna a odpafena na vakuové odparce.
Produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii (9/1, hexan/EtOAc) a ziskan jako nazloutly
olej s vytézkem 61 % (5,49 g) za ob& reakce. Nameétena spektralni data se shoduji s diive
publikovanymi hodnotami.*!
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 6. 53 — 6.46 (m, 1H), 4.22 — 4.15 (m, 1H), 2.19 — 1.93 (m, 4H);
1.92 - 1.52 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 141.2, 103.8, 72.2, 32.1, 29.5, 17.9.
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6-Azido-1-jodcyklohex-1-en (18)
N3
¢4

Roztok jodovaného alkoholu 17 (3,00 g, 13,4 mmol) a DCM (90 ml) byl v prvnim kroku
reakce ochlazen na 0 °C, poté k nému byl pfidan EtsN (3,7 ml, 36,6 mmol) a CH3SO-Cl (1,2 ml,
15,5 mmol). Reakce probihala 2 h a 45 min za pokojové teploty a poté byla ukon¢ena 67 ml
nasycen¢ho roztoku NH4Cl. Po piidani vody (90 ml) byl produkt extrahovan do DCM
(3x95 ml) a organické faze byly spojeny. K roztoku byl pfidan bezvody Na>SO4 a po jeho
odfiltrovani bylo odpatreno rozpoustédlo na rota¢ni vakuové odparce. Produktem byl zluty olej,
se kterym bylo bez dalsiho ¢isténi pokracovano do druhého kroku reakce.

Ziskany produkt byl rozpustén v DMF (90 ml) a po ptidani NaN3 (1,30 g, 19,9 mmol) byla
reakéni smés 2 hodiny michéna pii 80 °C. Zchladl4d smés byla nafedéna ethylacetatem (90 ml)
avodou (90 ml). Byla provedena extrakce do ethyl-acetitu (2x90 ml), suSeni pomoci
bezvodého Na,SOy a filtrace. Produkt i po odpateni rozpoustédla obsahoval DMF, proto byl
extrahovan znovu, po pfidani vody, do diethyletheru. Organické faze byla vysuSena pomoci
NayS0Og4, piefiltrovdna a odpafena na vakuové odparce. Extrakce do diethyletheru byla
provedena znovu (3x100 ml), organickd faze byla vytfepana se solankou, usuSena pomoci
NaxSOq, filtrovana a zakoncentrovana na vakuové odparce. Produktem byl zluty olej ziskany
s 27% vytézkem (0,87 g). Jeho spektralni data odpovidaji datlim uvedenym v literatuie.*?

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 6.63 (t, J= 1.0 Hz, 1H), 4.00 — 3.93 (m, 2H), 2.21 — 2.07 (m,
3H), 1.78 — 1.67 (m, 6H).

N-(2-Jodcyklohex-2-en-1-yl)-4-methylbenzensulfonamid (19)

Ts< _H
N

Y’
Azid 18 (2,51 g, 6,6 mmol) byl rozpustén v methanolu (128 ml) a vodé (7 ml). Byl pfidan
PPhs (4,92 g, 18,8 mmol), reakéni smés byla michdna pifes noc a poté filtrovana pies fritu
pomoci vodni vyvévy. Produkt byl zakoncentrovan na vakuové odparce a po ptidani vody

(5 ml) byla provedena extrakce do ethyl-acetatu (3x90 ml). Spojené organické faze byly jesté

vytiepany se solankou, poté suseny bezvodym Na>SOy a filtrovany.
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Po odpateni na vakuové odparce byl produkt umistén pod argonovou atmosféru a bylo
k nému ptridano DCM (38 ml), EN (1,7 ml, 12,2 mmol) a tosylchlorid (2,36 g, 12,4 mmol).
Reakéni smés byla michéna 2,5 hodiny na ledové lazni. Poté byla pfidana voda (20 ml)
a provedena extrakce do DCM (3%20 ml). Organicka faze byla vysusena bezvodym Na>SOs,
filtrovana a po zakoncentrovani produktu na vakuové odparce byla provedena sloupcova
chromatografie (9/1, hexan/EtOAc). Produktem byla zluta krystalicka latka ziskand s vytézkem
28 % (0,38 g).
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.83 — 7.78 (m, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 6.52 — 6.46 (m, 1H),
4.79 (d,J=17.1 Hz, 1H), 3.86 —3.77 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.15 - 1.94 (m, 3H), 1.92 — 1.79 (m,
1H), 1.72 — 1.57 (m, 2H).

Ethyl-2-(hydroxymethyl)akrylat (21)

COOEt
Ho/ﬁ(

K zakoupenému ethyl-2-(diethoxyfosphoryl)acetatu 20 (22,4 ml, 100,0 mmol) byl pfidan
37% vodni roztok formaldehydu (32,42 g, 400,0 mmol) a nasyceny vodni roztok K>COs
(24,23 g, 175,0 mmol), ktery byl pfidavan po castech v rozpéti 30 minut. Reakce byla po
3 hodinach michani pfi 30 °C ukoncena pfilitim nasyceného vodného roztoku NH4Cl (35 ml).
Byla provedena extrakce do ethyl-acetatu (3x13 ml), organické faze byla vysuSena bezvodym
NazSO0q4 a filtrovana. Po odpateni na vakuové odparce byl ziskan produkt jako bezbarvy olej,

ktery byl bez CiSténi pouzit do dalsi reakce.

Ethyl-2-(brommethyl)akrylat (22)

COOEt
Br/ﬁ(

Produkt predeslé reakce 21 byl rozpustén v diethyletheru (30 ml) a pod argonem byl pfi
teploté -10 °C po kapkach ptidavan PBr3 (2,1 ml, 22,5 mmol). Po 3 hodinach michani pfti
pokojové teploté byla reakéni smés znovu ochlazena na -10 °C a pfidanim vody (30 ml) byla
reakce ukoncena. Extrakce produktu byla provedena do hexanu (3x15 ml), organicka faze byla
vytfepana s nasycenym roztokem NaCl (15 ml), usuSena bezvodym Na>SO4 a piefiltrovana.
Rozpoustédla byla odpafena za snizeného tlaku a produkt byl pfeciStén na sloupcové
chromatografii (9/1, hexan/EtOAc). Cisty produkt 22 byl ziskan ve formé& bezbarvé kapaliny

s 41% vytézkem (7,95 g) za obé reakce. Spektralni data se shodovala s literaturou.*
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'H NMR (400 MHz, CDCL3) § 6.33 — 6.31 (m, 1H), 5.95 — 5.93 (m, 1H), 4.27 (q, /= 7.1 Hz,
2H), 4.19 — 4,17 (m, 2H), 1.33 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

Ethyl 2-(((4-methylfenyl)sulfonamido)methyl)akrylat (25)

H
SN
Ts COOEt

Tosylamid 24 (4,43 g, 25,6 mmol) byl pod argonem rozpustén v DCM (51,8 ml)
a nasledn¢ byl pridan DABCO (0,76 g, 6,7 mmol). Latka 22 (1,00 g, 5,2 mmol) byla pod
argonem rozpusténa v DCM (10,4 ml) a tento roztok byl ptikapavan k reakéni smési po dobu
2 hodin. Reakce byla ponechana michat pod argonem pies noc pii pokojové teploté. Druhy den
byla do reakéni smési pridana voda a byla tiikrat provedena extrakce do DCM. Organicka faze
byla vytfepana jesté s vodou a poté se solankou. Smés byla susena bezvodym Na>SOs,
filtrovana a rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové odparce. Surovy produkt byl precistén
sloupcovou chromatografii (9/1 az 7/3, hexan/EtOAc). Produkt byl izolovan v podobé& svétle
zlutého oleje s vytézkem 80 % (1,18 g). Jeho spektralni data odpovidaji datim uvedenym
v literatufe.*
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.74 — 7.69 (m, 2H), 7.31 — 7.26 (m, 2H), 6.18 — 6.14 (m, 1H),
5.77 — 5.74 (m, 1H), 5.14 — 5.04 (m, 1H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.80 (d, J = 6.6 Hz, 2H),
2.42 (s, 3H), 1.25 (t, J= 7.3 Hz, 3H).

Ethyl 2-((N-(2-jodcyklohex-2-en-1-yl)-4-methylfenyl)sulfonamido)methyl)akrylat (23)
Ts N /WCOOEt
Sf

Vychozi latka pro tandemovou reakci 23 byla pfipravena dvéma zptsoby. Nejdiiv bude
popsana metoda syntézy s vyS$im vytézkem. Jodovany alkohol 17 (0,71 g, 3,2 mmol) byl
rozpustén v THF (97 ml), byl pfidan PPhs (1,08 g, 4,1 mmol) a sloucenina 25 (1,13 g,
4,0 mmol). Po rozpusténi vSech ptidanych latek byl roztok ochlazena na 0 °C a po ¢astech byl
k nému pridan DIAD (0,8 ml, 4,1 mmol). Po 2 hodinach a 45 minutadch michéani pti pokojové
teploté bylo z reakéni smési odpaieno rozpoustédlo na vakuové odparce a produkt byl precistén
sloupcovou chromatografii (95/5 az 4/6 hexan/EtOAc). Produkt byl stile znecistén

nezreagovanym vychozim alkoholem 17, protoZze maji obé latky stejny retencni faktor. Po

zjisténi poméru rozpoustédel, ve kterych je mozné tyto latky oddélit, byl produkt znovu
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piecistén sloupcovou chromatografii (1/2 hexan/DCM). Produktem byl Zluty olej ziskany
s vytézkem 49 % (0,75 g).

Druhy, méné efektivni zpusob piipravy latky 23 je nésledujici: Amin 19 (0,38 g,
1,0 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF (10,4 ml). Dale byl pfisypan 60% NaH v oleji
(60 mg) a reakéni smés byla ponechana michat 40 minut pod argonem pii 0 °C. Poté bylo po
castech pod argonem piidano alkyla¢ni ¢inidlo 22 (293 mg, 1,5 mmol) a smés byla refluxovana
pti 85°C po dobu 3 hodin a 15 minut. Reakce byla ukoncena pfilitim nasyceného roztoku NH4Cl
(15,5 ml) a byla provedena extrakce do ethyl-acetatu (3x16 ml). Spojené organické faze byly
suSeny pomoci bezvodého Na>SOs, prefiltrovany a rozpoustédlo bylo odpaieno na vakuové
odparce. Odparek byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (9/1 hexan/EtOAc). Produktem
byl husty zluty olej ziskany s vytézkem 20 % (98 mg).
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.77 — 7.71 (m, 2H), 7.31 — 7.26 (m, 2H), 6.67 — 6.63 (m, 1H),
6.43 — 6.41 (m, 1H), 6.09 — 6.07 (m, 1H), 4.51 — 4.44 (m, 1H), 4.37 — 4.29 (m, 1H), 4.20 (q,
J=17.1 Hz, 2H, 2H), 3.92 — 3.83 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.11 — 1.88 (m, 4H), 1.68 — 1.58 (m,
2H), 1.30 (t,J= 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 166.2, 146.3, 143.6, 137.7, 137.6,
129.6 (2C), 128.1 (2C), 127.5,97.0, 62.2, 61.0, 46.0, 32.5, 29.1, 21.7, 19.9, 14.3; HRMS (ESI)
m/z vypocteno pro C19H25INO4S 490.0549, nalezeno 490.054; IC (KBr) v=2935, 1706, 1157,
1122, 1093, 1034, 663, 600, 552, 534.

Obecny postup tandemové reakce

Vychozi latka 23 (1,0 mmol) byla rozpusSténa v ethanolu (1,0 ml), dale byla ptidana
piislusna boronova kyselina (1,5 mmol), Cs2CO3 (2,0 mmol) a Pdx(dba); (0,03 mmol). Po
piidani palladiového katalyzatoru byla smés hned odplynéna tfemi cykly evakuace a naplnénim
argonem. Poté byla michana 4 hodiny pod argonem pii 80 °C, filtrovana a rozpoustédlo bylo
odpafeno na vakuové odparce. Produkt byl vyciStén sloupcovou chromatografii (9/1

hexan/EtOAc).

Ethyl 3-benzyl-1-tosyl-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1H-indole-3-karboxylat (26)
Ts

\

N—\ ,CO,Et

!
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Produkt 26 byl ptipraven z latky 23 (31 mg) dle obecného postupu tandemové reakce
v podobé nazloutlého oleje s vytézkem 94 % (26 mg).
TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.20 — 7.13
(m, 3H), 6.98 — 6.92 (m, 2H), 5.87 — 5.81 (m, 1H), 4.21 — 4.07 (m, 2H), 3.78 (d, J = 10.5 Hz,
1H), 3.64 — 3.57 (m, 1H), 3.29 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 2.69 (d,
J=13.8 Hz, 1H), 2.55 - 2.47 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.16 — 1.95 (m, 2H), 1.89 — 1.80 (m, 1H),
1.52-1.38 (m, 1H), 1.37 - 1.25 (m, 2H), 1.21 (t,J= 7.1 Hz, 4H); ¥3C NMR (101 MHz, CDCls)
0 171.9, 143.6, 139.3, 136.7, 134.9, 130.0 (2 C), 129.8 (2 C), 128.3 (2 C), 127.8 (2 C), 126.9,
122.9,61.4,59.2,55.5,53.4,42.3,29.2,24.5,21.7, 19.9, 14.2; HRMS (ESI) m/z vypocteno pro
Ca2sH20NNaO4S 462.1715, nalezeno 462.1707; IC (KBr) v = 2931, 1726, 1342, 1165, 1092,
1045, 702, 665, 552.

Ethyl 3-(4-methylbenzyl)-1-tosyl-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1H-indol-3-karboxylat (27)
Ts
N—\ ,CO,Et

g

Sloucenina 27 byla ptipravena z latky 23 (26 mg) podle obecného postupu tandemové

reakce s dodateCnym c¢isténim pomoci preparativniho TLC. Byla izolovédna s 82% vytézkem
(21 mg) jako naZloutly ole;j.
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.97 (d,
J=28.1Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.92 — 5.73 (m, 1H), 4.23 — 4.08 (m, 2H), 3.78 (d,
J=10.6 Hz, 1H), 3.64 — 3.48 (m, 1H), 3.27 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 13.8 Hz, 1H),
2.64 (d, J=13.7 Hz, 1H), 2.54 — 2.46 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.15 - 1.94 (m, 1H),
1.87-1.78 (m, 1H), 1.51 — 1.38 (m, 1H), 1.36 — 1.26 (m, 2H), 1.22 (t,J= 7.1 Hz, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDCls) & 172.0, 143.6, 139.3, 136.4, 134.9, 133.5, 129.9 (20), 129.7 (2C), 129.0
(20), 127.8 (20), 122.8, 61.3, 59.2, 55.6, 53.3, 42.0, 29.2, 24.5, 21.7, 21.2, 20.0, 14.2; HRMS
(ESI) m/z vypotéteno pro CaH3NNaOsS 476.1871, nalezeno 476.1867; IC (KBr):
v=2927,1728, 1337, 1155, 1063, 822, 663, 625, 569, 540.

Ethyl 3-(4-methoxybenzyl)-1-tosyl-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1H-indol-3-karboxylat (28)
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Ts
N CO,Et

OMe
Produkt 28 byl syntetizovan z latky 23 (181 mg) dle obecného postupu tandemové
reakce s vytézkem 70 % (122 mg). Produktem byl nazloutly ole;j.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.72 — 7.66 (m, 2H), 7.43 — 7.37 (m, 2H), 7.33 — 7.27 (m, 2H),
6.73 - 6.67 (m, 2H), 5.85—-5.81 (m, 1H), 4.19 -4.06 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.76 (d, /= 10.3 Hz,
1H), 3.64 — 3.55 (m, 1H), 3.29 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 2.65 (d,
J=13.9 Hz, 1H), 2.54 — 2.46 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.31 — 1.91 (m, 2H), 1.89 — 1.61 (m, 1H),
1.56 —1.37 (m, 1H), 1.35 - 1.25 (m, 1H), 1.22 (t,J= 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3)
0 171.9, 158.9, 143.6, 139.3, 130.9 (2C), 129.7 (2C), 127.7 (20C), 127.1, 122.1, 114.0, 113.6
(2C),61.3,59.1,55.7,55.2,53.2,41.4,29.1,24.4,21.6, 19.9, 14.2; HRMS (ESI) m/z vypocteno
pro C26H31NNaOsS 492.1821, nalezeno 492.0972.

Obecny postup epoxidace

Produkt ziskany tandemovou reakci (1,0 mmol) byl rozpustén v DCM (25 ml), poté byla
pfidana mCPBA (3,0 mmol) a reakéni smés byla michana 5 hodin pii 42 °C. Reakce byla
ukoncena piiddnim nasyceného vodného roztoku Na,SOj3 (15 ml) a byla provedena extrakce do
ethyl-acetatu (3x25 ml). Organicka faze byla suSena pomoci bezvodého Na>SOs, rozpoustédlo

bylo odpaieno na vakuové odparce a surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii (7/3
az 8/2 hexan/EtOAc).

Ethyl-7-benzyl-5-tosyloktahydrooxireno[2,3-d]indol-7-karboxylat (31)

N—\ ,CO,Et

)

",
WO

Epoxid 29 byl pfipraven dle obecného postupu epoxidace z latky 26 (37 mg) v podobé
nazloutlého oleje s vytézkem 47 % (18 mg).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.70 — 7.64 (m, 2H), 7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.23 — 7.18
(m, 3H), 7.09 — 7.03 (m, 2H), 4.14 — 4.05 (m, 2H), 3.96 (d, /= 10.0 Hz, 1H), 3.36 — 3.32 (m,
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1H), 3.12 (d, J=10.1 Hz, 1H), 3.10 — 3.06 (m, 1H) 2.96 (d, /= 13.9 Hz, 1H), 2.74 (d, J= 13.9
Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.38 — 2.26 (m, 1H), 2.11 — 2.02 (m, 1H), 1.75 — 1.38 (m, 3H), 1.17 (t,
J =172 Hz, 3H), 1.18 — 1.08 (m, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 5 171.7, 144.0, 136.1,
133.6, 130.0 (2C), 129.9 (2C), 128.5 (2C), 127.9 (2C), 127.1, 67.7, 61.6, 59.8, 57.2, 54.5, 53.6,
36.6, 27.6, 24.2, 21.7, 16.0, 14.2; HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CasHaoNNaOsS 478.1664,
nalezeno 478.1652; IC (KBr): v = 2931, 1726, 1346, 1213, 1165, 1092, 1043, 733, 704, 663,
552.

Ethyl-7-(4-methoxybenzyl)-5-tosyloktahydrooxireno|2,3-d]indol-7-karboxylat (32)

OMe
Epoxid 30 byl syntetizovan z latky 28 (120 mg) podle obecného postupu epoxidace.
Produktem byl nazloutly olej ziskany s vytézkem 45 % (pocitano z NMR, 59 mg).

Obecny postup laktonizace

Epoxid (1,0 mmol) byl pod argonem rozpusStén v bezvodém DCM (27 ml) apo
ochlazeni na 0 °C byl ptfidan SnCls (34 mg). V téchto podminkéch byla reakéni smes michana
15 minut a pot¢ 30 minut pii pokojové teploté. Reakce byla ukoncena pomalym pfilitim
nasyceného roztoku NaHCOs3 (30 ml) a produkt byl extrahovan tfikrat do DCM. Organicka faze
byla susena pomoci bezvodého Na,SOs, filtrovana a rozpoustédlo bylo odpateno na vakuové

odparce. Produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii (7/3 az 8/2 hexan/EtOAc).

2a-Benzyl-2a'-hydroxy-4-tosyloktahydrofuro[4,3,2-cd]indol-2(2aH)-on (33)

Lakton 33 byl pfipraven zepoxidu 31 (20 mg) dle obecného postupu laktonizace
s vytézkem 91 % (17 mg) v podobé bilé pevné latky.
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'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.70 — 7.64 (m, 2H), 7.39 — 7.33 (m, 2H), 7.34 — 7.21 (m, 5H),
4.02 (d, J=9.3 Hz, 1H), 3.58 —3.51 (m, 1H), 3.15 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.00 — 2.92 (m, 1H),
2.90 — 2.82 (m, 2H), 2.54 — 2.41 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.03 — 1.89 (m, 1H), 1.82 (bs, 1H),
1.59 — 1.44 (m, 3H), 1.37 — 1.26 (m, 1H); '3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 177.6, 144.6, 135.2,
132.3,130.1 (2C), 130.0 (2C), 129.2 (2C), 128.2 (2C), 127.8, 81.4, 80.8, 66.3, 57.6, 56.9, 35.0,
24.8, 24.3, 21.8, 13.0; HRMS (ESI) m/z vypocteno pro C23H2sNNaOsS 450.1351, nalezeno
450.1333; IC (KBr): v = 3340, 2925, 1739, 1346, 1163, 1078, 1001, 727, 700, 663, 580, 548;
Bod tani (rekrystalizovano z DCM): 179,9 °C.

2a'-Hydroxy-2a-(4-methoxybenzyl)-4-tosyloktahydrofuro[4,3,2-cd]indol-2(2aH)-on (34)
OMe

Produkt 34 byl syntetizovan z latky 32 (30 mg) podle obecného postupu laktonizace.
Jeho vytézZek €inil 92 % (26 mg) a byl ziskan jako nazloutly ole;.
TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.69 — 7.63 (m, 2H), 7.39 — 7.32 (m, 2H), 7.21 — 7.15 (m, 2H),
6.84 — 6.78 (m, 2H), 4.00 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.59 — 3.54 (m, 1H), 3.08 (d,
J=13.9 Hz, 1H), 2.98 — 2.92 (m, 1H), 2.88 — 2.77 (m, 2H), 2.52 — 2.42 (m, 1H), 2.46 (s, 3H),
2.01 — 1.91 (m, 1H), 1.74 (bs, 1H), 1.59 — 1.45 (m, 3H), 1.37 — 1.27 (m, 1H); 13C NMR
(101 MHz, CDCl3) & 177.8, 159.1, 144.6, 132.3, 131.1 (2C), 130.0 (2C), 128.2 (2C), 126.9,
114.6 (2C), 81.4, 80.8, 66.3, 57.5, 56.9, 55.4, 34.2, 24.8, 24.3, 21.8, 13.1; HRMS (ESI) m/z
vypocteno pro C24H27NNaOgS 480.1457, nalezeno 480.1453; IC (KBr): v=3342,2927, 1739,
1342, 1159, 1074, 812, 723, 661, 575, 548.
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5. Zavér

V ramci této bakalarské prace se nam podatilo pfipravit vychozi latku pro tandemovou
reakci 23 dvéma zplisoby. Nejprve byla jeji syntéza realizovana ptes azid 18, ale vzhledem
k nizkym vytézkiim tohoto postupu byl nasledné¢ vyzkousen jiny zpusob syntézy. Ten byl

zaloZen na Mitsunobuové reakci alkoholu 17 s latkou 25 a poskytoval dobry vytézek (49 %).

Ts. /\WCOOEt
N

o OH 1L
| Ts” COOEt
15 17

23

Byly nalezeny optimélni reakéni podminky pro tandemovou reakci a s pouzitim
palladiového katalyzatoru byly z vychozi latky 23 vytvoreny produkty s riznymi substituenty
na aromatickém jadie 26, 27 a 28 s vytézky 70 az 94 %. S produktem tandemové reakce 27
nebylo pokraovéano v syntéze, protoze byla pfipravena v malém mnozstvi kviili omezenému

mnozstvi vychozi latky 23, na jejiz opétovnou syntézu uz nebyl ¢as.

COOEt
T
Ts \N/\H/ S\N COOEt
l R =H 26
— ‘ R = Me 27
Q R = OMe 28
23
R

Ze substrati 26 a 28 byly pomoci mCPBA vytvoreny epoxidy 31 a 32 s vytézky 47 %
a 45 %, které byly nasledné Usp&$n¢ preménény na laktony 33 a 34, ¢imZ se nam podafilo
dosahnout vSech cilt této bakalarské prace. Tyto vysledné produkty se nam podatilo izolovat

s vytézky 91 a 92 %.

R
Ts
N CO,Et CO,Et
1 !
R=H26 R R=H 31 R R=H33
R = OMe 28 R = OMe 32 R = OMe 34
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6. Podékovani

Na zavér bych rada podekovala své skolitelce PharmDr. EliSce MatouSové, Ph.D. za
vedeni mé bakalarské prace a za poskytovani cennych rad béhem mého ptlisobeni v jeji
vyzkumné skupiné. M¢é velké diky patii 1 MSc Anassovi Ziari za jeho trpélivost a ochotnou
pomoc pii mé praci v laboratofi. Dale chci podékovat vSem Clenim vyzkumného tymu za
vytvoreni pfijemné atmosféry. V neposledni fad¢ bych chtéla podékovat mé rodiné a nejbliz§im

za jejich podporu.
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