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Abstrakt

Tato diplomova price pojedndvd o riznych metodach enantioselektivni piipravy B-laktamt
s dirazem na organokatalytické metody. Riznymi katalytickymi piistupy byly pfipraveny
nové B-laktamy. Byly dspésné provedeny metateze olefinti s 3-methyliden- B-laktamy a bylo
ovéteno, Ze je metatezemi téchto latek s olefiny mozné piipravovat biologicky aktivni -

laktamy typu Ezetimibu.



Abstract

Different catalytic approaches have been applied to new -lactams preparations. olefin
metathesis has been successfully performed with 3-B-methylidene-p-lactams. It was verified
that 3-B-methylidene-f-lactams olefin metathesis is applicable to preparation of biologically

active B-lactam of Ezetimibe-type.
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Seznam zKkratek

Ac acetyl

Ar aryl

Bn benzyl

Boc terc-butyloxykarbonyl

Cbz benzyloxykarbonyl

Cod cyklookta-1,5-dien

DABCO 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
DCM dichlormethan

DMF N, N-dimethylformamid

DMSO  dimethylsulfoxid

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
dppe 1,2-bis(difenylfosfino)ethan

dppp 1,3-bis(difenylfosfino)propan

ee enantiomerni prebytek
ESI elektronova sprejovd ionizace
Et ethyl

FDA US Food and Drug Administration

HPLC  vysokouc¢innd kapalinovd chromatografie

IC infracervend spektroskopie
L ligand

LDA N, N-diisopropylamid lithny
LT laboratorni teplota

Me methyl

MS hmotnostni spektrometrie

MsCl methansulfonylchlorid

NMR nukledrni magneticka rezonance
Ph fenyl

PTC katalyza fazového ptenosu
RVO rotacni vakuova odparka

THF tetrahydrofuran

TBDMS terc-butyldimethylsilyl

TON total turnover number, pocet reak¢énich obrati



1. Uvod

1.1 Organicka syntéza

Organickd syntéza je nedilnou Casti organické chemie. Vyuzivd empirické poznatky a na
jejich bazi formulované teorie a tfidi je do logického systému, ktery do dne$ni doby umozZnil
syntézu desitek milionii organickych latek, které nemaji v pfirodé obdoby a jsou zhmotnélym
produktem lidského mysSlenf{ a pfedstavivosti.

Exponencidlni rozvoj védy a techniky roz$ifuje i mozZnosti organické syntézy, rozSifuje se
zdkladna komer¢né dostupnych latek, jsou vyvijeny nové, selektivnéjsi reagenty; diive
nekonvencni techniky, jako reakce v mikrovlnném poli, pouZiti ultrazvuku ¢i systémy pro
kombinatoridlni chemii jsou dnes zcela béZné. Na druhé strané stoupaji naroky na syntézu
novych latek se stidle ptresnéji definovanymi vlastnostmi, je kladen dlraz na atomovou
ekonomii procest, na ekologickou nezavadnost reagentli. Procesy, které povedou k tvorbé co
mozno nejCistSich latek za vyuZiti co nejmensiho poctu syntetickych krokli a s nejvyS$im
vytéZkem vSak budou v centru zdjmu organické syntézy vzdy.

Cistota se vsak netyka jen obsahu riznorodych chemickych neéistot, ale i obsahu isomert,
které se 1iSi svou konfiguraci na centrech chirality. Zvlast¢ dilezitym piipadem jsou
enantiomery — isomery, které se od sebe 1isi opacnou konfiguraci na vSech centrech chirality.
Vlastnosti jednotlivych enantiomert jsou v achirdlnim prostfedi nerozlisSitelné a enantiomery
jsou v achirdlnim prosttedi neseparovatelné. Veskeré zivé organismy vSak predstavuji
prostfedi chirdlni a jednotlivé enantiomery s nim interaguji rizné, coz ma za ndsledky
napiiklad rozdilné fyziologické ucinky téchto isomert. Pfikladem jsou enantiomery y-methyl

iononu na obrdzku 1. §Senantiomer md typickou fialkovou vini a R enantiomer voni

ananasové':

(-)-(6R)-y-n-methylionon (+)-(6S)-y-n-methylionon

Obrazek 1: OdliSna viiné enantiomerii y-methyl iononu.



Rozdilné chovani enantiomert v chirdlnim prostfedi Zivych organismi je divodem zijmu o
piipravu enantiomerng €istych latek. V roce 2006 bylo 80% 1é¢ivych latek, schvalenych FDA
chirdlnich a 75% z nich bylo enantiomerné éist}’/chz. Chiralné ¢isté latky jsou déle vyuZivany

napiiklad v potravindiské chemii, parfumerii, v chemii pesticidu.

Enantiomerné cisté latky muZeme pfipravit vice zpusoby, jednou z moZnosti je piipravit
racemickou smés enantiomerd a enantiomérné ¢isté latky z nich ziskat resoluci, nebo miizeme
vyuzit dynamicko-kinetickou asymetrickou transformaci’® racemdtu &i resoluci racemétu s
vyuZitim jeho metabolisace mikroorganismy ¢i pfimo enzymy4.

Zcela jiny koncept nabizi syntéza enantiomern¢ Ccistych latek, zvand asymetrickd c¢i

enantioselektivni syntéza.

1.2 Asymetricka syntéza

Je oborem organické syntézy, ktery si klade za cil pfimou pfipravu enantiomerné Cistych ¢i
alespoinl obohacenych latek bez potieby separace racematu a tedy Cisté synteticky.

Pro dosaZeni tohoto cile je zapotiebi, aby syntéza byla kondna v chirdlnim prostfedi. To se
obvykle zabezpecuje provadénim reakci s chirdlnim substratem, chirdlnim Cinidlem, nebo se
reakce provadi v chirdlnim rozpoustédle, ale pfedev§im a prakticky dominantné se vyuZziva
syntéz s chirdlnimi katalyzatory. Chirdlnich katalyzatort je vice typu.

Enzymy patii mezi nejefektivnéjsi katalyzatory asymetrickych syntéz viibec, co se tyce jak

reakénich rychlosti, tak i TON a nachézeji uplatnéni i v prﬁmyslus.

Katalyzatory kovové (organokovové slouc¢eniny, kovové soli, komplexy) patii mezi nejlépe
prostudované katalyzdtory s Sirokym uplatnénim v prumyslu, zejména farmaceutickém, pfi
syntéze chirdlnich latek. Piikladem je syntéza protizanétlivého 1éCiva (S)-Naproxenu, pro
ktery byla firmou DuPont vyvinuta metoda vyuZivajici katalyzator na bazi niklu s chirdlnim

sacharidovym ligandem®:
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Schéma 1: Syntéza (S)-Naproxenu s vyuZitim enantioselektivni katalytické hydrokyanace.

Organokatalyzatory jsou malé organické molekuly, obsahujici ¢asto heteroatomy jako O, N,
S, P, schopné katalyzovat chemické reakce. Nejvétsi rozmach zaZivaji v soucasné dobé.
Asymetrickd organokatalyza umozZiiuje provadét celé spektrum reakci, probihajicich za
mirnych podminek, bez pfitomnosti tézkého kovu, reakce jsou tolerantni k vodé€ a kysliku,
organokatalyzatory byvaji dobfe dostupné a mélo toxické. Organokatalyzatory v asymetrické
syntéze vhodné dopliuji enzymy i kovové katalyzétory.

Piikladem aplikace asymetrické organokatalyzy je syntéza opticky aktivnich N-Boc-o-
alkyliden-B-aminoaldehydii, vyuZivanych v syntézdch farmak, za pomoci aza-Baylisovy—

Hillmanovy reakce’:

NBoc EB‘COOH NHB
| CHO N o°

| N CHO
+ |

R N R
[e ] vytezek 55-63%
N ce 98-99 %

Schéma 2: Syntéza a-alkyliden-p-aminoaldehydii.

Aza-Morita-Baylis—Hillmanova reakce je reakce elektronové deficitniho alkenu s iminem za
pritomnosti nukleofilu; jejim produktem je allylicky amin. Pro reakci terc.butyl-benzyliden
karbamétu katalyzovanou (S)-prolinem za piitomnosti DABCO coby nukleofilu (schéma 2)

byl navrZen nésledujici mechanismus:
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Schéma 3: MozZny mechanismus aza-MBH reakce pri vzniku N-Boc-a-alkyliden-f-aminoaldehydu.

Reakce katalyzatoru - (S)-prolinu s a,B-nenasycenym aldehydem vede po odStépeni vody ke
vzniku iminiového intermedidtu (I). Ten je atakovan nukleofilem (DABCO) za vzniku
enaminového intermediatu (II). Enaminovy intermediat (II) dale atakuje terc-butyl-benzyliden
karbamadt, coz je chranény iminovy derivét, za vzniku intermedidtu (III). Nasledna eliminace
B-vodiku za odstépeni DABCO vede ke vzniku iminiového intermedidtu (IV), ktery
hydrolyzou poskytuje produkt (V) za uvolnéni (S)-prolinu, ktery ddle vstupuje do
katalytického cyklu.
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1.3 B-Laktamy

B-Laktamy, azetidin-2-ony, patii mezi nejintenzivnéji studované heterocyklické slouceniny
vibec®. Azetidin-2-onovy skelet patif totiz mezi zdkladni farmakoforovou skupinu celé fady

farmakologicky aktivnich latek a 1é¢iv:

Antibiotika

Inhibitory B-laktamazy

Tuberkulostatika N
Inhibitory absorbce cholesterolu

Inhibitory tryptdzy a chymazy

Inhibitory thrombinu

Inhibitory lidské leukocytové elastazy

Inhibitory lidskych cytomegaloviri

Inhibitory cystein protedzy cathepsinu K

Antidiabetika

Protizanéliva 1éCiva a analgetika

Kancerostatika

Agonisté vasopressinu Vla J

Antiparkinsonika
Obrizek 2: Siroky farmakologicky profil p-laktamii.

B-Laktamovi antibiotika do roku 2003 tvofila 65% veskerych na trhu dostupnych antibiotik® a
predstavuji Sirokou skalu B-laktamovych derivati, od ptirodniho penicillinu G a7 po moderni
Aztreonam. Tato antibiotika inhibuji syntézu peptidoglykanu v bunécnych sténach bakterii.
Problémem je vznik rezistence bakterii na B-laktamovd antibiotika tvorbou enzymu p-
laktamdzy, kterym tato antibiotika hydrolyzuji a tim paddem zneSkodfuji, coZ s sebou nese
diisledky pro farmakoterapii'’. Jednim z feSeni je poddvani inhibitord B-laktamédzy spole&né
s antibiotikem.

Siroce vyuZivanym inhibitorem B-laktamdzy je napiiklad klavulanovd kyselina s -
laktamovou strukturou, kterd byla izolovéna z plisn& Streptomyces clavuligerus''. Mezi

ponckud omezené dal$si mozZnosti, jak zabrdnit znehodnoceni antibiotika v organismu, je

13



derivatizace B-laktamové struktury u antibiotika Aztreonamu, ktery je zaroven inhibitorem -
laktamézylz.

Dalsi tfidou 1éCiv na bazi laktamu predstavuji inhibitory absorbce cholesterolu, které snizuji
jeho vsttebavani v tenkém stfevé. Jejich zastupcem je Ezetimib, ktery pod ndzvem Zetia
v roce 2009 tvoiil v USA 42. nejproddvangjsi 16¢ivo", atkoliv vysledky klinickych studif
ukazuji na jisté nedostatky tohoto lé¢iva'®. Na obrazku 3 jsou uvedeny piiklady klinicky

vyuZzivanych B-laktamu:

HOH,GC
0 :
N~ /COOH b O
N “1ICOOH
H N
O . ya
Penicillin G, antibiotikum O kyselina klavulanova,

inhibitor beta-laktamazy
S

Sy

N

OH
OH
N=
: }L%J o
N HOOC AN S
F o)
F

N<
;;\ SO3H
Ezetimib, inhibitor absorbce cholesterolu

Aztreonam, antibiotikum se zvySenou odolnostik beta-
laktamazam

NH,

Obrazek 3: Priklady klinicky vyuZivanych p-laktami.

1.3.1 Piiprava beta laktamu

Vzhledem k dtlezitosti B-laktamii bylo vyvinuto znacné usili o rtzné metody piipravy
azetidin-2-onového skeletu a tyto metodiky jsou pfedmétem fady ptehlednych &lanka'’. Mezi

vvvvvv

Kinugasova reakce a dalsi metody, zaloZené zejména na cyklisaci B-aminokyselin.

Staudingerova syntéza
Staudingerova syntéza je formdlné [2+2] cykloadi¢ni reakci ketenli s iminy bez piitomnosti
katalyzatoru, kterd vede piimo k B-laktamtim. Tato reakce byla poprvé popsdna Staudingerem

vroce 1907'° a patii mezi nejCastéji vyuzivané metody piipravy B-laktamii. Ackoliv jde o
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reakci Siroce studovanou a vyuZivanou, jeji mechanismus je pfedmétem &etnych dohadi'’.
Jako nejlepsi se v soucasné dobé jevi dvoukrokova pfeména, kterd je zndzornéna na schématu
4. Imin s ketenem nejprve poskytne zwitteriony (I, II), jejichZ existence byla potvrzena za
nizkych teplot spektroskopicky pomoci IC"S, Ionty I, IT poté cyklizuji na vysledny p-laktam.
Nize uvedené reakéni schéma predstavuje zdroven 1. Staudingerovou syntézu, kterd

z difenylketenu a benzalanilinu poskytla 1,3,3,4-tetrafenylazetidin-2-on.

Schéma 4: Reakéni mechanismus 1. Staudingerovy syntézy

Pfi reakci iminu s nesymetricky substituovanym ketenem dochazi k preferencni tvorbé cis Ci
trans P-laktam a to v zdvislosti na elektronickych vlivech ketenovych a iminovych
substituenti'”. Zavirani azetidinonového cyklu je pravd&podobng intramolekuldrni nukleofilni
adice enoldtu na iminovou skupinu a jako takova je ovlivnéna elektronickymi efekty
substituentt: Elektronakceptorni ¢i jen slabé elektrondonorni skupiny na ketenu a zaroven
elektrondonorni iminové substituenty zptisobuji zpomaleni tvorby azetidin-2-onového kruhu
za vzniku frans uspotfadani. Naopak siln¢ elektrondonorni substituenty na ketenu a
elektronakceptorni substituenty na iminu vedou k rychlému vzniku cis azetidin-2-onového
kruhu.

Piikladem vyuziti Staudingerovy syntézy je piiprava meziproduktu syntézy Ezetimibu, kdy
vlastni nesymetricky keten je generovdn in situ z chloridu kyseliny a pfitomné béze-
tributylaminu v toluenovém roztoku 20,

OBn
F
/©/ o BuN, PhMe O
N _—
~N
/©/\N + \O)J\/\/COCI reflux 1 h o $
o
F

vytézek 40%

Schéma 5: priprava intermediatu syntézy Ezetimibu
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Asymetrické verze Staudingerovy syntézy umoziuji vyuZit jak syntézu s doCasnou chirdlni
skupinou v molekule ketenu ¢i iminu, tak 1 asymetrické syntézy s chirdlnim
organokatalyzatorem. Nej€astéjSimi organokatalyzatory jsou chirdlni heterocyklické karbeny,
které vznikajf in situ z prekurzoru karbenu (triazoliové soli) a pfitomné béze. Pro ilustraci je
na schématu 6 zndzornéna syntéza N-Boc-B-laktamu z Boc-iminu a ethyl-fenylketenu za
katalyzy triazolivou soli, kterd s pfitomnym uhli¢itanem cesnym poskytne piisluSny karben®',
mechanismus je rovnéZ navrzen. Atakem karbenu na keten vznikd zwitterion I, na ktery se

aduje Boc-imin a dochézi k cyklizaci na ptislusny N-Boc- B-laktam.

/N\
N—Ph

Ph—~

=
o TBDMSO Ph @
/ Et
Cs,CO; "bfo
Et . )ll\lBoc Y
Ph THF, 20°C © Boc

vytézek 64 %, ee 99%,

) N NBoc
N Moen 1)

. Cl/ N—Ph %\ Et Ph Et

Et N/ _— : _ — o
\\‘ [ N ] Ph =

Ph—A TPhg n N

TBDMSO Ph TBDMSO O Boc
|

Schéma 6: Vyuziti organokatalyzy karbenem pro enantioselektivni piipravu N-Boc- fB-laktamu a

navrzeny mechanismus

Kinugasova reakce
Kinugasova reakce je ptivodné reakce, kdy fenylacetylid méd’ny v pyridinovém roztoku s C,

N-difenylnitrony poskytuje v inertni atmosféfe B-laktamy™:
O Y
N O
Q= - T8
' LT, Ar N

Schéma 7: Kinugasova reakce

16



Tato reakce byla popsdna Kinugasou a Hashimotouv roce 1972. Slo o prvni piipad reakce C,
N-difenylnitronu s alkynem, kterd nevedla ke vzniku ocekdvaného isoxazolinového ¢i
pyrrolindionového skeletu, avsak k B-laktamu, ktery nutné¢ musel vzniknout pfesmykem za
ucasti méd’nych iontd, bez kterych reakce timto smérem neprobihala. Reakce probihala za
laboratorni teploty a béhem relativné€ kratké doby, obvykle 30-60 minut a izolované vytézky
dosahovaly 50-60 %. Reakci je od té doby vénovéna stile vEtsi pozomost23.

Vyzkumem mechanismu Kinugasovy reakce acetylidi médnych s C, N-difenylnitrony
s vyuZitim znagené vody — D,0, a H,'®0 se zabyvali Ding and Irwin v praci** publikované v
roce 1976. Bylo zjiSténo, Ze v produktu neni %0, karbonylovy kyslik B-laktamu tedy pochazi
z vychoziho nitronu. Ddle bylo zjiSténo, Ze proton v a-poloze k laktamovému karbonylu
pochdzi z rozpoustédla — v produktu byl v a — poloze ke karbonylu pfitomen °H.

S vyuzitim zndmé schopnosti alkynti podléhat [3+2] cykloadicim s nitrony a vzhledem k vyse
uvedenym poznatkiim Ding a Irwin navrhli nésledujici mechanismus Kinugasovy reakce,

zndzornény na schématu 8.

. (‘ — _ —
H-O~H 8H
Ry——=——CuL, Q
R >CULn CULn R1 O baze R1/ [e)
oA 0 T Rl i < S I B =

- N NZ R : N,
H Cﬁ R2 N Rz \\33 2 RS Rz R3

Rs Rs

| I 1] v

Schéma 8: Navrzeny mechanismus Kinugasovy reakce.

Regioselektivni ~ [342] cykloadice acetylidu médného s nitronem vede ke vzniku
heterocyklického intermedidtu (I). Ten se pfesmykuje a protonizuje na stericky nejméné
naro¢ném misté za vzniku cis-intermedidtu (I). Ten podléha ataku hydroxidového iontu na
atom medi a poté presmyku, ktery vede ke vzniku pozorovaného cis-p-laktamu (III).

Tento mechanismus popsany v roce 1976 je ptijiméan i dnes.

Ding and Irwin déle zjistili, Ze cis-B-laktamy mohou podlehnout bazicky katalyzované
epimerizaci na laktam (IV). Zvlasté snadno probiha epimerizace pies karbanion u téch cis-p-
laktamt, kde R; je karbonyl, ktery zvySuje aciditu o-vodiku. Ackoliv je cis-B-laktam
kineticky zvyhodnénym produktem Kinugasovy reakce, miiZe byt termodynamicky stabilngjsi

trans-B-laktam hlavnim produktem po bazické epimerizaci. Dle Dinga a Irwina vedla

Kinugasova reakce ke smésim cis a trans isomert s ptevahou cis az 12:1.

17



Regioselektivita reakce zaleZi na substratech, napiiklad reakce fenylacetylidu médného
v bezvodém pyridinu v inertni atmosféfe s benzoyl-N-tolylnitronem, provedend Duttou a
kolegy vedla ke vzniku pouze jednoho produktu, trans-1-tolyl-3-fenyl-4-benzoylazetidin-2-

onu v 88% vyt&7ku® (schéma 9).

X
o [ )
— 7,
N 0] ‘.,
Or=o 58 +
N Ox—N O
2 Q

vyt&zek 88 %

Schéma 9: Vznik trans-p-laktamu Kinugasovou reakci benzoyl-N-tolylnitronu s fenylacetylidem méd’nym.

Plvodni prace ze 70. a 80. let, zaméfené na Kinugasovu reakci, vyzadovaly stechiometrické
mnozstvi méd’né soli, kterd je zdrojem in situ vytvaieného acetylidu méd’ného z ptitomného
alkynu. Jako ligand jednomocné médi a zdroven bdze slouZil pyridin, pouZivany jako
rozpoustédlo.

Na pocétku devadesatych let Miura a spolupracovnl’ci26 publikovali katalytickou Kinugasovu
reakci, kdy vyuZivali katalytickd mnoZstvi jodidu méd’ného a uhlicitan draselny jako bazi
v reakci fenylacetylenu s C, N-diarylnitrony. Jako ligandy byly vyzkouSeny fosfiny i aminy
(PhsP, BusP, dppe, dppp, 2,2"-bipyridyl, pyridin a 1,10-fenantrolin). V neptitomnosti ligandu
nebo s vyuzitim jinych ligandi, nez pyridinu a fenantrolinu byly izolovany trans-p-laktamy
v zanedbatelnych mnoZstvich, pyridin ¢i fenantrolin vedl k 50-70% vytéZku smési cis a trans
B-laktamil.

Tato skupina referovala jako prvni o asymetrické katalytické Kinugasové reakci s vyuZitim
katalytickém mnozZstvi chirdlniho bis-oxazolinového ligandu (1, obrazek 4). Vytézky

produktu dosahovaly obvykle 40 % a enantiomerni Cistota dosahovala 40-67 % ee se

zastoupenim cis a trans isomeru 65:35.
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Obrazek 4: Vybrané ligandy pro chiralni verzi Kinugasovy reakce.

Zajimavym vyuzitim Kinugasovy reakce je piiprava 3-methylensubstituovanych-1,3-
difenylazetidin-2-onit v jednom kroku z C, N-difenylnitronu a propargylalkoholu za
ptitomnosti Cul a (S)-prolinu jako ligandu v dimethylsulfoxidu27. Ptechodné vznikly 3-
hydroxymethylderivat podléha dehydrataci na alken, jehoZ enantiomerni Cistota dosahuje 15

% ee (schéma 9).

®@Z-00

Cul, 1 ekv
v© + :—/OH ©/N
1 ekv 2 ekv DMSO, 16 h, LT
Schéma 9: Kinugasova reakce spojena s eliminaci.

Prvni jak diastereoselektivni, tak enantioselektivni (ee azZ 90% dr az 95:5) Kinugasova reakce
byla popsdna v roce 2002 skupinou Gregoryho Fu®®. Jako ligand vyuZili plandrni chirdlni
azaferrocenovy ligand s C, symetrii (2, obrizek 4) a jako bazi stericky ndro¢ny N,N,N-
dicyklohexylmethylamin.

Kinugasova reakce byla v roce 2011 vyuZita i k formalni syntéze Ezetimibu®’. Na schématu
10 je znazornéna syntéza formyl-B-laktam II, klicovy intermediat ptipravy Ezetimibu. Z ngj
byl byl piipraven alkohol, jodistanovym Stépenim a epimerizaci z produktu Kinugasovy
reakce, laktamu L.

Kinugasova reakce zde vychdzi z diaromatického nitronu a chirdlniho alkynu. Byla
katalyzovana jodidem méd’nym a riznymi bazemi (1,1,3,3-tetramethylguanidin, triethylamin,
diisopropylethylamin) a probihala za laboratorni teploty v acetonitrilu. Poskytla 19-44 %

vytézky laktamu II, Ezetimibového prekurzoru.
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Schéma 10: Formalni syntéza Ezatimibu s vyuzitim Kinugasovy reakce.

Ve vsech piedchozich metodikach Kinugasovy reakce se jako katalyzatory vyuZzivaji méd'né
soli. To s sebou nese nutnost prace v inertnich podminkach. V roce 2003 vsak byla poprvé
Kinugasova reakce provedena ve skupiné¢ profesora Tanga s dvojmocnou medi®® - s
chloristanem méd’'natym a s chirdlnim tris(oxazolinem) jako ligandem. Reakce méla znacnou
diastereoselektivitu pro cis-laktamy a enantioselektivity 55-85% ee. Jako nejlepsi baze se
Tangové skupiné osvédcil sekundarni amin — dicyklohexylamin. Prace s dvojmocnou médi

umoziuje provadét Kinugasovu reakci na vzduchu a je tedy znacnym zlepSenim.

Ostatni metody pripravy p-laktamu:

Vedle zminénych metod piipravy p-laktamového skeletu existuje celd fada jinych
osvédcenych metod. Mezi takové se tadi cyklisace f-aminokyselin, chirdlnich i achirdlnich za
uziti riznych kondensacnich ¢inidel, jako POCls, DCC, 2-chlor-N-methylpyridium jodidu, ¢i
methansulfonylchloridu. Posledné zminény maze byt pouzit i za podminek PTC za
piitomnosti baze-hydrogenuhli¢itanu draselného, kdy nejprve vznikly sulfonamid poskytuje
s bazi anion, ktery atakuje karbonylovou skupinu za uzavieni B-laktamového kruhu®', coz

znazoriiuje schéma 11.

Boc RiR2
E\’{l)ICOOH MSC', K2003,BU4NHSO4 Boc R1BZ
| n
N = 0]
0/« NH H,0, CHCl A( J/Z;f
o+ N o98%
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Schéma 11: Cyklizace p-aminokyseliny za podminek PTC.

Dalii obecnou metodikou je Gilmanova-Speeterova reakce’, kterd vyuZivd kondensaci
ketenovych ekvivalenti (kovovych enolati ¢i silylacetal ketendl) a imint. Piikladem je
vyuziti karbanionli, vytvofenych z esterii fenyloctovych kyselin za pomoci LDA, které

nésledn atakuji imin za cyklizace na p-laktam v dobrém vyt&zku® (schéma 12).

THE Nv@
- | D ————————

Me -78°C Me I N

90 % vytezek

Schéma 12: Piiprava f-laktamu pres lithny enolat.

K ptipraveé B-laktamii slouzi také kondensace aktivovaného thioesteru siminem. Reakce
thioesteru s chloridem titaniCitym za pfitomnosti triethylaminu jako baze vede ke vzniku
stabilizovaného enolatu, ktery ihned zreaguje s pfitomnym iminem na (-laktam. Piikladem je
na schématu 13 uvedna pfiprava B-laktamu, ktery je prekurzorem pro inhibitory serin-

protedzy s vyuZitim jako marker karcinomu prostaty34:

OAc X //_Q\Q

0
;\ . TiCly, Et;N
= DCM, -78 °C

OMe

OMe vytézek 65 %

Schéma 13: Priprava p-laktamu reakci aktivovaného thioesteru a iminu.

Vyse zminéné cesty k piipraveé biologicky aktivnich -laktamii pfedstavuji jednu z moznosti —
z acyklickych prekurzori je ziskdvan rlznymi cyklisacnimi metodami pifimo B-laktamovy
skelet. Dulezitd je vSak také metoda druhd, kdy azetidin-2-onovy synthon modifikujeme C-C
skeletotvornymi reakcemi za vzniku pozadovanych B-laktami. Mezi Siroce vyuZivané reakce
pro tvorbu vazeb uhlik-uhlik s Sirokymi moZnostmi vyuZiti patii bezesporu metateze olefint,

kterd navzdory své popularité byla pro modifikace -laktami silné¢ opominuta.
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1. 4 Metateze olefinu

Jde o katalyzovanou transalkylidenacni reakci dvou olefinli, kdy dojde pfes
metallacyklobutanovy intermedidt k rozS§tépeni a reorganizaci vazeb ke vzniku dvou
odliSnych olefinti. Obecné¢ pfijimanym mechanismem je Hérissoniv a Chauviniv
mechanismus™, kdy katalyzator v podobé alkylidenkovu (I) reaguje [2+2] cykloadici na
dvojnou vazbu olefinu za vzniku metallacyklobutanu (II), ktery se poté spontdnné $tépi za
odstépeni ethylenu. Ethylen obvykle unikd z reakéni smési a posunuje tak rovnovéhu ve
prospéch vzniku alkylidenkovu (III). Intermedidt (III) poskytuje s druhym alkenem [2+2]
cykloadici metallacyklobutan (IV), ktery se S$tépi na produkt, olefin V a alkylidenkov (I),
ktery reaguje v dalsim katalytickém cyklu. Reakéni mechanimsus je zndzornén na schématu

13.

Ry R,

Rs §
R;

Schéma 13: Mechanismus metateze olefinu.

V piipadé, Ze alken obsahuje v molekule dalsi olefinické uskupeni, miZe dochazet k metatezi
intramolekularni, spojené se zaviranim kruhu (ring closing metathesis), opa¢nym piipadem je
metateze spojend s otevirdnim kruhu (ring opening metathesis), kterd vyZaduje jako reakéniho
partnera dalsi alken, nejcastéji ethylen.

Zkitizena metateze je reakci intermolekuldrni a vede ke vzniku dvou rGznych alkent a
v soucasné dob¢ je Siroce vyuzivana v organické syntéze, jak bude rozvedeno dale.

Velmi vyuZivanymi metatezemi jsou rovnéZ polymerizacni metateze spojend s otevirdnim

kruhu (ring-opening metathesis polymerisation).
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Intramolekuldrni metateze spojend se zavirdnim kruhu byla s dspéchem pouzita pti syntéze
pifirodnich litek, takovym piipadem je i syntéza (R)-muskonu™, vonného principu piZma,
vyméSku z pizmového vacku prezvykavce kabara pizmového, Moschus moschiferus. (Kvuli
intenzivnimu vyuZivani piZzma ve vonavkarstvi byla populace kabara piZmového dovedena
k pokraji vyhynuti). Syntéza muskonu vychdzi z dienu (I), dostupného syntézou z ptirodniho
citronellalu. Dien (I) za katalyzy Grubbsovym katalyzitorem 1. generace poskytuje smés E/Z
nenasyceného ketonu (II), ktery hydrogenaci na palladiu deponovaném na uhli poskytuje ve

vynikajicim vytézku (R)-muskon. Syntéza je zndzornéna na schématu 14.

PC
CI:é s Pn
Cl 0
PCY3 H,, Pd/C C\/:él
X "2, MeOH, 3 h
smeés E/Zisomeru R)-muskon
78% vytéZzek

f vytéiek 98 %

Schéma 14: Syntéza (R)-muskonu s vyuZitim metateze olefini.

Zkiizend metateze olefinii nachdzi vyuziti i v syntéze hmyzich feromond. Motyl zavijec¢
Platynota stultana je ve stadiu housenky Skiidcem na jablonich, révé vinné, nektarinkiach a
hru$nich a jeho feromonem je smés (E)- a (Z)-tetradec-5-enyl-acetiti v poméru 82:18 ve
prospéch E-isomeru®’. Tato smés feromont byla piipravena v kilogramovém méfitku
s vyuzitim hned dvoji metateze olefini™ a je znazornéna na schématu 15. Nejprve byl
metatezi but-1-enu za katalyzy Grubbsovym katalyzitorem 2. generace pfipraven hexen-3-en,
a to jako smés E a Zisomerl ve spravném poméru vzhledem k pfirozenému feromonu.
S touto smési byla provedena druhd zkiiZend metateze s timtéz katalyzdtorem s alkenem (III),

ktery je odvozen od sloZky piirodniho rostlinného oleje. Vznikly 11-tetradecenyl-acetat (IV)

ma shodny pomér E a Z isomeru, jako piirodni feromon.

23



T G-2
(0N

C|/F|{u;|:>h
PCY3

| 83:17 E:Z
vytezek 52 %

D 2w 20
OAc o OAc

I IV vytézek 84 %
83:17 E:Z

Schéma 15: syntéza motyliho feromonu 11-tetradecenyl-acetatu

SN

Zajimavym piikladem vyuZiti metateze spojené se zavirdinim kruhu je pfiprava derivati

crown-etherit s vyuzitim templatového efektu. Tato metodika umoziuje piipravu crown-

PCys

Cl.L 2 Ph —\
[O Oj [ j
0] O
0] O THF/DCM, 45°C __/
__/
LiCIO, vytezek 95 %

Schéma 16: Metateze s vyuZitim templatového efektu.

etheru ve vysokém vytézku a zdrovenl poskytuje vyluéné cis-isomer™’:

Bez piidavku chloristanu lithného vede reakce ke smési cis a trans isomerd se vytézkem 39

%.
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2. Cile prace

S ohledem na potfebu syntézy farmakologicky aktivnich B-laktami, diskutovanou v Kap. XY,
bylo obecnym cilem této diplomové prace prozkouméni problematiky piipravy B-laktami ze
snadno dostupnych vychozich ldtek pomoci organokatalyzy a jejich nédslednd modifikace za
vyuziti metatetickych reakct.

Tento cil zahrnoval nékolik dil¢ich ukolu:

1. Ovéfeni vhodnosti pouziti organokatalytické aza-Baylisovy-Hillmanovy reakce pro

ptipravu aromatickych B-laktamu.

2. Studium reaktivity p-laktamii v metatetickych reakcich s olefiny, otevieni moZnosti

ptipravy modifikovanych B-laktamii.

3. Nalezeni moznosti aplikace vySe studovanych reakci na formdlni syntézu farmaceuticky

aktivnich latek, napt.Ezetimibu.

Obecnym cilem této diplomové prace bylo prozkoumani problematiky pfipravy beta laktamu
pomoci organokatalyzy a nadslednd modifikace téchto laktami za pomoci metateze. Takto se
m¢ély pfipravit farmakologicky aktivni beta-laktamy.

Tento cil zahrnoval né€kolik dil¢ich dilu:
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3. Vysledky a diskuse

V ndvaznosti na uspéS$nou piipravu 3-alkyliden-4-aryl-azetidin-2-ont v nasi laboratofi’ byla
snaha o aplikaci tohoto funkéniho konceptu na strukturné odlisné 1,4-diaryl-3-alkyliden-f3-
laktamy, které jsou piimo farmakologicky aktivni, nebo jsou prekurzory léCiv. Vzhledem
k ptfitomnosti olefinického uskupeni v molekule téchto laktamti se pro strukturni modifikace

piimo nabizelo vyuzit zkiiZené metateze olefint.

3.1 Piiprava p-laktami

Nejprve byla vénovdna naSe pozornost piipravé laktamt typu 9, snimiZ mdme v nasi
laboratofi zkuSenosti. Jejich pifiprava vysla z aldehydu 6, ktery oxidaci poskytl N-Boc
kyselinu 7, kterd byla ndsledné transformovdna na aminokyselinu 8. Ta poskytla cyklisaci

laktam 9, coz shrnuje schéma 17.

NHBoc NHBoc HN O
COOH COOH
— N
R
9
Xa,R=H
Xb, R = Me

Schéma 17: Priprava laktamu 9.

K ptipravé aldehydu 6, bylo zapotiebi piipravit vychozi latky — sulfony 3. Jejich piipravu

shrnuje tabulka 2.
NHBoc
/©/qu J< /@/SOZNa HCOOH, MeOH, H,0 é/o
/7
R, LT, 18 h . C \©\
! R
1 26 2
3
Vstup R’ R? Metoda Produkt  Vytézek?
1 H H A 3a 88
2 OMe Me A 3b 91
3 OBn H B 3c 0

Tabulka 1: Priprava latek 3.
* Vytézky rekrystalizovanych sulfont
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Litky 3 byly pripraveny podle literatury®' reakci karbamdtu 26, arylsulfinanu 27 a
piislusného benzaldehydu 1. Produkt 3¢ (z aldehydu 1b pfipraveného dle 1iteratury56) se

nepodafilo pfipravit.

Z takto pripravenych sulfoni 3 byly reakci s nenasycenymi aldehydy 24 pfipraveny

funkcionalizované aldehydy 6, jak je patrné ze schématu 18.

NHBoc ©  DABCO, (S)-Pro NHBoc
+ J|)J\H CHO
SOzPh R KF, rozpoustédio |
24a. R = H LT,18 h R
3a a, h = 6a,R=H
24b, R = Me 6b, R = Me

Schéma 18: Piiprava aldehydi 6.

Latka 6a vznikala sice reakci aldehydu s latkou 24a, ale byla kontaminovana aldehydickou
necistotou, kterda vznikala reakci z akroleinu za vySe uvedenych podminek, jak bylo ovéreno
pokusem (stejné podminky reakce bez pfitomnosti sulfonu 3). Tato aldehydickd neclistota
m¢ela na silikagelu i1 aluminé stejny retencni faktor, jako produkt, a to ve vSech vyzkousenych
elucnich systémech (smési hexan-ethylacetat, toluen, toluen-ethylacetit chloroform,
dichlormethan). Vzhledem ke struktufe olejovitého aldehydu 6a, nebylo mozno ho Ccistit
krystalizaci ani vakuovou destilaci pro nebezpe¢i rozkladu. S ohledem na nemoZnost
separovat litku Sa chromatograficky a ani jinak od zminéné necistoty, byly hledany
podminky reakce tak, aby pokud mozno aldehydicka necistota nevznikala. Byly vyzkouSeny
rizné obmény reakce: obmény rozpoustédel (CHCls, THF, toluen), zmény ekvivalentt
reagentl, postupné pfidavani akroleinu do reakéni smési béhem 8 hodin a také generovani
akroleinu in situ z allylalkoholu a oxidu mangani¢itého. Zadna z metod viak nevedla k Gisté
latce 6a.

Bylo tedy ptikroceno k syntéze latky 6b, kde se vyuziva krotonaldehyd 24b, ktery je oproti
akroleinu 24a méné reaktivni. Po vycisSténi kolonovou chromatografii na silikagelu byla

ziskéna Cistd latka 6b ve vytézku 30 % s ee 98 % .

Dal§im krokem k piipravé propylidenlaktamu 9b byla oxidace aldehydické funkce 6b na
karboxylovou latky 7b. S vyuzitim postupu z literatury7 byla ziskana kyselina 7b ve vytézku
42 %. Byla vyzkousena také metoda vyuZivajici systém NaClO,/KH,PO4+/H,0, ve vodném
MeCN*. Tato metoda vedla k izolovanému vytézku 99 % ptislusné aminokyseliny 7b a je

znazornéna na schématu 19.
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NHBoc NHBoc
cHO NaClO, KHoPO, Ho0, COOH

MeCN

6b 7b, 99 % vytézek

Schéma 19: Piiprava kyseliny 7b.

Vznikla N-Boc-kyselina 7b byla ptsobenim kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu za
laboratorni teploty pfevedena na trifluoracetit latky 8b a vzhledem k pfebytku kyseliny
trifluoroctové byla reakéni smés po zkoncentrovini na RVO piedcisténa kolonovou
chromatografii na silikagelu a poté (vlastnim postupem) chromatografii na katexu — Dowexu
50W v H" cyklu. Vodnym methanolem byla nejprve eluovéna vznikajici trifluoroctova
kyselina a aminokyselina 8b byla poté eluovdna roztokem amoniaku ve vodném methanolu.

Po zakoncentrovani na RVO byla ziskdna aminokyselina 8b v 84 % vytézku:

NHBoc NH,
oy 1. CF3COOH, DCM ©/yj/COOH
| 2. Dowex 50, NHa/MeOH/H,O 84% R
7b 8b

Schéma 20: Piiprava aminokyseliny 8b.

Laktam 9b byl piipraven nejprve s vyuZitim postupu z literatury’a to cyklisaci aminokyseliny
8b pomoci litky 23a za piitomnosti triethylaminu ve velkém zfedéni v THF s vytézZkem
laktamu 9b 33 %. Byly vyzkousSeny i jiné reagenty, jejichz vyuZiti k cyklisaci B-aminokyselin
jiz bylo popsano. MsCl dle postupu®' poskytl po 24 hodinovém refluxu v roztoku MeCN za
pfitomnosti NaHCO; 28 % vytézek laktamu 9b. MsCl byl vyuzit i za PTC podml’nek31
v dvoufdzovém systému chloroform/voda sn-BusNHSO, jako katalyzitorem fazového
pfenosu a KHCO; coby bdzi. Reakce vedla k 41 % vytézku laktamu 9b. Reakce
aminokyseliny 8b s 23b v THF inspirovanei42 vsak vedla pouze ke stopdm laktamu 9b dle 'H
NMR. Poslednim vyzkousenym cinidlem byla latka 23¢” vMeCN za pritomnosti
triethylaminu, ktery poskytl laktam 9b ve vytézku 35 %. Vysledky cyklisaci aminokyseliny

8b na laktam 9b jsou shrnuty v tabulce 2. Enantiomerni Cistota laktamu je dle enantiomerni

Cistoty vychoziho aldehydu 6b 98%.
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NH, o

HN
COOH
| N\
8b 9b
P N N=-@=N
O/Z< 9 »\O | @
|\/N—P—N \) o N
|
cl I
23a 23b 23c
Reakce  Cinidlo Podminky Vytézek
1 23a EtsN, THF, LT 33
2 MsCI HQO, CHC|3, BU4NHSO4,KHCO3, LT 41
3 MsCI MeCN, NaHCOg3, reflux 28
4 23c MeCN, Et3N, reflux 35
5 23b THF, LT stopy

Tabulka 2: Priprava laktamu 9b.

Pozornost byla dile zamétena na moznost cyklisace N-Boc-aminokyseliny 7b na piislusny
synteticky uziteCny laktam 9¢. Ani jedna z jiZ dfive zminénych cyklisa¢nich metod zde vSak
nevedla dle 'H NMR ani ke stopam produktu:

MsCl, KHCO,,LT
\

— K
NHBoc H,O/CHClg Boc.,, O

COOH BU4NHSO4

b O/N:.:N\O 9c
+>
<
THF,LT

Schéma 21: Pokus o piipravu laktamu 9c cyklisaci.

Vzhledem k nizkym dhrnnym vytézkim laktamu 9b a zaroven sohledem na piipravu

Ezetimibu, bylo vyzkouSeno rozsifeni aza-Baylisovy-Hillmanovy reakce i na aromatické
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iminy 2. Latky 2a-2d byly pfipraveny reakci pfislusného anilinu 29 a benzaldehydu 1
postupem dle literatury. Pro iminy 25c¢ a 25d a byla vzhledem Kk jejich hor$i rozpustnosti
v ethanolu zvolena jind vlastni metoda-reakce v mikrovlnném reaktoru v THF pii 200 °C.

Vytézky imind popisuje tabulka 6.

R2
A: EtOH, LT, 5 min
NH, R2 Nv@
O/ * /@ B: mikroviny, THF, O/
R OHC 200°C, 30 min R

2a-2d
29 1
Reakce R! R? Metoda Produkt  Vytézek?
1 H H A 2a 58
2 F OH A 2b 83
3 F OBn B 2c 67
4 F OTBDMS B 2d 67

Tabulka 6: Pfiprava imini 2a-2d.

* Vyt&zky rekrystalizovanych imind

Pro pfipravu aldehydt 5 byla zkouSena analogie s aza-Baylisovymi-Hillmanovymi reakcemi
N-Boc a N-Cbz chrinénych imint 2 s aldehydy 24, katalyzovanymi (S)-prolinem. Zadnd
z téchto reakci nevedla k o¢ekdvanym produktim 5. Byly vyzkouSeny zmény reakénich
podminek: rizné reak¢ni teploty, zkouSena riiznd rozpoustédla, prodluZzovany reakéni doby,

byl vyzkouSen BusP coby nukleofil a byl vyzkouSen (E-)2-pentenal misto akroleinu.

N
NVO/ * J 7 CHO
L g | |
F 2 nukleofil 0.2 ekv R,O R 5

24,3 eq

rozpoustédlo

Schéma 22: Pokusy o pripravu a -substituovanych akroleinu 5.

Jelikoz reakce vedouci k aldehydiim 5, které oxidaci pies pfislusné kyseliny a cyklisaci mély
poskytnout 3-alkyliden-B-laktamy 12, nebyly uspé$né, byly hleddny jiné, pifimé cesty k
latkam 12. Byla vyzkouSena Staudingerova syntéza, kterd méla vést k laktamu 10, ktery by

snadno podlehl eliminaci bdzi na laktam 12, coz zndzortiuje schéma 23.
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Rozpoustedlo R2

oz Do,

2a,R2=H 22a X = OH 10a,R™2 =H R‘ 12a,R"2 =H
2b R’ =F, R"=0Bn  22b X =Cl 10b R =F, R2=0Bn 12c R! =F, R2=OBn

Schéma 23: Pokus o p¥ipravu laktami 10.

Metoda inspirovand postupem™, vychazejicim z iminu 2d, litky 22a a litky 23c v DCM
nevedla ani ke stopovému mnoZstvi produktu 10.

Dile byla vyzkousena jind metodika inspirovana podle® a to reakce iminu 2d s kyselinou 22a
a thionylchloridem v DCM za ptitomnosti triethylaminu. Po 18 hodinidch michani za LT
naméfené 'H NMR spektrum neukdzalo ani stopu produktu 10b. Vzhledem k t&mto
vysledkim byl pfipraven chlorid kyseliny 3-jodpropionové 22b z latky 22a a thionylchloridu
za katalyzy DMF ve vyt&7ku 99 %. Poté s vyuzitim metodiky z literatury®®, byl vykondn
pokus o syntézu laktamu 10b v mikrovlnném reaktoru, a to reakci 22b s iminem 2d v dioxanu
za pfitomnosti triethylaminu po dobu 5 minut pfi teploté¢ 100°C. Dle 'H NMR nevznikla ani
stopa produktu. Analogickd reakce iminu 2a slatkou 22b v dioxanu za pfitomnosti
triethylaminu v mikrovinném reaktoru po dobu 5 minut pti teplot¢ 125°C. Dle 'H NMR
nevznikla ani stopa produktu, dle ESI-MS chybi zdkladni peak produktu 10a.

JelikoZz Staudingerova syntéza pro piipravu [-laktamu 12¢, vhodného k syntéze
Ezetimibovych prekurzori metatezi nefungovala, byla hleddna jina alternativa. Tou se
ukdzala byt Kinugasova reakce. Nejdiive byl dle literatury27 pfipraven nejjednodussi analog
latky 12¢ - latka 12a. Pro jeji syntézu potiebny C,N-difenylnitronu 11a byl pfipraven dle

literatury® ve vyt&7ku 57 %. Piipravu dal§ich nitront shrnuje tabulka 7.

R2
/©/NHOH /©/R2 EtOH, reflux 18h \/©/
+ Na
R’ OHC O/
R1

29 1 11
Reakce R’ R2? Metoda Produkt  Vytézek
1 F OBn A 11b 64
2 F OTBDMS A 11c 57

Tabulka 7: Priprava nitroni 11b a 11c.
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Reakci nitronu 11a s propargylalkoholem 15 v DMSO s jednim ekvivalentem (S)-prolinu a
Cul v argonové atmosfére béhem 18 hodin poskytlo laktam 12a ve vytézku 19 % Zcela
analogicky byly z pfisluSnych nitronti 11b a 11¢ pfipraveny i odpovidajici laktamy 12b a 12c¢.
Jejich vytéZzky vSak byly jeSté niZsi, v ptipad¢ laktamu 12b dosahl vytézek 3 % a v piipadé
laktamu 12¢ dosahl vytézek 6 %. Vytézek byl patrné sniZen kvili zhorSené rozpustnosti
nitront 11b a 11¢ v DMSO. S ohledem na Spatnou rozpustnost nitronu 11¢ v dipoldrnich
aprotickych rozpoustédlech, byl jako rozpoustédlo dile vyzkousen DCM a toluen pii LT,
avsak tato reakce vedla pouze ke stopam laktamu 12¢. Pouziti méd'nych soli vSak vyzaduje
inertni podminky a zaroven vyuZziti méd'natych soli v Kinugasové reakci vedouci k laktamtim
12 neni v literatufe popsano. VyuZziti médnatych soli pro pfipravu strukturné odliSnych -
laktamti Kinugasovou reakci alkynt s nitrony za pfitomnosti sekundarnich amind a s vyuzitim
chirdlniho ligandu- IndaBOXu je vsak popsdno Saitem a kol.*” Vzhledem k tomu byly
vyzkouseny reakce nitronu 11¢ s chloristanem méd’natym (pfipraven reakci oxidu méd’natého

a vodného roztoku kyseliny chloristé) jako katalyzatorem a to v ethanolu, DCM a toluenu,

avSak ani ty nevedly ke vzniku produktu 12¢. Reakce jsou shrnuty v tabulce 8:

OH
= 15,2¢q o
Cu*/Cu®*, 1 eq

C)
?\/©/ R2 N
N\ o
o o
Ry

H 16a, 1 eq 12 R,
11,1 eq
LT,18h
Reakce R R2 Cu katalyzator  Rozpoustédlo Produkt Vytézek

1 H H Cul DMSO 12a 19
2 F OBn Cul DMSO 12b 3
3 F  OTBDMS Cul DMSO 12c 6
4 F  OTBDMS Cul DCM 12c 0
5 F  OTBDMS Cul toluen 12c 0
6 F OTBDMS Cu(ClO,),.6H,0 EtOH 12c 0
7 F OTBDMS Cu(ClO,),.6H,0 DCM 12c 0
8 F  OTBDMS Cu(ClQO4),.6H,O toluen 12¢ 0
9 F  OTBDMS Cu(acac),.H,0O DCM 12¢ 0

Tabulka 8: P¥iprava laktamiu 12 Kinugasovou reakcei.
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Kviili t€émto neuspokojivym vytézkiim bylo rozhodnuto prozkoumat bliZe moznosti piipravy
laktamového skeletu pro syntézu latek 12. V Basakovée &lanku”! je popsdna ptiprava laktamu
12a eliminaci vody z odpovidajtho hydroxymethylderivitu 13a pfes mesylat a ndslednou
eliminaci pomoci DBU. Pozornost byla zamétena na piipravu laktamt 13. Ty byly dle
literatury71 pfipravovany Kinugasovou reakci nitrond, propargylalkoholu a jodidu méd’ného
za piitomnosti triethylaminu v dipoldrnich aprotickych rozpoustédlech. Reakce s acetylenem
15 vede kniz$im vytézkim, neZz reakce fenylacetylenu. ProtoZe vyuziti médnatych soli
vedouci k laktamim 13 neni v literatufe popsdno, aviak je popsdna’’ metodika vyuZiti
meéd’natych soli v reakci alkynl s nitrony za pfitomnosti sekundarnich aminl a s vyuZzitim
chirdlniho ligandu 16e. Saitova metodika byla ndmi aplikovdna na ptipravu laktamt 13,

s vyuzitim liganda na obrazku 4.

O
N= ©/\
Te %Cé %3%
(1R2R)-N',NP-dibenzyliden  (R)-N,N-dimethyl-1-fenylethylamin +)-N',\°-Bis
cyclohexan-1,2-diamin (3 5 d| terc butylsalicyliden)

-1,2-cyclohexandiamin

H N
O 16f MeO
O
bis((3aS,8aR)-8,8a-dihydro-3aH-indeno
[ ,2-d]0x|ar1]zdc:i328/)I()methan, (S)-1-(2-pyrrolidinylmethyl)pyrrolidin chinin

H
N
8 16h

NR

(-)-spartein

Obrazek 4: Ligandy pro Kinugasovou reakci 16b-16h.

Nejprve byla reakce vyzkouSena bez pfidaného ligandu. To vedlo ke vzniku pouze stopovych
mnozstvi produktu 13a - zfejm¢ kvuli velmi malé rozpustnosti komplexid Cu(ClO4),
saminem 17 ve vSech rozpoustédlech, kromé acetonitrilu, ktery poskytl 37 % vytézek

laktamu 13a. Vzhledem k vyuZiti (-)-sparteinu jako ligandu pro chirdlni Kinugasovu reakci

33



s m&d'nymi solemi,”® jsme se rozhodli vyzkouset tento bis(tercidrni amin) jako ligand pro
chloristan méd’naty. Bylo dosaZeno vynikajictho vytézku laktamu 13a, avSak s relativné
nizkou enantioselektivitou. Ve snaze reakci urychlit byly vyzkouSeny podminky v THF
v mikrovinném reaktoru, ktery umoznil podstatné zkrétit reakéni dobu za cenu mirného
snizeni vytéZku a poklesu enantioselektivity; pfi ptiliSném zvySeni reak¢ni teploty doslo
k rozkladu vychozich latek. Ve snaze zvysit enantioselektivitu reakce byla Kinugasova reakce
provedena v THF, a 17 (1 eq) byl nahrazen (-)-sparteinem (1 ekv), cozZ ovsem vedlo k vytézku
laktamu 13a pouze 10 % a sniZeni enantiomernimu piebytku (ee = 2 %). Vysledky shrnuje
tabulka 8:
Cu(ClOy),.6H,0 OH
o)

OH 18a, 0.2 ekv
N
S H
“ . OO0 o
11a,1eq 15,2 eq

®Z-00

17, 1 ekv 13a
ligand 0.2 ekv
rozpoustédlo
Reakce Ligand Doba Podminky Vytézek Pomér cis/trans® Enantioselektivita®
1 - 24 h DCM, LT 0 - -
2 - 24 h MeCN, LT 37 1:0.13 0
3 - 24 h THF, LT stopy - -
4 - 24 h toluen, LT stopy - -
5 - 24 h EtOAc, LT stopy - -
6 16h 72h DCM, LT 87 1:0.29 10
7 16h 72 h MeCN, LT 69 1:0.47 12
8 16h 72h THF, LT 57 1:0.20 16
9 16h 72 h toluen, LT 25 1:0.33 2
10 16h 72 h EtOAc, LT 37 1:0.16 8
11 16h 72 h THF, LT® 10 - 2
12 16h 30 min  THF, mikroviny, 100 °C 33 1:0.18 6
13 16h 30 min  THF, mikroviny, 130 °C 0 - -
14 16h 60 min  THF, mikroviny, 100 °C 58 1:0.38 4

Tabulka 8: Pokus o pripravu racemického laktamu 13a
2 Uréeno pomoci 'H NMR.

 Uré&eno chiralni HPLC u cis-isomeru.
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¢ Dicyklohexylamin (1 eq) nahrazen (-)-sparteinem ( 1 eq).

Vyse uvedené vysledky nés vedly k formulaci jiného typu ligandu, ktery mé&l vést ke zvysSeni
enantioselektivity a pro Kinugasovu reakci v literatufe byl nepopsany. Timto ligandem byl
bis(imin) 16b pfipraveny reakci benzaldehydu s (1R, 2R)cyklohexan-1,2-diaminem dle
literatury49. Poskytl dobré vytézky laktamu 13a, patrné pro zvySenou rozpustnost jeho
meéd’natého komplexu v rozpoustédlech, avSak enantioselektivita reakci byla miziva. Ve snaze
jesté zvysit rozpustnost méd’natého komplexu byl misto chloristanu méd'natého pouZzit octan,
acetylacetondt a ethyl(acetoacetit) médnaty v DCM, kde bylo dfive dosaZeno nejvyssiho
vytézku produktu. Potfebné méd'naté komplexy byly p¥ipraveny podle literatury’* *. T pres
vynikajici rozpustnost méd’natych komplextd v DCM v piipadé 18b a 18c nedoslo ke zlepseni
vytéZku a ani enantioselektivity.

PrestoZe se podatilo piipravit laktam 13a v dobrém vytézku, jeho enantiomerni Cistota byla
mald, byly tedy vyzkouSeny dalsi ligandy, nemajici v Kinugasové reakci v literatute obdoby,
a to ligandy 16¢, 16g a 16f, jejichz pouziti v DCM vsak vedlo k velmi malému vytézku témet

racemického laktamu 13a. Tyto vysledky shrnuje tabulka ¢. 9.
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OH

@) 2+
(.) OH Cu<t, 0.2 ekv (@)
o O

as
O

11a, 1 eq
1 ekv 13a
ligand 0.2 ekv
rozpoustédlo
Reakce Ligand Doba  Cu** Podminky Vytézek Pomér cis/trans? Enantioselektivita®

1 16b 72h 72 h DCM, LT 8 1:0.33 0
2 16b 72 h 72 h MeCN, LT 57 1:0.25 2
3 16b 72 h 72h THF, LT 36 1:0.16 2
4 16b 72 h 72 h toluen, LT 71 1:0.23 4
5 16b 72 h 72h EtOAc, LT 41 - 2
6 16b 24 h 24 h DCM, LT 8 1:0.20 4
7 16b 24 h 24 h DCM, LT 6 1:0.15 0
8 16b 24 h 24 h DCM, LT 2 - 2
9 169 24 h 24 h DCM, LT 2 - 2
10 16¢ 24 h 24 h DCM, LT 4 - 4
11 16f 24 h 24 h DCM, LT 2 - 4

Tabulka 9: Priprava laktamu 13a s dalSimi ligandy.
 Uréeno pomoci '"H NMR.

> Uré&eno chiralni HPLC u cis-isomeru.

Vysledky vyse uvedenych experimentti byly aplikovany pro pfipravu laktamu 13b,
prekurzoru Ezetimibu. Aplikace podminek, za nichZ nitron 11a piechdzel na laktam 13a ve
vytézku 87 %, vedla u nitronu 1lc ke vzniku pouze stop produktu, ziejmé pro odlisné
elektronické vlivy substituentd nitronu 11c. Reakce v THF s ligandem 16h vSak poskytovala
24 % vytézek laktamu 13c a to se stejnou enantioselektivitou, jako u laktamu 13a. Byl
vyzkousen i SALENovy ligand 16d, ktery vsak vedl k malému vytéZku prakticky
racemického laktamu 13c. Dal$im pouzitym ligandem byl ligand 16e ktery v THF vedl k 31
% vyteézku 13c s ee 3 %. Zajimavé vsak je, Ze enantioselektivita reakce s vyuzitim IndaBOXu

vzrostla po vyuZziti mikrovin.
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Dal§tho vzriistu enantioselektivity bylo planovino dosdhnout zamezenim vlivu
dicyklohexylaminu, ktery ptisobi jako baze, ale také jako konkuren¢ni ligand. K tomuto tcelu
byl vybran bezvody uhlicitan draselny (1.0 ekv) s IndaBOXem (0.2 ekv) v THF, tato reakce
v mikrovlndch ovSem vedla k destrukci vychozich litek. Vysledky Kinugasovy reakce
s nitronem 11c¢ shrnuje tabulka 10:

Cu(ClO,),.6H,0 OH

o o)
3 OTBDMS . 02eq
Bs | H )
FQ I ON\O TBDMSO
11,1 eq 2eq F

13b
1eq

ligand 0.2 eq

rozpoustédlo

Reakce Ligand Doba Podminky Vytézek Pomér cis/trans? Enantioselektivita®

1 Sp 72h DCM, LT stopy - -

2 Sp 72 h THF, LT 24 1:0.14 16
3 SAL 72 h THF, LT 2 1:0.77 2
4 In 72h THF, LT 31 . 3
5 in 30min  THF, mikroviny, 100 °C 11 1:0.57 20
6 in 60 min  THF, mikroviny, 100 °C 11 1:0.55 16
7 in 30 min THF, K,COj, 0 - -

mikroviny, 100 °C°

Tabulka 10: Priprava laktamu 13c¢ Kinugasovou reakci s riznymi ligandy.
* Uréeno pomoci '"H NMR.
® Uréeno chiralni HPLC u cis-isomeru.

¢ Dicyklohexylamin (1 eq) nahrazen uhli¢itanem draselnym ( 1 eq).

37



3.2 Metateze

V ¢lanku Lianga a kol je popisovdna zkiiZzend metateze 3-methylenlaktamu s olefiny za
vzniku smési cis a trans 3-alkyliden-azetidin-2-onid za katalyzy Hoveydovym-Grubbsovym
katalyzatorem 2. generace 19. S inspiraci témito reakénimi podminkami byly nejprve hledany
optimalni reakéni podminky pro reakci laktamu 12a se styrenem za vzniku latky 14a. Reakce
byla provedena v riznych rozpoustédlech s katalyzatorem 19. Nejlepsiho vytézku bylo

dosaZeno v perfluortoluenu:

Ms—N N—Ms

ol
cl—Ru=
\

© T/O HN °

N\© — 0.1eq N
+
©ﬁ rozpoustédlo, teplota O \©
14a

12a, 1 eq 2eq
Reakce Doba Rozpoustédio Teplota Vytézek?
1 40 h DCM 40 29
2 90 h toluen 40 29
3 40 h toluen 100 39
4 40 h perfluortoluen 100 48

Tabulka 11: Vysledky metateze laktamu 12a se styrenem katalyzovana Hoveydovym-Grubbsovym
katalyzatorem 2. generace.

 Uréeno pomoci '"H NMR.

Metateticka reakce se styrenem coby jednoduchym alkenem probihala s uspokojivymi
vysledky, byla dile zkoumana metateticka reakce laktamu 12a s alkeny, které se budou blizit
struktufe alkent, které by metatezi poskytly Ezetimibovy skelet. Byla tedy vyzkouSena

metateze laktamu 12a s allylbenzenem za vzniku latky 15a:
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Ci

O )
Katalyzator 19 -\ O
N = 0.1 eq
|GG N
rozpoustédlo, teplota O O
12a,1 e 21,2e¢
a a 14b
Reakce Doba Rozpoustédio Teplota Vytézek?®
1 40 h DCM 40 32
2 40 h toluen 100 37
3 40 h hexafluorbenzen 70 27
4 40 h perfluortoluen 100 7

Tabulka 12: Vysledky metateze laktamu 12a s allylbenzem katalyzovana katalyzatorem 19.
2 Ur&eno pomoci 'H NMR.

Homoallylalkoholové derivaty 4a-4e
S ohledem na pozadovanou piipravu Ezetimibového prekurzoru pomoci metateze, byl dle
postupt z litelratury64 pfipraven Barbierovou reakci z benzaldehydu a allylbromidu ptislu$ny

homoallylalkohol 4a ve vytézku 14 % po vakuové destilaci a chromatografii na silikagelu:

OH
CHO Zn, NH,CI N
T e
THF/H,0, 18 h
LT 4a, 14 %

Schéma 23: Priprava alkoholu 4a
Ptislusny benzylether 4b byl pfipraven reakci alkoholu 4a s hydridem sodnym v DMF a poté
benzylaci benzylbromidem ve vytézku 48 % po chromatografii. Acetidt 4¢ byl pfipraven

podle®

acylaci alkoholu 4a acetanhydridem za katalyzy jodem ve vytéZku 20 %, ackoliv
postup ma vést kvice nez 90 % vytézku. Priprava derivitu 4d reakci 4a s terc-
butyldimethylsilylchloridem a imidazolem podle®®vedlo po chromatografii k 84 % vyt&zku
latky 4d. Analogicky byl z chirdlniho 4f (R)-1-(4-fluorfenyl)but-3-en-1-olu pfipraven derivat
4e. Spratelend skupina prof. Kotory, kterd alkohol 4f poskytla méla k dispozici pouze R-
enantiomer 4f, tedy opacny, nez je nutny v syntéze cilového Ezetimibu.Reakce jsou uvedeny

na schématu 24.
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OBn

1. NaH, DMF, 0 °C ©)\/\ ab, 48 %

2.BnBr, LT, 18 h
OH OAc

X Acz0, I, LT, 10 h ©)\/\ 4c, 20 %
4a
TBDMSCI, imidazol OTBDMS
4d, 84 %

OH 9N
: TBDMSCI, imidazol :

X /©/\/\ 4e, 75 %
DMF, LT, 4h
F af F

Schéma 24: Piiprava olefini 4b-4e.

U reakci alkenil 4a-4d s laktamem 12a se ukdzalo, Ze chranici skupina hydroxylové skupiny
mda zdsadni vliv na pribcéh reakce. Produkty 15 nevznikaly viibec nebo ve stopovych
mnoZzstvich, pokud byly pouZit alkohol 4a, acetit 4c ¢i benzylether 4b. V ptipade terc-
butyldimethylsilylové chranici skupiny vSak byl izolovan laktam 14f ve vytéZzku 51 % jako

smes diastereomerti v pomeéru 1:1. Vysledky shrnuje tabulka 13:

axy
o)
RO 19, 0.1 ekv HN °
N
oo N
toluen, 100 °C, 40 h O O
12a, 1 eq 4,2¢eq 14

Vstup R Produkt Vytézek (%)2 dr?
1 OH 14c 0 -
2 OBn 14d 0 -
3 OAc 14e 0 -
4 OTBDMS 14f 51 1:1

Tabulka 13: Vysledky metateze laktamu 12a s alkeny 4, katalyzovana 19.
* Uréeno pomoci '"H NMR.
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3.3 Ptiprava prekurzoru Ezetimibu

Na zdkladé¢ dobré zkuSenosti s TBDMS chrinici skupinou homoallylalkoholu 4d ktery
metatezi s laktamem 12a poskytl v dobrém vytézku laktam 15d, byl vyuZit taktéz TBDMS
chranény laktam 12c¢ pro piipravu Ezetimibového prekurzoru 14g. Ten byl pfipraven reakci

laktamu 12a s alkenem 4e ve vytézku 28 % jako smés 2 diastereomert:

° OTBDMS Katalyzator 19

N 0.1 eq
\©\ + O/\/\
F F toluen, 100 °C, 40 h

12¢, 1 eq de, 2 eq

TBDMSO

Schéma 25: Priprava Ezetimibového prekurzoru 14g metatezi.

Latka 14g byla nasledné podrobena hydrogenolyze v methanolovém roztoku katalyzované
palladiem na uhli, inspirované literarnim postupem51 pro nenasycené laktamy, bylo izolovdno
50 % produktu 14h. Ten je zndmou latkou, kterd byla pfipravena z Ezetimibu. JelikoZ §lo o R
enantiomer latky 4e, misto potfebného S enantiomeru, jde u latky 14h o diastereomer

Ezetimibového derivatu..

OTBDMS OTBDMS

14g 14h, 50 %

Schéma 26: Priprava Ezetimibového prekurzoru 14h hydrogenolyzou latky 14g.

Pokus o bazickou isomerisaci (jiZ zminénou v ivodu) na laktamovém uhliku 3, inspirovany
literaturou® - reakce 14h s NaHCO; v DCM — neprobihal. Dlivodem je ziejm¢é mensi kyselost
vodikového atomu v poloze 3, nez u literarni predlohy.

Formadlni syntéza Ezetimibu, jako zastupce biologicky aktivniho B-laktamu, nebyla
dokoncena z ¢asovych dlivodd, ale pfiprava diastereomerné i enatiomerné ¢istého Ezetimibu

s vyuzitim této funkéni metodiky bude dile zkoumana.
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4. Experimentalni ¢ast

Chemikdlie byly zakoupeny od dodavateli v Cistot¢ p.a. nebo Cisty, rozpoustédla byla
ptedestilovédna, pfipadné byla pouzita rozpoustédla pro HPLC.

Tenkovrstevnd chromatografie (TLC) byla provadéna na silikagelovych deskdch Merck 60
r254, detekce provddéna UV zafenim a ponofenim do detekéniho roztoku (roztok 25 g kyseliny
fosfomolybdenové, 10 g tetrahydrdtu siranu ceri¢it¢ho v 1000 ml 1,12 M vodné kyseliny
sirové) a ndslednym zahtatim. Pro sloupcovou chromatografii byl pouZit silikagel Merck 60 o
velikosti ¢dstic 0,063 — 0,200 mm. 'H a ">C spektra byla mé&fena na spektrometru Varian
UNITY INOVA-300 ("H spektra v CDCls pii frekvenci 299,95 MHz, '*C v CDCl; pii
frekvenci 75,43 MHz). Chemické posuny (&) jsou referencovany vzhledem k signalu
rozpoustédla (CDCl; : 7,26 ppm pro '"H NMR, 77,0 ppm pro “C NMR) a jsou uvedeny
v jednotkdch ppm. Chemické posuny byly zaokrouhleny na dvé desetinnd mista a interakén{
konstanty na jedno desetinné misto.

Hmotnostni spektra ESI byla naméfena na piistroji Finnigan LCQ DECA, vzorky byla
rozpus§tény v methanolu.

Rentgenostrukturni analyza monokrystalii byla provddéna na difraktometru Nonius Kappa
CCD, vybaveném plosnym detektorem firmy Bruker ApexIl a chladicim zafizenim
Cryostream Cooler (Oxford Cryosystems), pii teplot¢ 150 K. Pouzité zateni MoKa
monochromatizované grafitovym monochromdtorem me¢lo vinovou délku A = 0.71073 A
Naméfena data byla zpracovdana pomoci souboru programi Apex252.

Fazovy problém byl feSen pfimymi metodami (SHELXS)™. Upftesnéni struktury (polohy
atomu, teplotni faktory) bylo provadéno metodou nejmensich ¢tverci do konvergence
vypodtu programem SHELXL97.%9™ ™ Nevodikové atomy byly upfesnény s anizotropnimi
teplotnimi faktory; vodikové atomy byly fixovdny v teoretickych polohdch s izotropnimi
teplotnimi faktory rovnymi 1.2 ndsobku izotropniho teplotniho faktoru jejich vazebného
partnera Cq. Atom vodiku na asymetrickém atomu uhliku vSak byl nalezen na diferen¢ni
mapé elektronové hustoty a uptesnén s izotropnim teplotnim faktorem.

Monokrystaly vhodné pro rentgenostrukturni analyzu byly ziskdny zplsoby uvedenymi u

doty¢nych latek.
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Specifickd optickd otacivost byla meéfena v chloroformu cistoty p.a. na automatickém
polarimetru AUTOMATIC POLARIMETER, Autopol III (Rudolph research, Flanders, New
Jersey) s pfesnosti + 2°. Je uvedena v jednotkéch [ 10" Deg cm’ g'1 1.

HPLC analyzy byly provddény na kapalinovém chromatografu LCP 5020 Ingos se
spektrofotometrickych detektorem LCD 5000 na chirédlni kolon¢ Chiralpak IA, IB, IC, AD,
OD-H. Mikrovinné reakce byly provedeny na piistroji Biotage Initiator. IC spektra byla
naméfena metodou difusni reflektance (DRIFT) na bromidu draselném na piistroji Nicolet
AVATAR 370 FT-IR. VInoéty jsou uvedeny v cm™. K odpatovini rozpoustédel byla pouZita
RVO Buchi Rotavapor R —200.

Acetanhydrid, 4-fluoranilin, 4-fluornitrobenzen, TBDMSCI, chlorid kyseliny bis(2-oxo-3-
oxazolidinyl)fosfonové, kyselina 3-jodpropionova, kyselina trifluoroctovd, hexafluorbenzen,
oktafluortoluen, mesitylen, Hoveyda-Grubbstv katalyzitor 2. generace, (S)-prolin, 4-
hydroxybenzaldehyd, benzaldehyd, 4-terc-butyldimethylsilyloxybenzaldehyd, (R, R)-1,2-
diaminocyklohexan, IndaBOX, triethylamin, siran hofec¢naty, siran sodny, chloritan sodny,
acetylaceton, ethyl-acetoacetit byly zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich, s.r.o. Kyselina
octovd, hydroxid draselny, chlorid sodny, chlorid amonny byly zakoupeny u firmy Ing. Petr
Svec Penta. Rozpoustédla diethylether, tetrahydrofuran, toluen, dichlormethan, aceton,
methanol, acetonitril byla zakoupena u firmy Lab-Scar analytical sciences, s.r.o.. Kyselina
chlorovodikovd, kyselina sirovd, kyselina chloristd, peroxid vodiku, oxid médnaty, octan
médnaty, siran méd’naty, pyridin, thionylchlorid, benzylchlorid, ethanol, hexan, ethylacetat,
hydrogenuhliitan draselny, hydrogenuhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan sodny,

dicyklohexylamin, praSkovy zinek, byly zakoupeny u firmy Lach-Ner, s.r.0.

Hexahydrat chloristanu méd’natého (18a)

K michané a studenou vodou chlazené suspensi CuO (41.0 g, 515 mmol) ve vodé (25 ml) byla
prikapana kyselina chloristd (11.7 M aq, 85 ml, 995 mmol), pficemzZ se reakéni smés siln¢
ohtivala a vznikl modry roztok s malym mnozstvim nerozpusténého CuQO. Reakéni smés byla
michdna 10 minut za LT a poté piefiltrovana ptes vrstvu kiemeliny (15 g) na frit¢ S-2 (pramér
9 cm) a filtrat byl ochlazen studenou vodou na 7 °C a vzniklé modré krystaly produktu odsany
na frit€ S-2 (primér 9 cm), suSeny prosavanim vzduchu a nakonec promyty Et;O (3 x 30 ml).
Produktem bylo 31 g (17 %) rychle vlhnoucich modrych krystalti, které byly skladovany
v tésné lahvicce v exsikdtoru nad silikagelem. Latka byla pouzita v reakcich bez dalsiho

1$téni.
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Monohydrat acetylacetonatu méd’natého™ (18b)

K roztoku NaOH (1.00 g, 25 mmol) ve vod¢ (20 ml) byl pfilit acetylaceton (2.50 g, 25 mmol),
pfi¢emZ vznikl Zluty roztok, ke kterému byl najednou pfilit roztok CuSO4.5H,0 (3.10 g, 12.5
mmol) ve vodé (10 ml). Po smiseni vznikla ihned fialova srazenina, kterd byla filtrovana pfes
fritu S-3 (pramér 3.5 cm) a filtraéni kola¢ byl triturovan v chloroformu (50 ml). Ze vzniklého
dvoufdzového systému modrocerné barvy byla separovdna chloroformova faze, kterd byla
vysuSena Na,SO, a zakoncentrovdna na RVO. Vznikld pevnd litka byla prekrystalizovana
z chloroformu (10 ml) za vzniku aZ 4 cm dlouhych modrofialovych jehlic produktu (2.4 g, 69

%), ktery byl pouZit v reakcich bez dalSiho ¢isténi.

Monohydrat komplexu bis(ethyl-acetoacetato) méd’natého™ (18¢)

K vroucimu roztoku monohydratu octanu méd’natého (10.0 g, 50 mmol) ve vodném ethanolu
(EtOH:H,O 1:1 V/V, 100 ml) byla najednou ptidan ethyl-acetoacetat (13.0 g, 100 mmol).
Roztok pfitom zménil barvu z modré na zelenou, reakéni smés byla hidna k varu a bylo
ponechdno volné¢ odtékat asi 50 ml rozpoustédel, pficemz se zroztoku vyloucila zelena
krystalickd masa, kterd byla po vychladnuti triturovdna chloroformem (50 ml) a vzniklého
dvoufdzového systému zelenocerné barvy byla separovdna chloroformova faze, kterd byla
vysuSena Na,SO, a zakoncentrovdna na RVO. Vznikld pevnd litka byla prekrystalizovana
z chloroformu (30 ml) za vzniku zelenych krystalt produktu (6.2 g, 37 %), ktery byl pouZit

v reakcich bez dalSiho ¢iSténi.

4-Benzyloxybenzaldehyd’®: (1)
K roztoku 4-hydroxybenzaldehydu (7.50 g, 61 mmol, 1 eq)
OOCHO v DMF (35 ml) byl pfisypan bezvody Na,CO; (8.50 g, 80.2
Q_/ mmol, 1.31 eq) a k vzniklé suspensi byl pfilit benzylchlorid
(8.58 g, 68 mmol, 1.1 eq). Reakéni smés byla hidna na 60°C po dobu 19 hodin. Po této dobé
byla vznikla krystalicka kase vlita do vody (65 ml), pfiCemZ vznikla bil4 suspense, ke které
byl pfilit Et,O (50 ml), organickd fize separovédna, vodna extrahovédna Et20 (3 x 50 ml).
Spojené etherické extrakty byly protiepany solankou (75 ml), vysuseny MgSO, a a
zkoncentrovany na RVO. Vznikla Zlutobild pevna latka byla piekrystalizovdna z vodného
methanolu (MeOH:H,O 6:1 V/V, 70 ml), produktem byly Spinavée bilé krystaly (8.17 g, 63%)
"H NMR spektrum (300 MHz, CDCI3, 25 °C) je ve shodé s publikovanymi tidaji*®.

3-Jodpropionylchlorid podle obecné p¥ipravy chloridi kyselin®’ (22b)
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K roztoku kyseliny 3-jodpropionové 22a (1.00 g, 5 mmol) v toluenu (10 ml) byl pfidan
thionylchlorid (1.19 g, 10 mmol) a DMF (30 ul) a reak¢ni smés byla hidna na 80°C po dobu
18 hodin. Poté byla reakéni smés zakoncentrovdna na RVO a vznikly olej (1.09 g, 99%) bez

dal$iho ¢iSténi rovnou pouZit v reakcich.

Obecny postup pripravy imini (2):

Metoda A:

K aldehydu (50 mmol) v 15 ml 96% EtOH byl pfidan pfislusny anilin (50 mmol) a po 5
minutdich michdni byla vznikld krystalickd kaSe odfiltrovdna na frit¢ S-3 a produkt

prekrystalizovan z 60 ml EtOH (80% vodny roztok).

Metoda B:

Roztok aldehydu 25 (17 mmol) a piislusného anilinu 29 (17 mmol) v THF (15 ml) byl
umistén do mikrovinného reaktoru a zahfivdn na 200°C po dobu 20 minut za tlaku 20 bar.
Roztok byl poté odpaten na RVO a vzniklé krystalky rekrystalizovany ze smési ethyl-acetitu
a hexanu (10:3, V/V, 26 ml).

N-Benzylidenanilin (2a)
\/@ Latka byla pfipravena postupem A v podob¢ Zlutobilych krystalt, byla
Ny

rekrystalizovdna z vodného ethanolu (80 % aq) a ziskana tak ve vytézku

O/ 58 % po rekrystalizaci. Byla pouZita bez dalSiho ¢isténi.

N-(4-Hydroxybenzyliden)-4-fluoranilin (2b)
Latka byla pfipravena postupem A v podob¢ zZlutych listki ve

ﬁ on vytézku 83 %. '"H NMR spektrum (300 MHz, CDCI3, 25 °C) je

/@ N ve shodé s publikovanymi tdaji’®:8 = 10.12 (s, 1H), 8.46 (s, 1H),

F 7.76 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.28-7.17 (m, 4H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz,
2H) ppm.

N-(4-Benzyloxybenzyliden)-4-fluoranilin (2¢)

\/@ Latka byla pfipravena postupem B v podobé Zlutych
0 krystalt ve vytézku 67 %. 'H NMR spektrum (300 MHz,
o
F
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CDCI3, 25 °C) je ve shod¢ s publikovanymi ﬁdajisg: 0 =8.37 (s, 1H), 7.86 (m, 2H), 7.46-7.04
(m, 13H), 5.15 (s, 2H) ppm.

N-(4-((terc-Butyldimethylsilyl)oxy)benzyliden)-4-fluoranilin (2d)

O\Si/ Latka byla pfipravena postupem B v podobé Zlutych
N v©/ / 7< krystal@l ve vytézku 61 %. '"H NMR spektrum (300 MHz,
. /©/ CDCI3, 25 °C) je ve shod& s publikovanymi tdaji®®: & =

8.36 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.19 (m, 2H), 7.03
(m, 4H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz), 1.00 (s, 9H), 0.24 (s, 6H) ppm.

Obecny postu p¥ipravy sulfoni® (3)

V 250 ml baiice byla utvotena suspense terc-butyl karbamatu (5.00 g, 47.73 mmol, 1.0 eq) a
arylsulfinanu sodného (85.5 mmol, 2.0 eq.) ve vodném methanolu (methanol:voda 1:2, V/V,
125 ml). Poté byl do smési piidin najednou piislusny benzaldehyd (64 mmol, 1.5 eq.) a
nakonec byla pfiddna kyselina mravenci (3.8 ml, 85% aq., 83 mmol, 1.95 eq.). Reakce byla
michédna za laboratorni teploty po dobu 18 hodin, béhem niZ doslo k vysrdzeni produktu jako
bilé pevné latky. Reak¢ni smé&s byla prefiltrovdna ptes fritu S-3, filtracni kold¢ promyt vodou

(6 x 15 ml), ledovym diethyletherem (3 x 15 ml) a produkt vysuSen.
terc-Butyl(fenyl)(benzensulfonyl)methyl) karbamat (3a)

NHBgc Litka byla pfipravena dle vySe zminéného postupu ve vytéZku 88 %

//s/’ v podobg bilého prasku."H NMR spektrum (300 MHz, CDCI3, 25 °C) je

© \© ve shodg s publikovanymi tudaji® & = 7.91 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.67-7.43

(m, 8H), 5.92 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.74 (br. d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.65 (br. d, J = 10 Hz,1H),
1.26 (s, 9H) ppm.

terc-Butyl((4-methoxyfenyl)(4-methylbenzensulfonyl)methyl) karbamat (3b)

NHBoc Latka byla ptipravena dle vySe zminéného postupu ve vytézku
S//O 91% v podobg bilého prasku.
y 'H NMR spektrum (300 MHz, CDCI3, 25 °C) je ve shod¢

s publikovanymi ﬁdajim: 0=7.78 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.37-7.30

MeO
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(m, 3H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.83 (br. d, J = 10 Hz, 1H), 5.65 (br. d, ] = 10 Hz,1H), 3.83
(s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.26 (s, 9H) ppm.

Obecna procedura pro aza-BH reakci podle Cihalové’:

Ke smési latky 3 (1 mmol, 1 eq.), (S)-prolinu (46 mg, 0.4 mmol, 0.4 eq.), diazabicyklooktanu
(23 mg, 0.2 mmol, 0.2 eq.) a bezvodého fluoridu draselného (290 mg, 5 mmol, 5 eq.)
v chloroformu (5 ml) byl po kapkach pfiddn béhem 1 minuty o, B-nenasyceny aldehyd 24 (3
mmol, 3 eq.) a reakéni smés byla michdna 72 hodin. Po této dob¢ byla reakéni smés
zakoncentrovdna na RVO a smés d€lena na kolon¢ 20 x 3.5 cm gradientovou eluci na

silikagelu (25 g silikagelu, eluent hexan:ethyl-acetat 1-3:1)

terc-Butyl(2-formyl-1-fenylallyl)karbamat (6a)
NHBoc Vzdy izolovan v doprovodu aldehydické negistoty. '"H NMR spektrum
CHO (300 MHz, CDCI3, 25 °C) je ve shod¢ s publikovanymi 1’1daji7 :0=9.55 (s,
1H), 7.32-7.20 (m, 5H), 6.96 (s, 1H), 6.19 (s, 1H), 5.63 (br. d, J = 7.8

Hz,1H), 3.41 (br. d, J = 9.6 Hz), 1.42 (s, 9H) ppm.

(E)-terc-butyl(2-formyl-1-fenylbut-2-en-1-yl)karbamat (6b)
NHBoc '"H NMR spektrum (300 MHz, CDCI3, 25 °C) je ve shod&
CHO s publikovanymi lidaji7: 6 =9.35 (s, 1H), 7.31-7.19 (m, SH), 6.74 (q, J =
| 7.2 Hz, 1H), 6.19 (br. d, ] = 9.6 Hz, 1H), 5.90 (br. d, J =9.9 Hz, 1H), 2.17
(d, J=7.2 Hz), 1.46 (s, 9H) ppm.

(E)-2-(((terc-butoxykarbonyl)amino)(fenyl)methyl)but-2-enova kyselina (7b)
Metoda A inspirovana podle’
NHBoc 5 )

COOH Smés  karbamatu (6b) (137 mg, 0.5 mmol, 1 eq),
| dihydrogenfosfore¢nanu draselného (91 mg, 2 mmol, 4 eq), chloritanu
sodného (60 mg, 2 mmol, 4 eq) ve vodném roztoku t-butanolu (0.67 ml
t-BuOH v 0.33 ml vody) byla ochlazena v chladici 1d4zni na 4°C. Ke smési byl poté pfilit
isobutylen (1 ml, 30 mmol, 60 eq), a smés byla michdna za této teploty po dobu 14 hodin.
Poté byla smés zfedéna vodou (5 ml) a extrahovana DCM (3 x 5 ml), extrakty vysuSeny
MgSO, a zakoncentrovany na RVO. Vznikly olej byl kolonové chromatografovin na

silikagelu (kolona 20 x 3.5 cm, 13 g silikagelu, eluent hexan:ethyl-acetat 3:1, pak EtOAc Cisty
a ke konci EtOAc:MeOH 9:1) za vzniku kyseliny v podobé bezbarvého oleje (61 mg, 42%).
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"H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, 25 °C): § = 7.78 (bs, 1H), 7.30-7.14 (m, 5H), 6.27 (d, J
= 9.9 Hz, 1 H), 6.02 (d, J =9.9 Hz, 1H), 5.10 (m, 1H), 2.05 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.46 (s, 9H)
ppm; °C NMR (75,43 MHz, CDCl3, 25 °C): & = 170.68, 155.58, 149.52, 140.44, 131.97,
128.23, 126.74, 125.48, 79.60, 49.67, 20.86, 14.51 ppm; HR-ESI-MS m/z: pro C;sH2;0sNNa
(M + Na+) = 314.13628: nalezeno 314.13615.

Metoda B, inspirovana podle40

K roztoku karbamatu 6b (1.672 g, 6.1 mmol) v MeCN (23 ml), ochlazenému na 0°C, byl piilit
vodny roztok dihydrogenfosfore¢nanu draselného (493 mg, 3.6 mmol v 4 ml vody). Poté byl
pti teploté 0°C prilit vodny roztok peroxidu vodiku (1.24 ml 30% vodného roztoku, 11
mmol), nasledovany vodnym roztokem chloritanu sodného (1.235 g, 16.7 mmol v 12 ml
vody). Pfitom doslo k vyvoji bublinek plynu a ke vzniku dvou fazi. Reakéni smés byla déle
michédna pfi laboratorni teploté 18 hodin a pfidano dodatecné mnoZstvi peroxidu vodiku (1
ml, 8.8 mmol) a michdno dalSich 20 hodin do plné konverze dle TLC. Po této dobé byl
k reakéni smési piilit vodny roztok sifi¢itanu sodného (1.226 g, 4.86 mmol v 6 ml vody),
reakéni smés hodinu michdna a poté pfilit vodny roztok hydrogensiranu draselného (1.344 g,
9.9 mmol v 7 ml vody). Byla oddélena vznikla organickd faze, vodnd extrahovana EtOAc (3 x
5 ml), spojené organické faze vysuSeny NaySQO4, zakoncentroviany na RVO za vzniku Zlutého

oleje (1.756 g, 99%), jehoZ charakteristiky jsou shodné s ldtkou z metody A.

(E)-2-(Amino(fenyl)methyl)but-2-enova kyselina (8b)
NH, Kyselina 7b  (1.488 g, 5.1 mmol) byla rozpusténa v DCM (30 ml) a
©)j/ COOH najednou pfidana kyselina trifluoroctova (1.91 ml, 25 mmol) a reakéni
smés michdna za laboratorni teploty po dobu 48 hodin. Poté byla reakcni
smés zakoncentrovdna na RVO a vznikla polotuhd latka byla kolonové chromatografovdna na
silikagelu (kolona 20 x Scm, 40 g silikagelu, eluent hexan:ethyl-acetat 3:1 V/V a nasledné
MeOH). Isolovanid pevnd, béZova  latka byla rozpuSténa ve vodném methanolu
(methanol:voda 2:1, V/V, 15 ml) a nanesena katexovou kolonu (20 x 5 cm, ve smési
methanol:voda 2:1, V/V nabobtnaly Dowex 50 W v H+ cyklu, 40 g). Elu¢ni soustavou byla
smés methanol:voda (2:1, V/V), kyselé frakce byly vylity, po eluci neutrdlni frakce byla
kolona eluovéana roztokem vodného amoniaku v methanolu (MeOH: NHj3 aq, 25%, 1:1, V/V,
celkem 200 ml). Zéasadité frakce byly zakoncentrovany na RVO za vzniku Zluté pevné latky
(783 mg, 84 %). "H NMR spektrum (300 MHz, CD;0D, 25 °C): § = 7.42 (m, 5H), 6.38 (bs,
1H), 6.26 (q, J = 5.7 Hz, 1 H), 5.12 (s, 1H), 1.55 (d, J = 7.2 Hz, 3H) ppm; °C NMR ( 75,43
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MHz, CD;0D, 25 °C): 8 = 174.08, 139.25, 138.18, 134.85, 130.12, 129.91, 129.59, 128.40,
53.32, 14.25 ppm; IC (KBr): 3058, 3031, 3950, 2908, 2881, 2358, 2116, 1709, 1652, 1559,
1497, 1455, 1392, 1365, 1216, 1117, 815, 776, 758, 698 cm’; HR-ESI-MS miz: pro
C11H140.N (M + H+) =192.10191: nalezeno 192.10182.

(E)-3-Ethyliden-4-fenylazetidin-2-on (9b)

Metoda A : K suspensi kyseliny 8b (714 mg, 3.74 mmol, 1 eq) v THF (450 ml) byl pfidan
triethylamin (1.500 g, 14.8 mmol, 4 eq), pficemz se kyselina rozpustila. K vzniklému roztoku
byla pfiddna latka 23b (1.417 g, 5.57 mmol, 1.5 eq) a reakéni smés byla michdna po dobu 120
hodin. Poté byla zakoncentrovana na RVO, vznikl4 pevna latka rozpusténa v chloroformu a
kolonové chromatografovana na silikagelu ( kolona 30 x 4 cm, 80 g silikagelu, eluentem smés

hexan:ethyl-acetit 2:1. Produktem byly bezbarvé krystalky (213 mg, 33 %).

Metoda B, inspirovano*!

K suspensi suspensi kyseliny 8b (16 mg, 0.08 mmol, 1 eq) v acetonitrilu (1ml) byl pfidan
NaHCOj3 (35 mg, 0.42 mmol, 2.5 eq) a nakonec methansulfonylchlorid (29 mg, 0.25 mmol,
3.1 eq). Reak¢ni smés byla zahiiviana na 80°C ve vialce vybavené Sroubovacim PTFE
uzdvérem po dobu 24 hodin. Poté byla reakéni smés zakoncentrovdna na RVO, pevny
odparek suspendovédna v EtOAc a kolonové chromatografovan na silikagelu ( kolona 15 x 1.5
cm, 8 g silikagelu, eluentem smés hexan:ethyl-acetat 2:1. Produktem byly bezbarvé krystalky
(4 mg, 28 %).

Metoda C (PTC), inspirov:’mo31

Ve vialce byl utvofen roztok suspensi kyseliny 8b (38 mg, 0.2 mmol, 1 eq), KHCOs3 (80 mg,
0.8 mmol, 2 eq) a tetrabutylammonium hydrogensulfatu (10 mg, 0.03 mmol, 0.15 eq) ve vodé
(0.5 ml) a k tomuto roztoku byl ptidan chloroform (0.5ml) a ptikapan methansulfonylchlorid
(46 mg, 0.4 mmol, 2 eq ). Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 96
hodin, poté byla zakoncentrovdna na RVO, odparek suspendovdn v EtOAc a kolonové
chromatografovan na silikagelu ( kolona 15 x 1.5 cm, 8 g silikagelu, eluentem smés

hexan:ethyl-acetat 2:1. Produktem byly bezbarvé krystalky (14 mg, 41 %).

Metoda D, inspirovano®
Ve vialce byla k suspensi suspensi kyseliny 8b (25 mg, 0.13 mmol, 1 eq) v MeCN (4 ml)
pfiddna ldtka 23c¢ (38 mg, 0.15 mmol, 1.1 eq), nésledovany triethylaminem (30 mg, 0.3 mmol,
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2.2 eq). Reakéni smés byla zahiivdana na 80°C ve vialce vybavené Sroubovacim PTFE
uzdvérem po dobu 24 hodin. Poté byla reakéni smés zakoncentrovdna na RVO, pevny
odparek suspendovan v EtOAc a kolonové chromatografovan na silikagelu ( kolona 15 x 1.5
cm, 8 g silikagelu, eluentem smés hexan:ethyl-acetdt 2:1. Produktem byly bezbarvé krystalky
(8 mg, 35 %).

Latka 9b:

o "H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, 25 °C): & = 7.38-7.30 (m, 5H), 6.42
(bs, 1H), 6.22 (q, J = 1.5 Hz, 1H), 5.10 (s, 1H), 1.53 (d, J = 7.2 Hz, 3H)
ppm; *C NMR ( 75,43 MHz, CDCls, 25 °C): & = 177.91, 165.25, 144.56,

138.78, 128.835, 127.01, 123.43, 58.74, 13.21 ppm; IC (KBr): 3156, 3063, 3034, 2968, 2944,

2917, 2851, 1742, 1727, 1703, 1452, 1356, 1266, 1159, 934, 755, 698 cm™'; HR-ESI-MS m/z:

pro C;1H;;ON (M + H+) = 174.09134: nalezeno 174.09119; [a]p = + 45.3° (¢ = 0.27 g/ 100

ml CHCl3)

C, N-difenylnitron® (11a)
K roztoku nitrobenzenu (12.5 g, 100 mmol, 1.43 eq) v ethanolu (96% aq,
50 ml) byl pfidadn chlorid amonny (6.25 g, 120 mmol, 1.70 eq) a vznikla
@% suspense byla ochlazena na 0°C. V 5 ddvkach byl za silného michéni a
® chlazeni reakéni smési na 0°C pfidan praskovy zinek (15.5 g, 240 mmol,
1.43 eq) a reakéni smés byla po pfiddni michdna za laboratorni teploty 20 minut. K vzniklé
Sedobilé suspensi byl najednou vlit roztok benzaldehydu (7.48 g, 70 mmol, 1 eq) v kyseliné
octové (50 ml) a reak¢éni smes byla michdna 30 minut. Po této dob¢ byla vznikla krystalicka
kase vlita do 200 ml toluenu v 500 ml délici nalevce, pricemz se krystaly rozpustily a smés
byla nasledné extrahovédna vodou (2 x 150 ml), posléze vodnym roztokem NaHCOQO; (150 ml)
a konecné 150 ml vody. Organicka faze byla vysusena Na,SO, a odpatena na RVO za vzniku
Zlutobilych krystalii. Ty byly pii 42 °C rozpustény v toluenu (50 ml) a roztok sraZen pfilitim
hexanu (100 ml). Srazenina byla odsita na frit¢ S-1 a promyta hexanem (3 x 25 ml) a
vysusena na vzduchu. Produktem bylo 8.12 g (57%) bézovych krystalkd. . '"H NMR spektrum
je ve shodé¢ s literarnimi 1’1daji62 (300 MHz, CDCl3, 25 °C): 6 = 8.41-8.38 (m, 2H), 7.92 (s,
1H), 7.78-7.75 (m, 2 H), 7.48-7.44 (m, 6H) ppm.

C-(4-Benzyloxyfenyl)-N-(4-fluorfenyl)nitron (11b)
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Roztok 4-fluorfenylhydroxylaminu (465 mg, 3.6 mmol) a 4-

O " benzyloxy-benzaldehydu 1 (776 mg, 3.6 mmol) v bezvodém

EP J@Ah‘@ ethanolu (10 ml) byl refluxovan 1 hodinu a poté byly vzniklé
(@) % krystaly odsdny na frité¢ S-3 a promyty acetonem (5 x 5 ml) a
vysuseny ve vakuu. Produktem bylo 751 mg (64%) nazloutlych krystalki. . 'H NMR

spektrum (300 MHz, CDCl;, 25 °C) je v souladu s literaturou®; & = 8.44-8.42 (m, 2H), 7. 86
(s, 1H), 7.80-7.78 (m, 2H), 7.50-7.22 (m, 5SH), 7.19-7.05 (m, 4 H), 5.15 (s, 2H) ppm.

C-(4-terc.-Butyldimethylsilyloxyfenyl)-V-(4-fluorfenyl)nitron (11c)
F Roztok latky 30 (579 mg, 4.6 mmol) a 4-(terc-
% /©/ butyldimethylsilyloxy)-benzaldehydu (1.077 g, 4.6 mmol)

N
>ZSi ( /©/\Cl) v bezvodém ethanolu (10 ml) byl refluxovan 18 hodin a
/ O ©

poté byly vzniklé krystaly odsany na frit€¢ S-3 a promyty
vychlazenym bezvodym ethanolem (-20 °C, 3 x 5 ml) a litka susena ve vakuu. Produktem
bylo 893 mg (57 %) bilych krystali. "H NMR spektrum (300 MHz, CDCl3, 25 °C): § = 8.34-
8.31 (m, 2H), 7.81-7.75 (m, 3H), 7.16-7.13 (m, 2H), 6.96-6.93 (m, 2H), 1.00 (s, 9H), 0.24 (s,
6H) ppm; °C NMR ( 75,43 MHz, CDCls, 25 °C): & = 164.12, 157.88, 144.78, 133.94, 130.68,
123.20, 119.91, 115.69, 115.38, 25.14, 17.83, - 4.80 ppm; '’F NMR & = -110.88 (m) ppm; IC
(KBr): 3120, 3049, 3016, 2959, 2947, 2929, 2890, 2857, 1906, 1691, 1595, 1509, 1497, 1473,
1422, 1320, 1284, 1254, 1236, 1195, 1069, 914, 839, 782 cm™'; MS m/z: pro C19H,sENO,SiNa
(M + H") = 346.2: nalezeno 368.2.

4-Fluorfenylhydroxylamin (30) inspirovano podle73 Chem. Commun. 25(2009)3792
NO, Do suspense praskového zinku (9.29 g, 142 mmol), 4-fluornitrobenzenu (5.00 g, 35
mmol) v ethanolu ( 96% aq, 50 ml) byl za intenzivniho michéan{ piikapavan béhem 30
minut roztok chloridu amonného (2.42 g, 45 mmol) ve smési ethanol-voda (1:1: V/V,
F 20 ml), pficemZ se reakéni smés siln¢ zahtivala. Poté byla reakéni smés michana 10
minut a vznikla suspense filtrovdna pfes fritu S-3 a filtrat odparen za vzniku Zluté pevné latky
(8.5 g). Ta byla zatepla rozpusténa v toluenu (15 ml), pficemz vznikly 2 faze, horni organicka
byla oddélena, vysusena Na,SO, a ochlazena v ledové lazni na 0°C. Vznikla krystalicka kase
byla filtrovdna pies fritu S-3, krystalky promyty ledovym toluenem (3 x 5 ml) a vysuSeny.
Resultovalo 1.911 g (45 %) nazloutlych krystalkd, které byly pouZity v reakcich bez dalsiho

¢iSténi.
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(1R, 2R)-N', N*-Dibenzylidencyklohexan-1,2-diamin*’ (16b)
Kroztoku (R, R)-1,2-diaminocyklohexanu (209 mg, 1.83 mmol)
Nﬁ v bezvodém ethanolu (10 ml) byl najednou pfilit benzaldehyd (399 mg,
O/ 3.85 mmol) a smés byla refluxovdna 3 hodiny.Poté byl vznikly Zluty
N roztok zakoncentrovan na RVO za vzniku krystalt. Ty byly dvakrat
b prekrystalizovany z 2 ml n-hexanu za vzniku Zlutobilych krystalt. (496
mg, 93 %) . "H NMR spektrum bylo v souladu literaturou® (300 MHz, CDCls, 25 °C): & =
8.21 (s, 2H), 7.60-7.57 (m, 4H), 7.33-7.28 (m, 6H), 3.45-3.39 (m, 2H), 1.88—1.80 (m, 6H),

(m, 2H), 1.52-1.48 (m, 2H) ppm.

1-Fenylbut-3-en-1-01* (4a)

OH K suspensi praskového zinku (3.925 g, 60 mmol) v nasyceném vodném

w roztoku NH4CI (12.5 ml, 7 M, 87.5 mmol NH4Cl) byl ptidan THF (1.5 ml)

a po kapkach za silného michani byla ptfikapdna smés allylbromidu (7.25 g,
60 mmol) s benzaldehydem (5.255 g, 50 mmol). Reakéni smés se pii tom siln€ hidla. Byl tedy
znovu pfidan THF (1.5 ml) a reakéni smés byla michdna po dobu 18 hodin. K vzniklé bilé
suspensi byla pfiddna HCl (2 ml 36 % kyseliny + 4 ml vody), ndsledovand nasycenym
roztokem NH4CI (5 ml) a vznikl4 emulze byla extrahovédna Et,O (3 x 10 ml), etherické faze
spojeny, vysuSeny Na,SO4 a zakoncentroviany na RVO. Vznikly bezbarvy olej byl vakuové
destilovan (3 mbar), produkt viel pii 150-160°C a vazil 2 g a dle 'H NMR obsahoval 7%
vychoziho benzaldehydu. Byl tedy ¢iStén kolonovou chromatografii na silikagelu (kolona 20
x 5 cm, 60 g silikagelu, eluent hexan:EtOAc 10:1), ¢imZ byl ziskan produkt jako bezbarvy
olej (1.057 g, 14 %), jehoz '"H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, 25 °C) je ve shod¢
s publikovanymi tdaji® & = 7.40-7.25 (m, 5H), 5.89-5.75 (m, 1H), 5.21-5.13 (m, 2H), 4.74 (t,
J =5.4 Hz, 1H), 2.55-2.48 (m, 2H) ppm.

1-Fenylbut-3-en-1-yl acetat® (4c)
O K roztoku latky 4a (296 mg, 2 mmol) v acetanhydridu (216 mg, 2.1 mmol)

L

o) byl pfidan rozetfeny jod (51 mg, 0.2 mmol), pfi¢emZ vznikl hnédy roztok.
©)\/\ Reakéni smés byla michdna po dobu 10 hodin a poté k ni byl prilit
nasyceny vodny roztok Na,SOs (0.5 ml) a nasyceny vodny roztok NaHCO3

pricemz se roztok odbarvil a vznikly 2 fdze. Smés byla extrahovana Et,O (3 x 5 ml), etherické

extrakty spojeny, vysuseny Na,SQO,, zakoncentrovany na RVO za vzniku bezbarvého oleje

(76 mg, 20%), jehoz 'H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, 25 °C) je ve shodg
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s publikovanymi ﬁdaji65 : 0 =7.30-7.18 (m, 5H), 5.76-5.58 (m, 2H), 5.03-4.96 (m, 2H), 2.64-
2.45 (m, 2H), 1.99 (s, 3H) ppm.

(1-Fenylbut-3-en-1-yloxy)(terc.-butyl)dimethylsilan66 4d)
K roztoku litky 4a (264 mg, 1.78 mmol, 1 eq) v DMF (2.5ml) byl pfididn
\Si imidazol (182 mg, 2.67 mmol, 1.5 eq) a terc.-butyldimethylsilylchlorid
\ (322 mg, 2.14 mmol, 1.2 eq) a vznikly ¢iry roztok byl michdn 4 hodiny.
©)\/\ Poté byla reakéni smés vlita do DCM (10 ml) a piilita voda (10 ml), faze
separovany, vodnd extrahovdna znovu DCM (5 ml), organické faze
spojeny, vytfepadny nasycenym roztokem NH4Cl (3 x 5 ml), vysuSeny Na,SO;s a
zakoncentroviny na RVO. Vznikly bezbarvy olej byl kolonové chromatografovin na
silikagelu (kolona 20 x 3 cm, 10 g silikagelu, eluent hexan). Produkt byl bezbarvy olej
(390 mg, 84 %), jehoz '"H NMR spektrum (300 MHz, CDCIs, 25 °C) je ve shodé
s publikovanymi udaji®® : & = 7.31-7.20 (m, 5H), 5.85-5.70 (m, 1H), 5.04-5.01 (m, 1H), 4.98
(s, 1H), 4.68 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 2.47-2.37 (m, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), -0.12 (s, 3H)

ppm.

(R)-(1-(4-Fluorfenyl)but-3-en-1-yloxy)(terc.-butyl)dimethylsilan (4¢)
K roztoku (R)-1-fenylbut-3-en-1-olu (390 mg, 2.35 mmol, 1 eq) v DMF
,\Si (7.5ml) byl ptfidan imidazol (240 mg, 3.52 mmol, 1.5 eq) a terc.-

- \ butyldimethylsilylchlorid (425 mg, 2.82 mmol, 1.2 eq) a vznikly Ciry
/@M roztok byl michdn 4 hodiny. Poté byla reakéni smés vlita do DCM (10
F ml) a pfilita voda (10 ml), fize separovany, vodna extrahovana znovu
DCM (5 ml), organické faze spojeny, vytfepany nasycenym roztokem NH4Cl (3 x 5 ml),
vysuSeny Na,SO4 a zakoncentroviny na RVO. Vznikly bezbarvy olej byl kolonové
chromatografovan na silikagelu (kolona 20 x 3 cm, 10 g silikagelu, eluent hexan). Produkt byl
bezbarvy olej (461 mg, 75 %).
'H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7.31-7.26 (m, 2H), 7.03-6.98 (m, 2H),
5.85-5.71 (m, 1H), 5.05 (s, 1H), 5.01-4.98 (m, 1H), 4.67 (t, J = 6 Hz, 1H) 2.49-2.35 (m, 2H),
0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), -0.10 (s, 3H) ppm; IC (KBr): 3072, 2959, 2926, 2896, 2857, 1882,
1829, 1760, 1643, 1607, 1509, 1467, 1632, 1251, 1227, 1153, 1081, 1003, 914, 836, 776 cm
' BC NMR ( 75,43 MHz, CDCls, 25 °C): & = 163.57, 160.33, 140.97, 134.98, 117.19, 115.02,
114.74, 74.46, 45.66, 25.89, 18.31, -4.59, -4.84 ppm; '°’F NMR(282 MHz) & = -116.05 (m)
ppm; [a]p =+ 39.6° (c = 1.57 g/ 100 ml CHCls).
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1-((1-Fenylbut-3-enyloxy)methyl)benzen — inspirovano, modifikovano’> JACS 1997, 119,
1285 (4b)
Kroztoku liatky 4a (300 mg, 2 mmol) vbezvodém DMF (10 ml),
ochlazeném v ledové 14zni na 0°C, byl pfidan hydrid sodny (74 mg 60%
o suspense v minerdlnim oleji, 2.2 mmol), pficemZ dochdzelo k uvoliiovani
©)\/\ bublinek plynu. Pfi této teploté byla reakéni smés michdna 10 minut a poté
byl pfidan béhem 1 minuty roztok benzylbromidu (376 mg, 2.2 mmol, 1.1
eq) v DMF (2 ml). reakéni sm&s byla pak michdna za laboratorni teploty 18 hodin. Do
vzniklého naZloutlého roztoku byl vlit nasyceny roztok NH4Cl (5 ml), doslo pfitom k tvorbé
srazeniny. Smés byla extrahovana Et;O (5 x 10 ml), spojené etherické extrakty byly
extrahovany vodou (2 x 10 ml), vysuseny Na,SO4 a zakoncentrovany na RVO za vzniku
oleje. Tento olej byl kolonové chromatografovan na silikagelu (kolona 20 x 3 cm, 10 g
silikagelu, eluent hexan:ethyl-acetdat 10:1, V/V), ¢imZ bylo ziskdn produkt ve formé
bezbarvého oleje (228 mg, 48 %), jehoZz '"H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, 25 °C) je ve
shod¢ s publikovanymi ﬁdajim: 0 =742 —-7.26 (m, 10H), 5.84-5.75 (m, 1H), 5.08-5.00 (m,
2H), 4.60-4.26 (m, 3H), 2.68 — 2.52 (m, 1H), 2.47-2.40 (m,1H) ppm.

Obecny postup piipravy nenasycenych laktamii Kinugasovou reakei® za LT:

Ve 100 ml bance byla utvorena suspense (S)-prolinu (2,300 g, 20 mmol,) v DMSO (40 ml)
pod argonem a michdna po dobu 30 minut. Poté byl v proudu argonu najednou pfidan
propargylalkohol (1.15 ml, 20 mmol) a po 5 minutich michani pod argonem byl pfidan Cul
(3.809 g, 20 mmol, 1 eq) a smes michdna po argonem 5 minut za vzniku Zlutozelené
suspense. poté byl ke smési piikapavan roztok nitronu v DMSO (15 mmol, 0.75 eq v 20 ml
DMSO). Smés byla poté pod argonem michana za laboratorni teploty 18 hodin.

Reak¢ni smés byla poté vlita do 50 ml vody a vznikl4 suspense filtrovana ptes kifemelinu (8 g)
a kifemelina promyta EtOAc (5 x 10 ml), organické faze spojeny, vodna extrahovana EtOAc
(3 x 30 ml). Spojené organické extrakty byly vytfepany vodou (2 x 100 ml), vysuSeny NaySOy4
a odpareny. Pevny odparek byl poté kolonovou chromatografii délen na silikagelu (kolona 20

x 5 cm, 75 g silikagelu, eluent chloroform).

3-Methylen-1,4-difenylazetidin-2-on (12a)
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H,C o Latka byla pfipravena dle vyse zminéného postupu ve vytézku 19 %
v podobé Zlutobilych krystala. 'H NMR spektrum (300 MHz, CDCl3, 25
N °C) je ve shod¢ s publikovanymi tudaji(tataz ref.):: 6 = 7.40-7.23 (m, 9H),
@ 7.08-7.02 (m, 1H), 5.84 (t,J = 1.8 Hz, 1H), 5.41 (t, ] = 1.5 Hz, 1H), 5.16
(t, J=1.2 Hz, 1H) ppm. [a]p = - 4.5° (c = 0.22 g/ 100 ml CHCl5).

4-(4-(terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)-1-(4-fluorofenyl)-3-methylenazetidin-2-on (12c)

Latka byla pfipravena dle vyse zminéného postupu ve vytézku

HC 0 6 % bezbarvého oleje. '"H NMR spektrum (300 MHz, CDCl3, 25

N °C): & = 7.33-7.22 (m, 4H), 6.98-6.92 (m, 2H), 6.85-6.82 (m,

\Si/\o Q 2H), 5.83 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 5.32 (s, 1H), 5.16 (t, J = 1.5 Hz,
1H), 0.97 (s, 9H), 0.20 (s, 3H) ppm; *C NMR ( 75,43 MHz,

F CDClI3, 25 °C): 6 = 160.76, 157.41, 156.15, 149.99, 133.76,

128.47, 127.90, 120.46, 118.46, 115.916, 115.616, 110.72, 63.40, 25.46, -4.55 ppm; “F
NMR(282 MHz, referencovano na vnitini standard stroje CF;COOH) & = - 117.53(m) ppm;
HR-ESI-MS m/z: pro Cy»HyO0,NFNaSi (M + Na+)= 406.16090: nalezeno 406.16086; IC
(KBr): 3091, 3078, 3062, 3033, 2953, 2931, 2883, 2857, 1739, 1607, 1509, 1470, 1374, 1266,
1227, 1126, 911, 836, 809, 779, 519 cm™; [a]p = -3.96° (¢ = 0.51 g/ 100 ml CHCl3).

4-(4-((Benzyloxy)fenyl)-1-(4-fluorofenyl)-3-methylenazetidin-2-on (12b)
H,C Latka byla pfipravena dle vySe zminéného postupu ve

0]
vytézku 3 % ve formé bilych krystali. 'H NMR spektrum

: (300 MHz, CDCl3, 25 °C): § = 7.44-7.28 (m, 9H), 6.93-7.00

©ﬂo Q (m, 4H), 5.84 (t, T = 1.8 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 5.15 (t, T = 1.5
F' Hz, 1H), 5.05 (s, 2H) ppm; "*C NMR ( 75,43 MHz, CDCl;,

25 °C): & = 161.45, 159.93, 158.14, 150.74, 137.22, 134.50, 132.60, 129.24, 128.92, 128.71,
128.10, 119.20, 116.69, 116.03, 111.49, 70.86, 64.02 ppm; '’F NMR(282 MHz) & = -117.53
(m) ppm; HR-ESI-MS m/z: pro C,3H;sFNO, (M)= 359.1322: nalezeno 359.1319; IC (KBr):
3108, 3081, 3066, 3028, 2995, 2932, 2914, 2875, 1733, 1706, 1604, 1515, 1374, 1356, 1302,
1248, 1222, 1174, 1129, 1024, 934, 842, 809, 743, 519 cm™; [alp = 0° (¢ = 0.41 g/ 100 ml

CHCl5)

Obecny postup zkiizené metateze laktami 12 s alkeny:
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INSPIROVANO TL )2009)1020

Ve 4 ml vialce byl pod argonem rozpu$tén laktam 12 ( 0.1 mmol, 1 eq) v suchém
rozpoustédle (1 ml) a v proudu argonu byl ptiddn alken (4a-d, 20, 21) (0.2 mmol, 2 eq) a
nasledné katalyzator 19 ( 6.2 mg, 0.01 mmol, 0.1 eq). Reakéni smés byla michdna pod
argonem po urcenou dobu a pii urcené teploté. Poté byla reakéni smés zakoncentrovdna na
RVO a kolonovou chromatografii na silikagelu ( kolona 20 x 3,5 cm, 8 g silikagelu, eluent

toluen) ziskdny produkty.

(Z)-3-Benzyliden-1,4-difenylazetidin-2-on (14a)
Latka byla pfipravena dle vySe zminéného postupu ve vytézku 48 % ve
formé bilych jehlicek. 'H NMR spektrum (300 MHz, CDCl3, 25 °C) je ve
shods s literaturou® : & = 8.02 (d, J = 6.6 Hz, 2 H), 7.47-7.04 (m, 13 H),
6.29 (s, 1H), 5.40 (s, 1H) ppm.

Pro ucely rentgenostrukturni analyzy byla latka (9mg) krystalizovdna ze

smési methanol:aceton (2:1, V/V, 2ml). Byla zjisténa RTG struktura, ktera

je uvedend v ptiloze

(Z2)-1,4-Difenyl-3-(2-fenylethyliden)azetidin-2-on (14b)

Latka byla ptipravena dle vyse zminéného postupu ve vytézku 37 %
O ve form¢ bilych krystali. '"H NMR spektrum (300 MHz, CDCls;, 25
°C): 8 = 7.40-7.20 (m, 14 H), 7.07-7.02 (m, 1H), 5.74 (t, ] = 6.3 Hz, 1

If H), 5.35 (s, 1 H), 4.06-3.98 (m, 1 H), 3.81-3.74 (m, 1H) ppm.
O @ C NMR (75,43 MHz, CDCl3, 25 °C): & = 162.06, 140.15, 139.62,
130.84, 129.81, 129.77, 129.30, 127.22, 125.908, 124.59, 117.64,
63.53, 35.60 ppm; IC (KBr): 3060, 3028, 2929, 1727, 1589, 1500, 1455, 1374, 1129, 749, 701
cm'l; ESI-MS m/z: Pro Cy;sHigNO,Na (M) = 325.1476 : nalezeno 325.1463; Pro ucely

NP

rentgenostrukturni analyzy byla latka (30mg) krystalizovdna methanolu (2 ml) Byla zjiSténa

RTG struktura, ktera je uvedend v piiloze.

(Z)-3-(3-(terc-Butyldimethylsilyloxy)-3-fenylpropyliden-1,4-difenylazetidin-2-on (14c)

Latka byla ptipravena dle vySe zminéného postupu ve vytézku 51

o-Si % ve form¢ bezbarvého oleje. Smés diastereomerti. '"H NMR
\
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spektrum (300 MHz, CDCls, 25 °C): 8 = 7.36-7.19 (m, 28H), 7.03-7.00 (m, 2H), 5.62 (t, J =
4.8 Hz, 2H), 5.27 (s, 2H), 4.85 (t, J = 4 Hz, 1H), 4.73 (t, J = 4 Hz, 1H), 3.07-2.78 (m, 4H),
0.85 (s, 9H), 0.80 (s, 9H), 0.01 (s, 6H), -0.013 (s, 6H), -0.15 (s, 6H), - 0.19 (s, 6H) ppm; °C
NMR (75,43 MHz, CDCl3, 25 °C): & = 161.46, 144.25, 144.09, 142.71, 142.60, 137.92,
137.06, 129.04, 128.96, 128.93, 128.52, 128.49, 128.45, 128.09, 128.06, 127.11, 126.99,
126.57, 126.46, 125.80, 125.71, 123.70, 74.51, 74.34, 62.71, 39.52, 39.33, 25.78, 25.71, -
4.81, - 5.02, - 5.26 ppm; IC (KBr): 3084, 3060, 3031, 2956, 2935, 2896, 2854, 1751, 1595,
1500, 1455, 1371, 1254, 1120, 1090, 1066, 937, 839, 779, 755, 698 cm™'; APCI-MS m/z: Pro
C30H35sNO,SiNa (M+ Na™) = 492.2 : nalezeno 492.2

(Z)-3-(3-(terc-Butyldimethylsilyloxy)-3-(4-fluorfenyl)propyliden-4-(terc-
butyldimethylsilyloxy)fenyl)-1-(4-fluorfenyl)azetidin-2-on
(144d)
Latka byla pfipravena dle vySe zminé€ného postupu ve vytézku
51 % ve formé bezbarvého oleje. Smés diastereomerd, dr: 1:1.
'"H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, 25 °C): § = 7.25-6.78
(m, 24H), 5.57 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 5.18 (d, J = 3.3 Hz, 2H),
4.84 (t, ] =5.7Hz, 1H), 4.72 (t, ] = 5.7 Hz, 1H), 3.06-2.72 (m,
2H), 2.40-2.21 (m, 2H), 0.98 (s, 9H), 0.87 (s, 18H), 0.81 (s,
9H), 0.20 (s, 6H), -0.01 (m, 6H), -0.19 - -0.40 (m, 12 H) ppm; °C NMR ( 75,43 MHz, CDCl;,
25 °C): 6 = 160.46, 157.23, 155.95, 143.03, 129.03, 128.93, 127.84, 127.76, 127.29, 127.18,
120.38, 118.16, 118.04, 115.84, 115.54, 114.97, 114.63, 114.47, 73.82, 73.51, 62.61, 39.40,
39.15, 25.58, - 4.52, - 4.94, - 5.28 ppm; ESI m/z: Pro C3sH47F2NO;Si,Na (M+ Na*) = 658.3 :

nalezeno 658.4
3-((R)-3-(terc-Butyldimethylsilyloxy)-3-(4-fluorfenyl)propyl)-4-(4-(terc-

butyldimethylsilyloxy)fenyl)-1-(4-fluorfenyl)azetidin-2-on (14h),

inspirovano postupem 3
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K roztoku latky 14d (1 mmol) byl pfilit methanol (5 ml) a
pridano Pd/C (10 %, 10 mg) a banicka, opatifené septem byla
vybavena jehlou s balonkem, naplnénym vodike. Po 24
hodinédch byla reakéni smés odpatena, suspendovéana v 0,5 ml

chloroformu a nanesena na kolonu (20 x 3.5 cm, silikagel,

F  eluovdno smési hexan:ethyl-acetdt 10:1). Bylo ziskdno 50 %
produktu ve formé bezbarvého oleje, jehoz 1H NMR spektrum je obdobou diastereomeru
z literatury’: "H NMR spektrum (300 MHz, CDCl3, 25 °C): § 7.26-6.78 (m, 24H), 5.08 (d, J
= 5.7Hz, 2H), 4.43-4.32 (m, 4H) 3.48-3.43 (m, 2H), 1.71-1.60 (m, 8H), 1.55-1.20 (m, 8H),
0.87 (s, 18H), 0.78 (s, 18H), 0.22 (s, 12H),-0.11 (s, 6H), -0.26 (s, 6H) ppm.

Obecny postup piipravy 3-hydroxymethyllaktamii 13 Kinugasovou reakei s Cu®*,
modifikovany postup podle TL(2009)4369za LT:

Ke smési 18a (18 mg, 0.05 mmol, 0.2 eq) a ligandu 16 (0.05 mmol, 0.2 eq) bylo pfilito
rozpoustédlo (2 ml) a smés michdna 30 minut za laboratorni teploty. Po této dobé byl ptidan
amin 17 (45 mg, 0.25 mmol, 1 eq) ihned nasledovany litkou 15 (22 mg, 0.375 mmol, 1.5 eq).
Poté byla reakéni smés michdna 30 minut a po této dobé pfidian najednou nitron 11 (0.25
mmol, 1 eq). Reakéni smés byla michdna po stanovenou dobu, zakoncentrovina na RVO a
kolonovou chromatografii na silikagelu ( kolona 20 x 3,5 cm, 10 g silikagelu, gradientova

eluce hexan:ethyl-acetat 1:0 — 1:1) byly ziskany produkty 13.

Obecny postup piipravy 3-hydroxymethyllaktami 13 Kinugasovou reakci s Cu®,
modifikovany postup podle TL(2009)4369v mikrovinném reaktoru:

Ke smési 18a (18 mg, 0.05 mmol, 0.2 eq) a ligandu 16 (0.05 mmol, 0.2 eq) bylo pfilito
rozpoustédlo (2 ml) a smés michana 1 minutu za LT. Po této dob¢ byl piidan amin 17 (45 mg,
0.25 mmol, 1 eq) ihned nasledovany latkou 15 (22 mg, 0.375 mmol, 1.5 eq) a po promichan{
byl najednou pfidan nitron 11 (0.25 mmol, 1 eq). Reakéni smés byla poté premisténa do
mikrovllného reaktoru, kde byla michana po stanovenou dobu, za uvedené teploty a po
vychladnuti zakoncentrovdna na RVO a kolonovou chromatografii na silikagelu ( kolona 20 x
3,5 cm, 10 g silikagelu, gradientova eluce hexan:ethyl-acetat 1:0 — 1:1) byly ziskany produkty
13.

(Z)-3-(Hydroxymethyl)-1,4-difenylazetidin-2-on (13a)
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Bezbarvé krystaly.
O '"H NMR spektrum ve shod¢ s literaturou’" (300 MHz, CDCl3, 25 °C): 6 =
N 7.39-7.01 (m, 10H), 5.28 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 3.88-3.56 (m, 3H) ppm. [a]p
@ = +1.79° (¢ = 0.56 g/ 100 ml CHCI3); Enantiomerni piebytek (16) byl

zjistén s pouZzitim HPLC na chirdlni koloné¢ IB (mobilni faze: n-

OH

heptan:propan-2-ol = 90:10, A =254 nm, pratok : 1 ml/min), tg = 11.41 min (minoritn{

enantiomer), tg = 13.20 min (hlavni enantiomer).

(E)-3-(Hydroxymethyl)-1,4-difenylazetidin-2-on (13a°")
Nazloutlé krystaly. '"H NMR spektrum ve shods s literaturou’® (300 MHz,
O CDCls, 25 °C): § = 7.40-7.04 (m, 10H), 5.05 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.20-4.01
N (m, 2H), 3.28 (m, 1H) ppm.

O

(Z+E)-4-(4-(terc-Butyldimethylsilyloxy)fenyl)-1-(4-fluorfenyl)-3-hydroxymethyl)azetidin-
2-on (13b)

o o) Bezbarvé krystaly.

, /@1\( 'H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, 25 °C): & = 7.30-6.83 (m,
>L/Si\0 Q 16H), 7.18-7.14 (m, 2H), 6.99-6.93 (m, 2H), 6.87-6.84 (m, 2H),
. 5.21(d, J =5.7 Hz, 1H), 5.04 (d, 2.3 Hz, 1H), 4.15-3.99 (m, 2H),

3.90-3.55 (m, 4H), 0.97 (s, 18H), 0.20 (s, 6H), 0.16 (s, 6H) ppm.

C NMR (75,43 MHz, CDCl3, 25 °C): & = 165.20, 160.76, 156.15, 133.77, 128.04, 126.30,
120.69, 118.70, 118.60, 116.100, 115.81, 58.24, 57.25, 56.96, 52.24, 36.70, 25.67, - 4.31
ppm;IC (KBr): 3437, 2923, 2851, 1745, 1622, 1512, 1476, 1452, 1443, 1374, 1254, 1236,
1060, 1039, 890, 833 cm™'; HR-ESI-MS m/z: pro CoHysO3;NFNaSi (M + Na+)= 424.17147:
nalezeno 424.17138; [a]p = -2.71° (¢ = 0.37 g/ 100 ml CHC]l;). Enantiomerni pfebytek (20)

OH

byl zjistén s pouzitim HPLC na chirdlni kolon¢ IC (mobilni faze: n-heptan:propan-2-ol =
80:20, A =254 nm, pritok : 1 ml/min), tg = 7.58 min (hlavni enantiomer), tg = 8.64 min

(minoritni enantiomer).
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5. Zavér

V ramci této diplomové priace byla studovdna problematika piipravy B-laktam pomoci
organokatalyzy a naslednd modifikace téchto laktamli za pomoci metateze.

V prvni ¢asti prace byla studovdna aza-Baylisova-Hillmanova reakce aromatickych imint 2
s nenasycenymi aldehydy 24 katalyzované (S)-prolinem. Ty vSak nevedly ke vzniku
pozadovanych akroleint 5. Aza-Baylisovy-Hillmanovy reakce prekurzort iminti 3 s aldehydy
4 vedly ke vzniku piislusného aldehydu 6a a 6b, u latky 6a Slo vSak o neseparovatelnou smés
s necistotou. Z latky 6b byl oxidaci ptes kyselinu 7b a odchrdnénim aminoskupiny pfipravena
latka 8b, ktera byla cyklisovana riznymi metodami na laktam 9b, jehoZ thrnny vytézek vSak
byl nizky, i pfes vynikajici enantioselektivitu 98 % ee.

Byly vyzkousSeny jiné cesty piipravy 3-alkylidenlaktami, Staudingerova syntéza vSak nevedla
k laktamtm 10. Kinugasova reakce nitrontt 11 s alkynem 15 s Cul a (S)-prolinem poskytla
nenasycené laktamy 12. Kinugasové reakci byla vénovéana znacné pozornost, byla vyzkousena
celd tfada ligandii (16a-16h) a byla vypracovdna pfiprava laktamu 13a s sizolovanym
vytézkem 87 %.

z Mz

V druhé ¢asti prace byly provedeny metateze pfipravenych laktamti 12a a 12¢ s alkeny 4d, 4e,

v o,

20, 21, které poskytly piislu$n€ substituované laktamy v dobrych vyt&zcich.

Ve tfeti ¢4sti byla oteviena mozZnost vyuZiti vySe zminéného konceptu pro piipravu vybraného
farmaka — Ezetimibu. Produkt metateze latek 12¢ a 4e poskytl po hydrogenolyze latku 14h,
¢imZ byla oteviena moZnost syntézy Ezetimibu na zdkladé této metodiky. Kterd umozni
syntézu Ezetimibu, Citajici 6 reakcénich krokt, coz predstavuje zlepSeni oproti stavajicimu
stavu. Diastereoselektivita a enantioselektivita vyzkouSenych pfistupti bude pifedmétem

dal§iho vyzkumu.
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