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1. Obecny uvod

Vyvoj novych asymetrickych procesti je jednim z cild katalyzy v organické syntéze.
Katalytické asymetrické reakce je pak mozné pouzit 1 pii syntéze raznych piirodnich latek,
které je mozné vyuzit pro medicinské ucely. Jednim ztakovych procesl je pfiprava
chiralnich homoallylovych alkoholti, které byly pouzity pro piipravu celé fady biologicky
aktivnich sloucenin. Potencidlné¢ je mozné pouziti homoallylalkohold pro syntézu
flavonoidi, ale tato metodika byla dosud mélo studovdna. Mezi flavonoidické slouceniny
patfi i liquiritigenin, jehoZ podstatnou vlastnosti je schopnost aktivovat regulacni prvky
estrogennich receptort.

Cilem této prace je pokusit se vyvinout asymetrickou syntézu liquiritigeninu za

pomoci metodiky vyvinuté v laboratoii mého Skolitele Prof. RNDr. Martina Kotory, CSc.



2.  Teoreticky uvod

2.1 Priprava bipyridini cyklotrimerizaci

Cyklotrimerizace alkynt s nitrily patfi mezi nejjednodussi a nejzajimavéjsi zptisoby
ptipravy sloucenin s pyridinovym kruhem. Divodem, pro¢ je tento zpusob pfipravy
vyhleddvany, je jednak dostupnost vychozich latek, ale hlavné jeji synteticka efektivita.
Ta spociva vreakci dvou ekvivalentii alkynu s nitrilem, pfi¢emZz dojde ke vzniku tii
novych vazeb a pyridinového kruhu.

Reakéni mechanismus cyklotrimerizace alkynt s nitrily (schéma 2.1.) za¢ina reakci
dvou molekul alkyna obsahujicich trojnou vazbu s atomem kovu za vzniku bisalkynového
komplexu. Oxidacné-redukéni reakci vznika metalacyklopentadien 1, na jehoz atom kovu
se koordinuje nitril svou trojnou vazbou. Po tomto kroku nasleduje inserce trojné vazby
a vznik azametalacykloheptatrienu 2. Na zavér celého cyklu dochazi k reduktivni

eliminaci, vznik4 produkt 3 a katalyzator vstupuje zpét do katalytického cyklu.'

Schéma 2.1. Reak¢ni mechanismus katalytické cyklotrimerizace alkyni s nitrily.




Cyklotrimerizace rizné substituovanych alkynt s nitrily je jednou z moznosti jak
pfipravovat nejen pyridiny, ale 1 bipyridiny. Poprvé byl bipyridin pfipraven
cyklotrimerizaci pikolinnitrilu s acetylenem s vytézkem 95 % za pouziti komplexu
katalyzatoru obsahujiciho kobalt — CpCo(cod) (schéma 2.2.).° V ptipadé pouziti

terminalnich alkynii dochézi k tvorb& dvou regioisomerd.”

Schéma 2.2. Cyklotrimerizace 2-kyanopyridinu s rtizn¢ substituovanym alkynem.

7 N\

CN
— CpCo(cod) _
N _ — R = H, 95%
(0.9moal%) 7 \ g 0N R = Me, 91% 72/28
toluen —N N / —N N /R =Ph,79%, 69/31
R—— 0
120 °C o -

Jednou z dalSich reakci tvoficich slouceniny obsahujici pyridinové kruhy, kterd
stoji za zminéni, je cyklotrimerizace bis-alkynylnitrilii s alkyny (schéma 2.3.). Tato reakce
probihala za pouziti CpCo(CO), jako katalyzatoru a jako pozadované produkty
poskytovala p¥isluiné bipyridiny, i kdyz s pomérné malym vytézkem (7-33 %).’

Schéma 2.3. Cyklotrimerizace bis-alkynylnitrilu s alkyny.

n=1R=H, 7%
R = SiMes, 33%

AN // R CpCo(CO),

n( ) n + | | (30 mol%) R R = Ph’ 9%
toluen R = COOMe, 7%

NG CN r reflux g n=2, R = SiMes, 32%

S dal$im moznym zptsobem piipravy pyridinu pfisel Takahashi, ktery pfipravil
substituovany pyridin za pouZiti nesymetricky substituovanych alkynii (schéma 2.4.).
Reakce byla zaloZzena na tvorbé symetricky substituovaného zirkonacyclopentadienu,
nasledovana reakci s nitrilem, pficemz doslo k vyméné jednoho alkynu za nitril a vzniku
azazirkonacyklopentadienu. V dal§im kroku byla provedena transmetalace s NiCl,(PPhj)s,
ktera poskytla azanikelacyklopentadien, jehoz reakci s novym alkynem vznikl pyridinovy
kruh. Pfi syntéze tohoto pyridinu byl jako druhy alkyn zdmérné pouzit 1-alkyl-2-
fenylethyn pro dosazeni pouze jediného produktu. Vytézky reakci se pohybovaly

v rozmezi 45-59 %.*



Schéma 2.4. Cyklotrimerizace nesymetricky substituovanych alkynii.

MesSi Me,Si
R! R!
) _ 1 szerUZ N RZCN =SS
MesSi———R 1N CpoZr _ T CpyZr _
! Rl N R2
Me;Si MegSi—R*
SiMe; R!=Bu, R2=Et, R®=Me, 52%
RB—=—pPh RI_AR Rl=Bu, R?=Pr, R®zEt 53%
. Rl = Hex, RZ=Me, R3=Et, 59%
NiCl,(PPh | ’ ' ’
2(PPhs), NT OR2 R! = Hex, R? = p-tol, R® = Me, 45%

Cyklotrimerizaci alkynti s chirdlnimi nitrily, provadéné za mnohem mirnéjSich
podminek, nez tomu bylo v ptipad¢ ptipravy pyridind cyklotrimerizaci ze schématu 2.2.,
provedl Heller. Ukazal, Ze reakce katalyzovana CpCo(cod) pii 25 °C pod svételnym
zafenim (schéma 2.5.) poskytuje dostatecné vysoké vytézky danych pyridint, aniz by doslo

. .5
k racemizaci.

Schéma 2.5. Cyklotrimerizace alkynt s chirdlnimi nitrily.

s 3 Rl R3 Rl
RL R*——R CpCo(cod) . R3 *
(1 mol%) R2 AN R2 AN
_>—C=N + nebo —_— nebo I
2 hv (420 nm) N_ .~ NNZ
R — R3
- toluen
25°C R

R?® = alkyl; R? alkyl, amido; R®=H, Me

Axialné¢ chirdlni bypiridin byl v minulosti pfipraven asymetrickou cyklotrimerizaci
tetraynu s kyanoacetatem, kde byl jako katalyzator pouzit komplex rhodia (schéma 2.6.)
s chiralnim ligandem (S)-Segphos (obrazek 2.1.). Reakce probihala s pomérné dobrym

vytézkem 38 % a vynikajici enantioselektivitou 98 % ee.’



Schéma 2.6. Asymetricka cyklotrimerizace tetraynu s kyanoacetatem.

Me

/%Me SN

Q COOEt [Rh(cod)JBF, (10 moios) O Il
— + I (S)-Segphos 4 . COOEt
o CH,Cl,, r.t., 16 h COOEt

N 2 2 L] /

Me:g g |

N

Me

Obrazek 2.1. (S)-Segphos.



2.2 Bipyridin-N,N"-dioxidy

Pyridin-N-oxidy pfedstavuji jednu ze skupin Lewisovych bazi, které jsou vyuzivany
v oblasti enantioselektivni organokatalyzy. Z hlediska katalytické aktivity a asymetrické
interakce patii mezi nejvice efektivni pyridin-N-oxidy ty, jez obsahuji prvek axialni
chirality.”

Prvni chiralni bipyridin-N,N"-dioxid 5 p¥ipravil Fujii roku 1992 (obrazek 2.2.).> O
pét let pozdéji v roce 1997 jej skupina prof. Nakajimy pouzila spole¢né s dalSim bipyridin-
N,N’"-dioxidem 6 (obrazek 2.2) jako katalyzator pro enantioselektivni allylaci aldehyda.®

Obrazek 2.2.  Chiralni bypyridin-N,N’-dioxidy.

Piiprava N,N’-dioxidii je moZznd mnoha riznymi syntetickymi metodami, mezi
které patii naptiklad kondenzacni reakce €i cross coupling. Pro pfipravu axidln€ chirdlnich
pyridin-N-oxidi a bipyridin-N,N’-dioxidd byl vypracovan postup zalozeny na
cyklotrimerizaci ptislusnych polyynt s nitrily katalyzovany CpCo(CO),. Zvlast' efektivni
se ukdzala byt pfiprava bis(tetrahydroisochinolinti) zalozena na reakci 1,7,9,15-
hexadekatetraynu s dvéma ekvivalenty nitrilu. V jednom kroku tak doslo k vytvoteni dvou
pyridinovych kruhli (schéma 2.7.). Pro uspéSny prabéh bylo reakci nutné provadét
v mikrovinném reaktoru. Pfislusné pyridin-N-oxidy se ziskaji oxidaci vzniklych pyridint
m-CPBA.

Schéma 2.7. Cyklotrimerizace tetraynu s dvéma riznymi nitrily.

= = N R2 N R?
_ __ CpCo(CO), L) N
— + — ~
1 (19 mol%) “"  m-CPBA e
N=R mw, 30 min .0
. = |N = |N
N:—R2 X Rl A Rl
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Reakci bylo mozné provadét i v pfitomnosti dvou rizné substituovanych nitrild,
pricemz vznikly nesymetricky substituované bis(tetrahydroisochinoliny). Byly vyzkouseny
jednotlivé kombinace odlisnych (alifatickych ¢i aromatickych) nitrild v riznych pomérech
vuci sobé. Pfi pouziti benzonitrilu a (2R)-tetrahydrofurannitrilu vznikl produkt obsahujici
jiz predem definované centrum chirality 8 (schéma 2.8.). Ten byl izolovan ve vytézku
28 % spolu se symetrickym bisfenylovym produktem 7 s vytézkem 20 %. Treti mozny

produkt, bis(tetrahydroisochinolin) nesouci dva tetrahydrofuranové kruhy, nevznikal.’

Schéma 2.8. Syntéza diasteroizomernich bypyridin-N,N"-dioxidu.

4/_/ - \_\; N " b °
— . —  CpCo(CO), | N

(20 mol%)

+
@CN Ph—CN THF, mw Z N Z N
o 25 min | |
N AN h
(10 equiv.) (10 equiv.) . Ph P
8
izolovano 20% izolovano28%

X Y0
P m-CPBA
z (3 equiv.)
_— +
2 hod,
~ N CH,Cl,
N"pp

(S,R)-9

izolovano 50%, 3/1

Ziskany nesymetricky substituovany produkt byl podroben oxidaci pomoci 3
ekvivalenti m-CPBA v dichlormethanu. Oxidace poskytla smés diastereoizomernich
bipyridin-N,N"-dioxidl ve vytézku 50 % a poméru 3/1 (R,R)-9/(S,R)-9, které se rozdelily

na opticky &isté diasteroizomery pomoci jednoduché sloupcové chromatografie.’
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2.3 Allylace aldehydu katalyzovana N-oxidy

Allylace aldehydii patfi mezi nukleofilni adice na karbonylové slouceniny, pfi
kterych vznikaji homoallylové alkoholy. V pfitomnosti chirdlnich katalyzatorti je mozné
tyto reakce provadét enantioselektivng.

Allylace aldehydu allylsilany mize byt katalyzovana jak Lewisovskymi kyselinami
(v ptipadé allyltrialkylsiland), tak i Lewisovskymi bazemi (v piipadé allyltrichlorsilant)."
Ob¢ metody maji své vyhody i nevyhody, ale v posledni dobé se ukazuje, ZzZe
organokatalyza pomoci Lewisovych bazi poskytuje lepsi vytézky a probihd s vyssi
enantioselektivitou.

Pii tomto typu reakce dochézi k aktivaci atomu kiemiku na allylsilanu pomoci
koordinace k Lewisovské bdzi, ¢imz dojde ktvorbé slouceniny s hypervalentnim
kfemikem a ta reaguje saldehydem za vzniku homoallylalkoholu.'' Tuto vlastnost
(nukleofilitu) vici atomu kiemiku vykazuji také pyridin-N-oxidy (Lewisovské baze), které
jsou zéaroven vyuzity jako zdroj chirdlni informace.

Allylace aldehydt katalyzované Lewisovskou bazi probiha pies SestiClenny
tranzitni stav. Dokazuje to reakce benzaldehydu s trans-krotyltrichlorsilanem, kde reaguje
allyltrichlorsilan aktivovany Lewisovskou bazi s benzaldehydem za vzniku cyklického

tranzitniho stavu. Pro dokonceni cyklu se Lewisovska baze vraci zpét do ptivodniho stavu

(schéma 2.9.)."2

Schéma 2.9. Cyklicky pribéh aktivace atomu kiemiku pomoci Lewisovské baze.

OH LB* Me. _~_SiCl3
Phw
Me

LB
O/éiCIg LB*
Me._~_ _SiCl
Ph)\;/\ NN
Me

LB* 0

; Ph H
\/,\ﬁg

Ph
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2.4 Liquiritigenin

Ptirodni latka (S)-liquiritigenin 10 (obrazek 2.3.) se fadi mezi flavonoidy, které
maji pfevazné¢ kladny vliv na lidsky organismus. Liquiritigenin je obsazen v kofenové ¢asti
rostliny Glycyrrhiza uralensis neboli &inské lékofice (obrazek2.4.)", ktera je Gasto

vyuzivand v ¢inské mediciné.

Obrazek 2.3. Liquiritigenin.

10

Tato pfirodni latka aktivuje v organismu jak regulaéni prvky estrogennich

receptord, tak i ptivodni cilové geny prostiednictvim ERp, a nikoliv ERo..'*
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Cil bakalarské prace

Prostudovat asymetrické allylace acetoxybenzaldehydu na piislusny chiralni

homoallylovy alkohol.

Vyuzit asymetrickou allylaci pro novou enantioselektivni syntézu liquiritigeninu.



14

4. Metodika prace, vysledky a diskuze

4.1 Priprava katalyzatoru pro asymetrické allylace

Ptiprava katalyzatoru probihala podle jiz dfive popsaného postupu, ktery vychazel
z komerén& dostupného 1,7-oktadiynu.*® Prvnim krokem byla p¥iprava hexadeka-1,7,9,15-
tetraynu 11, kterd byla zalozena na oxidativni dimerizaci bézné dostupného 1,7-oktadiynu
katalyzované komplexem paladia (1.2 mol%)."”> Pfi této reakci jsem pouzila
diisopropylamin jako bazi, jako oxidant jod, jodid méd’ny (2.5 mol%) pro vznik acetylidu
a jako rozpoustédlo predestilovany tetrahydrofuran (schéma 4.1.). K odd¢leni vzniklého
tetraynu od wvzniklych oligomerti jsem vyuzila sloupcové chromatografie na oxidu

hlinitém. Vzhledem ke S$patné regulovatelné oligomeraci oktadiynu se izolovany vytézek

pohyboval okolo 10 %.

Schéma 4.1.

/N __ PdCl(MecN), 4/_/ - \_\;

Cu,iPLNH = =
PPhg, I, 11

V dal§im kroku jsem provedla syntézu 3-fenyl-3'-[(2R)-tetrahydrofuran-2-yl]-
5,5',6,6',7,7',8,8'-oktahydro-1,1'-biisochinolinu 8 (schéma 4.2.). Syntéza byla zalozena na
cyklotrimerizaci tetraynu s dvéma rtiznymi nitrily, benzonitrilem a (2R)-tetrahydrofuran-2-
karbonitrilem, katalyzovanou CpCo(CO), (20 mol%) v tetrahydrofuranu jako rozpoustédle.
Pouzity benzonitril a (2R)-tetrahydrofuran-2-karbonitril byly oproti hexadeka-1,7,9,15-
tetraynu v desetinasobném nadbytku. Reakci jsem provadéla v mikrovinném reaktoru pfti
200 °C po dobu 15 minut. Po zpracovani reakéni smési a kolonové chromatografii na
silikagelu byl ziskan ocekavany nesymetricky produkt 8 (18 %) spolu se symetrickym

produktem 7, ktery nebyl samostatné izolovan.



15

Schéma 4.2.

CN
Ph

[ o @ B [ °
CpCo(CO), _N _N

o
(20 mol%)
+ —_— +
_ — mw, THF N Z N
/ \ | |
= = N ph e
11 7 8

Ziskany bis(tetrahydroisochinolin) jsem pak oxidovala pomoci nadbytku m-CPBA
v dichlormethanu pii 0 °C po dobu 2 hodin (schéma 4.3.). Po zpracovani reakéni smési
a kolonové chromatografii (byl pouzit sled sloupcovych chromatografiii, nejprve na
silikagelu a poté na oxidu hlinitém) doslo k rozdé€leni vzniklé smési diastereoizomernich
N,N’-dioxidl na individudlni latky. Takto jsem ziskala smés R,R-9 a S,R-9 ve vytézku

14 %. Pomér izolovanych diastereoizomerti byl 9:1 ve prospéch konfigurace R,R-9.

Schéma 4.3.
X o)
| | m-CPBA
& (3 equiv.)
~ "N
I
X-"pn
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4.2 Racemicka syntéza prekurzoru liquiritigeninu

Prvnim krokem racemické syntézy liguiritigeninu je allylace para substituovaného
benzaldehydu. Pro tuto reakci jsem vybrala jako katalyzator bis(3-fenyl-5,6,7,8-
tetrahydroisochinol-1-yl)-N,N’-dioxid, ktery byl jiz dfive pfi tomto druhu reakce pouzit
(schéma 4.4.)."° Allylaci b&n& dostupného 4-acetoxybenzaldehydu jsem provedla za
klasickych podminek, kdy jsem kroztoku katalyzatoru (0.1 mol%) v pfedestilovaném
tetrahydrofuranu pfidala 4-acetoxybenzaldehyd, diisopropylethylamin (1.2 ekv.)
a allyltrichlorsilan (1.2 ekv.). KyZeny produkt 12 byl izolovan ve vytézku 81 %.

Schéma 4.4.

N\
“ 0

= N’O

O | OH
N"pn
o} H (1%) o) X
AO THF, -~ SiCls )J\O

12

Pro méfeni enantiomerniho pfebytku u enantioselektivni syntézy jsem nejdiive
provedla reakci alkoholu 12, vzniklého reakci s allyltrichlorsilanem za pfitomnosti
racemického katalyzatoru, s DMAPem a (R)-(-)-a-methoxy-a-trifluormethylfenylacetyl
chloridlem za standardnich  podminek (schéma 4.5.). Vysledny  produkt
1-(4-acetoxyfenyl)but-3-enyl-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-fenylpropanoat 13,  ziskany
ve vyt&zku 56 %, byl pouzit k prom&feni '’F NMR a pozdgji k porovnani s F NMR
spektrem esteru (R)-13.

Schéma 4.5.
(@]

o Ph
Ph
o Nowe O)k‘\\\OMe
Cl CF3
o m CF3 0 /©)\/\
DMAP, CH,CI
)J\O ,Cly )J\O

12 13
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V dalsim kroku bylo potfeba pfipravit benzylfenylester. Pro reakci 12 s
4-(benzyloxy)fenolem jsem vyuzila Mitsunobovu reakci (schéma 4.6.). Pro reakci dvou
alkohold za vzniku esteru jsem pouZila jiz vyzkougenou reakci 4—penten-2-olu s fenolem.'’
K 4-(benzyloxy)fenolu byl za pfitomnosti piedestilovaného tetrahydrofuranu jako
rozpoustédla pfidan alkohol 12, PPh; a DEAD. Trifenylfosfin a diethylazokarboxylat zde
byly pouzity pro tvorbu aktivac¢niho Cinitele a umoznily tak navazani alkoholu. Izolovany
vytézek produktu substituce {4-[1-(4-benzyloxyfenoxy)but-3-enyl]fenyl}-acetat 14 byl
43 %.

Schéma 4.6.
or :
OH O
OH
+ ——
)J\o BzO PPhs )J\o
12 14

Pro oxidaci 14 byla nejprve zvolena reakce s manganistanem draselnym'’, ktera
bézela pouze v pfipadé nesubstituovaného vychoziho benzaldehydu. Reakce s
4-acetoxybenzaldehydem neprobihala a izolovana byla pouze vychozi latka 14. Jako dalsi
mozny zpusob oxidace 14 jsem se rozhodla vyzkouSet oxidaci s katalyzatorem RuCl;
a NalO, ve smési CH;CN a CCl, (schéma 4.7.)."® Tento zpiisob oxidace byl jiz G¢inny a po
precisténi na sloupci silikagelu byla 3-(4-cetoxyfenyl)-3-(4-(benzyloxy)fenoxy)propanova

kyselina 15 izolovéana ve vytézku 69 %.

Schéma 4.7.

NalO,, RuCls.3H,0 /©/
o)

r
0
CH4CN, CCl,
. /©)\/\ o /©)\/COOH
)J\o )J\O
14
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Pii cyklizaci 15 jsem vychazela zjiz publikovaného postupu, a to reakce
s trifluoroctovou kyselinou a jejim anhydridem'’, jedna se v podstaté o Friedel-Craftsovu
acylaci (schéma 4.8.). Reakce probihala za klasickych podminek v dichlormethanu. Avsak
oproti reakci probihajici s 3-fenoxy-3-fenyl-propanovou kyselinou, ktera obsahuje
mnohem méné substituentll na aromatickych kruzich, reakce probihala s mnohem menSim

izolovanym vytézkem, a to 20 %.

Schéma 4.8.

o/©/ CF3COOH o g
o /@)\/COOH (CF3CO10 4 O o
N N

15 16

K odchranéni alkoholové skupiny nachézejici se na benzenovém kruhu jsem zvolila
reakci 16 s methanolem a vodou v bazickém prostiedi (schéma 4.9.)." Tento druh reakce
se vzhledem k publikovanému procentudlnimu uspéchu reakce 97 % jevil jako velmi
vhodny, coz se projevilo 1 na izolovaném vytézku 7-(benzyloxy)-2-(4-

hydroxyfenyl)chroman-4-one 17 96 %.

Schéma 4.9.

MeOH, H,0

o) O o NaHCO3
)J\O

16 17
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Poslednim krokem syntézy mélo byt odstranéni chranici skupiny na druhém
alkoholu (schéma 4.10.). Pro odstranéni benzylu méla byt pouzita hydrogenace. Z divodu
velmi malého vytézku v predchozim kroku jsem tuto reakci neprovadéla a zacala jsem

s enantioselektivni syntézou.

Schéma 4.10.

17 18
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4.3 Enantioselektivni syntéza liquiritigeninu

Na rozdil od racemické syntézy byl pii piipravé [(1R)-4-(1-hydroxybut-3-
enyl)fenyl]-acetatu (R)-12 pouzit jako katalyzator R,R-9 (schéma 4.11.). Reakce probihala
za pouziti stejnych latek jako pii piipravé 12, avSak reakce bézela pouze 1 hodinu pii
-78 °C. Vysledny produkt (R)-12 byl po piecisténi od zbytku vychoziho aldehydu na

sloupci silikagelu izolovan ve vytézku 69 %.

Schéma 4.11.

OH
(1%) -
O H o} X
)J\ THF, -78 °C )J\
o _~.SiCl3 o

(R)-12

Pro zjisténi enantiomerniho ptebytku jsem pouzila reakci alkoholu (R)-12
s DMAPem a (R)-(-)-a-metoxy-a-trifluormethylfenylacetyl chloridem za standardnich
podminek (schéma 4.12.). Vysledny produkt [(1R)-1-(4-acetoxyfenyl)but-3-enyl]-3,3,3-
trifluoro-2-methoxy-2-fenylpropanoat (R)-13, ktery byl opét pouzit k promé&feni °F NMR,
byl izolovan ve vytézku 70 %. Pomoci '°F NMR spektra a za pouZiti integraci zobrazenych
signalt patficich jednotlivym konfiguracim, jsem urcila enantioselektivni prebytek, ktery

mél hodnotu 92 % ee.

Schéma 4.12.

O Op

Ph
OH “OMe ONOME‘
: Cl : CFs
') /@/\/\ CF3 e} /@/\/\
DMAP, CH,CI
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(R)-12 (R)-13
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V dal§im kroku jsem pro reakci (R)-12 s 4-(benzyloxy)fenolem opét pouzila
Mitsunobovu reakci, pii které doslo ke zméné ptivodni konfigurace R na konfiguraci S.
Konfigurace se jiz po zbytek syntézy nezménila. K 4-(benzyloxy)fenolu byl opét pridan
alkohol (R)-12, PPh; a DEAD (schéma 4.13.). Reakce poskytla produkt {(1S)-4-[1-(4-
benzyloxyfenoxy)but-3-enyl|fenyl}-acetat (S)-14 v izolovaném vytézku 38 %.

Schéma 4.13.

o

- OH
N 520 prhy

(R)-12 (S)-14

Po netspésné oxidaci 14 manganistanem draselnym jsem se rozhodla tuto reakci
u enantioselektivni syntézy neprovadét a oxidaci (S)-14 jsem provedla jiz za pouziti RuCls
a NalOs ve smési CH;CN a CCls (schéma 4.14.). Tento zplsob oxidace byl i u
enantioseletivni  syntézy ucinny a (1S)-3-(4-acetoxyfenyl)-3-(4-benzyloxyfenoxy)

propanova kyselina (S)-15 byla izolovéana ve vytézku 57 %.

Schéma 4.14.

e o I
NalOy4, RuCls.3H,0 /©/
o)

e
§ CH5CN, CCI
3CN, CCly COOH
0] /@/‘\/\ 0O /@/‘\/
)J\O )J\O

(S)-14 (S)-15

Cyklizace (S)-15 byla opét provedena Friedel-Craftsovou acylaci za
pouziti trifluoroctové kyseliny a jejiho anhydridu (schéma 4.15.). Reakce probéhla
sizolovanym vytézkem produktu {(1S)-4-[7-(benzyloxy)-4-oxochroman-2-yl]fenyl}-
acetatu (S)-16 19 %.
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Schéma 4.15.

o/©/ CF3;COOH 0O :
)J\O )J\O

(S)-15 (S)-16

Poslednim krokem enantioselektivni syntézy mélo byt odstranéni chranicich skupin
pomoci hydrogenace (schéma 4.16.), kterou jsem kviili nedostatku ¢asu a také malému

vytézku ptedchoziho kroku nestihla provést.

Schéma 4.16.

(S)-16 (S)-18
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5. Experimentalni ¢ast

5.1 Obecné metody

Vsechna rozpoustédla, pokud neni uvedeno jinak, byla pouzita tak, jak byla
ziskana. THF byl destilovan ze smési sodik-benzofenon a dichlormethan z CaH, pod
ochrannou atmosférou argonu. Ostatni pouzité slouCeniny byly zakoupeny komer¢nich
zdroju. Katalyzator pouzity pfi racemické syntéze pochdzel z laboratofe mého Skolitele
a byl pfipraven v ramci jiné prace.

'H a *C NMR spektra byla mé&fena na NMR spektrometru Varian UNITY 300 ('H
pii 300 MHz, "°C pfu 75 MHz) nebo na Varian 400 ('H p¥i 400 MHz, "*C p¥i 100 MHz) pii
25 °C, jako rozpoustédlo byl pouzivan CDCl; a C¢Dg. Chemické posuny jsou uvedeny v o-
stupnici a interakéni konstanty J v Hz. Hmotnostni spektra byla métfena na pftistroji LTQ
Orbitrap XL. Infracervena spektra byla métena na spektroskopu FTIR Nicolet Svatat Drift
KBr a zaznamenana ve vlnoétech (cm™).

Na sloupcovou chromatografii byl pouzivan Fluka 60 silikagel nebo oxid hlinity.
K TLC byly pouzity hlinikové desky s vrstvou silikagelu 60 F,s4 (Merck). VSechny reakce
byly provadény pod ochrannou atmosférou argonu v klasickych bankach nebo

v mikrovlnném reaktoru Biotage initiator.
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5.2  Priprava katalyzatoru

Hexadeka-1,7,9,15-tetrayn (11).

K suspenzi Cul (448 mg, 2.35 mmol), PdCl,(MeCN);, (300 mg, 1.16 mmol) a PPhs (1.23 g,
4.7 mmol) v bezvodém THF (200 ml) byl ptidan 1,7-oktadiyn (10 g, 94 mmol) za
laboratorni teploty pod argonem. Reakéni smés byla poté ochlazena na 0 °C a byl pfikapan
Ib 3 g, 11.8 mmol) rozpustény v THF (7 ml). Po ptidani diisopropylaminu (25 g,
0.18 mol) byla reakce michana pfi teplot¢ 0 °C. Po 3 hodinach byla reakce ukoncena
piidanim vody (50 ml), smés byla vytfepana do diethyletheru (3 x 200 ml) a zbavena vody
pomoci MgSO,4. Smés byla zakoncentrovana na vakuové odparce. Ziskany odparek byl
chromatografovan na Al,Os; (hexan). Nasledna destilace za snizeného tlaku poskytla 1 g
(10 %) bezbarvé viskdzni kapaliny.

'H NMR (400 MHz, C4Dg) & 1.26-1.30 (m, 8H), 1.71-1.73 (m, 2H), 1.78-1.80 (m, 2H),
1.82-1.86 (m, 4H); °C NMR (100 MHz, C¢Ds) 8 18.7, 19.5, 28.3, 28.4, 67.8, 70.1, 78.3,
84.9. Spektralni udaje jsou ve shodé s publikovanymi daty.”

3-Fenyl-3'-[(2R)-tetrahydrofuran-2-yl]-5,5',6,6',7,7',8,8'-oktahydro-1,1'-biisochinolin
3).

Do roztoku hexadeka-1,7,9,15-tetraynu (200 mg, 0.95 mmol) v bezvodém THF (5 ml) v
mikrovinné kyveté byl pfidan benzonitril (1 ml, 9.5 mmol), (2R)-tetrahydrofuran-2-
karbonitril (1 ml, 9.5 mmol) a CpCo(CO), (38 mg, 0.19 mmol) pod ochrannou atmosférou
argonu. Kyveta byla umisténa do mikrovinného reaktoru a byla vystavena vlivu
mikrovinného zateni po dobu 15 min (300 W). Béhem této doby bylo dosazeno v reaktoru
teploty 200 °C a tlaku 20 barr. Po skonceni reakce byly nezreagované nitrily odstranény za
snizeného tlaku a smés byla ptetazena pies sloupec silikagelu. Kolonovou chromatografii
na silikagelu (5/1 hexan/EtOAc) bylo ziskano 72 mg (18%) bezbarvé viskozni kapaliny.

'H NMR (400 MHz, C¢Ds) 6 1.36-1.68 (m, 11H), 2.08-2.14 (m, 1H), 2.19-2.26 (m, 1H),
2.46-2.68 (m, 7H), 3.74-3.80 (m, 1H), 3.95-4.0 (m, 1H), 5.23 (t, J = 7 Hz; 1H), 7.15-7.19
(m, 1H), 7.25-7.29 (m, 3H), 7.4 (s, 1H), 8.16-8.19 (m, 2H); "*C NMR (100 MHz, C¢Ds) &
23.2 (2C), 24.0 (20), 26.7, 27.0, 27.1, 30.4, 30.5, 34.0, 69.5, 82.4, 120.3, 120.5, 128.2,
128.6 (2C), 129.2 (2C), 130.4, 131.0, 140.9, 148.0, 148.1, 153.9, 158.4, 159.1, 160.1.

Spektralni udaje jsou ve shod& s publikovanymi daty.*’
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(Rax)-(+)-3-[(2R)-tetrahydrofuran-2-yl]-3’-fenyl-(5,5°,6,6°,7,7°,8,8’-oktahydro-1,1’-
biisochinolin) N,N’-dioxid ((R,R)-9) a (Sax)-(-)-3-[(2R)-Tetrahydrofuran-2-yl]-3’-fenyl-
(5,5%,6,6°,7,7°,8,8’-oktahydro-LI’-biisochinolin) N,N"-dioxid ((S,R)-9).

K roztoku 3-fenyl-3'-[(R)/tetrahydrofuran-2-yl]-5,5',6,6',7,7',8,8'-oktahydro-1,1'-
biisochinolinu (360 mg, 0.88 mmol) v CH,Cl, (3.6 ml) byl pii 0 °C pfidin m-CPBA
(756 mg, 0.44 mmol). Po 2 hodinach michani byla reakéni smés rozlozena pridanim
nasycen¢ho roztoku NaHCOs (30 ml), vytiepana do CH,Cl, (3 x 30 ml), spojené organické
frakce byly vysuSeny MgSO, a zakoncentrovany na vakuové odparce. Ziskany odparek byl
precistén filtraci ptes kratky sloupec silikagelu (5/1 CHCls/aceton) a néslednou kolonovou
chromatografii Al,O3 (8/1 CHCls/aceton) bylo ziskano 62 mg (14 %) produktu v poméru
9:1 ve prospéch konfigurace R. Produktu v konfiguraci R bylo 56 mg a v konfiguraci S
6 mg.

(R,R)-9. B.t. 151-152 °C; [a]p +238°; 'H NMR (300 MHz, C¢Ds) & 1.31-1.50 (m, 9H),
1.94-2.12 (m, 4H), 2.22-2.61 (m, 2H), 2.32-2.36 (m, 2H), 2.61-2.80 (m, 3H), 3.59-3.66 (m,
1H), 3.78-3.83 (m, 1H), 5.70-5.74 (t, J = 12 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 7.12-7.16 (m, 3H), 7.35
(s, 1H), 7.90-7.93 (m, 2H); °C NMR (75 MHz, C¢Ds) 21.7, 21.8 (2C), 24.3, 24.4, 25.4
(20), 28.0, 28.2, 31.3, 68.6, 75.5, 122.1, 126.8, 127.6, 128.6, 129.6 (3C), 133.4, 133.5,
133.9, 134.2, 134.6, 142.2, 142.7, 146.0, 151.0. Spektralni udaje jsou ve shod¢ s
publikovanymi daty.*

(S,R)-9. B.t. 116-117 °C; [a]p -79°; 'H NMR (300 MHz, C¢Dg) & 1.31-1.58 (m, 10H),
1.78-1.88 (m, 1H), 2.04-2.13 (m, 2H), 2.25-2.32 (m, 4H), 2.71-2.86 (m, 3H), 3.56-3.64 (m,
1H), 3.80-3.87 (m, 1H), 5.54-5.58 (t, J = 12 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 7.91-7.39 (m, 2H); °C
NMR (75 MHz, C¢Dg) 22.5 (3C), 25.0 (2C), 26.1 (2C), 28.7, 28.9, 33.0, 69.0, 76.1, 122.8,
127.5, 128.3, 129.3, 130.3 (3C), 134.1, 134.2, 134.6, 134.0, 135.1, 142.9, 143.4, 146.8,
151.3. Spektralni udaje jsou ve shod& s publikovanymi daty.*
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5.3 Syntéza liquiritigeninu

5.3.1 Racemicka syntéza

[4-(1-Hydroxybut-3-enyl)fenyl]-acetat (12).

K roztoku bis(3-fenyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinol-1-yl)-N,N’-dioxidu (14 mg, 0.0305
mmol) v THF (10 ml) ve Schlenkové bance byly ptidany 4-acetyloxybenzaldehyd (0.5 ml,
3.05 mmol), diisopropylethylamin (0.6 ml, 3.66 mmol) a allyltrichlorsilan (0.8 ml,
3.66 mmol) za laboratorni teploty pod ochrannou atmosférou argonu. Po 1 dnu michani
byla reak¢ni smés rozlozena ptidanim nasyceného roztoku NaHCO; (30 ml) a vytfepana do
diethyletheru (3 x 30 ml). Spojené organické frakce byly vysuSeny bezvodym MgSO4
a po vysuSeni zakoncentrovany za snizen¢ho tlaku na vakuové odparce. Kolonovou
chromatografii odparku na silikagelu (1/1 hexan/EtOAc) bylo ziskano 509 mg (81 %)
bezbarvého oleje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.00-2.05 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.40-2.60 (m, 1H), 4.70-
4.80 (m, 1H), 5.15-5.20 (m, 2H), 5.70-5.85 (m, 1H), 7.00-7.10 (m, 2H), 7.30-7.40 (m, 2H).
C NMR (75 MHz, CDCls) & 21.09, 43.78, 72.71, 118.54, 121.44 (2C), 126.86 (2C),
134.24, 141.42, 169.89, 169.51.

{4-]1-(4-Benzyloxyfenoxy)but-3-enyl]fenyl }-acetat (14).

K roztoku 4-(benzyloxy)fenolu (539 mg, 2.69 mmol) v THF (6 ml) ve Schlenkové baiice
byly pfidany PPh; (706 mg, 2.69 mmol), [4-(1-Hydroxybut-3-enyl)fenyl]-acetat 12
(500 mg, 2.43 mmol) rozpustény v THF (2 ml) a smés THF/DEAD (2 ml/0.5 ml,
2.55mmol) pii 0 °C pod ochrannou atmosférou argonu. Po 1 dnu michéani byla reakéni
smes zakoncentrovdna na vakuové odparce a odparek byl rozpustén ve smési
hexan/diethylether (3 ml/3 ml). Po filtraci byla smés zakoncentrovana za snizeného tlaku
na vakuové odparce. Kolonovou chromatografii odparku na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc)
bylo ziskano 390 mg (43 %) bezbarvého oleje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.20 (s, 3H), 2.48-2.60 (m, 1H), 2.67-2.79 (m, 1H), 4.95 (s,
2H), 5.00-5.18 (m, 3H), 5.85 (ddt, J=16.8, 9.9, 7.2 Hz, 1H), 6.72-6.84 (m, 4H), 7.02-7.10
(m, 2H), 7.25-7.42 (m, 7H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 21.15, 43.00, 70.56, 80.30,
115.62 (2C), 117.16 (2C), 117.60, 121.53 (2C), 127.14 (2C), 127.42 (2C), 127.83, 128.49
(2C), 134.07, 137.23, 139.10, 149.92, 152.28, 153.15, 169.31.
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3-(4-Acetoxyfenyl)-3-(4-benzyloxyfenoxy)propanova kyselina (15).

Do roztoku {4-[1-(4-Benzyloxyfenoxy)but-3-enyl]fenyl}-acetatu 14 (50 mg, 0.13 mmol)
v CH3CN/CCly (2 ml/2 ml) byly ptidany NalO4 (425 mg, 1.98 mmol) a RuCl3-3H,0 (4 mg,
0.02 mmol) za laboratorni teploty. Po 1 dnu michani byla reakéni smés rozlozena ptidanim
CHCIl; (20 ml) a vody (20 ml), vodna faze byla vytfepana CHCl; (3 x 20 ml) a spojené
organické frakce byly vysuSeny bezvodym MgSO4. Po zakoncentrovani na vakuové
odparce bylo ziskano 36 mg (69 %) oleje.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 2.33 (s, 3H), 2.80 (dd, J = 16.2, 4.5 Hz, 1H), 3.07 (dd, J =
16.2, 9.0 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H), 5.53 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 6.70-6.80 (m, 4H), 7.00-
7.10 (m, 2H), 7.20-7.40 (m, 8H).

{4-[7-(Benzyloxy)-4-oxochroman-2-yl]fenyl}-acetat (16).

K roztoku kyseliny 3-(4-acetoxyfenyl)-3-(4-benzyloxyfenoxy)propanové 15 (70 mg,
0.17 mmol) v CH,Cl, (1 ml) ve Schlenkové banice byly pfidany kyselina trifluoroctova
(0.4 ml) a anhydrid kyseliny trifluoroctové (0.4 ml) za laboratorni teploty pod ochrannou
atmosférou argonu. Po 1 hodiné byla reakéni smés nalita na rozdrceny led, k ni byl pfidan
nasyceny roztok NaHCOs a vSe vytiepano CH,Cl, (3 x 5 ml). Spojené organické faze byly
vysuSeny MgSO, a zakoncentrovany na vakuové odparce. Kolonovou chromatografii
odparku na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) bylo ziskdno 14 mg (20 %) pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 2.31 (s, 3H), 2.87 (dd, J = 16.8, 3.0 Hz, 1H), 3.04 (dd, J =
16.8, 13.2 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 5.44 (dd, J = 13.2, 3.0 Hz, 1H), 7.10-7.25 (m, 4H), 7.30-
7.55 (m, 8H); 13C NMR (75 MHz, CDCl;) & 21.13, 44.58, 70.62, 79.13, 108.84, 119.79,
120.74, 122.06 (2C), 125.03, 127.33 (2C), 127.60 (2C), 128.10, 128.62 (2C), 136.40,
136.60, 150.81, 153.44, 156.27, 169.34, 191.74.

7-(Benzyloxy)-2-(4-hydroxyfenyl)chroman-4-one (17).

K {4-[7-(Benzyloxy)-4-oxochroman-2-yl|fenyl}-acetaitu 16 (13 mg, 0.03 mmol) byly
pfiddny methanol (0.5 ml), voda (0.25 ml) a nasyceny roztok NaHCO; (0.25 ml) za
laboratorni teploty. Reakce byla michdna 45 min a poté ukoncena pfidanim 10% roztoku

HCI (2 ml). Reakéni smés byla vytfepana diethyletherem (3 x 10 ml) a spojené organické
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frakce byly vysuSeny MgSO,. Po zakoncentrovani na vakuové odparce bylo ziskdno 11 mg
(96 %) pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.90 (dd, J = 16.8, 3.3 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 16.8, 13.2 Hz,
1H), 5.00 (s, 2H), 5.37 (dd, J=13.2, 3.0 Hz, 1H), 7.05-7.10 (m, 4H), 7.35-7.45 (m, 9H).
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5.3.2 Enantioselektivni syntéza

[(1R)-4-(1-Hydroxybut-3-enyl)fenyl]-acetat ((R)-12).

K roztoku katalyzatoru ((R,R)-9) (13.5 mg, 0.0305 mmol) v THF (10 ml) ve Schlenkové
banice byly ptfidany 4-acetyloxybenzaldehyd (0.5 ml, 3.05 mmol), diisopropylethylamin
(0.6 ml, 3.66 mmol) a allyltrichlorsilan (0.8 ml, 3.66 mmol) pfi teplot¢ -78°C pod
ochrannou atmosférou argonu. Po 1 hodin€ michani pti -78°C byla reakcni smés rozlozena
piidanim nasyceného roztoku NaHCOs (30 ml), vytiepana do diethyletheru (3 x 30 ml).
Spojené organické frakce byly vysuSeny bezvodym MgSOy a po vysuSeni zakoncentrovany
za snizeného tlaku na vakuové odparce. Kolonovou chromatografii odparku na silikagelu
(1/1 hexan/EtOAc) bylo ziskano 430 mg (69 %) bezbarvého oleje.

[o]p +51.7°; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 2.00-2.05 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.40-2.60 (m,
1H), 4.70-4.80 (m, 1H), 5.15-5.20 (m, 2H), 5.70-5.85 (m, 1H), 7.00-7.10 (m, 2H), 7.30-
7.40 (m, 2H); °C NMR (75 MHz, CDCl3) & 21.09, 43.78, 72.71, 118.54, 121.44 (2C),
126.86 (2C), 134.24, 141.42, 169.89, 169.51; IC (KBr) v 1760 cm™ (COO); HRMS (ESI)
vypocteno pro C2H1403Na 229.08352, zméteno 229.08347.

{(1S)-4-[1-(4-Benzyloxyfenoxy)but-3-enyl|fenyl }-acetat ((S)-14).

K roztoku 4-(benzyloxy)fenolu (216 mg, 0.92 mmol) v THF (3 ml) ve Schlenkové baiice
byly pfidany PPh; (282 mg, 0.92 mmol), [(1R)-4-(1-Hydroxybut-3-enyl)fenyl]-acetat
(170 mg, 0.83 mmol) rozpustény v THF (2 ml) a smés THF/DEAD (2 ml/0.5 ml,
2.55 mmol) pii 0 °C pod ochrannou atmosférou argonu. Po 1 dnu michani byla reak¢ni
smes zakoncentrovana za snizen¢ho tlaku na vakuové odparce. Kolonovou chromatografii
odparku na silikagelu (10/1 hexan/diethylether) bylo ziskdno 120 mg (38 %) bezbarvého
oleje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.20 (s, 3H), 2.48-2.60 (m, 1H), 2.67-2.79 (m, 1H), 4.95 (s,
2H), 5.00-5.18 (m, 3H), 5.85 (ddt, J=16.8, 9.9, 7.2 Hz, 1H), 6.72-6.84 (m, 4H), 7.02-7.10
(m, 2H), 7.25-7.42 (m, 7H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 21.15, 43.00, 70.56, 80.30,
115.62 (2C), 117.16 (2C), 117.60, 121.53 (2C), 127.14 (2C), 127.42 (2C), 127.83, 128.49
(20), 134.07, 137.23, 139.10, 149.92, 152.28, 153.15, 169.31; IC (KBr) v 1757 cm’
(COO); HRMS (ESI) vypocteno pro C,sH2404Na 411.15668, zméfeno 411.15617.
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(1S)-3-(4-Acetoxyfenyl)-3-(4-benzyloxyfenoxy)propanova kyselina ((S)-15).

Do roztoku  {(1S)-4-[1-(4-Benzyloxyfenoxy)but-3-enyl]fenyl}-acetatu (110 mg,
0.28 mmol) v CH3CN/CCly (5 ml/5 ml) byly pfidany NalOs (934 mg, 4.37 mmol) a
RuCl3-:3H,0  (10.6 mg, 0.05 mmol) za laboratorni teploty. Po 1 dnu michani byla reakéni
sm¢s rozlozena piidanim CHCI; (20 ml) a vody (20 ml), vodné faze byla vytiepana CHCl;
(3 x 20 ml) a spojené organické frakce byly vysuseny bezvodym MgSO;.
Po zakoncentrovani na vakuové odparce bylo ziskano 66 mg (57 %) oleje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.33 (s, 3H), 2.80 (dd, J =16.2, 4.5 Hz, 1H), 3.07 (dd, J
=16.2, 9.0 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H), 5.53 (dd, J =9.0, 4.5 Hz, 1H), 6.70-6.80 (m, 4H), 7.00-
7.10 (m, 2H), 7.20-7.40 (m, 8H); IC (KBr) v 1700 cm™ (COOH), 1754 cm™ (COO);
HRMS (ESI) vypocteno pro C,4H2,06Na 429.13086, zméteno 429.13093.

{(1S)-4-[7-(Benzyloxy)-4-oxochroman-2-yl]fenyl}-acetat ((S)-16).

K roztoku kyseliny (1S)-3-(4-acetoxyfenyl)-3-(4-benzyloxyfenoxy)propanové (45 mg,
0.11 mmol) v CH,Cl, (0.7 ml) ve Schlenkové barce byly pfidany kyselina trifluoroctova
(0.25 ml) a anhydrid kyseliny trifluoroctové (0.25 ml) za laboratorni teploty pod ochrannou
atmosférou argonu. Po 1 hodiné byla reak¢éni smés nalita na rozdrceny led, k ni byl pfidan
nasyceny roztok NaHCOs a vse vytiepano CH,Cl, (3 x 5 ml). Spojené organické faze byly
vysuSeny MgSO, a zakoncentrovany na vakuové odparce. Kolonovou chromatografii
odparku na silikagelu (5/1 hexan/diethylether) bylo ziskano 8 mg (19 %) bilé pevné latky.
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 2.31 (s, 3H), 2.87 (dd, J = 16.8, 3.0 Hz, 1H), 3.04 (dd, J =
16.8, 13.2 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 5.44 (dd, J = 13.2, 3.0 Hz, 1H), 7.10-7.25 (m, 4H), 7.30-
7.55 (m, 8H); 13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 21.13, 44.58, 70.62, 79.13, 108.84, 119.79,
120.74, 122.06 (2C), 125.03, 127.33 (2C), 127.60 (2C), 128.10, 128.62 (2C), 136.40,
136.60, 150.81, 153.44, 156.27, 169.34, 191.74; IC (KBr) v 1682 cm™ (C=0), 1757 cm
(COO0).
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5.4 Priprava Moscherovych esteri

Do roztoku alkoholu (0.04 mmol) a DMAPu (0.2 mmol, 24 mg) v CH,Cl, (2 ml) byl
pfidan (R)-(-)-a-metoxy-a-trifluormethylfenylacetyl chlorid (0.04 mmol, 10 mg) za
laboratorni teploty. Reakéni smés byla michana pfes noc a poté byla smés rozlozena
nasycenym vodnym roztokem NH4ClI (5 ml). Nasledné byl pfidan nasyceny vodny roztok
NaHCO; (4 ml) a organické faze byly vytfepany do diethyletheru (3 x 5 ml), vysuSeny
MgSO4 a odstranény za snizeného tlaku. Reziduum bylo pouzito ke stanoveni

enantiomerniho piebytku bez dalsi separace.

1-(4-Acetoxyfenyl)but-3-enyl-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-fenylpropanoat (13).

K DMAPu (24 mg, 0.2 mmol) byl pfidan [4-(1-Hydroxybut-3-enyl)fenyl]-acetat (8 mg,
0.04 mmol) rozpustény v CH,Cl, (2 ml) a (R)-(-)-a-metoxy-a-trifluormethylfenylacetyl
chlorid (10 mg, 0.04 mmol) za laboratorni teploty pod ochrannou atmosférou argonu. Po 1
dnu michani byla reakce ukoncena piidanim nasycené¢ho roztoku NH4Cl (5 ml). Poté byl
pfidan nasyceny roztok NaHCO; (4 ml) a reakéni smés byla vytfepana diethyletherem
(3 x 5 ml), spojené organické faze byly vysuSeny MgSO, a zakoncentrovany na vakuové
odparce. Bylo ziskano 10 mg (59 %) oleje.

F NMR (300 MHz) & -71.49 (50%), -71.24 (50 %).

(R)-1-(4-Acetoxyfenyl)but-3-enyl-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-fenylpropanoat((R)-13).
K DMAPu (24 mg, 0.2 mmol) byl piidan [(1R)-4-(1-Hydroxybut-3-enyl)fenyl]-acetat
(8 mg, 0.04 mmol) rozpusttny vCHCl, (2 ml) a (R)-(-)-a-metoxy-o-
trifluormethylfenylacetyl chlorid (10 mg, 0.04 mmol) za laboratorni teploty pod ochrannou
atmosférou argonu. Po 1 dnu michéani byla reakce ukoncena ptiddnim nasyceného roztoku
NH4Cl (5 ml). Poté byl pfidan nasyceny roztok NaHCO; (4 ml) a reakéni smés byla
vytiepana diethyletherem (3 x 5 ml), spojené¢ organické faze byly vysuSeny MgSO,
a zakoncentrovany na vakuové odparce. Bylo ziskdno 12 mg (70 %) oleje. Enantiomerni
prebytek byl 92% ee.

PF NMR (300 MHz) & -71.49 (96%), -71.24 (4 %).
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Z.avér

Byla vyzkouSena asymetricka allylace acetoxybenzaldehydu, ktera probihala

s vysokou enantioselektivitou 92 % ee.

Byla vypracovana metoda pro racemickou syntézu kli¢ového intermediatu

pro syntézu liquiritigeninu.

Byla vypracovana metoda pro enantioselektivni syntézu klicového intermediatu

pro syntézu liquiritigeninu.
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8. Seznam pouzitych zkratek

THF
EtOAc
m-CPBA
DEAD
CDCl;
CsDg
NMR

%

IC
HRMS

cC

tetrahydrofuran

ethyl-acetat

kyselina meta-chlorperoxobenzoova
diethylazodikarboxylat

deuterovany chloroform
deuterovany benzen

nukledrni magnetické rezonance
singlet

dublet

triplet

multiplet

infracervena spektroskopie

,,high resolution* hmotnostni spektrometrie

enantiomerni piebytek
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