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Abstrakt

Tato diplomova prace je zaméfena na spojeni enantioselektivni organokatalyzy s katalyzou
pfechodnymi kovy. V experimentalni ¢asti prace byla feSena piiprava vychozich latek,
optimalizace reak¢nich podminek vzhledem k vytézkim reakce, enantioselektivité a
diastereoselektivité. Pouzitelnost reakce byla ovétena na riznych substratech. Druhd ¢ast prace
je zaméfena na studium mechanismu reakce. Kinetika reakce byla sledovana pomoci NMR

spektroskopie a mechanismus reakce byl zkouman metodami kvantové chemie.
Kli¢ova slova:

aminokatalyza, palladium, synergicka katalyza, reak¢ni mechanismus, DFT

Abstract

This diploma thesis is focused on the combination of enantioselective organocatalysis and
transition metal catalysis. In the experimental part of the work, the optimization of reaction
conditions with respect to the reaction yields, enantioselectivity and diastereoselectivity was

solved.

The applicability of the reaction was verified on various substrates. The second part of the work
is focused on the study of the mechanism of the reaction using the methods of quantum
chemistry. The kinetics of the reaction were monitored by NMR spectroscopy and the

mechanism of the reaction was investigated by quantum chemistry methods.
Keywords:

aminocatalysis, palladium, synergistic catalysis, reaction mechanism, DFT
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Seznam zkratek

Ac acetyl

Bn benzyl

dba dibenzylidenaceton

d.r. diastereoizomerni pomé&r

DFT teorie funkcionalu hustoty

DPP difenylprolinol

E elektrofil

e.e. enantiomerni prebytek

EDCI ethyl(dimethylaminopropyl)karbodiimid
ekv. ekvivalent

Et ethyl

HOMO nejvyssi obsazeny molekulovy orbital (z angl. highest occupied

molecular orbital)
LDA diisopropylamid lithny

LUMO nejnizsi neobsazeny molekulovy orbital (z angl. lowest unoccupied

molecular orbital)

Me methyl

Nu nukleofil

PES hyperplocha potencialni energie

Ph fenyl

Rt pokojova teplota (z angl. room temperature)
SCF self-konzistentni pole

t-Bu terc-butyl

TMS trimethylsilyl

TBS terc-butyldimethylsilylether



1 Uvod

Chiralita je dilezitou vlastnosti geometrickych objektli. Objekt vykazuje chiralitu, pokud je
neztotoznitelny se svym zrcadlovym obrazem. Z teorie grup lze odvodit, ze takovy objekt mtze
ze vSech prvkll symetrie obsahovat pouze n-Cetnou osu symetrie C,. Chiralita je dulezita
v mnoha oblastech piirodnich véd. Ve fyzice je fenomén chirality pfitomen naptiklad ve formé
spinu elementarnich ¢astic.! V biologii je chiralita pfitomna nejen u biomolekul, ale i na urovni
organel, buné&k i celych organismi.?

Chiralita molekul se projevuje pii interakci s jinymi chirdlnimi objekty. StaCeni roviny
polarizovaného svétla zptsobuje riznad rychlost Sifeni cirkularné polarizovaného zafeni
v chiralnim prostiedi.> Vysledna opticka rotace je pouzivana k charakterizaci chiralnich latek.
Interakce chirdlnich molekul sbunénymi receptory muize mit za nésledek rGzné
farmakologické uéinky enantiomerd.* Pravé ztohoto diivodu je syntéze a charakterizaci
chirdlnich molekul vénovéana zna¢né pozornost.

Pii ptipravé chirdlnich latek je mozné vychdzet z nékolika principidlné odlisnych konceptt.
Kromé¢ déleni racemickych smési a vyuZiti ptirodnich opticky aktivnich latek, je mozné vychozi
achirdlni molekulu pfevést na chirdlni pomocnymi chiralnimi ¢&inidly.>® S vyslednym
produktem je v druhém kroku provedena reakce, ve které vznikad pozadované chirdlni centrum.
Chiralni pomocna skupina ovliviiuje konfiguraci na nové vzniklém asymetrickém centru.
V poslednim kroku je chiralni pomocné skupina odstranéna. Zna¢nou nevyhodou této metody
je nutnost pouziti stechiometrického mnozstvi chirdlniho pomocného ¢inidla. Tomuto

problému se 1ze vyhnout katalytickym uspotadanim reakce.

+ OHC\/\/\/OBn

HeCCHO + N N :
NH, HN\CHB H
1) CHsl 60°C
2) 3M HCI
OMe C(\OMG
1) LDA
Ney > N‘IN
/\/\/OBn WV
L on, : oen
2) z

Schéma 1: PouZiti pomocné skupiny (S)-1-amino-2-methoxymethylpyrrolidinu v totalni syntéze prirodni latky epothilonu A.”
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Tradi¢né byl obor asymetrické katalyzy tvotfen katalyzou chirdlnimi komplexy pfechodnych
kovil a enzymatickou katalyzou. V roce 2001 byla udélena Nobelova cena chemii Williamu S.
Knowlesi, Ryoji Noyorimu a K. Barry Sharplessovi za asymetrickou hydrogenaci a oxidaci
katalyzovanou piechodnymi kovy.® Tyto reakce nalezly uplatnéni nejen v laboratornich
piipravach latek, ale také v prumyslovych vyrobach aktivnich farmaceutickych substanci.
Chiralni hydrogenace je pouzivana napiiklad pfi primyslové syntéze léciva L-DOPA, které se

pouzivé k 16¢bé Parkinsonovy choroby.’

Organokatalyza je nejmladsi oblasti asymetrické katalyzy. Ackoli existuje nékolik desitek praci
publikovanych pted rokem 2000, které pouzivaji ke katalyze malé organické molekuly, vznikla
naprosta vétsina publikaci na toto téma teprve v poslednich dvaceti letech. Pojem asymetricka
organokatalyza byl poprvé pouzit Davidem MacMillanem v praci zabyvajici se vyuZzitim
chiralnich amind ke katalyze asymetrické Dielsovy—Alderovy reakce.'® Od té doby bylo
vyvinuto mnoho organokatalytickych reakci, které prokazaly svou uzitecnost pii ptipraveé

biologicky aktivnich latek nebo pfi totalnich syntézach alkaloidd.!!

Z pohledu interakce organokatalyzatoru s reaktanty lze rozd¢lit organokatalyzu do dvou
velkych skupin (viz obrazek 1). Mezi organokatalyzatory tvofici kovalentni vazbu s reaktanty
patii mimo jiné chirdlni aminy a karbeny. Nekovalentni organokatalyza vyuziva nevazebnych
interakci, jako jsou naptiklad vodikové mistky nebo tvorba iontovych pard mezi reaktantem a
katalyzatorem. V této diplomové praci je zkoumana organokatalytickd reakce vyuzivajici

enaminové a iminiové katalyzy.

Kovalentni organokatalyza Nekovalentni organokatalyza

Obrazek 1: Prehled a rozdéleni vybranych druhii aktivace reaktantii v ramci organokatalyzy.
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1.1 Enaminova a iminiova katalyza

Iminiova katalyza je pouzivana k aktivaci nenasycenych aldehydii a ketoni v Michaelovych
adicich a v Dielsové—Alderové reakci. Jiz v prvni praci MacMillana je tento typ aktivace
prirovnavan ke katalyze pomoci Lewisovych kyselin.® Lewisova i iminiova katalyza byvaji
gasto vysvétlovany pomoci Fukuiho teorie hrani¢nich molekulovych orbitalii.!>!* Oba zplisoby
aktivace snizuji energii LUMO orbitalu lokalizovaného na konjugovaném systému. To vede

k zvyseni nukleofilicity LUMO orbitalu a snizeni aktivacni energie.

Enaminova aktivace vyuziva tvorby elektronoveé bohatych enamini. V ramci teorie hrani¢nich

orbitalli je enaminova katalyza vysvétlovana ptitomnosti HOMO orbitalu o vysoké energii.

Zpisob aktivace je stejny jako ve Storkové reakci, lisi se pouze katalytickym usporadanim.'*

( (

Iminiova katalyza Enaminova katalyza

A A LUMO

Obrazek 2: Diagram energii HOMO a LUMO orbitalu v iminiu a enaminu. Energeticky nizko polozeny LUMO orbital iminia
ochotné prijima elektrony. Energeticky vysoko postaveny enaminovy HOMO orbital snadno poskytuje elektrony nukleofilu.
Energie, geometrie molekul a molekulové orbitaly byly vypocitany v programu Gaussian metodou wB97XD/ 6-311G*.



Iminiova katalyza

Schéma 2: Mechanismus iminiové a enaminové organokatalyzy.
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Mechanismus iminiové a enaminové katalyzy je zobrazen na schématu 2. Oba katalytické cykly

se skladaji ze tfi krokl: tvorby vazby mezi katalyzatorem a reaktantem, samotné

enantioselektivni reakce a tvorby produktu spojené s obnoveni katalyzatoru.

V iminiové¢ katalyze dochazi v prvnim kroku k reakci aminu s enalem za vzniku elektrofilniho

iminového intermediatu a odstépeni molekuly vody. Tento krok neni elementarni reakci a

probiha za ucasti kyseliny.

Vzhledem k pfitomnosti dvou dvojnych vazeb v iminiovém intermediatu, mohou vznikat

celkem Ctyfi mozné izomery (viz schéma 3). NMR spektroskopické experimenty v souladu

s DFT vypocty ukazuji, Ze v reakéni smési vznikd v znaéném nadbytku E,E izomer spolu

s malym mnozstvim Z, E izomeru."

Ph : Ph

N Ph Ph :
ﬁl OTMS OTMS |
R L R 5
E,Z izomer . E,E izomer :

........

Ph Ph
+ +
N Ph N Ph
HOTMS |  OTMS
R R
Z,E izomer Z,Z izomer

Schéma 3: Ctyri mozné iminiové intermediaty s riiznou konfiguraci na dvojnych vazbach. Zvyraznény E,E izomer vznika

ve znacném nadbytku.
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Zbylé izomery nebyly pozorovany. Iminiové intermediaty nékterych organokatalyzatori se

podaftilo izolovat a ur¢it jejich strukturu také pomoci rentgenostrukturni analyzy. '

V druhém kroku znazornéného katalytického cyklu dochazi k ataku nukleofilu na elektron-
deficitni konjugovany systém. Tento krok je elementarni reakci a urcuje vyslednou
enantioselektivitu. VétSina bézné pouzivanych organokatalyzatorti dociluje enantioselektivity
pomoci stericky objemnych substituenti. Opacna enantioselektivita miize byt ziskana pouzitim

skupin schopnych tvorby vodikové vazby s nukleofilem.!”

Vznikly enamin v poslednim reakénim kroku reaguje s vodou, dochéazi ke vzniku konecného

produktu a obnoveni chirdlniho katalyzatoru.

Ve

Rizeni stericky objemnou skupinou Rizeni vodikovou vazbou

s P |
PN Ph
: OTMSE
Ph : :
+ 1 " 1
SN Ph L AN :
I \OT_MS : H ;

|/A ~— Emajoritm’produkti ------------
R H ----------------- 1

—_—

Nu

Schéma 4: Enantioselektivni krok iminiové katalyzy a zndzornéni vlivu stericky objemné skupiny a skupiny schopné tvorby
vodikové vazby.
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Prvni krok enaminové katalyzy probiha ptfes iminiovy meziprodukt. Kysela katalyza slouzi
v prvni ¢asti reakce k aktivaci karbonylové skupiny a odstépeni molekuly vody. V druhé ¢asti
reakce vznikly anion A~ deprotonuje iminium v o poloze. Vzniklé enaminy jsou dostatecné

stabilni, aby je bylo moZné izolovat a ur¢it jejich krystalovou strukturu.'®

9 A AA
I /<N>\ -+ H ) * /N
HA +RH + N T A+ l)l ——> HA H

R

Schéma 5: Mechanismus tvorby enaminu.

Reakce enaminu s elektrofilem je enantioselektivnim krokem katalytického cyklu. I zde mtize
probihat fizeni pomoci stericky objemné skupiny, nebo pomoci skupiny schopné tvofit
vodikovou vazbu. V poslednim kroku dojde opét k obnoveni organokatalyzatoru a tvorbé

produktu.

Ptehled nékterych bézné pouzivanych organokatalyzatort je uveden na schématu 6. Nejcastéji
jsou pouzivany sekundarni aminy s pétilennym cyklem odvozené od pyrolidinu a
imidazolidinu. Jergensentiv a Hayashiho-Jorgensentv katalyzator byvaji vyuzivany v iminiové
i enaminové katalyze.!” MacMillanovy katalyzatory dosahuji vysokych enantioselektivit
v iminiové katalyze. Pii enaminové katalyze je vSak reaktivita pfisluSnych enaminii nizkd a

reakce probiha pouze se silnymi elektrofily.?

O Q. CHs
(- A
' anW :
N~ YCOOH N N
H OTMS
(S)-prolin Hayashiho-Jergenseruv ~ JorgensenUv katalyzator MacMillanGv katalyzator
katalyzator l.generace
(S)-TMS-DPP (S)-JGK (5-S)-MMK

Schéma 6: Struktury bezné pouzivanych organokatalyzator, jejich nazvy a zkratky pouzité dale v textu.

12



Iminiova a enaminova katalyza mohou byt spojeny do kaskady dvou na sebe navazujicich

reakci, jak je zndzornéno na schématu 7.

Nu E

;i j j
! Iminiova Enaminova Ex
| katalyza . katalyza .
R R Nu R Nu

Schéma 7: Kombinace iminiové a enaminové katalyzy vedouct k funkcionalizaci v o a f poloze.

Spojeni iminiové a enaminové katalyzy se ukazalo jako obzvlasté vyhodné pii tvorbé
cyklickych slou¢enin. Pfikladem mize byt vyuziti dvou po sob¢ jdoucich kaskadovych reakci

pii syntéze piirodni latky (+)-conicolu.?!

NO,
HO | CHO
.
OH H3;C”~ “CHj
(S)-TMS-DPP
CHClI;
CH3COOH
NO, (S)-TMS-DPP
H CHO
HO CHO CH3COOH
, HsCO >
CHs CHCI
O tH, OCHj ?

Schéma 8: One-pot reakce, kombinujici iminiovou a enaminovou katalyzu, vyuzita k vystavbé uhlikového skeletu
(+)-conicolu.
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1.2 Coniova reakce a kombinace organokatalyzy s kovovou katalyzou

( (

Enova reakce Coniova reakce

H

H
.H H 0~ 0
G| Gt

Coniova reakce
katalyzovana aminem
a lewisovskou kyselinou

@\5 S ¢

Coniova reakce patii mezi pericyklické reakce a je odvozena od enové reakce. Prvni pitiklady

Coniova reakce Coniova reakce
tvorbou enolatu katalyzovana lewisovskou kyselinou

AR

Schéma 9: Srovnani enoveé reakce s termickou a katalytickymi Coniovymi reakcemi.

takovych reakci byly shrnuty Coniou v piehledovém ¢&lanku z roku 1975.22 Plivodni termicka
Coniova reakce probiha pouze za vysokych teplot, typicky nad 200 °C, a je proto neslucitelna
s vétSinou dalSich funkénich skupin. LepSich vysledki bylo dosahovéno v ptipadé molekul,
v nichz byl vznikly enol stabilizovan karbonylovou skupinou v  poloze.

Pozdéji byly vyvinuty Coniovy reakce, které neprobihaji pies cyklicky tranzitni stav a nelze je
proto jiz formalné fadit mezi pericyklické reakce. Tyto reakce vyuzivaji aktivace karbonyloveé
funk¢ni skupiny, alkenu ¢i alkynu nebo obou ¢asti molekuly a mohou probihat za laboratorni
teploty.

Jeden ze zplisobu aktivace je tvorba enolatového iontu pomoci silné baze. Tato metoda byla

pouzita napiiklad v syntéze alkaloidu (-)-lycoposerraminu R.?

NHBoc
Q t-BuOK 0
NHBoc DMSO EE—
HsC KN HaC )
62 % lycoposerramin R

Schéma 10: Vyuziti Coniovy reakce v syntéze (-)-lycoposerraminu R. Reakce probiha pres tvorbu enolatu.
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Druhou moznosti je aktivace alkynu Lewisovou kyselinou. Jednou z prvnich takovych
transformaci byla cyklizace B-ketoesterti s termindlnim alkynem katalyzovand zlatnym
komplexem.** Na zakladé izotopického znageni byl navrhnut mechanismus uvedeny na
schématu 11. Jako katalyticky aktivni se ukézaly fosfinové zlatné komplexy se slabé
koordinujicim aniontem (SbFs, BF4, OTf, NTf>). Dale byly popsany transformace katalyzované
méd’nymi a inditymi ionty.

o o PPhs;AuUCI Q2
_CHg

AGOTY e 0-CHz  t=15min
- CH> 94 %
\ CH20|2

- o

HsC o

CHs, o o

&TOH — » HC o
CH30,C 7~ =CH .
Au+ Au

Schéma 11: Mechanismus Coniovy reakce katalyzované zlatnymi ionty.

Na schématu 13 jsou uvedené ptiklady nékterych Coniovych reakci. Reakce jsou rozdéleny
podle Baldwinovych pravidel. Kromé 4-exo-dig reakce jsou vSechny typy cyklizaci povolené,
pozorovan je vSak selektivni vznik pouze jediného z dvou moznych produktu. 5-Endo-dig
cyklizace byly popsany na velkém mnozstvi substrat a probihaji vétSinou rychle za mirnych
podminek, totéZ plati pro 5-exo-dig cyklizace s terminalnimi alkyny.?*?* Tyto reakce jsou ¢asto
pouzivany v syntézach piirodnich latek.?®

6-Exo-dig cyklizace byla rovnéZ popsana. S trifenylfosfin zlatnymi komplexy vSak tato reakce
obvykle probihd pomaleji a pouze snckterymi substraty. Piikladem uspesné 6-exo-dig
cyklizace mlze byt reakce pouzitd v nedavno publikované syntéze (+)-waihoensenu (viz
schéma 12).2” Dobrych vysledkd pro jinak nereaktivni substraty bylo dosaZeno pii pouZiti
stericky vysoce objemnych fosfinovych ligandt.?® Stejny piistup vedl k Gsp&$né cyklizaci

neterminalnich alkynii 5-exo-dig mechanismem.*

COZCH3 CH;

Ph;PAuCI H,C
MeO,C AgOTf —
CH20|2 CH3
CHj

Schéma 12: Pouziti Coniovy reakce v totalni syntéze (+)-waihoensenu.
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5 CHy!

| |) 4-exo-dig : CH53 5-endo-dig 35
1~~| 4 J : 1 \_'Il —_— 3 :
2 3 ! 2 4 ;
H 3 .

|‘ ----------------------------------------- :I

O O O O
[AUPPh,]OTf .
H.c. HsC Ot-Bu " » H3C Ot-Bu t=10 min
X CH,CI CHs  03%
2Cls

: E @) (‘\ 6
; 5-exo-di . 6-endo-dig
= [ e : = ety
' T~|5 3 ; 1 5
: 2 4 : 2 4 0O
: 3 . 3
: ;
CO,CH3;
0 ] [AuPPh;]CI 0
rt 90 %
A CH,Cl, H

: : ;
1 o 1 /-\
: > o) 7-endo-dig
e 1:\\| |6 6-exo-dig : ™ Cl |6
; 3 5 ' 3 5
: 4 : 4
CO,CHj
0 Q [AuPPh;]ICI o
OMe AgOTf t=18 h
// —_—
rt 90 %
CH,Cl, H

Schéma 13: Priklady cyklizacnich reakct a jejich zafazeni podle Baldwinovych pravidel *%° Zelené jsou zvyraznény reakce
povolené podle Baldwinovych kritérii, cervené reakce zakdazané, prerusovanou c¢arou je zvyraznén probihajici
mechanismus.
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Aktivaci lewisovkymi kyselinami je mozné kombinovat s enaminovou katalyzou. Prvni takové
reakce vyuzivaly jako organokatalyzator diisopropylamin v kombinaci se zlatnou katalyzou.*
Aldehydova funkéni skupina je bez pouziti organokatalyzatoru nereaktivni a tvorba produktu
neni pozorovana. Samotna cyklizace probihd 5-exo-dig mechanismem, nasledné dochazi ke

vzniku stabilnéj$iho a,B-nenasyceného aldehydu.
i—Pr\N ~I-Pr
H
(PhsP)AuSbFg

CHO

CHO

H3CO,C CO,CHs H3C0O,C CO,CHj

T

6 h, 70 °C, CDClj3

l aktivovany

aktivovany nukleofil

. ; ; i + _j-
elektrofil i-Pr\N,i-Pr /-Pr\El//-Pr i Pr\hl// Pr
. CH ] A CH H3C, CH
Au=-ill " 2CH T\ — 32 §
H3C0,C CO,CHj H3C0,C CO,CHj H3CO,C CO,CH3

Schéma 14: Spojeni organokatalyzy a zlatné katalyzy.

Soucasna aktivace elektrofilu i nukleofilu je oznacovana jako synergicka katalyza. Dvojita
aktivace umoziuje dostate¢n¢ snizit aktivacni energii 1 pro reakce, které by byly za mirnych
podminek neproveditelné. Jeden ze zplisobl, jak docilit synergické katalyzy, je pravé

kombinace organokatalyzy s katalyzou tranzitnimi kovy.

Enantioselektivni reakce lze docilit naptfiklad pouZitim chirdlniho pfechodného kovu

v kombinaci s achiralnim aminem.

L = (R)-3,5-t-Bu-4-MeO-MeOBIPHEP
O\ (6 mol%) Ar
NH; IID—Ar
0 H5;CO
o Cu(OTf), (6 mol%) CHj
CH [ L (15 mol%) HsCO
y o H O P—Ar
dioxan Ar
H3C02C COch3 H3COzC COZCH3 t-Bu
Ar = OCH3
t-Bu
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Schéma 15: Chiradlni verze synergicky katalyzované Coniovy reakce.




Coniova reakce byla rovnéz vyuzita jako jeden zkroki kaskddovych reakci. V praci
publikované Jergensenem je popsdna reakce vyuzivajici v prvnim kroku enantioselektivni
organokatalytickou michaelovskou adici probihajici pfes iminiovy intermediat, kterou
nasleduje uzavieni péti¢lenného cyklu Coniovou reakei.! Tato transformace probih4 snadno za
katalyzy zlatnymi, médnymi a médnatymi komplexy a poskytuje produkty o vysoké
enantiomerni Cistoté.

1) CuOTf (5 mol%)
(S)-Jorgensen (10 mol%)

CHO
_ PhCO5H (10 mol%)
A PPh; (20 mol%) H3C, CH,0H
+ > é
. 4°C, 16h R
iPrO,C~ “CN iPrO,C" “CN O Br
toluen
Br 2) NaCNBH; 59 %
AcOH, CH;0H dr >20:1

ee 99%
Schéma 16: Kaskadova reakce slozena z Michaelova adice a Coniovy reakce.
V ramci nasi skupiny byl pouzit koncept kaskadové synergické reakce k tvorbé spirocyklickych
pyrazolont. Jako nejlepsi se pro tuto transformaci ukézala kombinace palladiového komplexu

Pd” a Hayashiho-Jergensenova katalyzatoru.

CHO Pd,(dba)s (2 mol%) @\ o)
©\ 7 // Z (S)-DPP-TMS (5 mol%) N ‘ 95 %
+ > N= dr 2.2:1
lll\ EtOAc, rt CHO ee 95%

J

Schéma 17: Spirocyklizace enalu s propargyl pyrazolonem.
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1.3 Uvod do kvantové a vypoéetni chemie

Kvantovd chemie je rychle rostoucim oborem teoretick¢é chemie umoziujicim piedpovidat
vlastnosti molekul a modelovat pribéh chemickych reakci. Vyuziti kvantové chemickych
metod pro objasnéni enantioselektivity organokatalytickych reakci je mozné nalézt jiz v prvnim
MacMillanové &lanku z roku 2000.'° Od té doby bylo publikovano zna¢né mnozstvi praci, které
se zabyvaji popisem mechanismu enantioselektivni organokatalyzy metodami kvantové

chemie.’>33

Klicovou ulohou kvantové chemie je feseni elektronové Schrodingerovy rovnice

ﬁ(r; R)l/)el(r) = E(T, R)l/)el(r)l (1)
kde H je HamiltonGiv operator, 1, je elektronova vlnova funkce a E je energie elektronického

systému. Elektronické vlastnosti jako naptiklad dipélovy moment nebo elektronovéa hustota

v molekule jsou zcela popsany vlnovou funkci ;.

Vlnova funkce je funkci polohy elektronti 7 a na poloze jader R zavisi pouze parametricky pies
Hamiltonidn. To je umoznéno diky Bornové-Oppenheimerové aproximaci. V ramci této
aproximace je uvazovano, ze poloha jader neni ovliviiovdna pohybem elektront. Tato

aproximace vychazi ze skutecnosti, ze atomova jadra jsou vice nez tisickrat tézsi nez elektrony.

V disledku Bornovy-Oppenheimerovy aproximace je mozné pro kazdou geometrii atomovych
jader a dany pocet elektronti urcit ptislusnou vlnovou funkci a energii. Zavislost energie na
poloze jader je oznaCovana jako hyperplocha potencialni energie. Zvlastni vyznam maji na této
hyperplose body, v nichZ je prvni derivace energie vici soutadnicim jader nulova, které jsou
oznaCovany jako stacionarni body. Minima na hyperplose odpovidaji geometriim stabilnich
molekul, sedlové body prvniho fadu jsou oznacovany jako tranzitni stavy. Kfivka spojujici dvé

minima prochazejici pres tranzitni stav, se oznacuje jako reak¢ni koordinata.

K ovéfeni charakteru stacionarnich bodd se ve vypocetni chemii pouziva matice druhych
derivaci energie podle soufadnic atoml znama téz jako Hessova matice. Matice druhych
derivaci uzce souvisi s vibracnimi spektry a norméalnimi moédy molekul. Minima na hyperplose
potencialni energie maji vSechny vibracni frekvence kladné. Praveé jedna imaginéarni frekvence
indikuje pfitomnost tranzitniho stavu. Na zaklad¢ znalosti energie stacionarnich stavl je mozné
modelovat chemickou kinetiku a termodynamiku a objasnit tak i diastereoselektivitu a

enantioselektivitu reakci.>*
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Obrazek 3: Prikladem jednoduché hyperplochy potencidlni energie miize byt okoli tranzitniho stavu SN2 substitucni reakce.
Na obrdzku je patrné udoli, ve kterém se nachadzeji reaktant, produkt a tranzitni stav. Za energetickou nulu byla zvolena energie
tranzitniho stavu. Pocitano metodou B3LYP/6-311%*.

Presné teSeni elektronové Schrodingerovy rovnice je mozné pouze pro jednoelektronové
systémy jako je naptiklad atom vodiku. Pro viceelektronové systémy je nutné zvolit pfiblizné
feSeni. Hartreeho-Fockova metoda je povazovana za vychozi metodu kvantové chemie.>-°
V této metod€ je celkova vinova funkce vyjadiena pomoci jednoelektronovych vinovych
funkci oznacovanych jako orbitaly. Samotnd aproximace spocivad v zapsani celkové

elektronové vinové funkce pomoci jednoho Slaterova determinantu.

?a(1) (1) - @ (1)
lpel = lpslater = Te! (paE(Z) (pr(Z) (pZ§(2) (2)
gaa(Ne) ¢b(Ne) ¢Z(Ne)

N, je oznafeni poctu elektronii, ¢ je takzvany spinorbital, ktery je sloZen z orbitalu
vynasobeného spinovou ¢asti vinové funkce. U Hartreeho-Fockovy metody elektron v kazdém
orbitalu interaguje se zprimerovanym polem ostatnich elektronii ve zbylych orbitalech. V praxi
je tento piistup provadén metodu self-konzistentniho pole (SCF). Nejdfive je v této metodé

zvolen poc¢atecni odhad orbitalil, ktery je nasledné iterativné€ optimalizovan.
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Samotné orbitaly jsou v ramci aproximace MO-LCAO zapsany jako linearni kombinace

atomovych orbitali.
n
¢ = 2 cip; 3)
i

Nalezeni prispévkl ¢; baze atomovych orbitali ¢; je cilem SCF vypoctu. Atomové orbitaly
jsou matematicky popisovany pomoci Slaterovych funkci. Pro samotny vypocet je vyhodné
nahradit Slaterovy funkce pfedem urcenou linearni kombinaci Gaussovych funkci, pro které je
snadnéjsi vyjadfit integraly vystupujici ve vypoétech.>’ Podle poétu pouzitych Gaussovych
funkeci je nasledné pouzitd baze oznacovana zkratkou STO-XG, kde X urcuje pocet pouzitych
Gaussovych funkci. Jako minimalni baze byva pouzivana baze STO-3G, ktera vyjadiuje jednu

Slaterovu funkeci jako tii Gaussovy funkce.

Pro ptesnéjsi popis chemickych vazeb je vhodné popisovat valencni orbitaly pomoci vice
funkect, které je mozné optimalizovat v pritbéhu vypoctu. Tyto baze jsou v literatufe oznaCované
jako ,,split-valence basis set“. Pokud je jeden valen¢ni atomovy orbital nahrazen dvéma, tfemi,
nebo vice funkcemi, je nasledné baze oznacovana jako double zetta, tripple zetta, a tak dale.
V této praci byla k findlnim vypod&tim pouzita baze 6-311G* .37 Tato baze je tripple zetta bazi
a pouZziva k popisu kazdého vnitiniho orbitalit 6 Gaussovych funkei. Kazdy valen¢ni orbital je
popsan pomoci jedné funkce slozené z tii Gaussovych funkei doplnéné o dalsi dvé Gaussovy
funkce, jejichz velikost je optimalizovana v pribéhu SCF vypoctu. Hvézdicka v 6-311G*
oznacuje pridani takzvanych polarizaénich funkci na tézké atomy. TéZkymi atomy jsou v tomto
piipadé mysSleny atomy t€z8i nez vodik. Pro uhlik je napiiklad k valenénim s a p orbitalim
pfidana jest¢ dalsi funkce odpovidajici d orbitalu. Kromé vyse popsanych Poplovych bazi
existuje nepreberné mnozstvi dalSich systémi bazi jako jsou naptiklad Dunningovy korela¢né

konzistentni baze nebo Karlsruheho baze.

Obecné plati, ze se zvétSujici se bazi roste presnost vypoctu. S rostouci velikosti baze ovSem

také roste potiebny vypocetni Cas.
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Semiempirické e Roziifena Hiickelova metoda (EHT)
metody

e Complete neglect of differential overlap (CNDO)
f e Austin Model 1 (AM1)
»Parametrizace « Parametric Method 3 (PM3)

a aproximace”

Hartreeho-Fockova

metoda
1
,Zahrnuti korelace
pohybu elektron(G”
‘ e Mollerova-Plessetova metoda (MP2, MP3, MP4)
Post-Hartreeho-Fockovy | ¢ Metody konfiguraéni interakce (CIS, CISDT, ...)
metody e Metody coupled clusters (CCSD, CCSDT, CCSD(T))

Obrazek 4: Rozdeéleni metod vychazejicich z HF. Semiempirické metody vynikaji svou rychlosti a jsou pouzivany pro priblizny
popis velkych systémii. Post-Hartreeho-Fockovy metody jsou jedny z nejpresnéjsich metod a jsou casto pouzivany jako
reference pro ostatni metody.

Hartreeho-Fockova metoda miize byt zjednoduSena zanedbanim néckterych vzajemnych
interakci elektronti (naptiklad oddéleni ¢ a m elektronového systému) a nahrazenim nékterych
¢asti vypoctu parametry. K parametrizaci jsou pouzivany napiiklad experimentalni hodnoty
slucovacich tepel, nebo vysledky presnéjSich vypocti. Vysledkem jsou semiempirické metody.
Vyhodou téchto metod je jejich zna¢na rychlost v porovnani s HF metodou. Nevyhoda spociva
v omezené piesnosti. Obvykle tyto metody poskytuji pfiblizné spravné geometrie organickych
molekul a jsou schopny odhadnout termodynamické aspekty reakce. Problematické je jejich

pouziti pro komplexy piechodnych kovil a pro modelovani tranzitnich stav.

Jak jiz bylo feCeno, Hartreeho-Fockova metoda uvazuje, ze kazdy elektron interaguje se
zprumérovanym polem zbylych elektronti. Ve skutecnosti je pohyb elektronti korelovan.
ZjednoduSené si lze predstavit, Ze zaporné nabité elektrony se navzajem vyhybaji. Hartreeho-
Fockova metoda muize byt zpfesnéna zahrnutim této korelani energie. Vysledné post-
Hartreeho-Fockovy metody patii k nejpiesnéjsSim metodam kvantové chemie. Jejich pouziti je

v$ak limitované pouze na mensi molekuly. Pro vét§i molekuly je vypocetni Cas pfili§ vysoky.
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V soucasnosti jsou nejpouzivanéjsi metody pro popis organickych molekul metody vychazejici
z teorie funkciondlu hustoty (DFT metody). Zakladni myslenka téchto metod spociva v pouziti
elektronové hustoty misto vlnové funkce. Elektronové hustota je pro vypocty mnohem

jednodussi veli¢inou nez vlnova funkce.

Prvni pokusy o nalezeni vztahu mezi elektronovou hustou a energii elektronti byly podniknuty
jiz Thomasem a Fermim na konci dvacatych letech minulého stoleti. Za teoreticky zaklad
moderni DFT jsou povazovany Hohenbergovy-Kohnovy teorémy. V praci zroku 1964
Hohenberg a Kohn matematicky dokazali, ze elektronova hustota poskytuje veskeré informace
o molekule a miZe byt proto pouzitd misto vinové funkce.**-° Dale z téchto teorému plyne, Ze
je mozné nalézt funkcional, ktery urci energii molekuly pouze na zéklad¢ elektronové hustoty.
V praxi se ukazalo, ze nalezeni matematického vztahu pro takovy funkciondl je extrémné
obtizné. Metody zalozené Cisté na elektronové hustoté (orbital-free DFT methods) jsou doposud

pro popis organickych molekul nevhodné.*°

Moderni DFT metody pouzivané v kvantové chemii vychéazi z Kohnovych-Shamovych rovnic.
V téchto rovnicich jsou elektrony popisovany kromé elektronové hustoty i za pomoci orbitald.
Kohnovy-Shamovy orbitaly jsou svym tvarem a potfadim energii velmi podobné HF

41

molekulovym orbitalim.” Vypocet je provadén iterativné pomoci SCF metody.

Celkové energie E je v rdmci Kohnovy-Shamovy metody zapsana rovnici

E=ET+EV+E/ +EX +EC, 4)
kde ET oznacuje kinetickou energii, E” je soucet energie odpovidajici ptitahovani elektront
k jadrim a energie repulze jader, E/ je ¢len popisujici vzidjemnou repulzi elektrond, EX je &len
popisujici takzvanou vyménou energii a E¢ popisuje korela¢ni energii. Pro viechny &leny
kromé poslednich dvou jmenovanych existuje presné vyjadieni na zdklad¢ elektronové hustoty.
Dale uvedené DFT metody se li§i pouze vypoctem ¢lenu EX a E€. Podle zptisobu vypostu EX
a E¢ se DFT funkcionély dé&li na LDA funkcionély (z angl. local density approximation), GGA
funkciondly (z angl. generalized gradient approximation), meta-GGA funkcionaly a hybridni

funkcionaly.*?

LDA funkcionaly po¢itaji ¢len EX a E€ jen na zékladé elektronové hustoty, GGA funkcionaly
pouzivaji k vypoctu také prvni derivace (gradient) elektronové hustoty a meta-GGA

funkcionaly pouzivaji i druhych derivaci.
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Vyménna energic EX mize byt také urCena za pomoci Hartreeho-Fockovy metody.

Funkcionaly, které koriguji ¢len E¥X na zdkladé HF metody, se oznacuji jako hybridni.

V této praci byl pouzit hybridni funkciondl wB97X-D, ktery v sobé¢ navic obsahuje dalsi

korekéni ¢leny pro lepsi popis mezimolekulovych interakei.*?

Prehled nékterych funkciondlli a jejich zatazeni je shrnuto na obrazku 5. Bohuzel neexistuje
univerzalni pfistup k volbé ,,spravného funkcionalu“. Volba DFT metody je mimo jiné
komplikovéna obrovskym poctem dostupnych funkcionalii. Obecné lze fici, ze hybridni
funkcionaly poskytuji lepsi vysledky, nez LDA a GGA funkciondly a jsou mnohem piesnéjsi
nez HF metoda. Naopak LDA a GGA funkcionaly jsou velmi rychlé a hodi se pro vypocty
vétsich systémil.

Kombinace funkcionalu B3LYP s bazi 6-31G* se stala popularni volbou pro prvni pfiblizny
popis organickych molekul.>* Srovnani pfesnosti funkcionali je pfedmétem znaéného podtu

¢lankt z oblasti kvantové chemie a chemické fyziky. 4%

A .y s
Hybridni metody
(hybrid-GGA a hybrid Meta-GGA)
GGA nebo meta-GGA + ¢ast vyménné energie pomoci HF metody
e B3LYP, M06, M06-2X, wB97X-D....
Meta-GGA
+ GGA + zavisi na druhych derivacich elektronové hustoty
@)
S e MO6-L, PWB6K, PW6B95...
N
[a ¥

GGA

LDA + zavisi na gradientu elektronové hustoty

e PW91, BLYP, PBE1IW...

LDA

Zavisi na lokalni elektronové hustoté
¢ SVWN5

Obrazek 5: Hierarchie DFT metod oznacovana takeé jako DFT Jacob's ladder.
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2 Cile prace

Cilem této prace bylo studium enantioselektivni ptipravy spirocyklickych latek za vyuziti
kaskadové reakce kombinujici organokatalyzu s katalyzou pfechodnymi kovy (Obréazek 6).
Tato reakce jiz byla dfive v rdmci nasi skupiny zkoumana, avsak kvuli problematické izolaci

produkti a proménlivym vytézklim nebyla tato tématika dokoncena.

O . r
/L\ O Enaminova 0
Ph N AN Iminiova 0 = katalyza o
katalyza /‘% a katalyza /l\\
N tranzitnimi Ph™ N
CHO PH  CHO p/ ~ CHO
Ph/\/ kovy

Obrazek 6: Obecné schéma studované reakce.

Hlavnimi cili této prace bylo nalezeni vhodnych reakénich podminek pro navrZenou
kaskddovou reakci a studium reakéniho mechanismu pomoci metod kvantové chemie,
s diirazem na nalezeni tranzitnich stavii urcujicich enantioselektivitu a diastereoselektivitu

reakce.
Dil¢i cile experimentalni ¢asti prace byly néasledujici:

e Ptiprava vychozich latek

e Nalezeni vhodného zplisobu separace produkti

e Nalezeni optimalnich podminek reakce s ohledem na vytézek, enantioselektivitu a
diastereoselektivitu reakce

e Zjisténi rozsahu pouzitelnosti reakce
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3 Vysledky

3.1 Priprava vychozich latek

Azlaktony (oxazol-5(4H)-ony, 7) byly pfipraveny Ctyikrokovou syntézou. Optimalizované

podminky a vytézky jednotlivych reakci jsou shrnuty na schématu 18.

Br
CO,Et 3 eq NEt3 (0] CO,Et
+ HCl ——» | +
R1JJ\C| H,N” NCOLE CH,Cl, R'N™ ~CO,Et Il
R2
1aR'=Ph 2 3aR'=Ph;98 % 4aR?*=H
1b R' = 4-BrCgH, 3bR"=4-BrCgH,; 93% 4 bR?=CHjy
1 ¢ R' = 4-CH;0CgH, 3 ¢ R' = 4-CH;0CgH,; 96%
1dR'=CH, 3dR'=CH;; 95%
1,0 eq 032003
CHscN, rt
Q R P
o S 1,3 eq EDCI'HCI o =z 2.2 eq LiOH o z
R1>=N A RZ: R1JLN CO,H :THF/H 0, reflux R1JLN CO,EL
CHQClz H 2 2% H COzEt
7aR'=Ph;73% 6aR'=Ph;R2=H; 85 % 5aR"=Ph;R?=H; 91 %
7bR' = 4-BrCgH,; 68 % 6 b R' = 4-BrCgH,; R2= H; 77 % 5bR" =4-BrCgH,; R?=H; 93 %
7 ¢ R' = 4-CH;0CgHy; 81% 6 ¢ R' = 4-CH30CgH,; R2=H; 73 % 5 ¢ R'=4-CH30CgH,; R?=H; 86 %
7 d R = CHj; rozklad 6 dR'=CH,; R2= H; 63 % 5dR'=CH;3 R?=H; 91 %
7eR'=Ph;R2=CH;;72%  6eR'=Ph; R2= CH3; 79 % 5eR'=Ph;R?=CHj;; 88 %

Schéma 18: Obecny optimalizovany postup pripravy azlaktonii.

Prvnim krokem syntézy je pfiprava amidu 3 z diethyl aminomalonatu a chloridu ptislusné

46

kyseliny, podle upravené¢ho postupu popsan¢ho v literatuie.”® Reakce dosahuje takika

kvantitativnich vytézki a nebylo nutné ji dale optimalizovat.

Druhym krokem je alkyla¢ni reakce amidu 3 alkylbromidy 4. Pro tuto reakci byly testovany
dva diive popsané postupy (schéma 19).47*® Postup vyuZivajici hydrid sodny i postup
vyuzivajici uhli¢itan cesny poskytuji produkt alkylace v dobrém vytézku. Z divodu
jednodussiho provedeni reakce a mirnéjSich reak¢énich podminek byl dale pouzivan postup

vyuzivajici jako bdzi uhli¢itan cesny.
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N” TCOogEt + ( ........................ NHT~Co0Et
| NaH (1,0 ekv.) COOEt

O  CO,Et

Y
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Y

3a 4a DMF, t=60°C, 4 h 5a
82 %

Schéma 19: Nalezeni vhodnych podminek alkylace.

Hydrolyza esterii 5 a s ni spojend dekarboxylace v bazickych podminkach je tfetim krokem
navrzené syntézy. Bézn¢€ pouzivana metoda vyuzivajici hydroxid draselny neposkytovala pfili§
dobré vytézky.*® Z vysledkii monitorovani reakéni smési pomoci TLC bylo mozno usuzovat,
ze dochéazi ochotné k hydrolyze esterové skupiny a problematickou casti reakce je
pravdépodobné pomald dekarboxylace. O néco lepsich vysledkii bylo dosazeno za pouziti
hydroxidu lithného. Lithné¢ ionty pravdépodobné usnadiiuji dekarboxylacni krok koordinaci

mezi amidovou a esterovou funkéni skupinu.

KOH (2,2 ekv.)
AN CH3OH + H,0, reflux AN
O ] _co,Et 69 % Q
N SCOLEL  srmmmmmmmmmmmmmmmmnnnnen
H

5a

Y

_|
T
T
+
I
N
O
=
o)
=h
C
X

mmmmmmae..--,

.........................

Schéma 20: Optimalizace hydrolyzy a dekarboxylace diethylmalonatu.

Poslednim krokem reakéni sekvence je cyklizace karboxylovych kyselin 6 za vzniku azlaktoni
7. Klasicky zptisob cyklizace vyuziva k aktivaci karboxylové funkéni skupiny acetanhydrid.
Tato reakce probiha za zvySené teploty a mohla by proto vést k vedlejSim reakcim. K ptiprave
cilovych substratli byla proto zvolena selektivnéj$i metoda vyuzivajici EDCI, ktera probiha za
laboratorni teploty. Touto metodou se podafilo ziskat azlaktony s aromatickymi substituenty
R!. V piipadé alifatického substituentu (R' = CH3) dochazelo ke vzniku komplexni reakéni
smési, kterou se nepodatilo rozdélit. Aromaticky substituent nejspi§ napomahd stabilizaci
azlaktonového kruhu pomoci rezonan¢niho efektu. Izolovany produkt samovolné pomalu
reaguje se vzduSnou vlhkosti zpét na karboxylovou kyselinu. Je proto nutné jej uchovavat
v dobfe uzavienych vialkach.
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3.2 Optimalizace reakénich podminek

Prvni pokusy o provedeni cyklizacni reakce podle postupu znazornéného na schématu 21 vedly
k tvorb¢ spirocyklického produktu 9. Reakce typicky dosahuje plné konverze béhem 24 hodin.
Produkt 9 a se podaftilo izolovat pouze jako smés dvou diastereoizomerti. Izolace produktu

pomoci sloupcové chromatografie vedla ke snizeni zastoupeni majoritniho diastereoizomeru.

(o) 1) (S)-TMS-DPP (15 mol%) 0
O Pd,(dba); (5 mol%
/L —CHO 2(dba)s ( 0) . o 64 %
PhN + Ph_/_ : > )Q dr. =125
suchy EtOAc, rt, 1 den Ph N CHO
\\ Ph
7a 8a 9a

Schéma 21: Studovana spirocyklizacni reakce.

Nésledné pokusy o rozdéleni diastereoizomerti pomoci sloupcové chromatografie byly
komplikovéany rozkladem azlaktonti. Nizka stabilita azlaktont vii¢i hydrolyze zplisobovala také

obtiznou reprodukovatelnost vytézka v pribchu snahy o optimalizaci reakénich podminek.
Rozklad azlaktonti byl ovéien pomoci 2d TLC chromatografie (viz schéma 22).%

Problémy se separaci diastereoizomerii spirocyklickych azlaktonti pomoci sloupcové

vvvvvv

Ackoli byly testovany riizné kombinace mobilni a stacionarni faze, nepodafilo se nalézt vhodny

zpusob separace.

0 0 “"Spirocyklicky
o H,0, silikagel HO ‘ produkt
s 3
ph” N CHO >—NH CHO
Ph Ph Ph . Rozklddne
‘ ozklgdné
7? ® produkty
9
2D TLC

Schéma 22: Rozklad spiroazlaktonu pri separaci. Rozklad byl ovéren 2d TLC chromatografii.
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Pfevedeni azlaktonu na stabilnéjSi methylester N-benzoylované¢ aminokyseliny umoznilo
snadnéjsi separaci diastereoizomerii a odstranilo potize srozkladem produktu v pribéhu
separace. Pfimé zpracovani reakéni smési pomoci methanolyzy bylo jiz uspéSné pouzito
napiiklad Jergensonem.’?> Po optimalizaci reakénich podminek methanolyzy bylo také

dosazeno vyssich vytézkl nez pti izolaci spirocyklickych azlaktond.

Pti testovani podminek methanolyzy bylo vychdzeno zné¢kterych jiz publikovanych
postupii.>>** Jako nejlepsi moznost se ukédzala metoda vyuzivajici TMSCI jako zdroj
chlorovodiku. Pivodni postup, ze kterého bylo vychazeno, provadi methanolyzu za laboratorni
teploty. Methanolyza azlaktonu vsSak probiha za téchto podminek pomalu. Mirnym zahtivanim
reakéni smési bylo docileno lepSich vytézkt v krat§im reakénim Case. Pro dobré vytézky je

nutné pouzit suchy methanol a roztok piipravovat vzdy tésné pied jeho pouZzitim.

e} 1) (S)-TMS-DPP (15 mol%) 0
sz(dba)3 (5 mol%) H3CO
i + PP eno > 0
Ph)QN \\ EtOAC, argon, rt >—NH CHO
2) kyselina nebo baze Ph Ph
1 ml MeOH
7a 8a 10a

Pouzité cCinidlo Teplota (° C) Reakéni ¢as (hod) Vytézek (%)

10 ekv. H2S04 rt 2 66
10 ekv. CH3ONa 40 12 46
6 ekv. TMSCI rt 12 62
3 ekv. TMSCI 45 2 76
3 ekv. TMSCI 60 2 56

Tabulka 1: Testované podminky methanolyzy. Je uvaden izolovany vytézek.
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Po optimalizaci methanolyzy byl zkoumdan vliv rozpoustédla na pribéh reakce. Nejlepsi
diastereoselektivity bylo dosazeno pii pouziti acetonitrilu jako rozpoustédla. Bohuzel vSak
v tomto rozpoustédle reakce neprobihd do plné konverze. Obecné méla zména rozpoustédla
pouze maly vliv na diastereoselektivitu a enantioselektivitu reakce. Nejlepsi
diastereoselektivity a vytézky latky 10 a poskytovaly reakce probihajici v ethyl-acetatu
a chloroformu. Z divodu rychlejsiho pribéhu reakce byl zvolen ethylacetat jako vhodné

rozpoustédlo.

1) (S)-TMS-DPP (15 mol%) 0

(0]
0 Pdy(dba)s (5 mol%) H,CO
Ph/k\N * ph_//_CHO al > (0]
rozpoustédlo, argon, rt >—NH
CHO
\! PH  Ph
8

2) TMSCI (3 ekv.), MeOH; 45 °C
7a a 10a

Rozpoustédlo Reakéni ¢as (dny) Vytézek (%) D.r. E.e. (%)

EtOAc 1 76 2,5:1 92/93
THF 3 47 2,2:1 90/91
TBME 3 64 2,4:1 92/90
CHxCl, 2 66 2,1:1 90/91
CHCls 2 72 2,5:1 91/92
CHsCN 5 42 3,0:1 91/90
Toluen 2 54 2,2:1 93/95
DMSO Rozklad
MeOH Rozklad

Tabulka 2: Vliv rozpoustédla na pribéh reakce. Je uvadén izolovany vytézek, diastereoselektivita byla uréena pomoci 'H NMR
spektra reakcni smési. Enantioslektivita reakce byla urcena HPLC.
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Déle byly testovany rizné organokatalyzatory, jejichz struktura je uvedena na obrazku 7. Jako
vhodné se ukdzaly katalyzatory Haiashiho typu. Zdmeéna fenylu za 2-naftyl vedla k mirnému
zvySeni diastereoselektivity, ovSem za cenu poklesu enantioselektivity. ZvétSeni sterické
objemnosti trialkylsilylové ¢asti naopak diastereoselektivitu reakce snizilo. Reakce s prolinem
probihala jen velmi pomalu a po 1 tydnu bylo dosazeno pouze nizké konverze.

Pti  pouziti  5-(2-pyrrolidinyl)-1H-tetrazolu a  1-(2-pyrrolidinylmethyl)pyrrolidinu
organokatalyzator tvoii s palladiem srazeninu a reakce neprobiha. Z provedenych experimentt

vyplynulo, Ze nejvhodnéjSim katalyzatorem je (S)-TMS-DPP.

0 1) organokatalyzator (15 mol%) 0
0 Pd,(dba)s (5 mol%) H5CO
CHO -
Ph/L\N * et ' = R
suchy EtOAc, argon, rt >—NH CHO
\\ 2) TMSCI (3 ekv.), MeOH; 45 °C Ph Ph
7a 8a 10a

C
)

OTMS

Iz

(S)-TMS-DPP

Celkovy vytézek 76 %
d.r. =2,5:1
e.e. =92/93

H
(S)-prolin

Konverze 26 %
po 7 dnech
d.r.=4,2:1

®
)

OTBMS

Iz

(S)-TBMS-DPP

Celkovy vytézek 53 %
dr.=2,1:1
e.e. = 94/93

5-(2-pyrrolidinyl)
-1H-tetrazol

Reakce neprobiha

OTMS

(S)-TMS-DNP

Celkovy vytézek 73 %
d.r.=3,2:1
e.e.=91/90

1-(2-pyrrolidinylmethyl)
pyrrolidinu

Reakce neprobiha

Obrazek 7: Vliv riiznych organokatalyzatorii na pritbéh reakce. Je vidy uvaden izolovany vytézek, diastereoselektivita urcena
pomoct 'THNMR. Enantioslektivita reakce byla uréena HPLC.
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Dalsi ¢ast optimalizace reakénich podminek byla soustfedéna na vliv riznych tranzitnich kova.
Zlatné slouceniny jsou katalyticky aktivni pouze ve formé sloucenin se slabé koordinujicim
aniontem. Jako katalyticky aktivni se uké4zaly také slou¢eniny palladia Pd® a Pd". Zména kovu
ma vliv na diastereoselektivitu reakce, enantioselektivita neni pfiiliS ovlivnéna. Zlatné
slouc¢eniny poskytuji produkt s mensim vytézkem a diastereoselektivitou. NejlepSich vysledka
bylo dosazeno s octanem palladnatym a tris(dibenzylidenaceton)dipalladiem(0), s nimiz reakce
za 1 den dosahuje plné konverze. S tetrakis(trifenylfosfin)palladiem reakce probiha velmi
pomalu. Fosfinovy ligand je pravdépodobné pfiilis silné¢ koordinovan k atomu palladia a
v reakéni smési je palladium prevazné pritomno ve formée katalyticky neaktivniho koordina¢né

nasycen¢ho komplexu.

Na zaklad¢ optimalizace se jako vhodné jevi pouziti slou¢enin palladia Pdx(dba)s a Pd(OAc)s.

Vzhledem k mirné€ lep$imu vytézku byl jako katalyzator zvolen komplex Pdx(dba)s.

O 1) (S)-TMS-DPP (0,15 mol%) 0
) tranzitni kov (5 mol%) HsCO
_— /A > 0
N suchy EtOAc, rt, 1 den >—NH CHO
\\ 2) TMSCI (3 ekv.), MeOH; 45 °C Ph Ph
7a 8a 10a

Sloucenina tranzitniho kovu  Reakéni éas (dny)  VytéZzek (%) D.r  E.e. (%)

AucCl 5 Reakce neprobiha
AuCl + AgNTf; 2 38 1,41 91/-
PPhsAuCl + AgNTf; 2 46 1,7:1  93/92
PdCl; 5 Reakce neprobiha
Pdz(dba)s 1 76 2,5:1 92/93
Pd(PPhs3)s 4 31 2,5:1  93/93
Pd(OAc)2 1 71 2,5:1 91/92
AgNTf, 5 Reakce neprobiha

Tabulka 3: VIiv riznych sloucenin tranzitnich kovii na pritbéh reakce. Je vzdy uvaden izolovany vytézek, diastereoselektivita
urcena pomoci 'HNMR. Enantioslektivita reakce byla uréena HPLC.
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Jako posledni byl zkouman vliv pfidani baze a kyseliny na prabéh reakce. Bylo pfedpokladano,
ze by baze mohla usnadnit reakci deprotonaci azlaktonu. Po pfidani triethylaminu do reakéni
smési ovSem reakce neprobihala vibec. Naopak pfidani benzoové kyseliny zpiisobilo znacné
zvyseni rychlosti reakce. Reakce s benzoovou kyselinou také poskytovala vyssi vytézek nez
reakce bez aditiva. V1iv benzoové kyseliny na rychlost reakce byl také studovan pomoci NMR
kinetického méfeni (viz kapitola 3.4). Benzoova kyselina nejspis§ napomaha vzniku reaktivniho
iminiového intermediatu, a tim zvySuje celkovou rychlost reakce. Pfidani benzoové kyseliny se
ukazalo jako nezbytné pro uplnou konverzi v ptipad¢ aromatickych enalti s elektronakceptorni

skupinou.

1) (S)-TMS-DPP (15 mol%)
Pd,(dba)s (5 mol%) 0

O
0] aditivum (30 mol %) H,CO
— LN/ > 9
N \\ suchy EtOAc, argon, rt >—NH CHO
7a

2) TMSCI (3 ekv.), MeOH: 45 °C Ph Ph
8a. 10a

Aditivum  Reakéni ¢as (dny)  Vytézek (%) D.r. E.e.

Bez aditiva 1 76 2,5:1 92/93
NEts 5 Reakce neprobiha
PhCO2H 1 84 2,5:1  92/93

Tabulka 4:VIiv riznych aditiv na pribeh reakce. Je vidy uvaden izolovany vytézek, diastereoselektivita urcena pomoct
!HNMR. Enantioslektivita reakce byla uréena HPLC analyzou s chirdalni staciondrni fézi.
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3.3 Studium rozsahu pouZitelnosti reakce

Rozsah pouzitelnosti reakce byl nejprve testovan s riznymi enaly 8. Jako prvni byl testovan
vliv elektron-donornich a elektron-akceptornich skupin na aromatickych enalech. Z vysledka
je patrné, ze elektron-akceptorni skupiny vedou k mirné snizené diastereoselektivité reakce a
enantioselektivité. Reakce probiha také s heterocyklickym substituentem. S alifatickymi
aldehydy 8 probiha studovana reakce s vyssi diastereoselektivitou. Zvyseni diastereoselektivity

pravdépodobné souvisi se snizenim sterické objemnosti skupiny R2.

1) (S)-TMS-DPP (15 mol%)

Pd,(dba)s (5 mol%) 0
0 PhCOOH (30 mol %)
K. e D, e
Ph~ N R1-(/_ ; >
2 suchy EtOAc, argon, rt >—NH CHO
2R3
\\ 2) TMSCI (3 ekv.), MeOH; 45°c  Ph R°R
8
(0] 0 0]
MeO MeO MeO MeO
QX QX ; i
NH CHO NH CHO NH NH HO
B! HsCO
10a 10b 10c 10d
84 % 80 % 49 % 78 %
d.r.=2,5:1 d.r=2:1 d.r=1,8:1 d.r=2,5:1
e.e. =92/93 % €.e=90/87 % e.e=89/- % e.e=90/90 %
O 0 (0]
MeO MeO MeO MeO
(@) 0] (0]
NH CHO NH CHO NH CHO
O™\
Sy
10e 10f 10g 10h
84 % 63 % 83 % 76 %
(54 + 20 %) dr=7:1 d.r. =10:1 e.e=69%
d.r. =2,5:1 ee. =94 % ee.=97%

e.e. =90/87 %

Obrdzek 8: Vliv substituentit R' a R? na pribéh reakce. Je vidy uvadeén izolovany vytézek, diastereoselektivita uréena pomoci
THNMR. Enantioslektivita reakce byla uréena HPLC. Reakce probihaji do viplného vymizeni vychoziho aldehydu 7.
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Reakce taktéz probihd s 3-methylbut-2-enalem 8h s dobrym vytézkem. Enantioselektivita je
ovSem pro tuto reakci podstatné nizsi.

Dale byla studovéna reakce cinnamaldehydu 8a srizné substituovanymi azlaktony
(obrazek 9). Produkt 10j nesouci para-methoxy skupinu byl ziskdn v dobrém vytézku. Naopak

pritomnost bromfenylového substituentu vede k znacnému snizeni vytézku reakce.

1) (S)-TMS-DPP (15 mol%)
Pd,(dba); (5 mol%) 0

o)
) PhCOOH (30 mol %) H.CO
CHO .3
R1/k\N * et , > Q
\\ suchy EtOAc, argon, rt \>—NH CHO
)

2) TMSCI (3 ekv.), MeOH:; t=45°c R’ Ph

MeO MeO
i—NH i—NH
H,CO

10i 10j

31 % 64 %
d.r.=2,5:1 d.r.=2,5:1
e.e.=95% e.e. =92/91 %

Obrdzek 9: Viiv substituentu R'na pribéh reakce. Reakce probihaji do viplnného vymizeni vychoziho aldehydu. Je vidy uvddén
izolovany vytézek, diastereoselektivita uréena pomoci 'HNMR. Enantioslektivita byla urcéena chirdlni HPLC.

Dale byla testovana reaktivita azlaktonu 7 e obsahujici neterminalni alkynovou funkéni
skupinu. Vznik produktu nebyl ov§em s timto substratem pozorovan.
1) (S)-TMS-DPP (15 mol%)

o) Pd,(dba)s (5 mol%)
o) PhCOOH (30 mol %)

CHO
Ph/L\N + Ph—//_ r

suchy EtOAc, argon, rt
W\

7e CHs 8a

Schéma 23:Pokus o spirocyklizacni reakci s azlaktonem 7 e.
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Z majoritniho diastereoizomeru latky 7b byl pfipraven vhodny monokrystal, z néjz byla uréena
absolutni konfigurace pomoci rentgeno-strukturni analyzy. Struktura majoritniho
diastereoizomeru je uvedena na obrazku 10. Byla nalezenad konfigurace 1S, 2R. Na zékladu
analogie s pribé¢hem mechanismu obdobné reakce probihajici na pyrazolonech, Ize

piedpokladat konfiguraci minoritniho diastereoizomeru 10b” jako 1S, 2R.>®

Majoritni diastereoizomer Minoritni diastereoizomer

10b 10b°

Obrazek 10: Struktura majoritniho diastereoizomeru.9b.
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3.4 Studium reakéni kinetiky

Pomoci NMR spektroskopie byla sledovana rychlost reakce pfi rizném slozeni katalytického

systému (viz obrazek 11 a 12).. Celkem byly testovany tfi katalytické systémy

Z uvedenych vysledkil (viz obrazek 11 a 12) je zfejmé, Ze pritomnost palladiového komplexu
je nutnd pro cyklizaci. Bez pfidani zdroje palladia neni pozorovan vznik kone¢ného produktu.
V druhém experimentu byl pidan zdroj Pd’. Celkova rychlost konverze (podil nezreagovaného
cinnamldehydu 8 a) je zde nizsi nez v ptipad¢ samotného organokatalyzatoru. Zaroven je také
velmi nizkd koncentrace acyklického meziproduktu. Z toho 1ze usuzovat, ze palladium snizuje
rychlost tvorby acyklického meziproduktu. Moznym vysvétlenim je ¢astecnd reverzibilni
tvorba katalyticky neaktivniho komplexu mezi organokatalyzatorem a palladiem.

Pii pfidani kyseliny benzoové bylo pozorovano vyrazné zvyseni reakéni rychlosti. Jiz pred
dokoncenim prvniho méfeni zreagovalo vice nez 40 % vychoziho cinnamaldehydu. Zaroven je
patrné znacné mnozstvi acyklického meziproduktu. Pfidani benzoové kyseliny ziejmé
podstatné zvysuje rychlost tvorby meziprodukta I-4-ss a I-4-rs, a tim i rychlost celkové reakce.

Po 4 hodinéch jiz nebyly v reak¢éni smési patrné signaly cinnamaldehydu.

Z NMR spekter Ize také urcit diastereoselektivitu jednotlivych krokd. Meziprodukt vznika
v poméru diastereoizomert 1:1. Naproti tomu findlni produkt vznika s diastereoselektivitou
2,5:1. Diastereoselektivita je tedy dana druhym krokem reakce. Prvni krok reakce je obdobou
jiz diive popsané enantioselektivni michaelovské adice, pfi niz byla pozorovéna nizka
diastereoselektivita.’® Na zdkladé téchto ivah byl navrzen mechanismus priib&hu reakce

znazornény na schématu 24.

Enantioselektivni d.r.=1:1 Diastereoselektivni d.r.=2.5:1
reakce reakce
fTTTTTTTTmEsmmmssss=s=- | O ST TT T T mmmmmmmmmms 1 O
o) ! ratna reakce _— I
| v ' o’(gr, — | nevratna reakce ' O/(g’ majoritni
O : —_— I : re y
)\ : _— )QN (S) ! — ! )QN produkt
=N . + Ph ! rychlejsi . Ph _
Ph \\ ! | Ph 0. ' Ph (o)
l : ! l H
+ | (s)-TMS-DPP | I-4-ss I (s)TMS-DPP .
0 ! : | Pdydba); |
: . l 0 ! : 0
| H ' vratna reakce | o — | nevratnareakce ! 0
' __— (R ' o (R)s minoritni
Ph : ! Ph)QN\\ (s) | —> Ph)QN produkt
E | PH o . pomalejsi . PH =0
el ; H [ ; H
1-4-rs

Schéma 24: Dva kroky reakcniho mechanismu. Prvni krok reakce je vratnou reakct, druhy krok je nevratny.
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(I) 0
: o ([
o . Ph J)LH o g Ph
oL 2 o
Ph Ph

10,05 + 10,01 ppm 9,71 ppm 9,63 + 9,50 ppm
t (min) (5)-DPP-TMS
480 ol e r
240 L o,
120 o L ]
60 ¥l
30
0
¢ tnim) (S)-DPP-TMS + Pd,(dba)s
480 I
240 n
120 e\ {
60 J
AN
30
0
¢ (min) (S)-DPP-TMS + Pd2(dba); + PhCOzH
240
120
69 J
f ol
9 N L
1025 1000 975 95 925
ppm

Obrazek 11: Namérena NMR spektra reakcnich smési za pouZiti tri riznych katalytickych systémii reakcnich smési a jejich

vwvoj v pritbehu reakce.
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0 o 0
L e —1% ]
ph” N P )QN
\\ Ph Ph bH -0
(S)-DPP-TMS (15 mol%)
100 “ T T T T T T T T
(%)
0 100 200 300 400 ¢ (min)
(S)-DPP-TMS (15 mol%) + Pd,(dba), (5 mol%)
100 I — .
80 | e ]
*—_
- —¢
v 60| ]
@0 4o | ]
20 | ?
0 100 200 300 400 ¢ (min)

(5)-DPP-TMS (15 mol%) + sz(dba)3 (5 mol%) + PhCO_H (30 mol%)

100

80 |
60
o) 4o |

20

—

0 .
100 200 ¢ (min)

Obrazek 12:Grafy konverze cinamaldehydu 8 a na meziprodukt a produkt reakce. V prvnim experimentu byl pritomen pouze
organokatalyzator (S)-TMS-DPP. Ve druhém experimentu byl pritomen i palladiovy komplex Pd:(dba)s. Ve tretim
experimentu obsahoval katalyticky systém navic i kyselinu benzoovou.
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3.5 Teoretické studium reakéniho mechanismu

K vypoétim byl pouzit program Gausian 16.°” Pro koneéné vypoéty uvedené v této praci byl
zvolen DFT funkcional ®B97X-D. Vesker¢ atomy kromé¢ palladia byly popsany pomoci baze
6-311G*. Atom palladia byl popsan bazi Def2QZVPP vcetné odpovidajiciho pseudopotencialu.
Mfiz pro numerické integrace byla nastavena na UltraFineGrid. Vliv rozpoustédla byl zahrnut

do vypocti metodou SMD, jako rozpoustédlo byl zvolen ethylacetat.

vvvvvv

provedené s pyrazolonovym heterocyklem.>> Také pfi navrhu detailniho mechanismu bylo

vychézeno z diive publikovanych poznatki ziskanych na pyrazolonech.

Ptesnost metody lze ilustrovat srovnanim experimentaln¢ urené rentgenové struktury

majoritniho diastereoisomeru produktu a struktury ziskané vypoctem.

Experimentalné uréena struktura Struktura uréena vypoctem
Obrazek 13: Srovnani experimentalné a vypoctem urcenych geometrii majoritniho diastereoizomeru.

Pro Michaelovu adici pfipadaji v ivahu dva rozdilné mechanismy. Kyselost a vodiku
v azlaktonech se typicky pohybuje kolem pKs~9. Pribéh reakce zahrnujici tvorbu enolatu je
mozny v bazickych podminkach. V kyselém prostiedi mtize dojit k reverzibilni tvorbé enol
formy. Vzhledem k zvySeni reakéni rychlosti v kyselém prostfedi pozorované pii kinetickych

métenich byl navrhnut mechanismus zahrnujici tvorbu enol formy.

/ i
O/\SQ</ baze : o) 0\
=~ -H* ' =~ =~

>iC)
X
=3
o
g
W)
ﬁ@,
X

Schéma 25: Tvorba enoldtu a enol formy azlaktonu.
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Celkovy mechanismus reakce byl rozd€len do Ctyt ¢asti. V prvni Casti navrzeného mechanismu
dochazi ke kondenzaci a,B-nenasycené¢ho aldehydu 7a s organokatalyzatorem a k tvorbé enol
formy azlaktonu (I-1b). V druhé casti dochéazi k jiz diskutované Michaelové adici. Znacna
pozornost byla vénovana nalezeni tranzitnich stavl této reakce (TS I). Tteti ¢asti mechanismu
je Coniova reakce. I zde byla studovana struktura a energie tranzitnich stava (TS II). V posledni
¢asti reakéniho mechanismu dochézi k protonolyze palladiového komplexu, konjugaci dvojné

vazby s karbonylem a obnoveni organokatalyzatoru.

PhCO,H
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J) g
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9
PhCO,H H20 8a
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2 H oTms
/
. Ph Z
P (S)-TMS-DPP . .
| OTMsS o~ Ny
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| 111a o=
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+
PhCO; »
PhCO,H
~ [(dba)Pd] OT'V'S
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Schéma 26: Celkovy mechanismus spirocyklizacni reakce.
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3.5.1 Keto-enol tautomerie azlaktonu a tvorba iminiového intermediatu
Podle navrzeného mechanismu musi jako prvni dojit k tvorbé enol formy azlaktonu a vytvoteni

iminiového meziproduktu.

Vypoctem bylo zjisténo, ze enol forma azalktonu je o 57 kJ/mol energeticky bohatsi. Vysledek
je v souladu s experimentalnim pozorovanim. V NMR spektru je patrné pouze spektrum keto

formy. Pfedpovézena energie enol formy se piiblizné shoduje s diive publikovanymi vypoéty.>?

HsC_O«_-CHs HaC_O~_-CHs HsconCHs

I

¥’ ) J

+ 1 H +
0P : 0 O | 0-°
0L — O — O
N 0 N ' N~ “,
I i Il I/I

2G=+ 57 kJ/mol

Schéma 27: Keto-enol tautomerie azlaktonu. Do vypoctu byla zahrnuta rovneéz jedna molekula ethylacetatu kviili tvorbe
vodikového miistku mezi enol formou a rozpoustédlem.

Dale byly zkoumany termodynamické aspekty tvorby iminiového intermediatu. Tvorba iminia

je energeticky naro¢na a iminiovy intermediat vznika zfejmé pouze ve velmi malém mnozstvi.

...................

Ph

: Ph i

| Ph - * Ph !

| MY Ph = : | oOTMs |
H, OTMS E ;v HO

2G= + 8,7 kJ/mol

Schéma 28: Tvorba iminiového meziproduktu.
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3.5.2 Michaelova adice

Michaelova adice je krokem, ve kterém dochazi k tvorbé dvou stereogennich center a mohou
vznikat celkové Ctyii izomery. Nalezeni energeticky nejnize poloZzeného TS je znacné
komplikované volnosti rotace kolem jednoduchych vazeb. Jak je znazornéno na obrazku 14,
prichdzi v uvahu tadové desitky konformert pro jeden izomer TS. Vypocetni ¢as nutny pro
uréeni tolika tranzitnich stavl je extrémné vysoky. Bylo proto vychazeno z energeticky nizko
polozenych struktur nalezenych pii detailnim studiu obdobné reakce s pyrazolonovym

nukleofilem.>’

Obrazek 14: Mozné konformace tranzitniho stavu vedouciho k tvorbé jednoho stereoizomeru.

Celkové byly zkoumany dvé konformace tranzitnich stavli pro vSechny ctyfi izomery. Bylo
tedy nalezeno celkem osm tranzitnich stavi, jejichz struktury jsou zndzornény na obrazku 16.
Omezeni na osm struktur neumoziuje piesnou piedpovéd rychlosti tvorby jednotlivych
stereoizomerl. Presto lze z vypoctl vysledovat, Ze je vyhodnéjsi ptistoupeni nukleofilu ze
stericky méné branéné Re-strany, na zékladé toho byla navrzena enantioselektivita tvorby

meziproduktu zndzornéna na obrazku 15.

Ph
Si-face Si-face
/J "
C. : _
' L
Re-face ¢

Re-face

Majoritni stereoizomery

0
ol =

57

ph ¥ \=0

Obrazek 15: Znazorneéni Si a Re ataku na iminiovy intermediat a struktura meziproduktii, které mohou vzniknout. Pro vetsi
prehlednost nejsou fenylové substituenty a TMS skupina rozkresleny.
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Si-face
TS-I-RR TS-I-RS

TS-I-SR TS-I-SS

30 . .
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Obrazek 16: Geometrie nalezenych tranzitnich stavii a graf srovnavajici jejich energie. Geometrie dvou energeticky nejnize
polozenych tranzitnich stavii jsou oznaceny prerusovanou carou.
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Schéma 29: Pritbéh reakce vedouct k tvorbé dvou hlavnich stereoizomerii meziproduktu 1-4.
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3.5.3 Coniova reakce

Na zéklad¢ kinetického experimentu bylo nevrzeno, ze Coniova reakce je diastereoselektivnim
krokem katalytického cyklu. Pozornost byla vénovana ptredevsim zpiisobu koordinace palladia
k 7 elektronim alkynové funk¢ni skupiny. Byly popsany tfi typy TS zndzornéné na obrazku 18.
Z energie nalezenych tranzitnich stavii je ziejmé, ze k atomu palladia je koordinovany nejméné
jeden dba ligand. Toto zjisténi je cenné predevsim v kontextu ptedchozi prace, kterd nebrala
v potaz ovlivnéni koordina¢niho okoli palladia dalsim ligandem.” Ze zjisténych energii

vyplyva, ze interakci s dalsim ligandem nelze zanedbat.

Byly hledany tranzitni stavy pro reakci dvou majoritnich produkt z piedchoziho reakéniho
kroku. Tyto reakce jsou znazornény na obrazku 17. Z energie tranzitnich stavli vyplyva, ze

majoritn¢ bude vznikat diastereoizomer oznaceny pierusovanou carou.

majoritni diastereoizomer

Pd ; E
(e] Pd o} ' :
g ! TSll-a oA % > cH :
(s), — > 97 — 5o
N N . ' s"’ H
Ph Ph Y . 2 -
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: Ph ® cHO :
TMSO R EREEEEEEEEEEEEEED: ~
TMSO—N, N
Ph Ph
|-3-ss |1-5a 9-sr

CH;
—_—
> Q (R)
\N\‘
Ph
(R)
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Ph PhPh
I-3b-rs I-5b 9-rr

Obrazek 17 Reakcni krok zahrnujici Coniovu reakci.
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Obrazek 18:Struktury tranzitnich stavii a graf srovnavajici jejich energie. Koordinace dba ligandu k atomu palladia je
spojena s poklesem energie takika o 72 kJ/mol.
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Vypoltem piedpovézend konfigurace stereogennich center majoritniho diastereoizomeru
odpovida struktufe experimentalné nalezené rentgenostrukturni analyzou. Rozdil energie dvou
energeticky nejnize polozenych tranzitnich stavi TS II-a a TS II-b je 10,5 kJ/mol.
Experimentalné¢ pozorovana diastereoselektivita 1:2,5 odpovidd po dosazeni do rovnice 5
rozdilu energii 2,3 kJ/mol.

(3)

G=1 <N2>RT
AA—nN )

1

2,5
G = In (T) -8,314 - 300 = 2,3 kJ/mol

Ptedpovézena hodnota (pro laboratorni teplotu T = 300 K) ptiblizné odpovida experimentalné
pozorovanym diastereoselektivitim. Pro pfesnéjsi vysledek by bylo nutné do vypoctu zahrnout

vetsi pocet konformerd obou tranzitnich stavi.
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3.5.4 Stabilita meziprodukt

V posledni ¢asti prace byl zkouman energeticky prubéh reakce. Bylo zjisténo, ze meziprodukt
vznikly Michaelovou adici I-4 je jen o 23 kJ stabilnéjsi a tato reakce je proto vratna. Coniova
reakce vede k vysokému poklesu energie. To zjiSténi je ve shodé s pozorovanim prib¢hu reakce
pomoci "THNMR. Diastereoselektivita je fizena druhym nevratnym krokem, meziprodukty I-4
mohou prechdzet jeden na druhy. Podle Curtin—-Hammettova principu je tedy

diastereoselektivita uréena pouze rozdilem energii tranzitnich stava TS II.

Ze znazornéného grafu je také patrné, Ze produkt s izolovanou dvojnou vazbou je méné stabilni

nez konjugovany produkt.

[ I

:O 0 — — .. —

E ."'—‘

S 50 - -
100 i
150 \ . .

] |

Obrazek 19: Graf energii moznych meziproduktii a jejich struktury.
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4 Zaveér a shrnuti

V ramci této diplomové prace byla zkouména enantioselektivni reakce vyuzivajici kombinaci
organokatalyzy a palladiové katalyzy. Prvni ¢ast prace byla zaméfena na ptipravu vychozich
azlaktonti 7 pro spirocyklizacni reakce. Kromé azlaktonu 7 d byly vSechny cilové latky
piipraveny v dobrych vytézcich.

Déle bylo pfistoupeno k studiu samotné spirocyklizacni reakce. Vzhledem k nizké stabilité
vznikajicich spirocyklickych azlaktoni 9 bylo pro izolaci produktu vyuzito nasledné

transformace prevedenim na methylestery 10.

Reakce dosahuje pro vétSinu substratii dobrych vytézkii a enantioselektivit. Struktura
majoritniho diastereoizomeru bromderivatu 10 b byla urena pomoci rentgenostrukturni
analyzy.

Dale byla studovéana kinetika reakce s ohledem na vliv jednotlivych katalytickych slozek.
Navrzeny reakéni mechanismus byl modelovan pomoci DFT vypocetni metody. Vysledky
vypoctit pfedpovidaji vznik majoritniho diastereoizomeru ve shod¢ s experimentalnimi

vysledky.
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5 Experimentalni ¢ast

5.1 Pouzité chemikalie a poznamky k experimentim

Vychozi latky byly zakoupeny od komerc¢nich dodavatelt (Sigma Aldrich a Fluorochem) a byly
pouzity bez dalsiho ptecisténi. V reakcich byla pouzita rozpoustédla v HPLC kvalité od firmy

Lab-Scan analytical sciences.

K piipravé mobilni faze a extrakcim byly pouzity rozpustédla v p.a. Cistoté zakoupené od firmy
Penta a byly precistény destilaci. Jako staciondrni faze byl pfi sloupcové chromatografii pouzit
silikagel Fluka 60 (40-63 um). Suchy methanol byl piipraven destilaci smési p.a. methanolu,

hot¢iku a malého mnoZstvi jodu. Destilovany methanol byl dosusen molekulovymi sity (3A).

K monitorovéni pribchu reakce byl pouzita tenkovrstva chromatografie (TLC desky Merck 60
Fas4). Latky byly detekovany pomoci UV zarfeni A = 254 nm. Dale byl k detekci vyuzit roztok
vanilinu (vanilin (15 g), ethanol (96%, 250 mL) a H>SO4 (96%, 2.5 mL)); roztok AMC
(kyselina fosfomolybdenova (25 g), hydrat siranu ceri¢itého Ce(SO4)> - H20 (10 g)) a jod

nasorbovany v silikagelu.

K méteni NMR spekter byl pouzit spektrometr Bruker AVANCE III HD 400. Pro vypisy
signdlu jsou pouzity desetinné teCky namisto ¢arek. Hodnoty chemickych posunil 6 jsou
uvadény v ppm. Jako referenéni byly pouzity signaly chloroformu (‘H-NMR 8u(CDCl3) = 7.26
ppm; BC-NMR §¢(CDCl3) = 77.16 ppm) a methanolu (‘"H-NMR 8i(CD;OD) = 3.31 ppm; '*C-
NMR 6¢(CD30D) = 49.00 ppm)

Hmotnostni spektra s nizkym rozliSenim byla naméfena na pfistroji GCMS-QP2010.

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim (HRMS) byla namétena na ptistroji Q-TOP Compact

Bruker a LTQ Orbitrap XL. Byla pouZita ionizacni technika ESI.

InfraCervena spektra byla métena metodou difuzni reflekce (DRIFT) v KBr na pfiistroji Nicolet

AVATAR 370 FR-IR.

Optické otacivosti byly méfeny pomoci polarimetru AUTOMATIC POLARIMETR, Autopol
III (Rudolph research, Flanders, New Jersey). Specifické optické otaivosti jsou uvedeny
v jednotkach 107! Deg-cm?-¢!, hodnoty koncentrace ¢ jsou uvedeny v jednotkach 102 g/ml.

Jako rozpoustédlo byl pouZit chloroform.
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Enantiomerni Cistota byla stanovovana pomoci HPLC analyzy. Byl pouzit ptistro SHIMADZU
LC20AD se spektrofotometrickym UV detektorem SPD-M20A a kolony Daicel Chiralpak IA
alG.
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5.2 Pfiprava vychozich latek

Obecny postup pripravy amidu I

CO,Et NEt; (1,0 ekv.) O CO,Et
+ HCIl —————>
R“ll\CI H,N” ~CO,Et CH,Cl, R’ N™ “CO.Et
1(1,0 ekv.) 2 (1,0 ekv.) 3

Diethyl-aminomalonat hydrochlorid (2, 1 ekv.) byl rozpustén v dichloromethanu
(ptiblizn€¢ 10 ml na 1 mmol vychozi latky). K roztoku byl pfidan trimethylamin (3 ekv.).
Nésledné byla reakéni smés ochlazena na 0°C a za intenzivniho michani byl postupné
ptikapavan piislusny chlorid karboxylové kyseliny (1, 1 ekv.). Reakéni smés byla nasledné
ponechédna oht4t na laboratorni teplotu a michdna ptes noc. Po dosazeni plné konverze byla
reakéni smés extrahovadna kyselinou chlorovodikovou (1M vodny roztok; 1 x 100 ml),
nasycenym roztokem hydrogen uhli¢itanu sodného (1 x 50 ml), destilovanou vodou (1 x 100
ml) a solankou (1 x 50 ml). Organicka faze byla susena bezvodym siranem hofe¢natym a
zfiltrovana. Dichlormethan byl odpafen na rotacni vakuové odparce. Surovy produkt byl
rozpustén v diethyletheru, vysrdZzen ve form¢ krystalli postupnym pifidavanim hexanu a

izolovan filtraci za snizeného tlaku.

53



Diethyl-2-benzamidomalonat (3a)

O CO,Et

N~ >CO,Et
H

Sloucenina 3a byla piipravena podle obecného postupu I z diethyl-
aminomalonatu (2, 5,00 g; 23,6 mmol) benzoylchloridu
(1a, 2,74 ml; 23,6 mmol) v ptitomnosti triethylaminu (9,9 ml; 70,9
mmol). Bylo ziskdno 6,46 g (98 %) produktu ve formé bilych
krystalil. (Reakce byla uskute¢néna opakované s vytézky nad 90 %.)

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.88 — 7.81 (m, 2H), 7.57 — 7.50 (m, 1H), 7.49 — 7.42 (m, 2H),
7.13 (brd, J= 6.4 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.41 — 4.20 (m, 4H), 1.32 (t, J="7.1 Hz,

GH).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) § 167.0, 166.5, 133.2, 132.2, 128.8, 127.4, 62.9, 57.0, 14.2.

MS-ESI* vypocitano pro [M+Na]" = [C14Hi17NNaOs]" m-=302.1; nalezeno m-=302.1

Naméfena spektra jsou v souladu s udaji uvedenymi v literatuie.*®

Diethyl-2-(4-brombenzamido)malonat (3b)

O  CO,Et

H
Br

3b

Sloucenina 3b byla ptipravena podle obecného postupu I z diethyl-
aminomalonatu (2; 1,00 g; 4,73 mmol) 4-brombenzoyl chloridu (1b;
1,04 g; 4,73 mmol) v pfitomnosti triethylaminu (2,0 ml; 14,2 mmol).
4-brombenzoyl chlorid byl kreakéni smési ptidavan ve formé
roztoku (1,04 g v 10 ml dichlormethanu). Bylo ziskéno 1,58 g (93
%) produktu ve forme bilych krystala.

TH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.74 — 7.69 (m, 2H), 7.62 — 7.58 (m, 2H), 7.08 (br d, J = 6.6
Hz, 1H), 5.31 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 4.38 — 4.25 (m, 4H), 1.32 (t, J= 7.1 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 166.4, 166.0, 132.1, 132.0, 129.0, 127.1, 63.0, 57.0, 14.2.

HRMS vypoéitano pro [M+H]" = [C14H17BrNOs]" m-=358,0285; nalezeno m-=358,0284

IR (V cm™, DRIFT) 3303, 2989, 2943, 1747, 1645, 1591, 1533
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Diethyl-2-benzamidomalonat (3¢)

Sloucenina 3¢ byla pfipravena podle obecného postupu I
O  CO,Et

/@)ka00 Et z diethyl-aminomalonatu  (2; 1,00 g; 4,73 mmol) a

2

H,CO : 4-methoxybenzoylchloridu (1e; 0,64 ml; 4,73 mmol)
v pfitomnosti triethylaminu (2,0 ml; 14,2 mmol). Bylo ziskano

3c
1,40 g (96 %) produktu ve formée bilych krystalii.

H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.84 — 7.78 (m, 2H), 7.03 (br d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.97 — 6.91
(m, 2H), 5.33 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.39 — 4.19 (m, 4H), 3.85 (s, 3H), 1.32 (t, /= 7.1 Hz, 6H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 166.7, 166.5, 162.8, 129.3, 125.4, 114.0, 62.8, 57.0, 55.6,
14.2.

MS-ESI* vypocitano pro [M+Na]" = [C1sHi9NNaOs]" m-=332.1; nalezeno m-=332.2

Naméfena spektra jsou v souladu s udaji uvedenymi v literatuie.*®

Diethyl-2-acetamidomalonat (3 d)

Sloucenina 3 d byla pripravena podle obecného postupu I z diethyl-

O  CO,Et
N” > CO,Et aminomalonatu (2; 1,00 g; 4,73 mmol) a acetyl chloridu

H
(1d; 0,34 ml; 4,73 mmol) v pfitomnosti triethylaminu (2,0 ml; 14,2
3d mmol). Bylo ziskdno 0,97 g (95 %) produktu ve formé bilych krystala.

H NMR (400 MHz, CDCls) 6.46 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 5.16 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 4.36 — 4.19
(m, 4H), 2.08 (s, 3H), 1.30 (t, ] = 7.1 Hz, 6H).
13C NMR (101 MHz, CDCL3) § 169.8, 166.6, 62.8, 56.6, 23.0, 14.1.

Naméiend spektra jsou v souladu s tidaji uvedenymi v literatuie.>
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Obecny postup alkylace amidomalonati 11

( )\
Br _ R2
ﬁ\ j:\ozEt I Cs,CO; o Z
+
R" °N” ~CO,Et CHsCN R1JLN CO,Et
H R2 N CO,Et
3 (1,0 ekv.) 4 (1,5 ekv.) 5
\\ J

Vychozi latka (3; 1 ekv) byla rozpusténa v acetonitrilu (ptiblizn€ 2,5 ml na 1 mmol vychozi
latky) a k roztoku byl pfidan uhlicitan cesny (1 ekv.). Nasledné byl k reak¢éni smési piikapan
alkyl bromid (4; 1,5 ekv.). Po dosaZzeni plné konverze (konverze byla ovéfena 'THNMR spektrem
reakéni smési) byla reakéni smés zahusténa na rotac¢ni vakuové odparce. Odparek byl ziedén
dichlormethanem (pfiblizné¢ 5 ml na 1 mmol vychozi latky) a byla pfidavana kyselina
chlorovodikova (1 M roztok) do tplného rozpusténi zbytki uhli¢itanu cesného. Organicka faze
byla oddélena, suSena siranem hofecnatym a zfiltrovdna. Produkt byl ziskdn odpatfenim

rozpoustédla na rotacni vakuové odparce. Zbytky alkyl bromidu byly odstranény opakovanou

kodestilaci s ethylacetatem.

Diethyl-2-benzamido-2-(prop-2-yn-1-yl)malonat (5 a)

Slou¢enina 4 a byla pfipravena podle obecného postupu II z

O  CO,Et diethyl-2-benzamidomalondtu (3 a 6,40 g; 229 mmol) a
N7 Co,Et propargylbromidu (4 a; 80% roztok v toluenu; 3,80 ml; 34,4 mmol)

" X v ptitomnosti uhli¢itanu cesného (7,47 g; 22,9 mmol). Po dvou dnech
Sa bylo dosazeno plné konverze. Bylo ziskano 6,61 g (91 %) produktu

ve formé& naZloutlého oleje, ktery po delsi dobé astecné krystalizuje.

TH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.87 — 7.82 (m, 2H), 7.63 (br s, 1H), 7.56 — 7.51 (m, 1H),
7.49 — 7.43 (m, 2H), 4.37 — 4.23 (m, 4H), 3.41 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 1.98 (t, J = 2.7 Hz, 1H),

1.27 (t,J=7.1 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 166.9, 166.4, 133.4, 132.2, 128.8, 127.4, 78.4, 71.7, 65.6,

63.2,24.0, 14.1.

MS-ESI* vypocitano pro [M+Na]" = [C17H19NNaOs]" m.=340.1; nalezeno m.=340.2

Naméiend spektra jsou v souladu s tidaji uvedenymi v literatuie.*®
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Diethyl-2-(4-brombenzamido)-2-(prop-2-yn-1-yl)malonat (5b)

O

5b

CO,Et

N~ >Co,Et

O

4

Sloucenina 4b byla piipravena podle obecného postupu II z
diethyl-2-(4-brombenzamido)malonatu (3b 1,50 g; 4,19 mmol)
a propargylbromidu (4a; 80% roztok v toluenu; 0,70 ml; 6,28
mmol) v pfitomnosti uhli¢itanu cesné¢ho (1,36 g; 4,19 mmol).
PIné konverze bylo dosazeno po dvou dnech. Bylo ziskano

1,55 g (93 %) produktu ve formé olejovité latky.

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.73 — 7.68 (m, 2H), 7.62 — 7.57 (m, 2H + 1H), 4.35 — 4.26
(m, 4H), 3.39 (d, ] = 2.7 Hz, 2H), 1.98 (t, ] = 2.7 Hz, 1H), 1.27 (t, ] = 7.1 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 166.7, 165.4, 132.2, 132.1, 129.0, 127.0, 78.2, 71.8, 65.6,
63.3,23.9, 14.1.

HRMS-ESI* vypocitano pro [C17H19BrNOs]" m-:=396.0441; nalezeno m-=396,0440

IR (V cm™!, DRIFT) 3419, 3284, 2981, 1743, 1668 1591, 1568, 1506

Diethyl-2-(4-methoxybenzamido)-2-(prop-2-yn-1-yl)malonat (5c¢)

0]

HsCO

5¢c

CO,Et

H CO,Et
A

Sloucenina 4b byla pfipravena podle obecného postupu II z
diethyl-2-(4-brombenzamido)malonatu (3 ¢ 1,30 g; 4,20 mmol)
a propargylbromidu (4 a; 80% roztok v toluenu; 0,70 ml; 6,30
mmol) v pfitomnosti uhli¢itanu cesné¢ho (1,37 g; 4,20 mmol).
Plné konverze bylo dosazeno po dvou dnech. Bylo ziskano

1,25 g (86 %) produktu ve form¢ nazloutlych krystalt.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.85 — 7.78 (m, 2H), 7.26 (s, 1H), 6.97 — 6.91 (m, 2H), 4.37
— 422 (m, 4H), 3.85 (s, 3H), 3.40 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 1.96 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.27 (t, J =

7.1 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 167.0, 165.9, 162.8, 129.3, 125.7, 114.0, 78.5, 71.6, 65.6,
63.1, 55.6, 24.1, 14.1.

MS-ESI* vypocitano pro [CisH21NNaOg]" m.=370,1; nalezeno m-=370,2

Naméiend spektra jsou v souladu s tidaji uvedenymi v literatuie.*®
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Diethyl-2-(acetylamido)-2-(prop-2-yn-1-yl)malonat (5 d)

Sloucenina 4 d byla piipravena podle obecného postupu II z

O CO,Et
2 diethyl-2-acetamidomalondtu (3 d 0,80 g; 3,68 mmol) a
N CO,Et
H %2 propargylbromidu (5 a; 80% roztok v toluenu; 0,61 ml; 5,52 mmol)
54 v pfitomnosti uhli¢itanu cesného (1,20 g; 3,68 mmol). Bylo ziskano

0,86 g (91 %) produktu ve forme prasku.

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.93 (s, 1H), 4.31 — 4.22 (m, 4H), 3.27 (d, J = 2.7 Hz, 2H),
2.06 (s, 3H), 1.96 (t, J= 2.7 Hz, 1H), 1.26 (t, J= 7.1 Hz, 6H).

I3C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 169.4, 166.8, 78.4, 71.5, 65.4, 63.1, 23.9, 23.1, 14.1.

Naméiend spektra se shoduji s udaji uvedenymi v literatufe.*

Diethyl-2-(benzamido)-2-(but-2-yn-1-yl)malonat (5 e)

Slouc¢enina 4 e byla pfipravena podle upraveného obecného

O  CO,Et postupu II z diethyl-2-benzamidomalonatu (3 a 0,837 g; 3,00
N CiZEt mmol) a I-brombut-2-ynu (5 b; 0,40 ml; 4,50 mmol)
AN

v pfitomnosti uhli¢itanu cesného (0,98 g; 3,00 mmol). Plné
5e konverze bylo dosaZzeno po dvou dnech. Bylo ziskdno 0,86 g

(88 %) produktu ve form¢ nazloutlych krystali.

H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.89 — 7.85 (m, 2H), 7.62 (br-s, 1H), 7.59 — 7.53 (m, 1H),
7.51 — 7.45 (m, 1H), 4.36 — 4.27 (m, 4H), 3.35 (q, J = 2.5 Hz, 2H), 1.74 (t, J = 2.5 Hz, 3H),
1.29 (t,J = 7.1 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 167.20 (s), 166.22 (s), 133.65 (s), 132.07 (s), 128.75 (5),
127.38 (s), 79.10 (s), 72.88 (8), 66.02 (s), 62.99 (s), 24.34 (), 14.12 (s), 3.62 (5).

MS-ESI* vypog¢itano pro M+Na" [CisH19NNaOs]" m-= 354,1312; nalezeno m.= 354.1307

IR (U cm™!, DRIFT) 3411, 2978, 2235, 1739, 1662, 1579, 1510
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Obecny postup dekarboxylace II1

4 )
R2 R2
. K LIOHH,0 (2,2 ekv.) . J\/
v ot
I _Aco,et I'§
R N R "N~ ~CO,H
\_ J

K roztoku vychozi latky v tetrahydrofuranu (pfiblizn€ 5 ml na 1 mmol vychozi latky) byl prilit
roztok hydroxidu lithného (2,2 ekv.) ve vodé (10 ml vody na 1 mmol vychozi latky). Reak¢ni
smés byla zahtivana k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu dvou dnd. Po ochlazeni byla
reakéni smés ¢asteCné odparena, priblizn€ na jednu tfetinu pivodniho objemu. K reakéni smeési
byla nasledné postupné piiddvana 1M kyselina chlorovodikové, dokud nebylo dosazeno
kyselého pH (dochézi k srazeni produktu). Vznikla suspenze byla extrahovéana ethylacetitem
(3 x 50 ml). Spojend organicka faze byla odpatena. Nasledn¢ byl k olejovitému produktu ptidan
dichlormethan a smés byla opakované kodestilovana, dokud nedoslo k vysrazeni bilé srazeniny

nerozpustné v CH,CL. Suspenze byla zfiltrovana a nékolikrat promyta dichlormethanem.

2-benzamidopent-4-ynova Kkyselina (6 a)

O CO,H Slou¢enina 5 a byla pfipravena podle obecného postupu III
O)LH reakci diethyl-2-benzamido-2-(prop-2-yn-1-yl)malonatu (5 a
Il 6,30 g; 19,9 mmol) a hydroxidu lithného (1,83 g; 43,7 mmol).

6a

Bylo ziskéano 3,65 g (85 %) produktu ve formé bilého prasku.
'H NMR (400 MHz, CD30D) 4 7.86 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.59 — 7.52 (m, 1H), 7.47 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 4.75 (dd, J=17.9, 5.3 Hz, 1H), 2.95 — 2.78 (m, 2H), 2.37 (t, J = 2.6 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CD;0D) & 172.1, 168.8, 133.8, 131.6, 128.2, 127.1, 79.0, 70.7, 51.8,
20.8.

MS-ESI* vypocitano pro [M+Na]" = [C12H11NNaOs]" m.=340.1; nalezeno m.=340.1

Naméiend spektra jsou v souladu s tidaji uvedenymi v literatuie.*®
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2-(4-brombenzamido)pent-4-ynova Kkyselina (6 b)

O CO,H Slouc¢enina 5 b byla ptipravena podle obecného postupu III
/©)1\H)T reakci diethyl-2-benzamido-2-(prop-2-yn-1-yl)malonatu (5 b
Br | 1,50 g; 3,79 mmol) a hydroxidu lithného (0,35 g; 8,33 mmol).

6b Bylo ziskano 0,86 g (77 %) produktu ve form¢ bilého prasku.
TH NMR (400 MHz, CD30D) 8 7.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.73 (dd,

J=28.2,5.2 Hz, 1H), 2.95 — 2.74 (m, 2H), 2.41 — 2.34 (m, 1H).

I3C NMR (101 MHz, CD3;0D) & 173.3, 169.1, 134.3, 132.8, 130.3, 127.3, 80.4, 72.1, 53.3,

22.2.
MS-ESI* vypocitano pro [M+H]" = [C12H10BrNNaOs]" = 317.9736, nalezeno 317.9730

IR (U cm™!, DRIFT) 3373, 3302, 2987, 2596, 1724, 1622, 1531

2-(4-methoxybenzamido)pent-4-ynova kyselina (6 c)

0 co,H Sloucenina 5 ¢ byla pfipravena podle obecného postupu III reakci

H diethyl-2-(4-methoxybenzamido)-2-(prop-2-yn-1-yl)malonatu (5 ¢
o | | 1,10 g; 3,17 mmol) a hydroxidu lithného (0,30 g; 6,97 mmol). Bylo
6c ziskano 0,57 g (73 %) produktu ve formé bilého prasku.

IH NMR (400 MHz, CD;0OD) & 7.92 — 7.77 (m, 2H), 7.08 — 6.91 (m, 2H), 4.73 (dd, J= 7.8,
5.3 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.98 — 2.74 (m, 2H), 2.37 (t, J = 2.6 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CD30D) & 173.6, 169.7, 164.1, 130.4, 127.1, 114.7, 80.5, 72.0, 55.9,
53.1,22.3.

MS-ESI* vypocitano pro [M+Na]" = [C12H10BrNNaOs3]" = 270.1, nalezeno 270.1

Naméiend spektra jsou v souladu s Gidaji uvadénymi v literatuie.*®
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2-acetamidopent-4-ynova kyselina (6 d)

O CO,H Sloucenina 5 d byla pfipravena podle obecného postupu III reakci
H diethyl-2-acetamido-2-(prop-2-yn-1-yl)malonatu (4 d 1,1 g; 3,17
|| mmol) a hydroxidu lithného (0,30 g; 6,97 mmol). Bylo ziskano

5d 0,57 g (63 %) produktu ve form¢ bilého prasku.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 4.54 (dd, J = 6.8, 5.4 Hz, 1H), 2.78 — 2.63 (m, 2H), 2.36 (t,
J=2.6 Hz, 1H), 2.01 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CD;0D) 6 173.3, 173.3, 80.1, 72.1, 52.7, 22.4, 22.3.

Naméfena spektra jsou v souladu s udaji uvadénymi v literatuie.®

2-benzamidohex-4-ynova kyselina (6 e)
O  COH Slou¢enina 5 e byla pfipravena podle obecného postupu III z

©)‘\H diethyl-2-(4-methoxybenzamido)-2-(prop-2-yn-1-yl)malonatu (5 e
Il 1,1 & 3,17 mmol) a hydroxidu lithného (0,30 g; 6,97 mmol). Bylo
6e ziskano 0,57 g (79 %) produktu ve formé bilé¢ho prasku.

'H NMR (400 MHz, CD30D) § 7.90 — 7.82 (m, 1H), 7.58 — 7.52 (m, 1H), 7.51 — 7.44 (m,
1H), 4.68 (dd, ] = 7.6, 5.4 Hz, 1H), 2.88 — 2.69 (m, 1H), 1.73 (t, ] = 2.5 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CD;0D) § 173.9, 170.1, 135.2, 132.9, 129.6, 128.4, 79.0, 75.0, 53.7,
22.61, 3.10.

MS-ESI* vypocitano pro [M+Na]" = [Ci13H13NNaOs]" =254,0788, nalezeno 254,0783

IR (U cm™!, DRIFT) 3323, 2924, 2474,2079, 1716,1630, 1579
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Obecny postup tvorby azlaktoni IV

( ) N\
R
F 0
o EDCIHCI (1,3 ekv.)
- (@)
1§ — \
R"” N7 >COLH =N
H 2 CH2C|2 R1 R2
6 7
. J

K suspenzi vychozi latky (6; 1 ekv.) v dichlormethanu (20 ml DCM na 0,50 g vychozi latky)
byl po castech ptiddn EDCI'HCI (1.3 ekv.). Vznikly roztok byl michan 4 hodiny. Nasledné byl
roztok zfedén dichlormethanem na dvojnasobny objem a promyt nasycenym roztokem chloridu
amonného (20 ml) a destilovanou vodou (20 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (20
ml). Rozpoustédlo bylo odstranéno na rotacni vakuové odparce. Pokud byla ptipravend latka
dostate¢n¢ stabilni vic¢i hydrolyze, byl surovy produkt ddle pteciStén pomoci kratké

chromatografické kolony (mobilni faze hexan:EtOAc 1:1).

2-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-on (7 a)
0 Sloucenina 6 a byla piipravena podle obecného postupu IV z
O)_IR/\\\ 2-benzamidopent-4-ynové kyseliny (5 a 1,00 g; 4,60 mmol) a
EDCI'HCI (1,15 g; 5,98 mmol). Surovy produkt byl ptec¢istén pomoci
sloupcové chromatografie. Bylo ziskano 0,67 g (73 %) produktu ve

7a formé svétle zlutého prasku.

'TH NMR (400 MHz, CDCI3) 6 8.03 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.59 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 7.49 (t,J =
7.8 Hz, 2H), 4.55 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 2.92 (qdd, J = 16.9, 5.2, 2.6 Hz, 2H), 2.02 (t, ] = 2.5
Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 176.7, 162.9, 133.1, 128.9, 128.2, 125.7, 77.5, 71.9, 64.3,
21.7.

MS-ESI" vypocitano pro [M-H] = [C12HsNOz]” m.=198,1; nalezeno m-=198.0

Naméiena spektra jsou v souladu s tidaji uvadénymi v literatuie.*s
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2-(4-bromfenyl)-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-on (7 b)
0 Sloucenina 6 b byla pfipravena podle obecného postupu IV z

O)S/\\\ 2-(4-brombenzamido)pent-4-ynové kyseliny (5 b 0,50 g; 1,69 mmol)
—N
a EDCIHCI (0,42 g; 2,20 mmol). Bylo =ziskdno 0,32 g

(68 %) produktu ve formé oranzového prasku. Latka se zcela rozklada

Br o vevox . , v
7b na silikagelu a byla proto ¢iSténa krystalizaci ze smési hexanu a

diethyletheru.

TH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.96 — 7.82 (m, 2H), 7.70 — 7.60 (m, 2H), 4.54 (t, J = 5.3 Hz,
1H), 2.92 (qdd, J = 16.9, 5.3, 2.6 Hz, 2H), 2.07 — 1.96 (m, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 176.3, 162.3, 132.4, 129.7, 128.2, 124.6, 77.4, 72.0, 64 .4,
21.7.

HRMS vypocitano pro [M-H] = [C12H7BrNO2] m.=275.9666; nalezeno m.=275.9667

IR (U cm™!, DRIFT) 3275, 1820, 1653, 1591

2-(4-methoxyfenyl)-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-on (7 ¢)

0 Slou¢enina 6 ¢ byla pfipravena podle obecného postupu IV z

O)S/\\\ 2-(4-methoxybenzamido)pent-4-ynové  kyseliny (5 ¢; 0,50 g;
=N
2,02 mmol) a EDCI'HCI (0,50 g; 2,63 mmol). Latka byla ptfeciSténa

sloupcovou chromatografii. Bylo ziskano 0,38 g (81 %) produktu ve

7¢ formé nazloutlého prasku.
'H NMR (400 MHz, CDCI13) 3 8.00 — 7.94 (m, 2H), 7.01 — 6.95 (m, 2H), 4.52 (t, J = 5.3 Hz,
1H), 3.88 (s, 3H), 2.90 (qdd, J = 16.9, 5.3, 2.6 Hz, 2H), 2.02 (t, ] = 2.6 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 176.8, 163.4, 162.5, 130.0, 117.8, 114.3, 77.6, 71.7, 64.1,
55.5,21.7.

MS-ESI" vypocitano pro [M-H] = [Ci3H10NO3] m.=228.1; nalezeno m.=228.0

Naméiena spektra jsou v souladu s tidaji uvadénymi v literatuie.*s
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4-(but-2-yn-1-yl)-2-fenyloxazol-5(4H)-on (7e)
0 Slou¢enina 6 e byla pfipravena podle obecného postupu IV z
0 2-benzamidohex-4-ynové kyseliny (5 e 0,50 g; 2,16 mmol) a
EDCIHCI (0,54 g; 2,81 mmol). Surovy produkt byl piecistén pomoci
sloupcové chromatografie. Bylo ziskdno 0,33 g (72 %) produktu ve
Te formé svétle zlutého prasku.
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.03 (dd, /= 5.2, 3.3 Hz, 1H), 7.63 — 7.55 (m, 1H), 7.50 (dd,
J=104,4.7 Hz, 1H), 4.50 (t,J=5.2 Hz, 1H), 2.95 - 2.79 (m, 1H), 1.69 (t, J= 2.5 Hz, 1H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 177.2, 162.7, 133.0, 128.9, 128.2, 125.9, 79.5, 72.3, 64.9,
22.2,3.6.
MS-ESI" vypocitano pro [M-H] = [C13H10NO2] m.=212,0717; nalezeno m.=212,0720

IR (V cm™!, DRIFT) 2920, 1836, 1805, 1653
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Obecny postup tvorby cyklickych aminokyselin V

1) (S)-TMS-DPP (15 mol%) o)
O Pd,(dba); (5 mol%) H3;CO
0 OHC, PhCOOH (30 mol %) O>\_
RVL\ * 1 > ) N';{'z s CHO
N Rs suchy EtOAc, argon, rt R
\ R
2) TMSCI (3 ekv.), MeOH: t=45 °C
7(1.5eq) 8 (1eq) 10

Vychozi azlakton (0,18 mmol) byl ve vialce rozpustén v bezvodém ethylacetatu (ethylacetat
byl predem vysusen nad 3A molekulovymi sity). K roztoku byl ptidan p¥islusny aldehyd (0,12
mmol), organokatalyzator (S)-TMS-DPP (0,018 mmol), palladiovy komplex Pdz(dba); (0,0061
mmol) a benzoova kyselina (0,036 mmol). Reakéni smés byla michéna za laboratorni teploty
pod argonovou atmosférou. Po jednom dni byla ovéfena konverze reakéni smési pomoci
'"HNMR spektroskopie a byla uréena diastereoselektivita. Z reakéni smési byl na rotaéni
vakuové odparce odstranén ethylacetat. K odparku byl pfidan roztok trimethylsilyl chloridu
(0,36 mmol) v methanolu (1 ml). Po 2 hodinach byl methanol odpafen na rota¢ni vakuové
odparce. Zbytky chlorovodiku byly odstranény opakovanou kodestilaci s chloroformem.
Produkt byl nésledné precistén pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze hexan:EtOAc

gradient 3:1 az 1:1).
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Methyl-1-benzamido-2-fenyl-3-formyl-4-methylcyklopent-3-en-1-karboxylat

Latka byla pfipravena podle obecného postupu V z trans-cinnamaldehydu (7a, 0,12 mmol)

a 2-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-onu (7a, 0,16 mmol). Bylo ziskano 26 mg (59 %)

majoritniho distereoizomeru (10a) a 11 mg (25 %) minoritniho diastereoizomeru (10a”).

Majoritni diastereoizomer (10a)

Methyl-(15,2R) 1-benzamido-2-fenyl-3-formyl-4-methylcyklopent-3-en-1-karboxylat

IH NMR (400 MHz, CDCI3) § 9.99 (s, 1H), 7.49 — 7.37 (m, 4H),
7.33 —7.17 (m, 6H), 6.05 (br-s, 1H), 4.52 (s, 1H), 3.97 (d, J= 19.6
Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.92 (d, J = 19.3 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl;3) & 186.7, 173.7, 166.6, 162.5, 136.2,
136.0, 133.3, 131.9, 129.6, 128.8, 128.6, 127.3, 126.8, 64.0, 57.9,
53.3,50.0, 14.6.

HRMS vypogitano pro [M+Na]" = [C22H20NNaO4]*

m~= 386,13628; nalezeno m.= 386,13614.

IR (V ecm™, DRIFT) 3317; 2951; 2850; 1738; 1668; 1529
[0] ° = 64,0 (¢ = 0,75 CHCL3)

e.e. = 92% (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze
heptan:propan-2-ol 80:20, (minor) ¢ = 15,9 min, (major) ¢ = 20,7

min)

Minoritni diastereoizomer (10a°)

Methyl (1R,2R) 1-benzamido-2-fenyl-3-formyl-4-methylcyklopent-3-en-1-karboxylat

H NMR (400 MHz, CDCl3) § 10.00 (s, 1H), 7.86 — 7.75 (m, 2H),
7.56 —7.49 (m, 1H), 7.48 — 7.40 (m, 2H), 7.30 — 7.18 (m, 3H), 7.09
—7.04 (m, 2H), 7.01 (s, 1H), 4.46 (s, 1H), 3.80 (d, J= 19.6 Hz, 1H),
3.25(d,J=19.8 Hz, 1H), 3.22 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 187.0, 170.6, 167.3, 162.3, 136.4,
136.2,133.6, 132.2,128.8, 128.38, 128.36, 128.0, 127.3, 69.3, 60.4,
52.3,48.3, 14.8.

HRMS vypocitano pro [M+Na]* = [C22H21NNaO4]*
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m~=386,13628; nalezeno m.= 386,13614

IR (V cm™!, DRIFT) 3292; 2949,2850, 1741, 1664, 1631, 1533.
[0] P=-111,1 (¢ = 0,63 CHCls)

e.e. = 92% (stanoveno pomoci HPLC, kolona IG, mobilni faze
heptan:propan-2-ol 80:20, (minor) ¢ = 24,9 min, (major) ¢ = 33,1
min)

Methyl 1-benzamido-2-(4-bromfenyl)-3-formyl-4-methylcyklopent-3-en-1-karboxylat
Latka byla pfipravena podle obecného postupu V z trans-4-bromocinnamaldehydu
(8b, 0,12 mmol) a 2-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-onu (7a, 0,16 mmol). Bylo
ziskano 30 mg (56 %) majoritniho distereoizomeru (10b) a 13 mg (24 %) minoritniho
diastereoizomeru (10b").

Majoritni diastereoizomer (10b)

Methyl (1S,2R) 1-benzamido-2-(4-bromfenyl)-3-formyl-4-methylcyklopent-3-en-1-
karboxylat

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.97 (s, 1H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.48 — 7.42 (m, 1H), 7.36 — 7.27 (m, 4 H), 7.08 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 6.01 (s, 1H), 4.51 (s, 1H), 3.91 (d, J = 19.5 Hz, 1H), 3.77 (s,
3H), 2.96 (d, J=19.4 Hz, 1H), 2.35 (d, J= 0.9 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 186.5, 173.5, 166.9, 162.5, 136.2,
135.2, 133.3, 132.6, 132.1, 130.6, 128.8, 126.8, 122.7, 64.1, 57.3,
53.4,49.9, 14.6.

HRMS vypogitano pro [M+Na]" = [C22H20BrNNaO4]"

m:= 464,04679; nalezeno m.= 464,04639

IR (V cm™', DRIFT) 3317, 2951 2850, 1738, 1668 1529
[a] ® =-151,3 (c = 1,52 CHCl5)

e.e. = 90% (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze
heptan:propan-2-ol 80:20, (minor) ¢ = 16,8 min, (major) ¢ = 30,2

min)
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Minoritni diastereoizomer (10b")

Methyl (1R,2R) 1-benzamido-2-(4-bromfenyl)-3-formyl-4-methylcyklopent-3-en-1-

karboxylat

10b°

H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.01 (s, 1H), 7.83 — 7.79 (m, 2H),
7.59 —7.53 (m, 1H), 7.49 — 7.44 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.05 (s, 1H), 6.97 — 6.92 (m, 2H), 4.47 (s, 1H), 3.78 (d, J= 19.6 Hz,
1H), 3.30 (s, 3H), 3.30 (d, J = 19.7 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl;3) & 186.8, 170.6, 167.2, 162.7, 136.2,
135.5, 133.5, 132.3, 131.5, 130.1, 128.8, 127.3, 122.0, 69.0, 59.7,
525,483, 14.8.

HRMS vypogitano pro [M+Na]" = [C22H20BrNNaO4]*

mz= 464,04679; nalezeno m-~ 464,04630

IR (V cm™!, DRIFT) 3298, 2951 2850, 1741, 1662, 1603, 1525
[a] P=67,5 (c = 0,80 CHCls)

e.e. = 90 (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze
heptan:propan-2-ol 90:10, (major) =19,4 min, (minor) =26,4
min)
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Methyl 1-benzamido-3-formyl-4-methyl-2-(4-nitrofenyl)cyklopent-3-en-1-karboxylat

Latka byla pfipravena podle obecného postupu V z trans-4-nitrocinnamaldehydu

(8¢, 0,12 mmol) a 2-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-onu (7a, 0,16 mmol). Bylo

ziskano 23 mg (47 %) majoritniho distereoizomeru (10 ¢) minoritni diastereoizomer se

nepodaftilo separovat (byl ziskdn pouze ve form¢ smési s vedlejSimi produkty reakce).

Majoritni diastereoizomer (10c)

Methyl  (1S,2R)

karboxylat

10c

1-benzamido-3-formyl-4-methyl-2-(4-nitrofenyl)cyklopent-3-en-1-

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 9.98 (s, 1H), 8.18 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 7.45 — 7.40 (m, 1H), 7.35 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.31 — 7.26 (m,
4H), 6.11 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.73 (d, J = 19.4 Hz,
1H), 3.13 (d, J = 19.3 Hz, 1H), 2.37 (d, J = 1.1 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 186.34 (s), 173.24 (s), 167.23 (3),
161.72 (s), 147.64 (s), 144.34 (s), 136.84 (s), 133.15 (s), 132.22 (s),
129.94 (s), 128.81 (s), 126.61 (s), 124.04 (s), 64.89 (s), 57.09 (s),
53.55 (s), 49.87 (s), 14.59 (s).

HRMS vypocitano pro [M+Na]® = [CxH200¢N2Na]® m. =
431,12136;

nalezeno m.=431,12122.
IR (V ecm™, DRIFT) 3319, 2949, 2858, 1738, 1657, 1520.
[a] P =-31,5 (c = 1,46 CHCI5)

e.e. = 90 (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze

heptan:propan-2-ol 70:30, (minor) =11,9 min, (mojor) =23,8 min)
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Methyl 1-benzamido-3-formyl-2-(4-methoxyfenyl)-4-methylcyklopent-3-en-1-karboxylat

Latka byla pfipravena podle obecného postupu V z trans-4-methoxycinnamaldehydu
(8d, 0,12 mmol) a 2-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-onu (7a, 0,16 mmol). Bylo

ziskano 29 mg (61 %) majoritniho distereoizomeru (10d) a 8 mg (17 %) minoritniho

diastereoizomeru (10d”).

Majoritni diastereoizomer (10d)

Methyl (1S5,2R) 1-benzamido-3-formyl-2-(4-methoxyfenyl)-4-methylcyklopent-3-en-1-

karboxylat

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.97 (s, 1H), 7.47 — 7.39 (m, 1H),
7.34 —7.28 (m, 4H), 7.13 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.99 — 6.92 (m, 2H),
6.13 (s, 1H), 4.47 (s, 1H), 3.95 (d, J = 19.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H),
3.76 (s, 3H), 2.90 (d, J = 19.3, 1H), 2.34 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 186.8, 173.8, 166.6, 162.2, 159.9,
136.4, 133.3, 131.9, 130.0, 128.7, 127.7, 126.8, 115.0, 64.0, 57.2,
55.6,53.2,49.9, 14.6.

HRMS vypogitano pro [M+Na]" = [C23H230sNNa]"
m;=416,14684; nalezeno m. =416,14661

IR (V cm™!, DRIFT) 3298, 2949, 2839, 1736, 1666, 1635, 1533.
[a] P=-10,1 (c = 1,38 CHCl5)

e.e. = 90 (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze

heptan:propan-2-ol 70:30, (minor) =10,2 min, (mojor) =16,0 min)
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Minoritni diastereoizomer (10d")

Methyl (1R,2R) 1-benzamido-3-formyl-2-(4-methoxyfenyl)-4-methylcyklopent-3-en-1-

karboxylat

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 10.00 (s, 1H), 7.82 — 7.76 (m, 2H),
7.58 —7.50 (m, 1H), 7.50 — 7.40 (m, 2H), 6.97 (d, J= 8.7 Hz, 2H),
6.92 (s, 1H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.39 (s, 1H), 3.79 (d,J= 17.7
Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 3.22 (d, J = 19.6 Hz, 1H), 2.33
(s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 187.1, 170.6, 167.3, 162.0, 159.3,
136.6, 133.6, 132.2, 1294, 128.8, 128.1, 127.3, 113.8, 69.2, 59.8,
55.3,52.4,48.1, 14.8.

HRMS vypocitano pro [M+Na]" = [C23H230sNNa]"
m;=416,14684; nalezeno m. = 416,14675

IR (U cm™!, DRIFT) 3298, 2925, 2852, 1743, 1664, 1630, 1533.

e.e. = 90 (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze

heptan:propan-2-ol 80:20, (minor) /=9,9 min, (mojor) /=15,8 min)
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Methyl 1-benzamido-3-formyl-2-(furan-2-yl)-4-methylcyklopent-3-en-1-karboxylat
Latka byla pfipravena podle obecného postupu V z trans-3-(furan-2-yl)akrylaldehydu
(0,12 mmol) a 2-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-onu (0,16 mmol). Bylo ziskano
23 mg (54 %) majoritniho distereoizomeru (10e) a 9 mg (20 %) minoritniho diastereoizomeru
(10e’) a 5 mg smésné frakce (10 %).

Majoritni diastereoizomer (10 e)

Methyl  (1S,2R) 1-benzamido-3-formyl-2-(furan-2-yl)-4-methylcyklopent-3-en-1-
karboxylat

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.96 (s, 1H), 7.51 — 7.43 (m, 4H),
7.40 — 7.33 (m, 2H), 6.53 (s, 1H), 6.44 (dd, J = 3.2, 1.9 Hz, 1H),
6.34 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.63 (s, 1H), 3.82 (d, J = 18.9 Hz, 1H),
3.75 (s, 3H), 3.01 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCL3) § 186.4, 172.9, 167.0, 162.7, 150.3,

143.3, 134.0, 133.4, 132.0, 128.7, 127.0, 111.3, 110.2, 64.9, 53.3,
50.8,49.2, 14.7.

HRMS vypocitano pro [M+Na]" = [C20H;9OsNNa]"

m:= 376,11554; nalezeno m.= 376,11554.

10e

IR (V cm™!, DRIFT) 3288, 2952, 2846,1739, 1668, 1533.
[a] ® = 38,6 (c = 1,01 CHCls)

e.e. = 90 (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze

heptan:propan-2-ol 80:20, (minor) =8,3 min, (mojor) =11,6 min)
Minoritni diastereoizomer (10 e")

Methyl (1R,2R) 1-benzamido-3-formyl-2-(furan-2-yl)-4-methylcyklopent-3-en-1-

karboxylat
0 H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.98 (s, 1H), 7.82 — 7.71 (m, 2H),
MeO \ 7.55—7.49 (m, 1H), 7.46 — 7.40 (m, 2H), 7.28 (dd, J= 1.8, 0.7 Hz,
NHI™ “CHO  1H),7.06 (s, 1H), 6.27 (dt, J= 9.8, 4.9 Hz, 1H), 6.07 (d, J=3.2 Hz,
D 1H), 4.63 (s, 1H), 3.78 (d, J= 19.2 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.24 (d, J
= 19.3 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H).
10e”
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13C NMR (101 MHz, CDCl;3) & 186.8, 170.8, 167.5, 163.0, 150.0,
142.4, 134.0, 133.6, 132.2, 128.8, 127.3, 110.8, 108.4, 68.3, 53.4,
52.9,48.1, 15.0.

HRMS vypoditano pro [M+Na]" = [C20H9OsNNa]"
m.= 376,11554; nalezeno m.= 376,11550.

IR (V ecm™!, DRIFT) 3298, 2951, 2850,1743, 1662, 1527.
[a] P =-215.4 (¢ = 0,52 CHCl3)

e.e. = 87 (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze
heptan:propan-2-ol 80:20, (minor) ¢ = 8,2 min, (mojor) =25,8 min

Methyl (15,2R) 1-benzamido-2-ethyl-3-formyl-4-methylcyklopent-3-en-1-karboxylat

(10 1)

Latka byla pfipravena podle obecného postupu V z frans-2-pentenalu (0,12 mmol)

a 2-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-onu (0,16 mmol). Bylo ziskano 24 mg (63 %)

majoritniho distereoizomeru (10 f).

NH CHO

10 f

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.98 (s, 1H), 7.83 — 7.73 (m, 2H),
7.58 —7.49 (m, 1H), 7.49 — 7.41 (m, 2H), 6.94 (s, 1H), 3.72 (s, 3H),
3.58 (d,J=18.9 Hz, 1H), 3.44 (t, J= 5.5 Hz, 1H), 2.99 (d, /= 18.9
Hz, 1H), 2.21 (s, 3H), 1.88 — 1.76 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 187.5, 174.4, 167.6, 160.7, 137.2,
134.0, 132.1, 128.9, 127.1, 64.9, 53.2, 52.1,49.8, 21.5, 14.3, 11.8.

HRMS vypocitano pro [M+Na]" = [CisH21NNaO4]"
m:= 338,13628; nalezeno m.= 338,13641

IR (V cm™, DRIFT) 2924, 2474, 2262,1712, 1630
[a] ® = 52,7 (¢ = 0,55 CHCl3)

e.e. = 94 (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze
heptan:propan-2-ol 90:10, (major) ¢ = 20,0 min, (minor) ¢ = 32,7

min)
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Methyl (15,2R) 1-benzamido-3-formyl-4-methyl-2-propylcyklopent-3-en-1-karboxylat

(10 g)

Latka byla pfipravena podle obecného postupu V z trams-2-hexenalu (0,12 mmol)

a 2-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-onu (0,16 mmol). Bylo ziskano 33 mg (83 %)

latky (10 g).

NH CHO

109

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.98 (s, 1H), 7.81 — 7.73 (m,
2H), 7.57 — 7.50 (m, 1H), 7.50 — 7.43 (m, 2H), 6.92 (s, 1H),
3.73 (s, 3H), 3.57 (d, J= 19.0 Hz, 1H), 3.46 (t, J= 5.8 Hz, 1H),
3.01 (d, J = 18.9 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H), 1.83 — 1.63 (m, 2H),
1.44 — 1.32 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 187.5, 174.4, 167.5, 160.5,
137.6, 134.1, 132.1, 128.9, 127.1, 65.1, 53.2, 51.1, 49.6, 30.9,
21.0, 14.5, 14.3.

HRMS vypocitano pro [Ci9H23sNNaOs]* m. = 352,15129;
nalezeno m. = 352,15219

IR (U cm™!, DRIFT) 3282, 2954, 2870, 1739, 1716, 1674, 1529
[0] P = 52,7 (c = 0,55 CHCL3)

e.e. = 96 (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze
heptan:propan-2-ol 80:20, (major) ¢ = 8,5 min, t(minor)=13,5

min)

Methyl 1-benzamido-3-formyl-2,2,4-trimethylcyklopent-3-en-1-karboxylat (10 h)

Latka byla pfipravena podle obecného postupu V z 3-methyl-2-butenalu (0,12 mmol)
a 2-fenyl-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-onu (0,16 mmol). Bylo ziskano 29 mg (76 %)

latky (10 h).

(0]
MeO
0]

NH CHO

10 h

TH NMR (400 MHz, CDCls) § 9.97 (s, 1H), 7.76 — 7.71 (m,
2H), 7.54 — 7.48 (m, 1H), 7.47 — 7.39 (m, 2H), 6.78 (s, 1H),
3.73 (s, 1H), 3.71 (d, J = 18.9 Hz, 1H), 2.95 (d, J = 19.3 Hz,
1H), 2.14 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.14 (s, 3H).
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 187.7, 171.4, 167.5, 161.1,
139.8, 134.0, 132.1, 128.8, 127.1, 69.7, 52.6, 51.0, 47.1, 23.2,
20.4, 14.6.

HRMS vypoditano pro [CisH21NNaO4]"

m:= 338,1363; nalezeno m.= 388,1360

IR (v cm™!, DRIFT) 3303,2951,1738, 1662, 1516
[a] P =162,7 (¢ = 0,75 CHCl3)

e.e. = 69 (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze
heptan:propan-2-ol 90:10, #(minor)=12,8 min, t(major)=14,1

min)

Methyl (15,2R) 1-(4-brombenzamido)-3-formyl-4-methyl-2-fenylcyklopent-3-en-1-

karboxylat (10 i)

Latka byla pfipravena podle obecného postupu V z trans-cinnamaldehydu (0,12 mmol)

a 2-(4-bromfenyl)-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-onu (0,16 mmol). Bylo ziskdno 16 mg

(31 %) majoritniho distereoizomeru (10 i).

Br

10

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.99 (s, 1H), 7.45 — 7.39 (m,
5H), 7.11 — 7.07 (m, 2H), 5.98 (s, 1H), 4.52 (s, 1H), 3.94 (d, J
= 19.8 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.95 — 2.88 (m, 1H), 2.36 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 186.6, 173.53, 165.7, 162.3,
136.2, 135.9, 132.1, 132.0, 131.9, 129.6, 128.9, 128.4, 126.7,
64.0,57.9, 53.3,49.9, 14.6.

HRMS vypogitano pro [M+Na]" = [C22H2004NBrNa]*
m:= 464.04679; nalezeno m.= 464.04637.

IR (U cm™!, DRIFT) 3280, 2951, 2843, 1739, 1668, 1533.
[a] P=13,5 (¢ = 0,52 CHCI3)

e.e. = 95 (stanoveno pomoci HPLC, kolona IA, mobilni faze
heptan:propan-2-ol 60:40, (minor) =18,6 min, (major) t=30,6

min)
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Methyl 3-formyl-1-(4-methoxybenzamido)-4-methyl-2-fenylcyklopent-3-en-1-karboxylat
(10 j)

Latka byla pfipravena podle obecného postupu V z trans-cinnamaldehydu (0,12 mmol)

a 2-(4-methoxyfenyl)-4-(prop-2-yn-1-yl)oxazol-5(4H)-onu (0,16 mmol). Bylo ziskano 24
mg (51 %) majoritniho distereoizomeru (10j) a 6 mg (13 %) minoritniho diastereoizomeru
(10§7).

Methyl (15,2R) 3-formyl-1-(4-methoxybenzamido)-4-methyl-2-fenylcyklopent-3-en-1-
karboxylat (10 j)

TH NMR (400 MHz, CDCI3) 4 9.98 (s, J = 10.1 Hz, 1H), 7.48
—7.35 (m, 3H), 7.25 - 7.16 (m, 4H), 6.79 — 6.73 (m, 2H), 5.93
(s, 1H), 4.50 (s, 1H), 3.96 (d, J = 19.4 Hz, 1H), 3.78 (s, J = 3.0
Hz, 1H), 3.77 (s, J = 3.1 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 19.4 Hz, 1H),
2.35 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 186.7, 173.9, 166.2, 162.7,

162.5, 136.2, 136.1, 129.5, 128.9, 128.7, 128.6, 125.6, 113.8,
63.9, 57.8, 55.5, 53.2, 50.0, 14.6.

H,CO
HRMS vypoéitano pro [M+Na]" = [C23H230sNNa]"

10j

m:=416,14684; nalezeno m.= 416.14667.
IR (V cm™!, DRIFT) 3319, 2949, 2858, 1738, 1657, 1520.
[a] P =-182,5 (c = 0,80 CHCl;3)

ee = 92 (stanoveno pomoci HPLC, kolona [A, mobilni faze
heptan:propan-2-ol 80:20, (major) =10,6 min, (minor) t=13,6

min)
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Methyl (1R,2R) 3-formyl-1-(4-methoxybenzamido)-4-methyl-2-fenylcyklopent-3-en-1-
karboxylat (10j°)

TH NMR (400 MHz, CDCls) & 10.00 (s, 1H), 7.79 — 7.71 (m,
2H), 7.25 — 7.19 (m, 2H), 7.08 — 7.02 (m, 2H), 6.95 — 6.87 (m,

o 3H), 4.44 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.80 (d, J = 19.5 Hz, 1H), 3.24
MEOTN 0 (d, J=19.9 Hz, 1H), 3.20 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).
NHI"“cHo  13¢ NMR (101 MHz, CDCI3) & 187.0, 170.7, 166.8, 162.7,
O 162.4, 136.5, 136.3, 129.2, 128.4, 128.3, 127.9, 125.9, 114.0,
H,CO 69.2, 60.4, 55.6, 52.3, 48.4, 14.8.
10j HRMS vypoéitano pro [M+Na]" = [C23H230sNNa]"

m:=416,14684; nalezeno m.= 416.14667.

[0] P =-182.,5 (c = 0,80 CHCl:)
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5.3 Studium reakéni kinetiky

Byly pfipraveny zasobni roztoky, jejichz slozeni je uvedeno v tabulce 5. Objemy byly

odmeéteny mikrostiikackou Hamilton. Roztoky byly smichany v NMR kyveté tésné pred

métfenim. Méteni bylo provadéno v Case ¢ = 0; 30; 60; 120; 240; 480 min

Roztok A
Slozka m (mg) n (mmol) V (ml)
oxazolon 109
cinamaldehyd 48
CDCl3 - 1,5
Roztok B
Slozka m (mg) n (mmol) V (ml)
(S)-TMS-DPP 23,6 - -
CDCl3 - - 1 ml
Roztok C
Slozka m (mg) n (mmol) V (ml)
Pd;(dba)s 22 - -
CDCls - - 1 ml
Roztok D
Slozka m (mg) n (mmol) V (ml)
Pd;(dba)s 22 - -
PhCO2H 21 - -
CDCl3 - - 1 ml

Tabulka 5: SlozZeni zasobnich roztokiit A; B; C a D.
Experiment | - (S)-DPP-TMS

Do NMR kyvety bylo pfidano 400 pl roztoku A; 200 pl roztoku B a 200 pl deuterovaného

chloroformu.

Experiment Il - (S)-DPP-TMS + Pdx(dba);

Do NMR kyvety bylo ptfidano 400 pl roztoku A; 200 pl roztoku B a 200 pl roztoku C.
Experiment Il - (S)-DPP-TMS + Pdx(dba)s + PhCO;H

Do NMR kyvety bylo ptidano 400 pl roztoku A; 200 pl roztoku B a 200 pl roztoku D.
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