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Nazov diplomovej prace: VyuZitie cykloizomerécie a cykloadicie pre vystavbu
polycyklickych Struktar

Této diplomova praca sa zaobera vyuzitim zlatom katalyzovanych cyklizacii a
Diels-Alderovych reakcii pri priprave komplexnych cyklickych struktar. V avodnej
Casti je diskutovana problematika vyuZitia zlata ako katalyzatora, najma pri
cyklizaciach zltcenin obsahujtcich dvojita a trojit vazbu (enynov). Nasleduje
prehlad’ o vyuziti Diels-Alderovej cykloadicie v organickej syntéze. Vlastna
experimentélna prica sa zaobera syntézou tetrahydropyridinu s vinylovou
substitticiou pomocou Au(l)-cyklizacie a vyuzitia tejto zlGceniny ako diénu pre
Diels-Alderovu reakciu. Pre syntézu substituovaného tetrahydropyridinu boli
vyuzité a porovnané 2 mozné cesty pripravy vychodiskovejlatky pre cyklizaciu s
pouzitim Michaelsovej adicie a Sonogashirovho cross-couplingu. Vysledny
tetrahydropyridin bol nasledne podrobeny roznym Diels-Alderovym reakcidm za
ucelom rozsirenia chemickej knihovne o izomerické derivaty isochinolinu,
pyrrolo[3,4-h]isochinolinu a pyrano[3,4-h]pyridinu.

KItcové slova: cyklizacne reakcie, katalyza zlatom, Diels-Alderova reakcia,
isochinoliny



Abstract

Charles University

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Organic and Bioorganic Chemistry
Candidate: Marek Timoracky

Supervisor: PharmDr. Petr Matous, Ph.D.

Title of thesis: The application of cycloisomerization and cycloaddition for the
building of polycyclic scaffolds

This diploma thesis deals with the use of gold-catalyzed cyclizations and
Diels-Alder reactions in the preparation of complex cyclic structures. In the
introductory part, the use of gold as a catalyst is discussed, especially in the
cyclizations of double and triple bond containing compounds (enynes). This is
followed by a review of the utilization of Diels-Alder cycloaddition in organic
synthesis. The actual experimental work deals with the synthesis of
tetrahydropyridine with vinyl substitution by Au(I)-cyclization and the use of this
compound as a diene for the Diels-Alder reaction. For the synthesis of substituted
tetrahydropyridine, 2 possible routes of preparation of starting compound for
cyclization using Michael addition and Sonogashira cross-coupling were utilized
and compared. The resulting tetrahydropyridine was subsequently subjected to
various Diels-Alder reactions, to expand the chemical library with isomeric
derivatives of isoquinoline, pyrrolo[3,4 h]isoquinoline and pyrano[2,3-c[pyridine.
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2. Uvod

Organicka chémia, niekedy nazyvana aj ako chémia zivota, zahfiia rozsiahlu a
komplexnt oblast chemickych reakcii, najma pokial ide o konstrukciu
polycyklickych struktar. Tieto zlGéeniny pozostavajace z viacerych vzajomne
prepojenych kruhov st zdkladom r6znych prirodnych produktov a lie¢iv. Syntéza
polycyklickych zltcenin je vSak ¢asto narocna vzhladom na zloZitost tychto
cyklickych systémov, na umiestneni naviazanych substituentov a potreby presného
riadenia reakénych ciest ku vzniku ziadanych produktov. RieSenim takychto vyziev
st mimo iné aj Diels-Alderove reakcie a cykloizomerac¢né reakcie. Diels-Alderova
reakcia, umoziiuje konstrukciu Sest¢lennych kruhov prostrednictvom cykloadicie,
¢im poskytuje vSestrannti cestu ku komplexnym cyklickym struktaram. Na druhej
strane cykloizomerizécie vyuZivaja preskupenie linedrnych molekul do cyklickych
Struktar, pricom casto poskytuja jedinecné cyklické struktary. Tato praca sa bude v
nasledujucich kapitolach podrobnejsie zaoberat tymito reakciami, skamat ich
mechanizmy a preberat’ aplikdcie a prinos k syntéze komplexnych polycyklickych
Struktar.

2.1. Zlato

Zlato je Zlto-oranzovy kov. Z prirody je ziskavany taZzenim vac¢Sinou v ¢istom stave
vo forme nugiet alebo zil. Z historického hl'adiska bol vyuzivany pre svoju vzacnost,
vzhl'ad a dobrt kujnost ako platidlo a v Sperkovnictve. Nachadza sa v periodickej
tabul'ke v skupine 11 a mé atémové ¢islo 79. Patri do skupiny usl'achtilych kovov,
charakterizované svojou rezistenciou voci korézii. Z dnesného pohl'adu je taktiez
vyuzivany v elektrickych a pocitacovych zariadeniach pre svoju vyborna vodivost
elektrickej energie. Aj napriek tomu, Ze je zlato tak malo reaktivny prvok, je schopné
tvorit niektoré anorganické soli. Patria sem hlavne halogenidové soli: AuCls, AuFs,
Aul, AuBrs3, ale taktieZ fosfidy ¢i kyanidy. Hlavne posledné kyanidové zlaceniny
zlata boli vyuZivané v tazbe zlata.! Vo vicsine zlticenin ma zlato oxidacné cislo +1
alebo +I1II. Zlato nereaguje s vac¢sinou kyselin s vynimkou kyseliny selénovej a v
lacavke krélovskej (lat. aqua regia), ¢o je roztok kyseliny chlorovodikovej a
koncentrovanej kyseliny dusi¢nej v pomere 1:3. V tomto roztoku pésobi HNO3 ako
oxidaéné ¢inidlo, ktoré dokaZze premenit zlato v zlatité katiény, ktoré sa
vychytavané HCl za vzniku AuCls.

2.1.1. Zlato ako katalyzator

Z historického hl'adiska bolo na zlato pozerané ako na neaktivny prvok, nehodny
vyskumu v oblasti katalyzatorov. To sa vsak ku koncu 20. storoc¢ia zmenilo.! Nastali
nové objavy ako v oblasti heterogénnej katalyzy, tak aj homogénnej katalyzy zlata.
Heterogénna katalyza zahftia katalyzator, ktory je v inej faze (¢asto v tuhej) nez
reaktanty, tie st zvycajne kvapalné. Reakcia s heterogénnou katalyzou prebieha na
povrchu katalyzatora. Naopak, homogénna katalyza zahftia katalyzator a reaktanty
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v rovnakej faze, spravidla kvapalnej, pricom sa reakcia odohrava v celom objeme
reakénej zmesi.

2.1.2. Heterogénna katalyza Zlatom

V roku 1989 Haruta et al.2 dokazali, Ze zlato koprecipitované na oxidoch Zeleza,
kobaltu a niklu ma katalytické vlastnosti. Vysledok ich badania bol, Ze tieto
katalyzatory dokazu tplne oxidovat CO pri 30 °C s tym, Ze ich G¢innost vydrzala
aspon 7 dni v porovnani s vtedy dostupnymi komeré¢nymi ochrannymi maskami s
obsahom hopkalitu (obchodny ndzov pre zmesi oxidov medi a mangéanu, ktoré sa
pouzivaju ako katalyzéatory na premenu oxidu uhol'natého na oxid uhlicity), ktoré
mali Géinnost’ len 20 mintt. Ich katalyzatory dokézali katalyzovat oxidaciu CO aj pri
—70°C!'V roku 1998 Prati et al.3 boli schopni katalyzovat premenu etan-1,2-diolu na
kyselinu glykolovt s vysokou selektivitou (90 % ) a s vysokou t¢innostou (94 %).
Taktiez boli schopni za katalyzy zlatom oxidovat propan-1,2-diol na racemickt zmes
kyseliny mlie¢nej so selektivitou 100 % a ucinnostou 78 %. Oproti oxidéacii sa
heterogénna katalyza zlatom pouzila aj na hydrogendciu. Zaujimavym pripadom
pre skupinu Zhu et al. bola hydrogendcia zlatom a,b-nenasytenych aldehydov 1 a
keténov, pretoze okrem hydrogendcie kyslika moze dojst k hydrogendcii na dvojitej
vdzbe. Oni vSak dokazali pripravit tiolatom stabilizované zlaté ¢astice, ktoré 100 %
selektivne katalyzovali hydrogenaciu C=0 vizby pri izbovej teplote a pri 0 °C za
vzniku produktu 2.4 (Schéma 1)

Y X Y X

>:> 100 % >:& A, X,Z=H, CH,
—
Z A o z A Y = H, CH, Ph
& RT / 0°C HG 3,
1 2

Schéma 1 Zlatom katalyzovand reakcia premeny ketonu na alkohol

2.1.3. Homogénna katalyza Zlatom

Do dne$ného dna boli dokdzané mnohé zlatom katalyzované reakcie, medzi ktoré
moZzeme zaradit napr.: oxidécie, reakcie aktivacie uhlik-uhlik nasobnych vizieb s
adiciou kyslikatych a dusikatych nukleofilov a reakcie s organickymi zltc¢eninami
boru, cinu a kremika.> Ako katalyzétory boli pouzité jednomocné a trojmocné
zltceniny zlata. NajvyuZivanejsie trojmocné zltceniny, ktoré sa v dnesnej dobe
pouzivaja st AuCls, HAuCls - 3H20 a NaAuCls - 2H>O - vSetky z nich komerc¢ne
dostupné. Iné zltceniny zlata s obsahom ligandov st vd¢sinou pre-katalyzatory,
ktoré musia prejst transforméciou, aby sa stali aktivnymi katalyzatormi, napriek
tomu st vyuzivané kvoli ich mensiemu rozkladu a vyssej stabilite vo vzduchu a
vlhkosti a jednoduchsie na skladovanie.®

Prvou reakciou katalyzy na dvojitej vdzbe bola reakcia asymetrickej Aldolovej
kondenzacie.” Reakcia izokyanoacetatu 4 s aldehydom 3 produkuje za pouzitia



chiralneho ferrocénylfosfinzlata (I) (generovaného in situ z bis(cyklohexyl
isokyanid)zlata(I) tetrafluoroboratu a (R)-N-metyl-N-[2-(dialkylamino)etyl]-1-
-[(5))-1' ,2-bis(difenyl-fosfino)ferrocenyl]etylaminu 5) 5-alkyl-2-oxazolin-4-
karboxylaty 6,7 s vynosnostou nad 83 % a s produkciou majoritného trans derivatu
voci cis forme, okolo 9:1 pomere. (Schéma 2)

>83 %
COOMe R COOMe R COOMe
R : .
N < [Au(c-CgH,,-NC),]BE,, 5 — —
C CH,Cl,, 25 °C
3 4 6 7
N
Ph,P Fe \LN/R R=Me/Et
Ph,p— > R
5

Schéma 2 Zlatom katalyzovand reakcia izokyanoacetitu a aldehydu

Co sa tyka aktivacie uhlik-uhlik ndsobnych vizieb, tak jeden zo zakladnych pilierov
bol poloZeny pracou Teles et al.8, v ktorej boli vyuZité katalyzatory zlata (I) typu
[LAu]* kationmi (v tomto pripade L=fosfin, fosfit, arzan). Vysledkom boli skvelé
vysledky katalyzy adi¢nej reakcie alkoholov na alkyny. V tejto praci bol taktiez
navrhnuty mechanizmus takychto reakcii. (Schéma 3) "Zlatny" komplex s
trimetylfosfinom 8 poskytuje kladne nabité centrum, atakujtce trojitt vdazbu na
prop-1-yne, tvoriace novy vinylzlatny komplex 9, ktory v neskorsich reakciach s
naviazanim metanolu 10 a ndslednou proténdeauréciou poskytuje findlny produkt
11.

10 HiCgpCHy
|
CH,OH Me;P-Au-||
H
CH, £H,
+ + I__—I’O+
[Me3P—Au ———>  MeP-Au| Me3P'A'u/8\ CHjy

8 ( 9 H H
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Schéma 3 Navrhnuty mechanizmus katalyzy zlatom

Ustaleny mechanizmus zlatom (I) katalyzovanej reakcie® bol vysvetleny jednak
elektronegativitou zlata, ktora je podobna elektronegativite uhlika. To ma za
nasledok vybornu elektrofilnt aktivaciu alkynov, alkénov a allénov a tym schopnost
interagovat s nukleofilmi. [LAu]* sa chova ako m kyselina, vytvarajaca na molekule
nasobnej vizby (v tomto pripade trojitej vdazby 12) m komplex. Nukleofil atakuje
vdzbu z druhej strany a tvori trans-alkényl zlaty komplex 13. Nésledne dochddza k
protodeauracii a preskupeniu na molekule 14. (Schéma 4)

[AuTL] + NuH R, AulL +H* R, H
— Au'L u 1 _ 1 _
RlTRz —_— o —_— /—< —_— /—<
R—R, Nu R, - AuL Nu R,
12 13 14

Schéma 4 Mechanizmus zlatom (I) katalyzovanej reakcie

Zaujimav reakciou predstavovala praca Krause et al.1? Predstavovala katalyticka
reakciu a-hydroxyallénov 15 a tvorbu prislusnych 2,5-dihydrofuranov 16 za pouzitia
AuCls. Dokazali vytvorit prislusné substituované produkty vytazkom 65 % a viac.
(Schéma 5)

>65 %
T, AuCl, R o
R,.. R, RluH
£ onm CH,CI, R,
15 16

Schéma 5 Zlatom katalyzovand reakcia a-hydroxyallénov

Takato katalyza moze vsak umoznovat aj intramolekularne reakcie ako napriklad
ked Hashmi et al.!! predviedli (Z)-3-etynylallyl alkoholy 17, ktoré dokazu cez
intermediat tautomerizacie dvojitej vazby na molekule 18 vytvérat derivaty furanu
19 bez Specifikacie vytazku. (Schéma 6)

Ry Ry R,
HO:<< 0,1 mol% AuCl, 0O 0~
R1 — / R3 > Q R3 — > Q R3
R2 Rl R2 R1 RZ
17 18 19

Schéma 6 Zlatom katalyzovand reakcia (Z)-3-etynylallyl alkoholov

Dal$ou intramolekularnou adiciou bola praca Genin et al.’?, ktord sa zaoberala
katalyzovanou reakciou karboxylovych kyselin pre tvorbu lakténov. PouZita bola
substituovana pent-4-ynova kyselina 20, pre tvorbu substituovaného
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dihydrofuranénu 21. Ako katalyzator bol pouZity AuCl. Vytazok takychto reakcii
bolod 72 % do 98 %. (Schéma 7)

>72 %
RZ RZ
g oH b CH,CN e
20 21

Schéma 7 Zlatom katalyzovand reakcia premeny karboxylovych kyselin na laktony

2.1.4. Efekt ligandu

Do dnesného dnia bolo pripravené vel'ké mnoZstvo ligandov, najdoleZitejsie z nich
fosfiny, fosfity, amidofosfiny (derivaty kyseliny fosforec¢nej) a karbény.13 Vyber
ligandu je spolu s negativne nabitym protijéonom a rozpastadlom hraje rolu v
ovplyvneni vytazku, selektivity a vobec to, ¢i reakcia prebehne. Elektrofilita
fragmentu [LAu]* v8ak urcuje ako bude funkénd skupina napadnutd, stabilizaciu
medziproduktov a vlastnosti protodeauracie, teda kinetiku reakcie. Predpoklada sa,
ze elektronovo deficitné ligandy podporujt elektrofilickt aktivaciu a elektrén
poskytujace ligandy podporuja protodeauraciu.# Bohuzial ligandy mézu byt napr.
n-donory a o-akceptory alebo opacne, ¢o komplikuje dant tézu. Pre zndzornenie v
rozdelujace na silné 22, 23, 24, stredné akceptory/donory 25, 26, 27 a silné akceptory
28, 29.15 (Tabulka 1)

Silné o-donory Stredné Silné n-akceptory
akceptory/donory
tBu 2 tBu Ph.E by PhO. QT
£ 25 £ £
22 28
iPr
= o N@®  Ph
iPr-NN~ipy iPr B
23 1Pr\N Ph
26 iPr
i — N
x> N Me
hd Me\l'),Me
24 27 29

Tabulka 1 Priklady ligandov zlatych katalyzdtorov
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Wang et al.1 skamali efekt ligandov na aktivaciu alkynov/allénov, na
protodeauraciu a na rozklad katiénového zlata, ¢o ma efekt na kapacitu obratu
katalyzatora. Co sa tyka efektu aktivacie alkynov/allénov, dosli k nazoru, ze ligandy
donorov elektrénov spomal'uju a akceptory elektrénov urychl'uja tento krok. U
efektu protodeauracie bol tento jav opac¢ny. Taktiez dokazali, Ze stéricky objemné
ligandy spomal'ujt tento krok.

Ohl'adom zlatom katalyzovanych reakcii, vd¢Sina ma maly obrat, pretoZze sa zlato
postupne redukuje na Au(0). Niekedy je tento proces viditel ny okom, kedy sa v
reakcii za¢nu vyzrazavat casti zlata. TaktieZ sa tvori komplex [L2Au]*, ktory uZ nie je
katalyticky aktivny. Elektréonové tcinky ligandu zda sa, nemaja vel'ky vplyv na
stabilitu katiénového zlata. Bohuzial zlatom katalyzované reakcie majt rozdielne
kroky urcujace rychlost, a preto nie je mozné ndjst jeden najlepsi ligand pre vsetky
reakcie.

2.1.5. Zlatom katalyzované cyklizacie 1,n-enynov

Zlato ako katalyzator moze aktivovat ako dvojita, tak i trojita vazbu. Na reakcidch
1,n-enynov 30 je preferovana selektivna aktivacia trojitej vdzby zlatom nad dvojitou
védzbou 31. (Schéma 8)

|’|

. Aul/Au! .
— N = ——» Produkty

[M]*
31

=)

3

Schéma 8 Aktivdcia trojitej vizby zlatom

Na rozdiel od inych katalyzatorov ako je napr. paladium, ktoré sa viaze na dvojita
a trojita vazbu zaroven, pokracujtc zvycajne B-hydridovou eliminédciou a Alderovou
énovou reakciou. Zlato vsak ako [LAu]* nadobtda linearnu koordinaciu, ¢o
sposobuje, Ze tento komplex sa modze naviazat bud na dvojita alebo trojita vazbu.
Experimentdlne bola v takychto reakcidch zistena preferencia trojitej vazby. Takto na
trojita vazbu naviazané zlato - komplex vstupuje do reakcie ako elektrofil a dvojita
védzba sa chova ako nukleofil. Dvojitd vézba reaguje bud’ 5-exo-dig alebo 6-endo-dig
cestou za tvorby exo- alebo endo- cyklopropyl karbénov 33, 34.1617 Predpona exo-
oznacuje jav, kedy sa aktivovana dvojita vdzba nestane stcastou cyklu, zatial ¢o u
endo-cyklizacie sa tato védzba stane stcastou cyklu. (Schéma 9)

*[AuL] P> Ry [LAu]*
R13 5-exo-dig R, 6-endo-dig R,
e - Rs — > R,
A 2
33 Ry 32 R, 34 R, R,

Schéma 9 Reakcia enynov 5-exo-dig alebo 6-endo-dig cestou
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Takéto reakcie st schopné pontknut mnozstvo réznorodych produktov. Zavisia
véak na dizke cyklu spajajuci dvojitd a trojitt vizbu. Viac ako to, ale zavisia na
naviazanych substituentoch enynov.18 Existuje v8ak preferencia aj u inych ako 1,5- a
1,6-enynov vytvarat 5- a 6¢lenné cykly.

Molekuly 1,5-enynov 35 maja dvojitt a trojitt vazbu oddelené styrmi atémami
uhlika. Najjednoduchsi 1,5-enyn je hex-1-én-5-yn. Cyklizaciou 1,5-enynov sme
schopni pripravit struktary ako sa: allény 43, bicyklo[3.1.0]hexény 36, 37,
cyklohexadiény 38, 39, cyklohexény 40, metylenindény 41, naftalény 42 a pod.?®
(Obréazok 1)

Obrazok 1 Produkty reakcii 1,5-enynov

Molekuly 1,6-enynov 44 maja dvojita a trojita vazbu oddelené piatimi atémami
uhlika. Najjednoduchsi 1,6-enyn je hept-1-én-6-yn. Cyklizaciou 1,6-enynov sme
schopni pripravit struktary ako st: alkenylcyklopentany 47, 48, 49,
bicyklo[3.2.0]heptény 50, 51, bicyklo[4.1.0]heptény 45, bicyklo[4.3.0]nonadiény 52,
metyléncyklohexény 46 a podobne.!” (Obrazok 2)

R R
R R 3 4 Ry X Z Ry
Ry~ X R ! X | A
2

Obrazok 2 Produkty reakcii 1,6-enynov
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2.1.6. Zlatom katalyzované cyklizacie enynov za pomoci

externych nukleofilov

Cyklizacia enynov moze prebiehat aj za pomoci externych nukleofilov ako st
alkoholy, voda alebo aromatické derivaty bohaté na elektrony (N-metylindol; 1,3,5-
trimetoxybenzén; 1-metyl-2-fenylindol) ako napriklad v préci Pradal et al.20 Dokazali
vytvorit produkty s vynosnostou az 99 % a enantiomernym prebytkom az 98 % za
vyuzitia komplexného ligandu. Zlatom aktivovana trojita vazba vychodiskovej latky
53 je napadnuté nukleofilnou dvojitou vdzbou 5-exo-dig mechanizmom za vzniku
cyklického medziproduktu, na ktory je nasledne forméalne naadovany externy
nukleofil tvoriaci produkt 54. Pri reakcii bol pouzity chirdlny katalyzator 55 s
MeO-BIPHEP ligandom. (Schéma 10)

R az 99 % kat.=
2
Ry Aul H N‘fR O Ar,
= R2 MeO P-Aucl
Nu-H A MeO p-AuCl
- 3 %
3 i
53 54 55

Schéma 10 Cyklizicia enynov za pouZitia externého nukleofilu
2.1.7. Priklady reakcii cyklizacii enynov s atraktivnymi

produktami

Nieto-Oberhuber et al. sktisali zlatom katalyzované reakcie enynov k lepsiemu
pochopeniu ich mechanizmu. Dokézali pripravit 4,6,8-tricyklicky produkt 58
reakciou 1,7-enynu 56 so 67 % vytazkom pri vyuziti katalyzatoru 60. Reakcia
prebehla za 45 mintt. Reakciou toho istého enynu 56 s inym zlatym katalyzatorom
59 dostali 4,6,6-tricyklicky produkt 57 s vytazkom 80 %. Reakcia prebehla za 11
hodin. To sved¢i o tom, ze vyber katalyzatoru zna¢ne ovplyvnuje ziskané
produkty.?! (Schéma 11)

59 60
tBu .
tBu- | ,Au—Cl Cy\ I ,Au NCMe
80 % 67 %
A
MeOOC ' — SbFg~
MeOOC MeOOC MeOOC gi
CH2C12r 20°c  MeOOC CH,Cl,, 20 OC MeQOC @
58

Schéma 11 Reakcia 1,7-enynu s roznymi katalyzitormi
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T4 ista skupina sa zaoberala reaktivitou 1,6-enynov substituovanymi arylmi 61.
Dokéazali pripravit rozli¢né 5,6,6-tricyklické struktary 62 s vel'mi dobrymi
vytazkami od 43 % do 96 %.2? (Schéma 12)

R +
R\IL,Au—CI
R, @Ar 43-96 %
MeOOC =S5 Ry + AgSbF, MeOOC .
MeOOC » MeOOC \_ .
0, - -, 3
\ g CH,Cl,, 20 °C AR,
1
K2 62

61

Schéma 12 Reakcia arylmi substituovanych 1,6-enynov

Skupina Toste et al. sktimala zlatom katalyzované reakcie na 1,5-enynoch. Zistili,
Ze reakcie s reaktantom s naviazanym cyklobutdnom alebo cyklopentdnom 63
vytvaraju produkty 64, kde dochadza k rozsireniu tohto cyklu a zaroven k
vytvoreniu dvoch dalsich cyklov a to 3- a 5¢lenného cyklu. Vytazok reakcie s
cyklobutdnom bol 72 % a s cyklopentanom 66 %.23 Takéto rozsirovanie cyklov mé
urcite moznost ovplyvnit syntézu organickych latok. (Schéma 13)

Au(PPh,)Cl 66-72 %
u
AgSbE 7 Ph
g 6 -
CH2C12, 20 OC N VH
n=1,2
64

Schéma 13 Reakcia 1,5-enynov s rozsirenim cyklu

Vyskum ukézal, ze komplexy zlata patria medzi najic¢innejsie a najselektivnejsie
katalyzatory na aktivaciu enynov, a to aj pre tvorbu komplexnych zlaéenin. Zlato ma
jedine¢nt schopnost presne riadit chemické premeny napriklad Specifickou
aktivaciou ndsobnej vazby. Vac¢sina vyskumu sa v dnesnej dobe Specializuje na
pripravu 5- a 6- ¢lennych zltac¢enin, hoci pomocou zlatej katalyzy mozno ziskat aj
mensSie alebo viacsie cykly. Je ocakavané, ze v budiicnosti dojde v tejto oblasti k
vyraznému pokroku, ¢o bude mat’ za nasledok siroké aplikacie tychto procesov v
oblasti syntézy chemicky chcenych produktov.
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2.2, Diels-Alderova reakcia

Diels-Alderova reakcia (DAr) je termicka chemicka reakcia konjugovaného diénu
65 a diénofilu 66 za tvorby 6-clenného cyklického produktu 67. (Schéma 14) DAr
patri do skupiny pericyklickych reakcii (s medziproduktom, ktorého Struktura je
cyklickd) a s mechanizmom premeny na produkt v jednom reakénom kroku (pozn.
po angl.: concerted fashion). Presnejsie, podla pravidiel Woodwarda-Hoffmanna je
definovand ako [4+2] o termicky povolena cykliza¢nd reakcia. To znamen4, Ze
reakcia zahffia 4 i1 elektrony diénu a 2 i1 elektrény z diénofilu. Hnacou silou reakcie
je tvorba novych o-vidzieb, ktoré st energeticky stabilnejSie ako n-vazby. Je to jedna z
reakcii, ktoré sa schopné vytvérat vazby uhlik-uhlik a to bez pouzitia katalyzatora.?*

Dién Diénofil

= A
C 120
67

65 66

Schéma 14 Zikladna schéma Diels-Alderovej reakcie

DAr nie je nutne viazana na reakciu uhlikov, existuji v8ak tspesné reakcie
prebiehajtice s dusikom, kyslikom alebo sirou, tieto reakcie sa nazyvaja hetero Diels-
Alderove reakcie (HDAr). Prikladom takejto rekcie moze byt reakcia
indolochinénov 69 s hydrazinom subtituovanym diénom 68, za tvorby tricyklickych
produktov 70, 71 s vynosnostou 25-44 %.25 (Schéma 15)

NMe2
68 69 70 71

25-54 %

Schéma 15 Hetero Diels-Alderova reakcia diénu s obsahom dusiku

Zaroven existuje aj moznost, kde dién a diénofil je stcastou jednej molekuly,
takato reakcia sa potom nazyva intramolekuldrna Diels-Alderova reakcia (IMDAr).
Prikladom takejto reakcie je IMDAr vychodiskovej latky 72 na latku 73 s vytazkom
90 % pri priprave steroidného produktu (+)-adrenosterénu 74.2¢ (Schéma 16)
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Ph Ph  Ph (+)-adrenosterén

Schéma 16 Intramolekuldrna Diels-Alderova reakcia pri priprave (+)-adrenosteronu

DA nie je jednosmernd chemické reakcia, ale pri dostato¢nej teplote je vratnd,
znama ako retro Diels-Alderova reakcia (RDAr). Takéto RDAr moZzu byt vyuzité ako
pseudochraniace skupiny ako v pripade premeny juglonu 75 na plumbagin 78 za
pomoci reakénych krokov spolu s DAr tvoriacich medziprodukt 76 a naslednou
RDAr tvoriacou medziprodukt 77 s vytazkom 49 %.27 (Schéma 17)

juglon 49 % plumbagin
® o Q ®

1y = QU A 1)

OH O 00 00 OH O
75 76 77 78

Schéma 17 Retro Diels-Alderova reakcia pri priprave plumbaginu

DAr reakcia, ako bolo uvedené je termicka reakcia, t.j. reakcia ktord prebieha za
prisunu tepla. Existujt avSak DAr, ktoré mozu prebiehat aj fotochemicky (za
prisunu ultrafialového ziarenia). Takymito prikladmi st foto-dehydro-Diels-
Alderove reakcie (FDDAr). St to reakcie, ktoré sa lisia od normélnych DAr
nahradenim jednej dojitej vazby na diéne trojitou vdzbou a fotochemickym
spustenim reakcie. Takéto FDDAr majt viacstupfiovy mechanizmus s radikalmi ako
medziproduktmi. Na rozdiel od DAr, u FDDAr st allény primédrnymi produktmi,
ktoré zvycajne nie st stabilné 81, 82, ale dochddza k preskupeniu a k tvorbe
aromatickych kruhov, ¢o je charakteristicky znak FDDAr. Prikladom takejto reakcie
je tvorba substituovaného naftalénu 83.28 (Schéma 18)
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Schéma 18 Mechanizmus foto-dehydro-Diels-Alderovej reakcie
2.2.1. Histéria Diels-Alderovej reakcie

DAr bola prvy krat zaznamenana nemeckym chemikom Ottom Paul Hermann
Dielsom a jeho postgraduédlnym studentom Kurtom Alderom. Ich vysledky boli
publikované v ¢lanku "Synthesen in der hydroaromatischen Reihe" (1928)%, ktory sa
zaoberal reakciou cyklopentadiénu a benzochinénu (diénofilu) za tvorby mono- a di-
aduktov. Clanok povestne obsahoval vetu: "Wir behalten uns die Anwendung der von
uns gefundenen Reaktionen zur Losung derartiger Probleme ausdriicklich vor." (Vyslovne
si vyhradzujeme pravo pouzitia nasej reakcie na rieSenie tychto problémov.) Veta
nardZzala na predchadzajtice vyjadrenie o moZnosti pouZiti tejto rekcie pri syntéze
terpénov, seskviterpénov a alkaloidov a bol to pokus o odradenie ostatnych
vyskumnikov v pokracovani ich vyskumu. V r. 1950 im bola za tento objav udelena
Nobelova cena za chémiu. Neskor sa v r. 1952 podarilo vyuzit DAr pre syntézu
steroidov3? (reakciou 84 a 85 a cez medziprodukt 86 dojst k zdkladnému
steroidnému skeletu 87 s nespecifikovanym vytazkom) (Schéma 19) a v r. 1955
reakciou 88 a 65 za tvorby medziproduktu 89 a naslednymi reakciami k morfinu
9031, taktieZ s neSpecifikovanym vytazkom (Schéma 20), ¢o ukotvilo DAr ako reakciu
pouzitelnt v $irokej aplikacii syntézy organickych molekl.?2 Co sa tyka
tetracyklickych 6,6,6,5 steroidnych cyklov, tak k dneSnému driu sme schopni pouzit
14 z 18 moznych DAr k priprave cyklu A,B a C.33

O O
— O
S os =Nl es
CC
Ssenihdsen
85 86 87

84

Schéma 19 VyuZitie Diels-Alderovej reakcie pri syntéze steroidov
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Schéma 20 VyuZitie Diels-Alderovej reakcie pri syntéze morfinu

2.2.2. Mechanizmus Diels-Alderovej reakcie

Ako uz bolo pisané DAr reakcia patri do skupiny pericyklickych reakcii
charakterizovanych cykliza¢nou reakciou a redistribtciou vizieb v jednom kroku
(concerted reaction).?* Dve so sebou reagujtce molekuly diénu 65 a diénofilu 66
prechadzaja cez prechodny stav 91 zédniku dvoch n vdzieb a zaroven tvorby dvoch
vdzieb, ktoré st stabilnejsie. Vznikne cykliza¢ny produkt 67. (Schéma 21)

)
W — | O] — U
91 67

Schéma 21 Mechanizmus Diels-Alderovej reakcie

Pri blizSom pohl'ade na tato reakciu cez teériu hrani¢nych molekularnych
orbitalov a uplatnenia konceptu zachovania orbitélnej symetrie u pericyklickych
reakcii vidime reakciu HOMO diénu obsahujuci 4 r elektrény (ktory sa chova ako
nukleofil) s LUMO diénofilu obsahujtci 2 m elektrony (elektrofil). HOMO a LUMO
orbitaly st rovnakej symetrie, a preto spolu interaguju suprafacidlne-suprafacidlne a
tato reakcia je podla Woodward-Hoffmannovych pravidiel symetricky povolena.
(Obrazok 3)

(A) ¥y 5558 —

s 8 (A
w8 L 0w

) 1§53

Obrazok 3 Interakcie HOMO a LUMO u normidlneho poradia Diels-Alderovej reakcie

Rozdiel energii medzi HOMO a LUMO je dostato¢ne maly na to, aby reakcia
mohla prebiehat aj opac¢ne, kde sa dién chova ako elektrofil a diénofil sa chova ako
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nukleofil. (Obrazok 4) Takato DAr je definovand ako inverzna elektrénovo-dopytova
DAr (pozn. po angl. inverse electron demand Diels-Alder reaction [[EDDAr]). Dalej
sa vSak budem vzhl'adom na zameranie tejto prace venovat len DAr.

A wrgggy

v — 8w
3 LUMO\ 8_8 w (S)

wethEge EET

v AR

Obrazok 4 Interakcie HOMO a LUMO u obrateného poradia Diels-Alderovej reakcie

Rozdiel medzi energiami orbitalov HOMO a LUMO stvisi s energiou potrebnou
na prebehnutie reakcie. Existuju sposoby zniZenia tejto energie pomocou zvysenia
energie HOMO diénu alebo znizenia energie LUMO diénofilu. Zvysenie HOMO
diénu je mozné docielit naviazanim skupin dodavajach elektrény (pozn. po angl.
electron donating group, [EDG]) (-NH, NHR, NRy, -OR, -OH, -R) a zniZzenie LUMO
diénofilu naviazanim skupin odtahujtce elektrony (pozn. po angl. electron
withdrawing group, [EWG]) (-NOz, -SOsH, -CN, -COR, -COOR, -COOH, -X). Takto
naviazané diény a diénofily zvysuja reaktivitu a teda aj pravdepodobnost reakcie
reagovat’ za izbovej teploty bez potreby dodania tepla.3435

Jednou z podmienok tspesného vytvorenia produktu je pre spravnu geometriu
potrebna s-cis konfigurédcia diénu. S-trans izoméry st schopné taktiez tvorit produkt,
kvoli vol'nej otacavosti okolo jednoduchej vazby. Avsak diény ktoré st uzamknuté v
s-trans pozicii (jednd sa o cyklické struktary s trans usporiadanim dvojitych vizieb)
nemozu produkt DAr tvorit. Najreaktivnejsie st teda latky, ktoré st uzamknuté v s-
cis konformacii. Cykopentadién 92 (uzamknuty v s-cis konformécii) je reaktivnejsi (a
je schopny reagovat sim so sebou za izbovej teploty pri tvorbe dicyklopentadiénu)3¢
nez butadién 65, 93 a ten je zas reaktivnej$i nez nenasyteny naftalén 94, ktory ma
dvojité vdazby uzamknuté v s-trans konformadcii, a preto nemoze vstupovat do
reakcie. (Obrazok 5)

D - T L QO

Obrizok 5 Porovnanie reaktivity diénov

Subtituenty naviazané na terminalnych castiach diénu moéZzu taktiez vytvarat
stérické brénenie, ktoré deformujﬁ s-cis konforméciu diénu a zniiujﬁ reaktivitu

.....

stérické branenie. Dlen 97 je z tychto troch molekul najmenej reaktlvny a dién 95
najviac reaktivny.
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Obrazok 6 Porovnanie reaktivity diénov so stéricky braniacimi skupinami

2.2.3. Stereoselektivita

DA je stereoselektivna reakcia. Pri DAr dochddza k zmene hybridizacie z sp? na
sp3 termindlnych uhlikov na diéne a uhlikoch na diénofile a je teda mozné, Ze
vznikne nové chirdlne miesto v molekule produktu. Substituenty viazané na dvojitej
vdzbe diénofilu v polohe cis budu taktiez naviazané na produkte k sebe v polohe cis.
Substituovany cyklohexén 99 vytvara oba cis izoméry 100, 101. (Schéma 22)

_ H__CH, CH, CH,
( + I — + )

A H™ “CH,CH, CH,CH, 'CH,CH,
65 99 100 101

Schéma 22 Reakcia poukazujiica polohy substituentov z diénofilu

A podobne substituenty naviazané na termindlnych ¢astiach dvojitych vazieb
diénu zostavaju k sebe v produkte rovnako orientované. (Schéma 23)

OUT IN OUT IN OUT
ZNIN
wmn "I "

OUT IN OUT IN OUT

Schéma 23 Reakcia poukazujiica polohy substituentov z diénu

V zhrnuti to znamend, ze takéto substituenty si ponechajt rovnaké izomérne
postavenie dvojitej vizby ako mali pred reakciou (cis substituenty budu cis aj v
produkte a trans substituenty buda trans aj v produkte).

2.2.4. Regioselektivita

Pri tejto reakcii dién substituovany EDG na koncoch dvojitych vézieb reagujaci s
diénofilom substituovanym EWG bude vytvarat 1,2 produkty. Dién substituovany
EDG v polohe 2 diénofilom substituovanym EWG bude vytvarat 1,4 produkty.

(Schéma 24)
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Schéma 24 Poukazujiica EDG a EWG polohy v produktoch
2.2.5. Pravidlo ENDO

"EWG

DAr reakcie st schopné tvorit Specialny typ izomérie - endo-exo izomériu. Tato
izoméria je podl'a IUPAC (Zlat4 kniha)3” definovana takto: ak je skupina orientovana
smerom k mostiku s najvyssim ¢islom (C7), tak sa jej priradi oznacenie exo,
prikladom je molekula 104. Ak je skupina orientovana smerom od najvyssieho
mostika, je jej priradené oznacenie endo, prikladom je molekula 103. Molekula 102

obsahuje na mieste ¢. 2 dva brémy, a preto sa u nej endo-exo izoméria neurcuje.
(Obrazok 7)

Endo Exo
7 7 7
4
3
6Lfl%r GLE 6 /@Br
r r
102 103 104

Obrazok 7 Porovnanie endo- a exo- molekiil v priestore

Endo produkt 107 reakcie furanu 105 s maleinanhidridom 85 vznika priblizenim
oboch molekul tak, Ze dochadza k interakcidm ich ploch. Produkt ma tvar pismena
"C". Vodiky na uhlikoch tvoriace novt védzbu su k sebe v pozicii trans. Exo produkt
106 reakcie vznika priblizenim oboch molekl tak, ze dochddza k minimédlnemu
kontaktu s plochami molektl s tvorenim vidzieb na ich koncoch. Produkt ma tvar

pismena "Z". Vodiky na uhlikoch tvoriace novt vazbu su k sebe v pozicii cis.
(Schéma 25)
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Schéma 25 Reakcia furdnu a maleinanhidridu, tvorba endo- a exo- produktov

Aj napriek tomu, Ze exo produkty st termodynamicky stabilnejsie a stéricky menej
branené, empiricky bola zistena prevaha tvorby endo produktov DAr. Jeden z
prevladajacich dovodov je interakcia na baze sekundarnych molekulovych
orbitélov. © Orbitaly diénu a diénofilu tvoria stabilizujacu interakciu len v endo
forme. Alternativna tedria hovori o Londonovych interakciach (disperznych silach) -
slabych medzimolekulovych silach, ktoré stabilizujt prechodny stav molekdl v
jednej geometrii. Kazdopddne je jasné, Ze tieto interakcie spdsobuja, Ze tranzitny
stav endo formy je energetickejsie nizsi ako exo forma.383°

Endo produkty DAr st obvykle kinetickymi produktami reakcie, t. j. produktami,
ktoré sa tvoria rychlejsie oproti termodynamickym produktom. Pri dostato¢nej
teplote st v8ak tieto produkty schopné podrobit sa RDAr za tvorby vychodiskovych
latok. Takto mozeme dosiahntt rovnovahu medzi reaktantami a produktami. Za
takychto podmienok odraza tvorba produktov zmenu v energidch medzi exo a endo
formach. Exo formy st stabilnejsie, a preto je rovnovaha posunuté v prospech tvorby
exo produktov oproti zakladnej DAr. Plati: ¢im vacsi je rozdiel energii medzi exo/endo
formami, tym viacej je mozné posunut reakciu v prospech exo formy.

2.2.6. Retro-Diels-Alderova reakcia

Ako nazov napoveda RDAr je spdtnd DAr, kde z cyklického produktu 67 vznikaja
spdtne 2 reaktanty - dién 65 a diénofil 66. (Schéma 26) Pre spontanne prebehnutie
reakcie je vac¢sinou potrebné zvysenie teploty.

24



O = C

_>
>

67 65

Schéma 26 Reakcia zikladnej retro-Diels-Alderovej reakcie

Nie vzdy je v8ak mozné ziskat rovnaké produkty RDAr ako boli vstupné reaktanty
prislusnej DAr. Boger et al.40 ukazal elegantntt RDAr, kde z reaktantu vznika
stabilnejsi cyklicky produkt (aromaticky kruh) a plyn (vo forme bud” CO: alebo Nb).
Reakcia v$ak nemala Specifikovany vytazok. V prvom priklade (Schéma 27) bol
pripraveny DAr reakciou 2-pyrénu 108 a dimetylacetyléndikarboxylatu 109 derivat
110, ktory nasledne reaguje RDAr, ale nie spédtne na 2-pyrén a
dimetylacetyléndikarboxylat, ako by to RDAr reakcia predpovedala, ale na
stabilnejsi aromaticky derivat 111 a plynny CO2 112.

Oy OCH,
o COOCH, COOCH,
4
CV// + | | — ﬁ @: +  CO,
0 COOCH, COOCH,
O~ ~OCH,
108 109 110 111 112

Schéma 27 Retro-Diels-Alderova reakcia za tvorby oxidu uhlicitého

V druhom priklade (Schéma 28) bol pripraveny DAr medziprodukt 115 reakciou
substituovaného tetrazinu 113 a difenyletylénu 114, ktory nasledne RDAr bol
prekonvertovany na aromaticky pyridazinovy derivat 116 a plyn N2 117. Pre
zaujimavost, musim spomentt, Ze tento koncovy pyridazinovy derivat 116 moze
znova vstupovat do DAr s difenyletylénom 114 za tvorby produktu 118, ktory moze
zas vstupovat do RDAr za tvorby substituovaného benzénu 119 a plynného N> 117.

COOCH, COOCH, COOCH,
Ph Ph A Ph
N N + J — N | —_— N b + N
’ 2
NN oh N A py,
COOCH, Ph COOCH, COOCH,
113 114 115 116 117
COOCH, COOCH, COOCH,
B\ Ph Ph Ph A Ph Ph
N | + ‘ ‘ — — + N,
Y~ “Ph Ph Ph Ph Ph
COOCH, Ph COOCH, COOCH,
116 114 118 119 117

Schéma 28 Retro-Diels-Alderove reakcie za tvorby molekuly dusika
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Co stoji za zmienku, je, Ze difenyletylén (diénofil) 114 je molekula s elektron
dodéavajtcimi fenylovymi zbytkami a substituovany tetrazin (dién) 113 je molekula s
elektron odéerpajtcimi skupinami, ¢o z tejto DAr reakcie tvori IEDDAr.

2.2.7. Hetero-Diels-Alderova reakcia

Od prvej zmienky DAr sa naskytala otazka, ¢i je mozné pouzit DAr s pouZitim
diénu alebo diénofilu s heteroatémom. Od tohto ¢asu boli objavené mnohé
heteroatémy, ktoré v reakcidch zndmych ako HDAr poskytuja produkty. Je vsak
nutné mysliet na to, Ze heteroatémy moézu mat vplyv na elektrénova hustotu a
ovplyvnovat tak priebeh reakcie alebo produkt reakcie.414? V nasledujacej ¢asti
budt rozdelené skupiny, z ktorych boli pripravené produkty HDAr a buda
popisané ich vybrané reakcie.

Medzi heterodiénofily sa radia napr.: aldehydy, ketony, iminy, aza zlaéeniny,
nitrézo zltuceniny, N-sulfinylaminy, tialdehydy, dvojmocna sira, oxid siricity,
selénoaldehydy, N-sulfonyliminy, fosfaalkyny, nitrily43

Naopak za heterodiény moéZzu byt povazované derivaty akrylaldehydov,
azabutadiénov, diazabutadiénov, derivaty nitr6zoeténu, oxaazabutadiénov,
tiaazabutadiénov, tioaldehydov, tiabutadiénov, dioxabutadiénov, ditiabutadiénov,
fosfaazabutadiénov, oxatiabutadiénov, diazaoxabutadiénov43

Ako je vidno, existuje bohaté skupina heteroatémovych reaktantov, ktoré rozsiruja
moznosti vyuzitia DAr. V nasledujacom texte buda ukazané niektoré priklady
takychto HDAr.

1. Daniewski et al.#* sa zaoberali pripravou (+)-ambrenolidu 123, latkou
pouzivanou v parfumérii. Reakciou naftalénového derivatu 120 a dietyloxomalonatu
121 Gspesne pripravili kombinaciu diastereomérov kyslikatého derivatu HDAr 122.
Tato reakcia vsak prebiehala za zvyseného tlaku a teploty. Vytazok reakcie bol
35 %, z reakcie bolo 30 % diénu ziskané spat pomocou chromatografie a zvysnych
35 % polymerizovalo na iné latky. Naslednymi reakciami bol pripraveny
(+)-ambrenolid 123. (Schéma 29)

35 % (x)-ambrenolid
EtOOC.__COOEt
T
O CH,Cl,, 55 °C,
20 kbar, 20h
120 121 122 123

Schéma 29 Hetero-Diels-Alderova reakcia pri tvorbe ()ambrenolidu

Existuja dve moznosti, pripravy keténu z predchadzajtcej syntézy, ktoré boli
vyskt$ané. 4546 Prv4 je oxidativnou dekarboxylédciou s octanom olovicitym za vzniku
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gemindlneho diacetatu 125. Naslednou hydrolyzou vznikne Ziadany ketén 126 s

20 % vytazkom.#” Druhd moZznost pozostava zo znamych reakcii pripravy
gem-diacylchloridu 127, ndslednym premenenim na gem-diacylazid 128. Curtiovym
preSmykom vznikne gem-diisokyanat 129. Hydrolyzou isokyanatov by sme
Standardne dostali amin avsak to neplati vzdy. Niekedy touto reakciou dostaneme
aldehydy alebo ketény.*8 Hydrolyzou tohto gem-diisokyanatu ziskame chceny ketén
126 s vytazkom az 63 %. (Schéma 30)

COOEt Pb(OAc), OAc H,0 + H*/OH" )
| COOEt OAc > ||
O benzén/pyridin | O O
124 125 126
H,O+H"
codl CON;, NCO
O O O
127 128 129

Schéma 30 Cesty pripravy ketonu z diesteru

2. Lehmler et al. ¥ skamali reakcie indatriénu 130 (pripraveného in situ z
ninhydrinu) a aloxanu (diénofilu) s derivatmi butadiénov 131. Ako rozpuastadlo pre
reakciu s indatriénom bol pouzity toluén. Co je zaujimavé na tejto reakcii je
produkcia spiro derivatu HDAr 132. Vytazky tychto reakcii boli od 75-81 %.
(Schéma 31)

75-81 %
_ Ph
o ol O O—H
N oluen '9) R
o + —
O__Ph /
0 i
O R =
130 131 132 Me/Et/Pr/Bu

Schéma 31 Hetero-Diels-Alderova reakcia s indatrionom

3. Jung et al. 0 skimali totdlnu syntézu (£)-8-koniceinu [(+)indolizidinu] 135 pre
tvorbu biologicky aktivnych indolizidinovych alkaloidov. Z derivatu azabutadiénu
133 dokazali pripravit intramolekularnou HDAr derivat indolizinonu 134. Reakcia
trvala 28 hodin s vytazkom 46 %. Podrobenim produktu hydrogenaciou s
katalyzatorom a naslednou redukciou litiumhlinikovym hydridom pripravili
(£)-0-konicein 135. (Schéma 32)
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46 % (£)-8-konicein

( 1. H2 kat.
benzen 2 LAH
O
133 135

Schéma 32 Intramolekuldrna hetero-Diels-Alderova reakcia pri priprave (%)-0-koniceinu

4. Avalos et al. 5! tspesne vykonali bezkataliticka tandémov [4 + 2] /[3 + 2]
cykloadiciu. Reaktant 136 bol rozpusteny v etanole a po pridani etylvyniléteru 137
bola reakcia ponechand pri izbovej teplote reagovat 7 dni. Bol pripraveny
izoxazolooxazinovy derivat 139. Tranzientny nitronat 138 nebolo vsak moZzné z
reakcie vyextrahovat. VytaZzok reakcie predstavoval jeden diastereomér s 89 %.
(Schéma 33)

137

R o \\—OEt

\ > —_—
AcO Ng  EtOH, 25°C

136

R = D-lyxo-(CHOACc),CH,0OAc

Schéma 33 Hetero-Diels-Alderova reakcia pri priprave izoxazolooxazinového derivitu

5. Deguin et al. 52 demonstrovali, ze oxid siri¢ity 141, zname chelotropné ¢inidlo,
dokaze pri —60 °C reagovat s butadiénovym derivatom a vytvarat sultin (cyklicky
ester kyseliny sulfinovej) 142. Pre Gspesnu reakciu bolo potrebné pridat’ kyselinu
trifléroctovt alebo éterét floridu boritého (ako Lewisovu kyselinu). Reakcia prebehla
za 6 hodin. Pri —40 °C tato reakcia prechddzala do chelotropnej reakcie (typ
pericyklickej reakcie, pri ktorej konjugovana molekula vytvara z koncovych atémov
dve jednoduché vazby na jeden atém inej molekuly za vzniku cyklického aduktu.) a
vytvarala sulfolén 143. Reakcie neobsahovali informdcie o vytazkoch. (Schéma 34)

_ BF, OEt, CH,Cl, o
£ - T e O
-60 °C O 40 oC

Schéma 34 Hetero-Diels-Alderova reakcia s oxidom siricitym

6. Segi et al. 3 pouzili selén ako heteroatém v HDAr. Vyuzili pritom RDAr pre
konverziu selénoaldehyd-antracénového cykloaduktu 144 pre generovanie
selénoaldehydu 145 in situ. Vlastna reakcia prebiehala v toluéne s 146 ako diénom
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po dobu 4 hodin. Vznikla molekula 147. VytaZok reakcie predstavoval 82 %.
Zaujimavostou tejto reakcie je, Ze je stereoselektivna s produkciou jedného
diastereoméru (endo produktu) pravdepodobne spdsobené stérickym branenim
fenylovym zbytkom. (Schéma 35)

146

Q\ 82 %

(2 A S
S

e » SQPj__\

_>
Se R)LH toluén, 4h
Se

144 145 147

R

Schéma 35 Hetero-Diels-Alderova reakcia s pouZitim selénu

2.2.8. Moznosti ovplyvnenia DAr

Existuje mnoho met6d ako zvysit rychlost, vynosnost, stereoselektivitu alebo/a
regioselektivitu DAr alebo dokonca docielit DAr reakcie, ktoré za normélnych
beZznych podmienok neprebiehaja.

K tymto metédam patri DAr za zvySeného tlaku, ktory tak meni rovnovaznu
konstantu reakcie a postiva rovnovahu zo strany 2 molekdl reaktantov na stranu
jednej molekuly produktov.>* Napriklad reakcia acetonitrilu 148 s izoprénom 140 za
produkcie produktu 149 bola urychlena az 1650x zvysenim tlaku z 1 bar na
10 kbar.?® (Schéma 36)

= CN CN
+ W »
1-bromobutan

140 148 149

Schéma 36 Reakcia acetonitrilu s izoprénom za zvyseného tlaku

Dalgou metédou je pouZitie ultrazvuku, kde zmenou tlakov, teploty a
diferencialov elektrostatického potencialu a inych faktorov bola docielena
akceleracia DAr.5¢ Prikladom moze byt priprava tetracyklického produktu 152, ktora
pri pouziti ultrazvuku bez rozpustadla priniesla az 76 % vytazok v porovnani s
15 % vytazkom uZitim benzénu ako rozpuastadla bez ultrazvuku. Cykloadicie sa
najlepsie vykondvali bez pritomnosti rozpastadla, pouZitie rozptstadla zniZovalo
vytazok reakcii, aj napriek tomu vsak bolo vidiet efekt ultrazvuku.5” (Schéma 37)
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Schéma 37 Diels-Alderova reakcia za pouZitia ultrazouku

Taktiez bol dokdzany nemaly efekt rozptistadla na DAr. Vo vSeobecnosti Siroka
skala rozpuastadiel ma len minimélny efekt na DAr, avSak pouzitie vody
demonstrovalo az 200ndsobné zrychlenie tvorby produktu 155 DAr na baze
solvofobickych a hydrofobickych reakcii v reakcii N-etylmaleinimidu 154 s
9-(hydroxymetyl)naftalénom 153 nez za pouzitia acetonitrilu ako rozpuastadla.>®
(Schéma 38)

O
0 2
+ Et‘lji/) » O ]
ol G H,0, 45 °C
H
153 154 155

Schéma 38 Diels-Alderova reakcia za pouZitia vody

Co sa tyka Lewisovych kyselin, bolo teoretizované, ze ovplyviiuji DAr na baze
tvorenia komplexov s diénofilmi.>¢ Podla teérie hrani¢nych molekularnych orbitalov
mali znizovat energiu LUMO orbitdlu na diénofile. AvSak najnovsie poznatky>8
menia pohl'ad na mechanizmus katalyzy Lewisovymi kyselinami. Tie ukazuja na
zniZenie Pauliho repulznych sil za hlavny dovod akceleracie Lewisovymi kyselinami
katalyzovanych DAr. Co je viak dolezité je, ze Lewisové kyseliny nielen Ze
vSeobecne urychl'uja DAr, ale dokazu mat efekt na stereoselektivitu a
regioselektivitu.’® Prikladom mozZe byt reakcia antracénu 156 s dimetylfumaratom
157. Pri reakcii ekvimoldrnych mnoZstiev reaktantov a chloridu hlinitého, reakcia
prebehla za 2 hodiny za tvorby diesteru 158, pri zdvojnasobeni Lewisovej kyseliny
bola reakcia hotové za menej ako 5 mintt. Reakcia bez pridania chloridu hlinitého za
pouzitia vriaceho dioxanu trva 2-3 dni.>? (Schéma 39)

AlCl, COOMe
S 9§ [REVE——
CH,CL COOMe
156 157 158

Schéma 39 Diels-Alderova reakcia za pouZitia Lewisovej kyseliny
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2.2.9. Intramolekularna Diels-Alderova reakcia

IMDAr je DAr pri ktorej je dién a diénofil ¢astou jednej molekuly. Da sa povedat,
Ze existuju dva typy tejto reakcie.®¥ Typ 1 IMDAr je typ, kde diénofil je spojeny s
diénom uhlikovym retazcom na pozicii 1. Typ 2 zasa na pozicii ¢islo 2. (Obrazok 8)

Typ1 Typ2
Obrizok 8 Dva typy intramolekuldrnej Diels-Alderovej reakcie

TaktieZ existuju takzvané médy, ktoré rozdel'ujia IMDATr nie len podla typu 1/2,
ale aj podla toho, o akta konformaéciu (E alebo Z) ide a zaroven, z ktorej strany
reaguje dién.6! (Obrazok 9)

_r @ @ ~ -
N X SN X . I A
III v \Y VI

Obrazok 9 Mody intramolekuldrnej Diels-Alderovej reakcie

Na obrazku st médy I az IV typom 1 IMDAr. Rozdiel medzi nimi je, Ze v médoch I
a Il sa pouzité (E)-diény, v médoch I1I a IV st pouzité (Z)-diény. Médy V a VI st
typom 2 IMDAr. Médy I a III byvajta v reakciach preferované vo¢i médom II a IV
kvoli stérickym efektom. Mody II a IV v8ak dokdZzu byt v reakciach vyuzité ak je
spojovaci retazec dostato¢ne dlhy a dovoli ohnat molekulu do spravneho
zoskupenia.®? Vyhodnd vlastnost IMDAr je, Ze regioselektivita takychto reakcii moze
byt ovplyvnena nie len atémovymi orbitalmi, ako je to u normélnej DAr, ale aj
spojovacim retazcom, ktory mozZe zabezpecit reagovanie dvojitej vdazby z opacnej
strany.®? Taktiez vie IMDAr zabezpecit tvorbu majoritného exo produktu spravnou
konformaciou retazca.®? V takychto reakciach moze byt spojovaci retazec tvoreny
uhlikovym retazcom, ktory je sti¢astou ziadaného produktu alebo moéze byt pouzita
funkénd skupina alebo skupiny na vytvorenie spravnej konformécie pre priebeh
reakcie a ndsledne z produktu odstranend. Podla literattry®? sa tieto spojky alebo
mostiky rozdeluji na:
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A. permanentné (nachddzaja sa v kone¢nom produkte)
B. permanentné, ale v kone¢nom produkte zmenené/premenené

C. funkcia chraniacej skupiny (doc¢asne sa nachadzajtice v reakcii, nasledne
odstranené)

D. docasné, vytvorené in situ, stcastou prechodného stavu, nenachadzajtce sa v
produkte po ukonceni reakcie

Jedna z ndjdenych a vyskasanych moZnosti vyuzitia chraniacich skupin bolo
vyuzitie kremicitych mostikov pre tacely DAr - silylétherov.%® Boli vyuzité 3atémové
mostiky vo forme reakcie s vinyldimetyldi-terc-butylchlorosilanom 160 a alkoholu
159 za vzniku exo majoritného produktu 162 v pomere 1:4 endo:exo a celkovym
vytazkom okolo 70 % pravdepodobne vplyvom objemnych terc-butylovych
zbytkov.% (Schéma 40)

Ol 160 +Bu e
. _Gi—-t-B )
/Si(t-Bu),Cl O-Si-t-Bu 190 °C Si-t-Bu
\ Et,N |
159 161 162

Schéma 40 Intramolekuldrna Diels-Alderova reakcia za vyuZitia 3atomovych mostikov

Nasledne boli vyuzité 4atémové mostiky za vyuzitia dvoch éterickych skupin,
taktiez di-terc-butyl derivatu 163 a diénu 164. Vznikol exo produkt 166 v pomere
endo:exo 1:99. Celkovy vytazok bol 90 %.% (Schéma 41)

90 %
t-Bu t- BuB t—BuB
_ci_ ~t-Bu :~t-Bu
O-Si-Cl = o Meli Sl _160180°C o0
t-Bu |
= K
/ OTMS THF 0°C \C xylen \G\
COOEt COOEt COOEt
163 164 166

Schéma 41 Intramolekuldrna Diels-Alderova reakcia za vyuZitia 4atomovych mostikov

Taktiez boli sktisané 5-atémové mostiky, kde silylacetal 167 reagoval za tvorby
bicyklického produktu 168 s 98 % vytaznostou.®® (Schéma 42)
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Ph, PP ph, PP
Si—O Si-O
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COOMe 175 °C, 6h
11 COOMe
167 168

Schéma 42 Intramolekuldrna Diels-Alderova reakcia za vyuZitia S5atomovych mostikov

Takéto produkty sa daji potom premenit napriklad s vyuzitim
tetra-N-butylamoénium floridu, floridu draselného a peroxidu vodika na dialkohol.

2.2.10. Pouzitie Diels-Alderovej reakcie v syntéze lieciv

DAr je v8estranna reakcia, a preto je prirodzené, Ze nasla svoje uplatnenie v
syntéze lieciv.

Biperidén 171 je antagonista acetylcholinu a pouziva sa na liecbu Parkinsonovej
nemoci. Na jeho syntézu bol vyuzity cyklopentadién 92 a chléretén 169 pri tvorbe
bicyklu 170 potrebného pre kone¢na molekulu biperidénu.® (Schéma 43)

biperidén

T s
@ Cl @\’Cl» ®

Schéma 43 VyuZitie Diels-Alderovej reakcie pri priprave biperidénu

92 169 170 171

Buprenorfin 175 je opioid, ¢iastoény agonista/antagonista, ktory sa viaze na pa x
opioidné receptory v mozgu. Pouziva sa na liecenie bolesti a taktiez v terapii
zavislosti od opioidov. Je syntetizovany z tebainu 172, reakciou s
metylvinylketénom 173. Bohuzial nebol presne ur¢eny podiel izomérov alebo
vedl'ajsich produktov vznikajicich v tomto procese, uvadza sa, Ze vysledny produkt
po krystalizécii dosiahol dostato¢nt kvalitu na pokracovanie v d'al$ich krokoch
syntézy. 7 (Schéma 44)
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buprenorfin

172 173 174 175

Schéma 44 VyuZitie Diels-Alderovej reakcie pri priprave buprenorfinu

Escitalopram 178 je antidepresivum, selektivny inhibitor spatného vychytavania
sérotoninu (SSRI). Pouziva sa pri liecbe depresii a tizkostlivych stavov. Je
pripravovany IMDATr z reaktantu 176 a medziproduktu 177.%8 (Schéma 45)

escitalopram

176

Schéma 45 VyuZitie Diels-Alderovej reakcie pri priprave escitalopramu

Menadién 182 je vitamin Ks. Skupina vitaminov K je rozpustna v tukoch a doélezita
pre hemostazu. Pri jeho priprave sa vychddza z acetatom substituovaného butadiénu
179 a 1,4-benzochinénu 180.9 (Schéma 46)

menandién
@) OAcO @)
OAc
S - O —~ O
NN
O O O
179 180 181 182

Schéma 46 VyuZitie Diels-Alderovej reakcie pri priprave menandionu

Pyridoxin 186 je vitamin Bg, je to vitamin rozpustny vo vode. Zicastnuje sa na
enzymatickych reakciach vo forme koenzymu pyridoxal-5-fosfatu a
pyridoxamin-5-fosfatu. DAr bola pouZzita pre tvorbu tricyklického medziproduktu
185 zo substituovaného oxazolu 183 a cyklického acetalu 184. 70 (Schéma 47)
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pyridoxin
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Schéma 47 VyuZitie Diels-Alderovej reakcie pri priprave pyridoxinu

Trandolapril 190 je proliecivo, ktoré patri do skupiny antihypertenziv, presnejsie
do skupiny inhibitorov angiotenzin konvertujaceho enzymu. DAr butadiénu 65 s
dimetoxynitrobuténom 187 a naslednou hydrogenaciou bol pripraveny zéklad
skeletu 188 pre toto liecivo, z ktorého naslednymi reakciami bolo pripravené
lie¢ivo.”! (Schéma 48)

O.N 1. toluén

( 2 100 °C, 6 bar O\N/Hé

+ ? ::
X 2.H,,Pd/C, OMe — —3
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trandolapril
COOEt
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N
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Schéma 48 VyuZitie Diels-Alderovej reakcie pri priprave trandolaprilu

Tripamid 193 je diuretikum sulfénamidového typu, ktory inhibuje Na-K-Cl
kotransportér. Reakciou cyklopentadiénu 92 s maleinanhidridom 85 st pripravené
medziprodukty 191 a 192. Naslednymi reakciami je pripravené samotné liec¢ivo.”?
(Schéma 49)
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Schéma 49 VyuZitie Diels-Alderovej reakcie pri priprave tripamidu

DAr sa taktieZ pouZziva pri priprave prostaglandinov, vareniklinu, abakaviru,
tikagreloru, oseltamiviru, tandospironu a inych lie¢iv,”® ¢im sa stala vel'mi doéleZitou
reakciou pre potreby farmaceutického priemyslu.
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3. Ciel prace

Nasa pracovné skupina sa venuje katalytickym reakcidm s prechodnymi kovmi
ako paladium a zlato zamerané priméarne na cyklizacie enynov, aktivacie
uhlik-vodik vazby a inych couplingovych procesov. Zamerom tejto prace bolo
pokracovanie v tomto vyskume, a to s tromi ¢iastkovymi cielmi mojej diplomovej
prace:

A. Priprava vychodiskovej latky pre cyklizaciu zlatom
B. Zlatom katalyzovana cyklizacia

C. Diels-Alderove reakcie na cykliza¢nom produkte

3.1.  Priprava vychodiskovej latky pre cyklizaciu zlatom

Ciel'om tohto bodu je vysktsanie dvoch ciest moznej pripravy vinyl
substituovaného enynu 197 ako vychodiskovej latky pre cyklizaciu a nasledné
porovnanie oboch vyskasanych pristupov.

Propragylamin 194 moze vstupovat do cesty A - Sonogashirovho couplingu
reakciou s vinylbromidom 212 a nésledne do Michaelovej adicie s metylpropioldtom
213.

Cesta B je reakéne zhodna s cestou A avsak reakcie st v opa¢nom poradi - cesta
zac¢ina Michaelovou adiciou 194 na metylpropiolat a pokracuje subsituovanim
trojitej vazby Sonogashirovym couplingom. (Schéma 50)

Cesta A
= =
|“ Sonogashirov coupling | | Michaelova adicia | | COOMe
I\IIH ﬂ/
MBS NH 195 N
MBS MBS
194 197

Schéma 50 Syntézne cesty pripravy vychodiskovej latky 197
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3.2.  Zlatom katalyzovana cyklizacia

Po tspesnej priprave vychodiskového enynu pre cyklizéciu 197 bude pozornost
obratena na pripravu cykliza¢ného produktu 198 z vychodiskového enynu 197 za
pomoci Au! katalyzatora a zisteniu vytazku reakcie. (Schéma 51) Oproti popisanej
metodologii cyklizacie v dizerta¢nej praci Matousa’, ktord je zaloZend na pouziti
katalyzatoru Au(TFP)Cl, bude v tejto praci vyuzity komer¢ne dostupny AuPPhsCl.

Z X
| _cooMme o~ COOMe
ﬂ/ Au!
N N OMe
* et
\©\O/ o~
197 198

Schéma 51 Zlatom katalyzovana priprava latky 198

3.3.  Diels-Alderove reakcie na cykliza¢nom produkte

Tretim cielom prace bude vyskusanie roznych Diels-Alderovych reakcii na
pripravenom tetrahydropyridine 198, zistenie vytazkov za ticelom obohatenia
chemickej knihovne o nové produkty a cenné informécie. Planované je vyskasat 7
roznych diénofilov, vratane napr. dietylketomalonatu, ktory by mal podliehat
hetero-Diels-Alderovej reakcii. (Schéma 52) Ako je vidiet na schéme, pomocou tejto
metddy by malo byt mozné pripravit Struktirne komplexné derivaty isochinolinu,
skeletu vyznamného pre farmaceuticky priemysel.
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Schéma 52 Diels-Alderove reakcie na ldatke 198
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4. Vysledky s komentarom

Postup pripravy vychodiskovej latky pre cykliza¢nt reakciu cesty B ako aj samotna
cykliza¢na reakcia vychadza z predchadzajicej metodolégie popisanej nasou
pracovnou skupinou.”#7> Cela syntéza tetrahydropyridinu 198 sa sklada zo styroch
reakcii za¢inajtc s nukleofilnou substittciou na propargylamine 210. Zmyslom tejto
reakcie bolo ochrédnenie amino skupiny. Pokracujic sekvenciou Sonogashirovho
couplingu a Michaelovej adicie (cesta A) alebo v obradtenom poradi (cesta B) je
mozné ziskat vinylsubstituovany enyn 197. Poslednym krokom je zlatom
katalyzovana cyklizécia tvoriaca substituovany tetrahydropyridin 198. (Schéma 53)

Cesta A
=
212 Il COOMe
(Br NH | 215
| /' 0,5 \v
\©\O/
Il 195 = A
I S0,Cl L I COOMe __COOMe
L + — OIEH N[ — "N”OMe
e o L |®)
v
210 211 194 o~ O

Cook LN J/COOMe /}Br

‘ ‘ 213 Ozé’ 212

(@) Cesta B

196

Schéma 53 Detailnejsia cesta pripravy 197
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4.1. Priprava chraneného propargylaminu

Prvym krokom k syntéze vychodiskovej latky pre zlatom katalyzovant cyklizaciu
bola priprava ochraneného propargylaminu 194. Ako chraniaca skupina bola
vybratd metoxybenzénsulfénova skupina, ktora podla doterajsich vysledkov nasej
skupiny sa osvedcila ako vyborna chréniaca skupina pre tento typ reakcii’¢-78. Ako
rozpuastadlo bol pouzity dichlérmetan. Cela reakcia prebehla za 3 hodiny.
Vysledkom bol produkt s 92 % vytazkom. Tvorbu produktu ndm potvrdilo
TH NMR spektrum latky s novym signdlom sulfonamidového proténu 6 4.73 (bs,
1H). (Schéma 54)

92 %
SO,C1 |“
|“ .\ TEA _ NH
NH, CH,Cl,, 3h OZS\©\
OM
e O/
210 211 194

Schéma 54 Reakcia pripravy chraneného propargylaminu

4.2.  Priprava vychodiskového enynu cestou A

4.2.1. Sonogashirov coupling

Prvym krokom syntetickej cesty A je Sonogashirov coupling reakciou s
vinylbromidom 212, pri ktorej sa dvojita vdzba viaZze na termindlnu trojitt vazbu 194
tvoriac novt uhlik-uhlik vazbu. Ako rozpuastadlo bol pouzity tetrahydrofuran. Cela
reakcia prebehla cez noc. Vysledkom bol produkt 195 s vytazkom 37 %.H NMR
spektrum potvrdilo Struktaru zanikom signélu tripletu na trojitej vazbe 6 2.10 (t, ] =
2.5 Hz, 1H) a vznikom novych signalov vodikov charakteristickych pre termindlnu
dvojita vazbu: § 5.56 (ddt, J=17.6 Hz, ] =109 Hz, ] = 1.9 Hz, 1H), 5.43 (dd, ] =17.6
Hz, [=2.0Hz)a 5.40 (dd, ] = 10.9 Hz, ] 2.0 Hz). (Schéma 55)

=
m I 37 %
NH N Br PdCl,(PPh,),, Cul, TEA
055 W THF, ON NH
S oS
o »
194 212 195

Schéma 55 Sonogashirov coupling na 194
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4.2.2. Michaelova adicia

Druhym krokom cesty A bola Michaelova adicia, reakcia s metylpropiolatom 213
za vzniku enynu 197 pre cykliza¢nt reakciu. Ako rozpuastadlo bol pouZity
tetrahydrofuran. Cela reakcia prebehla za 5 hodin. V majoritnej forme vznikal
E-izomér a ten bol nésledne pouzity pre d’alsiu reakciu. Reakcia prebehla s
vytazkom 88 %. Strukttra produktu bola potvrdena TH NMR, presnejsie zanikom
sulfonamidového vodiku 6 4.73 (bs, 1H) a tvorby novych signalov vodikov na
dvojitej vazbe 6 8.03 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 6 5.29 (d, ] = 14.0 Hz, 1H) a zaroven
signalov vodikov na metylestere & 3.74 (s, 3H). (Schéma 56)

~ Z 88 %
Il I COOMe
COOMe TEA f
+ :
NH I‘I THF, 5h N
0,3 0,3
195 213 197

Schéma 56 Michaelova adicia na 195

4.3.  Priprava vychodiskového enynu cestou B

4.3.1. Michaelova adicia

Prvym krokom syntetickej cesty B bola Michaelova adicia metylpropiolatu 213 na
molekulu 194. Ako rozpustadlo bol pouzity dichlérmetan. Celé reakcia prebehla za 3
hodiny. V majoritnej forme vznikal E-izomér a ten bol nasledne pouzity pre dalsiu
reakciu. Reakcia prebehla s vytazkom 72 %. Produkt 196 bol potvrdeny TH NMR
spektrom, a to zanikom sulfonamidového vodiku & 4.73 (bs, 1H), tvorby novych
signalov na dvojitej vazbe 6 8.03 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 6 5.29 (d, ] =14.0 Hz, 1H) a
zaroven signalov vodikov na metylestere 6 3.74 (s, 3H). (Schéma 57)

72 %
|“ |“ ﬂ/COOMe
NH . GOOMe TEA N
0,5 I‘I CH,Cl,, 3h 0,5
T T
194 213 196

Schéma 57 Michaelova adicia na 194
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4.3.2. Sonogashirov coupling

Druhym krokom syntetickej cesty B bol Sonogashirov coupling enynu 196,
reakciou s vinylbromidom 212. Ako rozpustadlo bol pouZzity tetrahydrofuran. Cela

reakcia prebehla cez noc. Vysledkom reakcie bol chceny substituovany enyn 197 s
26 % vytazkom. (Schéma 58)

_ 26%

COOMe
COOMe

Lr
N Br
0,8 o THEF, ON N
ot
o~ \©\O/

196 212 197

PdCl,(PPhy,),, Cul, TEA | [

Schéma 58 Sonogashirov coupling na 196

Porovnanim oboch vyskusanych ciest bolo preukdzané, Ze pre pripravu
substituovaného enynu 197 je vhodnejsie pouZit cestu A (sekvencia Sonogashirov
coupling - Michaelova adicia) s celkovym vytazkom 33 %. (Tabulka 2)

Krok 1 Krok 2 Celkovy vytazok
Sonogashira coupling Michaelova adicia
Cesta A 37 % 88 % 33 %
Michaelova adicia Sonogashira coupling
Cesta B 7 26 % 19 %

Tabulka 2 Vysledky reakcii pre tvorbu 197

44.  Zlatom (Au!) katalyzovana cyklizacia

Cyklizacia vychodiskového esteru 197 prebiehala podla podmienok uz skor
popisanych v nasej pracovnej skupine s vyuzitim zlatého katalyzatoru (5 mol%),
strieborného kokatalyzatoru (10 mol%) a nukleofilu vo forme metanolu (3 eq), ako
rozpuastadlo bol pouzity benzén, reakcia prebiehala za laboratérnej teploty cez noc.
Oproti metodolégii popisanej v dizerta¢nej praci Matousa’* bol v tomto pripade ako
Au(]) katalyzator pouzity PPh3AuCl. Vzhladom k tomu, Ze sa jedna o komercne
dostupnd zlticeninu (na rozdiel od skupinou pouzivaného TFPAuCI, ktord je nutné
pripravit). Vysledkom reakcie bol cyklicky produkt 198 s vytazkom 34 %.
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Produkt 198 vznikal ako jeden diastereomér (zmes oboch enantiomérov), ¢o bolo
mimo iného preukazané pritomnostou jednej sady signalov v IH NMR (6 5.90 (t, | =
3.6 Hz, 1H) a 5.62 (d, ] = 1.8 Hz, 1H), ktor4 sa zhodovala so signalmi rovnakého
tetrahydropyridinu pripraveného Matousom?, ktorého struktira bola potvrdend
rontgenstruktirnou analyzou. (Schéma 59)

r AuPPh,Cl (5 mol%)
I COOMe Ag[BF,] (10 mol%)
| MeOH (3eq)
N benzén, ON
0,5

o,

Schéma 59 Zlatom katalyzovand cyklizdcia 197
4.4.1. Predpokladany mechanizmus Au!

katalyzovanej cyklizacie

Predpokladany mechanizmus tejto cyklizécie je nasledujuci: zlaty katalyzator
vytvara koordina¢nt vdzbu na trojitej vazbe molekuly 197a a spdsobuje tym vznik
elektrofilu. Dvojita védzba sa chova ako nukleofil a atakuje toto miesto za vzniku
kladne nabitého cyklického produktu s iminiovym centrom 197b. Ak sa v reakcii
nenachddza nukleofil, tak sa tato molekula 197b pomaly podrobuje protodeauracii s
vodikom z a-uhliku. Ak je v8ak pritomny nukleofil, reakcia pokracuje adiciou
nukleofilu (ktora je rychlejsia ako protodeaurdcia) a ndslednou protodeauraciou za
vyuzitia proténu z pouzitého nukleofilu (197c), tvoriac molekulu 198.74 (Schéma 60)
Nutné je podotknut, Ze v predoslom vyskume’ bolo preukazané, Ze cyklizacie
enynov s alkénylovou substittciou prebieha len v prostredi externého nukleofilu.
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Il ”/COOMe AuPPh;Cl, Ag[BF,] _A_COOMe
N benzén, CH,OH N "0 CH,
MBS 197
=

u-- Il ™ _coome

J
MBS

197a 197b 197c
Schéma 60 Predpokladany mechanizmus zlatom katalyzovanej cyklizdcie

4.5. Diels-Alderove reakcie na cykliza¢cnom produkte

Vzhl'adom k pritomnosti diénového fragmentu v pripravenom tetrahydropyridine
198 bola jeho reaktivita preskiimana na Diels-Alderovej reakcii.

Tetrahydropyridin 198 reagoval s prislusnym diénofilom (208, 199, 201, 121, 157,
205 alebo 206) za podmienok nizsie uvedenych. (Schéma 61 a Schéma 62) Okrem
[4+2] cykloadice doslo vplyvom reakénych podmienok k eliminacii metoxyskupiny
a vzniku novej dvojitej vazby.
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Schéma 61 Diels-Alderove reakcie cast 1.
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Schéma 62 Diels-Alderove reakcie cast 2.

Diels-Alderova reakcia s dimetylacetyléndikarboxylatom 208 prebiehala za
podmienok nasej skupiny s pouzitim toluénu ako rozpuastadla a za zvysenej teploty
(80 °C). Vysledkom bol derivat tetrahydroizochinolinu 209 s 34% vytazkom. Vetky
d'alsie reakcie boli urobené s xylénom kvoli vyssej teplote varu v porovnani s
toluénom, a tym paddom moznym rychlej$im priebehom reakcii.

Produkt cykloadicie s N-fenylmaleinimidom 200 bol vyizolovany ako zmes endo a
exo izomérov v pomere 2:1 s celkovym vytazkom 92 % pre oba izoméry.
(Obrézok 10)
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Obriazok 10 Endo a exo izoméry latky 200

Nizsieho vytazku, ale podobného pomeru izomérov bolo docielené v pripade
reakcie s N-metylmaleinimidem 201 (endo:exo 3:2; 72 %). Izoméry endo a exo boli
urc¢ené pomocou 2D NMR spektroskopie, a to konkrétne korelaciou medzi proténmi
na uhlikoch C8 a C8a. (Obrazok 11)

Oy H
—N @ COOMe —N COOMe
oH[ | oH[ |
N N
L L
o o~
Exo Endo

Obrazok 11 Endo a exo izomeéry latky 202

V pripade reakcie s ketomalonatom 121 bol vyizolovany len jeden izomér - derivat
pyrano[2,3-c]pyridinu ako produkt hetero Diels-Alderovej reakcie.

Zaujimavého vysledku bolo docielené reakciou s izomérnymi dimetylfumaratom
157 a dimetylmaleindtom 205. Zatial ¢o prvy zmieneny poskytoval zmes endo a exo
izomérov v pomere 1:1 (66 % vytazok), Diels-Alder tetrahydropyridinu s
dimetylmaleindtom viedla k izolécii len endo-izoméru s vytazkom 74 %.

(Obrazok 12)
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Obrazok 12 Endo a exo izoméry latky 204

Netspesnym pokusom bola cykloadicia s bis(trimetylsilyl)acetylénom 206, ktora
sice prebiehala (dok4dzané TLC analyzou), avsak aj po niekol'kych pokusoch sa
nepodarilo produkt izolovat a charakterizovat, zrejme vzhladom k interakcii
produktu so silikagélom pocas stipcovej chromatografie.
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5. Zaver

Na zaver je mozné konstatovat, Ze sa vSetky vytycené ciele podarilo splnit'

Vychodiskova latka 197 pre cyklizaciu bola ispe$ne pripravena obomi
syntetickymi cestami pripravy. Synteticka cesta A zac¢inajica Sonogashirovym
couplingom (vytazok 37 %) s naslednou Michaelovou adiciou (vytazok 88 %) mala
celkovt vytaznost 33 %. Syntetickd cesta B zac¢inajica Michaelovou adiciou (72 %) s
naslednym Sonogashirovym couplingom (26 %) poskytla celkovy vytazok 19 %.
Pri porovnani oboch syntetickych ciest je mozné zhrnut, Ze cesta A vykazuje lepsie
vysledky pripravy vychodiskového enynu, a je teda vhodnejsia pre pripravu
1,5-enynu 197 s vinylovou substittciou.

Zlatom Au! katalyzovana cyklizacia enynu 197 bola aspesne vykonand s pouZitim
komeréne dostupného PPhsAuCl vo vytazku 34 %. V porovnani s cyklizaciou
rovnakého substratu v predoslom vyskume, kedy bol pouzity iny katalyzator
(TFPAuCI) s vytazkom 37 %, je mozné konstatovat vhodné vyuZitie oboch
katalyzatorov pre ttto cyklizaciu.

Reaktivita tetrahydropyridinu 198 bola sktisana na 7 Diels-Alderovych reakcidch s
roznymi diénofilmi. Z tychto 7 reakcii sa podarilo tispesne pripravit a precistit 6
produktov (Obrazok 13), a tak obohatit chemickt kniznicu o tieto latky. Reakcie
mali vytaZzok od 34 % u latky 209 aZ po skoro kvantitativny vytazok 92 % u latky
200. Okrem toho bola preskiimana regioselektivita tychto reakcii.

O @)
@N COOMe —N COOMe
O | O |
N N
MBS MBS
200 202
MeOOC MeOOC EtOOC
E00C-C
MeOOC | COOMe MeOOC | COOMe o) | COOMe
N N N
MBS MBS MBS
209 204 203

Obrazok 13 Pripravené produkty Diels-Alderovych reakcii
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6. Experimentalna cast

6.1. Obecné postupy

Vychodiskové latky a pouzité kovové katalyzatory boli zakapené od firmy
Sigma-Aldrich (dcérska spol. Merck KGaA, Nemecka spolkova republika) a
pouzivané bez d'alsieho ¢istenia. Rozpustadla bez obsahu vody (DCM, THF) boli
pred pouzitim vysusené pomocou pristroja PureSolv PS-Micro (Innovative
Technologies, USA), ostatné rozptstadla (metanol, benzén, xylén, toluén) boli
zaktpené od firmy Sigma Aldrich (dcérska spol. Merck KGaA, Nemecka spolkova
republika). Rozpustadla analytickej ¢istoty ako sa hexan, etylacetat, DCM boli
ktpené od firmy Penta, s.r.o (Ceska republika) a Lach-Ner, s.r.o. (Ceska republika).
Reakcie, ktoré si vyzadovali bezvodné prostredie boli uskutoc¢tiované v predom
vyzihanych bankéch pod inertnou atmosférou argénu pomocou Schlenkovej linky. K
chladeniu bol pouzity I'adovy ktpel.

NMR spektra latok boli namerané v CDCl; alebo v acetone-ds pri laboratérnej
teplote na pristroji VARIAN VNMR S500 pri 500 MHz pre 'H a pri 126 MHz pre 13C
alebo na pristroji JEOL JNM-ECZ 600R pri 600 MHz pre 'H a pri 151 MHz pre 13C.
Chemické posuny boli zmerané ako hodnoty § v parts per million (ppm) a boli
nepriamo vztiahnuté k tetrametylsilanu ako standardu pomocou zbytkového
signalu rozpustadla (7.26 pre 'H a 77.00 pre 13C). Data st prezentované v tomto
poradi: chemicky posun (6), multiplicita (s: singlet, bs: broad singlet, d: dublet, dd:
dublet dubletov, ddd: dublet dublet dubletov, ddt: dublet dublet tripletov, dt: dublet
tripletov, t: triplet, m: multiplet, q: kvintet), interakéna konstanta (Hz) a integrovana
intenzita (v proténovych spektrach).

Meranie IR spektier latok bolo vykonané na spektrofotometre
NICOLET 6700FT-IR.

Hmotnostné spektra vSetkych latok boli zmerané na hmotnostnom spektrometre
Expression L CMS spojené s Plate Express, Advion, Inc. (USA).

Priebehy reakcii boli monitorované odobranim vzorku z reakénej zmesi pomocou
tenkovrstvej chromatografie na hlinikovych TLC doskach Merck TLC Silica gel 60 F
254 s naslednou detekciou pod UV lampou pri vinovej dizke 254 nm a pomocou
detekéného ¢inidla so zloZenim Ce(SO4)2 - 4H2O (2 g), Ha[P(Mo3O10)4] (4 g), konc.
H>SO4 (10 ml), H2O (200 ml) a nasledného vypélenia horkovzdusnou pistolou.

Silikagél 60 (0,040-0,063 mm) pouZity pri stlpcovej chromatografii bol zaktpeny od
tirmy Merck (Nemecka spolkova republika).
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6.1.1. Obecny postup Michaelovej adicie

Reakéna banka s mieSadlom bola pre tplne odstranenie vody za pouzitia vakua
vopred riadne vyzihana a vychladena na izbovu teplotu. Do nej bol ako ochranna
atmosféra pridany argén. Do banky bol pridany odpovedajtci ochraneny
propargylamin, ktory bol nasledne rozpusteny v suchom DCM alebo THF. Nasledne
bol do reakcie pridany metylpropioléat. Reakénd banka bola ponorena do I'adového
ktpela s teplotou asi 0 °C a nakoniec bol po kvapkach pridany TEA. Spod reak¢nej
banky bol odobraty I'adovy kupel a reakcia bola nechana zahriat na laboratérnu
teplotu. Celd reakcia bola ponechané reagovat nizsie uvedeny cas. Z reakcie bola
urobend doska TLC, kde sa preukazalo zreagovanie reaktantov. Reakénd zmes bola
vyextrahovand v ekvivalentnom mnozstve roztoku NH4Cl a etylacetatu. Vodna
vrstva bola oddelena a vytrepana v ekvivalenthom mnozstve etylacetatu. Nésledne
boli oba roztoky etylacetatu zmiesané a vysusené za pouzitia bezvodného NazSOs a
naslednym sfiltrovanim. Roztok bol nasledne odpareny na rotacnej odparke a
produkt d'alej ¢isteny pomocou stipcovej chromatografie (~50 g silikagélu) za
pouzitia mobilnej fazy hexan : etylacetat v definovanom pomere.

6.1.2. Obecny postup Sonogashirovho couplingu

Reakénd banka s mieSadlom bola pre tiplne odstranenie vody za pouzitia vakua
vopred riadne vyZihana a vychladena na izbov teplotu. Do nej bol ako ochranna
atmosféra pridany argén. Do banky bol pridany prislusny alkyn, ktory bola
rozpustend v bezvodnom THEF. Nésledne bol do reakcie pridany vinylbromid
(1,5-2,5 ekv.) a katalyzétory: PdCl2(PPhs)2 (0,05 ekv.) a Cul (0,1 ekv.). Nakoniec bol
pomaly prikvapkdvany TEA. Reakcia bola ponechana reagovat za laboratérnej
teploty nizsie uvedeny c¢as. Z reakcie bola urobena doska TLC, kde sa preukézalo
zreagovanie reaktantov. Reakénd zmes bola vyextrahovana v ekvivalenthom
mnoZzstve roztoku NH4Cl a etylacetdtu. Vodna vrstva bola oddelena a vytrepana v
ekvivalentnom mnozZstve etylacetatu. Néasledne boli oba roztoky etylacetatu
zmieSané a zbavené vody za pouzitia bezvodného NaxSO4 a naslednym sfiltrovanim.
Roztok bol nasledne odpareny na rota¢nej odparke a produkt d'alej ¢isteny pomocou
stipcovej chromatografie (~50 g silikagélu) za pouZitia mobilnej fazy
hexan : etylacetat v definovanom pomere.

6.1.3. Obecny postup Diels-Alderovej reakcie

Do banky bol pridany diénovy reaktant. Ako rozptastadlo bol pouZity xylén alebo
toluén podla nizsie uvedenej Specifikacie a s nizsie uvedenym objemom. Nésledne
bol pridany prislusny diénofil (1-2 ekv.). Reakénd zmes bola ponorend do olejového
ktpela s nizSie uvedenou teplotou a zahrievana po nizsie uvedeny cas. Z reakcie
bola urobena doska TLC, kde sa preukazalo zreagovanie reaktantov. Roztok bol
nasledne odpareny na rotaénej odparke a produkt dalej ¢isteny pomocou stipcovej
chromatografie (~50 g silikagélu) za pouzitia mobilnej fazy hexan : etylacetat v
definovanom pomere.
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6.2. Postupy pripravy a charakterizacia zltacenin

6.2.1. Vychodiskové latky pre cyklizaciu

4-metoxy-N-(prop-2-in-1-yl)benzénsulfonamid (194)
Sumarny vzorec: C10H11NO3S

Molédrna hmotnost: 225,26 g.mol-!

SO,Cl |“
|“ .\ TEA NH
NH, CH,Cl,, 3h 025\©\
OMe o
210 211 194

Reakénd banka s mieSadlom bola pre Gplne odstranenie vody za pouzitia vakua
vopred riadne vyZihana a vychladena na izbov teplotu. Do nej bol ako ochranna
atmosféra pridany argén. Nato bol do banky vpraveny propargylamin 210 (0,92 ml;
14,3 mmol) a rozpusteny v DCM (20,0 ml). Reakéna banka bola ponorend do
Iadového kupela s teplotou asi 0 °C. Nasledne bol do reakcie pridany
4-metoxybenzénsulfonylchlorid 211 (2,955 g; 14,3 mmol) a TEA (2,24 ml;

16,09 mmol). Spod reakénej banky bol odobraty ladovy kipel a reakcia bola
nechana zahriat na laboratérnu teplotu. Cel4 reakcia bola ponechana reagovat' 3
hodiny. Z reakcie bola urobena doska TLC, kde sa preukézalo zreagovanie
reaktantov. Reakcia bola zastavena vytrepanim reakéného objemu v ekvivalenthnom
objeme 5 % roztoku HCI a etylacetatu. Z organickej fazy bola odstrdnend zvyskova
voda pridanim bezvodnym NaxSOs a prefiltrovanim. Roztok bol nasledne odpareny
na rotacnej odparke a dosuSeny na vakuu. Vznikla biela krystalicka latka 194.
Produkt bol pouzity bez d'alsieho ¢istenia v d'alsich reakciach. Vytazok bol 2,951 g
(92 %).

1H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.84-7.79 (m, 2H), 7.00-6.95 (m, 2H), 4.73 (bs, 1H), 3.87
(s, 3H), 3.83-3.80 (m, 2H), 2.10 (t, ] = 2.5 Hz, 1H)

I3C NMR (125.7 MHz, CDCls ): 6 163.1, 131.0, 129.5, 114.2, 78.0, 72.9, 55.6, 32.8
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4-metoxy-N-(pent-4-én-2-in-1-yl)benzénsulfonamid (195)
Sumarny vzorec: C12H13NO3S

Molédrna hmotnost: 251,30 g.mol-!

I g
LNH B PACl,(PPhs),, Cul, TEA
0,3 1 THF, ON NH
s} .
o o
194 212 195

Obecny postup Sonogashirova couplingu. Vychodiskové latka 194 (3,592 g; 16,0
mmol), THF (25 ml), vinylbromid 212 (39,87 ml; 1M roztok v THF), katalyzatory:
PdClz(PPhs)2 (0,559 mg; 0,79 mmol), Cul (0,303 g; 1,59 mmol) a TEA (22,23 ml;
159,5 mmol). Reakcia bola ponechand reagovat za laboratérnej teploty cez noc.
Produkt precisteny pomocou stipcovej chromatografie za pouZitia mobilnej fazy
hexan : etylacetét (7:3). Vznikla zItd amorfna latka 195. Vytazok bol 1,482 g (37 %).

TH NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.86-7.81 (m, AA' BB', 2H), 7.01-6.95 (m, AA' BB', 2H),
5.56 (ddt, J=17.6 Hz, ] =109 Hz, ] =1.9 Hz, 1H), 543 (dd, ] =17.6 Hz, ] = 2.0 Hz,
1H), 5.40 (dd, ] =10.9 Hz, | = 2.0 Hz, 1H), 4.73 (bs, 1H), 3.95 (d, ] = 3.3 Hz, 2H), 3.87
(s, 3H)

13C NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 163.1, 131.2, 129.6, 127.7, 116.2, 114.2, 83.9, 83.3, 55.6,
33.6
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metyl-(E)-3-[N-(4-metoxyfenylsulfonyl)-N-(prop-2-in-1-yl)amino]akrylat (196)
Sumarny vzorec: C14Hi1sNOsS

Molédrna hmotnost: 309,34 g.mol-!

|“ |“ | COOMe
COOM f
NH ) ‘ e TEA N
0,5 It CH,Cl, 3h 0,5
o, o,
194 213 196

Obecny postup Michaelovej adicie s pouzitim metylpropiolatu. Vychodiskova
latka 194 (2,007 g; 8,9 mmol), DCM (45 ml), metylpropiolat 213 (0,79 ml; 8,9 mmol),
TEA (3,7 ml; 26,5 mmol). Cela reakcia bola ponechana reagovat 3 hodiny. Produkt
precisteny pomocou stipcovej chromatografie za pouzitia mobilnej fazy
hexan : etylacetat (7:3). Vznikla ZIt4 pevné latka 196. Vytazok bol 1,971 g (72 %).

1H NMR (500 MHz, CDCls): 6 8.03 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 7.85-7.75 (m, AA' BB/, 2H),
7.03-6.96 (m, AA' BB/, 2H), 5.31 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 4.33 (d, ] = 2.5 Hz, 2H), 3.88 (s,
3H), 3.74 (s, 3H); 2.08 (t, ] = 2.5 Hz, 1H)

13C NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 167.2,163.9, 140.5, 129.8, 129.4, 114.6, 99.6, 75.0, 74.1,
55.7,51.5,35.3

55



metyl-(E)-3-[N-(4-metoxyfenylsulfonyl)-N-(pent-4-én-2-in-1-yl)amino]akrylat (197)
Sumarny vzorec: C16H17NOsS

Molédrna hmotnost: 335,37 g.mol-!

= Z
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Z
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N . Br 2 3)2 . |
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!
o~ \Qo/
196 212 197

*Pri tvorbe tejto chemickej latky sa vychadzalo z dvoch moznosti pripravy.
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1. Michaelsova adicia na propiolaty

Obecny postup Michaelovej adicie s pouzitim metylpropiolatu. Vychodiskova
latka 195 (1,327 g; 5,28 mmol), THF (20 ml), metylpropiolat 213 (0,47 ml; 8,9 mmol),
TEA (2,1 ml; 16,1 mmol). Cela reakcia bola ponechana reagovat 5 hodin. Produkt
precisteny pomocou stipcovej chromatografie za pouzitia mobilnej fazy
hexan : etylacetat (8:2). Vznikla ZIt4 amorfnd latka 197. Vytazok bol 1,557 g (88 %).

2. Sonogashirov coupling

Obecny postup Sonogashirovho couplingu. Vychodiskova latka 196 (0,526 g;
1,7 mmol), THF (10 ml), vinylbromid 212 (1,8 ml; 1M roztok v THF), TEA (2,4 ml;
17,2 mmol) a katalyzatory: PdClx(PPhs)2 (0,063 g; 0,09 mmol), Cul (0,032 g;
0,17 mmol). Cela reakcia bola ponechana reagovat cez noc. Produkt precisteny
pomocou stipcovej chromatografie za pouZitia mobilnej fazy hexan : etylacetat (8:2).
Vznikla ZIta amorfna latka 197. Vytazok bol 0,153g (26 %).

1H NMR (500 MHz, CDCl; ): 6 8.03 (d, ] = 13.9 Hz, 1H), 7.82-7.77 (m, AA' BB/, 2H),
7.01-6.96 (m, AA' BB, 2H), 5.52 (ddt, ] = 17.0 Hz, ] = 11.5 Hz, ] = 1.9 Hz, 1H), 5.41
(dd, prekryv, ] = 11.5 Hz, ] = 2.3 Hz, 1H), 5.38 (dd, prekryv, ] = 17.0 Hz, ] = 2.3 Hz,
1H), 5.29 (d, ] = 14.0 Hz, 1H), 443 (d, ] = 1.9 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.74 (s, 3H);

13C NMR (125.7 MHz, CDCls ): 6 167.2, 163.8, 140.7, 129.8, 129.5, 128.1, 115.9, 114.5,
99.6, 84.2, 80.9, 55.7, 51.4, 36.0
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6.2.2. Cyklizaény produkt

metyl-2-metoxy-1-(4-metoxyfenylsulfonyl)-4-vinyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-3-karboxylat (198)
Sumarny vzorec: C17H21NO6S

Moléarna hmotnost: 367,42 g.mol!

~ AuPPh,Cl (5 mol %) N
I COOMe Ag[BF,] (10 mol%) _~_COOMe
ﬂ/ MeOH (3eq) - .,
N ) N~ ‘OMe
| benzén, ON 0.4
\©\O/ o~
197 198

Reakéna banka s mieSadlom bola pre tplne odstranenie vody za pouzitia vakua
vopred riadne vyZihana a vychladena na izbov teplotu. Do nej bol ako ochranna
atmosféra pridany argén. Do banky bol v atmosfére argénu navazeny AgBF4(0,090 g;
0,46 mmol). Nasledne bola pridana 1/3 objemu benzénu (5 ml) a Au(PPhs);Cl
(0,115 g; 0,23 mmol) a metanol (0,5 ml; 13,92mmol). Zvysné 2/3 benzénu (10 ml) boli
pouzité na rozpustenie reaktantu 197 (1,557 g; 4,64 mmol) a tento roztok bol
prekanylovany do reakénej banky. Reakcia bola ponechana reagovat za laboratérnej
teploty cez noc. Z reakcie bola urobend doska TLC, kde sa preukazalo zreagovanie
reaktantov. Po zreagovani bola zmes prefiltrovana cez fritu pomocou Celitu s
vrstvou silikagélu a premyté etylacetdtom. Roztok bol nasledne odpareny na
rotacnej odparke a produkt bol d’alej preisteny pomocou stipcovej chromatografie
za pouZitia mobilnej fadzy hexan : etylacetét (85:15). Vznikla bieloZlta amorfnd pevna
latka 198. VytaZzok bol 0,579g (34 %).

1H NMR (500 MHz, acetén-d6) & 7.82-7.76 (m, AA'BB, 2H), 7.14-7.09 (m, AA'BB,
2H), 6.41 (dd, ] =17.6 Hz, ] = 10.9 Hz, 1H), 5.90 (t, ] = 3.6 Hz, 1H), 5.62 (d, ] = 1.8 Hz,
1H),5.10 (d, ] = 17.6 Hz, 1H), 5.00 (d, ] = 10.9 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.88 (dd, ] = 18.5
Hz, ] = 4.5 Hz, 1H), 3.75 - 3.73 (m, 1H), 3.68 - 3.63 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.34 (s, 3H).

13C NMR (125.7 MHz, acetén-d6 ): 6 169.4, 163.3, 137.7, 131.1, 129.8, 129.5, 124.8,
114.1, 111.6, 83.8, 55.3, 55.2, 51.7, 46.0, 40.8
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6.2.3. Produkty Diels-Alderovych reakcii

trimetyl-2-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-1,2,6,8a-tetrahydroisochinolin-
-4,7,8-trikarboxylat (209)
Sumarny vzorec: CxH23sNO9S

Molédrna hmotnost: 477,48 g.mol-!

\ MeOOC
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Obecny postup Diels-Alderovej reakcie. Vychodiskova latka 198 (0,101 g;
0,27mmol), xylén (5 ml) a dimetyl acetyléndikarboxylat 208 (0,034 ml; 0,27mmol).
Teplota pouZitého olejového kipel'a bola 80 °C. Cel4 reakcia bola ponechana
reagovat 3 hodiny. Produkt precisteny pomocou stlpcovej chromatografie za

pouZitia mobilnej fazy hexan : etylacetat (6:4). Vznikla ZIta amorfna latka 209.
Vytazok bol 0,036g (34 %).

1H NMR (500 MHz, CDCL): 6 7.94 (s, 1H), 7.77-7.73 (m, AA'BB', 2H), 7.04-6.99 (m,
AA' BB/, 2H), 6.48 (t, | = 3.3 Hz, 1H), 4.18 (dd, ] = 11.8 Hz, ] = 3.3 Hz, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.82 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.17-3.05 (m, 3H), 2.88 (t, ] = 11.5 Hz, 1H)

13C NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 167.4,167.3,165.6, 163.8, 135.1, 133.7, 132.0, 129.4,
128.7,123.5,119.2,114.8,108.4, 55.7, 52.5, 52.4, 51.6, 47.3, 33.7, 28.2

IR (ATR) Vmax [cm1]: v 2952, 2924, 2851, 1720, 1680, 1646, 1593, 1558, 1497, 1435, 1415,
1396, 1360, 1303, 1262, 1228, 1186, 1163, 1140, 1094, 1039, 1024

MS (ESI* ):m/z (relativna intenzita v %): 515.9 (20), 500.1 [M+Na]* (100), 304.2 (30)
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metyl-8-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-1,3-dioxo-2-fenyl-2,3,3a,4,8,9,9a,9b-oktahydro-
-1H-pyrolo[3,4-h]isochinolin-6-karboxylat (200)
Sumarny vzorec: CasH24N2075

Molédrna hmotnost: 508,55 g.mol-!

N~ "OMe + N@ O |
0.4 xylén, 140 °C N
O/ \©\O/

198 199 200

Obecny postup Diels-Alderovej reakcie. Vychodiskova latka 198 (0,183 g; 0,5
mmol), xylén (5 ml) a N-fenylmaleinimid 199 (0,173 g; 1,0 mmol). Teplota pouzitého
olejového kupel'a bola 140 °C. Cel4 reakcia bola ponechand reagovat 1 hodinu.
Produkt precisteny pomocou stipcovej chromatografie za pouZitia mobilnej fazy
hexan : etylacetat (7:3). Boli vyizolované dve ZIté amorfné latky, ktoré boli
identifikované ako endo a exo izoméry v pomere 2 : 1. Obsah endo produktu (0,156 g;
67,0 % z pripraveného produktu) a exo produktu (0,077 g; 33,0 % z pripraveného
produktu). Celkovy vytazok produktu 200 bol 0,233g (92 %).

O g O g
@N @ COOMe @N COOMe
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N N
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Endo produkt:

1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.87 (s, 1H), 7.83-7.76 (m, AA'BB', 2H), 7.46-7.40 (m,
2H), 7.38-7.34 (m, 1H), 7.16-7.11 (m, 2H), 7.03-6.99 (m, AA'BB', 2H), 6.78 (dt, | = 6.9
Hz, ] =3.1 Hz, 1H), 414 (ddt, ] = 11.8 Hz, | = 6.4 Hz, ] = 1.1 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.75
(s, 3H), 3.71 (t, ] = 11.9 Hz, 1H), 3.39-3.26 (m, 2H), 3.01-2.84 (m, 2H), 2.40 - 2.31 (m,
1H)

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 178.1, 176.2, 165.3, 163.8, 136.3, 131.6, 129.5, 129.1,
128.8,128.4,126.5,120.8, 114.9, 110.4, 55.7, 51.5, 43.8, 41.4, 38.5, 34.4, 25.1

IR (ATR) Vmax [cm™1]: 2952, 1776, 1709, 1595, 1498, 1458, 1438, 1386, 1303, 1263, 1218,
1185, 1162, 1115, 1093, 1067, 1011

MS (APCI) m/z (relativna intenzita v %): 509,3 [M+H]* (100)
Exo produkt:

TH NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.97 (s, 1H), 7.83-7.78 (m, AA'BB', 2H), 7.55-7.47 (m,
2H), 7.45-7.39 (m, 1H), 7.28-7.23 (m, 2H), 7.02-6.98 (m, AA'BB', 2H), 6.95 (dt, ] = 6.5
Hz, ] =3.0 Hz, 1H), 4.58 (dd, ] = 12.0 Hz, ] = 5.7 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
3.03 (dt, ] =9.3 Hz, | = 7.8 Hz, 1H), 2.94-2.86 (m, prekryv, 1H), 2.85 (t, prekryv, | =
12.0 Hz, 1H), 2.66 (t, ] = 9.3 Hz, 1H), 2.35 - 2.21 (m, 2H)

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 177.4,177.1,165.8, 163.8, 135.2, 131.5, 129.5, 129.2,
128.7,126.7,126.3,121.6, 114.8,109.1, 55.7, 51.6, 47.1, 42.4, 37.1, 32.4, 24.0

IR (ATR) Vmax [cm1]: 2952, 1776, 1709, 1595, 1498, 1458, 1438, 1386, 1303, 1263, 1218,
1185, 1162, 1115, 1093, 1067, 1011

MS (APCI) m/ z (relativna intenzita v %): 509,3 [M+H]* (100)
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metyl-8-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-2-metyl-1,3-dioxo-
-2,3,3a,4,8,9,9a,9b-oktahydro-1H-pyrolo[3,4-h]isochinolin-6-karboxylat (202)
Sumarny vzorec: C21H22N2075

Molédrna hmotnost: 446,47 g.mol-!
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Obecny postup Diels-Alderovej reakcie. Vychodiskova latka 198 (0,161 g; 0,44
mmol), xylén (5 ml) a N-metylmaleinimid 201 (0,098 g; 0,88 mmol). Teplota
pouzitého olejového kupela bola 140 °C. Cela reakcia bola ponechana reagovat 3
hodiny. Produkt pre¢isteny pomocou stipcovej chromatografie za pouZitia mobilnej
tazy hexan : etylacetat (8:2). Boli vyizolované dve zIté amorfné latky, ktoré boli
identifikované ako endo a exo izoméry v pomere 3:2. Obsah endo produktu (0,083 g;
59,6 % z pripraveného produktu) z prvej latky a exo produktu (0,057 g; 40,4 % z
pripraveného produktu) z druhej latky. Celkovy vytazok produktu 202 bol 0,140g
(71 %).
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Endo produkt:

1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.85 (s, 1H), 7.83-7.79 (m, AA'BB’, 2H), 7.08-7.02 (m,
AA'BB', 2H), 6.70 (dt, ] = 6.8 Hz, | = 3.1 Hz Hz, 1H), 4.09 (dd, ] = 12.0 Hz, ] = 6.1 Hz,
1H), 3.89 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.68 (t, ] = 12.0 Hz, 1H), 3.17 - 3.14 (m, 2H), 2.86 (s, 3H),
2.85 (dd, prekryv, ] = 15.9 Hz, ] = 7.5 Hz, 1 H), 2.83 - 2.77 (m, 1H), 2.30 - 2.20 (m, 1H)

I3C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 179.1, 177.1, 165.4, 163.8, 136.1, 129.5, 128.4, 128.2,
120.8, 114.8,110.3, 55.7, 51.5, 43.7, 41.2, 38.2, 34.0, 25.0, 24.7

IR (ATR) Vmax [cm1]: 2922, 1775, 1698, 1595, 1498, 1438, 1384, 1356, 1301, 1263, 1185,
1162, 1115, 1091, 1022

MS (APCI) m/z (relativna intenzita v %): 447,3 [M+H]* (90); 431,0 (100)
Exo produkt:

1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.93 (s, 1H), 7.83-7.78 (m, AA'BB', 2H), 7.06-6.99 (m,
AA'BB', 2H), 6.90 (dt, ] = 6.4, 3.1 Hz, 1H), 4.58 (dd, ] = 12.0, 5.7 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H),
3.77 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 2.88-2.80 (m, 2H), 2.76 (t, ] = 12.0 Hz, 1H), 2.47 (t, ] = 9.1 Hz,
1H), 2.27 - 2.17 (m, 1H), 2.06-1.98 (m, 1H)

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 178.8, 178.3, 165.9, 163.9, 135.3, 129.6, 128.8, 127.3,
121.9,115.0,109.3, 55.9, 51.7, 471, 42.6, 37.2, 32.8, 24.9, 24.3

IR (ATR) Vmax [cm1]: 2955, 1775, 1700, 1595, 1499, 1437, 1385, 1356, 1301, 1263, 1186,
1163, 114, 1093, 1015

MS (APCI) m/z (relativna intenzita v %): 447,3 [M+H]* (90); 431,0 (100)

63



1,1-dietyl-5-metyl-7-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-3,7,8,8a-tetrahydro-
-1H-pyrano[2,3-c]pyridin-1,1,5-trikarboxylat (203)
Sumarny vzorec: C;3H27NO10S

Molédrna hmotnost: 509,53 g.mol-!
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Obecny postup Diels-Alderovej reakcie. Vychodiskova latka 198 (0,201 g; 0,54
mmol), xylén (5 ml) a dietylketomalonat 121 (0,17 ml; 1,08 mmol). Teplota pouzitého
olejového kupel'a bola 140 °C. Cel4 reakcia bola ponechana reagovat 4 hodiny.
Produkt precisteny pomocou stipcovej chromatografie za pouZitia mobilnej fazy
hexan : etylacetat (7:3). Vznikla ZIt4d amorfna latka 203. VytaZzok bol 0,205g (75 %).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.89 (s, 1H), 7.76-7.72 (m, AA'BB', 2H), 7.03-6.95 (m,
AA'BB, 2H), 6.55 (dt, ] = 5.5 Hz, ] = 2.6 Hz, 1H), 437 (ddd, ] = 11.2 Hz, ] =5.2 Hz, | =
2.5 Hz, 1H), 422 (q, ] = 7.0 Hz, 4H), 4.17 (dd, ] = 11.3 Hz, ] = 5.4 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H),
3.73 (s, 3H), 2.97 (ddd, ] = 18.6 Hz, ] = 5.5 Hz, ] = 2.2 Hz, 1H), 2.93 (t, ] = 11.3 Hz, 1H),
2.64 (dt, ] = 18.6 Hz, | = 3.2 Hz, 1H), 1.24 (t, ] = 7.0 Hz, 6H).

13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 167.8, 167.7, 165.6, 164.0, 135.5, 129.7, 128.3, 125.6,
117.9,114.9,105.7, 66.5, 62.5, 62.4, 55.9, 51.6, 46.9, 29.4, 14.1, 14.0.

IR (ATR) vmax [cm1]: 3097, 2987, 2958, 2925, 2852, 1771, 1728, 1703, 1589, 1496, 1466,
1433, 1393, 1362, 1311, 1296, 1264, 1244, 1229, 1196, 1185, 1160, 1144, 1132, 1114, 1090,
1080, 1058, 1016, 1004

MS (APCI) m/z (relativna intenzita v %): 510,3 [M+H]* (100); 338,6 (100)
[M-MSB+H]*
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trimetyl-2-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-1,2,6,7,8,8a-hexahydroisochinolin-

-4,7,8-trikarboxylat (204)
Sumarny vzorec: CxH2sNO9S

Molédrna hmotnost: 479,50 g.mol-!

X
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3h
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198 205

*Pri tvorbe tejto chemickej latky sa vychddzalo z dvoch moznosti pripravy za
pouzitia bud’ dimetylfumaratu 157 alebo dimetylmaleinétu 205.
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Reakcia s dimetylfumaratom:

Obecny postup Diels-Alderovej reakcie. Vychodiskova latka 198 (0,118 g; 0,32
mmol), xylén (5 ml) a dimetylfumarat 157 (0,051 g; 0,35 mmol). Teplota pouzitého
olejového kupel'a bola 140 °C. Cel4 reakcia bola ponechana reagovat 5 hodin.
Produkt precisteny pomocou stipcovej chromatografie za pouZitia mobilnej fazy
hexan : etylacetat (8:2). Vznikla zIt4 amorfna latka 204, ktord bola identifikovana ako
endo a exo izoméry 1:1 (zmes nerozdelitelnych latok). Vytazok bol 0,096g (66,2 %).

MeOOC H MeOOC H
MeOOC COOMe MeOOC COOMe
H | H |
N N
0,5 0,5
: Nod : Nod
Exo Endo

1H NMR (600 MHz, CDCls) 6 7.86 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.73-7.67 (m, 4H), 7.02-6.97
(m, 4H), 6.55 (dt, ] = 5.9 Hz, ] = 2.1 Hz, 1H), 6.43 (dt, ] = 5.2 Hz, ] = 2.6 Hz, 1H), 4.02-
3.98 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.69 (s,
3H), 3.66 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.61 (dd, ] = 11.5 Hz, ] = 4.1 Hz, 1H), 3.25 (dd, ] = 10.3
Hz, ] = 7.3 Hz, 1H), 2.96-2.86 (m, 2H), 2.72 (t, ] = 11.8 Hz, 1H), 2.69-2.58 (m, 3H),
2.54-2.45 (m, 1H), 2.42-2.30 (m, 3H), 2.30-2.17 (m, 1H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 174.7,174.3,173.7, 172.7, 166.1, 165.7, 163.91, 163.90,
134.9,134.7,129.42,129.41, 128.7,128.6, 126.3, 125.1, 122.6, 122.3, 114.90, 114.89, 109 .4,
108.4, 55.8 (2C), 52.4, 52.3, 52.19, 52.16, 51.7, 51.6, 47.0, 46.5, 45.5, 43.1, 41.5, 38.1, 354,
32.2,28.5,28.1

IR (ATR) vmax [cm1]: 2954, 2848, 2360, 1728,1709, 1594, 1503, 1435, 1381, 1337, 1295,
1316, 1271, 1244, 1231, 1184, 1166, 1139, 1110, 1094, 1068, 1056, 1024, 1012

MS (APCI) m/z (relativna intenzita v %): 480,6 [M+H]* (100); 448,2 (40); 308,4 (80);
294,0 (30)
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Reakcia s dimetylmaleinatom:

Obecny postup Diels-Alderovej reakcie. Vychodiskova latka 198 (0,202 g; 0,54
mmol), xylén (5 ml) a dimetylmaleinét 205 (0,075 ml; 0,60 mmol). Teplota pouzitého
olejového kupel'a bola 140 °C. Cel4 reakcia bola ponechand reagovat 3 hodiny.
Produkt precisteny pomocou stipcovej chromatografie za pouZitia mobilnej fazy
hexan : etylacetat (8:2). Vznikla zIt4 amorfna latka 204, ktord bola identifikovana ako
¢isty endo izomér. Vytazok bol 0,194¢g (74,3 %).

MeOOC o)

MeOOC = |

Endo

1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.89 (s, 1H), 7.84-7.78 (m, AA'BB', 2H), 7.06-6.99 (m,
AA'BB', 2H), 6.54-6.50 (m, 1H), 4.51-4.45 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.72 (s,
3H), 3.60 (s, 3H), 3.33-3.28 (m, 1H), 2.78-2.70 (m, 3H), 2.49-2.39 (m, 1H), 2.34 (dd, ] =
9.4 Hz, ] = 3.9 Hz, 1H).

IR (ATR) vmax [em1]: 2922, 2850, 1737, 1688, 1595, 1499, 1437, 1354, 1263, 1185, 1162,
1135, 1094, 1023

MS (APCI) m/z (relativna intenzita v %): 480,4 [M+H]* (80); 671,3 (100); 411,4 (40)
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metyl-2-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-7,8-bis(trimetylsilyl)-1,2,6,8a-
-tetrahydroisochinolin-4-karboxylat (207)
Sumarny vzorec: CosH3sNO5SSiz

Molédrna hmotnost: 505,78 g.mol-!

X Me,Si
o~ COOMe SiMe, Me.Si | COOMe
NOMe  + —— N
Ozé\@\ SiMe, xylenz, %:LO C Ozé\©\
o~ o
198 206 207

Obecny postup Diels-Alderovej reakcie. Vychodiskova latka 198 (0,367 g; 1,56
mmol), xylén (15 ml) a bis(trimetylsilyl)acetylén 206 (0,511 g; 3,00 mmol). Teplota
pouzitého olejového kupela bola 140 °C. Cela reakcia bola ponechana reagovat 2
hodiny. Produkt precisteny pomocou stipcovej chromatografie za pouZitia mobilnej
tazy hexan : etylacetat (7:3). Bohuzial aj po viachdsobnom pokuse sa nepodarilo ttto
latku 207 zo stlpcovej chromatografie vyizolovat'.
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8. Prilohy

8.1.  Zoznam pouzitych skratiek

Ar aryl

DAr Diels-Alderova reakcia

EDG skupina dodéavajtca elektrony (electron donating group)
Et etyl

EWG skupina odtahujtca elektrony (electron withdrawing group)
FDDAr foto-dehydro-Diels-Alderova reakcia

HDAr hetero-Diels-Alderova reakcia

hv joniza¢na energia

IMDATr intramolekularna Diels-Alderova reakcia

iPr izopropyl

L ligand

LAH littumhlinikovy hydrid

Me metyl

MeO-BIPHEP (6,6'-Dimetoxybifenyl-2,2’-diyl)bis(difenylfosfin)
Nu nukleofil

ON cez noc (over night)

Ph fenyl

ppm parts per million

RDAr retro-Diels-Alderova reakcia

RT laboratdrna teplota (room temperature)
t-Bu terc-butyl

TEA trietylamin

THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstva chromatografia
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