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Abstrakt

Univerzita Karlova
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra organické a bioorganické chemie

Kandidat: Michal Kadanik
Skolitel: Prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.

Nézev diplomové prace: Zlatem katalyzované cyklizace enynt v pfitomnosti nukleofilu

Tato prace se zaméfuje na zlatem katalyzované cyklizace substituovaného enynu
v ptitomnosti nukleofilu. Byl proveden screening riznych zlatnych katalyzatort, stiibrnych
kokatalyzatord, rozpoustédel a nukleofilti. Optimalizaci reakénich podminek jsme docilili
vzniku substituovaného tetrahydropyridinu s excelentni diastereoselektivitou.

Pro rozsiteni nasi metodologie je druhd Cast prace vénovand zlatem katalyzované
cyklizaci enynu se zabudovanym chiralnim centrem. Tento proces probéhl
enantioselektivné.

Klicova slova: katalyza zlatem, tetrahydropyridiny, hemiaminaly, hemiaminalethery



Abstract

Charles University
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Candidate: Michal Kadanik
Supervisor: Prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.

Title of thesis: Nucleophile-Assisted Gold(I)-Catalyzed Cyclizations of Enynes

This work is focused on gold(I)-catalyzed cyclizations of substituted enyne in the
presence of a nucleophile. The screening of various gold catalysts, silver co-catalysts,
solvents and nucleophiles was performed. We achieved the formation of substituted
tetrahydropyridine with excellent diastereoselectivity by optimization of the reaction
conditions.

To extend our methology, the second part deals with the gold(I)-catalyzed
cyclization of the enyne with chiral center. The cyclization was found to be
enantioselective.
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2 Uvod

2.1 Hemiaminaly

2.1.1 Struktura

Hemiaminaly (téZ karbinolaminy) jsou latky obsahujici tetrahedralni atom uhliku,
na kterym je navazana hydroxylova skupina a aminoskupina.'’ Hemiaminaly vznikaji jako
intermediaty pifi reakci karbonylovych sloucenin (aldehydd/ ketontl) s aminy
¢i amoniakem.?! V piipadé, Ze intermedidt vznika z primarniho aminu, je hemiaminal
vysoce nestabilni a miize byt pozorovan pouze za specialnich podminek.[!

Intermediat 1 vznikajici reakci karbonylu s primarnim aminem obvykle vede
ke vzniku iminu 2. %!

o H -H,0 N R
o+ HNR — HOXN\R ~ PR
1 2

Schéma 1. Tvorba hemiaminalu 1 a nasledna dehydratace za vzniku iminu 2

2.1.2 Vyskyt v prirodé

Piestoze jsou béZzn€ hemiaminaly vysoce nestabilni, muizeme jejich
uskupeni nalézt v pfirodnich lipopeptidech zvané echinokandiny. Jedna se o antifungalni
latky ucinné proti rodu Candida 1 Aspergillus. Hemiaminalové uskupeni zpisobuje
nestabilitu danych latek v kyselych, bazickych a dokonce i neutrdlnich roztocich.
Piikladem takového echinokandinu je pneumokandin B, 3 (Schéma 2), ve kterém za
bazickych podminek dochéazi k rozSt€peni kruhu za vzniku intermedidtu 4. Naslednou
termodynamicky vyhodnou cyklizaci vznikd finalni produkt 5, ktery ovSem postrada
antifungélni aktivitu. ZvySeni stability téchto latek v roztocich pfinesla aZ polosynteticka
obména hemiaminalu etherovou (C-OR), thioetherovou (C-SR) a dusikatou (-NR)
funkci.[**0!



Schéma 2. Rozklad echinokandinu v bazickém prostiedi

2.1.3 Stabilita

Chemické reakce mezi vychozimi latkami a produkty ¢asto probihaji pfes mnoho
intermediatd. Takové intermediaty véetné hemiaminalli nemohou byt mnohdy detekovany
kvili jejich velice nizké koncentraci v reakéni smési. Hemiaminaly jsou energeticky
nevyhodné vzhledem k zaniku © vazby karbonylu a zaroven snizeni entropie, pii které se
spojuji dva reaktanty do jednoho celku. Vznikla vazba tak nekompenzuje tuto energetickou
ztratu. Nasledné se tak hemiaminal rozklada zpét na vychozi latky, ptipadné dehydratuje za
vzniku iminu.[*!

Julius Rebek Jr. a spol. vyvinul molekulovy receptor (neboli kavitu), diky kterému
je hemiaminal stabilizovany v fddu minut aZ hodin, tedy dostatecné¢ dlouhou dobu na
charakterizaci intermediatu pomoci NMR. Kavita je tvofena osmi benzenovymi jadry.
Na c¢tyfech z nich jsou navdzané amidové skupiny tvofici vodikové mustky, diky nimZ ma
kavita svlj typicky tvar. Navadzand aldehydova skupina (Obrazek 1) umoziuje tvorbu
hemiaminalu.!*

NH

Me.
Me,

Obrazek 1. Kavita do¢asné stabilizujici hemiaminal 4!



Zvyseni stability pfipravené¢ho hemiaminalu bylo obdobné docileno pomoci por6zni
sité, obsahujici organokovovy komplex aromatického aminu a zinku. Po pfidani aldehydu
za snizené teploty (-58 °C) byl amin na povrchu sité transformovan na hemiaminal, ktery
mohl byt podroben rentgenové analyze. Po zvyseni teploty a nasledné dehydrataci vznikal
imin, ktery byl taktéZ analyzovan rentgenovou krystalografii.l*’

2.1.4 Stabilni hemiaminaly

Lze také nalézt hemiaminaly, které jsou natolik stabilni, Ze se vydafila jejich
izolace a nasledna charakterizace. Velazquez a spol. pii reakci 5-brompyridin-2-aminu
s 1,3-dichloracetonem neziskali pozadovany 2-chloromethylimidazo[1,2-a]pyridin, nybrz
byl izolovan hemiaminal 6. V souladu s teoretickymi vypocty se zjistilo, Ze v hemiaminalu
existuje interakce mezi hydroxylovou skupinou a chlorem. Nicméné, tato interakce
je pouze Casteéné zodpovédna za danou stabilitu latky. Dalsi vliv mize mit prostorové
uspofadani, piipadné jiné interakce.[®

o)
H
B —H
' | N Cl Cl = | Eﬁ/:
: Cl
N” “NH, e
cr
6

Schéma 3. Tvorba hemiaminalu 3 stabilizovaného OH-CI interakci

Hemiaminaly  také  vznikaji v pfipadé¢  reakce 1,2,4-triazol-4-aminu
se substituovanym benzaldehydem. V pfipad¢ Cl-, Br-, OH-, CH3- a OCH3s- substituce
vznikaji Schiffovy baze. Jinak tomu je, kdyZz reakce probiha s NO;-substituovanym
benzaldehydem v ethanolu. Piekvapivé byl vyizolovan hemiaminal 7 jako jediny produkt,
ovSem ve velmi nizkém vytézku. Vytézek je ale podstatné vyssi, pokud se pouZzije
acetonitril jako rozpoustédlo. Hemiaminaly tedy vznikaji, pokud je benzaldehyd
substituovan elektron-odtahujicimi skupinami, zaroven hemiaminaly ochotnéji vznikaji
v aprotickych rozpoustédlech. Okyselenim reakéni smési kyselinou chlorovodikovou
dochazi k dehydrataci a tvorbé iminu 8."!

X
o OH | —TR Ry
NH Z =
| HN N H*
«N» + /| N |\ - = N7
_ MeCN Z MeCN I
N-N X ﬁ_,\? R, R N
R, R N
N-N
R= NO,

7 8
R1=NO, nebo CI

Schéma 4. Tvorba hemiaminalu 7 stabilizovaného elektron-odtahujicimi skupinami
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Dtlezitost elektron-odtahujicich skupin pro tvorbu hemiaminalu je patrna také
ze syntézy 1,1,1,3,3,3-hexafluorpropan-2-iminu 10. Reakci trifluoracetonu s amoniakem
vznikd stabilni hemiaminal 9. Na imin se dehydratuje az za ptritomnosti POClz a zvySené

teploty.[®]
O NH3 H,N_ OH POCIs3, A NH
—_— _—
F3C)J\CF3 FsC CFj3 F3C)J\CF3
9 10

Schéma 5. Vznik stabilniho hemiaminalu pfi syntéze iminu
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2.2 Hemiaminalethery

2.2.1 Struktura a vyskyt

Hemiaminalethery se na rozdil od hemiaminald lis§i uhlovodikovym zbytkem R
[10]

navazanym na kysliku. Miizeme se také setkat s nazvem a-amino ethery.

Hemiaminalethery se Siroce nachéazeji v ptirodnich bioaktivnich latkach, stejné tak
muzeme jejich zastoupeni nalézt i v riznych 1éCivech. Piikladem ptirodnich latek mize byt
aspidofylin A 11 izolovany z rostliny Kopsia singapurensis, huperzin Q 12 izolovany
z rostliny Huperzia serrata a fendleridin 13 nachézejici se v rostliné Vallesia dichotoma
RUIZ et PAV.!' Dalsim vyznamnym zdrojem pfirodnich hemiaminaletherd jsou
N-glykosidy. Jednd se o glykosidy, kde cukernd jednotka je navazana na aglykon
prostiednictvim dusikového atomu a vznikd tak C-N-C spojeni. Typickymi N-glykosidy
jsou nukleosidy, které se vyskytuji ve form& komponent DNA, RNA a kofaktor.[!*!

?HO
H O N ‘\N \
N 3 B
CO,Me CHs N H
11 12 13
aspidofylin A huperzin Q fendleridin

Obrazek 2. Ptirodni latky obsahujici hemiaminaletherové usporadani

Mezi 1é¢iva obsahujici hemiaminaletherové uskupeni miZzeme zatradit nukleosidova
a nukleotidova analoga purinti a pyrimidint. Jednd se o lé¢iva uzivana predevsim pro
terapii nadort a virovych onemocnéni. Mezi purinova analoga mtiizeme zaradit cytostatika
kladribin 14, fludarabin a antivirotikum didanosin. Do skupiny pyrimidinovych analog
patii naptiklad cytostatika tegafur 15, cytarabin, kapecitabin a antivirotika zidovudin
a lamivudin. Jejich zplisob zasahu do biosyntézy nukleovych kyselin je mnohostranny.!?!

NH2 O

SN FfLNH
N N/)\CI Nko
HO
oy O

OH
14 15
kladribin tegafur

Obrazek 3. Ptiklad purinového a pyrimidinového analogu
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2.2.2 Tradicni syntéza

Mezi tradiéni syntézy hemiaminaletherd patfi nukleofilni substituce halogenové
skupiny pfislusnym aminem. Jako pftiklad je uvedena substituce 2-chlortetrahydropyranu
16 piperidinem v bazickém prosttedi (Schéma 6). Tato metoda je ovSem limitovana
nukleofilitou aminu a reakce zarovenn mnohdy vyzaduji ivysoké teploty, které nejsou
vhodné pro syntézu labilnich molekul.[!3 4]

(’\lj (j\
H -~ ~0 N
0" CI  KyCOg ether

16

Schéma 6. Nukleofilni substituce za vzniku hemiaminaletheru

Za laboratorni teploty probihda hydroaminace katalyzovand palladiovymi
katalyzatory. Tato reakce byla studovdna na dvou modelovych latkach: 2,3-dihydrofuranu
17 a morfolinu 18. Nejvyssiho vytézku dosahla reakce v pritomnosti KoPd(SCN)4 (91 %).
Reakce probihd za laboratorni teploty v neutralnim pH, nicméné pouze se sekundarnimi
alifatickymi  aminy. = Reakce  sarylaminy (anilin, = N-methylanilin)  vede
ke smési neidentifikovatelnych produkti. [

\ . [Oj Pd kat. Q—N/ \O
N
H

o
17 18

Schéma 7. Hydroaminace katalyzovana Pd komplexem

Dals§i metodou piipravy hemiaminaletherového skeletu je katalyzovand aerobni
a-oxidace terciarniho aminu. Tato oxidace byla studovéana na
N-fenyltetrahydroisochinolinu 19. Nejprve dochazi k oxidaci aminu pomoci monohydratu
chloridu méd’natého za vzniku iminiového kationtu. Naslednym nukleofilnim atakem
methanolu (uzitého také jako rozpoustédla) dochdzi k tvorbé hemiaminaletheru 20.
Pti reakci vznikaji dva produkty. PoZadovany adukt methanolu 20 tvoii 60 % a vedlejsi
produkt (iminium dichlorkuprat 21) 40 %. Vznikly CuCl je reoxidovan kyslikem zpét na
CuCl, a mize zah4jit novy katalyticky cyklus.['®!

CuCl, - H,0
98 - L o
N pn CH30H , O, “Ph Z " ph

OCH, CuCly”
21

19 20

Schéma 8. Priklad aerobni oxidace terciarniho aminu
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Obdobn¢ muze reakce probihat anodickou oxidaci. Opét dochéazi k tvorbé
iminiového iontu 23 a naslednému nukleofilnimu ataku methanolu za vzniku latky 24.
Jednou z vyhod anodické oxidace je jeji vysoka regioselektivita, zndzornéna na molekule
N-ethyl-N-methylanilinu 22, u které methoxylace probihd vyhradné¢ na methylové
skuping.l!”!

_CH +_CH
H3C/\N 3 H3C/\N/ 2 H3C/\N/\O/CH3
2e CH3OH
—_— —_—
22 23 24

Schéma 9. Regioselektivita anodické oxidace terc. aminu

2.2.3 Moderni syntéza

2.2.3.1 sp® C-H aminace

V poslednich letech zaznamenala velky pokrok tzv. sp> C-H aminace, kterd ma
velké uplatnéni pii syntéze piirodnich latek a 1é¢iv bohatych na dusik. Syntéza
hemiaminaletherového skeletu ptes sp® C-H aminaci alkyletherti méze byt rozdélena
do mnoha cest zaloZenych na rozdilnych reakénich mechanismech. !4

Jedna znejvice studovanych strategii pro aminaci (pfip. amidaci) alkylethert
jeinzerce nitrenu katalyzovand ptrechodnymi kovy. Jako piiklad 1ze uvést reakci
s trihydratem tosylchloramidu sodného (TsNCINa - 3 H>O), ktery slouZzi jako zdroj nitrenu,
a CuCl jako katalyzatorem (Schéma 10). Bylo zjisténo, Ze u cyklickych etheri vznikaly
stabilni izolovatelné hemiaminalethery, nicméné u acyklickych etheri 25 dochazelo
k eliminaci alkoholu a vzniku iminu 26.1'®! Nitreny lze chapat jako neutrdlni latky
s jednovaznym dusikem, ktery ma 4 valencni elektrony. Jedna se o dusikatd analoga
karbent.['”

) TsNCINa - 3H,0 j\l\HTs j\lj;l's
RO CuCl/MeCN R0 R H
25 26

Schéma 10. Amidace etheru 25 pomoci trihydratu tosylchloramidu sodného

Do moderni piipravy hemiaminaletherii dale patii sp> C-H aminace alkyletheri
katalyzovana piechodnymi kovy (napt. Pd, Co, Cu, Fe). Tuto reakci lze demonstrovat
na syntéze substituovanych azoli (imidazold, triazolll). Na Schématu 11 je znazornén
pfedpokladany mechanismus reakce. Nejprve dochazi k rozkladu -BuOOH a vznika
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pfislusny radikal a hydroxylovy anion. Tento anion v dalSim kroku vystupuje jako baze
a deprotonuje imidazol 27. Ve stejnou chvili je generovdn oxoniovy kation 28, ktery
vznikd odtrzenim radikdlu vodiku a naslednou oxidaci zelezitymi ionty. V poslednim
kroku dochézi k nukleofilnimu ataku azolového aniontu za vzniku hemiaminaletherového
skeletu 29. 120

Fe>* + tBuO + OH

Y

Fe* + t-BuOOH

’4\ - : TN H
NQ/NH + OH NQ/N + HyO
27
H 3+
. 2 Fe 2
1J\ ,R2 + t-BuO —> R1/\O/R R1/%O/R
R" O Fe?* +
28
e — 2 —_— O_R2
+ 17X4-R > I/\
N/ R Q N%/N_<

Schéma 11. Pfedpoklddany mechanismus sp* aminace katalyzované FeCls - 6H,O

Aminaci sp® hybridizovaného uhliku je moZno s vyhodou uskute¢nit i bez katalyzy
pfechodovymi kovy. Lze se tak vyhnout drahym a zaroven toxickym katalyzatorim.
Piikladem miize byt syntéza purinového nukleosidu 2,6-dichlorpurinu 30. Alkylace ma
radikalovy pribéh a probihd selektivné na purinovém dusiku N-9. Diacetoxyjodbenzen
(DAIB) slouzi jako oxidaéni ¢inidlo a stopy jodu iniciuji reakci.[*!]

Cl ¢ N
N -
N7 | N\> . O DAIB/I, )\\ | \>
N NT N

N reflux Cl
Cl N H o
30

Schéma 12. Syntéza 2,6-dichlorpurinu sp® aminaci

2.2.3.2 Enantioselektivni syntéza

Miuzeme se setkat stadou pfirodnich latek, jejichz hemiaminaletherovy skelet
je chirdlni a nachdzi se ve formé konkrétniho enantiomeru. Chiralita téchto latek ma
signifikantni vliv na jejich biologickou aktivitu. Napiiklad stereochemické uspoiadani
latky psymberinu (Obrazek 4) ma prokazatelny vliv na cytotoxickou aktivitu proti riznym
nadorovym bunéénym liniim. 222
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OH O
psymberin

Obrazek 4. Chiralni hemiaminalether v molekule psymberinu

Proto je kladen velky diiraz na syntézu chiralné ¢istych sloucenin. Pfikladem muze
byt reakce N-acyliminu 31 s methanolem v pfitomnosti chirdlniho derivatu kyseliny
trihydrogenfosfore¢né. Po optimalizaci dané reakce bylo zjisténo, Ze nejvyssiho vytézku
Cistého enantiomeru (er 94 : 6) bylo dosazeno za laboratorni teploty v ethyl-acetatu

a v pfitomnosti chirdlniho katalyzatoru BINOLového typu 32, vyobrazeném na Schématu
13'[22b]

R
i 3 9¢
J JU 0. .0

)lN Ph kat. HN” “Ph pZ
+  CH30H > . o "oH
Ph EtOAc, RT Ph)\OCH3 OO
R = anthryl
32

Schéma 13. Enantioselektivni syntéza katalyzovana chiralnim derivatem kyseliny
trihydrogenfosforecné
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2.3 Zlato jako katalyzator

2.3.1 Vlastnosti

Zlato ma diky své neobvykle vysoké stabilit¢ velké uplatnéni pii vyrob¢ minci,
Sperkili a mikroelektroniky. Teprve az neddvno se o zlatu zacalo mluvit jako o potencialnim
kovu, ktery se projevil, navzdory pocatecni skepsi, jako velice selektivni a efektivni
katalyzator chemickych reakci.®! V porovnani s ostatnimi prechodnymi kovy zlato
katalyzuje reakce i v pfitomnosti vzduchu a vlhkosti. Mnoho reakci muze dokonce trvat
v tadu nékolika minut. Z environmentalniho hlediska se zlato jevi jako netoxické

a biokompatibilni. [

2.3.2 Heterogenni katalyza

Ukazalo se, ze zlato vykazuje mimotfadnou schopnost heterogenni katalyzy. Jiz
vroce 1984 publikoval Haruta a spol. oxidaci oxidu uhelnatého, katalyzovanou
koprecipitatem zlata a oxidi kovil VIII. skupiny (Fe, Co, Ni).[?’l Kromé& oxidaénich reakci
1ze zlato vyuzit i pfi hydrogenaci riiznych nenasycenych vazeb (alkent, alkynt, karbonyld,
apod.). Obrovskou vyhodou téchto hydrogenaci je jejich vysoka selektivita.l*s) Naptiklad
hydrogenace acetylenu v piitomnosti Au/TiO> poskytuje ethen se selektivitou az 90 %.2"!
Hydrogenace a,f-nenasyceného aldehydu 33 za pfitomnosti Au/ZnO katalyzatoru vede
preferenéné k redukci C=0O vazby za vzniku nenasyceného alkoholu 34.12%!

/O Au/ZnO OH
.
593 K, H, /
33 34

Schéma 14. Selektivni hydrogenace akroleinu za vzniku allylalkoholu

2.3.3 Homogenni katalyza

Homogenni katalyza na sebe upoutala velkou pozornost az na zacatku milénia.
Zlato mé ze vSech pfechodnych kovii nejvyssi elektronegativitu (2,54), ktera je velice
podobnd hodnoté elektronegativity uhliku (2,55). Proto jsou soli a komplexy zlata
ucinnymi katalyzatory, které elektrofilné aktivuji ndsobnou vazbu alkentl, alkyni ¢i allenti
pro piipadny atak nukleofilu.!>¥
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2.3.3.1 Mechanismus homogenni katalyzy

Mechanismus katalyzy zlatem spociva v koordinaci aktivovaného katalyzatoru
[AuL]" na ndsobnou vazbu a vytvofeni n-komplexu 35 (Schéma 15).

Schéma 15. Aktivace nasobné vazby a vznik n-komplexu

Zlatem aktivované alkyny, alleny a také alkeny vystupuji jako idealni elektrofily
pro atak nukleofilu v sp? i sp® hybridizaci. V ptipadé nukleofilu RXH, kde X je heteroatom
v sp® hybridizaci (O, N), dochazi ke vzniku komplexu 36 v trans uspoiadani a nasledné
protodeauraci, regeneraci katalyzatoru a vzniku produktu 37.124 2"

/\«_ RX H* RX

A _ . -
RXH == - =

AuLTt
[AuL] 36 37

Schéma 16. Atak nukleofilu v sp* hybridizaci

Jestlize aktivovanou nasobnou vazbu napadne nukleofil s heteroatomem v sp?
hybridizaci (keton, aldehyd, imin), vznikly komplex 38 se chova jako elektrofil a pfipadné
muze byt napaden dal§im nukleofilem (39).

/7N E. ‘Nu Nu—E

. === —_— == —_— SEE
“Nu [AuL] H

38 39
Schéma 17. Atak nukleofilu v sp? hybridizaci

[A:\u L

Byly popséany reakce, kde nukleofil piedstavuje etherovou (R'OR?) ¢&i sulfidovou
(R'SR?) skupinu. Nazorné je takova cyklizace zobrazena na Schématu 18. Nukleofilnim
atakem etherového kysliku na trojnou vazbu latky 40 vznika karbokation 41. Uzavienim
cyklu a sou¢asnou deauraci dochazi ke vzniku derivatu indenu 42.1%
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OR  [AuL]" OR NS
X S \
40

*ILAU] [AuL]
—_— OR —>»
\
OR
[AuL] 42
41

Schéma 18. Nukleofilni atak etherové skupiny.

2.3.4 Komplexy zlatnych katalyzatoru

Do nedavna se ke katalytickym uc¢elim vyuzivaly soli jednomocného i trojmocného
zlata, zejména jejich chloridy (AuCl, NaAuClys). Pfestoze jsou tyto soli dostate¢né
katalyticky aktivni, mnohem v¢&tSi potencidl maji komplexy jednomocného zlata
s navazanym ligandem (zejména fosfinového ¢i karbenového typu). Tyto ligandy podstatné
ovlivityji reaktivitu danych katalyzatori a vyznamné tak rozsituji jejich vyuziti. Podstatna
vétSina komplexti vykazuje koordinacni Cislo 2 s linedrni strukturou, nicméné komplexy
s vy$§im koordina¢nim ¢&islem (3,4) jsou taktéz mozné.B!-33]

tBu
iPr iPr :
/\ Busp-Au-CI
N\V(N i
iPr Au jpr O »
Cl
43 44

Obrazek 5. Priklad Au' katalyzatori s karbenovym (43) a fosfinovym (44) ligandem

Komplexy typu [LAuCl] je tfeba aktivovat in situ odtrzenim chloridu pomoci
sttibrné soli, obsahujici slabé koordinujici anion (BF4", SbF¢). Vznika tak vlastni aktivni
katalyzator, literaturou znazorfiovany jako [LAu]’, nicméné doposud se nepodafilo
prokézat existenci takového komplexu. 3% 34

Katalytickd aktivita komplexti trojmocného zlata neni zatim dostatecné
prozkoumana vzhledem k jejich nizké stabilité. Na Schématu 19 mizeme vidét, ze katalyza
trojmocnym zlatem mulze vést ke vzniku odliSnych produkti nez u komplexi
jednomocného zlata, 3% 3]
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N 0 R,
' 0
Cl-Au~0 Vi (PPh3)AuCI
Cl o AgSbFg
« / \
THF. 66 °C . R CH,Cl,, RT
\
Rs3

Schéma 19. Rozdil mezi katalytickou aktivitou trojmocného a jednomocného zlata

N

2.3.5 Zlatem katalyzované cyklizace

Koordinaci a naslednou aktivaci ndsobné vazby zlatnym katalyzdtorem miize dojit
k intramolekularni cyklizaci za vytvofeni nové C-C, popiipad€ C-heteroatom vazby. Zalezi
na typu nukleofilu, ktery aktivovanou trojnou vazbu napadne (alkohol, amin, alken,
aromaticky systém, apod. ).

Pokud se zlatem aktivovana vazba nachdzi po cyklizaci mimo kruh, ziskava reakce
oznaceni podle Baldwinova pravidla pfedponu exo-. V opacném piipade, kdy vazbu
nalezneme uvnitt cyklu, oznacujeme reakci ptedponou endo-.

3 &
R X[ o . RL_X—% - A R'_X__R3
R2 R2 R? AulL
exo- endo-

Schéma 20. Exo- (a) a endo- (b) uzavirani cyklu

Déle rozliSujeme dle geometrie uhliku uzavirajici kruh sufixy fet (tetrahedralni
systém— jednoduchd vazba), trig (trigonalni systém— dvojna vazba) a dig (digonalni
systém— trojna vazba). Ciselny prefix ozna¢uje pocet atomii v cyklu.”

) )
{ N X Y
XY XA |
4-exo-tet 5-endo-trig  6-endo-dig

Obrazek 6. Tt mozné sufixy, zavislé na geometrii uhliku uzavirajici kruh
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2.3.5.1 Aktivace alkenu a allenu

Cyklizac¢ni reakce, které probihaji diky aktivaci dvojné vazby v alkenu, nejsou tak
pestré, jako pii aktivaci alkynii. Nicméné 1 touto cestou lze ptipravit paletu zajimavych
latek.*®]  Pfikladem miaZe byt intramolekularni hydroaminace N-substituovaného
karboxamidu 45 za vzniku dusikatého heterocyklu 46 v excelentnim vytézku. Tato metoda
ma vyuziti pfi syntéze chranénych substituovanych pyrrolidint, piperidini a dusikatych
bicyklii (Schéma 21).5

0
PR AU[P(t-Bu),(o-bifenyl)ICI (5 mol%) Q
HN™ “Ph o A
\ . o
dioxan, 20 hod, 60 °C CHg,
. 46 (95 %)

Schéma 21. Priklad 5-exo-trig-hydroaminacni cyklizace aktivované alkenem

Aktivace kumulované dvojné vazby v allenu muize probchnout az ¢tyfmi endo-
nebo exo- zpiisoby, nicméné nejcastéji je preferovan nukleofilni atak na terminalni uhlik
za vzniku péti- nebo Sesti¢lenného cyklu. Centralni uhlik v allenu je nukleofilem napadan
pomémé vzacng.[*"]

Vzhledem k axialni chiralit¢ mohou byt alleny uZzity pii stereoselektivni syntéze.
Piikladem muze byt cyklizace derivatu a-hydroxyallenu 47 za vzniku substituovaného
dihydrofuranu 48 se stereogennimi centry v polohach 2 a 5 (na Schématu 22 vznika z 95 %
izomer cis). Po aktivaci dvojné vazby zlatnym katalyzatorem je nukleofilné¢ napaden
terminalni uhlik allenu za vytvoteni péti¢lenného cyklu.!*!!

CH,
H\_ CHs AuCl <:§ 055 o
PH :ﬂ_\ 2 2 bipyridin oS .., OTBS 95% cis
HO'L orgs  CHCh
47 48 (96 %)
[AuL]* -[AuL]*
[’.A‘ULr [AuL]  CHj
H\:_. CH, ] R =
S PR o
PR \ﬁ\_\ ¢
On otes H OTBS
H

Schéma 22. Stereoselektivni cyklizace substituovaného a-hydroxyallenu
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2.3.5.2 Aktivace alkynii

Aktivace trojné vazby prechodnymi kovy nasla obrovskou S$kalu vyuziti
v organické syntéze. Koordinaci zlatného katalyzatoru na alkyn dochazi k polarizaci
substratu, ktery je nachylny na atak raznych druht nukleofili.

Siroce vyuzivané jsou O-nukleofily, které intramolekularné vytvaieji C-O vazbu
a podileji se tak na syntéze kyslikatych heterocyklli. Kromé hydroxylové skupiny miize
nukleofilné piisobit i karbonyl (Schéma 23).°!1 U substituovanych alkynonti 49 dochazi
k 5-exo-dig cyklizaci za vzniku substituované¢ho furanu S0 v piipad¢€, ze na uhliku C-3
se nachazi pouze jeden substituent. Pokud jsou na témze uhliku navdzany substituenty dva,
vznika 6-endo-dig cyklizaci 4H-pyranovy skelet 51. [4%]

R2 R2 R3
RZR3 R*
(PPh3)AuCl, AgOTf (2 mol%) 7\
_ o - o  ~R*  nebo ||
= = toluen, RT R R 07 R4
R3 =H R3 #H
49 50 51

Schéma 23. Adice karbonylu na aktivovanou trojnou vazbu

Dalsi skupinou jsou N-nukleofily, které intramolekuldrni hydroaminaci
aktivovaného alkynu poskytuji fadu dusikatych heterocykli. Na Schématu 24 lze
demonstrovat, Ze oba dusiky substituované o-ethynylarylmocoviny 52 mohou za danych
reakénich podminek podstoupit cyklizaci. K 6-exo-dig cyklizaci dusikem N-3 dochazi za
pouziti karbenového katalyzatoru Au(IPr)Cl a AgSbFs v DMF za vzniku slou¢eniny 53.
Pokud trojnou vazbu nukleofilné napadd dusik N-1, dochéazi k 5-endo-dig cyklizaci za
vzniku derivatt indolu 54. Takové reakce jsou podporované, pokud je alkyn substituovan
zbytkem R!, B143]

R1
R? Au(IPr)CI = Au(IPr)CI
N~ AgSbFg 0o s AgSbFg N\_gt
< 1 2 >
N/&O DMF NJ\N’R DMF N
M H 6-exo-dig X H H 5-endo-dig X CONHR?
R'=H R" = alkyl, aryl
53 52 54

Schéma 24. Nukleofilni adice N-1 a N-3 dusiki substituované o-ethynylarylmocoviny

S-nukleofilim je sice vénovana mensi pozornost nez jejich kyslikatym a dusikatym
protéjSkiim, nicméné 1 zde byly zkoumany mozné cyklizace. Zajimavou reakci ptredstavuje
cyklizace substituovaného (o-alkynylfenylthio)silanu 55 na Schématu 25, kde po uzavieni
kruhu dochézi k [1,3]-migraci a nasledné silyldeauraci za vzniku derivatu
3-silylbenzo[b]thiofenu 56.36 441
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AuClI Si(iPr)s

n-Pr
= AuCl (2 mol%) N\ silyldeaurace N\
> + n-Pr —————> n-Pr
_si(ipr);  toluen, 5 hod, 45 °C § -AuCl S
Si(iPr)s 98%
55 56

Schéma 25. S-nukleofilni cyklizace a nasledna silyldeaurace

2.3.5.3 Cyklizace enynii

Cyklizace enyni se osvédcila jako zajimavy nastroj pro jednokrokovou syntézu
celé¢ tfady cyklickych latek, kterda mize byt katalyzovana tadou komplext piechodnych
kovii ve stechiometrickém ¢&i katalytickém mnozstvi.[*’] Alkeny zde slouzi jako nukleofily,
které napadaji aktivovanou trojnou vazbu za vzniku nové C-C vazby zndzornéné
strukturou 57. Cyklizaci tohoto intermediatu mohou vznikat izomery 58, 59 a 60.5
Narozdil od jinych pfechodnych kovl se [AuL]" selektivné vaze na trojnou vazbu, proto
nedochdzi k oxidativni cyklometalaci. Pokud je alkyn substituovan, obvykle vznika

produkt endo-cyklizaci.[*%)

[LAU--1] — | = +
(AuL] [AuL]
57 60
[AuL]X
59

Schéma 26. Atak dvojné vazby na aktivovanou trojnou vazbu a vznik riznych intermediati
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A) Cyklizace 1,5-enynii

Obecng, 1,5-enyny reaguji endocyklickou cestou.*!! P¥ikladem takové reakce mtize
byt cyklizace vychoziho aromatického enynu 61 se substituovanou trojnou vazbou.
Na Schématu 27 vidime, Ze ptfednostné je uplatnén 6-endo-dig zpisob uzavieni kruhu
za vzniku 1,3-disubstituované¢ho derivatu naftalenu 62 ve vytézku az 87 %. Produkt
vznikly 5-exo-dig cyklizaci, derivat 1H-indenu 63, je pfitomen jen v minimalnim
mnozstvi.[*7]

i P (PPhy)AUCI (1 mol%) o f Ph
AgOTf (1,2 mol%) OO OO
> +
CH,Cl,, 2 hod, RT
CHs CHs CHs
>20 : 1
61 62 (87 %) 63

Schéma 27. Cyklizace 1,5-enynu za vzniku derivatu naftalenu

B) Cyklizace 1,6-enynii

U 1,6-enynli bylo vypocetné zjist€éno, Ze pro terminalni alkyny je kineticky
vyhodna transformace za vzniku péticlenného cyklu, zatimco vznik SestiClenného cyklu
je preferovan u disubstituovanych alkyni.!*8] Cyklizace 1,6-enynu byla vyuzita pii syntéze
tricyklického derivatu oktahydrocyklobuta[a]pentalenu, zakladniho skeletu ptirodnich
seskviterpentil. Po aktivaci trojné vazby a 5-exo-dig uzavieni cyklu dochazi k naslednému
rozsifeni cyklopropylového kruhu a zavérecnému uzavieni cyklu za vzniku produktu 64
(Schéma 28).141

J— [AuL]
MeO,C — JohnPhosAu(MeCN)]SbF
o2 [ (MeCN)ISbFs  11e0,0. s
MeO,C OEt . - —_—
\ CH,Cly 5 min MeO,C o
+ {oEt
At [Au(ls]Et MeO,C OFt
i
+ _ +
MeO,C & SEt MeOZC [AuL] MeO,C

64 (88 %)

Schéma 28. Cyklizaéni reakce 1,6-enynu za vzniku derivatu
oktahydrocyklobuta[a]pentalenu
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C) Cyklizace enynii v pritomnosti nukleofilu

V pribéhu zlatem katalyzované cyklizace enyni 1ze na intermediat adovat nukleofil
za vzniku amino-, alkoxy- nebo hydroxyslou¢enin.*!! Nukleofil miize byt jiz soudasti
molekuly a reakce tak probiha intramolekularné. Takovy piiklad je zndzornén na Schématu
29, kde vychozi latka 65 je aktivovana zlatnym katalyzatorem a dochazi k nukleofilnimu
ataku hydroxylové skupiny za vzniku derivatu 6-oxabicyclo[3.2.1]oktenu 66.1°"

Hs;C OH (PPh3)AuCI, AgClO, HO protodeaurace 0
r H3C > H3C
\J-:--[AUL]* MeCN,1 hod, 20 °C
| [AuL]?
Ph Ph Ph
65 66 (89 %)

Schéma 29. Cyklizace enynu a soucasny nukleofilni atak hydroxylové skupiny

Druhou mozZnosti je adice intermolekuldrni v pfitomnosti externiho nukleofilu.
Vreakci na Schématu 30 plni nukleofilni funkci ethyl-karbamat, ktery se aduje
na cyklopropylovy kruh karbenového intermediatu vznikly cyklizaci 1,6-enynu 67.
Otevienim cyklopropylového kruhu a naslednou protodeauraci vznika produkt 68.1°!]

0
(PPh);AuCI HNJ\ -
_ o AgSbFq OFt
\\ o NH,CO,Et o >
- Au]/\\ THF, RT o
67 68 (76 %)
l T-[Aqu

NH-,CO,Et +
f e HZNJ\OEt
o o > TLAUI 0
Sags ;
/ 3 @) 0

*ILAU]

Schéma 30. Cyklizace 1,6-enynu a nasledny nukleofilni atak ethyl-karbamatu
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3 Cil prace

Ma diplomova prace se vénuje cyklizacim 1,5-enynti katalyzovanym zlatnymi
komplexy v pfitomnosti nukleofilu, které vedou ke vzniku substituovanych
tetrahydropyridini. 'V minulosti se naSe pracovni skupina zabyvala cyklizaci
propargylvinyletherti v pfitomnosti methanolu za vzniku substituovanych dihydropyrant
69.521

EWG OMe
5 —/ AUI, Agl _ O:j:EWG ---------- - O(j:EWG
\%R solvent, MeOH = R = R
69

EWG = CO,Me, CF;
R = alkyl, aryl

Schéma 31. Cyklizace substituovanych propargylvinylethera

Dale byly zkoumany cykliza¢ni reakce dusikatych analogii 1,5-enynti, konkrétné
derivatl methylesteru S-propargylaminoakrylové kyseliny 70.131 V tomto p¥ipadé cyklizaci
dochazi ke vzniku substituovanych dihydropyridint 71.

R1 R1
Il JiCOOMe Au!, Ag' KICOOMG
—_—
| solvent 2
[}] R2 '}l R
7 V4
70 71

Schéma 32. Cyklizace derivati methylesteru S-propargylaminoakrylové kyseliny

Prvnim cilem mé diplomové prace, ktera uzce navazuje na predchozi zminéné
vysledky, bylo prozkoumat cyklizaci dusikat¢ého analogu 72, chranéného
p-methoxybenzensulfonylovou (MBS) skupinou za pfitomnosti rznych nukleofilt. Dale
byla prace soustfedéna na optimalizaci cykliza¢nich podminek v pfitomnosti methanolu
jako nukleofilu za vzniku hemiaminaletherové funkcni skupiny. V neposledni fadé nas
zajimala stereochemie produktu cyklizace a faktory ovliviiujici vyslednou selektivitu
reakce.
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Ph
I COOMe Al Ag @COOMe
NJ/ NuH, solvent 'Tl Nu
MBS MBS
72

Schéma 33. Obecné schéma cyklizace v ptitomnosti nukleofilu

Druhym cilem bylo prozkoumani reaktivity a potencidlni enantioselektivity
cyklizace chiralniho enynu 73.

Ph
| | COOMe Au', Ag' _ COOMe
§ J/ MeOH, solvent * ?
HaC™ N
MBS

73

Schéma 34. Cyklizace chiralniho enynu
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4 Vysledky s komentarem

Ctyikrokova syntéza substituovaného tetrahydropyridinu vychazi z prace
Mikuskal®®!. Nejprve dochazi k ochranéni propargylaminu MBS skupinou. Nasledng
Michaelovou adici vznika enyn, ktery miize byt Sonogashirovym couplingem na trojné
vazb¢ modifikovan. V naSem pfipad¢ slouzi jako modelovy enyn latka s navazanou
fenylovou skupinou. V poslednim kroku syntézy dochézi k cykliza¢ni reakci katalyzované
zlatem (Schéma 35).

i i COOM
M MBS protekce ‘“ Michaelova adice ‘[ f e
NH; NHMBS N
MBS
Sonogashirlv
coupling
Ph
Ph
dcooMe Au-cyklizace || jCOOMe
= - |
N Nu [Tj
MBS VIBS

Schéma 35. Postup syntézy derivatu tetrahydropyridinu

Stereoselektivni cyklizace chiralni varianty, vychéazejici zpraci Krenkal®*
a Horkéhol>!, spoc¢iva nejprve v pripravé chranéného enantiomeru but-3-yn-2-aminu.
Chranény L-alanin je zredukovdn na aldehyd a optimalizovanymi podminkami
Seyferth-Gilbertovy homologace transformovan na butynamin. Nasledné reakéni kroky,
pocinaje Michaelovou adici, jsou analogické postupu ve Schématu 35.
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HsC.__COOH

\r protekce skupin HSC\‘/COOMe redukce H3C\‘/CH

NH, NHMBS NHMB

0]
S

Seyferth- Gilbertova

Ph homologace
| coome || COOMe
f Sonogashirtv coupling J\ f Michaelova adice ch/
HC™ N = aC EBS = NHMBS
MBS

Au'-cyklizace

Schéma 36. Syntéza substituovaného tetrahydropyridinu s novym chirdlnim centrem
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4.1 Priprava vychoziho enynu

4.1.1 Ochranéni propargylaminu

Prvnim krokem syntézy vychozi latky pro cyklizaci bylo ochranéni propargylaminu
74 MBS skupinou za vzniku sulfonamidu 76. Pouzita chranici skupina se osvédcila jako
nejvhodnéjsi chranici skupina s nejlepSimi vytézky pfi cyklizacich ve srovnani s tosylem
(Ts) a terc-butoxykarbonylem (Boc).’) Ochranéni probihalo bez problémd, s téméf
kvantitativnim vytézkem. NMR spektrum prokazalo vznikly produkt tripletem
sulfonamidového vodiku pii 6 4.69 a dubletem dubletii methylenové skupiny pii o 3.83.

cl
0=S=0
Il TEA o o —=
+ S ﬁ NH
DCM, 35 min, RT @
NH, o
~N
74 75 76 (96 %)

Schéma 37. Ochranéni propargylaminu MBS skupinou

4.1.2 Michaelova adice

Dalsi krok spocival v Michaelové adici chranéného propargylaminu 76
na methyl-propiolat 77 za vzniku nesubstituované¢ho enynu 78. Ackoli pfi reakci vznikal
v minoritnim mnoZstvi i Z-izomer, do dalSiho kroku byla pouZzita latka jako Cisty E-izomer
nebo smés izomer (v zéavislosti na uspéSnosti separace). Struktura byla prokdzand na
NMR spektru zanikem tripletu sulfonamidového vodiku pii 6 4.69. Daéle byly pfitomny
dublety vodikii dvojné vazby pii 6 8.03 a 5.31 s interak¢éni konstantou J = 14.0 Hz a singlet
vodikd methylové skupiny esteru pii é 3.74.

S 0+ O 9 N/ =
0 = ~ TEA . P §
o—< >—S—NH + 0
/ 1 Il THF, 12 hod, RT
76 77 78 (98 %)

Schéma 38. Michaelova adice chranéného propargylaminu na methyl-propiolat

30



4.1.3 Sonogashiriyv coupling

Zavereény krok syntézy substituovaného enynu 72 ptredstavoval Sonogashiriv
coupling, ve kterém dochéazi k navézani fenylového jadra jodbenzenu 79 na termindlni
alkyn vychozi latky 78 a vzniku nové C-C vazby. Vytézky coupligu byly znacné
proménlivé (v rozmezi 46 % az 68 %). NMR spektrum potvrdilo pfitomnost fenylu
v oblasti 6 7.34 — 7.20 a 7.14 — 7.07, soucasné zanikl triplet vodiku na trojné vazbé pfi
6 2.08.

o

(PPhs),PdCl,

9 — : >
@ Cul, TEA O@S_N

/ (0]

\_>: THF, 12 hod, RT \_>:O

72 o\

O:U)

Schéma 39. Sonogashirtiv coupling
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4.2 Au'-katalyzovana cyklizace

Mym tkolem v této Casti byla optimalizace reakénich podminek, ve které jsem
ov¢ril ucinnost riznych zlatnych katalyzatort, stiibrnych kokatalyzatord a rozpoustédel
v pritomnosti methanolu (Schéma 40). Kromé vytézku nds zajimalo, jaké faktory mohou
ovlivnit diastereoselektivitu reakce. Nasledné byl proveden screening zastupcit O, S a N
nukleofili.

4.2.1 Cyklizace v pritomnosti methanolu

Cyklizace esteru 72, pii kterém byl studovan screening katalyzator probihala za
podminek nalezenych Matousem!®, tedy za laboratorni teploty v benzenu a pfitomnosti
3 ekvivalenti methanolu. V ptipad€ screeningu rozpoustédel byl benzen nahrazen stejnym
mnozstvim piislusného solventu (Schéma 40). Za téchto podminek>®! (TFPAuCI, AgBF4,
MeOH, benzen) jsme pozorovali vznik substituovaného tetrahydropyridinu 81, jehoz NMR
analyzou byla zaznamenana jedna sada signalu hemiaminaletherového vodiku pti & 5.73
(d, J=2.0 Hz). Z toho vyplyva, Ze za téchto podminek vznika pouze jeden diastereomer.

Ph
Il J/coowle AU, Ag' KICOOMe
| MeOH, solvent
N 12 hod, RT N OMe
MBS MBS
72 81

Schéma 40. Optimalizace cykliza¢nich podminek

Ackoli 1D-NOESY spektra naznacovala vznik cis-izomeru, rentgenostrukturni
analyza derivatu 102, paralelné pfipraveného Matousem!®® prokazala trans-izomer
(Obrazek 7). Charakteristicky NMR posun vodiku hemiaminaletherové skupiny pii 6 5.63
(d, J = 1.9 Hz) je analogicky zmétené hodnoté fenylderivatu 81, coz nepiimo nasvédcuje,
ze pii cyklizacich ptfednostné vznikd frans-derivat bez ohledu na substituci vychoziho
enynu.

X

pZ COOMe

N “"OMe
MBS
a enantiomer
102

Obrazek 7. Prokazana trans-izomerie vinylového derivatu 102
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4.2.1.1 Screening katalyzatoru
Jak jiz bylo feceno, reakéni podminky cyklizace byly zvoleny s ohledem
na piedchozi zkuSenosti nasi skupiny s Aul-katalyzovanymi reakcemi 1,5-azaenyn.3: 3¢

Byl proveden screening ctyi' zlatnych katalyzatorti, vyobrazenych na Obrazku 8.
Katalyzatory 82a-c¢ jsou komecné dostupné, zatimco chlorid trifurylfosfinzlatny 82d bylo
tteba piipravit (viz experimentdlni ¢&ast). ¥ 38 Nejlepsiho vytézku (94 %) dosahl
katalyzator 82¢ karbenového typu, nicméné vzhledem kjeho vysoké cené jsme
uptfednostnili nami pfipraveny chlorid trifurylfosfinzlatny, ktery katalyzoval cyklizaci
s vytézkem 92 % a byl vyuzit i v pfedchozich pracich nasi skupiny. [ 33!

Dale byl proveden screening dvou stiibrnych kokatalyzatort, AgBFs a AgSbFe,
které vyvazuji chloridové ionty zlatnych katalyzatort 82a a 82b, a tim je aktivuji. Jako
nejlepsi se jevila kombinace AgBF4 a (TFP)AuCl s vytézkem 92 %, jeZ byla nasledné
vyuZita pro screening rozpoustédel a nukleofilt (Tabulka 1).

Produkty vznikaly vzdy v trans konfiguraci, jelikoz chemicky posun signalu vodiku
hemiaminaletherové skupiny souhlasil se signdlem modelového fenylderivatu 81 (dublet
pfi 5.73 ppm). Zlatné katalyzatory ani stifibrné kokatalyzatory tedy nemély vliv na
diastereoselektivitu reakce.

AuCI
_Au-N=—CHj @ D—A%
@ H C( .
iPr —

(PPh3)AuCI [JohnPhosAu(MeCN)]SbFg [(IPr)Au(MeCN)IBF, (TFP)AuCI
82a 82b 82c 82d
Obrazek 8. Testované zlatné katalyzatory

katalyzator (5 mol%) kokatalyzator (10 vytézek (%) | cis/trans
mol%)

(PPh3)AuCl 82a AgBF,4 73 trans
(PPh3)AuCl AgSbFs 78 trans
(TFP)AuCl 82d AgBF4 92 trans
(TFP)AuCl AgSbFs 89 trans
[JohnPhosAu(MeCN)]SbFs 82b 59 trans
[(Ipr)Au(MeCN)]BF4 82¢ 94 trans

Tabulka 1. Vysledky cyklizaci v pfitomnosti riznych katalyzatorti a kokatalyzator
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4.2.1.2 Screening rozpoustédel

Vzhledem ke karcinogenité benzenu, ktery v ptivodni praci Mikuska vykazoval
nejlepsi vysledky, jsme se dale zaméfili na screening rtiznych organickych rozpoustédel
(Tabulka 2). Cyklizace probihaly za katalyzy kombinaci (TFP)AuCl/AgBF4. Cilem bylo
najit rozpoustédla s obdobnymi vytézky jako u benzenu a zaroven zdravotné méné
zavadné. Nejlepsi alternativou benzenu se ukazal THF (88 %) a toluen (83 %). Nevyhoda
toluenu spociva ve vys$im bodu varu, ktery komplikuje nésledné zpracovani reakce.
V ptipadé¢ DMF doslo k vyraznému snizeni vytézku reakce.

Vyzkousen byl rovnéz methanol, ktery kromé rozpoustédla plnil i tlohu nukleofilu.
V tomto pfipadé, kromé nizkého vytézku pti cyklizaci, dochazelo i ke vzniku smési
cis/trans izomer(, coz bylo prokdzdno NMR analyzou. Byla zjisténa pfitomnost dvou sad
signalti vodikd hemiaminaletherové skupiny (dublet pti 5.71 pro trans-derivat a dublet pfti
4.42 ppm pro cis-derivat). Urceni konfigurace bylo provedeno nepiimo porovnanim se
signaly referen¢ni struktury 102 a modelového fenylderivatu 81. Ukazalo se, Ze vybér
rozpoustédla tak miize mit vliv na diastereoselektivitu reakce.

I ptes slibny vytézek pii pouziti THF jako rozpoustédla byl vzhledem k zachovani
puvodni procedury cyklizace a neménnosti dalSiho reakéniho parametru naddle pouzivan
jako rozpoustédlo benzen.

rozpoustédlo vytézek (%) cis/trans
benzen 92 trans
THF 88 trans
toluen 83 trans
DMF 29 trans
MeOH 65 cis + trans

Tabulka 2. Vysledky cyklizaci v pfitomnosti riznych rozpoustédel

4.2.2 Cyklizace v pritomnosti riiznych nukleofili

Déle nas zajimalo, zda cyklizace latky 72 bude probihat i v pfitomnosti jinych
nukleofilii. Reakce probihaly pii pokojové teplot¢ za katalyzy (TFP)AuCl/AgBF4
v benzenu (Schéma 41).

Ph
(TFP)AUCI Ph
I J/coowle AgBF, @COOMG
| NuH, benzen B
N 12 hod, RT N™ Nu
MBS MBS
72

Schéma 41. Cyklizace v pfitomnosti O, S a N- nukleofild
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Cyklizace probihaly pouze v ptitomnosti kyslikatych nukleofili (Tabulka 3). Adice
ethanolu probihala za vzniku produktu 83 v excelentnim vytézku (92 %). Na NMR spektru
byl prokdzan navazany ethanol tripletem pii 6 1.10 (pro CHj3 skupinu) a multipletem pfi
0 3.69 — 3.62 (pro CH: skupinu).

nukleofil (3 ekv.) produkt vytézek (%) cis/trans
EtOH 82 92 trans
H>O 83 7 trans
H>O (v THF) 83 7 trans
EtSH X X X
diisopropylamin X X X

Tabulka 3. Vysledky cyklizaci v pfitomnosti riznych nukleofili

V piipad€ adice vody byl vytézek latky 84 pouze minimalni (7 %). V druhém
ptipadé byla vyzkouSena zdména benzenu za polarnéjsi THF, nicméné ke zvySeni vytézku
reakce nedoslo. Divodem miize byt vysoka hygroskopi¢nost AgBF4, kterd zputsobila
deaktivaci tohoto kokatalyzatoru a nemohlo tak dojit k plné aktivaci zlatného katalyzatoru.

Ph Ph
ﬁj,COOMe ﬁj,COOMe
N "'OEt N “'OH
MBS MBS
a enantiomer a enantiomer

83 84

Obrazek 9. Vzniklé produkty v pritomnosti O- nukleofild

U obou latek 83 a 84 byla zjisténa trans-izomerie, nebot’ posuny charakteristickych
signall koreluji se signaly prokazanych derivati 102 a 81 (viz Tabulka 4). MlZeme tak
uzaviit, ze zmeéna nukleofilu neméla vliv na diastereoselektivitu reakce. Cyklizace
neprobihala v ptfitomnosti diisopropylaminu (pravdépodobné kvili sterickému branéni)
a ethanthiolu (domnivame se, Ze sirna funkcni skupina mize deaktivovat katalyzator).

latka signal hemiaminaletherové skupiny
102 5.73
81 5.63
83 5.82
84 5.26

Tabulka 4. Hodnoty NMR spekter
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4.2.3 Predpokladany mechanismus cyklizace

Predpokladany mechanismus cyklizace (Schéma 42) spociva v koordinaci zlatného
katalyzatoru na trojnou vazbu enynu 72. Nasledn¢€ dochazi k nukleofilnimu ataku enaminu
za vzniku kladné nabitého intermediatu B, ktery je stabilizovany volnym elektronovym
parem na dusiku. Nukleofil, pfitomny v reakéni smési, napadd iminiovy uhlik a vznika
komplex C. V poslednim kroku dochézi k protodeauraci, regeneraci katalyzatoru a vzniku

tetrahydropyridinu D. [

Ph Ph Ph
I COOMe (a1 +[LAu]——:—||‘\ COOMe “[LAuJ_A_COOMe
j LK\J +/‘_\
N y N
MBS MBS mes UM
72 A B

Ph Ph

[LAU] COOMe COOMe

S - + —_—

l\ll NuH l}l Nu

MBS MBS

C D

Schéma 42. Predpokladany mechanismus cyklizace
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4.3 Syntéza chiralné Cistého tetrahydropyridinu

Tato Cast prace se veénuje Sestikrokové syntéze chirdlné Cistého enynu
a prozkoumani stereoselektivity cyklizace.

4.3.1 Esterifikace karboxylu a ochranéni aminu

Syntéza vychazi z chiraln¢ c¢isté aminokyseliny L-alaninu 85. Byla provedena
esterifikace karboxylové skupiny, ktera poskytovala kvantitativni vytézek. V NMR spektru
byl prokazan ester 86 singletem navazané methoxyskupiny pii 6 3.85.

V dal$im kroku byla ochranéna aminoskupina pomoci MBSCIl. Na NMR spektru
byl potvrzen vodik sulfonamidové skupiny pii & 5.27, déle byl pfitomen singlet methoxylu
navéazané chranici skupiny pii & 3.56 a signaly v aromatické oblasti pii 6 7.82 — 7.74
a7.00-6.091.

o)
oIt MBSCI
H,N O CH3OH CI'HzN O /o < > é_NH o
N tOH SOCl,, 2 hod, RT § io_ TEA, DCM O \—/<
12 hod, RT S o—
85 86 (100 %) 87 (78 %)

Schéma 43. Esterifikace L-alaninu a naslednd ochrana aminu MBS skupinou

4.3.2 Redukce esteru

Nasledny reakéni krok spocival v redukci esteru 87 za vzniku aldehydu 88 pomoci
diisobutylaluminium hydridu (DIBAL-H). Pravé tento reakéni krok je nejvice nachylny na
konverzi ¢istého (S)-enantiomeru v nezadouci (R)-enantiomer. Proto musela reakce po
celou dobu probihat za nizké teploty (-78 °C) a vysledny surovy produkt nemohl byt
precistén sloupcovou chromatografii. Na NMR spektru byl pozorovan signal pii 6 9.45
odpovidajici vodiku aldehydové skupiny.

9 ?

I DIBAL-H
0 S-NH O o S~NH O
0 5y P~ 5 A

DCM, 12 hod, -78 °C

Schéma 44. Redukce esteru za vzniku aldehydové skupiny
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4.3.3 Seyferth-Gilbertova homologace

Dalsim krokem byla Seyferth-Gilbertova homologace. Reakce probiha
za bazickych podminek pii —80 °C v pfitomnosti diazofosfonatu 89, jehoz pfiprava
jeuvedena v experimentalni ¢asti.’®! Prodlouzenim vychozi latky 88 o jeden uhlik
avznikem trojné vazby jsme ziskali derivat chranéného propargylaminu 90. NMR
spektrum potvrdilo zanik signalu aldehydového vodiku a pfitomnost vodiku na terminalni
trojné vazb¢ dubletem pti 6 2.10.

U této latky byla ovéfena jeji enantiomerni Cistota derivatizaci Mosherovym
¢inidlem (Schéma 45). V NMR spektru vzniklého amidu 91 byla pozorovéana jedna sada
signali, ktera potvrzuje pfitomnost pouze jednoho stereoizomeru. K racemizaci tedy

nedoslo.
24
\ p—
O@S—NH 0] _ I
/ I \_< > o—@—ﬁ—NH
§ Y t-BuOK /
THF, 12 hod, -80 °C
88 90 (4 %)

J|\ O
0 \/ __ (R)-MosherCl N oo
O@ﬁ—NH TEA SO, CF3
/ 5 DMAP
DCM

90 91
(@]

~

Schéma 45. Seyferth-Gilbertova homologace a derivatizace Mosherovym ¢inidlem

4.3.4 Michaelova adice a Sonogashiruv coupling

Naésledujici dva reakéni kroky jsou analogické pfipravé achirdlniho enynu 72.
Ziejmé vlivem nové pfitomného methylu doslo k nepatrnému snizeni vytézku u obou
reakci. Prvni krok pfedstavovala Michaelova adice vychozi latky 90 na trojnou vazbu
methyl-propiolatu 77 s 90% vytézkem. Na NMR spektru zanikl signal sulfonamidového
vodiku. Zaroven byly potvrzeny vodiky na dvojné vazbé dublety pii 6 7.90 a 5.71
s interak¢ni konstantou J = 14.6 Hz a singlet vodik methylesteru pfti 6 3.74.
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Sonogashiriv coupling latky 92 sjodbenzenem 79 pak vedl ke wvzniku
substituované¢ho enynu 72 (44 %). Na NMR spektru byl patrny signal navazaného fenylu
pti 6 7.35 — 7.16 a soucasny zanik signalu vodiku termindlni trojné vazby.

THF, 12 hod, RT

@..3*— . T||/ /@ \=>:o

o \/ _ | (PPh3),PdCl, o > — )
I —_—
OOS—N Cul, TEA o SN
/ I \— + / I\
0 THF, 12 hod, RT \_/¥o

O
92 \ 79 7344 %) \

Schéma 46. Michaelova adice a ndsledny Sonogashirtiv coupling

4.3.5 Cyklizace

Pro zavére¢nou cyklizaci chirdlniho enynu byly zvoleny optimalizované reak¢ni
podminky (5 % TFPAuCl, 10 % AgBF4 v benzenu za pfitomnosti 3 ekv. MeOH jako
nukleofilu). Byla izolovdna jedna latka 93 (70 %), u které opét piedpokladame
trans-konfiguraci, nebot’ chemicky posun charakteristického signalu
hemiaminaletherového vodiku (dublet pfi & 5.70) na NMR spektru koreluje se signdlem
prokdzaného derivatu 102. Pravé signdl hemiaminaletherového vodiku spolecné se
singletem pfi 6 3.39 potvrdily pfitomnost navazaného methanolu. Dublet vodiku na dvojné
vazbé pifi & 6.20 prokazal cyklizaci vychozi latky a vznik substituovaného
tetrahydropyridinu 93.

Z namétené hodnoty optické otacivosti ([a]”'p = +78°) vyplyva, Ze lze ptedpokladat
uréitou enantioselektivitu probchlé reakce, nicméné nevime, ktery ze dvou mozZnych

]20

izomerti (Schéma 47) vznikd. Pro uplnou identifikaci latky by bylo nutné provést
rentgenostrukturni analyzu, ktera ale vzhledem k nizkému vytézku a amorfni struktute
produktu nemohla byt provedena.
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i N
I o (TFP)AUCI NN
| AgBF, _
- N0

) MeOH, benzen _d nebo _d
0=4-0 0=8=0 0=5=0
12 hod, RT
(0] (0]
O\ ~ ~
73 93 (70 %)

Schéma 47. Enantioselektivni cyklizace
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5 Zavér

Vramci této diplomové prace se podafilo optimalizovat reakéni podminky
cyklizace substituovaného enynu katalyzované zlatem v pfitomnosti nukleofilu. NejlepSich
vytézkii  dosahovala cyklizace v pfitomnosti  katalyzatoru karbenového typu
[(Ipr)Au(MeCN)]|BFs. Vzhledem kjeho financni naroCnosti byla upfednostnéna
kombinace (TFP)AuCl spole¢né¢ s kokatalyzatorem AgBFi4, ktera se ukézala jako
nejvhodnéjsi. 1 pfes snahu screeningu zdravotné méné Skodlivych rozpoustédel poskytoval
benzen nejvyssi vytézky. Proto jsme ho vyuzili i1 pfi testovani raznych kyslikatych,
dusikatych a sirnych nukleofild. Cyklizace probihaly pouze v pritomnosti methanolu,
ethanolu a vody. U vzniklého derivatu tetrahydropyridinu 81 bylo zjisténo, ze vybér
rozpoustédla mél vliv na diastereoselektivitu reakce, kdy v pfitomnosti methanolu vznikala
smés cis a trans izomeru. U ostatnich reakci byl ve vSech ptipadech nalezen pouze frans
izomer.

Dale byla uspésné provedena enantioselektivni cyklizace za vzniku derivatu
tetrahydopyridinu 93.

Ph O Ph O
N" Ny N o~
MBS MBS
Nu = OMe 81 93
OEt 83
OH 84

Obrazek 10. Produkty cyklizaci
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6 Experimentalni cast

6.1 Obecné postupy

Vychozi latky, pouzité baze a kovové katalyzatory byly zakoupeny od firmy
Sigma-Aldrich, spol. s.r.o. a pouzity bez Cisténi. Denaturovany ethanol a aceton p. a. byly
zakoupeny od firmy Penta.

NMR spektra vSech sloucenin byla namétena v CDCI3 pii laboratorni teploté
na piistroji VARIAN VNMR S500 pti 500 MHz pro 'H a pii 125 MHz pro '*C. Chemické
posuny byly zméteny jako hodnoty o parts per million (ppm) a byly nepifimo vztazeny
k tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového signalu rozpoustédla (7.26 pro 'H
a 77.00 pro '*C). Data jsou prezentovana v tomto poradi: chemicky posun (8), multiplicita
(s: singlet, bs: broad singlet, d: dublet, t: triplet, dd: dublet dubleti, m: multiplet),
interak¢ni konstanta (Hz) a integrovana intenzita (v protonovych spektrech).

Megfteni IR spekter latek bylo provedeno na spektrofotometru NICOLET 6700FT-
IR.

Hmotnostni spektra vSech latek byla méfena na hmotnostnim spektrometru Agilent
Tech 500 Iontrap pomoci ioniza¢ni techniky APCI.

Opticka otacivost byla méfena na automatickém rychlobézném polarimetru P3000
od firmy A. Kriiss Optronic, pracujicim pii vlnové délce sodikové svétla D = 589 nm
s monitorovanim teploty méfeného vzorku.

Pribéh reakce a Cistota produkti byly oveéfovany pomoci tenkovrstvé
chromatografie na chromatografickych deskach Merck TLC Silica gel Fzs4 a vysledky
detekovany pod UV lampou pii vlnové délce 254 nm a pomoci detekéniho c¢inidla
Ce(SO4)2 - 4 H2O (2 g), H3[P(M03O10)4] (4 g), konc. HoSO4 (10 ml), HO (200 ml)
a nasledného zahtati. Silikagel 60 (0,040-0,063 mm) pro sloupcovou chromatografii byl
zakoupen od firmy Merck.
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6.2 Syntéza chloridu tri(2-furyl)fosfinozlatného

Chlorid tri(2-furyl)fosfinozlatny
Sumarni vzorec: C12HoAuClOsP

Molekulova hmotnost: 464,59 g.mol!

1) Ptiprava chloridu tetrahydrothiofenozlatnéhol>”)

s
AuCl; * Q CS—Au—CI

94 95 96

V baiice byl rozpustén AuClz 94 (303 mg; 1 mmol) ve smési ethanolu (3,3 ml)
avody (0,7 ml). Poté byl ptikapan tetrahydrothiofen 95 (190 pl; 2,16 mmol). Reakce
probihala za laboratorni teploty po dobu 1 hodiny. Vznikl4 bila suspenze byla piefiltrovana
ptes fritu a promyta ethanolem. Vznikla latka 96. Vytézek 232 mg (72 %).

2) Piiprava chloridu tri(2-furyl)fosfinozlatnéhol>®

o? N~
CS_AU_C' ' P o g QP—Au—(ﬂ
oo 5
97

96 82d

V baiice byl rozpustén chlorid tetrahydrothiofenozlatny 96 (231,5 mg; 0,72 mmol)
v DCM (7 ml). Poté byl pfidan tri(2-furyl)fosfin 97 (169,77 mg; 0,72 mmol). Reakce
probihala za laboratorni teploty po dobu 1 hodiny. Rozpoustédlo bylo nasledné odpateno
areakéni smés rozpusténa v minimu DCM. Produkt byl rekrystalizovan pomoci hexanu
a krystaly ziskany pfefiltrovanim pres fritu. Vznikla latka 82d. Vytézek 294 mg (88 %).
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6.3 Syntéza vychoziho enynu

4-methoxy-N-(prop-2-yn-1-yl)benzensulfonamid
Sumarni vzorec: CioHi1NO3S

Molekulova hmotnost: 225,26 g.mol!

: L

0=8=0 _a
|[ + TEA 0=9=0
NH, DCM
(ONG O
74 75 76
Ve vyZzihané barice byl pod Ar atmosférou rozpustén

p-methoxybenzensulfonylchlorid 75 (1,6 mg; 31,23 mmol) v bezvodém DCM (10 ml).
Nasledné byl ptikapan propargylamin 74 (0,5 ml; 31,23 mmol) a reakéni smés ochlazena
na 0 °C. Poté byl pomalu ptikapan TEA (1,2 ml; 35,13 mmol). Byl pozorovan ptfechod
suspenze do Cirého roztoku. Reakce probihala za laboratorni teploty po dobu 35 minut.
Reakéni smés byla 2x vyttepana mezi 5% roztok HCI a ethyl-acetat. Organicka faze byla
vysusena bezvodym siranem sodnym a rozpousStédlo odpateno. Vznikla latka 76. Vytézek
1,7 g (96 %). Uvedena spektra jsou v souladu s literaturou.?!

Bila pevna latka. "H NMR (500 MHz, CDCLs): & 7.88 — 7.79 (m, 2H), 7.02 — 6.95
(m, 2H), 4.69 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.83 (dd, J = 6.0, 2.5 Hz, 2H), 2.12 (t, J =
2.5 Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCL): & 162.9, 130.8, 129.3, 114.0, 77.8, 72.7, 55.4,
32.6.
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Methyl-(£)-3-(4-methoxy-N-prop-2-yn-1-yl)fenylsulfonamidoakrylat
Sumarni vzorec: C14HisNOsS

Molekulova hmotnost: 309,34 g.mol!

I[ |[ J)Lo/
NH 0.0
o=s=0 T h TEA o:zzo
[ THF
O\ O\
76 77 78

Do vyzihané banky byl pod Ar atmosférou ptidan methyl-propiolat 77 (0,39 ml;
4,44 mmol) a rozpustén vbezvodém THF (10 ml). Poté byl pfiddn ochranény
propargylamin 76 (1 g; 4,44 mmol) a na zavér pomalu ptikapan TEA (1,86 ml; 13,32
mmol). Reakce byla michana pfes noc za laboratorni teploty. Reakéni smés byla 2x
vytiepana mezi nasyceny roztok NH4Cl a ethyl-acetat. Organicka faze byla vysuSena
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo odpaieno. Surovy produkt byl ptecistén
sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8:2 — 7:3). Byla
izolovana latka 78. Vytézek 1,34 g (98 %).

Zluta pevna latka. "TH NMR (500 MHz, CDCls): § 8.03 (d, J= 14.0 Hz, 1H), 7.83 —
7.75 (m, 2H), 7.05 — 6.96 (m, 2H), 5.31 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 3.88
(s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.08 (t, J = 2.5 Hz, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): § 167.2,
163.9, 140.5, 129.8, 129.4, 114.6, 99.6, 75.0, 74.1, 55.7, 51.5, 35.3.
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Methyl-(£)-3-(4-methoxy-N-(3-fenylprop-2-yn-1-yl)fenylsulfonamidoakrylat
Sumarni vzorec: C20Hi9NOsS

Molekulova hmotnost: 385,43 g.mol!

fl - _
L ﬁo | (PPh3),PdCl, | ﬁo
N . Cul, TEA N
0=5=0 @ 0=8=0
THF

78 79 72

Do vyzihané banky byl pod Ar atmosférou ptidan jodbenzen 79 (246 pl; 2,2 mmol)
apoté rozpustén v bezvodém THF (15 ml). Nasledn¢ byla ptfidana vychozi latka 78
(618,68 mg; 2 mmol), katalyzator (PPh3),PdCL (70,2 mg; 0,1 mmol) a Cul (19 mg; 0,1
mmol). Na zavér byl pomalu ptikapan TEA (2,79 ml; 20 mmol). Reakce probihala ptes
noc za laboratorni teploty. Reakéni smés byla vytfepana 2x mezi NH4Cl a ethyl-acetat.
Organickd faze byla vysuSena bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo odpateno.
Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze
PE : EtOAc (9:1 — 8:2). Byla izolovana latka 72. Vytézek 520 mg (68 %).

Zluta pevna latka, t. t. 107 °C. "H NMR (500 MHz, CDCL): 3 8.09 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 7.88 — 7.79 (m, 2H), 7.34 — 7.20 (m, 3H), 7.14 — 7.07 (m, 2H), 6.99 — 6.90 (m, 2H),
5.39 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (s, 3H); 3C NMR (126 MHz,
CDCL) § 167.3, 163.8, 140.8, 131.6, 129.8, 128.7, 128.1, 121.7, 114.5, 99.7, 85.7, 80.2,
55.6,51.4, 36.2.
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6.4 Obecny postup cyklizace enynu

Methyl-2-methoxy-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-4-fenyl-1.2.3.6-tetrahydropyridin-

3-karboxylat
Sumarni vzorec: C21H23NOgS

Molekulova hmotnost: 417,48 g.mol™!

(0] (0]
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solvent
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72 81

Postup A: Ve vyZzihané bance byl pod Ar atmosférou piimo navazen
Ag' kokatalyzator (0,04 mmol) a rozpustén v daném solventu (2 ml). Nasledn& byl ptidan
Au' katalyzator (0,02 mmol) a bezvody methanol (49 pl; 1,2 mmol). Vychozi enyn 72 (0,4
mmol) byl rozpustén ve vedlejsi vyzihané baiice v daném solventu (3 ml) a piekanylovan
k reakéni smési. Reakce probihala pfes noc pii laboratorni teploté. Reakéni smés byla
piefiltrovana pres fritu s Celitem® a rozpoustédlo odpaieno. Surovy produkt byl piecistén
sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8:2). Byl izolovan produkt
81.

Postup B: Do vyzihané banky byl piedlozen Au' katalyzator (0,02 mmol) a
bezvody methanol (49 ul; 1,2 mmol). Vychozi enyn 72 (0,4 mmol) byl rozpustén ve
vedlejsi vyzihané banice v daném solventu (3 ml) a ptekanylovan k reakéni smési. Reakce
probihala pfes noc pfi laboratorni teploté. Reak¢ni smés byla ptefiltrovana pies fritu s
Celitem® arozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl predistén sloupcovou
chromatografii za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8:2). Byl izolovan produkt 81.

Postup C: Do vyzihané baiky byl piedlozen Au' katalyzator (0,02 mmol)
a bezvody methanol (2 ml) pouzity jako rozpoustédlo. Vychozi enyn 72 (0,4 mmol) byl
rozpustén ve vedlejsi vyzihané bafnice v methanolu (3 ml) a prekanylovan k reakéni smési.
Reakce probihala pfes noc pfi laboratorni teploté. Reakéni smés byla piefiltrovana pres
fritu s Celitem® a rozpoustédlo odpaieno. Surovy produkt byl pieciitén sloupcovou
chromatografii za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8:2). Byl izolovan produkt 81.
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Zluta amorfni latka. "H NMR (500 MHz, CD3;COCD3): § 7.84 — 7.80 (m, 2H), 7.41
—7.24 (m, 5H), 7.16 — 7.12 (m, 2H), 6.23 (dd, J = 4.1, 2.8 Hz, 1H), 5.73 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 4.05-4.03 (m, 1H), 3.96 (dd, J = 17.7, 4.1 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.74 (dt, J = 17.7,
2.8 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.40 (s, 3H); 3C NMR (126 MHz, CD3COCD3): 6 170.4, 164.2,
140.6, 131.9, 131.3, 130.7, 129.2, 128.3, 126.2, 122.1, 115.0, 84.9, 56.1, 56.1, 52.6, 49.6,
42.1; MS (ESI) m/z (relativni intenzita): 470.1 [M+K]" (10), 454.2 [M+Na]" (100), 422.1
(25), 274.3 (25). IR (ATR) vmax [cm™'] 2928, 2851, 1735, 1596, 1578, 1498, 1458, 1444,
1414, 1338, 1305, 1260, 1154, 1099, 1075, 1021, 974, 931, 835, 805, 781, 754, 719, 698,
677, 660 cm™.

Exp. 1 (dle postupu A): 0,04 mmol AgBF4; 0,02 mmol (PPh3)AuCl; benzen

Vytézek: 122 mg (73%)

Exp. 2 (dle postupu B): 0,02 mmol [JohnPhosAu(MeCN)]|SbFs; benzen

Vytézek: 96 mg (59%)

Exp. 3 (dle postupu B): 0,02 mmol [(Ipr)Au(MeCN)]|BF4; benzen

Vytézek: 157 mg (94 %)

Exp. 4 (dle postupu A): 0,04 mmol AgBF4; 0,02 mmol (TFP)AuCl; benzen

Vytézek: 154 mg (92 %)

Exp. 5 (dle postupu A): 0,04 mmol AgSbFs; 0,02 mmol (PPh3)AuCl; benzen

Vytézek: 130 mg (78 %)

Exp. 6 (dle postupu A): 0,04 mmol AgSbFs; 0,02 mmol (TFP)AuCl; benzen

Vytézek: 149 mg (89 %)

Exp. 7 (dle postupu A): 0,04 mmol AgBF4; 0,02 mmol (TFP)AuCl; THF

Vytézek: 146 mg (88 %)
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Exp. 8 (dle postupu A): 0,04 mmol AgBF4; 0,02 mmol (TFP)AuCl; toluen

Vytezek: 143 mg (83 %)

Exp. 9 (dle postupu A): 0,04 mmol AgBF4; 0,02 mmol (TFP)AuCl; DMF

Vytézek: 48 mg (29 %)

Exp. 10 (dle postupu C): 0,04 mmol AgBF4; 0,02 mmol (TFP)AuCl; methanol

Vytézek: 108 mg (65 %), izolovéano jako smes 2 izomert
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6.5 Cyklizace enynu v pritomnosti raznych nukleofili

Methyl-2-hydroxy-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-4-fenyl-1.2.3.6-tetrahydropyridin-

3-karboxylat
Sumarni vzorec: C20H21NOgS

Molekulova hmotnost: 403,45 g.mol™!

0 0
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Ve vyzihané baiice byl pod Ar atmosférou piimo navazen AgBF4 (7,8 mg; 0,04
mmol) a rozpusStén v bezvodém benzenu (2 ml). Poté byl ptidan (TFP)AuCl (9,9 mg; 0,02
mmol) a destilovand voda (21,6 pl; 1,2 mmol). Vychozi latka 72 rozpusténad v bezvodém
benzenu (3 ml) byla z vedlejsi baiiky piekanylovana do reakéni smési. Reakce probihala
pii laboratorni teploté pies noc. Reakéni smés byla piefiltrovana pies fritu s Celitem®
a rozpoustédlo odpatfeno. Surovy produkt byl pieciStén sloupcovou chromatografii za
pouziti mobilni faze PE : EtOAc (9:1 — 8:2). Byl izolovan produkt 84. Vytézek 11 mg
(7 %).

Bil4 amorfni latka. '"H NMR (500 MHz, CD3COCDs): & 7.88 — 7.84 (m, 2H), 7.42 —
7.23 (m, SH), 7.13 — 7.09 (m, 2H), 6.33-6.31 (m, 1H), 6.17 — 6.14 (m, 1H), 5.26 (d, J = 6.1
Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 17.4, 4.2 Hz, 1H), 3.94 — 3.92 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.71 (dt, J =
17.4, 2.6 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CD3COCDs): 5 170.4, 164.0, 140.8,
131.6, 130.9, 130.9, 129.2, 128.2, 126.2, 122.5, 114.8, 77.5, 56.1, 52.7, 52.5, 42.0; MS
(ESI) m/z (relativni intenzita): 426.1 [M+Na]", 393.3 (25), 349.2 (33), 305.2 (21), 274.3
(45). ). TR (ATR) vinax [cm'] 3461, 2924, 2851, 1750, 1722, 1600, 1576, 1499, 1443, 1417,
1329, 1312, 1301, 1269, 1169, 1152, 1093, 1040, 1027, 1008, 970, 935, 928, 883, 831,
808, 785, 755, 731, 693, 682, 660, 628, 619 cm’.
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Methyl-2-ethoxy-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-4-fenyl-1.2.3.6-tetrahydropyridin-3-

karboxylat
Sumarni vzorec: C22HasNOgS

Molekulova hmotnost: 431,50 g.mol™!
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Ve vyzihané baince byl pod Ar atmosférou piimo navazen AgBF4 (7,8 mg;
0,04 mmol) a rozpustén v bezvodém benzenu (2 ml). Poté byl ptidan (TFP)AuCl (9,9 mg;
0,02 mmol) a ethanol (70,1 pl; 1,2 mmol). Vychozi latka 72 rozpusténd v bezvodém
benzenu (3 ml) byla z vedlejsi baiiky piekanylovana do reakéni smési. Reakce probihala
pii laboratorni teploté pies noc. Reakéni smés byla piefiltrovana pies fritu s Celitem®
arozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii
za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (9:1 — 8:2). Byl izolovan produkt 83. Vytézek 159 mg
(92 %).

Zluta amorfni latka. "TH NMR (500 MHz, CD;COCD3): § 7.85 — 7.79 (m, 2H), 7.42
—7.24 (m, 5H), 7.17 — 7.11 (m, 2H), 6.25 (dd, J = 4.1, 2.8 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 4.04—4.02 (m, 1H), 3.97 (dd, J = 17.7, 4.3 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.76 (dt, J = 17.6,
2.6 Hz, 1H), 3.69 — 3.62 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 1.10 (t, J = 7.0 Hz, 3H); *C NMR (126
MHz,CD3COCD3): 6 169.7, 163.3, 139.9, 131.2, 130.5, 129.9, 128.5, 127.5, 125.4, 121.3,
114.2, 82.6, 63.5, 55.3, 51.8, 49.0, 41.4, 14.4; MS (ESI) m/z (relativni intenzita): 454.2
[M+Na]" (100). IR (ATR) vmax [cm™'] 2930, 2360, 1730, 1596, 1578, 1498, 1445, 1336,
1304, 1260, 1155, 1098, 1074, 1022, 932, 835, 805, 780, 754, 719, 679, 656 cm™'.
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6.6 Syntéza chiralné Cistého substituovaného
tetrahydropyridinu

(S)-1-methoxy-1-oxopropan-2-amonium chlorid
Sumarni vzorec: C4H10CINO2

Molekulova hmotnost: 139,58g.mol’!

o CH;OH 0
HoN _QJ\OH ° . 'C|+H3NQJ\O/

Socl,

85 86

Do vyzihané baiiky byl pod Ar atmosférou ptidan L-alanin 85 (10g; 112,24 mmol),
ktery byl rozpustén v metanolu p.a. (100 ml). Reakéni smés byla zchlazena na 0 °C a byl
pomalu piikapan thionylchlorid (9 ml; 123,46 mmol). Reakce probihala pti laboratorni
teploté po dobu 2 hodin. Methanol a thionylchlorid byly odstranény vakuovou destilaci pfi
40 °C. Bez dalsiho ¢isténi byla izolovana latka 86. Vytézek 15,7 g (100 %).

Bila pevna latka. '"H NMR (500 MHz, CD30D): 6 4.13 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 3.85 (s,
3H), 1.55 (d, J = 7.3 Hz, 3H); ¥*C NMR (126 MHz, CD30D): 6 171.4, 53.7, 49.8, 16.2.
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Methyl-(S)-2-(4-methoxyfenylsulfonamido)propanoat
Sumarni vzorec: C11HisNOsS

Molekulova hmotnost: 273,31 g.mol!
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Do vyzihané banky byla pod Ar atmosférou ptidana vychozi latka 86 (15,7 g;
112,5 mmol) a rozpusténa vbezvodém DCM (120 ml). Nasledn¢ byl pfidan
p-methoxybenzensulfonylchlorid 75 (23,25 g; 112,5 mmol). Reakéni smés byla zchlazena
na 0 °C. Pomalu byl ptikapan TEA (31,4 ml; 225 mmol). Reakce probihala pfes noc pfi
laboratorni teploté. Reakce byla ukoncena pfilitim vody (20 ml). Smés byla 2x vytfepana
mezi nasyceny roztok NH4Cl a DCM. Organicka faze byla vysuSena bezvodym siranem
sodnym a rozpoustédlo odpateno. Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii
za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (6:4 — 1:1). Byl izolovan produkt 87. Vytézek 23,92 g
(78 %).

Bila krystalicka latka, t. t. 153 °C. "H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.82 — 7.74 (m,
2H), 7.00 — 6.91 (m, 2H), 5.27 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.01-3.93 (m,1H), 3.86 (s, 3H), 3.56 (s,
3H), 1.38 (d, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): & 172.7, 163.0, 131.3, 129.3,
114.2, 55.6, 52.6, 51.4, 19.8; MS (ESI) m/z (relativni intenzita): 312.0 [M+K]" (14), 296.1
[M+Na]* (100), 274.3 (32); IR (ATR) vmax [cm™] 3274, 3015, 2962, 2846, 1740, 1598,
1578, 1503, 1443, 1431, 1371, 1334, 1311, 1268, 1209, 1184, 1158, 1138, 1093, 1061,
1026.
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(8)-4-methoxy-N-(1-oxopropan-2-yl)benzensulfonamid
Sumarni vzorec: C1oHi3sNO4S

Molekulova hmotnost: 243,28 g.mol!
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Do vyzihané baiky byla pod Ar atmosférou piiddna vychozi latka 87 (10 g;
36,6 mmol), kterd byla rozpusténa v bezvodém DCM (100 ml). Reakéni smés byla
zchlazena na —78 °C a nasledn¢ byl pomalu ptikapan roztok DIBAL-H v DCM. Reakce
probihala pii —78 °C ptes noc. Druhy den byla ukoncena pftilitim 40 ml smési kyseliny
octové a toluenu (1:5). Reakéni smés byla zahtata na laboratorni teplotu, pfefiltrovana ptes
fritu s Celitem® a 2x vytfepdna mezi 10% roztok HCI a ethyl-acett. Organicka faze byla
vysuSena siranem sodnym a rozpoustédlo odpatfeno. Byl ziskan surovy produkt 88, ktery
byl pouzit déle bez Cisténi.

TH NMR (500 MHz, CDCls): § 9.45 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.87 — 7.75 (m, 2H),

7.04 —6.91 (m, 2H), 5.55 (d, J= 6.1 Hz, 1H), 3.88-3.85 (m, piekryv, 1H), 3.87 (s, ptekryv,
3H), 1.31 (d,J=7.5 Hz, 3H).
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(S)-N-(but-3-yn-2-yl)-4-methoxybenzensulfonamid
Sumarni vzorec: C11Hi3sNO3S

Molekulova hmotnost: 239,29 g.mol!
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Do vyzihané baiky byl pod Ar atmosférou ptfidan dimethyl(diazomethyl)fosfonat
89 (2,51 g; 16,7 mmol), ktery byl rozpustén v bezvodém THF (100 ml). Po zchlazeni na
—80 °C byl pomalu ptikapan jednomolarni roztok terc-butanolatu draselného v THF (13,66
ml; 13,66 mmol) a reakéni smés byla michéna pfi laboratorni teploté po dobu 1 hodiny. Ve
vedlejsi banice byl pod Ar atmosférou rozpustén surovy produkt 88 v bezvodém THF (50
ml) anasledné prekanylovan k reakéni smési. Reakce probihala pii —80 °C pies noc.
Druhy den byla reakce ukoncena pfilitim nasyceného roztoku NH4Cl (40 ml). Reakéni
smés byla 2% vytfepana mezi nasyceny roztok NH4Cl a ethyl-acetat. Organicka faze byla
vysuSena bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl
precistén sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (9:1 — 8:2). Byla
izolovéna latka 90. VytéZek po dvou reakénich krocich 356 mg (4 %).

Bila pevna latka. '"H NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.91 — 7.75 (m, 2H), 7.04 — 6.88
(m, 2H), 4.82 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.17 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.10 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 1.43
(d, J= 6.9 Hz, 3H); 3C NMR (126 MHz, CDCl3): § 163.0, 131.8, 129.5, 114.1, 82.9, 71.8,
55.6, 41.1, 23.3; MS (ESI) m/z (relativni intenzita): 278 [M+K]" (18), 274.3 (48), 262.1
[M+Na]* (100); IR (ATR) vmax [cm™!] 3295, 3272, 1642, 1598, 1578, 1501, 1458, 1442,
1426, 1377, 1307, 1300, 1266, 1181, 1154, 1140, 1113, 1093, 1048, 1024.
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Methvl-(S, F)-3-(N-(but-3-yn-2-v1)-4-methoxvfenvylsulfonamido)akrylat
Sumarni vzorec: C1sH17NOsS

Molekulova hmotnost: 323,36 g.mol™!
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Do vyzihané baiiky byl pod Ar atmosférou piiddn methyl-propiolat 77 (126 ul;
1,41 mmol) a rozpustén v bezvodém THF (10 ml). Ve druhé baiice byla pod Ar atmosférou
rozpusténa vychozi latka 90 (308,7 mg; 1,285 mmol) v bezvodém THF (15 ml)
a pfekanylovana k reakéni smési. Nasledné¢ byl pomalu ptikapan TEA (537 ul; 3,86
mmol). Reakce probihala pfes noc pii laboratorni teploté. Reakéni smés byla 2x vytiepana
mezi nasyceny roztok NH4Cl a ethyl-acetat. Organicka faze byla vysuSena bezvodym
siranem sodnym a rozpouStédlo odpaieno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou
chromatografii za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (9:1). Byl izolovan produkt 92.
Vytézek 375 mg (90 %).

Zluta amorfni latka. "H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.90 (d, J = 14.6, 1H), 7.80 —
7.73 (m, 2H), 7.03 — 6.94 (m, 2H), 5.71 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 5.21 — 5.13 (m, 1H), 3.88 (s,
3H), 3.74 (s, 3H), 2.28 (d, J= 2.6, 1H), 1.54 (d, J = 7.1 Hz, 3H).
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Methyl-(S, E)-3-(4-methoxy-N-(4-fenylbut-3-yn-2-yl)fenylsulfonamido)akrylat
Sumarni vzorec: C21H21NOsS

Molekulova hmotnost: 399,46 g.mol!

P
- ~
J\ J)J\O | (PPhs),PdCl, | /|H\O
N . Cul, TEA N
0=8=0 @ 0=8=0
THF

92 79 73

Do vyzihané banky byla pod Ar atmosférou ptekanylovana vychozi latka 92
(345,7 mg; 1,066 mmol) rozpusténa v bezvodém THF (14 ml). Dale byl pfidan jodbenzen
79 (143,1 pl; 1,279 mmol), (PPh3),PdCl: (37,4 mg; 0,053 mmol) a Cul (10,15 mg; 0,053
mmol). Nasledné byl pomalu ptikapan TEA (1,49 ml; 10,66 mmol). Reakce byla michéna
pres noc pfi laboratorni teploté. Druhy den byla reakéni smés 2x vytfepana mezi nasyceny
roztok NH4Cl a ethyl-acetat. Surovy produkt byl pteciStén sloupcovou chromatografii za
pouziti mobilni fdze PE : EtOAc (9:1 — 8:2). Byl ziskan produkt 73. Vytézek 189 mg
(44 %).

Zluta amorfni latka. "H NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.95 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.84
—7.72 (m, 2H), 7.35 — 7.16 (m, 5H), 7.02 — 6.94 (m, 2H), 5.79 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.36
(m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 1.63 (d, J = 7.2 Hz, 3H); 3C NMR (126 MHz, CDCl;):
0 167.5, 163.7, 138.6, 131.6, 129.7, 129.7, 128.7, 128.2, 121.8, 114.5, 101.3, 86.0, 84.5,
55.6,51.4,45.4,19.4.
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Methyl-(65)-2-methoxy-1-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-6-methyl-4-fenyl-1,2.3.6-
tetrahydropyridin-3-karboxylat
Sumarni vzorec: C22HasNOgS

Molekulova hmotnost: 431,50 g.mol™!

O 0
I -
| (0] (TFP)AuCI 7 O/
AgBF,
N Nighod
0=S=0 MeOH O:é:O
benzen
O\ O\
73 93

Do vyzihané banky byl pod Ar atmosférou piidan AgBF4 (8 mg; 0,041 mmol)
arozpuStén v bezvodém benzenu (2 ml). Nésledné¢ byl pfidan (TFP)AuCl (9,76 mg;
0,021 mmol) a bezvody methanol (50 pl; 1,24 mmol). Vychozi latka 73 (164,8 mg;
0,413 mmol) byla rozpusténa ve vedlejSi vyzihané bance v bezvodém benzenu (3 ml)
a pfekanylovana k reakéni smési. Reakce probihala pfes noc pii laboratorni teploté.
Reakéni smés byla piefiltrovana pies fritu s Celitem® a rozpoustédlo odpateno. Surovy
produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8:2).
Byl izolovan produkt 93. Vytézek 125 mg (70%).

Zlutd amorfni latka, [a]*’p=+78 ° (¢ =0.01 g/ml; MeOH). '"H NMR (500MHz,
CD;COCDs3): 6 7.85 — 7.77 (m, 2H), 7.40 — 7.23 (m, 5H), 7.21 — 7.05 (m, 2H), 6.20 (d, J =
3.8, 1H), 5.70 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.49 — 4.43 (m, 1H), 3.97-3.96 (m, 1H), 3.91 (s, 3H),
3.45 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 1.46 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CD3;COCD:3):
6170.2, 164.0, 140.7, 133.4, 130.3, 129.2, 128.3, 127.6, 126.2, 115.7, 115.0, 85.3, 56.1,
55.4, 52.6, 50.4, 49.6, 22.8; IR (ATR) vmax[cm'] 2950, 2842, 1728, 1623, 1596, 1578,
1498, 1444, 1397, 1358, 1337, 1305, 1260, 1157, 1105, 1091, 1075, 1015.
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6.7 Derivatizace Mosherovym ¢inidlem

(S)-N-((S)-but-3-yn-2-y1)-3.3.3-trifluoro-2-methoxy-N-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-
2-fenylpropanamid

Sumarni vzorec: Co1H20F3NOsS

Molekulova hmotnost: 455,45 g.mol!

(R)-MosherClI
NH N

\i

) TEA ' “OCHs
F
SO, OMAP S0, CF;
DCM
ONG O
90 91

Vychozi latka 90 (52,2 mg; 0,217 mmol) byla pod Ar atmosférou rozpusténa
v bezvodém DCM (3 ml) a smés ochlazena na 0 °C. Dale byl pfidan TEA (46 nl; 0,326
mmol) a katalytické mnoZstvi DMAP (1,3 mg; 0,01 mmol). Na zavér byl ptikapan
(R)-MosherCl (61 pl; 0,326 mmol). Reakce probihala pfes noc pii laboratorni teploté.
Reakéni smés byla zakoncentrovana odpafenim DCM a nasledné rozpusténa v etheru.
Smés byla postupné vytfepana s roztoky KHSO4, NaHCO3 a NaCl. Organicka faze byla
vysusena bezvodym siranem sodnym. Byl ziskan produkt 91. Vytézek 98 mg (99 %).

Oranzové amorfni latka. "H NMR (500 MHz, CDCls3): 6 8.15 — 8.13 (m, 2H), 7.58
(dd,J=6.9,2.9 Hz, 2H), 7.44 (dd, ] = 5.2, 1.9 Hz, 3H), 7.07 — 7.03 (m, 2H), 5.22 (m, 1H),
3.94 (s, 3H), 3.56 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 2.01 (d, J =2.5 Hz, 1H), 1.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H).
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6.8 Syntéza dimethyl-(diazomethyl)fosfonatu

p-toluensulfonylazid

Sumarni vzorec: C7H7N30O2S

Molekulova hmotnost: 197,21 g.mol!

¢ N
0=S=0 NaN, 0=S=0
H,O ]
aceton
98 99

Do baiky byl ptfidan p-toluensulfonylchlorid 98 (8,58 g; 45 mmol) a rozpustén
v acetonu p.a. (60 ml). Smés byla zchlazena na 0 °C. Ve vedlejsi bafice byl azid sodny
(4,39 g; 67,5 mmol) rozpustén ve vode (20 ml) a pomalu ptikapan k reakéni smési. Reakce
probihala pfi laboratorni teploté pfes noc. Aceton byl odpafen a rezidudlni vodna vrstva
byla 2x vytfepana mezi ether a 5% roztok NaHCOs;. Organickd faze byla vysuSena
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo odpafeno. Vznikla latka 99. Vytézek 8,68 g
(98 %).

Bezbarva amorfni latka. '"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.91 — 7.80 (m, 2H), 7.47

— 7.36 (m, 2H), 2.49 (s, 3H); 1*C NMR (126 MHz, CDCls): & 146.2, 135.5, 130.3, 127.5,
21.7.
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Dimethyl-(1-diazo-2-oxopropyl)fosfonat
Sumarni vzorec: CsHoN2O4P

Molekulova hmotnost: 192,11 g.mol!

NaH
)J\/II:,I’_O/ | )H(E(_O/
toluen
(ONQ THE N, O—
100 101

Do vyzihané banky byl pod Ar atmosférou pfidan hydrid sodny (0,723 g; 30,13
mmol) a rozpustén v bezvodém toluenu (30 ml) a THF (15 ml). Smés byla zchlazena na
0 °C. Do vedlejsi vyzihané banky byl pod Ar atmosférou ptidan fosfonat 100 (3,78 ml;
27,39 mmol) arozpustén v bezvodém toluenu (12 ml). Fosfonat byl nésledn¢ po dobu
1 hodiny ptikapan ke smési hydridu v toluenu/THF. Po 30 minutach byl pti 0 °C ptikapan
do reak¢éni smési p-toluensulfonylazid 99 (5,94 g; 30,13 mmol) pfedem rozpustény
v bezvodém toluenu (12 ml). Reakce probihala pti laboratorni teploté po dobu 2 hodin.
Reakce byla ukoncena pfidanim vody (20 ml) a 2x vytfepana s DCM. Organické faze byla
vysuSena bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo odpafeno. Surovy produkt byl
precistén sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (1:1). Byla
1zolovana latka 101. Vytézek 4,38 g (83 %).

Bila amorfni latka. '"H NMR (500 MHz, CDCls): & 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 2.26
(s, 3H); ¥C NMR (126 MHz, CDCl3): 5 189.9, 189.8, 53.5, 53.6, 27.1.
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Dimethyl-(diazomethyl)fosfonat
Sumarni vzorec: C3H7N203P

Molekulova hmotnost: 150,07 g.mol!

o o oo o
)J\[(F(—o ° R-0
N2 N2
101 89

Dimethyl-(1-diazo-2-oxopropyl)fosfonat 101 (4,38 g; 22,8 mmol) byl piidan
do baiky a rozpustén v methanolu p.a. (100 ml). Nésledn¢ byl pfidan Naz;PO4 - 12 H,O
(8,57 g; 22,8 mmol) a reakéni smés byla michana 2 hodiny. Reakéni smés byla
prefiltrovana pies fritu s Celitem® a byla vysuSena bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustédlo bylo odpateno. Vznikla latka 89. Vytézek 3,4 g (100 %).

Bila amorfni latka. TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8 7.27 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.78
(s, 3H).
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8 Prilohova cast

8.1 Seznam pouzitych zkratek

ATR zeslabeny uplny odraz
BINOL 1,1'-bi-2-naftol

BOC terc-butoxykarbonyl

DCM dichlormethan

DAIB diacetoxyjodbenzen
DIBAL-H diisobutylaluminium hydrid
DMF dimethylformamid

DNA deoxyribonukleova kyselina
ekv. Ekvivalent

er enantiomeric ratio

ESI elektrosprejova ionizace

Et ethyl

EtOAc ethylacetat

EWG elektron odtahujici skupina
iPr isopropyl

IR infraCervend spektroskopie
L ligand

MBS methoxybenzensulfonyl

Me methyl

MS hmotnostni spektrometrie
NMR nuklearn¢ magneticka rezonance
NOESY Nuklearni Overhausertv efekt

68



Nu nukleofil

p.a. pro analyzu

PE petrolether

Ph fenyl

ppm parts per million
(R)-MosherCl (R)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-fenylpropanoylchlorid
RNA ribonukleova kyselina

RT laboratorni teplota

-Bu terc-butyl

TEA triethylamin

Tf trifluormethansulfonat

TFP trifurylfosfin

THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstva chromatografie
Ts tosyl

t. t. teplota tani
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