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Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka Fakulta v Hradci Kralové

Katedra Katedra organické a bioorganické chemie
Kandidat Mgr. Zbynék Brliza
Skolitel prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.

Nazev disertacni prace Syntéza a vyuziti polysubstituovanych pyranont

Tato prace se zabyva vyvojem izomerace 5-alkyliden-5,6-dihydro-2H-pyran-2-ond na 6-
alkyl-5-methyliden-5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony. Proces je neobvyklou variantou
intramolekularni Tsuji-Trostovy reakce, jejiz produkty jsou zdanlivé termodynamicky
nevyhodné. Metodika, vyvinuta na zdkladé optimalizace reakénich podminek, toleruje
Sirokou Skalu funkénich skupin. Kvantové-chemické vypocéty dale upfesnily a
identifikovaly tvorbu pyramidového n2-komplexu, jako klicovy krok reakce, ktery

umoznil tvorbu vyslednych molekul.






Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department Department of Organic and Bioorganic Chemistry
Candidate Mgr. Zbynék Briiza
Supervisor prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.

Title of Doctoral Thesis Synthesis and application of polysubstituted pyranones

This Thesis deals with the development of the isomerization of 5-alkyliden-5,6-dihydro-
2H-pyran-2-ones to 6-alkyl-5-methylidene-5,6-dihydro-2H-pyran-2-ones. This process is
an unusual version of the intramolecular Tsuji-Trost reaction, the products of which are
seemingly thermodynamically unfavourable. The methodology developed through the
optimization of the reaction conditions tolerated a broad range of functional groups.
Quantum chemistry calculations identified the formation of the pyramidal n>-complex

as the key step of the reaction, which made the formation of the final products possible.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

acac acetylaceton

AIBN azobis(isobutyronitril)
BiPh bifenyl

Bn benzyl

boc terc-butyloxykarbonyl
BulLi n-butyllithium

CMP cévni mozkova pfihoda
dba dibenzylidenaceton

DBU 1,8-diazabicykloundec-7-en
DEE diethylether

DHP 3,4-dihydro-2H-pyran
DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

dppf 1,1'-Bis(difenylfosfino)ferrocen
dippf diisopropylfosfinoferrocen
EA ethyl-acetat

ESI elektrosprejova ionizace
Het heterocyklus

HX hexan

L ligand

LDA lithium-diisopropylamin
LG odstupujici skupina
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1. UVOD

Tato prdace se zabyva optimalizaci a limity palladiem katalyzované allylové izomerace, pfi
které se 5-alkyliden-5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony 1 (Schéma 1) formalné presmykuji na
6-alkyl-5-methyliden-5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony 2 mechanismem Tsuji-Trostovy

allylové substituce.

Schéma 1 Izomerace pyran-2-onu

M]

Prace pfimo navazuje na novou metodu pfipravy latek 1 vjedné syntetické operaci,
kterd byla vyvinuta Kratochvilem.! Béhem tohoto vyzkumu byly také identifikovany
pyran-2-ony 2 jako vedlejsi produkty. V dvodu bude vénovan prostor pfipravé

podobnych latek, jejich pfirodnich analog a Tsuji-Trostové reakci, kterou izomer 2 vznika.

1.1 Prirodni a syntetické latky se skeletem pyran-2-onu

Latky, které ve své strukture sdileji motiv, odvozeny od pyran-2-onu (Obrdzek 1),
vykazuji Sirokou $kalu biologickych aktivit vii&i celé Fadé patologickych stav(l. Rada
prirodnich latek, jejich derivatl ci cCisté syntetickych substanci, inspirovanych jejich
strukturou, je v souéasnosti i klinicky vyuZivana.? Vysoka biologicka aktivita je v3ak ¢asto

doprovazena znacnou toxicitou a mnoho nadéjnych latek tak nemohlo byt vyuzito.

Obrazek 1 Nejbéznéjsi varianty pyranonového jadra v pfirodnich latkach

o) 0 Q o)
0

O\| O| \| h

OH o

2H-pyran-2-on 5,6-dihydro-2H-pyran-2-on 4-hydroxy-2H-pyran-2-on 4H-pyran-4-on
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V pfirodnich latkach je zfejmé nejcastéjSim 4-hydroxy-2H-pyran-2-on. Tento strukturni
motiv je dan biosyntézou téchto latek, ve které hraji roli polyketidové intermediaty.?
Jejich kondenzaci vznikaji obsahlé rodiny prirodnich produktd, které patfi mezi derivaty

pyrand, chinon( ¢i makrocyklickych lakton(.

Jeden z téchto zastupcl je plumbagin (Schéma 2, Plumbaginacae var.).* Tento
jednoduchy benzochinon ma prooxidaéni a cytotoxické ucinky, které jsou potencialné
vyuZitelné pfi terapii nadoru. | proto byl cilem pokus( o zefektivnéni pfipravy izolaci pres
genetickou Upravu tabdku.> Po Uspé3né inzerci genu pro enzym PKS (polyketid
syntetdzu, typ Ill) byla izolovdna fada latek, odvozenych od hexaketidového
intermediatu 3. Tyto latky, vcéetné 4-hydroxypyran-2-onu 4, se v geneticky
nemodifikovaném tabdku nevyskytuji. Samotny plumbagin vSak izolovan nebyl a autofi
tak usoudili, Ze kromé PKS jsou pro jeho syntézu potfebné dalsi enzymy, které

nemodifikovany tabak postrada.

Schéma 2 Biosyntéza pokyketid(

0]

CoAS)J\ o o o}
Acetyl-CoA Plumbago PKS O | o
+ . »
SEnzym HO &
(0] O
(0] (0] O HO OH
CoAS)J\/U\
3 4
5MalonylCoA %
(0]
(0]
plumbagin

Vzhledem ke étyfem moZnym pozicim pro substituenty a az dvéma dvojnym vazbam lze
znamé latky rozdélit do nékolika skupin, které budou kratce popsany v nasledujicich

odstavcich.
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1.1.1 Derivaty chromen-2-onu (kumarinového typu)

vvvvvv

2H-chromen-2-onu (Obrazek 2).

Zaclenénim dvojné vazby do aromatického kruhu vznikd dalsi, na zastupce bohat3,
skupina latek. Zastupci mohou byt strukturné jednodussi (skopoletin a umbelliferon)®

nebo sloZitéjsi (ferulenol” a (+)-kalanolid A8).

Obrazek 2 Priklady latek s chromen-2-onovym zakladem

[e]
o) O O
% = % X
HO OH
R H
umbelliferon R=H warfarin ferulenol (+)-kalanolid

skopoletin R=OMe

Do stejné skupiny také patfi i béZzné uzivany warfarin (Obrazek 2), ktery je stale, i pres
nékteré své nevyhody, jednim z nejspolehlivéjSich 1é¢iv proti nadmérné koagulaci krve.

| proto jsou kumariny a pfibuzné latky stale predmétem aktivniho vyzkumu.?

Zastupcem bioaktivnich bispyran-2-onu je ellagovad kyselina (Obrazek 3).1° Ackoli je
béZznou soucasti rostlinnych bunécnych stén a membran, nejvétSich koncentraci
dosahuje v nejrlznéjsich bobulich. Vykazala protizdanétlivou, antimutagenni a

antioxidaéni aktivitu.1°

Obrazek 3 Struktura ellagové kyseliny

ellagova kyselina
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1.1.2 Pyran-2-ony s exocyklickou dvojnou vazbou

Ackoli se vyskyt exocyklické dvojné vazby m(ize jevit z termodynamického hlediska jako
nepravdépodobny, lze najit i pfirodni produkty stakovym strukturnim motivem.
Stabilnéjsi je viak zaclenéni formalné exocyklické vazby (tj. vné heterocyklu) pyranonu
do bicyklického, ¢aste¢né nasyceného zakladu (viz nize 1.1.2.3) ¢i aromatického kruhu

(viz vyse 1.1.1).

1.1.2.1 Dykellovad kyselina a gelastatiny

Nejbliz§i podobnost s ndmi nové ptipravenymi pyran-2-ony 2 (Schéma 1, str. 9) vykazuje
dykellovd kyselina (Obrazek 4). Tento produkt houby Westerdykella multispora je
zajimavy pro své cytoprotektivni ucinky! a schopnost omezeni bunééné migrace.'? Pro
tyto vlastnosti je kyselina dykellova potencidlnim kandidatem pro |é¢bu onemocnéni, u
kterych je potfeba zabranit odumirdni jinak zdravych bunék (neurodegenerativni

onemocnéni, infarkt myokardu, CMP a dalsi).

Obrazek 4 Struktury dykellové kyseliny a gelastatint

dykellova kyselina gelastatin A (cis) a B (trans)

Ze syntetického hlediska jsou pro nds také dulezité regioizomerni gelastatiny A a B
(Obrazek 4), produkované stejnou houbou jako dykellova kyselina. Gelastatiny se radi
mezi inhibitory metalloprotedz (zejména gelatinaz a kolagenaz).'®* Pro tyto enzymy je
typickd pfitomnost kovového iontu v aktivnim jadfe (nejéastéji Zn?*) a jejich funkce je
$tépeni danych proteind a ovliviiuji mimo jiné hojeni.'* Jejich inhibice je v3ak
potenciondlné pouzitelnd pri terapiich nadorl (inhibici metastazi) a dalSich

onemocnéni.13
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Syntéze analog gelastatin(i’>1® se vénovala dFfive i nase skupina (viz 1.3.2.6). Prozatim je
zndma pouze jedina totalni syntéza dykellové kyseliny (viz 1.3.2.2). Z pohledu tématu
této prace je zajimavé potencidlni vyuziti allylové izomerace popisované v této praci pro

pfipravu analog dykellové kyseliny 6 z analog gelastatin( 5 (Schéma 3).
Schéma 3. Mozna aplikace pro pfipravu analog dykellové kyseliny

0]

1
o™ R PdL, R’

Y
o

1.1.2.2 Fujikurin A (CR377)

Mala molekula, plivodné pojmenovana jako CR377 (Obrazek 5), byla objevena v extraktu
vldknité houby Fusarium sp. CR377 (izolované zrostliny Selaginella pallescens). PFi
biologickém screeningu prokdzala inhibi¢ni ucinky proti kvasinkdm rodu Candida
albicans'’(linie wisconsin a 109), mirné vyssi neZ polyenové antimykotikum nystatin.
Dale byla zjisténa zajimava selektivita fujikurinu A, protoZze na rozdil od nystatinu nema

vliv na rlist Saccharomyces cerevisiae.

Obrazek 5. Struktura fujikurinu A

fujikurin A (CR377)

Po izolaci a identifikaci nékolika novych metabolitt z Fusarium fujikuroi*® bylo dokazano,
Zze CR377 a fujikurin A jsou identické latky. Houby rodu Fusarium produkuji mimo jiné

fadu antimykotickych latek, ale zaroven jsou ¢astym Skddcem plodin, zejména ryze.
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1.1.2.3 Podolaktony

Podolaktony jsou Sirokou skupinou norditerpenickych dilaktond, ktera citd pres

sedmdesat identifikovanych zastupcu a dale se rozrista.

Pro nasSe téma jsou nejzajimavéjsi dvé podskupiny, které, i pres svou velkou strukturni
podobnost, maji zcela odli$né plvody — rodina oidiolaktont,® kterou produkuji houby
rodu Oidiodenron truncatum a O. griseum (Obrazek 6), a nagilakton(,?° jejichZ zdrojem

jsou rostliny rodu Podocarpus.

Obrazek 6. Vybrané podolaktony

oidiolakton A R=OMe oidiolakton B nagilakton F
oidiolakton C R=H
oidiolakton D R=0OH

Jako dalsi podskupiny Ize jmenovat wentilaktony, podolaktony, nubilaktony a dal3i.?!

Biologické uc&inky jsou pomérné rozmanité?> — nejéastéji vykazuji antifungdlni a
cytotoxické. Napfiklad u oidiolaktonu B byl dale prokazan protizanétlivy ucinek, jelikoz

inhibuje medidtor zanétu, interleukin-1p.

Tyto latky se pro své vlastnosti staly ¢astym cilem syntéz a bylo vyvinuto nékolik

uspésnych (semi)totdlnich syntetickych pfistup( (viz 1.3.2.3).

22



1.1.2.4 Terretonin M

Pro Uplnost je uveden i terretonin M, u néjz exocyklickd vazba neni soucasti
pyranonového kruhu (Obrazek 7). Tento meroterpenoid byl identifikovan v roce 2017
jako novy metabolit z Aspergillus terreus TM8. Smésny extrakt z téchto kolonii prokazal

aktivitu vci Pseudomonas sp. a Staphylococcus aureus.

Obrazek 7 Struktura terretoninu M

terretonin M

1.2 Priprava pyran-2-onu s alkylidenovou substituci

Syntéza heterocykll c¢asto vyZzaduje specifické postupy v zavislosti na typu a substituci
daného heterocyklu. V pfipadé pyran-2-on( s exocyklickou dvojnou vazbou Ize uvazovat
o nékolika moznych retrosyntetickych pristupech, v zavislosti na pozici této dvojné

vazby.

Zatimco syntéza 2H-pyran-2-onu a mnoha jeho derivat( byla prozkoumdana mnohokrat,
at uz s cilem totalnich syntéz ¢i jen vyvoje cyklizacnich reakci, syntézy pyran-2-onl

s alkylidenovou substituci jsou méné ¢asté.

Tato ¢ast se bude primarné zabyvat publikovanymi postupy pro pfipravu
methylidenovych  pyran-2-onli, svyjimkou pyran-2-ond s alkylidenovou i
methylidenovou substituci v pozici 5, které vykazuji strukturni podobnost s pyran-2-
onem 1 (viz Schéma 1, str. 17), jakozto vychozich latek pro tuto praci. Pfipravam téchto

latek bude vénovana samostatna kapitola (viz 1.3).
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1.2.1 Syntéza 3-methyliden pyran-2-ont

Exocyklickd vazba v pozici 3 na pyran-2-onovém kruhu 7 (Schéma 4) je, vzhledem

vvvvvv

latkach.?*

Zfejmym a nejjednodussim pristupem by mohla byt pfimd aldolova kondenzace
tetrahydropyran-2-onu 8 s paraformaldehydem, coZ bylo Uspésné provedeno nékolika

skupinami.?> Ddle byla vyvinuta cyklizace z hydroxyesteru 9.2

Schéma 4 Souhrn pfipravy 3-methyliden-3,4,5,6-tetrahydropyran-2-onu 7

o \/\///
o Pd(OAc),; 2-PyPP°h3; HO
CH,0; baze CO (25 atm), 60°C
\ 10
° 8% 0 70%
"ivf
ButOK; ButOH Ni(CO),; CO (atm); 55°C
Q 7
Bzo%(\/\OH 49%

Br OH
az 97% W
1

9

Literatura rovnéz zminuje nékolik pristupll zaloZzenych na karbonylativni laktonizaci
katalyzované kovem — palladiem?’z alkynu 10 nebo niklem?® z vinyl bromidu 11. Stejné
metody se daji rovnéZ vyuZit pfi pfipravé péti— ¢i sedmiélennych kruh(,2”28 v zavislosti

na délce spojovaciho fetézce.

Pro pfipravy substituovanych derivatii 7 byly ddle vyvinuty specifi¢téjSi metody.
Pomérné jednoduchou pFipravu publikovali Vijay a kol.?° v roce 2006. Produkty Bayliss-
Hillmanovy reakce 12 (Schéma 5) po acetylaci hydroxylové skupiny a ndsledné substituci
acetylacetonem poskytly estery 13. Prvni pokusy pfi jednokrokové hydrolyze/deacylaci
sice poskytly Spatné délitelné smési latek, ale Upravou podminek (pouzitim vodného
NaOH) byly pfipraveny zamyslené oxokyseliny 14, které po redukci (NaBHa, vodny
NaOH) a nasledném okyseleni podlehly cyklizaci na a-methylen-6-valerolaktony 15

v dobrych vytézcich.
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Schéma 5 Pfiprava substituovanych 3-methyliden pyran-2-ona

o O
OH O 1. AcCl, pyridin
2. acetylaceton, DABCO (0]
Ar O/ >
- e
70-85 % Ar 0O
12
- 13
Ar=Ph, CgH4R, Het,...
15% aqg. NaOH, reflux
87-89 %
1. NaBH4, NaOH 0]
2. aq HCI, reflux
0] ‘ a 0]
15 14

Vijay a kol. publikovali o dva roky3° pozdéji obdobné kratkou syntézu. Samotna cyklizace
byla provedena, na rozdil od dfive pouzité redukce, pomoci P;0s (Schéma 6).
Acetylované hydroxyestery 16 byly, stejné jako v predchozim pfipadé, pouZity pro
allylaci. V ptipadé methyl-3-oxobutanoatu vznikly diestery 17, které byly poté
hydrolyzovany na volné dikarboxylové kyseliny 18. Ty byly nasledné dehydratovany na
anhydridy 19, vznikajici vyhradné v trans konfiguraci. Pfi pouziti substituovanych
2,4-dion( 20 vznikaji dioxoestery 21, u kterych béhem hydrolyzy dochazi k deacylaci za

vzniku esterd 22, které podléhaji cyklizaci na pyran-2-ony 23.
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Schéma 6 Pfiprava 3-methyliden pyran-2-on( a 3-methyliden pyran-2,5-diont

NaOH P205 " 0
COOMe COOH
DABCO MeOH, HZO
COOMe kvant COOH 78-83 %
78 88 % 17 18 19
OAc pouze
COOMe trans izomer
R DABCO
O O
16 R’
20 _ _
83-85% = O O NaOH; 0 P,05 Y
. MeOH, H,O .
R ) R 3 e
COOMe COOMe
R R 79-93 % R 0]
21 22 23

Albrecht a kol.3! pfipravili pyran-2-ony 29 (Schéma 7) s chirdlnim centrem v pozici 5.
Chirdlni centrum bylo zavedeno jiz v prvnim kroku pomoci enantioselektivni Michaelovy
adice aldehyd(i 25 (respektive chirdlnich enamind vzniklych kondenzaci aldehyd(
s chirdlnim pyrrolidinem 26) na ethyl-(diethyloxyfosforyl)akrylat 24 za vzniku ester( 27.
Po selektivni redukci aldehyd( a nasledné cyklizaci byl ve findle zaveden methyliden
do pozice 3 pomoci Horner-Wadsworth-Emmonsovy reakce pyrand 28

s formaldehydem v zasaditém prostredi.
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Schéma 7. Pfiprava chirdlnich 3-methylidenpyran-2-ont 29

Ar

Lo
N  OTMS
" 26 2 9
0
/\O/l? O/\ + H L \/O
\/O R 40-100 % : X0
R
24 25 27
3 ekv. K2CO3
O 6 ekv. CH,0 o 0
o  THRH00°C g
- \/O
_ 34-87 % _
R R
29 28

Stejny zpUsob Ize také pouZit pro ptipravu odpovidajicich laktam(, pokud jsou aldehydy

27 nejdrive prevedeny na odpovidajici iminy.

1.2.2 Syntéza 4-methylidenpyran-2-onu

Methylidenova substituce v poloze 4 je vzhledem k mozZnosti snadnému presunu dvojné
vazby do konjugace s karbonylovou skupinou velice nepravdépodobna. Presto existu;ji

zaznamy o izolaci i vyuZiti takovych latek.

Zakladni pyran-2-on 34 (Schéma 8) byl identifikovan jako jeden z mnoha minoritnich
produkti pfi pokusech o fotochemické Stépeni cyklopropanového kruhu.3?
Fotochemickou expanzi cyklopropanu v bicyklickém etheru 30 vznikl pyran-2-on 31 jako
hlavni produkt. Jako druhy nejcetnéjsi byl identifikovan nenasyceny pyran-2-on 32, ktery

je, vzhledem ke konjugaci dvojné vazby, stabilnéjsi nez exocyklicky pyran-2-on 34.
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Schéma 8 Pfiprava pyran-2-on( fotochemicky

(0]
(0] OH 0
+ O |
O
2.5 ekv. /‘\Q
CN C

N
hv (pyrex), AcCN; 31; 42% 32; 28%
1 ekv. Mg(ClOy4),
0" 'OTBDMS
o) o)
o) + o)
30 —

33; 4% 34; 2%

Druhym pfikladem 4-methylidenpyran-2-onu je 37, pfipraveny pro ucely urcéeni
konfigurace intermedidtu 35 (Schéma 9), ktery byl izolovdn pfi totdlni syntéze
epiantillatoxinu,3® stereoizomeru ichtyotoxinu. Intermedidt 35 byl acetylovan,
dithioacetal hydrolyzovan a oxidovan na volnou kyselinu 36, ktera byla nasledné

cyklizovdna na pyran-2-on 37.

Schéma 9 Syntéza epiantillatoxinu

S\(\[(:\W —_—
v —_—
i/s OH

35 epiantillatoxin

] o

0
HO AN o | W
(@] C:)Ac B | )

37

36
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1.2.3 Syntéza 6-methylidenpyran-2-ont

Pfipravy zékladnich pyran-2-onG 38 (Schéma 10) s methylidenem/alkylidenem v pozici 6

byly vyvinuty z volnych kyselin 39 nékolika zplsoby.

Schéma 10 Retrosyntéza pripravy 6-alkylidenpyran-2-onu

HO o
M < 0
o R R
39 38

V zavislosti na délce a substituci spojovaciho fetézce mezi kyselinou a trojnou vazbou
mohou vznikat rizné velké laktony s exocyklickou dvojnou vazbou. Stereochemie dvojné
vazby je v pfipadé substituovaného alkynu vétSinou (Z), stereoselektivita vSak zaleZi na

pouzité metodé.

Dfive pouZivany oxid rtutnaty3* byl nahrazen novéj$imi metodami, které jsou zaloZzeny
na katalyze palladiem,3>3® rhodiem,3” rutheniem,3® médi,® stfibrem?° a zlatem. Zejména

zlato dosahuje vysokych vytézka.

V praci, publikované Harkatem,*! byl s pouZitim 0,1 ekv. AuCl a 0,1 ekv. K2COs byl
pfipraven pyran-2-on 38 (R=H) ve vytézku 97 % jiz za 2 hodiny pfi 20 °C. Mechanismus
je uveden ve Schématu 11. Uhli¢itan je potfebny pro vytvoreni zlatného karboxylatu,
ktery je silnéjSim nukleofilem pro atak aktivované trojné vazby. V pfipadé substituované

trojné vazby vychozi latky je produkt prednostné v (2).
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Schéma 11 Zlatem katalyzovana cyklizace

0
?
Au
O ® \
on O ekv. Auck 9O Au N .
0.1 ekv.K,CO;4 o°
KHCO,4 — R
fl 0
R 0
39 0 ~ R
o) Au
~ R
0
58 OH
R

Prvni vyuZiti neuslechtilého kovu kobaltu publikoval Leconte a kol.*> Metoda
(Schéma 12) vyuziva diradikalového Co'" katalyzatoru 40, ktery efektivné poskytuje péti-
a Sesticlenné methyliden pyran-2-ony 38 zodpovidajicich termindlnich alkyna.
V ptipadé substituovanych alkyn( reakce ztraci regioselektivitu a poskytuje smés

produktd.

Schéma 12 Radikdlové iniciovana cyklizace

HO -0 5% 40
0
F 92 %

39a 38a
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1.2.4 Syntéza dimethylidenovych pyran-2-onu

Poslednim prikladem syntézy jsou pyran-2-ony sdvéma exocyklickymi dvojnymi
vazbami. Jedinou syntézu tohoto typu publikoval Adlington (Schéma 13).** Reakci
tritylhydrazonu 41 s Buli a CO; byla pfipravena kyselina 42, ktera jiz obsahuje budouci
exocyklickou vazbu v poloze 3. Regioselektivita tvorby této vazby spociva ve strukture
vinylaniontu 43, ktery vznika deprotonaci a naslednou dehydrazonaci vychozi latky.
Kyselina jodolaktonizaci poskytuje jodolakton 44, ktery je posléze eliminovan pomoci

DBU za vzniku pyran-2-onu 45 s dvéma methylidenovymi substituenty.

Schéma 13 Pfiprava pyran-2-onu 45

h : (0]
Ph Ph 1.BulLi o
2.CO,; HY 0] OH Iy o DBU
°N = 50 % 64 %
)\/\/ |
41 42 44 45
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1.3 Syntéza 5-methyliden(alkyliden)-pyran-2-ont

Pyran-2-ony s methylidenovou/alkylidenovou substituci v poloze 5 budou rozdéleny pro

prehlednost podle nasycenosti kruhu.

1.3.1 Nasycené pyran-2-ony

Pyran-2-ony tohoto typu pfipravili Shintani a kol.** ktefi vyuZili substituované
methylestery  kyselin 46  (Schéma 14) a nesymetricky substituovany
2-methylidenpropan-1,3-diol 47. Nukleofilni substituci a ndslednou cyklizaci tak byly

pfipraveny pyran-2-ony 48.

Schéma 14 Priprava pyran-2-onu 48

o o o 1. NaH; 35 °C Or?
~ )J\HJ\ _ . \S// 2. BU4NF, -60 OC‘ 0 O/
0 0 % \o/\[fOTBDMS >
R 31-67 %
46 47 48
R= Ph; Ar;.. R=Ph; Ar;...

Tyto latky byly poté podrobeny celé fadé reakci. Jako pfiklady Ize uvést dva procesy, kdy
v zavislosti na pouZitém ligandu lze pyran-2-ony 48 (Schéma 15)* poufZit v reakci
s dinitrily 49 k pripravé derivatd oxacyklononan-2-onu 50 formdlni [6+3] cykloadici.
Druhym prikladem je [4+43] dekarboxylacni cykloadice za wvzniku derivatu

cykloheptanu 51.

Schéma 15 Expanze kruhu pomoci substituovanych cyklopropan(

N 0 o 5% PdCp(n3C3H5 5% PdCp(n3C3Hs)
N// 10% Ilgand 52 o COOMe 10% ligand 53 _
COOMe
R 58-93 % 76-99 %
50
R= Ph Ar R’ H Ph
O o R
P-N
S
52 R"’= ethyl

53 R"’= isopropyl
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Pozdéji byla tato metoda rozsifena i na N-tosylaziridiny 54 (Schéma 16)%¢ s tim rozdilem,
Zze zde nedochazi k dekarboxylaci, ale reakce probihda pouze jako formalni [6+3]
cykloadice za vzniku deviti¢clennych heterocykl( 55. | v pfipadé substituovanych aziridin(
je reakce silné regioselektivni. Majoritni izomery 55a jsou doprovazeny minoritnimi 55b
jen v malych mnoizstvich (R'=Me 3 %; R'=benzyl 8 %). Tvorba vsech téchto produkti

probiha pres allyl-palladiovy komplex.

Schéma 16 Expanze kruhu pomoci aziridin(

(0] ' T
R 5% PdCp(n3C3Hs) R
, Ts ; 0 ©
0 R \ 10% ligand 53 Ts —N (o) Ts—N 0o
+ N: R’ > +
53-87 % R’ R’
R R
48 54 55a 55b
R, R'=COOMe, R’=H; Me; Ph
Ph, Ar,...

Zajimavy postup pro pfipravu nasycenych 5-alkylidentetrahydropyran-2-ond 56
(Schéma 17) nedéavno publikovali Mostinski-Kotikalapudi a Valerio.*” Vzhledem ke
strukture vychozich kyselin 57 je pravdépodobné;jsi kondenzace za vzniku pyran-2-on0
58. Optimalizaci podminek viak dokazali tuto kondenzaci potlacit a pres Tsuji-Trostovu

reakci (intermediat 59) pfipravit knihovnu latek 56.

Schéma 17 Selektivni pfiprava pyran-2-ona 56

5% Pd(PPhs),

NaOAc, 100°C

57 il
% l 20-70 %
o 0
o 0
R |
R
58 56
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Pyran-2-on s methylidenem v poloze 5 byl pouZit jako intermediat pro pfipravu
feromonu 608 (Schéma 18), ktery je vylu¢ovan larvalnim stadiem blanokfidlého hmyzu
Marcocentus grandi. Divodem syntézy tohoto feromonu je kontrola populace hostitele
evropského zavijeCe kukuri¢ného (Ostrinia nubilalis), jehoz housenky poSkozuji stébla
kukufice a dospéli jedinci pomdhaji roznaset houbové infekce. Ugelem bylo vyuZiti

populace Marcocentus grandi, jehoz housenky jsou parazitem housenek zavijece.

Jednoducha a efektivni pfiprava zacina reakci furanu s isoburylaldehydem (Schéma 18).
Alkohol 61 je dale peroxidovan za vzniku oxolaktolu 62, ktery je nasledné ochranén
methylem na acetal. Ten adici methylkupratu ddle poskytl nasyceny keton 63 v poméru
diastereoizomert 9:1, které bylo snadné oddélit. Wittigova reakce efektivné zavedla
methyliden do pozice 5 a ndsledna oxidace laktolu poskytla pyran-2-on 64. Poslednim

krokem je kvantitativni redukce dvojné vazby za vzniku poZadovaného hormonu 60.

Schéma 18 Pfiprava feromonu 60

\ho o o _ Bui YKE) _ mePeA
/ 96 % 85 %
61 31)

1. Mel; Ag,0; 96 %
2. MeLi; Cul; 94 %

0 o 1. CH3PPh3*Br’;BulLi; 94 % OMe
0 Pd-C, H, 0 2. Jones ox.; 96 % 0)
—— -
ﬁ\\v 86 % ﬁ\\“ ﬁ\\\‘
(0]
60 64 63 (9:1)
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1.3.2 o,B-nenasycené pyran-2-ony

1.3.2.1 Syntéza gelastatinu

| kdyZ se konstrukce pyran-2-onu v gelastatinu zda vzhledem k pfitomnosti a,B-dvojné

vazby jako snadna zalezitost, v praxi se ukdzala jako mnohem problematictéjsi.

Lee,* ktery publikoval prvni a zatim jedinou Uspé3nou syntézu, uvedl|, Ze pokusy
o uzavieni kruhu (Schéma 19) intramolekuldrni metatezi z diesteru 65 rlznymi
podobami inter/intramolekularni aldolové kondenzace ¢i Wittigovy reakce z diesteru 66

nevedly k cilovému pyran-2-onu 67 vibec, ¢i jen v malych mnozstvich.

Schéma 19 NeUspésné cesty v syntéze gelastatin(

(0] (6] Q Q 0] 0
OWOR, —— o) OR’ O)J\T/\/U\OR,
= | Y
| R |
R R
65 67 66a=Br Y=CHO

66b=PPh;" Y=CHO

Bylo proto nutné vyuZit jiny pfistup, ktery je shrnut ve Schématu 20. Meldrumova
kyselina 68 poskytla po Michaelové adici s methyl-akrylatem ester 69, ktery byl poté
allylovan za vzniku prekurzoru 70. Pfi odchranéni silylové skupiny zaroven probéhla i
dekarboxylace za vzniku pyran-2-onu 71 s naslednym zavedenim dvojné vazby za vzniku
pyran-2-onu 72. Tiikrokovou vyménou chranéného alkoholu za brom byl pfipraven
allylovy bromid 73, ze kterého byla pomoci sulfonu 74 pfipravena smés methylester(

67a. Smés gelastatin(i A a B byla ziskana naslednou hydrolyzou.
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Schéma 20 Syntéza gelastatin(

o) TBSO ™Y Br
5 (k? o o THPO
)I\)k _ K,CO3, DMF
o - > 0 ~
87 %
\/I\o 0 #\O S
68 69 70
TBAF, THF
67%
1. pTsOH o o o o
2. MsCl; EtsN 1.LIHMDS, TMSCI;-78°C
0 o 3.LiBr 0™ O 2.Pd(OAc)y; CHsCN O (|)
| - | 3
86 % | 65 % |
Br\wld THPO._,~ THPO
73 72 71
1. LHMDS, 74
2. DBU
65 %; 49 %

85 %

0 0 (0] (0]
0 (o) 0] | OH
| | Ba(OH), o/@
| |

| | 74

67a gelastatin

1.3.2.2 Dykellova kyselina

Jedind znama totdlni syntéza dykellové kyseliny a jejich nékolika derivatl byla
publikovana v roce 2008 Ch. M. Thompsonovou.*® Kli¢ové kroky syntézy (Schéma 21)
spocivaji v Morita-Bayliss-Hillmanové (MBH) reakci sorbaldehydu a methyl-akrylatu za
vzniku hydroxyesteru 75. Dal$im dllezitym krokem je Horner-Wadsworth-Emmonsova
olefinace (HWE) s vytvorenim o,B-nenasyceného esteru 78, prevainé v potrebné
(Z)-konfiguraci. Po odchranéni, laktonizaci a oxidaci vznika dykellova kyselina v celkem
(E,E)-izomeru 75. Pozdéji bylo zjisténo, zZe konfigurace na této dvojné vazbé nema vliv

na biologicky ucinek.
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Schéma 21 Syntéza dykellové kyseliny

(I) ) OH O OTES
.~ DABCO, MeOH
Cepe e et
70 %
75 76
CF30 O
oF o~
-0 HWE
FsC OTBS | .0
77 ?
o) 0

dykellova kyselina

78
(2):(E)=10:1

Stejnou metodou bylo pfipraveno sedm daldich derivat(,® které selidi v mife
nenasycenosti fetézce v poloze 6, typem substituentu v poloze 3 (alkohol, ester) ¢i
pritomnosti cyklické dvojné vazby. Zadny z téchto derivatdl viak nedosahoval aktivity

pGvodni kyseliny, takZze Ucinek bude zfejmé velice strukturné specificky.

1.3.2.3 Nagilakton a oidiolakton

Prvni pokusy o semitotalni syntézu sahaji do roku 1972, kdy Adinolfi*? syntetizoval
oidiolakton B (struktury pfirodnich latek viz Schéma 22) z marrubiinu (Marrubium
vulgare), viz Obrazek 8. Barrero syntetizoval oidiolakton B>?, oidiolakton C>3 a nagilakton
F°2 s pouZitim trans-komunové kyseliny (Juniperus communis). Abietova kyselina (béZn3
soucast pryskyfic rodu Pinus) byla vyuZita Imamurou®* pro syntézu analogu oidiolaktonu,

Hayashi®>> dospél k nagilaktonu F z (S)-(+)-podokarpové kyseliny (Podocarpus var.).
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Obrdzek 8 Prirodni latky pouZité pro syntézu podolakton(

O~ OH

marrubiin trans- komunova kyselina abietova kyselina (S)-(+)-podokarpova kyselina

Bylo také provedeno nékolik totdlnich syntéz. Nagilakton F byl enantioselektivné

syntetizovan de Grootem®® a Burkem,>’ Welch>® pFipravil racemicky oidiolakton B.

.....

Hanessianem (Schéma 22).>° Touto syntetickou strategii, kterd vychazi z (+)-Wieland-
Miescherova ketonu, lIze ve tfinacti krocich ziskat meziprodukt 79, ktery do jisté miry
napodobuje pfirodni latky, pouzité pro semi-totalni syntézy (viz Obrazek 8). Lakton 79
Ize vyuzit k selektivnim syntézam oidiolaktonu A, B, C nebo D (oidiolaktony A a D byly
takto synteticky pfipraveny poprvé) a také nagilaktonu F v uspokojivych celkovych

vytéZcich kolem 10 %.
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Schéma 22 Syntéza podolaktoni dle Hanessiana

oidiolakton C oidiolakton A
10%, 16 kroku 10%, 19 kroku

0]

(+)-Wieland-Miescheruv

keton 79 18%. 13 kroku oidiolakton D

12%, 18 kroku

nagilakton F oidiolakton B
9%, 19 kroku 12%, 18 kroku
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1.3.2.4 Priprava polysubstituovanych pyran-2-ont Pd-katalyzovanou allenylaci

Larock®® ve své praci, zabyvajici se asymetrickou hetero/karboannulaci allend, pfipravil
mj. i pyran-2-ony 80 (Schéma 23). V pfipadé, Ze reakce probihala s terminalnim allenem,
hlavnimi produkty reakce byly pouze methylidenové pyran-2-ony 80, bez zndmek

pfitomnosti izomer( 81.

Schéma 23 Pd-katalyzovana allenylace

- o 5 % Pd(dba), o 0 o
5-10 % 83 1
OH OH R
J 1* SR B G
R% ™ R* “pd" R3 R2 l
I _pPd"
R3
86

82 84 85

0 o 0 R' i
<// | R 0O o
N N{ |
N R2
Ph— Ph R2 R3
R3
83 80 41-78%, 48-80 % ee 81 neizolovan

Mechanismus spo¢iva v oxidativni adici Pd® na vinylhalogenidy 82. Vzniklé komplexy 84
dale reaguji s alleny 85 za vzniku allylpalladiovych intermediatd 86, které umoznuiji
uzavieni (hetero)cykll nukleofilnim atakem karboxylové kyseliny. Zatimco
enantioselektivita je kontrolovana pozici chirdlniho ligandu 83, regioselektivita je fizena

spise stericky.

1.3.2.5 Priprava polysubstituovanych pyran-2-oni rhodiem katalyzovanou cyklizaci

Alleny Ize také podrobit intramolekularni cyklizaci za katalyzy rhodiem.! Za stejnych
podminek, v zavislosti na substratu, mohou vznikat pyran-2-ony s rozdilnou substituci

(Schéma 24).

V pfipadé trisubstituovaného allenu 87 (Schéma 24), které preferuji [2+2] cykloadici,
vznikaji derivaty 3-oxabicyklo[4.2.0]okta-1(8),5-dien-4-on0 88. V pfipadé allent 89
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s alespon jednou C-H vazbou v allenické pozici je preferovana B-eliminace za vzniku

pyran-2-ona 90.

Schéma 24 Rhodiem katalyzovana cyklizace

o (0]
5 % trans-RhCI(CO)(PPhs), o
O/\ toluen, reflux |
AN >
R 77-87 % -
Ph” “H Ho
87 88
(0]
R 5 % trans-RhCI(CO)(PPhs),
O/\R toluen, reflux . HH
r H 53-84 % |
R
R
89 90 [3] dendralen

Sloucéeniny 90 obsahuji ve své struktufe [3] dendralenové uskupeni, které je v posledni
dobé intenzivné zkoumano pro svou vlastnost poskytovat kaskadové Diels-Alderovy

reakce.®?

1.3.2.6 Priprava substituovanych 5-alkylidenpyran-2-onu

V nasi vyzkumné skupiné mame jiz nékolikaletou zkusSenost s pfipravou pyran-2-ond.
Prvni, Sestikrokova metoda syntézy a-substituovanych pyran-2-ont 5 (Schéma 25), byla
vyvinuta Pavlikem!*a Snajdrem.!s Pavlikovym plvodnim cilem bylo ptipravit analoga

gelastatin( (viz 1.1.2.1).

Syntéza zacinda katalytickou hydrostannylaci propragylalkohold 91, které byly
regioselektivné hydrostannylovany a cin byl in situ vyménén za jod za vzniku vinyl jodidu
92. Déle bylo nutné ochranit hydroxylovou skupinu jako THP-ethery (93) pro upraveny
Negishiho coupling, ktery poskytl enyny 94. Ty byly opét regioselektivné
hydrostannylovany a vzniklé estery 95 byly po odchranéni cyklizovany na pyran-2-ony

96. Nasledny Migita-Stilleho coupling poskytl analoga gelastatinu 5.
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Schéma 25 Pfiprava analog gelastatint

. o)
OH :d(:P:'a)m OH OTHP  Pd(TFP),Cly; ZnBr, oo
usSn | DHP; PPTS | methyl propiolat 4 o~
. >
I 80-05 % | 89-95 % | 52-72 % |
R' R R
R1
o1 92 93 94
Pd(PPhg)s;
Bu3SnH
73-84 %
0 o]
2
o™ R® Pl R 0™ SnBUs  powex ~ SnBus
- -~
| 35-65 % | 45-74%  THPO
R1J~ R'] R1

Hydrostannylace trojnych vazeb je ve vétsiné pfipadu regioselektivni a stereoselektivni,
v zavislosti na substituentech a pouZitych podminkach.®® V pfipadé substituovanych
methyl-propiolatli 97 (Schéma 26) a hydrostannylace pomoci palladiového katalyzatoru

je hlavnim produktem trans a-stannylovany produkt 98 a v nékterych ptipadech i

minoritni trans B-stannylovany ester 99.

Schéma 26 Regioselektivita u hydrostannylace methyl-propiolatt 97

@) ONQ Pd(PPh3), 0] (0]
Bus;SnH SnBu ~
I Tewans U >
70 % (4:1)
R R SnBujy
97 98 99
majoritni minoritni

Naopak, Snajdr's pfipravil z enynu 94a (Schéma 27) pomoci in situ BusSnCu pfednostné

izomer 99a. Ten vanalogickém postupu po Migita-Stilleho couplingu poskytuje

4-substituovany pyran-2-on 1.
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Schéma 27 Prvni pfiprava pyran-2-on( 1 dle Snajdra

0.0

> 0]
BusSnH, CuCN; 1. pTsOH ’
Il BuLi, MeOH 2.PdL;R-X 0 |
—_— -
THPO N | R’
R R
94a 99a 1

Snajdrav!® postup byl stdle pomérné dlouhy a pro prozkoumani dalsich, potencidlnich

biologicky aktivnich latek bylo Zadouci syntézu zjednodusit.

Kratochvilovym® prvotnim cilem bylo uplatnit Snajdriv postup na pfipravu
odpovidajicich piperidin-2-ont 100 (Schéma 28). Jeho puvodnim zamérem bylo vyuzit
analogicky sled reakci s vyuZzitim azidd ¢i chranénych amind 101 namisto alkohold (viz

Schéma 25 vyse).

Schéma 28 Retrosynteticka analyza pfipravy piperidin-2-ont 100 I.

:ﬁ' — 5/0%/ — ”NSA:LR,

101 102 100
Y=N3; N22

Plivodné planovany protokol s pouzitim Negishiho couplingu vSak neposkytl potiebny
enyn 102, a proto byl navrien novy postup, ktery mél cely proces zjednodusit (Schéma

29).

Schéma 29 Retrosynteticka analyza pfipravy piperidin-2-ont 100 II.

0 o
Y o -
I ~ 6] HN
| © o7y — | E— |
Y R’ R
R BusSn R’ | |
R R
101 102 104 100
Y=N3; N22
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Postup vyuZziva stejné pocatecni vinyljodidy 101, ale misto Negishiho couplingu s methyl-
propioldatem byly vyuZity (Z)-izomery stannylovanych methyl-akrylatd 102, ve kterych jiz
byly obsazeny substituenty v budouci pozici R’. Po redukci azidl ¢i odchranéni amint

104 bylo moziné predpokladat uzavieni laktamového kruhu 100.

Hydrostannylované akrylaty 103 byly pfipraveny bez nutnosti pouziti katalyzatoru za
vzniku potrebnych regio- a stereoizomert (Schéma 30). Po optimalizaci couplingu byly
ziskany produkty 104 ve vytézku az 67 %. Tyto azidy se daji efektivné redukovat za vzniku

cilovych piperidin-2-on( 100 ve vybornych vytézcich.

Schéma 30 Priprava piperidin-2-ont 100

(0]
o Pd(TFP),Cl,/BuLi .

| Cul PMe3, Hzo HN

N3 | . Do | - e > |
83-95 % R’
35-67 9
R BusSn” "R’ % |

R

101 103 100

Tento postup ale nebyl pfili§ obecny vzhledem kobtizné ptipravé dalSich
(Z2)-B-hydrostannylovanych methyl-akrylatl 103, které poskytovaly nizké nebo zadné
vytézky. Vyjimkou byly pouze akrylaty se substituci R'=COOMe, Ph, (Z)-CH=CHCOOMe.
Z téchto dlivodu byla pripravena pouze mala série azidoestert 101, které byly posléze

cyklizovany na odpovidajici piperidin-2-ony 100.

Zajimavé zjisténi bylo ucinéno pfi pripravé azidd 101 (Schéma 31). Ackoli
hydrostannylace/jodace poskytla Cisté alkoholy (E)-92, pti pokusech o vyménu hydroxy
skupiny za skupinu azidovou doSlo k ¢aste¢né izomeraci na (Z)-izomer 101 i vzniku
regioizomeru 105 (zndmé také jako Winsteinliv pfesmyk).®* Tato smés poskytla po
couplingu nedélitelnou smés azidoesterd 104a a 106a v celkovém vytézku 65 %.
Naslednda redukce azidl poskytla pouze piperidin-2-on 100a, bez znamek pritomnosti

produktu odvozeného od azidu 106a.
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Schéma 31 Pfesmyk azid( v pfipravé piperidin-2-oni 100

HO Pd(PPh3),4

BusSnH: I, Ho ' pPPA,DBU ! Na
|| —_— | —_— | + |
CsHyq

68-74 % R 94 % CsHy™
R
91 92 101a 105a
(E):(Z2) 90:3 7%
Pd(TFP),Cly
(0]
\OJ]W 65 %
Bu3Sn 2~ O
(0]
103a Y
O \
O\O
HN | N |
+
| | CsHyq |
(0]
CsH11Jy ~ BN
(0] (@]
100a 104a 106a

Kratochvil! se déle snaZil uplatnit podobny pfistup na pFipravu pyran-2-ond.
Zjednoduseni prinesla obména couplingovych partnerd vzhledem ke snadné pripravé a
izolaci B-stannylovanych alkohol( 107 (dfive pfipravenych jen in situ) a (Z)-jodakrylattd
108 (Schéma 32),%%> které lze také pFipravit z odpovidajicich methyl-propiolatli 97
(s nékolika vyjimkami). Rada experimentl prokazala, e p¥iprava cilovych pyran-2-on( 1
je mozna i v jedné operaci, kdy se Pd(PPhs)s, pouzity pfi hydrostannylaci, pouzije po
pridani Cul i k samotnému couplingu (Schéma 32) za vzniku pyran-2-on G 1 a v nékolika

pfipadech byly izolovany i strukturné neobvyklé izomerni pyran-2-ony 2.
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Schéma 32

HO Pd(PPhj),; BusSnH
THF, argon Ho/TsnB%
I )
R 19-98 %
Q o)
91 107 Cul. 65°C O
+ o
u—’» | + 0 |
| A R?
R1
OxO~ Nal; AcOH; (0]
100 °C; argon g 1 2
| | > (0) | — 20-73 % 0-5 %
78-85 9
R2 & I~ °R?
97 108

Na zakladé mnoha pozorovani (tmavnuti reakéni smési) byl pak ucinén zavér, Ze vlastni
coupling je katalyzovan palladiovou cerni, generovanou oxidaci fosfinovych ligand
Pd(PPhs)s. Tento zavér byl poté potvrzen syntézou cilovych pyran-2-onti 1 (Schéma 25)

ve vynikajicich vytéZcich ptsobenim komeréné dostupné palladiové éerni.!

Schéma 33 Metody pfipravy pyran-2-on( 1 dle Kratochvila

0]
izolace, Pdgeri; DMF + 108 0] |
19-95 % | R’
R
HO._  Pd(PPhs),; BusSnH ]
THF, argon HO/E/S”B%
| | 19-98 % R
R
0]
91 107
T
Oxidace, DMF + 108 | R’
40-64 % R

Tento postup lze upravit i do vySe zminéné jedné operace, kdy se Pd(PPhs)a, pouzity pfi
hydrostannylaci, necha oxidovat proudem kysliku ¢&i vzduchu za vzniku palladiové

Cerni,®® kterd pak katalyzuje Migita-Stilleho coupling. Nepopiratelnou vyhodou je
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odpadnuti izolace alkoholu 108, nevyhodou mohou byt o néco nizsi vytézky
pyran-2-onl 1. Tato metoda je velice univerzdlni, toleruje fadu funkcnich skupin a
poskytuje dobré vysledky a vytéZky.! Jedinou vyjimkou byla azidovd skupina, kterd

inhibovala reakci.

Jak bylo popséano vyse, Kratochvil' izoloval v poéatcich pfipravy pyran-2-on( 1 s pouZitim
jednokrokové metody s Cul i izomery 2. Pfi prvotnich optimalizacich byly izolovany

pyran-2-ony 1a a 2a (Schéma 34) v riznych pomérech.

Schéma 34 Prvotni optimalizace izomerace

HO Pd(PPhg)s; BusSnH i 2
3)4; Bus SnB
THF HO™ Y neds 2 Cul ] 07
H —_— + \0)5\/\ —_— ‘ +
|

91a 107a 108a 1a; 0-65 % 2a; 0-56 %

Na zakladé podminek, pfi kterych byla tato izomerace objevena, byl navrien
mechanismus,! ktery zahrnuje m-allyllpalladiovy tranzitni stav TS1 (Obrazek 9). Tato

skutec¢nost nasvédcuje, zZe se reakce velmi podoba Tsuji-Trostové allylové substituci.

Obrazek 9 Predpokladany transitni stav izomerace pyran-2-onu

TS1

Po pocatecnim screeningu bylo zjisténo, Ze pro zvySeni vytézku je lepSi vyuzit
katalyzatory typu PdLs misto palladiové cerni, ktera prednostné poskytuje
pyran-2-ony 1. To umoznilo pfipravu latky 2b s vytézkem 65 % (Schéma 35). Tento
experiment dale potvrdil predchozi domnénku o allylovém intermediatu, nebot
izotop 3C v pyran-2-onu 1b se pfemistil z plvodni pozice 6 pyran-2-onového kruhu a se

stal terminalnim uhlikem exocyklické dvojné vazby v poloze 5 pyran-2-onu 2b.?
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Schéma 35 Experiment s izotopicky zna¢enym substratem

o Pd(TFP),; 90°C *
0™ DMF, 210 min 0™
13 -
c | 65 %
13
c
1b 2b

Vzhledem ktomu, Ze pyran-2-ony 2 predstavuji dalsi, neobvykly typ substituce
pyranového jadra, bylo Zadouci se touto reakci ddle zabyvat a pokusit se ji rozvinout do

plnohodnotného syntetického procesu.

1.4 Tsuji-Trostova reakce (allylova substituce)

Od svych pocatkd, kdy byla vroce 1965 popsana Tsujim,®’ prosla reakce mnohymi
modifikacemi a  vylep3enimi.®®®®  Plvodni  reakce  allylchloridu 109
s malonatem/acetoacetatem 110 (Schéma 36) vyZadovala pro pripravu allylovanych

produktd 111 aZ stechiometrické mnozstvi palladia.

Schéma 36 Plvodni Tsujiho reakce

o 0 [Pd(allyl)Cl],, Na, EtOH, DMSO Oxe O~
/\/ " R /\I
/\O)J\/ = R

109 110 111
R= C0202H5, COCH3

Prvni zaznamy o moZnosti pouziti pouze katalytického mnozstvi palladia jsou jiz z roku

19707°s vyuZitim PPhs, poté Trost vyvinul i enantioselektivni verzi reakce v roce 1973.7?

Reakce nasla Siroké uplatnéni jako relativné snadna a efektivni metoda pro tvorbu vazeb

sp3-uhlik — heteroatom a vazeb sp3-uhlik — sp3-uhlik.

1.4.1 Katalyzatory

Vétsina katalyzator( je pouZivdna ve formé Pd°Ls (L = PPhs, TFP, bidentétni ligandy a

dalsi, viz 1.4.5), avsak ne vSechny tyto komplexy jsou dlouhodobé stabilni (zejména kvali
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oxidaci fosfinovych ligand(), a proto je stale Castym zpUsobem priprava aktivniho
katalyzatoru in situ z pfislusného ligandu a zdroje palladia (Pd.dbas, [Pd(allyl)Cl]2,
Pd(acac),, Pd(AcO), apod.). V pfipadé pouZiti Pd" je éasto nutné provést in situ redukci
na Pd® Ktomuto ulelu nékdy staéi pouzit prebytek fosfinu, jindy je nutné pouzit

ponékud drastictéjsSich podminek (napf. n-Buli).

Ackoli je palladium nejuzivanéjsim kovem, byly vyvinuty i analogické metody s pouZitim
komplexu jinych kov( — napfiklad ruthenia,’? rhodia,’? platiny’# ¢i Zeleza’® ¢&i metody, u

kterych neni pfitomnost kovu nutnd.”®

1.4.2 Nukleofily

Z pohledu Tsuji-Trostovy reakce se nukleofily déli na dvé skupiny:

Nestabilizované, ,tvrdé” nukleofily, jsou ve vétsSiné pripadd malé anionty
s koncentrovanym ndabojem na malém povrchu. Dalsi charakterizace je odvozuje od

kyselin (¢asto se jedna o C-kyseliny) s pKa vys$$im nez 25 (Obrazek 10).
Obrdzek 10 Priklady nestabilizovanych nukleofil(

O o
-C OR

P

R N

Stabilizované, ,mékké“ nukleofily, jsou velké anionty/molekuly s volnym elektronovym
parem se stabilizovanym ndbojem, nebo kyselin s pKs nizSim nez 25 (Obrdzek 11).
Za urcitych podminek reaguji jako stabilizované i nukleofily, odvozené od kyselin s pK,

az 32.”7
Obrazek 11 Priklady stabilizovanych nukleofil{

@<EWG 8 )OL ] il

EWG H,N” R

Typ nukleofilu muize, v zavislosti na podminkach, ovlivnit produkt reakce (viz nize).
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1.4.3 Odstupuijici skupiny

Vhodnd odstupujici skupina (LG) je dllezitd pro snadné vytvoreni m-allylového

komplexu.

Nejdfive pouzivanymi substraty byly allylhalogenidy (zejm. chloridy a bromidy) 109
(Obrazek 12). Vzhledem ke své snadné dostupnosti a stabilité se nejvice uplatnily
kyslikaté odstupujici skupiny, odvozené od allylalkoholu 112. Samotné alkoholy a jejich
ethery 113 nasly v pocatcich, kvali své obtizné disociaci, pouze omezené vyuziti.
Postupem casu vsak byly vyvinuty i efektivni metody, vychdzejici i z neaktivovanych
allylovych alkohol(.”%7° Mezi nejpouzivanéjsi se stédle Fadi hlavné jejich derivaty 114

(estery, karbonaty, karbamaty), pfipadné vinylepoxidy 115, tosylaty 116 ¢i fosfaty 117.

Z dusikatych funkénich skupin lze efektivné pouZit zejména nitroslouceniny 118 a
kvarterni amoniové soli 119, které podléhaji reakci i za laboratorni teploty. Samotné

allylaminy 120 reakci sice podléhaji, nejsou vak béZné pouzivanymi substraty.”?

Urcitou specialitou mUzZe byt vyuZiti latek 121, u kterych se, ackoli se na prvni pohled
jedna o klasické produkty, stépi vazba C-C (retro Tsuji-Trostova reakce). Poté mohou
reagovat s jinym nukleofilem, ¢i, v pfipadé cyklickych molekul, poskytovat izomerni

produkty (viz 1.5).

Obrazek 12 Souhrn odstupuijicich skupin

/\/O R
/\/x /\/OH /\/OR \([)]/
109 112 113 114
o o)
O.
I
0] OR
115 116 117
NO + NR EWG
N2 N NRz A2
118 119 120 121

Vzhledem k tomu, Ze se odstupujici skupina sama stava nukleofilem, je reakce v principu

vratnd. V tomto ohledu maji karbonaty 114a (Schéma 37) vyhodu, Ze po vytvoreni

50



ni-allylového komplexu se odstupujici skupina rozpada na oxid uhli¢ity a alkoxid, ktery
slouzi jako baze pro deprotonaci nukleofilu, coZz dale zjednodusuje reakéni podminky a

znemoziuje vratny proces.

Schéma 37 Priklady specialnich odstupujicich skupin

- -MeOH
-CO,
114a 122
o Pd°
-~ RTX-"NR
R/\/\OJ\NR2 co 2
2
114b 120a

Velké vyuziti také nalezla varianta, kdy ¢ast odstupujici skupiny slouzi jako samotny
nukleofil. U karbamatl 114b dochazi kizomeraci a po dekarboxylaci ke vzniku
allylamin(. DalSim standardnim substratem je ketoester 123 (Schéma 38), ktery je Casto

pouzivan pro studium enantioselektivity novych chiralnich ligand(.%

Schéma 38 Modelovy substrat pro testy chiralnich ligandu

R PdL,* R

123 124

Vzhledem krozdilné snadnosti disociace rlznych odstupujicich skupin je mozné
provadét reakci za vhodnych podminek chemoselektivné i na substratech s vice nez

jednou odstupuijici skupinou.

1.4.4 Mechanismus

Katalyticky cyklus je zndzornén na Schématu 39.68%° Aktivni katalyzator (Pd°Ly) se

koordinuje ke dvojné vazbé substratu 125 (126). Pfi oxidativni adici se palladium oxiduje
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a zaroven dochazi kdisociaci za vzniku m-allylového komplexu 127. V zavislosti na
pouzitém nukleofilu je komplex atakovdn a po reduktivni eliminaci vznikd intermediat
128, ze kterého pfi soucasné regeneraci aktivni ¢astice Pd°L, vznikd produkt 122.

U nestabilizovanych nukleofil( tento intermediat nevznika a tvofi se pfimo produkt 122.

Schéma 39 Obecny mechanismus Tsuji-Trostovy reakce

Pd°L,
~ /
126
\/\LG -
120 Komplexace Oxidativni adice
PdL, =—= Pd°L, F|,d+|||_2
127
NG
Dekomplexace
\/\Nu
122 Reduktivni eliminace
PdoL,
\,/
\\/\Nu
128

Z jednoduchych allylovych substratli je tvorba produktl zjevna a bez komplikaci.
U substituovanych allyli je tvorba konecného produktu ovlivnéna mnohymi vlivy
(charakteristikou substratu, konformaci intermediatu, pouzitym nukleofilem,

katalyzatorem, ligandem, aditivy ¢i rozpoustédlem).

V tomto standardnim procesu vystupuje allylovy komplex 127 jako elektrofil, za

spravnych podminek, Ize vak provést i umpolung, kde komplex reaguje jako nukleofil 8!
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1.4.5 Enantioselektivita

DuleZitd je schopnost rt-allylového komplexu podléhat n3-nt-n3izomeraci (Schéma 40).
68,69 Pfi tomto procesu palladium migruje mezi izomery n-komplexu 127 (n3-komplex) a
&-komplexu 129 (n'-komplex). Tento jev umoZfiuje rotaci kolem jednoduchych vazeb
v komplexech, zmény orientace substituentl (vic¢i atomu Q H-syn/ R-anti v 127a) a
otoCeni palladia kolem celého allylu, které poté urcuje stranu napadnutelnou
nukleofilem a rozhoduje o vysledné stereochemii produktu (toto je oznacovano jako

enantiodiskriminace).

Schéma 40 n3-n*-n? izomerace allylového komplexu

129a 127a 129¢

L. DL ®
L@ L 1 2 Lo Ly
R Pd'H RFdH H Pld H
H™ R H)\H\R R™Y R
Q Q Q
129b 127b 127¢

Stejné jako allyl podléhaji obdobné izomeraci/rotaci také ligandy, koordinované
k palladiu. Jeden z moZnych mechanism(, kterym tento proces probihd, je rotace
palladia, nikoli C-C vazby allylu, kterym se zméni vzajemna pozice ligandu
(127a->129c—>127c). To je dllezité pro asymetrické ligandy a regioselektivitu (viz 1.4.6).

VsSechny tyto procesy jsou navzajem v dynamické rovnovaze.

r-Allylovy komplex si vSsak mliZze ponechat plvodni konfiguraci, zejména jedna-li se
o cyklicky substrat s omezenou moznosti rotace C-C vazeb. Tvorba a vlastnosti
n-allylovych komplex( byly béhem let ddkladné zkoumany.%® Vzhledem ke sterickym
narokim odstupujici skupiny palladium pfristupuje k substratu 130 (Schéma 41)
prednostné z opacné strany. Po ionizaci palladium vytvofi mt-allylovy komplex 131, ktery

je na této strané fixovan a dojde tak k prvni inverzi. DalSi prlibéh reakce zavisi na
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pouzitém nukleofilu. V ptipadé stabilizovanych (mékkych) nukleofild, které pfristupuji
pfimo ke komplexu z opacné strany vuci palladiu (stejné strany, ze které byla
disociovana odstupujici skupina), dochazi ke druhé inverzi (cely proces je pak oznacovan
jako dvojita inverze) a vzniku produktu 132 se stejnou konfiguraci jako substrat.
S nestabilizovanymi (tvrdymi) nukleofily je situace opacnd. Vzhledem ke svému
iontovéjSimu charakteru se nejdfive koordinuji (133) k samotnému palladiu (vyménou
za jeden z ligandu) a nasledné se navazi na allyl ze stejné strany jako kov. Probihda zde
pouze jedna inverze a ziskany produkt 134 md opacnou konfiguraci nez substrat 130.
V praxi i u cyklickych substratl dochazi také k izomeraci m-allylového komplexu, ktery
pak poskytuje smés produktd. Kizomeraci je komplex nachylny pfi pouziti
nestabilizovanych nukleofild, muizZe vSak byt zplsobena i docasnym navazanim
odstupujici skupiny na palladium, coz bylo zaznamenano i u béiné pouzivanych

acetaty.8?

Schéma 41 Vliv substratu v enantioselektivité

S)
R PdL o i
4 (stabilizovany)
_ e
' inverze inverze '
“OAc N
Pd'L,
130 131 132
Nu@
(nestabilizovany,
R
N
retence
Nu
_Pd'lL
Nu
133 134

Zachovani konfigurace pomoci dvojité inverze je velice uzite€né pfi vyuZiti chiralnich

latek, kdy se za spravnych podminek chiralita substratu odrazi v chiralité produktu.

Jako ukazku substratu, kdy dojde k dvojité inverzi, a zaroven rozdilu mezi chirdlnim a
achirdlnim allylem v syntéze Ize uvést pfipravu bicyklu 135 (Schéma 42) kaskadovou

Tsuji-Trostovou reakci, publikovanou Braunem.83 Substrat 136 (R2=Me), ktery obsahuje
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achiralni homoallylovy acetat a chirdlni acetat, nejdfive poskytne pres dvojitou inverzi a
regioselektivni adici stabilizovaného nukleofilu (TMG- N,N,N’,N’-tetramethylguanidin)
chiralni intermediat 137. V tomto intermediatu je tvorba kvartérniho chirdiniho centra
fizena pouze plivodni konfiguraci substratu, a zaroven je reakce regioselektivni za tvorby
péti¢clenného laktamového cyklu. V molekule tak vznika novy allylovy acetdt, ktery
podléha dalsi reakci se stabilizovanym nukleofilem. Tentokrat vSak neni komplex chiralni
a dochazi ke tvorbé smési diastereomer( na uhlicich ¢. 1 a 6. Pfitomné chiralni centrum,

i tak do jisté miry fidi druhou allylaci, a produkt byl izolovdn v poméru 9:1.

Schéma 42 Priklad kaskadové Tsuji-Trostovy reakce

o 10 % Pd(PPh3)y;
2 ekv. TMG;
1 3
R\N)k/EWG DMF; 80 °C
_— —_
= OAc 60-75 %;
RZ2 OAc dr 9:1
OAc
136 137 135

Metoda mé svd omezeni, dand podstatou EWG a R2. Je-li substituentem R? vodik,

dochazi ptednostné k B-eliminaci a vzniku nenasycenych laktama.

Ne vzdy je vsak k dispozici chirdlni substrat, a proto bylo vynaloZzeno znaéné Usili pro
ziskani kontroly nad enantioselektivitou vznikajicich produktl pomoci enantioselektivni
katalyzy s vyuZitim chirdlnich ligand(. Prvni Gspéchy zaznamenal v roce 1973 Trost,”?
ktery ziskal opticky aktivni latky za pomoci nékolika chiralnich ligand( (DIOP, AMCP,
spartein). Tyto prdce odstartovaly pfipravu obrovského mnozstvi strukturné odlisSnych
ligandd (vybér viz Obrazek 13),84 které byly vyuZity pro syntézu mnoha latek, véetné
pfirodnich. Podle atomu, které koordinuji palladium, rozezndvame Ccisté fosfinové
(derivaty difenylfosfin(, a v pfipadé fady Trostovych ligand(,
2-(bisfenylfosfinyl)benzoové kyseliny), které byly v syntéze pouzity mezi prvnimi, a dale
ligandy, odvozené od kyselin fosfore¢nych a fosfonovych L1 (v kombinaci s binaftolem).
Postupné si své misto nalezly a dale byly rozvijeny ligandy, obsahujici jako koordinujici
atom dusik, at uz sam o sobé ¢i v kombinaci s fosforem (¢asto oxazolové — L2 a L3) nebo

sirou.
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Obrézek 13 Vybér chirdlnich ligand(

: X \ C

P 0" o PPh,
©/ \© \—& Ph,P  PPh, PPh;
o4

difenylfosfin R,R-DIOP S,S-Chirapos R-Binap

W

COOH Ph,P NH HN PPh,

2-(bisfenylfosfinyl)- S,S-DACH fenyl

benzoova kyselina

%

R-(+)-1,1"-bi(naftol)

PPh, r\}J CO o} N\—)

" T~

L2 L3
R*
<t/§7 p R' /~ \ R' @Pth
N NN i
NH HN S R? R? ©\PPh2
S,S-DACH Pyridyl ethylendiamin metallocen

M=Fe, Ru
R*=chiralni ¢ast

Rozdilem u dusikatych ligandl je zkraceni vazby mezi dusikem a kovem (ve srovnani

s fosforem), coz ovliviiuje strukturu m-allylového komplexu a u nesymetrickych ligandu
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urcuje regioselektivitu (viz nize). Dusikaté ligandy také nepodléhaji tak snadné oxidaci

jako fosfinové, coz zvysSuje jejich stabilitu.

Délku vazby fosfor-kov Ize dale ovlivnit riznymi elektronovymi vlastnostmi substituentd.
Napriklad vyména fenylu za substituent s elektron-odtahujicim efektem (napf¥. -CeFs)
vazbu zkrati. Délka vazeb mezi koordinujicimi atomy, kovem a allylem, je dalSim
dllezitym faktorem pro kontrolu vzniku poZzadovaného produktu, protoze, jak bylo
uvedeno vyse, kov s ligandem je ve vétsiné pfipadll na opacné strané substratu, nez ze
které pfistupuje nukleofil. Na prvni pohled by se tak zddlo, Ze s ohledem na vzdalenost
nema ligand pfilis velké Sance ovlivnit atak nukleofilu. Zkracenim vazeb se allyl a kov vice

priblizi k ligandim, které pak mohou efektivnéji ovlivnit vysledek reakce.

1.4.6 Regioselektivita

Dal$im duleZitym aspektem Tsuji-Trostovy reakce je regioselektivita.®®®® Struktura a
charakter m-allylového komplexu umoznuje, aby se nukleofil mohl navazat na kterykoli
z jeho koncu. Zatimco u jednoduchého allylu to reakci nijak nekomplikuje, v pripadé
nesymetricky substituovaného allylu 139 (Schéma 43) muZe dochazet ke vzniku

regioizomerl — rozvétvenych 140, které obsahuji nové chiralni centrum a linearnich 141.

Schéma 43 Obecné schéma regioselektivity Tsuji-Trostovy reakce

R LC
139
Y
R\é/\ -~ \F\)?I:,z R..~_Nu
Nu RQ N )
140 NU" 141

Ovlivnit regioselektivitu mizZe opét kterdkoli ze slozek reakce — nukleofil, katalyzator i
substrat. Reakce ve vétsSiné pripadl poskytuji smés produktll, pfiéemz linedrni produkty
jsou ve vétsiné pripadd majoritni. V pocatcich pak byly rozvétvené produkty spise
minoritou, pokud byly vibec izolovany. Objemnéjsi nukleofily (napf. malonaty) budou

preferovat stericky méné branény konec komplexu a tvofit tak linearni produkty.
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Substrdt mizZe ovlivnit regioselektivitu napfiklad pfi substituci elektron-odtahujici

skupinou (R=EWG), kdy je tvorba linearnich produkt(i 141 podporena konjugaci.

Selektivni pfiprava rozvétvenych produktl 140, které v reakcich tvofily minoritu, tak
byla v polatcich pomérné problematickou. Pfaltz®> jako jeden zprvnich dokazal
optimalizovat vznik rozvétvenych produktl pomoci ligandu. Ve své préci ukazal, Ze
volbou ligandu je mozné vytvorit rozvétveny produkt pomoci sterického branéni, kdy
objemnéjsi ¢ast ligandu prednostné tvofi komplex 142 ve srovndni sizomernim

komplexem 143 (Schéma 44).

Schéma 44 Vliv ligandu na regioselektivitu

LI, 5 :
og 07
P N— 04 N
° i 7<?_ B 0" pd"
o OO N
NJj//GI!! |!lm

142 143

Nu@

144, 96% ee 145

v
91%:; (144:145 96:4)

Vzhledem k tomu, Ze byl pouzit racemicky substrat, vznikla nejdrtive celad fada komplexa,
ale diky moZnosti rotace vazby allyl-Pd pomoci n3-n'-n3 izomerace je rovnovéha
posunuta smérem ke komplexu 142, kde objemnd binaftylova ¢&ast ligandu fidi
regioselektivitu. Dale je stejnym zplsobem tizen i pfistup nukleofilu. Enantioselektivita

je, dle autorq, fizena primarné oxazolidinovou casti ligandu, vliv binaftylu zde hraje jen
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mensi roli. Celkovy vytéZzek byl vtomto pfipadé 91 % smési 144:145 v poméru 96:4.
Vysledek reakce byl zdvisly i na substratu. V nékterych ptipadech bylo dosaZeno

vysoké regioselektivity s nizkou enantioselektivitou, v jinych byly vysledky opacné.

1.5 Palladiem katalyzované presmyky

Palladium bylo vyuZito i v mnoha izomeracich &i pfesmycich.%®® Velké mnoZstvi z nich
funguje na stejném ¢i obdobném principu (m-allylovy intermediat) jako Tsuji-Trostova

reakce.

Casto je vyuZivana aplikace palladia (ale také zlata, iridia a dalsich kovi) na Claisentiv
pfesmyk (bis)allyletherd ¢&i analogickych 1,6-dienl. U substratl 146 (Schéma 45)%

vznikaji produkty presmyku 147 aZ po izomeraci vychozich latkek na 148.

Schéma 45 Palladiem katalyzovany Claisentv presmyk

_R? _R?
r | 10% PdCl,; 110 °C; r r,RZ
RT R toluen R R .
o) g (O . R o R
OL o} 46-88 % o
N j\
146 148 147

Méné &asty je Copeho pfesmyk.2” V pfipadé dinitrild 149 (Schéma 46) vznikd smés
produktll, v zavislosti na povaze substituentu R. Pouze v mensi mife reakce poskytne
také produkty typu 150, které by bylo mozné ocekdvat vzhledem k prepokladanému
klasickému tranzitnimu stavu [3+3] prfesmyku. Dlvodem vzniku (ve vétSiné pripadud)
majoritnich produkt( 151 je bis m-allylovy intermediat 153, ve kterém je mozna rotace
allylovych podjednotek. Z tohoto intermedidtu mohou také eliminaci vznikat i dinitrily

152, které byly izolovany v nékolika pfipadech.
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Schéma 46 Copeho presmyk

N, R Pd(PPhg),; THF; N, R N, R N
AN o AN AN R 7
100 °C P . P . .
= = N=
N 4 N NN NN \\N

149 150 10-30% 151 23-66 % 152 0-17%

153
Pfesmyky mohou poskytovat i nékteré odstupujici skupiny 154 (Schéma 47). V takovych
pfipadech se nukleofilem stava atom svys$i nukleofilitou (atom Z v 154). Pri
asymetrickém allylu zdroven dochazi k izomeraci na 155, coz je zplsobeno strukturou
intermediatu (obdobnym jako u jinych [3+3] izomeraci).

Schéma 47 Priklady presmyk( odstupujicich skupin

xS M] 7
B ———
N2 %
154 155
R1 [M] R'] R1 [M] R']
S)\O — > S/go HN)\O — > HN/gO
sz RZJ\/ sz RZJ\/
156 157 158 159

Cast&ji vyuzivana je O-N izomerace, zejména karbamat(i 15888 ¢&i méné casto imidatd (téz
Overman(v presmyk)®. Timto typem reakce je moiné snadno pFeménit allylové

alkoholy na (chirdlni) allylaminy.

O-S izomerace (156 = 157) neni priliS vyuzivadna, v pfipadé 1,3-dioxolu 160 (Schéma
48)% viak probiha regioselektivné pouze na benzylové pozici za vzniku 1,3-oxathiolu

161.
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Schéma 48 Priklad O-S izomerace

Sa_0 10 % Pd(PPh3)4; 20 % PPhg; Os_ 0
Q 120 °C; argon Q
0 > S
62-85 %
Ar Ar
160 161

Zajimavé jsou presmyky cyklickych substrat(. Dubovyk publikoval metodu,®? ve které
pomoci allylové izomerace v pfitomnosti TFA dochazi ke zméné velikosti cyklu allylovych

amin( 162 (Schéma 49).
Schéma 49 Obecné schéma izomerace allylamin(i 162

2,5 % [Pd(allyl)Cl],
10 % P(OEt)3; 10% morfolin

R 1 ekv. TFA; DCM, reflux R!
\ R‘] R R2
N - |
g R? B /N\//7/
— 50-94 % . 7
162 163
R=PMB; Bn

Pro reakci je nutné pouzit ekvivalent trifluoroctové kyseliny, pfidavek morfolinu (nebo
N-methylmorfolinu) je vSak vyuZivan pro zvySeni vytézku. Autoti predpokladaji, ze
morfolin umoziuje jednak aktivaci katalyzatoru, a také slouzi jako pufr pro fizenou

protonizaci substratu.

Je-li substrat 162 sedmiclenny, probiha 7->5 izomerace, u osmiclenného kruhu je
popsdna 8->6 izomerace. V pfipadé asymetrické substituce (R'#R?) se na nové vzniklém
alkenylu pfednostné tvofi (E)-izomer. Reakce neni zcela selektivni jen pro allylové aminy,
ale také pro fenoly. Na Schématu 50 je uvedena 86 izomerace benzoxazocinu 164,

ktera poskytovala nedélitelnou smés regioizomer(i 165 a 166 v poméru 1:1.
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Schéma 50 Specidlni priklady Dubovykovi izomerace

EISn I?n
83 %
° 0 o NF
165 166

1:1

L
)

ﬁJ B
—_—
N 93 % N

I
Bn Bn
167 168

Naopak vyjimkou z vySe uvedenych prikladl je reakce azetanu 167, ktery expanzi kruhu

poskytuje tetrahydropyridin 168 s dvojnou vazbou uvnitf.

Jako pfiklad C-C izomerace lze uvést $tépeni a recyklizaci bicyklu 169 (Schéma 51),%? kde

je preferovdna expanze na bicyklicky [3.3.0] lakton 170.

Schéma 51 C-C izomerace katalyzovana Pd

o)
Q y Pd(PPhs),; DMSO o A0
o] - —
0 o o
Y J 82 % (9:1) 5
169 170
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2. CiLE PRACE

Cilem této prace je optimalizovat reakéni podminky palladiem katalyzované
intramolekularni izomerace 5-alkylidenpyran-2-onli 1 na 6-alkyl-5-methylidenpyran-2-
ony 2. Optimalizace bude také zahrnovat prozkoumani potencialni enantioselektivni
indukce, pro kontrolu nad nové vzniklém chirdlnim centru v pozici 6 pyran-2-onového
kruhu. Dal$im cilem je co nejvice rozsifit knihovnu pyran-2-on( struktury 1 o latky s co
nejrozmanitéjsimi funkénimi skupinami pro identifikaci potencidlnich omezeni pfipravy
izomer( 2. Dil¢imi cili jsou pokusy o pfipravu znamych ptirodnich produktd, které sdileji
strukturni podobnost at s pyran-2-ony 1 ¢i pyran-2-ony 2, dalsi aplikace téchto latek a

také priprava jejich piperidinovych analogu.
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3. VYSLEDKY S KOMENTAREM

3.1 Rozsifeni knihovny pyran-2-ont

Nejdfive bylo nutné pfipravit knihovnu pyran-2-ond 1 (Schéma 52), kterd byla

provedena podle postuptl, popsanych Kratochvilem.!
Schéma 52 Obecna ptiprava pyran-2-ond 1

0.0

> Nal; AcOH, 110 °C o
I > 0 —
|
2
R2 | R 0
Pdzern; O
97 108 70 °C |
TR
R1
Pd(PPhg)s;
HO 3)4
BusSnH oH 1
| | - SnBujy
R1 R1
91 107

NiZe je uvedena rekapitulace téchto syntéz, s dodatky a optimalizacemi syntézy novych

pyran-2-ona 1.

3.1.1 Syntéza substituovanych methyl-propiolata 97

Abychom dosahli co nejvétsi rliznorodosti substituce R? bylo nutné rozsifit knihovnu
odpovidajicich (Z)-jodakrylat( 108, odvozenych od methyl-propiolatli 97 (Schéma 53).
Samotné propiolaty |ze efektivné pfipravit riznymi metodami na zakladé substituce R2.
Jednou z moznosti je vyuziti termindlnich alkyn( 171 (cesta A), které jsou komeréné
dostupné, ¢i pripravit latky homologacnimi reakcemi (pfiklad bude uveden nize). Reakce
poté vyZaduje odpovidajici bdzi (Buli, pfipadné LDA) a methyl-chlorformiat jako
elektrofil. Druhym bézné pouzivanym postupem (cesta B) je coupling methyl-propiolatu

s odpovidajicim halogenidem (R = aryl, alkenyl).
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Schéma 53 Pfiprava substituovanych methyl propiolati 97

(@] (@]
|‘| cesta A T h cesta B o O
| =
R

R l

171 97

Dale jsme v nasi pfipravé vyuZili nékolik komeréné dostupnych methyl- ¢i ethyl-

propiolatl (Obrazek 14).

Obrazek 14 Komercné dostupné propiolaty

Os O OO~
Ox O~
Oy O
' || || ||
l

Methyl-propiolat Methyl-hex-2-ynoat Methyl-3-fenylpropiolat Ethyl-but-2-ynoat

Vétsina latek, potfebnych pro nasSe ucely, byla pfipravena cestou B pomoci
Sonogashirova couplingu z odpovidajiciho aryljodidu 172 a methyl-propioladtu pomoci
koordinaéné nenasyceného katalyzatoru typu PdL, (Tabulka 1). Tento postup byl dfive
vyvinuty v nasi vyzkumné skupiné Pavlikem.'* Nejvétsim uskalim tohoto protokolu je
pfiprava suchého ZnBr,, ktery, pokud obsahuje i stopy vlhkosti, vyrazné snizuje vytézek
reakce (u 97a aZz na pouhych 20-40 %). V pfipadé spravného dodrZzeni podminek vSak

poskytuje cilové latky ve vysokych vytézcich.
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Tabulka 1 Pfiprava methyl-propiolatt 97

1. Pd(TFP),Cl,; BuLi, THF; -78 °C
2. ZnBry; Et;N, -30 °C Ox O~
3. methyl-propiolat

R—I |
R
172 97a-c
R Produkt Vytézek (%)
1 p-CeH4COOMe 97a 89
2 2-thienyl 97b 71
3 p-MeOCsH4 97c 5

Methyl-2-thienylpropiolat 97b (vstup 2) byl takto ptipraven ve vytézku 71 %.

V pfipadé p-methoxy-substituce (vstup 3) nebyla syntéza 97c vySe uvedenym
couplingem dostate¢né efektivni, i kdyz je ptiprava této latky publikovdna pomoci
dalSich couplingovych metod.?® Rozhodli jsme se pro vyuZiti jiného publikovaného
postupu,®® vychazejiciho z anisaldehydu (Schéma 54), ktery je pfeveden na dibromstyren
173. PGsobenim silné baze na 173 dochazi k eliminaci a vyméné halogenu za lithium a

vznikly acetylid reaguje s methyl-chlorformidtem za vzniku poZadovaného esteru 97c.

Schéma 54 Syntéza methyl-propiolatu 97c

o Br OO~
~ CBry, PPh3 B X 2 ekv. BuLi, THF, -78 °C
DCM, RT r 1,1 ekv. CICOOMe |
91 % 88 %
O\
O\

O\

173 97¢

DalSim pfipadem je hydroxyester 97d (Schéma 55), ktery byl pfipraven Upravou postupu
popsaného Kratochvilem.! V naSem pfipadé jsme vSak neizolovali ester s hydroxylem
chranénym jako THP-ether, ale provedli odchranéni pfimo ze zpracované reakcéni smési
v celkovém vytézku 89 % (v pfipadé Kratochvila Cinil celkovy vytéZek po dvou krocich

74 %).
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Schéma 55 Pfiprava 97d

1. BuLi; -78 °C; CICOOMe @) O
THPO 2. p-TsOH; MeOH

»
ﬂl 89% | |

HO
97d

Obdobny postup jsme chtéli pouzit i pro pfipravu esteru 97e s alkenylovou substituci
(Tabulka 2). Alkylace trimethylsilylacetylenu probéhla dle publikovanych postupd a
izolovali jsme silylovany enyn 174 ve vytézku 80 %.°> Nase snahy o izolaci enynu 175
(Tabulka 2 —vstupy 1, 2, 3), ktery jsme planovalii pro pfipravu alkoholu 91a, viak nevedly
k pozadovanému produktu. Neuspéch pfi desilylaci si vysvétlujeme tékavosti enynu 175.
Ptistoupili jsme tak k pokusiim o pfipravu esteru 97e v jedné operaci (Tabulka 2 — vstupy
4, 5). Ve viech pfipadech vychozi silylovany enyn 174 dle TLC vymizel, pfipadné nové

minoritni produkty se vSak nepodafilo izolovat.

Tabulka 2 Pokusy o pfipravu 97e

BuLi, HMPA; ~J - OO~
| -78 °C, THF Si I
Sgi” ", | | viz tabulka Il
> — %
[
=
= =
174 175 97e
S 4 OH
91a
Podminky Enyn 175 | Ester 97e
1 ekv. 0,4 TBAF, THF n/d -
2 ekv. 0,7 TBAF, THF n/d -
3 ekv. 1,2 KF, MeOH n/d -
4 | 1,1 ekv. Meli; 1,5 ekv. CICOOMe, -78 °C, THF - n/d
5 | 1,3 ekv. Buli, 1,3 ekv. CICOOMe, -78 °C, THF - n/d

n/d -nedetekovan
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Oproti tomu velice jednoduchd cesta vedla k izolaci enynového diesteru 97f
(Schéma 56), ktery byl pfipraven Michaelovou adici dvou methyl-propiolat(;®® tato

reakce poskytuje témér kvantitativni vytézky ve velice kratkém reakénim &ase.

Schéma 56 Priprava 97f

o O\ DABCO:; 20 minut \O N
I ] NN

98 %

97f

Pro pripravu prekurzoru piperidin-2-ont 100 (viz 1.3.2.6 a 3.1.4.3) jsme se zpocatku
rozhodli postupovat obdobnym zplsobem, a tak jsme pfipravili N-fenylbut-2-ynamid

176 (Schéma 57) z volné but-2-ynové kyseliny pomoci aktivace DCC.

Schéma 57 Priprava N-fenylbut-2-ynamidu 176

O _OH  12ekv. DCC, 1ekv. aniln; o N

DCM, 0 °C-RT, 24 h \©
I o

88 %

176

3.1.2 Priprava (2)-jodakryldtt 108

Pro pfipravu jodakrylatd (2)-108 jsme poutZili osvédéeny upraveny protokol dle Pierce.®®

Kromé akrylatu 108a (Obrazek 15), ktery byl pouZit ze zasob z pfedchazejicich pokusd,

jsme zopakovali pfipravu zbylych akrylat 108. Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 3.

Obrazek 15 Akrylat dostupny v laboratofi

Cl
Cl

108a
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Tabulka 3- Pfiprava (2)-jodakrylatt 108

0] 0] 3,2 ekv. Na;l (@] 0]
I AcOH, 110°C \O)j\ . /fl\o/
R | R | R
97 (Z)-108 (E)-108
R Cas (h) | Vytézek (%) Kod Pomeér (Z):(E)
1 p-CeHsCOOMe (97a) 3,5 92 108b 100:0
2 2-thienyl (97b) 2,5 77 108c 98:2
3 p-CsHaOMe (97c¢) 4 70 108d 72:28
4 CH20H (97d) 5 77 108e 100:0
5 H 1,5 97 108f 100:0
6 | (E)-CH=CHCOOMe (97f) 0,3 99 108g 50:50
7 CeHs 4,5 77 108h 100:0
8 CsHy 5 87 108ch 100:0
9 CHs? 4 79 108i 100:0

[a]- vychozi latka byl ethylester

Reakce si ve vétsiné pripadul udrzuje vysokou stereoselektivitu pro tvorbu poZzadovanych

(2)-izomer( 108, bez ohledu na povahu substituentu R.

V nékolika pripadech vsak reakce vyprodukovala smés s jodakrylatem (E)-108. Zatimco
u 2-thienylu (Tabulka 4, vstup 5) byly v *H-NMR spektru viditelné pouze stopy izomeru
(E)-108c, u p-methoxyfenylu 108d (vstup 3) byl pomér méné ptiznivy. Presto byla tato
smés pozdéji Uspésné pouzita v Migita-Stillleho couplingu. Jako nejproblémové;si
substrat se ukazal enyn 97f (vstup 6), ktery sice reagoval v rekordnim case a poskytl
témér kvantitativni vytézek, ale produktem vidy byla smés izomerl, kterd se svym
pomérem bliZila k 1:1 (s malymi rozdily mezi jednotlivymi pokusy v rozmezi 5 %).
Obdobné reakce poskytla stejny pomér i pfi nizsich teplotach (50 a 70 °C), avSak proces
za téchto podminek vyzadoval delsi ¢as (minimalné 3 hodiny). Nakonec jsme vsak nalezli
zpUsob, jak smés rozdélit a pozadovany (Z)-izomer byl izolovan v Cisté formé jako

bezbarvé jehlicky pomoci ochlazeni za horka nasyceného etherového roztoku na -18 °C.
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Nasledna filtrace poskytla Cisty (Z2)-108g ve vytézku 40 %. Zbytek po krystalizaci

obsahoval hlavné (E)-izomer a zbytky (Z)-izomeru ve formé Zlutého oleje.

Jako hlavni pfic¢inu tvorby izomer( (E)-108g za téchto podminek predpokladame
katalyzu in situ vytvorenym jodovodikem adi¢né-eliminacnim mechanismem (Schéma
58), o kterém je znamo, Ze ho lze za podobnych teplot (oviem v toluenu)®’ pouzit i
k selektivni izomeraci (Z)-jodakrylat(i na (E)-izomery (tento postup byl u 108f (R = H) pro

syntézu pyran-2-onu 5a,'* viz 3.1.4.4).

Schéma 58 Izomerace akrylatt 108

AcOH + Nal
0 | O o)
H
\O AcONa + HlI _ \O O/
| HI |
I R = R I R
(2)-108 177 (E)-108

Dalsi optimalizace byla proto zamérena na snizeni mnozstvi jodidu sodného. PFi vyuziti
pouze 1,05 ekvivalentu jodidu u 97f reakce vyzadovala podstatné delsi ¢as pti 110 °C
(4 h), ale TH-NMR analyza ze zpracované reakéni smési vykazala pomér (2):(E) = 8:2.
Reakce s jednim ekvivalentem po 4 hodinach poskytla smés, ve které byl izomer (E)-108g
pouze minoritnim znecisténim. Vytézek pred rekrystalizaci vSak dosahl pouhych 65 % a

je potfebna dalsi optimalizace.

Amid 176 (Schéma 59) reagoval obdobné jako estery a podatilo se nam tak pfipravit

odpovidajici (2)-N-fenyljodakrylat 178 ve vytézku 80 %.

Schéma 59 Hydrojodace amidu 176

H o 3.2 ekv. Nal; 12,8 ekv. AcOH 0]
©/ 110 °C, argon; 3 h
> N
l 80 % H o
|

176 178
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3.1.3 Priprava propargylalkoholt 91

Pro nase potreby byla vyuzita fada komeréné dostupnych propargylalkohold (Obrazek

16).

Obrazek 16 Komercné dostupné propargylalkoholy

OH
(OH (OTHP
OH
propargyalkohol tetrahydro-2- but-2-yn-1,4-diol
(2-propynyloxy)-2H-pyran
OH OH
OH
but-2-yn-1-ol hex-2-yn-1-ol 3-fenyl-propargylalkohol

Ptiprava dalSich propargylalkoholl (Tabulka 4) byla provedena adici deprotonizovaného

terminalniho alkynu na cyklohexanon (vstup 1) ¢i paraformaldehyd (vstupy 3—4).
Tabulka 4 Priprava propargylalkohol(i 91

1. BuLi; -78 °C, THF

argon R’
R— > —
) o R ROH
X
ROR
171 91b-e
THPO HO : p-TsOH, MeOH HO HO :
84 %
91b 91f
R R’ Vytézek (%) Kod
1 THPOCH; -(CH,)- n/i 91b
2 THPOCH; H 78 91c
3 CI(CH)3 H 85 91d
4 PhCH> H 55 91e
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n/i- neizolovano, pouZito pfimo v dalsi reakci

V pripadé tercidlniho alkoholu 91b (Tabulka 4, vstup 1) jsme pro zjednoduseni provedli
adici alkylidu a po zpracovani odchranili THP za vzniku diolu 91f. Uvedeny vytézek je
vysledkem této jednokrokové operace a je srovnatelny s publikovanym postupem,®
ktery vyuZival chromatografické precisténi meziproduktu. U alkoholu 91c (vstup 2) jsme
provedli pouze adici, protoze tento ¢aste¢né chranény diol byl pouzit pro ptipravu

hydroxyetheru 91h (Schéma 60).
Schéma 60 Pfiprava alkoholu 91h

NaH, bezvody DMF;

0 °C; argon OTHP OH
Br
OTHP y
S
Br \— f p-TsOH, MeOH I
| | > >
) O
54 % Br 91 % Br

OH
91c 91g 91h

Déle jsme zndmymi postupy?® pfipravili nékolik arylpropargylalkoholt 91 (Tabulka 5).

Tabulka 5 Priprava arylpropargyl alkohol(

Pd(PPh3),Cl,; Cul; Et;N; MeCN HO
argon; -15 °C az RT

Ar—I r | |
Ar

91ch-j

Ar Cas (h) | Vytéiek (%) Kod
1| 3,4-dichlor-CgHs 3 60 91ch
2 m-NO2CsH4 1,5 96 91i
3 p-MeOCgHa 2 80 91j

3.1.4 Priprava allylovych alkoholl s B-tributylstannylovym substituentem 107
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Hydrostannylace alkynd® mdlZe vpfipadé nesymetrické substituce  vést
k regioizomer(m i stereoizomerlim. U propargylalkoholl je pro ndas dualezita adice cinu
do B-pozice vici alkoholu (Schéma 61). V praxi jsou nejuzivanéjsi dva postupy: katalyzu
vzacnym kovem, pro kterou je typickd syn-adice (cesta A — katalyza Pd, Mo)*° pro
pFipravu (E)-izomera 107, ¢i radikdlovou iniciaci (cesta B- EtsB, AIBN) nebo katalyzou
Rul® ktera vede ke tvorbé (Z)-izomer( 107. y-lzomery mohou vznikat v zavislosti na

povaze substituentu R.

Schéma 61 Souhrn selektivity hydrostannylace 91

cesta A OH cesta B OH
i %SnB% | | K[SHBU:g i
- —_— > + |
SnBujy R BusSn R
v-(E)-107 B-(E)-107 91 B-(2)-107 v-(Z2)-107

3.1.3.1 Palladiem katalyzovand hydrostannylace

Ptipravu vétsiny pozadovanych alkoholl 91 v stereochemii (E) (Tabulka 6) jsme provedli

pomoci katalyzy Pd(PPhs)a.!
Tabulka 6 Palladiem katalyzovana hydrostannylace

0.01 ekv. Pd(PPhj),

OH 1.1 ekv. BuzSnH OH
THF, argon N SnBus
f |
R R
91 B-(E)-107
R Cas (min) | Vytéiek (%) Kéd
1 CH,0OH 40 98 107a
2 (CH2)3Cl (91d) 20 58 107b
3 CH2CsHs (91e) 30 n/i 107c
4 | 1-Hydroxycyklohexyl (91f) 20 78 107d
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Br
S

5 | . 10 40 107e
N\ OY (91h)

6 CH3 35 n/i 107f

n/i-neizolovano

V pfipadé diolt (Tabulka 6 - vstupy 1 a 4) reakce poskytly témér kvantitativni vytézky. To
bylo rovnéz umoznéno mnohem snadnéjsi izolaci, nez v pfipadé lipofilngjSich latek
(vstupy 2 a 5, produkty nejsou stabilni pfi déletrvajici chromatografii). Nutno
podotknout, Ze alkohol 107a jsme pfipravili az v desetigramovych mnozstvich. Dulezita
je také regioselektivita, ktera je v pfipadé asymetrickych diol (91f, vstup 4) selektivné
fizena do polohy B vici primarnimu alkoholu. Problematickou je hydrostannylace u diolt
s jednou z hydroxylovych skupin derivatizovanou (91h, vstup 5), kde je regioselektivita
reakce fizena do polohy B k derivatizovanému hydroxylu. Tim vznika smés regioizomerd,

ktera byla nastésti v pripadé 107e délitelna.

U latky 107c se nam nepodafilo produkt izolovat, pravdépodobné kvili jeho nizké

stabilité, kterou pozoroval uz Kratochvil.! Obdobné se ndam nedafilo u latky 107f.

Vétsi problém nastdva v pripadé, kdy R = aryl nebo alkenyl. Regioselektivita je pak do
znacné miry obracena a produktem jsou alkoholy y-107 (viz nize Tabulka 8), které jsou

v nami planované aplikaci nepouZitelné.

3.1.3.2 Radikdlova hydrostannylace

Pro zjisténi, zda bude mit na finalni pfesmyk vliv izomerie dvojné vazby, jsme chtéli

pfipravit odpovidajici (E)-izomer pyran-2-onu 1 (viz Obrazek 1)

K tomuto Géelu jsme pomoci zndamého postupu??? pfipravili diol (Z)-107a ve vytézku az

84 % (Schéma 62).

Schéma 62 Pfiprava (2)-107a
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OH 0,5 Et3B; 2,0 BusSnH OH

| | THF; vzduch, RT SnBujy
84 %
OH OH
(Z)-107a

Dale jsme chtéli tento postup aplikovat i na nékolik dalSich substrat(i, u kterych byla
regioselektivita hydrostannylace problematickd. Nejprve jsem se pokusili podrobit
hydrostannylaci hydroxyester 97d. U ester(l typu 97 (viz Schéma 65) je zndmo,® Ze
palladiem-katalyzovana hydrostannylace je regioselektivni v adici na a-uhlik (vGci
karbonylu) a tvofi pfednostné (E)-izomery. Doufali jsme, Ze vyuzitim jiného mechanismu
ziskame opacny regioizomer (B vaci karboxylu). Reakce sice poskytla regioizomer 107g
(Schéma 63), avsak neocekdvané jako (E)-izomer, ktery pravdépodobné béhem

chromatografie podlehl ¢astecné cyklizaci na lakton 179.

Schéma 63 Hydrostannylace esteru 97d

OH 0,5 Et;B; 2,0 BugSnH; oH
SnBu SnBuj
THF; vzduch; RT 3
|| oJ e &
o)
0" o~ _0
97d 107g 179

Smés byla izolovédna v poméru odpovidajicim 1:1 (dle *H-NMR analyzy) a i pfes nékolik
dalSich pokust se nam tyto latky nepodafilo separovat. Tato smés vsak byla dale

vyuzitelna v Migita-Stilleho couplingu (viz 3.1.5).

Stejny postup jsme se pokusili vyuZzit i pri hydrostannylaci arylpropargylalkoholG 91
(Tabulka 7), které v hydrostannylacnich reakcich katalyzovanych kovem preferované
poskytuji pro nas nevyuzitelné alkoholy y-107.5 | pfi vyuZiti radikdlovych podminek, ale
dochazelo k pfednostnimu vzniku nezddoucich y-izomera, v nékolika pripadech ve smési
s minoritnim B-izomerem 107. Tyto latky se vsak i pres nékolik pokust nepodafilo Uplné

vyCistit a nemohla byt provedena jejich charakterizace.
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Tabulka 7 Hydrostannylace arylpropargylalkohol(

OH 0,5 Et3B; 2,0 BusSnH;  OH OH
| | THF; vzduch; RT N SnBus
> | + |
Ar Ar SnBuj Ar
91 y-107 B-107
Ar Cas(h) | Vytéiek (%) Kéd | Smés (B-107:y-107)
1 Ph 6 70 107h 1:4
2 | 3,4-diClCsH3 (91ch) 17,5 73 107ch 0:100
3 m-NO2CsHs (91i) 5,5 85 107i 24:76
4| p-MeOCsHq (91]) 21 50 107j 0:100

Tyto smési (107h a 107i) jsme se pokusili vyuzit v nasledujicim couplingu (Schéma 64),

abychom ziskali alespori malé mnoZstvi odpovidajicich pyran-2-on0 1. Ackoli se dle TLC

analyzy objevilo nékolik novych, minoritnich latek, které by dle retencnich faktor( a

nasich zkusenosti mohly svoji polaritou odpovidat produktlim, nase snahy o jejich izolaci

skondily neuspéchem.

Schéma 64 Pokusy o pyran-2-ony 1 s arylmethylidenovou substituci
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1.2 ekv 108f o

OH
\ 3 % Pdzers; DMF, 70 °C 0 |
MS”BU3
Ar
107h,i 1

Obdobné dopadly pokusy o redukci hydrostannylovaného methyl-3-fenylpropiolatu 180
(Schéma 65).19 Redukce pomoci DIBAL, popsanad pro pFipravu 2-tributylcinprop-

2-eno-1-olu,® vedla pouze k destannylovanému alkoholu 181.1°>

Schéma 65 Pokusy o pfipravu tributylcinalkoholy redukci

Pd(PPhs),

BusSnH SnB 2 ekv. DIBAL; oH
THF, argon ~o nBU3  THF;-78 °C |
e
77 % 23 %

180 181

3.1.3.3 Pokusy o hydrostannylaci derivatizovanych propargylalkohold

Pro pripravu analogickych piperidin-2-ond jsme dale potfebovali obménit vychozi latky.
S pouzitim jodakrylamidu 178 (Tabulka 8) by pfi couplingu s volnym alkoholem 107
pravdépodobné vznikl pouze odpovidajici pyran-2-on. Misto hydroxyskupiny jsme
planovali pouZit vhodnou odstupujici skupinu, ktera by byla poté atakovana amidem
jako internim nukleofilem za uzavieni stabilnéjsiho Sesti¢lenného kruhu (ptipadné
s pfidavkem vhodné baze, napfiklad DBU). Nejdfive jsme pievedlil®® komeréné dostupné
propargyl alkoholy (respektive but-2-yn-1,4-diol a hex-2-yn-1-ol) na odpovidajici tosylaty
(Tabulka 8, 182a a 182b). Hydrostannylace vSak nepfinesla izolovatelné produkty 187 a

obdobné i pokusy o coupling v jedné operaci (vstupy 1 a 2) byly neldspésné. Tosylat je
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pravdépodobné az pfilis snadno odstupujici skupinou a je lehce redukovan v pfitomnosti
BusSnH. Zadnych pouZitelnych vysledkd (vstupy 3 a 4) jsme nedosahli ani
s acetylovanymi 182c,d (Ac,0, pyridin).1®” Hydrostanylace acetylpropargylalhoholi je

znama,' ale ani v téchto pfipadech nebyl pozorovan zadny produkt.
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Tabulka 8 Souhrn pokust o pfipravu piperidin-2-ont 100

A2 T T
N
< leW: LA
LG SnBug 178 N N
R
R R
182 183 184 100
VL LG R Podminky 100
1| 182a | OTs | CH,OTs 4 % Pd(PPhs)s; 2,1 ekv. BusSnH, THF/ n/d
oxidace; 0,5 ekv. 178; DMF; 70 °C; 21 h
2 | 182b | OTs CsHy 2 % Pd(PPhs)s; 1,1 ekv. BusSnH, THF/ n/d
oxidace; 1,2 ekv. 178; DMF; 70 °C; 15 h
3 | 182c | OAc | CH20Ac 4 % Pd(PPhs)as; 2,1 ekv. BusSnH, THF/ n/d
oxidace; 0,5 ekv. 178; DMF; 70 °C; 21 h
4 | 182d | OAc CsHy 2 % Pd(PPhs)s; 1,1 ekv. BusSnH, THF/ n/d
oxidace; 1,2 ekv. 178; DMF; 70 °C; 15 h
5 - Cl CHCI 3 % Pd(PPhs)s; 1,7 ekv. BusSnH, THF/ n/d
oxidace; 1,0 ekv. 178; DMF; 70 °C; 10 h

n/d- nedetekovan

Obdobné neuspéla hydrostannylace komeréné dostupného 1,4-dichlorbut-2-ynu (vstup
5). Ve vSech ptipadech jsme pozorovali vymizeni vychozich latek 182, nedokazali jsme

vSak detekovat viditelné produkty, ani izolovat Zadné konkrétni produkty.

Céstecny Uspéch s pfipravou piperidin-2-onl jsme zaznamenali az pozdé&ji (viz 3.1.4.3).
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3.1.5 Syntéza pyran-2-ont 1

3.1.4.1 Standardni Migita-Stilleho coupling

Pyran-2-ony 1 byly pfipraveny heterogenni katalyzou palladiovou ¢erni,! pfehled latek

je uveden v Tabulce 9.

Tabulka 9 Pfiprava pyran-2-on( 1

OH @] Pdcerii i
%SnBug . \O)Jj\ DMF; 70 °C 0"
| | R2
R I~ "R? |
R‘l
107 108 1
R1 Rz Cas (h)|Vytézek (%) | Kéd
1 (E)-CH,OH (107a) C3H7 (108ch) 6 79 1c
2 (E)-CH,0H (107a) CeHs (108h) 5 86 1d
3 (E)-CH,OH (107a) p-CeHsCOOMe (108b) | 3,2 86 le
4 (E)-CH,OH (107a) (E)-CH=CHCOOMe (108g)| 20 88? 1f
5 (E)-CH,0H (107a) 2-thienyl (108c¢) 5 30° 1g
6 (Z)-CH20H (107a) p-CsHaOMe (smés) (108d), 16 552 1h
7 |(E)-1-hydroxycyklohex-1-yl H (108f) 4 85 ich
(107d)
8 |(E)-1-hydroxycyklohex-1-yl 3,4-diClC¢H3 (108a) 6 642 1i
(107d)
9 (E)-CsHsCl (107b) CHs (108i) 4 75 1j
10| (E)-COOMe (107g) (smés) H (108f) 5,5 37° 1k
s Br
11 (E)_g\j\/o\}{ (107¢) CeHs (108h) 4 67° 1l

Standardni podminky: 1 ekv. 108; 1.3 ekv. 107; 3 % Pdgers, DMF (1 ml na 1 mmol 108).

[a]-nové laktony; [c]-bylo pouzito vetsSi mnozstvi akrylatu 108h (1,3 ekv.)

Kromé drive pripravenych latek byly timto zplisobem nové pripraveny pyran-2-ony 1f,

1g, 1h, 1ia 1k.
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Pyran-2-on 1f (vstup 4) si ve srovndni s ostatnimi pyran-2-ony vyzadal delsi reakéni €as,
reakce byla proto ponechana pfi 70 °C pfes noc. Ddle je tato struktura zajimava tim, Ze

obsahuje [3]dendralenové uskupeni.®?

Prestoze byl v pfipadé pyran-2-onu 1g (vstup 5) vychozi akryldat 108c spotiebovan
v odpovidajicim ¢ase (4 az 5 hodin), nizky vytéZek (30 %) si vysvétlujeme nizkou
stabilitou 108c v pfitomnosti palladia. Coupling pak také toleruje (2)-izomery stannana
107a (vstup 6). Reakce je vtakovém pfipadé, ve srovnani s obdobnymi latkami,
pomalejsi (16 hodin), ale stale jsme dokazali izolovat odpovidajici pyran-2-on 1h

v celkovém vytézku 55 %.

Pyran-2-on 1k (vstup 10) byl, vzhledem k pouZité smési stannand, izolovan pouze v 37 %
z teoretického vytézku. Pfi reakci vznikly dalsi produkty podobné polarity, kvili malému
mnozstvi a nizké Cistoté téchto latek se ndm vsak nepodafilo urcit struktury. Jednou
z moznosti je lakton 185 (Schéma 66), ktery je logickym produktem druhé slozky smési

stannan(l 107g/179.

Schéma 66 Pfiprava pyran-2-onu 1k

SnBu; Pdeers, 108f (1.2 ekv);

~
SnBuj O;]j'/ DMF, 70 °C, 5,5 h ] ]
| + > i
0 | (@) |

107g 179 1k; 37 % 185
1:1

\

Obdobné jsme znovu pfipravili dva orthokondenzované isochromen-1-ony 1m a 1n
(Schéma 67) z komeréné dostupnych derivatl methyl-2-jodbenzodtl 186. V téchto

pfipadech si coupling vyZzadoval delsi reakéni ¢as.
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Schéma 67 Orthokondenzované pyran-2-ony (isochromen-1-ony)

(0]
OH (0] Pdgers R
SnBus, \o R DMF; 70 °C o)
HO | | |
HO
(E)-107a (1,3 ekv) 186a R=H 1m; R=H; 24 h; 47 %
186b R=NO, 1n; R=NO,; 5 h; 47 %

Pyran-2-ony uvedené v Obrazku 17 nemusely byt znovu pfipraveny, protoze byly
v laboratofi k dispozici v dostate¢ném mnoiZstvi z predchozi syntézy, provedené

Kratochvilem.

Obrazek 17 Pyran-2-ony pouzité ze zasob

(0]
o o)
(@]
| O | o) |
N | | |
Boc” Cl HO NO
cl 2

10 1p 1q

3.1.4.2 Jednokrokova prfiprava

V pfipadé dvou pyran-2-ond bylo potieba vyuzit jednokrokovou metodu
(hydrostannylace, in situ oxidace katalyzatoru a coupling).! Pfi prvnim pokusu o syntézu
pyran-2-onu 1r (Tabulka 10, vstup 1) jsme si nizky vytéZek vysvétlovali nestabilitou
stannanu 107c. Po izolaci jsme v3ak zjistili, Ze produkt, ktery jsme povazZovali pouze za

pyran-2-on 1r, ve skutecnosti stopy izomerniho pyran-2-onu 2r.
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Tabulka 10 Priprava pyran-2-onu 1r

HO Q
Pd(PPhs)s; | o SnBu; |108e; DMF;
BusSnH | 70 °C o 0 |
| e —_— | OH . OH
|
91e 107¢c 1r 2r
Cas (coupling) (h) Vytézek (%) Pomér (1r:2r)
1 4,5 15 94:6
2 5 37 75:25
3 5,5 13 100:0

Pti druhém pokusu (vstup 2) se ndm sice podafilo zvysit vytézek, produkt vsak vykazoval
vétsi zastoupeni izomeru 2r. Protoze jsme chtéli kvlli charakterizaci a izomeraci ziskat
Cisty pyran-2-on 1r, upravili jsme podminky reakce (vstup 3). Po hydrostannylaci jsme
proto reakéni smés zfiltrovali a opatrné odpafili rozpoustédlo. Po pridani akrylatu 108e
a palladiové cerni (2 %) jsme reakci zahfivali v DMF na 70 °C, ale cely proces byl ukoncen
jiz po 5,5 hodindach, kdy TLC analyza ukazala rostouci se podil produktl ve vztahu ke
zbyvajicimu jodakryldtu 108e. Timto postupem jsme izolovali Cisty pyran-2-on 1r,
bohuzel jen ve vytézku 13 %. Vzhledem k neoptimalizovanému postupu jsme nizky
vytéZzek ocekavali, ale protoze byla reakce provedena ve vétsim mnoizstvi (8 mmol
alkoholu 91e), celkovy vytéZek jsme povazovali za dostacujici pro dalsi pokusy a

podminky nebyly dale optimalizovany.

V pfipadé pfipravy pyran-2-onu 1s (Schéma 68) jsme také pozorovali vznik izomeru 2s,
v tomto pripadé jsme byli schopni separovat pozadovany pyran-2-on 1s ve vytézku 21 %
od malého mnozstvi necistého izomeru 2s. Pouzit byl standardni jednokrokovy postup

(oxidace Pd(PPhs)s proudem vzduchu).
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Schéma 68 Pfiprava pyran-2-onu 1s

0] (@]
HO Pd(PPhg)4 SnBuj oxidace; 108i;
BusSnH | HO DMF, 70°C_ Q" ] ]
] - +
107f 1s; 21 % 2s

3.1.4.3 Priprava piperidin-2-onu 100b

Z divodu neuspéchl, které byly uvedeny v 3.1.3.3, jsme pfripraviliamin 187 (Schéma 69)
z komeréné dostupného hex-2-yn-1-olu. Hydrostannylace tohoto aminu vsak nebyla
optimalni. Dle TLC analyzy dochazelo k vymizeni vychozi latky, ale nepozorovali jsme
vznik Zadného dalSiho detekovatelného produktu. Po vymizeni aminu 187 jsme, také
predpokladali pritomnost stannylaminu 188 a pokracovali obdobné jako v pfipadé
pyran-2-on0 jednokrokovym couplingem s jodakrylatem 108c. Ve vysledku jsme ziskali

piperidin-2-on 100b ve vytéZzku 20 %.

Schéma 69 Priprava piperidin-2-onu 100b

© 2 % Pd(PPhg), @\ oxidace; 108d; @\ i
CBry; PPh; 1,05 Bu3SnH NH DMF, 70 °C N

HO anilin, DMF HN THF; argon SnBu 21h |
> _ = 3| ——————
| | 37 % | | | 20 % |
187 188 100b

Tyto vysledky naznaduji, Ze metoda je v principu vyuzZitelna i pro pfipravu piperidin-
2-on0, za predpokladu optimalizace pripravy a hydrostannylace odpovidajicich

propargylamin.
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3.1.4.4 Priprava 4-alkylidenpyran-2-on se substituci v poloze 3

Pro rozsifeni knihovny o dalsi, mirné strukturné odlisné laktony, jsme také znovu
pfipravili 3-substituovany pyran-2-on 5a (Schéma 70) podle postupl publikovanych

Pavlikem.14

Schéma 70 Pfiprava 5a

1. Pd(PPhg),; BusSnH; I,
2. PACIy(TFP),; BuLi; EtsN;

OTHP methyl-propiolat 0 Pd(PPh3)y; SnBu
3. p-TsOH; MeOH OH o~ BugSnH o) 3
If - Z . |
| 68 %
HO\,\N" HO |
THPO ~
91k 189 96a
Pd,dbas; AsPhg;
~0 42 %
0 o)
o X o7
Ho_|

5a

3.1.4.5 Post-couplingové upravy pyran-2-onu 1

Pro dalsi rozsifeni knihovny Upravami struktur jiz existujicich lakton( jsme se rozhodli
vyuzit pyran-2-on 1c, ktery jsme jako modelovy substrat pfipravili v gramovych

mnozstvich.

Prvnim byla pfiprava azidu 1t (Schéma 71).1° Reakce samotnd poskytla pfijatelny
vytéZzek 63 %. DuleZitéjsi je, Ze laktony obsahujici azidovou skupinu nelze pfipravit pfimo
nasi verzi Migita-Stilleho couplingu.! Azidovou skupinu lze v pfipadé potfeby dale

preménit (aminy, triazoly,...).
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Schéma 71 Souhrn post-couplingovych Uprav

1,5 ekv. PPh; - _
e} 1,5 ekv. CBry 0 0]
1,5 ekv. NaN3 .
(e | DMF: RT, argon,_ O | 25 minut 0] |
| | o |
HO Br N5
1c 1u 1t
0] 0]
(0] (0]
| |
[, ]
1v

Pokusili jsme se také o izolaci allylboromidového intermediatu 1u, vynechanim ptidavku
azidu sodného. Reakéni smés se jevila jako pomérné Cista (dle TLC analyzy byl pfitomen
jediny produkt), po izolaci jsme vsak zjistili, Ze se jedna o smés strukturné velice
pfibuznych latek, pravdépodobné bromidu 1u, a vzhledem k duplicité vétsSiny signalQ
v 'H-NMR spektru byla moZna pfitomnost dimeru 1v. P¥i pokusech o zjisténi molekulové
hmotnosti latek ve smési jsme vSak pozorovali jako majoritni kation [M-H,0+H]*=165.1,
ktery odpovida ztraté H,O z pyran-2-onu 1c. Tento kationt by logicky vznikal i z latek 1u
a 1v. Smés se nam nepodafrilo rozdélit ani po nékolika pokusech. Z tohoto ddvodu jsme

v tomto sméru dale nepokracovali.

Jednoduchou byla pfiprava acetylovaného pyran-2-onu 1w, kdy za danych podminek

(Schéma 72) probéhla acetylace témér kvantitativné.
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Schéma 72 Acylace a pokus o standartni Tsuji-Trostovu reakci

4.5 ekv. Ac,O o) 5 % Pd[allyl],Cly; K,CO3 o
0 2,7 ekv. pyridin 1,5 ekv. diethyl malonat o
o | argon, RT, 2,5h 0 | DMF; RT, argon |
—_—
98 % | |
@) 0]
HO | %‘/
EtOOC~ "COOEt
1c 1w 1x

Kromé izomerace jsme se pokusili vyuZit pyran-2-on 1w i pro standardni Tsuji-Trostovu
allylaci s diethyl-malonatem. Jako katalyzator jsme si vybrali komplex dvojmocného
palladia, o kterém jsme na zakladé optimalizace (viz 3.2.1.2) predpokladali, Ze by nemél
iniciovat izomeraci. V pribéhu reakce jsme sice pozorovali vymizeni vychoziho laktonu

1w, vznik novych produktd jsme vSak nezaznamenali.

3.2 Allylova izomerace

3.2.1 Optimalizace izomerace

Na zékladé praci Kratochvila (viz Uvod)! bylo dGvodné se domnivat, 7e pro reakci je
nutné misto palladiové cerni, kterd dokdze izomeraci katalyzovat pouze s nizkou
efektivitou v zavislosti na substratu, pouzit homogenni katalyzator. Jako nejefektivnéjsi
ze zkousenych katalyzatora?! se jevil Pd(TFP)4, a byl proto pouZit pro prvotni optimalizaci

izomerace. Za modelovou latku jsme vybrali pyran-2-on 1c.

3.2.1.1 Rozpoustédia a teplota

Pro zacdatek jsme jako reakéni teplotu zvolili hodnotu 70 °C, pfi které byl presmyk
objeven u Migita-Stilleho couplingu. Prvné jsme chtéli zjistit optimalni rozpoustélo pfi
zvolené teploté. Reakci jsme monitorovali pomoci TLC (porovndnim s Rs vychozi latky a
produktu); po dané dobé byl pomér 1c:2c zjistén téZz pomoci *H-NMR, kde jsme
porovnavali signaly 1c (=CH s ppm 5.82) a 2¢ (CH-O s ppm 5.05). Prvni série experimentu

je shrnuta v Tabulce 11.
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Tabulka 11 Optimalizace rozpoustédel pfi 70 °C

o
Pd(TFP), _ 4 o |
OH
1c 2c
Rozpoustédlo | Pomér dle *H-NMR (1c:2c)
1 toluen 38:62
2 DMF 100:0
3 MeCN 9:91
4 MeOH 6:94
5 aceton 7:93
6 DCM 4:96
7 EtOAc 34:66
8 THF 94:6
9 hexan 7:93 (+Cerna srazenina)
10 H20 0:100
11 EtOH 7:93

Reakéni podminky: 0,2 mmol 1c; Pd(TFP)4 (3 mol%), 70 °C, argon, 4 h.

Z téchto experimentl jsme zjistili nékolik zajimavych faktl. Izomerace poskytla
uspokojivé konverze 1c pfi 70 °C v nékolika rozpoustédlech, at jiz protickych, ¢i nikoli
(vstupy 3, 4, 5, 6, 10, 11). Zajimavé zjiSténi byla Uplna neefektivita DMF (vstup 2)

u pyran-2-onu 1c vzhledem k tomu, Ze v tomto rozpoustédle byla reakce objevena.

V toluenu (vstup 1) a ethyl-acetatu (vstup 7) jsme dosahli solidnich pomér( 1c:2c (cca
60 % 2c). V tetrahydrofuranu (vstup 8) se objevily pouze stopy 2c. Hexan (vstup 9) se
prekvapivé, jevil dle pomérd, zjisténych pomoci *H-NMR analyzy, jako dalsi Géinné
rozpoustédlo, avSak vznik cerné dehtovité latky v reakéni smési (kterd se v jinych

rozpoustédlech neobjevila) naznacoval rozkladné procesy a z téchto davod( byl z dalSich

experimentl vyrazen.
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Pro zjednoduseni dalSich experimentl jsme se rovnéz rozhodli vyfadit ethanol (vstup
11), ve kterém jsme dosahli stejnych vysledku jako v methanolu (vstup 4). Pro methanol
jsme se rozhodli pro jeho nizsi teplotu varu, a tedy snadnéjSimu odstranéni pfi

zpracovani.

V dalsi sérii pilotnich experimentl jsme pokracovali s péti nadéjnymi rozpoustédly
(Tabulka 12). Reakéni podminky zlistaly nezménény, az na teplotu, ktera byla snizena na
45 °C. Zaznamenali jsme vyrazny pokles poméru 1c:2c u vody (vstup 1), acetonitrilu
(vstup 2) a acetonu (vstup 7). Zatimco v dichlormethanu (vstup 4) a methanolu (vstup 5)
reakce probihala srovnatelnou rychlosti jako pti 75 °C, v ostatnich rozpoustédlech doslo

k vyraznému zpomaleni.

Tabulka 12 Optimalizace rozpoustédel pfi 45 °C

Rozpoustédlo Pomér dle *H-NMR (1c:2c)
1 H.0 53:47
2 MeCN 68:32
3 aceton 68:32
4 DCM 4:96
5 MeOH 5:95

Reakéni podminky: 0,2 mmol 1c, Pd(TFP)4 (3 mol%), 45 °C, argon, 4 h

S takto optimalizovanymi rozpoustédly jsme se rozhodli dale snizovat reakéni teplotu.
Plivodné jsme méli v planu otestovat reakci pti laboratorni teploté (RT) a poté i 0 °C. Pri
samotnych pokusech jsme vsak zjistili, Ze pfi laboratorni teploté (pfiblizné 28 °C) se
pribéh reakce vyrazné zpomaloval. Pro uspokojivou konverzi dle TLC a *H-NMR analyzy

(Tabulka 13) na 2c byl pak nutny vyrazné delsi reakéni ¢as (20 hodin).

Tabulka 13 Optimalizace rozpoustédel pfi laboratorni teploté

Rozpoustédlo Pomér dle *H-NMR (1c:2c)

1 DCM 17:83
2 MeOH 19:81
3 MeOH!? 6:94

Reakéni podminky: 0,2 mmol 1c, Pd(TFP)4 (3 mol%), 28 °C, argon, 20 h; [1] reakce pfi
35°C, 4 h.
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| tak je z Tabulky 13 zfejmé, Ze i pres relativné dlouhy reakéni ¢as zlstal ve smési
nezanedbatelny podil nepfeménéné vychozi latky. Z tohoto dlvodu jsme provedli

posledni Upravu teploty na 35 °C (vstup 3), ktera vratila zastoupeni 2c nad 90 %.

3.2.1.2 Katalyzdtory

Pro optimalizaci katalyzatoru jsme jako zakladni rozpoustédlo zvolili methanol.
Vzhledem ke srovnatelné efektivité methanolu a dichlormethanu (viz Tabulky 11 az 13)
bylo toto rozhodnuti zaloZzeno na vzhledu reakéni smési. Zatimco rekéni smés
v methanolu je charakteristicky Zluta, mirné zakalend i uZ po 4 hodinach,
v dichlormethanu reakce v pribéhu tmavne az na hnédé zbarveni, v nékterych
pfipadech po 4 hodinach. Vzhledem k tomu, Ze by tato zména mohla naznacovat rozklad
katalyzatoru, se dalo usuzovat, Ze dichlormethan by nemusel byt vhodny pro substraty,
které by vyzadovaly delSi reakéni ¢as. Proto jsme dale pouZivali methanol, ale
dichlormethan zlstal nadale dllezitym pro nékteré pripady, které budou probrany nize

(v€etné enantioselektivity).

Vysledky testovanych katalyzatord (achiralnich i chirdlnich) jsou shrnuty v Tabulce 14.
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Tabulka 14 Prehled vysledk(l screeningu katalyzatoru

Katalyzator Rozpoustédlo[Teplota (°C)|1c:2c
1 Pd(PPhs3)2Cl; MeOH 45-70@ | nr
2 Pd(BiPh)Cy,Cl> MeOH 45-700 | nr
3 PEPPSI-iPr MeOH 45-70(! nr
4 RuPhos Pd G2 MeOH 45-7001 | nr
5 Pd(dppf)Cl, .CH,Cl> MeOH 45 nr
6 (SIPr)Pd (Allyl)Cl MeOH 45 nr
7 Pd(DIPHOS); MeOH 45 5:95
8 PdClx(dippf) MeOH 45 nr
9 Peppsi, TFP 2 eq. MeOH 45 nr
10 Pd(DIPHOS), MeOH 28 (RT) |79:21
11 Pdy(dba)s + dppf MeOH 45 90:10
12 Pd¢ers + dppf MeOH 45 nr
13 Pd(TFP)s MeOH 35 6:94
14 Pd(PPhs)s MeOH 35 7:93
15 Pd(DIPHOS). DCM 35 4:96
16 [(allyl)PdCl]2; (R)-BINAP DCM 35 81:19
17| [(allyl)PdCl]2; (S)-4-terc-Butyl-2-(2-pyridyl)oxazolin DCM 35 nr
18| Pd.dbas; (S)-4-terc-Butyl-2-(2-pyridyl)oxazolin DCM 35 96:4
19 Pd,dba,/S,S-DACH —fenyl MeOH 35 15:85
20 Pd(OAc)2; 3,3 % DIPHOS ligand MeOH/DCMP 35 nr
21 Pd(OAc),; 6,6 % DIPHOS ligand MeOH/DCMP 35 nr
22 Pd(OAc)2; 6,6 % DIPHOS; 10 uml H,0 MeOH/DCMP 35 nr
23 Pd(OAc)2; 10% DIPHOS H,O0 35 nr
24 1,5 % Pdadbas; R,R-Chirapos MeOH/DCMP 35 nr
25 1,5% Pd>dbas; (-)DIOP DCM 35 3:97
26 1,5% Pd,dbas; (-)DIOP MeOH 35 nr

[a] reakce byly provedeny 4 hodiny pfi 45 °C, poté dalsi 4 hodiny pfi 75 °C; nr — 2c nebyl

detekovan [b] reakce neprobéhla ani v jednom ze zkousenych rozpoustédel
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Pd(TFP)s (vstup 13) si udrZel srovnatelnou aktivitu pfi 35 °C jako za vyssich teplot. Pfi
stejné teploté dosahovaly pfijatelnych pomértd 1c:2c i Pd(PPhs)s (vstup 14), jako
monodentatni ligand, a Pd(DIPHOS); (vstupy 7 a 15), jako prvni u¢inny bidentatni ligand.
Jako nejefektivnéjsi chiralni ligand se jevil (-)DIOP, ktery dosahoval z testovanych
katalyzator( v DCM nejlepsi pomér 1c:2c (vstup 25). Je zajimavé, Zze v methanolu byl

tento ligand naprosto neucinny (vstup 26).

Zbytek testovanych katalyzator( nevykazoval Zddnou nebo jen velmi nizkou aktivitu.
Veobecné lze fict, Ze komplexy Pd® jsou efektivnéjsi nez komplexy Pd". Dale jsme se
pokusili zjistit, zda by se pro reakci nedaly vyuZit zdroje Pd" stejné jako jiné zdroje Pd°
(Pd2dbas). Pokusy o in situ redukci octanu palladnatého (vstupy 20-23) vsak byly

obdobné neuspésné.

Obrazek 18 Struktury efektivnich ligandu

Ph,P ~—PPh, Q O
N Ph,R NH HN PPh
PPh _3_\ 2 g 2
ph,p~ PPNz o><o 6 C;Ab

DIPHOS (-)DIOP S,S-DACH-fenyl
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3.2.1.3 Enantioselektivita

Diky optimalizaci jsme identifikovali dva pouzitelné chirdlni ligandy (S,S-DACH-fenyl a
(-)DIOP), které mohly v principu umoznit kontrolu chirality nové vzniklého centra na C6

(Tabulka 15).

Tabulka 15 Katalyza s vyuzitim chirdlnich ligand

0 1,5 % szdba3 o)
3 % ligandu; 35 °C
O | argon (0]
> x|
Ho OH
1c 2c
Ligand Rozpoustédlo Additivum | Cas | Vytéiek | ee
(h) (%) | (%)
1 S,S-DACH-fenyl MeOH - 24 48 8
2 | S,S-DACH-fenyl MeOH:DCM (1:1) - 72 76 2
3 (-)DIOoP DCM - 4 84 0
4 TFP MeOH prolin 4 85 0

Reakéni podminky: 0,5 mmol 1c, Pdzdbas; (1,5 mol%), 3 % ligandu; 35 °C; argon

5, S-DACH-fenyl se v praxi ukazal jako méné efektivni, nez naznadovaly vysledky
z optimalizaci. Vyrazné prodlouzeni reakéniho ¢asu (vstupy 1 a 2) sice znamenalo mirnou
komplikaci, nicméné vytéZek 76 % byl akceptovatelny. Stanoveni poméru enantiomer(
(s vyuzitim chirdIni HPLC) vSak ukazalo prakticky nulovou enantioselektivitu. S pouZitim
(-)DIOPu (vstup 3), ktery reakci katalyzoval stejnou rychlosti jako TFP, jsme ziskali
vytéZzek 84 % 2c v Case stejném jako u racemické verze (viz Tabulka 17 v knihovné 3.2.2).
Ziskany produkt byl opét racemicky, bez jakéhokoli ndznaku enantiomerniho prebytku

(ee).

Tato ,,odolnost” vici indukci chirality vyrazné zkomplikovala dalsi postup. Skute¢nost, ze
(-)DIOP jakozto bidentatni ligand katalyzuje reakci stejné efektivné jako monodentatni
ligandy (TFP, PPhs), byla pfiznivd. Zarovenn vSak mnohem stericky objemnéjsi

5,5-DACH-fenyl sice poskytoval malé naznaky enantioselektivity, ale reakce probihala
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mnohem nizsi rychlosti. UvaZzovali jsme o nékolika divodech, proc je enantioselektivita
takovym problémem. Domnivdme se, Ze svelkou pravdépodobnosti souvisi

s intramolekularnim charakterem reakce, kde hraji roli nasledujici faktory:

a) Forma komplexu. V pocatcich jsme uvazovali o dvou moznych formach allylového
komplexu — ,,vnitfni“ TS2 (Schéma 73), kde je uvolnény karboxylat (nyni uz jako
nukleofil), vzhledem ke své blizkosti, koordinovan pfimo k palladiu (obdobné jako u
nestabilizovanych nukleofild), a ,,vnéjsi“ TS3, kde je palladium vdzdné na opacné

strané komplexu bez vlivu karboxylatu.

Schéma 73 Mozné komplexy

V pfipadé vnitfniho komplexu TS2 Ize dale uvaZovat o snizené moZnosti ligandu se
spravné koordinovat vUcéi palladiu, a tim znemoznovat indukci chirality. V takovém
pfipadé by uvolnéni karboxyldtu z palladia mohlo napomoci v enantioselektivnimu
prabéhu. Jako pomocnou latku v takovém experimentu jsme zvolili prolin (D). Prolin
jsme zvolili vzhledem k chiralité a amfoternimu charakteru, kdy by mohl jako
kyselina docasné protonizovat karboxylat v komplexu (a tim uvolnit palladium).
V opacném pfipadé jako baze by vytvofenim amoniové soli mohl kompetici
s palladiem uvolnit komplex. Ackoli prolin nijak neinhiboval reakci samotnou, nemél
ani vliv na chiralitu. Kvantové-chemické vypocty (viz 3.2.4) vSak pozdéji ukazaly, ze
energeticky stabilnéjsi je vnéjsi komplex TS3. | pfes neuspéch v tomto experimentu

byly nasSe Uvahy o protonizaci ¢aste¢né spravné (viz nize).

b) Rychlost reakce. Pro vysokou enantioselektivitu je nutné, aby chirdlni ligand mél
dostatek c¢asu pro fadnou koordinaci a fizeni pfistupu nukleofilu. U béznych
asymetrickych allylaci, kdy je nukleofil bud’ volny, ¢i v substratech, kde je spojeny
s allylem delSim spojovacim retézcem, ma za spravnych podminek m-allylovy

komplex dostatek ¢asu na tento proces. V nasem pripadé je pravdépodobné, Ze
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reakce probihd pfilis rychle pro tuto koordinaci. Prlbéh bude svelkou
pravdépodobnosti urychlen dvojnou vazbou mezi C2 a C3, ktera fixuje karboxylat

blize k palladiovému komplexu.

c) Konformace substratu. Dle rentgenostrukturni analyzy latky 1d* (Obrazek 19) Ize
vidét, Ze pyran-2-onovy kruh muiZe byt témér planarni (R1) ¢&i jen mirné

deplanarizovany (R2).

Obrazek 19 Rentgenostrukturni analyza 1d

&

R1 R2 1d

V planarni konformaci R1 tak mlzZe palladium pristoupit z kterékoli strany. Tato
planarita by v praxi méla zabrdnit vytvoreni m-allylového komplexu, ale diky
pyramidalizaci n>-komplexu je reakce uskuteénitelna (viz 3.2.4). V deplanarizované
konformaci R2 by katalyzator Iépe pfistupoval z méné branéné strany, to je vsak

vzhledem k racemické povaze pyran-2-onu 1 nevyuzitelné.

d) Omezend rotace. Vzhledem k objemnosti m-allyl palladiového komplexu a
zabrané v podobé karboxyldatu mizZeme ocekavat pouze ¢astecnou rotaci kolem
vazby C3-C4 a to maximdlné o 180° pro vytvoreni produktu 2. V kombinaci
s (de)planaritou by pak pro enantioselektivitu byl rozhodujici smér, ze kterého
probéhne oxidativni adice (Schéma 74). V takovém pripadé by pfistup ,shora“
(h-TS4) po rotaci C-C vazby do d-TS5 mohl vedl k (S)-izomeru 2 (R! = CH,OH) a
naopak pfistup ,,zdola” (d-TS4 - h-TS5) pouze k (R)-izomeru 2.
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Schéma 74 Vliv sméru oxidativni adice na enantioselektivitu

(S)-2

(R)-2

Pfi hledani dalSich moznosti, jak tento problém vyresit, jsme zaméfili pozornost na

protokol publikovany Trostem.'®® Vtomto pfipadé pomoci intramolekuldrni Tsuji-

Trostovy allylace doslo k uzavreni karbonatu 190 (Schéma 75) do benzo[b]pyranového

produktu 191 s chirdInim centrem v poloze 2. Dle autoru je pfiprava takovych chiralnich

latek obtizna, pficemz reakce bez aditiv poskytla smés s mirnou prevahou (S)-izomeru.

Schéma 75 Asymetricka ptiprava benzo[b]pyranu 191

X" N0cooMe

OH

(E)-190

4 % Pd,dbaz CHCly

6 % R,R-Dach fenyl ~
1 ekv. aditivum 0
DCM, RT .
o =
(R)-191

95 % (-14 % ee)
EtsN 96% (-16 % ee)
AcOH 94 % (84 % ee)

Pridavek baze (EtsN) dale jen mirné zvysil prevahu (S)-izomeru. Zvrat ptinesl pridavek

kyseliny octové, kdy se prednostné vytvoril (R)-izomer a to v enantiomernim prebytku
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84 %. Jak bylo pozdéji zjisténo, byla také dllezitd konfigurace substratu, kdy (E)-izomer
190 poskytl za stejnych podminek (R)-191 a (Z)-izomer 190 naopak (S)-191.

Inspirovali jsme se timto postupem a pfidali jsme ekvivalent nékolika karboxylovych

kyselin do reakéni smési. Tyto vysledky jsou shrnuty v Tabulce 16.
Tabulka 16 Enantioselektivita s kyselinami

5 % Pd,(dba),

(@] 3 0]
12 % ligand
@) 1 ekv. kyseliny, argon 0
| > x|
HO | OH
1c 2c
Ligand Rozpoustédlo | Kyselina (1 ekv) | Cas (h) | % (2c) |ee (%)
1 | R,R-DACH-fenyl MeOH AcOH 70 n/a -
2 | R,R-DACH-fenyl DCM AcOH 21 31 50
3 | S,5-DACH -fenyl DCM AcOH 72 54 25
4 (-)DIOP DCM AcOH 70 30 0
5 | R,R-DACH-fenyl DCM AcOH 72 11* 35
6 | RR-DACH-fenyl DCM adamantyloctova 46 36 27
7 | R,R-DACH-fenyl DCM pivalova 72 35 18
8 | R,R-DACH-fenyl DCM benzoova 72 41 18
9 | R,R-DACH-fenyl DCM propiolova 72 n/a -
10 | R,R-DACH-fenyl DCM trifluoroctova 72 n/a -

Podminky 0,5 mmol 1c; 2 ml DCM; 35 °C. Vytézky izolovany chromatograficky, n/a-
reakce nedetekovana; ee vypocitan dle HPLC (pfiklad viz 5.4). Nezreagovany 1c nebyl

izolovan; * reakce provedena za laboratorni teploty

Pokud byla reakce provedena v methanolu (vstup 1), nepozorovali jsme Zadnou
izomeraci. Reakce v dichlormethanu sice probihala podstatné pomaleji (vstup 2), ale po

ukonceni za 21 hodin (nekompletni izomerace, nezreagovany 1c nebyl izolovédn) nam
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poskytla vytéZzek 31 % s enantiomernim prebytkem 50 %, ktery jsme povazovali za slibny
zaCatek. Pfi poutziti S,S-DACH-fenylu (vstup 3) a prodlouZeni reakéni doby jsme sice
izolovali vyssi vytézek, avsSak s nizSi enantioselektivitou. Vyuziti stejného postupu
s ligandem (-)DIOP (vstup 4) jsme vSak pozorovali vyrazny propad izolovaného vytézku i
pfi prodlouZeni €asu a nulovou enantioselektivitu. Provedenim reakce za laboratorni

teploty (vstup 5) jsme dosahli pouze nizsiho vytézku a bez vlivu na enantioselektivitu.

Kromé kyseliny octové byly také zkouSeny dalsi kyseliny s rozdilnymi hodnotami pKa.
| vtéchto pripadech reakce neprobéhla kompletné, ani po znacné prodlouzeném
reakénim case, a zbyly 1c jsme neizolovali. PouZiti 2-adamantyloctové (vstup 6), pivalové
(vstup 7) nebo benzoové (vstup 8) kyseliny, které maji hodnoty pKa podobné kyseliné
octové, poskytla vytézky 35-41 %, ovSsem na ukor snizené enantioselektivity. Silnéjsi

kyseliny jako propiolova (vstup 9) a trifluoroctova (vstup 10) reakci inhibovaly.

Z téchto experimentll jsme usoudili, Ze ackoli pridavek kyseliny je pro enantioselektivitu
zCasti prinosny, na druhé strané reakci zpomaluje, ¢i zcela zastavuje. Protoze se nam
nepodafilo ziskat vytézky srovnatelné s racemickou verzi procesu (viz Knihovna nize

3.2.2), byl dalsi vyvoj enantioselektivni varianty izomerace zastaven.

3.2.2 Knihovna pyran-2-ont 2

Pro izomeraci bylo jsme pouzili celkem 22 substratl. Vysledky konverze pyran-2-on( 1
na izomerni pyran-2-ony 2 jsou shrnuty v Tabulce 17 (pro prehlednost jsou produkty

sefazené podle strukturni podobnosti, ne abecedniho poradi).
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Tabulka 17 Knihovna latek 2
(0]

Pd(TFP), o
@) | 35 °C, argon> o |
[ R’ R?
R1
1 2
1 R? R? Cas (h)|Vytézek (%)| 2
1]1c (E)-CH20H CsHy 4 916l |2¢
2| 1d (E)-CH20H CeHs 4 90 |2d
3[1e (E)-CH20H p-CeHsCOOMe | 4 86 |2e
4|1p (E)-CH0H p-CeHaNO; 4 85  |2p
5| 1h (Z)-CH,OH p-CeHaOMe 4 84 2h
6| 1g (E)-CH,OH 2-thienyl 3,5 69 2g
7| 1f (E)-CH,0OH (E)-CH=CHCOOMe| 4,5 78!P] 2f
8| 1t (E)- CH:N3 CsH7 45 74 |2t
9 1w (E)-CH>0Ac CsH- 4 72l 2w
10| 1q (E)-CsH7 CeHs 4 54 |2q
s Br
EL &j\/o o CeHs 19 60 21
(E)- g
12|1ch|(E)-1-hydroxycyclohexan-1-yl H 11 40 12¢ch
13| 1i |(E)-1-hydroxycyclohexan-1-yl|  3,4-diCIC¢H3 4 g9ldl 2i
14| 10 (E)- (CH2)sNHBoc 3,4-diCICeH3 6 53 |20
15| 1j (E)- (CH2)sCl CHs 18,5 74 2j
16| 1s (E)-CHs CHs 10 33 2s
17| 1r (E)-CH:Ph CH,0H 6 75t | 2r
18| 1k (E)-COOMe H 72 nr 2k

Podminky: 0,5 mmol 1; 3 % Pd(TFP)s; 2 ml bezvody methanol; argon; 35 °C [a]
v gramovém méritku; vytézek 1,36 gramu; [b] pouze NMR charakterizace, viz nize; [c]
neizolovatelné, viz nize; [d] jako rozpoustédlo, byla pouZita smés suchého DCM a

methanolu 1:1; [e] nedélitelnd smés 1r:2r 13:87; nr-zadna reakce
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Z nami pfipravené knihovny Ize vyvodit nékolik zakonitosti.

a) Latky s R' = CH,0OH (vstupy 1-7) reaguji nejrychleji a poskytuji nejvyssi vytézky.
Reakce je v téchto pfipadech jen malo ovlivnénd R? substituci, kdy reakce probiha
s témér stejnymi vytézky, at jde o substituenty neaktivujici (2d 90 %), elektron
poskytujici (2h 84 %) ¢i elektron odtahujici (2e 86 %, 2p 85 %). V ptipadé 2c jsme také
prokazali, Ze reakce probihd stejnym tempem i v gramovych mnozstvich. Ddle nema

vliv, zda je substrat v stereochemii (E) ¢i (Z) (vstupy 1-4 vs 5).

vvvvvv

b) Ackoli je elektronovy vliv substituentu R? zanedbatelny, duleZitéjsim je jeho
stericky efekt, ktery je jasné viditelny mezi ldtkami 2cha 2i. Objemny R!?
(1--hydroxycyklohexan-1-yl), ktery také nese volnou alkoholickou skupinu, poskytuje
obdobny vytéZek ve stejném Ease (89 %, 4 h) v porovnani s latkami s R! = CH,OH,
pokud je R? vétsi substituent (2i). Razantni je rozdil, pokud R? = H (2ch). V tomto
pripadé reakci doprovazelo nékolik problémd, kdy i pres prodlouzeni reakéni doby byl
stdle vreakci pritomny vychozi pyran-2-on 1ch. Samotna izolace musela byt
nékolikrat opakovana a z tohoto dlvodu byl 2ch izolovan pouze ve vytéiku 40 %

s malou kontaminaci vychozi latkou 1ch.

c) Reakce toleruje celou fadu funkénich skupin. Za zminku stoji zejména azid 2t, ktery
se reaktivitou blizil alkoholidm a u néhoZ reakce probihala bez dalSich viditelnych
vedlejsich produktl. Pyran-2-on y déle takto mohou nést i pomérné slozité struktury
(21, 20). Jedinym pyran-2-onem z této fady, ktery neposkytl ani ndznaky izomerace,

byl 1k (vstup 18; viz nize).

d) Z tabulky lze také vyvodit, Ze vice lipofilni latky (2q, 2I, 2j, 2s) mohou vyZzadovat
delsi reakéni cas, ktery ne vidy musi pfinést porovnatelné vysledky s polarné;jsimi
pyran-2-ony. Nizsi vytézky jsou také zplsobeny obtiznéjsi izolaci (zejména v pripadé
2s). Ta mohla vést ke ztraté casti produktl v nedetekovatelné koncentraci a

v disledku toho ke snizeni vytézku.

Izolaci produktl nam u nékterych latek zkomplikoval zajimavy jev, kdy izolovany produkt
(ve vétsiné pripadl ve formé nazloutlé olejovité kapaliny) ztuhl na pevnou, bezbarvou
latku, v nékterych pfipadech pfipominajici konzistenci vaje¢nou skofdpku. Tato forma

nebyla naddle rozpustna v Zadném z testovanych rozpoustédel a tim byla i neméritelna
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pro identifikaci. Pfeména na pevnou formu muizZe nastat i pfi jinych laboratornich
operacich (rozpusténi vzorku latky pti sloupcové chromatografii, prendseni nebo méreni

NMR).

Tento jev jsme pozorovali u latek 2c, 2d, 2e a 2f. U latek 2c a 2d byl tento jev pozorovan
jen nékdy a vomezené mife. Vjednom pfipadé u latky 2c, kdy tato zména nastala
u vétSiho mnoiZstvi vzorku, jsme pozorovali, jak se latka (jasné Zluty olej) méni pfi
kontaktu s DCM, ve kterém jsme tento vzorek chtéli prenést, pres vlaknity mezistupern
na pevny, bezbarvy materidl. Kvuli vidknitému mezistupni predpokladame, ze se mlze
jednat o polymerizacni reakci. U latek 2e a 2f doslo k preméné na pevnou formu velmi
rychle, coz znacné komplikovalo charakterizaci. V pfipadé 2e se podafilo ziskat méfitelny
vzorek pouZitim mobilni faze hexan/aceton (misto standardnich smési hexan/EA
pouzivané v ostatnich pripadech) pfi sloupcové chromatografii. Pyran-2-on 2f se nam
napoprvé podafilo izolovat jako husty, lepivy olej, ktery jsme dokazali pfed pfeménou
zmérit pouze jednou. Dalsi pokusy, véetné Uprav izolace, neposkytly vzorky vhodné
k méfeni. V nékterych pfipadech i samotna reakéni smés obdobné ztuhla a stala se

nerozpustnou i po pouhém odpareni rozpoustédel.

Protoze nemlzeme urcit strukturu téchto nerozpustnych produkti, mizZzeme pouze
spekulovat o skute¢né povaze této transformace. U dendralenického skeletu izomeru
2f, ktery je nejnachylnéjsi, se jako logicka moZnost nabizi Diels-Alderova reakce, protoze
o zadkladnim [3] dendralenu (Schéma 76) je znamo, Ze velice rychle podléha autoadici za
vzniku fady dimerd 192-194'1° i za pokojové teploty. Podobny mechanismus vsak
nedavd smysl u latek 2c, 2d a 2e. Pyran-2-on 2e jako jediny sdili s pyran-2-onem 2f
elektron-odtahuijici substituent, ktery mlze proces usnadnovat, vzhledem k tomu, jak
nachylné jsou tyto latky k vySe zminéné preméné. Této Uvaze neodpovidd chovani
pyran-2-onu 2p, ktery byl izolovan jako bila amorfni bild latka, stale rozpustna a

méfitelna, byt o néco hire.
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Schéma 76 Reaktivita zakladniho [3]dendralenu

N X
N
ZHH RT N
/ N

[3]dendralen 192 193 194

0
0
|

HO O ?

@)
2f

U latky 2w nastal jiny problém. Reakce zpocatku probihala dle ocekavani a stejnou
rychlosti jako u nechranéného pyran-2-onu 2c. Okolnost, Ze reakce probihala bez ohledu
na to, zda je hydroxyskupina volna ¢i chrdanénd a tolerance acetylu, jako dalSi mozny
substrat pro Tsuji-Trostovu reakci, nas z pocatku potésila. NMR analyza reakéni smési
potvrdila vznik izomeru 2w (signaly 5.54 ppm, 5.36 ppm a 5.02 ppm). Po izolaci, kterd se
také prabéhem nelisila od ostatnich Uspésnych izomeraci, jsme ziskali 161 mg, které by
odpovidaly vytézku 72 % pyran-2-onu 2w. Analyzou NMR jsme vsak zjistili, Ze se jednd
o0 smés minimalné dvou latek, z nichZ jedna je skutecné pyran-2-on 2w, i pfes nékolik
pokust se ndm nepodafilo ziskat tuto latku v Cisté formé a proto smés nebyla dale

charakterizovana.

U latky 2r jsme nemohli reakci monitorovat pomoci TLC kvuli stejnému R obou izomer(.
Reakci jsme tak ukondili po 4 hodinach, abychom mohli porovnat reakéni dobu
s nejrychleji se izomerujicimi pyran-2-ony. Reakce poskytla 75 % smési 1r a 2r, tentokrat
vSak ve prospéch izomeru 2r. Vzhledem k obtizné pfipravé pyran-2-onu 1r, jsme tuto

izomeraci nemohli dale optimalizovat.

U pyran-2-onu 1k, ktery jako R! obsahuje esterovou skupinu, jsme nepozorovali ani
naznak izomerace (ani v *H-NMR). U tohoto pyran-2-onu je nejpravdépodobnéjsi snizeni
elektronové hustoty na exocyklické dvojné vazbé, kterd znesnadnuje (¢i uplné
znemoziuje) oxidativni adici palladia. | pokud by se odpovidajici m-allylpalladiovy

komplex vytvofil, nukleofilni atak na parcidlné zdporné nabity a-uhlik by byl spise
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nepravdépodobny. Zaroven by se vytvofil produkt s porusenou konjugaci 2k, jehoz

izomerace na nenasyceny pyran-2-on 199 by byla pravdépodobna (Schéma 77).

Schéma 77 Izomerace pyran-2-onu 1k

1k 2k 195

Oba nami zkousené ortho-kondenzované pyran-2-ony 1m a 1n (Schéma 78) podléhaly
izomeraci se stejnymi vytéiky jako ostatni pyran-2-ony s hydroxymethylovou R?!

substituci, pouze reakéni ¢asy bylo nutné podstatné prodlouzit.

Schéma 78 Izomerace kondenzovanych pyran-2-on( (isochromen-2-onu)

o o
3 % PdTFP4, MeOH
0 35 °C; argon 0 R
HO | OH
1m; R=H 1m; R=H; 93 %; 18 h
1n; R=NO, 1n; R=NOy; 80 %; 17 h

a-Substituovany pyran-2-on 5a (Tabulka 18) vsak za optimalizovanych podminek
neposkytl izomerni produkt, ani po prodlouZeni reakéni doby nebo zvySeni reakéni
teploty v zddném z jinak pouzitelnych rozpoustédel. Nete¢nost tohoto substratu pro nas
byla zdhadou, vzhledem ktomu, Ze regioizomer 1f reagoval stejné jako ostatni
pyran-2-ony. Odpovéd na tuto otazku pfinesly az vypocty (viz 3.2.4). BohuzZel se tak

tento postup nedal pouzit pro syntézu dykellové kyseliny.
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Tabulka 18 Pokusy o izomeraci 5a

(0] (0]
3 % PdTFP, o NN
> |
OH
6a
1 MeOH 35 48 nr
2 MeOH:DCM 1:1 35 42 nr
3 MeOH 50 24 nr

nr- zadna reakce

Obdobné neuspéchem skoncily i nase snahy o izomeraci piperidin-2-onu 100b (Tabulka

19). Pravdépodobnym diivodem muzZe byt nizsi schopnost disociace vazby C-N.

Tabulka 19 Pokusy o izomeraci piperidin-2-onu 100b

0 3 % PA(TFP),
\ 2 ml rozpoustedla; @\ 0o
N

| argon; teplota
- |

100b 196b
1 MeOH 35 24 nr
2 MeOH:DCM 1:1 35-50 48[l nr

nr-zadnd reakce; [a] reakce byla udrzovana 24 hodin pfi 35 °C a nasledné 24 hodin

pfi 50 °C
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3.2.3 Navrh syntézy nagilaktonu F

Béhem optimalizaci a rozsifovani knihovny jsme se také pokusili o pfipravu

nagilaktonu F.
3.2.3.1 Retrosyntetickd analyza

Retrosynteticky ndvrh pro ptipravu pyran-2-onu 1y je zobrazen na Schématu 79.
Pfiprava je stejna jako u pfipravy dalSich pyran-2-ond. Syntéza vychdzi z komeréné
dostupného 3-methylbut-1-ynu, ktery by byl pouZit pro pfipravu alkoholu 910 a
nasledné stannanu 1070. Komercné dostupny keton 197 by poslouzil pro syntézu
methyl-propiolatu 97g a nasledné jodakrylatu 108j. Jejich vzajemny cross-coupling by
pak mél vést ke vzniku pyran-2-onu 1y. Reakce byly planovany analogicky jako postupy

uvedené vyse.

Schéma 79 Retrosynteticka analyza nagilaktonu F .

)OW J|\ <j:| £H<:I \05/SnBU3

197

I
L= ap e

97g 108j

1070

Nasledujici izomerace na pyran-2-on 2y (Schéma 80) by vSak vtomto pfipadé bylo
potifebné provést enantioselektivné, za vzniku prvniho chirdlniho centra. V dalSim kroku
by byl pomoci metateze (RCM) uzavien S3esti¢lenny kruh (198), dale by byla
hydroxyskupina eliminovana, za vzniku bicyklického pyran-2-onu 199 (idedlné bez

......

tohoto navrhu je Diels-Alderova reakce s esterem 200, kterd by ve vysledku urcila
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konfiguraci zbyvajicich chiralnich center, tfech z toho pfimo. Bicyklicky pyran-2-on 199
by teoreticky mohl reagovat na kterékoli ze tfi dvojnych vazeb, ale vazba mezi uhliky 5 a
6 by méla byt stericky nejpristupnéjsi. Regioselektivita by mohla byt ¢astecné ovlivnéna
methylem v poloze 5. Enantioselektivita by dale musela byt fizena pomoci chirdlniho
ligandu, nebot je nutné, aby dien 200 pfistoupil formalné ze ,,spodni“ strany bicyklu.
Dale je potfeba selektivné redukovat dvojnou vazbu po Diels-Alderové reakci.
A v posledni fazi provést hydrolyzu esteru na volnou kyselinu, ktera by mohla byt vyuzita
pro uzavieni furanonu. Analogicky postup pouZil Hayashi,*® kdy allylovd oxidace této
pozice byla provedena Pb(OAc)as. V idedlnim pfipadé by celd syntéza vyZadovala 12-13

reak¢nich kroku.

Schéma 80 Retrosynteticka analyza nagilaktonu F II.

o 0
RCM
o 0]
 — Il oH — L l.oH
TP~ T
2y 198
X ﬁ
=

COOR 0

200 0

202 201 199

X \ e
|
= >
COOR : K
COOR
200 203 204

Nagilakton F

108



3.2.3.2 Pokusy o realizaci ndvrhu syntézy nagilaktonu F

Syntézu samotnou jsme zacali pfipravou propiolatu 97g (Tabulka 20). Pro pfipravu jsme
plvodné zvolili postup, analogicky k pfipravé asymetrickych diol(i 91 (viz 3.1.3), kde jsme

pouzili deprotonizovany methyl-propiolat s ketonem 197.
Tabulka 20 Pfiprava propiolatu 97g

1. baze, THF, -78 °C
O

O.__OR
)J\/\/

Os_OR 2.
T 197 . Il
Il ~

OH
979
Propiolat (ekv.) 197 (ekv.) Baze Vytézek (%)
1 1 1 1 Buli -
2 1° 1.3 2.2 Buli =
3 1.8 1 1.5 LDA 97

[a]-volna kyselina (R=H)

Analogickd reakce s pouzitim Buli (vstup 1), neposkytla Zadny produkt, ackoli jsou
podobné reakce zndmé.'*! Produkt jsme nedetekovali ani v pfipadé pouZiti lithné soli
propiolové kyseliny, pfipravené in situ (vstup 2). Teprve s pouZitim LDA (vstup 3) a
prebytku methyl-propiolatu kdy jsme konecné izolovali poZadovany propiolat 97g ve
vytézku 97 %. Chiralnim centrem vznikajici na C4 jsme se, vzhledem k planované

eliminaci tohoto hydroxylu, nemuseli zabyvat.

Hydrojodace 97g probihala dle ofekdvani (Tabulka 21), a v pfiméreném reakénim Case
poskytla potfebny (Z)-jodakrylat 108j ve vytézku 92 %, bez znamek pfitomnosti druhého

izomeru.
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Tabulka 21 Hydrojodace 97g

(0]
Nal, AcOH, 110 °C, argon
| | © || oH
P |
OH
97¢g 108j
Nal (ekv.) AcOH (ekv.) Cas (h) Vytézek (%)
1 3 12 4.5 74
2 3 30 5 90
3 3 30 5.5 92

Pro pfipravu alkoholu 910 (Schéma 81) jsme opét méli v planu vyuzit postup vyvinuty
drive (viz 3.1.3). Pfi poutziti 3-methylbut-1-ynu jsme byli omezeni tékavosti vychozi latky
(bod varu 20,1 °C), ktera ndm nedovolovala fadné odméreni. Vychozi latka (cca 5 g) byla
proto jen rychle premisténa do reakéni bariky a rychle ochlazena. Nasledna reakce

poskytla alkohol 910 ve vytézku, ktery odpovidal 73 %.

Schéma 81 Pfiprava 910

1. BuLi; THF; -78 °C OH
JI\ 2.CH,0 I
73 %
910

Hydrostannylace 910 (Schéma 82) probihala dle TLC analyzy podle ocekavani, pfi prvnim
pokusu o izolaci se vSak produkt zcela rozloZil na sloupci. | po urychleni izolace jsme
produkt ziskali pouze ve vytézku 64 %. Latka se ukdazala jako nestabilni pfi skladovani a

byla charakterizovana pouze pomoci NMR.
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Schéma 82 Priprava alkoholu 1070

OH 1 9% Pd(PPhj)s; 1,1 ekv. BusSnH: OH
THF; argon, 0 °C-RT SnBuj
I 64 %
910 1070

Necekanou komplikaci byl Migita-Stilleho coupling. Za standardizovanych podminek
jsme nepozorovali vznik Zadnych novych latek, ani po prodlouzeni reakéniho casu.

Experimenty jsou shrnuty v Tabulce 22.

Tabulka 22 Pokusy o pfipravu 1y

OH O
SnBuj ~o viz. tabulka
| ' | oH >
| X

1070 108j 1y
1070 108;j Podminky 1y 108;jreg
(ekv.) | (ekv.) (%)

1| 2@ 1 Jednokrokova operace: 1 % Pd(PPhs)a, nd 83

BusSnH,THF /oxidace, DMF, 60 °C 4

hodiny, pak pfes noc RT

2 1 1,5 3 % Pdgers;; DMF; 70 °C; 21 hodin nd 81
3 2 1 3 % Pdgers; DMF; 70 °C; 3 ekv. LiCl; 23 nd 61
hodin

[a] vychozi latka byla alkohol 910; nd — nedetekovano

V reakcich jsme nepozorovali vznik Zddného nového majoritniho produktu. ProtoZe jsme
uvazovali i o mozZnosti, Ze by vznikly pyran-2-on 1y mél stejny retencni faktor jako
vychozi jodakrylat 108;j, izolovali jsme nezreagovanou vychozi latku, avsak NMR analyza

potvrdila pouze nezreagovany 108;.

Davodem, pro¢ dany pyran-2-on 1y nevznikd, mlze byt pfitomnost objemného
sp3-uhliku blizko reakéniho centra. Takové latky nebyly dfive testovdny a vzhledem
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k pouZiti nanocdasticového heterogenniho katalyzatoru se toto vysvétleni jevi jako
nejpravdépodobnéjsi. DalSim vlivem muZe byt nizkd stabilita stannanu 1070, ktery

podlehl rozkladu dfive, nez stacil zreagovat.

Z tohoto dlvodu byly snahy o syntézu nagilaktonu F do¢asné pozastaveny.

3.2.4 Vypocetni podpora mechanismu

Z mechanistického pohledu se pro Tsuji-Trostovu reakci pokladd za idealni stav, je-li
odstupuijici skupina orientovdna kolmo (v uhlu 90°) vici roviné dvojné vazby allylu

(Schéma 83).58b

Schéma 83 Moznosti pFistupu palladia k substratu

A B

Jak bylo uvedeno v Uvodu (viz 1.4), pfistup palladia je snazsi z opacné strany vici
odstupujici skupiné (anti-periplanarni - A).112 Nicméné i pfistup ze stejné strany (syn-
periplanarni - B) byl jiz nékolikrat popsan.'* Ani jedna z téchto cest se v3ak v nasem
pripadé nejevila jako redlna, nebot latky 1 jsou vtémér planarni konformaci (viz
rentgenostrukturni analyza pyranonu 1d,* Obrazek 19) a nemély by tak této reakci

podléhat.
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Obrazek 19 Rentgenostrukturni analyza

&

R1 R2 1d

vvvvv

cyklust'# s uhliky dvojné vazby (A Schéma 84), situace se vyrazné zméni. Tento jev je
zndm i u jinych kov(.1*® Vysledkem této pyramidalizace je vytoleni substituentd pavodni
dvojné vazby z roviny, které se lisi v zavislosti na pouzitém kovu. V dlsledku toho se
zasadné zméni konformace. V nasem pripadé se tak pfesune uhlik s odstupujici skupinou
(B) do vhodnéjsi pozice, ¢imZz potencialné umozni dalsi transformace. Dale béhem
izomerace n?->n?3 pfi odstoupeni odstupujici skupiny dochazi k donaci elektront z d-
orbitalu palladia (Chatt—-Dewar—Duncanson(v model),*'® coZ déle ovliviiuje geometrii

celého intermediatu a mozny priabéh reakce.

Schéma 84 Pyramidovy komplex

Q @
Pd

Pd

e LG
A B

Pro co nejpodrobnéjsi prozkoumani reakéniho mechanismu studovanych latek
a katalyzatorU jsme provedli kvantové-chemické vypocty, ve spolupréci s dr. Ruliskem
zUOCHB AV CR. Vypocty byly provedeny u vybranych tfi dvojic vychozich latek
a produktd na zakladé ziskanych vytézkd. Byly vybrany efektivni izomerace 1c-2c;
pomald izomerace 1ch-2ch a nereaktivni pyran-2-on 5a a teoreticka izomerace na 6a.
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Pro vypocty elektronovych energii byly pouzity jak referenéni metoda vazanych klastru,
presnéji DLPNO-CCSD(T) (domain-based local coupled cluster with singles, doubles
and non-iterative triples), tak standardni DFT metody (funkcionaly BP-86-D3, B3LYP-D3
a TPSSh-D3-detaily viz 5.3). DuleZité je poznamenat, Ze vSechny metody poskytly
navzajem velice podobné hodnoty, z ¢ehoZ lIze usuzovat, Ze vysledky jsou robustni

a z velké ¢asti nezavislé na pouzité metodé.

Pro vysvétleni mechanismu nepfilis dlleZitou, avSak pro kvantitativni porovnani
experimentu a teorie vcelku podstatnou, se ukazala byt rovnovaha Pd(TFP)s/Pd(TFP)s
v methanolu. Neni trividlni zjistit pfesnou formu katalyzatoru v pouzitém rozpoustédle,
to samé plati o vypocetnich predikcich. Nicméné, nami pouzitd metodologie
zreprodukovala experimentdalné pozorovany fakt, Zze u pfibuzného komplexu Pd(PPhs)a
probéhne v toluenu disociace a Pd(PPhs)s by méla byt nejstabilnéjsi formou (o néco
méné pak v methanolu). V pfipadé Pd(TFP)s v methanolu je tato disociace, dle vypoctua,
preferovdana méné, ale presnd predikce volnych energii zavisi na pouZité metodé. Jak je
diskutovano nize, presny vypocet energetického rozdilu mezi témito dvéma formami

celkovou reakéni dobu neovliviiuje nijak dramaticky.

evvys

Reakéni intermedidty s nejnizSimi  vypocitanymi energiemi jsou znazornény

ve Schématu 85. (Zndzornénd na izomeraci 1c—>2c)
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Schéma 85 Reakéni intermediaty

K3 157 K2e T56

Reakce zac¢ind vymeénou jednoho fosfinu za substrat 1c, pravdépodobné pres
intermediat [Pd(TFP)s1c] a vznika pocatecni komplex Klc-a pfipadné Klc-b. Rozdil mezi
témito komplexy spocivda ve vodikovém mustku mezi volnou hydroxyskupinou
a alkoholovym kyslikem karboxylatu (K1c-b) nebo kyslikem v TFP. Rozdily energii téchto
komplex( jsou vSak zanedbatelné. Na téchto komplexech je jasné vidét zména
konformace vlivem pyramidalizace n2-komplexu, kdy je nyni palladium vice
v antiperiplanarnim usporadani vici odstupujicimu karboxylatu. Tento prvni proces je
mirné exergonicky (Obrazek 20). To umoZriuje disociaci C-O vazby a tvorbu n>-komplexu
TS6, ktery nasledné izomerizuje na komplex K2¢ (n3-komplex/m-allylovy komplex). Ten
dale po aktivaci poskytuje regioizomerni n2-komplex TS7. V tomto komplexu je nyni
karboxylat o néco blize k sekundéarnimu uhliku (2.1 A) neZ tomu je v TS6 vici primarnimu
uhliku (2.2 A). Uzavfenim pyran-2-onového kruhu pak vznikd n>-komplex K3, ktery po
reduktivni eliminaci poskytne produkt 2c. Tyto komplexy jsou dale stabilizovany
vodikovym mustkem mezi hydroxylem a karboxylatem. To do jisté miry vysvétluje, proc¢

latky s volnou hydroxyskupinou reaguji nejrychleji.
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Obrazek 20 Reakéni koordinaty a Gibbsovy energie

kcal.mol’

24 | 1c- 2¢ —229 e z,jg
22 1ch — 2¢h HE S £

2‘|:| 5a — 6a 158 _'.__::'I:'? B8

18 | —i18.5
16 \ I.‘

—ir

4 - ::

2 1+ Pd(TFP), i 2 = \
0 10,0000 '

5 _ =

-4 C— 3 — 37 -

-6 Ki K2 K3 2.9

-8 |pd(TEP),
10 — a0, <94 (BIYP) to -14.T (CC)

Energie cyklickych n2-komplext (K1, K3) a n® komplexd (K2) jsou navzajem velmi blizké.
Je zajimavé, Ze vypocitané hodnoty jsou velice podobné i v pfipadé izomerace 5a—>6a,
ktera nebyla v praxi pozorovdna. Jako jedno z vysvétleni se nabizi struktura tranzitniho
stavu kroku, ktery urcuje rychlost reakce. U 1c>2c a 1ch—>2ch je to TS7, ktery je
konformacné blizsi produktu 2. U 5a->6a by mél byt limitujicim TS6, ktery je blizsi

vychozi latce, nicméné jejich rozdil je maly, mozind vramci vypocetni chyby
(0,9 kcal.mol™?).

Pro porovnani experimentalnich udaju (reakénich rychlosti) s vypoctenymi aktiva¢nimi
a reakénimi energiemi podél reakéni koordinaty (Obrazek 20) ziskanymi z DLPNO-

CCSD(T)/COSMO-RS a B3LYP-D3/COSMO-RS vypoctd, bylo provedeno kinetické

modelovani.

Napfiklad pfi izomeraci 1c->2c byl pozorovan reak¢ni (polo)éas 4 hodiny. Pfi takovém
polocase by reakci odpovidala bariéra volné energie 21-24 kcal.mol™. Jak je v3ak vidét
v Obrazku 20, rozdil mezi energiemi systému {Pd(TFP)s+ 1c} a TS7, ktery odpovida kroku

urcujicimu rychlost reakce, je mnohem vétsi, tj. 36,2 (DLPNO-CCSD(T)), respektive
32,2 kcal mol™* (B3LYP-D3), vice, ne je ocekdvatelna chyba.
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Pokud se vsak vezmou v potaz realné koncentrace v experimentu, pak vypocitané
energie souhlasi s experimentem, alespon v mezich tolerované chyby. To miZe byt
zpUsobeno nepfiznivou rovnovdhou disociace Pd(TFP)s = Pd(TFP); + TFP, kdy
koncentrace TFP bude mnohem nizéi neZ pfedpokladana 1 mol.I"t. Tim by byla ztrata
dalsiho TFP a vytvoreni komplexd K1 mnohem snadnéjsi neZ pti predpoklddaném

standardnim stavu 1 mol.I1.

Simulace kinetiky reakce byly provedeny s pouZitim programu Tenua''’, kde vstupnimi
parametry jsou aktivacni a reakcni energie vypoctené kvantové-chemickymi postupy.
V takovém pfipadé vychazi poloéas reakce 1c—>2c v MeOH pfi 35 °C, s koncentracemi
0,0075 mol.I"t pro Pd(TFP)s a 0,25 mol.I"* pro 1¢, na 5 000 hodin, co? je vice nez 103krat
pomalejsi reakéni €as, nez bylo u této latky pozorovano experimentalné (4 hodiny). Velky
rozdil pfedpokladané rychlosti by mohl byt vysvétlen chybou v pfedpokladané aktivacni
volné energii kolem 4 kcal.mol™, kterd je sice stale vyrazng, ale stdle mnohem mensi ne?
chyba 8-16 kcal.mol™, kterd by byla zaloZend pouze na volbé standardniho stavu
1 mol.I"X. Tato chyba muZe naznadovat nadsazeni volné energie pro disociaci Pd(TFP)a,
TS6 a TS7, ¢i pripadné oboji. Program B3LYP-D3 pfisuzuje mensi volnou energii pro
disociaci katalyzatoru (+9,4 kcal mol™ namisto +14.7 kcal mol™ u DLPNO-CCSD(T)).
S pouzitim této hodnoty se vSak polocas reakce sniZuje pouze tfinactkrat. Vyssi stupen
disociace koresponduje s vyssi koncentraci volného TFP, ktery zpomaluje dalsi reakci, jak
bylo zminéno vySe. Pro dosazeni reakéniho ¢asu, ktery by odpovidal experimentalné
ziskanym hodnotam, bylo nutné déle sniZit energie TS6 a TS7 o dalsich 4,5 kcal.mol™?,
kdy vypocitand kinetika predpoklada polocas 3,7 hodiny. Da se tak predpokladat, ze
volné energie, pfisuzované TS6 a TS7 dle vypoctl, jsou nadsazené a oblast mezi témito
tranzitnimi stavy obsahuje zwitterionty, které mohou byt déle stabilizovany vodikovymi
mUstky s rozpoustédlem. Tento efekt vSak nemusi byt pIné postizen ve zde pouZitém

pfistupu (implicitni solvata¢ni model).

Reakéni rychlosti vypocetné predpovézené pro substraty 1c, 1ch a 5a jsou vzajemné
v poméru 1:0,04:0,005. To souhlasi s experimentalné ziskanymi hodnotami (3.2.2), kdy
1c patii mezi nejlepsi substraty (2c: 91 %, 4 hodiny), 1ch je mnohem méné efektivni (2ch:

45 %, 22 hodin) a u 5a nebyla izomerace na 6a pozorovana ani v naznacich.
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Na zdkladé téchto vypoctd by ale mél byt vznik izomeru 6a pozorovatelny alespon
v malém mnozstvi. Davod, pro¢ tomu tak neni, tkvi ve tvorbé n?-komplext K1. Pokud by
proces toleroval urcité odchylky (8), jako je tomu napfiklad u Wagner-Meerweinova
pfesmyku,!!® ktery toleruje odchylku az 30° od tohoto idealniho Uhlu (LGopt). Vypodéitané

uhly pro komplexy K1-a/K1-b pfiklady jsou zndzornény v Obrazku 21.

Obrdzek 21 Odchylky od idealnich uhld

Pd

Odchylky u n>-komplexu K1 je 6= +18° a komplexu K1ich 8= +16°, coZ je v limitu 30°
jako u Wagner-Meerweinova presmyku. U komplexu K1s, u je vSak tato odchylka 6=

+49 ° a v dlsledku toho je zamezena disociace C-O vazby a vytvoreni TS6.

Strukturni pdvod tohoto rozdilu bude v poloze substituce, protoZze regioizomer 1f se
stejnou substituci reakci podléhd. Da se tedy predpokladat, Ze zatimco substituce
v poloze 4 reakci velice usnadnuje (viz 3.2.2), substituce pouze v poloze 3 v kombinaci
svodikem v poloze 4 blokuje dalsi reakci. Pokud substrat obsahuje substituenty v

polohach 3 a 4 (orthokondenzované 1m, 1n) reakce se pouze zpomali.

3.2.5 Alternativni cesta k piperidin-2-ontim 196

V dusledku problém( pfi pfipravé piperidin-2-onu 100b, které byly popsany vyse (viz
3.1.4.3) a zfejmé odolnosti této latky vici izomeraci na 196b (viz 3.2.2), jsme uvaZzovali
o moznych dalSich alternativdach. Pfi disociaci a vzniku allylového komplexu TS8 (Schéma
86), ktery umoznuje (¢astec¢nou) rotaci allylového komplexu kolem C3-C4 vazby, mize
obdobny proces nastat také u karboxylové skupiny (rotace vazby C1-C2). V pripadé
pyran-2-onQ nehraje roli, ktery z kyslikd karboxylatu napadne m-allylovy komplex. Pokud
by na tomto misté byla analogicka, ale nesymetricka skupina (205), mohlo by takto

vznikat vice produktt, véetné 206, které jsou analogické pyran-2-oniim 2.
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Schéma 86 Teoreticka dvojita izomerace u asymetrické odstupujici skupiny

206

V takovém pfripadé bychom pro pfipravu piperidin-2-on(i 196 potifebovali jako vychozi
latku dosti neobvykle vyhlizejici derivaty 5,6-dihydro-2H-pyran-2-imin(i 207. Pro
pfipravu takovych iminQ jsme navrhli postup, analogicky ptipravé pyran-2-onl 1
(Schéma 87) svyuzitim (Z)-3-jodakrylonitrili 208 misto esterd. Pokud by coupling
se stannylalkoholy 107 probéhl, dalo se predpokladat, uzavieni do stabilnéjSiho
Sesti¢lenného kruhu a vytvoreni iminu 207. V literatufe jsme nalezli ptiklad pfipravy
nasyceného hydrochloridu 210,'° ktery naznacuje, Ze takova struktura by mohla byt

izolovatelnad, vychozi jodakrylonitrily 208 byly rovnéz popsany.20:121

Schéma 87 Retrosyntéza iminu 207

N NH .
Ho snBu; Ny (‘ | o NH,CI
/\|f ’ j\ — HO R? — | 2 0
1 R
R’ R
107 208 209 207 210

Pro porovnani jsme pfipravili nitril 208a (Tabulka 23) za stejnych podminek, jako
odpovidajici ester (vstup 1) a zjistili, Ze nitril (vstup 2) byl mnohem reaktivnéjsi a poskytl
témér kvantitativni vytéZzek, bez nutnosti chromatografie, béhem jedné hodiny.
Pravdépodobné je to zplisobeno silnéjsim elektron-odtahujicim efektem nitrilu oproti
esteru. Vyuziti jodidu sodného se dale jevi jako efektivnéjsi, nez byl dfive publikovany

jodid draselny (vstup 3).

119



Tabulka 23 Hydrojodace trojné vazby s EWG-substituci

3,2 ekv. Nal
EWG AcOH, argon 110 °C EWG

A . |
|

97 108/208

EWG | Cinidlo | Teplota (°C) | Cas (h) | Produkt | Vytéiek (%)

1| COOMe Nal 110 4 108h 77
2 CN Nal 110 1 208a 98
3 CN KI 120 2 208a 8612t

Nase prvotni pokusy o provedeni couplingu (Schéma 88) vSak doprovazely problémy. Pfi
prvnim pokusu jsme zjistili pfitomnost nové vzniklého produktu s R= 0,25 (hexan:EA
3:7), jejiz poloha, dle naSich zkuSenosti, odpovidala spiSe pyran-2-onu. Reakce vsak
probihala pomalu, a navic dle TLC analyzy také dochazelo za téchto podminek k eliminaci
2083, zfejmé na vychozi nitril. Pti prodlouzeni reakéniho ¢asu byl dale pozorovan vznik
vice produktl. *H-NMR analyzy jsme v porovnani se spektrem analogického pyran-2-onu
1d, zjistili, Ze jeden z produktll odpovida pyran-2-onu 1d, coZ ovSsem nevyvracelo
pFitomnost iminu 207a (pro 'H-HMR ¢isté latky viz Obrazek 22), ktery by mél byt velmi
podobny. Méreni dalSiho vzorku vSak pfineslo dilezitéjsi poznatky o zméné chemického
posunu obou vinylickych signal(d a rezonance CH,OH. Na rozdil od signalu pyran-2-
onového CH;-O s posunem 5.18 ppm, se objevil novy signdl u4.23 ppm, ktery by
odpovidal vazbé C-N. Vzhledem k absenci charakteristickych signalG terminalni dvojné
vazby (u pyran-2-onl 2 v oblasti kolem 5.75 ppm) jsme usoudili, Ze pokud imin 207a
v reakéni smési opravdu vznika, mlze byt ¢astecné izomerizovan pouze rotaci vazby C1-

C2 na piperidin-2-on 100c.
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Schéma 88 Prvotni pokusy o pfipravu 207a

N 3 % Pdcers, DMF X 0
SnBu 70°C;6h
HO™ ™ > | o " . N
HO !
Ho. | Ho. |

(E)-107a 208a 207a; X=NH 100c
1d; X=0

Pro reakci jsme také misto nitrilu 208a pouzili komercné dostupny 2-jodbenzonitril,
u kterého je rozklad nemozny. Reakce sice také naznacovala moznou tvorbu iminu (dle
TLC analyzy byla pfitomna latka s podobnym Ry jako pyran-2-on 1m), ale byla mnohem
pomalejsi a vznik vice produktl vyraznéjsi. DalSimi pokusy jsme zjistili, Ze obdobné
reakce probihd pti 50 °C v DMF, THF a acetonitrilu. Ve vSech pfipadech byl i po 12 a vice
hodindch pozorovatelny vychozi akrylat 208a a dalsi produkty. Rozhodli jsme se tedy

k ponékud neobvyklému kroku a provedli nasledujici experiment (Schéma 89).

Schéma 89 Pfiprava iminu 207a

NH
N\\ 25 % Pdeern;

HO | SnBu3 . | MeCN, RT, 20 h> O |
HO I 29 %

HO

(E)-107a 208a 207a

Pouziti katalyzatoru v mnozstvi 25 % se sice jevi jako ponékud nadbytecné, ale vzhledem
k nizké reakéni teploté, ktera byla zvolena pro potlaceni tvorby dalSich produktd, se
jevilo jako rozumny kompromis. Pokud by reakce skuteéné probihala analogicky
pyran-2-onim, mélo by byt mozné vétsinu z pouzitého palladia recyklovat. To se ndm
podafilo v podobé 80 % regenerované palladiové Cerni, kterd byla pozdéji pouzZita

k dalSimu couplingu.

Dalsi otazkou bylo, zda nitrilova skupina nesnizuje katalytickou aktivitu palladiové cerni,
jako je tomu u azidu, které Migita-Stilleho coupling inhibuji.! Acetonitril byl prozatim
zvolen kvali snadnéjSimu cisténi, nez je tomu u DMF, a také proto, Ze mnozstvi
doprovodnych produktl se zdalo dle TLC analyzy méné vyrazné, nez tomu bylo u reakce

v THF. Reakce byla zastavena po 20 hodindch, kdy byly viditelné pouze ndaznaky
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vedlejsich produktl. Jodakrylonitril 208a byl stale detekovatelny ve vysoké koncentraci,
ale bez znamek rozkladu. Dulezitéjsi vSak byla izolace poZadovaného iminu 207a ve
vytézku 29 %. 'H-NMR spektrum latky je téméf identické s pyran-2-onem 1d, s vyjimkou
pfitomnosti dvou novych signall pfi3.08 a 3.25 ppm (O-H a N-H). Hmotnosti
spektrometrie potvrdila oéekdvanou hodnotu molekulového piku 215,98 [M+H]*. Dalsi
optimalizace ptipravy takovych struktur by sice byla sama o sobé zajimava, nas vSak
momentalné vice zajimalo, zda 207a bude vhodnéjSim substradtem pro intramolekularni
Tsuji-Trostovu izomeraci, nez vySe uvedeny piperidin-2-on 100b (viz 3.2.2). Vzhledem
k malému mnoZstvi jsme provedli reakci (Schéma 90) pouze v mnoiZstvi 0,2 mmol

s Pd(PPhs)4 misto Pd(TFP)a.

Schéma 90 Izomerace iminu 207a

NH 3 % Pd(PPhs), O
0 | DCM, Argon, 35 °C,14h HN

-
v

HO

HO

207a 196a

Reakce byla piivodné monitorovana pouze pomoci TLC analyzy, avSak reakce se chovala
odliSné nez v pripadé pyran-2-on(. Imin 210a byl stdle pfitomny a reakci jsme tak
ponechaly pres noc pfi 35 °C. Po této dobé vychozi imin vymizel a vznikla nova latka
s Ri=0,26 (1:9 hexan:EA) jako majoritni produkt. *H-NMR analyza (Obrazek 22) reakéni
smési dale ukazala vymizeni signalu vychozi latky a prfitomnost novych signald, které byly
velmi podobné signdlliim pyran-2-onu 2d. Rozdilem byla nepfitomnost signadlu u 5.2 ppm
(pyran-2-onového CH»-0) a vznik signalu pfi 4.25 ppm (ktery by odpovidal vazbé CH-N
piperidin-2-ou 85b). Dalsi byla pro pyran-2-ony 2 typicka dvojice signali terminalni
dvojné vazby u 5.3 a 5.4 ppm a multipletu mezi 3.65-3.85 ppm pro CH,OH v poloze 6.
Tyto signaly se od pyran-2-on( 2 lisi pouze chemickym posunem. Imin je tedy schopen
podléhat nasi izomeracni reakci za podobnych podminek jako pyran-2-ony na rozdil od

piperidin-2-on( 100, které zatim za danych podminek této reakci nepodléhaji.
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Obrazek 22 Srovnani *H-NMR spekter 207a, 196a (reakéni smés) a 2d

ZB-IL-1-F2_H
ZB-IL-1-F2
3

J , ﬂ 207a
|. !L | ) | | AN

ZB-Llcr_H
ZB-Llcr
2

HO | 2

196a

N ,d'.\_.-h\,"w.._ﬁ aE ) A __.LJ‘._

ZB-JP40C_Ha

ZB-JP40C
1

!~. fb \‘l

. T T T . . T T T .
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0
f1 (ppm)

Pro obé tyto reakce je ale nutné provést dikladnéjsi optimalizaci. VySe uvedené vysledky
jsou pouze prvnim screeningem dalSi mozné metodiky, jejiz vyvoj byl zapocat teprve
nedavno. Pokud by se reakce podafilo optimalizovat, mohlo by to vést k selektivnim
pfipravam iminG 207. Ty by mélo byt nasledné mozné selektivné izomerovat na
piperidin-2-ony 100 nebo na piperidin-2-on( 196, které by v pfipadé vhodné substituce
R! (LG= Cl; n= 3; jako pyran-2-onu 2j), mohly byt déle cyklizovany na latky struktury 211
(Schéma 91).

Schéma 91 Dalsi mozné vyuziti piperidin-2-onf

0] 0]
HN | N |

Y

LG

196 21
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3.2.6 Diels-Alderova reakce

Pyran-2-on 1f (Schéma 92), ktery v sobé obsahuje [3] dendralenovy motiv, jsme déle
podrobili Diels-Alderové reakci obdobné jako je tomu u dendralen(.®> Reakce
s N-fenylmaleinimidem poskytla pentacyklicky produkt dvou kaskddovych reakci 212
jako bily precipitat, ktery znacné zjednodusil izolaci. Predpokldadany produkt prvni dien-

transmisivni Diels-Alderovy adice 213 se nam zatim nepodafilo izolovat.

Schéma 92 Diels-Alderova reakce na 1f

2,5 ekv. N-fenylmaleinimid;
toluen; 75 °C; 19 h

1f 213 212

Dle 2D-NMR byla uréena relativni konfigurace latky 212. Ukazalo se, Ze jde o jediny
diastereomer. Tato stereoselektivita bude mit pocatky ve tvorbé meziproduktu 213, kde
nové vytvorend chirdlni centra budou ddle urcovat pfistup druhé molekuly

N-fenylmaleinimidu.
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4. ZAVER

Optimalizaci studovaného procesu jsme byli schopni dosahnout za mirnych reakcnich
podminek vysoké konverze (>90 %) modelového pyran-2-onu 1c na izomer 2c
v pomérné kratkych reakénich ¢asech (4 hodiny). Problematicka byla enantioselektivita
reakce, kde se ndm nepodafilo nalézt podminky, které by poskytly pyran-2-ony 2
v uspokojivych vytéicich a v pfijatelné enantiomerni Cistoté. NejlepSiho vysledku

(vytéZek 31 %, ee 50 % u 2c) jsme dosahli pfidanim kyseliny octové.

0
0 | Pd(TFP),

R2 33-93%

Reakce samotna poskytuje ve vétsiné pripadl vysoké izolovatelné vytézky bez ohledu
na typ funkénich skupin, které vychozi latky obsahuji. Takto jsme Uspésné pfripravili 18
pyran-2-onQ struktury 2. Vyjimkou byl pyran-2-on 1k (R'=COOMe), u kterého jsme
nepozorovali izomeraci ani v naznacich. DUlezitéjsi vliv mél substituent v pozici 4
pyran-2-onového kruhu (R?), ktery je jednim z promotoru reakce. V pfipadé Ze R?>=H se
reakce vyrazné zpomalila (2ch) nebo v kombinaci se substituentem v poloze 3 (5a) viibec
neprobihd. Pokud jsou obsazeny obé tyto pozice (isochroman-1-ony 2m a 2n), reakce
sice vyZaduje prodlouzeni ¢asu, avsak bez ujmy na vytézcich. Prabéh reakce byl vysvétlen
pomoci kvantové chemickych vypoctu, které jako klicovy krok celé reakce urcily tvorbu

pyramidového n2-komplexu.

Aplikaci metody na syntézu ptirodnich latek jsme bohuzel museli dofasné pozastavit.
Dokazali jsme vsak podrobit pyran-2-on 1f (dendralenového typu) kaskadové Diels-
Alderoveé reakci za vzniku pentacyklického produktu 212, coz mame v planu v budoucnu
podrobnéji prozkoumat. Reakce nebyla pouzitelna na piperidin-2-ony 100, nalezli jsme
ale moznost izomerace pyran-2-iminu 207a, ktery izomeroval na piperidinovy analog

pyran-2-onu 2.
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5. EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Obecné experimentalni postupy

Vychozi latky byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA) nebo Penta
(Praha, CR) a pouzity bez dal$iho ¢isténi. Bezvody THF a DCM byly pfipraveny pomoci
pfistroje VWR PureSolv, PS-Micro. DEE, DMF, MeOH, MeCN a toluen byly zakoupeny
jako bezvoda rozpoustédla od firmy Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA) a poufZity bez

dalsiho suseni.

Teploty tani vSech latek byly méreny na pfistroji STUART SMP30 a nebyly korigovany.
Mé&feni IC spekter bylo provedeno na pfistroji NICOLET 6700 FT-I metodou
jednoodrazové ATR (zeslabené uplné reflektance) s krystalem germania. Hmotnostni
spektra s nizkym rozliSenim byla mérena na hmotnostnim spektrometru Agilent 500-MS.
Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena na hmotnostnim spektrometru
HRMS system Acquity UPLC I-class a Synapt G2Si Q-TOF mass spektrometr (Waters).
NMR spektra byla mérena v roztocich CDCl; a CD3CN pfi laboratorni teploté (neni-li
fec¢eno jinak) na pfistroji VNMR S500. Chemické posuny byly zméreny jako hodnoty 6 v
parts per million (ppm) a byly nepfimo vztazeny k tetramethylsilanu jako standardu
pomoci zbytkového signalu rozpoustédla. Data jsou prezentovdna v nasledujicim poradi:
chemicky posun (8), multiplicita (s: singlet, d: dublet, t: triplet, q: kvartet, dd: dublet
dubletd, td: triplet dubletd, tt: triplet tripletl, m: multiplet, bs: Siroky singlet), interakéni

konstanty (J) udavané v Hz, integrovana intenzita (v protonovych spektrech) a pfifazeni.

Pribéh reakce a Cistota vyslednych produktll byla kontrolovana pomoci tenkovrstvé
chromatografie na aluminiovych TLC deskach Silica gel 60 F254(Merck) s nasledujicimi

zpUsoby detekce:
a) pomoci UV lampy (A = 254/366 nm)

b) pomoci detekéniho cinidla ve slozeni: Ce(S0a4)2:4H20 (2 g), H3Mo012040P (4 g), konc.
H2504 (10 ml), H20 (200 ml) a nasledného zahrati na 300 °C

c) pomoci detekéniho Cinidla ve sloZzeni: KMnQOa(2 g), K2CO3(13,33 g), KOH (0,176 g), H20
(204 ml) a nasledného zahtati na 300 °C
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Produkty byly CiStény sloupcovou chromatografii na silikagelu Silica gel 60 (0.040—
0.063 mm; Merck).

Enantiomerni prebytek (ee) byl méfen na pfistroji Hewlett Packard 1050 kapalinovy
chromatograf, kolona YMC Chiral Amylose SA (150x 4,6 mm, 5um), mobilni faze
hexan:EtOH (98:2).

5.2 Syntéza

5.2.1 Syntéza propargyl alkohol(

5.2.1.1 Priprava alkyl propargy! alkohol(i
6-chlor-hex-2-yn-1-ol (91d)

OH

Cl
Vychozi 5-chlor-pent-1-yn (14 mmol; 1,5 ml) byl pfenesen do vyZihané, argonem

naplnéné barky, rozpustén v bezvodém THF (13 ml) a ochlazen na -78 °C. Po ptidani
Buli (15,4 mmol, 6,16 ml; 2,5M roztok v hexanu) byla reakce pfi této teploté michana 1
hodinu a poté byl pfidan paraformaldehyd (35 mmol; 1,166 g). Po 30 minutach byla
reakéni smés ponechana ohrat na laboratorni teplotu (za vzniku suspenze). Reakce byla
poté prevedena do délici ndlevky s nasycenym roztokem NH4Cl (20 ml) a DEE (30 ml).
Organicka faze byla oddélena, vysusena Na;SO4 a produkt izolovan chromatograficky.
Gradientova eluce (HX=>HX:EA 7:3) poskytla 85 % (1,583 g) ve formé svétle zlutého oleje.
M=132,59; R= 0,36 (HX:EA 7:3 + KMnOa). Data se shoduji s daty uvedenymiv literature.!

1H NMR (500 MHz, CDCls) § 4.24 (t, J = 2.2 Hz, 2H, CH20H), 3.65 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH.),
2.44 — 2.40 (m, 2H, CH2), 2.05 — 1.90 (m, 2H, CHz). 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 84.3,
79.3,51.1, 43.6, 31.1, 16.1.
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4-fenylbut-2-yn-1-ol (91e)

OH

Vychozi 3-fenylprop-1-yn (15 mmol; 1,922 ml) byl prfenesen do vyZihané, argonem
naplnéné bariky a rozpustén v suchém THF (15 ml). Reakce byla vychlazena na -78 °C a
po pridani BuLi (16,5 mmol; 6,6 ml; 2,5M roztok v hexanu) byla michana pfi této teploté
dalsich 30 minut. Po pfidani paraformaldehydu (37,5 mmol; 1,126 g) v jedné porci bylo
chlazeni vypnuto a reakce ponechdna ohtat na laboratorni teplotu. Reakce byla poté
pfevedena do délici ndlevky s nasycenym roztokem NH4Cl (20 ml) a DEE (30 ml).

Organicka faze byla oddélena, vysusena Na,SOa a produkt izolovan chromatograficky.

Gradientova eluce (HX->HX:EA 9:1) poskytla 57 % (1,254 g) jako slabé Zluty olej. M,
=146,19; R= 0,36 (HX:EA 7:3, KMnQs). Data se shoduji s témi uvedenymi v literature .!

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.41 — 7.21 (m, 5H, ArH), 4.37 — 4.29 (m, 2H, CH,OH), 3.65
(t, J = 2.2 Hz, 2H, CH,). 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 136.5, 128.6, 127.9, 126.7, 83.9,
80.5,51.4, 25.1.

3-(1-hydroxycyklohexan-1-yl)propargylalkohol (91f)

BuLi; -78°C
cyklohexanon /O p-TsOH, MeOH OH_~
» OH ~z" 0 O »

/\O (0] 84 %

91b 91f

THP-chranény propargyl alkohol (15 mmol; 2,11 ml) byl pfenesen do vyzihané a argonem
naplnéné barky, rozpustén v bezvodém THF (13 ml) a ochlazen na -78 °C. Po ptidani
BulLi (15,1 mmol; 6,3 ml; 2,5M roztok v hexanu) byla reakce pfi této teploté michana 1
hodinu a poté byl ptikapan cyklohexanon (37,5 mmol; 3,92 ml). Chlazeni bylo vypnuto

po 30 minutach a reakéni smés byla ponechana ohtat na laboratorni teplotu. Po pridani
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nasyceného roztoku NH4Cl (25 ml) a DEE (30 ml) byla reakce prenesena do délici nalevky,
faze oddéleny a organickd faze vysuSena NaSO4, zfiltrovdana a rozpoustédla

oddestilovana.

Dale byla reakéni smés rozpusténa v MeOH (20 ml) a po pfidani p-toluensulfonové
kyseliny (1,3 mmol; 0,261 g) byla reakce michana pfi RT po dobu 1,5 hodiny. Po opareni
MeOH byla reakce zpracovdna rozpusténim v DEE (20 ml) a vytfepana s nasycenym
roztokem NH4Cl (20 ml), faze oddéleny a organicka byla vysuSena Na,SOs a produkt
izolovan chromatograficky. Gradientova eluce (HX:EA 7:3->4:6) poskytla 92 % (3,303 g)
jako bezbarvou kapalinu. M= 154,21; R=0,35 (HX:EA 1:1, CrOs). Data se shoduji s témi

uvedenymi v literatufe.?

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.32 (s, 2H, CH20H), 2.65 (bs, 1H), 1.96 — 1.87 (m, 2H), 1.72
— 1.65 (m, 2H), 1.63 — 1.52 (m, 5H), 1.29 — 1.23 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCls) &
89.4, 82.3, 68.6, 50.9, 39.7, 25.1, 23.1.

4-(2-bromothiofen-3-yl)-methyloxy-but-2-ynol (91h)

1. NaH, DMF
. OTHP 2. Br OTHP
1.BuLi; -78°C Br
OTHP S\ Y p-TsOH, MeOH

( 2. (CH,0), I Q‘ B /

Il 78 % 54 % s 0 91 % s 0
OH x -
91c 91g 91h

THP-chranény propargyl alkohol (20 mmol; 3,03 ml) byl pfenesen do vyzihané a argonem
naplnéné banky, rozpustén v bezvodém THF (20 ml) a ochlazen na -78°C. Po pfidani BulLi
(20 mmol; 8 ml; 2,5M roztok v hexanu) byla reakce pfti této teploté michana 1 hodinu a
poté byl pridan paraformaldehyd (40 mmol; 1,203 g). Chlazeni bylo vypnuto po 30
minutach a reakéni smés byla ponechana ohfat na laboratorni teplotu. Po pfidani
nasyceného roztoku NH4Cl (20 ml) a EA (20 ml) byla reakce prenesena do délici nalevky,
faze oddéleny a organickd faze vysusena Na,SOs a precisténa gradientovou eluci (HX:EA
9:1->7:3) produkt 91c byl ziskan v 78 % (2,667 g) jako naZloutly olej. M= 170,21; R= 0,20

(HX:EA 7:3 + KMnOg). Data se shoduji s témi uvedenymi v literature .
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 4.81 (t, J = 3.4 Hz, 1H, OCHO), 4.37 — 4.22 (m, 4H, CH-0),
3.87—3.51 (m, 2H, CH.0), 2.08 (t, J = 6.1 Hz, 1H, OH), 1.88 — 1.49 (m, 6H). 3C NMR (126
MHz, CDCls) 6 96.9, 84.3, 81.6, 61.9, 54.3, 51.1, 30.2, 25.3, 18.9.

Nesymetricky chranény diol 91c (10 mmol; 1,702 g) v suchém DMF (6 ml) byl pfikapan
do suspenze NaH (11 mmol; 0,44 g; 60 %) v suchém DMF (14 ml) za michani v ledové
[azni pfi 0 °C (byl pozorovan vyvoj bublin). Po 20 minutach byla reakce vyjmuta z 1azné a
ponechana za michani pfi laboratorni teploté, dokud nebylo pozorovano ukonceni
vyvoje bublin (70 minut). Reakce byla poté znovu ochlazena na 0 °C a byl pomalu
pfikapdn 2-brom-3-(brommethyl)thiofen (11 mmol; 1,43 ml) a reakce byla ponechdna
michat dalSich 60 minut. Do reakce byl poté pfidan nasyceny roztok NH4Cl (20 ml) a EA
(50 ml) a smés prevedena do délici nalevky a faze oddéleny. Organicka faze byla poté

promyta 5% roztokem NaCl (30ml) a organicka faze vysusena Na;SOa.

Gradientova eluce (HX->HX:EA 9:1) poskytla 54 % (1,809 g) produktu 91g ve formé
nazloutlého oleje. M= 345,25; R= 0,36 (HX:EA 9:1 + CrOs). Data se shoduji s témi

uvedenymi v literatufe .!

4 NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.25 (d, J = 5.6 Hz, 1H, ArH), 7.00 (d, J = 5.6 Hz, 1H, ArH),
4.84 (t, J = 3.5 Hz, 1H, OCHO), 4.55 (s, 2H, CH20), 4.40 — 4.27 (m, 2H, CH.0), 4.22 (t, J =
1.8 Hz, 2H, CHz0), 3.88 — 3.48 (m, 2H, CH0), 1.87 — 1.50 (m, 6H, CH,). 3C NMR (126
MHz, CDCl3) & 137.4, 128.3, 126.1, 111.8, 96.8, 82.8, 81.6, 65.5, 62.0, 57.6, 54.3, 30.2,
25.3,19.1.

68g (4,8 mmol; 1,672 g) byl rozpustén v MeOH (10 ml) s p-toluensulfonovou kyselinou
(0,48 mmol; 0,092 g) a ponechan pfi RT michat po 2 hodiny. MeOH byl poté
oddestilovan, reakéni smés zfedéna EA (30 ml) a v délici nalevce vytiepana s 5% Na;COs3
(25 ml), faze oddéleny a vodna faze poté znovu s EA (30 ml). Spojené organické faze byly

vysuseny Na,SOq a precistény sloupcovou chromatografii.

Gradientova eluce (HX->HX:EA 95:5) poskytla 91 % (1,137 g) produktu 91h ve formé
zakaleného oleje. M= 261,12; R= 0,36 (HX:EA 7:3 + KMnOa4). Data se shoduji s témi

uvedenymi v literature .!
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H, ArH), 7.00 (d, J = 5.6 Hz, 1H, ArH),
4.55 (s, 2H, CH20), 4.33 (t, J = 1.8 Hz, 2H, CH20), 4.21 (t, J = 1.8 Hz, 2H, CH20). 13C NMR
(126 MHz, CDCl3) & 137.3, 128.3, 126.1, 111.9, 84.9, 81.5, 65.6, 57.5, 51.1.

4-methyl-pent-2-yn-1-ol (910)

\/\OH

3-Methyl-but-1-yn (5 g, pfiblizné 68 mmol) byl kvuli vysoké tékavosti nalit do vyZzihané
a argonem naplnéné reakéni banky pfimo a banka rychle uzaviena. Po pfidani 100 ml
suchého THF byl ochlazen na -78°C. Po pfidani BuLi (88 mmol, 35,2 ml, 2,5M roztok)
byla reakce ddle michana po dobu 80 minut. Po pfidani paraformaldehydu (117 mmol,
3,53 g) se reakcni smés zakalila, chlazeni bylo vypnuto a reakéni smés byla ponechdna
zvolna ohfat na laboratorni teplotu pfes noc (zdkal zmizel). Reakéni smés byla nasledné
zfedéna DEE (100 ml) a extrahovana s nasycenym roztokem NH4Cl. Organicka faze byla
vysusSena NaS0a. Gradientova eluce (HX—>HX:EA 8:2) poskytla 73 % (4,859 g) ve formé
bezbarvé kapaliny. M= 98,15; R= 0,6 (HX:EA 7:3 + Ce(SOa);). Data se shoduji s témi

uvedenymi v literatufe .12

1H NMR (500 MHz, CDCls) § 4.25 (d, J = 2.0 Hz, 2H, CH-0), 2.60 — 2.58 (m, 1H, CH(CHs)-),
1.69 — 1.66 (m, 1H, OH), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CHs). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) & 91.9,
77.5,51.4,22.9, 20.5.

5.2.1.2 Priprava arylpropargyl alkoholt
Byl pouZit postup dle Amblera.%®

Vychozi jodaryl byl ve vyzihané barice spole¢né s Cul (0,04 ekv.) a Pd(PPhs)Cl; tfikrat
preplnén argonem/evakuovan vakuem. Poté byl pridan bezvody acetonitril (1 ml na 1
mmol jodarylu) a reakce byla ochlazena na -15 °C (ledovd lazeri s NaCl) a vznikla
suspenze. Po kapkach byl pfidan EtsN (4,5 ekv.) a reakce byla michana 10 minut pfi
-10°C. Po pomalém pfidani propargylalkoholu (1,1 ekv.) byla reakéni smés michana pfi

laboratorni teploté do spotfebovani vychozi latky. Rozpoustédla byla poté vakuové
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oddestilovana, reakéni smés zfedéna EA a prefiltrovana pres vrstvu silikagelu. Po

vysuseni Na2S04 byly produkty izolovany sloupcovou chromatografii.

3-(3,4-dichlorfenyl)propargyl alkohol (91ch)

// OH

Cl

Vychozi latka 3,4-dichlorjodbenzen (25 mmol; 6,825 g). Reakce pfi laboratorni teploté
trvala 3 hodiny. Po gradientové eluci (HX:EA 9:1->1:1) a rekrystalizaci (horky EA + HX)
jsme ziskali 60 % (3,066 g) produktu jako nahnédlé krystalky. M=201,05; R= 0,34 (HX:EA

8:2). Data se shoduji s témi uvedenymi v literature.®®

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.53 (d, J = 1.9 Hz, 1H, ArH), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H, ArH),
7.29 — 7.24 (m, 1H, ArH), 4.50 (d, J = 5.0 Hz, 2H, CH-0). 3C NMR (126 MHz, CDCls) &
133.3,132.9, 132.6, 130.8, 130.4, 122.5, 89.2, 83.4, 51.5.

3-(3-nitrofenyl)propargyl alkohol (91i)

// OH

NO,

Vychozilatka 3-nitro-jodobenzen (10 mmol; 2,51 g). Reakce pfilaboratorni teploté trvala
100 minut. Po zpracovani a gradientové eluci (HX:EA 9:1->8:2) jsme ziskali 96 % (1,70 g)
produktu jako jantarovy olej. M=177,16; Ri= 0,26 (HX:EA 7:3). Data se shoduji s témi

uvedenymi v literatufe.%®

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.28 (t, J = 1.9 Hz, 1H, ArH), 8.21 — 8.16 (m, 1H, ArH), 7.76 —
7.70 (m, 1H, ArH), 7.51 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 4.54 (s, 2H, CH20). 3C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 148.0, 137.3, 129.4, 126.5, 124.4,123.2, 89.9, 83.2, 51.4.
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3-(4-methoxyfenyl)propargyl alkohol (91j)

// OH

Vychozi latka 4-jodanisol (22 mmol; 1,28 ml). Reakce pfi laboratorni teploté trvala 110
minut. Po zpracovani a gradientové eluci (HX->HX:EA 8:2) jsme ziskali 80 % (2,595 g)
produktu jako slabé Zluté krystalky. M=162,19; R= 0,35 (HX:EA 8:2). Data se shoduiji

s témi uvedenymi v literatufe.®®

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.40 — 7.35 (m, AA",BB’, 2H, ArH), 6.87 — 6.81 (m, AA",BB’,
2H, ArH), 4.49 (s, 2H, CH20), 3.81 (s, 3H, OCH3). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 159.7, 133.1,
114.6,113.9, 85.8, 85.6, 55.4, 51.7.

5.2.1.3 Upravy komercné dostupnych propargylalkoholi

But-2-yn-1,4-diyl-bis(4-methylbenzensulfonat) (182a)

O. //O

EaoN
\@\//o

TsCl (12,5 mmol, 2,38 g) byl ve vyzihané bance rozpustén v suchém DEE (25 ml). Reakce
byla ochlazena na -20 °C (lazen s ledem a soli) a byl pfidan but-2-yn-1,4-diol (5 mmol,
0,430 g). Po pridani KOH (37,5 mmol, 2,01 g) byla reakce chlazena na 0 °C (led) po dobu
2 hodin. V pribéhu reakce se vytvofil bily precipitat. Reakce byla ukonéena ptridanim
destilované vody (do rozpusténi precipitatu), oddélenim fazi a reextrakci vodné faze
CHCl3 (3 x 30 ml). Organické faze byly spojeny, vysuseny Na>SOs a poté rozpoustédla

odstranéna na vakuové odparce.

Bylo ziskdano 90 % (4,48 mmol, 1,77 g) produktu jako bila amorfni latka. M= 394,46; R=

0,71 (HX:EA 7:3). Data se shoduji s témi uvedenymi v literatufe.'?*
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1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.81 — 7.75 (m, AA",BB’, 4H, ArH), 7.39 — 7.35 (m, AA’,BB’,
4H, ArH), 4.60 (s, 4H, CH.0), 2.47 (s, 6H, CHs). 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 145.41,
132.81, 129.89, 128.07, 80.95, 57.05, 21.65.

Hex-2-yn-1-yl-4-methylbenzensulfonat (182b)

o2

gl
[

TsCl (6,25 mmol, 1,19 g) byl ve vyzihané barce rozpustén v suchém DEE (15 ml). Reakce
byla ochlazena na -20 °C (Iazen s ledem a soli) a byl pfidan hex-2-yn-1-ol (5 mmol, 0,545
ml). Po pfidani KOH (18 mmol, 1 g) byla reakce chlazena na 0 °C (led) po dobu 2 hodin.
V pribéhu reakce se vytvofil bily precipitat. Reakce byla ukonéena pfidanim destilované
vody (do rozpusténi precipitatu), oddélenim fazi a reextrakci vodné faze CHCl3 (3x 30
ml). Organické faze byly spojeny, vysuseny Na,SOs a poté rozpoustédla odstranéna na

vakuové odparce.

Bylo ziskano 86 % (4,3 mmol, 1,1 g) produktu jako Zluty olej; M= 252,33; R=0, 67 (HX:EA

7:3). Data se shoduiji s témi uvedenymi v literatufe. 10

1H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.85 — 7.80 (m, AA",BB’, 2H, ArH), 7.38 — 7.33 (m, AA",BB’,
2H, ArH), 4.72 (t,J = 2.2 Hz, 2H, CH0), 2.46 (s, 3H, CHs), 2.09 — 2.05 (m, 2H, CH2), 1.44 —
1.40 (m, 2H, CHz), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 145.4, 132.8,
129.7,128.1, 90.4, 71.9, 58.8, 21.6, 21.51, 20.6, 13.3.
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But-2-yn-1,4-diyl-diacetat (182c)

Vychozi but-2-yn-1,4-diol (5 mmol, 0,430 g) byl rozpustén v 2,2 ml pyridinu. Poté byl
pomalu prikapan Ac,0 (9 ekv., 45 mmol, 4,2 ml) a reakce byla michana dalSich 60 minut.
Reakéni smés byla poté zfedéna EA (30ml), prenesena do délici nalevky a postupné
extrahovana s destilovanou vodou (30 ml) a 1M roztokem HCI (15 ml). Organicka faze

byla vysusena pomoci Na;SOa.

Odpareni poskytlo 78 % (3,9 mmol, 0,667 g) produktu jako bezbarvy olej. M= 170,06;
Re= 0,35 (HX:EA 8:2, Ce(SO4),). Data se shoduji s témi uvedenymi v literatufe.'?3

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.71 (s, 4H, CH0), 2.10 (s, 6H, CHs). 13C NMR (126 MHz,
CDCls) 6 170.1, 80.7, 52.0, 20.6.

Hex-2-yn-1-yl-acetat (182d)

g

O
fl

Vychozi hex-2-yn-1-ol (5 mmol, 0,550 ml) byl rozpustén v 1,1 ml pyridinu. Poté byl
pomalu pfikapan Ac;0 (4,5 ekv., 22,5 mmol, 2,12 ml) a reakce byla michana dalSich 50
minut. Reakéni smés byla poté zifedéna EA (30 ml), prenesena do délici nalevky a
postupné extrahovana s destilovanou vodou (30 ml) a 1M roztokem HCI (15 ml).

Organicka faze byla vysusena pomoci Na;SO0a.

Odpareni poskytlo 42 % (2,1 mmol, 0,294 g) produktu jako bezbarvy olej. M,=140,18; R=

0,68 (HX:EA 8:2, KMnOjy). Data se shoduji s témi uvedenymi v literatufe.1%’
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1H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.67 (t, J = 2.2 Hz, 2H, CH-0), 2.25 — 2.15 (m, 2H, CHz), 2.10
(s, 3H, CHs), 1.67 — 1.49 (m, 2H, CHz), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6170.4, 87.5, 73.9, 52.8, 21.8, 20.8, 20.7, 13.4.

N-fenyl-hex-2-yn-1-amin (187)

H
N

II©

Vychozi hex-2-yn-1-ol (5 mmol, 0,550 ml) byl pomalu pfikapan do roztoku CBrs (7,5
mmol, 2,489 g) a PPhs (7,5 mmol, 1,970 g) v suchém DMF (5ml). Po 30 minutach byl
pfidan anilin (5 mmol, 2,27 ml). Reakce byla ponechana pres noc (vychozi latka byla stéle
pfitomna) a poté zfedéna DEE (20 ml), extrahovdna s nasycenym roztokem NH4Cl (20
ml) a vysuSena NaSO0a4. Gradientova eluce (HX->HX:EA 9:1) poskytla produkt ve vytézku
37 % (0,322 g) jako oranzZovy olej. M= 173,26; R=0,41 (HX:EA 8:2).

1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.25 — 7.18 (m, 2H, ArH), 6.81 — 6.75 (m, 1H, ArH), 6.72 —
6.66 (M, 2H, ArH), 3.92 (t, J = 2.2 Hz, 2H, CH2N), 3.85 (bs, 1H, NH), 2.17 (t, J = 7.1 Hz, 2H,
CH.), 1.55 — 1.51 (m, 2H, CH2), 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) &
147.3,129.1, 128.9, 118.1, 113.4, 83.6, 34.1, 22.1, 20.6, 13.4. IR (ATR) Vmax 3399, 3051,
2961, 2931, 2870, 1621, 1505, 1314, 1252, 749, 691 cm™X. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita)
174.2 [M+H]* (100). HRMS (TOF-ESI) m/z nalezeno pro Ci;HieN* 174,1277, nalezeno
174,1283.

5.2.2 Syntéza vychozich latek - tributylcinallyl alkoholt

5.2.2.1 Palladiem katalyzovand hydrostannylace
Obecny postup

Vychozi propargyl alkohol (1 ekv.) byl spole¢né s Pd(PPhs)a (1%) rozpustén v suchém THF
(2 ml na 1 mmol vychozi latky) pod atmosférou argonu. Reakce byla michana v ledové

lazni a po kapkach byl pfidan BusSnH (1,1-1,3 ekv.). Poté byla barika vynata z l1azné a
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prabézné kontrolovdna pomoci TLC do spotfebovani vychozi latky. Rozpoustédla byla

vakuoveé oddestilovana a surovy produkt byl precistén chromatograficky.

(E)-2-tributylcin-but-2-en-1,4-diol ((E)-107a)

OH
SnBuj

OH
Vychozi but-2-yn-1,4-diol (28 mmol; 2,408 g). Reakce byla ukoncéena po 40 minutach.

Gradientova eluce (HX->HX:EA 1:1) poskytla 98 % (10,337 g) produktu jako hustou
kapalinu. M= 377,14; R=0,55 (HX:EA 1:1; Ce(S0Oa4)2). Vzhled produktu se muze lisit v
zavislosti na teploté 1azné, pfi které byla odstranéna mobilni faze z chromatografie. Pfi
nizsi teploté (35 °C) byl produkt jasné Zluty, pti vysSich teplotach (45 °C) Sedy. NMR
analyza téchto produkt(i vS8ak nenaznacovala Zadné viditelné rozdily. Data se shoduiji

s témi uvedenymi v literatufe.?

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 5.91 — 5.71 (m, 1H), 4.49 — 4.32 (m, 2H), 4.21 (t, J = 5.8 Hz,
2H), 1.58 — 1.42 (m, 6H, CH2), 1.39 — 1.22 (m, 6H, CH2), 0.96 — 0.84 (m, 15H, CHs). 13C
NMR (126 MHz, CDCls) & 149.3, 138.0, 63.6, 59.8, 29.2, 27.4, 13.7, 10.0.

(E)-2-tributylcin-6-chlorhex-2-en-1-ol (107b)
OH

SnBu3

Cl

Vychozi alkohol 91d (6 mmol; 0,795 g). Reakce byla ukonéena po 20 minutdch.
Gradientova eluce (HX->HX:EA 97:3) poskytla 58 % (1,474 g) produktu jako hustou
bezbarvou kapalinu. M= 423,65; R=0,31 (HX:EA 9:1; Ce(SOa);). Data se shoduji s témi

uvedenymi v literatufe. !

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.51 (t, J= 7.0 Hz, 1H, =CH), 4.46 — 4.31 (m, 2H, CH.0), 3.55
(t, J= 6.5 Hz, 2H, CH.Cl), 2.26 (q, J= 7.0 Hz, 2H, CHz), 1.91 — 1.80 (m, 2H, CHz), 1.58 — 1.43
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(m, 6H, CH>), 1.39 (t, J= 5.2 Hz, 1H, OH), 1.38 — 1.25 (m, 6H, CH>), 0.99 — 0.81 (m, 15H,
CHs). 13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 147.7, 137.6, 63.5, 44.4, 32.1, 29.2, 27.4, 26.5, 13.7,
10.1.

(E)-2-tributylcin-4-(1-hydroxycyklohexan-1-yl)-prop-2-en-1-ol (107d)

OH

OH

SnBuj

Vychozi diol 91f (8 mmol; 1,23 g). Reakce byla ukonéena po 20 minutach. Gradientova
eluce (HX = HX:EA 7:3) poskytla 82 % (2,92 g) produktu jako hustou bezbarvou kapalinu.
M= 445,28; R=0,37 (HX:EA 8:2; Ce(SOas);). Data se shoduji stémi uvedenymi

v literature.!

1H NMR (500 MHz, CDCl) § 5.62 (t, )= 1.9 Hz, 1H), 4.62 — 4.44 (m, 2H), 2.93 (bs, 1H), 2.27
(bs, 1H), 1.73 — 1.54 (m, 4H, CHz), 1.58 —1.38 (m, 10H, CH), 1.42 — 1.21 (m, 8H, CH>),
0.99-0.76 (m, 15H, CHs).

(E)-2-tributylcin-4-[(2-bromothiofen-3-yl)methoxy]-but-2-en-1-ol (107¢)

OH
SnBuj

(6]
X Br
&

Vychozi alkohol 91h (4 mmol; 1,04 g). Reakce byla ukoniena po 30 minutdch.
Gradientova eluce (HX->HX:EA 98:2) poskytla 31 % (0,681 g) produktu jako hustou
bezbarvou kapalinu. M= 552,20; R=0,26 (HX:EA 9:1; Ce(SOa);). Data se shoduji s témi

uvedenymi v literature.?

1H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.27 (d, J= 5.7 Hz, 1H, ArH), 6.98 (d, J= 5.7 Hz, 1H, ArH), 5.78
—5.71 (m, 1H, =CH), 4.45 (s, 2H, CH0), 4.37 —4.31 (m, 2H, CH0), 4.08 —4.01 (m, 2H,
CH:0), 1.67 (bs, 1H, OH), 1.54 —1.45 (m, 6H, CHz), 1.39 =1.26 (m, 6H, CHz), 0.98 —0.83
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(m, 15H, CHs). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 151.0, 138.0, 134.9, 128.2, 126.1, 111.4, 66.9,
66.0, 63.8, 29.2, 27.4, 13.7, 10.1.

(E)-2-tributylcin-4-methylpent-2-en-1-ol (1070)

HO | SnBus

Alkohol X (2 mmol, 0,196 g). Reakce byla ukoncena po 20 minutach. Rozpoustédla byla
vakuové oddestilovdna a surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové
chromatografie. Eluce (HX:EtOH 28:1) poskytla 64 % (0,492 g) mirné znecisténého
produktu jako bezbarvy husty olej. Latka je nestabilni a byla charakterizovana pouze

pomoci NMR. M= 389,12; R=0,62 (HX:EA 9:1, Ce(S0a)2).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.38 (dt, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H, =CH), 4.42 — 4.33 (m, 2H, CH,0),
2.64 —2.58 (m, 1H, CH(CHs)y), 1.55 — 1.46 (m, 6H, CHs), 1.37 — 1.27 (m, 6H, CHz), 0.99 —
0.93 (m, 6H, CHz), 0.90 (t, J = 7.8 Hz, 9H, CHs). 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 148.2, 142.2,
63.5,29.2,27.3, 23.1, 23.1, 13.7, 10.0.

5.2.2.2 Radikdlova hydrostannylace
Obecny postup pro hydrostannylaci pomoci EtsB
Byl pouZity postup dle Organa.t??

Vychozi latka (1 mmol) byla rozpusténa v THF v oteviené barice a poté byl pfidan Et3B
(0,5 ekv., 1,0M roztok v hexanu). Po prikapani BusSnH (2,0 ekv., 96 %) byla barika
uzaviena gumovym septem a reakce byla ponechana michat po dobu, dokud nebyla
spotifebovana vychozi latka dle TLC. Rozpoustédla byla vakuové oddestilovana a

precisténa sloupcovou chromatografii.
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(Z)-2-tributylcinbut-2-en-1,4-diol ((Z)-107a)

OH
SnBu3

|
OH

Vychozi but-2-yn-1,4-diol (5 mmol; 0,43 gramu) byl rozpustén v 5 ml THF. Reakce byla

zastavena po 4,5 hodinach.

Sloupcova chromatografie (gradientova eluce HX:EA 9:1->85:15) poskytla 84 % (1,582
g) produktu jako bezbarvy husty olej, ktery tuhne pfi skladovani v mrazaku. M= 377,16;
R= 0,66 (HX:EA 1:1; Ce(SOa),). Stereochemie urcena dle NMR.

14 NMR (500 MHz, CDCls) 6 6.57 —6.29 (m, 1H, =CH), 4.33 — 4.20 (m, 2H, CH.0), 4.18 —
4.04 (m, 2H, CHz0), 1.65 — 0.83 (m, 27H, CsH11). 3C NMR (126 MHz, CDCls) § 147.7,
137.9, 69.7, 64.5, 29.2, 27.3, 13.6, 10.5. IR (ATR) vmax 3315, 2955, 2922, 2871, 2852,
1463, 1392, 1377, 1335, 1073, 1016, 992, 668 cm™. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 321,0
(91) [M-Bu]*, 303,0 (100), 161,0 (22), 136,0 (33). HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro
C12H25025n* [M-Bu]* 321,0871; nalezeno 321,0878.

Methyl-(E)-3-tributylcin-4-hydroxy-but-2-enoat (107g) a 3-tributylcin-2,5-
dihydrofuran-2-on (179)

OH OH

SnBuj
I - 7 g

oie) O o

SnBuj

Vychozi ester 97d (10 mmol, 1,102 g) byl rozpustén za laboratorni teploty ve 12 ml THF
a za pfristupu vzduchu byl pfidan EtsB (5 mmol; 5 ml 1.0 molarniho roztoku v hexanu).
Dale byl pomalu pfidan BusSnH (20 mmol; 5,546 ml) a banka uzaviena gumovym
septem. Do vymizeni vychozi latky (2,5 hodiny). Rozpoustédla byla vakuové

oddestilovana a surovy produkt precisténa pomoci gradientové eluce (HX->HX:EA 9:1).
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Produktem bylo 2,907 gram( smési latek 107g a 179 v poméru 1:1 (dle *H-NMR) s

R=0,32 (HX:EA 9:1, CrOs). Pokusy o dalsi rozdéleni vedly pouze ke ztraté produktd.

14 NMR (500 MHz, CDCls) (smés) 6 6.80 — 6.59 (m, 1H, =CH), 6.21 — 6.14 (m, 1H, =CH),
4.97 (d, J = 2.1 Hz, 2H, CH:0), 4.52 — 4.42 (m, 2H, CH;0), 3.74 (s, 3H, OCH3), 1.56 — 0.83
(m, 54H, CaH11). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) (smés) & 174.2, 173,7, 172.5, 168.3, 129.3,
124.3, 78.6, 68.4, 51.5, 29.2, 28.9, 27.4, 27.2, 13.7, 13.6, 10.8, 9.9. IR (ATR) vmax 3430,
3093, 2955, 2924, 2871, 2852, 1776, 1745, 1705, 1682, 1582, 1392, 1376, 1250, 1198,
1181, 1080, 1049, 1037, 948, 860, 744, 673 cm™*. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 429,4
[M+Na]* pro 107g; 375,1 [M+H]* pro 179. HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro [M-Bu]*
349,0820; nalezeno 349,0824.

5.2.3 Syntéza methyl-propiolatt

5.2.3.1 Alkylace alkynu

Methyl-4-hydroxybut-2-ynoat (97d)

0.0 0.0
BulLi ~ ~
|[ CICOOMs p-TsOH
—_— —_—
OTHP | o9 % |
OTHP OH
97d

THP-chranény propargylalkohol (30 mmol; 4,5 ml) byl pfenesen do vyzihané a argonem
naplnéné barky, rozpustén v bezvodém THF (45 ml) a ochlazen na -78 °C. Po ptidani
BuLi (33 mmol; 13,2 ml; 2,5M roztok v hexanu) byla reakce pfi této teploté michana 2
hodiny a poté byl pfiddan methyl-chloroformiat (33 mmol; 2,55 ml). Chlazeni bylo

vypnuto po 70 minutdch a reakéni smés byla ponechana ohrat na laboratorni teplotu.

Po filtraci a odpareni byla reakéni smés rozpusténa v MeOH (35 ml) a po pfidani p-TsOH
(0,570 g) byla michana pfi RT pfes noc. Methanol byl oddestilovan, reakéni smés
rozpusténa v EA a postupné extrahovana s roztoky NHaCl (nas.), 5% NaCl a vysusSena
Na;SOas. Gradientova eluce (HX->HX:EA 7:3) poskytla 89 % (2,959 g) produktu jako
bezbarvy olej. M= 111,10; R=0,26 (HX:EA 1:1 + KMnOQOa). Data se shoduji stémi
uvedenymi v literatufe.?
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 4.41 (d, J = 6.4 Hz, 2H, CH-0), 3.80 (s, 3H, OCHs), 2.18 (t, J =
6.5 Hz, 1H, OH). 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 153.7, 85.6, 77.0, 52.9, 50.6.

Methyl-4-hydroxy-4-methyl-okt-2-yn-7-enoat (97g)

OH

Methyl-propiolat (9 mmol; 0,8 ml) byl rozpustén pod argonem v 40 ml THF. Po ochlazeni
na -78 °C bylo pfidano LDA (1,0 M roztok, 7,5 mmol, 7,5 ml) a reakce byla ponechana
michat po dobu 80 minut. Po pfiddni hex-5-en-2-onu (5 mmol, 0,6 ml) bylo chlazeni
vypnuto a reakce byla ukoncena pfi -30 °C. Reakce byla zfedéna DEE (50 ml) a
extrahovdna nasycenym roztokem KHSOs. Gradientova eluce (HX:EA 9:1->85:15)
poskytla 98 % (0,924 g) produktu jako Zluto-oranzovy olej. M= 182,22; R=0,37 (HX:EA

8:2). Data se shoduji s témi uvedenymi v literature.'!!

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.88 — 5.84 (m, 1H, =CH), 5.10 (dd, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H,
=CHH), 5.01 (dd, J = 10.2, 1.5 Hz, 1H, =CHH), 3.79 (s, 3H, OCH3), 2.37 (bs, 1H, OH), 2.35 —
2.21 (m, 2H, CHz), 1.88 — 1.77 (m, 2H, CHz), 1.55 (s, 3H, CHs). 3C NMR (126 MHz, CDCl)
§153.9, 137.6, 115.4, 90.3, 75.2, 67.9, 52.8, 41.8, 29.1, 28.8.

5.2.3.2 Negishiho coupling

Methyl-3-(thiofen-2-yl)-propiolat (97b)

(TFP)2PdCl> (0,5 mmol; 0,320 g) byl rozpustén v bezvodém THF pod atmosférou argonu
(10ml) a ochlazen na -78 °C. Poté bylo pfidano Buli (0,4 ml; 2,5 M roztok v hexanu).

Chlazeni bylo vypnuto a reakéni smés byla ohrata na —30 °C (reakcéni smés zménila barvu
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na tmavé hnédou az ¢ernou). Pfi této teploté byl pfidan 2-jodthiofen (20 mmol; 2,21 ml).
Po deseti minutach byl prekanylovan Cerstvé pfipraveny roztok ZnBr; (viz nize) a poté
methyl-propiolat (80 mmol; 7,1 ml). Reakce byla michana pfi laboratorni teploté pres
noc. Reakcni smés byla poté prenesena do délici ndlevky s 70 ml EA a 50 ml nasyceného

roztoku NH4Cl. Organicka faze byla vysuSena Na;SO4 a smés Cisténa chromatograficky.

Roztok ZnBr:: ZnBr; (40 mmol; 9,03 g) byl presusen (pretaven) pod vakuem v
predsusené barice pomoci Zihaci pistole. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla barika
naplnéna argonem. ZnBr; byl nasledné suspendovan v bezvodém THF a ke smési byl

pridan bezvody EtsN (25 ml). Roztok se zbarvil do rGdZova/Cervena.

Gradientova eluce (HX->HX:EA 95:5) poskytla vytézek 71,5 % (2,374 g) ve formé svétle
zlutych krystald; M= 166,19; R=0,65 (HX:EA 8:2); teplota tani 53—-54 °C.

14 NMR (500 MHz, CDCls) & 7.50 (dd, J = 4.4, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.47 (dd, J = 4.4, 1.2 Hz,
1H, ArH), 7.13 —7.00 (m, 1H, ArH), 3.85 (s, 3H, OCHs). 33C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 154.3,
136.6,131.2,127.5, 119.3, 84.6, 80.6, 52.8; IR (ATR) vimax 3128; 2951; 2858; 2205; 1699;
1438;1271; 1216; 1192; 1161; 1076; 1048; 741; 724 cmt. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita)
189,1 [M+Na]* (100). HMRS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro 167,0161 CgH;0,S* nalezeno
167,0165.

Methyl-3-(4-methoxykarbonylfenyl)propiolat (97a)

Pfipraven, jako v pfipadé 97b (viz vyse) s vyuzitim methyl 4-jodobenzodatu (12 mmol;
3,144 g). Gradientova eluce (HX->HX:EA 8:2) poskytla 89 % (2,33 g) ve formé bilé
krystalické latky. M= 218,21; R= 0,44 (HX:EA 8:2); teplota tani 100-101 °C. Data se

shoduji s témi uvedenymi v literature.!
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1H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.04 — 8.00 (m, AA",BB’, 2H, ArH), 7.60 — 7.56 (m, AA’,BB’,
2H, ArH), 3.94 (s, 3H, OCHs), 3.84 (s, 3H, OCHs). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 166.2, 164.8,
147.3,131.3, 129.6, 128.7, 127.8, 114.5, 52.3, 51.9.

5.2.3.3 Homologace

Methyl-3-(4-methoxyfenyl)propiolat (97c)

~N
o) Br-_Br BulLi
CBr,, PPh
| BCM 3 | CICOOMe I
|
O\
173 97¢

Byl pouZit protokol dle Dixona.%*

Tetrabrommethan (48 mmol; 16,08 g) byl ve vyzZihané, argonem naplnéné barice
rozpustén v suchém DCM (68 ml) a ochlazen ledem na 0 °C. Roztok PPh3 (90mmol; 23,61
g) v suchém DCM (52 ml) byl prekanylovana k roztoku CBra. Nakonec byl anisaldehyd (20
mmol; 2,483 ml) rozpustény v suchém DCM (20 ml) také pfekanylovan do roztoku a
reakce byla ponechana pfi laboratorni teploté po dobu 1,5 hodin. Reakéni smés byla

prefiltrovana pres fritu, vysusena Na S04 a precisténa sloupcovou chromatografii.

Eluce (HX) poskytla 91 % (5,335 g) produktu 173 ve formé Zluté amorfni latky. M=
190,20; R= 0,74 (HX:EA 8:2). Data se shoduji s témi uvedenymi v literature.®*

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.55 — 7.50 (m, AA",BB’, 2H, ArH), 7.42 (s, 1H, =CH), 6.93 —
6.88 (m, AA",BB’, 2H, ArH), 3.84 (s, 3H, OCH3). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 159.7, 136.3,
129.9,127.8,113.8, 87.3, 55.3.

Dibromstyren X (15 mmol; 4,372 g) byl ve vyZihané barice rozpustén v suchém THF (20
ml) a ochlazen na -78°C. Po pfidani BuLi (36 mmol; 14,4 ml; 2,5M roztok v hexanu) byla
reakce ddle michana po dobu 2 hodin. Po pfidani CICOOMe (21 mmol; 1,619 ml) bylo
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chlazeni vypnuto a reakce byla ohfata na laboratorni teplotu. Poté byl pfidan nasyceny

roztok NH4Cl, reakce prenesena do délici nalevky a organicka faze vysusena NazSOa.

Eluce (HX) poskytla 88 % (2,517 g) produktu ve formé Zluté krystalické Iatky. M= 190,20;
Ri= 0,57 (HX:EA 8:2). Data se shoduji s témi uvedenymi v literature.®*

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.58 — 7.47 (m, AA",BB’, 2H, ArH), 6.95 — 6.81 (m, AA’,BB’,
2H, ArH), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.84 (s, 3H, OCHs). 3C NMR (126 MHz, CDCls) § 161.5, 154.7,
134.9, 134.9, 114.3, 111.3, 87.4, 55.4, 52.6.

5.2.4 Syntéza (2)-jodakrylatd

Obecny postup pripravy

Do vyZihané a argonem naplnéné banky byly vloZeny vychozi propiolat (1 mmol) a jodid
sodny (3,2 ekv.; 3,2 mmol). Poté byla pfidana ledova kyselina octova (12,8 ekv.; 0,75 ml)
a reakce byla monitorovdna pomoci TLC pfi 110 °C po dobu uvedenou u daného

produktu. Reakce byla poté ochlazena na laboratorni teplotu.

Zpracovani: Reakéni smés byla pfenesena do délici nalevky s DEE (20 ml) a vodou (20
ml), vytfepdna a oddélena. Organicka faze poté byla extrahovana postupné vodnym
roztokem NaHCOs3 (20 ml) a thiosiranem sodnym (5 ml). Organicka faze byla vysusena
siranem sodnym, rozpoustédla oddestilovana na vakuové odparce a poté byl produkt

izolovan chromatograficky.

(Z2)-Methyl-3-(p-methoxykarbonylfenyl)-3-jodakrylat (108b)

V reakci byly pouzity: 97a (1,7 mmol; 0,373 g), Nal (5,4 mmol; 0,809 g) a AcOH (21,8
mmol; 1,3 ml). Reakce trvala 3,6 hodin. Eluce (Cisty HX) poskytla 92 % (0,544 gram()
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produktu jako Zluty olej. M= 346,12; R= 0,31 (HX:EA 9:1). Data se shoduji s témi

uvedenymi v literatufe.?

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.04 — 7.99 (m, AA",BB’, 2H, ArH), 7.61 — 7.56 (m, AA’,BB’,
2H, ArH), 6.70 (s, 1H, =CH), 3.94 (s, 3H, OCHs), 3.84 (s, 3H, OCHs).23C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 166.2, 164.8, 147.3, 131.3, 129.6, 128.7, 127.9, 114.6, 52.3, 51.9.

(2)-Methyl-3-jod-3-(thiofen-2-yl)akrylat (108c)

V reakci byly pouzity: 97b (5 mmol; 0,830 g), Nal (15,6 mmol; 0,830 g) a AcOH (64 mmol;
3,6 ml). Reakeni ¢as 2,5 hodiny. Eluce (Cisty HX) poskytla 77 % (1,135 g) produktu jako
oranzovy olej se stopami (E)-izomeru. M= 294,11; R= 0,68 (HX:EA 8:2).

14 NMR (500 MHz, CDCls) & 7.57 (dd, J = 4.5, 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.52 — 7.45 (m, 1H, ArH),
7.11 (dd, J = 4.5, 2.5 Hz, 1H, ArH), 6.78 (s, 1H, =CH), 3.82 (s, 3H, OCHs). 13C NMR (126
MHz, CDCl3) 6 165.0, 145.5, 132.9, 128.9, 127.5, 122.1, 105.2, 51.8. IR vmax 3435; 3094;
2948; 1732; 1661; 1604; 1435; 1410; 1354; 1213; 1169; 716 cm™. LMRS (ESI) m/z (rel.
intenzita) 316,9 [M+Na]* (100); 295,1 [M+H]* (1); 219,0 (1). HRMS (TOF-ESI) m/z
vypocitano pro CgHslO0,S* 294,9284; nalezeno 294,9289.

Methyl-3-jod-3-(4-methoxyfenyl)akrylat (108d)

V reakci byly pouzity: 97¢ (5 mmol; 0,951 g), Nal (16 mmol; 2,398 g) a AcOH (62 mmol;
3,5 ml). Reakéni ¢as 4 hodiny. Eluce (Cisty HX) prinesla 70 % (1,127 gram() smési izomeru

(E)/(2) v poméru 28:72 jako bezbarvy olej. M= 318,11; R= 0,78 (HX:EA 6:4).
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.52 — 7.48 (m, AA’,BB’, 2H, ArH, E-izomer), § 7.32 — 7.28
(m, AA’,BB’, 2H, ArH, Z-izomer), 6.87 —6.82 (m, AA" BB’, 2H, ArH, E-izomer + m, AA" BB,
2H, ArH, Z-izomer), 6.81 (d, J = 0.6 Hz, 1H, =CH, Z-izomer), 6.59 (d, /= 0.6 Hz, 1H, =CH, E-
izomer), 3.82 (s, 3H, E-izomer, OCH5s), 3.80 (s, 6H, E and Z-izomer, OCHs). 3.57 (s, 3H, Z-
izomer, OCH3). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) (smés E/Z izomer() & 165.1, 163.9, 161.0,
160.2, 135.3, 134.0, 130.7, 130.7, 129.6, 124.3, 119.1, 116.7, 113.6, 113.0, 55.3, 55.2,
51.6, 51.4. IR (ATR) vmax 3004, 2947, 2835, 1724, 1593, 1506, 1309, 1259, 1155 cm™.
LMRS (ESI) m/z (rel. intenzita) 297,1 [M+H]*(100). HRMS (TOF-ESI) m/z vypo&itano pro
C11H11103*318,9826; nalezeno 318,9836.

(Z)-Methyl-3-jod-4-hydroxybut-2-enoat (108e)

~o |
| OH

V reakci byly pouzity: 97d (11 mmol; 1,205 g), Nal (26,5 mmol; 3,97 g) a AcOH (70 mmol;
4 ml). Reakéni ¢as 2,5 hodiny. Gradientova eluce (HX-> HX:EA 8:2) poskytla 68 % (1,81
gram() produktu jako bezbarvy olej. M= 242,01; R= 0,72 (HX:EA 7:3). Data se shoduji s

témi uvedenymi v literatufe.!

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 6.82 (t, J = 1.8 Hz, 1H, =CH), 4.37 (d, J = 5.5 Hz, 2H, CH-OH),
3.77 (s, 3H, OCHs), 2.79 (t, J = 5.5 Hz, 1H, OH). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 165.1, 122.5,
120.1, 72.6, 51.8.

(Z2)-Methyl-3-jodakrylat (108f)

\o)j

V reakci byly pouzity: methyl-propiolat (25 mmol; 2,22 ml), Nal (37,5 mmol; 5,62 g) a

AcOH (162,5 mmol; 9,3 ml). Reakéni ¢as 1,5 hodiny. Po zpracovani a vysuseni bylo
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ziskdno 97 % (5,169 gramu) produktu jako Zluty olej. M=211,99; R= 0,46 (HX:EA 9:1).

Data se shoduji s témi uvedenymi v literature.®>?

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.48 (d, J = 8.9 Hz, 1H, =CH), 6.92 (d, J = 8.9 Hz, 1H, =CH),
3.79 (s, 3H, OCHs). 13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 164.9, 129.5, 95.1, 51.6.

(2Z,4E)-Dimethyl-3-jodhex-2,4-diendioat (108g)

V reakci byly pouzity: 97°° (6 mmol; 1,030 g), Nal (19,2 mmol; 2,878 g) a AcOH (76,8
mmol; 4,4 ml). Reakéni ¢as 20 minut. Reakce byla pouze zpracovana za ziskani témér
kvantitativniho vytézku (1,778 g) smési izomerQ (E)/(Z) v poméru 50:50 jako lehce
oranzovd pevna latka s naznaky krystall. Tato smés byla rozpusténa v minimalnim
mnoizstvi horkého diethyletheru a vloZiena do mrazdku. Po krystalizaci byly nové
utvorené bilé krystaly odfiltrovany a filtrat (Zluty az oranZovy roztok) byl odpafen na
vakuové odparce a proces byl zopakovan tfikrat. (Z)-izomer byl takto ziskdn v 40 %
(0,593 g) M= 296,06; R= 0,6 (HX:EA 7:3); bod tdni 110,6 °C. Zbytek (po odpareni

oranzovy olej) obsahoval hlavné (E)-izomer a ddle neizolovatelné zbytky (2)-izomeru.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.08 (d, J = 14.8 Hz, 1H, =CH), 6.80 (d, J = 0.9 Hz, 1H, =CH),
6.52 — 6.46 (m, 1H, =CH), 3.81 (s, 6H, OCHs). 13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 165.9, 164.7,
145.7,132.7,132.0,110.7, 52.1, 52.1. IR (ATR) vmax, 2955, 1722,1698, 1435, 1297, 1232,
1177 cm. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 297,1 [M+H]* (100), 169,2 (50), 165,3 (34).
HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro C;HslO4* 296,9618; nalezeno 296,9627.
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(Z)-Methyl-3-jod-3-fenyl-akrylat (108h)

V reakci byly pouzity: methyl-fenylpropioldt (10 mmol; 1,47 ml), Nal (32 mmol; 4,79 g) a
AcOH (12,8 mmol; 7,33 ml). Reak¢ni ¢as 4,5 hodiny. Gradientova eluce (HX—->HX:EA 98:2)
poskytla 77 % (2,226 gramu) produktu jako Zluty olej. M= 288,08; R= 0,34 (HX:EA 9:1).

Data se shoduji s témi uvedenymi v literatufe.?

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.55 — 7.51 (m, 2H, ArH), 7.38 — 7.34 (m, 3H, ArH), 6.65 (s,
1H, =CH), 3.83 (s, 3H, OCHs). 13C NMR (126 MHz, CDCls) & 165.1, 143.3, 130.0, 128.7,
128.4, 126.5, 116.6, 51.8.

(Z2)-Methyl-3-jod-hex-2-enoat (108ch)

\O)jw

V reakci byly pouzity: methyl-hex-2-ynoat (39 mmol; 5,2 ml), Nal (62 mmol; 9,3 g) a
AcOH (248 mmol; 14,2 ml). Reakéni ¢as 5 hodin. Gradientova eluce (HX->HX:EA 98:2)
poskytla 87 % (8,585 grami) produktu jako Zluty olej. M= 254,07; R= 0,5 (HX:EA 9:1).

Data se shoduji s témi uvedenymi v literature.!

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.34-6.32 (m, 1H, =CH), 3.75 (s, 3H, OCHs), 2.67 (t, J = 7.3
Hz, 2H, CHz), 1.70 — 1.55 (m, 2H, CHz), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs). 3C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 164.9, 124.5, 121.9, 51.5, 49.7, 22.5, 12.6.
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(2)-Ethyl-3-jodbut-2-enoat (108i)

/\O):E\

V reakci byly pouzity: ethyl-but-2-ynoat (8,9 mmol; 1,068 ml), Nal (14,2 mmol; 2,123 g)
a AcOH (57 mmol; 3,257 ml). Reakéni ¢as 2,5 hodiny. Po zpracovani bez chromatografie
bylo ziskdno 79 % (1,683 gramu) produktu ve formé zlutého oleje. M= 240,04; R= 0,40

(HX:EA 9:1). Data se shoduji s témi uvedenymi v literatufe.!

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 6.29 (g, J = 1.5 Hz, 1H, =CH), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH-0),
2.74 (d, J = 1.5 Hz, 3H, CHs), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3).23C NMR (126 MHz, CDCl3) &
164.3, 125.6, 113.12, 60.5, 36.5, 14.19.

(Z2)-Methyl-3-jod-4-hydroxy-4-methylokta-2,7-dienoat (108j)
O

|| oH

V reakci byly pouzity: 97g (2mmol, 0,366 g), Nal (6 mmol, 0,899 g) a AcOH (60 mmol, 3,5
ml). Reakéni ¢as 5 hodin. Po zpracovani a gradientové eluci (HX:EA 96:4->8:2) bylo
ziskano 90 % (0,562 g) produktu. M= 310,13; R=0,42 (HX:EA 8:2).

14 NMR (500 MHz, CDCls) 6 6.87 (s, 1H, =CH), 5.91 — 5.78 (m, 1H, =CH), 5.09 — 5.03 (m,
1H, =CH), 5.01 — 4.96 (m, 1H, =CH), 3.78 (s, 3H, CH3s), 2.17 (bs, 1H, OH), 2.14 — 1.95 (m,
4H, CHz), 1.53 (s, 3H, CHs). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 165.5,137.9,129.2, 124.4, 115.4,
78.5, 51.8, 40.1, 28.6, 27.9. IR (ATR) vmax 3465, 2976, 2948, 1713, 1614, 1290, 1195,
1171, 1009, 908, 871 cmL. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 332.9 [M+Na]* (100). HRMS
(TOF-ESI) m/z vypocitano pro CioH15103Na* 322,9958; nalezeno 322,9966.
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(Z)-N-fenyl-3-jodbut-2-enamid (178)

DCC, anilin, Nal; AcOH; o
o DCM, argon /@ 110°C, argon
N
/ o T g /J\ T ww HJE\
I
178

But-2-ynova kyselina (10 mmol; 0,857 g) byla pod atmosférou argonu pfidana do roztoku
DCC (12mmol; 2,475 g) v suchém DCM (40 ml) pfi 0 °C a ponechana reagovat po dobu 1
hodiny. Poté byl pfidan anilin (10 mmol, 0,91 ml) a reakce byla ponechana pfi RT dalSich
24 hodin. Gradientova eluce (HX->HX:EA 9:1) poskytla 88 % (8,8 mmol, 1,408 g) amidu
176 ve formé bilé amorfni latky. M= 159,18; R=0,18 (HX:EA 8:2).

14 NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.68 (bs, 1H, NH), 7.55 — 7.50 (m, 2H, ArH), 7.36 — 7.29 (m,
2H, ArH), 7.18 — 7.09 (m, 1H, ArH), 1.98 (s, 3H, CHs). 13C NMR (126 MHz, CDCls) & 151.1,
137.4,128.9,124.7,119.8,84.4,75.4,49.02. IR (ATR) vmax 3257, 3132, 3063, 3019, 1635,
1596, 1556, 1499, 1442, 1328, 1263, 751, 723, 689 cm™. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita)
182.0 [M+Na]* (100). HMRS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro CioH10NO* 160,0757, nalezeno
160,0767.

Amid 176 (7 mmol, 1,114 g) byl hydrojodovan dle vyse uvedeného postupu (5.2.4.: 3,2
ekv. Nal; 12,5 ekv. AcOH, argon, 110 °C). Reakce byla ukoncena po 3 hodinach,
zpracovani a gradientova eluce (HX->HX:EA 95:5) poskytla po rekrystalizaci (horky HX)
80 % (5,61 mmol; 1,605 g) produktu 178 ve formé bilé krystalické latky. M= 286,1; R=
0,23 (HX:EA 8:2), bod tani 124,9-125,5 °C.

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.46 (bs, 1H, NH), 7.37 — 7.31
(m, 2H, ArH), 7.16 — 7.12 (m, 1H, ArH), 6.41 (s, 1H, =CH), 2.73 (s, 3H, CHs). 13C NMR (126
MHz, CDCl3) 6 162.6, 137.4, 129.0, 124.7, 119.9, 107.8, 35.9. IR (ATR) vmax 3302, 1674,
1622, 1597, 1456, 1442, 1299, 1245, 1192, 850, 750 cm™. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita)
325.9 [M+K]* (56), 309.9 [M+Nal]* (100), 287.9 [M+H]* (23). HMRS (TOF-ESI) m/z
vypocitano pro CioH11INO* 287,9880, nalezeno 287,9891.
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(2)-3-jod-3-fenylakrylonitril (208a)

N

Vychozi 3-fenylpropargylnitril (20 mmol; 2,543 g) byl pfipraven dle vySe uvedeného
postupu (5.2.4). Po zpracovani a vysuSeni bylo ziskdno 98 % (19,6 mmol, 5,042 g)
produktu jako Zlutd pevna latka. M= 255,06; R= 0,6 (HX:EA 8:2).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.58 — 7.51 (m, 2H, ArH), 7.45 - 7.37 (m, 3H, ArH), 6.48 (s, 1H, =CH).
13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 139.8, 131.3, 128.8, 128.5, 125.6, 118.9, 108.9. IR (ATR) Vmax 3025,
2213, 1581, 1566, 1217, 843, 755, 689 cm™X. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 304.2 [M+K]*
(100), 277.9 [M+Na]* (41). HMRS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro CoH7IN* 255,9618,
nalezeno 255,9630.

5.2.5 Syntéza pyran-2-ont 1

5.2.5.1 Migita-Stilleho coupling
Obecny postup

Vychozi (Z2)-jodakrylat 108 (1 mmol), odpovidajici stannylalkohol 107 (1,1-1,5 ekv.) a 3
% Pdiern byly rozpustény v DMF (3 ml na 1 mmol 108) a zahfivany v olejové lazni na 70
°C po uvedenou dobu. Po vymizeni jodakryldtu (TLC) byla reakéni smés vyjmuta a
ponechdana vychladnout na laboratorni teplotu. Reakéni smés byla poté prenesena do
délici ndlevky obsahujici EA (20 ml) a nasyceny roztok NH4Cl (20 ml). Po extrakci byla
organicka faze vytfepana s 4% roztokem NaF, vznikla srazenina odfiltrovdna, vodna faze
oddélena a organicka faze vysusena siranem sodnym. Po oddestilovani rozpoustédel

byla reakéni smeés precisténa chromatograficky.
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(2)-4-propyl-5-(2-hydroxyethyliden)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1c)

0
0
|

HO

V reakci byly pouZity: 108ch (4,7 mmol; 1,213 g) a (E)-107a (7,1 mmol; 2,7 g). Reak¢ni
¢as 4 hodiny. Gradientova eluce (HX:EA 7:3->1:1) poskytla 65 % (0,556 g) produktu ve
formé Zlutého oleje. M= 182,22; R=0,37 (HX:EA 3:7). Data se shoduji s témi uvedenymi

v literatufe.l

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.16 — 6.10 (m, 1H, =CH), 5.82 (s, 1H, =CH), 4.98 (d, J = 2.1
Hz, 2H, CH;0), 4.36 (d, J = 6.2 Hz, 2H, CH,0H), 2.41 — 2.34 (m, 2H, CH2), 1.65 — 1.54 (m,
2H, CHy), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (126 MHz, CDCls) & 164.3, 155.6, 130.9,
128.8,115.9, 66.1, 58.6, 33.5, 20.9, 13.9.

(Z)-4-fenyl-5-(2-hydroxyethyliden)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1d)

0
0
|

HO

V reakci byly pouzity: 108h (6,5 mmol; 1,88 g) a (E)-107a (8,4 mmol; 3,168 g). Reakéni
¢as 4 hodiny. Gradientova eluce (HX:EA 8:2->6:4) poskytla 74 % (1,046 g) produktu,
nejdrive ve formé Zlutého oleje, ktery byl poté rekrystalizovan (horky EA, HX). M=

216,24; Ri=0,35 (HX:EA 3:7). Data se shoduji s témi uvedenymi v literatufe.!

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.52 — 7.30 (m, 5H, ArH), 6.02 (t, J = 4.7 Hz, 1H, =CH), 5.99
(s, 1H, =CH), 5.16 (d, J = 1.1 Hz, 2H, CH20), 4.42 (d, J = 4.7 Hz, 2H, CH-OH). 3C NMR (126
MHz, CDCls) & 164.4, 155.6, 136.1, 135.5, 130.0, 129.4, 128.9, 128.8, 116.1, 66.3, 58.9.
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(Z)-Methyl-4-[5-(2-hydroxyethyliden)-2-oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-4-yl]benzoat (1e)

O

HO 0]

~
@)

V reakci byly pouzity: 108b (1 mmol; 0,328 g) a (E)-107a (1,23 mmol; 0,464 g). Reak¢ni
¢as 3,5 hodiny. Gradientova eluce (HX:EA 8:2->6:4) poskytla 86 % (0,224 g) produktu
jako amorfni, bilou pevnou latku. M= 274,27; R= 0,25 (HX:EA 3:7). Data se shoduiji s

témi uvedenymi v literatufe.!

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.14 — 8.04 (m, AA",BB’, 2H, ArH), 7.47 — 7.42 (m, AA",BB’,
2H, ArH), 6.01 (s, 1H, =CH), 5.97 — 5.92 (m, 1H, =CH), 5.18 (s, 2H, CH,0), 4.41 (d, ) = 6.4
Hz, 2H, CH;0H), 3.96 (s, 3H, OCHs). 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 166.4, 163.9, 154.6,
139.9, 136.4, 131.5, 129.9, 129.0, 128.9, 117.0, 66.3, 58.8, 52.4.

(E)-Methyl-3-[(Z)-5-(2-hydroxyethylidene)-2-oxo0-4,5-dihydro-2H-pyran-4-yl]akrylat
(1f)

V reakci byly pouzity: 108g (1,5 mmol; 0,445 g) a (E)-107a (1,95 mmol; 0,657 g). Reakéni
¢as 20 hodin. Gradientova eluce (HX:EA 7:3 - 55:45) poskytla 88 % (0,294 g) produktu
ve formé bilych krystall. M= 221,24; R= 0,29 (HX:EA 3:7); bod tani 110,6 °C.

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.45 (d, J = 15.9, 1H), 6.40 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.22 (t, J =
6.2 Hz, 1H), 6.12 (s, 1H), 5.06 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.82 (s, 3H, OCHs).1*C NMR
(126 MHz, CDCl3) & 165.8, 163.6, 148.3, 137.9, 134.0, 127.7, 126.4, 116.8, 66.7, 58.8,
52.2. IR (ATR) Vmax, 3442, 2941, 1726, 1282, 1045, 1032, 866 cm™L. LRMS (ESI) m/z (rel.
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intenzita) 247,1 [M+Na]* (100); 225,1 (4); 205,1 (9); 182,3 (4); 173,2 (24); 163,1 (9); 155,1
(4); 141,21 (4). HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro Ci1H130s* 225,0757; nalezeno
225,0764.

(Z)-4-(thiofen-2-yl)-5-(2-hydroxyethyliden)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1g)

V reakci byly pouzity: 108c (2 mmol; 0,588 g) a (E)-107a (2,6 mmol, 0,98 g). Reakéni ¢as
5 hodin. Gradientova eluce (HX:EA 8:2->6:4) poskytla 30 % (0,132 g) produktu ve formé
slabé Zlutych krystalt. M= 222,26; R= 0,39 (HX:EA 3:7), bod tani 80,7-81,2 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.50 (d, J = 4.5 Hz, 1H, ArH), 7.32 (d, J = 4.5 Hz, 1H, ArH),
7.14 (t, J = 4.5 Hz, 1H, ArH), 6.50 (t, J = 6.3 Hz, 1H, =CH), 6.07 (s, 1H, =CH), 5.08 (s, 2H,
CH>0), 4.50 — 4.44 (m, 2H, CH>0H), 2.44 (bs, 1H, OH). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 164.7,
148.1, 137.1, 136.8, 129.8, 129.2, 128.8, 128.2, 114.2, 65.9, 58.9. IR (ATR) vmax 3408;
3095; 1681; 1652; 1572; 1423; 1401; 1258; 1249; 1227; 1035; 1025; 878; 863; 711 cm™.
LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 245,1 (100) [M+Na]*; 223,1 (8); 203,2 (2); 143,2 (4). HRMS
(TOF-ESI) m/z vypocitano pro C11H1103S* 223,0423; nalezeno 223,0427.

(E)-4-(4-methoxyfenyl)-5-(2-hydroxyethyliden)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1h)

OH

V reakci byly pouzity: 108d (2 mmol; 0,636 g, smés) a (Z)-107a (2,6 mmol, 0,980 g).
Reakéni ¢as 16 hodin. Gradientovd eluce (HX:EA 8:2->6:4) poskytla 54 % (0,262 g)
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produktu jako bilou vatovitou latku. M= 246,26; R= 0,36 (HX:EA 3:7); bod tani 155,6—
156,1 °C.

14 NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.35 — 7.28 (m, AA’,BB’, 2H, Ar), 7.00 — 6.90 (m, AA",BB’,
2H, ArH), 6.11 (t, J = 6.3, 1H, =CH), 6.01 (s, 1H, =CH), 4.85 (s, 2H, CH:0), 3.86 (s, 3H,
OCHs), 3.76 — 3.71 (m, 2H, CH,OH). 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 164.9, 161.5, 152.9,
137.5,129.2,128.9,127.7,116.2,114.6, 73.6, 60.1, 55.4. IR (ATR) vmax 3407, 2939, 2845,
1671, 1603, 1508, 1242, 1174, 1028, 833 cm™. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 247,1
[M+H]* (52); 229,1 (44); 201,1 (100). HRMS (TOF-ESI) m/z vypoéitano pro CisH1s04*
247,0965; nalezeno 247,0973.

(2)-5-(1-hydroxycyklohexan-1-ylmethyliden)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1ch)

0

OH

V reakci byly pouzity: 108f (3,1 mmol; 0,657 g) a (E)-107d (3,7 mmol; 1,654 g). Reakéni
¢as 3 hodiny. Gradientova eluce (HX:EA 9:1 = 7:3) poskytla 63 % (0,406 g) produktu jako
bilou amorfni latku. M= 208,26; R= 0,32 (HX:EA 6:4). Data se shoduji s témi uvedenymi

v literature.!

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.90 (d, J =9.7 Hz, 1H, =CH), 5.86 (d, J = 9.7 Hz, 1H, =CH),
5.81(d, = 2.2 Hz, 1H, =CH), 5.47 (d, J = 2.2 Hz, 2H, CH0), 1.83 — 1.26 (m, 10H, CH>). 3C
NMR (126 MHz, CDCls) & 163.8, 146.2, 142.4,128.1, 117.7, 72.6, 67.1, 38.2, 25.0, 21.8.
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(2)-4-(3,4-dichlorfenyl)-5-(1-hydroxycyklohexan-1-ylmethyliden)-5,6-dihydro-2H-

pyran-2-on (1i)

(@)
]
Cl

Cl
OH

V reakci byly pouZity: 108a' (2,96 mmol; 0,787 g) a (E)-107d (3,55 mmol; 1,585 g).
Reak¢ni ¢as 6 hodin. Gradientova eluce (HX= HX:EA 8:2) poskytla 64 % (0,671) produktu
ve formé bilych krystalkd. M= 353,24; R=0,43 (HX:EA 6:4); teplota tani 184,3—185°C.

14 NMR (500 MHz, CDCls) & 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 7.47 (d, J = 2.1 Hz, 1H, ArH),
7.20 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, ArH), 5.94 (s, 1H, =CH), 5.82 (s, 1H, =CH), 5.53 (s, 1H, CHO),
5.53 (s, 1H, CHO), 1.74 — 1.38 (m, 10H, CH,).13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 164.4, 154.3,
144.6, 136.2, 134.2, 133.2, 130.8 (2C), 128.9, 128.1, 116.9, 72.8, 66.7, 38.6, 24.8, 21.7.
IR (ATR) vmax 3396, 2933, 2845, 1685, 1638, 1465, 1404, 1263, 1042, 1030, 871, 828 cm"
1 LRMS (ESI) m/z 375.0 [M+Na]* (100); 302,0 (5); 276,5 (10). HRMS (TOF-ESI) m/z
vypocitano pro CigH19Cl,03* 353,0706; nalezeno 353,0708

(Z)-Methyl-2-(2-ox0-5,6-dihydro-2H-pyran-5-yliden)acetat (1k)

V reakci byly pouzity: 108f (2,5 mmol; 0,529 g) a (E)-107g (smés; 1,215 g). Reakéni ¢as
5,5 hodiny. Gradientova eluce (HX:EA 9:1->85:15) poskytla 37 % (0,154 g) produktu,
nejdfive lehce oranZové krystalky, které byly rekrystalizovany z horkého hexanu

v podobé Sedé krystalické latky. M= 168,15; R= 0,67 (HX:EA 1:1); rozklad pfi 109 °C.

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 6.76 (d, J = 12.5 Hz, 1H, =CH), 6.30-6.29 (m, 1H, =CH), 6.13
(d, J = 12.5 Hz, 1H, =CH), 5.26 (d, J = 1.9 Hz, 2H, CH-0), 3.79 (s, 3H, OCHs). 13C NMR (126
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MHz, CDCl3) 6 172.6, 165.1, 159.0, 131.5, 125.4, 124.4, 73.2, 52.0. IR (ATR) vmax 3091,
3054, 2997, 2958, 1799, 1759, 1745, 1717, 1572, 1438, 1255, 1206, 1182, 1166, 1015,
988, 900, 879 cmL. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 169.0 [M+H]* (100), 109.1 (12); 75.0
(6). HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro C;HeO4* 169,0495; nalezeno 169,0503.

(2)-4-fenyl-5-[2-(2-bromthiofen-3-ylmethoxy)ethyliden]-5,6-dihydro -2H-pyran-2-on
(11)

Br

V reakci byly pouzity: 108h (0,764 mmol; 0,99 g) a (E)-107e (1,14 mmol; 0,330 g). Reakéni
¢as 3,5 hodin. Gradientova eluce (HX->HX:EA 95:5) poskytla 67 % (0,200 g) produktu
jako Zluty olej. M= 391,28; Rs= 0,38 (HX:EA 8:2). Data se shoduji s témi uvedenymi v

literature.!

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.41 — 7.21 (m, 5H, ArH), 7.13 (d, J = 5.6 Hz, 1H, ArH), 6.96
(d, J = 5.6 Hz, 1H, ArH), 6.00 (s, 1H, =CH), 5.85 (t, J = 5.5 Hz, 1H, =CH), 5.15 (d, J = 5.5 Hz,
1H, CH;0), 4.47 (s, 2H, CH,0), 4.19 (d, J = 5.5 Hz, 2H, CH,0). 3C NMR (126 MHz, CDCls)
& 164.4, 155.7, 136.7, 135.5, 133.4, 130.6, 129.9, 128.9, 128.7, 128.1, 126.4, 116.3,
112.1, 66.6, 66.4, 65.7.

(2)-4-(2-hydroxyethyliden)isochroman-1-on (1m)

O
O

HO

V reakci byly pouZity: methyl-2-jodbenzoodt (3 mmol; 0,454 ml) a (E)-107a (4,2 mmol;
1,584 g). Reakce trvala 24 hodin. Gradientova eluce (HX:EA 8:2->6:4) poskytla produkt
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v47 % (0,269 g) jako bilou amorfni latku. M= 190,20; R=0,15 (HX:EA 1:1). Dale bylo
izolovano malé mnoZstvi znecisténého izomeru 2m. Data se shoduji s témi uvedenymi v

literature. !

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.14 — 8.12 (m, 1H, ArH), 7.63 — 7.57 (m, 2H, ArH), 7.49 —
7.45 (m, 1H, ArH), 6.40 (t, J = 6.6 Hz, 1H, =CH), 5.12 (s, 2H, CH0), 4.46 (d, J = 6.6 Hz, 2H,
CHOH). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) & 164.5, 137.7, 134.1, 130.4, 129.0, 128.6, 128.6,
123.5,123.0, 66.1, 58.7.

(2)-4-(2-hydroxyethyliden)-7-nitroisochroman-1-on (1n)

o)
NO,

HO

V reakci byly pouzity: methyl-2-jod-5-nitrobezoat (2,8 mmol; 0,741 g) a (E)-107a (3,7
mmol; 1,39 g). Reakce byla provedena pfi 90 °C a ukoncena po 5 hodinach. Gradientova
eluce (HX:EA 7:3 =4:6) poskytla 47 % (0,309 g) produktu ve formé zluté amorfni latky.
M= 235,20; R= 0,34 (HX:EA 3:7). Data se shoduji s témi uvedenymi v literature. !

1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 9.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 8.45 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H,
ArH), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H, ArH), 6.58 (t, J = 6.2 Hz, 1H, =CH), 5.20 (d, J = 1.4 Hz, 2H,
CH:0), 4.55 (d, J = 6.2 Hz, 2H, CH20H).

(2)-(2-imino-4-fenyl-5,6-dihydro-2H-pyran-5-ylidene)ethanol 207a
NH
(0]
|

HO

V reakci byly pouzity: 208a (2 mmol, 0,511 g) a (E)-107a (4 mmol, 1,508 g) s 0,053 g Pd¢ern
(0,25 ekv.) byly rozpustény ve 4 ml CH3CN. Reakéni smés byla michana pfi laboratorni

teploté po dobu 20 hodin (208a byl stdle viditelny) a poté bylo ptidano 0,5 g NaF, reakce
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zfiltrovana, vysuSena Na,SO04 a precisténa sloupcovou chromatografii. Gradientova eluce
(HX:EA 8:2 —4:6) poskytla 29 % (0,124 g) produktu jako bezbarvé jehlicky. M= 215,25;
R= 0,25 (HX:EA 3:7), bod tani 88,2-88,6 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.48 — 7.37 (m, 5H, ArH), 6.18 (t, / = 5.5 Hz, 1H, =CH), 5.61
(s, 1H, =CH), 4.50—-4.44 (m, 2H, CH20), 4.24 (d, J = 5.5 Hz, 2H, CH20H), 3.26 (bs, 1H, NH),
3.09 (bs, 1H, OH). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 164.3, 139.3, 136.2, 136.1, 130.6, 128.9,
127.5,118.0, 95.5, 59.4, 58.7. IR (ATR) vmax 3418, 3345, 2227, 1592, 1454, 1229, 1035,
997, 863, 769, 712, 696 cm™*. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 238.0 [M+Na]* (100); 215.9
[M+H]* (95); 196.0 (27); 170.0 (48). HRMS (TOF-ESI) m/z vypotitano pro CizH13NO,Na*
238,0838; nalezeno 238,0848.

5.2.5.2 One-pot pfiprava
(2)-4-methyl-5-ethyliden-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one (1s)

0]

But-2-yn-1-ol (24 mmol; 1,831 ml) byl hydrostannylovan jak bylo uvedeno vyse (5.2.2.1).
Reakéni smés byla poté probubldna proudem vzduchu, dokud nebylo odpafeno THF a
reakéni smés neztmavla. Po pfidani 108i (8 mmol; 1,920 g) a DMF (8 ml) byla reakce
zahtivana pfi 70 °C po dobu 5 hodin. Po zpracovani a gradientové eluci (HX->HX:DEE
96:4) bylo ziskano 21 % (0,265 g) Zlutého oleje, ktery krystalizuje, pokud je uchovan
v mrazaku. M= 138,17; R=0,62 (HX:EA 4:6). Malé mnoZstvi zneciSténého izomeru Xoo

bylo rovnéz izolovano.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6§ 6.08 — 6.02 (m, 1H, =CH), 5.75 (s, 1H, =CH), 5.01 (s, 2H,
CH;0), 2.04 (s, 3H, CH3), 1.84 (d, J = 7.3, 3H, CH3s). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 164.4,
151.9, 129.5, 127.6, 115.3, 66.1, 18.4, 13.6. IR (ATR) vmax 2920, 1705, 1645, 1410, 1235,
1062 cmX. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 139,2 [M+H]* (100); 121,3 (13); 111,2 (82); 95,1
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(11); 93,1 (16). HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitdano pro CsH1102* 139,0754; nalezeno
139,0758.

(2)-4-hydroxymethyl-5-(2-fenylethyliden)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1r)

(@)
1
OH

Vychozi 91e (8,4 mmol; 1,228 g) byl hydrostannylovan jak bylo uvedeno vyse (5.2.2.1) a
poté byl katalyzator (Pd(PPhs)s) odfiltrovan a filtrat probublan proudem vzduchu (do
odpareni THF). Po pfidani 108e (4,2 mmol; 1,022 g), Pdbiack (12 mg) a DMF (5 ml) byla
reakce zahtivdna pfi 70 °C po dobu 5 hodin, kdy byl detekovdn vznik produktu a poté
zastavena kvali potlaceni izomerizace. Po zpracovani a gradientové eluci (HX->HX:EA
7:3) bylo ziskano 13 % (0,130 g) Cistého produktu ve formé bilé amorfni latky. M=
230,26; R= 0,33 (HX:EA 1:1).

14 NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.39 — 7.08 (m, 5H, ArH), 6.15 (s, 1H, =CH), 6.05 (t, J = 7.7
Hz, 1H, =CH), 5.12 (s, 2H, CH20), 4.52 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH20H), 3.53 (d, J = 7.7 Hz, 2H,
CH>), 2.00 (t, J= 6.0 Hz, 1H, OH). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 164.3, 153.5, 138.2, 130.7,
128.9,128.3,126.9, 126.5, 113.8, 66.4, 60.6, 34.2. IR (ATR) vmax 3377; 3027; 2927; 1692;
1635; 1062; 1495; 1495; 1454; 1431; 1252; 1108; 1071; 889; 880; 741; 772; 699 cm™™.
LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 253,1 [M+Na]* (100); 231,1 [M+H]* (17); 230,1 (5); 217,3
(1); 202,1 (2); 185 (2); 169,2 (2); 129,2 (4). HRMS (TOF-ESI) m/z vypotitdno pro
C14H14NaO3* 253,0840; nalezeno 253,0835.
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(2)-1,4-difenyl-5-butyliden-1,2,5,6-tetrahydropyridin-2-on (100b)

s§!

Vychozi amin 187 (1 mmol, 0,173 g) byl hydrostannylovan jak je uvedeno vyse (5.2.2.1).
Po oxidaci a odpareni THF byl pfidan jodakrylat 108h (1,2 mmol, 0,346 g) a 2 m|l DMF.
Reakce byla udrzovana pfi 70 °C po dobu 21 hodin. Po zpracovani poskytla gradientova
eluce (HX->HX:EA 95:5) 20 % (60 mg) produktu 100b produktu jako amorfni bilou latku.
M,= 303,40; R= 0,44 (HX:EA 1:1).

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.50 — 7.36 (m, 9H, ArH), 7.32 — 7.24 (m, 1H, ArH), 6.01 (s,
1H, =CH), 5.75 (t, J = 4.8 Hz, 1H, =CH), 4.68 (d, J = 2.0 Hz, 2H, CH2N), 2.15 — 2.13 (m, 2H,
CHz), 1.43 — 1.41 (m, 2H, CH2), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) &
164.1, 151.6, 142.3,137.2,135.7,129.6, 129.1, 128.9, 128.9, 128.4, 126.4, 125.4, 120.9,
50.8, 30.4, 22.1, 13.8. IR (ATR) vmax 3055, 2957, 2870, 1647, 1582, 1499, 1466, 1339,
1292, 906, 895, 770, 754, 723 cm™. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 342.0 [M+K]* (10),
326.1 [M+Na]* (100), 304.1 [M+H]* (33). HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro
C,1H21NONa* 326,1515, nalezeno 326,1566.

5.2.5.3 Upravy pyran-2-ont 1

(2)-4-propyl-5-(2-azidoethyliden)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1t)

Pyran-2-on 1c (1 mmol; 0,182 g), PPh3 (1,5 mmol; 0,393 g), CBr4 (1,5 mmol; 0,502 g) a

NaNs (1,5 mmol; 0,098 g) byly rozpustény pod atmosférou argonu v bezvodém DMF (2,5
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ml). Po vymizeni vychozi latky (25 minut) bylo DMF vakuové oddestilovano a reakéni
smés precisténa gradientovou eluci (HX:EA 95:5->8:2). Bylo ziskano 63 % (0,114 g)
produktu ve formé oranzového oleje. M= 207,23; R=0,62 (HX:EA 1:1).

'H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 6.01 (t, J = 7.2 Hz, 1H, =CH), 5.88 (s, 1H, =CH), 4.99 (s, 2H,
CH:0), 4.01 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH2N3), 2.45 — 2.30 (m, 2H, CHz), 1.65 — 1.52 (m, 2H, CH>),
1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs). 3C NMR (126 MHz, CDCls) § 163.6, 154.6, 132.0, 124.2,
116.9, 65.7, 47.4, 33.4, 20.9, 13.9. IR (ATR) vmax 2963, 2933, 2874, 2099, 1714, 1645,
1237, 1059 cm*. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 230,0 [M+Na]* (100%), 208,1 [M+H]*
(12,3%), 180,2 (5,2), 162,1 (21,6). HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro 162,0913 [M-N>-
H,0]; nalezeno 162, 0922.

(Z)-Ethyl-2-(2-ox0-4-propyl-5,6-dihydro-2H-pyran-5-yliden)acetat (1w)

Pyran-2-on 1c (1 mmol; 0,182 g) byl pod atmosférou argonu rozpustén v 0,218 ml
pyridinu a po rozpusténi byl pfidan acetanhydrid (4,5 mmol; 0,425 ml). Reakce byla
michana pfi laboratorni teploté po dobu 150 minut. Po vymizeni vychozi latky byla
reakéni smés okyselena 1M roztokem HCl na pH 3 a vodna faze byla extrahovana DEE
(2x 10 ml) a spojené organické faze vysuseny Na SOas. Reakéni smés byla precisténa
gradientovou eluci (HX:EA 95:5->8:2). Takto bylo ziskano 98 % (0,221 g) ve formé
oranZového oleje. M= 224,16; R=0,5 (HX:EA 1:1).

4 NMR (500 MHz CDCls) & 6.03 (t, J = 6.6 Hz, 1H, =CH), 5.87 (s, 1H, =CH), 5.02 (s, 2H,
CH,0), 4.73 (d, J = 6.6 Hz, 2H, CH20), 2.39 — 2.35 (m, 2H, CHz), 2.10 (s, 3H, CHs), 1.67 —
1.53 (m, 2H, CH2), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 170.5, 163.7,
154.6, 131.4, 124.9, 116.7, 65.9, 59.6, 33.3, 20.8, 20.7, 13.8. IR (ATR) Vmax 2963, 2875,
1717, 1456, 1366, 1229, 1058, 854, 607 cm™L.LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 263.1 [M+K]*
(100), 246.9 [M+Na]* (48).
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5.2.6. Finalni produkty

Obecny postup pfipravy pyran-2-ont 2

Vyzihana barika obsahujici pyran-2-on 1 (0,5 mmol) a 3 % Pd(TFP)4 byla tfikrat pfeplnéna
argonem/vakuem. Po pfidani MeOH (2,5 ml), pokud nebude uvedeno jinak, byla barika
vloZena do olejové lazné predehtaté na 35 °C. Reakce byly monitorovany pomoci TLC do
vymizeni vychozi latky. Rozpoustédlo bylo poté odpafeno a reakce byla ciSténa

chromatograficky.

4-propyl-5-methyliden-6-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (2c)

(@)
O
HO

Pyran-2-on 1c (8,23 mmol; 1,449 g) byl rozpustén v bezvodém MeOH (30ml). Reakce
byla ukonéena po 4 hodinach. Eluce (HX:EA 8:2) poskytla 91 % (1,365 g) produktu ve
formé Zlutého oleje. M= 182,22; R=0,41 (HX:EA 3:7).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 5.84 (s, 1H, =CH), 5.60 (s, 1H, =CHH), 5.41 (s, 1H, =CHH), 5.05
(t, /=6.0Hz, 1H, CHO), 3.92 —3.72 (m, 2H, CH20H), 2.44 - 2.31 (m, 2H, CH;), 1.65-1.52
(m, 2H, CH;), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) & 163.5, 154.2,
136.2, 116.6, 116.1, 81.4, 65.6, 33.5, 20.8, 13.8. IR (ATR) vmax 3367, 2962, 2962, 2934,
2874, 1675, 1407, 1363, 1247, 1080,1068 cm™. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 205.1
[M+Na]* (100); 183.1 [M+H]* (19); 173,1 (49); 165,2 (15); 157,7 (12); 133,8 (24). HRMS
(TOF-ESI) m/z vypocitano pro CioH1403*183,1016; nalezeno 183,1024.
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4-fenyl-5-methyliden-6-hydroxylmethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (2d)

(@)
]
HO

Pyran-2-on 1d (0,47 mmol; 0,101 g). Reakce byla ukoncena po 4 hodinach. Gradientova
eluce (HX:EA 85:15->8:2) poskytla 75 % (0,076 g) produktu ve formé bezbarvého oleje.
M= 216,24; R= 0,48 (HX:EA 3:7).

14 NMR (500 MHz, CDCls) & 7.53 — 7.34 (m, 5H, ArH), 6.02 (s, 1H, =CH), 5.63 (s, 1H,
=CHH), 5.51 (s, 1H, =CHH), 5.19 (t, J = 6.3 Hz, 1H, CHO), 4.12 — 3.88 (m, 2H, CH20H).13C
NMR (126 MHz, CDCls) 6 163.6, 154.2, 136.3, 135.4, 130.1, 128.8, 128.7, 121.9, 116.2,
81.6, 64.8. IR (ATR) vmax 3431, 3026, 2926, 2855, 1692, 1631, 1446, 1262, 1234, 1051
cm’; LRMS (APCI): m/z (rel. intenzita) 217.1 [M+H]* (100), 171.1 (62); HRMS (TOF-ESI)
m/z vypocitano pro Ci3H12NaOs*239.0684; nalezeno 239.0685.

Methyl-4-(2-hydroxymethyl-5-methyliden-2-oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)benzoat
(2e)

HO

0]

Pyran-2-on 1le (0,42 mmol; 0,115 g). Reakce byla ukonena po 4 hodinach. Eluce
(HX:aceton 85:15) poskytla 86 % (0,098 g) v podobé svétle Zlutého oleje. M= 274,27; R¢=
0,38 (HX:EA 3:7).

H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.14 — 8.05 (m, AA",BB’, 2H, ArH), 7.51 — 7.40 (m, AA",BB’,
2H, ArH), 6.07 — 6.00 (m, 1H, =CH), 5.64 (s, 1H, CHO), 5.44 (s, 1H, =CHH), 5.22 — 5.18 (m,
1H, =CHH), 4.12 — 3.91 (m, 2H, CH2OH) + (s, 3H, OCHs). 3C NMR (126 MHz, CDCls) &
166.3, 163.2, 153.1, 139.8, 136.0, 131.5, 129.9, 128.7, 121. 9, 117.2, 81.6, 64.9, 52.4. IR
(ATR) Vmax 3339, 2955, 1719, 1683, 1282, 1235, 1112, 1067, 1050, 1030, 875, 863, 780
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cml. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 297,1 [M+Na]* (19); 275,1 [M+H]* (36); 257,1 (24);
229,1 (100); 197,1 (16); 141,1 (9). HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro CisH150s*
275,0914 nalezeno 275,0923.

(E)-Methyl-(6-hydroxymethyl-5-methyliden-2-oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)akrylat
(2f)

HO

Pyran-2-on 1f (0,5 mmol; 0,112 g). Reakce byla ukonéena po 4 hodinach. Eluce (HX:EA
7:3) poskytla 78 % (0,088 g) v podobé lepivého Zlutého oleje. R= 0,23 (HX:EA 3:7). Tuto
latku jsme byli schopni zméfit pouze jednou pomoci NMR, protoze vzorek velice rychle
ztuhl do dale nerozpustné bilé amorfni latky. Tento jev jsme pozorovali u kazdého

pokusu tuto latku pfipravit.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.45 (dd, J = 15.9, 0.9 Hz, 1H, =CH), 6.43 (d, J = 15.9 Hz, 1H,
=CH), 6.16— 55 (m, 1H, =CH), 5.73 (s, 1H, =CHH), 5.60 — 5.55 (m, 1H, =CHH), 5.12 — 5.07
(m, 1H, CHO), 3.99 — 3.86 (m, 2H, CH,0H), 3.83 (s, 3H, OCH3). 3C NMR (126 MHz, CDCls)
5 165.7,162.8,146.8,137.8, 134.7, 126.4, 119.5, 117.2, 81.4, 64.8, 52.2.

4-(thiofen-2-yl)-5-methyliden-6-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (2g)

O
O
HO S
| 4

Pyran-2-on 1g (0,5 mmol; 0,113 g). Reakce byla ukoncena po 3,5 hodinach. Eluce (HX:EA
8:2) poskytla 69 % (0,078 g) produktu v podobé svétle Zlutych krystal(l. M= 222,26; Ry =
0,47 (HX:EA 3:7); bod tani 107,9-109°C.
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14 NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.51 (dd, J = 4.5, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.36 (dd, J = 4.5, 1.2 Hz,
1H, ArH), 7.15 (t, J = 4.5 Hz, 1H, ArH), 6.12 (s, 1H, =CH), 5.97 (s, 1H, =CHH), 5.72 (m, 1H,
=CHH), 5.12 = 5.11 (t, J = 5.9 Hz, 1H, CHO), 4.12 — 3.88 (m, 2H, CH20H), 2.22 (bs, 1H, OH).
13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 163.6, 146.3, 137.1, 135.8, 129.6, 129.1, 128.2, 122.1,
114.5, 81.4, 64.0. IR (ATR) vmax 3425; 3093; 2938; 2924; 2364; 1675; 1582; 1392; 1250;
1080; 1049; 982; 948; 860; 848; 752 cm™. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 245,1 [M+Na]*
(100); 223,1 [M+H]* (12); 173 (1). HRMS (TOF-ESI) m/z vypoé&itano pro CiiH1103S*
223,0423; nalezeno 223,0425.

4-(4-methoxyfenyl)-5-methyliden-6-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (2h)

(@)
?
HO

O/

Pyran-2-on 1h (0,43 mmol; 0,106 g). Reakce byla ukonéena po 4 hodinach. Eluce (HX:DEE
6:4) poskytla 84 % (0,089 g) ve formé bezbarvého oleje. M= 246,26; R= 0,43 (HX:EA
3:7).

H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.39 — 7.32 (m, AA’,BB’, 2H, ArH), 6.99 — 6.91 (m, AA’,BB’,
2H, ArH), 5.98 (s, 1H, =CH), 5.64 (t, J = 1.6 Hz, 1H, =CHH), 5.56 (s, 1H, =CHH), 5.15 (t, J =
6.1 Hz, 1H, CHO), 4.10 — 3.91 (m, 2H, CH-OH), 3.87 (s, 3H, OCHs). 13C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 163.9, 161.3, 153.7, 136.5, 130.2, 127.6, 121.9, 114.8, 114.2, 81.5, 64.5, 55.4.
IR (ATR) vmax 3427, 2934, 1674, 1605, 1513, 1389, 1298, 1249, 1180, 1051 cm™*. LRMS
(ESI) m/z (rel. intenzita) 269,07 [M+Na]* (67); 247,09 [M+H]* (72); 201,09 (100); 185,09
(28). HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro C1aH1504" 247,0965; nalezeno 247,0942.
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5-methyliden-6-(1-hydroxycyklohexan-1-yl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (2ch)
O

OHO |

Pyran-2-on 1ch (0,5 mmol; 0,104 g). Reakce byla provedena se smési bezvodych DCM a
MeOH v poméru 1:1 (celkem 2,5 ml). Reakce byla ukonéena po 20 hodinach. Eluce
(HX:EA 95:5) poskytla 53 % (0,056 g) ve formé bilé krystalické latky se stopami vychozi
latky. M= 208,26; R= 0,71 (HX:EA 3:7); bod tani 110,8-111°C.

4 NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.98 (d, J = 9.8 Hz, 1H, =CH), 5.92 (d, J = 9.8 Hz, 1H, =CH),
5.57 (s, 1H, =CHH), 5.35 (s, 1H, =CHH), 4.82 (s, 1H, CHO), 1.68 — 1.39 (m, 10H, CH,). 3C
NMR (126 MHz, CDCl3) 6 162.8, 143.6, 134.4, 122.1, 119.2, 87.4, 74.2, 32.7, 32.5, 25.4,
21.4, 21.2. IR (ATR) vmax 3505; 3490; 3462; 2935; 2857; 1690; 1631; 1232; 1132; 1041,
990; 839; 833 cm™’. LRMS (TOF-ESI) m/z (rel. intenzita) 231,1 [M+Na]* (100), 209,1
[M+H]* (8), 191,1 (75), 173,1 (97), 163,1 (99). HRMS (TOF-ESI) m/z vypotitano pro
C12H1703* 209,1172; nalezeno 209,1179.

4-(3,4-dichlorofenyl)-5-methyliden-6-(1-hydroxycyklohexan-1-yl)-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-on (2i)
0]
O
OH] | -

Cl

Pyran-2-on 1i (0,49 mmol; 0,172 g). Reakce byla provedena se smési bezvodych 1:1
DCM:MeOH (celkem 2,5 ml). Reakce byla ukoncena po 4 hodindach. Eluce (HX:EA 8:2)
poskytla po rekrystalizaci (horky HX) 89 % (0,153 g) produktu ve formé bilych krystald.
M= 353,24; R= 0,59 (HX:EA 6:4); bod tani 120-121°C.

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 7.49 (d, J = 2.1 Hz, 1H, ArH),
7.24 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, ArH), 5.99 — 5.95 (m, 1H, =CH), 5.52 (s, 1H, =CHH), 5.50 (s,
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1H, =CHH), 4.87 (s,1H, CHO), 1.71 — 1.38 (m, 10H, CH.). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) &
163.3, 151.5, 135.6, 135.1, 134.3, 133.2, 130.9, 130.3, 127.8, 123.7, 117.3, 88.2, 74.3,
33.5,33.4,25.5,21.5,21.3. IR (ATR) vmax 3464, 2940, 2852, 1675, 1471, 1401, 1247cm.
LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 375,1 [M+Na]* (100); 353,3 [M+H]* (22); 317,8 (43); 306,2
(62); 275,3 (54); 253,8 (31); 242,4 (32); 205,1 (63); 173,1 (29); 102,2 (49). HRMS (TOF-
ESI) m/z vypocitano pro CigH19Cl,03* 353,0706; nalezeno 353,0715.

4-methyl-5-methyliden-6-(3-chlorpropyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (2j)

(@)
Q]
Cl

Pyran-2-on 1j (0,49mmol; 0,100 g). Reakce byla ukonéena po 20 hodinach. Eluce (HX:EA
96:4) poskytla 65 % (0,065 g) produktu ve formé Zlutého oleje. M= 200,66; R= 0,61
(HX:EA 6:4).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 5.86 (s, 1H, =CH), 5.52 (s, 1H, =CHH), 5.37 (s, 1H, =CHH),
5.04-4,98 (m, 1H, CHO), 3.65—3.55 (m, 2H, CH:Cl), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.06 — 1.98 (m, 2H,
CH.), 1.97 — 1.86 (m, 2H, CH>). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 163.4, 150.1, 140.1, 117.4,
115.9, 79.7, 44.5, 33.1, 27.9, 18.6. IR (ATR) vmax 2956, 1875, 1815, 1777, 1709, 1666,
1641, 1566, 1442, 1397, 1357, 1250, 1230, 1064, 1034, 863 cm™L. LRMS (ESI) m/z (rel.
intenzita) 201,06 (11%) [M+H]*; 165,09(70%); 121,10 (100%). HRMS (TOF-ESI) m/z
vypocitano pro CioH14ClO;* 201,0677; nalezeno 201,0680.
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4-fenyl-5-methyliden-6-[(2-bromthiofen-3-yl)methoxymethyl]-5,6-dihydro
-2H-pyran-2-on (2l)

= 0 |
S = 0]

Br

Pyran-2-on 1l (0,46 mmol; 0,180 g). Reakce byla ukonéena po 20 hodinach. Gradientova

eluce (HX:EA 98:2 = 96:4) poskytla 60 % (0,108 g) produktu ve formé Zlutého oleje. M=
391,28; R= 0,46 (HX:EA 7:3).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.49 — 7.41 (m, 3H, ArH), 7.39 — 7.35 (m, 2H, ArH), 7.26 (d, J
= 5.7 Hz, 1H, ArH), 6.96 (d, J = 5.7 Hz, 1H, ArH), 6.00 (s, 1H, =CH), 5.60 (s, 1H, =CHH), 5.46
(s, 1H, =CHH), 5.22 — 5.16 (m, 1H, CHO), 4.56 (d, J = 1.2 Hz, 2H, CH.0), 3.85 (d, J = 5.2 Hz,
2H, CH,0).13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 163.6, 153.6, 137.5, 136.9, 135.7, 129.9, 128.7
(2C), 128.1,126.2,121.7,116.3,111.5,79.7, 71.8, 67.4. IR (ATR) Vmax 2923, 2864, 1868,
1844, 1829, 1792, 1712, 1446, 1385, 1355, 1223, 1082, 871, 697 cm™L. LRMS (ESI) m/z
(rel. intenzita) 414,9 (72) + 412,9 (69) [M+Na]*; 392,9 (3)+ 390,9 (3) [M+H]*; 376,9 (2);
374,9 (2); 225,0 (3); 176,9 (100); 174,9 (95). HRMS (TOF-ESI) m/z vypotitano pro
CigH15BrNaOs* 412,9817; nalezeno 412,9825.

3-hydroxymethyl-4-methylidenisochroman-1-on (2m)

o)

HO

Isochroman-1-on 1m (0,5 mmol; 0,095 g). Reakce byla ukonéena po 18,5 hodinach.
Gradientova eluce (HX:EA 9:1 - 8:2) poskytla 93 % (0,088 g) ve formé bilé amorfni latky.
M,= 190,20; R= 0,43 (HX:EA 3:7).

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.17 — 8.09 (m, 1H, ArH), 7.68 — 7.60 (m, 2H, Ar-H), 7.52 —
7.44 (m, 1H, ArH), 5.88 —5.83 (m, 1H, =CH), 5.46 —5.41 (m, 1H, =CH), 5.19 — 5.12 (m, 1H,
CHO), 4.00 — 3.81 (m, 2H, CH,OH). 13C NMR (126 MHz, CDCls) & 163.7, 136.0, 135.4,
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134.2,130.3,129.4,123.5,123.2,114.6,81.7,64.7. IR (ATR) vmax 3377, 2926, 2856, 1699,
1368, 1268, 1120 cm™. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 229,1 [M+K]* (18); 213,1 [M+Na]*
(100); 191,1 [M+H]* (4); 173,0 (2); 157,3 (2). HRMS (TOF-ESI) m/z vypotitano pro
C11H1105* 191,0703; nalezeno 191,0709.

3-hydroxymethyl-4-methyliden-7-nitroisochroman-1-on (2n)

0]

NO
o 2

HO

Isochroman-1-on 1n (0,5 mmol; 0,117 g). Reakce byla ukoncena po 17 hodindch.
Gradientova eluce (HX:EA 8:2 = 7:3) poskytla 80 % (0,094 g) produktu ve formé Zluté
amorfni latky. M= 235,20; R= 0,38 (HX:EA 3:7).

4 NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.97 (d, J = 2.5 Hz, 1H, ArH), 8.45 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H,
ArH), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 6.08 (s, 1H, =CHH), 5.70 (s, 1H, =CHH), 5.24 (t, J = 4.8
Hz, 1H, CHO), 4.03 — 3.94 (m, 2H, CH,OH), 2.19 — 2.00 (m, 1H, OH).3C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 161.9,148.2,141.5,134.4,128.3,125.7,124.9,124.6,118.6, 81.6, 65.0. IR (ATR)
vmax 3432, 3107, 2930, 1608, 1532, 1345, 1252, 1135, 1120, 1044, 853, 713 cm™.. LRMS
(ESI) m/z (rel. intenzita) 274,0 [M+K]* (19); 258,1 [M+Na]* (100); 102,2 (14,9). HRMS
(TOF-ESI) m/z vypocitano pro C11H10NOs* 236,0553; nalezeno 236,0555.
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4-(3,4-dichlorfenyl)-5-methyliden-6-[3-(N-terc.butoxykarbonyl)aminopropyl]-5,6-
dihydro-2H-pyran-2-on (20)

@)

N | |
\{/o\g/ C

Cl

Pyran-2-on 10 (0,22 mmol; 0,088 g). Reakce byla ukonéena po 6 hodinach. Eluce (HX->
HX:EA 8:2) poskytla 53 % (0,047 g) produktu ve formé bilych krystald. M= 412,31; R=
0,7 (HX:EA 1:1), bod tani 130,7-131°C.

14 NMR (500 MHz, CDCls) & 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 1H, ArH), 7.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H, ArH),
7.23 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H, ArH), 6.00 (s, 1H, =CH), 5.59 — 5.57 (m, 1H, =CHH), 5.37 (s,
1H, =CHH), 5.14 — 5.06 (m, 1H, CHO), 4.60 (bs, 1H, NH), 3.29 — 3.15 (m, 2H, CH.), 2.08 —
1.97 (m, 1H, CH), 1.92 — 1.81 (m, 1H, CH), 1.79 — 1.65 (m, 2H, CH2), 1.45 (s, 9H, CHs). 13C
NMR (126 MHz, CDCls) 6 163.3, 156.0, 151.1, 138.9, 135.6, 134.5, 133.3, 130.9, 130.5,
127.9, 120.9, 117.2, 80.8, 39.8, 31.9, 28.4, 26,0. IR (ATR) vmax 3341, 2931, 1706, 1676,
1365, 1242, 1167 cm™*. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 373,1 (5); 370,2 (20); 369,5 (35);
314,1 (83); 313,1 (10); 312,2 (100) [M-Boc]*; 294,2 (26); 279,2 (14); 191,2 (7); 88,0 (6);
59,1 (67). HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro CxoH2,Cl.NOsNa* 434,0896; nalezeno
434,0901.

4-(4-nitrofenyl)-5-methyliden-6-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (2p)
O

1

HO

NO,

Pyran-2-on 1p (0,33 mmol; 0,088 g). Reakce byla ukoncena po 4 hodinach. Gradientova
eluce (HX:EA 85:15->8:2) poskytla 85 % (0,075 g) v podobé bilé amorfni latky. M=
261,23; R= 0,32 (HX:EA 3:7).
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14 NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.37 — 8.28 (m, AA’,BB’, 2H, ArH), 7.64 — 7.52 (m, AA",BB’,
2H, ArH), 6.08 (s, 1H, =CH), 5.68 (s, 1H, =CHH), 5.41 (s, 1H, =CHH), 5.25 — 5.20 (m, 1H,
CHO), 4.11 —4.00 (m, 2H, CH20H), 2.11 (bs, 1H, OH). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 162.7,
151.9, 148.7, 141.7, 135.9, 129.7, 124.0, 121.9, 118.1, 81.4, 65.0. IR (ATR) Vmax 3452,
3111, 2933, 2858, 1682, 1519, 1350, 1243, 857 cm™*. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 262,1
[M+H]* (100); 249,1 (6); 216,1 (22); 201,1 (16); 165,2 (32); 121,2 (4). HRMS (TOF-ESI)
m/z vypocitano pro Ci13H13NOs* 262,0710; nalezeno 262,0712.

4-fenyl-5-methyliden-6-propyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (2q)

0
0
|

Pyran-2-on 1q (0,43 mmol; 0,098 g). Reakce byla ukoncena po 4 hodinach. Gradientova
eluce (HX->HX:EA 9:1) poskytla 53 % (0,053 g) produktu ve formé oranZového oleje. M=
228,29; Ry = 0,50 (HX:EA 8:2).

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.53 — 7.33 (m, 5H, ArH), 6.02 (s, 1H, =CH), 5.53 — 5.51 (m,
1H, =CHH), 5.39 (s, 1H,=CHH), 5.06 (t, J = 7.7 Hz, 1H, CHO), 2.08 — 1.76 (m, 2H, CH.), 1.68
—1.42 (m, 2H, CH), 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3). 3C NMR (126 MHz, CDCl) § 164.1, 153.4,
139.6, 135.8, 129.9, 128.7 (2C), 120.4, 116.3, 81.4, 36.9, 18.6, 13.8. IR (ATR) vmax 3067,
2959, 2927,2872,1712, 1589, 1447,1382, 1223, 1031, 761, 699 cm-1; LRMS (APCI): m/z
(rel. intenzita) 229.1 [M+H]* (100), 211.1 (23), 201.1 (15), 183.1 (38); HRMS (TOF-ESI)
m/z vypocitano pro CisH1602Na* 251.1048; nalezeno 251.1044.

174



4-hydroxymethyl-5-methyliden-6-benzyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (2r)

(@)
?
OH

Pyran-2-on 1r (0,45 mmol; 0,103 g). Reakce byla ukonéena po 6 hodinach. Eluce (HX:EA
8:2) poskytla 75 % (0,077 g) nedélitelné smési Xp:Xpp produktl v poméru 13:87 jako
zlutou amorfni pevnou latku. M= 230,26; R= 0,33 (HX:EA 1:1).

1H NMR (500 MHz, CDCls)(vybrané signaly) 6 7.37 — 7.05 (m, 5H + ptekryty s 3q, ArH),
6.09 — 6.07 (m, 1H, =CH), 5.34 (s, 1H, =CHH), 5.16 (t, J = 7.1 Hz, 1H, CHO), 5.03 (s, 1H,
=CHH), 4.54 — 4.33 (m, 2H + prekryty s 3q, CH20H), 3.18 (dd, J = 13.6, 6.0 Hz, 1H, CH>),
3.03 (dd, J = 13.6, 6.0 Hz, 1H, CH,OH), 2.23 (bs, 1H, OH). 3C NMR (126 MHz,
CDCls)(vybrané signaly) 6 163.6, 151.7, 135.9, 135.7, 129.6, 128.5, 127.0, 115.8, 114.8,
82.2, 60.4, 42.7. IR (ATR) vmax 3409, 3065, 2954, 2915, 1684, 1274, 1247, 1132, 1064,
910, 874, 787, 752, 705 cm™*. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 253,0 [M+Na]* (44); 213,0
[M-H,0]* (39); 185,0 (100); 169,1 (93); 157,1 (41); 141,0 (24); 129,0 (19). HRMS (TOF-
ESI) m/z vypocitano pro C1aH1aNaOs* 253,0840; nalezeno 253,0844.

4,6-dimethyl-5-methyliden-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (2s)

0
0
|

Pyran-2-on 1s (0,49 mmol; 0,069 g). Reakce byla provedena se smési bezvodych 1:1
DCM:MeOH (celkem 2,5 ml). Reakce byla ukonéena po 22 hodinach. Eluce (HX:DEE 96:4)
poskytla 33 % (0,022 g) produktu ve formé Zlutého oleje. M= 138,17; R= 0,66 (HX:EA
4:6).

1H NMR (500 MHz, CDCls) § 5.89 — 5.83 (m, 1H, =CH), 5.48— 5.47 (m, 1H, =CHH), 5.36 (t,
J=1.7 Hz, 1H, =CHH), 5.11- 5.09 (m, 1H, CHO), 2.08 (s, 3H, CHs), 1.56 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
CHs). 13C NMR (126 MHz, CDCls) & 163.9, 150.1, 141.8, 117.6, 115.3, 76.5, 21.1, 18.6. IR
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(ATR) vmax 3411; 2956; 2924; 2851; 1704; 1381; 1078; 1021; 970; 866 cm™. LRMS (ESI)
m/z (rel. intenzita) 139,1 [M+H]* (100); 111,1 (91); 93,1 (69). HRMS (TOF-ESI) vypocitano
CsH1102%139,0754; nalezeno 139,0757.

4-propyl-5-methyliden-6-azidomethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (2t)

(@)
]
N3

Pyran-2-on 1t (0,52 mmol; 0,109 g). Reakce byla ukoncena po 4,5 hodinach. Eluce (HX:EA
9:1) poskytla 74 % (0,081 g) produktu ve formé Zlutého oleje. M= 207,23; R= 0,64
(HX:EA 1:1).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 5.89 (s, 1H, CH20H), 5.65 (s, 1H, =CH), 5.44 (s, 1H, =CHH),
5.09 (t, /= 5.7 Hz, 1H, =CHH), 3.63 — 3.45 (m, 2H, CH>N3), 2.46 — 2.29 (m, 2H, CH>), 1.69
— 1.50 (m, 2H, CHz), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 162.5,
153.6, 136.3, 117.4, 116.3, 79.2, 55.1, 33.5, 20.7, 13.8. IR (ATR) vmax 2962, 2934, 2874,
2101, 1715, 1227 cm™. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 230 (100) [M+Na]*;207,3 (1,8);
174,1 (1,2); 102,1 (1,2). HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro 208,1081 CioH14N30,%;
nalezeno 208,1085
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5.2.7 Diels-Alderova reakce na 1f

Methyl-7-(hydroxymethyl)-1,3,4,8,10-pentaoxo-2,9-difenyl-
1,2,3,3a,3b,4,6,7,7a,8,9,10,10a,10b,11,11a-

hexadekahydropyrrolo[3',4':6,7]isochromeno[4,5-¢,flisoindol-11-karboxylat (212)

Pyran-2-on 1f (0,562 mmol; 0,112 gramd) byl rozpustén spoleéné s N-
fenylmaleinimidem (2,5 ekv.; 1,405 mmol, 0,243 gramu) v 2,5 ml xylenu. Reakce byla
michdna pfi 75 °C po dobu 19 hodin, kdy byla v reakéni smési viditelna tvorba bilého
precipitatu. Po ochlazenina laboratorni teplotu byl tento precipitat odfiltrovan a promyt
Cistym hexanem (10 ml). Po vysuseni bylo ziskano 62 % (0,198 gram(l) pentacyklického

212 ve formé bilé amorfni latky. M= 570,55, latka neni viditelna na TLC.

1H NMR (500 MHz, CD3CN) & 7.57 — 7.41 (m, 6H, ArH), 7.29 — 7.15 (m, 4H, ArH), 5.25 —
4.98 (m, 2H, CH;0), 4.08 (dd, J = 6.8,/ =4.9 Hz, 2H, CH), 4.03 (dd, J =8.9,J = 6.8 Hz, 1H,
CH), 4.00 —3.92 (m, 2H, CH20H), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.81 —3.74 (m, 2H, CH), 3.57 (dd, J
=8.9,/=5.6 Hz, 1H, CH), 3.53 (dd, J=5.1, J= 2.9 Hz, 1H, CH), 3.22 (t, /= 5.1 Hz, 1H, CH),
2.83 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CH). 13C NMR (126 MHz, CDsCN) 6 178.2, 177.5, 177.5, 176.7,
172.2,168.2,133.2,132.9, 130.8, 130.8, 130.2, 129.9, 129.9, 129.6, 128.1, 127.9, 124.7,
70.3, 60.1, 52.7, 43.9, 43.7, 43.1, 42.8, 40.7, 40.3, 36.2, 34.3. IR (ATR) vmax 3476, 2948,
1736, 1742, 1712, 1691, 1387, 1212, 1192, 1175, 1054, 1043, 968, 915, 887, 799, 766,
739, 710, 698, 680, 654 cm™. LRMS (ESI) m/z (rel. intenzita) 609.0 [M+K]* (70), 593.1
[M+Na]* (100). HRMS (TOF-ESI) m/z vypocitano pro Cs3iH27N,0¢* 571,1711, nalezeno
571,1718.
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5.3 Kvantové-chemické vypocty

Vsechny kvantové-chemické vypocty uvedené v této praci byly provedeny bud
s vyuZitim teorie funkcionalu hustoty (DFT, density functional theory) nebo ab initio
metod kvantové chemie (WFT, wave function theory). Bylo-li moiné a v pouzitych
programech implementované, vypocty byly dale urychleny pomoci tzv. ,fitovani
elektronové hustoty” (v angl. jazyce bud oznacovaném jako R, resolution of the identity,
nebo téz DF, density fitting). Jako vhodny vypocetni kvantové-chemicky program byl

zvolen TURBOMOLE 7.2 nebo ORCA 4.0.1%5

Optimalizace molekulové geometrie byly provedeny s vyuzitim Becke-Perdew-86 (BP86)
vyménné-korelaéniho funkcionalu,'26:127.128 Ahlrichsovy def-TZVP sady bazovych funkci
(pro atom Pd byl zarover poufZit tzv. ,Stuttgart-Dresden effective core potential“)1?® a
empirické korekce disperzni energie'®® s Beckeho-Johnsonovym tlumenim (zkr. D3-BJ,
v dal$im textu pak pouze D3). Pro vypocet solvatacnich energii byl zvolen jeden z tzv.
implicitnich model( obecné nazyvanych rovnéz modely polarizovaného kontinua (PCM,
polarized continuum model), a to COSMO model (COSMO, conductor-like screening
model). Normalni vibraéni mddy byly ziskdny rovnéz s pouzitim stejné metody, tj. BP86-
D3/def-TZVP. Nasledné byly ziskané vibracni mddy pouZity pro vypocet
termochemickych dat v plynné fazi, a to standardnimi rovnicemi statistické mechaniky
(Ezpve - RTIn(Gtransqrotquib) + pV) a rovnéz k ovéreni charakteru tranzitnich stava. Bylo tedy
ovéreno, ze vSechny nalezené vibracni stavy obsahuji pravé jednu imaginarni vibracni
frekvenci. Rovnéz bylo pro kazdy nalezeny tranzitni stav ovéreno, Ze spojuje ocekdvana
minima (reaktanty, intermedidty, ¢i produkty). Na rovnovaznych (optimalizovanych)
geometriich byly jesté provedeny vypocty energie molekuly s pouzitim tfi rozdilnych
funkciondalt hustoty: BP86-D3, B3LYP-D3,13! TPSSh-D3,%32 a 0 néco vétsi (tj. v principu
lepsi) sady bazovych funkci (def2-TZVPD), za ucelem zpfesnéni clenu Eel v rovnici 1.
Dalsiho mozného zpfesnéni E. bylo dosazeno pomoci DLPNO-CCSD(T)/aug-cc-pVDZ

133implementované v programu ORCA 4.0.23* Koneé&né pak provedenim vypoctd

metody,
MP2/aug-cc-pVDZ a MP2/aug-cc-pVTZ (MP2, second order Moller-Plesset perturbation

theory) a pouZitim Truhlarova extrapolaéniho schématu'3> jsme pak byli schopni ziskat
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tzv. DLPNO-CCSD(T)/CBS energii, tj. energii extrapolovanou na Uplnou sadu bazovych

funkci. Tato predstavuje obecné v kvantové chemii referencni (,,benchmark”) vypocet.

Solvataéni Gibbsovy volné energie vSech studovanych latek, Gsonv Ci AGson, byly
vypocitdny s pouZitim statisticko-termodynamické nadstavby metody COSMO, tzv.
COSMO-RS®36137  (conductor-like screening model for realistic solvation),
implementované v programu COSMOthermX17.138 Dle doporu¢eného protokolu byl
pouzit “BP_TZVPD_FINE_C30_1701.ctd” soubor parametr(i, jemny soubor mfizkovych
bodd (tzv. ,fine grid“) a BP86-D3/def-TZVP//COSMO(s = 32.6) optimalizované
geometrie. Vlastni vypoéty COSMO-RS pak byly provedeny rovnéz dle doporuceného a
ovéreného protokolu, ktery zahrnuje vypocty na Urovni BP86-D3/def2-TZVPD COSMO
v idedInim vodici (& = o) a vypocet BP86-D3/def2-TZVPD v plynné fazi (in vacuo) jako
zaklad pro konecné AGsoy. Celkovad Gibbsova volnd energie molekuly byla nasledné
vypocitana podle rovnice 1 pfi uvazovani standardnich podminek: p = 1 bar, T = 298.15

K,

Gs = Eel + AGsolv + EzpvE 'RTlnCItransCIrotCIvib +pV (1),

kde Eel je potencidlni elektrostaticka energie molekuly ve vakuu (tj. energie molekuly v
plynné fazi), AGson je solvatacni energie, Ezpve je vibracni energie nulového bodu.
Clen -RTIngwansGrotquib Pak zahrnuje termalni a entropické pfispévky k volné energii,
ziskané v aproximaci harmonického oscilatoru a tuhého rotoru (RRHO, rigid
rotor/harmonic oscillator), a uZitim modelu volného rotoru pro nizko-lezici vibraéni
maédy (< 100 cm™?) se spojitou vyhlazovaci funkci mezi tuhym a volnym rotorem (nékdy

oznacovana jako quasi-RRHO nebo RRFRHO aproximace).

Konelné, vypoltend data byla korigovdna ¢lenem 1,9An kcal.mol? (odpovidajicimu
rozdilu koncentraci idedlniho plynu pfi 298K a tlaku 1 bar a jeho koncentraci pfi
standardnim stavu 1 mol.I'Y; An je zména v potu molQ v reakci) tak, aby vypoétené

hodnoty vidy odpovidaly standardnimu stavu 1 mol.I2.
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Kinetické modelovani

Pro srovnani kvantitativni vyhodnoceni vypoctenych aktivacnich a reakcnich energii
protéjsky, tj. celkovymi reakénimi rychlostmi ¢i casy, je nutné provést kinetické
modelovani a vypocty. V naSem pripadé nam kineticky model pomohl osvétlit, proc je
reaktivita vyssi, nez by se zdanlivé dalo oCekavat z vypoctenych volnych energii. Bylo
naptiklad ukdzano, Ze je to zplsobeno nizkou koncentraci volného TFP pfi kinetice
ustadleného stavu (steady-state kinetics). Tento argument mulze byt formulovan

formalné jako:
Rychlost tvorby produktu je pak:
Rate = krs;, X [Pd(TFP),(3d)]

kde [Pd(TFP)2(3d)] je koncentrace intermedidtu 4d a kysi2 je zdanlivda rychlostni
konstanta pro proménu na komplex produktu 6d pres TS1 a TS2. Za predpokladu, ze
disociace ligandu z Pd(TFP)s a substituce TFP pro tvorbu 4d jsou relativné rychlé

elementarni kroky ve vztahu k celkové reakéni dobé, ustalend (steady-state)

koncentrace klicového intermediatu 4d je:
[PA(TFP),(3d)][TFP]?
Kdissochind = [Pd(TFP) ][Sd]
4

kde Kuyissoc je rovnovazna konstanta pro disociaci Pd(TFP)sa Kbvind je rovnovazna konstanta
pro disociaci TFP z Pd(TFP)s a navazani se 3d. Upravou téchto vyraz( vyjadiime rychlost

reakce jako:

[Pd(TFP),][3d]
[TFP]2

Rate = kT51,2 X kgissocKpina X

“"

Kvali neptiznivé disociacni rovnovaze pro vytvoreni Pd(TFP)s + TFP, bude ,steady-state

koncentrace [TFP] velice nizka, coZz muze vyrazné zvysit rychlost reakce.

Kinetické vypocty pak byly provedeny s vyuzZitim softwaru Tenua [Tenua 2.1, Java

simulator kinetiky, http://bililite.com/tenua/]. Vychozi podminky byly Pd(TFP)4 = 0.0075
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M and 3d = 0.25 M, vSechny ostatni latky pak byly piivodné na nulové koncentraci. Po
dosazZeni rovnovahy bylo zjisténo, Ze tato je vskutku posunuta ve prospéch 6, tak jak bylo
zjiSténo experimentdlné. Koncentrace Pd(TFP)s pak zlstava zhruba na urovni vychozi
hodnoty, zatimco koncentrace vSech ostatnich latek jsou velice malé. Odpovida to
kinetice prvniho faddu a pozorovany polocas rozkladu odpovida ¢asu, kdy [6] se rovna [3].
Detailni rozbor jednotlivych elementarnich krok( je uveden v doplfikovém materidlu

k publikaci.'3®
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5.4 Priloha

Chromatograf

Analyza enantiomerniho prebytku latky 2c, pfipravené s vyuZzitim chiralniho ligandu

Data File C:\HPCHEM\1\DATAMLAKTONNG0420005.D Sample Mame: ZB-JPZ2BEMN

LAKTON (ZB-JP2HEN)

kalona: YMC Chiral Bmylose SA (150x 4,6 mm, 5 um)
MF: hexan:ELOH (98:2)

RF: 200 ul THF, poté dosedit hexanem 800 ul

10 ul, 210 om, 40 ¢, 1,3 mlimin, c~0,5 mg/ml

Injection Date ; 22.4.2016 16:10:01 odp. S5eg. Line ; 3
Sample Name : EB-JPZEBEN Location @ Vial 5
Aog, Operator : Sestakova Inj : 1
Rcg. Instrument ; AP-23 Ingy Volume : 10 pl
Aeg, Method s C:\HPCHEMA\1\METHODS\LAKTON\JKG 4.M

Laat changed : 4.3.2016 14:21:11 odp. by Sestakova

Analysis Method : C:NHPCHEMW1NMETHODS\LAKTONV_CHIR.M

Last changed : 29.4.2016 l6:43:24 odp. by Margholdova
[modified after loading)

VWO &, Wavelengih=210 nm (LAKTONW0425005.0)

mal
5
40 - g
&
30 ﬂ
20 |
10 |
e SN
0=
T T pr— T T T 7 T
1} 10 15 . 20 - an min
Area Percent Repor
Sorted By ; Bignal
Calib. Data Medifiad ; 25,.7.2013 B:15:57 odp.
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.40000

Uze Multiplier & Dilu:iun Factor with ISTDs

Signal 1: YWDl A, Wavelength=210 nm

Peak BetTime Type  Width Area hrea Hame
i [min] (min]  [mAU*s] L]

el el D o B el Bttt |memm e —————
1 21,005 BP D.6460 1379,60962 75,5280 7
2 23,282 BB 0.7221 447.00855 24,4720 7

Totals : 1826. 61917

Results cbtained with enhanced integrator!

BP-23 29.4.2016 16:43:29 odp. Margholdowva Page 1 of 2
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