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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra anorganické a organické chemie

Kandidat: Petr Matous
Skolitel: Prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.
Nézev diplomové prace: Syntéza substituovanych pyridini katalyzovana zlatymi

komplexy

Tato prace se zaméfuje na pripravu 3,4-disubstituovanych derivatd pyridinu.
Propargylamin chranény MBS-skupinou reaguje s methyl-propiolatem za vzniku
1,5-enynu, ktery je substituovan arylem pomoci Sonogashirova couplingu.

Substituovany enyn podléha v piitomnosti chloridu tri(2-furyl)fosfinozlatného
cyklizaci na odpovidajici tetrahydropyridin. Naslednou eliminaci chranici skupiny lze
ziskat substituované pyridiny, které mohou nalézt uplatnéni jako meziprodukty organické

syntézy a potencialni biologicky aktivni slouceniny.

Kli¢ova slova: katalyza zlatem, cyklizace enynd, derivaty pyridinu



Abstract

Charles University in Prague
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Inorganic and Organic Chemistry

Candidate: Petr Matous
Supervisor: Prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.
Title of thesis: Synthesis of substituted pyridines catalyzed by gold complexes

This work is focused on the synthesis of 3,4-disubstituted pyridine derivatives.
MBS-protected propargylamine reacts with methyl propiolate to form 1,5-enyne that
undergoes Sonogashira coupling with aryl iodides.

Substituted enyne undergoes cyclization to tetrahydropyridine in the presence
of tris(2-furanyl)phosphinegold(l)chloride. Deprotection leads to the preparation
of substituted pyridines, which could serve as intermediates in organic synthesis or as
potential biologically active substances.

Keywords: gold catalysis, enyne cyclization, pyridine derivatives



,»While the ancient alchemists investigated the question of how to make

gold, now the question is what to make with gold“ — A. S. K. Hashmi
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2 Uvod

Zlato a jeho slouceniny byly odjakziva jednim ze stiedii pozornosti a soucasti lidské
spoleCnosti, z ¢ehoz vyplyva jeho odveéké vyuziti v uméni, mediciné i farmacii.
Z chemického hlediska bylo dlouhou dobu zlato povazovano za velmi netecné,
Vv poslednich desetiletich se vSak stalo jednou z nejzajimavéjsSich kapitol chemie. Byly
prozkoumény nové vlastnosti i velka Sife reakci, ve kterych slouceniny zlata vystupuji

jako katalyzatory.

2.1 Uloha zlata v chemii

v

Zlato je uslechtily, mékky, zluty kov 6. periody a 11. (IB) skupiny, je nejkujnéjsi a
nejohebng&jsi kov nasi planety.! Ma velice nizkou reaktivitu vzhledem k vysoce
pozitivnimu standardnimu elektrodovému potencialu (+1,52) a v pfirodé se tudiz mize
vyskytovat v elementarni podobé& jako napt. zlaté valouny (nugety).[?) Jeho uplatnéni
mizeme nalézt nejen v chemii, farmacii a medicing, ale téz v elektronice (zlato ma nizky
odpor a nepodléhd korozi), uméni (Sperky, pozlacovani materiali, malifstvi) ¢i

bankovnictvi.

Tabulka 1 — Obecné vlastnosti zlata

Protonové ¢islo 79 BéZné oxidacni stavy =1,0, 1, 1,V
Relativai atomova 196,967 Koordinaé¢ni ¢isla 2,4
hmotnost
T 144 pm Elektronova konfigurace!  [Xe]6s4f454%
polomér

197 0
Elektronegativita 2,54 Isotopy AU (100 %)

18AU (ty2 = 2,695 dne)

Mezi neobvyklé vlastnosti 1ze zatadit aurofilicitu, tj. schopnost zlata tvofit agregaty
mezi jednotlivymi atomy i se stejnym nabojem (Au*-Au*), pfi¢emz vzniklou vazbu lze
povazovat za obdobnou vazbé vodikovymi mustky. Dale zlato v nékterych slou¢eninach
vystupuje jako tzv. pseudohalogenid, sloudeniny se nazyvaji auridy (Au') a maji

elektronovou afinitu podobnou jodidovému aniontu. V neposledni fad¢ vykazuje zlato

! Dle vystavbového principu by méla byt elektronova konfigurace 6s24f1*5d°, nicméné vzhledem ke
skute¢nosti, Ze zcela zaplnény d-orbital méa niZ$i energii nez nejblizsi s-orbital, dochazi v piipadé d* a d°
prvki k preskoku elektronti do niz§iho orbitalu a k zapInéni d'° orbitalu.
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vlastnosti obdobné samotnému vodiku, a to jak zlato samotné, tak piedev§im zlatné

triarylfosfinové komplexy, napf. PPhs-Au’. Velikost atomu zlata dale neodpovida

obecnym periodickym vlastnostem. Diky relativistické kontrakci orbitalti do jadra je atom

zlata mensi nez atom stiibra (resp. zlato ma tento efekt vétsi nez jiné prvky s protonovym

&islem < 100).5

Ve sloudeninach zlato vystupuje v mnoha oxida¢nich stavech:[!!

Au~' nalezneme v auridech, napf. RbAu, CsAu, Ba(Au)a.

AU® je piirozené se vyskytujici elementarni zlato; vyuzit ho lze zvlasts
V heterogenni katalyze, dale mize byt obsazeno ve struktuie zlatych klastri,
nanocastic ¢i nanovlaken.

Au' tvofi zejména linearni komplexni slouéeniny (koordinaéni ¢islo 2) a ma
velké vyuziti v homogenni katalyze. Mononukledrni komplexy mohou byt
nejcastéji obecného slozeni [AuXL], kde L znaci neutralni ligand (fosfin, arsin,
isokyanid, amin, ...) a X anionickou c¢ast (halogenid). V né&kterych piipadech
miaze dojit k redistribuci ligandd a krystalizaci sloufeniny ve formé
[AuL2] TAuX2]". Monomerni [AuXL] komplexy se mohou asociovat do dimeri,
trimeru, tetramert ¢i polymerd (uplatiiuje se zde aurofilicita).

Au tvoii ¢tvercové planarni komplexni slouéeniny (koordina¢ni &islo 4).
Chlorid zlatity (AuCls), resp. kyselina tetrachlorozlatita (HAuUCl4) byly viibec
jedny z prvnich pouzivanych homogennich katalyzatorti (pti nukleofilni adici
na nasobnou vazbu). Ctvercové uspotadani zlatitych slouéenin koresponduje
s Pt' slouceninami (napt. cisplatina, viz Obrazek 1), a proto nékteré zlatité
komplexy jsou zkoumany pro cytostatickou aktivitu.

AuV se vyskytuje jen ve formé fluoridu zlatiéného (AuFs).

Au'l, Au'V:  zlato v oxidacnich stavech 1T a IV se vyskytuje velmi zfidka.

Cl \NH2 X’/ \X

7 N
7, N ”, S

N "'Al‘l“\\\
X/ \L

Pt

/ \NH

Obrazek 1 — Srovnani struktury cisplatiny (vlevo) s Au'"" komplexem

Cl 2

Relativisticky efekt vtahovani s a p orbitalii do jddra miZze souviset i s faktem, Ze

molekulovy LUMO orbital je poloZzen v nizSich energetickych hladinach. Akceptace



volného elektronového paru je tedy vyhodngjsi a kation Au® muiZe byt povazovan
za silnou Lewisovu kyselinu.[* Naopak, komplex fosfinozlatny — vzhledem ke kovalentni
vazb¢ a rozloZeni naboje mezi atom Au a P — vystupuje jako slaba Lewisova Kyselina,
a je tak schopen aktivovat slabé elektrofily, jako napf. n-systémy.

Katalytickou aktivitu vykazuji i1 klasické zlatné ¢i zlatité slouceniny (AuCl a AuCly),
nicméné mnohem vyhodngjsim katalyzatorem jsou komplexni Au' sloudeniny
S navazanymi ligandy (pfitomnost liganda je nutnd, nebot” bez této stabilizace dochazi
k disproporciona¢nimu rozkladu Au').!?! Jednim ze zakladnich komplexnich katalyzatort
je chlorid trifenylfosfinzlatny (PPhsAuCl, viz Obrazek 2), ktery po odtrzeni chloridového

aniontu generuje dostate¢né stabilni a katalyticky aktivni [Au]* komplex.

¢
{ H-t-n-a
S

Obrazek 2 — Chlorid trifenylfosfinzlatny
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2.2 Uloha zlata ve farmacii a mediciné

Jelikoz patfi zlato mezi jeden z prvnich kovt, které lidstvo poznalo a pouzivalo, ihned
nachazelo uplatnéni v mnoha oblastech, zejména v uméni ¢i jako platidlo. Vyuziti
v medicing bylo z historického hlediska postaveno na magickém placebo efektu zlata a
po mnoho staleti bylo k této funkci odkazovano. S rozvojem védy a mediciny bylo
prokazano, ze elementarni zlato neni toxické, nevyvolava alergie a jeho iontova forma je

velmi aktivni.lZ

2.2.1 Historicky pohled™

Zlato bylo vzhledem ke své barvé pfirovnavano k Zivotodarnému Slunci.
Ve starovékém Egypt€ a Indii se ve form¢ amuletl pouzivalo k posileni zdravi a ochrané
pred nemocemi a kletbami, v islamskych zemich byly pilulky obalovany do zlatého
prachu z diivodi maskovani nepfijemné chuti a podpofeni t¢inku.

Ve 14. stoleti doslo k objevu luc¢avky kralovské (Aqua regia) a zlato tak bylo poprvé
prevedeno do formy roztoku. Objevily se pokusy o destilaci zlata (ziskani substance zlata)
a vyroby tzv. Aurum potabile, tekutého zlata, které melo fungovat jako elixir zivota ¢i dle
Paracelsa k 1é¢b¢é melancholie. Jedna z ptiprav tekutého zlata spocivala v opakovaném
haSeni rozpaleného zlatého platu ve viné. Pochopitelné roztok zadné zlato neobsahoval,
pozdéji se pristoupilo 1 k pfipravé tekutého zlata pomoci rozpusténi v lucavce kralovské,
a tudiz se objevovaly ptipravky s obsahem AuCls.

Béhem 17. stoleti se diskutovalo ohledné bezpecnosti pouzivani tekutého zlata a
v druhé poloviné stoleti se n€které ptipravky staly soucésti I1ékopisi. V této dobé bylo
zlato pouzivano ve tfech formach: Forma tekutého zlata, které ve skutecnosti zlato viibec
neobsahovalo; chlorid zlatity, ptfidavany do pilulek, které samotné byly obalovany
zlatymi Supinkami; a fulminat zlatny (AUONC, Obrazek 3), pouzivany jako diaforetikum
a kardiotonikum (zlato bylo vZdy spojovano s ¢innosti srdce). Uziti AuONC vsak bylo

limitovano kvili vysoké toxicité a vybusnosti.

Obrazek 3 — Fulminat zlatny
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Velice zajimavé pokusy s 1é¢bou syfilitidy se objevily v 19. stoleti ve Francii. Tato
terapie pomoci tzv. ,,double chloride of gold“ se zdala byt velmi ucinnd, nicméné
vysledky se jiZ nepodafilo nikdy zopakovat. Stejna slouc¢enina se pozdéji v USA dockala
diky Dr. Leslie Keeley vyuziti pii 1ébé alkoholismu (a jinych zavislosti ¢i chorob —
morfinismu, zavislosti na tabakovych vyrobcich ¢i chronického tinavového syndromu)
spole¢né se zakladanim tzv. ,,Bi-Chloride of Gold clubs®, které mizeme povazovat za
pfedvoj skupin Anonymnich Alkoholiki. I v tomto pfipadé nebyl prokazan podil zlata na

1écbe.

Obrazek 4 — Lahve z Bi-Chloride of Gold clubst®!

Na prelomu 19. a 20. stoleti byly slouceniny zlata zkouSeny jako lécba druhé linie
mnoha druhii tehdy nelécitelnych chorob (epilepsie, tuberkuldza, diabetes) nebo také
pri 1é¢bé morfinismu, predcasné senility a chronické dyspepsie. I kdyz dnes vime, Ze
vyuziti pti 1é¢bé tuberkulozy bylo zbytecné, bez tohoto pouziti by nebylo dnesni terapie
revmatoidni artritidy. Ta byla dfive povazovana za projev tuberkulézniho onemocnéni
a podavani zlata v téchto pifipadech vedlo ke zlepSeni stavu pacientll. VyuZiti zlata
ve farmacii a mediciné tak dostalo novy impuls a objevil se prvni naznak opravdového

terapeutického tcinku.

2.2.2 Soucasné vyuziti
V soucasné mediciné nachazeji uplatnéni zejm. thioslouceniny zlata a nékteré z jeho

komplexnich slouc¢enin. V omezenych ptipadech se téZ uzivaji slitiny zlata s jinymi kovy,

jez jsou velice oblibené v zubnim 1ékafstvi pro svoji zdravotni nezavadnost a odolnost.[’]
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THIOSLOUCENINY ZLATA!®]

Chrysothioterapie, tj. terapie pomoci thiosloucenin zlata, nalezla uplatnéni zejména
vV 1écb¢ progresivni revmatoidni artritidy. Funkce jednomocného zlata vazaného
na thioskupinu (R-S-Au) je podstatou aktivity 1é¢iv vykazujicich antiflogisticko-
antirevmatické ucinky. Proto jsou tato léCiva fazena mezi DMARDS (chorobu
modifikujici antirevmatické latky). Jedna se o 1é¢iva posledni volby, maji mnoho
nezadoucich G¢inku a je jejich uziti je mozné v kombinaci s dal§imi zastupci antirevmatik
(napf. methotrexatem, sulfasalazinem a glukokortikoidy).[]

Ptimy mechanismus u¢inku neni znam, Z mnohych pfevazuji teorie mechanismu piimé
blokady lysozomadlnich enzymd, inhibice transkripce geni imunitni odpovédi nebo
sniZeni tvorby prostaglandinti.

Dle struktury lze thioslougeniny zlata rozdélit na 2 skupiny:[%

- Polymerni hydrofilni slouCeniny, nejcastéji podavané intramuskularni injekci
olejovych suspenzi: aurothiomaldt sodny (registrovany 1é¢ivy piipravek
Tauredon®, dale napt. Miocrin®, Mychrysine®, Myocrysin®, Shiosol®),
aurothioglukosa (lécivé pripravky Aureotan®, Auromyose®, Solganol®);
aurothiopropanol-sulfonat sodny (Allochysine Limiere®), aurothiosulfat sodny

(Sanocrysin®).

Au S
®
Na o@
O
@O O
Na®
L In

\ J

Obrazek 5 — Aurothiomalat sodny

~  Monomerni lipofilni slou¢eniny, podivané denné& peroralné: auranofin (Aktil®,

Crisinor®, Crisofin®, Ridaura®).

Obrazek 6 — Auranofin
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Au' A Au"' KOMPLEXNI SLOUCENINY

Komplexy Au' nebo Au" mohou byt vyuzity jako selektivni protinddorové latky.
Ptedpoklad cytostatického ucinku je odvozovan analogicky od pouziti i jinych DMARDS
jako cytostatika (antimetabolity, cyklofosfamid), a také diky podobnosti Ctvercové

s cisplatinou.l!*! Prosp&snost pii 16¢bé malignit byla téz

planarniho komplexu Au
prokazana u uméle pfipraveného radioaktivniho izotopu zlata *Au, ktery pti podani
ve formé koloidniho roztoku vykazuje dobry polocas a zdravotni nezdvadnost.
Ptikladem sloucenin s prokazanymi protinadorovymi vysledky jsou napi. komplexy
zlatych ¢ stiibrnych  iontd s bidentdtnim  (dvojvaznym)  chelatem
ethylenbis(bis(4-pyridyl)fosfinem) (viz Obrazek 7).1% V této &tvercové planarni

sloucening vystupuje zlato v oxidac¢nim ¢isle III.

py\ / \ / Cle
N/

\/\
\_/\

\ J/

Obrazek 7 — Komplex zlata s prokazanym protinadorovym ucinkem

Nékteré¢ vysledky ukazuji vyuZiti slouCenin zlata pti 1écbé AIDS, bronchialniho
astmatu, malérie a Chagasovy nemoci (onemocnéni zptsobené bicikovcem Trypanosoma
cruzi).o [13]
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2.3 Reaktivita zlata — prehled reakcil? (4]

Po dlouhou dobu bylo o zlatu souzeno, ze nevykazuje téméf zadnou katalytickou
aktivitu (bylo tzv. katalyticky mrtvé). Pouzivani zlata pti syntetickych reakcich bylo
limitovano vysokou cenou a obecnou nevuli reakce zkouset. V poslednich desetiletich
vsak doslo ke zméndm — zlato jiz neni majoritnim penéznim standardem, banky zacaly
rozprodavat své zlaté rezervy — a oteviela se tak moznost dal§iho vyvoje v jinych
oblastech. V oblasti chemie bylo prokazano, ze malé mnozstvi zlatych soli vykazuje

vysokou katalytickou aktivitu.[*®]
Gold is no longer the Cinderella of the periodic table...[4d

Katalyza zlatymi komplexy je v mnoha smérech vyhodné. Nabizi pouziti daleko
mirnéjSich podminek a v mnoha piipadech nevadi ptitomnost vlhkosti ¢i vzdusného
kysliku. Pii pouziti obdobnych katalyzator na bazi jiného kovu miva zlato obvykle vyssi
aktivitu.!?l Uziti zlata jako katalyzatoru je tedy zadouci v pfipadech, kdy ma stejnou nebo
lepsi aktivitu nez jiny, méné aktivni a draZzsi, katalyzator. Na nasledujicich ptikladech
bude demonstrovano, ze je zlatych slouéenin vyuzivano rovnocenné Vv heterogenni

I homogenni katalyze.

2.3.1 Heterogenni katalyza

Nejstar$i heterogenné katalyzovanou reakci zlatem je hydrogenace alkenu (1973,
viz Schéma 1), néasledovana oxidaci oxidu uhelnatého pii nizké teplotd*’]
a hydrochloraci ethynu.['®l Pouziti zlata ve v§ech piipadech piedéilo jiné katalyzatory
a zlato se stalo excelentnim redoxnim katalyzatorem vyuzivanym K selektivni oxidaci
alkohold,*) epoxidaci alkent®® ¢&i pi¥imé syntéze peroxidu vodiku.?! Heterogenni
katalyzy zlatem lze vyuzit i pfi dehydrogenaci cyklohexenu za vzniku benzenu
(pfi  vysSich teplotach)?? nebo hydrogenaci a,p-nenasycenych  aldehydi
(napt. krotonaldehydu).!?®! V tomto piipadé je preferenéné hydrogenovana karbonylova
C=0 skupina.

0,01 % Au / SiO,

NN e NNy
373K, H,

Schéma 1 — Zlatem katalyzovana hydrogenace alkeni
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Mechanismus heterogenni katalyzy neni pfesné¢ znam. V reakcich lze pouzit
samotného elementarniho Au (napt. u hydrochlorace ethynu), formy zlatych klastrt, Au
Vv ptitomnosti baze (selektivni oxidace alkohol), nebo trojkovového katalyzatoru AuPdPt

(pro zvyseni katalytické aktivity u pfimé syntézy peroxidu vodiku).[?4]

2.3.2 Homogenni katalyza

Je zfejmé, ze homogenni katalyza zlatem dosadhla mnohych uplatnéni v oblasti
organické syntézy a z velké Sife reakci lze usuzovat tato obecné zavazna a podstatna
fakta: (2!

- Zlato je mekky elektrofil, a tudiz preferuje ostatni ,,m&kké* partnery, napt. uhlik.

- Zlato vykazuje nizkou tendenci kK f-hydridové eliminaci.

- Katalyza urcité reakce zlatem probihd mnohem rychleji nez u jinych
ptechodnych kovt.

-  Organozlatné intermediaty podstupuji rychlé protodemetalaci (protodeauraci).

-V mnoha piipadech neni reakéni mechanismus katalyzy zcela znam.

I slouenin.

—  Je mozné vyuzit Au' i Au
Vyborné vysledky s homogenni katalyzou zlatem byly prokazany u reakci mnoha
typt. Kromé& oxida¢nich reakcil®® se jedna zejména o reakce nasobnych vazeb
s nukleofily. Nasobné vazby (kumulované, konjugované i izolované) se koordinuji
ke zlatym komplextim, jimiz jsou aktivovany (zlato vystupuje jako elektrofil) a
pripraveny k ataku nukleofilu (obecny mechanismus viz Schéma 2).14 Timto zptisobem
Ize v ptipadé reakce s C-nukleofilem ziskat novou C-C vazbu, a to u reakci inter- i

intramolekularnich, navic pfi vyuZiti chirdlnich ligandi mohou reakce probihat

enantioselektivné.
[Au] R [Au] R H
R———R » R==—R— > )= — > >=<
Nu R Nu R

Schéma 2 — Obecny mechanismus aktivace C-C vazby

Nejcastéji aktivace probiha na trojné vazbé alkynt a dale pak u alkent ¢i allend. Jak
ukazuji nasledujici ilustrativni ptiklady, jako nukleofil mohou vystupovat rizné funkéni

skupiny v&etné alkent a arent.[?’ Napt. Abbiati a kol. publikovali novy pfistup k syntéze
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pyridind 3 kondenzaci ketonu 1 s propargylaminem 2 s naslednym uzavienim cyklu
(Schéma 3).1%]

R; X Ry

R, R, R,

3 (<96 %)

) H,N NaAuCl, NTX
+ 2 _ = T\{\ _— HN\ _— = |
Ry | | EtOH, 100 °C Rl)\
R2
1 2

Schéma 3 — Syntéza 2,3-disubstituovaného pyridinu

Na aktivované nasobné vazby lze adovat i N- a O-nukleofily, napt. na Schématu 4 je
znazornéna syntéza derivatu pyrrolu 6 vyuzivajici zlatem katalyzované kondenzace
aminu 5 s karbonylovou skupinou 4 a nasledného ataku N-nukleofilu na aktivovanou

trojnou vazbu.?!

~ - )
fe) OC,H;, NH, o OC,H; OC,Hs
NaAuCl, / \
+ _— | - N
| | 0 EtOH, 40 °C ‘ ‘ N ©
4 5 6 (71 %)

Schéma 4 — Syntéza derivatu pyrrolu

Katalyzy zlatem lze vyuzit i pro aktivaci karbonylové skupiny, napt. u asymetrické
aldolové reakce. Hyashi a kol. pfedstavili v roce 1986 adici isokyanoacetatu 7
na aldehyd 8 za vzniku enantiomerné ¢istych oxazolind 9 (Schéma 5 — zjednoduseno,

[Au] = ferrocenylfosfinozlatny komplex).% U tohoto piipadu neni jasny ptivod chirality.

o)
0 0 [Au] X N
2\
e ) —— Ly
X)K/ R) DCM, RT R O
7 8 9 (83-100 %)

Schéma 5 — Syntéza oxazolinl

Na reakci aktivovaného allenylketonu 10 S a,f-nenasycenym ketonem 11 lze
demonstrovat, ze k protodeauraci dochazi u zlatem katalyzovanych reakci velmi rychle a

nedojde tak k B-hydridové eliminaci za vzniku slouéeniny 12 (Schéma 6). U
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O
R
—C= R, AuCl; /A 2
R{ ’ — g o 0
(@) CH3CN Rl

10 " 46-75 %
\ [Au] . protodeaurace
2
/@ - RM
RN — O kO beta hydridova eliminace
1

R
/ \ 2

R 74

o o)
R,
12

Schéma 6 — Preference protodeaurace

CYKLIZACE ENYNU

Cyklizace (¢i cykloizomerace) enynu se stala zajimavym nastrojem a jednou
Z prednich strategii pro ptipravu rozli¢nych druht cyklickych sloucenin. Z jednoduchych
acyklickych jednotek obsahujicich dvojnou/é a trojnou/é vazbu/y lze jednoduchou
one-pot syntézou ziskat komplexni strukturni jednotku.®? Jednomocné Au' komplexy
jsou velmi reaktivni a selektivni vii¢i nasobnym vazbam slouéenin. V piipadé enynt, kdy
nelze koordinovat dvojnou a trojnou vazbu soucasné, tyto zlaté komplexy preferenéné
koordinuji alkynové uskupeni®¥ a alkenova funkce vystupuje jako nukleofil. K cyklizaci
enynii Ize téz vyuzit Pt" katalyzatort, avsak nedochazi k selektivni aktivaci trojné vazby
jako v piipadé Au'.B4

Pfi aktivaci nasobné vazby zlatym katalyzatorem dochazi k posunu elektront
za vzniku karbenu 13, ktery je stabilizovan kovovym ligandem (Schéma 7).F% P¥itomnost
karbenu muze vysvétlovat u nékterych reakci vznik bicyklickych —struktur

s cyklopropanovou jednotku (viz Schéma 10, 12).

Schéma 7 — Resonan¢ni struktury zlatem aktivované trojné vazby

Enyny délime podle vzajemné polohy nasobnych vazeb, piitomnosti heteroatomi ¢i
funk¢nich skupin. Dle Baldwinovych pravidel pro uzavirdni kruhu probihaji cyklizace
enynti exo- nebo endo- mechanismem.B®! Predpona exo- vyjadiuje, Ze se aktivovana

vazba nestane soucasti cyklu, u endo-cyklizace je tomu naopak. Druha pfipona znaci

18



geometrii uhliku, na kterém probihd cyklizaéni reakce: tet — tetrahedralni systém
(jednoducha vazba), trig — trigonalni systém (dvojna vazba), dig — digonalni systém
(trojna vazba). Velmi zjednodusené Schéma ¢. 8 ukazuje moznosti cyklizace enynu dle

Baldwinovych pravidel.

1,3-enyn 1,4-enyn 1,5-enyn 1,6-enyn

Cl L -
SN N
n O 0O- 0O QO

4-endo-dig  5-endo-dig  5-exo-dig 6-endo-dig  6-exo-dig  7-endo-dig

Schéma 8 — Cyklizace enynt dle Baldwinovych pravidel

Ve skutecnosti uzavieni kruhu zcela zavisi na substituci enynového skeletu a vlivu
okolnich elektrondonorovych ¢i elektronakceptorovych skupin. Nejcastéji vznikaji péti-
a SestiClenné struktury bez ohledu na typ vychoziho enynu. Napi. cyklizaci
1,3-enynu 14837 yznika piekvapivé cyklopentenonovy skelet 15, stejné jako v piipadé
1,4-enynu 16, ktery v pfitomnosti Au' katalyzatoru poskytuje strukturu 17 (Schéma 9).[%%

O
OAc Au(PPh;)CI
DCM, RT
14 15 (92 %)
A\ CH;CN, RT
16 17 (100 %)

Schéma 9 — Syntéza cyklopentenonti z 1,3-enynt (nahote) a 1,4-enynt

Nejcastéji v literatuie popisovanymi jsou cyklizace 1,5- a 1,6-enynt, kterymi se da

dospét zejména k péti- a Sesticlennym cykltim.
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Cykloizomerizaci 1,5-enyntt lze pfipravit rozlicné struktury znazornéné
na Schématu 10: bicyklo[3.1.0]hexeny (I a I1), cyklohexadieny (I111 a 1V), cyklohexeny
(V), methylenindeny (V1), naftaleny (VI1) a alleny (V111).E

Schéma 10 — Cykloizomerace 1,5-enynti

Konkrétnim piikladem cyklizace 1,5-enynii miize byt cyklizace propargylvinyletherti
18 vedouci k ptipravé substituovanych dihydropyranti 19 publikovana nasi pracovni

skupinou (Schéma 11).14%

— . TFPAUCI OMe
e AgBE, o COOMe
— DCM,RT g
COOMe
18 19

Schéma 11 — Syntéza substituovanych dihydropyrani

Ze Schématu 12 je ziejmé, ze cyklizace 1,6-enyni vede K pfipravé
bicyklo[4.1.0]heptent (1), methylencyklohexenu (1), alkenylcyklopentanu (111, 1V, V),
bicyklo[3.2.0Theptent (VI, V1) a bicyklo[4.3.0]nonadiend (V111).E
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B
4 110
VI R, R4 \ R,

7 ~ "R
X R, X 1
R;
vV Ry, IR R,
e R3
Rs v

Schéma 12 — Cykloizomerace 1,6-enynt

Piikladem cyklizace 1,6-enynt je reakce enynu obsahujici dusik 20 v prostiedi 2 mol%
Au' a Ag' Kkatalyzatora za vzniku  azabicyklo[4.1.0]heptenu 21 a
methylentetrahydropyridinu 22 (viz Schéma 13).5%

. Au(PPh;)CI
/o AgSbF T\ ..H
Ts—N il > TIs—N ' +  Ts—N
\_< DCM, RT : /
20 21 (27 %) 22 (66 %)

Schéma 13 — Cyklizace 4-aza-1,6-enynu
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2.4 Biologicky vyznamné derivaty pyridinu

Je nesporné, ze zlatem katalyzované cyklizace lze vyuzit i pii ptipravé specificky
substituovanych heterocykld nedostupnych klasickymi metodami. S ohledem na cile
prace (viz str. 30) bude dalsi vyklad zaméfen na derivaty pyridinu. Zakladni skelet
3,4-disubstituovaného pyridinu Ize nalézt ve strukturach dosud pouzivanych 1é¢iv a také

u novych latek s perspektivnimi vlastnostmi.

Kyselina nikotinové a nikotinamid

V soucasnosti jiz obsoletni kyselina nikotinova a jeji derivaty (zejména estery jako
proléciva — inositol-nikotinat, xanthinol-nikotinat) vykazuji hypolipidemickou aktivitu.
Mezi dalsi latky odvozené od kyseliny nikotinové patii pyridylmethanol (v organismu
metabolizovan na nikotinovou kyselinu) a nikofibrat (ester klofibrové kyseliny a

pyridylmethanolu).t: 421

Obrazek 8 — Kyselina nikotinova

Utinek kyseliny nikotinové ve vyssich davkach se projevuje snizenym uvoliiovanim
mastnych kyselin z tukové tkané, coz vede k poklesu VLDL, LDL, TAG a zvyseni HDL.
Sodna sul kyseliny nikotinové muze byt téz pouzita k profylaxi tukové embolie
pii operacich (piipravek Lipostabil N inj.®, neni na trhu CR registrovan*).

Dale vykazuje kyselina nikotinova vazodilataéni ucinek, ¢imZz zvySuje mistni
prokrveni a lokalné ji lze vyuzit pii kloubnich a revmatickych potizich. U podavani
hypolipidemickych davek vede vazodilatace k projevu nezadoucich u¢inkt: z&ervenani,
poklesu krevniho tlaku, vyrazce, apod.

Dalsi z derivata pyridinu, vitamin Bz — niacin (téZ PP — protipelagrovy); je soucasti
dilezitych koenzym NAD, NADP; tcastni se oxidacné-reduk¢nich dé€ji; nesniZzuje vSak

hladinu lipidf jako Kyselina nikotinov4.[*!]

N
A

ZCONH,

Obrazek 9 — Nikotinamid
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1,4-dihydropyridiny

Analogie s nami pfipravovanymi slouceninami je zietelna na Obrazku 10 (Cervené
vyznaceno). Dihydropyridinové blokatory vapnikovych kanali jsou uzivany pro svij
vazodilatacni ucinek jako nedilnd soucast terapie arteridlni hypertenze a jinych
kardiovaskularnich onemocnéni. Pro aktivitu sloucenin je dulezity nesubstituovany
dusik, vétsinou dva alkyly v polohach 2 a 6, dvé esterové funkce v polohach 3,5 a dale

substituovany fenyl v poloze 4.14%]

Obrazek 10 — Obecna struktura 1,4-dihydropyridint

Paroxetin

Ve struktuie tohoto SSRI antidepresiva (chemickym nazvem (3S, 4R)-3-((2H-1,3-
benzodioxol-5-yloxy)methyl)-4-(4-fluorfenyl)piperidin) 1ze pfi retrosyntetickém rozboru
identifikovat 1,2-dihydropyridinovy zaklad. Na Schématu 14 je nastinéna retrosynteticka
analyza pfipravy paroxetinu 23 S vyuzitim ¢aste¢né nasycené¢ho 3,4-disubstituovan¢ho

pyridinu jako vychozi latky 24.

F F F
(@) O
> — “ p—
.\“\O O ° OH = | OR

N N
N
H H z

23 24

Schéma 14 — Retrosynteticka analyza piipravy paroxetinu
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Parasympatolytika

Struktury ¢aste¢né nasyceného pyridinu vykazuji antagonistickou aktivitu selektivné
viéi muskarinovym m1? receptoriim.[*! Nékteré derivaty 25 (viz Obrazek 11) vykazuji
vy$8i selektivitu nez pirenzepin, parasympatolytikum diive vyuzivané pii 1éEbé
peptickych viedi. V soucasné dobé jsou vsak v této indikaci pouzivany vysoce ucinné
inhibitory protonové pumpy, a tak je otazkou, zda by tyto derivaty pyridinu nalezly
Vv 1é¢be viedové choroby uplatnéni.

Utinek téchto 16¢iv na systém parasympatiku lze vysvétlit strukturni podobnosti
s arekolinem 26, piperidinovym alkaloidem obsazenym v palmé arekové (Areca catechu,

Arecaceae), ktery vykazuje parasympatomimetickou aktivitu.[4*]

25 26

J

Obrazek 11 — Dusikaté slouceniny oliviwyjici parasympaticky systém

Obmény struktur 25 mohou vést k piipravé selektivnich m1 agonistt s vyuzitim
v terapii Alzheimerovy choroby. Vysokou selektivitou Ize dosahnout mnohonéasobného
zvySeni podpory kognitivnich funkci a povzbuzeni mysleni bez nezadoucich ucinkd,
které jsou ptitomny U béznych latek s aktivitou i na jinych subtypech muskarinovych

receptortt (M2 a m3).

TGR-5 agonisté
Skelet 3,4-disubstituovaného pyridinu lze nalézt i ve strukturach TGR5 (Takeda

G-protein-coupled receptor 5) agonistt, napf. slouc¢eniné¢ 27 (Obrazek 12). TGRS je
exprimovan v mnoha tkanich, mj. ve stfevé, zlu¢niku ¢i slezing. Jedna se o0 receptor pro
zluCové kyseliny, jeho aktivace posiluje mitochondrialni aktivitu a zvySuje energeticky
vydej v hnédé tukové tkani. Snizeni ¢i nedostatek této mitochondridlni aktivity jsou

povazovany za jeden ze znaki rozvoje diabetu mellitu II. typu.

2 Muskarinové receptory se déli z molekularné-biologického hlediska na subtypy m1-m5. Toto ¢lenéni
neodpovidd béznym farmakologickym typtim M:—Ms.
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Pouziti agonisti TGR-5 se jevi jako jedna z dalSich moznosti 1é¢by diabetu, obezity a
jinych metabolickych syndromt; tento fakt je podpofen i tim, Ze stimulace TGR-5
zvySuje sekreci GLP-1, velice dilezit¢tho ptsobku endokrinniho a parakrinniho

systému.[*°]

CF,

27

\ J

Obrazek 12 — Agonista TGR-5 receptoru
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2.5 Vybrané moznosti pripravy specificky substituovanych
pyridini

Metody pfipravy rozliénych derivati pyridinu jsou znamy jiz dlouho. V pfipadé
3,4-disubstituovanych pyridind nejsou nékteré postupy zcela optimalni, a to z hlediska
ceny, ¢asu a $ife pfipravenych derivati. 3,4-disubstituované pyridiny lze piipravit pfimou
syntézou z pyridinu nebo nikotinové kyseliny. Obdobné struktury (napf.
polysubstituované pyridiny) je mozné syntetizovat dalSimi reakcemi zalozenymi

na katalyze riznymi pfechodnymi kovy.

2.3.1 Priprava 3,4-disubstituovanych pyridini primou syntézou

Z pyridinu nebo nikotinové kyseliny

Prvni moznou metodou piipravy je syntéza vychazejici z 4-halogenpyridin-3-
karboxylové kyseliny 30 pomoci Suzukiho couplingu (viz Schéma 15). K tomuto
meziproduktu lze dospét dvéma cestami: zavedenim karboxylové skupiny

do ortho-polohy 4-halogenpyridinu 28 ¢i halogenaci nikotinové kyseliny 29.

N
S
| N
| = Suzukiho coupling P
X — >
28 COOH
X
30

® /

Z>cooH
29

Schéma 15 — Navrh ptipravy 3,4-disubstituovaného pyridinu

1) Halogenace nikotinové kyseliny je popsina Lazarem a kol.[*®] ktefi vyuzivaji
lithiace nikotinové kyseliny v pfitomnosti LTMP (lithium tetramethylpiperidid), zavedeni
chloru ¢i jodu a nasledné regenerace karboxylu. Vznikajici jodderivat je vSak velmi
nestabilni, mize dochazet k jeho rozkladu, a tak Ize touto cestou dosahnout pouze

4-chlornikotinové kyseliny, viz Schéma 16.
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N ‘ N ® N

| A 1) BuLi, LTMP | ~ Dowex | A
A Ncoon 2 CCls/ L ZNCOOLi MeOH ZNcoon
X X
X=Cl 79% X=Cl 75%
X=1 71%

Schéma 16 — Halogenace nikotinové kyseliny

2) Halogennikotinové kyseliny lze pfipravit i ze 4-halogenpyridinu, ke kterému je
nasledn¢ zavedena karbonylova funkéni skupina. Vzhledem k vlastnostem pyridinu
probiha halogenace do polohy 4 zna¢né komplikované a je nutné docasné ochranéni

dusiku jako N-oxidu (Schéma 17).147) [4]

& & S
l Il\I HBr/ N
| NS H,0, | g\ HNOy/H,80; - o _ CHyCOOH e+CH3COOH N
_ _—
~  CHyCOOH A 120 °C 2 T hoec B
N02 Br

Schéma 17 — Halogenace pyridinu

Zhu a kol.[**1 publikovali formylaci 4-brompyridinium hydrochloridu s vytézkem 29 %
(viz Schéma 18). Zavedena karbonylova skupina pak mize byt lehce zoxidovana

na karboxylovou kyselinu.

LDA/DMF | NS

THF, TIHE 78°C . NP NCHO
Br
29 %

Schéma 18 — Karbonylace halogenpyridinu

K cilovému 3,4-disubstituovanému pyridinu se z pfipravenych halogenderivati
nikotinové kyseliny d4 dospét pomoci Suzukiho couplingu s vytéZkem okolo 78 %.

(Schéma 19).14°

N
| N
K,COs, Pd(PPh;) =
23, 3 4 COOH
COOH

o/B\ DME/H,0, 85 oc

78 %

Schéma 19 — Syntéza 3,4-disubstituovaného pyridinu Suzukiho couplingem
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2.3.2 DalSi syntézy polysubstituovanych pyridini

Rozli¢né polysubstituované derivaty pyridinu lze pfipravit i dal§imi reakcemi. Vyse
zmitiovanou kondenzaci ketonu s propargylaminem®! na str. 17 mohou doplnit
nasledujici reakce:

Raja a kol.P% navrhli one-pot syntézu 2,3,4-trisubstituovaného pyridinu 34
z B-ketoesteru 31, 2-furylmethylaminu 33 a nenasycenych aldehydu 32 za katalyzy

indiovou soli s vytézkem 88 % (Schéma 20).

1) 33 + 35, EtOH, InCls, RT, 30 min
2)34,0-5°C, 2 hod

OEt

3) MW, 200 W, 100 °C, 30 min O

=
o + + (o) NH >
)~ D8s
NS
(0) (@) ~
N
31 32 33 34 (88 %)

Schéma 20 — Syntéza 2,3,4-trisubstituovaného pyridinu

Luo a kol.BY vyuzili reakce vinylketonu 35, methylaminu 36, difenylacetylenu 37,
ptitomnosti rhodiového katalyzatoru a médnaté soli v bazickém prostiedi za vzniku

polysubstituované N-methylpyridiniové soli 38 (Schéma 21).

o
BF,
0 (CpRhCl,),, Me
Cu(OAc), . H,0, N®
AN
NaBF,, MeOH |
N Vi > =
O 80 °C, 24 hod

35 36 37 38 (98 %)

Schéma 21 — Syntéza polysubstituované N-methylpyridiniové soli
Xin a kol publikovali syntézu spoéivajici v cyklizaci substituovanych
3-aza-1,5-enynti (Schéma 22). Substituovany 3-aza-1,5-enyn 39 reaguje v prostiedi
bezvodého ethanolu za vzniku cyklického produktu. Po odstranéni ethanolu z reakce je

chrénici skupina eliminovana a vznika produkt 40 s udajnym vytézkem 99 %.
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/ / 1) EtOH, 70 °C, 16 hod O

39

COOMe 2) DMF, 140 °C, 4 hod
_(/— > Q 7 N cooMe
N=

COOMe

40 (99 %)

Schéma 22 — Syntéza 2,3,4,6-tetrasubstituovaného pyridinu
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3 Cil prace

Cilem mé diplomové prace je ovéfeni aplikovatelnosti metodiky vyvinuté nasi
pracovni skupinou (Schéma 23) % na dusikatd analoga prostfednictvim piipravy série

3,4-disubstituovanych derivati pyridinu.

O
N O
/\)J\ - ! "
O (¢ I ~ e
[Au] 0 @) 07 o
» | | o ______ >
\ NuH T AN
R
R - alkyl, aryl

Schéma 23 — Metodika ptipravy 3,4-disubstituovanych pyrani
Vyznam nédmi zkoumané cesty oproti konvencnim syntetickym postupiim spociva
Vv jedine¢ném kroku cykliza¢ni reakce enynt, ktery umoznuje pripravu Sirokého spektra
4-arylderivata  pyridin-3-karboxylové kyseliny (od p-alkyl-, ptes p-alkyloxy-,

p-halogen- po nitroderivaty ¢i heterocykly) prostfednictvim modernich katalytickych
reakci (Schéma 24).

Schéma 24 — Metodika pfipravy 3,4-disubstitovanych pyridint
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4 Vysledky s komentarem

Postup piipravy 3,4-disubstituovanych pyridinti vychazi z praci Matousovél*d a
Charvata.[® Jedna se o étytkrokovou syntézu s vyuzitim komeréné dostupnych a levnych
vychozich latek propargylaminu, methyl-propiolatu a riznych aryljodidu.

Prvnim krokem je ptiprava propargylvinylaminu (nesubstituovaného enynu), ktery je
pomoci Sonogashirova couplingu substituovan arylem za vzniku enynu. Tento
substituovany enyn podléha cyklizaci a z nasledné eliminace chranici skupiny je ziskan

3,4-disubstituovany pyridin (Schéma 25).

R
|\\
o =
‘ | Michaelova adice ‘ ‘ _~  Sonogashirova reakce 0
NH N |
z 7 N
V4

R

|\\

=

O deprotekce
-

= o~
-

N

Schéma 25 — Priprava 3,4-disubstituovanych pyridind
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4.1 Priprava methyl-(E)-3-(N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-
(prop-2-yn-1-yl)amino)prop-2-enoatu

K ochranéni aminové skupiny propargylaminu 41 bylo pouzito reakce
s p-methoxybenzensulfonylchloridem 42, viz Schéma 26. Tato chranici skupina
poskytovala pii cyklizaénim kroku uspokojivé vytézky, nicméné pii jeji eliminaci bylo
nutné aplikovat drastické podminky (10 ekv. DBU, zah#ivani 140 °C). Na druhou stranu
1ze pti pouziti této chranici skupiny izolovat cyklizovany dihydropyridin, coz neni mozné
pfi ochranéni jinymi skupinami (karbamaty) vzhledem k jejich labilits.[5*!

Struktura 4-methoxy-N-(prop-2-yn-1-yl)benzensulfonamidu 43 byla potvrzena NMR
analyzou: substituce na dusiku byla prokazéana singletem odpovidajicim jednomu vodiku

pii 6 4.73, ptitomnosti signalti multiplet fenylového jadra pti 6 7.89-7.75a 7. 04-6.90 a
singletu methoxyskupiny (6 3.87).

cl
0=S=0
O R
— TEA \ n /S
T - OO—S—NH
H,N DCM, 12 hod, RT 'c')
0
41 42 43 (98 %)

Schéma 26 — Ochranéni propargylaminu

Propargylamin  ochranény p-methoxybenzensulfonylem (MBS) 43 reaguje
s methyl-propiolatem 44 za vzniku methyl-(E)-3-(N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-(prop-
2-yn-1-yl)amino)prop-2-enoatu 45 (Schéma 27). Tvorba produktu byla potvrzena NMR
analyzou: ze spektra zmizel signdl vodiku sulfonamidu (& 4.73) a objevily se typické
signaly dvojice dublett (5 8.00 a 5.28) s interakéni konstantou J = 14.0 Hz, ktera ukazuje

na vznik dvojné vazby.

— 4 P > MBS—N
MBS—NH s DCM, 12 hod, RT —
O
O
\
43 44 45 (98 %)

Schéma 27 — Michaelova adice propargylaminu na methyl-propiolat
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4.2 Sonogashiriv coupling

Druhym krokem syntézy je Sonogashiriv coupling. Jedna se o cross-couplingovou
reakci terminalniho alkynu vychoziho enynu 45 s aryljodidem 46 (Schéma 28).

L I 5 mol% (PPh;),PdCl, —r
/T 5 mol% Cul, TEA E@
MBS—N + X » MBS—N

o | e THF, RT —
R 0
O
\ %
45 46 47 (31-76 %)

Schéma 28 — Sonogashirtiv coupling nesubstituovaného enynu s aryljodidem

Bylo ptipraveno 6 derivata (ptehled viz Tabulka 2). Zakladnim (prototypovym)
derivatem pro optimalizaci cykliza¢niho kroku a zejména eliminace byl fenylderivat.
Nasledné byli pfipraveni zastupci alkylovaného (4-methylfenyl), halogenovaného
(4-bromfenyl), dusikatych (4-nitrofenyl a 4-aminofenyl) derivati a heterocyklicky
derivat (2-pyridyl).

Tabulka 2 — Pfehled pfipravenych substituovanych enynt

Oyt O

~ 050 ¢

Vytezek (%) 68 52 71 73

Struktura substituovanych enynt byla potvrzena NMR analyzou, ve spektru zmizel
signal tripletu, odpovidajici vodiku koncové trojné vazby, a objevily se signaly substituce
arylem v aromatické oblasti spektra.

Sonogashirtiv coupling je zaloZen na katalytickém cyklu, ktery vyuziva Pd® a Cu'.>%
Nami pouzity Pd" katalyzator je nejprve redukovan na Pd°, jez oxidativni adici aktivuje
aryljodid. Z terminalniho alkynu a jodidu méd’ného za piitomnosti baze vznika acetylid
méd’ny vstupujici se vzniklym palladiovym komplexem do transmetala¢ni faze za vzniku
nového palladiového komplexu s navazanym arylem i enynem. Po trans/cis izomerizaci
dojde k reduktivni eliminaci za vzniku substituovaného enynu a regenerace Pd°

katalyzatoru. (viz Schéma 29).05¢]
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NJ\ PdO ©/

zZ’ COOMe
PPh,
oxidativni adice
reduktivni eliminace
j’Ph3
—=—=—""Pd"<—PPhy < > PdT—1
Z—N T
— PPh
PPh 3
COOM 3
MeOOC
transmetalace —
N-Z
Cu T/
trans/cis Ph3P—— Pd''<—PP hy
izomerizace Cul Et;NH'T
Il COOMe
ﬂ/ MeOOC
N \:\
z EGLN T+ N-Z
:

Schéma 29 — Mechanismus Sonogashirova couplingu
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4.3 Cyklizacni reakce katalyzovana zlatym komplexem

Substituovany enyn 47 reaguje v pfitomnosti 5 molarnich procent Au' katalyzatoru a
stiibrné soli za vzniku cykliza¢niho produktu 48 (Schéma 30). Pouziti (TFP)AuCI
v kombinaci s AgBFs vychazi z optimalizovanych podminek pii cyklizacich

propargylvinyletherii dle Matousové a kol.[*¥]

—Ar MBS—N  N—Ar
MBS—N 5% TFPAuCI, 5 % AgBF, —
0 ] ©
benzen 0]
o\ \
. 48

Schéma 30 — Cyklizace substituovaného enynu katalyzovana Au'

Ptedpokladany mechanismus cyklizaéni reakce je zndzornén na Schématu 31. Trojna
vazba substituovaného enynu je selektivné aktivovana Au'-komplexem, nasledné dochazi
k ataku nukleofilni dvojné vazby a uzavieni cyklu za nasledné protodeaurace.

Funkci stéibrné soli v reakci muzeme chapat dvéma zptsoby: Stiibrna stl se sama
chova jako slaba Lewisova kyselina a miize mit tedy obdobny Gi¢inek jako Au'. Spise vsak
funguje jako ,.enhancer” katalytické schopnosti Au', protoze diky své halogenofilité
vychytava stiibro z roztoku halogeny, tvoii nerozpustné soli, a tim dochazi k aktivaci

vlastni reakce (ataku Au' na trojnou vazbu).[>’]

@

?u Au Au H
—_ +

—==—Ar &/ T\ \ H N
— MBS—-N Ar  —— MBS—-N Ar —— -
MBS—NY _[‘ N . r g o r o MBS-N  H—Ar
o] o] 0

2 \ \ \

Schéma 31 — Predpokladany mechanismus zlatem katalyzované cyklizace

NMR analyza reakéni smési potvrzuje u fenylového derivatu plnou konverzi
v cyklicky produk: zmizi dvojice dubletd dvojné vazby enynu (6 8.09 a 5.39) a
singlet -CH>- skupiny (6 4.55) za vzniku novych signali singletu (& 7.92),
tripletu -CH2- skupiny (6 5.35) a dubletu (6 4.16).

Ackoli reakce probihaji u vétSiny derivatd kvantitavné, vytézek reakce je v .mnoha

pfipadech ovlivnén néslednym zpracovanim. Pfi pfeciSténi produktu sloupcovou
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chromatografii miize dochazet ke ztratdm, nebot’ predpokladame castecnou eliminaci
chranici skupiny a vytézky se mohou pohybovat v nizsich hodnotach.

Z vysledku reakci (viz Tabulka 3) lze usuzovat, ze u fenyl-, methylfenyl- a
bromfenylovych derivatu probihaji cyklizace bez problémd, u derivati obsahujicich dusik
tomu tak neni. 4-nitrofenylderivat cyklizaci podléhda v niz§im vytézku a problémy
nastavaji i pfi zpracovani reakce. U 4-aminofenylderivatu a 2-pyridyl derivatu pak
cyklizace neprobihé viibec. Piitomnost dusiku u vSech tii slou¢enin naznacuje, ze dusik

vyvazuje zlaty katalyzator, a nedochazi tak k aktivaci trojné vazby.

Tabulka 3 — Ptehled cykliza¢nich produkti

O+
CH, Br N NH,
Ar AN
~ N
Cas (hod) 12 12 12 12 5 dni 12
Vytézek (%) 95 75 99 38 VL VL
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4.4 Eliminace chranici skupiny

K eliminaci chranici skupiny bylo pouzito 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-enu (DBU)
50 jako silné nukleofilni baze. Odstup chranici skupiny je nasledovan aromatizaci cyklu
na 3,4-disubstituovany pyridin 49. NMR analyza potvrzuje eliminaci MBS skupiny,

ve spektru se jiz neobjevuje dvojice multipleti odpovidajici fenylu a singlet

methoxyskupiny.

50
DBU
MBS—N \ Ar > N 7 \ Ar
— solvent —
O O
) 0
\ \
48 49

Schéma 32 — Eliminace chranici skupiny
Optimalizace tohoto reakéniho kroku spocivala ve vybéru rozpoustédla a mnozstvi
DBU. U fenylového derivatu se ukazalo jako idealni vyuziti 10 ekv. DBU v toluenu
pii 110 °C (Tabulka 4). Pouziti stejnych podminek u methylfenyl- a bromfenylového
derivatu vSak vedlo k niz§im vytézkim. Kone¢nym reakénim prostfedim, pii kterém

probihaji reakce uspokojiveé je 5 ekv. DBU v DMF pii 140 °C (Tabulka 5).

Tabulka 4 — Optimalizace eliminace chranici skupiny fenylového derivatu

Ar DBU (ekv) | Solvent = Cas(h) = Teplota (°C) Vytézek (%)

2 Dioxan 48 50 VL
2+2 THF 48 70 VL
3 THF 120 80 54
5+10 THF 120 80 55
10 Toluen 72 110 60
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Tabulka 5 — Eliminace chranici skupiny

Ar DBU (ekv) = Solvent = Cas(h)  Teplota(°C) = VytéZek (%)
CH,
10 Toluen 72 110 29
5 DMF 2 140 57
Br
15 Toluen 72 110 19
0s+.0
N
5 DMF 2 140 32
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5 Zavér

V ramci této prace jsem pripravil Ctyfi derivaty 3,4-disubstituovaného pyridinu
(Obrazek 13), u dvou dalsich derivati cyklizace neprobihala nebo probihala jen nepatrné.
Aplikovatelnost vyuziti (TFP)AuCl pfi cyklizaci substituovanych dusikatych enynt tedy
byla potvrzena. Podafilo se téz optimalizovat eliminaci MBS chranici skupiny

s uspokojivym vytézkem pro fenylovy derivat.

0.+.0
Br N
O O o) o)
X o~ | X o~ | A o~ | A o~
~
N N N7 N7

Obrazek 13 — Piehled pfipravenych 3,4-disubstituovanych pyridind

Vyhledové lze ochranéné cykliza¢ni produkty vyuzit K ¢asteéné hydrogenaci

dihydropyridinového jadra a ziskat tak slouceniny s potencialni biologickou aktivitou.
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Obecné postupy

Vychozi latky, pouzité baze a kovové katalyzatory byly zakoupeny od firmy
Sigma-Aldrich, spol. s r.o. a pouzity bez ¢isténi. Benzen byl pfedestilovan ze sodiku a
vysuSen stanim na Cerstvé aktivovanych molekulovych sitech. Tetrahydrofuran a
dichlormethan byly ptedestilovany v ¢as potieby ze sodiku, resp. hydridu vapenatého.
Toluen a jod byly zakoupeny od firmy Penta.

NMR spektra vSech slou¢enin byla naméfena v CDCls pii laboratorni teploté
na ptistroji VARIAN MERCURY - Vx BB pracujicim pii 300 MHz pro H a pti 75 MHz
pro 13C nebo na pfistroji VARIAN VNMR S500 pii 500 MHz pro *H a pii 125 MHz
pro 13C. Chemické posuny byly zméfeny jako hodnoty & v parts per million (ppm) a byly
nepiimo vztazeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového signalu
rozpoustédla (7.26 pro *H a 77.00 pro *3C). Data jsou prezentovana v tomto poradi:
chemicky posun (6), multiplicita (s: singlet, bs: broad singlet, d: dublet, t: triplet,
dd: dublet dubletd, m: multiplet), interak¢ni konstanta (Hz) a integrovana intenzita
(v protonovych spektrech).

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

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

Pribéh reakce a Cistota produktli byly ovéfovany pomoci tenkovrstvé chromatografie
na chromatografickych deskach Merck TLC Silica gel 60 F2s4 a vysledky detekovany
pod UV lampou pii vinové délce 254 nm a pomoci detekéniho ¢inidla Ce(SO4)2 - 4H.0
(2 g), H3[P(M03010)4] (4 9), konc. H2SO4 (10 ml), H20 (200 ml) a nasledného zahiati.

Silikagel 60 (0,040-0,063 mm) pro sloupcovou chromatografii byl zakoupen od firmy
Merck.
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6.2 Priprava katalyzatoru

CHLORID TRI(2-FURYL)FOSFINOZLATNY

Sumarni vzorec: C12HsAuCIO3P

Molekulova hmotnost: 464,59 g.mol-1

A) Piiprava chloridu tetrahydrothiofenozlatnéhol®8!

S
HAuCl, . H,0 + Q _— CS—Au—Cl
51 52 53

Trihydrat kyseliny tetrachlorozlatité 51 (1 g; 2,54 mmol) byl rozpustén ve smési
ethanolu (8,4 ml) a vody (1,8 ml) za wvzniku Zlutého roztoku. Po piidani
tetrahydrothiofenu 52 (0,48 ml; 5,33 mmol) se vytvofil zluty precipitat, ktery ihned
zbélal. Suspenze byla zfiltrovana na frit€, promyta ethanolem a vznikla bila pevna latka

53 byla vysusena na vakuové pumpé (10 mbar; 1 hod). Vytézek 768,3 mg (94 %).

B) Piiprava chloridu tri(2-furyl)fosfinozlatnéhol>%

o~
DS—Au—Cl > @—P—Au—Cl
O
720
53 54

Chlorid tetrahydrothiofenozlatny 53 (768,3 mg; 0,2 mmol) byl rozpustén v DCM
(25 ml), nasledné byl piidan tri(2-furyl)fosfin (564,8 mg; 0,2 mmol). Sm¢s byla michana
po dobu 1 hod, rozpoustédlo odpateno a produkt vysuSen na vakuové pumpé (10 mbar;
1 hod). Vznikla seda krystalicka latka 54. Vytézek 987 mg (89 %).
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6.3 Syntéza 3,4-disubstituovanych pyridini

4-METHOXY-N-(PROP-2-YN-1-YL)BENZENSULFONAMID

Sumarni vzorec: C1o0H11NO3S

Molekulova hmotnost: 225,26 g.mol™*

Cl ’{

'[ 0=S=0 TEA NH
+ = 0=S=0
DCM
NH,
0
0
41 42 43

Ve vyzihané bance byl v bezvodém DCM (40 ml) pod atmosférou Ar rozpustén
propargylamin 41 (2,0 ml; 28,6 mmol). Po zchlazeni reak¢ni smési na 0 °C byl pfidan
4-methoxybenzensulfonylchlorid 42 (5,9 g; 28,6 mmol) a TEA (4,6 ml; 32,175 mmol).
Reakce byla ohfata na laboratorni teplotu a michana pfes noc. Rekéni smés byla 3x
vytiepana mezi 5% roztok HCI a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena bezvodym
Na>SO0s, zfiltrovana, rozpoustédla odpafena a dosusena na vakuové pumpé (10 mbar;

1 hod). Vznikla latka 43. Vytezek 6,31 g (98 %).

Bila pevna latka, t. t. 70,4 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
6.98 (d, J=8.9 Hz, 2H), 4.73 (bs, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.83-3.80 (m, 2H); 2.10 (t, J = 2.5 Hz,
1H); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 163.1, 131.0, 129.6, 114.2, 72.9, 78.0, 55.6, 32.8.
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METHYL-(E)-3-(N-(4-METHOXYFENYLSULFONYL)-N-(PROP-2-YN-1-YL)AMINO)PROP-2-

ENOAT
Sumarni vzorec: C14H1sNOsS

Molekulova hmotnost: 309,34 g.mol™*
0
: T
N/

N 0 TEA N
0=S=0 + y 0=8=0
72 DCM

O O

43 44 45

Ve vyzihané baice byla v bezvodém DCM (140 ml) pod atmosférou Ar rozpusténa
vychozi latka 43 (6,3 g; 27,96 mmol), nasledné byl ptidan methyl-propiolat 44 (2,22 ml,
27,96 mmol) a po zchlazeni na 0 °C po kapkach TEA (11,75 ml; 83,9 mmol). Reakce
byla michéna pii laboratorni teplot¢ pfes noc. Reakéni smés byla 3x vytfepana
mezi nasyceny roztok NH4Cl a ethyl-acetat, organicka faze byla vysuSena bezvodym
NaxSOs, zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl pfecistén pomoci
sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8 : 2 a 7 : 3). Byla
izolovana latka 45. Vytézek 8,5 g (98 %).

Zluta pevna latka, t. t. 113,8 °C. H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.00 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 7.76 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.28 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.29 (d,
J=25Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.71 (s, 3H); 2.07 (t, J = 2,5 Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz,
CDCls) § 167.1 163.8, 140.4, 129.7, 129.2, 114.5, 99.5, 74.9, 74.1, 55.7, 51.3, 35.2; IR
(ATR) vmax [cm™] 3112, 2985, 2914, 2847, 2358, 2341, 1707, 1625, 1595, 1578, 1560,
1498, 1459, 1438, 1366, 1311, 1268, 1258, 1161, 1092, 1062, 1026.
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METHYL-(E)-3-(N-(3-FENYLPROP-2-YN-1-YL)-N-(4-METHOXYFENYLSULFONYL)AMINO)-

PROP-2-ENOAT
Sumarni vzorec: C2o0H19NOsS

Molekulova hmotnost: 385,43 g.mol™*

0
l[ f&o/
N I (PPh;),PdCl,,
|
>~ 0=8=0

0=%=0 . Cul, TEA
i THF
0]
- /O
45 55 56

Ve vyzihané bance byl v bezvodém THF (50 ml) pod atmosférou Ar rozpustén
jodbenzen 55 (2,3 ml; 21 mmol), poté byly piidany katalyzatory (PPhs).PdCl (737 mg;
1,05 mmol) a Cul (200 mg; 1,05 mmol). Z vedlejsi vysusené baniky pod atmosférou Ar
byl piekanylovan roztok vychozi latky 45 (6,5 g; 21 mmol) v bezvodém THF (50 ml).
Ke smési byl po kapkach ptidan TEA (20 ml; 210 mmol). Reak¢ni smés byla michana
pii laboratorni teploté pies noc a 3x vytfepana mezi nasyceny roztok NH4Cl a
ethyl-acetat. Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym NaxSOs, zfiltrovana a
rozpoustédla odpatena. Surovy produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie
za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8 : 2). Byla izolovana latka 56. Vytézek 5,45 g
(68 %).

Svétle zlutd pevna latka, t. t. 122,8 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.09 (d,
J=14.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.35-7.06 (m, 5H), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
5.39 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.75 (5, 3H): 23C NMR (125 MHz,
CDCls) 6 167.3, 163.7, 140.8, 132.1, 129.8, 129.6, 128.5, 128.1, 121.7, 114.5, 99.6, 85.7,
80.2, 55.5, 51.4, 36.1; IR (ATR) vmax [cm™] 2950, 1711, 1624, 1594, 1581, 1491, 1434,
1413, 1356, 1326, 1315, 1262, 1158, 1115, 1090, 1056, 1028.
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METHYL-(E)-3-(N-(4-METHOXYFENYLSULFONYL)-N-(3-(4-METHYLFENYL)PROP-2-YN-1-

YL)AMINO)PROP-2-ENOAT

Sumarni vzorec: C21H21NOsS

Molekulova hmotnost: 399,46 g.mol™*

o
l o .
I (PPh;),PdCl,,
© Cul, TEA
e

45 57 58

Ve vyzihané bance byl v bezvodém THF (6 ml) pod atmosférou Ar rozpustén
4-jodtoluen 57 (352,4 mg; 1,6 mmol), dale byly piidany katalyzatory (PPhs).PdCl>
(56,7 mg; 0,08 mmol) a Cul (15,4 mg; 0,08 mmol). Z vedlejsi vysuSené banky
pod atmosférou Ar byl piekanylovan roztok vychozi latky 45 (500 mg; 1,6 mmol)
vV bezvodém THF (6 ml). Ke smési byl po kapkach ptidan TEA (2,3 ml; 16,1 mmol).
Reakéni smés byla michéna pfi laboratorni teploté pfes noc a 3x vytfepana mezi nasyceny
roztok NH4Cl a ethyl-acetat. Organickd vrstva byla vysusena bezvodym NaSOs,
zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8 : 2). Byla izolovana latka 58.
Vytézek 332,6 mg (52 %).

Zluta pevna latka, t. t. 117,3 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) § 8.07 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 7.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.12-6.95 (m, 4H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.38 (d,
J = 14.0 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.31 (s, 3H); 3C NMR
(150 MHz, CDCl3) 6 167.3, 163.7, 140.8, 138.9, 131.5, 129.8, 129.7, 128.9, 118.6, 114.5,
99.6, 85.9, 79.5, 55.6, 51.4, 36.2, 21.4; IR (ATR) vmax [cm™] 3095, 2926, 2851, 1708,
1697, 1627, 1595, 1577, 1510, 1497, 1437, 1359, 1301, 1284, 1261, 1182, 1167, 1157,
1091, 1060, 1028; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 400.0 [M+H]* (100), 368.0
(31), 305.1 (15), 252.0 (20), 261.0 (60), 228.0 (58), 170.9 (37), 129.1 (45), 123.1 (16).
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METHYL-(E)-3-(N-(3-(4-BROMFENYL)PROP-2-YN-1-YL)-N-(4-METHOXYFENYL

SULFONYL)AMINO)PROP-2-ENOAT

Sumarni vzorec: C20H1sBrNOsS

Molekulova hmotnost: 464,33 g.mol™*

Br
" 0
fl -
l 0 | | J)I\O/
N (PPh3),PdCl,, l
- Y
3=0 0=S=0
o)

Br
Cul, TEA
0= + >
THF
1

7 /O

45 59 60

Ve vyzihané bance byl v bezvodém THF (5 ml) pod atmosférou Ar rozpustén
1-brom-4-jodbenzen 59 (457,4 mg;1,617 mmol), dale byly pfidany katalyzatory
(PPh3)2PdCl; (56,7 mg; 0,0808 mmol) a Cul (15,4 mg; 0,0808 mmol). Z vedlejsi vysusené
banky pod atmosférou Ar byl piekanylovan roztok vychozi latky 45 (500 mg;
1,617 mmol) v bezvodém THF (5 ml). Ke smési byl po kapkach ptidan TEA (2,25 ml;
16,165 mmol). Reak¢éni smés byla michana pii laboratorni teploté pies noc a 3x vytfepana
mezi nasyceny roztok NH4Cl a ethyl-acetat. Organicka vrstva byla vysusena bezvodym
NaxSOs, zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl ptecistén pomoci
sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8 : 2). Byla izolovana

latka 60. Vytézek 533 mg (71 %).

Amorfni pevna latka. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.07 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.81
(d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.02-6.87 (m, 4H), 5.34 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 4.51 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 167.2, 163.8,
140.7, 133.0, 131.4, 129.8, 129.5, 123.0, 114.5, 110.0, 99.6, 84.6, 81.5, 55.6, 51.5, 36.1;
IR (ATR) vimax [cm™1] 3098, 2047, 2844, 2364, 1710, 1625, 1595, 1578, 1497, 1486, 1436,
1396, 1362, 1307, 1262, 1157, 1115, 1093, 1060, 1013.
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METHYL-(E)-3-(N-(4-METHOXYFENYLSULFONYL)-N-(3-(4-NITROFENYL)PROP-2-YN-1-

YL)AMINO)PROP-2-ENOAT

Sumarni vzorec: C2oH1sN207S

Molekulova hmotnost: 430,43 g.mol™*
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Ve vyzihané bance byl v bezvodém THF (6 ml) pod atmosférou Ar rozpustén
1-jod-4-nitrobenzen 61 (249 mg; 1,56 mmol), dale byly piidany katalyzatory
(PPh3)2PdCl; (54,77 mg; 0,078 mmol) a Cul (14,82 mg; 0,078 mmol). Z vedlejsi vysusené
banky pod atmosférou Ar byl piekanylovan roztok vychozi latky 45 (482,6 mg;
1,56 mmol) v bezvodém THF (5 ml). Ke smési byl po kapkach pridan TEA (2,2 ml;
15,6 mmol). Reak¢ni smés byla michana pii laboratorni teploté pies noc a 3x vytfepana
mezi nasyceny roztok NH4Cl a ethyl-acetat. Organicka vrstva byla vysusena bezvodym
NaxSOs, zfiltrovana a rozpoustédla odpatfena. Surovy produkt byl pfecistén pomoci
sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8 : 2). Byla izolovana
latka 62. Vytézek 488 mg (73 %).

Svétle Zluta pevna ltka, t. t. 152,4 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 8.14-8.04 (m,
3H), 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.33 (d,
J=14.0 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCls)
§167.1, 163.9, 147.4, 140.7, 132.4, 129.8, 129.5, 128.4, 123.4, 114.6, 99.7, 85.7, 83.7,
55.7, 51.5, 36.0; IR (ATR) vmax [cm™] 3411, 3096, 2990, 2886, 2839, 2575, 2514, 2446,
2251, 2064, 2017, 1905, 1714, 1629, 1595, 1580, 1519, 1496, 1469, 1437, 1415, 1365,
1344, 1328, 1313, 1302, 1279, 1258, 1242, 1168, 1160, 1116, 1091, 1057, 1018.
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METHYL-(E)-3-(N-(3-(4-AMINOFENYL)PROP-2-YN-1-YL)-N-(4-

METHOXYEENYLSULFONYL)AMINO)PROP-2-ENOAT

Sumarni vzorec: C2oH20N205S

Molekulova hmotnost: 400,45 g.mol™*
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Ve vyzihané bance byl v bezvodém THF (3,5 ml) pod atmosférou Ar rozpustén
4-jodanilin 63 (219 mg; 1 mmol), poté byly pfidany katalyzatory (PPhs).PdCl> (35 mg;
0,05 mmol) a Cul (9,5 mg; 0,05 mmol). Z vedlejsi vysuSené baniky pod atmosférou Ar
byl ptekanylovan roztok vychozi latky 45 (309 mg; 1 mmol) v bezvodém THF (3,5 ml).
Ke smési byl po kapkach pfidan TEA (1,4 ml; 10 mmol). Reakéni smés byla michana
pfi laboratorni teploté 5 dni a 3x vytfepana mezi nasyceny roztok NH4Cl a ethyl-acetat.
Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym NazSQg, zfiltrovana a rozpoustédla odpatena.
Surovy produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze

PE : EtOAC (8 : 2). Byla izolovéna latka 64. Vytézek 125,7 mg (31 %).

Amorfni pevna latka. *H NMR (500 MHz, CDCls) § 8.06 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.81
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.00-6.86 (m, 4H), 6.62 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.37 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 4.51 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.73 (s, 3H); 3C NMR (125 MHz, CDCls) 6 167.4, 163.7,
140.9, 133.0, 129.8, 129.7, 124.6, 115.5, 114.5, 113.6, 99.6, 86.1, 78.6, 55.6, 51.4, 36.4.
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METHYL-(E)-3-(N-(4-METHOXYEENYLSULFONYL)-N-(3-(PYRIDIN-3-YL)PROP-2-YN-1-

YL)AMINO)PROP-2-ENOAT

Sumarni vzorec: C19H1gsN20sS

Molekulova hmotnost: 386,42 g.mol™*
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Ve vyzihané bance byl v bezvodém THF (6 ml) pod atmosférou Ar rozpustén
3-jodpyridin 65 (320 mg; 1,56 mmol), poté byly pfidany katalyzatory (PPhs)2PdCl>
(54,77 mg; 0,078 mmol) a Cul (14,82 mg; 0,078 mmol). Z vedlejsi vysusené barnky
pod atmosférou Ar byl ptekanylovan roztok vychozi latky 45 (482,6 mg; 1,56 mmol)
vV bezvodém THF (5 ml). Ke smési byl po kapkach ptidan TEA (2,2 ml; 15,6 mmol).
Reakéni smés byla michéana pfi laboratorni teploté pfes noc a 3x vytfepana mezi nasyceny
roztok NH4Cl a ethyl-acetat. Organickd vrstva byla vysusena bezvodym NaSOs,
zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8 : 2). Byla izolovana latka 66.
Vytézek 524,4 mg (76 %).

Zluta pevna latka, t. t. 115,9 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 8.53 (d, J = 5.1 Hz,
1H), 8.35 (s, 1H), 8.08 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.30 (dd, J = 7.9, 5.1 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.34 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
4.56 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); 3C NMR (125 MHz, CDCls) & 167.0, 163.9,
150.6, 147.4, 140.6, 140.0, 129.8, 129.4, 123.5, 119.6, 114.6, 99.7, 85.0, 81.6, 55.8, 51.5,
35.9: IR (ATR) vmax [cm™}] 3096, 2976, 2954, 2845, 2628, 2360, 2232, 2070, 1928, 1698,
1668, 1622, 1596, 1578, 1541, 1496, 1477, 1437, 1412, 1361, 1338, 1303, 1278, 1265,
1192, 1160, 1115, 1093, 1063, 1029; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 387.1
[M+H]* (100), 279.1 (1), 215.1 (2), 185.0 (3), 116.0 (2).
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METHYL-4-FENYL-1-(4-METHOXYFENYLSULFONYL)-1,6-DIHYDROPYRIDIN-3-

KARBOXYLAT
Sumarni vzorec: C2o0H19NOsS

Molekulova hmotnost: 385,43 g.mol™*
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Do vyzihané baiky pod atmosférou Ar byl navazen AgBF4 (48,2 mg; 0,25 mmol) a
dale pfidan (TFP)AuCl (115,3 mg; 0,25 mmol) a bezvody benzen (15 ml). Z vedlejsi
vyzihané banky pod atmosférou Ar byl ptekanylovan roztok vychozi latky 56 (2 g;
5,19 mmol) v suchém benzenu (15 ml). Reakéni smés byla michana pti laboratorni teploté
pies noc, nasledné piefiltrovana pies fritu s Celitem®, promyta ethyl-acetatem.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a surovy produkt piecistén pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAC (8 : 2). Byla izolovana Zluta latka 67.
Vytézek 1,48 g (74 %).

Amorfni pevna latka. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.92 (s, 1H), 7.80 (d, J = 9.0 Hz,
2H), 7.55-6.95 (m, 7H), 5.35 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H),
3.56 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) 5 165.4, 163.9, 139.4, 137.9, 136.2, 129.8,
128.0, 127.8, 127.3, 126.8, 115.1, 114.7, 111.4, 55.8, 51.4, 44.0; IR (ATR) vmax [cm'}]
2953, 1736, 1638, 1596, 1579, 1546, 1498, 1471, 1439, 1413, 1303, 1259, 1158, 1121,
1024, 1002.
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METHYL-1-(4-METHOXYFENYLSULFONYL)-4-(4-METHYLFENYL)-1,6-DIHYDROPYRIDIN-3-

KARBOXYLAT
Sumarni vzorec: C21H21NOsS

Molekulova hmotnost: 399,46 g.mol™*

O (0]
‘ | O/ = 0/
| (TFP)AuCl |
N
0=S=0

AgBF, N

Y
o
[l
m_
Il
o

benzen

O O

58 68

Do vyzihané baiiky pod atmosférou Ar byl navazen AgBF4 (8 mg; 0,042 mmol) a dale
pfidan (TFP)AuCl (19,4 mg; 0,042 mmol) a bezvody benzen (7 ml). Ke smési byla
piidana vychozi latka 58 (332,6 mg; 0,833 mmol) a reakéni smés byla michana
pii laboratorni teploté pies noc. Smés byla prefiltrovana pies fritu s Celitem®, promyta
ethyl-acetatem a rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku. Surovy produkt byl piec¢istén
pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8 : 2). Byla
izolovana latka 68. Vytézek 249,8 mg (75 %).

Zluta pevna latka, t. t. 118,7 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.90 (s, 1H), 7.80 (d,
J=8.9 Hz, 2H), 7.12-6.93 (m, 6H), 5.33 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 4.6 Hz, 2H),
3.89 (s, 3H), 3.58 (s, 3H), 2.32 (s, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCls) § 165.4, 163.9,
137.7, 137.0, 136.4, 136.1, 129.7, 128.5, 128,1, 126.7, 114.8, 114.6, 111.6, 55.7, 51.4,
44.0, 21.2; IR (ATR) vmax [cm™] 3081, 2926, 2855, 2283, 2067, 1908, 1721, 1636, 1594,
1578, 1509, 1496, 1458, 1417, 1386, 1360, 1317, 1298, 1261, 1242, 1187, 1161, 1096,
1030; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 400.0 [M+H]" (100), 388.0 (5), 387.0 (26),
368.0 (5), 229.0 (5), 228.1 (30), 196.1 (3), 170.9 (4), 123.1 (3).
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METHYL-4-(4-BROMFENYL)-1-(4-METHOXYEENYLSULFONYL)-1,6-DIHYDROPYRIDIN-3-

KARBOXYLAT
Sumarni vzorec: C20H1sBrNOsS

Molekulova hmotnost: 464,33 g.mol™*
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Do vyzihané banky pod atmosférou Ar byl navazen AgBF4 (11 mg; 0,055 mmol) a
dale pridan (TFP)AuCl (26,23 mg; 0,055 mmol) a bezvody benzen (10 ml). Ke smési
byla nasledn¢ ptidana vychozi latka 60 (511 mg; 1,1 mmol) a reak¢éni smés byla michana
pii laboratorni teploté ptes noc. Po 20 hod byla smés prefiltrovana pies fritu s Celitem®,
promyta ethyl-acetatem a rozpoustédlo odpateno za snizeného tlaku. Surovy produkt byl
piecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (8 : 2).

Byla izolovana bila pevna latka 69. Vytézek 507 mg (99 %).

Bilé pevna latka, t. t. 86,2 °C. H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.94 (s, 1H), 7.80 (d,
J=9.0Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 5.32 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.59 (s, 3H); 13C
NMR (125 MHz, CDCls) § 165.1, 164.0, 138.4, 135.3, 132.3, 130.9, 129.8, 128.6, 127.9,
121.3, 115.5, 114.8, 110.6, 55.8, 51.4, 44.0; IR (ATR) vmax [cM™}] 2926, 2853, 2366,
1702, 1625, 1595, 1577, 1496, 1463, 1437, 1404, 1375, 1364, 1311, 1260, 1242, 1183,
1164, 1117, 1091, 1073, 1023.
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METHYL-1-(4-METHOXYFENYLSULFONYL)-4-(4-NITROFENYL)-1,6-DIHYDROPYRIDIN-3-

KARBOXYLAT
Sumarni vzorec: C20H1sN207S

Molekulova hmotnost: 430,43 g.mol™*
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Do vyzihané banky pod atmosférou Ar byl navazen AgBF4 (8,6 mg; 0,04 mmol) a dale
pridan (TFP)AuCl (20,6mg; 0,04 mmol) a bezvody benzen (10 ml). Ke smési byla
nasledné ptidana vychozi latka 62 (488 mg; 0,88 mmol) a reakéni smés byla michana
pii laboratorni teploté pies noc. Smés byla prefiltrovana pies fritu s Celitem®, promyta
ethyl-acetatem a rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku. Surovy produkt byl piecistén
pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (7 : 3). Byla
izolovana latka 70. Vytézek: 185 mg necistého produktu (38 %), ktery byl

bez charakterizace podroben elimina¢ni reakci.
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METHYL-4-(4-AMINOFENYL)-1-(4-METHOXYEENYLSULFONYL)-1,6-DIHYDROPYRIDIN-3-

KARBOXYLAT
Sumarni vzorec: CooH20N205S

Molekulova hmotnost: 400,45 g.mol™*
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Do vyzihané baiiky pod atmosférou Ar byl navazen AgBF4 (11 mg; 0,06 mmol) a dale
pridan (TFP)AuCl (7,4 mg; 0,015 mmol) a bezvody benzen (2 ml). Ke smési byla
nasledné pfidana vychozi latka 64 (115,7 mg; 0,29 mmol), doslo k netiplnému rozpusténi
latky a po 2,5 hod michéni pfi laboratorni teploté byla detekovana smés vychozi latky a
dalsich neidentifikovatelnych vedlejSich produktl. Reakce byla ukoncena, produkt nebyl

izolovan.
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METHYL-1-(4-METHOXYFENYLSULFONYL)-4-(PYRIDIN-3-YL)-1,6-DIHYDROPYRIDIN-3-

KARBOXYLAT
Sumarni vzorec: C19H18N205S

Molekulova hmotnost: 386,42 g.mol™*
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Do vyzihané banky pod atmosférou Ar byl navazen AgBF4 (11,5 mg; 0,06 mmol) a
dale ptidan (TFP)AuCl (27,4 mg; 0,06 mmol) a bezvody benzen (5 ml). Z vedlejsi banky
byl piekanylovan roztok vychozi latky 66 (455,3 mg; 1,18 mmol) v bezvodém benzenu
(5 ml) a reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté pies noc. Smés byla
piefiltrovana pies fritu s Celitem®, promyta ethyl-acetatem a rozpoustédlo odpaieno
za snizeného tlaku. Surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie

za pouziti mobilni faze PE : EtOACc (8 : 2). Byla izolovana vychozi latka.
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METHYL-4-FENYLPYRIDIN-3-KARBOXYLAT

Sumarni vzorec: C13H11NO>

Molekulova hmotnost: 213,23 g.mol™*
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Vychozi latka 67 (113,4 mg; 0,3 mmol) byla rozpusténa v dioxanu (4,5 ml), nasledné
byl pfidan DBU (0,09 ml; 0,6 mmol) a reakce byla michana pfi laboratorni teploté
ptes noc. TLC neprokazalo tvorbu produktu. DalSich 24 hod byla reakéni smés zahiivana
na 50 °C. Smés byla 3x vytiepana s 5 ml 5% HCI a k vodné frakci bylo ptidano 5 ml
nasycen¢ho roztoku Na;COz a pevného NaHCO3 do zasadité reakce. Dale byla smés 3
vytiepana s ethyl-acetatem, organicka faze byla vysusena bezvodym Na»SOs, zfiltrovana
arozpoustédla odpatena. Surovy produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie

za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (7 : 3). Produkt nebyl izolovan.

Vychozi latka 67 (120 mg; 0,3 mmol) byla rozpusténa v THF (5 ml), nasledné byl
ptidan DBU (0,09 ml; 0,6 mmol) a reakce byla michana pti 80 °C (reflux) pfes noc. TLC
neprokazalo tvorbu produktu, proto byly ke smési pfidany dalsi 2 ekv. DBU (0,09 ml;
0,6 mmol) a THF (5 ml) a reak¢ni smés byla michana pii 80 °C po dobu 1 hod. Nasledné
byla vytiepana s 5 ml 5% HCI a k vodné frakci byl pfidan nasyceny roztok NaOH. Smés
byla 3x vytiepana s 30 ml chloroformu, organicka faze byla vysuSena bezvodym Na>SOg,
zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové

chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAC (7 : 3). Produkt nebyl izolovan.

Vychozi latka 67 (120 mg; 0,3 mmol) byla rozpusténa v THF (10 ml), nasledné byl
ptidan DBU (0,225 ml; 1,5 mmol) a reakce byla michana pti 80 °C (reflux) ptes noc. TLC
neprokazalo tvorbu produktu, proto byly ke smési pfidany dalsich 10 ekv. DBU (0,45 ml,
3 mmol). Reakéni smés byla dale zahfivana pii 80 °C ptes vikend. Smés byla 3%

vytfepana mezi nasyceny roztok Na,COs a ethyl-acetat, organicka faze byla vysusena
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bezvodym NaxSOs, zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl precistén
pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (7 : 3). Byla
izolovana latka 73. Vytézek 36 mg (54 %).

Vychozi latka 67 (120 mg; 0,3 mmol) byla rozpusténa v THF (15 ml), nasledné byl
ptidan DBU (0,45 ml; 3 mmol) a reakce byla michana pii 80 °C (reflux) pies vikend.
Reakéni smés byla nasledné 3x vytfepana mezi nasyceny roztok Na,COs a ethyl-acetat,
organicka faze byla vysuSena bezvodym Na>SOs, zfiltrovana a rozpoustédla odpaiena.

Surovy produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze

PE : EtOACc (7 : 3). Byla izolovana latka 73. Vytézek 37,6 mg (57 %).

Vychozi latka 67 (120 mg; 0,3 mmol) byla rozpusténa v toluenu (15 ml), nasledné byl
ptidan DBU (0,45 ml; 3 mmol) a reakce byla michana pti 120 °C (reflux) pies vikend.
Reakéni smés byla nasledné 3x vytfepana mezi nasyceny roztok Na,COs a ethyl-acetat,
organicka faze byla vysuSena bezvodym NazSOs, zfiltrovana a rozpoustédla odparena.
Surovy produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze

PE : EtOACc (7 : 3). Byla izolovana latka 73. Vytézek 39,7 mg (60 %).

Amorfni pevna latka. *H NMR (500 MHz, CDCls) § 9.02 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 7.50—
7.43 (m, 3H), 7.47-7.27 (m, 6H), 3.68 (s, 3H) 3C NMR (125 MHz, CDCls) 5 166.6,
151.5, 150.3, 149.5, 137.9, 131.5, 128.9, 128.4, 128.0, 125.5, 52.4; IR (ATR) vimax [cm]
3057, 3030, 2951, 2850, 1954, 1731, 1588, 1544, 1477, 1435, 1405, 1310, 1289, 1265,
1216, 1179, 1115, 1077, 1053, 1044, 1017; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 214.1
[M+H]* (100), 182.2 (7), 175.1 (3), 167.1 (2), 156.0 (3), 139.9 (2), 123.1 (1), 113.0 (1),
89.0 (6), 72.9 (4), 54.1 (4).
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METHYL-4-(4-METHYLFENYL)PYRIDIN-3-KARBOXYLAT

Sumarni vzorec: C14H13NO>

Molekulova hmotnost: 227,26 g.mol*
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Vychozi latka 68 (236,4 mg; 0,59 mmol) byla rozpusténa v toluenu (20 ml), nasledné
byl ptidan DBU (0,9 ml; 5,9 mmol) a reakce byla michana pti 120 °C (reflux) ptes vikend.
Reak¢ni smés byla nasledné 3x vytfepana mezi nasyceny roztok Na;COs a ethyl-acetat,
organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSOs, zfiltrovana a rozpoustédla odpatena.

Surovy produkt byl ptfecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze

PE : EtOACc (7 : 3). Byla izolovana latka 74. Vytézek 39 mg (29 %).

Vychozi latka 68 (101 mg; 0,253 mmol) byla rozpusténa v DMF (5 ml), nasledné byl
ptidan DBU (0,19 ml; 1,26 mmol) a reakce byla michana pii 140 °C (reflux) po dobu
2 hod. Reakéni smés byla nasledné¢ 3x vytfepana mezi smés nasyceného roztoku
NaCl : H20 (1 : 1) a ethyl-acetat. Organicka faze byla vysusena bezvodym Na»SOs,
zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (7 : 3). Byla izolovana latka 74.
Vytézek 32,8 mg (57 %).

Amorfni pevna latka. 'TH NMR (500 MHz, CDCls) & 9.01 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 7.33—
7.18 (m, 5H), 3.74 (s, 3H), 2.42 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCls) & 167.3, 151.8,
150.7, 150.1, 138.5, 135.3, 129.1, 127.9, 126.4, 124.9, 52.2, 21.2; IR (ATR) vmax [cm]
3456, 3101, 2977, 2933, 1731, 1635, 1596, 1578, 1539, 1498 1470, 1438, 1369, 1339,
1300, 1261, 1161, 1138, 1113, 1089, 1025; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 228.0
[M+H]* (100), 167.1 (1).
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METHYL-4-(4-BROMFENYL)PYRIDIN-3-KARBOXYLAT

Sumarni vzorec: C13H10BrNO>

Molekulova hmotnost: 292,13 g.mol™*
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0=S= >
© toluen = o~
|
N
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69 75

Vychozi latka 69 (460 mg; mmol) byla rozpusténa v toluenu (20 ml), nasledné byl
piidan DBU (2,22 ml; 14,87 mmol) a reakce byla michana pii 120 °C (reflux) ptes vikend.
Reakéni smés byla nasledné 3x vytfepana mezi smés nasyceného roztoku NaCl : H20
(1 : 1) a ethyl-acetat. Organicka faze byla vysuSena bezvodym NazSOs, zfiltrovana a
rozpoustédla odpatfena. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie
za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (7 : 3). Byla izolovana latka 75. Vytézek 54 mg
(19 %).

Amorfni pevna latka. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 9.12 (s, 1H), 8.80 (d, J = 4.9 Hz,
1H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.79 (s,
3H); 3C NMR (125 MHz, CDCls) & 165.1, 148.1, 147.8, 136.0, 131.9, 129.6, 127.1,
126.2, 124.2, 118.5, 52.9, IR (ATR) vmax [cm™}] 3511, 3436, 3050, 2943, 1917, 1727,
1592, 1572, 1542, 1499, 1477, 1453, 1431, 1314, 1306, 1294, 1268, 1123, 1074, 1061,
1027; LRMS (APCI) m/z (relativni intenzita) 293.9 [M+H]* (100), 292.9 (11), 292.0
(68), 214.1 (14), 126.1 (5).
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METHYL-4-(4-NITROFENYL)PYRIDIN-3-KARBOXYLAT

Sumarni vzorec: C13H10N204

Molekulova hmotnost: 258,23 g.mol™*
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Vychozi latka 70 (185 mg; 0,43 mmol) byla rozpusténa v DMF (10 ml), nasledné byl
piidan DBU (0,324 ml; 2,15 mmol) a reakce byla michana pti 140 °C (reflux) po dobu
2 hod. Reakéni smés byla nasledné 3x vytfepana mezi smés nasycené¢ho roztoku
NaCl : H20 (1 : 1) a ethyl-acetat. Organicka faze byla vysuSena bezvodym Na>SOs,
zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl pfecistén pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni faze PE : EtOAc (7 : 3). Byla izolovana latka 76.
Vytézek 36 mg (32 %).

Amorfni pevna latka. 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 9.19 (s, 1H), 8.82 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 8.32 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
3.77 (s, 3H); C NMR (125 MHz, CDCls) § 166.0, 152.5, 151.5, 148.5, 147.8, 145.2,
129.0, 128.6, 125.3, 124.6, 123.5, 114.2, 52.5; IR (ATR) vmax [cm™] 2956, 2921, 2850,
1828, 1796, 1726, 1702, 1644, 1592, 1547, 1508, 1460, 1437, 1412, 1344, 1315, 1300,
1256, 1242, 1204, 1174, 1147, 1117, 1075, 1066, 1034, 1011; LRMS (APCI)
m/z (relativni intenzita) 259.0 [M+H]" (100), 213.0 (3), 160.0 (2), 142.9 (2).
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8 Prilohova ¢ast

8.1 Seznam zkratek

APCI
ATR
Bu

Cp
DBU
DCM
DMARDS
DME
DMF
ekv.
GLP-1
HDL
IR
LDA
LDL
LRMS
LTMP
LUMO
MBS
MW
NAD
NADP
NMR
Nu

PE

RT
SSRI
t.t
TAG
TEA

chemicka ionizace za atmosférického tlaku
zeslabeny Uplny odraz

butyl

cyklopentadienyl
1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en
dichlormethan

chorobu modifikujici antirevmatické latky
dimethoxyethan

dimethylformamid

molarni ekvivalent

glucagon-like peptide-1

lipoproteiny o vysoké hustoté

infracervena spektroskopie

lithium diisopropylamid

lipoproteiny o nizké hustoté

hmotnostni spektrometrie s nizkym rozliSenim
lithium tetramethylpiperidid
p-methoxybenzensulfonyl

mikrovinné zafeni
nikotinamidadenindinukleotid
nikotinamidadenindinukleotidfosfat
nuklearni magnetickd rezonance

nukleofil

petrolether

laboratorni teplota

inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
teplota tani

triacylglycerol

triethylamin
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Tf
TFP
TGRS
THF
tht
TLC
VL
VLDL

trifluormethansulfonat (triflat)
tri(2-furyl)fosfin

Takeda coupled G-protein receptor 5
tetrahydrofuran

tetrahydrothiofen

tenkovrstva chromatografie

vychozi latka

lipoproteiny o velmi nizké hustoté
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