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Abstrakt

Katalyza chemickych reakci malymi organickymi molekulami zaznamenala od roku
2000 masivni rozmach. Dnes vedle katalyzy komplexy piechodnych kovii a enzymové kata-
lyzy tvoii neodmyslitelnou ¢ast asymetrické syntézy. Organokatalyzatory nabizi diky svym
aktivaénim modam, jez se daji kombinovat do tzv. domino reakci, pfistup k pfipravé kom-
plexnich enantiomerné ¢istych latek z jednoduchych achiralnich prekurzori.

V této praci jsme se zabyvali vyuzitim chiralnich sekundarnich amint jako katalyzato-
ra v asymetrické syntéze cyklickych molekul. Pievaznou ¢ast badani jsme vénovali vyvinuti
organokatalytické metody vedouci k syntéze chiralnich cyklopentankarbaldehydu a nitrocy-
klopentankarbaldehydd.

Byla nalezena asymetrickd domino Michaelova adice/a-substitu¢ni reakce mezi 2-(2-
bromethyl)malonaty, resp. 1-brom-3-nitropropanem a rtiznymi enaly katalyzovana chirdlnim
aminokatalyzatorem. V prvnim piipadé dochazi k tvorbé cyklopentankarbaldehydd, u nichz
jsou stereoselektivné tvofena dvé chiralni centra a ve druhém ptipad€ vznikaji nitrocyklopen-
tankarbaldehydy se tfemi chiralnimi centry. V piipadé pouziti Hayashiho katalyzatoru v pii-
tomnosti octanu sodného dosahuji vytézky reakci az 74 % a reakce probihaji s excelentni di-
astereoselektivitou a enantioselektivitou (az 19:1 d.r., az 99 % ee). Dale jsme se vénovali roz-
Siteni vyvinuté metody pro pfipravu enantiomerné Cistych cyklohexankarbaldehydut a nitrocy-
klohexankarbaldehydt, ktera vSak nebyla Gispé$na.

Poté byla naSe pozornost vénovana vyuziti organokatalytického konceptu v syntéze
péti¢lennych heterocyklid. Po neuspokojivych vysledcich reakce N-substituovanych 2-
bromethylamind s enaly za katalyzy sekundarnim aminem v bazickych podminkach byly pii-
praveny N-substituované derivaty propargylaminu, u nichZ bylo studovano pouziti kombino-
vané organokatalyzy s kovovou katalyzou. Nejlepsiho vysledku bylo dosazeno pii pouziti N-
p-toluensulfonylpropargylaminu s 2-methylakroleinem za katalyzy Hayashiho katalyzatorem
a triflitem méd’natym v ptitomnosti trifenylfosfinu, DMAPu a octanu sodného, kdy dochézelo

ke vzniku cyklického produktu s vytézkem 61 % a enantioselektivitou reakce 92 % ee.
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Abstract

Since 2000 the organocatalytic synthesis has developed massively in a third pillar of
asymmetric synthesis standing next to catalysis with metal complexes and enzymatic cataly-
sis. Organocatalysts, due to their various activation modes which could be combined in domi-
no reactions, offer a way for a synthesis of complex molecules from a simple starting mate-
rial.

This thesis deals with investigation of usage of chiral secondary amines as catalysts
for asymmetric synthesis of cyclic compounds. The main part of research was devoted to de-
velopment of organocatalytic method leading to synthesis of enantiomerically pure cyclopen-
tanecarbaldehydes and nitrocyclopentanecarbaldehydes. We focused also on the organocataly-
tic preparation of cyclohexanecarbaldehydes and five-membered heterocycles.

During this work we developed an asymmetric domino Michael addition/a-
substitution reaction of 2-(2-bromoethyl)malonates resp. 1-bromo-3-nitropropane with vari-
ous enals catalyzed by chiral secondary amine. In the first case cyclopentanecarbaldehydes
were formed where two chiral centres were created. In second case nitrocyclopentanecarbal-
dehydes were formed where three chiral centres were created. Yields of such developed re-
action protocol reach up to 74 % and the reaction proceeds with excellent diastereo- and enan-
tioselectivity (up to 19:1 d.r. and up to 99 % ee). Then we focused on an expansion of the
developed reaction method for the preparation of cyclohexanecarbaldehydes and nitro-
cyclohexanecarbaldehydes. However, this exploration was not successful and we did not find
suitable reaction conditions.

Further, we turned our attention to the usage of organocatalytic concept for the asym-
metric preparation of five-membered heterocyclic compounds. After unsatisfactory results of
reactions of N-substituted 2-bromoethylamines with various enals catalyzed by secondary
amine in basic conditions, we prepared N-substituted derivatives of propargylamines. These
substrates were used in reaction with enals catalyzed by combination of a secondary amine
organocatalyst and a metal catalyst. The best results were obtained with N-p-toluensulfonyl
propargylamine in a reaction with 2-methylacrolein catalyzed by Hayashi catalyst and copper
(1) triflate in the presence of triphenyl phoshine, DMAP and sodium acetate. The cyclic pro-
duct was obtained in 61 % yield with 92 % ee.
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Seznam zkratek

Ac acetyl

acac acetylaceton

AIBN N,N"-azobis(isobutyronitril)

Ala alanin

Ar aryl

BINAP 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl
BINOL 1,1"-binaftyl-2,2'-diol

BIPHEMP  6,6'-dimethyl-2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-bifenyl
BIPHEP 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-bifenyl

Bn benzyl

Boc terc-butyloxykarbonyl

Bu butyl

Chz karboxybenzyl

cod cyklooktadien

Cy cyklohexyl

d.r. diastereomerni pomér

DABCO 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0.Jundec-7-en

DCE 1,2-dichlorethan

DCM dichlormethan

DFT teorie funkcionalu hustoty

DIAD diisopropylazodikarboxylat

DIPEA N,N-diisopropylethylamin

DMAP 4-(N,N-dimethylamino)pyridin

DME dimethoxyethan

DMF N,N-dimethylformamid

DMP 1,1,1-triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-on (Dess-Martinav per-
iodinan)

DMS dimethylsulfid

DMSO dimethylsulfoxid

DTBM di-terc-butylmethoxy

E elektrofil

ee enantiomerni pebytek



ESI ionizace typu elektrosprej

Et ethyl

Het heterocyklus

HOMO nejvyssi obsazeni molekulovy orbital
HPLC vysokoucinna kapalinovéa chromatografie
HRMS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozlisenim
IC infracervena spektroskopie

i-Pr isopropyl

LUMO nejniz8i neobsazeny molekulovy orbital
Me methyl

Mes mesitylen

MOM methoxymethyl

Ms methansulfonyl

MS 4A 4 Angstréom molekulové sito

MTBE methyl(terc-butyl)ether

MW mikroviny

n.d. neni uréeno

NMR nuklearni magneticka rezonance

Np naftyl

Ns p-nitrobenzensulfonyl

Nu nukleofil

Ph fenyl

Piv pivaloyl

PMB p-methoxybenzyl

PNBCI p-nitrobenzoylchlorid

Pr propyl

Pro prolin

PT fenyltetrazol

py pyridin

RVO rotacni vakuova odparka

SOMO jednou obsazeny molekulovy orbital
t.t. teplota tani

t-Bu terc-butyl

TBAI tetrabutylamoniumiodid



TBD
TBS
TBDPS
TEA
TES
Tf
TFA
THF
TIPS
TLC
TMS
Ts

1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dec-5-en
terc-butyldimethylsilyl
terc-butyldifenylsilyl
triethylamin

triethylsilyl
trifluormethansulfonyl
trifluoroctova kyselina
tetrahydrofuran
triisopropylsilyl
tenkovrstva chromatografie
trimethylsilyl
p-toluensulfonyl

zvySena teplota



,,Ambition is a state of permanent dissatisfaction with the present.
Emanuel Derman
,, Ambice je stav trvalé nespokojenosti s pritomnosti.

Emanuel Derman



1 Uvod

Katalyza chemickych reakci malymi organickymi molekulami zaznamenala od roku
2000 masivni rozmach. Dnes vedle katalyzy komplexy pirechodnych kovll a enzymové kata-
lyzy tvoii neodmyslitelnou ¢ast asymetrické syntézy. Z hlediska mechanismu délime organo-
katalytické transformace do dvou zakladnich skupin: kovalentni organokatalyza a nekovalent-
ni organokatalyza. V prvnim ptipadé dochazi ke vzniku kovalentni vazby mezi substratem a
katalyzatorem. Typickym ptikladem jsou prolinem katalyzované reakce probihajici pies ena-
minové intermediaty nebo reakce probihajici pies stadium iminiového iontu. Ve druhém pii-
pad¢ dochazi ke vzniku nekovalentni interakce, jako je vodikova vazba ¢i vznik iontového
paru.!

ProtoZe tato prace pojednava o reakcich katalyzovanych sekundarnimi aminy, bude
popsan soudasny stav problematiky jen v ramci kovalentni organokatalyzy. Uvodem tedy na-
hlédnéme do historie téchto transformaci.

Prvni objevenad organokatalyticka reakce spadajici do kategorie kovalentni katalyzy
byla Knoevenagelem publikovana aldolova kondenzace p-ketoesterd nebo malonatd 1
s aldehydy ¢i ketony katalyzovana primarnimi nebo sekundarnimi aminy (1896-1898, Schéma
1).2 Dakin navézal na tuto praci a v roce 1909 objevil mozZnost katalyzy Knoevenagelovy re-

akce primarnimi aminokyselinami, jako alanin nebo leucin, ale také peptidy nebo bilkovina-

)

mi, napf. vaje¢nym bilkem.?

N MeO,C
Me0,C._COMe + p~CHO H 7 "Ph 1896 Knoevenagel
CO,Me
1 2 3
Ala
HO,C._COH  + p-CHO HO,C A py, 1909 Dakin
4 2 5
®
X CHO + _CHO H AN CHO + N CHO 1930 Kuhn a Hoffer
6 7 8 9
Ala
_CHO X CHO + X~ CHO 1931 Fischer a Marschall
fosfatovy
7 pufr 6 8

Schéma 1: Historie aminokatalyzy 1.
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O dvé dekady pozdéji Kuhn a Hoffer zjistili, ze sekundarnimi aminy lze katalyzovat
nejen Knoevenagelovu reakci, ale také aldolové kondenzace aldehyda 7 s enaly 6 (Schéma
1).* Fischer a Marschall v roce 1931 usp&sné katalyzovali aldolovou kondenzaci acetaldehydu
za piitomnosti alaninu v prosttedi fosfatového pufru.’ O pét let pozd&ji Kuhn objevil, Ze aldo-
lova kondenzace katalyzovana solemi sekundarnich aminti, jako piperidium acetatem, probiha
mnohem efektivngji.® Stejnou sl pouzili Langenbeck a Sauerbier ke katalytické hydrataci
krotonaldehydu 6 (Schéma 2).” Langenbeck se dale vénoval organokatalyze a jako prvni na-
vrhl katalyticky mechanismus. V roce 1942 objevil reakci katalyzovanou sekundarni amino-
kyselinou sarkosinem.® Wieland, Miescher a Woodward navézali na objev katalyzy solemi
pyridinu a zkoumali intramolekularni aldolové reakce diketont a dialdehydd. V letech 1950 a
1952 publikovali katalyzovanou reakci acetoacetatt s formaldehydem v kaskadové reakci
kombinujici Knoevenagelovu kondenzaci/intermolekularni ~ konjugovanou adi-
ci/intramolekularni aldolovou reakci/intramolekularni trans-esterifikaci/dekarboxylaci vedou-
ci k Hagemannovu esteru.® Prvni enantioselektivni organokatalyticka reakce s vysokymi hod-
notami enantiomerniho piebytku byla prolinem katalyzovana aldolova kondenzace publiko-

vana dvéma nezéavislymi skupinami, v roce 1971 Ederem, Sauerem a Wiechertem'® a 1974

)

Hajosem a Parrishem.*!

N
_~XCHO H /OKH/CHO 1937 Langenbeck a Sauerbier
AcOH,
6 H,0 10
Sarkosin OH
_CHO _~ccHo + A _cno 1942 Langenbeck a Borth
fostatovy
puf 6 10

0 1. @ O
0 N "OAc
2
1950 Wieland a Miescher
0 O

2. kys. §tavelova
11 12

0 1. O‘C()zH 0

O N
H (5)-13 1974 Hajos a Parrish
(6] (6]

2. kys. stavelova
11 12

92 % ee

Schéma 2: Historie aminokatalyzy I1.

Piestoze jsou vysledky synteticky velmi zajimavé, neziskaly si organokatalytické re-
akce vyznamngjsi pozornost. V roce 1981 Woodward vyuzil D-prolinem katalyzovanou in-

tramolekularni aldolizaci v totalni syntéze erythromycinu (Schéma 3) a Agami roku 1984
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publikoval studii cykliza¢ni reakce katalyzované L-prolinem. V roce 1993 zvetejnil Yama-

guchi asymetrickou konjugovanou adici malonatti 18 na enony a enaly 19 katalyzovanou ru-

bidnou soli L-prolinu. Enantiomerni piebytek dosahoval az 77 % ee.'? Obdobnych vysledki

doséahl o rok pozdéji Taguchi u konjugované adice malonatti 22 na enony 23 s pouzitim amo-

niové soli substituovaného pyrrolidinu jako katalyzéatoru.™

S HS
R)-13
Q L H (R) % I > Erythromycin
(0]

HC
o CH,0Bn  MeCN 0" OH CH,0Bn
14 15
70 %

1:1dr,36% ee

1981 Woodward

m H (5)-13 1984 Agami
DMF 0
16 17
75 %
43 % ee
D—cosz 0
0 N
H (5)-20 Rl RUH M .
i-PrO,C._CO,i-Pr +  R! COMPr oy oo 1993 Yamaguchi
‘ , CHCl, R? 2 R”: alkyl
R CO,i-Pr
18 19 21
. az 77 % ee
wNMfg
0
N
D H (5)-24 .
BnO,C._CO,Bn  + 1994 Taguchi
e é (CF3),CHOH CO,Bn
Toluen CO,Bn
22 23 25
96 %
Schéma 3: Historie aminokatalyzy I11.
O—COZH
D o H (913 T ¢
A R MR R: i-Pr, aryl 2000 Barbas III.
DMSO
26 27 28
a7 97 %
0 , az 96 % ee
N
Bn' Itl)/
Cl” H,
@ + R/\/CHO — 3, Lb(CHO R: alkyl, aryl 2000 MacMillan
DMSO
29 30 32
az 75 %

35:1 exo:endo, az 96 % ee

Schéma 4: Historie aminokatalyzy — pocdtek moderni éry.

14



K renezanci organokatalyzy doslo az v roce 2000, kdy Barbas III. zvetejnil prolinem
katalyzovanou intermolekularni aldolizaci mezi acetonem (26) a riznymi aldehydy 27
(Schéma 4)** a MacMillan publikoval organokatalytickou Diels-Alderovu reakci mezi enalem
30 s cyklopentadienem (29) katalyzovanou imidazolidinonem 31.%°

Od té doby doslo k prudkému nartstu praci vénujicich se pravé katalyze malymi orga-
nickymi molekulami a neni vhodné tyto reakce prochazet chronologicky, ale pro vétsi pie-

hlednost budou shrnuty v zavislosti na aktivaénim modu organokatalyzatord.
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2 Soucasny stav problematiky

2.1 Aminokatalyza — enaminové aktivace

Termin aminokatalyza pouzivame pro transformace katalyzované primarnimi ci
sekundarnimi aminy, jejichz katalyticky mechanismus probihd pfes enamin nebo iminiovy
ion."® Enaminova aktivace je organokatalyticka aktivace enolizovatelnych aldehydi nebo ke-
tont. Enamin, vznikajici in situ, velmi ochotné reaguje v a-poloze s fadou elektrofilt. Na-
hlédneme-1i detailné do reakéniho mechanismu této aktivace (Schéma 5), zjistime, Ze po kon-
denzacni reakci sekundarniho aminu 33 s aldehydem 35 dochazi k tvorbé iminiového iontu 36
a potautomernim piesmyku vznikda enamin 37. Takto generovany enamin reaguje
s elektrofilem, vznika dalsi iminiovy ion 38, ktery se hydrolyzuje na substituovany aldehyd
40 a obnovuje se katalyzator 33, ktery vstupuje do dalsiho katalytického cyklu.

HA Y

N
O H
33

o
R

35
40
H,0 H,0
i Ly N

H,
34

Z

oy &

AHNY __ _ AN A ONTTY
E_~ R2 E/I")LRZ ')'LRZ
R! R! R!
39 38 36

E* /kRZ HA

Schéma 5: Katalyticky mechanismus enaminové aktivace.

Aby zminény katalyticky cyklus prob&hl, musi byt v reakéni smési pfitomna Brenste-
dova kyselina jako kokatalyzator. Kyselina miZze byt do reakce ptimo ptidana, ale jako donor
protonu muiZe slouZit 1 protické rozpoustédlo (MeOH, voda) nebo, jako v ptipadé katalyzy
prolinem, mtiZe tuto ulohu plnit karboxylova funkce, ktera je soucasti katalyzatoru.'® Uz

od 60. let 20. stoleti pracovalo nékolik tymut na objasnéni vlivu sily kyseliny jako kokatalyza-
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toru na tvorbu enaminu v zavislosti na nukleofilité pouzitého aminu.'” Bylo zjisténo, Ze velmi
bazicke, nukleofilni aminy, jako je pyrrolidin a jeho derivéaty, pro tvorbu enaminu kysely ko-
katalyzator nepotiebuji, avSak mén¢ bazické aminy pfitomnost Lewisovy nebo Brgnstedovy
kyseliny vyzaduji.'® Aby organokatalyticka reakce probihala, musi byt vznikly enamin dosta-
te¢né nukleofilni. Obecné jsou nejvice nukleofilni enaminy, u kterych je volny elektronovy
par dusiku nejvice delokalizovany. K tomu dochazi pti efektivnim piekryvu volného elektro-
nového paru s n vazbou C=C pii sp? hybridizaci enaminového dusiku. Srovnéme-li enaminy
odvozené od péticlennych cyklickych amind s enaminy odvozenymi od Sesti¢lennych cyklic-
kych amini, zjistime, 7e nukleofilita pyrrolidinovych derivati je piiblizng tisickrat vyssi.®
Vysoké reaktivita pyrrolidinovych enamini je pfipisovana jednodus$imu vzniku sp? hybridi-
zovaného atomu dusiku v péticlenném kruhu (Schéma 6). Na druhou stranu, nejhorsi nukleo-
filitu vykazuji enaminy odvozené od dioxanu, kdy dochazi ke stabilizaci sp® hybridizace na
dusiku a volny elektronovy par dusiku mé nejmensi piekryv s « vazbou C=C diky vodikovym
vazbam mezi kysliky a vodikem na karbonylovém uhliku.?’ Neni tedy piekvapivé, Ze se

v aminokatalyze setkavame ptevazné s katalyzatory prolinového typu.

S

(0]
o O QT
N N’O N N N
Sl Ll l S
0 R R R R R -]
LN R’ s’
hybridizace na N atomu L0 D

velka mala
nukleofilita enaminu

Schéma 6: Zavislost nukleofility enaminu na hybridizaci dusikového atomu.

Protoze se tyto molekuly pouzivaji pfedev§im jako chiralni katalyzatory, je vhodné
osvétlit 1 mechanismus asymetrické indukce. V enantioselektivni enaminové katalyze muze
enamin fidit ptistup elektrofilu dvéma zpisoby. Bud’ dochazi ke sterickému branéni nebo
k nasmérovani elektrofilu aktivujici skupinou (napt. donor H-vazby).?* Pokud chiralni amin
nese skupinu, kterd mize vytvaiet vodikové vazby (karboxylova, amidova, thioamidova sku-
pina nebo protonovany amin), dochazi k ataku elektrofilu pies intramolekularni cyklicky stav
(Listav-Houktiv model, Obrazek 1a). V roce 2007 Seebach a Eschenmoser navrhli dal$i mo-
del chirélni indukce katalyzatoru se skupinou tvotici vodikové vazby, kdy dochazi
K intramolekularnimu fizeni ptistupu elektrofilu pomoci konjugované baze substituentu kata-
lyzatoru (Obrazek 1b).? Typickym zéstupcem pro tyto modely je aminokyselina prolin. Po-
kud je ale substituent chirdlniho aminu stericky naro¢ny a neobsahuje kyselé protony, je atak

elektrofilu fizen Cisté stericky, coZ vede k opacéné stereoselektivité reakce (Obrdzek 1c). Do
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této skupiny katalyzatorti spada napf. Hayashiho katalyzator 41 ¢i MacMillanovy imidazoli-

dinonové katalyzatory I. a Il. generace (42 a 43).

0
H _—~ \H H Ph
(@) -~ H . = D<C02H D—eph
N N
R H

N OTMS
H

L-prolin Hayashi

O, ¢ i

0
~ + H
() %E — E.HK o o
¢ " Il
Bn N){ Bn N%
H H

Q\O 0 MacMillan MacMillan
E I. generace II. generace
H -,
(© E*\/T/K - H“HK 42 43
R R

Obrazek 1: a) List-Houkiiv model; b) Seebach-Eschenmoseriiv model; c) Stericky model.

A€ se z pocatku aminokatalyza probihajici pfes enaminovou aktivaci jevila relativné
omezena, dnes nabizi Siroké spektrum moznych transformaci (Schéma 7). Na pralomovou
organokatalytickou intramolekularni aldolizaci tymG Hajose a Parrishe a Edera, Sauera a
Wiecherta navazaly dal$i vyzkumné skupiny a reakci rozsitily o intermolekularni verzi. Vy-
zkumu této reakce se uspésné vénuje mnoho skupin, a tak miizeme najit celé kapitoly knih® a
obsahlé prehledné &lanky vénované organokatalytickym aldolizaénim reakeim.?* Pokud in
situ generovany enamin nereaguje s karbonylem ale siminem, dochazi ke vzniku p-
aminokarbonylové slouceniny v tzv. Mannichové reakci, jejiz asymetricka organokatalyticka
varianta je hojné publikovana.?®> ProtoZe je o-uhlik enaminu nukleofilni, miZe reagovat
v konjugovaneé adici s a,B-nenasycenymi slou¢eninami nesoucimi v konjugaci elektrony odta-
hujici skupinu.?® Z a-heterofunkcionaliza¢nich transformaci musime déle zminit o-aminaci,?’
a-aminoxylaci,?” a-oxygenaci,>”® o-sulfurylaci® a a-selenylaci.?®? Vyvinuty byly také me-

tody pro a-halogenace® pocinaje o-fluoraci,®! pres a-chloraci*? a o-bromaci®® az k a-jodaci.®
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Schéma 7: Prehled aminokatalytickych a—substitucnich reakct.
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2.2 Aminokatalyza — iminiovéa aktivace

Komplementarni reakci k vyse popsané enaminové aktivaci je aktivace pies iminiovy
kation. Reaguje-li primarni amin s aldehydy ¢i ketony, dochazi k tvorb¢ iminu nebo-li
Schiffovy baze.*® V kyselém prostiedi se ochotn& protonuje a vzniké iminiovy ion.*® Dalezity
je tedy fakt, Ze pfi pouziti primarniho aminu jako katalyzatoru musime do reak¢ni smési pii-
dat kyselinu jako kokatalyzator. Podobné mohou reagovat sekundarni aminy s karbonylovymi
slou¢eninami, avsak finalni deprotonace vedouci k tvorbé iminu neni mozna (vodik nezbytny
k deprotonaci je zde nahrazen alkylem) a kondenzacni produkt tak zlistdva ve form¢ iminio-
vého iontu. PiestoZze se pouzivaji ob&€ metody tvorby aktivniho iminiového iontu
v organokatalytickych reakcich, vyuziti sekundarnich aminti dominuje. Srovname-Ii elektro-
nové efekty karbonylové slouceniny a iminiové soli, vykazuji soli vyssi elektrofilitu a dochazi
tak k aktivaci vac¢i nukleofilnimu ataku podobné jako aktivaci Lewisovymi nebo Brgnstedo-
vymi kyselinami.®® Mechanismus iminiovym iontem aktivované reakce (Schéma 8) je zahajen
adi¢né-elimina¢nim krokem vedoucim k nenasycenému iminiovému iontu 45, ktery v -
poloze reaguje s nukleofilem, vznika enamin 46, ktery je pfitomnou kyselinou pfeveden na
nasyceny iminiovy iont 47 a po hydrolyze dochazi ke vzniku substituovane karbonylové slou-

¢eniny 48 a uvolnény katalyzator 33 vstupuje do dal§iho reakéniho cyklu.

Ly

HA N
0 H 0
H Q2 33 ‘ Q2
R ""Nu R!
48 44
H,O0 CL H,0
A N Y
H,
34
A N Iy @‘Y
H RZ J)’LRZ
R “Nu R!
47 45
e
NTTY
HA J/k R2 HA
R"""Nu
46

Schéma 8: Mechanismus iminiovym iontem aktivované konjugované adice.
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Co se tyka enantioselektivni indukce, plati pro tento typ aktivace stejné modely jako
pro aktivaci enaminovou (Obrazek 1). Pfi pouziti katalyzatorti se skupinami tvoficimi H-
miistek nedosahuji enantiomerni ptebytky tak dobrych vysledki, jako v pfipadé katalyzatort
nesoucich objemnou sterickou skupinu, kdy nukleofilni atak probiha ze stericky méné brané-
né strany na energeticky favorizovany s-trans konformer (Schéma 9).

N Lo i
j\l\[ __=-— _ H I‘\I) [ H
\

H > H
‘ R Nu
R R \j\IuH A

Schéma 9: Stereochemicky favorizovand reakcni cesta pro aminem katalyzovanou konjugovanou adici.

Enantioselektivni aktivace pfes iminiovy kation je vyuZivana Vv cel¢ Skale reakci

(Schéma 10),***" po¢inaje cykloadiénimi reakcemi®®*®

(at’ uz se jedna o Diels-Alderovu reak-
ci [4+2], [3+2], [2+2] nebo [4+3]* cykloadici, Ene reakci*"), pres nukleofilni konjugovanou
adici®®®* vedouci ke vzniku C-C,** C-0,* C-N,?"® C-S,?% C-P,* C-H vazby,”® ' nukleofilni

1,2-adici,* aZ po transaminaci.*’

Schéma 10: Prehled aminokatalytickych reakci probihajicich pres iminiovou aktivaci.
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2.3 Organokatalyza — dalsi aktivace

Pokud bychom organokatalyzatory rozd¢lili dle jejich charakteru do Ctyi skupin: Le-
wisovy kyseliny a baze a Branstedovy kyseliny a baze*, mizeme aminokatalyzatory zatadit
do skupiny Lewisovych bézi. Kromé enaminové a iminiové aktivace mohou organokatalyza-
tory na bazi amind ¢i dalSich Lewisovych bazi aktivovat substrat prostfednictvim tzv. SOMO
aktivace,”® acyl-ammoniové aktivace,”® ammonium enoldtové aktivace,”' aktivace
N-heterocyklickymi karbeny,>* fosfiny®® i aktivace sulfidy®* (Obréazek 2).

OO Me;N ﬁ\@ MeO O O OMe
.

332—) O BF,

49 50 51 5 OMe

BF4- +ﬁAr

HO g N Me
=0 :{
TfO +Bu “NTf tBu>< 3 /’Al‘
(0)88) *JIr\I Me
H N+\ ) \7A
7\

Ar: 4-MeO-C¢H,
53 55 56

Obrazek 2: Katalyzatory s charakterem Lewisovy baze: fosfin 49, amin 50, sulfid 51 a katalyzatory s charakte-
rem Lewisovy kyseliny: karbokation 52, silyl 53, fosfoniovy kation 54, ammoniovy kation 55, katalyzator fazové-
ho prenosu 56.

Organokatalyzétory obsahujici karbokation, > silylovy®® nebo fosfoniovy®’ kation nebo
iontové kapaliny® a katalyzatory fazového pienosu® fadime do kategorie Lewisovych kyselin
(Obréazek 2).°

Organokatalyzatory na béazi Brenstedovych bazi®* zahrnuji chinolinové alkaloidy®” a
od nich odvozené derivaty thiomo&oviny,® cyklohexandiaminy® a guanidinové katalyzato-
ry.®® Mezi Branstedovy kyseliny® patii derivaty kyseliny fosfore¢né,®”®® fosforamidy,®® kar-

boxylové kyseliny” a sulfonové kyseliny”* (Obrazek 3).
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57 58 59 60

SO;H

61 62 63 64

Obrazek 3: Katalyzatory odvozené od Brenstedovych bazi: chinolinovy katalyzator 57, thiomocovinovy kataly-
zator 58, cyklohexyldiaminovy katalyzator 59, guanidinovy katalyzator 60. Katalyzatory odvozené od Brgnstedo-
vych kyselin: derivat kyseliny fosforecné 61, fosforamid 62, karboxylova kyselina 63, sulfonova kyselina 64.

Nekteré z vySe popsanych katalyzator nesoucich vice funk¢énich skupin mohou slou-
zit jako bifunkéni katalyzatory. Vzhledem k rozsahu této prace neni mozné detailné popsat
vSechny vyvinuté organokatalyzatory a jejich aktivaéni mddy. Pro celistvost piehledu o aktu-

alnim stavu problematiky je uveden jejich vycet a struktury nékterych vybranych zastupcu.
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2.4 Domino reakce vedouci k péti¢lennym cyklickym slou¢eninam

Pojem ,domino reakce ‘ definoval Tietze jako proces zahrnujici tvorbu dvou a vice va-
zeb (C-C, C-O, C-N, aj.), které probihaji za stejnych reakénich podminek, aniz by byl
Vv pribéhu procesu pridan dalsi substrat ¢i katalyzator a kazdy nasledny reakéni krok probiha
v diisledku tvorby reaktivniho intermediatu v ptedchozim kroku.”

Souvisejicim pojmem jsou ,tandemové reakce ‘, kde se jedna o domino reakce, v nichz
je pocCet reakénich kroka pravé dva. Obcas se neptesné domino reakce pojmenovavaji jako
,kaskadové reakce, jejichz definice je mirné odliSna, protoze zahrnuje vicekrokové reakce,
U nichz mize v pribéhu dochizet ke zménam reakcénich podminek (ptidavek katalyzatoru,
substratu, aj.).”*

Mechanismus jednotlivych reakénich krokt miize probihat kationtovym, aniontovym,
radikalovym, pericyklickym, fotochemickym mechanismem a nebo mechanismem indukova-
nym tranzitnim kovem. Ty mohou byt rizné¢ kombinovany do dalSich reakénich krokt. Pokud
se jedna o proces zalozeny na dvou a vice reakénich krocich probihajicich stejnym mecha-
nismem, nazyvame souhrnné tyto procesy homo-domino reakce. Pokud se ale jednotlivé kro-
ky v mechanismu 1isi, jedna se o hetero-domino reakce (méné asté).’?® V dalsich podkapito-
lach bude podrobné popsan soucasny stav vyzkumu domino reakci, v nichz se jako katalyza-
tor vyuziva amin. Protoze se teoreticky mohou v domino reakcich libovolné kombinovat vyse
uvedené aktivaéni mody a organokatalyzatory, neni mozné v ramci této prace obsahnout
vSechny dodnes popsané reakce. V roce 2012 byl publikovan piehledny ¢lanek zabyvajici se
organokatalytickymi domino reakcemi.” V nésledujici podkapitole budou popsany organoka-
talytické domino reakce vedouci k péti¢lennym cyklickym molekuldm, jejichZ iniciaénim
krokem je 1,4-konjugovana adice a jsou katalyzovany sekundarnimi aminy.

Funkcionalizované cyklopentany jsou pfitomny v fadé piirodnich latek, kde mohou
byt nosnym prvkem tvaru molekuly jako napt. (—)-coriolin (seskviterpenové antibiotikum),
trans-methyl jasmonat (pfirodni latka izolovana z Jasminum grandiflorum, spadajici do sig-
nalnich latek regulujicich procesy v rostlindch jako jsou rist nebo fotosyntéza)™ &i
prostaglandiny (hormoniim podobné lipidy ovliviiujici procesy v téle jako kontrakce hladké
svaloviny, fizeni buné¢ného rustu nebo regulace nitrooéniho tlaku) a nebo jsou soucasti vétsi-

ho skeletu jako je naptiklad D-kruh steroidii (Obrézek 4).”"
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Obrazek 4: Prirodni latky obsahujici cyklopentan.

Vedle prirodnich latek jsou cyklopentany téz soucasti syntetickych biologicky aktiv-
nich latek (Obrazek 5), napiiklad peramiviru (antivirotikum proti chiipkové infekci),
VPCO01091 (agonista receptoru sfingosin-1-fosfatu) nebo antagonisty lidského neurokininu

hNK1.
ACHN\/,i/
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H : G HN%NH
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2 W( %2 O, wN
NH (‘)H F;C E
3 >

CO,H
peramivir VPC01091 hNK1 antagonista

Obrazek 5: Syntetické biologicky aktivni latky.

Vysadni postaveni mezi péticlennymi cyklickymi slou¢eninami zaujimaji cyklopent-2-
enony, v nichz kazdy uhlik tvofici skelet disponuje odliSnymi vlastnostmi. Opracovani téchto
substratti mize byt zaloZeno na elektrofilni adici na karbonylovy uhlik, elektrofilni funkciona-
lizaci na a-uhliku (C-2), konjugované adici na B-uhlik s nasobnou vazbou, reakci v allylove
poloze uhliku C-4 nebo muZe byt vyuzivan nukleofilni charakter uhliku C-5 (Obrazek 6).

o) L elektrofilni karbonylovy uhlik

nukleofilni uhlik |

/

uhlik v allylové poloze elektronové chudy alkenovy uhlik

Obrézek 6: Charakter jednotlivych uhlikii tvoricich cyklopentenon.

Cyklopent-2-enony tedy nabizi Sirokou $kalu reakci vedoucich k velké skupiné cyklo-
pentanovych derivatl. Jejich pfiprava muze vychazet z a,B-eliminaénich reakci odpovidaji-
cich cyklopentanoni, oxidaci cyklopententl, 2-cyklopentenold a cykloper1tanorn°1.77 Tyto reak-
ce vSak vychdzeji z pétiClennych cyklickych molekul a nebudeme se jim tedy vice vénovat.
Zajimavejsi skupinu reakci z hlediska zaméteni této prace tvoii reakce, ve kterych je cilova

cyklické struktura konstruovana z acyklickych prekurzort.

2.4.1 Domino reakce zahjené konjugovanou adici vedouci k cyklopentaniim
V roce 2007 publikoval Wang domino reakci zahajenou Michaelovou adici 2-

oxoethylmalonéatu (66) na enal 65, jez je ndsledovana aldolovou kondenzaci vzniklého dialde-
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hydu. Jako katalyzator pouzil sekundarni amin 67. Pro deprotonaci malonatu v a-poloze slou-

7i octan sodny (Schéma 11).”®

Ph
[ >—ph

N OTES

CO,Me

CO,M H ¢ 2
A X CHO 4 OHC™ >y e (§)-67 /E><co Me

8 CO,Me NaOAc OHC Ar ?

DCE
65 66 68
az 89 %
az 97 % ee

Schéma 11: Organokatalyticka syntéza cyklopentenkarbaldehydii.

Ve stejném roce vyuzil tentyz autor organokatalytickou domino dvojnasobnou Micha-
elovu adici k syntéze cyklopentankarbaldehydt 71. Reakce, katalyzovana Hayashiho kata-
lyzatorem 41, probiha s vysokymi vytézky (az 95 %) a excelentni diastereo- a enantioselekti-

vitou (az 20:1 d.r., az 99 % ee, Schéma 12)."”

Ph
Ph

CO,R E OTMS EtO,C :\CHO
-41

A \CHO ROZC)\/\/COzEt &4 A Realkyl

EtOH

" 0 RO,C CO,R

71
az 95 %

az20:1d.r, az99 % ee
Schéma 12: Organokatalyticka priprava cyklopentankarbaldehydii.
V roce 2007 objevil Cérdova organokatalytickou domino Michaelovu reakci/a-
alkylaci bromacetoacetatu 72 s enaly 73 katalyzovanou stejnym katalyzatorem vedouci k tri-

substituovanym cyklopentanoniim 74 (Schéma 13).%°
Ph
[~ o
O O E (S)_‘(‘)ITMS EtO,C,,
Mom fRTACHO ,é R: alkyl

K,CO R
B 2CO;
' CHC, CHO
7 73 e 74
a2 88 %

az 12:1d.r, az99 % ee
Schéma 13: Organokatalyticka syntéza cyklopentanonii.
O rok pozdéji zverejnil obdobnou reakci k enantioselektivni syntéze nitrocyklopentan-
karbaldehydt 77. VyuZziva stejny katalyzator a i v tomto piipad€ probiha reakce s excelentni

enantioselektivitou (az 99 % ee) a vysokymi vytézky (az 97 %).**
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Schéma 14: Organokatalyticka priprava nitrocyklopentankarbaldehydii.

V roce 2008 publikoval Enders domino Michaelovu reakci/a-alkylaci aldehydd 79
s nitroalkeny 80 vedouci k péti¢lennym cyklickym latkam 81, které Ize Pinnickovou oxidaci
aldehydu a redukci nitro skupiny prevést na cyklické y-aminokyseliny. Cykliza¢ni reakce je

katalyzovana sekundarnim aminem za p¥itomnosti benzoové kyseliny (Schéma 15).%

Ph
[ >—ph

N ™
H S)_gl 5 @CHO
R_CHO + I _~_~_NO, / R R: alkyl
PhCO,H ~NO,
79 80 DMSO
81
a7 82 %
az 97 % ee

Schéma 15: Asymetricka syntéza cyklopentankarbaldehydii.

Ma v roce 2010 zvetejnil praci zabyvajici se dvojnasobnou Michaelovou adici enalu 6
s B-ketoestery s olefinickou skupinou 82 vedouci ke vzniku cyklopentanonti 83 s excelentni

diastereo- a enantioselektivitou (19:1 d.r., 99 % ee, Schéma 16).%°

Ph
[ >—rn

N  OTMS 0
FOLC A A com _~_CHO Mo Eto2c>‘ . %j’ ot
Et0,C OH h Toluen EtO0,C [ "=
" p OHC

83
86 %
19:1d.r.,99 % ee

Schéma 16: Organokatalytickd syntéza cyklopentanonii.

Rueping aplikoval domino Michaleovu adici/aldolizaci mezi enaly 85 a cyklohexan-
1,2-dionem (84). Vysledny bicyklicky produkt 86 vznikal ve vysokych vytéZzcich (az 81 %) s
absolutni diastereoselektivitou a vysokou enantioselektivitou (20:1 d.r., 98 % ee, Schéma
17).%
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Schéma 17: Organokatalyticka cyklizace cyklohexandionu s enaly.

V letech 2010 a 2011 zveiejnil Hong dvou krokovou syntézu cyklopenten- a cyklopen-
tankarbaldehyda 92 resp. 93 vychazejici v obou pfipadech z aromatickych aldehyda 87 a nit-
roalkenti 88. Mezi aldehydem a nitroolefinem probéhne nejprve Stretterova reakce katalyzo-
vana N-heterocyklickym karbenem 89. Ve druhém kroku vznikly nitroketon 90 reaguje s ena-
lem 91 domino Michaelovou reakci/aldolizaci katalyzovanou Hayashiho katalyzatorem. V
prvni publikaci pouzil jako aditivum kyselinu octovou, diky niz dochazi po aldolizaci k de-
hydrataci a vznikaji pentasubstituované cykloalkeny 92. Pokud se reakce provede bez ptidav-
ku kyseliny, jak uvadi Hong v nasledné publikaci, nedochazi k eliminaci vody a vznikaji pen-
tasubstituované cyklopentanoly 93. V obou ptipadech vznikaji cyklické produkty v dobrych

vyt&zcich s excelentni enantioselektivitou (Schéma 18).2°
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1)L + R/\/NOZ + Arz/\/CHO E— w2 K alkyl
A H Cs,CO; R Toluen :
NO, NO,
87 88 90 91 93
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az 99 % ee

Schéma 18: Stretterova reakce nasledovana domino Michaelovou adici/aldolizaci.

V roce 2009 publikoval Rovis pfipravu cyklopentanont 98 s vyuzitim multikatalytic-
kych domino reakci. V prvnim kroku dochazi k aktivaci enalu 95 sekundarnim aminem 96,
vzniknuvsi iminiovy ion ochotné podléha konjugované adici dikarbonylové slouceniny 94 do

B-polohy. V nésledujicim kroku probiha zkiizend benzoinova reakce katalyzovana N-
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heterocyklickym karbenem 97 (Schéma 19).% V roce 2011 s vyuzitim obdobnych katalyzato-
ru tuto praci dale rozsiiil zménou inicia¢niho aktiva¢niho kroku domino reakce z iminiové na
enaminovou aktivaci za vzniku cyklopentanonti 102 s vysokymi vytézky i enantioselektivitou
(a2 99 %, az 98 % ee, Schéma 19).%’

Ar
mAr
N OTMS
H (5).96

0 R': MeO, EtO
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Schéma 19: Multikatalyticka syntéza cyklopentanonii.

V roce 2013 publikoval Alexakis organokatalytickou cyklizaci aromatickych

o-diketond 103 s aromatickymi enaly 104 vedouci k cyklopentanonim 105 (Schéma 20).%
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Schéma 20: Organokatalyticka cyklizace o-diketonii.

Ve stejném roce publikoval Zhang asymetrickou syntézu tetrasubstituovanych cyklo-
pentand 109 zalozenou na domino dvojité Michaelové reakci nitroolefind 106 s aldehyd este-
ry 107. Jako katalyzator vyuzil chiralni trans-perhydroindolovou kyselinu (108) a pozadova-
ny produkt ziskal v 98% vytézku s absolutni diastereoselektivitou a enantioselektivitou
(Schéma 21).%°
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H

. NO :
RITXANM2 mCOZH NO
106 ! 2

N
H H (5)-108 Rwi NaBH,/NiCl,.6H,0
.
P NaHCO; OHC CO,R? MeOH, 0 °C
NN 2 o
o~ CO,R EtOH, 15 °C 109
107 a7 98 %

az20:1d.r.,az99 % ee

Schéma 21: Asymetricka syntéza tetrasubstituovanych cyklopentanii.

2.4.2 Domino reakce zahajené konjugovanou adici vedouci k péticlennym heterocy-
klickym slou¢eninam
Enders v roce 2009 publikoval domino aza-Michaelovu adici/aldolovou kondenzaci
indolkarbaldehydu 111 s aromatickymi enaly 112 vedouci ke vzniku tricyklicke latky 113 s

vysokymi vyt&zky a excelentni enantioselektivitou (Schéma 22).%

Ph
[ >—rh

E OTMS A\
-41
CI)cio + g0 1O N ]
N MTBE CHO
H Ar
111 112 113
az 71 %
az 99 % ee

Schéma 22: Organokatalyticka domino reakce enalii s indolkarbaldehydem.

Ve stejném roce publikoval Vicario domino oxa-Michaelovu adici/aldolizaci/hemi-
acetalizaci dihydroxyaceton dimeru (114) s enaly 115 za vzniku bicyklickych kyslikatych

slougenin 116 (Schéma 23).%

Ph
e
OH

OH N  OTMS
HO H (5)-41 5 o
(0) N R/\/CHO - > R: alkyl, aryl
O PhCO,H H
OH CHCI R OH
HO 3
114 115 116

az 98 %
az91:9d.r,az99 % ee

Schéma 23: Organokatalytickd domino reakce dihydroxyaceton dimeru s enaly.

Wang v témze roce publikoval domino sulfa-Michaelovu adici/aldolizaci merkaptoo-
xopropionatu 117 s enaly 118 nasledovanou redukci karbonylu in situ na odpovidajici alkohol
120 (Schéma 24).%
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Ar
Co—a

N OTMS OH cHO OH ~—OH

0 H EtO,Cac__ & EtO,Cai__¢
96 2 NaCNBH 2
)K/SH + Xy CHO O U > U R:aryl
EtO,C R R R
PhCO,H S AcOH/THF S
117 118 DCM, H,0 119 120
Ar: 3,5-(Me),C4H; az 59 % po 2 k.

az 19:1d.r.,az 97 % ee

Schéma 24: Organokatalyticka domino sulfa-Michaelova adice/aldolizace.

Xu pouzil v domino reakci dimer merkaptoacetaldehydu (122), ktery reaguje s enaly
123 za katalyzy Hayashiho katalyzatorem 41. Cyklicky produkt obsahujici siru 124 vzniké s

IR

vysokymi vyt&zky (aZ 86 %) a s excelentni enantioselektivitou (az 99 % ee, Schéma 25).%

‘/\ Ph
OH Ph

E OTMS CHO
HS._CHO =—= . N CHO &4 R: i-Pr, aryl
S R " TR
p-NBA
121 OH 123 Toluen 124
az 86 %
122 az 99 % ee

Schéma 25: Organokatalyticka domino reakce merkaptoacetaldehydu.
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2.5 Dalsi organokatalytické vicekrokové reakce vedouci k cyklopentaniim
V roce 2005 publikoval List intramolekularni domino redukci/Michaelovu cyklizaci za
pritomnosti imidazolidinonu 126 jako katalyzatoru a Hantschova dihydropyridinu 127 jako

redukéniho &inidla vedouci k bicyklické struktufe 128.%*
o 7
N

f\})\t—Bu

ClI"H, COPh

F ~COPh 126 F
_ CHO
CHO EtOZC/\’\/ICOZEt
||
125 N 128
H

95 %
21:1d.r, 97 % ee

127
Dioxan

Schéma 26: Syntéza bicyklickych sloucenin obsahujicich péticlenny cyklus.

V roce 2011 publikoval Liao organokatalytickou ptipravu hexasubstituovanych cyklo-
pentanti 131 katalyzovanou Hayashiho katalyzatorem 41 (Schéma 27).%

Ph
Ph Ar
Ph . N  OTMS :
O,N CO,Et _~_CHO H (S)-41 O,N CHO
| AN g CO,Et
CO,Et AcOH Ph 2
2 CHCI, COZEt
129 130 131
94 %
99 % ee

Schéma 27: Organokatalyticka cyklizacni reakce vedouci k hexasubstituovanym cyklopentaniim.

V roce 2012 publikoval Hong organokatalytickou cyklizaéni reakci katalyzovanou
enalu 132 k tvorbé dienaminu, ktery jako Michaeliv donor (nukleofilni a-C) reaguje s nitro-
olefinem 133 konjugovanou adici. Vznikly enol je po pfesmyku atakovan nukleofilnim a-C
(vzhledem k nitro skupin€) na karbonylovém uhliku. V reakci dochazi ke vzniku dvou diaste-
reomertl 134 a 135, protoze findlni cykliza¢ni reakce neni jiz chirdlnim katalyzatorem fizena

(d.r. 3:1). Enantioselektivita viak dosahuje excelentnich hodnot (98 % ee, Schéma 28).%

Ph
Ph
(S) o Ms onc LWOH  OHC on X *6‘151‘(;1’ aryl
HO_~_CHO + o \_NO, A
X R S 134/135 az 3:1
AcOH R NO; 25 98%ce
CHCI,

132 133 134 135

Schéma 28: Organokatalyticka cyklizace probihajici pies dienaminovy intermediat.

Ve stejném roce publikoval Chen zajimavou organokatalytickou domino reakci kom-

binujici nukleofilni substituci Sy2'/Michaelovu reakci/eliminaci k piipravé funkcionalizova-
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nych cyklopenteni 138. Tato procedura je zaloZena na kinetické rezoluci racemické smési
nitroallyl acetatu 136 s glutaraldehydem (137). Vice reaktivni enantiomer nitroallyl acetétu
poskytuje cyklopenten 138 s vysokou enantioselektivitou (96 % ee). Mén¢ reaktivni enantio-
mer vychozi latky 136 je izolovan z reakéni smési s excelentni optickou ¢istotou (az 99 % ee).

Cely proces je katalyzovén sekundarnim aminem Hayashiho katalyzatoru 41, ktery tvoii v

.....

Ph
>—%Ph
I N

OTMS
H (5).41
N2 0] o) Toluen, AcOH 7
&cozm - A : HO q\OH
OAc H 2. NaCNBH; MeOH R CO,Et
DCM, AcOH
136 137 138
az 46 %
az 99 % ee

Schéma 29: Organokatalyticka domino rezoluce.

V roce 2009 zvetejnil Bode enantioselektivni syntézu bicyklickych laktoni obsahuji-
cich cyklopentanovy kruh 142-144. V pribéhu reakce katalyzované N-heterocyklickym kar-
benem 141 dochazi ke vzniku dvou diastereomera -laktamu 142, 144 a jednoho diastereome-

ru y-laktamu 143. U vSech vzniklych substrati byla pozorovana vysoka enantioselektivita (az
99 % ee, Schéma 30).%

Ph/\/CHO % /\+©/
o\/LN \¥O OH 0\/ <

| el
o DBU, Toluen Ph Ph
EtOZCWOH CO,Et CO,Et CO,Et

140 142

143 144
65 % 20 % 10 %
99 % ee 88 % ee 99 % ee

Schéma 30: Asymetricka syntéza bicyklickych laktonii.

Jorgensen v roce 2011 zvetejnil elegantni organokatalytickou metodu ptipravy cyklo-
pent-2-enonti 149 zalozenou na domino Michaelové reakci/benzoinové kondenzaci enalti 145

s fenyltetrazolsulfony 146 nasledovanou Smilesovym piesmykem (Schéma 31).%°
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oo™
N\§N+

H
JC (0] AerA F
—<—Ar
R N OTMS | onc F F Q Smilesiv 9
145 H (5)-96 Ar 97 F gr piesmyk &Ar
o H
N ArCO,H R 0 NaOAc T NPT =
Ar Toluen SO,PT Toluen 2
0 -30 °C 147 -30 °C 148 149
SO,PT az 69 %
az 98 % ee
146

Schéma 31: Organokatalyticka priprava cyklopent-2-enonii.

Ve stejném roce publikoval Enders organokatalytickou kaskadovou reakci vedouci k
pripravé substituovanych cyklopentanonii 151. V prvnim reakénim kroku dochazi ke konju-
gované adici B-oxosulfonu 150 na enal 6 katalyzované Jgrgensenovym katalyzatorem 96.
Druhym krokem je N-heterocyklickym karbenem 97 katalyzovana intramolekularni zki¥izena
benzoinova kondenzace. PoZzadované cyklopentanony vznikaji v dobrych vytézcich s vysokou
diastereo- a enantioselektivitou. Enantiomerni Cistotu produktu lze zvysit rekrystalizaci finalni

latky az na 99 % ee (Schéma 32).'%°

Ar
[O—ar

g OTMS

o (5)-96 HO

Ar: 3,5-(CF3),CgHs R
R)K/ SO,Ph A~ CHO R: alkyl, aryl
OZN P PhO,S
150 NN 151
7BF4 F F az 99 %
az 99:1d.r., az 99 % ee
97

Schéma 32: Syntéza cyklopentanonii organokatalytickou kaskadovou reakci.

V roce 2012 publikoval Melchiorre kaskadovou reakci enaltt 152 a enond 153 v bika-
talytickém provedeni vedouci k tetracyklickym slou¢enindam 154 (Schéma 33). Kaskada je
zahajena sekundarnim aminem katalyzovanou Diels-Alderovou reakci a v nasledujicim kroku
dochazi k intramolekularni zkiizené benzoinové kondenzaci na pozadovany produkt s exce-

lentni diastereo- a enantioselektivitou (az 66 %, az 20:1 d.r., 99 % ee).'*
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‘ o N OTMS
(R)-41
‘ + RIK/\RZ F
=N 154
N 153 ‘ F
Boc N\ﬂj az 66 %

az20:1d.r,az99 % ee

152 “BF, g F
F / benzoinova

Ph 97 kondenzace
N”""ph
_ OTMS
_ Diels-Alder

N R2 156

| |

Boc Boc az 92 %

155 az20:1d.r,az99 % ee

Schéma 33: Bikatalyticka kaskadova reakce pouzita v syntéze tetracyklickych cyklopentanonil.

V roce 2012 publikoval Guo organokatalytickou tfikrokovou kaskadovou reakci k pii-
pravé cyklopenta[b]indoli 163 vyuzivajici katalyzatory na bazi thiomocoviny 159, N-Boc-
glycinu 160 a chiralniho derivatu kyseliny fosfore¢né 161. Nejprve dochazi k a-alkylaci a
nasledné k dvojnasobné Fridel-Craftsové alkylaci aldehydt 158 a indolovych derivati 157 za
vzniku produktu 163 (Schéma 34).*%2

S

Ar
ot @
1. Q N N BOC\N/\COZH ‘ R3
H H 2
OH NH, H N~ R
2 159 160 B
Ar RYCHO H J
\ R
: C :
H 0,0 @ Bri
¢ N
B

2. 4
157 158 P 163

O/ OH '
" 782 %
161 162 az oz 7

az 99:1d.r., az 99 % ee
(1.5 ekv.)
Schéma 34: Multikatalytick& kaskadové reakce vedouci k cyklopenta/b]indoliim.

Zajimavou fosfinem katalyzovanou reakci vedouci k tvorbé cyklopentenii publikoval v
roce 2014 Fu. Vychazi z allenu 164, ktery reaguje s nukleofilnim nitrilem 165. Reakce dosa-
huje vysokych vytézki (az 97 %) a excelentni enantioselektivity (az 94 % ee, Schéma 35).'%°

lAr

MeO

P-Ph

MeO
AcO ‘ Ar R CN

166 - alkyl- )
. R_CN R: a1Hk<y11 Co, aryIICO
CO,Bn Cszc_Cl)S, ;l“Coluen CO,Bn alkyl-SO,, aryl-SO,
164 165 Ar: 3,5-difenylfenyl 167
3,5-di(terc-butyl)fenyl az 97 %
az 94 % ee

Schéma 35: Fosfinem katalyzované cyklizace allenu.

35



2.6 Organokatalyza v kombinaci s kovovou katalyzou

Nedlouho po ,,znovuobjeveni organokatalytickych transformaci a vypracovani metod
pro jejich vyuziti v organické syntéze publikoval Cordova praci vyuzivajici sekundarniho
aminu jako organokatalyzatoru, aktivujiciho karbonylovou skupinu, v kombinaci
s tetrakistrifenylfosfinpalladiem, aktivujicim nasobnou vazbu v o-alkyla¢ni reakci (Schéma
36).%* Vyuzil tedy spojeni organokatalytického konceptu s kovovou katalyzou, coZ nabizi

nové transformace a jednodussi piistup k zajimavym cilovym strukturam.'%®

()

R!_CHO i \ CHO NaBH \
_~_OAc , Y 4. ol
R? [Pd(PPh3),4] R!R? R!R?
DMSO
168 169 170 171
az 95 %

Schéma 36: Reakce vyuzivajici kombinaci organokatalyzy a kovoveé katalyzy.

PfestoZe se jedna o velmi mladou oblast vyzkumu, bylo jiz na toto téma publikovano
n¢kolik prehlednych &lanki. % Obecng lIze podle reak¢nich sekvenci rozdélit procesy do tii
kategorif (Schéma 37):%°

a) kooperativni katalyza — organokatalyzator i kovovy katalyzator se ti¢astni stejného
katalytického cyklu kooperativné podporujici vznik produktu;

b) synergicka katalyza — oba katalyzatory simultann¢ aktivuji substrat A a substrat B
ve dvou piimo spojenych katalytickych cyklech vedouci k tvorbé produktu;

c¢) sekvenéni katalyza — jak organokatalyzator, tak kovovy katalyzator Gc¢inkuji ve
dvou odd¢lenych po sobé jdoucich katalytickych cyklech, kde v rdmci prvniho katalytického
cyklu dochazi k transformaci substratt na intermediat, ktery je nasledné ve druhém katalytic-

kém cyklu pieveden na odpovidajici produkt.

A+B
A+B‘P A+B‘ I ‘P
P
Kooperativni k. Synergicka k. Sekvenéni k.

Schéma 37: Rozdéleni katalytického procesu dle reakcnich sekvenci. A, B = vychozi latky, P = produkt, | =
intermediat, ORG = organokatalyzator, KOV = kovovy katalyzator.

Volba organokatalyzatoru a jeho kovového partnera neni nahodna a je samoziejmé re-
lativné omezena. Optimalni kombinace katalyzatort je takova, kdy nedochazi mezi katalyza-

tory samotnymi k reakci vedouci k deaktivaci, ale k reakci vyhradné mezi substraty a kataly-
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zatory. Nalezeni takovych optimalnich podminek neni vzdy jednoduché a vyzaduje zohledné-
ni jak katalyzatorti samotnych, tak reak¢nich substratii, ale i pfipadnych aditiv a reakénich
rozpoustédel. Zakladni kli¢ k volbé katalytickych partnerti je spojen s teorii tvrdych a mék-
kych kyselin a bazi. Jak je obecné znamo, tvrdé kyseliny ¢i baze jsou charakteristické nizkou
polarizovatelnosti, malym atomovym ¢i iontovym radiusem, vyssi elektronegativitou a nizsi
energii HOMO v piipadé bézi nebo vyssi energii LUMO u kyselin. M&kké kyseliny a baze
maji velky atomovy ¢i iontovy radius, vyssi polarizovatelnost, nizsi elektronegativitu a vyssi
energii HOMO v piipadé bazi a niz8i energie LUMO u mékkych kyselin. Aby tedy nedocha-
zelo k nezadoucim reakcim mezi katalyzatory, musi byt partnefi kombinaci tvrdé Lewisovy
kyseliny s mékkou Lewisovou bazi a nebo mékké Lewisovy kyseliny s tvrdou Lewisovou
bazi. Dalsi moZnosti je pouZiti experimentalniho uspotfadani, ve kterém jsou katalyzatory od-
délené fazovym rozhranim. Pokud toto uspofadani neni vhodné, pfichazi v uvahu jesté po-
sekundarni nebo primarni aminy, Brgnstedovy kyseliny (zejména fosfore¢né kyseliny odvo-
zené od struktury BINOLu), thiomoc¢oviny, Lewisovy a Brenstedovy baze, katalyzatory fazo-
vého pirenosu a N-heterocyklické karbeny. Kovové katalyzatory pouzivané ve spojeni

S organokatalyzatory jsou piedevsim na bazi Pd, Cu a Au.

2.6.1 Organokatalyza v kombinaci s kovovou katalyzou vedouci k péti¢lennym cyklic-
kym slouc¢eninam
V této ¢asti se zaméfime vyhradné na transformace, v nichz cykliza¢ni reakce vedouci
Kk péticlennému karbacyklickému ¢i heterocyklickému produktu probihd mezi enaminem a
aktivovanou nasobnou vazbou kovovym katalyzatorem. Na toto téma byl v roce 2014 zvetej-

k.*” Od roku 2010 bylo zvefejnéno nékolik publikaci zabyvajicich se jak

nén piehledny ¢lane
domino reakcemi acyklickych substratti iniciovanych konjugovanou adici s naslednou cykli-
zaéni reakci ¢i vyhradné intramolekularni cyklizace v bikatalytickém uspofadani. V obou pii-
padech pokud se vychazi zenalu ¢i aldehydu, ktery neni vétveny v a-poloze, dochazi
k cyklizaci 5-exo-dig s naslednym spontannim pfesmykem na derivaty cyklopentenu (Schéma
38). Pokud je vsak vychozi enal resp. aldehyd v a-poloze vétveny, nemize k presmyku dojit a
vzniklym produktem je derivat cyklopentanu s dvojnou vazbou vedouci vné kruhu. Pro oba
typy substratli byly studovany kombinace jak primarnich tak sekundarnich amint jako orga-
108

nokatalyzatord s kovovymi katalyzatory na bazi palladia (Schéma 38 a Schéma 39),”" médi

(Schéma 41),'%1% india (Schéma 42)™° &i zlata (Schéma 40)''. Aminokatalyzétor reaguje
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s aldehydovou skupinou a dochazi ke vzniku enaminu. Ten reaguje s aktivovanou nasobnou
vazbou.

V roce 2010 publikoval Jergensen cyklizaci enalti 173 s propargylmalononitrily a pro-
pargylkyanoacetaty 172 vyuzivajici multikatalyticky koncept. Pro aktivaci enalu pouzil jako
organokatalyzator sekundarni amin 96. V prvnim kroku tedy dochazi k intermolekularni kon-
jugované adici. Aldehydova ¢ast vzniklého meziproduktu 175 je aktivovana organokatalyza-
torem ve formé enaminu, aktivaci trojné vazby pro cyklizaci obstardva Lewisova kyselina
(Cu(OTH),/PPhs, CuOTf/PPhs nebo [Au(NTT,)(PPhs)]). Dochazi k 5-exo-dig cyklizaci, vznika
cyklopentankarbaldehyd s dvojnou vazbou vné kruhu 176, ktery se samovolné presmykuje na

111b

cyklicky enal 174, finalni produkt reakce (Schéma 38).

Ar
[

N OTMS

H
-96
R!_R? ® CHO  piieN
Ar: 3,5-(CF3)2C6H3 2
+ g\ CHO R®  R%CN,CO,Me, CO,i-Pr
A CuOTf/ PPhy R R2 R3: alkyl, aryl
172 173 nebo Cu(OTf), / PPh; 174
nebo [Au(NTH,)(PPh;)] 4397 %
\ konj. adice izomerizace | 8299 % ee
az20:1d.r
Ar
N At CHO
Mt’” _ OTMS  5.ex0-dig
—_— R3
3 1 2
N R2R R R
175 176
Ar
[ >—Ar
E OTMS
-96 CHO
RI0,C. R Ar:3 5(SéF CeH 1
K ¢ A\ CHO 1: 3,5-(CF3),CeH; " R2: Me, Et
S [Pd(PPhs),] R'0,¢" R2 R%: COMe, CN
177 178
179
az 86 %
Ar a7z 99 % ee
%—{Ar
g OTMS
-96 CHO
MeO,C._CO,Me o 5(?():1: e
r: 3,5-
S PdCl, MeO,C~ CO,Me
180 181 PhCO,H, DCM 182
az 91 %
az 99 % ee

Schéma 38: Multikatalytick& cyklizace propargylmalononitrilii a propargylkyanoacetdti.

Soucasné Cordova zvetejnil praci vyuzivajici sekundarni amin jako organokatalyzator
v kombinaci s tetrakistrifenylfosfinpalladiem pro aktivaci trojné vazby v cykliza¢ni reakci

enali 178 s propargylmalonaty 177.2%% | v tomto piipadé dochazi k tandemové reakci vedouci

38



k 5-exo-dig cyklizaci a nasleduje samovolny pfesmyk na cyklicky enal 179 (Schéma 38). Ob-

dobnou reakci dimethyl propargylmalonatu 180 katalyzoval Wang sekundarnim aminem 96

a chloridem palladnatym v p¥itomnosti kyseliny benzoové (Schéma 38).*%®

Cykliza¢ni reakce vyuZivajici aminokatalyzator a palladiovy katalyzator byla dale roz-

Sffena o reakce vedouci k heterocyklickym produktim 185, 188 a 191 (Schéma 39),1060112

Ph
[ >—ph

N OTES

CHO
e s S
R n / OH R: Pr, ary
~ PdCl, PhCO,H o R
CHCI; nebo THF
183 184 185
az 77 %
az 99 % ee
Ph
[ >—ph
N © (6)7TES CHO
R\ CHO = "NHTs ?i R: alkyl, aryl
PdCl, NaOAc, H,0 N R
DMAP, Toluen Ts
186 187
188
az 83 %
az 99 % ee
Ph
e
N © 27“55 CHO
RNCHO /x ﬁ R: alkyl, aryl
Pd kat. X "R X:C(CO,Et), C(SO,Ph),
189 190 NHTs, OH
191
az 86 %
az 99 % ee

Schéma 39: Kombinace organokatalyzatorii s palladiovymi katalyzatory v cyklizacni reakci.

Kromé¢ domino reakci uvedenych vyse Ize k syntéze cyklopentanii a cyklopententi vy-
uzit jednokrokové reakce ynald katalyzované sekundarnim aminem a kovovym katalyzatorem
(Schéma 40).™'? V pripadé a-nesubstituovaného substratu 192 dochézi, jako v piikladu vyse,

v zavéru reakce k presmyku exo cyklické dvojné vazby do kruhu.

OHC I i-Pr,NH OHC
(Ph;P)AuSbF,
Me0,C” CO,Me CHCI;, 70°C Me0,C CO,Me
192 193
82 %
OHC It CyNHi-Pr OHC
[(Ph;PAu);0]BF,
MeO,C~ "CO,Me CHCl;, 70 °C MeO,C CO,Me
194 195

71 %
Schéma 40: Kombinace organokatalyzatorii se zlatnymi katalyzdtory.
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Pokud je vychozi substrét v a-poloze substituovan, k tomuto ptesmyku dochazet ne-
muze a dvojna vazba zistava vné kruhu (Schéma 40).

Pro obdobnou reakci bylo téz vyuzito katalyzy médi za pritomnosti chiralniho ligandu

(Schéma 41) a nebo katalyzy chloridem inditym (Schéma 42).1%*'
Cu(OTf), CyNH,, R R: alkyl, aryl
OHC\[RJ (R)-DTBM-MeO-BIPHEP OHC H X: 8(582}1311)2
X Dioxan, 20-30 °C X N(TS, 12\1sz
196 197 NMes, O
az 95 %
az 94 % ee

Schéma 41: Intramolekuldrni cyklizace katalyzovand aminem a médi.

InCly
(Cy)(i-Pr)NH R

bo
OHC._R ne OHC
\[ J CyNH, R: alkyl, aryl

X i
X DCE, 100 °C X: C(CO4R),

198 199 C(SOPh),
az 94 %

Schéma 42: Kombinace aminokatalyzdatoru s chloridem inditym v cyklizacni reakci.

V roce 2014 syntetizovala Michelet pentasubstituované cyklopentany 201 v reakci ka-

talyzované kombinaci malé organické molekuly a katalyzatoru na bazi zeleza (Schéma 43).*3

Fe(acac), R
OHC._R - {
\[ J CyNH, OHC R: Me, Pr, i-Pr, Bu, PMB;

X DCE X X: C(CO,i-Pr), C(CO,Bn), C(CH,0AC),,
C(CH,0TBDPS), CHCO,Me, NTs

200 201
az 92 %

Schéma 43: Cyklizace ynalit katalyzovand kombinaci organokatalyzatoru a kovového katalyzatoru.

V roce 2010 publikoval Venkaiah vyuziti prolinu a iodidu méd’ného v sekvencni kata-

lyze v cykliza¢ni reakci 2-ethynylbenzaldehydu (202) s malonaty 203 (Schéma 44).'

Etozc)\/j/\cozm
||
N

H
CHO <R1 127 Cul R' R':CO,R,CN
+ 2
< R2 Prolin Cs,CO; R® R% CO,Et, CO,Bn
N MeCN nebo -BuOH N MeCN

202 203 204 205
az 95 %

R! _R2?

Schéma 44: Sekvencni katalyza prolinem a iodidem méd'nym.

V roce 2010 publikoval Scheidt kooperativni katalyzu kombinujici N-heterocyklické
karbeny s isopropoxidem titani¢itym v anela¢ni reakci enal 206 s enony 207 (Schéma 45).

Nejprve dochazi k tvorbé bicyklického laktonu 209 a po nasledné dekarboxylaci vzniké poza-
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dovany cyklopenten 210.*°

vu cyklickych diesterti 213 za obdobnych katalytickych podminek.™® V roce 2011 také publi-

V roce 2011 navazal na svou piedchozi praci a publikoval piipra-

koval dimerizaci enalt 214. VVznikajici cyklicky hydroxy ester je ve druhém kroku dehydrato-

van béazi TBD (Schéma 45)."
: j\Et

Ar! Ar!
. CHO ) 0 AL
AT * N 2’@(
Arz/\)kAr3 Ti(Oi-Pr), Ar —0 | €O,
206 207 DBU Ar' A
209 210
az 82 %

az 20:1 cis/trans, az 99 % ee

& 1&

0 ¥ co,i-pr
Ar/\/CHO + R/\)S( Me R | R: alkyl, aryl

o) Ti(Oi-Pr), DBU HO CO,i-Pr
211 212 i-PrOH, THF
213
az 85 %

Ph az 20:1 d.r, az 99 % ee
Ph

- L

4 N Ar

CO,i-Pr
Ar ~XCHO Ar

Ti(Oi-Pr), TBD
214 Toluen 216
az 72 %
az20:1d.r, az90 % ee

Schéma 45: Kaskadové reakce katalyzované kombinaci N-keterocyklickych karbenii s kovovymi katalyzdtory.
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2.7 Priprava cyklopentani jednokrokovymi organokatalytickymi reakcemi

Chirélni cyklopentany mohou byt pfipraveny z acyklickych substrati fadou postupd.
Cast z téchto metod byla jiz popsana vyse. V této kapitole se budeme vénovat asymetrické
syntéze péti¢lennych cyklickych slou¢enin s vyuzitim jadnokrokovych reakci.

V roce 2004 zvetejnil List praci zabyvajici se asymetrickou organokatalytickou intra-
molekularni a-alkylaéni reakci aldehydd 217. Jako katalyzator vyuzil L-prolin nebo me-
thylprolin 218, ktery aktivuje aldehydovou skupinu ve form¢ enaminu a zvysuje tak nukleofi-
litu a-uhliku. Popsana reakce probiha s fadou substratu a dava vzniknout substituovanym cyk-
lopentankarbaldehydim s vysokou enantioselektivitou (az 96 % ee) a vysokymi vytézky (az
94 %, Schéma 46).18

Ve stejném roce zvetejnil praci zaméfenou na organokatalytickou intramolekularni
konjugovanou adici, ve které jako katalyzator vyuziva imidazolidinon 31. Produkty této reak-
ce — cyklopentankarbaldehydy 221 — jsou ziskany ve vytézku az 99 % s enantioselektivitou az
97 % ee (Schéma 46).**°

CO,H
OHC I N CHs OHC,
J\/r H (5)-218 '
RO,C T ROC
RO,C TEA, DCM R%DZC
217 -30°C 219
o , fli 94 %
N az 96 % ee
o Bn ItI > o)
Cl H,
OHC = 31 OHC R
THF
220 221
a7 99 %
az 97 % ee

Schéma 46: Organokatalyticka a-alkylace a konjugovand adice vedouci k cyklopentankarbaldehydiim.

V roce 2005 publikoval Hayashi cykliza¢ni reakci vedouci k tetrasubstituovanym cyk-
lopentantim 224. Jako katalyzator vyuzil naftyl derivat odvozeny od aminokyseliny cysteinu
223 Vv jehoz pritomnosti reakce probiha az s kvantitativnimi vytézky a excelentni diastereo- a
enantioselektivitou (19:1 d.r., az 99 % ee). Touto reakci vznika pievazné cis produkt (Schéma
47).1%°
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CF3C02

N HN CHO
RITM(\/CH (S) 223 % R': Me, Ph

0 R?R? Aceton RoR2 R%: H, CO,Me
222 224
az 100 %

az 19:1d.r, az99 % ee

Schéma 47: Syntéza tetrasubstituovanych cyklopentanii s cis konfiguraci.

V roce 2001 zveiejnil Hoppe cykliza¢ni reakci katalyzovanou (-)-sparteinem (226),

kdy disubstituovany derivat cyklopentanu 227 vznikal pfevazné v cis konfiguraci ve vysokém

vytézku (90 %) a s vysokou enantioselektivitou (80 % ee, Schéma 48).*4

\
N N
0
226 N o}
NI « -+
N” "0 Cl N
0 % BuLi, Toluen Oj( 7{
225 -90 °C o
227
90 %

99:1d.r, 80 % ee

Schéma 48: Sparteinem katalyzovand cyklizace vedouci k cis substituovanym cyklopentaniim.

2.8 Priprava cyklopentana kovem katalyzovanymi reakcemi

V roce 2012 publikoval Lee chloridem Zelezitym katalyzovanou intramolekularni cyk-
lizaci alkynylmalonati 228. Pii pouziti latek s rizné dlouhym uhlikatym mustkem mezi ma-
lonatovou skupinou a trojnou vazbou dochazi dle poc¢tu uhlikt k rozdilnym cyklizacim. Po-
kud je alkynylova skupina oddélena dvéma uhliky, dochazi k cyklizaci 5-endo-dig a vznika
derivat cyklopentenu 229. Pokud tvoii alkylenovy segment tii uhliky, dochazi k 5-exo-dig
cyklizaci a vznika cyklopentan s dvojnou vazbou vné cyklu 230. Ptfi pouziti ¢tyi uhlikii pro
oddéleni alkynylové skupiny vznikaji oba izomery cyklohexanu 231 jak cyklizaci 6-exo-dig
tak 6-endo-dig (Schéma 49).#

5-endo-dig 5-exo-dig 66--eenxdoo--da;;g
o 0 FeCl, Rioc Coﬁf R'oC, COR?  RIOC C,Q’R2R3 R!: MeO, EtO, +-BuO, Ph
RIK@N G/ Gé\fé ij/\ R2: Me, Ph, 4-Me-CgH,
= DCE pyrrol-2-yl
" =1 n=2 n=3 R3: H, Me, Et
228 229 230 231
az 75 % az 77 % az 48 %

Schéma 49: Intramolekuldarni cyklizace alkynylmalondati.
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V roce 1999 publikoval Mori cyklizaéni reakci dienti 232 vedouci k pentasubsti-
tuovanym cyklopentanim 234 a 235 katalyzovanou komplexem zirkonu 233. V pribéhu re-
akce vznikaji dva diastereomery v poméru 69:31. Enantioselektivita reakce se pro jednotlivé

diastereomery mirn& 1isi (99 % resp. 86 % ee, Schéma 50).'%*

A

Zry, o

OR? OO

2 . —,
N 233 d OR™ B OR™ Rl H, CH,0Bn
BuMgCl, THF R*: H, Bz

RIR! R' R! R' R!
232 234 235
az 69 % az 31 %
az 99 % ee az 86 % ee

Schéma 50: Komplexem zirkonu katalyzovanda cyklizace dienii.

V roce 2002 publikoval stejny autor cykliza¢ni reakci dienalu 236 katalyzovanou
komplexem rhodia za ptitomnosti chiralniho ligandu 237 a siland. V prubéhu reakce vznikaji
dva izomery 238 a 239 v nevelkych vytézcich (az 33 resp. 40 %) s pramérnou az vysokou

enantioselektivitou (az 44 resp. 86 % ee, Schéma 51).%*

dPPh

237

MeO,C CHO [Rh(cod),] MeO,C ><j\\\OSIthMe MeO,C LOSiPh,Me
+
MeO,C \ Ph,MeSiH MeO,C N Me02C: <j A
\ DMF, -20 °C
236 238 239
az 33 % az 40 %
az 44 % ee az 86 % ee

Schéma 51: Komplexem rhodia katalyzované cyklizace dienalu.

Katalyticka tvorba vazby C-C za hydrogenativnich podminek byla publikovana Kris-

chem v roce 2002. Touto metodou lze pfipravit jak péti¢lenné, tak SestiClenné cyklické slou-

&eniny (Schéma 52).1%°
o [Rh(cod),]OTE o
(4-CF;C4H,);P Ph OH
Ph ‘ CHO
H, (1 atm.), KOAc
DCE

240 241

71 %

24:1 syn/anti

Schéma 52: Cyklizacni reakce vedouct k cyklopentanoliim.
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Od roku 2003 bylo publikovano nékolik praci zabyvajicich se syntézou derivati cyk-
lopentanu z enynti za pritomnosti katalyzatori na bazi prechodnych kovii. Wiedenhoefer pu-
blikoval v roce 2003 intramolekularni cyklizaci enynti 242 katalyzovanou rhodnymi solemi za

ptitomnosti ligandu (R)-BIPHEMP. Cyklicky produkt 243 vznikal ve vysokych vytézcich (az

76 %) s velmi vysokou enantioselektivitou (aZ 89 % ee, Schéma 53).1%°

[Rh(cod),]"[SbF]"
X = (R)-BIPHEMP X 7 "SiR3 R. alkyl, aryl
X HSiEt X N X: CO,Me, CH,0Me
3
N\ DCE, 70 °C CH,0Ac, NTs
242 243
az 76 %
az 89 % ee

Schéma 53: Asymetricka cyklizace enynil.

V roce 2004 Krische zvetejnil praci zabyvajici se reduktivni cyklizaci enynd a diyni
katalyzovanou komplexy rhodia vedouci k tvorbé cyklopentant s jednou nebo dvéma exocy-
klickymi dvojnymi vazbami 245 resp. 247 (Schéma 54). Jako ligandy pouzil racemickou smés
chiralnich molekul BINAP nebo BIPHEP. Proto dochazelo k tvorbé cyklickych produkti

s nulovou enantioselektivitou.*?’

Tuto metodu vsak dale rozvinul a s pouzitim chiralniho li-
gandu (R)-BINAP publikoval o rok pozdéji syntézu jak karbacyklickych tak i heterocyklic-
kych struktur 249 s excelentnimi vytézky a excelentni diasterco- a enantioselektivitou (az

100 %, az 19:1 d.r., aZ 99 % ee, Schéma 55).'%

[Rh(cod),]OTf

rac-BINAP nebo R!
—_— 1
X/—_ R BIPHEP Xiji R!: H, Me, Ph
\_\ H, (1 atm.), KOAc X: C(CO,Me), CH, O, NTs
A DCE
244 245
az 91 %
[Rh(cod),]OTE
rac-BINAP nebo R! =1 Me. Ph
— — R BIPHEP > : Me,
X X R2: Me, Ph
=R’ H, (1 atm.), KOAc N X: C(CO,Me), CH, O, NTs
DCE R2
246 247
a7 90 %

Schéma 54: Reduktivni cyklizace enynii a diynii vedouci k racemdatiim.
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R

X [Rh(cod),]OTf X )
Y>—: R (R)-BINAP é/ R: alkyl, aryl

Y X:H,, 0
L\ DCE nebo DCM Y: NTs, NBn, O, CH,
A H, (1 atm) H
248 249
az 100 %

az 19:1d.r, a2 99 % ee

Schéma 55: Asymetricka reduktivni cyklizace vedouct ke karbacyklickym a heterocyklickym produktiim.

Tomioka v roce 2010 zvefejnil obdobnou cykliza¢ni reakci enynt 250, avsak jako ka-
talyzator vyuzil organozlatnou slou¢eninu 251. V tomto ptipadé vsak reakce probiha s nizsi

enantioselektivitou proti predchozimu pfipadu (az 59 % ee, Schéma 56).*%

Ph. Ph
o AY o
| Cl |
X = 251 X><:/<LR— R: Me, Ph
X AgSbF, X N X: CO,Me, SO,Ph
Mg MeOH H 5Me
250 252
az 93 %
az 59 % ee

Schéma 56: Komplexem zlata katalyzovana cyklizace enynii.

V roce 1998 publikoval Shibasaki asymetrickou syntézu cyklopentant 255 vychazejici
z trient 253. V této transformaci vyuzil ligandy na bazi ferrocenu 254 v kombinaci s palla-
diovym katalyzatorem. Vytézky reakce nejsou Spatné, avSak enantioselektivita reakce dosahu-

je pouhych 28 % ee (Schéma 57).**°

1. 9-BBN, THF
Ph,P
«OCOCH;
2. Fe
cé: _—PPh,
X 254 oH
_— sz(dbﬁ)& K2C03 " )
3 X:Br, OTf
= 3. NaOH, H,0,
253 255
az 67 %

az 28 % ee

Schéma 57: Komplexem palladia katalyzovana cyklizace trienii.

V roce 2014 publikoval Jahn tandemovou reakci zaloZenou na Michaelové adi-

ci/radikalové reakci vedouci k tetrasubstituovanym cyklopentantim 259 (Schéma 58).'*
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CO,Et [(cymen)RuCl,],

P(OMe),
Ph-Li + _\_CHO + TMchozEt =
256 6 257 Fo' PE:
<= 259
258 64 %

Schéma 58: Syntéza tetrasubstituovanych cyklopentanii tandemovou reakci.

V roce 2009 MacMillan zvetejnil multikomponentni multikatalytickou reakci k pfi-

pravé substituovaného cyklopentanu 263, prekurzoru ptirodni latky (-)-aromadendranedio

lu.

V reakci vyuzil tzv. ,one-pot‘ provedeni sekvencni katalyzy (tzn. katalyzatory a reaktanty

ptridaval do reakéni smési postupné). Nejprve vyuzil Grubbsuv katalyzator I1. generace 262

ke

zkiizené metatezi enonu 260 a enalu 6. VVznikly 6-oxohept-2-enal se aktivuje imidazolidino-

nem 43 ptes iminiovy ion. Dochazi ke konjugované adici trimethylsilyloxyfuranu 261. V z&-

véreéném Kkatalytickém cyklu je aldehydova skupina vzniklého substratu aktivovana

L-

prolinem, vznika enamin a dochazi k intramolekularni aldolizaci mezi a-uhlikem aldehydu a

karbonylovym uhlikem keto skupiny. Finalni bicyklicka slou¢enina 263 je v osmi kroci
transformovéna v pifrodni latku (-)-aromadendranediol (Schéma 59).1%

0]

N~z

260 YN Mes g* < &C%H

' Cl \ ph Ph H
6 262 43 (5)-13
+ 1. krok 2. krok 3. krok
\E())7 - iy
| )—OTMS il
261 263 (-)-aromadendranediol

64 %
S5:1d.r,95 % ee

Schéma 59: Multikomponentni multikatalytické reakce k pripravé substituovaného cyklopentanu.

ich
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3 Cile prace

Obecnym cilem této diserta¢ni prace bylo studium vyuziti organokatalytické¢ho kon-
ceptu na piipravu enantio- a diastereomerné Cistych péti¢lennych karbacyklickych a heterocy-
klickych sloucenin. S ohledem k poznatkiim znamym z literatury (kap. 2) byla pozornost vé-
novana piedevsim vyuziti enald s vhodnymi substraty v domino reakcich za katalyzy komer¢-
n¢ dostupnymi sekundarnimi aminy.

Pro asymetrickou syntézu cyklopentankarbaldehydu byla navrzena domino Michaelo-
va adice/a-alkyla¢ni reakce, pro niz bylo nezbytné navrhnout a piipravit vhodné substraty
obsahujici jak elektrofilni tak nukleofilni ¢ast.

Po nalezeni vhodnych substrata bylo nezbytné provést optimalizaci reakénich podmi-
nek s ohledem jak na vytézek, tak na enantioselektivni pribéh reakce a ovéfit rozsah pouziti
navrzené reakce.

Nasledné méla byt organokatalyticka reakce rozsifena na asymetrickou syntézu Sesti-
¢lennych karbacyklickych molekul.

Dal$im cilem této prace je nalezeni vhodné reakce vedouci ke vzniku péti¢lennych he-
terocyklickych slou€enin at’ uz s vyuzitim organokatalyzy ¢i kombinace organokatalyzatoru

s kovovym katalyzatorem.
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4 Vysledky a diskuze

4.1 Priprava uhlikatych cyklickych slou¢enin

Tato prace se zabyva asymetrickou syntézou substituovanych cyklopentankarbaldehy-
du s vyuzitim malych organickych molekul jako katalyzatord. Pro ptipravu takovych cyklic-
kych sloucenin byla navrzena domino Michaelova adice/a-alkylace enali 266 se substraty
obsahujici jak nukleofilni, tak elektrofilni centrum 264 probihajici nejprve pies iminiovou a
nasledné enaminovou aktivaci. V mirné bazickém prosttedi dochazi k deprotonaci a-uhliku
derivatu 264 za vzniku aniontu 265, ktery reaguje konjugovanou adici s aktivovanym enalem
267. V dalsi sekvenci domino reakce reaguje vznikly enamin 268 intramolekularni nukleofilni
substituci a vzniké cyklicky intermediat 269. Po hydrolyze dochazi ke vzniku poZzadovaného
produktu 270 a uvolnéni organokatalyzatoru 41 do dal$iho katalytického cyklu.

EWG B4 EWG
aze /\/‘\
X “EWG X EWG
265 264
Ph

OH" _/_//N*—
/" TMSO Ph
_//JO K 267 \
R
266

UX\ h
~ OTMS
Ph X_ ¥z
N Ph
H OTMS < R

¢

(S)-41 EWG EWG 268
(0]
I
R Ph
s [y
EWG N Ph X
H0 | OTMS
270 @:
R
EWG Ewe
269

Schéma 60: NavrZeny mechanismus organokatalytické domino Michaelovy adice/o-alkylace.

Enaly v pfipadé ze nebyly komeréné dostupné, byly ptipraveny Wittigovou reakci
z odpovidajicich benzaldehydt. Derivaty 285-297 (Schéma 61) byly pfipraveny S vytézky

26-72 % izolovaného E izomeru.®

Relativné nizké vytézky byly zpisobené tim, ze v reakéni
smési dochazelo ke vzniku jak pozadovaného E izomeru, tak i znaéného mnozstvi vedlejsiho
produktu (Zizomer nebo dienal), ktery nebylo snadné separovat. Vedle enalt
s elektronakceptornimi  skupinami, jsme chtéli rovnéz pfiipravit 4-methoxy- a 4-N,N-

dimethylaminocinnamaldehyd. Wittigova reakce pouzitd pro ptedchozi derivaty probihala
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v téchto piipadech s nizkou konverzi a vysokym podilem vedlejsich produkta (20% konverze
po 8 dnech). Vyuzili jsme tedy reakce vinyl acetatu s odpovidajicim derivatem benzaldehydu
za piitomnosti hydroxidu barnatého.® Tyto reakce viak probihaly rovn&Z s malou konverzi a

vznikem vedlejSich produkta.

CHO x._CHO
‘ A + Ph3P§/CHO ©/\/
o/ Toluen, 60 °C R/ Z

R

271-283 284 285-297
285: R: 2-CLl: 62 %, 289: R: 3-Cl: 43 %, 293: R: 4-CL: 72 %,
286: R: 2-Br: 55 %, 290: R: 3-Br: 47 %, 294: R: 4-Br: 60 %,
287: R: 2-Me: 37 %, 291: R: 3-Me: 50 %, 295: R: 4-Me: 30 %,
288: R: 2-CN: 45 %, 292: R: 3-CN: 26 %, 296: R: 4-CN: 47 %,

297: R: 4-F: 42 %,

Schéma 61: Priprava vychozich enali.

Vychozi 2-(2-bromethyl)malonaty 303-305 byly piipraveny dvou krokovou syntézou.
Nejprve reagoval malonat 1, 299 nebo 18 s 1,2-dibromethanem (298) v bazickych podmin-
kach za vzniku odpovidajiciho cyklopropyl-1,1-dikarboxylatu 300-302,"*° ktery byl nasledné
otevirdn plynnym bromovodikem za piitomnosti AICl3 na pozadovany produkt 303-305
(Schéma 62).1%® V ptipadé pripravy diethyl 2-(2-chlorethyl)malonatu (306) byl cyklicky me-
ziprodukt 301 otevirdn 1N HCI v dioxanu za pfitomnosti Lewisovy kyseliny AlCl3 (Schéma
62).

BU4NHSO4 O (0]

[Br o o (1 mol%) o 0 HBr (g) RO OR
.
Br RO 0R K,CO4 RO%OR AICI; (0.5 mol%)
DMSO DME Br
298 1: R: Me 300: R: Me: 58 % 303: R: Me: 43 %
299: R: Et 301: R: Et: 68 % 304: R:Et: 34%
18: R: i-Pr 302: R: i-Pr: 50 % 305: R: i-Pr: 37 %
O O
o o HCI (g) EtO OEt
EtO%OEt AICl; (0.5 mol%)
Dioxan Cl
301 306
90 %

Schéma 62: Priprava vychozich malondtii.

Takto ptipravené vychozi latky (1.3 ekv.) byly pouzity do organokatalytické cyklizac-
ni reakce s enaly (1.0 ekv.) za ptitomnosti baze (1.3 ekv.) a sekundarniho aminu jako kataly-
zatoru (0.2 ekv.). Nejprve byla provedena studie vlivu rozpoustédla na reakci (Tabulka 1), ve
které byl pouzit diethyl 2-(2-bromethyl)malonat 304 s nesubstituovanym cinnamaldehydem
(139), Hayashiho katalyzator 41 a octan sodny jako baze. PifestoZze se octan sodny

v nepolarnich rozpoustédlech jako jsou toluen, chloroform ¢i dichlormethan rozpousti velmi
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omezené, organokatalytickd reakce probihda s vysokou enantioselektivitou (az 93 % ee) a
s dobrymi vytézky (az 74 %) (Tabulka 1, reakce 2, 10 a 11). V diethyletheru probiha reakce o
néco rychleji (2 dny) nez v ostatnich rozpoustédlech, dochazi vsak k poklesu enantioselektivi-

ty (80 % ee) (Reakce 14). Ve vsech pfipadech vznika jeden diasterecomer (d.r. 19:1).

Tabulka 1: Viiv bdze a rozpoustédla na organokatalytickou cyklizacni reakci.
Ph
o= Eog CO,Et EO6 co,Et

EtO,C._CO,Et N OTMS
H
(S)-41 i Ph NaBH,4 ' Ph
Baze MeOH

Br Rozpoustédlo CHO OH

304 139 25°C 307a 308a

Reakce  Rozpoustédlo Baze Cas Vytezek? d.r.®] eeld

(dny) (%) (%)

1 Toluen - 4 0 n.d. n.d.
2 Toluen NaOAc 4 74 19:1 93
3 Toluen KOAc 5 69 19:1 88
4 Toluen LiOAc 5 47 19:1 61
5 Toluen NaOBz 4 56 19:1 83
6 Toluen NaHCO; 5 40 19:1 89
7 Toluen Na,COs 5 49 19:1 90
8 Toluen Et;N 4 45 19:1 88
9 CCl, Etz:N 4 46 19:1 72
10 CHCI, NaOAc 4 71 19:1 88
11 DCM NaOAc 3 50 19:1 89
12 Et,O NaHCO; 5 45 19:1 91
13 Et,O Na,CO3 5 73 19:1 89
14 Et,O NaOAc 2 59 19:1 80
15 Dioxan Et;N 4 43 19:1 73
16 MeCN NaOAc 3 40 19:1 87

17 DMF NaOAc 4 0 n.d. n.d.

18 MeOH NaOAc 4 0 n.d. n.d.

Reakce byla provedena s diethyl-2-(2-bromethyl)malonatem (304, 0.30 mmol), enalem
139 (0.25 mmol), aminokatalyzatorem (S)-41 (0.05 mmol), b&zi (0.325 mmol) v uvede-
ném rozpoustédle (0.7 ml). [a] Izolovany vytézek; [b] Uréeno dle *H NMR reakéni smé-
si; [¢] Ur¢eno pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu.
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V polarnich rozpoustédlech, jako jsou DMF nebo MeOH, dochazi k intramolekularni
cyklizaci vychoziho 2-(2-bromethyl)malonatu (304) a vznikad cyklopropan-1,1-dikarboxylat
301 (Tabulka 1, Reakce 17 a 18).

Nasledné jsme se zaméfili na studium vlivu pouzité baze. Jak je patrné z tabulky
(Tabulka 1), reakce probihala v ptitomnosti octant, ale i uhli¢itanu nebo hydrogenuhli¢itanu,
¢i v pfitomnosti triethylaminu. Na druhou stranu bez pfitomnosti baze reakce neprobiha. Nej-
lepsich vysledkt bylo dosazeno s octanem sodnym v toluenu (Reakce 2).

Protoze se nam nepodatilo urcit enantiomerni pfebytek u vznikajiciho cyklického al-
dehydu 307a kvuli samovolné degradaci v pribéhu enantioselektivni separace, bylo nutné jej
redukovat na stabilni alkohol 308a tetrahydridoboritanem sodnym a ur¢it enantiomerni pieby-
tek u tohoto alkoholu.

Tabulka 2: Viiv baze a teploty na organokatalytickou cyklizacni reakci.

Ph
Ph EtO,C EtO,C
Et0,C._CO,Et N OTMS 2 CO,Et 25 _CO,Et
H (5)-41 «wpPh  NaBHy "Ph
\(’ 4 Ph/\/CHO 55)
aze MeOH
H
Br Rozpoustédlo CHO OH
304 139 Teplota 307a 308a

Reakce Rozpoustédlo Baze Teplota Cas  Vytszek™ drPl eel

(°C)  (dny) (%) (%)
1 Et,0 NaOAc 25 2 59 19:1 80
2 Et,O NaOAc 0 3 56 19:1 92
3 Et,O NaOAc -20 3 0 n.d. n.d.
4 Dioxan EtsN 25 4 43 19:1 73
5 Dioxan Et;N 50 4 69 19:1 73
6 CCl, EtzN 25 4 46 19:1 72
7 CCl, EtzN 50 4 57 19:1 64
8 Toluen Et;N 25 4 45 19:1 88
9 Toluen Et;N 50 4 22 19:1 77
10 Toluen NaOAc 25 4 74 19:1 93
11 Toluen NaOAc 50 2 63 19:1 68

Reakce byla provedena s diethyl-2-(2-bromethyl)malonatem (304, 0.30 mmol), enalem
139 (0.25 mmol), aminokatalyzatorem (S)-41 (0.05 mmol), b&zi (0.325 mmol) v uvede-
ném rozpoustédle (0.7 ml) pti uvedené teploté. [a] Izolovany vytézek; [b] Uréeno dle *H
NMR reakéni smési; [c] Ur¢eno pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu.

Déle jsme zkoumali vliv teploty na organokatalytickou reakci (Tabulka 2). Protoze re-

akce probihala nejrychleji v diethyletheru, pouzili jsme toto rozpoustédlo pro studium pribe-
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hu reakce za snizené teploty. Pti 0 °C za pfitomnosti octanu sodného vznikal pozadovany
produkt s vytéZkem lehce snizenym v porovnani s reakci probihajici v etheru za laboratorni
teploty (56 % vs. 59 %). Reakcni doba se prodlouzila o 1 den, avSak enantioselektivita reakce
piinizsi teploté vzrostla na 92 % ee (Tabulka 2, reakce 2). Po snizeni teploty na -20 °C reakce
neprobihala (Reakce 3). Dale jsme provedli reakci za zvySené teploty (50 °C) v riznych roz-
poustédlech za pritomnosti octanu sodného nebo triethylaminu. Ve vétsiné pripadt doslo ke
snizeni enantioselektivity. Jen v ptipadé dioxanu vznikl produkt ve vy$sim vytézku (69 %) s
nezménénou enantioselektivitou (73 % ee) (Reakce 5). Z téchto studii jsme vyvodili, Ze nej-
vhodnéjSim reakénim médiem pro ndmi navrZzenou organokatalytickou reakci bude toluen a

jako béze octan sodny za laboratorni teploty.

Tabulka 3: Vliv organokatalyzatoru na cyklizacni reakci.

EtO,C EtO,C

EtO,C._CO,Et CO,Et CO,Et
\g + s CHO Kz;tIalyzétor .Ph  NaBH, P
Br Toboen co  MeOH OH
304 139 25°C, 4 dny 307a 308a
Reakce Katalyzator Navazka  Vytezek! d.r.l eel
(mol%) (%) (%)
1 96 20 42 19:1 85
2 41 20 74 19:1 93
3 310 20 54 19:1 11
4 309 20 0 n.d. n.d.
5 31 20 0 n.d. n.d.
6 43 20 0 n.d. n.d.
7 41 10 63 19:1 90
8 41 5 44 19:1 90
9 - - 0 n.d. n.d.

Ar O
/
[~ ar N o/
Ph Ph
N OTMS Oﬂ j """ N
H mph mph N N Bn IJ\rI)\ Bn““f )"”Z—Bu
Ar: 3,5(CF3),CcHs N OTMS N OH H cIrH, N

(S)-96 (S)-41 (S)-309 (S)-310 31 43

Reakce byla provedena s diethyl-2-(2-bromethyl)malonatem (304, 0.30 mmol), enalem
139 (0.25 mmol), aminokatalyz&torem (0.0125-0.05 mmol), NaOAc (0.325 mmol) v to-
luenu (0.7 ml). [a] Izolovany vyt&zek; [b] Uréeno dle *H NMR reakéni smési; [c] Uréeno
pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu.

Dalsi nezbytnou optimalizaci reakénich podminek bylo nalezeni nejvhodnéjsiho kata-

lyzatoru. Pro ndmi vyvinutou cyklizaéni reakci jsme pouzili nékolik katalyzatorti na bazi
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sekundarnich aminti. Nejlepsich vysledkii bylo dosazeno s Hayashiho katalyzatorem 41
(Tabulka 3, reakce 2). V piipadé pouziti vice stericky narocného Jergensenova katalyzatoru
96 dochazi k vyraznému zpomaleni reakce. Po 22 dnech dosahla konverze reakce 60 %. Pro-
dukt byl izolovan s vytézkem 42 % a enantioselektivitou 85 % ee (Reakce 1). Pii pouziti Ma-
cMillanova katalyzétoru 1. a Il. generace 31 resp. 43 nedochazi ani v jednom p¥ipadé k tvorbé
pozadovaného produktu (Reakce 5 resp. 6). V piipadé¢ difenylprolinolu 309 s volnou hydroxy-
lovou skupinou cyklizace téz neprobihéd (Reakce 4). Dalsi proménnou ve vyzkumu vlivu kata-
lyzatoru na cyklizaéni reakci bylo mnozstvi pouZitého katalyzatoru. V piipadé¢ pouziti
10 mol% Hayashiho katalyzatoru probihala reakce s lehce snizenou enantioselektivitou
(90 % ee) a dobrymi vytézky (63 %). Pii pouziti 5 mol% katalyzatoru probihala reakce se
stejnou enantioselektivitou, avak se snizenym vytézkem (44 %). Pokud byla reakce provede-
na bez katalyzatoru, neprobihala viibec.

Dale jsme nasi pozornost zaméfili na studium rozsahu pouziti nami nalezené organo-
katalytické reakce. Jak je patrné z tabulky (Tabulka 4), cykliza¢ni reakce probiha s vysokou
enantioselektivitou a s vysokymi vytézky u para-substituovanych cinnamaldehydu. V piipadé
substituce elektrony odtahujici skupinou, jako jsou halogen, kyano, ¢i nitro skupina, probiha
reakce s vysokou enantioselektivitou 90-91 % ee a dobrymi vytézky (61-75 %) (Reakce 7,
10, 13 a 14). Pii substituci elektrondonorni methylovou skupinou vytézek i enantioselektivita
reakce poklesly (56 %, 84 % ee) (Reakce 4). V ptipadé meta-substituce takovy trend pozoro-
vat nelze. Obecné dochazi k poklesu vytézki u vSech substituentti, ale enantioselektivita reak-
ce se velmi rizni. V piipadé methylu 77 % ee, chloru 60 % ee, bromu 70 % ee a kyano skupi-
ny 90 % ee. Signifikantni je vsak u vSech meta-substituovanych derivatu ztrata diastereoselek-
tivity (d.r. 19:4-19:13) (Tabulka 4, Reakce 3, 6, 9 a 12).

U ortho-substituovanych derivati je opét patrny trend zavislosti enantioselektivity
na elektronovém donoru ¢i akceptoru. Methyl zpiisobuje sniZeni enantioselektivity na 82 % ee
a reakce probiha s 56% vytézkem (Reakce 2). V ptipadé elektronakceptornich skupin dosahu-
je reakce vysoké enantioselektivity. Bromo a kyano derivat poskytly reakci s 89 % ee resp.
80 % ee (Reakce 8 resp. 11) a chloro derivat excelentnich 99 % ee (Reakce 5). Stericky na-
ro¢ny 2-naftyl derivat poskytl cyklicky produkt s 87 % ee a 62% vytézkem (Reakce 15). Ne-
substituovany cinnamaldehyd poskytoval excelentni enantioselektivitu 93 % ee s vytézkem
74 % (Reakce 1).

Kromé¢ aromatickych enalii byly v cykliza¢ni reakci pouzity také enaly alifatické, v je-
jichz ptipadé vSak reakce neposkytla Zadny produkt. V piipadé dalsi substituce aromatického

enalu v a- nebo B-poloze methylovou skupinou organokatalyticka reakce rovnéZ neprobiha.
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Uvedeny cas reakci odpovida dobé, kdy dochazi ke zméné konverze substratu na pro-

dukt. U nereaktivnich substrat byl experiment ukonéen po 14 dnech.

Tabulka 4: Ovéreni rozsahu pouziti organokatalytické cyklizacni reakce.

Ph
Et0,C._CO,Et %?ﬁ,{s Et0:G CO,Et Et0,Q CO,Et
\g + pXCHO HI\I(:())ZIC QR I;:‘BH4 izR
Br Toluen CHO ot OH

304 25°C 307a-q 308a-q
Reakce R Produkt Cas  Vyezek®  d.r. eeld
(dny) (%) (%)

1 Ph 307a 4 74 19:1 93
2 2-Me-CgH;- 307b 4 56 19:1 82
3 3-Me-CgH,- 307c 4 26 19:13 77
4 4-Me-CgH,- 307d 4 56 19:1 84
5 2-CI-CgH,- 307e 3 87 19:1 99
6 3-CI-CgH,- 307f 2 37 19:4 60
7 4-CI-C¢H,- 307g 3 67 19:1 90
8 2-Br-CgHy- 307h 3 44 19:1 89
9 3-Br-CgHy- 307i 4 29 19:10 70
10 4-Br-CgHy- 307j 4 61 19:1 91
11 2-CN-CgHy- 307k 3 67 19:1 80
12 3-CN-CgHy- 3071 3 49 19:5 90
13 4-CN-CgH;- 307m 4 75 19:1 91
14 4-NO,-CgH;- 307n 4 64 19:1 90
15 2-Np 3070 4 62 19:1 87
16 EtO,C- 307p 14 0 n.d. n.d.
17 Et 3079 14 0 n.d. n.d.

Reakce byla provedena s diethyl-2-(2-bromethyl)malonatem (304, 0.30 mmol), enalem
(0.25 mmol), aminokatalyzatorem (S)-41(0.05 mmol), NaOAc (0.325 mmol) v toluenu
(0.7 ml). [a] Izolovany vytézek; [b] Uréeno dle *H NMR reakéni smési; [c] Uréeno po-
moci HPLC odpovidajiciho alkoholu.

Dal8im krokem bylo studium vlivu zmény struktury malonatovych derivatii. Porovnali
jsme tedy reaktivitu derivatu dimethyl malonatu, diethyl malonatu a diisopropyl malonatu. Pfi
pouziti stericky méné narocného dimethylmalonatu 303 vznika cyklicky produkt s enantiose-
lektivitou 71 % ee a vytézkem 68 % (Tabulka 5, Reakce 1). Reakci stericky naro¢néjsiho dii-

sopropy! derivatu 305 vznika pozadovany produkt s enantioselektivitou 92 % ee, avsak s niz-
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$im vytézkem (53 %) (Reakce 3). Dalsi moznosti je zména odstupujici skupiny. Nahradime-li
brom chlorem, probihé reakce se slusnym vytézkem 45 % a nizsi enantioselektivitou 49 % ee
(Tabulka 5, Reakce 4). Jako dalsi substrat jsme chtéli pouzit odpovidajici iodid, mesylat nebo
tosylat. Pro pfipravu iodo derivatu jsme vychazeli z bromo derivéatu 304, ktery jsme se pokou-
Seli transformovat pomoci Finkelsteinovy reakce za pfitomnosti iodidu sodného v acetonu.*’
Bohuzel se nam timto postupem pozadovanou latku nepodafilo pfipravit, ponévadz za téchto
podminek viibec k reakci nedochézelo. V piipadé ptipravy mesylatu a tosylatu dochazelo v
bazickych reakénich podminkach k intramolekuléarni cyklizaci vznikajiciho produktu za vzni-

ku cyklopropan-1,1-dikarboxylatu 301.

Tabulka 5: Viiv objemnosti esterové funkce na pribéh organokatalytické reakce.
Ph
[ )—Ph  ROC CO,R ROC co,r

RO,C._CO,R N OTMS
S)-41 ph  NaBHy 1'Ph
\g ¢ ppCHO ( ,
NaOAc MeOH

X Toluen CHO OH
303-306 139 25°C, 4 dny 307a,rs 308a,r,s
Reakce  Malonat R X Produkt Vytezek®  d.r.?! eel
(%) (%)
1 303 Me Br 307r 68 19:1 71
2 304 Et Br 307a 74 19:1 93
3 305 i-Pr Br 307s 53 19:1 92
4 306 Et Cl 307a 45 19:1 49

Reakce byla provedena s 2-(2-haloethyl)malonatem (0.30 mmol), enalem 139 (0.25
mmol), aminokatalyzatorem (S)-41 (0.05 mmol), NaOAc (0.325 mmol) v toluenu (0.7
ml). [a] Izolovany vyt&zek; [b] Uréeno dle *H NMR reakéni smési; [¢] Uréeno pomoci
HPLC odpovidajiciho alkoholu.

Jako dalsi rozsifeni cykliza¢ni reakce jsme se rozhodli ptipravit vice rigidni a kyselejsi
substraty odvozené od kyseliny meldrumové, jejichz 2-substituované derivaty mohou byt po-
uzity do konjugované adice.™® Pipravili jsme chloro derivat 314 dvou krokovou syntézou
z meldrumové kyseliny (311) a chloracetylchloridu (312) (Schéma 63) a obdobnym zptisoben
téz bromo derivat."* Nésledn& byl karbonylovy kyslik redukovan tetrahydridoboritanem sod-
nym. Piipraveny substrat 314 byl pouzit do cykliza¢ni reakce jak s alifatickym, tak s aroma-
tickym enalem. Bohuzel vsak k tvorbé odpovidajici spiro slou¢eniny nedoslo (Tabulka 6, re-
akce 2 a 4).
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Schéma 63: Priprava 2-chlorethyl derivatu kyseliny meldrumové.

Jak jiz bylo uvedeno v uvodni ¢asti, Cérdova publikoval v roce 2007 organokatalytic-
kou reakci bromacetoacetatu s enaly za vzniku cyklopentanont (Schéma 13).%° Na zakladé
této publikace jsme se rozhodli pouzit do nami vyvinuté cykliza¢ni reakce rovnéz oxoderivat

313. U tohoto substratu vsak reakce neprobihala (Tabulka 6, reakce 1 a 3).

Tabulka 6: Studie cyklizacnich reakci derivatii kyseliny meldrumové.

Ph
o [~ S

<0 ﬁ OTMS 070
(5)-41 0 0
+ ~.CHO 7 =~
O%j/;go T Baze Z¥R
Z Rozpoustédlo CHO
Cl
313,314 315
Reakce  Substrat z R Baze  Rozpoustédlo Konverzel
(%)
1 313 O Ph NaOAc Toluen 0
2 314 H, Ph NaOAc Toluen 0
3 313 @] Ph K,CO3 MeCN 0
4 314 H, Et NaOAc Toluen 0

Reakce byla provedena s derivatem meldrumové kyseliny (313 resp. 314, 0.30 mmol),
enalem (0.25 mmol), aminokatalyzatorem (S)-41 (0.05 mmol), bazi (0.325 mmol)
v uvedeném rozpoustédle (0.7 ml). [a] Uréeno dle *H NMR reakéni smési.

Po studii derivati malonatu v cykliza¢ni reakci jsme se rozhodli zménit nukleofilni
¢ast vychozi molekuly a nahradit malonatovou skupinu. Pouziti 3-(2-bromethyl)pentan-2,4-
dionu (316) v organokatalytické domino reakci jsme prostudovali jiz diive a bylo souéasti mé

diplomové prace.'*° Reakce probihala pouze s alifatickymi enaly.

Ph
0O o [:  Ph AG Ac

N orMs A

(S)-41 Et
v opeCH0 2

NaOAc

Toluen CHO
Br 25°C, 6 hod
316 78 307t
45 %
19:1d.r.

Obrézek 7: Cyklizacni reakce 3-(2-bromethyl)pentan-2,4-dionu (316).
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Nejlepsiho vysledku (45 %, 19:1 d.r.) bylo dosazeno v piipadé trans-2-pentenalu (78)
za katalyzy Hayashiho katalyzatorem 41 a v piitomnosti baze octanu sodného. Enantiomerni
prebytek se vSak nepodafilo urcit.

Dalsim navrzenym substratem byl ethyl 2-acetyl-4-brombutanoat (319). Piiprava této
latky byla zaloZena na modifikovaném postupu vedoucim k pripravé malonatu 304.** Nejpr-
ve byla provedena cykliza¢ni reakce s 1,2-dibromethanem (298) a vznikly cyklopropanovy
derivat 318 byl nasledné otviran bromovodikem. Reakce vSak v tomto piipadé neprobihala.
Vyuzili jsme tedy postup publikovany pro piipravu derivati acetoacetonu 316 v némz se cyk-
licky substrat otevird koncentrovanou kyselinou bromovodikovou. V pribéhu reakce vsak
doslo k hydrolyze esteru na kyselinu 320. Dal§im navrzenym derivatem byl (3-brompropan-
1,1-diyldisulfonyl)dibenzen (323). Piiprava této latky vSak modifikovanym postupem pro

piedchozi slouc¢eniny nebyla Gspésna.

Bu,NHSO, 0O O
[Br O O (1 mol%) 0 0 HBr (g) OEt
+ —_——
Br A ok K,CO, )%OB AICI, (0.5 mol%)
DMSO DME Br
298 317 318 319
72 %
o 0 HBr (konc. aq.) o O
318 320
Bu,NHSO, O\\S,Q O\\S,Q
Br 0000 (1 mol%) Q\SIIO Q\SIO Ph” “Ph
[ 8 Sl PR PR e >
Br Ph Ph K,CO, )|
T
298 321 DMSO 322 323

Schéma 64: Priprava dalsich vychozich ldtek.

Dalsim rozsitenim bylo vyuziti nitro latek. P¥iprava nitro derivatu 327 vychazela z ky-
sele katalyzované reakce dusitanu sodného s akroleinem (324).*** Vznikly 3-nitropropanal

(325) se zredukuje na 3-nitropropanol (326)*?

a nasledn¢ se Appelovou reakci prevede na
alkylbromid 327 (Schéma 65).*® Takto pripraveny 1-brom-3-nitropropan (327) byl pouzit do

nami vyvinuté cykliza¢ni reakce.

0 NaNO, AcOH 0N~ NaBH, 0,N._~_OH _ CBry O,N._~_DBr
324 THF, 0°C 325 MeOH 326 PPhs 327
47 % 82 % 30 %

Schéma 65: Priprava 1-brom-3-nitropropanu.
Jak je patrné z tabulky (Tabulka 7), reakce probihala s cinnamaldehydem 139 v dob-
rém vytézku (69 %) a vysokou enantioselektivitou (95 % ee) (Reakce 1). Piestoze fidime Ha-
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yashiho katalyzatorem enantioselektivitu reakce jen na dvou centrech, probihala reakce v pii-
pad¢ cinnamaldehydu s vysokou diastereoselektivitou (az 19:1 d.r.). V piipadé pouziti deriva-
tt nesoucich v para poloze elektronakceptorni skupiny doslo k mirnému sniZeni vytézku a
zhorseni diastereo- a enantioselektivity (Reakce 3-5). V piipad¢ elektrondonorni methylové
skupiny pozorujeme dalsi pokles diastereo- a enantioselektivity (19:9 d.r., 70 % ee) (Reakce
6). Cykliza¢ni reakce probiha i s alifatickymi enaly, konkrétné s trans-hept-2-enalem, ktery
poskytuje odpovidajici cyklicky produkt s vytézkem 57 %, pomérem diastereomert témér 1:1

a 94 % ee pro majoritni diastereomer (Reakce 7).

Tabulka 7: Vliv substratu na priibéh cyklizacni reakce.
Ph
)—~Ph NO, NO,

H OTMS

(5)-41 “R  NaBH, R
O,N._~_Br + R/\/CHO T

NaOAc MeOH OH

CHO

Rozpoustédlo

327 25°C 328a-g 329a-g
Reakce R Rozpoustédlo  Cas  Produkt Vytszek™ d.r.! el
(dny) (%) (%)
1 Ph Toluen 2 328a 69 19:1 95
2 Ph Et,O 2 328a 63 19:1 95
3 4-NO,-CgH;- Toluen 4 328b 62 19:12 91
4 4-F-CgHy- Toluen 3 328c 64 19:5 95
5 4-Br-CgHy- Toluen 2 328d 47 19:7 93
6 4-Me-CgH;- Toluen 3 328e 47 19:9 70
7 Bu Toluen 4 328f 57 19:17 94
8 Ph-CH,.CH,- Toluen 4 328g n.r. n.d. n.d.

Reakce byla provedena s 1-brom-3-nitropropanem (327, 0.30 mmol), enalem (0.25
mmol), aminokatalyzatorem (S)-41 (0.05 mmol), NaOAc (0.325 mmol) v uvedeném
rozpoustédle (0.7 ml). [a] Izolovany vytézek; [b] Uréeno dle *H NMR reakéni smési; [c]
Uréeno pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu majoritniho diastereomeru.

Vzhledem k navrzenému mechanismu cykliza¢ni reakce lze piedpokladat, Ze alde-
hydova a arylova ptip. alkylova skupina vznikajiciho nitrocyklopentankarbaldehydu zaujima
trans konfiguraci. Pozorované diastereomery by se pak mély lisit konfiguraci uhliku nesouci-
ho nitro skupinu. Diky kyselému charakteru tohoto uhliku by mélo v silné bazickych podmin-
kach dochazet k epimerizaci a vzniku jednoho diastereomeru s konfiguraci all-trans.**
Z tohoto dlivodu jsme provedli experiment, kdy byl vznikly nitrocyklopentankarbaldehyd

328d michéan v bazickych podminkach za pfitomnosti DBU. Po deseti dnech doslo k Ubytku
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minoritniho diastereomeru z ptivodniho poméru 7:4 (major./minor. d. izolované latky) na 19:1
(dle *H NMR r. smési). Enantiomerni prebytek izolovaného diastereomeru dosahoval 90 %.
DalSim substratem, ktery obsahuje nukleofilni a elektrofilni ¢ast, je jiz vySe zminény
3-nitropropanal (325) pouzity k ptipravé 1-brom-3-nitropropanu (327). Pouzili jsme jej do
cykliza¢ni reakce s enaly. Podobnou reakci s 2-(2-oxoethyl)malonaty publikoval Wang v roce
2007 (Schéma 11).”® V nagem piipads by tedy téz dochdzelo k domino Michaelové adi-
ci/aldolizaci a dle reakénich podminek také k dehydrataci. Jak se vSak ukazalo, reakce 3-
nitropropanalu (325) s aromatickymi nebo alifatickymi enaly v pfitomnosti Hayashiho kataly-
zatoru 41 neprobihd v neutrélnim, kyselém ani bazickém prostredi (Schéma 66).
Ph
mPh
N  OTMS NO,
1 (5)-41
ON A0+ N CHO ——— R R:Ph, Et
NaOAc HO
nebo CHO

325 PhCO,H 330
DCM

Schéma 66: Neiispésnda cyklizacni reakce 3-nitropropanalu.

Abychom ur¢ili absolutni konfiguraci vznikajicich cyklopentankarbaldehydt bylo ne-
zbytné ptipravit krystal pro rentgenovou difrakéni analyzu. Za timto u¢elem bylo pfipraveno
nékolik derivata vhodnych k ptipravé monokrystalu.

Nejprve jsme piipravili estery kyseliny 2,4-dinitrobenzoové a kyseliny pivalove, které
jsou na zakladg lit."*® vhodné k pripravé krystalu. Byl tedy ptipraven 2,4-dinitrobenzoat 332
reakci cyklopentylmethanolu 308j s 2,4-dinitrobenzoylchloridem (331) v pyridinu.**® Vysled-
ny produkt byl v8ak bohuzel kapalny. Modifikaci pfedchoziho postupu byl ptipraven take
pivaloat 334. Ten v8ak krystalicky produkt také neposkytl (Schéma 67).

Br

EtOzC COZEt

0
cocl NO,
o /©: BOC i [
2
oN""No, P @)

Et0,C
HO
308 331 332
32%
Br
Ern oo ’
r — = :
by Et0,C_
Et02C>Q)
HO
308; 333 334

48 %

Schéma 67: Priprava esterii pro uréeni absolutni konfigurace produktu.
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Vedle esterti byl tedy jesté piipraven z cyklického alkoholu 308j toluensulfonat 335,
ktery by dle lit.*® mohl ochotn& krystalovat a z aldehydu 307a toluensulfonylhydrazon
336, ktery jak uvadi lit.™® poskytuje v n&kterych piipadech vhodny krystal (Schéma 68).
Ani jedna z téchto sloucenin vsak krystal neposkytla.

Br

EtOZC COzEt

p-TsCl (j
H“@Br - > E1O.C : OTs
py 2
EtOZC@)
(0]

H
308] 335
80 %
Et0,C C0,Et Et0,Q
2 p-Ts-NH-NH, COEL
«Ph +Ph
MeOH
/ /
o TSHN-N
307a 336
91 %

Schéma 68: Priprava tosylatu a tosylhydrazonu pro urceni absolutni konfigurace produktu.

Dale byly pfipraveny amidy s objemnymi aromatickymi skupinami 338 a 339 reakci
odpovidajicich amint za pritomnosti Hiinigovy baze™ a cyklického acylchloridu, ktery byl

pripraven z aldehydu 307j Pinnickovou oxidaci*>®

a naslednou chloraci kyseliny 337j
(Schéma 69).™ Tyto substraty bohuzel také neposkytly potiebny krystal. Nasledng byl z ky-
seliny 337a pripraven amid 340 v reakci acylchloridu s chiralnim (S)-1-fenylethylaminem. Az
tato latka poskytla po krystalizaci ze smési hexan/EtOAc krystal vhodny k rentgenové dif-
rak¢ni analyze. Timto zpisobem byla absolutni konfigurace na stereogennich centrech vznik-

Iych cyklopentankarbaldehydu urcena jako 2S a 3S (Obrazek 8).

EtO.C co,Et EtO.C co,pt 1.(COCI, DMF  EtO:C ¢ gy
NaC102 KH2PO4 DCM
AT : AT AT
H,0,, MeCN, H,O _
) 2U,, MeCLN, H, OH 2.R NHZ’ DIPEA NH
o o DCM R
307a,j 337a,j 338-340
E0:C co,Et EtO2€ co,Et EO.€ co,Et
CgH,Br 1 CgH,Br 'Ph
NH NH NH
o s 0
.Y O W
338 339 Q 340
77 % 52 % 66 %

Schéma 69: Priprava amidii pro urceni absolutni konfigurace produktu.
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Obrazek 8: Difrakcni rentgenova analyza ldtky 340.

Pro urceni absolutni konfigurace nitrocyklopentankarbaldehyda byla zvolena derivati-

zace produktu a porovnani jeho optické otacivosti s daty publikovanymi v patentu.*>*

Pozado-
vany derivat byl ptipraven ve Ctyfech krocich. Nejprve byl nitrocyklopentankarbaldehyd 328c
oxidovan na kyselinu*®? a pfeveden na methyl ester 341 reakci s trimethylsilyldiazometha-
nem.**® Nasledng byla nitro skupina zredukovana na amin™® a reduktivni aminaci**’ byl volny
amin 342 pteveden na pozadovanou slou¢eninu 343. Porovnanim optické otacivosti s daty

v literatui'e byla absolutni konfigurace tohoto derivatu urc¢ena jako 1S, 2S, 3R (Schéma 70).

NO,
NaCl0, KH,PO,

1.
@F H,0,, MeCN, H,0 @F Zn

5 Me;SiCH,N, HCI, MeOH
o/ Toluen, MeOH o OMe
328¢ 341

51 %

[a]p? =+12.5

NH, /®/\\ Me0/®/\NH
T aln A O
G OMe

AcOH, NaBH;CN OMe (c 0.20; EtOH)
0
342 343
90 % 70 %, 95 % ee

Me0/®/\NH
o @F Publikovano Robichaudem

[a]p2? = +26.0 (c 0.53; EtOH)
G OMe

Schéma 70: Priprava esteru 343 pro urcent absolutni konfigurace.
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Protoze se opticka otacivost esteru 343 mirné liSila od publikovanych dat v literatufe,
rozhodli jsme se vypéstovat krystal vhodny pro rentgenovou difrakéni analyzu. Za timto uce-
lem byl ptipraven z nitrocyklopentylmethanolu 329d redukci nitro skupiny tetrahydridobori-
tanem sodnym za piitomnosti chloridu nikelnatého odpovidajici amin,**® ktery byl izolovan
ve formé¢ hydrochloridu 344 (Schéma 71). Ten byl nasledné rekrystalovan z isopropanolu a
vznikl¢é krystaly byly pouzity pro urceni absolutni konfigurace. Timto zptisobem byla abso-
lutni konfigurace na stereogennich centrech amoniové soli 344 urcena jako IR, 2S a 3S

(Obrazek 9), coz souhlasi s konfiguraci uréenou na zakladé optické otacivosti.

.
1. NI:ICaEPé‘}-IZO NH; CI
(; O bl O
2. HCI
HO
329d 344

Schéma 71: Priprava amoniové sole 344.

CL2

+
NH; CI’ Br1

HO
344

Obrézek 9: Rentgenova difrakéni analyza amoniové soli 344,

Dale jsme se rozhodli rozsifit vyvinutou metodu o organokatalytickou cyklizaci ve-
douci Kk derivatim cyklohexankarbaldehydd. Proto byl ptipraven diethyl 2-(3-
brompropyl)malonat 346. Pro jeho pfipravu bylo nejprve pouzito reakce diethyl malonatu s
1,3-dibrompropanem v bazickych podminkach. Dochazelo vSak samovolné k intramolekular-
ni cyklizaci a hlavnim produktem reakce byl tedy diethyl cyklobutyl-1,1-dikarboxylat. Po

netspéchu byl derivat piipraven Kharaschovou adici*®® bromovodiku na diethyl 2-
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allylmalonat (345) v piitomnosti  dibenzoylperoxidu.'®® Takto byl piipraven 3-
brompropylmalonat 346 ve vytézku 27 % (Schéma 72). Pro ptipravu nitrocyklohexankarbal-
dehyda bylo nezbytné ptipravit 1-brom-4-nitrobutan (350). Jeho syntéza vychazi z Michaelo-
vy adice nitromethanu (347) na akrolein (324), kdy dochazi ke vzniku 4-nitrobutanalu (348).
Ten se obdobné jako v pripad¢ vyse redukuje na alkohol 349 a pfevede na pozadovany bro-
mid 350 Appelovou reakci. Z alkoholu 349 byl rovnéz piipraven iodid 351 a methansulfonat
352 (Schéma 73).

EtO,C._COEt . © EtO,C.__CO,Et
| (PhCOO),
Toluen B
345 346 O
27 %
Schéma 72: Adice bromovodiku na allylmalonat.
MeNO, + 20 < 0N CHO NaBH, 0N
e L 2N~
? MeOH, -35 °C McOH 2I"oH
347 324 348 349
74 % 80 %
CBr,

OZN\/\/\OH 4 OzN\/\/\Br
349 PPh; 350
43 %

I, PPhy

OZN\/\/\OH - ’. OzN\/\/\I
349 imidazol 351
65 %

O,N A~~~ Mscl O,N_~_~
OH kN, DCM OMs

349 3 352

53%

Schéma 73: Priprava vychozich latek pro piipravu cyklohexankarbaldehydii.

Tyto substraty byly pouzity do organokatalytické reakce s enaly. Jak se ale ukazalo,
reakce s diethyl 2-(3-brompropyl)malonatem (346) v podminkach optimalizovanych pro syn-
tézu cyklopentankarbaldehydt vibec neprobihala (Schéma 74). Konverze reakci 1-brom-4-
nitrobutanu (350), 1-iod-4-nitrobutanu (351) a 4-nitrobutylmethansulfonatu (352) nedosaho-
vala vysokych hodnot a nejlepsiho vysledku bylo dosazeno pii pouziti TBAI jako aditiva u
bromo derivatu 350 (Tabulka 8, Reakce 4). Po izolaci produktu z analyzy vyslo najevo, zZe
vznikajici produkt neni cyklicky nybrz acyklicky, dochazi jen k Michaelové adici a nésledna
a-alkylace neprobiha. Tento acyklicky produkt 354 byl izolovan ve vytézku 24 % s pomérem
diastereomerti priblizné 1:1 a enantioselektivitou 94 % ee. Porovnanim signalid '"H NMR
spektra izolovaného produktu se spektry reakénich smési dalSich substrati bylo zjisténo, ze

ani v jednom ptipadé¢ k tvorbé cyklického produktu nedochazi.
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Ph

Ph
N orms  Et0,C CO,Et

H Ph
Br . psoCHO AL
CO,Et NaOAc CHO

346 139 Toluen 353
TBAI

4 dny

EtO,C

Schéma 74: Neuspésna cyklizacni reakce.

Tabulka 8: Organokatalyticka reakce 1-halogen-4-nitrobutanii s enaly.

Ph
»——Ph NO,

N OTMS

H (5)-41 S th
O,N _~_~ ~CHO Y7 "
X P %

Baze, CHO
350-352 139 Rozpoustédlo

Aditivum
4 dny

354

Reakce X  Rozpoustédlo Aditivum  Baze  Konverzel® vytszek™ d.r[?  eel

(%) (%) (%)
1 Br Toluen - KOAc 50 - 5:4 n.d.
2 Br Toluen - Et;N 56 - 5:4 n.d.
3 Br Toluen - NaOAc 47 - 10:7  nd.
4 Br Toluen TBAI NaOAc 95 24 10:9 94
5 | Toluen - NaOAc 44 - 54  nd.
6 | Toluen TBAI NaOAc 49 - 10:9 nd.
7 OMs Toluen - NaOAc 59 - 54  nd.
8 OMs Toluen TBAI NaOAc 61 - 10:9 nd.
9 Br MeCN - NaOAc 66 20 1:1 nd

Reakce byla provedena s 1-halogen-4-nitrobutanem (350-352, 0.30 mmol), enalem 139 (0.25
mmol), aminokatalyzatorem (S)-41(0.05 mmol), bazi (0.325 mmol) v uvedeném rozpoustédle (0.7
ml) s piidavkem aditiva (0.30 mmol). [a] Uréeno dle "H NMR; [b] Izolovany vyt&zek; [c] Uréeno
dle *H NMR reakéni smési; [d] Uréeno pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu.

Na zéklad¢ téchto vysledkl byla ve spolupréci s vyzkumnou skupinou Prof. Roithové
provedena mechanisticka studie vyvinuté organokatalytické reakce pomoci hmotnostni spek-
trometrie, nukledrni magnetické rezonance a DFT vypocti. Nejprve byl ovéfen navrzeny me-
chanismus vedouci k cyklopentankarbaldehydim. Ze studii vyplyva, Ze nejprve reakci kataly-
zatoru s cinnamaldehydem dochazi k tvorbé energeticky favorizovanych s-trans-intermediatu.
Ty reaguji s nukleofilni ¢asti 2-(2-bromethyl)malonatu ze Si strany a po cyklizaci vznika pro-
dukt s konfiguraci 2S, 3S, jenz je mirné energeticky favorizovan (energeticka bariéra 36
kJ/mol) proti opaénému enantiomeru (energeticka bariéra 46 kJ/mol). Pro reakce vedouci k

Sesti¢lennym cyklim odpovida vypoctena energeticka bariéra podobné hodnoté (47 kJ/mol
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pro energeticky vyhodnéjsi enantiomer a 52 kJ/mol pro energeticky nevyhodny enantiomer).
Tato bariéra je tedy dostate¢ns velka k tomu, aby reakce neprobfhala.®

V pribéhu vyzkumu asymetrické syntézy péti¢lennych karbacykla jsme se rozhodli
provéfit, zda je mozné vyuzit vyvinutou reakci k totalni syntéze ptirodni latky methyl jasmo-
natu. Po provedeni jednoduché retrosyntetické analyzy cilové latky jsme zjistili, ze po orga-
nokatalytické cyklizaci musime opracovat vSechny tii substituenty na vzniklém nitrocyklo-
pentankarbaldehydu. Jak je patrné z obrazku (Obrazek 10), nitro skupinu lze pievést na ke-
toskupinu Nefovou reakci.’®* Alifaticky fetézec obsahujici dvojnou vazbu s cis konfiguraci
Ize vytvotit z odpovidajiciho aldehydu Wittigovou reakci'®® nebo by bylo mozné vychazet
z odpovidajiciho dienalu do cykliza¢ni reakce ptimo. Posledni ¢ast, kterou je nezbytné modi-
fikovat, je aldehydova skupina, kde musi dojit k prodlouzeni o jeden uhlik™®* a k nasledné
transformaci na methyl ester.

Wittigova reakce NO, OMe

Nefova reakce. O
- *OMe

€

© OM
Homologace aldehyduO

methyl jasmonat

Obrazek 10: Analyza nezbytnych transformaci vedoucich k methyl jasmonétu.

Nejprve jsme se rozhodli ovéfit, zda je mozné piipravit nitrocyklopentankarbaldehyd
z (2E,5Z)-dienalu 357. Ten byl piipraven dvou krokovou syntézou z komeréné dostupného
(Z)-hex-3-enolu (355) oxidaci Dess-Martinovym periodinanem na aldehyd 356, ktery byl
dale peveden na dienal 357 Wittigovou reakci.**® P¥ipraveny substrat byl pouzit do organoka-
talytické cykliza¢ni reakce s 1-brom-3-nitropropanem (327) v toluenu za piitomnosti Hayas-
hiho katalyzatoru a octanu sodného, reakce vsak za téchto podminek neprobihala (Schéma
75).

OH  DMP O PhyP=CH-CHO <\_/_//>CHO
v DCM T:ﬂ Toluen —

355 356 357
61 % 47 %
Ph
[ >—ph
CHO E OTMS NO,
/ (5)-41 /TN
MJ TOONTY B ——————
NaOAc
CHO
357 327 Toluen
358

Schéma 75: Priprava cis-dienalu a jeho pouziti v organokatalytické reakci.
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Proto jsme ptipravili dalsi substrat 361 dvou krokovou syntézou z 4,4-dimethoxybut-
1-enu (359). Nejprve bylo nutné ozonolyzou transformovat olefin 359 na aldehyd 360, kte-
ry byl nasledné Wittigovou reakci pieveden na enal 361. Ten byl otestovan
v organokatalytické cykliza¢ni reakci. Produkt by bylo mozné nasledné ptevést na aldehyd a

prodlouzit Wittigovou reakci. Organokatalyticka cyklizace s timto substratem bohuzel take

neprobihala (Schéma 76).

1.0
OMe 3 OMe OMe
DCM, MeOH Ph;P=CH-CHO
= OMe 2 DMS ON‘\OMC Toluen OHC\/\/‘\OMC
359 ’ 360 361
90 % 29 %
Ph
D%Ph
E OTMS NO, OMe
OMe (5)-41 OMe
OHCW‘\OMe + OZN/\/\Br ——
NaOAc
361 327 Toluen CHO

362

Schéma 76: Priprava dimethoxyenalu a jeho pouziti v organokatalytické reakci.

Na zakladé negativnich vysledki bylo od dalSich pokusii o ptipravu methyl jasmonatu

upusténo.
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4.2 Priprava heterocyklickych slou¢enin

Na zédkladé dosazenych vysledkli organokatalytické ptipravy cyklopentankarbaldehy-
di jsme se rozhodli prozkoumat moznosti asymetrické syntézy heterocyklickych sloucenin
s vyuzitim domino Michaelovy adice/a-alkylaéni reakce. Vyuziti aza-Michaelovy adice jiz
bylo zminéno v kapitole 2.4.2. S ohledem k poznatkim v oblasti aminokatalytickych reakci
substratil obsahujicich nukleofilni amino skupinu,*®’ jsme se rozhodli nahradit malonatovou
Cast 2-(2-bromethyl)malonatu 303—-305 amino skupinou a piipravit sérii na dusiku rizné sub-
stituovanych derivata 2-bromethylaminu 364-366. Jejich syntéza vychazi z komeréné do-
stupného 2-bromethylaminu hydrobromidu (363), ktery reaguje s odpovidajicimi acylchloridy
resp. anhydridy v bazickych podminkach (Schéma 77).

H
¥ MsCl
B >N B >NMs
Br TEA
363 DCM 364
51%
H
¥ TsCl
B > NH3 Br >Ny
Br py
363 365
82 %
+ (Boc),0 H
Br/\/NH3 B >NBoc
Br TEA
363 DCM 366

Schéma 77: Priprava N-substituovanych 2-bromethylaminai.

Nasledné jsme provedli studii reakci téchto substrati katalyzovanou sekundarnim
aminem za pfitomnosti baze. Nejprve jsme pouzili vySe optimalizované podminky pro tvorbu
cyklopentankarbaldehydd. Reakce tedy byla provedena s cinnamaldehydem 139 v toluenu za
piitomnosti octanu sodného jako baze. V piipad¢ methansulfonamidu 364 reakce neprobihala
ani po zmén¢ baze na uhli¢itan cesny (Tabulka 9, Reakce 1 a 2). V piipad¢ toluensulfonamidu
365 probihala reakce za podminek uvedenych vyse s konverzi 5 % (Tabulka 9, Reakce 3).
Rozhodli jsme se zkoumat vliv baze na pribeh reakce. V ptripad¢ pouziti triethylaminu nebo
Hunigovy baze probihala reakce se stejnou konverzi (Tabulka 9, Reakce 4 a 5). V pfitomnosti
uhli¢itanu cesného neprobihala reakce na pozadovany produkt vibec (Reakce 6). V piipadé
fosfore¢nanu draselného probiha reakce s konverzi na pozadovany produkt jen z 10 % a navic
v reak¢ni smési vznikal jako vedlejsi produkt tosylaziridin (Reakce 8). Pii pouziti slabsi baze
hydrogenfosfore¢nanu draselného vedlej$i produkt nevznikal a reakce probihala s 27% kon-
verzi (Tabulka 9, Reakce 9). Stejna baze byla otestovana v dichlorethanu, avSak konverze na

produkt klesla na 10 % (Reakce 10). Reakci jsme provedli i s dalsimi rozpoustédly jako di-
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ethylether a acetonitril za pritomnosti octanu sodného, reakce vSak probihala jen s 5% kon-
verzi (Tabulka 9, Reakce 11 a 12). Pii pouziti terc-butyloxykarbonylového derivatu 366 za
ptitomnosti octanu sodného reakce neprobihala (Reakce 15), av§ak zménou baze na uhli¢itan

cesny doslo k 35% konverzi na pozadovany produkt (Reakce 16).

Tabulka 9: Organokatalytickad reakce vedouci k derivatiim pyrrolidinii.

Ph
[ >—pn
OHC

[ LTS
I U Baze R NX
364-366 Rozpoustédlo 367
Reakce X R Baze Rozpoustédlo  Konverzel®
(%)
1 Ms Ph NaOAc Toluen 0
2 Ms Ph Cs,CO4 Toluen 0
3 Ts Ph NaOAc Toluen 5
4 Ts Ph TEA Toluen 5
5 Ts Ph DIPEA Toluen 5
6 Ts Ph Cs,CO4 Toluen 0
7 Ts Ph NaH Toluen 0
8 Ts Ph K3PO, Toluen 10
9 Ts Ph K,HPO, Toluen 27
10 Ts Ph K;HPO, DCE 10
11 Ts Ph NaOAc Et,0 5
12 Ts Ph NaOAc MeCN 5
13 Ts Bu NaOAc Toluen 0
14 Ts Bu K,HPO, Toluen 0
15 Boc Ph NaOAc Toluen 0
16 Boc Ph Cs,CO4 Toluen 35

Reakce byla provedena s amidem (0.30 mmol), enalem (0.25 mmol), aminokatalyzato-
rem (S)-41 (0.05 mmol), bazi (0.325 mmol) v uvedeném rozpoustédle (0.7 ml). [a]
Uré&eno dle "H NMR reakéni smési.

Reakci toluensulfonamidu 365 za ptitomnosti octanu sodného a hydrogenfosfore¢nanu
draselného jsme otestovali i s alifatickym trans-hept-2-enalem. Reakce v8ak neprobihala vi-
bec (Tabulka 9, Reakce 13 a 14). V reakcich jsme nasledné provétili moznost pouziti Ma-
cMillanovych katalyzatora 1. a II. generace 31 resp. 43, ale reakce ani v jednom ptipad¢ ne-

probihala.
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V diasledku nizkych konverzi ve studovanych reakcich jsme se rozhodli pro zménu
elektrofilni ¢asti molekuly. S ohledem K poznatkim znamym z literatury uvedenych
v kapitole 2.6 jsme se zamétili na ptipravu N-substituovanych propargylaminti (Schéma 78).
Reakci propargylaminu (368) s acylchloridy ¢i anhydridy v bazickych podminkach byl pii-
praven N-tosylamid 369, N-triflat 370, N-trifluoracetamid 371, N-4-nitrobenzamid 372 a N-
terc-butylkarbamat 373.

/NHZ TsCl /NHTS

TEA

368 DCM 369 | 0
78 % /\ PNBC
=" "NH, =N
= TEA Z H NO
(CF350,),0 368 DCM 32 2
NH, 377227 NHTf
Z N, TEA Z 39%
368 DCM 370
30 % (Boc),0 .Boc
o /\ NH, NaHCO, /\ g
4/\NH2 M, /\N)LCF 368 THF-H,0 373
py Z Q3 3 80 %
368 DCM
371

46 %

Schéma 78: Priprava N-substituovanych propargylaminii.

Tyto substraty byly pouzity do cykliza¢ni reakce katalyzované Hayashiho katalyzato-
rem 41 a triflitem méd’natym za ptitomnosti trifenylfosfinu, dimethylaminopyridinu a octanu
sodneho jako baze. Jak jiz bylo uvedeno v teoretické Casti, dochazi pii pouziti téchto kataly-
tickych podminek po aktivaci trojné vazby k cyklizaci 5-exo-dig s naslednym samovolnym
piresmykem za vzniku péti¢lennych nenasycenych molekul. Protoze jsme se chtéli vyhnout
piipadné tvorbé cyklopentenkarbaldehydd, pouzili jsme namisto cinnamaldehydu 139
a-substituovany enal — 2-methylakrolein 374. Pfi pouziti tohoto enalu nemtize k pfesmyku
dvojné vazby dochazet a vznika cyklopentankarbaldehyd s dvojnou vazbou vné kruhu.

Jak se ukézalo, v nami navrzené cyklizaéni reakci za uvedenych podminek amidy od-
vozené od karboxylovych kyselin vibec nereagovaly (Tabulka 10, Reakce 3-5). Z amidu sul-
fonovych kyselin reagoval pouze toluensulfonylovy derivat (Tabulka 10, Reakce 1), v jehoz

ptipadé byl produkt izolovan s 61% vytézkem a 92 % ee.
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Tabulka 10: Kombinace organokatalyzy a kovové katalyzy pri pripravé derivatii pyrrolidinii.

N OTMs
X D C (O(TS)f)AlPPh OHC%
u 2 3
P N + _
/H H)H( NaOAc, DMAP N
DCE X
369-373 374 375
Reakce Substrat X Vytézek? eel
(%) (%)
0
1 369 — )5 61 92
o)
0
2 370 F3C-S—3% 0 n.d.
o)
3 371 > 0 n.d.
FsC
o}
¢
4 372 0 n.d.
0
5 373 3% 0 n.d.
t-Bu-0O

Reakce byla provedena s propargylaminem 369-373 (0.30 mmol), enalem 374
(0.25 mmol), aminokatalyzatorem (S)-41 (0.05 mmol), Cu(OTf), (0.0125 mmol),
PPh3 (0.05 mmol), NaOAc (0.325 mmol), DMAP (0.025 mmol) v dichlorethanu
(0.7 ml). [a] Izolovany vytézek; [b] Uréeno pomoci HPLC.

Krom¢ substratt, které¢ by vedly ke vzniku pyrrolidinii jsme ptipravili vychozi latky,
Z nichz je mozno cykliza¢ni reakci piipravit derivaty piperidinu nebo tetrahydrochinolinu,
ptipadné tetrahydropyranu. Ttikrokovou syntézou byl pfipraven tosylamid 380 (Schéma 79)
z but-3-ynolu (376), ktery byl pies ftalimid 378 pieveden na amin, jeZ byl izolovan ve formé
hydrochloridu 379 a nasledné transformovan na tosylamid 380. Vedle této slouceniny byl
syntetizovan tosylamid 382 jednokrokovou reakci z 2-ethynylanilinu (381) (Schéma 79). Tyto
substraty vcetné alkoholu 376, anilinu 381 a komer¢né dostupné kyseliny propynové byly
pouzity v organokatalytické reakci za pfitomnosti Hayashiho katalyzatoru 41, kovoveho kata-
lyzatoru a dalSich aditiv. Nepozorovali jsme vSak vznik produktu ani v jednom z téchto pfi-
kladu (Tabulka 11).
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376 PPhy P H,N-NH +
DEAD = M 2 NH TsCl NHT
+ N—/ T —— = ;
0O Toluene Toluene Cr TEA
110 °C DCM
NH 0
378 379 380
3770 20 % 55 % 53 %
S gz
Z TEA Z
+ TsCl DM
NH, NHTs
381 382

80 %

Schéma 79: Priprava vychozich latek vhodnych k syntéze Sesticlennych heterocyklii.

Tabulka 11: Kombinace organokatalyzy s kovovou katalyzou pri pripravé dalSich heterocykii.
Ph
[ >—Pn
0 N OTMS  onc
($)-41
Substrat  + HJH( )n

Kovovy kat. X
Aditivum, NaOAc R
374 Rozpoustédlo 383
Reakce Substrét Kokatalyzator Aditivum Rozpoustédlo n  Konverze®
(%)
=
1 Te” GO pyap DCE 2 0

PPh,

H
=
2 @\/ C“FSF?J D2 pumap DCE 2 0
NH 8
=
3 Cu@Th.  puap DCE 2 0
PPhs
NHTs

4 ~F PdOAC), - CHCl, 2 0
5 woo” MO pmAp Tolen 1 0
3

Reakce byla provedena s alkynylem (0.30 mmol), enalem 374 (0.25 mmol), aminokataly-
zatorem (S)-41 (0.05 mmol), kovovym kat. (0.0125 mmol), aditivem (0.05 mmol), NaOAc
(0.325 mmol), v uvedeném rozpoustédle (0.7 ml). [a] Uréeno dle *H NMR reakéni smési.

Dale jsme studovali vliv rozpoustédla, baze a aditiv na pribéh cykliza¢ni reakce tosyl-
amidu 369 v reakci s 2-methylakroleinem 374. Jak je patrné ztabulky (Tabulka 12),
v chlorovanych rozpoustédlech (Reakce 2 a 4) probiha reakce s dobrymi vytézky (az 60 %) a
dobrou enantioselektivitou (az 75 %). Pokud se do reakéni smési piida DMAP, dochézi ke

zvySeni enantioselektivity reakce (az 92 %; reakce 1, 3 a 5). V etherickych rozpoustédlech
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(reakce 6-9) jsme pozorovali trend opa¢ny, kdy bez pfidavku DMAPuU reakce probiha s vyssi

enantioselektivitou nez s jeho ptidavkem (Reakce 6 a 8). Pii pouziti acetonitrilu jsme pozoro-

vali pouze rozdil v rychlosti reakce (2 dny u reakce 10 a 3 dny u reakce 11), avSak finalni

vytézky a enantiomerni piebytky byly velmi podobné. Poté jsme se zamétili na prozkoumani

vlivu baze. Bylo zjisténo, ze pii pouziti KoCO3 probiha reakce jen se 17%

IR

vytez

kem a nizkou

enantioselektivitou (20 % ee, Reakce 12). Pouzije-li se K;HPO,4, dochazi k mirnému zvyseni

vytézku, ale vyraznému nardstu enantioselektivity (39 %, 91 % ee, Reakce 13). Pokud by-

chom nepouzili Zddnou bazi (ani DMAP), reakce neprobihd. Pokud neni pfitomné baze, ale

ptidame DMAP, reakce probihd s 36% vytézkem a 78 % ee (Reakce 15).

Tabulka 12: Viiv baze, aditiva a rozpoustédla na cyklizacni reakci.

Ph
O—Qph

E (S)-%TMS

Ts 1 Cu(OTf), PPh, OHC%

Rozpoustédlo Ts

369 374 375
Reakce Rozpouitédlo  Baze  Aditivum Cas  Vytezek®?  eel
(dny) (%) (%)
1 DCE NaOAc DMAP 3 61 92
2 DCM NaOAc - 3 60 75
3 DCM NaOAc DMAP 3 51 90
4 CHCI, NaOAc - 4 33 75
5 CHCI, NaOAc DMAP 3 50 85
6 Et,O NaOAc - 4 47 91
7 Et,O NaOAc DMAP 3 29 89
8 THF NaOAc - 2 5 87
9 THF NaOAc DMAP 3 0 n.d.
10 MeCN NaOAc - 2 47 82
11 MeCN NaOAc DMAP 3 46 86
12 DCE K,COs DMAP 3 17 20
13 DCE K,HPO, DMAP 3 39 91
14 Toluen NaOAc DMAP 3 34 89
15 Toluen - DMAP 3 36 78

Reakce byla provedena s alkynylem 369 (0.30 mmol), enalem 374 (0.25 mmol), amino-
katalyzatorem (S)-41 (0.05 mmol), Cu(OTf), (0.0125 mmol), PPh; (0.05 mmol), bazi
(0.325 mmol), ptipadn¢ DMAP (0.025 mmol) v uvedeném rozpoustédle (0.7 ml). [a]

Izolovany vytézek; [b] Uréeno pomoci HPLC.
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Nejvhodnéjsi podminky pro cyklizacni reakci vedouci k heterocyklickym slouc¢enindm
(Tabulka 12, Reakce 1) byly dale pouzity pro studii rozsahu reakce s riznymi a-vétvenymi

enaly. Tato studie byla naplni diplomové prace Davida Hurného.*®®

Ze studie vyplyva, zZe re-
akce probiha s velmi omezenym souborem substrati. Bylo zjisténo, ze lze vychozi N-tosyl
derivat 369 nahradit N-nosyl derivatem 384, se kterym reakce téz probiha. Z pouzitych deri-
vath akroleinu byla pozitivni reakce pozorovana jen v piipadé benzyl-, butyl- a methyl- deri-

vatu (Tabulka 13).

Tabulka 13: Studie rozsahu cyklizacni reakce.

Ph
[ >—ph

N OTMS
1 (9)-41 R' cHO
R! _CHO
_wix T Cu(OT#), PPh, Y&Rz
R2 NaOAc, DMAP N
DCE X
369,384 375a-¢
Reakce R R? X Produkt  Vyt&zek eel
(%) (%)
1 Me H Ts 375a 61 92
2 Bn H Ts 375b 49 94
3 Bu H Ts 375¢ 40 93
4 Me H Ns 375d 45 88
5 Me Ph Ts 375e 0 n.d.

Reakce byla provedena s alkynylem (0.30 mmol), enalem (0.25 mmol), aminokatalyza-
torem (S)-41 (0.05 mmol), Cu(OTf), (0.0125 mmol), PPhs (0.05 mmol), NaOAc (0.325
mmol), DMAP (0.025 mmol) v DCE (0.7 ml). [a] Izolovany vytézek; [b] Uréeno po-
moci HPLC.

Absolutni konfigurace ptipravenych pyrrolidini byla urcena na zakladé chemické ko-
relace porovnanim optické otadivosti latky (S)-375a s optickou &istotou 56 % ee ([0]p =
+30.1, ¢ = 1.0 v CHCl5), kterou publikovala Michelet,* s latkou 375a piipravenou dle ndmi
vyvinuté cyklizagni reakce s optickou &istotou 92 % ee ([a]*’> = — 38.8, ¢ = 0.52 v CHCly).
Z opacné hodnoty optické otacivosti Ize usoudit, ze se v naSem piipad¢ jedna o enantiomer
s konfiguraci R (Obrazek 11). Protoze Michelet urcila absolutni konfiguraci latky 375a na
zakladé NOESY experimentu odliSného derivatu, neni urceni absolutni konfigurace jedno-
znaéné oveteno. Z tohoto divodu bude ptipraven krystal vhodny k rentgenové difrakéni ana-

lyze.
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%CHO %CHO

N N
Ts Ts
Publikovano Michelet 375a
SIR 78:22 92 % ee
[a]p2® =+30.1 (¢ 1.0; CHCly) [a]p2° = -38.8 (¢ 0.52; CHCI,)

Obrazek 11: Uréeni absolutni konfigurace derivatii pyrrolidinu na zdkladé chemické korelace.
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5 Zavér

V ramci této préce byla studovana moznost vyuziti organokatalytického konceptu na
ptipravu enantio- a diastereomerné Cistych péti¢lennych karbacyklickych a heterocyklickych
sloucenin.

V prvni ¢asti prace byly ptipraveny vychozi latky vhodné k organokatalytické syntéze
cyklopentanti. Wittigovou reakci byla pfipravena série komeréné nedostupnych aromatickych
enali. Dale byly ptipraveny dialkyl 2-(2-bromethyl)malonaty, 2-(3-brompropyl)malonéaty, 1-
brom-3-nitropropan, 1-brom-4-nitrobutan, N-substituované derivaty 2-bromethylaminu, N-
substituované derivaty propargylaminu.

V pritbéhu prace byla vyvinuta organokatalytickd asymetrickda domino Michaelova
adice/a-substitucni reakce k ptipravé cyklopentankarbaldehyda. Sekundarnim aminem kataly-
zovana reakce aromatickych enalti s 2-(2-bromethyl)malonaty byla nejprve optimalizovana
s ohledem na rozpoustédlo, teplotu a bazi, ktera je nezbytna pro prubéh reakce. Nasledné byla
provedena studie rozsahu pouziti vyvinuté reakce. NejlepSich vysledkt bylo dosazeno pfi
pouziti Hayashiho katalyzatoru a baze octanu sodného v toluenu pii laboratorni teploté. Vy-
tézky reakce dosdhly 74 % s enantioselektivitou az 99 % a diastereomernim pomérem 19:1.
Nevyhodou této reakce vsak je, ze probiha pouze s aromatickymi enaly. V prubéhu prace byla
téz uréena absolutni konfigurace vzniklych cyklopentankarbaldehydt pomoci rentgenoveé dif-
rak¢ni analyzy.

Nasledné byla pozornost zaméfena na rozsiteni vyvinuté reakce k ptipravé nitrocyklo-
pentankarbaldehydti. Za stejnych reakénich podminek byla provedena reakce 1-brom-3-
nitropropanu s enaly vedouci ke vzniku nitrocyklopentankarbaldehydi. Narozdil od piedcho-
zich vysledku probihala cykliza¢ni reakce i s alifatickymi enaly. Vytézek reakce dosahoval az
69 % s enantioselektivitou reakce az 95 % a diastereomernim pomérem produkti 19:1. Abso-
lutni konfigurace vzniklych produktt byla ur¢ena na zakladé chemické korelace a rentgenové
difrak¢ni analyzy.

V dalsi ¢asti prace jsme se zamétili na rozsifeni nalezené organokatalytické metody o
asymetrickou syntézu cyklohexankarbaldehydii a nitrocyklohexankarbaldehydd. Pro tyto
slouceniny se vSak nepodafilo nalézt vhodné reakéni podminky.

Poté byla naSe pozornost vénovana vyuziti organokatalytického konceptu v syntéze
péticlennych heterocykli. Nejprve byla provéfena reakce N-substituovanych 2-
bromethylamint s enaly za katalyzy sekundarnim aminem v bazickych podminkach. U téchto

substrat vSak nebylo dosaZeno uspokojivé konverze reakci. Proto byly pfipraveny N-
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substituované derivaty propargylaminu, u nichz bylo studovano pouziti kombinace organoka-
talyzy s kovovou katalyzou. Vhodny katalyticky systém byl tvofen Hayashiho katalyzatorem
a triflitem méd’natym. Nejprve byla provedena optimalizace reakce s ohledem na rozpousté-
dlo, bé&zi a nezbytna aditiva. Dale byla provedena studie rozsahu pouziti N-substituovanych
propargylaminii v reakci s 2-methylakroleinem. Nejlepsiho vysledku bylo dosazeno pii pouzi-
ti N-p-toluensulfonylpropargylaminu, kdy dochazelo ke vzniku cyklickeého produktu
s vytézkem 61 % a enantioselektivitou reakce 92 % ee. Absolutni konfigurace vznikajiciho

derivatu pyrrolidinu byla uréena na zakladé chemické korelace.
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Obecné poznamky k experimentalni ¢asti

Pii experimentech provadénych v rdmci této prace byly do reakci pouzity chemikalie a
rozpoustédla, které byly nakoupeny v p.a. ¢istoté. Jednotlivé reakce a Cistota produkti byla
sledovana na TLC deskéach Kieselgel 60 F 254 (Merck) (20 x 20 cm) a TLC Sigma Aldrich
s fluorescentnim indikatorem 254 nm s primérem porda 60 A. Detekce TLC desticek byla
uskute¢néna pod UV zafenim (model NU — 6 KL; o vlnové délce 254 nm). Nasledné byly
desticky vyvolany jejich namoc¢enim v detekénim ¢inidle AMC ¢i v roztoku KMnOy a zahtaty
horkovzdusnou pistoli. Detekéni ¢inidlo AMC bylo piipraveno z kyseliny fosfomolybdenové
(25 g), hydratu siranu ceric¢itého Ce(SQO,)2'H,0 (10 g), kyseliny sirové H,SO, (1 1, 1,2Mm aq).
Sloupcové chromatografie byla provadéna na silikagelu Kieselgel 60 (63—200 um) nebo Fluka
60 (40-63 um). Rozpoustédla k sloupcovym chromatografiim byla ptecisténa destilaci. Mo-
bilni faze jsou uvadény vzdy u jednotlivych latek. Pro odpateni rozpoustédel od produktii ¢i
reak¢nich smési byla pouzita rota¢ni vakuova odparka (RVO) Buchi Rotavapor R-200. Spek-
tra infraCervené spektroskopie byla naméfena na spektrometru Nicolet Avatar 370 FTIR. Me-
todou pouzitou k méfeni byla difuzni reflektance (DRIFT) v KBr. VInoc¢ty v experimentalni
&asti jsou uvedeny v cm™. Spektra nuklearni magnetické rezonance (NMR) byla naméfena na
pristrojich Varian UNITY INOVA — 300 a Bruker AVANCE III 600. Na pfistroji Varian
UNITY — 300 byla mé&fena “H spektra pii 299,95 MHz a ‘*C spektra pfi 75,43 MHz. Na p¥i-
stroji Bruker AVANCE III 600 byla m&fena 'H spektra pfi 600,17 MHz a **C spektra pfi
150,91 MHz. Vsechny piipravené latky byly pro NMR analyzu rozpoustény v chloroformu-d
(Armar Chemicals), a proto byly chemické posuny 6 referencovany vzdy vuci tomuto roz-
poustédlu, jehoz chemicky posun pro "H NMR spektra je & = 7,26 ppm a pro *C spektra je &
= 77,00 ppm. Dale byly ureny chemické posuny & a hodnoty interakénich konstant J v Hz.
Hmotnostni spektrometrie byla méfena na ptistroji LCQ Fleet. VVzorek byl do stroje zaveden
ve formé roztoku v methanolu. Specifické optické otacivosti byly métfeny na piistroji AU-
TOMATIC POLARIMETR, Autopol I11 (Rudolph research, Flandres, New Jersey). Rozpous-
tédlo, v némz byly vzorky méteny, a koncentrace ¢ [g/100 ml] jsou uvedeny pro kazdou latku
u hodnot specifické optické otaivosti. Chirdlni HPLC analyza byla provadéna na kapalino-
vém chromatografu SHIMADZU s SPD-M20A spektrofotometrickym detektorem. Pro chi-
rélni separaci enantiomerd byly pouzity chiralni kolony: Daicel Chiralpak® IA, Daicel Chi-
ralpak® IB, Daicel Chiralpak® IC, Daicel Chiralcel OD-H, Daicel Chiralpak® AD. Pfislusna

kolona je uvedena u kazdé latky u hodnot enantiomerniho piebytku.
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Pouzité chemikalie:

Trans-heptenal, akrolein, 1,2-dibromethan, p-tolualdehyd, diethyl malonat, dimethyl
malonét, diisopropyl malonét, trans-cinnamaldehyd, dihydrogenfosforeénan draselny, chlor-
nan sodny, tetrabrommethan, 4-methoxybenzaldehyd, naftylamin, anthracilamin, fluorenyla-
min, oxalylchlorid, p-toluensulfonyl chlorid, methansulfonyl chlorid, trifenylfosin, pivaloyl
chlorid, 2,4-dinitrobenzoyl chlorid, tetrahydridoboritan sodny, chlorid hlinity, diisopropy-
lethylamin, kyselina benzoova, kyselina 2,4-dinitrobenzoovd, zinek, kyanoborohydrid sodny,
iodid sodny, fluorid draselny, p-toluensulfonylhydrazin, 3-nitrobenzaldehyd, triethylamin,
tetrabutylammonium hydrogensulfat, tetrabutylammonium iodid byly zakoupeny u firmy
Sigma-Aldrich, s.r.o.

Hydroxid draselny, hydroxid sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, uhli¢itan sodny, siran
sodny, chlorid sodny, octan sodny byly zakoupeny u firmy Penta.

2-brombenzaldehyd, 3-brombenzaldehyd, 2-chlorbenzaldehyd, 2-kyanobenzaldehyd,
4-nitrocinnamaldehyd, o-tolualdehyd, m-tolualdehyd byly zakoupeny u firmy Alfa Aesar.

(S)-(-)-1-Fenylethylamin byl zakoupen u firmy Merck.

Nitromethan, 2-nitrobenzaldehyd a (Trimethylsilyl)diazomethan (2m v Et,0) byly za-
koupeny u firmy Acros Organics.

3-chlorbenzaldehyd, 3-kyanobenzaldehyd byly zakoupeny u firmy Fluorochem.

Rozpoustédla aceton, iso-propanol, heptan, dimethylsulfoxid, N,N-dimethylformamid,
acetonitril, chloroform, diethylether, dichlormethan, methanol, tetrahydrofuran, toluen byla
zakoupena u firmy Lab-Scan analytical sciences, s.r.o.

Kyselina chlorovodikovd, kyselina sirova, kyselina octova, ethanol, hexan, ethyl ace-
tat, siran hofe¢naty, pyridin, uhli¢itan draselny, peroxid vodiku (30% aq.) byly zakoupeny u
firmy Lach-Ner, s.r.o.

Dusitan sodny, octan draselny byly zakoupeny u firmy Lachema.

1,2-diethoxyethan byl zakoupen u firmy Fluka.

Plynny bromovodik byl zakoupen u firmy Gerling Holz & Co.

Jorgensentv katalyzator byl ptipraven v ramci bakalaiské prace Mgr. Michala Urbana.
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Obecny postup cyklizace (A):

Enal (0.25 mmol) byl rozpustén v toluenu (0.7 ml) v malé vialce, nasledné byl ptidan
katalyzator (0.05 mmol) a reak¢ni smés byla michana 3 minuty pti 25 °C. Nasledné byl ptfidan
2-(2-bromethyl)malonat (0.3 mmol) a vzapéti octan sodny (0.325 mmol). Reakéni smés byla
michdna pti 25 °C po dobu uvedenou u jednotlivych substratli. Surova reakéni smés byla Cis-
téna pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu s mobilni fazi hexan/EtOAc 10:1, pokud
nebude uvedeno jinak. Racemicka reakce byla provedena za pFitomnosti racemické smési

organokatalyzatort.

Obecny postup redukce aldehydi (B):

K roztoku aldehydu (0.1 mmol) v methanolu (5 ml) byl ve tiech porcich ptidan tetra-
hydridoboritan sodny (1.0 mmol) pfi 0 °C. Reakéni smés byla michana 30 minut a nasledné
prelita ke smési 1M HCI (aq, 5 ml) a EtOAc (5 ml) pti 0 °C a ponechana michat 30 minut.
Potom byla reakéni smés ziedéna diethyl etherem (25 ml) a extrahovana NaHCO3 (sat. ag, 3 x
20 ml). Organické faze byla promyta nasycenym roztokem chloridu sodného (1 x 20 ml), su-
Sena MgSO,, piefiltrovana a odpatfena. Surovy produkt byl pieéistén sloupcovou chromato-

grafii na silikagelu s mobilni fazi hexan/EtOAc 5:1, pokud nebude uvedeno jinak.

Obecny postup pro piipravu enali (C):

Enaly, v pfipadé, Ze nebyly komeréné dostupné, byly ptipraveny Wittigovou reakci
modifikovanou metodou dle lit.*** Smés aldehydu (4.61 mmol) s PhsP=CH-CHO (2.0 g, 6.58
mmol) v toluenu (70 ml) byla michana pii 60 °C 8 hod. Reak¢ni smés byla nasledné zahusténa
na RVO a nanesena na silikagel. Sloupcovou chromatografii s mobilni fazi hexan/EtOAc= 7:1

byla ziskana pozadovana latka.

(E)-3-(2-Chlorfenyl)prop-2-enal (285):

Cl Enal 285 byl ptipraven dle obecného postupu C reakci 2-chlorbenzaldehydu
~CHO )
(648 mg, 4.61 mmol). Zluta pevné latka (476 mg, 62 %). Namé&tené 'H NMR
285 spektrum odpovida lit.**®

(E)-3-(2-Bromfenyl)prop-2-enal (286):

Br Enal 286 byl ptipraven dle obecného postupu C reakci 2-brombenzaldehydu
~CHO
©/V (853 mg, 4.61 mmol). Zluta pevné latka (535 mg, 55 %). Namé&fené 'H NMR
286 spektrum odpovida lit.*"
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(E)-3-(2-Methylfenyl)prop-2-enal (287):

CH, Enal 287 byl ptipraven dle obecného postupu C reakci 2-methylbenzaldehydu
@NCHO (554 mg, 4.61 mmol). Zluta kapalina (249 mg, 37 %). Nam&fené *H NMR
287 spektrum odpovida lit.*"™

(E)-3-(2-Kyanofenyl)prop-2-enal (288):

CN Enal 288 byl pfipraven dle obecného postupu C reakci 2-cyanobenzaldehydu
. CHO }

©/\/ (604 mg, 4.61 mmol). Zluta kapalina (326 mg, 45 %). Nam&fené 'H NMR
288 spektrum odpovida lit.*"2

(E)-3-(3-Chlorfenyl)prop-2-enal (289):
C1\©/\/CHO Enal 289 byl piipraven dle obecného postupu C reakci 3-

- chlorbenzaldehydu (648 mg, 4.61 mmol). Zluta kapalina (330 mg, 43 %).

Naméfené *H NMR spektrum odpovida lit.*"

(E)-3-(3-Bromfenyl)prop-2-enal (290):
Br\©/\/CHO Enal 290 byl piipraven dle obecného postupu C reakci 3-

brombenzaldehydu (853 mg, 4.61 mmol). Zluta kapalina (457 mg, 47 %).
172

290
Naméfené *H NMR spektrum odpovida lit.

(E)-3-(3-Methylfenyl)prop-2-enal (291):
H,C ~CHO Enal 291 byl pfipraven dle obecného postupu C reakci 3-
\©/V methylbenzaldehydu (554 mg, 4.61 mmol). Zlut4 kapalina (337 mg, 50
%). Namé&fené "H NMR spektrum odpovida lit.*™

291

(E)-3-(3-Kyanofenyl)prop-2-enal (292):
NC\©/\/CHO Enal 292 byl ptipraven dle obecného postupu C reakei 3-

kyanobenzaldehydu (604 mg, 4.61 mmol). Zluta kapalina (188 mg, 26 %).
133

292
Naméfené "H NMR spektrum odpovida lit.
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(E)-3-(4-Chlorfenyl)prop-2-enal (293):

~-CHO Enal 293 byl ptipraven dle obecného postupu C reakci 4-
Cl/ij/V chlorbenzaldehydu (648 mg, 4.61 mmol). Zluta pevna latka (553 mg,
72 %). Nameiené 'H NMR spektrum odpovida lit.*"

293

(E)-3-(4-Bromfenyl)prop-2-enal (294):
/@/\/CHO Enal 294 byl pfipraven dle obecného postupu C reakci 4-

Br brombenzaldehydu (853 mg, 4.61 mmol). Zluta pevna latka (584 mg,

294
60 %). Naméiené "H NMR spektrum odpovida lit. '

(E)-3-(4-Methylfenyl)prop-2-enal (295):
« _cuo EMal 295 byl pripraven dle obecného postupu C reakci 4-
methylbenzaldehydu (554 mg, 4.61 mmol). Zluta pevna latka (202 mg, 30
295 o w 1 fzore 171
%). Naméfené "H NMR spektrum odpovida lit.
(E)-3-(4-Kyanofenyl)prop-2-enal (296):
/@/\/CHO Enal 296 byl pfipraven dle obecného postupu C reakci 4-
NC kyanobenzaldehydu (604 mg, 4.61 mmol). Zluta pevna latka (341 mg, 47

%). Namé&fené "H NMR spektrum odpovida lit."™

296

(E)-3-(4-Fluorfenyl)prop-2-enal (297):
« _cuo Enal 297 byl ptipraven dle obecného postupu C reakci 4-fluorbenzaldehydu
FQ/\/ (572 mg, 4.61 mmol). Zluta kapalina (291 mg, 42 %). Naméiené 'H NMR

297 c iz e 171
spektrum odpovida lit.

Diethyl 1,1-cyklopropandikarboxylat (301):
0 o Latka 301 byla piipravena dle lit.'*® Smés diethyl malonatu (0.95 ml,
Eo OEt " 6.24 mmol), 1,2-dibromethanu (298) (0.99 ml, 11.5 mmol), uhli¢itanu drasel-
301 ného (6.38 g, 46.0 mmol) a tetrabutylammoniumhydrogensiranu (20 mg,
0.062 mmol) byla michana v DMSO (15 ml) za laboratorni teploty. Po 18 hod byla reakéni
smés nalita do vody (60 ml). Vodna faze byla extrahovana diethyletherem (5 x 10 ml). Orga-
nicka faze byla vysuSena MgSOQy, filtrovana a nasledné odpaiena na RVO. Odparek byl desti-
lovan za snizeného tlaku (10 mbar, 100 °C). Takto byla ziskana bezbarva kapalina (790 mg,

68 %). Namétené *H NMR spektrum odpovida lit."®
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Dimethyl 1,1-cyklopropandikarboxylat (300):

135 reakei

0 O Latka 300 byla piipravena modifikaci pfedchoziho postupu dle lit.
MeO OMe  dimethyl malonatu (0.714 ml, 6.24 mmol) s 1,2-dibromethanem (298)
300 (0.99 ml, 11.5 mmol). Destilaci za snizeného tlaku (10 mbar, 100 °C) byla

ziskana bezbarvé kapalina (572 mg, 58 %). Namé&fené *H NMR spektrum odpovida lit.*"®

Diisopropyl 1,1-cyklopropandikarboxylat (302):
0o o Latka 302 byla ptipravena modifikaci predchoziho postupu dle lit."* reakci
i-PrO%Oi-Pr diisopropyl malonatu (1.183 ml, 6.24 mmol) s 1,2-dibromethanem (298)
302 (0.99 ml, 11.5 mmol). Destilaci za snizeného tlaku (10 mbar, 110 °C) byla

ziskana bezbarvé kapalina (668 mg, 50 %). Namé&fené "H NMR spektrum odpovida lit.*"®

Ethyl 3-oxobutanoat (318):
0o o Létka 318 byla pripravena modifikaci piedchoziho postupu dle lit.** reakcf ethyl
)% OEt  3-oxobutanoatu (317) (4.897 ml, 38.42 mmol) s 1,2-dibromethanem (298) (6.12
318 ml, 71.077 mmol). Destilaci za snizeného tlaku (10 mbar, 70 °C) byla ziskana
bezbarva kapalina (4.33 g, 72 %). Nam&iené *"H NMR spektrum odpovida lit.'"’

Dimethyl 2-(2-bromethyl)malonat (303):
o o Dimethyl 2-(2-bromethyl)malonat (303) byl pripraven dle patentu.*®
MeO OMe V trojhrdl¢é bance byl v 1,2-dimethoxyethanu (4.6 ml) rozpustén dimethyl
. 1,1-cyklopropandikarboxylat (300) (1.58 g, 10 mmol) a piidan chlorid hlinity
303 (7 mg, 0.05 mmol). Reak¢ni smés byla 20 min probublana plynnym bromo-
vodikem pti 0 °C. V pribéhu reakce vymizel zakal zptisobeny ptitomnosti chloridu hlinitého.
Reakéni smés postupné zoranzovéla. Nasledné byla reakéni smés destilovana za snizeného
tlaku (10 mbar, 70 °C). Byla ziskana ¢ird bezbarva kapalina (1.028 g, 43 %), jejiz 'H NMR

spektrum odpovida lit.**®

Diethyl 2-(2-bromethyl)malonét (304):
0 0 Diethyl 2-(2-bromethyl)malonéat (304) byl ptipraven modifikaci pfedchoziho
EtO OEt  nostupu dle lit.** reakci dimethyl cyklopropan-1,1-dikarboxylatu (301) (3.5 g,
Br 6.24 mmol) s plynnym bromovodikem. Destilaci za sniZzeného tlaku (10 mbar,

130 °C) byla ziskana bezbarva kapalina (2.0 g, 34 %). Nam&fené ‘H NMR
136

304

spektrum odpovida lit.
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Diisopropyl 2-(2-bromethyl)malonét (305):
o o Diisopropyl 2-(2-bromethyl)malonat (305) byl pfipraven modifikaci pted-
i-PrO)%Oi-Pr choziho postupu dle lit."*® reakci diisopropyl cyklopropan-1,1-dikarboxylatu
. (302) (4.708 g, 22.0 mmol) s plynnym bromovodikem. Destilaci za snizené-
305 ho tlaku (10 mbar, 150 °C) byla ziskana bezbarva kapalina (2.403 g, 37 %).

Naméfené "H NMR spektrum odpovida lit.**®

Diethyl 2-(2-chlorethyl)malonét (306):

0o o Diethyl 2-(2-chlorethyl)malonat (306) byl ptipraven modifikaci pfedchoziho

EtO OEt 136

postupu dle lit.”*® reakci diethyl cyklopropan-1,1-dikarboxylatu (301) (300 mg,

cl 1.9 mmol) snasycenym roztokem chlorovodiku v dioxanu (0.77 ml,
306 3.79 mmol) za piitomnosti chloridu hlinitého (12.6 mg, 0.095 mmol). Reakéni
smés byla michana 3 dny za laboratorni teploty, dokud nebyla dle 'H NMR zfejmé nepiitom-
nost vychozi latky. Reakéni smés byla ziedéna chloroformem (20 ml) a extrahovana vodou
(3 x 20 ml). Organicka faze byla nasledné¢ vysusena MgSQ, a piefiltrovana. Po odpaieni na

RVO byla ziskana bezbarva kapalina (331 mg, 90 %). Namé&iené *H NMR spektrum odpovida
lit."°

3-Nitropropanal (325):
3-Nitropropanal (325) byl ptipraven dle lit.*** K roztoku akroleinu (324) (1.0 g,
0,N"~CHO . ‘

325 17.86 mmol) v THF (10 ml) byl pfidan dusitan sodny (1.54 g, 22.32 mmol) a
pii 0 °C byla do reakéni smési pomalu piikapana kyselina octova (1.276 ml, 22.32 mmol).
Reakéni smés byla michana 2 hod, pficemz byla v pribéhu ponechdna temperovat na labora-
torni teplotu. Doslo k zeZloutnuti. Nasledné byla do reakéni smési piidana voda (20 ml)
a provedena extrakce DCM (3 x 20 ml). Organicka faze byla promyta vodou (1 x 20 ml), na-
sycenym roztokem NaHCO3; (1 x 20 ml), nasycenym roztokem NaCl (1 x 20 ml), vysusena
MgSO., ptefiltrovana a odpatfena na RVO (teplota lazn€ RVO neptesahla 30 °C). Takto byla
pripravena Zlut4 kapalina (865 mg, 47 %), jejiz "H NMR spektrum odpovida lit.*** Tato latka

byla bez dalSiho ¢iSténi pouzita do nasledujici reakce.

3-Nitropropanol (326):
0N 0N 3-Nitropropanol (326) byl pifipraven modifikovanym postupem dle literatu-
326 ry.**? K roztoku 3-nitropropanalu (325) (865 mg, 8.4 mmol) v methanolu

(20 ml) byl pii 0 °C ptidan v péti porcich tetrahydridoboritan sodny (1.0 g, 26.5 mmol). Re-
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ak¢ni smés byla michana 1 hod. Nésledné byla do reakéni smési nalita smés EtOAc (30 ml) a
1AM HCI (aq., 30 ml) a byla michana dalSich 30 min. Poté byla reak¢éni smés extrahovana di-
ethyletherem (3 x 50 ml). Spojené organické frakce byly promyty nasycenym roztokem
NaHCO3 (1 x 50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (1 x 50 ml). Organicka faze byla suSena
MgSO,, filtrovana a odpafena na RVO. Takto byla ziskana zluta kapalina (723 mg, 82 %),
jejiz *H NMR spektrum odpovida lit.*** Tato latka byla bez dalsiho ¢isténi pouzZita do nasle-
dujici reakce.

1-Brom-3-nitropropan (327):
NN 1-Brom-3-nitropropan (327) byl ptipraven modifikovanym postupem lit.**®
327 K roztoku 3-nitropropanolu (326) (200 mg, 1.9 mmol) v DCM (6 ml) byl ptidan
pi1 0 °C CBrs (756 mg, 2.28 mmol). Nasledné byl pti stejné teploté po Castech ptidan PPhs
(747 mg, 2.85 mmol). Reak¢ni smés byla michana 2 hod, pticemz jeji teplota vystoupala na
laboratorni teplotu. Nésledné byla zakoncentrovana na RVO a vznikly produkt byl izolovan
sloupcovou chromatografii na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAc 10:1). Takto byla ziskana zlu-
ta kapalina (96 mg, 30 %). "H NMR (300 MHz, CDCls) & 4.56 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.49 (t, J =
6.3 Hz, 2H), 2.61 — 2.45 (m, 2H) ppm. **C NMR (75 MHz, CDCls) & 73.1, 29.6, 28.6 ppm. IC
(KBr): v = 2968, 2923, 1553, 1428, 1380, 1359, 1290, 1254, 1195, 1156, 985, 896, 872, 848,
791, 671, 570 cm™. HRMS (ESI): vypoé&teno pro CsHgBrNO, [M+H]" 167.9655; nalezeno

167.9655.

Diethyl 2-(3-brompropyl)malonat (346):
0o o Diethyl 2-(3-brompropyl)malonat (346) byl pripraven dle lit."*® K roztoku di-
EtO OEt  ethyl 2-allylmalonétu (345) (10.0 ml, 50.7 mmol) v toluenu (10 ml) byl pfidan
. dibenzoyl peroxid (30 mg). Nasledné byla reakéni smés probublana plynnym
346 bromovodikem po dobu 30 min. Reak¢ni smés byla poté extrahovana vodou
(3 x 15 ml). Organicka faze byla vysusena MgSQ,, ptefiltrovana a odpafena na RVO. Filtrat
byl destilovan za snizené¢ho tlaku (10 mbar, 150 °C). Takto byl oddestilovan vychozi allylma-

lonat. Pozadovany produkt reakce zUstal jako destila¢ni zbytek ve formé ¢iré bezbarvé kapali-

ny (3.848 g, 27 %). Naméiené "H NMR spektrum destilaéniho zbytku odpovidalo lit.*"®
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4-Nitrobutanal (348):
o,N"~"cuo 4-Nitrobutanal (348) byl ptipraven dle lit."" K roztoku nitromethanu (25 ml)
348 a KF (3.46 g, 60.0 mmol) v MeOH (25 ml) byl pti -35 °C pomalu piikapan
roztok akroleinu (1.25 ml, 19.2 mmol) v MeOH (5 ml). Reakéni smés byla michana 2 hod
pti-35 °C. Nasledné byla zfedéna EtOAc (100 ml) a extrahovana vodou (3 x 60 ml) a promy-
ta nasycenym roztokem NaCl (1 x 60 ml). Organicka faze byla susena Na,SO,, filtrovana a
odpafena na RVO. Takto byla izolovana naZloutld &ira kapalina (1.662 g, 74 %), jejiz *H
NMR spektrum odpovida lit.}”® Tato latka byla bez dalsiho ¢isténi pouzZita do nasledujici re-
akce.

4-Nitrobutanol (349):

0N~ 4-Nitrobutanol (349) byl pfipraven stejnym postupem jako 3-nitropropanol
349 (326) reakci 4-nitrobutanalu (348) (2.1 g, 18.0 mmol) s tetrahydrido-

boritanem sodnym (684 mg, 18.0 mmol) v MeOH. Takto byla pfipravena zluta kapalina

(1.714 g, 80 %), jejiz *H NMR spektrum odpovida lit.**

1-Brom-4-nitrobutan (350):

ON~ B 1-Brom-4-nitrobutan (350) byl ptipraven stejnym postupem jako 1-brom-3-
350 nitropropan (327), reakci 4-nitrobutanolu (349) (1.0 g, 8.4 mmol) s CBr,

(3.217 g, 9.7 mmol). Takto byla piipravena Zluta kapalina (657 mg, 43 %), jejiz 'H NMR

spektrum odpovida lit.*®!

1-lod-4-nitrobutan (351):
ON~ 1-lod-4-nitrobutan (351) byl pripraven modifikovanym postupem dle lit."** Ve
351 smési Et,0/MeCN (100 ml:60 ml) byl rozpustén 4-nitrobutanol (349) (2.0 g,
16.8 mmol), PPh; (7.9 g, 30.2 mmol) a imidazol (3.9 g, 57.4 mmol). Reakéni smés byla
ochlazena na -5 °C a po malych ¢astech byl pfidan 1. Reakéni smés byla michana 3 hod za
laboratorni teploty. Nasledné byl ptidan Et,O (150 ml) a byla provedena extrakce nasycenym
roztokem Na,S;03 (3 x 60 ml) a vodou (1 x 60 ml). Organicka faze byla oddélena, suSena
Na,SO0., filtrovana a odpafena na RVO. Surovy produkt byl pteciStén sloupcovou chromato-
grafii (mob. f. hexan/EtOAc 10:1). Byla ziskéna bezbarva kapalina (2.5 g, 65 %), jejiz *H

NMR spektrum odpovida lit.*®

86



4-Nitrobutylmethansulfonat (352):
4-nitrobutylmethansulfonat (352) byl pripraven dle lit."® K roztoku 4-
OZN/\/\/OMS ) ) )
35 nitrobutanolu (349) (600 mg, 5.04 mmol) v DCM (2 ml) byl pti 0 °C ptidan
MsCI (0.392 ml, 5.04 mmol) a pomalu ptikapan TEA (0.700 ml, 5.04 mmol). Reakéni smés
byla michana 20 min pti 0 °C a nésledné zfedéna DCM (10 ml) a extrahovana nasycenym
roztokem NaCl (3x 10 ml). Organicka faze byla vysusena Na,SO,, filtrovana a odpafena na
RVO. Takto byla pipravena zluta kapalina (526 mg, 53 %), jejiz *H NMR spektrum odpovi-

da lit. 18

(2S,3S)-Diethyl 2-fenyl-3-formylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (307a):
@ Latka 307a byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
BoC - A. Bezbarva kapalina (59 mg, 74 %). [a]o= -15.4 (c = 0.39 v CHCl,); 'H
£0,c_ 7" NMR (600 MHz, CDCly): 3 = 9.65 (d, J =2.1 Hz, 1H), 7.29-7.18 (m, 5H),
307a 4.20 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.30 — 4.08 (m, 2H), 3.78 (dq, J = 7.2 Hz, J* =
10.8 Hz, 1H), 3.49 (dq, J = 7.2 Hz, J* = 10.8 Hz, 1H), 3.25 (dg, J = 9.0 Hz, J* = 2.1 Hz, 1H),
2.82 —2.71 (m, 1H), 2.29 — 2.16 (m, 2H), 2.04 — 1.87 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.80
ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls): & = 201.6, 171.8, 169.8, 138.9, 128.8
(2C), 128.2 (2C), 127.4, 65.8, 61.7, 61.2, 57.6, 51.2, 34.0, 24.9, 14.0, 13.4 ppm; IC (KBr): v =
3107, 3086, 3061, 3031, 2981, 2936, 2903, 2876, 1726, 1602, 1584, 1453, 1368, 1258, 1157,
1096, 1018, 867, 752, 700 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CigH220s [M+Na]* 341.1359;
nalezeno 341.1359.

(2S,3S)-Diethyl 3-formyl-2-o-tolylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (307b):
Latka 307b byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
(;\CH3 A. Nazloutla kapalina (47 mg, 56 %). [o]o = -37.9 (c = 0.33 v CHCls); *H

Et0,C_

Etozc>Q‘CH0 NMR (600 MHz, CDCls) § 9.69 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.17 — 7.01 (m, 4H),
307b 4.81 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.32 — 4.09 (m, 2H), 3.71 (dg, J = 10.7 Hz, J'=
7.1 Hz, 1H), 3.40 (dg, J = 10.7 Hz, J'= 7.2 Hz, 1H), 3.15 (dtd, J = 9.6 Hz, J*= 7.7 Hz, J*= 1.8
Hz, 1H), 2.82 (ddd, J = 13.6 Hz, J'= 12.3 Hz, J**= 7.1 Hz, 1H) 2.46 (s, 3H), 2.35 — 2.19 (m,
2H), 1.93 — 1.78 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.77 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR
(151 MHz, CDCl3) 6 201.3, 171.9, 169.3, 139.0, 137.6, 130.2, 127.5, 127.0, 126.1, 66.1, 61.8,
61.1, 60.9, 44.9, 34.9, 25.4, 20.4, 14.0, 13.3 ppm; IC (KBr): v = 3060, 3022, 2980, 2935,
2899, 2866, 2806, 2717, 1724, 1491, 1467, 1389, 1371, 1254, 1222, 1198, 1099, 752, 729

cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CigH240s [M+Na]* 355.1516; nalezeno 355.1516.
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(2S,3S)-Diethyl 3-formyl-2-m-tolylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (307c):
cH, Latka 307c byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
© A. Nazloutl4 kapalina (22 mg, 26 %). [o]p = -25.0 (¢ = 0.5 v CHCLy); 'H
Efggg?@,cm NMR (600 MHz, CDCls) 8 = 9.66 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 7.6 Hz,
07c 1H), 7.08 — 7.00 (m, 3H), 4.30 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.24 (dg, J = 10.8 Hz,
J=7.1Hz, 1H), 4.17 (dq, J = 10.8 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.79 (dq, J = 10.7 Hz, J* = 7.1 Hz,
1H), 3.52 (dg, J = 10.7 Hz, J* = 7.2 Hz, 1H), 3.23 (ddd, J = 17.0 Hz, J* = 8.8 Hz, J** = 2.1 Hz,
1H), 2.76 (ddd, J = 13.6 Hz, J* = 10.6 Hz, J** = 8.1 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.26 — 2.18 (m,
2H), 1.99 — 1.91 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.82 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR
(151 MHz, CDCl3) 6 = 201.7, 171.8, 169.7, 138.9, 137.7, 129.6, 128.1, 128.1, 125.7, 65.8,
61.7, 61.1, 57.7, 51.2, 34.0, 24.8, 21.4, 14.0, 13.4 ppm; IC (KBr): v = 3028, 2980, 2932, 2902,
2866, 2809, 2714, 1730, 1610, 1586, 1491, 1461, 1392, 1365, 1260, 1219, 1198, 1171, 1156,
1090 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CigH240s [M+Na]* 355.1516; nalezeno 355.1514.

(2S,3S)-Diethyl 3-formyl-2-p-tolylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (307d):

CH, Latka 307d byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu

A. Bezbarva kapalina (47 mg, 56 %). [a]o = -27.6 (¢ = 1.18 v CHCl3); *H

FOC_- oo NMR (600 MHz, CDCl) 3 =9.64 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.15 (d, J =82 Hz,
Fo.C( ) 2H), 7.06 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.28 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.23 (dg, J = 10.8
307d Hz, J = 7.1 Hz, 1H), 4.16 (dg, J = 10.8 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.80 (dg, J

= 10.7 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.53 (dg, J = 10.7 Hz, J* = 7.2 Hz, 1H), 3.25 — 3.18 (m, 1H),
2.78 — 2.70 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.24 — 2.17 (m, 2H), 1.98 — 1.91 (m, 1H), 1.22 (t, J=7.1
Hz, 3H), 0.83 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) & =201.7, 171.8, 169.8,
137.0, 135.7, 128.9 (2C), 128.6 (2C), 65.7, 61.6, 61.1, 57.6, 50.9, 33.8, 24.7, 20.9, 14.0, 13.4
ppm. IC (KBr): v = 3025, 2980, 2935, 2899, 2872, 2815, 2717, 1727, 1515, 1464, 1446, 1392,
1260, 1222, 1159, 1093, 857, 818 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CigH240s [M+Na]*
355.1516; nalezeno 355.1514.

(2S,3S)-Diethyl 2-(2-chlorfenyl)-3-formylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (307¢):
Latka 307e byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
©\c1 A. Bezbarva kapalina (77 mg, 87 %). [a]o= -14.6 (c = 0.24 v CHCl5); *H
E]fg?g@,cm NMR (600 MHz, CDCls) & 9.73 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.39 — 7.30 (m, LH),
076 7.22 — 7.11 (m, 3H), 5.12 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.32 — 4.14 (m, 2H), 3.80
(dg, J = 10.7 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.55 (dg, J = 10.7 Hz, J* = 7.2 Hz, 1H), 3.08 (td, J = 9.4
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Hz, J= 2.0 Hz, 1H), 2.79 (ddd, J = 13.8 Hz, J* = 11.8 Hz, J** = 7.5 Hz, 1H), 2.31 (ddd, J =
13.8 Hz, J*= 7.2 Hz, J*“ = 2.5 Hz, 1H), 2.19 (dtd, J = 13.3 Hz, J = 7.8 Hz, J** = 2.6 Hz, 1H),
2.02 — 1.91 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.85 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151
MHz, CDCl3) § 201.1, 171.4, 169.2, 138.3, 135.1, 129.6, 129.2, 128.4, 127.0, 65.8, 62.0, 61.3,
60.2, 45.9, 34.8, 24.8, 14.0, 13.4 ppm. IC (KBr): v = 3058, 2983, 2932, 2902, 2866, 2809,
2717, 1724, 1476, 1437, 1395, 1368, 1299, 1257, 1222, 1150, 1096, 1033, 761 cm™. HRMS
(ESI): vypocteno pro Ci1gH210sCl [M+Na]+ 375.0970; nalezeno 375.0968.

(2S,3S)-Diethyl 2-(3-chlorfenyl)-3-formylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (307f):
Cl Latka 307f byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
© A. Nazloutla kapalina (33 mg, 37 %). [a]p= -16.3 (¢ = 0.155 v CHCly);
EESZE;C@*CHO IH NMR (600 MHz, CDCls) & 9.64 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.31 — 7.12 (m,
307 4H), 4.35 — 4.10 (m, 3H), 3.83 (ddt, J = 10.8 Hz, J'= 7.1 Hz, J* = 6.5
Hz, 1H), 3.59 (ddt, J = 10.7 Hz, J* = 7.1 Hz, J** = 6.6 Hz, 1H), 3.23 (qd, J = 9.1 Hz, J = 2.0
Hz, 1H), 2.74 (ddd, J = 13.8 Hz, J* = 10.1 Hz, J** = 7.8 Hz, 1H), 2.31 — 2.17 (m, 2H), 1.94
(ddt, J =179 Hz, J*=12.6 Hz, J** = 8.7 Hz, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.86 ppm (t, J =
7.2 Hz, 3H). **C NMR (151 MHz, CDCl5) 6 201.0, 171.5, 169.6, 140.9, 134.0, 129.5, 129.1,
127.6, 126.9, 65.7, 61.8, 61.4, 57.3, 50.7, 33.9, 24.9, 14.0, 13.4 ppm. IC (KBr): v = 3063,
2986, 2938, 2902, 2866, 2812, 2720, 1724, 1595, 1568, 1473, 1440, 1368, 1266, 1198, 1156,
1099, 1054, 1018, 863, 782, 695 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CigHzCIOs [M+Na]*
375.0970; nalezeno 375.0968.

(2S,3S)-Diethyl 2-(4-chlorfenyl)-3-formylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (3079):
cl Latka 3079 byla piipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu

© A. Bezbarva kapalina (59 mg, 67 %). [o]o= -25.4 (c = 0.26 v CHCl); *H

: NMR (300 MHz, CDCl3): & =9.63 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.23 (bs, 4H), 4.29

EtOzC ~ CHO

Etozc@‘ (d, J= 9.6 Hz, 1H), 4.28 — 4.15 (m, 2H), 3.84 (dg, J = 7.2 Hz, J* = 10.8
307g Hz, 1H), 3.55 (dg, J = 7.2 Hz, J* = 10.8 Hz, 1H), 3.21 (dg, J = 9.0 Hz, J*

= 2.1 Hz, 1H), 2.8 — 2.7 (m, 1H), 2.32 — 2.17 (m, 2H), 2.01 — 1.85 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.2
Hz, 3H), 0.86 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (75 MHz, CDCl): § = 201.1, 171.6, 169.7,
137.2, 133.3, 130.2 (2C), 128.3 (2C), 65.6, 61.8, 61.3, 57.3, 50.6, 33.9, 25.0, 14.0, 13.5 ppm;
IC (KBr): v = 2981, 2936, 2904, 2872, 1908, 1725, 1596, 1491, 1367, 1260, 1093, 1015, 829,
699, 555 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CigHx1ClOs [M+Na]* 375.0970; nalezeno

375.0970.
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(2S,3S)-Diethyl 2-(2-bromfenyl)-3-formylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (307h):
Latka 307h byla ptipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
@Br A. Bezbarva kapalina (44 mg, 44 %). [o]o= -20.9 (c = 0.46 v CHCls); *H
EEtgiéC@’CHO NMR (300 MHz, CDCly): § 9.75 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 8.0, 1.3
207 Hz, 1H), 7.29 - 7.13 (m, 2H), 7.06 (ddd, J = 8.0, /' = 7.1, J** = 1.8 Hz,
1H), 5.13 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.36 — 4.12 (m, 2H), 3.79 (dq, J = 10.7, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.54
(dg, J =10.7, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.03 (ddd, J = 9.5, J* = 7.8, J** = 2.1 Hz, 1H), 2.78 (ddd, J =
13.8,J°=12.1,J=75Hz, 1H), 2.32 (ddd, J =13.8,J°=7.1,J° "= 2.3 Hz, 1H), 2.24 - 2.11
(m, 1H), 2.02 — 1.88 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.84 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C NMR
(75 MHz, CDCl3): 6 = 201.0, 171.3, 169.1, 140.3, 132.9, 129.2, 128.6, 127.6, 126.1, 66.0,
62.0, 61.2, 60.9, 48.7, 34.9, 24.7, 14.0, 13.4 ppm; IC (KBr): v = 3058, 2974, 2935, 2896,
2866, 2809, 2711, 1730, 1586, 1559, 1473, 1440, 1365, 1263, 1222, 1195, 1153, 1096, 1018,
749 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro Ci1gH210sBr [M+Na]* 419.0465; nalezeno 419.0463.

(2S,3S)-Diethyl 2-(3-bromfenyl)-3-formylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (3071):
Br Latka 307i byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
© A. Nazloutla kapalina (29 mg, 29 %). [o]o = -26.7 (c = 0.84 v CHCly); *H
Efg‘ng@mo NMR (600 MHz, CDCls) 8 9.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 1.9 Hz,
3078 1H), 7.36 (ddd, J = 7.9 Hz, J* = 2.0 Hz, J** = 1.1 Hz, 1H), 7.24 - 7.20 (m,
1H), 7.14 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.27 — 4.15 (m, 2H), 3.84 (dg, J = 10.7
Hz, J*=7.1 Hz, 1H), 3.61 (dg, J = 10.7 Hz, J* = 7.2 Hz, 1H), 3.23 (ddd, J = 17.4 Hz, J* = 9.0
Hz, J**=2.0 Hz, 1H), 2.74 (ddd, J =13.8 Hz, J*= 10.0 Hz, J** = 7.8 Hz, 1H), 2.34 — 2.16 (m,
2H), 1.94 (dddd, J=12.7 Hz, J*=9.5 Hz, J** =89 Hz, J***=8.3 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 0.88 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) & = 200.9, 171.5, 169.6,
141.2, 132.0, 130.5, 129.8, 127.5, 122.3, 65.8, 61.8, 61.4, 57.3, 50.8, 34.0, 25.0, 14.0, 13.5
ppm; IC (KBr): v = 3055, 2986, 2935, 2899, 2869, 2815, 2720, 1724, 1592, 1568, 1479, 1449,
1428, 1386, 1368, 1263, 1219, 1201, 1096, 1018, 866, 776, 692 cm™. HRMS (ESI): vypocte-
no pro CigH210sBr [M+Na]" 419.0465; nalezeno 419.0465.
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(2S,3S)-Diethyl 2-(4-bromfenyl)-3-formylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (307j):
Latka 307j byla ptipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
A. Bezbarva kapalina (61 mg, 61 %). [o]o= -23.1 (c = 0.32 v CHCls); *H
BoC : NMR (300 MHz, CDCls): & = 9.62 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.7
E0,0- M Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.28 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.28 — 4.10
307j (m, 2H), 3.83 (dq, J=7.2Hz, J*=10.8 Hz, 1H), 3.55(dq, J = 7.2 Hz, J* =
10.8 Hz, 1H), 3.20 (dq, J = 9.0 Hz, J* = 2.1 Hz, 1H), 2.80 — 2.68 (m, 1H), 2.32 — 2.16 (m,
2H), 2.00 — 1.85 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.86 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (75
MHz, CDCl3): 6 =201.1, 171.6, 169.7, 137.7, 131.3 (2C), 130.5 (2C), 121.5, 65.6, 61.8, 61.4,
57.3, 50.6, 34.0, 25.0, 14.0, 13.5 ppm; IC (KBr): v = 2980, 2937, 2905, 2871, 1904, 1744,
1725, 1590, 1489, 1367, 1262, 1198, 1097, 1009, 827, 711, 554 cm™. HRMS (ESI): vypocte-
no pro CigH,1BrOs [M+Na]" 419.0465; nalezeno 419.0465.

Br

(2S,3S)-Diethyl 3-formyl-2-(2-kyanofenyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (307k):
©\ Latka 307k byla ptipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
Et0,C. - CN A, Bezbarva kapalina (58 mg, 67 %). [o]p= -38.7 (¢ = 0.31 v CHCls); 'H
£0,c-_ " NMR (600 MHz, CDCs) 5 = 9.73 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 7.7
307k Hz, J* = 1.1 Hz, 1H), 7.55 — 7.50 (m, 1H), 7.35 (td, J = 7.6, J* = 0.9 Hz,
1H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.24 (ddq, J = 33.8 Hz, J* = 10.8 Hz,
J*“=7.1Hz, 3H), 3.88 (dg, J = 10.8 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.61 (dg, J = 10.7 Hz, J* = 7.2 Hz,
1H), 3.23 —3.13 (m, 1H), 2.77 (ddd, J = 14.2 Hz, J* = 10.8 Hz, J** = 8.0 Hz, 1H), 2.37 — 2.26
(m, 2H), 2.02 (dtd, J = 13.2 Hz, J* = 11.1 Hz, J** = 8.4 Hz, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 0.89
(t, J = 7.2 Hz, 1H) ppm; **C NMR (151 MHz, CDCls) § = 200.4, 170.7, 169.2, 143.4, 133.0,
132.6, 128.3, 127.8, 117.6, 114.3, 62.1, 61.4, 59.4, 48.4, 34.2, 29.6, 24.6, 13.9, 13.4 ppm; IC
(KBr): v = 3063, 2974, 2932, 2899, 2869, 2217, 1730, 1592, 1479, 1449, 1374, 1257, 1219,
1177, 1162, 1099, 1012, 970, 761 cm™. HRMS (ESI): vypodteno pro CioHzOsN [M+Na]*
366.1312; nalezeno 366.1310.

(2S,3S)-Diethyl 3-formyl-2-(3-kyanofenyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (3071):
©/CN Latka 3071 byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
: A. Bezbarvéa kapalina (42 mg, 49 %). [a]o=-27.4 (c = 1.34 v CHCl;); 1H
Et0,C. A _cno
Etozc@’ NMR (600 MHz, CDCl3) 6 =9.62 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 1.4 Hz,
3071 1H), 7.52 (dd, J = 11.4 Hz, J* = 4.8 Hz, 2H), 7.37 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.33
(d, J =9.5 Hz, 1H), 4.24 (dg, J =10.8 Hz, J*= 7.1 Hz, 1H), 4.16 (dq, J = 10.7 Hz, J* = 7.1
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Hz, 1H), 3.82 (dg, J = 10.8 Hz, J*= 7.1 Hz, 1H), 3.53 (dq, J = 10.8 Hz, J* = 7.2 Hz, 1H),
3.25(qd, J = 9.4 Hz, J = 2.1 Hz, 1H), 2.73 (ddd, J = 13.9 Hz, J* = 9.6 Hz, J** = 8.0 Hz, 1H),
2.31 (dtd, J = 12.1 Hz, J*= 8.1 Hz, J*“ = 3.8 Hz, 1H), 2.22 (ddd, J = 13.8 Hz, J*= 8.6 Hz, J**
= 3.8 Hz, 1H), 1.93 (ddd, J = 18.1 Hz, J* = 13.1 Hz, J** = 9.2 Hz, 1H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 0.83 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) & = 200.5, 171.3, 169.6,
140.3, 133.3, 132.6, 131.1, 129.1, 118.5, 112.4, 65.6, 62.0, 61.4, 56.9, 50.5, 33.9, 25.1, 14.0,
13.5 ppm; IC (KBr): v = 3066, 2983, 2941, 2902, 2869, 2812, 2723,2232, 1721, 1601, 1580,
1485, 1461, 1446, 1365, 1266, 1213, 1195, 1171, 1102 cm™. HRMS (ESI): vypo&teno pro
C19H,10sN [M+Na]* 366.1312; nalezeno 366.1310.

(2S,3S)-Diethyl 3-formyl-2-(4-kyanofenyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (307m):

CN Latka 307m byla ptipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
@ A. Bezbarvé kapalina (64 mg, 75 %). [a]o = -18.5 (c = 0.23 v CHCl,); *H
Et0,C. - NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =9.63 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.4

X Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.38 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.31 — 4.13

307m (m, 2H), 3.84 (dq, J =7.2 Hz, J* =10.8 Hz, 1H), 3.52 (dq, J = 7.2 Hz, J*
=10.8 Hz, 1H), 3.27 (dg, J = 8.1 Hz, J* = 1.8 Hz, 1H), 2.82 — 2.70 (m, 1H), 2.32 — 2.18 (m,
2H), 2.05 — 1.87 (m, 1H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.84 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *°C NMR (75
MHz, CDCls): & = 200.5, 171.3, 169.6, 144.3, 132.0 (2C), 129.7 (2C), 118.6, 111.4, 65.7,
62.0, 61.4, 57.1, 50.9, 34.1, 25.2, 14.0, 13.5 ppm; IC (KBr): v = 3097, 2983, 2937, 2905,
2871, 2848, 2228, 1725, 1608, 1504, 1367, 1261, 1158, 1099, 1020, 859, 834, 571 cm™.
HRMS (EI): vypoéteno pro CigH21NOs [M+H]" 343.1420; nalezeno 343.1434.

(2S,3S)-Diethyl 3-formyl-2-(4-nitrofenyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (307n):

NO, Latka 307n byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu

A. Zluta kapalina (58 mg, 64 %). [a]p= -20.2 (c = 0.58 v CHCly); *H

BOC_ oy NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 9.64 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 8.7
EtOZC@‘ Hz, 2H), 7.48 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 4.42 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.32 — 4.13
307n (m, 2H), 3.86 (dg, J = 7.2 Hz, J* = 10.8 Hz, 1H), 3.53 (dgq, J = 7.2 Hz, J =

10.8 Hz, 1H), 3.30 (dg, J = 8.4 Hz, J* = 1.5 Hz, 1H), 2.82 — 2.72 (m, 1H), 2.40 — 2.21 (m,
2H), 2.04 — 1.91 (m, 1H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.84 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (75
MHz, CDCls): § = 199.3, 170.2, 168.6, 146.2, 145.3, 128.8 (2C), 122.3 (2C), 64.7, 61.0, 60.5,
56.2, 49.6, 33.1, 24.2, 13.0, 12.5 ppm; IC (KBr): v = 3110, 3078, 2981, 2939, 2873, 2825,
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2723, 2450, 1725, 1683, 1604, 1599, 1522, 1351, 1263, 1217, 1108, 1013, 854, 748, 699 cm™.
HRMS (ESI): vypoéteno pro CigH21NO; [M+Na]* 386.1210; nalezeno 386.1209.

(2S,3S)-Diethyl 3-formyl-2-(naftalen-2-yl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (3070):
Latka 3070 byla ptipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu
A. Zluta kapalina (57 mg, 62 %). [a]p= -18.5 (¢ = 0.35 v CHCls); 'H
EO,C. - NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 9.69 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.80-7.73 (m,
EtozC)Q’CHO 4H), 7.46-7.39 (m, 3H), 4.51 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.32 — 4.13 (m, 2H),
3070 3.71 (dg, J=7.2 Hz, J* = 3.6 Hz, 1H), 3.44-3.32 (m, 2H), 2.90 — 2.79 (m,
1H), 2.36 - 2.22 (m, 2H), 2.08 - 1.94 (m, 1H), 1.24 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.62 ppm (t, J = 6.9
Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls): § = 201.5, 171.8, 169.8, 136.2, 133.1, 132.7, 127.8
(2C), 127.7, 127.5, 126.8, 126.1, 125.9, 65.9, 61.7, 61.2, 57.6, 51.4, 34.1, 25.0, 14.0, 13.3
ppm; IC (KBr): v = 2980, 2936, 1725, 1507, 1464, 1364, 1261, 1096, 859, 820, 748, 479 cm™,

HRMS (ESI): vypoéteno pro CaH240s [M+Na]* 391.1516; nalezeno 391.1516.

(2S,3S)-Dimethyl 3-formyl-2-fenylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (307r):

© Latka 307r byla pfipravena z odpovidajiciho enalu a dimethyl 2-(2-
: bromethyl)malonatu dle obecného postupu A. Bezbarvéa kapalina (49 mg,

M602C < CHO n
MeOzC@ 68 %). [a]p=-16.7 (c = 0.27 v CHCI3); "H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =
307r 9.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.31-7.20 (m, 5H), 4.33 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.74

(s, 3H), 3.26 (dg, J = 5.7 Hz, J* = 2.4 Hz, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.81 - 2.70 (m, 1H), 2.29 — 2.16
(m, 2H), 2.06 — 1.90 ppm (m, 1H); *C NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 201.4, 172.1, 170.2,
138.6, 128.6 (2C), 128.3 (2C), 127.5, 65.9, 57.3, 52.9, 52.0, 51.5, 33.9, 24.9 ppm; IC (KBr):
v = 3088, 3060, 3029, 2952, 2883, 2843, 1730, 1602, 1496, 1454, 1435, 1268, 1226, 1159,
1106, 935, 753, 701 cm™. HRMS (ESI): vypocteno pro Ci16H180s [M+Na]" 313.1046; naleze-
no 313.1047.

(2S,3S)-Diisopropyl 3-formyl-2-fenylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (307s):

© Latka 307s byla ptipravena z odpovidajiciho enalu a diisopropyl 2-(2-
: bromethyl)malonatu dle obecného postupu A. Bezbarva kapalina

i-Pr0,C A o .
#pro,c-_ MO (46 mg, 53 %). [o]p= -15.7 (c = 0.31 v CHCIs); *H NMR (300 MHz,
307s CDCls): 5 = 9.66 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.32-7.19 (m, 5H), 5.08 (sep, J =

6.3 Hz, 1H), 4.53 (sep, J = 6.3 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 8.7 Hz, 1H) 3.22 (dg, J = 9.6 Hz, J* =2.1
Hz, 1H), 2.79 (dg, J = 6.0 Hz, J* = 11.1 Hz, 1H), 2.27 - 2.16 (m, 2H), 1.99 — 1.86 (m, 1H),
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1.24 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 1.03 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 0.57 ppm (d, J =
6.3 Hz, 1H); °C NMR (75 MHz, CDCly): & = 201.6, 171.4, 169.2, 139.2, 128.9 (2C), 128.3
(2C), 127.3, 69.2, 68.9, 65.6, 58.2, 51.0, 34.3, 24.8, 21.6, 21.4, 21.4, 20.7 ppm; IC (KBr): v =
3087, 3061, 3020, 2950, 2895, 2843, 1728, 1602, 1494, 1457, 1435, 1268, 1228, 1157, 1106,
935, 751, 701 cm™. HRMS (ESI): vypodteno pro CxH2s0s [M+Na]* 369.1673; nalezeno
369.1672.

(2S,3S)-Diethyl 2-fenyl-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (308a):
© Latka 308a byla piipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-
E10,C. : stupu B. Bezbarva kapalina (18 mg, 55 %). [o]p= -51.3 (¢ = 0.60 v
EtOzC@AOH CHCls); *H NMR (300 MHz, CDCls): § = 7.28 - 7.18 (m, 5H), 4.27 - 4.11
308a (m, 2H), 3.80 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.74 (dg, J = 6.9 Hz, J* = 10.5 Hz,
1H), 3.64 (dd, J = 6.0 Hz, J* = 10.8 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 6.3 Hz, J* = 10.8 Hz, 1H), 3.42 (dq,
J=6.9 Hz, J*=10.5 Hz, 1H), 2.79 — 2.68 (m, 1H), 2.65 — 2.52 (m, 2H), 2.24 — 2.09 (m, 2H),
1.59 — 1.45 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.75 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (75
MHz, CDCl3): 6 = 172.6, 170.5, 140.1, 129.0 (2C), 128.0 (2C), 126.9, 65.9, 64.7, 61.4, 60.8,
52.8, 48.4, 34.2, 27.7, 13.9, 13.3 ppm; IC (KBr): v = 3542, 3371, 3106, 3085, 3059, 3028,
2979, 2936, 2870, 1745, 1724, 1602, 1583, 1496, 1454, 1366, 1260, 1200, 1095, 1052, 869,
751, 702 cm™. HRMS (ESI): vypotteno pro CigH»sOs [M+Na]® 343.1516; nalezeno
343.1516. Enantiomerni piebytek (93 %) byl zjistén pomoci HPLC s IC kolonou. (n-heptan/i-
PrOH, 95:5; L =220 nm; 1.0 ml min): tg = 31.3 (major. e.), 26.1 (minor. e.) min.

(2S,3S)-Diethyl 3-(hydroxymethyl)-2-o-tolylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (308b):
Latka 308b byla piipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-
©\CH3 stupu B. Bezbarva kapalina (32 mg, 95 %). [a]p= -52.2 (c = 1.23 v
EE;@;C@AOH CHCL5): 'H NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.17 — 6.98 (m, 4H), 4.32 — 4.09
208D (m, 3H), 3.75 — 3.54 (m, 3H), 3.32 (dg, J = 10.7 Hz, J* = 7.2 Hz, 1H), 2.75
(td, J = 13.5 Hz, J* = 6.7 Hz, 1H), 2.59 — 2.45 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.24 (ddd, J = 13.6 Hz,
J*=6.5Hz, J* = 1.3 Hz, 1H), 2.15 — 2.00 (m, 1H), 1.67 (s, 1H), 1.55 — 1.35 (m, 1H), 1.22 (t,
J=7.1Hz, 3H), 0.73 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C NMR (151 MHz, CDCl) & = 173.0, 170.0,
140.3, 137.8, 129.9, 127.6, 126.5, 125.9, 66.1, 65.2, 61.7, 60.9, 51.8, 46.9, 35.3, 27.8, 20.5,
14.0, 13.3 ppm; IC (KBr): v = 3545, 3440, 3102, 3060, 3016, 2977, 2935, 2902, 2866, 1730,
1601, 1494, 1467, 1392, 1365, 1260, 1230, 1153, 1102, 1051, 1021, 752, 722 cm™. HRMS

(ESI): vypocteno pro CigH2605 [M+Na]* 357.1673; nalezeno 357.1669. Enantiomerni pteby-
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tek (82 %) byl zjistén pomoci HPLC s ODH kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 95:5; A = 219 nm;

1.0 ml min™): tr = 10.5 (major. e.), 9.3 (minor. e.) min.

(2S,3S)-Diethyl 3-(hydroxymethyl)-2-m-tolylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (308c):
cH, Latka 308c byla piipravena z odpovidajictho aldehydu dle obecného po-
©/ stupu B. Nazloutla kapalina (28 mg, 84 %). [a]p= -46.75 (¢ = 0.39 v
Efg‘;gC@AOH CHCLy); 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.08 —
s08c 7.02 (m, 2H), 6.9 (ddd, J = 6.4 Hz, J* = 1.5 Hz, J** = 0.9 Hz, 1H), 4.23
(dg, J = 10.7 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 4.16 (dq, J = 10.8 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.77 — 3.70 (m,
2H), 3.63 (dd, J = 10.9 Hz, J* = 4.7 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 10.9 Hz, J* = 6.3 Hz, 1H), 3.44 (dq,
J=10.7Hz,J* =7.2 Hz, 1H), 2.72 (ddd, J = 13.8 Hz, J* = 11.6 Hz, J** = 7.5 Hz, 1H), 2.62 —
2.52 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.18 (ddd, J = 13.7 Hz, J* = 7.9 Hz, J* = 2.4 Hz, 1H), 2.15 - 2.08
(m, 1H), 1.59 (s, 1H), 1.50 (dddd, J = 12.5 Hz, J*= 11.7 Hz, J** = 10.7 Hz, J** = 7.9 Hz, 1H),
1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.75 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm; *C NMR (151 MHz, CDCl3) & 172.7,
170.5, 140.0, 137.5, 129.8, 128.0, 127.7, 126.0, 65.9, 64.9, 61.5, 60.9, 52.9, 48.6, 34.3, 27.7,
21.3, 14.0, 13.3 ppm; IC (KBr): v = 3542, 3318, 2980, 2953, 2935, 2902, 2872, 1724, 1607,
1586, 1488, 1464, 1443, 1389, 1368, 1257, 1207, 1153, 1099, 1057, 1024, 776, 701 cm™.
HRMS (ESI): vypoéteno pro CigH260s [M+Na]* 357.1673; nalezeno 357.1673. Enantiomerni
piebytek (76 %) byl zjistén pomoci HPLC s IB kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 98:2; A = 199 nm,;

1.0 ml min): tg = 17.2 (major. e.), 15.4 (minor. e.) min.

(2S,3S)-Diethyl 3-(hydroxymethyl)-2-p-tolylcyklopentan-1,1-dikarboxylat (308d):
Latka 308d byla pfipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-
stupu B. Bezbarva kapalina (32 mg, 97 %). [a]lp= -34.5 (c = 0.57 v
O - CHCIs); 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.14 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.05 (d, J
Et02C>QAOH = 7.8 Hz, 1H), 4.22 (dqg, J = 10.8 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 4.15 (dg, J = 10.8
308d Hz, J = 7.1 Hz, 1H), 3.79 — 3.71 (m, 1H), 3.63 (dd, J = 10.8 Hz, J* = 4.7
Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 10.9 Hz, J* = 6.3 Hz, 1H), 3.49 — 3.41 (m, 1H), 2.71 (ddd, J = 13.7 Hz,
J*=115Hz, J** =75 Hz, 1H), 2.62 — 2.52 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.21 — 2.14 (m, 1H), 2.11
(dtd, J=12.6 Hz, J*=7.3 Hz, J** = 2.3 Hz, 1H), 1.56 (s, 1H), 1.55 — 1.45 (m, 1H), 1.22 (t, J =
7.1 Hz, 3H), 0.77 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR (151 MHz, CDCls) & 172.7, 170.6,
137.0, 136.5, 128.9 (2C), 128.7 (2C), 65.9, 64.9, 61.4, 60.9, 52.6, 48.4, 34.2, 27.6, 21.0, 14.0,
13.4 ppm; IC (KBr): v = 3542, 3419, 3055, 3031, 2983, 2956, 2929, 2869, 1724, 1518, 1464,
1446, 1368, 1266, 1204, 1159, 1102, 1051, 1018, 827 cm™. HRMS (ESI): vypo&teno pro

CH,4
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C1oH2605 [M+Na]" 357.1673; nalezeno 357.1670. Enantiomerni piebytek (84 %) byl zjistén
pomoci HPLC s IB kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 98:2; A = 217 nm; 1.0 ml min): tr = 21.6

(major. e.), 17.4 (minor. e.) min.

(2S,3S)-Diethyl 2-(2-chlorfenyl)-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (308e):
©\ Latka 308e byla piipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-

FOC - Cl stupu B. Bezbarvéa kapalina (31 mg, 87 %). [a]p=-15.4 (c = 1.3 v CHCl);
EtOZC@/\OH 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.33 (dd, J = 7.9 Hz, J* = 1.3 Hz, 1H), 7.23
308e —7.05 (m, 3H), 4.60 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.33 — 4.12 (m, 2H), 3.74 (dq, J
=10.7 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.70 — 3.61 (m, 2H), 3.47 (dq, J = 10.7 Hz, J* = 7.2 Hz, 1H),
2.72 (td, J = 13.3 Hz, J* = 6.8 Hz, 1H), 2.54 — 2.42 (m, 1H), 2.31 — 2.25 (m, 1H), 2.09 (dtd, J
=8.6Hz, J*=6.9 Hz, J*“ = 1.7 Hz, 1H), 1.64 (s, 1H), 1.53 (tdd, J = 12.9 Hz, J* = 10.8 Hz,
J“=6.7 Hz, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.79 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C NMR (151 MHz,
CDCl3) 6 =172.3, 169.8, 139.8, 135.3, 129.3, 129.2, 127.9, 126.8, 65.9, 64.9, 61.8, 61.0, 51.9,
47.4, 35.3, 27.4, 14.0, 13.3 ppm; IC (KBr): v = 3063, 2980, 2932, 2896, 2869, 1727, 1473,
1449, 1389, 1368, 1257, 1227, 1153, 1093, 1054, 1036, 755 cm™. HRMS (ESI): vypo&teno
pro CigH,30sCl [M+Na]* 377.1126; nalezeno 377.1117. Enantiomerni piebytek (99 %) byl
zjistén pomoci HPLC s IB kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 98:2; A = 200 nm; 1.0 ml min™): tg =

23.4 (major. e.), 26.3 (minor. e.) min.

(2S,3S)-Diethyl 2-(3-chlorfenyl)-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (308f):
cl Latka 308f byla ptipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-
©/ stupu B. Nazloutla kapalina (24 mg, 68 %). [a]p= -18.2 (c = 0.22 v
EEE)?CC)G’\OH CHCIs); *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.26 (s, 1H), 7.22 — 7.13 (m, 3H),
4.24 (dq, J = 10.7 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 4.16 (dq, J = 10.7 Hz, J' = 7.1
Hz, 1H), 3.83 — 3.75 (m, 2H), 3.64 (dd, J = 10.8 Hz, J* = 4.6 Hz, 1H),
3.57 — 3.48 (m, 2H), 2.71 (ddd, J = 13.7, J* = 11.2, J* = 7.6 Hz, 1H), 2.60 — 2.51 (m, 1H),
2.23 —2.10 (m, 2H), 1.59 — 1.49 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.81 ppm (t, J = 7.1 Hz,
3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) & 172.4, 170.3, 142.2, 133.9, 129.3, 129.3, 127.2, 127.1,
65.8, 64.5, 61.6, 61.1, 52.5, 48.1, 34.2, 27.6, 14.0, 13.4 ppm; IC (KBr): v = 3351, 3087, 3060,
2980, 2956, 2938, 2899, 2869, 1724, 1592, 1574, 1476, 1449, 1434, 1386, 1368, 1260, 1201,
1150, 1093, 1057, 698 cm™. HRMS (ESI): vypodteno pro CigH230sCl [M+Na]* 377.1126;
nalezeno 377.1125. Enantiomerni piebytek (60 %) byl zjistén pomoci HPLC s |IA kolonou.
(n-heptan/i-PrOH, 90:10; A =207 nm; 1.0 ml min™): tz = 9.5 (major. e.), 8.8 (minor. e.) min.

308f
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(2S,3S)-Diethyl 2-(4-chlorfenyl)-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (308g):

. Latka 308g byla ptipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-

@ stupu B. Bezbarva latka (30 mg, 84 %). [a]p = -41.4 (¢ = 0.435 v CHCl,);

: 'H NMR (300 MHz, CDCls): § = 7.22 (bs, 4H), 4.29-4.06 (m, 2H), 3.85 —

E%?CC@AOH 3.74 (m, 2H), 3.62 (dd, J = 4.8 Hz, J* = 10.8 Hz, 1H), 3.54 — 3.42 (m, 2H),

308g 2.76 — 2.65 (m, 1H), 2.60 — 2.46 (m, 1H), 2.23 — 2.07 (m, 2H), 1.60 — 1.44

(m, 2H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.81 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCly): &

= 1725, 170.4, 138.6, 132.8, 130.4 (2C), 128.2 (2C), 65.8, 64.6, 61.6, 61.1, 52.3, 48.2, 34.2,

27.6, 14.0, 13.4 ppm; IC (KBr): v = 3543, 3376, 2980, 2936, 2872, 1906, 1724, 1596, 1492,

1464, 1413, 1367, 1262, 1202, 1158, 1091, 1053, 1014, 829, 698, 547 cm™. HRMS (ESI):

vypoéteno pro CigHo3ClOs [M+Na]® 377.1126; nalezeno 377.1126. Enantiomerni piebytek

(90 %) byl zjistén pomoci HPLC s IA kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 95:5; A = 227 nm; 1.0 ml
min): tg = 18.8 (major. e.), 23.8 (minor. e.) min.

(2S,3S)-Diethyl 2-(2-bromfenyl)-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (308h):
Latka 308h byla piipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-

©\Br stupu B. Bezbarva kapalina (36 mg, 90 %). [a]o= -37.0 (c = 0.23 v
E’ig‘ng@AOH CHCI3): 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.52 (dd, J = 8.0 Hz, J* = 1.3 Hz,
308h 1H), 7.20 (dtd, J = 9.6 Hz, J* = 8.0 Hz, J* = 1.5 Hz, 2H), 7.03 (ddd, J =

8.0 Hz, J* = 7.2 Hz, J** = 1.8 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.30 — 4.14 (m, 2H), 3.78 —
3.62 (m, 3H), 3.47 (dg, J = 10.7 Hz, J* = 7.2 Hz, 1H), 2.71 (td, J = 13.5 Hz, J* = 6.8 Hz, 1H),
2.51 —2.39 (m, 1H), 2.27 (ddd, J = 13.6 Hz, J* = 6.5 Hz, J** = 1.4 Hz, 1H), 2.12 — 2.03 (m,
1H), 1.72 (s, 1H), 1.52 (tdd, J = 13.0 Hz, J* = 10.9 Hz, J** = 6.6 Hz, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 0.79 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) & 172.2, 169.8, 141.8, 132.5,
129.4, 128.1, 127.4, 126.4, 66.1, 64.8, 61.8, 61.0, 52.6, 50.4, 35.4, 27.4, 14.0, 13.3 ppm; IC
(KBr): v = 3055, 2980, 2932, 2896, 2866, 1727, 1595, 1565, 1473, 1443, 1365, 1257, 1222,
1198, 1156, 1093, 1051, 1021, 752 cm™. HRMS (ESI): vypodteno pro CigH30sBr [M+Na]*
421.0621; nalezeno 421.0620. Enantiomerni piebytek (89 %) byl zjistén pomoci HPLC s IC
kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 80:20; A =213 nm; 1.0 ml min™): tz = 6.9 (major. €.), 8.6 (minor.

e.) min.
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(2S,3S)-Diethyl 2-(3-bromfenyl)-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (308i):
Br Latka 308i byla ptipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-

©/ stupu B. Bezbarva kapalina (31 mg, 77 %). [a]p= -29.7 (c = 0.51 v
E%%C@AOH CHCls); *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.42 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.33
(ddd, J = 7.9 Hz, J*= 2.0 Hz, J** = 1.1 Hz, 1H), 7.23 - 7.19 (m, 1H), 7.12

(t, 3 =7.8 Hz, 1H), 4.32 — 4.08 (m, 2H), 3.88 — 3.72 (m, 2H), 3.63 (dd, J

=10.8 Hz, J* = 4.6 Hz, 1H), 3.59 — 3.48 (m, 2H), 2.71 (ddd, J = 13.7 Hz, J* = 11.1 Hz, J* =
7.6 Hz, 1H), 2.58 — 2.50 (m, 1H), 2.23 — 2.10 (m, 2H), 1.60 — 1.46 (m, 2H), 1.23 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 0.83 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (151 MHz, CDCly) & 172.3, 170.3, 142.6,
132.2, 130.1, 129.6, 127.8, 122.1, 65.9, 64.5, 61.6, 61.1, 52.5, 48.2, 34.2, 27.6, 14.0, 13.4
ppm; IC (KBr): v = 3422, 3058, 2977, 2956, 2935, 2899, 2869, 1724, 1592, 1559, 1476, 1446,
1434, 1389, 1365, 1263, 1201, 1162, 1096, 1051, 866, 776, 695 cm™. HRMS (ESI): vypocte-
no pro CigH,30sBr [M+Na]® 421.0621; nalezeno 421.0621. Enantiomerni piebytek (71 %)
byl zjistén pomoci HPLC s A kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 95:5; . = 260 nm; 1.0 ml min™): tg

308i

= 18.8 (major. e.), 16.1 (minor. e.) min.

(2S,3S)-Diethyl 2-(4-bromfenyl)-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (308j):
Latka 308 byla piipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-
stupu B. Bezbarva kapalina (30 mg, 76 %). [a]o= -37.4 (c = 0.535 v
EO.C CHCIs); 'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.15 (d,
E0,C_ T oH J = 8.4 Hz, 2H), 4.29 — 4.08 (m, 2H), 3.85 — 3.73 (m, 2H), 3.63 (dd, J =
308; 4.8 Hz, J* = 10.8 Hz, 1H), 3.54 — 3.44 (m, 2H), 2.76 — 2.65 (m, 1H), 2.60
—2.46 (m, 1H), 2.23 — 2.07 (m, 2H), 1.60 — 1.44 (m, 2H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.81 ppm
(t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls): & = 172.4, 170.4, 139.1, 131.1 (2C), 130.8
(2C), 120.9, 65.8, 64.5, 61.6, 61.1, 52.3, 48.1, 34.2, 27.6, 14.0, 13.4 ppm; IC (KBr): v = 3545,
3371, 2978, 2936, 2903, 2869, 1905, 1724, 1589, 1487, 1464, 1443, 1389, 1367, 1262, 1094,
1054, 1009, 827 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CigH23BrOs [M+Na]" 421.0621; nalezeno
421.0622. Enantiomerni piebytek (91 %) byl zjistén pomoci HPLC s 1A kolonou. (n-heptan/i-
PrOH, 95:5; A =216 nm; 1.0 ml min™): tz = 19.8 (major. e.), 25.7 (minor. e.) min.

Br

98



(2S,3S)-Diethyl 3-(hydroxymethyl)-2-(2-kyanofenyl)-cyklopentan-1,1-dikarboxylat
(308k): Latka 308k byla piipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obec-
©\CN ného postupu B. Bezbarva kapalina (31 mg, 91 %). [a]p=-23.1 (¢ = 0.26
EE;‘Z@QAOH v CHCI3); "H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.63 — 7.58 (m, 1H), 7.53 — 7.47
(m, 1H), 7.30 (dd, J = 11.9 Hz, J* = 4.3 Hz, 2H), 4.35 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
4.30 — 4.17 (m, 2H), 3.81 (dg, J = 10.8 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.70 — 3.61
(m, 2H), 3.53 (dg, J = 10.7 Hz, J* = 7.2 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J = 13.7 Hz, J* = 12.0 Hz, J** =
7.2 Hz, 1H), 2.61 — 2.49 (m, 1H), 2.31 (ddd, J = 13.8 Hz, J* = 7.4 Hz, J** = 2.4 Hz, 1H), 2.20
—2.10 (m, 1H), 1.72 — 1.47 (m, 4H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.83 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H);
3C NMR (151 MHz, CDCls) § 171.5, 169.9, 145.6, 132.7, 132.4, 128.4, 127.3, 118.1, 114.6,
66.2, 64.8, 61.9 61.1, 51.2, 50.7, 34.9, 27.3, 14.0, 13.4 ppm; IC (KBr): v = 3312, 3081, 3063,
3031, 2956, 2926, 2851, 2223, 1742, 1727, 1712, 1595, 1464, 1446, 1416, 1365, 1260, 1222,
1183, 1099, 764 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CioH230sN [M+Na]* 368.1468; nalezeno
368.1469. Enantiomerni piebytek (80 %) byl zjistén pomoci HPLC s IB kolonou. (n-heptan/i-
PrOH, 95:5; A =218 nm; 1.0 ml min™): tz = 15.5 (major. e.), 17.3 (minor. e.) min,

308k

(2S,3S)-Diethyl 2-(3-kyanofenyl)-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (308l):
o Latka 308l byla piipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-

O stupu B. Bezbarva kapalina (27 mg, 78 %). [a]p= -27.3 (c = 0.35 v

Et0,C_ - CHCIs); 'H NMR (600 MHz, CDCls) & = 7.59 (s, 1H), 7.55 — 7.48 (m,
0.~ ) "o 2H), 7.37 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.24 (dg, J = 10.7 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H),
308t 4.15 (dq, J = 10.7 Hz, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.78

(dg, J =10.7 Hz, 7.1 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 10.8 Hz, J* = 4.5 Hz, 1H), 3.54 — 3.41 (m, 2H),
2.70 (ddd, J =13.7 Hz, J* = 11.0 Hz, J** = 7.6 Hz, 1H), 2.61 — 2.51 (m, 1H), 2.25 —2.11 (m,
2H), 1.60 — 1.50 (m, 2H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.78 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm; *C NMR
(151 MHz, CDCl3) 6 = 172.1, 170.2, 141.5, 133.5, 132.8, 130.6, 128.8, 118.7, 111.9, 65.6,
64.0, 61.7, 61.1, 52.1, 47.6, 34.0, 27.4, 13.9, 13.4 ppm; IC (KBr): v = 3318, 3066, 2977, 2959,
2935, 2902, 2872, 2226, 1721, 1601, 1577, 1479, 1461, 1443, 1389, 1365, 1263, 1207, 1174,
1156, 1099, 1057,1018, 857,788, 692 cm™. HRMS (ESI): vypo&teno pro CigH230sN [M+Na]*
368.1468; nalezeno 368.1468. Enantiomerni piebytek (90 %) byl zjistén pomoci HPLC s 1A
kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 90:10; A = 206 nm; 1.0 ml min™): tg = 17.2 (major. e.), 14.6 (mi-

nor. e.) min.
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(2S,3S)-Diethyl 2-(4-kyanofenyl)-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat
N (308m): Léatka 308m byla piipravena z odpovidajiciho aldehydu dle

© obecného postupu B. Bezbarva kapalina (15 mg, 44 %). [a]p=-40.5 (¢ =

BoC - 0.21 v CHCls); *H NMR (300 MHz, CDCl): 6 = 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
E0,c_ 7 on  7.40 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.29 — 4.11 (m, 2H), 3.88 (d, J = 10.5 Hz, 1H),
308m 3.80 (dg, J = 6.9 Hz, J* = 10.5 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 4.8 Hz, J* = 10.8

Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 6.0 Hz, J* = 10.8 Hz, 1H), 3.45 (dq, J = 7.2 Hz, J* = 10.8 Hz, 1H), 2.77
—2.66 (M, 1H), 2.64 — 2.51 (m, 1H), 2.26 — 2.11 (m, 2H), 1.63 — 1.51 (m, 1H), 1.22 (t, J = 7.2
Hz, 3H), 0.79 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCly): § = 172.1, 170.2, 145.9,
131.8 (2C), 129.9 (2C), 118.8, 110.8, 65.9, 64.2, 61.7, 61.1, 52.8, 48.0, 34.3, 27.6, 14.0, 13.5
ppm; IC (KBr): v = 3543, 3396, 2981, 2938, 2871, 2227, 1723, 1607, 1506, 1463, 1366, 1262,
1202, 1095, 1019, 834, 566 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CigH2sNOs [M+Na]*
368.1468; nalezeno 368.1468. Enantiomerni ptebytek (91 %) byl zjistén pomoci HPLC s 1A
kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 95:5; A = 231 nm; 1.0 ml min™): tg = 37.7 (major. e.), 46.4 (mi-

nor. e.) min.

(2S,3S)-Diethyl 2-(4-nitrofenyl)-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (308n):
Latka 308n byla ptipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-
stupu B. Zluta kapalina (29 mg, 78 %). [a]o= -28.6 (¢ = 0.11 v CHCl);
EOC '"H NMR (300 MHz, CDCls): & =8.12 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.7
EtOzC@/\OH Hz, 2H), 4.28 — 4.12 (m, 2H), 3.94 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.81 (dg, J = 7.2
308n Hz, J* = 3.6 Hz, 1H), 3.65 — 3.43 (m, 3H), 2.79 — 2.54 (m, 2H), 2.27 —

2.12 (m, 2H), 1.59 (m, 1H), 1.54 (bs, 2H, H,0), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.80 ppm (t, J=7.2
Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 200.3, 171.2, 169.5, 147.2, 146.3, 129.8 (2C),
123.3 (2C), 65.7, 62.0, 61.5, 57.2, 34.1, 25.2, 14.0, 13.5 ppm; IC (KBr): v = 3560, 3391,
3111, 3078, 2977, 2935, 2872, 2455, 1933, 1723, 1604, 1598, 1522, 1464, 1368, 1348, 1264,
1201, 1096, 1055, 856, 748, 699, 685 cm™. HRMS (ESI): vypo&teno pro C1gH2sNO;7 [M+Na]*
388.1367; nalezeno 388.1367. Enantiomerni ptebytek (90 %) byl zjistén pomoci HPLC s IC
kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 95:5; A = 272 nm; 1.0 ml min™): tg = 54.6 (major. e.), 65.1 (mi-

NO,

nor. e.) min.
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(2S,3S)-Diethyl 3-(hydroxymethyl)-2-(naft-2-yl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat
(3080): Léatka 3080 byla ptipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obec-
ného postupu B. Zluta kapalina (16 mg, 42 %). [a]o= -41.4 (c = 0.22 v
CHCIls); *H NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.79 — 7.21 (m, 4H), 7.46 —

EtO,C_ >

Etozc@’\OH 7.36 (m, 3H), 4.33 — 4.12 (m, 2H), 3.98 (d, J =10.5 Hz, 1H), 3.72 — 3.54
3080 (m, 3H), 3.29 (dg, J = 7.2 Hz, J* =10.8 Hz, 1H), 2.87 — 2.65 (m, 2H), 2.28
—2.13 (m, 2H), 1.58 (m, 1H), 1.23 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.55 ppm (t, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR
(75 MHz, CDCly): & = 172.7, 170.6, 137.6, 133.2, 132.6, 127.8, 127.6 (2C), 127.5 (2C),
127.2, 125.7, 66.0, 64.9, 61.5, 60.9, 53.1, 48.4, 34.4, 27.7, 14.0, 13.2 ppm; IC (KBr): v =
3547, 3392, 3055, 2979, 2870, 1723, 1633, 1600, 1506, 1464, 1388, 1366, 1260, 1095, 1018,
859, 822, 747, 479 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro Ca:Hz60s [M+Na]* 393.1673; nalezeno

393.1673. Enantiomerni piebytek (87 %) byl zjistén pomoci HPLC s 1A kolonou. (n-heptan/i-
PrOH, 95:5; A =217 nm; 1.0 ml min™): tz = 26.9 (major. e.), 32.7 (minor. .) min,

(2S,3S)-Dimethyl 2-fenyl-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (308r):
Latka 308r byla pfipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-
© stupu B. Bezbarva kapalina (15 mg, 52 %). [a]p= -30.8 (c = 0.13 v

MeO,C_ =

Me02C>QA0H CHCIs); 'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.31 — 7.16 (m, 5H), 3.80 (d, J
308r = 10.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.65 (dd, J = 4.8 Hz, J* = 10.8 Hz, 1H),
3.53 (dd, J = 6.3 Hz, J* = 10.8 Hz, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.80 — 2.67 (m, 1H), 2.66 — 2.54 (m,
1H), 2.23 — 2.10 (m, 2H), 1.54 ppm (m, 1H); *C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 = 173.1, 171.0,
139.8, 128.9 (2C), 128.2 (2C), 127.1, 66.0, 64.8, 53.2, 52.8, 51.9, 48.0, 34.2, 27.3 ppm; IC
(KBr): v =3307, 3059, 3031, 2950, 1748, 1728, 1602, 1453, 1433, 1267, 1209, 1053, 702 cm’
! HRMS (ESI): vypoéteno pro CigH200s [M+Na]* 315.1203; nalezeno 315.1203. Enantio-
merni prebytek (81 %) byl zjistén pomoci HPLC s IC kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 90:10; A =

209 nm; 1.0 ml min™Y): tg = 12.7 (major. e.), 16.1 (minor. e.) min.

(2S,3S)-Diisopropyl 2-fenyl-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (308s):
© Latka 308s byla ptipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného po-
. : stupu B. Bezbarva kapalina (28 mg, 79 %). [a]o= -40.8 (c = 0.38 v
iPrO,C_ =
iPrOzC@/\OH CHCIs); *H NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.32 — 7.16 (m, 5H), 5.08 (sep,
308s J=6.3 Hz, 1H), 4.48 (sep, J = 6.3 Hz, 1H), 3.80 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.62
(dq, J=4.8 Hz, J*=10.8 Hz, 1H), 2.81 - 2.69 (m, 1H), 2.63 — 2.51 (m, 1H), 2.25 — 2.09 (m,
2H), 1.59 — 1.44 (m, 2H), 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 6.3
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Hz, 3H), 0.47 ppm (d, J = 6.3 Hz, 3H); **C NMR (75 MHz, CDCls): § = 172.3, 169.9, 140.7,
129.2 (2C), 128.2 (2C), 126.9, 68.9, 68.6, 65.8, 64.8, 52.7, 49.4, 34.8, 27.5, 21.6, 21.4, 21.4,
20.6 ppm; IC (KBr): v = 3536, 3308, 3059, 3030, 2950, 1747, 1726, 1602, 1455, 1431, 1264,
1209, 1057, 701 cm™.HRMS (ESI): vypodteno pro CaoHzs0s [M+Na]* 371.1829; nalezeno
371.1829. Enantiomerni piebytek (92 %) byl zjistén pomoci HPLC s IA kolonou. (n-heptan/i-
PrOH, 95:5; A =220 nm; 1.0 ml min™): tz = 19.4 (major. e.), 16.6 (minor. e.) min.

5-(2-Chloracetyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (313):
o>(o Slougenina 313 byla pripravena dle lit.™*® Meldrumové kyselina (311) (1.0 g,
o o 6.944 mmol) byla rozpusténa ve smési DCM (5 ml) a pyridinu (1.12 ml,
ir 13.89 mmol). Pfi 0 °C byl pfidan chloracetylchlorid (312) (784 mg, 6.944 mmol) a
313 reakéni smés byla michana 2 hod, pfi¢emz teplota reakéni smési vystoupala na
laboratorni teplotu. Nasledné byla reakéni smés pielita ke smési 17% HCI (10 ml) s ledem (10
g). Poté byla provedena extrakce DCM (3 x 20 ml), organicka faze byla vysusena MgSOQy,
piefiltrovana a odpafena na RVO. Odparek byl rozpustén v diethyletheru, z néjz vykrystalo-

vala Zluta pevna latka (699 mg, 46 %), jejiz 'H NMR spektrum odpovida lit.**®

5-(2-Chloroethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (314):
< Sloucenina 314 byla p¥ipravena redukei dle lit.™*® Latka 313 (100 mg, 0.45 mmol)
O}\Q&O byla rozpusténa v kyseling octové (2 ml). Nasledné byl po ¢astech ke smési piidan
NaBH, a reak¢ni smés byla michana 30 min. Poté byla reak¢ni smés prelita do 1M
314Cl HCI (20 ml) s ledem a byla extrahovdna DCM (3 x 20 ml), organicka faze byla
vysusena MgSQ,, prefiltrovana a odpafena na RVO. Takto byla ziskana nazloutla kapalina
(84 mg, 90 %), jejiz *H NMR spektrum odpovida lit.***

(1S,2R,3R)-2-Fenyl-3-nitrocyklopentankarbaldehyd (328a):
© Latka 328a byla ptipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu A.
: Bezbarva kapalina (38 mg, 69 %). [a]o= -27.5 (c = 0.2 v CHCl3); 'H NMR
0NN~ (300 MHz, CDCly) 5 = 9.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.49 — 7.13 (m, 5H), 4.9
328a (dd, J = 14.3 Hz, J* = 7.6 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 9.4 Hz, J* = 7.6 Hz, 1H),
3.25 — 2.93 (m, 1H), 2.52 — 2.38 (m, 2H), 2.37 — 2.14 ppm (m, 2H); **C NMR (75 MHz,
CDCls) 6 = 199.8, 138.6, 129.2 (2C), 128.0, 127.2 (2C), 92.3, 57.7, 51.2, 31.5, 24.9 ppm; IC
(KBr): v = 3060, 3031, 2950, 2899, 2875, 2818, 2723, 1724, 1550, 1497, 1455, 1371, 1320,
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764, 701 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CiHi30sN [M+Na]® 242.0788; nalezeno
242.0788.

(1S,2R,3R)-3-Nitro-2-(4-nitrofenyl)cyklopentankarbaldehyd (328b):
NO, Latka 328b byla ptipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu A.
© Zluté kapalina (41 mg, 62 %). [a]o= -19.5 (c = 1.93 v CHCL); 'H NMR
: (600 MHz, CDCls) 6 9.72 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.22 (dd, J=8.9 Hz, /' = 2.3
OZN\@’CHO Hz, 2H), 7.50 — 7.39 (m, 2H), 4.99 (td, J = 7.9 Hz, J* = 7.0 Hz, 1H), 4.37 —
328b 4.08 (m, 1H), 3.18 — 3.00 (m, 1H), 2.65 — 2.40 (m, 2H), 2.38 — 2.23 ppm
(m, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCls) 5 198.4, 146.1, 128.4 (2C), 124.4 (2C), 124.3, 91.5,
57.8, 50.2, 31.3, 25.0 ppm; IC (KBr): v = 3114, 3075, 2950, 2905, 2878, 2848, 2726, 1939,
1721, 1601, 1553, 1524, 1461, 1374, 1350, 848, 752, 698 cm™. HRMS (ESI): vypo&teno pro
C12H12N205 [M+Na]* 287.0638; nalezeno 287.0638.

(1S,2R,3R)-2-(4-Fluorfenyl)-3-nitro-cyklopentankarbaldehyd (328c):

F Latka 328c byla ptipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu A.
© Nazloutld kapalina (38 mg, 64 %). [a]o= -45.9 (¢ = 0.61 v CHCls); H
OZN@,CHO NMR (600 MHz, CDCls) & 9.69 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.24 — 7.18 (m, 2H),
7.04 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 4.93 (dd, J = 14.7 Hz, J' = 7.9 Hz, 1H), 4.06 (dd, J
328c = 9.3 Hz, J’ = 8.2 Hz, 1H), 3.06 (dt, J = 16.6 Hz, J’ = 5.1 Hz, 1H), 2.52 —
2.38 (m, 2H), 2.32 — 2.18 ppm (m, 2H); **C NMR (151 MHz, CDCls) & 199.5, 163.2, 161.5,
134.3, 129.0, 128.9, 116.3, 116.1, 92.2, 57.8, 50.5, 31.3, 24.8 ppm. YFE NMR (282 MHz,
CDCls) & -114.0 ppm. IC (KBr): v = 3075, 3043, 2971, 2947, 2902, 2878, 2827, 2723, 1724,
1607, 1553, 1512, 1458, 1422, 1371, 1317, 1305, 1227, 1162, 1099, 1012, 839, 537 cm™.

HRMS (ESI): vypoéteno pro C1,H1,FNO3 [M+Na]™ 260.0693; nalezeno 260.0694.

(1S,2R,3R)-2-(4-Bromfenyl)-3-nitrocyklopentankarbaldehyd (328d):
Br Latka 328d byla ptipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu A.
Nazloutld kapalina (35 mg, 47 %). [o]o= -46.0 (c = 0.88 v CHCIl5); H
OZNﬁCHO NMR (600 MHz, CDCls) & 9.69 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.93 (td, J = 7.8 Hz, J* = 6.9 Hz, 1H), 4.05
328d (dd, J = 9.4 Hz, J* = 7.9 Hz, 1H), 3.12 — 2.98 (m, 1H), 2.54 — 2.39 (m, 2H),
2.34 — 2.16 ppm (m, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCls) & 199.1, 137.6, 132.4 (2C), 129.0
(20), 122.0, 92.0, 57.7, 50.5, 31.3, 24.9 ppm; IC (KBr): v = 3060, 3022, 2944, 2902, 2875,
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2821, 2726, 1903, 1724, 1592, 1550, 1494, 1458, 1416, 1371, 1072, 1009, 821, 519 cm™.
HRMS (ESI): vypoéteno pro C1,H120sNBr [M+Na]* 319.9893; nalezeno 319.9895.

(1S,2R,3R)-3-Nitro-2-p-tolylcyklopentankarbaldehyd (328e):
Latka 328e byla ptipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu A.
Nazloutld kapalina (27 mg, 47 %). [a]o= -21.1 (c = 0.57 v CHCIs); *H
5 NMR (600 MHz, CDCls) & 9.69 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.9 Hz,
ONa(™=CHO . o1y 7.14 - 7.11 (m, 2H), 5.00 - 4.89 (m, 1H), 408 (dd, I = 95 Hz, /' = 7.7
328e Hz, 1H), 3.07 (ddd, J = 18.0 Hz, J* = 8.6 Hz, J** = 1.9 Hz, 1H), 2.49 — 2.38
(m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.31 — 2.24 (m, 1H), 2.19 ppm (dddd, J = 13.6 Hz, J*= 8.6 Hz, J** =
7.8 Hz, J*** = 6.1 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) § 199.8, 137.8, 135.5, 129.9 (2C),
127.1 (2C), 92.4, 57.7, 51.1, 31.5, 24.8, 21.0 ppm; IC (KBr): v = 3052, 3022, 2974, 2947,
2923, 2872, 2821, 2726, 1906, 1721, 1550, 1515, 1455, 1368, 1317 cm™. HRMS (ESI): vy-

pocteno pro Ci13H1403N [M—H] 232.0979; nalezeno 232.0980.

CH,

(1S,2R,3R)-2-Butyl-3-nitrocyklopentankarbaldehyd (328f):
Bu Latka 328f byla piipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného postupu A
OZN‘@‘CHO a byla izolovana jako smés diastereomertl. Zluta kapalina (28 mg, 57 %).
328f [a]o = +5.0 (c = 0.395 v CHCI5); "H NMR (600 MHz, CDCl3) § 9.70 (d, J =
2.4 Hz, 0.2H, minoritni diastereomer), 9.66 (d, J = 2.5 Hz, 1H, majoritni diastereomer), 5.06
(td, J =6.3 Hz, J* = 1.7 Hz, 0.2H, minor. d.), 4.63 — 4.58 (m, 1H, major. d.), 3.02 — 2.94 (m,
0.2H, minor. d.), 2.91 — 2.82 (m, 1H, major. d.), 2.51 (ddd, J=16.0Hz, J*=79Hz,J*" =23
Hz, 1H, major. d.), 2.47 — 2.37 (m, 0.2H minor. d.), 2.36 — 2.27 (m, 1.2H, oba d.), 2.23 — 2.12
(m, 2.4H, oba d.), 2.11 — 2.03 (m, 0.3H, minor. d.), 2.03 — 1.96 (m, 1.2H, major. + minor. d.),
1.96 — 1.89 (m, 0.2H, minor. d.), 1.62 — 1.53 (m, 2.2H, major. + minor. d.), 1.52 — 1.44 (m,
1.5H, oba d.), 1.29 (dd, J = 7.4 Hz, J* = 3.7 Hz, 5.7H, oba d.), 0.87 ppm (td, J = 7.0 Hz, J* =
4.1 Hz, 4.6H major. + minor. d.); *C NMR (151 MHz, CDCls) & 201.9 (minor. diastereomer),
201.2 (major. diastereomer), 91.4 (major. d.), 90.7 (minor. d.), 57.2 (major. d.), 55.5 (minor.
d.), 46.40 (major. d.), 46.2 (minor. d.), 33.9 (major. d.), 32.0 (major. d.), 30.7 (minor. d.), 30.4
(minor. d.), 29.6 (major. d.), 29.1 (minor. d.), 25.5 (major. d.), 25.0 (minor. d.), 22.8 (minor.
d.), 22.7 (major. d.), 14.0 (major. d.), 14.0 (minor. d.) ppm; IC (KBr): v = 2959, 2932, 2872,
2857, 2720, 1721, 1550, 1458, 1368 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CioH1603N™ [M—H]
198.1136; nalezeno 198.1137. Enantiomerni piebytek (94 %) byl zjistén pomoci HPLC s IC
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kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 99:1; A = 203 nm; 1.0 ml min™): tg = 26.6 (major. e.), 24.5 (mi-

nor. e.) min.

((1S,2S,3R)-2-Fenyl-3-nitrocyklopentyl)methanol (329a):
Latka 329a byla pfipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného postu-
© pu B. Bezbarva kapalina (14 mg, 65 %). [a]o = -50.0 (c = 1.5 v CHCls); *H
OzN*QAOH NMR (600 MHz, CDCls) § 7.40 — 7.15 (m, 5H), 4.95 (dd, J = 15.0 Hz, J* =
329a 8.2 Hz, 1H), 3.69 (dd, J = 10.8 Hz, J* = 4.4 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 10.8 Hz,
J*=6.3 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 10.5 Hz, J* = 8.5 Hz, 1H), 2.45 — 2.39 (m, 2H), 2.38 — 2.31 (m,
1H), 2.11 (dd, J = 12.9 Hz, J* = 5.6 Hz, 1H), 1.94 (dd, J = 13.0 Hz, J* = 9.1 Hz, 1H), 1.46
ppm (s, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) § 129.0 (2C), 127.7, 127.5 (2C), 93.0, 64.0, 53.9,
48.8, 31.2, 27.2 ppm. IC (KBr): v = 3336, 3066, 3025, 2941, 2908, 2875, 1951, 1885, 1808,
1718, 1604,1544, 1494, 1452, 1374, 1323, 1048, 761, 704 cm™. HRMS (ESI): vypo&teno pro
C12H15NO3 [M+Na]" 244,0944; nalezeno 244.0944. Enantiomerni prebytek (95 %) byl zjistén
pomoci HPLC s IA kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 95:5; & = 210 nm; 1.0 ml min™): tg = 21.5

(major. e.), 23.5 (minor. e.) min.

((1S,2S,3R)-3-Nitro-2-(4-nitrofenyl)cyklopentyl)methanol (329b):
NO, Latka 329b byla pfipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného postu-
pu B. Nazloutl4 kapalina (20 mg, 74 %). [a]o = -27.5 (c = 0.2 v CHCI5); 'H
NMR (600 MHz, CDCl3) 8 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.7 Hz,
OZN\QAOH 2H), 4.95 (td, J = 8.5 Hz, J = 6.6 Hz, 1H), 3.68 (ddd, J =10.4 Hz, J = 6.4
329b Hz, J“ = 1.8 Hz, 2H), 3.58 (dd, J = 10.7, J* = 5.6 Hz, 1H), 2.51 — 2.41 (m,
2H), 2.41 — 2.32 (m, 1H), 2.17 — 2.08 (m, 1H), 1.99 ppm (ddd, J =17.6 Hz, J* = 13.2 Hz, J**
= 9.4 Hz, 1H); ®*C NMR (151 MHz, CDCls) § 147.3, 128.5 (2C), 124.2 (2C), 92.3, 63.2, 53.2,
48.8, 31.0, 26.9, 24.3, 16.7 ppm; IC (KBr): v = 3354, 3108, 3075, 2941, 2872, 1936, 1736,
1604, 1550, 1521, 1371, 1350, 1108, 1048, 1012, 851, 755, 698 cm™. HRMS (ESI): vypocte-
no pro CioH1305N, [M—H]™ 265.0830; nalezeno 265.0830. Enantiomerni piebytek (91 %) byl
zjistén pomoci HPLC s IA kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 80:20; A = 260 nm; 1.0 ml min): tg =

15.1 (major. e.), 12.1 (minor. e.) min.
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((1S,2S,3R)-2-(4-Fluorfenyl)-3-nitrocyklopentyl)methanol (329c):
F Latka 329c byla ptipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného postu-
@ pu B. Bezbarva kapalina (20 mg, 82 %). [o]o = -33.3 (¢ = 0.26 v CHCls); *H
: NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.21 — 7.16 (m, 2H), 7.07 — 7.00 (m, 2H), 4.89
OZN@AOH (td, J =8.4 Hz, J* = 6.9 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 10.8 Hz, J* = 4.4 Hz, 1H),
329¢ 3.55 (dd, J = 10.8 Hz, J* = 6.1 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 10.8 Hz, J* = 8.6 Hz,
1H), 2.48 — 2.36 (m, 2H), 2.30 (tddd, J =139 Hz, J*=7.7 Hz, J** = 6.1 Hz, J*** = 4.4 Hz,
1H), 2.15 — 2.03 (m, 1H), 1.94 ppm (ddd, J = 18.1 Hz, J* = 13.1 Hz, J** = 9.4 Hz, 1H); **C
NMR (151 MHz, CDCls) ¢ 163.0, 161.4, 135.1, 129.1, 129.0, 116.0, 115.9, 93.0, 63.6, 53.1,
48.6, 30.9, 27.0. ppm. *F NMR (282 MHz, CDCl3) & -114.7 ppm. IC (KBr): v = 3419, 3069,
3040, 22953, 2923, 2869, 2854, 1888, 1745, 1610, 1547, 1515, 1458, 1416, 1374, 1320, 1227,
1165, 1096, 1048, 1018, 833, 561, 534 cm™. HRMS (ESI): vypocteno pro CioHi14FNO3
[M+Na]* 262.0850; nalezeno 262.0850. Enantiomerni piebytek (95 %) byl zjistén pomoci
HPLC s IB kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 98:2; & =211 nm; 1.0 ml min™): tz = 45.5 (major. e.),

42.9 (minor. e.) min.

((1S,2S,3R)-2-(4-Bromfenyl)-3-nitrocyklopentyl)methanol (329d):
Br Latka 329d byla pfipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného postu-
pu B. Bezbarva kapalina (25 mg, 82 %). [a]p=-32.3 (c = 1.16 v CHCly);
: 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz,
OZN\QAOH 2H), 4.87 (td, J = 8.4 Hz, J* = 6.7 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 10.7 Hz, /"= 4.4
329d Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 10.7 Hz, J* = 6.0 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 10.7 Hz, J* =
8.5 Hz, 1H), 2.45 — 2.34 (m, 2H), 2.33 — 2.23 (m, 1H), 2.08 (dtd, J =129 Hz, J*= 7.5 Hz, J*
= 5.3 Hz, 1H), 1.92 ppm (ddd, J = 17.9 Hz, J* = 13.0 Hz, J** = 9.4 Hz, 1H); *C NMR (151
MHz, CDCls) & 138.7, 132.4 (2C), 129.4 (2C), 121.8, 92.9, 63.8, 53.4, 48.8, 31.2, 27.2 ppm.
IC (KBr): v = 3345, 3060, 3022, 2944, 2872, 1900, 1586, 1544, 1491, 1461, 1437, 1413,
1371, 1317, 1069, 1045, 1015, 812, 528 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CizH140sNBr
[M+Na]* 322.0049; nalezeno 322.0049. Enantiomerni piebytek (93 %) byl zjistén pomoci
HPLC s IB kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 95:5; & = 230 nm; 1.0 ml min™): tz = 22.1 (major. e.),

20.3 (minor. e.) min.
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((1S,2S,3R)-3-Nitro-2-(p-tolyl)cyklopentyl)methanol (329¢):
CH, Latka 329e byla piipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného postu-
pu B. Bezbarva kapalina (18 mg, 78 %). [a]o = -75.0 (c = 0.5 v CHCl5); *H
: NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.1 Hz,
OZN\QAOH 2H), 4.91 (td, J = 8.4 Hz, J* = 6.5 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 10.8 Hz, J* =45
329 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 10.8 Hz, J* = 6.3 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 10.7 Hz, J =
8.4 Hz, 1H), 2.45 — 2.36 (m, 1H), 2.34 — 2.30 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.09 (dtd, J=12.8 Hz, J*
= 7.5Hz, J*“ = 5.2 Hz, 1H), 1.92 ppm (ddd, J = 18.0 Hz, J* = 13.0 Hz, J* = 9.5 Hz, 1H); *C
NMR (151 MHz, CDCls) 6 137.4, 136.5, 129.8 (2C), 127.3 (2C), 93.1, 64.1, 53.7, 48.7, 31.1,
27.2, 21.0 ppm; IC (KBr): v = 3566, 3365, 3096, 3049, 3016, 2941, 2920, 2869, 1900, 1772,
1544, 1512, 1461, 1416, 1371, 1314, 1051, 1018, 809 cm™. HRMS (ESI): vypo&teno pro
C13H1703N [M+Na]* 258,1101; nalezeno 258.1102. Enantiomerni piebytek (70 %) byl zjistén
pomoci HPLC s IA kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 95:5; A = 207 nm; 1.0 ml min™): tg = 21.5

(major. e.), 19.1 (minor. e.) min.

((1S,2S,3R)-2-Butyl-3-nitrocyklopentyl)methanol (329f):

Bu Latka 329f byla ptipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného postu-
OZN*QAOH pu B. Bezbarvé kapalina (9 mg, 46 %). [a]p= +28.1 (¢ = 0.16 v CHCl5); 'H
320f NMR (600 MHz, CDCl3) 6 5.07 (dd, J = 9.1 Hz, J’ = 4.0 Hz, 0.4H, minorit-

ni diastereomer), 4.59 (dt, J = 7.7 Hz, J’ = 5.3 Hz, 1H, majoritni diastereomer), 3.79 — 3.69
(m, 1.5H oba d.), 3.61 (ddd, J = 16.1 Hz, /"= 10.6 Hz, J’ = 6.1 Hz, 1.5H, oba d.), 2.40 — 2.16
(m, 3H, oba d.), 2.17 — 1.97 (m, 2H, oba d.), 1.97 — 1.84 (m, 2H, oba d.), 1.83 — 1.73 (m, 1H,
oba d.), 1.70 — 1.49 (m, 9H, oba d.), 1.49 — 1.39 (m, 1.7H oba d.), 1.39 — 1.26 (m, 6.5H oba
d.), 1.23 — 1.14 (m, 0.7H, minor. d.), 0.89 ppm (dd, J = 13.5 Hz, J’ = 6.8 Hz, 5H oba d.); *C
NMR (151 MHz, CDCl3) 6 92.0 (major. d.), 90.8 (minor. d.), 65.4 (major. d.), 64.4 (minor.
d.), 47.9 (major. d.), 47.4 (major. d.), 47.1 (minor. d.), 44.9 (minor. d.), 33.8 (major. d.), 31.7
(major. d.), 30.2 (minor. d.), 30.1 (minor. d.), 29.35 (major. d.), 28.5 (minor. d.), 27.8, 26.8,
22.8, 22.7, 13.9, 13.9 ppm; IC (KBr): v = 3351, 2959, 2926, 2872, 2857, 1547, 1467, 1455,
1374, 1033 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CioH1sNOs [M+Na]* 224.1257; nalezeno
224.1257. Enantiomerni piebytek (85 %) byl zjistén pomoci HPLC s IA kolonou. (n-heptan/i-
PrOH, 95:5; A =214 nm; 1.0 ml min™): tz = 11.2 (major. e.), 10.3 (minor. .) min.
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Epimerizace nitrocyklopentankarbaldehydu 329d:

Epimerizace byla provedena dle lit."** K roztoku aldehydu 329d (19 mg, 0.064 mmol)
v MeOH (0.33 ml) byl ptidan DBU (1 mg, 0.006 mmol). Reak¢ni smés byla michana 10 dni.
Prib&h reakce byl sledovan ‘H NMR. Nasledng byla reakéni smés ziedéna DCM (10 ml),
extrahovana 1M HCI (3 x 10 ml) a promyta vodou (1 x 10 ml). Poté byla organickéa faze vysu-
Sena MgSQy, prefiltrovana a odpafena. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii

na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAc 7:1).

Diethyl (2S,3S)-2-(4-bromfenyl)-3-(((2,4-dinitrobenzoyl)oxy)methyl)cyklopentan-1,1-di-
Br karboxylat (332): Ester 332 byl pfipraven modifikovanym po-
o stupem lit."*” K roztoku alkoholu 308j (55 mg, 0.1378 mmol)

NO
o o/‘bz v pyridinu (1.2 ml) byl pfi 0 °C pridan 2,4-dinitrobenzoylchlorid
2

Et02C>Q)
NO,

332 ratorni teploty 2 hod. Nasledné byla zfedéna EtOAc (20 ml) a

331 (95 mg, 0.4134 mmol). Reakéni smeés byla michana za labo-

extrahovana 1m HCI (3 x 20 ml). Organicka faze byla promyta nasycenym roztokem NaCl (1
x 20 ml), vodou (1 x 20 ml) a byla susena MgSQ,, filtrovana a odpafena. Surovy produkt byl
piecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAc 7:1). Takto byla
ziskana zluta kapalina (26 mg, 32 %). [o]o= -20.8 (c = 0.51 v CHCls); *H NMR (600 MHz,
CDCl) 6 8.72 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.45 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.33 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.28 — 4.09 (m,
2H), 3.88 — 3.74 (m, 2H), 3.48 (dq, J = 10.7, 7.2 Hz, 1H), 2.75 (tdd, J = 13.9, 11.0, 7.2 Hz,
2H), 2.27 — 2.08 (m, 2H), 1.55 — 1.42 (m, 1H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.81 ppm (t, J = 7.2
Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) & 171.9, 170.2, 163.2, 148.9, 148.1, 138.3, 132.2,
131.3, 131.1 (2C), 130.8 (2C), 127.2, 121.0, 119.4, 69.0, 65.6, 61.6, 61.2, 53.2, 44.3, 33.9,
27.8, 14.0, 13.4 ppm. IC (KBr): v = 3102, 3081, 3055, 2974, 2956, 2935, 2899, 2869, 1724,
1601, 1541, 1491, 1464, 1347, 1269, 1248, 1219, 1198, 1156, 1129, 1105, 1060, 1009, 946,
914, 860, 836, 782, 737, 695, 522 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CasHzsBrN2010 [M+H]*
593.0765; nalezeno 593.0766.
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Diethyl (2S,3S)-2-(4-bromfenyl)-3-((pivaloyloxy)methyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat

Br (334): Latka 334 byla ptipravena modifikovanym postupem pro pied-
chozi experiment dle lit.**” reakci alkoholu 308j (50 mg, 0.125 mmol)
s pivaloylchloridem 333 (45.3 mg, 0.316 mmol) v pyridinu (2.5 ml).
Et0,C Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii na silikageu
(mob. f. hexan/EtOAc 7:1). Takto byla ziskana bezbarva kapalina (73
mg, 48 %). [a]o= —22.2 (c = 0.45 v CHCls); *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.37 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.23 (ddt, J = 14.2, 10.8, 7.1 Hz, 1H), 4.19 — 4.10 (m, 1H),
4.02 (dd, J = 11.1, 5.3 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 11.1, 6.5 Hz, 1H), 3.84 — 3.75 (m, 2H), 3.51 —
3.42 (m, 1H), 2.75 — 2.63 (m, 2H), 2.17 (ddd, J = 13.8, 8.3, 2.5 Hz, 1H), 2.14 — 2.07 (m, 1H),
1.53 — 1.42 (m, 1H), 1.22 (dd, J = 11.4, 4.2 Hz, 3H), 1.09 (s, 9H), 0.81 ppm (t, J = 7.2 Hz,
3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) & 178.3, 172.1, 170.4, 138.4, 131.1 (2C), 130.8 (2C),
120.9, 65.9, 65.7, 61.5, 61.2, 52.8, 44.6, 38.7, 34.0, 28.0, 27.0, 14.0, 13.4 ppm. IC (KBr): v =
2980, 2935, 2905, 2869, 1730, 1485, 1494, 1464, 1413, 1398, 1368, 1266, 1222, 1195, 1162,
1114, 1099, 1072, 1057, 1009, 827 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CasHazBrOs [M+H]"
483.1377; nalezeno 483.1373.

0
© 0
Et0,C : /J%
334

Diethyl (2S,3S)-2-(4-bromfenyl)-3-((tosyloxy)methyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat
Br (335): Latka 335 byla piipravena modifikovanym postupem pro ptedchozi
experiment dle lit.**” reakci alkoholu 308j (50 mg, 0.125 mmol) s TsCl (60
EO,C. OTs mg, 0.316 mmol) v pyridinu (2.5 ml). Surovy produkt byl ptecistén sloup-
EtOzC;Q) covou chromatografii na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAc 10:1). Takto byla
335 ziskana bezbarva kapalina (55 mg, 80 %). [a]o = -20.0 (¢ = 0.10 v CHClIy);
'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.27 (d, J =
7.2 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.20 (dq, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H), 4.13 (dg, J = 10.8, 7.1
Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 9.9, 4.4 Hz, 1H), 3.84 — 3.75 (m, 2H), 3.66 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.47
(dg, J=10.7, 7.2 Hz, 1H), 2.73 — 2.55 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.20 — 2.06 (m, 2H), 1.51 — 1.44
(m, 1H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.79 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCI3)
d 171.9, 170.2, 144.7, 137.4, 131.1 (2C), 130.6 (2C), 129.7 (2C), 127.8 (2C), 121.1, 71.0,
65.3, 61.6, 61.2, 51.9, 44.3, 33.7, 27.5, 21.6, 13.9, 13.4 ppm. IC (KBr): v = 3069, 3031, 2974,
2953, 2926, 2902, 2866, 1721, 1598, 1491, 1464, 1416, 1389, 1362, 1278, 1266, 1213, 1195,
1177, 1093, 964, 937, 833, 818, 674, 555 cm™. HRMS (ESI): vypodteno pro CasHzoBrO;S
[M+H]" 553.0890; nalezeno 553.0880.
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Diethyl (2S,3S)-2-fenyl-3-((2-tosylhydrazon)methyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat (336):

co.p LAtka 336 byla pripravena dle lit."® reakci aldehydu 307a (195 mg, 0.613
2

«wph mmol) s tosylhydrazinem (125 mg, 0.674 mmol) v MeOH (10 ml). Reak¢ni

Et0,C

SHNN smés byla zahfivana na 65 °C pod zpétnym chladi¢em 4 hod. Reakéni smés
byla odpafena na RVO a piecisténa chromatografii na silikagelu (mob. f. he-
xan/EtOAc 3:1). Takto byla ziskana zluta pevna latka (279 mg, 85 %). [a]p=
-18.8 (c = 0.35 v CHCl3); *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.56 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.25 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 7.20 - 7.10 (m, 3H), 7.07 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.33 — 4.05 (m, 2H), 3.94 (d, J =
11.1 Hz, 1H), 3.69 (it, J = 14.2, 7.1 Hz, 1H), 3.46 — 3.27 (m, 3H), 3.16 (ddd, J = 17.7, 11.1,
6.7 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J = 13.5, 11.4, 7.6 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.28 — 1.96 (m, 2H), 1.75 —
1.50 (m, 1H), 1.21 (¢, J = 7.2 Hz, 3H), 0.72 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz,
CDCl3) & 178.2, 171.8, 170.3, 138.5, 133.7, 130.1, 129.7, 129.1, 128.7 (2C), 128.0 (20C),
127.2, 126.4, 126.2, 65.4, 61.6, 61.1, 53.4, 49.5, 34.3, 28.6, 14.0, 13.3 ppm. IC (KBr): v =
3252, 3066, 3031, 2983, 2938, 2902, 2869, 1724, 1601, 1583, 1497, 1455, 1392, 1368, 1254,
1227, 1198, 1162, 1102, 1036, 1009, 863, 815, 749, 698, 680, 558 cm™. HRMS (ESI): vypog-

teno pro CsHzoN206S [M+H]" 487.1897; nalezeno 487.1898.

336

(1S,29)-2-(4-Bromfenyl)-3,3-bis(ethoxykarbonyl)cyklopentan-1-karboxylova kyselina
Br (337)): Kyselina 337j byla piipravena z odpovidajiciho cyklopentankar-
baldehydu Pinnickovou oxidaci dle lit.** K roztoku aldehydu 307j (70 mg,
EO,C_ A 0.116 mmol) v MeCN (1 ml) byl ptidan roztok KH,PO, (14 mg, 0.106
Etozcwoﬂ
mmol) ve vodé (0.5 ml), nasledné H,0, (30% ag., 0.1 ml) a roztok NaClO,
(24 mg, 0.261 mmol) ve vodé (0.3 ml). Reak¢éni smés byla michana 1 hod

337j

pii 0 °C. Poté byl k reakéni smési piidan Na,SO3-7H,0 (37 mg, 0.3 mmol) a reakéni smés
byla michana 30 min. Nasledné byla zfedéna vodou (20 ml) a extrahovana EtOAc (3 x 20 ml).
Spojené organické frakce byly promyty nasycenym roztokem NaCl (1 x 30 ml), suseny
MgSO., filtrovany a odpafeny na RVO. Takto byla ziskana bezbarvé kapalina (46 mg, 95 %).
[a]o=-20.9 (c = 0.46 v CHCIs); *H NMR (300 MHz, CDCls): & 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.16
(d, J=85Hz 1H),4.28 (d, J =7.2 Hz, 1H), 4.32 — 4.12 (m, 3H), 3.78 (dg, J = 10.7,J°=7.1
Hz, 1H), 3.59 (dg, J = 10.7, J* = 7.1 Hz, 1H), 3.25 (ddd, J = 9.5, J* = 7.8, J* = 2.1 Hz, 1H),
2.76 (ddd, J =13.8, J*=12.1, J* = 7.5 Hz, 1H), 2.32 (ddd, J =13.8, J* = 7.1, J** = 2.3 Hz,
1H), 2.28 — 2.10 (m, 1H), 2.02 — 1.87 (m, 1H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.81 ppm (t, J = 7.1
Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls): & = 180.2, 171.0, 169.3, 141.1, 132.8, 129.3, 128.6,
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127.6, 125.9, 66.6, 61.8, 61.2, 60.2, 48.6, 34.8, 24.7, 13.9, 13.3 ppm. HRMS (ESI): vypo¢teno
pro CigH21BrOg [M—H] 411.0449; nalezeno 411.0449.

Diethyl (2S,3S)-2-(4-bromfenyl)-3-(naft-1-ylkarbamoyl)cyklopentan-1,1-dikarbo-
xylat (338): Léatka 338 byla piipravena z odpovidajici kyseliny dle

byl pii 0 °C ptidan oxalyl chlorid (0.062 ml, 0.726 mmol) a kapka
DMF. Reak¢ni smés byla michana 3 hod za laboratorni teploty. Poté

Et0,C

t.2% K roztoku kyseliny 337j (100 mg, 0.242 mmol) v DCM (5 ml)
Et02 *

byla zbavena rozpoustédla proudem vzduchu a bez dalsiho ¢iSténi byl
surovy produkt pouzit do dal$i reakce. Amid z acylchloridu byl pfipraven modifikovanym

postupem dle lit.***

Ptipraveny acylchlorid byl rozpustén v DCM (3 ml), byla ptidana Hiini-
gova baze (0.105 ml, 0.605 mmol) a naftylamin (52 mg, 0.363 mmol). Reakéni smés byla
michana 16 hod pfi laboratorni teploté, nasledné byla zifedéna DCM (15 ml), extrahovana 1m
HCI (3 x 20 ml) a promyta nasycenym roztokem NaCl (1 x 20 ml). Organicka faze byla vysu-
Sena MgSOy, filtrovana, odpaiena na RVO. Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou chroma-
tografiim na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAc 10:1 grad. 5:1). Takto byla ziskana hnéda kapa-
lina (100 mg, 77 %). [o]o= -5.0 (c = 0.12 v CHClIs); 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.69 (dd,
J=14.8, 7.8 Hz, 2H), 7.61 — 7.46 (m, 2H), 7.46 — 7.15 (m, 6H), 6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.23
(d, J =11.3 Hz, 1H), 4.19 — 4.05 (m, 2H), 3.86 (dt, J = 17.8, 7.1 Hz, 1H), 3.55 (tt, J = 14.4,
7.3 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 18.0, 10.3 Hz, 1H), 2.71 (dt, J = 12.9, 9.1 Hz, 2H), 2.26 (dd, J =
19.1, 8.1 Hz, 1H), 2.20 — 2.05 (m, 1H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.81 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H);
3C NMR (75 MHz, CDCls) & 171.6, 171.4, 170.7, 137.7, 133.9, 131.9, 131.6 (2C), 130.9
(2C), 128.4, 127.1, 126.1, 125.8, 125.8, 125.5, 121.6, 121.1, 120.4, 65.4, 61.6, 61.4, 54.3,
52.6, 34.1, 28.2, 14.0, 13.4 ppm. IC (KBr): v = 3043, 2959, 2929, 2851, 1727, 1655, 1535,
1503, 1494, 1467, 1401, 1374, 1341, 1254, 1222, 1201, 1156, 1096, 1069, 1051, 1009, 791,

767 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro CosH2sBrNOs [M+Na]* 560.1043; nalezeno 560.1040.

Diethyl (2S,3S)-3-(anthrac-2-ylkarbamoyl)-2-(4-bromfenyl)cyklopentan-1,1-dikarbo-
xylat (339): Latka 339 byla ptipravena dvou krokovou reakci

0 z kyseliny 337j pres acyl chlorid dle lit.'®®, ktery byl naslednd
E10,C 0 0 preveden na amid v reakci s aminem jako v pfedchozim experi-
Etozcwg O mentu dle lit."** Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chro-
339 matografii na silikagelu (mob. f. toluen grad. na toluen/EtOACc

10:1) Byla ziskana hn&da kapalina (43 mg, 52 %). [o]o = +73.6 (c = 0.625 v CHCls); *H NMR

Br
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(600 MHz, CDCls) & 7.78 (s, 1H), 7.69 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.53 —
7.47 (m, 2H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 2H),
7.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.20 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.28 (dq, J
=10.8, 7.1 Hz, 1H), 4.24 — 4.17 (m, 1H), 3.88 (ddd, J = 14.3, 10.8, 7.2 Hz, 1H), 3.58 (dg, J =
10.8, 7.2 Hz, 1H), 3.22 (td, J = 10.3, 7.7 Hz, 1H), 2.82 — 2.71 (m, 1H), 2.36 (dddd, J = 13.7,
11.6, 8.1, 3.1 Hz, 2H), 2.14 — 2.02 (m, 1H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.87 ppm (t, J = 7.2 Hz,
3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) & 172.0, 171.0, 170.4, 144.3, 143.1, 141.2, 138.0, 136.6,
131.6, 131.42 (2C), 130.6 (2C), 127.8, 126.7, 126.3, 124.9, 121.5, 120.0, 119.5, 118.3, 116.7,
65.5, 61.8, 61.4, 53.7, 53.4, 34.3, 29.0, 13.0, 13.5 ppm. IC (KBr): v = 3288, 3198, 3129, 3052,
2980, 2956, 2929, 2899, 2869, 1897, 1721, 1658, 1598, 1538, 1488, 1458, 1428, 1368, 1317,
1299, 1257, 1216, 1201, 1174, 1156, 1102, 1075, 1012, 827, 770, 731, 671, 549 cm™. HRMS
(ESI): vypoéteno pro Cz;H3oBrNOs [M+Na]* 610.1200; nalezeno 610.1201.

(1S,29)-3,3-Bis(ethoxykarbonyl)-2-fenylcyklopentankarboxylova kyselina (337a):

© Latka 337a byla ptfipravena Pinnickovou oxidaci z aldehydu 307a (50 mg,
BOC - 0.16 mmol) stejnym postupem jako kyselina 337j vyse dle lit."** Bezbarva
E0,c{ " Lapalina (49 mg, 91 %). [a]o= -24.8 (¢ = 0.26 v CHCI5): *H NMR (300
337a MHz, CDCly): & = 7.33 — 7.18 (m, 5H), 4.35 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.30 —

4.11 (m, 2H), 3.76 (dq, J = 3.6 Hz, J* = 7.2 Hz, 1H), 3.43 (dq, J = 3.6 Hz, J* = 7.2 Hz, 1H),
3.35-3.25 (m, 1H), 2.80 — 2.69 (m, 1H), 2.37 — 2.20 (m, 2H), 1.99 — 1.83 (m, 1H), 1.22 (t, J
= 7.2 Hz, 3H), 0.76 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 = 179.2, 171.7,
170.3, 138.5, 128.7 (2C), 128.0 (2C), 127.2, 65.4, 61.6, 61.1, 53.3, 49.7, 34.3, 28.6, 14.0, 13.3
ppm; IC (KBr): v = 3036, 3034, 2983, 2938, 2905, 2869, 1721, 1707, 1455, 1368, 1263, 1156,
701 cm™. HRMS (ESI): vypo&teno pro C1gH20s [M+Na]* 357.1309; nalezeno 357.1309.

(2S,3S)-Diethyl 2-fenyl-3-((S)-1-fenylethylkarbamoyl)cyklopentan-1,1-dikarboxylat
(340): Latka 340 byla pfipravena z kyseliny 337a (30 mg, 0.09 mmol)
© o dle 1it."®®* nejprve prevedenim na acylchlorid a nasledné reakci
E];:gzch@ANrA s odpovidajicim aminem. Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou

N Ph

340 chromatografii na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAc 10:1). Rekrystaliza-
ce byla provedena v diethyl etheru. Bil& krystalicka latka (26 mg, 66 %). [a]o=-56.4 (c = 0.38
v CHCIs); *H NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.29 —7.23 (m, 5H), 7.14 —7.10 (m, 3H), 6.78 —
6.77 (m, 2H), 5.53 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.97 (pent, J = 6.9 Hz, 1H), 4.21 (dg, J=7.1Hz, J ' =
10.8 Hz, 1H), 4.18 — 4.13 (m, 2H) 3.83 (dq, J = 7.1 Hz, J* = 10.7 Hz, 1H), 3.51 (dq, J = 7.2
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Hz, J* = 10.7 Hz, 1H), 3.08 (g, J = 7.3 Hz, 1H), 2.75 — 2.69 (m, 1H), 2.29 — 2.20 (m, 2H),
2.11 — 2.04 (m, 1H), 1.33 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.78 ppm (t, J = 7.1
Hz, 3H); 3¢ NMR (151 MHz, CDCly): 6 = 171.8, 171.8, 170.9, 142.9, 138.7, 129.0 (20C),
128.4 (2C), 128.3 (2C), 127.4, 126.8, 125.6 (2C), 65.5, 61.5, 61.1, 54.9, 52.1, 48.4, 34.1, 28.1,
21.9, 14.0, 13.4 ppm; IC (KBr): v = 3288, 3084, 3055, 3028, 2980, 2938, 2899, 2866, 1730,
1637, 1553, 1443, 1365, 1257, 1156, 701 cm™. HRMS (ESI): vypoiteno pro CosHaNOs
[M+Na]* 460.2094; nalezeno 460.2094.

(1S,2R,3R)-Methyl 2-(4-fluorfenyl)-3-nitrocyklopentankarboxylat (341):
F Léatka 341 (70 mg, 0.295 mmol) byla ptipravena z aldehydu 328c Pinnicko-
@ vou oxidaci na odpovidajici kyselinu modifikovanym postupem pouzitym
OZN\O/ZZE vyse dle 1it.*>* Nasledna esterifikace trimethylsilyldiazomethanem byla pro-
vedena dle lit."*® Kyselina po extrakci byla bez dalsiho &isténi rozpusténa ve
smesi MeOH/Toluen (0.25:0.85 ml) a k tomuto roztoku byl piidan trime-
thylsilyldiazomethan (2Mm roztok v Et,0O, 0.36 mmol, 0.18 ml). Reakéni smés byla michana za
laboratorni teploty 3 hod a pak byla ukoncena ptidavkem roztoku AcOH (0.286 ml) v MeOH
(10 ml). Reak¢ni smés byla odpafena na RVO a ¢iSténa sloupcovou chromatografii na sili-
kagelu (mob. f. hexan/EtOAc 10:1 grad. na 7:1). Takto byla ziskana bezbarva kapalina (40
mg, 51 %). [a]po= -12.8 (¢ = 0.2 v CHCIs); *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.20 (dd, J = 8.6
Hz, J’=5.2 Hz, 2H), 7.03 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 4.89 (td, J = 8.5 Hz, J’ = 6.0 Hz, 1H), 4.05 (dd,
J=10.5Hz, J’'=8.4 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.00 (dd, J = 19.4 Hz, J’ = 8.9 Hz, 1H), 2.51 (td, J
= 13.9 Hz, J’ = 6.3 Hz, 1H), 2.47 — 2.36 (m, 1H), 2.32 — 2.22 ppm (m, 2H); *C NMR (151
MHz, CDCl3) 6 173.2, 163.1, 161.5, 134.3, 128.9, 128.9, 116.0, 115.9, 92.0, 53.5, 52.2, 50.8,
31.2, 28.3 ppm. **F NMR (282 MHz, CDCl3) § -114.4 ppm. IC (KBr): v = 3072, 3043, 2953,
2911, 2875, 2842, 1891, 1733, 1607, 1550, 1509, 1455, 1431, 1368, 1317, 1266, 1233, 1171,
1162, 833, 540 cm™. HRMS (ESI): vypo&teno pro Ci3H1sFNO4 [M+Na]* 290.0799; nalezeno

290.0799.

(1S,2R,3R)-Methyl 3-amino-2-(4-fluorfenyl)cyklopentankarboxylat (342):
. Léatka 342 byla piipravena redukci dle procedury popsané v lit.**® K suspenzi
@ nitroesteru 341 (40 mg, 0.15 mmol) ve smési HCI (0.25 ml, 3.0 mmol) a
OMe MeOH (2 ml) byl za laboratorni teploty ptidan zinkovy prach (340 mg,

O 5.2 mmol). Reakéni smés byla michéna za laboratorni teploty 30 min. Poté
342
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byla reakce ukonc¢ena piidavkem nasyceného roztoku NaHCOj3 (20 ml) a extrahovana EtOAc
(3 x 20 ml). Organicka faze byla susena MgSQ,, filtrovana a odpafena na RVO. Surovy pro-
dukt byl precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu (m. f. hexan/EtOAC/TEA
100:10:1). Takto byla ziskana zluta kapalina (32 mg, 90 %). [a]p = +41.1 (c = 2.54 in MeOH);
'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.36 — 7.19 (m, 2H), 7.13 — 6.90 (m, 2H), 4.84 (s, 2H), 3.56 (s,
J=7.8Hz, 3H), 3.42 — 3.23 (m, 2H), 3.06 — 2.84 (m, 1H), 2.28 — 1.95 (m, 3H), 1.95 - 1.76
(m, 1H), 1.73 — 1.43 ppm (m, 1H); **C NMR (151 MHz, CDCls) & 179.2, 179.0, 173.7, 166.3,
166.1, 164.7, 164.5, 140.2 (d, J = 2.7 Hz), 140.1 (d, J = 2.6 Hz), 132.7, 132.7, 118.5, 118.3,
118.3, 118.1, 71.0, 63.1, 60.1, 59.4, 54.3, 53.9, 53.4, 36.0, 34.7, 30.5, 29.5 ppm; °F NMR
(282 MHz, CD;0D) § -118.2 ppm. IC (KBr): v = 3425, 3365, 3075, 3040, 2956, 2893, 2869,
2717, 2657, 2555, 2229, 1733, 1721, 1637, 1604, 1541, 1509, 1467, 1443, 1368, 1305, 1266,
1219, 1174, 1162, 1093, 1012, 830, 552, 519 cm™. HRMS (ESI): vypoéteno pro Ci13H16FNO;
[M+Na]" 260.1057; nalezeno 260.1057.

(1S,2R,3R)-Methyl-2-(4-fluorfenyl)-3-(4-methoxybenzylamino)cyklopentankarboxylat
(343): Latka 343 byla ptipravena modifikovanou reduktivni ami-
(Fj naci dle lit.>” Amin 342 (30 mg, 0.13 mmol) a anisaldehyd (18
MeO @\/1}\} \O/zre E;gr,], i)r.izertr::ol) b'yly rozplfétény v DCE (3 ml). Ke smésivb’yl pfvi-
yboritan sodny (39 mg, 0.182 mmol) a reakéni smés
343 byla michana 2 hod za laboratorni teploty. Nasledné byla reakce
ukoncena ptidavkem nasyceného roztoku NaHCO3 (10 ml) a byla provedena extrakce EtOAC
(3 x 20 ml). Organicka faze byla vysusena MgSQy, filtrovana, odpaiena na RVO. Surovy pro-
dukt byl piec¢istén sloupcovou chromatografii na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAC/TEA
100:10:1). Takto byla ziskana zluta kapalina (32 mg, 70 %). [a]p = +16.1 (c = 0.62 in EtOH);
'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.17 (dd, J = 8.6 Hz, J’ = 5.4 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 6.98 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.82 — 6.76 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.65 (d, J = 13.2 Hz, 1H),
3.58 (s, 3H), 3.56 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.23 — 3.14 (m, 2H), 2.83 (dd, J = 18.1 Hz, J' = 8.7
Hz, 1H), 2.18 — 2.03 (m, 3H), 1.78 — 1.65 ppm (m, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCls) & 175.3,
162.6, 161.0, 158.7, 137.1 (d, J = 2.7 Hz), 129.2 (2C), 129.2, 129.1, 115.6, 115.4, 113.7 (2C),
64.9, 55.2, 55.2, 51.7, 51.5, 51.1, 31.4, 27.2. ppm; **F NMR (282 MHz, CDCl5) & -115.8 ppm.
IC (KBr): v = 3315, 3066, 3034, 2995, 2953, 2911, 2869, 2833, 1882, 1736, 1607, 1583,
1512, 1461, 1440, 1377, 1344, 1302, 1248, 1224, 1171, 1039, 827, 555, 531 cm™. HRMS

(ESI): vypoéteno pro Cp1H24FNOs [M+Na]* 380.1632; nalezeno 380.1632.

114



(1R,2S,3S)-2-(4-bromfenyl)-3-(hydroxymethyl)cyklopentan-1-amonium chlorid (344):
Amoniova sul 344 byla ptipravena z alkoholu 329d modifikovanym postupem
dle 1it.**® K roztoku alkoholu 329d (30 mg, 0.1 mmol) a NiCl,-6H,0 (95 mg,

Cr 7 on 0.4 mmol) v MeOH (2 ml) byl pii 0 °C po castech ptidan tetrahydridoboritan

H3N:O) sodny (34 mg, 0.9 mmol). Reakéni smés byla michana 15 min za laboratorni

Br

344 teploty. Nasledné byla reak¢éni smés odpatena na RVO. K odparku byla ptida-
na voda (5 ml) a EtOAc (10 ml). Vznikla smés byla ptefiltrovana pies sloupecek kiemeliny,
ktera byla promyta EtOAc (5 ml). Organicka faze byla oddélena, vysusena Na,SQOy, filtrovana
a odpafena. K odparku byla ptidana konc. HCI (0.1 ml), poté byla smés odpatfena na RVO a
rekrystalovana z i-PrOH. Takto byla ptipravena pevna bezbarva latka (5.2 mg, 17 %). B.t.
229-240 °C (i-PrOH); [a]p = +4.8 (¢ = 0.21 v MeOH); *H NMR (600 MHz, D;0) & 7.51 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.68 (dd, J = 17.8, 8.5 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 10.9, 4.3
Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 11.2, 6.4 Hz, 1H), 2.69 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 2.32 — 2.21 (m, 2H), 2.00
(ddd, J = 22.2, 11.4, 7.2 Hz, 1H), 1.81 — 1.60 ppm (m, 2H); **C NMR (151 MHz, D,0) §
137.8, 131.5 (2C), 129.4 (2C), 128.6, 62.5, 57.8, 52.0, 47.3, 28.0, 24.8 ppm. IC (KBr): v =
3330, 3016, 2941, 2905, 2875, 1589, 1494, 1467, 1413, 1389, 1314, 1072, 1024, 1006, 949,
818, 528 cm™. MS (ESI): vypoéteno pro Ci,H17BrNO* [M+H]* 270.0488; nalezeno 270.0489.

7-bromo-3-fenyl-4-nitroheptanal (354a):
Latka 354a byla piipravena z cinnamaldehydu 139 a 1-brom-4-

Ph

OHCJ\N/O\ABr nitrobutanu 350 dle obecného postupu A. Nazloutla kapalina (15 mg,
2

3542 26 %). [o]p= -30.6 (¢ = 0.97 in CHCI5); "H NMR (600 MHz, CDCI3) &

9.69 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 9.68 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.35 — 7.27 (m, 3H), 7.20 — 7.15 (m, 2H),
479 (ddd, J = 10.4 Hz, J* = 7.4 Hz, J** = 3.8 Hz, 1H), 3.87 — 3.73 (m, 1H), 3.41 (dddd, J =
28.5Hz, J*=10.3 Hz, J*‘ = 7.0 Hz, J**“ = 5.6 Hz, 2H), 3.07 (ddd, J = 18.0 Hz, J* = 6.1 Hz, J**
= 0.7 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J = 18.0 Hz, J* = 8.3 Hz, J** = 1.4 Hz, 1H), 2.12 — 1.95 (m, 2H),
1.92 — 1.79 ppm (m, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCI3) & 198.9, 137.2, 129.0 (2C), 128.3,
128.0 (2C), 90.8, 45.3, 42.8, 32.0, 29.5, 28.5 ppm. IC (KBr): v = 3064, 3066, 3025, 2959,
2926, 2845, 2726, 1724, 1547, 1491, 1452, 1437, 1362, 1251, 767, 704 cm™. HRMS (ESI):
vypoéteno pro C13H1sBrNO3z [M+Na]™ 336.0206; nalezeno 336.0205.
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7-bromo-3-fenyl-4-nitroheptanol (354b):

Ph Latka 354b byla pfipravena z aldehydu 354a obecnou metodou B. Bez-
HO/\)\./\/\Br . : 0 _ _ . 1

Xo, barva kapalina (16 mg, 66 %). [a]o= -12.8 (c = 1.06 in CHCIs); "H

354b NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.37 (dd, J = 10.3 Hz, J’ = 4.6 Hz, 2H), 7.30

(dd, J = 8.3 Hz, J' = 6.4 Hz, 1H), 7.21 — 7.16 (m, 2H), 4.69 (td, J = 10.7 Hz, J’ = 2.9 Hz, 1H),
3.48 (ddd, J = 10.8 Hz, J’ = 6.4 Hz, J’ = 4.5 Hz, 1H), 3.37 — 3.23 (m, 4H), 1.97 — 1.80 (m,
2H), 1.79 — 1.71 (m, 3H), 1.65 — 1.57 (m, 2H), 1.43 ppm (s, 1H); *C NMR (151 MHz,
CDCl3) 6 137.9, 129.2 (2C), 128.2 (2C), 127.9, 92.6, 59.7, 46.2, 35.3, 31.7, 30.6, 28.6 ppm,;
IC (KBr): v = 3351, 3084, 3063, 3025, 2926, 2851, 1954, 1882, 1211, 1730, 1601, 1547,
1494, 1452, 1440, 1371, 1257, 1051, 767, 698 cm™. HRMS (ESI): vypo&teno pro
C13H1gBrNOs [M+Na]" 338.0362; nalezeno 338.0362. Enantiomerni piebytek (94 %) byl ur-
en pomoci HPLC s chiralni kolonou IA, (n-heptan/i-PrOH, 90:10; A = 194 nm; 1.0 ml min™):
tr = 11.4 (major. e.), 12.2 (minor. e.) min.

(2)-Hex-3-enal (356):
o Enal 356 byl piipraven dle 1it.*®® K roztoku (Z)-hex-3-enolu (355) (500 mg, 4.99
= mmol) v DCM (50 ml) byl pii 0 °C ptidan DMP (2.54 g, 5.99 mmol). Reak¢ni
356 smes byla michéna 30 min pti 0 °C a nasledné byl ptidan diethylether (30 ml) a
smés byla prefiltrovana. Filtrat byl nasledné promyt nasycenym roztokem NaHCO3; (1 x 30
ml) a nasycenym roztokem NaCl (1 x 30 ml). Organicka faze byla vysusena Na,SOy, piefil-
trovana a odpafena na RVO. Surovy produkt (300 mg, 61 %) byl pouZit bez dalsiho ¢iSténi do

nasledujici reakce.

(2E, 5Z)-Okta-2,5-dienal (357):

«\_/JCHO Latka 357 byla piipravena dle obecného postupu C reakci enalu 356 (300
= mg, 3.06 mmol) s (trifenylfosforanyliden)acetaldehydem (846 mg, 2.78

37 mmol) v toluenu (10 ml). Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chroma-

tografii na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAc 10:1 grad. na 5:1). Takto byla ziskdna naZloutla

kapalina (178 mg, 47 %), jejiz "H NMR spektrum odpovida lit. °°

3,3-Dimethoxypropanal (360):

oMe  Aldehyd 360 byl piipraven dle lit.*®® K roztoku 4,4-dimethoxybut-1-enu (359)
o~ 360 OMe (2 g, 17.24 mmol) ve smési DCM (50 ml) a MeOH (15 ml) byl pti -78 °C zave-
den ozon. Po 2 hod doslo ke zmodrani reakéni smési. Nasledné byl ptidan DMS (5 ml) a re-
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akce byla michana 2 hod. Reak¢éni smés byla nasledné extrahovana vodou (3 x 20 ml) a nasy-
cenym roztokem NaCl (3 x 20 ml), organicka faze byla vysusena MgSQ,, piefiltrovana a od-
pafena na RVO. Surovy produkt (1.836 g, 90 %), jehoz *H NMR spektrum odpovida lit.'*’,

byl bez dalsiho ¢isténi pouzit do nasledujici reakce.

(E)-5,5-Dimethoxypent-2-enal (361):
ome Latka 361 byla piipravena dle obecného postupu C reakci enalu 360
OHCV/\/kOMe (350 mg, 2.966 mmol) s (trifenylfosforanyliden)acetaldehydem (1.082 g,
i 3.559 mmol) v toluenu (20 ml). Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAc 6:1 grad. na 4:1). Takto byla ziskana na-

Zloutla kapalina (123 mg, 29 %), jejiz "H NMR spektrum odpovida lit.**®

N-(2-Bromethyl)methansulfonamid (364):
Amid 364 byl pripraven dle 1it.**® K suspenzi 2-bromethylamin hydrobromidu
Br/\/I%-MS (363) (1 g, 4.88 mmol) v DCM (30 ml) byl ptidan EtsN (1.68 ml, 12.0 mmol).
364 Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C a nasledné byl pfidan methansulfonyl-
chlorid (0.41 ml, 5.3 mmol). Reak¢ni smés byla michana 3 hod za laboratorni teploty. Poté
byla ptidana voda (20 ml), organicka faze byla odd€lena a extrahovana nasycenym roztokem
NaCl (3 x 20 ml). Organicka faze byla nasledné susena MgSQy, filtrovana a odpafena na
RVO. Surovy produkt byl pie¢istén sloupcovou chromatografii na silikagelu (mob. f. he-
xan/EtOAC 10:1). Byla ziskana nazloutla kapalina (503 mg, 51 %), jejiz "H NMR spektrum

odpovida lit."%

N-(2-Bromethyl)-4-toluensulfonamid (365):
n  Amid 365 byl pfipraven dle lit.'*" K roztoku 2-bromethylamin hydrobromidu

Br/\/N‘Ts ... .
(363) (2.0 g, 9.76 mmol) v pyridinu (20 ml) byl ptidan TsCI (2.32 g, 12.2 mmol).

365
Reakce byla michana 3 hod pfi laboratorni teploté. Nasledné byla reakéni smés

ziedéna DCM (50 ml) a extrahovana 1M HCI (aq., 3x 50 ml). Organicka faze byla odd¢lena,
suSena MgSO,, filtrovana a odpafena na RVO. Surovy produkt byl pieciStén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (mob. f. DCM). Takto byla ziskana pevna bila latka (2.225 g, 82
%), jejiz "H NMR spektrum odpovida lit.***
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terc-Butyl (2-bromethyl)karbamét (366):

Br/v§~Boc Karbamét 366 byl pripraven dle lit.'*> K suspenzi 2-bromethylamin hydrobro-
366 midu (363) (1.0 g, 4.88 mmol) a di-terc-butyl dikarbonéatu (1.155 g, 5.3 mmol)

v DCM (30 ml) byl pfidan EtsN (1.68 ml, 12.0 mmol) a reakéni smés byla michana 16 hod za

laboratorni teploty. Néasledné byla reakéni smés extrahovana vodou (3 x 30 ml), organicka

faze byla suSena MgSQy, filtrovana a odpafena na RVO. Surovy produkt byl prec¢istén sloup-

covou chromatografii na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAc 10:1), Takto byla ziskana ¢ird bez-

barva kapalina (558 mg, 51 %), jejiz *H NMR spektrum odpovida lit.'*?

4-Methyl-N-(prop-2-yn-1-yl)benzensulfonamid (369):

TsHN/\

369

Sloucenina 369 byla pripravena dle lit.®® K roztoku propargylaminu (368)
(1.126 ml, 18.18 mmol) a Et;N (5.072 ml, 36.36 mmol) v DCM (30 ml) byl pfi
0 °C pridan TsCl (3.466 g, 18.18 mmol). Reakéni smés byla michana za labora-
torni teploty 2 hod. Nasledné byl ptidan Et,O (20 ml) a byla provedena extrakce 1m HCI (aq.,
3 x 30 ml). Organicka faze byla promyta nasycenym roztokem NaCl (1 x 30 ml), suSena
MgSO,, filtrovana a odpafena na RVO. Takto byla ziskana bild pevna latka (2.967 g, 78 %),
jejiz *H NMR spektrum odpovida lit.'*?

1,1,1-Trifluor-N-(prop-2-yn-1-yl)methansulfonamid (370):
Sloudenina 370 byla p¥ipravena dle lit.™** K roztoku propargylaminu (368)

F3CO,SHN™
(0.203 ml, 3.63 mmol) a EtsN (0.76 ml, 5.45 mmol) v DCM (5 ml) byl pii

370
0°C pfidan anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové (0.611 ml,

3.63 mmol). Reak¢éni smés byla michana 3 hod za laboratorni teploty. Nasledné byl piidan
Et,0 (20 ml) a byla provedena extrakce 1m HCI (ag., 3 x 20 ml). Organicka faze byla promy-
ta nasycenym roztokem NaCl (1 x 20 ml), suSena MgSOQy, filtrovana a odpafena na RVO.
Surovy produkt byl pieéistén sloupcovou chromatografii (mob. f. DCM). Takto byla ziskana
bezbarva &ird kapalina (204 mg, 30 %), jejiz *H NMR spektrum odpovida lit.***

2,2,2-Trifluor-N-(prop-2-yn-1-yl)acetamid (371):
o Amid 371 byl pripraven dle lit."®> Roztok anhydridu kyseliny trifluoroctové
F3C)LE/\ (4.6 ml, 33.0 mmol) v DCM (30 ml) byl ptikapan k roztoku propargyl aminu
371 (368) (1.0 ml, 15.0 mmol) a pyridinu (3.7 ml) v DCM (30 ml) pfi 0 °C. Reak¢-
ni smés byla michana pfi laboratorni teploté 2 hod. Nasledn¢ byla provedena extrakce vodou

(1 x50 ml), 1m HCI (ag., 1 x 50 ml) a nasycenym roztokem NaHCO3 (1 x 50 ml). Organicka
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faze byla suSena MgSOQy, filtrovana a odparena na RVO: Surovy produkt byl pfecistén sloup-
covou chromatografii na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAc 5:1). Takto byla ziskana zluta kapa-
lina (1.050 g, 46 %), jejiz *H NMR spektrum odpovida lit.'*®

4-Nitro-N-(prop-2-yn-1-yl)benzamid (372):
o p-Nitrobenzoyl chlorid byl pripraven dle lit.*®
///Eb nitrobenzoové kyseliny (1.8 g, 10.8 mmol) v DCM (25 ml) byl pfidan
NO

2 oxalyl chlorid (1.87 ml, 21.6 mmol) a kapka DMF. Reak¢ni smés byla

Kroztoku p-

372
michana 5 hod za laboratorni teploty. Poté byla zbavena rozpoustédla

proudem vzduchu a bez dalSiho ¢isténi byl surovy produkt pouzit do dalsi reakce. Amid 372
byl ptipraven dle lit.**® K roztoku p-nitrobenzoyl chloridu z predchoziho experimentu v DCM
(15 ml) byl ptidan EtzN (3.013 ml, 21.6 mmol) a roztok propargylaminu (368) (0.691 ml, 10.8
mmol) v DCM (5 ml) pfi 0 °C. Reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty 4 hod. Na-
sledné byla extrahovana 1M HCI (ag., 3 x 20 ml) a promyta vodou (1 x 20 ml). Organicka faze
byla odd¢lena, vysuSena MgSQ, a piefiltrovana. Byla ziskana svétle zluta pevna latka (850
mg, 39 %), jejiz *H NMR spektrum odpovida lit.'*

terc-Butyl prop-2-yn-1-ylkarbamat (373):

BOC\H\ Karbamét 373 byl piipraven dle lit.'*" K roztoku propargylaminu (368) (1.0 g,
18.18 mmol) a NaHCO3 (1.527 g, 18.18 mmol) ve smési THF/H,O (15:45 ml)
byl pfidan (Boc),0 (4.37g, 20.0 mmol) pii 0 °C. Reakéni smés byla michana 3

373

hod za laboratorni teploty. Reak¢ni smés byla extrahovana DCM (3 x 50 ml) a nasledné byly
spojené organické frakce promyty 1M HCI (1 x 50 ml) a vodou (1 x 50 ml). Organicka faze
byla suSena MgSQy,, filtrovana a odpaiena na RVO. Surovy produkt byl pie¢istén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (mob. f. hexan/EtOAc 10:1). Takto byla ziskana Zluta kapalina
(2.270 g, 80 %), jejiz *H NMR spektrum odpovida lit.'*®

N-but-3-ynylftalimid (378):

o Imid 378 byl pripraven dle 1it.**® K roztoku but-3-ynolu (376) (1.080 ml,
@q}]ﬁ 14.29 mmol), ftalimidu (377) (2.1 g, 14.29 mmol) a PPh; (3.744 g, 14.29
0 mmol) v toluenu (30 ml) byl v priab&éhu 30 min ptidan DIAD (2.950 ml, 15.0
378 mmol) pii 0 °C. Reakéni smes byla michana 2 hod za laboratorni teploty.
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V pribéhu reakce vznikl v reakéni smési precipitat. Poté byla reakéni smés piefiltrovana a
filtrat byl promyt MeOH (15 ml). Takto byla ziskana bila pevna latka (560 mg, 20 %), jejiz
'"H NMR spektrum odpovida lit."*®

But-3-yn-1-amin hydrochlorid (379):
/\/ﬁm N-but-3-ynylftalimid (378) z piedchoziho experimentu byl pouzit do dalsi reakce
crdle lit.” Ksuspenzi N-but-3-ynylftalimidu (378) (550 mg, 2.76 mmol)

" Vitoluenu (8 ml) byl pridén hydrazin hydrét (0.134 ml, 2.76 mmol). Reakéni
smes byla michana za varu pod zpétnym chladi¢em 3 hod. Nésledné byla reakéni smés ochla-
zena na 0 °C a vznikly precipitét byl odfiltrovan. Filtrat byl extrahovan 1m HCI (3 x 20 ml) a
vodna faze byla odpafena na RVO. Takto byla ziskana bila pevna latka (160 mg, 55 %), jejiz

'H NMR spektrum odpovida lit.2%

N-(But-3-yn-1-yl)-4-methylbenzensulfonamid (380):

Slouc¢enina 380 byla ptipravena modifikovanym postupem pouzitym pro N-
193

TsHN
N

tosylpropargylamin 369 dle lit.
(160 mg, 1.52 mmol) s TsCl (290 mg, 1.52 mmol) za piitomnosti EtzN (0.529
ml, 3.8 mmol) v DCM (5 ml). Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii (mob.

f. hexan/EtOAC 7:1). Takto byla pripravena bezbarva kapalina (180 mg, 53 %), jejiz "H NMR
201

150 reakci but-3-ynylamin hydrochloridu (379)

spektrum odpovida lit.

N-(2-Ethynylfenyl)-4-methylbenzensulfonamid (382):

. Amid 382 byl pfipraven stejnym postupem jako pfedchozi experiment modifikaci
(:L;TS lit."*® reakci 2-ethynylanilinu (381) (100 mg, 0.855 mmol) s TsCl (163 mg, 0.855
182 mmol) za ptitomnosti EtsN (0.238 ml, 1.71 mmol). Surovy produkt byl precistén

sloupcovou chromatografii (mob. f. hexan/EtOAc 10:1). Takto byla piipravena

bila pevna latka (185 mg, 80 %), jejiz *H NMR spektrum odpovida lit.?%

3-Methyl-4-methylen-1-tosylpyrrolidin-3-karbaldehyd (375a):
K roztoku 2-methylakroleinu (35 mg, 0.5 mmol) v DCE (1 ml) byl ptidan organo-
%CHO katalyzator (S)-41 (32 mg, 0.1 mmol), N-toluensulfonylpropargylamin 369 (156
NTS mg, 0.75 mmol), PPh3 (26 mg, 0.1 mmol), DMAP (6 mg, 0.05 mmol), NaOAc (41

375a mg, 0.5 mmol) a nakonec Cu(OTf), (9 mg, 0.025 mmol). Reak¢ni smés byla mi-
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chana za laboratorni teploty 3 dny. Reak¢ni smés byla nanesena na silikagel a pieciSténa
sloupcovou chromatografii (mob. f. CHCI3/EtOAc 20:1). Takto byla ziskana nazloutla kapali-
na (83 mg, 61 %), [a]o = —38.8° (¢ = 0.515 v CHCIs). *H NMR (300 MHz; CDCl3) & 9.28 (s,
1H), 7.38-7.34 (m, 2H), 7,31-7.23 (m, 2H), 5.21 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 5.08 (t, J = 2.3 Hz, 1H),
3.89-3.84 (m, 2H), 3.80 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.23 ppm
(s, 3H). *H NMR spektrum odpovida lit.®® Enantiomerni piebytek (92 %) byl zjistén pomoci
HPLC s IA kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 70:30; A = 207 nm; 1.0 ml min™): tg = 7.4 (major. e.),

9.1 (minor. e.) min.
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Rentgenostrukturni data:

Rentgenostrukturni analyza monokrystali byla provedena na difraktometru Apex II
CCD (Bruker) s chladi¢em Cryostream (Oxford Cryosystems) s pouzitim grafitového mo-
nochrométoru a zafeni MoKa (A = 0.71073 A) pti 150 K. Krystalové struktury byly uréeny
pfimou metodou (SHELXS97°%%) a optimalizovany metodou nejmensich &tverct podle F?
(SHELXS97). Vodikové atomy byly nalezeny v diferenéni mapé elektronové hustoty a pie-
pocteny do idealizovanych poloh, jejich polohy byly uptfesnovany za piedpokladu tuhého té-
lesa souhlasné s jejich vazebnym partnerem, soucasné jim byl pfisouzen teplotni parametr

odvozeny od teplotniho parametru pftislusného vazebného atomu: Hiso(H) = 1.2 Uegg(pivotni

N.204

atom). Obrazek struktury byl ziskan pomoci programu PLATO

Obrazek 12: Krystalova struktura amidu 304.

Krystalova data pro 304: CH31:NOs, Mr = 437.22, ortorombicka, P2,2,2;, a = 8.8951
(2) A, b=9.6854 (2) A, c =28.0978 (6) A, Z = 4, Dx = 1.201 g cm™, bezbarvy krystal o veli-
kosti 0.5 x 0.4 x 0.3 mm, absorp&ni koeficient p = 0.083 mm™; 15537 namé&fenych reflexi
(Omax= 27.5°), 4899 nezavislych reflexi (Rin (%) = 2.07) a 5564 pozorovanych reflexi (I >
26(I)). GOF = 1.016, finalni R faktory R[ F*> 20(F%)] = 0.0453, wR(F%) = 0.0961. Odchylky
mapy elektronové hustoty Apmax = 0.264 e A, Apmin -0.215 e A’
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Obrazek 13: Krystalova struktura amoniové soli 344.

Krystalova data pro 344: Ci,Hi7BrCINO, Mr = 306.62, ortorombicka, P2;2:2;, a =
7.3801 (6) A, b =7.4626 (5) A, c = 24.888 (2) A, Z = 4, Dx = 1.486 g cm”, naZloutly krystal
o velikosti 0.5 x 0.3 x 0.2 mm, absorp&ni koeficient p = 3.175 mm™; 14475 namé&fenych re-
tlexi (Bmax= 30.0%), 3808 nezavislych reflexi (Rin; (%) = 2.11) a 4003 pozorovanych reflexi (1
> 20(1)). GOF = 1.18, finaIni R faktory R[ F>> 24(F%)] = 0.0437, wR(F?) = 0.123. Odchylky
mapy elektronové hustoty Apmax = 0.70 € A’3, Apmin -1.095 e A3
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