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1. Uvod

Mitsunobu reakce je bimolekuldrni nukleofilni substituce primarnich nebo sekundéarnich
alkoholt. Tato reakce je Siroce pouzivana v totalni syntéze sloucenin, chemii heterocykli i
medicinalni chemii® pro transformaci alkoholické skupiny na estery, ethery, thioethery, alkyl
azidy, substituované imidy, substituovan¢ sulfonamidy a jiné1 Vv zavislosti na piistupujicim

nukleofilu.

Cilem diplomové prace bylo piipravit vhodna ¢inidla pro substituce alkoholt hydrazino
skupinou, otestovat jejich reaktivitu za podminek Mitsunobu reakce v zavislosti na pouzitych
alkoholech a nalézt vhodné podminky pro orthogonalni deprotekci benzyliden a nosylové

skupiny.

V Teoretické cCasti jsou ptrehledné shrnuty zakladni fakta o Mitsunobu reakei —
mechanismus, pouzivané komponenty a jejich modifikace. Jelikoz se Experimentalni ¢ast
zabyva N-alkylacemi nosylhydrazid, zabyva se tato ¢ast i N-alkylacemi pomoci imidu,

azidd, sulfonamidi a heterocykli.

Vychozi ¢inidla byla pfipravena reakci nosyl chloridu s hydrazinem, pfi€¢emz vznikly
hydrazid byl nasledné kondenzovan s vybranymi aldehydy za vzniku tfi sloucenin v zavislosti
na pouzitém aldehydu. Dale byl testovan vliv pofadi pfidavani reakénich komponent na
vytéZzek reakce. Pro tento ucel byl vybran benzylalkohol jako modelova sloucenina. Nasledné
byla ptfipravena ¢inidla pouZzita pro substituce vybranych alkoholti za podminek Mitsunobu
reakce za nejoptimalnéjSich podminek ziskanych v pfedchozi studii. Cilem bylo porovnat

jejich reaktivitu v zavislosti na struktute alkoholu.

Substituce hydroxylové skupiny za benzylidennosylhydrazidovou skupinu umoziuje dalsi
modifikaci produktu po Mitsunobu reakci, jelikoz obsahuje dvé chranici skupiny, které je
mozné odstépit za podminek orthogondlni deprotekce. Benzylidenova skupina je labilni
vV kyselém prostfedi, naproti tomu nosylova skupina odstupuje v alkalickém prosttedi v
ptritomnosti 2-merkaptoethanolu. Po aplikaci orthogonalni deprotekce je tedy mozné dale
selektivné substituovat jeden ze dvou dusikii maskované hydrazino skupiny nebo dokoncit

deprotekci zbylé chranici skupiny za vzniku volné hydrazino skupiny.

PredbéZzny priizkum vhodnych orthogonélnich deprotekénich podminek benzylidenové a

nosylové skupiny byl vybran jako posledni cil této diplomové prace. Pozornost byla
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soustfedéna na deprotekci benzylidenové skupiny v kyselém prostfedi a nosylové skupiny

Vv ptitomnosti 2-merkaptoethanolu za bazickych podminek.
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2. Teoreticka Cast

2.1. Mitsunobu reakce

Mitsunobu reakce je bimolekularni nukleofilni substituce primarnich nebo sekundarnich
alkoholu zprostiedkovana redoxni kombinaci trialkyl nebo triarylfosfinu, ktery je oxidovan, s
azo sloueninou, ktera je redukovana’. Poprvé byla popsana vroce 1967%* japonskym
profesorem Oyo Mitsunobu (1934-2003)°. Tato reakce je Siroce pouZivana V totalni syntéze
slouGenin, chemii heterocyklti i medicinalni chemii® pro transformaci alkoholické skupiny na
estery, ethery, thioethery, alkyl azidy, substituované imidy, substituované sulfonamidy a jiné*

Vv zavislosti na pfistupujicim nukleofilu.

Siroka strukturni variabilita nukleofild, stereospecificka inverze reakéniho centra u chiralnich
alkohold, funkéni specifita a regioselektivita fadi Mitsunobu reakci mezi velmi uZite¢né

syntetické metody’.

Nize je zobrazeno zakladni schéma Mitsuobu reakce na obecné esterifikaci (-)-mentholu (1),

jelikoz je Casto pouzivan jako modelova slouéenina pro tento typ reakce (Schéma 1.).

O

N

OH R™ 0
k PPh, + DEAD ' K
RCOOH /O

1

Schéma 1. Zakladni schéma Mitsunobu reakce zobrazené na esterifikaci (-)-mentholu.

2.1.1. Mechanismus

Navzdory tomu, jak je Mitsunobu reakce Siroce pouzivana v organické syntéze jsou
stdle mechanistické detaily, zejména na urovni meziproduktl, pfedmétem intenzivniho

studia®*°

. Reakce je zahajena ireverzibilnim vznikem tzv. Morrison-Brunn-Huisgenova
betainu (2), jehoz vznik a struktura byly potvrzeny pomoci NMR™ a ESI-MS™. V druhém
kroku betain (2) pfijima proton od pro-nukleofilu (3) za vzniku iontové slouceniny (4), ktera
po reakci s alkoholem (5) dava vznik alkoxyfosfoniové soli (6) a hydrazinu (7). Pouziti
sekundarniho alkoholu (5) vede ke vzniku slouceniny (8), ktera ma inverzni konfiguraci na

reak&nim centru (Schéma 2.)".
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Schéma 2. Mechanismus Mitsunobu reakce

2.1.2. Intramolekuldarni Mitsunobu rekce a makrolaktonizace

Podle pribéhu reakce miZzeme rozliSit intermolekularni, kterd byla popsana vyse, a
intramolekularni Mitsunobu reakci. Intramolekularni Mitsunobu reakce mulze vést
k laktontim, laktamiim, cyklickym etherim a aminim®®. Pfi laktonizaci stericky naro¢nych

o o v r ;o 14
alkohold mize dochazet k zachovani konfigurace®*,

Intramolekularni cyklizace naptiklad N-Boc-a-alkylserint (9) za uziti podminek Mitsunobu

reakce, vede ke vzniku 2-oxetanoni (10) (Schéma 3.)".

BocHN' }—< > BocHN: t{/
HoH,c  ©OH THF, 0°C o
9 10

Schéma 3. Vznik 2-oxetanonu
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O makrolaktonizaci mluvime tehdy, pokud pfi intramolekularni reakci dochdzi ke vzniku
velkého laktonového cyklu. Piiprava téchto slou¢enin mize byt v nékterych piipadech slozita,
proto se Casto pii piipravé makrocykli vyuziva mirnych podminek Mitsunobu reakce. Tento

protokol je pouzivan nejcastéji V chemii piirodnich sloudenin®?®,

2.1.3. Mitsunobu reakce v roztoku a na pevné fazi

Nejcastéji pouzivany protokol pro Mitsunobu reakci za¢ina pfidanim DEADu nebo
DIADu do roztoku fosfinu, kdy tato reakéni smés je michana pii teploté 0-25°C nasledujicich
10-15 minut. Béhem této doby dojde k vylouceni betainu (2). Nasleduje pfidani alkoholu a
nukleofilu. Je mozné pouzit i opaény postup, kdy PPhs je pfidan do roztoku prvnich tii

komponent. Stejné tak pouziti pfedmichaného roztoku PPhs/DIAD.

Mitsunobu reakci je mozné provadét i na pevné fazi, naptiklad s pouzitim Wangovy
pryskyfice. Tento postup byl vyuzit napiiklad pfi syntéze enantiomerné Cistych derivati
piperazin karboxylovych kyselin (11)'° (Schéma 4.), kdy produkt po ukon&eni syntézy je

Z pryskyfice odstépen nejcastéji pomoci trifluoroctové kyseliny.

O -
1. EtsP + DEAD Q  pNs
O\O 2. (S)-phenylalaninol HO N
N—p-Ns >
3. TFA-CH,Cl, N™
Ph
11

Schéma 4. Syntéza derivati piperazinkarboxylovych kyselin na pevné fazi

Syntéza na pevné fazi byla vyuzita i napiiklad pii ptipravé amin-mustkovych analog
cyklickych enkephalint®, tetrahydropyrazin-2-ont?! nebo tricyklickych derivati odvozenych
od hydroxyindolinu® a jiné. Velkou vyhodou metodiky na pevné fazi je snadnost odstranéni
reak¢nich Cinidel, zejména fosfinu a redukovaného azodikarboxylatu, coz je mnohdy obtizné

Vv ptipadé provedeni reakce v roztoku.

2.1.4. Nukleofily pouZivané pro Mitsunobu reakci

Nukleofil, nebo spise pro-nukleofil, je kysela sloucenina, obsahujici O-H, N-H, nebo

S-H vazbu. Aby reakce probéhla uspokojivé, musi mit kysely vodik nukleofilu (Nu-H) 3 pKa
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mensi nez 11. Pokud ma pKa vétsi nez 11, dochazi ke znacnému poklesu vytézku kone¢ného
produktu 8%. Pfi pKa v&tsim nez 13 reakce vibec neprobiha s klasickymi &inidly. Mezi
nejcastéji pouzivané nukleofily patii karboxylové kyseliny, imidy, fenoly, purinové a

pyrimidinové baze a jiné.

2.1.5. Pouzivané azo-slouceniny

Nejcastéji pouzivané azodikarboxylaty, nebo-li estery azokarboxylovych kyselin, pfi
Mitsunobu reakci jsou diethyl azodikarboxylat (DEAD) (12) a diisopropyl azodikarboxylat
(DIAD) (13), které jsou komerc¢né dobte dostupné, avsak diky své senzitivité na svétlo, teplo
a vlhkost musi byt ¢asto skladovany pii teplotach pod 4°C v tmavém a suchém prostoru.
Diethyl a diisopropyl hydrazindikarboxylaty vzniklé z DIADu a DEADu jsou navic
problematické pti izolaci kone¢ného produktu diky své nerozpustnosti ve vodé. Z tohoto
divodu je vétSinou nutné pouzit kolonové chromatografie pro jeho separaci od
nezreagovanych vychozich latek a vedlejSich produkti. S ohledem na tyto nevyhody jsou

4

hledany nové alternativni azo-slouéeninyG’Z. Prehled nejcastéji pouzivanych (12-16) a

alternativnich (17-21) azo-sloucenin pro Mitsunobu reakci je shrnut v Obrazku 1.
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Obrazek 1. Prehled béznych azo-sloucenin pro Mitsunobu reakci

Mezi nejCastéji pouzivané Cinidla patéi jiz zminéné diethyl (12) a diisopropyl
azodikarboxylaty (13), které jsou Casto vzajemné nahraditelné, jelikoz ve vétSiné piipadd
poskytuji totozné vysledky reakci. Dale sem patii dimethyl (14), di-terc-butyl (15), a dibenzyl
azodikarboxylat (16).

Mezi mén¢ vyuzivané a  alternativni  azo-slouCeniny —muzeme  zaraditl,l’-
(azodikarbonyl)dipiperidin (17), N,N,N’,N -tetramethylazodikarboxamin (18), 1,6-dimethyl-
1,5,7-hexahydro-1,4,6,7-tetrazocin-2,5-dion (19), bis-(2-(1-adamantyl)ethyl) azodikarboxylat
(20), di-2-methoxyethyl azodikarboxylat (21)°.
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2.1.5.1. Syntéza azodikarboxyldti

Nejcastéjsi metodou pripravy téchto sloucenin je reakce alkoxykarbonylu (22) s
hydrazinem (23) (Schéma 5.), nasledovana oxidaci vzniklého hydrazindikarboxylatu (24) za
vzniku pfislusného azodikarboxylatu (25). Jako oxida¢ni ¢inidla mohou slouzit N-

bromsukcinimid®2¢, brom?’, chlor?® a jiné.
J

O o]
o) Na,CO3 RO—{ oxidace RO%
PR + HoN—-NH, - HN-NH - N=N
cI” “OR EtOH J—OR )—OR
o o)
22 23 24 25

Schéma 5. Priprava symetrickych azodikarboxylatt

2.1.6. Pouzivané P"' slou¢eniny

Trifenylfosfin PPhs je nejpreferovangjsi fosfinovou slouceninou pii aplikaci
Mitsunobu reakce pro svou cenu a snadnou dostupnost. Nerozpustnost trifenylfosfinoxidu
O=PPhs, vzniklého oxidaci, a nezreagovaného trifenylfosfinu ve vodé zpusobuje potize pti
izolaci kone¢ného produktu, proto je cCasto nutné pouzit chromatografii.  Tékavost
trimethylfosfinu PMes je z pohledu izolace vyhodna, avsak pro jeho samozapalnost neni tento
fosfin velmi Casto pouzivany. Ackoliv tributylfosfin funguje velmi dobfe ve vét§ing pipadi®,

netési se takové pozornosti jako PPhs,

K alternativnim fosfinim, které nejsou az tak cCasto vyuzivané, lze zatadit difenyl(2-
pyridyl)fosfin (26), (4-dimethylaminofenyl)difenylfosfin 27), nebo  tris-(4-
dimethylaminofenyl)fosfin (28). Poté je mozné vznikajici fosfinoxid ze smési odstranit
promytim ziedénou kyselinou chlorovodikovou (Obrazek 2.). V pfipadé, ze vznikajici
produkt je velmi dobie rozpustny v pouZitém organickém rozpoustédle (THF, toluen), je
dobrou volbou pouziti 1,2-difenylfosfinoethanu (29), jelikoz vznikajici fosfin oxid je

nerozpustny a miize byt tedy odstranén filtraci®.
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Obrazek 2. Pouzivané fosfinové slouceniny pii Mitsunobu reakci

Dalsi alternativou PPhs miize byt pouziti fosfinu s navazanym ferrocenem (30)*. Pokud je
tato sloucenina pouzita zaroven S di-terc-butyl azodikarboxylatem (DTBAD) (15), Ize takto
odstranit problém nutnosti purifikace pomoci chromatografie. Vznikly fosfin oxid 31 lze
oxidovat na ferrocenovém centru za vzniku kationtu (32) a vznikla slou¢enina, diky své mensi
rozpustnosti, mize byt odfiltrovana od vysledného produktu. Nezreagovany DTBAD a z ngj
vznikly hydrazin, mohou byt opét rozlozeny promytim ziedénou kyselinou chlorovodikovou.

Redukci ferrocenového centra lze prevést kation (32) zpét na vychozi latku (30) (Schéma 6.).

O

I
@ PPh,, DTBAD Q

Fe > Fe

THF
@ 30 @ 31

1. N828203
2. HSICls

FeC|3

Schéma 6. Pouziti fosfinové slouceniny s navazanym feroccenem

2.1.7. Pouzivana rozpoustédla

Pfi Mitsunobu reakci je nutné pouzivat bezvoda aproticka rozpoustédla. Nejcastéji tedy

tetrahydrofuran, dale toluen, dimethylformamid, diethylether, acetonitril, dichlormethan, 1,4-

19



dioxan a jiné. Lze pouzit i benzen, ale ten pro svou karcinogenitu je dobré nahradit toluenem,

tam kde je to mozné®.

2.2. N-alkylace pomoci Mitsunobu reakce

Jelikoz Experimentalni ¢ast (kapitola 3.) se zabyva N-alkylacemi nosylhydrazidu, je zde

Z tohoto ditvodu N-alkylacim vénovéana samostatna kapitola.

N-alkylace dusikatych derivata alkoholy za pomoci Mitsunobu reakce, kdy jako nukleofilu se
vyuziva dusikaté slouceniny s kyselym protonem, je intenzivné zkoumana®. P¥i N-alkylacich
se nejCastéji pouzivaji ftalimidy a podobné slouceniny, kde vedle dusiku nesouci kysely
proton je pfipojena elektronegativni skupina. Lze pouzit amidy, imidy, ale i nukleobaze,

azidovodikovou kyselinu a jeji derivaty, ¢i vhodné chranéné aminokyseliny32'8o.

2.2.1. N-alkylace za pouziti imidi

Reakci allylalkohold s ftalimidem, za podminek Mitsunobu reakce, lze pfipravit
korespondujici aminy. Deprotekce pomoci methylaminu, je upfednostiovana pied
hydrazinem, jelikoZ napomaha zmirnit problémy spojené s allylovym piesmykem a destrukci
citlivgych funkénich skupin. Zéiroven za pouziti mirnych reakénich podminek se
dosahuje vysokych vytézku a isomerni Cistoty. Takto byl napiiklad piipraven farnesyl amin
(33), ktery je testovan jako inhibitor ras prenyl transferazy a muze slouzit jako prekurzor

syntézy inhibitorti syntézy nékterych squalent (Schéma 7.) 32

PPhs + DIAD
ftalimid MeNH,
- N
- NH2
MeOH 3

33

Schéma 7. Syntéza farnesyl aminu

Tento typ reakce byl taktéZ pouzit napiiklad pfi syntéze cytostatika Batracyklinu®® a jeho aza-
analog®, 4-(aminoalkyl)estradiold®, polyhydroxypiperidind®, & amino-substituovanych

. o 37 v .« s,0
triazold>’ a mnoha dalgich derivata.

Pouziti latek obsahujici dvé ftalimidové jednotky (34) muze vést k polymernim slou¢eninam

se zajimavymi vlastnostmi (Schéma 8.). Pti reakci dojde ke spotfebovani veskerého ftalimidu
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za vzniku vysoce stabilnich, nelinearnich sloudenin (35)*. Byly pfipraveny i analoga tdchto

latek za pouziti podobnych alkoholt, ale s azo skupinou®.

H
o._N_ o
CF3
9N
O~ 'N” O
H

34

HO\/\N/\/OH

o
—N
O PPhs + DEAD
+ >
0
. THF
NO,

F;C_ CF;

O
et
(@]

35

Schéma 8. Ptiprava polymerovanych sloucenin za vyuziti Mitsunobu reakce

Ftalimid je mozné nahradit pouzitim maleinimidu jako nukleofilni komponenty

40-43

. Této

komponenty bylo naptiklad vyuzito pii syntéze sloucenin (37), (39) a (40) (Schéma 9.). N-

alkylaci amino alkoholu (36) byla ziskana sloucenina (37)

40,41

. Pti pouziti alkoholu (38) jako

vychozi slou¢eniny, doslo ke vzniku neo¢ekavanych cyklickych produkti (39) a (40). Pokud

nebyl pouzit n-pentyl alkohol a maleinimid, byla slougenina (39) vyhradnim produktem®.

,/—COO-t-Bu PPh; + DEAD
HO N >
N~ \__COO-t-Bu maleinimid,
0,5eq. n-pentyl alkohol
36
N/_Coo'l‘-Bu PPh; + DEAD
N >
HO \_COO-tBu  maleinimid,
0,5eq. n-pentyl alkohol
38

Schéma 9. Vyuziti maleinimidu pro Mitsunobu reakce

;\NFO /cootau

~ N

o \—C00-t-Bu
37

CN ~>C00-t-Bu 39

COO-t-Bu
v 40
COO-t-Bu

Pro N-alkylace za pouziti amidi lze pouzit napiiklad i glutaramid*, cantharidinimid® a jiné

cyklické imidy™®.
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2.2.2. Mitsunobu reakce s azidy

Jako zdroj azidové skupiny pro reakci s alkoholy muze slouzit nejcastéji kyselina
azidovodikova, trimethylsilyl azid, azid zine¢naty ¢i sodny a jiné. Diky snadné prevoditelnosti

azidu na jiné funk¢ni skupiny, je tento typ reakce velmi Casto vyuzivan v organické syntéze“.

Pfi pouziti fosfinu v nadbytku oproti azodikarboxylové slouc¢ening, muze azidovy produkt
dale reagovat s nadbytecnym fosfinem za vzniku produkt s RsP=N- skupinou, kterd vede ke
vzniku NH, skupiny. P¥ pouziti trifenylfosfinu jako P"' slouceniny je vznikla -N=PPhs
skupina ze vSech nejsnadnéji ptevoditelna. Zde je uveden piiklad na syntéze (3-

aminocyklopenten)alkylfosfinatu (41) (Schéma 10.)*.

OH PPh;+DEAD NH,
Q - Q
Ve HN3 THF

PC pMe
o OEt J TOEt
4

Schéma 10. Syntéza (3-aminocyklopenten)alkylfosfinatu

Pti azidaci, benzoylaci, nebo tosylaci syn-2,3-dihydroxy esterti (42) za podminek Mitsunobu
reakce, vykazuje tato reakce vyraznou regioselektivitu pro B-hydroxy skupinu. Dochazi ke

vzniku sloudenin typu (43)* (Schéma 11.).

HO  COOEt PPhs+ DEAD Nu COOEt
Me”  OH NoH  Me OH
42 43

Schéma 11. Mitsunobu reakce syn-2,3-dihydroxy esterti

Pii reakci epoxidi (44) sHNj; suzitim protokolu pro Mitsunobu reakci, dochazi
stereospecificky ke vzniku 1,2-diazidii (45)°°. Pokud reakci podléhaji dioly, jako napiiklad
cis-cyklohex-2-en-1,4-diol (46), dochazi ke vzniku smési cis-3,6-diazidocyklohexenu (47) a
cis-3,4-diazidocyclohexenu (45) (Schéma 12.). U obou typi sloucenin, jak epoxidu, tak diolt,

muze tedy dochazet k dvojnasobné azidaci.

22



PPhs + DEAD
> N W 4'//_
@ HN3 )

0] 3
44 45
OH N
PPh; + DEAD @ =
- +
HN3 - N3\\\‘ ',1/:
OH N3 N3
46 47 45

Schéma 12. Azidace diolt a epoxidli za podminek Mitsunobu reakce

2.2.3. N-alkylace pomoci sulfonamidii a odvozenych nukleofili

N-alkylace sekundarnich sulfonamidi za podminek Mitsunobu reakce je nazyvana
jako Fukuyama-Mitsunobu reakce. Jako pro-nukleofil se v tomto pfipadé muze uplatnit jak 2-
(48), tak 4- substituovany nitrobenzensulfonamid, stejné tak i1 2,4-dinitrobenzensulfonamid.
Po ukonéeni reakce, je sulfonamidova skupina odstranéna reakci s thioly za vzniku
sekundarnich amini (49) (Schéma 13.)°"%. Tento typ reakce miZe taktéZ probihat

intramolekularné za vzniku laktont, laktama atd. jak jiZ bylo zminéno vyse (kapitola 2.1.2.)%.

\rcooa EtOOC«(

. H—Ar _N—Ar
0,S OH 0,8 SPh
©/ NOz  pph, + DEAD ©/ NO2  phsH+k,CO, ©/N02 1
- - + EtOOC” “N-Ar
CH,Cl, DMF H
48 49

Schéma 13. Fukuyama-Mitsunobu reakce

Pokud byl alkylaci podroben (R,S)-1,3-butandiol (50), za pouziti 2-nitro-N-(2-
phenylethyl)benzensulfonamidu (51), zaroven s n-BusP-TMAD, doslo k alkylaci dominantné
na primarni alkoholové skuping za vzniku produktu (52) (Schéma 14.)>. Pitomna nosyl

skupina zvySuje nukleofilitu priméarni amino skupiny.
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HO OH
50 \/W/ ?_Ns
n-BU3P + TMAD NV\rOH
: S

o-Ns 52

NH
51 ©/\/
Schéma 14. Alkylace (R,S)-1,3-butandiolu

Bylo také zjisténo, ze Mitsunobu reakce je univerzalnim nastrojem pro piipravu rtuznych
redukovanych peptidi, jako je napiiklad (53). Zde dochazi k aktivaci sulfonamidové skupiny

pomoci nitro skupiny v poloze ortho (Schéma 15.).

K;\No2 PPh; + DEAD NO,

BOCHN/\/OH + SO, > SO

|
|
HN_ _COOAIl THF BocHN/\/N\‘/COOA"
B
C,H,CO0Bn C2H4CO0BN
53

Schéma 15. Ptiprava redukovanych peptidii pomoci Mitsunobu reakce

Pii alkylacich kyanhydrind N-chranénym sulfonamidem, doSlo ke wvzniku novych
aminokyselin (54) (Schéma 16.). Ve vétSing pripadt, doslo ke vzniku kyselin ve vysoké

enantiomerni &istots®’.

NH,
OH Boc, B
NH COOH
CN 0,5 1. PPhs + DEAD=
* Z 2. HCl
SiMes 3. propylen oxid 54

Schéma 16. Piiprava novych aminokyselin

Bylo publikovano i zajimavé vyuziti N-isopropyliden-N’-2-nitrobenzensulfonyl hydrazidu
(56) pii redukci alkoholt. Po odstranéni sulfonové skupiny z derivatu vzniklého po
Mitsunobu reakci, doslo k odstépeni N, za vzniku kone¢ného produktu. Tento postup byl

napriklad pouZit pro piipravu trienu (57) z farnesolu (55) (Schéma 17.)°%>°.
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7~ PPhs + DEAD 025 CF3CH,OH Z
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\( _ N2 |
N.
NH
57

S0,
- (X S
NO,
Schéma 17. Konverze farnesolu za podminek Mitsunobu reakce

V minulosti bylo publikovdno mnoho dalSich syntetickych postupl vyuzivajicich aktivaci
pomoci sulfonamidii. Patii sem napiiklad piiprava analoga fosmidomycinu (antimalarikum)®,

substituované cyklopentenyl aminy®™, substituované oxopiperaziny® a mnoho dalsich.

Siroka $kala farmaceuticky aktivnich dusikatych heterocyklii je piipravovana pomoci
Mitsunobu reakce. Lze je piipravit pouzitim primarnich, nebo sekundarnich amint
s aktivovanymi benzylalkoholy typu (58) (Schéma 18.)%. U této reakce Ize podotknout, Ze
aminovy nukleofil nebyl nijak aktivovan a piesto reakce probéhla. Byla pouze nutna ortho-

substituce na jadfe. Jen stericky branéné aminy s pKa < 9 poskytuji nizké vytézky.

JRi
H N~
© PPh; + DEAD Ry
Me ZH HNR1R; Me ZH
benzen
N02 NOZ
Z=0,NH
58

Schéma 18. Priprava benzylaminQ uzitim Mitsunobu reakce

Dusikaté heterocykly je mozZzné rovnéz pfipravit pomoci Mitsunobu cyklodehydrataéni N-
alkylace. Tohoto postupu bylo vyuzZito zejména pii piipravé aziridinovych derivatl.
Konkrétné napiiklad pti ptipravé cis- a trans- izomerd aziridinu (60). Pfi této reakci se

vychazelo z diastereoizomernich alkoholii (59) (Schéma 19.)%,
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CH,Ph n, pH2Ph
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Schéma 19. Pfiprava cis- a trans- izomert aziridinu

Tento postup byl pouzit déale naptiklad pifi syntéze vinylaziridind z 1,4-aminoalkoholi
obsahujicich dvojnou vazbu mezi C2 a C3,% pii piipravé 2-(2-hydroxy-substituovanych)
piperidinovych alkaloidd®, nosyl-substituovanych aziridinti odvozenych od L-serinu® a

mnoho dalSich.

Piperidinovy derivat (62), pouzivany jako intermediat pro syntézu deoxynupharidinu byl
rovnéz pfipraven pomoci Mitsunobu reakce a to konkrétné cyklizacni N-alkylaci p-
toluensulfonamidu (61) (Schéma 20.)%. Pouziti systému n-BusP a ADDP poskytovalo velmi
dobré vytézky (87%) reakce.

TBSO
Me . Bup+aDDP  OTBS
NHTs .
OH toluen Me Ts
61 62

Schéma 20. Cykliza¢ni N-alkylace p-toluensulfonamidu

Podobny postup byl rovnéz pouzit pii syntéze 1-deoxy-D-galactohomonojirimycinu, avsak
bylo pouzito klasického systému PPh; + DEAD/THF®. Dalsi podobné cyklizace vedouci
k Sesti-lennému heterocyklu byly vyuzity napiiklad pfi syntéze 2,6-dimethyl piperazini’,
analog 1-deoxymannojirimycinu substituovanych v poloze 6 obsahujicich piperidinovy kruh™

¢i N-arylpiperazonﬁ72’ »

2.2.4. N-alkylace heterocykli

N-H skupina nenasycenych heterocykli miiZe snadno podléhat Mitsunobu reakci.
Jednou z aplikaci mize byt napiiklad syntéza pyrrolidinovych derivata (64). Pouzitim
nechranénych pyrimidinovych béazi (63) zde dosahli vyhradni N'-substituce jen diky vhodné

volb& rozpoustédla (Schéma 21.)",
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Schéma 21. Syntéza pyrrolidinovych derivata

Dal8im uzitecnym vyuzitim N-alkylaci dusikatych heterocykli mtize byt naptiklad syntéza N-
substituovanych 1,2,4-triazolont’, bicyklickych piridont’®, N*-substituovanych indazola’’,

syntéza na pevné fazi D- a L-cykloserinovych derivata’® a nespocet dalsich.

Latky obsahujici nukleobaze jsou farmaceuticky velmi dulezité. Derivaty jsou lehce
ziskatelné reakci nukleobazi, vystupujici jako nukleofil pii Mitsunobu reakci, se zvolenymi
alkoholy. Hlavnim problémem u této reakce je vSak Spatna rozpustnost nukleobazi, dal§im je

selektivita reakce, kterou lze ovSem fesit vhodnou protekei.

Velmi vyhodnou komponentou pro tento typ reakce je 6-chlorpurin, jelikoz chlor mize byt
poté jednoduSe substituovan za jiné skupiny. Dal$i vyhodou je, Ze chlor zvySuje nukleofilitu
N-H vazby z pohledu Mitsunobu reakce oproti ¢istému adeninu a zlepSuje rovnéz i jeho
rozpustnost v THF. Nahrazenim NH, skupiny adeninu za N(Boc), lze vyiesit problém
rozpustnosti a nukleofility. Nebylo by tedy teoreticky nutné amino skupinu substituovat’®. 6-
Chlor-3-deazapurin (65) byl vyuzit napfiklad pii syntéze 3-deazapurinkarbocyklickych

nukleosidi (66), které maji antiviralni potencial (Schéma 22.)%°,

=

N ‘\\OH

NN O PPhs + DIAD
CA) +

N

H

A = s -
60 THF 5.0

7, 7,

65 66

Schéma 22. Vyuziti 3-deaza-6-chlorpurinu pro Mitsunobu reakci
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3. Prehled dosazenych vysledkii

3.1. Priprava Cinidel pro Mitsunobu reakce

3.1.1. Priprava 4-nitrobenzensulfonhydrazidu (I111)

4-Nitrobenzensulfonhydrazid (I11) byl pfipraven reakci nosylchloridu (1), ktery po
vneseni na ledovou tfist' byl smichan shydrazinem (I1) za chlazeni Schéma 23. Jako

rozpoustédlo zde slouzila voda, kterd se uvolnila pti rozpousténi ledoveé tiste.

0. .0 0}

N\a” N\a”
~

~Cl
+ NoH,4.HO . om
OQN/©/ drceny led, 0°C

/
o
N
b
)
Iz
\
e
I
)

Schéma 23. Piiprava 4-nitrobenzensulfonohydrazidu

Byl testovan i opacny postup sSmichani reak¢énich komponent, tj. nejprve vneseni hydrazinu
(I1) na ledovou tfist’ nasledované piidavkem nosylchloridu (I11). Ob&é metody poskytovaly
stejné vysledky co do Cistoty produktu, avSak prvni metoda davala vznik slou¢eniné (111) ve
vysS$im vytézku cca o 10%. Ziskany hydrazid (I111) byl pouzit pro kondenzaci s vybranymi

aldehydy za vzniku ¢inidel pro Mitsunobu reakci.

3.1.2. Kondenzace hydrazidu s aldehydy

Hydrazid (111) byl za horka rozpustén v MeOH za vzniku 0,4M roztoku. Poté k tomuto
roztoku byl pomalu pfikapavan 0,2M roztok vybraného aldehydu. Konkrétné byly pouZivany
tyto aldehydy: p-anisaldehyd (IVa), 2,4-dimethoxybenzaldehyd (Ivb) a 2,4,6-
trimethoxybenzaldehyd (IVc). Byly pfipraveny 3 slouCeniny v zavislosti na pouzitém
aldehydu a to jmenovité: N'-(4-methoxybenzyliden)-4-nitrobenzensulfonhydrazid (Va), N'-
(2,4-dimethoxybenzyliden)-4-nitrobenzensulfonhydrazid (Vb) a 4-nitro-N'-(2,4,6-

trimethoxybenzyliden)benzensulfonhydrazid (\Vc).
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Schéma 24. Piiprava Cinidel pro Mitsunobu reakce

Tato pripravend cinidla byla dale pouzivana pro substituci vybranych alkoholll hydrazino

skupinou za podminek Mitsunobu reakce.

3.2. Vliv poradi pridavani reaktantiu na Mitsunobu reakci

Po ptipravé ¢inidel bylo potieba otestovat, zda ma poradi pridavani reakénich komponent
do reakce vliv na sloZeni vysledné reakéni smési. Jako modelovy alkohol byl vybran benzyl

alkohol (V1) pro jeho vysokou reaktivitu.

OH
o, 0 o, O
/@/S\N/NQ/R‘] PPh3, DIAD : /@/S\N,NVR‘]
H +
O,N THF, Ar, RT O,N
Va-c Vi Vlla-c
R1 =
O\ /O O\
O\ O\ O\
a b c

Schéma 25. Modelova reakce pro testovani vlivu pofadi pfidavani reaktantd na Mitsunobu

reakci

29



Piehled pouzitych metod je shrnut v Tabulce 1. Bylo testovano 5 metod potadi pridavani

reaktantd, kdy 4 z nich zahrnovaly pouziti ochranné atmosféry argonu (Metoda 2-5). Reakce

byly monitorovany pomoci TLC s mobilni fazi [hexan/EtOAc (2:1)].

Poiadi
pridavani Metoda 1 Metoda 2 Metoda 3 Metoda 4 Metoda 5
reaktanti a
rozpoustédla
1. PPh; PPh, PPh; PPh, PPh;
2. suchy THF hydrazid (V) hydrazid (V) suchy THF suchy THF
3. DIAD suchy THF suchy THF DIAD DIAD
michat 10 minut bez Casové bez Casové michat 10 michat 10
prodlevy prodlevy minut minut
4, alkohol (V1) DIAD alkohol (V1) | alkohol (VI) | hydrazid (V)
5. hydrazid (V) alkohol (V1) DIAD hydrazid (V) | alkohol (VI)
Ar atmosféra
X v v v v
Vytézky a
(Gistoty®) pro
jednotliva [%] [%] [%] [%] [%]
Cinidla
Va reakce 98,0 113,3° 98,2 109,7°
neprobéhla (79,7) (72,3) (75,6) (78,9)
Vb reakce 89,1 138,0° 118,2° 113,1°
neprobéhla (100) (74,6) (100) (90,7)
Ve s timto &inidlem | s timto ¢inidlem s timto 110,7° 121,6°
neprovadéno neprovadéno ¢inidlem (100) (91,7)
neprovadéno

a — Cistoty uréeny integraci LC-MS zaznamu po kolonové chromatografii; b -, pfitomnost
diisopropyl hydrazin-1,2-dikarboxylatu zpusobila vytézky vyssi nez 100%

Tabulka 1. Piehled testovanych pofadi ptidavani reakénich komponent

Po analyze vysledné smési po aplikaci Metody 1 bylo zjisténo, Zze reakéni smés obsahovala
pouze vychozi latky. Bylo tedy jasné, Ze je nutné reakci provadét v ptisné bezvodém prostiedi
pod argonovou atmosférou. Je to nejspiSe z duvodu, ze dochazelo k rozkladu aktivniho

komplexu PPh; + DIAD (2).

Metoda 2 zahrnovala rozpusténi pfedmichané smési hydrazidu (V) s PPhs za nasledného
ptidavku DIADu a alkoholu (VI). V piipadé dimethoxy derivatu (V b) byl ziskan po
kolonové chromatografii ¢isty produkt (V11 b) ve vytézku 89,1%. Kdyz byly stejné podminky

a postup aplikovany na monomethoxy derivat (V a), reakce opét dala vznik pozadovanému
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produktu, aviak ve smési s blize neuréenou neéistotou MS-APCI (m/z): 627,97 ve 2

izomernich formach. Diky tomu byl produkt izolovan v ¢istoté pouze 79,7%.

K Metodé¢ 2 byla pouzita analogicky Metoda 3, ktera se lisi pouze poradim pfidavku alkoholu
(V1) a DIADu. V piipadé monomethoxy derivatu (V a) dochazelo opét ke vzniku nezadouci
neéistoty MS-APCI (m/z): 628,02" jako v pfedchozi Metodé 2. Pfi pouziti dimethoxy derivatu
(V b) byl ziskan po kolonové chromatografii pozadovany produkt s Cistotou 74,6% diky
doprovodné neéistoté s MS-APCI (m/z): 397,88".

Metoda 4 byla vedena tak, Ze byl nejdiive rozpustén PPhs v bezvodém tetrahydrofuranu pod
argonovou atmosférou. Nasledn¢ byl ptidan DIAD a vyslednd smés byla michana 10 minut
pii pokojové teploté. Nasledoval pridavek alkoholu (VI) a hydrazidu (V). Tato metoda
poskytovala co do Cistoty ziskanych produkti nejlepsi vysledky. Pfi provedeni reakce
s trimethoxy (V c¢) a dimethoxy (V b) derivaty byly dle LC-MS analyzy ziskany cisté
pozadované produkty. U monomethoxy derivatu (V a) opét dochazelo ke vzniku necistoty
MS-APCI (m/z): 349,86" nejspise pochéazejici z vychozi latky. 1 presto, ze dle LC-MS
analyzy se pripravené derivaty jevily jako Cisté latky, pomoci NMR analyzy analogicky
piipraveného isopropylderivatu (XV a, b) (kapitola 3.3.) bylo zjisténo, ze produkt je izolovan
ve smési s diisopropyl hydrazin-1,2-dikarboxylatem, vznikajicim redukci DIADu. Tento fakt
byl i nepfimo potvrzen méfenim bodl tani, které diky tomu byly velmi rozptylené.
Krystalické latky pfipravené touto metodou, bylo tedy nutné po koloné¢ dodatecné

rekrystalizovat ze smési acetonitril/voda (5:1).

Pro uplnost moznosti pofadi ptidavanych komponent byla provedena i Metoda 5, ktera se od
Metody 4 lisi potadim ptidani alkoholu (V1) a hydrazidu (V). U monomethoxy derivatu (V a)
opct dochédzelo ke vzniku neZadouci necistoty stejné¢ jako u Metody 2, opét ve dvou
izomernich formach MS-APCI (m/z): 627,99" a 627,97". Dale dochéazelo ke vzniku dalsi
nedistoty, stejné jako v Metodé 4 MS-APCI (m/z): 349,89". Pfi reakci dimethoxy derivatu (V
b) za téchto podminek dochazelo ke vzniku tii blize neuréenych necistot, nejspise vznikajici
z vychozi latky. Trimethoxy derivat (V c) daval vznik velkému poctu necistot. Tato metoda
co do Ccistoty produktl poskytovala nejhor$i vysledky i piesto, Ze je poradi shodné

s mechanistickym modelem uvadénym obecné pro Mitsunobu reakci.

Timto bylo tedy zjiSténo, Ze potfadi pfidavani reakénich komponent opravdu mé vliv na

slozeni vysledné reakéni smési. Bylo zjisténo, Zze pokud byl monomethoxyhydrazid (V a)
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pfidavan diive nez alkohol, dochazelo ke vzniku neéistoty MS-APCI (m/z): 627,97". Pti
opacném potadi, alkohol a poté hydrazid, daval vzniknout blize neuréené necistot¢ MS-APCI
(m/z): 349,86". Jelikoz monomethoxy substituované &inidlo (V a) davalo vznik blize
neur¢enym necistotam i za pouziti nejoptimalnéj$i metody (Metoda 4), bylo upusténo od jeho

dalsiho uzivani pro substituce.

3.3. Substituce alkoholid benzylidennosylhydrazidy pomoci Mitsunobu reakce

Tato kapitola je veénovdna diskuzi reaktivity alkoholl, které byly substituovany
benzylidennosylhydrazidy (Va-c) pomoci Mitsunobu reakce (Schéma 26.). Na veskeré
alkoholy byla aplikovana Metoda 4 z ptedchozi studie.

o, 0 o, 0O
ST N Ry PPhy, DIAD, R,0H ST N R
DR - O
THF, Ar, RT 2
O,N r O,N
Va-c VIl - XXI a,b

Schéma 26. Substituce alkohold hydrazino skupinou pomoci Mitsunobu reakce

V Tabulce 2 jsou piehledné zobrazeny piipravené slouceniny. Tabulka je fazena dle
pouzitych alkoholt od primérnich, pfes sekundarni az po dioly. Jsou v ni rovnéz uvedena
¢inidla, ktera byla pro danou substituci pouzita. Déle jsou zde reakéni Casy pro kazdy alkohol

a ziskané vytézky jednotlivych sloucenin.
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Pripravena Pouzity alkohol Pouzité Reak¢ni ¢as Vytézek;
sloudenina R,OH ¢inidlo [h] (Cistota)® [%0]
OH
VIl a Va 0,25 53,7
VIl b Vb 0,25 48,4
VI
Vil ¢ Vec 0,25 63,6
Vil a X" 0H Vb 4 68,3°
|
Vec 4 59,7
VIl b
XXI1
95,1
IXa OH Vb 3 (87,7)°
X
| 68,9
IXDb N Ve 3 (89,4)
XXI111
reakce
- XN OH Vb 24 neprobé&hla
»
N reakce
- Ve 24 neprobehla
XXIV
97,3
Xa | Vb 6 (95,6)*
N ~_OH
Xb XXV Vec 6 62,1
Xl a H Vb 2 30,2
Boc™ " “OH
Xlb XXV Vec 2 32,2
Xl a Y\OH Vb 2 71,9
AN 5oc 54,9
XIlb Ve 2 (81,3)*
XXVII
Xl a O/\‘/\OH Vb 2 79,0
©/\ HN\
Boc
XIb Ve 2 70,0
XXVIII
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XV a NH Vb 0,5 42,0
<0
XIVDb Ve 0,5 76,3
XXIX
XV a OH Vb 3 56,8
XV Db XXX Vc 3 38,5
945
XVI a o) Vb 0,5 (92,8)°
~Hoow,
OH 92,2
XVIb Ve 0,5 (98,0)
XXXI
reakce
- 0 Va 24 neprobéhla
reakce
- OCHj5 Vb 24 neprob¢hla
OH reakce
- Ve 24 neprob¢hla
XXXII
XVIl a OH Vb 5 19,0
XVIl b f Ve 5 31,2
XXXIHI
XVIIl a ~ Vb 24 3,2°
HOL ~
XVII b Ve 24 4,1°
XXXIV
46,5
a
XIX a oH Vb 8 (98,0)
[N 38,0
XIX b Ve 8 (83,9)°
XXXV
15,4
XX a OH Vb 6 (90,8)?
OH
XXb Vc 6 95,0
XXXVI (63,5)
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Br

XXI a f:EOH Vb 24 2.3
OH

XXIb Ve 24 1,4°
XXXVII
reakce
- 0 Vb 24 neprobé&hla
o
OH
o] OCH;4 reakce
- OH Vc 24 neprob¢hla
XXXVIII
- Vb 24 ?
- Ve 24 ?

XXXIX

a - Cistota zjisténa integraci LC-MS zdznamu izolovaného produktu; b - konverze zjistény
integraci LC-MS z4znamu surové smési; ¢ — obsahovalo UV neaktivni nefistotu zjiSt€nou
z hmotnostniho zdznamu; d — pfepocitano spojenim dvou frakci

Tabulka 2. Piehled piipravenych sloué¢enin pomoci Mitsunobu reakce

Jak jiz bylo fe¢eno, benzylalkohol (V1) byl pouzit jako modelovy alkohol pro testovani
vlivu poradi pfidavani reakénich komponent na ¢istotu vysledné reakéni smési (kapitola 3.2.).
Reakce s timto alkoholem probé&hla velmi rychle, béhem 10-15 minut u vSech tfi Cinidel.
Zaroven dosSlo k odreagovani veskerého cinidla zreakéni smési. Pfi pouziti Metody 4
nedochazelo u dimethoxy (V b) a trimethoxy derivati (V ¢) s benzylalkoholem ke vzniku
nezadoucich neéistot. Monomethoxy (V a) poskytoval neéistotu MS-APCI (m/z): 349,86".
Vsechny tii ptipravené derivaty (VI a-c) byly ¢istény pomoci kolonové chromatografie za
pouziti systému mobilni faze [hexan/EtOAc (2:1)]. Poté bylo nutné derivat rekrystalizovat ze
smési acetonitrilu s vodou (5:1), z diivodu pretrvavajici ptitomnosti diisopropyl hydrazin-1,2-
dikarboxylatu vzniklého redukci DIADu. Nejlepsi vytézek poskytovala reakce s trimethoxy
derivatem a to 63,6%. Monomethoxy a dimethoxy derivaty poskytovaly podobné vytézky.

Pii pouziti geraniolu (XXII) byla po Sesti hodinach stale ve smésich pfitomna vychozi
¢inidla a to cca 10% dimethoxy (V b) a 8% trimethoxy derivatu (V c) (zji$téno integraci LC-

MS zaznamu surové smési), avSak po této dob& nedochédzelo k dalsimu progresu reakce.
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Produkt (VIIlI a), pripraveny reakci dimethoxy derivatu (V b), byl po kolonové
chromatografii ziskan jako Zluty olej ve vytézku 68,3%. U tohoto produktu byla pozorovana
doprovodna UV neaktivni ne¢istota MS-APCI (m/z): 341,03". Z tohoto divodu nebylo mozné
urcit jeho Cistotu integraci LC-MS zdznamu, jako u jinych latek, které se nepodafilo izolovat
Cisté. S trimethoxy ¢inidlem (V c) byl ziskan produkt (VII1 b) jako hnédo-oranzovy olej ve
vytézku 59,7%, Cisty dle LC-MS zadznamu.

Substituci 3-(pyridin-4-yl)propan-1-olu (XXII) byl ziskan pozadovany produkt u obou
nukleofilnich ¢inidel. Pfi reakci 3-(pyridin-4-yl)propan-1-olu (XXII) s dimethoxy ¢inidlem
(V b), opét nedochazelo k odreagovani veskerého vychoziho ¢inidla (4%). S timto alkoholem
ovSem vznikala fada necistot. Po reakci bylo nutné diky tomu produkt Cistit dvojnasobnou
kolonovou chromatografii, jelikoz se nepodafilo veSkeré necistoty pii prvni purifikaci
odstranit. I pfesto, Ze bylo pouZito této metody, i po druhé kolon€ byl produkt ziskan ve smési
s trifenylfosfin oxidem (13%), diky jejich blizkym retenénim faktordm. Produkt (X a) byl
ziskan jako svétle Zluta olejovita latka ve vytéZzku 95,1% s Cistotou 87,7%. TatdZ metoda
purifikace byla aplikovana na produkt (IX b), ziskany N-alkylaci pomoci trimethoxy ¢inidla
(V c). Po druhé kolon¢ byl produkt (IX b) opét ziskan jako zluta olejovita latka ve smési
s trifenylfosfin oxidem (10,6%). Na prvni pohled, dle LC-MS analyz jednotlivych surovych
reak¢nich smési je patrné, Ze reakce s dimethoxy derivatem (V b) probihala o poznani Cistéji,

nez u vice substituovaného ¢inidla.

Naproti tomu, pokud byl reakci podroben 3-(pyridin-2-yl)propan-1-ol (XXIV), k reakci

viibec nedochazelo. Bylo to nejspis z diivodu, ze pfi reakci dochéazelo ke vzniku bicyklického

produktu typu (XL) (Obrazek 3.).
@
)
Co

XL

Obrazek 3. Stuktura 2,3-dihydro-1H-indolizin-4-ium kationtu (XL)

Reakci 3-(dimethylamino)propan-1-olu (XXV) byl s dimethoxy ¢inidlem (V b) po 6
hodinach ziskan produkt (X a) ve vytézku 97,3% jako oranzovy olej. Produkt byl po kolonové
chromatografii doprovdzen dvéma drobnymi neidentifikovanymi necistotami (4,4%).
Trimethoxy derivat (V c) po reakci s timto alkoholem daval vzniknout produktu (X b) jako

zluté pevné latce ve vytézku 62,1% po kolonové chromatografii a rekrystalizaci. Na LC-MS
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zaznamu nebyla detekovana pfitomnost necistot. Opét nedoSlo k odreagovani veskerého

mnozstvi dimethoxy a trimethoxy ¢inidel (V b, c), vnesenych do reakce.

Pii pouziti strukturné podobného N-Boc-ethanol aminu (XXVI), zlstavalo po dvou
hodinach v reakéni smési stale 10% dimethoxy ¢inidla (V b), s trimethoxy derivatem (V c) to
bylo uz jen procent Sest. Dale nedochazelo k postupu reakce. Na prvni pohled bylo dle LC-
MS analyz ziskanych surovych reakénich smési patrné, ze s trimethoxy derivatem (V C)
substituce tohoto alkoholu probiha o poznani Cistéji. Je zajimavé, ze dimethoxy derivat (V b)
poskytoval pii substituci s timto alkoholem mimo jiné, stejnou necistotu MS-APCI (m/z):
432,96" jako trimethoxy ¢inidlo (V c). Po kolonové chromatografii a rekrystalizaci byl
produkt (X1 a) ziskan jako zluta pevna latka ve vytézku 30,2%. Pti kolonové chromatografii
produktu (XI a) byla izolovana frakce, obsahujici dvé neidentifikované necistoty. Jedna S
pomérem MS-APCI (m/z): 334,03", druha s MS-APCI (m/z): 432,96". Trimethoxy derivat (V
c) poskytoval produkt (X1 b) substituce s timto alkoholem jako Zluty olej ve vytézku 32,23%.

Reakce (S)-2-(Boc-amino)-1-propanolu (XXVII) s dimethoxy ¢inidlem (V b), probihala
velmi Cisté, po 2 hodinach zistalo ve smési 35,5% vychoziho ¢inidla. Poté nedochéazelo
k dalsimu progresu. Po kolonové chromatografii byl produkt (XII a) ziskan jako zluty olej ve
vytézku 71,9%. S trimethoxy derivatem (V ¢) zdstalo po dvou hodinach ve smési pouze
18,6% vychoziho €inidla, avSak na ukor Cistoty vysledné smési. Dochéazelo ke vzniku dvou
nedistot, majoritni byla neéistota MS-APCI (m/z): 446,99", kterou se podafilo odstranit
kolonovou chromatografii. Produkt (XI1 b) byl ov§em ziskan ve smési s vychozi latkou (V ¢),
kterou se bohuzel nepodafilo odstranit kolonovou chromatografii, diky podobnym retencnim

faktorim. Latka (XI1 b) byla ziskana jako oranzovy olej ve vytézku 54,9% s Cistotou 81,3%.

Pii reakci R-(+)-3-Benzyloxy-2-(Boc-amino)propan-1-olu (XXVIII) s dimethoxy
derivatem (V b), zistalo ve smési po dvou hodinach 26% vychoziho ¢inidla. Po této dobé uz
nedochézelo k dalSimu progresu. Reakce probchla velmi cisté, nedochazelo ke vzniku
zadnych vedlejsich produkti a pozadovany produkt (XIII a) byl ziskan jako Zluty olej ve
vytézku 79,0%. Trimethoxy derivat (V c) poskytoval stimto alkoholem mnohem vyssi
konverzi vychozi latky. Po dvou hodinach doslo ke spotiebovani 92% tohoto ¢inidla, avSak
jiz na Ukor vzniku vedlejs$iho produktu. Dale opét nedochazelo k dalSimu postupu reakce. Po

kolonové chromatografii byl produkt (XI11 b) ziskan jako Zluty olej ve vytézku 70,0%.
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Reakce s (S)-(-)-2-(Boc-amino)-3-phenyl-1-propanolem (XXIX) probéhla velmi rychle,
po 30 minutach zlstavalo v reak¢éni smési 25% dimethoxy ¢inidla (V b) a 8,8% trimethoxy (V
). U obou derivata dochazelo ke vzniku jedné necistoty. Dimethoxy derivat (V b) daval
vzniknout 13,8% neéistoty s hmotou MS-APCI (m/z): 379,86". U trimethoxy (V ¢) vznikalo
18,5% latky MS-APCI (m/z): 409,92". Produkt (XIV a) byl ziskdn po purifikaci pomoci
kolonové chromatografie jako Zluty olej, ve vytézku 42,0%. Trimethoxy c¢inidlo (V c) dalo
vzniknout produktu (X1V b) rovnéz jako zluty olej, ve vytézku 76,3%.

Timto byly popsany veskeré primarni alkoholy, které byly podrobeny N-alkylacim

pomoci dimethoxy a trimethoxy ¢inidel.

Jako prvni sekundarni alkohol byl testovan isopropylalkohol (XXX). Jak jiz bylo zminéno
vyse, tento alkohol byl jeden ze dvou, se kterym dochdzelo k odreagovani veSkerého
vychoziho ¢inidla, at’ uz dimethoxy (V b), nebo trimethoxy derivatu (V ¢). Nedochazelo ke
vzniku zadnych vedlejSich produktii a po tfech hodinach bylo po kolonové chromatografii a
nasledné rekrystalizaci ziskano 56,8% produktu (XV a) a 38,5% latky (XV b). Vytézky jsou
zde tak nizké z toho diivodu, Ze byly opét nutné dva purifikacni kroky diky pfetrvavajicimu

diisopropyl hydrazin azodikarboxylatu (7) vzniklého pii redukci DIADu.

Substituce (-)-methyl-L-laktatu (XXXI) dimethoxy derivatem (V b) probihala relativné
¢isté a velmi rychle. Po 30 minutach zustavaly v reakénich smésich cca 3% nezreagovanych
¢inidel (V b, c). Poté nedochazelo k dalsi konverzi. Dimethoxy derivat (V b) poskytoval fadu
drobnych necistot, které diky blizkym retenénim faktorim s pozadovanym produktem (XIV
a), nebylo mozné odseparovat. Po kolonové chromatografii byly ziskany dv¢ frakce této latky.
Prvni z nich (100,1 mg) v Cistoté€ 95,5% a druhd (133,6 mg) 90,7%. Vysledna Cistota a
souhrnny vytéZek (94,5%) obou frakci byla piepocitana na 92,8%, tato hodnota je i uvedena
Tabulce 2. Produkt (XIV a) byl ziskan jako zluty olej, z toho divodu nebylo ani mozné jej
precistit rekrystalizaci. Produkt (XV1 b) vznikly substituci trimethoxy derivatu (V c), byl
ziskan po kolonové chromatografii jako zluta pevna latka ve vytézku 92,2%. Produkt opét
obsahoval 2,0% necistoty s blizkym reten¢nim faktorem, kterou se nepodafilo odstranit
rekrystalizaci. S trimethoxy cinidlem nedochazelo ke vzniku tak velkého poctu vedlejSich

necistot, jako u dimethoxy derivatu.

Pii zaméné methylové skupiny laktatu za fenyl, kreakci nedochazelo ani s jednim

z testovanych ¢inidel (V a-c). Je to nejspiSe z divodu, ze hydroxy skupina methyl-D,L-
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mandelatu (XXXII), je jiz prili§ stericky branéna sousedni esterovou a fenylovou skupinou

pro piistup nukleofilu.

Pokud byl N-alkylacim podroben cyklohexanol (XXXIII), dochdzelo za standardnich
podminek k odreagovani jednotlivych ¢inidel pouze z cca jedné tetiny. Produkt (XVIII a)
s dimethoxy derivatem (V b) byl po kolonové chromatografiia a rekrystalizaci ziskan jako
svétle zlutd pevna latky ve vytézku 19,0%. Trimethoxy derivat (V c) poskytl pozadovany
produkt (XVI11 b) po stejnych metodach purifikace, ve vytézku 31,2%. Z divodu velmi nizké
konverze vychozich c¢inidel, byl otestovan vliv pfidavaného mnozstvi trifenylfosfinu a
DIADu. Byl pouzit dvojnasobek téchto latek. To znamena ze, misto standardniho poméru 1
ekvivalent Cinidla a pfislusného alkoholu ku 1,5 ekvivalentim PPhs a DIADu, bylo pouzito
poméru 1:3. To vedlo sice k vyssi konverzi jednotlivych cinidel, avSak na ukor Cistoty
vysledného produktu, zejména s dimethoxy derivatem (V b). Z tohoto divodu tato metoda

nebyla testovana s Zzadnym z jinych alkohold.

Jak bylo zminéno v teoretické ¢asti (kapitola 2.1.), je (-)-menthol (XXXIV) modelovym
substratem pro Mitsunobu reakci sekundarnich alkohold. Z tohoto divodu byl rovnéz v této
praci podroben N-alkylacim s dimethoxy (V b) a trimethoxy ¢inidlem (V c). Po 24 hodinach
doslo ke vzniku pouze 3,2% produktu (XVII1 a) s dimethoxy a 4,2% (XVII1 b) s trimethoxy
derivaty (urceno integraci LC-MS zaznamu surové smési). Takto nizkych konverzi bylo
dosazeno nejspiSe z duvodu stérické narocnosti (-)-mentholu (XXXIV), diky piitomnosti
sousedni isopropyl skupiny a nejspiS 1 diky objemnosti ¢inidel pouzivanych pro substituci.
V literatufe je naptiklad popsana substituce (-)-mentholu nitrobenzoovou kyselinou®, ktera jiz

neni tak stericky naro¢na.

Substituci quinuclidin-3-olu (XXXV), vznikl po osmi hodinach produkt (XIX a), jako
svétle zluty olej, ve vytézku 46,5%, nejspiSe ve dvou izomernich forméach. Byl doprovazen
drobnou, neéistotou (2%) MS-APCI (m/z): 166,99". Substituce pomoci trimethoxy derivatu
(V c) byla mnohem komplikovanéjsi. Dochazelo ke vzniku fady neidentifikovanych necistot,

pticemz produkt (XIX b) byl ziskan jako oranzovy olej ve vytézku 38,0% s Cistotou 83,9%.

Pfi substituci (1S,2R)-3-methylcyklohex-3-en-1,2-diolu (XXXV) bylo dle LC-MS analyzy
na prvni pohled patrné, ze reakce s dimethoxy cinidlem (V b) probihda mnohem cCistéji. Pri
reakci s dimethoxy derivatem, zlstavalo v reak¢ni smési stale 3% vychoziho ¢inidla (V b).

Rovnéz zde dochazelo ke vzniku fady neidentifikovanych vedlejsich produktd. Produkt (XX
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a) byl ziskan jako oranzovy olej ve vytézku 15,4% s ¢Cistotu 90,8%. Trimethoxy derivat daval
vzniknout mnohem vét§imu mnozstvi neidentifikovanych necistot. Produkt (XX b) byl ziskan
jako hnédy olej, ve vytézku 95,0% s Cistotou pouze 63,5%. Z tohoto duvodu nebyla u této

slouceniny naméiena NMR analyza.

Ve chvili, kdy byla methylova skupina zaménéna za brom, dochazelo po 24 hodinach ke
vzniku produktu (XXI a) jiz pouze ze 2,3% s dimethoxy a 1,4% latky (XXI b) s trimethoxy
¢inidlem (V ¢) (ur€eno integraci LC-MS zaznamu surové smési). Je to nejspise z divodu
objemnosti bromového atomu (1S, 2S)-3-bromocyklohex-3-en-1,2-diolu (XXXVI). Takto
nizka konverze latek byla ziskana i piesto, Ze byla pfedpokladana vyhradni substituce na f-

hydroxy skuping vii¢i atomu bromu.

Pii pokusu o substituci (+)-(4,6-O-benzyliden)-methyl-a-D-glukopyranosidu (XXXVII1),
nebyl ve smési pozorovan vznik ani nepatrného podilu produktu s zadnym z testovanych
¢inidel (V b, c). To bylo pozorovano nejspiSe z divodu jiz vysoké sterické naro¢nosti

chranéné glukosy.

Betulin (XXXIX) je nejobjemngjsim alkoholem, testovanym v této praci. Obsahuje
primarni i sekundarni hydroxy skupinu, kde bylo pfedpokladano, ze primarni hydroxy
skupina by prioritné méla podléhat substituci. Vysledky substituci tohoto alkoholu jsou dosud
nevyjasnéné. Reakéni smés po 24 hodinach stale obsahovala 10% vychoziho dimethoxy
¢inidla (V b) a 52% blize neurCené latky, kterda svym pomérem m/z neodpovidala
pozadovanému produktu. Ogekavano bylo MS-APCI (m/z): 790,44 [M + 1]", avsak byl ziskan
produkt MS-APCI (m/z): 516,04". S trimethoxy derivatem bylo po 24 hodinich v reakéni
smési stale pritomno 40% vychoziho hydrazidu (V c). Opét byla ziskana blize neurena latka
v objemu 30%. Oc¢ekavano bylo MS-APCI (m/z): 820,45 [M + 1], avsak byl ziskan produkt
MS-APCI (m/z): 576,02". U zamyslenych produkti nebyla predpokladana fragmentace pii
hmotnostni analyze. Tyto latky se nepodafilo charakterizovat, z divodi nenalezeni vhodné

metody izolace.

3.4. Ortogonalni deprotekce

Substituce hydroxy skupiny benzylidennosylhydrazidovou skupinou potencionalné
umoziuje dal§i modifikaci a tim dale rozsifit funkéni variabilitu pfislusnych vychozich
alkohold. Benzylidennosylhydrazidova skupina (V1) obsahuje dvé chranici skupiny, které je

mozné odstépit za podminek orthogonalni deprotekce. Benzylidenova skupina je labilni
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Vv kyselém prostiedi za vzniku (XLI), naproti tomu v pfitomnosti 2-merkaptoethanolu v
alkalickém prostfedi odstupuje nosylova skupina (Schéma 27.). Po dokonceni orthogonalni
deprotekce je tedy mozné dale selektivné substituovat jeden ze dvou dusikii maskované
hydrazino skupiny nebo dokoncit deprotekci zbylé chranici skupiny za vzniku volné

hydrazino skupiny (XLVI).

Jestlize je nejprve odStépena benzylidenova a nasledné nosylova skupina, mize dochézet
k eliminaci nosylové skupiny ve form¢ sulfinové kyseliny (XLII), kdy zaroven dojde k tvorbé

diazenu (XLII), ktery se okamzité rozklada na ptislusny deoxygenovany produkt (XLIV).

Benzyl derivat (VII) byl vybran jako modelova sloucenina pro studium deprotekénich

podminek obou chréanicich skupin.
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Schéma 27. Ortogonalni deprotekce derivati benzylalkoholu

3.4.1. Deprotekce pomoci kyselin

Pokud byly mono- (VII a), di- (V11 b) a trimethoxybenzylidennosylhydrazidy (V11 c)
podrobeny kyselému prostiedi, dle experimentalnich dat ziskanych pomoci LC-MS analyz
nedochazelo ke vzniku piedpokladaného produktu (XLI), jak je naznaceno ve (Schématu
27.). Na zakladé LC-MS analyz lze piedpokladat, Ze ptsobenim kyselin na
methoxybenzylidennosylhydrazidy (V11 a-c) dochazi k odstépeni nosylové skupiny za vzniku
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vysoce konjugovanych azini (XLVII a-c). Tuto teorii potvrzuje i fakt, ze v LC-MS spektru je
rovnéz patrny pik 4-nitrobenzensulfinové kyseliny (XLV1I1).
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Schéma 28. Predpokladany pritbéh deprotekce v kyselém prostredi

Pti studiu deprotekce pomoci kyselin byl sledovan vliv rozpoustédla, mnozstvi kyseliny k

substratu, reakcni Cas a teplota.

Benzylidennosylhydrazidy (V11 a-c) byly nejprve podrobeny pisobeni 2 ekvivalenti kyseliny
chlorovodikové (35%), octové (99,8%) a trifluoroctové kyseliny, které byly zfedény
acetonitrilem v poméru 50 : 1 (AcCN : HCI), 83 : 1 (AcCN : CH3COOH), 62 : 1 (AcCN :
TFA). Pribéh reakce byl sledovan po 1, 2, 3, 4, a 24 hodinach. Za téchto podminek zadna

kyselina nedokazala odstépit benzylidenovou skupinu.

Z tohoto divodu bylo mnozstvi kyseliny zvednuto na 10 ekvivalentd, tedy fedéni 10 : 1
(AcCN : HCI), 17 : 1 (AcCN : CH3COOH), 12,5 : 1 (AcCN : TFA). Opét byl sledovan pribéh
deprotekce po 1, 2, 3, 4, a 24 hodinach. Pii pokojové teploté¢ za pouziti 10 ekvivalentl
kyseliny opét nedoslo k pozadované deprotekci benzylidenové skupiny. Tento pomér fedéni

byl dale pouzivan ve zbyvajicich experimentech.

Nasledné byly jednotlivé reakéni smési zahfivany nejprve na 50°C a reakce byla
monitorovana po 4 hodinach. U kyseliny chlorovodikové s monomethoxy derivatem (V11 a)
k reakci vitbec nedochazelo, s dimethoxy derivatem (V11 b) po 4 hodinach byl vychozi latky a
pomér produktu 10,1 : 1 (ur€eno ze surové smési integraci ploch piki LC-MS analyzy). U

trimethoxy derivatu (V11 c) opét reakce neprobéhla.

Jako dalsi nésledovalo zvySeni teploty na 60°C. S kyselinou chlorovodikovu monomethoxy
(VI @) a trimethoxy derivaty (VII c) opét nereagovaly, dimethoxy (VII b) poskytl po 4
hodinach pomér vychozi latky a produktu 53 : 47. S TFA doslo s monomethoxy derivatem
(VI a) pouze k 12% konverzi, u dimethoxy derivatu (V11 b) vznikalo podobné pouze 14%.

Trimethoxy derivat (VII c) s kyselinou trifluoroctovou pti 60°C nereagoval. S kyselinou
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octovou nereagoval ani jeden z derivati (VI a-c), proto bylo od jejiho dalsiho uzivani

upusteno.

Pii 60°C za pouziti kyseliny chlorovodikové s monomethoxy derivatem (VI a) k deprotekci
nedochazelo ani po 8 hodinach. Dimethoxy derivat (V11 b) poskytl konverzi 26 : 75 (vychozi
latka : produkt) a trimethoxy derivat (VI c¢) poskytl dokonce 18% vychozi latky k 82%
produktu.

Nasledn¢ byl sledovan vliv teploty na deprotekci pomoci kyseliny chlorovodikové a
trifluoroctové pii 70°C. Kyselina chlorovodikova s monomethoxy derivatem (V11 a) poskytla
po 4 hodinach pomér vychozi latky k produktu pouze 86 : 14. S dimethoxy derivatem (V11 b)
doslo k naristu mnozstvi produktu na 44 : 56 (vychozi latka : produkt). U trimethoxy derivatu
(V11 c) byl tento pomér mensi a to 64 : 36 (vychozi latka : produkt). Kyselina trifluoroctova
poskytovala jesté mensi konverze vychozi latky. Konkrétné 91: 9 pro monomethoxy derivat
(VIl a), 84 : 16 pro dimethoxy (VII b) a strimethoxy derivatem (VII c) k deprotekci
kyselinou trifluoroctovou pii 70°C vibec nedochdzelo. Z tohoto divodu bylo od jejiho

dalSiho uzivani upusténo.

Jelikoz s kyselinou chlorovodikovou pii 70°C dochazelo k ¢astecné konverzi se vSemi tfemi
derivaty (VII a-c), byla opét zvysena teplota o 10°C. S monomethoxy derivatem (V11 a) po 4
hodinach byl pomér vychozi latky k produktu 55 : 45. U dimethoxy (V11 b) to bylo 23 : 77 a
trimethoxy derivat (V11 ¢) pti 80°C poskytl skoro Giplnou konverzi a to konkrétné 4 : 96.

Z diivodu, Ze s trimethoxy derivatem po 4 hodinach zistavalo ve smési pouze 4% vychozi
latky, byl reakéni €as zvednut na dvojnasobek. Po osmi hodinach doSlo ke kompletnimu

odreagovani veskeré vychozi latky se v§emi tfemi derivaty (V11 a-c).

Jako posledni byl testovan vliv rozpoustédla na vysledek deprotekce. Vychozi latky (VI a-c)
byly rozpustény v N, N-dimethylformamidu a zahtivany s HCI na 80°C. Po ¢tyfech hodinach
doslo ke kompletnimu odreagovani veskeré vychozi latky se vSemi tiemi derivaty, k cemuz
Vv acetonitrilu za tak kratky cas nedoSlo. N, N-Dimethylformamid je tedy lepSim

rozpoustédlem pro deprotekci z pohledu zkraceni reakéniho Casu.

Vse je prehledné shrnuto v Tabulce 3.
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Podminky Derivat
Kyselina Teplota Xa Xb Xc
HCI RT
(2 ekv.) (24 h) XXX XXX XXX
CH3;COOH RT
(2 ekv.) (24 h) XXX XXX XXX
TFA RT
(2 ekv.) (24 h) XXX XXX XXX
HCI RT
(10 ekv.) (24 h) XXX XXX XXX
CH3;COOH RT
(10 ekv.) (24 h) XXX XXX XXX
TFA RT
(10 ekv.) (24 h) XXX XXX XXX
HCI 50°C 10,1:1
(10 ekv.) (4 h) XXX (vych.latka : produkt) XXX
HCI 60°C 53: 47
(10 ekv.) (4 h) XXX (vych.latka : produkt) XXX
CH3;COOH 60°C
(10 ekv.) (4 h) XXX XXX XXX
TFA 60°C 88:12 86: 14
(10 ekv.) (4 h) (vych.latka : produkt) | (vych.latka : produkt) XXX
HCI 60°C 26:72 18:82
(10 ekv.) (8 h) XXX (vych.latka : produkt) | (vych.latka : produkt)
HCI 70°C 86:14 44 : 56 64 : 36
(10 ekv.) (4 h) (vych.latka : produkt) (vych.latka : produkt) (vych.latka : produkt)
TFA 70°C 91:9 84:16
(10 ekv.) (4 h) (vych.latka : produkt) (vych.latka : produkt) XXX
HCI 80°C 55:45 23:77 4:96
(10 ekv.) (4 h) (vych.latka : produkt) (vych.latka : produkt) (vych.latka : produkt)
HCI 80°C
(10 ekv.) (8 h) kompletni deprotekce | kompletni deprotekce | kompletni deprotekce
80°C
HCI (4 h; kompletni deprotekce | kompletni deprotekce | kompletni deprotekce
(10 ekv.) DMF)

Tabulka 3. Shrnuti reakénich podminek deprotekce benzylidenové skupiny pro jednotlivé

derivaty benzylalkoholu.

3.4.2. Bazicka deprotekce

Pro deprotekci nosylové skupiny byly zkouseny 2 ekvivalenty 2-merkaptoethanolu
v acetonitrilu, nebo DMF (0,5 mL) v poméru fedéni 62 : 1 (rozpoustédlo : 2-merkaptoethanol)
za pritomnosti 2 ekvivalentd baze. Jako baze byly testovany uhlicitan draselny a triethylamin.

Reakce byly provadény pti pokojové teploté a monitorovany po 1, 2, 3, 4 a 48 hodinach.
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Prvni byl testovan uhli¢itan draselny jako baze v acetonitrilu. U vSech tii derivatt dochézelo
ke vzniku velkého mnozstvi vedlejSich produktd, ¢imz nebylo mozné uréit pomér
pozadovaného produktu a vychozi latky. Z tohoto divodu nejsou tyto informace uvedeny

v Tabulce 4.

Pfi pouziti triethylaminu jako baze v acetonitrilu dochazelo k deprotekci se vSemi tfemi

derivaty, pficemz nejvys$si konverzi 73 : 27 (vychozi latka : produkt) po 4 hodinach

poskytoval monomethoxy derivat (V11 a).

Pii prodlouzeni reakéni doby na 48 hodin dochazelo s monomethoxy derivatem (VII a)
K nartstu mnozstvi vzniklého produktu na 35%, avSak na ukor Cistoty reakéni smési, jelikoz
dochazelo ke vzniku vétsiho mnozstvi vedlejSich produktd. Dimethoxy derivat (VII b)
derivat (V11 c) poskytoval téméf poloviéni konverzi, avSak opét na ukor Cistoty, jelikoZ opét
dochazelo ke wvzniku velkého mnozstvi vedlejSich produktd, stejné jako v piipadé

monomethoxy derivatu benzylalkoholu (V11 a).

Za stejnych podminek pti pouziti N, N-Dimethylformamidu jako rozpoustédla k reakei viibec

nedochazelo s zadnym z derivat benzylalkoholu (V11 a-c).

Optimalizaci podminek derotekce pomoci 2-merkaptoethanolu se nepodafilo dokodit

z ¢asovych divodi.

Podminky Derivat

¢inidlo baze rozpoustédlo MO (Xa) DI (Xb) TRI (Xc)
HOC,H,SH NEt; AcCN 73:27 85:15 93:7

(2 ekv.) (2 ekv.) (4 h) (vych.l. : pr) (vych.l. : pr) (vych.l. : pr)
HOC,H,SH NEt; AcCN 35:65 26:74 46 : 54

(2 ekv.) (2 ekv.) (48 h) (vych.l. : pr) (vych.l. : pr) (vych.l. : pr)
HOC,H,SH NEt;

(2 ekv.) (2 ekv.) DMF XXX XXX XXX

Tabulka 4. Shrnuti reak¢nich podminek deprotekce aldehydické skupiny pro jednotlivé
derivaty benzylalkoholu.
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4. Experimentalni ¢ast

Vsechny pouzivané vychozi suroviny jsou komeréné dostupné. Komercni ¢inidla byla pouzita
bez cisténi. LC/MS analyzy byly provedeny na UHPLC-MS systému, skladajici se z UHPLC
chromatografu Accela s fotodiodovou fadou a trojitym kvadrupolovym hmotnostnim
spektrometrem TSQ Quantum Access (Thermo Scientific, CA, USA). NMR *H a *C byla
méfena v DMSO — dg pii 25°C na spektrometru Jeol 400 FT NMR. Body tani slou¢enin byly

méieny na Stuart melting point SMP30 a nejsou korigovany.

4.1. 4-nitrobenzensulfonhydrazid (111)

\o?”

s” _NH
PR
H
O,N

Nosyl chlorid (1) (5,50 g; 24,81 mmol) byl za chlazeni vnesen do ledové tFisté (8,25 g)
nasledovany hydrazin monohydratem (11) (2,78 g; 86,85 mmol). Vysledna smés byla michana
pii 0°C po dobu dvou hodin. Poté byla vznikl4d svétle oranzova srazenina odfiltrovana,

promyta vodou a vysusena na vzduchu®. Bylo ziskano 4,46 g (82,7%).

I11: naZloutla pevna latka; mp = 144-146°C; MS-APCI (m/z): 216,91 [M - 1]..

4.2. N'-(4-methoxybenzyliden)-4-nitrobenzensulfonhydrazid (\Va)

O\
S, -N
IO
H

O,N

Hydrazid (111) (2,210 g; 9,67 mmol) byl za horka rozpustén v MeOH (24,2 mL) za
vzniku 0,4M roztoku. Po ptidani horkého 0,2M roztoku p-anisaldehydu (IV a) (1,60 g; 9,67

mmol) v MeOH (48,3 mL) byla vysledna smés ochlazena na laboratorni teplotu a michana 1
hodinu. Vylou€end svétle oranZzova srazenina byla odséata, promyta MeOH a vysuSena na

vzduchu. Bylo ziskano 3,14 g (88,9%).

V a: 7luta krystalicka latka; mp = 182-185°C; "H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 5= 11.67 (s, 1
H), 8.52 - 8.30 (m, 2 H), 8.22 - 8.04 (m, 2 H), 7.91 (s, 1 H), 7.64 - 7.45 (m, 2 H), 7.01 - 6.88
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(m, 2 H), 3.76 (s, 3 H); *C NMR (101MHz ,DMSO-dg) 5= 161.0, 149.9, 148.4, 144.3, 128.9,
128.6, 125.9, 124.6, 114.3, 55.3; MS-APCI (m/z): 335,91 [M + 1]*

4.3. N'-(2,4-dimethoxybenzyliden)-4-nitrobenzensulfonhydrazid (V b)

0.0 o
/©/\\S/:N/N\
H
O,N

N

Hydrazid (111) (2,10 g; 9,67 mmol) byl za horka rozpustén v MeOH (24,2 mL) za
vzniku 0,4M roztoku. Po pfidani horkého 0,2M roztoku 2,4-dimethoxy benzaldehydu (1V b)
(1,32; 9,67 mmol) v MeOH (48,3 mL) byla vysledna smés ochlazena na laboratorni teplotu a

michana 1 hodinu. Vyloucena svétle zluta sraZenina byla odsata, promyta MeOH a vysuSena

na vzduchu. Bylo ziskano 2,59 g (79,9 %).

V b: krystalicka Zluta latka; mp = 191-193°C; 'H NMR (400MHz ,DMSO-ds) 6=11.58 (s, 1
H), 8.46 - 8.39 (m, 2 H), 8.15 (s, 1 H), 8.13 - 8.08 (m, 2 H), 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.59 -
6.56 (m, 1 H), 6.56 - 6.52 (m, 1 H), 3.78 (d, J = 3.1 Hz, 6 H): 13C NMR (101MHz ,DMSO-ds)
0=162.7,159.0, 149.9, 144.4, 144.0, 128.8, 126.6, 124.6, 114.1, 106.4, 98.1, 55.8, 55.5; MS-
APCI (m/z): 365,94 [M + 1]".

4.4. (4-nitro-N'-(2,4,6-trimethoxybenzyliden)benzensulfonhydrazid (V ¢)

Hydrazid (111) (1,22 g; 6,62 mmol) byl za horka rozpustén v MeOH (14,0 mL) za
vzniku 0,4M roztoku. Po pfidani horkého 0,2M roztoku 2,4,6-trimethoxybenzaldehydu (1V c)
(1,10 g; 5,62 mmol) v MeOH (28,1 mL) byla vysledna sm¢s ochlazena na laboratorni teplotu
a michana 1 hodinu. Vyloucena svétle zluta srazenina byla odsata, promyta MeOH a vysuSena

na vzduchu. Bylo ziskano 1,98 g (74,4%).
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V ¢: krystalickd zluta latka; mp = 193-196°C; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 6= 11.30 (s, 1
H), 8.53 - 8.35 (m, 2 H), 8.16 - 8.09 (m, 2 H), 8.04 (s, 1 H), 6.22 (s, 2 H), 3.82 - 3.70 (m, 9
H); *C NMR (101MHz ,DMSO-ds) & = 162.5, 159.8, 149.8, 144.5, 143.8, 129.0, 124.2,
103.0, 91.0, 56.0, 55.5; MS-APCI (m/z): 395,92 [M + 1]".

4.5. Obecny postup Mitsunobu reakce

4.5.1. Pro monomethoxybenzylidennosylhydrazid jako ¢inidlo:

Trifenyl fosfin (233,44 mg; 0,89 mmol) byl rozpustén v bezvodém tetrahydrofuranu (1,5 mL)
pod argonovou atmosférou. Nasledoval piidavek DIADu (175,24 pL; 0,89 mmol) a vysledna
smés byla michana po dobu 10-15 minut, dokud nedoslo k vylouceni svétle zluté srazeniny.
Po piidani alkoholu R,OH (0,60 mmol) a monomethoxy hydrazidu (V a) (200 mg; 0,60

mmol) byla vznikld smés michdna po dobu n¢kolika hodin.

4.5.2. Pro dimethoxybenzylidennosylhydrazid jako éinidlo:

Trifenyl fosfin (215,08 mg; 0,82 mmol) by rozpustén v bezvodém tetrahydrofuranu (1,5 mL)
pod argonovou atmosférou. Nasledoval piidavek DIADu (161, 45 uL; 0,82 mmol) a vysledna
smés byla michéna po dobu 10-15 minut, dokud nedoslo k vylouceni svétle Zluté srazeniny.
Po pfidani alkoholu R,OH (0,55 mmol) a dimethoxy hydrazidu (V b) (200 mg; 0,55 mmol)

byla vznikla smés michana po dobu nékolika hodin.

4.5.3. Pro trimethoxybenzylidennosylhydrazid jako ¢inidlo:

Trifenyl fosfin (199,34 mg; 0,76 mmol) by rozpustén v bezvodém tetrahydrofuranu (1,5 mL)
pod argonovou atmosférou. Nasledoval pfidavek DIADu (149,64 uL; 0,76 mmol) a vysledna
smés byla michéna po dobu 10-15 minut, dokud nedoslo k vylouceni svétle Zluté srazeniny.
Po ptidani alkoholu R,OH (0,51 mmol) a trimethoxy hydrazidu (V ¢) (200 mg; 0,51 mmol)

byla vznikla smé&s michana po dobu nékolika hodin.

U vSech modifikaci syntetického postupu byla ziskana smes po ukonceni reakce nasorbovana

na silikagel a ¢isténa pomoci kolonové chromatografie za pouziti vhodné mobilni faze.
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4.6. N-benzyl-N'-(4-methoxybenzyliden)-4-nitrobenzensulfonhydrazid (V11 a)

R,OH = Benzylalkohol (VI) (0,41 mL; 3,97 mmol), mobilni faze: [hexan/EtOAc (2:1)];
rekrystalizace: [acetonitril/voda (5:1)]; vytézek 902,0 mg (53,7%).

VII a: svétle Zlutd pevna latka; mp = 122-124°C; *H NMR (400MHz ,DMSO-ds) &= 8.50 -
8.38 (m, 2 H), 8.27 - 8.17 (m, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 7.56 - 7.48 (m, 2 H), 7.41 - 7.24 (m, 5 H),
6.98 - 6.90 (m, 2 H), 5.00 (s, 2 H), 3.76 (s, 3 H): *C NMR (101MHz ,DMSO-dg) 5= 161.1,
150.3, 147.3, 142.4, 135.5, 129.5, 129.0, 128.8, 127.6, 127.0, 125.9, 124.6, 114.3, 55.3, 50.7;
MS-APCI (m/z): 425,92 [M + 1]".

4.7. N-benzyl-N'-(2,4-dimethoxybenzyliden)-4-nitrobenzensulfonhydrazid (VIlI b)

R,OH = Benzylalkohol (V1) (0,43 mL; 5,74 mmol), mobilni faze: [hexan/EtOAc (2:1)];
rekrystalizace: [acetonitril/voda (5:1)]; vytézek 1,87 g (48,4%).

VI b: 7luta pevna latka; mp = 141-143,8°C; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 6= 8.50 - 8.42
(m, 2 H), 8.25 - 8.17 (m, 2 H), 8.00 (s, 1 H), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.43 - 7.25 (m, 5 H),
6.60 - 6.55 (m, 1 H), 6.53 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 4.89 (s, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 H); *C
NMR (101MHz ,DMSO-ds) 5= 163.0, 159.3, 150.3, 144.6, 142.2, 135.6, 129.5, 128.8, 127.7,
127.1,127.0, 124.6, 114.0, 106.6, 98.2, 55.9, 55.5, 51.7; MS-APCI (m/z): 455,95 [M + 1]*.
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4.8. N-benzyl-4-nitro-N'-(2,4,6-trimethoxybenzyliden)benzensulfonhydrazid (VI c)
|

R,OH = Benzylalkohol (VI) (0,40 mL; 5,06 mmol), mobilni faze: [hexan/EtOAc (2:1)];
rekrystalizace: [acetonitril/voda (5:1)]; vytézek 1,17 g (63,6%).

VI c: Zlutd pevna latka; mp = 123-125°C; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) &= 8.55 - 8.42 (m,
2 H), 8.28 - 8.16 (m, 2 H), 8.00 (s, 1 H), 7.44 - 7.22 (m, 5 H), 6.20 (s, 2 H), 4.77 (s, 2 H), 3.79
(s, 3 H), 3.70 (s, 6 H); *C NMR (101MHz ,DMSO-dg) 6= 163.0, 160.1, 150.2, 146.3, 142.3,
135.9, 129.7, 128.6, 127.5, 127.4, 124.2, 102.9, 91.0, 56.0, 55.5, 51.8; MS-APCI (m/z):
485,97 [M + 17",

4.9. N'-(2,4-dimethoxybenzyliden)-N-(3,7-dimethylokta-2,6-dien-1-yl)-4-
nitrobenzensulfonhydrazid (V111 a)

R,OH = 3,7-dimethylokta-2,6-dien-1-ol (XXII) (96,56 pL; 0,55 mmol); mobilni faze:
[hexan/EtOACc (2:1)]; vytézek 187,2 mg (68,3 %).

VI a: zluty olej; MS-APCI (m/z): 502,01 [M + 1]
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4.10. N-(3,7-dimethylokta-2,6-dien-1-yl)-4-nitro-N'-(2,4,6-
trimethoxybenzyliden)benzensulfonhydrazid (V111 b)

R,OH = 3,7-dimethylokta-2,6-dien-1-ol (XXII) (89,52 uL; 0,51 mmol); mobilni faze:
[hexan/EtOACc (2:1)]; vytézek 160,7 mg (59,7 %).

VIII b: hnédo-oranzovy olej; MS-APCI (m/z): 532,10 [M + 1]".

4.11. N'-(2,4-dimethoxybenzyliden)-4-nitro-N-(3-(pyridin-4-
vDpropylbenzensulfonhydrazid (I1X a)

R,OH = 3-(pyridin-4-yl)propan-1-ol (XXII1) (71,11 pL; 0,55 mmol); mobilni faze 1:
[chloroform/MeOH (12:1)], mobilni faze 2: [hexan/EtOAc (2:1)]; vytézek 249,3 mg (95,1 %),
Cistota 87,7%.

IX a: zluty olej; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) & = 8.47 - 8.46 (m, 1 H), 8.45 - 8.41 (m, 3
H), 8.29 (s, 1 H), 8.09 - 8.02 (m, 2 H), 7.26 - 7.22 (m, 2 H), 6.63 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.62 -
6.57 (m, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.52 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.67 (t, J = 7.5 Hz, 2 H),
1.80 (t, J = 7.1 Hz, 2 H) signal H v poloze 6 na benzylidenovém jadie piekryt signalem
O=PPh3z; MS-APCI (m/z): 484,94 [M + 1]".
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4.12. 4-nitro-N-(3-(pyridin-4-yDpropyl)-N'-(2.4.6-
trimethoxybenzyliden)benzensulfonohydrazid (I1X b)

R,OH = 3-(pyridin-4-yl)propan-1-ol (XXIII) (65,94 upL; 0,51 mmol); mobilni faze 1:
[chloroform/MeOH (12:1)], mobilni faze 2: [hexan/EtOAc (2:1)]; vytézek 260,3 mg (68,9 %),
¢istota 89,4%.

IX b: zluty olej; *H NMR (400MHz ,DMSO-ds) 5= 8.49 - 8.43 (m, 4 H), 8.40 (s, 1 H), 8.12 -
8.06 (M, 2 H), 7.24 - 7.20 (m, 2 H), 6.30 (s, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.83 - 3.79 (m, 6 H), 3.39 -
3.35 (m, 2 H), 2.68 - 2.62 (m, 2 H), 1.80 - 1.70 (m, 2 H); MS-APCI (m/z): 514,97 [M + 1]".

4.13. N'-(2,4-dimethoxybenzyliden)-N-(3-(dimethylamino)propyl)-4-
nitrobenzensulfonhydrazid (X a)
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R,OH = 3-dimethylamino-1-propanol (XXV) (65,07 pL; 0,55 mmol); mobilni faze:
[chloroform/MeOH (8:1)]; vytézek 239,9 mg (97,3%), Cistota 95,56%.

X a: oranzovy olej; MS-APCI (m/z): 450,94 [M + 1]".
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4.14. N-(3-(dimethylamino)propyl)-4-nitro-N'-(2,4,6-
trimethoxybenzyliden)benzensulfonhydrazid (X b)
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R,OH = 3-dimethylamino-1-propanol (XXV) (65,07 upL; 0,51 mmol); mobilni faze:
[chloroform/MeOH (8:1)]; rekrystalizace: [acetonitril/voda (5:1)]; vytézek 151,0 mg (62,1%).

X b: svétle Zluta pevna latka; mp = 146,5-148,3°C; *H NMR (400MHz ,DMSO-ds) &= 8.50 -
8.40 (m, 2 H), 8.34 (s, 1 H), 8.15 - 8.06 (m, 2 H), 6.29 (s, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.81 (s, 6 H),
343 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.23 (t, J = 6.7 Hz, 2 H), 2.09 (s, 6 H), 1.62 - 1.52 (m, 2 H); *C
NMR (101MHz ,DMSO-ds) & = 163.4, 160.5, 151.3, 150.2, 141.9, 129.8, 124.1, 102.8, 91.0,
56.1, 56.0, 55.6, 47.1, 45.1, 25.3; MS-APCI (m/z): 481,03 [M + 1]".

4.15. tert-butyl (2-(2-(2,4-dimethoxybenzyliden)-1-((4-
nitrofenyl)sulfonyl)hydrazinylethyl)karbamat (X1 a)
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R,OH = N-Boc-ethanol amin (XXVI) (85,09 uL; 0,55 mmol); mobilni faze: [hexan/EtOAC
(2:1)]; rekrystalizace: [acetonitril/voda (5:1)]; vytézek 84,1 mg (30,2%).

X1 a: zluta pevnd latka; mp = 146,4-147,2°C; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 5 = 8.46 (s, 1
H), 8.45 - 8.40 (m, 2 H), 8.10 - 8.00 (m, 2 H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.03 (s, 1 H), 6.63 (d,
J=23Hz 1H),6.60 (dd, J = 2.3, 8.8 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.49 (t, J = 6.4
Hz, 2 H), 3.06 (g, J = 6.2 Hz, 2 H), 1.37 (s, 9 H); *C NMR (101MHz ,DMSO-dg) 5= 163.5,
159.8, 155.6, 151.1, 150.2, 141.6, 129.6, 127.6, 124.5, 114.0, 106.6, 98.2, 77.9, 55.8, 55.5,
48.6, 37.9, 30.7, 28.2; MS-APCI (m/z): 508,96 [M + 1]".
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4.16. tert-butyl (2-(1-((4-nitrofenyl)sulfonyl)-2-(2.,4,6-
trimethoxybenzyliden)hydrazinylethyl)karbamat (X1 b)

R,OH = N-Boc-ethanol amin (XXVI1) (78,90 uL; 0,51 mmol); mobilni faze: [n-heptan/EtOAC
(1:1)]; vytézek 87,8 mg (32,2%).

X1 b: Zluty olej; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 5= 8.47 (s, 1 H), 8.47 - 8.43 (m, 2 H), 8.11 -
8.04 (m, 2 H), 6.95 (s, 1 H), 6.29 (s, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.83 - 3.78 (m, 6 H), 3.36 (t, J = 6.7
Hz, 2 H), 3.09 - 2.98 (m, 2 H), 1.38 - 1.34 (m, 9 H); *C NMR (101MHz ,DMSO0-ds) & =
164.2, 161.3, 156.7, 154.4, 150.8, 142.1, 130.4, 126.7, 124.7, 103.3, 91.6, 78.4, 68.4, 67.5,
56.7, 56.1, 28.7; MS-APCI (m/z): 539,00 [M + 1]".

4.17. tert-butyl (1-(2-(2,4-dimethoxybenzyliden)-1-((4-
nitrofenyl)sulfonyl)hydraziny)propan-2-yl)karbamat (XI1 a)
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R,OH = (S)-2-(Boc-amino)-1-propanol (XXVII) (95,28 mg; 0,55 mmol); mobilni faze: [n-
heptan/EtOAC (1,5:1)]; vytézek 205,7 mg (71,9%).

X1 a: zluty olej; *"H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 6= 8.54 (s, 1 H), 8.43 (d, J = 8.8 Hz, 2 H),
8.02 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.63 (d, J = 2.6
Hz, 1 H), 6.62 - 6.57 (m, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82 (5, 3 H), 3.62 - 3.56 (m, 2 H), 1.77 - 1.74
(m, 1 H), 1.35 (s, 9 H), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, 3 H); **C NMR (101MHz ,DMSO-ds) &= 163.6,
160.0, 155.0, 152.3, 150.2, 141.6, 129.6, 127.7, 124.5, 114.0, 106.6, 98.2, 77.8, 67.0, 55.8,
55.6, 28.2, 25.1, 18.1; MS-APCI (m/z): 523,06 [M + 1]*.
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4.18. tert-butyl (1-(1-((4-nitrofenyl)sulfonyl)-2-(2.4,6-
trimethoxybenzyliden)hydrazinyl)propan-2-yl)karbamat (XI1 b)
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R,OH = (S)-2-(Boc-amino)-1-propanol (XXVII) (89,37 mg; 0,51 mmol); mobilni faze: [n-
heptan/EtOAC (1,5:1)]; vytézek 153,4 mg (54,9%), Cistota 81,3%.

XI11 b: #luty olej; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 5= 8.51 (s, 1 H), 8.48 - 8.43 (m, 2 H), 8.09
- 8.04 (m, 2 H), 6.83 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.29 (s, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.82 - 3.78 (m, 6 H),
3.64 - 3.55 (m, 2 H), 1.78 - 1.72 (m, 1 H), 1.41 - 1.31 (m, 9 H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 3 H); *C
NMR (101MHz ,DMSO-dg) &= 163.7, 160.8, 154.8, 154.3, 150.2, 141.7, 129.8, 124.1, 102.8,
91.0, 77.7, 67.0, 56.1, 55.6, 28.2, 25.1, 18.1; MS-APCI (m/z): 553,03 [M + 1]".

4.19. tert-butyl (1-(benzyloxy)-3-(2-(2,4-dimethoxybenzyliden)-1-((4-
nitrofenyl)sulfony)hydrazinyl)propan-2-ykarbamat (X111 a)

R,OH = R-(+)-3-benzyloxy-2-(Boc-amino)-1-propanol (XXVIII) (154,74 mg; 0,55 mmol);
mobilni faze: [n-heptan/EtOAc (1:1)]; vytézek 272,0 mg (79,0%).

X111 a: 7luty olej; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 5= 8.53 - 8.49 (m, 1 H), 8.47 - 8.40 (m, 2
H), 8.04 - 7.98 (m, 2 H), 7.68 - 7.62 (m, 1 H), 7.34 - 7.24 (m, 5 H), 6.91 - 6.86 (m, 1 H), 6.63
-6.61 (M, 1 H), 6.61 - 658 (m, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 3.63 - 3.54 (m, 2 H), 3.49 -
3.46 (M, 1 H), 1.80 - 1.70 (m, 2 H), 1.34 (s, 8 H); *C NMR (101MHz ,DMSO-dg) 5= 163.7,
160.1, 155.2, 153.2, 150.3, 141.5, 138.2, 129.7, 128.3, 127.5, 124.6, 114.0, 106.7, 98.2, 78.1,
72.1,69.7,67.1,55.9, 55.7, 50.6, 28.2, 25.2: MS-APCI (m/z): 629,00 [M + 1]".
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4.20. tert-butyl (1-(benzyloxy)-3-(1-((4-nitrofenylsulfonyl)-2-(2.4,6-
trimethoxybenzyliden)hydrazinyl)propan-2-yl)karbamat (X111 b)

R,OH = R-(+)-3-benzyloxy-2-(Boc-amino)-1-propanol (XXVIII) (128,17 mg; 0,51 mmol);
mobilni faze: [n-heptan/EtOAc (1:1)]; vytézek 233,3 mg (79,0%).

X111 b: Zluty olej; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 5= 8.54 (s, 1 H), 8.49 - 8.44 (m, 2 H), 8.08
-8.02 (m, 2 H), 7.35 - 7.22 (m, 5 H), 6.82 (s, 1 H), 6.29 (s, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.78 (s, 6 H),
3.42 (t, J = 5.2 Hz, 2 H), 3.38 - 3.24 (m, 2 H), 2.10 - 2.05 (m, 1 H), 1.35 (5, 9 H); *C NMR
(101MHz ,DMSO-ds) & = 163.8, 160.9, 156.2, 155.8, 155.1, 150.2, 141.4, 138.2, 129.9,
128.2, 127.4, 124.2, 102.7, 91.0, 77.9, 72.0, 69.7, 56.1, 55.6, 48.3, 28.2; MS-APCI (m/z):
659,02 [M + 1]".

4.21. tert-butyl (1-(2-(2,4-dimethoxybenzyliden)-1-((4-
nitrofenyl)sulfonyl)hydrazinyl)-3-fenylpropan-2-ylkarbamat (X1V a)

R,OH = (S)-(-)-2-(Boc-amino)-fenyl-1-propanol (XXI1X) (138,23 mg; 0,55 mmol); mobilni
faze: [hexan/EtOAcC (2:1)]; rekrystalizace: [acetonitril/voda (5:1)]; vytézek 137,8 mg (42,0%).

X1V a: pevna Zluta latka; mp = 121,9-124°C; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 5= 8.52 (s, 1
H), 8.44 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 8.01 (d, J =8.8 Hz, 2 H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.30 - 7.09
(m,5H), 6.90 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 6.64 (d, J =2.1 Hz, 1 H), 6.61 (dd, J = 2.1, 8.8 Hz, 1 H),
3.85 (s, 3 H),3.83(s,3H), 3.43 (dd, J =6.7, 10.4 Hz, 2 H), 2.88 - 2.62 (m, 2 H), 1.32 - 1.20
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(m, 9 H); ©*C NMR (101MHz ,DMSO-ds) 5= 163.7, 160.0, 155.0, 154.0, 150.2, 141.5, 138.6,
129.6, 129.0, 128.1, 127.8, 126.0, 124.5, 113.9, 106.6, 98.2, 77.7, 55.8, 55.6, 53.4, 50.1, 28.1,
25.1; MS-APCI (m/z): 598,99 [M + 1]".

4.22. tert-butyl (1-(1-((4-nitrofenyl)sulfonyl)-2-(2,4,6-
trimethoxybenzyliden)hydrazinyl)-3-fenylpropan-2-ylkarbamat (XI1V b)

R,0OH = (S)-(-)-2-(Boc-amino)-fenyl-1-propanol (XXIX) (128,17 mg; 0,51 mmol); mobilni
faze: [hexan/EtOAC (2:1)]; vytézek 242.8 mg (76,3%).

X1V b: #luty olej; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 5= 8.58 (s, 1 H), 8.50 - 8.44 (m, 2 H), 8.09
-8.03 (m, 2 H), 7.29 - 7.10 (m, 5 H), 6.83 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 6.31 (s, 2 H), 3.88 - 3.84 (m, 3
H), 3.82 (s, 6 H), 3.63 - 3.57 (m, 2 H), 3.25 - 3.16 (m, 1 H), 1.80 - 1.72 (m, 2 H), 1.29 - 1.21
(m, 9 H); C NMR (101MHz ,DMSO-dg) & = 163.9, 160.9, 156.9, 154.9, 150.3, 141.4,
138.7, 129.9, 129.0, 128.1, 126.0, 124.2, 102.7, 91.0, 77.6, 67.0, 56.1, 55.6, 50.1, 28.1, 25.1;
MS-APCI (m/z): 628,98 [M + 1]".

4.23. N'-(2,4-dimethoxybenzyliden)-N-isopropyl-4-nitrobenzensulfonhydrazid
XV a

O\
o_,0
°S” N
N NS
NN

R,0OH = isopropylalkohol (XXX) (42,10 uL; 0,55 mmol); mobilni faze: [hexan/EtOAc (2:1)];
rekrystalizace: [acetonitril/voda (5:1)]; vytézek 126,7 mg (56,81%).

O,N

XV a: svétle Zluta pevna latka; mp = 156-158°C; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 5= 8.76 (s,
1 H), 8.49 - 8.40 (m, 2 H), 8.06 - 7.98 (m, 2 H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.68 (d, J = 2.1 Hz,
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1 H), 6.64 (dd, J = 2.3, 8.6 Hz, 1 H), 4.35 (t, J = 6.7 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 0.93
(d, J = 6.2 Hz, 6 H); *C NMR (101MHz ,DMSO-ds) 5 = 164.3, 160.9, 160.4, 150.1, 143.6,
129.3, 128.1, 124.6, 113.6, 106.9, 98.1, 56.0, 55.7, 52.6, 19.9; MS-APCI (m/z): 407,92 [M +
17",

4.24. N-isopropyl-4-nitro-N'-(2.4.6-trimethoxybenzyliden)benzensulfonhydrazid
XV b

o O
O\\ ,/O
Issead
o =N
R,OH = izopropylalkohol (XXX) (39,04 uL; 0,51 mmol); mobilni faze: [hexan/EtOAc (2:1)];
rekrystalizace: [acetonitril/voda (5:1)]; vytézek 85,1 mg (38,5%).

XV b: svétle zluta pevna latka; mp = 165-165,6°C; 'H NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 8.69
(s, 1 H), 8.48 - 8.42 (m, 2 H), 8.15 - 8.07 (m, 2 H), 6.32 (s, 2 H), 4.26 (t, J = 6.7 Hz, 1 H),
3.89 - 3.81 (m, 9 H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 6 H); *C NMR (101MHz ,DMSO-ds) & = 164.2,
162.3, 161.1, 150.0, 144.2, 129.5, 124.2, 102.8, 91.1, 56.3, 55.7, 52.5, 19.9; MS-APCI (m/z):
438,24 [M + 1]".

4.25. methyl 2-(2-(2,4-dimethoxybenzyliden)-1-((4-
nitrofenyl)sulfonyhydrazinyl)propanoat (XVI a)

O\
O\\,/O
S_. _N
O,N

0O O

OCHj

R,OH = (-)-methyl-L-laktat (XXXI) (52,53 pL; 0,55 mmol); mobilni faze: [n-heptan/EtOAC
(1,5:1)]; vytézek 133,7 mg (94,5%), Cistota 92,8%.

XVI a: 7luty olej: *H NMR (400MHz ,DMSO-ds) 5= 8.48 - 8.42 (m, 2 H), 8.30 (s, 1 H), 8.14
-8.08 (m, 2 H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.64 - 6.62 (m, 1 H), 6.62 (s, 1 H), 5.28 (d, J = 7.0
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Hz, 1 H), 3.85 - 3.83 (m, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.53 (s, 3 H), 1.26 (d, J = 7.0 Hz, 3 H); MS-
APCI (m/2): 451,97 [M + 17",

4.26. Methyl 2-(1-((4-nitrofenylsulfonyl)-2-(2.4.6-
trimethoxybenzyliden)hydrazinyl)propanoat (XV1 b)

OCH,

R,OH = (-)-methyl-L-laktat (XXXI) (48,71uL; 0,51 mmol); mobilni faze: [n-heptan/EtOAC
(1,5:1)]; vytézek 224,6 mg (92,2%).

XV b: 7lut pevna latka; mp = 86,5-89,0°C; *H NMR (400MHz ,DMSO-ds) 5 = 8.49 - 8.42
(m, 2 H), 8.32 (s, 1 H), 8.15 - 8.10 (m, 2 H), 6.28 (s, 2 H), 5.12 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.84 (s, 3
H), 3.82 - 3.79 (m, 6 H), 3.50 (s, 3 H), 1.17 (d, J = 2.1 Hz, 3 H); *C NMR (101MHz ,DMSO-
de) 6= 170.1, 163.7, 160.6, 152.4, 150.1, 143.4, 129.7, 124.2, 124.1, 102.7, 91.1, 56.2, 56.1,
55.6, 52.2, 30.7, 14.0; MS-APCI (m/z): 482,00 [M + 1]*.

4.27. N-cyklohexyl-N'-(2,4-dimethoxybenzyliden)-4-nitrobenzensulfonhydrazid
(XVIII a)

O ~N
o\\s,/o N
~ N - N\
o)
O,N @ ~

R,OH = cyklohexanol (XXXI1V) (57,84 uL; 0,55 mmol); mobilni faze: [hexan/EtOAc (2:1)];
rekrystalizace: [acetonitril/voda (5:1)]; vytézek 42,4 mg (19,0%); 3C NMR nenaméfeno

z diivodu $patné rozpustnosti v DMSO.

XVIII a: svétle Zluta pevna latka; mp = 181,3-182,9°C; 'H NMR (400MHz ,DMSO-dg) 6 =
8.75(s,1H),855-8.33(m, 2H),8.14-7.92(m, 2H),7.78 (d,J =8.8 Hz, 1 H), 6.68 (d, J =
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2.1 Hz, 1 H), 6.64 (dd, J = 2.6, 8.8 Hz, 1 H), 3.93 - 3.87 (m, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 1.71 - 0.73
(m, 11 H); MS-APCI (m/z): 447,94 [M + 1]".

4.28. N-cyklohexyl-4-nitro-N"-(2.,4,6-
trimethoxybenzyliden)benzensulfonhydrazid (XVII1 b)

o O
0, 0
sZ N
N NS
o
o @ ~

R,0OH = cyklohexanol (XXXI1V) (53,63 uL; 0,51 mmol); mobilni faze: [hexan/EtOAc (2:1)];
rekrystalizace: [acetonitril/voda (5:1)]; vytézek 69,6 mg (32,2%).

XV b: svétle Zlutd pevna latka; mp = 181,3-182,9°C; *H NMR (400MHz ,DMSO-dg) & =
8.69 (s, 1 H), 8.45 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 8.11 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 6.32 (5, 2 H), 3.95 - 3.87 (m,
3 H), 3.85 (br. s., 6 H), 1.74 - 0.74 (m, 11 H); **C NMR (101MHz ,DMSO-dg) & = 164.2,
162.9, 161.2, 150.0, 144.7, 129.4, 124.2, 102.7, 91.1, 60.3, 56.3, 55.7, 30.1, 25.0, 24.8; MS-
APCI (m/z): 477,96 [M + 1]".

4.29. N'-(2,4-dimethoxybenzyliden)-4-nitro-N-(quinuclidin-3-
ylDbenzensulfonhydrazid (X1X a)

O\
o, 0
S
oa
O,N

R,OH = quinuclidin-3-ol (XXXV) (69,96 mg; 0,55 mmol); mobilni faze: [DCM/MeOH
(5:1)]; vytézek 120,8 mg (46,5%), Cistota 98,0%.

XIX a: svétle Zluty olej; MS-APCI (m/z): 475,09 [M + 1]*.
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4.30. 4-nitro-N-(quinuclidin-3-y)-N"-(2,4,6-
trimethoxybenzyliden)benzensulfonhydrazid (X1X b)

R,OH = quinuclidin-3-ol (48,34 mg; 0,51 mmol); mobilni faze: [DCM/MeOH (5:1)]; vytézek

72,7 mg (38,0%), Cistota 83,9%.

XIX b: svétle zluty olej; MS-APCI (m/z): 505,11 [M + 1]".

4.31. N'-(2,4-dimethoxybenzyliden)-N-((2S)-2-hydroxy-3-methylcyklohex-3-en-
1-yD)-4-nitrobenzensulfonhydrazid (XX a)

struktura neuvedena, jelikoZ z divodu nenaméfeni NMR analyz, nebylo mozné urcit,

zda Kk substituci dochazi na hydroxylové skupiné v poloze 1, nebo 2

R,0OH = (1S,2R)-3-methylcyklohex-3-en-1,2-diol (XXXVI) (70,49 mg; 0,55 mmol); mobilni
faze: [hexan/EtOAC (2:3)]; vytézek 40,0 mg (15,4%), Cistota 90,8%.

XX a: oranzovy olej; MS-APCI (m/z): 475,97 [M + 1]".

4.32. N-((2S)-2-hydroxy-3-methylcyklohex-3-en-1-yl)-4-nitro-N'-(2,4.6-
trimethoxybenzyliden)benzensulfonhydrazid (XX b)

struktura neuvedena, jelikoz z divodu nenaméteni NMR analyz, nebylo mozné urcit,

zda k substituci dochazi na hydroxylové skupiné v poloze 1, nebo 2

R,0H = (1S,2R)-3-methylcyklohex-3-en-1,2-diol (XXXVI) (65,37 mg; 0,51 mmol); mobilni
faze: [hexan/EtOAC (2:3)]; vytézek 243,0 mg (95,0%) Cistota 63,5%.

XX b: hn&dy olej; MS-APCI (m/z): 505,96 [M + 1]".
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5. Zavér
V Teoretické casti byly piehledn€¢ shrnuty zakladni fakta o Mitsunobu reakci —
mechanismus, pouzivana reakcni Cinidla a jejich modifikace. Dale N-alkylace pomoci imidu,

azidd, sulfonamida a heterocykli.

Podatilo se pripravit celkem tfi ¢inidla pro substituce alkoholi vhodné ochranénou hydrazino
skupinou.  Cinidla byla pfipravena kondenzaci vybranych aldehydd s  4-
nitrobenzensulfonhydrazidem. V zavislosti na pouzitém aldehydu byly jmenovité pfipraveny
tyto slouceniny: N'-(4-methoxybenzyliden)-4-nitrobenzensulfonhydrazid (V a), N'-(2,4-
dimethoxybenzyliden)-4-nitrobenzensulfonhydrazid (v b) a 4-nitro-N'-(2,4,6-
trimethoxybenzyliden)benzensulfonhydrazid (V c).

Dale byl testovan vliv pofadi ptfidavanych reakénich komponent na pribéh reakce. Bylo
testovano celkem pét metod, kdy nejlepsi vysledky poskytovala Metoda 4. Timto bylo
potvrzeno, ze potadi pfidavani reakénich komponent opravdu ma vliv na slozeni vysledné
reakéni smési. Jelikoz monomethoxy substituované ¢inidlo davalo vznik blize neur¢enym
necistotam 1 za pouziti nejoptimalnéjsi metody (Metoda 4), bylo upusténo od jeho dalsiho

uzivani pro substituce alkoholi.

Nasledné¢ byla pfipravena cinidla pouzita pro substituci vybranych alkoholti vhodné
ochranénou hydrazino skupinou. Celkem bylo substituci podrobeno 19 alkoholtl, které mély
charakter alkoholti primarnich, sekundarnich i diolt. Timto bylo ptipraveno 31 sloucenin,
pii¢emz 27 z nich se podafilo izolovat. Vznik derivatu pfipravenych substituci (-)-mentholu
(XXXI1V) a (1S,2S)-3-bromocyklohex-3-en-1,2-diolu (XXXVI1) pomoci dimethoxy (V b) a
trimethoxy ¢inidel (V c) se podaftilo potvrdit pouze LC-MS analyzou surové smési. Substituce
3-(pyridin-2-yl)propan-1-olu  (XXI1V), methyl-D,L-mandelatu (XXXII) a (+)-(4,6-O-
benzyliden)-methyl-a-D-glukopyranosidu (XXXVIII) neprobéhla s zadnym z Cinidel. Pfi
vyhodnocovani vysledkt substituce betulinu (XXXIX) bylo zjisténo, ze doslo ke vzniku blize

neurcené latky, kterd ov§em nebyla o¢ekavanym produktem.
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Experimentalni vysledky ukdzaly, Ze pro substituci primérnich alkohold je vhodnéjsi
trimethoxy derivat (V c). Je to nejspiSe diky jeho zvySené reaktivité zptisobené pritomnosti
vy$§iho mnozstvi methoxy skupin. Pouze u tfi primarnich alkohold bylo vhodné ¢inidlo (V
b). Pro substituci sekundarnich alkoholt je rovnéz vhodnéjsi trimethoxy ¢inidlo (V ¢), opét
z duvodu jeho zvySené reaktivity. To potvrdilo pfedpokladany vysledek, jelikoz sekundarni
alkoholy obecné reaguji pomaleji za podminek Mitsunobu reakce, je vhodné zvolit ¢inidlo se
zvySenou reaktivitou. Pro substituci dioll je jednoznaéné lepsi vyuzit dimethoxy ¢inidlo (V

b).

Poslednim cilem této prace bylo zjistit vhodné podminky pro ortogonalni deprotekci
benzylidennosylhydrazidové skupiny obsahujici dvé chréanici skupiny. Pfedbézné vysledky
LC-MS analyz ukazaly, Ze pusobenim kyselin za zvySené teploty na
methoxybenzylidennosylhydrazidy (V11 a-c) dochazi k odstépeni nosylové skupiny za vzniku
azini (XLVII a-c). Odstépeni nosylové skupiny pomoci 2-merkaptoethanolu v pfitomnosti
triethylaminu za pokojové teploty bylo mozné. Néhrada triethylaminu za uhli¢itam draselny
nebyla vyhodnd, protoze doslo k vyznamnému navyseni tvorby necistot. Zaména acetonitrilu
za dimethylformamid zcela potlacila deprotekci. Optimalizace deprotekce nebyla dokonéena

zZ casovych divodi.

63



6. Seznam pouZzité literatury

1. Hulio A. A, Mastoi G. M.; Int. J. Chem. 2013, 5, 57-69.

2. Mitsunobu, O.; Yamada, M.; Mukaiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1967, 40, 935.
3. Mitsunobu, O.; Eguchi, M. Bull.Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 3427.

4. Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1, 1.

5. Swamy, K. C. K.; Kumar, N. N. B.; Balaraman, E.; Kumar, K. V. P. P. Chem. Rev. 20009,
109, 2551-2651.

6. Yang, J.; Dai, L.; Wang, X.; Chen, Y. Tetrahedron 2011, 67, 1456-1462.
7. Martin, S. F.; Dodge, J. A. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3017-3020.
8. Ahn, C.; Correia, R.; DeShong, P. J. Org. Chem. 2002, 67, 1751.

9. Guanti, G.; Banfi, L.; Basso, A.; Bevilacqua, E.; Bondanza, L.; Riva, R. Tetrahedron-
Asymmetr 2004, 15, 2889.

10. Shi, J. Y.; Hughes, D. L.; MacNamara, J. M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 36009.
11. Von ltzstein, M.; Jenkins, I. D. Aust. J. Chem. 1983, 36, 557.
12. Wilson, S. R.; Perez, J.; Pasternak, A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1994.

13. Henry, J. R.; Marcin, L. R.; MclIntosh, M. C.; Scola, P. M.; Harris, D. G. Jr.; Weinreb, S.
M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5709-5712.

14. Ahn, C.; DeShong, P. J. Org. Chem. 2002, 67, 1754.

15. Olma, A.; Kudaj, A. Tetrahedron Lett.2005, 46, 6239.

16. Still, W. C.; Ohmizu, H. J. Org. Chem. 1981, 46, 5242.

17. Meyers, A. I.; Amos, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 870.

18. Butera, J.; Rini, J.; Helquist, P. J. Org. Chem. 1985, 50, 3676.

19. Lin, X.; Dorr, H.; Nuss, J. M. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 33009.

20. Rew, Y.; Goodman, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 8820.

21. Kung. P. -P.; Swayze, E. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5651.

22. Arya, P.; Wei, C. -Q.; Barnes, M. L.; Daroszewska, M. J. Comb. Chem. 2004, 6, 65.
23. Tsunoda, T.; Yamamiya, Y.; It'o, S. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1639-1642.

24. Lanning, M. E.; Fletcher, S. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 4624-4628.

64



25. Harris, J. M.; Bolessa, A. E.; Mendonca, A. J.; Feng, S-C.; Vederas, J. C. J. Chem Soc.,
Perkin Trans. 1995, 1, 1945.

26. Lipshutz, B. H.; Chung, D. W.; Rich, B.; Corral, R. Org. Lett. 2006, 8, 5069.

27. Starr, J. T.; Rai, G. S.; Dang, H.; McNelis, B. J. Synth. Commun. 1997, 27, 3197.
28. Loew, P.; Weis, C. D. J. Heterocycl. Chem. 1976, 13, 829.

29. Camp, D.; Jenkins, I. D. Aust. J. Chem. 1992, 45, 47.

30. O'Neil, I. A.; Thompson, S.; Murray, C. L.; Kalindjian, S. B. Tetrahedron Lett. 1998, 39,
7787.

31. Fleckenstein, C. A.; Plenio, H. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1058.

32. Sen, S. E.; Roach, S. L. Synthesis 1995, 756.

33. Martinez-Viturro, C. M.; Dominguez, D. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1023.
34. Martinez-Viturro, C. M.; Dominguez, D. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4707.

35. Lovely, C. J.; Bhat, A. S.; Coughenour, H. D.; Gilbert, N. E.; Bruggemeier, R. W. J. Med.
Chem. 1997, 40, 3756.

36. Swaleh, S.; Liebscher, J. J. Org. Chem. 2002, 67, 3184.

37. Urban, F. J.; Breitenbach, R. Synth. Commun. 1999, 29, 645.

38. Yoon, C.-B.; Shim, H.-K. J. Mater. Chem. 1999, 9, 2339.

39. Kim, T.-D.; Lee, K.-S.; Jeong, Y. H.; Jo, J. H.; Chang, S. Synth. Met. 2001, 117, 307.
40. Walker, M. A. J. Org. Chem. 1995, 60, 5352.

41. Walker, M. A. Tetrahedron 1997, 53, 14591.

42. King, H. D.; Dubowchik, G. M.; Walker, M. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1987.

43. Booker-Milburn, K. I.; Anson, C. E.; Clissold, C.; Costin, N. J.; Dainty, R. F.; Murray,
M.; Patel, D.; Sharpe, A. Eur. J. Org. Chem. 2001, 1473.

44. Bardot, V.; Gardette, D.; Gelas-Mialhe, Y.; Gramain, J.-C.; Remuson, R. Heterocycles
1998, 48, 507.

45. Lin, P.-Y; Shi, S.-J.; Hsu, F.-L. Synth. Commun. 1999, 29, 1611.

46. Peretto, I.; Forlani, R.; Fossati, C.; Giardina, G. A. M.; Giardini, A.; Guala, M.; Porta, E.
L.; Petrillo, P.; Radaelli, S.; Radice, L.; Raveglia, L. F.; Santoro, E.; Scudellaro, R.; Scarpitta,
F.; Bigogno, C.; Misiano, P.; Dondio, G. M.; Rizzi, A.; Armani, E.; Amari, G.; Civelli, M.;

65



Villetti, G.; Patacchini, R.; Bergamaschi, M.; Delcanale, M.; Salcedo, C.; Fernandéz, A. G.;
Imbimbo, B. P. J. Med. Chem. 2007, 50, 1571.

47. Alfonso, C. M.; Barros, M. T.; Godinho, L. S.; Maycock, C. D. Tetrahedron 1994, 50,
9671.

48. Hanrahan, J. R.; Mewett, K. N.; Chebib, M.; Matos, S.; Eliopoulos, C. T.; Crean, C.;
Kumar, R. J.; Burden, P.; Johnston, G. A. R. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2642.

49. Ko, S. Y. J. Org. Chem. 2002, 67, 2689.
50. Goksu, S.; Secen, H.; Siitbeyaz, Y. Synthesis 2002, 2373.
51. Fukuyama, T.; Jow, C.-K.; Cheung, M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6373.

52. Fukuyama, T.; Cheung, M.; Jow, C.-K.; Hidai, Y.; Kan, T. Tetrahedron Lett. 1997, 38,
5831.

53. Kobayashi, S.; Peng, G.; Fukuyama, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1591.
54, Zapf, C. W.; Del Valle, J. R.; Goodman, M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 4033.

55. Olsen, C. A.; Jargensen, M. R.; Witt, M.; Mellor, I. R.; Usherwood, P. N. R.; Jaroszewski,
J. W.; Franzyk, H. Eur. J. Org. Chem. 2003, 3288.

56. Boyarskaya, N. P.; Prokhorov, D. I.; Kirillova, Y. G.; Zvonkova, E. N.; Shvets, V. I.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7359.

57. Decicco, C. P.; Grover, P. Synlett 1997, 529.
58. Movassaghi, M.; Ahmad, O. K. J. Org. Chem. 2007, 72, 1838.
59. Myers, A. G.; Movassaghi, M.; Zheng, B. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8572.

60. Devreux, V.; Wiesner, J.; Jomaa, H.; Rozenski, J.; Van der Eycken, J.; Van Calenbergh,
S. J. Org. Chem. 2007, 72, 3783.

61. Oxenford, S. J.; O'Brien, P.; Shipton, M. R. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9053.
62. Mohamed, N.; Bhatt, U.; Just, G. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8213.

63. Nikam, S. S.; KOrnberg, B. E.; Rafferty, M. F. J. Org. Chem. 1997, 62, 3754.
64. Berts, W.; Luthman, K. Tetrahedron 1999, 55, 13819.

65. Olivo, H. F.; Hemenway, M. S.; Hartwig, A. C.; Chan, R. Synlett 1998, 247.
66. Bisai, A.; Singh, V. K. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1907.

67. Turner, J. J.; Leeuwenburgh, M. A.; van der Marel, G. A.; van Boom, J. H. Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 8713.

66



68. Moran, J. W.; Goodenough, K. M.; Raubo, P.; Harrity, J. P. A. Org. Lett. 2003, 5, 3427.
69. Achmatowicz, M.; Hegedus, L. S. J. Org. Chem. 2004, 69, 2229.
70. Mickelson, J. W.; Belonga, K. L.; Jacobsen, E. J. J. Org. Chem. 1995, 60, 4177.

71. Joly, G. J.; Peeters, K.; Mao, H.; Brossette, T.; Hoornaert, G. J.; Compernolle, F.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2223.

72. Weissman, S. A.; Lewis, S. (nee Scull); Askin, D.; Volante, R. P.; Reider, P. J.
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7459.

73. Maligre, P. E.; Waters, M. S.; Weissman, S. A.; McWilliams, J. C.; Lewis, S.; Cowen, J.;
Reamer, R. A.; Volante, R. P.; Reider, P. J.; Askin, D. J.Heterocycl. Chem. 2003, 40, 229.

74. Richichi, B.; Cicchi, S.; Chiacchio, U.; Romeo, G.; Brandi, A. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
4013.

75. Sattigeri, J. A.; Arora, J. S.; Verma, A. K.; Malhotra, S.; Salman, M. Synth. Commun.
2005, 35, 2939.

76. Cheng, D.; Croft, L.; Abdi, M.; Lightfoot, A.; Gallagher, T. Org. Lett. 2007, 9, 5175.

77. Chen, H.-S.; Huang, L.-J.; Wong, F. F.; Lee, F.-Y.; Teng, C.-M.; Kuo, S.-C. Heterocycles
2007, 71, 2689.

78. Gordeev, M. F.; Luehr, G. W.; Hui, H. C.; Gordon, E. M.; Patel, D. V. Tetrahedron 1998,
54, 15879.

79.Yin, X.-q.; Li, W.-k.; Schneller, S. W. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 9187.
80. Yang, M.; Zhou, J.; Schneller, S. W. Tetrahedron 2006, 62, 1295.
81. Dodge, J. A.; Nissen, J. S.; Presnell, M. Org. Synth. 1996, 73, 110.

82. Tripathi, B. C.; Mukherjee, S. Org. Lett. 2014, 16, 3368-3371

67



7. Prilohy

Piiloha 1. *H NMR ziznam derivatu V a

1.004

Nomnalized Inen sity
]
&
{rm’

(&)

025

—11a?]§

015
010

0054

767

|7

44

]
5

315
7 54

200 201099 200 2.0m
H H 1 H ] [

T
8.5 B

UMARARRALAN LRl LMAAALLRLAS LAARLLRALS UUALEAALN ULLERALLN ULLLLRALE! MURLELLARS LAALEALLAN UURLL ALY |
75 70 23 BD 55
Chemical Shilt {ppm])

P¥iloha 2. °C NMR ziznam derivatu V a

e
8

030

1 woug

025

Mammaized Insensity

hﬂa ]
MO3(5)

181.00

0204

L1
015

1

—148.38

—14431
I

0104

005

L]

&

&)
MO7is)

128.88

Mag(s)

12458

k-]

—12504

11428 -é

&)

L3

—5529 -5

LA AL L L LA LA R L
160 155 150 145 140

e
135

T
130 125

B A
Charmical Sitt (ppm)

T
110

68



P¥iloha 3. *H NMR zaznam derivatu V b

B
97
0704
055
050
L
050
0.454
= E
1
gu\.w-
Maggm)
E MO2{m) T
Enas- = MO3E)
: S
£ ] o
4 =
030 w
i o e Hagm)
p2sd MOIE (b Ma7(m}
E Mog(e) &
020 T -4 T
3 P
i
0154 Blg
E r
010 3
E =g fi=
n.05 i IF
0 3 WA 1
. et o oo
0.5 198 056200 038 0.591.00 5.90
H i H H 1 H H
s 1o i0s | qgo | 8s &0 &s 88 75 70 65 6O ' 45 an T30 25
Chemical SHif (ppm)
N7 13 r o r
Piiloha 4. °C NMR zaznam derivatu V b
035
MDB(E)
E MO (s)
8
030 E
025
i 1 M13(s)
E M12(s)
ED?D MD5(s) g
k| n 7
E J wois) 2
8 o
nis{ @
) MiDs)
] MOE) MOE) ] ; Mi1{g}
g o < g y
g g - T E
103 | mozs) ] g‘lq; E T T ®
8 i T
] - #
P
s
o
A e L e preeprrrey rrerpr T
160 155 150 145 14D 135 130 125 120 115 110 105 100 95 %0 65 7 T 65 55 50 45 40

Chemical Shift (ppen)

69



P¥iloha 5. *H NMR zaznam derivatu V ¢

0.70

0.404

0.354

Hamaized Infen sty
L

MO1{s) )
=1

—11.3

MOS(s)

—an

3.80

g
5
= Ea

P¥iloha 6. >°C NMR zaznam derivatu V ¢

0.30

075

0703

e
i

:M'Ms}
Eo
0353 2
z

0.30 Mg

0253 ]

Marmnaized inten sty
=
&

yost)
&

124

0204 MO4E)
(5)
015

—18254

0,103 T
r

D5

1
1

H{

I

=

———10304 E

MO3(s)
M1D{s)

55 g8

—55.45

W0 155 150 145 | 140 | 135 | 130 125 120 4§ 0 105 | 100
Chemical Sh (ppm)

T
a5

70



P¥iloha 7. 'H NMR z4znam derivatu VII a

Namnalized intensity

0354
0.304
0754

070

s
g

s
g

s
&

o
H

~
&

&

5]

qC &

5]

Mz

G

&5 BD

T
55

Bire

Manaized ntensity

MiZ(s)

—181

M1(s)
Mo2(s)

15027

—147.31

MI(s)

—142.43

13554 18

w

MIE{s)
M)
MS(s) M1]is)

N4 =@

(s}

o 4s
Chamical Shitt (ppm)

M1XE]

M14(5)

B

— 506

—

E_

71



P¥iloha 9. 'H NMR z4znam derivatu VII b

Namnaized intensity

070

025

020

015

010+

[0S+

.48

Ms(s)

—am =z
—am 18

254205

P¥iloha 10. °C NMR zaznam derivatu VII b

Natnaized intesity

055

050

D454

0.40

8
g

g
i

025

0204

015

R

005

Maiis)

182498

—150.30 aF

—150.29 al

MOS(s)

—1{44 80

MD4(5)

—id2 24

MOE(5)

2
a8

M7 (s}

ME3(s)
M)
Mi1s)
M1D{s)

=
—11404 35
s

jas 5
s

=2

3

i

—8.18

T T T T T
128 120 11z 04 36 86 a0

72



P¥iloha 11. 'H NMR ziznam derivatu VII ¢

Homalized Intensity

o
&

D54

0803

075!

0703

B
g

B
g

o
4

5
g

=
g

035

030

0.2s

020

D154

0103

0.05

200 1.85
= 4

0.56
H

—Am

MG5)

.

T
5

T
80

P¥iloha 12. °C NMR zaznam derivatu VII ¢

Natnaized intesity

0803

075

0.70

025

020

015

0103

005y

M 5}

—183.00

Mo2is)

—180.08

—15021 :E

&)

—14833 1E

MOS(5)

=

A

MO7(s)
MSIEM1)(5)
MiD)

—135.83 ];

Midis)
Misls)

—580

M13(s)

=
=
]
=

——— 02 90
pammm—— | WL

T
150

T
145

T
140

T T
135 130

T m
125 120 115

PR Wb L) L) Lt LA )
10 1S 0 95 S0 &5 80 75 70 65 60 55
Charmical Shist (ppm)

73



Priloha 13. Total Scan derivatu VIII a

RT: 0.00-5.00
o F
250000

200000

%150000 (
|
|
/

100000 l
\
50000 \
019 g8 189 4
0] »‘) -
\xjxxxywxwx{xwxwywxwxywxwx{xwxwywxwx{xwxwywxwx{xwxw\
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Time (min)
o .
Priloha 14. Total Scan derivatu VIII b
RT: 0.00-5.00
|
300000 ‘
1
% 150000 ‘
100000
50000+
020 g9 201 { 419
o -
\x’xwxywxwx{xwxwywxwxywxwx{xwxwywxwx{xwxwywxwx{xwxw\
0.0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Time (min)

74



P¥iloha 15. 'H NMR ziznam derivatu IX a

1.00

0.5

090

0.85

0.80-

075

070

065

=
g

0.50

HNamnalizad Intensity
=]
i
rl

D454

0,404

035

0.30-

025

020

maz(m)
M35
Mojim)

5
-
E:

ke
F  MOgm)

84
—8.29
a7
Taos

1|

384

M2yt

Priloha 16. Total Scan derivatu IX a

RT: 0.00-5.00

Time (min)

75



Pi¥iloha 17. 'H NMR ziznam derivatu IX b

a1

100

095

0.90

0.85:

0.80

075

070

Hamnalized Intensity
2 2 2 =
H o4 m oa
—830 2

MDE{m)

7.23
.1

M10{m)

Priloha 18. Total Scan derivatu IX b

RT: 0.00-5.00

468 4.80
T T T [ T T T [ T T T T [ T T T T [ T
15 20 25

T T T T T T [ T T T T ]
30 35 .
Time (min)

RT: 0.00-5.00

140000

|

J

- |
|
|
|

15 20 25

Time (min)

76



P¥iloha 20. *H NMR ziznam derivatu X b

MDS() " mogge)
MEE(EJ 1
1.00 ]
0.5
0.90
0.85
0.80
0.75
0.70

065

e
2

384

050

Namnaized inten sity
a
n

D.45 ML)
D.40

£.29

035

- M {m) MO3m)

0220

o s &0 s 70 65 3] 55 sp a5 a0 is o 7s 2o 15
Cherrical SHit (ppem)

P¥iloha 21. *C NMR ziznam derivatu X b

095

090

085

.30

075

0,70

2
4

2
2

2
4

2
g

2
4

Namnalized itensity
!

2
S

MO2(s)

M (E)

A =2
St
@048

Mid(s)

025 Mizis) M13(s)
=]

0.20 o

M11(s) prt
5] M10(s) ?
a M15(s)
]
¥

0154

—183.43
—s0.a7
£
2=
[

—i2 & 18
H
—31.03 238

-
-
)

-
25
b

12¥

|

010

——47.10

15131




P¥iloha 22. '"H NMR ziznam derivatu XI a

1.00

0.5

090

]

Homalized intensity

MO7jad)

WP‘{S]
Mo3is)

288

M)

T
55

s ds
Chemical Shist (ppen)

P¥iloha 23. ®*CNMR ziznam derivatu XI| a

Das5 4

090

085

080

075

0,704

bss

0254
0204
0154
0104

0uas

mot(s) Mo )

H

——156.84 =5

———183.45
f——185.589

BT (E)MO3(s)

M0
n

—114.0

()

M11(s)

—106.58

i)

M19(s)

M15(5)

e

78



Pi¥iloha 24. 'H NMR ziznam derivatu XI b

Namnalizad inensity

=
3

=
o

=
&
L

=
&
L

=
&
L

=
]
1

=
“
L

0259
0.20
0154
D1D:
D054

p 4

Maz2(m)

MON(s)  mo3gm)

59 m
vfﬁ’ TO

—f.29 =_.,EE

I

MOzjm)

MIE(s)

385

135

11}

55

sa 45
Chemical Shim (ppem)

P¥iloha 25. 3C NMR zaznam derivatu XI b

Nomnaized Iritensity

045

=2
s

LRES

010

0uas:

Mo1fe)

MO2i5)
n

[——164.19

——181.26

W'_.'!-{B]

f- —142.13 J_%

..
]

M10{s)

—10334
f————#1.551

wisie) M17(5)

M15(E) ;

Chamical Shitt (ppen)

79



Piiloha 26. 'H NMR ziznam derivatu XII a

D454

050

085

.30

075

070

=2
g

2
g

=2
g

=2
g

=2
&

Namnalized nsity
)

2
2

MO2(d)
E M1(E)
¥

T

MDZ () MO7[m)

@
a
Tlc!

A

MS(s)
ME2(s)

—382

384

M1D/m)

—a

T

Mi2is)

M11(m)

—1.78

i3a)
©

&0 55

5o a5
Cherrical Shef (ppem)

P¥iloha 27. *>°C NMR ziznam derivatu X1l a

0.55

Namnaized intensity

0254

020
MO1s)

MIzis)

gt
0.154 MD4(s)
0104

005

-—15225

——150.24

M13(s) M1

s

p——77.78
87031

MiTs)

E
@
=

———=2817
——2514

=
.
i

= —18.08

i

80



P¥iloha 28. 'H NMR ziznam derivatu XI1 b

0.5
0.80
075

0.70

Namnalized Intensity
=]
G

MI2im)

mO1(s)
% mo3m)

—a8 7

88

6235
=

MOa(m)

E
15
=

a4
!l|="—r: a2 1
_—

Mgy
w

M1
[ 7]
ag

=

75
1

P
"
o
o

T

=

="
=

=l
=)

A
4

Hamnalized Iriten sity
s @
i

e
g

o
g

e
g

0.25
020
015
0.10

005

MI2(s) MOis)

——183.63
Ji]
5
n

—15020

——14189 3_%

=

M)

M17is)
MOTi=) MO3{s)

—122.80
—12413

M8}

j——77.74 1
—&7.0 3

)
M14(s)

—28.16
=

=

——1a12 1%

81



P¥iloha 30. 'H NMR ziznam derivatu X111 a

Matnaized inten sity

D105

0,100

0085

0050

0.085

D080

0075

0070

;

i g

0.0504

0.045]

0040

D035

0030

0025

0.a20

LR

0010

DL00S

)
¥

MEm)

) MOS(m) wi1d{m)

g0 85 50
Chemical Shilft (ppmi)

T T T T T
45 an

P¥iloha 31. *C NMR ziznam derivatu X111 a

Namnalizad Intensity

030+

0254

1=}
¢

015

010+

0054

gt
MOB{S)M1 Ji5)

M15(s)
Mi17s)

Mzis)
X
M2}
|

MOS(s)
0235}

MiS(s)

8 r
g MSis) "F
I o

82



P¥iloha 32. 'H NMR ziznam derivatu X111 b

0S5

0uS0

=2
g

0254

Hamaized intensity
1

020

RE

R

M D';E;:E.]
MaT(E)

485

=
29 1
8

—207 12

(]

Mi3is)

P¥iloha 33. **C NMR ziznam derivatu X111 b

0554

050

o
)

Mamalized intensity

=]

ba

en
1

020

0154

0.0

005

n02(5)
MOis)

—180.80

a
1 1
—1683 84
1581
o155
——15

=g

M4(E)
Mos(s)

mo3(s) MOFHE]

e~ &
2 4

MO7(s)

M2](5)

MO3(s)
MO3(5)
M10{s)

— 2817

— .

—126.89
127.43

12417

MIJ(EJ

H
]
=

f——102.75

M 1l5|:i:|

M13iE) 5t

Midis)

}——1.00

83



P¥iloha 34. '"H NMR ziznam derivatu X1V a

030

MO2(a)
MO 5)

0.a7
H

MiD[s)
MIS[E)

o
@
o

A85

543 DETII0105
= d U d

T
75

T
o 6.5

T T
85 an

Nommnaized Inten sity

0553

=
o

=2
§

2
2

035

Mo1
n

— —183.70

M)

wazis) MOS(E)
= MISE

+——18004

——1550
"-154.04

[——18024

MDS{s)

MO7(s)

——141.48

F— 1305

MOSis)
MiDs)
Mi2(s)
MOS(s)M13(s)
M1is)
B
]

|

12897
—12448
]
E

2860
s
F——113.88

g
B
|
|

M17(E)

E

3
)
—778

M23is)
mz1is)

5
)

84



P¥iloha 36. '"H NMR ziznam derivatu X1V b

Hamalized Intensity
=]
g

DL1E]

010

OL0E

MoZ{m)

M)
%
2]
a3
7

Mo (s)
wazjm)
™

38

~388

z
K] :|_§

M11(m)
B

P¥iloha 37. *C NMR ziznam derivatu XIV b

E

OL45

.40

= =
g8

Hamnaized intansity

025

020

o154

M1is)
M1D(E)
MOB(E)
i MOSiE)
mn2(s) MO4{s) MOE(E) "
MU s MeTs)
g8 -8 o a
5] 82
| |

b
'I!

-
@
-
|

M17(s)

85



P¥iloha 38. '"H NMR ziznam derivatu XV a

Hanalized intensity
1

015

010

005

Mi2m)

g 3
e T Zwum
L

A0

)

778

Mas(d)

% 460

83

it}

100
H

=l

P¥iloha 39. *C NMR ziznam derivatu XV a

0954

090

0853

0803

0753

070

Namnalized Fitensity
=]
z

025

0204

0153

010

0053

MO1
n

—18429

()
ME3(s)
MI2()

]
8 MOHE)
T

—15013 =_§
o
—143 65

]

— 12808

—12458 2

mogis MINED  apgge)

—113.58
—i0688 1

—2a.15

M13(s)
Mizs)
M14(s)

_'-5585_5600

1)
8
5
&

E
—19.93 -7

86



P¥iloha 40. 'H NMR ziznam derivatu XV b

070
0553
0.60]
0554
E =
0504 % Moz
E| =
E
D45 r:g
P
WAI4{E]
B puod n
£ 0a0 o
LLEE
E
E 3
=
0303
3 MO1(s
0253 ;t !
W
] ® sz B
0:203 L E
] i3 T
@
015 (F ;
0104 MDS{
3 "
27 &
L T i
(1] JL L i
100 202 205 20 102 B8 £.00
U o o U [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0y ES B 75 7.0 £.5 6.0 55 50 a5 40 35 EY ] 25 20 15 10

0.553 MO3¢s)
Mo2(s)

8
o

Moijs)

Namnaized Intensity

181,11

035 MOSiE)
- a7t MiZis) Mi3(s)
M10(s)

&) M11()

] ]
§f

= =

S

Dl

—16416

— 2353
—1242Q

21
—19.88

—144.19 33
—ia47

&
&
i
——182%0




P¥iloha 42. '"H NMR ziznam derivatu XVI a

] ]
L]
M1D(S
025+ g
o
3
T
020
=
8
;['.\15—
j:
n
E
:
_=
MO1(m) M1
0.0 M2{E) 5A
3 moxm) o
27 o
. 2|8 7o MIEE)
T MS(m)
hdid) "
0uas- = g MO7
2= T A
Tl Blw "5
] b Ty J‘
0 3 |.|. n l J( L_J Ao | ) h
. . . P -
197054185 0.3 0.551.00 s 287278 289 204
i o u ' | WW u
TTEE T so | 7s 7@ &8 &m | &8 | &0 A am 0 as | an 28 2o 18 1p
Chermical Shif jppem)
vr .z
Piiloha 43. Total Scan derivatu XVI a
RT: 0.00-5.00
300000 A
|
|
250000 ‘
!\
3 / \
100000 ‘ \
\
50000 ( ,
020 g o 2.05J \ 481
[o; Y -
L N e e S S O S B S S B B S B S B B S B S B S B E S S S e B S S S S N B S B SR E S p p |
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Time (min)

88



P¥iloha 44. *H NMR ziznam derivatu XVI b

3.81

1.00
095
090
085
080
075
)

DLES

Hamnalized intensity
=2 =2 =2
]

=
[

M4(s)

=
[

D35 M1 ) MO{m)

MI2{s)

H
T

0304
D254 o

bt
0.204 5

e,

812

——8.14

0154

0104

005

200092 1.92
H 0 Hd

MOE(5)

85 a0 7S B 5o 15

Chemical Shift (ppm]

P¥iloha 45. >°C NMR ziznam derivatu XVI b

050

D45

040

1=}
)

MO3(s)

0.30 vazi)

18081

Harrnaized intensty

MOT(EIMIDiS)

MOS(E) M12is)

—12973

R

=

E
[

— 12

M13i5)

M15(5)

Midis)
B

[
=

MD3(s)

=
o

“-56.81

Mi7is)

b=
T

T T
a8 an

Chamical Shift {ppem)

89



Piiloha 46. '"H NMR ziznam derivatu XVIII a

D.35
.90
0.85]
E| MOT(m;
.80 i
3 MOE{s)
.75 2
3 m
.70
3 &
.65 o
.50
& 055
E E
%hﬁb—
T 045
£
-
= pang
0.35
ER T
030
MO3im)
MOS{ae)
nMOs(d)
=
g
BF
8
?233 N
J gw
.69 0.51 3.04 2.56
b u
T T T T T T T T T T T T T T T T T e T T
70 65 60 55 50 45 40 s 30 25 20 15 10 DS
Charical Shift {ppm)

Pi¥iloha 47. '"H NMR ziznam derivatu XVII1 b

MDS{mj

1.00
095
090
D.8s
0.80
075
i)

065

=
-]
1

Nanalized inensity
=
&

0.50
0.45
040 Mots)
0.35 H
=]
030 MOlis)  MO3d)
0.25 Moz(d)
Bgl =
0.20 e
T =] T
015
010
0.05 B
. i\
100 1.30 1.91




P¥iloha 48. 3C NMR zaznam derivatu XVIII b

055

0,50

055

0,50

LT

b
£

Hamnalized inten sity
=]
8

0,30

0.25
0.20
E Ma(s)

015 MO () . e
E MO2s) MOS{Sin7(s) w1zis) -
010 L g o MO8[s) n M1 M15(E)

| T w
o053 §9‘j l ? T3

o6 160 fs2 | 1ad 138 126 4@ iz 104 % 88 ) 7 £ %6 48 40 32 24

Chamical Shit (ppm)

Priloha 49. Total Scan derivatu XIX a

RT: 0.00-5.00
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Priloha 50. Total Scan derivatu XI1X b

RT: 0.00-5.00
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Priloha 51. Total Scan derivatu XX a

RT: 0.00-5.00
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Priloha 52. Total Scan derivatu XX b

RT: 0.00-5.00

:

:

L T T

UuAU
:
T

Time (min)

92



