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1. Uvod

Mikrobialni infekce jsou jednou z hlavnich pFicin morbidity a mortality po celém svété,
zejména pak v méné rozvinutych &astech svéta. Sifeni patogend bylo omezovano
objevem antimikrobialnich latek a jejich rozSifenym vyuzivanim. Diky tomu
ale v poslednich letech dochazi ke vzniku rezistence u bakterialnich patogent vuci témto
latkam. Zkoumany jsou proto moznosti, jak tento problém piekonat. Napfiklad pochopeni
mechanismu rezistence muze pfinést ucinnégjsi terapeutické strategie. V této souvislosti
se zda byt jako velice zajimavy vyzkum publikovany v minulém roce, ve které byla
naznacena role prostaglandinu PGE: (1), jehoz struktura je uveden na Obrazku 1,

pfi snizovani Gcéinku antibiotik?.

COOH

Obr. 1: Struktura PGE; (1)?

Latka PGE: patfi mezi prostaglandiny (dale jen PG), coz jsou biologicky aktivni
eikosanoidni latky bézné se vyskytujici u savcu. Spole€nym strukturnim zakladem PG je

kyselina prostanova (2), jejiz struktura je uvedena na Obrazku 22,

Obr. 2: Struktura kyseliny prostanové (2)?

Bylo prokazano, ze PGE, zpUsobuje zvySeni aktivity efluxni pumpy u bakterii a tim
snizuje udinek antibiotik (napf. ampicilinu a kanamycinu). Re$eni pfedstavuje pouZiti

inhibitord COX spole€né s antibiotickymi latkami. Pfikladem takovych latek jsou
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celecoxib, aspirin a naproxen. Pouzitim téchto latek dochazi ke snizeni aktivity efluxni

pumpy u bakterii a dochazi ke zlepseni Ucinku antibiotik?.

DalSim feSenim antibiotické krize je hledani novych latek vykazujici
antibakterialni vlastnosti® jakymi jsou napf. cyklopentendiony (dale jen CPD). CPD jsou
sekundarni metabolity vysSich rostlin, sinic, fas, hub a bakterii. Pfedstavuji vyznamnou
skupinu biologicky aktivnich latek, které se strukturou vzdalené podobaji PG. Zakladem
jejich struktury je také uhlikaty 5E&lenny cyklus, konkrétné cyklopent-1,3-dionova

jednotka (3) uvedena na Obrazku 3°.

Obr. 3: Struktura Cyklopent-4-en-1,3-dionu (3)*

U zastupct CPD konkrétné G2201-C (4), coruscanon A (5) i B (6), jejichz struktury jsou

uvedeny na Obrazku 4, byly pozorovany antibakterialni u¢inky*®.

O\
O

Obr. 4: Struktura G2201-C (4), coruscanonu A (5) a coruscanonu B (6)*°

Kromé antibakterialni uc¢inkd*® byly u zastupci CPD také prokazany ucinky fungicidni®,
Jejich obrovsky farmakologicky potencial pfedstavuje jeden z hlavnich dvod,

pro€ se témto latkam vénujeme v nasi vyzkumné skupiné.

Z vySe uvedenych davodu se jevi jako zajimavé rozSifit chemii slou€enin
obsahuijici cyklopentedionovy skelet a modifikovat strukturu biologicky aktivnich CPD.
Cilem této diplomové prace je snaha pfipravit disubstituované derivaty CPD (7),

jejichz struktura je uvedena na Obrazku 5.
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R'= aryl; heteroaryl
R? = aryl; alkyl

Obr. 5: Struktura cilovych derivata CPD (7)

K ziskani cilové struktury 7 chceme wvyuzit Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci
a Knoevenagelovu kondenzaci. Tyto reakce pfedstavuji stézejni kroky nami navrzeného
syntetického postupu. Na principu Suzuki coupling chceme zavést pozadovanou
substituci do polohy C-2. Knoevenagelova kondenzace bude kliCova pro zavedeni
substituce do polohy C-4. Pfipravené cilové latky budou pfedany k biologickému
testovani. Primarné budou hodnoceny antibakterialni ucinky, dale pak cytostatické.
Kromé toho budou pfipravené latky testovany pfi upravé povrchu elektrod. Takto
modifikované elektrody by pak mohly nalézt uplatnéni pfi selektivnich analyzach

nejriznéjsich analytl. Podobné slouceniny byly k témto ucelim jiz uspésné testovany.

Diplomova prace je rozdélena na Teoretickou éast. Po ni nasleduji &asti
Vysledky a diskuze, ve které je probrana problematika provadénych reakci
a Experimentalni €ast, ktera popisuje provedené experimenty. V &asti Zavér je shrnuto,

jakych vysledkl se podafilo dosahnout.
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2. Teoreticka cast

Tato Cast se sklada ze tfi oddild. Prvni podava prehled biologicky vyznamnych latek
obsahujicich ve své struktufe pétiClenny uhlikovy cyklus a popisuje jejich biologické
ucinky a vyuZiti. Druha &ast je vénovana Suzuki-Miyaura reakci a posledni &ast

je vénovana Knoevenagelové reakci.

2.1. Biologicky aktivni slouéeniny obsahujici péti¢lenny uhlikovy cyklus

Vzhledem k tomu ze strukturni motiv cilovych slou€enin 7 diplomové prace vychazi
ze struktury biologicky aktivnich slou€enin, je v tomto oddile teoretické ¢asti podan jejich
struény prehled. Pozornost bude vénovana zejména latkdm obsahujicich
ve své struktufe péti¢lenny uhlikovy cyklus. Nejprve budou zminény PG. Popsany budou
biologické ucinky primarnich PG, dale pak sekundarnich PG a unich zejména
prostaglandinovych cyklopentenonll. Kratce budou rozebrany biologické ucinky

4-hydroxycyklopentenon(l a na zavér budou probrany CPD.

2.1.1. Prostaglandiny

Jak uz bylo zminéno v uvodni €asti PG pFedstavuji vyznamnou skupinu biologicky
aktivnich latek vyskytujici se pfevazné v savcich. Spole€nym zakladem vSech
prostaglandin je kyselina prostanova (2)?, jejiz struktura je uvedena v Uvodu diplomové
prace. V organismu PG zastavaji stejné jako dalSi eikosanoidy roli mediatord. Pusobi
autokrinné i parakrinné, a proto maji vliv na celou fadu fyziologickych dé&ju. Z tohoto
divodu je na né také cilena cela fada IléCiv. Kvzniku PG dochazi témér
ve v8ech somatickych burikach z membranovych fosfolipidl, kyseliny arachidonové
nebo jinych nenasycenych mastnych kyselin. Pisobenim PLA2, ktery je hormonalné
fizen, se uvolfiuje arachidonat (8). Ten uz mlze zastavat roli signalni latky, nicméné
jeho metabolity jsou mnohem ucinnéjsi. Z arachidonatu pak vznikaji dalSimi preménami
PGH: (9) a z néj pak dalsi PG, prostacykliny a tromboxany. Kli€ovymi enzymy téchto
pfemén jsou prostaglandin-Hz-syntdza a cyklooxygenaza (COX). Z arachidonatu

pak mohou jesté vznikat za katalyzy 5-lipooxygenazami leukotrieny?®.
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COOH
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Obr. 6: Struktury arachidonatu (8) a PGH: (9)°

PG plsobi na membranové receptory buriky, ktera je tvofi, pfipadné na receptory
sousednich bunék. Jejich vliv na organismus je pak zavisly na struktufe. Mohou
vyvolavat jednak tlumivé, pfipadné stimulacni kontrakce hladkého svalstva. Dale
ovliviiuji krevni tlak, dychani, funkce stfeva, délohy a Zaludku®. Protoze PG vykazuji
Siroké spektrum biologickych ucinkd, ukazalo jako se problematické dosahnout
selektivniho plsobeni. Nicméné i pfes tuto komplikaci byly na trh uvedeny IéCiva na bazi

PG, které se staly komer¢né Gspésné®.

Pfirodni PG se déli do dvou skupin, a to na primarni PG a sekundarni PG.
Primarni PG v sobé zahrnuiji zastupce typu E a F. Pro strukturu PGE je charakteristické,
Ze maji v centralnim cyklu v poloze C-9 kyslik ve formé ketonické oxoskupiny. Dale pak
obsahuji a-OH skupiny v poloze C-11 s konfiguraci (R) a v poloze C-15 s konfiguraci
(S). Jesté navic obsahuji cis dvojnou vazbu na C-5 a trans dvojnou vazbu mezi C-13
a C-14. PGF se od PGE lisi tim, Ze své struktufe neobsahuji v poloze C-9 karbonylovy
kyslik. Namisto toho je zde kyslik ve formé hydroxylu s konfiguraci (S). DalSimi
strukturnimi rysy se shoduji s PGE. Tyto rozdily ve struktufe jsou demonstrovany
na prikladech PGE; (10) a PGFi4 (11) uvedenych na Obrazku 72.

Obr. 7: Struktury PGE; (10) a PGF1q (11)?

Jako sekundarni PG se oznaduiji prostaglandinové metabolity. Radi se mezi n& zastupci
PG typu A, B, C, D, G, a H dalsi. PG typu A, B a C se od sebe vzajemné liSi polohou

dvojné vazby uvnitt kruhu (viz. Obr. 8)2.
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Obr. 8: Struktura PGA; (12), PGB, (13), PGC; (14) a PGD; (15)?

Ve Schématu 1 je obecné popsan vznik PG typu J z pfFislusnych PGD?01,

Schéma 1: Vznik PGJ (17) dehydrataci PGD (16)*1!

Na zakladé poctu dvojnych vazeb se mohou PG dale tfidit do dalSich tfi
podskupin v ramci jednotlivych typa. Do prvni se fadi ty, které maji dvojnou vazbu pouze
v pozici C-13 a C-14. Ve druhé podskupiné jsou PG obsahujici navic dvojnou vazbou
mezi C-5 a C-6. Treti podskupina obsahuje PG kromé& zminénych dvojnych vazeb jesté
jednu lokalizovanou mezi C-17 a C-18. PfisluSnost k dané podskupiné se vyjadfuje
nejCastgji Ciselnym dolnim indexem. PFiklad tohoto déleni je uveden na Obrazku 9
U PGF14(11), PGF34 (18) 2.
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Obr. 9: Struktury PGF14(11), PGF34 (18)2

2.1.1.1. Primarni prostaglandiny

Nyni bude nasledovat vycet vybranych primarnich PG. Nejprve budou uvedeni zastupci
PG typu E, pfipadné jejich analogy s popsanymi biologickymi G&inky. Po izolaci PGE;
(10), trividlné oznacovaného jako Alprostadil, vroce 19572 trvalo dalSich 24 let
nez se zacal vyuzivat v mediciné. Jeho struktura je uvedena na Obrazku 10. Plati
pro néj a stejné tak pro jeho dalsi analogy, ze indukuje vazodilataci a inhibuji agregaci
krevnich desti¢ek. Bézné je pouzivan zejména k [é€bé kojencu s vrozenymi srde¢nimi

chorobami®, Také nasel uplatnéni pfi léCbé erektilni dysfunkce'?.

Obr. 10: Struktura PGE; (10)?

Daldim pfikladem l|éCiva odvozeného od PGE; (10) je preparat Limaprost (19),
jehoz struktura je uvedena na Obrazku 11. Jedna se o vazodilatacni latku, ktera zvySuje
prutok krve a také inhibuje agregaci krevnich desti¢ek!®. Nasla proto uplatnéni pfi 1é¢bé
kardiovaskularnich onemocnéni a gastrointestinalnich problému. Komercné je vyrabéna

firmou Searle Monsanto?®.
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Obr. 11: Struktura Limaprostu (19)°

Dal$im komer¢né uspéSnym preparatem je Misoprostol (20), prodavany pod znackou
Cytotec. Struktura latky 20 je uvedena na Obrazku 12. Jedna se o lék pouzivany
k prevenci a lécbé Zaludecnich vredl, zahdjeni porodu, vyvolani potratu a k lé¢bé
poporodniho krvaceni v dusledku $patné kontrakce délohy'4. Jedna se také o analog
PGE;. Misoprostol (20) se vaze na receptory EP», stimuluje receptory EP3; a EP4,
ale nepuUsobi na EP: receptor. Z toho dlivodu ma omezengjsi rozsah fyziologickych
a potencialné toxickych uc€inkl nez napf. PGE; nebo jiné analogy, které aktivuji vSechny

Gtyfi prostaglandinové receptory®®.

Obr. 12: Struktura Misoprostolu (20)*°

Vliv PGE: (1), jehoz struktura je znovu uvedena na Obrazku 13, pfi 1é€b& nemoci
zpUsobenych bakterialnimi patogeny! byl rozebran v Uvodni éasti. Bylo také zjisténo,
ze PGE; dale vykazuji vysokou aktivitu v kostech (stejné tak PGE:). Po objeveni jejich
silné schopnosti stimulovat kostni resorpci in vitro byly zahajeny klinické studie in vivo.
Tyto in vivo studie prokazaly, Ze tvorba kosti mize byt systémové stimulovana injekénim
podavanim PGE; (1)*°.

COOH

Obr. 13: Struktura PGE; (1)?
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Na tyto studie navazala prace publikovana v roce 1993, ve které bylo testovano vyuziti
polymernich implantat( obsahujicich PGE: (1). Pri pouziti téchto implantatd dochazelo
k podpore nové tvorby kosti kontrolovanym uvolfiovanim PGE; (1)!’. Nicméné pouziti
takovych implantatd je nepraktické v bézné terapii. Navic se systémové vyuziti PGE: (1)
ukazalo jako nevhodné v dusledku jeho mnoha vedlejSich G¢inkG a nestability
v metabolismu. Z toho dlavodu byly hledany analogy PGE. (1), ktery by dokazaly
prekonat tyto obtize a mohly by nalézt uplatnéni pfi 1é¢bé osteopordzy'®. Béhem
4tydenniho testovani na mySich modelech byla sledovana ucinnost pfipravenych
konjugatt PGE: proti osteoporéze. Latka 21 uvedena na Obrazku 14 byla Iépe snasena
pfi vysokych davkach nez samotny PGE: (az do 100 mg/kg, coz je ekvivalentni 50 mg/kg
PGE.,). Tvorbu kosti stimulovala srovnatelné nebo u€innégji nez samotny PEG, podavany

pfi maximalni tolerované davce 6 mg/kg/denné (5 dni v tydnu)28.

COOH
0] —
7 0%
HO 0 S/\\/“\( “~ONa
O\
21 \E;A\ P~
HO ONa

Obr. 14: Struktura konjugatu PGE; (21)*®

V této €asti textu budou rozebrany biologické uCinky zminény primarni PG typu
F na vybranych pfikladech. PGF2,, (22) jehoz struktura je uvedena Obrazku 15,
je farmaceuticky pojmenovany nazvem carboprost. Jedna se o pfirozené se vyskytujici

prostaglandin pouzivany v mediciné k vyvolani porodu a jako abortivni latka®®.

Obr. 15: Struktura PGF24 (22)%°

Tafluprost (23), uvedeny na Obrazku 16, je analog PGF. Pouziva se lokalné pfi IéEbé

glaukomu? a jako o¢ni hypotenzni Iék?!,
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Obr. 16: Struktura Taluprostu (23)%°
2.1.1.2. Sekundarni prostaglandiny

Hlavni pozornost v nasledujicim textu bude vénovana cyklopentenovym zastupcim
sekundarnich prostaglandini PGA a PGJ. Zpocatku byla témto latkam vénovana jen
mala pozornost, ale v poslednich letech bylo objeveno, Ze tyto latky maji pomérné

zajimavé vlastnosti'°.

PGA se podili na kontrole funkce ledvin, ovliviiuji hormonalni regulaci,
vazo- a bronchodilataci’®. Déle se zacaly hromadit experimentalni dukazy
o protinadorové aktivité PGA (plati i pro PGJ). Pfi testovani in vivo na mySich modelech
vykazoval napf. 12-epi-A’-PGA:, (24) jehoz struktura je na uvedena na Obrazku 17,
po podani jedné davky (100mg/kg) podobnou protinadorovou aktivitu jako

cyklofosfamid?2.
O% \\WCOOH
o

/\/\/\/

24 H

On

Obr. 17: Struktura 12-epi-A’-PGA; (24)%

Protinadorova aktivita je pfisuzovana potenciaci TNF, inhibici topoizomerazy Il a indukci

glutathion-S-transferazy?©.

DalSi studie se zaméfily na apoptézu zprostiedkovanou PG. Bylo zjisténo,
Ze sloucenina 25 uvedena na Obrazku 18 inhibuje rist rakovinnych bunék pankreatu?®.
V dal8i praci byla u stejné latky 25 popsana inhibice rastu buné&nych linii rakoviny plic

zpUsobena indukci apoptdzy?“.
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Obr. 18: Struktura A?-14,15-deoxy-PGJ; (25)%

U nékterych prostanoida fady J bylo prokazano, Ze se chovaji jako ucinné
inhibitory ubikvitin isopeptidazy, enzymu v draze proteazomu (pfiklad viz Obr.19).
NaruSeni této drahy pomoci inhibitorG proteazomu muize vyvolat apoptézu.
Tato nedavna prace identifikovala isopeptidazy jako nové cile pro rozvoj

antineoplastickych ¢inidel?.

N~ ~_-COCH

26

Obr. 19: Struktura A'>-PGJ; (26)%°

Dale bylo zjisténo, Ze cyklopentenonové prostaglandiny inhibuji virovou replikaci
indukci HSP vyvolanou aktivaci HSF?¢?” a inhibici NFkB-dependentni transkripce?®. Cela
fada virt véetné chfipkového viru?®, viru détské obrny3°, HIV3! byly inhibovany v dusledku
plUsobeni prostaglandinti PGA a PGJ®2. Tato aktivita byla prokazana u latky 26 uvedené

na Obrazku 19 in vivo pfi aplikaci proti chfipkovém viru®,

V dalSi studii bylo prokazano, ze PGJ- a jeho derivaty napf. latka 26 (viz Obr. 19)
se chovaji jako aktivatory PPARy, cozZ je proteinovy receptor kliCovy pro metabolismus
sacharid(, lipida a proteint. Na zakladé toho byla vyslovena hypotéza, Ze slouceniny
této skupiny mohou puUsobit jako adipogenni latky a mohly by tak nalézt uplatnéni
pfi [é¢bé obesity®*.

Néktera data dale naznaluji, ze PGJ mohou byt zapojeny do regulace
zanétlivych procesu. Predpoklada se, Ze cyklopentenonové prostaglandiny kontroluji
produkci prozanétlivych primarnich prostaglandind nepfimym pusobenim na COX-2.
To by mohlo vést k moznému vyuziti téchto latek a jejich analog pfi I[éCbé aterosklerdzy
a revmatoidni artritidy!°. Moznost, Ze by cyklopentenonové prostanoidy mohly byt dobré
kandidaty pro novou tfidu protizanétlivych |éCiv, byl silné posilen nedavnym objevem

schopnosti téchto molekul inhibovat 1B kinazu IKK. Cyklopentenony PGA; (viz. Obr. 20)
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a A'2-14,15-deoxy-PGJ. (viz. Obr. 18) jsou pfimymi inhibitory IKK. Tento enzym
je kliCovy pfi aktivaci prozanétliveho transkripéniho faktoru NFkB, ktery je kriticky

pfi regulaci zanétu a imunitni reakce®®.

Obr. 20: Struktura PGA; (27)%°

2.1.3. 4-Hydroxycyklopentenony

4-Hydroxyclyclopentenonové derivaty se bézné pouzivaji pfi syntéze slozitéjSich
biologicky aktivnich sloucenin, jako jsou prostaglandiny, alkaloidy, terpeny a dalSich.
Nicméné i tyto na prvni pohled jednodusi latky mohou vykazovat zajimavou biologickou
aktivitu®®, Jako priklad je zde uvedena slouéenina 28 na Obrazku 21, kterd vykazuje
pozoruhodnou antibakterialni aktivitu v nizkych koncentracich. Jeji ucinnost byla
testovana na nejrliznéjSich patogennich mikroorganismech a napf. v pfipadé testovani
na Escherichia coli ATCC 25922 tato latka vykazovala vy3si aktivitu nez chloramfenikol.

Inhibice 1 ug této slouceniny byla ekvivalentni inhibici za pouziti 30 pug chloramfenikolu®’.

HO

OY%\\\‘

s 28

Obr. 21: Struktura latky 28°%7
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2.1.4. Cyklopeten-1,3-diony

V této sekci budou podrobnéji rozebrany biologické ucinky na vybranych zastupcich

CPD. Pozornost bude soustfedéna na popsani antibakterialnich, cytotoxickych, dale

.....

Nejprve bude detailngji popsana uc&innost CPD antibiotika G2201-C (4),
jehoz struktura je uvedena na Obrazku 22. To bylo izolovano z kultur Streptomyces
cattleya. Antibakterialni efekt byl sledovan na vybranych grampozitivnich
a gramnegativnich bakteriich. Inhibice rlstu byla pozorovana pfi pouziti proti liniim
Staphylococcus aureus 663 (MIC = 31 ug/ml), Micrococcus sp. 1810E (MIC = 31 pg/ml),
Streptococcus pneumoniae 1910E (MIC = 8 pg/ml) a Bacillus cereus NCIB 8849
(MIC = 16 pg/ml). Vuci gramnegativnim bakteriim liniim nebyl pozorovan zadny inhibi¢ni
efekt®.

HO O
D
o)
4

Obr. 22: Struktura G2201-C (4)°

Coruscanon A (5) i coruscanon B (6), jejichz struktury jsou znova uvedeny na Obrazku
23, vykazuiji také antibakterialni Gginky, jak bylo zminéno v Uvodni &asti. Testovani bylo
provedeno pomoci agarovych difuznich testd na gram-pozitivnich a gram-negativnich
bakteriich. Coruscanon B a nitrofungin vykazovaly obdobné inhibiéni ucinky pfi pouziti
na S. aureus (IZ 5 mm vs. 5 mm), zatimco coruscanon A byl méné efektivni (IZ 3 mm
vs. 5 mm). V pfipadé testovani u E. Coli, jakozto zastupce gram-negativnich bakterii, byl

coruscanon A U¢innéjsi nez standard nitrofungin (IZ 6 mm vs. 4 mm)%.

Obr. 23: Struktury coruscanonu A (5) a coruscanonu B (6)%®
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Antibakterialni uc¢inky byly dale testovany u 2-acetylcyklopent-4-en-1,3-dionych derivatu
coruscanonu. Analogu coruscanonu A 2-(1-methoxyethyliden)-4,5-dichlorcyklopent-4-
en-1,3-dion (29), uvedeny na Obrazku 24 vykazoval podobné ucinky jako standard

nitrofungin®e.

Cl o

Cl
O

29

Obr. 24: Struktura 2-(1-methoxyethyliden)-4,5-dichlorcyklopent-4-en-1,3-dionu (29)38

Fungicidni da¢inky CPD byly taktéz intenzivné studovany na téchto latkach
a napf. coruscanon A se ukazal jako ucinnéjsi nez standard flukonazol vidi linii Candida
albicans. Hodnota MIC se pohybovala v rozmezi 1,25 az 2,08 ug/ml. LepSi fungicidni
ucinky vykazuje coruscanon A v porovnani s coruscanonem B a na zakladé toho byl
vysloven pfedpoklad, Ze kliCovou skupinou majici vliv na fungicidni Gc€inky

je pravdépodobné enolicka O-methylova skupina®.

Kromé studie byla publikovana prace, ve které byly popsané pomérné zajimavé
cytostatické ucinky 2-acetylcyklopent-4-en-1,3-dionych  derivatd  coruscanonu.

V budoucnu by mohly najit tyto latky uplatnéni pfi protinadorové 1é¢bé®.

V dalSi studii soustfedici se na testovani fungicidnich uc€inki desmethoxy
derivatl coruscanonu A se ukazal jako aktivni derivat 30, jehoz struktura je uvedena
na Obrazku 26. Jeho ucinnost vici zvolenym liniim byla srovnatelna se standardnim

flukonazolem®.

Obr. 25: Struktura 2-benzylidencyckopent-4-en-1,3-dion (30)°

Jako dalSi uc€innou latkou s fungicidnimi viastnostmi se ukazaly byt chrysotriony.

Struktura zastupce této skupiny chrysotrionu A (31) je uvedena na Obrazku 264°.
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Obr. 26: Struktura chrysotrionu A (31)*°

Protizanétlivé ucinky CPD byly testovany na izolovaném lucidonu a jeho
derivatech, které se pfipravily synteticky. Supresivni efekt lucidonu na tvorbu NO byl
srovnatelny se standardem (kurkumin). DalSi testované latky linderon, methyllucidon
a methyllinderon vykazovaly horSi protizanétlivé ucinky v porovnani s lucidonem.

Struktury vSech zminénych latek jsou uvedeny na Obrazku 274

Obr. 27: Struktury lucidonu (32), methyllucidonu (33), linderonu (34)

a methyllinderonu (35)*

Lucidon potladoval produkci NO také v in vivo testech. Kromé toho inhiboval TNF,
produkci, snizoval INOS a COX-2 mRNA hladiny a vazaci kapacitu NFKB na DNA
v mySich modelech s akutnim systematickym zanétem. Lucidon by mohl na zakladé

téchto vyzkumu nalézt uplatnéni pfi l[éCbé zanét(*2.

Nékteré CPD byly pouzity také k selektivni inhibici specifickych enzyma, které nebyly
zminény vySe. Napfiklad Nostotrebin 6 (36) je schopny inhibovat acetylcholinesterazu
(AChE) a butyrylcholinesterazu (BChE) in vitro*3,.

Obr. 28: Struktura Nostotrebinu 6 (36)*
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2.2. Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce

Jelikoz se jedna o jednu z ustfednich reakci této diplomové prace vedouci k modifikaci
CPD skeletu, jsou na tomto misté uvedena jeji zakladni fakta. Terminem cross-coupling
se v organické chemii oznacuji reakce, pfi kterych dochazi ke spojeni dvou fragmentu
za katalyzy pFfechodnym kovem. Cross-coupling reakce je obecné popsana
ve Schématu 2. Vysledkem takovych reakci je vznik nové C-C vazby. Kromé toho
mohou cross-coupling reakcemi vznikat i nové vazby C-heteroatom*. Za poslednich
skoro 40 let se arzenal organické chemie obohatil o celou fadu novych cross-coupling

reakci. Za témito objevy stoji zejména Kumada, Kochi, Corriu a Murahashi a dalsi**.

katalyzator

R'-X + R2M R'-R?
elektrofil nukleofil produkt
37 38 39

Schéma 2: Obecny zapis cross-coupling reakce*

Suzuki-Miyaura cross-coupling (dale jen SMR) byl poprvé popséan v roce 1979%.
Coupling probiha se slou¢eninami boru s vhodnymi partnery. Tato reakce se ukazala byt
vysoce vSestrannou a diky tomu patfi dnes mezi Siroce vyuzZivané reakce. Uplatfiuje
se pfi syntézach pfirodnich produktd, v medicinalni chemii, dale pak v primyslu
pfi pfipravé farmaceutickych produkttd. Dopad SMR na organickou chemii podtrhuje
ocenéni jejich puvodnich autort spolu s dalSimi Nobelovou cenou za chemii v roce 2010.
V souCasné dobé se vyzkum zaméfuje pFedevS§im na pfipravu novych G&innych
katalytickych systémd, pfipadné na zvyseni uc€innosti pouzivanych katalyzator(i. Zna¢né
usili je vénovano snizovani mnozstvi davkovanych katalyzatord, aby se omezilo
pouzivani fosfinovych ligandd. DalSim dllezitym smérem vyzkumu, na ktery je kladen
znacny dlraz, je aplikace heterogenni katalyzy. Takové katalyzatory se snadnéji oddéluji

z reakéni smési a mohou se znova vyuzit pro dalsi reakce®®4.

2.2.1. Mechanismus Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce

O organoboritych slou€eninach je obecné& znamo, Ze jsou vysoce elektrofiini diky
vakantnimu orbitalu na atomu boru. Aby se mohly uplatnit jako jedna z komponent
pfi cross-coupling reakci musi se vhodné aktivovat. Tato aktivace se provadi koordinaci

baze na atom boru. Cely mechanismus SMR (Schéma 3) je pak mozné popsat
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katalytickym cyklem, ktery je obecné platny i pro dalSi cross-coupling reakce. Ackoliv
u SMR muze tento cyklus probihat pfes vice reakénich cest, kliCovymi kroky procesu
jsou oxidativni adice, transmetalace a reduktivni eliminace. Z popsaného mechanismu

vyplyva dulezitost baze. Oxidativni adice predstavuje ¢asto rychlost urcujici krok celé

reakce®4°,
Ar'-Ar? Ar'-X
48 a1
PdOL,,
Reduktivni eliminace 40 Oxidativni adice
Arl-Pdl-Ar® Arl-Pd!-X
Ln 47 42 Ln
o OH-
B(OH)4
Ar'-Pd'-OH
| Transmetalace | !
] Ln 43 i
OH o X
Ar?-B(OH), —> Ar?-B(OH);
44 46

X =Cl; Br, I, OTf
L, = ligand

Schéma 3: Katalyticky cyklus Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce*®

2.2.2. Komponenty pouzivané pfi Suzuki-Miyaura cross-coupling reakci

Jako baze se pouzivaji napt. K.CO3z*°, KOtBu®, Cs,C0O3%2, K3PO4> a NaOH®. Jejich
pouziti umoznuje provedeni reakce ve vodném prostfedi. Tim se zna¢né zvySuje rozsah
vyuzitelnosti SMR na rozdil od jinych cross-coupling reakci. Reakce se provadi budto
ve dvoufazovém systému voda/organicky solvent nebo pouze vodném prostredi. Je tak
umoznéno pouziti celé fady Cinidel a katalytickych systému rozpustnych ve vodé. Voda
jako rozpoustédlo je velmi atraktivni, a to jak zhlediska ekonomického,
tak bezpecnostniho. Kromé vody jsou dalSimi ¢asto pouzivanymi rozpousStédly toluen,
THF, dioxan a DMF*7:50-55,

Nejbéznéji pouzivanymi €inidly obsahujicich bor jsou aryl nebo vinyl boronové
kyseliny. Jejich znaénou vyhodou je, Ze nevykazuji tak vysokou toxicitu na rozdil
od jinych organokovovych €inidel a jsou dnes komercné dostupné. Pfiprava se nejCastéji
provadi reakci organokovovych cCinidel s estery boronové kyseliny za nizkych teplot
nebo reakci boranu a jejich derivatd s vhodnymi slou¢eninami. Pfiklad takového postupu

popisuje Schéma 4495657,
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1. B(OMe);

HO.__OH
MgBr THF B
-70°C
2. HCI; H,O
49 82 %
50

Schéma 4: Priprava fenylboronové kyseliny (50) z latky 4957

Estery boronovych kyselin a organotrifluorboratové soli predstavuji dalSi cinidla,
ktera je mozné pouzivat namisto boronovych kyselin. Moznou pfipravu
organotrifluorboratovych soli popisuje Schéma 5. Vyhodou tohoto postupu je tolerance
vUci jinym funkénim skupinam a pozadované produkty vznikaji ve vétSiné pfipadu

ve vysokych vytéZcich v zavislosti na strukture vychozi latky®-%8,

HO  OH
_ HO.__OH
X BB, B BF 4K
HO  OH KHF,
0,5% XPhos
KOAc; EtOH
80 °C
X = Cl (51); 50 55
Br (52);
| (53);
OTf(54)

Schéma 5: Priprava organotrifluorboratovych soli (52)°8

Jako substraty pro SMR se bézné pouzivaji aryl pfipadné vinyl halogenidy.
Rozsah reakce byl rozSifen i na alkylboromidy. SMR funguje také
pro pseudohalogenidové substraty jako jsou triflaty (OTf) nebo diazoniové soli.
Pro substraty plati z hlediska relativni reaktivity toto sestupné poradi: | > OTf > Br >> CI.
Skupiny odtahujici elektrony v blizkosti reakéniho centra dale zvysuji reaktivitu na rozdil

od skupin dodavajicich elektrony jejichz vliv na reaktivitu je opacny*®-5159,

2.2.3. Katalytické systémy

U SMR se muUze uplatnit cela fada Pd(0) katalyzatord nebo prekatalyzatord. Pfipadné
lze pouzit také katalyzatory na bazi jinych pfechodnych kovu (napf. Ni). PfestozZe jsou
popsany pripady, kdy reakce probihd pouze se samotnym Pd/C® byva kromé
pFitomnosti pfechodného kovu pro zdarny uspéch reakce kli€ova i role ligandd. To vedlo

k tomu, Ze byla vyvinuta Siroka Skala katalytickych systém( vyuzivajicich strukturné
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odliSnych ligandl nejCastéji fosfinovych, dale na bazi arsenu (napf. AsPhs). Nejbéznéji
pouzivanym homogennim katalyzatorem byva popisovan Pd(PPhs)s. Dal$i moznosti
pak predstavuji PdCIx(PPhs), a Pd(OAc), zkombinované s PPh; a jiné. Vysoce ucinné
prekatalyzatory pak predstavuji Buchwaldovy bifenylové katalyzatory XPhos.
K provedeni SMR mnohdy postacuje malé mnozstvi téchto katalyzatorl. Velmi
osvédcenym je vtomto ohledu prekatalyzator nesouci oznageni XPhos Pd G2,

jehoz struktura je uvedena na Obrazku 2946:5961.62,

O ,PdQ
N Np

- v

Obr 29: Struktura katalyzatoru XPhos Pd G2 (53)%

56

2.2.4. Vyuziti Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce

V této kapitole bude nejprve rozebrana SMR provadéna na alifatickych
vinylhalogenidech jako substratech. Na zakladé téchto studii pak byly odvozeny
podminky pro pfipravu 2-aryl-2-cykloalkenont na bazi SMR v¢etné péticlennych
majicich chranénou OH skupinu v poloze C-4. Tyto latky pfedstavuji jedny z kliCovych
meziproduktd nami navrzeného syntetického postupu, které chceme uplatnit pfi pfipravé

cilovych derivatd CPD (viz. ¢ast Vysledky a diskuze).

Prvni z téchto studii pfedstavuje prace publikovana 1979. Jedna se také o prvni
praci, kdy byly 1-alkenylhalogenidy pouzity jako substraty pro SMR. Autofi pouzivali
jako katalyzator Pd(PPhs)4 a jako baze se jim nejvice osvédcilo pouziti vodného roztoku
NaOH pfipadné EtONa v EtOH. Celkové podminky reakce pak popisuje Schéma 6,

ve kterém je jako demonstrativni piiklad uvedena jedna z mnoha provadénych reakci*®.
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-B
Br © / Pd(PPh3),; EtONa \
)l/\ + benzen/EtOH
reflux 59
57 58 2 hod

Schéma 6: Reakce vinylbromidu 57 s esterem boronové kyseliny 58 na principu
SMR#

SMR se pokusili vyuzit autofi Kishi a spol. pfi syntéze palytoxinu. Po optimalizaci
reakCnich podminek na modelovych substratech (napf. latka 61) se ukazalo
jako efektivnéjsi pouziti Ag.O a TIOH namisto KOH (viz Schéma 7). Zaménou za tyto

baze doslo v mnoha pfipadech ke zlepseni vytézka 62,

Pd(PPhg),; TIOH

THF/H,O
rt
30 min

Y = Z = Si(Me),(t-Bu)

Schéma 7: Reakce vinyljodidu 61 s boronovou kyselinou 60 na principu
SMR®?

Rush a kolektiv vyzili také TIOH jako bazi pfi SMR. P¥iklad jedné z provedenych reakci
popisuje Schéma 8. Pfi provedeni stejné reakce za puvodnich podminek, tedy za pouziti

ag. NaOH, C¢Hs za refluxu dosahovali u stejné reakce vytéZzku pouze 36 %°%.
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Q\Q OTBDPS

O’B
=
/ Pd(PPhgz)s; TIOH
BI‘ / + I /
: THF
Br Bzl rt !
0, Z
63 TBDPSO 65% Br Bzl
64 65

Schéma 8: Reakce vinylbromidu 63 s esterem boronové kyseliny 64 na principu
SMR 4

K pouziti Ag20O jako baze pfi provedeni SMR se uchylili Gillmann a kolektiv pfi reakci
jejich substratll (66-67) s arylboronovymi kyselinami. Vytézek se jim podafilo dale
navysit vyménou ligandu PPh; za AsPhs. PFi reakci popisované ve Schématu 9 doslo
pfi pouziti brom derivatu jako substratu k doreagovani po 1,5 hod a vytézek reakce byl

52 %. U jod derivatu doslo k doreagovani po 15 min a vytéZek reakce byl 98 % ©°.

o) HO. ;-OH Pd,(dba); CHCl, w
\O)kmx + AsPhj; Ag,0 N \O
C C
[
50

THF T
rt

Schéma 9: Reakce vinylhalogenid( 66 a 67 s fenylboronovou kyselinou (50)%°

Na zakladé toho byl pak jodderivat autory dale pouzit pro pfipravu dalSich derivata,
jak popisuje Schéma 10. Reakéni Casy a vytézky se rliznily v zavislosti na pouzitém

derivatu boronové kyseliny a jejim elektronovém efektu®®.

o} Ho.  OH Pd(CH3CN),Cl, O
\O)H(l + \ITD,/ AsPhs; Ag,0O R \OHN
C Ar C
I

THF
| rt
67 15 min - 90 min
Ar = 2-MeO-CgH, (69) - vytéZek = 88 %
Ar = 4-MeO-CgHy (70) - vytéZzek =79 %
Ar = 4-F-CgH,4 (71) - vytézek = 52 %

Schéma 10: Reakce vinyljodidu 67 s dal$imi aromatickymi boronovymi kyselinami®®

Na tyto prace navazal Gibbs a spol. V jejich publikaci vyuzili SMR jako jeden z kroku

pfi pfipravé trans-geranylgeraniolu (Schéma 11). Jako baze se jim nejvice osvédcilo
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pouziti kombinace KsPO./Ag.0. PFi pouziti odliSné baze rostlo zastoupeni produktu
eliminace, coz vedlo ke snizovani vytézku. Dale se jim osvédcilo vyménéni THF za vice

polarné;jsi dioxan®®.

\ MeB(OH), \
Pd(AsPh3),
\ \
OoTf K3POy4; Ag,0 Me
\ O dioxan \ O
72 rt 79 %

o\\ 19 hod ’s o\\
Schéma 11: Pfiprava latky 73 z latky 725¢

Z téchto popsanych studii pak vychazeli autofi pfi hledani vhodné moznosti,
jak syntetizovat vybrané péticlenné, 3SestiClenné a sedmi c¢lenné derivaty
2-aryl-2-cykloalkenonu. Vychazelo se pfitom pouze z pfislusnych jodderivatt (napf. 74).
Reakce probihaly téméf s kvantitativnim vytéZzkem, jak popisuje Schéma 12

na demonstrativnim pfikladu®’.

o HO. OH Pd(PhCN).Cl, Vi | o
| B AsPhs; Ag,0 o
¥ Oi\D THF/H,0
B — 25 °C P
OTBDMS 97 %  OTBDMS
74 75 76

Schéma 12: Reakce jodderivatu 74 s heterocyklickou boronovou kyselinou 75

V roce 2006 pfipravil Sholtz se spolupracovniky na zakladé téchto podminek dalSi dva
derivaty 2-aryl-2-cyklopentanonu s chranénou OH skupinou v poloze C-4 (Schéma 13

a Schéma 14). Pro fenylovy derivat 77 nebyl uveden vytéZek reakce 8.

O,N
o NO2  pg(PhCN),CI, o
I AsPhs; Ag,0
¥ THF/H,0 '
23 °C
95 %
OTBDMS o”B\o 15 min ° OTBDMS

75

Schéma 13: Reakce jodderivatu 74 s pinakolesterem boronové kyseliny 75
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o HO. on PA(PhCN)Cly o
B ASPh3; AgzO

+ >
THF/H,0 '

OTBDMS 23 ¢
15 min OTBDMS

74 50 7

Schéma 14: Reakce jodderivatu 74 s fenylboronovou kyselinou 5068

Dalsi ¢lanky popisujici pfipravu naSich cilovych cyklickych enonl na principu SMR se
nepodafilo dohledat. Je to patrné z toho divodu, ze vyzkum SMR se povétsSinou vénuje
hlavné problematice tvorby vazeb aryl-aryl*’. Zbyvajici ¢ast kapitoly je proto vénovana
novéjSim publikacim, ve kterych je popsano provedeni SMR na strukturné podobnych
halogenidech cyklickych enonl, véetné téch Sesti¢lennych, za uplatnéni odliSnych

podminek.

Felpin publikoval praci, ve které optimalizoval podminky, za kterych bylo mozné
provést SMR na 2-jodcykloenonech za pouziti pouze Pd/C jako katalyzatoru. Provedeni
takové reakce popisuje Schéma 15. Vzhledem k popsanym vytézkium nabizi toto

provedeni zajimavou alternativu k dfive popsanym reakcim®,

Q o)
| ! HO .. .OH  10% pPaiC
. Na,COj3 |
_ s N
DME/H,0
o rt (0]
50 12 hod
78 96 %

79

Schéma 15: Reakce jodderivatu 78 s fenylboronovou kyselinou 508°

Ve stejném roce byla publikovana totalni syntéza latek Altenuenu a Isoaltenuenu, kde
jednim z kliCovych kroki méla byt SMR mezi vhodnym cyklickym enonem a esterem
boronové kyseliny. Jako vyhodnéjSi se ale ukazalo vychazet =z alkoholu 80,
protoze za uvedenych podminek dochazelo sou€asné ke vzniku pozadované C-C vazby

a nasledné i k cyklizaci. Provedenou reakci popisuje Schéma 16°°.
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Me pH O><O Pd(OAc),; S-Phos OH O
| . CSQCO?,
+ O
o Me
o o dioxan/H,0
H om MeO B 80 °C MeO
7/\ © o 2 hod . o
MeO E 81 70 % 67/\|0Me

80 82 MeO ~

Schéma 16: Reakce alkoholu 80 s pinakolesterem boronové kyseliny 815°

Dva roky na to vysSla prace ktera popisuje trans-PdBr(N-Succ)(PPhs). jako vhodny
prekatalyzator pro SMR halogenovanych cyklickych enonu s arylboronovymi kyselinami.
Schéma 17 popisuje podminky reakce. Stejné reakce probiha i pro Sesti€etny substrat

s vytézkem 87 %°.

HO.__OH
0 B trans-PdBr(N-Succ)(PPhs), o
2M NaZCO3
- ) )
(0]
THF
80 °C
83 _0 4 hod 94 %
84 85

Schéma 17: Priprava latky 857

33



2.3. Knoevenagelova kondenzace

Jelikoz se jedna o druhou z kliCovych reakci této diplomové prace vedouci k modifikaci
CPD skeletu, jsou na tomto misté uvedena jeji zakladni fakta. Knoevenagelova
kondenzace predstavuje jednu ze zakladnich reakci. PFi jejim provedeni dochazi

ke vzniku nové C=C vazby. Obecné Knoevenagelovu reakci vystihuje Schéma 18"

R2
XH + 111\ 2 T L~ \H\W
Z 7 RUR® -H0 Z
86 87 88

Z = skupiny odtahujici elektrony
R'; R? = H; alkyl, aryl

Schéma 18: Obecny zapis Knoevenagelovy kondenzace

Cely mechanismus piperidinem (90) katalyzované Knoevenagelovy kondenzace

popisuje Schéma 197172,

H H
M O
89 90
O (@]
EtOJ\[u\OEt
R

Schéma 19: Bazicky mechanismus Knoevenagelovy kondenzace’

2.3.1. Vychozi komponenty pro Knoevenagelovu kondenzaci

Jednou z komponent pfi této reakci jsou C-kyselé slou€eniny. Tyto tzv. C-kyseliny maji
k methylenové skupiné pfipojeny dvé skupiny odtahujici elektrony. Hodnoty pKa

C-kyselin se obecné pohybuji v rozmezi 4-12. P¥iklady bézné pouzivanych C-kyselin
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pfi Knoevenagelové kondenzaci s hodnotami pKa uvadi Tabulka 1. Tyto kyselé
slouceniny se nechavaji reagovat za vhodné katalyzy s karbonylovymi slou¢eninami

(aldehydy, ketony), které zaujimaji roli elektrofilnich Cinidel .

Tab. 1: Priklady C-kyselin s hodnotami pK,"

C-kyselina pKa (H20)
CH2(NO>) 3,6
CH3COCH2COCH3 9,0
NCCH,COOEt 9,0

Jak uz bylo zminéno Knoevenagelova reakce muze probihat za bazické katalyzy.
Ugelem baze je deprotonovat pfislusnou C-kyselinu. K tomuto Géelu se pouzivaji
vétSinou slabé baze nejbéznéji sekundarni aminy napf. dfive uvedeny piperidin. Kromé
bazické katalyzy je mozné pouzit také kyselou katalyzu (napf. TSOH™). Kromé
homogennich katalyzatorit se mohou wuplatfiovat i heterogenni katalyzatory
(napf. SiO2’4). Dale je pak mozna katalyza nejriznéj$imi Lewisovymi kyselinami jako je
napt. Ti(OiPr)4®. Existuji také popsané pripady, kdy Knoevenagelova reakce probiha

i bez jakékoliv katalyzy™ 7376,

Knoevenagelovy reakce mohou probihat v protickych (H.O, MeOH, ...) pfipadné
i v organickych aprotickych rozpoustédlech (MeCN, ...). V literatufe bylo nové popsano
pouziti iontovych kapalin jako vhodného prostfedi pro Knoevenagelovy kondenzace.

Znamé je také provedeni reakce bez pouziti jakychkoliv rozpoustédel’’-8°,

2.3.2. Vyuziti Knoevenagelovy reakce pfi funkcionalizaci struktury

cyklopenten-1,3-dionu

Struktura CPD nabizi moznost dalSi funkcionalizace v poloze C-2 na principu
Knoevenagelovy reakce diky aktivujicimu vlivu pfitomnych ketonickych skupin. Nicméné
moznost provedeni enolizace v bazickém prostfedi je limitovana. V roce 1960 popsali
DePuy a Wells, Ze u nesubstituovaného cyklopenten-1,3-dionu v bazickém prostfedi
dochazi k rychlé polymerizaci pravdépodobné v disledku konjugované adice. Pouziti
piperidinu v praci publikované autory Acton a spol. poskytovalo také velmi nizké vytézky.
Ovlivnit rychlost této nezadouci reakce je mozné zavedenim vhodné substituce

na dvojnou vazbu v pozici C4-C5. Ktomuto uUCelu byly pouzity stericky naro¢né
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substituenty napf. zavedeni difenylfosfinovych skupin (latka 91) vedlo k hladkému

prubé&hu Knoevenagelovy reakce v pritomnosti baze, jak popisuje Schéma 20883,

O O
(Ph),P. 1. KOtBu (Ph),P.
2. RCHO
(Ph),P (Ph),P R
O O

R = ferrocenyl (92) 97 %
R = p-aminofenyl (93) 95 %
R = 2-thienyl (94) 90 %

Schéma 20: Bazicky katalyzovana Knoevenagelova kondenzace probihajici
na latce 9182

Byly popsany pfipady, kdy reakce na tomto substratu (91) nevyzaduje pouZziti bazického
katalyzatoru. Pfitomnost molekularnich sit je dostacujici k posunuti rovnovahy smérem
k produktim. Tyto pfipady popisuje Schéma 218,

O

S /

o
@]

molekularni sita

CH,Cl,

)2P \
(@]
T CCC

=

)

(Ph

97

Schéma 21: Nekatalyzovana Knoevenagelova kondenzace probihajici na latce 918

Reakce byla také uspésné provedena za bazickych podminek pomoci LDA u, pokud
se nejprve jedna ketonicka skupina CPD pievedla na ketal pomoci ethylenglykolu
(viz. Schéma 22). Tyto chranéné slouceniny je pak mozné deprotonovat pomoci LDA
a pfidanim vhodného elektrofilu dochazi k hladké kondenzaci na pozadovany produkt

ve vysokém vytézku®®.
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0 Ph
Cl 1.LDA: THF:-78°c  © —/
™ ]:/i
Cl o % P YXp Cl 0
o_J 100
99

1. MeONa/MeOH
2. CH5N,

o) Ph
CI\‘ f —/
RO -
O\)O R =H (101)

R = Me (102)
Schéma 22: Provedeni Knoevenagelovy kondenzace na ketalu 99 za pouziti LDA 8

Je také mozZné uplné se vyhnout bazickym podminkam a vyuzit ke katalyze
Knoevenagelovy reakce Lewisovych kyselin. Pour a jeho spolupracovnici popsali takové
provedeni Knoevenagelovy kondenzace na nesubstituovaném cyklopenten-1,3-dionu
(3). Obecné reakci popisuje Schéma 23. Jako Lewisovu kyselinu pouzili autofi Ti(OiPr)a,.

Reakce bézi s nenasycenymi, aromatickymi a heteroaromatickymi aldehydy?®.

o RCHO o
Ti(OiPr), R
E—— — R = aryl; heteroaryl; styryl
O O
3 21-70 %
104

Schéma 23: Knoevenagelova kondenzace katalyzovana pomoci Ti(OiPr).®

DalSi Lewisovu kyselina, jejiz pouziti bylo popsano k témto ucelum je BFs. Pouziti tohoto
¢inidla demonstruje Schéma 24 %,

? BF;-Et,0 ?
-Et
[ 3'El
+ e > —
reflux —
o) 105 (0] Ph
3 52 %
106

Schéma 24: Knoevenagelova kondenzace katalyzovana pomoci BF32°
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Kromé pouziti Lewisovych kyselin je mozné v literatufe dohledat i pouziti kyselych
katalyzatord. Schéma 25 popisuje na vybraném prikladu pouziti kyseliny TsOH
jako katalyzatoru. Reakéni doba se pohybovala v rozmezi 2 — 4 dnu 73,

2 TsOH P
NN S
O - =
DCM —
reflux
0] 105 (0] Ph
3 60 %
106

Schéma 25: Knoevenagelova kondenzace katalyzovana pomoci TsOH"3

Jako nevhodna se ukazalo provedeni reakce za podminek popsanych ve Schématu 26.

Provedenim za zvysené teploty v anhydridu kyseliny octové vznikl pozadovany produkt
jen v malém vytézku®’ 88,

(0]
0]
| | Ac,0
+ _—— —_—
O s O 125-140 °C
o) 3 hod
3 107

108

Schéma 26: Provedenim Knoevenagelovy kondenzace v anhydridu kyseliny octové

DalSim vhodnym cinidlem, které naSlo uplatnéni pfi katalyze Knoevenagelovy reakce
nesubstituovaného CPD s aromatickymi aldehydy a ukazalo se jako vyhodnégjsi nez
néktera dfive popisovana Cinidla, je EDDA. Schéma 27 obecné popisuje podminky

reakce. Vytézky se vétsiné popisovanych pfipadt pohybuji nad 50 %*%.

O O
EDDA
+ OAA'. > —
DCM/MeOH Ar
0 109 rt
3 110

Schéma 27: Knoevenagelova kondenzace katalyzovana pomoci EDDA®
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3. Vysledky a diskuze

V této Casti diplomové prace bude diskutovana problematika provadénych reakci.
Schéma | popisuje nami navrzenou sedmi krokovou syntézu cilovych derivatd CPD
(vyzna&ena modrou barvou). Cervené je ve Schématu | vyznadena zkracena synteticka
cesta, ktera se uplatnila pfi pfipravé modelové latky Vla, na které byly testovany

podminky oxidace a Knoevenagelovy kondenzace.

0 0O (¢}

1) OH PpFesmyk chranéni halogenace
A T

Y

OH OTBDMS OTBDMS
la ] m v

1= halogen Suzuki
R" = aryl; heteroaryl coupling
R? = aryl; alkyl
0 0 , O , O
R! Knoevenagelova R! R R
kondenzace oxidace odchranéni
— - -
R2
(e} 0] OH OTBDMS
Vil Vil Vi \"
presmyk
O/ Phmger o OH
| —_— E/)—<
Ph
IX Ib

Schéma I: Navrzena syntéza cilovych derivatd CPD

3.1. Priprava vychozich latek

V této Casti textu bude popsana problematika pfipravy vychozich latek na zakladé dfive

popsanych reakci.
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3.1.1. Priprava 4-hydroxycyklopent-2-en-1-onu (ll)

Pfi pfipravé latky Il se vychazelo z komer¢né dostupného furfurylakoholu (la). Tato
reakce, jejiz plvodnim autorem je Piancatelli®®, se bézné provadi za mirné kyselych

podminek °!. Reakce se provedla dle literatury®?, jak popisuje Schéma II.

@_/OH KH,PO,
H,O
reflux OH
la 48 hod I

0]

Schéma Il: Pfiprava latky Il za kyselé katalyzy

Reakce se po ukondeni zpracovala dle popsaného postupu. Jako dllezité se ukazalo
dostate¢né odpareni vodné faze béhem zpracovani reakéni smési. Pfi zahusténi vodné
faze pouze na Y4 plvodniho objemu se ziskaval produkt ve vytézku 5 %. Pfi zahusténi
na popsanou 1/20 pavodniho objemu se ziskaval produkt ve vysSich vytézcich
14-25 %. Tyto vytéZky se ale pofad nebliZily popsanému vytéZku 49 %, kterého dosahli
autofi. Z toho divodu se kromé& podminek znazornénych ve Schématu Il alternativné
pokusilo ve snaze zvysit vytézek latky Il uplatnit podminky, které se standardné vyuzivaji
pfi pfipravé aryl substituovanych 4-hydroxycyklopentenont (Schéma Il)*2. Za téchto
podminek dochazelo pouze ke vzniku komplikované smési latek dle TLC
(MF — 50% hexan/EtOAc, vizualizace pomoci kys. fosfomolybdenové) a na zakladé,
této analyzy nebylo mozné prukazné urcit zda vznikl &i nevznikl pozadovany produkt.
Z tohoto divodu se pfistoupilo ke zpracovani reakéni smési. Po destilaci surového
produktu se nepodafilo ziskat pozadovany produkt Il a z tohoto divodu bylo od tohoto

postupu upusténo.

0]
@_/OH ZnCl,
——
dioxan; H,O
reflux OH

la 48 hod Il

Schéma llI: Pfiprava latky Il za katalyzy ZnCl.
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3.1.1. Priprava 2-fenyl-4-hydroxycyklopent-2-en-1-onu (Ib)

Aby bylo mozZné hledat vhodné podminky pro oxida¢ni krok navrZzeného syntetického
postupu (viz. Schéma 1), bylo potfeba nejprve pfipravit modelovou vychozi latku Vla.
Ta se syntetizovala ve dvou krocich na zakladé dfive popsanych reakci®®®3, Nejprve bylo
potfeba pfipravit latku Ib. Ta se pfipravila z komeréné dostupného furfuralu, jak popisuje

Schéma IV, dle literatury™.

MgBr
© Et20
reflux Xl
MgBr o} OH
@ Qu ~
EtZO

Ib

Schéma IV: Pfiprava latky Ib Grinardovou reakci z furfuralu (IX)

Nejprve se generoval in situ fenylmagnesiumbromid (XI) reakci brombenzenu (X)
s hof¢ikem v diethyletheru za refluxu. Nasledné se za chlazeni pfidal po kapkach
furfural. Reakéni smés byla po provedeni reakce analyzovana pomoci TLC
(MF — chloroform, vizualizace pomoci UV). Na zakladé této analyzy bylo patrné,
Ze nedochazi k uplné konverzi vychoziho aldehydu na pozadovany produkt, a navic jako
vedlejSi produkt vznika nepolarni latka, patrné pfislusny bifenyl. Surovy produkt se
pFecistoval po zpracovani kolonovou chromatografii, jak bylo popsano autory v jejich
publikaci”. Tento pokus ved| pravdépodobné k rozloZzeni pozadovaného produktu. Dle
naméfenych 'H a ¥C NMR spekter se vyizolovany produkt neshodoval s dfive
publikovanymi NMR spektry této latky (srovnano s lit.%%). Ve zmérenych spektrech
chybély signaly patfici furanovému jadru. Proto bylo pfistoupeno pfi zpracovani reakéni
smeési k Cisténi pomoci destilace za snizeného tlaku. Timto zpisobem se povedlo ze
smési odstranit zbytky nezreagované vychozi latky IX. Bylo usouzeno, Ze pfitomnost

bifenylu by neméla interferovat pfi provadéni dalSich zamyslenych reakci.

V pfipadé pfipravy aromaticky substituovaného 4-hydroxycyklopentenonu Via
z vychozi latky Ib se ke katalyze pfesmyku vyuzila Lewisova kyselina konkrétné ZnCl,%.
Pdvodni popsanou reakéni dobu (24 hod) bylo nicméné potfeba prodlouzit. K Gplné

konverzi vychozi latky dosSlo na zakladé TLC monitoringu az po 48 hodinach.

41



Po zpracovani reakéni smési se ziskany surovy produkt dale nepurifikoval, ale pouzil
se hned jako modelova latka pro hledani vhodnych podminek, za kterych by bylo mozné
provést oxidacni krok navrzeného syntetického postupu. Hledani optimalnich podminek,

za kterych by bylo mozné provést oxidaci, je vénovana jedna z nasledujicich kapitol.

ZnCl, '
[ — -
O dioxan; H,0 95 %
reflux OH
Ib 48 hod Via

Schéma IV: Pfesmyk latky Ib na latku Vla za katalyzy ZnCl;

3.1.4. Priprava 4-[(terc-butyldimethylsilyl)oxy]cyklopent-2-en-1-onu (ll)

Pfed provedenim dalSich modifikaci skeletu na latce 1l bylo potfeba chranit OH skupinu
v poloze C-4. Ktémto ucelim byla na zakladé reakci v literatufe vybrana TBDMS
chranici skupina. Obecné provedeni reakce vystihuje Schéma IV. Vyhodou této skupiny
je pomérné vysoka stabilita a moznost selektivni deprotekce. Ta se bézné provadi
fluoridovymi ¢inidly (napf. TBAF) pfipadné Ize odchranit v kyselém prostiedi®®
nebo za pouziti BF3% ¢i celé fady dalSich méné obvyklych ¢inidel. Reakéni podminky,
za kterych se zavadi tato skupina do struktury latky Il byla jiz dfive publikovana mnoha
autory. Popsané vysoké vytézky predstavuji dalsi davod, pro€ bylo pfistoupeno k jejimu

pouziti (napf. v publikovaném protokolu®® byl popsany vytézek 86 %).

)

HaC, CHs  paze, Kkatalyzator
\]\;>—0H + Cl—Si——CHjs e
(0]

H3C/ CHj solvent, 0 °C |
Il H5;C-Si CHs
/
HsC \I<CH
%7 CHy 'l

0]

Schéma IV: Obecné provedeni chranéni latky Il za pouziti TBDMSCI

V Tabulce | jsou popsany podminky a vytézky zkousSenych silylacnich reakci. VSechny
popsané reakce byly dvakrat reprodukovany a reakce popsana ve Vstupu 4 byla
provedena 3x. Ve v8ech opakovanych pfipadech se dosahovalo obdobnych vytézka,

které popisuje Tabulka I.

42



Tab. I: Testované reakéni podminky silylace pomoci TBDMSCI

silyl. ¢in. baze kat. reakéni
vytézek
vstup [TBDMSCI| TEA [imidazoll DMAP | solvent | doba y
ekv.) |(ekv)| (ekv) | (ekv) (hod) v
191 11 15 - 0,1 DCM 24 19
I 1.1 15 - 0,1 THF 24 22
Il 11 15 - 0,1 DMF 3 -
Vo7 1,05 - 2,98 0,1 DCM 2 1057?
V22 1,46 - 0,1 - DCM 24 -
VI 1,22 - - 0,1 DCM 3 -
VD 0,95 3,0 - 0,2 THF 24 46
VIl 1,26 | 2,05 - 0,1 DCM 5 85

Jak je uvedeno v Tabulce 1, nejprve se provedlo chranéni za podminek
dle literatury, jak popisuje Vstup I°1. Popsany vytézek reakce byl 86 %, jak uz bylo dfive
zminéno. Reakce se provedla tak, Zze se do roztoku latky Il v DCM se pfidal TEA a DMAP
a nasledné se reakéni smés ochladila na 0 °C a po kapkach se pfidal roztok TBDMSCI.
Po pfidani se reakéni smés vytemperovala na pokojovou teplotu a nechala se reagovat
pfes noc. Po nasledném zpracovani se ziskal surovy produkt (vytézek 70 %),
ktery se pfedestiloval za snizeného tlaku. Byl tak ziskan Cisty produkt v nizkém vytézku

pouze 19 %.

V dal8ich pokusech popsanych ve Vstupech II-lll se pfistoupilo ke zméné
rozpoustédla oproti provedeni popsanému ve Vstupu |. Volba rozpoustédla byva klicova
pro pribéh silylacnich reakci'®t. Nejprve se DCM zkou$el nahradit tetrahydrofuranem.
Po této zméné se po provedeni reakce a nasledném zpracovani a destilaci ziskal opét
produkt v nizkém vytéZku tentokrat 22 %. Jako dalSi rozpoustédlo se zkouSelo pouZiti
DMF namisto DCM, ale ani tato zména se neosvédcila. Po zpracovani reakéni smési
se ziskal uz samotny surovy produkt ve vytézku 71 %, ktery mél stejny charakter Cistoty

jako v predeslych pripadech. Z tohoto dlivodu se dale nepfistupovalo k dal$i purifikaci.
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Po téchto nezdarech se zkousel reprodukovat protokol, popsany ve Vstupu IV,
publikovany v prestiznim Casopise Organic Letters®. K roztoku latky Il v DCM
se pfi 0 °C pfidal imidazol, nasledné TBDMSCI a DMAP. Reakce se monitorovala pomoci
TLC (MF — 50% hexan/EtOAc, vizualice pomoci kys. fosfomolybdenové). Popsany
reakeni Cas dle literatury mél byt 20 minut. Na zakladé provedené TLC analyzy se jevilo,
ze jesté nedoslo k Uplné konverzi vychozi latky, a navic dochazelo ke vzniku vedlejSiho
produktu. UpIné konverze vychozi latky se dosahlo az po 2 hodinach. Po extrakénim
Cidténi reakéni smési a odpareni rozpoustédla byl vyizolovan produkt ve formé pevné
latky v neobvyklém vytéZzku 105 %. Vznik této latky nebyl nahodny. Jak uz bylo uvedeno
vySe postup byl 3x reprodukovan a reakce za téchto podminek probéhla vzdycky
s totoznym vysledkem. Tato reakce je rozebirana dale vtextu v &asti oznalené
3.1.4. Reseni struktury latky XIV.

Pouziti pouze katalytického mnozZstvi imidazolu, jak popisuje Vstup V®,
se také neosvédCilo. Stejné tak pouziti katalytického mnozstvi DMAP (Vstup VI®).
V obou pfipadech se po provedeni popsanych protokolu ziskaly surové produkty

ve vytéZcich kolem 50 %, které se dale nezpracovavaly.

Zkousen byl i popsany protokol'® (Vstup VII), kde se pouzivalo 0,95 ekvivalentu
silalyCniho €inidla. Namisto pouzivané destilace za snizeného tlaku v tomto protokolu
se provedlo €isténi produktu kolonovou chromatografii (MF — 95:5/hexan:EtOAc). Byl

tak ziskan Cisty produkt pouze v primérném vytézku 46 %.

Po téchto pokusech se pfistoupilo k vlastni optimalizaci reakénich podminek.
Provedenim reakce, jak popisuje Vstup VIlI, se podafilo ziskat po extrakénim zpracovani
a destilaci za snizeného tlaku pozadovany produkt 11l ve vysokém vytézku 85 %. Béhem
destilace se také podafilo oddélit produkt od silanolu XIlI, ktery patrné vznika jako vedlejsi
produkt z pfebytku pouzitého silylaéniho &inidla pfi zpracovani reakéni smési. Déleni
bylo mozZné, protoze se obé latky dostatecné liSi svymi body varu. Identita silanolu XII
se potvrdila na zakladé porovnani naméfenych 'H a *C NMR spekter
s dfive publikovanymi spektry této latky'°t. Nebylo tak potfeba provadét azeotropickou
destilaci s toluenem, jejiz pouziti k odstranéni silanolu Xll se k tomuto ucelu bézné
pouziva, je popsano v literaturel®?,

-

HO

|
XIl

Obr. |: Struktura vzniklého silanolu Xl|
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3.1.4. Reseni struktury latky XIV

Nyni bude detailnéji rozebrana problematika reakce popsané v Tabulce | (Vstup V).
Namérena *H a *C NMR spektra vyizolovaného produktu (viz. PFilohy) se neshodovala
s dfive publikovanymi spektry chranéné latky Il uvedenymi v puvodni publikaci®’
a i vdalSich publikacich®®. Dle provedené LC/MS analyzy bylo patrné, Ze namisto
pozadovaného produktu vznikla smés dvou latek v poméru 1:3,7. Na zakladé stejného

molekularniho ionu (M+H* = 281) bylo pfedpokladano, ze by se mohlo jednat o produkty

S//
|
. >L 0 P

TBDMSCI (1,05 ekv.), imidazol (2,98 ekv.) )i?

+
DMAP (0,1 ekv.), DCM, 0 °C /N NNV
N _ OH — =Si
OH

[ X1 XIv

Xl a X1V, které jsou uvedeny ve Schématu V.

Schéma V: Predpokladana smés vzniklych produktd Xl a XIV

Pfipravena smés se nejprve zkouSela rekrystalovat, aby se zbavila necistot,
ze smési hexan/chloroform pro HRMS analyzu. Produkt se ale nepodafilo vykrystalovat.
Soucasné se také pfistoupilo k provedeni chemické transformace pomoci TBAF,
kterou popisuje Schéma VI. Ta méla vést dle predpokladu ke vzniku jednotného
produktu XV.

W

/S|\
(@)
a,
OH
N
Y,

i

N

0 0
é\j\ TBAF
| -
o-SiC THF o
N
Y,

-10 °C N
L 1

N
X1 XIv XV

Schéma VI: Navrzena chemicka transformace smeési latek Xl a XIV vedouci

k pfedpokladanému produktu XV

Deprotekéni reakce se provedla tak, Ze se roztok TBAF (1,2 ekvivalentu) v THF pfikapal

do roztoku vychozi smési za chlazeni na -10 °C. Po hodiné byla konverze vychozi smési
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na zakladé TLC uplna (MF — 40:2 chloroform/MeOH, vizualizace pomoci UV).
Jako problematické se, ale ukazalo byt nasledné zpracovani reakéni smési. PFi extrakci
reakéni smési v systému EtOAc/H.O prechazel kromé soli do vodné faze Castecné
i produkt a z toho divodu se zmeénil extrakéni systém na kombinaci MeCN/hexan,
aby se zamezilo ztratdm a soucasné se odstranil i nepolarni silylovy zbytek pGvodni
chranici skupiny. Po odpafeni MeCN se surovy produkt Cistil kolonovou chromatografii
(MF — 40:5 CHCIs/MeOH). Nicméné ani po této purifikaci se nepovedlo ziskat zcela Cisty
produkt. Na zakladé provedené *H NMR analyzy bylo odvozeno, Ze se patrné jedna
0 smés latek XVI a Xl a pfedpokladany produkt XV za téchto podminek nevznika
(ziskané spektrum uvedeno v ¢asti PFilohy). Z toho vyplyva Ze namisto deprotekce

probéhla eliminaéni reakce.

N

XVi

=
_Si
N HO \’<
T
Xil

Obr. II: Struktury izolovanych produktd XVI a XlI pfipravenych dle podminek uvedenych
ve Schématu VI (*H NMR spektrum viz. PFilohy)

Po téchto nezdarech se pFeSlo k déleni plvodni pfipravené smési latek po silylaci
pomoci preparativni kapalinové chromatografie. Po provedeni separace se podafilo
ziskat z vychozi surové smeési prevladajici izomer Cisty. Ten se nasledné podrobil
detailni strukturni analyze pomoci NMR (*H, *C, APT, COSY, HMQC, HMBC).
V Tabulce Il jsou detailné uvedeny pozorované interakce z experimenta COSY, HMQC,
HMBC. Na Obrazku lll je uvedena potvrzena struktura predpokladaného produktu XIV

dle provedené detailni NMR analyzy.
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Tab. II: Interakce mezi H-H a C-H v latce XIV pozorované v experimentech COSY,
HMQC, HSQC

COSY (ppm) HMQC (ppm) HMBC (ppm)
Ha50— Ha3s H.0,00 — C.527 Hz31 — Crs
Hz,68— Hz31 Ho,79 — Cos Hz,04 — C7s
Hz,04— Hz 59 Hz,50 — Caz Hz,68 — Ce2
Ha35— H231 Hz,04 — Ca2 Hz,50 — Ce2
Ha,35— H268 Hz,31 — Cas Has2 — Cas
Ha52— Ha 59 Hz,6s — Cas Ha 35 — Ce2
Ha50— Hz04 Has2 — Cen Has2 — Crs

- Ha3s — Crs H754 — C130
- He,05 — C116 He,95 — Ci130
- H7,07 — Ci30 -
- H7,50 — Ci3s -
- Ho15— C.ss -

¢ervené - chem. posuny uhlikd
modre - chem. posuny vodik(

Obr. Ill: Potvrzend struktura latky XIV

Na zakladé detailniho rozboru pozorovanych posunu signalu v oblasti typické pro uhliky
ketonické  skupiny ve BC NMR spektru puvodni  silylaéni  smési
se jako nejpravdépodobnéjsi moznost jevi varianta, ze se jedna o smés latek XIVa-d
a ne o dfive navrhovanou smés latek Xl a XIV. Na Obrazku IV jsou uvedeny vSechny

mozné struktury latek XIVa—d v souladu s moznou stereochemii.
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XIVa XIVb XIVe Xivd

Obrazek IV: Struktury latek XIVa—-d

Podobny vysledek, kdy dochazelo také k navazani imidazolu do struktury pfi zavadéni
TBDMS skupiny do struktury latky, byl popsan v praci z roku 1981'%. Pvodnim cilem
autort bylo pouze ochranit OH skupinu latky XVII pomoci TBDMS chranici skupiny
za pouziti imidazolu jako baze. Vysledek provedené reakce popisuje Schéma VIl.

Kromé adice imidazolu dochazelo navic k eliminaci chloru.

o O TBDMSCI
cl imidazol
DMF
HO 0°C TBDMSO
Cl
3 hod < <
o, o)
XVl 54 % & 16 %
XVIII XIX

Schéma VII: Silylace latky XVII za pouziti imidazolu jako baze

3.1.5. Priprava 4-[(terc-butyldimethylsilyl)oxy]-2-jodcyklopent-2-en-1-onu (IVa)

Aby bylo mozné provést zamysleny Suzuki coupling bylo potfeba zavést halogen
do polohy C-2 latky Ill. Z toho divodu bylo pfipraveni reaktivnich vinyl halogenidd klicové
pro dalSi funkcionalizaci skeletu. Za ucelem sledovani reaktivity byly pfipraveny
jak jod-(Iva), tak i bromderivat (IVb). Reakci lze provést pouzitim halogenu
jako vhodného halogenacniho Cinidla v pfitomnosti baze. Reakce probiha adicné-
eliminaénim mechanismem®”1%4, V této Casti se popisuje priprava jodderivatu IVa.

Obecné provedeni jodace popisuje Schéma VIII.

0 0O
|
I2
\ / solvent \
O-si 0°C O-si

] )4 IvVa )4

Schéma VIII: Jodace latky Il
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K tomuto ucelu byly zkouseny dfive popsané protokoly®’1%. Podminky provedenych

jodacnich reakci jsou popsany v Tabulce lll.

Tab. lll: Zkousené podminky jodacénich reakci

l2 . reakéni doba  vytézek
vstup solvent (pomér) _
(ekv.) (min) (%)
IX%7 1,74 DCM/Py (1:1) 20 78
X105 1,81 CCl4/Py (2:3) 60 99

Nejprve se zkousely reakéni podminky uvedené u Vstupu IX%’. Reprodukovanim

celého protokolu byl ziskan produkt ve vytéZku 78 % po chromatografii.

Soucasné byl jako dal$i postup zkouSen popsany protokol*®® (Vstup X),
kde se namisto kombinace DCM/Py pouzival CCls/Py. Po 30 minutach se provedla
kontrola reakéni smési pomoci TLC (MF — 5 % hexan/EtOac, vizualizace pomoci UV).
Bylo patrné, ze konverze vychozi latky nebyla uplna. Proto se pfistoupilo k prodlouzeni
reak&ni doby. Jako optimalni reakéni doba se ukazala byt 1 hodina. Uplnou konverzi
vychozi latky po 1 hodiné potvrdila také LC/MS analyza. Provedenim reakce za téchto
modifikovanych podminek se po extrakénim pFecisténi ziskal témér kvantitativné surovy
produkt (vytéZzek 99 %). Podle 'H a *C NMR se produkt pfipravil v takové cistoté,
Ze nebylo nutné pfistupovat k popsané purifikaci kolonovou chromatografii,

¢imz se povedlo zna¢né zjednodusit navrzeny postup.

3.1.5. Priprava 4-[(terc-butyldimethylsilyl)oxy]-2-bromcyklopent-2-en-1-onu (IVb)

Kromé jodace byla provedena bromace chranéné latky Il dle literatury'®* (Schéma 1X),
aby bylo mozné porovnat reaktivitu bromderivatu 1Vb s jodderivatem IVa v nasledujicim
kroku. Konverze vychozi latky na produkt byla podle monitoringu pomoci TLC
(MF — 95:5 hexan/EtOac, vizualizace pomoci UV) Uplna uz po 5 minutach (v literatufe
popsany reakéni ¢as 30 min). | v tomto pfipadé se ziskal po extrak&nim &isténim surovy

produkt ve vysokém vytézku 96 % ve vysoké Cistoté dle H a *C NMR, bez nutnosti
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provedeni dal§i purifikace kolonovou chromatografii, jejiz pouziti bylo popsano

v puvodnim protokolu.

0
Bry; TEA
\ O DCM \ O

s

—Si \ Si

A )4

Schéma IX: Bromace latky lll

3.2. Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce

Jak uz bylo dfive uvedeno v Teoretické ¢asti, bylo provedeni této reakce uz dfive
popsano na substratu IVa®” 1%, Nasim cilem, pfi navrZzeni syntetického postupu, bylo
nalézt nové univerzalnéjsi podminky, diky kterym by bylo mozné vyhnout se pouziti
As(Ph)s;, dale rozSifit moznosti reakce i o spektrum stericky branénych boronovych
kyselin a srovnat vzajemné reaktivitu vychozich halogenderivatl IVa a IVb. V textu je
nejprve popsano nalezeni pozadovanych podminek a jejich optimalizace. Nasledné jsou
popsany reakce s vybranymi modelovymi boronovymi kyselinami pfipadné estery

boronovych kyselin.

3.2.1. Optimalizace Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce
PFi prvotnich pokusech bylo nejprve testovano generovani katalyzatoru in situ z PdCls
v pfitomnosti vhodného ligandu (srovnany PCys a AsPhs) za pouziti KsPO. jako baze

v systému dioxan/H-0, jak popisuje Schéma X.

PdCl, (5 mol. %)

o B(OH), ligand (10 mol. %) 0
K5POy (2 ekv.)
O dioxan/H,O O
90 °C c- s|
3C S| 3
1 hod
W<CH3 © j<CH3
2 ekv. Vb
X =1(lVa)
X = Br (IVb)

Schéma X: Provedeni SMR za generovani katalyzatoru in situ z PdCl, v pfitomnosti

ligandu
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Reakéni smési byly vzdy po upiné konverzi vychozi latky analyzovany pomoci LC/MS.

V Tabulce IV jsou uvedeny stanovené HPLC Cistoty.

Tab. IV: Pouzité ligandy pfi reakcich popsanych ve Schématu X s uvedenymi hodnotami

stanovenych HPLC Cistot produktu

vychozi jodderivat IVa | vychozi bromderivat IVb

HPLC Cistota produktu HPLC gistota produktu

ligand
(%) (%)
PCys 60 52
ASPh3 54 65

Kromé& in situ generovani katalyzatoru bylo zkouSeno pouziti Buchwaldova
prekatalyzatoru XPhos Pd G2, ktery je velmi ucinny, jak bylo popsano v Teoretické
Casti. Reakce se nejprve provadély s Ks;PO. jako bazi ve smési rozpoustédel
dioxan/H;O. Kombinace dioxan/H,O se dale zkouSela nahradit systémem EtOH/H,O

a misto KsPO4 se zkousSelo jesté pouziti Cs,CO:s.

Q B(OH), XPhos Pd G2 (5 mol. %) Q
4@\ baze (2 ekv.)
X 0 * solvent CI)
. 90 °C e
H3C_Si CH3 1 hod H3C /SIW<CH3
H3C W<CH H3C & CHa
CH; ° 2 ekv. Vb 3
X =1 (IVa)
X = Br (IVb)

Schéma XI: Prvotni provedeni SMR za pouziti XPhos Pd G2 jako katalyzatoru

Reakéni smési byly taktéz po uplné konverzi vychozi latky analyzovany pomoci LC/MS.

V Tabulce V jsou uvedeny stanovené HPLC Cistoty.
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Tab. V: Prvotni zkouSené podminky reakce popsané Schématem Xl s uvedenymi

hodnotami stanovenych HPLC distot

vychozi
jodderivat
IVa

vychozi
bromderivat
IVb

katalyzator solvent
XPhos PAG2  {ioxan/H,O
XPhos Pd G2 EtOH/H,0
XPhos Pd G2 dioxan/HO

baze

K3PO4

K3POg4

Cs,CO3

HPLC ¢Cistota
produktu (%)

64

20

60

HPLC cistota
produktu (%)

82

73

Systém EtOH/H2O se ukazal jako nevhodny, poZadovany produkt dle LC/MS v téchto

pfipadech témér nevznikal. Mezi pouZitim Cs,COs a KsPO4 nebyl patrny téméf Zadny

rozdil. Z hlediska dostupnosti se upfednostnilo pouziti KsPO4do dalSich reakci. Ze viech

zkouSenych reakci se zvolily nejlepsi podminky, pfi kterych bylo dosahnuto nejvétsich

HPLC Cistot a ty byly podrobeny dal3i optimalizaci. Nejprve byla provedena optimalizace

pro vychozi latku IVa. V ramci této optimalizace se zkouSelo snizit davkovani pouzité

boronové kyseliny a nasledné i katalyzatoru, jak popisuje Tabulka VI.

Tab. VI: Optimalizace podminek pro jodderivat IVa

boronova kys. XPhos Pd G2 HPLC Cistota vytézek
(ekv.) (mol. %) (%) (%)
2 5 64 -
1,1 5 73 -
11 1 89 69
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Dodate¢nymi experimenty bylo dale zjisténo dle LC/MS, Ze reakce probiha i za pouziti
0,5 a 0,25 molarnich procent katalyzatoru. | v téchto pfipadech se HPLC Cistota produktu

pohybovala kolem 80 %. NizSi davkovani katalyzatoru uz dale nebylo testovano.

Stejna optimalizace byla provedena i pro vychozi bromderivat IVb. Nejprve bylo
zkouSeno snizeni davkovani pouzité boronové kyseliny a nasledné i katalyzatoru,

jak popisuje Tabulka VII.

Tab. VII: Optimalizace podminek pro bromderivat IVb

boronova kys. XPhos Pd G2 HPLC Cistota vytézek
(ekv.) (mol. %) (%) (%)
2 5 82 -
11 5 81 -
1,1 1 89 90

| v tomto pfipadé bylo u bromderivat IVb dalSimi experimenty zjisténo dle LC/MS,
Ze reakce probiha i za pouziti 0,5 a 0,25 molarnich procent katalyzatoru. HPLC (istota
produktu se opét pohybovala kolem 80 %. Niz8i davkovani katalyzatoru uz nebylo dale

testovano.

Kromé zkouSenych katalytickych systém( se dale pokusilo otestovat, zda by
reakce neprobihala pro oba halogenderivaty IVa a IVb pouze za pouziti 10% Pd/C
jako katalyzatoru bez pfitomnosti dalSich ligandu. Provedeni reakce popisuje Schéma

XII.

Q B(OH),  10% Pd/C (10 mol. %) Q
4@\ K3PO, (2 ekv.)
X * dioxan/H,O e
i 90 °C HsC-Si__CH
H3C‘/Si CHj 1 hod |3_| C, W<CH3
H;C j<CH3 3 crchs
3 1,1 ekv.

X = | (IVa)
X = Br (IVb)

Schéma XIlI: Provedeni SMR za pouziti Pd/C jako katalyzatoru bez pfitomnosti ligandu
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Provedenim reakce za téchto podminek bylo zjisténo, Ze reakce probiha,
pokud se vychazi zjodderivatu IVa. U bromderivatu IVb dle LC/MS nedochazelo
za danych podminek ke vzniku pozadovaného produktu. Dale se prokazalo, ze reakce
probiha u joderivatu IVa i za pouziti 5 molarnich procent katalyzatoru 10% Pd/C. Vytézek

reakce za téchto podminek byl 59 %.

3.2.2. Priprava cilovych derivatu za pouziti Suzuki coupling

Dale byla vénovana pozornost reakcim halogenderivatd IVa a IVb s pfisluSnymi
aromatickymi derivaty boronovych kyselin za optimalizovanych podminek, jak popisuje
Schéma XIll. Pro reakce byly voleny takové modelové boronové Kkyseliny,
které vykazujici +M efekt, -M efekt a dale také byly vybrany stericky branéné derivaty
boronovych kyselin. Kromé téchto byly zkouseny heterocyklické a vinylové boronové
kyseliny a estery boronovych kyselin. Reakcemi halogenderivati IVa a IVb s témito
vybranymi boronovymi Kkyselinami pfipadné estery byla pfipravena série latek,
jejichz struktury jsou uvedeny na Obrazku V. Produkty Va-Vh byly pfipraveny

Z prislusnych boronovych kyselin a produkt Vi z pfisluSného pinakolesteru boronové

kyseliny.
0
0 XPhos Pd G2 (1 mol. %) Ar
X K3POy (2 ekv.)
/?\r
+ /B\ i .
HO” °~OH dioxan/H,0 (4:1) \ O

o) 90 °C —Si

O\B/Ar Va'i
X =1 (IVa), o
Br (IVb)

Schéma XIlll: Priprava cilovych derivatu na principu Suzuki coupling za pouziti
XPhos Pd G2
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Obr. V: Struktury vSech pfipravenych derivatl na principu Suzuki coupling

V Tabulce VIl jsou pak uvedeny reakéni ¢asy a vytézky produktl po zpracovani a Cisténi
kolonovou chromatografii. Detailni syntetické provedeni jednotlivych reakci je
pak popsano v Experimentalni €asti prace. Nejvétsi rozdil v reaktivité halogenderivatu
IVa a IVb byl pozorovan pfi pfipravé latky Vg. V obou pfipadech bylo potfeba pfistoupit
k prodlouzeni reakéniho ¢asu. Analyzou reakénich smeési byl v pfipadé,
kdy se vychazelo zlatky IVb pozorovan vznik komplikované smési produktd,
ktera se dale nezpracovavala. Pfi pouZiti vychozi latky IVa vznikal poZadovany produkt
ve vetSi mife nez vedlejSi produkty (patrné vliv Iépe odstupujici skupiny) a diky tomu se
jej podafilo vyizolovat v nizkém vytézku 22 % po komplikované chromatografii.
Z Casovych duvodu se nestihl pfipravit produkt Va a vyizolovat produkt Vi. Vznik
produktu Vi byl potvrzen pouze pomoci LC/MS analyzy na zakladé pozorovaného
molekularniho iontu ([M+H]* = 346).
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Tab. VII: Prehled pfipravenych derivatl dle reakce popsané Schématem XIll se

stanovenymi vytézky

vychozi latka IVa vychozi latka IVb
oznaceni reakcni ¢as . reakcni ¢as .
vytézek (%) vytézek (%)

produktu (hod) (hod)

Va nepfipraven nepfipraven

Ve 1 61 1 66

Vvd 1 70 1 67

Ve 1 84 1 77

\i 1 84 1 82

Vg 24 22 24 smés produktd

Vh 1 61 1 63

Vi 1 neizolovan 1 neizolovan

ZkousSeny byly za téchto podminek reakce i s modelovymi zastupci alifatickych
boronovych kyselin, jak popisuje Schéma XIV. Pfi reakcich s cyklopentylboronovou
kyselinou vznikly komplikované smési, které se dale nezpracovavaly a pfi reakci
s 2-fenylethylboronovou kyselinou se nepodafilo identifikovat produkt pomoci LC/MS

a reakCni smési také nebyly dale zpracovavany.
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X XPhos Pd G2 (1 mol. %) R
R K3PO,4 (2 ekv.)
+ B
HO™ OH dioxan/H,0 (4:1) \ O
\0 90 °C —~si
Si 1,1 ekv. )4
)4 R = cyklopentyl- .
X =1 (IVa), 2-fenylethyl- Vik
Br (IVb) R = cyklopentyl-; 2-fenylethyl-
(Vi) (Vk)

Schéma XIV: Reakce halogenderivatu IVa a IVb s alifatickymi boronovymi kyselinami

na principu Suzuki coupling za pouZziti XPhos PdG2

U modifikovanych podminek SMR, kdy se jako katalyzator uplathovalo 10% Pd/C
a jodderivat IVa jako vychozi latky se také zkouSel rozsah reakcemi se stejnymi typy

modelovych boronovych kyselin, pfipadné jejich ester(, jak popisuje Schéma XV.

)

(@) 10% Pd/C (5 mol. %)
K3POy4 (2 ekv.
o Ar dioxan/H,0 Q
4 90 °C —Si
=S 1,1 ekv. 1 hod / j<

A
O\?/ r
o

Schéma XV: Pfiprava derivatu na principu Suzuki coupling za pouziti Pd/C jako

katalyzatoru

V Tabulce VIII jsou uvedeny struktury pfipravenych produktl s vytéZzky po zpracovani
a Cisténi kolonovou chromatografii. DalSi derivaty se nestihly pfipravit z asovych

ddvodu.
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Tab. VIII: Pfehled pfipravenych derivatu dle reakce popsané Schématem XV

struktura produktu vytézek (%)
(0]
S as el . o
H3C_/Si CH3
Ha TcH
Vb o
(0]
02N
0 67
Vc Hsc_/SI CH3
e TcH
ot

3.2.3. Reseni struktury cilovych derivatu po Suzuki coupling

Jako modelova latka k feSeni struktury cilovych derivat po Suzuki coupling byla vybrana
latka Vb. Ta se podrobila detailni strukturni analyze pomoci NMR (*H, 3C, APT, COSY,
HMQC, HMBC).

Tab. IX: Interakce mezi H-H a C-H v latce Vb pozorované v experimentech COSY,
HMQC, HSQC

COSY (ppm) HMQC (ppm) HMBC (ppm)
Hz,00— Ho248 Ho,17 — C.464 Ho,15 — Cis14
Hs,00— H2,48 Ho,15 — C.4,64 Ho03 — Cig14

Hs,00— H2,02

Ho,93 — C25,79

H248 — Ceg,32

Hs,00— H7,49

Hz 36 — C21.33

H2 48 — C204.22

H719— H761

Hz .48 — Cas67

H202 — Cis6.50

H2,02 — Cas 67

H202 — C204.22

Hs,00 — Ces,32

H2 36 — C127.79

H761 — C127.41

H710— Co133

H710 — C129,14

H710 — C127.79

H7.49 — C1s6.50

H7.49 — C204.22

H761 — Ci3s.00

H7 61 — Ci143.40
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modfe - chem. posuny vodiki
¢ervené - chem. posuny uhlikd

Obr. VI: Potvrzena struktura latky Vb

3.3. Optimalizace deprotekéniho kroku navrzené syntézy cilovych latek

PFi deprotekci TBDMS skupiny se da pouzit cela fada Cinidel, jak uz bylo dfive uvedeno.
Nejbéznéjsi postup vyuziva fluoridovych Cinidel (napf. TBAF) pfipadné Ize TBDMS
skupina odchranit v kyselém prostiedi®® nebo za pouziti méné béznych ¢inidel jako je
napf. BF3%. Nasim cilem bylo vyhnout se pouziti dfive popsaného postupu vyuzivajiciho
k deprotekci AcCl/MeOH®. V daném postupu se pouziva pomérné velky nadbytek AcCl
(5 ekvivalentu), coz by mohlo vést k naslednym reakcim. Jako modelova latka na hledani
optimalnich podminek pro odchranéni TBDMS skupiny byla zvolena latka Vb. Nejprve

se zkousela provést deprotekce pomoci TBAF (Schéma XVI).

Vo oTtBDMs  10°C Vib 5y
1 hod

Schéma XVI: Provedeni deprotekce latky Vb za pouZiti TBAF
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Reakce se provedla tak, ze se roztok 1,2 ekvivalentu TBAF v THF pfikapaval
do rozpusténé vychozi latky Vb za chlazeni na 0 °C. Po hodiné byla konverze vychozi
latky na zékladé TLC uplna (50 % hexan/EtOac, vizualizace pod UV). Po extrakénim
zpracovani reakéni smési v systému EtOAc/H,O se surovy produkt &istil kolonovou
chromatografii. Byl tak ziskan produkt ve vysokém vytézku 95 %. Po zméfeni *H a *C
NMR spekter se ukazalo, ze se nezdafilo oddélit produkt od zbytku odchranéné silylové
skupiny. Z tohoto divodu se zafadilo pfed Cisténi kolonovou chromatografii extrakce
v systému MeCN/hexan. Silylovy zbytek v tomto systému pfechazel do hexanové faze
a produkt zustaval v polarnéjsi acetonitrilové fazi coz bylo potvrzeno pomoci TLC
(560% hexan/EtOac, vizualizace pomoci kys. fosfomolebdenové). Nasledné se provedla
purifikace produktu kolonovou chromatografii. A¢koliv se produkt podle TLC i LC/MS jevil
jako Gisty, tak na zakladé 'H a *C NMR zustaval porad zneci$tén. Produkt jsme
se pokusili rekrystalovat ze smési EtOH/H,0, ale ani tento pokus se nezdafil. Latku

se nepodafilo vykrystalizovat.

Po nezdaru s TBAF se jako dalSi cinidlo k deprotekci pokusila uplatnit

trifluoroctova kyselina (Schéma XVII).

O O
) L)
DCM

Vb OTBDMS Vib OH

Schéma XVII: Provedeni deprotekce latky Vb za pouziti TFA

Nejprve se pouzily 2 ekvivalenty TFA. Analyzovanim reakéni smési pomoci TLC
(50% hexan/EtOac, vizualizace pomoci kys. fosfomolebdenové) bylo zjisténo,
Ze konverze vychozi latky za téchto podminek nebyla Uplna ani po 24 hodinach. Z tohoto
divodu se pfistoupilo k pouziti 4 ekvivalentd TFA a nasledné i 10 ekvivalentd TFA,
ale ani v téchto pfipadech nebyla reakce hotova. Navic bylo zjisténo na zakladé LC/MS
analyzy a pozorované hmoty, Ze pfi pouziti 10 ekvivalentd TFA vznika jako vedlejsi
produkt pravdépodobné ester XIV, vznikly esterifikaci odchranéného produktu TFA
(Obrazek VII). K doreagovani vychozi latky doSlo az pfi 24 hodinovém refluxovani
reakéni smési za pouziti 10 ekvivalentd TFA. ZvySeni teploty vedlo sou¢asné dle LC/MS

k nartdstu mnozstvi vzniklého esteru XIV v reakéni smési.
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CF;
XIv

Obr. VII: Struktura vzniklého esteru XIV béhem desilylace pomoci TFA

Pfi uplatnéni BFs (5 ekvivalentl) jako desilylacniho Cinidla nedochazelo k Cisté
reakci na pozadovany produkt (viz. Schéma XVIII). Na zakladé LC/MS analyzy byl
pozorovan vznik méné polarniho vedlejSiho produktu XV, ktery mél stejnou hmotu
jako produkt. Je zajimavé, ze ke vzniku tohoto izomerniho produktu XV dochazelo
i pfi reakci samotné deprotekované latky Vib s BFs. Z tohoto duvodu se ukazalo BF; jako

nevhodné k odchranéni TBDMS skupiny.

D D 7
i XV
DCM + 1zomer \ /
Vib OH

Vb OTBDMS
predpokladana struktura Xv

Schéma XVIII: Provedeni deprotekce latky Vb za pouZiti BF3

Jako vhodné ¢inidlo k deprotekci TBDMS skupiny se ukazal byt chlorovodik.
Pouzitim nasyceného roztoku HCI(g) v MeOH dochéazelo k rychlé reakci na pozadovany
produkt bez vzniku dalSich vedlejSich produktl. Po zpracovani reakéni smési byl ziskan

produkt ve vytézku 92 %.

\‘\‘ DCM/MeOH 92 %

OTBDMS

15 min Vib

Schéma XIX: Provedeni deprotekce latky Vb za pouziti HCI

Stejné podminky se nasledné uspésné uplatnily pfi deprotekci latek Vc a Vd
(viz. Schéma XX).
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O
MeOH/DCM
O rt 91 % OH

)IL 15 min Vic
O5N OoN
2 0 2 o
HCI

MeOH/DCM

vd \ O rt
15 min Vid

Schéma XX: Provedeni deprotekce latek Vc-d za pouziti HCI

3.3.1. Reseni struktury cilovych derivatu po deprotekénim kroku

Jako modelova latka k feSeni struktury cilovych derivatd po deprotekénim kroku byla
vybrana latka VIb. Ta se podrobila detailni strukturni analyze pomoci NMR (*H, $3C, APT,
COSY, HMQC, HMBC). Vysledky z COSY, HMQC, HMBC jsou uvedeny v Tabulce X.

Tab. X: Interakce mezi H-H a C-H v latce VIb pozorované v experimentech COSY,
HMQC, HSQC

COSY (ppm) HMQC (ppm) HMBC (ppm)
Hz,07— Hz.49 Hz,49 — Cuas,97 Hz,49 — Ce7.83
Hs,02-5,05 — Hz,49 Hz,97 — Cas,97 Hz,49 — C204,30
Hs,02-5,05 — Hz,97 Hz,36 — C21,30 Hz,06 — Cis5,46
Hs,02-5,05 — H7,58 Hs,02-5,05 — Co7,83 Hz,96 — C204,30
H7,19— H760 H7.60 — Ci127,41 Hz,36 — C127,51

- H7,19 — C120.20 Hs 025,05 — C144,00

- H758 — Cis5.46 Hs 02505 — Cis5.46

. - H710 — Co130
. - H710 — C12751
. - H7 58 — C204.30
. - H7 58 — Ces7.83
- - H7 58 — Cas.97
- - H7.60 — C144,00

- - H760 — C139,18
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H7.s8 Hs.02-5,05
O

\
H 2,16

modfe - chem. posuny vodikl
cervené - chem. posuny uhlik

Obr. VIII: Potvrzena struktura latky VIb

3.4. Optimalizace oxida€éniho kroku navrzené syntézy cilovych latek

Po nalezeni vhodnych podminek u deprotekéniho kroku byla vénovana pozornost

optimalizaci oxidace. Znamé je provedeni oxidace

cyklopent-4-en-1,3-diol

na cyklopent-4-en-1,3-dion za pouziti oxidu chromového'®®. Nasim cilem bylo pokusit se

vyhnout pouziti oxidacnich cinidel na bazi chromu. Jako modelova vychozi latka

k testovani oxidace byla vybrana slou€enina Vla (Schéma XXI).

0]
oxid. ¢inidlo
' solvent

reakéni doba

Schéma XXI: Obecné provedeni oxidace modelové latky Via

teplota Vila

Testované oxidacni Cinidla a dalSi podminky reakce s dosazenymi vytézky popisuje

Tabulka XI.



Tab. XI: Podminky provedenych oxidacnich reakci latky Vla s dosazenymi vytézky

oxid. reakéni ¢as
Vstup . solvent teplota vytézek (%)
¢inidlo (hod)
DMP
Xl DCM rt 1 37
(2,5 ekv.)
MnO:
Xl DCM reflux 1 41
(20 ekv.)
Y-MnO>
Xl DCM rt 1 45
(10 ekv.)
T3P
(2,55 ekv.) 0 °C poté
XV EtOAc . 2 19
DMSO 60 °C
(2 ekv.)
PCC
XV DCM rt 3 39
(2 ekv.)

Nejprve bylo jako vhodné oxidacni Cinidlo testovano DMP (zkracené Dess-
Martinovo ¢inidlo). Toto ¢inidlo se bézné pouziva pfi oxidacich sekundarnich alkoholu?’.
Reakce se provedla tak Ze se nejprve rozpustila vychozi latka v DCM a nasledné
se pfidalo 1,5 ekvivalentu DMP a katalytické mnozstvi H,O a reakéni smés se nechala
michat pfi laboratorni teploté. Konverze vychozi latky se monitorovala pomoci TLC
(MF — 50% hexan/EtOAc, vizualizace pomoci UV). ProtoZe ani po 24 hodinach nedoslo
k doreagovani zvySilo se mnozstvi pouzivaného DMP o 1 ekvivalent. Za pouziti
2,5 ekvivalentu DMP byla konverze vychozi latky uplna po 1 hodiné. Po zpracovani
reakéni smési se ziskany surovy produkt purifikoval pomoci kolonové chromatografie
(MF —80:20/hexan:EtOAc). Po jejim provedeni byl ziskan &isty produkt v nizkém vytézku
37 %. Reakce byla za téchto podminek nékolikrat opakovana. Vytézky byly nicméné
obdobné jako pfi prvnim pokusu. Kromé toho se navic ukazalo jako problematické

reprodukovatelnost metody. PFi poslednim provedeni nedo$lo k doreagovani za pouziti
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2,5 ekvivalentll ani po 24 hodinach a bylo potfeba pfidat dalsi 1 ekvivalent DMP,

aby byla konverze vychozi latky upina.

Jako dalSi vhodné oxidacni Cinidlo k oxidaci allylovych alkoholl byl zkouSen
MnO,'%®. VVychozi latka se rozpustila v DCM a pridalo se 2,5 ekvivalentu MnO,. Reakéni
smeés se nechala michat za laboratorni teploty a pribéh reakce se monitoroval pomoci
TLC. Bylo zjisténo, Ze za téchto podminek reakce nedobiha ani po 4 dnech. PouZiti
5 ekvivalentd a nasledné& i 10 ekvivalentd MnO; se také neosvédgilo. Uplné konverze
vychozi latky se dosahlo az za pouziti 20 ekvivalentl a refluxovani reakéni smési. Po
zpracovani reak¢ni smési a nasledné chromatografii byl ziskan Cisty produkt v nizkém
vytézku 41 %.

Namisto pouzivaného MnO, se poté zkousSel pfipravit aktivnéjsi y-MnO, dle
popsaného protokolu v literature'®. Tento modifikovany y-MnO; se ukazal byt mnohem
ucinnéjsi pfi oxidaci vychozi latky nez puvodné pouzivany. Jak bylo experimentalné
Zjisténo, tak k reakci postacovalo pouze 10 ekvivalentl y-MnO, a reakce probihala bez
nutnosti refluxovani reakéni smési. Konverze vychozi latky byla uplna po 1 hodiné.

Po zpracovani a chromatografii byl i v tomto pfipadé ziskan produkt ve vytézku 45 %.

Dale byla testovana modifikovana Swernova oxidace vyuzivajici namisto oxalyl
chloridu T3P°, Vychozi latka se rozpustila v bezvodém EtOAc a ochladila na 0 °C,
poté se pfidal 50% T3P v EtOAc a DMSO. Reakéni smés se nasledné zahiala na 60 °C
a za stalého michani se nechala probihat 2 hodiny. Dle TLC byla po této dobé konverze
vychozi latky uplna. Po extrakénim zpracovani se reakéni smés Cistila chromatograficky.

Po provedeni byl ziskan produkt v nizkém vytézku 19 %.

Jako posledni oxidaéni Cinidlo bylo zkoudeno PCC, které se bé&zné pouziva
pfi oxidacich alkohol(*'!. Reakce probihala pfi laboratorni teploté za stalého michani
a za pouziti 2 ekvivalentd Cinidla, které se pfidaly do roztoku vychozi latky v DCM.
Kontrola reakéni smési byla opét provedena pomoci TLC. Reak&éni smés se zpracovala
tak, Ze se nejprve pfidal celit a provedla se filtrace a nasledovalo extrakéni Cisténi

a kolonova chromatografie. Byl ziskan produkt ve vytéZzku 39 %.

Ze vSech testovanych oxidacnich protokoll se jako nejlepsi jevilo pouziti y-MnO2
pro dalSi reakce, a to jak z hlediska vytézku, tak z hlediska jednoduchého zpracovani
reakéni smési. Tento postup se nejprve uplatnil pfi oxidaci latky VIb (Schéma XXII).
Konverze vychozi latky byla po hodiné uplna. Nicméné bylo po zpracovani reakéni smési
potfeba pfistoupit k dalSimu Cisténi pomoci semipreparativni kapalinové chromatografie.
Dle LC/MS doslo ke vzniku necistot béhem reakce, které se nepodafilo identifikovat.

Po chromatografii byl ziskan produkt ve vytézku 40 %.
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(@) (@)
'\/—MnOZ

L) W,

(@]

I't 40 0/0
Vib OH 1 hod Vilb

Schéma XXII: Oxidace latky VIb

Oxidaci latky Vic, jak popisuje Schéma XXIlIl, byl ziskan po zpracovani reakéni
smési surovy produkt (vytéZzek 96 %) v dostacujici Cistoté dle 'H a *C NMR. Nebylo

tak nutné pristupovat k dal$i purifikaci.

0] 0]
e 0 - 0]
y—MnOZ I
D DCM

OH rt 96 % O
Vic 1 hod
Vilc

\

Schéma XXIII: Oxidace latky Vic

V pfipadé oxidace latky VId doSlo béhem reakce ke vzniku smési produktt dle
LC/MS. Kromé nezreagované vychozi latky a produktu vznikly i dalSi vedlejSi produkty,
které se nepodafilo identifikovat na zakladé LC/MS. Reakéni smés se dale

nezpracovavala.

O,N
2 0
’Y—MI’IOz
' > smés produkt(
DCM

rt
Vid OH 1 hod

Schéma XXIV: Oxidace latky VId

3.4.1. Reseni struktury cilovych derivatu po oxidaénim kroku

Jako modelova latka k feSeni struktury cilovych derivatd po oxidaénim kroku byla
vybrana latka VIIb. Ta se podrobila detailni strukturni analyze pomoci NMR (*H, 3C,
APT, COSY, HMQC, HMBC). Vysledky z COSY, HMQC, HMBC jsou uvedeny v Tabulce
XII.
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Tab. XII: Interakce mezi H-H a C—H v latce VIIb pozorované v experimentech COSY,

HMQC, HSQC
COSY (ppm) HMQC (ppm) HMBC (ppm)
H720— H7.83

Hz,42 — Ca1.60

Hz.42 — C129.75

Hs,00 — Cas537

Hs.00 — Ci141.63

H7 29 — C120.75

Hs,00 — Ci58.36

H783— Ci129.16

Hs,00 — C204.30

H7 34 — Ci4163

Hs,09 — C19s8.99

H7 20— Ci26.10

H7 20— Ci120.16

H7 34 — C204.30

H7 34 — C108.09

H734 — Cis8.36

H734 — Ca337

H7 83 — Ci29,75

H783 — Ci42.45

H783 — Ciss36

Obr.

mozné pFesné pfifadit posuny karbonylovym uhlikim)

modfe - chem. posuny vodik(
Cervené - chem. posuny uhlikd

IX: Potvrzena struktura latky Vllb (ze ziskanych experimentalnich dat nebylo
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3.7. Optimalizace Knoevenagelovy kondenzace

Po provedeni oxidace byla vénovana pozornost druhé stéZejni reakci navrZzeného
syntetického postupu. Jako modelova latka byla zvolena C-kyselina Vlla. V Tabulce Xl
jsou porovnany chemické posuny aktivované methylenové skupiny latek XVI a Vlla.
Z uvedenych hodnot je patrné, ze pfitomnost aromatického kruhu ma vliv na elektronovy
systém latky Vlla a tim i na kyselost methylenové skupiny, nicméné ta by méla byt

dostacujici pro provedeni Knoevenagelovy kondenzace.

Tab. Xlll: Chemické posuny methylenové skupiny u cyklopent-4-en-1,3-dion (XVI)
a latky Vlla

struktura chemicky posun CH; (ppm)

2,90 (literatura)

' 3,10 (experiment)

Jako problematické se ukazalo byt nedostate€né mnozZstvi tohoto substratu
pro provedeni vSech zamyslenych reakci. Z tohoto divodu se vybrané reakce provadély
v analytickych mnozstvich za zvolenych podminek s 4-nitrobenzaldehydem (XVII),

jako modelovym aromatickym aldehydem podle Schématu XXV.

0 CHO
katalyzator
. -~
' solvent

reakc¢ni teplota

(@) NO 2kni
Vila 2 reackni doba Vllla NO,
XVl

Schéma XXV: Obecné schéma modelové Knoevenagelovy reakce s aldehydem XVII

V8echny zkou$ena €inidla a podminky jsou vice specifikovany v Tabulce XIV.
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Tab. XIV: Testované podminky
aldehydem XVII

Knoevenagelovy kondenzace s aromatickym

aldehyd . reakcni reakéni | konverze | pomeér

(()E(Q/VI!) katalyzator solvent te(pc),lé))ta doba latky Vlla produktd

3 SiO2 MeCN 80 24 uplna 1:2,4

3 Ti(Oi-Pr)4 THF 60 24 uplna 1:2

5 BF3 Et.O DCM reflux 24 Uplna 1:2,6

3 TsOH DCM reflux 96 neuplna 1:2

3 CeCls, Nal MeCN 80 24 uplna 1:1
0,95 EDDA MeOH/DCM 50 24 uplna 1:3

1 piperidin EtOAcC rt 1/4 uplna -

Nejprve byl zkousen ke katalyze silikagel. Pfi pouziti 1 ekvivalentu aldehydu XVII

a provedeni reakce za laboratorni teploty v reakéni smési previadaly vychozi latky

po 24 hodinach dle LC/MS. Konverze vychozi latky Vila se docililo az pouzitim 3

ekvivalentll aldehydu XVII a zvednutim teploty na 80 °C. Za téchto podminek byla

konverze vychozi latky Vila uplnd po 24 hodinach a dle LC/MS vznikly cilové

geometrické

izomery v pomeéru

chromatograficky zaznam reakcéni smési.

1:2,4. Na Obrazku X

je uveden vysledny
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KSJB-PhCPDPhNO2-Si02-2-RS24hod-T-NORMAL 3: Diode Array
247 Range: 1.044e+2

1.0e+2

9.5e+1

9.0e+1

/ nezreagovany aldehyd XVII

8.0e+1

7.5e+1

7.0e+1

6.5e+1

6.0e+1

5.5e+1

5.0e+1

AU

4.5e+1

produkty Knoevenagelovy

3.5e+1

3.0e+1

/ reakce Vllla

1.0e+1-

5.0

.

Obr. X: Chromatograficky zaznam reakéni smési katalyzované silikagelem

Reakce katalyzovana Ti(Oi-Pr)s (inspirace postupem dle literatury®) probihala
i za laboratorni teploty. Provedenim reakce za zvySené teploty (60 °C) se zkousel zménit
pomér vznikajicich geometrickych izomerl ve prospéch jednoho. Tento pokus

se nezdafil a pozorované poméry byly na zakladé HPLC témér identické.

Pfi pouziti BF; (inspirace postupem dle literatury®®) dochazelo ke konverzi
vychozi C-kyseliny Vlla po 24 hodinach a na zakladé LC/MS vznikaly geometrické

izomery v poméru 1:2,6.

Provedenim reakce za katalyzy TsOH (inspirace postupem dle literatury™)
dochazelo pouze k ¢astecné konverzi vychozi C-kyseliny Vlla ato i po 4 dnech za pouziti
nadbytku aldehydu XVII a refluxovani reakéni smési. Pozorovany pomér vzniklych

geometrickych izomer( v nedoreagované reakéni smési byl 1:2.

Jako dal$i ¢inidlo ke katalyze Knoevenagelovy kondezace se zkouSel uplatnit
CeCl; (inspirace postupem dle literatury’). Pfi provedeni reakce pfi laboratorni teploté
prevladaly v reakéni smési vychozi latky. Konverze vychozi C-kyseliny Vlla se dosahlo
za pouziti 3 ekvivalentl vychoziho aldehydu XVII a provedenim reakce za zvySené
teploty (reakCni €as 24 hodin). Chromatograficky zaznam reakéni smési je uveden
na Obrazku XI. Je z n&j patrné, Ze oba geometrické izomery vznikaji v témeérf identickém

poméru.
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KSJB-PhCPDPhNO2-CeCl3-2-RS24hod-T-NORMAL 3: Diode Array
247 Range: 1.342e+2
13e+2]

1 nezreagovany aldehyd XVII
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Obr. XI: Chromatograficky zaznam reak¢ni smési katalyzované CeCl3

Jako nasledujici katalyzator se pokusilo uplatnit €inidlo EDDA (inspirace
postupem dle literatury®®). Provedenim reakce na nasem substratu Vila se podafrilo
dosahnout uplné konverze vychozi C-kyseliny Vlla po 24 hodinach. V reakéni smési
prevladal jeden z geometrickych izomer nad druhym v poméru 1:3, coz byl nejlepsSi
vysledek do té doby. Tyto podminky se proto znova reprodukovaly ve vétSim méfitku.
Kontrolou pribéhu reakce po 24 hodinach bylo zjisténo, ze nedoSlo k UpIné konverzi
vychozi C-kyseliny Vlla. Pfidani dalSich 2 ekvivalentl vychoziho aldehydu XVII
a prodlouzeni reakéniho ¢asu o dalSich 24 hodin vedlo ke vzniku komplikované smeési
produktd. Ani po dalSim reprodukovanim tohoto postupu nedoSlo k Upiné konverzi
vychozi latky Vlla. Nenapomohlo ani prodlouzeni reakéniho ¢asu bez pfidani dalSich
ekvivalentll aldehydu. Vzniklé produkty se po zpracovani reakéni smési nepodafilo

oddélit pomoci semipreparativni kapalinové chromatografie.

Jako posledni bylo testovano pouziti baze jako vhodného katalyzatoru
Knoevenagelovy kondenzace. Konkrétné se zkou$el uplatnit piperidin, ktery jak bylo
zminéno v Teoretické c¢asti prace se ktémto ucellm bézné pouziva. Pridanim
katalytického mnozstvi piperidinu do reakéni smési dochazelo k okamZité reakci vychozi
C-kyseliny Vlla na produkt shmotou 429, coz neodpovidalo pozadovanym

geometrickym izomerdm. Vznikly produkt nebyl dale identifikovan z asovych divoda.

Jako modelovy alifaticky aldehyd byl pro studium Knoevenagelovy kondenzace
vybran aldehyd XVIII.
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Vlla

CHO
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reackni doba
Xvill

Schéma XXV: Obecné schéma modelové Knoevenagelovy reakce s aldehydem XVIII

Reakce byla zkouSena za pouziti vSech dfive zkousenych katalyzator( az na piperidin.

Podminky provedeni jsou vice specifikovany v Tabulce XV.

Tab. XV: Testované
aldehydem XVIII

aldehyd
XVIII katalyzator
(ekv.)
3 SiO;
3 Ti(Oi-Pr)4
5 BFs Et.O
3 TsOH
3 CeCls, Nal
0,95 EDDA

podminky Knoevenagelovy kondenzace

reakcni
solvent teplota
(°C)
MeCN 80
THF 60
DCM reflux
DCM reflux
MeCN 80
MeOH/DCM 50

reakéni
doba

96

96

96

96

96

24

konverze
latky Vlla

neuplna

neuplna

neuplna

neuplna

neuplna

neuplna

s alifatickym

pomeér
produkti

Jak je z Tabulky Xl patrné ve vétSiné pfipadl se nepodafilo docilit Uplné konverze

vychozi C-kyseliny Vlla ani dlouhodobym zahfivam reakéni smési. Jako pfiklad je zde

uveden chromatograficky zaznam reakce katalyzované pomoci Ti(Oi-Pr)s;. Kromé

pfipadu, kdy se ke katalyze reakce vyuzil CeCls, vypadaly ostatni chromatogramy

obdobné. Uvedeny chromatogram dale demonstruje, pro¢ nebylo mozné urcit pomér

vzniklych geometrickych izomer( (jejich retenéni Casy se liSily minimalnég).
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KSJB-PhCPDPIPh-Ti-RS4d-T-FAST 3: Diode Array
320 Range: 5.426e+1
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Obr. XII: Chromatograficky zaznam reakéni smési katalyzované Ti(Oi-Pr)4

Na Obrazku Xlll je uveden chromatograficky zaznam reakéni smési po 96 hodinach,
kdy byla reakce katalyzovana pomoci CeCls, kde se podafilo docilit nejlepsi konverze
vychozi C-kyseliny Vlla oproti ostatnim metodam. Reakéni smés se z ¢asovych divodu

nestihla dale zpracovat.

KSJB-PhCPDPrPh-CeCI3-RS4d-T-FAST 3: Diode Array
320 Range: 9.43e+1
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Obr. XllI: Chromatograficky zaznam reak&ni smési katalyzované CeCls
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4. Experimentalni Cast

VSechny pouzivané vychozi latky a dalSi chemikalie jsou komeréné dostupné a byly
pouzity bez dalSiho Ccisténi v kvalité deklarované vyrobcem. Kontrola pribéhu
provadénych reakci se sledovala pomoci TLC na hlinikovych destickach DC-Kiesegel
60 F2s4 od firmy Merck. Mobilni faze jsou uvedeny v objemovych pomérech pouzitych
rozpoustédel. Vizualizace TLC byla realizovana pomoci UV zafeni (A = 254 nm)
u UV aktivnich latek. U UV neaktivnich latek byl k vizualizaci TLC pouzit etanolicky roztok
kyseliny fosfomolybdenové. LC/MS analyzy byly méfeny pomoci UHPLC-MS systému
slozeného z UHPLC chromatografu Accela s PDA detektorem a trojitym kvadrupolovym
hmotnostnim spektrometrem TSQ Quantum Access (Thermo Scientific, CA, USA).
HRMS analyzy byly zméfeny pomoci LC/MS, skladajiciho se z UHPLC chromatografu
s ESI iontovym zdrojem a orbitrap hmotnostniho analyzatoru (Thermo Scientific, MA,
USA). H a ¥C NMR spektra byly méreny v CDCls-d pfi pokojové teploté pomoci NMR
spektrometru JEOL ECA 400Il. *H NMR spektra se méfily pfi frekvenci 400 MHz
a C NMR spektra pfi frekvenci 100 MHz. Chemické posuny jsou kalibrovany na signal
rezidualniho rozpoustédla (CDCls: 7,27 ppm, 77,00 ppm) a dale jsou uvedeny v ppm
méfitku. Teploty tani byly méfeny na Boetiové bloku bez korigovani. Purifikace vzorkl
pomoci semipreparativni chromatografie byla provadéna na preparativnim HPLC firmy
Agilent za pouziti C18 reverzni faze, konkrétné sloupec 19x150 mm; 5 ym &astic. Pouzité
mobilni faze jsou uvedeny u latek, u kterych se toto ¢isténi uplatnilo. Pritok mobilni faze

v systému byl vzdy 15 ml/min.
4.1. Obecné postupy pripravy vychozich latek

V této Casti textu jsou detailné popsany protokoly, které se uplatnily pfi pfipravé

vychozich latek.
Furan-2-yl(fenyl)methanol (Ib)

O OH
|

Modifikovany postup dle literatury’. K hof¢iku (24 mmol; 0,58 g) se za inertnich
podminek (Ar) pfidalo 100 ml bezvodého Et,O spolu s jednim krystalkem I,. Reakéni
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smés se nechala 15 min michat pfi laboratorni teploté a nasledné se pfidal po kapkach
brombenzen (24 mmol; 2,51 ml). Reakéni smés se nechala dalSich 60 min michat
pfi laboratorni teploté. Poté se pfidal po kapkach furfural (20 mmol; 1,66 ml). Reakce
se monitorovala pomoci TLC — MF: 85:15/hexan/EtOAc, vizualizace pomoci UV.
Po ukonceni reakce se pfidala H.O (100 ml) a HCI (2 M). Vzniklé faze se oddélily
a nasledné se vodna faze extrahovala 3x 50 ml Et;O. Spojené organické extrakty
se promyly 1x 100 ml solanky a dususily se pomoci bezvodého MgSO.. Organické
rozpoustédlo se odstranilo pomoci RVO. Ziskany odparek se destiloval za sniZzeného
tlaku (tlak 2,8 torr; teplota lazné 140 °C). VytéZek 1,68 g; 48 %; Zluty olej. Ziskana NMR

data porovnana s literaturou®.
C11H1002 (M = 174,20 g/mol)

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.31-7.46 (m, 6H), 6.33 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz,
1H), 6.13 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.82 (s, 1H), 2.61 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 155.91, 142.48, 140.77, 128.40, 128.00,
126.55, 110.17, 107.38, 70.05.

4-Hydroxycyklopent-2-en-1-on (ll)

OH

Dle literatury® se vychozi furfurylalkohol la (338,1 mmol; 29,4 ml) rozpustil ve 2 | vody,
ktera se pfed pouzitim odplynila a poté se pfidal KH.PO,4 (62 mmol; 8,44 g) a nasledné
se reakéni smés pod zpétnym chladi¢em a inertni N, atmosférou pfivedla k varu
a refluxoxala se 48 hodin. Po ukon&eni reakce se reakéni smés promyla 2x 200 ml EtOAc
a vodna faze se zahustila zhruba na 1/20 plvodniho objemu. Zahusténa vodna faze
se extrahovala 5x 100 ml EtOAc. Spojené organické extrakty se promyly 1x 200 ml
solanky, dosusily pomoci bezvodého MgSO. a zahustily do sucha pomoci RVO.
Odparek se destiloval za sniZzeného tlaku (tlak 2,3 torr; teplota 1dzné 120 °C). VytéZzek

8,29 g; 25 %; Zlutooranzovy olej. Ziskana NMR data porovnana s literaturou®.
CsHesO2 (M =098,10 g/mol)

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.57 (dd, J = 5.5, 2.3 Hz, 1H), 6.19 (dd,
J=5.7,1.1 Hz, 1H), 5.00-5.03 (m, 1H), 3.12 (s, 1H), 2.74 (dd, J = 18.8, 6.0 Hz, 1H), 2.25
(dd, J = 18.5, 2.1 Hz, 1H).
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13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 207.19, 163.77, 134.88, 70.23, 44.19.

4-Hydroxy-2-fenylcyklopent-2-en-1-on (Vlia)

g

OH
Modifikovany postup dle literatury®?. Vychozi latka Ib (28,7 mmol; 5 g) a ZnCl,

(114,8 mmol; 15,65 g) v 95 ml dioxanu a 63 ml H,O se pod zpétnym chladi¢em
a za stalého michani refluxovala po dobu 48 hodin pod inertni N2 atmosférou (kontrola
pomoci TLC — MF: 85:15/hexan:EtOAc). Po upIné konverzi vychozi latky se reakéni
smés pfi laboratorni teploté okyselila 1M HCI na pH = 1. Vodna faze se extrahovala
3x 50 ml EtOAc. Spojené organické extrakty se promyly 1x 100 ml H.O x 1x 100 ml
solankou. K dosu$eni se pouZil bezvody MgSO,4 a nasledné se provedlo odstranéni
rozpoustédla pomoci RVO. Ziskan produkt ve vytéZzku 99 % (4,97 g), Cerny olej. Ziskana

NMR data porovnana s literaturou®®.
C11H1002 (M = 174,20 g/mol)

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.69 (td, J = 3.9, 2.1 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 2.7
Hz, 1H), 7.33-7.42 (m, 3H), 5.04-5.07 (m, 1H), 2.99 (dd, J = 18.5, 6.2 Hz, 1H), 2.50 (dd,
J=18.8, 2.3 Hz, 1H), 2.20 (s, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 204.10, 156.31, 144.27, 130.37, 129.14,
128.52, 127.54, 67.83, 45.92.

4-[(Terc-butyldimethylsilyl)oxy]cyklopent-2-en-1-on (lll)

0]

Vychozi latka 11 (0,051 mol; 5 g) se za inertnich podminek (Ar) rozpustila v bezvodém
DCM (115 ml). Vznikly roztok se ochladil na 0 °C a poté se pfidal za stalého michani
v uvedeném poradi DMAP (0,005 mol; 621mg), TEA (0,104 mol; 14,47 ml), TBDMSCI
(0,063 mol; 9,47 g). Reak¢ni smés se chladila jeSté dalSich 10 min, neZ se nechala
vytemperovat na laboratorni teplotu. Po 3 hodinach michani pfi laboratorni teploté se
reakce ukoncila (kontrola konverze vychozi latky pomoci TLC — MF: 50% hexan/EtOAc,

vizualizace kyselinou fosfomolybdenovou). Reakéni smés se promyla 1x 130 ml H,O a
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vodna faze se extrahovala 1x 50ml DCM. Spojené organické extrakty se promyly
nasycenym roztokem NaHCO; (1x 50 ml a 1x 25 ml) a poté 1x 15 ml 1M roztokem
kyseliny citronové a na zavér 1x 50 ml H.O a 1x 80 ml solankou. Organicka faze se
dosusila pomoci bezvodého MgSO, a provedlo se odpareni rozpoustédla pomoci RVO.
Ziskany odparek se destiloval za snizeného tlaku (tlak 2,3 torr; teplota lazné 120 °C).
Vytézek 9,2 g; 85 %, bezbarvy olej. Porovnano s literaturou. Za tlaku 2,3 torr a teplotou

lazné 80—100 °C destiloval silanol. Ziskana NMR data porovnana s literaturou®®.
C11H20028i (M = 212,36 g/mol)

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.44 (dd, J = 5.5, 2.3 Hz, 1H), 6.17 (dd,
J =5.7, 1.1 Hz, 1H), 4.96-4.99 (m, 1H), 2.70 (dd, J = 18.3, 6.0 Hz, 1H), 2.24 (dd, J =
17.9, 2.3 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.12 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) 5 206.47, 163.82, 134.43, 70.84, 44.94, 25.71,
18.07, -4.73.

3-[(Terc-butyldimethylsilyl)oxy]-4-(1H-imidazol-1-yl)cyklopentan-1-on (XIV)

0]

Reakce provedena dle modifikovaného postupu®’. Vychozi latka Il (6,3 mmol; 0,62 g)
se rozpustila v bezvodém DCM (6,3 ml). Vznikly roztok se ochladi na 0 °C a poté se
pfidal za stalého michani v uvedeném pofadi imidazol (18,8 mmol; 1,3 g), TBDMSCI
(6,59 mmol; 1 g) a nakonec DMAP (0,63 mmol; 0,08 g). Reakce se nechala bézZet za
stalého chlazeni 2 hodiny, nez se ukoncila (kontrola konverze vychozi latky pomoci TLC
— MF: 50% hexan/EtOAc, vizualizace kyselinou fosfomolybdenovou). Ukon&eni
se provedlo pfidanim 10 ml nasyceného roztoku NH4CI do reakéni smési a vzniklé faze
se oddélily. Vodna faze se extrahovala 3x 10 ml DCM. Spojené organické extrakty
se promyly 1x 20 ml solanky a dosusily se pomoci bezvodého MgSO4. Rozpoustédlo
se odstranilo pomoci RVO. Vytézek surové smési 1,52 g; 86 %; oranZzovohnéda pevna
latka. Predominujici racemickd smés jednoho z diastereoizomerl se ziskala izolaci
pomoci semipreparativni HPLC s acetonitrilem jako mobilni fazi a 0,1% octanem

amonnym v H>O jako pufrem. Pfesné sloZeni mobilni faze popisuje Tabulka XVI.
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Tab. XVI: Slozeni mobilni faze v zavislosti na ¢ase pfi €isténi produktu XIV

¢as (min) MeCN (%) H20 (%)
0 45 55
9 70 30
9,2 80 20

Retenéni ¢as jimaného produktu byl 7,652 min. VytéZzek po chromatografii 20 %,; bila

pevna latka.
C14H24N202Si (M = 280,44 g/mol)
HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M+H]" 281,1680; naméiené 281,1679

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.54 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 4.52
(q, J = 8.1 Hz, 1H), 4.35 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 18.5, 8.0 Hz, 1H), 2.68 (dd,
J =18.8, 6.9 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 18.5, 9.4 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 18.5, 8.0 Hz, 1H),
0.79 (s, 9H), -0.09 (s, 3H), -0.15 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 209.07, 136.25, 130.16, 116.32, 75.00, 61.73,
46.65, 42.82, 25.42, 17.70, -5.27, -5.5.

4-[(Terc-butyldimethylsilyl)oxy]-2-jodcyklopent-2-en-1-on (IVa)

0]

\ O

2
Reakce provedena dle modifikovaného postupu'®. Vychozi latka 1l (4,7 mmol; 1 g)
se za inertnich podminek (Ar) rozpustila ve 3 ml Py/CCls4 (3:2) a vznikly roztok se ochladil
na 0 °C. Za stalého michani se pfidal po kapkach roztok I, b&hem 10 min,
ktery se pfipravil rozpusténim I, (8,5 mmol; 2,15 g) v 7,5 ml Py/CCls (3:2). Po pfidani
Cinidla se reakCni smés chladila jesté dalSich 10 min, nez se nechala vytemperovat na
laboratorni teplotu. Reak&éni smés se zpracovala po 1 hodiné (kontrola konverze vychozi
latky pomoci TLC — MF: 90:10/hexan:EtOAc, vizualizace pomoci UV). Zpracovani
se provedlo pfidanim 55 ml Et2O do reakéni smési a naslednym promytim 1x 30 ml H20,

2x 45 ml 1M HCI, 1x 30 ml H.O, 2x 30 ml 20% roztoku Na;S,03; a na zavér 1x15 ml

solanky. Etherova faze se dosusila pomoci bezvodého MgSO. a rozpoustédio
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se odpafilo pomoci RVO. Vytézek 1,57 g; 99 %,; Zluta pevna latka. Ziskana NMR data

porovnana s literaturou®®,
C11H1610,Si (M = 338,26 g/mol)

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.79 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.95 (td, J = 4.1,
2.0 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 18.1, 6.2 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 18.3, 2.3 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H),
0.13 (s, 3H), 0.12 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 200.19, 169.11, 104.89, 72.10, 42.35, 25.67,
18.04, -4.75, -4.78.

4-[(Terc-butyldimethylsilyl)oxy]-2-bromcyklopent-2-en-1-on (IVb)

o]
Br

\ O

b
Dle modifikovaného postupul®. Vychozi latka Ill (2,94 mmol; 625 mg) se za inertnich
podminek (Ar) rozpustila v 30 ml bezvodého DCM a za stalého michani se do reakéni
smeési pfidal po kapkach brom (3,2 mmol; 165 pl). Kontrola konverze vychozi latky
se provedla po 5 min pomoci TLC — MF: 90:10/hexan:EtOAc, vizualizace pomoci UV.
Po zreagovani veSkeré vychozi latky se pfidal TEA (4,41 mmol; 614 pl) a reakéni smés
se nasledné promyla 1x 12 ml H.O, 1x 12 ml solanky. Dosu$eni organické faze se

provedlo pomoci MgSO.. Rozpoustédlo se odstranilo pomoci RVO. Vytézek 0,82 g;

96 %; ¢ervenohnédy olej. Ziskana NMR data porovnana s literaturou®.
C11ngBrOZSi (M = 291,26 g/mol)

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.54 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.91-4.93 (m, 1H),
2.86 (dd, J = 18.3, 6.0 Hz, 1H), 2.36 (dd, J = 18.3, 2.3 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.12 (s, 3H),
0.11 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) 5 198.15, 161.13, 127.62, 69.47, 43.66, 25.63,
17.99, -4.79, -4.82.
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4.2. Obecné postupy pripravy cilovych derivatl za pouziti Suzuki

coupling

V této Cast budou nejprve popsany obecné postupy, které se uplatnily pfi pfipravé
cilovych derivatd za pouziti Suzuki coupling. Nasledné je uvedeny prehled konkrétnich
slouc€enin, které byly témito postupy pfipraveny a dosazené vytéZzky. Obecné postupy
A a B se lisi pouze pouzitym vychozim halogenderivatem. V Obecném postupu C je

popsano pouziti Pd/C jako katalyzatoru.

Obecny postup A pro Suzuki coupling

Vychozi latka 1Va (0,739 mmol; 250 mg) se rozpustila ve 4 ml smési rozpoustédel
(dioxan:H20/4:1). Nasledné se pfidal 1,1 ekvivalent (0,813 mmol) pfislusné boronové
kyseliny, pfipadné esteru boronové kyseliny. Poté se pfidalo 1 mol.% katalyzatoru
XPhos Pd G2 (5,81 mg) a jako posledni 2 ekvivalenty KsPO, (1,478 mmol; 313,74 mg).
Reakéni smés se probublala argonem a poté se zahfivala na 90 °C za stalého michani
do uplné konverze vychoziho halogenidu (kontrola pomoci
TLC — MF: 90:10/hexan:EtOAc, vizualizace pomoci UV). Po zreagovani veskeré vychozi
latky se reakéni smés zakoncentrovala na RVO a precisti pomoci kolonové
chromatografie. Chromatografie byla provedena zvySovanim gradientu. Nejprve byl
jako MF pouzit hexan a polarita se postupné zvySovala pfidavanim EtOAc. Vysledna
mobilni faze pak byla hexan:EtOAc (90:10).

Obecny postup B pro Suzuki coupling

Vychozi latka IVb (0,858 mmol; 250 mg) se rozpustila ve 4 ml smési rozpousStédel
(dioxan:H20/4:1). Nasledné se pfidal 1,1 ekvivalent (0,944 mmol) pfisludné boronové
kyseliny, pfipadné esteru boronové kyseliny. Poté se pfidalo 1 mol.% katalyzatoru
XPhos Pd G2 (6,75 mg) a jako posledni 2 ekvivalenty KsPO4 (1,716 mmol; 364,26 mg).
Reakéni smés se probublala argonem a poté se zahfivala na 90 °C za stalého michani
do uplné konverze vychoziho halogenidu (kontrola pomoci
TLC — MF: 90:10/hexan:EtOAc, vizualizace pomoci UV). Po zreagovani veskeré vychozi
latky se reakéni smés zakoncentrovala na RVO a precistii pomoci kolonové

chromatografie. Chromatografie byla provedena zvySovanim gradientu. Nejprve byl jako
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MF pouzit hexan a polarita se postupné zvySovala pfidavanim EtOAc. Vysledna mobilni
faze pak byla hexan:EtOAc (90:10).

Obecny postup C pro Suzuki coupling

K pfislusnému mnozstvi 10% Pd/C (5 mol. %; 19,69 mg) se pfidaly 2 ml smési
rozpoustédel (dioxan:H.O/4:1). Nasledné se pfidala vychozi latka IVa (0,37 mmol;
125 mg); 1,1 ekvivalent (0,406 mmol) pfislusné boronové kyseliny, pfipadné esteru
boronové kyseliny. Jako posledni se pfidaly 2 ekvivalenty Ks;POs (0,74 mmol;
157,08 mg). Reakéni smés se probublala argonem a poté se zahfivala na 90 °C
za stalého michani do upIné konverze vychoziho halogenidu (kontrola pomoci
TLC — MF: 90:10/hexan:EtOAc, vizualizace pomoci UV). Po zreagovani veskeré vychozi
latky se reakéni smés Zfiltrovala pfes mikrofiltr a filtrat se zakoncentroval na RVO
a precistil pomoci kolonové chromatografie. Chromatografie byla provedena zvySovanim
gradientu. Nejprve byl jako MF pouzit hexan a polarita se postupné zvySovala

pridavanim EtOAc. Vysledna mobilni faze pak byla hexan:EtOAc (90:10).

4-[(Terc-butyldimethylsilyl)oxy]-2-(p-tolyl)cyklopent-2-en-1-on (Vb)

A

\ O

2
Pfi pouziti Obecného postupu A byla pouzita 97% p-tolylboronova kyselina
(113,95 mgq). Vytézek reakce po chromatografii 154 mg; 69 %; bilozluta pevna latka.

Pfi pouziti Obecného postupu B byla pouzita 97% p-tolylooronova kyselina
(132,32 mg). Vytézek reakce po chromatografii 234 mg; 90 %; bilozluta pevna latka.

PFi pouziti Obecného postupu C byla pouzita 97% p-tolylboronova kyselina (56, 91 mg).

Vytézek reakce po chromatografii 66 mg; 59 % bilozluta pevna latka.
C18H26028i (M = 302,49 g/mol)

HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M+H]" 303,1775; naméiené 303,1776;
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IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.00 (td, J = 4.4, 1.8 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 18.3, 6.0 Hz,
1H), 2.48 (dd, J = 18.3, 2.3 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.17 (s, 3H), 0.15 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 204.22, 156.50, 143.40, 138.90, 129.14,
127.79, 127.41, 68.32, 46.67, 25.79, 21.33, 18.14, -4.64.

4-[(Terc-butyldimethylsilyl)oxy]-2-(4-methoxyfenyl)cyklopent-2-en-1-on (Vc)

O
TR

\ O

Iy
Pfi pouziti Obecného postupu A byla pouZita 95% p-methoxyfenylboronova kyselina
(130,1 mg). Vytézek reakce po chromatografii 144 mg; 61 %; biloZluta pevna latka.

Pfi pouziti Obecného postupu B byla pouzita 95% p-methoxyfenylboronova (151 mg).

Vytézek reakce po chromatografii 180 mg; 66 %; biloZluta pevna latka.
C18H26033i (M = 318,49 g/mol)
HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M+H]" 319,1724; namé&fené 319,1727,

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.69 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.97-5.00 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.91 (dd, J = 18.3, 6.0 Hz,
1H), 2.47 (dd, J = 18.3, 2.3 Hz, 1H), 0.93 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.15 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 204.37, 160.10, 155.42, 142.80, 128.85,
123.20, 113.83, 68.26, 55.23, 46.67, 25.78, 18.12, -4.64.

4-[(Terc-butyldimethylsilyl)oxy]-2-(4-nitrofenyl)cyklopent-2-en-1-on (Vd)

O,N
RO
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Pfi pouziti Obecného postupu A byla pouzita 95% p-nitrofenylboronova kyselina

(143 mg). Vytézek reakce po chromatografii 173 mg; 70 %; biloZluta pevna latka.

Pfi pouZiti Obecného postupu B byla pouzZita 95% p-nitrofenylboronova kyselina

(166 mg). Vytézek reakce po chromatografii 192 mg; 67 %; biloZluta pevna latka.

Pfi pouziti Obecného postupu C byla pouzita 95% p-nitrofenylboronova kyselina

(71 mq). Vytézek reakce po chromatografii 83 mg; 67 % bilozZluta pevna latka.

Latka byla uz dfive pfipravena podle postupu publikovaného v literature®, ale nejsou

uvedeny charakterizaCni data a nebylo proto mozné provést srovnani.
C17H23NO4Si (M = 333,46 g/mol)
HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M-H] 332,1313; naméfené 332,1313;

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.70 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.04-5.07 (m, 1H), 2.98 (dd, J = 18.3, 6.0 Hz, 1H), 2.53
(dd, J = 18.3, 2.3 Hz, 1H), 0.94 (s, 9H), 0.18 (s, 3H), 0.17 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 203.06, 160.10, 147.83, 141.50, 136.93,
128.39, 123.66, 68.25, 46.50, 25.74, 18.12, -4.67.

4-[(Terc-butyldimethylsilyl)oxy]-2-(2,6-dimethoxyfenyl)cyklopent-2-en-1-on (Ve)

Pfi pouziti Obecného postupu A byla pouzita 97% 2,6-dimethoxyfenylboronova
kyselina (153 mg). Vytézek reakce po chromatografii 216 mg; 84 %; bilozlutd pevna

latka.

PFfi pouziti Obecného postupu B byla pouzita 97% 2,6-dimethoxyfenylboronova
kyselina (177 mg). VytéZzek reakce po chromatografii 230 mg; 77 %; bilozZluta pevna
latka.

C19H2804Si (M = 348,51 g/mol)
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HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M+H]* 349,1830; namérené 349,1827;

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.40 (d, 1H), 7.28-7.30 (m, 1H), 6.61 (d,
J = 8.7 Hz, 2H), 5.10-5.13 (m, 1H), 3.78 (s, 6H), 2.89 (dd, J = 17.9, 6.0 Hz, 1H), 2.48
(dd, J = 17.6, 2.5 Hz, 1H), 0.96 (s, 9H), 0.19 (s, 3H), 0.18 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 203.83, 161.37, 158.15, 139.78, 129.91,
109.24, 104.05, 69.52, 55.87, 45.49, 25.81, 18.15, -4.54, -4.56.

4-[(Terc-butyldimethylsilyl)oxy]-2-(thiofen-3-yl)cyklopent-2-en-1-on (Vf)

N\

\ O

A
Pfi pouZziti Obecného postupu A byla pouZita 95% 3-thienylboronova kyselina (110 mg).
VytéZek reakce po chromatografii 183 mg; 84 %; biloZluta pevna latka.

Pfi pouziti Obecného postupu B byla pouzita 95% 3-thienylboronova kyselina (127 mg).

Vytézek reakce po chromatografii 207 mg; 82 %; biloZluta pevna latka.
C15H220238i (M = 294,48 g/mol)
HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M+H]* 295,1183; namérené 295,1184;

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.11 (dd, J = 2.7, 0.9 Hz, 1H), 7.45 (d,
J =23 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 5.0, 1.4 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 5.3, 3.0 Hz, 1H), 5.01-5.03
(m, 1H), 2.90 (dd, J = 18.3, 6.0 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 18.3, 2.3 Hz, 1H), 0.93 (s, 9H),
0.16 (s, 3H), 0.15 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 204.07, 154.89, 138.49, 131.10, 126.11,
125.49, 125.26, 68.58, 46.31, 25.78, 18.12, -4.64.
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2-(2-Bromfenyl)-4-[(terc-butyldimethylsilyl)oxy]cyklopent-2-en-1-on (VQ)

DWW
Br

\ O

S
Pfi pouziti Obecného postupu A byla pouzita 95% 2-bromfenylboronova kyselina
(172 mg). Vytézek reakce po chromatografii 60 mg; 22 %; biloZluta pevna latka.
C17H23BrO,Si (M = 367,36 g/mol)
HRMS (ESI, m/z), vypodtené pro [M+H]" 367,0723; naméfené 367,0725;

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.61-7.63 (m, 1H), 7.55 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
7.25-7.35 (m, 2H), 7.17-7.22 (m, 1H), 5.09 (td, J = 4.2, 2.1 Hz, 1H), 2.93 (dd,
J = 18.1, 6.2 Hz, 1H), 2.48 (dd, J = 18.3, 2.3 Hz, 1H), 0.94 (s, 9H), 0.17 (s, 3H),
0.14 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 203.08, 161.29, 144.76, 133.08, 132.08,
130.89, 129.86, 127.15, 122.78, 68.75, 45.50, 25.75, 18.12, -4.65.

(E)-4-[(terc-butyldimethylsilyl)oxy]-2-styrylcyklopent-2-en-1-on (Vh)

PFi pouziti Obecného postupu A byla pouzita 97% trans-2-fenylvinylboronova kyselina

(124 mgq). Vytézek reakce po chromatografii 142 mg; 61 %; biloZlutd pevna latka.

PFi pouziti Obecného postupu B byla pouzita 97% trans-2-fenylvinylboronova kyselina

(144 mg). Vytézek reakce po chromatografii 170 mg; 63 %; biloZluta pevna latka.
C19H26028i (M = 314,50 g/mol)

HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M+H]" 315,1775; naméfené 315,1774;
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IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.58 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.1 Hz,
2H), 7.27-7.36 (m, 4H), 6.78 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.96-4.99 (m, 1H), 2.86 (dd,
J=18.2, 6.1 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 18.3, 2.3 Hz, 1H), 0.93 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.14 (s,
3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 204.53, 156.45, 141.03, 136.87, 134.79,
128.64, 128.35, 126.82, 117.36, 68.67, 46.59, 25.79, 18.13, -4.64.

2-(4-Acetamidofenyl)-4-[(terc-butyldimethylsilyl)oxy]cyklopent-2-en-1-on (Vi)

oty
- W,

\ O

S
Pfi  pouziti Obecného postupu A byl pouzit 97%  pinakolester

4-acetamidofenylboronové kyseliny (219 mg). Z ¢asovych divodu se pozadovany

produkt nestihl izolovat.

Pfi  pouziti Obecného postupu B byl pouzit 97%  pinakolester
4-acetamidofenylboronové kyseliny (254 mg). Z ¢asovych duvodl se pozadovany

produkt nestihl izolovat.

C19H27NO3Si (M = 345,51 g/mol)

4.3. Obecny postup odchranéni cilovych derivati po Suzuki

coupling

V této Casti textu je nejprve popsan Obecny postup deprotekce podle, kterého byly
deprotekovany latky Vb-d. Nasledné je uveden prehled pfipravenych produktl

s dosazenymi vytézky.
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Obecny postup deprotekce

Pfislusna vychozi latka Vb-d (100 mg) se rozpustila ve 3 ml smési DCM/MeOH (2:1).
Poté se pfidal 1 ml nasyceného roztoku HCI(g) v MeOH o koncentraci 120 g/l. Po
zreagovani veSkeré vychozi latky po 15 minutach (kontrola pomoci
TLC — MF: 90:10/hexan:EtOAc, vizualizace pomoci UV) se reakéni smés nafedila 17 ml
DCM a promyla 1x 10 ml nasyceného roztoku NaHCO3 a 2x 10 ml H2O. Poté se
organicka faze zakoncentrovala pomoci RVO a po uplném odpareni rozpoustédla se
rozpustila v 20 ml MeCN. Vznikly roztok se promyl 3x 10 ml hexanu a znova se proved|o

zakoncentrovani pomoci RVO.

4-Hydroxy-2-(p-tolyl)cyklopent-2-en-1-on (VIb)

A

OH

Provedenim Obecného postupu deprotekce se ziskal pozadovany produkt ve vytézku

57 mg; 92 %; bilozluta pevna latka.
C12H1202 (M = 188,23 g/mol)
HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M+H]" 189,0910; naméfené 189,0912;

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.02-5.05 (m, 1H), 2.97 (dd, J = 18.5, 6.2 Hz, 1H), 2.49
(dd, J = 18.5, 2.3 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.16 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 204.30, 155.46, 144.09, 139.18, 129.20,
127.51, 127.41, 67.83, 45.97, 21.30.

4-Hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)cyclopent-2-en-1-one (Vic)

O
RO
O

Provedenim Obecného postupu deprotekce se ziskal pozadovany produkt ve vytézku

H

58 mg; 91 %; bilozluta pevna latka.
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C12H1203 (M = 204,23 g/mol)
HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M+H]" 205,0859; naméfené 205,0860;

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.67 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.01-5.03 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.96 (dd, J = 18.5, 6.2 Hz,
1H), 2.48 (dd, J = 18.5, 2.1 Hz, 1H), 2.35 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 204.56, 160.24, 154.46, 143.40, 128.87,
122.90, 113.91, 67.74, 55.26, 45.98.

4-Hydroxy-2-(4-nitrofenyl)cyklopent-2-en-1-on (VId)

OyN
RO

OH

Provedenim Obecného postupu deprotekce se ziskal pozadovany produkt ve vytézku

56 mg; 85 %; biloZluta pevna latka. Ziskana NMR data porovnana s literaturou®®.
CuHeNO4 (M = 219,20 g/mol)
HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M-H] 218,0448; naméfené 218,0455;

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 8.24 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 7.81 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.13-5.16 (m, 1H), 3.05 (dd, J = 18.5, 6.2 Hz, 1H), 2.57
(dd, J = 18.8, 2.3 Hz, 1H), 2.15 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 203.00, 159.02, 147.93, 142.25, 136.69,
128.43, 123.71, 67.76, 45.75.

4.4. Obecny postup oxidace cilovych derivatu

V této Casti textu je uveden pfehled pfipravenych produktd s dosazenymi vytézky
po provedeni oxidace latek Vla-d. Pro kazdy produkt je popsan specificky postup podle,

kterého byla provedena oxidace a i nasledné zpracovani reakéni smési.
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4-Fenylcyklopent-4-en-1,3-dion (Vlla)

A

0]

Vychozi latka Vla (3,44 mmol; 0,6 g) se rozpustila v 30 ml DCM a nasledné se pfidalo
10 ekvivalentl y-MnO; (34,4 mmol; 2,99 g). Reakéni smés se po pfidani oxidacniho
Cinidla nechala michat 1 hodinu pfi laboratorni teploté (kontrola reakéni smési pomoci
TLC - 50% hexan/EtOAc, vizualizace pomoci UV zafeni). Po zreagovani veskeré
vychozi latky se reakéni smés nafedila DCM na trojnasobek plvodniho objemu
a provedla se filtrace. Oddéleny MnO: se jesté 3x 20 ml promyl DCM. Dichlormethanovy
filtrat se zahustil na RVO. Surovy produkt se nasledné Cdcistii pomoci kolonové
chromatografie (MF — 80:20/hexan:EtOAc) nebo rekrystalizaci z EtOH. VytéZzek
po chromatografii 267 mg; 45 %; Zluta pevna latka. VytéZzek po rekrystalizaci 142 mg;
24 %; oranzové krystalky. Teplota tani 121-123 °C (porovnano s literaturou 104-106

°C!?), Ziskana NMR data byla také porovnana s literaturou*?,
C11HgO: (M = 172,18 g/mol)
HRMS (ESI, m/z), vypodtené pro [M+H]" 171,0441; naméfené 171,0436;

IH-NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.88-7.91 (m, 2H), 7.45-7.53 (m, 3H), 7.37 (s,
1H), 3.10 (s, 2H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 199.98, 198.98, 158.46, 142.56, 131.62,
129.14, 128.96, 128.83, 43.27.

4-(p-Tolyl)cyklopent-4-en-1,3-dion (VIib)

g

0]

Vychozi latka VIb (0,244 mmol; 46 mg) se rozpustila v 2 ml DCM a nasledné se pfidalo
10 ekvivalentd y-MnO; (2,44 mmol; 212 mg). Reakéni smés se po pfidani oxidacniho
¢inidla nechala michat 1 hodinu pfi laboratorni teploté (kontrola reakéni smési pomoci
TLC - 50% hexan/EtOAc, vizualizace pomoci UV zafeni). Po zreagovani veskeré

vychozi latky se reakéni smés nafedila 15 ml DCM a provedla se filtrace. Oddéleny
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y-MnO: se jesté 3x 10 ml promyl DCM. Dichlormethanovy filtrat se zahustil na RVO.
Surovy produkt se nasledné distil pomoci semipreparativni HPLC s acetonitrilem jako
mobilni fazi a 0,1% octanem amonnym v H>O jako pufrem. Pouzity gradient popisuje
Tabulka XVII.

Tab. XVII: Slozeni mobilni faze v zavislosti na Case pfi €isténi produktu Vlib

¢as (min) MeCN (%) H20 (%)
0 55 45
6 70 30
6,2 80 20

Retenéni ¢as jimaného produktu byl 5,359 min. VytéZzek po chromatografii 10 mg; 22 %;

Zluta pevna latka.
C12H1002 (M = 186,21 g/mol)
HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M+H]" 187,0754; naméfené 187,0756;

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.34 (s, 1H), 7.29 (d,
J =8.0 Hz, 2H), 3.09 (s, 2H), 2.42 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 200.25, 198.99, 158.36, 142.45, 141.63,
129.75, 129.16, 126.10, 43.37, 21.60.

4-(4-Methoxyfenyl)cyklopent-4-en-1,3-dion (Vlic)

O
TR

@)

Vychozi latka VIb (0,191 mmol; 39 mg) se rozpustila v 2 ml DCM a nasledné se pfidalo
10 ekvivalentd y-MnO: (1,91 mmol; 166 mg). Reakéni smés se po pfidani oxidacniho
¢inidla nechala michat 1 hodinu pfi laboratorni teploté (kontrola reakéni smési pomoci
TLC - 50% hexan/EtOAc, vizualizace pomoci UV zafeni). Po zreagovani veskeré
vychozi latky se reakéni smés nafedila 15 ml DCM a provedla se filtrace. Oddéleny
y-MnO; se jesté 3x 10 ml promyl DCM. Dichlormethanovy filtrat se zahustil na RVO.
Vytézek 36 mg; 93 %; Zluta pevna latka.
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C12H1003 (M = 202,21 g/mol)
HRMS (ESI, m/z), vypoctené pro [M+H]" 203,0703; naméfené 203,0703;

IH NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & 7.93 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.26 (s, 1H), 6.96 (d,
J=7.1Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.05 (s, 2H).

13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-D) & 200.63, 198.83, 162.43, 157.52, 140.14,
131.12, 121.40, 114.49, 55.41, 43.38.
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5. Zaver

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo prozkoumat mozZnosti Knoevenagelovy
kondenzace 4-arylsubstituovanych cyklopenten-1,3-dionu ve snaze pfipravit
disubstituované derivaty CPD VIII a otestovat, zda tyto derivaty nevykazuji
antibakterialni &i cytostatické ucinky, pfipadné zda se nedaiji vyuzit pfi modifikaci povrchu
elektrod.

Pro pfipravu cilovych latek byl navrzen synteticky postup vychazejici
z furfurylakoholu (la). Jako problematicky krok se ukazalo byt zavedeni TBDMS chranici
skupiny do struktury 4-hydroxycyklopentenonu Il pfestoze existuje cela fada protokolt
popisujici provedeni této reakce v literatufe. Reprodukovanim téchto postupl
se ve vétsiné pfipadl dosahovalo nizkych vytézku. Pfi provedeni jedné z popsanych
reakci, kde se vyuzivalo nadbytku imidazolu bylo zjist&no, Zze dochazi namisto vzniku
poZadovaného produktu Ill k tvorbé& diastereizomernich racemickych smési latky XIV
obsahujici pfekvapivé naadovany imidazol. PfestoZe se provedeni reakce za téchto
podminek ukazalo jako nevhodné pfi pfipravé chranéné latky lll, tato reakce by mohla
nalézt v budoucnu uplatnéni pfi pfipravé celé fady novych, potencionalné biologicky
zajimavych, doposud nepopsanych dusikatych derivatd obsahujici cyklopentenovy
skelet a dale je chemicky vyuzit. Chranénou latku Il se podafilo pfipravit az po viastni
optimalizaci podminek ve vysokém vytézku 85 %.

P¥i pfipravé halogenderivatt IVa a IVb se podafilo optimalizovat popsané reakéni
postupy. Po této optimalizaci neni nutné pfistupovat k Cisténi produktll kolonovou
chromatografii, ¢imz se do zna&né miry zjednodusil cely navrzeny postup.

Oba pfipravené halogenderivaty byly pouzity jako modelové substraty,
na kterych se provadéla SMR IVa a IVb. Cilem bylo nahradit do té doby pouzivana €inidla
a nalézt univerzalnéjSi podminky, nez byly dfive popsany v literatufe, coz se také
povedlo za pouziti Buchwaldova prekatalyzatoru XPhos Pd G2. Bylo zjisténo, ze SMR
probiha na obou substratech za pouziti tohoto katalyzatoru i pfi nizkém davkovani.
Kromé toho bylo zjisténo, Ze u jodderivatu IVa Ize reakci provadét i za katalyzy Pd/C bez
nutnosti pfitomnosti dalSich ligandl v reakéni smési. Optimalizované podminky se poté
vyuzily pfi reakcich s vybranymi strukturné odliSnymi derivaty boronovych kyselin, aby
se zjistil rozsah reakce. Timto zpusobem byla pfipravena cela fada novych derivata.

Dale se podafilo nalézt vhodné podminky, za kterych je mozné jednoduse
z téchto nové pfipravenych derivati odstranit TBDMS chranici skupinu a jejich

zpracovani zahrnuje pouze extrakéni Cisténi.
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Byla testovana cela fada oxidacnich protokolu na modelové latce Via. Z téch
pak byla vybrana oxidace pomoci y-MnO,, ktera se jevila jako nejlepSi z hlediska
jednoduchého zpracovani a také poskytovala dobré vytézky. Ta se pak testovala
na dalSich derivatech obsahuijici odliSnou substituci. Nicméné podle prvotnich vysledku
se ukazuje, zZe tento krok nebude zdaleka tak trivialni, jak se prvotné o¢ekavalo a pribéh
reakce bude do znaéné miry ovlivnén pfitomnymi funk&nimi skupinami. V budoucnu

bude mozna potifeba dalSi optimalizace tohoto kroku.

Na modelové C-kyseliné Vila se otestovaly prvotni pokusy provedeni
Knoevenagelovy kondenzace reakcemi s aldehydy XVII a XVIII. Testovanim rdznych
podminek se snazilo dosahnout vzniku pozadovanych geometrickych izomeru
v takovém poméru, kde by jeden z nich vzdycky pfevazoval, ¢imz by se usnadnila jejich
nasledna separace. NejlepSiho vysledku se dosahlo provedenim reakce s aromatickym
aldehydem XVII za katalyzy s EDDA za zvySené teploty (1:3). Naslednou separaci
se nepodarilo provést. Jako problematické se zatim ukazuje provedeni reakce
s alifatickym aldehydem XVIII. NejlepSiho vysledku se dosahlo vtomto pfipadé

provedenim reakce za katalyzy CeCls.

Do budoucna bude potfeba navazat na tuto prvotni studii Knoevenagelovy
kodenzace dalSim vyzkumem. V dohledné dobé bude také provedena pfiprava dalSich
cilovych latek. Ty pak budou podrobeny detailnimu biologickému testovani,

které se uz nestihlo v ramci této diplomové prace provést.
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