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ANOTACE

Tato prace vyuziva intramolekularni Buchwald-Hartwigovu C—N cross-couplingovou reakci
acyklickych enaminonli jako u¢inny nastroj pfi syntéze jinym zptisobem tézko dostupnych
derivatd tetrahydropyridinu. Na zaklad¢ rozsahlych optimaliza¢nich studii byly nalezeny
vhodné podminky pro N-arylaci 43 rtiznych enaminont jak s primarni, tak i se sekundarni
aminoskupinou a s bromidem, chloridem nebo jodidem jako odstupujici skupinou. Halogen byl
navazan bud’ na benzenovém jadie nebo na thiofenu. Studie je zamétfena predevSim na
palladiem katalyzovany cross-coupling, avsak v nékterych ptipadech byla s vyhodou pouzita
i méd’. Bylo aplikovano mnoho riznych katalytickych systému, od tradi¢nich (pouzivanych jiz

témér 20 let), az po novodobé trendy (napi. prekatalyzatory 2.—4. generace; Pd-komplexy).
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tetrahydrochinoliny, tetrahydrothienopyridiny

NAZEV

Syntéza vybranych dusikatych heterocyklli z enamint s vyuzZitim intramolekularniho C—N

cross-couplingu
ANNOTATION

An intramolecular Buchwald-Hartwig C-N cross-coupling reaction of acyclic enaminones was
applied as a powerful tool for the synthesis of tetrahydropyridine-based enaminones in this
work. Based on wide optimization studies, the optimal reaction conditions for N-arylation of
43 enaminones with both primary and secondary aminogroup and bromide, chloride or iodide
as a leaving group were found. Halogen was present either on benzene ring or thiophene. This
study is mainly focused on palladium-catalyzed cross-coupling, although copper-mediated
variant was advantageously used in some cases as well. Screening of many catalytic systems,
from the traditional ones (used almost 20 years) to the new trends (e.g. 2nd—4th generation

precatalysts, Pd-complexes) in current chemistry, was performed.
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SOUHRN
Tato prace vyuziva intramolekularni Buchwald-Hartwigovu C-N CC reakci acyklickych
enaminont k piipravé novych derivati tetrahydrochinolinu a tetrahydrothienopyridinu. Vhodné
reakéni podminky vyplyvajici zrozsahlych optimalizac¢nich studii byly uspésné pouzity pro
N-arylaci 43 riznych enaminond jak s primarni, tak i se sekundarni aminoskupinou a s bromidem,
chloridem nebo jodidem jako odstupujici skupinou. Halogen byl navazan bud’ na benzenovém jadie
nebo na thiofenu. Prace je zaméfena predevsim na palladiem katalyzovany CC, avSak v nékterych
ptipadech je mozna i Cu-katalyzovana varianta. Bylo vyzkouseno mnoho riznych katalytickych
systému, od téch tradi¢nich az po soucasné trendy.
Cela tato nova, jednoducha a ucinna metodologie vychazi z 2- nebo 3- halosubstituovanych
aromatickych, resp. heteroaromatickych aldehydt, které byly reduktivni alkylaci Meldrumovy
kyseliny v TEAF pievedeny na piislusné propanové kyseliny. Esterifikaci byly ziskany estery, které
byly podrobeny Claisenové kondenzaci s vybranymi ketony. Poslednim krokem byla reakce
1,3-diketonti s vhodnym zdrojem amoniaku nebo s primarnim aminem. Touto ctyikrokovou
syntézou bylo pfipraveno 47 acyklickych enaminonti, které byly podrobeny cyklizaci.
Nejacinnéj$im katalyzatorem byl univerzalné pouzitelny Pdz(dba)s. Jako baze se nejvice osvédcil
Cs2COs. Vybér vhodného ligandu a rozpoustédla pak zavisel na konkrétnim typu substratu. Pro
enaminony s primarni aminoskupinou nesouci brom na benzenovém jadte byl pouzit XPhos/toluen,
popi. t-BuBrettPhos/t-AmylOH, eventuelné i katalyza médi (systém Cul/DESA/Cs,COa/toluen).
Enaminony s primarni aminoskupinou, které nesly brom nebo chlor na heteroaromatickém skeletu
podléhaly cyklizaci rovnéz pomoci t-BuBrettPhos/t-AmylOH. N-Arylace chlorfenylderivata
probihala s t-BuXPhos/t-AmylOH. Byl pfipraven také jeden jodderivat thiofenu s primarni
aminoskupinou, u n€hoz dochazelo k C—N CC pouze za pouziti Cul/DESA/Cs,COs. Ligand RuPhos
fungoval v piipadé vSech piipravenych enaminoni se sekundarni aminoskupinou. U bromderivata
byla reakce provedena v DMF nebo t-AmylOH. Prekatalyzator allylPd(RuPhos)Cl v kombinaci
S RuPhos 1ze rovnéz vyuzit. U chlorfenyl derivati lze pouzit v§echny ze zminénych metod pro
enaminony se skundarni aminoskupinou, zatimco chlorthiofen cyklizuje vyhradné pomoci
Pd>(dba)s/RuPhos/Cs,COs/t-AmylOH. Moderni typ RuPhos prekatalyzatoru byl s vyhodou
aplikovan na derivat jodthiofenu. U derivatu chlorthiofenu  substituovaném na
dusiku isopropylskupinou bylo pozorovano anomalni chovani a dochazelo k C-arylaci (Heckové
reakci) za vzniku derivatu dihydrobenzothiofenu. Nékteré ptipravené tetrahydrochinoliny jsou
piimymi prekurzory biologicky aktivnich alkaloidt Angostury trojlisté.
Vsechny produkty a intermediaty byly charakterizovany pomoci *H, *C NMR spektroskopie, popf-
2D NMR experimenti, HRMS MALDI, elementarni analyzy, bodl tani a osm slouc¢enin i pomoci
RTG strukturni analyzy. Navic byly také predbézn¢ provedeny testy biologické aktivity vybranych

latek, které vSak nepfinesly relevantni vysledky.



SUMMARY

An intramolecular Buchwald-Hartwig C-N CC reaction of acyclic enaminones was used for the
preparation of new derivatives of tetrahydroquinolines and tetrahydrothienopyridines. The most suitable
reaction conditions resulting from extensive optimization studies were successfully applied for
N-arylation of 43 enaminones with both primary and secondary amino group and bromide, chloride or
iodide as the leaving group. The halogen was present either on the benzene ring or thiophene. This study
is mainly focused on the palladium-catalyzed CC, although the copper-mediated variant was
advantageously used in some cases as well. Screening of many catalytic systems, from the traditional
ones to the new trends in current chemistry, was performed.

The novel, simple and efficient methodology leading to the tetrahydropyridine-based moieties starts
from 2- or 3- halosubstituted aromatic or heteroaromatic aldehydes that were transformed to the
corresponding propionic acids via reductive alkylation of Meldrum's acid in TEAF. Esterification lead
to the esters which were subjected to Claisen condensation with selected ketones. In the last step formed
1,3-diketones were treated with appropriate ammonium surrogate or primary amine. Forty-seven acyclic
enaminones were synthesized following this four-step procedure and were introduced into cyclization
reaction.

Universally applicable Pd(dba)s has been found to be the most effective. Cs,CO; appeared to be the
most convenient base. The choice of an appropriate ligand and solvent depended on the particular type
of the substrate. The catalytic systems consisting of either XPhos/toluen, or t-BuBrettPhos/t-AmylOH,
or copper-catalysis (system Cul/DESA/Cs,COs/toluen) were successfully applied for enaminones with
primary amino group bearing bromide on the benzene ring. Enaminones with primary amino group
containing bromine or chlorine bonded on the heteroaromatic part were also cyclized under the catalysis
by t-BuBrettPhos/t-AmylOH system. N-Arylation of chlorophenyl derivatives was accomplished using
t-BuXPhos/t-AmylOH. One prepared iodothiophene derivative with primary amino group cyclized
exclusively under the conditions Cul/DESA/Cs,COs. Ligand RuPhos worked well for all prepared
enaminones with secondary amino group. The reaction proceeded in DMF or t-AmylOH in the case of
bromo derivatives. Precatalyst allylPd(RuPhos)Cl in combination with RuPhos was used in advantage
as well. Each above-mentioned method could be applied on cyclization of chlorophenyl derivatives with
secondary  amino  group, Wwhereas  chlorothiophenes undergo CC only using
Pdz(dba)s/RuPhos/Cs,COs/t-AmylOH. The modern type of RuPhos precatalyst was also successfully
applied on iodothiophene derivative. Anomalous behavior was observed in the case of chlorothiophene
with isopropyl group on nitrogen. Dihydrobenzothiophene, the product of Heck reaction (C-arylation)
was formed preferentially. Some of the prepared tetrahydroguinolines are the direct precursors of some
biological active alkaloids from Angostura (Galipea Officinalis). All products and intermediates were
characterized by means of H, ¥C NMR, HRMS MALDI, elemental analysis, melting points and
8 compounds were characterized also by X-ray diffraction. Moreover, preliminary tests of biological

activity of selected compounds were performed, however the results were not satisfying.



1 Uvod

Objev a aplikace CC reakci v poslednich ¢tyficeti letech znamenal doslova revoluci v organické
syntéze. Tvorba kovalentnich vazeb uhlik-uhlik nebo uhlik-heteroatom, kde miize byt uhlik
v hybridizaci sp, sp?i sp® probiha pii CC &asto za mirnych reakénich podminek s toleranci
mnoha funk¢nich skupin a s fizenou selektivitou. Koordinace substratu na prechodny kov
znamenala umoznéni reakci, které na samotnych ligandech nejsou prakticky myslitelné (napf.
nukleofilni adice na alkeny/alkyny).! Nejéast&ji jsou tyto reakce katalyzovany komplexy Pd
a Cu, ale posledni dobou rychle nabyvaji na vyznamu i dalsi pfechodné kovy (Ni, Pt, Fe aj.).
Rozdéleni CC reakci byva zpravidla dle pouzitého kovu, resp. objevitele reakce.

Tato prace se zabyva CC reakcemi enaminonti. Enaminony (Obr. 1) (N¢-Ce=Cp-Cyq=0,) se
chovaji jako tridentatni systém vici elektrofilim (a, b, ¢) a vi¢i nukleofilim jako systém
bidentatni (d, ). Proto jsou velice variabilni pfi chemickych reakcich.? Z hlediska N-arylace
jsou vsak diky sniZzené nukleofilité¢ aminoskupiny (Ize na né nahliZet jako na vinylogované
amidy) problematickymi substraty. Praci, které se touto problematikou zabyvaji, bylo dosud
publikovano relativné malo®™® (na rozdil od praci zabyvajicich se N-arylaci amin@i nebo

dusikatych heterocykl).

(Nukieofil
Obr. 1 Reaktivita enaminonti vici elektrofilnim a nukleofilnim ¢inidlam
N-Arylace je ovlivnéna mnoha faktory, zejména strukturou substratu, volbou zdroje
prechodného kovu, ligandu, baze a rozpoustédla. Univerzalni postup pro GspéSnou transformaci
neexistuje a pro nalezeni vhodnych reakéni podminek jsou nutné optimalizaéni studie.
V této reSersi jsou rozdéleny CC reakce enamintl a jim piibuznych sloucenin podle typu CC.

Na zacatku kazdé kapitoly je kazda CC reakce obecné predstavena (popsana).
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2 Teoreticka ¢ast

2.1 Reakce typu Buchwald-Hartwig

Buchwald-Hartwigova aminace je jedna z ,,nejmladsich* Pd-katalyzovanych CC reakci, kdy
reaguje arylhalogenid (popi. pseudohalogenid) s dusikatym nukleofilem za vzniku vazby
uhlik-dusik. AZ experimenty publikované nezavisle Hartwigem a Buchwaldem (1995)
znamenaly popularizaci této reakce, kterd se dnes hojné vyuzivd. Reakce je nejcastéji
katalyzovana prekurzory ,,Pd“ (Pd(OAc)z, Pd(dba), aj.). Octan palladnaty a fada dalSich
katalyzatora vyzaduje redukci Pd?* na Pd° coZ je nejéastdji provadéno reagujicim aminem
(vyzaduje ptitomnost B-vodikll). U aminii bez B-vodikii (anilidy, amidy) je do reakéni smési
ptidavan alifaticky amin (TEA, i-ProNH). Buchwald vyvinul i aktivaci vodou, kde je
redukujicim ¢&inidlem fosfinovy ligand.!” Nejbézné&jsimi chelatujicimi ligandy (Obr. 2) jsou
objemné elektronové bohaté fosfiny (BINAP, dppf, XanthPhos, P(o-Tol)s, aj.) nebo
N-heterocyklické karbeny (NHC; pi. PEPPSI®).

Sterické vlastnosti pouzité¢ho ligandu, vybér vhodné baze a rozpoustédla ma vyznamny vliv na
rychlost a konverzi reakce.!®2

. ] ) . Jelikoz je experimentalni C¢ast této prace zameéfena
Biarylfosfiny Bipyrazolylfosfiny

Ph_ predevsim na Buchwald-Hartwigovu CC reakci, budou zde
N—N
/k)\ nyni stru¢né nazna¢eny novodobé trendy.
PR\ Ph
PR, ! Na pocatku éry CC reakci bylo aktivni Pd® nejéastéji
PR L .
N\/ y * generovano in situ z vhodného prekurzoru palladia (p.

N-heterocyklické karbeny Pd(OAc)2, Pd(dba)2) a ligandu (konkrétni ptiklady jsou
R R uvedeny v kapitole Vysledky a diskuze). Nékteré komeréné

=

1 — 1 - . . e 0w r
RN W B dostupné prekurzory palladia jsou nestabilni viici kysliku
R R a navic se jejich Cistota zna¢né lisi v zavislosti na dodavateli

Obr. 2 Obecné struktury béznych ~ (pf. Pd2(dba)s, Pd(PPhs)s). Dalsi nevyhodou je, Ze ligandy
figandd jako PPhs a dba mohou také ovliviiovat snadnost vzniku

aktivniho katalyzatoru (dekomplexace/komplexace) a vyzaduji tedy pted vlastni reakci tzv.
preheating.?* Pripravené katalyzatory rovnéz nebyly obvykle schopny umoznit reakce méné
reaktivnich substratl jako jsou napft. neaktivované arylchloridy (malo usnadiiovaly oxidativni
adici).?>?% Dal$im nedostatkem metody byla napf. i nizk4 stabilita vysoce aktivnich elektronové
bohatych monofosfinovych ligandti na vzduchu a viici vlhkosti nebo dokonce pyrofori¢nost (pf.
P(t-Bu)s). U PPhs byl zase problém s jeho sterickymi vlastnostmi, které pfilis neusnadnovaly

oxidativni adici ¢i reduktivni eliminaci.?”?8
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V poslednich 5-10 letech bylo vyvinuto zna¢né mnozstvi piesné definovanych komplext
palladia s cilem odstranit vySe zminéné nedostatky a vytvotit vhodné katalytické systémy pro
Sirokou $kalu substrati (zajisténi vysoké chemoselektivity za mirnych reakénich podminek).?®
Komplexy palladia v oxida¢nim stavu +II (Pd(I1) prekatalyzatory) jsou na rozdil od Pd° stabilni
na vzduchu i vuci vlhkosti. Ke generovani aktivniho katalyzatoru LPd(0) se pouziva
Brenstedova baze. Vyhodou je i jednodussi provedeni reakce; neni vyzadovan preheating
katalyzatoru s ligandem (vytvofeni aktivniho Pd%), ksubstratu se jednoduse ptida
prekatalyzator, baze a rozpoustédlo. Buchwald a spol. vyvinuli étyii generace palladacykli, >0

které jsou znazornény na Obr. 3.

1. generace 2. generace 3. generace 4. generace
.’-/::::‘:
NH, reduktivni
NH NH NHR  béaze NR(H) | eliminace o
| o 2 2 — aktivni LPd°
Pd—L | | | ﬁv
(|:| Pd—L Pd—L Pd—L Pd—L
I | | P
Cl OMs OMs

L =ligand R = Me, Ph

NR(H)

I
L
’
;,
f
\\
N meme
o

Obr. 3 Vyvoj Buchwaldovych prekatalyzatora (palladacyklt) a jejich aktivace

Aktivace prekatalyzatorti 1. generace vyzadovala relativné drsné podminky.3! Proto byla
vyvinuta 2. generace biarylaminovych prekatalyzitort,®® kterd viak nebyla kompatibilni se
stericky objemnymi ligandy? a vykazovala nestabilitu v roztoku.>® Aby bylo mozné zabudovat
do palladacyklu stericky naro¢néjsi ligandy, byl chloridovy ligand v palladacyklu 2. generace
nahrazen slab§im, mén& koordinujicim a stericky naroénym donorem, mesylatem

(3. generace).®® Pozdgji se viak ukazalo, e pfi

PEPPSI-IPr n-allylPd komplexy . o . o,

cl reakci  vznikd  jako  vedlejsi  produkt
/

ier [\ ier <_P€' karcinogenni>* karbazol, ktery navic
SN~ :

i_Pr\( P R znesnadiiuje CC reakcei a snizuje tak vytéznost

cl—ha-cl “orr (Obr.4).H43% Tento nedostatek byl vyfesen
N —Pd

| o §< nahrazenim aminoskupiny za -NHR, kde

=
cl R R = Me, Ph (4. generace).®®

Obr. 4 Priklady prekatalyzdtord Prekatalyzatory 2., 3. a 4. generace se pouzivaji

v kombinaci s fosfinovymi ligandy.?®3® Dalsi skupinou jsou stabilni, vysoce aktivni
prekatalyzatory PEPPSI,*"% které patfi do kategorie karbenovych NCN ligandii (Obr. 4, vlevo).
Inkorporace stericky objemnych ligandt (IPr, IPent aj.) umoznuje realizaci i nesnadnych CC

reakci.®
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Nejnovéjsim trendem je n®-allylovy typ prekatalyzitort (Obr. 4, vpravo). Jejich nejvétsi
prednosti je kromé vysoké ucinnosti a stability i jejich kompatibilita jak s fosfinovymi,*° tak
i s karbenovymi ligandy, pfi¢emz, na rozdil od jinych prekatalyzatort, pii aktivaci poskytuji
pouze plynné zplodiny, coz ma piiznivy vliv na zpracovéani reakce.*!

Poslednim typem prekatalyzatorti jsou piemosténé Pd(I)
Premosténé Pd (l) prekatalyzatory
N nebo Pd(0) palladacykly (Obr.5). U téchto typu

|/ |
tBuP—PY PITPEBL prekatalyzatori funguje jako p mustek atom halogenu

X = Br. | (Pd(1))* nebo cyklooktadien (Pd(0)).**** Ackoli tyto

Premosténé Pd (0) prekatalyzatory ~ Katalytické systémy vykazuji jedineCnou reaktivitu, jsou
L

P{j 0 vyuzivany méné nez predchozi zminéné (nizkd stabilita
M v roztoku, problematicka charakterizace prekatalyzatoru)
Pd’ a to predevsim pro specifické substraty.?®

L Katalyticky cyklus (Schéma 1) zacina oxidativni adici (A)
Obr. 5 Struktura pfemosténych

prekatalyzétorti arylhalogenidu na Pd s naslednou koordinaci (B) aminu

k Pd. Baze abstrahuje proton z aminu za vzniku amidu (C), ktery poté atakuje Pd a eliminuje

halogenid jako odstupujici skupinu. V poslednim kroku dochazi k reduktivni eliminaci (D)

arylaminu a regeneraci katalyzatoru.***® Vyznamnou roli pfi oxidativni adici a reduktivni

wevr

'T Ar-X

reduktivni  oxidativni

eliminace adice
1 A
R
ZL/N/ 2+
LnPdw ~R2 Ar—L,Pd—X
Ar
. 1
baze.HX koordinace T
C B
1 N
ll? H/—\Rz
baze H7 | DR
\/
2+
L, Pd=Ar
n \\
X

Schéma 2 Mechanismus Buchwald-Hartwigovy aminace — katalyticky cyklus

V poslednim desetileti bylo navrzeno mnoho Buchwald-Hartwigovych CC reakci
katalyzovanych méd’'natymi komplexy a solemi vedouci k tvorbé vazby uhlik-heteroatom. Tyto
metody se zaméfuji na nedostatky konvenéni Ullmannovy reakce. Drsné reakéni podminky
(vysoké teploty, polarni rozpoustédla, silné baze, stechiometrické nebo vy$§i mnozstvi

médi) byly nahrazeny mirngjsimi.#’ Navic reakci podléhaji i neaktivované substraty,
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jsou zavedeny nové typy nukleofili a zvySila se i1 tolerance vu¢i zna¢nému mnozstvi
funk¢nich skupin. Buchwald publikoval v roce 2001 CC reakci arylhalogenidi s amidy

za mirnych reakénich podminek (Goldbergova reakce),*®

ktera byla katalyzovana médi a jako
ligandy byly pouzity jednoduché a snadno dostupné diaminy. Tim se znacné
rozsifilo vyuziti této reakce, kterd byla do té doby spiSe doplinkova k analogickému
Pd-katalyzovanému CC.450

Aktivnim katalyzatorem pii CC Ullmannova typu je Cu(l). K reakci lze pouzit Cu(0) i Cu(ll),
stejné jako v piipadé Pd-katalyzované verze, avSak je nutna oxidace, resp. redukce na Cu(l)
vétsinou provadéna in situ.>>3

Do katalytického cyklu (Schéma 2) vstupuje komplex méd’né soli s vhodnym ligandem (A).
Nejpravdépodobn&jsi  navrzeny  katalyticky cyklus poté  zahrnuje: 1) koordinaci
dusikatého nukleofilu (aminu, amidu aj.) K centrAlnimu atomu Cu(l) (B), 2) odtrzeni
kyselého vodiku bazi (C) (v dasledku koordinace doslo k vyraznému zvySeni kyselosti
vodiku vazaného na aminoskuping, proto ¢asto neni potieba silnd baze), 3) oxidativni

adice arylhalogenidu za vzniku Cu(lll) komplexu, 4) reduktivni eliminace Cu(l) za vzniku

vazby aryl-nukleofil (aryl-amin). Jedna se o tzv. dvouelektronovy Cu(I)/Cu(Ill) katalyticky

cyklus.>
CuX +L
1 1
R ¢ A R
N g N
L+
Ar 7\R2 Cu—X H/f\Rz
regiulftivni koordinace
eliminace
E B
1
RZ X R L
N [ 3 | Sy
/N—(;u—Ar R—N---Cu
R L LX
D (3
oxidativni
adlceRl R2 baze
\'TI/
Ar—X cu’ baze.HX

L

Schéma 2 Dvouelektronovy mechanismus CC reakce katalyzované médi

2.1.1 Priprava derivati indolu

Derivaty indol-2-karboxylati Il byly pfipraveny intramolekularni N-arylaci enkarbamati I.
Jako katalyticky systém byl pouzit Cu(I)-L-prolin (Schéma 3).555 U sloudenin nesoucich
elektron-deficitni substituenty R na benzenovém jadie byla cyklizace doprovazena ¢astecnym

odstranénim chranici skupiny Chz.
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COOMe 10 mol % Cul

= N 20 mol % L-prolin = N\
R— | - R— | COOMe
NNy '\'HCbZX g o KeCOs(Bekv) X N
| =™ dioxan, 100 °C, 24 h PR
Y = Cbz, H

R = H, 5,6-(OMe),, 3,4-(CH),-, 5-OMe, 5- nebo 6-F, 5,6-O-CH,-O-, 5-NO, (Y = Cbz; 10-99 %)

odstranéni chranici sk. Y = H; 5-F (26 %), 6-F (16 %), 5-NO, (34 %)
Schéma 3 Cyklizace enkarbamatu |

Fukuyama vyuzil podobné reakéni podminky pfi totalni syntéze antibiotik s potencionalnimi
protinadorovymi u¢inky, (+)-duocarmycinu®® a (+)-yatakemycinu.®” Ester indolkarboxylové
kyseliny 1V, ktery je meziproduktem pfi totalni syntéze (+)-duocarmycini, byl ptipraven aryl

aminaci 111 s vyuzitim médi (Schéma 4).-t %

MeO - COOMe MeO
150 mol. % Cul | —coome
MeG Br NHCbz CSOAC (7 ekv.) MeG N - (+)-duocarmycin SA
OMe DMSO, lab. T, 24 h OMe Cbz (+)-duocarmycin A
1] IV (98 %)

Schéma 4 Piiprava meziproduktu 1V pfi syntéze (+)-duocarmycint

V totalni syntéze (+)-duocarmycinu SA byl ptipraven derivat indolinu V, ktery lze selektivné
bromovat a nasledn¢ podrobit cyklizaci za obdobnych podminek jako v ptfedchozim piipadé,

tzn. pomoci médi, za vzniku tricyklického systému VI (Schéma 5).1 56

NHCbz MeOOC

1. NBS, DMF N
23 °C, 5 min. (82 %) Cbz
2. Cul (2 ekv.) BnG
\ CsOAc, DMSO I
v Bn 23 °C, 10 min. (kvantit.) VI

Schéma 5 Syntéza derivatu indolu VI

V totalni syntéze (+)-yatakemycinu byla provedena aminace stericky naro¢ného derivatu VII,
ktera poskytla derivat indolu VIII (Schéma 6). Pouzitim stechiometrického mnozZstvi

Cu-katalyzatoru bylo dosaZeno vysoké vytéznosti reakce.®’

MeOOC _ NH Cul (1 ekv.) NH
ChzHN CsOAc (2,5 ekv.) MeOOC
N5 DMSO, lab. T, 12 h N
Cbz
OBn
vy O8N VIl (kvant.)

Schéma 6 Ptiprava meziproduktu VII1 pfi syntéze antibiotika
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Analogickym zpiisobem byly cyklizaci pfipraveny i dals$i intermediaty X a XII potfebné
pfi totalni syntéze (+)-yatakemycinu (Schéma 7).-"*’

NsN COOBnN NsN
X 100 mol % Cul N\
o | COOBn
z CsOAc (5 ekv.) N
MeO B
¢ ' DMSO, lab. T, 12h  M¢© \
OMe OMe Cbz
IX X (77 %)

—_—
—  (+)-yatakemycin

BnO. COOMe BnO
X 5 mol % Cul A\
N | COOMe
zZ
MO . CsOAc (25ekv.) N

DMSO, 90 °C, 24 h

\
Chz

X| XII (80 %)
Schéma 7 Syntéza dalSich intermediati X a XI1 pfi syntéze (+)-yatakemycinu

Intramolekularni arylaminace Ullmannova typu (Metoda A) byla také vyuzita pii syntéze
N-substituovanych derivati methyl-1H-indol-3-karboxylatu XIV (Schéma 8). Reakce byla
citlivd na sterickou zabranu. U stericky nebranénych enamin XIII nesoucich na dusiku
primérni alkyl nebo arylskupinu R byla konverze témét kvantitativni a produkty tak byly
izolovany s vysokymi vytézky (74-94 %). Pokud byla alkylaminoskupina vétvena na o uhliku
nebo byla arylaminoskupina substituovana v 0-poloze, vytézky byly pouze 20-77 %. Pro
N-arylderivaty nesouci elektronakceptorni substituenty v 0- a p-poloze N-arylskupiny byla tato
metoda nevhodna, jelikoz se nepodaftilo pfipravit vychozi enamin XII1. Vyhodou této metody
je moznost pracovat bez nutnosti inertniho prostiedi.

Kromé jodidu méd’ného autoii také vyuzili jako katalyzator chlorid Zelezity (Metoda B).

Metoda v§ak neni univerzalni a je omezena na mensi mnozstvi substratii (Schéma 8).-" 8
COOMe
FOOMe Metoda A
X NR 5 mol. % Cul A\
N
B K;PO, (2 ekv.) \R
r
ethylenglykol + DMF nebo DMF P
X 75°C,4-20 h XIV (8-94 %) Metoda A
(75-78 %) Metoda B
Metoda B

15-25 mol. % FeCl,

K,PO, (2-3 ekv.), DMF
75-110 °C, 10-27 h

Metoda A: R = Bn, Cy, (CH,),Ph, 2-CH,Ph, CH,CHPh, 3-CF,Ph,

t-Bu, 2,4,6-triCH,Ph, cyklopropyl, 4-OCH,Ph
Metoda B: R = Bn, 4-OCH,Ph, NMe,

Schéma 8 Metody ptipravy derivati indolu X1V
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U enamint X111, které obsahovaly na dusiku alkyl vétveny na o uhliku, konkrétné t-Bu skupinu,
vedla cyklizace za podminek uvedenych v piedeslém piipadé (Schéma 8, Metoda A)® pouze
k 46% konverzi a to az po 20 h. V piipadé¢ enaminu Xllla se osvédc¢ilo pouziti Cs2CO3z jako
baze a zvySeni reak¢ni teploty na 140 °C (Schéma 9). Produkt XI1Va byl izolovan s kvantitativni

konverzi vychozi latky na produkt po 3 h s vytézkem 76 0/, L. 58

COOMe
COOMe \
X NK 5 mol. % Cul N
A Cs,CO, (2 ekv.)
Br DMF
Xllla 140°C. 3h XIVa (76 %)\\

Schéma 9 Piiprava indolu X1Va nesouciho na dusiku a-vétveny alkyl

C-N CC reakci haloarylenamini XV za katalyzy Pd byly pfipraveny N-funkcionalizované
derivaty indolu XV substituované na C-2/C-3. Cyklizace byla katalyzovana prekatalyzatorem
RuPhos 3. generace (RuPhos Pd G3) za pfitomnosti vn&jSiho zdroje ligandu a baze
(Schéma 10). Substituce R na benzenovém jadie méla pouze maly vliv na prab¢h cyklizace.
U enamini XV, které obsahovaly na benzenovém jadie dva halogeny (R = halogen), tzv.
ortogonalné (= nezavisle) reaktivni halo-aryl, napt. 2-brom-4-chlorfenylovy derivat XV, byl
izolovan jak halo-indol XVI, tak i produkt dehalogenace, tzn. dechlorovany indol XVla (smés
cca 9:1). Obecné byla tato reakce vyuZita nejen u stericky branénych a elektronicky
deaktivovanych aminti, resp. enaminti XV, ale také u chiralnich substratd XV (rozvétveny
chiralni amin). Naptiklad (S)-(-)-a-methylbenzylamin byl pfeveden na pfislusny indol XVI
s retenci konfigurace. Vytéznost reakce byla 1 v tomto ptipadé vysoka (85 %; 99 % ee). Autoti
optimalizovali reakéni podminky i pro syntézu indolt XVI ve vétsim méfitku (> 100 g).

Podminky byly totozné az na mnozstvi pouzitého ligandu (3 mol. % RuPhos versus 2 mol. %).!*

R" R
2\ MeOOC
EA ~
NH R 2 mol. % RuPhos Pd G3 —
2 mol. % RuPhos . N—Bn
X
AN +
| R NaOMe (1,5 ekv.)
— dioxan, 100 °C, 15 h
XV XVI (62-96 %) XVla
X =Cl, Br, | ‘, Q pouze pro R = 4-Cl
— OMs
EA = COOMe, CN O o O
R =H, F, Cl, OMe N, oipr
R! = H, Me, Et, Bn O O
R2, R®=H, alkyl, aryl, cykloalkyl ' RuPhos Pd G3

Schéma 10 Priklad vyuziti prekatalyzatoru 3. generace pii syntéze derivati XVI
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Brown®® popsal obecnou metodu piipravy N-substituovanych indol-2-karboxylati XVI1lla,b.
Elektronicka povaha substituentll X na benzenovém jadte (Z)-izomert XVII méla na cyklizaci
pouze maly vliv a vytéZzky reakci byly vysoké (83-91 %). N-Substituované indoly XVllla,b
byly zneciStény produkty dehalogenace jen wvelice zifidka. N-Acyl derivaty
didehydroaminokyselin XV 11 podléhaly reakci za stejnych reakénich podminek (Schéma 11).

1
COOR
=
x—/ | = ) PdCl,(dppf) X | N coor?
NHR
XN KOAc, DMF, 90 °C, 4 h X N,
_ R
XVII
XVllla (83-94 %)
R! = Et, Me
bacl, XVIllb (45-91 %)
“ o ()7(
R2 = | —y /H\ oh
4 z
PdCl (dppf)
a b

pro R? = a; R' = Et; X = H, 5- nebo 6-NO,, 5-OMe; Y = 4-COOEt, 2-Br, 4-CH,COOEt, 3,4-OCH,O
2 2 2

pro R? = b; R = Me; X = 5-OMe; Z = 2-CI-3-pyridyl, Ph, OBn
Schéma 11 Syntéza N-substituovanych indol-2-karboxylata XV1lla,b

Yamazaki®® a spolupracovnici studovali N-arylaci dehydrohalofenyl alaninati XVlla jak
v roztoku, tak v pevné fazi (Schéma 12). V roztoku byla podobna reakce jiz studovana
Brownem® (Schéma 11), nicméné podminky, které fungovaly v jeho ptipadé, byly zde
neuspésné.®® Po optimalizaci byl jako nejvyhodné&jsi ligand vyhodnocen t-BusP a t-BusPHBFa.

Pd,(dba),, Cy,NMe

@i\(cowe pro X = Br: t-Bu,P, toluen, 80 °C (98 %) ®COOM6
NHCbz N
X \

pro X = OTf: t-Bu,PHBF,, DMF, 100 °C (87 %)
Cbz
XVlla X =Br, OTf XVllic

Schéma 12 Optimalizované reakéni podminky pro cyklizaci dehydrohalofenyl alaninatd XVlla

V syntéze derivati apomitomycinu se objevuje intramolekularni cyklizace enamind XI1X
pomoci hydridu sodného a Cu” soli, ktera vede na derivaty pyrrolindold (Schéma 13). Pokud
byla do reakce pouzita smés izomert (E) a (Z), dochazelo k epimerizaci (Z)-izomeru

na termodynamicky stabilngjsi (E)-izomer (99% vytézek).5!

MeO
COOMe
R NaH
\ _.»‘OAC CuBr
Br HN/D\ DMF, 70-80 °C, 15 h
N—COOEt R = Me, OMe, CH,0OMe R
xix / XX (83-99 %)

Schéma 13 Ptiprava meziprodukti XX pii syntéze derivati apomitomycinu
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Syntéza indoli XXIlla a N-kondenzovanych indolit XX111b provedena one-pot byla popsana
Kimem a Leem (Schéma 14). Snadno dostupné nitrily (R—-CN) reaguji s Reformatskiho
¢inidlem XXI za vzniku Blaisova reak¢niho intermediatu — organozine¢natého nukleofilniho
enaminonu XXII. Ten je zachycen Pd-katalyzovanou N-arylaci nebo, V piipadé nitrilu
nesouciho chloralkylovy substituent (R = —(CH2)n+2—Cl), chemoselektivni N-alkylaci a poté
jesté sekvence pokracuje N-arylaci. Tolerovano je znaéné mnozstvi substituenti R, jak

elektronakceptornich, tak elektrondonornich.®?

N-arylace

COOEt
COOEt EIO AP zner N r

7,4 mol. % Pd_(PPh.,) N

NH 2 3/4
znBr  R—CN N t-BUOK (1,3 ekv.), H
—_—
Br THF, reflux B R THF/DMF (1/10, v/v) XXllla (51-84 %)
1,5h 120 °C, 15 h COOEt
XXI - XXII -

R = aryl, heteroaryl, alkyl
N-alkylace/arylace

R = -(CH,)_,,-Cl

Ar = benzen, naftalen

n=1,2,3 XXlllb (52-74 %)

Schéma 14 Vyuziti Blaisova reakéniho intermediatu XXI1v CC

N-Substituované indoly XXVI byly pfipraveny one-pot reakci zahrnujici kondenzaci
primarniho aminu s o-(0-haloaryl)ketonem nebo aldehydem XXIV s naslednou
intramolekularni aminaci katalyzovanou médi (Schéma 15). Tolerovany byly jednoduché, ale

i stericky naro¢né substraty XXIV.%3

2
R

10 mol. % Cul

R*NH, (1,2 ekv.)
K,PO, (2 ekv.) ALl SN o3
Z N

PTSA (0,1 ekv.) |

DMF, 110 °C \,

benzen nebo toluen
reflux, - H,O

XXIV XXV R'=H, F, OCH,0 XXVI (40-94 %)

R2, R3= H, alkyl, aryl

R* = alkyl, aryl
Schéma 15 One-pot syntéza derivatia XXVI

One-pot reakci snadno dostupnych 0-brombenzylketoni XXVII samoniakem, alkylaminy
sprimarni nebo sekundarni aminoskupinou ((di)alkylaminy) a aniliny, vyjma
2,6-disubstituovanych anilini, byly pfipraveny substituované indoly XXIX. V prvnim kroku

reakéni sekvence dochazelo k Ti-katalyzovanému vzniku iminu XXVIlla, resp.
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enaminu XXVIIIb. Nasledna cyklizace byla katalyzovana Cul a poskytla N-alkyl, N-aryl

a N-nesubstitutované indoly s prumérnymi az vysokymi vytézky (46-93 %). Reakce se provadi

bez nutnosti izolace intermediarniho enaminu XXVIlla,b (Schéma 16).-t &
R2 R2 R2
3 . 3
N R™ R*NH,, Ti(t-BuO), Ny Rs N 1\rR
L8 8 wmcion A T A T
= Br 60-140 °C, 10 h = B MR = B R
XXVII XXVllla XXVIilb
X=CH,N
R'=H, F, OCH, R*=H, Me, Ph R?
X 10 mol. % Cul
R® = Ph, 2-FPh, t-Bu, 4-OCH,Ph, 3, 4-(OMe),Ph Cs,CO,2ekv) 1 AT\ 2
4= - - - - =
R®=Bn, n-C,H,, ¢-C,H,, n-C,H,,, 2,4,6-(Me),Ph, DMA, 125 °C, 10 h N\ ,
R

2-, 3- nebo 4-EAPh (EA = Cl, Br, |, CF,, CN, COOEY),

XXIX (46-93 %)
4-OCH_Ph, 2-OCH,Ph, 4-MePh, CHMePh, py

Schéma 16 One-pot syntéza N-substituovanych indold XXI1X

Dalsi one-pot syntéza indold vychazela z o-chlor-substituovanych 1-fenyl-2-alkyl alkynt XXX
a primarnich amini nebo fenyl-(aminoalkyl)alkyni XXX (Schéma 17). V prvnim kroku
dochazelo za ptitomnosti Ti-katalyzatoru k regioselektivni hydroaminaci za vzniku

iminu XXXla, ktery byl v rovnovaze s enaminem XXXIb. Naslednou Buchwald-Hartwigovou

cykliza¢ni reakci vznikaly p¥islusné derivéaty indolu XXX11.%
1
1 R
R A
5mol. % [Cp,TiMe,] .\ KN
= - \ NH
110°C, 4-24h — —N 2 \3
! \
cl Rz R3 Cl R /R
XxXXla XXXIb
5 mol. % Pd,(dba), R’ N
10 mol. % L \| Ny g?
_ t-BUOK (1,5 ekv.), dioxan NL o
L= 3
110°C, 12 h R
R® =H, CF,, Me, N=C(Ph), XXX (39-81 %)

1,3-bis(2,4,6-trimethylfenyl)imidazolium chlorid R? = alkyl, cykloalkyl, cykloalkeny, (CH,),0OBn

R® = t-Bu, p-Tol, 4-OMePh, rac-CH(Ph)Me
Schéma 17 One-pot syntéza derivata XXXII
2.1.2 Priprava derivati kofeinu
V ramci studovani afinity a selektivity hybridnich derivati kofeinu a eudistominu D

na adenosinové receptory byl piipraven derivat XXXV. Kobayashi a spolupracovnici vyuzili
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CC reakce 3-chlorpyridinu XXXIV a 5-amino-1,3-dimethyluracilu XXXIIl. Vhodnym

ligandem byl zde XPhos (Schéma 18).1" ¢
Cl

X

i-Pr

| w

(e} N N (0] N
XN XN
\( | XXXIV (L ekv.) \( | /@ pr
AN NH, 5 mol % Pd,(dba), AN NN o
o

i-Pr

10 mol % XPhos

Cs,CO, (1,4 ekv)
XXXl DME, 65 °C, 18 h XXXV (87 %)

XPhos

Schéma 18 Syntéza hybridniho derivatu XXXV kofeinu a eudistominu D

Analogicky byl intramolekularni cyklizaci slouceniny XXXVI piipraven i dal§i hybridni
derivat XXXVI1 kofeinu a eudistominu D (Schéma 19).-" 6

Pd,(dba), |
XPhos
(6] N
Cs,CO, A | | N
DMF AN ]:N N
kofein (|:|, H ‘eudistomin D

XXXVII (71 %)
Schéma 19 Syntéza hybridniho derivatu XXXVII kofeinu a eudistominu D

2.1.3 Priprava derivati chinolinu a dihydrochinolinu

1,4-Dihydrochinoliny XXXIXa a XXXIXb byly pfipraveny Pd-katalyzovanou CC
intramolekularni reakci enaminu XXXVIII obsahujiciho sekundarni aminoskupinu
a brombenzenovy fragment (Schéma 20)."" > Zajimavé je, ze pokud vychozi enamin obsahoval
sedmiclenny cyklus (n = 3), reakce neprobihala a byla izolovdna pouze smés rozkladnych
produktli. Béhem cyklizace totiz dochdzelo k izomerizaci dvojné vazby enaminoesteru. Nizsi
konverze XXXVIII na produkty XXXIXa,b byla pravdépodobné zpiisobena slabsi
nukleofilitou dusikového atomu u sekundarnich aminit XXXVIII (konjugovany

enaminoesterovy systém).

10 mol. % Pd(dba),
10 mol. % DPPP

( t-BuONa (1,2 ekv.)
n toluen, 110 °C, 24 h N

\ )
ol GO |
XXXVIII PN XXXIXa (n = 1; 51 %)

XXXIXb (n = 2; 36 %)

COOEt

DPPP

Schéma 20 Piiprava 1,4-dihydrochinolinit XXX1Xa,b
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Vys$e zminéna metoda® (Schéma 20) byla vyznamné vylepsena a rozsifena Brozem a spol.
vroce 2016. Tricyklické 1,4-dihydrochinoliny XXXIXa,b,c byly pfipraveny
intramolekularni aminaci jak brom, tak 1 chlorderivati XXXVIII'. Vychozimi
substraty XXXVIII” byly nejen enaminoestery, ale i enaminony a enaminonitrily.
V zavislosti na typu halogenu (X = Br, CI) avelikosti kruhu (n=1, 2, 3) vychoziho
enaminu XXXVIII”  byly nalezeny optimalni reakéni podminky (Schéma 21).
Pomoci Buchwaldova prekatalyzatoru 2. generace (XPhos Pd G2) byly pickonany problémy
scyklizaci enaminti  obsahujicich  sedmiClenny cyklus (n=3) abrombenzenovy
fragment. Chlorderivaty XXXVIII" podléhaly reakci za pouziti katalytického systému
Pdz(dba)s/RuPhos. Produkty XXXI1X"a,b,c byly ve vétsin¢ ptipadii izolovany s excelentnimi
vytézky.

3,5-5 mol. % Pd,(dba),
7-10 mol. % DPPP

t-BuONa (1,2 ekv.)
toluen, 100 °C, 24-36 h

( 1,5-2 mol. % XPhos Pd G2 |
n proX=Br,n=2,3
N K,PO, (2 ekv.) N

| EA t-BuOH, 80 °C, 16-24 h )
H 5 mol. % Pd,(dba), n
0,
XXXVII'  proX=Cl.n=1,2 3 10 mol. % RuPhos XXXIXa (n = 1; 65-87 %)
Cs,CO, (14 ekv.
S,C0; (1,4 ekv.) XXXIX'b (n = 2; 87-98 %)

toluen, 100 °C, 24-60 h
XXXIXc (n = 3; 91-98 %)

i-Pr
O /- Q O
i i-Pr X = Br, Cl
O NH, f O -Pr EA = COOMe, COMe, CN

XPhos Pd G2

proX=Br,n=1

Schéma 21 Rozsiteni metodologie vedouci k 1,4-dihydrochinolinim XXXIX"a,b,c

Chu se zabyval syntézou arylfluorochinolini XLI. Tyto latky byly studovany pro své
antibakterialni  0¢inky. VsSechny struktury XLII  majici antibakterialni  vlastnosti
se vyznacuji tim, ze nesou v poloze 6- (popf. i 8-) atom fluoru, v poloze 7- aminoskupinu
a substituované benzenové jadro v poloze 1- (Schéma 22). V jednom kroku reakéni
sekvence dochazi k regioselektivni intramolekularni cyklizaci enaminontt XL. Reakce
byla provedena klasickym zptisobem — deprotonaci aminoskupiny enaminonu XL
pomoci silné baze a nukleofilni substituci vzniklého aniontu za chlorid.®” Atom chloru,
resp. fluoru v derivatu XLI Dbyl vdalsim kroku nukleofilné substituovan aminem

za vzniku skeletu XLII typického pro antibakteridlni ¢inidla.®®
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F COOEt F COOEt(H) F
(F)Cl CI(F) “NH 1. NaH (1,2 ekv.)/THF (F)Cl N sekundarni S\T
50-80 °C, 3—4 h amin
H(F) X H(F) xy — ™ H(F) X
| —FR (2. NaOH/H") | —r Py | —Le
= = =
XL XLI (71-92 %) XLII
R = H, halogen (pfevazné o-, p-), OMe, OH, Me, dioxolan antilg_ak_:ﬁriélni
&inidla

Schéma 22 Syntéza prekurzort XL antibakteridlnich ¢inidel XLII

V laboratofi ve Francii® byla pfi syntéze dalSich latek s antibakterialnimi u¢inky provedena
analogicka reakce enaminu XLI11 vedouci na prekurzor XLIV, kdy byl misto hydridu pouzit

uhli¢itan draselny (Schéma 23).

(0]
<O COOEt
o Br “NH
K,CO, (1 ekv.)/DMF
110°C,5h
MeO OMe MeO OMe
OMe OMe
XL XLIV (90 %)

Schéma 23 Priprava prekurzortt XLIV antibakterialnich ¢inidel

Derivaty 8-nitrofluorchinolonu XLVI vykazujici antibakterialni vlastnosti byly pfipraveny
reakéni sekvenci, ktera zahrnuje cyklizaci cyklopropylaminového derivatu XLV za mirnych
reak¢nich podminek (Schéma 24). Produkt byl po reakci izolovan dostatecné Cisty a stejné tak

jako v priib&hu celé reakéni sekvence nebyla tedy nutné sloupcové chromatografie.’

F | COOEt F | COOEt
| K2C03 (2,8 ekV.) |

cl cl NH DMF, 85 °C cl N
90-120 min.
NO, % NO, %
XLV XLVI (>89 %)

Schéma 24 Piiprava derivat 8-nitrofluorchinolonu XLVI

V syntéze anti-ischemickych analog chinolonti odvozenych od struktur XLV 111 a XLIX byla
vyuzita intramolekularni cyklizace (Z)-enaminond XLVII za pouziti rizné silnych bazi
(Schéma 25). Autofi pfedbézné studovali vztah struktury produktt versus aktivity proti

kardiovaskularnim obtizim.”*

27



proR'=H, F; R%R®*=H, CI, F

K,CO,
Metoda A
COOR 110 °C, 12 h
NH
NaH
THF, reflux, 2 h
XLVII Metoda B
R = Et, Me I\ XLIX (90-98 %) Metoda B

RZ2= X N— ; X = NH, CH,

Schéma 25 Syntéza prekurzora XLVIII a XLIX anti-ischemickych analog

Zhao a  Xu'®  piipravili fadu  derivatd  chinolin-4-oni LIl z o-brom
nebo o-chlorfenylacetylenického  ketonu (ynonu) L a primarniho aminu LI
(Schéma 26).  Bromderivaty L obecné poskytly s aromatickymi nebo
heteroaromatickymi aminy LI lepsi vytézky (>52 %) nez chlorderivat L (45 %).
Pouze 42% vytézek LXII byl ziskdn pfi reakci bromderivatu L s alifatickym aminem LI
(R® = alkyl).

(0]

o 5 mol % Pd,(dba), I

I 10 mol % PPh, N |
X + NH; R=0

% .l K,CO, (2 ekv.) NN NR?

270 dioxan, reflux, 3-36 % &

L LI LIl (42-93 %)

R'=H, Br

R? = aryl, heteroaryl

R® = aryl, heteroaryl, alkyl
Schéma 26 Ptiprava chinolin-4-ont LI1

Pfi zkoumani mechanismu vySe zminéné reakce (Schéma 26) byl bez pouziti
katalyzatoru ptipraven intermediarni enaminon LIII (Schéma 27). Nasledna cyklizace
Lillazavzniku Llla probéhla s39% konverzi. Pokud byl pouzit katalyticky
systém Pdz(dba)s/PPhs/K.COz/dioxan, reakce  poskytla  84%  vytézek.  Nejprve
dochazelo dle navrzeného mechanismu k oxidativni adici palladia do vazby C-Br
v La, pficemz byla koordinaci kpalladiu aktivovana trojna vazba a mohlo
tedy dojit k nukleofilni adici anilinuLla na trojnou vazbu za vzniku
intermediatu L111b. Po koordinaci palladia na atom dusiku v LIIlIb a reduktivni eliminaci
vznikl produkt L1la.”
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o
o| NHPh |
bez Pd = pp  39% konverze |
_— —_—
17% konverze 7h N Ph

Br 0 |
(13 %) (31 %) Ph
La Lla Lilla (13 %) Lila

5 mol % Pd,(dba),
10 mol % PPh,

K,CO, (2 ekv.)
dioxan
(84 %)

Lllb

Schéma 27 Studovani mechanismu reakce vedouci k derivatu chinolin-4-onu Llla

1,2-Disubstituované 4-chinolony LV byly piipraveny heterocykliza¢ni reakci za katalyzy médi
z enaminont LIV, které jsou dostupné konjugovanou adici primarniho aminu LI na o,-ynon
LI (Schéma 28). Bernini® a spolupracovnici provedli i one-pot syntézu, tzn. bez izolace
intermediarniho enaminu LIV. Byly tolerovany fady funk¢nich skupin jako napt. ester, keton,
kyanoskupina, chlor atd. Cyklizace probihala obecné svysokymi vytézky jak
u bromderivata LI, tak i u chlorderivatia LI11, avSak u Cl-derivata LI byla, z divodu nizsi
rychlosti cyklizace, nutna delsi reakéni doba (3—7 h versus 1-4 h). Enaminon LIV byl vzdy
izolovan jako (Z)-izomer. Reak¢éni podminky bylo nutné upravit v pfipadé primarnich

alkylamind LI", kdy bylo dosazeno konverze az po pouziti silnéjsi baze (t-BuONa).

O HN
5 mol % Cul
MeOH = 5 mol % DMEDA
Nt ® : m
Br(Cl) R™ R 80 °C K,CO, nebo t-BuONa (2 ekv.) 'il R
1-4h Br(Cl) DMSO, 80 °C, 1-7 h R:
LIl LI LIV (80-95 %) LV (36-95 %)
R = aryl, alkyl
R? = aryl, alkyl

Schéma 28 Syntéza 1,2-disubstituovanych 4-chinolona LV

Tandemovou aminaci ortho-terc-butyl nebo ortho-isopropylanilinu LVI s 2-bromfenyl
arylethynyl ketony LIII” byly enantioselektivné (>72 % ee) piipraveny derivaty
N-(2-t-butylfenyl)-2-aryl-4-chinolinontt LIX s osovou chiralitou (Schéma 29). Reakce byla
katalyzovana Pdz(dba)s a chiralnim ligandem (R)-MOP. Po 1,4-adici anilinu LVI na
a,B-ynon LIII" dochéazelo k intramolekuldarni Buchwald-Hartwigové cyklizaci LVII. Derivaty
LIII" nesouci elektronakceptorni skupinu v p- poloze arylu (R! = 4-CIPh, 4-NO2Ph) poskytly
niz§i vytezky (31%, 34 % versus 51% pro R' = Ph), ale vyssi enantioselektivitu

29



(66 %, 72 % versus 53 %). Osova chiralita vznikd pii  reduktivni  eliminaci
intermediatu LVI11. Tento krok probiha s vysokou enantioselektivitou, jelikoz vznikajici C—N
vazba je vblizkosti chiralniho ligandu. Autofi také vyzkouSeli reakci alkylketond

(R! = hexyl nebo cyklohexyl) za obdobnych reakénich podminek, aviak netspésng.”

R
o NH, 5 mol % Pd,(dba), o HN: : “R?

R’ 10 mol % (R)-MOP

Vi
S+
\

K,CO, (2 ekv.)

Br R’ dioxan, reflux, 12 h

L LVI LVII
_ ] i .
R* = Ph, 4-OMePh, 4-MePh, 4-CIPh, 4-NO,Ph, 2-OMePh |
R? = t-Bu, i-Pr \ |
Ar N Ar
3 _
R® =H, t-Bu ’Pd—N . .
(R)-MOP *
R2
(R)-MOP o2 Lix
LVII (27-51 %; 21-72 % ee)

Schéma 29 Stereoselektivni syntéza chinolond LIX

Derivaty  chinolin-4(1H)-onu LXII  byly pfipraveny reakci (Z)-f-chlorvinylaryl
ketonti LX s primarnimi ~ aminy R3NH2  (Schéma  30).  Nukleofilni  substituce
pravdépodobné probih4 adi¢né-eliminaénim mechanismem (adice aminu R*NH: na aktivovany
keton LX (Michaeltv akceptor) nasledovana eliminaci chloridového aniontu
za piitomnosti baze). Reakce probihala sretenci konfigurace a  vznikl tak
intermediarni (Z)-enaminon LXI. Palladiem katalyzovana intramolekularni N-arylace
poskytla v druhém kroku zadané produkty LXII. Autofi nevyvratili ani mechanismus,
pfi némz vznika enaminon LXI anti-E2/adi¢nim mechanismem a poté nasleduje N-arylace.
Reakci Ize provést i jako tandemovou one-pot syntézu. Lep$i vytézky (cca 80 %) byly
dosazeny pii pouziti slabsi baze (K2CO3) V prvnim kroku, tzn.
Sn adi¢né-elimina¢nim mechanismem, zatimco ve druhém kroku (C-N CC) se vice
osvédcilo pouziti baze silngjsi (t-BuOK). Usp&iné byla pfipravena fada riizné
substituovanych derivati LXII jak na dusiku, tak na benzenovém jadfe. U aromatickych
amint R*NH; neméla ortho-substituce na benzenovém jadie zadny vliv na pribéh reakce,
stejné tak jako alkyl nebo alicyklicky substituent na dusiku. Pokud bylo R%= aryl, byly
ziskany lepsi vytézky.’
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S _ .
N C-N cross-coupling

adice/eliminace cl 0
cl c|3| RNH, (L5 ekv.) § 5 mol. % Pd(PPh,), “ |
10 mol. % DavePhos
1] 1l
AN KCO; (L5 ekv) | gL P | tBUOK (L5 ekv) R~ l
[ 2 2
THF, 110°C,12h HN R N R
Z o R ’ |3 12h s
R
LX - LXI N LXIl (43-87 %)
R'=H, F, Cl, Me, OMe
2
R3NH2 R“ = alkyl, aryl
5 mol % Pd(PPh,),  R®=alkyl, aryl, cyklohexyl, cyklopropy!
DavePhos 10 mol % DavePhos
domino proces - tandem t-BUOK (1,5 ekv.)

THF, 110 °C, 12-24 h

Schéma 30 Syntéza derivatd chinolin-4(1H)-onu LXI1

V literatufe byla také popsana priprava derivati 1,4-dihydrochinolinu LXVI reakci
o-halobenzaldehydu LXIV s pg-enaminony LXIIl pomoci dvou metod'?!® (Schéma 31).
Nejprve dochazi k reakci typu Baylis-Hillman,” tzn. k adici enaminu LXII1 (C2-donor) na
karbonylovou funkéni skupinu aldehydu LXIV za vzniku alkoholu a nasledné k nukleofilni
substituci hydroxylu za dal$i molekulu enaminu LXI111. Vznikly intermediat LXV poté podléha
intramolekularni Buchwald-Hartwigové reakci. Metoda A vyuziva katalyticky systém
Pd(OAC)2/DABCO, jez poskytl uspokojivé az vynikajici vytézky (60-98 %).5" 13

=/ i ]
iy
(@ Jrmm
Metoda A
5 mol % Pd(OAc),
LXin 10 mol % DABCO
+
cHO Cs,CO, (3 ekv.)
toluen, 110 °C, 12-30 h
X
LXIV N - LXV N LXVI (60-98 %) Metoda A
(47-89 %) Metoda B
Metoda B
DANBCO 10 mol % nono-Fe, 0,
‘ Cs,CO, (3 ekv.)
toluen, 110 °C, 12-30 h
X=Cl, Br,| Metoda A: R = H, 2-, 3- nebo 4-CH,, 4-OCH_, 3- nebo 4-Cl, 4-Br, 4-|

Metoda B: R = H, 2-, 3- nebo 4-CH,, 4-OCH,, 2-, 3- nebo 4-Cl, 4-Br, 4-

Schéma 31 Ruzné metody ptipravy derivata 1,4-dihydrochinolinu LXVI
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One-pot syntéza derivati 1,4-dihydrochinolinu LXVI1 (Schéma 31) byla také realizovana
pomoci nanocastic Fe2O3 a bez pouziti ligandu (Metoda B). Ackoli reakce probihala hladce
u zna¢ného mnozstvi substratli, nepodafilo se pomoci nanocastic piipravit derivaty LXVI
nesouci elektronakceptorni skupinu na benzenovém jadie (R= 4-NO,, 4-CN, 4-COMe,
4-COOEt).12

2.1.4 Priprava dalSich sloucenin

Arylvinylaminy LXXII byly ptipraveny CC reakci ketontt LXVI1I s arylhalogenidy LXVIII
(Schéma 32). Katalyzatory byly komplexy titanu [3THF-Mg.Cl>,O-TiNCO] a palladia Pd(Ph3)a.
Autofi prostudovali mechanismus reakce. Diketon LXVII vytvérel s komplexem Ti komplex

iminu LXIX, ktery byl transmetalovan arylpalladium bromidem LXX za vzniku LXX1.%1°

Ol O
[3THF-Mg,Cl,0-TiNCO]
NMP, 100 °C, 12 h
) N T|—
LXVII
LXIX
R = H, Me Co
R
\O\s nebo 10 mol. % Pd(PPh3)4 NH—Pd /©/
NMP, 100 °C, 12 h
Br PdBr LXXI LXXII (32—39 %)
LXVIII LXX

Schéma 32 Katalyza komplexem Ti — reakéni mechanismus

Vyse zminéna metoda zavedeni dusiku transmetalaci (Schéma 32) byla s vyhodou aplikovana
na diketovinyl- nebo diketoarylbromidy LXXIIla,c (popt. 3-chlorenon LXXII1Ib) za vzniku
bi- nebo tricyklickych heterocyklickych slou¢enin LXXIVa—c (Schéma 33). Reakce probihala

intramolekularné v souladu s vyse uvedenym mechanismem (Schéma 32).4t 10
o .
(0] / Y
| \ /!
R' N
o B [BTHF.Mg,CL,O.TINCO] IS H
R 0
LxXilla  nebo LXXIllb > mol. % Pd(PPh,), LXXIVa (73-87 %)
5 NMP, 100 °C, 12 h LXXIVb (50 %)
RZ
R'=H, Me
N
o
R? = 2-BrPh, 2-BrBn
LXXIllc

LXXIVC (75-85 %)

Schéma 33 Syntéza derivati LXXIVa—c pomoci Ti komplexu

Edmondson* a spol. studovali vliv substituenti R na aromatické komponenté LXXV
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pti Pd-katalyzované CC reakci vinylogickych amidi LXXVI s arylbromidy nebo chloridy
LXXV. Tato reakce je zaroven prvnim popsanym piipadem Pd-katalyzovaného C—N CC
vinylogickych amidt (Schéma 34). Reakce probiha snadno u vétSiny substratii, avsak v piipadé
reakce p- a m-substituovanych bromidti LXXV s enaminony LXXVI (kde X = H) byl, krom¢
produktu LXXV1I N-arylace, izolovan i vedlejsi produkt Heckovy reakce LXXVIII (az 15 %).
Zadny vedlejsi produkt nebyl detekovan u chlorderivatd LXXV ani u 2-substituovanych
enaminoni LXXVI. Obecné byly vyssi vytézky ziskdny u chlorderivati LXXV
a enaminoni LXXVI, kde X = H. Stericky stinéné enaminony LXXVI poskytly s arylboromidy
LXXV vyssi vytézky LXVII (82-98 %) za cenu delsi reakéni doby. K jiz zminéné Heckove

reakci nedochazelo.

X O 0
| =k, 5 mol. % Pd,(dba),, « e ﬁ
= -l 10 mol. % DavePhos (= L+ X !
+ _lR R
BrC)  H,N R?  Cs,CO, THF A NH R?
nebo heteroaryl 80 °C; 2,5-48 h HN
LXXV LXXVI LXXVII (38-98 %) _
R =H, 4-NO,, 4-CN, 4- nebo 2-Me, 4-CH,CHCOOMeNHBoC, ~ ~ NMe, -~ —IFR
X
4-OMe, 3-CF,, 3-OMe, 2-CH(OCH,),, 4- nebo 3-COOMe, O — y -
O LXXVIII (aZ 15 %)
a-pikolin, N-Boc-indol X=H,Bn P(CY), vedlejsi produkt
R'=R2=H, Me DavePhos Heckovy reakce

Schéma 34 CC vinylogickych amidi LXXV1 s arylbromidy nebo chloridy LXXV
2.2 Reakce typu Suzuki

Reakce organickych slouc¢enin boru s Vhodnymi elektrofily za vzniku C—C, C-N nebo C-O
vazby byla objevena Suzukim a Miyaurou v roce 1979.5" 78 Oxidativni adice (A) 1-alkenyl,
1-alkynyl, allyl, benzyl a arylhalogenidi na komplex Pd° poskytuje stabilni
trans-c-Pd?* komplex (Schéma 35). Reakce probiha u alkenylhalogenidi s retenci konfigurace,
zatimco u benzyl- a allylhalogenidi s totalni inverzi konfigurace.””’® Alkylhalogenidy, které
maji B-vodik se pouzivaji pouze zfidka, jelikoz oxidativni adice probihé velice pomalu a mtize
byt kompetitivni s B-hydridovou eliminaci v organopalladnatém komplexu. Nicméné,
u jodalkanti CC probiha i v tomto piipadé.’ Oxidativni adice (A) byva velice ¢asto rychlost
urcujici stupen Vv katalytickém cyklu. Reaktivita halogent klesa v poradi: | > OTf > Br >> Cl1.
Aryl- a alkenylhalogenidy aktivované elektronakceptorni skupinou jsou reaktivnéjsi nez ty, jez
maji v blizkosti elektrondonorni substituent. Nasleduje transmetalac¢ni stupen (B), do kterého

vstupuje baze a organicka sloucenina boru (vznika tak aktivovany atovy komplex boru) za
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vzniku organopalladnatého komplexu. Reduktivni eliminaci (C) vznika produkt a dochazi
k regeneraci katalyzatoru.®

R-R? RI-X

reduktivni oxidativni
eliminace adice

OH

2 I i
B(OH), R_?_OH 21 reB(OH),
X OH
atovy komplex boru

Schéma 35 Katalyticky cyklus — Suzuki-Miyaura CC

Stejné tak jako u ostatnich CC, existuji riizné varianty Suzukiho reakce (napt. katalyza

8485 nanocasticemi® nebo vyuziti aryltrifluorboratii®” misto boronovych

niklem,8:83 Zelezem,
kyselin, resp. estert). Varianta, pii které vznika piedevs§im vazba C-N, C-O nebo C-S
(vyjimeéné C-C) se nazyvd Chan-Lamova reakce.®® Jedna se o oxidativni coupling mezi
arylboronovymi kyselinami a aminy, alkoholy nebo thioly. Do reakce je navic zavedeno
stechiometrické mnozstvi Cu(Il) nebo katalytické mnozstvi médnatého katalyzatoru
s reoxidantem. Zna¢nou vyhodou jsou mirné reak¢éni podminky; reakce Casto probiha za
laboratorni teploty, na vzduchu, neni citliva k vlhkosti (naopak Ize ji provadét i ve vodnych
roztocich). Jsou tolerovany rizné funkéni skupiny, vysoka je i stereo- a regioselektivita.®
V posledni dobé je tato reakce intenzivné studovana a v této kapitole si uvedeme konkrétni

ptiklady aplikace Chan-Lamova couplingu na enaminy (jelikoz v reakci vystupuji slouc¢eniny

boru, je tato zafazena mezi Suzuki CC a nikoli v kapitole oxidativnich reakci).
2.2.1 Priprava a-trifluormethyl enaminii a chinoloni

B-Amino-B-trifluormethylvinylbromidy LXXIX poskytly Suzukiho reakci s boronovymi
kyselinami LXXX za katalyzy Pd stabilni f,B-disubstituované o-trifluormethyl

enaminy LXXXI (Schéma 36). Pomér E/Z izomert v produktu byl stejny jako ve vychozi latce.

Tyto slou¢eniny LXXXI mohou vystupovat jako maskované ketony (po kyselé hydrolyze).5®

FsC R F4C R

5 mol. % Pd(PPh,), > i
NaOH 1
N Br + RlB(OH)z N R
benzen, reflux
LXXX 25.6h

o (e}
R = Ph, (CH,),Ph
+ (CHy), LXXXI (72-96 %)
R! = 4-FPh, 4-OMePh, a-naftyl, CH=CHPh

LXXIX

Schéma 36 Syntéza B,B-disubstituovanych a-trifluormethyl enamintt LXXXI
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Mnohonasobné substituované derivaty 4-chinolonu je mozné pfipravit Suzukiho reakci
3-bromsubstituovanych chinolonii s arylboronovymi kyselinami. Konkrétni ptiklad, kdy byl
fenylem substituovany derivat chinolin-4-onu LXXVIII izolovan s téméF kvantitativnim

vytézkem,’? je uveden ve Schématu 37.

i 7,7 mol. % Pd(PPh,), i
| Br PhB(OH), (3 ekv.) | Ph
N Ph K;PO, (6 ekv.), dioxan N Ph
| reflux, 6 h |
Ph Ph
LXXXII LXXXIIl (94 %)

Schéma 37 Piiprava derivatu chinolin-4-onu LXXXIII

2.2.2 Priprava derivati indolu a dihydropyridinonu

Cross-couplingové oxidativni reakce pinakol-esteri 0-aminofenylboronovych kyselin
LXXXIV s B-ketoestery LXXXV poskytla za mirnych podminek (bez pouziti baze)
2,3-disubstituované indoly LXXXVIII (Schéma 38).1" %0 Reakce tohoto typu je zndma jako
Chan-Lamova (viz. tvod této kapitoly), avsak pro tvorbu vazby C—C je vyuzivana jen ziidka
oproti Pd-katalyzované Suzuki-Miyaurové reakci. SniZeni rychlosti protodeboronace bylo
dosazeno pouzitim dvou ekvivalentii B-ketoesteru LXXXV. Jeden ekvivalent byl vyuzit na
chelataci mé&di, coZ mélo za nasledek zvySeni vytézkl reakce. Sterickd narocnost substituentl
meéla také znaény vliv na vytéznost (stericky stinéné derivaty poskytly vytézky cca 40 %). Byl
prostudovan i reakéni mechanismus, ktery je v tomto piipad¢ oznacovan jako heteroanulacni.
Kondenzaci anilinu LXXXIV s B-ketoesterem LXXXV byl vytvoien intermediarni enaminon
LXXXVI, nasledné¢ dochazi k vyméné ligandu za médnatou sl aoxidaci vznika
intermediat LXXXVII, ktery poskytuje reduktivni eliminaci kone¢ny produkt LXXXVIII.
Stejné reakéni podminky nefunguji u derivati LXXXIV, které nesou misto primdarni

aminoskupiny, aminoskupinu sekundarni (NHAc) nebo terciarni (NMez).Ht 0

o Cu(0Ac), (0,2 ekv.) BPin
BPin COOR
iy N L R /O KCI (2 ekv.) ]
g / MeOH, O,
NH, 2

or?> 50°C,12-24h ot \ COOR?
LXXXIV LXXXV (2 ekv.) LXXXVI LXXXVII
{ COOR?
R =Me, F /O
) _ BPin= i—8 A
R* = Me, Et, i-Pr, CH,CH,CH=CH,, 2-furyl \ R— R
(6] = N
R? = Me, Et, Bn, i-Pr, t-Bu H

LXXXVIII (31-68 %)

Schéma 38 Chan-Lamova reakce — piiprava derivatt indolu LXXXVI11
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Piima arylace enaminoni LXXXIX organotrifluorboraty XC vedouci k 3-arylpiperidinové
strukturni jednotce XCI byla provedena za katalyzy Pd(II) s pifidavkem reoxida¢niho ¢inidla
Cu(OAC)2 (Schéma 39). Jedna s opét o specialni typ Chan-Lamovy reakce. Elektronové bohaté
trifluorboraty XC poskytly vynikajici vytézky (>70 %) v kratké reakéni dobé (max. 6 h).
Reakce, oproti klasickému Suzuki-Miyaura cross-couplingu, toleruje i halogen vazany na
organotrifluorboratu XC (R = Br, Cl). Pouze stericky naro¢né substraty XC (R = 2-OMe,
2-Me) a substraty nesouci elektron-deficitni skupinu (R = 4-CFs3, 4-Ac) poskytly nizké vytézky
(27-40 %; 42—44 % respektive).%

R’ Pd(OAc), (0,3 ekv.)
R? P KF,B Cu(OAc), (3 ekv.)
| N o K,CO, (2 ekv.)
_N + I
NS = t-BUOH/ACOH/DMSO
60 °C, 3-24 h
LXXXIX XC XCI (27-98 %)

R =H, 2- nebo 4-Me, 2-OMe, 4-CF,, 4-Ac, 4-Br (Cl), 2-naftyl, 3,4,5-(OMe),, 3-OH, 4-CbzNH

R! (resp. R?, R®) = Bn, Me, kondenzovany nasyceny 5-ti, 6-ti élen
Schéma 39 Piima arylace enaminonti LXXXIX organotrifluorboraty XC

Georg® a spolupracovnici se dale zabyvali pfimou arylaci cyklickych enaminoni LXXXIXa
s arylboronovymi kyselinami LXXXa jako aryl donory (Schéma 40). Byly tolerovany
elektronové bohaté i elektron-deficitni boronové kyseliny LXXXa. Reakce byla katalyzovana
Pd a smési dvou aditiv, octanu a chloridu médnatého, které hraji vyznamnou roli
Vv transmetalacnim stupni (nejen katalyza, ale i reoxidace katalyzatoru). Reakce pravdépodobné
probiha pies aryl-Cu intermediat. Diky pfitomnosti dvou médnatych soli bylo moZzné provést

reakci i s elektronové deficitnimi substraty LXXXa.

Ngl 10 mol. % Pd(OAc), NRL
F:ez ! o Cu(OAc), (2 ekv.) ,,F:ez ! o
¢ ~  + Ar-B(OH), CuCl, (2 ekv.) ¢ =
L. N L N
RN LXXXa DMF RN A
4 60°C,1h 4
R R
LXXXIXa XCla (24-90 %)

R! = H, kondenzovany nasyceny 5-i, 6-ti &len

R?= 4-OMePh, kondenzovany nasyceny 5-i, 6-ti &len

R® =Bn, Ph, Me

Ar = Ph, 2-,4- nebo 3-OMePh, 4-MePh, 4-OHPh, 4-F(Cl, Br)Ph, 4-CF,Ph, 4-CONH,Ph,

4-COOMePh, 4-NO,Ph, 4-CNPh, 4-CHOPNh, 2-naftyl, 3-thienyl

Schéma 40 Arylace cyklickych enaminontt LXXX1Xa s arylboronovymi kyselinami LXXXa
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V praci®

zroku 2008 (Schéma 39) byl pouzit pouze octan médnaty a proto arylace
thienylboronova kyselina LXXXa (Schéma 40) a furanylboronova kyselina s vychozim
enaminonem LXXXIXa vubec nezreagovala. Stericky naro¢ny substrat LXXXa (Ar = 2-
OMePh) poskytl 50% vytézek, ve vétsiné piipadi vSak byly produkty XCla izolovany
s vytézky vys$imi nez 75 %, %2
2.3 Reakce typu Heck

Nejstarsi CC reakce byla nezavisle objevena Mizorokim (v r. 1971) a Heckem (r. 1972). Od
ostatnich CC se odliSuje absenci transmetala¢niho stupné. Reakce predstavuje jednu
Z nejjednodussich metod ptipravy rtizné substituovanych olefinti, dienti a dalSich nenasycenych
sloucenin, které se vyuzivaji v barvaistvi, ve farmacii a pfedevs§im v polymernim primyslu.
Reakce mezi aryl-, alkenyl-, alkynyl-, allyl- aj. halogenidem a alkenem muize byt katalyzovana
komplexy Pd s nebo bez piitomnosti ligandu (fosfinu). Hlavni role ligandu je in situ redukce
palladia na nulovy oxidaéni stav. Tato redukce v§ak mize byt realizovana i rozpoustédlem nebo
bazi (aminem).%%

baze.HX . RY:x
L,Pd

reduktivni  oxidativni

D eliminace adice A
baze
2
H—L,Pd>x RE-L,PdxX
B-hydridova  koordinace
Rl eliminace a syn-adice
E.:\ Rl Pd2+L X i
2 " :\ 2
R R

Schéma 41 Katalyticky cyklus Heckovy reakce

V ,klasické® Heckové reakci je aktivnim species 14-ti elektronovy nenasyceny komplex
palladia (popf. s ligandem), ktery vstupuje do katalytického cyklu (Schéma 41). V prvnim
kroku dochazi k oxidativni adici (A) arylhalogenidu na Pd za vzniku planarniho Pd(II)
komplexu. Tim je umoznéna koordinace alkenu. Pokud je alken a c-aryl ligand v cis pozici,
muze dojit k inzerci alkenu na Pd-Car vazbu (syn-adice) (B). Ptes Ctyistfedovy tranzitni stav
vznika c-alkyl Pd komplex. Tento intermediat je po B-hydridové eliminaci (C) pfeveden na
produkt a pomoci baze (po odstépeni HX) dochazi reduktivni eliminaci (D) k regeneraci
katalyzatoru. Heckova reakce se vétSinou provadi v pfitomnosti polarnich rozpoustédel (napf.

DMF, NMP, DMAC aj.). B-Hydridova eliminace probiha syn-mechanismem a je reverzibilni.
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V ptipadé¢, ze je Heckova reakce provadéna u terminalnich alkentl, vysledkem reakce je obvykle

termodynamicky stabilngjsi (E)-alken.%

2.3.1 Priprava derivati indolu

Indoly XCI1I substituované v poloze 3- elektronakceptorni skupinou (NO2, COOR, CN) byly
ptipraveny intramolekularni CC reakci enaminu XCI1 iniciovanou mikrovlnami (Schéma 42).
Enaminy XCII nesouci na benzenovém jadte elektrondonorni nebo neutrélni skupinu R* byly
az na vyjimky (5-OMe derivaty XCII; vytéznost 50-60 %) preménény na piislusné derivaty
indolu XCI11 s vyssi konverzi nez enaminy XCII nesouci elektronakceptorni skupinu R*. Aryl
enaminy XCIl (R%=aryl) poskytly nejlepsi vytézky (>80 %). U heterocyklickych
enamintt XCI1 (R? = thiazol) dochazelo k otraveni katalyzatoru sirou a vytéznost reakci tak

0 néco klesla (75-77 %).H %7

EA
Br EA 5 mol. % Pd(PPh,)
R1©[ £ TEA (S ekv), DMF _ i 7\
NN SR? W, 140 °C, 90 min. XN
H
xcli XCIIl (42-98 %)
EA = NO,, COOMe, COOE, CN
R!=H, Me, CI, OMe N
~
R? = Me, Ph, propyl, 4-NO,Ph, 4-ClPh, ~ \\ ¢

Schéma 42 Heckova reakce enamintt XCII iniciovana mikrovinami
Intramolekuldrni cyklizace bromenaminoni XCIV odvozenych od 1-substituovaného
piperidin-3,5-dionu byla vyuzita pii syntéze 1,2,3,4-tetrahydro-4-oxo-f-karbolini XCV

(kondenzované derivaty indolu). Reakce byla katalyzovana relativné levnym Pd(PPhs)s, ktery

poskytl dokonce lepsi vytézky nez drazsi octan palladnaty (Schéma 43).-2
o)
‘|3| 2 mol. % Pd(PPh,), \
X Br NaHCO, (2 ekv.) X
| 3 N—R
N HMPA, 140 °C, 2 h B
NH R N
Y Y H
R = Bn, COOEt
XCIV XCV (70-76 %)
X, Y =H, Me

Schéma 43 Intramolekularni cyklizace bromenaminoni XCIV vedouci na karboliny XCV

Liu® a spolupracovnici pfipravili Pd-katalyzovanou Heckovou reakci derivat pyrrolo (n = 1)

XCVlla a piperidino[1,2-b]indolu (n=2) XCVIIb (Schéma 44). Autofi timto rozsitili

98,99

metodologii syntézy > vedouci ke kondenzovanym derivatim indolu.
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Ty n
\( Pd(OAc), (1 ekv.), PPh, (2 ekv.) \

N
COOEt TEA (2 ekv.), MeCN
80°C,24h

B COOEt

>

XCVI XCVlla (n = 1; 90 %)
XCVIIb (n = 2; 51 %)

Schéma 44 Syntéza derivata pyrrolo a piperidino[1,2-b]indolu XCVlla,b
Cyklizaci (Z)-izomeri N-(2-jodoaryl)enaminonti XCVIII v pfitomnosti katalytického
mnozstvi Cul byly ziskany pfislusné 3-aroylindoly XCIX (Schéma 45), které byly dosud
dostupné prevazné acylaci'® jiz p¥ipravenych derivati indolu. Byla tolerovana fada funkénich

skupin R" a R? jako ether, keto, kyano, brom a chlor.*-1%2

R !
Cul (0,05 ekv.)
NH X 1,10-fenanthrolin (0,05 ekv.)
I P N K,CO, (2 ekv.)
o g2 DMF, 100 °C, 1-13 h
=
XCVil XCIX (73-96 %)

R = Ph, 3-OMePh, 4-CIPh, n-C.H,,, 4-CNPh, 3-COMe

R?=H, 3- nebo 4-F, 3-CF,, 3-Me, 4-Cl, 3-OMe, 4-Ph, 4-Br

R®=H, F, Me, Cl
Schéma 45 Cu-katalyzovana ptiprava 3-aroylindold XCIX
Autoii'® také vyzkouseli cyklizaci enaminonu XCVIIla obsahujiciho misto jodu brom
(Schéma 46). Byly aplikovany stejné reakéni podminky jako v minulém piipadé (Schéma 45).
Kromé oc¢ekavaného indolu XClXa byl vSak izolovan i derivat benzoxazepinu C. Za katalyzy

meédi doslo k intramolekularni substituci vazby C-O vazbou C-Br. U jodderivatd XCVIII

nebyla tato O-cyklizace pozorovana vibec.

Ph
Ph Cul (0,05 ekv.) O S o
1,10-f hroli kv. -
X ,10-fenanthrolin (0,05 ekv.) N @[ }
K, CO, (2 ekv.) —
Br > Y3 A\
o DMF, 100 °C, 1,5 h O N Ph NN
H

XCVllla XClIXa (30 %) C (36 %)

Schéma 46 Cyklizace brom derivatt XCVllla
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Syntéza indol-3-karboxylati CIlI pomoci Pd-katalyzované intramolekularni cyklizace
enaminoesteri. Cl vpevné fazi byla popsdna Yamazakim a spol. (Schéma 47).
Enaminoester CI  vazany na pevném nosi¢i byl zahfivan v pfitomnosti baze,
Pd(OAc)2 nebo Pdy(dba); bez ligandu nebo sligandem P(o-Tol)s. V druhém kroku
nasledovala transesterifikace imobilizovaného indolkarboxylatu. Vytézek reakce s pouzitim
ligandu vzrostl z cca 27 % na 63 %. Obecné byly lepsi vytézky ziskany u substrata ClI,
kde R?=H (39-78 %). Naproti tomu, mensi stabilita ~ imobilizovaného
esteru v piipadé 2-methyl-3-indolkarboxylatd CIl (R?> = Me) zpisobila sniZeni vytéznosti
reakce (32—63 %).4't 10

o & Ny, b Pd,(dba), nebo Pd(OAc),, P(o-Tol), COOMe
| —R TEA, DMF, 110 °C, 15 h AN
PN = = rL : A\ R?
0 NH 2. MeONa, MeOH-THF A\
X 60 °C, 12 h H
Cl X =1, Br Cll (32-78 %) s ligandem
R' = H, 5-Me, 5- nebo 6-CF,, 6-NO, Cll (27-74 %) bez ligandu
R? = Me, H

Schéma 47 Cyklizace enaminoestertt Cl v pevné fazi vedouci k indol-3-karboxylatim Cl1

Analogicky byly ptipraveny derivaty indol-2-karboxylati CIV z enaminoesterti Cl11 vazanych

na pevném nosici (Schéma 48).4't 103
o] R2
| -
o N x 1. Pd,(dbay),, P(o-Tol),
TEA, DMF, 110 °C, 12 h L A \
" R—q COOMe
| \_Rl 2. MeONa, MeOH-THF A
P~ lab. T, 6-12 h N
il X=1,Br CIV (25-72 %)

R' = H, 5-Me, 5- nebo 6-CF,, 6-OMe, 6-NO,, 5,7-diF

R? = Ph, 4-OMePh, 2-pyridyl, 2-thienyl, cyklohexyl, n-pentyl
Schéma 48 Intramolekularni cyklizace enaminoesterd CII1 v pevné fazi

Heckovou reakci N-(2-bromoaryl) enaminoni CV za katalyzy octanem palladnatym,
triarylfosfinem a TEA ve vroucim acetonitrilu byly pfipraveny derivaty
pyrrolo[1,2-a]indoli CVI (Schéma 49). Cyklizace byla ovlivnéna ptedev§im povahou
pouzitého fosfinu a mnozstvim katalyzatoru. Pokud byly na aromatickém jadie substratu CV
navazany elektrondonorni substituenty R*-R*, dochézelo k inhibici Heckovy reakce a vytézky
reakce byly nizsi (0-36 %). Toho se vsak dalo vyvarovat pouzitim stechiometrického mnozstvi
katalyzatoru (vytéznost vzrostla na 50-84 %). Stericky branény fosfin, P(0-Tol)s, také zvySoval

vytéznost reakci, jelikoz byl potladen vznik tetraarylfosfoniové soli. Hydroxysubstituovany
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produkt CVI (R! = OH) miize byt nasledn& oxidovan pomoci Frémyho soli, NO(KSOs)2,
na chinon. Tricyklické systémy tohoto typu (obsahujici chinon) jsou zakladnimi strukturnimi

jednotkami mitosinu — sekundarniho metabolitu, ktery vykazuje antibakterialni a protinadorové

Gginky (Schéma 49).4it- 104
o CH,OCONH
2 2
. Pd(OAc), (0,2-1 ekv.) |
PPh, nebo P(o-Tol), | AN R’
TEA, MeCN ” N
9-264 h I o8
CV  X=COOEt, COMe(Ph), CN CVI (50 %-—kvant.) struktura

derivatd mitosinu
R!, R?, R® R*= OMe, OH (pouze RY, H, Me

Schéma 49 Ptiprava derivati pyrrolo[1,2-a]indoli CVI

V totalni syntéze (+)-duocarmycinu SA se objevuje Heckova reakce dehydroalaninu CVIII s
jodderivatem CVII vedouci na indolin V (Schéma 50).°® Reakce probihala za obdobnych

podminek jako Vv ptedchozim ptipadé.

NHCbz

' ~OTBS PA(OAC),  meoo

_-OTBS
NHCbz P(o-Tol),, TEA S

_—
Me0OC” XX  MeCN, 90 °C, 4 h

CViil BnO \
cvi V(72 %) Bn

Schéma 50 Syntéza derivatu indolinu V
2.3.2 Priprava derivati chinolinu a isochinolinu

Arcadi a spolupracovnici pfipravili kromé dalSich substituovanych chinolinii 1 derivat
4-jodchinolinu  CX, ktery byl Heckovou reakci s a-amidoakrylatem CXI pieveden
na derivat CXI1 (Schéma 51). CC reakce byla katalyzovana Pd(OAc).. Celkovy vytézek této

dvoukrokové syntézy, ktera byla provedena one-pot, byl 50 %, 105
|

X
—
N O COOMe
X g
cl H
+
NHAc  AcOK, Pd(OAc),
—_ _—
DMF, 60 °C
COOMe
CXI CXIl (50 %) cl

Schéma 51 One-pot piiprava derivatu chinolinu CXII
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Heckovou reakci akrylatu CXI1” sesterem jodbenzoové kyseliny CXIII byly pfipraveny
derivaty isochinolinu CXIV-CXVla,b (Schéma 52).1%1% Reakce poskytla réizné smési
produkti CXIV-CXVla,b v zavislosti na struktufe vychozich substrati CXI" a CXIII.

Reakéni podminky vyuzivajici tetrabutylammonium-bromid byly jiz publikovany Jefferym.%’

c o
pro R, R = Me
CI(H) NH +
(CIYH coor* al ZNcoome ™ coon
CXIVa (23 %) CXIVb (1 %)
“ Pd(OAC) 7 OMe
C
CXIl TBAB 2 pro Rl = Me COOMe N
N NHCOCF; + N 4+ CXIVb
0,
coome NaHCO, , DMF | R*=CF, cl = (5 %)
coome Cl COOMe
90 °C, 18-24 h
HOOR? CXVa (52 %) CXVb (25 %)
CI(H) OCH,COOt-Bu aEH) o

cxi proR*=CF, (C)H ChH
1 \N ( )
R* = Me, CH,COOt-Bu +
R! = CH,COOt-Bu
R? = Me, CF, Cl COOMe (| COOMe
CXVla (13-24%) CXVIb (12-47%)

Schéma 52 Syntéza isochinolini CXIV-CXVla,b

Stejné reakéni podminky jako aplikoval Edmondson* a spol. pii Buchwald-Harwigové CC
reakci vinylogickych amidd LXXV1 s arylbromidy nebo chloridy LXXV (Schéma 34, str. 33)
byly pouzity pii tandemové reakci 2-brombenzaldehydu CXVII senaminonem LXXVla
(Schéma 53). Po vzniku iminu nasledovala intramolekularni Heckova reakce. Derivat

chinolinu CXVII11 byl izolovén s excelentnim vytézkem (>98 %).1" 4

o]
5 mol. % Pd,(dba),, |
+ 10 mol. % DavePhos AN
CHO
Cs,CO,, THF =
Br H,N 80 °C N
CXVi LXXVla CXVIII (>98 %)

Schéma 53 Tandemova reakce enaminonu LXXVla s 2-brombenzaldehydem CXVII
2.3.3 Priprava derivati karbazolu
Karbazoly CXX-CXXI, resp. benzo[c]karbazoly CXX a cyklopenta[b]indoly CXX-CXXI

nebo

(Schéma 54).

byly  pfipraveny  intramolekularni = Heckovou  reakci = bromenaminont

N-B-naftylenaminontt CXIX =za katalyzy komplexem Pd(OAc)2(PPhz)2
Substraty CXIX obsahujici sekundarni aminoskupinu (R! = H) poskytly niz§i vytézky nez
enaminony CXIX s terciarni aminoskupinou (R! = Et). Divodem je podle autorti tautomerie

na méng¢ reaktivni imino-keto formu. Karbazoly, resp. cyklopenta[b]indoly CXX-CXXII byly
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pfipraveny i1 za stechiometrické katalyzy Pd(OAc).. Pokud byla jako rozpoustédlo pouzita
kyselina octova, byly izolované vytézky nizsi kvili acetolyze vychoziho enaminonu CXIX.
VylepSeni této metody bylo dosazeno aplikaci katalytického mnozstvi Pd katalyzatoru
s piidavkem reoxidaéniho ¢inidla (Cu(OAc)).1%

2 mol. % 2:1 Pd(OAc),(PPh,),

. : o NaHCO,
i e LR DMF, 120-130 °C
N 5 20-35h
X-l_‘ R
= 2
N R —
Flel
100 mol. % Pd(OAc),
CXIX MeCN nebo AcOH
X=H, Me, OMe, NO, reflux, 0,5-10 h
R!=H, Et
R? R®=H, Me

CXXI (5-38 %)

Schéma 54 Priprava karbazolid CXX a CXXI

2.3.4 Priprava dalSich sloucenin

Buchwald vjedné ze svych praci uvedl mimo jiné i syntézu enamidu CXXIII
(Schéma 55), jedné z vychozich latek pro dalsi C—N cyklizace, pomoci stereoselektivni

Heckovy arylace.109

Pd(OAC), - COOMe
J§ e
AcHN cooMe .. > g HAC

100 °C
CXXIl CXI 25h CXXIIl (74 %)

Schéma 55 Heckova reakce vedouci k enamidu CXXI11

Vysoce substituované derivaty CXXVII pyrrolokumarinu, chinolonu a pyrrolopyridinu byly
pfipraveny one-pot syntézou vychazejici z piislusného aminu CXXIV a cyklického nebo
acyklického ketonu CXXV (Schéma 56). Enamin CXXVIb vznikajici pfi reakci v ptitomnosti

béze nasledné podléhal intramolekularni Heckové reakei. !

Br 10 mol. % Pd(OAc), Br b Br
DABCO (3 ekv.), ) _baze )
> n=12 n=12
N NH

NHz DMF, N,, 120 °C, 4 h
CXXIV CXXVla CXXVIb

: |
I Het = 5- nebo (6-Br)pyridin, In=12

nebo
acykllcky keton kumarin, (4-Me)kumarin, \
N
o H

N-methylchinolin-2-on
CXXV CXXVII (65-91 %)

Schéma 56 One-pot syntéza vysoce substituovanych derivatd CXXVII
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Vtotdlni syntéze (+)-yatakemycinu autoii®’ vyuzili Heckovu reakci stinéného
bromidu CXXVII1 s derivatem dehydroalaninu CVII1 (Schéma 57). Reakce byla katalyzovana
Pd2(dba)s a jako ligand byl pouzit JohnPhos. Po odstranéni chranici skupiny (Ns = nosyl)
u derivatu CXXIX aregioselektivni bromaci byla provedena aminace, kterd byla uvedena

v kapitole Reakce typu Buchwald-Hartwig (Schéma 6, str. 19).

oTBS OTBS
Br NNs 5 mol. % Pd,(dba), MeOOC
NNs
MeOOC. _~ + 20 mol. % JohnPhos =
NHCbz TEA, LiCl, DMF NHCbz
90°C,1h
OBn OBn
CViI CXXVII P CXXIX (89 %)

\
P—t-Bu

JohnPhos

Schéma 57 Heckova reakce pouzita v totalni syntéze antibiotika (+)-yatakemycinu

Reakce iminu acetofenonu CXXXI s m-bromanisolem CXXX katalyzovana Pdz(dba)z poskytla
za pouziti objemného a elektronoveé bohatého monofosfinu XPhos nebo DavePhos vyhradné
produkty C-arylace CXXXlla,b (Schéma 58). Ani vysoky prebytek arylhalogenidu CXXX
a baze nevedl k N-arylaci. Byla ziskdna smés monoarylovaného CXXXlla a diarylované¢ho
iminu CXXXIIb (pomér zavisel na povaze baze a ligandu). K selektivni diarylaci dochazelo
za pouziti dvou ekvivalenti arylbromidu CXXX, XPhos a t-BuONa nebo Cs,COs. Mirné

selektivity pii monoarylaci bylo dosazeno pouzitim DavePhos a Cs,COs. Tato reakce je prvnim

MeO.
B Ph O
r _ph 2 mol. % qu(dba)s
N 4 mol. % ligandu
+ )|\ NPh + Ph
pp t-BuONa nebo Cs,CO, (1,4 ekv.) \‘/
OMe OMe

prikladem Pd-katalyzované a-arylace imind. '

dioxan, 110 °C, 14 h NHPh
CXXX CXXXI
OMe
CXXXlla CXXXlIb

Pomér reagujicich Ligand: Pomér produktd:
komponent: gand: P )

2 : 1 XPhos 0 : 100

1 : 1 DavePhos 75 : 25

Schéma 58 Pd-katalyzovana a-arylace iminu CXXXI
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2.4 Reakce typu Sonogashira

Nejpouzivangjsi CC reakce pro tvorbu vazeb C(sp)—C(sp?) byla objevena Sonogashirou roku
1975.14 112 Reakce mezi terminalnim alkynem a C-sp? (aryl, alkenyl) halogenidem
probiha za katalyzy komplexy palladia (Pd(PPhs)s, PdCIl2(PPhs). aj.) V pfitomnosti
ko-katalyzatoru, kterym je Cul, a amini jako baze, popif. rozpoustédla. Vyhodou
prvné zminéného katalyzatoru je pifima piitomnost Pd® vstupujici do Kkatalytického
cyklu, nevyhodou ale nestalost na vzduchu (oxidace) a pii teplotaich vysSich nez
0 °C. Druhy katalyzator je sice inertni vi¢i oxidaci, ale zato je nutnd jeho redukce
z Pd(I1) na Pd(0). Podle ptivodniho Sonogashirova protokolu slouzily pouzit¢ aminy (TEA,
i-ProNH, aj.) jako baze i reakéni prostiedi, nicméné dnes se reakce provadi v jinych
rozpoustédlech, jako napt. THF. Jako aktivujici aditiva se V nékterych piipadech vyuziva
TBAF nebo TBAOH.!13

Cl
| 1 amin/CuX
L—pd®cl + Cu——R H—— g!
-aminHX
L
Rl
substituce /
LPd”"
produkt homocouplingu \
1 I 1 ‘_/
r - — 1
R — —R yde‘l
— 1
R R A{Rz_x
L,Pd’
reduktivni oxidativni
||q2 CeIiminace adice
LPd> b2
<R
\ ) LoPdZ-
R B X
transmetalace

1

CuX Cu———R

Schéma 59 Katalyticky cyklus - Sonogashira CC

Katalyticky cyklus (Schéma 59) za¢ina oxidativni adici (A) halogenidu na Pd(0) za vzniku
Pd(Il) komplexu. Transmetalaci (B) palladnat¢tho komplexu s oganomédnou
slouceninou (pfipravenou z termindlnitho alkynu a médného katalyzatoru) dochazi
k vyméné halogenidu za anion alkynu a regeneraci CuX. Reduktivni eliminaci (C)
vznika produkt CC adochazi kregeneraci Pd. Piidavek médného ko-katalyzatoru do
reakce vsak muze zpusobit dimerizaci alkynu, tzv. homocoupling (D) (Glaserova

oxidativni reakce), ¢ehoz se d4 vyvarovat pouzitim inertniho prostfedi.'*3
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2.4.1 Priprava N-propargylovanych B-enaminoni

N-Propargylované B-enaminony CXXXIV byly vyuzity jako intermedidty v syntéze
polysubstituovanych pyrroli CXXXVI a pyridini CXXXV (Schéma 60). Syntéza
vychoziho enaminonu  CXXXIV  byla provedena Sonogashirovou CC  reakci
propargylového derivatu CXXXIIl s arylhalogenidy R3X. Derivaty CXXXIV byly
izolovany jako (2)-izomery s intramolekularni vodikovou vazbou (N-H---0).
Intramolekularni cyklizace enaminontt CXXXIV ~ poté  vedla  zapfitomnosti  baze
selektivné K pyrrolim CXXXVI, zatimco bez baze spouzitim Cu® soli kderivatim
pyridinu CXXXV. 114

RZ

f“)
1 |

R NH

\ X = halogen
' R'=Ph CH,,
CXXXIlI
R°X, PdCI,(PPh,),, Cul R?= Me, Ph, p-CNPh, p-OMePh, p-CIPh
i-Pr,NH, DMF, lab. T l R® = aryl
R2
i R \0 2 /O 3
2 | \ _ CuBr(04ekv) | Cs,CO, (2 ekv.) R R
R 1
| DMSO, 60-80°C R N1 pMsO,lab. T /A
RN 0,5-5h 10-120 min. RNy
f )
CXXXV (51-76 %) , CXXXVI (42-96 %)
CXXXIV R

Schéma 60 Priprava a vyuziti N-propargylovanych B-enaminontt CXXXIV
2.5 Reakce typu Hiyama

Palladiem katalyzovana CC reakce organokiemicitych sloucenin s arylhalogenidy, triflaty
apod. za ptitomnosti fluoridovych nebo hydroxidovych ionti jako aktivatoru se oznacuje
Hiyama CC. Reakce byla objevena roku 1988. Diky nizké toxicité a molekulové hmotnosti
je kiemik idedlnim partnerem pro CC reakce. Pfenos organického ligandu
z tetrakoordinovaného kiemiku na Pd vS8ak neni mozny a je nutné generovat in Situ
pentakoordinovany kiemik pomoci vhodného silikofilniho nukleofilu (nejéastéji fluoridovy
anion z TBAF, TASF aj.).1%°

Katalyticky cyklus (Schéma 61) zacina oxidativni adici (A) arylhalogenidu na Pd(0) za vzniku

komplexu Pd(Il). V transmetalaénim stupni (B) dochazi k rozstépeni vazby C—Si a navazani
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druhého uhlikatého fragmentu na palladium. V poslednim kroku, reduktivni eliminaci (C),

dochézi ke vzniku vazby C—C a regeneraci Pd.!®

L,pd’

reduktivni oxidativni
eliminace adice

transmetalace

Nu Nu 3 2 3

| R | R R R
X—Si RE-Si N g

| \RS \RS b — 3.S|\ 3

8 3 aktivace R© R

Schéma 61 Katalyticky cyklus - Hiyama CC
2.5.1 Ptiprava dihydropyridinoni

Hiyama CC reakci byly pfipraveny derivaty 2,3-dihydropyridin-4(1H)-onu CXXXVII
(Schéma 62). K arylaci na olefinickém uhliku vedle karbonylu LXXXIXb
dochazi za pomoci triethoxy(aryl)silanu, popf. dimethylfenylsilanolu (pokud Ar= Ph).
Fluorid méd’naty slouzi  jako  zdroj  fluoridovych  iontd  pro  aktivaci  silanu
a také jako reoxidovadlo Pd(0) na Pd(Il). Autofi vyzkouSeli misto CuF2i AgFz, avSak
v tomto pripadé bylo nutné pouzit zna¢né velky piebytek organosilanu. VsSechny reakce
probihaly na vzduchu. Reakéni podminky jsou navic kompatibilni napf. s chranici skupinou

TBDS, proto miZe byt tato reakce bez problému vyuZzita ve vicekrokové syntéze.!t’

/0 Pd(OAc), (0,25 ekv.)
) CUF, (2,5 ekv.) 4
R / : - R Ar
Y ArSi(OEY), (2,5 ekv.) AN //
gl nebo N R
PhMe,OH (2,5 ekv.; pro Ar = Ph)
LXXXIXb t-BuOH/AcOH, 65 °C, 3h CXXXVII (43-85 %)

Ar = Ph, 1-naftyl, 4-Br (Cl)Ph, 4-OMePh, 4-MePh, 4-CF,Ph

R! = H, Ph, Me, kondenzovany nasyceny 6-ti élen

R%=Bn, (CH,),0TBDS, 2-BrBn, kondenzovany nasyceny 6-ti len
Schéma 62 Priprava monocyklickych a bicyklickych enaminoni CXXXVII

2.6 Oxidativni coupling

Oxidativni CC reakce se v posledni dobé hojn¢ vyuzivaji predevsim pro tvorbu C—C vazeb.
Obecné vyzaduji pouziti reoxidovadla (napt. Cu(OAc)2). Neékolik ptikladt oxidativnich reakci
enamint je uvedeno v této kapitole.
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2.6.1 Priprava derivatu karbazolu

Karbazol CXXXVIII Dbyl pfipraven intramolekularni oxidativni Heckovou reakci
bromenaminonu CXIXa za katalyzy Pd(OAc)2 s pfidavkem reoxida¢niho ¢inidla Cu(OAC)2
(Schéma 63)."" 1% Bez reoxidantu vznikalo pouze 2,5 % produktu CXXXVIII.

0
| 10 mol. % Pd(OAc), MeO
MeO. H
N
N MeCN, O,, reflux, 40 h H
H
CXIXa CXXXVIII (31 %)

Schéma 63 Piiprava karbazolu CXXXVIII

2.6.2 Priprava dihydropyridinoni

Piima alkenylace spojend s dehydrogenaci byla vyuzita ve Fujiwara-Moritaniho reakci
(Schéma 64).'® Nearomatické cyklické enaminony LXXXIXc poskytuji reakci
s jednoduchymi mono- nebo disubstituovanymi alkeny CXXXIX funkcionalizované
enaminony CXL, resp. 1,3-dieny CXL. Reakce je katalyzovana Pd(II) a jako levné reoxidacni
¢inidlo byl vyuzit Cu(OAc).. Pridavek aditiva, trifluoroctanu draselného (KTFA) zvySoval
vytézek reakce. Substituce R® na dusikovém atomu méla podstatny vliv na pribéh reakce.
Pokud R3®=H, Chz, izolovany vytézek byl mensi nez 6 %. Mechanismus reakce byl
prostudovan v DMSO-d6 pomoci *H NMR experimentu. Bylo zjisténo, Ze dochazi
k elektrofilnimu ataku Pd(I1) na enaminon LXXXIX, deprotonaci a inzerci alkenu CXXXIX.
Naslednou B-hydridovou eliminaci vznika produkt CXL. Reduktivni eliminace a reoxidace

pomoci Cu?* regeneruje Pd(ll).

R
r,/’\Rl ) '
iy | 10 mol. % Pd(OAc), ¢~
-R © H H
7 ﬁ Cu(OAc), (2 ekv.)
+ >=< R
. N
TRYINE N R R KTFA (1 ekv.)
DMF, 80 °C, 3 h
LXXXIXc CXXXIX CXL (22-95 %)

R® = H, kondenzovany nasyceny 6-ti ¢len

R2= 4-OMePh, kondenzovany nasyceny 5-ti, 6-ti &len

R® = Bn, Ph, Me, kondenzovany nasyceny 5-ti, 6-ti ¢len

R* = COX (ester, keton, amid), aryl, heteroaryl, sulfonat, fosfonat, cykloalkenyl, lakton

R%=H, Me

Schéma 64 Fujiwara-Moritaniho reakce
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Georg™ a spolupracovnici také publikovali oxidativni Heckovu reakci enaminonu LXXXI1Xd
s akrylatem CXLI (Schéma 65) za podobnych reakénich podminek jako pfi arylaci enaminont
organotrifluorboraty (Schéma 39, str. 36).

Pd(OAc), (0,3 ekv.)

o o
=
O/ Cu(OAc), (3 ekv.) =
N + —/\
B N COOMe  t-BUOH/AcOH/DMSO Bn/N =

80 °C |

COOMe
LXXXIXd CXLI CXLa (62 %)

Schéma 65 Oxidativni Heckova reakce vinylogického amidu LXXXIXd s akrylatem CXLa
2.6.3 Priprava indola, pyrrola a pyrrolind

1,3,4-Trisubstituované pyrroly CXLIllc,d a 1,3-disubstituované indoly CXLIVb byly
pfipraveny za mirnych reakénich podminek intramolekuldrni oxidativni cyklizaci tercidrnich
enamini CXLIl (Schéma 66). Aktivace vinylické skupiny terciarniho aminu CXLII
je zprostiedkovana trifluoroctovou kyselinou (TFA). Toto aditivum hraje pii reakci
kli¢ovou roli, protoze pravé v kyselém prostiedi dochdzi k elektrofilni palladaci
enaminu CXLIlI zavzniku intermediarniho vinylpalladnatého komplexu CXLIlla.
Intramolekularni ~ 5-exo-trig cyklizace CXLIlla vede k CXLIIIb, ktery naslednou
B-eliminaci hydridu poskytuje tautomer 1,3,4-trisubstituovanych pyrrola CXLIllc,d.
Alternativné vznikaji reduktivni eliminaci vinylpalladnatého komplexu CXLIVa v poslednim
kroku katalytického cyklu 1,3-disubstituované indoly CXLIVb. Octan méd'naty plni funkci

reoxidantu.t®
PdX

xPd COOR’ COOR2 COOR® COOR’
= | \ taut
5 mol. % Pd(OAc), — —
palladace N
|
1 Rl

Cu(OAc), (2,2 ekv.) '}‘
H H > ,| TFA (1 ekv.), MeCN R
I COOR"| 60 °C,8-12h CXLllla CXLIIb cxuuc CXLIIId
s'i \L J/ (40-70 %)
o N COOR
K 5 mol. % PdCl, COOR2 2
Cu(OAc), (2 ekv.)
CXLII 2

TFA (1 ekv.), MeCN
100 °C, 12-16 h

CXLIVa CXLIVb (50—68 %)
R! = pro pyrrol: Ph, substituovany aryl; pro indol: Me, Et, alkyl

R?= Me, Et, t-Bu, n-Bu

Schéma 66 Oxidativni cyklizace terciarnich amint CXLII
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Intramolekulérni oxidativni cyklizace enaminit CXLV bez piitomnosti pfechodnych kovi
byla publikovana Heem a spolupracovniky (Schéma 67).5120 Jak elektrondonorni,
tak i elektronakceptorni skupiny v 0- a p-poloze na benzenovém jadie vychoziho enaminu
CXLV, poskytly uspokojivé vytézky. Mechanismus rekce byl vysvétlen tim, ze nejprve
dochazi k jodaci olefinického uhliku nesouciho R? a R® substituenty a poté nasleduje
Friedel-Craftsova alkylace, ¢imz seuzavira kruh za vzniku vysoce substituovanych
3H-indolti CXLVI. U chlorovaného enaminu CXLV (R?= Cl) byl izolovan dehalogenovany
indol CXLVI (R?=H). Pii reakci byl pravdépodobné chloridovy anion nukleofilng
substituovan za jodid. Tato reakce byla provedena i za pouziti katalytického mnozstvi Nal
aprodukt CXLVI (R?=H) byl izolovan jesté s vy$§im vytézkem (92 % versus 82 % pfi

pouziti Io).

1, (1,1 ekv.)

3

3 2 (jen pro R?=CI: Nal (0,1 ekv.)) R™ g2
R_ _R

- = i \Ji K,CO, (1,2 ekv.), DMF = .
. R | R

AN N O R! 100°C,1h A N/

CXLV CXLVI (59-92 %)

9029 2=
R =H, OMe, CF,, |, Me, kondenzované benzenove jadro CXLVI (82-92 %) pro R* = H

R! = Ph, 4-MePh, 4-CIPh
R? = Me, Et, Bn, COOEt, 4-NO,Ph, (CH,),CN, (CI)

R® = COPh, COOMe, COOEt

Schéma 67 Oxidativni cyklizace CXLV bez pfitomnosti pfechodnych kovi

Oxidativni CC reakce enamini CXLVI1II s propargylaminy CXLVII za katalyzy jodem (l11)
vede k derivatim CXLIX, které nasledné za katalyzy Cu®" cyklizuji za vzniku
vysoce substituovanych 3-pyrrolini CL (Schéma 68). V prvnim kroku syntézy se jako
oxidac¢ni €inidlo nejlépe osvédcil PhIO aktivovany BusNI. Vychozi propargylové derivaty
CXLVII mohou byt znaéné substituované na C-3 (RY), ale pokud je na C-1 (R?) methylova
nebo fenylova skupina, reakce ze sterickych divodi neprobiha. Dale byl studovan i
vliv chranici skupiny na dusiku u propargylaminu CXLVI1I. Pokud byla tosylova skupina (Tos)
nahrazena Bn, Bz, COCF3 nebo Ac, reakce opét neprobihala. Kromé tosylové skupiny, ktera
poskytla nejlepsi vytézky, reagovaly i N-mesylované derivaty, avsak s vytézky nizsimi (55 %
versus 87 %). V druhém kroku reak¢ni sekvence dochazelo za podminek A k cyklizaci za
vzniku 3-pyrrolintt CL. Pokud byly vyuzity podminky B nebo C (2 ekv. CuX>), elektrofilni
cyklizace byla nasledovana reduktivni eliminaci, coz vedlo k 3-chlor nebo 3-

bromsubstituovanym 3-pyrrolinfim CL.1%
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2 PHIO (2 ekv. 3
R 4 O(2ekv) R A: X = H, Cu(hfacac),.H,0 (0,2 ekv.),
H,N cor* BU,NI (2 ekv.) ros M 2
+ P —_—— \ 2 )
) = NHTos 3>—/ t-BUOH, 50 °C N4</ DCE, 70 °C
1

R R 4 . _ °
XLV LVl RT< _ CoR" B:X=Cl, CuCl, (2 ekv.), DCE, 25 °C
R

R' = H, Ph, 4-MePh, 4-CIPh, 4-FPh, 4-Et,0CPh,  CxLIX (49-88 %) C: X'=Br, CuBr, (2 ekv.), DCE, 25 °C

1

4-CNPh, 2-naftyl, 2-thiofenyl, Et X R
R2=H Cu®* o ,
- N C?R
R® = Me, Ph, 4-CIPh, 4-FPh podminky A, B, C | COR
Tos
R* = MeO, Me, Ph, EtO, 4-BrPh CL (61-96 %)

Schéma 68 Syntéza vysoce substituovanych 3-pyrrolinti CL

Polysubstituované pyrroly CLIII byly ptipraveny z allenu CLII a enaminu CLI tandemovou
reakci zahrnujici Michaelovu adici a jodem katalyzovanou oxidativni anulaci (Schéma 69).
Reakce je vysoce regioselektivni 1 pro nesymetrické alleny CLII a je tak mozné ptipravit
pestrou kalu pyrrolit CLIII v primémych aZ vysokych vytézcich.1?2

1

< 1, (20 mol. %) ROC COOMe
NHO TBHP (2 ekv.)
2)\/|L , + MeOOC%m . i / \ ,
R K,CO,, DCE, 60 °C, R R
CLI

R
R
CLII h|'1
R
CLIIl (35-91%)

R! = Et, Bn, PMB, PMP, Mes, 4-MePh, 4-CIPh
R? = Me, Et, Ph, 4-NO,Ph, 4-MePh, 2-pyridyl, t-Bu
R® = OEt, OMe, Oi-Pr, Ot-Bu, OBn, Ph

R*= COOMe, COOEt, Et, Bu, Ph, 4-OMePh, 4-FPh, Bn
Schéma 69 Tandemova syntéza polysubstituovanych pyrrold CLI11

Vicesubstituované indoly CLV byly syntetizovany Cu-katalyzovanou intramolekularni reakci
N-arylovaného enaminonu CLIV (Schéma 70). P#i reakci vznika CuH, ktery reaguje

s konjugovanou kyselinou pouzité baze a dochéazi k uvolnéni vodiku a regeneraci méd’ného

katalyzatoru, 02123
_R3
Cul (0,05 ekv.)
1,10-fenanthrolin (0,175 ekv.)

N Li,CO, (2 ekv.)

X
| —rx DMF, vzduch, 100 °C, 30 h

=

R=H, Me

R? = H, Me, OMe, CN, COOMe, COMe
CLIV CLV (51-84 %)
R®=H, OMe, Br, CN, CI, F, CF,, Me

X =H, OMe, F, Cl, Br, Me, COOEt, Ph, 2-Me-dioxolanovy kruh

Schéma 70 Syntéza vice substituovanych idold CLV

51



Razné¢  substituované  indolyl-3-fosfonaty CLVII byly  pfipraveny  oxidativni
cyklizaci enamint/imini  odvozenych od  P-ketofosfonati CLVI  (Schéma 71).
Nejucinnéjsim katalytickym systémem byla kombinace PdCl> s oxidantem Cu(OAcC)..
Substituce na druhém benzenovém jade fosfonatl (R?#Ph) neméla na reakci prakticky
zadny vliv. Metoda je univerzalni a miize byt provedena one-pot ze surového enaminu/iminu

(ptipraveného reakci ketonu a aminu).1?*

PdCI, (10 mol. %) EtO_ /OEt

(0]
N, OFt Cu(OAc), (1 ekv.) X0
1 N \ X
R | OEt DMSO (0,07M) R A\
NN O R 100 °C, 16 h A~
H
CLVI CLVII (42-83 %)

R'=H, OMe, SMe, NHAc, Br, Cl, F, I, CF,, NO,

R? = Ph, 4-BrPh, 4-CIPh, 4-FPh, 4-CF,Ph, 4-CNPh, bifenyl, 2-OMePh, 4-MePh, 4-NO,Ph, 3,4-diCIPh
Schéma 71 Ptiprava indolyl-3-fosfonati CLVII

Stejny katalyticky systém jako v pfedchozim piikladu byl pouzit pifi syntéze
pyrrolyl-3-fosfonati CLIX. Bylo v§ak nutné dvojnasobné zvysit mnozstvi PdCl>. Enaminy
CLVIIIl odvozené od B-ketofosfonatu a allylaminu poskytly dehydrogenativni cyklizaci
produkty CLIX v pramérnych vytézcich (Schéma 72).5 124

OE
o PdClI, (20 mol. %) Bo /o
N, OFt Cu(OAc), (1 ekv.) X0
X \
| OEt DMSO (0,07M) | D—r
N R 40 °C, 12-24 h N
H
cLviI CLIX (52-60%)

R = Ph, bifenyl, 4-BrPh
Schéma 72 Dehydrogenativni cyklizace fosfonata CLVIII

2.6.4 Priprava chinolinu

2-Trifluormethylsubstituované  derivaty chinolinu CLXla,b jsou dostupné médi
katalyzovanou domino-intramolekularni oxidativni cyklizaci N-(2-alkenylaryl)enaminii CLX
(Schéma 73). Katalyticky systém CuCl/TEA/DMAC toleruje rizné funkéni skupiny (RY),
jak elektrondonorni, tak elektronakceptorni. 'V zavislosti na struktufe vychoziho
enaminu CLX vznikaji chinoliny CLXla (R® = H, R?#Ph) nebo CLXIb (R® # H nebo
RZ=Ph). Pokud v$ak bylo R!'=OMe, vznikala pouze slozitd smés produkti.
Trisubstituované butyl-akrylaty CLX (R?=COOBu, R®= Me) poskytly aplikaci
katalytického systému Cul/TEA/DCE vyhradné chinoliny CLXIb. Byl prokazan radikalovy

pribéh reakce.!?®
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NH _CFg

X 10 mol. % Cul nebo CuCl,
R | N CF,q
I / TEA (4 ekv.) | X
| COOEt DCE nebo DMAC ' .
3 2 vzduch, 60 °C COOEt
R R
CLX R' = H, Me, Br, CI, F, OCF,, NO, CLXla (71-95 %) CLXIb (44-72 %)
R? = COOBu, COOt-Bu, COOMe, COOEt, Ph, CN Cul: pouze pro R* = COOBu
R®=H, CN, Me R%=Me

Schéma 73 Syntéza 2-trifluormethylsubstituovanych derivat chinolinu CLXla,b

2.6.5 Priprava 2H-azirini

Prvni  ptiklad  intermolekularni  oxidativni CC  reakce  enamini  CLXII
a karboxylovych kyselin CLXII1 za katalyzy KI/TBHP vedouci k 2H-azirinim CLXIV
byl publikovan v roce 2016 (Schéma 74). Tato reakce umoziuje one-pot vznik C-O a C-N
vazby a neni katalyzovana zadnymi pfechodnymi kovy. Ackoli bylo tolerovano relativné
velké mnozstvi  substituent, tak pokud substrat CLXII obsahoval heteroaryl
(R? = py), reakce neprobihala. Alifatické karboxylové kyseliny CLXIII byly reaktivnéjsi nez
aromatické. Reakce  probihd radikdlovym mechanismem. Bylo také potvrzeno, ze
nejprve dochazi k oxidativnimu CC enaminu CLXII a kyseliny CLXIII, ktery je nasledovan

vznikem 2H-azirinového kruhu.'%®

o KI, TBHP P
R oH  MeCN, 80 °C S

CLXII CLXIIl
CLXIV (30-94 %)

R®=H, Me, OMe, F, CI,
R? = Ph, 4-CIPh, 4-CF,Ph

R® = Me, Et, Pr, (CH,),CH;, (CH,),CH,, CF,, adamantyl, 3,4-diOMePh(CH,),, 3-MePh
Schéma 74 Oxidativni CC vedouci k 2H-azirinim CLXIV
2.7 Tandemové reakce

Tato kapitola je vénovana kaskadovym reakcim, ve kterych probihaji dvé CC reakce po sobé
a dochazi tak predevsim k uzavirani kruhti, tedy vzniku heterocyklickych sloucenin.

2.7.1 Priprava indolu a isochinolini

Pd-katalyzovana CC reakce vinylogovanych amidi LXXVI s 1,2-dibrombenzenem CLXV

publikovand Edmonsonem byla vyuzita pifi one-pot syntéze 2,3-disubstituovanych
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indoli CLXVI a CLXVIl (Schéma 75).5*# Buchwald-Hartwigova C-N CC reakce
je nasledovana intramolekularni Heckovou reakci. V ptipadé substratu LXXVI, kde X = Bn,
dochazi k migraci acylu za vzniku produktu CLXVII.

(@]
0 |
w
R _ _
) N
N R 5 mol. % Pd.(dba) 2 4
LXXVI mol. o Fd,(dba), CLXVI (61 %
10 mol. % DavePhos X Pd,(dba), ( . 0)2
+ R —— pokud X =H; R" = R“=Me
Cs,CO,, THF 2 24h nebo
80 °C; 12 h NH R
Br Ph
Br X = H, Bn L . \
Br LXXVIla N

CLXV
(6]

CLXVII (84 %)
pokud X =Bn; R'=R?=H

Schéma 75 One-pot reakce vinylogickych amida LXXV1 s 1,2-dibrombenzenem CLXV

Tandemova C-N arylace v pevné fazi na polymernim nosi¢i poskytla dle struktury vychozi
latky CLXVIII substituované indoly CLXX (X = I, Br, OTf) nebo isochinoliny CLXXla,b
(X' =CHO, COOMe) (Schéma 76). V ptipadé indolid CLXX probé¢hla nejprve Heckova reakce,
ktera byla nasledovana N-arylaci. Isochinolin-3-karboxylaty CLXXla,b byly pfipraveny

sekvenci Heckova reakce/iminace, resp. amidace/ transesterifikace.5%:10

1. Pd,dba,, Cy,NMe
pro X = I, Br: t-Bu,P, toluen, 100 °C (46-78 %) R

pro X = Br, OTf: t-Bu,PHBF,, DMF, 100 °C (39-82 %) N—coowme
1 N
R
2. MeONa, THF-MeOH, lab. T, 16 h H

2
R Br | CLXX
(@]
R X COOMe
o] XX
CLXVII CLXIX
/N

1. Pd,dba,, Cy,NM
2008, LY, NVIe CLXXIa (X = CHO; 52-56 %)
pro X = CHO nebo COOMe: t-Bu,PHBF,, toluen, 100 °C, 18 h
nebo

2. MeONa, THF-MeOH, lab. T, 7 h

COOMe
Ar = benzen, thiofen
NH

R =H, Me, OMe

. o]
R®=H, Me CLXXIb (X = COOMe; 6062 %)
Schéma 76 Syntéza substituovanych indolt CLXX a isochinolint CLXXla,b

Metoda vychazejici ze snadno dostupnych o-chlorbenzensulfonatd CLXXII a iminu CLXXIII

poskytuje Heckovou reakci a naslednou aminaci vicesubstituované indoly CLXXIVa,b

54



(Schéma 77). Diky vyssi reaktivité OTf skupiny oproti chloru pfi oxidativni adici probiha prvni
a-arylace iminu regioselektivné (na uhliku nesoucim OTY). Nevyhodou je rozklad vychoziho
triflatu CLXXII v ptitomnosti alkoxidi, coz v disledku omezuje pouziti této reakce. Proto byla
zavedena skupina ONf (nonaflat = OSO.CF.CF.CF.CF3), kterd vykazuje vyssi stabilitu vici
bazim. To umoznilo rozsifeni knihovny syntetizovanych derivati indolu a obecné byly

dosazeny vyssi vytézky nez v ptipadé triflatd (Schéma 77).5t 127

0
X R 4 mol. % Pd,(dba), N N\ )
N Y 16 mol. % XPhos R—r— R
R—— + | Z N
=

N t-BuOLi (2,4—4,8 ekv. \
cl SR élioxan ) R’
CLXXII CLXXII 110 °C, 10-24 h CLXXIVa (26-80 %) X = OTf

X = OTt, ONf CLXXIVb (61-93 %) X = ONf

R = Me, F, OMe, CF,, Ph, CH=NPh, N=CHPh, CN, COOt-Bu, kondenzované benzenove jadro
R! = Ph, t-Bu, 4-OMePh, Cy

R? = alkyl, aryl, heteroaryl, alekenyl
Schéma 77 Vyuziti o-chlorbenzensulfonati CLXXII v CC

Barluenga a spol. vjedné =ze svych dalSich praci publikovali tfikomponentni
Pd-katalyzovanou kaskadovou reakci primarniho aminu LI"" s bromalkenem CLXXV
a o-dihaloarenem CLXXVI vedouci k indolim CLXXVIII (Schéma 78). Sekvence se
skladéd se ze tii nezéavislych kroka, ke kterym dochazi Cinnosti stejného katalytického
systému: 1) vznik iminu aminaci alkenu, 2) a-arylace iminu, 3) intramolekularni
N-arylace. Vynikajici chemoselektivita kazdého CC je zajisténa Vyssi
reaktivitou bromalkenu CLXXV oproti haloarenu  CLXXVI pii oxidativni adici do
Pd-komplexu, cozumoziuje ptednostni vznik iminu CLXXIlla pied arylaminaci.
Dihaloaren CLXXVI vstoupi do druhého kroku reakce az kdyz je vSechen
alkenylbromid CLXXV spotfebovan.!t!

Br o2 X 4 mol. % Pd.(dbay),
:< + + | —Z 8 mol. % XPhos N\ 1
1 NH, Pz > R
R Y t-BuONa (4,2 ekv.), dioxan N
CLXXV LI CLXXVI 100 °C, 24 h \RZ
R!=Ph, Me
CLXXVIIl (5777 %)
1 2. ,
R“=Ph, Bn
/RZ Rl X =1Br, Cl,
N —~ | Y =Br, Cl
)l\ NR
R v Z=H, OBn
CLXXllla CLXXVII

Schéma 78 Tiikomponentni Pd-katalyzovana kaskadova reakce
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Uzitecné je 1 zavedeni atomu chloru na benzenovy kruh indolu, jelikoz mize byt tento atom
pomoci dalsi CC  reakce  transformovan  novym  substituentem.  Reakci
dichlorjodsubstituovanych arent CLXXIXa,b s iminem CLXXIIlIb byly pfipraveny
4- a 7-chlorindoly CLXXXa,b (Schéma 79). Pokud byl atom jodu ve vychozim arenu

CLXXIXa(b) zaménén bromem, ke konverzi nedochazelo a byly izolovany vychozi latky.?’

Cl Cl
I
| N—r
pro R = Ph, n-pentyl, i-Pr
Cl 2 mol. % Pd_(dba) N\
t-Bu 2 8 t-B
N CLXXIXa 4 mol. % XPhos !
| + nebo CLXXXa (72—91 °/o)
)\ | t-BuONa (2,8 ekv.), dioxan _
R 110°C, 14 h proR=Ph N\__r
CLXXIllIb
cl \
al cl t-Bu
CLXXIXb CLXXXb (56 %)

Schéma 79 Ptiprava chlorindold CLXXXa,b

Kaskadové sekvence zahrnujici C-arylaci nasledovanou intramolekuldrni N-arylaci vychdzela
z o-dihalobenzenu CLXXVI" a piislusného iminu CLXXIIIc (Schéma 80). Reakce
byla vhodna pro piipravu 2- a 2,3-disubstituovanych indoli CLXXXI nesoucich
v poloze 1-, 2-, nebo 3- jak alifatické, tak i aromatické substituenty. Regioselektivita reakce
1-benzyloxy-4-brom-3-chlorbenzenu CLXXVI" (X = Br; Y =Cl; Z = OBn; Z’ = H) prokazala
rozdilnou reaktivitu bromidt a chloridi pfi oxidativni adici do Pd-komplexu. V prvnim kroku
dochézi k reakci iminu CLXXIlIc (R! = Me; R? = 4-OMePh; R® = Ph) s uhlikovym atomem
arenu CLXXVI" (X =Br; Y =Cl; Z=0Bn; Z" = H) nesoucim brom za vzniku meziproduktu
CLXXVIla(b) (Y=CI; Z=0Bn;Z"=H) a tim je urena regioselektivita ve finalnim
produktu CLXXXI (R* = Me; R? = 4-OMePh; R® = Ph; Z = OBn; Z' = H).1

X:©:Z 7 :
1 1
R R
Y z 2 mol. % Pd,(dba), ] ’ ) 2
CLXXVI 4 mol. % XPhos z i R 4 N
+ _—
3 t-BuONa (2,8 ekv.), dioxan NR® NHR®
R z Y z Y

N 110 °C, 14 h

Rl\)l\ - CLXXVlla CLXXVllb -
R R, R? = alkyl, aryl, heteroaryl, cykloalkyl, cykloalkeny!

1
R
CLXXlllc s ph OMePh. cv. 2.CIPh -
X = Br. C, | R® = Ph, Bn, t-Bu, n-Bu, 4-OMePh, cy, 2-CIP \_,
Y =Br, Cl, | z N
\ 3

Z =H, OBn (pouze pro X = Br, Y = Cl), F, kondenzovany dioxolanovy kruh

Z’ = H, OMe, kondenzovany dioxolanovy kruh CLXXXI (45-87 %)

Schéma 80 Kaskadova sekvence vedouci k derivatim indolu CLXXXI
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Dalsi vyhodou cyklizace za téchto reakénich podminek je moznost selektivni piipravy
2-alkylindoli CLXXXla. Napt. vpfipad¢ N-fenyliminu CLXXIIlId odvozeného
od heptan-2-onu vznika reakci s 1,2-dibrombenzenem CLXV smés dvou rozdilnych
regioizomert v poméru 7:1 (2-pentylindol CLXXXIla : 3-butyl-2-methylindol CLXXXIb),
zatimco objemny N-t-Bu imin CLXXIIId poskytuje vyhradné 2-pentylindol CLXXXla
(Schéma 81). Sterické naroky t-Bu skupiny fidi a-arylaci iminu CLXXIIId do méné
substituované polohy. Standardni Fischerovou syntézou indolli z ketonli vznikaji opacné
regioizomery nez pomoci vyse zminéné metody. Pomoci TFA je mozné t-Bu skupinu z atomu

dusiku nasledné odstranit.t?’

CLXXIlld 2 mol. % Pd,(dba),
4 mol. % XPhos D N

+ N
t-BuONa (2,8 ekv.), dioxan + N

\3
Br 100 °C, 14 h R ke
CLXXXla CLXXXIb
Br

R =Ph 88 % 12 %
CLXV

R =t-Bu >95 % <5%

Schéma 81 Regioselektivita reakce pfi syntéze 2-alkylindold CLXXXla
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Cile prace
Znazornéné alkaloidy (S)-galipinin, (S)-galipein a (S)-kusparein (Obr. 6) byly izolovany z ktry
(Cortex Angosturae) venezuelského kefe Angostury trojlisté (Galipea officinalis
Hancock).1221?° Jedna se o biologicky aktivni derivaty tetrahydrochinolinu, které byly diky
svym tonickym uginkim pouzivany jiz v lidovém 1égitelstvi®® (1é¢ba paralytickych kie¢i,'?8

132

ale i napt. horecky®®?). Navic byly prokazany jejich antituberkulostatické,'3? antiplazmodidlni

= (¢inné proti malarii) a cytotoxické vlastnosti.™® Alkaloidy Angostury trojlisté také patii
p y Ang y troj p

mezi tradi¢ni potravinaiské piisady hoiké chuti.'®

’\|‘ R! ;"S o ;f- OH rg: OMe
QO™ =00 O, X
9] OMe OMe

alkaloidy (S)-Galipinin (S)-Galipein (S)-Kusparein

Angostury trojlisté:

Obr. 6 Vybrané alkaloidy Angostury trojlisté

V minulosti  bylo navrZzeno mnoho syntetickych cest vedoucich k témto cennym
alkaloidiim. 130134149 Jelikoz se se v nasi laboratofi zabyvame zkoumanim syntetického
potencialu polarizovanych ethylenti, nechali jsme se inspirovat praci, kterou publikoval
Zhou.'*® K ptipravé (S)-kuspareinu (Schéma 82) vyuzil Ir-katalyzovanou asymetrickou
hydrogenaci dvojné vazby heterocyklického enaminonu 37b. Redukce byla vysoce
enantioselektivni (94 % ee) a poskytla excelentni vytézek (97 %). Naslednou N-methylaci byl
ziskan (S)-kusparein.

OMe
1. H,, [I(COD)CI],/(S)-MeO-Biphep/l,
OMe (94 ee; 97 %)

2. TFA, Et,SiH (47 %)
3. CH,0, NaBH,CN (98 %)

(S)-Kusparein

Schéma 82 Publikovana syntéza (S)-kuspareinu vychazejici z enaminonu 37b

Nejvétsim nedostatkem této metody vSak byla nizkd vytéZnost pfi syntéze vychoziho

149-151 yedouci

enaminonu 37b (28 %).14° V literatufe byly dosud popsany pouze dvé metody
k cyklickym enaminontim 37 s exocyklickou dvojnou vazbou (Schéma 83). Ob¢é metody
vyuzivaji katalytickou parcidlni hydrogenaci derivati chinolinu 42 a vytézky dosahuji
maximalné 43 %. Navrhli jsme principidln€ novy synteticky piistup ke strukturdm 37 zalozeny
na intramolekularni Buchwald-Hartwigové C—N CC reakci snadno pfipravitelnych acyklickych

enaminont 33. Prvotni vysledky potvrzujici jeho realizovatelnost byly ziskany v lit.*>?
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1
O§R

H
N~
parcialni hydrogenace“‘y intramolekularni C-N CC
anebob
N R
Y
Z ° X = Br, Cl
42 33 / ~u

a) Pd/C, MeOH (19 %)
b) [Ir(COD)CI],, (rac)-MeO-BiPhep, I,, DCM, 400 psi, lab. T (17-43 %)

c) [MJ/[L], baze, rozpoustédlo, A T
Schéma 83 Syntetické piistupy k cyklickym enaminontim 37

Cilem této disertacni prace bylo vyse uvedené prvotni vysledky vyznamné rozsiftit, aby byla
dana metodologie pouzitelna na co nejsirsi Skalu substratd 33, 35 (Schéma 84).
Cile byly rozdéleny na:
1) syntézu vybranych acyklickych enaminont 33, 35:
a) nesoucich atom bromu nebo chloru na aromatickém skeletu a obsahujici primarni nebo
sekundarni aminoskupinu;
b) nesoucich atom bromu, chloru nebo jodu na heteroaromatickém jadie a obsahujici

primarni nebo sekundarni aminoskupinu;

2

R R2 2
SNH O Ff
C X || L [MJ/[L] /\ﬂ/ l N \/R
Ar || R baze Het
Het vy
Sy rozpoustédio
AT 37b,d 39b, d, 41a,b

33,35 X =Cl. Br, | 37-39

pfimé prekurzory alkaloidt
Schéma 84 Podstata disertacni prace

2) nalezeni vhodnych reakénich podminek pro intramolekularni Buchwald-Hartwigovu C-N
CC reakci piipravenych acyklickych enaminonu 33, 35 (optimalizace);

3) rozsifeni metodologie na vicesubstituované substraty 33, 35 a vytvofeni univerzalniho
protokolu pro ptipravu struktur 37-39 pomoci C—-N CC;

4) ptipravu ptimych prekurzord 37b,d, 39b,d, 41a,b vybranych alkaloidi Angostury trojlisté;
5) aplikaci rtznych typi novodobych Kkatalyzatora pro CC reakci piipravenych
enaminonu 33, 35;

6) charakterizace vSech produkti a intermediatt, popt. identifikace vedlej$ich produkti;

7) predbézné otestovani biologické aktivity vybranych latek.
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3 Experimentalni ¢ast

Jelikoz je v Experimentalni ¢asti a posléze i v kapitole Vysledky a diskuze oznaceno vice nez
180 riznych sloucenin (nékdy velice strukturné podobnych) arabskymi ¢islicemi, popf.
pismeny, pro lep$i orientaci ¢tenafe v textu je v pfiloze Kk nahlédnuti seznam vSech latek

S prislusnymi vzorci.
3.1 Pristrojové vybaveni

Reakce vyzadujici inertni podminky byly provedeny v argonové atmosfére v piedem
vysuSenych vialkach. Zahiivani bylo realizovano ohiivacich blocich DrySyn®. Odpatrovani
bylo provadéno rota¢ni vakuovou odparkou Vacuumbrand PC 510. Elementarni analyza byla
provedena na automatickém analyzatoru Flash 2000 CHNS (Thermo Fisher Scientific). Body
tani byly méfeny na Koflerové bloku Boetius PHMK 80/2644 anebyly korigovany.
Tenkovrstvd chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickdch potazenych
silikagelem SiO; 60 F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy Kriiss (254 nebo
360 nm). Pro sloupcovou chromatografii byl vyuzit silikagel 60 (230—400 mesh) nebo bazicky
silikagel obsahujici ~ 0,1 % Ca.

NMR spektra byla meéfena na spektrometrech Bruker Avance Ill vybaveny CryoProbe™
Prodigy pii 400 MHz (*H), 376 MHz (**F), 128 MHz (*'B) a 101 MHz (*3C) nebo Bruker
Ascend ™ pti 500 MHz (*H) a 126 MHz (*3C). 'H NMR spektra v CDCl; byla kalibrovana na
signal interniho standardu TMS (6 = 0,00 ppm). Pro standardni méfeni 3C NMR spekter, i pro
APT pulzni sekvenci, byl vyuZzit Sirokopasmovy dekapling protoni, spektra byla kalibrovana
na stied multipletu signalu ptislusného rozpoustédla: 6(CDCls) = 77,23 ppm. Pokud neni
uvedeno jinak, v§echna méfeni probihala pfi teploté 25 °C. Multiplicity signalt jsou znaceny:
s (singlet), brs (Siroky singlet), d (dublet), brd (Siroky dublet), dd (dublet dubleti), ddd (dublet
dubleti dubleti), dt (dublet tripleti), t (triplet), brt (Siroky triplet), td (triplet dublett), tt (triplet
triplett), tq (triplet kvartet), q (kvartet), brq (Siroky kvartet), oct (oktet), m (multiplet).
Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena pomoci MALDI hmotnostniho
spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany) vybaveného
dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz) metodou ,,dried droplet®. Spektra byla métena
V normalnim hmotnostnim rozsahu (m/z 50-2 000) s rozlisenim 100 000 pii m/z = 400.
V rezimu pozitivnich iontl byl vyuzit jako matrice 0,2M roztok 2,5-dihydroxybenzoové
kyseliny (DHB) ve smési MeCN:H20 (95:5) nebo 0,2M roztok trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-
2-methylprop-2-enyliden]malonnitrilu  (DCTB) v MeCN, v rezimu negativnich iontd

0,1M roztok 9-aminoakridinu (9-AA) v acetonu. Molarni pomér matrice:vzorek byl vzdy
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pfiblizn¢ 40:1. Pokud neni uvedeno jinak, pro méfeni v pozitivnim mddu byla pouzita DHB
a rozpoustédlo MeCN, v negativnim modu 9-AA a rozpoustédlo MeOH.

Krystalograficka data od monokrystald sloucenin 32i, 37a a 39¢ byla naméfena
na difraktometru Nonius KappaCCD s plosnym detektorem, MoK\a zdrojem a grafitovym
monochromatorem, a to na sklenéném vlakné v inertnim oleji, pii vinové délce 0,71073 A
a 150 K. Redukce dat byla provedena pomoci DENZO-SMN.!*® Korekce na absorpci byly
provedeny za pouziti Gaussovské integrace z tvaru krystalu.'® Struktury byly vyfeseny
piimymi metodami (SIR92)* a pii upfesiiovani pomoci metody SHELXL97%® (F? metodu
nejmensich ¢tvercll) byly pouzity vSechny reflexe.

Pro monokrystaly 35x, 35ac, 38a, 39m a 39p byla kompletni difrakéni data ziskana pfi
150(2) K na difraktometru typu Bruker D8-Venture s Cu (Cu/Ka zdroj; A =1,54178 A) nebo
Mo (Mo/Ks zdroj; A = 0,71073 A) microfokusovanym RTG (IuS) zdrojem, data byla
zaznamenana pomoci Photon CMOS detektoru. Vzorek byl chlazen pristrojem Cryostream 800,
firmy Oxford Cryosystems.

Difrakéni zaznamy byly integrovany a Skalovany pomoci programového baliku Bruker SAINT.
Korekce na absorpci byly provedeny pouzitim metod Multi-Scan (SADABS). Ziskana data byla
dofesna pomoci programu XT-version 2014/5 a SHELXL-2014/7 implementovanych
v systému APEX3 v2016.5-0 (Bruker AXS).1%¢

Tézké atomy byly upfesnény anizotropicky. Vodikové atomy byly vétSinou lokalizovany
na diferencni Fourierové mapé, avsak pro konecné vyteSeni krystalove struktury byly vSechny
vodikoveé atomy ptepocitany do idealnich pozic (riding model) podle pfifazenych teplotnich
faktorti Hiso(H) = 1,2 Ueq pro arylové skupiny a Hiso(H) = 1,5Ueq pro alifatické skupiny s délkami
vazeb C-H = 0,96; 0,97; 0,98 a 0,93 A pro methyl, methylen, methin a vodikové atomy
aromatickych kruht, respektive 0,86 nebo 0,82 A pro N-H nebo O—H vazby.

3.2 Rozpoustédla a Cinidla

Vsechny komeréné dostupné chemikalie a rozpoustédla byly zakoupeny od dodavatelt
Sigma-Aldrich, Fluorochem Ltd., Acros Organics, Fluka nebo Strem a pokud neni uvedeno
jinak, byly pouzity bez dalSich Gprav. Bezvoda rozpoustédla byla uchovavana pod inertem
s vyuzitim systému Sure/Seal™ nebo AcroSeal™. Suchy DCM, t-AmylOH, toluen a DMF byly
pouzity komercni od firmy Sigma-Aldrich nebo Acros. THF byl susen sodikem a pied pouzitim
Cerstvé predestilovan (obsah vody byl indikovan malym piidavkem benzofenonu).
Uhli¢itan cesny byl susen 5h ve vakuové suSarné piiteploté 80 °C. o-Chloranilin byl

destilovan pti 100-110 °C, 15 mbar. Ligandy, baze a zdroje piechodnych kovu byly
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uchovavany pod argonem a lahvicka byla umisténa v exsikatoru. Prekatalyzatory
allylPd(RuPhos)Cl, allylPd(t-BuBrettPhos)OTf a allylPd(t-BuXPhos)OTTf byly piipraveny dle
postupu v lit.*® Prekatalyzatory PdG4 RuPhos a Pd G4 XPhos byly pfipraveny dle lit.*®
PEPPSI-IPr byl ptipraven dle lit.!® PEPPSI-IPent byl pouzit komeréni od firmy Sigma-Aldrich.
Prekatalyzatory PdG2 XPhos, PdG3 XPhos a PdG3 BrettPhos byly pouzity komer¢ni od firmy
Strem Chemicals.

3.3 Priprava obecnych litek a karbonylovych sloucenin

3.3.1 1-Brom-3-chlorbenzen (3)

Postup pro piipravu slouéeniny 3 byl pievzat z lit.*®

N
NH, I Br Br
N
NaNO, CuBr
—_—_— —_—_—
HBr, H,0 HBr, AT
cl cl
Cl
1 2 3

Smés o-chloranilinu (1) (25 g; 0,196 mol; destilovany pii 100-110 °C, 15 mbar)
a 48% HBr (58,8 ml) byla ochlazena v ledové lazni na 0 °C. Za michani a udrZzovani teploty
pod 10 °C byl rychle ptikapan roztok NaNO- (13,52 g; 0,196 mol) ve vodé (24,5 ml). Ke konci
pridavani byl pomoci jodidoskrobového papirku kontrolovan prebytek HNO-.

Mezitim byla sestavena aparatura na destilaci s vodni parou (tfihrdld banka, ptikapavaci
nalevka, chladic¢, vyvije¢ pary s pojistnou trubici, nastavec pro destilaci s vodni parou, alonz,
jimadlo). V tfihrdlé bance byla zahfivana k varu smés CuBr (15,46 g; 0,2078 mol) a 48% HBr
(15,7 ml). Pfiblizn¢ Y4 diazoniové soli 2 byla pievedena do ptikapavaci nalevky (bez filtrace)
a okamzité ptikapana do vrouciho roztoku CuBr v HBr (zahtivano volnym plamenem). Vzdy,
kdyz zbyvalo jiZ jen malé mnozstvi diazoniové soli 2 v pfikapavaci nalevce, byla pfidana dalsi
vychlazena ¢ast tak, aby nedochazelo k pteruseni pii piikapavani (20 min.). Béhem té doby
byla s vodni parou predestilovana vétSina produktu 3. Po skonceni pfidavani byl uzavien
kohout pfikapavaci nalevky a silny proud vodni pary byl ptehanén reakéni smési, dokud nebyl
nadestilovan vSechen produkt 3. Organickd vrstva byla oddélena a nékolikrat promyta
konc. H2SO4 (8 x 2 ml) (dokud se kyselina jiz nezbarvovala). Olej byl nasledné promyt vodou
(40 ml), 5% vodnym roztokem NaOH (2 x 10 ml) a opét vodou (40 ml). Organicka faze byla
vysusena NaSO4 a opatrné odpafena za snizeného tlaku. Bylo ziskano 29,07 g (77 %) bezbarvé
kapaliny 3. Produkt 3 byl takto izolovan v dostatecné Cistoté pro pouziti do dal$iho kroku.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,08-7,13 (m, 1H); 7,22-7,24 (m, 1H); 7,32-7,35 (M, 1H); 7,47
7,48 (m, 1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.**®
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3.3.2 2-Brom-6-chlorbenzaldehyd (4)

Postup pro piipravu slouceniny 4 byl pievzat z lit.>°
Br Br
1. MgCl, cHo
2.LDA
c 3. DMF c
3 4

Do banky byl piedlozen 1-brom-3-chlorbenzen (3) (24,58 ¢g; 0,128 mol; 1 ekv.)
a bezvody MgCl> (13,9 g; 0,146 mol; 1,1 ekv.) v bezvodém THF (185 ml). Suspenze byla
ochlazena na-78 °C. Poté byl pii —75°C piikapan roztok 2M LDA v THF/n-hexan
(83,5 ml; 0,167 mol; 1,3 ekv.). Reakéni smés byla ponechana za michani dal$i 1 h. Nasledné
byl pti teploté do —75 °C piikapan DMF (13,9 ml; 0,18 mol; 1,4 ekv.). Smés byla ponechana za
michani dalsi 1 h pii —75 °C. Poté byla teplota postupné zvySovana az na 0 °C (béhem 1 h).
Nasledné byl (pfi 0 °C) ptidan 0,5M vodny roztok kyseliny citronové (150 ml). Organicka faze
byla oddélena a vodna vrstva byla extrahovana EtOAc (4 x 40 ml). Organické faze byly
spojeny a promyty stiidavé vodou a solankou (5 % 80 ml; odstranéni piebytku DMF).
Sloupcovou chromatografii (silikagel: DCM) bylo izolovano 8,11 g (31 %) svétle bézové pevné
latky 4 s b.t. 73,5 - 76,5 °C (1it.*° 74-76 °C).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7,31 (t, J =7,6 Hz; 1H); 7,44 (d, J = 7,9 Hz; 1H); 7,60 (d,
J=7,9 Hz; 1H); 10,37 (brs, 1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.1®°

3.3.3 1-Brom-2-methylnaftalen (6)

Postup pro piipravu slouéeniny 6 byl prevzat z lit.1%*

Br,
KOAc, AcOH OO

5 6

a byl mirn€ modifikovan.

Roztok bromu (6 ml) v kyseliné octové (30 ml) byl postupné piikapan do roztoku
2-methylnaftalenu (5) (15 g; 105,5 mmol) a bezvodého KOAc (11,5 g; 117,2 mmol) v kyseliné
octové (30 ml). Smés byla ponechana za michéani 1,5 h pfi laboratorni teploté. Poté byl ptfidan
DCM (300 ml) a smés byla extrahovana nasycenym vodnym roztokem Na2S204 (190 ml)
a vodou (300 ml). Organicka faze byla vysusena Na>SOs a odpafena za snizeného tlaku. Bylo
ziskano 23,08 g (99 %) svétle zluté olejovité kapaliny 6. Produkt 6 byl pouzit do dalsiho kroku
bez ¢isténi.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 2,59 (s, 3H); 7,29 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 7,43 (ddd, J = 8,3 Hz;
6,8 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,53 (ddd, J = 8,4 Hz; 6,9 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,65 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 7,73—
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7,76 (m, 1H); 8,27 (dd, J = 8,5 Hz; 0,8 Hz; 1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.16?
3.3.4 1-Brom-2-(dibrommethyl)naftalen (7)

Postup pro piipravu slou¢eniny 7 byl pievzat z lit.1®3 a byl optimalizovan.

Br Br Br
NBS, benzoylperoxid Br
OO benzen, reflux OO
6 7

Kulaté banka (500 ml) opatfend magnetickym michadlem a chladi¢em byla 3% evakuovéana
a zpétné naplnéna argonem. Do baiky byl piedlozen 1-brom-2-methylnaftalen (6) (23,32 g;
105,5 mmol; 1 ekv.), NBS (46,94 g; 263,7 mmol; 2,5 ekv.) a benzoylperoxid (5,11 g; 21 mmol;
0,2 ekv.) v bezvodém benzenu (370 ml) a smés byla refluxovana 24 h. Po ochlazeni
na laboratorni teplotu byla smés pievedena do délici nalevky a n€kolikrat promyta nasycenym
vodnym roztokem Na»S»04 (celkem 270 ml). Vodna faze byla pokazdé vymyta malym
mnozstvim DCM (10 ml). Spojené organické vrstvy byly vysuSeny Na.SOs a odpareny
na vakuové odparce. Produkt 7 byl pouzit bez ¢isténi do dalsiho kroku. Reakce poskytla
39,56 g (99 %) svétle oranzové pevné latky 7 s b. t. 67—73 °C (1it.1%* 82,5-83,5 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,47 (s, 1H); 7,48-7,52 (m, 1H); 7,55-7,59 (m, 1H); 7,74-7,76
(m, 1H); 7,82 (d, J = 8,8 Hz; 1H); 8,02 (d, J = 8,8 Hz; 1H); 8,22-8,25 (m, 1H) ppm. *H NMR
spektrum je v souladu s 1it.*

3.3.5 1-Bromnaftalen-2-karbaldehyd (8)

Postup pro piipravu slou¢eniny 8 byl pievzat z lit.1%% a byl mirné modifikovan.

Br Br Br
CHO
Br AcOK
ACOH/HCI/H,O
reflux
7 8

1-Brom-2-(dibrommethyl)naftalen (7) (47,99 g; 126,7 mmol) byl pifidan do roztoku AcOK
(47,82 g; 487,2 mmol) v AcOH (620 ml). Smés byla 24 h refluxovana a poté byla ptidana
2M HCI (195 ml) a v refluxu se pokracovalo dalsi 4 h. Po ochlazeni byla smés extrahovana
EtOAC (1400 ml). Organické faze byly spojeny a promyty vodou (500 ml), nasycenym vodnym
roztokem NaHCO3s (950 ml) a solankou (300 ml). Organicka faze byla vysusena Na>SO4
a odparena za snizeného tlaku. Produkt 8 byl pouzit bez ¢isténi do dal§iho kroku. Bylo ziskano
29,48 g (99 %) bézovych krystali 8 s b. t. 96-103 °C (1it.16 106-108 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,67-7,71 (m, 2H); 7,85-7,90 (m, 2H); 7,94 (d, J = 8,5 Hz; 1H);
8,49-8,53 (m, 1H); 10,67 (s, 1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.*63
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3.3.6 2-Brom-4-chlorbenzaldehyd (11)

Postup pro piipravu slou¢eniny 11 byl pievzat z lit.®’
AcO OAc
. Ac,0, ACOH, o
' H,S0,, Cro,  Br EtOH, H,0,H,50,
0-10°C,2h reflux, 1 h
Cl al cl
9 10 11

Smés 2-brom-4-chlortoluenu (9) (59; 24,3 mmol), anhydridu kyseliny octové (32,4 ml,
342,2 mol), AcOH (25,1 ml; 438,4 mmol) a konc. H2SO4 (7,8 ml; 144,8 mmol) byla ochlazena
na teplotu 0°C v ledové lazni. Poté byl k reakéni smési postupné ptidavan CrOs
(9,1 g; 91,1 mmol) tak, aby teplota nepiekrocila 0—10 °C. Po pfidani veskerého CrOs byla smés
michana pfii teploté¢ 0 °C dalsi 2 h. Nasledné byla smés vylita do studené vody (300 ml)
a extrahovana EtOAC (3 x 200 ml). Spojené organické faze byly vysuseny NaSOs a odpaieny.
Meziprodukt 10 byla cerno-zelena kapalina, ktera po chvili ztuhla. V dal$im kroku byl
k diacetatu 10 (7,58 g) ptidan ethanol (30 ml), voda (30 ml) a koncentrovana kyselina sirova
(1,8ml). Za michani byla reakéni smés refluxovana po dobu 1h. Po ochlazeni
na laboratorni teplotu byla pfidana voda (90 ml) a smés byla extrahovana EtOAc (3 x 70 ml).
Spojené organické extrakty byly vysuSeny Na»SOs a odpafeny. Vytézek nahnédlé pevné
latky 11 s b. t. 52-55 °C ¢inil po dvou krocich 4,18 g (78 %).

'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7,43 (ddd, J = 8,4 Hz; 1,9 Hz; 0,8 Hz; 1H); 7,68 (d, J = 1,9 Hz;
1H); 7,86 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 10,30 (d, J = 0,8 Hz; 1H) ppm.

3.3.7 4-Ethoxy-3-methoxybenzaldehyd (13)

CHO CHO

EtBr, K,CO,, DMF

lab. T
MeO MeO

OH OEt
12 13

V 250 ml bance byl rozpustén vanilin (12) (15 g; 99 mmol) a K.COz (20,7 g; 150 mmol;
1,5 ekv.) v DMF (100 ml). Poté byl ptidan ethylbromid (8,9 ml; 119 mmol; 1,2 ekv.) a reakéni
smés byla michana 18 h pfi laboratorni teploté. Po uplynuti reakéni doby byla smés vylita
do vody (400 ml) a extrahovana EtOAc (3 x 150 ml). Spojené organické faze byly stiidaveé
promyty vodou (3x100 ml) a solankou (3 x100 ml). Po wvysuSeni spojenych
organickych extraktt Na,SO4 a odpafeni bylo ziskano 17,42 g (97 %) nazloutlého produktu 13
sb.t. 61-62 °C (lit.*® 61-63 °C). Produkt 13 byl izolovan v dostate¢né &istoté pro pouZiti
do dalsiho kroku.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,52 (t, J = 6,9 Hz; 3H); 3,94 (s, 3H); 4,20 (q, J = 6,9 Hz; 2H);
6,97 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 7,41 (d, J = 1,8 Hz; 1H); 7,44 (dd, J = 8,1 Hz; 1,9 Hz; 1H); 9,85 (s,
1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.1%°

3.3.8 2-Brom-4-ethoxy-3-methoxybenzaldehyd (14)

CHO CHO
Br,, AcOH Br
lab. T
MeO MeO
OEt OEt
13 14

Do 500 ml tfihrdlé banky opatiené michadlem a piikapavaci nalevkou byl pfedlozen
4-ethoxy-3-methoxybenzaldehyd (13) (11,17 g; 62 mmol), ktery byl rozpustén v kyseliné
octové (200 ml). Nasledné byl po kapkach ptidan veskery brom (3,5 ml, 68 mmol; 1,1 ekv.)
a reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty pies noc, pricemz doslo k vylouceni pevné
latky. Poté byla smés vylita do studené vody (500 ml), pevny podil byl odfiltrovan a promyt
vodou. Krystalizaci z EtOH bylo ziskano 7,54 g (47 %) produktu 14 sb.t. 100-104 °C
(lit. 110-111 °C*9).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 1,52 (t, J = 7,0 Hz; 3H); 3,91 (s, 3H); 4,17 (g, J = 7,0 Hz; 2H);
7,04 (s, 1H); 7,41 (s, 1H); 10,18 (s, 1H) ppm.

3.3.9 Obecna metoda piipravy pyrazol-karbaldehydu 16a,b

Postup pro piipravu slou¢enin 16a,b byl pievzat z lit.}"*

é,\, OHC Xy

Y, N/ POBr, nebo POCI, \
° DMF X

@ X =Br, Cl @

15 16a (X = Br)

16b (X = Cl)

Do peclivé vysuSené aparatury (Ctyrhrdla banka opatfend magnetickym michadlem,
ptikapavaci nalévkou, teplomérem a chladi¢em), kterd byla 3% evakuovana a zpétn€ naplnéna
argonem, byl ptedlozen DMF (21 ml; 0,27 mol; 3 ekv.). Roztok byl ochlazen a za michani byl
pomalu (béhem 1,5 h) ptikapan POCIz nebo POBr3 (0,63 mol; 7 ekv.). Pod natokem argonu byl
ptidan pevny pyrazolon 15 (15,68 g; 0,09 mol; 1ekv.) a smés byla 1,5h refluxovana.
Ochlazena reakéni smés byla nalita do vody (390 ml) a nasledné byla kontinualné extrahovana
etherem. Organicka faze byla vysusena pomoci Na>SO4 a odpafena za snizeného tlaku.
5-Brom-1-fenyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd (16a)
Vytézek: 3,2 g (98 %); bézova krystalicka latka s b. t. 151-155 °C.
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Pro tcely elementarni analyzy promyto n-hexanem.
\ 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,55 (s, 3H); 7,48-7,53 (m, 5H); 9,92 (s,

Bf @ 1H) ppm.
16a 13C NMR (126 MHz, CDCls) & 13,9; 119,6; 121,0; 125,9; 129,3; 129,4;
137,8; 152,6; 184,9 ppm.
Elementarni analyza pro C11HgBrN2O [265,106] vypocéteno: C 49,84 %; H 3,42 %; N 10,57 %;
nalezeno: C 49,71 %; H 3,35 %; N 10,50 %.
HRMS (MALDI) pro C1iHoBrN2O vypoéteno: [M + HJ* 264,99709; [(M — Br + H) + H]*
187,08671 nalezeno: [M + H]* 264,99734; [(M — Br + H) + H]* 187,08700.
5-Chlor-1-fenyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-karbaldehyd (16b)
Vytézek: 18,579 (93 %); nahnédla pevna latka s b. t. 141-143 °C
\ (Iit.172 145146 °C).
cf @ IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2,55 (s, 3H); 7,46-7,57 (m, 5H); 9,99 (s,
1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.1"2
3.3.10 3-Jodthiofen (18)

Postup pro piipravu slou¢eniny 18 byl pievzat z lit.1"3

S Cul, Nal :
Q DMEDA, 1,4-dioxan E/Z
Br |

17 18

Do banky opattené chladi¢em byl ptedlozen Cul (0,55 g; 2,9 mmol; 0,05 ekv.) a Nal (17,43 g;

116,3 mmol; 2,0 ekv.). Aparatura byla naplnéna argonem a byla ptidan 3-bromthiofen (17)
(5,5ml; 9,48 g; 58,15 mmol; 1.0 ekv.), DMEDA (0,63 ml; 0,51 g; 5,81 mmol; 0,1 ekv.)
a 1,4-dioxan (62 ml). Suspenze byla zahtivana na 110 °C v atmosféie argonu 24 h. Po ochlazeni
byl pfidan n-hexan a suspenze byla zfiltrovana ptes vrstvu silikagelu (cca 4 cm). Odpafenim
filtratu bylo izolovano 10,25 g (84 %) svétle ruzové olejovité kapaliny 18, ktera byla pouzita
do dal$iho reak¢éniho kroku bez ¢isténi.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,08 (dd, J = 5,0 Hz; 1,0 Hz; 1H); 7,17 (dd, J = 5,0 Hz; 3,0 Hz;
1H); 7,38 (dd, J = 3,1 Hz; 1,1 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) § 77;4; 127,5; 128,8; 134,8. NMR spektra jsou v souladu s lit.17*
3.3.11 Obecna metoda piipravy 3-halothiofen-2-karbaldehydi 20a—c

(Riecheho formylace)

Postup pro piipravu sloucenin 20a—c byl prevzat z lit.}"
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X TiCl,, DCM
17 (X =Br) 20a (X = Br)
18 (X =1) X = Br CL I 20b (X = Cl)
19 (X =Cl) T 20c (X =1)

Do roztoku 3-halothiofenu 17-19 (67 mmol) a dichloromethylmethyl etheru (6,55 g; 5,0 ml)
v bezvodém DCM (35 ml) byl béhem 30-40 min. piikapan TiCls (16,6 g; 9,6 ml) pii —12 °C.
Smés byla pfi této teploté ponechana za michéani dalsi 2 h. Poté byla béhem 15 min. opatrné
ptikapana voda (65 ml) a smés byla dalsi 1 h michana (pfi —12 °C). Chladici lazen byla
odstranéna. Az dosahla teplota v baince laboratorni teploty, byla smés extrahovana DCM
(4 x 60 ml). Organické faze byly spojeny, vysuseny NaSOs a odpafeny. Produkty 20a—c byly
bez ¢isténi pouzity do dalsiho kroku.

3-Bromthiofen-2-karbaldehyd (20a)

S

QCHO Vytézek: 17,40 g (99 %); tmavé Cervena olejovita kapalina.
/

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,16 (d, J=5,2 Hz; 1H); 7,72 (dd, J = 5,2 Hz;
;{a 1,2 Hz; 1H); 9,98 (d, J = 1,2 Hz; 1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.}"®
3-Chlorthiofen-2-karbaldehyd (20b)
\ oo Vytézek: 17,22 g (99 %); tmave Cervena olejovita kapalina.
Q IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,08 (d, J = 5,2 Hz; 1H); 7,73 (d, J = 5,2 Hz; 1H);
;gb 10,06 (s, 1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit."”
3-Jodthiofen-2-karbaldehyd (20c)
| S/ o Vytezek: 11,029 (96 %); tmavé hnéda pevna latka s b. t. 75-79 °C (lit.}"® 79—
Q 80 °C).
200 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,28 (d, J=5,0 Hz; 1H); 7,72 (dd, J =5,0 Hz;
1,5 Hz; 1H); 9,81 (d, J = 1,3 Hz; 1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.}”’
13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 90,3; 135,9; 137,3; 139,2; 185,4 ppm.
HRMS (MALDI) pro CsH3IOS vypodteno: [M + H]* 238,90275 nalezeno: [M + H]* 238,90250.
3.3.12 3-Hydroxy-4-methoxyacetofenon (22)
Postup pro piipravu slou¢eniny 22 byl pievzat z lit.1"
N N
konc. H,SO,

D — e ]

OMe 65 °C OH
OMe OMe
21 22
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Roztok ketonu 21 (12,5 g; 69,5 mmol) v konc. H2SO4 (62,5 ml) byl ponechan 46 h za michani
pii 65 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés vylita do ledové vody (250 g)
a michana 1 h. Srazenina byla zfiltrovana, promyta vodou a rozpusténa v 1M NaOH (0,16 mol;
16 ml). Smés byla extrahovana DCM (65 ml). Vodna faze byla okyselena konc. HCI (25 ml)
a 1,5 h michana. SraZzenina byla zfiltrovana za vzniku 5,39 g (47 %) hnédé krystalické latky 22
sb.t.80-81 °C (lit.}"® 88-90 °C).
'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 2,55 (s, 3H); 3,97 (s, 3H); 5,73 (brs, 1H); 6,88-6,91 (m, 1H);
7,54-7,57 (m, 2H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.*&
3.3.13 3-Benzyloxy-4-methoxyacetofenon (23)

o o)

N ~N

1. t-BUuOK/THF

2. BnBr
OH OBn

OMe OMe
22 23

Do 250 ml trojhrdlé banky opatfené magnetickym michadlem, piikapavaci nalevkou
a chladi¢em byl ptedlozen t-BuOK (1,69 g; 15 mmol). Aparatura byla tfikrat evakuovana
a zpétné naplné€na argonem. Baze byla nasledné suspendovana v bezvodém THF (80 ml).
Po homogenizaci smési intenzivnim michdnim byl béhem 10 min. piikapan roztok
3-hydroxy-4-methoxyacetofenonu (22) (2,5 g; 15 mmol) v bezvodém THF (20 ml). Smés byla
30 min. michéna za laboratorni teploty. Poté byl béhem dalSich 15 min. pfikapan roztok BnBr
(2,57 g; 15 mmol) v bezvodém THF (30 ml). Smés byla 5 h refluxovana a poté ponechana
za michani do druhého dne v atmosféie argonu. K reakéni smési byla ptidana voda (100 ml).
Organicka faze byla oddélena a vodna byla extrahovana diethyletherem (3 x 50 ml). Organické
faze byly spojeny, vysuseny Na2SO4 a zahuStény na vakuové odparce. Produkt 23 byl izolovan
pomoci sloupcové chromatografie (silikagel; DCM). Vytézek: 2,72 g (71 %) mirné nazloutlé
pevné latky 23 s b. t. 6870 °C (lit.}8! 75-76 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,53 (s, 3H); 3,94 (s, 3H); 5,19 (s, 2H); 6,91 (d, J = 8,5 Hz; 1H);
7,29-7,33 (m, 1H); 7,36-7,40 (m, 2H); 7,46-7,48 (m, 2H); 7,58-7,60 (m, 2H) ppm. *H NMR
spektrum je v souladu s lit.*8!

3.3.14 Triethylamonium-formiat (24) (TEAF)

O_<°H { _\NJ _
—( y +JN_\ 510 °C ’/ \H O\[(H
24 ©

24a 24b

Do trojhrdlé banky opatiené ptikapavaci nalevkou, vzdusnym chladi¢em a teplomérem byla
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predlozena 85% kyselina mravenci (55,2 9; 453 ml; 1,2mol). Po ochlazeni roztoku
na5 °C byl piikapan triethylamin (48,6 g; 67,2ml; 0,48 mol) tak rychle, aby byla
teplota udrzovana pod 10 °C. Viskozni bezbarva kapalina TEAF (24) byla pfipravena

kvantitativné.
3.4 Obecna metoda pripravy propanovych kyselin 27a—k

Postup pro piipravu slou¢enin 30a—I byl prevzat z lit.}8? a byl optimalizovan.

O

R—CHO + [U\O _TEAF@4)_ HewH,0
95-100 °C
= o/% _\—COOH

4,8,11,14, 07

16a,b, 20a—c, 26 27a—k
25a (R = 2-BrPh)
25b (R = 2-CIPh)

sl i< g¥sen

27a (X = Br) 27%“"6'
27b (X = Cl)
X =Br, Cl, | \/‘ \ﬁ\ (_2/
271 (X =Br)

279 (X Br) 27] (X =ClI)
27h (X =ClI) 27k (X =1)

Smés aldehydu 4, 8, 11, 14, 16a,b, 20a—c nebo 25a,b (15,3 mmol) v TEAF (24) (16 ml)
byla zahtata na 95-100 °C. Meldrumova kyselina (26) (15,3 mmol; 2,21 g) byla piidana
bud’ najednou nebo postupné (po 1zi¢kach) béhem 30 min. az 2,5 h (viz detaily u jednotlivych
sloucenin). Reak¢éni smés byla pod zpétnym chladi¢em zah#ivana na 95-100 °C dalsi 3—4 h.
Poté byla ochlazena na laboratorni teplotu a vylita do ledové vody (25 ml). Vznikla
suspenze byla okyselena 5,5M HCI do pH~1 a umisténa do lednice, kde byla ponechana
pfes noc pfi teploté cca 5 °C. Surovy produkt 27a—k se bud’ vyloudil, nebo byl izolovan
extrakci. Zpracovani je uvedeno u jednotlivych sloucenin.
3.4.1 3-(2-Bromfenyl)propanova kyselina (27a)

cooH Meldrumova kyselina (26) byla pfidana najednou. Vyloucené
QJ krystaly 27a byly odsaty, promyty vodou (3 x20ml), vysuseny

Br

>7a Vv exsikatoru a rozpus§tény v chloroformu (100 ml). Nerozpus§téna necistota

(kterd byla nerozpustna jak ve vétSin€¢ organickych rozpoustédel, tak 1 ve vod¢)

byla odfiltrovana ptes skladany filtr. Filtrat byl zahuStén na objem cca 10 ml
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pti atmosférickém tlaku. Za michani a zahfivani (na teplotu varu chloroformu)
pod zpétnym chladi¢em byl kroztoku nalit petrolether (15 ml). Volnym chladnutim
se pii michani magnetickym michadlem vyloucilo 9,499 (77 %) bilych krystald
kyseliny 27a s b. t. 93-95 °C (lit.*®3 99-100 °C).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,70-2,74 (m, 2H); 3,06-3,10 (m, 2H); 7,07-7,12 (m, 1H); 7,22~
7,28 (m, 2H); 7,53-7,55 (m, 1H); 11,14 (brs, 1H) ppm. *H NMR spektrum je shodné s lit.18
3.4.2 3-(2-Chlorfenyl)propanova kyselina (27b)
cood Meldrumova kyselina (26) byla pfidana najednou. Vylouéeny surovy
QJ produkt 27b byl dale zpracovan stejnym zpusobem jako v piipadé
CI27b sloueniny 27a. Bylo izolovano 23,73g (61 %) bilych krystala
kyseliny 27b s b. t. 90-91 °C. (lit.*®* 94-96 °C).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,69-2,73 (m, 2H); 3,05-3,09 (m, 2H); 7,15-7,22 (m, 2H); 7,25
7,27 (m, 1H); 7,34-7,37 (m, 1H) ppm. *H NMR spektrum je shodné s lit.18*
3.4.3 3-(2-Brom-6-chlorofenyl)propanova kyselina (27c)
cl Meldrumova kyselina (26) byla postupné piidavana 1 h. Vylouceny
coon produkt 27c byl odfiltrovan a promyt vodou (6 g). Z filtratu byl
po extrakci EtOAc, promyti solankou, vysuSeni Na>SOs a odpafeni
E;r270 ziskan dal$i podil produktu 27c¢ (0,8 g). Sloupcovou chromatografii
(silikagel: DCM) bylo izolovano 5,23 g (86 %) bélavé (mirné nazloutlé) pevné latky 27c
sbh.t. 121-1235°C. Pro ucely elementarni analyzy byl produkt27c krystalizovan
z cyklohexanu.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,63 — 2,67 (m, 2H); 3,29-3,34 (m, 2H); 7,03 (t, J = 8,0 Hz; 1H);
7,33 (dd, J=8,0 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,47 (dd, J = 8,0 Hz; 1,3 Hz; 1H); 11,33 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 29,4; 32,2; 125,7; 128,9; 129,2; 131,9; 135,3; 137,5; 178.8 ppm.
Elementarni analyza pro C9HgBrClO> [263,516] vypoéteno: C 41,02 %; H 3,06 % nalezeno:
C 41,00 %; H 2,97 %.
3.4.4 3-(2-Brom-4-chlorfenyl)propanova kyselina (27d)
cooH Meldrumova kyselina (26) byla postupné pfidavana 2 h. Po okyseleni

cl
reakéni smési se zacala vyloucovat hnéda viskozni kapalina, proto byla

Br

o7d smés extrahovana EtOAc (4 x 50 ml) a spojené organické extrakty byly

poté stiidavé promyty vodou (3 x 70 ml) a solankou (3 x 70 ml).
Organickd faze byla vysuSena NaxSOs a odpafena. Sloupcovou chromatografii (silikagel;
CHCI3:EtOAC, 3:2) bylo izolovano 7,05 g (60 %) hnédé pevné latky 27d s b. t. 58-61 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,70 (t, J = 7,7 Hz; 2H); 3,04 (t, J = 7,7 Hz; 2H); 7,25-7,18 (m,
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2H); 7,56 (d, J = 1,8 Hz; 1H); 10,41 (s, 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCls) § 30,7; 33,8; 124,7; 128,0; 131,4; 132,7; 133,2; 138,1; 178,8 ppm.
3.4.5 3-(2-Brom-4-ethoxy-5-methoxyfenyl)propanova kyselina (27¢)

Br Meldrumova kyselina (26) byla postupné piidavana 2,5 h. Po okyseleni
COOH
reak¢ni smési se zacala vyloucovat zlutd viskézni latka, proto byla smés
EtO extrahovana EtOAc (4 x 40 ml). Spojené organické faze byly promyty
OMe

o7e nasycenym vodnym roztokem NaHCO3 (2 x 100 ml). Vodna faze byla
okyselena zf. HCI (1:1) a extrahovana EtOAc (3 x 40 ml). Organicka faze byla vysuSena
Na>SOj4 a odpafena. Krystalizaci ze smési EtOAc/n-hexan bylo ziskano 11,76 g (89 %) bézové
krystalické latky 27e s b. t. 126-128 °C (1it.185 127-128 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 1,45 (t, J = 6,8 Hz; 3H); 2,66—2,70 (m, 2H); 2,97-3,01 (m, 2H);
3,84 (s, 3H); 4,05 (g, J = 6,9 Hz; 2H); 6,78 (s, 1H); 7,00 (s, 1H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 14,9; 31,1; 34,2; 56,3; 64,9; 113,6; 114,2; 117,1; 131,4; 147,8;
148,8; 177,9 ppm.

Elementarni analyza pro C12H1sBrO4 [303,149] vypoéteno: C 47,54 %; H 4,99 % nalezeno:
C 47,46 %; H 4,94 %.

HRMS (MALDI) pro C12H15BrOa4 vypoéteno: [M] *302,01482; [M + Na]*325,00458; [M — H]
301,00809 nalezeno: [M]*302,01507; [M + Na]* 325,00491; [M — H] 301,00726.

3.4.6 3-(1-Bromnaftalen-2-yl)propanova kyselina (27f)

o Meldrumova kyselina (26) byla postupné pfidavana 2 h. Vylouceny

COOH produkt byl odfiltrovan a promyt vodou. Filtrat byl extrahovan
ot EtOAcC (4 x 100 ml), spojené organické faze byly promyty

nasycenym vodnym roztokem NaHCO3 (4 x 100 ml). Vodna faze byla okyselena zt. HCI (1:1)
a extrahovana EtOAc (4 x 100 ml). Po vysuSeni Na2SOs a odpafeni byl ziskan dalsi podil
produktu 27f. Produkt 27f byl bez purifikace pouzit do dalsiho kroku. Bylo ziskéno
32,16 g (97 %) bézové krystalické latky 27f s b. t. 110-115 °C (1it.18¢ 123-124 °C).
'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 2,78-2,81 (m, 2H); 3,29-3,32 (m, 2H); 7,37 (d, J = 8,2 Hz; 1H);
7,48 (t, J=7,6 Hz; 1H); 7,57 (t, J = 7,3 Hz; 1H); 7,73 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 7,79 (d, J = 8,2 Hz;
1H); 8,30 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 10,89 (brs, 1H) ppm.*H NMR spektrum je shodné s lit.186
13C NMR (126 MHz, CDCls) & 32,5, 34,3, 124,1, 126,4, 127.4, 127,7, 128,0, 128,1, 1282,
132,7, 133,5, 137,7, 179,3 ppm.
HRMS (MALDI) pro CisHuBrO; vypoéteno: [M —H]~ 276,98696 nalezeno: [M —-H]~
276,98750.
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3.4.7 3-(5-Brom-1-fenyl- -3-methyl-1H-pyrazol-4-yl)propanova kyselina (279)

Hooc Meldrumova kyselina (26) byla postupné ptidavana 1,5 h. Smés byla

\ \N/N po okyseleni extrahovana EtOAc (4 x 10 ml), spojené organické faze

B/ byly poté extrahovany solankou (1 x 15 ml). Flash chromatografii
@ (silikagel; CHCIz:EtOAc (3:2)) bylo ziskano 2,6 g (77 %) bilé

krystalické latky 279 s b. t. 124,5-126 °C. Pro ucely elementarni analyzy promyto za varu

smési n-hexan/EtOAc (cca 10:1).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,33 (s, 3H); 2,59-2,63 (m, 2H); 2,78-2,82 (m, 2H); 7,37-7,41

(m, 1H); 7,43-7,48 (m, 2H); 7,49-7,52 (m, 2H); 11,03 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 12,6; 19,6; 33,9; 113,2; 118,9; 125,7; 128,3; 129,1; 139,1, 149,3;

178,6 ppm.

Elementarni analyza pro C13H13BrN202 [309,159] vypocteno: C 50,50 %; H 4,24 %; N 9,06 %;

nalezeno: C 50,49 %; H 4,18 %; N 8,98 %.

HRMS (MALDI) pro Ci3H13BrN2O2 vypocteno: [M + H]* 309,02331; [(M - Br + H) + H]"

231,11280 nalezeno: [M + H]* 309,02360; [(M — Br + H) + H]* 231,11298.

279

3.4.8 3-(5-Chlor-1-fenyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yl)propanova kyselina (27h)

Hooc Meldrumova kyselina (26) byla postupné piidavéana 1,5h. Po
\ okyseleni reak¢éni smési nedoslo k vylouéeni produktu 27h, proto byla

cf smés extrahovana EtOAc (4 x 50 ml), spojené organické faze byly poté

27h @ extrahovany solankou (1 x 80 ml). Sloupcovou chromatografii

(silikagel; CHCIs:EtOAc (3:2)) bylo ziskano 10,68 g (79 %) bilé krystalické latky 27h s b. t.

101-102 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2,30 (s, 3H); 2,59-2,63 (m, 2H); 2,78-2,81 (m, 2H); 7,37 (tt,

J=6,5Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,43-7,48 (m, 2H); 7,50-7,54 (m, 2H); 11,12 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 12,6, 18,7, 33,7, 11,6, 125,0, 125,8, 128,1, 129,1, 138,3, 148,7;

178,4 ppm.

Elementarni analyza pro Ci3H13CIN2O2 [264,708] vypocteno: C 58,99 %; H 4,95 %;

N 10,58 %; nalezeno: C 58,99 %; H 4,94 %; N 10,58 %.

HRMS (MALDI) pro C13H13CIN202 vypoéteno: [M + H]* 264,07383 nalezeno: [M + H]*

264,07403.

3.4.9 3-(3-Bromthiofen-2-yl)propanova kyselina (271)
S

E/g_\\ Meldrumova kyselina (26) byla postupné piidavana 2,5 h. Po okyseleni

COOH reakéni smési nedoSlo k vylouceni produktu 27i, proto byla smés
Br

27i extrahovana EtOAc (4 x 90 ml), organické faze byly spojeny a promyty
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nasycenym vodnym roztokem NaHCO3 (4 x 100 ml). Vodna faze byla okyselena HCI (1:1)
napH=1 a extrahovana EtOAc (4 x 90 ml). Organické faze byly spojeny, promyty
solankou (1 x 80 ml), vysuseny Na>SQO4 a odpaieny. Produkt 27i byl pouzit do dal$iho kroku
bez Cisténi. Bylo ziskano 17,89 g (82 %) oranzové krystalické latky 27i s b. t. 72-74 °C. Pro
ucely elementarni analyzy je mozné 27i precistit flash chromatografii (silikagel; DCM:EtOAc,
10:1) nebo krystalizaci z n-hexanu.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,71-2,75 (m, 2H); 3,10-3,14 (m, 2H); 6,92 (d, J = 5,3 Hz; 1H);
7,14 (d, J =5,3 Hz; 1H); 11,42 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 24,3; 34,7; 109,6; 124,0; 130,3; 136,7; 178.9 ppm.
Elementarni analyza pro C7H7BrO2S [235,098] vypoéteno: C 35,76 %; H 3,00 %; S 13,64 %
nalezeno: C 36,04 %; H 2,94 %; S 13,46 %.

HRMS (MALDI) pro C7H7BrO2S vypoéteno: [M —H]~ 232,92773 nalezeno: [M —H]”
232,92788.

3.4.10 3-(3-Chlorthiofen-2-yl)propanova kyselina (27j)

S Meldrumova kyselina (26) byla postupné ptidavana 2,5 h. Po okyseleni
E/g_\\COOH reakéni smési nedoslo k vylouceni produktu 27j (mazlavé), proto byla smés
< 27 extrahovana EtOAc (4 x 90 ml), organické faze byly spojeny a promyty

nasycenym vodnym roztokem NaHCO3z (4 x 100 ml). Vodna faze byla okyselena HCI (1:1)
na pH = 1 a extrahovana EtOAc (4 x 90 ml). Organické faze byly spojeny, promyty solankou
(4 x80ml), vysuseny NaSOs a odpafeny. Sloupcovou chromatografii (silikagel;
CHCI3:EtOAC (3:2)) a poté flash chromatografii (silikagel; DCM) bylo ziskano 11,83 g (60 %)
jemn¢ nazloutlé krystalické latky 27j s b. t. 59,5-62 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,70-2,74 (m, 2H); 3,10-3,14 (m, 2H); 6,86 (d, J = 5,5 Hz; 1H);
7,11 (d, J =5,3 Hz; 1H); 11,63 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 22,8; 34,6; 122,9; 123,1; 127,9; 134,7; 179,0 ppm.
Elementarni analyza pro C7H7CIO2S [190,647] vypocteno: C 44,10 %; H 3,70 %; S 16,82 %
nalezeno: C 44,21 %; H 3,69 %; S 16,71 %.
HRMS (MALDI) pro C7H7CIO2S vypocteno: [M + Na]® 212,97475 nalezeno: [M + Na]*
212,97496 (pozitivni méd); vypocteno: [M — H]™ 188,97825 nalezeno: [M — H]™ 188,97829.
(negativni mod)
3.4.11 3-(3-Jodthiofen-2-yl)propanova kyselina (27k)
s
|/
COOH  reak¢ni smési doslo k vylouceni Sedych krystalt, které byly nasledné odsaty
27k (1. podil produktu 27k; 11,78 g). Filtrat byl extrahovan DCM (3 x 50 ml),
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spojené organické faze byly poté promyty solankou (1 x 60 ml). Organicka faze byla vysusena
Na>SOs a odpafena (2. podil produktu 27k; 1,26 g). Sloupcovou chromatografii (silikagel;
DCM) bylo ziskano 10,40 g (81 %) jemné nartzovélé krystalické latky 27k s b. t. 98-99,5 °C.
Pro Gcely elementarni analyzy je mozné produkt rekrystalizovat z cyklohexanu.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2,71-2,75 (m, 2H): 3,10-3,14 (m, 2H); 6,99 (d, J = 5,5 Hz; 1H);
7,14 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 11,33 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 27,1; 34,9; 80,5; 125,5; 135,1; 140,9; 178,7 ppm.

Elementarni analyza pro C7H710.S [282,099] vypocteno: C 29,80 %; H 2,50 %; S 11,37 %
nalezeno: C 30,10 %; H 2,42 %; S 11,34 %.

HRMS (MALDI) pro C7H7102S vypocteno: [M —H]~280,91386 nalezeno: [M —H]~ 280,91448.

3.5 Obecna metoda piipravy methylesteri (28a—I)

SOCl,, MeOH

COOH COOMe
R—/_ o R—/_
reflux
27a-k 28a-1
X=8Br Cl 1 271 (R = 3-indolyl)
2 Br
0 o
.,
L @
cl
28a (X =Br) OMe
28b (X = Cl) 8¢
FE f‘f @;
0 o
28i (X =Br)
28g (X = Br) 28j (X = Cl) 28l
28h (X = Cl) 28k (X =1)

V bance opatfené michadlem, zpétnym chladi¢em a piikapavaci nalevkou byla rozpusSténa
kyselina 27a—l (33,6 mmol) v methanolu (60 ml) Do roztoku byl opatrné piikapan
thionylchlorid (2,7 ml; 37 mmol; 1,1 ekv.). Smés byla 3 h refluxovana. Poté byly za snizené¢ho
tlaku oddestilovany tékavé slozky reakéni smési (70 °C; 0,8 kPa). Odparek byl rozpustén v
DCM (60 ml) a byl promyt nasycenym vodnym roztokem NaHCO3 (60 ml). Organicka vrstva
byla vysusena Na2SOg a odpatena. V nekterych pripadech byl produkt 28a—I| dale precistén.
3.5.1 Methyl-3-(2-bromfenyl)propanoat (28a)

coome Vytézek: 7,8 g (96 %); nazloutly ole;.
QJ !H NMR (400 MHz, CDCls) & 2,62-2,66 (m, 2H); 3,04-3,07 (m, 2H);

B oa 3,66 (s, 3H); 7,05-7,07 (m, 1H); 7,19-7,25 (m, 2H): 7,51 (dd, J = 7,8 Hz;
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1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.18
3.5.2 Methyl-3-(2-chlorfenyl)propanoat (28b)

coome Vytézek: 25,0 g (98 %); nazloutly olej.
QJ 'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 2,64-2,67 (m, 2H); 3,05-3,08 (m, 2H);

< 28p 3,67 (s, 3H); 7,14-7,20 (m, 2H); 7,24-7,25 (m, 1H); 7,34 (dd, J = 7,6 Hz,
1,5 Hz; 1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.18*
3.5.3 Methyl-3-(2-brom-6-chlorfenyl)propanoat (28¢c)
cl Produkt 28c byl piecistén sloupcovou chromatografii (silikagel; DCM).
SN Vitezek: 3,3 g (91 %): svétle Zluté kapalina.
IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,56-2,59 (m, 2H); 3,27-3,30 (m, 2H);
" 280 3,72 (s, 3H); 7,01 (t, J=8,1 Hz; 1H); 7,31 (d, J = 7,9 Hz; 1H) 7,45 (d,
J=7,9 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 29,6; 32,1; 51,9; 125,5; 128,7; 129,0; 131,7; 135,2; 137,7;
172,8 ppm.
Elementarni analyza pro C10H10BrClO; [277,542] vypocteno: C 43,28 %; H 3,63 % nalezeno:
C 43,50 %; H 3,59 %.
HRMS (MALDI) pro C1oH1oBrClO; vypodteno: [M + H]* 276,96254; [M + Na]* 298,04448
nalezeno: [M + H]* 276,96269; [M + Na]* 298,94474.
3.5.4 Methyl-3-(2-brom-4-chlorfenyl)propanoat (28d)
coome Produkt 28d byl piecistén sloupcovou chromatografii (silikagel,
C'QJ n-hexan:EtOAc, 3:1). V{t&zek 3,15 g (85 %): svétle Zluta kapalina,
B e IH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2,63 (t, J = 7,7 Hz; 2H); 3,03 (t, = 7,7
Hz; 2H); 3,68 (s, 3H); 7,25-7,16 (m, 2H); 7,54 (d, J = 1,9 Hz; 1H) ppm. *H NMR spektrum je
v souladu s lit.1®
13C NMR (126 MHz, CDCls) & 178,8; 138,1; 133,2; 132,7; 132,3; 131,4; 128,0; 124,7; 33,8;
30,7 ppm.
3.5.5 Methyl-3-(2-brom-4-ethoxy-5-methoxyfenyl)propanoat (28e)

MeO Vytézek: 3,34 g (92 %); svétle bézova krystalicka latka s b. t. 51—
CooMe R
o 53 °C.
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1,45 (t,J = 7,0 Hz; 3H): 2,62 (t, = 7,8
Br
28e Hz, 2H); 2,99 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 3,68 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 4,05 (q,

J=7,0 Hz; 2H); 6,77 (s, 1H); 7,00 (s, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 173,4; 148.,8; 147,7; 131,8; 117,0; 114,1; 113,5; 64,8; 56,3;
51,9; 34,5; 31,4; 14,9 ppm.
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Elementarni analyza pro C13H17BrO4 [317,176] vypocteno: C 49,23 %; H 5,40 % nalezeno:
C 49,22 %; H 5,36 %.
HRMS (MALDI) pro Ci3Hi17BrOs vypoéteno: [M ] 316,03047; [M + Na]® 339,02023
nalezeno: [M ] 316,03078; [M + Na]* 339,02060.
3.5.6 Methyl-3-(1-bromnaftalen-2-yl)propanoat (28f)

Br Produkt 28f byl piecistén sloupcovou chromatografii (silikagel;
coome DCM). Vytézek: 23,0 g (84 %); oranzova olejovita kapalina.

o8t 'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 2,68-2,72 (m, 2H); 3,25-3,29 (m,

2H); 3,66 (s, 3H); 7,31 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 7,43 (ddd, J = 8,0 Hz; 6,9 Hz; 1,1 Hz; 1H); 7,52
(ddd, J =8,4 Hz; 6,9 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,67 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 7,73 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 8,26
(dd, J = 8,5 Hz; 1,0 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 32,8; 34,1; 51,8; 124,0; 126,2; 127,3; 127,5; 127,9; 128,0;
128,1; 132,6; 133,4; 138,0; 173,1 ppm.
Elementarni analyza pro C14H13BrO> [293,156] vypocéteno: C 57,36 %; H 4,47 % nalezeno:
C 57,29 %; H 4,38 %.
HRMS (MALDI) pro C14H13BrO2 vypoéteno: [M + Na]™ 314,99911 nalezeno: [M + Na]*
314,99942.
3.5.7 Methyl-3-(5-brom-1-fenyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yl)propanoat (289)

MeOO Produkt 28g byl piecistén sloupcovou chromatografii (silikagel;
Ny DCM:EtOAC, 10:1). Vytézek: 2,1 g (85 %); Zluta olejovita kapalina.
\ IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2,32 (s, 3H); 2,55-2,58 (m, 2H); 2,78—
B
r @ 2,82 (m, 2H); 3,69 (s, 3H); 7,34-7,38 (m, 1H); 7,42-7,46 (m, 2H);
289

7,49-7,52 (m, 2H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 12,6; 19,7; 33,8; 51,8; 112.8; 119,0; 125,4; 128,1; 128.,9; 139,2;
149,1; 173,1 ppm.
Elementarni analyza pro C14H1sBrN20O> [323,185] vypocteno.: C 52,03 %; H 4,68 %; N 8,67 %;
nalezeno: C 52,28 %; H 4,71 %; N 8,59 %.
HRMS (MALDI) pro C14H1sBrN202 vypocteno: [M + H]* 323,03896; [M + Na]* 345,02090;
[M—Br+H)+H]" 245,12845 nalezeno: [M +H]® 323,03925; [M + Na]* 345,02125;
[M —Br + H) + H]* 245,12863.
3.5.8 Methyl-3-(5-chlor-1-fenyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yl)propanoat (28h)
Vytézek: 11,52 g (91 %); hnéda olejovita kapalina.
'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 2,30 (s, 3H); 2,55-2,59 (m, 2H); 2,78-2,82 (m, 2H); 3,70 (s,
3H); 7,36 (tt, J = 6,7 Hz; 1,2 Hz; 1H); 7,44-7,47 (m, 2H); 7,52—7,54 (m, 2H) ppm.
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13C NMR (126 MHz, CDCls) § 12,7; 19,0; 33,7; 51,9; 116,0; 124.8;
125,4; 127,9; 129,1; 138,5; 148,6; 173,2 ppm.

MeOO

NN
) N Elementarni analyza pro Ci4HisCIN2O2 [278,734] vypocteno.:
“ @ C 60,33 %; H 5,42 %; N 10,05 % nalezeno: C 60,42 %; H 5,44 %;
28h

N 10,04 %.
HRMS (MALDI) pro C1sH15CIN20O2 vypoéteno: [M + H]* 279,08948 nalezeno: [M + H]*
279,08917.
3.5.9 Methyl-3-(3-bromthiofen-2-yl)propanoat (28i)

s Produkt 28i byl pftecistén sloupcovou chromatografii (silikagel;
COOMe
m DCM:EtOAC, 10:1). Vytézek: 1,37 g (91 %); svétle hnéda kapalina.
° 28i 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,64-2,68 (m, 2H); 3,10-3,13 (m, 2H);

3,69 (s, 3H); 6,90 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,11-7,13 (m, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 24,6; 34,6; 51,9; 109,4; 123,8; 130,1; 137,1; 172,6 ppm.
Elementarni analyza pro CgHoBrO.S [249,125] vypocteno: C 38,57 %; H 3,64 %; S 12,87 %
nalezeno: C 38,62 %; H 3,62 %; S 12,79 %.

HRMS (MALDI) pro CgHgBrO,S vypoéteno: [M + Na]* 270,93988 nalezeno: [M + Na]*
270,94016.

3.5.10 Methyl-3-(3-chlorthiofen-2-yl)propanoat (28j)

S Produkt 28j byl piecistén sloupcovou chromatografii (silikagel; DCM).
COOMe
m Vytezek: 10,3 g (81 %); svétle hnéd4 kapalina.
“ 28 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,63-2,66 (m, 2H); 3,09-3,12 (m, 2H);

3,68 (s, 3H); 6,84 (d, J = 5,2 Hz; 1H); 7,10 (d, J = 5,5 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 23,0; 25,4; 34,5; 51,8; 122,8; 127,7; 135,0; 172,5 ppm.
Elementarni analyza pro CsHoClO2S [204,674] vypocteno: C 46,95 %; H 4,43 %; S 15,67 %
nalezeno: C 47,09 %; H 4,38 %; S 15,59 %.

HRMS (MALDI) pro CsHyClO2S vypoéteno: [M + Na]* 226,99040 nalezeno: [M + Na]*
226,99061.

3.5.11 Methyl-3-(3-jodthiofen-2-yl)propanoat (28k)

s Produkt 28k byl pftecistén sloupcovou chromatografii (silikagel;
coom
m ) DCM:EtOAC, 10:1). Vytézek: 9,83 g (91 %); nahnédla kapalina.
' 28k 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,64-2,68 (m, 2H); 3,09-3,13 (m, 2H);

3,69 (s, 3H); 6,97 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,13 (d, J = 5,3 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) § 27,4; 34,9; 51,9; 80,3; 125,3; 134,9; 141,2; 172,4 ppm.
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Elementarni analyza pro CgHolO2S [296,125] vypocteno: C 32,45 %; H 3,06 %; S 10,83 %
nalezeno: C 32,53 %; H 3,06 %; S 10,93 %.
HRMS (MALDI) pro CgHglO2S vypocéteno: [M + Na]* 318,92601 nalezeno: [M + Na]*
318,92657.
3.5.12 Methyl-3-(1H-indol-3-yl)propanoat (28I)
N Vytézek: 19,44 g (91 %); bezbarvy (mirné nazloutly) ole;j.
) IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2,69-2,73 (m, 2H); 3,07-3,11 (m, 2H); 3,65
(s, 3H): 6,91-6,92 (m, 1H); 7,08-7,12 (m; 1H); 7,15-7,19 (m, 1H); 7,28 (dt,
28/ coome J=80Hz; 09 Hz; 1H); 7,58 (dd, J=7,8 Hz; 0,8 Hz; 1H); 8,04 (brs,
1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.1&

3.6 Syntéza derivatia indolu 29-30a,b

3.6.1 Obecna metoda piipravy 2-haloindolpropanoati 29a,b

Postup pro piipravu slougenin 29a,b byl pievzat z lit.1%

NCS nebo NBS

N benzen, reflux, 2 h ZZNT
MeOOC X =Cl, Br MeOOC X
28| 29a (X = Br)
29b (X = Cl)

Do roztoku esteru 28] (4,92 mmol) vbenzenu (30ml) byl pod argonem piidan
benzoylperoxid (6,6 mg) a NBS nebo NCS (4,96 mmol). Smés byla refluxovana
2 h v atmosféfe argonu. Po odpafeni rozpoustédla za vakua byl destilatni zbytek rozpustén
v EtOAC (20 ml). Po ptidani n-hexanu (45 ml) doslo k vylouceni sukcinimidu, ktery byl
odfiltrovan a filtrat byl nasledné€ zahustén na vakuové odparce. Sloupcovou chromatografii byly
izolovany ¢isté produkty 29a,b.
Methyl-3-(2-brom-1H-indol-3-yl)propanoat (29a)
Vytézek: 12,02 g (96 %), mirné nazloutld kapalina; pozor! Na vzduchu
tmavne (rozklad) — skladovano v lednici pod argonem.
i N IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2,63-2,68 (m, 2H); 3,04-3,08 (m, 2H);
Br 3,66 (s, 3H); 7,06-7,11 (m, 1H); 7,11-7,15 (m, 1H); 7,20-7,22 (m, 1H);
29a 7,49-7,51 (m, 1H); 8,53 (brs, 1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu
s 1it.1%0

Methyl-3-(2-chlor-1H-indol-3-yl)propanoat (29b)

MeOOC

Vytézek: 8,68 g (85 %), mirn¢ nazloutla kapalina; pozor! Na vzduchu se kazi — skladovano
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v lednici pod argonem.
AN\ 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,65-2,68 (m, 2H); 3,05-3,09 (m, 2H); 3,67
= (s, 3H); 7,10-7,13 (m, 1H); 7,17 (t, J=7,5Hz; 1H); 7,23 (d, J =7,9 Hz;

MeOOC b “ 1H); 7,50 (d, J = 7,9 Hz; 1H); 8,14 (brs, 1H) ppm.
3.6.2 Obecna metoda pripravy 2-halo-1-methyl-1H-indolpropanoatia 30a,b

t 191

Postup pro ptipravu slouc¢enin 30a,b byl prevzat z lit.*>* a byl mirné modifikovan.

7 NH Mel, NaH = N—
— bezvodé THF, 0 °C—lab.T —
MeOOC X ¥ =l Br MeOOC X
29a (X =Br) ' 30a (X =Br)
29b (X =Cl) 30b (X =ClI)

Do 250 ml trojhrdlé banky opatfené magnetickym michadlem, piikapavaci nalevkou
a chladi¢em byl piedlozen NaH (1,31 g; 54,75 mmol; 1,5¢kv.). Aparatura byla tikrat
evakuovana a zpétné naplnéna argonem. Béze byla nasledné suspendovana v bezvodém
THF (80 ml). Po ochlazeni suspenze na 0°C byl ptikapan roztok indolu 29a,b
(36,5 mmol; 1 ekv.) v bezvodém THF (30 ml) a smés byla michana 15 min. pfi 0 °C a poté
jesté pfes noc za niz§i laboratorni teploty (cca 16 °C). Smés byla nasledné¢ opét
ochlazenana 0 °C a byl pfikapan roztok Mel (3,07 ml; 2,26 g; 48,91 mmol; 1,34 ekv.).
Ledova lazen byla odstavena a smés byla ponechana za michdni 30 min. (teplota smési
se pomalu zvySovala az na laboratorni hodnotu). Poté byla reakéni smés opét ochlazena
na0 °C, byl ptfidan nasyceny vodny roztok NH4Cl (150 ml) a smés byla extrahovana
etherem (3 x 40 ml). Organické faze byly spojeny, promyty solankou (80 ml),
vysuSeny NaxSOs a zahuStény na vakuové odparce. Produkty 30a,b byly izolovany
pomoci sloupcové chromatografie (silikagel; DCM).
Methyl-3-(2-brom-1-methyl-1H-indol-3-yl)propanoat (30a)

Vychozi ester 29a byl velice nestabilni (pfi pfevadeéni z jedné baiky
— do druhé a po odpateni na vakuové odparce pii 35 °C zhnédl).

— Vytézek: 3,23 g (50 %), prithledna olejovita kapalina; pozor! Na vzduchu

MeOOC 44, o pii lab. T tmavne (fialovo-¢erna barva).
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,62-2,65 (m, 2H); 3,07-3,11 (m, 2H); 3,67 (s, 3H); 3,73 (s,
3H); 7,09-7,12 (m, 1H); 7,18-7,21 (m, 1H); 7,25-7,27 (m, 1H); 7,54 (dt, J = 7,9 Hz; 0,9 Hz;
1H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 21,1; 31,6; 34,5; 51,9; 109,5; 113,0; 113,5; 118,3; 119,8; 122,0;
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126,9; 136,9; 173,7 ppm.
Elementarni analyza pro C13H14BrNO2 [296,160] vypocteno: C 52,72 %; H 4,76 %; N 4,73 %
nalezeno: C 52,72 %; H 4,69 %; N 4,64 %.
HRMS (MALDI) pro Ci3H14BrNO2 vypoéteno: [M ] 295,02024; [M + H]" 296,02806;
[M + Na]* 318,01001 nalezeno: [M ] 295,02061; [M + H]* 296,02837; [M + Na]* 318,01039.
Methyl 3-(2-chlor-1-methyl-1H-indol-3-yl)propanoat (30b)
Vychozi ester 29b byl opét nestabilni stejné jako 29a.
20 Vytézek: 6,4 g (70 %), mirn€ nazloutly olej; pozor! Na vzduchu pfi lab. T

f—

tmavne.
MeOoC  Lop “ 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,62-2,66 (m, 2H); 3,07-3,11 (m, 2H);
3,65 (s, 3H); 3,68 (s, 3H); 7,09-7,13 (m, 1H); 7,18-7,24 (m, 2H); 7,51-7,54 (m, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) § 20,0; 30,0; 34,4; 51,8; 109,3; 109,6; 118,3; 119,9; 122,0; 124,0;
126,4; 135,8; 173,7 ppm.
Elementarni analyza pro C13H14CINO> [251,709] vypoéteno: C 62,03 %; H 5,61 %; N 5,56 %;
nalezeno: C 62,30 %; H 5,69 %; N 5,47 %.
HRMS (MALDI) pro Ci3H14CINO2 vypoéteno: [M]* 251,07076; [M + H]* 252,07858;
[M + Na]* 274,06053 nalezeno: [M ] 251,07101; [M + H]* 252,07873; [M + Na]* 274,06073.

3.7 Obecny postup pripravy 1,3-diketonu 32a-t (Claisenova kondenzace)

|0 N ﬁ baze/THF Ci |0
RA/J\O/ /\Rl lab. T RA/\\/J\Rl

28a—k 31a—e 32a-t

T,
32a:R = @f 32b:R =
Br

32c:R = 32d:R =

%

A,
|
T
>
%

%

= Q= L
LR ey
32e;R:©f: a2t = @( a2g: R = @( a2 = @(
LA e
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Br

32iR= T 32:R = 32k:R = 32IR—’i
[ C @ Q
32m: R'i 32n:R=

320:R = 32p:R =

L,
0
e

32q: R = 32r:R= 32s:R = / 32t: R = /
S -LLITL S N N
Q/ | / Br | / Cl
R'=pPh Cl R'=pPh | RI=Ph R'=Ph ot

Do 250 ml trojhrdlé banky opatfené magnetickym michadlem, piikapavaci nalevkou
achladicem byla piedloZzena baze (t-BuOK/t-BuONa nebo t-AmylOK; 1,1-2 ekv.).
Aparatura byla  tikrdt evakuovdna a zpétné naplnéna argonem. Baze Dbyla
nasledné suspendovana v bezvodém THF (50 ml). Pti pouziti roztoku t-AmylOK v toluenu
byla tiikrat evakuovana a zpétn¢ naplnéna argonem prazdna aparatura a roztok baze byl
poté pridan injekéni stiikackou. Po homogenizaci smési intenzivhim michdnim
(v ptipadé pouziti pevného t-BuOK/ t-BuONa) byl b&éhem 10 min. piikapan roztok
ketonu 21, 23, 3la—e  (21,5mmol) vbezvodém THF (20 ml). Suspenze byla
30 min. michana za laboratorni teploty. Poté byl béhem dal§ich 15 min, pfikapan
roztok ptislusného  esteru 28a-k, 30a,b (21,5 mmol) vbezvodém THF (20 ml).
Reak¢ni smés byla ponechana 1-4noci za michani v atmosféte argonu, postupné
ztmavla. K reakéni smési byl pfidan nasyceny vodny roztok NH4Cl (50-90 ml;
mnozstvi zalezelo na mnozstvi pouzit€¢ baze). Organicka faze byla odd€lena a vodna
byla extrahovana EtOAc (3 x 50 ml). Organické faze byly spojeny
a promyty nasycenym roztokem NaHCOs (2 x 50 ml) a solankou (1 x 50 ml). Organicka
faze byla vysusena Na,SOs a zahuiténa na vakuové odparce. Cisté 1,3-diketony 32a-t
byly izolovany chromatograficky (silikagel;, DCM) nebo ptes komplex diketonatu
médnatého 32”.

Purifikace 1,3-diketonii 32a,b,e,f Kk pites Cu®* komplexy 32a,b,e,f k

Postup byl pievzat z lit.1%
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— R
o o Cucl, . 2H,0, NaOH O\>_>—/Tﬂzso4, H,0 o ©
A/lk/“\ 1 O---Cu--O > AM 1

— Cisty 1,3-diketon 32a,b,e,f,k

surovy produkt 32a,b,e,f,k R
32°a,b,e,fk

Odparek po extrakci byl rozpustén v EtOH (3,6 ml/9 mmol vychoziho methylesteru 28a,b,e).
K roztoku byl piidan roztok CuClz. 2H20 (0,77 g; 4,5 mmol) v EtOH (7,7 ml) a nakonec
roztok NaOH (0,36 g; 9 mmol) ve vodé (2 ml). Ze zeleného roztoku se vyloucila
zelenoseda srazenina diketonatu médnatého 32°a,b,e,f,k a suspenze byla ponechana
za michani dalSich 30 min. Na konci reakce bylo pH cca 6-7. SraZzenina byla zfiltrovana,
tiikrat dikladné promyta EtOH a vysuSena na vzduchu. Takto pfipraveny zelenoSedy
prasek 32°a,b,e,f,k byl preveden do Erlenmeyerovy baiiky s magnetickym michadlem
a byla ptidana zted. H2SOs (1:9) (7 ml). Pro zlepSeni homogenity smési byl piidan
DCM (5 ml). Dvoufazova reakéni smés byla michana 1,5 h pfi teploté¢ 60 °C bez zpétného
chladi¢e. Po vychladnuti na laboratorni teplotu byla smés extrahovana DCM (3 x 20 ml).
Organickd vrstva byla vysuSena NaSOs a odpafena za vzniku pfisluSnych
1,3-diketond 32a,b,e,f k.

3.7.1 5-(2-Bromfenyl)-1-fenylpentan-1,3-dion (32a)

1,2 ekv. t-BuONa, 1 noc lab. T (smés zéervenala).

Cisténi pres Cu?* komplex 32°a.

Vytézek: 1,76 g (52 %); Cerveny ole;j.

Smeés enol a ketoformy pfiblizné 9:1.

Enolforma: H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,75-2,78 (m, 2H);
3,11-3,15 (m, 2H); 6,15 (s, 1H); 7,06-7,10 (m, 1H); 7,21-7,28 (m, 2H); 7,42-7,47 (m, 2H);
7,50-7,52 (m, 1H); 7,53-7,56 (m, 1H); 7,84-7,87 (m, 2H); 16,10 (s, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,92-2,96 (m, 2H); 3,01-3,06 (m, 2H); 4,10 (s, 2H);
7,57-7,61 (m, 1H); 7,90-7,92 (m, 2H) ppm. Ostatni signaly jsou piekryty signaly

majoritni enolformy.

13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 32,3; 39,4; 96,5; 124,5; 127.,2; 127,8; 128,3; 128,8; 130,7;
132,5; 133,1; 134,9; 140,1; 183,0; 195,9 ppm. Pouze signaly majoritni enolformy.
Elementarni analyza pro C17H1sBrO2 [331,204] vypocteno: C 61,65 %; H 4,56 % nalezeno:
C 61,77 %; H 4,51 %.
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3.7.2  5-(2-Bromfenyl)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)pentan-1,3-dion (32b)

1,2 ekv. t-BuONa, 1 noc lab. T (smés zCervenala).

Vytézek: 2,75 g (57 %); zluta pevna latka s b. t. 81-85 °C.

Cisténi pres Cu?* komplex 32°b.

Smés enol a ketoformy pftiblizné 12:1.

Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,72-2,75 (m, 2H);
OMe 3,11-3,15 (m, 2H); 3,94 (s, 3H); 3,95 (s, 3H); 6,09 (s, 1H);

6,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,06-7,10 (m, 1H); 7,17-7,29 (m, 2H); 7,44 (d, J = 2,0 Hz; 1H); 7,47

(dd, J=8,4 Hz; 2,0 Hz, 1H); 7,55 (dd, J = 8,0 Hz; 1,1 Hz; 2H); 16,28 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,91-2,95 (m, 2H); 3,00-3,05 (m, 2H); 3,93 (s, 3H);

3,95 (s, 3H); 4,06 (s, 2H); 6,88 (d, J = 8,4 Hz; 1H), 7,50 — 7,53 (m, 2 H) ppm. Ostatni signaly

jsou prekryty signaly majoritni enolformy.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 32,5; 38,7; 56,19; 56,24; 95,7; 109,7; 110,6; 121,4; 124,5;

127,8; 128,0; 128,3; 130,7; 133,1; 140,1; 149,2; 153,0; 184,7; 192,7 ppm. Pouze signaly

majoritni enolformy.

Elementarni analyza pro C19H19BrO4 [391,256] vypocéteno: C 58,33 %; H 4,89 % nalezeno:

C 58,45 %; H 4,90 %.

3.7.3 1-(3-Benzyloxy-4-methoxyfenyl)-5-(2-bromfenyl)pentan-1,3-dion (32c)

1,5 ekv. t-BuOK, 2 noci lab. T (z puvodné hnédého roztoku

vznikla oranzova suspenze). Po piidavku EtOH k odparku

po extrakci doslo v ultrazvukové lazni k vylouceni vétsiny

produktu 32c (2,85 g), ktery byl odfiltrovan. Filtrat byl

po odpateni podroben sloupcové chromatografii (silikagel;
32c OMe  DCM), ¢imz byl ziskan dalsi podil produktu 32c¢ (0,43 g).

Vytézek: 3,28 g (83 %); svétle bézova pevna latka s b. t. 95-96,5 °C.

Smés enol a ketoformy ptiblizné 5:1.

Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,69-2,73 (m, 2H); 3,09-3,13 (m, 2H); 3,94 (s, 3H);
5,19 (s, 2H); 6,02 (s, 1H); 6,88-6,92 (m, 1H); 7,06-7,10 (m, 1H); 7,23-7,25 (m, 1H); 7,31-
7,41 (m, 4H); 7,45-7,50 (m, 4H); 7,54-7,56 (m, 1H); 16,23 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,89-2,92 (m, 2H); 3,00-3,03 (m, 2H); 3,95 (s, 3H);
4,01 (s, 2H); 5,17 (s, 2H); 7,03-7,05 (m, 1H); 7,17-7,22 (m, 2H); 7,27-7,28 (m, 1H); 7,51—
7,54 (m, 2H) ppm. Ostatni signaly jsou piekryty signaly majoritni enolformy.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 29,9; 30,2; 32,6; 38,7; 56,3; 71,3; 95,7; 111,1; 112,4; 121,8;
124,5; 127,7; 127,8; 128,3; 128,8; 130,8; 133,1; 136,8; 140,2; 148,3; 153,6; 184,5; 192,8 ppm.
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Pouze signaly majoritni enolformy.
Elementarni analyza pro C2sH23BrO4 [467,352] vypocteno: C 64,25 %; H 4,96 %; Br 17,10 %
nalezeno: C 64,50 %; H 4,98 %; Br 17,08 %.
HRMS (MALDI) pro CisH23BrOs vypoéteno: [M + H]* 467,08525; [M + Na]* 489,06719;
[M + K]*505,04113; [M — Bn + 2H]* 377,03830; [M — Bn + H + Na]* 399,02024 nalezeno:
[M + H]* 467,08540; [M + Na]" 489,06732; [M + K]"505,04124; [M — Bn + 2H]" 377,03840;
[M —Bn + H + Na]* 399,02040.
3.7.4 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-5-(2-bromfenyl)pentan-1,3-dion (32d)
Br Metoda A: 1,2 ekv. t-BuONa, 1 noc lab. T.

Sloupcova chromatografie (silikagel;, DCM). Produkt 32d
Y vysrazen cyklohexanem.

Vytézek: 1,7 g (50 %); ruzova pevna latka s b. t. 6871 °C.
0 Metoda B: 2 ekv. t-BuOK, 1 noc lab. T (smé&s z&ervenala).
32d o~ Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM). Produkt 32d

vysrazen cyklohexanem.

Vytézek: 0,82 g (53 %); rizova pevna latka s b. t. 68—71 °C.

Smés enol a ketoformy pfiblizné 7:1.

Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,70-2,74 (m, 2H); 3,09-3,13 (m, 2H); 6,03 (s, 1H);
6,04 (s, 2H); 6,84 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 7,21-7,28 (m, 2H); 7,34 (d, J = 1,8 Hz; 1H); 7,44-7,47
(m, 1H); 7,53-7,56 (m, 2H); 16,21 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,90-2,95 (m, 2H); 3,00-3,04 (m, 2H); 4,01 (s, 2H);
6,05 (s, 2H); 6,84 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 7,39 (d, J = 1,8 Hz; 1H); 7,48-7,51 (m, 2H) ppm. Ostatni
signaly jsou prekryty signaly majoritni enolformy.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 32,5; 38,8; 95,8; 102,0; 107,3; 108,4; 123,0; 124,5; 127,8;
128,3; 129,5; 130,7; 133,1; 140,1; 148,3; 151,5; 184,0; 193,3. Pouze signaly majoritni
enolformy.

Elementarni analyza pro C1gH1sBrO4 [375,213] vypocteno: C 57,62 %; H 4,03 %; nalezeno:
C 57,43 %; H 3,95 %.

3.7.5 5-(2-Chlorfenyl)-1-fenylpentan-1,3-dion (32¢)

Metoda A: 2 ekv. t-BuOK, 2 noci lab. T (pivodné bézova
suspenze se zménila na tmave oranZovou).

Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).

Vytézek: 2,72 g (44 %); oranzovo-Cervena olejovita kapalina.

Metoda B: 1,1 ekv. t-AmylOK, 4 noci lab. T; misto NH4Cl pouzita
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zied. HCI (1:1). Cisténi pres Cu?* komplex 327e.

Vytézek: 5,37 g (75 %); oranzovo-Cervena olejovita kapalina.

Sm¢és enol a ketoformy piiblizn¢ 10:1.

Enolforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,75-2,78 (m, 2H); 3,11-3,14 (m, 2H); 6,15 (s, 1H);
7,15-7,20 (m, 2H); 7,26-7,28 (m, 1H); 7,35-7,37 (m, 1H); 7,43-7,46 (m, 2H); 7,50-7,53 (m,
1H); 7,85-7,86 (m, 2H); 16,10 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 2,93-2,96 (m, 2H); 3,02-3,05 (m, 2H); 4,10 (s, 2H);
7,12-7,14 (m, 1H); 7,22-7,24 (m, 1H); 7,30-7,34 (m, 2H); 7,55-7,61 (m, 2H); 7,90-7,92 (m,
2H); 7,99-8,00 (m, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 29,8; 39,2; 96,5; 127,16; 127,17; 128,0; 128,8; 129,8; 130,7;
132,5; 134,1; 134,9; 138,4; 183,1; 196,0 ppm. Pouze signaly enolformy.

Elementarni analyza pro C17H1sClO2 [286,753] vypocteno: C 71,20 % H 5,27 % nalezeno:
C 71,40 %; H 5,32 %.

3.7.6  5-(2-Chlorfenyl)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)pentan-1,3-dion (32f)

Metoda A: 2 ekv. t-BuOK, 4 noci lab. T (smés ziskala tmavé
oranzovou barvu). Cisténi pies Cu?* komplex 32°F.

Vytézek: 1,76 g (40 %); svétle hnédy ole;.

Metoda B: 1,1 ekv. t-AmylOK, 2 noci lab. T (smés ziskala
tmavé oranzovou barvu). Ci§téni pres Cu?* komplex 32°f.

OMe Vytézek: 0,87 g (36 %); svétle hnédy ole;j.

Smés enol a ketoformy pfiblizné 5:1.

Enolforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,72-2,75 (m, 2H); 3,11-3,14 (m, 2H); 3,94 (s, 3H);
3,95 (s, 3H); 6,09 (s, 1H); 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,16-7,21 (m, 2H); 7,26-7,28 (m, 1H);
7,35-7,37 (m, 1H); 7,45 (d, J = 2,0 Hz; 1H); 7,46-7,48 (m, 1H); 16,29 (brs, 1H) ppm.
Ketoforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,92-2,95 (m, 2H); 3,01-3,04 (m, 2H); 3,93 (s, 3H);
3,95 (s, 3H); 4,06 (s, 2H); 7,11-7,15 (m, 3H); 7,21-7,23 (m, 1H); 7,30-7,33 (m, 1H); 7,50—
7,53 (m, 2H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 30,0; 38,5; 56,2; 56,3; 95,7; 109,7; 110,5; 121,4; 127,1; 127,97;
128,00; 129,7; 130,7; 134,1; 138,4; 149,1; 152,9; 184,7; 192,7 ppm. Pouze signaly majoritni
enolformy.

Elementarni analyza pro C19H19ClO4 [346,805] vypocteno: C 65,80 %; H 5,52 %; nalezeno:
C 65,95 %; H 5,54 %.

HRMS (MALDI) pro CigH19ClOs vypoéteno: [M + H]* 347,10446; [M + Na]* 369,08641;
[M + K]" 385,06035; nalezeno: [M +H]" 347,10481; [M + Na]* 369,08681; [M + K]*
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385,06078.

3.7.7 1-(3-Benzyloxy-4-methoxyfenyl)-5-(2-chlorfenyl)pentan-1,3-dion (329)

2 ekv. t-BUOK, 2noci lab. T (ptvodné hnéda suspenze

zCervenala). Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).

Vytézek: 0,94 g (38 %); bila pevna latka s b. t. 102-103 °C.

Smés enol a ketoformy ptiblizné 5:1.

Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,69-2,73 (m, 2H);
ovMe  3,09-3,13 (m, 2H); 3,93 (s, 3H); 5,19 (s, 2H); 6,01 (s, 1H);

6,89-6,92 (m, 1H); 7,14-7,19 (m, 2H); 7,25-7,27 (m, 1H); 7,31-7,38 (m, 4H); 7,45-7,50 (m,

4H); 16,23 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,88-2,92 (m, 2H); 2,99-3,03 (m, 2H); 3,94 (s, 3H);

4,00 (s, 2H); 5,17 (s, 2H); 7,12-7,14 (m, 1H); 7,20-7,31 (m, 2H); 7,30 (m, 1H); 7,40 (m, 3H);

7,51-7,54 (m, 3H) ppm. Ostatni signaly jsou piekryty signaly majoritni enolformy.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 29,8; 38,3; 56,1; 71,1; 95,4; 110,9; 112,2; 121,6; 126,9; 127,5;

127,8; 128,1; 128,6; 129,5; 130,5; 133,9; 136,6; 138,2; 148,1; 153,4; 184,3. 192,6 ppm. Pouze

signaly majoritni enolformy.

Elementarni analyza pro CosH23ClO4 [422,901] vypocteno: C 71,00 %; H 5,48 %; CI 8,38 %
nalezeno: C 71,24 %; H 5,52 %; CI 8,32 %.

3.7.8 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-5-(2-chlorfenyl)pentan-1,3-dion (32h)

1,1ekv. t-AmylOK, 2 noci lab. T (z ptavodné hnédého
roztoku se vyloucila cCerveno-hnéda srazenina). Sloupcova
chromatografie (silikagel; DCM).

Vytézek: 1,5 g (65 %); Cervena pevna latka s b. t. 7778 °C.
Smés enol a ketoformy pfiblizné 6:1

Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,69-2,73 (m, 2H);
3,08-3,12 (m, 2H); 6,03 (s, 1H); 6,02 (s, 2H); 6,83 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 7,12-7,20 (m, 2H);
7,22-7,26 (m, 1H); 7,30-7,38 (m, 2H); 7,43-7,45 (m, 1H); 16,22 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,89-2,93 (m, 2H); 3,00-3,03 (m, 2H); 4,00 (s, 2H);
6,04 (s, 2H); 7,47—7,49 (m, 1H) ppm. Ostatni signaly jsou piekryty signaly majoritni enolformy.
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 29,9; 38,6; 95,7; 102,0; 107,3; 108,4; 122,9; 127,1; 128,0;
129,5; 129,7; 130,7; 134,1; 138,4; 148,3; 151,5; 184,0; 193,4. Pouze signdly majoritni

enolformy.
Elementarni analyza pro C1gH15ClO4 [330,762] vypocteno: C 65,36 %; H 4,57 %; C1 10,72 %
nalezeno: C 65,28 %; H 4,55 %; CI 10,61 %.
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HRMS (MALDI) pro C1gHisClOs vypoéteno: [M + H]* 331,07316; [M + Na]* 353,05511;
[M + K]" 369,02905 nalezeno: [M + H]* 331,07348; [M + Na]® 353,05549; [M + K]*
369,02950.

3.7.9 5-(2-Brom-6-chlorfenyl)-1-fenylpentan-1,3-dion (32i)

1,5ekv. t-BuOK, 3noci lab. T. Sloupcova chromatografie
(silikagel; DCM).

Vytézek: 1,39 g (53 %); bila (mirné narGzovéld) pevna latka
sbh.t. 47-48 °C.

Smés enol a ketoformy pfiblizné 20:1.

Enolforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,69-2,72 (m, 2H); 3,33-3,37 (m, 2H); 6,21 (s, 1H);
7,03 (t, J=8,1 Hz; 1H); 7,34 (dd, J=7,9 Hz; 0,9 Hz; 1H); 7,44-7,50 (m, 3H); 7,51-7,55 (m,
1H); 7,87-7,89 (m, 2H); 16,06 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,85-2,88 (m, 2H); 3,24-3,27 (m, 2H); 4,15 (s, 2H);
6,99 (d, J =7,9 Hz; 1H); 7,30 (dd, J = 7,9 Hz; 1,2 Hz; 2H); 7,59-7,62 (m, 2H); 7,94-7,96 (m,
2H); 7,99-8,01 (m, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 30,5; 37,6; 53,9; 96,3; 125,7; 127,2; 128,76; 128,84; 129,2;
131,8; 132,5; 134,9; 135,3; 138,1; 182,9; 195,9 ppm. Pouze signdly majoritni enolformy.
Elementarni analyza pro C17H14BrCIlO2 [365,649] vypocteno: C 55,84 %; H 3,86 % nalezeno:
C 55,66 %; H 3,96 %.

HRMS (MALDI) pro C17H14BrClO2 vypoéteno: [M + H]" 364,99384; [M + Na]* 386,97578;
[M + K]*402,94972 nalezeno: [M + H]*364,99431; [M + Na]* 386,97630; [M + K] 402,95027.
3.7.10 5-(2-Brom-4-chlorfenyl)-1-fenylpentan-1,3-dion (32j)

1,2 ekv. t-BuOK, 1 noc lab. T.

Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).

Vytézek: 1,32 g (21 %); oranzova olejovita latka.

Smés enol a ketoformy pfiblizné 13:1.

Enolforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,73-2,76 (m, 2H);
3,08-3,11 (m, 2H); 6,14 (s, 1H); 7,19-7,23 (m, 2H); 7,44-7,47 (m, 2H); 7,51-7,55 (m, 1H);
7,56 (d, J =1,8 Hz; 1H); 7,85-7,87 (m, 2H); 16,07 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,91-2,94 (m, 2H); 2,99-3,02 (m, 2H); 4,10 (s, 2H);
7,17 (d, J=1,2 Hz; 2H); 7,59-7,60 (m, 2H); 7,68 (d, J=1,8 Hz; 1H); 7,90 (d, J = 8,5 Hz;
1,2 Hz; 2H); 7,99-8,00 (m, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 31,6; 39,2; 96,6; 124,7; 127,2; 128,0; 128,9; 129,0; 131,5;
132,6; 133,0; 134,7; 138,7; 183,0; 195,6 ppm. Pouze signaly majoritni enolformy.
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Elementarni analyza pro C17H14BrClO: [365,649] vypocteno: C 55,84 %; H 3,86 % nalezeno:
C 55,78 %; H 3,82 %.

HRMS (MALDI) pro Ci7H14BrCIO2 vypocteno: [M + H]* 364,99384; [M + Na]" 386,97578;
[M +K]*402,94972 nalezeno: [M + H]*364,99353; [M + Na]* 386,97551; [M + K] 402,94946.
3.7.11 5-(2-Brom-4-ethoxy-5-methoxyfenyl)-1-fenylpentan-1,3-dion (32k)

1,5ekv. t-BuOK, 2noci lab. T. Cisténi pies Cu?
komplex 32°k, poté sloupcova chromatografic (silikagel;
DCM:EtOAc, 10:1).

Vytézek: 1,47 g (24 %); narizovéla krystalicka latka s b. t. 82—
85 °C.

Smés enol a ketoformy ptiblizné 9:1.

Enolforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 1,45 (t, J = 7,0 Hz; 3H); 2,72-2,75 (m, 2H); 3,03—
3,07 (m, 2H); 3,82 (s, 3H); 4,04 (q, J = 7 Hz; 2H); 6,15 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 7,01 (s, 1H); 7,43—
7,46 (m, 2H); 7,51-7,54 (m, 1H); 7,85-7,86 (m, 2H); 16,16 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 1,26 (t, J = 7,3 Hz; 3H); 2,92-2,96 (m, 4H); 3,81 (s,
3H); 4,12 (q, J = 7,1 Hz; 2H); 6,74 (s, 1H); 6,97 (s, 1H); 7,58-7,61 (m, 1H); 7,89-7,91 (m,
2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 14,9; 32,1; 39,7; 56,2; 64,8; 96,6; 113,4; 114,0; 116,9; 127,2;
128,8; 131,9; 132,5; 134,8; 147,6; 148,7; 183,2; 196,0 ppm. Pouze signaly majoritni enolformy.
Elementarni analyza pro C2oH21BrO4 [405,282] vypocéteno: C 59,27 %; H 5,22 % nalezeno:
C 59,36 %; H 5,22 %.

HRMS (MALDI) pro CaoH21BrOs vypocteno: [M + H]* 405,06959; [M + Na]* 427,05154;
[M + K] 443,02547 nalezeno: [M + H]" 405,06827; [M + Na]* 427,05237; [M + K]*
443,02632.

3.7.12 5-(1-Bromnaftalen-2-yl)-1-fenylpentan-1,3-dion (32I)

Metoda A: 1,5 ekv. t-BuOK, 3 noci lab. T.

Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).

Vytézek: 1,57 g (48 %); Cervena olejovita kapalina.

Metoda B: 1,5 ekv. t-AmylOK, 4 noci lab. T.

Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).
Vytézek: 12,20 g (78 %); Cervena olejovita kapalina.
Smés enol a ketoformy ptiblizné 10:1.

Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,84 (brt, J = 7,9 Hz; 2H); 3,37 (brt, J = 7,9 Hz; 2H);
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6,15 (s, 1H); 7,38-7,44 (m, 3H); 7,47-7,53 (m, 2H); 7,57-7,61 (m, 1H); 7,74 (d, J = 8,5 Hz;
1H); 7,79 (d, J=8,0 Hz; 1H): 7,83-7,85 (m, 2 H); 8,32 (d, J=8,5Hz; 1H); 16,13 (brs,
1H) ppm.
Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 3,02 (brt, J = 8,0 Hz; 2H); 3,28 (brt, J = 8,0 Hz; 2H);
4,10 (s, 2H) ppm. Zbylé signaly nebylo mozné jednoznacné urcit.
13C NMR (101 MHz; CDCls) § 27,1; 33,5; 39,6; 96,5; 112,2; 124,0; 126,3; 127,2; 127,4; 127,6;
128,0; 128,2; 128,8; 132,5; 132,7; 133,5; 134,9; 138,3; 183,1; 195,8 ppm.
Elementarni analyza pro C21H17BrOz [381,262] vypocteno: C 66,16 %; H 4,49 % nalezeno:
C 66,28 %; H 4,58 %.
HRMS (MALDI) pro C21H17BrOz vypoéteno: [M + H]* 381,04846; [M + Na]* 403,03041;
[M + K]" 419,00434 nalezeno: [M + H]" 381,04917; [M + Na]* 403,03119; [M + K]*
419,00516.
3.7.13 1-(4-Bromfenyl)-5-(1-bromnaftalen-2-yl)pentan-1,3-dion (32m)
1,5 ekv. t-BuOK, 3 noci lab. T.
Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).
Vytézek: 1,029 (43 %); Ccerveno-rizova pevna latka
sh.t. 94-98 °C.
Smés enol a ketoformy pfiblizné 22:1.

Br  Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) §2,79-2,82 (m, 2H);
3,31-3,55 (m, 2H); 6,06 (s, 1H); 7,33 (d, J = 7,8 Hz; 1H); 7,45-7,50 (m, 3H); 7,53-7,57 (m,
1H); 7,63 (d, J=7,5Hz; 2H); 7,69 (d, J=8,0 Hz; 1H); 7,75 (d, J = 7,8 Hz; 1H); 8,28 (d,
J=8,0 Hz; 1H); 16,07 (brs, 1H) ppm.
Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDClz) § 2,96-2,99 (m, 2H); 5,25 (s, 2H) ppm. Ostatni signaly

jsou prekryty signaly majoritni enolformy.
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 33,4; 39,5; 96,4; 124,0; 126,3; 127,2; 127,3; 127,6; 128,0;
128,1; 128,2; 128,6; 132,0; 132,6; 133,5; 133,7; 138,2; 181,8; 195,9. Pouze signaly
majoritni enolformy.
Elementarni analyza pro C21H16Br-02 [460,159] vypocteno: C 54,81 %; H 3,50 % nalezeno:
C 54,52 %; H 3,45 %.
HRMS (MALDI) pro C2:H16Br202 vypocteno: [M + H]" 458,95952; [M + Na]* 480,94146;
[M + K]" 496,91540 nalezeno: [M + H]* 458,96001; [M + Na]® 480,94201; [M + K]*
496,91590.
3.7.14 5-(2-Bromfenyl)-1-(thiofen-2-yl)pentan-1,3-dion (32n)
1,5 ekv. t-BuOK, 3 noci lab. T. Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).
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Vytézek: 2,38 g (50 %); bézova pevna latka s b. t. 38-41 °C.

Smés enol a ketoformy ptiblizné 9:1.

Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) & 2,67-2,71 (m, 2H);
3,09-3,13 (m, 2H); 5,99 (s, 1H); 7,07-7,13 (m, 2H); 7,23-7,25 (m,
2H); 7,55 (dd, J = 7,9 Hz; 0,9 Hz; 1H); 7,59 (dd, J = 4,9 Hz; 1,1 Hz; 1H); 7,66 (dd, J = 3,8 Hz;
1,0 Hz; 1H); 15,68 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,94-2,97 (m, 2H); 3,01-3,05 (m, 2H); 4,02 (s, 2H);
7,06 (d, J = 2,5 Hz; 1H); 7,20-7,22 (m, 3H); 7,27 (d, J = 2,3 Hz; 1H); 7,49-7,51 (m, 1H); 7,69
(d, J =4,5Hz; 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 30,2; 32,7; 37,6; 96,3; 124,5; 127,8; 128,3; 128,4; 130,5; 130,7;
132,7; 133,1; 139,9; 141,7; 189,3 ppm. Pouze signaly majoritni enolformy.

Elementarni analyza pro C15H13BrO»S [337,232] vypocéteno: C 53,42 %; H 3,89 % nalezeno:
C 53,64 %; H 3,91 %.

HRMS (MALDI) pro CisH13BrO2S vypoéteno: [M + H]" 336,98923; [M + Na]* 358,97118;
[M + K]* 374,94511 nalezeno: [M + H]* 336,98977; [M + Na]* 358,97173; [M + K]*
374,94570.

3.7.15 5-(3-Bromthiofen-2-yl)-1-fenylpentan-1,3-dion (320)

Br 1,5 ekv. t-BuOK, 3 noci lab. T.
| A\ o Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).
s % Vytézek: 1,0 g (67 %); tmavé ervena olejovita kapalina.

Smés enol a ketoformy pfiblizné 13:1.

320 Enolforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,76-2,79 (m, 2H); 3,15
3,18 (m, 2H); 6,15 (s, 1H); 6,90 (d, J = 4,6 Hz; 1H); 7,10 (d, J = 4,6 Hz; 1H); 7,41-7,43 (m,
2H); 7,48-7,51 (m, 1H); 7,85 (d, J = 7,3 Hz; 2H); 16,07 (brs, 1H) ppm.
Ketoforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,93-2,95 (m, 2H); 3,06-3,09 (m, 2H); 4,08 (s, 2H);
6,86-6,87 (m, 1H); 7,05-7,08 (m, 1H); 7,55 7,58 (t, J = 6,9 Hz; 2H); 7,90 (d, J = 7,3 Hz; 2H);
7,98 (d, J = 7,0 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCls) & 24,9; 39,8; 96,5; 109,4; 123,8; 127,1; 128,7; 130,1; 132,5;
134,6; 137,4; 182,6; 195,2 ppm. Pouze signaly majoritni enolformy.
Elementarni analyza pro C1sH13BrO»S [337,232] vypocteno: C 53,42 %; H 3,89 %; S 9,51 %
nalezeno: C 53,32 %; H 3,76 %; S 9,46 %.
HRMS (MALDI) pro CisH13BrO2S vypoéteno: [M + H]* 336,98923; [M + Na]* 358,97118;
[M+ K] 374,94511 nalezeno: [M + H]" 336,98966; [M + Na]* 358,97164; [M + K]*
374,94565.
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3.7.16 5-(3-Bromothiofen-2-yl)-1-cyklopropylpentan-1,3-dion (32p)

s //o 1,5 ekv. t-BuOK, 3 noci lab. T.
/ 4 ©  Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).
Br Vytézek: 2,70 g (48 %); Cervena olejovita kapalina.

32p
Smés enol a ketofomy piiblizné 3:1.

Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 0,90-0,96 (m, 2H); 1,08-1,13 (m, 2H); 1,60-1,66
(m, 1H); 2,58-2,62 (m, 2H); 3,09-3,12 (m, 2H); 5,61 (s, 1H); 6,92 (d, J = 5,5 Hz; 1H); 7,13 (d,
J=5,3 Hz; 1H); 15,63 (brs, 1H) ppm.
Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 0,95-0,98 (m, 2H); 1,08-1,11 (m, 2H); 1,97-2,01
(m, 1H); 2,88-2,91 (m, 2H):; 3,06-3,10 (m, 2H): 3,70 (s, 2H): 6,90 (d, J = 5,5 Hz; 1H): 7,11 (d,
J =5,3 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) § 10,5; 12,0; 18,7; 25,6; 37,6; 99,3; 123.8; 130,2; 137,5; 186,3;
198,7 ppm. Pouze signaly majoritni enolformy.
Elementarni analyza pro C12H13BrO2S [301,199] vypocteno: C 47,85 %; H 4,35 %; S 10,65 %
nalezeno: C 48,12 %; H 4,26 %; S 10,52 %.
HRMS (MALDI) pro Ci2H13BrO2S vypodteno: [M + H]* 300,98923; [M + Na]* 322,97118;
[M + K] 338,94511 nalezeno: [M + H]"300,98957; [M + Na]* 322,97155; [M + K]* 338,94552.
3.7.17 5-(3-Chlorthiofen-2-yl)-1-fenylpentan-1,3-dion (32q)

Cl 1,5 ekv. t-BuOK, 4 noci lab. T (pavodné zelena suspenze ziskala

| A\ o tmavée Cervené zabarveni).

s { o Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).

Vytézek: 4 g (70 %); bila (nartizovela) pevna latka s b. t. 34-36 °C.
32q Smés enol a ketoformy piiblizné 11:1.

Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,76-2,80 (m, 2H); 3,16-3,20 (m, 2H); 6,15 (s, 1H);
6,86 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,09 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,41-7,45 (m, 2H); 7,48-7,53 (m, 1H); 7,86
(d, J=7,5Hz; 2H); 16,03 (brs, 1H) ppm.
Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,93-2,96 (m, 2H); 3,07-3,11 (m, 2H); 4,09 (s, 2H);
6,83 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,07 (d, J = 5,5 Hz; 1H); 7,55— 7,60 (m, 2H); 7,91 (d, J = 7,5 Hz; 2H);
7,98 (d, J =7,3 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 23.,6; 39,8; 96,5; 122.8; 122,9; 127,2; 127,8; 128,8; 132,5;
134,8; 135,5; 182,9; 195,2 ppm. Pouze signaly majoritni enolformy.
Elementarni analyza pro C1sH13ClO2S [292,781] vypocteno: C 61,53 %; H 4,48 %; S 10,95 %
nalezeno: C 61,79 %; H 4,45 %; S 10,90 %.
HRMS (MALDI) pro CisH13ClO2S vypodteno: [M + HJ* 293,03975; [M + Na]* 315,02170;
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[M + K]"330,99564 nalezeno: [M + H]*293,04003; [M + Na]*315,02202; [M + K]*330,99602.
3.7.18 1-Fenyl-5-(3-jodthiofen-2-yl)pentan-1,3-dion (32r)
| 1,5 ekv. t-BuOK, 3 noci lab. T.

| N\ ° Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).
S /0 Vytézek: 3,23 g (62 %); bila (mirné do oranzova) pevna latka
sb.t. 40-42 °C.
32r Smeés enol a ketoformy pfiblizn¢ 13:1.

Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,76-2,79 (m, 2H); 3,15-3,19 (m, 2H); 6,16 (s, 1H);
6,97 (d, J =5,3 Hz; 1H); 7,12 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,41-7,45 (m, 2H); 7,47—7,52 (m, 1H); 7,84—
7,86 (m, 2H); 16,05 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,93-2,96 (m, 2H); 3,06-3,10 (m, 2H); 4,09 (s, 2H);
6,94 (d, J =5,3 Hz; 1H); 7,08-7,10 (m, 1H); 7,54- 7,59 (m, 2 H); 7,89-7,91 (m, 2H); 7,97—
7,99 (m, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 27,8; 40,1; 80,3; 96,5; 125,4; 127.2; 128,8; 132,5; 134,7; 134,9;
141,6; 182,7; 195,1 ppm. Pouze signaly majoritni enolformy.

Elementarni analyza pro CisH1310.S [384,232] vypocteno: C 46,89 %; H 3,41 %; S 8,35 %
nalezeno: C 46,99 %; H 3,44 %; S 8,29 %.

HRMS (MALDI) pro Ci5H13102S vypocteno: [M + H]* 384,97536; [M + Na]* 406,95731;
[M + K] 422,93124 nalezeno: [M + H]" 384,97617; [M + Na]* 406,95818; [M + K]*
422,93216.

3.7.19 5-(2-Brom-1-methyl-1H-indol-3-yl)-1-fenylpentan-1,3-dion (32s)

1,5 ekv. t-BuOK, 1 noc pfi 17 °C (vyjimka).

Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).

Vytézek: 1,26 g (46 %); Cervena olejovita kapalina.

Pro ucely elementarni analyzy promyto pentanem (dekantace).
Smés enol a ketoformy pfiblizné 10:1.

Enolforma: *H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,72 (brs, 2H); 3,12 (brs, 2H); 3,61 (s, 3H); 6,09 (s,
1H); 7,09 (brs, 1H); 7,17 (brs, 2H); 7,36-7,43 (m, 3H); 7,54 (brs, 1 H); 7,78 (brs, 2H); 16,22
(brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,87 (m, 2H); 3,03 (m, 2H); 3,53 (s, 3H); 3,97 (s,
2H); 7,48 (m, 3H); 7,94 (m, 4H) ppm. Ostatni signaly jsou piekryty signaly majoritni
enolformy.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 21,6; 31,4; 39,4; 96,4; 109,4; 113,1; 113,4; 118,1; 119,7; 121,9;
126,8; 127,0; 128,6; 132,3; 134,9; 136,8; 183,2; 195,9 ppm. Pouze signaly majoritni enolformy.
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Elementéarni analyza pro C20H1sBrNOz2 [384,266] vypocteno: C 62,51 %; H 4,72 %; N 3,65 %
nalezeno: C 62,79 %; H 4,76 %; N 3,49 %.

HRMS (MALDI) pro C20H1sBrNO- vypocteno: [M — Br]™ 304,13321; [M + Na]* 406,04131;
[M + K]" 422,01524 nalezeno: [M — Br]" 304,13364; [M + Na]* 406,04208; [M + K]*
422,01603.

3.7.20 5-(2-Chlor-1-methyl-1H-indol-3-yl)-1-fenylpentan-1,3-dion (32t)

2 ekv. t-BUOK, 2 noci pii 17 °C (vyjimka).

Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM).

Vytézek: 1,24 g (37 %); oranzovo-Cervena olejovita kapalina.

Pro tGcely elementarni analyzy promyto pentanem (dekantace).
Smés enol a ketoformy ptiblizné 10:1.

Enolforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,74-2,78 (m, 2H); 3,13-3,17 (m, 2H); 3,69 (s, 3H);
6,13 (s, 1H); 7,11-7,15 (m, 1H); 7,20-7,26 (m, 2H); 7,40-7,44 (m, 2H); 7,48-7,52 (m, 1H);
7,56 (d, J=7,8 Hz; 1H); 7,82 (d, J = 7,5 Hz; 2H); 16,16 (brs, 1H) ppm.

Ketoforma: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,91-2,95 (m, 2H); 3,05-3,08 (m, 2H); 3,66 (s, 3H);
4,05 (s, 2H); 7,99 (d, J =7,0 Hz; 2H) ppm. Ostatni signaly jsou piekryty signaly majoritni
enolformy.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 20,7; 30,0; 39,5; 96,5; 109,3; 109,9; 113,4; 118,3; 120,0; 122,0;
124,1;127,2; 128,8; 132,4; 135,1; 135,9; 183,5; 196,0 ppm. Pouze signaly majoritni enolformy.
Elementarni analyza pro C20H1gCINO2 [339,815] vypocteno: C 70,69 %; H 5,34 %; N 4,12 %
nalezeno: C 70,81 %; H 5,39 %; N 4,09 %.

HRMS (MALDI) pro C2oH1sCINO2 vypoéteno: [M]™" 339,10206; [M + Na]* 362,09183;
[M + K]* 378,06577; [M — CI]* 304,13321 nalezeno: [M ] 339,10241; [M + Na]* 362,09222;
[M + K]" 378,06618; [M — CI]* 304,13317.

3.8 Obecna metoda piipravy enaminonu 33a-r

|o o NH,OAC NH, O s o) NH,
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Smés vychoziho B-diketonu 32a—c,e-r,t (3,8 mmol; 1ekv.) a octanu amonného (1,46 g,
19 mmol; 5 ekv.) byla refluxovana 4-17 h v methanolu (45 ml). Roztok byl zakoncentrovan
za snizeného tlaku a odparek byl rozpustén v DCM (15 ml) a promyt nasycenym vodnym
roztokem NaHCO3 (30 ml). Vodna vrstva byla extrahovana DCM (2 x 15 ml). Organické
extrakty byly spojeny, promyty solankou (1 x 15 ml), vysuSeny Na>SO4 a odpafeny na vakuové
odparce. Cisté produkty 33a-r byly ziskdny chromatograficky, vysrazenim ze surové smési
nebo krystalizaci. V nékterych ptipadech byl ze surové smési izolovan i opaény
regioizomer 33i’,1",n"—q"

3.8.1 (22)-3-Amino-5-(2-bromfenyl)-1-fenylpent-2-en-1-on (33a)

NHz ‘|3| Slou¢enina 33a byla piipravena dle postupu uvedém v lit.1>2
Reflux 5 h. Krystalizace ze smési petrolether:EtOAc, cca 10:1.
Br  33a Vytézek: 0,329 (54 %); bila krystalicka latka sb.t. 84,5-

86,5 °C (lit.1? 84-86 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2,52-2,56 (m, 2H); 3,04-3,08 (m, 2H); 5,27 (brs, 1H); 5,78 (s,
1H); 7,08-7,12 (m, 1H); 7,22-7,27 (m, 2H); 7,38-7,47 (m, 3H); 7,56 (d, J = 7,9 Hz; 1H); 7,85~
7,88 (m, 2H); 10,21 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 35,4; 37,3; 92,0; 124.,4; 127,3; 128,0; 128,4; 128,6; 130.8;
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131,1; 133,2; 139,5; 140,4; 165,6; 190,1 ppm. NMR spektra jsou v souladu s lit.1%?
3.8.2 (22)-3-Amino-5-(2-bromfenyl)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)pent-2-en-1-on (33b)

NH, |O Sloucenina 33b byla pfipravena dle postupu uvedém

oM
O = O ® Vit Reflux 5 h.
Br 33b ome Krystalizace z EtOH, promyto vychlazenym etherem.

Vytézek: 0,78 g (67 %); bézova krystalicka latka s b. t. 73-74 (lit.>% 78-81 °C).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,52-2,56 (m, 2H); 3,05-3,09 (m, 2H); 3,92 (s, 3H); 3,94 (s,
3H); 5,21 (brs, 1H); 5,75 (s, 1H); 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,08-7,12 (m, 1H); 7,23-7,25 (m,
2H); 7,46 (dd, J = 8,4 Hz; 2 Hz; 1H); 7,51 (d, J = 2 Hz; 1H); 7,56 (d, J = 8 Hz; 2H); 10,13 (brs,
1H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 35,4; 37,3; 56,08; 56,13; 91,5; 110,1; 110,2; 120,8; 124.4;
127,9; 128,5; 130,7; 133,2; 133,3; 139,6; 148,9; 151,6; 165,0; 189,0 ppm.
NMR spektra jsou v souladu s lit.1>?
3.8.3 (22)-3-Amino-1-(3-benzyloxy-4-methoxyfenyl)-5-(2-bromfenyl)pent-2-en-1-on

(33¢c)

NH, <|>| Reflux 5 h.

O X O o8 Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).
Br 33¢ ome Produkt je mozné rekrystalizovat z EtOH.

Vytézek: 1,34 g (75 %); zluta pevna latka s b. t. 105-106 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 2,50-2,54 (m, 2H); 3,03-3,07 (m, 2H); 3,92 (s, 3H); 5,10 (brs,

1H); 5,20 (s, 2H); 5,68 (s, 1H); 6,89 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 7,08-7,13 (m, 1H); 7,22—7,32 (m, 3H);

7,35-7,39 (m, 2H); 7,47-7,49 (m, 3H); 7,54 (d, J = 2,0 Hz; 1H); 7,56-7,58 (m, 1H); 10,09 (brs,

1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) 6 35,4; 37,3; 56,2; 71,1; 91,5; 110,8; 112,8; 121,3; 124,4; 127,7;

128,0; 128,1; 128,5; 128,8; 130,8; 133,20; 133,22; 137,2; 139,6; 148,1; 152,4; 164,9;

189,0 ppm.

Elementarni analyza pro C2sH24BrNO3 [466,367] vypocteno: C 64,38 %; H 5,19 %; N 3,00 %

nalezeno: C 64,62 %; H 5,18 %; N 3,07 %.

HRMS (MALDI) pro C2sH24BrNO3s vypocteno: [M + H]" 466,10123; [M + Na]" 488,08318;

[M + K]* 504,05711; [M — Bn + 2H]" 376,05428; [M — Bn + H + Na]* 398,03623 nalezeno:

[M + H]* 466,10130; [M + Na]* 488,08315; [M + K]*504,05705; [M — Bn + 2H]* 376,05441;

[M—Bn +H + Na]* 398,03626.

3.8.4 (22)-3-Amino-5-(2-bromfenyl)-1-(thiofen-2-yl)pent-2-en-1-on (33d)

Reflux 5 h. Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).

96



Br NH, O Vytézek: 1,06 g (97 %); bila (mirné nazloutld) pevna latka
l s. Shb.t 955-97°C.

a3 \ 7 tHNMR (400 MHz, CDCl3) § 2,51-2,55 (m, 2H); 3,04-3,08 (m,
2H); 5,18 (brs, 1 H); 5,65 (s, 1H); 7,07 (dd, J = 4,9 Hz; 3,6 Hz; 1H); 7,10-7,14 (m, 1H); 7,23~
7,25 (m, 2H); 7,47 (d, J = 4,9 Hz; 1H); 7,55-7,57 (m, 2H); 9,91 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 35,4; 37,1; 91,7; 124,4; 127,93; 127,96; 128,2; 128,6; 130,6;
130,8; 133,2; 139,5; 147,2; 165,3; 182,8 ppm.
Elementarni analyza pro C1sH14BrNOS [336,247] vypoéteno: C 53,58 %; H 4,20 %; N 4,17 %;
S 9,54 % nalezeno: C 53,85 %; H 4,23 %; N 4,01 %; S 9,44 %.
HRMS (MALDI) pro CisH14BrNOS vypodteno: [M + H]* 336,00522; [M + Na]* 357,98716;
[M + K]"373,96110 nalezeno: [M + H]*336,00541; [M + Na]*357,98739; [M + K]*373,96137.
3.8.5 (22)-3-Amino-5-(2-chlorfenyl)-1-fenylpent-2-en-1-on (33e)

NH, ©O Reflux 5 h.
O X O Sloupcova chromatografie (Silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).

a3 Vytezek: 2,47 g (93 %); bila pevna latka s b. t. 73,5-75 °C.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2,52-2,56 (m, 2H); 3,03-3,07 (m, 2H); 5,33 (br;s, 1H); 5,76 (s,
1H); 7,15-7,23 (m, 3H); 7,34-7,46 (m, 4H); 7,84-7,87 (m, 2H); 10,20 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) § 32.8; 37.,1; 91,9; 127,26; 127,28; 128,3; 128.,4; 129.8; 130,7;
131,1; 137,9; 140,4; 165,8; 190,0 ppm.
Elementarni analyza pro C17H16CINO [285,768] vypocteno: C 71,45 %; H 5,64 %; N 4,90 %
nalezeno: C 71,60 %; H 5,58 %; N 4,83 %.
HRMS (MALDI) pro Ci7H1sCINO vypoéteno: [M + H]* 286,09932; [M + Na]* 308,08126
nalezeno: [M + H]* 286,09929; [M + Na]* 308,08154.
3.8.6 (22)-3-Amino-5-(2-chlorfenyl)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)pent-2-en-1-on (33f)

NHa ‘|3| Reflux 5 h.

X OMe
O O Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).
cl 331 ome Vytézek: 1,29 g (96 %); Zluty ole;.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2,51-2,55 (m, 2H); 3,03-3,07 (m, 2H); 3,91 (s, 3H); 3,93 (s,
3H): 5,41 (brs, 1H): 5,73 (s, 1H); 6,85 (d, J = 8,3 Hz; 1H): 7,15-7,21 (m, 3H): 7,34-7,36 (m,
1H); 7,45 (dd, J = 8,3 Hz; 1,8 Hz; 1H); 7,50 (s, 1H); 10,13 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls): § 32,7; 36,9; 55,9; 56,0; 91,2; 110,0; 110,1; 120,6; 127.1; 128,1;
129,6; 130,6; 133,2; 133,8; 137,8; 148,7; 151,5; 165,1; 188,8 ppm.
Elementarni analyza pro C19H20CINO3 [345,820] vypocteno: C 65,99 %; H 5,83 %; N 4,05 %
nalezeno: C 65,70 %; H 5,87 %; N 3,92 %.
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HRMS (MALDI) pro C19H20CINO3 vypoéteno: [M + H]* 346,12045; [M + Na]* 368,10239;
[M + K]* 384,07633 nalezeno: [M + H]" 346,12076; [M + Na]® 368,10282; [M + K]*
384,07680.
3.8.7 (22)-3-Amino-1-(3-benzyloxy-4-methoxyfenyl)-5-(2-chlorfenyl)pent-2-en-1-on
(339)
NHy O Reflux 5 h.
N I OBn -
O O Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).
al 33g ovme Vytézek: 0,89 g (99 %); Zluta pevna latka s b. t. 118-119 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,50-2,54 (m, 2H); 3,02-3,06 (m, 2H); 3,92 (s, 3H); 5,16
(brs, 1H); 5,19 (s, 2H); 5,67 (s, 1H); 6,88 (d, J=8,5 Hz; 1H); 7,16-7,23 (m, 3H); 7,27-
7,32 (m, 1H); 7,34-7,39 (m, 3H); 7,46-7,48 (m, 3H); 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 10,09 (brs,
1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls): § 32,9; 37,1; 56,2; 71,1; 91,5; 110,8; 112,7; 121,3; 127.3; 127.7;
128,1; 128,3; 128,7; 129,9; 130,8; 133,2; 137,1; 137,9; 148,0; 152,3; 165,0; 188,9 ppm.
Elementarni analyza pro C2sH24CINO3 [421,916] vypoéteno: C 71,17 %; H 5,73 %; N 3,32 %
nalezeno: C 71,26 %; H 5,84 %; N 3,31 %.
HRMS (MALDI) pro CasH24CINO3z vypodteno: [M + H]* 422,15175; [M + Na]* 444,13369;
[M + K] 460,10763 nalezeno: [M + H]*" 422,15232; [M + Na]* 444,13431; [M + K]*
460,10828.
3.8.8 (22)-3-Amino-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-5-(2-chlorfenyl)pent-2-en-1-one (33h)
NH, O Reflux 5 h.
O X O O Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).
al 33h o Vytézek: 1,37 g (98 %); Zluta pevna latka s b. t. 67-69 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2,51-2,55 (m, 2H); 3,03-3,07 (m, 2H); 5,21 (brs, 1H); 5,67
(s, 1H); 6,00 (s, 2H); 6,81 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 7,16-7,24 (m, 3H); 7,35-7,39 (m, 2H); 7,43 (dd,
J=8,2 Hz; 1,6 Hz; 1H); 10,10 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls): § 32,9; 37,1; 91,5; 101,6; 107,7; 107,9; 122,4; 127,3; 128,3;
129,9; 130,7; 133,9; 135,0; 137,9; 147,9; 150,1; 165,2; 188,6 ppm.
Elementarni analyza pro C1sH1sCINO3 [329,778] vypocteno: C 65,56 %; H 4,89 %; N 4,25 %
nalezeno: C 65,54 %; H 4,84 %; N 4,20 %.
HRMS (MALDI) pro C1sH1sCINO3 vypoéteno: [M + H]* 330,08915; [M + Na]* 352,07109;
[M + K]" 368,04503 nalezeno: [M + H]" 330,08926; [M + Na]® 352,07142; [M + K]*
368,04544.
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3.8.9 (22)-3-Amino-5-(2-brom-6-chlorfenyl)-1-fenylpent-2-en-1-on (33i)
ci NH, O Reflux 5 h.

|
O X O Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).
Br

33i Izolovano také 20 mg (2 %) regioizomeru 33i".
Vytézek: 0,7 g (94 %); bila (mirn€ nazloutla) pevna latka s b. t. 108,5-110 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 2,45-2,50 (m, 2H); 3,26-3,30 (m, 2H); 5,40 (brs, 1H); 5,84 (s,
1H); 7,03 (t, J = 8,0 Hz; 1H); 7,34 (dd, J = 8,0 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,39-7,45 (m, 3H); 7,48 (dd,
J=8,0Hz; 1,0 Hz; 1H); 7,87-7,89 (m, 2H); 10,22 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 33,5; 35,4; 91,9; 125,7; 127,3; 128,4; 128,9; 129,2; 131,1;
131,9; 135,2; 137,6; 140,4; 165,3; 190,2 ppm.

Elementarni analyza pro C17H1sBrCINO [364,664] vypocteno: C 55,99 %; H 4,15 %; N 3,84 %
nalezeno: C 56,11 %; H 4,10 %; N 3,80 %.

HRMS (MALDI) pro Ci7H1sBrCINO vypocteno: [M + H]" 364,00982; [M + Na]* 385,99177;
[M + K]*401,96570 nalezeno: [M + H]*364,00999; [M + Na]* 385,99187; [M + K] 401,96581.
3.8.10 (12)-1-Amino-5-(2-brom-6-chlorfenyl)-1-fenylpent-1-en-3-on (33i")

Vytézek: 20 mg (2 %); bila (mirn€ nazloutld) krystalicka latka s b. t. 92-94 °C.

¢ T 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,64-2,69 (m, 2H); 3,29-3,34
=

O (m, 2H); 5,29 (brs, 1H); 5,49 (s, 1H); 6,99 (t, J = 8,3 Hz; 1H);

Br oo 7,31 (dd, J = 8,3 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,41-7,49 (m, 4H); 7,57 (dd,

J=17,3 Hz; 1,3 Hz; 2H); 9,97 (brs; 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 30,5; 40,6; 94,6; 125,7; 126,5; 128,3; 129,0; 129,2; 130,8;
131,7; 135,3; 137,5; 139,3; 161,5; 198,4 ppm.
3.8.11 (22)-3-Amino-5-(2-brom-4-chlorfenyl)-1-fenylpent-2-en-1-on (33j)

Br NHy O Reflux 5 h.

O = O Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).

cl 33] Vytézek: 0,78 g (59 %); bila pevna latka s b. t. 100-102 °C.
IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2,50-2,54 (m, 2H); 3,02-3,06 (m, 2H); 5,22 (brs, 1H); 5,75 (s,
1H); 7,15-7,17 (m, 1H); 7,21-7,24 (m, 1H); 7,39-7,47 (m, 3H); 7,58 (d, J = 2,0 Hz; 1H); 7,85
(dd, J = 8,0 Hz; 1,5 Hz; 2H); 10,19 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 34,8; 37,1; 92,1; 124,6; 127,3; 128,1; 128,5; 131,2; 131,4;
132,7; 133,4; 138,1; 140,3; 165,1; 190,1 ppm.
Elementarni analyza pro C17H1sBrCINO [364,664] vypocteno: C 55,99 %; H 4,15 %; N 3,84 %
nalezeno: C 55,97 %; H 4,13 %; N 3,83 %.
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HRMS (MALDI) pro C17H1sBrCINO vypocteno: [M + H]* 364,00982; [M + Na]* 385,99177;
[M + K]"401,96570 nalezeno: [M + H]*364,00974; [M + Na]*385,99172; [M + K]*401,96566.
3.8.12 (22)-3-Amino-5-(2-brom-4-ethoxy-5-methoxyfenyl)-1-fenylpent-2-en-1-on (33Kk)
Br NH\Z ﬁ EtOH pouzit misto MeOH; Reflux 5 h.
O Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).
Vytézek: 0,83 g (56 %); svétle zluta pevna latka s b. t. 115—
117 °C.
'H NMR (500 MHz, CDCls3) § 1,46 (t, J = 7,0 Hz; 3H); 2,51-2,54 (m, 2H); 2,98-3,01 (m, 2H);
3,81 (s, 3H); 4,06 (q, J = 7,0 Hz; 2H); 5,21 (brs, 1H); 5,79 (s, 1H); 6,73 (s, 1H); 7,02 (s, 1H);
7,40-7,47 (m, 3H); 7,86-7,88 (m, 2H); 10,22 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCls) § 14,9; 35,2; 37,7; 56,3; 64,9; 92,0; 113,4; 114,0; 116,9; 127,3;
128,4; 131,1; 131,3; 140,3; 147,8; 148,8; 165,8; 190,0 ppm.
Elementarni analyza pro C20H22BrNOz [404,298] vypocteno: C 59,42 %; H 5,48 %; N 3,46 %
nalezeno: C 59,48 %; H 5,54 %; N 3,44 %.
HRMS (MALDI) pro C2H22BrNO3s vypocteno: [M + H]" 404,08558; [M + Na]" 426,06752;
[M + K]* 442,04146 nalezeno: [M + H]* 404,08593; [M + Na]* 426,06790; [M + K]*
442,04189.
3.8.13 (22)-3-Amino-5-(1-bromnaftalen-2-yl)-1-fenylpent-2-en-1-on (33I)
Br NH, O Reflux 4 h.

OO X O Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).
33l Izolovéno také 15 mg (2 %) regioizomeru 331"
Vytézek: 0,63 g (90 %); bila pevna latka s b. t. 88,5-90 °C. Pro ucely elementarni analyzy

EtO
33k
OMe

krystalizace z n-hexanu (s par kapkami EtOAc kvuli rozpusténi oleje).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,55-2,59 (m, 2H); 3,24-3,28 (m, 2H); 5,43 (brs, 1H); 5,78 (s,
1H); 7,28 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 7,35-7,41 (m, 3H); 7,45-7,49 (m, 1H); 7,57 (ddd, J = 8,4 Hz;
6,9 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,70 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 7,77 (d, J = 8,0 Hz; 1H); 7,83-7,85 (m, 2H); 8,30
(d, J =8,5Hz; 1H); 10,20 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) § 36,5; 37,2; 91,9; 124,0; 126,4; 127,26; 127,29; 127,7; 128,0;
128,1; 128,2; 128,4; 131,0; 132,6; 133,6; 137,7; 140,4; 165,8; 190,0 ppm.
Elementarni analyza pro C21H1sBrNO [380,278] vypocteno: C 66,33 %; H 4,77 %; N 3,68 %
nalezeno: C 66,34 %; H 4,69 %; N 3,64 %.
HRMS (MALDI) pro C21H1gBrNO vypoéteno: [M + H]* 380,06445; [M + Na]* 402,04639;
[M + K]*418,02033; [(M — Br + H) + H]* 302,15394 nalezeno [M + H]*380,06492; [M + Na]*
402,04684; [M + K]*418,02081; [(M — Br + H) + H]* 302,15423.
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3.8.14 (12)-1-Amino-5-(1-bromnaftalen-2-yl)-1-fenylpent-1-en-3-on (331")
Br O  NH, Vytézek: 15 mg (2 %); svétle zluty medovity ole;j.

= 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,79-2,82 (m, 2H); 3,33~
OO 33)° O 3,36 (m, 2H); 5,29 (brs, 1H); 5,46 (s, 1H); 7,39-7,42 (m,
3H); 7,44-7,47 (m, 2H); 7,50-7,52 (m, 2H); 7,55-7,58 (m, 1H); 7,73 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 7,79
(d, J=8,2 Hz; 1H); 8,31 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 9,99 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCl3) & 33,7; 42,8; 94,8; 123,9; 126,0; 126,4; 127,4; 127,5; 127,8;
128,2; 128,4; 129,1; 130,8; 132,8; 133,4; 137,4; 139,5; 161,4; 198,8 ppm.
3.8.15 (22)-3-Amino-1-(4-bromfenyl)-5-(1-bromnaftalen-2-yl)pent-2-en-1-on (33m)

Br NHp O Reflux 5h. Sloupcova chromatografie (silikagel;
OO N O DCM:EtOAG, 10:1).
33m B Vytézek: 0,7 g (96 %); bila pevna latka sb. t. 159—

162 °C. Pro ucely elementarni analyzy krystalizace z EtOAc, promyti pentanem nebo opatrné
promyti ledovym DCM (Castecné rozpustné).

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,62-2,65 (m, 2H); 3,30-3,33 (m, 2H); 5,27 (brs, 1H); 5,73 (s,
1H); 7,34 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 7,51-7,54 (m, 3H); 7,60-7,63 (m, 1H); 7,69-7,71 (m, 2H); 7,76
(d, J=8,2 Hz; 1H); 7,82 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 8,32 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 10,22 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCls) & 36,7; 37,4; 91,7; 124,1; 125,7; 126,5; 127,4; 127,9; 128,1;
128,2; 128,3; 129,0; 131,6; 132,7; 133,6; 137,6; 139,1; 166,1; 188,7 ppm.

Elementarni analyza pro C21H17BroNO [459,174] vypocteno: C 54,93 %; H 3,73 %; N 3,05 %
nalezeno: C 55,14 %; H 3,64 %; N 2,93 %.

HRMS (MALDI) pro C21H17BraNO vypoéteno: [M + H]* 457,97495; [M + Na]* 479,95690;
[M + K]" 495,93083 nalezeno: [M +H]" 457,97580; [M + Na]* 479,95768; [M +K]*
495,93159.

3.8.16 (22)-3-Amino-5-(3-bromthiofen-2-yl)-1-fenylpent-2-en-1-one (33n)

NHz O Reflux 17 h.
S X -
Q Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).
Br  33n Izolovano také 70 mg (7 %) regioizomeru 33n".

Vytézek: 0,78 g (81 %); svétle bézova pevna latka s b. t. 64,5-66 °C.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2,54-2,58 (m, 2 H); 3,08-3,12 (m, 2H); 5,44 (brs, 1H): 5,76 (s,
1H): 6,92 (d, J = 5,5 Hz; 1H): 7,13 (d, J = 5,3 Hz; 1H): 7,37-7,46 (m, 3H): 7,85-7,88 (m, 2H);
10,18 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) & 28,1; 37,6; 92,0; 109,6; 124,0; 127,3; 128,4; 130,2; 131,1;
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136,8; 140,3; 164,9; 190,0 ppm.
Elementarni analyza pro C1sH14BrNOS [336,247] vypocteno: C 53,58 %; H 4,20 %; N 4,17 %;
S 9,54 % nalezeno: C 53,71 %; H 4,16 %; N 4,16 %; S 9,47 %.
HRMS (MALDI) pro CisH14BrNOS vypoéteno: [M + H]" 336,00522; [(M — Br + H) + H]*
258,09471; [M + Na]* 357,98716; [M + K]* 373,96110 nalezeno: [M + H]" 336,00560;
[(M—Br + H) + H]" 258,09491; [M + Na]" 357,98754; [M + K]* 373,96142.
3.8.17 (12)-1-Amino-5-(3-bromthiofen-2-yl)-1-fenylpent-1-en-3-on (33n")
0 NH, Vytézek: 70 mg (7 %); svétle Zluto-hnédy medovity olej.
\S l = 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,72-2,76 (m, 2H); 3,12-3,16 (m,
B 330 2 H); 5,40 (brs, 1H); 5,43 (s, 1H); 6,89 (d, J = 5,4 Hz; 1H); 7,09
(d, J =5,4 Hz; 1H); 7,39-7,48 (m, 3H); 7,52-7,55 (m, 2H); 9,94 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCls) & 25,1; 42,8; 94,6; 109,0; 123,4; 128,4; 129,1; 130,0; 130,8;
137,2; 138,8; 161,6; 197,7 ppm.
3.8.18 (22)-3-Amino-5-(3-bromthiofen-2-yl)-1-cyklopropylpent-2-en-1-on (330)
NH, O Reflux 5 h.

S X Sloupcova chromatografie (silikagel, DCM:EtOAc, 10:1).
\ o 330 Izolovano jako smés regioizomert v poméru 14:5 (330:330").
Po krystalizaci ze smési EtOAc:petrolether, cca 1:10 (nejprve piidano malé mnozstvi EtOAc,
aby doslo k rozpusténi latky, poté vysraZeno petroletherem) byl ziskan Cisty produkt 330.
Vytézek: 0,74 g (87 %); svétle bézova pevna latka s b. t. 65-67,5 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 0,73-0,78 (m, 2H); 0,95-0,99 (m, 2H); 1,71 (tt, J=7,9 Hz;
J=4,6 Hz; 1H); 2,44-2,47 (m, 2H); 3,04-3,08 (m, 2H); 4,92 (brs, 1H); 5,25 (s, 1H); 6,93 (d,
J=5,5Hz; 1H); 7,15 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 9,63 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCls) § 9,4; 20,6; 28,1; 37,2; 95,2; 109,5; 123,9; 130,2; 137,0; 161,7;
199,3 ppm.
Elementarni analyza pro C12H14BrNOS [300,215] vypocteno: C 48,01 %; H 4,70 %; N 4,67 %;
S 10,68 % nalezeno: C 48,16 %; H 4,62 %; N 4,59 %; S 10,59 %.
HRMS (MALDI) pro C12H14BrNOS vypocteno: [M + H]* 300,00522; [M + Na]* 321,98716;
[M +K]*337,96110 nalezeno: [M + H]*300,00554; [M + Na]* 321,98745; [M + K] " 338,94548.
3.8.19 (12)-1-Amino-5-(3-bromthiofen-2-yl)-1-cyklopropylpent-1-en-3-on (330)

Q  NH Izolovan po krystalizaci odpafenim mate¢ného louhu.
\S ] = Vytézek: 35 mg (4 %); nazloutla pevna latka s b. t. 55-58 °C.
Br 330 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 0,77-0,80 (m, 2H); 0,91-0,95 (m,

2H): 1,39 (it, J = 8,4 Hz; 5,0 Hz; 1H), 2,60-2,63 (m, 2H); 3,07-3,10 (m, 2H); 4,93 (s, 1H); 5,08
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(brs, 1H); 6,89 (d, J = 5,2 Hz; 1H); 7,09 (d, J = 5,2 Hz; 1H); 9,91 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz; CDCls) & 8,3; 15,9; 25,2; 42,4; 91,6; 108,8; 123,3; 129,9; 138,9; 167,7;

196,3 ppm.
3.8.20 (22)-3-Amino-5-(3-chlorthiofen-2-yl)-1-fenylpent-2-en-1-on (33p)
NHz  Q Reflux 17 h.
\S ] \ Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1).
o 33p Izolovano také 120 mg (4 %) regioizomeru 33p°.

Vytézek: 2,8 g (81 %); bila (mirné bézova) pevna latka (jehlice) s b. t. 7071 °C.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 2,56-2,60 (m, 2H); 3,11-3,15 (m, 2H); 5,24 (brs, 1H); 5,78 (s,
1H): 6,88 (d, J = 5,5 Hz; 1H): 7,13 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,39-7,47 (m, 3H): 7,85-7,88 (m, 2H);
10,19 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) & 26,7; 37,6; 92,1; 123,0; 123,1; 127,3; 127,9; 128,4; 131,1;
134.8; 140,3; 164,7; 190,2 ppm.

Elementarni analyza pro C1sH14CINOS [291,796] vypocteno: C 61,74 %; H 4,84 %; N 4,80 %;
S 10,99 % nalezeno: C 61,89 %; H 4,92 %; N 4,79 %; S 10,89 %.

HRMS (MALDI) pro CisH14CINOS vypoéteno: [M + H]* 292,05574: [M + Na]* 314,03768;
[M + K]"330,01162 nalezeno: [M + H]*292,05573; [M + Na]*314,03773; [M + K]*330,01187.
3.8.21 (12)-1-Amino-5-(3-chlorthiofen-2-yl)-1-fenylpent-1-en-3-on (33p”)

O NH, Vytézek: 120 mg (4 %); nazloutly olej.
\S ] = IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2,68-2,72 (m, 2H); 3,09-3,12 (m,
o 33p 2H); 5,40 (brs, 1H); 5,61 (s, 1H); 6,81 (d, J =5,3 Hz; 1H); 7,03

(d, J =5,5Hz; 1H); 7,36-7,44 (m, 3H); 7,50-7,53 (m, 2H); 9,93 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCls) § 23,4; 42,6; 94,3; 122,17; 122,23; 126,3; 127,5; 128,9; 130,6;
136,6; 137,0; 161,5; 197,4 ppm.
3.8.22 (22)-3-Amino-1-fenyl-5-(3-jodthiofen-2-yl)pent-2-en-1-on (33q)
NH, O Reflux 17 h.

S X Sloupcova chromatografie (silikagel;, DCM:EtOAc, 10:1).
\ | a3q Izolovano také 60 mg (5 %) regioizomeru 33q".
Vytézek: 1,06 g (89 %); bila (mirné bézova) pevna latka s b. t. 76-77,5 °C.
IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2,56-2,60 (m, 2H); 3,11-3,15 (m, 2H); 5,22 (brs, 1H); 5,80 (s,
1H); 7,01 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,16 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,39-7,48 (m, 3H); 7,86-7,89 (M, 2H);
10,19 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCls) § 31,0; 38,0; 80,6; 92,1; 125,6; 127,3; 128,4; 131,2; 135,0; 140,3;

103



140,8; 164,6; 190,1 ppm.

Elementarni analyza pro C1sH14INOS [383,247] vypocteno: C 47,01 %; H 3,68 %; N 3,65 %;

S 8,37 % nalezeno: C 47,29 %; H 3,71 %; N 3,60 % S 8,29 %.

HRMS (MALDI) pro CisHuINOS vypoéteno: [M + H]" 383,99135; [M + Na]* 405,97329;

[M +K]* 421,94723 nalezeno: [M + H]* 383,99208; [M + Na]* 405,97412; [M + K]*

421,94815.

3.8.23 (12)-1-Amino-1-fenyl-5-(3-jodthiofen-2-yl)pent-1-en-3-on (33q")

NH, Vytézek: 60 mg (5 %); nazloutly ole;.

& IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2,74-2,77 (m, 2H); 3,13-3,16 (m,
R 2H); 5,35 (brs, 1H); 5,45 (s, 1H); 6,97 (d, J = 5,2 Hz; 1H); 7,11

(d, J=5,2 Hz; 1H); 7,41-7,48 (m, 3H); 7,54 (dd, J = 8,1 Hz; 1,4 Hz; 2H); 9,96 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCls3) § 27,9; 43,1; 79,9; 94,7; 125,0; 126,4; 129,1; 130,8; 134,8; 137,2;

142,9; 161,5; 197,6 ppm.

3.8.24 (2Z)-3-Amino-5-(2-chlor-1-methyl-1H-indol-3-yl)-1-fenylpent-2-en-1-on (33r)

Reflux 17 h.

Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc; 10:1).

Vytézek: 0,44 g (74 %); Zluty olej; Pozor! Latka 33r je

o)
|

S

\

nestabilni a rychle tmavne.
IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,54-2,58 (m, 2H); 3,06-3,10 (m, 2H); 3,67 (s, 3H); 5,28 (brs,
1 H); 5,76 (s, 1H); 7,10-7,14 (m, 1H); 7,20-7,26 (m, 2H); 7,36-7,44 (m, 3H); 7,51 (dt,
J=7,8Hz; 0,9 Hz; 1H); 7,82-7,85 (m, 2H); 10,18 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 23,5; 30,0; 37,2; 91,9; 109,38; 109,41; 118,1; 120,1; 122,1;
124,2; 126,2; 127,3; 128,3; 130,9; 135,8; 140,5; 166,4; 189,8 ppm.
Elementarni analyza pro C20H19CIN20 [338,831] vypoéteno: C 70,90 %; H 5,65 %; N 8,27 %
nalezeno: C 71,09 %; H 5,79 %; N 8,19 %.
HRMS (MALDI) pro CaoH1sCIN20 vypodteno: [M — CIJ* 303,14919; [M + H]* 339,12587;
[M + Na]* 361,10781; [M + K]* 377,08175 nalezeno: [M — CI]* 303,14963; [M + H]*
339,12648; [M + Na]* 361,10850; [M + K]* 377,08251.

3.9 Obecny postup pripravy enaminonii 35a—ab

H R
|c|> ﬁ R®NH, (34a-e) R\N/chl) o SN
_—
+
A~ A PN PP N
R R (EtOH), reflux R N g R = Rl
32a-i,k,l,n-r 35a-ab 35v’,x",aa’
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Metoda A: Priprava N-Me enaminona 35a-d,|-0,v,w,y—ab

Postup byl prevzat z lit.1%

1,3-Diketon 32a—i,k,n,o-r (1,9 mmol; 1 ekv.) v 33% ethanolickém roztoku methylaminu (34a)
(3,6-4,3 ml; 15-18 ekv.) byl refluxovan po dobu 4-23 h. Po ukonceni reakce byl za vakua

oddestilovan ethanol a destila¢ni zbytek byl nasledné podroben sloupcové chromatografii.
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Metoda B: P¥iprava N-R? enaminoni 35e-h,k,p-s,x

Do banky byl piedlozen 1,3-diketon 32a,b,e,f,i,I,n (2,8 mmol; 1 ekv.) v EtOH (3 ml) (v pfipadé
reakce s anisidinem (34e) byl misto EtOH pouzit toluen a bylo piidano katalytické mnozstvi
PTSA (0,01ekv.)) a nasledné byl piidan pfislusny amin (cyklopropylamin (34b),
benzylamin (34c), anisidin (34e)) (2,8 mmol; 1ekv.). Smés byla refluxovana po dobu
5 h. Po ukonceni reakce bylo za vakua oddestilovano rozpoustédlo a destilacni zbytek byl

nasledn¢ podroben sloupcové chromatografii.

Metoda C: Priprava N-Ph enaminoni 35i,j,t,u

Postup byl pievzat z 1it.1% a byl mirn& modifikovan.

Smés anilinu 34d (2,8 mmol; 1ekv.) a 1,3-diketonu 32a,b,e,f (3,07 mmol, 1,1ekv.)
s piidavkem katalytického mnozstvi PTSA (0,028 mmol; 0,01 ekv.) byla 3,5h zahiivana
na 120 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés extrahovana vodou (80 ml) a toluenem
(80 ml). Organicka vrstva byla promyta vodou a solankou (3 x 50 ml), vysusena Na>SO4

a odpafena za sniZzen¢ho tlaku. Surové produkty 35i,j,t,u byly piedistény sloupcovou

chromatografii.
3.9.1 (22)-5-(2-Bromfenyl)-1-fenyl-3-methylaminopent-2-en-1-on (35a)
SNH 0 Metoda A: 17 ekv. methylaminu 34a; Reflux 5 h.

I
O X O Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.
Br

354 Vytézek: 0,22 g (92 %); svétle zluty ole;j.
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,60-2,64 (m, 2H); 3,01 (d, J = 5,5 Hz; 3H); 3,02-3,06 (m, 2H);
5,73 (s, 1H); 7,08-7,13 (m, 1H); 7,24-7,27 (m, 2H); 7,38-7,44 (m, 3H); 7,56 (d, J=7,6 Hz;
1H); 7,83-7,86 (m, 2H); 11,42 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCls) § 29,7; 32,4; 35,0; 91,3; 124,3; 127,0; 128,0; 128,3; 128,5; 130,6;
130,8; 133,1; 139,6; 140,6; 168,4; 188,1 ppm.
Elementarni analyza pro C1sHisBrNO [344,246] vypocteno: C 62,80 %; H 5,27 %; N 4,07 %
nalezeno: C 62,89 %; H 5,38 %; N 4,02 %.
HRMS (MALDI) pro CisH1sBrNO vypocteno: [M + H]* 344,06445; [M + Na]* 366,04639;
[M + K]* 382,02033 nalezeno: [M + H]" 344,06445; [M + Na]® 366,04640; [M + K]*
382,02038.
3.9.2 (22)-5-(2-Bromfenyl)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylaminopent-2-en-1-on (35b)
SNH O Metoda A: 16 ekv. methylaminu 34a; Reflux 4 h.
O X l O OMe  Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 4:1.
B

. 35p ome VYtezek: 0,73 g (94 %); bila (mirn€ naZloutld) krystalicka
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latka s b. t. 70-71 °C.
'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 2,61-2,65 (m, 2H); 3,02 (d, J = 5,2 Hz; 3H); 3,04-3,07 (m, 2H);
3,93 (s, 3H); 3,95 (s, 3H); 5,69 (s, 1H); 6,86 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 7,09-7,14 (m, 4H); 7,26-7,27
(m, 2 H); 7,43 (dd, J = 8,4 Hz; 2,0 Hz; 1H); 7,49 (d, J = 2,1 Hz; 1H); 7,57 (d, J = 7,9 Hz; 1H);
11,34 (d, J = 4,6 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCls) § 29,7; 32,4; 35,0; 56,0; 56,1; 90,8; 109,9; 110,2; 120,2; 124 4;
128,0; 128,5; 130,8; 133,1; 133,6; 139,7; 148,8; 151,2; 167,9; 187,2 ppm.
Elementarni analyza pro C20H22BrNOz [404,298] vypocteno: C 59,42 %; H 5,48 %; N 3,46 %
nalezeno: C 59,44 %; H 5,49 %:; N 3,46 %.
HRMS (MALDI) pro C2H22BrNO3s vypocteno: [M + H]" 404,08558; [M + Na]* 426,06752;
[M + K]" 442,04146 nalezeno: [M + H]* 404,08619; [M + Na]* 426,06812; [M + K]*
442,04217.
3.9.3 (22)-1-(3-Benzyloxy-4-methoxyfenyl)-5-(2-bromfenyl)-3-methylaminopent-2-en-
1-on (35¢)
N o Metoda A: 17 ekv. methylaminu 34a; Reflux 5 h.
O . Vytézek: 0,40 g (91 %); bila (mirné nazloutla) pevna latka
35¢ sh. t. 88-89 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,56-2,60 (m, 2H); 2,97 (d, J = 5,3 Hz; 3H); 2,99-3,03 (m, 2H);
3,90 (s, 3H); 5,19 (s, 2H); 5,62 (s, 1H); 6,87 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 7,09 (ddd, J = 8,0 Hz; 5,8 Hz;
3,3 Hz; 1H); 7,22-7,24 (m, 2H); 7,26-7,30 (m, 1H); 7,34-7,38 (m, 2H); 7,43-7,48 (m, 3H);
7,52-7,56 (m, 2H); 11,28 (d, J = 5,0 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) § 29,6; 32,3; 34,9; 56,1; 71,0; 90,7; 110,7; 112,5; 120,7; 124.3;
127,6; 127,9; 128,0; 128,5; 128,6; 130,7; 133,0; 133,4; 137,1; 139,6; 147,9; 151,8; 167,7;
187,1 ppm.
Elementarni analyza pro C2sH26BrNOz [480,394] vypocteno: C 65,00 %; H 5,46 %; N 2,92 %
nalezeno: C 65,25 %; H 5,51 %; N 2,89 %.
HRMS (MALDI) pro C2sH26BrNO3 vypoéteno: [M + H]" 480,11688; [M + Na]* 502,09882;
[M + K]" 518,07276 nalezeno: [M + H]" 480,11740; [M + Na]® 502,09928; [M + K]*
518,07329.
3.94 (22)-1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-5-(2-bromfenyl)-3-methylaminopent-2-en-1-on
(35d)
Metoda A: 16 ekv. methylaminu 34a; Reflux 5 h.
Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.

X O oBn Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.
OMe
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~ Vytézek: 0,44 g (91 %); bila (mirné nazloutld) pevna latka

NH O
P o sb.t.655-665°C.
O O O> 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2,58-2,62 (m, 2H); 3,00 (d,
Br
35d J=53Hz; 3H); 3,01-3,05 (m, 2H); 5,62 (s, 1H); 5,99 (s,

2H); 6,81 (d, J = 8,0 Hz; 1H); 7,07-7,14 (m, 1H); 7,23-7,28 (m, 2H); 7,35 (d, J = 1,8 Hz; 1H);
7,41 (dd, J = 8,0 Hz; 1,8 Hz; 1H); 7,55-7,57 (m, 1H); 11,29 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 29,7; 32,5; 35,0; 90,9; 101,5; 107,5; 107,9; 121,9; 124.4; 128,0;
128,5; 130,8; 133,1; 135,3; 139,7; 147,8; 149,7; 167,9; 186,9 ppm.
Elementarni analyza pro C19H1sBrNO3z [388,255] vypocteno: C 58,78 %; H 4,67 %; N 3,61 %
nalezeno: C 58,88 %; H 4,73 %; N 3,59 %.
HRMS (MALDI) pro C19H1sBrNOs vypoéteno: [M + H]* 388,05428; [M + Na]* 410,03622
nalezeno: [M + H]* 388,05469; [M + Na]* 410,03680.
3.9.5 (22)-5-(2-Bromfenyl)-3-cyklopropylamino-1-fenylpent-2-en-1-on (35€)

A Metoda B: Sloupcova chromatografie: silikagel DCM:EtOAC,

Br g 10:1. Vytézek: 148 mg (70 %); Zluty olej.
O x O 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 0,68-0,72 (m, 2H); 0,82-0,86 (m,
35e 2H); 2,64-2,69 (m, 1H); 2,81-2,84 (m, 2H); 3,09-3,12 (m, 2H);

5,75 (s, 1H); 7,08-7,12 (m, 1H); 7,25-7,26 (m, 2H); 7,37-7,42 (m, 3H); 7,56 (d, J = 7,9 Hz;
1H); 7,83 (d, J = 6,7 Hz; 2H); 11,36 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (116 MHz; CDCl3) § 8,1; 24,9; 32.9; 35,0; 91,4; 124,4; 127,0; 127,9; 128,3; 128,4;
130,70; 130,74; 130,1; 139,9; 140,5; 169,3; 188,4 ppm.
Elementarni analyza pro C20H20BrNO [370,283] vypocteno: C 64,87 %; H 5,44 %; N 3,78 %
nalezeno: C 64,93 %; H 5,37 %; N 3,75 %.
HRMS (MALDI) pro C2H20BrNO vypoéteno: [M + H]* 370,08010; [M + Na]* 392,06204;
[M + K]" 408,03598 nalezeno: [M + H]*370,08038; [M + Na]* 392,06232 [M + K]* 408,03633.
3.9.6 (22)-5-(2-Bromfenyl)-3-cyklopropylamino-1-(3,4-dimethoxyfenyl)pent-2-en-1-on

(35f)
Br ANH o Metoda B: Sloupcova chromatografie:  silikagel;
XN | ome DCM:EtOAC, 10:1. Vytézek: 195 mg (74 %); Zluty ole;.
O 35¢ O . 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 0,67-0,70 (m, 2H); 0,82-0,86

(m, 2H); 2,65-2,71 (m, 1H); 2,80-2,84 (m, 2H); 3,09-3,13 (m, 2H); 3,91 (s, 3H); 3,93 (s, 3H);
5,72 (s, 1H); 6,85 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 7,10 (ddd, J = 7,9 Hz; 6,3 Hz; 2,9 Hz; 1H); 7,23-7,28
(m, 2H); 7,42 (dd, J = 8,3 Hz; 2,0 Hz; 1H); 7,48 (d, J = 2,0 Hz; 1H); 7,55 - 7,57 (m, 1H); 11,28
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(brd, J = 2,5 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCls) § 8,0; 24,8; 32.9; 34,9; 55,9; 55,98; 56,01; 90,9; 109,8; 110,1;
120,3; 124,4; 127,8; 128,4; 130,7; 133,0; 133,4; 139,8; 148,8; 151,3; 168,6; 187,4 ppm.
Elementarni analyza pro C22H24BrNO3z [430,335] vypocteno: C 61,40 %; H 5,62 %; N 3,25 %
nalezeno: C 61,41 %; H 5,64 %; N 3,25 %.
HRMS (MALDI) pro C22H24BrNOs vypoéteno: [M + H]* 430,10123; [M + Na]* 452,08317
nalezeno: [M + H]* 430,10012; [M + Na]* 452,08200.
3.9.7 (22)-3-(Benzylamino)-5-(2-bromfenyl)-1-fenylpent-2-en-1-on (359)
Metoda B: Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM.
Vytézek: 247 mg (89 %); zluta pevna latka s b. t. 77-78 °C.
Br NH O 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,59-2,62 (m, 2H); 2,98-3,01 (m,
X 2H); 4,50 (d, J = 6,1 Hz; 2H); 5,80 (s, 1H); 7,04-7,07 (m, 1H);

O 35g O 7,13-7,21 (m, 2H); 7,24-7,34 (m, 5H); 7,37-7,42 (m, 3H); 7,52
(d, J=7,9 Hz; 1H); 7,86-7,88 (m, 2H); 11,84 (brt, J = 5,6 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (116 MHz; CDCls) § 32.5; 35,4; 46,8; 91,8; 124,2; 127,00; 127,02; 127,7; 127.9;
128,3; 128,4; 128,9; 130,69; 130,70; 133,0; 137,8; 139,4; 140,4; 167,4; 188,4 ppm.
Elementarni analyza pro C24H22BrNO [420,342] vypocteno: C 68,58 %; H 5,28 %; N 3,33 %
nalezeno: C 68,81 %; H 5,19 %; N 3,27 %.
HRMS (MALDI) pro C2:H22BrNO vypoéteno: [M + H]*" 420,09575; [M + Na]* 442,07769;
[M + K] 458,05163 nalezeno: [M + H]*420,09637; [M + Na]* 442,07838 [M + K]* 458,05247.
3.9.8 (22)-3-(Benzylamino)-5-(2-bromfenyl)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)pent-2-en-1-on

(35h)
Metoda B: Sloupcova chromatografie:  silikagel;
DCM:EtOAc, 10:1. Vytézek: 0,559 (72 %); svétle Zluta
B NH pevna latka s b. t. 6669 °C.
N I ove 'HNMR (400 MHz, CDCls) § 2,62-2,66 (m, 2H); 3,01-3,05
O ash O oMe (m, 2H); 3,92 (s, 3H); 3,94 (s, 3H); 4,53 (d, J = 6,3 Hz; 2H);

5,77 (s, 1H); 6,86 (d, J= 8,5 Hz; 1H); 7,08-7,12 (m, 1H); 7,17-7,19 (m, 1H); 7,23 (dd,
J=7,4Hz; 1,1 Hz; 1H); 7,28-7,37 (m, 5H); 7,45 (dd, J= 8,3 Hz; 2,0 Hz; 1H); 7,51 (d,
J=2,0Hz; 1H); 7,55 (dd, J = 7,9 Hz; 1,1 Hz; 1H); 11,71 (brt, J = 6,0 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) 6 32,7; 35,6; 47,0; 56,1; 56,2; 91,48; 91,51; 110,1; 110,3; 120,5;
124,4; 127,2; 127,8; 128,0; 128,6; 129,1; 130,8; 133,1; 133,5; 138,1; 139,7; 148,9; 166,9;
187,7 ppm.

Elementarni analyza pro C2sH26BrNO3 [480,394] vypocteno: C 65,00 %; H 5,46 %; N 2,92 %
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nalezeno: C 65,18 %; H 5,39 %; N 2,91 %.

HRMS (MALDI) pro C2sH26BrNO3 vypocteno: [M + H]" 480,11688; [M + Na]* 502,09882;
[M + K]* 518,07276 nalezeno: [M + H]* 480,11784; [M + Na]® 502,09980; [M + K]*
518,07378.

3.9.9 (22)-5-(2-Bromfenyl)-1-fenyl-3-fenylaminopent-2-en-1-on (35i)

Br Ph\\i o Metoda C: Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM.
XN Vytézek: 0,69 g (91 %); Zluta krystalicka latka s b. t. 4649 °C.
‘ 35i O 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,69-2,72 (m, 2H); 2,90-2,93 (m,

2H); 5,96 (s, 1H); 6,99-7,03 (m, 2H); 7,13-7,16 (m, 3H); 7,23 (t, J = 7,3 Hz; 1H); 7,33-7,36
(m, 2H); 7,41-7,45 (m, 4H); 7,91 (d, J = 6,7 Hz; 2H); 13,05 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (116 MHz; CDCls) § 32,5; 35,2; 93,3; 124,3; 125,9; 126,4; 127,2; 127,7; 128.3;
128,4; 129,4; 130,5; 131,1; 132,9; 138,3; 139,5; 140,1; 165,4; 189,2 ppm.

Elementarni analyza pro C23H20BrNO [406,315] vypocteno: C 67,99 %; H 4,96 %; N 3,45 %
nalezeno: C 67,93 %; H 4,89 %; N 3,43 %.

HRMS (MALDI) pro C23H20BrNO vypoéteno: [M + H]* 406,08010; [M + Na]* 428,06204;
[M + K]" 444,03598 nalezeno: [M + H]*406,08080; [M + Na]* 428,06281 [M + K]* 444,03679.
3.9.10 (22)-5-(2-Bromfenyl)-1-fenyl-3-(3,4-dimethoxyfenylamino)pent-2-en-1-on (35j)

Br Phni O Metoda C: Sloupcova chromatografie: —silikagel;
X l ovMe DCM:EtOAc, 10:1. Vytézek: 0,51 g (71 %); zluty ole;.
O 35 O ove HNMR (400 MHz, CDCls) § 2,71-2,75 (m, 2H); 2,91-2,95

(m, 2H); 3,92 (s, 3H); 3,95 (s, 3H); 5,93 (s, 1H); 6,88 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 7,00—7,05 (m, 2H);

7,14-7,18 (m, 3H); 7,22-7,27 (m, 1H); 7,34-7,38 (m, 2H); 7,45-7,56 (m, 3H); 12,97 (brs,

1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) & 32,5; 35,2; 56,01; 56,03; 92,9; 110,0; 110,2; 120,6; 124,3;

125,7; 126,3; 127,7; 128,2; 129,4; 130,5; 132,9; 133,0; 138,5; 139,6; 148,9; 151,6; 164,6;

188,1 ppm.

Elementarni analyza pro C2sH24BrNOz [466,367] vypocteno: C 64,38 %; H 5,19 %; N 3,00 %

nalezeno: C 64,58 %; H 5,28 %; N 2,99 %.

HRMS (MALDI) pro C2sH24BrNO3s vypocteno: [M + H]" 466,10123; [M + Na]*" 488,08317;

[M+ K]* 504,05711 nalezeno: [M + H]* 466,10134; [M + Na]® 488,08321; [M + K]*

504,05721.

3.9.11 (22)-5-(2-Bromfenyl)-3-[(4-methoxyfenyl)amino]-1-(thiofen-2-yl)pent-2-en-1-on
(35k)

Metoda B: Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1. Vytézek: 1,38 g (97 %);
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MeO bila pevna latka (jehlicky) s b. t. 85,5-87 °C.
\©\NH o Pro tcely elementarni analyzy Kkrystalizace ze smési
S | EtOAc:petrolether, cca 1:10.
s— 7/ HNMR (400 MHz, CDCl3) § 2,61-2,66 (m, 2H); 2,90-2,94 (m,
2H); 3,82 (s, 3H); 5,80 (s, 1H); 6,86-6,90 (m, 2H); 7,02—7,07 (m,
4H); 7,10 (dd, J = 5,0 Hz; 3,5 Hz; 1H); 7,18 (td, J = 7,5 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,47-7,50 (m, 2H);
7,59 (dd, J=3,8 Hz; 1,3 Hz; 1H); 12,50 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDClg) & 32.4; 35,3; 55,8; 92,5; 114,7; 124,5; 127.6; 127,8; 127,97,
127,99; 128,4, 130,5; 130,7; 131,1; 133,1; 139,7; 147,2; 158,4, 166,0; 182,0 ppm.
Elementarni analyza pro C22H20BrNO>S [442,369] vypocteno: C 59,73 %; H 4,56 %; N 3,17 %;
S 7,25 % nalezeno: C 59,81 %; H 4,52 %; N 3,04 %; S 7,07 %.
HRMS (MALDI) pro C22H20BrNO2S vypoéteno: [M + H]"442,04708; [M + Na]* 464,02903;
[M + K]*480,00296 nalezeno: [M + H]"442,04952; [M + Na]* 464,03155; [M + K]" 480,00560.
3.9.12 (22)- 5-(2-Chlorfenyl)-1-fenyl-3-methylaminopent-2-en-1-on (35I)

Br 35k

NH Metoda A: 16 ekv. methylaminu 34a; Reflux 5 h.
N
O O Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.
S Vytézek: 0,75 g (90 %); zluty ole;j.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,58-2,62 (m, 2H); 2,98 (d, J = 5,3 Hz; 3H); 3,00-3,04 (m, 2H);
5,71 (s, 1H); 7,15-7,24 (m, 3H); 7,35-7,43 (m, 4H); 7,83-7,86 (m, 2H); 11,42 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 29,5; 32.,2; 32,4; 91,27; 91,28; 126,9; 127,3; 128,2; 129.7;
130,5; 130,7; 133,9; 137,8; 140,6; 168,3; 188,0 ppm.
Elementarni analyza pro C1sH1sCINO [299,795] vypoéteno: C 72,11 %; H 6,05 %; N 4,67 %
nalezeno: C 72,01 %; H 6,06 %; N 4,61 %.
HRMS (MALDI) pro CisHi1sCINO vypodteno: [M + HJ* 300,11497; [M + Na]* 322,09691
nalezeno: [M + H]*300,11499; [M + Na]* 322,09697.
3.9.13 (22)-5-(2-Chlorfenyl)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylaminopent-2-en-1-on

(35m)
NH O Metoda A: 17 ekv. methylaminu 34a; Reflux 5 h.
O N O M Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.

cl ovme Vytézek: 0,27 g (82 %); nazloutly medovity ole;.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,61-2,65 (m, 2H); 3,01 (d, J = 5,3 Hz; 3H); 3,02-3,06 (m, 2H);
3,92 (s, 3H); 3,94 (s, 3H); 5,68 (s, 1H); 6,86 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 7,18-7,27 (m, 3H); 7,37-7,39
(m, 1H); 7,42 (dd, J = 8,3 Hz; 2,0 Hz; 1H); 7,48 (d, J =1,8 Hz; 1H); 11,42 (brd, J = 4,3 Hz;
1H) ppm.
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13C NMR (101 MHz; CDCls) § 29,6; 32,3; 32,5; 56,0; 56,1; 90,8; 110,0; 110,2; 120,2; 127.3;
128,3; 129,8; 130,8; 133,6; 134,0; 138,0; 148,8; 151,2; 167,9; 187,3 ppm.
Elementarni analyza pro C20H22CINO3 [359,847] vypocteno: C 66,75 %; H 6,16 %; N 3,89 %
nalezeno: C 66,61 %; H 6,09 %; N 3,74 %.
HRMS (MALDI) pro C2H22CINO3 vypoéteno: [M + H]* 360,13610; [M + Na]* 382,11804;
[M + K] 398,09198 nalezeno: [M + H]" 360,13642; [M + Na]* 382,11843; [M + K]*
398,09240.
3.9.14 (22)-1-(3-Benzyloxy-4-methoxyfenyl)-5-(2-chlorfenyl)-3-methylaminopent-2-en-1-

on (35n)

SNH 0 Metoda A: 17 ekv. methylaminu 34a; Reflux 5 h.

X OBn Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.

O al 35n O ome Vytézek: 0,30 g (73 %); bila (mirn€ nazloutld) pevna latka

sbh.t. 72-74°C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,54-2,57 (m, 2H); 2,93 (d, J = 5,5 Hz; 3H); 2,96-2,99 (m, 2H);

3,86 (s, 3H); 5,18 (s, 2H); 5,61 (s, 1H); 6,85 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 7,13-7,21 (m, 3H); 7,24-7,28

(m, 1H); 7,32-7,36 (m, 3H); 7,44-7,47 (m, 3H); 7,53 (d, J=2,1 Hz; 1H); 11,28 (brq,

J=4,8 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 29,3; 32,1; 32,2; 55,9; 70.8; 90,5; 110,5; 112,2; 120,6; 127,1;

127,4; 127,8; 128,1; 128,5; 129,5; 130,6; 133,2; 133,7; 137,0; 137,8; 147,7; 151,6; 167,6;

186,9 ppm.

Elementarni analyza pro C2sH26CINO3 [435,942] vypocteno: C 71,63 %; H 6,01 %; N 3,21 %

nalezeno: C 71,70 %; H 5,98 %; N 3,20 %.

HRMS (MALDI) pro C2sH26CINO3 vypoéteno: [M + H]* 436,16740; [M + Na]" 458,14934

nalezeno: [M + H]* 436,16744; [M + Na]* 458,14973.

3.9.15 (22)-1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-5-(2-chlorfenyl)-3-methylaminopent-2-en-1-on
(350)

N o Metoda A: 17 ekv. methylaminu 34a; Reflux 5 h.

SN I o Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.

O g O Vytézek: 0,49 g (83 %); bila krystalicka latka s b. t. 105—
106,5 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,57-2,60 (m, 2H); 2,98 (d, J = 5,2 Hz; 3H); 2,99-3,02 (m, 2H);
5,61 (s, 1H); 5,96 (s, 2H); 6,79 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 7,15-7,24 (m, 3H); 7,35-7,37 (m, 2H); 7,41
(d, J=8,1Hz; 1,7 Hz; 1H); 11,28 (brd, J = 4,6 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 29,5; 32,2; 32,4; 90,7; 101,4; 107,3; 107,7; 121,7; 127,2; 128,2;
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129,6; 130,6; 133,8; 135,1; 137,8; 147,7; 149,5; 167,8; 186,7 ppm.
Elementarni analyza pro C19H18CINO3 [343,804] vypocteno: C 66,38 %; H 5,28 %; N 4,07 %
nalezeno: C 66,30 %; H 5,20 %; N 4,06 %.
HRMS (MALDI) pro C19H18CINO3 vypocteno: [M + H]* 344,10480; [M + Na]* 366,08674;
[M + K]*382,06068 nalezeno: [M + H]*344,10493; [M + Na]*366,08723; [M + K]*382,06131.
3.9.16 (22)- 5-(2-Chlorfenyl)-3-cyklopropylamino-1-fenylpent-2-en-1-on (35p)

A Metoda B: Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAC,

< NH\ ﬁ 10:1. Vytezek: 0,84 g (92 %); svétle zluty ole;.
‘ O 1IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 0,69-0,73 (m, 2H); 0,82-0,87 (m,
35p 2H); 2,68 (tg, J = 7,1 Hz; 3,7 Hz; 1H); 2,81-2,85 (m, 2H); 3,09—

3,13 (m, 2H); 5,74 (s, 1H); 7,16-7,23 (m, 2H); 7,25-7,28 (m, 1H); 7,37-7,42 (m, 4H); 7,81
7,85 (m, 2H); 11,36 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCls) § 8,1; 24,9; 32,6; 32,9; 91,5; 127,1; 127,3; 128,2; 128,3; 129,8;
130,7; 130,8; 134,0; 138,2; 140,6; 169,3; 188,5 ppm.
Elementarni analyza pro C20H20CINO [325,832] vypocteno: C 73,72 %; H 6,19 %; N 4,30 %
nalezeno: C 73,83 %; H 6,27 %; N 4,29 %.
HRMS (MALDI) pro C2H20CINO vypocteno: [M + H]" 326,13062; [M + Na]* 348,11256;
[M+ K]* 364,08650 nalezeno: [M + H]" 326,13111; [M + Na]® 348,11303; [M + K]*
364,08697.
3.9.17 (22)-5-(2-Chlorfenyl)-3-cyklopropylamino-1-(3,4-dimethoxyfenyl)pent-2-en-1-on

(350)
Metoda B: Sloupcova chromatografie: silikagel;
cl ANH (l) . DCM:EtOAc, 10:1.
‘ = O Vytézek: 0,69 g (90 %); zluta olejovita kapalina.
35q ove 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 0,65-0,70 (m, 2H); 0,80~

0,84 (m, 2H); 2,64-2,69 (m, 1H); 2,78-2,83 (m, 2H); 3,06-3,12 (m, 2H); 3,87-3,89 (m, 3H);

3,90-3,92 (m, 3H); 5,70 (d, J = 4,8 Hz; 1H); 6,81-6,85 (m, 1H); 7,12-7,27 (m, 3H); 7,33-7,43

(m, 2H); 7,47-7,49 (m, 1H); 11,28 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) § 7,9; 24,6; 32,3; 32,7; 55,8; 90,7; 90,8; 109,7; 110,0; 120,2;

127,1; 128,0; 129,6; 130,5; 133,3; 133,8; 138,0; 148,7; 151,2; 168,5; 187,2 ppm.

Elementarni analyza pro C22H24CINO3 [385,884] vypocteno: C 68,48 %; H 6,27 %; N 3,63 %

nalezeno: C 68,60 %; H 6,32 %; N 3,70 %.

HRMS (MALDI) pro C2:H24CINO3 vypoéteno: [M + H]* 386,15175; [M + Na]* 408,13369;

[M+ K]* 424,10763 nalezeno: [M + H]* 386,15214; [M + Na]* 408,13431; [M + K]*
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424,10842.

3.9.18 (22)-3-Benzylamino-5-(2-chlorfenyl)-1-fenylpent-2-en-1-on (35r)

Metoda B: Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAC,
10:1.

Vytézek: 0,60 g (92 %); zluta pevna latka s b. t. 60,5-63 °C.

Cl NH (0]

P! IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 2,60-2,64 (m, 2H): 2,99-3,03 (m,

O 35 O 2H); 4,52 (d, J=6,3 Hz; 2H); 5,79 (d, J=1,0 Hz; 1H); 7,14—

7,19 (m, 3H); 7,24-7,42 (m, 9H); 7,85-7,87 (m, 2H); 11,82 (brt, J = 5,4 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) § 32,5; 33,0; 46,9; 92,0; 127,08; 127,11; 127,3; 127,7; 128,30;

128,34; 129,0; 129,8; 130,8; 133,9; 137,8; 137,9; 140,5; 167,6; 188,6 ppm.

Elementarni analyza pro C2sH22CINO [375,891] vypocteno: C 76,69 %; H 5,90 %; N 3,73 %

nalezeno: C 76,58 %; H 5,81 %; N 3,70 %.

HRMS (MALDI) pro C24H22CINO vypocteno: [M + H]" 376,14627; [M + Na]* 398,12821;

[M+ K]" 414,10215 nalezeno: [M + H]" 376,14632; [M + Na]® 398,12835; [M + K]*

414,10225.

3.9.19 (22)-3-Benzylamino-5-(2-chlorfenyl)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)pent-2-en-1-on (35s)
Metoda B: Sloupcova chromatografie:  silikagel,
DCM:EtOAc, 10:1. Vytézek: 0,58 g (88 %); Zluty ole;.

g w o IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2,61-2,65 (m, 2H): 3,00-3,04

! X I ‘ OMe (m, 2H); 3,91 (s, 3H); 3,93 (s, 3H); 4,52 (d, J = 6,3 Hz; 2H);

355 ome 276 (s, 1H); 6,85 (d, J=8,5Hz; 1H); 7,15-7,18 (m, 3H);
7,25-7,37 (m, 6H); 7,45 (dd, J = 8,5 Hz; 2,0 Hz; 1H); 11,72 (brt, J = 6,0 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCls) § 14,3; 32,5; 33,0; 46,8; 56,0; 91,4; 109,9; 110,2; 120,4; 127,1;
127,2; 127,7; 128,2; 129,0; 129,7; 130,7; 133,4; 133,9; 137,9; 138,0; 148,8; 151,3; 166,9;
187,6 ppm.
Elementarni analyza pro C2sH26CINO3 [435,943] vypoéteno: C 71,63 %; H 6,01 %; N 3,21 %
nalezeno: C 71,40 %; H 6,00 %; N 3,42 %.
HRMS (MALDI) pro C26H26CINO3 vypocteno: [M + H]* 436,16740; [M + Na]* 458,14934;
[M+ K]* 474,12328 nalezeno: [M + H]" 436,16754; [M + Na]® 458,14977; [M + K]*
474,12386.
3.9.20 (22)-5-(2-Chlorfenyl)-1-fenyl-3-fenylaminopent-2-en-1-on (35t)
Metoda C: Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM.
Vytézek: 0,9 g (90 %); Zluta krystalicka latka s b. t. 77—78 °C.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,70-2,74 (m, 2H); 2,91-2,95 (m,
al ©\NH 2H); 5,94 (s, 1H); 7,01-7,04 (m, 1H); 7,11-7,18 (m, 4H); 7,24—
X 7,29 (m, 2H); 7,36-7,39 (m, 2H); 7,41-7,49 (m, 3H); 7,89-7,92
O 35¢ O (m, 2H); 13,02 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCls) § 32,5; 32.8; 93,4; 126,0; 126,5; 127,2; 127,3; 128,1; 128.5;
129,5; 129,8; 130,7; 131,1; 134,0; 138,0; 138,5; 140,3; 165,5; 189,3 ppm.
Elementarni analyza pro C23H20CINO [361,864] vypocteno: C 76,34 %; H 5,57 %; N 3,87 %
nalezeno: C 76,40 %; H 5,61 %; N 3,87 %.
HRMS (MALDI) pro C23H20CINO vypocteno: [M + H]" 362,13062; [M + Na]* 384,11256;
[M + K]* 400,08650 nalezeno: [M + H]" 362,13076; [M + Na]® 384,11280; [M + K]*
400,08679.
3.9.21 (22)-5-(2-Chlorfenyl)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-fenylaminopent-2-en-1-on (35u)
Metoda C: Sloupcova chromatografie: —silikagel,
al ©\NH o DCM:EtOAC, 10:1. Vytézek: 0,30 g (71 %); zluty ole;.
X l ove 1H NMR (500 MHz, CDCls3) § 2,71-2,75 (m, 2H); 2,90-2,94
O O ome (M, 2H); 3,92 (s, 3H); 3,95 (s, 3H); 5,91 (s, 1H); 6,88 (d,
J = 8,3 Hz; 1H); 7,00-7,03 (m, 1H); 7,10-7,13 (m, 2H); 7,14-7,16 (m, 2H); 7,22—7,28 (m, 2H);
7,34-7,38 (m, 2H); 7,50 (dd, J =8,5Hz; 2,0 Hz; 1H); 7,55 (d, J = 1,8 Hz; 1H); 12,97 (brs,
1H) ppm.
13C NMR (116 MHz; CDCls) & 32,4; 32,7; 56,0; 56,1; 92,9; 110,0; 110,2; 120,7; 125,7; 126,2;
127,0; 128,0; 129,4; 129,6; 130,5; 133,1; 133,9; 137,9; 138,5; 148,9; 151,7; 164,7; 188,2 ppm.
Elementarni analyza pro C2sH24CINO3 [421,916] vypoéteno: C 71,17 %; H 5,73 %; N 3,32 %
nalezeno: C 70,91 %; H 5,72 %; N 3,30 %.
HRMS (MALDI) pro C2sH2sCINOs vypodteno: [M + H]* 422,15175; [M + Na]* 444,13369;
[M+ K]* 460,10763 nalezeno: [M + H]" 422,15219; [M + Na]® 444,13416; [M + K]*
460,10808.
3.9.22 (22)-5-(2-Brom-6-chlorfenyl)-1-fenyl-3-methylaminopent-2-en-1-on (35v)
cl SNH o Metoda A: 18 ekv. methylaminu 34a; Reflux 5 h.

‘ X O Sloupcové chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.
B Izolovano také 20 mg (3 %) regioizomeru 35v".

35u

r 35v
Vytézek: 0,52 g (90 %); zluta krystalicka latka s b. t. 97,5-100 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,51-2,55 (m, 2H); 3,09 (d, J = 5,5 Hz; 3H); 3,19-3,23 (m, 2H);
5,77 (s, 1H); 6,99 (t, J =8,0 Hz; 1H); 7,31 (dd, J=8,0 Hz; 1,0 Hz; 1H); 7,36-7,40 (m, 3H);
7,45 (dd, J=7,9 Hz; 1,0 Hz; 1H); 7,84-7,86 (m, 2H); 11,37 (brd, 1H) ppm.
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13C NMR (101 MHz; CDCls) § 29,6; 30,4; 32,7; 91,1; 125,4; 126,8; 128,1; 128,8; 129,0; 130.4;
131,7; 135,0; 137,4; 140,5; 167,7; 188,0 ppm.
Elementarni analyza pro C1gH17BrCINO [378,691] vypocteno: C 57,09 %; H 4,52 %; N 3,70 %
nalezeno: C 57,22 %; H 4,45 %; N 3,89 %.
HRMS (MALDI) pro C1sH17BrCINO vypoéteno: [M + H]* 378,02547; [M + Na]* 400,00742;
[M + K]"415,98136 nalezeno: [M + H]*378,02491; [M + Na]*400,00669; [M + K]*415,98058.
3.9.23 (12)-5-(2-Brom-6-chlorfenyl)-1-fenyl-1-methylaminopent-1-en-3-on (35v")
al o N Vytézek: 20 mg (3 %); zluta pevna latka s b. t. 122-124 °C.

> 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2,55-2,59 (m, 2H); 2,85 (d,

O J=55Hz; 3H); 3,27-3,31 (m, 2H); 5,12 (s, 1H); 6,98 (t,
J=8,0Hz; 1H); 7,30 (dd, J=7,9 Hz; 1,1 Hz; 1H); 7,34-7,37 (m, 2H); 7,41-7,46 (m, 4H);
10,82 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz; CDCls) § 30,9; 31,6; 39,9; 95,8; 125,7; 127.9; 128,3; 128,7; 129,0; 129,6;
131,7; 135,2; 135,3; 139,3; 166,7; 196,7 ppm.
3.9.24 (22)-5-(2-Brom-4-ethoxy-5-methoxyfenyl)-1-fenyl-3-methylaminopent-2-en-1-on

(35w)
Br SNH o Metoda A: 15 ekv. methylaminu 34a; Reflux 23 h.
X Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.
10 O O Vytézek: 0,62 g (56 %); bézova pevna latka sb. t. 115-
Ome  33W 120 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 1,47 (t, J = 7,1 Hz; 3H); 2,59-2,62 (m, 2H); 2,95-2,99 (m, 2H);
3,01 (d, J =5,7 Hz; 3H); 3,82 (s, 3H); 4,06 (q, J = 7,1 Hz; 2H); 5,73 (s, 1H); 6,73 (s, 1H); 7,03
(s, 1H); 7,39-7,43 (m, 3H); 7,84-7,85 (m, 2H); 11,44 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCls) & 14,9; 29,8; 32,7; 34,8; 56,4; 64,9; 91,4; 113,5; 114,0; 116,9;
127,0; 128,4; 130,6; 131,4; 140,8; 147,9; 148,9; 168,6; 188,2 ppm.
Elementarni analyza pro C21H24BrNOz [418,324] vypocteno: C 60,29 %; H 5,78 %; N 3,35 %
nalezeno: C 60,29 %; H 5,83 %; N 3,30 %.
HRMS (MALDI) pro C21H24BrNO3 vypoéteno: [M + H]*"418,10123; [M + Na]* 440,08317;
[M + K]* 456,05711 nalezeno: [M + H]* 418,10224; [M + Na]* 440,08425; [M + K]*
456,05832.
3.9.25 (22)-5-(1-Bromnaftalen-2-yl)-3-cyklopropylamino-1-fenylpent-2-en-1-on (35x)
Metoda B: Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.
Izolovano také 20 mg (3 %) regioizomeru 35x".
Vytézek: 0,54 g (70 %); bila krystalicka latka s b. t. 97-100 °C.
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A Pro ucely elementarni analyzy Krystalizace z n-hexanu

i i nebo ze smési petrolether:EtOAc, cca 10:1 (nejprve latka

O
XN
OO O rozpusSténa v malém mnozstvi EtOAc, poté byl
35x produkt 35x vysrazen petroletherem).
'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 0,70-0,74 (m, 2H); 0,82-0,87 (m, 2H); 2,73 (tt, J=7,1 Hz;
3,7 Hz; 1H); 2,89-2,93 (m, 2H); 3,34-3,38 (M, 2H); 5,78 (s, 1H); 7,35-7,44 (m, 4H); 7,51 (ddd,
J=8,0Hz;6,9 Hz; 1,1 Hz; 1H); 7,60 (ddd, J = 8,5 Hz; 7,1 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,77 (d, J = 8,3 Hz;
1H); 7,80-7,82 (m, 3H); 8,33 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 11,37 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCl3) § 8.,2; 25,0; 33,1; 36,2; 91,5; 124,0; 126,5; 127,1; 127.4; 127.8;
128,1; 128,2; 128,3; 128,4; 130,8; 132,7; 133,6; 138,1; 140,6; 169,3; 171,3; 188,6 ppm.
Elementarni analyza pro C24H22BrNO [420,342] vypocteno: C 68,58 %; H 5,28 %; N 3,33 %
nalezeno: C 68,69 %; H 5,33 %; N 3,29 %.
HRMS (MALDI) pro C2:H22BrNO vypoéteno: [M + H]*" 420,09575; [M + Na]* 442,07769;
[M + K]"458,05163 nalezeno: [M + H]"420,09634; [M + Na]*442,07820; [M + K]* 458,05215.
3.9.26 (12)-5-(1-Bromnaftalen-2-yl)-1-cyklopropylamino-1-fenylpent-1-en-3-on (35x")
Vytézek: 20 mg (3 %); zluty ole;j.

4 |° /“N 'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 0,61-0,63 (m, 2H); 1,21

OO O 1,32 (m, 2H): 2,56-2,61 (M, 1H); 2,69-2,73 (M, 2H); 3,29—
35x” 3,32 (m, 2H); 5,12 (s, 1H); 7,39-7,42 (m, 4H); 7,44-7,46

(m, 2H); 7,47-7,49 (m, 1H); 7,55-7,58 (m, 1H); 7,73 (d, J = 8,2 Hz; 1 H); 7,79 (d, J = 7,9 Hz;
1H); 8,31 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 10,86 (brs, 1H) ppm.
3.9.27 (22)-5-(3-Bromthiofen-2-yl)-1-fenyl-3-methylaminopent-2-en-1-on (35y)

SNH o Metoda A: 16 ekv. methylaminu 34a; Reflux 17 h.
S I X Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.
\ o 35y Vytézek: 2,21 g (77 %); bila (mirné bézova) latka s b.t. 59—
r

60,5 °C. Pro ucely elementarni analyzy krystalizace ze smési n-hexan:petrolether (po varu
v n-hexanu byl produkt 35y vysrazen piidavkem petroletheru).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,63-2,67 (m, 2H); 3,04 (d, J = 5,5 Hz; 3H); 3,08-3,12 (m, 2H);
5,72 (s, 1H); 6,94 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,16 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,37-7,44 (m, 3H); 7,83-7,87
(m, 2H); 11,38 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) § 27,7; 29,7; 32,9; 91,4; 109,7; 124,0; 127,1; 128,3; 130,3; 130,7;
136,8; 140,6; 167,3; 188,3 ppm.

Elementarni analyza pro C16H1sBrNOS [350,273] vypocteno: C 54,86 %; H 4,60 %; N 4,00 %;
S 9,15 % nalezeno: C 54,85 %; H 4,57 %; N 3,92 %; S 9,02 %.
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HRMS (MALDI) pro C1sH1sBrNOS vypoéteno: [M + H]* 350,02087; [M + Na]* 372,00281;
[M +K]*387,97675 nalezeno: [M + H]* 350,02019; [M + Na]* 372,00217; [M + K]" 387,97595.
3.9.28 (22)-5-(3-Bromthiofen-2-yl)-1-cyklopropyl-3-methylaminopent-2-en-1-on (35z)

SNH O Metoda A: 18 ekv. methylaminu; Reflux 17 h.
s j X Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.
\ 5 35z Vytézek: 0,38 g (70 %); bila latka s b. t. 58-59 °C. Pro tucely

elementarni analyzy Krystalizace z EtOH nebo ze smési petrolether:EtOAc, cca 10:1 (nejprve
latka rozpusténa v malém mnozstvi EtOAc, poté byl produkt 35z vysrazen petroletherem).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 0,71-0,75 (m, 2H); 0,93-0,96 (m, 2H); 1,67 (tt, J = 7,9 Hz;
4,6 Hz; 1H); 2,51-2,56 (m, 2H); 2,95 (d, J = 5,3 Hz; 3H); 3,01-3,05 (m, 2H); 5,21 (s, 1H); 6,94
(d, J=5,3 Hz; 1H); 7,16 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 10,70 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) & 9,1; 20,2; 27,8; 29,5; 32,6; 94,0; 109,5; 123,9; 130,3; 137,1;
164,8; 197,4 ppm.

Elementarni analyza pro C13H16BrNOS [314,241] vypocteno: C 49,69 %; H 5,13 %; N 4,46 %;
S 10,20 % nalezeno: C 49,79 %; H 5,02 %; N 4,40 %; S 10,15 %.

HRMS (MALDI) pro C13H16BrNOS vypoéteno: [M + H]" 314,02087; [M + Na]* 336,00281;
[M +H + (DHB)]* 468,04693 nalezeno: [M + H]" 314,02127; [M + Na]* 336,00316;
[M +H + (DHB)]" 468,04795.

3.9.29 (22)-5-(3-Chlorthiofen-2-yl)-1-fenyl-3-methylaminopent-2-en-1-on (35aa)

SNH O Metoda A: 18 ekv. methylaminu 34a; Reflux 5 h.
s ] X Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.
\ o  35aa Izolovano také 80 mg (5 %) regioizomeru 35aa’.

Vytézek: 1,46 g (83 %); svétle bézova latka s b. t. 63,5-65 °C. Pro ucely elementarni analyzy

krystalizace z EtOH nebo ze smési EtOAc:petrolether, cca 1:10 (nejprve latka rozpusténa

vV malém mnozstvi EtOAc, poté byl produkt 35aa vysrazen petroletherem).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,62-2,66 (m, 2H); 3,02 (d, J = 5,3 Hz; 3H); 3,07-3,11 (m, 2H);

5,71 (s, 1H); 6,88 (d, J = 5,5 Hz; 1H); 7,12 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,36-7,43 (m, 3H); 7,83-7,86

(m, 2H); 11,37 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) § 26,2; 29,6; 32,8; 91,3; 122,96; 123,04; 127,0; 127,9; 128,3;

130,6; 134,8; 140,6; 167,3; 188,3 ppm.

Elementarni analyza pro C16H1sCINOS [305,822] vypocteno: C 62,84 %; H 5,27 %; N 4,58 %;

S 10,48 % nalezeno: C 62,89 %; H 5,21 %; N 4,57 % S 10,70 %.

HRMS (MALDI) pro C16H1sCINOS vypoéteno: [M + H]* 306,07139; [M + Na]* 328,05333;

[M + K]*344,02727 nalezeno: [M + H]*306,07169; [M + Na]*328,05362; [M + K]*344,02762.
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3.9.30 (12)-5-(3-Chlorthiofen-2-yl)-1-fenyl-1-methylaminopent-1-en-3-on (35aa’)

0 Vytézek: 80 mg (5 %); svétle zluty olej.

s l - IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 2,64-2,68 (m, 2H); 2,83 (d,
\ _ . . . .

. 3sam J=53Hz 3H); 311-312 (m, 2H); 507 (s, 1H); 6,84

(d, J=5,3Hz; 1H); 7,06-7,08 (m, 1H); 7,31-7,35 (m, 2H); 7,40-7,43 (m, 3H); 10,76
(brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls3) § 24,0; 31,5; 42,3; 96,0; 122,3; 122,4; 127,6; 127,9; 128,6; 129,6;
135,2; 137,0; 166,6; 196,0 ppm.

3.9.31 (22)-1-Fenyl-5-(3-jodthiofen-2-yl)-3-methylaminopent-2-en-1-on (35ab)

SNH ci Metoda A: 18 ekv. methylaminu 34a; Reflux 17 h.
S I X Sloupcova chromatografie: silikagel; DCM:EtOAc, 10:1.
\ . 35ab Vytézek: 1,19 g (81 %); bila (mirné bézova) latka sb.t. 68—

69 °C. Pro ucely elementarni analyzy krystalizace ze smési n-hexan:EtOAc (nejprve latka
rozpusténa v malém mnozstvi EtOAc, poté byl produkt 35ab vysrazen n-hexanem)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,58-2,62 (m, 2H); 2,99 (d, J = 5,5 Hz; 3H); 3,04-3,08 (m, 2H);
5,71 (s, 1H); 6,97 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,13 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,35-7,40 (m, 3H); 7,83-7,87
(m, 2H); 11,38 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) & 29,6; 30,2; 33,0; 80,4; 91,2; 125,5; 126,9; 128,2; 130,5; 134,8;
140,4; 140,8; 167,0; 188,0 ppm.

Elementarni analyza pro C1sH16INOS [397,274] vypocteno: C 48,37 %; H 4,06 %; N 3,53 %;
S 8,07 % nalezeno: C 48,60 %; H 4,08 %; N 3,38 %; S 8,06 %.

HRMS (MALDI) pro C1sH1sINOS vypocteno: [M + H]" 398,00754; [M + Na]* 419,98948;
[M + K] 435,96342 nalezeno: [M + H]" 398,00780; [M + Na]* 419,98982; [M + K]*
435,96379.

3.9.32 Priprava enaminonu 35ac s isopropylskupinou na dusiku

Metoda D: Sloucenina 35ac byla pfipravena dvoukrokovou syntézou (viz nize) ptes borovy
komplex 36. Postup byl prevzat z 1it.1*
4-[2-(3-Chlorthiofen-2-yl)ethyl]-6-fenyl-2,2-difluor-2H-1,3,2-dioxaborin (36)

o . F\ _/F
i Iy BF,Et,0 e o/B\lo+
\\S DCM X X

32q s 36

Do roztoku pfislusného 1,3-diketonu 329 (1 g; 3,4 mmol; 1 ekv.) v bezvodém DCM (5 ml) byl

pod natokem argonu za laboratorni teploty pfidan etherat fluoridu boritého (1,3 ml; 10,2 mmol;
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3 ekv.). Aparatura byla opatiena chlorkalciovou zatkou a smés byla ponechana za michani ptes
noc. Po odpareni za snizeného tlaku byl odparek suspendovéan ve vodé (10 ml). Hnédé pevna
latka byla odsata a promyta vodou. Krystalizaci z toluenu a naslednym promytim petroletherem
bylo ziskano 0,97 g (84 %) bilé pevné latky 36 (modra fluorescence) s b. t. 123,5-125 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,96-3,00 (m, 2H); 3,26-3,30 (m, 2H); 6,54 (s, 1H); 6,88 (d,
J=5,3Hz; 1H); 7,14 (d, J = 5,5 Hz; 1H); 7,52-7,56 (m, 2H); 7,70 (tt, J = 7,5 Hz; 1,3 Hz; 1H);
8,04-8,06 (m, 2H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCls) § 23,8; 38,5; 97,3; 123,4; 123,5; 128,0; 129,38; 129,43; 131,4;
133,9; 135,9; 183,8; 193,0 ppm.

19¢ (376 MHz, CDCls): § —139,78; —139,72 ppm.

11B (128 MHz, CDCls): § 0,75 ppm.

Elementarni analyza pro CisH12BCIF20.S [340,580] vypocteno: C 52,90 %; H 3,55 %;
S 9,41 % nalezeno: C 52,87 %; H 3,65 %; S 9,29 %.

HRMS (MALDI) pro C15H12BCIF203S vypoéteno: [M — F]*321,03181; [M + Na]* 363,02054;
[M + K]*378,99447 nalezeno: [M — F]*321,03220; [M + Na]* 363,02036; [M + K]*378,99432.
(22)-5-(3-Chlorthiofen-2-yl)-1-fenyl-3-(propan-2-ylamino)pent-2-en-1-on (35ac)

j i 4( /L

\/

B: H
7o' N 0O

cl o | NH, cl ”
« . 34f « .
CH,CN \
\_s 36 S 35ac

Do roztoku komplexu 36 (0,99g; 2,64 mmol; 1 ekv.) v acetonitrilu (8 ml) byl pifidan
isopropylamin 34f (0,47 g; 8 mmol; 3 ekv.). Smés byla michana pies noc za laboratorni teploty,
poté bylo za sniZzeného tlaku odpatfeno rozpoustédlo. Odparek byl rozpustén v DCM (30 ml),
promyt vodou (2x10 ml) a solankou (1% 10ml), vysuSen Na»SOs a odpafen.
Chromatograficky (bazicky silikagel; DCM:EtOAc, 10:1) bylo izolovano 1,05 g (88 %)
enaminonu 35ac. Pro ucely elementarni analyzy byl produkt za horka rozpustén v cyklohexanu
a naslednym piidavkem n-hexanu doslo k vylouceni svétle bézové krystalické latky 35ac
sb.t. 71-72 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 1,28 (d, J = 6,4 Hz; 6H); 2,64-2,67 (m, 2H); 3,09-3,12 (m, 2H);
3,83 (dt, J =9,5 Hz; 6,4 Hz; 1H); 5,67 (s, 1H); 6,88 (d, J =5,5 Hz; 1H); 7,12 (d, J = 5,5 Hz;
1H); 7,37-7,43 (m, 3H); 7,85-7,87 (m, 2H); 11,51 (d, J = 8,8 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCls) & 24,3; 27,0; 32,8; 45,0; 90,8; 123,0; 127,0; 127,8; 128,3; 130,6;
134,7; 140,5; 165,3; 187,9 ppm.

Elementarni analyza pro C1gH20CINOS [333,876] vypocteno: C 64,75 %; H 6,04 %; N 4,20 %;

120



S 9,60 % nalezeno: C 64,51 %; H 5,92 %; N 4,16 %; S 9,34 %.

HRMS (MALDI) pro Ci1sH20CINOS vypocteno: [M + H]* 334,10269; [M + Na]* 356,08463;
[M + K]* 372,05857 nalezeno: [M + H]* 334,10306; [M + Na]* 356,08504; [M + K]*
372,05903.

3.10 Obecné metody pripravy cyklizaénich produkti

Metoda A: Do peclivé vysusené vialky opatiené magnetickym michadlem a teflonovym septem
byl piedlozen Pdz(dba); a ligand XPhos (mnozstvi uvedeno u jednotlivych sloucenin).
Aparatura byla tfikrat evakuovana a zpétné naplnéna argonem. Poté byl pomoci injekéni
stiikacky ptidan toluen (3 ml) a smés byla 30 min. zahtivana na 100 °C (preheating). Do druhé
vialky byl ptedlozen substrat (0,5 mmol) a baze Cs2COsz (228 mg; 0,7 mmol; 140 mol. %).
Aparatura byla opét tiikrat evakuovana a zpétné naplnéna argonem. Roztok aktivniho
katalyzatoru z prvni vialky byl pomoci injekéni stiikacky a pretlaku argonu pieveden do druhé
vialky. Smés byla zahiivana na 100 °C po dobu 2—70 h (uvedeno u jednotlivych slou¢enin).
Prib¢h reakce byl monitorovan pomoci TLC. Po skonceni reakce byla smés ochlazena
na laboratorni teplotu, nafedéna EtOAc a zfiltrovana pres fritu s tenkou vrstvou
Celitu S. Po dikladném promyti celitové vrstvy EtOAc byl filtrat odpafen. Produkty byly

ze suroveé smesi izolovany chromatograficky.

Metoda B: Do peclivé vysusené vialky opatiené magnetickym michadlem a teflonovym septem
byl piedlozen Pdz(dba)s (22,9 mg; 0,025 mmol; 5 mol. %) a ligand t-BuBrettPhos (24,2 mg;
0,05 mmol; 10 mol. %). Aparatura byla tiikrat evakuovana a zpétné naplnéna argonem.
Poté byl pomoci injekéni stiikacky piidan t-AmylOH (3 ml) a smés byla 30 min. zah#ivana
na 100 °C (preheating). Do druhé vialky byl ptfedlozen substrat (0,5 mmol) a baze
Cs2C0O3 (228 mg; 0,7 mmol; 140 mol. %). Aparatura byla opét tiikrat evakuovana
a zpétn€ naplnéna  argonem. Roztok aktivniho katalyzadtoru zprvni vialky byl
pomoci injekéni stiikacky a pretlaku argonu pieveden do druhé vialky. Smés byla zahfivana
nal100°C po dobu 16-71h (uvedeno u jednotlivych slou¢enin). Pribéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC. Po skonc¢eni reakce byla smés ochlazena na laboratorni teplotu,
nafedéna EtOAc a zfiltrovana pies fritu s tenkou vrstvou Celitu S. Po dikladném promyti
celitové vrstvy EtOAc byl filtrat odpafen. Produkty byly ze surové smési izolovany

chromatograficky.

Metoda C: Do peclive vysusené vialky opatfené magnetickym michadlem a teflonovym septem
byl piedlozen Cul (9,5 mg; 0,05 mmol; 10 mol. %), DESA (19,3 mg; 0,1 mmol; 20 mol. %),
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Cs2CO3 (228 mg; 0,7 mmol; 140 mol. %) a substrat (0,5 mmol). Aparatura byla tfikrat
evakuovana a zpétn¢ naplnéna argonem. Poté byl pomoci injekéni stiikacky pfidan
toluen (3 ml) a smés byla zahfivana na 100 °C po dobu 18-72 h (uvedeno u jednotlivych
sloucenin). Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC. Po skonceni reakce byla smés
ochlazena na laboratorni teplotu a pfevedena do délici nalevky. Byl pfidan koncentrovany
vodny roztok amoniaku (1 ml), EtOAc (5 ml) a voda (10 ml). Vodna vrstva byla extrahovana
EtOAc (3 x 5ml). Spojené organické extrakty byly promyty solankou, vysu$eny pomoci

Na>SOs a odpaieny za vakua.

Metoda D: Do peclivé vysusené vialky opatfené magnetickym michadlem a teflonovym septem
byl piedlozen Pdx(dba)z (22,9 mg; 0,025 mmol; 5 mol. %) a ligand t-BuXPhos (21,2 mg;
0,05 mmol; 10 mol. %). Aparatura byla tfikrat evakuovana a zp&tné naplnéna argonem. Poté
byl pomoci injekéni stiikacky ptidan t-AmylOH (3ml) a smés byla 30 min.
zahiivana na 100 °C (preheating). Do druhé vialky byl piedlozen substrat (0,5 mmol)
a baze Cs,CO3 (228 mg; 0,7 mmol; 140 mol. %). Aparatura byla opét tiikrat evakuovana
a zpétné naplnéna argonem. Roztok aktivniho katalyzatoru z prvni vialky byl pomoci
injek¢ni stiikacky a pietlaku argonu ptfeveden do druhé vialky. Smés byla zahifivana na
100 °C po dobu 17-71 h (uvedeno u jednotlivych slouéenin). Pribéh reakce byl monitorovan
pomoci TLC. Po skonceni reakce byla smés ochlazena na laboratorni teplotu, nafedéna
EtOAc a zfiltrovana pies fritu s tenkou vrstvou Celitu S. Po dikladném promyti celitové

vrstvy EtOAC byl filtrat odpaten. Produkty byly ze surové smési izolovany chromatograficky.

Metoda E: Do peclivé vysusené vialky opatiené magnetickym michadlem a teflonovym septem
byl ptedlozen Pd>(dba)s (22,9 mg; 0,025 mmol; 5mol. %) a ligand RuPhos (23,3 mg;
0,05 mmol; 10 mol. %). Aparatura byla téikrat evakuovéana a zpétné naplnéna argonem. Poté
byl pomoci injekéni stiikacky pfidan DMF (3 ml) a smés byla 30 min. zahfivana na 100 °C
(preheating). Do druhé vialky byl pfedlozen substrat (0,5 mmol) a baze Cs2COs (228 mg;
0,7 mmol; 140 mol. %). Aparatura byla opét tiikrat evakuovana a zpétné naplnéna argonem.
Roztok aktivniho katalyzatoru z prvni vialky byl pomoci injekéni stiikacky a pietlaku argonu
pteveden do druhé vialky. Smés byla zahtivana na 100 °C po dobu 19-72 h (uvedeno
u jednotlivych slou€enin). Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC. Po skonceni reakce
byla smés ochlazena na laboratorni teplotu, nafedéna EtOAc a zfiltrovana ptes fritu s tenkou
vrstvou Celitu S. Po dikladném promyti celitové vrstvy EtOAc byl filtrat extrahovan vodou
(4 x 20 ml) a solankou (20 ml) (odstranéni DMF). Produkty byly ze surové smési izolovany

chromatograficky.
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Metoda F: Do peclive vysusené vialky opatfené magnetickym michadlem a teflonovym septem
byl ptedlozen Pd>(dba); (22,9 mg; 0,025 mmol; 5mol. %) a ligand RuPhos (23,3 mg;
0,05 mmol; 10 mol. %). Aparatura byla tfikrat evakuovana a zpétné naplnéna argonem. Poté
byl pomoci injekéni stiikacky piidan t-AmylOH (3 ml) a smés byla 30 min. zahfivana
na 100 °C (preheating). Do druhé vialky byl piedlozen substrat (0,5 mmol) a baze Cs2CO3
(228 mg; 0,7 mmol; 140 mol. %). Aparatura byla opét tiikrat evakuovana a zpétn¢ naplnéna
argonem. Roztok aktivniho katalyzatoru z prvni vialky byl pomoci injekéni stiikacky a pretlaku
argonu pieveden do druhé vialky. Smés byla zahiivana na 100 °C po dobu 20-70 h (uvedeno
u jednotlivych sloucenin). Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC. Po skonceni reakce
byla smés ochlazena na laboratorni teplotu, nafedéna EtOAc a zfiltrovana pies fritu s tenkou
vrstvou Celitu S. Po dikladném promyti celitové vrstvy EtOAc byl filtrat odpafen. Produkty

byly ze surové smési izolovany chromatograficky.

Metoda G: Do peclivé vysusené vialky opatiené magnetickym michadlem a teflonovym septem
byl ptedlozen prekatalyzator allylPd(RuPhos)Cl (13 mg; 0,02 mmol; 4 mol. %), RuPhos
(9,3 mg; 0,02 mmol; 4 mol. %), Cs:COs (228 mg; 0,7 mmol; 140 mol. %) a substrat
(0,5 mmol). Aparatura byla tiikrat evakuovana a zpétné naplnéna argonem. Poté byl pomoci
injekéni stiikacky pridan t-AmylOH (3 ml) a smés byla zahtivana na 100 °C po dobu 2069 h,
dokud nedoslo k tiplné konverzi vychozi latky na produkt (kontrolovano dle TLC). Po skon¢eni
reakce byla smés ochlazena na laboratorni teplotu, nafedéna EtOAc a zfiltrovana pies fritu
s tenkou vrstvou Celitu S. Po dikladném promyti celitové vrstvy EtOAc byl filtrat odpaien

a podroben sloupcové chromatografii.

Metoda H: (neuspésné pokusy) Do peclivé vysusené vialky opatifené magnetickym michadlem
a teflonovym septem byl ptedlozen Pd(OAc)2 (5,6 mg; 5 mol. %) a ligand (t-BuXPhos nebo
t-BuBrettPhos) (15 mmol). Aparatura byla tfikrat evakuovana a zpétné naplnéna argonem. Poté
byl pomoci injekéni stiikacky ptidan t-AmylOH (3 ml) a voda (1,8 pul; 20 mol. %). Reakéni
smés byla 15min. zahfivina na 100 °C (preheating). Do druhé vialky byl
piedlozen substrat 33p (0,5 mmol) a baze Cs2COsz (228 mg; 0,7 mmol; 140 mol. %).
Aparatura byla opét tiikrat evakuovana a zpétn€ naplnéna argonem. Roztok aktivniho
katalyzatoru z prvni vialky byl pomoci injek¢ni stiikacky pieveden do druhé vialky. Smés byla
zahiivana na 100 °C po dobu 48-72 h (viz kapitola Optimalizacni studie). PO ukonceni reakce
byla smés ochlazena na laboratorni teplotu, nafedéna EtOAc a zfiltrovana ptes fritu s tenkou

vrstvou Celitu S. Po diikkladném promyti celitové vrstvy EtOAc byl filtrat odpaten.
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3.10.1 Derivaty tetrahydrochinolinu 37a-h

O\\ R
2 H
MJ/[L] R N~
Cs,CO,, rozpoustédio, 100 °C
R3
R 33c—k X=Br, Cl R? 37a-h
37a: R'=Ph 37b: R'= § 37c: R'= 37d: Rl =
RZ=R®=R*=H >
OM
R2 = R3 = R4 = = = = = = =H
37e:RY= 5\@ 37f: R =Ph 37g: R' = Ph 379" R'=Ph 37h: R*=Ph
_R3 H RZ:R4:H R2:R4:H RZ:OEt
R?=R*=R"= R* = Cl R®=Cl R® = OH R® = OMe
R*=H

(22)-1-Fenyl-2-(1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)ethanon (37a)

W o Metoda D: z 0,5 mmol Cl derivatu 33e: 5 mol. % Pd(dba)s,
\
Q "\ O 10 mol. % t-BuXPhos, 1,4ekv. Cs:COs, t-AmylOH, 17 h;

37a Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM);

Vytézek: 89 mg (72 %); zluta pevnd latka s b. t. 103-105 °C (lit.**® 105-106 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,71-2,75 (m, 2H); 2,86-2,89 (m, 2H); 5,88 (s, 1H); 6,94-6,99

(m, 2H); 7,10-7,12 (m, 1H); 7,17-7,21 (m, 1H); 7,42-7,50 (m, 3H); 7,91-7,94 (m, 2H); 12,85

(brs, 1H) ppm. *H NMR spektrum je v souladu s lit.1%

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 24,4; 28.8; 92,6; 116,8; 123,3; 125,3; 127,3; 127,9; 128.4;

128,5; 131,3; 136,7; 139,9; 159,0; 189,7 ppm.

(22)-2-(1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)ethanon (37b)

Q H o\ O e Metoda D: z 0,5 mmol Cl derivatu 33f: 5 mol. % Pdz(dba)s,
— 10 mol. % t-BuXPhos, 1,4 ekv. Cs,COs, t-AmylOH, 20 h;

Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);

Vytézek: 112 mg (72 %); Zluta pevna latka s b. t. 156159 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 2,70-2,74 (m, 2H); 2,84-2,88 (m, 2H); 3,93 (s, 3H); 3,97 (s,

3H); 5,85 (s, 1H); 6,87-6,98 (m, 3H); 7,10 (d, J = 7,4 Hz; 1H); 7,18 (t, J = 7,7 Hz; 1H); 7,52

(dd, J=8,3 Hz; 1,8 Hz; 1H); 7,56 (d, J = 2,0 Hz; 1H); 12,79 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (100 MHz; CDCls): § 24,5; 28,9; 56,10; 56,14; 92,1; 110,0; 110,3; 116,7; 120,9;

123,1; 125,2; 127,9; 128,3; 132,9; 136,9; 149,0; 151,9; 158,5; 188,6 ppm. NMR spektra jsou v

souladu s lit.**°

37b OMe
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Elementarni analyza pro C19H10NO3 [309,359] vypocteno: C 73,77 %; H 6,19 %; N 4,53 %
nalezeno: C 73,59 %; H 6,30 %; N 4,31 %.
HRMS (MALDI) pro CigH1sNO3 vypocteno: [M + H]" 310,14377; [M + Na]* 332,12572
nalezeno: [M + H]*310,14393; [M + Na]* 332,12614.
(22)-1-(3-Benzyloxy-4-methoxyfenyl)-2-(1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)ethanon
(37¢)
Q " 0\\ Q e Metoda A: 1) z 0,5mmol Br derivatu 33c: 5 mol. %
— Pdz(dba)s, 10 mol. % XPhos, 1,4 ekv. Cs2COs, toluen, 2 h;
37c oBn Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);
Vytézek: 163 mg (85 %); 3,5 mol. % Pdx(dba)z, 7 mol. % XPhos, 1,4 ekv. Cs,COs, toluen,
24 h; Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1); Vytézek: 83 mg (43 %).
Metoda D: 2) z 0,5mmol CI derivatu 33g: 5 mol. % Pdz(dba)s, 10 mol. % t-BuXPhos,
1,4 ekv. Cs,COg3, t-AmylOH, 19 h; Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);
Vytézek: 158 mg (82 %).
Zluta pevna latka s b. t. 93,5 —94,5 °C.
'H NMR (500 MHz, CDCls3) § 2,70-2,73 (m, 2H); 2,85-2,88 (m, 2H); 3,94 (s, 3H); 5,22 (s,
2H); 5,80 (s, 1H); 6,91-6,93 (m, 2H); 6,96 (t, J = 7,6 Hz; 1H); 7,11 (d, J = 7,2 Hz; 1H); 7,18
(t, J = 7,6 Hz; 1H); 7,30-7,33 (m, 1H); 7,37-7,40 (m, 2H); 7,48-7,50 (m, 2H); 7,55 (dd,
J=8,4 Hz; 2 Hz; 1H); 7,61 (d, J = 2,1 Hz; 1H); 12,75 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz; CDCls) & 24,6; 28,9; 56,3; 71,1; 92,2; 110,8; 112,5; 116,8; 121,4; 123,1;
125,2;127,8; 128,0; 128,2; 128,4; 128,8; 132,8; 136,9; 137,1; 148,2; 152,6; 158,4; 188,7 ppm.
Elementarni analyza pro C2sH23NO3 [385,455] vypoéteno: C 77,90 %; H 6,01 %; N 3,63 %
nalezeno: C 77,81 %; H 6,20 %; N 3,54 %.
HRMS (MALDI) pro CzsH23NO3 vypocteno: [M + H]* 386,17507; [M + Na]* 408,15732;
[M —Bn — OCH3 + 2H]* 266,11756 nalezeno: [M + H]" 386,17526; [M + Na]* 408,15701;
[M —Bn - OCHs+ 2H]* 266,11826.
(22)-1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)ethanon (37d)
. O\\ Metoda D: z 0,5 mmol CI derivatu 33h: 5 mol. % Pdz(dba)s,
10 mol. % t-BuXPhos, 1,4 ekv. CsCOs, t-AmylOH, 20 h;
37d ° Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);
Vytézek: 90 mg (61 %); zluta pevna latka s b. t. 139142 °C (lit.*>2 147-149 °C).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2,68-2,72 (m, 2H); 2,83-2,87 (m, 2H); 5,77 (s, 1H); 6,01 (s,
2H); 6,84 (d, J = 8,1 Hz; 1H); 6,91-6,97 (m, 2H); 7,09 (d, J = 7,3 Hz; 1H); 7,17 (t, J = 7,7 Hz;
1H); 7,43 (d, J=1,7 Hz; 1H); 7,50 (dd, J = 8,2 Hz; 1,8 Hz; 1H); 12,74 (brs, 1H) ppm.
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13C NMR (101 MHz; CDCls): & 24,5; 28,9; 92.2; 101,7; 107,6; 108,0; 116,8; 122.5; 123.1;

125,2; 127,9; 128,3; 134,6; 136,8; 148,1; 150,4; 158,6; 188,3 ppm.

NMR spektra jsou v souladu s lit.*%?

Elementarni analyza pro C1gHisNO3 [293,317] vypoéteno: C 73,71 %; H 5,15 %; N 4,78 %

nalezeno: C 73,90 %; H 5,24 %; N 4,60 %.

(22)-2-(1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-(thiofen-2-yl)ethanon (37¢)

" o\\ J | Metoda A: z 0,5 mmol Br derivatu 33d: 5mol. % Pdz(dba)s,
— s 10 mol. % XPhos, toluen, 1,4ekv. Cs,COs, 18h; Sloupcova
376 chromatografie  (silikagel: DCM:EtOAc; 10:1); Vytézek:

70 mg (55 %).

Metoda B: z 0,5 mmol Br derivatu 33d: 5 mol. % Pdy(dba);, 10 mol. % t-BuBrettPhos,

t-AmylOH, 1,4 ekv. Cs2COs3, 18 h; Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);

Vytézek: 115 mg (90 %); Pro ucely elementarni analyzy je mozné produkt 37e krystalizovat

z cyklohexanu.

Metoda C: z 0,5mmol Br derivatu 33d: 18 h; Sloupcova chromatografie (silikagel;

DCM:EtOAc, 10:1); Vytézek: 120 mg (94 %); Pro ucely elementarni analyzy je mozné

produkt 37e krystalizovat z EtOH.

Zluta pevna latka s b. t. 84-86 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,70-2,73 (m, 2H); 2,85-2,88 (m, 2H); 5,75 (s, 1H); 6,90 (d,

J=7,8Hz; 1H); 6,97 (td, J=7,3 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,09-7,11 (m, 2H); 7,18 (td, J=7,7 Hz;

1,5Hz; 1H); 7,51 (dd, J =5,0 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,62 (dd, J = 3,8 Hz; 1,3 Hz; 1H); 12,54 (brs,

1H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCls) & 24,4; 28,7; 92,4; 116,8; 123,3; 125,1; 128,0; 128,1; 128,4;

131,0; 136,7; 146,9; 158,8; 182,5 ppm.

Elementarni analyza pro C1sH13NOS [255,335] vypocteno: C 70,56 %; H 5,13 %; N 5,49 %;

S 12,56 % nalezeno: C 70,83 %; H 5,16 %; N 5,26 %; S 12,45 %.

HRMS (MALDI) pro CisH13NOS vypoéteno: [M + H]* 256,07906; [M + Na]* 278,06101;

[M + K]" 294,03494 nalezeno: [M + H]" 256,07917; [M + Na]* 278,06116; [M + K]*

294,03515.

(22)-2-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-fenylethanon (37f)

O H O\ O Metoda A: z 0,5mmol derivatu 33i: 5mol. % Pdx(dba)s,
= 10 mol. % XPhos, 1,4 ekv. Cs2COs, toluen, 70h; Sloupcova
37f chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1 a silikagel; DCM)

(produkt 37f obsahoval stopy dba, ktery je mozné odstranit druhou sloupcovou chromatografii
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nebo krystalizaci z EtOH — dba je rozpustnéjsi nez produkt 37f); Vytézek: 110 mg (78 %).

Metoda D: z 0,5mmol derivatu 33i: 5mol. % Pdz(dba);, 10 mol. % t-BuXPhos,

1,4 ekv. Cs,COs3, t-AmylOH, 71 h; Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);

Pro ucely clementarni analyzy je mozné produkt 37f krystalizovat z EtOH; Vytézek:

110 mg (78 %).

Nazloutla pevna latka s b. t. 131,5-132 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,71-2,74 (m, 2H); 2,95-2,99 (m, 2H); 5,91 (s, 1H); 6,84 (dd,

J=7,9Hz; 0,9 Hz; 1H); 7,02 (dd, J = 7,8 Hz; 1,3 Hz; 1H); 7,11 (t, J = 8,0 Hz; 1H); 7,42-7,50

(m, 3H); 7,91-7,93 (m, 2H); 12,84 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) & 21,6; 28,1; 93,1; 115,3; 123,1; 123,8; 127,4; 128,4; 128,6;

131,6; 133,7; 138,2; 139,7; 158,0; 190,2 ppm.

Elementarni analyza pro C17H14CINO [283,752] vypocteno: C 71,96 %; H 4,97 %; N 4,94 %

nalezeno: C 72,01 %; H 4,83 %; N 4,91 %.

HRMS (MALDI) pro C17H14CINO vypocteno: [M + H]" 284,08367; [M + Na]* 306,06561;

[M + K]*322,03955 nalezeno: [M + H]*284,08382; [M + Na]*306,06582; [M + K]*322,03978.

(22)-2-(6-Chlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-fenylethanon (37g)

cl Metoda B: z 0,5mmol derivatu 33j: 5mol. % Pd.(dba)s,

O S O 10 mol. % t-BuBrettPhos, t-AmylOH, 1,4 ekv. Cs:COs 16h

— (doslo i ke vzniku vedlejsiho produktu 379°, ktery byl izolovan

379 a charakterizace je uvedena na str.128); Sloupcova

chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1); Vytézek: 103 mg (73 %); Pro ucely elementarni

analyzy je mozné produkt 379 krystalizovat ze smési MeOH/cyklohexan.

Metoda C: z 0,5 mmol derivatu 33j: 72 h; Sloupcova chromatografie (silikagel: DCM:EtOAc;

10:1); Vytézek: 114 mg (80 %); Pro ucely elementarni analyzy je mozné produkt 379

krystalizovat z EtOH.

Zluto-oranzova pevna latka s b. t. 147,5-149 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,74-2,77 (m, 2H); 2,86-2,88 (m, 2H); 5,90 (s, 1H); 6,56 (d,

J=1,8 Hz; 1H); 6,68 (dd, J = 8,1 Hz; 2,0 Hz; 1H); 7,08 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 7,41-7,48 (m, 3H);

7,90 (d, J =7,3 Hz; 2H); 12,77 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCls) & 23,9; 29,0; 93,0; 107,3; 113,8; 120,3; 127,3; 128,5; 129,4;

131,4; 137,8; 139,8; 157,0; 158,8; 189,9 ppm.

Elementarni analyza pro C17H14CINO [283,752] vypocteno: C 71,96 %; H 4,97 %; N 4,94 %

nalezeno: C 72,22 %; H 5,03 %; N 4,69 %.
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HRMS (MALDI) pro C17H14CINO vypocteno: [M + H]" 284,08367; [M + Na]* 306,06561;
[M + K]"322,03955 nalezeno: [M + H]*284,08381; [M + Na]*306,06599; [M + K]*322,03999.
(22)-1-Fenyl-2-(6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)ethanon (379")
HO Metoda B: z 0,5mmol derivatu 33j: 5mol. % Pdz(dba)s,
O N ] Q 10 mol. % t-BuBrettPhos, t-AmylOH, 1,4 ekv. Cs,COs, 16 h
— (izolovano jako vedlejsi produkt); Sloupcova chromatografie
379° (silikagel; DCM:EtOAC, 10:1); Vytézek: 30 mg (21 %); Pro Gicely
elementarni analyzy promyto ledovym DCM.
Zluta pevna latka s b. t. 191-194 °C.
IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 2,71-2,74 (m, 2H): 2,79-2,82 (m, 2H): 5,86 (s, 1H); 6,52 (dd,
J=8,2 Hz; 2,1 Hz; 1H); 6,68 (d, J = 1,8 Hz; 1H); 6,97 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 7,44-7,49 (m, 3H);
7,59 (brs, 1H); 7,89 (d, J = 7,0 Hz; 2H); 12,75 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (126 MHz; CDCls) & 23,6; 29,5; 93,5; 104,2; 111,3; 116,8; 127,5; 128,7; 129,4;
131,6; 136,9; 139,9; 156,6; 160,5; 190,8 ppm.
Elementarni analyza pro Ci7H1sNO2 [265,307] vypoéteno: C 76,96 %; H 5,70 %; N 5,28 %
nalezeno: C 76,61 %; H 5,82 %; N 4,91 %.
HRMS (MALDI) pro Ci7H1sNOz vypodteno: [M + H]* 266,11756; [M + Na]* 288,09950;
[M + K]* 304,07344 nalezeno: [M + H]* 266,11784; [M + Na]* 288,09989; [M + K]*
304,07387.
(22)-2-(7-Ethoxy-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-fenylethanon (37h)
EtO Metoda B: z 0,5 mmol Br derivatu 33k: 5 mol. % Pd2(dba)s,
10 mol. % t-BuBrettPhos, t-AmylOH, 1,4 ekv. Cs2CO3, 18 h;
Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);
37h Vytézek: 115 mg (71 %). Pro ucely elementarni analyzy je

mozné produkt krystalizovat z EtOH nebo ze smési EtOAc:petrolether, cca 1:10 (nejprve latka
rozpusténa v malém mnozstvi EtOAC a poté produkt 37h vysrazen pfidavkem petroletheru).
Zluta pevna latka s b. t. 46-49 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 1,47 (t, J = 7,0 Hz; 3H); 2,69-2,73 (m, 2H); 2,78-2,81 (m, 2H);
3,85 (s, 3H); 4,07 (q, J = 7,0 Hz; 2H); 5,85 (s, 1H); 6,55 (s, 1H); 6,64 (s, 1H); 7,41-7,49 (m,
3H); 7,91-7,93 (m, 2H); 12,94 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 15,0; 24,0; 29,0; 56,6; 64,7; 92,1; 102,7; 112,3; 116,6; 127,2;
128,5; 130,0; 131,2; 140,1; 145,5; 147,9; 151,6; 159,1; 189,2 ppm.

Elementarni analyza pro C2oH21NO3 [323,386] vypoéteno: C 74,28 %; H 6,55 %; N 4,33 %
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nalezeno: C 74,38 %; H 6,72 %; N 4,27 %.

HRMS (MALDI) pro CaH21NO3 vypoéteno: [M + H]* 324,15942; [M + Na]* 346,14137;
[M + K] 362,11530 nalezeno: [M + H]" 324,15978; [M + Na]* 346,14190; [M + K]*
362,11590.

3.10.2 Derivaty tetrahydrothieno[3,2-b]pyridinu 38a,b

o R
H,N I " N
S X (MJ/[L] N A
1
\/ R o 7
Cs,CO,, rozpoustedlo, 100 °C <
X

33n-p X = Br, Cl 38a (R' = Ph)

38b (R = cyklopropyl)

Aplikovana Metoda B je uvedena na str. 121.
(22)-1-Fenyl-2-(4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-b]pyridin-5-yliden)ethanon (38a)

_ L Q Metoda B: 1) z 0,5 mmol Br derivatu 33n: 5 mol. % Pdx(dba)s,
LN 10 mol. % t-BuBrettPhos, t-AmylOH, 1,4 ekv. Cs,COs, 45 h;
38a Sloupcova chromatografie (silikagel;, DCM:EtOAc, 10:1);

Vytzek: 92 mg (72 %).

2) z 0,5mmol CI derivatu 33p: 5 mol. % Pd.dbas, 10 mol. % t-BuBrettPhos, t-AmylOH,
1,4 ekv. Cs2CO3, 71h; Sloupcova chromatografie (silikagel;, DCM:EtOAc, 10:1);
Vytezek: 95 mg (74 %).

Tmavé Zlutd pevna latka s b. t. 91,5-94 °C.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2,81-2,85 (m, 2H); 2,90-2,94 (m, 2H); 5,88 (s, 1H); 6,85 (d,
J=5,3 Hz; 1H); 7,06 (d, J = 5,3 Hz; 1H); 7,40-7,48 (m, 3H): 7,89-7,92 (m, 2H); 12,86 (brs,
1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) § 20,4; 29,8; 35,4; 92,8; 117,6; 118,6; 122,9; 127,3; 128,5; 131,3;
135,4; 140,0; 157,8; 189,6 ppm.

Elementarni analyza pro C1sH13NOS [255,335] vypocteno: C 70,56 %; H 5,13 %; N 5,49 %;
S 12,56 % nalezeno: C 70,39 %; H 4,98 %; N 5,38 %; S 12,49 %.

HRMS (MALDI) pro CisHisNOS vypodteno: [M + H]* 256,07906; [M + NaJ* 278,06101
nalezeno: [M + H]* 256,07938; [M + Na]*278,06141.
(22)-1-Cyklopropyl-2-(4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-b]pyridin-5-yliden)ethanon (38b)

N Metoda B: z 0,5 mmol Br derivatu 330: 5 mol. % Pdz(dba)s, 10 mol. %
N

s/ — t-BuBrettPhos, t-AmylOH, 1,4ekv. Cs:COsz, 42h; Sloupcova
38b chromatografie (silikagel;, DCM:EtOAc, 10:1); Produkt38b byl

vysrazen z olejovitého odparku piidavkem petroletheru; Vytézek: 86 mg (78 %); Pro tcely
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elementarni analyzy Krystalizace z EtOH. Svétle bézova pevna latka s b. t. 65-67,5 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 0,78-0,82 (m, 2H); 0,99-1,02 (m, 2H); 1,73-1,78 (m, 1H); 2,70—
2,73 (m, 2H); 2,85-2,87 (m, 2H); 5,33 (s, 1H); 6,65 (d, J = 5,5 Hz; 1H); 7,02 (d, J = 5,2 Hz;
1H); 12,23 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) § 9,7; 20,5; 20,6; 29,3; 96,0; 116,6; 118,4; 122,6; 135,6; 155,1;
199,2 ppm.

Elementarni analyza pro C12H13NOS [219,303] vypoéteno: C 65,72 %; H 5,97 %; N 6,39 %;
S 14,62 % nalezeno: C 65,64 %; H 6,04 %; N 6,02 % S 14,22 %.

HRMS (MALDI) pro C12H13NOS vypoéteno: [M + H]* 220,07906; [M + Na]* 242,06101;
[M + K]"258,03494; [M + H + (DHB)]" 374,10512 nalezeno: [M + H]*220,07913; [M + Na]*
242,06114; [M + K]*258,03512; [M + H + (DHB)]" 374,10623.

3.10.3 Derivaty tetrahydrochinolinu 39a—n a tetrahydrothieno[3 2-b]pyridinu 390,p

ﬁ
AN \ Al \
A R g R et R’
| | —R CS co, 0 CS co, /

rozpoustedlo 39a—p rozpoustedlo

X = Br, Cl 100 °C 100 °C

Q @ EtO
e { (
N MeO N

39m 39n 390 39p

Aplikované Metody E—F jsou uvedeny na str. 122-123.
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(2E)-1-Fenyl-2-(1-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)ethanon (39a)

Metoda E: z 0,5 mmol Br derivatu 35a nebo Cl derivatu 35I:

5 mol. % Pd>(dba)z, 10 mol. % RuPhos, 1,4 ekv. CsCO3, DMF;

1) z Br derivatu 35a: 20 h; Sloupcova chromatografie (silikagel;

DCM:EtOAC, 10:1); Vyt&zek: 153 mg (89 %).

2) z CIl derivatu 35l: 24 h; Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);

Vytézek: 105 mg (80 %). Zluta pevna latka s b. t. 89,5-90,5 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 2,71-2,74 (m, 2H); 3,45 (s, 3H); 3,57-3,60 (m, 2H); 6,06 (s,

1H); 6,99-7,02 (m, 2H); 7,13-7,15 (m, 1H); 7,22-7,26 (m, 1H); 7,41-7,48 (m, 3H); 7,91-7,93

(m, 2H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCls) § 24,7; 26,4; 35,7; 94,3; 115,9; 122,9; 127,5; 127,57; 127,64;

128,4; 129,5; 131,1; 141,3; 142,4; 161,4; 189,7 ppm.

Elementarni analyza pro CigH17NO [263,334] vypoéteno: C 82,10 %; H 6,51 %; N 5,32 %

nalezeno: C 82,13 %; H 6,52 %; N 5,32 %.

HRMS (MALDI) pro CigH17NO vypodteno: [M + H]* 264,13829; [M + Na]* 286,12024

nalezeno: [M + H]* 264,13841; [M + Na]* 286,12040.

(2E)-1-(3,4-Dimethoxyfenyl)-2-(1-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)ethanon
(39b)

Metoda E: z 0,5 mmol Br derivatu 35b nebo Cl derivatu 35m:
5mol. % Pdy(dba)s, 10 mol. % RuPhos, 1,4 ekv. Cs2COs,
DMF;

1) z Br derivatu 35b: 24 h; Sloupcova chromatografie
(silikagel; CHCI3:EtOAC, 3:2); Vytézek: 140 mg (87 %).

2) z CIl derivatu 35m: 72 h; Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);
Vytézek: 115 mg (71 %). Zluta pevna latka s b. t. 162—163 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,72-2,74 (m, 2H); 3,47 (s, 3H); 3,56-3,59 (m, 2H); 3,94 (s,
3H); 3,96 (s, 3H); 6,08 (s, 1H); 6,89 (d, J=8,6 Hz; 1H); 6,99-7,02 (m, 2H); 7,15 (dd,
J=73Hz; 1,2 Hz; 1H); 7,23-7,26 (m, 1H); 7,56 (dd, J=8,4 Hz; 2,0 Hz; 1H); 7,58 (d,
J=1,8 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCl3) § 24,8; 26,4; 35,7; 56,1; 56,2; 94,0; 109,9; 110,7; 115,8; 121,1;
122,8; 127,5; 127,6; 129,5; 135,3; 141,5; 148,9; 151,7; 160,9; 188,4 ppm.

Elementarni analyza pro C2oH21NO3 [323,386] vypoéteno: C 74,28 %; H 6,55 %; N 4,33 %
nalezeno: C 74,21 %; H 6,59 %; N 4,51 %.
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HRMS (MALDI) pro CaH21NO3 vypoéteno: [M + H]* 324,15942; [M + Na]* 346,14137;

[M + K] 362,11530 nalezeno: [M + H]* 324,16000; [M + Na]* 346,14218; [M + K]*

362,11588.

(2E)-1-(3-Benzyloxy-4-methoxyfenyl)-2-(1-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)
ethanon (39c)

Metoda E: z 0,5 mmol Br derivatu 35¢ nebo Cl derivatu 35n:
5mol. % Pdy(dba);, 10 mol. % RuPhos, 1,4 ekv. Cs>COs,
ome  DMF;

39¢ oBn 1) z Br derivatu35c: 22h; Sloupcovd chromatografie
(silikagel; DCM:EtOAC, 10:1); Vytézek: 162 mg (81 %).
2) z CI derivatu 35n: 72 h; Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);
Vytézek: 124 mg (62 %). Zluta pevna latka s b. t. 103,5-104,5 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,66-2,70 (m, 2H); 3,35 (s, 3H); 3,52-3,55 (m, 2H); 3,90 (s,
3H); 5,21 (s, 2H); 5,95 (s, 1H); 6,88 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 6,97 (t, J = 7,9 Hz; 2H); 7,11 (d,
J=7,3Hz; 1H); 7,19-7,24 (m, 1H); 7,26-7,30 (m, 1H); 7,34-7,37 (m, 2H); 7,46—7,48 (m, 2H);
7,54-7,58 (m, 2H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCl3) § 24,7; 26,3; 35.5; 56,1; 71,0; 93,8; 110,5; 113,2; 115,7; 121,5;
122,6; 127,3; 127,4; 127,5; 127,9; 128,6; 129,3; 135,0; 137,1; 141,3; 147,8; 152,2; 160,6;
188,1 ppm.
Elementarni analyza pro C2sH2sNO3 [399,482] vypoéteno: C 78,17 %; H 6,31 %; N 3,51 %
nalezeno: C 77,93 %; H 6,28 %; N 3,50 %.
HRMS (MALDI) pro C2sH2sNO3 vypocéteno: [M + H]* 400,19072; [M + Na]® 422,17267,;
[M + K]" 438,14660 nalezeno: [M + H]* 400,19067; [M + Na]® 422,17293; [M + K]*
438,14688.
(2E)-1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)ethanon
(39d)

Metoda E: z 0,5 mmol Br derivatu 35d nebo Cl derivatu 350:

5 mol. % Pd(dba)z, 10 mol. % RuPhos, 1,4 ekv. Cs,CO3, DMF;
o 1)z Brderivatu 35d: 19 h; Sloupcova chromatografie (silikagel;
o~ CHCIz:EtOAC, 3:2); Vytézek: 125 mg (81 %).

39d
2) z CI derivatu 350: 42 h; Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);

Vytézek: 126 mg (82 %). Hnéda pevna latka s b. t. 99-101 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 2,69-2,72 (m, 2H); 3,43 (s, 3H); 3,53-3,56 (m, 2H); 5,98 (s,

1H): 6,00 (s, 2H); 6,83 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 6,97-7,01 (m, 2H); 7,12-7,14 (m, 1H); 7,23 (dt,
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J=8,0Hz; 1,5 Hz; 1H); 7,44 (d, J = 1,8 Hz; 1H); 7,52 (dd, J = 8,3 Hz; 1,8 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) & 24,7; 26,4; 35,6; 94,0; 101,6; 107,7; 108,1; 115,8; 122,77,
122,81; 127,4; 127,5; 129,5; 137,0; 141,4; 147,9; 150,1; 161,0; 188,0 ppm.

Elementarni analyza pro C19H17NO3 [307,343] vypocteno: C 74,25 %; H 5,58 %; N 4,56 %
nalezeno: C 74,31 %; H 5,63 %; N 4,55 %.

HRMS (MALDI) pro Ci9H17NO3 vypoéteno: [M + H]* 308,12812; [M + Na]" 330,11007;
[M + K] 346,08400 nalezeno: [M + H]* 308,12821; [M + Na]* 330,11031; [M + K]*
346,08429.

(2E)-2-(1-Cyklopropyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-fenylethanon (39e)

P

O N

1) z Br derivatu 35e: 20 h; Sloupcova chromatografie (silikagel;

s00 DCM:EtOAC, 10:1); Vytézek: 129 mg (89 %).

2) z CIl derivatu 35p: 24 h; Sloupcova chromatografie (silikagel, DCM:EtOAc, 10:1);
Vytézek: 120 mg (83 %). Zluta pevna latka s b. t. 99—101 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 0,81-0,82 (m, 2H); 1,27-1,29 (m, 2H); 2,60-2,64 (m, 2H); 2,81
2,86 (m, 1H); 3,52 (brs, 2H); 6,71 (s, 1H); 6,96-7,00 (m, 1H); 7,11 (dd, J = 7,3 Hz; 1,0 Hz;
1H); 7,21-7,25 (m, 1H); 7,29-7,32 (m, 1H); 7,42-7,50 (m, 3H); 7,93-7,95 (m, 2H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCl3) § 12,0; 24,7; 27,7; 28,5; 96,4; 117,3; 122,7; 127,0; 127,2; 127,7;
128,4; 129,4; 131,2; 141,1; 142,2; 162,3; 189,7 ppm.
Elementarni analyza pro C2oH19NO [289,371] vypoéteno: C 83,01 %; H 6,62 %; N 4,84 %
nalezeno: C 82,72 %; H 6,58 %; N 4,67 %.
HRMS (MALDI) pro CxHigNO vypoéteno: [M + H]" 290,15394; [M + Na]* 312,13589
nalezeno: [M + H]*290,15441; [M + Na]* 312,13560.
(2E)-2-(1-Cyklopropyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)ethan

on (39f)
aTe
DMF; 1) z Br derivatu 35f: 23 h; Sloupcova chromatografie
(silikagel; DCM:EtOAC; 10:1); Vytézek: 114 mg (65 %).
39f 2) z CIl derivatu 359: 46 h; Sloupcova chromatografie
(silikagel; DCM:EtOAc, 10:1); Vytézek: 122 mg (70 %). Pro ucely elementarni analyzy

Metoda E: z 0,5 mmol Br derivatu 35e nebo Cl derivatu 35p:
5 mol. % Pd>(dba)z, 10 mol. % RuPhos, 1,4 ekv. CsCO3, DMF;

Metoda E: z 0,5 mmol Br derivatu 35f nebo Cl derivatu 35Q:
5mol. % Pdz(dba)s, 10 mol. % RuPhos, 1,4 ekv. Cs2COs,

krystalizace z EtOH a nasledné promyti heptanem. Svétle zluta pevna latka s b. t. 136-138 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 0,81-0,85 (m, 2H); 1,28-1,30 (m, 2H); 2,62 (t, J = 6,8 Hz; 2H);
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2,82-2,88 (m, 1H); 3,50 (brs, 2H); 3,95 (s, 3H); 3,96 (s, 3H); 6,73 (s, 1H); 6,90 (d, J = 8,3 Hz;

1H); 6,96-7,00 (m, 1H); 7,11 (d, J = 7,3 Hz; 1H); 7,22-7,26 (m, 1H); 7,30-7,31 (m, 1H); 7,56—

7,60 (m, 2H) ppm.

13C NMR (116 MHz; CDCls) § 12,1; 24.8; 27,7; 28.4; 56,1; 56,2; 96,1; 110,0; 110,7; 117,2;

121,1; 122,6; 127,0; 127,2; 129,4; 135,1,; 141,2; 148,9; 151,7; 161,7; 188,5 ppm.

Elementarni analyza pro C22H23NO3 [349,423] vypoéteno: C 75,62 %; H 6,63 %; N 4,01 %

nalezeno: C 75,63 %; H 6,69 %; N 3,98 %.

HRMS (MALDI) pro C22H23NO3 vypoéteno: [M + H]* 350,17507; [M + Na]" 372,15702;

[M + K]* 388,13095 nalezeno: [M + H]" 350,17535; [M + Na]® 372,15758; [M + K]*

388,13165.

(2E)-2-(1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-fenylethanon (399)

Metoda E: z 0,5 mmol Br derivatu 35g nebo CI derivatu 35r:

5 mol. % Pdz(dba)s, 10 mol. % RuPhos, 1,4 ekv. Cs,CO3, DMF;

1) z Br derivatu 359: 44 h; Sloupcova chromatografie (silikagel,
308 DCM:EtOAC, 10:1); Vytézek: 146 mg (86 %).

2) z CIl derivatu 35r: 44 h; Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);

Vytézek: 163 mg (96 %). Pro ucely elementarni analyzy krystalizace z EtOH.

Zluta pevna latka s b. t. 135-136 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,81-2,84 (m, 2H); 3,69-3,72 (m, 2H); 5,14 (s, 2H); 5,98 (s,

1H); 6,90 (d, J = 8,0 Hz; 1H); 6,98-7,02 (m, 1H); 7,12-7,18 (m, 2H); 7,23-7,25 (m, 2H); 7,28—

7,31 (m, 3H); 7,36-7,40 (m, 3H); 7,61-7,63 (m, 2H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 24,9; 25.8; 52,6; 95,9; 116,0; 123,1; 126,0; 127,6; 127,70;

127,72; 128,3; 129,19; 129,24, 131,1; 135,7; 141,3; 142,1; 159,7; 189,8 ppm.

Elementarni analyza pro Co4H21NO [339,430] vypoéteno: C 84,92 %; H 6,24 %; N 4,13 %

nalezeno: C 84,90 %; H 6,29 %; N 4,13 %.

HRMS (MALDI) pro C2sH2:NO vypoéteno: [M + H]" 340,16959; [M + Na]* 362,15154;

[M + K]* 378,12547 nalezeno: [M + H]" 340,16991; [M + Na]® 362,15209; [M + K]*

378,12614.

(2E)-2-(1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)ethanon

(39h)

Metoda E: z 0,5 mmol Br derivatu 35h nebo Cl derivatu 35s: 5 mol. % Pd>(dba)s, 10 mol. %

RuPhos, 1,4 ekv. Cs;CO3, DMF; 1) z Br derivatu 35h: 42 h; Sloupcova chromatografie

(silikagel; DCM:EtOAC, 10:1); Vytézek: 128 mg (64 %).

2) z Cl derivatu 35s 67 h; Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);
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Vytézek: 164 mg (82 %). Pro ucely elementarni analyzy
krystalizace z EtOH.

Svétle Zluta pevna latka s b. t. 143-145 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2,84 (t, J = 6,9 Hz; 2H); 3,71
(brs, 2H); 3,77 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 5,15 (s, 2H); 5,95 (s, 1H);
6,75 (d, J =8,2 Hz; 1H); 6,90 (d, J = 7,9 Hz; 1H); 6,99-7,02 (m, 1H); 7,14-7,20 (m, 3H); 7,25~
7,32 (m, 4H); 7,37-7,40 (m, 2H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 24,8; 25,6; 52,5; 55,8; 56,0; 95,5; 109,9; 110,2; 115,8; 121,0;
122,9; 125,9; 127,4; 127,59; 127,60; 129,0; 129,1; 134,8; 135,7; 141,3; 148,4; 151,5; 159,0;
188,4 ppm.

Elementarni analyza pro CosH2sNO3 [399,482] vypoéteno: C 78,17 %; H 6,31 %; N 3,51 %
nalezeno: C 78,10 %; H 6,28 %; N 3,41 %.

HRMS (MALDI) pro C2sH2sNO3 vypocteno: [M + H]* 400,19072; [M + Na]® 422,17267,;
[M + K] 438,14660 nalezeno: [M + H]* 400,19123; [M + Na]* 422,17353; [M + K]*
438,14761.

(2E)-1-Fenyl-2-(1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)ethanon (39i)

Metoda E: z 0,5 mmol Br derivatu 35i nebo Cl derivatu 35t:
5 mol. % Pd>(dba)z, 10 mol. % RuPhos, 1,4 ekv. CsCO3, DMF;

1) z Br derivatu 35i: 42 h; Sloupcova chromatografie (silikagel;
DCM:EtOAC, 10:1); Vytézek: 139 mg (85 %).

39i 2) z Cl derivatu 35t: 72 h; Sloupcova chromatografie (silikagel;
DCM:EtOAc, 10:1); Vytézek: 97 mg (60 %). Pro ucely elementarni analyzy krystalizace
z EtOH. Zluta pevna latka s b. t. 150-152 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2,91-2,94 (m, 2H); 3,72-3,75 (m, 2H); 5,62 (s, 1H); 6,26 (dd,
J =8,0 Hz; 1,0 Hz; 1H); 6,91-7,01 (m, 2H); 7,15-7,17 (m, 1H); 7,26-7,31 (m, 4H); 7,34-7,39
(m, 1H); 7,47-7,52 (m, 1H); 7,57-7,62 (m, 4H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDClg) & 24.6; 25,0; 97,9; 117,2; 122,5; 127,2; 127,4; 127,6; 127,9;
128,3; 128,9; 129,6; 130,9; 131,1; 140,9; 141,3; 141,7; 161,1; 189,4 ppm.
Elementarni analyza pro C23H1oNO [325,403] vypoéteno: C 84,89 %; H 5,89 %; N 4,30 %
nalezeno: C 84,63 %; H 5,87 %; N 4,27 %.
HRMS (MALDI) pro C23H19NO vypoéteno: [M + H]* 326,15394; [M + Na]" 348,13589;
[M + K]" 364,10982 nalezeno: [M + H]" 326,15399; [M + Na]® 348,13612; [M + K]*
364,11008.
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(2E)-2-(1-Fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-(3,4-dimethoxyfenyl)ethanon
(39))
Metoda E: z 0,5 mmol Br derivatu 35j nebo Cl derivatu 35u:
5 mol. % Pd(dba)s, 10 mol. % RuPhos, 1,4 ekv. Cs,COs,
DMF; 1) z Br derivatu 35j: 20 h; Sloupcova chromatografie
OMe  (silikagel; DCM:EtOAC, 10:1); Vytézek: 158 mg (82 %).

3] OMe 2) z Cl derivatu 35u: 72 h; Sloupcovd chromatografie
(silikagel; DCM:EtOAc, 10:1); Vytézek: 154 mg (80 %).
Svétle zluta pevna latka s b. t. 61-64 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 2,91-2,94 (m, 2H); 3,71-3,75 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,86 (s,
3H); 5,62 (s, 1H); 6,27 (dd, J = 8,0 Hz; 1,0 Hz; 1H); 6,74 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 6,91-6,95 (m,
1H); 6,97-7,02 (m, 1H); 7,10 (dd, J = 8,5 Hz; 2,0 Hz; 1H); 7,17 (dd, J = 7,4 Hz; 1,4 Hz; 1H);
7,28-7,31 (m, 2H); 7,34 (d, J = 2,0 Hz; 1H); 7,48-7,53 (m, 1H): 7,58-7,63 (M, 2H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCls) § 24,5; 25,1; 56,1; 97.6; 110,0; 110,5; 117,2; 121,1; 122.,4; 127,2;
127,3; 128,0; 128,8; 129,7; 130,8; 134,6; 141,1; 148,7; 151,7; 160,5; 188,1 ppm.
Elementarni analyza pro CosH23NO3 [385,455] vypoéteno: C 77,90 %; H 6,01 %; N 3,63 %
nalezeno: C 77,69 %; H 6,10 %; N 3,58 %.
HRMS (MALDI) pro CzsH2sNOs vypodteno: [M + H]* 386,17507; [M + Na]* 408,15702;
[M + K]* 424,13095 nalezeno: [M + H]" 386,17557; [M + Na]® 408,15758; [M + K]*
424,13159.
(2E)-2-(5-Chlor-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-fenylethanon (39k)
/ Metoda E: z 0,5mmol derivatu 35v: 5 mol. % Pdz(dba)s,
O : 10mol.% RuPhos, DMF, 1d4ekv. Cs,COs, 72h;
c Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);

o
39k Vytézek: 51 mg (34 %). Pro cely elementarni analyzy

krystalizace z cyklohexanu, promyto petroletherem.

Pastelové Zluta pevna latka s b. t. 111,5-114,5 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,85-2,88 (m, 2H); 3,45 (s, 3H); 3,55-3,58 (m, 2H); 6,09 (s,
1H); 6,92 (d, J = 7,9 Hz; 1H); 7,08 (dd, J = 7,9 Hz; 1,2 Hz; 1H); 7,17 (t, J = 7,9 Hz; 1H); 7,42—
7,50 (m, 3H); 7,91-7,93 (m, 2H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCls) § 21,5; 25,6; 36,1; 95,0; 114,5; 123,6; 127,6; 127,67; 127,70;
128,5; 131,3; 132,7; 142,1; 142,8; 160,5; 189,9 ppm.

Elementarni analyza pro C1s8H16CINO [297,779] vypocteno: C 72,60 %; H 5,42 %; N 4,70 %
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nalezeno: C 72,53 %; H 5,39 %; N 4,64 %.
HRMS (MALDI) pro CisH1sCINO vypocteno: [M + H]* 298,09932; [M + Na]* 320,08126;
[M + K]*"336,05520 nalezeno: [M + H]*298,09959; [M + Na]*320,08159; [M + K]*336,05557.
(2E)-2-(7-Ethoxy-6-methoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-fenylethan
on (39I)

EtO Metoda F: z 0,5 mmol Br derivatu 35w: 5 mol. % Pdz(dba)s,
10 mol. % RuPhos, t-AmylOH, 1,4ekv. Cs,COs, 70 h;
Sloupcova chromatografie (silikagel: DCM:EtOAc; 10:1);

39 © Olejovity  odparek  vysrdzen  pentanem;  Vytézek:
139 mg (82 %). Zluta pevna latka s b. t. 127-131 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 1,47 (t, J = 7,0 Hz; 3H); 2,64-2,67 (m, 2H); 3,43 (s, 3H); 3,57
3,60 (m, 2H); 3,86 (s, 3H); 4,10 (g, J = 7 Hz; 2H); 6,01 (s, 1H); 6,61 (s, 1H); 6,70 (s, 1H); 7,40—
7,48 (m, 3H); 7,91 (dd, J = 8,0 Hz; 1,5 Hz; 2H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCls) § 15,1; 24,3; 26,0; 58,5; 65,5; 93,8; 103,8; 111,6; 121,9; 127,6;
128,4; 131,0; 134,6; 142,6; 145,5; 147,3; 161,4; 189,4 ppm.

Elementarni analyza pro C21H23NO3 [337,412] vypoéteno: C 74,75 %; H 6,87 %; N 4,15 %
nalezeno: C 74,65 %; H 6,96 %; N 3,89 %.

HRMS (MALDI) pro C21H23NO3 vypocteno: [M + H]* 338,17507; [M + Na]* 360,15702;
[M — H] 336,16052 nalezeno: [M + H]*338,17528; [M + Na]* 360,15762; [M — H] 336,15990.

(2E)-2-(1-(4-Methoxyfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-(thiofen-2-yl)ethanon

(39m)
OMe Metoda F: z 0,5mmol Br derivatu 35k: 5mol. % Pdx(dba)s,
10 mol. % RuPhos, t-AmylOH, 1,4ekv. Cs;COs, 68 h;
Sloupcova chromatografie  (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1);
" _ Vytézek: 147 mg (81 %).
o/ /S | Metoda G: z 0,5mmol Br derivatu 35k: 47 h; Sloupcova
39m chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1); Vytézek: 156 mg

(86 %). Pro ucely elementarni analyzy krystalizace z EtOH.

Zluta (fluoreskujici) pevna latka s b. t. 156-156,5 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 2,88-2,91 (m, 2H); 3,70-3,73 (m, 2H); 3,92 (s, 3H); 5,59 (s,
1H); 6,31 (dd, J = 8,2 Hz; 1,1 Hz; 1H); 6,91-6,97 (m, 2H); 6,98-7,02 (m, 1H); 7,09-7,13 (m,
2H); 7,14-7,21 (m, 4H); 7,40 (dd, J = 4,9 Hz; 1,1 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) § 24,6; 25,0; 27,1; 97,0; 116,0; 117,3; 122,5; 127,2; 127,4; 127,8;
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128,0; 128,5; 130,6; 131,0; 133,3; 141,5; 149,4; 159,6; 161,2; 181,7 ppm.

Elementarni analyza pro C22H19NO,S [361,457] vypocteno: C 73,10 %; H 5,30 %; N 3,88 %;
S 8,87 % nalezeno: C 73,09 %; H 5,39 %; N 3,67 %; S 8,75 %.

HRMS (MALDI) pro C22H1sNO2S vypoéteno: [M + H]" 362,12093; [M + Na]* 384,10287;
[M + K]"400,07681; [M —H] 360,10637 nalezeno: [M + H]*362,12160; [M + Na]* 384,10374;
[M + K] 400,07775; [M — H] 360,10617.
(2E)-2-(1-Cyklopropyl-1,2,3,4-tetrahydrobenzo[h]chinolin-2-yliden)-1-fenylethanon

(39n)
Metoda F: z 0,5 mmol Br derivatu 35x: 5 mol. % Pdx(dba)s,
O )> 10mol. % RuPhos, t-AmylOH, 14ekv. Cs,COs3, 20 h;
O N Sloupcova chromatografie  (silikagel;, DCM:EtOAc, 10:1);
a ) O Vytezek: 123 mg (72 %).
39r? Metoda G: z 0,5mmol Br derivatu 35x: 20 h; Sloupcova

chromatografie (silikagel: DCM:EtOAc; 10:1); Vytézek: 128 mg (75 %). Pro ucely elementarni

analyzy Krystalizace z EtOH.

Svétle Zluta pevna latka s b. t. 157-158,5 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 0,83-0,90 (m, 2H); 1,24-1,32 (m, 2H); 2,35 (brs, 1H); 2,63—

2,70 (m, 2H); 3,54-3,58 (m, 1H); 4,75 (brs, 1H); 6,73 (s, 1H); 7,23 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 7,42 —

7,53 (m, 5H); 7,56 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 7,82—7,84 (m, 1H); 8,01 (d, J = 6,7 Hz; 2H); 8,23 (d,

J =8,2 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCls) § 0,2; 26,2; 27,9; 34,9; 97,1; 124,3; 124,5; 125,1; 125,3; 125 4;

126,5; 127,9; 128,5; 128,9; 130,6; 131,3; 134,3; 135,9; 142,3; 164,8; 189,8 ppm.

Elementarni analyza pro C24H2:NO [339,430] vypocteno: C 84,92 %; H 6,24 %; N 4,13 %

nalezeno: C 84,94 %; H 6,30 %; N 3,91 %.

HRMS (MALDI) pro C24H21NO vypoéteno: [M + HJ* 340,16959; [M + Na]* 362,15154;

[M + K] 378,12547 nalezeno: [M + H]" 340,16995; [M + Na]* 362,15234; [M + K]*

378,12640.

(2E)-1-Fenyl-2-(4-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-b]pyridin-5-yliden)ethanon (390)

Metoda F: z 0,5 mmol Br derivatu 35y nebo Cl derivatu 35aa:

5mol. % Pdy(dba);, 10mol. % RuPhos, 1,4ekv. Cs,COs,

t-AmylOH; 1) z Br derivatu 35y: 68 h; Sloupcova chromatografie
39 (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1 a silikagel; EtOAc:n-hexan, 1:1);

Vytézek: 85 mg (63 %). Pro ucely elementarni analyzy krystalizace ze smési EtOAc:petrolether

(cca 1:10), promyto ledovym pentanem.
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2) z Cl derivatu 35aa: 42 h; Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 10:1
a silikagel; EtOAc:n-hexan, 1:1); Vytézek: 70 mg (52 %). Zluta pevna latka s b. t. 79-81 °C.
IH NMR (500 MHz, CDCls) § 2,79-2,82 (m, 2H): 3,40 (s, 3H); 3,72-3,75 (m, 2H); 6,01 (s,
1H); 6,85 (d, J=5,5Hz; 1H); 7,08 (d, J= 52 Hz; 1H); 7,41-7,48 (m, 3H); 7,90-7,92
(m, 2H) ppm.
13C NMR (126 MHz; CDCls) § 20,0; 25,7; 36,3; 94,2; 117,9; 119,6; 121,6; 127,7; 128,4; 131,1;
138,9; 142,4; 158,7; 189,4 ppm.
Elementarni analyza pro C16H1sNOS [269,361] vypocteno: C 71,34 %; H 5,61 %; N 5,20 %;
S 11,90 % nalezeno: C 71,22 %; H 5,74 %; N 4,99 %; S 11,63 %.
HRMS (MALDI) pro C1sH1sNOS vypoéteno: [(M — 2H) + H]* 268,07906 [M + H]* 270,09526;
[M + Na]* 292,07720; [M + K]* 308,05114 nalezeno: [(M — 2H) + H]* 268,07952; [M + H]*
270,09505; [M + Na]*292,07719; [M + K]"308,05121.
(2E)-1-Cyklopropyl-2-(4-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-b]pyridin-5-yliden)ethan
on (39p)
Metoda F: z 0,5 mmol Br derivatu 35z: 5 mol. % Pdz(dba)sz, 10 mol. %
RuPhos, t-AmylOH, 1,4 ekv. Cs,COs3, 48 h; Sloupcova chromatografie
(silikagel; DCM:EtOAc, 10:1 a silikagel; EtOAc:n-hexan, 1:1);
Vytézek: 98 mg (84 %). Pro ucely elementarni analyzy krystalizace

ze smesi EtOAc:petrolether, cca 1:10.

Metoda G: z 0,5mmol Br derivatu 35z: 69 h; Sloupcova chromatografie (silikagel;
EtOAc:n-hexan, 1:1); Vytézek: 100 mg (86 %). Pro ucely elementarni analyzy krystalizace
z EtOH, promyto n-hexanem.

Svétle Zluta pevna latka s b. t. 137-138 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls3) § 0,75-0,78 (m, 2H); 0,99-1,02 (m, 2H); 1,87 (tt, J = 7,9 Hz;
4,7 Hz; 1H); 2,72-2,75 (m, 2H); 3,33 (s, 3H); 3,60-3,63 (m, 2H); 5,55 (s, 1H); 6,82 (d,
J=5,5Hz; 1H); 7,05 (d, J = 5,5 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz; CDCls) § 9,9; 20,0; 22,8; 25,3; 36,1; 97,1; 118,0; 119,1; 121,5; 139,0;
156,1; 197,7 ppm.

Elementarni analyza pro C13H1sNOS [233,329] vypocéteno: C 66,92 %; H 6,48%; N 6,00 %;
S 13,74 % nalezeno: C 66,95 %; H 6,56 %; N 5,75 %; S 13,50 %.

HRMS (MALDI) pro Ci3HisNOS vypoéteno: [M — H] 232,08071; [M + H]" 234,09526;
[M+H + (DHB)]" 388,12132 nalezeno: [M — H]  232,07938; [M + H]" 234,09502;
[M +H + (DHB)]* 388,12218.
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3.10.4 Derivat dihydrobenzothiofenu 40 (produkt Heckovy reakce)

//L\ Metoda F
NH O 5 mol. % Pd,(dba),

|| 10 mol. % RuPhos

\ / Cs,CO, (1,4 ekv.), t-AmylOH
67 h, 100 °C

cl 35ac

V piipadé stericky branéného substratu 35ac dochazelo za podminek Buchwald-Hartwigovy
CC reakce (Metoda F, viz str. 123) k Heckové reakci.
4-Benzoyl-6,7-dihydro-5-isopropylaminobenzo[b]thiofen (40)

Sloupcova chromatografie (silikagel, DCM:EtOAc, 10:1); Vytézek:
118 mg (79%). Pro ucely elementarni analyzy Kkrystalizace
z diethyletheru, opatrné promyto ledovym diethyletherem (produkt 40 byl
&astednd rozpustny). Zluta pevna latka s b. t. 94-96 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,35 (d, J = 6,3 Hz; 6 H); 2,72-2,76 (m,
2H); 2,89-2,92 (m, 2H); 3,88 (oct, J=7,4 Hz; 1H); 5,92 (d, J =5,3Hz; 1H); 6,66 (d,
J=53Hz; 1H); 7,26-7,30 (m, 2H); 7,33-7,37 (m, 1H); 7,42-7,44 (m, 2H); 12,44 (brd,
J=5,9 Hz; 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz; CDCls) § 22,2; 23,9; 27,3; 45,8; 102,0; 119,8; 125,3; 127,0; 128,1; 128,5;
129,7; 136,6; 142,8; 165,5; 190,7 ppm.

Elementarni analyza pro C1sH19NOS [297,415] vypocteno: C 72,69 %; H 6,44 %; N 4,71 %;
S 10,78 % nalezeno: C 72,90 %; H 6,63 %; N 4,52 %; S 10,47 %.

HRMS (MALDI) pro C1gH1aNOS vypoéteno: [M + H]* 298,12601; [M + Na]* 320,10796;
[M + K] 336,08189 nalezeno: [M + H]" 298,12619; [M + Na]* 320,10844; [M + K]*
336,08242.

3.11 Obecny postup pripravy prekurzora galipeinu 41a,b (odstranéni chranici
skupiny)
OMe

oBn BCl,

DCM, =78 °C az 0 °C

37¢c (R = H) 41a (R? = H)
39¢ (R? = Me) 41b (R? = Me)

Do roztoku benzylovaného tetrahydrochinolinu 37¢ nebo 39c (0,2 mmol) v bezvodém DCM
(10 ml) byl za michani pti —78 °C postupné piikapan 1M roztok BClz in DCM (0,6 ml;
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0,6 mmol). Smés byla ponechana za michani 30 min. pfi —78 °C a poté jesté 3 h pii 0 °C. Smés
byla nafedéna nasycenym vodnym roztokem NaHCO3 (20 ml) a extrahovana DCM (2 x 60 ml).
Spojené organické extrakty byly promyty solankou (100 ml), vysuseny Na>SOa, zfiltrovany
a odpareny za vakua. Produkty 41a,b byly izolovany sloupcovou chromatografii.
3.11.1 (22)-2-(1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-yliden)-1-(3-hydroxy-4-methoxyfenyl)ethan
on (41a)
Q " o\\ Q e Sloupcova chromatografie (silikagel; DCM:EtOAc, 20:1);
— Vytézek: 39 mg (66 %).
Ala OH Zluta pevna latka s b. t. 166-167,5 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 2,70-2,73 (m, 2H); 2,85-2,88 (m, 2H); 3,95 (s, 3H); 5,81 (brs,
1H); 6,89-6,91 (m, 1H); 6,93-6,98 (m, 2H); 7,10 (d, J = 7,3 Hz; 1H); 7,18 (t, J = 7,7 Hz; 1H);
7,51-7,54 (m, 2H); 12,80 (brs, 1H) ppm.
13C NMR (100 MHz; CDCls): & 24,5; 28,9; 56,2; 110,2; 113,7; 116,9; 120,3; 123,2; 123.2;
125,3; 127,9; 128,4; 133,5; 136,9; 145,5; 149,4; 188,8 ppm.
Elementarni analyza pro C1sH17NO3 [295,332] vypoéteno: C 73,20 %; H 5,80 %; N 4,74 %
nalezeno: C 72,93 %; H 6,00 %; N 4,59 %.
HRMS (MALDI) pro CigHi17NO3 vypoéteno: [M + H]* 296,12812; [M + Na]" 318,11007
nalezeno: [M + H]*296,12801; [M + Na]* 318,11038.
3.11.2 (2E)-1-(3-Hydroxy-4-methoxyfenyl)-2-(1-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-ylid
en)ethanon (41b)
ome Sloupcova chromatografie (silikagel; CHCIs:EtOAc, 3:2);

Vytézek: 65 mg (78 %).

Zluta pevna latka s b. t. 167-169 °C.

H NMR (400 MHz, CDCls): § 2,68-2,71 (m, 2H); 3,41 (s,
3H); 3,54-3,57 (m, 2H); 3,90 (s, 3H); 6,03 (s, 1H); 6,25 (brs, 1H); 6,86 (d, J = 8,3 Hz; 1H);
6,96-7,00 (m, 2H); 7,11-7,13 (m, 1H); 7,22 (td, J = 7,8 Hz; 1,8 Hz; 1H); 7,52 (dd, J = 8,4 Hz;
2,1 Hz; 1H); 7,59 (d, J = 2,3 Hz; 1H) ppm.
13C NMR (101 MHz; CDCls) 6 24,7; 26,4; 35,6; 56,1; 94,1; 110,1; 114,3; 115,8; 120,6; 122,7;
127,4; 127,5; 129,5; 135,7; 141,4; 145,3; 149,4; 161,0; 188,6 ppm.

Elementarni analyza pro C19H19NO3 [309,359] vypoéteno: C 73,77 %; H 6,19 %; N 4,53 %
nalezeno: C 73,68 %; H 6,24 %; N 4,48 %.

HRMS (MALDI) pro CigH19NOs vypocéteno: [M + H]* 310,14377; [M + Na]" 332,12572
nalezeno: [M + H]* 310,14404; [M + Na]* 332,12607.
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3.12 Krystalograficka data

Vybrané slouceniny, u nichz byl ziskan vhodny monokrystal, byly charakterizovany
rentgenostrukturni analyzou. Detaily krystalografickych méfeni jednotlivych sloucenin jsou
uvedeny v kapitole Vysledky a diskuze, parametry jsou uvedeny v této Casti disertani prace
(Tab. 1a,b).
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rentgenové difrakéni analyzy

Tab. 1a: Vybrana krystalograficka data studovanych sloucenin 32i, 35x,ac, 37a ziskanych métenim monokrystalického materialu pomoci

Sloucenina 32i 35x 35ac 37a
Sumarni vzorec C17H14BrCIO; CosH2,BrNO C1sH20CINOS Ci7H1sNO
Krystalografickd soustava jednoklonna trojklonna kosoctverecna monoklinicka
Grupa symetrie P2./c P-1 Pna2, P2i/c
a(A) 18,8840(15) 12,1962(5) 9,175(9) 6,0830(9)
b (A) 5,5190(3) 12,4879(4) 11,212(8) 19,8091(9)
c(A) 15,0901(12) 13,8443(6) 17,101(14) 10,7900(6)
a(®) 90 102,3680(10) 90 90
B(°) 104,672(6) 92,359(2) 90 100,172(6)
Y (°) 90 106,9890(10) 90 90
Z 4 4 4 4
V (A%) 1521,42(19) 1957,56(13) 1749,4(2) 1279,75(13)
D. (g cm?) 1,596 1,426 1,268 1,294
Velikost krystalu (mm) 0,59x0,38x0,35 0,25x0,21x0,11 0,23x0,27x0,46 0,26x0,19x0,16
u (mm?) 2,878 2,113 0,339 0,080
F(000) 736 864 704 528
Min/max h; k; | -24/21; -7/6; -16/19 -15/15; -15/14; -17/17 -14/13; -11/11; -21/20 -6/7; -25/24; -11/13
Rozsah thlu 0 (°) 2,23-27,0 2,19-26,14 2,39-27,14 2,81-27,5
Pocet - métenych reflexi 9379 103471 14077 10576
- nezavislych reflexi (Rin)? 9379 (0,0255) 7769 (0,0395) 3820 (0,0448) 10530 (0,0438)
- pozorovanych reflexi [[>20(1)] 2492 6716 3231 2181
- upfesiiovanych parametri 197 495 205 172
Max/min 1 (eA?) 0,452/-0,375 0,7453/-0,6712 0,827/ -0,334 0,281/-0,260
GOF» 1,207 1,055 1,145 1,098
RY/WRY 0,0432/0,0888 0,0261/0,0691 0,0529/0,1124 0,0504/0,1078
CCDC no. 1553296 1553297 - 1042186

AR =X | F02 - Fo,mean2 | /ZFOZ, b GOF = [E(W(Fo2 — Fcz)z)/(Ndif‘frs - Nparams)]%pro vSechna data, ¢ Vahové schema: w = [GZ(FQZ) + (Wll:))2 + sz]il,
kde P = [max(Fo?) + 2F?], R(F) =2 | | Fo| = | Fc| | /Z| Fo| pro pozorovana data, wR(F?) = [E(W(Fo? — F¢?)%)/(ZW(Fo?)?)]” pro viechna data.
143



Tab. 1b: Vybrana krystalograficka data studovanych slouc¢enin 38a, 39a,m,p ziskanych métenim monokrystalického materialu pomoci

rentgenové difrakéni analyzy

Sloucenina 38a 39 39m 39p
Sumarni vzorec CisH13NOS C20H1sNO C22H1sNO>S CisHisNOS
Krystalografickd soustava kosoctverecna jednoklonna trojklonna kosoctverecna
Grupa symetrie P21212; P2/c P-1 Pca2,
a(A) 6,6004(10) 9,4620(6) 8,8554(4) 8,6296(15)
b (A) 7,7887(13) 14,4950(10) 10,7479(4) 7,3705(13)
c(A) 24,784(5) 13,6499(7) 10,8917(4) 18,278(3)
a(®) 90 90 66,6730(10) 90
B(°) 90 126,023(5) 70,0860(10) 90
Y (°) 90 90 78,4850(10) 90
Z 4 4 2 4
V (A%) 1274,1(4) 1514,13(19) 892,46(6) 1162,6(4)
D. (g cm?) 1,331 1,269 1,345 1,333
Velikost krystalu (mm) 0,24x0,20x0,09 0,45x0,31x0,20 0,34x0,21x0,17 0,44x0,15x0,14
u (mm?) 0,240 0,078 0,198 0,256
F(000) 536 616 380 496
Min/max h; k; | -8/7; -9/8; -26/29 -12/11; -18/18; -17/17 -11/11; -13/13; -14/14 -11/11; -9/9; -23/23
Rozsah thlu 0 (°) 2,74-25,86 2,32-27,5 2,38-27,55 2,23-27,47
Pocet - métenych reflexi 5522 13565 52673 11507
- nezavislych reflexi (Rin)® 2292 (0,0485) 3437 (0,0771) 4112 (0,0248) 2649 (0,0869)
- pozorovanych reflexi [[>20(1)] 1762 2463 3860 2122
- upfesiiovanych parametri 168 199 236 146
Max/min 1 (eA?) 0,7453/-0,5954 0,991/-0,976 0,7456/-0,6975 0,966/-0,895
GOF» 1,168 1,162 1,050 1,155
RY/wWRY 0,0578/0,1120 0,0580/0,1235 0,0354/0,0940 0,0521/0,1152
CCDC no. 1553300 1553298 1553299 1553301

AR =X | F02 - Fo,mean2 | /ZFOZ, b GOF = [E(W(Fo2 — Fcz)z)/(Ndif‘frs - Nparams)]%pro vSechna data, ¢ Vahové schema: w = [GZ(FQZ) + (Wll:))2 + sz]il,
kde P = [max(Fo?) + 2F?], R(F) =2 | | Fo| —| Fc| | /Z| Fo| pro pozorovana data, wR(F?) = [E(W(Fo? — F¢2)2)/(Zw(Fo?)?)]” pro viechna data.
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4 Vysledky a diskuze

Retrosyntetickou analyzou vychozich acyklickych enaminont 33a—r, 35a—ac dospéjeme
az k aldehydiim 4, 8, 11, 14, 16a,b, 20a—c, 25a,b (Schéma 85). Tyto aldehydy byly pouzity
u zakladnich slouc¢enin komeréni (2-brom nebo 2-chlorbenzaldehyd 25a,b), avsak ve vétsing

ptipadt byly pfipraveny postupy publikovanymi v literatufe (viz kapitola Experimentalni ¢ast).

o)
M > RW g\ CO0Me }Rz

+
série A: 33a—m, 35a—x (47-98 %) A: 32a-n (36-83 %) €U0 C'a'se” A: 28a—f (96-98 %) 21,23,
série B: 33n—q, 35y-ac (73-89 %) B: 320t (48-70 %) B: 28ick (81-91%) S 2°
série D (X = Cl): 33r (74 %) D: 32s,t (3746 %) C: 28g,h (85-91 %)

FGI ﬂ retro esterifikace

série A
"R =Ar X / série B N\

'R = Het: \ COOH
. =, R=Het: s EIL R/\rv\:‘f/
| R- Q/ A: 27a~f (61-77 %)
g X

B: 27i—k (60-81 %)

R =H, Alkyl, Aryl, Cykloalkyl R =H, Alkyl C: 279,h (T7-79 %)

R2 = Aryl, Het R? = Aryl, Cykloalkyl FGA retro
reduktivni alkylace
R®=H, 4-Cl, 6-Cl, 4-OEt/5-OMe | | X =Br, Cl, | o
\ X =Br, Cl N | ooy I
L , / R o
Rizpy 4,8,11,14, > O/%
R? = Ph 16a,b,
- 20a—c, 26

X;= Br, Cl / 25a.b

Schéma 85 Retrosynteticka analyza piipravenych enaminond

(pozn. Vyjimkou byla syntéza esterii indolu 30a,b (série D), kterd je uvedena ve Schématu 96)

4.1 Syntéza vychozich karbonylovych sloucenin

Syntéza 2-brom-6-chlorbenzaldehydu 4 vychazela z o-chloranilinu 1, ktery byl podroben
diazotaci za vzniku diazoniové soli 2 a naslednou Sandmeyerovou reakci byl pomoci CuBr
zaveden brom na benzenové jadro za vzniku slouéeniny 3.5 " Formylaci 3 pomoci LDA

a DMF byl ziskan zadany aldehyd 4 (Schéma 86).5" 19

N B CcHo
HoN cl NN al Br c 1l.bezv.MgCl, g o
\O/ NaNO,/HBr CuBr, HBr \©/ 2. LDA, THF, -78 °C
—_— —_—
H,0 AT 3. DMF
1 2 3 (77 %) 4(31 %)

Schéma 86 Tiistuptiova syntéza 2-brom-6-chlorbenzaldehydu 4

Vhodnym prekurzorem daliiho aldehydu 11 byl piisluiny toluen 9 (Schéma 87).1 1% Aby
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nedoslo k preoxidovani methylskupiny az na karboxylovou kyselinu, byl zvolen postup,
pfi kterém je gemindlni diol, vznikajici oxidaci, zachytdvan ve form¢ diacetatu 10 a ten
je nasledné podroben hydrolyze za vzniku aldehydu 11. Oxidace 9 oxidem chromovym
v kyselém prostiedi probihala za nizké teploty v pfitomnosti acetanhydridu.'®” Celkovy vytézek
aldehydu 11 byl po dvou krocich 78 %.

AcO OAc
Ac,0, AcOH, FHo
_H;SO, GO, r EtOH, H,0, H,50, '
T0-10°C,2h reflux 1 h

Cl
9 10 (97 %) 11 (81 %)

Schéma 87 Dvoustupiiova syntéza 2-brom-4-chlorbenzaldehydu 11

Piiprava 2-brom-4-ethoxy-3-methoxybenzaldehydu (14) vychazela zvanilinu (12), ktery
Williamsonovou syntézou etherit poskytl slouceninu 13 témér s kvantitativnim vytézkem
(Schéma 88). Bromace poté probihala do polohy p- vici aktivujici methoxy skupiné, coz bylo
potvrzeno pomoci 1D NOESY 1%

CHO CHO CHO
Br
EtBr, K2CO3, DMF Br,, AcOH
—_—
MeO lab. T MeO lab. T MeO
15,5h

OH OEt OEt

12 13 (97 %) 14 (47 %)

Schéma 88 Ptiprava 2-brom-4-ethoxy-3-methoxybenzaldehydu 14

1-Bromnaftalen-2-karbaldehyd (8) byl pfipraven tiikrokovou syntézou s celkovym
vytézkem 97 % (Schéma 89). Reakéni sekvence vychazela z 2-methylnaftalenu (5), ktery byl
nejprve bromovan'®? do polohy 1- a nasledné byl podroben radikalové dibromaci'®® do polohy
a- za vzniku 7. Pokud byla pii dibromaci smés refluxovana pouze 5h, byl pfitomen
I monobromovany produkt, proto bylo nutné prodlouzit reakéni dobu az na 24 h. Naslednou
hydrolyzou byl ziskan Zadany aldehyd 8. Produkty 6-8 byly po reakci v kazdém kroku

izolovany v dostatecné Cistoté a nebylo nutné pouzit dalsi separacni a Cistici techniky.

Br Br
NBS B
O benzoylperoxid OO r " KOAc _
KOAC benzen AcOH

AcOH reflux, 24h reflux
5 6 (99 %) 7 (99 %) 8 (99 %)

Schéma 89 Priprava naftalenového derivatu 8

V piipad¢ pyrazolového derivatu 15/15” byl k formylaci a soucasnému zavedeni halogenu
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pouzit fosforyl tribromid nebo trichlorid a DMF (Schéma 90).5"" 1t Molarni pomér fosforylu
a DMF byl pii této reakci 7:3. Opét nebylo nutné produkty 16a,b po reakci dale Cistit a bylo tak
dosazeno vytézku 93-98 %.

Ph Ph Ph
| | ,ll
HO N AN POBr, nebo POCI, X N
Wik / \
DMF, reflux 1,5 h
OHC
15° 15 16a (X = Br: 98 %)

16b (X = Cl: 93 %)
Schéma 90 Ptiprava pyrazolovych derivati 16a,b

3-Halothiofen-2-karbaldehydy 20a—c byly ptipraveny z 3-halothiofenti 17-19 Riecheho
formylaci ~ (Schéma 91).“*%>  Formylova  skupina  byla  zavedena  pomoci
dichlormethylmethyletheru a TiCls. Piislusné aldehydy 20a—c byly pfipraveny ve vysokych
vytéZcich (96-99 %), jelikoz byly po reakci izolovany v dostatecné Cistoté pro pouZiti
do dalsiho kroku. 3-Jodthiofen (18) byl pfipraven z 3-bromthiofenu (17) vyménou halogenu
(tzn. aromaticka Finkelsteinova reakce).!”® Tato metoda popsana Buchwaldem a spol.'®’
vyuziva katalyticky syst¢ém Cul/DMEDA a Nal. Jedna se o rovnovaznou reakci, kdy je posunu
rovnovahy smérem k produktu 18 docileno nizkou rozpustnosti vznikajiciho NaBr

v 1,4-dioxanu a naopak vysokou rozpustnosti vychoziho Nal v 1,4-dioxanu.

5mol. % Cul 1. MeOCH,Cl,, TiCl,

S S , S\_-CHO
<\ z/ 10 mol. % DMEDA <\ z/ suchy DCM, -12 °C Q/
Nal (2 ekv.), 1,4-dioxan 2.H,0
Br pro X =1 X X
17 18 (X =1:84%) X=Br,Cl,I 20a (X = Br: 99 %)
17 (X = Br) 20b (X = Cl: 99 %)
19 (X =Cl) 20c (X = I: 96 %)

Schéma 91 Syntéza 3-halothiofen-2-karbaldehyda 20a—c

Pti syntéze indolového derivatu 44 byl nejprve pouzit stejny postup chlorformylace!’* jako
Vv piipad¢ pyrazolu 15. Reakce ale poskytla pouze 28% vytézek (Metoda A, Schéma 92). Pti
vyuziti dal§iho postupu publikovaného v literatuie, %1% kdy byl navic do reakéni smési pridan
pyridin a byl pouzit jiny molarni pomér chloridu fosforylu a DMF (4:1), bylo izolovano pouze
17 % surového 2-chlorindol-3-karbaldehydu (44), prestoze literatural® uvadi az 76%
vytéznost. Pravdépodobné dochazelo i ke zvétSeni kruhu a jako vedlejsi produkt tak vznikal
chinolin 45 (Metoda B, Schéma 92).2%° Uspokojivého vytézku (66 %) bylo dosazeno
az modifikovanym postupem, ktery popsal Lu a spol.?* Molarni pomér chloridu fosforylu
a DMF byl 4:5 a reak¢ni smés byla refluxovana po dobu 18 h (Metoda C, Schéma 92).
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/ N Cl \

H
H . N N
N Metoda A: POCI,, DMF, reflux 1,5 h
—O0 Y/ o+ P
Metoda B: POCI,, DMF, py, CHCI,, lab. T 48 h
Metoda C: POCI,, DMF, CHCI,, reflux 18 h CHO CHO
43 44 Metoda A: 28 % 45 Metoda B

Metoda B: 17 %
Metoda C: 66 %

Schéma 92 Optimalizace syntézy 2-chlorindol-3-karbaldehydu (44)

Kvili syntéze ptimych prekurzoria (S)-galipeinu 41a,b byl piipraven keton 23. Zahfivanim
veratrofenonu (21) v konc. kyseliné sirové byla regioselektivné demethylovana
methoxyskupina v poloze 3- a byl tak ziskan fenol 22.17° Poté byla hydroxyskupina ochranéna

benzylaci. Celkovy vytézek této dvoukrokové syntézy byl 33 % (Schéma 93).

O\ O\ O\
konc. H,SO, 1. t-BUOK/THF
oMe 65 °C oH 2. BnBr OBn
OMe OMe OMe
21 2247 % 2371 %

Schéma 93 Ptiprava intermediatu 23 pro syntézu piimych prekurzoru (S)-galipeinu 41a,b
4.2 Syntéza 3-arylpropanovych a 3-heteroarylpropanovych kyselin a estert

K piipravé 3-arylpropanovych a 3-heteroarylpropanovych kyselin 27a—k byl pouzit zna¢né
Univerzalni synteticky p¥istup’®2182 spocivajici v reduktivni alkylaci Meldrumovy kyseliny (26)
piislusnymi aldehydy 4, 8, 11, 14, 16a,b, 20a—c, 25a,c. Kyseliny odvozené od benzaldehydu
(27a—f; série A), thiofen-2-karbaldehydu (27i—k; série B) a pyrazol-4-karbaldehydu (27g,h;
série C) byly izolovany v primérnych az vysokych vytézcich (60-97 %). Methylestery 28a—k
byly v dalsim kroku piipraveny z odpovidajicich kyselin 27a—k ve vysokych vytézcich 81—
98 % (Schéma 94).

0

TEAF (24) SOCl,
R—cHO + o o - C00H - Co0we
MeOH
48,1114, ° A: 27a~f (60-97 %) A: 28a~f (84-98 %)
16a,b, 20a—c, 25a,c 26 B: 27i-k (60-82 %) B: 28i-k (81-91 %)
R = Ar (série A), Het (série B, C) C: 279,h (77-79 %) C: 28g,h (85-91 %)

viz Schéma 85
Schéma 94 Syntéza kyselin 27a—K a esterti 28a—k
Zpocatku byl pro ptipravu kyselin 27a,b volen postup, kdy byla ke smési aldehydu 25a,b

v TEAF 24 (triethylamonium-formiatu) piidana Meldrumova kyselina (26) naraz a reakcni
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smés byla poté zahfivana na 95-100 °C. AvSak pozdéji byl pfi ptipravé nékterych dalSich
derivati  (27d,e,i) pozorovian vznik nezadoucich  3-arylpentandiovych,’®®  resp.
heteroarylpentandiovych kyselin 49. To lze vysvétlit tim, Ze diky lokalnimu nadbytku
Meldrumovy kyseliny (26) podléhala o,B-nenasycena B-dikarbonylova sloucenina 46 (silny
Michaelav akceptor) Michaelové adici s dals§i molekulou C-kyseliny 26 a po nasledné

hydrolyze a dekarboxylaci vznikaly pentandiové kyseliny 49 jako wvedlejsi produkty

(Schéma 95).
o]
| Y 0
R—CHO + o Knoevenagel o j§_/o transfer-hydrogenace i§_<o
TEAF (24)
= \ \
11,14,20a 07 N0 \ N . .

26 46 47

1. hydrolyza ‘

o
o 0\ I
Michael o 2. dekarboxylace
\
. . J OH
1. hydrolyza o 0T //J

O R \o

2. dekarboxylace 26
o)

o 27d.e,i

R = Ar, Het
49

48
Schéma 95 Vznik propanovych kyselin 27d,e,i a nezadoucich pentandiovych kyselin 48

Potlaceni (nikoli Giplné vymizeni) této nezddouci reakce bylo docileno postupnym ptiddvanim
Meldrumovy kyseliny (26) do reakéni smési. Tento modifikovany postup byl s vyhodou pouzit
pti syntéze vSech kyselin 27c—k. TEAF (24) bylo mozné ptipravit bud’ in situ prikapavanim
TEA (24b) do 85% kyseliny mravenci (24a) za chlazeni tésné pied reakci nebo si jej ptipravit
do zasoby. Pro zdarny pribéh reakce byl dilezity molarni pomér TEA:HCOOH = 2:5.

NBS nebo NCS SOCl,

O (PhCO),0, MeOH
/ / benzen, reflux, 2h reflux
26 N COOM
e COOH
TEAF (24>'< 281 (91 %)

NaH, Mel
COOMe
THF,0°Cazlab. T
29a,b (85-96 %)

COOH
X = Br, Cl COOMe
30a,b (50-70 %)

Schéma 96 Aplikované postupy piipravy kyseliny 50 a esteri 29—-30a,b odvozenych od indolu

149



Kamenem urazu byla syntéza kyseliny 50 odvozené od indolu (Schéma 96). VySe zminény
modifikovany postup zde poskytl pouze slozitou smés neidentifikovanych produkti. Resenim
byla volba jiné vyhodnéjsi syntetické cesty (Schéma 96). Komeréné dostupna
3-(1H-indol-3-yl)propanova kyselina (271) byla nejprve esterifikovana za vzniku
methylesteru 28I. V dalsim kroku byl radikalovou reakci pomoci benzoylperoxidu a NBS nebo
NCS zaveden halogen do polohy 2- za vzniku indolovych derivatd 29a,b. Nakonec byl atom

dusiku alkylovan methyljodidem za vzniku 30a,b v primérnych vytézcich.
4.3 Syntéza B-dikarbonylovych sloucenin

Nejbeéznéjsi metoda pro piipravu nesymetrickych 1,3-diketontt je Claisenova kondenzace
(zktizena varianta) ketonu s esterem (Schéma 97). Z teoreticky dvou moznych diskonekci
1,3-diketonu 32 byla vybrana diskonekce A, tedy ta jednozna¢ngj$i. Druhy ptipad
(diskonekce B) je spojen s tvorbou kinetického enolatu a hrozi tak nebezpeci vzniku vétsiho

mnozstvi vedlejSich produktu.

0 o o 0
Lov e & L, 2 T
g2 R ? R 5{}3 R’ RN (|3 R
R A B R'
21,23,31 28, 30 32 51 52

Schéma 97 Retrosynteticka analyza 1,3-diketonu 32

Mechanismus Claisenovy kondenzace je nastinén ve Schématu 98. Dostateéné silna baze
generuje karbaniont 53a,b ptislusného ketonu 21, 23, 31, ktery se nukleofilné aduje na uhlik
karbonylové funkéni skupiny esteru 28, 30 za vzniku tetrahedralniho intermediatu 54. Nasledn¢

dochazi k eliminaci alkoholatu.

o j\
/kRz H2C7 R2 /\/U\
53b 53a 28, 30
baze
-H* +H* + MeO'|| - MeO”
o baze: t-BuOK/t-BuONa/t-AmylOK
//JL\RZ ,/“\\//Jl\\//’L\ 2 4 H* ,/“\\//l\\ /l\\

21, 23,31

baze

Schéma 98 Mechanismus Claisenovy kondenzace

vvvvv

ktera prevede 1,3-diketon 32 na jeho konjugovanou bazi 55. Tu je pak mozno po okyselem

reakéni smési zachytit ve formé 1,3-diketonu 32. Uvolnény alkoholat mize teoreticky fungovat
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jako potiebny ekvivalent baze, avsak neni tomu vzdy tak a miize byt pouze bazi neefektivni.?

02

V naSem piipad¢ nebyl pozorovan rozdil ve vytéznosti reakci pii pouziti rizného mnozstvi baze

(1,1-2 ekv.), tudiz byl odstépeny methanolat pravdépodobné dostate¢né efektivni bazi.

Tab. 2 Ptehled ptipravenych 1,3-diketont 32a—t

28a—f,i-k,
30a,b

I i
+ /k
R/\/\\O/ Rl

21, 23,
31a-e

t-BuOK/t-BuONa/t-AmylOK

THF, lab. T, 1—4 noci

R

32a-t (21-83 %)

R

( + 5 /\/COOH>
1

27a-f,i—k

56 (N-methyl-2-chlorindol-3-yl)

—
P
—_— =

regenerace
kyseliny

44-75 %

32q

70 %

32r
62 %

46 %

37 %

Claisenova kondenzace probiha bez problémt a s relativné vysokou konverzi v ptipad¢ reakce

fenylacetatu s acetofenonem 31a. 192196202 Aysak u vyssich homologi esteru dochézi ke snizeni
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konverze v nékterych ptipadech az na polovinu (na tento fakt upozoriuje Hauser
akol. v podrobném textu vénovanému Claisenové kondenzaci.).?®?>  Z ptedchozich
studii Claisenovy kondenzace®?1% 2-halofenylpropanoati 28a, 28d,e s acetofenonem 31a
vyplynuly nejvhodnéjsi reakéni podminky, které byly posléze aplikovany na piipravu celé fady
1,3-diketond 32a-t (Tab. 2).

Reakce ketonu 21, 23, 3la—e s estery 28a—f,i—k, 30a,b byla provedena v atmosféte argonu
za laboratorni teploty v bezvodém THF a jako baze byl pouzit t-BuOK/t-BuONa (1,2-2 ekv.)
nebo t-AmylOK (1,1 ekv.). Aby nedochazelo k aldolové reakci dvou ketond 21, 23, 31la—e,
resp. Claisenové kondenzaci dvou esterti 28a—f,i—Kk, 30a,b, bylo nutné provadét ptikapavani
ketonu 21, 23, 3la—e do suspendované baze pomalu (max. 1 kapka/s), resp. poté pomalu
ptikapavat ester 28a—f,i—k, 30a,b k ptislusnému enolatu ketonu 21, 23, 3la—e v ptebytku baze.
Jak jiz bylo zminéno, ve vétSing piipadi nebyla konverze pii reakcei Gplnd a ani zvySeni teploty
(reflux) situaci nezlep$ilo (ve smési byly navic pfitomny dal§i neidentifikované vedlejsi
produkty). V surové reakéni smési bylo kromé produktd 32a-t identifikovano i znacné
mnozstvi kyselin 27a—f,i—k, 56. Extrakci nasycenym roztokem NaHCOs je bylo mozné
regenerovet ve formée soli. Tudiz ptesto, Ze nebyla konverze reakce vzdy vysokd, bylo mozné
zpétné ziskat cenné vychozi latky 27, 56 a tim snizit celkové ztraty. Surovou smés bylo vsak
nutné podrobit po extrakci dalSimu cisténi. Pokud byla nalezena vhodnd mobilni faze
(dostatecny rozdil v retencnich faktorech produktu 32a—t, vychozich latek 21, 23, 31a—e, 28a—
fii-k, 30a,b a necistot), byla smés purifikovana pomoci sloupcové chromatografie.
Chromatografie byla také upfednostiiovana u thiofenovych a indolovych derivati 320-t nebo

substrat 32d,h obsahujicich dioxolanové uspotadani.

>':>—//R
2+ (o)
Cu N/

7 \
H*/H,0 7 %

32 (enolforma)

Schéma 99 Princip ¢isténi 1,3-diketonti 32 ptes méd’naté komplexy 32" (chelatace médi)
V jinych pfipadech byla vyuzita metoda cisténi 1,3-diketont 32a,b,e,f,k pres médnaty
komplex 32°a,b,e,f,k (Schéma 99). Principem této metody je pievedeni 1,3-diketonu 32
Vv bazickém prostiedi na komplex diketonatu méd’natého 32°, ktery je nerozpustny v ethanolu.
Tento komplex 32” je po zfiltrovani a promyti ethanolem prosty vSech vychozich latek, popf.

necistot. Naslednym rozlozenim v kyselém prostiedi je ziskan cisty 1,3-diketon 32a,b,e,f .k
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(viz Experimentalni ¢ast).

Kondenzaci nesubstituovanych 2-halofenylpropanoati 28a,b s ketony 21, 23, 3l1a,b, byly
ziskany cilové 1,3-diketony 32a—h,n ve vytézcich 36-83 % (Tab. 2). 2-Chlorfenylderivaty
diketont 32e-h byly obecné izolovany v nizsich vytézcich nez 2-bromfenylderivaty 32a—d,h;
36-65 % versus 50-83 %. Vytéznost reakci jest€ o néco klesla v ptipad¢é substituovanych
2-halofenylderivatt diketont 32i—-k (21-53 %). Nebyl pozorovan téméi zadny rozdil pfi pouziti
t-BuOK/t-BuONa nebo t-AmylOK, svyjimkou chlor derivatu 32e (44 % versus 75 %,
respektive). To vSak mohlo byt zplisobeno zvolenou metodou ¢isténi (chromatografie versus
¢isténi pres komplex), ale také tim, ze v druhém ptipadé byla reakce provedena ve vétSim
mnozstvi (cca dvojnasobném).

Naftalenové derivaty 321,m (Tab. 2) byly v men$im mnozstvi ptipraveny s pouzitim t-BuOK
ve vytézcich 43-48 % (cca 1 g). Ve vétsim mnozstvi a za pouziti t-AmylOK probé¢hla reakce
lépe a 1,3-diketon 32l byl izolovan v 78% vytézku (cca 12 g).

Reakce thiofenovych derivati 28i-k s aromatickym ketonem 31a (acetofenonem) poskytla
vys8i vytézky nez v piipadé alifatického ketonu 31c (cyklopropylmethylketonu); 50-70 %
versus 48 % (Tab. 2).

Pti ptipravé indolovych derivati 32s,t (Schéma 96) byla v laboratofi pii reakci zajisténa nizsi
laboratorni teplota (17 °C) kviali nizké stabilit¢ vychozich esteri 30a,b a potazmo
i produktt 32s,t. Presto se izolované vytézky pohybovaly pouze kolem 40 %. Rozklad
nestabilnich derivath indolu 32s,t byl pozorovan piedevSim v roztoku, coz se projevilo
I na kvalité ziskanych NMR spekter.

t-BuOK ne myI (2,5 ekv.)
Br

C% 5 < S N~
bezvommDMF O O

COOMe 32s

Schéma 100 Pokusy o kondenzaci indolového derivatu 29a s acetofenonem 31a

Za zminku zde stoji, Ze pokusy o Claisenovu kondenzaci indolu 29a s nechranénym atomem
dusiku vedly k neuspéchu. Vzdy byl pouzit jeden ekvivalent baze navic (uvazovana
deprotonace NH skupiny). Po aplikaci dvou riznych reakénich podminek (Schéma 100), byla
vzdy izolovana pouze pestra neidentifikovana smeés latek se stopami produktu 32s. Proto byl
dusik indolu 29a nejprve methylovan (viz Schéma 96) a az poté byl substrat 30a uspésné
podroben Claisenové kondenzaci (viz Tab. 2).
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Pokusy o ptipravu 1,3-diketonu 59a nesouciho na benzenovém jadie hydroxyskupinu nebyly
uspésné (Schéma 101). Za stejnych podminek jako Vv ptredeslych ptipadech kondenzace
22 (R' = OMe) s 28a (n = 2, R? = Br) neprobihala. K uspéchu nevedla ani zména rozpoustédla
(z THF na t-BuOH). Pii modelové reakci 57 s 58 (n = 1; RY, R? = H), kdy byla pouzita silngjsi
béze NaH,?® byly ve smési po reakci opét pfitomny pouze vychozi latky 57 a 58. Problémy
s ptipravou 1,3-diketonu 59a byly vyfeseny benzylaci hydroxyskupiny 22 (viz Schéma 93).

t-BuONa (2,2ekv.)
bezvodé THF riebo t-BuOH

/O R2 |y‘/1§%;i
b + Me0O n
sl R%H,OMe Nak (4 €kv.)

59a (n = 2; R = OMe; R? = Br)
R% H, Br ; pl—y p2
22,57 bezvode.THF 59b (n = 1; R' = H; R? = H)

Schéma 101 Pokusy o piipravu 1,3-diketontt 59a,b

Standardni podminky selhaly i v ptipad¢€ pyrazolt 28g,h (Schéma 102). Ve smési byla po reakci
identifikovana kyselina 27g(h), vychozi ester 28g(h) a keton3la a pouze stopy
produktu 32u(v) (cca 10 %). Po nékolika neuspé$nych pokusech bylo od syntézy téchto
1,3-diketond 32u(V) upusténo.

(e}
\
Ph t-BuOK (1,5-2 ekv.)
31a nebo
+ t-AmylOK (1,1 ekv.)
MeOO bezvodé THF, lab. T, 1-4 noci HooC 32u(v) (max. 10 %)
\ \/N X = Br, Cl Ny
N + \ N/
X X
289 (X = Br) @ @
28h (X =ClI) 27g,h

Schéma 102 Neuspésna kondenzace pyrazolovych derivati 28g,h s acetofenonem 31a

Témet vsechny Uspésné piipravené 1,3-diketony 32 pattily mezi doposud nepopsané latky
(vyjma 32a,b,d) a byly proto charakterizovany pomoci dostupnych metod: *H, *C NMR,
elementarni analyzy, b. t., HRMS MALDI a slou¢enina 32i i RTG strukturni analyzou.

1,3-Diketony 32 se vyskytuji jako rovnovazna smés tautomert keto a enol. Z *H NMR spekter
vsech pripravenych 1,3-diketoni 32a—t je patrné, ze prevazuje enolforma. Ve vétsin€ ptipada
bylo mozné jednoznacné odliSit signdly majoritni enolformy od ketoformy. Jako ptiklad
jenaObr.7 a 8 uvedeno spektrum nejjednodussiho diketonu 32e s vyfezy alifatické

a aromatické oblasti.
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Obr. 7 *H NMR spektrum (500 MHz, CDClIs) B-diketonu 32e s detailnim vyiezem alifatické &asti (vlevo nahote)
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Obr. 8 Vyfez aromatické oblasti 'H NMR (500 MHz, CDClIs) spektra 1,3-diketonu 32e
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Ve spektru slouceniny 32e (Obr. 7) je pfitomen signal enolového protonu s relativné vysokym
chemickym posunem (16,11 ppm) zptisobenym intramolekularni vodikovou vazbou. Dobfte
patrny je také signal olefinického protonu enolformy, s posunem 6,15 ppm, zatimco signal
izolované methylenové skupiny ketoformy ma posun nizsi (4,10 ppm). Z porovnani
integralnich intenzit obou forem (Obr. 8) dospéjeme k jejich poméru (v tomto piipadé 10:1
pro enolformu 32e). V alifatické ¢asti jsou dobfe patrné dvé sady signali methylenovych
skupin —CH2>—CHa— obou forem (Obr. 7, vlevo nahofe).

Jelikoz se ve vSech piipadech jedna o nesymetrické 1,3-diketony 32, lze uvazovat moznost
tvorby dvou riznych enolforem. Jako ptfiklad jsou ve Schématu 103 zndzornény mozné
struktury 1,3-diketonu 32i. Skrbkova!®® ve své diplomové praci studovala pomoci NMR polohu
rovnovahy strukturné podobného 1,3-diketonu v roztoku. Porovnanim posuni uhliki (keto
a enolformy) s modelovymi substraty bylo zjisténo, ze dvojna vazba neni lokalizovana. Ob¢
enolformy diketonu 32i (1 a 2) jsou Vvrovnovaze, ktera je na Casové stupnici NMR
spektroskopie rychla (oproti keto-enol tautomerii), takze ve spektru 32i byla pozorovana
pouze jedna sada signali jako vazeny primér obou forem 1 a 2. Ke stejnym zavérim
se dospélo i u vSech dalsich 1,3-diketonti 32 pfipravenych v této disertacni praci. V pevné fazi
byla ale situace odlisna (viz kapitola RTG strukturni analyza). Enolizovand byla ve
slouceniné 32i karbonylova funkce v sousedstvi aromatického jadra, coz odpovida

struktute enolformy 1 (Schéma 103).

Cl
OH
= = \ o
Br /
32i Ph 32i Ph
ketoforma - enolforma 1 enolforma 2 -

(v krystalu)

32i Ph
vazeny primér obou forem
(v roztoku)

Schéma 103 Mozné struktury enolformy 1,3-diketonu 32i a jejich vazeny pramér
4.4 Priprava acyklickych enaminonii

Ze vSech Uspé$né piipravenych 1,3-diketonti 32 byly syntetizovany acyklické

enaminony 33, 35 jak s primarni, tak i se sekundarni aminoskupinou. Snad nejjednodussi
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obecnd metoda piipravy enaminonti 33, 35 z 1,3-diketonii 32 spocivd v nukleofilni adici

aminu 34 (resp. amoniaku) na karbonylovou funkci s naslednou dehydrataci (Schéma 104).

RZ

NH o}
“ [NH,] o 0 R’NH, (34) NH 0
R R _HZO R/\/\/\Rl _HZO R Rl
33 32 pro R?= alkyl, cykloalkyl, aryl ~ 3°
Schéma 104 Obecnéd metoda piipravy enaminont 33, 35
4.4.1 Regioselektivita reakce
2 2
R _H Ho _R
Cl’ f [NH,] nebo R*NH, N N f N
//\\V/l\\,/l\ 1 /”\\//LEQ/JL\ 1 //\\//l\gffL\ 1
R R R R R R
32 33, 35 33", 35’
R = Aryl, Heteroaryl majoritni produkt minoritni produkt
R* = Aryl, Heteroaryl, cykloalkyl
R2=H, Alkyl, Aryl, cykloalkyl
Schéma 105 Vznik dvou moznych regioizomeri 33, 35 a 337, 357
Ar-H —CHz— —CHz—
| ’ H
FL . _ ppm
I - 20
7 a | - 40
~ 60
~ 80
' | “ -100

3J(tH-1C) 3J(1H—13C)
Nz V) -120

~140

2q/1 13 H
CfN H2 ‘]( H- C) 3J(1H—13C) 160
i 33n

180

T T T T T T T T T T T — 200
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 ppm

Obr. 9 'H-13C HMBC (400 MHz, CDClI3) spektrum enaminonu 33n
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Jelikoz jsou v molekule vychoziho 1,3-diketonu 32 ptitomny dva ruzné elektrofilni
karbonylové uhliky, je nutné uvazovat vznik dvou rtiznych regioizomert 33, 35 a 33’, 35’
(Schéma 105).

Ve vsech ptipadech vznikaly majoritné produkty 33, resp. 35 adice na karbonylovou skupinu,
ktera nebyla v konjugaci s aromatickym, popf. heteroaromatickym jadrem, resp. na které nebyl
navazan cykloalkylovy kruh. Pfi ptipraveé nékterych enaminont 33, 35 byly v malém mnozstvi
(do 7 %) izolovany (chromatograficky nebo krystalizaci) i opaéné regioizomery 337, 35",
jejichz charakterizace byla uvedena v Experimentalni ¢asti.

Regioselektivita reakce a tedy i struktura produktti 33, 35 byla prokdzana pomoci HMBC NMR
experimentu, ktery umoznuje vysledovat spin-spinové interakce mezi protony a uhliky na vétsi
vzdalenost (typicky 2—-3 vazby v zavislosti na velikosti interakéni konstanty J). Pro ilustraci
jsou na Obr. 9 a 10 uvedena 'H-*C HMBC spektra enaminonu 33n a jeho opaéného

regioizomeru 33n".

Ar—H } _CHy —CHx
[ ] |
|
U _.!‘I__ LA A o _ . Ja . ppm
SJ(*H-0) 3I(*H-"C) r
= HN _»H I e
o
- 60
- 80
33(H-13C)
§ o ' I - 100
120

| ' u 140

l ~160

180

C=0
: i ) ©F
T T T | T T
3.5 3.0

T T T \ \
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 ppm

Obr. 10 *H-3C HMBC (400 MHz, CDCls) spektrum regioizomeru 33n”

V H-1BC HMBC spektru slou¢eniny 33n (Obr. 9) je dobfe patrny krospik indikujici interakci

kvartérniho karbonylového uhliku (signal s nejvy$Sim posunem cca 190 ppm) s protony
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aromatického jadra (posun 7,87 ppm). Pozorovatelnd je i interakce kvartérniho uhliku,
na kterém je navazana aminoskupina (posun kolem 160 ppm) s methylenovymi skupinami.
V 'H-3C HMBC spektru opaéného regioizomeru 33n” (Obr. 10) tyto interakce nejsou
pozorovatelné a naopak jsou ziejmé krospiky, které indikuji interakci karbonylového uhliku
(posun cca 198 ppm) s obéma methylenovymi skupinami (posuny 2,75 a 3,15 ppm) a také
interakce kvartérniho uhliku, na kterém je navdzdna aminoskupina s protony aromatického
systemu.

4.4.2 Tautomerie a konfigurace na dvojné vazbé

R’ R>  H R’
\|N ﬁ tautomerie SN ﬁ tautomerie \lN OH R =Ar Het
T~ = A)\/k =
- — R* = Ar, Het, cykloalkyl
R R R X R R gl
33, 35 33, 35 33, 35 R2= H, A|ky|, Ar, cyhoaIkyI
keto-iminoforma keto-enaminoforma enol-iminoforma

Schéma 106 Tautomerni formy enaminont 33, 35
V protonovém NMR spektru enaminonu 33n (Obr. 11) s primarni aminoskupinou je patrna
ptitomnost dvou kyselych vodikti na atomu dusiku (-NH*HP) a jednoho olefinického vodiku
(=CH- s posunem 5,76 ppm), ¢imz je potvrzeno, ze se jedna o enaminoformu (Schéma 106).

U podobnych systémii bylo prokazano enaminové uskupeni pomoci °N NMR spektroskopie.?%*

b a
N H HY
: \N/ |O
1.0—2 S 2
E “ ,
0.9 RN o \ H
E ~ o 1o} Br 33n o
053 | l'5 I 3
= o [{e} 32}
E N N N .
073 @8 S
73 NN S B
3 H N NH ©
= E 5 = N
2 0.6 ~ ¢ )
g 3 B
T 057 =CH-
s 3
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S 0.4 <
= E :
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0.3 ©
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E ~N
023 o
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3 S . gl 3 ) i
01 I —NH%---O N I —NH
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E ~
0.96 2.01 3.07095095 1.00 0.94 201  2.00
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Chemical Shift (ppm)

Obr. 11 'H NMR (400 MHz, CDClI3) spektrum enaminonu 33n
Dva siroké singlety (s posunem 5,44 ppm a 10,18 ppm) indikuji neekvivalenci NH protonti, coz

svéd¢i o brzdéné rotaci kolem castecné dvojné vazby C—N (enaminony jsou vinylogované
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amidy). Vysoky chemicky posun (cca 10 ppm) jednoho z NH protoni vypovida o pfitomnosti
intramolekularni vodikové vazby s kyslikem karbonylu. Z toho vyplyva, ze jsou struktury 33
(2)-izomery

Obdobna situace byla pozorovana i v ptipadé vSech enaminont 35 substituovanych na dusiku
(R2#H). Ve vzorovém 'H NMR spektru slou¢eniny 35y je opét piitomen olefinicky vodik
(s posunem 5,72 ppm) a siroky singlet (s posunem 11,38 ppm), ktery vypovida o piitomnosti
intramolekularni vodikové vazby (Obr. 12). Dublet (s posunem 3,04 ppm) nalezi methylu na

dusiku. (Z)-1zomerie byla také prokazana i v pevné fazi (viz kapitola RTG strukturni analyza).

1.0 &
H,C H.
0.9 SN o
s |
08 X
\ / —NCH3
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07 Br 35y
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Obr. 12 'H NMR (400 MHz, CDClI3) spektrum enaminonu 35y

Z celkem 47 ptipravenych enaminont 33, 35 (vyjma nezadanych regioizomeru 337, 35"),
patiilo 45 z nich k dosud nepopsanym latkam. Jejich charakterizace byla provedena pomoci
'Ha 8C NMR spektroskopie, elementarni analyzy, HRMS MALDI a ve dvou pfipadech
(35x,ac) ipomoci RTG strukturni analyzy. Samoziejmosti bylo zméfeni b. t. v pfipadé
pevnych latek.

4.4.3 Syntéza enaminonii S primarni aminoskupinou

V ptipad¢ piipravy enaminond 33a—r Sprimarni aminoskupinou byl jako vhodny
zdroj amoniaku zvolen NHsOAc. Reak¢éni smés byla refluxovana v methanolu (popf.
ethanolu) 4-17 h. Enaminony 33a-r byly izolovany (chromatograficky nebo krystalizaci)

v pramérnych az vysokych vytézcich (Tab. 3). Podminky byly univerzalni pro vsechny typy
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substrati 32a—c,e—r,t. Obecné poskytly chlorfenylderivaty 32e-h (R = 2-CIPh) vyssi vytézky
oproti bromfenylderivatim 32a—c,n,k (R = 2-BrPh, 2-Br-4-OEt-5-OMePh) (93-99 % versus
54-97 %). To vSak bylo v nékterych ptipadech zpiisobeno pouzitou separacni technikou
(krystalizace versus chromatografie). Enaminony 33i,j obsahujici ve své struktufe jak atom
bromu, tak i chloru byly ziskany ve vytézcich 59-94 %. Derivaty naftalenu 33I,m
(R = 1-Bromnaftalen-2-yl) byly izolovany ve vysokych vytézcich (90-96 %).

Tab. 3 Prehled pfipravenych enaminonti 33a—r s primarni aminoskupinou

A/‘ok/ﬁ\ o w ( * w )
AN =
R R MeOH (EtOH) R R’ R R'
32a-c,e-r,t reflux 4-17 h 33a-r (54-99 %) 33i,1,n"-q" (2-7 %)
z 32a: z 32b: z 32c:
NH, O NH, O NH O
e e OMe OBn
o0 | oL o0, . . UL,
54 % 67 % 5%
z 32n: z 32e: z 32f:
Br NH, O NH, O NH, O
e s X N OMe
U C O | C 9
33d o 33 cl 33f OMe
97 % 93 % 96 %
z 329: z 32h: z 32i:
NH, O NH, O cl NH, O
OB" O A O O>
cl 33g OMe c 33h © Br 33
99 % 98 % 94 %
z 32j: z 32k: z 32I:
Br NH, © Br NH, O Br NH, O
20 YO | a7 O
a O 33 O Eo 33k 33l
OMe
59 % 56 % 90 %
z 32m: z 320: z 32p:
Br NH, O NH, O NH, O
A S. X S NS
99 9 . .
33m Br Br 33n Br 330
96 % 81 % 87 %
z 320q: z 32r: z 32t
NH, O NH, O NH, O
s § s N O N
\ | \ , N ! O
o 33p I 33q / ¢ 33r
81 % 89 % 74 %

Vsechny derivaty thiofenu 33n—q (R = 3-Bromthiofen-2-yl) poskytly nadprimérné vytézky
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(81-89 %). Pii izolaci bromthiofenového derivatu 330, kde R = cyklopropyl, byla surova smés
po reakci podrobena chromatografii, avsak reten¢ni faktory produktu 330 a jeho opac¢ného
regioizomeru 330" si byly v riznych mobilnich fazich zna¢né podobné. Proto byla nejprve
chromatograficky separovana smés obou regioizomerti 330 a 330" v poméru 14:5, jak je patrné
z vyiezu spektra na Obr. 13, nahote. Na zaklad¢ rozdilné rozpustnosti produktu 330 a opa¢ného
regioizomeru 330" ve smési EtOAc:petrolether byl poté separovan zadany produkt 330.

Vytez alifatické oblasti spektra Cisté latky 330 je znazornén na Obr. 13 dole.

E - NH, O o NH,
083 3 \
E © ™ NN S =
3 S + ] 5 -
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Obr. 13 Detaily *H NMR spekter smési regioizomert 330, 330 a ¢istého produktu 330

Derivat indolu 32t (R = N-methyl-2-chlorindol-3-yl) nakonec poskytl vytézek 74 %, avsak
pokus bylo nutné nekolikrat opakovat, jelikoz dochazelo pfi purifikaci k rozkladu produktu 33r

(pozorovano tmavnuti, ziskano slozit¢ *H NMR spektrum). Navic bylo u indolového
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derivatu 33r problematické i provedeni vSech analyz (rychly rozklad za lab. T, pfi suSeni
za vakua opét dochazelo k rozkladu). Proto bylo od této slouceniny 33r upusténo (nebyla
pouzita pro N-arylaci) a nebyl pfipraven ani jeji bromderivat.

4.4.4 Syntéza enaminoni Se sekundarni aminoskupinou

Ptiprava celé série acyklickych enaminonti 35 obsahujicich sekunddrni aminoskupinu
vychazejici z 1,3-diketontl 32 (Schéma 107) byla realizovana pomoci ¢tyt riznych Metod A-D
(zalezelo na typu pouzitého aminu). K zavedeni N-Me skupiny byl pouzit 33% ethanolicky
roztok methylaminu 34a (Metoda A). Smés byla refluxovana 4-23 h a ¢isté produkty 35 byly
nasledn¢ izolovany chromatograficky. V nékterych ptfipadech (pokud byl vychozi
1,3-diketon 32 olej nebo kapalina) dochazelo po smichani vychozi latky 32 s roztokem
methylaminu 34a K vylouceni sraZeniny jiz za laboratorni teploty, avSak po odsati
(po 2 h michani) a analyze tohoto vyloucené¢ho podilu bylo zjisténo, Ze se jedna o smés
vychozich latek 32,34a a produktu 35. Aby doslo k uplnému zreagovani, byla smés vzdy
zahtivana. Zde je také nutné podotknout, Ze pokud byla doba zahtfivani prodlouzena, napft.
az na 48 h, v surové reak¢ni smési pribyvaly vedlejsi produkty.

MeNH, 34a (15-18 ekv.)
EtOH, reflux 4-23 h

Metoda A

o R?NH, 34b,c,e (1 ekv.) RZH

0
A/H\/U\ (R? = cyklopropyl, Bn, 4-OMePh) l
R R: Metoda B RWJ\Rl

EtOH (toluen, PTSA), reflux 5 h

32 35
R =Ar, Het R2: Me, Ph, Bn, 4-OMePh, cyklopropyl, i-Pr
1_
R™=Ar, Het, cykloalkyl PhNH, 34d (0,9 ekv.), PTSA
Metoda C
EtOH, 120 °C
3,5h
FOF
B 34,:,4 CH,CN
BF,.Et,0 s S |
MetodaD — = Ph
DCM \ /
36
Cl

Schéma 107 Metody pouzité pfi syntéze enaminonti 35 se sekundarni aminoskupinou

Syntéza veSkerych N-Me derivati enaminont 35a-d,l-0,v,w,y—ab je uvedena v Tab. 4.
V nékterych  pfipadech byly opét izolovany 1 opacné regioizomery 35V’, aa’.
Bromfenylderivaty 32a—d (R = 2-BrPh) poskytly o néco lepsi vytézky nez chlorderivaty 32e—
h (R=2-CIPh); 91-94% versus 73-90%. Vicesubstituované enaminony 35v,w
byly ptipraveny ve vytézcich 90 % a 56 %, respektive. Thiofenové derivaty 35y—ab

obsahujici atom bromu, chloru nebo jodu byly izolovany ve vytézcich 70-83 %.
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Tab. 4 Pfehled syntézy N-Me derivatt 35a—d,l-0,v,w,y—ab

Metoda A H H \
N ~n
” ” e, O A/Nk/ﬁ\ ( ¥ A/ﬁ\/’\L )
R ON"R!  EOH, reflux4-23h R N g R 35 7R
32a—i,k,0-r 35a—d,l-o,v,w,y—ab (56-94 %) 35v’,aa’ (3-5 %)
z 32a: z 32b: z 32c:
SNH o \H O SnH o
OO | ooy | oo
Br  35a Br 35p OMe Br 35¢ OMe
92 % 94 % 91 %
z 32d: z 32¢: z 32f:
\NH o \NH o \NH o
OO | octtYD) | oo e
¥ 3sq ° < g o 3m OMe
91 % 90 % 82 %
z 32q: z 32h: z 32i:
\NH o \NH o l \NH o
COTCL | T | oD
. 35n OMe c 350 © O B 35v
73 % 83 % 90 %
z 32k: z 320: z 32p:
Br \NH 0] \NH (o] \NH o
A S N S X
[ | < ¥
EtO e 35w Br 35y Br 357
56 % 7% 70 %
z 320 z 32r:
\NH (o) \NH o
s X s x
\_/ \ |
al 35aa | 35ab
83 % 81 %

Derivaty enaminont 35e—K,p—u,x substituované na dusiku cyklopropylem, benzylem nebo

4-methoxyfenylem byly pfipraveny zahfivanim 1,3-diketonu 32a,b,e,fl,n s pfislusSnym

aminem 34b,c,e vpoméru 1:1 vethanolu (cyklopropylamin 34b, benzylamin 34c), popf.

toluenu (anisidin 34e) (Schéma 107, Metoda B). Pouze v piipadé aromatického aminu,

anisidinu 34e, byla reakce katalyzovana PTSA.

Syntéza  enaminonil

35e—k,p—u,x

je  znazornéna

v Tab. 5. Enaminon

35k

substituovany na dusiku 4-methoxyfenylem byl ziskdn v nejvyssim vytézku (97 %).
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2-Bromfenylderivaty enaminont 35e-h (R = 2-BrPh) obsahujici cyklopropylovy nebo
benzylovy fragment byly izolovany v nizsich vytézcich nez chlorderivaty 35p—s (R = 2-CIPh);
70-89 % Versus 88-92 %). Naftalenovy derivat 32| poskytl reakcti
s cyklopropylaminem 34b enaminon 35x ve vytézku 70 % a Vv tomto piipadé byl izolovan
I opacny regioizomer 35x". Struktura enaminonu 35x byla také potvrzena RTG strukturni

analyzou (viz str. 189).

Tab. 5 Pfehled syntézy enaminont 35e—k,p—u,x

2 / 2
o o Metoda B R\N/H o o H\N/R
I I R®NH, 34b,c,e (1 ekv.) l + |
/\/\/\ 1 A/K/J\ A/J\/k
R R EtOH (toluen, PTSA) R N0k g Z N g!
reflux 5 h
32ab.efln 35e—k,p-u,x (70-97 %) 35x” (3 %)
z 32a: z 32b: z 32a: z 32b:

Q g

ANH o Br A\NH [e] &
~ e OMe Br NH O
O Q ® ~
1Mok
35e 35f 359 35h
70 % 74 % 89 % 2%
z 32n: Z 32e: z 32f: z 32¢:

: N cl NH O cl NH O &
g oMe cl NH O
O \
gr 35k 35¢q OMe O 35r O

97 % 92 % 90 % 92 %
z 32f: z 32I:

Br NH O
SO’
35x

88 % 70 %

w
=/

Pii  reakci 1,3-diketonu 32e sanilinem34d byl nejprve zvolen postup, ktery
spoCival v azeotropické  destilaci  smési  toluen/voda s pfidavkem  katalytického
mnozstvi PTSA, % ¢mz méla byt rovnovaha reakce posunovana  smérem
k produktu 35t (Tab. 6). Po 6 h destilace byla vSak izolovana pouze smés vychozich
latek 32e,34d a produktu 35t (max. 20 %). Proto byla reakce provedena bez
rozpoustédlaas 10% nadbytkem diketont 32a,b,e,f  (Schéma 107, Metoda C).
2-Bromfenyl 32a,b a 2-chlorfenylderivaty 32e,f poskytly srovnatelné vytézky (9171 % versus
90-71 %; Tab. 6).
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Tab. 6 Syntéza N-Ph derivati 35i,j,t,u

Ph H
N} Metoda C
. | PhNH, 34d(1 ekv.) <|>| <|3| PhNH, 34d (0,9 ekv) "'\ o
—_— B — l
O O toluen, PTSA R™ 7 "' reflux35h RWRI
Cl reflux 6 h
35t (<20 %) 32a,be,f 35ij,t,u (71-91 %)
z 32a: z 32b: Z 32e: z 32f:
Br ©\NH o Br ©\NH o cl : SNH O al : SNH O
A X OMe . A OMe
O 35i O O 35 O OMe O 35t O O 35u O OMe
91 % 71 % 90 % 71 %

Pokusy o ptipravu enaminonu 35ac se stericky branénym alkylem na dusiku S vyuzitim vyse
zminéné Metody B nebyly Gspés$né (s ani bez piidavku PTSA; Schéma 110). Az aplikaci metody
(Schéma 107, resp. 108, Metoda D) zavedené Stefanem a Polancem,'®® byl ziskan Zadany
enaminon 35ac. Nejprve byl 1,3-diketon 32q aktivovan etheratem fluoridu boritého za vzniku
komlexu 36, ktery byl nasledné reakci s isopropylaminem 34f pieveden na cilovou
molekulu 35ac. Uhrnny vytézek této dvoukrokové syntézy byl 74 %.

cl o Metoda D
| BF, EL,0 aqr V2
~ Ph ————— h —————
\ 4 32q DCM CH,CN
Metoda B

NH, (PTSA
52 )

EtOH, reflux 18 h

Schéma 108 Piiprava enaminonu 35ac se stericky branénym alkylem na dusiku

4.5 Cyklizacni reakce

T
NG R
Buchwald-Hartwig Ar |
X Het o)
Ar
Het R LS| A
= .
baze Heck
_N 0 rozpoustédlo
RZ ~y p N T NH/RZ
33,35
= 1
X=Br, Cl, | 0 R
B

Schéma 109 Teoretické moznosti intramolekularni cyklizace enaminonu 33, 35

Vsechny pfipravené acyklické enaminony 33, 35 byly podrobeny N-arylaci za podminek
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Buchwald-Hartwigovy CC reakce. Struktura vychozich enaminont 33, 35 vsak teoreticky
umoziuje jak vznik produktd N-arylace (A), tak i C-arylace (B) na olefinickém sp? uhliku
(Heckova reakce), jak je znazornéno ve Schématu 109.

152 na jehoz diplomovou praci navazuje tato disertaéni prace,

Prvotnim cilem Horaka,
bylo pfipravit pomoci kovem katalyzované intramolekularni Buchwald-Hartwigovy C-N
CCreakce  tetrahydrochinoliny 37a,b,d  cyklizaci  vybranych  bromderivatd 33
S primarni aminoskupinou (Schéma 110). V ramci této disertatni prace pak byla
dokonéena syntéza celé série tetrahydrochinolini 37,39  z bromderivata 33,35 jak
s primarni, tak 1 se sekundarni aminoskupinou a nasledné¢ byla zavedena nova
metodologie umoznujici N-arylaci levné&jSich, ale méné reaktivnich chlorderivatd 33, 35.
V dalsi fazi byla prostudovana série thiofenovych derivati 33,35 obsahujici atom
bromu, chloru nebo jodu vedouci na tetrahydrothienopyridiny 38a,b, 390,p, ¢imz doslo

k vyznamnému rozs$ifeni aplikovatelnosti celé této metodologie (Schéma 110).

Horak'®? - X tato prace
[MJ/[L] et | Rl [MJ/[L]
baze = baze
rozpoustédlo 2N O rozpoustédlo
AT R H AT pro Ar, Het
33,35 X=8Br,Cl |
R®= Aryl, Heteroaryl, cykloalkyl
pro Ar = Ph R2=H, Alkyl, Aryl, cykloalkyl
X = Br § o
R! = Ph, 3,4-diOMePh, >
RZ=H o
1
O\ R TZ
H 1
N R
N
= Ar | = l
Het o
37a,b,d 37, 38, 39

Schéma 110 Rozsifeni metodologie vedouci k tetrahydrochinolinim 37a,b,d

45.1 Optimalizacni studie

Jak jiz bylo zminéno v Gvodni kapitole, enaminony jsou vinylogované amidy, coZ ma
zanasledek niz8i nukleofilitu  dusikového atomu. Proto jsou tyto molekuly
relativné ,,ndroénymi* substraty pro C-N CC. Reakéni podminky byly zkoumany
z n¢kolika aspekta  (katalytické  systémy: katalyzatory, ligandy, prekatalyzatory;
baze, rozpoustédlo, reakéni doba). Na zakladé rozsahlych optimaliza¢nich studii pak
byly nalezeny nejvhodnéjsi katalytické systémy.

Ptehled vSech ligandii pouzitych v této praci je znazornén na Obr. 14.
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PCy, P(t-Bu), MeO P(t-Bu), O O
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i-Pr
XPhos
(L1)

i-Pr i-Pr
t-BuXPhos t-BuBrettPhos RuPhos DavePhos
(L2) (L3) (L4) (L5)

l OMe
MeO PCy, OO O Trialkylfosfoniové soli
PPh, PCy,
i-Pr i-Pr Bu
PPh, MeO OMe H ! BF,
e
-BuUu
t-Bu

i-Pr
BrettPhos
(L6)

rac BINAP SPhos TT8P
(L7) (L8)
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Td—Ll
Cl

PdG2 XPhos
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PdG3 XPhos PdG3 BrettPhos PdG4 XPhos PdG4 RuPhos
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ipr [T\ iPr —

Q R NN [N N\
i'Pr\( i-Pr (EBWPT SN” P N
CI—Td—CI o o N

—Pd—Cl
N ci—rd ( N Pthh
N —
| N NTN N—N_
= cl | _ Ph Ph
Cl
PEPPSI-IPr PEPPSI-IPent BippyPhos Adamantyl-BippyPhos

n-allylPd komplexy

/ OTi’
{ —pd"
CN

L2

AllylPd(t-BuXPhos)OTf

Dusikaté ligandy

i \
ot e
/ ) N
{ _pd" { —pd NN H
= (= "
3 L4 § \
OoH

AllylPd(t-BuBrettPhos)OTf  AllylPd(RuPhos)CI DESA DMEDA

Obr. 14 Ligandy a katalytické systémy pouzité pro cyklizaci
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Enaminony s primarni aminoskupinou
Cyklizace bromderivatit enaminonit 33a—d,i—-m

Tab. 7 Optimalizace N-arylace bromderivata 33a,c

R®
ML L ‘ R
baze, rozpoustédlo N~
, 100 °C (110 °C) O
33a(R? =R¥ = H) R’
33c (R? = OMe; R* = OBn) 37a—c
. Konverze?/
Pokus [M] Ligand . vex Reakéni .
. Baze (ekv.) Rozpoustédlo Izolovany
[0) 0,
(substrat) (mol. %) (mol. %) doba (h) vytezek (%)
1 (33a)° Pdz(dba)s (2,5) XPhos (5) Cs2C0O3 (1,6) toluen (5 ml) 18 87/-
2 (33a)° Pdy(dba); (2,5) XPhos (5) Cs2C0O3(1,6) toluen (5 ml) 3 87/-
3(33a)° Pdz(dba)s (3,5) XPhos (7) Cs2C03(1,4) | toluen (5 ml) 2 94/92
4(33a)° | Pda(dba)s (3,5) raC'Eé')NAP Cs2COs(1,4) | toluen (5 mi) 17 96/88
be toluen + voda 2
5 (33a) Pd(OAC): (5) XPhos (15) | Cs,COs(1,4) @ ml+ 18 ul) 21 0/
t-BuXPhos t-AmylOH
6 (33a) Pd(dba)s (5) (10) Cs,CO3 (1,4) (3 mi) 2 4/-
t-BuXPhos t-AmylOH
7 (33a) Pd(dba)s (5) (10) Cs,CO3 (1,4) (3 ml) 72 15/-
8 (33a)° Cul (10) D'\("Z%?A Cs:COs (14) | toluen (5 ml) 18 0/
9 (33a)° Cul (10) DESA (20) | Cs:CO3(1,4) | toluen (5 ml) 18 >99/83
10 (33a)° Cul (10) DESA (20) K3PO4(2) toluen (5 ml) 20 12/-
11 (33a)° Cul (10) DESA (20) K2COs3 (2) toluen (5 ml) 20 0/-
12 (33c¢) Pd.(dba)s (3,5) XPhos (7) Cs2CO3(1,4) toluen (3 ml) 3,5 30/-
13 (33c¢) Pda(dba)s (3,5) XPhos (7) Cs2CO3(1,4) toluen (3 ml) 24 52/43
14 (33c¢) Pdz(dba)s (5) XPhos (10) | Cs2COs3(1,4) | toluen (3 ml) 2 >99/85
t-BuXPhos t-AmylOH
15 (33c) Pd(dba)s (5) (10) Cs,CO3 (1,4) (3 ml) 24 15/-

a) Urceno z'H NMR spektra surové smési po reakci; b) Pokusy provedené Ing. Hordkem: teplota 110 °C;

C) Postup popsdn v Experimentdlni dsti

Pro cyklizaci bromderivati enaminonti 33a,C nesubstituovanych na atomu dusiku byly

vyzkouseny podminky shrnuté v Tab.7. V navaznosti na optimaliza¢ni studii Horaka

152

(pokusy 1-5 a 8-11) bylo provedeno nékolik dalSich experimenti (pokus 6, 7 a 12-15).

Pii pouziti Pdz(dba)s byl nejprve aplikovan preheating Pdz(dba)s s pfislusnym ligandem

aazpoté byla smés obsahujici aktivni Pd® pfidana k substratu 33 (potladeni problémi
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souvisejicich se snizenou katalytickou aktivitou komplexu diky koordinaci ligandi
dibenzylidenacetonu k palladiu; dekomplexace dba a zakomplexovani fosfinového ligandu).*®
Stechiometricky pomér Pdz(dba)s a ligandu (L) byl vzdy 1:2 (L2Pd(0) je termodynamicky
stabilni 14-ti elektronovy komplex, ktery je pii zvysené teploté aktivnéjsi nez 12-ti elektronovy
LPd(0), ktery by vznikal pfi pouziti poméru 1:1;5" 28 druhy zminény viak s vyhodou pouzil
Hartwig?% napt. pii C-N CC za lab. T).

Z uvedené Tab. 7 vyplyva, ze nejvhodné&jsim zdrojem palladia byl Pd2(dba)s, podobné jak uvadi

t.1 jako rozpoustédlo se nejvice osvédéil toluen a jako baze Cs2COs. Pouziti slabé baze

napf. li
zvySuje pravdépodobnost tolerance ruznych funkcnich skupin v substratu. Z bézné
pouzivanych dialkylbiarylfosfinovych ligandal®? 1ze pouzit XPhos (Tab. 7, pokus 3) nebo
levngjsi a dostupnéjsi rac-BINAP (Tab. 7, pokus 4; delsi reak¢éni doba). Volba vhodného
ligandu hraje pfi aminaci klicovou roli. Pfitomnost velkych substituentti ve struktufe fosfinu
usnadiiuje reduktivni eliminaci a pfitomnost elektronové bohatych skupin urychluje oxidativni
adici.’® Vzdy vSak zalezi na konkrétnim substritu. Jak je patrné z Tab.7, konverze
enaminonu 33a (R?> =R% =H) na produkt 37a prob¢hla s pouzitim 3,5 mol. % Pdz(dba)s
a7mol.% XPhos za 2h s94% konverzi (Tab.6, pokus3),““5?  zatimco
u benzyloxy/methoxysubstituovaného enaminonu 33c byla konverze po 3,5 h pouze 30 %.
Situace se prili§ nezlepsila ani po prodlouZeni reakéni doby na 24 h (konverze 52 %; Tab. 7,
pokus 13). Az zvySenim mnozstvi katalyzatoru a ligandu na 5 mol. % a 10 mol. %, respektive,
vedlo kplné konverzi po 2 h (Tab.7, pokus 14). Strukturné podobny t-BuXPhos nebyl
u téchto bromderivati 33a,c G¢inny (Tab. 7, pokus 6, 7, 15). Cu-varianta (Tab. 7, pokus 9) pak

mize byt vhodna i k syntéze ve vétsim méfitku.1>?

Konvenéni katalytické systémy selhaly (Tab.8, pokus1-5). K uspokojivé konverzi
nedochazelo ani v pfipadé zvySeni mnozstvi katalyzatoru az na 7,5 mol. % (Tab. 8, pokus 2)
a to piesto, e reakce byla ponechana za zahiivani a michani v atmosféfe argonu az 72 h. Cisty
produkt 37i se nepodafilo izolovat vzhledem k velkému mnozstvi pouzitého katalytického
systému, ktery znecist'oval surovou reakéni smés (komplikace pii chromatografii) a relativné
malému mnozstvi produktu 37i. Pouziti katalyzatoru 4. generace (Tab. 8, pokus 6), stejn¢ tak,
jako m-allylpalladiovych komplext (Tab. 8, pokusy 7, 8) nebo PEPPSI-IPent (Tab. 8, pokus 9)
vedlo k téméf nulové konverzi. Ani katalyza médi neuspéla. Jelikoz nebyly nalezeny vhodné
podminky pro cyklizaci enaminonu 33l, nebyla provedena ani cyklizace 33m (proveden pouze
jeden pokus; pokus5; viz Tab. 8). Je mozné, ze reakci znesnadiuje napt. m-m stacking

(mezimolekularni interakce aromatickych jader). V molekule substratu 33m  jsou
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navic pfitomny dva atomy bromu, coz znamena, Ze mtize byt oxidativni adice palladia do vazby
C-Br kompetitivni a tedy nejednozna¢na. Cyklizace téchto sloucenin 33l,m stale
zustava vyzvou.

Tab. 8 Optimalizace N-arylace naftalenovych derivata 33I,m

Br H,N o)
X [MJ/[L]
OO O o? Cs,CO,, rozpoustedio
100 °C
331 (R? = H)
33m (R? = Br) 37i,
" Reakéni Konverzei’/
(subzgl(éuts%l) (mE)I\I/.I]%) Ligand (mol. %) ROZFsmr::lt)edlo doba Iff(;fltoe‘;ll:y
(h) (%)
1 Pdz(dba)s (5) XPhos (10) toluen 71 29/-
2 Pdy(dba); (7,5) XPhos (15) toluen 72 52/-
3 Pdz(dba)s (5) rac-BINAP (10) toluen 70 7/-
4 Pdz(dba)s (5) t-BuBrettPhos (10) toluen 70 5/
5b Pd,(dba)s (5) t-BuBrettPhos (10) t-AmylOH 72 9/-
6 PdG4 XPhos (3) toluen 72 0/-
7 AllyIPd(t-BuXPhos)OTf (4) / t-BuXPhos (4) t-AmylOH 20 0/~
8 AllylPd(t-BuBrettPhos)OTf (4) t-AmylOH 70 7-
9 PEPPSI-IPent (5) t-AmylOH 72 0/~
10 Cul (10) DESA (20) toluen 71 0/—
11 Cul (10) / DESA (20) / K1 (20) toluen 70 5/

a) Urceno z'H NMR spektra surové smési po reakci; b) Stejné reakcéni podminky byly aplikoviny i na
substrat 33m, pricemz konverze byla nulova.

Cyklizace chlorfenylderivdtit enaminonii 33e-h,i

Dalsim cilem byla optimalizace CC reakce chlorderivati 33e-h,i. Enaminon 33e byl pouzit
jako modelovy substrat (Tab. 9). Jelikoz jsou chloridy horsi odstupujici skupinou nez bromidy,
byly predpokladany vys$si naroky na vybér katalytického systému. Proto byly jako prvni
vyzkouseny podminky uspé$né u bromderivatu 33a, avSak S vétSim mmnozstvim palladia
a ligandu (Tab. 9, pokus 1, 2). Konverze byla v obou piipadech nulova. Ani pouziti fosfinového
ligandu DavePhos obsahujiciho dimethylaminoskupinu nezlepsilo situaci (Tab. 9, pokus 3).
Témer stejnych vysledkl bylo dosaZeno 1 aplikaci prekatalyzatorii 2. generace zavedenych
BrettPhos, ktery je vysoce u¢inny pro N-arylace primarni aminoskupiny'®2?%® fungoval sice 1épe

(Tab. 9, pokus 8), ale konverze byla stale neuspokojiva. Pokroku bylo dosazeno aplikaci
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ligandu t-BuXPhos (Tab. 9, pokus9), ktery vedl az k 64% konverzi. Vyménou toluenu
zat-AmylOH bylo poté dosazeno kvantitativni konverze (Tab.9, pokus10). Snaha
0 snizeni mnozstvi  katalyzatoru na  polovinu vedla ke znacnému  sniZeni
konverze (Tab. 9, pokus 11). Dalsim nadéjnym ligandem byl t-BuBrettPhos (Tab.9,
pokus 12). Na zaklad¢ vysledkli uspé$ného pokusu byl jako rozpoustédlo zvolen
t-AmylOH. Konverze byla vtomto ptipadé ale pouze 8 %. Nakonec byl bez uspéchu
vyzkousen i mnovodoby trend*®® spoéivajici v aplikaci mw-allylpalladiového komplexu
allylPd(t-BuXPhos)OTf v kombinaci s t-BuXPhos (Tab. 9, pokus 13).

Tab. 9 Optimalizace N-arylace chlorderivatu 33

ML 0N O
Cs,CO,, rozpoustédio N F
100 °C O
33e 37a
Pokus [M] Ligand (mol. %) Rozpoustédlo | Reakéni ?Z?l\;i;zf;/
(substrat 33¢) (mol. %) (B ml) doba (h) vyteek (%)
1 Pd(dba)s (5) XPhos (10) toluen 48 0/-
2 Pd(dba)s (5) rac-BINAP (10) toluen 24 0/-
3 Pdz(dba)s (5) DavePhos (10) toluen 24 0/-
4 PdG2 XPhos (3) toluen 24 0/-
5 PdG2 XPhos (3) n-AmylOH 24 0/~
6 PdG2 XPhos (3) DMF 24 4/
7 PdG2 XPhos (3) t-AmylOH 24 0/—
8 Pd,(dba)s (5) BrettPhos (10) toluen 22 29/-
9 Pd(dba)s (5) t-BuXPhos (10) toluen 22 64/
10 Pd2(dba)s (5) t-BuXPhos (10) t-AmylOH 17 >99/72
11 Pd,(dba)s (2,5) t-BuXPhos (5) t-AmylOH 24 47/
12 Pd,(dba)s (5) t-BuBrettPhos (10) t-AmylOH 48 8/
13 AllylPd(t-BuXPhos)OTf (4) / t-BuXPhos (4) t-AmylOH 48 6/—
14 Cul (10) DESA (20) toluen 24 0/—

a) Urceno z *H NMR spektra surové smési po reakci.

Obecné je katalyza médi v ptipadé chlorderivati neticinnd, a to predevsim u neaktivovanych
substrat.?% Tyto poznatky zde byly také potvrzeny (Tab. 9, pokus 14).

Cyklizace bromderivatii thiofenu 33n,0

Nase pozornost byla dale zaméfena na cyklizaci thiofenovych derivatd 33.
Buchwald-Hartwigova C-N CC reakce heteroarylhalogenidii byva ¢asto obtizn4,?1%212 jelikoz

maji  tyto substrity  specifické elektronické  vlastnosti  (elektronové  bohaté
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heteroaromatické jadro, které¢ znesnadiiuje nukleofilni substituci halogenidu). Navic, klasické
syntetické cesty k heteroarylaminiim jsou zna¢né¢ omezené mnozstvim substratd nebo
probihaji za vysokych teplot.?!!

Jako prvni byla optimalizovana cyklizace 3-bromthiofenu 33n (Tab. 10).

Tab. 10 Optimalizace N-arylace bromthiofenu 33n

o
K ML N
S N H
\ Cs,CO,, rozpoustedio, 100°C i N F
Br S
33n 38a
Konverze?/
Pokus [M] . o Rozpoustédlo | Reakéni | Izolovany
(substrat 33n) (mol. %) Ligand (mol. %6) @Bml) | doba(h) | vytezek
(%)
1 Pdz(dba)s (5) XPhos (10) toluen 48 0/-
2 Pdz(dba)s (5) t-BuBrettPhos (10) toluen 72 41/-
3 Pdz(dba)s (5) t-BuBrettPhos (10) t-AmylOH 45 87172
4 PdG3 XPhos (10) / XPhos (10) toluen 48 0/-
5 PdG4 XPhos (3) t-AmylOH 48 0/—
6 AllyIPd(t-BuBrettPhos)OTf (4) t-AmylOH 66 0/—
7 PEPPSI-IPr (10) t-AmylOH 67 0/~
8 Cul (10) DESA (20) toluen 72 8/—
9 Cul (10) / DESA (20) / Kl (20) toluen 46 28/-

a) Urceno z *H NMR spektra surové smési po reakci.

Jak je patrné z Tab. 10, z tradi¢nich katalytickych systéma (Tab. 10, pokusy 1-3) se nejvice
osvédc¢ilo pouziti stericky objemného t-BuBrettPhos vt-AmylOH (Tab. 10, pokus 3).
Pouziti prekatalyzatort 3. a 4. generace bylo neefektivni (Tab. 10, pokusy 4, 5). Jelikoz
byl nejuspésnéjsim  ligandem  t-BuBrettPhos, byl  pfipraven  m-allylpalladiovy
komplex allylPd(t-BuBrettPhos)OTf,*° jehoz pouziti vSak nevedlo ke vzniku zadaného
produktu (Tab.10, pokus6). Ani karbenovy NCNligand PEPPSI obsahujici
isopropylskupinu neposkytl lepsi vysledek (Tab. 10, pokus7). Podminky wspésné
u bromfenylderivata 33, které vyuzivaji katalyzu Cul, vedly Vvtomto piipadé pouze
k 8% konverzi. Varianta, kdy je vychozi heteroarylbromid 33n pifeveden pomoci KI
na jodid (aromatickd Finkelsteinova reakce),'®” ktery by teoreticky mohl byt lepsi
odstupujici skupinou pfi N-arylaci, vedla sice vyS$i konverzi (28 %), avSak stile

nedostatec¢né (Tab. 10, pokus 9).
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Cyklizace chlorderivdtu thiofenu 33p
V dalsi etapé vyzkumu byla prozkoumana reaktivita chlorthiofenu 33p. Vysledky jsou

shrnuty v Tab. 11.
Tab. 11 Optimalizace N-arylace chlorthiofenu 33p

o
K| MYIL) N
S N n P
\ / baze, rozpoustédlo, 100 °C / |
cl S
33p 38a
Konverze?/
Pokus [M] . o Baze Rozpoustédlo | Reakéni | Izolovany
@33p) | (mol. %) Ligand (mol- %) | 1 4 ekv) (3 ml) doba (h) |  vytezek
(%)
1 Pda(dba)s (5) t-BuXPhos Cs2CO3 t-AmylOH 48 34/30
2 Pd(dba)s (5) SPhos (10) t-BuONa toluen 48 0/-
3 Pd(dba)s (5) t-BuXPhos (10) Cs2C0O3 DMF 72 0/-
4 | Pdy(dba)s (5) t-BuXPhos (10) KsPO4 t-AmylOH 70 20/
5 Pdz(dba)s (5) t-BuBrettPhos (10) Cs2COs3 t-AmylOH 71 85/74
6 Pda(dba)s (5) rac-BINAP Cs.COs t-AmylOH 70 0/—
7 Pdy(dba)s (5) | (t-Bu)sP*HBF. (10) Cs,COs t-AmylOH 70 0/—
8 | Pda(dba)s (5) B'ppypr(‘i’g)(d”'B“) Cs2C0; t-AmylOH 72 20/
9 | Pdy(dba)s (5) B'ppypho(slgdama”ty') Cs:C0s t-AmylOH 72 23/
t-AmylOH
10 | Pd(OAC): (5) t-BuXPhos (15) Cs.COs +voda 48 0/—
@2 ml+ 1,8 pul)
t-AmylOH
11° Pd(OAC); (5) t-BuBrettPhos (15) Cs,CO3 + voda 72 9/
@2 ml+ 1,8 pul)

a) Urceno z 'H NMR spektra surové smési po reakei; b) Postup popsdn v Experimentdlni casti,

Nejucinngjsim systtmem  byl, stejné tak  jako u bromthiofenu 33n,
Pd2(dba)s/t-BuBrettPhos/Cs:COz v t-AmylOH  (Tab. 11, pokus5). Podminky Gspésné
u chlorfenylderivatu 33e (Tab. 11, pokus 1), zde fungovaly htie (konverze po 48 h byla jen
34 %). Nahrada t-AmylOH za DMF situaci jesté zhosila (Tab. 11, pokus 3), stejné tak jako
pouziti K3POs misto Cs,COs (Tab.1l, pokus4). V literatufe byl také k aminaci
halogenovanych thiofenti pouzit ligand SPhos a siln&jsi baze t-BuONa.!®?!2 Nicméng,

u substratu 33p byla konverze nulova (Tab. 11, pokus 2). Ani pouzitim rac-BINAP se konverze
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nezvysila (Tab. 11, pokus 6). Dale byla vyzkousena stabilni trialkylfosfoniova stl?*3 (Tab. 11,
pokus 7), (t-Bu)sP*HBF4", konverze reakce vsak byla i v tomto piipadé nulova. V literature?'*
bylo popsano uspesné pouziti ligandu BippyPhos pro aminaci heteroarylchloridii. Tento typ
ligandu inhibuje PB-hydridovou eliminaci, kterd byva casto problematicka u elektronoveé
bohatych hetero/arylhalogenidii.?!® Jeho aplikace v piipadé substratu 33p byla netspésna. Za
pouziti rtizn¢ substituovaného BippyPhos (t-Bu nebo adamantyl) dosahovala konverze
maximaln¢ 23 % (Tab. 11, pokusy 8, 9). Jako zdroj palladia byl pouzit i octan palladnaty a
to metodou aktivace katalyzatoru vodou (Tab. 11, pokusy 10, 11), popsanou Buchwaldem,’
kdy bylo pouzito trojnasobné mnozstvi ligandu v poméru ke katalyzatoru. Bohuzel, ani
v tomto piipadé€ nebyla konverze uspokojujici.

Cyklizace jodderivdtu thiofenu 33q

Nakonec byly aplikovany podminky uspé$né u ptedchozich thiofenovych derivati 33n,p
na jodthiofen 33q (Tab. 12, pokus1). Piekvapivé reakce vlbec neprobihala. Témér

kvantitativni konverze za 24 h bylo dosazeno pouzitim médi (Tab. 12, pokus 2).
Tab. 12 Optimalizace N-arylace jodthiofenu 33q

A MYIL] N
s X — - H P
\ Cs,CQO,, rozpoustedio, 100 °C Y
| S
33q 38a
Konverze?/
suny | by | Lsndolog | Rorpmusdle | Rkl Lo
(%)
1 Pd,(dba)s (5) t-BuBrettPhos (10) t-AmylOH 72 0/-
2 Cul (10) DESA (20) toluen 24 >99/—

a) Urceno z *H NMR spektra surové smési po reakci.

Enaminony se sekundarni aminoskupinou

Cyklizace derivdtit 35b,m

Cyklizace enaminoni 35a—-X byla optimalizovana na slouc¢eniné 35b (Tab. 13). Pro
Pd-katalyzovanou aminaci sekundarnich aminoderivati se nejcastéji pouziva ligand
RuPhos.1°2% Proto byl nasi prvni volbou (Tab. 13, pokusy 1-4). Zasadnim faktorem byla také
volba vhodného rozpoustédla a baze. Jak je patrné z Tab. 13, nejlepSich vysledki bylo dosazeno
aplikaci katalytického systému Pdz(dba)s/RuPhos/Cs;COz v DMF (Tab. 13, pokus 2).

Katalyzator 3. generace s ligandem BrettPhos, ktery byl vysoce G€inny pii N-arylaci priméarnich
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a sekundarnich aminoderivatti (jiz pti pouziti 0,01 mol. %),* zde nefungoval (Tab. 13,
pokus 5). Ani AllylPd(RuPhos)CI v kombinaci s RuPhos nebyl uspésny (Tab. 13, pokus 6).

Tab. 13 Optimalizace N-arylace enaminonu 35b

H
Br SN o
X [MJ/[L]
O O baze, rozpoustédlo
OMe 100 °C
35b OMe 39b
Reakéni Konverze?/
Pokus [M] Ligand Baze Rozpoustédlo doba Izolovany
(substrat 35b) (mol. %) (mol. %) (1,4 ekv.) (3ml) vytézek
(h) (%)
1 Pd,(dba)s (5) RuPhos (10) Cs,CO3 t-AmylOH 24 44/15
2 Pdz(dba)s (5) RuPhos (10) Cs2CO0s DMF 24 >09/87
3 Pdz(dba)s (5) RuPhos (10) K3POy4 DMF 24 0/—
4 Pdz(dba)s (5) RuPhos (10) K2CO3 DMF 24 0/—
5b PdG3 BrettPhos (3) Cs2CO3 t-BuOH 24 0/—
6 AllylPd(RuPhos)ClI (2) / RuPhos (2) | Cs2COs3 DMF 24 4/—

a) Urceno z 'H NMR spektra surové smési po reakei; b) Reakce byla provedena pii 80 °C.

Nejvhodnéjsi katalyticky systém pro bromderivat 35b (Tab. 13, pokus 2) fungoval i v ptipadé
chlorderivatu 35m (konverze po 72 h byla 83 % a izolovany vytézek ¢inil 71 %), tudiz nebyla
nutnd dalsi optimalizace.

Cyklizace thiofenovych derivatii 35y—ab

Posledni skupinou latek podrobenych cyklizaci byly thiofenové derivaty 35y,aa,ab
halogenované v poloze 3- (Br, CI

shrnuty v Tab. 14.

nebo 1). Vysledky optimalizaéni studie jsou
Systém uc¢inny v ptipadé halofenyl enaminont 35b,m poskytl po relativné dlouhé reakéni dobé
(65-70 h) pouze 33% konverzi u bromderivatu 35y (Tab. 14, pokus 1) a 9% konverzi u
chlorderivatu 35aa (Tab. 14, pokus 12). Vyznamného zlepseni bylo dosazeno vyménou DMF
za t-AmylOH (Tab. 14, pokusy 2, 13). Pokus o nahrazeni ligandu za t-BuBrettPhos selhal
(Tab. 14, pokus 3).

Krom¢ tradi¢nich katalytickych systému vyuzivajicich Pd2(dba)s byla vyzkousena i cela fada
modernich Pd-prekatalyzatort, které skytaji znacné vyhody (napft. jednodussi provedeni reakce,
mirngjsi podminky a lepsi reprodukovatelnost) oproti svym piedchiidciim.?62729216-218 pyeg
vSechny zminéné vyhody je rozsah substratd, u nichZ byly tyto prekatalyzatory aplikovany
zatim relativné omezeny.?*8 V této praci jsem se pokusila rozsitit oblast aplikovatelnosti téchto

prekatalyzatorii na enaminony.

176



Tab. 14 Optimalizace N-arylace enaminonii 35y,aa,ab

~v" o
s ! MIL]
\ / Cs,CO,, rozpoustédlio, 100 °C
X 35y (X=Br) X =Br, Cl, |
35aa (X =Cl) 39
33ab (X =1)
(SEE:;Z t (mEJI\I/.I ]0 %) Ligand (mol. %) Rozg’ﬁflt)édlo Rgzcl)lg;m };;(?lv\(l)il;zxfy/
(h) vytézek (%)

1 (35y) Pd»(dba)s (5) RuPhos (10) DMF 65 33/-

2 (35y) Pd2(dba)s (5) RuPhos (10) t-AmylOH 68 >99/63

3 (35y) Pd,(dba)s (5) t-BuBrettPhos (10) t-AmylOH 72 0/—

4 (35y) PdG4 RuPhos (3) t-AmylOH 72 0/-

5 (35y) AllylPd(RuPhos)CI (2) t-AmylOH 72 18/-

6 (35y) AllylPd(RuPhos)CI (4) t-AmylOH 72 63/

7 (35y) AllylPd(RuPhos)CI (2) / RuPhos (2) t-AmylOH 72 30/-

8 (35y) AllylPd(RuPhos)CI (4) / RuPhos (4) t-AmylOH 72 >99/—

9 (35y) AllylPd(RuPhos)ClI (4) / RuPhos (4) t-AmylOH 2 18/-
10 (35y) AllylPd(t-BuXPhos)OTf (4) t-AmylOH 70 0/-
11 (35y) PEPPSI-IPr (10) t-AmylOH 70 0/~
12 (35aa) Pd,(dba)s (5) RuPhos (10) DMF 70 9/-
13 (35aa) Pd2(dba)s (5) RuPhos (10) t-AmylOH 42 74/52
14 (35aa) AllylPd(RuPhos)ClI (4) / RuPhos (4) t-AmylOH 71 0/-
15 (35ab) Pd,(dba)s (5) | RuPhos (10) t-AmylOH 70 0/
16 (35ab) AllylPd(RuPhos)CI (4) / RuPhos (4) t-AmylOH 48 >99/—
17 (35ab) Cul (10) DESA (20) toluen 66 0/—
18 (35ab) Cul (10) DMEDA (20) toluen 65 0/—

a) Urceno z *H NMR spektra surové smési po reakci.

Nejprve byl na substratu 35y vyzkouSen m-allylpalladiovy komplex RuPhos (Tab. 14,
pokusy 5, 6), ktery zavedl Colacot a spol.*> Ani zdaleka nebylo dosazeno vysledki jako pii
pouziti tradi¢niho systému. Pfidavkem dalSiho ekvivalentu RuPhos bylo pozorovéano zlepSeni
(Tab. 14, pokus 7), ale az zvySenim mnozstvi komplexu a ligandu na 4 mol. % (Tab. 14,
pokusy 8, 9) bylo dosazeno srovnatelnych vysledkd jako u konvencniho systému. Katalyza
systémem allylPd(RuPhos)CI/RuPhos nefungovala v ptipad¢ chlorderivatu 35aa (Tab. 14,
pokus 14), ale byla uspésna u jodderivatu 35ab (Tab. 14, pokus 16), u kterého selhalo pouziti
tradi¢niho katalytického systému (Tab. 14, pokus 15). Témeét kvantitativni konverze bylo
dobu v ptipadé
(Tab. 14, pokus 8). Pouziti allylPd(t-BuXPhos)OTf nebylo efektivni (Tab. 14, pokus 10).

dokonce  dosazeno za krat§i  reak¢ni nez bromderivatu 35y
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Dalsim studovanym prekatalyzatorem byl PdG4 RuPhos (Tab. 14, pokus 4), ktery patii do tiidy
2-aminobifenylovych prekatalyzatorii 4. generace.?®*® Tento katalyticky systém byl viak
neuspéiny, stejné tak jako aplikace PEPPSI-IPr, ktery zavedl Organ a spol.?!’
(Tab. 14, pokus 11).

Jodderivat 35ab byl také podroben cyklizaci za katalyzy médi (Tab. 14, pokusy 17, 18). Nulové
konverze bylo dosazeno jak pii pouziti DESA (Tab. 14, pokus 17), tak i aplikaci diaminového
ligandu (DMEDA; Tab. 14, pokus 18).

4.5.2 Prehled substrati pripravenych CC reakcemi

Na zakladé provedenych optimaliza¢nich studii byly vyhodnoceny nejvhodnéjsi katalytické
systémy pro jednotlivé typy substratl. Nalezené uspésné podminky byly aplikovany na dalsi
pfipravené enaminony, coz je pfedmétem této kapitoly.

Tetrahydrochinoliny 37a—h nesubstituované na dusiku

Tab. 15 Piehled ptipravenych tetrahydrochinolini 37a—h

Metoda A,B,C
1
- x=gr % SO
) H
R N =
R1
R3
~ Metoda D » R’
- | | 0,
33c-k X =l 37a-h (43-94 %)

Metoda A: Pd»(dba)s (5 mol. %) / XPhos (10 mol. %) / Cs,COs (1,4 ekv.) / toluen / 100 °C

Metoda B: Pd»(dba)s (5 mol. %) / t-BuBrettPhos (10 mol. %) / Cs,CO3 (1,4 ekv.) / t-AmylOH / 100 °C
Metoda C: Cul (10 mol. %) / DESA (20 mol. %) / Cs,CO3 (1,4 ekv.) / toluen / 100 °C

Metoda D: Pdz(dba); (5 mol. %) / t-BuXPhos (10 mol. %) / Cs;COs (1,4 ekv.) / t-AmylOH / 100 °C

(0] (o] (0]
OBn OJ

oM
37a 37b € 37¢ 37d

X =ClI: X=Cl: X =Br: X =ClI:

Metoda D; 17 h, >99/72 Metoda D; 20 h, >99/72 | Metoda A; 2 h, >99/85 Metoda D; 20 h, 68/61
aMetoda A; 24 h, 52/43
X =Cl:

Metoda D; 19 h, >99/82

Cl EtO
o (0] o)
I s — _ I
Cl

37e 37f 379 37h
X = Br; X = Br; X =Br; X =Br;
Metoda A; 18 h, 85/55 Metoda A; 70 h, >99/78 Metoda A; 72 h, 38/- Metoda B; 18 h, >99/71
Metoda B; 18 h, >99/90 Metoda D; 71 h, >99/85 | Metoda B; 16 h, >99/73
Metoda C; 18 h, >99/94 Metoda C; 46 h, 25/- Metoda C; 72 h, >99/80

a) Metoda modifikovana: Pd(dba)s (3,5 mol. %) / XPhos (7 mol. %) / Cs,CO3 (1,4 ekv.) / toluen / 100 °C.

Pozn. Pod jednotlivymi slouceninami je vzdy uvedena pouzita metoda, reakcni doba, konverze (%)/izolovany vytézek (%).
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Riizné substituované tetrahydrochinoliny 37a—h byly pfipraveny z brom nebo chlorderivata
enaminonii 33a-K. Horak!® nalezl podminky pro cyklizaci vybranych bromderivati
enaminont (Pdz(dba)z (3,5 mol. %)/XPhos (7 mol. %)/Cs>CO3 (1,4 ekv.)/toluen/110 °C, 2 h).
V této praci pak byly stejné reakéni podminky aplikovany na benzylovany substrat 33c. Po 2 h
bylo dosazeno konverze pouze 52 % (vytézek 43 %). Divodem byla pravdépodobné stericka
naro¢nost benzylskupiny. Proto bylo pro ptipravu 37c¢ (Tab. 15) pouzito vétsi mnozstvi
katalyzatoru a ligandu (5 mol. % a 10 mol. %; Metoda A). Po 2 h doslo k uplnému vymizeni
vychozi latky 33c a nasledné bylo izolovano 85 % tetrahydrochinolinu 37¢. Podobné tomu bylo
pfi cyklizaci 1-brom-6-chlorsubstituovaného enaminonu 33i, kde pro piijatelnou konverzi bylo
nutné prodlouzit reakéni dobu az na 70 h. U 1-brom-4-chlorsubstituovaného enaminonu 33j
byla po 72 h konverze dokonce jen 38 %. Pouziti ligandu XPhos nebylo pfili§ uspésné ani
v ptipadé heteroaryl enaminonu 33d (R! = thiofen-2-yl). Po 18 h byla konverze 85 %. Proto byl
na pripravu sloucenin 37e,9,h aplikovan i dal$i postup vyuzivajici ligand t-BuBrettPhos
Optimaliza¢ni studie, Tab. 10, 11). Timto zpusobem bylo ve vSech piipadech dosazeno
kvantitativni konverze za relativné kratkou dobu (16-18 h) a produkty 37e,g,h tak byly
izolovany ve vysokych vytézcich (71-90 %). Zajimavé bylo, Ze pfi cyklizaci 33j dochazelo

¢astecné i k nukleofilni substituci chloridu za hydroxyskupinu za vzniku 37g” (Schéma 111).

Metoda B NG Ox"
Br H,N o} H H
2 | 5 mol. % sz(dba)3 al N HO N _~
A Bh 10 mol. % t-BuBrettPhos +
Cs,CO,4 (1,4 ekv.), t-AmylOH,
cl . 100 °C, 16 h .
33j 37g (73 %) 379" (21 %)

Schéma 111 Reakce enaminonu 33j

Pokus byl n€kolikrat opakovan se stejnym vysledkem (vylouceni piitomnosti stopového
mnozstvi vody, popf. necistot). Tento vedlejsi produkt 37g” byl izolovan a charakterizovan (viz
Experimentalni ¢ast). Z vyfezu aromatické ¢asti protonového spektra 37g” (Obr. 15, vlevo) je
patrna 1,2,4-trisubstituce a také piitomnost kyselého —OH protonu s posunem 7,59 ppm
(Obr. 15, vpravo). Ziejma je i piitomnost —NH protonu (12,75 ppm). Pomoci HMBC,
elementarni analyzy a HRMS MALDI bylo poté jednozna¢né potvrzeno, Ze se jedna
0 slouceninu 37g’. Pro¢ vznikal tento vedlejsi produkt 37g” se nepodafilo objasnit.

Aplikaci Metody B vyvstala otiazka, zda by bylo stejné ucinné i pouziti prekatalyzatoru
allylPd(t-BuBrettPhos)OTf (jednodussi provedeni). Substrat 33k (R?=OEt; R®=OMe;
R*=H) za podminek Metody B vsak nereagoval (po 44 h byla ptitomna pouze vychozi
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latka 33k). Cu-varianta (Metoda C) byla vhodna k pfipravé sloucenin 37e,g a poskytla
excelentni vytézky (80-94 %). Pfednosti této metody byla jednodussi izolace produktu pomoci
sloupcové chromatografie. Pti pouziti Pd2(dba)s byla surova smés po reakci vzdy znecisténa
dba. Problém nastaval, pokud byly retencni faktory cyklizati a dba v riznych mobilnich
smésich podobné, separace pak byla obtizna. ReSenim byla v nékterych piipadech krystalizace
produktt z EtOH (dba rozpustné v EtOH), bohuzel ne vzdy to bylo mozné. Toto samoziejmé

plati obecné u vSech zminénych cyklizaci.
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Obr. 15 *H NMR (500 MHz, CDCls) spektrum slouceniny 37g’

Vyhodou bromderivati enaminonli obecné je mozna katalyza médi. Oproti tomu syntéza
chlorderivati byva ekonomicky ptiznivéjsi (levnéjsi).

Podminky usp&$né u bromderivatt 33a—d,j,k (Metoda A, B, C), byly u chlorderivati 33e-h
neuspésné (konverze nebyla vyssi nez 8 %). Bylo tomu i naopak (modelovy substrat 33a
poskytl Metodou D za 72 h pouze 15% konverzi; viz kapitola Optimaliza¢ni studie, Tab. 7, 8).
Z toho by vyplyvalo, Ze volbou podminek by bylo mozné selektivné nahrazovat rizné halogeny
v molekule. Aby byla prokazana tato chemoselektivita, byl 1-brom-6-chlorsubstituovany
enaminon 33i  podroben cyklizaci za podminek pro chlorderivaty (Metoda D).
Selektivita se bohuzel vtomto pfipadé nepotvrdila a produkt 37f byl izolovan
s 85% vytézkem (Schéma 112). Pomoci HRMS MALDI bylo v surové smési detekovano

méné nez 0,5 % bromsubstituovaného cyklizatu 43. Oproti monohalogenovanym derivatim
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zde ale mize byt chemoselektivita ovlivnéna sterickymi a elektronickymi vlivy druhého

halogenu.
O\ Ph
H
N _~
Metoda d
5 mol. % Pd,(dba), Cl 37f (85 %)
a
10 mol. % t-BuXPhos
O\ Ph
Ph  Cs,CO, (1,4 ekv.), t-AmylOH, \ y
100°C, 71h b N

Br 43 (<0,5 %)
Schéma 112 Cyklizace derivatu 33i

Vyhodou halosubstituovanych cyklizati je moznost jejich zavedeni do dalsi CC reakce, ¢imz
mohou byt pfipraveny slozité struktury s nadéjnymi vlastnostmi, které jsou jinak jen obtizné
dostupné.

Ostatni chlorderivaty 33e—h poskytly kvantitativni konverzi (az na vyjimku 33h) za rozumnou
reakéni dobu (17-20 h) a produkty 37a—d tak byly ziskany ve vysokych vytézcich (61-82 %).
Obecné byly aplikaci vySe zminénych metod ziskany podobné vysledky u brom
i chlorderivat 33c-K. Vicesubstituované substraty 33i—k (R?, R3, R*#H) pak vykazovaly
specifi¢tejsi naroky na vybér vhodného katalytického systému (Tab. 15).
Tetrahydrothienopyridiny 38a,b nesubstituované na dusiku

Tab. 16 Piehled ptipravenych tetrahydrothienopyridint 38a,b

Metoda B
1
-~ X =Br, Cl x O R
HoN ” H
N~
S X
9 & ]
S
X 33n—q ~ MetodaD  _»  38ab (72-78 %)
X=1

Metoda B: Pd,(dba)s (5 mol. %) / t-BuBrettPhos (10 mol. %) / Cs,CO3 (1,4 ekv.) / t-AmylOH / 100 °C

Metoda C: Cul (10 mol. %) / DESA (20 mol. %) / Cs,COs3 (1,4 ekv.) / toluen / 100 °C
X =Br:
A\ HN Metoda B; 45 h, 87/72 AN RR
s/ \— X=Cl: s— N= X =Br:
38 Metoda B; 71 h, 85/74 Metoda B; 42 h, >99/78
a X = 38b
Metoda C; 24 h, >99/-

Pozn. Pod jednotlivymi slouceninami je vidy uvedena pouZita metoda, reakcni doba, konverze (%)/izolovany vytézek (%).
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Thiofenové derivaty 33n—p nesouci atom bromu nebo chloru v poloze 3- poskytly aplikaci
Metody B pfislusné cyklické produkty 38a,b ve vytézcich 72-78 %. Aby bylo u chlorderivatu 33p
(R! = Ph) dosazeno ptiblizné stejné konverze jako u bromderivatu 33n (R = Ph), bylo nutné prodlouzit
reak¢ni dobu (45 hversus 71 h; viz Tab. 16). V piipadé bromsubstituovaného enaminonu 330, kde
R! = cyklopropyl, bylo docileno kvantitativni konverze jiz za 42 h. Jodderivat 33q (R* = Ph) podléhal
reakci pouze za katalyzy médi (Metoda C), a to za kratsi reakéni dobu (24 h).
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Obr. 16 'H NMR (400 MHz, CDCls) spektrum slou¢eniny 37e

Vsechny izolované tetrahydrochinoliny 37a—h, 37g” a tetrahydrothienopyridiny 38a,b nesubsituované
na dusiku byly izolovany jako (Z)-izomery. To bylo prokazano jak v roztoku, tak i v krystalu (viz
kapitola RTG strukturni analyza). [zolované slouc¢eniny obsahovaly exocyklickou dvojnou vazbu.
Na ukazku je na Obr. 16 znazornéno *H NMR spekrum slouceniny 37e. Siroky singlet s relativné
vysokym posunem (12,54 ppm) vypovida o pfitomnosti intramolekularni vodikové vazby.
Tetrahydrochinoliny 39a—n a tetrahydrothienopyridiny 390,p substituované na dusiku
Syntéza knihovny tetrahydrochinolind 39a—n a tetrahydrothienopyridint 390,p byla
realizovana pomoci Metod E-G (Tab. 17). Ve vSech ptipadech se jednalo o Pd-katalyzovanou
CC reakci a vzdy byl pouzit ligand RuPhos, resp. prekatalyzator RuPhos.

Univerzalné pouzitelny katalyticky systém Pdz(dba)s (5 mol. %)/RuPhos (10 mol. %)/Cs2CO3
(1,4 ekv.) (Metody E, F) byl t¢inny u v§ech enaminoni 35a—aa se sekundarni aminoskupinou
krom¢ jodderivatu 35ab. V tomto piipadé bylo dosazeno kvantitativni konverze pouze
pouzitim prekatalyzatoru allylPd(RuPhos)Cl (Metoda G). Prekatalyzator zase nebylo mozné
pouzit k N-arylaci chlorthiofenového derivatu 35aa.

Pokud byl u vychoziho 2-halofenylderivatu 35a—u (vyjma 35 k) substituent R® = H (Tab. 17),
probihala cyklizace s vysokou konverzi v DMF (Metoda E). N-Arylace bromderivatu 35x
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(s kondenzovanym benzenovym jadrem) nebo 35w (alkoxy disubstituce) probihala v DMF
pouze s nizkou konverzi (72 h, 47 %) nebo vibec neprobihala. Vyménou DMF za t-AmylOH
(Metoda F) pak doslo ke znaénému zlepSeni. Je zde nutné podotknout, Ze u modelového

substratu 35b tomu bylo naopak a konverze v t-AmylOH (Metoda F) byla po 24 h pouze 44 %.
Tab. 17 Piehled pfipravenych tetrahydrochinolintt 39a—n a tetrahydrothienopyridini 390,p

NH
Metoda E(F,G) Metoda F,G S N N
; Rl R
5 Sy o \ /
e X=Br, Cl T
1 Br
R
BT
o]
SNH O SN
s N l 39a-p s X l
Metoda F Metoda G
\ — 2
Cl 35aa ! 35ab

Metoda E: Pd,(dba)s (5 mol. %) / RuPhos (10 mol. %) / Cs,COs (1,4 ekv.) / DMF / 100 °C
Metoda F: Pdz(dba)s (5 mol. %) / RuPhos (10 mol. %) / Cs,COs (1,4 ekv.) / t-AmylOH / 100 °C
Metoda G: AllylPd(RuPhos)CI (4 mol. %) RuPhos (4 mol. %) / Cs,COs3 (1,4 ekv.) / t-AmylOH / 100 °C

N/
Ph OMe
O//

39a
X =Br:
Metoda E; 20 h, >99/89 X =Br: X =Br: X =Br:
Metoda F; 24 h, 44/15 Metoda E; 24 h, >99/87 Metoda E; 22 h, >99/81 Metoda E; 19 h, >99/81
X =ClI: X=Cl: X =Cl: X =CI:

Metoda E; 24 h, >99/80 | Metoda E; 72 h, 83/71 Metoda E; 72 h, 85/62 Metoda E; 42 h, 99/82

/
N N
B )—Ph j—Fh
39e © 39¢g °
X = Br: X =Br: X =Br: X =Br:
Metoda E; 20 h, >99/89 | Metoda E; 23 h, >99/65 | Metoda E; 44 h, >99/86 | Metoda E; 42 h, >99/64
X=Cl: X=Cl: X=Cl: X=Cl:

Metoda E; 24 h, >99/83 Metoda E; 46 h, 83/70 Metoda E; 44 h, >99/96 Metoda E; 67 h, >99/82

EtO

/
N/Ph N _
— Ph
/ Ph ‘ o//

39i O 39k
X =Br: X =Br:
Metoda E; 42 h, >99/85 Metoda E; 20 h, >99/82
X =CI: X =Cl: X =Br: X =Br:

Metoda E; 72 h, 84/60 Metoda E; 72 h, >99/80 Metoda E; 72 h, 46/34 Metoda F; 70 h, >99/82
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X = Br:
Metoda F; 68 h, >99/81
Metoda G; 47 h, >99/86

o
e

Ph
o/
39n

X =Br:

Metoda E; 72 h, 47/-
Metoda F; 20 h, >99/72
Metoda G; 20 h, >99/75

X =Br:
Metoda F; 68 h, >99/63
Metoda G; 72 h, >99/-
X=ClI:

Metoda F; 42 h, 74/52
X=1

Metoda G; 48 h, >99/-

X =Br:
Metoda F; 48 h, >99/84
Metoda G; 69 h, >99/86

Pozn. Pod jednotlivymi slouceninami je vzdy uvedena pouzita metoda, reakcni doba, konverze (%)/izolovany vytézek (%).

U slou¢eniny 35b nefungovalo ani pouziti allylPd(RuPhos)Cl (viz kapitola Optimaliza¢ni
studie, Tab. 7). ZaleZi tedy pedevsim na substituci (R®) jadra, na kterém je odstupujici skupina.
Obecné lze konstatovat, ze za cenu delsi reakéni doby poskytly chlorderivaty 35l-u
srovnatelnou konverzi (posléze i vytézky) jako bromderivaty 35a—j (vytézky 39a—j
Z bromderivat: 65-89 %; z chlorderivati 60-96 %; Metoda E). Substituce na dusiku nem¢la
témef zadny vliv (pouze Vv piipadé nékterych bromderivati: objemné&jsi substituent = delsi
reak¢éni doba).
Metody F, G aplikovany syntéze tetrahydrochinolinti 39m-n

poskytly
vysledky (reakéni doba, konverze, vytézky). Aplikace Metody G piinasi zna¢né vyhody

pri
z bromderivata 35k,w,x—z a

byly
a tetrahydrothienopyridinii 390,p srovnatelné
(odpada nutnost preheatingu, smés neni po reakci kontaminovana dba), proto je z pouzitych
ta vhodngjsi.

Za podminek Metody E byla prostudovana N-arylace 1-brom-6-chlorsubstituovaného
derivatu 35v (Schéma 113). Z NMR spektra surové smési po reakci (72 h) byla zjisténa
piitomnost produktu 39k (cca 46 %), nezreagované vychozi latky 35v (cca 38 %), ale i dalsiho
vedlejsiho produktu, ktery vSak nebyl identifikovan (cca 16 %). K N-arylaci tedy dochazelo
pfedevSim na uhliku nesoucim brom. Ze surové smési byl poté chromatograficky separovan

produkt 39k ve vytézku 34 %.

Metoda E
5 mol. % Pd,(dba), |
10 mol. % RuPhos N

ph  Cs,CO, (1,4 ekv.), DMF, 100 °C,
72h

= Ph

|
S 30k (34 %)

Schéma 113 Cyklizace derivatu 35v

Struktura v$ech pfipravenych cyklizati 39a—p byla potvrzena pomoci H a 3C NMR, HRMS

MALDI, elementarni analyzou a v n¢kterych ptipadech i pomoci RTG strukturni analyzy.
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Obr. 17 2D NOESY spektrum 39¢g v CDCl;3 pti 400 MHz (sméSovaci ¢as 800 ms)
2D NOESY spektroskopii byla zjisténa konfigurace na exocyklické dvojné vazbé. Na Obr. 17
je znazornéno NOESY spektrum slouceniny 39g. Faze krospikii a diagonalnich pikd jsou
odli$né a tudiz krospiky zde indikuji prostorovou blizkost a nikoli chemickou vyménu. Modfe
je znazornéno negativni NOE a ¢erné pozitivni. Krospiky indikuji interakce mezi methylenovou
skupinou benzylu s protony obou jader (Ar—Hp a Het—H), ale pifedevsim s olefinickym vodikem
(=CH). Z toho plyne, Ze se jedna o (E)-izomer. Interakce methylenu na dusiku s olefinickym
vodikem by nebyla v piipadé (Z)-izomeru pozorovatelna. Ve spektru slouceniny 399 je také
znazornéna interakce olefinického vodiku s protonem fenylu (Ar—Ha).
(E)-Konfigurace cyklizati 39a—p substituovanych na dusiku byla potvrzena i pomoci RTG
difrakce na krystalu (viz kapitola RTG strukturni analyza).
Dihydrobenzothiofen 40
Jedinym substratem, ktery vykazoval za pouziti Metody F anomalni chovani byl

enaminon 35ac s isopropylskupinou na dusiku (Schéma 114). Jelikoz cyklizace
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chlorthiofenového derivatu 35aa pomoci allylPd(RuPhos)Cl (Metoda G) neprobihala, nebyla

tato metoda aplikovéana ani na substrat 35ac.

Metoda F

5 mol. % Pd,(dba),

10 mol. % RuPhos /
Cs,CO, (1,4 ekv.), t-AmyIOH\
67 h, 100 °C

40 (79% )

Buchwald-Hartvig

nevznika

Schéma 114 Cyklizace enaminonu 35ac

“ (CH3)2
L L ppm

10

11

12

4"

12 11 ppm

Obr. 18 COSY spektrum slouc¢eniny 40 v CDClI;s pti 400 MHz
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Jak jiz bylo zminéno na zacatku této kapitoly, teoreticky mohou vzdy vznikat jak produkty

N-arylace (Buchwald-Hartwig), tak i C-arylace (Heck). V drtivé vétsiné vsak byly izolovany

pouze produkty N-arylace. Jedinym piikladem, kdy majoritné vznikl produkt C-arylace je

sloucenina 40 (Schéma 114). Divodem rozdilné chemoselektivity byla pravdépodobné stericka

zabrana iSopropylskupiny na dusiku. Tim byla favorizovana syn adice (resp. vznik m-komplexu)

na dvojnou vazbu pifed koordinaci aminu k palladiu a to vedlo ke vzniku izomerniho

produktu 40.

Struktura vychozi latky 35ac byla provéiena jak v roztoku (pomoci NMR), tak i v pevné fazi

(viz kapitola RTG strukturni analyza) a nebyl nalezen zadny vyznamny rozdil v usporadani

atoml v molekule oproti ostatnim pfipravenym enaminonim. K uspofaddani molekuly do

konformace, ktera vedla k C-arylaci, muselo tedy dojit az pti CC.

~NH

(CHz)2
—CH>—CH2>—

1

|

N~
O o =10

=11
- 12
' ¥

12

11

8 7 6 5 4 3 2 ppm

Obr. 19 2D NOESY spektrum 40 v CDClIs pti 400 MHz (sméSovaci ¢as 800 ms)
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Struktura produktu 40 byla potvrzena pomoci 2D NMR spektroskopie. Pfitomnost uskupeni
—NHCH(CHz3)2 byla ziejma z COSY spektra (Obr. 18). Vyznacené krospiky indikuji interakci
—CH vodiku isopropylskupiny skyselym protonem —-NH (posun >12 ppm vypovida
navic 0 intramolekularni vodikové vazb¢) a s methylskupinami (CHz)>.

Kvuli jednoznaénému urcéeni struktury 40 bylo zméfeno také NOESY spektrum (Obr. 19).
Interakce vodiku isopropylskupiny (—CH a (CHs)2) s methylenovou skupinou bicyklu (—CH2-)

a s —NH protonem potvrzuje vyznacené usporadani v dané¢ molekule 40.
4.6 Odstranéni chranici skupiny (pfiprava prekurzori galipeinu)

Snaha o debenzylaci 37¢ pomoci trimethylsilyljodidu®® vedla pouze kizolaci vychozi
latky 37c. Deprotekce hydroxyskupiny byla nakonec provedena pomoci BCls v DCM
(Schéma 117). Ob¢ takto pripravené slouceniny 41a,b byly piimymi prekurzory alkaloidu

(S)-galipeinu.
) OMe
)
N
OBn
-78°C az 0 °C
37c, 39¢c 41a,b (66-78 %)
R?=H, Me
Me,Sil, NaHCO,
nereaguje

CHCl,, lab. T (24 h),
55 °C (2,5 h)

Schéma 117 Debenzylace enaminoni 37¢, 39¢

NMR spektra vSech pfipravenych sloucenin jsou k nahlédnuti v Supporting info
k pfislusnym publikacim.

Doi: 10.3762/bjoc.11.99; Doi: 10.1002/jhet.3085.
4.7 Rentgenostrukturni analyza

Vybrané slou¢eniny 32i, 35x,ac, 37a, 38a, 39e,m,p, u nichz byl ziskan vhodny monokrystal,
byly charakterizovany rentgenostrukturni analyzou. Detaily krystalografického méteni
jednotlivych sloucenin jsou uvedeny v této kapitole disertacni prace, parametry byly uvedeny
v Experimentélni ¢asti.

Struktura slou¢eniny 32i (Obr. 20) je srovnatelna s jinymi 1-hydroxy-1-fenylpent-1-en-3-

220-223

ony a dokazuje pfitomnost dvou lokalizovanych dvojnych vazeb mezi atomy C3-02

a C2—Cl. Vodikovy atom pfitomny v intramolekularni vodikové vazbé je vazan k atomu O1.
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Obr. 20 Molekulové struktura sloudeniny 32i s intramolekularni vodikovou vazbou (O-H1--02 2,491(4) A)
(ORTEP 50% pravdépodobnost). Nejasné pozice atomt Brl a CII jsou vynechany. Vybrané meziatomové
vzdalenosti [A] a thly [°]: O1-C1 1,332(4); C3-02 1,251(4); C2-C1 1,361(4); C2-C3 1,430(4); C4-C3 1,505(5);
C2-C1-C12 125,1(3); C1-C2-C3 120,8(3); C2-C3-C4 118,8(3).

Struktura slouc¢eniny 35x se podoba dosud publikovanym strukturdm obdobné substituovanych
3-(amino)-1-fenylpent-2-en-1-onim**?%42% Ve shodé jsou viechny strukturné relevantni
meziatomové vzdalenosti a uhly (Obr. 21), véetné tvaru intramolekularni N—H:--O=C vazby.
Srovname-li strukturu 35x se strukturou slouceniny 32i, ze struktury enaminového fragmentu
je ziejmé, Ze doslo k transformaci dvojnych vazeb (oproti pfedchozi tautomerni formé), které

jsou ve slou¢enin¢ 35x lokalizovany mezi atomy C1-O1 a C8-C0.

Obr. 21 Molekulova struktura slou¢eniny 35x s intramolekularni vodikovou vazbou (N1-H1--012,631(2)
(2,658(2)) A) (ORTEP 50% pravdépodobnost). Pro piehlednost byla druha nezivisld molekula vynechéna.
Vybrané meziatomové vzdalenosti [A] a uhly [°] (pro druhou molekulu uvedeno v zavorkich): O1-C1
1,254(2)(1,251(2)); C1-C8 1,424(2) (1,430(3)); C8—C9 1,380(2) (1,374(3)); N1-C9 1,338(2) (1,347(2)); C9-C10
1,508(2) (1,509(2)); C8-C1-C2 119,41(15) (119,26(17)); C9—-C8-C1 123,09(16) (123,56(17)); C8-C9-C10
122,81(15) (121,83(16)).

Slouceniny 39e a 39m (Obr. 22, 23) obsahujici karbonylovou skupinu substituovanou
2-yliden-1,2,3,4-tetrahydrochinolinolinovym fragmentem, jsou strukturné¢ podobné jiz

publikovanym slou¢enindm s témé¥ planarnim uspofadanim.15227-229
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Obr. 22 Molekulova struktura slouc¢eniny 39e (ORTEP 50% pravdépodobnost). Vybrané meziatomové
vzdalenosti [A] a uhly [°]: O1-C1 1,231(3); C1-C2 1,442(3); C3—-C2 1,362(3); C3-C7 1,506(3); C2-C1-C12
116,38(18); C3—C2-C1 125,90(19); C2—C3-C7 123,50(18).

Struktura sloudeniny 39m (Obr. 23) se blizi strukturdm piibuznych sloucenin.?30-23

Ve sloucenin¢ 39m  je  uspofadani centralniho motivu témet  planarni
s lokalizovanymi nasobnymi vazbami C1=01 a C6=C7, sira thienylu je v syn pozici ke kysliku
karbonylové skupiny. 4-Methoxyfenylova skupina je téméf kolma k hlavnimu

enaminovému mMotivu.

O
C4
CS
C3
Qe
Cl/ e l
51

01

Obr. 23 Molekulova struktura slouceniny 39m (ORTEP 50% pravdépodobnost). Vybrané meziatomové
vzdalenosti [A] a thly [°]: O1-C1 1,2400(15); C1-C6 1,4441(16); C6-C7 1,3667(16); C7-C11 1,5021(15); C6—
C1-C2 114,22(10); C7-C6-C1 127,84(11); C6-C7-C11 124,19(10).

Struktury 38a a 39p (Obr. 24, 25) obsahujici 5-yliden-4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-
b]pyridinovy skelet si jsou velice podobné, malé rozdily jsou pouze v blizkém okoli karbonylu,
coZ je zpisobeno rozdilnou substituci — alifatickd versus aromaticka skupina. Jediné podobné

235 maji také téméf planarni strukturu, pfiéemz pouze 38a obsahuje

publikované molekuly
intramolekularni vodikovou vazbu (Obr. 24).
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Obr. 24 Molekulova struktura slou¢eniny 38a s intramolekularni vodikovou vazbou (N1-H1--O1 2.616(6) A)
(ORTEP 50% pravdépodobnost). Vybrané meziatomové vzdalenosti [A] a whly [°]: C1-O1 1,272(6); C1-C2
1,417(8); C3-C2 1,377(8); C3—C7 1,502(8); C2—C1-C10 120,9(5); C3—C2-C1 123,2(5); C2-C3-C7 120,7(5).

Obr. 25 Molekulova struktura slouceniny 39p (ORTEP 50% pravdépodobnost). Vybrané meziatomové
vzdalenosti [A] a thly [°]: C1-O1 1,233(6); C1-C5 1,453(6); C6-C5 1,369(6); C6-C10 1,512(6); C5-C1-C2
114,8(4); C6-C5-C1 126,7(4); C5-C6-C10 122,8(4).

Mnozstvi sloucenin strukturné podobnych slouceniné 37a s intramolekuldrni N—H---O=C
vazbou (Obr.26), je uvedeno jak v literatuie,®®® tak i v Cambridgské Strukturni
Databazi. Existuje vsak pouze sedm priklada strukturné ptibuznych
1,2-dihydrochinolint®®’ a ethanon?.282®° Ve  struktute =~ 37a  dochazi  vlivem
delokalizace n-elektroni k mirnému zkraceni formalné jednoduché vazby mezi atomy C1
aC2, a naopak k mirmnému prodlouzeni vzdalenosti mezi C2-C3 a C1-Ol1 — formalné

dvojné vazby (Obr. 26, titulek), podobné jako v peptidické vazbe.?%
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Obr. 26 Molekulova struktura slouceniny 37a (ORTEP 50% pravdépodobnost). Vybrané meziatomové
vzdalenosti [A] a tihly [°]: 01-C1 1,256(2); C1-C2 1,422(2); C2-C3 1,376(2); C3-N1 1,346(2); N1-C4 1,408(2);
C4-C9 1,398(2); C9-C10 1,504(2); C10-C11 1,524(2); C11-C3 1,502(2); O1-C1-C2 122,99(15); C1-C2-C3
123,10(15); C3-N1-C4 123,86(14).

Sloucenina 35ac se velice podoba strukturam 35x a 38a. Ve shod¢ jsou prakticky vsechny
strukturné relevantni meziatomové vzdalenosti a thly (Obr. 27), véetné tvaru intramolekularni
N-H--O=C vazby (téméf planarni uspotadani enaminového fragmentu).1>?2422623 paradoxné
se v této slouceniné nevyskytuje zadny intramolekuldrni kontakt napt. prostiednictvim w-7t

stackingu témét koplanarnich aromatickych systém.

Q
Cle o

Obr. 27 Molekulova struktura slouceniny 35ac (ORTEP 50% pravdépodobnost). Vybrané meziatomové
vzdalenosti [A] a whly [°]: O1-C1 1,253(5); C1-C2 1,420(5); C2-C3 1,375(6); C3-N1 1,334(5); N1-C16
1,459(5); C4-C3 1,507(5); 01-C1-C2 123,0(4); C1-C2-C10 119,2(3); C2—C3-C4 118,1(4).

4.8 Predbézné testy biologické aktivity

Ve spolupraci s Laboratofi ristovych regulatort P¥irodovédecké fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci byly nékteré slouceniny piedbézné otestovany na biologickou aktivitu proti
nadorovym liniim karcinomu prsu MCF-7 a leukemickym liniim K-562. Mé&feni byla

provedena podle metod popsanych V literatufe.?*? Ziskané vysledky a porovnani se standardy
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Roskovitinem (inhibitor cyklin-dependentnich kinaz) a Imatinibem (inhibitor kinaz BCR-ADI)
shrnuje Tab. 17. Testované latky bohuzel vykazovaly nizkou rozpustnost v kultivaénim médiu
a proto nebylo mozné dosahnout vyssi testované koncentrace a pifesné tak urcit hodnoty
Glso. Aby byla zjevna aktivita vi¢i nadorovym bunéénym liniim, musela by se inhibi¢ni
konstanta pohybovat Vv nanomolarnich koncentracich (viz Imatinib; Glso =500 nM).
Z vysledku tedy vyplyva, Ze byly testované latky neaktivni vii¢i zvolenym nadorovym liniim.

Tab. 17 Vysledky piedbéznych biologickych testt

Sloucenina Glso (uM)
Nadorové bunééné linie
K-562 MCF-7
1 32¢ >6,25 >6,25
2 32e >6,25 >6,25
3 32f >6,25 >6,25
4 329 >6,25 >6,25
5 32h >6,25 >6,25
6 33a >6,25 >6,25
7 33b >6,25 >6,25
8 33c >6,25 >6,25
9 33e >6,25 >6,25
10 33f >12,5 >12,5
11 339 >6,25 >6,25
12 33h >6,25 >6,25
13 35¢C >6,25 >6,25
14 35d >6,25 >6,25
15 35l >6,25 >6,25
16 35m >25 >25
17 35p >6,25 >6,25
18 37a >12,5 >12,5
19 37b >12,5 >12,5
20 37¢c >12,5 >12,5
21 37d >6,25 >6,25
22 39a >6,25 >6,25
23 39b >25 >25
24 39c¢ >6,25 >6,25
25 39d >6,25 >6,25
26 39 >6,25 >6,25
27 39i >6,25 >6,25
28 41a >12,5 >12,5
29 41b >6,25 >6,25
standard | Roskovitin 42 11
standard Imatinib 0,5 >10

Pozn. Glso: koncentrace, kterd snizi pocet rakovinovych bunék na 50 % proti kontrole po tfech dnech kultivace

(cytotoxické testy).
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S5 Zavér a perspektivy

Byla vyvinuta nova, jednoducha a G¢innd metodologie pro intramolekularni, pfedevsim
palladiem, ale také meédi, katalyzovanou aminaci chlor, brom a jodsubstituovanych
acyklickych enaminonu 33, 35 vedouci k derivati tetrahydrochinolinu 37, 39
a tetrahydrothienopyridinu 38, 39. Soucasti této prace je i dosud nejvyhodnéjsi publikovany
synteticky piistup k pfimym prekurzoram alkaloidt Angostury trojlisté (n€které z ptipravenych
tetrahydrochinolind 37b,d, 39b,d, 41a,b se daji snadno zredukovat za vzniku (S)-kuspareinu,
(S)-galipeinu a (S)-galipininu). Vysledky podlozené mnozstvim experimentt poskytuji
komplexni piehled o ucinnosti rtiznych typt katalyzatora pti CC narocnych substrati jako jsou
enaminony.

V experimentalni ¢asti bylo popsano piiblizné¢ 120 novych sloucenin, z nichz 27 byly nové
enaminonové derivaty na bazi tetrahydrochinolinu 37, 39 a tetrahydrothienopyridinu 38, 39.
Tyto molekuly vystupuji jako velice uzitecné synthony v organické syntéze, zejména pak
v syntéze slozitych heterocyklt. Vyuziti nachdzeji napt. ve farmaceutickém pramyslu, kde
se vyuzivaji jako meziprodukty pii pfipravé aktivnich substanci.?*:?*® Struktury nékterych
produkti (37f,9, 39k) také umoznuji, diky pfitomnosti dalsiho halogenu, zavedeni do dalsi CC
reakce, coz vyznamné zvySuje jejich synteticky potencial.

Reakce byly realizovany pouze v preparativnim méfitku, proto byla pii ¢isténi a separaci
pouzita predevSim sloupcova chromatografie. AvsSak syntéza je vhodna i pro pouziti
v pramyslu, jelikoz je v nekterych ptipadech mozné izolovat meziprodukty a produkty
krystalizaci ze surové smési.

V budoucnu by mohla byt tato metodologie rozsifena o derivaty pyrazolu a naftalenu, popf.
indolu, které se Vv ramci této prace bohuzel nepodatilo piipravit nebo se nezdafila jejich
cyklizace. U enaminonu 35ac s isopropylskupinou na dusiku, kdy byla za podminek
Buchwald-Hartwigovy CC reakce pozorovana Heckova reakce, by mohly byt nalezeny vhodné
podminky pro N-arylaci. Navic by také mohly byt optimalizovany podminky pro Heckovu

reakci enaminond, aby bylo mozné volbou podminek ovliviiovat chemoselektivitu CC.
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