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Abstrakt

Organokatalyza spolu s katalyzoéeghodnymi kovy a enzymovou katalyzou
hraje vyznamnou ulohu v asymetrické organické ézet V ramci organokatalyzy
zaujimaji dilezitou ulohu aminy, které s@asto vyuZzivaji jako organické katalyzatory.

Tato prace se zabyva jednak vyuzitim &emin hypervalentniho jodu
v kombinaci s aminovou katalyzou, a téz vyuZzitim riéeBaylis-Hillmanovych
karbonat v ramci organokatalytickych allylovych substitich reakci.

V prvni ¢asti zangiené na sloteniny hypervalentniho jodu byla vyvinuta
metodika organokatalytické enantioselektivimiselenyl@ni reakce substituovanych
nasycenych aldehyd pomoci 1,2-difenyldiselanu za vyuziti mirnych &idich
vlastnosti bis(acetoxy)jodbenzenu. Reakce je katahna komeiiné dostupnym
MacMillanovym katalyzatorem prvni generace. Proglukéakce byly ziskany ve
vytézcich 51-70 % a enantiomernicltepytcich 95-99 %. NavrZzend metoda byla
rozStena na derivaty oxoesterza katalyzy terciarnimi aminy nebo kvarternimi
amoniovymi solemi. Vedle selenylaich reakci byla studovana moznost tvorby C-C
vazeb za vyuziti slaienin hypervalentniho jodu. Konkrétrisme se zagftili na
elektrofilni alkynyl@&ni reakce vhodnych nukleofilnich substrgbomoci slogenin
hypervalentniho jodu nesoucich acetylenovou jednotkako vhodné substraty se
ukazaly fluorované derivaty (fenylsulfonyl)benzenua také enolizovatelné
heterocyklické sloteniny, jako nap derivaty pyrazolonu, rhodaninu, oxindolu a
azlaktonu. Alkynylované produkty reakce byly zisk&® vy&zcich aZz 95 %, nicmén
v nizkych enantiomernichigbytcich €e az 62 %). Vyzkum reakiho mechanismu
ukazal, Ze v pgib¢hu reakce dochazi k desilylaci vychozi skeniny hypervalentniho
jodu (TMS-EBX) terciarnim aminem za vzniku reakiivm intermediatu
ethynylbenzjodoxolonu, ktery nasledreaguje s fislusSnym nukleofilem.

V druhé c¢asti prace byla vyvinuta metoda organokatalyticksynsetrické
allylové substitdni reakce pomoci Morita-Baylis-Hillmanovych karbbtihaa katalyzy
terciarnimi aminy vedouci k enantioselektivni twordazby C-C a C-N. V ramci
enantioselektivni tvorby vazby C-C byly jako vhodxéaukleofily vyuzity cyklické-
oxoestery. V optimalizovanych podminkach reakce kpmsvala dobré hodnoty
diastereoselektivity (az 10:1) &igluSné allylované produkty byly vestging pripadi
ziskany jakocisté diasteromery ve Wiku az 82 % a enantiomeréistot az 95 %.
V ramci enantioselektivni tvorby vazby C-N byly gakhodnéN-nukleofily nalezeny
silylované derivatyterc-butylhydroxykarbamatu, které za kataly@yCD poskytovaly
allylované produkty v enantiomerningbytku az 90 % a wZcich az 94 %.

Absolutni konfigurace novych stereogennich cenyla b pripadt a-selenyl&ni
reakce uwtena na zaklad chemické korelace, ipact allylovanych -ketoestei a
derivati Boc-hydroxykarbamatu byla potvrzena pomoci remgemkturni analyzy.
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Abstract

Beside transition-metal and enzymatic catalysisyglarganocatalysis an
important role in asymmetric organic sythesis.He field of organocatalysis are amines
group of compounds commonly used as organocatalysts

This thesis deals with the use of hypervalent iedtctompounds in combination
with amine catalysis and also with the use of MeBaylis-Hillman carbonates in
organocatalytic allylic substitution reactions.

In the first part an organocatalytic enantioselecti-selenylation reaction of
saturated aldehydes using diphenyldiselenide addbienzene diacetate is described.
Reaction is catalysed by commercially availablstfgeneration MacMillan catalyst.
The products of the reaction were obtained in gieddl 51-70 % and enantiomeric
excess 95-99 %. Designed methodology was extendéueoderivatives of-ketoesters
by catalysis of tertiary amines and quaternary amuaro salts. Apart from selenylation
reactions we have also dealt with the possibilify farmation C-C bond using
hypervalent iodine compouds. Particularly, we fatl®n electrophillic alkynylation
reactions of appropriate nucleophiles using acegfdeearing hypervalent iodine
compounds. Fluorinated sulfone derivatives and iealolle heterocycles such as
pyrazolone derivatives, rhodanines, oxindoles arldctones were found as a suitable
substrates, affording the corresponding alkynylgismtucts in high yields (up to 95
%), but with low enantiomeric excesse(up to 62 %). Mechanistic studies revealed,
that in the first step desilylation of starting @l TMS-EBX occured in presence of
tertiary amine leading to reactive intermediate yegtibenziodoxolone which
subsequently reacts with appropriate nucleophile.

In the second part an organocatalytic allylic sisbn reactions using Morita-
Baylis-Hillman carbonates wit- and N-nucleophiles by catalysis of tertiary amines
was described. In case of C-C bond formation cy@liketoesters as a suitable
C-nucleophiles were chosen. In optimized conditioreaction afforded good
diastereoselectivity (up to 10:1) and allylafieletoesters were isolated in most cases as
a pure diastereomers in the yields up to 82 % attdemantiomeric excess up to 95 %.
In case of C-N bond formation silylated derivativeflsBoc-hydroxycarbamates as a
suitableN-nucleophiles were found , which by catalysispefCD afforded allylated
products in enantiomeric excess up to 90 % ankdryields up to 94 %.

Absolute configuration of new stereogenic centesis i case ofi-selenylation
reaction determined by method based on chemicaftelation with published
derivatives, in case of allylat§iiketoesters and Boc-hydroxycarbamate derivativess wa
determined by X-ray analysis.
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Seznam zkratek

AAA asymetrickd allylova alkylace

Ac acetyl

Bn benzyl

Boc terc-butyloxykarbonyl

Bu butyl

Cy cyklohexyl

d.r. diastereomerni pain(diastereomeric ratio)
DABCO 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

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

DIAD diisopropylazodikarboxyléat

DIPEA N,N-diisopropylethylamin

DMAP 4-(N,N-dimethylamino)pyridin

DMF N,N-dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

E elektrofil

ee enantiomerni febytek (enantimeric excess)
ESI ionizace typu elektrosprejHet heterocyklus
HPLC vysokowinné kapalinova chromatografie
HRMS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
IC infracervena spektroskopie

i-Pr isopropyl

LA Lewisova kyselina (Lewis acid)

LDA lithium diisopropylamid

LIHMDS lithium hexamethyldisilazid

A Angstrém

MTBE terc-butyl(methyl)ether



NFSI N-fluorbenzensulfonimid

NMP N-methyl-2-pyrrolidon

NMR nuklearni magnetické rezonance
Nu nukleofil

Ph fenyl

p-NBA p-nitrobenzoova kyselina
Pr propyl

Pro prolin

p-TSA p-toluensulfonova kyselina
py pyridin

RVO rotatni vakuova odparka
SOMO jednou obsazeny molekulovy orbital (Singly Q@ied molecular orbital)
t.t. teplota tani

t-Bu terc-butyl

TBAF tetrabutylamoniumfluorid
TBDMS terc-butyldimethylsilyl
TBDPS terc-butyldifenylsilyl

TEA triethylamin

TES triethylsilyl

Tf trifluormethansulfonyl

TFA trifluoroctova kyselina

THF tetrahydrofuran

TIPS trilsopropylsilyl

TLC tenkovrstva chromatografie
TMS trimethylsilyl

Ts p-toluensulfonyl



1 Uvod

Patatek organické syntézy je obvykle spojovan s olijeveroku 1828, kdy
némecky chemik Friedrich Wohler popsaliigravu girodni latky, maoviny,
z isokyanatanu amonného. Tento objev napomohl tpoému odpoutani od
vitalistické teorie, ktera se zakladala na myslence organické latky vznikaji za
prispeni zvlastni silyyis vitalis ktera nalezi pouze zZivé hmioPozvolny odklon od této
teorie, ktera byla na pétku 19. stoleti dominantni, ved! k rozvoji modeonganické
chemie, jejiz historie je lemovanadou dilezitych objew priprav girodnich ¢i
syntetickych latek. Tyto objevy Sly ruku v ruceogvojem novych syntetickych postup
acinidel. Jejich naslednéa aplikace jak v laboratorrik v piimyslovém ngiitku vedla
ke vzniku novych odstvi vyroby jako nap chemického, farmaceutického nebo
potravindského piimyslu.

Z mnoha znamychffkladi pramysloveého vyuZiti organické syntézy lze uvést
piipravu barviva anilinové mdad(Obrazek 1), kterou nahodrobjevil William Henry
Perkin fii piipraw chininu z allyl-toluidind. Primyslova giprava tohoto barviva vedla
k nahrazeni v té deébb¢zné vyuzivaného firodniho pigmentu, tyrianové mogdktera
se izolovala ze stdomdského plze. Vzhledem k nameému zfisobu izolace
z prirodniho materialu byla jeho cena za kilogram vy$8t cena zlata. V fbchu
nékolika let nasledovaly dalSi vignyslu vyuzivané postupyiprav girodnich barviv.
Roku 1868 zavedli Karl Grabe a Karl Liebermaniinpyslovou syntéziwterveného
pigmentu alizarinu a roku 1870 Adolf Bayer objepitimyslow vyuZzitelnou syntézu
indiga (Obrazek 1).

DalSi oblasti Uzce souvisejici s organickou syouge farmaceuticky gmysl.
Patatky rozvoje tohoto odivi jsou spjaty s objevem antibakterialnickinka
sulfonamidu prontosilu (Obrazek ?1)Prvni syntéza tohoto di#¥a byla provedena
Bayerovymi laboratiemi ve 30. letech 20. stoleti, a umozZznila jeho ed® komemi
vyuziti pri 1écbé infekénich chorob.

HsC N CH,
L LT & et
HsC NN O _N O N j@
N
N 9
H 9o HoNO,S

anilinova modf indigo prontosil

Obrazek 1: Priklady prvnich piimyslow vyrabinych slogenin.

Vyznam sulfonamidl poklesl s nastupem antibiotika penicilinu objevené
Alexanderem Flemingem roku 1928. Produkce tohotvdév primyslovéem ndtitku
umoznila jeho zavedeni dockEbné praxe p@tkem 40. let 20. stoleti.tiBlizné ve
stejné dob byly do prodeje zavedenyciga na bazi steroidnich horminjako nap.
kortisonu, ktery byl vyuzivan ip lécbé artritidy a revmatické hotty. Uspsné
roz8teni steroidnich v vramci l&ebné praxe bylo Zsobeno zefektiwnim
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stavajicich syntetickych prodesvedoucich k vyraznému snizeni nakiggfi jejich
vyrobg.

Zvysovani efektivity postup priprav slodenin je dilezitym parametrem
planovani syntéz nejen vipnyslu, ale i v laboratorni praxi. S rostoucimi ndro
na ochranu Zivotniho prastli se klade idaz nejen na hledani novych syntetickych
postugi umoziujicich zkraceni znamych syntéz, ale i k zefaidixani stavajicich.
K takovym dilezitym faktofim pati nagiklad zkraceniasu ptibéhu reakce, zvySeni
vytézka a selektivity jednotlivych reakich kroki, snizovani energetickych nakigdi
snizovani produkce odpadnich a toxickych latek

2 Katalyza

Dulezitym objevem v organické chemii byl objev kataly Jeji princip popsal
jiz v prvni polovire 19. stoleti Svédsky chemik Jons Jacob Berzeliigsy kpozoroval,
Ze rekteré slodeniny ovliviuji prabéh reakce, aniz by tyto samotné latky byly reakci
spotebovany. Katalyza se v dnesni dols vyhodou vyuZivA v oblasti syntézy
enantiomerd nebo diastereometreistych latek. K ngjastjSim zpisohim aktivace
pati katalyza pomociigchodnych kofr, enzymova katalyza nebo organokatalyza.

2.1 Organokatalyza

Organokatalyza je oblast organické syntézy zabgvag katalyzou za vyuZiti
malych organickych molekul. Samotny termin byl zbme Davidem W. C.
MacMillanem na pséatku 21. stoleti Jak jiz bylo zmitino, tato metoda katalyzy pat
k jedné zeif casto vyuzivanych metodiprav enantiomeghobohacenych organickych
latek. Jeji obliba sgidva v rekterych vyhodach, které organokatalyzatory nahizaio
nag. relativre nizk&4 cena katalyzatinr jejich pongérné dobré stabilita &¢i vzdusné
vlihkosti a kysliku, ktera usnadie jejich skladovéni, i provedeni organokatalyfictk
reakc?.

PrestoZe se rozvoj organokatalyzy datuje odagal 21. stoleti, prvni reakce
katalyzované malymi organickymi molekulami Ize wgivat jiz do prvni poloviny 20.
stoleti. Jednalo se v3ak o izolované a spiSe né&hgdpady, jez se cilennewnovaly
rozvoji a pochopeni katalytickych proéesZa prvotni popsané ryze organokatalytické
transformace lze povazovat prace Emila Knoevenagétnto rmecky chemik
studoval vyuziti primarnich, sekundarnich afnia jejich soli jako katalyzator
aldolovych kondenzadi-ketoestel a malonét s aldehydy a ketoflyDalsim milnikem
byly prdce Kuhna a Hoffera, zabyvajici se vliverkuselarnich amif na pibéh nejen
Kngvenagelovy reakce, ale i aldolové reakce aldihydSkuténs prvni
enantioselektivni transformaci v oblasti organoKata predstavuje Pracejusova prace,
zabyvajici se adici ethanolu na methylfenyl ketBnz@a katalyzyO-acetyl chininem.
Vysledny produkt2 byl ziskan v kvantitativnim vyfku a enantiomernimipbytku
presahujici 70 % (Schéma®l)
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Schéma 1:Enantioselektivni adice methanolu na keten.

Pfinosem v oblasti organokatalyzy byly prace G. Stpkitery se zabyval chemii
enamirii. Ziskané vysledky vedly k rozvoji oblasti organtaitgzy dnes znamé jako
enaminova katalyza. Tento tgmb aktivace byl také vyuzit v prvni vysoce
enantioselektivni organokatalytické reakci publitog déma skupinami nezavisle na
sokE roku 1971 a 1974. Jednalo se o aldolovou kondekasalyzovanou $)-prolinem
dnes znédmou jako Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wieohertoeakce (Schéma )*2
Vysledny dion5 byl ziskan v 92% enantiomernimepytku, nicméa ani v jedné z obou
praci nebyl navrzen enaminovy intermediat.

0
Me (S)-prolin Me © ’ Ve O
(30 mol%) p-toluensulfonova kys.
Me DMF, 20 °C o benzen, reflux o
© o 20 h. OH ce 92 %
3 4 5 vytézek 70 %

Schéma 2Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertova aldolova kondee.

V dalSich letech nasledovala cétla organokatalytickych praci, ze kterych lze
zminit prolinem katalyzovanou kaskadovou reakciowsd k syntéze erythromycinu
publikovanou Robertem B. Woodward&mOrganokatalyticka reakce se sklada ize t
klicovych kroki: deracemizace (retro-Michaelovy a Michaelovy apiee aldolové
intramolekularni reakce, jez je &tiva z hlediska stereochemie produt(Echéma 3).

B ' Bn |
o o OBn . o oH (OB
| (S)-prolin : H - . '
H MeCN, 25 °C : | :
S H S E____S__El__s_ ___________ |
6 8 ee 36 %
dr1:1
l l vytéZek obou
diastereomertl 70 %

erythromycin

Schéma 3:Syntéza kifového intermediatu erythromycinu.

Podobr jako v pgipad Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiecherovaldolové
kondenzaci ani zde nebyl navrzen enaminowisap aktivace vychozi latlg.



Skute&ny rozvoj organokatalyzy se datuje od roku 2000; kgly publikovany
prace Benjamina Lista, Michaela M. Lernera a Carlbs Barbase Ill. zabyvajici se
enaminovou katalyzou (Schémd’4a prace Davida W. C. MacMillana, ktery tejnil
enantioselektivni organokatalytickou transformacyuivajici iminiové aktivace
(Schéma 5¥.

(S)-prolin
o )?\ (30 mol%) )CJ)\/?\H
)J\ R DMSO,20°C R
9 10 2-48 h. 11 ee 60 -96 %

vytézek 54 - 97 %

Schéma 4:Prolinem katalyzovana asymetricka aldolova reakce.
e) Me

'}\‘\Me
N~ Me
pn H Lb LbCHO
0, +
Ph/\/CHO + @ (19, 10 mol%) Ph ' endo:exo 1:1,3

@ S)_e%'f)o (28)-ex0 ee 93 % (endo i exo)
14 15

12 13 vytézek 99 %

Schéma 5:Prvni asymetricka organokatalyticka Diels-Alderogakce katalyzovana derivatem
imidazolidinonu.

Poté nasledovala cetada organokatalytickych transformaci, jako ind&piedel-
Craftsova reakce z roku 20G1nebo syntéza prvniho bifuiiho thiom@ovinového
katalyzatoru uviejnéna  Yoshijim Takemotem z roku 2003 epoxidace enal
publikovana Karlem Ankerem Jgrgensengmaziridinace endél zroku 2007
publikovana Armandem CérdovBiinebo vyvoj tzn. SOMO (single occupied molecular
orbital) aktivace vyvinuta Davidem W. C. MacMillanez roku 2007

Vzhledem k velkému mnoZstvi praci v oblasti orgatakizy byla navrzena
celdrada aktivénich méd Uzce souvisejicich se strukturou pouZzitych katiys.
Zpusoby aktivace Ize takétit napr. na zaklad kovalentni nebo nekovalentni interakce
mezi substratem a katalyzatoretn dle chemické povahy katalyzatoru (Lewisovy
kyseliny a baze, Brgnstedovy kyseliny a b4ze)

3 Vyuziti amin jako katalyzatar v organické syntéze

V ramci organokatalyzy nalezla uplam celd Skala slaienin. Vyznamnou
skupinou uplatujicich se jako organokatalyzatory jsou aminy, ajak primarni,
sekundérni a terciarni aminy, tak i kvarterni aroeéisole. V ramci aktivace reaguji
aminy se substratem pomoci kovaletni nebo nekotrdl@merakce. Hovibme pak o
kovalentni organokatalyze, ktera se uplgg u amiri primarnich, sekundarnich a
terciarnich, pipadré nekovalentni organokatalyze, ktera se mimo tamn@cér amiri
uplatiuje i u kvarternich amoniovych soli.



3.1 Vyuziti sekundarnich aminv organokatalyze

Vyznamnou oblasti kovalentni organokatalyzy je akatalyza. Tento termin
zavedl rmecky chemik Benjamin List jako souhrnné o@mrd pro aktivaci
karbonylovych slotenin, ketoi a aldehyd, pomoci primérnich a zejména
sekundarnich amirt®. Tento typ katalyzy vyuZivajici dva aktird mody, enaminovy a
iminiovy, nalezl wuplatani predevSim v enantioselektivni syntéze. K indukci
enantioselektivity se vedle prolinu a deriv@rolinolu os¥dcily také chiralni derivaty
imidazolidinonu (Obrazek 2).

nlii 0) Me 0) Me
N
O—COOH Me CCH
\ @ N S290Hs
N OTMS Ph Ph
16 17 19 20

Obrazek 2: Priklady nefasgji vyuzivanych derivat sekundarnich aminjako katalyzatai:
16) (9-prolin, 17 a18) derivat prolinolu,19 a20) derivat imidazolidinonu

3.1.1 Enaminova aktivace

Tento typ aktivace nalezl vyuZiti vramci enantlekgvni o-substituce
nasycenych aldehyda ketori za katalyzy prolinem 16, Obrazek 2)¢i derivaty
prolinolu (17, 18, Obrazek 2). Kliovym krokem je tvorba enaminového intermediatu
(IV), jenz vznika po aktivaci molekuly substratl) (sekundarnim aminemll .
Iminiovy ion (Il ) nasled® deprotonuje a vznika enaminovy intermedi&)( Enamin
jako nukleofilni ¢astice nize nasled& reagovat s elektrofilem V() za vzniku
iminiového iontu modifikovaného a-poloze ¥1). Jeho hydrolyzou ziskame cilovau
substituovanou karbonylovou skaninu {Il') a regenerovany katalyzator, ktery se
Gcastni nového katalytického cyklu (Schém¥6)

H,0 X
R+ R2
iR
0 |
H
R
HJ\I/ m R
1 2 R! _RZ?
R\N,R HX N
H hx HN
0
E
H)kr _
RIS R?
R ‘N’ E
Vil | E v
A
H,0 v R

Schéma 6:Predpokladany mechanismus enaminové aktivace aldgiyehoci sekundarniho
aminu.



Efektivita enaminového katalytického cyklu obe&@avisi na:
a) rychlém a kvantitativnim vzniku iminiového iontll (),

b) stereoselektivni f@mén¢ iminiového iontu na K)-enaminovy intermediat
(V).

Vedle prolinu a derivédt prolinolu lze jako vhodné katalyzatory v ramci
enaminoveé aktivace vyuzit chiralni derivaty imidédioonu (19, 20, Obrazek 2). Tyto
derivaty jsou vSak ve srovnani s derivaty prolinpralinolu mér nukleofilni. Zvyseni
jejich reaktivity bylo pozorovano viffomnosti Brgnstedovy kyseliny vusledku
rychlejsi tvorby iminiového intermediatl .

Dulezitym aspektem asymetrické katalyzy je stereoébgroduktu, kterd Uzce
souvisi s tranzitnim stavem interakce substratatalyzatorem. V fipact enaminové
aktivace pomoci pyrolidinu substituovaného v pol@dee pordrné dolre predpowdét
stereochemii produktu. Pokud je vyuZit pyrrolidigdkatalyzator obsahujici v poloze 2
skupinu schopnou vytvét vodikovou vazbu sfigtupujicim elektrofilem, dochazi
k ataku elektrofilni¢astice ze stejné strany, na niz se nachazi skupkyselym
protonem. V takovém ffpact dochazi ke vzniku intramolekularniho cyklického
tranzitniho stavu (Obrazek 3a). Stejna stereochenaiduktu byla autory Seebachem a
Eschenmoserem vy&lena na zakla#l alternativniho tranzitniho stavu (Obrazek 3b),
pii némz dochazi k protonaci elektrofilnéastice a elektrofilni atak jefizen
intramolekularni reakci karboxylatového aniontuwselarniho aminti. Stereochemie
produktu je opé&na v gipad, obsahuje-li pyrrolidinovy katalyzator v poloze 2
objemnou skupinu, kter4d neni schopna tvorby vodikovazby s fislusnym
elektrofilem. Nasledny atak elektrofilu se v takov&xipadt fidi cist¢ stérickymi
faktory za vzniku op&mého isomeru produktu (Obrazek 3c).

O~ (=4 Q-+
C, S =-§-C-Ar
N O N
! j)\ e Nv/H 5 ! OTMS
Z R _H RY ® %R
*}--rHE ~
R g7 R HE "R
Re - atak‘ Re - atakJ Si - atak J
0 0 0
H H H
HE%R HEﬁ)J\R HE R
R R R
a) b) c)

Obrazek 3: Modely tranzitnich stavreakce elektrofilnéastice s enaminovym intermediatem.

Enaminova katalyza nalezla uplath viadk organokatalytickych transformaci
umoziujicich enantioselektivni tvorbu vazby C-C nebobyaZ-heteroatom.



3.1.1.1 Vyuziti enaminoveé aktivacefpenantioselektivni tvorbvazby C-C

Mimo aldolové reakce (Schéma'4d Mannichovy reakce (Schém&*7halezla
enaminova aktivace v ramci enantioselektivniho kznviazby C-C uplatni i v dalSich
a-alkylacnich reakcich. V nich byly jako vhodné elektrofigubstraty vyuZity najklad
enony, nitroalkeny (Schéma?8¥? pripadré alkylidenmalonaty (Schéma?3)

OMe
OMe (S)-prolin /©/
0 O (35 mol%) O H
+ + _
)J\ H)J\R DMSO, 25 °C )J\/\R

NH; vytézek 35 - 90 %
9 20 21 22 ee73-96%

nzZ

Schéma 7 Enantioselektivni Mannichova reakce.
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J\ 0] (26, 5 mol%) w
+ —_— 2
H \)J\R2 bez rozpoustédla H R
R! 4°C Ri  vytézek 60-87 %
23 24 25 ©95-99%
&Ph
N OTMS
0 H  Ph 0 R2

+ (17, 10 - 20 mol%) NO
H)H Rz/\/NOZ H 2

R hexan, 0 -23 °C Ri  vytézek 52-85%

23 27 28 ee 68 -99 %

Schéma 8:a-Alkylacni reakce za vyuZiti enéra nitroalkeri jako vhodnych elektrofil.
™
NH Q R'QOC.__COOR!
o . R1OOC\[COOR1 (31, 20 moy ji\/\[
)J\ THF, 25 °C

R2 R? vytézek 16 - 84 %
9 29 30 ee17-91%

Schéma 9:Michaelova adice ketdnna alkylidenmalonéty.

K tvorb¢ vazby C-C va-poloze karbonylovych sl@enin secasto vyuzZivaji i
sloweniny hypervalentniho jodu. Tyto skmniny nalezly v organické syntéze vyuziti
jako elektrofilni zdroje acetylend 94a-d, pripadré trifluormethylové skupiny32-33
Obrazek 4. V ramci fipravy C-C vazby mohoughkteré slogeniny hypervalentniho
jodu vystupovat takeé jako mirna oxiata cinidla (34-35, Obrazek 4).
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Obrazek 4: Sloweniny hypervalentniho jodu.

V ptipact enaminové aktivace byla roku 2008 publikovanaamiolekularni
organokatalytickd asymetrick&-alkylace aldehyil za vyuziti strategie oxidativni
dearomatizace. Jako vhodné oXidiacinidlo se ukézala sla@enina hypervalentniho
jodu, bis(acetoxy)jodbenzeB4) (Schéma 167.

o (37, 10 mol%) o
Ar = 2-naftyl H
H
PhI(OAC), 34)  \1e0 H
X< of MeOH,0°C "~ X
(N ee40-99 %

36 38  vytdzek 75-84 %
Schéma 10Katalyticka asymetrické&-alkylace aldehydl

Nasledr byly roku 2010 vyuzity slateniny hypervalentniho jodu prdipravu
trifluormethylovanych  derivéit aldehydi v a-poloze. Vhodnym  donorem
trifluormethylové skupiny se ukézala stemina hypervalentniho jodu znama jako
Togniho ¢inidlo (32) za synergického tgobeni CuCl 39) jako Lewisovy kyseliny.
Reakce byla katalyzovana korse¥ dostupnym MacMillanovym katalyzatorem |.
generacel9, Schéma 175.
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KTN e
H

HsC e,  Ph 0

0
H)H . @ﬁ(o (19.TFA, 20 mol%) )H/CFS
|\’ CuCl (39, 5 mol%) !
R CF,  CHCls, -20°C

23 32 40 ee 93-97 %
vytézek 70-87 %

Schéma 11Enantioselektivni trifluormethylace aldehiyd

V prab¢hu katalytického cyklu reakce séedpoklada vznik vysoce elektrofilni
jodoniové soli [1) reakci slogeniny hypervalentniho jod82) s Lewisovou kyselinou
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CuCl 39). Tato jodoniova @ nasled® reaguje s chiralnim enaminerh) (zniklym
reakci vychoziho aldehyd23) a MacMillanova katalyzatorul). Poté meziprodukt
reakce Il ) podléha reduktivni eliminaci za vzniku chiralnittesubstituovaného
iminiového kationtu IV), ktery po hydrolyze poskytujeriglusny trifluormethylovany
produkt reakce40) a uvohuje katalyzator z& do reakce (Schéma 12).

o) CH3 0. CHs,

o) CH f \CH
19.TFA )\ 3 )\ 3
A9 IFA CHs CHj
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0] CH3 0] N
CF - CH
/\CH3 H)H/ ’ Bn N)\CH3
-19.TFA * 3
CHs R £c, |
Ph ™ H
19.TFA 40 R IV

Schéma 12Predpokladany mechanismus trifluormethylace aldétalvyuZziti slodgeniny
hypervalentniho jodu Tognihsinidla.

V ramci a-substituce nasycenych aldefiydomoci slodenin hypervalentniho
jodu byla vypracovana metodika enantioselektivmiyldce za vyuZiti vinyljodonium-
trifluormethansulfonatu4l) jako zdroje elektrofilni vinylové skupiny (Schémay’.

0) Me
\“‘ )I“It BLI
i (20. TFA 10 mol%)
Pht R® mol’ o R
+ ~ AN WIS
H)H 1 '/\/2 Cubr (42, 5mol%) N 1. \/2
R oTf R Et,0, Na,COs R" R
23 41 23°C 43 ee 91-99 %

vytézek 71-91 %
Schéma 13:Enantioselektivni organokatalyticka vinylace alghih

V pribéhu  katalytického cyklu se tepdpokladd synergické upobeni
organokatalyzatoru imidazolidinonového ty@0) a med’né soli CuBr 42). V ramci
katalytického cyklu radi pravdpodobré dochézi k oxidativni adici za vzniku vysoce
elektrofilniho  Cu(lll)-vinylového komplexu II{ ), ktery reaguje s enaminovym
intermediatemIl. Po reduktivni eliminaci komplexdV a hydrolyze iminiového
intermediatuv vznika gislusny enantiomegobohaceny vinylovy derivat3 (Schéma
14).



HsC 0 o

BrCu'“\jiR3 t-Bu/\Egg‘Ph Hi\w
m \ O/ |§ \\‘/

H,C I H,C, O
\N N
oxidativni katalyticky A pp, Organokatalyticky t_BuKN Ph
adice cyklus médi  t-Bu™ N cyklus N TEA
\ 20
Br-Cu Rt
H,;C o) (0] R2
= 3 /\
R2 f \ N& H )H\\\\\)\m
Ph\’lf/\)\Rg CuBr R2 RS B SN Ph Re 1,
oTf A, 43
41 R
\") R?

Schéma 14Predpokladany mechanismus synergickétisabeni kovového katalyzatoru a
organokatalyzatoru.

Néasled# byly sloweniny hypervalentniho jodu vyuzity i vramci
enantioselektivnia-arylaéni reakce aldehyd Stejré jako v @ipadct enantioselektivni
vinylace bylo vyuZito kombinace kovové katalyzy eyanokatalyzy (Schéma 78)
Prislusné arylované derivaty aldeliyd@45) byly ziskany ve vysokych wicich a

enantiomernichigbytcich.
e) Me
"
Bn\\“ N)II'CCHQ} O

OTf,  CHj N "
s e ' (20TCA, 10 mol%) ~ H
R
H > CuBr (42, 10 mol%) =
R HsC c R2

3 3 toluen/Et,O,NaHCO; ~ a0

23 °C ee 90-94 %

23 44 45  wytezek 67- 95 %

Schéma 15Enantioselektivnéi-arylace aldehyil za vyuziti slodenin hypervalentniho jodu.

3.1.1.2 Vyuziti enaminové aktivace pro enantioselektiviippavu vazby
C-heteroatom

Vedle enantioselektivni tvorby vazby C-C bylo enaovié aktivace vyuZito i
v pripad® enantioselektivni tvorby vazby C-heteroatom. Rd&Q04 byla nafklad
publikovana prace zabyvajici se enantioselektivabsstuci a-polohy aldehyd
elektrofilnim chlorem pomoci perchlorovaného dexivéyklohexadienonuw, Schéma
16)°. Nasled® byla popsana i metodika enantioselektignfluorace aldehydl Jako
zdroj elektrofilniho fluoru byl vyuZiN-fluorbenzensulfonimid (NFSH.
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Schéma 16Asymetrickaa-chlorace aldehyld

DuleZitou skupinou latek v organické syntézéedstavuji a-aminokyseliny,
a-aminoaldehydy ax-aminoalkoholy. Tyto latkyasto vykazuji biologickou aktivitu
nebo se vyuZivaji jakoatezité stavebni jednotky pro nasledndippavu komplexnich
biologicky aktivnich latek. Vzhledem Ekrto vlastnostem byly navrzeny postupy
enantioselektivni tvorby vazby C-N w-poloze nasycenych aldehydpomoci
enaminove aktivace.

Prvni prace zabyvajici se touto problematikou hyldblikovana Jgrgensenem
roku 2002. Jako zdroj elektrofilniho dusiku pro &ithici aldehyd v a-poloze byly
vyuzity derivaty azo-1,2-dikarboxylatd®). Reakce byly katalyzovany prolinem, jehoz
hydroxylova skupina hrajeiteZitou roli z hlediska selektivity reakce (Schénvd®.
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)H R*0:C~\, (16, 10 mol%) Eocho "
H + Il Ny - >
b N-co,R? CH,Cl HO™ N
R ee 95-97 %
23 48 49 vytezek 93-99 %

Schéma 17:Asymetrickd katalytick&-aminace aldehyd

Predpoklada se, zdigtup azodikarboxylatu e byttizen interakci dusiku azo
skupiny s vodikem karboxylové skupiny prolinu enaovieho komplexu. Tim dochazi
k tvorbe definovaného tranzitniho stavu, a diky tworodikové vazby dochazi také ke
zvySeni elektrofilniho charakterdigtupujiciho elektrofilu (Obrazek 5).

o
o I
32w °
R'O” EN=N_oR!

Obrazek 5: Tranzitni stav elektrofilni amigai reakce aldehyd

Nemér dulezitou skupinou latek fedstavuji a-hydroxy karbonylové
sloweniny. Proto byly vypracovany téz metody pro erasgtiektivni tvorbu vazby
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C-0O. Roku 2003 MacMillan publikoval enantioselekiia-oxygenani reakci aldehyil
za katalyzy prolinem. Jako elektrofil byl vyuZitmisobenzen50, Schéma 185

O—COOH
N

0 0 H 0
C (16, 5 mol%)
H + /N )J\/O\
Ph CHCl». 4 °C H e NHPh
R 3 R ee 97 - 99 %
23 50 51 vytézek 60 - 95 %

Schéma 18Enantioselektivni a-oxygenace aldefiymbmoci nitrosobenzenu.

K piipraw a-hydroxylovanych karbonylovanych skenin byly vyuZity i
sloweniny hypervalentniho jodu. K hydroxylaatpolohy ketori byl poprvé vyuzit
jodosobenzen5Q) za katalyzy prolinemi@, Schéma 185. Tento pistup oviem vedl
k ptipraw a-hydroxylovanych ketain (54) v nizkych vygZcich a enantiomerni
obohaceni fislusnych produki negesahlo 80 %.

O—COZH
N
H o)
(16, 10-30 mol%) 1 K’OH
R
RAH © DMSO, 25 °C R2
ee65-77%

54  vytézek 10-30 %

Schéma 19Enantioselektivnéi-hydroxylace ketoi pomoci slogeniny hypervalentniho jodu.

V ramci enaminové aktivace byly také vyvinuty emnaselektivni sulfenyleni a
selenyl&ni reakce wa-poloze aldehydl V pripadt enantioselektivni tvorby vazby C-S
byl jako elektrofilni zdroj siry pouzit derivat ttriazolu 65) za Kkatalyzy
Jargensenovym katalyzatore8) (Schéma 265.

S._Ph

H

R ee 61-98 %
56 vytéZek 60 - 94 %

Schéma 20Enantioselektivni sulfenylace pomaoci thiotriazolu.

V pripact tvorby vazby uhlik-selen roku 2007 publikovali Aesle na sob
Melchiorre a Cordova enantioselektivni elektrofilselenylaci aldehyid pomoci
N-(fenylselanyl)ftalimidu $7) (Schéma 2£.
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o katalyzator 13 nebo 14'p-NBA o
H)H + N—SePh (20 mol%) H)J\(SePh
toluen, 0 °C

(0] R ee 95-99 %
23 57 58 vytéZzek 63 - 99 %

Schéma 21 0rganokatalyticka enantioselektivni selenylace ajdé.

Vramci reakniho mechanismu se rgupoklada reakce nukleofilniho
enaminoveho intermediatu s derivatem ftalimiduX-SePh za vzniku selenylovaného
iminiového kationtul . Po jeho nasledné hydrolyze je ziskdislpsSnya-selenylovany
aldehyd 58) a dochazi k regeneraci chiralniho katalyzatdi),( ktery se dastni
noveho katalytického cyklu (Schéma 22).

X-SePh

OTMS

Q Phse, |
PhSe., HJ\H H
R
R

H,O

Schéma 22 Enantioselektivni-selenylace aldehydpomoci ftalimidového derivatu.

a-Selenylované karbonylované steminy byly dale vyuZzity jako stavebni
jednotky pro pipravu biologicky aktivnicto-vinylovych aminokyselif?, piipadré pri
syntéze a-hydroxy-E)-B,y-nenasycenych estéf. Klicovym krokem pipravy byl
[2,3]-sigmatropni fesmyk allyl-selenimidu vifjpadt a-vinylovych aminokyselin a
[2,3]-sigmatropni pesmyk selenoxidu vifpadt a-hydroxy-E)-B,y-nenasycenych
este.

3.1.2 Iminiovéa aktivace

Spoleéné¢ s enaminovou katalyzou je iminiovy typ aktivace drjam
Z nejvyznamijSich aktivé&nich médi aminokatalyzy, jenz je vyuzivan pro aktivaci
a,B-nenasycenych aldehfda ketori®®. Poprvé byl tento typ aktivace vyuZitip
cykloadini reakcio,p-nenasycenych aldehyda dier (Schéma 5, strana *4)nebo
nitroni (Schéma 235.
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0) Me
e
N~ Me
ph H

Bn. o Bn. o
B, . (19.HCIO,, 20 mol%) NNorR . YNLR
N+ o\ CHO \\e )\8
N=\ R CH3NO»-H,0 Ph c( Ph (S)

S)
O Ph (-20 °C) HO CHO endo:exo 94:6
endo exo ee 94 %
59 60 61 62 vytézek 98 %

Schéma 23:0rganokatalyticka dipolarni cykloadice nittoa krotonaldehyil

Postups se tento typ aktivace stal obecnou strategii agyrhé konjugované
adice nukleofii do B-polohy a,p-nenasycenych karbonylovych stemir“® jako
aldehydi a ketori.

Obecny mechanismus &na reakci a,p-nenasyceného aldehydul) (s
katalyzatorem I{) za vzniku aktivovaného iminiového iontull (). Déale tento ion
vstupuje do reakce s vhodnym nukleofilefiv Y a dochazi ke vzniku enaminového
intermediatu Y). Tento intermediat nasle&inhydrolyzuje za vzniku ifpslusného
B-substituovaného produkt¥| ). Uvolrény katalyzator vstupuje do dalSiho reéaiho
cyklu (Schéma 245,

H,O R+ _R2 Nu
z Ny \%
0
H
H |
| R
| R m
1 2
HX R\N,R "
R! _R2
: .
o g R” Nu
’ %
R!+_R2
R Nu N X
!
H,0 R Nu
Y/

Schéma 24 Predpokladany mechanismus iminiové aktivace pomdairsgarniho aminu.

V prabéhu reakniho cyklu dochazi ke vzniku enaminového intermied(®),
ktery jako nukleofilnicastice niZe reagovat s vhodnym elektrofilem. Proto je tegfo
aktivace mozné vyuzit vtandemovych reakcich, ktemdohou poskytovat
a,B-disubstituované produkty

Z hlediska iminiové aktivace se jako nejvhe@n typ katalyzatar jevi
sekundarni aminy substituované stericky taon funkéni skupinou neobsahujici
kysely proton jako napderivaty diarylprolinol-silylether (17, 18, Obrazek 2, strana 5)
nebo chiralni derivaty imidazolidinonu vyvinuté Mdilanem (19, 20, Obrazek 2,
strana 5¥. Stereochemii vzniknuvsiho produktu Izegpowdst na zaklad tranzitniho
stavu. Pedpokladem je atak nukleofilniastice z op&né strany nez je orientace
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objemné skupiny aminového katalyzatdftizomeru nenasyceného iminiového iontu
(Obrazek 6).

A@ % 2 O_O(E) o
®NI )HQ< -~ ®|N/‘ Re - atak H
S y H ;
l R” V'Nu
R H
A\ Nu-H A\AG

Ar

Q=g

OTMS
Obrazek 6: Stereochemie konjugované adice na enal.

Vedle vyse zmitné Diels-Alderovy reakce (Schéma 5, strand € iminiova
aktivace uplatnila i $ dalSich asymetrickych transformaciah,3-nenasycenych
aldehyd, pripadré ketonmi umoziujici tvorbu vazby C-C, ffpadré vazby C-
heteroatom.

3.1.2.1 Vyuziti iminiové aktivace pro enantioselektivriigravu vazby C-C

V ramci enantiomerniffjpravy vazby C-C bylo iminiové aktivace vyuZitdi p
organokatalytické Friedel-Craftspalkylacni reakci. Poateini studie byly provathy
na derivatech pyrrofd a pislugné produkty reakce byly vyuZityi piiprav biologicky
aktivnich latek, jako napnesteroidniho protizétiivého I&iva ketoloracu §5, Schéma
25)*,

0) Me
e
N~ Me
H
R3
CHO Ph. J \
U J/ 19HX (20 mol%) R2 7 | s N CO.H
THF-H,0 N CHO o
R R4
63 60 64 65
ee87-97% (-)-ketorolac

vytézek 68 -90 %
Schéma 250rganokatalyticka Diels-Alderova reakce.

Vedle derival pyrrolu byly Friedel-Craftsay alkylaci podrobeny i jiné
heterocyklické substraty napderivaty indol®®. Metoda byla naslednroz$fena i na
derivaty anilinu a fislusné produkty slouZily jako vychozi latky praigravu
seskviterpenu kurkufenol68, Schéma 26).
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e) Me

gf )/CMQ:;

OMe Me OMe Me Me

N—Bn CHO
J/ (20 HCI, 10 mol%) /@/k/ - = Me
Bn\
CH,Cl, N Me
OMe Bn
67 68
ee 90 % (-)-kurkufenol

vytéZek 90 %
Schéma 26 0rganokatalytickd Diels-Alderova reakce s derivasaritinu.

Iminiova aktivace byla vyuZzita i v ramci totalnirggzy antikoagukniho I&iva
(R)-warfarinu {72). Reakce byla katalyzovana chiralnim diaminovymakeaatorem
(71) a po nasledné rekrystalizaci byl warfarin zisk&mantiomernim igbytku vySSim
nez 99 % a vytrku 96 % (Schéma 247)

Ph,
): »—COOH
OH Ph OH Ph O
0] (71, 10 mol%)

X + X Me
©\)l Ph/\)J\Me CH,Cl, ©\)I'\/U\

o o o o

69 70 72 ee 99,9 % (po krystalizaci)

vytéZek 96 %
Schéma 27:1miniova aktivace vyuZzitaipsyntéze warfarinu.

Zajimavou volbou v ramci iminiové aktivace bylo il amidomalonét (73)
jako nukleofifi umo#iujicich enantioselektivni jednokrokovoiéigravu piperidinovych
derivati (75), které jsou prekurzory n#jglad rekterych psychofarmak jakoreba

paroxetinu 76, Schéma 28¥.

Ph
Ph

N ommMs  HQ

o)
O O 17, 20 mol%
EtO NHBn CF3CHoOH / ee 90 %
F KOAc, 25°C CO,Et dr5:1
73 74
F
0\
@O
\\\\\O
HO
Bn

75 vytézek 84 %
76

(+)-paroxetin

Schéma 28F¥iprava enantiomegobohacenych derivipiperidinu.
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V ramci enantioselektivni tvorby C-C vazby byty,3-nenasycené aldehydy
pouzity i @i konstrukci cyklopropanovych sketetZ mechanistického pohledu se jedna
o kombinaci iminiové a enaminoveé aktivace. Vedbibsizovanych sulfoniovych ylidl
a brommalonatu (Schéma 2%}° byl jako substrat vyuZitd-bromnitromethart.

N R? \R2

H
CH o,
RiA + [ R2 (78, 20 mol%) W

CHO 9N z ee 89 - 96 %
HaC™ + o
s CHCl3, -10°C CHO  gre:1az72:1
60 77 79 vytézek 63 -85 %
Ph
Ph
CO,E HooTMs EtO,C
2 t 0 t 2 COZEt
1 (17, 20 mol%)
Ri o + B A\ ee 93-99 %
COoEt CHCl,, 25 °C R CHO dr9:1 a2 25:1
60 80 81 vytézek 50 - 88 %

Schéma 29Cyklopropanace za vyuZziti iminiové aktivace.

3.1.2.2 Vyuziti iminiové aktivace p enantioselektivni fipraw vazby
C-heteroatom

Krom¢ enantioselektivni tvorby vazby C-C bylo iminiovétalyzy vyuzito pi
enantioselektivni tvokbvazby C-N 3-poloze nenasycenych aldeliydlako vhodné
nukleofily byly zvoleny derivaty hydroxylaminu8®), které konjugovanou adici
sa,B-nenasycenymi aldehydy poskytovalyiguSné derivatyB-aminoaldehyd (83)
(Schéma 30.

0) Me
L
N ,,H
ph H
20p-TSA R2 _OTBDMS
2 20 mol% “N”
R CHO R -OTBDMS (20 mol%) N
H CHCl,, -20°C R~ \CHO
63 82 83  £e87-97%
R2 = Cbz, Boc, Fmoc vytézek 69 -92 %

Schéma 30:0rganokatalyticka konjugovana adice ainira enaly.

Enantioselektivni fiprava vazby C-O pomoci organokatalytické iminiové
katalyzy byla publikovana roku 2007, kdy Jgrgensemdejnil konjugovanou adici
oximi (84) na enaly (Schéma 3%)Prislugné produkty reakce8®) byly ziskany ve
vysokém enantiomernintgbytku a dobrych vg#cich.
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Ar

Ar
N
H OTMS
Ph
(18, 10 mol%) N
p
R/\/CHO + HO\N/\Ph - /k/CHO
toluen, 4 °C ee 88-97%
63 84 vytéZzek 60 -75 %

Schéma 31:0rganokatalytick@-hydroxylace endl

DalSi moznosti enantioselektivni tvorby vazby C-8-® kombinace iminiové a
enaminove katalyzy stejnjako v gipadt tvorby vazby C-C. Timto Zpobem lze
pripravit aziridiny @7), tficlenné heterocykly obsahujici dusik, pouzitim detiva
benzyl- nebaterc-butylhydroxykarbamdit (Schéma 32§. Fti pouZiti peroxidu vodiku
lze pripravit oxirany 89), tticlenné heterocykly obsahujici kyslik. Tento typ &byl
publikovan Jgrgensenem (Schéma¥%)a nasledai Cordovold™

Ph
Ph
N
H OTMS R
1 17 0 [
A~ CHO |, R OAc (17, 20 mol) <Y cHo ee 90-99 %
R™™SX =Y <
H CHCl3, 25-40 °C dr5:1 az 10:1
63 86 87 vytézek 54-78 %
R = Boc, Cbz
Schéma 32Enantioselektivni fiprava derivat aziridinu.
Ar
Ar
N
H OTMS
(18, 10 mol%) R!
R! 72 "CHO
e ko,
$tédlo, 25 °C : ~
88 rozpoustedio 89 vytézek 63 -90 %

Schéma 33Epoxidace za vyuZziti iminiové aktivace.

Epoxidace nenasycenych aldehyllyla provedena i pragdnictvim slodenin
hypervalentniho jod©0 (Schéma 34§. Bylo prokézano, Ze vlastnim epoxidém
¢inidlem jein-situ generovany jodosobenzen Phl=%&2)(

e) Me

\“ )""t Bu

2o HCIO,, 20 mol% o)
J/ ( A U oHe 3>
CH,Cl,-HOAC (0,15 M) R
ee 87-99 %
91 vytézek 72-93 %

Schéma 34: Enantioselektivni organokatalyticka epoxidace zauzity slowenin
hypervalentniho jodu.
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Vedle enaminové a iminiové aktivace se v ramcinakatalyzy uplatuji i dalsi
aktiva:ni mody jako nap SOMO (single occupied molecule orbitdki dienaminova’
nebo trienaminov& aktivace. Tyto aktiveni médy jsou svym za#enim nad ramec
této disertani prace, a nejsou v nasledujicim textu dale raxwany.

3.2 Vyuziti terciarnich amit v organokatalyze

Vedle priméarnich a sekundarnich aiimalezly v rdmci organokatalyzy uplatn
i aminy terciarni, u nichz rozliSujeme dva zakladmisoby aktivace substratu -
kovalentni a nekovalentni.

K nejvyznamgjSim terciarnim amiiim, které nalezly Siroké upkadi
v asymetrické organokatalyze, patlerivaty chinolinovych alkaloig aminoalkohai,
guanidinu, chiralnich derivatdimethylaminopyridinu apod. (Obrazek 7).

katalyzatory odvozené od chinolinovych alkaloid(i

N Ho,, AN N Ho,, =N
MeO L OH MeO N L oH Q
~ s s —
N N N N
92 93 94 95

96
katalyzatory chinolinovych alkaloidi obsahujicich thiomo&ovinovou jednotku
74 N oM
CF, s ©
S
A NH O\ )J\ CF )kN
L = NN N R W
N& N CF;  NMe, NH,
97 98 99

katalyzatory odvozené od cyklopropeniminu, guanidinu, aminoalkoholu a dimethyl-aminopyridinu

N
OH Me N Me T \= (Nt/@
N />llll
Me L éMe N FePh
Me N H Me Ph %4 Ph
CyoN NC
Y2 Y2 HG P bh
100 101 102 103

vybrané dimerni katalyzatory derivatt chinolinovych alkaloidl

Et Et "
N o— “N—o N N —

\
W

— o—\ 7
MeO OMe N—N
| X0 o7 | MeO . MeO
— N\
N N —
N
104 105

Obrazek 7: Priklady terciarnich amiinvyuZzivanych jako katalyzatory.
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3.2.1 Aktivace substratu terciarnimi aminy pomoci nekdentni

interakce
Terciarni aminy, jako Brgnstedovy baze (BB), moh&tivovat substrat pomoci
nekovalentni interakce. Samotny uspb aktivace Ize popsat &@aa hrantnimi
modely*®:
1) Pronukleofil C-H nebo X-H ztraci proton za vznikowe ¢astice se zvySenou
nukleofilitou (C nebo X) a protonované baze HBBSchéma 35a),
2) Pozitivre nabity komplex nukleofil-elektrofil, ktery je vvmovaze
s vychozimi latkami, ztrati proton &pza vytvdeni protonované baze HBB
Tim dochéazi k posunu rovnovahy ve&gmtvorby produktu (Schéma 35b)

a) + b +
HBB* ) HBE*
NuH E + -
) ) NUH + E <= (NUH + E)* )
Nu L'(NU'E)* (Nu-E)*
(Nu-EH)* (Nu-EH)*
BB* BB*

Schéma 35Limitni modely pisobeni terciarniho aminu jako Brgnstedovy baze.

Z hlediska asymetrické syntézy neni nekovalentnferakce chiralnich
terciarnich  amifh  vyhodna vzhledem krozvainé struktie komplexu
delokalizovaného aniontu substratu a kvarterni amove soli katalyzatoru. Proto se
s vyhodou vyuziva tzv. bifugkich katalyzatar obsahujicich mimo terciarniho
bazického dusiku aktivujiciho nukleofil i druhaiast (Lewisovu kyselinu), ktera
aktivuje elektrofil vodikovou vazbou. Vhodnou skopii aktivujici elektrofil je nap
hydroxylova skupina katalyzator chinolinovych alkaloid nebo aminoalkohél
piipadré thiomaiovinova skupina thiommvinovych bifunknich katalyzatar.
Vysledkem takového synergickéhdisobeni je vysSi aktivita katalyzatoru a zarove
vy&si selektivita reakce vidledku lépe definovaného tranzitniho stavu (Obr&)&i°

chiralni skelet
katalyzatoru

kyselé m bazické

centrum ,?\ /B‘\ centrum
S H\Y - /// O
| N
A NP
H H e
|
-$0H f‘NJ\N}?

| |
W v

Obrazek 8: Dualni aktivace elektrofilu a nukleofilu bifutkim katalyzatorem obsahujicim
bazické centrum a donor vodikové vazby.

20



3.2.1.1 Vyuziti terciarnich amia pri tvorbé vazby C-C v ramci nekovalentnich
interakci

Duélni katalyza pomoci katalyzatorobsahujici terciarni amin a jednotku
funguijici jako donor vodikové vazby je hdjryuzivanou metodou enantioselektivni
tvorby vazby C-CCasto vyuzivanym katalyzatorem obsahujicim baziekg§irni amin
a thioma@ovinovou jednotku je bifumi Takemotv katalyzator 98), jenz byl vyuZit
napt. pii konjugované adici derivatmalonatu 93) na nitroolefiny 92) (Schéma 36}.

CF3
NMe2 2 BS 2
AUNO, 4 R2020YCOZR2 (98, 10 mol%) R 020\/@2'?
R! 2 .
R3 toluen, 25 °C R NO» ee 81-93%
106 107 108 vytézek 74 - 95 %

Schéma 36Vyuziti dualni katalyzy fi konjugované adici nitroolefinna derivatu malonéat

Stejny katalyzator byl pouzit také v ramci konjugoe adice oxoeste(109 na
nitroolefiny (L06 Schémas7a)’*® Metoda byla naslednvyuZita (i enantioselektivni
totalni syntéze (-)-epibatidind {4, Schéma 375",

CF4
LA je!
a) : N/U\N CFs3
NMegH H , R' co,R3
R20C.__COR® 98, 10 mol% R
ph N0z + he ( A oé) % NO24081 959
R’ toluen, 25 o Ph H dr 57/43 - 95/5
106 109 110 vytézek 76 - 95 %
CF,
i 9P Q
NO, 2R CF,
Z o o NMe, ~F
A~ AN 98, 10 mol%)
| AN + MeO S O/\/ ( l P )
N toluen, 25
& cl
11 112 13 e78%

U vytézek 90 %
o

H = , o]
N

H

114
(-)-epibatidin

Schéma 37: Konjugovand adice oxoesterna nitroolefiny za wvyuziti bifurdnich
thiomoZovinovych katalyzatdr.
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Alternativou Takemotova bifutkiho katalyzatoru v ramci konjugované adice
stericky naroénych oxoester na enaly mohou byt také derivaty chinolinovychaddidi
(119. Metoda byla aplikovana ip totalni syntéze (+)-tanikolidu1(8), laktonu

izolovaného ze zeleriésy (Schéma 38}
OH

(0] (0]
(0]
? 0 0] o) OH
é/Z(OtB N (119, 10 mol%) > OBu —=;
u — 2
;" CH,Cly, 25 °C I CiiHa
115 116 117 CHO 8
vytézek 90 % (+)-tanikolid

RS = fenantren ee 99 %

Schéma 38Konjugovana adice oxoestenaa,-nenasycené aldehydy.

Roku 2012 byla uvejnéna prace zabyvajici se chiralnimi iminoalkoholygak
vhodnymi bifunknimi katalyzatory, které se uplatnily fip enantioselektivni
konjugované adici derivatakrylatu (21) na imin odvozeny od glycind20) (Schéma
394

Bn
N OH
CyoN NCy2  ph_ _N._ _CO,tBu
N__CO;
Ph.__N._CO,t-Bu (100, 10 mol%) :
+ 2 EWG Ph =~
Ph EtOAc, 23 °C

_ 0
120 121 122 EWG ee 41-99 %

vytézek 89 - 99 %
Schéma 39Konjugovand adice katalyzovana bifiénkm derivatem aminoalkoholu.

Terciarni aminoveé katalyzatory obsahujici thigmanovou funkci byly vyuZzity
téZ [ aza-Henryho reakci. Roku 2004 byla publikovanaecditromethanu 124
na iminy (L23 za katalyzy Takemotovym katalyzatore@8) (Schéma 46§. Fislusné
B-nitroaminy (25 byly ziskany ve vysokém wiku, enantiomerni igbytky vSak
negesahly 80 %.
CF3

LR Q
R1 NM62 R1
N L eNo (98, 10 mol%) HN
| 2 CH,Cl,, 25 °C :
2vi2, NO
Ar) RTT02 00 63-76 %
123 124 125 vytéZek 87- 99 %

Schéma 40:aza-Henryho reakce nitromethanu s iminy.
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Takemotiv katalyzator byl vyuzit i p aldolové reakci derivatmalonatu 126
s enaly 127) vedouci k enantioselektivni syntéze defivétazolidinori (128). Metoda
byla vyuzita pi totalni syntéze mycestericinu C, latky vykazujimiunosupresivni

vlastnosti (Schéma 4%)
CF,

(6]
« " N" "N CF,
CHO 5, H H HNJ<
EtO,C NMGQ o
O cos (98, 10 mol%) EtO,C —
EtO,C toluen, -60 °C EtO,C
126 127 o A28 129

vytézek 91 % mycestericinu C
ee 88 %

Schéma 41:Aplikace aldolové reakcefipenantioselektivni syntéze oxazolidirion

3.2.1.2 Vyuziti terciarnich amith pri tvorb¢ vazby C-heteroatom v ramci

nekovalentnich interakci

V pripact aktivace substratu pomoci nekovalentnich intertciarnich amit
byla vypracovandada metod pro enantioselektivni tvorbu vazby C+oatem. Steja
jako @i enantioselektivni tvorbvazby C-C se k aktivaci substratasto voli bifunkni
katalyzatory obsahujici bazicky terciarni amin akfini skupinu fungujici jako donor
vodikové vazby. Roku 2004 byla publikovana enaetagivni hydroxylace cyklickych
derivati B-ketoesteru30) za katalyzy dihydrochininul@3 (Schéma 42Y.

MeO N
CO,R HC cH, N HO COR X_
o) | CzH4 CeH4
o (133, 10 mol%) Y '
_ t-BuOOH X-Y alky
X=Y ee 66 - 80 %
130 131 132 vytézek 30-98 %

Schéma 42Enantioselektivni hydroxyladé-ketoestei za katalyzy terciarnim aminem.

Roku 2004 Jgrgensen publikoval enantioselektivoribiyy vazby C-N. Jednalo se
o enantioselektivni organokatalytickou aminacsubstituovanycha-kyanacetat za
katalyzy B-ICD (96) (Schéma 43). Uvedend metoda byla nasledbzSfena i na
cyklické oxoester’.
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_NHBoc

ArYCOZtBu . B°°\,}|| (96, 5 mol%) HNF
N. Ar{—CO,tBu
CN Boc NC ee 93 - 98 %
134 135 136 vytézek 84 - 99 %

Schéma 43Enantioselektivni aminawe-kyanacetatem.

Vedle enantioselektivni tvorby vazby C-O a C-N bylypracovany postupy
enantioselektivni fjpravy vazby C-S. Roku 2005 Wu uegil konjugovanou adici
thiofenolu (38 na a,3-nenasycené imidyl1@7) pripadreé cyklické enony 140 za
katalyzy Takemotovym katalyzatoren®8 (Schéma 445. | pres vysoké vyzky
piislusnych produki enantioselektivita danych transformaci ieesgahla 80 %.

CF,
LA Q
Q 0 NMez(gs 10 mol%) SPho @
Rz/\)J\NJ\Ph + PhSH CH’CI 40 °C R2 N~ “Ph
H 2> H ee55-77%
137 138 139 vytézek 90 - 98 %
CF,
LA Jol
< "N N CF
o S H H ° o
NM92
(98, 10 mol%)
+ PhSH CH,Cl,, -40 °C
v T SPh  ee60%
140 138 141 vytézek 97 %

Schéma 44Konjugovand adice thiofenolu mgB-nenasycené iminy a ketony.

Enantioselektivni tvorba vazby C-S byla provedeskéts vyuzitim slatenin
hypervalentniho jodu. Konkrétnse jednalo o zavedeni S£Bkupiny na oxoestery
(142 za katalyzy chinolinovym alkaloidem chinine®2) (

Schéma45)’®. V pribshu reakniho mechanismu sergripoklada synergické
pusobeni chininu, kdy bazicky dusik chinolinov&sti katalyzatoru napomaha
deprotonaci oxoesteru a hydroxylova skupina akéislpweninu hypervalentniho jodu
pomoci vodikove vazby.
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P

‘

MeO < "OH
0 H3C CHs NG 0
A 0 N
R2%002R1 + 0 (92,20 mol%) R —=COR!
_ ! toluen, 40 °C = SCF,
142 143 SCF3 144
ee 86-94 %

vytéZek 81- 97 %
Schéma 45:Sulfenyl&ni reakce3-ketoestel pomoci slogeniny hypervalentniho jodu.

3.2.2 Aktivace substratu terciarnimi aminy pomoci kovakémterakce

Druhy zpisob aktivace substratu terciarnim aminem vychazeha
nukleofilniho charakteru umaeajici reakce s karbonylovou fuéiki skupinou, gipadrg
polarizovanou nasobnou vazbou. Timtdasgbem lze aktivovat napalkylhalogenidy,
keteny, a-halogenketony ipadreé a,3-nenasycené karbonylové steminy (Obrazek
9)'t.  V piipads interakce terciarntho aminu s uhlikem karbonylowkupiny
acylhalogenidu za séasného odstoupeni halogenu dochazi ke vzniku aoylawveho
intermediatu. V takovém ifpact mluvime o acyl-amoniové Kkatalyze. Yipad
interakce terciarnino aminu s uhlikem karbonylokéipmny ketenu se jedna o0,C
amonium-enolatovou aktivaci a vzniku ;-@monium-enolatového intermediétu.
a-Halogenkarbonylové sl@eniny jsou terciarnimi aminy aktivovany reakci n2 C
uhliku za odstoupeni halogenu. V tomtéippt se jedna o &£amonium-enolatou
katalyzu.a,B-Nenasycené karbonylové st@niny jsou terciarnimi aminy aktivovany
na C3 uhliku, a mluvime tak o;@monium-enolatové katalyze.

Acyl-amoniova katalyza C,-amonium-enolatova katalyza
o N;R 9~ Nu 0 N;R 0) -~ ¢
)J\ )J\"/ ﬁ
R™ X -X R T\ R HX R™™S
X PN
C4-amonium-enolatova katalyza Cs-amonium-enolatova katalyza
O | + - +
I N;R AN 0 N3R 0]
c —— N+ e E —_— )/ E
)J\ HX 0N R HX R™™
H® R | ‘.
R wj\

Obrazek 9: Nukleofilni aktivace substratu pomoci terciarnioirai.
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3.2.2.1 Acyl-amoniové katalyza

Acyl-amoniova katalyza byla vyuZitatipC-acylaci silylketen-acetal (146
acetanhydridem145 za katalyzy planagnchiralnim dimethylaminopyridinem103)
(Schéma 486¥.

N
w,
|
FePh
L
Php/Ph 0 6
OSiR
0O o Rl ° PR Ph 103
P S OR® Me” X “OR® ee69-97 %
Me” N0~ “Me k% CH,Cl,, toluen R'R2 dr1,5:1 a2 3,3:1
145 146 25°C 147 vytézek 45 - 92 %

Schéma 46 Chirdlni acylace silylketen-acelgbomoci acetanhydridu.

Tento aktivéni mod byl také aplikovanippiipraw N- a O-heterocyklickych
slowenin reakci dikarbonylovych sléenin s chloridya,3-nenasycenych kyselii48)
(Schéma 47Y.

o)
N
o 0 o 151 0
LiHMDS, DBU
’ \ 7
+ 1 4
R1/\)J\CI R4JJ\/U\R5 THF, -30 °C R R
0”7 "R® €e89-91%
148 149 150  vytszek 48 - 84 %
N
N “'OTMS
. s, N\F 154 0]
R%0,C. _CO.R
0 2 2 LiIHMDS, DBU .R?
+ -
PN RZ A0 THF, -30 °C 0
: R30,C" CO,R® ee 85-99 %
148 152 153 vytézek 40 - 88 %

Schéma 47FPriprava heterocyklickych sléanin pomoci acylamoniové katalyzy.

3.2.2.2 C;-Amonium-enolatova aktivace
C;-Amonium-enolatova aktivace byla vyuZitari ppripraw p-laktani tzv.
Staudingervou reakci. fiBlusné B-laktamové derivaty byly za katalyzy chiralnimi

26



terciarnimi aminy odvozenymi od chinolinovych alkdii pripraveny ve vysokém
enantiomernim iebytku (Schéma 48)

OMe 44¢>z?:7
N

B
NS A
Oy Cl T~y O™ Bn Ts, o)
jv\ _ (158, 10 mol%) r\\f(
37 R4 THF, -78 °C Sy Re
R® R COEt o 0,0
154 155 Me,N” “NMe, CI 156 ee 96 - 99 %

vytézek 35 - 65 %

157

Schéma 48: Priprava B-laktami pomoci chiralnich tercidrnich aniinodvozenych od
chinolinovych alkaloid.

Mechanismus Staudingerovy reakce zahrnuje vzn#Ai@onium-enolatového
intermediatu I{l ), ktery reaguje s imineml\{) [2+2] cykloadEni reakci vedouci ke
vzniku B-laktamu a reageneraci katalyzatorpy(Schéma 49).

Ts, O
f i
S NR3 C|)J\
[
baze
.
Ts. NRs o-
L RsN)\(
& !
EO,.CT .
+ NTs
\Ts\ ______ ANPC
k&/ | H™ "CO.Et
H” > CO,Et H” “R! v

v
Schéma 49:Predpokladany mechanismus Staudingerovy reakce.

Krom¢ pripravy B-laktamovych skelét se G-amonium-enolatové aktivace
uplatnila @i enantioselektivnia-chloraci derivai acyl-halogenid (159 pomoci
polychlorovaného derivatu chinonud7 (Schéma 50}. C;-Amonium-enolatova
aktivace byla nasledrvyuzita k gipraws a-bromestei’®.
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o
0 N~ )\ ¢l
o} cl cl O cl cl
0,
ol (158, 10 mol/o) 0
cl + . cl
ol o THF,-78a225°C ¢ o
R
t-BUN,
Cl u \-NEt Cl R e80-99%
159 a7 MeN" “NMe 161 vytézek 51 - 80 %
160

Schéma 50Enantioselektivnéi-bromace acylchloriil

3.2.2.3 C,-Amonium-enolatova aktivace

C>-Amonium-enolatova aktivace nalezla vyuziti piipraw cyklopropanovych
skeleti (Schéma 514]j jako alternativa Siroce vyuZivané metody cyklopmasnich
reakci za pomoci sirnych vyiid®. Vedle intermolekularni cyklopropatrd reakce byla
metoda vyuZita vramci intramolekularni cykloprope@ umo#ujici vznik
bicyklickych slowenin (Schéma 515}

7Ny "oMe
N~ 3
0 0 R
a)
R1ﬂv5r + \)kRZ (165, 10-20 mol%) OC,A/
R3 Cs,CO4 O ee 80-97%
162 163 MeCN, 80 °C 164 vytézek 63 - 96 %

CONN

0 H
0,
b) o (168, 20 mol%) -
Na,COs vytézek 42 - 95 %

X EWG MeCN/DCE H
166 167

Schéma 51 Cyklopropanani reakce za vyuZziti £amonium-enolatové aktivace.

3.2.2.4 Cs-Amonium-enolatova aktivace

Cs-Amonium-enolatova aktivace se upilaje pi aktivaci a,p-nenasycenych
karbonylovych slotenin nebo nitrik terciarnimi aminy na C3 uhliku (Obrazek 9, strana
25). Vznikly G-amonium-enolat rive reagovat gadou elektrofii jako nap.
s neenolizovatelnymi aldehydy vipad Morita-Baylis-Hillmano¥ (MBH) reakce
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nebo iminy v aza-Baylis-Hillman@weakci. Tento typ aktivace lze také uitgdlylove
alkylaci nuklefili pomoci MBH karbondétnebo acetét (Schéma 52).

a) Morita-Baylis-Hillmanova reakce
Q EWG or
RsN < _EWG

Ar

b) aza-Baylis-Hillmanova reakce

; EWG NHR'
NR RN .
)J\ + ﬁ Ar EWG
Ar H
c) Allylova alkylace
OR!
EWG RN N
Ar *NuH - ———= X EWG

R' = Boc, Ac
Schéma 52Vyuziti terciarnich amit pti Cs-amonium-enolatové aktivaci

Morita-Baylis-Hillmanova (MBH) reakce, vedouci keniku Morita-Baylis-
Hillmanovym alkohol, byla poprvé popséana roku 1888V poslednich letech se
rozvinula moznost enantioselektivni verze této gfarmace v fitomnosti chiralnich
terciarnich amiéi®*, (Schéma 53¥.

R
O CF OH O CF, A
0 )\3 (96, 10 mol%) Jo + 909
JL o+ 7o er, R 0" CFy
R™H DMF, -55 °C R o
20 169 170 171
ee 91-99 % ee4-85%

vytézek 31 - 58 % vytézek 11 -25 %

Schéma 53Enantioselektivni Morita-Baylis-Hillmanova reakcatélyzovan§-1CD.

Hydroxylovou skupinu daného MBH alkoholu Ize dalensformovat na ddb
odstupuijici skupinu -OBoc, -OAc.iiBlusné karbonaty a acetaty nalezly vyuziti p
allylovych substitdnich reakcich (Obrazek §2)

3.2.2.5 Vyuziti allylové substituceipenantioselektivni fipraw C-C vazby

Vedle okrajo¢ vyuzivanych MBH acetat které byly vyuzity vramci
enantioselektivniho &eni MBH alkohoi®*, se v ramci allylové substituce upiaji
zejména MBH karbonaty vzhledem ke své vySSi remktivTa je zmsobena
dekarboxylaci odstupujici -OBoc skupinyhdm aktivace MBH karbonétu ll()
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katalyzatorem I). Nasled® se in-situ generovanyterc-butoxydovy anion chova jako
silnd Brgnstedova baze, kterd usngd deprotonaciifislusného nukleofilu obsahujici
kysely C-H nebo X-H (X = heteroatom) profon Nukleofil nasleds reaguje
s intermiediatenV substituci §2°. Tvai se nova vazba v intermedi&fua naslednym
uvolnénim terciarniho aminu z tohoto intermediatu vznikaduktVI a regeneruje se
katalyzator (Schéma 54).

OBoc

CozR Ph}\ﬂ/CozR
v -
BocO O~
Ph” 7 NOR Ph” > “OR
R1 N R1

%s%

terc-BuO™ + CO,

U

terc-BuOH NuH
Schéma 54 Predpokladany mechanismus allylové substituce MBHbdwaatu.

Zavedeni MBH karbonétumoznilo vyuZiti celé SkalyC-nukleofili v rdmci
asymetrické organokatalytické allylové substitutdapiklad roku 2007 Hiemstra
publikoval asymetrickou organokatalytickou allylaveubstitucia,a-kyanofenylacetdit
(172) za katalyzyB-ICD (Schéma 55.

OBoc R CNCOZE'(
Et0,C_CN (96, 10 mol%)
Y + A CO,Me CO,Me
R r toluen Ar dar1,1:1-4:1
ee 16 - 83 %
172 173 174 vytézek 66 - 95 %

Schéma 55:0rganokatalyticka allylova substituaekyanacetat pomoci MBH karbonét

Nasledd byly uveaejrény prace zabyvajici se allylovou alkylaci
a,0-dikyanoalkei®’, oxindoki®®, butenolidi®®, allylovych sulford®, benzofuran-2-
oni®?, oxazolori®?, trifluormethylové skupiny? & indeni®®. MBH karbonaty byly také
vyuZity v rdmci [3+2] cykloadini reakcé. V ramci allylové alkylace byly jakodinné
nukleofily vyuZity téZ nefluorované a fluorovandfeny®®.
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3.2.2.6 Vyuziti allylové substituceipenantioselektivni tvorby vazby C-
heteroatom

Vedle C-nukleofiti byly vyvinuty metody enantioselektivni tvorby vazb
C-heteroatom. Roku 2009 Chen tgjail praci zabyvajici se enantioselektivni allybov
alkylaci derival indolu (175 pomoci MBH karbonét (Schéma 56Y. Mimo derivat:
indolu byla publikovana allylova substituce derivéalimidu®®, enamind®, pripadré N-
allyl-tosylamidu .

RS
R2
, R? - {
R N OBoc (105, 20 mol%) R
R! + Ar CO,Me R4 2
N mesitylen, 25 °C ~ CO,Me
H Ar
R4
175 173 176
ee 71-91 %

vytézek 71-97 %
Schéma 56 0rganokatalyticka allylova substituce derivitdolu.

V rdmci enantioselektivni tvorby vazby C-O byly ¢akvhodné nukleofily
pouzity peroxidy®*, piipadré voda (Schéma 5%¥.

MeO e}
»
N
OBoc (178, 10 mol%) OH
CO,Me CO,Me
Ar H,0, CaF, Ar/\[f
DMAC ee 81-94 %
173 177 vytzek 75 - 95 %

Schéma 57 0rganokatalytickd hydroxylace MBH karboftiat
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4 Cile prace

S ohledem k poznalkn zndmych z literatury z oblasti spojené s tématiko
hypervalentniho jodu a organokatalytickych asymkfich allylovych substituci a také
naSim zkuSenostem v oblasti organokatalyzy bylgastany dva obecné cilégqulozené
disert&ni prace.

1. Prvnim cilem bylo prozkoumani vyuziti skmnin hypervalentniho jodu
v organické syntéze za vyuZiti konceptu organoiayalV rdmci tohoto cile bylo
hlavnim zanmrem prozkoumat oblast stereoselektivni tvorby vaZhyeteroatom u
nasycenych aldehydza katalyzy sekundarnimi aminy a oxoestean katalyzy
terciarnimi aminy. Zarovevyuziti slowenin hypervalentniho jodu pro tvorbu C-C
vazeb, pedevsim vazeb &p, bylo naplni tohoto cile.

2. DalSim cilem disertai prace bylo studium vyuziti Morita-Baylis-Hillmawych
karbonat v organokatalytickych asymetrickych allylovych stitucich vedoucich
ke tvork® C-C a C-heteroatom vazeb. V rdmci tohoto cile Kiglden diraz na
enantioselektivni ipravu slodenin obsahujicich kvarterni stereogenni uhlikové
centrum, a téZz na enantioselektivriippavu slogenin vhodnych pro ifpravu
malych heterocyki.
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5 Vysledky a diskuze

5.1 Enantioselektivni organokatalyticlk&selenylace aldehyda

B-ketoestelk za vyuziti slodenin hypervalentniho jodu

Jak bylo uvedeno v kapitole 3.1.1.1, sleminy hypervalentniho jodu lze na
zaklad jejich mirnych oxidanich vlastnosti vyuzit pro tvorbu vazby C-Gipadré
vazby C-heteroatom. Vzhledem k moZnostem pouzitengvanych slogenin
v organické synté7&%" jsme se zasili na pifpravua-selenylovanych aldehyida f3-
ketoestek za vyuZiti oxid&@nich vlastnosti slaienin hypervalentniho jodu v kombinaci
s konceptem organokatalyzy. Na zaklatht znamych z literatury jsme naSi pozornost
zantiili na 1,2-difenyldiselan 78, Obrazek 10), ktery po aktivaci skninami
hypervalentniho jodu3@-35 53, Obrézek 10) poskytuje elektrofilnl' zdroj sel&Hu

o AT ©

178 34 (R = CHa)
35 (R = CF3)

Obrézek 10: Vybrané substraty pro selenytd reakce.

5.1.1 Nalezeni optimalnich reakich podminek

V uvodu jsme naSi pozornosgnovali a-selenyl&ni reakci aldehyll pomoci
1,2-difenyldiselanu a sl@eninami hypervalentniho jodu. Jako modelova bylazita
reakce mezi isovaleraldehydem (3-methylbutarnblPg a 1,2-difenyldiselanemly8)
a bis(acetoxy)jodbenzenen®34f jako mirného oxidamiho cinidla. Reakce byla
katalyzovana MacMillanovym katalyzatorem |. generae prostedi toluenu za
laboratorni teploty. Reakce prdba kvantitativé, nicmérg enantiomerni febytek
ziskaného aldehydui80a byl nizky v disledku jeho racemizace. Z tohdvadu bylo
pristoupeno k uteni enaniomernihoiebytku aldehydu zifslusného alkoholu8la
ziskanéhoin-situ redukci (NaBH, MeOH). Nasled& byl produkt reakce ziskan ve
vytéZku 69 %, hodnota enantioselektivnihdelpytku alkoholul18la byla 83 %
(Tabulka 1, reakce 1). Snizenim r&aikteploty na 0°C byl islusny produkt ziskan ve
vytéZku 66 %. Enantiomerni obohaceni produktu se v8gKilp na 98 % (Tabulka 1,
reakce 2). Pouziti §-a,a-difenyl-2-pyrolidinmethanol trimethylsilyletherul?) jako
katalyzatoru vedlo ke vzniku alkohol@i8la ve vytZzku 55 % a enantiomernim
piebytku 84 % (Tabulka 1, reakce 3). Nizké hodnobangiomerniho febytku
piislusného alkoholu byly ziskany pouzitim MacMillaaokatalyzatoru Il. generace
(20) a diaminoveho katalyzator8l (Tabulka 1, reakce 4 a 6). Pouziti Jgargensonova
katalyzatorul8 nevedlo ke vzniku Zzadaného produl®dapravdEpodobr v disledku
jeho vysokych sterickych nardKTabulka 1, reakce 5).

33



Tabulka 1: Vliv katalyzatoru na prbéh enantioselektivni reakce.

1. katalyzator (20 mol%)
I(OAc),  P-nitrobenzoova kyselina (20 mol%)

2. NaBH
)\/CHO + (PhSe); + © =

1. toluen, teplota
2. MeOH, -20 °C
179a 178 34

CH3
N CH3 CHs
N OTMS Ph \I\: >‘CH3 Ph_ \I\: >""€CH3
H
7

1

Reakce Katalyzator Teplota (°C) Cas (h) Vytézek (%) Ee (%)?

1 19 25 3 69 83
2 19 0 40 66 98
3 17 0 70 55 -84
4 20 0 40 62 70
5 18 0 70 - n.d.
6 31 0 72 51 21

@ uréeno pomoci chiralni HPLC

Dale byla navrzena transformace optimalizovanairazm na vyek a
enantioselektivitu reakce.

V tabulce 2 jsou shrnuta data ziskana ze studvau ydouzitého rozpou&dla a
mnoZstvi katalyzatoru na eh reakce. NejvysSi hodnota enantioselektivity byla
dosazena v toluenuipd °C. V €chto podminkach byl alkohdl8laziskan ve vyizku
66 % s enantiomerristotou 98 % (Tabulka 2, reakce 1). ¥pac pouziti polovéniho
mnozstvi katalyzatord9 (10 mol%) byl pozorovan nepatrny pokles&aku alkoholu
18l1a za zachovani hodnoty enantioselektivity (Tabulkareakce 5). DalSi snizeni
mnozstvi pouZitého katalyzatoru na 5 molarnich %lovek vyznamnému poklesu
vytéZku produktul8lai sniZzeni enantioselektivity reakce (Tabulka 2kee 7). Vedle
toluenu byla pouzita i jina rozpowéta, jako nap dichlormethan, tetrahydrofuran a
acetonitril. Reakce provéda v €chto rozpou&dlech poskytovala fslusny
selenylovany produktl8la v nizkém vygzku i enanantiomernéistot (Tabulka 2,
reakce 2-4). Dale bylo zji&to, Ze reakci Ize efekti¢nprovadt nejen v pitomnosti
sloweniny hypervalentni jod84, ale i pomoci jodosobenzenu (PhE3) pripraveného
dle schématu 58 V tschto podminkach byl produkt reakce izolovan v dobré
vytéZzku 61 % a v enantiomernintgbytku 98 % (Tabulka 2, reakce 7)i PouZiti
hypervalentni sloteniny jodu bis[(trifluoracetoxy)jod]benzenB85) doslo k izolaci
piislusného produktul8la v primérném vygzku a nizké hodnét enantiomerniho
piebytku (Tabulka 2, reakce 8).
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\[(O\I/O\”/ NaOH @
a

(97 %)

34 53
Schéma 58: Priprava slodeniny hypervalentniho jodsG.

Tabulka 2: Vliv rozpouStdel a teploty na fiib¢h enantioselektivni reakce.

1. katalyzator 19 (20 mol%)
I(OAc),  p-nitrobenzoova kyselina (20 mol%)

)\/ 2 NaBhs )\/\
CHO + (PhSe), + OH

1. toluen, 0 °C '

2. MeOH, -20 °C SePh
179a 178 34 181a

Reakce Rozpoustédlo Teplota(°C) Cas(h) Konverze (%) Vytézek (%) Ee (%)?

1 toluen 0 40 100 66 98
2 CH,Cl, 0 24 100 42 82
3 THF 0 72 100 50 77
4 MeCN 0 72 65 33 75
5 toluen 0 40 100 62 98P
6 toluen 0 140 100 35 92°
7 toluen 0 45 100 61 98
8 toluen 0 72 100 50 8°

2 uréeno pomoci chiralni HPLC (AD 90:10 Hept:iPrOH, priitok 0.5ml); ® 10 mol% katalyzatoru;
€ 5 mol% katalyzatoru; ¢ pouZito PhlO misto Phl(OAc),; € pouzito Phl(O,CCF3), misto Phl(OAC),.

Nasledr jsme se zasftili na bis(acetoxy)jodbenzer4) a jeho tlohu na jbéh
enantioselektivni selenylai reakce. Bylo provedencekolik experiment s rfiznymi
pon¥ry tohoto c¢inidla vaci 1,2-difenyldiselanu 178 a vychozimu isovaleraldehydu
(1799 (Tabulka 3). Pouziti 0,5 ekvivalentu 1,2-difengklanu a
bis(acetoxy)jodbenzenu vede k 50% konverzi vychéagy 179a a nedochazi tak
k Uplné oxidaci 1,2-difenyldiselanu na dva ekvivaye fenylseleniového kationtu
(Tabulka 3, reakce 2).iPpouziti jednoho ekvivalentu bis(acetoxy)jodbenzen 0,5
ekvivalentu 1,2-difenyldiselanu byl vedlgiglusného produktd80a (konverze 50 %)
pozorovan vznik i dalsiho blize neidentifikovangmmduktu (Tabulka 3, reakce 1).
Pouziti bis(trifluoracetoxy)jod]benzenu35) poskytovalo obech nizSi hodnoty
konverze v porovnani s bis(acetoxy)jodbenzeneakfe 3-5).
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Tabulka 3: Optimalizace porru vychozich latek na-selenyl&ni reakci.

I(OCOR), katalyzator 19 (20 mol%)

p-nitrobenzoova kyselina (20 mol%)
)\/CHO + (PhSe), + © CHO

toluen, 25 °C E
a)179a b)178 ) 34-35 1800 "
Vstup R Poméra:b:c Cas (h) Konverze (%)?

1 CH,4 1:0,5:1 12 100°
2 CHjy 1:0,5:.0,5 16 50¢
3 CF, 1:0,5:1 24 30

4 CF; 1:0,5:.0,5 24 50

5 CHs; 1:1:1 2 100

a uréeno pomoci "H NMR; ° vznik produktu 180a a neidentifikovaného
nestalého aldehydického produktu v poméru 1:1; ¢ 50% konverze na
produkt 180a i po 72 hodinach.

5.1.2 Vymezeni rozsahu pouziti reakce

Po optimalizaci realnich podminek nasledovalo studium rozsahu pougiti t
transformace na vybrané skupinnasycenych aldehyd obsahujici alkylovou,
alkenylovou, aromatickou,ifpadré esterovou funéni skupinu. Z vysledk shrnutych
v tabulce 4 je &ejmé, Ze reakce poskytovala dobrééyity (51 — 70 %) a vysoké
hodnoty enantiomernichigbytki (95 — 99 %) se vSemi vybranymi aldehydyazng
substituovanou alifatickou fugki skupinou. V pipact heptanalu byl fislusny alkohol
181b ziskdn ve vgiZku 66 % v enantiomernintgbytku 99 % (tabulka 4, reakce 2).
Stericky narény 3,3-dimethylbutanal1(79¢ poskytoval pislusny alkohol 1819 ve
vytéZku 66 % v enantiomernimigbytku 95% (tabulka 4, reakce 5). Také benzyl 4-
formylbutanoat 1799 jako zastupce aldehydu obsahujici esterovouchingkupinu,
jenz byl fipraven dle schématu 598, byl Usgsre testovan v rAmci-selenyl&ni
reakce. Eslusny alkohol181g vznikly in-situ redukci byl ziskan ve w§iku 70 % s
enantiomernimigbytkem 99 % (tabulka 4, reakce 7).

benzylbromid (179)

0 K,CO4 o) (o} 0
> —_—>
HOJ\/\/ DMF (20 mL) BnoJ\/\/ CHyCly (15 mL) BnOJ\NO
25°C -78 °C
182 183 (95 %) 1799 (69 %)

Schéma 59:Schéma fipravy aldehydud 799
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Tabulka 4: Vymezeni rozsahu reakce pro vybrané substraty.

1. katalyzator 19 (20 mol%)
I(OAc), p-nitrobenzoova kyselina (20 mol%)

2. NaBH R
R cHo * (PhSey + 4 ~"0H
~ 1. toluen, 0 °C SePh
2. MeOH, -20 °C
179a-g 178 34 181a-g
Reakce Produkt R Cas (h) Vytézek (%) Ee (%)?
1 181a i-Pr 40 69 98
2 181b n-pentyl 50 66 99
3 181c n-propyl 50 67 99
4 181d n-allyl 48 51 99
5 181e terc-butyl 40 66 95
6 181f -CH,CgHs 20 67 99
7 181g -CH,CO,CH,CgHs 20 70 99

@ uréeno pomoci chiralni HPLC

5.1.3 Ur¢eni absolutni konfigurace

Klicovym krokem pro navrzeni re&kiho mechanismu bylo &€eni absolutni
konfigurace produktux-selenyl&ni reakce. V naSemiipadt byla zvolena metoda
chemické korelace, kdy byl na zakiapgrocedury publikované Cérdoviti pripraven
vysoce enantiomeémbohaceny alkoha@nt181as (§)-absolutni konfiguraci {(i]o>> =
-8,5 (c = 1,1; CHG)}. NaS pistup vedl k vysoce enantiomérabohacenému alkoholu
1813 {([a]o® = +9,4 (c = 0,6, CHGJ}, ktery indikuje absolutni konfiguraci
piislusného aldehydu jak@R).

Na zaklad téchto pozorovani arpdeslych vysledkjsme se rozhodli navrhnout
mechanismusi-selenyl&ni reakce (Schéma 60), kde slenina hypervalentniho jodu
37 hraje zasadni roli na vznik fenylseleniového kattio(l ), zarové vSak neoxiduje
aldehydovou funkci substratu.
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(PhSe), + Phl(OAc),
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H PhSe*CH5CO0"
R

11}
B %

? "y

PhS o

eﬁ) Ph\u\‘t@\%)\\
R l

H,O

181 2 PhSe\H

Schéma 60Predpokladany mechanismuasselenylé&ni reakce aldehyd

Metoda selenylace pomoci hypervalentniho jodu masleds rozStena na
derivaty (-ketoestei. Jako modelovy substrat byl zvolen kotmér dostupny
ethyl-2-oxocyklopentan-1-karboxyla32g, ktery v gitomnosti 1,2-diphenyldiselanu
(178 a bis(acetoxy)jodbenzenB4) za katalyzy terciarnim aminem nebo kvarterni
amoniovou soli poskytoval selenylovany produk®4a (Tabulka 5). Z vysledk
shrnutych vtabulce 5 je patrné, Ze nejlepSicaky produktu 184a byly ziskany
pouzitim kvarterni amoniové soli85 jako katalyzatoru a toluenu jako rozpaiata
(reakce 1). Enantiomernitgbytek produktu byl pouze 36 %. ligs naslednou
optimalizaci reakce (rozpouslo, teplota, katalyzator) se enantioselektivitakie
nezvysila (reakce 2-9). Vedle vychoziho ethyl-2-@{dopentan-1-karboxylatu2@2g
byla navrzena selenyiai procedura testovana na stericky dagsim [-ketoesteru
232n Frislusnya-selenylovany produkt84b byl izolovan ve vysokém vytku (90 %)
nicmére v nizké enantiomerristott (ee7 %, Tabulka 5, reakce 10).

| pfes nizké enantiomernirigbytky selenylovanych produkise jedna o prvni
metodu pipravu a-selenylovanych3-ketoestek za pomoci sloéenin hypervalentniho
jodu. Tyto substraty mohou byt dale pouzity jakdedité stavebni bloky v organické
syntézé®,
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Tabulka 5: Vysledky optimalizacei-selenyl&ni reakce3-oxoesteri232a 232n

0 I(OAC o
)5/}2 (OAC): katalyzator (10 mol%) 2
X + (PhSe), + X
QQ OR rozpoustédlo, teplota (y SeP?lR
232a,n 178 34 184a-b

Reakce X-Y R Produkt Rozpoustédlo Katalyzator Teplota Cas Vytézek Ee
() () (%) (%)?*

1 C,H, Et 184a toluen 185 25 1 93 36
2 CH, Et 184a toluen 186 25 1 35 3
3 C,H, Et 184a toluen 92 25 1 42 8
4 CH, Et 184a toluen 187 25 1 64 18
5 C,H, Et 184a toluen 188 25 1 58 8
6 C,H, Et 184a toluen 185 0 16 94 28
7 C,H, Et 184a THF 185 0 10 93 36
8 C,H, Et 184a THF 185 25 2 87 30
9 C,H, Et 184a CH,Cl, 185 25 2 85 22
10  CgHs tBu 184b toluen 185 25 2 90 7

@ uréeno pomoci chiralni HPLC

MeO

185 (R'=allyl, X=Br) 186 (R'=H, R2 = Ph, R? = OMe) 92
187 (R'=H, X = Cl) 188 (R! = adamantoyl, R? = anthracenyl, R® = H)
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5.2 Elektrofilni alkynylace monofluorovanych derivat
(fenylsulfonyl)benzenu a enolizovatelnych heterdiciich

slowtenin

Dalsim cilem pedloZzené disertai prace bylo vyvinuti metodiky
organokatalytické elektrofilni alkynylace pomociowienin hypervalentniho jodu
nesouci acetylen a jeji vyuziti proiravu alkynylovanych monofluorovanych derivat
(fenylsulfonyl)benzenu a enolizovatelnych heterdicidych slowenin. Elektrofilni
alkynylace je porrné malo prozkoumanyipstup gipravy alkynylovanych slaienin,
jenz je komplementarni kébn¢ pouzivané nukleofilni alkynylaci vyuZivajici zejngé
acetylidy kowi'””. V dobs realizace tohoto projektu byla metoda elektrofdtidynylace
studovéna ng-ketoesterech, a to Bupomoci alkylhalogenitt®® piipadré pomoci
ethynyl-1,2-benzjodoxol-3(#)-onu (TMS-EBX)".

Na zaklad téchto vysledk a naSich zkuSenosti v oblastigravy a reaktivity
fluorovanych latek® derivati pyrazolond*! a rhodanint? jsme se rozhodli vyuZit
derivaty ((fluormethyl)sulfonyl)benzenu a enolizéalaé heterocyklické sl@eniny
jako vhodné substraty pro elektrofilni alkynylacnpoci slodenin hypervalentniho
jodu.

5.2.1 Elektrofilni alkynylace monofluorovanych deriuat

(methylsulfonyl)benzenu

Pritomnost atomu fluoru v organickych molekulach vgame ovliviiuje jejich
fyzikalné-chemické vlastnostiipdevsim diky vysoké polarizaci vazby C-F. Zatimco
piirodni slodeniny obsahuiji fluor velicetidlka, synteticky ppravené fluorované latky
jsou Ezre vyuzivany viad primyslovych od¥tvi jako nap. farmacie, potravin&tvi,
spotebni nebo textilni @imysi**®. Vzhledem k&mto fakéim byla vypracovanaada
piistupl zabyvajicich se selektivnim zavedenim fluoru negagmenti obsahuijici fluor
do organickych molekulCasto vyuZivanou strategii je elektrofilni fluorasebo vyuZiti
nukleofilni fluoralkylace, kterd sgéva v adici nukleofilniho fluorovaného karbaniontu
na elektrofilnicastici jako jsou nap a,p-nenasycené aldehytly. V navaznosti na tyto
prace jsme naSi pozornost€novali elektrofilni alkynylaci fluorovanych derivét
(phenylsulfonyl)methanu pomoci sk@nin hypervalentniho jodu.

5.2.1.1 Nalezeni optimalnich re&kich podminek

V rdmci elektrofilni alkynylace monofluorovanych rogta
(fenylsulfonyl)benzenu byl jako vychozi  nukleofil vaen  dostupny
((fluornitromethyl)sulfonyl)benzen 1018, ktery lze pipravit elektrofilni fluoraci
((nitromethyl)sulfonyl)benzenu 18989 pomoci Selektfluoru 190). Obdobr byly
pripraveny i ostatni monofluorované sulfony obsahukgano-, benzoyl-, acetyl-,
methyl-esterovou, diethylfosfonatovou, figadré  phenylsulfonovou  skupinu
ve vykzcich 36-60 %. Vedle sulfdn byl stejnou procedurou fipraven také
monofluorovany derivat bis(4-nitrophenyl)methanci{&ma 61"
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BF, Cl 191a (R' = SO,Ph, R? = NO,, 60 %)

+) 191b (R' = SO,Ph, R? = CN, 39 %)
[NNJ 191c (R' = SO,Ph, R2 = COPh, 45 %)
;/ BF, 191d (R' = SO,Ph, R? = COMe, 55 %)

190 F 191e (R" = SO,Ph, R? = CO,Me, 60 %)
RTR2 ———— L, 191 R" = SO,Ph, R = PO(OE), 51 %)
THF R" "R? Z 2=
0°C a3 25 °C 191g (R" = SO,Ph, R? = SO,Ph, 55 %)
189a-h 191h (R' = R? = p-NO,Ph, 54 %)

Schéma 61 Priprava modelového substratu pro elektrofilni alkguoi

V pripact derivatul91f bylo nejdive nutné syntetizovat vychozi fosforiaof,
ktery byl dale fluorovan dle Schéma'62
00 0 n-BuLi 0,0

W, —————  §__PO(OEt
ph/S‘Me C|/P(0Et)2 THF, hexan Ph™ >~ (OED,
192 193 189f (63 %)

Schéma 62 Schéma fipravy fosfonatu 89f.

Jako vychozi alkynyki ¢inidlo byla zvolena slatenina hypervalentniho jodu
fenyl((trimethylsilyl)ethynyliodonium-trifluormethinsulfonat 1959, ktery byl
piipraven reakci bis(acetoxy)jodbenzer®r)(s bis(trimethylsilyl)acetylenem 98a) a
anhydridem  kyseliny trifluormethansulfonové. Obdébnbyl pripraven i
triisopropylsilylovy analod95b (Schéma 63}".

I(OAC .
(0402 + R—==—SiMe, MO _~SMes
CH,Cl, - =
TfO"
37 194a: R = TMS 195a: R = TMS (vytézek 58 %)
194b: R = TIPS 195b: R = TIPS (vytézek 49 %)

Schéma 63Priprava vychozi slatenin hypervalentniho jodu.

Reakce fluorovaného sulforilfla s hypervalentni sl@gninou jodul95a za
katalyzy chininem 42, Obrazek 11) v toluenu vedla k 50% konverzi vydhéiky a
desilylovany produkt reakc&95a byl ziskan ve v@zku 42 % (Tabulka 6, reakce 1).
Pouziti kvarterni amonné soli83 jako katalyzatoru (Obrdzek 11) v chloroformu
nevedlo ke zlepSeni konverze a alkynylovany prodwakce 195a byl ziskan ve
vytézku 38 % (Tabulka 6, reakce 2). V obou vySe zmych gipadech byl navic
izolovany produkt racemicky. Dale bylo pozorovande pouziti jednak
thiomatovinového katalyzatord97 (Obrazek 11) nebo stericky nérgjSi sloweniny
hypervalentniho jodul94b nesouci triisopropylsilylovou skupinu nevede kenika
piislusného produktu reakce (Tabulka 6, reakce 3, 4).
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Tabulka 6: Alkynylace ((fluor(nitro)methyl)sulfonyl)benzenul9lg pomoci silylovanych
derivati ethynyl(fenyl)iodonium triflatu 195a-b.

F

PhO.S NO R  katalyzator (10 mol.%) O,N SO,Ph
spe . ()
F |

) rozpoustédlo, 25 °C
oTf I

191a 195a-b 196a

Reakce Rozpoustédlo Katalyzator R  Cas (h) Konverze (%) Ee (%)? Vytézek (%)

1 toluen 92 TMS 16 50 0 42
2 CHCl; 185 TMS 16 50 0 38
3 toluen 198 TMS 24 0 - -
4 toluen 92 TIPS 24 0 - -

@ uréeno pomoci chiralni HPLC

=
HO N HO,, R'O "E
2
R = l = | R
NS
92 (R = OMe) 186 185
94 (R = H) (R'=H,R?2=Ph, R®=0Me) (R =allyl, R? = anthracenyl)

188
(R" = adamantoyl, R? = anthracenyl, R3 = H)

Et

N-N ZJ CF3 CF3

7\ N

=" 25 0
/l OMe FsC N"TN CF,

N

Obrazek 11:Katalyzatory pouZité pro alkynyai reakci fluorovanych derivét
(fenylsulfonyl)methanu.

Ziskané vysledky nas vedly k pouZziti vice reaktisioiceniny hypervalentniho
jodu 1-((trimethylsilyl)ethynyl)-23-benz][1,2]jodoxol-3(1H)-onu 195¢ (TMS-EBX),
ktery byl gipraven dvoukrokovou syntézou zahrnujici oxidagddbenzoové kyseliny
na 1-hydroxy-#3-benzH][1,2]jodoxol-3(1H)-on (00'® a néaslednou substituci
hydroxylové skupiny bis(trimethylsilyl)acetylenerh94g. Obdobr byly pripraveny i
stericky objemiyj&i sloweniny hypervalentniho jodil95d-f (Schéma 643°.

42



NalO, 194a-d
COOH  HoAc HOAc (aq 30 %) %) TMSOTf @[«
| reﬂux 4h / MeCN pyridin

25°C

199 200 195¢: R = TMS (63 %)
(91 %) 195d: R = TIPS (59 %)
195e: R = TES (85 %)
195f: R = TBDPS (70 %)

Schéma 64 Priprava vychozi slateniny hypervalentniho jodlO5c¢f.

Silylované slodeniny acetylenu194a-d byly bud komegn¢ dostupné jako
v pripact (bistrimethylsilyl)acetylend94g nebo byly syntetizovany postupem znamym
z literatury jako v fipads latek194b-d (Schéma 657121122

"BuLi, RCI N—
—8Si - Me,Si —R
SiMey THE 3
201 -78°Cto0°C 194b: R = TIPS (vytéZek 53 %)

194c: R = TES (vyt&Zek 69 %)
194d: R = TBDPS (vyt&zek 60 %)

Schéma 65FP¥iprava silylovanych derivatacetylenu.

Pouziti TMS-EBX (959 a chininu 92) jako katalyzatoru i reakci s
fluorovanym sulfonem191a v prostedi toluenu vedlo ke vzniku alkynylovaného
produktu 196a ve vysokém vyizku 88 %, enantiomerni obohaceni produktu nebylo
v téchto podminkach pozorovano (Tabulka 7, reakce rbtoPbyl nasled& prozkouman
vliv dalSich komein¢ dostupnych chinolinovych katalyzatofObrazek 11). Ukazalo
se, Ze reakce je obecrdolfe katalyzovana chinolinovymi katalyzatory, izologan
vytéZky produktul96ase pohybovaly od 60 do 91 % (Tabulka 7, reakcég. Na@opak
pouziti Sharplessova katalyzatot97 poskytovalo produkt v nizkem Wiku 25 %
(Tabulka 7, reakce 8). Za katalyzy thiotowinovym katalyzatorem198 nebyl
pozorovan vznik produktu anifipprodlouzeni reakni doby (Tabulka 7, reakce 9).
Z vybranych katalyzatdrse jako nejéingjSi ukazal derivat cinchonidin85 (Obrazek
11), v jehoz gtomnosti byl alkynylovany produki96aizolovan ve vy#zku 91 % s
enantiomernim igbytkem 61 % (Tabulka 7, reakce 7). Déle byl proxkén vliv
mnozstvi tohoto katalyzatoru na efektivitu reakl@euziti 5 moléarnich % katalyzatoru
neovlivnilo vy&zek ani enantiomerni obohaceni produk®éa (Tabulka 7, reakce 10).
Snizeni navazky katalyzatoru (2 mol%) vedlo k psilgytZku i enantiomernéistoty
piislusného produktu (Tabulka 7, reakce 11). Poukd#talyzatory byly komeng
dostupné, vyjimkou byl derivat88 ktery byl syntetizovan z kom&® dostupného
cinchoninu 94), zahrnujici jehoN-alkylaci pomoci 9-methylanthranylove fuirk
skupiny vedouci ke vzniku kvarterni amoniové s@l3). Volna hydroxylova funkce
kvarterni amoniové soli byla nasledrsubstituovdna adamantoylchlorider204)
v zéasaditém progdi (Schéma 663
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HO., 202 HO-., 204
toluen z CHQC|2-H20
= \ 20 °C az reflux | NaOH
\S
\N N
94 203 188 (69 %)

Schéma 66 Schéma fipravy katalyzatord88

Tabulka 7: Vliv katalyzatoru na pib¢h alkynylace latkyi91a

0]
F
PhOZS\rNOZ . @iﬁo katalyzator (10 mol%) OQN\gsozPh
F \\ toluen, 25 °C ”
191a 195¢ TMS 196a
Reakce Katalyzator Cas (h) Ee (%)? Vytézek (%)
1 92 16 0 88
2 94 16 3 65
3 93 48 -2 60
4 95 48 0 65
5 188 16 12 89
6 186 16 -15 75
7 185 16 61 91
8 197 72 -5 25
9 198 48 - 0
10 185 16 61 92b
11 185 22 56 75°

2 uréeno pomoci chiralni HPLC; ° pouzito 5 mol% katalyzatoru; ¢ 2 mol% katalyzatoru

Dale byl studovan vliv rozpouitla a teploty na fbéh reakce. Z tabulky 8
vyplyva, Ze vedle toluenu reakce probiha s vysokwyiezky jak v etherickych,
chlorovanych, tak polarnich protickych rozpad$tch. Napiklad pouziti
tetrahydrofuranu vedlo k plné konverzi na prodikipjo 2 hodinach. islusny produkt
196a byl izolovan ve vysokém wytku 92 %, ovSem s nizkym enantiomernim
piebytkem €e 27 %, Tabulka 8, reakce 2). SniZenim teploty g izachovani
vysokého vyzku enantiomerni obohaceni produktu nezvysilo (Tkab8, reakce 3-4).
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Tabulka 8: Vliv rozpoustdla a teploty na fibéh alkynylani reakce.

0]
F
PhOZS\rNOZ . @[ﬁo katalyzator 185 (10 mol%) OgN\gsozPh
F \ rozpoustédlo, teplota “
191a 195¢ VS 196a
Reakce Rozpoustédlo Teplota (°C) Cas (h) Ee (%)® Vytézek (%)
1 toluen 20 16 61 91
2 THF 20 2 27 92
3 THF 0 7 26 88
4 THF -20 16 23 82
5 propan-2-ol 20 12 12 87
6 CH,CI, 20 12 9 90

@ uréeno pomoci chiralni HPLC

5.2.1.2 Vymezeni rozsahu pouZziti reakce ptiané substituované sulfony

V optimalizovanych podminkach reakce, tj. za Kataderivateml85a toluenu
jako rozpousitdla za laboratorni teploty, byly elektrofilni alkylaci pomoci TMS-EBX
(1959 vystaveny dalsi fluorované C-nukleofily = odvozené nejen od
(fenylsulfonyl)methanu. Zasmou nitroskupiny modelového substrdtfilaza kyano-,
benzoyl-, acetyl-, methyl-esterovou nebo diethyfoatovou funkni skupinou vedlo
ke vzniku odpovidajicich alkynylovanych produki96bf ve vyg&Zcich 58-88 9%,
ovSem s nizkymi hodnotami enantiomerni¢blytki (0-37 %ee Tabulka 9, reakce 2-
6). Nagiklad reakce fluorovaného methyl(fenylsulfonyl)adat (@916 s
1-((trimethylsilyl)ethynyl)-1*-benz][1,2]jodoxol-3(1H)-onem (959 vedla ke vzniku
fluoracetylenovaného produkii®6eve vyezku 77 % v enantiomernintgbytku 37 %
(Tabulka 9, reakce 5). zama fenylsulfonylové skupiny za-nitrofenylovou nebo
esterovou skupinu nevedla ke vzniktisjuSného alkynylovaného produktu (Tabulka 9,
reakce 8-9).
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Tabulka 9: Vymezeni rozsahu reakce pro vybrané fluorované/éyi

0
R1\rR2 . @Eﬁo katalyzator 185 (10 mol%) RL;R2
F toluen, 25 °C
191 195¢ NTMS 1”slas
Reakce R R? Produkt Cas (h) Ee(%)? Vytézek (%)

1 S0O,CgHs NO, 196a 16 61 91
2 S0O,CgHs CN 196b 18 30 88
3 S0O,CgHs COCgHs 196¢ 16 25 83
4 S0O,CgHs COMe 196d 16 19 58
5 S0O,CgHs CO,Me 196e 16 37 77
6 SO,Ce¢Hs  PO(OEY), 196f 16 0 65
7 SO,CgHs S0,CgHs 1969 16 - 70P
8 p-NO,CgHs  p-NO,CgHs 196h 24 - 0
9 CO,Et CO,Et 196i 24 - 0

2 uréeno pomoci chiralni HPLC, P pouzit chinin jako katalyzator

Pro srovnani byla reakce provedena v optimalizostanypodminkach s
nefluorovanymi derivatyl89a-h Ve vSech sledovanychtipadech se ukazalo, Ze
alkynylatni reakce neprobihd, a nebyl pozorovan vzrilslpSnych alkynylovanych
produkti (Schéma 67).

0 189a (R' = SO,Ph, R? = NO,)
189b (R' = SO,Ph, R? = CN)
R! _R? /O 92 (10 mol.%) R2 189¢ (R' = SO,Ph, R? = COPh)
Yo+ l —— R1Jﬁ% 189d (R' = SO,Ph, R? = COMe)
H N toluen, 48 hod. XN 189 (R' = SO,Ph, R2 = CO,Me)
189a-h 195¢ 204a-h 189f (R' = SO,Ph, R2 = PO(OEH),)

™S 189g (R' = SO,Ph, R? = SO,Ph)
189h (R! = R? = p-NO,Ph)

Schéma 67Reakce nefluorovanych deriviés TMS-EBX (959.

Nasled byl prozkouman vliv silylové skupiny ve vztahu daktivit
sloweniny hypervalentniho jodu. Zavedenim vice steriolyané silylové skupiny,
jako nap. terc-butyldifenylsilylové, triisopropylsilylové nebo iathylsilylové skupiny
do struktury sloteniny hypervalentniho jodu vedlo ke snizeni redtitiw pripad
prvnich dvou silylovych skupin (TBDPS, TIPS) ano@louzeni readni doby na 3 dny
nevedlo ke vzniku alkynylovaného produlit®6a(Tabulka 10, reakce 3-5). Skmniny
hypervalentniho jodu obsahujici trimethylsilylovawebo triethylsilylovou skupinu
vykazovaly vysSi reaktivitu. Viftomnosti nukleofilu 191a byl pozorovan vznik
odpovidajiciho produktu alkynyai reakce. V fipact trimethylsilylové skupiny

vytéZzek produktul96a piesahl 90 %, vipadt triethylsilylové skupiny byl vytZzek
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nizsi (60 %). Enantiomerni obohaceni produk@6a bylo v obou pipadech tér
shodné (Tabulka 10, reakce 1-2).

Tabulka 10: Vliv silylové skupiny slodeniny hypervalentniho jodu natmh alkynyl&ni
reakce.

0

F

PhO,S-__NO, @[@0 katalyzator (10 mol %) OzN.] SO,Ph
\r + |

F N toluen, 25 °C l”

191a 195¢-f 1 196a
Reakce R Katalyzator  Cas (h) Ee (%)®  Vytézek (%)

1 T™S 185 16 61 91
2 TES 185 120 60 92
3 TIPS 92 24 - 0
4 TIPS 92 72 - 0
5 TBDPS 92 24 - 0

@ uré¢eno pomoci chiralni HPLC

5.2.2 Elektrofilni alkynylace enolizovatelnych heteroagklych slowenin

Vzhledem k vyskytu heterocyklickych skenin v biologicky aktivnich
piirodnich i syntetickych latkach jsme se metodu tebdikni alkynylace rozhodli
roz8tit na heterocyklické slaieniny. Diky elektrofiini povaze sléanin
hypervalentniho jodu nesoucich acetylen jsme seidama heterocyklické sloateniny
vykazujici nukleofilni vlastnosti, tedyr@devSim latky obsahujici enolizovatelny vodik
v sousedstvi karbonylové funkce. Vzhledem k naSiedg@slym zkuSenostem byly jako
modelové nukleofily vybrany benzylované derivatygmplonu 205", Rozsfenim na
benzylované derivaty rhodanin20g) oxindolu @07) a azlaktonu Z08) jsme cheli
demonstrovat obecné vyuziti metody préippavu kvarterniho uhlikového centra
nesouciho acetylen (Obrazek 12).

R o} Ph Ph
o) N—Ph N
N~ S o)
N \< | o)
S N Ph)\ o
206 207 208

205

Obrazek 12: Studované heterocyklické struktury pro alkyriylatransformaci.

5.2.2.1 Nalezeni optimalnich re&kich podminek

Na avod jsme jako vychozi us@alani zvolili reakci benzylovaného pyrazolonu
205a s TMS-EBX (@959 v pfitomnosti triethylaminu jako baze (Tabulka 11).
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Vzhledem ke zkuSenostem v oblasti alkynylace ftiwanych sulfod, jsme jako
vychozi rozpougdlo zvolili toluen. Ukazalo se, Ze reakce v tomgpatddani nevede
ke vzniku alkynylovaného produk®(5aani @i prodlouzeni reakni dobyc¢i zvySené
reakni teplot (Tabulka 11, reakce 1-2). Nahrada toluenu za pbolaproticky
N,N-dimethylformamid (DMF) vedla ke vzniku alkynylovémo derivatu pyrazolonu
215a ve vy&zku 77 % (Tabulka 11, reakce 3). NejvysSicuiy alkynylovaného
produktu215abyly ziskany pi pouziti polarnich protickych rozpoustel, ethanolu a
trifluorethanolu (reakce 4-5). V obotiipadech byla plna konverze na produkt dosazena
do fi hodin a vy#Zky produktu215a piresahovaly 80 %. Vedle triethylaminu se jako
acinné béze ukazaly i jiné terciarni aminy, jako hagiisopropylethylamin (DIPEA)
nebo 1,4-diazabicyklo[2.2.2]octan (DABCO). V obotipadech byl fisluSny produkt
215aziskan ve vyZku presahujici 70 % (Tabulka 11, reakce 6-7).

Tabulka 11: Vliv rozpouStdla a katalyzatoru na fioch alkynylani reakce.

O Ph
baze (20 mol%) _—
| o) + /O e -
N\N | rozpoustédlo | 0
b \ teplota N~N
\ Ph
205a 195¢ TMS 215a

Reakce Katalyzator Rozpoustédlo Teplota (°C) Cas (h) Konverze Vytézek (%)

1 EtsN toluen 25 120 0

2 EtsN toluen 50 120 0

3 EtsN DMF 25 8 100 77
4 EtsN EtOH 25 3 100 84
5 Et;N CF;CH,OH 25 3 100 81
6 DIPEA EtOH 25 5 100 76
7 DABCO EtOH 25 10 100 73

5.2.2.2 Vymezeni rozsahu reakce pii@r¢ substituované derivaty pyrazolonu

V ramci vymezeni rozsahu reakce byl prozkouman wilylové skupiny
sloweniny hypervalentniho jodu a vlivizné substituovanych derivéatpyrazolonu
v poloze 4 na pibeh alkynylani reakce. Obecn&iprava derival pyrazolonu 205a-)
vychazi z komeme dostupného ethyl-acetoacetafd9), ktery byl nasled® alkylovan
piislusnym alkylhalogeniden210a-f dle publikované procedutd? na alkylovany
derivat @1la-§. Reakce s fenylhydrazinéf vedla ke vzniku fslusného derivatu
pyrazolonu205a-f(Schéma 68).
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M K,CO,
OEt + Br— R —

aceton
reflux

209 210

0]

OEt

R
211

R

PhNHNH, W
——— [ o

EtOH
reflux iDh

N

205

Reakce R

Vytézek latky

211a-f

Vytézek latky
205a.-f

1 CH,CeHs
CHy(p-BrCgHy)
CHa(p-CNCH,)
CHy(p-NO2CgHy)
Me
CH,(1-naftyl)

o o A WN

211a (80 %)
211b (70 %)
211c (66 %)
211d (78 %)
211e (65 %)
211f (62 %)

205a (67 %)
205b (59 %)
205¢ (58 %)
205d (57 %)
205e (72 %)
205f (49 %)

Schéma 68Friprava 4-substituovanych deriudtyrazolotii.

Vedle standardhpouzivaného TMS-EBX1059, jsme pi reakci s modelovym
pyrazolonem  205a vyuzili také stericky NarnejSi derivaty
1-((triethylsilyl)ethynyl)-11*-benzf][1,2]iodoxol-3(1H)-on ~ (TES-EBX, 1959 a
1-((triisopropylsilyl)ethynyl)-W3-benzp][1,2]iodoxol-3(1H)-on  (TIPS-EBX, 195d).
Obdobr jako v gipact alkynylace fluorovanych deriviasulfonu se TMS-EBX ukazal
jako nejreaktiviyjsi alkynylani ¢inidlo. PIna konverze vychozi latky byla pozorovana
po 3 hodinach aifslusny alkynylovany deriva217a byl izolovan ve vyzku 84 %
(Tabulka 12, reakce 1). MenSi reaktivitacv vychozimu pyrazolonu205a byla
pozorovana vipact pouziti TES-EBX {958. PIné konverze bylo dosazeno po 24
hodinach a produkt alkynylad@d 7abyl izolovan v paimérném vyezku 52 % (Tabulka
12, reakce 2). Vifppack nejobjemwjSi triisopropylsilylové skupiny iitomné na
acetylenu slokeniny hypervalentniho jodu 195d) nebyl pozorovan vznik
alkynylovaného pyrazolon@17a pravdpodobr v disledku vysoké stability silylové
skupiny v bazickém prosdi (Tabulka 12, reakce 3).

Nasled@ byl prozkouman rozsah reakce pouzitimizné substituovanych
derivati pyrazolonu v poloze 4. Ukézalo se, Ze reakce péobivysokymi vyizky ve
vSech pipadech a tvorbafifslusného alkynylovaného produkfi7 je nezavisla na
substituci vychoziho pyrazolonu. N#gdad 3-methyl-4-(4-nitrobenzyl)-1-fenyl-1,4-
dihydro-1H-pyrazol-5-on205c poskytoval reakci s TMS-EBXfislusny produki217c
jiz po ttech hodinach ve v§tku 85 % (Tabulka 12, reakce 5). Stericky méarany
3,5-dimethyl-1-fenyl-1,4-dihydroH-pyrazol-5-on 205e vedl ke vzniku gislusného
alkynylovaného produkt2l7eve vy&zku 95 % (Tabulka 12, reakce 7). Alkynylace
pyrazolonu 205f, substituovaného objemnou 1-naftylovou skupinou,bfirala ve
vytéZku 90 %, pIné konverze bylo dosazeno po 8 hodifaahulka 12, reakce 8).
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Tabulka 12: Vymezeni rozsahu alkynyai reakce protizné derivaty 4-substituovanych
pyrazolori a slogenin hypervalentniho jodu.

» o Ph
WO + @[Zéo Et;N (20 mol%) }/&2
N\N\ | EtOH, 25 °C Nl\N 0]
Ph il Ph
205a-f 195¢c-e R? 217a-f
Reakce R’ R? Produkt Cas (h) Konverze (%) Vytézek (%)
1 CH,CgHg4 T™MS 217a 3 100 84
2 CH,CeH,  TES  217a 24 100 52
3 CH,CeHs TIPS 217a 48 0 ;
4  CHy(pBrCgHy) TMS  217b 6 100 70
5 CHy(p-NO,CeH) TMS  217¢ 4 100 85
6  CHy(p-CNCeHs) TMS  217d 5 100 94
7 Me T™MS 217e 5 100 95
8  CHy(1-naphthyl) TMS  217f 8 100 90

5.2.2.3 Alkynylace derival rhodaninu, oxindolu a azlaktonu

Pro potvrzeni obecného vyuziti elektrofilni alkyamg® pomoci TMS-EBX
(1959 jsme mimo pyrazolan metodu pouzili na dalsi heterocyklické sieniny
schopné enolizace. Jako prvni byl vybran derivataminu206, ktery byl syntetizovan
z komeen¢ dostupné latkyN-fenylrhodaninu 212). Syntéza zahrnovalatipravu
benzyliden derivatu 2013, vznikajici kondenzaci N-fenylrhodaninu 212)
s benzaldehydetff a jeho naslednou redukci pomoci tetrahydrydohuritéhnéhd®.
Redukce nasobné vazby na rozdil od postupu vtitiergorobihala jiz § 0 °C, a

reakeni snes tak nebylo nutnéfjwést k varu (Schéma 69).
benzaldehyd o

r[? pyperidin o /\/Z? LiBH,
HOAC idi
NPh ——— . NP Pyndin PhMNph
S toluen S( THF, 0 °C S~
S reflux S S

212 213 206
(56 %)

Schéma 69 Friprava derivati206.

Nejdrive byla provedena alkynylace v podminkach poubitpeco alkynylaci
derivati pyrazolonu. Derivat rhodanir®06 byl podroben reakci s TMS-EBXL.950 za
pouziti EgN jako baze v progdi ethanolu jako rozpousiia. VyttZek alkynylovaného
produktu 218 dosahoval prmeérné hodnoty 47 % (Tabulka 13, reakce 1). Zaau
ethanolu za DMF naopak vedlo ke vzniku alkynyloven@roduktu218ve vyi&zku 94
% a pIné konverze vychozi latky bylo dosazeno ijquiné hodit (Tabulka 13, reakce
2). Vedle DMF lze alkynylaci rhodaninu proveést i nepolarnich, etherickych a
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chlorovanych rozpou&tlech (reakce 3-5), ifpadré za pouziti DABCO jako baze
(reakce 6).

Tabulka 13: Vliv rozpoustdla na péibeh alkynylace derivatu rhodanin2Qe6).

Ph
/O —
| baze (20 mol%) S —
0

rozpoustédlo, 25 °C S)\N

206 195¢ TMS Zﬁg
Reakce Baze Rozpoustédlo Cas (h) Konverze (%) Vytézek (%)

1 EtsN EtOH 48 100 47
2 EtsN DMF 1 100 94
3 Et;N Toluene 15 100 69
4 EtsN CHCl, 1 100 85
5 EtsN THF 5 100 53
6 DABCO DMF 2 100 75

Nasled@ byla alkynyl&ni reakce pomoci TMS-EBX105Q provedena na
derivatu oxindolu207, jenz byl syntetizovan z kom#&g dostupného indolin-2-onu
(214) dle schématu 68". Prvni krok syntézy zahrnoval kondenzaci vychozkimdolu
s benzaldehydem za vzniku benzyliden derivatib. Jeho néaslednou benzylaci a
redukci zinkem v kyselém prasti byl ziskan derivélO?(Schéma 70).

Ph BnBr
benzaldehyd
m pyperldln HCI
H ethanol HOAc

Schéma 70Friprava derivat207.

V piipact samotné alkynykani reakce se jako vhodné rozpagh stejré jako
v pripadt derivatu206 oswdcil DMF. Alkynylovany derivat oxindol219 byl izolovan
ve vy&zku 85 %, kdy plné konverze reakce bylo dosazenpgijedné hodin(Tabulka
14, reakce 2). Neupln& konverze vychozi latkynapgadem nizsi v¢¥ky piislusného
alkynylovaného produkt219 byly ziskany v nepolarnich, chlorovanych, etheratky
rozpoustdlech (Tabulka 14, reakce 3-5), a také v polarniratigkém ethanolu
(Tabulka 14, reakce 1). Stéjrako v gipadt alkynylace pyrazolaina rhodanif bylo i
Vv pripact alkynylace oxindal mozné triethylamin nahradit
1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanem. Alkynylovany produR19 byl izolovan téni ve
shodném vyZku jako v pipact pouziti E§N (Tabulka 14, reakce 6).
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Tabulka 14: Vliv rozpoustdla na piibéh alkynylace derivatu oxindol207.

0
Ph Ph
b —
I baze (20 mol%) -
o + o
N \\ rozpoustédlo, 25 °C
n Bh
207 195¢ TMS 219
Reakce Baze  Rozpoustddlo Cas (h) Konverze (%) Vytézek (%)
1 Et;N EtOH 96 cca 40 30
2 EtsN DMF 1 100 85
3 EtsN toluen 96 cca 60 38
4 Et,N CHCl, 96 cca 50 41
5 EtsN THF 96 cca 70 45
6 DABCO DMF 3 100 81

Déale byla alkynylani reakce provedena na derivatu azlakt®@Q8 jehoz
syntéza vychazi z koma® dostupného racemického fenylalani2l®), ktery po
reakci s benzoyl-chloridem v bazickém ptesi cyklizoval za vzniku 4-benzyl-2-
fenyloxazol-5(#H)-onu Q08 (Schéma 71§

Ph
CsHsCOCI
NH, Et;N Ph
Ph\/é\COOH toluen Nl\ o
0°C a2 80°C 0
216 208
(21 %)

Schéma 71Priprava derivati208

V piipact reakce derivat208 s TMS-EBX za pouZiti BN v prostedi ethanolu
alkynylace neprobihala \idledku degradace vychoziho azlaktd?il6 (Tabulka 15,
reakce 1). Naopak v prasti polarniho aprotickéhdN,N-dimethylformamidu byl
piislusny alkynylovany deriv&20 izolovan ve vyZzku 63 %. PIna konverze vychozi
latky byla pozorovéana jiz po jedné hodi(rabulka 15, reakce 2). Podobné hodnoty
vytézka byly ziskany také ip pouziti nepolarniho toluenu a etherického
tetrahydrofuranu (Tabulka 15, reakce 3 a 5). Ngjvy§tzek alkynylovaného derivatu
220 byl ziskan v chloroformu, vémz byla plna konverze vychozi latky pozorovana jiz
po dvou hodinach afislusny alkynylovany azlakto220 byl izolovan ve vysokém
vytéZku 85 % (Tabulka 15, reakce 4). Stejako v gedeslych fipadech lze misto
triethylaminu pouzit jako vhodnou bazi DABCO. Rdzse vyiZzku izolovaného

produktu byl ve srovnéni s triethylaminem minimghéabulka 15, reakce 6).
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Tabulka 15: Vliv rozpoustdla na piibéh alkynylace derivatu azlakton2dg).

0
Ph
Jo Ph
N | baze (20 mol%) /%:2
o +

A sedo, 25°C | =0
Ph 0 \\ rozpoustédlo, 25 °C )l\
Ph 5
208 195¢ TMS 220

Reakce = Baze  Rozpoustédlo Cas (h) Konverze (%) Vytézek (%)

1 Et;N EtOH 4 100 -2

2 Et;N DMF 1 100 63

3 Et;N toluen 5 100 59

4 Ets;N CHCl, 2 100 85

5 EtsN THF 4 100 68

6 DABCO CHCl; 3 100 78

@ degradace vychoziho azlaktonu

5.2.2.4 Pokus o enantioselektivni indukci pyrazoldiba

V ramci alkynylace heterocyklickych sk&nin byla provedena studie zé&i@na
na moznost enantioselektivni indukce pouzitim ¢hich terciarnich amiin jako
katalyzatoé (Tabulka 16). Jako modelovy substrat byl zvolerapglon @053, ktery
reagoval s TMS-EBX195q za katalyzy chininem9@) v prostedi ethanolu za vzniku
piislusného alkynylovaného produk2d7ave vy€zku 72 %. Enantioselektivita reakce
vSak byla pouze 8 % (reakce 1). Obdobné vysledKRy bigkany pouzitim ostatnich
derivati chinolinovych alkaloid jako katalyzatar (reakce 3-6). NejvysSi enantiomerni
obohaceni alkynylovaného derivall7a byla ziskana v ifitomnosti Takemotova
katalyzatoru v toluenu jako rozpo&dla @i laboratorni teplat (ee 14 %, reakce 7).
SniZeni reakni teploty na 0 °C nevedlo ke zlepSeni enantiosieigkreakce €ell %,

reakce 8).
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Tabulka 16: Alkynylace pyrazolonu v proidi chiralnich terciarnich antin

)

B
W o I katalyzator (20 mol%) }/i
N * N~
\N\ \\ rozpoustédlo, 25 °C
Ph
205a 195¢ TMS 217a

Reakce Katalyzator Rozpoustédlo Teplota (°C) Cas (h) Vytézek (%) Ee (%)?

1 92 EtOH 25 15 72 8
2 92 toluen 25 120 0 -
3 93 EtOH 25 15 77 0
4 94 EtOH 25 15 69 0
5 95 EtOH 25 15 76 4
6 96 EtOH 25 120 32 0
7 98 toluen 25 10 71 -14
8 98 toluen 0 96 36 -11

@ uréeno pomoci chiralni HPLC

5.2.2.5 Vyuziti alkynylovanych slo€enin jako vychozich latek pro dalSi syntézu

Alkynylované latky mohou byt podroberfadk naslednych transformaci jako
nag. kaplingovym nebo cykloaghim reakcim. V naSemtipact jsme se rozhodli
terminalni trojnou vazbu latkyl96g 217a transformovat pomoci cykloaghi
Huisgenovy reakce, ktera nasla vyuZiti v mnohastdeh chemié®. Reakce ((1-fluor-
1-nitroprop-2-yn-1-yl)sulfonyl)benzenu 1969 s l-azido-4-(brommethyl)benzenem
v pritomnosti siranu #fnatého a askorbatu sodného vedla ke vzniku triggbio
derivatu221 ve vy&zku 55 %. Bhem reakce nedoSlo ke #nd enantiomerntistoty
produktu (Schéma 727°. Podminky Huisgenovy cykloattii reakce byly nasledn
aplikovany také na deriv&tl7a V tomto gipact byl prislusny derivat triazoll222
izolovan ve vysokéem vy¥ku 92 %.
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F N” N
PhO,S. | _NO, —
— — O,N

I F SO,Ph Br
196a (ee 61 %) |P-Br-CgHsCH,N3 221 (vytéZzek 55 %, ee 61 %)
CuSQy
askorbéat sodny Br
Ph tBUOH:H,0 (1:1)
30°C —N
= Ph N\ N
,J o
~N o
— —
Ph -
Ph
217a 222 (vytéZek 92 %)

Schéma 72:Priklad transformace alkynylované latkp6aa 217ana derivaty triazoll221 a
222 pomoci cykloadini Huisgenovy reakce.

Struktura produktu Huisgenovy cykloadic2p) byla nasled& potvrzena
rentgenostrukturni analyzou (Obrazek 13).

Obrazek 13: Rentgenostrukturni analyza derivatu triazph.

Alkynylovany derivat pyrazolonu2l7a byl téZz pouzit v Sonogashirév
kaplingové reakci (Schéma 7%} Frislusny produk223byl izolovan ve vygzku 61 %.

Ph Pd(PPh3)ZCI2 P P
ﬁ/&é Cul, EtsN \Q%
'\I 0
~N
Ph
217a 223 (61%)

Schéma 73Transformace derivatil7a
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5.2.3 Detekce EBX (ethynylbenzjodoxolu) jako reaktivniimbermediatu

za pouzittH NMR experimeni za nizké teploty

Pro pochopeni re&kiho mechanismu alkynylai reakce jsme se rozhodli
provést'H NMR studii za nizké teploty. V rdmci studie bydedovana interakce
TMS-EBX (1959 s triethylaminem. V progtdi deuterovaného dichlormethanu
pii -40 °C nebyla pozorovana zadna transformace THBX:EPfi postupné zvyseni
teploty na -30 °C byl pozorovdn vznik desilylovaoéh reaktivniho
ethynylbenzjodoxolonu 224, EBX), produktu nukleofilnino &penim vazby C-Si
vychoziho TMS-EBX triethylaminem. Zigtodu vysoké reaktivity byl vznikajici
intermediat EBX v rovnovaze s rozkladnymi produkiyakce, jejichZz zastpoupeni
postupem ¢asu dominovalo (Obrazek 14). NaSe pozorovani vznigaktivniho
intermediatu je v souladu s praci profesora Waddexy tento reaktivni intermediat
pozoroval i reakci TMS-EBX s TBAF.3bD'*. Proto pedpokladame, ?e samotna
alkynylatni reakce probihatps reaktivni desilylovany intermediat EBX, kterageje
s pislusnym nukleofilenB-adicns-eliminasnim mechanismet.

5 min

(-30°C) : ] 3
_,n__lu.‘..'.v_ﬁ ._A.U_i | ‘l' V‘L_. ol U1 d.ulu.__

15 min. {

(-30 °C) ‘ L N ]
___‘,1 . 0 O | k_‘k_'_,~___¢ LLJ_____‘.)_\_U “h_JnL ooz

30 min I “ |

(-30°C) ] x L N A_L_’____LVJ, \L__L WS

......................................

224
Obréazek 14: Vznik a rozklad EBX 224) pti -30 °C hem 30 minutového intervaltd NMR

signaly EBX jsou znazowmy *. * H NMR (CD.Cl,): & = 8,36 (d,J = 8,05 Hz, 1H), 8,22 (dd,=
7,3Hz,J =1,7 Hz, 1 H), 7,74 (m, 2H), 3,49 (s, 1H) ppm.
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5.3 Organokatalyticka enantioselektivni allylova sutost
B-ketoestek a derivah terc-butylhydroxykarbamatu pomoci
Morita-Baylis-Hillmanovych (MBH) karbonét

Vedle vyuziti slodenin hypervalentniho jodu v organické syntéze byla
predmétem naSeho vyzkumu i asymetrick& organokatalytalkdova alkylace pomoci
Morita-Baylis-Hillmanovych (MBH) karbonét V ramci tohoto projektu jsme se
zan®fili na organokatalytickou allylaci jedna&-nukleofili, tak i N-nukleofili.

5.3.1 Organokatalytickad enantioselektivni allylova suioste 3-ketoestel

pomoci Morita-Baylis-Hillmanovych (MBH) karbon#ét

V piipact allylové substituce pomoci MBH karbodabyly jako C-nukleofily
vybrany cyklickép-ketoestery odvozené od cyklopentanoB82@-f), 2,3-dihydro-H-
inden-1-onu (1-indanon232g-n) a 3,4-dihydronaftalen-1f9-onu (tetralonu2320-9
(Obrazek 15). Cilem byla tvorba chiralniho kvarteona terciarniho atomu uhliku
v ramci jednoho reakiho kroku. Dale byla naSe pozornoghevana sledovani vlivu
velikosti skeletu B-ketoesteru a sterického vlivu substitiergsterové funkce na
enantio- a diastereoselektivitu reakce.

o 5 Q o o o
OR

232a: R = Et 232g: R =Me 2320: R =Et
232b: R = allyl 232h: R = Et 232p: R = propargyl
232c: R = propargyl 232i: R = allyl 232g: R=tBu
232d: R =Bn 232j: R = propargyl
232e: R = i-Pr 232k: R =Bn
232f: R =t-Bu 2321: R = i-Pr

232m: R = 1-adamantyl

232n: R = t-Bu

Obrazek 15: Derivaty 3-ketoesed vyuZitych v allylové substituci.

5.3.1.1 Syntéza vychozich substiiat

SyntézaB-ketoestel odvozenych od cyklopentarB82b-evychazi z komeme
dostupného ethyl-2-oxocyklopentan-1-karboxylat@32g transesterifikéni reakci
pomoci BuSnO s pislusnym alkoholem v toluenu za refluxu (Schémd74)
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ROH
O o9

Q o
Bu,SnO (10 mol %)
OEt toluen WQR

25 °C az reflux

232a 232b (R =allyl, 77 %)
232c (R = propargyl, 53 %)
232d (R=Bn, 71 %)
232e (R = i-Pr, 62 %)

Schéma 74 Priprava derival 232b-etransesterifikéni reakci.

Syntéza derivét B-ketoesteru232f byla realizovdna pomoci dvou reakch
kroki z kometné dostupného adipoyldichlorid280) pres dieste231, ktery podléhal
cyklizaci v bazickém progdi na pislusny produkt232f ve vy&zku 60 % (Schéma
75)133.

cocl COBu!
t-BuOH 0 o
N,N-dimethylanilin
Et,O toluen OBut
°C a3 ° 60 °C az 100 °C
cocl 0°Caz25°C ut
230 231 (49 %) 230f (60 %)

Schéma 75:Fiprava3-ketoesteru 86f.

[B-Ketoestery odvozené od indenového a tetralonog&htetu232ga 2320byly
piipraveny z komemé dostupnych ketahn 1-indanonu 225 a 1-tetralonuZ26). Tyto
ketony byly gevedeny pomoci hydridu sodného v THF rigslpSné enolaty, které
nasleds reagovaly karboxykani reakci s karbonatp27a-b za vznikuB-ketoesteru ve
vytszku 60-68 % (Schéma 78§13

0 Q o
0] NaH
* OR
©lj[g RO)J\OR THF, 0°C az reflux (n)
(n)
225 (n = CH2) 227a (R = Me) 2329 (R = Me, n= CH2, 60 0/0)
226 (n=C,H,) 227b (R=Et) 2320 (R = Et, n = C,H. 68 %)

Schéma 76 Priprava-ketoestel 2329 2320.

Priprava [3-ketoestek 232h-j byla provedena stejnjako v gipad oxoestelt 232b-e
transesterifikani reakci pislusnych derivdt 232g a 232a Oxoestery232h-232j byly
ziskany ve vytzcich 49-85 %%chéma 772
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O ROH O
@ﬁg_{o Bu,SnO (10 mol %) @E/g_qo
toluen
(m) OR 25 °C az reflux (m) OR

232g (R =Me, n=CH,) 232h (n = CH,, R = Et, 68 %)

2320 (R = Et, n = CyH,) 232i (n = CH,, R = allyl, 81 %)
232j (n = CH,, R = propargyl, 53 %)
232k n = CH,, R =Bn, 85 %)
2321 (n = CHy, R = [-Pr, 67 %)
232m (n = CHy, R = 1-adamantyl, 73 %)
232j (n = C,H,, R = propargyl, 49 %)

Schéma 77 PripravaB-ketoestet transesterifikéni reakci.

Pro gipravu B-ketoestek 232n 232q nesoucichterc-butylovou esterovou
skupinu odvozenych od 1-indanonu a 1-tetralonu kiyl@Zito jiného pistupu. Vychozi
indanon nebo tetralon byligveden pomoci NaH v THF na enolét, jenZz reagoval
sterc-butyl-1H-pyrrol-karboxylatem Z29 za vzniku pisluSnéhop-ketoesteru232n,
232q(Schéma 78§%123

H [B)(K/(I::\(F), Y j{ 1-indanon/1-tetralon
NaH /%
@ MeCN, 25 °C (_7 THF, 0°C az reflux W
228 229 (85 %) 232n (n = CHy, 72 %)

232q (n = C,Hy, 40 %)

Schéma 78 Friprava oxoest@r232n, 2324.

Prislusné MBH karbonaty2@6a-) byly ziskany ve dvou red&kich krocich
(Schéma 79). Prvnim jeifiprava MBH alkoholuZ35a-j) reakci substituovaného
benzaldehydu233a-j) s methyl-akrylatem232g za katalyzy DABCO v methandfu
Methylvinylketon @34b) poskytoval pislusny MBH alkohol 235k) reakci s
benzaldehydem za katalyzy trifenylfosfinerp-aitrofenolem v THE*". Cyklopentenon
(2349 reagoval s benzaldehydem za vzniku MBH alkohdk35() za katalyzy
imidazolu reakci s NaHCOv THF**® Nasledovalo chr&mi hydroxylové skupiny
MBH alkohoki 235a-m pomoci diterc-butyldikarbonatu za  katalyzy
N,N-dimethylaminopyridinem za vznikuiiglusnych karbonét236a-m ve vygzcich
41-73 9%°.
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o O Dabco /PPhs, p-NO,PhOH  OH O gﬁf\g BocO O

R1JJ\H +ﬁR2 MeOH, 25 °C/ R1xﬂ)kR2 CH,Cl, R1%R2

THF, 25 °C

233a-l 234a-b 235a-| 236a-1

Reakce R' R2 Vytézek latky 235a-k Vytézek latky 236a-m
1 CeHs OMe 235a (97 %) 236a (71 %)
2 p-CICgH, OMe 235b (95 %) 236b (52 %)
3 0-CICgH4 OMe 235¢ (51 %) 236¢ (49 %)
4 p-BrCeHy OMe 235d (65 %) 236d (68 %)
5 0-BrCgHy4 OMe 235e (61 %) 236e (42 %)
6 p-MeOCgH, OMe 235f (55 %) 236f (62 %)
7 p-MeCgHy OMe 2359 (71 %) 2369 (66 %)
8 p-NO,CgH, OMe 235h (86 %) 236h (73 %)
9 1-thienyl OMe 235i (57 %) 236i (65 %)
10 1-naftyl OMe 235j (76 %) 236j (47 %)
11 CeHs Me 235k (94 %) 236k (41 %)
12 E-styryl OMe 2351 (65 %) 2361 (51 %)

o) 0] imidazol OH O Boc,0O BocO O
o, é NaHCO; _ /Ké DMAP - %
Ph™ H THF, 25 °C CH,Cl,
233a 234c 235m (70 %) 236m (59 %)

Schéma 79Friprava MBH alkohal 235a-ma MBH karbonati236a-m.

Vedle MBH karbonét byl v ramci allylové alkylace také pouzit MBH ag&tet
236n, ktery byl gipraven z vychoziho alkoholi®235a reakci s acetylchloridem
v bazickém prosedi pyridinu ve vy&Zku 85 % (Schéma 855

AcCl
—_—
Ph/g\H)J\OMe CH,Cl,, 0°C Ph}\H)\OMe
235a 236n (85 %)

Schéma 80:Friprava acetat@36n

5.3.1.2 Nalezeni optimalnich re&kich podminek

Pro studium allylové alkylacB-ketoestek byl v modeloveé reakci pouzit ethyl-
2-oxocyklopentan-1-karboxyla282a jako vychozi nukleofil v kombinaci s methyl-2-
(((terc-butoxykarbonyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylaten286g. S ohledem na data znama
z literatury® byl jako vychozi katalyzator pouZit terciarni amprisokupreidin 96
(B-ICD). Reakce provedena terc-butyl(methyl)etheru nebo toluenu vedla po 16
hodinach k pIiné konverzi. Regioselektivita, tedyrgoy-/B-aduktu dosahla pofru 3:1
a enantiomerntistota allylovaného produktu byla v rozmezi 58-66(¥abulka 17,
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reakce 1 a 2). Nahradou ethylu za stericky &@wa terc-butylovou skupinu ve
strukture [3-ketoesteru nedoslo k vyrazné &mi regio- a diastereoselektivity reakce,
doSlo vSak k vyznamnému zvySeni hodnoty enantioinerqrebytku allylovaného
produktu (82 % Tabulka 17, reakce 3). Néhradaathanového skeletu za stericky
zvyseni enantlo- a dlastereoselektlwty reakcek@reab a 6). V ramci optimalizace
reakce byl misto MBH karbonaB6atestovan MBH acet&236n jako zdroj allylové
skupiny. MBH acetat v3ak vzhledem ke své niZSi treiak neposkytoval fislusny
allylovany produkt reakce. Po 5 dnech byla v tedksnEsi pozorovana iftomnost

obou vychozich latek beze 2ny (reakce 7, Tabulka 17

Tabulka 17: Uvodni studium asymetrické allylové substituce.

CO,Me , F-ICD (10 mol%)
+
X T MTBE, 25°C

236 232

Reakce X-Y  R! R? Rozpoustédio Cas (h) Dr* Vytézek 237/238 (%) Ee (%)°

1 C,H, Boc Et toluen 16 2:1 42/15 66
2 C,H, Boc Et MTBE 16 2:1 4313 58
3 C,Hy Boc tBu MTBE 20 5:2 4711 82
4 CgHy Boc  Me MTBE 16 1:1 81¢ 56/64
5 Ce¢Hs Boc  t-Bu toluen 22 31 60/10 89
6 CgHy Boc  tBu MTBE 20 5:1 70 90
7 CeHs Ac tBu MTBE 120 - - -

2 uréeno pomoci 1H NMR; P uréeno pomoci chiralni HPLC; ¢ vytézek smési obou diastereoizomer(.

Nasledri byl prozkouméan vliv komeéné dostupnych katalyzatbrze skupiny
terciarnich amit na pfaibéh asymetrické allylové alkylace mezi MBH karbonatzdta
a [B-ketoesteren232n (Tabulka 18). Z udéj shrnutych v tabulce 18 je patrné, ze
nejlepsi vysledky byly ziskanyipgpouziti B-ICD jako katalyzatoru (Tabulka 18, reakce
5), kdy byl gislusny produkt reakc237f izolovan ve vyzku 60 % s enantiomernim
piebytkem 89 %. Vedle allylovaného produktu byl tg@orovan vznik vedlejSiho
B-produktu 238 ktery byl izolovan ve vyku 10 %. NavySeni wiku tohoto
vedlejSiho produktu té#h na 20 % bylo pozorovanoripzvyseni teploty na 50 °C
(Tabulka 18, reakce 7). Ostatni chinolinové all@&oivykazovaly pro danou
transformaci nizkou katalytickoucilmnost, pouze vifjpad cinchonidinu 94) byl
piislusny produkt allylové alkylac237f ziskan ve vysokém enantiomernirfelpytku
84 %, avSak ve vytku 18 % (Tabulka 18, reakce 3).
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Tabulka 18: Vliv katalyzatoru na prb¢h AAA mezi karbonater236aa 3-ketoesteren232n

(0]
OBoc 0 katalzyator CO,Bu!
CO,Me (10 mol%)
+ f ——————
COBU" ™ o1uen /
teplota Ph CO,Me
236a 232n 238f

Reakce Katalyzator Teplota Cas (h) Konverze (%) Dr? Vytézek 237f/238f (%) Ee (%)°

1 92 25 120 45 3:1 20/- -7
2 93 25 120 50 2:1 25/- 59
3 94 25 120 45 3:1 18/- 84
4 95 25 120 0 - - -
5 96 25 22 100 3:1 60/10 89
6 174 25 120 0 - - -
7 105 25 120 0 - - -
8 96 50 8 100 3:1 50/19 88

a uréeno pomoci 1H NMR; P uréeno pomoci chiralni HPLC.

N HO., N N
MeO < OH MeO X S OH
_ _ —
N N N
92 93

94

174 105
Obrazek 16: Katalyzatory pouZzité v ramci optimalize asymetrickiglové alkylace (AAA).

V ramci dalSi optimalizace reakce byl naskedtudovan vliv rozpouétlla na
selektivitu modelové reakce mef-ketoesterem230n a MBH karbonatem234a
(Tabulka 19). Z tabulky je patrné, Ze na rozdilredkce provathé v toluenu je i
pouziti etherickych rozpougtel (THF, MTBE) potlden vznik vedlejSih@-produktu
236f. V piipadt pouzititerc-butyl(methyl)etheru diastereoselektivita reakceatmvala
pongru 5:1 a pisluSny produkt allylové alkylac&35f byl izolovan jako ¢isty
diasterecizomer ve wiku 70 % s enantiomernimigbytkem 90 % (reakce 2).
Pouziti chlorovanych rozpoustel naopak vedlo k poklesu regio-, diastereo- i
enantioselektivity reakce (reakce 3 a 4). V poldrniprotickych a aprotickych
rozpoustdlech jako nap methanol a acetonitril nebyl pozorovan vznik pritd 235f
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(reakce 6, 7). Dale byl také prozkouman vliv mnezgiouzitého katalyzator@6 na
vytéZzek a enantiomerni obohaceni produlRBi7f. Ukézalo se Ze, pouziti 5 mol%
katalyzatoru nema vliv na enantioselektivitu reaKoeakce 11). SniZzeni mnoZstvi
katalyzatoru na 2 mol% &o za nasledek pokles tku produktu 237f i
enantioselektivity reakce (reakce 12).

Tabulka 19: Vliv rozpouStdla a teploty na fiibéh AAA oxoesteri232n

OBoc B-ICD i CO,BU
CO,Me (10 mol%)
m @:ﬁ” COBU' Tozpoustadio rozpoustédio
teplota PhF CO,Me
236a 232n 238f
Reakce Rozpoustédio Teplota  Cas (h) Dr?  Vytézek 237f/238f (%) Ee (%)P
1 toluen 25 22 3:1 60/10 89
2 MTBE 25 20 5:1 70/- 90
3 CH,Cl, 25 20 2:1 52/13 73
4 CHCl; 25 20 2:1 25/18 65
5 p-xylen 25 20 2:1 20/17 87
6 MeCN 25 20 - - -
7 MeOH 25 120 - - -
8 THF 25 7 3:1 56/- 87
9 THF 0 20 5:1 63/- 90
10 THF 20 60 5:1 64/- 86
11 MTBE 25 30 4:1 52/- 90°
12 MTBE 25 70 4:1 32/- 85¢

2 uréeno pomoci 1TH NMR; ° uréeno pomoci chiralni HPLC; © 5 mol% katalyzatoru:
42 mol% katalyzatoru.

5.3.1.3 Vymezeni rozsahu reakce pifier¢ substituované MBH karbonaty a

-ketoestery

V optimalizovanych reatich podminkach byl néasleén sledovan vliv
substitucep-ketoesteru232a-q na pibéh asymetrické allylové alkylace (Tabulka 20).
Ze ziskanych uadajvyplyva, Ze alkylova skupina esterové funkce ¢mdaovliviiuje
selektivitu allylové alkylace. Vifpad: reakci MBH karbonats [3-ketoestery obsahuijici
objemné esteroveé futiki skupiny, jako jeerc-butylovd nebo adamant-1-ylova, vedou
k ptislusnym allylovanym produkin v dobrém vyZzku s vysokymi enenatiomernimi
piebytky e 85-90 %). Vedle toho reakce také vykazuji dobrédnody
diastereoselektivitdr 4:1 az 5:1, Tabulka 20, reakce 13 a 14). Reakosepena
s 3-ketoestery obsahujici indenovy skelet spolu s @nirhalkylovou skupinou esterové
funkce vykazuji nizké hodnoty selektivity, navic géslusné produkty podio ziskat
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pouze ve formadiastereomerni sési (Tabulka 20, reakce 7-10). Vipadt série
B-ketoestek s cyklopentanovym skeletem byl na rozdil od indewb, i
tetrahydronaftalenovych derivapozorovan vznik vedlejSing-produktu238 ktery byl

v pripadt oxoesteru isopropyl-2-oxocyklopentan-1-karboxylg®B82¢ izolovan ve
vytéZku 40 % (Tabulka 20, reakce 5). U série latek kgoyané adiceffaddukt) byla
potvrzenak-konfigurace na zakladlD NOE NMR experimentu provedeném na latce
238a (Tabulka 20, reakce 1). Vyznamny vliv na diasteebsldivitu reakce byl
pozorovan fi expanzi kruhu oxoesteru. Reakce provedené sagrietralonu2320-q
dosahovaly vysSich hodnot diastereoselektivity nopoani s oxoestery obsahujici
indenovy skelet nejen ipadt vétvené alkylové funkcetérc-butyl) esterové skupiny,
ale i v gipack primarni ethylové (Tabulka 20, reakce 15-17).

Tabulka 20: Vliv substitucef3-ketoestel na efektivitu AAA.

OBoc o
CO,Me B-ICD (10 mol%) X
t OO ml G
Y-(n)
236a 232a-p 238
Reakce  X-Y R n  Produkt Cas(h) Dr* Vytézek 237/238 (%) Ee (%)
1 CoH, Et CH, 237a 16 2:1 45/13 58
2 CoH, allyl CH, 237b 15 2:1 44/- 66
3 C,H, propargyl CH, 237c 12 1:1 65°/- 68/60
4 C,H, CHyC¢Hs CH, 237d 12 2:1 40/- 68
5 CoHy i-Pr CH, 237e 13 3:1 36/40 77
6 CoHy t-Bu CH,  237f 20 5:2 47/11 82
7 CeHa Me CH, 2379 16 1:1 819/ 90
8 CeHy Et CH, 237h 12 1:1 618/- 65/71
9 CeHy allyl CH,  237i 12 1:1 85°/- 26/61
10 CgH, propargyl CH,  237j 12 2:1 60/- 65/45
11 CeHs CHyCeHs CH, 237k 12 1:1 30/- 50
12 CeHy i-Pr CH, 237l 15 2:1 40/- 69
13 CgH, adamant-1-yl CH, 237m 13 4:1 50/- 85
14 CeHy t-Bu CH, 237n 20 5:1 701- 90
15 CeHa Et C,H, 2370 14 5:1 64/- 79
16 CeH, propargyl C,H, 237p 15 5:1 63/- 80
17 CeHy t-Bu C,H, 237q 50 10:1 40/- 84

a urgeno pomoci 1H NMR; P uréeno pomoci chirlani HPLC;C vyt&Zek smési diastereomerd (pomér 5:4); 9
vyt&Zek smési diastereoizomerl (pomér 3:2); € vytézek smési diastereoizomerl (pomér 3:1); f vytézek
smési diastereoizomer? (pomér 5:2).
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Déale byl vymezen rozsah pouziti reakce pro MBH kadly 6(zne
substituovanymi na aromatickém fadZ vysledk shrnutych v tabulce 21 je patrné, Ze
substituce aromatického jadra az na vyjimky vygameovliviiuje selektivitu reakce.
Prislusné produkty byly izolovany v dobrych ¥¥tich a enantiomernichigbytcich
(Tabulka 21, reakce 1-6). Naklad reakce methyl-Perc-butoxykarbonyl)oxy](4-
methoxyfenyl)methyllakrylatu 236e a terc-butyl-1-oxo-2,3-dihydro-#H-inden-2-
karboxylatu 232n) v piitomnosti3-ICD jako katalyzatoru derc-butyl(methyl)etheru
jako rozpoustdla vedla k pisluSnému produktu reak@37u, ktery byl izolovan jako
Cisty diastereocizomer ve Wiku 82 % v enantiomernim igbytku 91 %.
Diastereoselektivita této reakce byla 5:1 (Tabdkareakce 5). K poklesu selektivity
reakce doslo vifijpad® MBH karbonatu obsahujici elektroroedtahujici skupinu. i
pouziti MBH karbonatu obsahujici NGkupinu v para poloze na aromatickémi¢ad
doSlo k poklesu jak diastereoselektivity reakideJ:1), tak i ke snizeni enantiomerniho
obohaceni produkt235w (ee 71 %, reakce 7). Pokles enantioselektivity all@ov
alkylace pouzitim tohoto MBH karbonatu je v souladyublikovanymi vysledky
allylové alkylacen,a-kyanfenylacetatu pomoci MBH karbofakdy byl za katalyzy
pomocif-ICD a sniZzené teploty ziskan allylovany produktizké enantiomerrtistote
(ee16 %¥°. Vyrazné zvySeni jak diastereoselektivity, tak reimselektivity bylo
pozorovano i pouziti stericky nariného MBH karbonat@36i (Tabulka 21, reakce 9).
Naopak nahrada arylové futid skupiny za olefin vedla ke komplexni blize
nedefinované susi produkfi reakce (Tabulka 21, reakce 11). Reakce byladimsp
provedena také vifpact nahrazeni esterové funkce MBH karbonatu za keto$em za
cenu poklesu diastereoselektivity reakce (Tabulkar2akce 10). V rdmci vymezeni
rozsahu allylové alkylace byla provedena reakceestayu232n s MBH karbonatem
obsahujicim cyklopentenonovy skel@B6l). Reakce vSak anifpprodlouzeni reaki
doby nevedla ke vzniku Zadaného produktu (Tabulkag&akce 12).
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Tabulka 21: Vliv substituce MBH karbonatu na efektivitu AAA.

OBoc B-ICD

&WCOR2 @ (10 moi%) _
COBU ™ yrEe
236a-| 232n 25°C Rar
Reakce R? R?  Produkt Cas (h) D Vytézek 237 (%) Ee (%)°
1 CeHs OMe  237n 20 5:1 70 90
2 p-CICgH,4 OMe 237r 19 4:1 60 88
3 p-BrCgH, OMe 237s 20 4:1 60 93
4 OBrCH, OMe 237t 14 3:1 21 78
5 p-MeOCeH, OMe  237u 18 4:1 82 91
6 p-MeCgH, OMe 237v 16 4:1 50 88
7 pNO,CeH,  OMe 237w 17 3:1 70 71
8 1-thienyl OMe 237x 19 5:1 70 83
9 1-naftyl OMe 237y 20 10:1 42 95
10 Ph Me 237z 10 2:1 26/46° 91/95¢
11 E-styryl OMe  237aa 16 - -© -
BocO o
12 Ph 237ab 120 - - -

2 uréeno pomoci 1H NMR; P uréeno pomoci chiralni HPLC; vytéZzek smési diastereomert
(pomér 3:2); ¢ enantioselektivita minoritniho diastereomeru ze smési diastereoizomert
(pomér 3:2); € blize nespecifikovana smés produkt(.

5.3.1.4 Urceni absolutni konfigurace allylovanyf@kketoestei

Urceni absolutni konfigurace prodiktasymetrické allylové alkylace bylo
provedeno pomaoci rentgenoveé diftak analyzy latky237s ktera byla ziskana reakci
oxoesteru232n a karbonat236¢ za katalyzy-ICD v prostedi MTBE. Jak ukazuje
Obrazek 17, ob stereogenni centra (C2 a C11) m&)j-&bsolutni konfiguraci. Tyto
Gdaje koresponduji také sdaty ziskanymi z 1D gNOENMR experimeni
zametenych na ufeni relativni konfigurace stereogennich center erpentalnicast) a
také s obeah piijimanym mechanismem allylové alkylace pomoci MBetltonat za
katalyzyB-ICD.
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Obrazek 17: Rentgenostrukturni analyza allylovand&etoester237s

5.3.1.5 Kineticka studie vlivu enantiomergistoty vychoziho MBH karbonatu
na pabeh asymetrické allylové alkylace (AAA)

O
PH X CO,Me
[K2] ® CO,But
| NR;
K 232n
K>K, [Ky]
OBoc . OBoc OBoc E
=1 ~_CO,Me + CO,Me!
Ph/Kﬂ/COZMe : Ph/\ﬂ/ 2 Ph/kﬂ/ 2 :
236a T \ """""""
NR; = B-ICD
NR;3

Schéma 81Predpokladany mechanismus kinetickéhipéhi MBH karbonat236a

K pochopeni mechanismu dané transformace jsme glios@rii experiment,
kde jsme sledovali chovani vychozich latek a pragdukakce Bhem allyl&ni reakce.
Ucelem bylo zjistit, zda-li Bhem reakce racemického MBH karbon&?36a s
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katalyzatoremB-ICD dochazi k pednostni aktivaci pouze jednoho z enantiamer
karbonatu za vzniku intermediatl, ktery by nésledh reagoval s fisluSnym
B-ketoesterem vedoucimu kisluSnému produktu reak@87f. Enantiomerni obohaceni
vychoziho MBH karbonat@36aby se tak v ptbéhu reakce zvySovalo a dochazelo by
k jeho kinetickému gpeni (Schéma 81).

Z tohoto divodu jsme sledovali ib¢h piti modelovych experimeiits fiznymi
ponery MBH karbonatu236a a -ketoesteri232n predstavujici iizné faze konverze
reakce (20, 40, 60, 80, 100 %). Poté bylo &jistenantiomerni obohaceniigiuSného
allylovaného produkt@37fi zpétné vyizolovaného vychoziho MBH karbona®36av
raznych stupnich konverze (Tabulka 22). Ziskana dkézala jen velmi malou znu
enantiomernkistoty produktu allylové alkylac37f v pribéhu reakce (1-2 %€ a
naopak vyznamné enantiomerni obohaceni vychozihbl M&bonatw236av pribéhu
reakce. Na zakladziskanych vysledkpiedpokladame, Ze v finchu reakce dochazi ke
kinetickému Stpeni vychoziho MBH karbonat@36a prednostni reakci katalyzatoru
B-ICD s R)-enantiomerem karbonatB6a Po jeho zreagovani dochazi k ,vyuziti*
opaného §)-enantiomeru v ramci allylové alkylace (Tabulka Z¥razek 18). Nase
pozorovani je pl&d v souladu s publikovanymi Udaji a obécrpiijimanym
mechanismem allylové alkylace pomoci MBH karbéarft

Tabulka 22: Kineticka rezoluce vychoziho MBH karbonatu.

?BOC _B-ICD (10 %)
CO,Me + CO,Bu
m MTBE (1 mb) (1 mL)

25°C

236a 232n

Reakce Pomér 236a:232n Cas (h) Dr* Vytézek 237f/236a (%) Ee 237f (%) Ee 236a(%)°

1 5:1 3 5:1 12/48 88 40
2 5:2 4 5:1 25/34 89 71
3 53 7 5:1 27127 91 90
4 54 16 5:1 4014 90 95
5 55 21 5:1 70/- 90

2 uréeno pomoci 'H NMR
b ur&eno pomoci chiralni HPLC
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Obrazek 18: Hodnoty enantiomernichr@bytki allylovaného produkt@37fa MBH karbonatu
236n

Pro potvrzeni vySe zménych vysledk jsme také pstoupili k syntéze
enantiomerés obohaceneho §-MBH karbonatu 236a pripraveného kinetickym
$tspenim MBH acetatu dle Schéma®8Zrakto enantiomegnobohaceny MBH karbonét
jsme nechali reagovat s modelov{irketoesteren232n za katalyzy3-ICD v toluenu
pii laboratorni teplat.

OAC NaHCO; (3 ekv.) OH Boc,O (1.1 ekv.) OBoc
CO,Me katalyzétor 91(20 mol%) ~_-CO,Me DMAP (10 mol%)©/\H/C02Me
—_—
THF/H,0 ©/\”/ CHCh
236n (S)-235a 25°C (S)-236a
(ee 77%, vytézek 35 %) (ee = 77%, vytézek 58 %)

Schéma 82 Friprava enantiome&obohaceného MBH karbona236a

Samotna allylovd alkylace B-ketoesteru 232n pomoci enantiome#n
obohaceného MBH karbonat236a ukazala, Zze plné konverze vychozi latky bylo
dosazeno aZz po 46 hodinadimz doslo ke zdvojnasobeni réak doby ve srovnani
s racemickym MBH karbonatem. Namiigraveny §)-enantiomer MBH karbonatu
234abyl tedy mén preferovany enantiomeripaktivaci katalyzatorem. Enantiomerni
Cistota vysledného produki237f vSak stejt jako v redeSlych fipadech dosahovala
témei 90 % (Schéma 83).

0
OBoc B-ICD (10 %)
CO;Me + CO,BU >
©/\H/ MTBE, 25 °C

(S)-236a 232n
ee 77 %

vytézek 60 %

Schéma 83 AAA enantiomerwg obohaceného MBH karbon&iB)-236as [3-ketoesteren232n
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5.3.2 Enantioselektivni allylova alkylace silylovanychrid@ti terc-butyl-
hydroxykarbamadit za vyuziti Morita-Baylis-Hillmanovych (MBH)
karbonat

V piipact allylacnich reakci N-nukleofili jsme se zasiili na derivaty
hydroxylaminu, konkréth na kometné dostupny terc-butyl-hydroxykarbamat
(Obrazek 19), u #hoz se diky fitomnosti hydroxylové skupiny nabizeji moZnosti
naslednych transformaci. Substituce hydroxylovépsku stericky objemnou furiki
skupinou umotuje fidit regio- a enantioselektivitu asymetrické aliydoalkylace.

Obrazek 19: Molekulaterc-butylhydroxykarbamat@39.

V ramci organokatalytické asymetrické allylové atloe
terc-butylhydroxykarbaméat239 jsme se rozhodli vyuZit jeho silylované derivatypa
zaklad sterické narénosti jednotlivych derivdit sledovat vliv na enantioselektivitu
asymetrické allylové alkylace. V naSeniigad jsme se rozhodli pro transformaci
hydroxylové skupiny pomociterc-butyldimethylsilylchloridu (TBDMSCI), terc-
butyldifenylsilylchloridu (TBDPSCI) a triisopropylgichloridu (TIPSCI) v prostedi
dichlormethanu v bazickém presdi triethylaminu (Schéma 84)

0 R-CI o
>LO)J\N,OH pyridin L orR 240a:R=TIPS (91 %)

N CH,Cly "N 240b: R = TBDPS (81 %)

239 240c: R = TBDMS (85 %)

Schéma 84 Priprava silyloxykarbamatovych deriwé240a-c

5.3.2.1 Nalezeni optimalnich re&kich podminek

Jako modelové uspadani byla zvolena reakce
terc-butyl[(triisopropylsilyl)oxy]karbamatu 2409 s methyl-2-({erc-
butoxykarbonyl)oxy)fenylmethyl)akrylatem286g v toluenu za katalyzy DABCO
(168. Po 3 hodinach byla pozorovana plna konverzéislusny produkt reakc24la
byl izolovan ve vy&zku 91 % jako racemat (Tabulka 23, reakce 1).

Déle jsme se =za#ili na vliv pouzité silylové skupiny vychoziho
terc-bytylhydroxykarbamatu240a-9 s ohledem na enantioselektivitu a dagk dané
reakce. Jako vychozi katalyzator pro indukci emeedektivity byl po pedchozich
zkuSenostech (kapitola 5.3.1) vybfadiCD (96). Z tabulky je patrné, Ze reakce probiha
dolre se vSemiiemi pripravenymi derivaty karbamati?40a-9. PIné konverze bylo
dosazeno ve vSechiipadech v pibéhu 15 hodin a fislusné allylované produkty
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241a-c byly ziskany ve vycich gevySujicich 85 % (Tabulka 23, reakce 2-4).
Jednotlivé reakce vSak vykazovaly rozdily v hodobt&nantiomerniho obohaceni
piislusnych  allylovanych  produkt (241a-Q. Zatimco v pipad terc
butyl[(triisopropylsilyl)oxy]karbamatu 240a byl produkt reakce 241a ziskan

v enantiomernimigbytku 69 % (Tabulka 23, reakce 2),ipac terc-butyl[(dimethyl-
terc-butylsilyl)oxy]karbamatu 240c dosahlo enantiomerni obohaceniisfusného
produktu allylové alkylace 77 % (Tabulka 23, reake Ri pouziti dalSiho stericky
objemného terc-butyl[(difenyl-terc-butylsilyl)oxy]karbamatu 240b dosahla hodnota
enantioselektivity 70 % (Tabulka 23, reakce 3).

Tabulka 23: Vliv silylové skupinyterc-butylhydroxykarbamatu na efektivitu AAA.

S
_OR
OBOCCO y >L j\ katalyzator (10 mol%) = O N
e
2 * 0 N/OR toluen, 25 °C CO,Me
H
236a 240a-c 241a-c
Reakce R Produkt Katalyzator Cas (h) Vytézek (%) Ee (%)?
1 TIPS 241a 168 3 91 -
2 TIPS 241a 96 12 87 69
3 TBDPS 241b 96 15 88 70
4 TBDMS 241c 96 11 86 77

2 uréeno pomoci chiralni HPLC.

Nasledr byl prozkouman vliv chiralnich terciarnich amijako katalyzatar na
pribéh reakce pedevSim s ohledem na jeji enantioselektivitu (Tidu24). Z dat
shrnutych v tabulce je patrné, Ze reakce je efektkatalyzovana3-ICD (96). PIné
konverze vychozi latky bylo dosazeno po 14 hodireaghodukt reakce byl izolovan ve
vytéZku 86 % v enantiomerniisto 77 % (Tabulka 24, reakce 5). Naopak pouziti
katalyzatodé chininu ©2), cinchonidinu 94), chinidinu ©3) a cinchoninu 5) nevedlo
ke vzniku Zzadaného produktu reakce ani po prodiugeakni doby (Tabulka 24,
reakce 1-4). Dale byla prozkoumana moznost po@Ri symetrickych katalyzator
znamych téz jako Sharplessovy baze. V jejidftomnosti reakce mezi derivatem
karbamatu240c a MBH karbonadtem236a probihala za laboratorni teploty velmi
pomalu (Tabulka 24, reakce 6-10) DokoncéiizpySené readni teplog (40 °C) nebylo
po 5 dnech dosaZzeno plné konverze vychozi latkybylka 24, reakce 7).
Enantioselektivity fislusnych reakci byly nizSi v porovnani s enanteldaritou reakce
katalyzované pomo@-ICD (Tabulka 24, reakce 6-10).
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Tabulka 24: Vliv katalyzatoru na AAA silylovaného derivatarc-butylhydroxykarbaméatu
240cpomoci MBH karbonat@36a

katalyzator _OR
OBoc >L o (10 mol%) BocN
CO,Me
2 + O)J\N,OTBDMS toluen CO,Me
teplota
236a 240c 241c

Reakce Katalyzator Teplota (°C) Cas (h) Konverze (%) Vytézek (%) Ee (%)®

1 92 25 120 0 0 -
2 93 25 120 0 0 -
3 94 25 120 0 0 -
4 95 25 120 0 0 -
5 96 25 14 100 86 77
6 105 25 120 15 8 -66
7 105 40 120 70 40 -65
8 242 40 120 50 35 -20
9 174 40 120 60 45 9
10 197 40 120 55 42 63

@ uré¢eno pomoci chiralni HPLC.

QJ QJ
N HO,, N
MeO < ‘OH MeO N

~ —

N N

92 (R = OMe) 93 (R = OMe)
94 (R = H) 95 (R = H) 9%
Et Et
AR ZJ
7\ e} N
o~ | OMe MeO
NS
N
174 Al
Et Et N\7
168 Et
N—N
N o— Yo,
— N
MeO O OMe
| MeO
—
N
242

Obrazek 20: Katalyzatory pouZitéip AAA terc-butylhydroxykarbamat@40c
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Nasled® byl prozkouméan vliv rozpou&tla a teploty na enantioselektivitu a
vytéZzek dané transformace (Tabulka 25). Uk4zalo seedlce toleruje Sirokou Skalu
rozpoustdel a gislusny allylovanyterc-butyl[(dimethylterc-butylsilyl)oxy]karbamat
241clze izolovat ve vSechifpadech ve vysokém Wiku. Pouzité rozpouidlo vSak
vyrazré ovliviiuje enantiomerni ¢istotu produktu reakce. N#glad pouZiti
chlorovanych rozpou&tel (dichlormethan, chloroform) nebo polarnich aigkych
rozpoustdel (DMF, acetonitril) vedlo ke vzniku produktu szkymi hodnotami
enantiomernihofiebytku (Tabulka 25, reakce 2-5). VysSi enantiogeliélk vykazovaly
reakce v progedi etherickych rozpou&tel za laboratorni teplotye€ 74-75 %, reakce
8-10), jenz jsou srovnatelné s enantioselektiviteakce provathé v toluenu za
laboratorni teplotyde77 %, Tabulka 25, reakce 1). Reakce v toluenu Zzegsa teploty
(-15 °C) poskytla produk?4lcv enantiomernimigbytku 84 % a vyZku 70 %. PIné
konverze vychozi latky bylo dosaZzeno za vice fiednty (Tabulka 25, reakce 13). DalSi
shizeni teploty na -20 vedlo k nizké konverzi vyghiagtky po 7 dnech (cca 20 %).
Naopak snizeni teploty viipad etherickych rozpou&tel nevedlo ke zvySeni
enantioselektivity reakce (Tabulka 25, reakce 9-10)

Tabulka 25: Vliv rozpoustdla na AAA silylovaného derivatterc-butylhydroxykarbamatu
240cpomoci MBH karbondit236a.

X
.OTBDMS
OBoc 0 B-ICD (10 mol%) o N
CO,Me 4 >Lo )J\N/OTBDMS T rozpoustdio. CO,Me
H teplota
236a 240c 241c

Reakce Rozpoustédio Teplota (°C) Cas(h) Vytézek (%) Ee (%)?

1 toluen 25 14 86 77
2 CH,Cl, 25 12 81 64
3 CHCl3 25 36 74 40
4 MeCN 25 10 79 29
5 DMF 25 7 86 39
6 Et,O 25 12 93 75
7 THF 25 12 84 74
8 MTBE 25 15 63 74
9 MTBE 0 42 81 75
10 THF 0 50 75 77
11 toluen -15 80 70 84

@ uréeno pomoci chiralni HPLC.
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5.3.2.2 Vymezeni rozsahu reakce pf@né MBH karbonaty

Nasledr’ byl vymezen rozsah pouziti reakce pfarg substituované derivaty
MBH karbonai v optimalizovanych podminkach reakce, tj. v tolwea gitomnosti
B-ICD pii -15 °C (Tabulka 26). Ukazalo se, Ze reakce obgmobiha dote s MBH
karbonaty obsahujici elektronbwhudou skupinu vp-poloze aromatického jadra.
Prislusné produkty allylové alkylace byly ziskdny obdeém vytZzku s vysokymi
hodnotami enantiomernichrgbytki, pouze v fipact substituce aromatického jadra
MBH karbonatu sila odtahujici skupinou vedlo k poklesu selektivitgkee. Nagiklad
reakce mezterc-butyl[(terc-butyldimethylsilyl)oxylkarbamaten240c a methyl-2-[(4-
bromfenyl)(terc-butoxykarbonyl)oxy)methyllakrylatem236d za katalyzy B-ICD
v toluenu i -15 °C vedla ke vzniku fislusného produkt@41d ve vygzku 94 % v
enantiomernim igbytku 90 % (Tabulka 26, reakce 2). ¥pact pouziti MBH
karbonatu obsahujiciho pspoloze aromatického jadra silrodtahujici NQ skupinu
vykazovala allylovd alkylace nejnizSi hodnotu er@sdlektivity ze série
p-substitovanych MBH karbonatna aromatickém j&d (ee 76 %, reakce 7). NizSi
reaktivita byla pozorovanatippouZziti MBH karbonatu obsahujici elektrogosdonujici
methylovou skupinu vp-poloze aromatického jadra.riBlusny allylovany produkt
reakce 241h byl po vice nez 90 hodinach izolovan ve &tu 61 %, nicméh
v enantiomernéistote 83 % (Tabulka 26, reakce 6).

Vyrazre nizsi enantioselektivity vykazovaly reakcg pouziti MBH karbonat
obsahujicio-substituované aromatické jadro. Niad reakce mezierc-butyl[(terc-
butyldimethylsilyl)oxylkarbamatem 240c a methyl  2-[(2-bromfenyl){érc-
butoxykarbonyl)oxy)methyllakrylaten236e za katalyzyB-ICD v toluenu pi -15 °C
poskytovala fislusny produkt allylové alkylace ve vysokém &aku 90 %, nicméh
enantiomerni febytek produktu byl 75 % (Tabulka 26, reakce 3)ejrBt trend
v poklesu enantioselektivity allylové alkylace pdzorovan i v gipad pouziti MBH
karbonatu substituovaného chloreno-poloze aromatického jadra (Tabulka 26, reakce
5). Nizka @innost reakce jak z hlediska wyku, tak i enantioselektivity, byla
pozorovana viipac pouziti stericky narmého MBH karbonatu236j. Frislusny
produkt reakce41j byl ziskan v pimérném vytzku 49 % a enantiomernintgbytku
75 % (Tabulka 26, reakce 8).
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Tabulka 26: Vymezeni rozsahu AAA praizné derivaty MBH karbonat

O
?BOC o B-ICD (10 %) >LO)J\N,OTBDMS
CO,Me + M _otBomMs ——
R (@) N toluen CO,Me
H o R
-15 °C
236 240c 241c4
Reakce R Produkt ~ Cas(h)  Vytézek (%) Ee (%)?
1 CsHs 241c 72 70 84
2 p-BrCgH, 241d 24 94 920
3 0-BrCgHy4 241e 72 90 75
4 p-CICgH4 241f 90 65 87
5 0-CICgH,4 241g 96 85 66
6 p-MeCgH, 241h 91 61 83
7 p-NO2CgH4 241i 67 68 76
8 1-naftyl 241] 70 49 75

& urgeno pomoci chiralni HPLC

5.3.2.3 Ur¢eni absolutni konfigurace allylovanych deriv&8oc-karbamat

Urceni absolutni konfigurace prodikt asymetrické allylové alkylace
silylovanych  derivat terc-butylhydroxykarbamdt bylo provedeno pomoci
rentgenostrukturni difraki analyzy latky241d ktera byla ziskana reak2#0cs 236d
za katalyzyB-ICD v toluenu pi -15 °C. Z Obrazek 2]e patrné, Ze nové stereogenni
centrum (C4) molekuly m&j-absolutni konfiguraci.

241d

Obrazek 21: Rentgenostrukturni analyza allylovanéboc-butyl-hydroxykarbaméat@41d
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5.3.2.4 Vyuziti produkti asymetrické allyloveé alkylace v dalSi syntéze

V rdmci studia enantioselektivni allylové alkylaggme se dale zadili na
MoZnosti naslednych transformaci allylovanych [B-ketoestei a
terc-butyl((terc-butyldimethylsilyl)oxy)karbamdt na komplexni molekuly sidazem
na zachovani enantiomexistoty.

V pripact allylovanych [-ketoestek piipravenych v kapitole 5.3.1 byly
enantiomert obohacené derivat237f, 237n, 2379 vyuZity pri syntéze laktonovych
derivati 243ac. Friprava &chto derival byla provedena redukci pomoci NaBH
v methanolu i 0 °C. Vznikly alkohol nasledhspontana reagoval intramolekularni
laktonizaci za vzniku produki243ac. Prislusné laktony byly ziskany ve ¥ytich 45-
50 % se zachovanim enantiometisitoty (Schéma 85). Absolutni konfiguraces(3S
4R, 59 byla potvrzena pomoci rentgenostrukturni analiaky 243b (Obrazek 22).
V ramci redukce vznikal i druhy diastereomerni &l ktery neposkytoval produkt
laktonizace. Tento alkohol se vSak nepddaizolovat a nasledh charakterizovat
v disledku komplexni reaki smesi.

0O

NaBH,

MeOH
0°C

237q (ee 83 %) 243c (ee 83%, vytézek 50 %)

Schéma 85:Transformace allylovanydB-ketoestei 237f, 237n, 237 na Fisludné laktonové
derivaty243ac.
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Obrazek 22: Rentgenostrukturni analyza laktonového deriza8h.

V ramci naslednych transformaci allylovanyfkketoester byl téZ proveden
pokus o stereoselektivni redukci ndsobné vazbykewmdina palladiu u allylovaného
derivatu [3-ketoesteru 237n Podobg jako v gipact redukce pomoci NaBH
v methanolu nedochazelo ani vtomtaippd ke znéné enantiomerni gistoty
prislusného produkti?244, ktery byl izolovan v nizkém v§tku 35 % jako jediny
diastereomer (Schéma 86).

OH

237n (ee 90 %) 244 (ee 90 %, vytézek 35 %)
Schéma 86 Redukce allylovanéhp-ketoesteri237nna Fisludny alkohoR44.

V pripact naslednych transformaci allylovanych derivat
terc-butylhydroxykarbamatu (kapitola 7.3.2) jsme se &@imna jejich mozné vyuziti
pii syntéze heterocyklickych sldenin isoxazolidinofi. Pripravu lze provést
odstragnim silylové skupiny ze substratdl, kdy uvolréna hydroxylova skupina
allylovaného produkti?45 miaze intramolekularé reagovat s karbonylovou fuérki
skupinou za vznikuifslusného derivatu isoxazolidino246 (Schéma 87).

_OTBDMS _ 0
BocN deprotekce BocN/OH cyklizace BocN o
I - B ——
CO;Me CO,Me
Ar Ar Ar
241 245 246

Schéma 87:Navrzené schématipravy isoxazolidinonového skeletu z allylovanélasdamatu
241
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Samotna syntéza byla realizovana na enantiomeéistém substratu24lc
Odchragni hydroxylové skupiny derivatu 241c  bylo provedeno
pomoci tetrabutylamonium-fluoridu (TBAF) Wippmnosti kyseliny octové za snizené
teploty’>. V tomto prostedi bylo dosaZeno plné konverze po 12 hodinackistupny
alkohol 245 byl po gecisteni na sloupci silikagelu ziskan ve ¥¥ku 79 % bez ztraty
optické aktivity Bhem transformace (Schéma 88).

.OTBDMS _OH
BocN TBAF, HOAc BocN ©
CO,Me CO,M
Ph % CH,Cl, -15°C  Ph 2Me
241c (ee 84 %) 245 (ee 84 %, vytézek 79 %)

Schéma 88 Schéma fipravy derivat245.

Nasledr byly na derivatie45 provedeny reakce zaé€lem gipravy cyklického
derivatu isoxazolidinoni246 (Tabulka 27). V tomto kroku ffpravy heterocyklické
sloweniny byly aplikovany it pristupy. V gipad vyuZziti chloristanu lithného byl
piislusny produkt cyklizace ziskdn pouze v nizkémézka 16 % (Tabulka 27,
reakce 1*°. V pripad vyuZiti DABCO doslo k mirnému zvySeni wfku reakce,
ov&em pouze na 30 % (Tabulka 27, reakd&'2yyrazné zlepSeni v§tku produktu
bylo docileno pouZitim B&SnO v katalytickém mnozstvi (10 mol¥) PIn& konverze
byla pozorovana po 16 hodinach adzgk reakce f@sahl 60 % (Tabulka 27, reakce 3).
V pribéhu cyklizani reakce se enantiomertistota isoxazolidinonového derivaf46
nentnila a vysledny produkt byl ziskan v optickiétot 84 %.

Tabulka 27: Pouzité metody cyklizace deriva245s.

(0]
_OH >L
BocN o ginidlo o/U\N/O
Ph/k”/ 2Ve rozpous$tédlo 0
reflux Ph
245 (ee 84 %) 246

Reakce Cinidlo Rozpoustédlo Cas (h) Vytézek (%) Ee (%)

1 LiClO4 MeCN 48 16 84
2 DABCO toluen 16 33 84
3 Bu,SnO toluen 16 65 84

@ uréeno pomoci chiralni HPLC

K odchrarni hydroxylové skupiny allylovaného karbam&a2dlc byl vedle
tetrabutylamoniumfluoridu pouZit i fluorid cesnykg@c inidlo vhodné pro odstra&ni
dimethylterc-butylsilylové skupiny. Jeho pouZitim se @S odstranila silylova
skupina a uvoléna hydroxylova funkce nasledintramolekularg atakovalgB3-polohu
polarizované nasobné vazby akrylatu namisto katbegyfunkce, jako vifpack
syntézy isoxazolidinon@46. Doslo tak ke vzniku derivatu isoxazolidi@d7. Vytézek
tohoto produktu reakce prov&t jak v dichlormethanu, tak v DMF ovSem dosahoval
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35-41 %, ktery byl ziskan jako jediny diastereorser zachovanim optick&stoty

(Tabulka 28).

Tabulka 28: Priprava derivati247.

.OTBDMS
BocN CsF BocN~C
B
Ph COMe zpoustedio Ph)W)
25°C CO,Me
241c 247
Reakce Ee vychozi latky 239c Rozpoustédlo Cas (h) Vytézek (%) Ee (%)?

1 84 CHCl, 16 35 84
2 84 DMF 16 41 84

@ uréeno pomoci chiralni HPLC.
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6 Zawr

V rdmci této prace byla studovana moznost vyufticenin hypervalentniho jodu
v selenylgnich a alkynylanich reakcich v kombinaci s organokatalyzou a takeé
organokatalyticka allylovd alkylaceC- a N-nukleofiti pomoci Morita-Baylis-
Hillmanovych karbondt

V prvni ¢asti byla vyvinuta metoda na enantioselektivni regleci enall pomoci
1,2-difenyldiselanu za vyuZiti sléeniny hypervalentniho jodu bis(acetoxy)jodbenzenu
jako mirného oxidéniho¢inidla. V rdmci optimalizace reakce se ukazalonégepsSich
vysledki bylo dosaZzeno za pouziti MacMillanova katalyzatoreni generace, kyseliny
p-nitrobenzoove, bis(acetoxy)jodbenzenu a toluetiu Op °C. Vykzky péisluSnych
produkfi se pohybovaly v rozmezi 51-70 % s enantiomerniwhabenim 95-99 %.
Nasled® byla tato metoda roz&ha na fpravu selenylovanycH3-ketoestek za
katalyzy terciarnimi aminy a kvarternimi amoniovysolemi. V gipadt selynylace
oxoestefl enantioselektivita reakce dosahovala maxit&8ih %.

V rdmci vyuZziti slodenin hypervalentniho jodu v oblasti organokatal§gha vedle
tvorby vazby C-Se vyvinuta metoda tvorby vazby CHonkrétré se jednalo o
elektrofilni alkynyl&ni reakci pomoci slaieniny hypervalentniho jodu TMS-EBX za
katalyzy terciarnimi aminy, ifpadré kvarternimi amoniovymi solemi. Jako vhodné
nukleofilni latky byly zvoleny fluorované derivatyffenylsulfonyl)benzenu a také
enolizovatelné heterocyklické skmniny, jako nap pyrazolony, rhodaniny, oxindoly a
azlaktony. Fislusné alkynylované produkty, obsahujici nova teraii uhlikova centra,
byly ziskany ve viZzku az 95 %. Enantioselektivita reakci dosahla makii hodnoty
62 % v fgipact alkynylace fluorovanych deriviat(methylsulfonyl)benzenu a 14 %
v pripadt alkynylace heterocyklického derivatu pyrazolondisiBSné alkynylované
derivaty (fenylsulfonyl)methanu a pyrazolonu bylpugity jako stavebni jednotky
v nasledné syntéze. Terminalni trojna vazba déritla transformovana pomoci
cykloadiéni Huisgenovy reakce atiplusné derivaty triazolu byly izolovany ve
vytézcich 55-92 %. V Pipact alkynylovaneého derivatu pyrazolonu byla provedihka
Sonogashirova reakce @iglusny produkt kaplingové reakce byl ziskan vesiki 61
%. K objasini mechanismu alkynyéai reakce byly provedemyH NMR experimenty
za nizkeé teploty. Ukazalo se, Ze inisiédm krokem reakce je &eni vazby C-Si v
TMS-EBX pomoci baze vedouci ke vzniku reaktivnimdeimediatu EBX, ktery
nasleds reaguje s fslusnym nukleofilem.

V druhé casti disertani prace byla vyvinuta metoda organokalytické
asymetrické allylové substituce pomoci Morita-Bsafiillmanovych (MBH) karbonét
jak C-, tak N-nukleofili za katalyzy terciarnimi aminy. Jakbnukleofily byly zvoleny
cyklické oxoestery, které reakci s delostupnymi MBH karbonaty poskytuji v ramci
jednoho reaéniho kroku chiralni kvarterni a terciarni uhlikovéentrum. V
optimalizovanych  podminkdch za pouzitiB-ICD jako katalyzatoru a
terc-butyl(methyl)etheru jako rozpou$tia bylo dosazeno vysoké diastereoselektivity
(dr az 10:1), enantiomernihargbytku €e az 93 %) a vyizku (aZz 80 %). V ramci
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allylové substituce byla provedena i studie #&ma na prozkoumani reakho
mechanismu dané transformaceéhdm které se prokazalo kinetickép&ni vychoziho
MBH karbonatu p reakci s pislusSnym oxoesterem. Ved{@-nukleofili jsme se také
zan®iili na dusikaté nukleofily, konkrétn na silylované derivaty terc-
butylhydroxykarbamatu. &em optimalizace reakce se ukazalo, Zze dimdtrgl-
butylsilylovy derivat terc-butylhydroxykarbamatu poskytuje viimmnosti toluenu
pii -15 °C za katalyzyB-ICD prislusny allylovany produkt s nejvySSi hodnotou
enantiomerniho obohacerde(84 %). Dale byl prozkouman rozsah pouziti reakae p
razné substituované MBH karbonétyriBlusné produkty byly ziskany v enantiomerni
Cistot 75-90 %. Vybrané allylované derivaty byly vyuZjako stavebni jednotky pro
naslednou syntézu. V fipac allylovanych oxoestér nesoucich terc-butylovou
esterovou funkci byla provedena cyklizace vedoweivkniku gislusnych laktoh se
zachovanim enantiomergiistoty, v gipact allylovanych derivat hydroxylaminu byla
provedena transformace na édvheterocyklické sloteniny, isoxazolidinony a
isoxazoliny, v zavislosti na pouzité metodv obou pipadech doslo k zachovani
optickécistoty grislusnych heterocyklickych sléenin.

V prabéhu prace byly také weny absolutni konfigurace na rowzniklych
stereogennich centrech. Yipact a-selenylovanych aldehyd byla absolutni
konfigurace utena na zaklatdchemickeé korelace s popsanymi derivaty, u allyhyd
oxoestell a derival terc-butylhydroxykarbamatu byla absolutni konfiguracgena
pomoci rentgenostrukturni difr&ki analyzy.
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7 Experimentalnast

VSechny chemikalie byly zakoupeny z kowrch zdroji (Sigma-Aldrich,
Acros, Strem) a pouzity bez dalSihdefisteni, pokud neni specifikovano jinak.

Vybrana rozpougtlla (tetrahydrofuran, diethylether) byla vysuSenapiacisténa
destilaci pod ochrannou atmosférou argonu zssissodiku a benzofenonu.

Sloupcova chromatografie byla pro¢ad na silikagelu Kiesegel 60 (63-230
um) od firmy Merck nebo Kiesegel 60 (40-66) od firmy Fluka. TLC byla provata
na hlinikovych destkach potazenych silikagelem Kiesegel 6&4HMerck) nebo
Kiesegel 60 s fluorescentnim indikatorem 254 nngrt@i-Aldrich). K detekci latek na
TLC deskéach bylo vyuzito UV #éni (model NU — 6 KL; o vinové délce 254 nm)
a detekni cinidlo AMC ¢i roztok KMnQ, a nasledného z#dti horkovzdusnou pistoli.
Detekéni ¢inidlo AMC bylo piipraveno z kyseliny fosfomolybdenové (25 g), hydrat
siranu cefiitého Ce(SQ2H.O (10 g), kyseliny sirové 0, (1 |, 1,2 M roztok).
Rozpou&tdla pouZzita k chromatografii bylarggisténa destilaci. Odgani rozpougidel
bylo provedeno na raotai vakuové odparce (RVO) Bichi Rotavapor R-200.dBkey
byly dosuSeny na vysokém vakuu.

'H NMR, **C NMR spektra byla #fena na spektrometru Bruker AVANCE IlI
(*H pri 600 MHz a'®C pi 150 MHz) a'®F NMR a*'P NMR byla zndiena na fistroji
Varian UNITY 300 {°F pii 282 MHz,3'P pi 121MHz). Latky byly rozpugny V d-
DMSO nebo CDG (ok¢ zakoupena od firmy Armar Chemicals) a referencgviaa
residudlni pik pouZitého deuterovaného rozpmlidt V pipact *°F NMR byla jako
externi standard vyuzita trifluoroctova kyselindfAl). Chemické posuny jsou uvedeny
v 6 jednotkach, interati konstantyd v Hz.

Spektra infréervené spektroskopie byla n&f@na na spektrometru Nicolet
Avatar 370 FTIR. Metodou pouzitou kébeni byla difazni reflektance (DRIFT) v KBr.
VInodty v experimentélnéasti jsou uvedeny v cm

Specifické optické otdvosti méfené na  fistroji AUTOMATIC
POLARIMETR, Autopol 1l (Rudolph research, Flandrésew Jersey) jsou uvedeny v
jednotkéach [18Deg cnf g*]. Vzorky byly msteny v chloroformu a koncentrace ¢ je
uvadtna v jednotkach [g/100 ml].

Enantiomerni febytky latek stanovené s pouzitim kapalinové chtografie na
piistroji SHIMADZU s detektorem SPD-M20 na chiraltdaconarni fazi kolon: Daicel
Chiralpak 1A, IB, IC, AD-H bez kalibrace.

Hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim hyk&ena na fstroji LCQ
Fleet. Vzorek byl do stroje zaveden ve fémaztoku chloroformu nebo methanolu.
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7.1 Enantioselektivni organokatalytickéselenylace aldehyida
B-ketoestelk za vyuziti slodenin hypervalentniho jodu

7.1.1 Priprava vychozich latek a jejich charakterizace

Priprava benzyl-4-oxobutanoatu (1799)

benzylbromid
0 K,CO, ]

— "
HO)W DMF (20 mL) BHOJW
25°C
182 183 (95 %)

Benzyl-pent-4-enoat (183) byl piipraven dle publikované procedd®? kdy byl
k roztoku kyseliny pent-4-enov&82 (1 ml; 10 mmol) za stalého michani v suchém
DMF (20 mL) gidan K,COs (4,1 g; 30 mmol) a benzyl-bromid (1,42 ml; 12 mjnol
Reakni smés se michalaiplaboratorni teplat 14 h. Nasled& byla ke smisi pridana
voda (40 mL) a vodna faze byla extrahovana ethgtaaem (3 x 40 mL). Organicka
faze byla poté promyta nasycenym roztokem NaClersauSbezvodym N&O,,
zfiltrovdna a zahu8ha na RVO. Po i@disténi odparku na sloupci silikagelu
(hexan/EtOAc) byl ziskartisty benzyl-pent-4-enoatl83) jako bezbarvy olej ve
wytezku 1,8 g (95%)*H NMR spektrum latkyl83je v souladu s Gdaiji v literaitet®>?

0 0

4 O3 — 5
BnO)W ® CH,Cl, (15 mL) BnO)J\/vo
183 78°C 1799 (69 %)

Benzyl-4-oxobutanoat (179g)byl piipraven dle upravenéhoigupisd®® kdy byl
roztok benzyl pent-4-enoatu (1,8 g; 9,5 mmol) v.CH sycen ozonemip-78 °C do
pIné konverze. Nasledrbyl pii stejné teplat pridan nadbytek dimethylsulfidu (3 ml) a
po 30 minutach michanitipstejné teplat byl pfidan nasyceny roztok NaHGOPO
zahati reakni smési na laboratorni teplotu byla organicka faze delta a vodna faze
byla extrahovana Ci€l, (3x20 ml). Spojené organické faze byly suSeny bdym
MgSQ,, filtrovany a zahughy na RVO. Realni snes byla nasledncistena na sloupci
silikagelu (hexan/EtOAc). islusny aldehyd 79g byl ziskan ve vyzku 1,3 g (69 %).
'H NMR spektrum latkyl 79gje v souladu s daty v literatet®®

Priprava jodobenzenu (53)

\[(o\l/o\n/ 20

o) o) NaOH

34 53

Podle publikované proceddf§ byl k bis(acetoxy)jodobenzenB4 (5g;
15,5 mmol) po kapkachiian 15% vodny roztok hydroxidu sodného (18,6 n9l;96
mmol) v piibéhu 5 minut. Vznikla suspenze se michala dalSi 2nlyogki laboratorni
teplot a nasledék ni byla ffidana voda a regki snes byla prudce michana po dobu 5
minut. Surovy produkt byl odfiltrovan a promyt vadoJodosobenzeb3 byl poté
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rozmelnén v chloroformu, zfiltrovan a susSen za vzniku bievné latky o hmotnosti
3,34 g (97 %), ktera byla skladovana v mrazdkuNMR spektrum latkys3 odpovida
datim v literatue™,

7.1.2 Obecna metoda asymetrické organokatalyticiselenyl&ni reakce
aldehyad

I(OAC), katalyzétor 19 (20 mol%)
p-nitrobenzoova kys.
QOmoth R NBHI @Ok R~

toluen (1 mL), 0 °C SePh  MeOH (2 ml) SePh
-20°C
179 178 34 180 181

R._CHO + (PhSe), +

Ve vialce s magnetickym michadlem byl v toluenu i) suspendovan
katalyzatorl9 (0.05 mmol, 13 mg, 20 mol%) @NO,CsH,CO,H (0,05 mmol, 9 mg,
20 mol%). Po fdani aldehydul79 (0,33 mmol; 1,3 ekv.) se reak snts michala
piiblizné 10 minut @i teplo€ O °C, nasledq byl pri stejné teplat pridan
1,2-difenyldiselarii 78 (0,25 mmol; 78 mg) a bis(acetoxy)jodbenzh(0,25 mmol; 80
mg). Reakni snts se michalaip0 °C do pIné konverze (TLC monitoring) a naskedn
byla reakni snts pelita do vychlazeného methanolu (2 ml, -20 °C).elkéni snesi
byl postupi pifidan NaBH, (0,5 mmol, 19 mg). Po prébnuti reakce (TLC monitoring)
byla reakni smés prelita do vychlazené s¥si EtOAc/1M vodny roztok HCI (20 mi/4
ml; -20 °C). Po odéeni fazi byla vodna faze extrahovana EtOAc a spbjerganické
faze byly suSeny bezvodym Mg@Ofiltrovany a zahughy na RVO. BEslusny
selenylovany alkohol byl ziskaristénim reakni snesi na sloupci silikagelu
(hexan/EtOAC).

(R)-3-Methyl-2-(fenylselanyl)butan-1-ol (181a)

Bezbarvy olej, vigZek 42 mg (69%)ee 98%. Enantiomerniipbytek byl

)\/\OH uréen na zaklaglHPLC analyzy pouzitim chirélni kolony Chiralpak AD

SePh H (90/10 heptam/PrOH, pfitok 0,5 ml/min;A = 230 NM; ¢najoritni) =

1812 12 1 min; fminorimy = 13,5 min);*H NMR (600 MHz, CDCY): & = 7,58—
7,56 m, 2H), 7,28-7,23 (m, 3H), 3,74 (dd; 5,46 Hz,J’ = 11,76 Hz, 1H), 3,66 (dd,=
7,26 Hz,J” = 11,76 Hz, 1H), 3,16 (dfl = 7,3 Hz,J" = 5,5 Hz, 1H), 2.23 (br s, OH),
2,06-2,00 (m, 1H), (ddJ = 6,7 Hz,J" = 13,86 Hz, 6H) ppm**C NMR (151 MHz,
CDCl): & = 134,57 (2C); 129,11 (3C); 127,55; 63,30; 602294, 21,14; 20,48 ppm;
[a]®5 = +9,4 (c = 0,6; CHG); IC (KBr): 3354, 3072, 3055, 3013, 2956, 2926, 2869,
1945, 1873, 1808, 1715, 1580, 1473, 1437, 1069],1020, 692 cil; HRMS (TOF)
m/z vypateno pro GiH1g0Se [M+H] = 245,0439; nalezeno = 245,0448.

(R)-2-(Fenylselanyl)heptan-1-ol (181b)

NS0l Bezbarvy olej, vyizek 45 mg (66%),ee 99%. Enantiomerni
&eph prebytek byl uten na zaklagl HPLC analyzy pouzitim chiralni
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kolony Chiralpak AD-H (95/5 heptand?rOH; pfitok 0,5 mL/min; A = 190 nm,
tmajoritn) = 14.9 MiN, finoritny = 16.8 min);"H NMR (600 MHz, CDCJ): & = 7,57-7,56
(m; 2H), 7,34-7,26 (m; 3H), 3,62 (dd;= 4,86 Hz;J" = 11,64 Hz; 1H), 3.52 (dd} =
6,78 Hz;J" = 11,64 Hz; 1H); 3,26-3,21 (m; 1H); 2,20 (br s; YPH,69-1,64 (m; 1H);
1,61-1,55 (m; 2H); 1,48-1,44 (m; 1H); 1,33-1,26 &H); 0,89 (t;J = 6,9 Hz; 3H)
ppm; *C NMR (151 MHz; CDCJ): & = 135,40 (2C); 129,07 (2C); 127,93; 127,43;
64,25; 50,60; 31,62; 31,53; 27,48; 22,49; 14,01 pjuifs = +15,4 (c = 0,7; CHG);

IC (KBr): 3351, 3069, 3058, 3013, 2953, 2932, 286853 1942, 1876, 1802, 1733,
1580, 1479, 1464, 1060, 1039, 1024, 1000, 743692 HRMS (TOF) m/z vyp&teno
pro GiaH»00Se [M+H] = 273,0752, nalezeno = 272,0750.

(R)-2-(Fenylselanyl)pentan-1-ol (181c)

0 Bezbarvy olej, viiZzek 41 mg (67%)ee 99%. Enantiomerniigbytek
éeph byl uréen na zaklagiHPLC analyzy pouzitim chiralni kolony Chiralpak
181c AD-H (98/2 heptan&/PrOH, pitok 0,5 ml/min;A = 230 nm; gnajoritni) =

18,6 min; fminoritni) = 19,8 min);*H NMR (600 MHz, CDCJ): & = 7.57—

7.56 (m; 2H), 7,32—-7,26 (m; 3H), 3,62 (dds 4,86 Hz;J" = 11,64 Hz; 1H), 3,53 (dd;

= 6,78 Hz;J" = 11,64 Hz; 1H), 3,27-3,23 (m; 1H); 2,27 (br s;)OH66-1,47 (m; 4H);

0,93 (t;J = 7,2 Hz; 4H) ppm**C NMR (151 MHz; CDGJ): = 135,38 (2C); 129,06

(2C); 127,91; 127,41; 64,25; 50,27; 33,77; 20,9978 ppm; {]*5 = +19,3 (c = 0,6;

CHCI); IC (KBr): 3363, 3072, 3058, 3013, 2959, 2926, 2868I8] 1876, 1799, 1715,

1577, 1461, 1473, 1437, 1024, 737, 692'criiRMS (TOF) m/z vypsteno pro

C11H160Se [M+H] = 245,0439; nalezeno = 245,0450.

(R)-2-(Fenylselanyl)pent-4-en-1-ol (181d)

PPN Bezbarvy olej, vitZzek 31 mg (51%)ee 99%. Enantiomerniipbytek
<~ “OH b . . weor o :
Seph byl uréen na zaklaglHPLC analyzy pouzitim chiralni kolony Chiralpak
181d AD-H (95/5 heptan/PrOH, piitok 0,5 mL/min;A = 190 nm; ¢najoritn) =
19,9 min; tminoritni) = 21,8 min);"H NMR (600 MHz, CDCY): & = 7,59-
7,57 (m; 2H); 7,32—7,27 (m; 3H); 5,92-5,85 (m; 16{t4-5,10 (m; 2H); 5,14-5,10 (m;
2H); 3.66 (dd;J = 5,16 Hz;J = 11,64 Hz; 1H); 3,58 (dd] = 6,3 Hz;J" = 11,64 Hz,
1H); 3,33-3,28 (m; 1H); 2.46 (di;= 5,7 Hz;J" = 1,26 Hz; 2H); 2,16 (br s; OH) ppm;
13C NMR (151 MHz; CDCJ): & = 135,48; 135,37 (2C); 129,13 (2C); 128,03; 127,34
117,37; 63,88; 48,65; 48,65; 36,25 ppm]’fp = +14,0 (c = 0,3; CHG); IC (KB):
3357, 3069, 3055, 2995, 2977, 2929, 2872, 19512 18829, 1715, 1577, 1479, 1437,
1075, 1021, 997, 740, 689 ¢rHRMS (TOF) m/z vypdteno pro GiHi60Se [M+H] =
243,0283, nalezeno = 243,0289.

(R)-3,3-Dimethyl-2-(fenylselanyl)butan-1-ol (181e)
Bezbarvy olej, viiZek 42 mg (66%)ee 95%. Enantiomerniipbytek byl
>k/\0H uréen na zaklaslHPLC analyzy pouzitim chiralni kolony Chiralpak AD
SePh H (90/10 heptam/PrOH, piitok 0,5 ml/min;A = 230 nm; ¢najoritni) = 5,9
181 min, {minoriny) = 6,6 Min);"H NMR (600 MHz, CDC}): & = 7,61-7,60 (m,
2H), 7,27-7,25 (m, 3H), 3,88 (ddi= 4,02 Hz;J" = 11,94 Hz; 1H), 3,63 Hz (dd;= 8,7
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Hz; J* = 11,94 Hz; 1H), 3,13 Hz (dd; = 4,08 Hz;J" = 8,76 Hz; 1H), d = 2.45 (br s;
OH), 1,10 (s, 9H) ppm-*C NMR (151 MHz, CDGJ): & = 134,06 (2C); 130,60; 129,15
(2C); 127,36; 67,55; 62,11; 34,85; 28,77 ppai*lp = -2,7 (c = 1,1; CHG); IC (KBr):
3440, 3072, 3058, 3016, 2959, 2902, 2869, 1945318796, 1736, 1577, 1476, 1437,
1392, 1368, 1242, 1072, 1042, 743, 689'crHIRMS (TOF) m/z vyp&teno pro
C1oH180Se [M+H] = 259,0596; nalezeno = 259,0592.

(R)-3-Fenyl-2-(fenylselanyl)propan-1-ol (181f)

PPN Bezbarvy olej, vifzek 49 mg (67%)ee 99%. Enantiomerniipbytek
Ph éePhOH byl urcen na zaklatlHPLC analyzy pouZzitim chiralni kolony Chiralpak
181f AD-H (95/5 heptanfPrOH; piitok 0,5 mL/min;A = 230 nm; ¢najoritn) =
24,8 min; fminoritny = 27,1 min);*H NMR (600 MHz, CDC})): & = 7,51-
7,49 (m; 2H); 7,27-7,17 (m; 8H); 3,58 (dbs 4,44 HzJ = 11,50 Hz, 1H); 3,53-3,45
(m; 2H); 3,01-2,94 (m; 2H); 3,13 (br s; OH) ppi'C NMR (151 MHz, CDCJ): & =
139,01; 135,26 (2C); 129,12 (2C); 129,07 (2C); 48382C); 128,00; 127,56; 126,55;
63,10; 50,55; 38,16 ppma]*p = 14,1 (c = 0,7; CHG); IC (KBr): 3380, 3102, 3058,
3028, 2998, 2932, 2869, 1951, 1879, 1805, 17361,16880, 1476, 1455, 1431, 1066,
1021, 1000, 743, 698 ¢m HRMS (TOF) m/z vypdteno GsHigOSe [M+H] =
292,0366; nalezeno = 292,0373.

(R)-Benzyl-4-hydroxy-3-(fenylselanyl)butanoét (1819g)

BnO Bezbarvy olej, vitzek 70% (61 mg ).ee 99%. Enantiomerni
\([)l/\é;;OH piebytek byl uten na zéakla#l HPLC analyzy pouZitim chiralni
181g kolony Chiralpak AD-H (95/5 heptand?rOH; pitok 0,5 mL/min;
A =190 nm, ajoritniy = 30,3 min; tmajoritni) = 32.6 min);lH NMR
(600 MHz, CDC}): 6 = 7,47 (d;J = 7,2 Hz; 2H); 7,26—7,16 (m; 8H); 5,05 @= 3,54
Hz; 2H); 3,60-3,50 (m; 3H); 2,73 (dd;= 6,72 Hz;J" = 16,26 Hz; 1H); 2.62 (dd} =
7,14 Hz;J" = 16,26 Hz; 1H); 2,15 (br s; OH) pp?C NMR (151 MHz, CDGJ): & =
171,43; 135,71 (2C); 135,56; 129,21 (2C); 128,52)(228,35 (3C); 126,70; 66,72;
64,39; 43,13; 37,37 ppma[*°s = +6,8 (c = 1,2; CHG); IC (KBr): 3443, 3058, 3028,
2947, 2878, 1954, 1885, 1727, 1577, 1476, 14584,14399, 1213, 1174, 1135, 1000,
743, 692 crit; HRMS (ESI) m/z vypdteno pro G/H1g0:Se [M+Na] = 373,0319;
nalezeno = 373,0312.

7.1.3 Obecna metoda organokatalytiak&elenylg&ni reakce3-ketoestei

Q o I(OAc), katalyzator 185 o 5
5/4 (PhSe) (10 mol %) X)b{[(
X + €)o +
\ OR - \ OR
| 25 °C
QY toluen, 25 (Y < ePh
232a,n 178 34 184a-b
<)|( a-= C2H4 <)I( a i CzH4
Y n=CeHy Y b= CgH,
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Ke katalyzatorul85 (0.01 mmol, 5 mg, 10 mol%) suspendovaném v toluenu
(1 ml) byl @i laboratorni teplat pridan 3-ketoester (0,1 mmol, 1 ekv.) a réak snts
byla michana fiblizn¢ 10 minut. Nasledh byl pridan 1,2-difenyldiselanl78 (0,2
mmol; 62 mg) a bis(acetoxy)jodbenz&d (0,2 mmol; 64 mg). Re&hki snts byla
michdna a po Uplném zreagovani byisjusny substituovanyB-ketoester ziskéan
¢istenim reakni smési na sloupci silikagelu (Hexan/EtOAC).

Ethyl-2-oxo-1-(fenylselanyl)cyklopentankarboxylat (84a)

o o Bezbarvy olej, viizek 29 mg (93%)ee 36%. Enantiomerniipbytek byl
uréen na zaklagl HPLC analyzy pouzitim chiralni kolony Chiralpak 1B
éfetﬁa (95/5 heptanfPrOH, pfitok 1 ml/min; A = 190 nm, {najoritny = 7.9 min,
184a tminoritn) = 8.5 min);'H NMR (600 MHz, CDCJ): & = 7,64-7,62 (m; 2H);
7,41-7,38 (m; 1H); 7,33—-7,30 (m; 2H); 4,19 Jo= 7,14 Hz; 2H); 2,55—
2,50 (m; 1H); 2,45-2,39 (m; 1H); 2,33-2,27 (m; 1B1)9-2,05 (m; 1H); 2,00-1,90 (m;
2H); 1,24 (t;J = 7,2 Hz; 3H) ppm*C NMR (151 MHz, CDGJ): 5 = 207,57; 169,55;
137,55 (2C); 129,74; 129,00 (2C); 126,49; 62,1386836,91; 34,27; 19,11; 14,00
ppm; [0]%p = 63,5 (c = 1,2; CHG); IC (KBr): 3075, 3055, 2977, 2935, 2899, 1751,
1730, 1715, 1577, 1476, 1257, 1230, 1141, 1018, ¢tRMS (ESI) m/z vyp&teno pro
C14H1603Se [M+Na] = 335.01561, nalezeno = 335.01561.

Terc-butyl-1-oxo-2-(fenylselanyl)-2,3-dihydro- H-inden-2-karboxylat (184b)

Bezbarvy olej, vi#Zzek 34 mg (89%)ee4 %. Enantiomerniipbytek
t byl urten na zaklasl HPLC analyzy pouZzitim chirdini kolony
SePﬁBu Chiralpak AD (90/10 heptanPrOH, pfitok 1 ml/min;A = 190 nnm;
184b ty = 7,1 min; = 8,1 min.);*H NMR (600 MHz, CDC}) § = 7,72 (d,J
= 7,7 Hz; 1H), 7,51 — 7,43 (m, 3H), 7,34 — 7,29 (H), 7,26 — 7,22
(m; 1H), 7,16 - 7,10 (m, 3H), 3,89 (@= 18,0 Hz; 1H), 3,24 (dl = 18,1 Hz; 1H), 1,47
(s, 9H);*C NMR (151 MHz, CDGJ) § = 198,48; 168,31; 150,90; 137,71 (2C); 135,10;
135,00; 129,53; 128,74 (2C); 127,84; 126,69; 125824,94; 83,44; 58,14; 39,21,
28,00 (3C); € (KBr): 3069, 2974, 2929, 1739, 1709, 1607, 136851 1254, 1153 cim
1 HRMS (ESI) m/z vypsteno pro GoH,0OsSe [M+Na] = 417,0470, nalezeno =
417,0468.

0 o
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7.2 Elektrofilni alkynylace monofluorovanych derivat
(methylsulfonyl)benzenu a enolizovatelnych
heterocyklickych slotenin

7.2.1 Elektrofilni alkynylace monofluorovanych deriuat
(methylsulfonyl)benzenu

7.2.1.1 Priprava vychozich latek a jejich charakterizace
Triisopropyl((trimethylsilyl)ethynyl)silane (194b)
= Sile, nBuLi, iPrSiCl
THF
201 -78°Caz0°C 194b

Me;Si—=—SiiPr,

Podle publikované proceddfy byl k roztoku ethynyltrimethylsilanu201)
(4,3 ml; 30 mmol) v THF (40 ml)fkapann-BuLi (18,8 ml 1,6M roztok v hexanu,
30 mmol) i -70 °C. Reakni snes byla poté otéta na 0 °C a po 5 minutach michani
byla ot ochlazena na -70 °C. Naslédoyl k reakni smési prikapan triisopropylsilyl-
chlorid (6,4 ml; 30 mmol). Re&hi snEs se michala 14 hodirtigaboratorni teplat a
nasledg k ni byl gidan nasyceny vodny roztok NEI. Po extrakci diethyletherem
(3x30 ml) a promyti organické faze vodou a nasyoenyztokem NaCl byla organicka
faze susena bezvodym Mg&®o filtraci a zahushi na RVO byl ziskan odparek, ktery
byl ¢istétn pomoci destilace za snizeného tlaku (1 mbar7@’C). Bylo ziskano 4 g
(53 %) latky 194b jako bezbarvého olej¢H NMR spektrum latky194b odpovida
tdajim publikovanym v literatie"*°.

Triethyl((trimethylsilyl)ethynyl)silan (194c)

— SiMe, nBuLi, Et,SiCl
THF

201 -78°Caz0°C 194c

Me3SI%SIEt3

Dle  modifikovaného  publikovaného  protok&dt  bylo  k roztoku
ethynyltrimethylsilanu Z01) (1,7 ml, 12 mmol) v THF (20 ml) po kapkackdanon-
BuLi (7,5 ml 1.6M roztoku v hexanu; 12 mmoljip 70 °C. Reakni snts byla poté
ohrata na 0 °C aiptéto teplo&¢ michana 5 minut. Nasledibyla reakni snts ochlazena
na — 70 °C a i této teplot byl pridan triethylsilylchlorid (1,8 g; 12 mmol). Re&k
smes byla nasledhmichana po dobu 14 hoditi paboratorni teplat Poté byl k readni
smesi piidan vodny roztok NECI a po extrakci diethyletherem (2x20 ml) byla
organicka faze promyta vodou, nasycenym roztoke@ldasusena bezvodym MgaO
Po filtraci a zahughi reakni sn&si na RVO byl produkt reakcE4cizolovan pomoci
vakuové destilace odparku (1 mbafir 0 °C). Latkal94cbyla ziskana o hmotnosti 1,8
g (69 %) ve form bezbarvého olejeH NMR latky 194c odpovida dam
publikovanym v literatte™**
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terc-Butyldifenyl((trimethylsilyl)ethynyl)silan (194d)
— Sive, 22U iBF:‘FthSiC' Me;Si—==—SitBuPh,
201 -78°Caz0°C 194d

Dle publikované literatury? byl k roztoku ethynyltrimethylsilani2Q1) (1,7 mi;
12 mmol) v THF (20 ml) po kapkéachiganon-BuLi (8,25 ml 1.6M roztoku v hexanu;
13,2 mmol) a nasledrterc-butyldifenylsilylchlorid @i -70 °C Reakni snes byla poté
ohtata na 0 °C aiptéto teplot byla michana 3 hodiny. K re&ki snesi byl pridan
nasyceny vodny roztok NEI. Po extrakci diethyletherem (3x20 ml) a promyti
organické faze vodou, nasycenym roztokem NaCl bgganicka faze suSena bezvodym
MgSQy. Po filtraci a zahushi na RVO byl ziskan odparek, jehé&tenim pomoci
sloupcové chromatografie byl ziskan proddl4c o hmotnosti 2,14 g (60 %) jako
bezbarvy olej'H NMR latky 194d odpovida Gddim publikovanym v literatte*?*

1-Hydroxy-1A%-benz[d][1,2]jodoxol-3(1H)-on (200)

COOH NalO, ?
©i HOAG (30 % wiw) @[(O
| reflux, 4h I/
\
199 200 OH

Dle publikované proceduly? byly NalQ, (7,4 g, 31 mmol) a 2-jodbenzoova
kyselina (99 (7,4 g; 30 mmol) suspendovany v 30% vodném rartdlOAc. Reakni
smes byla refluxovana po dobu 4 hodin. Po mirném awné byla k reatni snesi
piidana studena voda (120 ml). R&aksmes byla poté ofata na laboratorni teplotu bez
piistupu s¥tla. Vzniklé bilé krystaly byly filtrovany a promytledovou vodou a
ledovym acetonem. ProduR00 byl ziskan ve forma bilych krystali o hmotnosti 7,2 g
(91 %)."H NMR spektrum |4tky200 odpovida daim v literatue'*®

Fenyl((trimethylsilyl)ethynyl)jodonium trifluormeth ansulfonat (194a)

1(OAC), Tf,0 .
P SiMe
+ Me;Si———SiMe 3
©/ 3 3 CH,Cl, I+/

TfO"
34 193a 194a

Latka 194a byla pipravena dle publikované procedtty kdy byl
k bis(acetoxy)jodbenzenB4) (3,22 g; 10 mmol) rozpudiém v CHCI, (5 ml) po
kapkach pidan T£O (0,85 ml; 5 mmol) p 0 °C za vzniku Zluté suspenze, kterd se
michala dalSich 30 minut. Po rdti reakni snesi na laboratorni teplotu bylfidan
bis(trimethylsilyl)acetylen 1933 (1,7 g; 10 mmol). Po 2 hodinach michani bitan
diethylether. Po zahugti reakni smeési na RVO doSlo k vyloteni bilych krystal,
které byly filtrovany pes fritu a nasledn promyty ledovym diethyletherem. Po
vysuseni bylo ziskano 2,66 g (58 %) latk§4a ve forms bilych krystah. *H NMR
spektrum latky odpovida tdep publikovanych v literatie™’.

89



Fenyl((triisopropylsilyl)ethynyl)jodonium trifluoro methansulfonat (194b)

I(OAC)2 Tf,0 Ny
I . SiiPr.
#r,Sij——=——S8iMe; —— 3
©/ s ® CH,CI, " Z
TfO"
34 194b 195b

Podle publikované literatuty byl k bis(acetoxy)jodbenzeni84 (1,1 g;
3,4 mmol) suspendovaném v gk, (5 ml) pidan po kapkach O (0,29 ml; 1,7
mmol) @i 0 °C za vzniku Zluté suspenze, ktera se mich@langut. Nasled# byl
pridan triisopropyl[(trimethylsilyl)ethynyl]silari94b (0,9 g; 3,4 mmol) a re&ki snts
se michala po dobu 2 hodin. Poté byla do ¢ealsnmési pxilita voda a nasledovala
extrakce reakni smeési CH,Cl,. Po vysuSeni bezvodym Mg%@ filtraci byla reakni
smes odpdena na RVO a k odparku bytigan hexan, s nimz se pevny odparek roztiral.
Vznikla bila latka byla poté zfiltrovana a suSeaavzniku gislusného produkt@95bo
hmotnosti 0,95 g, (49 %)H NMR spektrum latky195b je v souladu s Gdaji
publikovanymi v literatie®’.

1-((Trimethylsilyl)ethynyl)-1 A*-benz[d][1,2]jodoxol-3(1H)-on (195c)

0 0
TFOTMS @EK
0 + Me,Si—=—SiMe 0
% 3 ®  MeCN, pyridine %
\ RT
OH
200 194a 1958\

SiMe3

Podle modifikované procedury byl k suspenzi kyselin200 (3 g; 11,4 mmol)
v suchém MeCN (20 ml) fikapan TfOTMS (2,8 ml; 15 mmol). Po 15 minutach
michani byl k reaéni smesi pidan bis(trimethylsilyl)acetylen1049 (2,14 g; 12,5
mmol). Po 20 minutdch michani byl k réaksngsi pridan pyridin (1,2 ml; 15 mmol).
Po pil hodire michani byla reaini smés zahu&tna na RVO a rozpudita v CHCI, (30
ml). Organicka faze byla promyta vodou, nasycengatakem NaCl, suSena bezvodym
MgSQy, a filtrovana a zahu&ta na RVO. Produki95chbyl ziskan krystalizaci z re&ki
smesi z roztoku MeCN. Po filtraci a suSeni byl proddisc ziskan ve forra bilych
krystali o hmotnosti 2,8 g (72 %}H NMR spektrum latkyl95c odpovida Gdadim

v literatue!®,

1-[(Triisopropylsilyl)ethynyl]-1 A°-1,2-benzf][1,2]jodoxol-3(1H)-on (195d)

0 0
TIOTMS @[[<
0 + MesSi—=—SiiPr 0
% = ® MeCN, pyridin v
i 25 °C
200 194b 195d\
SiIPr3
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Dle  modifikované  proceduty? byl  kroztoku  1-hydroxy-A*-
benzf][1,2]jodoxol-3(1H)-onu @00 (0,77 g; 2,9 mmol) v MeCN (10 ml)fipgan
trimethylsilyltriflat (0,6 mi; 3,2 mmol) a nasledn
triisopropyl[(trimethylsilyl)ethynyl]silan (0,82 g3,2 mmol). Po 15 minutach michani
byl k reakni snesi prikapan pyridin (0,3 ml; 3,2 mmol). Po 10 minutacgiiabreakni
smes zahudina na vakuové odparce a zbyly Zluty olej byl extratm CHCI, (30 ml).
Organicka faze byla nasleglpromyta vodou, nasycenym roztokem NaHGOsuSena
bezvodym MgS@ Reakni snes byla naslednfiltrovana a odpgena na RVO. Produkt
reakcel95d byl ziskan ve forrébilé pevné latky (0,72 mg; 58 %) krystalizaci zQNe
'H NMR spektrum latkyl 95d odpovida adadm v literatue**®.

1-[(Triethylsilyl)ethynyl]-1,2-benziodoxol-3(1H)-on (195e)

0

0

TFOTMS o

o + Me:;SI%SlEt:; . |/
|/ MeCN, pyridin
b 25°C W\
200 194e 195¢  SiEt,

Dle modifikované proceduty’ byl k roztoku

1-hydroxy-12\*-benz][1,2]jodoxol-3(1H)-onu 200 (0,5 g; 1,9 mmol) v suchém MeCN
(5 ml) pikapan trimethylsilyltriffat (0,4 ml; 2,1 mmol). B® byl pidan
triethyl[(trimethylsilyl)ethynyl]silan194e (0,45 mg; 2,1 mmol) a po 20 minutach byl
piikapan pyridin (0,17 ml; 2,1 mmol). Po 20 minutactichani byla realni smes
zahu&na a rozpugha v CHCI, (30 ml). Organicka faze byla promyta vodou,
nasycenym roztokem NaHGCa suSena bezvodym Mg$@ odp&na na RVO.
Produkt 195e byl ziskan krystalizaci z acetonitrilu jako pevioi#a latka o hmotnosti
0,62 g (85 %).'H NMR spektrum latky195e odpovida Gddim publikovanym

v literatue!®,

1-[(terc-Butyldifenylisilyl)ethynyl]-1,2-benziodoxol-3(1H)-on (195f)

0
0
Ph TFOTMS 0
0 +Me;Si———Si |
I’ iDh MeCN, pyridin \\
b 25°C |
200 194d 195f Ph oy T

Podle  modifikovaného fpdpisd®® byl kroztoku  1-hydroxy-A*-
benzd][1,2]jodoxol-3(1H)-onu 200 (0,4 g; 1,5 mmol) v MeCN (10 ml)figapan
trimethylsilyltriffat (0,3 ml; 1,65 mmol) a nasledn byl pridan terc
butyldifenyl[(trimethylsilyl)ethynyl]silan194d (0,56 g; 1,65 mmol). Re&ki snts byla
michana 15 minut a nasledhyl pridan pyridin (0,13 ml; 1,65 mmol). Po 20 minutach
michani byla realni smés zahudina na RVO a k odparku bykigan CHCI, (30 ml).
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Organicka faze byla promyta vodou, nasycenym raatollaHCQ a suSena bezvodym
MgSO, a odpé&ena na RVO. Produkt95f byl ziskan jako bila pevna latka o hmotnosti
0,54 g (70 %) krystalizaci z acetonitriltH NMR spektrum latky195f odpovida
udajim publikovanym v literatie™*°.

Piiprava diethyl ((fenylsulfonyl)methyl)fosfonatu (13f)

n-BulLi Q0
S__ PO(OEY),

\//

Il P—
+
P me - TOBY2 THE hexan Ph”
192 193 189f

Dle publikované procedulf bylo k sulfonu (2,11 g; 13,5 mmol)
suspendovaném v THF po kapkadidagnon-BuLi (19 ml; 30 mmol) g 0 °C. Po 30
minutach byl k reatni snesi pridan diethylchlor-fosfat (2,3 ml; 16 mmol). Realk
smes byla nasledhmichana fi laboratorni teplat po dobu 14 hodin. K re&ki smesi
byl nasleds pridan vodny roztok NECI. Organickd faze byla suSena bezvodym
NaSQO, , filtrovana a zahuSha na RVO. Produkt reakcE89f byl izolovan pomoci
sloupcové chromatografie (hexan/EtOAc) odparku jabitd krystalickd latka o
hmotnosti 2,45 g (63 %JH NMR spektrum |atkyl89f odpovida Gddim publikovanym
v literature™®.

Elektrofilni fluorace derivat i (fenylsulfonyl)methanu

BF, Cl 191a (R" = SO,Ph, R? = NO,, 60 %)
+) 191b (R' = SO,Ph, R? = CN, 39 %)
[NNJ 191¢ (R' = SO,Ph, R2 = COPh, 45 %)
;/ BF, 191d (R' = SO,Ph, R? = COMe, 55 %)
& 190 F 191e (R" = SO,Ph, R? = COMe, 60 %)
R" "R? T’ R1J\R2 191f (R' = SO,Ph, R? = PO(OEt),, 51 %)
0°C a3 25 °C 191g (R" = SO,Ph, R? = SO,Ph, 55 %)
189a-h 191h (R" = R? = p-NO,Ph, 54 %)

Dle upraveného publikované literatitybyl k suspenzi NaH (5 mmol; 0,2 g:
1 ekv.) v THF (20 ml) fidan roztok pislusného derivatu (fenylsulfonyl)methab®9 (5
mmol; 1 ekv.) v THF (5 ml) f 0 °C pod argonem. Po hodirmichani byl pisypan
Selectfluorl90 (5,5 mmol; 1,1 ekv.). Red&ki snts byla oliata na laboratorni teplotu a
pii této teplo¢ byla michana do UpIného zreagovani vychozi IalkyC( monitoring).
Nasled® byl k reakni snesi pridan CHCl, a reakni smés byla promyta vodou,
vodnym nasycenym roztokem NaCl, suSena bezvodymQylgShasleda filtrovana. Po
zahuséni na RVO byl produkt iecisttn pomoci sloupcové chromatografie
(hexan/EtOACY™.

(Fluornitromethylsulfonyl)benzen (191a)

No, Pripraveno dle obecné procedury, izolovano jako péil#latka (0,65 g;
\Fr 59 %). '"H NMR spektrum latky odpovida Gdap publikovanym
1912y [iteratue™

PhO,S
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2-Fluor-2-(fenylsulfonyl)acetonitril (191b)

CN Pripraveno dle obecné procedury, izolovano jako péitéalatka (0,39 g;

\Fr 39 %). 'H NMR spektrum latky odpovida udaj publikovanym

191V literatue™®

PhO,S

1-Fenyl-2-fluor-2-(fenylsulfonyl)ethan-1-on (191c)

0 Pripraveno dle obecné procedury, izolovano jako pewia latka
Ph°23%ph (0,63 g; 45 %).'H NMR spektrum latky odpovida Udap

F publikovanym v literatte™*>.
191¢c

1-Fluor-1-(fenylsulfonyl)propan-2-on (191d)

o Pripraveno dle obecné procedury, izolovano jako pait@alatka (0,59 g;
PhO,S 55 %). 'H NMR spektrum latky odpovida Gdap publikovanym
F v literature*?
191d

Methyl-2-fluor-2-(fenylsulfonyl)acetat (191e)

CO,Me Pripraveno dle obecné procedury, izolovano jako pebfia latka
\Fr (0,7g; 60 %). 'H NMR spektrum latky odpovida Gdap
191e publikovanym v literatte**®

PhO,S

Diethyl(fluor(fenylsulfonyl)methyl)fosfonat (191f)

PO(OE), Pripraveno dle obecné procedury, izolovano jako pebila latka
\Fr (0,79 g; 51 %).'H NMR spektrum latky odpovida uGdap
191f publikovanym v literatte™**

PhO,S

(Fluormethylendisulfonyl)dibenzen (1919)

S0,Ph Pripraveno dle obecné procedury, izolovano jako pehitélatka (0,86

j g; 55 %).'"H NMR spektrum latky odpovida Gdap publikovanym

v literatue®.

PhO,S

191g

4,4'-(Fluormethylen)bis(nitrobenzen) (191h)

O,N Nno, Pripraveno dle obecné procedury, izolovano jako toley
(0.75 g: 54 %)'H NMR (600 MHz, CDCY) 5 = 8,27 (d,] =
8,6 Hz; 4H), 7,54 (d) = 8,4 Hz, 4H), 6,63 (d] = 46,6 Hz,

F 1H) ppm; ®C NMR (151 MHz, CDG)) & = 148,39 (2C);

145,16 (d,J = 21,8 Hz; 2C), 127,35 (dl = 6,7 Hz; 4C),
124,29 (4C); 92,37 (dl = 178,8 Hz) ppm**F NMR (282 MHz, CDGJ): 8= -172,15 (d,

J = 47,0 Hz);IC (KBr): v = 3108, 3078, 2992, 1790, 1607, 1527, 1344 ppmMBR
(TOF) vypaiteno pro GsHoFN,O4 [M+H] " = 277,0625, nalezeno = 277,0626.

191h

93



Priprava O-1-Adamantoyl-N-9-anthracenylmethylcinchonium-chloridu (188)

rcev: 55@; £

CH2Cl-H20
NaOH

toluen
20 °C az reflux

94 203 188
Dle publikované procedul§?, byl 9-chlormethylanthracer202 (0,53 g;

2,33 mmol) pidan k suspenzi cinchonin@4 (0,69 g; 2,33 mmol) v toluenu (10 ml) a
reakéni snes byla refluxovana po dobu 3 hodin. Poté byla ¢ealsnes zbavena
rozpoustdla na RVO a k odparku bykigan diethylether (15 ml). Re&ki smés byla
michana 15 minut, nasleglrbyla vznikla suspenze amoniové s@b3 filtrovana a
rekrystalizovana z methanoluialSyla poté suspendovana v dichlormethanu (8 nk) a
reakeni smesi byl nasleda piidan adamantoylchlorid04 (0,93 g; 4,7 mmol) a naslegn
za prudkého michani vodny roztok NaOH (0,74 g vr@)5H,0; 18 mmol). Po 40
minutach byla k reati snesi piidana voda. Organickéa faze byla naskedahustna na
RVO na objem cca 1 ml a roztok byiigan do diethyletheru za vyloeni pevné latky
188(1,11 g; 69 %)'H NMR latky 188 odpovida ad@m ziskanym z literatury”

7.2.1.2 Obecny postup organokatalytické alkyriylareakce
0

j\ @iﬁo katalyzator 185 (10 mol%) /F/
+
PhO,S™ R \\ toluen, 25 °C PhO,S
191 195¢ 196
T™MS

Ke katalyzatorul85 (0,01 mmol; 6 mg; 10 mol%) suspendovaném v toluenu
(2 ml) byl pridan fluorovany derivat (fenylsulfonyl)methard®1 (0,1 mmol; 1 ekv.) a
nasledg TMS-EBX 195c (0,15 mmol; 1,5 ekv.). Rea&ki smés byla michana do
aplného zreagovani (TLC monitoring) &gusny alkynylovany derivét96 byl ¢isten
pomoci sloupcové chromatografie (hexan/EtOAc).

[(2-Fluor-1-nitroprop-2-yn-1-yl)sulfonyl]benzen (19%6a)

F NaZloutla sirupovita latka; v§iek 22 mg (91 %);ee 61 %.
PhO2S L N2 Enantiomerni febytek byl uéen na zéklagl HPLC analyzy pouzitim

\|‘|/ chirélni kolony Chiralpak IB (95/5 heptas#?rOH, pfitok 1,0ml/min;A

196a = 190 nm, (tnajoritni) = 14,3 min., (T:ninoritnl’) = 16,0 min);lH NMR (600
MHz, CDCk): 6=8,01(d; J = 7,6 Hz; 2H), 7,87-7,84 (m; 1H), 7,69-
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7,66 (m; 2H), 3,33 (dJ = 5,5 Hz; 1H) ppm**C NMR (151 MHz, CDGJ): 5 = 136,76;
131,50 (2C); 130,81; 129,68 (2C); 11,90 Jd;: 333,6 Hz; 1C); 85,97 (dt = 7,8 Hz),
68,73 (d;J = 34,1 Hz) ppm?°*F NMR (282 MHz, CDG)): & = -111,44 ppm;d]*p =
+3,7 (c = 0,6; CHG); IC (KBr): 3276, 3069, 2905, 2128, 1586, 1446, 136514
1169, 1045, 722, 588 ¢lm HRMS (ESI) m/z vypsteno GHsFNNaQ:S [M+Na] =
265,9889, nalezeno = 265,9894.

2-Fluor-2-(fenylsulfonyl)but-3-ynnitril (196b)

E Bezbarva sirupovita latky; v§tek 20 mg (85 %)e 30 %. Enantiomerni
PhO2S L CN  nrebytek byl uéen na zéklasl HPLC analyzy pouZitim chiralni kolony
\|‘|/ Chiralpak IB (95/5 heptarPrOH, pfitok 1,0ml/min; x = 190 nm,
106 Lminoritny = 10,7 Min., gnajoriy= 11,7 min);"H NMR (600 MHz, CDCJ):
6=8,01 (dd,J= 7,7 Hz,J = 0,6 Hz; 2H), 7,87-7,85 (m; 1H), 7,70-7,69
(m; 2H), 3.29 (dJ = 5,6 Hz; 1H);**C NMR (151 MHz, CDGJ): & 136,69; 131,63
(2C); 131,07; 129,68 (2C); 109,67 s 35,5 Hz); 88,27 (dj = 273,0 Hz); 85,10 (dj
= 8,8 Hz); 68,81 (dJ = 29,3 Hz) ppm*°*F NMR (282 MHz, CDGJ): & = -134.25 (d;]
= 6,2 Hz) ppm; € (KBr): 3273, 3246, 3096, 3066, 2929, 2857, 22325 1583, 1446,
1359, 1171, 1072, 725, 686, 597 tnHRMS (ESI) m/z vypsteno GoHsFNNaQS
[M+Na]* = 245,9996, nalezeno = 245,9995.

2-Fluor-1-fenyl-2-(fenylsulfonyl)but-3-yn-1-on (19€)

o Bezbarvy olej; vigzek 25 mg (83 %)ee 25 %. Enantiomerniipbytek
phozs\T)\Ph byl uréen na zaklattHPLC analyzy pouzitim chiralni kolony Chiralpak

IB (95/5 heptantPrOH, piitok 1,0ml/min;A = 190 nm, ¢ninoritni) = 14,4

I M., {majorion = 15,9 min)*H NMR (600 MHz, CDGY): & = 8,21 (dd,J

= 8,3 Hz,J" = 0,8 Hz; 2H), 8,03 — 8,01 (m, 2H), 7,77 — 7,74 (),

7,66 — 7,59 (m, 3H), 7,51 — 7,48 (m, 2H), 3,20)¢;5,8 Hz; 1H) ppm**C NMR (151
MHz, CDCk): & = 185,19 (dJ = 23,0 Hz; 1C), 135,45; 134,64; 133,65; 131,21){2C

130,82 (dJ = 3,89 Hz; 2C); 130,39; 129,05 (2C); 128,44 (201,45 (dJ = 231,1 Hz;

1C); 84,90 (d;J = 9 Hz; 1C); 73,48 (dJ = 26,7 Hz; 1C) ppm**F NMR (282 MHz,
CDCl): & = -134,97 (dJ = 5,4 Hz) ppm; € (KBr): 3258, 3096, 3066, 2113, 1691,

1595, 1577, 1455, 1344, 1335, 1245, 1159, 1057, 822, 686, 591, 543 clnHRMS

(ESI) m/z vypéteno GeH1:FNaQsS [M+Na] = 325,0305; nalezeno = 325,0305.

196¢

3-Fluor-3-(fenylsulfonyl)pent-4-yn-2-on (196d)

o Zluty olej; vyiszek 14 mg (58 %)ee 19 %. Enantiomerniipbytek byl

PhO,S b uréen na zaklagl HPLC analyzy pouzitim chiralni kolony Chiralpak 1B
\t)k (95/5 heptanfPrOH, pitok 1,0ml/min;A = 190 nm, #inoriniy = 15,4
MiN., {majoritny = 17,2 min);"H NMR (600 MHz, CDCY): =8,01 - 7,98
(m, 2H), 7,79-7,76 (m, 1H), 7,64-7,61 (m, 2BIP9 (d, J = 5,4 Hz; 1H),
2,58 (d, J = 3 Hz; 3H), ppm}*C NMR (151 MHz, CDGJ): & = 192,49 (d,) = 23,6 Hz;
1C), 133,08; 131,03 (2C); 129,18 (2C); 101,00 @0,2 Hz; 1C); 83,71 (d] = 8,7 Hz;

196d
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1C), 72,28 (dJ) = 27,4 Hz; 1C) ppm‘°F NMR (282 MHz, CDGQ): & = -142.66 (q,) =
5,4 Hz,J" = 2,5 Hz) ppm; € (KBr): 3270, 3063, 2923, 2845, 2113, 1748, 158391
1332, 1195, 1153, 1081, 1048, 1012, 722, 686, 688, 549 crit; HRMS (ESI) m/z
vyposteno GiHoFNaQsS [M+Na]" = 263,0149; nalezeno = 263,0154.

Methyl-2-fluor-2-(fenylsulfonyl)but-3-ynoat (196e)

E Bezbarvad sirupovitd latka; wtek 20 mg (77 %), 37 %ee
PhO.S3 COMe  Enantiomerni febytek byl uéen na zaklagl HPLC analyzy pouZzitim

\|‘|/ chirélni kolony Chiralpak 1B (95/5 hepta#?rOH, piatok 1.0ml/min;A

196e = 190 nm, (tninoritnl’) = 13,9 min., (tnajoritnl') = 16,2 min);lH NMR (600

MHz, CDCk): 6 = 8,01 (ddJ = 7,8 Hz;J = 0,9 Hz; 2H), 7,79 — 7,76

(m, 1H), 7,64-7,61 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,07 Jd= 5,5 Hz; 1H) ppm:>C NMR
(151 MHz, CDCY): 6 = 160.56 (d;J = 27,4 Hz); 135,65; 133,22; 131,08 (2C); 129,17
(2C); 97,21 (dJ = 229,3 Hz), 82,97 (d] = 8,4 Hz), 71,73 (d) = 26,8 Hz), 54,79 ppm;
F NMR (282 MHz, CDGJ): &= -140,33 (d;J = 5,9 Hz) ppm; € (KBr): 3267, 3063,
2959, 2923, 2848, 2125, 1769, 1580, 1449,1347,1P2366, 1162, 1087, 1069, 1012,
686, 582 crit; HRMS (ESI) m/z vypdteno Gi;HeFNaQS [M+Na]' = 279,0098:;
nalezeno = 279,0098.

Diethyl (1-fluor-1-(fenylsulfonyl)prop-2-yn-1-yl)fosfonéat (196f)

F Nazloutld sirupovitd latka; wytek 22 mg (65 %),ee 0 %.
PhO2SJ-POOEY: - Epantiomerni febytek byl uéen na zaklal HPLC analyzy

\|‘|/ pouzitim chiralni kolony Chiralpak 1B (95/5 heptaRfOH, pfitok
1,0ml/min; A = 190 nm, £ = 33,8 min., £ = 36,5 min);*H NMR
(600 MHz, CDC}): 6=8,04(d,J = 8,3 Hz;J = 7,8 Hz; 2H), 7,74
(t, J=7,4 Hz; 1H), 7,59 (t) = 7,7 Hz; 2H), 4,43 — 4,34 (m, 4H), 3,13 Jt7 5,5 Hz;
1H), 1,40-1,37 (m, 6H) ppm3C NMR (151 MHz, CDGJ): 6= 135,15; 134,25; 131,18
(2C); 128,74 (2C); 98,42 (dd,= 230,47 Hz))" = 199,6Hz; 1C), 85,07; 66,20 (@= 6,4
Hz;J" = 3,8 Hz; 2C), 16,27 (d= 5,7 Hz; 2C) ppm‘°F NMR (282 MHz, CDG)): & = -
150.38 (q,J = 76,1 Hz;J" = 5,9 Hz) ppm>P NMR (121 MHz, CDG): = -150,38
(dd, J = 32,7 Hz;J" = 2,7 Hz) ppm; € (KBr): 3255, 3189, 3069, 2983, 2935, 2908,
2107, 1455, 1350, 1266, 1171, 1051, 1027, 869, 888, 585, 558, 537 cm HRMS
(ESI) m/z vypéteno GsHisFNaGPS [M+Na] = 357,0332; nalezeno = 325,0333.

196f

(1-Fluorprop-2-yn-1,1-diyldisulfonyl)dibenzen (1969

E NaZloutla sirupovita latka; v§tek 24 mg (70 %)H NMR (600
PhO281-S0Ph \ihz, cDCk): 5=8,05 (d, J = 7,7 Hz; 4H), 7,78 (t) = 7.8 Hz; 2H),
I 7,61 (t,J = 7,9 Hz; 4H), 3,21 (d) = 5,8 Hz; 1H), 3,13 (t) = 5,5 Hz,
1969 1H), 1,40-1,37 (m, 6H) ppm-*C NMR (151 MHz, CDGJ): & =
135,80 (2C); 134,17 (2C); 131,33 (4C); 129,04 (410)6,03 (d,J = 264,9 Hz; 1C),
87,6Q 70,31 (d, J = 24,8 Hz, 1C) ppm:’F NMR (282 MHz, CDGJ): & = -131,44 (d,
J= 5,1 Hz) ppm; IC (KBr): 3258, 3063, 2358, 2131, 2104, 1736, 158846 1359,
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1311, 1171, 1162, 1081, 1003, 761, 728, 686, 581, &m’; HRMS (ESI) m/z
vypoiteno GsHiaFNaQS, [M+Na]* = 360,9976; nalezeno = 360,9976.

7.2.2 Elektrofilni alkynylace heterocyklickych sléenin za vyuziti

slowenin hypervalentniho jodu

7.2.2.1 Priprava vychozich latek a jejich charakterizace

Priprava derivata pyrazolonu (205)

R
o 0 Kco, § 9 PhNHNH,
)J\/U\ + Br—R > l o
OEt aceton OEt EtOH N\N
reflux R reflux Ph
209 210 211 205
Vytszek latky Vytszek latky
Reakce R 211af 205a-f
1 CH,CgHs 0,88 g (80 %) 0,53 g (67 %)
2 CHo(p-BrCgHy) 1,05 g (70 %) 0,60 g (59 %)
3 CHa,(p-CNCgHy) 0,81 g (66 %) 0,50 g (58 %)
4 CHa(p-NO,CgH,) 1,04 g (78 %) 0,53 g (57 %)
5 Me 0,47 g (65 %) 0,4 g (72 %)
6 CH,(1-naftyl) 0,83 g (62 %) 0,46 g (49 %)

Obecna @rirava a-alkylovanych derivati acetoacetatu (211)

Dle publikované procedut§’ byl ke sn#si acetoacetat@09 (5 mmol; 0,65 g;
1,0 ekv.) a bezvodého,RO; (6,5 mmol; 0,9 g; 1,3 ekv.) v suchém acetonu (20pmd
argonovou atmosféroutigdavan pislusny derivat alkylhalogenid210 (6,5 mmol;
1,3 ekv.) Bhem gti minut. Reakce byla poté&ipedena k refluxu aiptéto teplo¢ byla
michana 16 hodin. Nasleglpo vychladnuti na laboratorni teplotu byla redksmnes
filtrovana a zahusha na RVO. Hslusny produk211 byl ziskan¢isténim na sloupci
silikagelu (hexan/EtOAc) a pouZitipiipraw prislusnych derivdit pyrazolonu.

Obecna giprava derivata pyrazolonu (205)

Dle piislusné proceduly® byla snmgs pislusného alkylovaného derivatu
acetotacetatd11 (3 mmol; 1 ekv.) a fenylhydrazinu (3 mmol; 0,321ggkv.) v ethanolu
(5 ml) refluxovana do Uplného zreagovani vychozigtek (TLC monitoring). Po
oddestilovani rozpoufdla na RVO byl @islusny derivat pyrazoloni205 ziskan
krystalizaci z diethyletheru. Spektralni data lag@8b5e souhlasi s daty publikovanym
v literature™®, Spektralni data latky205a-b, 205e-fsouhlasi s daty publikovanym

47

v literature™*’.
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Priprava benzylovanéhaN-fenylrhodaninu (206)

benzaldehyd

o pyperidin O LiBH,4 0
(Z<Nph HOAc PhMNPh pyridin PhMNPh
S\\( toluen S\\( THF, 0 °C S\\<

S reflux S S

212 213 206

5-Benzyliden-2-thioxothiazolidin-4-on  (213) byl pripraven dle publikovaného
predpisd?®®. K roztokuN-fenylrhodaninu (2,4 mmol; 0,5 g) v toluenu (15 fy) piidan
benzlaldehyd (2,4 mmol; 0,25 ml), pyperidin (0,0at; 6 mg) a kyselina octova (0,07
mmol; 4 mg). Realni smés byla nasledhrefluxovana po dobu 16 hodin a po ochlazeni
na laboratorni teplotu byl ziskan prod@di3 jako Zluty precipitat latky o hmotnosti 0,7
g (90%). Spektralni data latid13odpovidaji datm publikovanym v literatie™?.

5-Benzyl-2-thioxothiazolidin-4-on(206) byl piipraven dle modifikované proceddfy:
K roztoku latky213 (2,36 mmol; 0,7 g) a pyridinu (23,6 mmol; 1,9 mIYHF (10 ml)
byl ptikapan 2M roztok LiBH v THF (5,19 mmol; 2,6 ml) i O °C. Po Uplném
zreagovani vychozi latky (cca 10 minut dle TLC ntomingu) i O °C byla reakni
smes rychle promyta 0,1M vodnym roztokem HCI| a vodnymasycenym roztokem
NaCl. Organickd faze byla nasleédnsuSena bezvodym BBO,, filtrovana a
zakoncentrovana na RVO. LatR®6 byla ziskanaisténim reakni snesi na sloupci
silikagelu (hexan/EtOACc) jako tuhy Zluty olej o hinosti 0,4 g (56%).

o  Zluty olej, vytZek 56 % (0,4 g):H NMR (600 MHz, CDCJ) § = 7.52 —
phM 7.44 (m, 3H), 7.39 — 7.32 (m, 5H), 7.30 (dds 5.0,J" = 3.1 Hz, 2H),
s\\<NPh 7.00 (d,J = 4.0 Hz, 2H), 4.67 (dd] = 8.6,J = 3.9 Hz, 1H), 3.53 (dd,
w058 J=14.037=3.8Hz, 1H), 3.35 (ddl = 14.0J = 8.6 Hz, 1H) ppm*C
NMR (151 MHz, CDC}) & = 200.27, 175.39, 135.10, 135.00, 129.68,
129.54 (2C), 128.84 (2C), 128.27 (2C), 127.84, B338.42 ppm:; & (KBr): 3060,
2905, 1736, 1497, 1344, 1239, 1180 tHRMS (ESI) m/z vypsteno pro GeH1sNOS,
[M+Na]+ = 322,0331, nalezeno = 322,0331.

Priprava 1,3-dibenzyl-1,3-dihydroindol-2-on (207)

Ph BnBr Ph
benzaldehyd / Zn
eridin
@[ﬁ; __Pyperidin__ o _Ho 0
thanol N N
H ethano N HOAc Bn
214 215 207

3-Benzylidenindolin-2-on (215) dle publikované procedurd/ byl k roztoku oxindolu
(3,8 mmol; 0,5 g) v ethanolu (30 ml¥igan benzaldehyd (4,2 mmol; 0,43 ml) a
piperidin (7,6 mmol; 0,75 ml). Re&ki snts byla nasledh refluxovana po dobu 3
hodin a poté ochlazena na laboratorni teplotu. Klgrprecipitat byl filtrovan, promyt
ehanolem a suSen za vzniku produRfib o hmotnosti 0,56 g (67%)ve fotnpevné
Zluté latky."H NMR spektrum latky2150dpovida datm publikovanym v literatte™”.
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1,3-Dibenzylindolin-2-on (207) dle publikované literatuf$’ byl k roztoku215 (2,5
mmol; 0,56 g) v DMF (10 ml)idana 60% disperze hydridu sodného (2,75 mmol; 0,11
g) pii pokojové teplat. Po 15 minutach byliglan benzylbromid (2,75 mmol; 0,33 ml).
Po 3 hodinach byla k re&ki snesi pridana voda. Nasledrbyla reakni snmés promyta
terc-butyl(methyl)etherem (2x15 ml) a organickd fazdabguSena suchym B&BO,,
filtrovana a zahusha za vzniku oranZzoveho odparku (kvantitativniczgk), ktery byl
pouzit dale bez dalSihg@isteéni. K roztoku oranzoveho odparku v kysélioctové byl
piidan zinkovy prach (nadbytek) a koncentrované kygethlorovodikove. Reaki
smes byla michanaips noc pefiltrovana pes Kemelinu. Filtré&ni kol& byl nasleds
promyt ethyl-acetatem a filtrat byl nasl€dpromyt nasycenym roztokem NaHgO
nasycenym roztokem NaCl. Organicka faze byla nasledSena bezvodym M&O,,
filtrovana a zakoncentrovana na RVO. ProdR87 byl ziskancisténim reakni snesi
pomoci sloupcové chromatografie (hexan/EtOAc) jakaZzloutla pevna latka o
hmotnosti 0,4 g (51%).'H NMR spektrum produktu207 odpovida Gddim
publikovanym v literatte™’.

Priprava 4-benzyl-2-fenyloxazol-5(4H)-onu (208)

Ph

CeHs5COCI
NH, EtsN Ph
Ph\)\COOH OOC;OII"’IeSnOOC Nl\o O
az
216 208

Dle publikované procedul$? byl k roztoku fenylalanin@16 (3,03 mmol; 0,5 g)
v toluenu (10 ml) pdan benzoylchlorid (6,06 mmol; 0,7 ml}ip0 °C. Po dvou
hodinach michani ip stejné teplat byla reakni smés umiséna do olejové lazh
predelfaté na 80 °C. Nasledrbyl k reakni smési pridan po kapkéch triethylamin
(6,67 mmol; 0,93 ml) a poté se reak snts michala 10 hodinipstejné teplat. Po
ochlazeni na laboratorni teplotu byla r&@ik snmés promyta nasycenym vodnym
roztokem NHCI, NaHCQ a NaCl. Organicka s¢s byla nasledh suSena bezvodym
MgSQy, filtrovana a zakoncentrovana na RVO. LatR88 byla ziskanacistenim
odparku pomoci sloupcové chromatografie (hexan/EjOjako naZzloutla sirupovita
latka o hmotnosti 0,162 mg (21 %H NMR spektrum latky208 odpovida daim
z literatury®®
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7.2.2.2 Organokatalyticka alkynylace

1
X N~ — >
-N~pn N~
N N Ph
205 217
oA P
NPh — — NPh
S Z S~
S TMS-EBX (195¢) S
206 EtsN (20 mol%) 218
Bn rozpous$tédlo Bn
25°C =z
0 — — o}
N N
Bn Bn
207 219
Bn (0] // o
ﬂ Bn
x O —
Ph™ N Ph— N ©
208 220

K roztoku EgN (0.02 mmol, 2 mg) aifslusnému heterocykllr(5, 206, 207,
208 0,10 mmol) v pislusném rozpouddle (1 ml) byl gidan TMS-EBX (949
(0,15 mmol; 52 mg) i laboratorni teplat Po Uplném zreagovani vychoziho
heterocyklu (TLC monitoring) bylifsluSny produkt alkynykni reakce 217, 218 219,
220) zisk&rcistenim pomoci sloupcové chromatografie (hexan/EtoAc).

1-Fenyl-4-ethynyl-4-benzyl-3-methyl-1,4-dihydro-H-pyrazol-5-on (217a)

Zluty olej, vy&zek 24 mg (82 %)*H NMR (600 MHz, CDCJ): & =

£

7,62 — 7,60 (M, 2H), 7,34 — 7,31 (m, 2H), 7,21 147m, 5H), 3,49d,
J=13.7 Hz, 1H), 3,27d, J = 13.7 Hz, 1H), 2,58, 1H), 2,21(s, 3H)

\ ppm; *C NMR (151 MHz, CDCI3):5= 170,21; 158,10; 137,34;

N-N_
217a

Ph 133,12; 129,41 (2C); 128,70 (2C): 128,42 (2C); 887125,47; 119,44
(2C); 77,27; 74,54; 54,52; 42,44; 14,49 ppdi; (KBr): 3276, 3258,

3084, 3060, 3052, 3031, 2920, 2851, 1709, 14882 18832, 764 ciy HRMS (TOF)
m/z vypateno pro GoHigNoO [M+H]" = 289,1341; nalezeno = 289,1339.

4-(4-Brombenzyl)-4-ethynyl-3-methyl-1-fenyl-1,4-dilydro-1H-pyrazol-5-on (217b)

Br:

Z
0

\
N-N,

217b

Zluty olej, vytzek 26 mg (70 %)*H NMR (600 MHz, CDCJ):
5=7,63 — 7,6qm, 2H), 7,36 — 7,33 (m, 4H), 7,19-7,17 (m, 1H),
7,10 — 7,04m, 2H), 3,42d, J = 13,7 Hz; 1H), 3,21d, J = 13,7
Hz; 1H), 2,54, 1H), 2,21s, 3H) ppm;**C NMR (151 MHz,
CDCly): 5= 169,93; 157,89; 137,15; 132,07; 131,58 (2C); 181,
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(2C); 128,80 (2C); 125,63; 122,06; 119,30 (2C);796(xekryto pikem rozpouétla);
74,88; 54,18; 41,56; 14,50 ppn€ (KBr): 3279, 3105, 3043, 2926, 1793, 1712, 1595,
1488, 1443, 1392, 1362, 1278, 1272 %nHRMS (TOF) m/z vypéteno pro
C19H16N2OBr [M+H]" = 367,0446; nalezeno = 367,0443.

4-((4-Ethynyl-3-methyl-5-o0xo-1-fenyl-4,5-dihydro-1Hpyrazol-4-
yl)methyl)benznitril (217c¢)

NC Zluty olej, vytszek 29 mg (94 %)'H NMR (600 MHz, CDGJ):
5=7,61 — 7,59m, 2H), 7,52-7,50 (m, 2H), 7,36 — 7,33 (m, 2H),
7,30 — 7,28 (m, 2H), 7,19 — 7,17 (m, 1H), 3(d9J = 13,6 Hz,
- 1H), 3,28(d, J = 13,6 Hz, 1H), 2,57s, 1H), 2,23s, 3H) ppm:=C

Ph NMR (151 MHz, CDC}): 6= 169,49; 157,53; 138,40; 136,96;
132,12 (2C); 130,33 (2C); 128,85 (2C); 125,76; QT9(2C);
118,31; 111,93; 76,33; 75,34; 53,99; 41,80; 14,8t piC (KBr): 3258, 3072, 2956,
2926, 2226, 1736, 1709, 1595, 1503, 1398, 13718,12748 crit; HRMS (TOF) m/z
vypoiteno pro GoHisNsO [M+H]" = 314,1293; nalezeno = 314,1292.

O\\\

217c

4-Ethynyl-3-methyl-4-(4-nitrobenzyl)-1-fenyl-1,4-dhydro-1H-pyrazol-5-on (217d)

ON Zluty olej, vytZek 28 mg (85 %)'H NMR (600 MHz, CDGJ):

5= 8,10 (m, 2H), 7,64 — 7,62 (m, 2H), 7,37 — 7(B2 4H), 7,19

- 7,16(m, 1H), 3,54 (dJ = 13,6 Hz; 1H), 3,32d, J = 13,6 Hz;

( 1H), 2,58(s, 1H), 2,24s, 3H) ppm;**C NMR (151 MHz,

N_N\Ph CDCl): 6 = 169,45; 157,52; 147,56; 140,45; 136,98; 130Z%5);

217d 128,87 (2C); 125,77; 123,55 (2C); 119,02 (2C); 86,25,47;

53,96; 41,42; 14,44 ppmCI(KBr): 3282, 3105, 3075, 2920, 2854, 1715, 15%&211

1503, 1368, 1344, 1278 ¢mMHRMS (TOF) m/z vypsteno GeHisNsOs [M+H]* =
334,1192; nalezeno = 334,1203.

o\\\

4-Ethynyl-3,4-dimethyl-1-fenyl-1,4-dihydro-1H-pyrazol-5-on (217€)

Zluty olej, vy&Zek 20 mg (95 %)'H NMR (600 MHz, CDCJ): 5= 7,90 —
\\)ifo 7,88(m, 2H), 7,42 — 7,38 (rr;;3 2H), 7,21 — 7,18 (m, 1H¥3s, 1H),
N-N_ 2,23(s, 3H), 1,63s, 3H) ppm;“*C NMR (151 MHz, CDGJ): 5= 171,12;
s7eh 159,95; 137,73; 128,82 (2C); 125,24; 118,77 (2Q);7Z; 73,46; 48,60;
22,03; 13,43 ppm;( (KBr): 3395, 3222, 3072, 3031, 2989, 2932, 2116,
1709, 1631, 1598, 1500, 1488, 1374, 1296, 1153; diRMS (TOF) m/z vyp&teno
pro GiaH1oNoO [M+H]" = 213,1028; nalezeno = 213,1022.

4-Ethynyl-3-methyl-4-(naftalen-1-yl)-1-fenyl-1,4-dhydro-1H-pyrazol-5-on (217f)

Zluty olej, vygzek 30 mg (90 %)'H NMR (600 MHz, CDGC)):
6=8,14(d, J = 8,6 Hz; 1H), 7,82 (dJ = 8,6 Hz; 1H), 7,75 (dJ =
8,2 Hz, 1H),7,65 — 7,63m, 2H), 7,54 — 7,4%m, 3H), 7,36 — 7,32m,
3H), 7,17 — 7,1%m, 1H), 3,92d, J = 14,3 Hz; 1H), 3,81d, J =

O
=

N—N
Ph 101
217f



14,3 Hz; 1H), 2,54s, 1H), 1,97 (s, 1H) ppn°C NMR (151 MHz, CDGJ): 5 = 170,64;
158,80; 137,45; 133,81; 132,08; 129,73; 128,85,7282C); 128,64; 128,43; 128,19;
126,12; 125,73; 125,39; 125,17; 125,00; 123,62;,2192C); 77,43; 75,12; 54,47;
38,04; 14,90 ppm:d (KBr): 3261, 3090, 3049, 3010, 2968, 2920, 171505] 1494,
1398, 1365, 1278, 1123 EmMHRMS (ESI) m/z vypsteno pro GsHisON, [M+Na]* =
361,1311; nalezeno = 361,1312.

5-Benzyl-5-ethynyl-3-fenyl-2-thioxothiazolidin-4-on(218)

o Bezbarvy olej, vigZzek 30 mg (94 %)*H NMR (600 MHz, CDCJ) & =

/}v%kNPh 7,48 — 7,43 (m, 3H), 7,41 — 7,33 (m, 5H), 6,84(3), 3,65 (dJ = 13,7

P“// s—{  Hz; 1H), 3,51 (dJ = 13,7 Hz; 1H), 2,82 (s, 1H) ppmMiC NMR (151

218 S MHz, CDChk) & = 197,42; 172,75; 134,85; 132,73; 130,92 (2C);,8@9

129,56 (2C); 128,63 (2C); 128,50; 128,25 (2C); ©8,57,32; 56,60;

45,90 ppm; € (KBr): 3267, 2920, 1793, 1730, 1350, 1251, 102 cHRMS (ESI)
m/z vypateno GgH13NOS, [M+H] " = 324,0511; nalezeno = 324,0511.

3-Ethynyl-1,3-dibenzylindolin-2-on (219)

Ph Zluty olej, vyZek 29 mg (85 %)*H NMR (600 MHz, CDCJ) § = 7,28
— —7,25(m, 1H), 7,20 — 7,12 (m, 2H), 7,11 — 7,06 2i), 7,04 (tdJ =

o 7,5Hz;J =1,1Hz; 1H), 6,96 — 6,91 (m, 1H), 6,75 — 6,7Q {iH), 6,43

N — 6,42 (m, 1H), 4,93 (dl = 16,0 Hz, 1H), 4,53 (d] = 16,0 Hz; 1H), 3,45

219 (9,J = 13,1 Hz; 1H), 2,41 (s, 1H) ppriC NMR (151 MHz, CDGJ) § =
174,43; 142,39; 135,12; 134,47; 130,72 (2C); 12929,08; 128,85 (2C); 128,14
(2C); 127,53; 127,38; 126,94 (2C); 124,53; 123111,76; 81,99; 72,28; 48,77; 44,68;
44,24 ppm; € (KBr): 3291, 3087, 3031, 1793, 1721, 1488 GriiIRMS (TOF) m/z
vyposteno pro G4H1oNO [M+H]" = 338,1545; nalezeno = 338,1544.

4-Benzyl-4-ethynyl-3-fenylisoxazol-5(é)-on (220)

Phs Bezbarvy olej, viZzek 23 mg (85 %)'H NMR (600 MHz, CDCJ) & =
Ph% 7,92 — 7,85 (m, 2H), 7,59 — 7,53 (m, 1H), 7,441, 7,8 Hz; 2H), 7,24 —
rll—o 7,16 (m, 5H), 3,51 (d] = 13,6 Hz; 1H), 3,42 (dl = 13,6 Hz; 1H), 2,65 (s,
220 1H) ppm; *C NMR (151 MHz, CDG)) 6 = 174,32; 161,86; 133,17;
132,57; 130,51 (2C); 128,73 (2C); 128,22 (2C); 1@8(2C); 127,80;
125,01; 77,73; 75,03; 67,40; 44,85 ppd;(KBr): 3234, 2932, 1823, 1652, 1458 ¢tm
HRMS (TOF) m/z vypsteno pro GgHiaNO, [M+H]* = 276,1025; nalezeno =
276,1028.

102



7.2.2.3 Vyuziti alkynylovanych slogenin jako vychozich latek pro dalSi syntézu

Piiprava 1-(4-brombenzyl)-4-(fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-1H-1,2,3-triazolu
(221)

p-BrCeH4CH2N3

F CUSO47H20 N//N\N
PhOQS\é/ NO,  askorbat sodny _ /\©\
”l t—BUOH, H20 OZN%_/ Br
1:1) F SO,Ph
196a 30°C 221

Dle publikované procedut§™ byl k roztoku [(1-fluor-1-nitroprop-2-yn-1-
yhsulfonyllbenzenul196a (0,095 mmol; 23 mg) a 1-(azidomethyl)-4-brombenezen
(0,11 mmol; 23 mg) ve stsi t-BuOH/H,O (1:1; 2 ml) pidan siran m&d’naty
(0,02 mmol; 3 mg) a askorbat sodny (0,04 mmol; 8.nRepakni snEs byla poté
michana fi teplo& 30 °C po dobu 16 hodin a naslédpromyta ethyl-acetatem.
Organicka faze byla néasletiipromyta nasycenym vodnym roztokem NaCl, suSena
bezvodym MgSQ filtrovana a zahud&ha na RVO. Produk?221 byl ziskan¢isttnim na
sloupci silikagelu (hexan/EtOAC) jako bila pevntkédo hmotnosti 24 mg (55 %).

1-(4-Brombenzyl)-4-(fluor(nitro)(fenylsulfonyl)methyl)-1H-1,2,3-triazol (221)

\ Bila pevnd latka; v¢ek 24 mg (55 %); t. t. 135-136 °€e 60
N” NA@\ %. Enantiomerni j@bytek byl uéen na zaklagl HPLC analyzy
Br pouzitim chirélni kolony Chiralpak IB (95/5 heptaRfOH,

F SO,Ph pratok 1,0ml/min;A = 190 nm, {najoritny = 37,5 MIN., Eninoritni) =
221 42,6 min); '"H NMR (600 MHz, CDCJ): 5=8,26(s, 1H),
5=7,84-7,79 (m, 3H), 7,61-7,55 (m, 4H), 7,20 @@= 6,0 Hz; 2H), 5,57 (d] = 4,2 Hz;
2H) ppm;*C NMR (151 MHz, CDCI3):5= 136,59; 134,21 (dJ = 22,3 Hz; 1C);
132,63 (2C); 132,27; 131,13 (2C); 130,71; 129,88)(2129,70 (2C); 126,85 (d =
4,0Hz; 2C), 123,65; 116,85 (d= 282 Hz, 1C) ppnT-"F NMR (282 MHz, CDGJ): & =
-120,82ppm; € (KBr): 3144, 3081, 3058, 2920, 2848, 1580, 148849, 1356, 1177,
1084, 1066, 1051, 1015 eMHRMS (ESI) m/z vypsteno GeH1-BrFN,O,S [M+H]" =

454,9819; nalezeno = 454,9819.

O,N

Piiprava 4-(1-(4-brombenzyl)-H-1,2,3-triazol-4-yl)-3-methyl-1-fenyl-1,4-dihydro-
1H-pyrazol-5-on (222)

Br

Ph p—BrC6H4CH2N3
CuS0,4.7H,0
= ascorbat sodny N o
| 0 N, |
N~<p t-BuOH/H,0 (1:1) N N-Ph
Ph 30°C Ph —
217a 222

103



Dle publikované procedut$?® byl kroztoku derivatu pyrazoloni2l7a
(0,22 mmol; 35 mg) a 1-(azidomethyl)-4-brombenzédd4 mmol; 30 mg) ve ssi
t-BUOH/H,O (1:1,2 ml) pidan siran rd’naty (0,024 mmol; 4 mg) a askorbat sodny
(0,05 mmol; 10 mg). Re&ki snmés byla poté michanaripteplog 30 °C po dobu 16
hodin a nasledn promyta ethyl-acetatem. Organicka faze byla naslgoromyta
vodnym nasycenym roztokem NaCl, suSena bezvodymQvgitrovana a zahusha
na RVO. Produki222 byl ziskancistenim na sloupci silikagelu (hexan/EtOAc) jako
bezbarvy olej o hmotnosti 55 mg (92 %).

4-(1-(4-Brombenzyl)-H-1,2,3-triazol-4-yl)-3-methyl-1-fenyl-1,4-dihydro-H-
pyrazol-5-on (222)

5 Bild pevna latka, vyek 55 mg (92 %), t. t. 120-121 °GH NMR
KU (600 MHz, CDC}) 6 = 7, 64 — 7,61 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,52 — 7,50

N (m, 2H), 7,32 — 7,31 (m, 2H), 7,19 — 7,15 (m, 8546 (s, 2H), 3,53

L/ o (dd, J = 36,0,J° = 13,6 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H) ppmiC NMR (151

B\ o MHz, CDCk) & = 172,11; 160,12; 143,36; 136,87; 133,35; 132,64;

e N 131,95 (2C); 129,45 (2C); 128,78 (2C); 128,26 (2037,95 (2C);
222 127,17; 124,97; 122,71; 121,29; 118,98 (2C); 5858,02; 41,44;

15,30 ppm; ¢ (KBr): 3031, 2923, 1709, 1592, 1497, 1368 tm
HRMS (ESI) m/z vypéteno pro GgH.oNsOBr [M+Na]" = 522,0900; nalezeno =
522,0900.

Piiprava 4-benzyl-3-methyl-1-fenyl-4-(fenylethynyl)-14-dihydro-3H-pyrazol-5-
onu (223)

jodbenzen
Ph Pd(PPh3),Cl; (5 mol%)
Cul (5 mol%) Ph
— o)
—  EtzN (4 ekv)) \\
I o) N-Ph
N\N\ DMF,25 °C P _
Ph
217a 223

Dle publikované proceduyf byl k roztoku jodbezenu (0,13 mmol, 27 mg)
v suchém DMF (5 ml) fidan Pd(PP$).Cl, (0,007 mmol; 5 mg), Cul (0,007 mmol,
1,3mg) a BN (0,52 mmol; 53 mg) a derivat pyrazoloni7a (0,13 mmol; 37 mg).
Reakni snes byla nasledh michana po dobu 2 hodin do UpIného zreagovani
pyrazolonu (TLC monitoring) a poté promyta diethlyerem pes sloupéek kiemeliny.
Organicka faze byla promyta vodou, nasycenym vodmgaziokem NaCl a suSena
bezvodym MgSQ@ Po zahughi reakni snesi byl produkt223 ziskancistenim reakni
smesi pies sloupec silikagelu (hexan/EtOAc) jako nazlowdgj o hmotnosti 26 mg
(56%).
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4-Benzyl-3-methyl-1-fenyl-4-(fenylethynyl)-1,4-dihgro-3H-pyrazol-5-on (223)

Ph Bezbarvy olej, vyitzek 26 mg (56 %)*H NMR (600 MHz, CDGY) & =
| o 770768 (m, 2H), 7,53 -751 (m, 2H), 7,39367m, 5H), 7,27 - 7,25
(m, 5H), 7,21 — 7,19 (m, 1H), 3,59 @@= 13,6 Hz, 1H), 3,39 (d] = 13,6
_ NPh Hz, 1H), 2,30 (s, 3H) ppnt*C NMR (151 MHz, CDGJ) & = 170,63;
He” N 158,74; 137,41; 133,41; 131,97; 129,63; 129,51 }(228,87; 128,72
223 (2C); 128,41 (2C); 128,31 (2C); 127,81; 125,41; ,921 119,41 (2C);
86,23; 82,15; 55,28; 42,51; 14,74 ppidi; (KBr): 2926, 2848, 1715, 1598, 1500, 1362
cm®; HRMS (ESI) m/z vypdteno pro GsH,)NO [M+H]* = 365,1648; nalezeno =
365,1649.

7.2.2.4 Data z rentgenostrukturni analyzy [a&32

Rentgenostrukturni analyza monokrysthlla provedena na difraktometru Apex
Il CCD (Bruker) s chladiem Cryostream (Oxford Cryosystems) s pouzitim tpedéiho
monochromatoru a ¥éni MoKa (A = 0.71073 A) i 150 K. Krystalové struktury byly
uréeny @imou metodou (SHELXS$%) a optimalizovany metodou nejmensittherai
podle B (SHELXS97). Vodikové atomy byly nalezeny v difefrehmag elektronové
hustoty a pepateny do idealizovanych poloh, jejich polohy bylyiegiovany za
predpokladu tuhéhcélesa souhlasns jejich vazebnym partnerem, gasré jim byl
piisouzen teplotni parametr odvozeny od teplotnih@matru pislusného vazebného
atomu: Hso(H) = 1.2 U4pivotni atom). Obrazek struktury byl ziskan pompiigramu
PLATON.!

Krystalograficka data pro latkk22 C,gH2,BrNsO, Mr = 500,40, Monoklinicka, &/n
(¢. 14), a = 9,6625 (2) A, b = 23,9818 (6) A, c =80H9 (2) A, V = 2255,29 (8) A3, Z
= 4, Dx = 1,474 Mg M, bezbarvy krystal o rozénech 0,27 x 0,21 x 0,18 mm,

! G. M. SheldrickActa Cryst, 2008,A64, 112.
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absortsni koeficient (1 = 1,85 mi) , Tmin = 0,634, Tmax = 0,738; 29307 n&emych
reflexi @max= 27.5%), z nich 5177 unikatnich (Rint = 0.028)d 3951 pozorovano
podle | > 2(I) criteria. Ugresréni konvergovanoA/ocmax< 0.001) to R = 0.050 pro
pozorované reflexe wR(F2) = 0,126, GOF = 1,06 p#® paramefr a vSech 5177
reflexi. Apmax = 2,01 Apmin -1,39 e.&).
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7.3 Organokatalyticka enantioselektivni allylova suloste
B-ketoestelk a derivah terc-butyl-hydroxykarbamatu pomoci
Morita-Baylis-Hillmanovych (MBH) karbonét

7.3.1 Organokatalyticka enantioselektivni allylova sutosie 3-ketoestel

pomoci Morita-Baylis-Hillmanovych (MBH) karbon#ét

7.3.1.1 Priprava vychozich latek a jejich charakterizace

Piiprava Morita-Baylis-Hillmanovych (MBH) alkohol @ (235a-I) a karbonéafi
(236a-)

J(J)\ ) O Dabco /PPhy, p-NO,PhOH ~ OH O gmg BocO O
R" H ﬁRZ MeOH, 25 °C/ Ré\[ﬁkRz CH,Cl, RAﬁHLRZ
THF, 25 °C

233a-l  234a-b 235a-l 236a-|

Reakce R? R2 Vytézek latky 235a-| VytéZek latky 236a-|
1 Ph OMe 0,93 g (97 %) 0,42 g (71 %)
2 p-CICgH, OMe 1,08 g (95 %) 0,34 g (52 %)
3 0-CICgH, OMe 0,58 g (51 %) 0,32 g (49 %)
4 p-BrCgH, OMe 0,88 g (65 %) 0,50 g (68 %)
5 0-BrCgH, OMe 0,83 g (61 %) 0,31 g (42 %)
6  p-MeOCgH, OMe 0,61 g (55 %) 0,40 g (62 %)
7 p-MeCgH, OMe 0,73 g (71 %) 0,40 g (66 %)
8 p-NO,CoHy OMe 1,02 g (86 %) 0,49 g (73 %)
9 1-thienyl OMe 0,56 g (57 %) 0,39 g (65 %)
10 1-naftyl OMe 0,92 g (76 %) 0,32 g (47 %)
11 CeHa Me 0,83 g (94 %) 0,23 g (41 %)
12 E-styryl OMe 0,71 g (65 %) 0,32 g (51 %)

Piiprava MBH alkoholu 235a-|

Dle publikované proceduf§ byl v piipads esteru k roztoku aldehyd®33a-|
(5 mmol, 1 ekv.) v methanolu (3 ml}igan methylakrylat234a (6 mmol; 0,52 g;
1,2 ekv.) a 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan (2,5 mm0J28 g; 0,5 ekv.). Re&ki smnes
byla nasled& michana po plného zreagovani vychozich latek (Théhitoring) i
laboratorni tepla@t Frislusny alkohol byl naslednziskanc¢isttnim reakni snesi na
sloupci silikagelu (hexan/EtOAcYH NMR spektra latek235a-j odpovidaji Gddjm
publikovanym v literatie®. 'H NMR spektrum latky 235 odpovida Gddim
publikovanym v literatte™’.

107



Dle publikované proceduty byl v pripads methylvinylketonu234b k roztoku
benzaldehydu233a (5 mmol; 0,51 ml), PRh(1 mmol; 0,26 mg) g-NO,PhOH
(1,5 mmol; 0,21 g) v THF (5 ml)fgdn methylvinylketor234b (15 mmol; 1,25 ml).
PIné konverze bylo dosazenshiem 48 hodin. Produk235k byl ziskan jako nazloutly
olej (0,83 g; 94 %)ciStenim reakni smési na sloupci silikagelu (hexan/EtOAc).
'H NMR spektrum latky odpovida Gdap publikovanym v literatte™’.

Piiprava MBH karbonatu 236a-I

Dle publikované procedufy byl k roztoku MBH alkoholu Z35a-) (2 mmol; 1 ekv.)
VCHCl, (5 ml) byl piddn BoeO (2,2 mmol; 0,48 g; 1,1 mmol) a
4-dimethylaminopyridin (0,2 mmol; 24 mg; 0,1 ekpi) laboratorni teplat Fri stejné
teplo€ byla reakni snes michana do Uplného zreagovani vychoziho alkofiblC
monitoring). Nasled# byla reakni smés zahu&tha na roténi vakuové odparce @sty
karbonat byl ziskagisténim reakni snsi na sloupci silikageluH a *C NMR data
ziskanych latek36a-j odpovidaji datm publikovanym v literatte®®, *H a *C NMR
data latky236k odpovidaji datm publikovanym v literatie™*°, *H NMR spektrum
latky 236l odpovida ddim publikovanym v literatie*°.

Priprava MBH alkoholu (235m) a karbonatu (236m)

o 0 imidazol OH O Boc,O BocO O
P % NaHCOs Ph% DMAP Ph)\é
Ph™ H THF, 25 °C CH,Cl,
233a 234c 235m 236m

MBH alkohol (235m), byl pripraven dle publikované proceddy K roztoku
benzaldehydw233a (5 mmol; 0,51 ml), imidazolu (5 mmol; 0,34 g) a IWddného
roztoku NaHCQ (20 mmol; 1,68 g v 20 ml #0) v THF (10 ml) pidan cyclopent-2-en-
1-on 234c (7,5 mmol; 0,51 g). Po 4 dnech, kdy bylo dosazph@ konverze, byl
k reakéni snesi piidan 1M vodny roztok HCI a redki snes byla promyta ethyl-
acetatem. Organicka faze byla nastednSena N&£O,. Reakni smés byla zahugha
na rot&ni vakuové odparce a nasleédtisttna na sloupci silikagelu (hexan/EtOAc).
Produkt 235m byl ziskan jako bezbarvy olej (0,66 g; 70 %) NMR spektrum
odpovida datm publikovanym v literatte™®

MBH kabronat (236m), byl pfipraven dle postupu uzitym prdipravu latek236a-ldle
publikované proceduf§ ve vygzku 59 % (285 mg)'H NMR spektrum latky236m
odpovida datm publikovanym v literatte**?

Priprava MBH esteru (234n)

(0]
OH O AcClI
pyridin )J\o 0
Ph OMe ———>
CH,Cl,, 0°C Ph OMe
235a 236n
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Methyl-2-(acetoxy(fenyl)methyl)akrylat (236n) byl pripraven dle publikované
procedury®®, kdy byl k roztoku MBH alkohol@35a(2 mmol; 0,38 g) v CkCl, (10 ml)
pridan pyridin (2,2 mmol; 0,174 g) a AcCl (2,2 mm6l17 g) pi 0 °C. Reakce byla
michana do Uplného zreagovani vychoziho alkohollC(Monitoring) a naslednbyl

k reakéni snesi piidan 1M vodny roztok HCI a redki snes byla extrahovana CGgl,
(20 ml). Organicka faze byla nasleédpromyta vodnym nasycenym roztokem NaCl a
suSena bezvodym MgQQfiltrovana a zahudha na RVO. ProdukR36n byl ziskan
¢istenim reakni snesi na sloupci silikagelu (hexan/EtOAc) jako bezlyjamlej o
hmotnosti 0,4 g (85 %) NMR spektrum produktu236n odpovida daim
publikovanym v literatte™**.

Priprava B-ketoestefi

Priprava methyl-2,3-dihydro-1-oxo-H-inden-2-karboxylatu (2329)

o)
2 (0] NaH _
+ O
@é \o)J\o/ THF, 0°C az reflux

225 227a 232g

Dle publikované proceduly’ byl k roztoku NaH (12,5 mmol; 0,59 60%
suspenze v mineralnim oleji) v suchém toluenu (20pod argonem iidan dimethyl-
karbonat227a (30 mmol; 2,7 g) a re&ki snts byla zakivana na 60 °C. Nasledibyl
béhem 1 hodiny k reaki smési prisypan l-indanor225 (5 mmol; 0,66 g). Reaki
sSMes se poté i stejné teplat michala po dobu 1 hodiny a naslédyla ochlazena na
laboratorni teplotu. Pofglani 1M vodného roztoku HCI byla organicka fazerpyta
nasycenym vodnym roztokem NaHg®laCl a suSena bezvodym Mg&®o filtraci a
zakoncentrovani redhki sntsi na RVO nasledovalo jefiiSténi na sloupci silikagelu
(hexan/EtOAc). Produk232gbyl ziskan jako bezbarvy olej o hmotnosti 0,566 $5),
ktery stanim § laboratorni teplat stuhnul.*H NMR spektrum produkt@32godpovida
datim publikovanym v literatie*>*

Priprava ethyl-1,2,3,4-tetrahydro-1-oxonaftalen-2-kaboxylatu (2320)

O O
(0] g
(0] NaH o)
+
EtO)J\OEt 25 °C az reflux
226 227b 2320

Dle publikované proceduty’ byl 1-tetralon226 (0,68 mmol; 0,1 g) fidan
k suspenzi NaH (0,82 mmol; 0,033 g) v diethyl-karéii 227b (2 ml). Reakni snts
byla nasleda refluxovana pod argonem po dobu 2 hodin. K &aaknesi byl nasleda
piidan 1M vodny roztok HCI ip laboratorni teplat a reakni snmés byla extrahovana
diethyletherem (2x20 ml). Organick&d faze byla ppt@&myta nasycenym vodnym
roztokem NacCl, suSena bezvodym MgS@ltrovana a zakoncentrovdna na RVO.
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Produkt2320 byl ziskancistenim reakni smesi na sloupci silikagelu (hexan/EtOAc)
jako Zluty olej o hmotnosti 0,1 g (68 %H NMR spektrum produkt@320 odpovida
datim publikovanym v literatie*>>.

Priprava 3-oxoestefi transesterifika¢ni reakci

232b (X-Y = C,H,, n = CHy, R =allyl, 77 %)

o ROH o 232¢ (X-Y = C,H4, n = CH,, R = propargyl, 53 %)
0 BuSnO 0 232d (X-Y = C,H4, n = CHy, R =Bn, 71 %)
CI(//@_« (10 mol %) ).(Jg—{ 232e (X-Y = C,Hy, n = CH,, R = i-Pr, 62 %)
Y~ OR toluen Y~j OR  232h (X-Y = C4Hs n = CHy, R = Et, 68 %)
25 °C az reflux 232i (X-Y = C4Hg, n = CH,, R = allyl, 81 %)

232j (X-Y = C4Hg, n = CH5, R = propargyl, 53 %)
232k (X-Y = C4Hg, n = CH,, R=Bn, 85 %)

232a (X-Y = C,oH4, R=Et, n =CH,) 232| (X-Y = C4Hg, n = CH,, R = j-Pr, 67 %)
232g (X-Y = CgHy, R =Me, n = CH,) 232m (X-Y = C4Hg, n = CH,, R = 1-adamantyl, 73 %)
2320 (X-Y = CgHy, R =Et, n = CoHy) 232n (X-Y = C4Hg, n = C,oHy, R = propargyl, 49 %)

Dle publikované proceduty? byl oxoester232a/232g/232d5 mmol; 1 ekv.),
piislusny aklohol (25 mmol; 5 ekv.) a dibutylcin-oXi@5 mmol; 0,1 ekv.) refluxovan
v toluenu (20 ml). Po Uplném zreagovatiisfuSného3-ketoesteru byla regki snts
ohrata na laboratorni teplotu a zakingt na RVO. HsluSny produkt transesterifikace
byl ¢istén na sloupci silikagelu (hexan/EtOACH NMR spektra latky232b odpovida
datim publikovanym v literatte™, *"H NMR spektra latek232d, 232e odpovidaji
datim publikovanym v literatie'®?, 'H NMR spektra latek232h 232i 232k, 232l
odpovidaji datm publikovanym v literatte’** H NMR spektrum latky 232m
odpovida ddim z literatury®’, 'H NMR spektrum latky 232j odpovida ddim
publikovanym v literatte™?

Prop-2-yn-1-yl-2-oxocyklopentan-1-karboxylat (232c)

0 4 Ruzovy olej, vytzek 0,83 g (50 %)'H NMR (600 MHz, CDCJ):

é/z( 8=4,73(dg,J = 15,6 Hz,J'= 18 Hz,J”" = 2,5 Hz; 2H), 3,20 () = 9,4
0\\\ Hz; 1H), 2,48 (tJ = 2,5 Hz; 1H), 2,38 — 2,27 (m, 4H), 2,17 — 2,11 (m

232¢ 1H), 1,91 — 1,85 (m, 1H):*C NMR (151 MHz, CDGCJ): 5= 211,53;

168,59; 77,18; 75,21; 54,45; 52,70; 37,98; 27,3082 ppm; € (KBr): 3279, 2977,
2956, 2920, 2884, 2128, 1754, 1727, 1667, 1458414804, 1374, 1338, 1293, 1245,
1180, 1108, 1024 cth HRMS (ESI) m/z vyp&teno pro GH:gOsNa [M+Na] =
189,0522, nalezeno = 189,0520.

Prop-2-yn-1-yl-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-krboxylat (232n)

o0 o Zluty olej, vytszek 1,07 g (49 %)'H NMR (600 MHz, CDCJ)
§=7,45- 7,33 (m, 3H), 7,29 - 7,26 (m, 1H), 4,83 = 2,4 Hz,
O/\\\ 2H), 4,89 (dd,) = 10,7 Hz,J = 2,4 Hz, 1H), 3,19 — 3,07 (m, 2H),
232n 2,91 (q,d = 7,2 Hz, 2H), 2,62 (t) = 2,4 Hz, 1H) ppm**C NMR
(151 MHz, CDC¥) 6 = 192,76; 166,16; 143,68; 139,68; 134,11; 130124,59; 126,73;
75,32; 75,13; 52,74; 52,08; 27,78; 20,52; ppth(KBr): 3291, 2947, 2935, 1748, 1685,
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1652, 1616, 1386, 1320, 1266, 1210, 1195 CHRMS (TOF EI) m/z vyp&eno pro
C14H1:03 [M™+] = 228,0786, nalezeno = 228,0785.

Priprava terc-butyl-2-oxocyklopentan-1-karboxylatu (232f)

Os_Cl Os_OBu!
£BuOH 0 o
N, N-dimethylanilin NaH
o 3 oF o > OBu!
Et,0, 0°C az 25 °C toluen
0~ ~OoBu!
231

60°C az 100°C
o~ CI

230 232f

Di-terc-butyladipat (231) byl piipraven dle publikované proceddy kdy byl k
roztoku prudce michanéherc-butanolu (0,39 mmol; 37 ml) &l,N-dimethylanilinu
(0,39 mmol; 50 ml) v diethyletheru (100 ml}ip0°C po kapkéch idan roztok
adipoylchloridu (0,13 mmol; 19 ml) v diethylethe®0 ml). Reakni snEs byla
nasledg michana f laboratorni teplat po dobu 20 hodin. Nasledrbyl k reakni
smesi pridan roztok 1M vodné HCI, NaHGQ NaCl a organicka faze byla suSena
bezvodym MgSQ@ Po filtraci a zahu8hi na RVO byl ziskan ffslusny diterc-
butyladipdt o hmotnosti 10,4g (72 %), ktery staniofi laboratorni teplat
vykrystalizoval. '"H NMR spektrum latky 231 odpovida Gddim publikovanym

v literature™

terc-Butyl 2-oxocyklopentan-1-karboxylat (232f) byl pripraven dle publikované
procedury®, kdy byla suspenze hydridu sodného (39 mmol; §)56 toluenu (80 ml)
zah¥ivana na 60 °C po dobu 30 minut. Naskedyl k reakni sn€si priikapan diterc-
butyladipat231 (0,39 mmol; 1 g) rozpu&ty v terc-butanolu (1ml). Po uvolmi bublin

z reakni snesi byl k reakni snesi piikapan zbytek adipatu (38,6 mmol; 9 g) v toluenu
(9 ml). Teplota readni snesi byla nasledd zvySena na 100 °C ariptéto teplo
michana po dobu 3 hodin. Po uplynuti 3 hodin bggdcni smeési umistné v ledové
lazni prikapan methanol, voda a nasyceny vodny roztok mhicemonného. Organicka
faze byla oddena a vodna faze byla promyta toluenem (2x20 8ypjené organické
faze byly suSeny bezvodym Mg@@iltrovany a zahughy na RVO. Produk232f byl
izolovan z reaéni sntsi jako bezbarvy olej (2 g; 28 %) destilaci za @éfak tlaku (120
°C; 5 mbarr).'"H NMR spektrum produkti232f odpovida Gd@m publikovanym
v literature™

Priprava terc-butyl derivata B-ketoesteii obsahujici indenovy a tetralonovy skelet

Boc,O 0
H DMXP OYOK 1'indan?\lna/1|-tetralon o} /%
o N O
\;/ MeCN,25°C — THF, 0°C a2 reflux )
228 229 232n (n = CH,)

232q (n = C,H,)

terc-Butyl-1H-pyrrol-1-karboxylat (229), byl pripraven dle mird upraveného
predpisd®®, kdy byl k roztoku pyrrolu (20 mmol; 1,4 ml) v doaitrilu (10 ml) gidan
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Boc,O (24 mmol; 5,2 g) a 4-dimethylaminopyridin (4 mmo6l49 g) a reali snes
byla nésledd michana po dobu 16 hodin. Po promyti diethyletimere/odnym
nasycenym roztokem NaHG@ NacCl byla organicka faze suSena bezvodym MgSO
filtrovana a zahugha na roténi vakuové odparce. ProduRR9 byl izolovan pomoci
sloupcové chromatografie (hexan/EtOAc) jako bezpalej o hmotnosti 2,85 g (85 %).
'H NMR spektrum produkt@29 odpovida tddim publikovanym v literatte™®.

terc-Butyl-1-oxo-2,3-dihydro-1H-inden-2-karboxylat (232n), byl pripraven dle
publikované procedul§?, kdy byl k roztoku NaH (8,2 mmol; 0,33 g) v such&mF (5
ml) ptidan 1-indanon (4,1 mmol; 0,54 g) v THF (2 mi) jaboratorni teplat Roztok
byl nasleds priveden k refluxu a k red&ki snesi byl prikapanterc-butyl-1H-pyrrol-1-
karboxylat (8,2 mmol; 1,38 g) v suchém THF (1 . iplném zreagovani 1-indanonu
(TLC monitoring) byla reatni snesi ochlazena na 0°C a okyselena 1M vodnym
roztokem HCI a extrahovana ethyl-acetdtem. Po ptomgakni snesi vodnym
nasycenym roztokem NaCl, byla suSena bezvodyps@®ga zakoncentrovana na RVO.
Produkt 232n byl izolovan pomoci sloupcové chromatografie (meEsOAc) jako
fialovy visk6zni olej o hmotnosti 0,69 g (72 %H NMR spektrum latky232n
odpovida datm v literatue*?®

terc-Butyl 1,2,3,4-tetrahydro-1-oxonaftalen-2-karboxyld (232q) byl pripraven dle
publikované procedul§?, kdy byl k roztoku NaH (8,2 mmol; 0,33 g) v such&mF (5
ml) byl ptidan 1-tetralon (4,1mmol; 0,6 g) v THF (2 mkj faboratorni teplat Roztok
byl nasleds piiveden k refluxu. Naslednbyl pridanterc-butyl-1H-pyrrol-1-karboxylat
(8,2 mmol; 1,38 g) v suchém THF (1 ml) a r&aksnts byla michana do Uplného
zreagovani l-tetralonu (TLC monitoring). Po ochidzesakni smési na 0°C byla
reakéni snmés okyselena 1M vodnym roztokem HCI a extrahovarwyletcetatem.
Organicka faze byla promyta vodnym nasycenym raatolNaCl a suSena bezvodym
NaSO, a zakoncentrovana na RVO. Prod@d2q byl izolovan pomoci sloupcové
chromatografie (hexan/EtOAc) jako naZloutly olejd® g; 40 %)*H NMR spektrum
latky 232qodpovida ddtm publikovanym v literatie*.

7.3.1.2 Asymetricka allylova alkylace

O o R2
BocO O x&_«o p-ICD 96 (10 %) ( 2C0R1 . C02R2
+
Ar/\ﬂ)kw \I(\(n) orz  MTBE(1m (n) j\
25°C CO,Me
236 232 237 238

(? = CH,CH, or CgH4
n=CH2' C2H4
K roztoku B-ICD (0,01 mmol) a MBH karbonat236 (0,11 mmol) uerc
butyl(methyl)etheru (1 ml) byl fidan gisluSny B-ketoesteru232 (0,1 mmol) i

laboratorni tepl@t Po Uplném zreagovafiketoesteru (TLC monitoring) bylkislusny
allylovany produk®37izolovan pomoci sloupcové chromatografie (hexdDAs).
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Ethyl-(R)-1-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-2-oxocklopentan1-karboxylat
(237a)

Zluty olej, vy&zek 15 mg (45 %), 58 %e Enantiomerni febytek byl
uréen pomoci chiralni HPLC separace na keél@hiralpak AD (98/2
heptani-PrOH, pitok 1,0ml/min;A = 190 nm, tmajorini = 9,8 min.,
tminoriti = 11,0 min);*H NMR (600 MHz, CDCY): 5=7,26 — 7,23(m,
2H), 7,21 — 7,19 (m, 1H), 7,14 — 7,13 (m, 2H), §<0LH), 5,70d, J =
0,9 Hz, 1H), 5,2%s, 1H), 4,19dq, J = 10,8 Hz,J" = 7,2 Hz, 1H),
4,09(dq,J = 10,8 Hz,J" = 7,1 Hz, 1H), 3,61s, 3H), 2,86ddd,J = 13,2 Hz, )" = 4,3
Hz,J" = 7,2 Hz, 1H), 2,19ddd,J = 18,2 HzJ" = 8,3 Hz,J"" = 4,7 Hz, 1H), 2,11ddd,
J=13,3 Hz,J =8,5Hz,J" =8,5 Hz, 1H), 1,84 — 1,7@n, 1H), 1,62 — 1,5{m, 1H),
1,34 — 1,28m, 1H), 1,24, J = 7,1Hz, 3H) ppm**C NMR (151 MHz, CDCJ): 5=
213,14; 168,74; 166,80; 140,73; 136,92; 129,84 ;(A2B,41 (2C); 127,30; 124,80;
65,15; 61,92; 52,06; 49,78; 38,32; 28,46; 19,668aA%pm:; f]o> = -153,7° (c = 0,40;
CHCI); IC (KBr): 3084, 3060, 3025, 2983, 2947, 2899, 174811 1625, 1491, 1464,
1452, 1431, 1401,1365, 1284, 1227, 1162, 113813 HRMS (ESI) m/z vypdteno
pro GigH»:0s [M+Na]* = 353,1359, nalezeno = 353,1359.

237a

Allyl-( R)-1-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-2-oxocyklopentan-1-karboxylat
(237b)

o o Bezbarvy olej, vitzek 14 mg (40 %)e66 %. Enantiomerniipbytek
byl urcen pomoci chiralni HPLC separace na keéld@hiralpak 1B
(95/5 heptanfPrOH, patok 1,0 ml/min;X = 190 nm, tinoritni = 5,9
MiN., tnajorini= 6,3 mMin);*"H NMR (600 MHz, CDCJ): 8= 7,26 — 7,23
(m, 2H), 7,22-7,19 (m, 1H) 7,14 -7,13 (m, 2H), 6,40 (s, 1H), 5,83

237b (ddt,J;=17,3 Hz,J, = 10,5 Hz,J3= 5,7 Hz; 1H), 5,70 (dJ = 1,3 Hz;
1H), 5,32 (dgJ, = 17,2 Hz,J, = 1,5 Hz; 1H), 5,24 (s, 1H), 5,22 (d§j,= 10.4 Hz J, =
1,2 Hz; 1H), 4,60 — 4,53 (m, 2H), 3,59 (s, 3H),2;82,85 (m, 1H), 2,22 — 2,17 (m,
1H), 2,15 — 2,10 (m, 1H), 1,86 — 1,78 (m, 1H), 156,56 (m, 1H), 1,35 — 1,29 (m, 1H)
ppm; °C NMR (151 MHz, CDGJ): 8= 212,94; 168,51; 166,73; 140,68; 136,84;
131,38; 129,85 (2C); 128,44 (2C); 127,35; 124,8RB,89; 66,42; 65,20; 52,07; 49,83;
38,33; 28,48; 19,67 ppmu]p® = -115,6° (c = 0,19; CHE); IC (KBr): 3084, 3060,
3034, 2992, 2956, 2899, 1963, 1894, 1748, 1715516294, 1458, 1440, 1281, 1216,
1153, 1126, 704 cih HRMS (ESI) m/z vypdteno pro GoH»:0s [M+Na]" = 365,1359,
nalezeno = 365,1359.

Prop-2-yn-1-yl (R)-1-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-2-oxocyklopentan-1-
karboxylat (237c¢)

0 o Bezbarvy olej, v@zek 22 mg (65 %), dr 2:1ee 68/60 %.
J\o/\§ Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na

kolon¢ Chiralpak AD (98/2 heptan/i-PrOH, igok 0,5 ml/min.;A =

5 O\ 190 nm, 35 °C, thinoritni = 26,8 MiN., tmajoritni = 33,1 MiN, £ majoritni =
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31,2 min., minoritn = 38,6 min);"H NMR (600 MHz, CDCY): hlavni diastereomef =
7,26 — 7,12 (m, 5H), 6,41 (s, 1H), 5,69 Jd; 1,3 Hz; 1H), 5,22 (s, 1H), 4,72 (dil,=
15,4 Hz;J,= 2,4 Hz; 1H), 4,63 (dd); = 15,6 Hz;J, = 2,5 Hz; 1H), 3,59 (s, 3H), 2,90 —
2,86 (m, 1H), 2,43 (t) = 2,5 Hz; 1H), 2,22 — 2,17 (m, 1H), 2,17 — 2,12 M), 1,87 —
1,78 (m, 1H), 1,59 (dt); = 18,4 Hz,J, = 9,2 Hz), 1,34 — 1,28 (m, 1H) ppHiC NMR
(151 MHz, CDCY}): hlavni diastereome =212,45; 168,11; 166,62; 140,18; 136,67;
129,81; 128,45; 127,39; 125,05; 76,75; 75,15; 6453709; 52,05; 49,82; 38,29; 28,40;
19,61 ppm:*H NMR (600 MHz, CDCJ): minoritni diastereome=7,26 — 7,12 (m,
5H), 6,39 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 4@d, J, = 10,4 Hz;J, = 2,5 Hz; 2H),
3,63 (s, 3H), 2,55 - 2,51 (m, 1H), 2,41Jt 2,5 Hz; 1H), 2,39 — 2,30 (m, 2H), 1,93 -
1,87 (m, 1H), 1,87 — 1,80 (m, 1H), 1,73 — 1,68 () ppm;*C NMR (151 MHz,
CDCl3): minoritni diastereome® = 212,80; 170,39; 167,20; 140,07; 137,44; 130,30;
128,22; 127,82; 127,23; 76,71; 75,22; 63,94; 5252400; 50,31; 39,49; 34,33; 19,37
ppm; [o]o® = -103,0° (c = 0,33; CHE); IC (KBr): 3279, 3090, 3060, 3025, 2953,
2887, 2128, 1754, 1628, 1449, 1437, 1284, 12133118635, 1096 cifiy HRMS (ESI)
m/z vypateno pro GoH»0O0s [M+Na]" = 363,1203; nalezeno = 363,1203.

Benzyl-(R)-1-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-2-oxocyklopentan-1-
karboxylat (237d)

Bezbarvy olej, vyizek 18 mg (45 %)e68 %. Enantiomernirpbytek
byl uréen pomoci chirdlni HPLC separace na keél@hiralpak AD
(95/5 heptanfPrOH, pfitok 1.0ml/min;A = 190 nm, tmajoritni = 11,2
min., tminorini = 14,1 min);*H NMR (600 MHz, CDC)): 5=7,35 —
7,29(m, 5H), 7,25 — 7,19 (m, 3H), 7,12 — 7,11 (m, 2HRAs, 1H),

237d 5,61(d, J = 1,0 Hz; 1H), 5,2%s, 1H), 5,18d, J = 12,2 Hz, 1H),
5,04(d, J = 12,2 Hz, 1H), 3,5%s, 3H), 2,86ddd,J = 12,3 Hz,J = 7,4 Hz,J” = 4,3
Hz, 1H), 2,18ddd,J = 18,3 Hz,J" = 8,4 Hz,J”" = 4,8 Hz, 1H), 2,13 — 2,08n, 1H),
1,83 —1,79m, 1H), 1,59dt,J = 18,5 Hz,J" = 9,3 Hz, 1H), 1,33 — 1,28n, 1H), ppm;
13C NMR (151 MHz, CDGJ): 5= 212,84; 168,59; 166,56; 140,41; 136,80; 135,21;
129,83 (2C); 128,40 (2C); 128,29; 128,21; 127,24,81; 67,57; 65,15; 51,95; 49,81;
38,30; 28,46; 19,64 ppmu]b>> = -100,0° (c = 0,15; CHG); IC (KBr): 3087, 3063,
2947, 2890, 1957, 1891, 1751, 1721, 1631, 1461414357, 1284, 1216, 1135, 1102,
997, 710 crit; HRMS (ESI) m/z vypdteno pro GsH»Os [M+Na]® = 415,1516;
nalezeno = 415,1516.

Isopropyl-(R)-1-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-2-oxocyklopentan-1-
karboxylat (237e)

o o Bezbarvy olej, vitZzek 12 mg (36 %)xe 77 %. Enantiomernirpbytek
[, o>\ byl urcen pomoci chiralni HPLC separace na keél@hiralpak AD
(99/1 heptan/PrOH, pfitok 1.0ml/min;A = 190 nm, tnajorini = 9,3
min., tminorini = 11,4 min);*H NMR (600 MHz, CDC}): §=7,25 —
\ 7,18(m, 3H), 7.14-7.12 (m, 2H), 6,48, 1H), 5,74(d, J = 1,2 Hz; 1H),
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5,21(s, 1H), 4,97 — 4,93m, 1H), 3,60 (s, 3H), 2,85 — 2,84, 1H), 2,20 — 2,1%m,
1H), 2,11 — 2,06m, 1H), 1,85 — 1,7¢m, 1H), 1,61 — 1,54m, 1H), 1,33 — 1,28m,
1H), 1,22( d,J = 6,2 Hz; 3H), 1,14 (dJ = 6,2 Hz; 3H) ppm:*C NMR (151 MHz,
CDCly): 5= 213,01; 168,17; 166,82; 140,77; 136,99; 129,83:(228,36 (2C); 127,22;
124,82; 69,42; 65,17; 52,02; 49,59; 38,24; 28,4552, 21,17; 19,66 ppmpp™ = -
139,3° (c = 0,42; CHG); IC (KBr): 3093, 3060, 3025, 2986, 2950, 2923, 28853l
1909, 1745, 1715, 1625, 1500, 1443, 1368, 12844,1PP86, 1132, 1108, 955, 707 cm
L HRMS (ESI) m/z vypdteno pro GH».Os [M+Na]® = 367,1516; nalezeno =
367,1515.

terc-Butyl-(R)-1-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-2-oxocyklopentan-1-
karboxyléat (237f)

o o Zluty olej, vyzek 17 mg (47 %)ee 81 %. Enantiomerniipbytek
L’ o>< byl urcen pomoci chiralni HPLC separace na keél@hiralpak 1B
(98/2 heptan/PrOH, pfhtok 1,0 ml/min;A = 190 nm, tinoritni = 5,2
min., tnajorimi = 5,4 min);*H NMR (600 MHz, CDCJ): 5= 7,25 —
\ 7,22(m, 2H), 7,20 — 7,17 (m, 1H), 7,14 — 7,12 (m, 2H}1§s, 1H),

2378 5,72(d, J = 1,1 Hz; 1H), 5,16s, 1H), 3,62s, 3H), 2,81 — 2,7{m,
1H), 2,21 — 2,1%m, 1H), 2,09 — 2,04m, 1H), 1,85 — 1,7{m, 1H), 1,60 — 1,5¢m,
1H), 1,39(s, 9H), 1,32 — 1,2@n, 1H) ppm;**C NMR (151 MHz, CDGJ): & = 213,37;
167,69; 167,00; 140,96; 137,21; 129,86 (2C); 12836); 127,17; 124,81; 82,16;
65,78; 52,03; 49,64; 38,23; 28,54; 27,61(3C); 19pf; [o]o> = -107,8° (c = 0,45;
CHCI); IC (KBr): 3087, 3055, 3031, 2977, 2950, 2929, 28§K11 1721, 1682, 1631,
1494, 1452, 1437, 1392, 1368, 1284, 1242, 1150, @®7 HRMS (ESI) m/z
vyposteno pro GiH»¢0s [M+Na]” = 381,1673; nalezeno = 381,1672.

Methyl-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-1-oxo-2,3-dihydo-1H-inden-2-
karboxylat (2379)

0 Bezbarvy olej, vizek 29 mg (81 %)dr 3:2, ee 56/64 %.
O’ COQP;ASZMe Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace
na kolor¢ Chiralpak AD (95/5 heptanPrOH, pftok 1,0 ml/min;
O A =190 nm, Amajoritni = 17,5 min., tminoritni= 28,6 MIN, fminoritni =
20,5 min., imajorimi = 47,6 min);'"H NMR (600 MHz, CDCJ)
majoritni diastereome®=7,73 — 7,7dm, 2H), 7,61 — 7,59 (m,
1H), 7,47 — 7,44 (m, 1H), 7,38 — 7,88, 2H), 7,27 — 7,2%m, 4H), 7,23 — 7,24m,
1H), 6,19(s, 1H), 5,43d,J = 1,3 Hz; 1H), 5,4%d, J = 0,9 Hz, 1H), 3,88%d,J = 17,5
Hz; 1H), 3,61(s, 3H), 3,59d, J = 17,0 Hz; 1H), 3,5%s, 3H) ppm:**C NMR (151
MHz, CDCk) majoritni diastereomerd = 199,97; 169,85; 166,96; 152,66; 140,18;
138,67; 135,51; 128,75 (2C); 128,41 (2C); 127,897,13; 126,51; 126,33; 124,66;
53,08; 51,95; 49,43; 34,41 ppriH NMR (600 MHz, CDCJ) minoritni diastereomer:
5=7,59 — 7,58(m, 1H), 7,44 — 7,43 (m, 1H), 7,30 — 7,29 (m, 1HP17- 7,19 (m, 1H),
7,15 - 7,14m, 2H), 7,08 — 7,06m, 2H), 7,02 — 7,00 (m, 1H), 6,48, J = 0,4 Hz; 1H),

237g
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5,75(d, J = 1,4 Hz; 1H), 5,45 (d) = 0,7 Hz; 1H), 4,08d, J = 17,0 Hz; 1H), 3,71s,
3H), 3,62(s, 3H), 3,371d, J = 17,0 Hz; 1H) ppm*C NMR (151 MHz, CDG)
minoritni diastereomerd = 200,41; 169,67; 166,69; 153,68; 141,12; 135)HA%,36;
134,24; 129,49 (2C); 128,11 (2C); 127,47; 127,125,91; 124,54; 124,48; 65,40;
53,31; 52,09; 49,48; 32,85 ppmu]$> = -12,5° (c = 1,48; CHG); IC (KBr): 3052,
3028, 2995, 2953, 2836, 1748, 1718, 1631,1604, , 16881, 1464, 1455, 1434, 1278,
1236, 1162, 770, 710 ¢ HRMS (ESI) m/z vypsteno pro GHyOs [M+Na]* =
387,1203; nalezeno = 387,1202.

Ethyl-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-1-oxo-2,3-dihydo-1H-inden-2-
karboxylat (237h)

0 Zluty olej, vygzek 23 mg (61 %),dr 3:1, ee 65/71 %.
O’ COZEtOZMe Enantiomerni febytek byl utéen pomoci chiralni HPLC separace
na kolor¢ Chiralpak AD (95/5 heptan/i-PrOH, ok 1,0 ml/min,
O A =190 nm, Amajoritni = 17,8 min., fminoritni = 20,9 mMin., dminoritni =
18,9 min., majorini = 30,3 min.);lH NMR (600 MHz, CDC)):
237h majoritni diastereome®=7,61 — 7,59 (m, 1H), 7,45 — 7,42 (m,

1H), 7,30 — 7,28 (m, 1H), 7,23 — 7,20 (m, 1H), 7-186,14 (m, 2H), 7,08 — 7,05 (m,
2H), 7,02 — 6,99 (m, 1H), 6,48 (s, 1H), 5,76 {d&5 1,4 Hz; 1H), 5,47 (d) = 0,5 Hz;
1H), 4,19 (qJ = 7,1 Hz; 1H), 4,14 (g] = 7,2 Hz; 1H), 4,06 (d] = 16,8 Hz; 1H), 3,63
(s, 3H), 3,35 (dJ = 16,8 Hz; 1 H), 1,21 (] = 7,2 Hz; 3H) ppm*C NMR (151 MHz,
CDCl3): majoritni diastereome = 200,49; 169,05; 166,79; 153,77; 141,13; 136,07;
135,31; 134,32; 129,54 (2C); 128,13 (2C); 127,427,16; 125,92; 124,68; 124,58;
65,61; 62,22; 52,12; 49,55; 32,87; 13,92 pph:NMR (600 MHz, CDC}): minoritni
diastereomerd=7,73 - 7,71 (m, 1H), 7,60 — 7,57 (m, 1H), 7,46447m, 1H), 7,37 —
7,34 (m, 1H), 7,27 — 7,25 (m, 4H), 7,21 — 7,18 {H), 6,18 (s, 1H), 5,46 (d = 1,3
Hz; 1H), 5,31 (d.J = 0,9 Hz; 1H), 4,12 (¢J = 7,2 Hz, 1H), 4,04 () = 7,1 Hz; 1H),
3,86 (d,J = 17,6 Hz; 1H), 3,59 (d] = 17,2 Hz; 1H), 3,54 (s, 3H), 1,06 {t= 7,2 Hz;
3H) ppm;*C NMR (151 MHz, CDG)): minoritni diastereomer = 200,12; 169,36;
167,05; 152,79; 140,38; 138,93; 135,55; 135,44;,8282C); 128,36 (2C); 127,74,
127,07; 126,99; 126,29; 124,61; 65,43; 62,16; 5149460; 34,59; 13,73 ppmy]p>> =
-161,7° (c = 0,47; CHG); IC (KBr): 3060, 3034, 2980, 2950, 2899, 1957, 189421
1718, 1628, 1604, 1589, 1497,1470, 1452, 1434, 124234, 1239, 1201, 1159, 707
cm™; HRMS (ESI) m/z vypsteno pro GsH»,0s [M+Na]* = 401,1359; nalezeno =
401,1359.

Allyl-( R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-1-oxo-2,3-dihydo-1H-inden-2-
karboxylat (237i)

Bezbarvy olej, vyzek 33 mg (85 %)dr 1:1, ee 26/61 %.
Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace
na kolor¢ Chiralpak IB (98/2 heptanPrOH, pitok 1,0 ml/min;A
=190 nm, tmajoritni = 32,0 min., {minoritni= 48,6 MiN, fminorini= 36,1
min, bmajoritni= 56,7 min);*H NMR (600 MHz, CDCY): majoritni
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diastereomerd= 7,61 — 7,59 (m, 1H), 7,44 — 7,42 (m, 1H), 7,29287Am, 1H), 7,27 —
7,25 (m,1H), 7,16 — 7,14 (m,2H), 7,08 — 7,05 (m),2H01 — 6,98 (m, 1H), 6,48 (s,
1H), 5,83 (ddtJ; = 17,4 Hz,J, = 10,7 Hz,J3 = 5,6 Hz; 1H), 5,76 (d] = 1,4 Hz; 1H),
5,48 (s, 1H), 5,30 (dql; = 17.3 Hz,J, = 1,5 Hz; 1H), 5,20 (dg); = 10,5 Hz,J, = 1,3
Hz; 1H), 4,59 (dt,J); = 5,8 Hz,J, = 1,4 Hz; 1H), 4,07 (d] = 16,7 Hz; 1 H), 3,61 (s, 3H),
3,37 (d,J = 16,7 Hz; 1H) ppm**C NMR (151 MHz, CDGJ): majoritni diastereomer:
0= 200,28; 168,77; 166,68; 153,67; 141,04; 135,%5,33; 134,26; 131,34; 129,52
(2C); 128,90; 128,10 (2C); 127,16; 125,89; 124,124,57; 118,57; 66,59; 65,59;
52,07; 49,55; 32,87 ppmtd NMR (600 MHz, CDCJ): minoritni diastereomed = 7,73

- 7,72(m, 1H), 7,60 — 7,57 (m, 1H), 7,46 — 7,44 (m, 1HR77- 7,34 (m, 1H), 7,26 —
7,25 (m, 2H), 7,22 - 7,20 (m, 2H), 7,20 — 7,17 (#),16,48 (s,1H), 5,68 (ddf; = 17,1
Hz,J, = 10,4 Hz,J; = 6,0 Hz; 1H), 5,47 (d] = 1,1 Hz; 1H), 5,33 (s, 1H), 5,15 (dij,=
17,2 Hz,J, = 1,5 Hz; 1H), 5,12 (dg}, = 10,5 Hz,J, = 1,3 Hz; 1H), 4,48 (m, 1H), 3,85
(d, J = 17,7 Hz; 1 H), 3,54 (s, 3H), 3,60 (= 17,7 Hz; 1H), ppm*C NMR (151
MHz, CDCLk): minoritni diastereomerd = 199,89; 169,07; 166,97; 152,67; 140,26;
138,83; 135,54; 135,46; 131,22; 128,35 (2C); 1242A6); 127,08; 127,77; 126,27,
124,62; 126,81; 118,52; 66,52; 65,49; 51,91; 49FBD58 ppm:; ¢]o>> = -54,4° (c =
0,36; CHC#$); IC (KBr): 3087, 3060, 3028, 2998, 2947, 1960, 189121 1718, 1631,
1613, 1589, 1467, 1452, 1272, 1230, 1195, 11561,11018, 949, 764, 704 ¢
HRMS (ESI) m/z vypsteno pro GsH»30s [M+H] " = 391,1540; nalezeno = 391,1537.

Prop-2-yn-1-yl (R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-1-oxo-2,3-dihydo-
1H-inden-2-karboxylat (237))

0 o Bezbarvy olej, v@zek 23 mg(60 %),dr 2:1, ee 65/45 %.
O’ o™= Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chirdlni HPLC separace
na kolorg Chiralpak IA (95/5 heptanPrOH, piatok 1,0 ml/min;c

O d 0 =190 nm, {minoritni= 23,3 min., tmajoritni= 37,7 min, Emajoritni= 30,9
\ MiN, bminoriti = 41,1 min);*H NMR (600 MHz, CDCY): majoritni
237 diastereomerd= 7,61 — 7,19 (m, 4H), 7,15 — 6,99 (m, 5H), 6,50

(s, 1H), 5,76 (dJ =1,2 Hz; 1H), 5,46 (s, 1H), 4,72 (dd#l,=15,6 Hz,J”" =2,3 Hz; 1H),
4,67 (dd,J =15,3 Hz,J = 2,3 Hz; 1H), 4,08 (d] = 16,8 Hz; 1H), 3,62 (s, 3H), 3,39 (d,
J=17,5 Hz; 1H), 2,45 (1) =2,4 Hz; 1H)ppm:**C NMR (151 MHz, CDGJ): majoritni
diastereomer: 199,87; 168,46; 166,63; 153,56; B4(1,85,79; 135,44; 134,20; 129,51
(2C); 128,42; 128,15 (2C); 127,25; 125,95; 124,984,66; 76,79 (fekryt signalem
rozpou&dla chloroformu); 75,19; 65,32; 53,33; 52,11; 49,82,83 ppm;'H NMR
(600 MHz, CDC}): minoritni diastereomeb = 7,73 — 7,18 (m, 9H), 6,20 (s, 1H), 5,50
(d,J = 1,2 Hz; 1H), 5,33 (s, 1H), 4,62 (ddl=15,5 Hz,J =2,4 Hz; 1H), 4,57 (dd]
=15,4 Hz,J" = 2,4 Hz; 1H), 3,85 (d) = 17,5 Hz; 1H), 3,61 (d] = 17,4 Hz; 1H), 3,55
(s, 3H), 2,38 (tJ = 2,5 Hz; 1H) ppm:**C NMR (151 MHz, CDG)): minoritni
diastereomerd = 199,45; 168,79; 166,92; 152,52; 140,05; 138,40;,985135,48;
128,92 (2C); 127,86; 127,55 (2C); 127,18; 126,996,31; 124,71; 76,79 fekryt
signalem rozpoustila chloroformu), 75,29; 65,30; 53,30; 51,97; 49,32,62 ppm
[a]p?® = -47,0° (c = 0,30; CHG); IC (KBr): 3279, 3060, 3025, 2998, 2947, 2845, 1748,
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1724, 1631, 1610, 1589, 1437, 1272, 1227, 11956,11511 crit; HRMS (ESI) m/z
vypoiteno pro G4H-00s [M+Na]™ = 411,1203; nalezeno = 411,1205.

Benzyl-(R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-1-oxo-2,3-dihydo-1H-inden-
2-karboxylat (237k)

Bezbarvy olej, vitzek 29 % (13 mg)ee 50 %. Enantiomerni
piebytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na kélon
Chiralpak AD (98/2 heptanPrOH, pfitok 1,0ml/min;A = 190 nm,
t majoritni = 56,5 MiN., hinorini = 91,7 min);*H NMR (600 MHz,
CDCl): 6=7,61 — 7,6m, 1H), 7,44 — 7,42 (m, 1H), 7,34 - 7,21
237k (m, 7H), 7,14 — 7,12 (m, 2H), 7,07 — 7,05 (m, 2HP1 — 6,98 (m,
1H), 6,30 (s, 1H), 5,66 (s, 1H), 5,54 1H), 5,19(d,J= 12,4 Hz; 1H), 5,08d,J= 12,3
Hz; 1H), 4,06 (d, J = 16,9 Hz; 1H), 3,55(s, 3H), 3,34(d, J = 16,9 Hz; 1H) ppm**C
NMR (151 MHz, CDCY): 6 = 200,23; 168,91; 166,55; 153,69; 140,80; 135,%5,34;
135,25 (2C); 134,28; 129,56 (2C); 128,36 (2C); 228(2C); 128,18; 128,12 (2C);
127,48; 127,18; 125,91; 124,73; 124,61; 67,74; G249,57; 32,88 ppm;a]p®
= -156,3° (¢ = 0,36; CHG); IC (KBr): 3084, 3058, 3028, 3004, 2950, 1745, 1718,
1631, 1604, 1494, 1464, 1434, 1278, 1248, 11926 1d%'; HRMS (ESI) m/z
vyposteno pro GgH»40s [M+Na]” = 463,1516; nalezeno = 463,1518.

Isopropyl-(R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-1-oxo-2,3-dihydo-1H-
inden-2-karboxylat (2371)

;) o )\ Nazloutla sirupovitd latka, v§kek 16 mg (40 %).ee 69 %.
. AH~0 Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace
na kolor¢ Chiralpak AD (95/5 heptanPrOH, piatok 1,0ml/min;x
COMe =190 NM, tnajoritni = 12,1 MiN., dinoritn = 13,9 min);*H NMR (600
2371 MHz, CDCk): 5= 7,60 — 7,59 (m, 1H), 7,44 — 7,41 (m, 1H), 7,29 —
7,27 (m, 1H), 7,22 — 7,19 (m, 1H), 7,16 — 7,14 2id), 7,08 — 7,05
(m, 2H), 7,01 — 6,98 (m, 1H), 6,48 (s, 1H), 5,77XL,0 Hz; 1H), 5,47 (s, 1H), 5,00 —
4,93 (m, 1H), 4,04 (d) = 17,8 Hz; 1H), 3,32 (d] = 16,1 Hz; 1H), 1,24 (d] = 6,3 Hz;
3H), 1,14 (dJ = 6,3 Hz; 3H) ppm**C NMR (151 MHz, CDGJ): &= 200,48; 168,46:
166,81; 153,79; 141,18; 136,14; 135,20; 134,35;,3292C); 128,09 (2C); 127,37
127,11; 125,88; 124,67; 124,51; 69,80; 65,73; 524W038; 32,86; 21,53; 21,19 ppm;
[o] ?°5 = -231,3° (c = 0,8; CHG); IC (KBr): 3090, 3066, 3019, 2974, 2929, 1712, 1607,
1497, 1479, 1272, 1236, 1207, 1171, 1102*ctHRMS (ESI) m/z vyp&teno pro
C24H2405 [M+Na]" = 415,1516; nalezeno = 415,1515.

(3S,5S,75)-Adamantan-1-yl-(R)-2-((R)-2-(ter c-butoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-1-oxo-
2,3-dihydro-1H-inden-2-karboxylat (237m)

NaZloutla sirupovitd latka, v§zek 24 mg (50 %)ee 85 %.
Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC
separace na koleénChiralpak 1B (98/2 heptanPrOH,
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pratok 1,0ml/min;A = 190 nm, tninoritni = 6,7 MIN., ajorini = 8,2 Min); 1H NMR (600
MHz, CDCk): 6=7,60 — 7,59 (m, 1H), 7,43 — 7,41 (m, 1H), 7,28277m, 1H), 7,22 —
7,19 (m, 1H). 7,15 - 7,14 (m, 2H), 7,08 — 7,05 2H), 7,01 — 6,98 (m, 1H), 6,49 (s,
1H), 5,79 (s, 1H), 5,42 (s, 1H), 3,97 (&= 17,7 Hz; 1H), 3,64 (s, 3H), 3,27 @z 16,7
Hz; 1H), 2,12 (bs, 3H), 2,06 — 2,00 (m, 6H), 1,61&H) ppm;*C NMR (151 MHz,
CDCl): 6= 200,84; 167,51; 167,01; 153,94; 141,35; 136,45,10; 134,45; 129,58
(2C); 128,08 (2C); 127,29; 127,02; 125,84; 1241724,47; 82,48; 66,63; 52,10; 49,34;
40,81 (3C); 36,08 (3C); 32,91; 30,80 (3C) ppmipf> = -255,7° (c = 0,87; CHG);
IC (KBr): 3025, 2950, 2914, 2854, 1721, 1706, 163071 1455, 1431, 1356, 1275,
1233, 1210, 1156, 1060 cMHRMS (ESI) m/z vypdéteno pro GiHs,0s [M+Na]* =
507,2142; nalezeno = 507,2140.

terc-Butyl-(R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-1-oxo-2,3-dihydo-1H-
inden-2-karboxylat (237n)

o o Bezbarva sirupovitd latka, wtek 28 mg (70 %),ee 90 %.
l,, o>< Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na
/ kolon¢ Chiralpak AD (95/5 heptanPrOH, phtok 1,0 ml/min;A =
190 nm, tajoritni = 7,8 MiN., kinorimi = 9,8 min);*H NMR (600 MHz,
\  CDCl): 8=7,60(d,J = 7,6 Hz; 1H), 7,43 — 7,41 (m, 1H), 7,27 {d,
237n = 7,7 Hz; 1H), 7,22 — 7,19 (m, 1H), 7,15 {ds 7,6 Hz; 2H), 7,10 —
7,05 (m, 2H), 7,01 — 6,98 (m, 1H), 6,49 (s, 1HY,8(d,J = 1,3 Hz;
1H), 5,42 (s, 1H), 3,98 (dl = 16,7 Hz; 1H), 3,64 (s, 3H), 3,28 (@= 16,7 Hz; 1H),
1,39 (s, 9H)*C NMR (151 MHz, CDGJ): & = 200,79; 167,83; 166,95; 153,90; 141,37;
136,37; 135,11; 134,42; 129,55 (2C); 128,07 (2Q@7,30; 127,04; 125,85; 124,62,
124,45; 82,44; 66,49; 52,08; 49,37; 32,88; 27,88)(R]o>> = -305° (c = 0,7; CHG);
IC (KBr): 3060, 3028, 2977, 2947, 2929, 1718, 1363041 1589, 1494, 1479, 1371,
1278, 1248, 1153, 767, 743, 704 EmHRMS (ESI) m/z vyp&teno pro GsHo¢Os
[M+Na]* = 429,16725; nalezeno = 429,16712.

Ethyl-(R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahydronaftalen-2-karboxylat (2370)

Nazloutly olej, vytzek 25 mg (64 %).ee 79 %. Enantiomerni
piebytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na keélon
Chiralpak IC (90/10 heptarnPrOH, phtok 1,0ml/min;A = 190 nm, t
minoritni = 25,2 MIN., hajorini= 45,5 min);"H NMR (600 MHz, CDCJ):
0=8,04 (ddJ=7,9 Hz,J" = 1,2 Hz; 1H), 7,45 — 7,42 (m, 3H), 7,29 —
2370 7,23 (m, 3H), 7,20 — 7,17 (m, 1H), 7,16 — 7,15 1), 6,49 (s, 1H),
5,96 (d,J = 0,6 Hz; 1H), 5,39 (s, 1H), 4,10 — 3,99 (m, 28} 1 (s, 3H), 3,31 (ddd,=
17,2 Hz,J’ = 12,2 HzJ" = 4,7 Hz; 1H), 2,84 (ddd} = 17,4 HzJ = 4,8 Hz,J" = 3,2
Hz; 1H), 2,67 (ddd) = 13,8 HzJ = 4,6 Hz,J" = 2,9 Hz; 1H), 2,14 (ddd = 13,8 Hz,
J = 12,3 Hz,J” = 5,0 Hz; 1H), 1,06 (&) = 7,2 Hz; 3H) ppm**C NMR (151 MHz,
CDCly): &= 193,08; 169,84; 167,63; 142,80; 140,27; 138,38,42; 132,35; 130,61
(2C); 128,49; 128,37; 127,93 (2C), 127,05; 126,8%,53; 61,53 (2C); 52,17; 48,80;
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30,16; 26,07; 13,72 ppmy]p>° = -113,0° (c = 0,35; CHG); IC (KBr): 3052, 3025,
2998, 2977, 2950, 2920, 1724, 1679, 1595, 1464,142488, 1269, 1230, 1207, 1189,
1159 cni; HRMS (ESI) m/z vypdteno pro G4H»40s [M+Na]® = 415,1516; nalezeno =
415,1514-

Propargyl-(R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahydronaftalen-2-karboxylat (237p)

Nazloutly olej, vytZzek 25 mg (63 %)ee 80 %. Enantiomerni
piebytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na kélon
Chiralpak IA (90/10 heptanrPrOH, pfitok 1,0 ml/min;x = 190
nM, tninoritni = 22,0 MiN., hajorini= 28,6 min);*H NMR (600 MHz,
CDCl): 6= 8,03 - 8,02 (m, 1H), 7,44 — 7,41 (m, 1H), 7,40,387
(m, 2H), 7,28 - 7,25 (m, 1H), 7,25 — 7,22 (m, 2HL9 — 7,16 (m,
1H), 7,15 — 7,14 (m, 1H), 6,48 (s, 1H), 5,95 Jd50,9 Hz; 1H),
5,40 (s, 1H), 3,69 (s, 3H), 4,61 (dd= 15,5 Hz;J" = 2,6 Hz; 1H), 4,55 (dd] = 15,3
Hz;J = 2,3 Hz; 1H), 3,30 (ddd,= 17,7 Hz;J" = 12,2 Hz,J”" = 4,9 Hz; 1H), 2,83 (ddd,
J=17,3 Hz,J = 4,9 Hz;J” = 4,3 Hz; 1H), 2,69 (ddd] = 14,1 Hz;J" = 4,9 Hz;J"" =
3,5 Hz; 1H), 2,36 (tJ = 2,5 Hz, 1H), 2,14 (ddd,= 17,3 Hz,J" = 12,0 Hz;J”" = 4,9 Hz,
1H) ppm;**C NMR (151 MHz, CDGJ): 8= 192,53; 169,22; 167,49; 142,80; 139,92;
138,06; 133,61; 132,11; 130,57 (2 C); 128,54; 1281%8,04 (2 C); 127,36; 127,01;
126,63; 76,65; 75,20; 61,46; 52,70; 52,19; 48,8603; 25,90 ppmfa]*p = -89,3° (c =
0,11; CHCH); IC (KBr): 3279, 3261, 3078, 3052, 3025, 3001, 2951, 72 2848, 2128,
1972, 1951, 1721, 1688, 1628, 1595, 1458, 12695,19227, 1201, 1183, 1153 ¢m
HRMS (ESI) m/z vypdteno pro GsH»sOs [M+Na]* = 425,1359; nalezeno = 425,1359

237p

terc-Butyl-(R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-fenylallyl)-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahydronaftalen-2-karboxylat (237q)

C

o Bezbarva sirupovita latka, wiek 17 mg (40 %),ee 84 %.
i >< Enantiomerni febytek byl u¢en pomoci chiralni HPLC separace na
° kolon¢ Chiralpak AD (90/10 heptanPrOH, piatok 1,0ml/min;A =
190 nm, tninoritni = 7,1 Min., hajorimi= 8,2 min);lH NMR (600 MHz,
\ CDCl3): $=8,00 (ddJ= 7,9 Hz,J = 1,2 Hz; 1H), 7,48 — 7,46 (m,
237q 2H), 7,42 — 7,40 (m, 1H), 7,27 — 7,22 (m, 3H), 7-19,16 (m, 1H),
7,15 - 7,14 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,00 (s, 1H)85s, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,23 (ddb5+
17,3 Hz,J =12,4 HzJ" = 4,8 Hz; 1H), 2,82 (ddd} = 17,6 HzJ = 4,9 HzJ = 2,6
Hz; 1H), 2,57 (dddJ = 13,8 HzJ = 4,9 Hz,J"" = 3,0 Hz; 1H), 2,11 (dddl = 13,8 Hz,
J =12,4 Hz,J” = 5,0 Hz; 1H), 1,18 (s, 9H) ppmM°C NMR (151 MHz, CDGJ): 5=
193,82; 169,20; 167,93; 142,38; 140,32; 138,92;,a832C); 130,78 (2C); 128,34,
128,00; 127,84 (2C); 127,72; 126,74; 126,45; 82406; 49,17; 31,31; 27,44 (3C);
26,22 ppm; {]p>° = -52,9° (c = 0,6; CHGJ; IC (KBr): 3060, 3025, 2977, 2947, 2929,
2848, 1954, 1888, 1721, 1691, 1628, 1598, 14584,14368, 1272, 1248, 1192, 1153
cm®; HRMS (ESI) m/z vypdteno pro GgH»sOs [M+Na]" = 443,18290; nalezeno =
443,1829.
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terc-Butyl-(R)-2-((R)-1-(4-chlorfenyl)-2-(methoxykarbonyl)allyl)-1-oxo2,3-
dihydro-1H-inden-2-karboxylat (237r)

0 o >< Bezbarva sirupovita latka, Wgek 26 mg(60 %),ee 88 %.
l,, o Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na
kolon¢ Chiralpak AD (98/2 heptanPrOH, pitok 1,0ml/min;) =
190 NM, tmajoritni = 9,3 MIN., hinorini = 13,0 min);*H NMR (600
\" MHz, CDCk): 6=7,61(d, J = 7,8 Hz; 1H), 7,48 — 7,46 (m, 1H),
Cl 237r 7,31 (d,J = 8,0 Hz; 1H), 7,25 — 7,24 (m, 1H), 7,10 {d= 8,6 Hz;
2H), 7,05 (dJ = 8,6 Hz; 2H), 6,49 (s, 1H), 5,79 (@= 1,1 Hz; 1H), 5,40 (s, 1H), 3,99
(d, J = 16,7 Hz; 1H), 3,65 (s, 3H), 3,21 (@= 16,7 Hz; 1H), 1,38 (s, 9H) ppm‘C
NMR (151 MHz, CDCJ): 6= 200,57; 167,55; 166,74; 153,74; 141,10; 135,85, 15;
134,28; 133,00; 130,93 (2C); 128,33 (2C); 127,585,94; 124,92; 124,56; 82,65;
66,34; 52,17; 48,71; 32,81; 27,57 (3C) ppilp>> = -255,7° (c = 0,7; CHGJ; IC
(KBr): 3066, 3000, 2978, 2952,2926, 1721, 1634,016592, 1491, 1467,1410,1368,
1269, 1245, 1153 ¢ HRMS (ESI) m/z vypdteno pro GsHpsOsCl [M+Na]* =
463,1283; nalezeno = 463,1281.

terc-Butyl-(R)-2-((R)-1-(4-bromfenyl)-2-(methoxykarbonyl)allyl)-1-ox0-2 3-
dihydro-1H-inden-2-karboxylat (237s)

0 5 >< Bezbarvd sirupovitd latka, Wiek 29 %(60 %),ee 93 %.

3 o Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chirdini HPLC separace na
kolon¢ Chiralpak AD (95/5 heptanPrOH, pfitok 1,0ml/min;x =

o 190 nM, tnajoritni = 9,7 MIN., hajoritni= 13,9 min);"H NMR (600 MHz,

' CDCl): 8=7,61(d,J = 7,7 Hz; 1H), 7,49 — 7,46 (m, 1H), 7,31 {c&

Br 237s 7,3 Hz; 1H), 7,26 — 7,25 (m, 1H), 7,21 — 7,20 (H),27,04 — 7,03
(m, 2H), 6,49 (s, 1H), 5,78 (d,= 1,3 Hz; 1H), 5,38 (s, 1H), 3,99 (@= 16,7 Hz; 1H),
3,65 (s, 1H), 3,20 (d] = 16,7 Hz; 1H), 1,37 (s, 9H}*C NMR (151 MHz, CDCJ): 5=
200,52; 167,51; 166,72; 153,73; 141,02; 135,70;4385134,25; 131,30 (2C); 131,29
(2C); 127,56; 125,95; 124,97; 124,57; 121,26; 826830; 52,18; 48,73; 32,80; 27,59
(3C); [o]p®® = -241,7° (c = 0,76; CHG) IC (KBr): 3058, 3037, 3001, 2980, 5950,
2929, 1733, 1715, 1628, 1604, 1589, 1488, 14643,14@68, 1272, 1251, 1150 &m
HRMS (ESI) m/z vypéteno pro GsH.sOsBr [M+Na]® = 507,07776; nalezeno =
507,07783.

terc-Butyl-(R)-2-((R)-1-(2-bromfenyl)-2-(methoxykarbonyl)allyl)-1-ox0-2 3-
dihydro-1H-inden-2-karboxylat (237t)

Bezbarvy olej, vyzek 10 mg(21 %),ee 78 %. Enantiomerni
piebytek byl uéen pomoci chirdlni HPLC separace na keélon
Chiralpak AD (95/5 heptanrPrOH, piitok 1,0ml/min;A = 190 nm, t
majoritni = 8,1 MiN., bajorinr= 9,1 min);"H NMR (600 MHz, CDGCJ):
0=7,70 prd,J=7,1 Hz; 1H), 7,61Hr d,J= 7,6 Hz; 1H), 7,48 (td,
237t J=7,6 HzJ =1,1 Hz; 1H), 7,43 (dd] = 8,2 Hz,J" = 1,3 Hz; 1H),
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7,32 brd,J=7,5Hz; 1H), 7,27 — 7,24 (m, 1H), 7,11 (§ds 7,5 Hz,J" = 1,4 Hz; 1H),
6,92 (td,J = 7,8 Hz,J" = 1,7 Hz; 1H), 6,34 (s, 1H), 5,63 — 5,62 (m, 2BIB7 (d,J =
16,9 Hz; 1H), 3,73 (dJ = 17,8 Hz, 1H), 3,61 (s, 3H), 1,32 (s, 9H) ppr¢ NMR (151
MHz, CDCk): 6= 200,25; 169,21; 167,13; 152,10; 140,24; 138,735,d83; 134,96,
133,48; 130,40; 128,28; 128,06; 127,52; 126,99; 7L5125,65; 124,41; 82,36; 64,84,
52,05; 48,55; 36,34; 27,54 (3 C) ppnodd® = -37,1° (c = 0,35; CHG); IC (KBr):
3055, 3037, 3010, 2998, 2971, 2926, 2851, 17306,17628, 1607, 1470, 1443, 1278,
1251, 1153 cil; HRMS (ESI) m/z vypdteno pro GsHpsO0sBr [M+Na]* = 507,0780;
nalezeno = 507,0780.

tert-Butyl-(R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-(4-methoxyfenyl)allyl)-1-0-2,3-
dihydro-1H-inden-2-karboxylat (197u)

Bezbarva sirupovita latka, Wiek 44 mg (82 %).ee 91 %.
Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace
na kolorg Chiralpak AD (95/5 heptanPrOH, piitok 1,0ml/min;
A= 190 NM, tmajoritni = 10,8 Min., hinorini = 17,6 min);*H NMR
(600 MHz, CDC}): 6=7,61d, J = 7,6 Hz; 1H), 7,44 — 7,43 (m,
3 197u 1H), 7,30 (d,J = 8,1 Hz; 1H), 7,23 — 7,2@n, 1H),7,06d, J =
4,7 Hz, 2H),6,60(d, J = 4,7 Hz; 2H) ,6,45(s, 1H), 5,75 (dJ =
1,2 Hz; 1H), 5,39s, 1H), 3,971d, J = 16,6 Hz; 1H), 3,65 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3(&7
J= 16,7 Hz; 1H), 1,38 (s, 9H) pp’C NMR (151 MHz, CDGJ): &= 200,86; 167,86;
167,04; 158,39; 154,01; 141,66; 135,14; 134,45,8802C), 128;35, 127,31; 125,91;
124,47; 124,18; 113,50; 82,37; 66,70; 54,98; 524861; 32,87; 27,58 (3C) ppm;
[a]p?® = -182,1° (c = 0,7; CHG); IC (KBr): 3072, 3034, 2980, 2950, 2938, 2902,
2833,1718,1628, 1607, 1589, 1515, 1461, 1434, 18388, 1272, 1251, 1153 €m
HRMS (ESI) m/z vypéteno pro GgH»s0s [M+Na]™ = 459,1778; nalezeno = 459,1777.

terc-Butyl-(R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-(p-tolyl)allyl)-1-oxo-2,3-dihydro-1H-
inden-2-karboxylat (237v)

(ID 0 >< Bezbarvy olej, vytzek 21 mg (50 %),ee 88 %. Enantiomerni
" A~ piebytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na kélon
Chiralpak AD (95/5 heptanPrOH, pitok 1,0ml/min;A = 190 nm, t
o majoritni = 8,7 MIN., finoritni = 11,0 min);*H NMR (600 MHz, CDC)):
\' 3=7,61prd,J= 7,7 Hz; 1H), 7,43 (dt)= 7,6 Hz,J" = 1,2 Hz; 1H),
237v 7,29 prd,J=7,7 Hz; 1H), 7,22 (dtj= 7,6 Hz,J" = 0,6 Hz; 1H), 7,03
(br d,J=8,2 Hz; 2H), 6,87Kr d,J = 7,9 Hz; 2H), 6,46 (s, 1H), 5,76 (@= 1,2 Hz; 1H),
5,41 (s, 1H), 3,96 (dl = 17,7 Hz; 1H), 3,65 (s, 3H), 3,28 @= 17,1 Hz; 1H), 2,13 (s,
3H), 1,38 (s, 9H) ppm*C NMR (151 MHz, CDGCJ): 8= 200,76; 167,86; 167,03;
154,03; 141,55; 136,55; 135,07; 134,44; 133,29;4292C); 128,86 (2C); 127,27,
125,91; 124,48; 124,41; 82,38; 66,73; 52,07; 48F¥RB91; 27,58 (3C); 20,84 ppm;
[a]p?® = -334,3° (c = 0,69; CHG); IC (KBr): 3001, 2986, 2944, 2926, 2866, 1730,
1718, 1607, 1431, 1365, 1272, 1251, 1222, 1153 Idii?; HRMS (ESI) m/z
vyposteno pro GeHogO0s [M+Na]” = 443,1829; nalezeno = 443,1828.
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terc-Butyl-(R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-(4-nitrofenyl)allyl)-1-oxo-2,3-
dihydro-1H-inden-2-karboxylat (237w)

(IJ 0 >< Zluty olej, vyzek 32 mg (70 %)ee 71 %. Enantiomerniipbytek
", A0 byl urcen pomoci chiralni HPLC separace na keél@hiralpak AD
(95/5 heptanfPrOH, pfitok 1,0ml/min;A = 190 nm, tnajoritni = 18,5
o  Min., thinoritni = 24,2 min);*H NMR (600 MHz, CDCJ): 5=7,95 —
' 7,93(m, 2H), 7,61 (dJ = 7,7 Hz; 1H), 7,48 — 7,46 (m, 1H), 7,36 —
ON - 237w 7,34 (m, 2H), 7,30 (d] = 7,9 Hz; 1H), 7,26 — 7,24 (m, 1H), 6,57 (s,
1H), 5,87 (d,J = 1,1 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 4,05 (@~ 16,9 Hz,
1H), 3,65 (s, 3H), 3,18 (d = 16,8 Hz; 1H), 1,39 (s, 9H) ppriC NMR (151 MHz,
CDCl): 6= 200,24; 167,15; 166,41; 153,38; 152,57; 147,2%3,96; 144,52; 140,36;
139,24; 135,71; 134,08; 130,45 (2C); 127,80; 125]19%,84; 124,66; 123,41; 123,30
(2C); 83,03; 65,97; 52,30; 49,14; 32,80; 27,56 (pPIN; [u]o> = -170,9° (c = 0,90;
CHCL); IC (KBr): 3108, 3072, 3034, 2977, 2950, 2929, 1781311 1607, 1521, 1476,
1464, 1440, 1371, 1344, 1272, 1245, 1156 ctHRMS (ESI) m/z vyp&teno pro
CusH250/N [M+Na]” = 474,1523; nalezeno = 474,1522.

terc-Butyl-(R)-2-((R)-3-methoxy-3-oxo-1-(thiofen-2-yl)propyl)-1-oxo-2,3lihydro-
1H-inden-2-karboxylat (237x)

Bezbarva sirupovita latka, wtek 28 mg (70 %),ee 83 %.
Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chirdlni HPLC separace na
kolor¢ Chiralpak 1B (95/5 heptanPrOH, pfitok 1,0ml/min;A = 190
nM, t minoritni = 5,8 MIN., hajoritni = 6,8 min); '"H NMR (600 MHz,
CDCl): =7,69(d,J = 7,7 Hz; 1H), 7,51 — 7,49 (m, 1H), 7,37 {d,
= 7,6 Hz; 1H), 7,30 — 7,2(tn, 1H), 6,97(dd,J = 4,9 Hz,J" = 1,5 Hz;
1H), 6,74 — 6,72Zm, 2H), 6,46 (s, 1H), 5,83 (d,= 1,0 Hz; 1H), 5,7@s, 1H), 3,98 (dJ

= 16,6 Hz; 1H), 3,72 (s, 3H), 3,36 (@= 16,6 Hz; 1H), 1,36 (s, 9H) ppm’C NMR
(151 MHz, CDC}): 6= 200,50; 167,18; 166,77; 154,25; 141,57; 140,385,25;
134,40; 127,47, 127,05; 126,71; 126,05; 124,93;864124,67; 82,68; 67,12; 52,25;
44,38; 33,54; 27,56 (3C) ppma]p® = -256,6° (c = 0,73; CH@) IC (KBr): 3117,
3102, 3063, 3007, 2980, 2947, 2929, 1715, 16254,16689,1479, 1464, 1437,
1392,1368, 1275, 1245, 1153 ¢mHRMS (ESI) m/z vyp&teno pro GsH»40sS
[M+Na]* = 435,1237; nalezeno = 435,1236.

terc-Butyl-(R)-2-((R)-2-(methoxykarbonyl)-1-(naftalen-1-yl)allyl)-1-oxc 2,3-
dihydro-1H-inden-2-karboxylat (237y)

o Bezbarva sirupovita latka, Wek 19 mg (42 %).ee 95 %.

0 . ] e iy
[,/ o>< Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na
/ kolon¢ Chiralpak AD (95/5 heptanPrOH, pfitok 1,0ml/min;x =
190 nm, t’najoritm’z 7,2 min., |¢'|in0ritn|’= 8,2 mln),lH NMR (600 MHZ,
CDCly): 6=8,48 (d,J = 8,7 Hz, 1H), 7,61 (d] = 8,0 Hz; 1H), 7,57
237y - 7,54 (m, 1H), 7,50 (d] = 8,2 Hz; 1H), 7,43 (d) = 7,2 Hz, 1H),
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7,40 — 7,37 (m, 1H), 7,34 — 7,31 (m, 1H), 7,22 7{rh, 3H), 7,02 — 6,99m, 1H), 6,43
(s, 1H), 6,20 (s, 1H), 5,81 (d,= 1,0 Hz; 1H), 4,04 (d) = 17,0 Hz; 1H), 3,66 (d] =
16,9 Hz; 1H), 3,53 (s, 3H), 1,42 (s, 9H) ppri€ NMR (151 MHz, CDGJ): 6= 200,37;
168,71, 167,17; 152,84; 142,34; 134,80; 134,68;,833133,65; 131,77; 128,02;
127,98; 127,06; 126,72; 125,90; 125,47 (2C); 124188\,77; 124,24; 123,97; 82,39;
65,50; 52,06; 43,77; 34,08; 27,63 (3C) ppmlof> = -151,5° (c = 0,52; CHG);
IC (KBr): 3046, 3004, 2977, 2947, 2929, 1721, 1633071 1589,1506,1467, 1434,
1395, 1368, 1275, 1248, 1156, 782 cnRMS (ESI) m/z vypdteno pro GoHogOs
[M+Na]* = 479,1829; nalezeno = 479,1829.

terc-Butyl-(R)-2-((R)-2-methylen-3-oxo-1-fenylbutyl)-1-oxo-2,3-dihydrotH-inden-
2-karboxylat (hlavni diastereomer) (2372)

0 o >< Bezbarvy olej, vyzek 10 mg (26 %)ee 91 %. Enantiomerni
3 SN piebytek byl uten pomoci chiralni HPLC separace na kélon
Chiralpak 1B (98/2 heptanPrOH, piatok 1,0 ml/min;A = 190 nm,
tmajoritni = 15,6 mMin., finorini = 18,4 min.);lH NMR (600 MHz,
CDCL): 8= 7.61 - 7.59 (m, 1H), 7,44 — 7,41 (m, 1H), 7,28 —

2372 7,20(m, 2H), 7,15 — 7,13 (m, 2H), 7,07 — 7,05 (m, 2HRO7— 6,98
(m, 1H), 6,29 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,48 (s, 14RO (d,J = 16,8 Hz; 1H), 3,30 (d] =
16,7 Hz; 1H), 2,27 (s, 3H), 1,37 (s, 3H) pphC NMR (151 MHz, CDGJ): 5 = 200,86;
198,41; 167,96; 153,79; 149,31; 136,52; 135,11;,5(B4129,61 (2C); 128,16 (2C);
127,33; 127,08; 125,86; 124,46; 123,65; 82,36; 6648,55; 33,07; 27,62 (3C); 26,47
ppm; [a]p?° = -293,3° (c = 0,3; CHG); IC (KBr): 3081, 3058, 3031, 3001, 2977, 2929,
1739, 1709, 1679, 1601, 1365, 1272, 1242, 11471 16%"; HRMS (ESI) m/z
vyposteno pro GsHoeO4 [M+Na]" = 413,1723; nalezeno = 413,1722.

terc-Butyl-2-((R)-2-methylene-3-oxo-1-fenylbutyl)-1-oxo-2,3-dihydrdlH-inden-2-
karboxylat (smés diastereomeit) (2372)

0 o >< Bezbarvy olej, vytzek 18 mg (46 %);dr 3:2, ee 91/95 %.
O’ J\o Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chirdlni HPLC separace na
kolon¢ Chiralpak 1B (98/2 heptanPrOH, pfitok 1,0 ml/min;A =
O 5 190 nm, Imajoritni = 15,6 miniy tminorini = 18,4 min., minoritni = 25,2
min., bmajorini = 27,5 min); "H NMR (600 MHz, CDCJ) hlavni
237z diastereomerd= 7,61 — 7,59 (m, 1H), 7,44 — 7,41 (m, 1H), 7,28 —
7,20(m, 2H), 7,15 - 7,13 (m, 2H), 7,07 — 7,05 (m, 2HRO7—- 6,98 (m, 1H), 6,29 (s,
1H), 5,91 (s, 1H), 5,48 (s, 1H), 4,00 @= 16,8 Hz; 1H), 3,30 (d] = 16,7 Hz; 1H),
2,27 (s, 3H), 1,37 (s,3H) ppmC NMR (151 MHz, CDG) hlavni diastereomes =
200,86; 198,41; 167,96; 153,79; 149,31; 136,52;1B5134,50; 129,61 (2C); 128,16
(2C); 127,33; 127,08; 125,86; 124,46; 123,65; 8268634, 48,55; 33,07; 27,62 (3C);
26,47 ppm;*H NMR (600 MHz, CDC}) minoritni diastereome = 7,68 — 7,67 (m,
1H), 7,56 — 7,54 (m, 1H), 7,43 - 7,40 (m, 1H), 7=34,31 (m, 1H), 7,27 — 7,16 (m, 5H,
signal grekryty signalem hlavniho diastereomeru), 6,00 &), 5,82 (s, 1H), 5,28 (s,
1H), 3,86 (d,J = 16,6 Hz; 1H), 3,53 (d) = 16,6 Hz; 1H), 2,00 (s, 3H), 1,23 (s, 9H)
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ppm;*C NMR (151 MHz, CDGJ) minoritni diastereomed = 200,78; 198,86; 168,60;
152,74; 149,39; 139,83; 135,78; 135,19; 128,99 ;(22B,27 (2C); 127,62; 127,04;
126,74; 126,03; 124,54; 82,34; 65,41; 48,61; 3523545; 26,13 ppmd (KBr): 3081,
3058, 3031, 3001, 2977, 2929, 1739, 1709, 16791,16865, 1272, 1242, 1147, 1021
cm’; HRMS (ESI) m/z vypsteno pro GsHo¢Os [M+Na]" = 413,1723; nalezeno =
413,1722.

Ethyl-1-((E)-2-(methoxykarbonyl)-3-fenylallyl)-2-oxocyklopentan-1-karboxylat
(238a)

o 5 Bezbarvy olej, vitZzek 4 mg (13 %)H NMR (600 MHz, CDCJ):
5=7,77(s, 1H), 7,40 — 7,31 (m, 4H), 4,06 (dbs 10,7 Hz,J" = 7,1 Hz;
1H), 3,97 (dgJ = 10,8 Hz,J" = 7,0 Hz; 1H), 3,77 (s, 3H), 3,45 (dii=

PO~ 14,6 Hz,J" = 0,5 Hz; 1H), 3,02 (dd] = 14,5 Hz,J' = 0,4 Hz; 1H), 2,41 —
2,39 (m, 1H), 2,37 — 2,32 (m, 1H), 2,16 — 2,11 i), 1,84 — 1,75 (m,
3H), 1,15 (t,J = 7,1 Hz; 3H) ppm**C NMR (151 MHz, CDGJ): 5=
213,87; 170,69; 168,73; 142,07; 135,13; 129,24 (22P,10; 128,61; 128,58 (2C);
61,56; 60,06; 51,97; 37,13; 32,85; 30,25; 19,45903pm; € (KBr): 3055, 3022,
2980, 2950, 2899, 1757, 1718, 1625, 1500, 14497,14368, 1254, 1230, 1204, 1147,
1120, 770 crt; HRMS (ESI) m/z vypdteno pro GeH»Os [M+Na]* = 353,1359;
nalezeno = 353,1359.

OEt

0
238a

Isopropyl-(E)-1-(2-(methoxykarbonyl)-3-fenylallyl)-2-oxocyklopentan-1-
karboxylat (238e)

0 o Bezbarvy olej, vidzek 20 mg (57 %)'™H NMR (600 MHz, CDC)):

5=7,76(s, 1H), 7,39 — 7,31 (m, 5H), 4,95 — 4,89 (m, 1HY63(s, 3H),

3,44 (dd,J=14,6 Hz,J" =0,5 Hz; 1H), 3,02 (dd] = 14,6 Hz,J" = 0,6 Hz,
PO~ 1H), 2,42 — 2,33 (m, 2H), 2,17 — 2,11 (m, 1H), 1-89,76 (m, 3H), 1,17
(d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,15 (d] = 6,3 Hz, 3H) ppm**C NMR (151 MHz,
CDCl): 8= 214,00; 170,47; 168,77, 142,04; 135,09; 129,38);2
129,17; 128,64; 128,55 (2C); 69,22; 59,90; 51,9008; 33,04; 30,19; 21,52; 21,40;
19,52 ppm; € (KBr): 3058, 3022, 2980, 2953, 2878, 1754, 17146l 1434, 1251,
1227, 1147, 1105, 764 émMHRMS (ESI) m/z vypsteno pro GgH.40s [M+Na]" =
367,1516; nalezeno = 367,1516.

0
238e

terc-Butyl-1-(E)-2-(methoxykarbonyl)-3-fenylallyl)-2-oxocyklopentan-1-karboxylat
(238f)

7,74 (s, 1H), 7,41 — 7,31 (m, 5H), 3,1%, 3H), 3,45(d, J = 14,2 Hz;
1H), 2,99 (dJ = 14,2 Hz; 1H), 2,40 — 2,34n, 2H), 2,16 — 2,10m, 1H),
I 1,88 — 1,76 (m, 3H), 1,37 (s, 9H) ppHiC NMR (151 MHz, CDG)): 5 =
238f 214,22: 170,15; 168,92; 141,76; 135,10; 129,47 (A2P,37: 128,66;
128,54 (2C); 82,13; 60,55; 51,90; 37,01; 33,45;180,27,73 (3C); 19,57 ppm;

o o )< Bezbarvy olej, vitzek 4 mg (11 %)'H NMR (600 MHz, CDCY): =
O

Ph. ~ ON§
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IC (KBr): 3055, 3022, 2977, 2947, 2881, 1751, 17151 1494, 1452, 1432, 1392,
1368, 1257, 1204, 1144, 1117, 770°5iRMS (ESI) m/z vypdteno pro GiHzeOs
[M+Na]* = 381,1673; nalezeno = 381,1672.

terc-Butyl-2-((E)-2-(methoxykarbonyl)-3-fenylallyl)-1-oxo-2,3-dihydo-1H-inden-2-
karboxylate (238n)

o o Zluty olej, vy&zek 8 mg (19 %)'™H NMR (600 MHz, CDCJ): 5=
O)< 7,73 — 7,71 (m, 1H), 7,68, 1H), 7,56 (td) = 7,6 Hz; 1H), 7,40 —
7,34 (m, 7H), 3,65 (dd] = 14,8 Hz,J" = 0,4 Hz; 1H), 3,54 (dJ =
PO~ 16,7 Hz; 1H), 3,51 (s, 3H), 3,3 (dd,= 14,8 Hz,J" = 0,7 Hz; 1H),
938n © 3,11 (d,J = 17,3 Hz; 1H), 1,35 (s, 9H) ppmC NMR (151 MHz,
CDCly): 5 = 202,44; 170,08; 168,46; 152,90; 142,16; 135,32;95;
134,88; 129,47 (2C); 129,21; 128,78; 128,62 (2Q7,46; 126,09; 124,25; 82,07;
60,61; 51,58; 36,37; 30,93; 27,71 (3C) pp@;(KBr): 3055, 3028, 2980, 2950, 2929,
1715, 1628, 1604, 1586, 1497, 1467, 1449, 1431818869, 1251, 1153, 845, 770,
746, 701 cit; HRMS (ESI) m/z vypdteno pro GsHOs [M+Na]* = 429,1673;
nalezeno = 429,1671.

7.3.1.3 Ur¢eni konfigurace nasobné vazby lag38a

Ur¢ni konfigurace nasobné vazby latB8a bylo provedeno na zakladlD
gNOESY experimentu. Ve 1D NMR gNOESY spektrech yatkaa neni patrna
interakce mezi H(a) a H(c), H(b) a H(c). V 1D gNOESMR spektrech mizeme vidt
interakce mezi protony: H(a) a H(b), H(a) a H(dYbHa H(d), interakci mezi H(c) a
H(d) a slabou interakci mezi H(c) H(e). VSechny dpiky v 1D gNOESY NMR
spektrech ukazuji na-konfiguraci nasobné vazby.

EtO,C O
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1D gNOESY NMR spektrum H(c)
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1D gNOESY NMR spektrum H(b)
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Priprava enantiomerné obohaceného MBH karbonatu §)-236a

NaHCOs,, Boc,0,

OAc katalyzator 91 OH DMAP OBoc
CO,Me (20 mol%) - CO,Me (10 mol%) - CO.Me
—_—
THF/H,0 m CH,Cl, m
236n (S)-235a 25°C (S)-236a
(ee 77%, vytézek 35 %) (ee 77%, vytézek 58 %)

Methyl-(S)-2-(hydroxy(fenyl)methylakrylatu  ((S)-235a) byl piipraven dle
publikované procedufs; kdy byl k roztoku Baylis—Hillmanova acetatu 2nm342mg,
1.0 mmol) a (DHQDYPHAL (156 mg, 20 mol%) v bezvodém THF (10mLy;GATHF
1:2) byl gidan hydrogenuhditan sodny (252 mg; 3,0 mmol). Re&ak smés byla
nasledg michana po dobu 4 dnfipi5 °C a naslednextrahovana dichlormethanem a
organicka faze byla suSenaJS8) , filtrovana a zahu8ha na vakuové rotai odparce.
Prislusny produkt reakc233 byl ziskancistenim reakni snesi na sloupci silikagelu
(hexan/EtOAc) jako bezbary olej o hmotnosti 67 18f $) a enantiomernimigbytku
77% ee (urteno pomoci chiralni kolony Chiralpak IB hepiaRfOH 98:2; piitok 0,5
ml/min.). *H a *C NMR data latky $)-193a odpovidaji Gddjm publikovanym v
literature™.

Methyl-( S)-2-(((terc-butoxykarbonyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat  ((S)-236a) byl

pripraven dle publikované procedury préigsavu MBH karbondf® z methyl-©)-2-

(hydroxy(fenyl)methyl)akrylatu o hmotnosti 60 mg3(86) a enantiomernimigbytku
77 % (uteno pomoci chiralni kolony Chiralpak AD, hepiaRfOH 95/5; piitok

1,0 ml/min.;A = 190 nm, tajor = 4,8 MiN.; kinor = 5,6 min.)."H NMR spektrum latky
(S)-236a0dpovida tddim publikovanym v literatte®.
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7.3.2 Organokatalyticka enantioselektivni allylova allggasilylovanych
derivat terc-hydroxykarbamdi pomoci Morita-Baylis-

Hillmanovymi karbonaty

7.3.2.1 Priprava vychozich latek a jejich charakterizace

Obecny postupfipravy silylovanych derivatBoc-karbamatu

0 R-Cl o
>LO)J\ _OH _Pyridin >L L orR 240a: R=TIPS (91 %)

CH,Cly o N 240b: R = TBDPS (81 %)

239 240c: R = TBDMS (85 %)

Iz

Dle publikované procedut§ byl k roztoku Boc-hydroxykarbaméatu (3 mmol;

0,4 g) a triethylaminu (3,3 mmol; 0,46 ml) v g, (20 ml) gidan chlorsilanovy
derivat (3 mmol). Reaki snts byla poté michanatiplaboratorni teplat do plného
zreagovani vychoziho Boc-hydroxykarbamatu (TLC rtaoimig). Nasleda byla reakni
smes promyta vodou, vodnym nasycenym roztokem NaClarsa bezvodym MgS@
zakoncentrovana na RVOiiBlusny silylovany derivaterc-butylhydroxykarbamatu byl
ziskancistenim reakni snsi na sloupci silikagelu (hexan/EtOACH NMR spektra
latek 240h, 240codpovidaji datm v literaue™.

terc-Butyl-((triisopropylsilyl)oxy)karbamat (240a)

0 Bila pevna latka, t. t. 38,2 °C, ¥k 0,79g (91 %)*H NMR (600
>LO)LN/onps MHz, CDCk): § = 6,65 (bs, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,23 (ddis 14,1 Hz;
243 J =98 HzJ  =6,7 Hz, 1H), 1,11 (d) = 7,4 Hz, 18H) ppm**C

a

NMR (151 MHz, CDCY): 6 = 157,97, 81,70; 28,35 (3C); 17,94 (6C),
11.80 (3C) ppm; d (KBr): 3210, 3102, 2947, 2866, 1700, 1470, 139B8L8m";
HRMS (ESI) m/z vypdteno pro G4H3:NOsSi [M-H]® = 288, 2000; nalezeno =
288,1997.

7.3.2.2 Organokatalyticka allylova alkylace silylovanychrigéata
terc-butylhydroxykarbaméatu

o
BocO O B-ICD (10 mol%) >L L
S COMe * A T wowen 9 NOR
Ar/\ﬂ/ 2 (0] NHOR toluen CO-Me
-15°C Ar 2
236 240a-c 241

K roztoku MBH karbonat236 (0,2 mmol),3-ICD (0,01 mmol, 3 mg) v toluenu
(1 ml) ochlazeném na -15 °C byfigan silylovavny derivat Boc-hydroxykarbamatu
(0,2 mmol; 25 mg). Re&ki snmés byla michana do Uplného zreagovani derivatu Boc-
hydroxykarbamatu (TLC monitoring).fiBlusny allylovany produkt reakce byl ziskan
¢istenim reakni snesi na sloupci silikagelu (hexan/EtOAC)
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Methyl-(R)-2-(((terc-
butoxykarbonyl)((triisopropylsilyl)oxy)amino)(fenyl )methyl)akrylat (241a)

0 Bezbarvy olej, vytzek 40 mg (87 %)ee 69 %; enantiomerni
>LOJ\NOTIPS piebytek byl uéen pomoci chirdlni HPLC separace na kélon
co,Me Chiralpak IA (99/1 heptanPrOH, pfitok 0,3 ml/min;A = 190 nm,

tmajoritnt = 12,5 MiN., dinoritns = 13,3 min);'"H NMR (600 MHz,

CDCl) 6 = 7,39 — 7,37 (m, 2H), 7,32 — 7,24 (m, 3H), 6,80 &

1,0 Hz; 1H), 6,12 — 6,10 (m, 1H), 6,09 (s, 1H),93(8, 3H), 1,37 (s,
9H), 1,03 — 0,98 (m, 21H) ppn®C NMR (151 MHz, CDG)): 5= 166,75; 158,33:
139,28; 137,67; 129,39 (2C); 128,22; 128,15 (2Q),17; 81,83; 66,40; 52,11; 28,20
(3C); 18,30 (6C); 13,19 (3C) ppmE I(KBr): 2971, 2944, 2866, 1727, 1458, 1368,
1257, 1159 cih; [a] 5 = -31,7°(c = 0,41; CHGJ); HRMS (ESI) m/z vyp&teno pro
CusH41INOsSi [M+Na]” = 486,2646; nalezeno = 486,2642.

241a

Methyl-(R)-2-(((terc-butoxykarbonyl)((terc-
butyldifenylsilyl)oxy)amino)(fenyl)methyl)akrylat ( 241b)

0 Bezbarvy olej, vtZzek 49 mg (89 %)ee 70 %; enantiomerni
>LOJ\NOTBDPS piebytek byl uéen pomoci chirdlni HPLC separace na kélon
co,me Chiralpak AD (98/2 heptanPrOH, piitok 1,0 ml/min;i = 190 nm,

tmajoritni = 3,8 MIN., hinoritni = 4,4 min);*H NMR (600 MHz, CDCJ):

3=7,74 — 7,71 (m, 2H), 7,64 — 7,60 (m, 2H), 7,42,277(m, 6H),

7,24 — 7,18 (m, 5H), 6,40 (3,= 1,0 Hz; 1H), 5,96 (s, 1H), 5,86 —
5,85 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 1,03 (s, 9H), 1,02 gsl) ppm; **C NMR (151 MHz,
CDCly): 6= 166,64; 157,46; 138,56; 138,15; 136,51(2C); 1B@¢); 133,03; 132,93;
129,68; 129,66; 128,64 (4C); 128,19 (2C); 127,5657,32 (2C); 127,29 (2C); 81,80;
67,68; 51,98; 27,77 (3C), 27,18 (3C); 19,73 ppt;(KBr): 2956, 2929, 2854, 1730,
1371, 1257, 1159, 1117 ém[o] ®5 = -21,7° (c = 2,2; CHG); HRMS (ESI) m/z
vypoiteno pro GHzgNOsSi [M+Na]" =568,2490; nalezeno = 568,2491.

241b

Methyl-(R)-2-(((terc-butoxykarbonyl)((terc-
butyldimethylsilyl)oxy)amino)(fenyl)methyl)akrylat (241c)

0 Bezbarvy olej, vytzek 29 mg (70 %)ee 84 %; enantiomerni
>LOJ\NOTBDMS prebytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na kélon
coMe Chiralpak IC (95/5 heptanPrOH, pfitok 1,0 ml/min;i = 190 nm,

tminoritnt = 4,0 MIN; fajoritni = 4,7 min.,); '"H NMR (600 MHz,

CDCl): 6=7,38 — 7,35 (m, 2H), 7,32 — 7,24 (m, 3H), 6,461(3),

6,19 (t,J =1,1 Hz; 1H), 6,19 (t) = 1,1 Hz; 1H), 6,11 (s, 1H), 6,11
(s, 1H), 3,66 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 0,85 (s, 98IN2 (s, 3H), -0,63 (s, 3H) ppmiC
NMR (151 MHz, CDC)): 6= 166,54; 158,87; 139,52; 137,31; 130,23 (2C); 328,
(2C); 127,99; 127,64, 81,96; 65,56; 52,09; 28,26)(26,25 (3C); 18,15; -4,49; -5,94
ppm; IC (KBr): 2965, 2947, 2929, 1745, 1715, 1248, 1153"ch] %5 = -42,5° (c =

241c
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0,9; CHCRHHRMS (ESI) m/z vypsteno pro GHzsNOsSi [M+Na]" = 444,2177;
nalezeno = 444,2176.

Methyl-(R)-2-((4-bromfenyl)((terc-butoxykarbonyl)((terc-
butyldimethylsilyl)oxy)amino)methyl)akrylat (241d)

o Pevna bila latka; t.t. 100,4 °C, ¥yek 47 mg (94 %)ee 90 %;
>LOJ\NOTBDMS enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace
co,Me Na koloré Chiralpak IA (98/2 heptarPrOH, piitok 1,0 ml/min;
A = 190 nm, hajoritni = 4,9 MIN., dinorimi = 5,4 Min);"H NMR (600
Br 214 MHz, CDCk) & = 7,45 — 7,44 (m, 1H), 7,44 — 7,42 (m, 1H), 7,26
— 7,23 (m, 2H), 6,47 (s, 1H), 6,17 — 6,16 (m, 1606 (s, 1H),
3,67 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 0,86 (s, 9H), 0,033(4), -0,56 (s, 3H) ppm-"C NMR (151
MHz, CDCk) 6 = 166,31; 158,71; 139,08; 136,53; 131,87 (2C);,4312C); 128,01,
122,08; 82,23; 64,98; 52,18; 28,25 (3C); 26,21 (AB)15; -4,48; -5,72 ppmCI(KBr):
2977, 2926, 1748, 1718, 1296, 1248 1159'ciu] *p = -46,7° (c = 2,0; CHG);
HRMS (ESI) m/z vypéteno pro G;HzsBrNOsSi [M+Na]" = 522,1282; nalezeno =
522,1283.

Methyl-(S)-2-((2-bromfenyl)((terc-butoxykarbonyl)((terc-
butyldimethylsilyl)oxy)amino)methyl)akrylat (241e)

0 Bezbarvy olej; vyizek 36 mg (72 %)ee 75 %; enantiomerni
>LO)J\NOTBDMS piebytek byl uéen pomoci chirdlni HPLC separace na keélon
CO,Me Chiralpak IB (98/2 heptan/i-PrOH, {gok 1,0 ml/min;A = 190 nm,
tminoritni = 3,7 MIN., hajorini = 4,1 min);"H NMR (600 MHz, CDC})
B § =757 —7,55 (m, 1H), 7,46 (dd= 7,7, = 1,7 Hz, 1H), 7,23
(td, J = 7,5, = 1,3 Hz, 1H), 7,15 — 7,11 (m, 2H), 6,53 (s, 1H),
6,51 — 6,48 (m, 1H), 6,14 — 6,12 (m, 1H), 3,663H4), 1,42 (s, 9H), 0,87 — 0,82 (m,
9H), 0,02 (m, 3H), -0,60 (s, 3H) ppMC NMR (151 MHz, CDGJ) 6 = 166,21; 158,51;
138,65; 137,25; 133,15; 131,47; 129,55; 128,55;2%7125,81; 82,01; 64,53; 52,16;
28,24 (3C); 26,25 (3C); 18,13; -4,48; -5,92 ppti;(KBr): 2953, 2947, 2926, 1730,
1473, 1251, 1159 ch [o] *° = -28,6° (c = 1,6; CHG); HRMS (ESI) m/z vypd&teno
pro GoH3BrNOsSi [M+Na]" = 522,1282; nalezeno = 522,1282.

Methyl-(S)-2-((4-chlorfenyl)((terc-butoxykarbonyl)((terc-
butyldimethylsilyl)oxy)amino)methyl)akrylat (241f)

o Bezbarvy olej; vyzek 30 mg (65 %)ee 87 %; enantiomerni
>LOJ\NOTBDMS piebytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na kélon
CO,Me Chiralpak 1A (98/2 heptan/i-PrOH, jgok 1,0 ml/min;X = 190
nm, tajoriti = 4,8 MIN., dinorini = 5,1 Min);*H NMR (600 MHz,
Cl st CDCl): 6= 7,32 — 7,27 (m, 4H), 6,47 (s, 1H), 6,18 — 6,17 (m,
1H), 6,07 (s, 1H), 3,67 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), O(869H), 0,03 (s,
3H), -0,57 (s, 3H) ppm**C NMR (151 MHz, CDGJ) & = 166,33; 158,73; 139,17;
135,99; 133,92; 131,55; 128,53; 127,94; 82,22;8492,17; 28,25; 26,21; 18,15; -4,48;
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-5,72 ppm; € (KBr): 2971, 2950, 2854, 1751, 1718, 1248, 1156'cfn] 5 = -38,2°
(c = 0,9; CHC)); HRMS (ESI) m/z vypsteno pro G,HzCINOsSi [M+Na]™ =
478,1787; nalezeno = 478,1787.

Methyl-(S)-2-((2-chlorfenyl)((terc-butoxykarbonyl)((terc-
butyldimethylsilyl)oxy)amino)methyl)akrylat (2419)

0 Bezbarvy olej; vidzek 39 mg (85 %)ee 66 %; enantiomerni
>LOJ\NOTBDMS piebytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na keélon
co,Me Chiralpak ODH (99/1 heptan/i-PrOH, ok 1,0 ml/min;1 = 190
nm, toinoritni = 4,2 MIN; fajorind = 4,5 min.) *H NMR (600 MHz,
(23"‘19 CDCly) 6 =7,47 (ddJ=7,5Hz,J = 2,0 Hz; 1H), 7,37 (dd] = 7,8
Hz,J =1,5Hz; 1H), 7,20 (dqdl = 14,7 Hz; 7,4 Hz)"" = 1,7 Hz,
2H), 6,58 (s, 1H), 6,50 (1 = 0,9 Hz; 1H), 6,14 — 6,11 (m, 1H), 3,67 (s, 3H}Y2 (s,
9H), 0,84 (s, 9H), 0,02 (s, 3H), -0,58 (s, 3H) ppit NMR (151 MHz, CDG)) & =
166,24; 158,60; 138,63; 135,68; 135,08; 131,31;729129,31; 128,59; 126,63; 82,03;
62,00; 52,17; 28,25 (3C); 26,26 (3C); 18,14; -4.4693ppm; IC (KBr): 2950, 2929,
2857, 1730, 1254, 1162 ém[a] *5 = -31,7° (c = 0,41; CHG); HRMS (ESI) m/z
vypoiteno pro G,Hz,CINOsSi [M+Na]” =478,1787 nalezenc= 478,1786.

Methyl-(R)-2-(((terc-butoxykarbonyl)((terc-butyldimethylsilyl)oxy)amino)(p-
tolyl)methyl)akrylat (241h)

o Bezbarvy olej; vigzek 26 mg (61 %)ee 83 %; enantiomerni
>Lo )LNOTBDMS piebytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na kélon
CO,Me Chiralpak IA (99/1 heptan/i-PrOH, {ok 1,0 ml/min;A = 190
M, tnajoriti = 4,8 MIN., hinorin = 5,4 min);*H NMR (600 MHz,
H3C 241h CDCl) 6 = 7,24 (d,J = 8,0 Hz; 2H), 7,10 (d) = 7,8 Hz; 1H),
6,43 (s, 1H), 6,18 (J = 1,2 Hz; 1H), 6,07 (s, 1H), 3,66 (s, 3H),
2,32 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 0,85 (s, 9H), 0,0231), -0,62 (s, 3H) ppm;°C NMR (151
MHz, CDCk) & = 166,60; 158,89; 139,75; 137,63; 134,16; 13027);( 128,99 (2C);
127,27; 81,85; 65,30; 52,07; 28,28 (3C); 26,26 (21)28; 18,16; -4,49; -5,92 ppnt: |
(KBr): 2971, 2929, 2854, 1751, 1721, 1248, 1153*ciw] *, = -41,5° (c = 0,9;
CHCls); HRMS (ESI) m/z vypéteno pro GsHs/NOsSi [M+Na]" = 458,2333; nalezeno
= 458,2333.

Methyl-(S)-2-((4-nitrofenyl)((terc-butoxykarbonyl)((terc-
butyldimethylsilyl)oxy)amino)methyl)akrylat (241i)

o) Bezbarvy olej; vygZzek 32 mg (68 %)ee 76 %; enantiomerni
>LOJ\NOTBDMS piebytek byl utéen pomoci chiralni HPLC separace na kélon
co,Me Chiralpak IA (95/5 heptan/i-PrOH, igiok 1,0 ml/min;x = 190
NM, tnajoritni = 5,4 MIN., binorient = 5,8 mMin);*H NMR (600 MHz,
ON ot CDCly) 6 = 8,19 — 8,17 (m, 2H), 7,57 — 7,54 (m, 1H), 6,88,
=2,4;J" =1,7 Hz; 1H), 6,18 (s, 1H), 6,15 (dbl= 1,3;J " = 0,8
Hz; 1H), 3,69 (s, 3H), 1,41 (s, 9H), 0,86 (s, 961D4 (s, 3H), -0,52 (s, 3H) pprC
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NMR (151 MHz, CDCY) 6 = 166,07; 158,48; 147,64; 145,26; 138,27; 1302@)(
129,25; 123,57 (2C); 82,70; 64,95; 52,32; 28,21)(&6,14 (3C); 18,14; -4,47; -5,41
ppm; IC (KBr): 2959, 2860, 1748, 1715, 1529, 1353, 12849 cm’; [o] > = -37,8°
(c = 1,7; CHC)); HRMS (ESI) m/z vypéteno pro G.,HzN-0,Si [M+Na]" = 489,2028;
nalezeno = 489.2029.

Methyl-(R)-2-(((terc-butoxykarbonyl)((terc-
butyldimethylsilyl)oxy)amino)(naftalen-1-yl)methyl)akrylat (241j)

o Bezbarvy olej; vydZzek 23 mg (49 %)ee 75 %; enantiomerni
>L PN piebytek byl uéen pomoci chiradlni HPLC separace na keélon
° NOTng'fAe Chiralpak IA (99/1 heptanPrOH, pfitok 1,0 ml/min;A = 190 nm,
O 2 tminoritnd = 4,2 MiN., hajoritni = 4,5 min);*H NMR (600 MHz, CDC))
O 6 =28,13 (dJ = 8,4 Hz; 1H), 7,86 — 7,84 (m, 1H), 7,79 {ds 8,2
Hz; 1H), 7,57 (ddd) = 8,4 Hz;J" = 6,8 Hz;J =~ = 1,3 Hz; 1H),
7,51 — 7,48 (m, 2H), 7,39 — 7,36 (m, 1H), 3,6034), 1,48 (s,
9H), 0,78 (s, 9H), -0,09 (s, 3H), -1,23 (s, 3H) ppic NMR (151 MHz, CDGCJ) § =
166,68; 158,91; 139,50; 134,14; 133,15; 132,40;,948128,79; 127,99; 127,69;
126,64; 125,72; 125,13; 123,56; 82,11; 61,23; 5228336 (3C); 26,16 (3C); 18,07; -
4,72; -6,25 ppm;Q (KBr): 2974, 2932, 1742, 1715, 1302, 1248, 1159 cfa] % = -
56,1° (c = 0,9; CHG); HRMS (ESI) m/z vyp&eno pro GgHzNOsSi [M+Na]™ =
494,2333; nalezeno = 494.2332.

241]

7.3.2.3 Vyuziti produkti asymetrické allylové alkylace v dalSi syntéze

Priprava derivati laktonu 243a-c.

O o)
<)'( / CO,Me  NaBH, (3 ekv.) ‘ CHs
Ll XM ( | = CH2CH2 or Ce‘
MeOH (1ml), 0°C  \ y_ ¥ X
(n) CO,R
n= CH2, CzH4
R = Et, Bu!
237f,n,q 243a-c

K roztoku latky237f, 237n nebo237q v methanolu (1 ml) i 0 °C byl gidan
NaBH, (3 ekv.). Reakce byla michan# gtejné teplat do Uplného zreagovani vychozi
latky (TLC monitoring). Poté byla re&ki snts nalita do s@si ethyl-acetat/vodny
nasyceny roztok NkCI vychlazeného na 0 °C. Vodna faze byla promyhtgledicetatem
a spojené organické faze byly suSeny bezvodym Mg8i@rovany a zahughy na
RVO. FHislusné derivaty laktonu243a-c byly izolovany pomoci sloupcové
chromatografie (hexan/EtOAC).
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(3S,4R,4aR, 7aS)-ter c-Butyl-oktahydro-3-methyl-2-oxo-4-fenylcyklopentap]pyran-
4a-karboxylat (243a)

0 Bezbarva sirupovita latka, Wiek 15 mg (45 %), 82 %e Enantiomerni
OK)EECH3 piebytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na kél@hiralpak
P AD (98/2 heptanfPrOH, piatok 1,0 mli/min;A = 190 nm, tinoritni = 12,3
\/ COBut MIN., tnajoritni = 14,5 min);*H NMR (600 MHz, CDCI3):3= 7,28 — 7,25
243a (m, 2H), 7,23 - 7,21 (m, 2H), 7,12 — 7,10 (m, 25|56 (ddJ = 6,3 Hz,J’
= 5,4 Hz; 1H), 3,32 (dJ = 5,3 Hz; 1H), 2,99 — 2,95 (m, 1H), 2,36 — 2,27
(m, 2H), 2,16 (dt,J =14,0 Hz,J "= 7.9 Hz; 1H), 1,97 — 1,91 (m, 1H), 1,84 — 1,80 (m,
1H), 1,64 — 1,57 (m, 1H), 1,04 (s, 9H), 0,99 {d; 6,8 Hz; 3H) ppm**C NMR (151
MHz, CDCk): 6 = 172,96; 172,62; 137,80; 129,06 (2C); 128,62 (2Q2y,44; 83,42;
81,26; 55,57; 52,74; 39,00; 35,97; 35,24; 27,26)(22,72; 14,11 ppmpu]p> = +49,2°
(c = 0,31; CHGJ); IC (KBr): 3031, 3001,2974, 2959, 2875, 1742, 17065141368,
1263, 1165, 1153, 1111, 1069 ¢mHRMS (TOF) m/z vypdteno pro GoHo¢Os
[M+H]* = 331,1909; nalezeno = 331,1906.

8

terc-Butyl-3-methyl-2-oxo-4-fenyl-3,4,5,9b-tetrahydroirden-[1,2-b]pyran-4a()-
karboxylat (243b)

Bezbarva sirupovita latka, w#ek 18 mg (48 %), 91 %e
Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace
na kolorg¢ Chiralpak AD (90/10 heptanPrOH, phatok 1,0 ml/min;

A =190 nm, tnajoritni = 7,9 MIN., hinorimi= 11,2 min);lH NMR (600
MHz, CDCk): 6= 7,55 — 7,53 (m, 1H), 7,37 — 7,21 (m, 8H), 6,77
(s, 1H), 3,72 (d) = 17,8 Hz; 1H), 3,48 (d] = 17,8 Hz; 1H), 3,44
(d,J=4,5Hz; 1H), 2,53 (dd}; = 6,9 Hz,J, = 4,7 Hz; 1H), 1,00 (s,
9H), 0,94 (dJ = 6,8 Hz; 3H) ppm**C NMR (151 MHz, CDGJ): 5= 173,23; 172,19;
140,27; 139,49; 137,38; 129,75; 128,58 (4C); 1281~ ,55; 125,79; 123,86; 84,25;
81,60; 56,20; 55,63; 47,30; 36,99; 27,11; 13,83 pjeip>> = +50° (c = 0,19; CHG);

IC (KBr): 3090, 3066, 3031, 2980, 2929, 2878, 176,21 1598, 1497, 1458, 1368,
1257, 1156, 1111, 1015, 848, 746, 70I'cHRMS (ESI) m/z vyps&teno pro GsH2604
[M+Na]* = 401,1723; nalezeno = 401,17109.

(35,4R,4aR,10bS)-ethyl-3,4,4a,5,6,10b-hexahydro-3-methyl-2-oxo-4&fhyl-2H-
benzh]Jchromen-4a-karboxylat (243c)

o) Bezbarva sirupovita latka, Wiek 18 mg (50 %), 83 %e
o CHs Enantiomerni febytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace
o na kolorg Chiralpak AD (95/5 heptanPrOH, pitok 1,0 ml/min;A
O\/ CO,Et =190 nm, tinoritni = 15,6 Min., hajorini= 18,3 min);lH NMR (600
43¢ MHz, CDCk): 8= 7,49 — 7,47 (m, 1H), 7,36 — 7,33 (m, 2H), 7,31 —

7,28 (m, 1H), 7,24 — 7,22 (m, 2H), 7,18 — 7,17 2i), 7,11 — 7,08
(m, 1H), 5,89 (s, 1H), 3,79 — 3,70 (m, 2H), 3,46X& 6,5 Hz; 1H),
3,21 — 3,17 (m, 1H), 2,96 (ddd= 17,1 Hz,J' = 4,6 Hz,J" = 2,5 Hz; 1H), 2,74 (ddd]
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=175 Hz,J =11,8 HzJ = 6,1 Hz; 1H), 2,42 — 2,34 (m, 2H), 1,09 {05 6,6 Hz;
3H), 0,87 (t,J = 7,0 Hz; 3H) ppm**C NMR (151 MHz, CDGCJ): 5= 172,89; 171,42;
136,34; 135,19; 132,83; 131,03; 128,941 6, 2C); 128,79 (2C); 128,73; 128,46;
127,90; 126,69; 76,78 {gkryt signalem piku rozpoustia CDCE); 60,88; 52,93; 49,42;
34,31; 27,55; 26,75; 14,01; 13,60 ppmjof> = +10,8° (c = 0,33; CHG); IC (KBr):
3081, 3025, 2935, 2869, 2851, 1724, 1500, 1458718751, 1216, 1180 clnHRMS
(ESI) m/z vypéteno pro GsH.404 [M+Na]" = 387,1567, nalezeno = 387,1568.

Priprava terc-butyl-1-hydroxy-2-(3-methoxy-2-methyl-3-oxo-1-fenjpropyl)-2,3-
dihydro-1H-inden-2-karboxylatu (244)

o OH o
L 3 < P

-
”
”
2

Pd/C, H, CH,
—_—
EtOH
OMe 25 °C OMe
237n 244

K roztoku latky237n (0.18 mmol; 73 mg) v ethanolu (2 mLjfi gaboratorni
teplog byl pridan 10% Pd/C (20% w/w; 21 mg). Reéak snmés byla proplachnuta
vodikem z balénku. Po Uplném zreagovani vychoZyldtyl produkt reakce244
izolovan pomoci sloupcové chromatografie (hexanA&fOve fornme bezbarveho oleje
(26 mg; 35 %).

terc-Butyl-(2R)-1-hydroxy-2-((1S)-3-methoxy-2-methyl-3-oxo-1-fenylpropyl)-2,3-
dihydro-1H-inden-2-karboxylat (244)

Bezbarvy olej, vyzek 26 mg (35 %), 90 %e Enantiomerni
piebytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na kélon
Chiralpak AD (90/10 heptanPrOH, pfitok 1,0 ml/min;A = 190
NM, tnajoritni = 12,0 MiN., dinoritni = 21,8 min);lH NMR (600 MHz,
CDCly): 6=7,25 — 7,08 (m, 9H), 4,75 (d,= 6,0 Hz; 1H), 3,76 (d,
J=10,5 Hz; 1H), 3,41 (d] = 15,4 Hz; 1H), 3,34 (s, 3H), 3,22 (dq,
J =10,5HzJ  =7,0 Hz; 1H), 2,98 (d] = 15,4 Hz; 1H), 1,36 (dl = 7,2 Hz; 3H), 1,26
(s, 9H), ppm;*C NMR (151 MHz, CDGJ): 5= 175,60; 174,82; 142,60; 140,36;
139,35; 129,82 (2C); 127,98 (2C); 127,80; 127,026,30; 123,74; 123,18; 82,58;
80,15; 64,01; 51,35; 51,16; 43,90; 34,39; 27,5408 ppm; o> = -19,0° (c = 0,21;
CHCl); IC (KBr): 3450, 3060, 3028, 2980, 2947, 2929, 284&0l 1607, 1532, 1497,
1458, 1431, 1392, 1371, 1251, 1159, 1060, 848cit5a; HRMS (ESI) m/z vyp#ieno
pro GesHz0s [M+Na]™ = 433,1986; nalezeno = 433,1985.
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Priprava methyl-2-(((terc-butoxykarbonyl)(hydroxy)amino)(fenyl)methyl)akryla tu
(241)

_OTBDMS _OH
BocN TBAF, HOAC BocN ©
CoOMe —— > COM
Ph 2 CH,Cl,, -15°C  Ph 2Me
241c (ee 84 %) 245 (ee 84 %, vytézek 79 %)

Dle predpisu, publikovaném v litera®?? byl k derivatu241c (0,72 mmol; 0,3 g)
v CH,Cl, (6 ml) prikapan TBAF (0,97 mmol; 0,97 ml 1M roztoku v THRj p15 °C.
Pii této teplot byla reakni smés michana do plného zreagovani vychozi latky (TLC
monitoring). Rea&ni smés byla nasledhdélena na sloupci silikagelu (hexan/EtOAc).
Produkt245 byl izolovan ve vyzku 79 % jako bezbarvy olej (0,221 g).

Methyl-(R)-2-(((terc-butoxykarbonyl)(hydroxy)amino)(fenyl)methyl)akryla t (245)

_OH Bezbarvy olej, viiZzek 0,221 g (79 %Ee84 %; enantiomerniipbytek
BoclN com byl uréen pomoci chirdlni HPLC separace na koéld@hiralpak IC
Ph 21e (95/5 heptan/i-PrOH, ftok 0,3 ml/min;A = 190 nm, tinoritni = 38,5

o5 Min., tnajoriens = 40,7 min.);"H NMR (600 MHz, CDCJ) 6 = 7,32 — 7,24

(m, 5H), 6,65 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,18 (s, 1687 (d,J = 0,5 Hz;
1H), 3,69 (s, 3H), 1,43 (s, 9H) ppC NMR (151 MHz, CDG)) § = 166,73; 156,65;
138,50; 137,30; 128,80 (2C); 128,53 (2C); 128,4%,91; 82,57; 62,67; 52,23; 28,35
(3C) ppm; C (KBr): 3204, 2971, 2932, 1724, 1691, 1374, 12558l 1138, 1102 cih
[o] %5 = -54,6° (¢ = 0,9; CHG); HRMS (ESI) m/z vypsteno pro GeHo:NOs [M+Na]”

= 330,1312; nalezeno = 330,1313.

Priprava terc-butyl-( R)-4-methylen-5-oxo-3-fenylisoxazolidin-2-karboxylat (202)

_OH Bu,SnO >L
BocN (10 mol%) /U\

Ph)\H/COZMe toluen 0
reflux Ph

245 (ce 84 %) 246 (ce 84 %, vytdzek 61 %)

Dle publikovaného iedpisd? byl k hydroxy derivati245 (0,26 mmol; 80 mg)
v toluenu (6 ml) psypan BuSn(IV)O (0,026 mmol; 6 mg) a re&aki snts byla
michana pod refluxem do plného zreagovani vychaikiyl Rislusny produkt reakce
246 byl ziskan ¢isténim reakni snesi na sloupci silikagelu (hexan/EtOAc) jako
bezbarvy olej (44 mg; 61 %).

terc-Butyl-( R)-4-methylen-5-oxo-3-fenylisoxazolidin-2-karboxyla{246)

>L 0 Bezbarvy olej, vitZzek 44 mg (61 %)ee 84 %; Enantiomerni
o/U\N/o piebytek byl uéen pomoci chiralni HPLC separace na keélon
Chiralpak 1B (80/20 heptanPrOH, pfitok 1,0 ml/min;A = 190 nm,

Ph tmajoritni = 6,3 MiN., finorinf = 6,2 Min):*H NMR (600 MHz, CDGJ)

246
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6=7,41-7,34 (m, 5H), 6,45 — 6,44 (m, 1H), 584 € 2,7 Hz; 1H), 5,66 — 5,65 (m,
1H), 1,46 (s, 9H) ppm*C NMR (151 MHz, CDGJ) & = 165,55; 155,32; 139,20;
136,26; 129,22 (2C); 128,85; 126,92 (2C); 126,0658; 66,61; 28,17 (3C) ppmiC
(KBr): 2980, 2929, 1787, 1754, 1724, 1371, 1251441dm"; [o] *p = -32,1° (¢ = 0,9;
CHCl); HRMS (ESI) m/z vypsteno pro GsHi/NO4; [M+Na]" = 298.1050; nalezeno =
298.1051

Priprava 2-(terc-butyl)-4-methyl-(3S)-3-fenylisoxazolidin-2,4-dikarboxylatu (247)

.OTBDMS
BocN CsF BocN~©
_—
Ph COzMe DMF PH
25°C CO,Me
241c 247

K derivatu241c(0,11 mmol; 45 mg) v DMF (1 ml) bylfgan CsF (0,33 mmol,
50 mg) @i laboratorni teplat Reakni smés byla michanaip laboratorni teplat do
plného zreagovani vychozi latky (TLC monitoringjisiRuSny produk®47 byl izolovan
¢isténim reakni snesi na sloupci silikagelu (hexan/EtOAc) jako bezljaolej ve
vytéZzku 14 mg (41 %).

2-(terc-Butyl)-4-methyl-(3S)-3-fenylisoxazolidin-2,4-dikarboxylat (247)

BocN-© Bezbarvy olej, vitZzek 14 mg (41 %)ee 84 %; enantiomerniipbytek
Ph)\g byl uréen pomoci chiralni HPLC separace na kéldDhiralpak IC
co,Me (90/10 heptam/PrOH, pfitok 1,0 ml/min;A = 190 nm, hajorini = 11,8

247 min., tninoritn = 16,7 min.);*H NMR (600 MHz, CDC}) & = 7,41 — 7,39
(m, 2H), 7,37 — 7,33 (m, 2H), 7,29 — 7,26 (m, 1583 (d,J = 4,4 Hz; 1H), 4,37 — 4,33
(m, 1H), 4,12 (tJ = 8,2 Hz; 1H), 3,78 (s, 3H), 3,51 (tdi= 8,0 Hz,J" = 4,4 Hz; 1H),
1,47 (s, 9H) ppm*C NMR (151 MHz, CDGJ) § = 171,59; 157,12; 141,01; 128,87
(2C); 127,79; 126,15 (2C); 82,76; 71,48; 65,95:666,52,79; 28,24 (3C) ppm|C
(KBr): 2974, 2929, 1739, 1712, 1368, 1323, 1165'c] 5 = -10,1° (c = 0,5;
CHCls); HRMS (ESI) m/z vypsteno pro GeH21NOs [M+Na]* = 330.1312; nalezeno =
330.1311.

7.3.2.4 Data z rentgenostrukturni analyzy 1ag36s 241da243b

Rentgenostrukturni analyza monokrysthlla provedena na difraktometru Apex
Il CCD (Bruker) s chladiem Cryostream (Oxford Cryosystems) s pouzitim tpaého
monochromatoru a ¥éni MoKa (A = 0.71073 A) B 150 K. Krystalové struktury byly
uréeny gimou metodou (SHELXS$%) a optimalizovany metodou nejmensitierai
podle B (SHELXS97). Vodikové atomy byly nalezeny v difefehmayg elektronové
hustoty a pepaiteny do idealizovanych poloh, jejich polohy bylytegiovany za
piedpokladu tuhéhceliesa souhlagns jejich vazebnym partnerem, gaaré jim byl
piisouzen teplotni parametr odvozeny od teplotnih@rpatru pislusného vazebného
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atomu: Hso(H) = 1.2 Uypivotni atom). Obrazek struktury byl ziskan pompiigramu
PLATON

Krystalograficka data pro latkk36s CysH2sBrOs, Mr = 485,36; Triklinicka, P (¢. 1),
a=6,4597 (4) A; b =9,7895 (6) A; c = 10,0741 A5} = 70,729 (2)°f = 76,156 (2)°;

y = 79,307 (2)°; V = 579,93 (6) A3; Z = 1; Dx = 1(BMg m>; bezbarvy krystal o
rozmsrech 0.43 x 0.24 x 0.18 mm; absémbkoeficient (4 = 1.81 mi) Tmin = 0,513;
Tmax = 0,732; 10226 nastenych reflexi §max= 27.5°), z nich 5195 unikatnich (Rint
=0.016) a 4911 pozorovano podle &2 criteria. Ugresréni konvergovanéA/cmax<
0,001) k R=0.025 pro pozorované reflexe a wRER)052, GOF = 1.05 pro 284
parametit a vSech 5195 reflexi. Odchylky mapy elektronovétbty Apmax = 0,36;
Apmin -0,34 e.&). Parametr chirality —0.005. &&ni absolutni konfigurace bylo na
zakladt anomalni disperze atomu bromu.

Krystalograficka data pro latke4lad C,oH34BrNOsSi, Mr = 500,50; Orthorhombicka,
P2:2:2; (. 19),a = 6.4844 (1) Ab = 11,5835 (2) Ac = 34,2233 (7) AV = 2570,58
(8) A% Z = 4,D, = 1.293 Mg nT; bezbarvy krystal o rozénech 0,34 x 0,26 x 0,17

> G. M. SheldrickActa Cryst, 2008,A64, 112.
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mm; absorbni koeficient (1= 1,68 mmt) Tmn = 0,603; Tmax = 0,764; 16412
nanmeienych reflexi §na= 27.5°), z nich 5907 unikatnichR§ = 0,021) a 5363
pozorovano podlel > 24(1) criteria. Ugesréni konvergované A/oma< 0.007) to
R = 0.029 pro pozorované reflexerdr(F’) = 0.065,GOF = 1,02 pro 280 paraméta
vSech 5907 reflexi. Odchylky mapy elektronové hiyst@\pmax = 0,27, Apmin = -
0,22 e.A®). Parametr chirality -0,001. &eni absolutni konfigurace bylo na zakad
anomalni disperze atomu bromu.

Krystalograficka data pro latke43b CygH2604; Mr = 378,45; monoklinicka; P 2X.(
4), a=9,6739 (3) A; b =8,7077 (3) A; c = 12,2435 A, p = 99,6610 (10)°; V =
1016,73 (6) A3; Z = 2; Dx = 1,236 Mg bezbarvy krysta o roz¥rech 0,48 x 0,33 x
0,28 mm; absoimi koeficient (1 = 0,08 miM) Tmin = 0,961; Tmax = 0,977; 15240
nanerenych reflexi §max= 27.5°), z nich 4680 unikatnich (Rint = 0.028)4263
pozorovano podle |>d{l) criteria. Ugesréni konvergované A/lomax< 0,001) k
R = 0,037 pro pozorované reflexe a wR(F2) = 0,d8@F = 1,05 pro 257 parameta
vSech 4680 reflexi. Odchylky mapy elektronové hiysttApmax = 0,23; Apmin
-0,24 e.A%). Absolutni konfigurace byla &na na zakladsrovnani s centrem chirality
latky 243b, které zstalo khem syntetické procedury ne&mno (Parametr chirality
-0,5).

Krystalograficka data vySe uvedenych latek jsoweiy v databazi pod CCDC
¢isly 953269 pr@36s 1038568 pr@41da 953270 pr@43hb.
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