ta Karlova

1VEerzi

Un

Studijni obor: Organicka chemie
Bc. Nela Beytlerova

Prirodovédecka fakulta

Studijni program: Organicka chemie

Vyvoj novych metod syntézy selaginpulvilint.

Development of new approaches to selaginpulvilins.

Diplomova prace

Vedouci zavérecné prace: Prof. RNDr. Martin Kotora, CSc.

Praha, 2022



Prohlaseni:

Prohlasuji, Ze jsem zavéreCnou praci zpracovala samostatné a Ze jsem uvedla vSechny
pouzité¢ informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatnd cast nebyla

pfedloZena k ziskani jiného nebo stejného akademického titulu.

V Praze, 26. 08. 2022

Podpis



Abstrakt

Tato diplomové prace pojednava o syntéze selaginpulvilini Sa O za vyuziti
[2+2+2]cyklotrimerizace katalyzované komplexy prechodnych kovl. Selaginpulviliny
jsou biologicky aktivni pfirodni latky, s fluorenovym skeletem, jejichz izolaci a
strukturu poprvé popsal Yin ve své publikaci vroce 2014." Vsechny zndmé
selaginpulviliny byly izolovany z asijskych rostlin rodu Selaginella, které jsou
vyuzivany v tradi¢ni ¢inské medicing ptedevsim k 1é€b¢ astmatu a chronickych plicnich
onemocnéni. Soucasti vyzkumu bylo vyhodnotit ucinnost riznych katalyzatori a
katalytickych  systémi, rozpoustédel, reakénich casi a teplot na priubéh
cyklotrimerizacni reakce. Prekurzor pro [2+2+2]cyklotrimerizaci byl pfipraven
z komeréné dostupného 2-brom-5-hydroxybenzaldehydu (153). Totdlni formalni
syntéza selaginpulvilini O a S byla dokoncena konverzi spolecného produktu

cyklotrimerizace.

Klicova slova: [2+2+2]cyklotrimerizace; selaginpulvilin O, selaginpulvilin S;

fluorenové jadro; katalyza prechodnymi kovy



Abstract

The objective of this diploma thesis was application of catalytic
[2+2+2]cyclotrimerization of alkynes induced by transition metals complexes in
synthesis of selaginpulvilins O and S —natural products with the fluorene scaffold.
Selaginpulvilins are bioactive natural compounds present in the Asian plants from
Selaginella genus. Their isolation and structure determination was reported for the first
time by Yin e al. in 2014." The plants are used in traditional Chinese medicine for
treatment of asthma and chronic pneumonia disease. The integral part of the project was
a study to assess efficacy of various transition metal catalysts and catalytic systems,
solvents, reaction temperatures and reaction time on the course of the cyclotrimerization
reaction. Synthesis of a suitable precursor for the cyclotrimerization step was achieved
from commercially available 2-bromo-5-hydroxybenzaldehyde (153) as that starting
compound. The total formal synthesis of selaginpulvilins O and S were completed by

conversion of cyclotrimerization product.

Key words: [2+2+2]cyclotrimerization; selaginpulvilin O; selaginpulvilin S; fluorene

core; transition metal catalysis
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2. Uvod

Tvorba kruhovych systémt s vyuzitim cykloadi¢nich reakci je jednou
z klicovych soucasti organické syntézy pro piipravu pfirodnich a biologicky aktivnich
latek. [2+2+2]Cyklotrimerizace alkynt katalyzovana slou¢eninami ptechodnych kov je
dnes, po vyvoji trvajicim desitky let, ¢asto vyuzivana metoda pro syntézu benzenovych
kruhii a tedy 1 aromatickych slou¢enin s komplexnéjsi strukturou.

Vroce 2014 poprvé popsal Yin ve své publikaci izolaci a strukturu Cctyf
pfirodnich sloucenin — selaginpulvilini A-D izolovanych z rostliny rodu Selaginella,
ktera je vyuzivana v tradi¢ni ¢inské mediciné predevsim k 1€cbé astmatu a chronickych
plicnich onemocnéni. Typickou strukturni charakteristikou téchto sloucenin je
ptitomnost fluorenového skeletu. Prvni syntéza selaginpulvilinii C a D byla provedena v
roce 2016 Leem a jeho vyzkumnou skupinou a béhem né¢kolika nésledujicich let byly
vypracovany i jiné¢ syntetické postupy. Pfitomnost dvou benzenovych jader vsSak
ukdzala na moZnost jejich pfipravy pomoci cyklotrimeriza¢ni reakce, kterou by bylo
mozné piipravit pozadovany zékladni fluorenovy skelet. V této diplomové praci byla

vyvijena syntéza selaginpulvilini O a S.

Selaginpulvilin O Selaginpulvilin S

Obrazek 1. Struktura selaginpulvilind O a S.



3. Cile prace

Cile mé diplomové prace jsou nasledujici:

Navrzeni syntézy a piiprava vhodného substratu pro [2+2+2]cyklotrimerizaci

vedouci k tvorb¢ flurenového skeletu selaginpulvilinu O a S.

2. Zjisténi  vliva  chrénicich skupin pfi pfipravé triynu vhodného pro

cyklotrimeriza¢ni reakei.

Vyuziti produktu [2+2+2]cyklotrimerizace pro dokonceni totalni syntézy
selaginpulvilind O a S.
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4. Prehled problematiky

4.1. Katalyticka [2+2+2]cyklotrimerizace

4.1.1. Obecné poznatky

Komplexy ptechodnych kovi jsou uzitecné nastroje moderni organické syntézy,
ktera v poslednich desetiletich hojn¢ vyuziva jejich schopnosti katalyzovat celou fadu
ruznych reakci. Jejich specifickd reaktivita umoznuje zprostiedkovavat molekularni
transformace, které nejsou proveditelné za podminek klasické organické chemie. Ruku
vruce svyvojem novych ligandl, které moduluji reaktivitu komplexii pfechodnych
kovi, tak doSlo v této oblasti chemie k mimofadnému vyvoji a rozvoji. Klicovou
soucasti organické syntézy je konstrukce kruhovych systému cykloadi¢nimi reakcemi
katalyzovanymi pravé komplexy pfechodnych kovl. V tomto ohledu je katalyticka
[2+2+2]cyklotrimerizace elegantni metodou pro pfipravu aromatickych karbo- a
heterocyklli zahrnujici tvorbu nékolika C-C vazeb v jednom kroku (obrazek 2).
Z hlediska termochemie je [2+2+2]cyklotrimerizace exotermni reakci, jejiz hnaci silou

je nabyti aromaticity.’

[M] = [Co], [Rul], [Rh], [Ni], [Pd], [Ir], [Nb],...

Obrazek 2. Tvorba kruhovych systému katalytickou [2+2+2]cyklotrimerizaci.

JiZ v roce 1866 publikoval Berholet termalni cyklotrimerizacni reakci acetylenil
na benzen provedenou v autoklavu za vysokého tlaku.® Prvni [2+2+2]cyklotrimerizaci
katalyzovanou slouc¢eninou ptrechodného kovu, konkrétné komplexem niklu, popsal
Reppe a Schweckendiek ve své studii z roku 1948. Cyklotrimeriza¢ni reakce propargyl
alkoholt 1 poskytla smés dvou regioizomernich substituovanych benzenii 2 a 3 (schéma

.



11

CH,OH CH,OH
CH,0H  Ni(CO)(PPhs); (10 mol%) CH,OH
.
‘ ‘ benzen,S%(z/ C,12h HOH,C CH,OH
(o}
CH,OH
1 (3 ekv.) 2 3

Schéma 1. Katalyticka [2+2+2]cyklotrimerizace dle Reppeho a Schweckendieka, 1948.

4.1.2. Mechanismus

Mechanismus katalytické [2+2+2]cyklotrimerizace zaleZi pfedev$im na povaze
kovu, jakozto katalyzatoru, ligandi a reakénich partnerti, byl vSak navrzen obecny
princip mechanismu, ktery zobrazuje Schéma 2. Postupnym nahrazenim pomocnych
ligandii za alkyny v prvnich dvou krocich, dochazi k vytvofeni bisalkynového
komplexu kovu 5 a naslednd oxidativni dimerizace poskytne metalacyklopentadien 6.
Po koordinaci tfetiho alkynu za vzniku meziproduktu 7 mohou nasledovat dvé reakéni
cesty vedouci ke stejnému arenovému komplexu 10. V prvnim piipadé dochdzi k inzerci
alkynu do vazby M—C za vzniku metalacykloheptatrienu 8, ktery reduktivni eliminaci
poskytuje arenovy komplex 10. Druhou moznou cestou vzniku 10 je intramolekularni
[4+2] cykloadice meziproduktu 7 a nésledna izomerizace vzniklého bicyklického
komplexu 9. Dekomplexace arenového komplexu 10 v poslednim kroku poskytne

slougeninu s aromatickym jadrem 11 jako hlavni produkt reakce.’
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Schéma 2. Mechanismus katalytické [2+2+2]cyklotrimerizace.

4.1.3. Katalyticky systém

Na pocatku vyvoje cyklotrimeriza¢ni reakce byly pro katalyzu nejpouzivanéjsi
komplexy kobaltu, zejména kviili jejich univerzalnosti a syntetické dostupnosti. Siroce
pouzivany jsou komplexy kobaltu typu CpCoL, (L = CO, PRj, alken), které vykazuji
vysokou urovefi chemo-, regio- a stercoselektivity.® Mezi viemi dostupnymi
katalyzatory je pro [2+2+2]cyklotrimerizaci alkyni dodnes nejvice vyuZivany
[CpCo(CO),], také nazyvany jako Vollhardtiv katalyzator.” Piikladem vyuziti
Vollhardtova katalyzatoru pro cyklotrimerizaci alkynli mize byt reakce diynu 12
s termindlnim alkynem 13 pro piipravu 6,7-cyklopropylallocolchicinoidu (14)

publikovand Ramanem v roce 2016 (schéma 3).°
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H
MeO <{+H CO,Me  CpCo(CO), (20 mol%)
+
MeO AN \\ I | 1,4-dioxan, 150 °C, 15 h
OMe H 79%
12 13

Schéma 3. [2+2+2]Cyklotrimerizacni reakce alkyn( katalyzovana komplexem kobaltu.

Katalytické systémy bez ptitomnosti oxidu uhelnatého jako ligandu mohou byt
zalozeny na jednoduchych halogenidech kobaltu, jako je CoBr, nebo CoCl,, pouzivané
v kombinaci s praskovym zinkem jako redukénim cinidlem a iminy ¢i fosfiny jako
ligandy.” Iminopyridinovy ligand byl vyuzit napiiklad v syntéze substituovaného
benzenu 17 [2+2+2]cyklotromerizaci diynu 15 s alkynem 16 katalyzovanou systémem

CoCl,-6H,0 za ptitomnosti praskového zinku jako reduktantu (schéma 4)."°

nBu

TMS  CoCly.6H,0 (5 mol%)
EtO,C —nBu I dipimp (6 mol%), Zn (10 mol%)  Et0,C ™S
+
EtO,C :: nBu DMP (15 mol%), NMP, 50 °C  EtO,C BU
nBu 91%
nBu
15 16 17

-0
dipimp: . 7 -
2,6-IPF-CGH3 N N

Schéma 4. [2+2+2]Cyklotrimerizani reakce s pouZitim iminového ligandu.

Zkoumanim reak¢nich podminek [2+2+2]cyklotrimerizace bylo zjisténo, ze pro
katalyzu reakce mohou byt vyuzity i jiné komplexy pfechodnych kovii, napiiklad Ni,
Pd, Ru, Rh, Ir, Fe a dal$i. Od publikovani Reppeho prikopnické prace pojednavajici o
cyklotrimetrizaci alkynt katalyzované komplexem niklu, je uzivano mnoho sloucenin
niklu Ni(0/IT) v pfitomnosti riznorodych ligandl jako efektivnich katalyzatorG pro
inter- a intramolekularni cyklotrimerizaéni reakce alkynti a dal§i piibuzné reakce.'
Siroké vyuziti maji napiiklad N-heterocyklické karbenové (NHC) komplexy niklu(0),
které jsou katalyticky aktivni pro mnoho typi substrati. V roce 2004 publikoval Louie
syntézu 2-pyridonu 20 cyklotrimerizaci diynu 18 sizokyanaty 19 katalyzovanou
systémem Ni(0)-SIPr (SIPr = 1,3-bis(2,6-diizopropylfenyl)-4,5-dihydroimidazolin-2-yl-

idene) (schéma 5)."
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Ni(cod), (5 mol%)

MeO,C — SIPr(5mol%)  MeO,C 2
+ PhNCO - .
MeO,C — toluen, 24 °C, 30 min MeO,C ™ o
100%
18 19 20

Schéma 5. Cyklotrimerizace diynu s izokyanatem katalyzovana systémem Ni(0)-SIPr.

V poslednich letech jsou stile vice vyuzivany komplexy slouceniny rhodia,
zejména pak chirdlni katalytické systémy tvofené kombinaci komplexnich sloucenin
rhodia s labilnimi ligandy a chirdlniho ligandu. Ptikladem vyuziti chirdlniho
katalytického systému [Rh(cod),|BF4/(R)-Hs-BINAP muze byt enantioselektivni

syntéza chiralniho metacyklofanu 22 (schéma 6)."?

Me——
o Rh(cod),]BF 4/ 0
- (R)-Hg-BINAP (5 mol%) z
/—© ; {
7 CHyClp, 24 °C,16h |\ X
o 33%, 93% ee 0
Z = CH,CH, OMe

21 22

Schéma 6. Cyklotrimerizace trialkynu katalyzovana komplexem rhodia s chiralnim ligandem.

Mezi nejvice aktivné uZivané rhodiové Kkatalyzatory pouZivané pro
[2+2+2]cyklotrimerizaci alkyni je univerzalni chloridotris(trifenylfosfan) rhodium, téz
nazyvany jako Wilkinsonliv katalyzator. V roce 1999 publikoval Witulsky pouziti
Wilkinsonova katalyzatoru pro cyklotrimerizaci diynu 23 s acetylenem v syntéze
substituovaného indolinu 24 (schéma 7).'* Pro cyklotrimerizaci alkynd jsou pouzivany
také jiné rhodiové sloudeniny jako napiiklad [RhCl(cod)],,”> RhCl3-3H,0'" &
[RhCl(cod)(NHC)]."

H— (1 atm)

/———H RhCI(PPhs); (5 mol%) (j@
N————H toluen, 20 °C, 30 min N
¢ 91% i
23 24

Schéma 7. Vyuziti Wilkinsonova katalyzatoru v [2+2+2]cyklotrimerizaci alkynu.
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Komplexy ruthenia jsou vhodné pro [2+2+2]cyklotrimerizaci alkynt
s aktivovanymi nitrily, kyanidy 1 izokyanaty a obecné tak pro pfipravu
heteroaromatickych slou¢enin. Casto vyuZzivany v této oblasti organické syntézy je
prekatalyzator Cp*RuCl(cod). Disociaci ligandu cyklooktadienu (cod) z komplexu kovu
dochazi ke vzniku aktivniho fragmentu Cp*RuCl & Cp*Ru’, ktery reaguje s
nenasycenym substratem.'® Pfikladem cyklotrimerzaéni reakce katalyzované systémem
Cp*RuCl(cod) je naptiklad reakce 1,6-diynu 25 s malonnitrilem (26) poskytujici
substituovany pyridin 27 v 95% vytézku (schéma 8).°

Me
/—— Me Cp*Ru(cod)Cl (2 mol%) 2N
TsN + NC__CN - TsN |
__— H DCE, 60 °C, 30 min X CN
95%
H
25 26 27

Schéma 8. Cyklotrimerizace diynu s malonnitrilem katalyzovana komplexem ruthenia.

4.1.4. Regioselektivita

Syntéza polysubstituovanych derivatt benzenli katalytickou
[2+2+2]cyklotrimerizacni reakci je 1 pfes svoji efektivitu limitovana dvéma
nevyhodami. Jednim z problémi je vznik smési 1,2,4- a 1,3,5-regioizomeri produktu
reakce, formaln¢ oznaCované jako ortho a meta regioizomery, druhou nevyhodou je
obtizné Fizeni této regioselektivity."” Zejména intermolekuldrni reakce dvou nebo tii
riznych alkynt vede k vytvofeni komplexni smési produktil, coz vyrazné¢ komplikuje
jeji aplikaci v organické syntéze.!' Hlavnim problémem cyklotrimerizace riznych
alkynli je kontrola chemoselektivity béhem tvorby metalacyklopentadienu 28a-c a
nasledné fizeni regioselektivity pii inzerci tetiho alkynu za vzniku ortho a meta

regioizomeru 29a a 29b (schéma 9.2
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R

R
2| L — R 20
—
R
28b

R R
~ R =R R
M —_— +
;j R R
29b R 29a

R 28¢c

Schéma 9. Vznik regioizomert intermolekularni[2+2+2]cyklotrimerizaci alkyn(.

V zavislosti na struktufe reaktantli a charakteru pouzitého katalytického systému
bylo béhem vyvoje cyklotrimerizace nalezeno nékolik metod, jak upfednostnit vznik

. .. o 21
jednoho z regioizomert.

4.1.4.1. Vliv katalytického systému

Regioselektivitu [2+2+2]cyklotrimerizace je mozné ovlivnit pouzitim rtiznych
typli komplextt prechodnych kovl jako katalyzatori nebo riznymi typy liganda
obklopujici atom kovu.”> Z vyzkumu Guana zroku 2013 vyplyva, Ze kombinace
Ni(cod), sligandem PPhs; je vhodnym katalytickym systémem pro vysoce
regioselektivni [2+2+2]cyklotrimerizaci alkynu 30 vedouci ptrednostné ke vzniku ortho

regioizomeru substituovaného benzenu 31 (schéma 10).

Ni(cod), (0.05 mol%) COzEt
PPhg (0.15 mol%) CO,Et
EtO,C——
2 toluen, 23 °C, 2 h
92%
30 31

Schéma 10. [2+2+2]Cyklotrimerizace alkynu katalyzovana komplexem niklu.

U katalyzy komplexy kobaltu®® a rhodia se setkiavame s obdobnymi obecnymi
pravidly, kdy intramolekuldrni cyklotrimerizaci diyn s alkynem dochazi ke vzniku
pfedeviim ortho regioizomeru.”” Vtomto sméru je viak znaény vliv stérickych
vlastnosti alkynylovych substituenti. McDonald pouzil ve své publikaci z roku 1995
Wilkinsontv katalyzator pro katalyzu cyklotrimerizace 1,6-diynu 32 s terminalnim
alkynem 33 (schéma 11). Z divodu stérické ndrocnosti alkynylovych substituentii
dochazi ke vzniku predevsSim meta regioizomert 2,3-dihydroizobenzofuranu 34a a to

v pomérech vii&i ortho izomeru od 63:37 az 100:1 (34a:34b).*
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R? 2

r1R IR R R
j—Z—RZ R3 RhCI(PPh3); (2 mol%) R R R3
O + N (@] + O
e || EtoH,20°C, 16n RS
35-61%
R'=H, Me

R? = Me, C(Me),OH, OEt,
R® = nBu, CH,OH, C(Me,)OH

Schéma 11. Regioselektivni [2+2+2]cyklotrimerizace diynu s terminalnim alkynem.

[2+2+2]Cyklotrimerizaci nesymetrickych diyni s alkyny katalyzovanou
komplexy ruthenia vznikaji pfednostné meta regioizomery, a to bez ohledu na strukturu
pouzitych nenasycenych vychozich latek.>” Vroce 2000 publikoval Yamamoto
regioselektivni cyklotrimerizaci 1,6-diynu 35 s terminalnim alkynem 36 katalyzovanou
systtmem Cp*Ru(cod)Cl (schéma 12). Reakce poskytla smés meta a ortho

regioizomeru substituovaného indanu 37a a 37b v zdjemném poméru 98:2 (37a:37b).**

SiMe3 SiMe3
— iM * 9 Bu
MeochSI e; . Bu Cp*Ru(cod)CI (5 mol%) MeO,C . MeO,C
MeO,C = l i] DCE, 24 °C,7h MeO,C By MeOC
94%, 98:2 (xa:xb)
35 36 37a 37b

Schéma 12. Cyklotrimerizace diynu s alkynem katalyzovana komplexem ruthenia .

4.1.4.2. Vliv struktury reaktanta

Komplexy ptechodnych kovi katalyzujici cyklotrimerizaéni reakci jsou
tolerantni vi¢i mnohym funkénim skupindm a umoznuji tak pouziti Siroké skaly
nenasycenych substratll jako vychozich latek. Regioselektivita [2+2+2]cyklotrimerizace
je tak ovlivnéna nejen volbou katalytického systému, ale také strukturou pouzitych
reaktant(l.

Hlavnim problémem intermolekularni cyklotrimerizace alkynd je velmi nizka
chemo- i regioselektivita a vznik komplexni smési produkti.”” Tanaka ve své publikaci
zroku 2005 vyuzil ke kontrole pocatecni tvorby metalacyklu dvou rtznych alkynti
s rozdilnym rozlozenim elektronové hustoty. Chemo- a regioselektivni intermolekularni

[2+2+2]cyklotrimerizace termindlniho alkynu 38 s dialkyl acetylendikarboxylatem 39
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katalyzovana systémem rhodium(I)/Hs-BINAP, poskytla selektivné¢ 1,2,3,4-

substituovany benzen 40a (schéma 13).%°

(CH2)3C| (CH2 3C|
CO,tBu /©:Cozt8u
OztBU 8- 4
H |
(CH,)3ClI . I (0,03 okv. ) (CHy)sC
e —
l CH,Cly, 24 °C, 1 h 40a 40b
CO,tBu 95%
95:4:1 (40a:40b:40c) CI(H,C), CO,Bu
38 (2ekv.) 39 (1 ekv.) j@[
CI(H2C)3 CO,tBu
40c

Schéma 13. Intermolekularni katalyticka [2+2+2[cyklotrimerizace riznych alkyna.

Problémy spojené s regioselektivitou pti intermolekularni
[2+2+2]cyklotrimerizaci alkynli je moZné obejit cyklotrimeriza¢ni reakci diynu
s alkyny. Nevyhodou je vSak snadna dimerizace diynu, ktera vyzaduje pouziti nadbytku
monoalkynu k zabranéni vedlejii reakce tohoto typu.”” B&hem reakce dochazi ke vzniku
dal§iho cyklu spojeného s aromatickym kruhem, jehoZz velikost zavisi na struktufe
vychoziho diynu. Ve vétSin€ piipadd je pro reakci pouzit 1,6-diyn, a dochazi tak
k vytvofeni 5¢lenného karbo- nebo heterocyklu.? P¥ikladem miize byt syntéza indanu 43
katalytickou cyklotrimerizacni reakci 1,6-diynu 41 s disubstituovanym acetylenem 42

publikovana Griggem v roce 1988 (schéma 14).”'

OH Me
— Me RhCI(PPhs); (5 mol%) OH
< — + Il EtOH, 78 °C, 17 h OH
= Ve 99%
HO Me
41 42 43

Schéma 14. [2+2+2]Cyklotrimerizace diynu s alkynem dle Grigga, 1988.



19

Intramolekularni [2+2+2]cyklotrimerizace triynu poskytuje kyzeny produkt
s vysokou regio- i chemoselektivitou a v organické syntéze je proto stile vice
upfednostiiovana pted reakcemi intermolekuldarnimi.®® Stard ve své publikaci z roku
1999 vyuzila enantioselektivni  [2+2+2]cyklotrimerizaci triynu 44 katalyzovanou

chiralnim komplexem niklu pro pfipravu tetrahydro [6]helicenu (45) (schéma 14).

I X [Ni(cod),] (20 mol%) O.
| | (S)-MeO-mop (40 mol%) O O
Z

THF, -20 °C, 2 h
OO 53%, 48% ee
: OO
OMe
(S)-MeO-mop = PPh,

Schéma 15. Enantioselektivni [2+2+2]cyklotrimerizace triynu.
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4.2. Syntéza fluorenii

Molekula fluorenu je tvofena cyklopentanovym kruhem a dvéma
kondenzovanymi benzenovymi kruhy a patii mezi nejjednodussi aromatické slouceniny
s methylenovym miistkem.>* Fluoreny a jejich derivaty nalezly uplatnéni ve vyrob&
novych optoelektronickych materialé® a jsou také Siroce vyuZivany jako barviva a
optické rozjasiiovace.’® Diky jejich schopnosti riznych zptsobii koordinace k jontim
kovi, jsou fluoreny také Easto vyuZivany jako ligandy v organokovové chemii.?

Pro syntézu fluorenového skeletu bylo vyvinuto nékolik metod zahrnujicich
klasické postupy organické syntézy a metody katalytické zprostiedkované prevazné

komplexy pfechodnych kovt ale i jinymi katalytickymi systémy.

4.2.1. Nekatalytické metody

Casto uzivanou metodou pro tvorbu derivatd aromatickych sloudenin
vytvofenim nové C—C vazby je Friedel-Craftsova reakce. Piikladem vyuziti Friedel—
Craftsovy alkylace v syntéze fluorenti je reakce substituované¢ho indolu 46 s derivaty 2-
formylbifenylu 47 v pfitomnosti chirdlni kyseliny (schéma 16). Chirdlni Brenstedova
kyselina aktivuje aldehyd 47 vici prvni Friedel-Craftsové reakci s pfitomnym indolem
46. Vznikly sekundarni alkohol 48 pak v pfitomnosti chirdlni kyseliny podléha
enantioselektivni  Friedel-Craftsové alkylaci vedouci ke kyZzenému produktu

s fluorenovym skeletem 49.%

0
H
OMe O O OH
D
MeO

R= 1-naftyl (5 mol%

47 +OMe
m CCl,, -15 °C, 5A MS
) [
N
R? H
R2
46

Schéma 16. Dvojita Friedel-Craftsova reakce v pfitomnosti chiralni kyseliny.
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V roce 2014 byla popsana metoda ptipravy substituovanych fluorent vyuzivajici
intramolekularni cyklizaci vychoziho o-methylbiaryltriazenu 50 v pfitomnosti nadbytku
Bronstedovy kyseliny (schéma 17). V pribéhu reakce dochazi ke wvzniku

pentakoordinovaného karbokationtu 52, jehoZ deprotonace poskytla fluoren 53. '

©)
N CHs H
) g ety
—_—
toluen,100 °C G 5
2 R
51 52 53

Schéma 17. Intramolekularni cyklizace biaryltriazenu v pfitomnosti TFA.

4.2.2. Katalytické metody

Uzivani silnych kyselin a naro¢nych podminek, které bylo v syntéze fluorenti
limitujici vedlo k vytvofeni novych a efektivnéjSich syntetickych strategii za uziti
katalytickych systéml. Zastupcem této metodiky muize byt pfiprava fluorenonti
dekarboxylativni radikalovou cyklizaci arylbenzoové kyseliny 54 v pfitomnosti octanu
sttibrného jako katalyzatoru publikovana v roce 2012. Reakce je zaloZena na oxidativni
dekarboxylaci s AgOAc a nadbytkem K,S,0g jako oxidantu za vzniku arylového
radikdlu 55 a jeho nasledné cyklizaci (schéma 18). Fluorenon 57 byl ziskan

jednoelektronovou oxidaci a deprotonaci 56 v celkovém vytézku 76%.

o} 0} o}
AgOAc (20 mol%) Q
e O —C - T
d3MeCN, 130 °C, 20 h s
CO,H 76% H
54 55 56 57

Schéma 18. Syntéza fluorenonu dekarboxylativni radikalovou cyklizaci.

V poslednich letech byly pro pfipravu fluorenti a jejich derivath stale Castéji

vyuzivany reakce zprostfedkované komplexy prechodnych kovi.™

Rozsahle byly
zkoumany C-H aktivace katalyzované piedevSim komplexy palladia nasledované
tvorbou C—C vazby. Ptikladem muze byt reakce 2-jodbifenylu (58) s CH,Br; (59)
(schéma 19). Klicovy intermediat, dibenzopalladacyklopentadien 60, vznikd Pd(OAc),

katalyzovanou C—H aktivaci substratu 58. Vytvoienim dvou novych C-C vazeb
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prostfednictvim katalytické tandemové reakce 60 s CH,Br, vznikl fluoren 61 v 81%

vytezku.

' Pd(OAc), (10 mol%) Pd!
KHCO4/KOAG, i-PrOH .
50—
DMF/DMA/H,0, N, 75 °C, 10 h

58 59 81% 60 61

Schéma 19. Syntéza fluorenu z 2-jodbifenylu katalytickou C—H aktivaci.

Dalsim ptikladem katalytické C—H aktivace pro syntézu fluorenového skeletu
muze byt reakce 2-brombifenylu 62 s diazoslou¢eninou 63 (schéma 20). Po oxidativni
adici palladia v prvnim kroku, reaguje 64 s (trimethylsilyl)diazomethanem (63) za
vzniku Pd(I) karbenu 65. Migracni inzerce v dalSim kroku davé vzniknout intermediatu
66, ktery podléha katalytické C—H aktivaci. Nasledna redukéni eliminace a desilylace
67 poskytla kyzeny produkt, fluoren 68.

Pd(PPhs), (5 mol%)

" K,CO3 KOAc

- :
dioxan, 100 °C

N,, 24 h

'Q Br
& y

[<2]
o
=]
(3]

Schéma 20. PFiprava fluorenu katalytickou C—H aktivaci.

U tohoto typu reakci je vSak Casta Spatnd tolerance vuci ncékterym funkénim
skupindm, ¢i nizka regioselektivita. Nedostatecna efektivita této metodiky vedla k

vyvoji dalgich praktickych pistupt pro syntézu fluorenu a jeho derivati.*!
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Vroce 2013 popsal Miura dehydrogenativni cyklizaci triarylmethanolti 69
katalyzovanou komplexy iridia pro syntézu substituovanych fluorenolii 70 (schéma 21).
Reakce byla provadéna v pritomnosti octanu médnatého, ktery byl pouzit jako oxidacni
¢inidlo. V prvnim kroku reakce dochazi ke koordinaci kysliku hydroxylové skupiny
vychoziho triarylmethanolu 69 na atom iridia za vzniku alkoxidu 71. Nasledn¢ dochazi
k tvorbé iridaoxacyklopentenu 72 metalaci 71, ten podléha druhé cyklometalaci
s pfenosem protonu, ktera vede k vytvoieni Sesti¢lenného dibenzoiridacyklohexadienu

73. Reduktivni eliminace 73 v poslednim kroku poskytla fluorenol 70.4

[Cp* IrC|2]2
‘f% e 0
dodekan, 170 °C, 10 h Q

82%

Cp*
O-Ir-OAc
2Cu(OAc), 2Cu(OAc) 69
Cp*Ir —_— 7 Cp*Ir(OAc), $—~ O
-HOAc HH
71
70
-HOAc
Ar. OH Ar. O- ||"
I pe
|
Cp*
73 72

Schéma 21. Dehydrogenativni cyklizace katalyzovana komplexem iridia.

Ptikladem dalSich metod pro tvorbu fluorenového skeletu vyuzivajicich katalyzu
pfechodnymi kovy mohou byt cross-couplingové reakce. V roce 2015 publikoval Xie
syntézu fluorenonu 76 zaloZzenou na Suzukiho cross-couplingové reakci
bromjodbenzenu (74) s arylboronovou kyselinou 75 poskytujici o-brombiaryl 78
(schéma 22). Oxidativni adici 78 na Pd(0) a naslednou inzerci koordinovaného CO
vznikd intermediat 80, ktery je eliminaci HBr a reduktivni eliminaci v dal§im kroku

r 4
konvertovén na fluorenon 76.*
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(0]
Pd(OAc), (5 mol%)

Br PCyj; (10 mol%) Q.O
+ HO B—< >
co + (HO) Cs,CO; PIVOH,

! toluen, 100 °C, 12 h
74 75 90% 76

Razagi el

HBI’-CSZCOS
T CSZCO3

Pd

46
J &\ Pa /K
©: r Br co

Ar 79
78

Schéma 22. Cross-couplingova reakce dihalogenbenzenu s arylboronovou kyselinou.

Cross-couplingovou reakci s organoboronovymi slouc¢eninami vyuzil také Wang

v syntéze substituovanych fluorenii. Kruhovy systém je vytvofen tandemovou cross-

couplingovou reakci vychoziho 2,2'- dibrombifenylu 82 S
2,2'-(3-fenylpropan-1,1-diyl)bis(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolanem) (83)
(schéma 23).%°
Ph
Br Ph pd(pt-Bu); (5 mol%) Ph
. f NaOH (5 ekv.) Bpin .
Lo s 0
Br Bpin” “Bpin  5c%C 48 h Q O
82 83 84 85

Schéma 23. Tandemova cross-couplingova reakce katalyzovana komplexem palladia.

K tvorbé aromatickych systémil s jednim nebo vice aromatickymi kruhy, je dnes
stale vice uZivana katalyticka [2+2+2]cyklotrimerizace.” V syntéze fluorenovych
derivati  bylo vSak zvefejnéno jen nckolik metod =zalozenych na

[2+2+2]cyklotrimerizaci.
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Vroce 2015 byla vnasSi laboratofi vypracovdna strategie pro piipravu
substituovanych spirobifluorent, zalozena na katalytické¢ cyklotrimerizaci diynolu 86
s alkynem 87 (schéma 24). Pro reakci byl jako katalyticky systém pouzit Wilkinsontv
komplex. Produkt cyklotrimerizace, nesymetricky substituovany fluorenol 88, byl
v dal$im kroku oxidovan na keton 89. Nasledné reakce fluorenonu 89 s bifenyllithiem

poskytla spirobifluoren 90.*

OR R3 OR R2
RhCI(PPhs)3 (10 mol%)
S | O\
R? toluen, 90 °C, 16 h
A R3 19-86% 3
R1 R1 R
86 87 88
DCC . RE
CH2C|2, 20 °C — >
89-94% & R3
R=H, TBS 89
R'=Ph, nPr
R? = Ph, nPr

R® = Me, Et, n-Pr, CH,OH

Schéma 24. Syntéza 9,9’-spirobifluorent katalytickou [2+2+2]cyklotrimerizaci.

Na podobném principu byla zalozena syntéza substituovanych fluorenoni 93
publikovana Micheletem vroce 2016. KyZeny fluorenonovy skelet byl ziskan
katalytickou [2+2+2]cyklotrimerizaci diynont 91 salkyny 92 katalyzovanou

komplexem ruthenia (schéma 25).%

o . O
0,
§ ) I RUCl; . nH,0 (5 mol%) . -
R1
\ 50-80 °C, 2-18 h Q O
X 4 ;
R2 R 55-84% pe R
91 92 93

Schéma 25. Katalyticka [2+2+2]cyklotrimerizace diynonl s alkyny.

Monosubstituované i polysubstituované fluoreny byly pfipraveny také reakci
hydrazinu 95 se substituovanym jodofenolem 94, kterd byla katalyzovanad komplexem
palladia v pfitomnosti norbornenu jako kokatalyzatoru (schéma 26). Hlavni

meziprodukt reakce, aryl-norbornen palladacyklus 96, podléhd reduktivni eliminaci,
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kterd je nasledovand p-eliminaci norbornenu (NBE) za vzniku hydrazonu 97.
Deprotonace 97 a néaslednd reduktivni eliminace poskytne diazen 98, jehoz

denitrogenaci za bazickych podminek vzniké substituovany fluoren 99.%

Pd(OAc); (10 mol%)

Me PCyPh, (25 mol%)  Me
by Br norbornen .
K,COs, DMF Q O

H  HoNN 130 °C, 18 h
94 95 80% 99
\ T-Nz
|I| Br Me I|3r N//NH
H:N/ | R Me PdII/NNH2 Me
Ui e OLL =
K@ -NBE O
26 97 98

Schéma 26. Syntéza fluorenu katalytickou denitrogenaci.

4.3. Prirodni latky s fluorenovym skeletem

Ptitomnost fluorenového skeletu byla zjisténa u nekolika ptirodnich a biologicky
aktivnich latek, které jsou dnes vyuzivany piedevs§im na poli mediciny (obrazek 3 a 4).

Jednim z prvnich izolovanych pfirodnich derivati fluorenu byl dendroflorin
(101) ziskany z rostliny Dendrobium densiflorum jiz v roce 1864. Pro svou biologickou
aktivitu je dendroflorin (101) vyuZivan predevSim ve farmaceutickém primyslu jako
sou¢ast protinadorovych 1é¢iv.*’ Ze stejného rodu rostlin, konkrétnd Dendrobium

gibsonii, byla izolovana dal$i skupina latek s fluorenovym jadrem, vcetné

dihydrodengibsininu (102) a dendrogibsolu (103), u kterych byl prokdzan inhibi¢ni
ucinek vici a-glukosidase. Studiem enzymatické kinetiky u dendrogibsolu (103) bylo

zjisténo jeho pisobeni jako nekompetitivni inhibitor a-glukosidasy.*®
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»ee
OH

HO O
o
' OH MeO ' OMe
=30
OH MeO HO OMe HO HO
OMe HO
dendroflorin (101) dihydrodengibsinin (102) dendrogibsol (103)

Obrazek 3. Pfirodni latky s fluorenovym skeletem.

Podobny skelet ma také alkaloid caulophin (104) izolovany z kofenli asijské
rostliny Caulophyllum robustum, ktera je v tradicni ¢inské medicin€ uzivana pro 1écbu
vnéjSich zranéni a artritidy. Schopnost ochrany kardiomyocytl prostfednictvim
antioxida¢niho mechanismu déla z caulophinu (104) slibny prosttedek pro 1écbu
ischemické choroby srde¢ni a studiu biologické aktivity tohoto ptirodniho alkaloidu je
tak vénovéna velka pozornost.* Taiwaniaquinol D (105), latka s tetrahydrofluorenovym
skeletem, byl izolovany z tchaj-wanského druhu borovice Taiwania cryptomerioides.
Taiwaniaquinol D (105) patii mezi skupinu diterpenoidii nazyvanou taiwaniaquinoidy,
znichz nékteré vykazuji silnou cytotoxickou aktivitu proti rakovinovym bunkam
epidermoidniho karcinomu.® Dal3i latkou s s tetrahydrofluorenovym jadrem je
nakiterpiosin (106) izolovany z moiské houby Terpios hoshinota, ktery se fadi mezi C-
nor-D homosteroidy. Jeho biologickd aktivita muze byt vyuzita jako alternativni
chemoterapeutické ¢inidlo v pfipadé nadord, které jsou rezistentni vi¢i pouzivanym

antitubulinovym &inidlam.”'

Q OMe
MeO
OH HO NM62 MeO OH
caulophin (104) taiwaniaquinol D (105) nakiterpiosin (106)

Obrazek 4. Pfirodni derivaty fluorenu.
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4.3.1. Selaginpulviliny

V roce 2014 byla Yinem publikovana prace o izolaci, struktufe a biologické
aktivité latek obsazenych v rostliné Selaginella pulvinata. Tato rostlina asijského
puvodu je hojn¢ vyuzivana v tradi¢ni C¢inské medicing, a to predevsim pro 1€cbu astmatu
a chronickych plicnich onemocnéni. Byly izolovany Ctyfi slouCeniny s do té doby
nepopsanym 9,9-diarylfluorenovym skeletem, selaginpulviliny A-D.** Od roku 2017 se
Yinova skupina zabyvala rozsahlejSim vyzkumem a podafilo se jim izolovat dalSich 6
analogl selaginpulvilini E-J zrostliny Selaginella pulvinata. DalSich 8 analogl
selaginpulvilini M-T bylo izolovano z druhu Selaginella tamamariscina v roce 2019
Kangem a jeho vyzkumnou skupinou.” Vsechny izolované selaginpulviliny vykazuji
inhibiéni aktivitu vi¢i enzymu PDE4,>* ktery patii mezi fosfodiesterazy (PDEs),
skupinu 11 enzymu katalyzujicich hydrolyzu sekundérnich messengeri lidské bunky,
cAMP a cGAMP. Enzym PDE4 hydrolyzuje cAMP prednostné pied cGMP.> Z dosud
objevenych piirozenych inhibitor PDEs projevily selaginpulviliny nejvyssi inhibic¢ni
ucinky (hodnoty ICsy vrozsahu 0,11-0,26 puM), a pritahly tak velkou pozornost

vyzkumného pole.*
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Selaginpulvilin A-J a M-T

Selaginpulvilin A (107a)
Selaginpulvilin B (107b)
Selaginpulvilin C (107¢)
Selaginpulvilin D (107d)
Selaginpulvilin F (107f)
Selaginpulvilin G (107g)
Selaginpulvilin H (107h)
Selaginpulvilin | (107i)
Selaginpulvilin J (107j)
Selaginpulvilin M (107m)
Selaginpulvilin N (107n)
Selaginpulvilin O (1070)
Selaginpulvilin P (107p)
Selaginpulvilin Q (107q)
Selaginpulvilin R (107r)
Selaginpulvilin S (107s)
Selaginpulvilin T (107t)

Obrazek 5. Struktura selaginpulvilind A-J a M-T.

R'=-H  R?=-CH,OH
R'=-H R2= -CHO
R'=-H R?= -CHj
R'=-H R2= -H

R'=-H R2= -CO,H
R'=-OH R2=-CH,OH
R'=-H R?= -CH(OCH,),
R'=-OH R2=-H

R'=-H R®= -OH
R'=-H R?= -Me
R'=-H R2= -CH,0OMe
R'=-H R?= -CH,OH
R'=-H R2= -CH,OMe
R'=-OH R?=-CH,0OMe
R'=-H R?= -Me
R'=-H R2= -CH,0OH
R'=-H R?= -CH,0OMe

R®=-OH
R®=-OH
R® =-OH
R3=-OH
R®=-OH
R%=-0OH
R®=-OH
R® = -OH
R®=-OH
R3 = -OMe
R% = -OMe
R3 =-OMe
R® =-OH
R3=-OH
R3 = -OMe
R% = -OMe
R3=-OH

Selaginpulvilin E (107e)

R*=-OH
R*=-OH
R*=-OH
R*=-OH
R*=-OH
R*=-OH
R*=-OH
R*=-OH
R*=-OH
R* = -OMe
R* = -OMe
R* =-OMe
R*=-OH
R* = -OH
R*=-OH
R*=-OH
R* =-OMe
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4.3.1.1. Znamé syntézy selaginpulvilini

Prvni syntézu selaginpulvilinG C a D provedl Lee v roce 2016. Pro piipravu
zékladniho fluorenového skeletu v syntéze selaginpulvilinu C (107¢) vyuzil
intramolekularni hexadehydro-Diels-Alderovy reakce vychoziho tetraynu 108 za vzniku
fluorenonu 109 v 59% vytézku (schéma 27). Adice anisylmagnesiumbromidu na keton
109 nésledovana Friedel-Craftsovou arylaci fenoli za béznych podminek poskytla
diarylfluoren 111. Kyzeny selaginpulvilin C (107c) byl ziskén desilylaci 111 uzitim
TBAF v THF a naslednou demethylaci 112 methylmagnesiumjodidem.®

OMe
OH O
MeO
s
S % MnO, (o) //
N S cyklooktan, 25 °C
AN 59% MeO .
OMe SiMes

108 SiMe; 109

OMe

MeO

Schéma 27. Syntéza selaginpulvilinu C podle Lee z roku 2016.

V syntéze selaginpulivinu D (107d) bylo pro tvorbu substituovaného fluorenu
116 vyuzito stejné metodiky vychézejici z transformace tetraynu 113 za vzniku smési
dvou izomerti 114a a 114b v poméru 6:1 (schéma 28). Grignardova reakce 114a s
anisylmagnesiumbromidem poskytla alkohol 115, ktery byl Friedel-craftsovou arylaci
konvertovan na diarylfluoren 116. Selaginpulvilin D (107d) wvznikl desilylaci,

nasledovanou demethylaci 116 za totoznych podminek jako v syntéze 107¢.*®
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Mn02

cyklooktan, 25 °C
34%

OMe

1. PhOH, BF;.OEt
MgBr M o » Bra.UED
Meo ger  Me CH,Cl, 5 °C, 51%
THF, 5-25 °C OH // 2. TBAF, THF, 90 °C
98% 34%
MeO SIEt3
115
Q //
160 C
43% HO
107d

Schéma 28. Syntéza selaginpulvilinu D podle Lee z roku 2016.

O rok pozd¢ji byla Sherburnem publikovana dalsi syntéza selaginpulvilinu D
zalozena na intramolekularni Friedel-Craftsové reakci vychoziho substituovaného
brombifenylu 117 nasledovand reakci s anisolem za vzniku pfislusného 1-brom-9,9-
diarylfluorenu (118) (schéma 29). Sonogashirovym couplingem 118 s 4-
methoxyfenylethynem katalyzovanym Buchwaldovym prekatalyzatorem XPhos Pd
druhé generace (XPhos Pd G2), za pfitomnosti fosfinového ligandu, a néslednou

demethylaci 119 byl ziskan selaginpulvilin D (107d).”’
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MeOQ,

OMe
MeO —
O COoH MsOH, anisol O O _ ::: OMe
B
" CH,Cl, 25-60 °C,18 h Br  Xphos Pd G2 (6 mol%)
65% MeO . Xphos (6 mol%), Cs,COs
MeCN, 100 °C, 19 h
117

118 65%
OMe OH
HO OH O
w QL
160 °C, 45 min 2
67%
LD
107d

Schéma 29. Syntéza selaginpulvilinu D dle Sherburna z roku 2017.

Ve stejném roce zvefejnil Baire syntézu selaginpulvilinu D (schéma 30).
Syntézy substituovaného fluorenonu 121 bylo dosaZeno intramolekularni tetradehydro-
Diels-Alderovo  reakci  enyn-diynu 120 za  vyt€éZku  63%.  Adice
anisylmagnesiumbromidu na karbonylovou skupinu 121 a néslednéd Friedel-Craftsova
reakce s nadbytkem fenolu katalyzovand TfOH poskytla biarylovany fluoren 123.
Demethylaci 123 methylmagnesiumjodidem v poslednim kroku syntézy vznikl

selaginpulvilin D (107d).”®
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OH
MeO
O \\ “ 1,2-dichlorbenzen o //
\\ S 150 °C, 28 h
eI
OMe
121

OMe
s O
Bng PhOH (2 ekv.)
/ TfOH (20 mol%)
THF,0°C,2h CH,Cl,, 1h
84% 73%
122
MeMgI
160 °C, 1h
7.5%

Schéma 30. Syntéza selaginpulvilinu D podle Baira z roku 2017.

V roce 2018 byla Bairem provedena také syntéza selaginpulvilini A a C za
vyuziti intramolekularni tetradehydro-Diels-Alderovy reakce enyn-diynu 124 pro
ptipravu klicovych meziproduktii, fluorenonti 125 a 129 (schéma 31 a 32). Nasledujici
synteticky postup byl totozny se syntézou selaginpulvilinu D (107d).”
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OMe
O
o
24 MeO CQ oTBS

PhOH (2 ekv.),
BF3.Et,0 (20 mol %)

CH2C|2, 30 min
54 %

Bng@OMe

THF,0°C,2h
75 %

MeO

MeMgl
_—
160 °C, 45 min

65 %

Schéma 31. Syntéza selaginpulvilinu A podle Baira z roku 2018.

OMe
OH
MeO N O
O N IBX
| O EtOAc 9 /
80°C,3h
Me OMe 57 % MeO COQ Me
128
OMe

PhOH (2 ekv.),
TfOH (20 mol %)
_—

CH2C|2, 30 min
72 %

Bng@OMe

THF,0°C, 2h
84 %

MeMgl

_—
160 °C, 45 min
67 %

Schéma 32. Syntéza selaginpulvilinu C podle Baira 2018.
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V roce 2021 byla Kotorou zveiejnéna totalni formalni syntéza selaginpulvilinii C
a D. Kli¢ovym krokem syntézy byla [2+2+2]cyklotrimerizace triynu 132 s terminalnimi
alkyny katalyzovana Wilkinsonovym katalyzatorem za vzniku dvou regioizomera
fluorenolu (schéma 33 a 34). Vsyntéze 107d byl konverzi smési produkti
cyklotrimerizac¢ni reakce 133a a 133b na keton 134 a naslednou desilylaci pomoci

TBAF v THF ziskan jiz zndmy meziprodukt syntézy selaginpulvilinu D, flurenon 135

. 60
(schéma 33).
OH //
|Me3
OH
MeO = SiMes 33a
O S RhCI(PPh3); (10 mol%)
N .
N DCE, 25 °C
N O 36%
OMe OH //
132
MeO
133b SiMe;,

OMe

PCC, celit o |/

—_—
CH,Cl,, 25
3 3T
82 %
134 135

Schéma 33. Formalni totalni syntéza selaginpulvilinu D dle Kotory z roku 2021.

Pii piipravé selaginpulvilinu C byla wuzita [2+2+2]cyklotrimerizace 132
s propargyl alkoholem vedouci ke smési dvou regioizomert se substituenty v ortho- a
meta- poloze (136a a 136b) vzhledem k alkynylovému substituentu. Oproti syntéze
selaginpulvilinu D bylo nutné od sebe regioizomery oddélit. V dal§im kroku byl ortho-
regioizomer 136a preveden Appelovou reakci na bromid 137 a nasledné redukovan
uzitim praSkového zinku. Oxidace 137 uzitim PCC poskytla fluorenon 138, ktery byl jiz

charakterizovan jako znamy meziprodukt syntézy selaginpulvilinu C (107¢).%°
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OH //

MeO Q.O CH,OH

OH _
MeO = CH.0H 136a
O S RhCI(PPhs); (10 mol%)
X DCE, 90 °C
NN X ,
N O 48%
OMe OH //
132

MeO
136b CH,OH
OMe
1. Zn, NH,CI
CBry PPh, oH /] H,O/THF, 25 °C o
e —
CH,Cl,, 25 °C . 2. PCC, celit .
43%  MeO Q O gy CHiClp25°c  MeO Q O Me
0,
137 36% 138

Schéma 34. Formalni totalni syntéza selaginpulvilinu C dle Kotory z roku 2021.

Roku 2021 byla Anandem zvefejnéna prvni syntéza selaginpulvilinu I (schéma
35). Vychozi substituovany p-chinonmethid 139 byl kysele katalyzovanou
intramolekularni 1,6-konjugovanou arylaci konvertovan na 9-aryl fluoren 140 ve
vytéZzku 88%. Reakce byla provedena v mikroreaktoru za kontinudlniho pritoku. Kysele
katalyzovana adice anisolu na produkt oxidace 141 a nasledné odstranéni terc-
butylovych skupin uzitim AlCl; poskytlo diarylfluoren 142. Selaginpulvilin I (107i) byl
ziskan Sonogashirovym cross-couplingem 143 s 4-ethynylanisolem a néaslednou

demethylaci za stejnych podminek jako ve vyse zmin&nich syntézach selaginpulviling.®’
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TFOH (20 mol%) DDQ
- =
CH,Cly, 25 °C CH4C1, 25 °C, 15h MeO
Br  mikroreaktor 87%
88%

MeQ OMe

HO OMe
1. PhOMe, Bi(OTf); (10 mol%) Q O Q O
CH,Cly, 25 °C, 30 min, 68% 5 Me2SOs, 'BUOK 5
r r
2. AICl3 PhH, 25 °C, 2.5 h, 92% DMSO, 25 °C, 2.5 h

MeO 0.0 89% MeO 0.0

MeO MeO
142 143

OMe OH

meo—(_ )= HO :/

Pd(PPhs),Cly, Cul MeMgl
DMF:EtsN (1:1), 160°C, 1h o .
120 °C, 28 h 63% Q O
51%
HO
107i

Schéma 35. Syntéza selaginpulvilinu | dle Ananda 2021.
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5. Vysledky a diskuse

5.1. Totalni formalni syntéza selaginpulvilinu O a S

5.1.1. Retrosyntéza

Pro novou pfipravu selaginpulvilinu O a S (1070 a 107s), kterd by méla odstranit
nékteré problematické kroky ptredchozich syntéz, byl navrzen postup, jenz byl zalozen
na nize uvedené retrosyntetické uvaze (Schéma 36. Navrh retrosyntézy selaginpulvilinti
S a O.schéma 36). Predpokladalo se, Ze arylové skupiny v meziproduktu 145 budou
zavedeny reakci anisylmagnesiumbromidu s ketonem 146 a néslednou Friedel-
Craftsovou alkylaci s fenolem, jehoz hydroxylovéa skupina bude ochranéna vhodnou
chranici skupinou. Keton 146 by mél byt pfipraveny oxidaci produktu cyklotrimerizace
147. Klicovym krokem syntézy selaginpulvilint je, jako v naSem ptedchozim piipade¢,
katalyticka [2+2+2]cyklotrimerizace triynu 148 s propargylalkoholem na fluorenol 147.

Diyn 150, jehoz ptiprava vychazi z alkynylbenzaldehydu 151, by mél Cadiot-
Chodkiewiczovym couplingem s pfisluSnym alkynylbromidem 159 poskytnout triyn
149, ktery je po odchranéni TMS skupiny vhodny pro cyklotrimerizacni reakci.
Alkynylbenzaldehyd 151 by mél byt pfipraven Sonogashirovym couplingem
z brombenzaldehydu 152, ktery mé& hydroxylovou skupinu ochranénou vhodnou
chranici skupinou (TBS, Piv) pro zabranéni nezadoucich vedlejSich reakci béhem
dal§ich kroki. Ten by se pfipravil z komeréné dostupného 2-brom-5-

hydroxybenzaldehydu (153).



107s RZ2=
1070 R2= OMe

R1
N
A
OH // O % % —

148

147
R0 \©)\\
. m
149 OR'

R'O CHO HO CHO R' = TBS, Piv
Br Br
152 153

Schéma 36. Navrh retrosyntézy selaginpulvilind S a O.

5.1.2. Syntéza triynu 148a

Ptiprava triynu 148a pro katalytickou [2+2+2]cyklotrimerizaci vychdzela
z komer¢né dostupného 2-brom-5-hydroxybenzaldehydu (153), jehoz hydroxylova
skupina byla ochranéna za vzniku bromaldehydu 152a. Pro ochrdnéni hydroxylové
skupiny v prvnim kroku syntézy byla zvolena ferc-butyldimethylsilylovad chranici
skupina. Tato chranici skupina byla vybrana pfedevSim kvili snadnému odstranéni,
kter¢ by mélo byt poslednim krokem syntézy obou selaginpulvilind. Nasledné byl
proveden Sonogashirtiv cross-coupling brombenzaldehydu 152a
s trimethylsilylethynem  katalyzovany  komplexem  palladia, ktery  poskytl
alkynylbenzaldehyd 151a (schéma 37).
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PdC'Z(PPh3)2 (5 mol%

)
HO\@[CHO TBS-Cl, imidazol TBSO\C[CHO Cul (5 mol%) TBSO CHO
[ ——
B CHxClp, 25°C, 4h g THF.TEA 25°C, 24, §
153 085 152a 5% 151a  TMS

Schéma 37. Priprava alkynylbenzaldehydu 151a.

Pro syntézu triynu 149a mél byt benzaldehyd 151a podroben alkynylaci
s diynem 154. Diyn 154 byl piipraven podle postupu popsaného v nasi laboratofi.*’
Reakci s n-butyllithiem (-78 °C) byl z diynu 154 pfipraven acetylid, avSak jeho reakce
s 151a kyzeny triyn 149a neposkytla (Schéma 388). Na zakladé provedené NMR
analyzy byla po ukonceni reakce zjisténa pouze pfitomnost vychoziho benzaldehydu

151a bez chranici TBS skupiny.

OTBS
OH
TBSO CHO B TBSO “
+ — N
X
A Il THE, 78 °C. 20 X
TMS TMS
I oTBS
151a 154 149a

Schéma 38. Syntéza triynu 149a.

Pro pfipravu triynu 149a byly proto navrzeny jiné kroky. Piedpokladalo se, Ze
vprvnim kroku bude provedena piiprava diynu 150a nésledovana Cadiot-
Chodkiewiczovym couplingem s pfislusSnym alkynylbromidem 159a. Alkynylace
benzaldehydu 151a byla provedena ethynylmagnesium bromidem (155). Reakce
poskytla diyn 150a v 81% vytézku (schéma 39).

TBSO CHO o
12 =—MmgBr TBSO S
. X
NN °
AN THF, 0-25 °C, 2 h
™S N T™S
151a 81% 150a

Schéma 39. Syntéza diynu 150a.
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Paraleln¢ k syntéze diynu 150a byl ve dvou krocich pfipraven (4-
(bromethynyl)fenoxy)(terc-butyl)dimethylsilan  (159a). V prvnim kroku probéhl
Sonogashiriiv cross-coupling ochranéného 4-jodfenolu 156a s trimethylsilyethynem
(157) katalyzovany komplexem palladia (schéma 40) za vzniku terc-butyldimethyl(4-
((trimethylsilyl)ethynyl)fenoxy)silanu (158a). Nasledn¢ byla provedena bromace C—Si
vazby na alkynylbromid 159a pomoci NBS a katalytického mnozstvi AgNOs. Pro
uspeésné provedeni bylo nutné pouzit rekrystalizovany NBS a reakce se provadéla za
nepiitomnosti svétla, aby se zabranilo redukci stfibra z AgNOs. Alkynylbromid 159a
byl ziskan v 50% vytézku.

OTBS OTBS OTBS
PdCI,(PPhs), (10 mol%)
TMS  Cul (10 mol%), n-propylamin NBS, AgNO3
+
||| Et,0,25°C,3h aceton, 25 °C, 22 h
I
92% It 50% It
T™MS Br
156a 157 158a 159a

Schéma 40. Dvoukrokova syntéza bromovaného alkynu 159a.

V dalsi fazi byl triyn 148a byl piipraven dvoukrokovou reakci diynu 150a
s alkynylbromidem 159a (schéma 41). V prvnim kroku byl proveden Cadiot-

Chodkiewicziv coupling pfislusSnych komponent za katalyzy komplexem palladia ve

vyterku 48%.
OTBS
OH OH
PdCI,(PPh3), (6 mol%) TBSO
TBSO S Cul (5 mol%) O SN
.
“ TEA, 0-24 °C, 2 h T A
N I ™S
™S 48%
Br OTBS
150a 159a 149a

Schéma 41. Cadiot-Chodkiewicz coupling diynu s alkynylbromidem.

Poslednim krokem pftipravy substratu 148a pro [2+2+2]cyklotrimerizaci mélo
byt odstépeni trimethylsilylové skupiny ztriynu 149a, pro které bylo vyzkouSeno
nekolik riznych podminek (Tabulka 1). Pouzitim K,CO; v methanolu (reakce 1 a 2)
doslo ve vSech pfipadech k rozlozeni substratu a vzniku nezndmé, nerozpustné pevné

latky. Dusi¢nan stiibrny ve vodném prostfedi (reakce 3) odstranil vcetné
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trimethylsilylové také obé terc-butylsilylové chranici skupiny. Vysledek NMR analyzy
reakéni smési vSak ukézal, Ze ackoli neni jiz pfitomny signal trimethylsilylové skupiny,
neni pfitomny ani signal atomu vodiku na trojné vazbé. Vzniklou latku nebylo mozné
na zaklad¢ ziskanych dat charakterizovat. Stejny vysledek méla reakce pii pouziti
AgNO; v destilovaném acetonu (reakce 4), resp. smési rozpoustédel (reakce 5). Veskeré
pfitomné chranici skupiny na bazi kiemiku byly odstépeny také hydroxidem draselnym
(reakce 6). Signal vodiki trimethylsilylové skupiny nebyl na "H NMR reakéni smési
pozorovan, vzniklou nezndmou latku vSak nebylo moZzno izolovat kvili nestabilité

reak¢ni smési na silikagelu.

Tabulka 1. Pokusy o odstranéni TMS chranici skupiny z 149a.
OH OH

TBSO
O A podminky TBSO O S
NV
AN
A s D
™S O
OTBS oTBS

149a 148a
Reakce Podminky Rozpoustédlo T(°C) t(h) Vytézek (%)
1 K>,CO; MeOH 0 3 0
2 K>,CO; MeOH 0—-25 1 0
3 AgNO; H,0, aceton (1/1) 25 48 0
4 AgNO; aceton 25 24 0
5 AgNO;, KH,PO, THF/H,O/EtOH/lutidin (1/1/1/0.1) 25 24 0
6 KOH MeOH 25 0.5 0

Pii pokusech o odstranéni trimethylsilylové skupiny z triynu 149a, byly ve
vétsing piipadi odstranény také terc-butylsilylové chranici skupiny. Z tohoto divodu
byly chréanici skupiny na substituovanych fenolech nahrazeny takovymi, které nejsou na
bazi kfemiku. Pro tyto ucely byla pouzita pivalatova chranici skupina, ktery nepodl¢ha
plsobeni $tépeni v pritomnosti fluoridi jako silylové skupiny a je stabilni v mirné
kyselém prostiedi, které je nezbytné pro provedeni nékterych z nasledujicich krokt
syntézy selaginpulvilini. Ptiprava triynu 149b nesouci pivaldtovou chranici skupinu

byla analogicka jako pfi pouziti ptivodni silylové chranici skupiny.
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Hydroxylova skupina 2-brom-5-hydroxybenzaldehydu (153) byla v prvnim
kroku ochrdnéna reakci s pivaloylchloridem. Aldehyd 152b byl naslednym
Sonogashirovym  couplingem s trimethylsilylethynem pfeveden na pfisluSny

alkynylbenzaldehyd 151b v 95% vytézku (schéma 42).

, PACI,(PPhy), (5 mol%), o

HO\@:CHO MesCCOCI, DMAP F"VO\@[CHO Cul (5 mol%) PO cHO
—_— >
Br  pyridin, 40 °C, 4 h g THF, TEA 25°C, 24 h §

153 92% 152b 95% 151b

T™MS

Schéma 42. Dvoukrokova syntéza alkynylbenzaldehydu 151b.

Reakce ptipraveného alkynylbenzaldehydu 151b s ethynylmagnesiumbromidem
(155) poskytla diyn 150b ve vytézku 67 %. Naslednym Cadiot-Chodkiewiczovym
couplingem 150b s alkynylbromidem 159b katalyzovanym komplexem palladia byl
ziskan triyn 149b v 34% vytézku (schéma 43).

_ OH
PivO CHO PivO
=——MgBr 155 AN
A THF, 0-25°C, 2 h N
™S

™S
67%
151b 150b
Br%QOPiv 159b
OH OH
PivO PdCIx(PPhs), (10 mol%) PivO
X Cul (10 mol%), TEA O [
. X
AN THF, 0-25°C, 2 h X D
T™MS TMS
34% .
150b ° 149b OPiv

Schéma 43. Prevedeni alkynylaldehydu 151b na triyn 149b.

Alkynylbromid 159b byl piipraven ve 3 krocich z komeréné dostupného 4-
jodfenolu (160) (schéma 44). V prvnim kroku bylo provedeno ochranéni hydroxylové
skupiny 4-jodfenolu (160) reakci s pivaloylchloridem za vzniku 156b s témér
kvantitavnim vytézkem (96%). Sonogashirav cross-coupling 156b
s trimethylsilylethynem (157) poskytl alkyn 158b v 98% vytézku. Nasledné byla
provedena bromace C—Si vazby na alkynylbromid 159b pomoci NBS a katalytického

mnozstvi AgNO;. Pro uspésné provedeni bylo nutné pouzit rekrystalizovany NBS a
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reakce se provadéla za nepfitomnosti svétla, aby se zabranilo redukei stiibra z AgNOs,

stejné jako pfi ptipravé 159a. Alkynylbromid 159b byl ziskan v 45% vytézku.

oH OPIV 4 57—="Tms TEA o o
MesCCOCI, TEA PdCl,(PPh3), Cul NBS, AgNO;
THF, 0-25 °C, 24 h THF, 0-25°C, 22 h aceton, tma, 25 °C, 22 h
96 % ! 98 % If 45 % If
™S Br
160 156b 158b 159b

Schéma 44. Priprava alkynylbromidu 159b ve tfech krocich.

V dal$im kroku syntézy méla byt z triynu 149b odSté€pena trimethylsilylova
skupina za vyzkouseni analogickych metod jako v pfipad¢ triynu 149a (tabulka 2).
Uzitim K,COs; (reakce 1) vznikla neznama nerozpustna pevna latka, stejné jako pii
reakci s 149a. Také reakce s TBAF v THF (reakce 2) nevedla ke vzniku pozadovaného
triynu 148b. Nadbytkem fluoridu draselného v methanolu (reakce 3) byla
trimethylsilylova skupina z 149b odStépena. NMR analyza reakéni smési vSak ukdzala
nejen na nepiitomnost signalu atomu vodiku na termindlni trojné vazb¢ ale také signalu

vodiku benzylového alkoholu.

Tabulka 2. Pokusy o odstranéni TMS chranici skupiny z 149b.

OH

. OH
Pvo O \\ podminky PivO \\
™S O
1490 OPiv 148b OPiv

Reakce Podminky Rozpoustédlo T (°C) t(h) Vytézek (%)

1 K,CO4 MeOH 0—-25 1 0
2 TBAF THF 0—-25 0.5 0

3 KF MeOH 50 0.5 0
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Nepiitomnost signalu benzylového alkoholu v 'H NMR reakénich smésich po
pokusech odstranit trimethylsilylové skupiny z 149a i 149b (tabulka 1 a 2) ukazuje na
nezadouci reaktivitu alkoholu b&hem reakce. K zabranéni interakci benzylového
alkoholu byl diyn 150b ochranén snadno odstépitelnou methoxymethylovou (MOM)

chranici skupinou za vzniku 150¢ ve vytézku 94%.

OH OMOM
PivO PivO
X CH3;OCH,CI, DIPEA "V T
\\ CH,Clp, 0-25 °C, 24 h S
™S S ™S
94%
150b 150c

Schéma 45. Syntéza ochranéného diynu 150c.

Nasledn¢ byly zkoumany podminky Cadiot-Chodkiewiczova couplingu
pripravené¢ho diynu 150c¢ s alkynylbromidem159b (tabulka 3). Nejvyssi vytézek 67%
pozadovaného triynu 149¢ byl pozorovan pii pouziti PACI(PPhs) a Cul (5 mol%)
v triethylaminu jako rozpoustédle (reakce 1). Uziti pouze Cul jako katalytického
syst¢tmu vedlo ke snizeni vytézku reakce (reakce 2). Zména baze za pyrolidin
v pritomnosti obou katalyzatorti (reakce 3) kyzeny produkt 149c¢ neposkytla. V
pritomnosti rozpoustédel jako DCE (reakce 4) ¢i ethanol (reakce 5) nebyly pozorovany

vytézky vyssi nez v piipad¢€ uziti triethylaminu namisto rozpoustédla (reakce 1).
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Tabulka 3.Podminky Cadiot-Chodkiewiczova couplingu pro syntézu triynu 149c.

OPiv
OMOM OMOM
PivO dmink PivO
N + i O N N
) N
™s | ™S
Br OPiv
150c 159b 149¢
Reakce Podminky Rozpoustédio T (°C) t(h) Vytézek (%)

Cul (5 mol%), PdCl,(PPhs),
1 - 0—25 2 67
(5 mol%), TEA

2 Cul (5 mol%), TEA - 025 2 11

Cul (5 mol%), PdCI(PPhgz),
3 - 0—-25 2 0
(5 mol%), pyrolidin

Cul (5 mol%), PdCly(PPhz),
4 DCE 0—-25 2 2
(5 mol%), TEA

Cul (5 mol%), PdClI,(PPhs),
5 EtOH 0—25 2 27
(5 mol%), TEA

Pro odstépeni trimethylsilylové skupiny z triynu 149¢ v dalsim kroku byly
vyzkouseny podobné podminky jako v reakcich s 149b (tabulka 4). Pouzitim K,CO;
v methanolu (reakce 1) byly odstranény vSechny pfitomné chranici skupiny. Reakci
s TBAF v THF pii 0 °C (reakce 2) nedoSlo ke vzniku pozadovaného produktu 148c,
stejné jako v piipadé 149b. Po zchlazeni reakce s TBAF v THF na -78 °C byl kyzeny
triyn 148c pozorovan, ale pouze ve vytézku 12% (reakce 3). Zahtivani s nadbytkem
fluoridu draselného v methanolu (reakce 4) poskytlo selektivni odstépeni
trimethylsilylové skupiny za vzniku 148¢ ve vytézku 61%. K zabranéni
transesterifikacnich reakci na pivalatovych chranicich skupinach, ke kterym, na zakladé
NMR analyzy reakéni smési, pravdépodobné dochazelo pii reakci s KF v methanolu
(reakce 4), byl jako rozpoustédlo pouzit izopropanol, ktery je méné nukleofilni (reakce

5). Reakce vsak poskytla nizsi vytézky triynu 148c¢ nez pfi reakci v methanolu.
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Tabulka 4. Odstépeni TMS-skupiny z triynu 148c.
OMOM

PivO . QMM
O A \ podminky VO O [
= TMS\ O N = O
149¢ OPiv 148¢ OPiv
Reakce Podminky Rozpoustédlo T (°C) t(h) Vytézek (%)
1 K,CO; MeOH 0-25 1 0
2 TBAF THF 0—-25 05 0
3 TBAF THF -78 1 12
4 KF MeOH 50 0.5 61
5 KF i-PrOH 50 0.5 30

Nasledujicim krokem syntézy selaginpulvilint O a S byla katalyticka
[2+2+2]cyklotrimerizace pfipraveného triynu 148¢ s vhodnym termindlnim alkynem.
Pro reakci byly zvoleny stejné podminky jako pfi syntéze selaginpulvilinu C v publikaci
zroku 2021% a jako alkyn byl vybran propargylalkohol (161). Reakce 148¢
s propargylalkoholem (161) katalyzovana RhCI(PPhs); (2.5 mol%) poskytla fluorenol
162 v 66% vytézku (schéma 46).

OPiv
oo Nl = CH,OH 161 O
v T RhCI(PPh); (2.5 mol%)
“ omom/)/
xS DCE, 90 °C, 2 h
SO o
PivO
0,
OPiv 66% O OH
148¢c 162

Schéma 46. [2+2+2]Cyklotrimerizace triynu 148c s propargylalkoholem 161.

JelikoZ v nésledujicim kroku syntézy ma dojit k ochranéni primarniho alkoholu
na fluorenu 162, byla [2+2+2]cyklotrimerizace 148¢ provedena také s jiz ochranénym
propargylalkoholem 163 (schéma 47). Pro tyto ucely byla pouzita pivalatova chranici
skupina. Cyklotrimerizaci katalyzovanou Wilkinsonovym katalyzatorem (5 mol%)
vznikla smés regioizomeri 164a a 164b, formaln¢ ortho (164a) a meta (164b),

vzhledem k alkynylovému substituentu, v poméru 3.2:1 a v celkovém vytézku 72%.
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OPiv

onmom/)/
o
oMOM = CH,OPiv (163) OPiv

PivO O N RhCI(PPhs); (5 mol%) 164a
+ .
o X DCE, 90 °C, 2 h OPiv
X
®
OPiv  164a:164b = 3.2:1
148¢
omom//
G ate
OPiv
164b

Schéma 47. [2+2+2]Cyklotrimerizace 148¢ s ochranénym propargylalkoholem 163.

Vzniklé regioizomery 164a a 164b nebylo mozné oddélit kolonovou
chromatografii. Pro syntézu selaginpulvilinli O a S (1070 a 107s) je vSak nutné ziskat
pouze ortho regioizomer, a tak bylo ochranéni primarniho alkoholu na fluorenu 162
provedeno v samostatném kroku (schéma 48). Pivalatovd chranici skupina byla
zavedena za  pfitomnosti triethylaminu a  katalytického  mnozstvi  4-

dimethylaminopyridinu ve vytézku 98%.

OPiv OPiv
! MesCCOC! !
DMAP, TEA
omom/)/ omMom/)/
CH,Cly, 25 °C, 24 h
PiVO . PiVO .
T e
162 164a

Schéma 48. Ochranéni primarniho alkoholu na fluorenu 162.

V dal$im kroku byla uzitim p-toluensulfonové kyseliny z 164a odstranéna
methoxymethylovda (MOM) chrédnici skupina za vzniku fluorenolu 165 v 95%
vytézku. Nasledna oxidace 165 pomoci PCC v piitomnosti Celitu® poskytla fluorenon
166 (schéma 49).
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OPiv OPiv

o O

omom/)/ p-TSA oH //

CH,Cl, 22 °C, 24 h

Pvo Q.O OPiv 95% Pve Q'O OPiv

164a 165

OPiv

o

PCC, celit® o /
CH,Cl,, 22°C, 6 h

PivO .
79% OPiv

166

Schéma 49. Priprava fluorenonu 166 ve dvou krocich.

Na pfipraveny fluorenon 166 méla byt v nasledujicich reakcich zavedena dvé
aromatickd jadra. Pro zavedeni anisolu byla zvolena Grignardova reakce
s anisylmagnesiumbromidem pii teploté -78°C (schéma 50). Kyzeny tercidrni alkohol

167 vsak nebyl pozorovan a byla izolovana pouze nezreagovana vychozi latka 166.

OPiv

- r
/ Me0/© "~

O
THF, -78 °C, 2 h
PivO PivO
OPiv
166 167

Schéma 50. Grignardova reakce anisylmagnesiumbromidu s fluorenonem 166.

Alternativou pro piipojeni prvniho z aromatickych jader na fluorenon 166 byla
reakce s 4-bromanisolem v pfitomnosti nadbytku n-Buli za nizké teploty (schéma 51).

Ani pfi této reakci vSak nedoslo ke vzniku pozadovaného produktu 167.
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OPiv
O /©/Br
MeO
/ n-BuLi (10 ekv.)
——

o
THF, -78 °C, 2 h
PivO
OPiv
50

Schéma 51. Reakce fluorenonu 166 s 4-bromanisolem.

Zavedeni obou aromatickych jader na fluorenon 166 a dokonceni totalni syntézy

selaginpulvilini O (1070) a S (107s) vyzadujici veétsi mnozstvi vychozi latky nebylo
z Casovych divoda provedeno.
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6. Experimentalni Cast

6.1. Obecné postupy a chemikalie

Veskeré komercné dostupné chemikalie byly zakoupeny z bézné dostupnych
zdrojii — Sigma Aldrich, Acros Organics, Alfa Aesar, Strem Chemicals a PENTA, a
byly pouzity bez dalsiho ptecisténi. Reakce nachylné na ptitomnost kysliku a vlhkost
byly provadény pod inertni, argonovou atmosférou. Rozpoustédla pouzita v uvedenych
reakcich byla pfed uzitim destilovana a vysuSena. Pribéh reakci byl sledovan pomoci
TLC za uziti desek Merck TLC silikagel 60 Fjs4, k vizualizaci vysledkl byla pouzita
UV lampa (254 nm). NMR spektra byla méfena na spektrometru Bruker Avance III
(400 MHz a 600 MHz pro "H NMR resp. 101 MHz a 151 MHz pro *C NMR) &i na
spektrometru Varian NMR system 300 MHz, pii 25°C. Veskeré chemické posuny o jsou
uvadény v ppm. Naméiena spektra jsou referencovana na rezidualni signal pouzitého
deuterovaného rozpoustédla CDCl; (‘H & 7.26, °C § 77.16) a zpracovéana v programu
MestReNova. Hmotnostni spektrometrie byla provadéna na pfistroji VG-Analytical
ZAB SEQ. Infracervend spektra byla méfena v KBr spektrometrem Hermo Nicolet
AVATAR 370 FT-IR. Odpatovani rozpoustédel za snizen¢ho tlaku bylo provadéno na

rotacni vakuové odparce.
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2-brom-5-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)benzaldehyd (152a)

TBSO cno  Vevakuované banice byl v CH,Cl, (1.5 ml) rozpustén 2-brom-5-
\©:Br hydroxybenzaldehyd (153) (0.497 mmol, 100 mg). Za chlazeni

reak¢éni smési na 0 °C (ledova lazen) byl ptidan terc-butylchlorodimethylsilan (0.605

mmol, 91.1 mg) a imidazol (1.22 mmol, 82.9 mg). Reakéni smés byla michana 30 minut

pti 0 °C, poté 24 hodin za teploty 25 °C. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (40/1

hexan/EtOAc). Vznikla bila sraZzenina byla odfiltrovana a zahusSténa za snizen¢ho tlaku

(RVO). Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (40/1 az 20/1 hexan/EtOAc)

poskytla 154 mg (98 %) nazloutlého oleje.

R/ (40/1 hexan/EtOAc) = 0.33.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 10.30 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1

Hz, 1H), 6.97 (dd, J= 8.6, 3.1 Hz, 1H), 1.00 (s, 9H), 0.23 (s, 6H).

C NMR (101 MHz, CDCl3) & 191.7, 155.6, 134.6, 134.2, 127.7, 120.4, 118.4, 25.6,

18.2, -4.5.

Cy o . S )
Nameétend data souhlasi s daty uvedenymi v literatute.

5-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)-2((trimethylsilyl)ethynyl)benzaldehyd (151a)

TBSO cHO Do evakuované banky obsahujici PdCI,(PPhs),; (0.024 mmol, 16.7
\©/\ mg) a Cul (0.024 mmol, 4.53 mg) byl pfidan aldehyd 152a (0.476

™S mmol, 150 mg) rozpustény v THF (1.5 ml) a triethylamin (1.43

mmol, 0.2 ml). Po ochlazeni reakéni smési na 0 °C (ledova lazen) byl pomalu ptidan

trimethylsilylethyn (0.719 mmol, 0.1 ml), poté byla reakéni smés michana 24 hodin pfi

25 °C. Pribéeh reakce byl sledovan pomoci TLC (40/1 hexan/EtOAc). Reakéni smés

byla prefiltrovana ptes vrstvu Celitu® a zahusténa za snizeného tlaku (RVO). Kolonova

chromatografie odparku na silikagelu (40/1 hexan/EtOAc) poskytla 119 mg (75 %) syté

zlutého oleje.

Ry (40/1 hexan/EtOAc) = 0.79.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 10.51 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.03

(dd, J=8.4, 2.6 Hz, 1H), 1.00 (s, 9H), 0.28 (s, 9H), 0.23 (s, 6H).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) & 191.7, 156.4, 137.7, 135.0, 126.1, 119.8, 117.4, 100.6,

100.2, 25.6, 18.2, -0.1, -4.4.

Naméfena data souhlasi s daty uvedenymi v literatuie.®
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1-(5-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)-2-((trimethylsilyl)ethynyl)fenyl)prop-2-yn-1-ol
(150a)
OH V evakuované bance byl v THF (10 ml) rozpustén 5-((terc-
TBSO\Q)\\% butyldimethylsilyl)oxy)-2((trimethylsilyl)ethynyl)benzaldehyd
N s (151a) (0.301 mmol, 100 mg). Pfi chlazeni reakéni smési na 0 °C
byl pomalu ptfidan ethynylmagnesiumbromid (155) (0.331 mmol, 1.5 ml 0.5 M roztoku
v THF). Reak¢éni smés byla michana 2 hodiny pti 25 °C. Pribéh reakce byl sledovan
pomoci TLC (40/1 hexan/EtOAc). Reakce byla ukoncena pfidanim destilované vody
(10 ml) a naslednou extrakci s CH,Cl, (3x5 ml). Spojené organické faze byly vysuseny
MgSOs, prefiltrovany a zahustény za snizeného tlaku (RVO). Kolonova chromatografie
odparku na silikagelu (40/1 az 20/1 hexan/EtOAc) poskytla 87 mg (81 %) tmavé
zlutého oleje.
R/ (20/1 hexan/EtOAc) = 0.33
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.76
(dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 1H), 5.79 (dd, J = 5.7, 2.3 Hz, 1H), 2.66 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 1.00
(s, 9H), 0.28 (s, 9H), 0.23 (s, 6H).
BC NMR (101 MHz, CDCls) & 156.6, 144.0, 134.2, 121.0, 118.0, 113.8, 103.2, 99.2,
82.5,74.6,63.1,25.6, 18.2, -0.1, -4.4.
IR (KBr): 3311, 2956, 2858, 2154, 1489, 1252, 843 cm™.
HRMS (ESI) m/z napocteno pro C,0H300,S1, (M+Na) 381.1677, naméteno 381.1674.

terc-butyldimethyl(4-((trimethylsilyl)ethynyl)fenoxy)silan (158a)
otes V evakuované baice byl v Et,O (22 ml) rozpustén ferc-butyl(4-
jodfenoxy)dimethylsilan (156a) (4.49 mmol, 1.5 g) pfipraveny v nasi
laboratoii a PACI;(PPhs), (0.449 mmol, 315 mg). Po 5 minutach michéani bylo

| pfidano Cul (0.449 mmol, 85.5 mg), trimethylsilylethyn (157) (6.73 mmol,

™S
0.95 ml) a n-propylamin (18.9 mmol, 1.55 ml) a reakéni smes byla michéna po

3 hodiny pi1 25 °C. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (hexan). Reakéni smés
byla zahusSténa za snizené¢ho tlaku (RVO). Kolonovou chromatografii odparku na
silikagelu (40/1 hexan/EtOAc) bylo ziskdno 1.26 g (92 %) zlutého oleje.

R/ (hexan) = 0.24

'H NMR (400 MHz, CDCls)  7.38 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 1.00
(s, 9H), 0.26 (s, 9H), 0.21 (s, 6H).
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C NMR (101 MHz, CDCls) § 156.1, 133.5, 120.1, 116.0, 105.2, 92.6, 25.7, 18.2, 0.1, -
4.4.

Naméfena data souhlasi s daty uvedenymi v literatuie.**

(4-(bromethynyl)fenoxy)(terc-butyl)dimethylsilan (159a)

otes V evakuované bafice byl v acetonu (25 ml) rozpustén zerc-butyldimethyl(4-

((trimethylsilyl)ethynyl)fenoxy)silan  (158a) (1.64 mmol, 0.5 g),

rekrystalizovany N-bromsukcinimid (2.13 mmol, 380 mg) a AgNO; (0.492
I

Br

mmol, 83.7 mg). Reak¢éni smés byla michana za tmy po 22 hodin pii 25 °C.
Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (hexan). Reakéni smés byla
zahusténa za snizeného tlaku (RVO). Kolonova chromatografie odparku na silikagelu
(hexan) poskytla 257 mg (50 %) svétle zlutého oleje.

R/(40/1 hexan/EtOAc) = 0.46

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 0.99
(s, 9H), 0.22 (s, 6H).

BC NMR (101 MHz, CDCls) § 156.3, 133.4, 120.2, 115.4, 80.0, 48.0, 25.6, 18.2, -4.4.

Naméfena data souhlasi s daty uvedenymi v literatufe.®

1-(5-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)-2-((trimethylsilyl)ethynyl)fenyl)-5-(3-((zerc-
butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)penta-2,4-diyn-1-ol (149a)

OH Pod inertni atmosférou byl k diynu 150a (0.39

78BSO O N mmol, 138 mg) rozpu$téném v triethylaminu (3.5
X

X TMS\ O ml) pfidan PdCl,(PPhs), (0.032 mmol, 22.5 mg) a

oT8S Cul (0.016 mmol, 3.1 mg). Po ochlazeni reak¢ni
smési na 0 °C (ledovd lazen) byl ptidan (4-(bromethynyl)fenoxy)(terc-
butyl)dimethylsilan (159a) (0.32 mmol, 100 mg). Reak¢ni smés byla michdna 1 hodinu
pii 0 °C, poté byla vyjmuta z ledové 1azné a michana jest¢ 1 hodinu za laboratorni
teploty. Prib¢h reakce byl sledovan pomoci TLC (40/1 hexan/EtOAc). Reakéni smés
byla zahusténa za snizené¢ho tlaku (RVO). Kolonova chromatografie odparku na
silikagelu (40/ az 20/1 hexan/EtOAc) poskytla 90 mg (48 %) syté zlutého oleje.
R (20/1 hexan/EtOAc) = 0.30.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.09 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.82 — 6.73 (J = 2.4 Hz, 1H),
5.83 (d, 1H), 2.93 (d, 1H), 1.00 (d, J = 4.5 Hz, 9H), 0.30 (s, 9H), 0.23 (d, J = 8.9 Hz,
6H).
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C NMR (101 MHz, CDCl;) § 166.5, 161.0, 132.4, 131.5, 118.1, 117.4, 59.8.
IR (KBr): 2956, 2858, 2152, 1506, 1261, 908, 841 cm™".
HRMS (ESI) m/z napocteno pro C34Hs303Si3 (M+H) 589.2984, naméfeno 589.2994.

4-brom-3-formylfenyl-pivalat (152b)

PiVO cio Do evakuované baiky byl k 2-brom-5-hydroxybenzaldehydu (153)
\C[Br (0.015 mol, 3.00 g) rozpusténému v pyridinu (20 ml) pfidan

Me;CCOCI (0.015 mol, 1.85 ml) a 4-dimethylaminopyridin (0.015 mol, 1.83 g).

Reakéni smés byla michdna pti 40 °C (olejova lazen) po 6 hodin. Pribéh reakce byl

sledovan pomoci TLC (30/1 hexan/EtOAc). Reakéni smés byla zahusténa za snizeného

tlaku (RVO). Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (20/1 az 10/1

hexan/EtOAc) poskytla 3.92 g (92 %) bezbarvého oleje.

R/ (30/1 hexan/EtOAc) = 0.66

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.33 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.9

Hz, 1H), 7.21 (dd, J= 8.6, 2.9 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) & 191.1, 176.5, 150.8, 134.7, 134.3, 128.9, 123.1, 122.7,

39.2,27.0.

IR (KBr): 3074, 2976, 1751, 1469, 1259, 1111, 1026 cm™.

HRMS (ESI) m/z napocteno pro C;3H;sBrO; (M+H) 299.0277, naméieno 299.0278.

3-formyl-4-((trimethylsilyl)ethynyl)fenyl-pivalat (151b)
. CHO V evakuované bance byl v THF (15 ml) rozpustén benzaldehyd
m 152b (11.4 mmol, 3.24 g), PdCly(PPhs), (0.570 mmol, 386 mg) a
N ™s Cul (0.570 mmol, 105 mg). Kreakéni smési byl piidan
triethylamin (34.2 mmol, 4.7 ml) a za chlazeni v ledové 14zni také trimethylsilylethyn
157 (13.7 mmol, 1.9 ml). Nasledn¢ byla reakéni smés michana pii 25 °C po 24 hodin.
Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (40/1 hexan/EtOAc). Reak¢éni smés byla
zahuSténa za snizeného tlaku (RVO). Kolonova chromatografie odparku na silikagelu

(40/1 az 30/1 hexan/EtOAc) poskytla 3.17 g (95 %) syté zluté olejovité kapaliny.

R/ (40/1 hexan/EtOAc) = 0.53
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.53 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.60 (d, J =2.9
Hz, 1H), 7.29 (dd, J= 8.6, 2.9 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H), 0.30 (s, 9H).
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BC NMR (101 MHz, CDCls) & 191.0, 176.5, 151.3, 137.4, 134.7, 127.3, 124.0, 119.8,
102.4,99.4,39.2,27.0, -0.2.

IR (KBr): 2974, 2156, 1757, 1479, 1255, 1113, 862 cm™.

HRMS (ESI) m/z napocteno pro C;7H,,03S1 (M+Na) 325.1230, naméieno 325.1231.

3-(1-hydroxyprop-2-yn-1-yl)-4-((trimethylsilyl)ethynyl)fenyl-pivalat (150b)

OH Pod inertni atmosférou byl v THF (25 ml) rozpustén aldehyd 151b
PivO
: N (10.5 mmol, 3.17 g). K reakéni smési byl nasledné za chlazeni
X e s 1 . :
Nys Vledove lazni pomalu pfidan ethynylmagnesiumbromid (155)

(10.5 mmol, 20 ml 0.5 M roztoku v THF). Reak¢ni smés byla michana 2 hodiny pii 25
°C. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (30/1 hexan/EtOAc). Reakce byla
ukoncena piidanim destilované vody (10 ml) a byla nasledné extrahovana CH,Cl, (3x10
ml). Spojené organické frakce byly vysuseny MgSQ,, prefiltrovany a zahustény za
snizeného tlaku (RVO). Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (30/1 az 10/1
hexan/EtOAc) poskytla 2.20 g (67%) syté Zlutého oleje.

R;(20/1 hexan/EtOAc) = 0.45

'H NMR (400 MHz, CDCl;)  7.51 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.03
(dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 2.83 (s, 1H), 2.65 (s, 1H), 1.37(s,9H), 0.29 (s,
9H).

C NMR (101 MHz, CDCl3) & 176.6, 151.5, 143.9, 133.8, 121.6, 119.8, 118.5, 101.4,
100.9, 82.3, 74.8, 62.7, 39.2, 27.1, -0.2.

IR (KBr): 3296, 2970, 2156, 1755, 1479, 1117, 845 cm™.

HRMS (ESI) m/z napocteno pro C;9H2403S1 (M+Na) 351.1387, naméteno 351.1388.

3-(1-(methoxymethoxy)prop-2-yn-1-yl)-4-((trimethylsilyl)ethynyl)fenyl-pivalat
(150¢)

OMOM Za inertni atmosféry byl v CH,Cl, (10 ml) rozpustén diynu 150b
FvO AN (3.34 mmol, 1.10 g). Reak¢ni smes byla ponotena do ledové 1azné
X e @ byl ptfidan N,N-diizopropylethylamin (5.01 mmol, 0.90 ml;). Za
stalého chlazeni byl po kapkéch ptidan chlormethyl methyl ether (8.35 mmol, 0.65 ml;).
Smés byla michdna vyjmuta z ledové lazné pii 25 °C po 24 hodin. Prib¢h reakce byl
sledovan pomoci TLC (30/1 hexan/EtOAc). Reakce byla ukoncena ptiddnim 2M HCI (5

ml) a promytim vodnym roztokem NaHCO; (5 ml) a byla nésledné extrahovana CH,Cl,

(3x5 ml). Spojené organické faze byly vysuseny MgSQOy, prefiltrovany a zahustény za
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snizeného tlaku (RVO). Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (30/1 az 20/1
hexan/EtOAc) poskytla 1.17 g (94 %) nazloutlé olejovité kapaliny.

R (20/1 hexan/EtOAc) = 0.68.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.04
(dd, J=8.4,2.4 Hz, 1H), 5.88 (d, /=2.2 Hz, 1H), 5.03 (d, /= 6.7 Hz, 1H), 4.74 (d, J =
6.7 Hz, 1H), 3.44 (s, 3H), 2.60 (d, J=2.2 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H), 0.29 (s, 9H).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) & 176.5, 151.5, 141.9, 133.5, 121.8, 120.5, 119.3, 101.4,
99.8,94.5, 81.0, 75.1, 64.9, 56.0, 39.2, 27.1, -0.1.

IR (KBr): 3284, 2960, 2156, 1755, 1261, 1115, 862 cm™.

HRMS (ESI) m/z napocteno pro C,;H304S1 (M+Na) 395.1649, naméteno 395.1651.

4-jodfenyl-pivalat (156b)
opy V evakuované bafice byl v THF (20 ml) rozpuStén 4-jodofenol (160) (18.2
mmol, 4.00 g). Po pfidani triethylaminu (25.5 mmol, 3.45 ml) byla reakéni
smes ponoifena do ledové 1azn€ a michana po 5 minut pii 0 °C. Nasledné byl,
za stalého chlazeni, po kapkach piidan pivaloylchlorid (18.2 mmol, 2.2 ml) tak,
aby nevznikla srazenina pfi reakci s nadbytkem baze. Reakéni smés byla michana po 24
hodin za teploty 25 °C. Prib¢h reakce byl sledovan pomoci TLC (20/1 hexan/EtOAc).
Reakéni smés byla zahuSténa za snizeného tlaku (RVO). Kolonova chromatografie
odparku na silikagelu (20/1 az 10/1 hexan/EtOAc) poskytla 5.26 g (96 %) bilé
krystalické latky.
R/ (20/1 hexan/EtOc) = 0.66
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.73 — 7.65 (m, 2H), 6.89 — 6.81 (m, 2H), 1.37 (s, 9H).
C NMR (101 MHz, CDCl3) § 176.7, 151.0, 138.4, 123.8, 89.6, 39.1, 27.1.

Naméfena data souhlasi s daty uvedenymi v literatuie.*®
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4-((trimethylsilyl)ethynyl)fenyl-pivalat (158b)
opiv 4-Jodfenyl-pivalat (156b) (8.71 mmol, 2.65 g) byl spole¢né¢ s PdCly(PPhs),
(0.435 mmol, 309 mg) a Cul (0.435 mmol, 83 mg) pod inertni atmosférou
rozpustén v THF (20 ml). Po pfidani triethylaminu (26.1 mmol, 3.62 ml) byla

reakéni smés zchlazena na 0 °C (ledova lazen) a pomalu byl pfidan
™S

trimethylsilylethyn 157 (10.5 mmol, 1.50 ml). Po vyjmuti z 1azné byla smés
michana za teploty 25 °C po 22 hodin. Pribé¢h reakce byl sledovan pomoci TLC (20/1
hexan/EtOAc). Reakéni smés byla zahusténa za snizen¢ho tlaku (RVO). Kolonova
chromatografie odparku na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla 2.34 g (98%) syté
zluté olejovité kapaliny.
Ry (20/1 hexan/EtOAc) = 0.69
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.53 — 7.43 (m, 2H), 7.07 — 6.96 (m, 2H), 1.37 (s, 9H),
0.27 (s, 9H).
*C NMR (101 MHz, CDCls) & 176.7, 151.1, 133.1, 121.5, 120.6, 104.3, 94.1, 39.1,
27.1,-0.03.
IR (KBr): 2970, 2160, 1757, 1502, 1198, 1109, 845 cm™.
HRMS (ESI) m/z napocteno pro C;sH2,0,S1 (M+Na) 297.1281, namé&ieno 297.1286.

4-(bromethynyl)fenyl-pivalat (159b)

oPiv V  evakuované¢ bafice byl vacetonu (20 ml) rozpuStén 4-
((trimethylsilyl)ethynyl)fenyl-pivalat (158b) (8.38 mmol, 2.30 g) a dusi¢nan
sttibrny (4.19 mmol, 715 mg). Po malych davkach byl postupné ptidan Cerstve
rekrystalizovany N-bromsukcinimid (10.9 mmol, 1.95 g). Reakéni smés byla
michana 22 hodin pii 25 °C za tmy, pro zabranéni redukce stiibra. Priibéh reakce byl
sledovan pomoci TLC (20/1 hexan/EtOAc). Reakéni smés byla zahusténa za sniZzeného
tlaku (RVO). Kolonovd chromatografie odparku na silikagelu (20/1 hexan/EtOAc)
poskytla 1.06 g (45%) Zluté olejovité latky.
R/ (20/1 hexan/EtOAc) = 0.40
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.49 — 7.46 (m, 2H), 7.06 — 7.03 (m, 2H), 1.37 (s, 9H).
BC NMR (101 MHz, CDCl3) § 176.7, 151.3, 133.1, 121.7, 120.1, 79.4, 49.8, 39.1, 27.1.
IR (KBr): 2976, 2198, 1755, 1502, 1203, 1111, 897 cm™.
LRMS (GC-MS) m/z napocteno pro C;3H;3BrO, 281.15, naméteno 281.0.
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3-(1-hydroxy-5-(4-(pivaloyloxy)fenyl)penta-2,4-diyn-1-yl)-4-
((trimethylsilyl)ethynyl)fenyl-pivalat (149b)
OH V triethylaminu (5 ml) byl pod inertni atmosférou
PO O N rozpustén alkynylbromid 159b (0.128 mmol, 36 mg)
o DN
s

O spole¢né s PACl,(PPhs), (0.013 mmol, 9.0 mg) a Cul
™
OPiv

(0.013 mmol, 2.5 mg). Po ponofeni reakéni smési do
ledové lazné byl ptidan diyn 150b (0.166 mmol, 56 mg). Reakéni smés byla hodinu
michana pfi 0 °C, poté dalsi hodinu mimo ledovou lazeni za laboratorni teploty. Prubéh
reakce byl sledovan pomoci TLC (20/1 hexan/EtOAc). Reakéni smés byla zahusténa za
snizeného tlaku (RVO). Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (20/1
hexan/EtOAc) poskytla 24 mg (34 %) nazloutlé olejovité kapaliny.

Ry (20/1 hexan/EtOAc) = 0.71

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.53- 7.50 (ad, J = 8.8 Hz, 3H), 7.33 (d, J= 2.4 Hz, 1H),
7.07-7.03 (m, 3H), 5.90 (s, 1H), 2.19 (s, 1H), 1.37 (d, J =5.8 Hz, 18H), 0.31 (s, 1H).

C NMR (101 MHz, CDCl3) & 151.8, 151.5, 143.5, 133.9, 133.8, 121.9, 121.7, 119.8,
118.8,118.4,101.4, 80.7, 78.7, 73.4, 71.0, 63.6, 52.3, 39.2, 29.7, 27.1, -0.2.

IR (KBr): 3494, 2974, 2156, 1755, 1479, 1115, 845 cm™.

HRMS (ESI) m/z napo¢teno pro C3;H3605S1 (M+Na) 551.2230, naméfeno 551.2233.

3-(1-(methoxymethoxy)-5-(4-(pivaloyloxy)fenyl)penta-2,4-diyn-1-yl)-4-
((trimethylsilyl)ethynyl)fenyl-pivalat (6¢)

OMOM Pod inertni atmosférou byl v triethylaminu (15 ml)
PO O N rozpustén alkynylbromid 159b (3.09 mmol, 870 mg)
N X
™S

O spolu s PdCIy(PPhs), (0.309 mmol, 217 mg) a Cul
oPiv (0.309 mmol, 59 mg). Za chlazeni reakéni smeési
v ledové lazni na 0 °C byl pfidan diyn 150c (4.64 mmol, 1.73 g). Po 1 hodiné byla
odstranéna ledova lazeit a smés byla po dal$i hodinu michéna za teploty 25 °C. Pribéh
reakce byl sledovan pomoci TLC (20/1 hexan/EtOAc). Reakéni smés byla zahusténa za
snizené¢ho tlaku (RVO). Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (20/1
hexan/EtOAc) poskytla 1.1 g (67 %) syté zluté olejovité kapaliny.
R/ (3/1 hexan/EtOAc) = 0.67
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.51 (app.d, J = 8.8 Hz, 3H), 7.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
7.07-7.04 (m, 3H), 6.00 (s, 1H), 5.05 (d, /= 6.8 Hz, 1H), 4.75 (d, /= 6.8 Hz, 1H), 3.45
(s, 3H), 1.37 (d, J = 6.4 Hz, 18H), 0.30 (s, 9H).
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BC NMR (101 MHz, CDCls) 6 176.62, 176.48, 151.82, 151.52, 141.47, 133.80, 133.48,
121.84, 120.47, 119.19, 118.77, 101.29, 100.29, 94.60, 79.75, 78.16, 73.49, 71.24,
65.55, 56.04, 39.16, 27.10, -0.13.

IR (KBr): 2970, 2156, 1755, 1479, 1109, 1026, 845 cm™.

HRMS (ESI) m/z napocteno pro C3sHa9O6Si (M+Na) 595.2486, naméteno 595.2478

4-ethynyl-3-(1-(methoxymethoxy)-5-(4-(pivaloyloxy)fenyl)penta-2,4-diyn-1-
yDfenyl-pivalat (148c)

Triyn 149¢ (0.332 mmol, 190 mg) byl rozpustén
PIvO - vMeOH (10 ml). Po pfidani nadbytku fluoridu
O \\\ T draselného (1.65 mmol, 96.5 mg) byla reakéni smés
O ~ michdna 30 minut pii 50 °C (olejova lazen). Priibch
o reakce byl sledovan pomoci TLC  (20/1
hexan/EtOAc). Reakéni smés byla zahusténa za snizen¢ho tlaku (RVO). Kolonova

OMOM

chromatografie odparku na silikagelu (20/1 az 10/1 hexan/EtOAc) poskytla 109 mg (61
%) tmavé Zluté olejovité kapaliny.

Ry (3/1 hexan/EtOAc) = 0.67

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.53 — 7.49 (m, 2H), 7.43 (d, J
=2.4 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.06 — 7.03 (m, 2H), 6.01 (s, 1H), 5.06 (d,
J=6.8 Hz, 1H), 4.74 (d, /= 6.8 Hz, 1H), 3.45 (s, 3H), 1.37 (d, J = 8.6 Hz, 18H).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) § 176.5, 151.8, 141.8, 133.8, 122.02, 121.9, 120.6, 118.7,
118.1, 94.5, 82.6, 80.1, 79.5, 78.3, 73.4, 71.5, 65.5, 56.1, 39.2, 27.1.

IR (KBr): 3286, 2974, 2241, 1755, 1479, 1111, 1026 cm™".

HRMS (ESI) m/z napocteno pro Cs1H3,06 (M+Na) 523.2091, naméieno 523.2096.
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4-((2-(hydroxymethyl)-9-(methoxymethoxy)-7-(pivaloyloxy)-9H-fluoren-1-
ylethynyl)fenyl-pivalat (162)
_ V evakuované bance byl v DCE (8 ml) rozpustén triyn 149¢
P (0218 mmol, 109 mg) spoleéné s RhCI(PPhy); (5.5.10°
O mmol, 5.2 mg). Pfi zahfivani smési na 90 °C (olejova lazen)
Momo  /j byl pifidan propargylalkohol 161 (1.08 mmol, 0.06 ml).
PivO 0.0 o Reakéni smés byla michana 2 hodiny pii 90 °C. Pribéh
reakce byl sledovan pomoci TLC (3/1 hexan/EtOAc). Reakéni
smés byla zahusténa za snizeného tlaku (RVO). Kolonova chromatografie odparku na
silikagelu (10/1 az 3/1 hexan/EtOAc) poskytla 80 mg (66 %) lehce nazloutlé olejovité
kapaliny.
Ry (3/1 hexan/EtOAc) = 0.41
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.60 — 7.51 (m, 4H), 7.48 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.38 (s,
1H), 7.14 — 7.05 (m, 3H), 5.59 (s, 1H), 5.14 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.90 (d, J = 2.9 Hz,
2H), 4.86 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 3.44 (s, 3H), 1.40 (d, /=4.2 Hz, 18H).
BC NMR (101 MHz, CDCl3) & 177.2, 176.8, 151.4, 151.2, 144.9, 142.2, 137.2, 132.7,
128.3, 122.2, 122.0, 121.9, 120.5, 120.2, 120.1, 119.8, 97.8, 97.7, 84.5, 81.1, 63.7, 56.2,
39.2,39.2,27.2,27.1.
IR (KBr): 3298, 2974, 1751, 1479, 1203, 1117, 1039 cm™".
HRMS (ESI) m/z napocteno pro Cs4H3607 (M+Na) 579.2353, naméteno 579.2355

prop-2-yn-1-yl-pivalat (163)

z~ oPw Pod inertni atmosférou byl v CH,Cl, (30 ml) rozpustén propargylalkohol 161
(0.054 mol, 3.1 ml), ke kterému byl za laboratorni teploty pfidan triethylamin (0.081
mol, 11 ml). Pti 0 °C (ledova lazen) byl po kapkach ptidan Me;CCOCI (0.054 mol, 6.7
ml). Reakéni smés byla poté vyjmuta z ledové 1azné a michana za teploty 25 °C po 6
hodin. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (10/1 hexan/EtOAc). Vizualizace TLC
byla provedena uzitim KMnO,. Reakéni smés byla zahusténa za snizeného tlaku
(RVO). Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (20/1 hexan/EtOAc) poskytla
4.06 g (56%) bezbarvé kapaliny.

R/ (10/1 hexan/EtOAc) = 0.80

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.65 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 2.45 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.22 (s,
9H).
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BC NMR (101 MHz, CDCl3)  177.2, 77.8, 74.5,51.7, 38.5, 26.9.
Naméfena data souhlasi s daty uvedenymi v literatufe.®’

9-(methoxymethoxy)-7-((pivaloyloxy)methyl)-8-((4-(pivaloyloxy)fenyl)ethynyl)-9H-
fluoren-2-yl-pivalat (164a)
opiy YV evakuované bafice byl v CH,Cl, (5 ml) rozpustén fluoren
O 162 (0.144 mmol, 80 mg) a 4-dimethylaminopyridin (0.023
mmol, 4 mg). Po ptidani triethylaminu (0.720 mmol, 0.1 ml)
- MO 4 byla reak¢ni smés ponotena do ledové 1azné a pfti teploté 0° C
Q O oriv byl po kapkach ptidan Me;CCOCI (0.720 mmol, 0.09 ml).
Smés byla michana za teploty 25 °C po 24 hodin. Pribéh reakce byl sledovan pomoci
TLC (20/1 hexan/EtOAc). Reakéni smés byla zahusténa za snizeného tlaku (RVO).
Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (15/1 az 10/1 hexan/EtOAC) poskytla
89 mg (98%) Zlutého oleje.
Ry (20/1 hexan/EtOAc) = 0.7
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.62-7. 7.58 (m, 3H), 7.48 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 2.2 Hz, 1H) 7.14 — 7.10 (m, 3H), 5.71 (s, 1H), 539 (q, J =
12.8 Hz, 2H), 5.15 (d, /= 6.7 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.45 (s, 3H), 1.37 (d, J
= 8.6 Hz, 18H), 1.24 (s, 9H).
C NMR (101 MHz, CDCls) & 178.3, 177.1, 176.8, 151.4, 145.6, 145.0, 140.1, 137.2,
137.1, 132.7, 129.7, 122.3, 121.9, 120.6, 120.5, 120.3, 120.1, 119.5, 97.8, 97.6, 84.5,
81.1,64.7,56.2,27.2,27.1.
IR (KBr): 3039, 2972, 1755, 1479, 1279, 1115, 1039 cm.

HRMS (ESI) m/z napocteno pro C;9H44Og (M+Na) 663.2934, naméteno 663.2939.

9-hydroxy-7-((pivaloyloxy)methyl)-8-((4-(pivaloyloxy)fenyl)ethynyl)-9H-fluoren-2-
yl-pivalat (165)

opiv Za inertni atmosféry byl v CH,Cl, (8 ml) rozpustén fluoren

O 164a (0.149 mmol, 89 mg). Po zchlazeni reakéni smési na 0°

wo C (ledova léazeil) byla pomalu ptidavana p-toluensulfonova

o0 O'O | kysehnaT (O.%'23 mmczl, 42 mg). Roea{<cn1 smés byla mlchar,la

OPiv. 24 hodin pii teplot¢ 25 °C. Pribéh reakce byl sledovan

pomoci TLC (10/1 hexan/EtOAc). Reakce byla ukoncena ptfidanim vodného roztoku

NaHCOs (5 ml) a byla nasledné extrahovana CH,Cl, (3x5 ml). Spojené organické faze
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byly vysuseny MgSQOs, prefiltrovany a zahustény za snizené¢ho tlaku (RVO). Kolonova
chromatografie odparku na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla 79 mg (95%) svétle
zlutého oleje.

R/ (10/1 hexan/EtOAc) = 0.39

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 9.1, 7.0 Hz, 3H),
7.47 (d,J="7.8 Hz, 1H), 7.41 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.13 (dd, J= 8.5, 1.9 Hz, 3H), 5.85 (s,
1H), 5.43 — 5.34 (m, 2H), 1.40 (d, /= 3.3 Hz, 18H), 1.25 (s, 9H).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) & 178.3, 177.2, 176.7, 151.6, 151.4, 147.6, 146.4, 139.8,
136.9, 136.6, 132.9, 129.6, 122.5, 121.9, 120.8, 119.8, 119.8, 119.7, 119.1, 98.3, 83.8,
74.5, 64.5,39.2,38.9,27.2,27.2,27.1.

IR (KBr):3500; 2974; 1751; 1479; 1279, 1203; 1117 cm’

HRMS (ESI) m/z napocteno pro C37H4907 (M+Na) 619.2666 , naméieno 619.2668.

9-o0x0-7-((pivaloyloxy)methyl)-8-((4-(pivaloyloxy)fenyl)ethynyl)-9H-fluoren-2-yl-
pivalat (166)
opiv Pod inertni atmosférou byl k fluorenolu 165 (0.072 mmol, 43
O mg) rozpusténém v CH,Cl, (10 ml) ptidan PCC (0.107 mmol,
23 mg) a Celit® (43 mg). Reakéni smés byla michana pii 25
oo / °C 6 hodin. Prib¢h reakce byl sledovan pomoci TLC (10/1
opiv hexan/EtOAc). Po odfiltrovani Celitu® pfes fritu byla reakcni
smés zahuSténa za snizeného tlaku (RVO). Kolonova chromatografie odparku na
silikagelu (1/10 az 1/8 hexan/EtOAc) poskytla 34 mg (79 %) zlutozeleného oleje.
Ry (8/1 hexan/EtOAc) = 0.40
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.67 — 7.58 (m, 5H), 7.47 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.41 (d, J
=2.2 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 5.84 (s, 1H), 5.43 — 5.33 (q, 2H), 1.40 (d, J =
3.2 Hz, 18H), 1.25 (s, 9H).
BC NMR (101 MHz, CDCls) & 152.3, 151.8, 144.2, 139.8, 138.9, 135.8, 134.3, 133.5,
127.4,121.8, 121.1, 120.7, 120.1, 119.5, 118.0, 100.3, 83.5, 64.1, 39.2, 38.9, 27.2, 27.1.
IR (KBr): 2974,.2214, 1755, 1506, 1201, 1140, 1113 cm™.
HRMS (ESI) m/z napocteno pro C37H3907; (M+Na) 617.2515, naméieno 617.2510



64

7. Zaver

Spoleény meziprodukt syntézy selaginpulvilini O a S fluorenon 166 byl
pfipraven syntézou o 10 krocich vychazejici z komerc¢né¢ dostupného 2-brom-5-
hydroxybenzaldehydu (153). Za pouziti vhodnych chranicich skupin byl z vychoziho
benzaldehydu 153 pfipraven triyn 149¢, ktery je vhodnym substratem pro katalytickou
[2+2+2]cyklotrimerizaci s propargylalkoholem. Klicova cylotrimerizaéni reakce
poskytla fluorenol 162, ktery byl v nékolika krocich pfeveden na konec¢ny fluorenon
166. Z divodu casového omezeni nebyla totalni syntéza selaginpulvilind O a
S dokoncena. Ptipojeni aromatickych jader na 166 a zavérecna deprotekce chranicich

skupin bude tak predmétem dalsi prace.
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