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Abstrakt

Tato bakalarska praca sa zaobera spdsobmi pripravy chirdlnych flavadnov, zlacenin s radou
vyznamnych biologickych vlastnosti. Zluc¢eniny s flavanonovym skeletom vykazujd napriklad
antimykoticku a virus HIV inhibujucu aktivitu a vSeobecne pozitivne interagujii s mnozstvom
receptorov v I'udskom tele.

Nami vybrany synteticky postup umoznuje pripravu tychto zlucenin vyuzitim allylacie aldehydov,
esterifikaciu, cross-couplingovi Heckovu reakciu a oxidaciu terminalnej dvojitej vézby. Praca je
rozdelend do dvoch casti. V prvej, teoretickej, je zhrnuty doterajsSi vyskum a moznosti pripravy
chiralne Cistych flavanonov. Druha, prakticka Cast’, nasledne experimentalne skuSa nami navrhnuta

metodiku.

KTlucové slova: enantioselektivna allylacia, prirodné latky, flavany



Abstract
This thesis deals with preparation options of chiral flavanes, compounds known for their biological
activity. Compounds containing a flavanone skeleton evince for example antimycotic and

inhibitory HIV activity and generally positively interact with a variety of receptors in a human
body.

A chosen synthetic pathway allows a preparation of these compounds using allylation of aldehydes,
esterification, cross-coupling Heck reaction and oxidation of terminal double bond. The thesis is
divided into two parts. The first, theoretical one summarizes current state of science in this matter
and reveals the preparation possibilities of an enantioselective flavanones. The second part deals
with an experimental work and examines methodology proposed.

Key words: enantioselective allylation, natural compounds, flavanes
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2. Uvod do problematiky

Flavandny a su Siroko zastipena podskupina chemickych zlucenin patriacich do triedy
flavanov. Flavanoidy (z lat. flavus = zIty) st sekundarne rastlinné metabolity, v prirode sa
vyskytujuce prevazne ako Zlto sfarbené zluceniny, vacsinou vo glykozidovanej forme. Je znamych
viac nez tritisic druhov zlaCenin obsahujucich flavonoidovy skelet, ktorym bola pripisana

biologicka aktivita (1).

2.1. Biologické vlastnosti

Flavandny s bohato zastlpené v rastlinach, vo vel’kom mnozstve napriklad v citrusovych plodoch
(2). PInia r6zne funkcie, napriklad u flavanénov extrahovanych z Aspergillus Saitoi bola zistena
antioxidativna aktivita (3), flavanbnom nachadzajdcich sa v koreni Virola Surinamesis
antimykoticka aktivita (4), a sakurenin izolovany z listov Trixis vanthieri bol aktivny proti
trypomastigotnej forme choroby Trypamosoma cruzi, prvoka ktory spésobuje Changovu chorobu
ktorou je v Latinskej Amerike postihnutych okolo 18 miliénov Tudi (5). Dalej bolo napriklad
zistené, Ze dostatocna konzumaécia flavanonov znizuje u zien riziko ischemickej porazky az o 19 %
(6). Medzi najznamejsie flavanony patria naringinin (1) , homoeriodictyol (2) a hesperetin (3)
(obrédzok 2.1).

OH OH
OH OH OCH,4
OH O OH O OH O
naringinin homoeriodictyol hesperetin
1 2 3

Obrazok 2.1. Struktiry niektorych zndmych flavanénov.

Naringinin (1) sa nachadza najma v citrusovych plodoch, predovSetkym v grapefruite
(Citrus paradisi) (7) apomele (Citrus maxima) (7). Naringenin minimalizuje oxidativne porusenie
DNA (in vitro) a inhibuje efekt l'udského cytochromu P450, ktory moze v tele modifikovat’ inak

neskodné zluceniny na karcinogény (8).



Homoeriodictyol (2) je flavanon znamy svojou vlastnostou maskovat horktl chut’. Bol
extrahovany z rastliny Eriodictyon califormium (obrdzok 2.2) vyskytujicej sa prevazne v Severnej
Amerike, ktor( v prirodnej medicine pouzivali Indiani na lieCenie astmy, ochoreni hornych
dychacich ciest apri lieCeni poraneni koze (9). Kvéli svojim antibiotickym a antiseptickym
ucinkom sa nad’alej pouziva pri lieceni horic¢ky, zimnice a na otvorené poranenia koze.

Hesperetin (3) je flavanon vyskytujuci sa v citrusovych plodoch a v hube Stilbella fimetaria
(10) (obrazok 2.2). Je reaktantom pri peroxidacii lipidov, ¢im posobi ako antioxidant (11) a chrani
nervové bunky pred poskodenim. Redukuje tiez mnozstvo lipidov v Krvi a bolo zistené, Ze figuruje

pri inhibicii biosyntézy cholesterolu (12).

@ ¢ [ v %

Obrézok 2.2. Eriodictyon californicum (vl'avo) (13) a Stilbella fimetaria (vpravo) (14).

2.2.  Chemické vlastnosti

Flavandny su podskupinou flavonoidov s naviazanou keténovou skupinou na C4 uhliku.
Struktura flavanénov je charakterizovana benzopyranovym jadrom substituovanym v C2 polohe
arylovym substiuentom a moznymi inymi substituentmi v réznych polohach na benzopyranovom
jadre (obrazok 2.2.1).

Obrézok 2.2.1. Struktira flavonoidov (vIavo) a flavanénov (vpravo) .



Je zname, Ze biologicka aktivita latok je ovplyvnend ich stereoselektivitou. I cez
nespochybnitel'ne velky vyznam flavanonov v biologickych systémoch vSak stale zostava
nedostatok stereoselektivnych metéd na ich ziskanie v chiralne C¢istych formach. Kvoli
nespochybnite'nému biologickému vyznamu je vyskum metod ich syntézy obzvlast' dolezity.
Potencidlnym problémom enantioselektivnej syntézy flavanonov moze byt bazicka katalyza,
ktorou by sa kvoli moznej reverzibilnej eliminécii fenoxidu mohol chirdlny flavanon racemizovat’

(schéma 2.1).

O O 0O

baza
— | —
O Ph O Ph (0] Ph

- racemizovany flavanén

Schéma 2.1. Bazicky katalyzovana racemizacia enantioselektivneho flavanonu.

2.3.  Metddy syntézy enantioselektivnych flavonoidov
Za poslednych péar rokov bolo vyvinutych viacero pristupov k syntéze chiralnych
flavanonov. Tie najvyuzivanejsie je mozné rozdelit’ do piatich zakladnych kategorii (schéma 2.2):
1. redukcia flavanonu alebo chromandénu (A),
2. tvorba C2-R vézby cez intermolekularnu konjugovanu adiciu organokovového nukleofilu
na 4-chromanon (B),
tvorba C2-Y vézby cez intramolekularnu konjugovanu adiciu (C),
4. tvorba C2-Y vazby cez Mitsunobu inverziu (D),
5. tvorba C2-Y vdazby cez intramolekularnu konjugovanu adiciu/dekarboxylaciu (E).
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asymetricka redukcia

m
Y R
YOR A

O
+ RX
Y
intramolekulova
konjugovana adicia/ intermolekulova

dekarboxylacia konjugovana adicia
Y O OH Y o
o (Y
Mitsunobu intramolekulova
inverzia konjugovana adicia

Schéma 2. 1. VSeobecné metddy ziskania enantioselektivnych flavanonov.

2.3.1. Premena flavanénového jadra (metdda A)

Jednou z metdd ziskania chiralnych flavanonov je asymetricka redukcia materského
flavonu. Mnoho racemickych flavanénov a achiralnych flavonov je komeréne dostupnych
a jednotlivé enantioméry je od seba mozné oddelit’. Nedavny pokrok v asymetrickej hydrogenacii
umoznil chemoselektivne saturovat’ C2=C3 vézbu flavonu bez redukcie alebo straty karbonylove;j
skupiny. Existujice metody nasycujlce flavonovi C2=C3 vézbu, ako napriklad hydrogenécia H>
a Pd (15) alebo 1,4 adicia hydridu. Malo z nich vsak redukuje vo vysokej enantioselektivite bez

preredukovania benzocyklického ketonu alebo eliminacie fenoxidu.

Asymetricka redukcia C2 substituovanych chromonov nebola byvand pouzivand hlavne
kvoli uz spominanej tendencii preredukovat’ chromén na chromanol alebo chroman. Bokel a kol.
v roku 2003 publikovali redukciu chroménu 4 na chiralny chromanén 5 (91% ee) (schéma 2.3)
(16).
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H, (80 bar),
o) [Rh(COD)Cl]5(4,4 mol%) O
(R)-BINAP (8,9 mol%)
| toluén/MeOH (5:1) NHAG
0 NHAc 50 °C, 2 h 0
4 5,91% ee

Schéma 2.3. Asymetricka hydrogenécia 4-chromonu.

2.3.2. Intermolekularna konjugovana adicia na 4-chromandény (metdda B)

Tvorba C2-C3 vézby cez intermolekuldrnu konjugovani adiciu nukleofilnych
organokovovych zlucenin (napr. arylboronovej kyseliny, kupratu, aryl-litia) na 4-chromonoén sa
javi byt jednym =z najperspektivnejSich pristupov k syntéze flavanonov. Doteraz bol viac
vyuzivany na tetralonoch, kde Y = CHa, avSak nie na 4-chromononoch kvoli I'ahkej eliminacii
fenoxidu po vytvoreni enolatu (17). Az donedavna tieto metddy ziskavania flavanonov vyzadovali
zachytenie novoformovaného enolatu vhodnym elektrofilom, ako napriklad benzaldehydom alebo
chlortrimetylsilanom.

Wallace a Saengchantara ako prvi pouzili chiralny sulfoxid 6 na diastereoselektivnu
syntézu chromanénu 8 (schéma 2.4) (18). Diastereoselektivna konjugovana adicia
lithiumdimetylkupratu na sulfoxid 6 viedla ku rozdelitel'nej zmesi diastereomernych chromanénov.
Po kolonovej chromatografii a naslednej krystalizacii bol ziskany cis izomér 7 s vytazkom 24 %.
Nasledna desulfurizacia pouzitim aluminium-amalganu vytvorila chromanol, ktory bol pomocou
PDC oxidovany na chromanon 8.

o) 1. Me,Culli, Et;O-THF,
g -78°C —» 0 °C, 90 %

2. kolonova chromatografia
0) kryStalizacia, 27 %

1. Al-Hg, THF-H,0, O
0°C — lab. t.

2. PDC (5 ekv), CH,Cl,

‘,

lab. t., 59 % O 'Me

(25)-8

Schéma 2.4. Diastereoselektivna konjugovana adicia na sulfinylchromanon.
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Pokus aplikovat’ tento pristup na syntézu flavanéonu vSak tspe$ny nebol a to kvoli
nestabilite intermediatneho 2-fenyl-3-(p-tolylsulfinyl)chromanénu, ktory po sulfoxidovej
elimin&cii viedol ku vzniku flavénu.

Solladie a kol. neskor pouzili tento pristup k totalnej syntéze leridolu (schéma 2.5) (19).
Adicia litiumdifenylkupratu na sulfoxid 9 nasledovana kolénovou chromatografiou viedla ku
vzniku 10 ako produktu 1,4-adicie. Kvoli nestabilite produktu adicie prebehla desulfurizacia v ¢o
najkratSom c¢ase avysledny flavanon bol identifikovany ako (+)dimetylkryptostrobin (11).
Demetylaciou a hydroxymetylaciou vznikol flavanén 12, ktorého bod topenia bol vyrazne nizsi,

nez prirodny leridol. Bolo tym zistené, ze Struktara flavanénu 12 nie je leridol, ako bolo predtym

publikované.
OMe O (IJI 1. PhMgBr, LioCuCly, OMe O 9
HS 2 THF’ -72 °C HS e
| ‘pToI - Yol
2. kolonova P
OMe O chromatografia MeO O ’'Ph
Me Me
9 10
OMe O OH OMe O
Al-Hg, THF-H,0
e
0 °C, 45% .
MeO O~ 'Ph MeO 0" “Ph
Me Me
1" 12

Schéma 2.5. Totalna syntéza povodne navrhovanej Struktiry leridolu.

2.3.3. Tvorba vazby uhlik-heteroatom (metéda C) a Mitsunobu reakcia (metéda D)

Tato metdda je najcastejSie pouzivana na vytvorenie viazby C2-Y. Stratégia zacyklenia
flavanonového jadra je vSeobecne zalozena na:

a) intramolekularnej konjugovanej adi¢nej reakcii 2°-hydroxy- alebo 2‘-aminochalkénu za
vytvorenia C2-Y vazby flavandnového jadra alebo

b) Mitsunobu inverzii -hydroxyketonu (schéma 2.6).

Obe metddy vedl Kk ziskaniu chiralnych flavanoidov, prva vsak vyzaduje pouzitie

chiralnych katalyzatorov a druha vytvorenie chiralne ¢istého aldolu alebo Mannichovho aduktu.
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Intramolekularna konjugovana adicia bola vel'mi pouzivany pristup k syntéze racemickych
flavanonov, avsak podmienky k cyklizacii nie st vZdy mierne K funkénym skupinam a mézu viest’
k reverzibinému otvoreniu cyklu a zatvoreniu na chalkén. Na ziskanie asymetrickych flavanonov
pomocou tejto metddy boli vyvinuté postupy vyzadujuce silnejSie aktivovany substrat (napr. o-
karboxychalkony).

Popularnou intramolekulovou alternativou pripravy flavanoidov sa stala Mitsunobu reakcia
(metdda D) (20). | ked’ intramolekularna varianta Mitsunobu reakcie formuje rovnakd C2-Y vézbu
ako intramolekularne adicné reakcie, vyzaduje spravnu konfiguraciu sekundarneho alkoholu kvoli
inverzii na C2'-fenolu v Sn2 substitdcii.

K. J. Hodgetts (schéma 5) publikoval v 2001 syntézu (S)-2,6-dimetylchroman-4-6nu 14
cyklizaciou (R)-3-hydroxy-1-(2-hydroxy-5-metylfenyl)butan-1-6nu 13 pouzitim Mitsunobu
reakcie (21).

O OH PPh;(1ekv), o) o)
> DEAD (1 ekv) _
—_— +
THF, 0 °C .
OH o OH
13 14,81 % 15,7 %

Schéma 2.6. Intramolekulama Mitsunobu reakcia.

2.3.4. Intramolekulova konjugovana adicia alkylidénov (metdda E)

V 2007 bola publikovana prva vSeobecna katalyticka enantioselektivna syntéza flavanénov
a chromanénov z alkylidénov so vSeobecnou Struktarou 16 (schéma 2.7) (22). Tieto
intramolekulové konjugované adicie su katalyzované chirdlnou tiomocovinou odvodenej od
quininu. Alkylidény 16 podliehali Knoevangelovej kondenzécii a pomocou krystalizacie boli
izolované E-alkény v pomere >95:5 E/Z. Flavandny a chromanony 17 sO ziskané vo vysokej

enantioselektivite.



14

10 mol-% CFs

CF;

= .25 °C, toluén Rﬁjj
CO,tBu
1 2 o ’,
R , 2.) pTsOH,80 °C R o~ R
R
16 17

Schéma 2.7. Katalytické enantioselektivna syntéza flavandnov a chromanoénov 17 z alkylidénov 16.

Ishikawa a kol. publikovali §tadiu totalnej syntézy (+)-kalanolidu A a (+)-inophyllu B
pomocou intramolekularnej konjugovanej adicie 2’-hydroxychalkonov (schéma 2.8) (23), ¢o st
prirodné produkty kumarinu s potvrdenou inhibi¢nou aktivitou HIV (24) (25). KI'ic¢ovym krokom
syntézy bolo vytvorenie chromanonového jadra pomocou intramolekularnej konjugovanej adicie
o-tigloylfenolu v pritomnosti trietylaminu. Pouzitie quininu ako bazy viedlo k enantioselektivnej
konjugovanej adicii. Fenol 18 s quininom reagoval kvantitativne za vzniku zmesi cis-19 a trans-
19. Izomér cis je mozné pomocou zahrievania na refluxe s Mglo-6H20 previest’ na izomér trans

s vytazkom 50 %. Néslednd redukcia trans-19 vytvorila (+)- kalanolid A 20.
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katalyzator (0,1 ekv)

O PhCl, 4 °C, 24h

Me @]
Me
18 trans-19a cis-19,100%
0|
HO N
H Mgl,6H50, reflux
MeO N
~
N
katalyzator
LiAI(O-n-Bu)sH
trans-19

THF, -15 - 40 °C

Me
20, 41%
Schéma 2.8. Stereoselektivna cyklizacia o-tigloylfenolu pomocou quininu.

Tandemova intramolekulova konjugovana adicia/ funkcionalizacia
Na zéklade ¢lanku M. M. Biddlea uskuto¢nil Zhao a kol. tandemovu intramolekulovi
konjugovanu adiciu/elektrofilna fluorindciu sekvencii odvodenych od alkylidénov 21 veducu k

vytvoreniu rozmanitej Skaly 3-fluorokarboxyflavanonov 22 a chromandnov (schéma 2.9) (26).



16

OH O R 1. kat (15 mol-%), 9
W toluén, lab.t. ©fﬁcozm
2. Na,CO3, NFSI, lab. t.
1 2 3 )
COsR o R
CF3
21 22
OH |
o
N N
N~ H
katalyzator

Schéma 2.9. Tandemova cyklizécia/fluorinicia sekvencii odvodenych od alkylidénov.

Oxidativna cyklizacia Wackerovho typu

Dal§im sposobom pripravy 2-metylchromanonu a jeho derivatov je oxidativna cyklizacia
homoallylalkoholov Wackerovho typu ako napriklad 23 (schéma 2.10). Wang a kol. pozorovali
vysoku enantioselektivitu reakcie ((2S)-24 (66 % ee)) (27).

OH Pd(OAc), (10 mol %) o)
. Ke€Os (1.2 ekv), 0, (1 atm)
EtOH/H,0 (2:1), 35°C )
OH 24 h 0~ "Me
23 24

Schéma 2.10. Oxidativna cyklizacia 2-(1-hydroxybut-3-én-1-yl)fenolu.
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3. Ciel’ bakalarskej prace
1. Vyskusat navrhnutd metodiku pripravy flavanénov racemicky s pouzitim rozne
substituovanych substratov za pouzitia allylacnej reakcie, Mitsunobu reakcie, Heckovej reakcie

a oxidativneho Stiepenia dvojitej vizby.

2. Navrhnuti metodiku vyuzit' pomocou asymetrickej allylacie na enantioselektivnu syntézu

flavanénov.
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4. Vysledky a diskusia
4.1.  Novy pristup k syntéze flavan6nov

K syntéze flavanénov bol zvoleny retrosynteticky pristup (schéma 4.1) vychadzajuci
z benzaldehydu 25, ktory by néaslednou allylaciou pomocou Grignardovej reakcie
s allylmagnéziumbromidom mal vytvorit homoallylalkohol. Tato znama a dobre popisana reakcia
bola zvolend kvoli jej Sirokej aplikovatelnosti a vysokym vytazkom (28). Takto vzniknuty
homoallylalkohol 26 by nasledne podliehal Mitsunobu reakcii (20), pri ktorej reaktanty
prechadzaju zmenou konfigurdcie. Nasledovalo by zacyklenie Sest¢lenného kruhu pomocou
paladiom katalyzovanej cross-couplingovej Heckovej reakcie na 28, ktora umoziuje substitu¢né
reakcie na sp? hybridizovanom uhliku (29). Dalsim krokom by bola oxidacia dvojitej vizby za

vzniku flavanénu 29.

= | = | R
-TR Ty
0N 0N
X N A
R —_———— Rqr
= =
28 27
(o) OH
X X
R—L X H @ —— R@)\/\
| > —
25 26

Schéma 4.1. Retrosynteticka schéma syntézy flavanonov.
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4.2.  Syntéza reaktantov

Niektoré reaktanty v tejto bakalarskej praci neboli bezne komeréne dostupné, preto boli
pripravené v laboratériu. Jednalo sa o regioselektivne halogenované fenoly.

Najskor bolo potrebné pripravit’ 2-jod-4-chlérfenol. Vychadzalo sa z 4-chlorfenolu, ktory
bol selektivne najédovany na C2 uhlik benzénového jadra.

Priama jodécia aromatickych zlicenin je obt'azna kvoli nizkej elektrofilicite molekulového
i6du (napriklad v porovnani s chlorom alebo brémom). VSeobecne byvaji arény jodované za
pritomnosti Lewisovej kyseliny alebo oxida¢ného ¢inidla. VacSina doteraz publikovanych metod
pouziva toxické a drahé reaktanty alebo je reakénd doba dlha a teplota prili§ vysoka. Clanok
publikovany Akhlaginiom (30). ukazuje jednoduchi a efektivnu metddu selektivnej monojodéacie
pouzitim trichloroizokyanomocovej kyseliny, jédu a mokrého silikagelu vo vysokych vytazkoch
(98 %) za laboratornej teploty takmer okamzite po nasadeni. Zaujimavy je sp6sob fungovania tejto
reakénej zmesi (schéma 4.2). Silikagel rozmieSany vo vode (1/1 m/m) za pritomnosti
trichloroizokyanomocovej kyseliny vytvori HOCI (rozpustna v DCM), ktord je miernym
oxida¢nym c¢inidlom. Trichlorizokyanomocova kyselina je vd’aka svojej vel’kej polarite kompletne
nerozpustna v DCM a je preto absorbovana do silikagelu, kde dochadza k jej hydrolyze vodou.

V publikovanom ¢ladnku je ale postup jodacie nasledovny: do banky navazit' kyselinu
trichloroizomocovu, jod a dichlérmetan. Po rozpusteni latok bol pridat’ mokry silikagel a nasledne
prikvapkat’ fenol. Tento postup vSak opakovane nepriniesol Ziadany vysledok a ziaden produkt
ziskany nebol. Preto bol postup zmodifikovany a to tak, ze najskor boli do banky navazené sypké
zlozky (kyselina, jod, silikagel), nasledne bol pridany DCM a az posledna voda. Tymto postupom
uz 4-chlorbenzaldehyd zreagoval, avSak stale nie s oCakavanym vytazkom. Jodacia prebehla vo

vytazkoch 5- 33 % a to aj za opakovanej snahy vytazok zvysit’ (schéma 4.3).

o>¥ Cl 0
N Si0, NH
C—N =0 *+H,0 — > HN =0 +HOCI
N, NH
o ¢« o}
HOCI
l, —— 21
Si0,

Schéma 4.2. Princip jodacie za pouzitia mokrého silikagelu a trichloroizokyanomocovej kyseliny.
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OH OH
Si0,, H,0 !
TCICA

Cl Cl

30 31b 33 %

Schéma 4.3. Selektivna jodacia 4-chlérfenolu.

Ako dalsi reaktant bolo potrebné pripravit 2-j0d-4-metoxyfenol. V tomto pripade sa
jodacia 4-metoxyfenolu prevadzala jodom v acetonitrile a ako oxida¢né ¢inidlo bol pouzity
(NH4)2Ce(NOz3)s (tzv. CAN) (schéma 4.4) (31). Izolovany vytazok produktu bol opakovane okolo
30 %.

OH OH
I, CAN !
—_—
CH5CN
OCHjs OCH;,4
32 31c

Schéma 4.4. Jodacia 4-metoxyfenolu.


https://en.wikipedia.org/wiki/Ammonium
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4.3. Allylacia

Prvym krokom syntézy bola allylacia subsituovanych benzaldehydov. Allylacia aldehydov
prebieha ako nukleofilnd adicia na karbonylovl skupinu pri ktorej vznikd homoallylovy alkohol.
Pri allylacii vznika nova C-C vézba a vzniknuty homoallylalkohol obsahuje alkoholovd skupinu
a terminalnu dvojita vazbu (32).

Vicsina allylacii bola prevedena pomocou Grignardovej reakcie (schéma 4.5) (33) za
pouzitia komeréne dostupnych substituovanych benzaldehydov, kedy bol k benzaldehydu
rozpustenom v éteri pridany allylmagnéziumbromid (1.1 ekv) pri 0 °C. Nasledne bola reakcia
ponechana mieSaniu cez noc. Po spracovani reak¢nej zmesi a kolénovej chromatografii odparku

boli ziskané produkty. Vysledky allylacie su zhrnuté v tabulke 1.

1 0 OH
R H Bng\/\ R! N
R2 Et,0, 0 °C R?
R3 14 h R3
25 26

Schéma 4.5 Allylécia benzaldehydu.

Tabul’ka 1. Allylacia rozne substituovanych benzaldehydov pomocou Grignardovej reakcie.

Vstup R! R? R® 25 26 t () Vytazok (%)?

1 H H H 25a 26a 14 88

2 H Cl H 25b 26b 14 67

3 OCH; OCHs OCHs  25¢c 26¢ 14 89
41zolovany vytazok.

Druhym spdsobom bola allylacia za pouzitia allyltrichlorsilanu katalyzovana N,N*-
dioxidom (obrazok 3.1) v pritomnosti DIPEA v THF (schéma 4.6.) (34). Kvéli niz§iemu vytazku
za pouzitia N,N° dioxidu (43 %) v porovnani s vytazkami za pouzitia Grignardovej reakcie (89%)

bola allylacia touto metédou pouzita iba jeden krat.
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N,N'-dioxid
0o (1 mol%) OH
MeO H o ClSisoy MeO N
MeO DIPEA, THF, MeO
OMe lab. t., 12 h OMe
25 26 43 %

Schéma 4.6. Allylécia 3,4,5-trimetoxybenzaldehydu katalyzovana N,N'-dioxidom.

Obrazok 3.1. Struktura pouzitého N, N -dioxidu.
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4.4.  Mitsunobu reakcia

Mitsunobu reakcia je couplingova reakcia pouzivana na konverziu prevazne primarnych
a sekundarnych alkoholov na radu inych funkénych skupin, ako napriklad estery, fenylestery,
thioestery, pomocou nukleofilnej substitdcie. Hlavnou vyhodou Mitsunobu reakcie pri
enantioselektivnej syntéze je zachovanie optickej Cistoty chiralneho alkoholu na sekundarnom

uhlikovom centre (20).

Tabul'ka 2. Vytazky Mitsunobu reakcie.

| R4
o}

R N, R® PPhy, DEAD “
=2 THF
R® | R®
R3
26 31 27

Vstup R! R? R® 26 R* 31 27 Vytazok (%)

1 H H H 26a H 3la 27a 66
2 H Cl H 26b H 3la 27b 70
3 H Cl H 26¢ Cl 31b 27c 0

% Izolovany vytazok.

Mitsunobu reakcia bola prevedena nasledovne: alkohol 26 (1 ekv) bol rozpusteny v THF
a ponechany prebublavat’ pod ochrannou atmosférou argonu. Do Schlenkovej banky bol navazeny
trifenylfosfin (1.11 ekv) a 2-jodfenol 31a (1.1 ekv). Latky boli prefukované argénom a po zhruba
10 mindtach bol pridany THF (na 1 mmol zhruba 3 ml). Néasledne bol alkohol 26 rozpusteny v THF
pridany do Schlenkovej banky, reakéna zmes ochladena na 0 °C (kvOli minimalizacii tvorby
vedl'ajSich produktov) a nasledne prikvapany DEAD. Po roztopeni l'adu bola reakéna zmes
ponechana miesaniu pri laboratornej teplote cez noc po dobu 10 hodin. V pripade Mitsunobu
reakcie 26b s 31b vytvorila latka 26b éter sama so sebou ato opakovane. Z tohto dévodu sa
V synteze s touto zlti¢eninou nepokracovalo. Vysledky su v tabulke 2.

Vyssie popisany postup vSak nefungoval vSeobecne. U homoallylalkoholu 26¢ bola
Mitsunobu reakcia s 31a prevedena presne za rovnakych podmienok, ako v predchadzajucich

reakciach (tzn. na 1 mmol homoallylalkoholu pripadali 3 ml THF). Reakcia vSak nebola GspeSna
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a z reak¢nej zmesi boli kolénovou chromatografiou ziskané spit’ vSetky reaktanty. Dévodom
mohla byt nizSia rozpustnost’ homoallylalkoholu 26¢ v rozpustadle, preto bol v d’alsej reakcii
vymeneny THF za DCM (3 ml). Reakcia v8ak znovu nebola Gspesna. Nasledne bol dvojnasobne
zvySeny objem rozpustadla (6 ml THF) a bol ziskany produkt vo vytazku 8%. Avsak relativne
nizky vytazok reakcie viedol k domnienke, ze ani zvdcSenie objemu rozpustadla neviedlo
k dostato¢nej optimalizacii podmienok. Nasledne bola skusenda Mitsunobu reakcia pomocou
sonifikécie (35), ktora miesto normalnej reakénej doby 7 dni vykazuje reakénu dobu 15 min
a zvySenie vytazkov 020 % a viac. TaktieZ pojednava o vhodnosti tejto metody pre stéricky
branené substraty, ktoré v Mitsunobu reakcii nereaguju v ziadanej miere. Sonifikacia prebehla
V dvojnasobnom mnozstve (1 mmol homoallylalkoholu v 9 ml THF) rozptstadla po dobu 15
minut, prebehla kontrola TLC, nésledne prebichala este hodinu. Druhé kontrola TLC zmeny oproti
prvej neukézala takze sonifikdcia bola ukoncend a bola reakcia ponechand mieSaniu cez noc.
Spracovanie reakcie vSak viedlo k vytazku 8 %, teda rovnakému ako v pripade reakcie bez
sonifikacie.

Nasledne bola reakcia odskusana este v DCM so patnasobnym mnozstvom rozpustadla
(15 ml). Objem rozpustadla bol povodne 6 ml, ale po vizualnej kontrole bolo zrejmé, Ze
homoallylalkohol nie je Uplne rozpusteny, preto bolo pridanych d’alsich 9 ml. Reakéna zmes bola
sonifikovana po dobu 15 minut a po kontrole TLC bola sonifikacia ukonéena a reakcia ponechana

mieSaniu cez noc. Vytazok tejto reakcie bol 15 %. Vysledky st zhrnuté v tabul’ke 3.



Tabul'ka 3. ROzne podmienky Mitsunobu reakcie 26¢ a 31a

25

be

OH OH
HsCOI;)\/\ N ©/ ! H3CO N
H3CO H3CO
OCH, OCH,
26¢ 31a 27c
Vstup Rozpastadlo Objem (ml)  t(h) Vytazok (%)
1 THF 3 12 0
2 THF 6 12 8
3 THF 6 12 g°
4 DCM 3 1 0
5 DCM 12 1 3P
6 DCM 15 12 15

3 zolovany vytazok. ® Sonifikécia.
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45. Heckova reakcia

Reakcia publikovana v roku 1972 R. F. Heckom bola prvou obecnejsou reakciou, kde
pomocou katalytického systéemu Pd(0)/Pd(Il) dochadzalo k tvorbe novej C-C vézbe (29). Tato
palddiom katalyzovana cross-couplingova reakcia patri Kk jednej z najvyhladavanejsich
katalytickych reakcii a zaujima vel'mi vyznamnu ulohu v organickej syntéze (36), o ¢om svedc¢i aj
fakt, Ze za fiu bola R.F. Heckovi, E. Negishimu a A. Suzukimu v roku 2010 udelené Nobelova cena
za chémiu (37). Vyuzitie reakcie je Sirokosiahle a to od pripravy uhl'ovodikov, cez polyméry az
k enantioselektivnym syntézam prirodnych latok. Reakcia umoziuje substituéné reakcie na
planarnom, sp? hybridizovanom uhlikovom atéme. Vyhodou je pouzitie katalytického mnozstva
paladia v oxida¢nom stave 0. Pomocou nenasyteného Strnast’elektronového komplexu L2Pd(0)
slabo koordinovaného s donujucimi ligandmi (zvyc¢ajne terciarne fosfany) dochadza k adicii
s dvojitou vazbou alkénu.

V mojom pripade boli reaktanty pre intramolekulovi Heckovu reakciu zvolené nasledovne:
ako zdroj paladia bol zvoleny octan paladnaty, ktorého hlavnou vyhodou je rozpustnost
v organickych rozpuastadlach, Siroka aplikovatelnost’, ked’ze bol uspe$ne vyuzity vo velkom
mnozstve reakcii a relative nizka cena. Ako rozpustadlo bol zvoleny acetonitril, ktory je bezne
pouzivany v tomto type reakcii a bol popisany ako vhodny u pouzitia s katalytickym systémom
Pd(PPhs)a (36). Odstupujucou skupinou bol v mojom pripade u vSetkych molekl jodidovy anion,
ktory je v porovnani s inymi halidmi najlepsie odstupujuci. Ako bdza bol zvoleny trietylamin, ktory
je taktiez uz odskuasanym prvkom v Heckovej reakcii. Ako ligand bol zvoleny trifenylfosfin.
Reakcia bola tiez vyskuSana s BINAP a DPPF.

Prvy substrat, na ktorom bola Heckova reakcia vyskasana bol 27a. Vsetky reakcie boli
prevedené pod ochrannou atmosférou argénu. Do zmesi octanu paladnatého, PPhs ako ligandu a
27av acetonitrile bol pridany trietylamin a zmes bola zahriata na 80 °C. Vyt'azok reakcie bol 50 %.
Nésledne boli ako ligandy vyskusané DPPF a BINAP. Pri reakcii s DPPF som skusala znizit
teplotu reakcie a reakciu zahriat’ na 60 °C. Reakcia bola monitorovand pomocou TLC a po dvoch
dnoch bez zmeny na TLC, kde bolo na platni¢ke vidiet' vel'ké mnozstvo reaktantu, bola tdto zmes
zahriata na 70 °C po dobu 2 hodin. Po tejto dobe k zmenam na TLC nedochéadzalo, reakcia bola
ukonéena a vysledok reakcie bol 20 %. Pri klasickom postupe so zahriatim na 70 °C a pouzitim
DPPF dala reakcia po 6 hodinach vytazok 49 %. Nasledne bola reakcia vyskasana s BINAP, ktory
pri zahriati na 80 °C poskytol vytazok 87 %. Najvyssie vytazky poskytol BINAP a trifenylfosfin,
preto boli v reakcii s 27b pouzité iba tieto ligandy. Reakcia s BINAP vSak uz tak priaznivé
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vysledky v porovnani s predchadzajucim substratom nepriniesla a vytazok bol len 5%. Reakcia
s trifenylfosfinom poskytla vytazok 20 %. Substrat 27¢ s pouzitim BINAP ako ligandu opakovane
neposkytol ziaden produkt. POvodne som si myslela, Ze ddvodom mohlo byt mozné zavzdu$nenie
reakénej sustavy, na ktoré je reakcia citliva. Preto som reakciu s BINAP este raz zopakovala
s uistenim sa, Ze k ziadnej chybe nedoslo. V tomto pripade sa vS§ak TLC ani po 20 hodinach pri
80 °C nezmenilo a po chromatografii reak¢nej zmesi som dostala takmer celé mnozstvo latky 27¢
a ziadny produkt. Pri reakcii s pouzitim trifenylfosfinu bol vytazok reakcie 29 %. Reakéné

podmienky a vytazky reakcii s zhrnuté v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4. Vytazky Heckovej reakcie.

- 98
o) Pd(OAc), (5 mol%) 0

R1 N L, Et3N _ R1
CHLCN

\
Py
N

27 28

27 28 Ligand t(h) T(°C) Vytazok (%)

py)
|

Py
N

Vstup R! R?

1 H H H 27a 28a  PPhs 6 80 50
2 H H H H 27a 28a  BINAP 20 80 87
3 H H H H 27a 28a DPPF 6 70 49
4 H Cl H H 27b 28b  PPhs 5 80 20
5 H Cl H H 27b 28b BINAP 7 80 5
6 OCHs; OCHs OCHs; H 27c 28d BINAP 10 80 0
7 OCH; OCHs OCHs H 27c 28d BINAP 20 80 0

8 OCHz OCHsz OCHs H 27c 28d  PPhs 4 80 29

% Izolovany vytazok.
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4.6. Oxidacia

Poslednym krokom syntézy bola oxidacia terminalnej dvojitej vazby. Ked’ze po Heckovej
reakcii sa molekula skladd z dvoch aromatickych kruhov a jedného Sest'¢lenné¢ho laktonového
kruhu, bolo predpokladané, ze oxidacia prebehne bez vyraznejSich komplikacii, ktoré by sme mohli
Cakat’ u menej stabilnych molektl. Bolo vyskaSanych viacero spésobov oxidacie. Ako prvé bola
skusené ozonolyza produktu rozpusteného v hexane (38), vd’aka jej znamym relativne vysokym
vytazkom, v§eobecnej aplikovatel'nosti a kratkej reak¢nej dobe. Nasledne bola vyskuSana oxidacia
pomocou oxidativnych systémov NalOs, RuCl3-3H20 v zmesi CH3CN a CCls (39) a KHSOs
a RuCl3-3H20 (40).

Vznik produktu ozonolyzy latky 28a bol monitorovany pomocou TLC a ziskany v relativne
kratkom ¢ase (1 h) vo vytazku 40 %. V pripade pouzitia oxidativneho systému jodistanu sodného
a RuCl3-3H20 bol vytazok 10 % av pripade oxonu a RuCls-3H20 len 2 %. Preto sa v pripade
oxidacii d’alsich latok pouzivala iba ozonolyza, avsak v trochu zmodifikovanej verzii. V pripade
oxidacie latok 28b a 29b vsak latky neboli rozpustené v hexane, ale v zmesi aceton/voda 95/5 a to
z dovodu objavenia ¢lanku publikovaného v r. 2008 Schiaffom (41), v ktorom autori popisovali
zaujimavy pristup k rozkladaniu intermediatnych hydroperoxyhemiacetalov prave vd’aka vode v
reakéne] zmesi. Pouzitd metdéda umoziiuje priamy vznik ketébnu bez potreby izolovat’ alebo
rozkladat’ vznikajice ozonidy. Tymto by sa predislo potrebe redukéne spracovavat’ reaként zmes.
V minulosti bolo pomerne dobre preskimané zachytavanie karbonyloxidov do plynnej fazy av§ak
iba mélo priestoru bolo venovaného problematike ich zachytavania do vody (42). Tato metdda sa
javi byt’ sl'ubnou alternativou ku klasickej ozonolyze. V mojom pripade vsak pri pouziti latok 28b
a29c nedoslo k oxidacii terminalnej dvojitej vézby a z ¢asovych dovodov reakcia nebola

opakovana. Vysledky prevedenych reakcii si zhrnuté v tabul’ke 5.



Tabulka 5. Vytazky oxidacnych reakcii

R4
@)

29

R oxidéacia R1
R3 R3
28 29

Vstup R! R? R® R* 28 29 Oxidativny systém  Vytazok (%)?
1 H H H H 28a 29a O3 (hexan) 407

2 H H H H 28a 29a NalOg4, RuClz-3H.O  10°

3 H H H H 28a 2% KHSOs, RuClz:3H,O0 22

4 H cl H H 28b  29b  Os(acetén/H;0) 0

5 OCH; OCHz; OCHz H 28¢c 29c Os(acetén/H-0) 0

% Izolovany vyt'azok.
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5. Experimentalna ¢ast’

Vsetky rozpustadla, pokial’ nie je uvedené inak boli pouzité tak, ako boli ziskané. THF bol
destilovany zo zmesi sodik-benzofenon a DCM z CaH> pod argénovou atmosférou. Ostatné
zlucCeniny boli ziskané z komerénych zdrojov.

'H a3C spektra boli merané na spektrometri Varian UNITY 300 (*H pri 300 MHz, 3C pri
75 MHz) alebo na spektrometri Bruker AVANCE I11 600 (*H pri 600 MHz, *C pri 75 MHz)
pri 25 °C. Ako rozpustadlo bol pouzity CDCls, ktorého signal bol pouzivany ako referen¢ny.
Chemické posuny su uvedené v stupnici 6 a interak¢né konstanty J sU v Hz. Hmotnostné spektra
boli merané na pristroji LTQ Orbitrap XL. Infraervené spektra boli merané na spektroskope FTIR
Nicolet Svarar Drift v KBr v jednotkach cm=.

Pre kolonovt chromatografiu bol pouzivany silikagel 60A Acros organics. Na TLC bol pouzivany

silikagel 60 F254 naneseny na hlinikovej podlozke (Merck).

5.1. Syntéza reaktantov
4-Chlor-2-jodfenol  (31b). Do banky bol navazeny jod (0.99g, 7.76 mmol), 3-
chloroizokyanomocova kyselina (1.80 g, 7.76 mmol) a SiO2 (3.80 g). Banka bola

OH
| uzavretd septumom a ponechana prefukovat’ argobnom po dobu 15 minat. Po tom bol
zmesi pridany DCM (20 ml) a nasledne destilovana voda (3.8 ml). Po minute bola
Cl prikvapany 4-chlorfenol (30) (1.00g, 7.76 mmol) apo 30 minutach bola reakcia

ukoncend. Reakcéna zmes bol zfiltrovana, filtrat bol vytrepany 5% vodnym roztokom Na>S;03
(4%10 ml). Organické fazy boli vysusené MgSOs, sfiltrované afiltrdt bol zakoncentrovany
pouzitim rota¢nej vakuovej odparky. Kolénovou chromatografiou odparku na sikilagele (hexan)
bolo ziskanych 0.65 g (33 %) produktu ako jemne Zltej krystalickej latky.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.34 (dd, J = 4.4,1.2 Hz, 1H), 7.15 (dd. J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 6.96
(d, J =8.7 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H, OH)

Namerané hodnoty posunov v *H NMR spektru odpovedaji publikovanym hodnotam (43).
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2-J0d-4-metoxyfenol (31c). Do zmesi 4-metoxyfenolu (32) (2.00 g, 16.11 mmol) a jodu (4.09 g,
OH 16.11 mmol) v CH3CN bol pridany CAN (0.88 g, 1.61 mmol). Zmes bola ponechana

mieSaniu a po 2 hodinach bola reakcia ukonc¢ena priliatim 80 ml 5% vodného roztoku

Na2S203. Nésledne bola zmes vytrepand v EtOAc (3%25 ml), organické frakcie boli

OCH, vysuSené MgSQq, zfiltrované a filtrat zakoncentrovany pouzitim rotacnej vakovej

odparky. Kolénovou chromatografiou odparku na silikagele (hexan/EtOAc 5/1) bolo ziskanych

0.12 g (3 %) produktu ako hnedej kvapaliny.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.51 (d, J=3.1 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 9.2 Hz,

1H), 3.83 (s, 3H).

Namerané hodnoty posunov v *H NMR spektru odpovedaju publikovanym hodnotam (44).
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5.2. Allylacie
1-Fenylbut-3-én-1-ol (26a). Do roztoku benzaldehydu (25a) (1 ml, 1 mol) v éteri (20 ml) bol pod
OH argénovou atmosférou pridany pri 0 °C allylmagnéziumbromid (11 ml 0.1 M
©)\/\ v Et,0, 1.1 mol). Po dvoch hodinach miesania pri 0 °C bola reakcia ukon¢ena
pridanim nasyteného vodneho roztoku NH4Cl (20 ml), vytrepana do Et,O
(3%20 ml), spojené organické frakcie boli vysusené Na>SOs, zakoncentrované za znizeného tlaku
na rotatnej vakuovej odparke. Nasledna kolonova chromatografia odparku na silikagele
(hexan/EtOAc 10/1) poskytla 1.3 g (88 %) produktu vo forme bezfarebnej kvapaliny.

IH (300 MHz, CDCls) 8 7.16-7.31 (m, 5H), 5.73 (ddt, J = 18, 12, 6 Hz, 1H), 5.02-5.11 (m, 2H),
4.62 (t,J = 6 Hz, 1H), 2.38-2.46 (m, 2H), 1.03 (s, 1H, OH), IR (v KBr) 3363, 1640, 1455, 698 cm .

Namerané hodnoty posunov v *H NMR spektru odpovedaji publikovanym hodnotam (45).

1-(4-Chlorfenyl)but-3-én-1-ol (26b). Do roztoku 4-chlérbenzaldehydu (1.00 g, 7 mmol) v éteri
OH (142ml) bol pod argénovou atmosférou pridany pri 0 °C
/©)\/\ allylmagnéziumbromid (7,8 ml 0.1 M v Et20O, 7,28 mmol). Po 3.5 hodinach
Cl miesania pri 0 °C bola reakcia ukoncena pridanim nasyteného vodného
roztoku NH4CI (12 ml), vytrepand do Et2O (3%20 ml), spojené organické frakcie boli vysusené
Na>SO4, zakoncentrované za znizeného tlaku na rotaénej vakuovej odparke. Nasledna kolénova
chromatografia odparku na silikagele (hexan/EtOAc 7/1) poskytla 0.84 g (67 %) produktu vo
forme svetloZltej kvapaliny.

'H (300 MHz, CDCl3) § 7.17-7.30 (m, 4H), 5.73 (ddt, J = 18, 9, 6 Hz, 1H), 5.07-5.12 (m, 2H), 4.59
(t, J =6 Hz, 1H), 2,39 (appt, 2H); IR (v KBr) 3383, 3077, 1641 cm ™.,

Namerané hodnoty posunov v *H NMR spektru odpovedaji publikovanym hodnotam (45).
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1-(3,4,5-Trimetoxyfenyl)but-3-én-1-ol (26¢).

OH Allylacia pouzitim allyltrichlérsilanu. Do banky bol navéazeny
H5CO
° "X benzaldehyd (25c) (0.500 g,2.5 mmol) a 3,3’-difenyl-5,5¢,6,6¢,7,7¢,8,8*-
H3CO oktahydro-1,1¢-bisisochinolin-N,N¢-dioxid (150 mg, 25 umol) a bol
OCH,4

pridany THF (5 ml). Néasledne bola do zmesi pridana DIPEA (0.395 g,
3.06 mmol) a prikvapany allyltrichlérsilan (0.536 g, 3.06 mmol). Reakcia bola po 10 hodinach
ukoncena pridanim nasyteného vodného roztoku NaHCO3 (7 ml). Néasledne bol pridany dietyléter
(3x1.5 ml). Organické frakcie boli vysusené MgSO4 afiltrat bol zakoncentrovany pouzitim
rotacnej vakuovej odparky. Kolonovou chromatografiou odparku na silikagele (hexan/EtOAc 5/1)

bolo ziskanych 0.26 g produktu (45 %) ako svetlozltej kvapaliny.

Allylacia pouzitim allylmagnéziumbromidu. Do roztoku benzaldehydu (25c) (3.00 g, 15.3 mmol)
v éteri (60 ml) bol pod argdnovou atmosférou pridany pri 0 °C allylmagnéziumbromid (16.8 mli
0.1 M v Et20, 16.8 mol). Po 2 hodinach miesania pri 0 °C bola reakcia ponechana mieSaniu za
laboratérnej teploty po dobu 12 hodin a nasledne ukoncend pridanim nasyteného vodného roztoku
NH4Cl (40 ml), vytrepana do Et>O (3x30 ml), spojené organické frakcie boli vysusené Na2SOg,
zakoncentrované za znizeného tlaku na rotaénej vakuovej odparke. Nasledna kolonova
chromatografia odparku na silikagele (hexan/EtOAc 10/1) poskytla 3.64 g (89 %) produktu vo
forme jemne zltej kvapaliny.

'H (300 MHz, CDCls) § 6.52 (s, 2H), 5.77 (ddt, J = 18, 9, 6 Hz, 1H), 5.05-5.15 (m, 2H), 4.59 (t,
J =6 Hz, 1H), 3.79 (s, 6H), 3.76 (s, 3H), 2.40-2.50 (m, 2H).

Namerané hodnoty posunov v *H NMR spektru odpovedaju publikovanym hodnotam (46).
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5.3.  Syntéza eterov
1-16d-2-((1-fenylbut-3-én-1-yl)oxy)benzén (27a). Pod argénovou atmosférou bol do zmesi 2-
iodfenolu (816 mg, 3.7 mmol) a PPhs (981 mg, 3.7 mmol) pridany 1-fenylbut-

I
D 3-én-1-ol (26a) (500 g, 3.3 mmol) v THF (6 ml). Nasledne bola reakéna zmes
O

©)\/\ ochladend na 0 °C ado suspenzie bol pridany DEAD (0.55 ml, 3.55 mmol)
v THF (4 ml). Reakcia bola po rozpusteni l'adu ponechana reagovat pri
laboratdrnej teplote po dobu 20 h. Potom zmes bola zakoncentrovana na rotaéne;j
vakuovej odparke. Nasledna kolonova chromatografia odparku na silikagele (hexan/EtOAc 10/1)
poskytla 770 mg (66 %) produktu vo forme svetlozltej kvapaliny.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.73 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.20-7.35 (m, 5H), 7.06 (m, 1H), 6.59 (t,
J =8 Hz, 2H), 5.84-6.02 (m, 1H), 5.02-5.26 (m, 3H), 2.56-2.88 (m, 2H); *C NMR (75 MHz,
CDCI3) 6 43.9,113.8, 118.0, 122.4, 126.2, 127.8, 128.5, 128.6, 128.8, 129.1, 129.1, 133.7, 133.9.
IR (KBr) v 3066, 1583, 1473, 1245, 1024, 925, 746, 698, 501 cm ™1,

1-((1-(4-Chldérfenyl)but-3-én-1-yl)oxy-2-jodbenzén) (27b). Pod argénovou atmosférou bol do
[ zmesi 2-i6dfenolu (369 mg, 1.68 mmol) a PPhs (445 mg, 1.69 mmol)
oji) pridany 1-(4-chlorfenyl)but-3-én-1-ol (26b) (280 mg, 1.53 mmol) v THF
/@)\/\ (6 ml). Nasledne bola reak¢na zmes ochladena na 0 °C a do suspenzie bol
o pridany DEAD (1.11 ml, 1.61 mmol) v THF (1 ml). Reakcia bola po
rozpusteni I'adu ponechand reagovat’ pri laboratornej teplote po dobu 20
hodin. Potom bola zmes zakoncentrovana na rota¢nej vakuovej odparke. Nasledna kolonova
chromatografia odparku na silikagele (hexan/EtOAc 30/1) poskytla 0.588 g (70 %) produktu vo
forme bielej krystalickej latky.
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.81 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 7.37-7.42 (m, 4H), 7.08-7.19 (m, 1H),
6.59-6.71 (m, 2H), 5.98 (ddt, J = 17, 10, 7 Hz, 1H), 5.14-5.28 (m, 3H), 2.64-2.92 (m, 2H); IR (KBr)
v 3066, 3025, 1479, 1090, 743, 698, 504 cm™. HR-MS spo¢itané pre CigH14OICI (M+H")
383.9778 namerané 383.9776. t.t. 68,7 °C

5-(1-(2-Jédfenoxy)but-3-én-1-yl)-1,2,3-trimetoxybenzén (27¢). Pod argbénovou atmosférou bol
do zmesi 2-iédfenolu (194 mg, 0.839 mmol) a PPhz (231 mg, 0.88 mmol) pridany 1-(3,4,5-
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| trimetoxyfenyl)but-3-én-1-ol (26¢) (0.20g, 0.939 mmol) v DCM
ji) (14 ml). Nasledne bola reak¢na zmes ochladena na 0 °C a do suspenzie

o)

HsCO N bol pridany DEAD (0.14 ml, 0.88 mmol) v DCM (1 ml). Reakcia bola

po rozpusteni 'adu ponechana reagovat’ pri laboratornej teplote po dobu
eCO OCHs 20 hod. Potom bola zmes zakoncentrovand na rotacnej vakuovej
odparke. Nésledna kolénova chromatografia odparku na silikagele (hexan/EtOAc 10/1) poskytla
0.057 g (15 %) produktu.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.74 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 7.08-7.18 (m, 1H), 6.57-6.69 (m, 4H),
5.94 (ddt, J = 18, 12, 7 Hz, 1H), 5.07-5.20 (m, 3H), 3.84 (s, 6H), 3.82 (s, 3H), 2.65-2.87 (m, 2H);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 197.1, 194.4, 180.5, 179.3, 178.3, 177.4, 17.96, 171.25, 170.25,
163.7, 159.0, 155.0, 144.1, 128.4, 122.1, 101.9, 97.2, 83.8; IR (v KBr) 2938, 1589, 1467, 1416,

1239, 1126, 1006 cm*. HR-MS spogitané pre C19H2104l (M+H*) 440.0478 namerané 440.0485.
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5.4. Heckova reakcia
4-Metylén-2-fenylchroman (28a).
Reakcia s PPhs. Pod ochrannou argénovou atmosférou bol do zmesi Pd(OAc). (10.2 mg,

én-1-yl)oxy)benzen (27a) (315 mg, 0.90 mmol) v CH3CN (5 ml) a nasledne bol
O do suspenzie prikvapkany EtsN (0.25 ml, 1.78 mmol). Po 6 hodinéch pri 80 °C

O 0.045 mmol) a PPhs (23.6 mg, 0.1 mmol) bol pridany 1-iédo-2-((1-fenylbut-3-
o]

bola zmes ochladend na laboratérnu teplotu, zakoncentrovand na vékuovej
odparke a kolonovou chromatografiou odparku na silikagele (hexan/EtOAc 30/1) bolo ziskanych

100 mg (50 %) produktu ako bezfarebnej kvapaliny.

Reakcia s BINAP. Pod argonovou atmosférou bol do reakénej zmesi Pd(OAc)2 (24 mg,
0.1 mmol) a BINAP (67 mg, 0.1 mmol) bol pridany 1-i6do-2-((1-fenylbut-3-én-1-yl)oxy)benzén
(27a) (750 mg, 2.14 mmol) v CH3:CN (10 ml) a nasledne bol do suspenzie prikvapkany EtsN
(0.59 ml, 4.3 mmol). Zmes bola zahriata na 60 °C. Po 2 hodinach pri 60 °C bola zmes zahriata na
80 °C po dobu 2 hodin. Po ochladeni zmesi na laboratdrnu teplotu bola zmes zakoncentrovana na
vakuovej odparke a kolonovou chromatografiou odparku na silikagele (hexan/EtOAc 20/1) bolo

ziskanych 413 mg (87 %) produktu ako bezfarebnej kvapaliny.

Reakcia s DPPF. Pod argénovou atmosférou bol do zmesi Pd(OAC)2 (20 mg, 9 umol) a DPPF
(50 mg, 9 umol) pridany 1-i6do-2-((1-fenylbut-3-én-1-yl)oxy)benzén (27a) (61 mg, 174 umol) v
CH3CN (1 ml). Néasledne bol do suspenzie prikvapkany EtzN (0.05 ml, 348 umol). Zmes bola
zahriatd na 70 °C a ponechana reagovat’ 4 hodiny, nasledne schladena na laboratornu teplotu a
ponechana reagovat’ 15 h a nasledne zahriata na 60 °C po dobu 2 hod. Reak¢na zmes bola
zakoncentrovana na rota¢nej vakuovej odparke a kolénovou chromatografiou odparku na silikagele
(hexan/EtOAc 20/1) bolo ziskanych 19 mg (49 %) produktu.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.62-7.68 (m, 1H), 7.38-7.52 (m, 5H), 7.20-7.27 (m, 1H), 6.94-7.02
(m, 2H), 5.69-5.63 (m, 1H), 5.10-5.17 (dd, J =12, 3 Hz, 1H), 4.95-4.99 (m, 1H), 2.78-2.98 (m,
2H); C NMR (75 MHz, CDCls) § 154.9, 153.3, 137.7, 133.9, 129.7, 129.4, 128.7, 128.2, 127.7,
126.3,124.5,121.1, 117.8, 107.8, 78.5, 39.2; IR (v KBr) 3063, 3034, 2899, 1482 cm ™1,

Namerané hodnoty posunov v *H NMR a **C NMR spektru odpovedaju publikovanym hodnotam
(47).
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2-(4-Chlérfenyl)-4-metylénchroman (28b). Pod ochrannou argénovou atmosférou bol do zmesi
Pd(OAc)2 (8.4 mg, 38. 5 mmol) a PPhz (20.4 mg, 77.9 mmol) bol pridany
o O 1-((1-(4-chlorfenyl)but-3-én-1-yl)oxy-2-jédbenzén (300 mg, 0.80 mmol) v
CH3CN (4 ml) a nasledne bol do suspenzie prikvapkany EtsN (0.22 ml,
cl O 1.60 mmol). Po 5.5 hodinach pri 80 °C bola zmes ochladena na laboratérnu
teplotu, zakoncentrovana na vakuovej odparke a kolonovou chromatografiou odparku na silikagele
(hexan/EtOAc 10/1) bolo ziskanych 41 mg (20 %) produktu ako bielej krystalickej latky.
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.64 (dd, J =8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.35-7.40 (m, 2H), 7.30-7.35 (m,
2H), 7.23-7.25 (m, 1H), 6.95-7.01 (m, 2H), 5.10 (dd, J=1.7, 0.8 Hz, 1H), 5.12 (dd, J =9, 6 Hz,
1H), 4.97 (s, 1H), 2.86 (t, J = 1.8 Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz, CDClz) § 156.9, 146.4, 136.8,
136.9, 133.8, 133.7, 128.8, 128.5, 127.6, 127.8, 122.7, 118.4, 113.8, 87.3, 80.3, 42.6; IR (v KBr)
3066, 3010, 1479, 1090, 698,504 cmt. HR-MS spocitané pre CigH130Cl (M+H"*) 256.0655
namerané 256.0654. Rt 0.68 (hexan/EtOAC 20/1), t.t.73.4 °C.

5.5.  Oxidativne $tiepenie dvojitej vazby. Syntéza chromanov.
2-Fenylchromén-4-6n (29a).

Oxidacia NalOa. Do roztoku 4-metylén-2-fenylchromanu 28a (50 mg, 225 umol)
v CH3CN/CCls (1/1, 7 ml) bola pridana zmes nasyteného vodného roztoku
0 O NalOs (0.722 g, 3.37 mmol) a nasyteného vodného roztoku RuCls-3H20
o (8.8 mg, 34 umol). Reakéna zmes bola miesana za laboratdrnej teploty po dobu
O 3 hod, nésledne vytrepana v CHsCl (3x20 ml), organické fazy boli vysuSené
MgSO4 a zakoncentrované na rota¢nej vakuovej odparke. Kolonovou chromatografiou odparku na

silikagele (hexan/EtOAc 10/1) boli ziskané 4 mg (10 %) produktu ako priesvitnej kvapaliny.

Oxidéacia KHSO:s. Do roztoku 4-metylén-2-fenylchromanu 28a (50 mg, 225 pumol)
v CH3CN/H20 (3/2, 2.4 ml) bol pridany nasyteny vodny roztok RuClz-3H20 (1.73 mg, 6.74 umol)
a v periéde 10 minut pridana zmes nasyteného vodného roztoku KHSOs (50 mg, 0.337 mmol) a
nasyteného vodného roztoku NaHCO3 (87 mg, 1.034 mmol). Po 2,5 h mieSania za laboratornej
teploty bola reakcia ukonéena nasytenym vodnym roztokom NaS>O3 (10 ml), nasledne vytrepana

v CH2Cl2 (3x20 ml), organické fazy boli vysusené MgSO4 a zakoncentrované na rotacnej vakuovej
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odparke. Kolénovou chromatografiou odparku na silikagele (hexan/EtOAc 10/1) bolo ziskanych
2.5 mg (5 %) produktu.

Oxidéacia Os. Do roztoku 4-metylén-2-fenylchromanu 28a (21.4 mg, 69 umol) v hexane (10 ml)
bol pomocou ozonolyzéra zavedeny ozon. Reakéna zmes bola chladena zmesou I'ad-aceton. Po 1
h bola zmes zakoncentrovana na rotacnej vakuovej odparke a kolénovou chromatografiou odparku
na silikagele (hexan) bolo ziskanych 80 mg (40 %) produktu.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.94 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.35-7.56 (m, 6H), 7.03-7.10 (m,
2H), 5.50 (dd, J =12, 3 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 15, 12 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 15,3, 1H); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 192.0, 161.6, 138.7, 136.2 135.1, 128.5, 127.0, 126.1, 121.6, 118.1, 79.6, 44.7,
IR (v KBr) 1691, 1606, 1517, 1464, 1223, 1174 cm ™1,

Namerané hodnoty posunov v *H NMR a *C NMR spektru odpovedaji nameranym hodnotam
(48).
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6. Zaver

1. Bola vypracovana metodika Stvorkrokovej syntézy flavanonov skladajiica sa zo zakladnych
organickych reakcii ato allylacie aldehydu, Mitsunobu reakcie, cross-couplingovej Heckovej

reakcie a oxidacie terminalnej dvojitej vazby.

2. Syntéza bola zahajena s celkom 5 aldehydickymi zli¢eninami, avSak kvoli komplikaciam so
vznikom produktu v réznych fazach syntézy bolo od syntézy styroch derivatov upustené. Vo
vysledku bol pripraveny jeden flavanénovy derivat, dva derivaty neboli pripravené v poslednom

kroku oxidacie. Z ¢asovych dovodov vSak zatial’ iba racemicky.
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