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Konzultant: Prof. RNDr. Milan Pour, PhD.

Nazev diplomové prace: Vyvoj syntézy substituovanych dendralenti

Cilem mé diplomové prace bylo vyvinout efektivni syntézu dendralenti substituovanych
na dvojné vazbé hydroxymethylovou skupinou. Tyto hydroxyly by mohly byt béhem syntézy
ochranény pfislusnymi skupinami (THP nebo silyl ethery). K vystavéni dendralenového
skeletu méla slouzit sekvence hydroaluminace-jodace a nasledny SonogashirGv coupling.
AvSak z divodu niz$i stability nékterych intermediati a potfeby jejich opétovné syntézy

nebyla reakéni sekvence zcela dokoncena.
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ABSTRACT

Charles University in Prague

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Inorganic and Organic Chemistry
Candidate: Ondfej Biba

Consultant: Prof. RNDr. Milan Pour, PhD.

Title of Thesis: Synthetic studies towards substituted dendralenes

The aim of my thesis was to develop an efficient method to synthesize dendralenes with
hydroxymethyl moiety attached to the double bonds. These hydroxyls can be protected by
various groups (THP or silyl ether formation) during the building of target dendralene.
Employed methodology for the formation of dendralene core was hydroalumination-iodation
reaction followed by Sonogashira coupling. However, due to lower stability of some
intermediates and the necessity of preparing more of them, the overall reaction sequence was
not yet finished.
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1 UVOD

Uvod

1.1 Konjugované systémy dvojnych vazeb

Po vice nez 100 letech védecké prace na uhlovodicich bylo mozno vyslovit domnénku,

7e vétSinu poznatki o téchto dvou zakladnich prvka organické chemie, bude v hrubych rysech

znamo. Realn¢, at’ uz v syntéze nebo studiich chemickych vlastnosti uhlovodiki, je toto

tvrzeni velmi daleko od pravdy. I dnes je mezi uhlovodiky mnoho skupin slou¢enin, které jsou

reprezentovany jen nékolika popsanymi zastupci nebo které byly studovany jen velmi

zbérng.!

Pokud u uhliku v hybridizaci sp? zanedbame molekuly s izolovanymi dvojnymi

vazbami, muzeme pouzit fragment “C=C* 1 kbudovani n¢kolika zakladnich typQ

sumarizovanych ve Schématu 1.
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Uvod

Spojovanim ethenovych jednotek ptes spoleéné uhlikové atomy vede k allenim 2
a kumulenim 3. Pokud jsou ethenové jednotky spojeny jednoduchymi vazbami, vzniknou
konjugované dieny 4, trieny 5 a obecné polyeny. Dale mize dochazet ke spojovani
cyklickému, které vytvoii, pies cyklobutadien 6 a benzen 7, cyklické konjugované polyeny,
anuleny. Vtéto skupiné uhlovodikii je dvojna vazba umisténa vzdy endocyklicky.
U takzvanych radialend jsou dvojné vazby umistény pouze exocyklicky. Nejjednodussimi
zastupci jsou [3]radialen 8 a [4]radialen 9. Pokud se vyskytuji oba typy umisténi dvojnych
vazeb najednou, dostaneme fulveny s nejjednodussimi zastupci triafulvenem 10 a fulvenem
11.

A konec¢ng, pokud spojime ethenové jednotky 1,1-couplingem, vzniknou dendraleny.
Nejjednodussimi zastupci jsou 3-methylen-1,4-pentadien 12 a 3,4-bismethylen-1,4-pentadien
13. Dendraleny mohou byt také formdlné¢ odvozeny rozs$tépenim nckterych zkiizené
- konjugovanych cyklopolyolefini. Napiiklad tetraen 13 je ziskdn z latky 9 rozstépenim
a naslednym nasycenim jedné z cyklobutanovych vazeb nebo trien 12 z latky 11 odstranénim

vazby Cs-Cy.t

1.2 Dendraleny a jejich synteticky potencial

Béhem poslednich let ziskaly dendraleny zvySenou pozornost syntetickych
organickych chemikt. Tento zdjem ma své kofeny v preparativni chemii. Dendraleny jsou
Vhodnymi substraty pro Diels-Alderovy adice, protoZe kazda adice dienofilu vytvaii novy
dienovy systém, ktery muze podstoupit dalsi adici. S pomoci dendralenti tak mizeme vytvofit
pomérné Sirokou skupinu polycyklickych skeletti. U dendralenti mohou byt rovnéz o¢ekavany
nové vysledky v oblasti svételného a tepelného preskupeni, jelikoz tyto latky by mély

podstupovat takové reakce stejné jako dalsi m-systémy uvedené ve schématu 1.1
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1.3 Syntéza dendralent

1.3.1 Priprava [n]dendralenu

V dusledku nestability trienu 12 a tetraenu 13 v dusledku dimerizace byl aspésné
odzkougen synteticky postup,” pii kterém dochazi k maskovani koncovych butadienovych
zbytku jako sulfolenovych derivati. Za ptedpokladu, Ze termolyticky mize dojit K odstranéni
SO, byl problém syntézy [n]dendralenti redukovan pouze na konstrukci a spojeni vhodné
substituovanych ethylenovych a butadienovych stavebnich kamenl s vyuZzitim Stilleho
couplingu pro spojeni téchto stavebnich bloku. (Schéma 2) Mirné reakéni podminky
Stilleho couplingu by nemély zplsobovat eliminaci SO, z maskovanych dendralenovych

produkti.

SnMej3

Me3Sn SO, SO;
19 /
14 > A ~ + S
0,5 0,8
20 21
Schéma 2
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Klicovy stavebni kamen, 3-jodo-3-sulfolen 14, byl ptfipraven jodolyzou
3-tributylstannyl-3-sulfolenu 15. Prekurzor [3]dendralenu, 3-vinyl-3-sulfolen 16 byl pifipraven
ve vysokém vytézku Stilleho couplingem sulfolenu 14 s vinyltributylstannanem. Prekurzor
[4]dendralenu latka 17 byl pfipraven ve vysokém vytézku couplingem ekvimolarni smési
sulfolenti 14 a 15. Prekurzor [5]dendralenu latka 18 byl pfipraven dvojnasobnym Stilleovym
couplingem sulfolenu 15 s 1,1-dibromoethylenem. Maskovany [6]dendralen byl piipraven
dvojnasobnym  zkiizenym couplingem sulfolenu 14 s 2,3-bis(trimethylstannyl)-1,3-

butadienem 19, pii kterézto reakci vznikl i prekurzor [8]dendralenu latka 21.2

1.3.2 Priprava [3]dendralenu

Po vice nez 50 let se syntéza trienu 12 zamé&fovala na pyrolytické elimina¢ni metody.

1980 COOH
HOOC \/\/COOH
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P Nvd —
cl o —— \
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AcO OAc Br
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2009 S 2000
0,

Schéma 3

Plvodni pfiprava podle Bloomquista a Verdola zahrnovala pyrolyzu diacetatového

11
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prekurzoru v prutokové trubici pii 485 °C. O néco pozdé&ji byl Baileyem a Economym ohlasen
proces s vyrazn¢ vyssimi vytézky, zahrnujici pyrolyzu triacetatového prekurzoru pii 540 °C,
ktery byl pozdé€ji optimalizovan (900 °C) Trahanovskym. Uhlovodik byl také piipraven
pyrolyzou 1,2-di(acetoxymethyl)cyklobutanu pii 450-485 °C, pfes Hoffmanovu eliminaci
tris(trimethylammonium) hydroxidového prekurzoru pii 180 °C a 12 Torrech,
elektrocyklickym otevienim kruhu vinylcyklobutanu pii 335 °C, kyselinou katalyzovanou
eliminaci chloroetherového prekurzoru pii 140-160 °C a pyrolyzou 3-vinyl-3-sulfolenu pfi
550 a 450 °C. Hopf vyvinul cestu® k [3]dendralenu 12 pies 2-ethynyl-1,3-butadien, ktery byl
pfipraven postupné pyrolytickou dehydrataci alkoholového prekurzoru na molekulovych
sitech a pfesmykem allenylového isomeru (500 °C).

Jelikoz tyto syntézy vyzaduji specializované laboratorni postupy a v nékterych
ptipadech i relativné dlouhé nékolikastupniové postupy piipravy prekurzori, byl navrzen
jednostupnovy cross coupling, kterym lze ziskat [3]dendralen z komeréné dostupnych
vychozich materidli (chloropren a vinyl bromid) pouzitim standardnich laboratornich
postupt. Navzdory jednoduchosti a stru¢nosti ma tento postup nedostatek, nebot” produkt 1ze
ziskat pouze jako roztok v THF. V dusledku potieby nékolikagramovych mnozstvi
uhlovodiku bez rozpoustédel byla proto dale vyvinuta jednoducha nova cesta k [3]dendralenu,

ktera vyuziva standardni laboratorni vybaveni.

/ﬁngCI + I/\/OH E—— WOH
22 23 / 24

12 25

vvvvvv

ktery zahrnuje spojeni dvou a ¢tyiuhlikatych fragmentt, jmenovité Grignardova sloucenina 22

a jodalkohol 23.2
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1.3.3 Priprava [4]dendralenu

Syntéza [4]dendralenu (schéma 5) se vyhyba chranéni, uskuteciiuje se v jednom kroku
a pouziva levnou a bézné¢ dostupnou vychozi latku, chloropren. Grignardova sloucenina je
pfeménéna na organomédnou slouceninu piidanim bezvodého chloridu méd’ného pii -78 °C.
Pomalé pfidani oxida¢niho ¢inidla CuCl, * 2LiCl pfi -78 °C nasledované vodnym

zpracovanim a vakuovou destilaci poskytne [4]dendralen ve vyt&zku 26 %.*

1. Mg, ZnBr,, (BrCH,),, THF
cl 2. CuCl, -78°C
/ 3. CuCl, - 2LiCl, -78°C / /

-
v

26 13

Schémas

1.3.4 Ptiprava [S]dendralenu

Muze byt ptfipraven z 3-sulfolenu, ale tento postup vyzaduje 5 krokii a celkovy

vytézek reakei je mensi nez 2 procenta.

MICl Ni(dppp)Cl,
)k v 7 PPH,
cl cl THF RT, 24h

27 22

Schéma 6

[5]dendralen 1ze také ziskat procesem, ktery nepotiebuje chranéni, je jednostupiiovy a
pouziva levné a snadno dostupné vychozi latky. Jedna se o dvojity Tamao-Kumada-Corriu
coupling Grignardovy slouceniny s vinyliden chloridem pfi laboratorni teploté. Nésleduje
vodné zpracovani a vakuova destilace, ¢cimz ziskame [5]dendralen v 65% V}’/téiku.5

OvSem v pfipad¢ ani jednoho dendralenu nebyly popsdny syntézy substituovanych

dendralenu.

13



Uvod

1.4 Dosud popsané reakce

1.4.1 [3]dendralen

Bylo prokazano, Zze [3]dendralen podstupuje dvojitou (dienem pienasenou)
cykloadiéni reakci s maleinanhydridem, riznymi chinony, N-fenyl-1,2,4-triazol-3,5-dionem,
dimethylacetylendikarboxylatem a maleinimidem.

Posledni ze jmenovanych poskytuje smés dvou diastereoisomerti V poméru 87:13.
Jak by se dalo predpokladat, m-diasterofacidlni selektivita této reakce se postupné lepsi
Vv dienofilové sérii maleinimid 29a < N-methylmaleinimid 29b < N-fenylmaleinimid 29c
< N-tercbutylmaleinimid 29d. Tato reakce ukazuje, Ze navzdory sklonu reagovat jako dienofil
v dimeriza¢nich reakcich, uhlovodik preferuje reakci s vice aktivovanym, elektron deficitnim

dienofilem (Schéma 7).

12
Reakce R pomér produktu vytézek
a H 87:13 50%
b Me 90:10 66%
Ph 91:9 91%
d t-Bu 96:4 80%
Schéma 7

[3]dendralen také podstupuje cykloadi¢ni reakci s tetrakyanoethylenem v 92%
vytézku, nasledovanou druhou adici s PTAD. Bylo zjisténo, ze maleinimid 29 se také podili
na selektivni monoadici na [3]dendralen v 60-80% vytézku pii smiseni stechiometrickych
mnozstvi uhlovodiku a dienofilu v toluenu pfi laboratorni teploté¢ (Schéma 8). Monoadukt

[3]dendralenu 32 je méné reaktivni s dienofily ne trien.’

14



Uvod

0
|  N—R y QP
29 /
= AN o —
PhMe, 25°C
> b R= Me, 59%
12 H ¢ R=Ph, 83%
32 O d R=t-Bu, 61%

Schéma 8

S mén¢ reaktivnimi dienofily jako methyl- a terc-butyl-akrylatem, methyl- a ethyl-
metakrylatem a ethylvinylketonem (33a-e) a s aktivaci Lewisovou kyselinou také dochazi
k selektivni monoadici na trien 12, za vzniku substituovaného semicyklického dienu 34a-e

(Schéma 9), ktery nepodléha dalsi reakci ani v pfitomnosti piebytku dienofilu.®

H
R R= OMe, R'= H, 85%
aRrR= e, =H, 0
= X o 33 b R= Ot-Bu, R'= H, 46%
Et,AICI, 0°C, PhMe R ¢ R= OMe, R'= Me, 79%
> ! d R= OEt, R'= Me, 75%
12 o 34 e R=Et, R'=H, 62%

Schéma 9

1.4.2 [4]dendralen

[4]dendralen reaguje s ptebytkem NMM (Schéma 10) pii laboratorni teploté v THF
za vzniku smési 5 produktii: jeden monoadukt 36, dva diastereomerni bisadukty 37 a 38 a dva
diastereomerni trisadukty 41 a 42. Monoadukt vznikne z adice dienofilu na vnitini stranu
dienu 13. Tato sloucenina dale pti laboratorni teploté nereaguje. Dalsi 4 produkty vznikaji
z pocatecni cykloadice na jednu ze dvou ekvivalentnich termninalnich dienovych stran
za vzniku [3]dendralenu 35, ktery reaguje s vice dienofily na obou dostupnych dienovych
seskupenich za vzniku ¢ty bisaduktt, ze kterych jsou dva (39 a 40) schopné tieti cykloadice.
Zbyvajici dva bisadukty 37 a 38 nejsou schopné dalsi reakee pii laboratorni teploté a tlaku.*

15
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Schéma 10

1.4.3 [5]dendralen

[5]dendralen reaguje s piebytkem NMM (Schéma 11) pii laboratorni teploté
v dichlormethanu za vzniku Sesti produktt: dva diastereomerni bisadukty 46 a 47 a Ctyfi
diastereomerické trisadukty 52, 53, 54 a 55. Vznik Sesti rGznych produkti z latky 43

byl objasnén sérii reakci zahrnujicich adici jednoho ekvivalentu dienofilu k pentaenu 43

16
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a naslednym vznikem monoaduktt 44 a 45 a bisaduktd 46-51.°

K prvni dienofilni adici na [5]dendralen dojde za preference vzniku terminalniho
monoaduktu 44, dale pak vznika i monoadukt 45. Monoadukt 45 pii dalsi adici poskytuje
dva diastereomerni bisadukty 46 a 47 v piiblizné stejnych pomérech pti laboratorni teploté
a tlaku. Oproti tomu 44 poskytuje smés Sesti moznych bisaduktii 46-41 spolecné s trisadukty
53 a 54. Linearné konjugované trieny 46 a 47 nepodstupuji za stejnych podminek dalsi reakci
S NMM. Zatimco bisadukty 48-51, které obsahuji zkiizené¢ konjugované trieny, podstupuji
cykloadici za vzniku trojitych cykloadukti 52-55. Dva hlavni produkty reakce, trisadukty 53
a 54 jsou vysledkem vysoké urovné m-diastereofacidlni selektivity reakce meso
a Cy-symetrickych meziproduktii 46 a 50. Mizeme piedpokladat, ze hlavni cesta reakce je
43—44—48—53, coz reprezentuje vnitini trojitou cykloadici na [5]dendralen. Zadny
z trisadukti nepodstupoval ctvrtou cykloadici s Zadnym z reagentd (NMM, diethylacetylen
dikarboxylat, N-fenyltriazolindion) za katalyzy Lewisovou kyselinou a tepla ani za vysokého

tlaku.

46 + 47 +

Schéma 11

17



Uvod

Dale bylo zjisténo, ze katalyza Lewisovou kyselinou vyrazné zlepSuje selektivitu
Diels-Alderovych reakci. Tam, kde nekatalyzovana jedna adi¢ni reakce s NMM poskytuje
produkty v poméru 72:28, za katalyzy methylaluminium dichoridem ziskame pomér 96:4.
Dale také, kde monoadukt 56 podstupuje velmi neselektivni nekatalyzovanou reakci s NMM

za vzniku minimaln¢ osmi produktd, za katalyzy Lewisovou kyselinou ziskame pouze

produkty 57 a 58.°

NMM, MeAICl,
PhMe, -78°C to RT, 68%

/ 33_ i

Yy

Hiy

56

NMM, MeAICl, (2 ekv) o
PhMe, -78°C to RT, 70%

VI Y

57 + 58 (1:1)

Schéma 12

18
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2 CILPRACE

Jak jsem jiZ upozornil v piedchozim textu, nebyly dosud popsany reakce pro pfipravu
substituovanych dendraleni. Mym cilem byla syntéza dendralent, jejichz dvojné vazby by
byly dale substituovany hydroxymethylovymi fragmenty, ve kterych by hydroxyl mohl byt

b&hem syntézy postupné blokovan riznymi chranicimi skupinami.

R4

R1-R4: -CHzoZ
Z: THP, TBDMS, MOM,...

19



Vysledky s komentdarem

3 VYSLEDKY S KOMENTAREM

3.1 Navrh syntézy

Jako vychozi latku se jevi vyhodné pouzit jodalkohol 60, ktery se da jednoduse ziskat
redukei alkoholu 59.° Je ziejmé, ze tento alkohol miize byt dale funkcionalizovan zbytkem
propargylalkoholu (61) pomoci Sonogashirova couplingu za vzniku alkoholu 62 (Schéma 13).
Tato sloucenina mize byt dale funkcionalizovana sekvenci stejnych reakci: hydroaluminace-
redukce trojné vazby, Sonogashirtiv coupling. Struktura dal$iho alkoholu 62 naznacuje,

ze tyto dvé reakce mohou byt opakovany v principu do nekonecna.

OTHP OTHP
61 OTHP / OH
1. Red-Al | /\OH 7
2.1, Z
‘ . THF pyrrolidin, |
0°C=>-78°C Cul, Pd(PPh),,
—_— THF
_—
HO HO TBDMSO
59 60 62
Schéma 13

3.2 Realizace syntézy

3.2.1 Chranéni prvni OH skupiny

Jako vychozi latku jsme vyuzili komeréné dostupny but-2-yn-1,4-diol (63). Pied prvni
sekvenci hydroaluminace-jodace jsme jednu z volnych hydroxylovych skupin chranili pomoci
THP skupiny. Reakce probihala pii katalyze PPTS v prosttedi DCM pfi teploté 40 °C
ve vytézku 50 % (Schéma 14). UZ z principu této reakce je jasné, Ze vytézek nelze zvysit pres
50 %, jelikoz vZdy bude zbyvat néjaké mnozstvi nezreagované vychozi latky a souc¢asné bude
vznikat produkt s obéma chranénymi alkoholovymi skupinami. Reak¢ni doba se pohybovala
v fadu né¢kolika hodin. Vysledny produkt 59 byl piecistén na sloupci silikagelu pomoci
mobilni fize Hex:EtOAc (9:1) a nasledng potvrzen pomoci *H a **C NMR spektroskopie.
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Vysledky s komentdarem

OH
e /OTHP
PPTS, DHP
DCM
_—
50 %
e
HO HO/
63 59
Schéma 14

3.2.2 Prvni redukce spojena s jodaci trojné vazby

Monochranény but-2-yn-1,4-diol (59) jsme specificky zredukovali pomoci Red-Alu
a vznikly ogranohlinity intermediat (64) byl podroben jodaci (Schéma 15). RozloZenim
nadbytku c¢inidla pfidanim suchého EtOAc byla reakce ukoncena. Reakce probihala
vV bezvodém prostiedi za pritomnosti THF pti -78 °C s vytézkem 11-55 %. I pies veskerou
snahu se nam nepodafilo vytézek reakci zvysit. ZkouSeli jsme ptidavat Red-Al ziedény
bezvodym THF, nefedény reagent, dale jsme sledovali i vliv rychlosti pfidavani reagentu do
reakéni smési. Vytézek reakce bohuzel nepiesahl 55 %. Reakce je velmi citliva na vlhkost a je
nutno zachovat piisné bezvodé prostiedi. Zkouseli jsme proto i znovu presusit jiz suchy THF
na aktivovanych sitech, ale opét bez patii¢ného efektu. Ani opétovné piesuseni EtOAc
pouzitého v reakci neptineslo zvySeni vytézku reakce. Pokusy o ovlivnéni vytéZzku zménou
reak¢nich podminek jsou shrnuty v Tabulce 1. Vysledny produkt byl purifikovan na sloupci
silikagelu za pouziti mobilni faze Hex:EtOAc (8:2) a potvrzen pomoci ‘H a *C NMR

spektroskopie.

OTHP OTHP
Iz |
THF
Red-Al 0 °C => -78°C
‘ ‘ THF 11-55 %
HO
HO
59 L 64 _ 60

Schéma 15
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Tabulka 1: Shrnuti vysledk hydroaluminace-jodace

Vysledky s komentdarem

y Rychlost Vytézek
) Hmotnost Redéni Red-Alu
Experiment piidavani reakce
vychozi latky (3.0 ekv.)

Red-Alu (%)
1 0,900g THF (10 ml) 5min 55
2 2,307g THF (15 ml) 5min 45
3 5,0169 THF (10 ml) 5min 21
4 4,9509 THF (10 ml) 5min 23
5 17,748 nefedény 15min 11

3.2.3 Chranéni druhé OH skupiny

Po prvni redukeci s jodaci jsme ochranili i druhy hydroxyl na jodbutenu 60. Z divodu

vetsi specificnosti a moznosti nasledné selektivné odchranovat jednotlivé hydroxyly jsme

zvolili odliSnou chranici skupinu silylového charakteru. Nejprve jsme zkousSeli chranéni

pomoci TES. Reakce probihd 24 hodin v prostfedi DCM a DMAP. Tato volba se neukézala

jako vhodna, nebot” slouc¢enina byla nasledné velmi nestabilni a pii ¢isténi na silikagelu doslo

k odchranéni.

Nasledné jsme zvolili skupinu TBDMS, ktera se ukazala jako stabilni i pfi dalSich

¢isténich na silikagelu. Reakce probiha cca 24 hodin v pfitomnosti EDIPA a katalytického

mnozstvi DMAP v dichlormethanu za laboratorni teploty (Schéma 16). Vzhledem k &istoté

surové reakéni smési jsme se rozhodli produkt (65) pouze vytfepat do studeného etheru.

Produkt byl bez charakterizace pouZit do dalsi reakce.

THPO

THPO

|
TBDMS-CI
DMAP, EDIPA
DCM

o
100 %
OH
60

Schéma 16
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Vysledky s komentdarem

3.2.4 Sonogashiriv coupling

Po druhém ochranéni hydroxylové skupiny nasledoval Sonogashiriv coupling.
Jako couplingového partnera jsme vyuzivali komeréné dostupny propargylalkohol (61).
Reakce probihala v bezvodém prostiedi v THF, jako baze byl pouzit pyrrolidin a dale byl
do reak¢ni smési pridan Cul a katalytické mnozstvi Pd(PPhs)s. Vytézek reakce ¢inil 50-70 %
(Schéma 17). Vysledny produkt byl purifikovan na sloupci silikagelu S pouzitim mobilni faze
Hex:EtOAc (9:1) a potvrzen pomoci *H a *C NMR spektroskopie.

OTHP
OTHP / OH
I 4 61 ©H /
| pyrrolidin, |
Cul, Pd(PPhs),
THF
.
TBDMSO 50-70% TBDMSO
65 62
Schéma 17

3.2.5 Druha redukce spojena s jodaci trojné vazby

Po Sonogashirové couplingu nasledovala opét redukce nové piipojené trojné vazby
spojena s jeji specifickou jodaci. Reakce probihala v bezvodém prostiedi za ptitomnosti THF
pii -78 °C svytézkem 25 % (Schéma 18). Vysledny produkt byl purifikovan na sloupci
silikagelu za pouziti mobilni faze Hex:EtOAc (8:2). Avsak po 'H a *C NMR analyze bylo
zjisténo, ze vétsina vychoziho materialu (62) byla pfeménéna nikoliv na oekavany jodderivat
67, nybrZz na dien 68, ktery je pro dalsi synteticky postup nepouZitelny. Dlvodem této
transformace je pifitomnost vlhkosti v reakéni smési, kterd s nejvétsi pravdépodobnosti byla

Mrwe

jodalkoholu 67, nebylo z ¢asovych divodi mozno v reakéni sekvenci dale pokracovat.
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Vysledky s komentdarem

TBDMSO

62
TBDMSO 66 N
I
THF
HO HO
OTHP \ OTHP \
| [
TBDMSO TBDMSO
67 (5 %) 68 (35 %)
Schémalg
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Experimentalni cast

4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pouzité experimentalni postupy

Veskeré vychozi latky byly zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich a pouzity bez Cisténi.
Bezvody THF byl pied pouzitim piedestilovan z benzofenon ketylu, bezvody CH,Cl, pak
Z hydridu vapenatého.

NMR spektra byla méfena v roztocich CDCl; pii laboratorni teploté na pfistroji
VARIAN MERCURY — Vx BB 300 pracujicim pii 300 MHz pro 'H a pii 75 MHz pro °C
Chemické posuny byly zméieny jako hodnoty & v parts per million (ppm) a byly nepiimo
vztazeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového signalu rozpoustédla. Data
jsou prezentovana v ndsledujicim potfadi: chemicky posun (8), integrovana intenzita
(v protonovych spektrech), multiplicita, interakéni konstanta (J) uddvana v Hz a pfitazeni
(v urcitych ptipadech).

Pribéh reakce a Cistota vyslednych produkti byla kontrolovdna pomoci tenkovrstvé
chromatografie na aluminiovych TLC deskach Silica gel 60 F254 (Merck) s detekci pod
UV lampou nebo s pomoci detekéniho ¢inidla Ce(SO4)2-4H,0 (29), H3[P(M03010)4] (4Q),
konc. H,SO4 (10ml), H,O (200ml) a nasledného zahiati. Silikagel 60 (230-240 mesh)
pro sloupcovou chromatografii byl zakoupen od firmy E. Merck.
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Experimentalni cast

4.2 4-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-yn-1-ol (59)
Sumarni vzorec: CgH1403
Molekulova hmotnost: 170,21

Schéma piipravy:

OH
s /OTHP
PPTS, DHP
DCM
—
50 %
-
HO y o/
63 50

Postup ptipravy:

Vychozi alkohol 63 (2,583 g) byl suspendovan v DCM (40 ml). Nasledné byl pfidan
DHP (2,524 g, 1,0 ekv.) a PPTS (katalytické mnozstvi). Cela smés se zahfivala za stalého
michani na 40°C pod zpétnym chladi¢em po dobu 4h. Nasledn¢ se nechala postupné ochladit
na RT a pfi té se michala pfes noc. Smés byla po odpafeni rozpoustédla nasledné cisténa
na sloupci silikagelu pomoci mobilni faze Hex:EtOAc (9:1).
Vytézek: 2,307 g (50 %)
Charakteristika:” bezbarva olejovita kapalina; *H NMR (300 MHz, CDCls) & 4.80 (1H, t,
J=3.2 Hz), 4.32 — 4.24 (4H, m), 3.87 — 3.76 (1H, m), 3.58 — 3.47 (1H, m), 2.35 (1H, bs), 1.89
— 1.45 (6H, m); *C NMR (75 MHz, CDCls) 5 96.8, 84.4, 81.5, 61.9, 54.3, 50.9, 30.1, 25.2,
18.9.

4.3 2-Jod-4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-en-1-ol (60)

Sumarni vzorec: CgH15103

Molekulova hmotnost: 298,12
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Experimentalni cast

Schéma piipravy:

OTHP OTHP

12 |
THF

Red-Al 0°C =>-78°C

THF 11-55 %

HO
HO
59 L 64 _ 60
Postup pfipravy:

Vychozi alkohol 59 (2,307 g) byl rozpustén v bezvodém THF (30 ml) pod atmosférou
Ar a za stalého michani byl vychlazen na 0 °C. Nasledn¢ byl kanylou postupné piikapan
Red-Al (3,0 ekv.) v bezvodém THF (10 ml) po dobu cca Smin. Za pil hodiny byl do reakéni
smési pfidan suchy EtOAc (4 ml) a celda smés byla za stdlého michani vychlazena na -80 °C.
Poté byl pfidan I, (4,472 g) a vypnuto chlazeni. Smés se nechala pomalu ohfat na laboratorni
teplotu. Za 2 hodiny byla k reak¢éni smési ptidana H,O (15 ml), a vznikla smés byla vytfepana
mezi EtOAc (100 ml) a nasyceny vodny roztok Na,S;03 (50 ml). Organicka vrstva byla
vysuSena (Na,SQO,) a rozpoustédla byla odpafena. Produkt byl pfecistén na sloupci silikagelu
za pouziti mobilni faze Hex:EtOAc (8:2).
Vytézek: 1,446 g (42 %)
Charakteristika:® bezbarva olejova kapalina, nestala na svétle; *H NMR (300 MHz, CDCls) &
6.25 (1H, t, J=5.7 Hz), 4.68 (1H, t, J=3.3 Hz), 4.37 - 4.16 (4H, m), 3.92 - 3.83 (1H, m), 3.57 -
3.48 (1H, m), 1.93 (1H, bs), 1.90 — 1.48 (6H, m). *C NMR (75 MHz, CDCls) & 135.6, 104.0,
97.2,74.2,66.6, 62.1, 30.3, 25.3, 19.0.

4.4 2-Jod-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-4-(terc-butyldimethyl-
-silyloxy)but-2-en (65)

Sumarni vzorec: C15H29103Si

Molekulova hmotnost: 412,38
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Experimentalni cast

Schéma piipravy:

THPO THPO
| |
TBDMS-CI
DMAP, EDIPA
DCM
t
100 %
OH OTBDMS
60 65

Postup ptipravy:

Vychozi jodoalkohol 60 (1,424 g) byl rozpustén v bezvodém DCM (20 ml). Za stalého
michani byla posléze smés vychlazena na 0 °C. Nasledné byl ptidan EDIPA (1,08 ml),
TBDMSCI (0,930 g) a katalytické mnozstvi DMAP. Reakéni baiika byla celou dobu zabalena
alobalem, abychom zabranili dekompozici nestabilni jak vychozi tak produktu. Reakce
se ponechala pomalu ohtat na RT a pfi t¢ byla nasledné¢ michéna ptes noc. Nasledné byla
reakce zpracovana zkoncentrovanim reakéni smési na vakuové odparce a piiddnim studeného
etheru (30 ml) nasledovaného filtraci a vysuSenim produktu. Produkt byl bez charakterizace
pouzit do dalsi reakce.

Vytézek: 2,326 g (kvantitativni)

Charakteristika:® bezbarva olejovita kapalina, nestala na svétle.

4.5 6-(terc-Butyldimethylsilyloxy)-4-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-
-oxy)methyl]hex-4-en-2-yn-1-ol (62)

Sumarni vzorec: C1gHz,04Si

Molekulova hmotnost: 340,53
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Schéma piipravy:

oTHP OTHP
OH
' 4 61 ©H %
| pyrrolidin, |
Cul, Pd(PPhs),
THF
—_—
TBDMSO 50-70% TBDMSO
65 62
Postup pfipravy:

V prvni baiice, obalené alobalem pro ochranu pied svétlem, Vv atmosféfe Ar byla
rozpusténa vychozi latka 65 (3,391 g) v bezvodém TEA (15 ml), nasledné byl za stalého
michani ptidan Cul (0,111 g) a vznikla smés byla vychlazena na -78 °C. Ve druh¢ bance byl
suspendovan (TFP),PdCl, (0,187g) v bezvodém THF (5ml) v atmosféfe Ar, poté byla smés
vychlazena na -78 °C a nasledné byl ptidan roztok BuLi (1,6 M v hexanu, 0,36 ml). Do prvni
banky byl ptidan pti -78 °C propargyl alkohol (1,7 ml) a ptekanylovan (béhem 5 min) obsah
druhé banky. Reak¢ni smés byla postupné ohfata na laboratorni teplotu (béhem 2 hod), poté
ziedéna EtOAc (20 ml) a promyta nasycenym vodnym roztokem NaCl (20 ml). Organicka
vrstva byla vysusena (Na,SO,) a rozpoustédla byla odpatfena. Produkt byl pieéistén na sloupci
silikagelu s pouzitim mobilni faze Hex:EtOAc 9:1.

Vytézek: 1.960 g (70 %)

Charakteristika: bezbarva olejovita kapalina; *H NMR (300 MHz, CDCls) & 6.09 (1H, t,
J=6.2 Hz), 4.67 (1H, t, J=3.5 Hz), 4.43 - 4.39 (4H, m), 4.19 (1H, d, J=12.8 Hz), 4.00 (1H, d,
J=12.8 Hz), 3.91 - 3.82 (1H, m), 3.55 -3.46 (1H, m), 2.06 (1H, bs), 1.90 — 1.47 (6H, m), 0.89
(9H, s), 0.08 (6H, s). **C NMR (75 MHz, CDCls) § 138.7, 119.6, 97.5, 93.4, 81.5, 68.7, 62.1,
61.8,51.5, 30.4, 25.9, 25.4, 19.2, 18.3, -5.1.
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4.6 3-Jod-6-(terc-butyldimethylsilyloxy)-4-[(tetrahydro-2H-
-pyran-2-yloxy)methyl]hexa-2,4-dien-1-ol (67)

Sumarni vzorec: C1gH33104Si
Molekulova hmotnost: 468,44

Schéma piipravy:

HO
OTHP % OH

1. RedAl OTHP

| 2
THF

A > |
TBDMSO
62 67

TBDMSO
Postup pfipravy:
Viz postup ptipravy v kapitole 4.3, vychozi latka (62) 0,800 g
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Zaver

5 ZAVER

Vysledkem této diplomové prace byla snaha o syntézu dendralent s hydroxymethylem
na dvojnych vazbach tohoto skeletu, které by se mohly postupné chranit riznymi skupinami
(pfedevs§im THP nebo silyl ethery) béhem syntézy dendralenového fetézce. Uvazovana
reakéni sekvence spocivala v kombinaci hydroaluminace-jodace, ochranéni hydroxylu a
nasledny Sonogashiriv coupling s propargylalkoholem. Teoreticky se da uvedena sekvence
neustale opakovat, ovSem vytézek hydroaluminace kombinované s jodaci piesahl pouze pii
jednom pokusu 50 %, a ani coupling jodalkenu s propargylalkoholem nedosahl uspokojivych
vytézkti. Navic nestabilita nékterych intermediati a nutnost jejich opakované syntézy

zapfiCinila, Zze planovana reakéni sekvence nebyla zcela dokoncena. Struktura

syntetizovanych sloucenin byla ovéfena *H a **C NMR spektroskopii.
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