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Abstrakt
Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra organické a bioorganické chemie
Kandidat: Ondiej Kratochvil
Vedouci diplomové prace: prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.
Konzultant: Mgr. Rastislav Antal

Nazev diplomové prace: Redukce elektronové deficitnich dendralent

hydridovymi ¢inidly

Tato diplomova prace je zaméfena na piipravu elektronové deficitnich [3]dendralend,
obsahujicich elektronové akceptorové skupiny, jako jsou naptiklad karbonylové a esterové
skupiny. Syntéza je zaloZena na palladiem katalyzovaném Migita-Stilleho couplingu mezi
stannylovanym dienem a jodovanym alkenem (cykloalkenem).

Naslednou reakci téchto substituovanych [3]dendralenti s hydridovym aniontem
dochazi k 1,2- nebo 1,4-adici na o,B-nenasycené karbonylové seskupeni, coz vede k vzniku
enolatu popiipadé alkoholatu, které dale reaguji za vzniku riznych produkta v zavislosti na

typu [3]dendralenu.



Abstract
Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Organic and Bioorganic Chemistry
Candidate: Ondiej Kratochvil
Supervisor: prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.
Supervisor — specialist: Mgr. Rastislav Antal

Title of Thesis: Reduction of electron-deficient dendralenes by hydride reagents

This diploma thesis is focused on the preparation of electron-deficient [3]dendralenes
containing electron withdrawing groups such as carbonyl and ester functionalities. The
synthesis is based on a palladium-catalyzed Migita-Stille coupling between stannylated diene
and iodinated alkene (cycloalkene).

Subsequent reaction of these substituted [3]dendralenes with hydride anion leads to a
1,2- or 1,4-addition to the o, B-unsaturated carbonyl group, resulting in the formation of an
enolate or alcoholate, which are further transformed to various products depending on the

type of the [3]dendralene.
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1 UVOD

1.1 Dendraleny a pribuzné uhlovodiky

Uhlovodiky, které jsou tvofeny atomy uhliku v hybridizaci sp?, at cyklické &i
acyklické, miazeme rozdélit do ¢tyt hlavnich skupin: linearni polyeny, dendraleny, anuleny a
radialeny (popf. fulveny).! Lze uvazovat dvé alternativy hypotetické skladby ethenovych
podjednotek 1 (Schéma 1), které vedou k rozdilnym strukturdm, a to vicinalnim (viz
struktura 2) nebo gemindlnim (viz struktura 3) zptisobem pfipojovani dalSich ethenovych
podjednotek. Pokud se tyto jednotky vazou vicindln€, mohou vznikat linearni konjugované
polyeny 4 (napf. trien), nebo miize dojit ke vzniku cyklického konjugovaného polyenu,
anulenu 5 (napf. benzen). Geminalni napojeni ethenovych podjednotek dava vzniku opét
dvéma strukturam, cyklickym radialentim 7 (napt. [3]radialen) a acyklickym dendraleniim 6
(napf. [3]dendralen — 3-methylen-1,4-pentadien). Dale je mozny vznik ,.hybridni* molekuly,
ktera obsahuje soucasné vicinalni i geminalni napojeni ethenovych podjednotek. Jedna se o

tzv. fulveny 8 (napft. triafulven).?
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Schéma 1 — Hypotetické skladani ethenovych jednotek



Dendraleny jsou skupina latek, ktera se ocitla v centru pozornosti az na pielomu tohoto
stoleti, ale prvni zminky o syntéze [3] a [4]dendralenu 9 a 10 (Obrazek 1) byly uvetejnény
uz v 50. letech 20. stoleti.> Na zakladé své strukturni podobnosti s vétvenim stromu dostaly
své jméno podle feckého slova déndron (strom).? Jsou to acyklické, rozvétvené oligoalkeny,
které obsahuji atomy uhliku v sp? hybridizaci, tvoiici fetézce zkiizen& konjugovanych
dvojnych vazeb.* Postupnym prodluzovanim uhlovodikového fetézce a zaménou
neterminalnich atomu vodiku za vinylovy substituent se ziska stale rostouci fada sloucenin.

Jejich trividlni nazev se odviji od poctu ethenovych jednotek v hranaté zavorce pied slovem
dendralen.? Nejjednodussi dendralen, obsahujici pouze tfi zkiizené konjugované C=C vazby,

je pojmenovan jako [3]dendralen 9. Cyklickymi analogy dendralenti jsou radialeny naptiklad
[3]radialen 11 (Obrazek 1).

Jejich molekuly vystupuji jako multi-1,3-butadieny, a proto maji unikétni vlastnost
UcCastnit se tzv. dien-transmisivnich Diels-Alderovych (DTDA) reakci. Takto vyuzité
dendraleny mohou slouzit jako uzite¢né stavebni kameny pro tvorbu velkého mnozstvi
polycyklickych slougenin (viz dale v podkapitole 1.4.1).

Dendraleny mohou byt substituovany nejriznéjSimi funkénimi skupinami
ovliviiyjicimi reaktivitu téchto latek. V této praci jsme se zabyvali predevsim dendraleny
substituovanymi elektronové akceptorovymi skupinami, jako jsou napiiklad karboxylové
nebo karbonylové skupiny (Obrazek 1 — R = COR / COOR). Tyto slouc¢eniny byly dosud
v literatufe opomijené. Vzhledem ke struktufe dendralenii jako konjugovanych
nenasycenych uhlovodikil s fadou atomti uhliku v hybridizaci sp® je zfejmé, Ze pro jejich

syntézu bude vyhodné vyuZit cross-couplingové reakce.

1"

Obriazek 1 — Obecna struktura zékladnich jednoduchych dendralent a radialenti



1.2 Cross-couplingové reakce

Cross-couplingové reakce jsou v organické chemii chapany jako reakce dvou
fragment®, nejéastdji v hybridizaci sp?>, které jsou spojeny prostfednictvim kovového
katalyzatoru. Organokovova slou¢enina typu R-M (R = organicka ¢ast, M = kov) reaguje
s organickym halogenidem typu R'-X za vzniku nové vazby uhlik-uhlik a produktu typu
R-R’. Existuje n¢kolik druhti couplingovych reaket, které se pti syntéze dendralenti pouzivaji.
Patfi mezi n¢ napiiklad Stilleho coupling, Negishiho coupling a Kumadiv coupling.
Mechanismus téchto reakci je v hlavnich rysech analogicky, lisi se pfedevSim v typu

kovu (M), pouzitém katalyzatoru a experimentalnich detailech.®

1.2.1 Stilleho cross-coupling

Stilleho coupling je palladiem katalyzovana reakce pouzivana ke konstrukci C-C vazeb
mezi stannany a halogenidy. Stejné jako veskeré couplingové reakce je zalozena na tiech
reakénich krocich: oxidativni adici, transmetalaci a reduktivni eliminaci (Schéma 2).
Nejcastéji se jako katalyzéator pouziva Pd(PPhs)s nebo Pdx(dba)s v kombinaci s fosfinem. Pii
oxidativni adici se elektrofil (C-X) navaze na palladiovy katalyzator (Sn2 reakce) za vzniku
organopalladnatého intermediatu 1. Nasleduje reakce s organostannanem jako
transmetala¢nim Cinidlem za vzniku komplexu II. Cin a skupina R’ vytvofi v pfechodovém
stavu Ctyf¢lenny kruh s palladiovym centrem a halogenidem. Poté cin a halogenid odstupuji
jako trialkylstannyl halogenid a skupina R’ ziistane navéazana na palladium. Skupiny R a R’
v poloze trans musi nejprve izomerizovat do cis usporadani, az poté mize dojit k reduktivni
eliminaci a regeneraci Pd’. Mechanismus reakce je znazornén na Schématu 2.’

R'—SnR;

Oxidativni adice L Transmetalace
R-X R-Pd"X

1

L

L / !
R-Pd'-L

Reduktivni eliminace R' Cisltrans izomerizace

R—R'

Schéma 2 — Mechanismus Stilleho cross-couplingu
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1.3 Syntéza nesubstituovanych dendralenu

Nesubstituovany [3] a [4]dendralen 12 a 21 byly poprvé piipraveny termolytickou
metodou v pratokové trubici (Schéma 3). Tato metoda byla vyuzita, protoze ptivodné
pievladajici teze predpokladala,® Ze dendraleny nejsou natolik stabilni, aby mohly byt
pfipraveny pomoci standardnich metod a laboratorniho vybaveni. Proto byl navrzen postup
zalozeny na vyuziti stabilnéjSich prekurzorti obsahujicich koncové 1,3-butadienové jednotky
maskované jako 3-sulfoleny.® Nejdfive byl zkonstruovan fetézec pozadované délky
obsahujici sulfolenové skupiny, jenz byl termolyticky pfeménén na dendralen. Pii pifiprave
fetézcl byl vyuzit Stilleho cross-coupling, pomoci n¢hoz byly jednotlivé stavebni kameny
spojeny. Klicovym pro syntézu vétSiny produktl se stal 3-jod-3-sulfolen 15 (Schéma 3)
pfipraveny z 3-tributylstannyl-3-sulfolenu 14. Prekurzor [3]dendralenu, 3-vinyl-3-sulfolen
13 byl tak pfipraven s vysokym vytéZkem Stilleho couplingem sulfolenu 15
s vinyltributylstannanem 16, zatimco maskovany [4]dendralen (bis-3,3’-sulfolen) 20 byl
ziskan pomoci couplingu s 3-tributylstannyl-3-sulfolenem 14. S nizS§im vytézkem byl
pfipraven maskovany [5]dendralen pomoci dvojnasobného  Stilleho coupligu
3-tributylstannyl-3-sulfolenu 14 s 1,1-dibromoethylenem 17. Prekurzory [6] a [8]dendralenii
byly dale syntetizovany dvojitym cross-couplingem  jodsulfolenu 15

s 2,3-bis(trimethylstannyl)-1,3-butadienem 19.%°

11
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Schéma 3 — Prvni piistup k syntéze dendralenti (pfevzato a upraveno)?
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Syntéza dendraleni se dale vyvijela a byly navrzeny postupy, které nevyZzaduji
pouzivani chranicich skupin a vysokych teplot. V ramci predeslych studii byl také odhalen
dalleZity poznatek, e predpokladana reaktivita/nestabilita dendralenti byla pouhym mytem.?
Nov¢jsi pristupy zahrnovaly taktéz cross-couplingové reakce, ale tentokrat typu Kumada
a Negishi, kter¢ jsou zalozeny na chloroprenovém Grignardové ¢inidlu 29 (Schéma 4), které
je vychozi latkou pro vSechny tyto reakce. Nizsi analogy dendralent, zejména [3], [4], [5]
a [6]dendraleny, mohou byt piipraveny jednokrokovym, niklem katalyzovanym
Kumadovym couplingem. U [3] a [4]dendralenu se vyuZzivaji jako elektrofily vinylbromid
27 (pro [3]dendralen 12) a chloropren 28 (pro [4]dendralen 21). Dvojitym couplingem
s elektrofily, 1,1-dichlorethylenem 30 a 2,3-dichlor-1,3-butadienem 31 je mozné ziskat [5]

vvvvvv

[7]dendralen 38 byl piipraven Negishiho coupingem jodotetraenu 36 s trienylzinkem 35.% 1°

Kromé nesubstituovanych dendralenti byly pfipraveny i substituované derivaty,
ale vybér substituenti je vét§inou omezen na allyly, alkenyly, alkynyly a heteroaryly.* Latky
substituované skupinami se silnymi elektronovymi efekty, at’ uz kladnymi (napt. RO, NR»)

nebo zapornymi (napt. NO2, COOR, COR), jsou prakticky nepopsané.

13
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Schéma 4 — Syntézy [3] az [8]dendralenu (pfevzato a upraveno)?
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1.4 Reaktivita dendralenu

Vzhledem k tomu, ze dendraleny jsou konjugované dieny, lze ocekavat predevsim
cykloadi¢ni reakce napiiklad Diels-Alderovu (DA) reakci. DA adice jsou velmi bohata a
pestra skupina reakci, které vedou ke vzniku novych cyklickych struktur.? Dendraleny s
lichym poctem alkenovych jednotek jsou reaktivnéjsi diky ptevazujici pfitomnosti cisoidni
konformace, na které¢ probihaji DA reakce. U dendralenti se sudym poétem dvojnych vazeb
naopak prevlada transoidni konformace.'® Mirou reaktivity je sou¢asné dana i nestabilita,
protoze muize dochézet i k auto-DA reakci, kdy se jedna molekula chova jako dien a druha
jako dienofil.!! Takto dochazi naptiklad k pfeméné [3]dendralenu 12 (Schéma 5) za vzniku

dimeru 39. Stabilitu i reaktivitu mdzeme ovliviiovat zavedenim dalSich substituentu.

1

12 39

Schéma 5 — Spontanni pfemeéna [3]dendralenu

1.4.1 Dien-transmisivni Diels-Alderovy (DTDA) reakce

vvvvvv

vlastnosti. V prvnim kroku dochézi k reakci butadienové podjednotky dendralenu, jakoZto
dienu s elektronové deficitnim dienofilem. Vznikne tak nova dvojné vazba, ktera se stava
soucasti dalsi butadienové jednotky a miiZe se ucastnit dalsi DA reakce (Schéma 6). Pti kazdé
DA reakci vznik4 Sesticlenny kruh a dv€ nové vazby. Nasledné po sobé jdoucimi
dvéma az tfemi DA reakcemi jsme tak schopni rychle vytvaret rtizné polycyklické

struktury (Schéma 6).

vvvvv

se utvaii novy semicyklicky dien 40, ktery se mlize Gcastnit dalsi reakce. Prvni cykloadice
,»prendsi® dienovy charakter do dalsi polohy, kde probihd druhé kolo reakce. V priibéhu
tohoto procesu se vytvorily ¢tyfi kovalentni vazby spojujici pivodni tfi molekuly a vznika
novy dekalinovy systém 41. Pokud mame né€kolik druhti [n]dendralenti a také dienofilnich
struktur, 1ze jejich kombinaci vytvofit nespocetné mnozstvi novych sloucenin. Nejvice studii

bylo provedeno s [3]dendralenem a aktivovanymi alkeny.’

15
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Schéma 6 — DTDA reakce [3]dendralenu

V ptipad¢ [3]dendralenu, ktery je symetricky, dochazi v DTDA reakci ke tvorbé pouze
jediného produktu. U nesymetricky substituovanych dendralent ale mize vzniknout vice
rtiznych produkti.'?

Naptiklad nesymetricky substituovany dendralen 42 (Schéma 7) mize podstoupit prvni
cykloadici s dienofilem na kterémkoli ze dvou vychozich mist endocyklicky (A) nebo
semicyklicky (B). Dochézi-li k adici dienofilu v mist¢ endocyklického dienu, vznikne
pfemostény bicyklicky systém 43, nesouci nové vzniklou dvojnou vazbu zapojenou
do dal§iho dienu. Novy dien 43 se muze ucastnit dalsi cykloadice za vzniku tricyklu 44.
Naopak cykloadici v misté semicyklického dienu ziskdme bicyklus 45 obsahujici dien, jehoZz
dvojné vazby jsou fixovany v transoidni poloze, a ktery se tudiz nemuze dale ucastnit reakce.
V zavislosti na rychlosti reakci je mozné izolovat jednotlivé produkty. Pokud je prvni
cykloadice rychlejsi nez druhd, jsme schopni izolovat meziprodukt 43, ktery miizeme
podrobit dalsi Diels—Alderové reakci s rozdilnym dienofilem. Jestlize druhé reakce probiha
naopak vyrazn¢ rychleji, bude izolovatelny pouze kone¢ny produkt 44. V piipadé, Ze by obé
cykloadice probihaly pfiblizn¢ stejnou rychlosti, vznikne smés obou produkti. Dvée
potencionalni mista pro Diels—Alderovu reakci na [3]dendralenu 12 jsou ekvivalentni a to je
ptipad i vSech symetricky substituovanych [3]dendralent. Problém selektivity reak¢nich mist

nastava, jedna-li se o nesymetricky substituovany [3]dendralen.’

A DA-2
=

42

N DA-1
= 43 C C 44
B -
45

Schéma 7 — Piiklad DTDA reakce nesymetricky substituovaného dendralenu
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U 1-substituovaného [3]dendralenu (Obrazek 2, A) byla dokazana vétsi selektivita

k dienu, ktery je substituovéan.?

Ve studii byl tento efekt zkoumédn na reakci
1-(E)-methyl[3]dendralenu s N-fenylmaleinimidem s vyslednym pomérem produktii 5 : 1.
2-Substituované [3]dendraleny (B) vykazuji zvlast¢ zajimavé a také ponékud piekvapivé
chovéani. Studie 2-substituovanych [3]dendralenti probihala se sedmi riiznymi substituenty
s rozdilnymi sterickymi i elektronovymi vlastnostmi. Ve vSech pfipadech mél méné
substituovany dien pfednost, i kdyz s nizkym pomérem selektivityato2 : 1 az3 : 1. Vyjimka
byl 2-ethoxy[3]dendralen, u kterého byl pomér produkti vyrazné vyssi (cca 9 : 1) ve prospéch
adice na méné substituovanou dienovou jednotku. U tohoto substratu doslo k vyraznéjSimu
sterickému stfetu mezi substituentem v pozici 2 a nesubstituovanym ramenem, v disledku
toho doslo k destabilizaci cisoidni konformace substituované ¢ésti. Tato interakce tak byla
evidentné vyznamnéjsi neZ (pozitivni) elektronovy vliv ethoxyskupiny. U 3-substituovaného

[3]dendralenu (C) je vlivem sterické interakce substituentu jedna z cisoidnich konformaci

dienovych jednotek znevyhodnéna, proto pocatecni DA reakce ptednostné probéhne

na butadienovém fragmentu s vys§i frekvenci vyskytu cisoidni konformace.?>
2 | R2 2|
R 1 % 1 /L\H/\ 1 2] |
2 3 3 N R
A B C

Obrazek 2 — Znazornéni preferencniho dienu pro prvni DA reakci u monosubstituovanych [3]dendralenti
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1.4.2 Simmons-Smithova reakce

Jednou z dalSich reakci, které dendraleny poskytuji, je nékolikanasobna
Simmons-Smithova cyklopropanace alkenovych jednotek dendralenti (Schéma 8). V jednom
kroku dochazi ke vzniku tzv. ivyant, jedna se o fetézce 1,1-oligocyklopropanti. Skelet ivyanti

je strukturné podobny biectanu, proto ziskaly nazev z anglického slova pro biectan (ivy).'3

EtZZn, CH2|2

CF3;CO5H
~ N hexan-CH,Cl,

38 46

Schéma 8 — Syntéza ivyanl z dendralenti Simmons-Smithovou reakci
1.4.3 Ostatni reakce

Naésledujici reakce nejsou typické, a dokonce ani pouzitelné pro nesubstituované
dendraleny, ale v ptipad¢ dosud nepopsanych dendralenti substituovanych silné elektronové
akceptorovymi skupinami (napt. NO2, COOR, COR) by mohly v principu probihat. Jedna se
pfedevs§im o nukleofilni adice na dvojnou vazbu konjugovanou s elektronové akceptorovou
skupinou. V piipad¢, Ze touto skupinou bude karbonylové uskupeni, miizeme ocekdvat dva
zpisoby pribéhu této reakce, znamé jako 1,2-adice a 1,4-adice. U 1,2-adice (Schéma 9, A)
nukleofil napada ptfimo karbonylovy uhlik a proton se vaze na atom kysliku. Pti 1,4-adici (B)
nukleofil atakuje B-uhlik karbonylu za tvorby enolatu 50, ktery zachyti proton a nésledné
dochazi k pfeméné na stabilnéjsi oxo-tautomer 52. Jestli dojde k 1,2- nebo 1,4-adici zélezi

na vice proménnych, ale vétSinou je to ur¢eno povahou nukleofilu.

H
o} o 0
: 9y — oy
H— R R R
47 48 49
H
o} o 0 o}
H
A B W W
R —H R™ ™ R R
H

47 50 51 52

Schéma 9 — Mechanismy nukleofilnich adici na a, f-nenasycené karbonylové slouceniny
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1.4.3.1 Michaelova adice

Jako Michaelova adice se zpravidla oznacuje 1,4-adice stabilizovaného karbaniontu 54
na dvojnou vazbu konjugovanou s elektronové akceptorovou skupinou 55 (Schéma 10).

Rezonancné stabilizovany enolat 54 (Michaeliiv donor) se vaze na konjugovany keton 55

(Michaelav akceptor) na elektrofilnim alkenovém uhliku, pticemz vznika nova vazba C-C.

R ®
. BH R o O
° ° #, o (O R'
—_—
0 | D
RO H Ty © RO R
O o)
53 54 55
-B@ O
Zt ' o) R'
—_— R\
R 7—4 0 R
®
BH o o
R

57

Schéma 10 — Mechanismus Michaelovy adice

1.4.3.2 anti-Michaelova adice

V nekterych pfipadech miize adice na o, B- nenasycené karbonylové slouceniny
probihat jako anti-Michaelova reakce. Tentokrat ale dochazi k adici nukleofilu na a-uhlik
vuci karbonylu. Této reakce mize byt dosazeno s pouzitim riznych metodologii, jako jsou
napiiklad adice na a-pozici Michaelova akceptoru katalyzovana palladiovymi komplexy,
dekarboxylativni anti-Michaelova adice katalyzovana svétlem (Schéma 11)'* nebo #zenim

selektivity Michaelovy reakce organokovovymi ¢inidly.'> 16

(A~ g
N COOH + modré svétlo, katalyzator /N
0] N Boc

I baze, 45 °C
Boc | 0~ N

58 59 60

Schéma 11 — Dekarboxylativni anti-Michaelova adice katalyzovana svétlem
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2 CIiL PRACE

Jak jiz bylo uvedeno vyse, tdaje o dendralenech substituovanych siln¢ elektronové
akceptorovymi skupinami jsou velmi omezené. Cilem této diplomové prace tak bylo pfipravit
vybrané derivaty [3]dendraleni dekorované esterovymi ¢i karbonylovymi skupinami
a prozkoumat jejich reaktivitu s hydridovym aniontem jako strukturné¢ nejjednodussim

nukleofilem. Struktura vybranych latek je specifikovdna na Obrazku 3.

61 62 63 64

Obrazek 3 — Prehled struktur elektronové deficitnich [3]dendralent
V ptipadé hypotetické¢ho [3]dendralenu 65 pak lze ocekévat, ze hydridovy aniont bude
napadat B-uhlik stericky pfistupnéjsi dvojné vazby se souCasnym pienosem naboje na
odpovidajici a-uhlik (Schéma 12). Vznikly karbaniont 66 pak miize napadat zbyvajici
konjugované dvojné vazby jak Michaelovym, tak anti-Michaelovym zptisobem.
€ €

Michaelova
| H adice

| Michaelova
H adice

65

€ = elektronové akceptorova skupina anti-Michaelova
| H adice

€
69

Schéma 12 — Oc¢ekavany pribeh reakce [3]dendralent s hydridem
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3 VYSLEDKY S DISKUZi

3.1 Navrh syntézy modelovych dendralent

Ze struktury ptipravovanych elektronové deficitnich [3]dendralenti A je zfejmé, Ze

1 v pripadé¢ jejich piipravy bude vyhodné vyuzit cross-couplingové reakce (Schéma 13).
O
|
77

~N
€ (0]
pr— J +
I
~
0]

A B

€ = elektronové akceptorova skupina

0]

Schéma 13 — Navrh syntézy modelovych latek
Rozpojenim vazby mezi butadienovym fragmentem a zbyvajici dvojnou vazbou
dostaneme synthony B a C. Diester C lze pfipravit hydrometalaci dimethyl-(£)-hex-2-en-3-

yndioatu 70, ktery snadno vznikd autoadici methyl-propiolatu 71 v bazickém prostiedi.
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3.2 Priprava stannylovaného couplingového partnera

Z komer¢né dostupnych vychozich latek jsme pomoci jednoduchych reakci nejdiive
piipravili stannylovany dien 72 (Schéma 14), ktery slouzil jako spolecny couplingovy partner
pro vSechny reakce. Syntéza byla zaloZzena na 1,4-homoadici methyl-propiolatu 71, vyvolané
katalytickym mnozstvim baze (DABCO) za chlazeni v ledové 1azni. Ke vzniklému enynu 70
byl nasledné za varu v toluenu pfikapan tributylstannan, coz vedlo k tvorbé pozadovaného
stannylovaného diesteru 72, preferencné¢ v (E) konfiguraci. V tomto pfipadé¢ se jedna
o radikalovou adici na trojnou vazbu v konjugaci s esterem. Latka 72 byla jiz diive

pfipravena v nasi vyzkumné skupiné J. Kratochvilem.!’

o) O
| \O \O
O ° DABCO, DCM l HSnBus, toluen | SnBus
\H/’/ 89 % X o 62% |
~
ONQ o
72

7 70

Schéma 14 — Piiprava dimethyl-(2Z,4F)-3-(tributylstannyl)hexa-2,4-diendioatu
3.3 Priprava jodovanych couplingovych partneri

Pro ptipravu dalSi couplingové komponenty bylo nutné zavedeni jodu na dvojnou
vazbu. Jako prvni byly pfipraveny vychozi latky 76-78 a-jodaci o,B-nenasycenych
karbonylovych slou¢enin 73-75, za podminek Bayliss—Hillmanovy reakce (Schéma 15).
Tato reakce je zahdjena atakem nukleofilu (DMAP) na B-uhlik dvojné vazby, konjugované
s karbonylem, za tvorby pfisluSného aza-enolatu, ktery ihned napadd molekulu jodu.
Nakonec dochézi k eliminaci ¢inidla za obnoveni piivodniho a,B-nenasycené¢ho seskupeni

a vytvoreni a-jodenonu.

o) o)
fkw KoCO, I, DMAP, THF : H,0 \fkw
R2 R?

73-75 76-78

Schéma 15 — Pfiprava a-jodovanych couplingovych partnert
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Ziskané produkty jsou uvedeny v Tabulce 1. Totoznost téchto produktd jsme potvrdili
pomoci NMR spektroskopie. Ve vSech piipadech vymizel dublet olefinického a-vodiku v
"H NMR spektrech, zatimco byl stale pfitomen triplet patiici vodiku B-uhliku dvojné vazby
konjugované s karbonylem. V '3C NMR spektrech byl nalezen charakteristicky stinény
signal jodovaného kvarterniho uhliku (103.8 ppm pro 76, 102.9 ppm pro 77, 113.7 ppm
pro 78).

Tabulka 1 — Shrnuti pfipravenych a-jodenoni

o} 0 0
V)"ChOZi b é |
latka
73 74 75
(0] 0 (0]
| | |
Struktura |
76 77 78
Gty o
Vytézek (%) 35 76 63

B-Jodovany derivat 80 jsme pfipravili z cyklohexan-1,3-dionu 79 podle postupu Pierse
(Schéma 16).!® Pridanim jodu k trifenylfosfinu, rozpusténému v MeCN, vznika
trifenylfosfindijodid. Poté byl k této smési piikapdn TEA a nasledné cyklohexandion 79,
ktery enolizaci poskytuje s trifenylfosfindijodidem fosfoniovou sil. V kone¢ném kroku
dochdzi k substituci jodem asoucasna eliminace trifenylfosfinoxidu vede ke vzniku

B-jodenonu. Po ukonceni reakce byl izolovan produkt 80 se solidnim vytézkem 64 %.

o) 0
PPhg, Ip, TEA, MeCN___
64 %
o) |
79 80

Schéma 16 — Piiprava 3-jodcyklohex-2-en-1-onu
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3.4 Priprava elektronové deficitnich [3]dendralenti

Pti konstrukci dendralenového skeletu je nutné spojit dohromady uhliky v hybridizaci
sp° pomoci cross-couplingové reakce. K tomuto udelu bylo vyuZito Migita-Stilleho
cross-couplingu mezi stannylovanym dienem 72 a jodovanym alkenem (76—78, 80) na stran¢
druhé (Schéma 17). [3]Dendraleny 61-64 byly piipraveny za podminek jiz dfive
optimalizovanych v nasi vyzkumné skupiné. Palladiovy katalyzator Pd(TFP).Cl. (pfipraveny
dle Zeng a kol.'®) a Cul byly pod argonovou atmosférou suspendovany v THF a vznikla smés
byla ochlazena na —78 °C. Nasledn¢ bylo pfikapano n-BuLi, které slouzi k redukci
katalyzatoru. Poté byla smés pomalu ohtata a pti —30 °C byl ptidan alkenyljodid (7678, 80)
rozpustény v DMF. Po 20 minutach byla k roztoku postupné pfidana stannylovana vychozi
latka 72 a reak¢éni smés byla michéna pfi laboratorni teploté. Po zpracovani jsme izolovali
dendraleny 61 a 63, dfive pfipravené¢ Antalem a dva uplné nové, doposud nepiipravené
elektronové deficitni [3]dendraleny 62 a 64, s uspokojivymi vytézky (Tabulka 2). B€hem
vSech couplingii doslo 1 k homocouplingu stannylované latky 72 a tvorbé malého mnozZstvi
dimeru 81 jako vedlejsiho produktu. V piipad¢ dendralent 61 a 62 byla retence produktu a
dimeru témét stejna, a tak byl spolecné s produkty ze sloupce vymyt i dimer, ktery byl
nasledn¢ odstranén rekrystalizaci.

0O

(0] (0] |
~ ~ 0._0

"y Cul, Pd(TFP),Cl,, "y =
SnBug s _n-BuliTHF, DMF R® . N

0 0

0" o

I

72 76-78, 80 61-64 81

Schéma 17 — Priprava cilovych [3]dendralenti
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Tabulka 2 — Souhrn piipravenych [3]dendralent

I-R?

Produkt

Vytezek (%)

76

60

42

64

73
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3.5 Reakce modelovych [3]dendralent s hydridovymi ¢inidly

V druhé ¢asti prace jsme se zabyvali studiem reakci nukleofilu, predevsim hydridového
aniontu, na ndmi pripravené dendraleny 61-64. Vybrany modelovy dendralen 61 byl nejprve
podroben redukci s borohydridem sodnym (NaBH4).2° K vychozimu dendralenu,
rozpusténému v methanolu, byl za snizené teploty piidan vodny roztok borohydridu sodného.
Po zpracovani reakce jsme pomoci TLC detekovali dva produkty 82 a 83 (Schéma 18).
Produkty byly separovany sloupcovou chromatografii a nasledn¢ identifikovany pomoci
NMR spektroskopie, véetné 2D NMR. Vytézek reakce a struktury jednotlivych produktii jsou
znazornény na Schématu 18. Jak je patrné ze struktury obou latek, pfednostné dochézi
k ataku na B-polohu dvojné vazby vici karbonylu za vzniku enolatu, ktery podléha nasledné
pfeméné na nové heterocykly 82 a 83. Mechanismus této transformace bude rozebrany déle

(viz podkapitola 3.5.4).

NaBH,,MeOH, H,0
82 =41%;83=27%

61 82 83

Schéma 18 — Reakce dendralenu 61 s NaBH4

3.5.1 Optimalizace reakénich podminek

V navaznosti na piekvapivy vysledek redukce dendralenu 61 jsme se rozhodli zamé&fit
se na optimalizaci reak¢nich parametrii ve snaze nalézt takové podminky, které¢ by vedly

preferencné ke vzniku jednoho z produktti 82 nebo 83.

3.5.2 Vliv rozpoustédla, mnozstvi hydridu, ¢asu a teploty

Jako prvni jsem se pokouseli identifikovat nejvhodnéjsi rozpoustédlo, v kterém by
reakce probihala nejefektivnéji, a také jsme chtéli zjistit, zda je k pribéhu reakce nezbytna
pfitomnost vody. Kromé methanolu jsme pouzivali riizné polarni rozpoustédla a sledovali
jejich vliv na pribéh reakce. Bylo obtizné najit rozpoustédlo, ve kterém by se rozpoustél
soucasn¢ vychozi dendralen 61 i borohydrid sodny. K rozpusténi dendralenu jsme jako

vhodna rozpoustédla nalezli methanol, THF, DCM a toluen. V toluenu, jako nepoldrnim
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rozpoustédle, se hydrid téméf nerozpoustél. Jako nejvhodnéjsi rozpoustédlo se tak ukazal
puvodni methanol, srovnatelné vytézky jsme dosdhli i v THF. Na zakladé provedenych
reakci v bezvodém prostiedi jsme ovétili, ze k pozadovanému prabéhu reakce je pfitomnost
vody nezbytnd, jakozto zdroje protont. Pivodné jsme se domnivali, Ze jako zdroj protonii by
mohl slouzit i samotny methanol. Nicméné reakce pouze v bezvodém metanolu, popiipadé
v jiném rozpoustédle s ptfidavkem methanolu, neposkytly oc¢ekavané vysledky. Dale jsme
také zjistili, ze pocatecni chlazeni ledovou lazni neni zapotiebi, protoze i pii laboratorni
teploté jsme ziskali priblizné stejné vytézky produkti. Naopak, zahtivanim reakce dochéazelo
k tvorbé mnoha dalsich latek, které nebylo mozné odd¢lit. Piehled provedenych reakci je
shrnut v Tabulce 3 (pozn. X = bezvodé prostiedi).

Tabulka 3 — Souhrn podminek reakci dendralent 61 s borohydridem sodnym

Rozpoustédlo H.0 Dalsi podminky Vysledek
MeOH 4 0°C 82=41%,83=27%
MeOH v Lt 82=40%,83=25%
MeOH 4 60 °C Mnoho produktt
MeOH X 0°C Nereagovalo
MeOH X Lt Nereagovalo
DMF X + MeOH, 1. t. Nereagovalo
THF X + MeOH, 1. t. Nereagovalo
THF v I t. 82=30%,83=19%
toluen X Lt Nereagovalo

Jak je ze struktury pyranu 83 patrné, muselo dojit k ataku vice neZ jednoho ekvivalentu
hydridového aniontu a tim i1 k redukci exocyklické dvojné vazby, z ¢ehoz jsme usoudili, Ze
pouziti v&tsiho mnoZzstvi hydridu by mohlo vést ke zvySeni vytézku této latky. NavySovani
jeho mnozstvi az do 2 ekvivalentii vSak nezptisobilo témét zadné zmény ve vytézcich
jednotlivych produktt (Tabulka 4).

Tabulka 4 — Vliv mnoZzstvi hydridu na vytézek reakce s dendralenem 61

Ekvivalent hydridu Vytézek
1 82=41%,83=27%
1,5 82 =40 %, 83 =25%
2 82=42%,83=27%
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Na druh¢ stran¢, menSi mnozstvi hydridu neposkytuje kvantitativni priibéh reakce.
Pti postupném ptidavani borohydridu sodného po ctvrt ekvivalentech v 15minutovych
intervalech veskerd vychozi latka zreagovala az po ptfidavku 1 ekvivalentu postupné
dodavaného hydridu. Vznik obou produktii byl pozorovatelny uz na samém zacatku reakce,
ale na TLC byla stale detekovana vyrazna skvrna vychoziho dendralenu.

Optimalni reakéni ¢as byl mezi 20—30 minutami. Pokud jsme reak¢ni smés ponechali

bez zpracovani pies noc, pozorovali jsme vznik fady dalSich produktti (skvrn na TLC).

3.5.3 Variace hydrida

Zkouseli jsme nékolik druhii hydrida za raznych podminek, ale pro vznik produktti se
nejvice osvedcil ptivodné pouzity NaBHs. Pouzité hydridy jsou uvedeny v Tabulce 5. Reakce
dendralenu 61 sobéma pouzitymi druhy médnych hydridi probihaly s bezvodymi
rozpoustédly za inertni argonové atmosféry a laboratorni teploty. [(PPh3;)CuH]s byl ptidan
k roztoku dendralenu a poté byla reakéni smés monitorovana pomoci TLC. Reakce byla
po n¢kolika hodindch ukoncena bez zmény vychoziho dendralenu. Analogicky dopadla
i reakce s 0,01 M roztokem CuH v toluenu, a taktéZ u reakce NaBH(OAc); v bezvodém EtOH
(nebo THF).

Shodného postupu jsme vyuzili u reakei s hydridy TiHz, Zn(BH4)2/2NaCl,
pripraveného podle ¢lanku Setamdideh,?! a NaBH3CN. K roztoktim dendralenu v THF byl
pridan rozpustény hydrid ve vodé (suspendovany v ptipadé¢ TiH») a jejich pribéh jsme
sledovali pomoci TLC. Tyto reakce se béhem nékolika hodin sledovani nezménily, ani po
pfidani dalSiho ekvivalentu hydridu. Reakce s NaBH3CN byla zahfata na 70 °C, ale
vysledkem byl rozklad reak¢ni smési. Pti pouziti LiAlHs v bezvodém THF pod inertni
atmosférou dochéazelo ke vzniku ned¢litelné smési latek. Pravdépodobné kvili tomu, Ze tento
hydrid je dostatecné silny na to, aby atakoval i esterové skupiny na rozdil od NaBH4. V dalsi
reakci jsme postupovali podle Semmelhacka??, nejdiive jsme pfipravili smés reagentt
LiAlH4, MeOH a CuBr v THF, kde dochazi k tvorbé opét hydridu méd’ného in situ, do které
byl pii chlazeni na —78 °C nasledné pfidan dendralen 61. Smés jsme ndsledné ohtali na
laboratorni teplotu a pribézné¢ monitorovali. Podle TLC vznikaly oba produkty, ale se

zanedbatelnymi vytézky.
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Tabulka 5 — Souhrn pouzitych hydridi

Hydrid Rozpoustédlo | H.0 | Podminky Teplota Vysledek
reakce

[CuH(PPh3)]e MeOH X It Nereagovalo
CuH Toluen X It Nereagovalo
Na[BH(OAc);] | THF X It Nereagovalo
Na[BH(OAc);] EtOH X 1.t Nereagovalo
TiH, THF v Lt Nereagovalo
Zn[BH4]»/2NaCl | THF v Lt Nereagovalo
Na[BH3;CN] THF v 1. t.; Reflux 70 °C | Nereagovalo
Li[AlH4] THF X Lt Mnoho produktt
Li[AlH4] THF X | CuBr,MeOH |-78°C-1.t. 82=3%,83=4%

3.5.4 Studium mechanismu

K prozkouméni mechanismu reakce jsme se rozhodli vyuzit deuteriem znacena ¢inidla.
Nabizela se moznost pouziti DO, NaBD4, a CD30D. Reakce jsme provedli za standardnich
optimalizovanych podminek pfi laboratorni teploté (viz Schéma 18). Nejprve jsme pouzili
NaBDyg, jehoZ reakci s roztokem dendralenu 61 v MeOH nebo THF s pfidavkem vody se nam
ptekvapivé podafilo izolovat pouze produkt 84 v ¢isté podobé (Schéma 19). Druhy produkt
85 byl sice také izolovan, ale kontaminovany dalSimi latkami. Hmotnostni spektrometrie

(MS) potvrdila hmotnost nami ptedpokladané molekuly.

Stejnou reakci jsme zopakovali v MeOH a THF s ptidavkem D»O. Produkty téchto
reakci jsme izolovali, ale jejich vytézky se pohybovaly pod 5 % a Cistota podle NMR nebyla
idedlni (signal tuku ptevySoval signaly produktl — viz Obrazky 4, A a 5, A). Na potvrzeni
mechanismu a struktury produkti 86 a 87 to vSak bylo postacujici (Schéma 20). Stejné jako
v ptedchozi reakci byla struktura potvrzena 1 MS. Z toho miZeme jednoznacné potvrdit, ze

v reakci dochdzi k vyuziti protonu z vody, a ne z metanolu.
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NaBD4 THF nebo MeOH, H,0
84 =16 %, 85=13%

NaBD4 THF nebo MeOH, D,0

<5%

61 86 87

Schéma 20 — Reakce dendralenu 61 s NaBDy s ptidavkem tézké vody
Porovnanim, byt’ ne Gplné ¢istych vodikovych NMR spekter deuterovanych produktl
84-87 s jejich nedeuterovanymi variantami 82 a 83 jsme byli schopni urcit, kde doslo k
deuteraci vic¢i ptivodnim nedeuterovanym molekulam (Obrazky 4 a 5) a tim dale navrhnout
pravdépodobny mechanismus této redukce. Jako jediny Cisty se ndm podafilo izolovat
produkt 84, kde muizeme i1 na zadkladé¢ uhlikového NMR spektra potvrdit navazani
deuteridového aniontu do polohy beta (uhlik je Stépeny deuteriem) vici pivodnimu

karbonylovému uhliku (Obréazek 5, C).
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Obrazek 4 — Porovnani '"H NMR spekter produktu 82 s jeho deuterovanymi variantami 84 a 86
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Obriazek 5 — A — B - Porovnani '"H NMR spekter produktu 83 s jeho deuterovanymi variantami 85 a 87,
C - 3C NMR spektrum produktu 82 a 84

32



Jak bylo feCeno dfive, na zaklad¢ struktur produkti 84-87 v deuterovanych
experimentech jsme se pokusili navrhnout pravdépodobny mechanismus pfemény
dendralenu 61 na kyslikaté¢ heterocykly 82 a 83. Tento mechanismus je zndzornén na
Schématu 21. V prvnim kroku dochdzi k ataku B-uhliku dvojné vazby vzhledem ke
karbonylové skupiné, ktery je nejvice elektropozitivni, za tvorby enolatu 88. Takto vznikly
reaktivni enolat se muze stabilizovat dvéma zpisoby. Jednak mulze napadat nukleofilni
Michaelovou adici elektronové chudsi B-nenasyceny uhlik viici esteru za vzniku furanového
cyklu 82 (modfe), nebo dochazi ptimo k ataku elektro pozitivniho esterového uhliku a tim
k transesterifikaci za uzavieni pyranonu 89 (Cervené). Tato molekula v sob¢ stale obsahuje
dendralenovou strukturu a dale se stabilizuje redukci dvojné vazby, konjugované s esterem,

dal$im ekvivalentem hydridu za vzniku latky 83.

82 83

Schéma 21 — Pravdépodobny mechanismus reakce dendralenu 61 s NaBH4
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3.6 Reaktivita dalSich [3]dendraleni s NaBH4

Dalsi dendraleny 62—-64 (Tabulka 2) byly podrobeny stejné reakci s borohydridem
sodnym za uz vySe optimalizovanych podminek. Dendralen 62, obsahujici péticlenny
cyklicky keton, jsme podrobili dvéma reakcim. K roztoku dendralenu v methanolu byl ptidan
NaBHj4 rozpustény v malém mnozstvi vody (Schéma 22). V druhé reakci byl ptidan hydrid
bez vody. Vysledkem reakci byl stejny produkt 90, ale s rozdilnou vytéZznosti (71 % pro

reakci s vodou a 65 % pro reakci bez vody).

NaBH, MeOH, H,O . _—
71 %

62 90

Schéma 22 — Reakce dendralenu 62 s NaBH4
Na zéklad¢ piedchozich zjisténi pii studiu mechanismu reakce dendralenu 61
obsahujici Sesti¢lenny keton, jsme navrhli pfedpokladany mechanismus i této redukce
(Schéma 23). Po prvnim kroku, ataku hydridového aniontu, ktery je stejny jako v piipadé
dendralenu 61, nemtze zfejmé kvuli sterickému pnuti dochéazet ke stabilizaci vzniklého
enolatu 91 transesterifikacnim (produkt 92) ani adi¢nim (produkt 93) mechanismem. Tento
enolat se tak stabilizuje posunem dvojné vazby do konjugace s ketonem za vzniku

meziproduktu 94, ktery je dale redukovan na odpovidajici alkohol 90.
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Schéma 23 — Pravdépodobny mechanismus redukce dendralenu 62

U dendralenu 63 sotevienym postrannim fetézcem reakce probihala v THF

pti laboratorni teploté (Schéma 24). Po piidéni jednoho ekvivalentu borohydridu sodného,
zifejmé rozpusténého ve vode, byla veskera vychozi latka zreagovana do 45 minut. V tomto
pfipadé hydrid napadéd karbonylovy uhlik mechanismem 1,2-adice za vzniku alkoholatu,
ktery dale reaguje za vzniku finalnich produktt 95 a 96. Furan 95, u které¢ho dochazi k
nukleofilni adici alkoholatu na elektronové chudsi B-nenasyceny uhlik vii¢i karbonylu s

naslednou migraci dvojné vazby a pyranon 96 vznikly transesterifikaci.

NaBH, THF, H,0
95 =37 %,96 =25 %

63

Schéma 24 — Reakce dendralenu 63 s NaBH4
K methanolickému roztoku dendralenu 64 byl pfidan vodny roztok NaBHa Po 30
minutach byla na TLC desce detekovana pouze jedna vyraznéjsi skvrna produktu. Reakce
byla ukoncena, produkt 97 (Schéma 25) izolovan a charakterizovan pomoci NMR

spektroskopie. Vysledkem reakce bylo pouze zredukovéni ketonické skupiny dendralenu 64
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na alkoholickou, mechanismem 1,2-adice hydridového aniontu. Ze struktury je ziejmé, ze
takto vznikly alkoholat nemtize uzavirat stabilni kruh. Pravdépodobny divod, pro¢ hydrid

neatakuje, stejn¢ jako v predchozich ptipadech, B-uhlik, ale pfimo uhlik karbonylovy, je

vvvvvv

NaBH,, MeOH, H,0
56 %

64 97

Schéma 25 — Redukce dendralenu 64
3.7 Reaktivita s jinymi nukleofily

Jelikoz jsme s hydridem dospéli k vySe zminénym zajimavym vysledktim, rozhodli
jsem se vyzkouset, jestli by obdobné produkty neposkytovala i jind nukleofilni ¢inidla.

Do methanolického roztoku dendralenu 61 byl pfidan KCN rozpustény ve vodé
areak¢éni smés byla michana pti laboratorni teploté (Schéma 26). Na zéklad¢ pribé&zného
monitorovani reakce pomoci TLC jsme se domnivali, Ze v reakéni smési vznikéd z vychozi
latky pouze jeden produkt, ale po zméteni reakéniho materidlu pomoci NMR spektroskopie
jsme ziskali spektra, ktera obsahovala velké mnozstvi signal, pravdépodobné kvili

pfitomnosti vice latek. Pfedpokladany produkt 98 se ndm nepodafilo izolovat.

COzMe

98

Schéma 26 — Pokus o reakci dendralenu 61 s KCN
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Pisobenim ethan-1,2-dithiolu na dendralen 61 jsme méli v imyslu pfipravit novy
dendralen 100 bez ketonické skupiny (Schéma 27). O¢ekavali jsme, Ze dojde k thioacetalizaci
ketonu za tvorby dithiolanu, ktery by byl néasledné zredukovan Raneyovym niklem. Podle
postupu dle De a spol.?® byl v pfedem vyzihané batice pod argonovou atmosférou rozpustén
dendralen 61 v MeCN spolu s AICI3 a ptikapan ethan-1,2-dithiol. Podle TLC vznikly dva
hlavni produkty, ale nepodafilo se nam je piecistit a izolovat tak ofekavany produkt 99.
Pravdépodobnou piicinou je fakt, ze ethandithiol mize pusobit 1 pfimo jako nukleofilni

¢inidlo a muze tak dochazet i1 k ataku na dvojnou vazbu a tedy k tvorb¢ vice produkti.

SHCH,CH,SH >
AICI; MeCN

61 99 100

Schéma 27 — Pokus o redukci dendralenu 61
3.8 Reaktivita s dusikatymi bazemi

Na zaklad¢ poznatki z predchozich reakei dendralenu 61 s hydridy jsme se domnivali,
Zze by bylo v principu mozné takto pfipravit i rizné dusikaté heterocykly. Nabizela
se naptiklad vymeéna ketonické skupiny dendralenu 61 za dusik reakci, pii které¢ dochézi
k tvorbé aminalu 101 a nasledné redukce, potencionalné vedouci ke vzniku pyrrolu 102
(Schéma 28). K dendralenu 61, rozpuSténému v ethanolickém roztoku amoniaku, byl
prikapan isopropoxid titani¢ity (Ti(O'Pr)s).?* Jakmile v reakéni smési zreagovala veskerd
vychozi latka, byl ptidan NaBH4.>* Finalni reakéni smés, dle TLC analyzy, obsahovala
nekolik t€zko oddélitelnych polarnich latek.

Q OTi(O'Pr)s
NH3 EtOH, | S0
Ti(Q!Pr)4 NaBH,
— T
L o) _
61 101

Schéma 28 — Pokus o pfipravu dusikatych heterocyklii z dendralenu 61
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3.9 VyuZitelnost produkti a plany do budoucna

Vyse pripravené produkty, které stale obsahuji konjugovany systém dvojnych vazeb
typu dienu, mohou poskytovat DA reakce s tvorbou novych polycyklickych produkta. Taktéz
1 samotné vychozi [3]dendraleny budou prozkoumané v DA reakcich. V piipad¢ latek 82 a
95 se nabizi uzavieni dalSiho cyklu mechanismem acyloinové kondenzace s naslednou
aromatizaci (Schéma 29)* za vzniku benzo[b]furanu 103 a 104, popiipadé u latky 82 dvoji

aromatizaci na dibenzo[b,d]furan 10S5.

Na, toluen o
reflux | R’ O
— " \ R2 _arom. |
o] HO
HO arom. HO 104
82 R'", R? = CH,CH,
95 R' = R? = CH,3 o o
| arom. O
—_—
o o)
HO 103 HO 405

Schéma 29 — Syntéza benzofurant

Aromatizaci cyklohexanového kruhu v laktonu 83 se dostdvame k molekule 106,
nesouci vsob& zakladni skelet kumarinGi (Schéma 30) jako je naptiklad warfarin.?®
Na zakladé¢ této podobnosti by latky tohoto typu mohly najit uplatnéni jako 1éciva nebo
prekurzory 1é¢iv, ovliviiujicich hemokoagulaci.

0]

0
) ~o0 HO
| SN arom. | © | 0
0
© 0 0
0

106 Warfarin

Schéma 30 — Syntéza analogu warfarinu



4 ZAVER

V ramci této prace se nam podatilo pfipravit 4 rtizné [3]dendraleny substituované
elektronové akceptorovymi skupinami. Dva dendraleny byly jiz dfive syntetizovany nasi
pracovni skupinou a dva byly pfipraveny nové€. Z téchto dendraleni jsme reakci s hydridy
ptipravili 6 novych finalnich latek. Za nejvhodnéjsi hydrid jsme zvolili NaBH4, jelikoZ jako
jediny poskytoval tyto produkty s vyhovujicimi vytézky. Optimalizovali jsme podminky
reakce pro vznik pozadovanych produktt a navrhli mozny mechanismus reakce modelovych

[3]dendralent s hydridovym aniontem.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

Veskeré vychozi latky a kovové katalyzatory byly zakoupeny od firmy Merck KGaA
a pouzity bez ¢isténi. Rozpoustédla (THF, DCM) byla ptfed pouzitim vysuSena pomoci
ptistroje PureSolv S-Micro (Innovative Technologies), ostatni rozpoustédla (methanol,
acetonitril, DMF, toluen) byla zakoupena jako bezvoda od firmy Sigma Aldrich a pouzita
bez dalsiho Cisténi. Nebezvoda rozpoustédla jako hexan, ethyl-acetat, THF, diethylether
a DCM byla zakoupena od firmy Penta, s.r.o. Reakce vyzadujici bezvodé prostredi byly
realizované ve vyzihanych bankach pod inertni argonovou atmosférou. K chlazeni reakci byl

vyuzit chladici ptistroj Julabo FT902.

NMR spektra vSech latek byla naméfena v CDCls pfi laboratorni teploté na piistroji
VARIAN VNMR S500 pii 500 MHz pro 'H a pfi 126 MHz pro *C nebo na piistroji JEOL
JNM-ECZ 600R pti 600 MHz pro 'H a pti 151 MHz pro *C. Chemické posuny byly nepiimo
vztazené k tetramethylsilanu jako standardu pomoci signdlu rozpoustédla (CDCls: 7.26 pro
'H a 77.00 pro 3C). Data jsou prezentovana v nasledujicim potadi: chemicky posun (§),
multiplicita (s: singlet, d: dublet, t: triplet, q: kvartet, m: multiplet, dd: dublet dublett, dt:
dublet tripletd, td: triplet dubleti, tt: triplet tripletd), interakéni konstanta (Hz), integrovana
intenzita (v protonovych spektrech) a lokant (pokud byla provedena 2D NMR analyza).

Meéfeni IR spekter latek bylo provedeno na spektrofotometru NICOLET 6700FT-IR.
Hmotnostni spektra viech latek byla mé&fena na hmotnostnim spektrometru Expression™
CMS ve spojeni s Plate Express. Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena
na hmotnostnim spektrometru s elektrosprejovou ionizaci (HR-MS systém Waters Acquity
UPLC I-class spojeny se Synapt G2Si Q-TOF). Optickd otacivost byla nameétena
na automatickém polarimetru Kriiss P3000, jako rozpoustédlo byl pouZit chloroform.

Teploty tani produkti byly zjiSt€ny pomoci ptistroje Biichi Melting Point B-540.

Pribéh reakci a Cistota produktti byly monitorovany, po odebrani vzorkl z reakéni
smési a pfipadné jejim naslednym zpracovanim, pomoci tenkovrstvé chromatografie
na hlinikovych TLC deskéch Silica gel 60 Fas4 (Merck). Vysledky byly detekovany pod UV
lampou pfi vinové délce 254 nm a pomoci detekéniho Cinidla ve sloZzeni KMnO4 (2 g), KOH
(0,2 g), K2COs3 (13 g), H20 (200 ml) a nasledného zahtati. Silikagel 60 (0,040—0,063 mm)
pouzity pii sloupcové chromatografii byl zakoupen od firmy Merck KGaA.
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5.1 Priprava stannylovaného couplingového partnera

Dimethyl-(E)-hex-2-en-4-yndioat (70)

Sumarni vzorec: CsHsOq4
Molekulova hmotnost: 168,15 g.mol’!
Registracni ¢islo CAS: 54299-80-8
Schéma pfiipravy:
O
0] . -
DABCO, DCM, 0 °C, 15 .
\o)\\ 89 % oA
\ (o)
_0

71 70

Postup ptipravy:

Ptipraven dle postupu uvedeného v literatute.?’ Vychozi latka 71 (26,7 ml, 300 mmol)
byla pod argonovou atmosférou rozpusténa v bezvodém DCM (150 ml) a za stalého michani
ochlazena na 0 °C. Poté byl do reakéni smési ptidan DABCO (0,336 g, 3 mol) a smés byla
michana po dobu 15 minut. Organické vrstva byla promyta nasycenym roztokem NH4Cl
(1 x 150 ml) a vodna vrstva byla extrahovand DCM (3 % 50 ml). Spojené organické vrstvy
byly vysuseny bezvodym Na>SQg, piefiltrovany a odpateny. Surovy produkt byl preistén
sloupcovou chromatografii za pouZziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat (hexan — 92 : 8)

Vytézek: 22,462 g (89 %); bila krystalicka latka; t. t. 53-54 °C; "TH NMR (500 MHz,
CDCl): 6 6.79 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 3H);
I3C NMR (126 MHz, CDCls): & 165.1, 153.5, 135.0, 121.7, 86.7, 81.7, 53.0, 52.2; MS:
(APCI+): m/z (%) 354.3 (14), 201.0 (57), 169.0 [M+H]" (100); Udaje jsou v souladu s daty

uvedenymi v literatute. 2’
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Dimethyl-(2Z.4E)-3-(tributylstannyl)hexa-2.4-diendioat (72)

Sumarni vzorec: C20H3604Sn
Molekulova hmotnost: 459,21 g.mol™!
Schéma piipravy:
0]
(0]
~o |
o P 0~ HSnBus, toluen, 100 °C, 1 hod. SnBus
62 % |
0 O~
0]
70 72

Postup ptipravy:

Ptipraven dle postupu uvedeného v literatuie.!” Ve vyzihané baiice pod argonovou

atmosférou byla navdzena vychozi latka 70 (15,13 g, 90 mmol) a rozpusténa v bezvodém

toluenu (150 ml). Za stdlého michéni byla reakéni smés zahfivana k varu, pod zpétnym

chladi¢em, pii teplot¢ lazné¢ 110 °C. Nasledné byl piikapan tributylstannan (26,21 g,

90 mmol) a sm¢s byla michéna po dobu 1 hodiny. Rozpoustédlo bylo odpaieno a smés byla

bez dalSiho zpracovani precisténa pomoci sloupcové chromatografie za vyuziti mobilni faze

hexan : ethyl-acetat (97 : 3).

Vytézek: 25,68 g (62 %); nazloutla olejovita kapalina; '"H NMR (500 MHz, CDCls): §
7.62 (dd, J=15.4 Hz, J= 1.6 Hz, 1H), 6.55 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 5.87 (d, /= 15.4 Hz, 1H),
3.77 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 1.56-1.37 (m,6H), 1.37-1.23 (m, 6H), 1.13-0.94 (m, 6H), 0.88 (t,
J=7.3 Hz, 9H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): 4 167.7, 166.8, 166.7, 150.6, 130.6, 119.8,
51.9, 51.7,29.0, 27.2, 13.6, 11,8; MS: (APCI+): m/z (%) 461.3 [M+H]" (100); 403.1 (63).

Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatufe.'”
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5.2 Priprava jodovanych couplingovych partneri

Vseobecné schéma piipravy:

o K,COs, I, DMAP, 0
ka THF, H;0, I. t, 2 hod. '\fj\m
. 68 — 85 % .

73-75 76-78

R', R? = CH,CH,CH, R, R2=CH,CH, R'=CH,CHs
R? = CHj (E)

73,76 74,77 75,78

VSeobecny postup ptipravy:

Slougeniny byly pfipraveny dle postupu uvedeného v literatute.?® K vychozi latce 73,
74 nebo 75 (1 ekv.), rozpusténé ve smesi THF a vody (1 : 1, 50 ml) byly za stdlého michéani
postupné pfidany K>COs (1,2 ekv.), I (2 ekv.) a DMAP (0,2 ekv.). Reakéni smés byla
michana pfi laboratorni teplot¢ po dobu 2 hodin. Smés byla nasledné extrahovana
ethyl-acetatem (70 ml) a oddélena organicka vrstva promyta nasycenym roztokem Na>S>03
(2 x50 ml) a 0,1M roztokem HCI (2 x 50 ml). Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym

NaySOq, prefiltrovana a odpafena. Produkt byl dosuSen na vakuové pumpé.
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2-jodcyklohex-2-en-1-on (76)

Vychozi mnozstvi reaktanti:

Sumaérni vzorec:
Molekulova hmotnost:
Registracni ¢islo CAS:
Strukturni vzorec:

O
|ﬁ

76

cyklohex-2-en-1-on 73 (0,961 g, 10 mmol), K»CO3
(1,659 g, 12 mmol), 1> (5,076 g. 20 mmol), DMAP
(0,122 g, 0,2 mmol)

CsH710

222,02 g.mol™!

33948-36-6

Vytézek: 1,699 g (85 %); nahn&dla krystalicka latka; t. t. 4749 °C; '"H NMR
(500 MHz, CDCI3): 6 7.78 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 2.70-2.64 (m, 2H), 2.45 (dt, J = 6.0 Hz,
J=4.4Hz, 2H), 2.13-2.06 (m, 2H); 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) § 192.1, 159.4, 103.8,
37.2, 29.9, 22.8; MS: (APCI+): m/z (%) 445.0 [2M+H]" (35), 223.8 [M+H]" (100);

Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi v literatuie.

8
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2-jodcyklopent-2-en-1-on (77)

Vychozi mnozstvi reaktanti:

Sumaérni vzorec:
Molekulova hmotnost:
Registracni ¢islo CAS:
Strukturni vzorec:

0]
-0

77

cyklopent-2-en-1-on 74 (0,821 g, 10 mmol), K>CO3
(1,659 g, 12 mmol), I (5,076 g. 20 mmol), DMAP
(0,122 g, 0,2 mmol)

CsHsI0

208,00 g.mol™!

33948-35-5

Vytézek: 1,5851 g (76 %); zluta krystalicka latka; t. t. 69-70 °C; 'H NMR
(500 MHz, CDCly): & 8.02 (t, J = 2.9 Hz, 1H), 2.82-2.75 (m, 2H), 2.54-2.48 (m, 2H);
13C NMR (126 MHz, CDCLy): § 204.0, 169.5, 102.9, 31.2, 30.9; MS: (APCI+): m/z (%)
416.9 [2M+H]" (21), 208.9 [M+H]" (100); Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literatute.?®
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(2)-4-j0dhex-4-en-3-on (78)

Vychozi mnozstvi reaktanti:

Sumarni vzorec:
Molekulova hmotnost:
Registracni ¢islo CAS:

Strukturni vzorec:

78

(£)-hex-4-en-3-on 75 (0,982 g, 10 mmol), K»COs (1,659
g, 12 mmol), I (5,076 g. 20 mmol), DMAP (0,122 g,
0,2 mmol)

CsHolO

224,04 g.mol™!

134891-14-8

Vytézek: 1,518 g (68 %); zluta olejovita kapalina; "TH NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.13
(g, J=6.6 Hz, 1H), 2.86 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 2.08 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.16 (t, J = 7.3 Hz,
3H); 13C NMR: (126 MHz, CDCl3) § 195.3, 146.8, 113.7, 31.1, 23.9, 9.0; MS: (APCI+):
m/z (%) 448.9 [2M+H]" (42), 225.0 [M+H]" (100); Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literature.?®
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3-jodcyklohex-2-en-1-on (80)

Sumaérni vzorec: CsH710
Molekulova hmotnost: 222,02 g.mol™!
Registracni ¢islo CAS: 56671-82-0
Schéma piipravy:
o PPhs, I, TEA, O
MeCN, I. t., 2 hod. _
64 %
@) I
79 80
Postup pfipravy:

Jodketon 80 byl pfipraven dle postupu uvedeného v literature'®. K trifenylfosfinu
(5,77 g, 22,0 mmol) rozpusténému v bezvodém MeCN (100 ml) ve vyzihané bance pod
argonovou atmosférou byl za stdlého michani ptidan 1> (5,583 g, 22 mmol). Reak¢ni smés
byla michana po dobu 2 hodin a poté k ni byly pfidany TEA (3,07 ml, 22 mmol) a vychozi
latka 79 (2,243 g, 20 mmol). Druhy den bylo rozpoustédlo odpafeno a nahrazeno
diethyletherem, vznikl4 smés byla nasledné promyta roztokem NaxS>03, vysuSena bezvodym
NaySOq, prefiltrovana a odpafena. Surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii

za pouziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat (7 : 3).

Vytezek: 3,667 g (64 %); nahnédla amorfni latka; "H NMR (600 MHz, CDCl3): § 6.79
(t,J= 1.8 Hz, 1H), 2.89 (td, J = 6.1 Hz, J = 1.8 Hz, 2H), 2.42-2.39 (m, 2H), 2.04-1.97 (m,
2H); 3C NMR (151 MHz, CDCL3): § 195.1, 140.7, 126.9, 40.6, 36.6, 24.0; MS: (APCI+):
m/z (%) 444.8 [2M+H]" (29), 223.0 [M+H]" (100); Udaje jsou v souladu s daty uvedenymi

v literature.'®
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5.3 Priprava elektronové deficitnich [3]dendralenti

Vseobecné schéma piipravy:

0 0
o | Cul, P(TFP),Cly, n-BuLi, MO |
SnBu; . |_ge JHF. DMF, —78°C 1., 12 hod, R3
| 42 - 76 % |
O\ O\
O 0
72 76-78, 80 61-64

0 0 © o
RS =
L PO
76, 61 77, 62 78, 63 80, 64
Vseobecny postup piipravy:
Ve vyzihané baice byly pod argonovou atmosférou navazeny katalyzator Pd(TFP),Cl»
(0,03 ekv.) a Cul (0,9 ekv.), které byly dale suspendovany v bezvodém THF (1 ml na 1 mmol
VL 72). Suspenze byla za sou¢asného michani chlazena na —78 °C po dobu 15 minut a poté
byl pfikapan roztok n-BuLi (0,06 ekv.) v hexanu. Chlazeni bylo vypnuto a jakmile reakéni
smés dosahla teploty —30 °C, byly ke smési piekanylovany vychozi latky, nejdiive roztok
latky 76, 77, 78 nebo 80 (1,2 ekv.) v bezvodém DMF (1 ml na I mmol VL 72) a s Casovym
rozestupem 20 minut i roztok 72 (1 ekv.) v bezvodém DMF (1 ml na 1 mmol VL 72). Smés
byla za stalého michdni pozvolna ohtata na laboratorni teplotu. Reakce byla ukoncena po 12
hodindch. Reakéni smés byla zfedéna ethyl-acetitem a nasledné promyta nasycenym
roztokem NH4Cl (3 x 10-25 ml) a 4% roztokem NaF (3 x 10-25 ml). Vznikly precipitat
BusSnF byl odstranén z organické faze zfiltrovanim ptes Biichnerovu nalevku s vatou.
Roztok byl vysuSen bezvodym Na>SOs, piefiltrovan a odpaten. Surovy produkt byl piecistén
sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat (hexan — 8 : 2). U
nékterych produktl (61 a 62) se sloupcovou chromatografii nepodafil odd¢€lit dimer, proto

bylo potieba produkty rekrystalizovat ze sméesi hexanu a ethyl-acetatu za horka.
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Dimethyl-(2Z.4E)-3-(6-oxocvyklohex-1-en-1-yl)hexa-2.4-diendioat (61)

Vychozi mnozstvi reaktanti: 2-jodcyklohex-2-en-1-on 76 (1,598 g, 7,2 mmol),
dimethyl-(2Z,4F)-3-(tributylstannyl)hexa-2,4-diendioat
72 (2,755 g, 6 mmol), Pd(TFP)>Cl2 (0,155 g, 0,18mmol),
Cul (1,028 g, 5,4 mmol), n-BuLi (0,144 ml, 0,36 mmol)
Sumarni vzorec: C14H1605

Molekulova hmotnost: 264,28 g.mol™!

Strukturni vzorec:

Vytézek:1,201 g (76%); bézova krystalicka latka; t. t. 108-109 °C; 'H NMR
(500 MHz, CDCL3): 5 7.39 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.68 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 6.19 (s, 1H), 5.98
(d, J=15.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 2.63-2.56 (m, 2H), 2.51 (td, J = 6.0 Hz,
J=42 Hz, 2H), 2.19-.10 (m, 2H); 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & 196.3, 166.4, 165.3,
147.6, 147.1, 145.1, 136.2, 126.4, 125.3, 51.9, 51.6, 38.3, 26.0, 22.7; IR: (ATR-Ge)
vmax [cm! ] 2955, 2882, 1715, 1706, 1672, 1639, 1597, 1559, 1508, 1432, 1426, 1398, 1340,
1314, 1265, 1258, 1221, 1172, 1155, 1131, 1121, 1071, 1041, 1013; MS: (APCI+): m/z (%)
524.4 2M+H]" (55), 282.2 (28), 265.1 [M+H]" (100), 233.1 (84); HR-MS: (TOF-ESI+):
m/z vypoéteno pro Ci4Hi60sNa" [M+Na]* 287.0890, nalezeno 287.0901
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Dimethyl-(2Z.4E)-3-(5-oxocykclopent-1-en-1-yl)hexa-2.4-diendioat (62)

Vychozi mnozstvi reaktanti: 2-jodcyklopent-2-en-1-on 77 (1,498 g, 7,2 mmol),
dimethyl-(2Z,4F)-3-(tributylstannyl)hexa-2,4-diendioat
72 (2,755 g, 6 mmol), Pd(TFP)>Cl2 (0,155 g, 0,18mmol),
Cul (1,028 g, 5,4 mmol), n-BuLi (0,144 ml, 0,36 mmol)
Sumarni vzorec: C13H1405

Molekulova hmotnost: 250,25 g.mol™!

Strukturni vzorec:

Vytézek:0,896 g (60 %) ;bila krystalicka latka; t. t. 93-94 °C; TH NMR (500 MHz,
CDClz): 67.48 (t, J = 2.8 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.27 (s, 1H), 5.96 (d,
J=15.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.84-2.78 (m, 2H), 2.61-2.56 (m, 2H);*C NMR
(126 MHz, CDCI3): 6 205.3, 166.2, 165.2, 160.1, 144.3, 142.8, 141.3, 127.1, 125.2, 52.0,
51.7,34.3,27.3.; IR: (ATR-Ge) vmax [cm™!] 1726, 1706, 1643, 1624, 1586, 1433, 1387, 1314,
1294, 1252, 1226, 1210, 1189, 1171; MS: (APCI+): m/z (%) 501.4 [2M+H]" (46), 251.1
[M+H]" (100), 219.0 (83); HR-MS: (TOF-ESI+): m/z vypoéteno pro Ci3H14OsNa” [M+Na]"
273.0733, nalezeno 273.0743
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Dimethyl-(2Z,4E)-3-[(E)-4-oxohex-2-en-3-yl]hexa-2.4-diendiodt (63)

Vychozi mnozstvi reaktanti: (£)-4-jodhex-4-en-3-on 78 (0,538 g, 2,4 mmol),
dimethyl-(2Z,4F)-3-(tributylstannyl)hexa-2,4-diendioat
72 (0,918 g, 2 mmol), Pd(TFP)>Cl2 (0,039 g, 0,06mmol),
Cul (0,341 g, 1,8 mmol), n-BuLi (0,048 ml, 0,12 mmol)

Sumarni vzorec: Ci14H180s5
Molekulova hmotnost: 266,29 g.mol™!
Strukturni vzorec:

O
o

CO,Me

63

Vytézek: 0,221 g (42 %); zluta olejovita kapalina; "TH NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.40
(d, /J=15.6 Hz, 1H), 6.96 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 6.30 (s, 1H), 5.93 (d, /= 15. 6 Hz, 1H), 3.76
(s, 3H), 3.68 (s, 3H), 2.75-2.62 (m, 2H), 1.67 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.11 (t, J = 7.3 Hz,
3H);3C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 198.7, 166.4, 165.1, 148.1, 143.8, 138.3, 137.8, 127.2,
125.2,51.9, 51.6, 31.2, 15.5, 8.1; IR: (ATR-Ge) vmax [cm'] 2952, 1717, 1674, 1629, 1600,
1559, 1540, 1517, 1507, 1490, 1458, 1435, 1405, 1374, 1349, 1304, 1276, 1228, 1193, 1169,
1153, 1107, 1060, 1038, 1006; MS: (APCI+): m/z (%) 360.3 (15), 345.2 (28), 269.3 (26),
267.1 [M+H]" (100), 235.1 (43); HR-MS: (TOF-ESI+): m/z vypoéteno pro CisHisOsNa*
[M-+Na]" 289.1046, nalezeno 289.1054
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Dimethyl-(2Z.4E)-3-(3-oxocyklohex-1-en-1-yl)hexa-2.4-diendioat (64)

Vychozi mnozstvi reaktanti: 3-jodcyklohex-2-en-1-on 80 (3,667 g, 16,52 mmol),
dimethyl-(2Z,4F)-3-(tributylstannyl)hexa-2,4-diendioat
72 (6,897 g, 15,02 mmol), Pd(TFP).Cl> (0,289 g,
0,45mmol), Cul (2,575g, 13,5 mmol), n-BuLi (0,361 ml,

0,90 mmol)
Sumarni vzorec: C14H160s5
Molekulova hmotnost: 264,28 g.mol™!

Strukturni vzorec:

64

Vytézek: 2,891 g (73 %); nazloutld amorfni latka; t. t. 103-104 °C; 'H NMR
(500 MHz, CDCl3): ¢ 7.31 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.04 (s, ptekryv, 1H), 6.04 (d, piekryv,
J=15.8 Hz, 1H), 5.78 (t, J= 1.7 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.54-2.49 (m, 2H),
2.48-2.44 (m, 2H), 2.23-2.14 (m, 2H); 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 198.4, 166.1, 164.8,
158.4, 151.2, 142.6, 127.7, 126.0, 124.0, 52.1, 51.9, 37.2, 29.7, 22.8; IR: (ATR-Ge)
vmax [cm™] 3071, 2953, 1716, 1706, 1662,1 634, 1611, 1589, 1507, 1442, 1434, 1413,1399,
1351, 1335, 1311, 1271, 1258, 1225, 1189, 1167, 1138, 1074, 1036, 1008; MS: (APCI+):
m/z (%) 546.4 (34), 529.4 [2M+H]" (61), 282.2 (23), 265.3 [M+H]"; HR-MS: (TOF-ESI+):
m/z vypoéteno pro CisHisOsH™ [M+H]" 265.1071, nalezeno 265.1079 ;vypoéteno pro
Ci4H160sNa" [M+Na]" 287.0890, nalezeno 287.0896
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5.4 Redukce elektronové deficitnich [3]dendralent

5.4.1 Redukce dendralenu 61 tetrahydridoboritanem sodnym

Schéma piipravy:

0
NaBH,, H,0, ~o
MeOH / THF, I. ., 30 min. .
X
82 =40/30 %, |
83=25/19% 0
0
61 82 83

Postup ptipravy:

K vychozimu dendralenu 61 (0,132 g, 0,5 mmol) rozpusténému v methanolu nebo
THF (2,5 ml) byl za stalého michani pfidan roztok NaBH4 (0,019 g, 0,5 mmol) ve vodé¢
(0,05 ml). Reakéni smés byla michdna pfi laboratorni teploté po dobu 30 minut. Ke smési
byl poté pfidan 5% vodny roztok HCI1 (10 ml) a vznikly roztok byl extrahovan ethyl-acetatem
(3 x 10 ml). Nasledné byly spojené organické vrstvy promyty nasycenym roztokem NaCl
(30 ml), vysuseny bezvodym Na>SQOg, ptefiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno. Smés byla
preCisténa sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat

9O:1-57:3).
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Dimethyl-2.2'-(4,5.6.7-tetrahydrobenzo[ b]furan-2.3-diyl)diacetat (82)

Sumarni vzorec: C14H1805
Molekulova hmotnost: 266,29 g.mol!

Vytezek: 0,055 g (40 % pro methanol), 0,040g (30 % pro THF); nazloutld olejovita
kapalina; "H NMR (500 MHz, CDCls):  3.71 (s, 3H, H11), 3.69 (s, 3H, H14), 3.65 (s, 2H,
H9), 3.34 (s, 2H, H12), 2.55 (tt, J=6.3, J = 2.0 Hz, 2H, H5), 2.34 (tt, /= 6.0, J= 1.9 Hz,
2H, H8), 1.84-1.78 (m, 2H, H6), 1.75-1.69 (m, 2H, H7); 3C NMR (126 MHz, CDCl;3): &
171.4 (C13), 170.0 (C10), 150.0 (C4), 142.3 (C1), 118.1 (C3), 114.3 (C2), 52.2 (C11), 52.0
(C14),32.4 (C9),29.4 (C12),23.0 (C5), 22.8 (C6), 22.7 (C7), 20.6 (C8); IR: (ATR-Ge) Vmax
[em] 2927, 2851, 1738, 1698, 1688, 1684, 1654, 1647, 1595, 1559, 1550, 1544, 1521, 1517,
1507, 1490, 1458, 1435, 1339, 1270, 1166, 1094, 1015; MS: (APCI+): m/z (%) 282.3 (36),
280.2 (20), 277.0 (24), 267.2 [M+H]" (100), 207.0 (24); HR-MS: (TOF-ESI+): m/z
vypocteno pro CisHisOs" [M+H]" 267.1227, nalezeno 267.1230; vypocteno pro
Ci4H130sNa" [M+Na]" 289.1046, nalezeno 289.1056; Struktura byla potvrzena pomoci
2D-NMR experiment.

Methyl-3-(2-0x0-5.6.7.8-tetrahydro-2 H-chromen-4-yl)propanoat (83)

Sumarni vzorec: Ci13H1604
Molekulova hmotnost: 236,27 g.mol™!

Vytézek: 0,032 g (25 % pro methanol), 0,022 g (19 % pro THF); nazloutla amorfni
latka; "H NMR (500 MHz, CDC13): 6 5.94 (s, 1H, H2), 3.71 (s, 3H, H13), 2.74-2.67 (m, 2H,
H10), 2.63-2.56 (m, 2H, H11), 2.56-2.49 (m, 2H, H9), 2.42-2.35 (m, 2H, H6), 1.84-1.71
(m, 4H, H7, H8); BC NMR (126 MHz, CDCl3): § 172.3 (C12),162.6 (C1), 159.2 (C5), 158.3
(C3), 112.5 (C4), 109.9 (C2), 52.0 (C13),31.5(C11),27.7(C9), 26.6 (C10), 22.7 (C6), 22.0
(C7),21.5 (C8); IR: (ATR-Ge) vmax [cm™'] 3066, 2950, 1868, 1829,1796, 1775, 1736, 1706,
1684, 1656, 1637, 1615, 1578, 1554, 1521, 1516, 1507, 1501, 1490, 1458, 1455, 1431, 1415,
1374, 1362, 1339, 1287, 1245, 1226, 1188, 1165, 1110, 1086, 1047, 1022; MS: (APCI+):
m/z (%)473.4 [2M+H]", 277.0 (25), 237.1 [M+H]" (100); HR-MS: (TOF-ESI+): m/z
vypocteno pro CisHi¢Os" [M+H]" 237.1121, nalezeno 237.1131; vypocéteno pro
Ci3Hi604Na" [M+Na]" 259,0941, nalezeno 259,0949; Struktura byla potvrzena pomoci
2D-NMR experimentd.
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5.4.2 Redukce dendralenu 62 tetrahydridoboritanem sodnym

Schéma pripravy:

NaBH,4 H,0,
MeOH, I. t., 30 min.

71 %

62 90
Postup pfipravy:

K vychozimu dendralenu 62 (0,132 g, 0,5 mmol) rozpusténému v methanolu (2,5 ml)
byl za stalého michani pfidan roztok NaBH4 (0,019 g, 0,5 mmol) ve vodé (0,05 ml). Reak¢ni
smés byla michédna pfi laboratorni teploté po dobu 30 minut. Ke smési byl poté ptidan 5%
vodny roztok HCI (10 ml) a vznikly roztok byl extrahovan ethyl-acetatem (3 x 10 ml).
Nasledné byly spojené organické vrstvy promyty nasycenym roztokem NaCl (30 ml),
vysuSeny bezvodym NaxSOs, piefiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno. Smés byla
preCiSténa sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni fdze hexan : ethyl-acetat
O:1—-7:3).

Dimethyl-(2F.47)-4-(2-hydroxycyklopentyliden)hex-2-endioét (90)

Sumarni vzorec: Ci13H180s
Molekulova hmotnost: 254,28 g.mol!

Vytézek: 0,091g (71 %), nazloutla olejovita kapalina; "TH NMR (500 MHz, CDCl5): §
7.86 (d,J=15.8 Hz, 1H, H2), 5.87 (d, /= 15.8 Hz, 1H, H3), 5.03—4.97 (m, 1H, HS), 3.75 (s,
3H, H12), 3.68 (s, 3H, H13), 3.47 (s, 1H, OH), 3.29 (s, 2H, H5), 2.67-2.57 (m, 1H, H11),
2.42-2.31 (m, 1H, H11),2.01-1.71 (m, 4H, H9, H10); 3C NMR (126 MHz, CDCl3): § 171.0
(C6),167.7(C1),158.1 (C7),142.2(C3), 125.2,(C4) 117.0 (C2), 71.6 (C8), 52.1 (C13),51.6
(C12), 36.1 (C9), 35.3 (C5), 31.1 (C11), 22.5 (C10); IR: (ATR-Ge) vmax [cm™'] 2953, 1717,
1698, 1684, 1654, 1647, 1637, 1615, 1559, 1550, 1544, 1521, 1516, 1507, 1490, 1458, 1435,
1312, 1277, 1256, 1172, 1038, 287,08961011; HR-MS: (TOF-ESI+): m/z vypocteno pro
Ci3Hi30sNa" [M+Na]" 277.1046, nalezeno 277.1052; Struktura byla potvrzena pomoci
2D-NMR experimentd.
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5.4.3 Redukce dendralenu 63 tetrahydridoboritanem sodnym

Schéma pripravy:

O
NaBH, H,0, ~o |
THF, . t., 45 min. .
95 =37 %, 96 = 25 % | S
(0]
63 96
Postup pfiipravy:

K vychozimu dendralenu 63 (0,132 g, 0,5 mmol) rozpusténému v THF (2,5 ml) byl za
stdlého michéani pfidan roztok NaBH4 (0,019 g, 0,5 mmol) ve vodé (0,05 ml). Reakéni smés
byla michéana pfi laboratorni teploté po dobu 45 minut. Ke smési byl poté ptidan 5% vodny
roztok HCI1 (10 ml) a vznikly roztok byl extrahovan ethyl-acetatem (3 % 10 ml). Nasledné
byly spojené organické vrstvy promyty nasycenym roztokem NaCl (30 ml), vysuseny
bezvodym Na;SOs, prefiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno. Smés byla piecisténa

sloupcovou chromatografii za pouZziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat (9 : 1 —7 : 3).
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Dimethyl-2.2'-(4,5-diethylfuran-2.3-diyl)diacetat (95)

Sumarni vzorec: Ci14H2005
Molekulova hmotnost: 268,30 g.mol

Vytézek: 0,050 mg (37 %), naZloutla olejovitd kapalina; 'H NMR (500 MHz,
CDCI3): 6 3.70 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 3.36 (s, 2H), 2.56 (q, /= 7.6 Hz, 2H), 2.32
(q,J=7.6 Hz, 2H), 1.18 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.06 (t, J = 7.6 Hz, 3H);3C NMR: (126 MHz,
CDCl3) 6 171.6, 170.0, 151.6, 142.2, 120.4, 114.9, 52.1, 52.0, 32.5, 29.4, 19.6, 16.6, 15.3,
13.2; IR: (ATR-Ge) vmax [cm™'] 2966, 2935, 2877, 1739, 1698, 1647, 1591, 1559, 1507,
1456, 1435, 1375, 1330, 1269, 1192, 1163, 1057, 1037, 1007; MS: (APCI+): m/z (%) 339.3
(22),282.2(31),269.1 [M+H]" (100), 209.0 (27); HR-MS: (TOF-ESI+): m/z vypo&teno pro
Ci14H200s5Na" [M+Na]" 231.1203, nalezeno 291.1217

Methyl-3-[6-ethyl-5-ethyliden-2-0x0-5,6-dihydro-2 H-pyran-4-yllpropanoét (96)

Sumarni vzorec: Ci13Hi1804
Molekulova hmotnost: 238,28 g.mol™!

Vytézek: 0,030 mg (25 %); nazloutla kapalina; '"H NMR (500 MHz, CDCls): § 5.84
(q, ptekryv, J = 7.6 Hz, 1H), 5.81 (s, ptekryv, 1H), 4.58 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H),
3.01-2.91 (m, 1H), 2.89-2.80 (m, 1H), 2.59-2.53 (m, 2H), 1.96 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 1.69—
1.59 (m, 2H), 0.92 (t, J= 7.5 Hz, 3H); 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) § 172.3, 163.8, 152.8,
130.9, 130.5, 117.8, 86.2, 51.9, 31.8,29.9, 27.1, 15.4, 10.1; IR: (ATR-Ge) Vmax [cm™'] 2923,
2853, 1743, 1738, 1733, 1715, 1698, 1694,1684,1680, 1668, 1654, 1647,1637,1622, 1578,
1569, 1559, 1550, 1544, 1539, 1521, 1516, 1507, 1490, 1458, 1455, 1435, 1417, 1395, 1375,
1363, 1339, 1260, 1231, 1166, 1088, 1039; MS: (APCI+): m/z (%) 520.5 (35), 478.3 (29),
477.4 [2M+H]" (39), 282.2 (53) 280.2 [M+CH3CN+H]" (37), 239.1 [M+H]" (100); HR-MS:
(TOF-ESI+): m/z vypocteno pro CisHisOs" [M+H]" 239.1278, nalezeno 239.1282;
vypocteno pro Ci3HjgOsNa™ [M+Na]* 261.1097, nalezeno 261.1102
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5.4.4 Redukce dendralenu 64 tetrahydridoboritanem sodnym

Schéma pripravy:

NaBH4, Hzo,
MeOH, I. t., 30 min.
56 %

64 97

Postup pfiipravy:

K vychozimu dendralenu 64 (0,264 g, 1 mmol) rozpusténému v methanolu (5 ml) byl
za stalého michani pfidan roztok NaBH4 (0,038 g, 1 mmol) ve vod¢ (0,1 ml). Reakéni smés
byla michéana pfi laboratorni teploté po dobu 30 minut. Ke smési byl poté ptidan 5% vodny
roztok HCI1 (20 ml) a vznikly roztok byl extrahovan ethyl-acetatem (3 x 20 ml). Nasledné
byly spojené organické vrstvy promyty nasycenym roztokem NaCl (50 ml), vysuSeny
bezvodym Na;SOs, prefiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno. Smés byla piecisténa

sloupcovou chromatografii za pouZziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat (9 : 1 —7 : 3).

Dimethyl-(2Z.4E)-3-(3-hydroxycyklohex-1-en-1-yl)hexa-2.4-diendioét (97)

Sumarni vzorec: Ci14H150s5
Molekulova hmotnost: 266,29 g.mol!

Vytézek: 0,150 g (56 %); bila amorfni latka; "H NMR (600 MHz, CDCl3): 8 7.24 (dd,
J=15.6 Hz, J= 0.8 Hz, 2H), 6.12 (dd, J = 15.6 Hz, /= 0.8 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 5.52-5.45
(m, 1H), 4.30-4.24 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.11-1.99 (m, 2H), 1.94-1.81 (m,
3H), 1.75-1.65 (m, 2H); '3C NMR (151 MHz, CDCls): § 166.7, 165.5, 154.0, 144.6, 137.1,
128.2, 125.5,124.2, 65.2, 52.00, 51.6, 31.3, 28.7, 19.0
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5.4.5 Redukce dendralenu 61 tetradeuteridoboritanem sodnym

Schéma pripravy:

> NaBDy, H,0, o)
THF, 1. t., 30 min. ~ N
o)
)

16 % ® R
\

0

84

Postup ptipravy:

K vychozimu dendralenu 61 (0,066 g, 0,25 mmol) rozpusténému v THF (1 ml) byl
za stalého michani pfidan roztok NaBD4 (0,0105 g, 0,5 mmol) ve vod¢ (0,025 ml). Reakéni
smés byla michédna pfi laboratorni teploté po dobu 30 minut. Ke smési byl poté ptidan 5%
vodny roztok HCI (5 ml) a vznikly roztok byl extrahovén ethyl-acetatem (3 x 5 ml). Nasledné
byly spojené organické vrstvy promyty nasycenym roztokem NaCl (15 ml), vysuseny
bezvodym Na»SOg4, prefiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno. Smés byla precisténa

sloupcovou chromatografii za pouZziti mobilni faze hexan : ethyl-acetat (9 : 1 —7 : 3).

Dimethyl-2.2'-([4-H]4.5.6.7-tetrahydrobenzo[ hfuran-2.3-divl)diacetat (84)

Sumarni vzorec: C14H17DOs
Molekulova hmotnost: 267,30 g.mol!

Vytézek: 0,011 mg (16 %); naZloutla olejovita kapalina; 'TH NMR (500 MHz,
CDCl): 6 3.71 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 3.34 (s, 2H), 2.55 (td, J= 6.2, J= 1.9 Hz,
2H), 2.35-2.29 (m, 1H), 1.85-1.74 (m, 2H), 1.76-1.68 (m, 2H); '*C NMR (126 MHz,
CDClz): 6 171.5, 170.1, 150.00, 142.2, 118.0, 114.4, 52.2, 52.0, 32.4, 29.4, 23.0, 22.8, 22.6,
20.3 (t,J = 19.5 Hz); IR: (ATR-Ge) vmax [cm™'] 2916, 2851, 1743, 1647, 1630, 1562, 1445,
1398, 1362, 1270, 1168, 1061, 1009; MS: (APCI+): m/z (%) 268.2 [M+H]" (100); HR-MS:
(TOF-ESI+): m/z vypoéteno pro Ci14Hi17DOsNa’ [M+Na]" 290.1109, nalezeno 290.1117
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6 SEZNAM ZKRATEK

Boc
CAS
DA
DABCO
dba
DCM
DMAP
DMF
DTDA
ekv.

HR-MS

IR
It
MS
NMR
Nu
t.t.
TEA
TFP
THF
TLC
VL
uv

terc-butoxykarbonyl

Chemical Abstracts Service
Diels-Alderova
1,4-diazabicyclo[2.2.2]octan
dibenzylidenaceton
dichlormethan
4-(dimethylamino)pyridin
dimethylformamid
dien-transmisivni Diels-Alderova
molarni ekvivalent

hmotnostni  spektrometrie s vysokym

(high-resolution mass spektrometry)
infracervena

laboratorni teplota

hmotnostni spektrometrie
nukledrni magnetické rezonance
nukleofil

teplota tani

triethylamin
tri(furan-2-yl)fosfin
tetrahydrofuran

tenkovrstva chromatografie
vychozi latka

ultrafialové
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