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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra organické a bioorganické chemie
Kandidat: Marie Stemberova

Skolitel: prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.
Konzultant: PharmDr. Zbynék Bruza, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Syntéza a reaktivita vybranych derivatd [3]dendralent

Tato diplomova prace je zaméfena na pfipravu derivatu [3]dendralent, obsahujicich
elektron-odtahujici esterové skupiny. Syntéza je zaloZzena na palladium katalyzovaném
Migita-Stilleho couplingu stannylovanych ester(i a jodovaného akrylatu, které jsou pfipraveny z

methylpropiolatd.

Nasledné jsou tyto dendraleny podrobeny dien-transmisivni Diels-Alderové reakci

s elektron-deficitnim dienofilem N-fenylmaleinimidem za vzniku vicecyklickych struktur.



Abstract

Charles University in Prague

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Organic and Bioorganic Chemistry
Candidate: Marie Stemberova

Supervisor: prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.

Supervisor - specialist: PharmDr. Zbynék Briza, Ph.D.

Title of Diploma Thesis: Synthesis and reactivity of chosen derivates of [3]dendralenes

This diploma thesis is focused on the preparation of derivates of [3]dendralenes
containing electron-withdrawing ester groups. The synthesis is based on a palladium-
catalyzed Migita-Stille coupling between stannylated esters and iodinated acrylate which are

prepared from methyl-propiolates.

Subsequently these dendralenes undergo Dien-transmissive Diels-Alder reaction with
electron-deficient dienophile N-phenylmaleimide, resulting in formation of polycyclic

structures.
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Seznam pouzitych zkratek

Alk alkyl

Bu butyl

DA Diels-Alderova reakce

DABCO 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octan

DCM dichlormethan

dppf 1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen

dppp 1,3-bis(difenylfosfino)propan

DTDA dien-transmisivni Diels-Alderova reakce
DTHDA dien-transmisivni hetero-Diels-Alderova reakce
DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

EA ethyl-acetat

Ekv. molarni ekvivalent

Et ethyl

HR-MS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
HX hexan

IR infralervena spektroskopie

L ligand

Lab. t. laboratorni teplota

LR-MS hmotnostni spektrometrie s nizkym rozliSenim
LT laboratorni teplota

Me methyl

NMR nuklearni magneticka resonance

NBS N-bromsukcinimid

Ph fenyl

THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstva chromatografie

uv ultrafialovy

X halogen



1 Uvod

1.1 Typy uhlovodikt s dvojnou vazbou

Nespocet vyznamnych organickych slou¢enin obsahuje ve své struktufe kromé
funkénich skupin také jednu nebo vice nasobnych vazeb, které zasadné ovliviuji jejich
fyzikalni, chemické i biologické vlastnosti. Jako pfiklady zde muzeme uvést vitamin A
(retinol), omega-3-nenasycenou kys. linolenovou, steroidni [éCivo prednison, nukleovou bazi

thymin, antihypertenzivum nifedipin a ¢ervené barvivo lykopen (Schema 1).
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Schema 1 Priklady vyznamnych nenasycenych sloucenin

Kromé toho, Ze oproti nasycenym uhlovodikim (parafinim) jsou nenasycené slouceniny
reaktivnéjsSi, nasobné vazby maji vliv také na prostorové uspofadani. Dvojna vazba urCuje
planarni uspofadani atomd s vazebnymi Uhly pfiblizné 120°, coz umoznuje E/Z izomerii.
Pramérné méfi 134 pm a je tedy kratSi nez vazba jednoducha. Na zakladé hydrogenacniho
tepla mizeme také fici, Ze je dvojna vazba téméF dvakrat stabilngjsi. Trojna vazba tvofi
rigidni ,tyCku“ s vazebnymi uhly 180°. Dale je jesté kratSi neZ dvojna a jednoducha vazba a

také o néco stabilngjsi.
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Schema 2 Srovnani typ C-C vazeb, jejich délek, vazebnych uhli a hydrogenacéniho tepla

V pfipadé, Ze se ve slouceniné vyskytuji minimalné dvé dvojné vazby (dieny), mizeme
mluvit o tfech strukturnich kombinacich (Schema 3), které mohou vyrazné ovlivnit vlastnosti
dané latky:

/\/\/\\\ =X /\/\
1zolovane kumulované konjugovane

Schema 3 Typy dienu

Pokud jsou nasobné vazby vici sobé pfilis vzdaleny (jsou izolované), reaguji nezavisle
na sobé. U kumulovanych dvojnych vazeb (alleny) je centralni atom na rozdil od ostatnich v
konfiguraci sp. Z tohoto divodu nejsou pfili§ stabilni' a vyznaduji se vysokou reaktivitou. Na
schmatu 4 je vyobrazena [2+2] cykloadice allenu.?
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Schema 4 Cykloadice nenasyceného cyklohexenonu na propadien

Tretim uspofadanim je stfidani jednoduchych a dvojnych vazeb, tvofici tzv. konjugovany
systém dvojnych vazeb, ktery je zakladem pro vSechny aromatické slouceniny, zplsobuje
barevnost fady sloucenin a v neposledni fadé umoznuje specifickou reaktivitu diend a to
Diels-Alderovu reakci (viz kapitola 1.2). Tyto slou€eniny jsou stabiln&jsi, coz se da dokazat

rozdilem jejich zméreného a otekavaného hydrogenacniho tepla.’



Konjugované systémy se strukturné navzajem velice liSi (Schema 5). Na zakladé

propojeni jednotlivych ethenovych podjednotek, nastava jedna z nasledujicich moznosti:

Jsou-li ethenové podjednotky vazany vicinalné (substituenty vychazeji z riznych uhlikd)
(Struktura 5), vznikaji linearni polyeny (napf. butadien 7, hexatrien 8). Analogicky vznikaji
také cyklické anuleny (napf. cyklobutadien 9, benzen 10), u kterych jsou dvojné vazby vzdy
endocyklické.® Pfi vazbé geminalnim zplsobem (substituenty vychazeji ze stejného uhliku)
(Struktura 6) vznikaji cross-konjugované systémy (viz kapitola 1.3.1.) s charakteristickym
vétvenim — dendraleny (napf. 3-methyliden-1,4-pentadien 13, 3,4-bismethylen-1,5-hexadien
14), kterymi se zabyva tato prace, nebo cyklické radialeny (napf. [3]radialen 15, [5]radialen
16) s exocyklickymi dvojnymi vazbami.* Fulveny (napf. triafulven 11, fulven 12) kombinuiji

obé usporadani.®
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Schema 5 Typy konjugovanych polyenu



1.2 Diels-Alderova a Dien-transmisivni Diels-Alderova reakce

Diels-Alderova (dale DA) cykloadice byla popsana v roce 1928 Ottem Dielsem a Kurtem
Alderem, coz bylo v roce 1950 ocenéno Nobelovou cenou.® Je dobfe znamou reakci s
potencialem tvofit vazby uhlik-uhlik, uhlik-heteroatom i heteroatom-heteroatom. Vyuziva se pro
regio- i stereoselektivni tvorbu Sesti¢lennych cyklld. S vyhodou Ize DA reakce vyuzit pro
syntézu polycyklickych struktur v jedné operaci kaskadovym, dominovym atd. zplisobem bez
nutnosti izolace meziproduktu. Reakce muize probihat intermolekularné i intramolekularné

(Schema 6) a ma Sirokou $kalu reak¢nich podminek.
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Schema 6 Intramolekularni DA reakce

DA reakce je klasifikovana jako [4 + 2], kde Cisla indikuji jak pocCet m elektronl
angazovanych v elektronovém preskupeni, tak pocet atom( vznikajiciho nenasyceného
cyklu. Principem je interakce mezi konjugovanym dienem a dienofilem (Schema 7), ktery ma
alesponi jednu 1 vazbu. Je-li reakce uCasten heteroatom, reakce se nazyva hetero-Diels-
Alderova.’

dienofil X dienofil

e —_—

»

19 dien 20
Schema 7 Diels-Alderova reakce

Diend, které se daji pouZzit, je velké mnozZstvi a jsou velmi riznorodé. Vzhledem k tomu,
Z2e pro tvorbu 3esticlenného cyklu je stabilngjdi fransoidni orientace dienu nepouzitelna,
podminkou pro dien v DA reakci je schopnost zaujmout cisoidni konformaci (toto se mimo
jiné da pouzit pro zjisténi neznamé konformace cykld, protoZe je-li konformace transoidni
(Schema 8), latka je vaci dienofilu inertni). U acyklickych dienl hraji roli pfedev§im sterické
faktory.®
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trans-bicyklicky dien trans-bicyklicky dien stericky nevyhodni stabilnéjdi

cisoidni forma transoidni forma

Schema 8 Priklady dient nevhodnych pro DA reakci

Konjugované dvojné vazby mohou byt obsazeny jak v otevifeném fetézci, tak uvnitf
cyklu, vné cyklu i mezi cykly (Schema 9). Cyklické dieny jsou obecné reaktivnéjSi nez
acyklické.” U dienu nehraji substituenty tak velkou roli jako u dienofill jak pro chod reakce, tak
pro stereochemii. Nékteré substituované dieny (napf. 9, 10,-diethylantracen) reaguiji rychleji

nez jejich nesubstituované varianty (napf. antracen).®
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1,2-dimethylencyklohexan l-vinyleyklohex-1-en (E)-((4-methoxybuta-1,3-dien-2-yl}oxy)
trimethyvlsilan

O o OO

1,3-pentadien furan [1.1'-bi(cyklohexan)]-1,1'-dien
Schema 9 Priklady bézné pouzivanych dient

Dienofily jsou molekuly obsahujici dvojnou nebo trojnou vazbu, mohou byt acyklické i
cyklické.” (Schema 10) U dienofild maji substituenty ponékud vyraznéjsi efekt. Napfiklad
pentamethyl a hexamethylcyklopentadien nedimerizuji ochotné® na rozdil od
nesubstituovaného cyklopentadienu, ktery spontanné dimerizuje i pfi laboratorni teploté.’
Prekvapivé Spatné dienofily jsou cyklohexenony. Pfes podobnost s p-benzochinonem ani 1-
methyl-2,5-diketo-3-cyklohexenkarboxylat s dieny nereaguje. Silnymi inhibitory DA reakce
jsou také delsi fetézce, které pfi tvorbé stale volného komplexu v za€atcich reakce vychyluji
dienofil z plochého postaveni vici dienu. Pfi pokusu o reakci s a,B-nenasycenymi kyselinami
RCH=CHCOOH a jejich methylestery RCH=CHCOOCH;3; za standardnich podminek Perry
zjistil, Ze pokud je R delSi nez n-propyl u kyseliny, respektive n-butyl u esteru, reakce
neprobéhne.®
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akrolein ethylakrylat maleinimid

p-benzochinon akrylonitril methyl propiolat
Schema 10 Priklady dienofild

Snadnéji a rychleji probiha reakce mezi dienem s elektron-donorovym substituentem a
dienofilem s elektron-odtahujicim substituentem (normalni DA reakce) a vice versa (inverzni

DA reakce). DA reakce, které nejsou citlivé na vliv substituentt se nazyvaji neutraini.”

1.2.1 Regioselektivita

V pfipadé, ze reaguje nesymetricky dien s nesymetrickym dienofilem, mohou vznikat dva
regioizomery. Selektivita zavisi pfedevSim na poctu a povaze substituentli a také reakénich
podminkach (teplota, tlak, katalyzator, rozpoustédlo atd.). Pfiklad vlivu katalyzatoru na

pomér produktd shrnuje schema 11 a tabulka 1.

COOMe GORkR
+ m + +
X COOMe

21 22 23 24

Schema 11 Vliv katalyzatoru na regioselektivitu substituent( dienofilu

Teplota Katalyzator | 1,4-produkt | 1,3-produkt
1 20 °C - 70 % 30 %
2 20 °C AICl3 95 % 5%

Tabulka 1 Vliv katalyzatoru na regioselektivitu substituentd dienofilu

Regioselektivita se vysvétluje vlivem efektd substituentl, které vytvareji parcialni

pozitivni a parcialni negativni naboj na reaktantech. Cim siln&jsi je vliv elektrond, tim je



reakce regioselektivnéjSi. Podrobnéjsi vysvétleni zahrnuje teorii hraniénich molekulovych
orbitalt, kde regiochemii reakce udava prekryv orbitald s vétsim koeficientem. Cim vétsi je
rozdil mezi koeficienty dvou koncovych atom( dienu a dvou atom( dienofilu, tim vice je
reakce regioselektivni. Obecné se da fict, ze 1- a 2-substituované butadieny reagujici s
monosubstituovanymi dienofily tvofi vétSinové 1,4- a 1,3-adukty. Byly pozorovany vyjimky,
které jsou stale predmétem studia. V pfipadé disubstituovanych dienofild jeden substituent
vystupuje jako regiodirektor (R* ve Schematu 12) a kontroluje regioselektivitu reakce.

Prikladem regiodirektoru je thiofenyl nebo v nékterych pripadech methyl.’
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>
x
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:i « [ == jo\
Ry R, R
30 26 31

Schema 12 Regioselektivita disubstituovanych 1,3-butadiend s monosubstituovanymi etheny

1.2.2 Stereoselektivita

Stereoselektivitu u DA reakce Ize predikovat podle konformace reaktantld. U dienofilu
zustava konformace vzdy zachovana (Schema 13), tedy substituenty, které na dienofilu

zaujimaji postaveni Z, budou i v nové vznikajicim cyklu v postaveni cis a obracené.

-0 g =0

dien Z-dienofil cis-produkt dien E-dienofil trans-produkt

Schema 13 Stereoizomerie substituentd dienofilu



U substituentd v pozici 1, 4 u dienu také plati cis-princip, relativni konfigurace zUstava
zachovana (Schema 14). Z téchto dvou pravidel nejsou znamy vyjimky a je to jedno z Alder-
Steinovych pravidel. Je to také vyrazna vyhoda tohoto typu reakce. Vysvétlenim principu by
mohlo byt, Ze pfi pocateCnim spojeni dienu s dienofilem jednou vazbou, parcialni
konformace vzniklé vazby a sekundarni pfitazlivé sily zabranuiji rotaci, ktera by mohla vést ke

zméné relativni konformace.

X o

E,E-dien dienofil cis, cis-produlct E, Z-dien dienofil cis, trans-produlkt

Schema 14 Stereoizomerie substituentd dienu

Na rozdil od vySe popsanych pravidel, zpusob spojeni obou reaktantll neni tak striktni.
RozliSujeme endo- a exo-adici. Nazev téchto dvou cest je odvozen od reakce cyklickych
dient a jako pojmenovani déje u acyklickych je nespravny, presto vSak dobfe slouzi pro
popis orientacnich preferenci, které jsou u cyklickych i acyklickych dient obdobné.® Endo
znamena, ze objemné;jsi Casti dienu a dienofilu se vzajemné orientuji proti sobé, zatimco pfi
exo-adici je tomu naopak (Schema 15). Ocekavali bychom, Ze sterické odpudivé vlivy budou
mit za nasledek prevahu exo-adice, opak je vSak pravdou a ve vétSiné pfipadl je majoritni
endo-diastereomer. Tato endo-preference je znama jako Alderovo pravidlo” a da se vysvétlit
tim, Ze prekryv orbitalt dienu a dienofilu je vétsi, kdyZz oba reaktanty lezi nad sebou.' Déle
zalezi v kazdé jednotlivé reakci na kompetici sterickych vlivi dienu i dienofilu a také na
reakénich podminkach (teplota, katalyzator atd.), proto se mizeme setkat i s vysokou nebo

Uplnou prevahou exo-produktu.®
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Schema 15 Endo- a exo-diastereomery



1.2.3 Dien-transmisivni Diels-Alderova reakce

Specifickym typem je Dien-transmisivni Diels-Alderova reakce (DTDA), kterou poprvé
popsali a pojmenovali O. Tsuge, E. Wada a S. Kanemasa v roce 1983.% Probiha tandemova
DA reakce cross-konjugovanych dient s rdznymi dienofily, diky ¢emuz dochazi k efektivni
tvorb& molekularné komplexnich vicecyklickych slou€enin v jedné operaci. Nejjednodussimi
cross-konjugovanymi uhlovodiky, které mohou v DTDA vystupovat jako dvojité dieny, jsou
[3]dendraleny, kterymi se zabyva tato prace.® Této reakce se da vyuzit i pfi reakcis
nenasycenymi ketony, iminy nebo thioketony. V tom pfipadé se jedna o dien-transmisivni
hetero-Diels-Alderovu reakci (DTHDA).™

Jako pfiklad Ize uvést DTDA publikovanou Sherburnem v roce 2019 (Schema 16). Pfi
reakci [3]dendralenu s dvéma raznymi dienofily vznikly 4 nové kovalentni vazby a v ramci

toho dva cykly, to vSe v jedné operaci.®

0
N\(
O% .?N

N-fenylinazoldion

benzyn

34 35

Schema 16 DTDA [3]dendralenu s benzynem a fenyltriazoldionem (s naslednou

spontanni aromatizaci)

1.3 Dendraleny

1.3.1 Definice a historie

Dendraleny jsou acyklické i cyklické cross-konjugované (zkfizené& Kkonjugované)
polyolefiny.®  (Nejjednodussi) cross-konjugovany systém (Schema 17) je takovy, ktery
obsahuje tfi nasobné vazby, z nichZ dvé jsou konjugované ke stfedni nasobné vazbé, ale

nejsou konjugované mezi sebou." Cross-konjugace hrala velkou roli v po¢atcich vyvoje



industridlni chemie v poloviné 19. stoleti, Ize ji Casto najit hlavné v barvivech (napf.

arylmethanova barviva kationického typu).*

D B

ﬂ

13

Schema 17 Cross-konjugace

Nazev dendraleni je odvozen od feckého &évipo (déntro - strom) diky podobnosti
struktury [3]dendralenu s kmenem a korunou stromu. Jejich nejjednodussim zastupcem je 3-
methylen-1,4-pentadien alias [3]dendralen (Schema 17). Cislice, ktera se v jejich nazvu
uvadi, udava pocet nasobnych vazeb v cross-konjugaci nebo také pocet ethenovych
podjednotek, jejichz pomysinym spojenim dendralen vznikl.> Tento pocet teoreticky neni

omezen horni hranici a nejdel$i zatim publikovanou strukturou je [12]dendralen.

Ze skupin oligoenu bylo v minulosti nejvice pozornosti vénovano linearnim polyenum a
anulendm, at uz aromatickym nebo antiaromatickym. Je to logické, protoze aromatické
slou€eniny maiji velké komerc¢ni vyuZiti, a linearni konjugované polyeny a jejich derivaty jsou
Castymi izolovanymi latkami z pfirodnich zdroji (napf. terpenoidy, mastné Kkyseliny,
polyketidy). Oproti tomu dendraleny, radialeny a fulveny staly az donedavna v jejich stinu
hlavné proto, Ze byly povazovany za pfiliS nestabilni pro praci ve standardnich laboratornich
podminkach. V roce 1984 H. Hopf publikoval pfehledovy ¢lanek o dendralenech, kde je
nazval ,opomijenou skupinou vysoce nenasycenych uhlovodikid“.®> Do pfelomu stoleti byly

dokonce publikovany prace pouze o [3] a [4]dendralenech.™

Strukturu dendralenu lze nalézt i v pfirodé v obsahovych latkach nékolika rostlin
(Schema 18) (napf. Heracleum dissectum 36, Eucalyptus camaldulensis 37, 38) a také v
bilirubinu 40, jde ale pouze o [3]dendraleny.® Zajimavym dendralenem je dracomolphesin C 39
(Dracocephalum moldavica), ktery se shoduje s dendralenem, pfipravenym v naSi

vyzkumné skupiné.™



HO

36 37 38 39

40

Schema 18 Dendraleny v pfirodnich materialech

1.3.2 Prfiprava dendralenu

PfrestoZze derivaty zakladniho [3]dendralenu byly pfipraveny uz na pielomu 19. a 20.
stoleti, samotna struktura byla syntetizovana az v roce 1955 Blomquistem a Verdolem.™ Slo o
pyrolyzu diacetatu v pratokové trubici pfi teploté 485 °C. V témze roce nasledoval Bailey a
Economy s pyrolyzou triacetatu s lepSimi vytézky's a dvé vyzkumné skupiny s pyrolyzou
cyklobutanového diacetatu' '. Tyto pfipravy shrnuje schema 19.

OAc
AcO OAc

AcO OAc AcO OAG

41 42 43

485 °C

Schema 19 Pfiprava [3]dendralenu pyrolyzou v roce 1955



Plynovou pyrolyzou derivatd cyklobutand (Schema 20) se daji pfipravit takeé

alkylsubstituované dendraleny 45, 47'® a 49"°. Jedn4 se o tepelné izomerizace presmykem.

L
Yy YA o -y

| | |
44 45 46

47 48 49

Schema 20 Pfiprava alkyl[3]dendralenl z cyklobutant

Velkym prilomem byla pfiprava [3]dendralenu vyzkumnou skupinou Cadogana v roce
1991. V nékolika krocich pfipravili z 3-sulfolenu jeho vinylderivat a poté zahfatim na 550 °C
ziskali dendralen s vytéZzkem 87 %.2° Nejen, Ze nyni byla mozna pfiprava v fadu gramu, ale
tento objev byl zakladem prvni obecné syntézy [n]dendralen(i v roce 2000. Timto zpisobem
byly pfipraveny [4]-, [5]-, [6]- a [8]dendraleny (Schema 21) s vytéZzky pfes 50 %, u [3]- a

[4]dendralenu dokonce pies 80 %.2'

T \\ 450°C

/T\\\

Of’ﬁ
0

51 52
Schema 21 Priprava dendralen( z derivatu sulfolenu

VSechny vySe zminéné metody probihaji za vysokych teplot a je k nim nutné specifické

laboratorni nacini. Byla proto potfeba najit pfipravy, které by mohly probihat i za

vvvvvvvvvv

cross-couplingem.?? (Schema 22)
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Schema 22 Pfiprava cross-couplingem

Z vychozi latky, chloroprenu Grignardova typu, byla navrzena dal3i alternativni pfiprava
Kumadovymi a Negishiho cross-couplingy. Katalyzator [Ni(dppp)Cl2] zajistuje vysoké vytézky a
Gistotu reakci. Timto zplsobem, jak shrnuje schema 23, se za pfijatelnych teplot podafilo

pripravit [3-8]dendraleny v¢etné nového [7]dendralenu.?
J B

=

/
Br Cl
58 59
13 [Ni(dppp)Cly] Ni(dppp)Cly) 14
J\ MQCI Cl )k”’
[Ni(dppp)Cls] [\ i(dppp)Cla)

[MNi(dppp)Cl,] lBrJL”/

64

A
YIS NIV

Schema 23 P¥iprava vy$Sich dendralent cross-couplingy Grignardovy slou€eniny

Na zakladé této prace byly vroce 2016 pfipraveny i [9-12]dendraleny.
Halogendendraleny byly dvojitym cross-couplingem pfipojeny k centralnimu stavebnimu
bloku. Pro liché dendraleny slouzil jako centralni dil 1,1-dibromoethylen a pro sudeé

dendraleny 2,3-dibromo-1,3-butadien.?

Pro studium DTDA nestacily substituenty typu alkylu, alkenylu nebo arylu. Proto v roce
1983 pfipravili Tsuge, Wada a Kanemasa trimethylsilylaci aktivované [3]dendraleny

(Schema 24), na kterych dale pokracovali jejich vyzkum.?>: %
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Schema 24 Pfiprava aktivovaného [3]dendralenu

Pro dalsi studium dendralenu, jejich reaktivity a DTDA vyvstala potfeba dalSich
substituovanych dendralend. Jako velmi vhodné se ukazaly Negishiho a Tamao-Kumada-
Corriu cross-couplingy (Schema 25). Jejich pomoci se daji pfipravit riznorodé 2-
substituované [3]dendraleny v fadu gramd s pomérné vysokym vytézkem. Jako vychozi latky
se zde daji pouzit ethenylové a 1,3-butadien-2-ylové derivaty nebo [3]dendraleny ve formé

Grignardovych slouc¢enin nebo halogenid(.?’

e .
: ' M

M . .
= Xy RO : 74
[Ni(dppp)Cly] | / i [Ni(dppp)Cly]

72 5 : 75

X MJ\H 5 71 S
7 kg P o B
Pa@Phyy T Pa@Ph] M e

M = MgCl, MgBr, ZnBr

76 X=CLBr]I 79

-

Schema 25 Pfiprava 2-substituovanych [3]dendralent

V roce 2019 byla popsana obecna pfiprava substituovanych dendralend (Schema 26).
Negishiho  couplingem pfipravii Sherburn a  spolupracovnici 51 mono- az
pentasubstituovanych dendralent s alkyly, cykloalkyly, alkenyly, alkynyly, aryl a heteroaryly.
Jako vychozi latky zde slouzi dibromoalkeny a alkenylzinkové derivaty. Ve vice nez poloviné

pfipadl byla také popsana E/Z-stereoselektivni syntéza.?

Br Br Risan _r.--R1
=¥~ ZnBr Ri 2
81 >X
e
[PACly(dppt)] |
R
R
80 82

Schema 26 Obecna pfiprava substituovanych dendralent



K pfipravé elektronové ochuzenych dendralend je rovnéz vyhodny Migita-Stilleho
coupling (Schema 27), ktery vyuziva naSe pracovni skupina. Pfiprava vychazi ze stejného
enynu, se kterym se provadi bud hydrojodace a nasledny coupling se stannylem nebo
hydrostannylace a nasledny coupling s jodakrylatem.?

(0]
\O & AN SnBus Pd(hlack)
+ _——
0 1E-
i F B P DMEF; 70 °C
9) 0]
0
84 85
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DMF:; -30 °C
0]

B
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Schema 27 Ptiprava dendralen(i Migita-Stilleho couplingem

1.3.3 Reaktivita dendralent

Diky jejich cross-konjugaci je reaktivita dendralenl velmi zajimava a vzhledem
k relativné nedavno vzrlstajicimu zajmu ma velky potencial pro budouci vyzkum. Jak bylo
zminéno vySe v kapitole 1.2.3., velky vyznam ma dien-transmisivni Diels-Alderova reakce
(DTDA), ktera byla poprvé zkoumana na dendralenech, a ktera je velmi vyhodna pro rychlou
tvorbu polycyklickych struktur. Jedna se o jednu z nejefektivnéjSich sekvenci reakci jak v
poctu kroku, tak v atomové ekonomii. Prototypem takové reakce je adice ethylenu na [3] a
[4]dendralen (Schema 28). PoCet moznych tandemovych reakci u [n]dendralenu je n-1. V

pfipadé, ze prvni adice DTDA probiha vyznamné rychleji nez druha, je mozné izolovat



monoadukt a vystavit ho jinému dienofilu. Pokud je vyrazné rychlejSi druha adice, bude
izolovatelny pouze koneCny adukt, a budou-li mit obé reakce pfiblizné stejnou rychlost,
vysledkem bude smés obou produktl.® Publikované ¢lanky ukazaly, Ze zakladni [3]dendralen
reaguje s rliznymi dienofily jako jsou maleinanhydrid, riizné chinony, N-fenyl-1, 2, 4-triazolin-3,

5-dion, dimethylacetylendikarboxylat nebo maleinimid.??

90

7

7\

90 13 91 92
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Schema 28 Prototyp DTDA u [3] a [4]dendralenu

V Nazarovové cyklizaci figuruji divinylketony, které mohou byt povazovany za 3'-oxa-
[3]dendraleny, proto i tato reakce se da pocitat do reaktivity dendralent. Jedna se o konverzi
divinylketonu na cyklicky pentadienol, ktery nasledné tautomerizuje na cyklopentenon. Je to
vyznamna reakce tvofici substituované cykly a polycyklické slouceniny, které se vyuZzivaji v
mediciné, kosmetice i nauce o materidlech. Nazarovova cyklizace ma dobfe znamy

mechanismus a predvidatelné vysledky.*

o} o) Q

SnCly: DCM
O//\ nCly O//\\

S
| lab. t: 24 h

96 97

Schema 29 Pfiklad Nazarovovy cyklizace

Zajimavou reakci na [n]dendralenech je kompletni cyklopropanace publikovana
Sherburnovou skupinou v roce 2011. Dochazi zde k nasobné Simmon-Smithové reakci

ethenovych jednotek (Schema 30).

Produkty — ivyany — zaujimaji konformaci tvaru Sroubovice v pevném stavu i v roztoku.*
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Schema 30 Nasobna Simmon-Smithova reakce na [7]dendralenu

Nesubstituované dendraleny jsou relativné nestabilni. Napfiklad [3]dendralen podléha

dimerizaci (Schema 31), ktera probiha jako Diels-Alderova reakce.?

‘ ‘ lab. t
—_—
4 tydny /
/
99
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Schema 31 Dimerizace [3]dendralenu

1.4 Migita-Stilleho coupling

Migita-Stilleho coupling (nékdy uvadén jako Migita-Kosugi-Stilleho nebo jen Stilleho
coupling) je palladiem katalyzovany cross-coupling organostannanid a organickych
elektrofild, obvykle halogenidi nebo triflatd. (Schema 32) Jako prvni publikoval reakci na
tomto principu M. Kosugi v roce 1977%', o rok pozdéji ji rozvinul Stille® a v dalSich letech
pokracoval v jejim popisu®. Od té doby ubéhlo vice nez 30 let a stale je Migita-Stilleho
coupling jedna z nejvice pouzivanych palladiem katalyzovanych reakci, vytvarejicich C-C
vazbu. Velkymi vyhodami jsou mirné reakéni podminky a jednoducha pfiprava rdznorodych
couplingovych partnerl. Trialkylcinicité slouceniny jsou také pomérné stabilni vici vzduchu a
vlhkosti a toleruji mnozstvi riznych funkénich skupin. Tyto vyhody jsou vyvazeny znacnou
toxicitou organocinicitych sloucenin.3*

Ri—Sn(ak); + R;—X ﬂb Ri—R; + (alk);SnX
100 101 102 103

Schema 32 Migita-Stilleho coupling

Prvni fazi cross-couplingu je oxidativni adice, kdy se elektrofil vaze na palladiovy

katalyzator ¢imz vznika organopalladnaty komplex A. Poté dochazi k transmetalaci, ktera je



typicka pro cross-couplingové reakce. Pro ni u Migita-Stilleho couplingu existuji dva
mechanismy — otevieny, ktery bude upfednostnén v pfipadé dobfe odstupujicich skupin
(napf. triflatd) nebo u polarnich rozpoustédel, a cyklicky, ktery pfevazuje hlavné pfi pouziti
objemnych fosfinovych ligandl palladia. U cyklické transmetalace cin, substituent R’
palladium a skupina X vytvofi pfechodny cCtyifcetny cyklus B1 (Schema 33), ze kterého
nasledné cin a skupina X odstupuiji. V pfechodném stavu dochazi k uvolnéni ligandu palladia na
rozdil od otevfeného mechanismu, kdy oba ligandy zuUstavaji pfipojeny na palladiu B2. Po
transmetalaci nasleduje izomerizace z trans na cis, ktera je nutna pro posledni fazi reakce.*
Nakonec se pfi reduktivni eliminaci uvolfiuje produkt couplingu z palladnatého komplexu C a
katalyzator se tim regeneruje.®
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Schema 33 Mechanismus Migita-Stilleho couplingu

Rychlost reakce zaleZi predevSim na rychlosti transmetalace. Substituenty sefazené
podle rychlosti transmetalace od nejrychlejSiho po nejpomalejsi jsou: alkynyl > alkenyl > aryl >
allyl, benzyl > alkyl. Z tohoto divodu se pro reakce nejCastéji pouzivaji trimethylstannany

nebo tributylstannany, které do transmetalace zasahuji jen vyjimec“:né.36 Trimethylstannany

Jako elektrofilni couplingovy partner se nej€astéji pouzivaji alkenylbromidy, které
vyZaduji zvySenou teplotu, nebo alkenyljodidy, které jsou reaktivnéjsi, reaguji i za mirnych
podminek a vice stereospecificky nez bromidy. Bylo popsano velmi malo limitaci u téchto
elektrofilll, dokonce i tetrasubstituované vinyljodidy reagovaly s dobrym vytézkem. Daji se
vyuzit také arylhalogenidy, pfedevSim aryljodidy, pfipadné arylbromidy, ale také

heteroarylhalogenidy. Dobry elektrofiinim partnerem jsou acylchloridy, napfiklad



v intramolekularnim couplingu. Kromé halogenidu reaguji i nékteré dalsi funkéni skupiny. Za

zminku stoji vinyltriflaty nebo aryltriflaty, které jsou srovnatelné s arylbromidy.*

=\ HO, Pd{C]—l CN),Cly Bu;SnCH OMe
* BuiSn
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Schema 34 Piiklady Migita-Stilleho couplingu s rdznymi elektrofily a stannany

Jak jiz bylo zminéno vySe, alkyl na stannanu reaguje mnohem pomaleji nez ostatni
substituenty, proto se methyly a prfedevSim butyly pouZivaji jako ,nepfenosné® ligandy. V
nékterych pfipadech mohou zasahovat do reakci, ale je to vyjime&né a déje se to hlavné pfi
zvySenych teplotach. Jako couplingovy partner mize reagovat tetramethyl- nebo
tetrabutylstannan s aryl- nebo benzylhalogenidem. Lépe reaguji aktivované stannany,
napfiklad hydroxymethyl, methoxymethyl a kyanomethyl tributylstannan. Alkenylstannany
reaguji dobfe s mnozstvim elektrofili a je zde malo omezeni. Obvykle se vyuzivaji 1,2-
disubstituované substraty, protoze vice komplexni alkenylstannany reaguji hiife nebo vubec.
Zvlasté reaktivni v Migita-Stilleho couplingu jsou a-alkoxysubstituované alkenylstannany.
Vhodné jsou i arylstannany, kde navic jak elektron-odtahujici tak elektron-dodavajici
substituenty na arylu urychluji coupling. Alkyl v ortho poloze miize nékdy zplsobit pfesun
,neprenosného” ligandu (viz vySe). Toto se da vyresit pfidanim médné soli (obvykle Cul)?®,
kterd také pomaha urychlovat reakci v pfipadé malo reaktivnich stannanu.®® Alkynylstannany
jsou nejvice reaktivni skupinou pro Migita-Stilleho reakci a reaguji s velkym mnozZstvim
riznych elektrofild. V pfipadé allylstannant nékdy dochazi po couplingu k migraci dvojné
vazby do konjugace a neni jednoduché pfedvidat regiochemii reakce. Také reaguji pomalu,

ale dostate¢né.®

Migita-Stilleho reakce se da vyuZit i v pfipravé cyklickych slou€enin. Prvni zminky byly
publikovany Piersem a jeho skupinou a jednalo se o péti- a SestiCetné cykly.*° V nasledujicich
letech profesor Stille rozsifil tento intramolekularni coupling na cykly o rizné velikosti.*'
Vyznamnym pfikladem uziteCnosti této reakce je posledni krok Nicolaouvy pfipravy

rapamycinu.*? (Schema 35)
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Schema 35 Intramolekularni Migita-Stilleho coupling



2 Cil prace

Vzhledem k omezenym znalostem o pfipravé a reaktivité dendralent s elektron-
odtahujicimi substituenty bylo cilem této prace rozsifit knihovnu [3]dendralend o nové
derivaty s esterovymi skupinami, a dale prozkoumat jejich reaktivitu pfi dien-transmisivni

Diels-Alderovy reakci s N-fenylmaleinimidem.



3 Vysledky s diskusi

3.1 Navrh syntézy dendralent

NaSe strategie spoCivala ve vyuziti Migita-Stilleho couplingu ke spojeni

2-

stannylovaného akrylatu 85 (Schema 36) a 3-jodakrylatu 84 za vzniku dendralenu s

minimalné tfemi elektron-odtahujicimi skupinami.
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Schema 36 Navrh syntézy dendralent

Stannylované 2-akrylaty 85 byly pfipraveny z odpovidajicich methyl propiolati 120

pomoci regioselektivni hydrostannylace katalyzované Pd(PPhs)s. Jodakrylat byl

jiz

syntetizovan dfive*® pomoci hydrojodace enynu 83, ktery byl pfipraven pomoci autoadice

methyl propiolatu 119 katalyzované pomoci DABCO.



3.2 Optimalizace pripravy jodovaného couplingového partnera
Dimethyl-(E)-hex-2-en-3-yndioat 83, jak je uvedeno vySe, vznika autoadici dvou
methylpropiolatl v bazickém prostfedi (Schema 37), k reakci je potfebné pouze katalytické

mnozstvi baze DABCO (1 %). Reakce je silné exotermni a je tfeba provadét ji v ledové lazni.
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Schema 37 Pfiprava enynu

Reakce probéhla velice rychle, v pribéhu ca 20 minut, podle pouzitého mnozstvi vychozi
latky. Po odpafeni rozpoustédla byla reakéni smés bez zpracovani precisténa sloupcovou

chromatografii. Enyn 83 byl izolovan jako bila krystalicka latka.

0 O
1 ekv, Nal. AcOh (led ): ~
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Schema 38 Pfiprava jodovaného couplingového partnera

Ziskany enyn 83 byl dale podroben hydrojodaci pomoci jodidu sodného v ledové

kyseliné octové (Tabulka 2).

Ekvivalent Nal Cas Vytézek Pomér Z/E
3,2 20 minut 99 % 50:50
1 6 hodin 70 % 97:3

Tabulka 2 Optimalizace podminek hydrojodace

Na rozdil od predeslych propiolatl, které byly za téchto podminek Uspésné a selektivné
hydrojodovany (vstup 1) u enynu 83 bylo pozorovano, ze dochazi ke vzniku smési izomeru na

dvojné vazbé. Tato izomerizace je ziejmé zpUsobena vznikem katalytického mnozstvi Hl



v reakéni smési, ktera byla v minulosti pro podobné izomerizace selektivné vyuzita.** Zadany

Z-izomer bylo mozné izolovat rekrystalizaci z horkého diethyletheru.

Pro ziskani co nejlepsiho vysledku byla provedena optimalizace reakénich podminek
(vstup 1 a 2) a bylo zjisténo, Ze k reakci staci pouzit jen 1 ekvivalent Nal, aby izomerizace

probihala jen v zanedbatelném mnozstvi.

3.3 Priprava stannylovanych couplingovych partnert

U druhého couplingového partnera bylo potieba zavést tributylcin na dvojnou vazbu. Pro
ucely mé prace byly jako vychozi latky pro hydrostannylaci zvoleny pravé tyto methyl
propiolaty (Tabulka 3), aby mohl byt sledovan pfipadny vliv substituentd na nasledujici

reakce.

Propiolaty 120a, 120d a 120e jsou komeréné dostupné a nebylo je nutné pfipravovat.

Propiolaty 120b a 120c byly dodany ze zasob vyzkumné skupiny.
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Schema 39 Hydrostannylace

Vysledky reakci shrnuje tabulka 3.
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Tabulka 3 Shrnuti pfipravenych stannant




Vybrané methyl propiolaty 120 byly hydrostannylovany pomoci BusSnH s katalyzou
Pd(PPhs)s. Reakce probihaly v inertnim prostfedi pod argonem a béhem pomalého pfidavani
tributylcinhydridu bylo nutné reakéni smési chladit v ledové lazni. Po spotfebovani vychozich
latek, coz bylo zjisténo pomoci TLC, byly reakéni smési odparfeny a produkty byly izolovany

pomoci sloupcové chromatografie jako viskdzni oleje.

Z tabulky vyplyva, ze substituce R na hydrostannylaci nema velky vliv a reakce probiha
regioselektivné a stereoselektivné pfi pouziti tributylcinhydridu, stabilizovaného pomoci BHT.
Pozdéji pfi pouziti nestabilizovaného tributylcinhydridu kvuli komerénimu vypadku bylo
zjisténo, Ze reakce ztraci svoji selektivitu i efektivitu, vznikad smés nedélitelnych produktl a
reakce nedobéhne zcela do konce. Pravdépodobné tedy dochazi kromé palladiem

katalyzované hydrostannylace i k adici radikalové, ktera zavede cin do pozice 3.

3.4 Priprava dendralent, substituovanych elektron odtahujicimi
skupinami

Dendraleny byly pfipraveny dle nasledujiciho schématu?:

0
0]
% ShBu; ~o ‘ 0.03 ekv. Pdipiacy
0 y .
0 DMEF: 70 °C
| 7 ~
R
0
85 84 (1.2 ekv.) 86

Schema 40 Migita-Stilleho coupling

Reakce byly ukon&eny po spotfebovani vychoziho jodakrylatu, coz bylo kontrolovano
pomoci TLC. Vysledky jsou dale shrnuty v tabulce 3. V pfipadé dendralenu 86a, 86¢c a 86d
jsme dosahli vysokych vytézk( v rozmezi 70-79 %. V pfipadé dendralenu 86b jsme
ktery je zfejmé zpusoben nestabilitou vychoziho stannanu 85d a dale vznikem mensiho

mnozstvi izomerniho produktu, ktery nebylo kvuli Cistoté mozné identifikovat.

Ziskané produkty jsou uvedeny v tabulce 4. Jejich totoZnost byla potvrzena pomoci NMR

spektroskopie.



Stannan Dendralen Cas Vytézek
0
\O SHBU3
7 hodin 79 %
85a
0
\O SHBU:J,
3 hodiny 57 %
™
85b
0
\D SI'IBU3
| 18 hodin 70 %
0
0
85¢
0
\0 SnBU3
4.5 hodiny 78 %
85d 86d
0
SnBu
“O)J\'r ’ 17 hodin 30 %
85e

Tabulka 4 Shrnuti pfipravenych [3]dendralent




3.5 Diels-Alderova reakce dendralent s dienofilem

Ziskané dendraleny byly podrobeny DTDA reakci za podminek optimalizovanych pro
nasledujici dendralen®:

(8]
N— o
xylen: xylen; E
100 °C 100 =C
48 hodin 48 hodin
+ o —_— —_—
N 78 %
(0]
=
39 121 1221 (nepozorovan) 123f

Schema 41 DTDA reakce modelového triesteru 39

Tuto reakci Ize provadét i ve velmi malych mnozstvich (0,2 mmol), protoze produktem je

téZko rozpustny precipitat, ktery Ize snadno odfiltrovat.

86 121 122

Schema 42 Diels-Alderova reakce pfipravenych [3]dendralent

Vysledky téchto reakci jsou uvedeny v tabulce 5:

>

Vychozi Cas Teplota Vytézek Vytézek
dendralen monoaduktu bisaduktu

1 86a
2 86b 14 dni 100 °C 62 %

86¢c 5 dni, 100 °C, 91 %

poté 23 hodin poté 150 °C

4 86d

86e 1 den 100 °C 74 %

Tabulka 5 Vysledky DTDA dendralent a N-fenylmaleinimidu



Na rozdil od modelového dendralenu 39, jsme kromé dendralenu 86e nepozorovali vznik
precipitatu uz po dvou dnech, a proto jsme prodlouzili reakéni dobu (vstup 2) nebo zvysili
teplotu (vstup 3). Po ukonCeni reakce a pfidani hexanu se v reakénich smésich vytvoril

precipitat, ktery jsme odfiltrovali.

U dendralentt 86a a 86d jsme nebyli schopni produkt ziskat v dostateéné Cistoté na
spolehlivé ur€eni struktury. U dendralenu 86e probéhla DTDA dle o€ekavani a tetracyklicky

produkt byl izolovan v 74 % vytézku.

U dendralent 86b a 86c¢c jsme vSak pozorovali zastaveni reakce uz po prvni Diels-
produkty 122b a 122c nejsou vhodné pro naslednou druhou Diels-Alderovu reakci,
nejpravdépodobnéji ze sterickych duvodl, protoZze dvojné vazby nemohou efektivné

zaujmout cis-konformaci na rozdil od monoaduktt 122b a 122c.



4 Zavér
V ramci této prace se nam podafilo pfipravit pét novych [3]dendralend, substituovanych

elektron odtahujicimi skupinami s uspokojivymi vytézky.

86d 78 % 86e 30 %

Tyto dendraleny jsme podrobili dien-transmisivni Diels-Alderové reakci s
N-fenylmaleinimidem za vzniku tfi novych finalnich polycyklickych latek. V jednom pfipadé
jsme ziskali o€ekavaného bisaduktu druhého stupné DTDA s vytézkem 74 %, a ve dvou

pfipadech byly izolovany produty prvniho stupné DTDA s vytézky 62 % a 91 %.

122b 62 % 122¢ 91 % 123e 74 %



5 Experimentalni Cast

Veskeré vychozi latky a kovové katalyzatory byly zakoupeny od firmy Merck KGaA a
pouzity bez c&isténi. Bezvoda rouzpoustédla DMF, DCM byla zakoupena od firmy Sigma-
Aldrich a pouzit bez dalSiho suSeni. Rozpoustédla jako hexan, ethyl-acetat, THF,
diethylether, xylen a ledova kys. octova byla zakoupena od firmy Penta, s.r.o. K chlazeni
reakci byl vyuZzit chladici pfistroj Julabo FT902. Reakce vyzadujici bezvodé prostfedi byly
realizované ve vyZihanych barkach pod inertni argonovou atmosférou a rozpoustédla THF,

DCM byla vysuSena pomoci pfistroje PureSolv S-Micro (Innovative Technologies).

NMR spektra v8ech latek byla naméfena v CDCIs pfi laboratorni teploté na pfistroji
VARIAN VNMR S500 pfi 500 MHz pro 1H a pfi 126 MHz pro 13C nebo na pfistroji JEOL
JNM-ECZ 600R pfi 600 MHz pro 1H a pfi 151 MHz pro 13C. Chemické posuny byly nepfimo
vztazené k tetramethylsilanu jako standardu pomoci signalu rozpoustédla (CDCIs: 7.26 pro
1H a 77.00 pro 13C). Data jsou prezentovana v nasledujicim poradi: chemicky posun (),
multiplicita (s: singlet, d: dublet, t: triplet, g: kvartet, m: multiplet, dd: dublet dubletl, dt: dublet
tripletd, td: triplet dubletd, tt: triplet tripletd), interakéni konstanta (Hz), integrovana intenzita (v

protonovych spektrech) a lokant (pokud byla provedena 2D NMR analyza).

Méfeni IR spekter latek bylo provedeno na spektrofotometru NICOLET 6700FT-IR.
Hmotnostni spektra v8ech latek byla méfena na hmotnostnim spektrometru ExpressionL
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). Teploty tani produktd byly zjiStény pomoci
pristroje Buchi Melting Point B-540.

Pribéh reakci a Cistota produkti byly monitorovany, po odebrani vzorkl z reakéni smési
a pripadné jejim naslednym zpracovanim, pomoci tenkovrstvé chromatografie na hlinikovych
TLC deskach Silica gel 60 F254 (Merck). Vysledky byly detekovany pod UV lampou pfi
vinové délce 254 nm a pomoci detekéniho &inidla ve slozeni KMnO4 (2 g), KOH (0,2 g),
K2COs (13 g), H20 (200 ml) a nasledného zahfati. Silikagel 60 (0,040—0,063 mm) pouzity pfi

sloupcové chromatografii byl zakoupen od firmy Merck KGaA.



5.1 Syntéza jodakrylatu

Byly pouzity standardni podminky dle literatury.®® Roztok dimethyl (E)-hex-2-en-4-
yndioatu 83 (5,045 g, 30 mmol) a Nal (4,497 g, 30 mmol) v ledové kyseliné octové (17,2 ml,
300 mmol) byl zahfivan na 110 °C po dobu 20 minut. Reakéni smés byla po vychladnuti
nafedéna Et:O (100 ml) a promyta vodou (1 x 100 ml). Vodna faze byla reextrahovana
pomoci diethyletheru (1 x 50 ml). Smisena organicka faze byla promyta 5 % roztokem
Na:COs (2 x 150 ml) a nasycenym roztokem Na2S:0s (1 x 150 ml). Bezvoda faze byla
vysuSena pomoci Na:SO. a odpafena do sucha. Rezidua byla CiSténa rekrystalizaci z
horkého Et.O pro ziskani Cistého (Z)-izomeru jododienu jako bilych krystalt, m. p. 82,9—84,0
°C, 76 % vytézek (6,750 g). VSechna spektralni data se shoduji s daty popsanymi v

literature.*

'H NMR (500 MHz, CDCIs): d 7.08 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.49 (d, J = 14.8
Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls): 5 165.9, 164.7, 145.7, 132.7,
132.0, 110.7, 52.2, 52.1; IR (ATR-Ge): vmax 2955, 1722, 1698, 1435, 1297, 1232, 1177 cm™;
LR-MS (APCI*): m/z (rel. intenzita) 297.1 [M+H]* (100), 169.2 (50), 165.3 (34); HR-MS (TOF-
ESI*): vypocteno pro C7HelO4* [M+H]" 296.9618, nalezeno 296.9627



5.2 Syntéza stannan

Do pfedsudené barky s michadlem napinéné argonem bylo pfidano Pd(PPhs)s (0,02
ekv.) a vychozi propiolat (1 mmol), jako rozpoustédlo byl pouzit bezvody THF (1 ml na 1
mmol vychoziho propiolatu). Pokud je propiolat kapalny, byl pfidan az po pfidani THF. Barika
byla ponofena do ledové lazné a pomalu byl pfikapavan bezvody tributylcin (1,05-1,1 ekv.).
Poté byla banka vyjmuta z ledové lazné a reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté,
dokud TLC neukazalo uplné spotiebovani vychozi latky. Michadlo bylo vynato, rozpoustédio
odpareno a reakéni smés byla bezprostfedné navrstvena na pfipraveny silikagelovy sloupec

(Sisty hexan). Cisté produkty byly ziskany pomoci gradientové sloupcové chromatografie.

Methyl (E)-2-tributylstannyl-3-fenylakrylat 85a

0O
~ SnBug

Vychozi methyl fenylpropiolat 120a (8,11 mmol; 1,2 ml). Reakéni €¢as 1,5 hodiny. Po
procidténi byl vytéZek 77 % (2,8 g) bezbarvého oleje. R = 0,54 (HX:EA 9:1).

"H NMR (500 MHz, CDCls) 8, 7.37 — 7.21 (m, 5H), 6.72 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 1.66 — 1.47
(m, 6H), 1.4 — 1.3 (m, 6H), 1.17 — 0.99 (m, 6H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 9H); *C NMR (126 MHz,
CDCls) 6 173.7, 142.2, 139.4, 136.9, 128.4, 128.1, 127.9, 51.4, 28.8, 27.2, 13.7, 10.6; IR Vmax
2955; 2926; 2871; 2853; 1705; 1596; 1494; 1463; 1207; 1191; 1171; 1011; 929; 875; 754;
694; 615 cm™; HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypoéteno pro Cz:Hs;0.Sn* 453,1810; nalezeno
453,1818.



Methyl (E)-2-tributylstannyl-3-(4-methoxyfenyl)akrylat 85b

0
~ SnBuj

o

Vychozi methyl p-methoxyfenylpropiolat 120b (15 mmol; 2,852 g). Reakéni &as 2,5
hodiny. Po procisténi byl vytéZzek 82 % (5,9 g) bezbarvého oleje. Rr= 0,55 (HX:EA 9:1).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.31 — 7.24 (m, AA’, BB’; 2H), 6.89 — 6.81 (m, AA’, BB";
2H), 6.65 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 1.61 — 1.51 (m, 6H), 1.41 — 1.30 (m, 6H), 1.08 —
1.03 (m, 6H), 0.95 — 0.87 (m, 9H); *C NMR (126 MHz, CDCls) 5 159.5, 142.0, 136.4, 129.5,
126.3, 113.7, 55.3, 51.4, 28.8, 27.2, 13.7, 11.9, 10.6; IR vmax 2954; 2924; 2871; 2851; 1701;
1604; 1509; 1463; 1442; 1431; 1293; 1252; 1207; 1169; 1114; 1034; 915; 822; 665 cm™'; HR-MS
(TOF-ESI*): m/z vypocteno pro CasHizsNaOsSn* 505,1735; nalezeno 505,1753.

Methyl (E)-4-[3-methoxy-3-oxo-2-(tributylstannyl)-prop-1-en-1-yl]benzoat 85¢
O
~ SnBuj

0

Vychozi methylpropiolat 120c (4 mmol; 0,872 g). Reakéni ¢as 3 hodiny. Po sloupcové
chromatografii byl ziskan vytéZzek 76 % (3 mmol; 1,54 g) bezbarvého oleje. Rr = 0,56 (HX:EA
9:1).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.02 — 7.96 (m, AA", BB"; 2H), 7.39 — 7.32 (m, AA’, BB’;
2H), 6.75 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 1.65 — 1.47 (m, 6H), 1.37 — 1.33 (m, 6H), 1.16 —
1.00 (m, 6H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 9H); *C NMR (126 MHz, CDCls) & 173.3, 166.7, 142.8,
141.3, 140.9, 129.7, 129.3, 127.7, 52.1, 51.5, 28.7, 27.2, 13.7, 10.7; IR vmax 2955; 2927;
2871; 2852; 1723; 1607; 1463; 1434; 1278; 1208; 1191; 1179; 1108; 1018; 919; 794; 767;
697 cm™; LR-MS (APCI*): m/z (rel. intenzita) 453,2 [M-Bu]* (100); 509,3 [M+1]* (4 HR-MS
(TOF-ESI): m/z vypocteno pro Ca4H3zsNaOsSn*533,1684; nalezeno 533,1698.



Methyl (E)-2-tributylstannylhex-2-enat 85d

(@]
SnBu:
\O 3

Vychozi methyl hex-2-ynoat 120d (10 mmol; 1,338 ml). Reakéni ¢as 4 hodiny. Po
proCisténi byl vytézek 74 % (3,1 g) bezbarvého oleje. Ri = 0,51 (HX).

"H NMR (600 MHz, CDCls) & 6.08 — 5.94 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.41 — 2.33 (m, 2H), 1.55
—1.39 (m, 8H) 1.32 — 1.25, (m, 8H), 0.94 — 0.84 (m, 16H); ©*C NMR (151 MHz, CDCl) &
171.9, 153.4, 153.4, 135.6, 51.2, 34.2, 28.9, 27.3, 22.5 (3C), 13.8 (4C), 10.3 (3C); IR Vimax
2956; 2927; 2872; 2854; 1712; 1603; 1464; 1431; 1376; 1355; 1191; 1130; 1072; 1046; 961;
914; 874; 768; 745; 690 cm™'; LR-MS (APCI*): m/z (rel. intenzita) 361,2 [M+BuT* (100); 419,2
[M+1]" (9).

Methyl 2-tributylstannylakrylat 85e
O

\OJKH/SHELJ;;

Vychozi methylpropiolat 120e (20 mmol; 1,775 ml). Reakéni €as 4 hodiny. Po procisténi
byl vytéZek 82 % (6,2 g) bezbarvého oleje. Rt = 0,50 (HX).

H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.02 — 6.77 (m, 1H), 6.02 — 5.82 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 1.59
—1.43 (m, 6H), 1.36 — 1.26 (m, 6H), 1.02 — 0.95 (m, 6H), 0.92 — 0.86 (m, 9H): *C NMR (126
MHz, CDCls) 5 170.9, 145.9, 139.8, 51.7, 28.9, 27.2, 13.7, 10.1; IR vmax 3839; 3734; 3648;
3614; 3566; 2923; 2871; 2853; 1719; 1689; 1456; 1390; 1259; 1213; 1129; 1113; 962; 865

cm™.



5.3 Syntéza dendralent

K roztoku stannanu 85 a jodakrylatu 84 (1,2 ekv.) v DMF bylo pfidano 0,03 ekv. Pd®ac,
Smés byla zahfivana pfi 70 °C a michana, dokud TLC neukazalo spotfebovani vychoziho
stannanu. Suspenze byla prefiltrovana, nafedéna ethyl-acetatem a promyta nasycenym
roztokem NH4ClI (2 x 20 ml). Vodna faze byla extrahovana ethyl-acetatem (10 ml) a smisené
organické faze byly promyty 4% roztokem NaF (2 x 30 ml). Precipitat byl odfiltrovan pfes
Blchnerovu nalevku, organicka faze byla vysuSena pomoci Na:SQOs, odpafena a nasledné
navrstvena na pfipraveny silikagelovy sloupec (Cisty hexan). Produkty byly ziskany pomoci

gradientové sloupcové chromatografie.

Dimethyl (22,4E)-3-((Z)-3-methoxy-3-oxo-1-fenylprop-1-en-2-yl)hexa-2,4-diendioat 86a

Methyl (E)-3-fenyl-2-(tributylstannyl)akrylat 85a (1,579 g, 3,5 mmol); reakéni Cas 7 h;
eluce hexan/EtOAc (9 : 1 — 75 : 25); bila amorfni latka; 79 % vytézek (0,913 g).

"H NMR (600 MHz, CDCls): 5 7.87 (s, 1H), 7.39 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.37-7.33 (m, 2H),
7.30-7.25 (m, 3H), 6.37 (s, 1H), 6.01 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.66 (s,
3H); *C NMR (151 MHz, CDCl:): 5 166.5, 166.3, 165.3, 147.7, 142.9, 140.7, 133.8, 130.1,
129.9, 128.7, 128.1, 126.4, 125.4, 52.6, 52.0, 51.9; IR (ATR-Ge): vmax 2951, 2359, 1705,
1624, 1596, 1451, 1429, 1302, 1276, 1247, 1221, 1161, 1152, 1055, 1004, 971, 852, 761,
690 cm™'; LR-MS (APCI*): m/z (rel. intenzita) 277.1 (8); 353.0 [M+Na]* (100); HR-MS (TOF-
ESI*): vypocteno pro CisH1sNaOs" [M+Na]* 353.0996; nalezeno 353.1000.



Dimethyl (22,4 E)-3-[(Z)-3-methoxy-3-ox0-1-(4-methoxyfenyl)prop-1-en-2-yllhexa-2,4-
diendioat 86b

Methyl (E)-3-(4-methoxyfenyl)-2-(tributylstannyl)akrylat 85b (1,684 g, 3,5 mmol); reakéni
¢as 3 h; eluce hexan/EtOAc (95 : 5 — 85 : 15); bila amorfni latka; 57% vytézek (0,718 g).

"H NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.84 (s, 1H), 7.44 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.38-7.32 (m, AA
'BB’, 2H), 6.85-6.79 (m, AA'BB’, 2H), 6.40 (s, 1H), 6.05 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.78 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.68 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls): 5 166.5, 166.5, 165.2,
160.8, 148.0, 142.9, 140.2, 132.0, 127.9, 126.3, 125.2, 123.5, 114.1, 55.3, 52.4, 51.9, 51.7; IR
(ATR-Ge): vmax 2948, 1714, 1622, 1601, 1570, 1514, 1458, 1433, 1410, 1306, 1279, 1252,
1219, 1202, 1173, 1147, 1060, 1033, 1002, 867, 835 cm™'; LR-MS (ESI*): m/z (rel. intensity)
304.3 (32), 353.0 (72), 383.0 [M+Na]* (100); HR-MS (TOF-ESI*): vypocteno pro CisH20NaO7*
[M+Na]* 383.1101, nalezeno 383.1107

Dimethyl (22,4 E)-3-[(Z)-3-methoxy-3-0xo0-1-(4-methoxycarbonylfenyl)prop-1-en-2-yl]

hexa-2,4-diendioat 86¢

Methyl (E)-4-[3-methoxy-3-oxo-2-(tributylstannyl)-prop-1-en-1-yllbenzoat 85c¢ (1,782 g,
3,5 mmol); reakéni ¢as 18 h; eluce hexan/EtOAc (95 : 5 — 92 : 8); bila amorfni latka; 70 %
vytézek (0,951 g).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.97-7.92 (m, AA'BB’, 2H), 7.90 (s, 1H), 7.44-7.40 (m,
overlap, AA'BB’, 2H), 7.39 (d, overlap, J = 15.7 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 5.99 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 3.90 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.68 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls): &
166.3, 166.1, 165.8, 165.1, 147.1, 142.5, 139.2, 138.0, 130.7, 129.7, 129.6, 128.6, 128.3,
1254, 52.7, 52.2, 51.9, 51.8; IR (ATR-Ge): vmax 3735, 3650, 3566, 2954, 1713, 1633, 1597,
1435, 1275, 1256, 1241, 1225, 1204, 1185, 1173, 1152, 1107, 979, 863, 779, 766, 703 cm™.
LR-MS (ESI*): m/z (rel. intenzita) 318.9 (22), 361.0 (19), 411.1 [M+Na]* (100); HR-MS (TOF-
ESI): vypocteno pro C2H2NaOs" [M+Na]* 411,1050, nalezeno 411,1055



Dimethyl (22,4 E)-3-((Z)-1-methoxy-1-oxohex-2-en-2-yl)hexa-2,4-diendioat 86d

Methyl (E)-2-(tributylstannyl)hex-2-enat 85d (1,460 g, 3,5 mmol); reakéni ¢as 4,5 h; eluce
hexan/EtOAc (95 : 5 — 85 : 15); bila amorfni latka; 78 % vytézek (0,808 g).

"H NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.38 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.25 (s,
1H), 6.00 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 1.96-1.87 (m, 2H),
1.46-1.35 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls): 5 166.4, 165.5,
165.1, 146.7, 145.3, 144.0, 127.9, 127.3, 125.2, 521, 51.9, 51.6, 31.7, 21.5, 13.8; IR (ATR-
Ge): vmax 2959, 2929, 2870, 2359, 1727, 1713, 1649, 1624, 1601, 1458, 1435, 1306, 1281,
1257, 1239, 1193, 1172, 1063, 1003, 870, 791 cm™; LR-MS (ESI*): m/z (rel. intenzita) 319.0
[M+Na]* (100); HR-MS (TOF-ESI*): vypoéteno pro CisH20NaOs* [M+Na]® 319.1152, nalezeno
319.1165

Dimethyl (2Z,4E)-3-(3-methoxy-3-oxoprop-1-en-2-yl)hexa-2,4-diendioat 86e

Methyl 2-tributylstannylakrylat 85e (2,07 g, 5,53 mmol); reakéni ¢as 17 h; eluce hexan;
bila amorfni latka; 30% vytézek (0,421 g).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.42 (d, J = 15.6 Hz, 1H; =CH), 6.57 (d, J = 1.0 Hz, 1H;
=CH), 6.19 (d, J = 0.8 Hz, 1H; =CH), 6.10 (dt, J = 15.6, Hz, 1H; =CH), 5.57 (d, J = 0.9 Hz, 1H;
=CH), 3.77 (s, 3H; OCHs), 3.76 (s, 3H; OCHs), 3.70 (s, 3H; OCHs); *C NMR (126 MHz, CDCls)
0 166.34, 165.31, 165.11, 147.54, 144.52, 136.05, 128.25, 126.33, 125.77, 52.28, 51.93,
51.71; IR vmax 3002; 2957; 1711; 1703; 1634; 1624; 1458; 1436; 1310; 1279; 1194; 1169;
1126; 1029; 1012; 991; 971; 861; 824; 700; 665 cm™; LR-MS (APCI*): m/z (rel. intenzita)
223.0 [M-MeO7]" (100); 255.0 [M+1]* (51); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro C12H14OsNa*
277,0683; nalezeno 277,0691.



5.4 Produkty Diels-Alderovy reakce

Vychozi dendralen 86 a N-fenylmaleinimid 121 (2,5 ekv.) byly michany v xylenu (5 ml na
1 mmol dendralenu) v barice uzaviené pryZzovou zatkou pfi 100 °C (respektive latka 86¢c pfi
100 °C a poté 150 °C) dokud se nevytvofilo vétsi mnozZstvi precipitatu. Po zchladnuti byla
reakéni smés nafedéna hexanem a precipitat byl odfilirovan. Filtrat byl odpafen, rozpustén

v malém mnozstvi ethyl-acetatu a pfidanim hexanu se vytvofilo malé mnozstvi precipitatu.

Slouéenina 122b

Dendralen 86b (1 mmol; 0,360 g), N-fenyl-maleinimid 121 (2,5 mmol; 0,434 g) v 5 ml
xylenu; reakCni ¢as 14 dni pfi 100 °C; svétle Zlutavy precipitat po pfidani hexanu; precipitat
procistén rozpusténim v malém mnozstvi horkého EA a pfidanim hexanu, pfefiltrovan a

vysuden; 62 % vytézek (0,62 mmol, 0,330 g) bilého precipitatu.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.72 — 7.70 (m, AA",BB"; 2H), 7.68 (s, 1H), 7.49 — 7.42 (m,
AA’BB’; 2H), 7.42 — 7.33 (m, 3H), 6.86 — 6.80 (m, 2H), 6.25 — 6.20 (m, 1H), 4.14 — 4.07 (m,
2H), 4.02 - 3.97 (m, 1H), 3.88 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.36
(s, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 177.6, 176.9, 171.4, 171.1, 167.5, 161.1, 141.7, 133.9,
132.8, 132.1, 129.2, 128.8, 127.6, 127.6, 126.6, 113.8, 55.4, 52.8, 52.5, 52.4, 44.9, 41.4,
40.9, 40.7; IR (ATR) vmax 3566; 2957; 1710; 1598; 1511; 1497; 1379; 1241, 1226; 1172; 1127;
1117; 1029; 849; 826; 767; 696; 621 cm™'; LR-MS (APCI*): m/z (rel. intenzita) 534,2 [M+1]*
(100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypocteno pro CaoH2zNOgNa* 556,1578, nalezeno 556,1588.



Slouéenina 122c

Dendralen 86¢ (0,5 mmol; 0,194 g), N-fenyl-maleinimid 121 (1,25 mmol; 0,216 g) v 2,5
ml xylenu; reakéni ¢as 5 dni pfi 100 °C a 23 hodin pfi 150 °C; svétle Zlutavy precipitat po
pfidani hexanu; precipitat proc€istén rozpusténim v malém mnozstvi horkého EA a pfidanim

hexanu, prefiltrovan a vysuSen; 91 % vytézek (0,46 mmol, 0,255 g) bilého precipitatu.

'H NMR (500MHz, CDCl3) 6 8.04 — 7.98 (m, AA",BB’; 2H), 7.81 — 7.77 (m, 2H; AA",BB"),
7.76 (s, 1H), 7.52 — 7.47 (m, 2H), 7.45 - 7.36 (m, 3H), 6.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.17 — 4.07 (m,
2H), 4.05 - 4.00 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.93 — 3.91 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 3.39
(s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls) d 177.4, 176.7, 170.9, 170.7, 166.7, 166.5, 140.6, 138.3,
133.1, 132.4, 131.9, 130.7, 130.3, 129.4, 129.1, 128.8, 128.6, 126.5, 52.9, 52.6, 52.5, 52.3,
44.5, 41.2, 40.7, 40.6; IR (ATR) Vmax 2957; 1733; 1710; 1599; 1511; 1497; 1436; 1381; 1241,
1202; 1172; 1128; 1117; 1029; 871; 827; 810; 773; 767; 696; 641 cm™; LR-MS (APCI*):
m/z (rel. intenzita) 562,2 [M+1]" (100); HR-MS (TOF-ESI*): m/z vypoclteno pro
CaoH27NO1oNa* 584,1527, nalezeno 584,1534.



Slouéenina 123e

Dendralen 86e (0,5 mmol; 0,127 g), N-fenyl-maleinimid 121 (1,25 mmol; 0,216 g) v 2,5
ml xylenu; reakéni ¢as 1 den pfi 100 °C; svétle zlutavy precipitat po pfidani hexanu; precipitat
proCistén rozpusténim v malém mnozstvi horkého EA a pfidanim hexanu, prefiltrovan a

vysusen; 74 % vytézek (0,37 mmol, 0,223 g) bilého precipitatu.

'H NMR (500 MHz, DMSQ) & 7.57 — 7.44 (m, 4H), 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.20 — 7.10 (m,
4H), 4.27 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 4.06 — 3.93 (m, 2H), 3.86 (dd, J = 8.9, 5.6 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H),
3.68 — 3.63 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.53 (s, 3H),3.51 — 3.47 (m, 1H), 3.09 (d, J = 15.5 Hz, 1H),
2.88 — 2.81 (m, 1H), 2.57 — 2.51 (m, 1H); *C NMR (126 MHz, DMSO) & 178.1, 177.5, 176.3,
174.5, 172.3, 168.9, 166.7, 140.6, 132.9, 132.6, 129.4, 129.3, 129.1, 129.0, 128.8, 127.5,
127.5, 52.6, 52.2, 51.8, 43.9, 43.1, 41.3, 38.9, 38.3, 27.6. IR (ATR) vmax 2957; 1742; 1704;
1621; 1597; 1499; 1456; 1440; 1392; 1328; 1311; 1272; 1218; 1178; 1150; 1104; 1078;
1030; 1078 cm™'; LR-MS (APCI*): m/z (rel. intenzita) 601,2 [M+1]* (100); HR-MS (TOF-ESI*):
m/z vypocteno pro Cs2H2aN2010* 601,1817, nalezeno 601,1820.
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