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Abstrakt 

Tato diplomová práce se zabývá syntézou selaginellinu T. Práce je zaměřena  

na identifikaci vhodných chránících skupin. Je popsána příprava vhodně chráněného substrátu 

pro klíčový [2+2+2] cyklotrimerizační krok, ověření vlivu těchto chránících skupin na průběh 

trimerizační reakce a následné převedení produktu trimerizace na přírodní produkt.  

 

Klíčová slova 

Totální syntéza, přírodní produkt, rod vranečkovité, polyfenoly, cyklotrimerizace, selaginelliny   
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Abstract 

This master‘s thesis is focused on the synthesis of selaginellin T. The work is focused 

on an identification of suitable protecting groups. It was necessary to prepare a protected 

substrate for the key [2+2+2] cyclotrimerization step, verify the effect of these protecting 

groups on the course of the trimerization reaction, and subsequently convert the trimerization 

product into the natural product. 

 

Key words 

Total Synthesis, Natural Product, Genus Selaginellaceae, Polyphenols, Cyclotrimerization, 

Selaginellines 
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1 TEORETICKÁ ČÁST 

1.1 Rostliny rodu Selaginella 

Rostliny rodu Selaginella jsou rozmanitým rodem rostlin, které patří do nejstarší čeledi 

cévnatých rostlin na Zemi zvané Lycopodiophyta a zahrnují více než 700 druhů. Rostliny rodu 

Selaginella (Selaginellaceae) řadíme mezi malé růžicovité byliny patřící do raných cévnatých 

rostlin s výškou kolem 25 cm. Vzhledově je můžeme poznat podle toho, že listy těchto rostlin 

rostou ve tvaru elipsy na větvených stoncích. Rostliny zahrnují jak plazivé, tak i vzpřímené 

druhy.1,2  

Tyto rostliny se hojně vyskytují ve východní Asii. Nalezneme je v zemích jako jsou 

Čína, Nepál, Thajsko, Japonsko, kde je využívají místní obyvatelé pro jejich léčivé účinky.1 

Někteří zástupci těchto rostlin se nachází také v Jižní Americe, v oblastech pohoří And. 

V České republice jsou původními rostlinami dva druhy vranečků, vraneček brvitý  

(Selaginella selaginoides) a vraneček švýcarský (Selaginella helvetica, vyhynulý druh v ČR).1  

Pro vranečky je typické, že jim nejvíce vyhovují podmínky skalnatých a zemitých 

podloží, které dosahují nadmořských výšek od 500 do 1500 m.n.m a jsou schopné přežít  

i extrémní podmínky.1 Tyto rostliny známe již z období karbonu, s odhadovaným stářím 400 

milionů let, představují živoucí fosilie.2,3  

Využití těchto rostlin je díky svým vlastnostem zejména v tradiční medicíně, nejvíce  

se používají například při léčbě astmatu, dýchacích potíží, rýmy a plicních onemocnění 

(Obrázek 1).4,5  
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Obrázek 1: a) Seznam nemocí a zdravotních potíží, kterých existuje možné využití látek rostlin Selaginella 

tamariscina a Selaginella pulvinata ve farmaceutickém odvětví. b) Seznam kosmetických přípravků, kde byly 

využity přírodní látky z rostliny Selaginella tamariscina.5



1.2 Biologická aktivita rostlin 

Rostliny rodu Selaginella, především Selaginella pulvinata a Selaginella tamariscina 

vykazují mnoho léčivých účinků. Bylo prokázáno, že tyto rostliny a jejich biologicky aktivní 

látky vykazují antimikrobiální,6 cytotoxický,7 antidiabetický8 a protinádorový účinek9. 

Momentálně podléhají nejintenzivnějšímu výzkumu látky, které vykazují protinádorové  

a antidiabetické účinky. 

V roce 2010 Cao potvrdil antimikrobiální aktivitu selaginellinů A-L proti bakteriím 

Staphylococcus aureus a Candida albicans.6  Yang publikoval v roce 2006 článek, kde popisuje 

inhibiční schopnosti extraktů rostliny Selaginella tamariscina proti rakovinným buňkám  

A549 a LLC. Mimo jiné bylo zjištěno, že extrakt vykazuje inhibiční účinek proti rakovině plic. 

Jiný výzkum prokázal, že extrakt z rostliny Selaginella tamariscina vede ke snížení 

proteinových hladin souvisejících s nádorovými metastázemi, např. MMP-2.10 

Ve studii, která byla publikována v roce 2011, Xiao popsal antidiabetické účinky 

flavonoidů nacházejících se v rostlinách Selaginella tamariscina. Bylo prokázáno, že extrakty 

rostlin Selaginela tamariscina mohou být využity proti poruchám metabolismu glukózy  

a poruchám metabolismu lipidů. Metabolismus lipidů byl téměř normalizován vlivem působení 

extraktů rostlin. 11  

V roce 2020 Křížovská z VŠCHT Praha popsala biologickou aktivitu extraktů z rostlin 

Selaginella, kdy byla pozorována inhibice acetylcholinesterázy.12 

 

1.3 Přírodní produkty vyskytující se v rostlině 

Rostliny rodu vranečkovité obsahují velké množství strukturně bohatých přírodních 

látek jako jsou flavonoidy, biflavonoidy, lignany a steroly, které jsou nicméně běžné i pro jiné 

druhy. Avšak v těchto rostlinách se nachází také přírodní látky, které jsou charakteristické  

a jedinečné pro zástupce tohoto druhu rostlin. Mezi těmito látkami bychom nalezli  

např. selafeniny, selaginelliny, selaginpulviliny, selagibenzofenony, selagitamarliny  

a selaginony.13–15 Tyto přírodní látky se rozděluji podle své struktury na jednotlivé typy A-E 

(Obrázek 2). Typ A je typický pro zástupce selaginellinů, typ B pro selaginpulviliny a např. 

typ E zahrnuje selaginbenzofenony.  

Díky jedinečným vlastnostem, potenciálnímu farmakologickému využití, strukturní 

jedinečnosti a široké biologické aktivitě jsou tyto látky zajímavými pro další výzkum a staly  

se předmětem bádání i v naší výzkumné skupině.14,16,17 
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Obrázek 2: Jednotlivé typy struktur přírodních látek rostlin rodu Selaginella. 

 

1.3.1 Typ A – Selaginelliny 

Selaginelliny jsou malou skupinou polyfenolů, které byly objeveny výhradně v rostlinách rodu 

Selaginella. První selaginelliny byly izolovány v roce 2007 z rostliny Selaginella sinensis  

a od té doby se podařilo popsat 34 druhů selaginellinů s různými polyfenolovými strukturami.3 

V následných výzkumech bylo dokázáno, že selaginelliny vykazují inhibiční aktivity 

fosfodiesterázy-4 (PDE4), inhibiční aktivity proteinové tyrosin fosfatázy 1B (PTP1B), 

cytotoxicitu a antimikrobiální aktivitu.3,12 

Selaginelliny A (1) a B (2) byly izolovány ze Selaginella tamariscina.  

Selaginellin C (7), který obsahuje jedinečnou 1,2-dihydroxyethylovou skupinu na pozici C-15, 

byl izolován ze Selaginella pulvinata (Obrázek 3). Selaginelliny D–G byly izolovány 

Wangovou skupinou ze stejné rostliny, tj., Selaginella pulvinata. V roce 2011 Tanov izoloval 

dva nové selaginelliny z rostliny S. tamariscina a byly popsány jako selaginelliny I (9) a J (10). 

Selaginellin M (5) byl následně izolován z rostliny S. pulvinata. V roce 2012 Zhang izoloval 

selaginellin N (11), ze S. tamariscina. Brzy poté byla Yangem publikována struktura 

izolovaného selaginellinu O (6). V roce 2015 Cao izoloval tři nové ethoxy selaginelliny P–R 

(12-14; Obrázek 3) ze S. pulvinata.3 Do této skupiny také formálně patří selaginelin X (17) 

selaginellin T (18) a H (19), jemuž se v rámci této diplomové práce věnuje zvláštní kapitola 

(Obrázek 4). 

Mezi biologické aktivity, které selaginelliny vykazují patří: antimikrobiální, 

cytotoxická, antioxidační aktivita a jsou to účinné inhibitory fosfodiesterázy-4 (PDE4).3  
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Obrázek 3: Vybraní zástupci selaginellinů typu A, kteří se nacházejí v rostlinách Selaginella tamariscina  

a Selaginella pulvinata.3 

 

Obrázek 4: Vybraní zástupci selaginellinů vyznačující se přítomností heterocyklu ve své struktuře.3 



1.3.2 Typ B - Selaginpulviliny 

Selaginpulviliny jsou přírodní látky, které byly objeveny a poprvé identifikovány Yinem 

a Linem v roce 2014 z rostliny Selaginella pulvinata, kde ve své publikaci popsali nový druh 

přírodních látek, které pojmenovali selaginpulviliny A-D (20a-20d).4 Tyto látky se vyznačují 

tím, že obsahují ve své struktuře fluorenové jádro, které nese dva arylové substituenty v poloze 

C-9 (Obrázek 5). Následnou izolací a provedenými výzkumy izolovaných látek bylo popsáno, 

že jednotlivé selaginpulviliny se mohou lišit substitucí nejen v polohách C-2 a C-4  

na fluorenovém jádře, ale také substitucí aromatických jednotek vázaných do polohy C-9. 

Od roku 2017 Lin a Yin dále objevili dalších 6 analogů selaginpulvilinů,  

které byly pojmenovány jako selaginpulviliny E-J (20e-20j).16 S dalšími navazujícími výzkumy 

byly objeveny nové látky a v dnešní době registrujeme celkem 21 selaginpulvilinů, které byly 

izolovány převážně z rostlin Selaginella pulvinata a Selaginela tamariscina. Tyto objevené 

selaginpulviliny jsou znázorněné na Obrázku 5.3,4,16 

Mezi nejvíce prozkoumané selaginpulviliny patří selaginpulviliny A-D (20a-20d),  

které vykazují nezanedbatelnou inhibiční aktivitu enzymu PDE4.7,16 Dalšími výzkumy bylo 

zjištěno, že nejen selaginpulviliny A-D, ale všechny selaginpuviliny vykazují inhibiční aktivitu 

proti zmíněnému enzymu PDE4, kdy tento enzym hydrolyzuje cAMP před cGMP.17  

Tyto přírodní látky mají zajímavé farmakologické vlastnosti a proto se rozvíjí jejich výzkum.7 
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Obrázek 5: Struktury známých selaginpulvilinů. 3,15 

 

Bylo navrženo, že by syntéza selaginpulvilinů mohla probíhat cyklizačními reakcemi 

jejich prekurzorů, tj. Selaginellinů (Schéma 1).16  

Navržený mechanismus zahrnuje kysele katalyzovanou tvorbu karbokationtu  

a následnou intramolekulární Friedel-Craftsovu reakci za vzniku selaginpulvilinu A (20a). 

Selaginpulvilin A je prekurzorem pro syntézu dalších selaginpulvilinů.16 
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Schéma 1: Geneze selaginpulvilinů ze selaginellinu D (8).15,16 

 

Biosyntetický návrh byl posléze experimentálně ověřen, přeměnou karbeniového 

kationtu 8c, který byl připraven protonací methoxy derivátu selaginellinu D 8b (Schéma 2). 

Bylo experimentálně dokázáno, že uvažovaná reakce vedla ke vzniku fluorenového jádra 

selaginpulvilinu A. Finální reakcí bylo odchránění methoxy skupin, čímž byl připraven 

selaginpulvilin A (20a).16 

 

 

Schéma 2: Syntéza selaginpulvilinu A (20a) cyklizací ze Selagellinu D (8).16 
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1.3.3 Typ E - Selagibenzofenony 

Selagibenzofenony jsou deriváty benzofenonu, který jsou substituované v různých 

polohách aromatickými, fenolovými, skupinami. Jednotlivé selagibenzofenony se liší polohou 

a počtem navázaných fenolových jader. Selagibenzofenon A (21) je trisubstituovaný 

benzofenon, který nese svá arylová jádra C, D, E v polohách 2,4,6 benzenového jádra B 

(Obrázek 6), selagibenzofenon B (22) má 3 arylová jádra C, D, E navázané v polohách  

3,4,5 benzenového jádra B (Obrázek 6), avšak syntetickou cestou a následnou analýzou bylo 

zjištěno, že selagibenzofenon B není přírodní produktem. Selagibenzofenon B popsal v roce 

2018 Liu.18  Ve svém článku Liu popsal, že extrahovaný selaginebenzofenon B má stejné NMR 

spektrum jako je jiná látka ze skupiny selagibenzofenonů, konkrétně selagibenzofenon A.  

Obě tyto popsané látky byly v naší laboratoři připraveny syntetickými cestami. Porovnáním 

NMR spekter izolovaných a syntetických produktů bylo zjištěno, že selagibenzofenon B není 

přírodní látkou. Publikovaná sturktura selagibenzofenonu B (22) byla chybně interpretována  

a uvedené spektrum odpovídá selagibenzofenonu A (21).19 Selagibenzofenon C (23) se řadí 

mezi disubstituované benzofenony se dvěma arylovými jádry C a D v polohách  

2 a 4 benzenového jádra B (Obrázek 6).14,15 Selagibenzofenony byly extrahovány a izolovány 

z rostliny Selaginella pulvinata. Mezi biologické aktivity, které byly uváděny, můžeme 

poukázat na inhibiční aktivitu vůči enzymu PDE4 u selagibenzofenonu A.3,17 V nedávné studii 

bylo zjištěno, že selagibenzofenon A nevykazuje inhibiční aktivitu vůči PDE4. Avšak bylo 

zjištěno, že některé deriváty selagibenzofenonu A vykazují selektivní cytotoxicitu vůči 

buněčným liniím rakoviny prostaty nebo tlustého střeva. Bylo prokázáno, že některé z derivátů 

selagibenzofenonu A jsou inverzními agonisty jaderného receptoru RORγ.20 

Byla zkoumána biologická aktivita nepřírodního selagibnezofenonu B a jeho derivátů. 

Bylo zjištěno, že selagibenzofenon B (22) vykazuje silnou a selektivní antiproliferativní 

aktivitu proti buňkám rakoviny prostaty. Na molekulární úrovni vykazovaly některé deriváty 

dvojí inhibiční účinek vůči oběma enzymům topoizomerázy I a II. Na buněčné úrovni poté 

docházelo k ferroptóze buněk. Tyto výsledky prokazují, že selagibenzofenony by mohly sloužit 

jako inovativní a multitargetové farmakofory pro vývoj účinných látek proti rakovině 

prostaty.21 
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Obrázek 6: Struktury selagibenzofenonu A,4,19 selagibenzofenonu B,18,19 a selagibenzofenonu C. 14,22 

 

1.3.4 Selaginelin T 

Selaginellin T (18) a příbuzný derivát selaginellin H (19) jsou látky patřící do skupiny 

selaginellinů, které byly izolovány z rostlin Selaginella pulvinata a Selaginella tamariscina. 

Selaginellin T je jedním z 29 Selaginellinů. Selaginellin T patří do skupiny aromatických látek 

s jediněnčnou strukturou rozdílnou od ostatních selaginellinů izolovaných z rostlin rodu 

Selaginella. Strukturně je selaginellin T (18) derivátem isobenzofuran-1(3H)-onu (Obrázek 7). 

U selaginellinu T byla pozorována aktivita inhibitoru fosfodiesterázy-4 (PDE4).3 

 

Obrázek 7: Chemická struktura selaginellinu T (18) a H (19)se znánorněnou isobenzofuran-1(3H)-onovou 

strukturou, která je vyobrazena červeně. 

 

 

1.4 [2+2+2] cyklotrimerizační reakce 

1.4.1 Úvod 

[2+2+2] cyklotrimerizace je nedílnou součástí organické syntézy. Během této chemické 

přeměny dochází ke vzniku aromatických karbo- a heterocyklů. Sloučeniny s násobnými 

vazbami efektivní cestou za katalýzy přechodného kovu se spojí do cyklu za vzniku C−C vazeb, 
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popřípadě C-X vazeb, v jednom kroku za mírných podmínek bez využití extrémních teplot  

a tlaků. Typickým příkladem cyklotrimerizační reakce je použití tří alkynů za vzniku 

benzenového jádra. Alkyny mohou být různě substituované, např. elektron odtahujícími,  

ale i elektron donujícími skupinami (Schéma 3).23 Kromě alkynů je možné použití i dalších 

nenasycených sloučenin obsahujích heteroatom. Mezi tyto sloučeniny patří např. nitrily, 

isokyanáty, karbonylové sloučeniny a iminy. Zmíněné látky mohou být použity v [2+2+2] 

cyklotrimerizačních reakcích za vzniku šestičlenných heterocyklů, případně částečně 

nasycených 1,3-cyklohexadienů.24,25,26  

Z termochemického hlediska klasifikujeme [2+2+2] cyklotrimerizace mezi exotermní 

reakce. Hnací silou je vznik výhodného aromatického kruhu a zisk aromaticity příslušné 

stuktury vzniklého produktu.25 

 

 

Schéma 3: Zjednodušený mechanismus [2+2+2] cyklotrimerizace za účastí kovového katalyzátoru. 

 

První syntéza byla publikována v roce 1948, kdy němečtí chemici W. Reppe a W. J. 

Schweckendiek během svého výzkumu dokázali, že reakce je účinná při použití niklových 

katalyzátorů (Schéma 4).27  

 

 

Schéma 4: První úspěšná [2+2+2] cyklotrimerizace s použitím kovového katalyzátoru, který publikoval  

W. Reppe a W. J. Schweckendiek v roce 1948.27 

 

Tímto objevem se výrazně zjednodušila syntéza aromatických kruhů. Mimo komplexů 

niklu jako katalyzátoru je v dnešní době možné využití jiných komplexů jako katalyzátorů,  

a to například komplexy rhodia28, kobaltu29, železa30, iridia31, ruthenia32 a palladia.33 
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1.4.2 Běžně používané katalyzátory 

Od první niklem katalyzované [2+2+2] cyklotrimerizace popsané Reppem došlo 

k vývoji nespočtu katalytických systémů vhodných pro aplikaci v těchto reakcích 26 

Hojně využívané jsou například komplexy kobaltu, které jsou nejen dobře dostupné,  

ale mají široké využití s různými druhy látek při [2+2+2] cyklotrimerizacích.29 Mezi takovéto 

komplexy můžeme řadit sloučeniny typu CpCoL2, kde L značí použitý typ ligandu.  

Mezi využívanými kobaltovými katalyzátory jsou např. Volhardtův katalyzátor CpCo(CO)2, 

vhodný pro syntézu tetracyklických struktur z allendiynů. 26,34,46  Dalšími využívanými 

kobaltovými  katalyzátory jsou CpCo(PPh3)2,
36,37 a CpCo(C2H4)2.

38 Všechny tyto katalyzátory 

vykazují vysokou chemoselektivitu, regioselektivitu a v neposlední řadě i vysokou  

stereoselektivitu.29  

Široké uplatnění pro [2+2+2] cyklotrimerizace alkynů našly rhodiové katalyzátory. 

Mezi nejpoužívanějšími je univerzální Wilkinsonův katalyzátor, 

chloridotris(trifenylfosfan)rhodium [RhCl(PPh3)3]. Jeho nevýhodou je  nižší reaktivita  

v některých případech.39 Wilkinsonův katalyzátor je využíváný např. pro syntézu tricyklických 

systémů v intramolekulárních [2+2+2] cyklotrimerizacích diynů s enony. 40,41 Dalšími 

katalyzátory využívanými pro [2+2+2] cyklotrimerizaci alkynů nalezneme také jiné komplexní 

sloučeniny na bázi rhodia např. [RhCl(cod)]2,
42 [Rh(cod)2]BF4

43,44,či [RhCl(cod)(NHC)].45 

Své využití stále mají i niklové katalyzátory Ni(PPh3)nLm, které jsou velice reaktivní  

a některé reakce s nimi probíhají již za laboratorní teploty. Niklový katalyzátor s fosfinovými 

ligandy byl využit pro syntézu substituovaných aromatických sloučenin s vysokou 

regioselektivitou, např. při [2+2+2] cyklotrimerizaci ethyl esteru kyseliny prop-2-ynové  

za vzniku 1,2,4-trisubstituovaného benzenu s vysokou regioselektivitou.46  

Pd/C + TMSCl, tento katalytický systém je vhodný pro homotrimerizace terminálních 

alkynů. Byla publikována práce o možnosti využití Pd/C katalytického systému pro přípravu 

aromatických triolů kyseliny olejové a erukové [2+2+2] cyklotrimerizací. Vzniklé produkty 

mají následné využítí jako prekurzory v syntézách ve farmaceutickém a farmakologickém 

průmyslu. 47–49 

 

1.4.3 Mechanismus [2+2+2] cyklotrimerizace 

Mechanismus [2+2+2] cyklotrimerizační reakce je dán převážně použitým 

katalyzátorem. Reakce jsou ovlivňovány nejen použitým kovem, ale i jeho ligandy v rámci 
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komplexu. Dále může hrát roli typ použitého substrátu, který podléhá [2+2+2] cyklizační 

reakci.  

V počátečním kroku reakčního mechanismu dochází ke koordinaci katalyzátoru  

ke dvěma jednotkám alkynu, čímž je vytvořen bisalkynový komplex kovu 24i. Následujícím 

krokem v mechanismu je oxidativní dimerizace (I), která vede ke vzniku 

metallacyklopentadienu 24b. Po vytvoření metallacyklopentadienu se na kov koordinuje (II) 

další alkyn 24c za vzniku intermediátu 24b. Poté dochází k inserci (IIIa) alkynu do vazby 

uhlík-kov. Alternativně může probíhat intramolekulární [4+2] cykloadice (IIIB) za vzniku 

metallabicyklu 24f, který po dekomplexaci bicyklického intermediátu 24f přechází na arylový 

komplex 24g. Reduktivní eliminací (IV) intermediátů 24e, nebo 24f a následnou substitucí 

(V) dalšími dvěma alkyny 24a do koordinační sféry kovu vzniká stejný produkt 24d. Struktura 

vzniklého produktu 24d je tedy nezávíslá na průběhu mechanismu (Schéma 5).50 
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Schéma 5: Mechanismus [2+2+2] cyklotrimerizace substituovaných alkynů 24a a 24c katalyzovaný komplexem 

přechodného kovu za vzniku substituovaného benzenu 24d. 

 

1.4.4 Regioselektivita a chemoselektivita [2+2+2] 

cyklotrimerizací 

Ačkoliv je syntéza substituovaných aromatických sloučenin prostřednictvím [2+2+2] 

cyklotrimerizační reakce velice účinná, tak reakce má své limitace a nevýhody. Jedním 

z problému [2+2+2] cyklotrimerizačních reakcí je regioselektivita. Během homotrimerizačních 

cyklizačních reakcí monosubstituovaných alkynů vzniká směs dvou produktů.51 Směs produktů 

je složena ze dvou regioizomerů, 1,2,4- (29) a 1,3,5- (30) substituovaných benzenů, které jsou 

formálně označovány jako ortho- a meta- regioizomery (Schéma 6).52,53  

 Příčinou problémů spjatých s regioselektivitou cyklotrimerizace různých alkynů  

je kontrola chemoselektivity během tvorby metallacyklopentadienu 31a a 31b. Pokud budeme 

uvažovat inzerci alkynu do vazby C1-kov i C5-kov metallacyklopentadienu 31a, bude docházet 
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ke vzniku komplexů 31 c a 31d a nezáleží na orientaci přistupujícího třetího alkynu. Následná 

reduktivní eliminace bude vždy poskytovat 1,2,4-regioizomer 29.  

Při inserci do metallacyklopentadienu 31b je situace složitější. Jsou zde totiž  

dvě přístupové cesty, kam se může alkyn vázat, A inzerce a B inzerce. Pokud nastává  

A inzerce, vzniká směs komplexů 31e a 31f. V tomto případě nevzniká pouze jeden izomerický 

produkt, jako v předchozím případě, nýbrž při reduktivní eliminaci komplexu 31c dochází  

ke vzniku 1,2,4- regioizomeru 29, zatímco při eliminaci kovu z komplexu 31f byl získán  

1,3,5-izomer 30. Naprosto totožná situace probíhá i při B inzerci metallacyklopentydienu 31b. 

V tomto případě také dochází ke vzniku komplexu 31c a 31f. vůči kovu. Komplex 31c přechází 

reduktivní eliminací na produkt 1,2,4- regioizomer 29. Vyštěpením kovu z komplexu  

31f dochází opět ke vzniku 1,3,5-izomer 30 (Schéma 6). V případech inzerce alkynu  

do metallacyklopentadienu 31 b záleží nejen na přístupové cestě ale i na pozici substituentu 

alkynu vůči kovu (neboli orientaci přistupujícího alkynu). 

 

 

Schéma 6: Mechanismus tvorby jednotlivých izomerů 29 a 30 a zobrazení tvorby regioizomerních meziproduktů 

během [2+2+2] homotrimerizační cyklizační reakce. 
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Bylo experimentálně zjištěno, že při optimalizovaných [2+2+2] cyklotrimerizačních 

reakcích dochází v určitých případech pouze ke vzniku 1,2,4-trisubstituovanch produktů,  

což podpořilo teorii o mechanismu [2+2+2] cyklotrimerizačních reakcí.54 Proto bylo uvažováno 

o možnosti řízení [2+2+2] cyklotrimerizačních reakcí změnou různých podmínek. 

 

Podmínky [2+2+2] cyklotrimerizací, které určují regioselektivitu a poměr regioizomerů, 

lze ovlivnit například použitím substrátu. Provedené reakce budou ovlivňovány nejen 

systémem vazeb C-C/C-X, ale i substituenty, které nesou.  

V roce 2016 Matoušová popsala vlivy různých substátů na regioselektivitu [2+2+2] 

cyklotirmerizační reakce (Schéma 7, Tabulka 1).55 Ze schématu 7 a tabulky 1 je parné,  

že při [2+2+2] cyklotrimerizační reakci diynu 32 s alkenem 33a vzniká regioizomerní poměr 

produktů 1/1.5 ve prospěch produktu 35 na úkor produktu 34 (Tabulka 1, Řádek 1). V reakci 

s alkynem 33a byl pozorován vznik směsi produktů 36 a 37 v 40% výtěžku v regioizomerním 

poměru 1/1 (Tabulka 1, Řádek 1). Avšak jakmile byla reakce provedena s odlišným alkynem, 

tj. alkyn 33a byl vyměněn za alkyn 33b, změnila se regioselektivní preference pro vznik 

produktu 35b. Změnou použitého alkynu 33b bylo pozorováno  

i výrazného omezení vzniku vedlejších produktů 36 a 37 (Tabulka 1, Řádek 2). 

 

 

Schéma 7: Substrátem kontrolovaná regioselektivita [2+2+2] cyklotrimerizace.55 

 

Tabulka 1: Zaznamenané podmínky pro ovlivňování [2+2+2] cyklotrimerizačních reakcí diynu 32 s alkeny 33a 

a 33b.55 

Řádek 
Alkyn 33 

(ekv.) 

t  

(h) 
Produkt 34/35a 

Výtěžek 34/35 

(%) 
36/37b Výtěžek 36/37 

(%) 

1 
33a 

(3) 
16 34a + 35a 1/1,5 22 1/1 40 

2 
33b 

(2) 
22 34b + 35b 7/1 23 1/1 4 

[a] – poměr regioisomerů 34/35 

[b] – poměr regiosiomerů 36/37 
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Další možností řízení [2+2+2] cyklotrimerizačních reakcí je výběr katalyzátoru. Reakce 

jsou kontrolované nejen kovem daného katalyzátoru, ale také ligandy, které jsou na kov 

navázány.56 Yamamoto v roce 2003 popsal vliv kovu na regioselektivitu [2+2+2] 

cyklotrimerizační reakce. Pro stejné výchozí látky, tj. diyn 38 a alkyn 39, zvolil různé 

katalytické systémy. Při použití katalyzátoru na bázi ruthenia dochází ke vzniku meta-produktu 

40 s vysokou regioselektivitou (Tabulka 2, Řádek 1). Poté reakci opakoval  

s téměř identickými podmínkami, ale tentokrát zvolil nikelnatý katalyzátor a zjistil, že dochází 

ke vzniku ortho-produktu 41 v poměru 30/70 (meta/ortho) (Tabulka 2, Řádek 2).  

Nutno konstatovat, že rozdílná regioselektivita může být způsobena mimo jiné i volbou 

rozdílného rozpouštědla, což v článku nebylo diskutováno. 

 

 

Schéma 8: Příklad [2+2+2] cyklotrimerizační reakce, která byla regioselektivně řízena volbou katalyzátoru.56 

 

Tabulka 2: Tabulka pro [2+2+2] cyklotrimerizační reakce, kdy Yamamoto zkoumal vliv regioselektivity 

katalyzátoru v závislosti na použitém kovu.56 

Řádek Kat. (mol %) Rozpouštědlo 
t  

(h) 

Výtěžek 

(%)a 

Meta/ortho 

(%)b 

1 CpRuCl(cod) (1) DCE 1 85 93/7 

2 Ni(cod)2/4PPh3 (15) THF 4 83 30/70 

[a] – izolovaný výtěžek 

[b] – poměry izomerů 40 a 41 byly stanoveny pomocí GC analýzy izolovaných produktů 

 

Regioselektivita [2+2+2] cyklotrimerizací katalytického systému záleží také na typu 

použitých ligandů. Hilt v roce 2008 studoval vliv ligandů na regioselektivitu vzniku  

ortho- nebo meta- produktů během cyklotrimerizačních reakcí.57  

 

Schéma 9: Vliv ligandů na regioselektivitu [2+2+2] cyklotrimerizační reakce. 
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Tabulka 3: Vliv ligandů na regioselektivitu [2+2+2] cyklotrimerizační reakce za vzniku produktů 43 a 44. 

Řádek Ligand 
Označení 

ligandu 

Výtěžek 

(%) 
Poměr regioizomerů 43/44 

1 
 

45a 99 1,9/1,0 

2 

 

45b 99 1,0/13,3 

 

Z tabulky 3 je patrné, že při použití ligandu 45a dochází k preferenčnímu vzniku  

meta-produktu 43. Pokud byl ale ligand vyměněn za 45b, docházelo k vysoké regioselektivní 

preferenci pro vznik ortho- produktu 44. 

Mezi dalšími vlivy, kterými můžeme řídit regioselektivitu těchto reakcí,  

je například volba rozpouštědel, aditiv atp. 

Bylo teoreticky a poté i experimentálně ověřeno, že u terminálních alkynů  

je R-substituent vždy v α-poloze vůči přechodnému kovu katalyzátoru 31a. Při použití 

asymetricky substituovaných alkynů jsou v α-poloze metallacyklopentadienu preferenčně 

navázané arylové a silylové skupiny (R3Si-) oproti alkylovým substituentům 46 a 47.  

(Obrázek 8).54 

 

 

Obrázek 8: Znázornění preferenčních substitucí v α-poloze uhlíku metallacyklopentadienu. 

 

1.4.5 Intramolekulární [2+2+2] cyklotrimerizace 

Intramolekulární cyklotrimerizace spadají do dvou odlišných kategorií, jak je ukázáno 

ve schématu 10. Jedním z přístupů je částečná intramolekulární [2+2+2] cyklotrimerizace 

diynu s monoalkynem (Schéma 10, A). Druhým typem je úplná intramolekulární  

[2+2+2] cyklotrimerizační reakce triynu (Schéma 10, B). Nespornou výhodou těchto reakcí  

je částečná kontrola regioselektivity reakce v případech reakce diynu a externího alkynu  

a kompletní kontrola regioselektivity v případě úplně intramolekulární cyklizace.  

Tato regioselektivita je zapříčiněna danou preorientací alkynů propojených spojkou, a tedy 

entropickými faktory. Nevýhodou intramolekulárních trimerizací je snadná dimerizace 

použitých di- nebo tri-ynů, které se dá předcházet provedením reakcí za nízkých koncentrací, 
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případně použitím nadbytku externího alkynu v případě částečně intramolekulárních 

cyklizací.58–60  

 

První úspěšná reakce diyn-monalkynové intramolekulární [2+2+2] cyklotrimerizace 

byla poprvé uskutečněna Müllerem. Reakci provedl se stechiometrickým množstvím 

Wilkinsonova katalyzátoru, [RhCl(PPh₃)₃].58 

 

 

Schéma 10: Znázornění dvou typů intramolekulárních [2+2+2] cyklotrimerizací, kdy v reakci může reagovat 

diyn s alkynem (A), nebo může reagovat triyn za vzniku tricyklického produktu (B).59–61 

 

Nevýhodou úplných intramolekulárních cyklotrimerizací je ale příprava takového 

triynového substrátu s potřebnými substituenty nebo funkčními skupinami. Syntéza 

požadovaných prekurzorů reakcí s násobnými vazbami na požadovaných místech často 

vyžaduje dlouhé syntetické operace.62 Příklady intramolekulárních [2+2+2] cyklotrimerizací 

jsou uvedeny následně. 

Teske a Deiters popsali ve své práci syntézu cannabinodiolu a cannabionolu,  

kde se věnovali kontrole regioselektivity vhodnou volbou substátů při klíčové intamolekulární 

[2+2+2] cyklotrimerizaci dyinu s 1-hexynem.63 Během výzkumu provedli úspěšné 

regioselektivní řízení cyklotrimerizace.  Byl použit diyn obsahující ve svém řetězci jeden 

terminální alkyn a jeden alkyn s navázanou TMS skupinou (50, Schéma 11). Ze schématu  

je patrné, že pro úspěšné provedení reakce bylo zapotřebí velkého nadbytku 1-hexynu,  

protože tímto velkým přebytkem 1-hexynu bylo zamezeno dimerizaci výchozí látky  

(Schéma 11).63 
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Schéma 11: Regioselektivní intramolekulární [2+2+2] cyklotrimerizace diynu 49, resp. 50, s 1-hexynem (51) za 

vzniku tricyklického skeletu 52 a 53. Záměnou substituentů byla popsána také regioselektivita jednotlivých 

reakcí. 

 

V roce 2019 Caivano z Kotorovy skupiny publikovala článek, kde se zabývala syntézou 

tri- a disubstituovanými  fluorenoly inramolekulárními [2+2+2] cyklotrimerizačními 

reakcemi.64 Byl zkoumán vliv na regioselektivitu a výtěžnosti substituentů v diynovém 

substrátu 54. Ze schématu 12 je očividný nepatrný regioselektivní vliv mezi fenylovými  

a n-propylovými substituenty navázanými na diynu. Pokud byl použit diyn 54a, byl zjištěn 

vznik produktů 55a a 55aa v regioizomerním poměru 3/1. V další reakci byl použit substrát 

54b, který místo fenylových substituentů obsahoval n-propylové řětězce. Analýzou byla 

zjištěna nižší výtěžnost a regioselektivita v porovnání s předchozí reakcí se substrátem 

s fenylovými substituenty 54a. U produktů 55b a 55bb byl stanoven 67% výtěžek reakce  

s regioselektivním poměrem 2,5/1 ve prospěch produktu 55b. 

 

Schéma 12: Syntéza fluorenolů 55 [2+2+2] cykltrimerizací s Wilkinsonovým katalyzátorem a vliv substituentů 

diynu 54 na průběh reakce. 

 

Witulski publikoval intramolekulární [2+2+2] cyklotrimerizační reakci, kde se ukázala  

být účinná katalýza sloučeninami rhodia vůči elektronově bohatým alkynům  

při intramolekulárních [2+2+2] cyklotrimerizacích. V přítomnosti 10 mol % RhCl(PPh3)3 
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proběhla cykloadice diynamidu 56 s alkoxyalkynem 57 při pokojové teplotě s výtěžkem  

89 % a regioselektivitou 30:1 (58/59) (Schéma 13).65 

 

 

Schéma 13: Příklad rhodiem katalyzované částečně intramolekulární [2+2+2] cyklotrimerizace 

 

Cadart a Kotora v roce 2023 publikovali článek ve kterém popisují úplnou 

intramolekulární cyklotrimerizaci při syntéze symetrických [9]helikálních indenofluorenů 61.66 

Ve své práci se zaměřili na maximalizování výtěžnosti reakce při použití různých kovových 

katalyzátorů. Zjistili, že maximálního výtěžku bylo dosaženo v reakci s Ni(COD)(QD).  

Pro intramolekulární cyklotrimerizační reakci s niklovým katalyzátorm byl použit i ligand PPh3 

(Schéma 14). 

 

 

Schéma 14: Úplná intramolekulární [2+2+2] cyklotrimerizace symetrického [9]helikálního indenofluorenu podle 

Cadarta a Kotory. Zaznamenané hodnoty jsou vypsány v Tabulce 4.66 

 

Tabulka 4: Podmínky intramolekulární [2+2+2] cyklotrimerizace triynového systému spojeného spojkou 60 za 

vzniku [9]helikálního indenofluorenu 61 s využitím různých katalytických systémů dle Cadarta a Kotory.66 

Řádek 
Katalytický systém 

(mol %) 

Ligand  

(mol %) 

Teplota 

(°C) 

Výtěžek 57 

(%) 

1 CpCo(CO)2 (5) / 130 57 

2 Ni(COD)(QD) (10)  PPh3 (20) 100 70 



Okamoto v roce 2013 zkoumal regioselektivitu úplných intramolekulárních, částečně 

intramolekulárních a intermolekulárních [2+2+2] cyklotrimerizačních reakcí.67 Ve vydané 

práci potvrdil, že intramolekulární cyklotrimerizace triynů vede ke vzniku pouze jednoho 

regioizomeru 63 (Schéma 15).67 

 

 

Schéma 15: Úplná intramolekulární [2+2+2] cykltorimerizační reakce, ve které bylo Okamotou dokázáno 

naprosté regioselektivní řízení reakce.67 

 

1.4.6  [2+2+2] cyklotrimerizace využívaná v syntéze přírodních 

produktů  

Objev [2+2+2] cyklotrimerizačních reakcí se stal užitečným nástrojem v totální syntéze 

přírodních látek a v mnoha případech umožnil jednoduchý přístup i k strukturě komplexním 

molekulám. Několik reprezentativních příkladů syntéz je uvedeno níže. 

V roce 2000 Vollhardt připravil morfin (67), kde klíčový tetracyklický komplex  

66 byl syntetizován prostřednictvím [2+2+2] cyklotrimerizační reakce mezi alkynem  

65 a benzofuranovým derivátem 64 za přítomnosti CpCo(C2H4)2 jako katalyzátoru bylo 

zjištěno, že tvorba komplexu 66 byla zcela stereospecifická za daných reakčních podmínek, 

protože byl izolován pouze jeden ze čtyř možných diastereomerů (Schéma 16).68  

 

 

Schéma 16: Syntéza klíčového intermediátu 66 vzniklého stereoselektivní [2+2+2] cyklotrimerizační reakcí, 

vzniklý 66 intermediát byl dále použit pro syntézu morfinu (67). 
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V roce 2003 Groth a jeho spolupracovníci publikovali nový způsob přípravy 

angucyklinonového antibiotika (+)-rubiginonu B2 (70) intramolekulární [2+2+2] cykloadiční 

reakcí triynového prekurzoru 68 s použitím kobaltového katalyzátoru (Schéma 17).  

(+)-rubiginon B2 byl připraven v 11 krocích v celkovém výtěžku 15 %.69 

 

 

Schéma 17: Syntéza antibiotika (+)-Rubiginonu B2 (70), kde z jedním kroků byla intramolekulární [2+2+2] 

cyklotrimerizační reakce triynového prekurzoru 68. 

 

V roce 2002 Witulski publikoval totální syntézu seskviterpenoidu alcyopterosinu E 

(41), izolovaného z mořských zdrojů. Pro intramolekulární [2+2+2] cyklotrimerizační reakci 

alkynů byl použit Wilkinsonův katalyzátor [RhCl(PPh3)3]. Reakcí trialkynu 71 s 10 mol-% 

Wilkinsonova katalyzátoru v DCM při 40 °C byl připraven cyklotrimerizovaný produkt 72  

v 72% výtěžku, který byl následně převeden na alcyopterosin E (73; Schéma 18).70 

 

Schéma 18:  Syntéza alcyopterosinu E (73) rhodiem katalyzované [2+2+2] cyklotrimerizační reakce prekurzoru 

71. 

 

Klíčový meziprodukt, arylnaftalenový derivát 76, nezbytný pro syntézu taiwaninů C  

a E (77 a 78), byl syntetizován v 61% výtěžku pomocí palladiem (0) katalyzované [2+2+2] 
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cyklotrimerizace diynu 74 a benzynového intermediátu odvozeného od sloučeniny 75  

(Schéma 19).71 

 

 

Schéma 19:  Syntéza taiwaninu C (77) a taiwaninu E (78) palladiem katalyzované [2+2+2] cyklotrimerizační 

reakce benzynu 75 a dialkynu 74.  

 



1.4.7 [2+2+2] cyklotrimerizace využívaná při syntéze přírodních 

produktů rodu Selaginella 

V roce 2021 byla klíčovým krokem k vytvoření charakteristického fluorenového jádra 

[2+2+2] cyklotrimerizační reakce zahrnující triyn 85 s monosubstituovanými alkyny.39  

Syntéza klíčového triynu 85 zahrnovala Sonogashirův coupling mezi aldehydem  

79 a trimethylsilylacetylenem (80) za vzniku aldehydu 81 v 91% výtěžku. Poté byla provedena 

radikálová NBS bromace sloučeniny 82 a vzniklý reaktivní intermediát byl Cadiot-

Chodkiewiczovým couplingem s trimethylsilyl acetylenem (80) přeměněn na TMS-chráněný 

dialkyn 83 s výtěžkem 30 %. Sloučenina 83 byla následně desilylována uhličitanem draselným 

v methanolu za vzniku sloučeniny 84 v 90% výtěžku. Požadovaný klíčový meziprodukt  

85 byl připraven alkynylací aldehydu 81 s využitím diynu 84 v 58% výtěžku (Schéma 20).39 

 

 

Schéma 20: Příprava klíčového reakčního intermediátu 85 pro syntézu selaginpulvilinů C (20c) a D (20d). 

 

Další reakcí pro syntézu selaginpulvilinů C a D byla klíčová [2+2+2] cyklotrimerizace 

reakčního intermediátu 85. Intramolekulární cyklizace byla provedena reakcí příslušného 
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alkylového substrátu 80/86 s připraveným reakčním intermediátem 85.  Pro přípravu 

selaginpulvilinu C (20c) byl zvolen propargyl alkohol (86) a pro selaginpulvilinu D (20d) 

trimethylsilyl acetylen (80). V syntéze selaginpulvilinu C byly cyklotrimerzační reakce 

katalyzované sérií Rh a Ru-komplexů za různých reakčních podmínek. Ve všech případech bylo 

zjištěno, že s použitím jednotlivých katalyzátorů při intramolekulární [2+2+2] cyklotrimerizaci 

byly získány směsi regioizomerů 87a a 87b. 

Následně bylo ověřeno, že nejvyšších poměrů pro požadovanou syntézu produktu 87a, 

kdy poměr jednotlivých regioizomerů 9,5:1 (87a:87b), byl získán při použití  

10 mol  % Wilkinsonova katalyzátoru [Rh(PPh3)3Cl] v dichlorethanu (DCE).  

Produkt [2+2+2] cyklotrimerizační reakce s použitím zmíněného katalytického systému  

byl získán v 48% výtěžku. (Schéma 21, Tabulka 5).39  

Stejným způsobem byl připraven i selagipulvilin D (20d). I zde byla klíčovým reakčním 

krokem [2+2+2] cyklotrimerizační reakce intermediátu 85 s trimethylsilyl acetylenem (80). 

Nejlepších výsledků pro tvorbu produktů 88a a 88b (v poměru 5,7:1) bylo dosaženo zvýšením 

na 20 ekvivalentů trimethylsilyl acetylenu (80).  Pro optimální průběh reakce byl prodloužen 

reakční čas na 20 hodin a zároveň snížena teplota na 25 °C. Optimalizované reakční podmínky 

vedly k zisku 36% výtěžku produktu cyklotrimerizační reakce (Schéma 21, Tabulka 5). 

Fluroeny 87 a 88 byly nadále převedeny na známé intermediáty syntézy selaginpulvilinů C  

a D.39 
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Schéma 21: Syntéza selaginpulvilinu C (20c) a selaginpulvilinu D (20d). 

 

Tabulka 5: Tabulka s hodnotami klíčové [2+2+2] cyklotrimerizace v syntéze selaginpulvilinu C a 

selaginpulvilinu D. 

Řádek R1 Teplota 

(°C) 

Čas 

(h) 
Produkt 

Vedlejší 

produkt 

Poměr 

regioizomerů 

a/b 

Výtěžek 

(%) 

1 CH2OH 90 1,5 87a 87b 9,5:1 48 

2 TMS 25 20 88a 88b 5,7:1 36 



1.4.8 Syntéza selaginellinu T s methoxy- chránícími skupinami 

Pokus o syntézu selaginellinu T (18) popsala ve své diplomové práci Jane Mutale 

Vobruba Mulenga.72  Pro syntézu Selaginellinu T zvolila methoxy skupiny pro chránění 

fenolových skupin jednotlivých intermediátů. Tyto skupiny byly zvoleny z důvodu snadné 

dostupnosti syntetických prekursorů.  

Jedním z prvních kroků byla Williamsova etherifikace za vzniku etheru 91.  

Reakce probíhala velice dobře s dobrou výtěžností propargyl etheru 91 ve výtěžku 81 % 

(Schéma 22). 

 

 

Schéma 22: Williamsova syntéza etheru 91, důležitého prekurzoru pro intramolekulární [2+2+2] 

cyklotrimerizační reakci. 

 

Syntetizovaný ether poté reagoval v klíčové intramolekulární [2+2+2] cyklotrimerizační 

reakci s TMS acetylenem (80).  Cyklotrimerizační reakcí bylo syntetizováno uhlíkaté jádro 

přírodního selaginellinu T ve výtěžku 68.  V následujícím reakčním kroku došlo k odstranění 

TMS skupiny TBAFem v THF, kdy byl syntetizován ether 92 ve výtěžku 78 % (Schéma 23). 

 

 

Schéma 23: Klíčová intromolekulární [2+2+2] cyklotrimerizace připraveného etheru 91 za vzniku cyklického 

etherového intermediátu a odstranění TMS skupiny za vzniku jednoho regioisomeru 92. 

 

Vzniklý ether 92 byl následně oxidován peroxodisíranem draselným za katalýzy 

octanem měďnatým.  Reakcí byl připraven laktonový intermediát 93 v 63% výtěžku  

(Schéma 24).  
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Schéma 24: Oxidace cyklického etheru (92) peroxodisíranem draselným za vzniku laktonové struktury (93). Bylo 

použito 20 mol % octanu měďnatého pro katalytickoui oxidaci v systému rozpouštědel AcOH/H2O v poměru 1:1. 

 

Posledním krokem celé syntézy bylo odstranění chránících skupin. Bylo zkoušeno 

mnoho způsobů, jak odstranit tyto skupiny, ale v žádném nedošlo k plnému odchránění 

methoxy skupin (Schéma 25). Jako první byla reakce prováděna při 22 °C po dobu 16 hodin. 

Po zpracování reakční směsi bylo zjištěno následnou NMR analýzou, že došlo k odchránění 

pouze jedné methoxy skupiny na aromatickém jádře A (Schéma 25; a). Po tomto zjištění byla 

reakce opakována za vyšší teploty 48 °C. Reakce byla monitorována pomocí TLC analýzy 

reakční směsi. Po uplynutí 48 hodin bylo zjištěno, že dochází ke konverzi reaktantu  

na produkty. NMR analýzou reakční směsi bylo zjištěno, že při zvolených podmínkách  

zde dochází opět jen k částečnému odchránění, kdy byly odchráněny methoxy skupiny  

na aromatických kruzích A a C (Schéma 25; b). Plného odchránění nebylo možné dosáhnout 

ani přídavkem dalších 4,4 ekvivalentů BBr3, ani po prodloužení reakční doby. Poté byla 

vyzkoušena reakce monomethylovaného pruduktu 95 s LiCl v DMF při teplotě 160 °C  

a za působení mikrovlného záření. Ale ani tato reakce nevedla ke kýženému výsledku.  

NMR analýzou reakční směsi byly ve spektru pozorovány pouze signály pro výchozí l 

átku 95 (Schéma 25, c). 

 



39 

 

 

Schéma 25: Odchránění methoxy skupin z laktonového intermediátu (93) za různých podmínek, kdy nebylo 

pozorováno v žádném případě plné odchránění na selaginellin T (18).72 

 



2 CÍL PRÁCE 

Na základě získaných znalostí v předchozím výzkumu bylo cílem této diplomové práce 

prozkoumat využitelnost jiných chránících skupin v syntéze selaginellinu T (18). Dílčími cíli 

byla příprava vhodně chráněného substrátu pro klíčový trimerizační krok, ověření vlivu těchto 

chránících skupin na průběh trimerizační reakce a následné převedení produktu trimerizace  

na přírodní produkt. 

 

 



3 VÝSLEDKY A DISKUSE 

3.1 Retrosyntetická analýza syntézy Selaginellinu T 

Retrosyntetická analýza selaginellinu T odhalila, že finální látku 18 lze získat z analogu 

118/119, ve kterém jsou ochráněny reaktivní fenolické skupiny. Lakton 118/119 již obsahuje 

kompletní uhlíkatý skelet přírodního produktu a lze jej připravit z cyklického etheru 117/118, 

který lze sestavit snadnými strategickými operacemi, a to [2+2+2] cyklotrimerizací 

připraveného etheru 115 a vhodného substituovaného alkynu 80. Ether 115 lze syntetizovat 

etherifikací terciálního alkoholu 114 a příslušného propargylového halogenidu 90.  

Bylo uvažováno vhodné použití chránících skupin, které jsou dostupné, snadno 

zaveditelné a hlavně těch, které jsou při jednotlivých reakčních krocích stabilní a nepodléhají 

odchraňujícím reakcím před požadovaným stupněm. Tímto bylo rozhodnuto, že vhodnou 

chránící skupinou splňující všechny parametry by mohla být MOM, a nebo TBS skupina. 

 

 

Schéma 26: Retrosyntetická analýza syntézy selaginellinu T (18). 



3.2 Syntéza selaginellinu T s chráněním fenolů jako 

methoxymethyl etherů  

Substráty s MOM chránícími skupinami nejsou komerčně dostupné, proto bylo nutné  

je syntetizovat. Prvním reakčním krokem je příprava bis(4-(methoxymethoxy)fenyl)methanonu 

(97) z bis(4-hydroxyfenyl)methanonu (96).73 Látka 96 byla v prvním reakčním kroku 

deprotonována 60% NaH a následně vzniklé alkoxidy podléhaly SN2 reakci s MOMBr. Reakce 

poskytovala bis(4-(methoxymethoxy)fenyl)methanon ve vysokém 95% výtěžku (Schéma 27). 

 

 

 

Schéma 27: Syntéza bis(4-(methoxymethoxy)fenyl)methanonu (97). 

 

Další výchozí látkou nutnou k přípravě byl 1-ethynyl-4-(methoxymethoxy)benzen 

(101). Alkynylový substrát 101 byl připraven sekvenční reakcí, kdy prvním krokem celé 

syntézy bylo ochránění 4-hydroxybenzaldehydu (98) s MOMBr skrze Williamsonovu syntézu 

etherů.  Prvním reakčním krokem byla deprotonace fenolové skupiny látky 98 působením báze 

DIPEA a poté přídáním MOMBr byla provedena nukleofilní substituce alkoxidem. Touto 

reakcí byl připravený 4-methoxymethoxybenzaldehyd 99 v 91% výtěžku (Schéma 28).74 

 

 

Schéma 28: Syntéza dibromoalkenylového intermediátu 98, kdy byla použita Williamsova syntéza etherů pro 

ochránění p-hydroxy skupiny benzaldehydu. 

 

Dalším krokem při syntéze 1-ethynyl-4-(methoxymethoxy)benzenu (101) byla Corey-

Fuchsova reakce.75 V první části této reakce byl vygererován reaktivní ylid reakcí CBr4 s PPh3. 

K takto vzniklému ylidu byl do reakční směsi přidán po malých částech v DCM rozpuštěný  

4-methoxymethoxybenzaldehyd (99) za vzniku 1-(2,2-dibromovinyl)-4-
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(methoxymethoxy)benzenu (100) s  výtěžkem 41 % (Schéma 28). Jedním z problematických 

aspektů tohoto produktu bylo skladování. Látka 100 je velmi nestálá i za nízkých teplot  

a v prostředí inertní atmosféry se po dobu 48 hodin rozloží. V závěrečném kroku  

Corey-Fuchsovy reakce následuje přeměna dibromoalkenu 100 na 1-ethynyl-4-

(methoxymethoxy)benzen 101 ( Schéma 28).  

Pro syntézu alkynylového produktu 101 bylo použito komerční LDA (5,0 ekv.)  

jako báze a zdroj lithných kationtů, avšak v reakční směsi nebyl pozorován vznik produktu 101. 

Provedením TLC analýzy byla zjištěna pouze přítomnost výchozí látky 100, což bylo následně 

potvrzeno i NMR spektrometrií. 

 

Pro eliminaci chyby vzniklé možnou degradací komerčně získané báze bylo generováno 

LDA in situ z diisopropylaminu a n-BuLi. Je známo, že komerční LDA je nestabilní a snadno 

se rozkládá.76 Reakce byla kontrolována pomocí TLC a následně analyzována NMR 

spektrometrií. Analýza prokázala pouze přítomnost výchozího dibromalkenu 100 (Schéma 29). 

 

 

Schéma 29: Syntéza alkynylového produktu 101 s použitím LDA jako báze generovaní in situ z diisopropylaminu 

a n-BuLi. 

 

Po tomto zjištění bylo přikročeno k použití alternativní lithné báze. Na základě 

dostupných informací bylo rozhodnuto o použití n-BuLi pro získáni konečného produktu 101.77  

Reakční směs byla po celkové reakční době 90 minut zkontrolována pomocí TLC analýzy,  

která potvrdila plnou konzumpci výchozí látky (Schéma 30). 1H NMR analýza reakční směsi 

prokázala přítomnost signálu terminálního alkynu, z čehož bylo usouzeno, že výchozí látka 

podlehla přeměně na kýžený produkt. Reakční směs byla poté přečištěna kolonovou 

chromatografií přes silikagel. Následně byla provedena NMR analýza, kterou bylo zjištěno,  

že požadovaný produkt 101 je na koloně velice nestabilní a ihned se rozkládá. Tento rozklad 

byl pozorován i v případě, kdy se silikagel v koloně deaktivuje připraveným 2% roztokem TEA 

a mobilní fáze.  
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Schéma 30: Syntéza alkynylové sloučeníny 101 s MOM chránící skupinou, která byla syntetizována 

z dibromoalkenylové sloučeniny 100. Byly použity podmínky pro druhou část Corey-Fuchsovy reakce s použitím 

n-BuLi. 

 

Z teoretického hlediska by bylo možné generování reaktivních alkynyl lithných 

sloučenín 103 z příslušných dibromo alkenylových sloučenin 102, bez izolace meziproduktů, 

vznikajících Cory-Fuchsovou reakcí. Bylo uvažováno, že přidáním dalšího množství báze  

do reakční směsi, by mohlo dojít k in situ generaci acetilidu 103 a poté k nukleofilnímu ataku 

na keton 104 za vzniku terciálního alkoxidu lithného 105. Toto řešení by zamezilo problémům 

s nestabilitou alkynylového substrátu během čištění na koloně. Vzniklý alkoxid  

by mohl dále podléhat nukleofilní substituci s propargyl halogenidem 90, což by vedlo přímo 

k tvorbě etheru 106 (Schéma 31). 

 

Schéma 31: Teoretické schéma pro "one-pot" uspořádání reakce pro syntézu etherického prekurzoru 106, který 

je důležitým reakčním intermediátem pro [2+2+2] cyklotrimerizační reakci. 

 

Syntetizovaný dibromoalken 100 byl proto rozpuštěn v suchém THF při -78 °C  

a po vytemperování na požadovanou teplotu bylo k vzniklému roztoku přikapáváno n-BuLi. 

Cílem této reakce bylo generování alkynu 101, který by byl následně deprotonován a reagoval 

s elektrofilním substrátem 97. V průběhu reakce byly odebírány vzorky reakční směsi 

v pravidelných 30-ti minutových intervalech a reakčí směs byla analyzována pomocí TLC. 

Reakce byla sledována po dobu 6 hodin a bylo zjištěno, že se v analyzované směsi nachází 

pouze alkyn 101 a benzofenon 97, což bylo potvrzeno následnou NMR analýzou (Schéma 32). 
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Schéma 32: Zamýšlená „one-pot“ reakce pro přípravu důležitého etherového intermediátu 107 s MOM 

chránícími skupinami. 

 

Bylo tedy zjištěno, že syntéza selaginellinu T (18) se substráty obsahující MOM chránící 

skupinu není vhodná a bylo přikročeno k reakcím, kde substráty budou chráněny jinou 

skupinou. 



3.3 Syntéza selaginellinu T s využitím TBS chránících 

skupin 

Z předešlých zkušeností a výzkumných výsledků přírodních látek z rostlin Selaginella 

bylo zjištěno, že TBS chránící skupiny jsou pro syntézu těchto přírodních látek vhodné. 

Z tohoto důvodu bylo rozhodnuto o využití této chránící skupiny i pro syntézu Selaginellinu T 

(18).  

V prvním kroku celé totální syntézy bylo nutné ochránit 

4-hydroxybenzaldehyd (108). Produkt 109 byl připraven reakcí komerčně dostupného  

4-hydroxybenzaldehydu (108) s TBSCl v přítomnosti imidazolu v DCM. Po přidání TBSCl 

byla reakční směs míchána při laboratorní teplotě, tj. 22 °C. Po přečištění reakční směsi 

kolonovou chromatografií byl benzaldehyd 109 získán ve výtěžku 80 % (Schéma 33).78 

V následujícím kroku byl substrát 109 podroben Corey-Fuchsově reakci s PPh3 a CBr4 

v suchém DCM nejprve při teplotě 0 °C s následným zvýšením teploty na 20 °C (Schéma 33). 

Reakční směs byla přečištěna na chromatografické koloně. Izolovaný meziprodukt  

110 byl získán v 90% výtěžku. Vysušený meziprodukt byl dále rozpuštěn v suchém  

THF a do reakční směsi přidáváno LDA. Po jeho přidání roztok reagoval při -78 °C,  

po dobu 120 minut. Po zpracování a přečištění byl výtěžek této reakce 94 % (Schéma 33).75  

 

 

Schéma 33: Syntéza [(4-OTBS)-fenyl]ethynu (71) Williamsovou etherifikací  a Corey-Fuchsovou reakcí z 4-

hydoxybenzaldehydu (56).75,78  

 

Dále bylo nutné připravit TBS ochráněný benzofenon (113), který je komerčně 

nedostupný. Látka byla získána reakcí bis(4-hydroxyfenyl)methanonu (112) s 4,0 ekvivalenty 

imidazolu a 2,5 ekvivalenty TBSCl.79 Přečištěný produkt byl izolován z reakční směsi  

v 99% výtěžku ve formě bílé krystalické látky (Schéma 34). 
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Schéma 34: Příprava ochráněného benzofenonu 113 reakcí bis(4-hydroxyfenyl)methanonu (112) s imidazolem a TBSCl 

v DCM při 22 °C a v inertní dusíkové atmosféře. 

 

Připravený tert-butyl(4-ethynylfenoxy)dimethylsilan (111) byl následně použit v adiční 

nukleofilní reakci s benzofenonem 113 (Schéma 36).80  Deprotonace kyselého vodíku  

na sp terminálním uhlíku  alkynu bylo dosaženo využitím n-BuLi v destilovaném  

THF při teplotě -78 °C. Po 30 minutách byla baňka vyjmuta z lázně a k reakční směsi v baňce 

byl přidán elektrofilní benzofenon 113 a reakční směs byla míchána po 2 hodiny při 25 °C.  

Po dvou hodinách reakčního času byla reakce zpracována a kolonovou chromatografií byl přes 

silikagel izolován produkt 114 v 84% výtěžku (Schéma 35).80 

 

 

Schéma 35: Adice alkenylového reaktantu 111 na karbonylová uhlík benzofenonu 114. 

 

Dalším krokem totální syntézy byla syntéza klíčového etheru 115.72,81 Na základě 

předchozích zkušeností, nabytých během předchozích pokusů s deriváty ochráněnými methoxy 

skupinami, jsme nejprve přistoupili k použití 4,0 ekvivalentů 60% hydridu sodného 

absorbovaného na minerálním oleji při 0 °C.72,81 Pro provedení etherifikační reakce  

bylo použito 3,0 ekvivalentů propargyl chloridu (90a) v rozpouštědle N,N,-dimethylformamidu 

(DMF). Reakce byla míchána po dobu 120 minut. Po dvou hodinách reakčního času  

byla provedena kontrolní TLC analýza a bylo zjištěno, že došlo k úplné konverzi reaktantů.  

Po analýze reakční směsi pomocí NMR spektrometrie bylo zjištěno, že požadovaný 

ether 115 nebyl v reakční směsi přítomen. (Schéma 36).  
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Schéma 36: Williamsova syntéza etheru z alkoholového reakčního intermediátu 73.72 

 

Po provedení kolonové chromatografie a izolaci jednotlivých látek z reakční směsi bylo 

následnou NMR analýzou zjištěno, že za daných reakčních podmínek dochází k nechtěnému 

odchránění TBS skupin, a následné propargylaci vznikajících fenolátů, za vzniku arylpropargyl 

etherů. V případě látky 116 byla zřejmá přítomnost čtyř propargylových skupin (dvě identické 

a dvě chemicky rozdílné) a v případě látky 117 byla zřejmá přítomnost dvou chemicky 

identických a jedné další propargylové skupiny. Byla také detekována jedna TBS skupina. 

Výtěžek reakce, kdy došlo k úplné propargylaci alkoholové a všech odchráněných 

fenolových skupin, byl 65 % (116). Dále byl izolován produkt 117 v 10% výtěžku  

(Schéma 37). 

 

 

Schéma 37: Zkoumaná Williamsova etherifikace s použitím 4,0 ekvivalentů 60% NaH a 3,0 ekvivalentů 

propargylchloridu 63a v suchém DMF za vzniku majoritní sloučeniny 116 a minoritní látyk 117. 
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Po zjištění nových informací bylo přistoupeno k použití jiných podmínek,  

které by mohly vést k syntéze požadovaného etheru 115. Alkohol 114 byl rozpuštěn  

v CH3CN při 22 °C. Jako báze pro deprotonaci terciálního alkoholu byl použit Cs2CO3.  

Do této reakční směsi bylo přidáno 2,0 ekvivalentů propargylbromidu (90b) při teplotě 22 °C. 

Reakce byla míchána po dobu 48 hodin při teplotě 22 °C, avšak po analýze reakční směsi bylo 

zjištěno, že v reakční směsi byly přítomné pouze výchozí látky a nedochází k požadované 

reakci a konverzi na produkt 115 (Schéma 38). 

 

 

Schéma 38: Podmínky pro propargylační reakci, kdy byl s terciální alkohol 114, uhličitan cesný a propargyl 

bromid 90b v CH3CN. 

 

V následujícím kroku bylo pro deprotonaci využito LDA. Terciální alkohol byl nejprve 

deprotonován v THF, za vzniku alkoxidového aniontu, ke kterému byl následně přidán roztok 

propargyl bromidu (90b) v DMF. Z dřívějších experimentů provedených v naší laboratoři  

byl ověřen pozitivní vliv DMF na průběh substituční reakce v případě použití methoxy 

chráněných derivátů. Nadále byly zvoleny tři různé reakční teploty, tj. -78, -40 a 0 °C,  

které byly použity pro ověření vlivu teploty na průběh deprotonační reakce. Reakční čas pro 

deprotonaci byl stanoven na 90 minut, načež byl po 90 minutách do roztoku přidán propargyl 

bromid (90b) a reakce probíhala po dobu 3 hodin při 22 °C. Po uplynutí stanoveného času byla 

každá reakce zastavena, zpracována a podrobena analýze složení reakční směsi  

NMR spektrometrií. 

 

Po provedení těchto analýz bylo zjištěno, že nejlepších výsledků bylo dosaženo  

při generaci alkoxidového aniontu při teplotě – 78 °C (Tabulka 6, Řádek 1).  

Při těchto podmínkách byl sledován vznik produktu 115. Byly kontrolovány NMR poměry 

produktu 115 a výchozí látky 114. Po vyčištění reakční směsi kolonovou chromatografií bylo 

zjištěno, že se v reakční směsi nachází nezreagovaná výchozí látka 114, produkt 115 a stopové 

množství látky 116. Pokud bylo použito 2M LDA a nižších teplot, nedocházelo ke vzniku 
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vedlejší látky 116 s dvěmi odchráněnými TBS skupinami, která vznikala při použití  

60% NaH (Tabulka 6, Schéma 39). 

 

Schéma 39: Optimalizace teplot Willimasovy syntézy etheru. 

 

Tabulka 6: Optimalizace Williamsovy syntézy etherů, při sledování tvorby produktu 115 při různých teplotách 

pro generaci alkoxidového intermediátu. 

Řádek 
Báze 

(ekv.; XM) 

Rozpouštědlo 

(poměr) 

T[a] 

(°C) 

t  

(min) 

Poměr 

(114:115:116) 

1 
LDA  

(1.2 ekv; 2M) 

THF:DMF 

1:1 
-78 90 5,5:1:<1 

2 
LDA  

(1.2 ekv; 2M) 

THF:DMF 

1:1 
-20 90 6:1: <1 

3 
LDA  

(1.2 ekv; 2M) 

THF:DMF 

1:1 
0 90 10:1: <1 

[a] - Teplota, při které byla prováděna deprotonace terciálního alkoholu látky 114 



 

Během optimalizace propargylační reakce byly měněny různé reakční podmínky,  

aby byl maximalizován výtěžek a konverze Williamsovy syntézy etherů za vzniku produktu 

115 (Schéma 40).   

Dále byl zkoumán vliv počtu ekvivalentů LDA použitých v reakci s etherem 114,  

který byl rozpuštěný ve směsi THF:DMF v poměru 1:1. Pro deprotonaci bylo nejdříve použito 

1,2 ekv. LDA. Po přečištění přes kolonovou chromatigrafií a následnou NMR analýzou bylo 

zjištěno, že byla izolována výchozí látka 114, požadovaný ether 115 ve výtěžku 13 % a malé 

množství látky 116 (5 %) (Tabulka 7, Řádek 1). Dále bylo izolováno 47 % výchozí látky. 

Reakce byla opakována při stejných podmínkách s rozdílem vyššího počtu ekvivalentů 

použitého LDA (3,0 ekv.), kdy kolonovou chromatografií bylo izolováno 20 % etheru  

115 a 6 % látky 116 (Tabulka 7, Řádek 2). 

Mezi dalšími uvažovanými vlivy byl efekt rozpouštědla. Bylo rozhodnuto o použití 

směsi rozpouštědel THF:CH3CN v poměru 1:1 a LDA jako báze. Po důkladné analýze byla 

zjištěna absence vedlejšího produktu 116. Bylo zjištěno, že v reakcích s THF a CH3CN  

byl požadovaný produkt 115 v 15% výtěžku. Byla zkoumána také změna počtu ekvivalentů 

lithné báze LDA (Tabulka 7, Řádek 3-6). Bylo zjištěno, že při zvýšení ekvivalentů  

LDA na 4,0 a 6,0 ekvivalentů došlo ke snížení výtěžku požadovaného produktu 115. 

Byly použity i jiné lithné báze, kdy bylo využíváno n-Buli, t-Buli. Mimo jiné  

byl vyzkoušen roztok NaOH. Všechny tyto použité reakční podmínky nevedly ke zlepšení 

výsledku reakce a jsou zaznamenány v Tabulce 7, Řádek 7-9. 

Bylo pozorováno, že nejideálnějších výsledků bylo dosaženo při zreagování  

38 % výchozí látky při použití 3,0 ekvivalentů 2M LDA; 3,0 ekvivalentů 90b ve směsi 

rozpouštědel THF:CH3CN (1:1) (Tabulka 7, Řádek 3). Za těchto podmínek nevznikal vedlejší 

produkt 116 a zbylá výchozí látka 114 byla izolována a využita v opětovné propargylaci. 

 

Schéma 40: Optimalizace syntézy etheru 115 chemickou přeměnou  z výchozí látky 114. Závislost reakčních 

podmínek na výtěžek reakce je zaznamenána v Tabulce 6. 



Tabulka 7: Optimalizace Williamsovy syntézy etherů při použití různých bází pro deprotonaci vodíkového kationu 

z terciálního alkoholu sloučníny 114 pro syntézu produktu 115 (Schéma 40). 

Řádek 
Báze 

(ekv.) 

Rozpouštědlo/a 

(poměr)[a] 

T  

(°C) 

t  

(h) 

Výtěžek 115 

(%) 

Výtěžek 116 

(%) 

1 
LDA 

(1.2 ekv.) 

THF:DMF 

(1:1) 
-78-22 16 13 5 

2 
LDA 

(3.0 ekv.) 

THF:DMF 

(1:1) 
-78-22 16 20 6 

3 
LDA  

(2,0 ekv.) 

THF:CH3CN 

(1:1) 
-78-22 17,5 15 / 

4 
LDA  

(3,0 ekv.) 

THF:CH3CN 

(1:1) 
-78-22 17,5 15 / 

5 
LDA  

(6,0 ekv.) 

THF:CH3CN 

(1:1) 
-78-22 17,5 12 / 

6 
LDA  

(4,0 ekv.) 

THF:CH3CN 

(1:1) 
-78-22 17,5 10 / 

7 
n-Buli  

(1,2 ekv) 

THF:DMF 

(1:1) 
-78-22 18 11 / 

8 
t-Buli  

(3,0 ekv.) 

THF:CH3CN 

(1:1) 
-78-22 17,5 3 / 

9 
NaOH 

(1,5 ekv.) 
DMF 0-22 16 0 / 

[a] - Byla použita suchá rozpouštědla 



3.3.1 [2+2+2] cyklotrimerizační reakce za vzniku regioizomerní 

směsi cyklických etherů 116 a 117 

Dalším krokem byla příprava cyklického etheru 118/119. Cyklické ethery  

116 a 117 byly připraveny klíčovou [2+2+2] cyklotrimerizační reakcí (Schéma 41).39,72  

Ether 115 byl rozpuštěn v baňce s inertní atmosférou v suchém DCE a následně  

byl tento vzniklý roztok pomalu zahříván až na teplotu 50 °C. Ke vzniklému roztoku byl poté 

přidán katalyzátor. Na základě předchozích výzkumů byl použit 10 mol % Wilkinsonův 

katalyzátor [RhCl(PPh3)3]. Reakce vedla ke vzniku směsi regioizomerů cyklických etherů  

118 a 119 v celkovém výtěžku 47 %, nedělitelných pomocí kolonové chromatografie, 

v důsledku totožných retenčních faktorů. Po vyčištění přes silikagel bylo z reakční směsi 

izolováno také malé množství nezreagované výchozí látky 115 (Schéma 41). 

 

 

Schéma 41: Klíčová [2+2+2] cyklotrimerizační reakce připraveného etheru 115 za vzniku cyklického etheru 

118 a 119[39,59] 

 

Směs cyklických etherů 118 a 119 byla dále oxidována za vzniku regioisomerní směsi 

derivátů isobenzofuran-1(3H)-onu 120 a 121 (Schéma 27, Tabulka 7). Bylo využíváno 

různých podmínek. Směs regioizomerů 118 a 119 byla rozpuštěna v baňce ve směsi kyseliny 

octové a vody v poměru 1:1. K vzniklému roztoku byl postupně přidán katalyzátor  

Cu(OAc)2 
. H2O (5 mol %) a peroxodisíran draselný (K2S2O8; 1,5 ekvivalentů). Reakce byla 

míchána po dobu 16 hodin při 105 °C. Po 24 hodinách byla provedena kontrolní TLC analýza  

a bylo zjištěno, že se v reakční směsi nachází pouze výchozí látky 118 a 119 a k reakci 

nedochází (Tabulka 7, Řádek 1). 

Oxidační reakce byla opakována s využitím jiného oxidačního systému.  

Směs výchozích regioizomerů 118 a 119 byla rozpuštěna v DMSO. Vzniklý roztok byl zahřán  

na teplotu 85 °C. Po malých částech byl do roztoku přidán oxidant IBX. Reakce byla míchána 

po dobu 24 hodin při 85 °C. Po 24 hodinách byla opět provedena TLC analýza a bylo zjištěno, 
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že i při těchto podmínkách k reakci nedochází a v reakční směsi se nachází pouze výchozí látky 

118 a 119 (Tabulka 7, Řádek 2).82 

Po tomto zjištění bylo uvažováno o použití silnějšího oxidačního systému a podmínek. 

Bylo rozhodnuto o použití kyseliny H5IO6 jako oxidačního činidla s katalytickým množstvím 

CrO3, které publikoval Yamazaki ve svém článku v roce 1999.83  

V reakční baňce byl nejprve vytvořen oxidační systém tvořený 2,0 ekvivalenty  

H5IO6 a 1,2 mol % CrO3 v CH3CN. K takto vzniklému oxidačnímu systému byl přenesen 

injekční stříkačkou roztok regioizomerů 118 a 119 v a reakce byla míchána po dobu 3 hodin  

při teplotě 22 °C (Tabulka 7, Řádek 3). Reakce byla ukončena a vzniklá reakční směs byla 

přečištěna kolonovou chromatografií. 1H NMR analýza reakční směsi vypovídala o přítomnosti 

dvou regioisomerních produktů. Po provedení kolonové chromatografie se podařilo získat 

majoritní izomer 120 (znečištěn malým množstvím neznámého vedlejšího produktu)  

ve výtěžku 22 %. Minoritní isomer se nepodařilo získat v čisté formě, vhodné pro analýzu. 

 

 

Schéma 42: Oxidace směsi regioizomerů cyklických etherů 118 a 119 připravených [2+2+2] cyklotrimerizační 

reakcí. 

 

Tabulka 8: Optimalizace reakčních podmínek oxidační reakce. 

Řádek 
Oxidovadlo  

(ekv.; X%) 

Kat. 

(Xmol %) 

Rozpouštědlo 

(poměr) 

T 

(°C) 

t 

(h) 

Výtěžek 

118/119 

(%) 

1[a] 
K2S2O8  

(1,5 ekv.) 

Cu(OAc)2 
. H2O 

(5 mol %) 

AcOH:H2O 

(1:1) 
105 16  0 

2[a] IBX 

(4,0 ekv. 
/ DMSO 85 24 0 

3 
H5IO6  

(2,0 ekv.) 

CrO3 

(1,2 mol %) 
CH3CN 22 3 22/nd 

[a] - Reakce vůbec neprobíhala s výchozí směsí substrátů 118 a 119 



 

Odchránění TBS skupin z fenoloů a TMS skupiny z uhlíkatého skeletu bylo provedeno 

pomocí roztoku TBAFu v THF. Byla pozorována plná konverze výchozí látky a vznik několika 

reakčních produktů. Tyto produkty byly izolovány pomocí kolonové chromatografie. Získané 

frakce byly analyzovány pomoci NMR spektroskopie a MS spektrometrie. Z důvodů malých 

množství izolovaných produktů nebylo možné vyvodit plné závěry z NMR analýzy, nicméně 

MS analýza prokázala přítomnost molekuly, odpovídající hmotnosti požadovaného produktu. 

Z časových důvodů nebyla reakce zopakována, ale v současné době probíhají další experimenty 

pro plné ověření struktury produktu. 

 

 

Schéma 43: Odchránění laktonové struktury 120, kdy byl použit TBAF v THF při 70 °C po dobu 90 minut za 

vzniku selaginellinu T (18), jehož struktura byla potvrzena MS spektrometrií.



4 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

4.1 Použité chemikálie 

Veškeré použité chemikálie byly zakoupeny od společností Sigma Aldrich, Alfa Aesar, 

Acros Organics, Fluorchem, PENTA Chemicals. Tyto chemikálie nebyly nijak přečišťovány. 

Rozpuštědla použitá při reakcích byla destilována a vysušena. 

 

4.2 Použité nástroje pro analýzu 

Průběh reakcí byl monitorován za pomocí tenkovrstvé chromatografie s využitím  

TLC desek se silikagelem 60 F254 od firmy Merck, dále byla používána UV lampa při vlnové 

délce 254 nm. NMR spektra byla nahrávána na přístroji Bruker Avance III spektrometru  

při 400 MHz pro 1H NMR and 100 MHz pro 13C NMR. Dále byl také používán Varian NMR 

Solutions 300, kdy bylo měřeno spektrum při 300 MHz pro 1H NMR a 75 MHz pro 13C NMR. 

Všechny chemické posuny δ jsou zaznamenány v jednotkách ppm. Hmotnostní spekrometrie 

byla prováděna na hmotnostním spektrometru VG-Analytical ZAB SEQ. Infračervená spektra 

byla měřena ve směsi s KBr v přístroji Hermo Nicolet AVATAR 370 FT-IR spektrometr.  

Bod tání byl zjišťován pomocí Kofler apparatus KB T300.  

 



4.3 Postup syntéz 

4.3.1 Syntéza Selaginellinu T s MOM chránícími skupinami 

4.3.1.1 4-(methoxymethoxy)benzaldehyd (99) 
Ve vysušené 100 ml baňce byl rozpuštěn ve 20 ml suchého DCM  

4-hydroxybenzaldehyd (98; 2,5 g; 20,5 mmol) a DIPEA (1,5 ekv.; 3,97 g; 5,5 ml; 

30,7 mmol). Vzniklý roztok byl ponechán míchat 5 minut při teplotě 22 °C.  

Po uplynutí tohoto intervalu byl do roztoku přidán po kapkách MOMBr (1,5 ekv.; 

3,84 g; 2,5 ml; 30,7 mmol). Reakce byla ponechána reagovat po dobu 15 hodin při teplotě  

22 °C. Reakční směs byla po 16 hodinách zakoncentrována na vakuové odparce. Reakční směs 

byla přečištěna přes kolonovou chromatografii s použitím mobilní fáze HEX:EtOAc v poměru 

5:1. Výtěžek produktu byl 3.1 g (91 %) ve formě bezbarvé kapaliny.  

Rf: 0,29; HEX:EtOAc 10:1 

NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.88 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H),  

7.13 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.24 (s, 2H), 3.47 (s, 3H).  

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 190.9, 162.2, 131.9 (2C), 127.9, 116.3 (2C), 94.1, 55.9. 

HRMS: [C9H11O3]
+: vypočítáno 167,0708; nalezeno 167,0702 

Všechny naměřené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.59 

 

4.3.1.2 1-(2,2-dibromovinyl)-4-(methoxymethoxy)benzen (100) 

Ve vysušené 100ml Schlenkově baňce byl rozpuštěn PPh3 (4,0 ekv.; 6,32 g; 

24,08 mmol) v 30 ml destilovaného DCM. Schlenkova baňka byla následně 

ponořena do ledové lázně se směsí voda:led (0°C). Po vytemperování vzniklého 

roztoku na požadovanou teplotu byl po částech přidán CBr4 (2,0 ekv.; 3,99 g;  

12,04 mmol) a reakční směs byla ponechána generovat ylid při teplotě 0 °C po dobu  

60 minut. Po 60 minutách byl do reakční směsi s vygenerovaným ylidem přidán  

4-(methoxymethoxy)benzaldehyd (99; 1,0 ekv.; 1,00 g; 6,02 mmol) při teplotě 0°C. Reakční 

směs byla míchána po dobu 60 minut při 0 °C. Po 60 minutách byla do reakční směsi přidána 

voda a reakční směs byla extrahována 3x20 ml DCM. Spojené organické fáze byly odpařeny 

na vakuové odparce a směs byla přečištěna kolonovou chromatografií přes deaktivovaný 

silikagel (2% roztokem TEA v použité mobilní fázi) s použitím mobilní fáze  

HEX:EtOAc v poměru 5:1. Výtěžek produktu byl 0,79 g (41 %) ve formě bezbarvé kapaliny.  

Rf: 0,28; HEX:EtOAc 50:1 
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NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.44 (s, 1H),  

7.06 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.22 (s, 2H), 3.51 (s, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 157.3, 136.3, 129.9 (2C), 128.9, 116.0 (2C), 94.3, 87.8, 56.1 

HRMS: [C10H11Br2O2]
+: vypočítáno 320,9126; nalezeno 320,9120 

 

4.3.1.3 Bis[4-(methoxymethoxy)fenyl]methanon (97) 

Ve vysušené a evakuované 250ml Schlenkově 

baňce naplněné dusíkovou atmosférou byl rozpuštěn 

bis(4-hydroxyfenyl)methanon (96; 1,0 ekv.; 5,0 g; 23,34 

mmol) v 110 ml suchého DMF. Schlenkova baňka byla následně ponořena do lázně o teplotě 

0°C. Po vytemperování vzniklého roztoku na požadovanou teplotu byl po částech přidán  

NaH (4,0 ekv.; 3,74 g; 93,36 mmol; 50% v minerálním oleji) a reakční směs byla míchána  

při teplotě 0°C po dobu 30 minut. Po 30 minutách byl do reakční směsi přidán injekční 

stříkačkou MOMBr (3,0 ekv.; 8,9 g; 5,8 ml; 71,2 mmol) při teplotě 0°C. Reakční směs byla 

vyňata z lázně a poté byla míchána pří teplotě 22 °C po dobu 16 hodin. Po 16 hodinách byla  

do reakční směsi přidána voda a reakční směs byla extrahována 3x60 ml DCM. Spojené 

organické fáze byly vysušeny bezvodým Na2SO4 a odpařeny na vakuové odparce a směs byla 

přečištěna kolonovou chromatografií přes silikagel s použitím mobilní fáze  

HEX:EtOAc v poměru 2:1. Výtěžek produktu byl 6.69 g (95 %) ve formě bílé olejovité látky. 

Rf: 0,20; HEX:EtOAc 40:1 

NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.79 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 4H), 7.11 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 

4H), 5.26 (s, 2H), 3.51 (s, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 194.4, 160.5 (2C), 132.1 (4C), 132.1 (2C), 115.5 (4C), 94.1, 

56.2. 

HRMS: [C17H19O5]
+: vypočítáno 303.1232; nalezeno 303,1225 

Všechny naměřené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.58 

 

4.3.2 Syntéza Selaginellinu T s TBS chránícími skupinami 

4.3.2.1 4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzaldehyd (109) 
Ve vysušené 100ml baňce byl rozpuštěn 4-hydroxybenzaldehyd (1; 1.0 ekv.; 

2.0 g; 16.4 mmol) ve 50 ml suchého DCM. Baňka byla následně ponořena  

do připravené lázně se směsí voda:led o teplotě 0 °C. Po vytemperování na teplotu  

0 °C byl k reakční směsi přidán imidazol (4,0 ekv.; 4,46 g; 65,6 mmol)  
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a TBSCl (2.5 ekv.; 6.18 g; 40,9 mmol). Reakce byla ponechána reagovat za míchání po dobu 

16 hodin při teplotě 22 °C. Reakční směs byla po 16 hodinách převedena do dělící nálevky, 

promyta 2 x 15 ml 2M HCl, poté 1x 15 ml nasyceného roztoku NaHCO3 a 1x15 ml roztokem 

solanky. Organická fáze byla zakoncentrována na vakuové odparce. Následně reakční směs 

byla přečištěna přes kolonovou chromatografii s použitím mobilní fáze HEX:EtOAc v poměru 

10:1. Produkt byl získán ve formě bezbarvé kapaliny. Výtěžek produktu byl 3.1 g (80 %)  

ve formě bílé viskózní kapaliny.  

Rf: 0,23, HEX:EtOAc 50:1 

NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.89 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H),  

6.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 1.00 (s, 9H), 0.25 (s, 6H).  

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 190.8, 161.5, 131.9 (2C), 130.439, 120.5 (2C), 25.7 (3C), 18.2, 

-4.4 (2C). 

Všechny naměřené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.60 

 

4.3.2.2 tert-butyl(4-(2,2-dibromovinyl)phenoxy)dimethylsilan (110) 

Ve vysušené a evakuované 250ml Schlenkově baňce s dusíkovou atmosférou 

byl rozpuštěn CBr4 (2.0 ekv.; 2,81 g; 8,46 mmol) ve 50 ml suchého DCM. Baňka 

byla ponořena do ledové lázně o teplotě 0 °C a poté byl do reakční směsi po malých 

částech přisypán PPh3 (4.0 ekv.; 4,44 g; 16,2 mmol), kdy byl po dobu 30 minut 

generován reaktivní ylid při 0 °C. V 25ml baňce s dusíkovou atmosférou  

byl rozpuštěn aldehyd (109; 1.01 g; 4,27 mmol) v suchém DCM (10 ml) při 0 °C, který byl 

následně převeden po kapkách injekční stříkačkou do reakční směsi s CBr4 a PPh3. Baňka 

s reakční směsí byla vyjmuta z lázně a reakční směs byla ponechána reagovat po dobu 2 hodin 

při teplotě 22 °C. Po 2 hodinách byla do reakční směsi přidána voda. Organická fáze a vodná 

fáze byly rozděleny a vodná fáze byla ještě extrahována 3 x 15 ml DCM. Spojené organické 

fáze byly vysušeny bezvodým MgSO4, zfiltrovány a zakoncentrovány na vakuové odparce. 

Reakční směs byla vyčištěna kolonovou chromatografií přes silikagel, s použitím mobilní fáze 

HEX:EtOAc v poměru 2:1. Výtěžek získaného produktu byl 1.49 g (90 %) ve formě nažloutlé 

viskózní kapaliny. 

Rf: 0,35; HEX:EtOAc 50:1 

NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H),  

6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 0.99 (s, 9H), 0.21 (s, 6H).  

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.0, 136.4, 129.9 (2C), 128.4, 119.9 (2C), 87.3, 25.7 (3C), 

18.2, -4.4 (2C). 
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Všechny naměřené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.60 

 

4.3.2.3 tert-butyl(4-ethynylphenoxy)dimethylsilan (111) 

Tert-butyl(4-(2,2-dibromovinyl)phenoxy)dimethylsilan (110; 1.43 g;  

3,63 mmol) byl rozpuštěn  v suchém THF (40 ml) ve 250ml baňce. Vzniklý roztok 

byl ponořen do lázně se směsí aceton:suchý led. Po vytemperování reakční směsi  

na teplotu –78 °C bylo k reakční směsi přidáno po kapkách LDA (5 ekv.;  

2M v heptanu/THF/ethylbenzenu; 0.64 ml; 1.28 mmol). Reakce byla ponechána reagovat  

při teplotě – 78 °C po dobu 2 hodin. Po dvou hodinách byl do reakční směsi přidán nasycený 

roztok NH4Cl a reakční směs byla extrahována 3 x 20 ml DCM. Spojené organické fáze byly 

vysušeny bezvodým Na2SO4, zfiltrovány a zakoncentrovány na vakuové odparce. Odparek  

byl poté přečištěn kolonovou chromatografií přes silikagel, který byl deaktivován 2% roztokem 

TEA a mobilní fáze. Byla použita mobilní fáze HEX:EtOAc v poměru od 10:1 do 5:1.  

Výtěžek produktu byl 0,80 g (94 %) ve formě bezbarvé kapaliny. 

Rf: 0,35; HEX:EtOAc 100:1 

NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.42 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H),  

3.03 (s, 1H), 1.02 (s, 9H), 0.24 (s, 6H).  

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.4, 133.6 (2C), 120.2 (2C), 114.9, 83.7, 75.9, 31.1,  

25.7 (3C), -4.4 (2C). 

Všechny naměřené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.60 

 

4.3.2.4 bis[4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl]methanon (113) 

 Bis(4-hydroxyfenyl)methanon (112; 4,0 g; 18,7 mmol)  

byl rozpuštěn v 50 ml DCM za inertní atmosféry v 250ml 

baňce a poté byl do roztoku přidán imidazol  

(3,99 g; 56 mmol; 99 hmot.%). K vznikému roztoku byl přikapán injekční stříkačkou 

rozpuštěný TBSCl (8,74 g; 58 mmol) v DCM (12 ml). Reakce byla míchána po dobu 2 hodin 

při 22 °C. Po dvou hodinách byla reakce ukončena, přidáním destilované vody (40 ml). Vzniklá 

emulze byla oddělena v dělící nálevce a vodná fáze byla extrahována 3x20 ml DCM. Spojené 

organické fáze byly vysušeny bezvodým Na2SO4, zfiltrovány a odpařeny na vakuové odparce. 

Odparek byl přečištěn kolonovu chromatografií přes silikagel s použitím mobilní fáze 

HEX:EtOAc v poměru 50:1. Produkt byl získán v 99% výtěžku ve formě bílé krystalické 

látky.79 

Rf: 0,34; HEX:EtOAc 100:1 
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NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.73 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 4H),  

1.00 (s, 18H), 0.24 (s, 12H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 194.5, 159.5 (2C), 132.1 (4C), 131.3 (2), 119.6 (4), 25.6 (6C), 

18.2 (2C), -4.4 (4C). 

Všechny naměřené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.84 

 

4.3.2.5 1,1,3-tris(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)prop-2-yn-1-ol 

(113) 
 Alkyn (111; 1,0 ekv.; 1,53 g; 6,6 mmol) byl 

převeden do evakuované, vysušené a dusíkem 

naplněné 100ml Schlenkovy baňky a rozpuštěn 

 v 25 ml destilovaného THF. Baňka s připraveným 

roztokem alkynu v THF byla ponořena do lázně se směsí aceton:suchý led a po vytemperování 

na teplotu -78 °C bylo k roztoku přikapáváno po částech injekční stříkačkou n-BuLi (1,1 ekv.; 

2,5M; 2,7 ml; 6,6 mmol) po dobu 30 minut.  Po uplynutí 30 minut byl do reakční směsi přidán 

roztok bis(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)methanonu (113) v suchém THF (5ml),  

který byl připraven  v suché a evakuované a dusíkem naplněné 10ml baňce. Vzniklá reakční 

směs byla ponechána reagovat po dobu 2 hodin při teplotě -78 °C. Po zreagování veškeré 

výchozí látky byl do reakční směsi přidán nasycený NH4Cl.   Vodná a organická fáze byly 

odděleny v dělící baňce a vodná fáze byla extrahována 3 x 20 ml EA. Spojené organické fáze 

byly vysušeny bezvodým Na2SO4, zfiltrovány a zakoncentrovány na vakuové odparce.  

Odparek byl následně přečištěn kolonovou chromatografií přes deaktivovaný silikagel 

s použitím mobilní fáze HEX:EtOAc v poměru 150:1. Produkt byl získán ve formě viskózní 

žluto-oranžové kapaliny. Výtěžek produktu byl 2.91 g (72 %) ve formě žluté pevné látky. 

Rf: 0,30; HEX:EtOAc 100:1 

NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 2H),  

6.78 (m, 6H), 2.71 (s, 1H), 0.97 (s, 27H), 0.19 (s, 18H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.2, 155.1 (2C), 138.2 (2C), 133.2 (2C), 127.3 (4C),  

120.2 (2C), 119.4 (4C), 115.4, 91.0, 86.8, 74.4, 25.7 (12C), -4.4 (6C). 

HRMS: HRMS: [C39H57O3Si3]
+ (= M – hydroxy): vypočítáno 657,3610; nalezeno 657,3615 

IČ: 3452, 3062, 2956, 2885, 2222, 1504, 845 cm-1  

Tt: 89.5 °C (EtOAc) 
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4.3.2.6 (((1-(prop-2-yn-1-yloxy)prop-2-yne-1,1,3-triyl)tris(benzen-4,1-

diyl))tris(oxy))tris(tert-butyldimethylsilan (115) 

V suché baňce naplněné dusíkovou 

atmosférou byl rozpuštěn alkohol (114; 486,8 mg; 

0,72 mmol) v suchém THF (10 ml) a vzniklý roztok 

byl ponořen do lázně se směsí aceton:suchý led  

o teplotě -78 °C. Do tohoto roztoku  

byl po kapkách přikapáván roztok LDA (3 ekv.; 2M, 1.1 ml; 2,2 mmol), kdy byl následně  

po dobu 90 minut při teplotě -78 °C ponechán generovat alkoxid. Po 90 minutách do reakční 

směsi příkapán propargylbromid (90b; 3 ekv. 97% w/w, 0.2 ml) v CH3CN (10 ml). Baňka byla 

vyjmuta z chladící lázně a reakční směs byla ponechána reagovat po dobu 16 hodin při 22 °C.  

Reakce byla ukončena přidáním nasyceného roztoku NH4Cl. Reakční směs byla extrahována 

3x10ml EA, spojené organické fáze byly vysušeny bezvodým Na2SO4, zfiltrovány  

a zakoncentrovány na vakuové odparce. Odparek byl následně přečištěn kolonovou 

chromatografií přes deaktivovaný silikagel. Použitá mobilní fáze byla směs HEX:EA v poměru  

od 100:1 do 50:1. Byla izolována výchozí látka a produkt.  

Výtěžek produktu byl 102 mg (20 %) ve formě žluté viskózní kapaliny. 

Rf: 0,35; HEX:EtOAc 200:1 

NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.48 – 7.40 (m, 4H), 7.42 – 7.37 (m, 2H),  

6.80 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.76 (m, 4H), 4.22 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 2.64 (s, 1H), 0.98 (s, 9H),  

0.97 (s, 18H), 0.20 (s, 6H), 0.19 (s, 12H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.3, 155.2 (2C), 135.8 (2C), 133.3 (2C), 128.4 (4C),  

128.3 (4C), 128.2 (2C), 125.7 (2C), 120.2, 119.5, 89.8, 87.2, 80.7, 31.1 (3C), 27.5 (3C),  

25.7 (6C), 23.5 (3C), -4.4 (4C), -6.12 (4C). 

HRMS: [C39H57O3Si3]
+ (= M – propargylalkohol): vypočítáno 657,3610; nalezeno 657, 3614 

IČ: 3311, 2927, 2958, 2220, 1506, 912 cm-1 

 

4.3.2.7 4,4',4''-(1-(prop-2-yn-1-yloxy)prop-2-yn-1,1,3-triyl)tris((prop-2-

yn-1-yloxy)benzen) (116) 

Alkohol 115 (1 ekv.; 50 mg; 0,07 mmol) byl rozpuštěn 

 v 5 ml suchého DMF v suché baňce naplněné inertní 

atmosférou a baňka byla ponořena do ledové lázně  

o teplotě 0 °C. K vzniklému roztoku byl pomalu přidán 

NaH (4,0 ekv.; 11,8 mg; 0,3 mmol; 60 % v minerálním 
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oleji) při 0 °C. Reakční směs byla míchana po dobu 30 minut a následně byl přidán propargyl 

chlorid (90a; 3,0 ekv.; 0,2 mmol; 0,02 ml). Reakce byla poté míchána po dobu 24 hodin  

při pokojové teplotě. Po 24 hodinách byla reakce ukončena přidáním vody. Vzniklé fáze byly 

odděleny v dělící nálevce a vodná fáze byla extrahována 3x5 ml EtOAC. Spojené organické 

fáze byly vysušeny bezvodým Na2SO4, zfiltovány a zakoncentrovány na vakuové odparce. 

Reakční směs byla přečištěna kolonovou chromatografií přes silikagel s použitím mobilní fáze 

HEX:EtOAc 20:1. Výtěžek produktu 116 byl  23 mg (65 %) ve formě žlutého oleje. 

Rf: 0,26; HEX: EtOAc 20:1 

NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.58 – 7.49 (m, 4H), 7.52 – 7.43 (m, 2H),  

6.99 – 6.89 (m, 6H), 4.71 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 4.67 (d, J = 2.4 Hz, 4H), 4.23 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 

2.53 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.52 (t, J = 2.4 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 2.4 Hz, 1H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 157.9, 157.2 (2C), 136.2, 133.3 (2C), 132.2 (4C), 128.2 (2C), 

115.0 (2C), 114.5, 114.5 (4C), 89.8, 87.0, 80.6, 80.5, 78.5 (2C), 75.9, 75.6 (2C), 73.7,  

55.8 (3C), 53.2. 

HRMS: [C39H57O3Si3]
+ (= M – propargylalcohol): vypočítáno 657,3610; nalezeno 657,3614 

 

4.3.2.8 tert-butyldimethyl(4-(3-(prop-2-yn-1-yloxy)-3,3-bis(4-(prop-2-yn-1-

yloxy)phenyl)prop-1-yn-1-yl)phenoxy)silan (117) 

 Alkohol 115 (1 ekv.; 50 mg; 0,07 mmol) byl rozpuštěn 

v 5 ml suchého DMF v suché baňce naplněné inertní 

atmosférou a baňka byla ponořena do ledové lázně  

o teplotě 0 °C. K vzniklému roztoku byl pomalu přidán 

NaH (4,0 ekv.; 11,8 mg; 0,3 mmol; 60 % v minerálním 

oleji) při 0 °C. Reakční směs byla míchana po dobu 30 minut a následně byl přidán propargyl 

chlorid (90a; 3,0 ekv.; 0,2 mmol; 0,02 ml). Reakce byla poté míchána po dobu 24 hodin  

při pokojové teplotě. Po 24 hodinách byla reakce ukončena přidáním vody. Vzniklé fáze byly 

odděleny v dělící nálevce a vodná fáze byla extrahována 3x5 ml EtOAc. Spojené organické 

fáze byly vysušeny bezvodým Na2SO4, zfiltovány a zakoncentrovány na vakuové odparce. 

Reakční směs byla přečištěna kolonovou chromatografií přes silikagel s použitím mobilní fáze 

HEX:EtOAc 20:1. Výtěžek produktu 117 byl  6 mg (10 %) ve formě žluté kapaliny. 

Rf: 0,50; HEX: EtOAc 20:1  

NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.58 (d, J = 8.9 Hz, 4H), 7.45 (d, J = 8.9 Hz, 2H),  

6.98 – 6.90 (m, 6H), 4.70 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 4.68 (d, J = 2.4 Hz, 4H), 2.53 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 

2.51 (t, J = 2.4 Hz, 2H), 1.11 (s, 9H), 0.88 (s, 6H). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 162.7, 157.1, 153.9, 138.6 (2C), 133.20, 127.4 (4C), 115.5, 

115.33, 114.9 (2C), 114.5 (4C), 86.8, 85,9, 84.4, 78.5, 77.2, 75.9, 75.6 (2C), 55.9 (3C), 38.3, 

29.7 (3C), 1.1 (2C) 

 

4.3.2.9 (((5-(trimethylsilyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-1,1,7-

triyl)tris(benzene-4,1-diyl))tris(oxy))tris(tert-butyldimethylsilan) 

(118)  

a  (((6-(trimethylsilyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-1,1,7-

triyl)tris(benzene-4,1-diyl))tris(oxy))tris(tert-butyldimethylsilan) 

(119) 
 

V evakuované a vysušené 50 ml Schlenkově baňce 

s dusíkovou atmosférou byl rozpuštěn ether  

115 (133,3 mg; 0.19 mmol) v suchém DCE. Baňka 

s roztokem byla ponořena do olejové lázně a následně byla 

zahřívána na 50 °C. Do roztoku etheru v DCE byl následně 

přidán Wilkinsonův katalyzátor ([RhCl(PPh3)3]; 10 mol %;  

17,3 mg; 0,02 mmol) a  ethynyltrimethylsilan (80; 20 ekv.;  

0,52 ml; 3,74 mmol). Reakce byla míchána po 24 hodin  

při teplotě 50 °C. Po 24 hodinách byla baňka s reakční směsí 

odstraněna z olejové lázně a ponechána zchladnout  

na teplotu 22 °C. Poté byla reakční směs zfiltrována  

přes vrstvu Celitu® a silikagelu za sníženého tlaku. Reakční směs je poté zakoncentrována  

a přečištěna kolonovou chromatografií přes deaktivovaný silikagel. Jako mobilní fáze byla 

použita směs HEX:EtOAc v poměru od 400:1 do 100:1. Byly izolovány dva regioisomery 

v poměru 3:1, které nejsou oddělitelné kolonovou chromatografií. Výtěžek této směsi  

dvou regioisomerů 118 a 119 byl 71 mg (47 %) ve formě nažloutlé olejovité látky. 

Rf: 0,38; HEX:EtOAc 200:1 

NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.61 (d, J = 7.5 Hz, 0.27H, minoritní isomer),  

7.40 (s, 0.73H, majoritní isomer), 7.29 (d, J = 7.5 Hz, 0.27H, minoritní isomer) 7.15 (s, 0.73H, 

majoritní isomer), 6.92 (d, J = 8.6 Hz, 2.9H, majoritní isomer), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 1.1H, 

minoritní isomer), 6.65 – 6.55 (m, 4H, major + minor), 6.56 – 6.38 (m, 4H, major + minor), 

5.05 (s, 1.5H, majoritní isomer -CH2-), 4.98 (s, 0.5H, s, 1.5H, minoritní isomer -CH2-),  
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0.98 (am, 27H, majoritní + minoritní TBS), 0.29 (s, 6.5H, majoritní isomer TMS),  

0.20 – 0.15 (am, 18H, majoritní + minor TBS), -0.12 (s, 2.5H minoritní isomer TMS). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 154.7, 154.2, 143.4, 141.7, 140.2, 139.9, 137.7, 136.4, 136.2, 

135.6, 133.4, 131.5, 130.4, 130.1, 130.0, 128.4, 124.6, 118.8, 118.7, 118.6, 118.4, 93.5, 70.2, 

34.7, 31.6, 29.7, 25.7, 25.7, 22.7, 18.2, 18.2, 14.1, 0.8, -0.9. 

HRMS: [C47H71O4Si4]
+: vypočítáno 811,4429; nalezeno 811,4424 

IČ: 3037, 2054, 2856, 1600, 1250, 908 cm-1 

 

4.3.2.10 3,3,4-tris(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-6-

(trimethylsilyl)isobenzofuran-1(3H)-on (120) 
Do vysušené 25ml baňky byla navážena směs dvou 

regioisomerů 118 a 119 (75,1 mg; 0,01 mmol), která byla 

rozpuštěna v suchém CH3CN a suchém DCM (1:1; 5+5 ml). 

Do vzniklého roztoku byl opatrně přidán CrO3 (2 mol %;  

0,2 mg) a H5IO6 (2.1 ekv.; 45 mg; 0,2 mmol). Reakční směs 

byla ponechána reagovat při teplotě 22 °C po 120 minut. 

Reakční směs byla filtrována přes vrstvu Celite® za sníženého tlaku a zfiltrovaný roztok  

byl zakoncentrován na vakuové odparce. Odparek byl následně přečištěn kolonovou 

chromatografií přes silikagel.  Byla použita mobilní fáze ve směsi HEX:EtOAc v poměru  

od 200:1 do 100:1. Výtěžek produktu majoritního regioisomeru byl 8 mg (22 %) světle žluté 

viskózní olejovité kapaliny. 

Rf: 0,22; HEX:EtOAc 200:1 

NMR: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.13 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 1.1 Hz, 1H),  

6.90 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 6.66 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 6.57 (d, J = 8.7 Hz, 2H),  

6.53 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 1.00 (s, 9H), 0 .99 (s, 18H), 0.36 (s, 9H), 0.20 (s, 18H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 169.4, 155.0, 143.0, 142.1, 138.1, 132.1, 131.7, 130.8, 130.0, 

129.9, 29.8, 25.9, 25.7, -1.1, -1.3.  

HRMS:  [C47H69O5Si4]
+: vypočítáno  825.4222, nalezeno 825,4218 
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4.3.2.11 Selaginellin T (18) 

Látka 120 (6,0 mg, 0,047 mmolů, 1,0 ekv.) byla rozpuštěna  

v roztoku TBAF v THF (40 ekv.) pod argonem a zahřívána  

na 70 °C po dobu 90 minut. Po 90 minutách byl do reakční směsi 

přídán EtOAc a směs byla postupně promývána vodou a nasyceným 

roztokem solanky. Spojené organické fáze byly vysušeny nad MgSO₄, 

přefiltrovány a odpařeny za sníženého tlaku na vakuové odparce. 

Reakční směs byla přečištěna kolonovou chromatografií přes silikagel v Pasteurově pipetě  

s použitím mobilní fáze HEX:EtOAc v poměru 2:1. Produkt byl izolován ve výtěžku  

1,5 mg  (50 %). Tato struktura byla potvrzena na základě hmotnostní spektrometrie. 

LCMS: [C26H19O5]
+ vypočítáno 411,1; nalezeno 411,1 

 

 

 

 

 

 



5 ZÁVĚR 

Diplomová práce pojednává o vývoji syntetické strategie přírodní látky selaginellin T.  

V rámci syntézy bylo postupováno reakčními cestami s využitím dvou chránících skupin,  

MOM a TBS skupin. Bylo ověřeno, že syntéza s MOM chránícími skupinami je velice obtížná kvůli 

nestabilitě připravených reakčních intermediátů během čištění a skladování. Tímto bylo rozhodnuto 

o použití TBS skupin, které se pro přípravu finální látky ukázaly být více efektivní.  

Během této syntézy byly zjištěny problematické části, zejména při přípravě alifatického etheru 

Williamsovou etherifikací, kdy docházelo pouze k částečné přeměně na produkty.  

Bylo zjištěno, že při použití hydridů jako bází pro deprotonaci dochází k plnému odchránění  

TBS skupin a jejich nahrazení za propargylové chránící skupiny. 

Během syntézy se ukázalo být efektivní a úspěšné použití klíčové  

[2+2+2] cyklotrimerizace katalyzované Wilkinsonovým katalyzátorem. Reakce vedla ke vzniku 

cyklických etherových produktů potřebných pro další syntézu v dobrém výtěžku 57 %.  

Byl zjištěn problematický krok při oxidaci cyklického etheru za vzniku laktonové struktury, 

který obsahoval již připravený skelet přírodní látky. V této reakci bylo dosahováno pouze malého  

22% výtěžku. Přírodní látka byla připravena odchráněním TBS skupin reakcí  

s TBAFem v THF. Tato struktura byla identifikována pouze na základě hmotnostní spektrometrie,  

kdy byla pozorována hmota odpovídající připravované přírodní látce selaginellinu T. Z časových 

důvodů nebyla provedena plná charakterizace látky, ale v současné době probíhají další experimenty 

pro plné ověření struktury přírodního produktu. 
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