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Abstrakt

Tato diplomovéa prace se zabyva syntézou selaginellinu T. Prace je zaméiena
na identifikaci vhodnych chranicich skupin. Je popsana ptiprava vhodné chranéného substratu
pro klicovy [2+2+2] cyklotrimerizacni krok, ovéfeni vlivu téchto chranicich skupin na pribeh

trimerizacni reakce a nasledné pievedeni produktu trimerizace na ptrirodni produkt.
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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.
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Total Synthesis, Natural Product, Genus Selaginellaceae, Polyphenols, Cyclotrimerization,

Selaginellines



Seznam zkratek a symboli

PDE4 enzym fosfodiesteraza-4

PTP1B Protein Tyrosin Fosfatdza 1B Inhibitor
NMR Nuklearni Magneticka Rezonance

Me Methyl

cAMP cyklicky adenosinmonofosfat

cGMP cyklicky guanosinmonofosfat

deprot. deprotekce/odchranéni chranicich skupin
Kat./kat. katalyzator

TMS trimethylsilyl

NBS N-bromsukcinimid

THF tetrahydrofuran

TEA triethylamin

MeOH methanol

BuLi butyl lithium

DCE dichlorethan

X% procentni

min minuta

FGI pfeména funkénich skupin

MOM methoxymethyl

DMF N, N-dimethylformamid

h hodina

DIPEA N, N-diizopropylethylamin

DCM dichlormetham

XM molarni

TLC tenkovrstva chromatografie

LDA diisopropylamid lithny

TBS tert-butyldimethylsilyl

ekv. ekvivalent

Ry retarda¢ni faktor

DMSO dimethylsulfoxid

IBX kyselina jodoxybenzoova

nd nedefinovano (z anglického not determined)
'H NMR vodikovéa/protonova nuklearni magneticka rezonance
3C NMR uhlikové nuklearni magnetické rezonance
MHz megahertz

Hz hertz

0 chemicky posun

S singlet

d dublet

dd dublet dublett

t triplet

dt dublet triplett

m multiplet

am zjevny multiplet (z anglického apparent multiplet)
J spin-spinova interakce

HRMS vysoko-rozliSena hmotnostni spektrometrie
LRMS nizko-rozliSena hmotnostni spektrometrie

IC infraCervend spektrometrie



HEX hexan

Et ethyl

Ac acetyl

TMS trimethylsilyl
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Rostliny rodu Selaginella

Rostliny rodu Selaginella jsou rozmanitym rodem rostlin, které patii do nejstarsi celedi
cévnatych rostlin na Zemi zvané Lycopodiophyta a zahrnuji vice nez 700 druht. Rostliny rodu
Selaginella (Selaginellaceae) fadime mezi malé riizicovité byliny patfici do ranych cévnatych
rostlin s vySkou kolem 25 cm. Vzhledové je miizeme poznat podle toho, Ze listy téchto rostlin
rostou ve tvaru elipsy na vétvenych stoncich. Rostliny zahrnuji jak plazivé, tak i vzptimené
druhy.'?

Tyto rostliny se hojné vyskytuji ve vychodni Asii. Nalezneme je v zemich jako jsou
Cina, Nepal, Thajsko, Japonsko, kde je vyuzivaji mistni obyvatelé pro jejich 1é¢ivé uginky.!
Nekteti zastupci téchto rostlin se nachazi také v Jizni Americe, v oblastech pohoii And.
V Ceské republice jsou pivodnimi rostlinami dva druhy vranecki, vranedek brvity
(Selaginella selaginoides) a vraneéek §vycarsky (Selaginella helvetica, vyhynuly druh v CR).!

Pro vranecky je typické, Ze jim nejvice vyhovuji podminky skalnatych a zemitych
podlozi, které dosahuji nadmotskych vySek od 500 do 1500 m.n.m a jsou schopné prezit
i extrémni podminky.! Tyto rostliny zname jiz z obdobi karbonu, s odhadovanym staiim 400
miliond let, predstavuji Zivoucti fosilie.*”

Vyuziti téchto rostlin je diky svym vlastnostem zejména v tradi¢ni mediciné, nejvice
se pouzivaji napfiklad pfilécb€ astmatu, dychacich potiZzi, rymy a plicnich onemocnéni

(Obrazek 1).4°



{a) asthma cancer

rhinitis atopic dermatitis
acute or chronic
degenerative brain diseases

tonsilitis

cardiovascular diseases cerebrovascular diseases

thrombosis stomach diseases

metabolic syndrome k lung diseases

enhance immune system . virus infection
pneumonia Usiinieciions

b - .
(b) skin protection anti-aging

skin hydration 1 skin whitening

anti-hair loss moisturing effect
hair care ‘ _'% reduce irritation
antioxidant | & skin regeneration

anti-inflammation
Obrazek 1: a) Seznam nemoci a zdravotnich potizi, kterych existuje mozné vyuziti latek rostlin Selaginella
tamariscina a Selaginella pulvinata ve farmaceutickém odvétvi. b) Seznam kosmetickych pripravkii, kde byly

vyuzity piirodni latky z rostliny Selaginella tamariscina.’



1.2 Biologicka aktivita rostlin

Rostliny rodu Selaginella, predevsim Selaginella pulvinata a Selaginella tamariscina
vykazuji mnoho 1é€ivych Gc€inkl. Bylo prokazano, Ze tyto rostliny a jejich biologicky aktivni
latky vykazuji antimikrobialni,® cytotoxicky,” antidiabeticky® a protinddorovy wcinek’.
Momentalné podléhaji nejintenzivnéjSimu vyzkumu latky, které vykazuji protinadorové
a antidiabetické ucCinky.

V roce 2010 Cao potvrdil antimikrobidlni aktivitu selaginellini A-L proti bakteriim
Staphylococcus aureus a Candida albicans.® Yang publikoval v roce 2006 ¢lanek, kde popisuje
inhibi¢ni schopnosti extrakti rostliny Selaginella tamariscina proti rakovinnym bunkam
A549 a LLC. Mimo jiné bylo zjisténo, Ze extrakt vykazuje inhibi¢ni G¢inek proti rakoviné plic.
Jiny vyzkum prokdzal, ze extrakt zrostliny Selaginella tamariscina vede ke snizeni
proteinovych hladin souvisejicich s nddorovymi metastdzemi, napt. MMP-2.1°

Ve studii, ktera byla publikovana v roce 2011, Xiao popsal antidiabetické ucinky
flavonoidii nachazejicich se v rostlinach Selaginella tamariscina. Bylo prokazano, ze extrakty
rostlin Selaginela tamariscina mohou byt vyuZity proti porucham metabolismu glukézy
a porucham metabolismu lipidii. Metabolismus lipida byl téméf normalizovan vlivem plisobeni
extrakt rostlin. !

V roce 2020 Kiizovska z VSCHT Praha popsala biologickou aktivitu extraktd z rostlin

Selaginella, kdy byla pozorovana inhibice acetylcholinesterazy.'?

1.3 Prirodni produkty vyskytujici se v rostliné

Rostliny rodu vraneckovité obsahuji velké mnoZstvi strukturné bohatych pfirodnich
latek jako jsou flavonoidy, biflavonoidy, lignany a steroly, které jsou nicméné béZné i pro jiné
druhy. AvSak v téchto rostlinich se nachazi také pfirodni latky, které jsou charakteristické
a jedineCné pro zastupce tohoto druhu rostlin. Mezi témito latkami bychom nalezli
napi. selafeniny, selaginelliny, selaginpulviliny, selagibenzofenony, selagitamarliny
a selaginony.!3!> Tyto pfirodni latky se rozdéluji podle své struktury na jednotlivé typy A-E
(Obrazek 2). Typ A je typicky pro zastupce selaginellinti, typ B pro selaginpulviliny a napft.
typ E zahrnuje selaginbenzofenony.

Diky jedineCnym vlastnostem, potencidlnimu farmakologickému vyuziti, strukturni
jedinecnosti a Siroké biologické aktivité jsou tyto latky zajimavymi pro dals§i vyzkum a staly

se predmétem badéni i v nasi vyzkumné skuping.!16:17
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Obrazek 2: Jednotlivé typy struktur prirodnich latek rostlin rodu Selaginella.

1.3.1 Typ A — Selaginelliny
Selaginelliny jsou malou skupinou polyfenold, které byly objeveny vyhradné v rostlindch rodu
Selaginella. Prvni selaginelliny byly izolovany v roce 2007 z rostliny Selaginella sinensis
a od té doby se podafilo popsat 34 druhii selaginellint s riznymi polyfenolovymi strukturami.’
V néslednych vyzkumech bylo dokazéno, Ze selaginelliny vykazuji inhibi¢ni aktivity
fosfodiesterazy-4 (PDE4), inhibi¢ni aktivity proteinové tyrosin fosfatazy 1B (PTPIB),
cytotoxicitu a antimikrobialni aktivitu.>!2

Selaginelliny A (1) a B (2) byly izolovany ze Selaginella tamariscina.
Selaginellin C (7), ktery obsahuje jedine¢nou 1,2-dihydroxyethylovou skupinu na pozici C-15,
byl izolovan ze Selaginella pulvinata (Obrazek 3). Selaginelliny D-G byly izolovany
Wangovou skupinou ze stejné rostliny, tj., Selaginella pulvinata. V roce 2011 Tanov izoloval
dva nové selaginelliny z rostliny S. tamariscina a byly popséany jako selaginelliny I (9) a J (10).
Selaginellin M (5) byl nasledné izolovan z rostliny S. pulvinata. V roce 2012 Zhang izoloval
selaginellin N (11), ze S. tamariscina. Brzy poté byla Yangem publikovana struktura
izolovaného selaginellinu O (6). V roce 2015 Cao izoloval tii nové ethoxy selaginelliny P-R
(12-14; Obrazek 3) ze S. pulvinata.® Do této skupiny také formalng patii selaginelin X (17)
selaginellin T (18) a H (19), jemuzZ se v ramci této diplomové prace vénuje zvlastni kapitola
(Obrazek 4).

Mezi biologické aktivity, které selaginelliny vykazuji patii: antimikrobialni,

cytotoxickd, antioxida¢ni aktivita a jsou to i¢inné inhibitory fosfodiesterazy-4 (PDE4).?
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R=H Selaginellin A (1)

R =Me Selaginellin B (2)
R = CH(OMe), Selaginellin E (3)
R= HZCOCOOH Selaginellin F (4)

R=CHO Selaginellin O (6)

R'=H R?=0OH R?=CH,0H R4=H Selaginellin C (7)
R'=Et R’=H R*’=H R4=H Selaginellin D (8)
R'=H R’=0H R3}=H R4=H Selaginellin I (9)

R'=H R’=0H R3=H R4 =OH Selaginellin J (10)

R'=H R?=Me R’=H Selaginellin N (11)
R'=Et R2=H R3®=H Selaginellin P (12)
R'=Et R?=H R*=CHOH Selaginellin Q (13)

R'=Et R”Z?=H R’=Me Selaginellin R (14)

HO ]OH
Lo
=

(@)

R = Me, Selaginellin U (15) Selaginellin G (16)

Obrazek 3: Vybrani zastupci selaginellinii typu A, kteri se nachdzeji v rostlinach Selaginella tamariscina

a Selaginella pulvinata.’

hon

HO HO

Selaginellin X (17) R =H, Selaginellin T (18)
R = CH,OH, Selaginellin H (19)

Obrazek 4: Vybrani zdstupci selaginellinii vyznacujici se pFitomnosti heterocyklu ve své struktuie.?



1.3.2 Typ B - Selaginpulviliny

Selaginpulviliny jsou pfirodni latky, které byly objeveny a poprvé identifikovany Yinem
a Linem v roce 2014 z rostliny Selaginella pulvinata, kde ve své publikaci popsali novy druh
piirodnich latek, které pojmenovali selaginpulviliny A-D (20a-20d).* Tyto latky se vyznaduji
tim, Ze obsahuji ve své struktuie fluorenové jadro, které nese dva arylové substituenty v poloze
C-9 (Obrazek 5). Naslednou izolaci a provedenymi vyzkumy izolovanych latek bylo popsano,
ze jednotlivé selaginpulviliny se mohou lisit substituci nejen v polohdch C-2 a C-4
na fluorenovém jadie, ale také substituci aromatickych jednotek vazanych do polohy C-9.

Od roku 2017 Lin a Yin dale objevili dalSich 6 analogii selaginpulvilini,
které byly pojmenovény jako selaginpulviliny E-J (20e-20j).!° S dal§imi navazujicimi vyzkumy
byly objeveny nové latky a v dnesni dobé registrujeme celkem 21 selaginpulvilinti, které byly
izolovany prevazné z rostlin Selaginella pulvinata a Selaginela tamariscina. Tyto objevené
selaginpulviliny jsou zndzornéné na Obrazku 5.3+16

Mezi nejvice prozkoumané selaginpulviliny patii selaginpulviliny A-D (20a-20d),
které vykazuji nezanedbatelnou inhibi¢ni aktivitu enzymu PDE4.”!® Dal§imi vyzkumy bylo
zjisténo, Ze nejen selaginpulviliny A-D, ale vSechny selaginpuviliny vykazuji inhibi¢ni aktivitu
proti zminénému enzymu PDE4, kdy tento enzym hydrolyzuje cAMP pied cGMP.!

Tyto piirodni latky maji zajimavé farmakologické vlastnosti a proto se rozviji jejich vyzkum.’



R = CH,OH, Selaginpulvilin A (4a)
R = CHO, selaginpulvilin B (4b)

R = Me, selaginpulvilin C (4c)

R = H, selaginpulvilin D (4d)

R4 = COOH, R, = H, Selaginpulvilin F (4f)

R4 = CH,OH, R, = OH, Selaginpulvilin G (4g)
R4 = CH(OMe),, R, = H, Selaginpulvilin H (4h)
R4 =H, Ry, = OH, Selaginpulvilin | (4i)

R4 = OH, R, = H, Selaginpulvilin J (4j)

R = CHO, selaginpulvilin K (4k)
R = H, Selaginpulvilin L (4l)

R, = Me R, = H
R1 = CHQOMG R2 =H
R1 = CHon R2 =H
R1 = CHQOMG R2 = OH
R1 = CHZOMe R2 =H
R1 = Me R2 =H
R1 = CHon R2 =H
R1 = CH2OMe R2 =H

Obrazek 5: Struktury znamych selaginpulvilinii. 35

Selaginpulvilin E (4e)

R3; = OMe
R3 = OMe
R; = OMe
R3 =OH
R = OH
R; = OMe
R; = OMe
R; = OH

R, = OMe
R4 = OMe
R, = OMe
R, = OH
R, = OH
R, = OH
R, = OH
R4 = OMe

Selaginpulvilin M (4m)
Selaginpulvilin N (4n)
Selaginpulvilin O (40)
Selaginpulvilin P (4p)
Selaginpulvilin Q (4q)
Selaginpulvilin R (4r)
Selaginpulvilin S (4s)
Selaginpulvilin T (4t)

Bylo navrZeno, Ze by syntéza selaginpulvilinii mohla probihat cyklizaénimi reakcemi

jejich prekurzori, tj. Selaginellint (Schéma 1).'¢

Navrzeny mechanismus zahrnuje kysele katalyzovanou tvorbu karbokationtu

a naslednou intramolekuldrni Friedel-Craftsovu reakci za vzniku selaginpulvilinu A (20a).

Selaginpulvilin A je prekurzorem pro syntézu dalsich selaginpulvilini.'®

16



HO l
oC
CH,OH

Selaginellin D (8)

Selaginpulvilin A (20a) R' = CHO, Selaginpulvilin B (20b)
R? = Me, Selaginpulvilin C (20c)
R3 =H, Selaginpulvilin D (20d)

Schéma 1: Geneze selaginpulvilinii ze selaginellinu D (8).'>1¢

Biosynteticky navrh byl posléze experimentdlné ovéfen, preménou karbeniového
kationtu 8¢, ktery byl pfipraven protonaci methoxy derivatu selaginellinu D 8b (Schéma 2).
Bylo experimentalné dokézano, ze uvazovana reakce vedla ke vzniku fluorenového jadra
selaginpulvilinu A. Findlni reakci bylo odchranéni methoxy skupin, ¢imz byl pfipraven

selaginpulvilin A (20a).!¢

HO o MeO

0]
SWere o SYSros
HO O CH,l, K,CO; MeO O
z B =z
O (CH3),CO O
CH,OH CH,OH

Selaginellin D (8) 8b

1 .cyklizace
2. deprotekce

Selaginpulvilin A (20a) 8¢, 35 %
Schéma 2: Syntéza selaginpulvilinu A (20a) cyklizaci ze Selagellinu D (8).'®
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1.3.3 Typ E - Selagibenzofenony

Selagibenzofenony jsou derivaty benzofenonu, ktery jsou substituované v riznych
polohéch aromatickymi, fenolovymi, skupinami. Jednotlivé selagibenzofenony se lisi polohou
a poctem navazanych fenolovych jader. Selagibenzofenon A (21) je trisubstituovany
benzofenon, ktery nese sva arylova jadra C, D, E v polohach 2,4,6 benzenového jadra B
(Obrazek 6), selagibenzofenon B (22) ma 3 arylova jadra C, D, E navéazané v polohach
3,4,5 benzenového jadra B (Obrazek 6), avsak syntetickou cestou a naslednou analyzou bylo
zjisténo, ze selagibenzofenon B neni pfirodni produktem. Selagibenzofenon B popsal v roce
2018 Liu.'"® Ve svém ¢lanku Liu popsal, Ze extrahovany selaginebenzofenon B ma stejné NMR
spektrum jako je jina latka ze skupiny selagibenzofenoni, konkrétné selagibenzofenon A.
Obé¢ tyto popsané latky byly v nasi laboratofi pfipraveny syntetickymi cestami. Porovnanim
NMR spekter izolovanych a syntetickych produktl bylo zjisténo, Ze selagibenzofenon B neni
ptirodni latkou. Publikovana sturktura selagibenzofenonu B (22) byla chybné interpretovana
a uvedené spektrum odpovida selagibenzofenonu A (21).!” Selagibenzofenon C (23) se fadi
mezi disubstituované benzofenony se dvéma arylovymi jadry C a D v polohach
2 a 4 benzenového jadra B (Obrazek 6).'*!> Selagibenzofenony byly extrahovany a izolovany
z rostliny Selaginella pulvinata. Mezi biologické aktivity, které byly uvadény, mizeme
poukazat na inhibi¢ni aktivitu vii¢i enzymu PDE4 u selagibenzofenonu A.*'7 V nedavné studii
bylo zjiSténo, Ze selagibenzofenon A nevykazuje inhibi¢ni aktivitu vi¢i PDE4. Avsak bylo
zjiSténo, ze nékteré derivaty selagibenzofenonu A vykazuji selektivni cytotoxicitu vici
bunéénym liniim rakoviny prostaty nebo tlustého stieva. Bylo prokazano, ze nékteré z derivati
selagibenzofenonu A jsou inverznimi agonisty jaderného receptoru RORYy.?°

Byla zkouméana biologicka aktivita neptirodniho selagibnezofenonu B a jeho derivatu.
Bylo zjisténo, ze selagibenzofenon B (22) vykazuje silnou a selektivni antiproliferativni
aktivitu proti buitkdm rakoviny prostaty. Na molekularni Grovni vykazovaly nékteré derivaty
dvoji inhibi¢ni G¢inek vici obéma enzymlim topoizomerdzy I a II. Na bunécné trovni poté
dochazelo k ferroptdze bunék. Tyto vysledky prokazuji, Ze selagibenzofenony by mohly slouzit
jako inovativni a multitargetové farmakofory pro vyvoj ucinnych latek proti rakoviné

prostaty.?!
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D q )
rowede. 4

OH OH OH
Selagibenzofenon A (21) Selagibenzofenon B (22) Selagibenzofenon C (23)

o

Obrazek 6: Struktury selagibenzofenonu A,*'° selagibenzofenonu B,'5 a selagibenzofenonu C. 1#??

1.3.4 Selaginelin T
Selaginellin T (18) a ptibuzny derivat selaginellin H (19) jsou latky patfici do skupiny

selaginellintl, které byly izolovany z rostlin Selaginella pulvinata a Selaginella tamariscina.
Selaginellin T je jednim z 29 Selaginellinii. Selaginellin T patii do skupiny aromatickych latek
s jedinénénou strukturou rozdilnou od ostatnich selaginellini izolovanych z rostlin rodu
Selaginella. Strukturné je selaginellin T (18) derivatem isobenzofuran-1(3H)-onu (Obrazek 7).
U selaginellinu T byla pozorovana aktivita inhibitoru fosfodiesterazy-4 (PDE4).

R o

(L p
HO  yo

R =H, Selaginellin T (18)
R = CH,OH, Selaginellin H (19)

Con

Obrazek 7: Chemicka struktura selaginellinu T (18) a H (19)se znanornénou isobenzofuran-1(3H)-onovou

strukturou, kterd je vyobrazena cervene.

1.4 [2+2+2] cyklotrimerizacni reakce
1.4.1 Uvod

[2+2+2] cyklotrimerizace je nedilnou soucasti organické syntézy. Béhem této chemické
piemény dochazi ke vzniku aromatickych karbo- a heterocykld. Slouceniny s nasobnymi

vazbami efektivni cestou za katalyzy prechodného kovu se spoji do cyklu za vzniku C—C vazeb,
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poptipad¢ C-X vazeb, v jednom kroku za mirnych podminek bez vyuziti extrémnich teplot
a tlakd. Typickym piikladem cyklotrimerizacni reakce je pouziti tii alkyni za vzniku
benzenového jadra. Alkyny mohou byt rizné substituované, napi. elektron odtahujicimi,
ale i elektron donujicimi skupinami (Schéma 3).2* Kromé alkyntl je mozné pouziti i dal§ich
nenasycenych sloucenin obsahujich heteroatom. Mezi tyto slouceniny patii napf. nitrily,
isokyanaty, karbonylové slouceniny a iminy. Zminéné latky mohou byt pouzity v [2+2+2]
cyklotrimeriza¢nich reakcich za vzniku Sesti¢lennych heterocyklii, pifipadné casteéné
nasycenych 1,3-cyklohexadient.?*?>26

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

reakce. Hnaci silou je vznik vyhodného aromatického kruhu a zisk aromaticity ptislusné

stuktury vzniklého produktu.?

R I
/ R L R i R
R n Kovovy kat. (M) ;IiiM R———R 24c .
R R M R R
AN R R
R
24a 24b 24d

Schéma 3: Zjednoduseny mechanismus [2+2+2] cyklotrimerizace za ucasti kovového katalyzatoru.

Prvni syntéza byla publikovana v roce 1948, kdy némecti chemici W. Reppe a W. J.
Schweckendiek béhem svého vyzkumu dokazali, Ze reakce je Uc€inna pii pouziti niklovych

katalyzatorti (Schéma 4).?’

CH,OH
CH,OH 2 CH,OH
z Ni(PPhs),Br, CHOH
HOHZC\\* |
N CH,OH CH.OH HOH,C CH,OH
25 26 27

Schéma 4: Prvni uspésna [2+2+2] cyklotrimerizace s pouzitim kovového katalyzatoru, ktery publikoval

W. Reppe a W. J. Schweckendiek v roce 1948.%7
Timto objevem se vyrazné zjednodusila syntéza aromatickych kruhti. Mimo komplext

niklu jako katalyzatoru je v dnesni dobé mozné vyuziti jinych komplexti jako katalyzatort,

a to napiiklad komplexy rhodia®®, kobaltu®’, zeleza®, iridia®!, ruthenia®? a palladia.’®
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1.4.2 BéZné pouzivané katalyzatory

Od prvni niklem katalyzované [2+2+2] cyklotrimerizace popsané Reppem doslo
k vyvoji nespoétu katalytickych systémi vhodnych pro aplikaci v téchto reakcich 26

Hojné€ vyuzivané jsou naptiklad komplexy kobaltu, které jsou nejen dobie dostupné,
ale maji Siroké vyuziti s riznymi druhy latek p¥i [2+2+2] cyklotrimerizacich.?’ Mezi takovéto
komplexy miizeme fadit slouCeniny typu CpCol., kde L znaci pouzity typ ligandu.
Mezi vyuzivanymi kobaltovymi katalyzatory jsou napt. Volhardtiv katalyzator CpCo(CO)a,

vhodny pro syntézu tetracyklickych struktur z allendiynd. 263446

Dalsimi vyuZzivanymi
kobaltovymi katalyzatory jsou CpCo(PPhs)2,%%*7 a CpCo(C2Ha4)2.*® Viechny tyto katalyzatory
vykazuji vysokou chemoselektivitu, regioselektivitu a v neposledni fadé i vysokou
stereoselektivitu.?

Siroké uplatnéni pro [2+2+2] cyklotrimerizace alkynii nasly rhodiové katalyzatory.
Mezi nejpouzivanéjsimi je univerzalni Wilkinsoniiv katalyzator,
chloridotris(trifenylfosfan)rhodium [RhCI(PPh3);]. Jeho nevyhodou je  niz$i reaktivita
v nékterych piipadech.’ Wilkinsontiv katalyzétor je vyuzivany nap¥. pro syntézu tricyklickych
systémil v intramolekuldrnich [24+2+2] cyklotrimerizacich diynd s enony. ***' Dal§imi
katalyzatory vyuzivanymi pro [2+2+2] cyklotrimerizaci alkynii nalezneme také jiné komplexni
sloudeniny na bazi rhodia napt. [RhCl(cod)]2,** [Rh(cod)2]BF4** & [RhCl(cod)(NHC)].*

Své vyuziti stdle maji 1 niklové katalyzatory Ni(PPhs),Lm, které jsou velice reaktivni
ligandy byl wvyuZit pro syntézu substituovanych aromatickych sloucenin s vysokou
regioselektivitou, napt. pfi [2+2+2] cyklotrimerizaci ethyl esteru kyseliny prop-2-ynové
za vzniku 1,2, 4-trisubstituovaného benzenu s vysokou regioselektivitou.*

Pd/C + TMSCI, tento katalyticky systém je vhodny pro homotrimerizace terminalnich
alkyntli. Byla publikovana prace o moznosti vyuziti Pd/C katalytického systému pro piipravu
aromatickych trioli kyseliny olejové a erukové [2+2+2] cyklotrimerizaci. Vzniklé produkty
maji nasledné vyuziti jako prekurzory v syntézach ve farmaceutickém a farmakologickém

pramyslu. 4%

1.4.3 Mechanismus [2+2+2] cyklotrimerizace
Mechanismus [2+2+2] cyklotrimerizaéni reakce je dan pfevazné pouZzitym

katalyzatorem. Reakce jsou ovliviiovany nejen pouzitym kovem, ale i jeho ligandy v ramci
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komplexu. Déale miize hrat roli typ pouzitého substratu, ktery podléhd [2+2+2] cykliza¢ni
reakci.

V pocateénim kroku reakéniho mechanismu dochazi ke koordinaci katalyzatoru
ke dvéma jednotkdm alkynu, ¢imz je vytvoren bisalkynovy komplex kovu 24i. Nasledujicim
krokem v mechanismu je oxidativni dimerizace (I), ktera vede ke vzniku
metallacyklopentadienu 24b. Po vytvoreni metallacyklopentadienu se na kov koordinuje (IT)
dalsi alkyn 24¢ za vzniku intermediatu 24b. Poté dochazi k inserci (IIla) alkynu do vazby
uhlik-kov. Alternativné muze probihat intramolekulédrni [4+2] cykloadice (IIIB) za vzniku
metallabicyklu 24f, ktery po dekomplexaci bicyklického intermediatu 24f ptechazi na arylovy
komplex 24g. Reduktivni eliminaci (IV) intermediati 24e, nebo 24f a naslednou substituci
(V) dalSimi dvéma alkyny 24a do koordinacni sféry kovu vznika stejny produkt 24d. Struktura

vzniklého produktu 24d je tedy nezavisla na prib&hu mechanismu (Schéma 5).%
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Ln+2M
24h
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R R -2l 2R—R
24a
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substituce 24d X o
(V) LnM< E oxidativni dimerizace (I)
pZ
JR—=R R/
24a 24i
R
R . R
R_AUR LM | 24b
R
24g | ML, d
R

reduktivni eliminace

(IV)

R
n [4+2] cykloadice
R (ITb) koordinace alkynu (II)
24c R
R
LM
R
Be > ﬁ
LnM\\ .
R R

inserce alkynu
(IIa)

Schéma 5: Mechanismus [2+2+2] cyklotrimerizace substituovanych alkynii 24a a 24c katalyzovany komplexem

prechodného kovu za vzniku substituovaného benzenu 24d.

1.4.4 Regioselektivita a chemoselektivita [2+2+2]
cyklotrimerizaci

Ackoliv je syntéza substituovanych aromatickych slou€enin prostfednictvim [2+2+2]
cyklotrimeriza¢ni reakce velice U¢inn4, tak reakce ma své limitace a nevyhody. Jednim
z problému [2+2+2] cyklotrimeriza¢nich reakci je regioselektivita. BEhem homotrimerizacnich
cykliza¢nich reakci monosubstituovanych alkynii vznikd smés dvou produktt.>! Smés produkti
je slozena ze dvou regioizomert, 1,2,4- (29) a 1,3,5- (30) substituovanych benzenti, které¢ jsou
formalné oznacovany jako ortho- a meta- regioizomery (Schéma 6).°>>

Pti¢inou problémi spjatych s regioselektivitou cyklotrimerizace riiznych alkynt
je kontrola chemoselektivity béhem tvorby metallacyklopentadienu 31a a 31b. Pokud budeme

uvazovat inzerci alkynu do vazby C1-kov i C5-kov metallacyklopentadienu 31a, bude dochazet
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ke vzniku komplexti 31 ¢ a 31d a nezélezi na orientaci pfistupujiciho tietiho alkynu. Nasledna
reduktivni eliminace bude vzdy poskytovat 1,2,4-regioizomer 29.

dvé pristupové cesty, kam se muze alkyn vazat, A inzerce a B inzerce. Pokud nastava
A inzerce, vznika smés komplexii 31e a 31f. V tomto piipad€ nevznika pouze jeden izomericky
produkt, jako v predchozim ptipad€, nybrz pii reduktivni eliminaci komplexu 31¢ dochazi
ke vzniku 1,2,4- regioizomeru 29, zatimco pfi eliminaci kovu z komplexu 31f byl ziskan
1,3,5-izomer 30. Naprosto totozna situace probiha i pti B inzerci metallacyklopentydienu 31b.
V tomto ptipad¢ také dochazi ke vzniku komplexu 31¢ a 31f. viici kovu. Komplex 31¢ prechazi
reduktivni eliminaci na produkt 1,2,4- regioizomer 29. Vystépenim kovu zkomplexu
31f dochézi opét ke vzniku 1,3,5-izomer 30 (Schéma 6). V pfipadech inzerce alkynu
do metallacyklopentadienu 31 b zélezi nejen na pfistupové cesté ale i na pozici substituentu

alkynu vii¢i kovu (neboli orientaci ptistupujiciho alkynu).

C1

(R

R R
— ML, > I ML, nebo I ML
—— n
C5 _/R R R
31c 31d

31a
T | l J
R R
katalyzator R l
R—= > +
28
R R R
1,2,4- izomer 29 1,3,5- izomer 30
C1
) i 8 R
R j R
— — = = =~
\@MLH — |, I /MLnnebI: | D /QLn nebo | gy
Cs5 _/‘RX — R —
A R R R R
31b 31e 31f 31c 31f
A inzerce B inzerce

Schéma 6: Mechanismus tvorby jednotlivych izomerit 29 a 30 a zobrazeni tvorby regioizomernich meziproduktii

béhem [2+2+2] homotrimerizacni cyklizacni reakce.

24



Bylo experimentalné zjiSténo, ze pii optimalizovanych [2+2+2] cyklotrimerizacnich
reakcich dochazi v urcitych ptipadech pouze ke vzniku 1,2,4-trisubstituovanch produktt,
coz podpotilo teorii o mechanismu [2+2+2] cyklotrimeriza¢nich reakei.>* Proto bylo uvazovano

0 moznosti fizeni [2+2+2] cyklotrimerizacnich reakci zménou raznych podminek.

Podminky [2+2+2] cyklotrimerizaci, které urcuji regioselektivitu a pomér regioizomeru,
lze ovlivnit napfiklad pouzitim substratu. Provedené reakce budou ovliviiovany nejen
systémem vazeb C-C/C-X, ale i substituenty, které nesou.

V roce 2016 Matousova popsala vlivy riiznych substatii na regioselektivitu [2+2+2]
cyklotirmerizaéni reakce (Schéma 7, Tabulka 1).>° Ze schématu 7 a tabulky 1 je parné,
ze pii [2+2+2] cyklotrimeriza¢ni reakci diynu 32 s alkenem 33a vznika regioizomerni pomeér
produktt 1/1.5 ve prospéch produktu 35 na tkor produktu 34 (Tabulka 1, Radek 1). V reakci
s alkynem 33a byl pozorovan vznik smési produkti 36 a 37 v 40% vytéZku v regioizomernim
poméru 1/1 (Tabulka 1, Radek 1). Aviak jakmile byla reakce provedena s odlisnym alkynem,
tj. alkyn 33a byl vyménén za alkyn 33b, zménila se regioselektivni preference pro vznik
produktu 35b. Zménou pouzitého alkynu 33b bylo pOzorovano
i vyrazného omezeni vzniku vedlejsich produktti 36 a 37 (Tabulka 1, Radek 2).

_ R o)
/S alkyn 33 (0] O le} (0]
o + R+ O + N
—=—<{ RuCi(PPhy), I
35 36 37

Toluen
32 22°C 34

Meo@{ (33a) (33b)

Schéma 7: Substrdatem kontrolovand regioselektivita [2+2+2] cyklotrimerizace.”

Tabulka 1: Zaznamenané podminky pro ovliviiovani [2+2+2] cyklotrimerizacnich reakci diynu 32 s alkeny 33a
a 33b.%

- Alkyn33 ¢  Vytzek 34/35 T Vytszek 36/37
Radek M0 L Produkt 34135 o 36/37 o

| 'g’;‘ 16 34a+352  1/15 2 11 40

2 :g;’ 22 34b+35b 71 23 11 4

(2l — pomér regioisomert 34/35

(] _— pomér regiosiomert 36/37
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Dalsi moznosti fizeni [2+2+2] cyklotrimeriza¢nich reakci je vybér katalyzatoru. Reakce
jsou kontrolované nejen kovem daného katalyzatoru, ale také ligandy, které jsou na kov
navazany.’® Yamamoto vroce 2003 popsal vliv kovu na regioselektivitu [2+2+2]
cyklotrimerizacni reakce. Pro stejné vychozi latky, tj. diyn 38 a alkyn 39, zvolil razné
katalytické systémy. Pii pouziti katalyzatoru na bazi ruthenia dochézi ke vzniku meta-produktu
40 svysokou regioselektivitou (Tabulka 2, Radek 1). Poté reakci opakoval
s tém¢f identickymi podminkami, ale tentokrat zvolil nikelnaty katalyzator a zjistil, Ze dochézi
ke vzniku ortho-produktu 41 vpoméru 30/70 (meta/ortho) (Tabulka 2, Radek 2).
Nutno konstatovat, ze rozdilnd regioselektivita mize byt zpilisobena mimo jiné i volbou

rozdilného rozpoustédla, coz v ¢lanku nebylo diskutovano.

Me Me

——Me Kat
ﬁegggC * = nBu a : MeOOC +  MeOOC n-Bu
© = 22°C MeOOC MeOOC

n-Bu

38 39 meta-40 ortho-41

Schéma 8: Priklad [2+2+2] cyklotrimerizacni reakce, kterd byla regioselektivné Fizena volbou katalyzdtoru.®

Tabulka 2: Tabulka pro [2+2+2] cyklotrimerizacni reakce, kdy Yamamoto zkoumal viiv regioselektivity

katalyzdtoru v zavislosti na pouzitém kovu.”

< o vex t Vytézek  Meta/ortho
Radek Kat. (mol %) Rozpoustédlo (h) (%)? (%)

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

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

(21 _jzolovany vytézek

1 _ poméry izomerti 40 a 41 byly stanoveny pomoci GC analyzy izolovanych produkti

Regioselektivita [2+2+2] cyklotrimerizaci katalytického systému zélezi také na typu
pouzitych ligandG. Hilt vroce 2008 studoval vliv ligandi na regioselektivitu vzniku

ortho- nebo meta- produkti béhem cyklotrimeriza¢nich reakei.”’

Ph Ph Ph
3 — pn Co(ligand)Br, N
Zn,Znl,, DCM
25°C,15h Ph Ph Ph
42 meta-43 ortho-44

Schéma 9: Viiv ligandu na regioselektivitu [2+2+2] cyklotrimerizacni reakce.
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Tabulka 3: Viiv ligandii na regioselektivitu [2+2+2] cyklotrimerizacni reakce za vzniku produktii 43 a 44.

Oznaceni  Vytézek

Radek Ligand ligandu (%) Pomér regioizomeru 43/44
1 QS ‘s{> 453 99 1,9/1,0
S
2 ( } 45b 99 1,0/13,3
S

Z tabulky 3 je patrné, ze pfi pouziti ligandu 45a dochézi k preferenénimu vzniku
meta-produktu 43. Pokud byl ale ligand vyménén za 45b, dochéazelo k vysoké regioselektivni
preferenci pro vznik ortho- produktu 44.

Mezi dalsimi  vlivy, kterymi mlizeme fidit regioselektivitu téchto reakci,
je napiiklad volba rozpoustédel, aditiv atp.

Bylo teoreticky a poté 1 experimentalné ovéfeno, Ze u termindlnich alkyni
je R-substituent vZdy v a-poloze vici prechodnému kovu katalyzatoru 31a. Pii pouziti
asymetricky substituovanych alkyn jsou v a-poloze metallacyklopentadienu preferenéné
navazané arylové a silylové skupiny (R3Si-) oproti alkylovym substituentim 46 a 47.

(Obrazek 8).>*

R Ph SiR SiR
3 Ph 3
- - Ca e
I;?MLH @MLH @MLH j;zMLn
. Ph .
R Ph SiR3 SiRj3
31a = alkyl, 46 R =alkyl, 47 R = alkyl, 48

Obrazek 8: Zndzornéni preferencnich substituci v o-poloze uhliku metallacyklopentadienu.

1.4.5 Intramolekularni [2+2+2] cyklotrimerizace

Intramolekularni cyklotrimerizace spadaji do dvou odlisnych kategorii, jak je ukdzano
ve schématu 10. Jednim z pfistupil je ¢astecnéd intramolekularni [2+2+2] cyklotrimerizace
diynu s monoalkynem (Schéma 10, A). Druhym typem je Uplna intramolekuldrni
[2+2+2] cyklotrimerizacni reakce triynu (Schéma 10, B). Nespornou vyhodou téchto reakci
je Castecna kontrola regioselektivity reakce v pfipadech reakce diynu a externiho alkynu
a kompletni kontrola regioselektivity v pfipadé Upln¢ intramolekuldrni cyklizace.
entropickymi faktory. Nevyhodou intramolekularnich trimerizaci je snadnd dimerizace

pouzitych di- nebo tri-ynt, které se da predchdzet provedenim reakci za nizkych koncentraci,

27



piipadné¢ pouzitim nadbytku externiho alkynu v piipadé castetn€ intramolekuldrnich

cyklizaci.?8 6

Prvni Gspésna reakce diyn-monalkynové intramolekularni [2+2+2] cyklotrimerizace
byla poprvé uskutecnéna Miillerem. Reakci provedl se stechiometrickym mnozstvim

Wilkinsonova katalyzatoru, [RhCI(PPhs)s].®

A) Casteéna intramolekulérni syntéza

/__
oo ——— X
=

Diyn Alkyn Bicyklicky produkt

B) Kompletni intramolekularni syntéza

/__
X
= —> X X
X
=
Triyn Tricyklicky produkt

Schéma 10: Zndzornéni dvou typii intramolekularnich [2+2+2] cyklotrimerizaci, kdy v reakci miize reagovat

diyn s alkynem (4), nebo miize reagovat triyn za vzniku tricyklického produktu (B).>°!

Nevyhodou uplnych intramolekularnich cyklotrimerizaci je ale pfiprava takového
triynového substratu s potiebnymi substituenty nebo funkénimi skupinami. Syntéza
pozadovanych prekurzorti reakci s ndsobnymi vazbami na pozadovanych mistech casto
vyzaduje dlouhé syntetické operace.®* Ptiklady intramolekularnich [2+2+2] cyklotrimerizaci
jsou uvedeny nasledné.

Teske a Deiters popsali vesvé praci syntézu cannabinodiolu a cannabionolu,
kde se vénovali kontrole regioselektivity vhodnou volbou substatl pti kli¢oveé intamolekularni
[24+242] cyklotrimerizaci dyinu s I-hexynem.®* B&hem vyzkumu provedli usp&né
regioselektivni fizeni cyklotrimerizace. Byl pouZit diyn obsahujici ve svém fetézci jeden
terminalni alkyn a jeden alkyn s navdzanou TMS skupinou (50, Schéma 11). Ze schématu
je patrné, Ze pro uspeéSné provedeni reakce bylo zapotiebi velkého nadbytku 1-hexynu,
protoze timto velkym piebytkem I-hexynu bylo zamezeno dimerizaci vychozi latky

(Schéma 11).%°
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= 1-hexyn (51; 10 ekv.) R2
©\/ CpRu(cod)Cl (10 mol.%) .
Toluen, MW 300 W ‘
O\RI 10 min O R!
0

9. R 52a;R'=H,R*=n-Bu,R*=H vytézek reakce = 61 %
;RO =H 52b:R'—H, R = H,R3=n-Bu  pomér52a/52b=70/30
50: R! = TMS 53a; R!'=TMS,R?=n-Bu,R?*=H vytézek reakce = 97 %

53b; R! = TMS, R? = H,R3 = n-Bu  pomér 53a/53b =>95/3

Schéma 11: Regioselektivni intramolekularni [2+2+2] cyklotrimerizace diynu 49, resp. 50, s 1-hexynem (51) za
vzniku tricyklického skeletu 52 a 53. Zamenou substituentit byla popsdana také regioselektivita jednotlivych

reakci.

V roce 2019 Caivano z Kotorovy skupiny publikovala ¢lanek, kde se zabyvala syntézou
tri- a disubstituovanymi  fluorenoly inramolekuldrnimi [2+2+2] cyklotrimeriza¢nimi
reakcemi.®® Byl zkoumdn vliv na regioselektivitu a vytéZnosti substituentli v diynovém
substratu 54. Ze schématu 12 je ocividny nepatrny regioselektivni vliv mezi fenylovymi
a n-propylovymi substituenty navdzanymi na diynu. Pokud byl pouzit diyn 54a, byl zjistén
vznik produkti 55a a 55aa v regioizomernim poméru 3/1. V dalsi reakci byl pouzit substrat
54b, ktery misto fenylovych substituentli obsahoval n-propylové fétézce. Analyzou byla
zjisténa niz§i vytéZnost a regioselektivita v porovnani s ptredchozi reakci se substratem
s fenylovymi substituenty 54a. U produktti 55b a 55bb byl stanoven 67% vytézek reakce

s regioselektivnim pomérem 2,5/1 ve prospéch produktu 55b.

OH @ OH R
[ . RhCI(PPhy); (10 mol.%) . ( .
S R Il Toluen, 90 °C, 16 h
S H
R R

54a, R = Ph 55a/55aa (3/1);R = Ph; 80 %
54b, R = n-Pr 55b/55bb (2,5/1); R = n-Pr; 67 %

Schéma 12: Syntéza fluorenolii 55 [2+2+2] cykitrimerizaci s Wilkinsonovym katalyzatorem a viiv substituentii

diynu 54 na pribéh reakce.

Witulski publikoval intramolekularni [2+2+2] cyklotrimeriza¢ni reakci, kde se ukazala
byt ucinnd katalyza slouceninami rhodia vici elektronové bohatym alkynim

pii intramolekularnich [2+2+2] cyklotrimerizacich. V pfitomnosti 10 mol % RhCI(PPhs);
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probéhla cykloadice diynamidu 56 s alkoxyalkynem 57 pti pokojové teploté¢ s vytézkem
89 % a regioselektivitou 30:1 (58/59) (Schéma 13).%

OMe

7 Ph ¢ oM
o0
/ . | | [RhCI(PPh;);] (10 mol.%) O N O O e
‘ Ph

X Toluen, 22 °C N N Ph
Ts Ts
56 57, 10 ekv. 58 59

Schéma 13: Priklad rhodiem katalyzované castecné intramolekularni [2+2+2] cyklotrimerizace

Cadart a Kotora v roce 2023 publikovali ¢lanek ve kterém popisuji uplnou
intramolekularni cyklotrimerizaci pfi syntéze symetrickych [9]helikalnich indenofluorenti 61.%
Ve své praci se zaméfili na maximalizovani vytéznosti reakce pii pouziti riznych kovovych
katalyzatorti. Zjistili, Ze maximalniho vytézku bylo dosazeno v reakci s Ni(COD)(QD).
Pro intramolekularni cyklotrimerizacni reakci s niklovym katalyzatorm byl pouzit i ligand PPh3

(Schéma 14).

1) Podminky trimerizace ‘
Toluen -
2) PCC, Celite, DCM O 9 |

60, R = pMeO-C4H, 61

Schéma 14: Upind intramolekuldrni [2+2+2] cyklotrimerizace symetrického [9]helikalniho indenofluorenu podle

Cadarta a Kotory. Zaznamenané hodnoty jsou vypsany v Tabulce 4.%°

Tabulka 4: Podminky intramolekularni [2+2+2] cyklotrimerizace triynového systému spojeného spojkou 60 za

vzniku [9]helikdlniho indenofluorenu 61 s vyuZitim riiznych katalytickych systémii dle Cadarta a Kotory.%

Radek Katalyticky systém Ligand Teplota Vytézek 57
(mol %) (mol %) (°C) (%)
1 CpCo(CO)2 (5) / 130 57
2 Ni(COD)(QD) (10) PPh; (20) 100 70
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Okamoto v roce 2013 zkoumal regioselektivitu uplnych intramolekularnich, castecné
intramolekuldrnich a intermolekularnich [24+2+2] cyklotrimeriza¢nich reakci.’” Ve vydané
praci potvrdil, ze intramolekularni cyklotrimerizace triynti vede ke vzniku pouze jednoho

regioizomeru 63 (Schéma 15).57

Vi dipimp (6 mol.%) 7
— FeCl; - 6H,0 (5 mol.%) _ (N

o praskovy Zn (10 mol.%) dipimp = N
0 THF, 50 °C, 48 h
/%/ 77 %
4
62 63

Schéma 15: Upind intramolekuldrni [2+2+2] cykltorimerizacni reakce, ve které bylo Okamotou dokdzdno

naprosté regioselektivni izeni reakce.%’

1.4.6  [2+2+2] cyklotrimerizace vyuZivana v syntéze prirodnich
produkti

Objev [2+2+2] cyklotrimerizacnich reakci se stal uziteCnym nastrojem v totalni syntéze
ptirodnich latek a v mnoha piipadech umoznil jednoduchy pfistup i k strukturé komplexnim
molekulam. Nékolik reprezentativnich ptikladi syntéz je uvedeno nize.

V roce 2000 Vollhardt ptipravil morfin (67), kde klicovy tetracyklicky komplex
66 byl syntetizovan prostfednictvim [2+2+2] cyklotrimeriza¢ni reakce mezi alkynem
65 a benzofuranovym derivatem 64 za ptitomnosti CpCo(C2H4)2 jako katalyzatoru bylo
zjisténo, Ze tvorba komplexu 66 byla zcela stereospecifickd za danych reakénich podminek,

protoze byl izolovan pouze jeden ze &ty moznych diastereomerti (Schéma 16).%

NMe;  TMS—==—TMS NMe
N 65 ? NMe
\ CpCo(CHy)y ’/COTCI\I/DIS >
g / " OO
0"} TMS
OMe MeO H ud 0 Y on
64 66 Morfin (67)

Schéma 16: Syntéza klicového intermediatu 66 vzniklého stereoselektivni [2+2+2] cyklotrimerizacni reakci,

vznikly 66 intermediat byl dale pouzit pro syntézu morfinu (67).



Vroce 2003 Groth a jeho spolupracovnici publikovali novy zplsob piipravy
angucyklinonového antibiotika (+)-rubiginonu B (70) intramolekularni [2+2+2] cykloadi¢ni
reakci triynového prekurzoru 68 spouzitim kobaltového katalyzatoru (Schéma 17).

(+)-rubiginon B, byl piipraven v 11 krocich v celkovém vytézku 15 %.5°

CpCo(C,Hy), (10 mol.%) ‘
Toluen, reflux, hv
0
74 % OMe
68 69 (+)-rubiginon B, (70)

OMe

Schéma 17: Syntéza antibiotika (+)-Rubiginonu B: (70), kde z jednim krokit byla intramolekuldarni [2+2+2]

cyklotrimerizacni reakce triynového prekurzoru 68.

V roce 2002 Witulski publikoval totalni syntézu seskviterpenoidu alcyopterosinu E
(41), izolovaného z motskych zdroji. Pro intramolekularni [2+2+2] cyklotrimerizacni reakci
alkynti byl pouzit Wilkinsontv katalyzator [RhCI(PPh3)3]. Reakei trialkynu 71 s 10 mol-%
Wilkinsonova katalyzatoru v DCM pii 40 °C byl pfipraven cyklotrimerizovany produkt 72

v 72% vytézku, ktery byl nasledné preveden na alcyopterosin E (73; Schéma 18).7
AN
/ ., [RhCI(PPhy)s] (10 mol.%) 1, NaNO3, BUNNO;
v/ DCM, 40 °C Toluen, 110 °C
72’ % (0] 69 % 0,-NO 070
TsO e} 0 OTs )
O
71 72 Alcyopterosin (73)

Schéma 18: Syntéza alcyopterosinu E (73) rhodiem katalyzované [2+2+2] cyklotrimerizacni reakce prekurzoru
71.

Klicovy meziprodukt, arylnaftalenovy derivat 76, nezbytny pro syntézu taiwanini C

a E (77 a 78), byl syntetizovan v 61% vytézku pomoci palladiem (0) katalyzované [2+2+2]
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cyklotrimerizace diynu 74 a benzynového intermedidtu odvozeného od slouceniny 75

(Schéma 19).7!

<O
/
0 / (0) 111 R
- "OCH; o
0 Ly
G P o
> O
(0]

N Pd,(dba);, P(o-Tol)s
o ™S CsF, CH,CN, 22 °C ‘
X
< 0
0 0
oTf v

75 76 77, R = H, Taiwanin C
78, R = OH, Taiwanin E

JE— O

Schéma 19: Syntéza taiwaninu C (77) a taiwaninu E (78) palladiem katalyzované [2+2+2] cyklotrimerizacni
reakce benzynu 75 a dialkynu 74.
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1.4.7 [2+2+2] cyklotrimerizace vyuZivana pri syntéze prirodnich
produktii rodu Selaginella

V roce 2021 byla kli¢ovym krokem k vytvofeni charakteristického fluorenového jadra
[24+242] cyklotrimerizaéni reakce zahrnujici triyn 85 s monosubstituovanymi alkyny.*
Syntéza klicového triynu 85 =zahrnovala SonogashirGv coupling mezi aldehydem
79 a trimethylsilylacetylenem (80) za vzniku aldehydu 81 v 91% vytézku. Poté byla provedena
radikdlovd NBS bromace slouceniny 82 a vznikly reaktivni intermediat byl Cadiot-
Chodkiewiczovym couplingem s trimethylsilyl acetylenem (80) pfeménén na TMS-chranény
dialkyn 83 s vytézkem 30 %. Sloucenina 83 byla nasledné desilylovana uhli¢itanem draselnym
v methanolu za vzniku slouceniny 84 v 90% vytézku. Pozadovany klicovy meziprodukt

85 byl ptipraven alkynylaci aldehydu 81 s vyuzitim diynu 84 v 58% vytézku (Schéma 20).%

=—TMS (80)

MeO CHO
Me0\©iCHO Pd(PPh;),Cl,, Cul \©/\
Br THF, TEA, 25 °C AN
T™S
79 81,91 %
OMe OMe
OMe
1) AgNO;, NBS
Aceton, 25 °C K,CO;4
2)=-TMS (80), TEA || MeOH, 25°C I
| | Pd(PPh})zClz, Cul
™S
82 83,30 % 84,90 %
OMe

OH

MeO CHO . 1) n-BuLi, THF, -78 °C  MeO O \
N
2) K,CO4, MeOH, 25 °C
\\ ) 2 3 % \\
T™S Il T™S O
OMe

™S
81 84 85,58 %

Schéma 20: Priprava klicového reakcniho intermediatu 85 pro syntézu selaginpulvilinii C (20c) a D (20d).

Dalsi reakcei pro syntézu selaginpulvilinit C a D byla kli¢ova [2+2+2] cyklotrimerizace

reakéniho intermedidtu 85. Intramolekuldrni cyklizace byla provedena reakci ptislusného



alkylového substratu 80/86 s pripravenym reakénim intermedidtem 8S5. Pro piipravu
selaginpulvilinu C (20c¢) byl zvolen propargyl alkohol (86) a pro selaginpulvilinu D (20d)
trimethylsilyl acetylen (80). V syntéze selaginpulvilinu C byly cyklotrimerza¢ni reakce
katalyzované sérii Rh a Ru-komplexti za riznych reakcnich podminek. Ve vsech ptipadech bylo
zjisténo, Ze s pouzitim jednotlivych katalyzatora pti intramolekularni [2+2+2] cyklotrimerizaci
byly ziskany smési regioizomert 87a a 87b.

Nasledné bylo ovéteno, Ze nejvyssich poméra pro pozadovanou syntézu produktu 87a,
kdy pomér jednotlivych regioizomerd 9,5:1 (87a:87b), byl ziskan pii pouziti
10 mol % Wilkinsonova katalyzatoru [Rh(PPhs3);Cl] v dichlorethanu (DCE).
Produkt [2+2+2] cyklotrimerizacni reakce s pouzitim zminéného katalytického systému
byl ziskan v 48% vytézku. (Schéma 21, Tabulka 5).>°

Stejnym zpisobem byl pfipraven i selagipulvilin D (20d). I zde byla klicovym reakénim
krokem [2+2+2] cyklotrimeriza¢ni reakce intermediatu 85 s trimethylsilyl acetylenem (80).
Nejlepsich vysledki pro tvorbu produkti 88a a 88b (v poméru 5,7:1) bylo dosazeno zvySenim
na 20 ekvivalentl trimethylsilyl acetylenu (80). Pro optimalni priibéh reakce byl prodlouzen
reakéni ¢as na 20 hodin a zarovei sniZena teplota na 25 °C. Optimalizované reakéni podminky
vedly k zisku 36% vytézku produktu cyklotrimeriza¢ni reakce (Schéma 21, Tabulka 5).
Fluroeny 87 a 88 byly nadale pifevedeny na zndmé intermedidty syntézy selaginpulvilinti C

aD.”

35



OMe OMe

= R!80/86 O O

Rh(PPh;),Cl (10%) _

+
DCE, teplota, Cas OH // OH //
wo (0
R!
87a/88a 87b/88b

87a/87b (R' = CH,OH; 48 %; 9,5:1)
88a/88b (R' = TMS; 36 %; 5,7:1)

Selaginpulvilin C (R? = CH, 20¢)
Selaginpilvilin D (R? = H, 20d)

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

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

selaginpulvilinu D.
v Pomér
< Teplota Cas Vedlejsi . . . Vytézek
1
Radek R °C) (h) Produkt produkt regw;z/(l))meru (%)
1 CH,OH 90 1,5 87a 87b 9,5:1 48
2 TMS 25 20 88a 88b 5,7:1 36
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1.4.8 Syntéza selaginellinu T s methoxy- chranicimi skupinami
Pokus o syntézu selaginellinu T (18) popsala ve své diplomové praci Jane Mutale
Vobruba Mulenga.”? Pro syntézu Selaginellinu T zvolila methoxy skupiny pro chranéni
fenolovych skupin jednotlivych intermediati. Tyto skupiny byly zvoleny z diivodu snadné
dostupnosti syntetickych prekursort.
Jednim z prvnich krokti byla Williamsova etherifikace za vzniku etheru 91.
Reakce probihala velice dobfe s dobrou vytéznosti propargyl etheru 91 ve vytézku 81 %

(Schéma 22).

1) NaH, DMF, 0°C,30 min _

OH J
o D . = (one
O 2) =— 90a O
MeO O Cl MeO Q

DMF, 22 °C, 24 h
89 OMe OMe 91;81%

Schéma 22: Williamsova syntéza etheru 91, dilezitého prekurzoru pro intramolekularni [2+2+2]

cyklotrimerizacni reakci.

Syntetizovany ether poté reagoval v kli€ové intramolekularni [2+2+2] cyklotrimeriza¢ni
reakci s TMS acetylenem (80). Cyklotrimerizacni reakci bylo syntetizovano uhlikaté jadro
ptirodniho selaginellinu T ve vytéZku 68. V nasledujicim reakénim kroku doSlo k odstranéni

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

2 1) =—TMS 80

o T
SO RhCI(PPhy)s, DCE, 90°C, 24 h
— OMe o O
O O > MeO
MeO O 2) TBAF v THF, 100 °C, 16 h O
OMe OMe

78 %
OMe
91 92

Schéma 23: Klicova intromolekularni [2+2+2] cyklotrimerizace pripraveného etheru 91 za vzniku cyklického

etherového intermedidatu a odstranéni TMS skupiny za vzniku jednoho regioisomeru 92.

Vznikly ether 92 byl nésledné oxidovan peroxodisiranem draselnym za katalyzy
octanem médnatym. Reakci byl pfipraven laktonovy intermedidt 93 v 63% vytézku

(Schéma 24).



(o)

T .

K,S,05 (1,5 ekv.) O
MeO O Cu(OAc), 20mol.%) . MeO
‘ Q ACOH/H,0 (I:1), 16h O Q
OMe
OMe OMe OMe
92 93; 63 %

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

pouzito 20 mol % octanu mednatého pro katalytickoui oxidaci v systéemu rozpoustédel AcOH/H>O v poméru 1:1.

Poslednim krokem celé syntézy bylo odstranéni chréanicich skupin. Bylo zkousSeno
mnoho zpusobl, jak odstranit tyto skupiny, ale v Zadném nedo$lo k plnému odchranéni
methoxy skupin (Schéma 25). Jako prvni byla reakce provadéna pii 22 °C po dobu 16 hodin.
Po zpracovani reakéni smési bylo zjisténo naslednou NMR analyzou, Ze doslo k odchranéni
pouze jedné methoxy skupiny na aromatickém jadie A (Schéma 25; a). Po tomto zjiSténi byla
reakce opakovana za vyssi teploty 48 °C. Reakce byla monitorovana pomoci TLC analyzy
reakéni smési. Po uplynuti 48 hodin bylo zjiSténo, ze dochazi ke konverzi reaktantu
na produkty. NMR analyzou reakéni smési bylo zjiSténo, ze pfi zvolenych podminkach
zde dochazi opét jen k castenému odchranéni, kdy byly odchranény methoxy skupiny
na aromatickych kruzich A a C (Schéma 25; b). PIného odchranéni nebylo moZné dosahnout
ani pridavkem dalSich 4,4 ekvivalenti BBr3;, ani po prodlouzeni reakéni doby. Poté byla
vyzkouSena reakce monomethylovaného pruduktu 95 s LiCl v DMF pfi teploté 160 °C
a za pusobeni mikroviného zafeni. Ale ani tato reakce nevedla ke kyzenému vysledku.
NMR analyzou reakéni smési byly ve spektru pozorovany pouze signaly pro vychozi 1

atku 95 (Schéma 25, c).
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Schéma 25: Odchraneni methoxy skupin z laktonového intermedidtu (93) za riiznych podminek, kdy nebylo

pozorovano v Zadném piipadé plné odchranéni na selaginellin T (18).7?



2 CIiL PRACE

Na zéklad¢ ziskanych znalosti v pfedchozim vyzkumu bylo cilem této diplomové prace
prozkoumat vyuzitelnost jinych chranicich skupin v syntéze selaginellinu T (18). Dil¢imi cili
byla ptiprava vhodné chranéného substratu pro klicovy trimerizacni krok, ovéfeni vlivu téchto
chranicich skupin na pribé¢h trimerizacni reakce a néasledné prevedeni produktu trimerizace

na ptirodni produkt.

O
Ly
HO HO

Selaginellin T (18)

on



3 VYSLEDKY A DISKUSE

3.1 Retrosynteticka analyza syntézy Selaginellinu T

Retrosynteticka analyza selaginellinu T odhalila, Ze finalni latku 18 lze ziskat z analogu
118/119, ve kterém jsou ochranény reaktivni fenolické skupiny. Lakton 118/119 jiz obsahuje
kompletni uhlikaty skelet ptirodniho produktu a Ize jej ptipravit z cyklického etheru 117/118,
ktery lze sestavit snadnymi strategickymi operacemi, a to [2+2+2] cyklotrimerizaci
piipravené¢ho etheru 115 a vhodného substituované¢ho alkynu 80. Ether 115 Ize syntetizovat
etherifikaci tercidlniho alkoholu 114 a ptislusného propargylového halogenidu 90.

Bylo uvazovano vhodné pouziti chranicich skupin, které jsou dostupné, snadno
zaveditelné a hlavné téch, které jsou pii jednotlivych reakénich krocich stabilni a nepodléhaji
odchranujicim reakcim pied poZadovanym stupném. Timto bylo rozhodnuto, Ze vhodnou

chranici skupinou spliiyjici vS§echny parametry by mohla byt MOM, a nebo TBS skupina.

O O
X
TMS— O

A
O o) TMS - P
O FGI O Ox1dace O
——
vio g oo Yd
HO RO

18 118/119

117/116

[2+2+2]
Cyklotrimerizace

TMS 80
RO =z
@\101/111 O N
N \
o) -~ s ——
RO O Alkynylace Etherifikace Q
OR
97/113 114 115

Schéma 26: Retrosynteticka analyza syntézy selaginellinu T (18).



3.2 Syntéza selaginellinu T s chranénim fenoli jako
methoxymethyl etheri

Substraty s MOM chranicimi skupinami nejsou komercéné dostupné, proto bylo nutné
je syntetizovat. Prvnim reak¢énim krokem je ptiprava bis(4-(methoxymethoxy)fenyl)methanonu
(97) z bis(4-hydroxyfenyl)methanonu (96).”> Latka 96 byla v prvnim reakénim kroku
deprotonovana 60% NaH a nasledné vzniklé alkoxidy podléhaly Sn2 reakci s MOMBr. Reakce
poskytovala bis(4-(methoxymethoxy)fenyl)methanon ve vysokém 95% vytézku (Schéma 27).

1) NaH (4,0 ekv.; 60%) 0

O
2) MOMBTr (3,0 ekv.)
O O suché DMF
HO OH 0 °C, 30 min MOMO OMOM

poté 25°C, 16 h
96 97; 95 %

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

Dalsi vychozi latkou nutnou k piipravé byl 1-ethynyl-4-(methoxymethoxy)benzen
(101). Alkynylovy substrat 101 byl pfipraven sekvencni reakci, kdy prvnim krokem celé
syntézy bylo ochranéni 4-hydroxybenzaldehydu (98) s MOMBTr skrze Williamsonovu syntézu
etherd. Prvnim reakénim krokem byla deprotonace fenolové skupiny latky 98 plisobenim baze
DIPEA a poté pfidanim MOMBr byla provedena nukleofilni substituce alkoxidem. Touto
reakci byl pfipraveny 4-methoxymethoxybenzaldehyd 99 v 91% vytézku (Schéma 28).7*

Ox Oy Br,C f
1) DIPEA (1,5 ekv.) PPh; (4,0 ekv.) b DA (5.0 ek
2) MOMBHI (1,5 ekv.) CBry (2,0 ekv.) (5,0 ekv.)
DCM, 20 °C, 15 h such¢ DCM suché THF, -78 °C, 2h
19 0°C,,1h i t.atm.
OH o1 % OMOM 20°C. 2 h OMOM fert-atm OMOM
98 99 41 % 100 101

Schéma 28: Syntéza dibromoalkenylového intermediatu 98, kdy byla pouzita Williamsova syntéza etherit pro

ochranéni p-hydroxy skupiny benzaldehydu.

Dals§im krokem pii syntéze 1-ethynyl-4-(methoxymethoxy)benzenu (101) byla Corey-
Fuchsova reakce.’”” V prvni &4sti této reakce byl vygererovan reaktivni ylid reakci CBrs s PPhs.
K takto vzniklému ylidu byl do reakéni smési pfidan po malych castech v DCM rozpustény

4-methoxymethoxybenzaldehyd (99) za vzniku 1-(2,2-dibromovinyl)-4-



(methoxymethoxy)benzenu (100) s vytéZkem 41 % (Schéma 28). Jednim z problematickych
aspekt tohoto produktu bylo skladovéani. Latka 100 je velmi nestdld i za nizkych teplot
a v prostiedi inertni atmosféry se po dobu 48 hodin rozlozi. V zavérecném kroku
Corey-Fuchsovy reakce nasleduje preména dibromoalkenu 100 na 1-ethynyl-4-
(methoxymethoxy)benzen 101 ( Schéma 28).

Pro syntézu alkynylového produktu 101 bylo pouzito komeréni LDA (5,0 ekv.)
jako baze a zdroj lithnych kationti, av§ak v reakéni smési nebyl pozorovan vznik produktu 101.
Provedenim TLC analyzy byla zjisténa pouze pfitomnost vychozi latky 100, coz bylo nasledné

potvrzeno i NMR spektrometrii.

Pro eliminaci chyby vzniklé moznou degradaci komer¢né ziskané baze bylo generovano

LDA in situ z diisopropylaminu a n-BuLi. Je znamo, Ze komer¢ni LDA je nestabilni a snadno
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se rozklada.’”” Reakce byla kontrolovdna pomoci TLC a nésledné analyzovana NMR

spektrometrii. Analyza prokazala pouze ptitomnost vychoziho dibromalkenu 100 (Schéma 29).

Brzc\ | |
LDA (5,0 ekv.) in situ
suché THF, inertni atm.
OMOM -78 OC, 120 min OMOM
100 101

Schéma 29: Syntéza alkynylového produktu 101 s pouzitim LDA jako bdze generovani in situ z diisopropylaminu
a n-Buli.

Po tomto zjiSténi bylo pfikroceno k pouziti alternativni lithné baze. Na zakladé
dostupnych informaci bylo rozhodnuto o pouziti n-BuLi pro zisk4ni kone¢ného produktu 101.”’
Reakéni smés byla po celkové reakéni dobé 90 minut zkontrolovana pomoci TLC analyzy,
ktera potvrdila plnou konzumpci vychozi latky (Schéma 30). '"H NMR analyza reakéni smési
prokézala ptitomnost signdlu termindlniho alkynu, z ¢ehoz bylo usouzeno, Ze vychozi latka
podlehla pfeméné na kyzeny produkt. Reakéni smés byla poté piecisténa kolonovou
chromatografii pies silikagel. Nasledn¢ byla provedena NMR analyza, kterou bylo zjisténo,
ze pozadovany produkt 101 je na koloné velice nestabilni a ihned se rozklada. Tento rozklad

byl pozorovén i v ptipadé, kdy se silikagel v koloné€ deaktivuje ptipravenym 2% roztokem TEA

a mobilni faze.
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BI‘ZC\ | |

n-BuLi (2,5 ekv.)

suché THF, inertni atm.

OMOM -78 OC, 30 min OMOM
22 °C, 60 min
100 101, 34 %

Schéma 30: Syntéza alkynylové slouceniny 101 s MOM chranici skupinou, ktera byla syntetizovana
z dibromoalkenylové slouceniny 100. Byly pouzity podminky pro druhou cast Corey-Fuchsovy reakce s pouzitim
n-Buli.

Z teoretického hlediska by bylo mozné generovani reaktivnich alkynyl lithnych
sloucenin 103 z ptisluSnych dibromo alkenylovych sloucenin 102, bez izolace meziprodukti,
vznikajicich Cory-Fuchsovou reakci. Bylo uvaZzovéano, Ze pfiddnim dal§iho mnoZstvi baze
do reak¢éni smési, by mohlo dojit k in situ generaci acetilidu 103 a poté k nukleofilnimu ataku
na keton 104 za vzniku tercidlniho alkoxidu lithného 105. Toto feSeni by zamezilo problémim
s nestabilitou alkynylového substratu b&hem dCisténi na kolon&. Vznikly alkoxid
by mohl déle podléhat nukleofilni substituci s propargyl halogenidem 90, coz by vedlo ptimo
k tvorb¢ etheru 106 (Schéma 31).

(0]
n-BuLi R OO =z X -
Rl%CBrz ptebytek Rl—0 104 /OZLi 90 R°R
THE, -78 °C THEF, -78 °C Rl ~= R THF+DMF 1/0/\\\
102 103 105 R 106

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

Jje diilezitym reakcnim intermedidtem pro [2+2+2] cyklotrimerizacni reakci.

Syntetizovany dibromoalken 100 byl proto rozpustén v suchém THF pi1 -78 °C
a po vytemperovani na pozadovanou teplotu bylo k vzniklému roztoku ptikapavano n-BuLi.
Cilem této reakce bylo generovani alkynu 101, ktery by byl nasledné¢ deprotonovan a reagoval
s elektrofilnim substraitem 97. V pribéhu reakce byly odebirany vzorky reakéni smési
v pravidelnych 30-ti minutovych intervalech a reak¢éi smés byla analyzovana pomoci TLC.
Reakce byla sledovana po dobu 6 hodin a bylo zjisténo, ze se v analyzované smési nachazi

pouze alkyn 101 a benzofenon 97, coz bylo potvrzeno naslednou NMR analyzou (Schéma 32).
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B I 1 1) n-BuLi (1,1 ekv.)
Br,Cy suché THF, -78 °C
n-BuLi (1,1 ekv.) 30 min,inert atm.
suché THF, inertgi atm. 2) 97 (1 ekv)
OMOM -78 °C, 30 min OMOM suché THF, -78-22 °C
22 °C, 60 min L ] 120 min, inert atm.

suché THF + DMF
0-25 °C, 24 h, inert. atm.

Schéma 32: Zamyslena ,,one-pot reakce pro pripravu diilezitého etherového intermediatu 107 s MOM

chranicimi skupinami.
Bylo tedy zjisténo, ze syntéza selaginellinu T (18) se substraty obsahujici MOM chranici

skupinu neni vhodna a bylo pfikro¢eno k reakcim, kde substraty budou chranény jinou

skupinou.
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3.3 Syntéza selaginellinu T s vyuzitim TBS chranicich
skupin

Z ptedeslych zkusenosti a vyzkumnych vysledka ptirodnich latek z rostlin Selaginella
bylo zjisténo, ze TBS chranici skupiny jsou pro syntézu téchto ptirodnich latek vhodné.
Z tohoto diivodu bylo rozhodnuto o vyuziti této chranici skupiny i pro syntézu Selaginellinu T
(18).

V prvnim kroku celé totalni syntézy bylo nutné ochranit
4-hydroxybenzaldehyd (108). Produkt 109 byl piipraven reakci komercéné dostupného
4-hydroxybenzaldehydu (108) s TBSCI v pfitomnosti imidazolu v DCM. Po ptidani TBSCI
byla reakéni smés michdna pii laboratorni teploté, tj. 22 °C. Po precisténi reakéni smési
kolonovou chromatografii byl benzaldehyd 109 ziskan ve vytézku 80 % (Schéma 33).”
V nésledujicim kroku byl substrat 109 podroben Corey-Fuchsové reakci s PPhs a CBry
v suchém DCM nejprve pii teploté 0 °C s ndslednym zvysenim teploty na 20 °C (Schéma 33).
Reakéni smés byla precisténa na chromatografické koloné. Izolovany meziprodukt
110 byl ziskdn v 90% vytéZku. VysuSeny meziprodukt byl déle rozpustén v suchém
THF a do reakéni smési ptfiddvano LDA. Po jeho pfidani roztok reagoval pii -78 °C,

po dobu 120 minut. Po zpracovani a piecisténi byl vytézek této reakce 94 % (Schéma 33).7°

Os 1) imidazol (4,0 ekv.) s PPh; (4.0 ckv)  Dr2Cs !
2) TBSCI (2,5 ekv.) CBr, (2,0 ekv.) LDA (5,0 ekv.)
DCM, 22 °C, 18 h such¢ DCM suché THF, -78 °C, 2h
30 % 0-20 °C, 30 min 94 %
OH OTBS 90 % OTBS OTBS
108 109 110 111

Schéma 33: Syntéza [(4-OTBS)-fenyl]ethynu (71) Williamsovou etherifikaci a Corey-Fuchsovou reakci z 4-
hydoxybenzaldehydu (56).757

Dale bylo nutné pfipravit TBS ochranény benzofenon (113), ktery je komercné
nedostupny. Latka byla ziskdna reakci bis(4-hydroxyfenyl)methanonu (112) s 4,0 ekvivalenty

imidazolu a 2,5 ekvivalenty TBSCL.” Piecistény produkt byl izolovan zreakéni smési

v 99% vytézku ve formé bilé krystalické latky (Schéma 34).



1) Imidazol (3,1 ekv.)

(0] (0]
2) TBSC1 (3,1 ekv.)
O O DCM, inert.atm. O O
HO OH 22°C,2h TBSO OTBS

99 %
112 113

Schéma 34: Priprava ochranéného benzofenonu 113 reakct bis(4-hydroxyfenyl)methanonu (112) s imidazolem a TBSCI

v DCM pri 22 °C a v inertni dusikové atmosfére.

Ptipraveny tert-butyl(4-ethynylfenoxy)dimethylsilan (111) byl nasledné pouzit v adi¢ni
nukleofilni reakci s benzofenonem 113 (Schéma 36).5° Deprotonace kyselého vodiku
na sp termindlnim uhliku  alkynu bylo dosazeno vyuzitim »-BulLi v destilovaném
THEF pfi teploté -78 °C. Po 30 minutach byla banka vyjmuta z 1dzn¢ a k reakéni smési v baice
byl ptfidan elektrofilni benzofenon 113 a reakéni smés byla michana po 2 hodiny pii 25 °C.
Po dvou hodinach reak¢éniho €asu byla reakce zpracovana a kolonovou chromatografii byl pies

silikagel izolovan produkt 114 v 84% vytézku (Schéma 35).%°

| | OH
1) n-BuLi (1,1 ekv.) TBSO O —
2) 113 (1 ekv.) OTBS
suché THF O

-78 °C, 30 min
OTBS 25°C.2h TBSO
111; 1,1 ekv. 84 % 114

Schéma 35: Adice alkenylového reaktantu 111 na karbonylova uhlik benzofenonu 114.

Dalsim krokem totalni syntézy byla syntéza kli¢ového etheru 115.7%8! Na zakladé
ptedchozich zkuSenosti, nabytych béhem piedchozich pokusii s derivaty ochranénymi methoxy
skupinami, jsme nejprve pfistoupili k pouziti 4,0 ekvivalentdt 60% hydridu sodného
absorbovaného na minerdlnim oleji pfi 0 °C.”>*! Pro provedeni etherifikatni reakce
bylo pouzito 3,0 ekvivalentt propargyl chloridu (90a) v rozpoustédle N,N,-dimethylformamidu
(DMF). Reakce byla michdna po dobu 120 minut. Po dvou hodindch reakéniho casu
byla provedena kontrolni TLC analyza a bylo zjiSténo, ze doslo k Uiplné konverzi reaktantt.

Po analyze reakéni smési pomoci NMR spektrometrie bylo zjisténo, ze pozadovany

ether 115 nebyl v reakéni smési pritomen. (Schéma 36).
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TBSO O TBSO O \
S 1) NaH (4,0 ekv.; 60%) S
O 2) " Cl (90a ;3,0 ckv.)
O suchy DMF, 0-22 °C, 24 h O O
TBSO OTBS TBSG OTBS
114 115

Schéma 36: Williamsova syntéza etheru z alkoholového reakcniho intermedidtu 73.7

Po provedeni kolonové chromatografie a izolaci jednotlivych latek z reakéni smési bylo
naslednou NMR analyzou zjisténo, ze za danych reakénich podminek dochéazi k nechténému
odchranéni TBS skupin, a nasledné propargylaci vznikajicich fenolatt, za vzniku arylpropargyl
etherd. V ptipadé¢ latky 116 byla zfejma pfitomnost ¢tyf propargylovych skupin (dvé identické
a dvé chemicky rozdilné) a v piipad¢ latky 117 byla zfejma ptitomnost dvou chemicky
identickych a jedné dalsi propargylové skupiny. Byla také detekovana jedna TBS skupina.

Vytézek reakce, kdy doslo k tplné propargylaci alkoholové a vSech odchranénych
fenolovych skupin, byl 65 % (116). Dale byl izolovan produkt 117 v 10% vytézku
(Schéma 37).

S o
o 6)
TBSO O 116, 65 %
1) NaH (4,0 ekv.; 60%)
x. OH
A 2)z" Cl (90a:3,0 ckv.)

O O suché DMF +
0-22°C, 24 h TBSO [
TBSG OTBS O \
x_ 0

/
114 o/

117;10 %

Schéma 37: Zkoumana Williamsova etherifikace s pouzitim 4,0 ekvivalentii 60% NaH a 3,0 ekvivalentii

propargylchloridu 63a v suchém DMF za vzniku majoritni slouceniny 116 a minoritni latyk 117.

48



Po ziSténi novych informaci bylo pfistoupeno k pouziti jinych podminek,
které by mohly vést k syntéze pozadovan¢ho etheru 115. Alkohol 114 byl rozpusStén
v CH3CN pii 22 °C. Jako béaze pro deprotonaci tercidlniho alkoholu byl pouzit Cs2COs.
Do této reakéni smési bylo pfidano 2,0 ekvivalentti propargylbromidu (90b) pii teploté 22 °C.
Reakce byla michéna po dobu 48 hodin pii teploté 22 °C, avsak po analyze reak¢éni smési bylo
zjisténo, ze v reakéni smési byly pfitomné pouze vychozi latky a nedochazi k pozadované

reakci a konverzi na produkt 115 (Schéma 38).

TBSO O TBSO O Q
> Of Cs,CO; (2,0 ckv.) S

O = " Br(90b ;2,0 ekv.)
O CH4CN, 22 °C, 48 h O O

TBSO OTBS TBSJ OTBS

J

114 115

Schéma 38: Podminky pro propargylacni reakci, kdy byl s tercialni alkohol 114, uhlicitan cesny a propargyl
bromid 90b v CH3;CN.

V nasledujicim kroku bylo pro deprotonaci vyuZzito LDA. Tercialni alkohol byl nejprve
deprotonovan v THF, za vzniku alkoxidového aniontu, ke kterému byl nasledn€ ptidan roztok
propargyl bromidu (90b) v DMF. Z dfivéjSich experimentli provedenych v nasi laboratofi
byl ovétfen pozitivni vliv DMF na pribéh substitucni reakce v piipadé pouziti methoxy
chranénych derivati. Nadale byly zvoleny tfi rGzné reakéni teploty, tj. -78, -40 a 0 °C,
které byly pouZity pro ovéteni vlivu teploty na priibéh deprotonacni reakce. Reakéni ¢as pro
deprotonaci byl stanoven na 90 minut, nac¢eZ byl po 90 minutach do roztoku ptidan propargyl
bromid (90b) a reakce probihala po dobu 3 hodin pti 22 °C. Po uplynuti stanoveného casu byla
kazda reakce zastavena, zpracovdna a podrobena analyze sloZeni reakéni smési

NMR spektrometrii.

Po provedeni téchto analyz bylo zjisténo, ze nejlepSich vysledki bylo dosazeno
pfi generaci alkoxidového aniontu pii teploté — 78 °C (Tabulka 6, Radek 1).
Pti téchto podminkéach byl sledovan vznik produktu 115. Byly kontrolovany NMR poméry
produktu 115 a vychozi latky 114. Po vycisténi reakéni smési kolonovou chromatografii bylo
zjisténo, Ze se v reakcni smesi nachazi nezreagovana vychozi latka 114, produkt 115 a stopové

mnozstvi latky 116. Pokud bylo pouzito 2M LDA a niZSich teplot, nedochazelo ke vzniku
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vedlejsi latky 116 s dvémi odchranénymi TBS skupinami, ktera vznikala pii pouziti

60% NaH (Tabulka 6, Schéma 39).

TBSO O TBSO O
. OH 1) LDA (1,2 ekv.)

2) 2" " Br(90b; 3,0 ekv.)

O O THE:DMF (1:1) O \\\ O O

TBSO OTBS  “Teplota?, 90 min TBSG 0

22 °C, 3 hodiny
114 115 116

/
Q\\
S

./

Schéma 39: Optimalizace teplot Willimasovy syntézy etheru.

Tabulka 6: Optimalizace Williamsovy syntézy etheru, pri sledovani tvorby produktu 115 pri ruznych teplotich

pro generaci alkoxidového intermedidtu.

Ridek Baze Rozpoustédlo T t Pomér
(ekv.; XM) (pomér) (°C) (min) (114:115:116)
| (12 I;EV ‘?‘ M) THFI::?MF 78 90 5,5:1:<1
2 (12 I;EV ‘;“ ) THFI::II)MF 20 90 6:1: <1
3 (12 I;EV‘:M) THFI::II)MF 0 90 10:1: <1

[ _ Teplota, pii které byla provadéna deprotonace tercialniho alkoholu latky 114

50



Béhem optimalizace propargylacni reakce byly ménény rizné reakéni podminky,
aby byl maximalizovan vytézek a konverze Williamsovy syntézy etherl za vzniku produktu
115 (Schéma 40).

Déle byl zkouman vliv poctu ekvivalenti LDA pouzitych v reakci s etherem 114,
ktery byl rozpustény ve smési THF:DMF v poméru 1:1. Pro deprotonaci bylo nejdfive pouZzito
1,2 ekv. LDA. Po ptecisténi ptes kolonovou chromatigrafii a nadslednou NMR analyzou bylo
zji$téno, zZe byla izolovana vychozi latka 114, poZzadovany ether 115 ve vytézku 13 % a malé
mnozstvi latky 116 (5 %) (Tabulka 7, Radek 1). Dale bylo izolovano 47 % vychozi latky.
Reakce byla opakovana pfi stejnych podminkach s rozdilem vys§iho poctu ekvivalentl
pouzittho LDA (3,0 ekv.), kdy kolonovou chromatografii bylo izolovano 20 % etheru
115 a 6 % latky 116 (Tabulka 7, Radek 2).

Mezi dalSimi uvazovanymi vlivy byl efekt rozpoustédla. Bylo rozhodnuto o pouziti
smési rozpoustédel THF:CH3CN v poméru 1:1 a LDA jako baze. Po dikladné analyze byla
zjisténa absence vedlejSiho produktu 116. Bylo zjisténo, ze v reakcich s THF a CH3CN
byl pozadovany produkt 115 v 15% vytéZku. Byla zkouména také zména poctu ekvivalentti
lithné baze LDA (Tabulka 7, Radek 3-6). Bylo zjiiténo, Ze pii zvySeni ekvivalentd
LDA na 4,0 a 6,0 ekvivalentti doslo ke snizeni vytézku pozadovaného produktu 115.

Byly pouzity 1 jiné lithné baze, kdy bylo vyuzivano n-Buli, #-Buli. Mimo jiné
byl vyzkouSen roztok NaOH. VSechny tyto pouzité reakéni podminky nevedly ke zlepSeni
vysledku reakce a jsou zaznamenéany v Tabulce 7, Radek 7-9.

Bylo pozorovéano, ze nejidedlnéjSich vysledkii bylo dosazeno pii zreagovani
38 % vychozi latky pii pouziti 3,0 ekvivalenti 2M LDA; 3,0 ekvivalenti 90b ve smési
rozpoustédel THF:CH3CN (1:1) (Tabulka 7, Radek 3). Za téchto podminek nevznikal vedlejsi
produkt 116 a zbyla vychozi latka 114 byla izolovana a vyuZita v opétovné propargylaci.

///

0 LS RO
x~ OH 1) Baze (ekv.) x O SO
2) " " Br (90b; 3,0 ckv.)
—

S RS S
O O Rozpoustédlo O O : \\\ O
(0]

TBSO OTBS teplota, Cas OTBS [0)

TBSO

114 115 116

Schéma 40: Optimalizace syntézy etheru 115 chemickou preménou z vychozi latky 114. Zavislost reakcnich

podminek na vytézek reakce je zaznamenana v Tabulce 6.



Tabulka 7: Optimalizace Williamsovy syntézy etherii pri pouziti riiznych bazi pro deprotonaci vodikového kationu

z tercialniho alkoholu sloucniny 114 pro syntézu produktu 115 (Schéma 40).

Radek Baze Rozpoustédlo/a T t Vytézek 115 Vytézek 116
(ekv.) (pomér)!®! cC) (b (%) (%)
1 e .Iiﬁv.) TH(FI::?;VIF 7822 16 13 5
2 G Bﬁ‘v) TH(FI::?;VIF 7822 16 20 6
3 ( 2,%)211;.) THF(:Sﬁ3CN 7822 17,5 15 /
4 ( 3;2/1;) THF(ZICZ%CN 7822 17,5 15 /
5 ( 691(‘)23.) THF(:1CE3CN 7822 17,5 12 /
6 ( 491(‘)23') THF(:1CE3CN 7822 17,5 10 /
7 ( 1” ;B:khv) THg::?)le 7822 18 1 /
8 ( 32)1351{1;) THF(:SECN 7822 17,5 3 /
9 ( 1175“‘35) DMF 0-22 16 0 /

[ _ Byla pouzita sucha rozpoustédla



3.3.1 [2+2+2] cyklotrimeriza¢ni reakce za vzniku regioizomerni
smési cyklickych etheri 116 a 117

Dalsim krokem byla pfiprava cyklického etheru 118/119. Cyklické ethery
116 a 117 byly pfipraveny klicovou [2+2+2] cyklotrimeriza¢ni reakci (Schéma 41).37?

Ether 115 byl rozpustén v baiice s inertni atmosférou v suchém DCE a néasledné
byl tento vznikly roztok pomalu zahiivan az na teplotu 50 °C. Ke vzniklému roztoku byl poté
pfidan katalyzator. Na zaklad¢ pfedchozich vyzkuma byl pouzit 10 mol % Wilkinsontv
katalyzator [RhCI(PPhs)s]. Reakce vedla ke vzniku smési regioizomerti cyklickych etheri
118 a 119 vcelkovém vytézku 47 %, nedélitelnych pomoci kolonové chromatografie,
v disledku totoznych retencnich faktord. Po vyciSténi pies silikagel bylo zreakéni smési

izolovano také malé mnoZstvi nezreagované vychozi latky 115 (Schéma 41).
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Schéma 41: Klicova [2+2+2] cyklotrimerizacni reakce pripraveného etheru 115 za vzniku cyklického etheru

118 a 1195°%%1

Smés cyklickych etherd 118 a 119 byla dale oxidovana za vzniku regioisomerni smeési
derivati isobenzofuran-1(3H)-onu 120 a 121 (Schéma 27, Tabulka 7). Bylo vyuzivdno
riznych podminek. Smés regioizomert 118 a 119 byla rozpusténa v baiice ve smési kyseliny
octové a vody vpoméru 1:1. Kvzniklému roztoku byl postupné piidan katalyzator
Cu(OAc): - H20O (5 mol %) a peroxodisiran draselny (K»S>Os; 1,5 ekvivalentll). Reakce byla
michéna po dobu 16 hodin pfi 105 °C. Po 24 hodinach byla provedena kontrolni TLC analyza
a bylo zjiSténo, ze se v reakéni smési nachazi pouze vychozi latky 118 a 119 a k reakci
nedochézi (Tabulka 7, Radek 1).

Oxidacni reakce byla opakovédna s vyuzitim jiného oxidacniho systému.
Smés vychozich regioizomert 118 a 119 byla rozpusténa v DMSO. Vznikly roztok byl zahtan
na teplotu 85 °C. Po malych ¢astech byl do roztoku ptidan oxidant IBX. Reakce byla michana
po dobu 24 hodin pii 85 °C. Po 24 hodinach byla opét provedena TLC analyza a bylo zjiSténo,



ze 1 pii téchto podminkach k reakci nedochdzi a v reakéni smeési se nachazi pouze vychozi latky
118 a 119 (Tabulka 7, Radek 2).%?

Po tomto zjisténi bylo uvazovano o pouziti silngjsiho oxidacniho systému a podminek.
Bylo rozhodnuto o pouziti kyseliny HsIO¢ jako oxida¢niho Cinidla s katalytickym mnozstvim
CrO3, které publikoval Yamazaki ve svém ¢lanku v roce 1999.%

V reakéni bance byl nejprve vytvoien oxidacni systém tvoteny 2,0 ekvivalenty
HsIOs a 1,2 mol % CrOs; v CH3CN. K takto vzniklému oxidacnimu systému byl pienesen
injek¢ni stiikackou roztok regioizomert 118 a 119 v a reakce byla michana po dobu 3 hodin
pii teploté 22 °C (Tabulka 7, Radek 3). Reakce byla ukonéena a vznikla reakéni smés byla
piecisténa kolonovou chromatografii. '"H NMR analyza reakéni smési vypovidala o piitomnosti
dvou regioisomernich produkti. Po provedeni kolonové chromatografie se podatilo ziskat
majoritni izomer 120 (zneciStén malym mnoZstvim nezndmého vedlejSiho produktu)

ve vytézku 22 %. Minoritni isomer se nepodafilo ziskat v ¢isté form¢, vhodné pro analyzu.

0

0O
N TMS
T 0
st T o o 5 O
O Oxidaéni systém N T™MS O
OTBS Rozpoustédlo, O OTBS O OTBS
O teplota, Cas O O

TBSO — OtBS TBSO  rgs 1880 oBs

118/119 120 121

Schéma 42: Oxidace smési regioizomerii cyklickych etherit 118 a 119 pripravenych [2+2+2] cyklotrimerizacni

reakci.

Tabulka 8: Optimalizace reakcnich podminek oxidacni reakce.

Vytézek
Radek Oxidovadlo Kat. Rozpoustédlo T t 11)78f12:9
(ekv.; X%) (Xmol %) (pomér) “C) (h) %)
(1]
| lal K>S>05 Cu(OAc), H.O  AcOH:H,O 105 16 0
(1,5 ekv.) (5 mol %) (1:1)
IBX
20l / DMSO 85 24 0
(4,0 ekv.
H;5IO6 CrOs
H 22 22
3 (2,0 ekv.) (1,2 mol %) CHCN 3 /nd

[2- Reakce viibec neprobihala s vychozi smési substrati 118 a 119
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Odchranéni TBS skupin z fenoloi a TMS skupiny z uhlikatého skeletu bylo provedeno
pomoci roztoku TBAFu v THF. Byla pozorovéana plna konverze vychozi latky a vznik nékolika
reak¢nich produkti. Tyto produkty byly izolovany pomoci kolonové chromatografie. Ziskané
frakce byly analyzovany pomoci NMR spektroskopie a MS spektrometrie. Z diivodit malych
mnozstvi izolovanych produkti nebylo mozné vyvodit plné zavéry z NMR analyzy, nicméné
MS analyza prokazala ptfitomnost molekuly, odpovidajici hmotnosti pozadovaného produktu.
Z casovych duvodi nebyla reakce zopakovana, ale v souc¢asné dob¢ probihaji dalsi experimenty

pro plné ovéfeni struktury produktu.

0O 0]

™S
(L p (L
O TBAF v THF (40,0 ekv.) O
O O OoTBS 70 °C, 90 min O O OH
TBSO 1556 HO HO

120 18, Selaginellin T

Schéma 43: Odchraneni laktonové struktury 120, kdy byl pouzit TBAF v THF pri 70 °C po dobu 90 minut za

vzniku selaginellinu T (18), jehoz struktura byla potvrzena MS spektrometrii.



4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pouzité chemikalie

Veskeré pouzité chemikalie byly zakoupeny od spolecnosti Sigma Aldrich, Alfa Aesar,
Acros Organics, Fluorchem, PENTA Chemicals. Tyto chemikalie nebyly nijak ptecistovany.

Rozpustédla pouzita pti reakcich byla destilovana a vysuSena.

4.2 Pouzité nastroje pro analyzu

Pribéh reakci byl monitorovdn za pomoci tenkovrstvé chromatografie s vyuzitim
TLC desek se silikagelem 60 F254 od firmy Merck, dale byla pouZzivana UV lampa pfi vlnové
délce 254 nm. NMR spektra byla nahravana na pfistroji Bruker Avance III spektrometru
pii 400 MHz pro '"H NMR and 100 MHz pro '*C NMR. Dale byl také pouzivan Varian NMR
Solutions 300, kdy bylo mé&feno spektrum pii 300 MHz pro 'H NMR a 75 MHz pro '3C NMR.
Vsechny chemické posuny 6 jsou zaznamenény v jednotkdch ppm. Hmotnostni spekrometrie
byla provadéna na hmotnostnim spektrometru VG-Analytical ZAB SEQ. Infracervena spektra
byla métena ve smési s KBr v pfistroji Hermo Nicolet AVATAR 370 FT-IR spektrometr.
Bod tani byl zjistovan pomoci Kofler apparatus KB T300.



4.3 Postup syntéz

4.3.1 Syntéza Selaginellinu T s MOM chranicimi skupinami

4.3.1.1 4-(methoxymethoxy)benzaldehyd (99)
CHO Ve vysusené 100 ml bafice byl rozpustén 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). Vznikly roztok byl ponechdn michat 5 minut pfi teploté 22 °C.
OMOM Po uplynuti tohoto intervalu byl do roztoku ptidan po kapkach MOMBTr (1,5 ekv.;
3,84 g; 2,5 ml; 30,7 mmol). Reakce byla ponechéna reagovat po dobu 15 hodin pfi teploté
22 °C. Reakéni smés byla po 16 hodinach zakoncentrovana na vakuové odparce. Reakéni smés
byla piecisténa pies kolonovou chromatografii s pouzitim mobilni faze HEX:EtOAc v poméru
5:1. Vytézek produktu byl 3.1 g (91 %) ve formé bezbarvé kapaliny.
Rf: 0,29; HEX:EtOAc 10:1
NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 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).
BBCNMR (101 MHz, CDCls) § 190.9, 162.2, 131.9 (2C), 127.9, 116.3 (2C), 94.1, 55.9.
HRMS: [CoH1103]": vypocitano 167,0708; nalezeno 167,0702

Viechny naméfené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.>

4.3.1.2 1-(2,2-dibromovinyl)-4-(methoxymethoxy)benzen (100)
Br Ve vysusené 100ml Schlenkové bance byl rozpustén PPhs (4,0 ekv.; 6,32 g;

=~ "Br 24,08 mmol) v30 ml destilovaného DCM. Schlenkova batika byla nasledné
ponoiena do ledové 1lazn¢ se smési voda:led (0°C). Po vytemperovani vzniklého
roztoku na pozadovanou teplotu byl po ¢astech ptidan CBr4 (2,0 ekv.; 3,99 g;
OMOM 12,04 mmol) a reakéni smés byla ponechana generovat ylid pfi teploté 0 °C po dobu
60 minut. Po 60 minutach byl do reakéni smési s vygenerovanym ylidem pfidan
4-(methoxymethoxy)benzaldehyd (99; 1,0 ekv.; 1,00 g; 6,02 mmol) pfi teploté 0°C. Reakéni
smes byla michana po dobu 60 minut pii 0 °C. Po 60 minutach byla do reak¢éni smési piidana
voda a reakéni smés byla extrahovana 3x20 ml DCM. Spojené organické faze byly odpateny
na vakuové odparce a smés byla preciSténa kolonovou chromatografii pfes deaktivovany
silikagel (2% roztokem TEA v pouzit¢ mobilni fazi) spouZitim mobilni faze
HEX:EtOAc v poméru 5:1. Vytézek produktu byl 0,79 g (41 %) ve form¢ bezbarvé kapaliny.
Rs: 0,28; HEX:EtOAc 50:1



NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 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).

3C NMR (101 MHz, CDCls) § 157.3, 136.3, 129.9 (2C), 128.9, 116.0 (2C), 94.3, 87.8, 56.1
HRMS: [CioH1Br202]": vypoéitano 320,9126; nalezeno 320,9120

4.3.1.3 Bis[4-(methoxymethoxy)fenylmethanon (97)

o) Ve vysuSené a evakuované 250ml Schlenkové

bance naplnéné dusikovou atmosférou byl rozpustén
MOMO OMOM bis(4-hydroxyfenyl)methanon (96; 1,0 ekv.; 5,0 g; 23,34
mmol) v 110 ml suchého DMF. Schlenkova baiika byla nasledné ponotena do lazn¢ o teploté
0°C. Po vytemperovani vzniklého roztoku na pozadovanou teplotu byl po ¢astech ptidan
NaH (4,0 ekv.; 3,74 g; 93,36 mmol; 50% v mineralnim oleji) a reakéni smés byla michana
pii teploté 0°C po dobu 30 minut. Po 30 minutdch byl do reakéni smési pfidan injekéni
stiikackou MOMBTr (3,0 ekv.; 8,9 g; 5,8 ml; 71,2 mmol) pfi teploté 0°C. Reakéni smés byla
vynata z lazné a poté byla michéana pfi teploté 22 °C po dobu 16 hodin. Po 16 hodinéach byla
do reak¢ni smési pfidana voda a reakéni smés byla extrahovdna 3x60 ml DCM. Spojené
organické faze byly vysuSeny bezvodym Na>SO4 a odpateny na vakuové odparce a smés byla
ptecistetna  kolonovou chromatografii ptfes silikagel s pouzitim mobilni faze
HEX:EtOAc v poméru 2:1. Vytézek produktu byl 6.69 g (95 %) ve formé bilé olejovité latky.
Ry: 0,20; HEX:EtOAc 40:1
NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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).
3C NMR (101 MHz, CDCls) & 194.4, 160.5 (2C), 132.1 (4C), 132.1 (2C), 115.5 (4C), 94.1,
56.2.
HRMS: [C17H1905]": vypocitano 303.1232; nalezeno 303,1225

Viechny naméfené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.>®

4.3.2 Syntéza Selaginellinu T s TBS chranicimi skupinami

4.3.2.1 4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzaldehyd (109)
CHO Ve vysusené 100ml baiice byl rozpustén 4-hydroxybenzaldehyd (1; 1.0 ekv.;

2.0 g; 16.4 mmol) ve 50 ml suchého DCM. Bailka byla nasledné¢ ponoiena
do pfipravené lazné se smési voda:led o teploté 0 °C. Po vytemperovani na teplotu

OTBS o oC byl k reakéni smési pridan imidazol (4,0 ekv.; 4,46 g 65,6 mmol)
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a TBSCI (2.5 ekv.; 6.18 g; 40,9 mmol). Reakce byla ponechdna reagovat za michani po dobu
16 hodin pfi teploté 22 °C. Reak¢ni smés byla po 16 hodinach pievedena do délici nalevky,
promyta 2 x 15 ml 2M HCI, poté 1x 15 ml nasyceného roztoku NaHCO3 a 1x15 ml roztokem
solanky. Organicka faze byla zakoncentrovana na vakuové odparce. Nasledné reakéni smés
byla ptecisténa pies kolonovou chromatografii s pouzitim mobilni faze HEX:EtOAc¢ v poméru
10:1. Produkt byl ziskdn ve formé& bezbarvé kapaliny. Vytézek produktu byl 3.1 g (80 %)
ve formé bilé viskozni kapaliny.

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

NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 9.89 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.95 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 1.00 (s, 9H), 0.25 (s, 6H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 190.8, 161.5, 131.9 (2C), 130.439, 120.5 (2C), 25.7 (3C), 18.2,
-4.4 (20).

Viechny naméfené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.*

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

Br Ve vysusené a evakuované 250ml Schlenkové barice s dusikovou atmosférou
~ "Br byl rozpustén CBrs (2.0 ekv.; 2,81 g; 8,46 mmol) ve 50 ml suchého DCM. Baiika
byla ponotena do ledové 1azné o teploté 0 °C a poté byl do reakéni smési po malych
¢astech ptisypan PPhz (4.0 ekv.; 4,44 g; 16,2 mmol), kdy byl po dobu 30 minut
OTBS generovan reaktivni ylid pfi 0 °C. V 25ml baiice s dusikovou atmosférou
byl rozpustén aldehyd (109; 1.01 g; 4,27 mmol) v suchém DCM (10 ml) pti 0 °C, ktery byl
nasledné pieveden po kapkach injekéni stiikackou do reakéni smési s CBrs a PPh;. Banka
s reak¢ni smési byla vyjmuta z 1dzn¢ a reakéni smes byla ponechdna reagovat po dobu 2 hodin
pti teploté 22 °C. Po 2 hodinach byla do reakéni smési pfidana voda. Organicka faze a vodna
faze byly rozdéleny a vodna faze byla jesté extrahovana 3 x 15 ml DCM. Spojené organické
faze byly vysuSeny bezvodym MgSOs, zfiltrovany a zakoncentrovany na vakuové odparce.
Reakéni smés byla vyc€isténa kolonovou chromatografii ptes silikagel, s pouZitim mobilni faze
HEX:EtOAc v poméru 2:1. Vytézek ziskaného produktu byl 1.49 g (90 %) ve formé nazloutlé
viskozni kapaliny.
Rs: 0,35; HEX:EtOAc 50:1
NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H),
6.83 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 0.99 (s, 9H), 0.21 (s, 6H).
3C NMR (101 MHz, CDCls) § 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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Viechny naméfené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.®

4.3.2.3 tert-butyl(4-ethynylphenoxy)dimethylsilan (111)
| | Tert-butyl(4-(2,2-dibromovinyl)phenoxy)dimethylsilan ~ (110; 143 g;

3,63 mmol) byl rozpustén v suchém THF (40 ml) ve 250ml bance. Vznikly roztok
byl ponofen do lazné se smési aceton:suchy led. Po vytemperovani reakéni smési
oTtes ha teplotu —78 °C bylo kreak¢ni smési pfidano po kapkidch LDA (5 ekv,;
2M v heptanu/THF/ethylbenzenu; 0.64 ml; 1.28 mmol). Reakce byla ponechana reagovat
pii teploté — 78 °C po dobu 2 hodin. Po dvou hodinach byl do reakcni smési pfidan nasyceny
roztok NH4Cl a reakéni smés byla extrahovéana 3 x 20 ml DCM. Spojené organické faze byly
vysuseny bezvodym Na>SQOs, zfiltrovany a zakoncentrovany na vakuové odparce. Odparek
byl poté piecistén kolonovou chromatografii pies silikagel, ktery byl deaktivovan 2% roztokem
TEA a mobilni faze. Byla pouZzita mobilni fdze HEX:EtOAc v poméru od 10:1 do 5:1.
Vytézek produktu byl 0,80 g (94 %) ve formé bezbarvé kapaliny.
Ry: 0,35; HEX:EtOAc 100:1
NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 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).
3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 156.4, 133.6 (2C), 120.2 (2C), 114.9, 83.7, 75.9, 31.1,
25.7 (3C), -4.4 (2C).

Viechny naméfené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.®

4.3.2.4 Dbis[4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)fenyljmethanon (113)
Bis(4-hydroxyfenyl)methanon (112; 4,0 g; 18,7 mmol)

(0]

byl rozpustén v 50 ml DCM za inertni atmosféry v 250ml
TBSO OTBS bance a pot¢é byl do roztoku pfiddin imidazol
(3,99 g; 56 mmol; 99 hmot.%). K vznikému roztoku byl pfikapan injekéni stiikackou
rozpustény TBSCI (8,74 g; 58 mmol) v DCM (12 ml). Reakce byla michéna po dobu 2 hodin
pii 22 °C. Po dvou hodinéach byla reakce ukoncena, ptiddnim destilované vody (40 ml). Vznikla
emulze byla oddélena v délici nalevce a vodna faze byla extrahovana 3x20 ml DCM. Spojené
organické faze byly vysuSeny bezvodym Na>SOs, zfiltrovany a odpafeny na vakuové odparce.
Odparek byl ptecistén kolonovu chromatografii pifes silikagel s pouZzitim mobilni faze
HEX:EtOAc v poméru 50:1. Produkt byl ziskan v 99% vytézku ve formé bilé krystalické
latky.”
Rs: 0,34; HEX:EtOAc 100:1
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NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCLs) § 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, CDCls) § 194.5, 159.5 (2C), 132.1 (4C), 131.3 (2), 119.6 (4), 25.6 (6C),
18.2 (2C), -4.4 (4C).

Viechny naméiené hodnoty jsou v souladu s dostupnou literaturou.

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

(113)
OH Alkyn (111; 1,0 ekv.; 1,53 g; 6,6 mmol) byl
TBSO O o O OTBS pfeveden do evakuované, vysuSené a dusikem
Q naplnéné 100ml Schlenkovy baikky a rozpustén

OTBS v 25 ml destilovaného THF. Baiika s pfipravenym
roztokem alkynu v THF byla ponofena do lazn¢ se smési aceton:suchy led a po vytemperovani
na teplotu -78 °C bylo k roztoku ptikapavano po ¢astech injekéni stiikackou n-BuLi (1,1 ekv.;
2,5M; 2,7 ml; 6,6 mmol) po dobu 30 minut. Po uplynuti 30 minut byl do reakéni smési piidan
roztok bis(4-((fert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)methanonu (113) v suchém THF (5ml),
ktery byl pfipraven v suché a evakuované a dusikem naplnéné 10ml bance. Vznikla reakéni
smés byla ponechana reagovat po dobu 2 hodin pfii teploté -78 °C. Po zreagovani veskeré¢
vychozi latky byl do reakéni smési pfidan nasyceny NH4Cl. Vodné a organicka faze byly
oddéleny v délici bance a vodna faze byla extrahovéana 3 x 20 ml EA. Spojené organické faze
byly vysuSeny bezvodym NaxSOs, zfiltrovany a zakoncentrovany na vakuové odparce.
Odparek byl nasledn¢ piecistén kolonovou chromatografii pies deaktivovany silikagel
s pouzitim mobilni fdze HEX:EtOAc v poméru 150:1. Produkt byl ziskdn ve formé viskozni
zluto-oranzové kapaliny. VytéZek produktu byl 2.91 g (72 %) ve formé Zluté pevné latky.

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

NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 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).

B3C NMR (101 MHz, CDCls) § 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: [C39Hs703S13]" (= M — hydroxy): vypo¢itano 657,3610; nalezeno 657,3615
IC: 3452, 3062, 2956, 2885, 2222, 1504, 845 cm’!

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(zert-butyldimethylsilan (115)

Vsuch¢  bance naplnéné  dusikovou
oTes atmosférou byl rozpusStén alkohol (114; 486,8 mg;
0,72 mmol) v suchém THF (10 ml) a vznikly roztok

byl ponofen do ldzn€ se smési aceton:suchy led

o teplot¢ -78 °C. Do tohoto roztoku
byl po kapkach ptikapavan roztok LDA (3 ekv.; 2M, 1.1 ml; 2,2 mmol), kdy byl nésledné
po dobu 90 minut pfi teploté -78 °C ponechan generovat alkoxid. Po 90 minutach do reak¢ni
smési prikapan propargylbromid (90b; 3 ekv. 97% w/w, 0.2 ml) v CH3CN (10 ml). Banka byla
vyjmuta z chladici 14zn¢€ a reak¢éni smés byla ponechana reagovat po dobu 16 hodin pfi 22 °C.
Reakce byla ukon¢ena pfidanim nasyceného roztoku NH4Cl. Reakéni smés byla extrahovana
3x10ml EA, spojené organické faze byly vysuSeny bezvodym NaxSOs, Zzfiltrovany
a zakoncentrovany na vakuové odparce. Odparek byl nasledné precistén kolonovou
chromatografii pres deaktivovany silikagel. Pouzita mobilni faze byla smé¢s HEX:EA v poméru
od 100:1 do 50:1. Byla izolovana vychozi latka a produkt.
Vytézek produktu byl 102 mg (20 %) ve formé zluté viskdzni kapaliny.

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

NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 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).

3C NMR (101 MHz, CDCls) § 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 (30),
25.7 (6C), 23.5 (3C), -4.4 (4C), -6.12 (4C).

HRMS: [C39H57038Si3]" (= M — propargylalkohol): vypo¢itano 657,3610; nalezeno 657, 3614
IC: 3311, 2927, 2958, 2220, 1506, 912 cm’!

4.3.2.7 44'4"-(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 rozpustén

f i
L O = O O v5 ml suchého DMF v suché bafice naplnéné inertni
O /
W

=\

atmosférou a banka byla ponofena do ledové lazné
5 / o teploté 0 °C. K vzniklému roztoku byl pomalu ptidan
NaH (4,0 ekv.; 11,8 mg; 0,3 mmol; 60 % v mineralnim
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oleji) pfi 0 °C. Reak¢ni smés byla michana po dobu 30 minut a nasledné byl pfidan propargyl
chlorid (90a; 3,0 ekv.; 0,2 mmol; 0,02 ml). Reakce byla poté michana po dobu 24 hodin
pii pokojové teploté. Po 24 hodinach byla reakce ukoncena ptidanim vody. Vzniklé faze byly
odd¢leny v délici ndlevce a vodna faze byla extrahovana 3x5 ml EtOAC. Spojené organické
faze byly vysuseny bezvodym Na>SQOs, zfiltovany a zakoncentrovany na vakuové odparce.
Reakeéni smés byla precisténa kolonovou chromatografii ptes silikagel s pouzitim mobilni faze
HEX:EtOAc 20:1. Vytézek produktu 116 byl 23 mg (65 %) ve form¢ Zlutého oleje.

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

NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 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, /= 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).

3C NMR (101 MHz, CDCls) § 157.9, 157.2 (2C), 136.2, 133.3 (2C), 132.2 (4C), 128.2 (20),
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 (30), 53.2.

HRMS: [C39Hs703Si3]" (= M — propargylalcohol): vypocitano 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 rozpustén

=
—= i O o V5 ml suchého DMF v suché baiice naplnéné inertni
TBSO O O / atmosférou a banikka byla ponofena do ledové lazné
// o teploté 0 °C. K vzniklému roztoku byl pomalu ptidan
O/ NaH (4,0 ekv.; 11,8 mg; 0,3 mmol; 60 % v mineralnim
oleji) pti 0 °C. Reakéni smés byla michana po dobu 30 minut a néasledné byl pfidan propargyl
chlorid (90a; 3,0 ekv.; 0,2 mmol; 0,02 ml). Reakce byla poté michana po dobu 24 hodin
pii pokojové teploté. Po 24 hodinach byla reakce ukoncena piidanim vody. Vzniklé faze byly
oddéleny v délici ndlevce a vodna faze byla extrahovana 3x5 ml EtOAc. Spojené organické
faze byly vysuSeny bezvodym NaxSOs, zfiltovany a zakoncentrovany na vakuové odparce.
Reakéni smés byla precisténa kolonovou chromatografii pres silikagel s pouZzitim mobilni faze
HEX:EtOAc 20:1. Vytézek produktu 117 byl 6 mg (10 %) ve formé& zluté kapaliny.
Rs: 0,50; HEX: EtOAc 20:1
NMR: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 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, /= 2.4 Hz, 2H), 4.68 (d, J= 2.4 Hz, 4H), 2.53 (t, /=2.4 Hz, 1H),
2.51 (t,J=2.4 Hz, 2H), 1.11 (s, 9H), 0.88 (s, 6H).

63



13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 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(zert-butyldimethylsilan)
(118)
a (((6-(trimethylsilyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-1,1,7-
triyl)tris(benzene-4,1-diyl))tris(oxy))tris(zert-butyldimethylsilan)
(119)

T™S V evakuované a vysusené 50 ml Schlenkové barce
O © s dusikovou atmosférou byl rozpustén ether

O O OTBS 115 (133,3 mg; 0.19 mmol) vsuchém DCE. Barka

s roztokem byla ponotfena do olejové 1azn€ a nasledné byla

TBSO 1350 zahiivana na 50 °C. Do roztoku etheru v DCE byl nasledn¢
ptidan Wilkinsontiv katalyzator ([RhCI(PPh3)3]; 10 mol %;

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

™S 0,52 ml; 3,74 mmol). Reakce byla michéna po 24 hodin
O O OTBS pfi teploté 50 °C. Po 24 hodinach byla baiika s reakéni smési
O odstranéna zolejové lazné¢ a ponechana zchladnout

TBSO 1850 na teplotu 22 °C. Poté byla reak¢éni smés zfiltrovana

ptes vrstvu Celitu® a silikagelu za sniZzeného tlaku. Reak¢ni smés je poté zakoncentrovana
a preciSténa kolonovou chromatografii pres deaktivovany silikagel. Jako mobilni faze byla
pouzita smés HEX:EtOAc v poméru od 400:1 do 100:1. Byly izolovany dva regioisomery
vpoméru 3:1, které nejsou oddélitelné kolonovou chromatografii. Vytézek této smési
dvou regioisomeril 118 a 119 byl 71 mg (47 %) ve formé nazloutlé olejovité latky.

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

NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.61 (d, J = 7.5 Hz, 0.27H, minoritni isomer),
7.40 (s, 0.73H, majoritni isomer), 7.29 (d, J = 7.5 Hz, 0.27H, minoritni isomer) 7.15 (s, 0.73H,
majoritni isomer), 6.92 (d, J = 8.6 Hz, 2.9H, majoritni isomer), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 1.1H,
minoritni isomer), 6.65 — 6.55 (m, 4H, major + minor), 6.56 — 6.38 (m, 4H, major + minor),

5.05 (s, 1.5H, majoritni isomer -CH»-), 4.98 (s, 0.5H, s, 1.5H, minoritni isomer -CHb>-),
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0.98 (am, 27H, majoritni + minoritni TBS), 0.29 (s, 6.5H, majoritni isomer TMS),
0.20 — 0.15 (am, 18H, majoritni + minor TBS), -0.12 (s, 2.5H minoritni isomer TMS).

I3C NMR (101 MHz, CDCls) 8 154.7, 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: [C47H7104S14]": vypocitano 811,4429; nalezeno 811,4424

IC: 3037, 2054, 2856, 1600, 1250, 908 cm™!

4.3.2.10 3,3,4-tris(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-6-
(trimethylsilyl)isobenzofuran-1(3H)-on (120)

0O Do vysuSené 25ml banky byla navazena smés dvou

TMS
O o) regioisomert 118 a 119 (75,1 mg; 0,01 mmol), ktera byla
O rozpusténa v suchém CH3CN a suchém DCM (1:1; 5+5 ml).

OTBS ' Do vzniklého roztoku byl opatrné pfidan CrOs (2 mol %;
0,2 mg) a HsIO¢ (2.1 ekv.; 45 mg; 0,2 mmol). Reakéni smés

e

TBSO TBSO

byla ponechdna reagovat pfti teploté¢ 22 °C po 120 minut.
Reakéni smés byla filtrovana pres vrstvu Celite® za snizeného tlaku a zfiltrovany roztok
byl zakoncentrovdn na vakuové odparce. Odparek byl nésledné piecistén kolonovou
chromatografii pfes silikagel. Byla pouZita mobilni faze ve smé&si HEX:EtOAc v poméru
od 200:1 do 100:1. VytéZzek produktu majoritniho regioisomeru byl 8 mg (22 %) svétle zluté
viskozni olejovité kapaliny.

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

NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.13 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 1.1 Hz, 1H),
690 (d, J = 88 Hz, 4H), 6.66 (d, J = 88 Hz, 4H), 6.57 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.53 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 1.00 (s, 9H), 0 .99 (s, 18H), 0.36 (s, 9H), 0.20 (s, 18H).

I3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 169.4, 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: [C47He9OsSis]": vypocitano 825.4222, nalezeno 825,4218
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4.3.2.11 Selaginellin T (18)
Latka 120 (6,0 mg, 0,047 mmoli, 1,0 ekv.) byla rozpusténa

O
O o) v roztoku TBAF v THF (40 ekv.) pod argonem a zahfivana
W

na 70 °C po dobu 90 minut. Po 90 minutach byl do reakéni smési

O O ptidan EtOAc a smés byla postupné promyvéana vodou a nasycenym

roztokem solanky. Spojené organické faze byly vysuseny nad MgSOa,

"o on prefiltrovany a odpafeny za snizeného tlaku na vakuové odparce.

Reakéni smés byla precisténa kolonovou chromatografii ptes silikagel v Pasteurové pipeté

s pouzitim mobilni faze HEX:EtOAc v poméru 2:1. Produkt byl izolovan ve vytézku
1,5 mg (50 %). Tato struktura byla potvrzena na zakladé hmotnostni spektrometrie.

LCMS: [C26H190s5]" vypocitano 411,1; nalezeno 411,1
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5 ZAVER

Diplomova prace pojedndva o vyvoji syntetické strategie ptfirodni latky selaginellin T.
Vramci syntézy bylo postupovano reakénimi cestami s vyuzitim dvou chrénicich skupin,
MOM a TBS skupin. Bylo ovéteno, ze syntéza s MOM chranicimi skupinami je velice obtizna kvtli
nestabilité pfipravenych reakénich intermediati béhem c¢isténi a skladovani. Timto bylo rozhodnuto
o pouziti TBS skupin, které se pro ptipravu finalni latky ukazaly byt vice efektivni.

Béhem této syntézy byly zjistény problematické Casti, zejména pii piipravé alifatického etheru
Williamsovou etherifikaci, kdy dochézelo pouze k caste€né pieméné na produkty.
Bylo zjisténo, ze pii pouziti hydridi jako bazi pro deprotonaci dochazi k plnému odchranéni
TBS skupin a jejich nahrazeni za propargylové chranici skupiny.

Béhem  syntézy se ukdzalo byt efektivni a  GspéSné pouziti  klicové
[2+2+2] cyklotrimerizace katalyzované Wilkinsonovym katalyzatorem. Reakce vedla ke vzniku
cyklickych etherovych produktti potfebnych pro dalsi syntézu v dobrém vytézku 57 %.

Byl zjistén problematicky krok pfti oxidaci cyklického etheru za vzniku laktonové struktury,
ktery obsahoval jiz pfipraveny skelet ptirodni latky. V této reakci bylo dosahovano pouze malého
22%  vytézku. Pfirodni latka byla piipravena odchranénim TBS  skupin reakci
s TBAFem v THF. Tato struktura byla identifikovana pouze na zakladé hmotnostni spektrometrie,
kdy byla pozorovana hmota odpovidajici pfipravované piirodni latce selaginellinu T. Z ¢asovych
diivodli nebyla provedena plna charakterizace latky, ale v soucasné dobé€ probihaji dalsi experimenty

pro plné ovéteni struktury ptirodniho produktu.
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