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Abstrakt
Univerzita Karlova
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra organické a bioorganické chemie

Kandidat: Gabriela Matejova
Skolitel: PharmDr. Marcel Spulak, Ph.D.
Nazov diplomovej prace: Syntetické studie na 5,6-dihydro-2H-pyran-2-onech

Ciel'om mojej diplomovej prace bolo obohatit’ kniznicu o nové derivaty obsahujuce zakladny
skelet, ktorym by mali byt’ 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6ny, Sest¢lenné laktonoveé kruhy, pred-
tym pripravené ako hlavna Struktara pre nové zluceniny, ktoré maji vplyv a hraji vyznamnu
ulohu v protirakovinovych pripravkoch. Predpokladany zékladny sposob syntézy bol navrh-
nuty k zrealizovaniu reakcii, ktoré uz boli spomenuté v literature, a zlepSit' ich podmienky.
Mojim d’al$im prinosom bolo vytvorit’ postup, ktory by viedol k obohateniu kniZznice o nové
substituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6ny. Avsak, vSetky moje pokusy navrhovanych reakcii
zlyhali.

Klacoveé slova: 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6n, Pd katalyzator, Migita-Stilleho coupling



Abstract
Charles University
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Organic and Bioorganic Chemistry

Candidate: Gabriela Matejova
Supervisor: PharmDr. Marcel Spulék, Ph.D.
Title of diploma thesis: Synthetic studies on 5,6-dihydro-2 H-pyran-2-ones

My aim of the thesis was to enrich library of new derivates containing the basic skeleton
which supposed to be 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ones, six-membered lactone rings, prepared
previously as the leading group of the novel compouds, possessing the influence to play
a significant role in anticancerous products. The basic way of synthesis intended was propo-
sed to carry out the reactions, already mentioned in the literature and improve the conditions
of them. My further afford was to establish protocol yielding to enrich library of novel sub-
stituted 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ones. However, all my attempts did not to suit out any sug-

gested model of the reactions.

Key words: 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ones, Pd catalyst, Migita-Stille coupling
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1 Uvod

1.1  5,6-dihydro-2H-pyran-2-6ny

Struktara pyranénov, tzn. $estélennych laktonovych skeletov, sa nachadza v roznych
prirodnych biologicky aktivnych latkach, ktoré vykazujic urcitti biologicku aktivitu, maju
potencialne vyuzitie vo farmécii'”. Jedna sa o &iastoéne nenasytené heterocyklické organické
zliceniny, 1 ked’ ich syntéza je dobre popisanad, stale je priestor pre vylepSenie vytaznosti syn-
téz veduce k uvedenému pyranonovému kruhu.

Reaktanty (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8), ktoré je mozné potencialne vyuzit' v priprave molekul
obsahujucich struktaru 5,6-dihydro-2 H-pyran-2-6nu (1), st uvedené na Sch. 1.

Jednym z prikladov vychodiskovych latok je pouzitie r6zne substituovanych homoaly-
lovych akrylatov (Sch. 1, reaktant 2), ktoré sa za predpisanych podmienok (Grubbsov kataly-
zator, DCM, reflux) uzavri do predpokladaného produktu, ato do substituované¢ho 5,6-
dihydro-2H-pyran-2-6nu’.

Produkty, ktoré vo svojej Strukture maji zabudovany vyssie uvedeny SestClenny lak-
tonovy skelet, sa daju taktiez pripravit’ z 4-fenylsulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyranu (Sch. 1, re-
aktant 3) prostrednictvom jednokrokovej oxidativnej eliminacie fragmentu siry”.

Z trimetylsilyloxycyklopropanotetrahydrofuranu (Sch. 1, reaktant 4) mozno pomocou
oxidacie rozsirit’ laktonovy kruh o jeden atdém uhliku, priCom vyslednd syntéza vedie k 5,6-
dihydro-2H-pyran-2-6nu’.

Z v-hydroxylaktonu (Sch. 1, reaktant §) sa Struktura cez enolacie pomocou TIPSOTTf
konvertuje na cielova $truktiru nenasyteného laktonu®.

Pouzitie PCC, ako oxida¢ného cinidla, v reakcii so substituovanymi 5,6-dihydro-
pyranmi (Sch. 1, reaktant 6), vedie k tvorbe substituovanych 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6nov’.

Reakcie keton silyl acetalu (Sch. 1, reaktant 7), ktoré prebiehajii za pritomnosti paladia
bez fosfinového ligandu v acetonitrilovych rozptstadlach poskytuja 5,6-dihydro-2H-pyran-2-
(')nyg.

Pomocou pyrolyzy a za znizeného tlaku mézeme zo sulfoxidu (Sch. 1, reaktant 8) pri-

pravit’ ziadany produkt’.
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1.2 Vybrané prirodné latky obsahujuce Sest’¢lenny laktonovy skelet

Tato diplomova praca sa zaobera derivatmi odvodenych od skeletu 2H-pyran-2-6nu.
Ta je obsiahnutd v mnohych prirodnych Struktarach, bud’ ako izolovany Sest'’¢lenny laktonovy
kruh alebo s moznou kondenzaciou na rozne aromatické, popripade heteroaromatické cykly, s
popisanymi biologickymi aktivitami (napr. inhibicia apoptézy v liniach bunkovych kul-
tar HL-60, antibiotické vlastnosti, inhibicia IKK komplexu, antitumorovy agens proti I'ud-
skému sarkomu), ako je kyselina dykellova'’, cleistenolid®'', wedelolacton'” ¢&i nagilac-

L1314 5 Jatky k nim pribuzné. Casto sa vyskytuje aj v latkach tzv. kumarinového typu, kde

ton
mozno uviest’ ako priklad arnottin I'°. (Obr. 1). Ich syntézy a podrobnejsie informécie st uve-

dené neskor pri ich jednotlivych pripravach.

dykellova kyselina cleistenolid

@)
S
(0]
arnottin | wedelolacton nagilacton

Obrazok 1

1.2.1 Kumariny

Kumariny su svojou Struktirou derivaty a-chromonu, ktory vzniké v rastlinach z cis-
formy kyseliny a-hydroxySkoricovej (9) vytvorenim Sest¢lenného laktonového kruhu (10)
(Sch. 2)'°. Nachadzaju sa v rastlinach v podobe glykozidov. Nositelom ich uginku je prave
nenasyteny laktonovy kruh, t.j. 2-oxopyrandn alebo 4-oxopyrandn. Maju Siroku Skalu Gcin-

10



kov, ako napriklad pdsobia timivo na CNS, znizuju teplotu, posobia spazmolyticky, maji an-

timikrobné, ¢ antikoagulaéné uéinky.'® (Priklady pomerne znamych prirodnych kumarino-

vych $truktir su uvedené na Obr. 2)'°.

9
Schéma 2
HO o 0
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o o
| A\
e} O
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Obrazok 2
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1.3 Sest¢lenné lakténové skelety pripravené synteticky

Vzhl'adom k popisanym biologickym aktivitdm vyS$Sie uvedenych latok izolovanych
z prirodnych zdrojov sa zvysil zdujem o efektivnu syntézu derivatov spominanych zlicenin.
Syntetickymi $tadiami ide najmé o snahu modifikovat’ Struktury, vytvorit” dostupnejsie latky,
ktoré by dosahovali vyraznejSie biologické ucinky zaroven s minimalizdciou neziaducich
ucinkov. Jednou z moznosti pri priprave je vyuzivanie metdd, ktoré su katalyzované prechod-

nymi kovmi, ako napriklad paladium, ruténium, titan, kobalt, zlato atd’.

1.3.1 Reakcie katalyzované prechodnymi kovmi

1.3.1.1 Ru-katalyzovana metatéza

Touto syntézou sa dé pripravit mnoho substituovanych 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6nov
(12). Ako prekurzory pre pripravu su vyuzivané estery akrylovej kyseliny (11) a Grubbsov

katalyzator prvej generacie (Sch. 3)."

R3
R* 3 Grubbsov katalyzator R

R prvej generacie =

1 > R1
R

0~ 0o 2 DCM 5
6h, 40°C
1 12

Schéma 3

1.3.1.2 Ru-katalyzované adicie

Adicie o-hydroxy-a,f-alkanodtov (13) aterminalnych alkénov (14) katalyzovanych
zlic¢eninou CpRu(cod)Cl predpokladaji, ze vznikna 2 regioizoméry: a-alkylovany (15) a S-
alkylovany produkt (16). Takto a-alkylovany produkt by mal za danych reakénych podmie-
nok podliehat’ spontdnnej cyklizacii a poskytovat’ o-lakton (Sch. 4). Zamenou substituentov

mdzeme takto pripravit rozne substituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6ny."”

12
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Schéma 4

1.3.1.3 Pd-katalyzované reakcie

Pomocou paladiového katalyzéatoru a cyklokarbonylaciou mozno pripravit
3,6-disubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6ny (20). Prekurzorom pre tito dana reakciu je
hydroxyvinylovy jodid (19), ktory je ziskany redukciou homopropargylového alkoholu (18)
pridanim redukéného Cinidla Red-Al/jod (Sch. 5). Tato metdda je vSak obmedzend substitu-

ciou arylovou skupinou na uhliku C3."

R 0
R' _I.LDA Z l. Red-Al R OH (Pzdf)?fk;i;])cc? P R!
. . Red- - 2
ST > » o)
Z  Tlo ILNIS | ,  EtOH,70°C |
ARZ R2" “OH R cez noc R2
17 18 19 20
Schéma 5

Paladiovy katalyzator je mozné vyuzit' i pripriprave 4,5-disubstituovanych 5,6-
dihydro-2H-pyran-2-6noch (23). Organocinovy prekurzor (21), ktory bol pripraveny regiose-
lektivnou hydrostanylaciou alkoholu, bol nésledne cross-couplovany s f-jodakryldtom (22)
v pritomnosti paladiového katalyzatoru. Konkrétne sa jednd o paladiovu cerii (Sch. 6). Zme-
nou katalyzatora za Pd(PPh;)s v pritomnosti 4,5-disubstituovaného 5,6-dihydro-2H-pyran-2-
o6nu, moze dojst k intramolekuldrnej Tsuji-Trost reakcii, atym padom k vzniku 4,5,6-

trisubstituovanych 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6nov. '’

13



21 22

Schéma 6

1.3.1.4 Co-katalyzované reakcie

Dolezitym krokom v tejto reakcii je vytvorenie oxocyklobuténového-Co komplexu

(25), ktory sa po naslednej premene intermedidtu (25) s oxidom uhol'natym uzatvori a dojde

k vzniku ziadaného multisubstituovaného pyran-2-6nu (26) (Sch. 7)."”

R Ph
j%Ph Co(COMy,. PhJ,T_fo
or (0C);Cé R
24 25

Schéma 7

1.3.1.5 V-katalyzované Achmatowiczové reakcie

M-Y Ph
THF R X Ph
CO (1 atm) |
Y O O
26

Na pripravu rozne substituovanych 2-alkyl-6-hydroxy-2,6-dihydropyran-3-6nov (28)

mozno vyuzit Achmatowiczovu reakciu. Principom tejto reakcie je broméacia alebo epoxida-

cia a nasledne preskupenie vizieb v 2-hydroxymetyl-substituovanom furane (27) za vzniku

pozadovanych derivatov (Sch. 8)."” Laktolové derivaty sa daju z oxidovat za vytvorenia lak-

tonu, ktory ma oxo skupinu v polohe 2 a substitticiu v polohe 5.

o — t-BuOOH
| P VO(acac),
OH DCM
27

Schéma §
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1.3.1.6 Au-katalyzované reakcie

Zlatom katalyzované reakcie si na pdde organickej chémie populdrne pre svoje vyuzi-
tie v syntézach heterocyklickych zlu¢enin. Zlato bolo pouzité v oxidativhom couplingu disub-
stituovanych 4-oxahepta-1,6-diinov (29). Vyslednymi produktmi boli 5,6-disubstituovany
2,6-dihydro-pyran-3-6ny (30) (Sch. 9)."”

Me,'BuXPhosAuCl 0
o e NaB(ArF),
1 N 2 5-dichlorpyridin-1-oxid
R ™ DCE 0O
R? L.t

29 30

Schéma 9

1.3.1.7 Cu-katalyzované reakcie

Jednou z moZnosti, ako pripravit’ r6zne substituované pentenolidy je hydroarylacia a
pouzitie med’natych zlucenin ako katalyzatorov. Takymto spdsobom mozeme pripravit’ mo-

nosubstituované pentenolidy — 4-aryl-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-6ny (34) (Sch. 10)."”

R

R R

0

— CuOAc 6M HCI
. > SMHCI 5,
00— MeOH | o
OTBS Lt.
B(OH), P o
TBSO~ 07 "0
31 32 33 34

Schéma 10

Enantioselektivna syntéza 6-monosubstituovaného 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6nu (37)
prebiecha pomocou hetero Diels-Alderovej reakcie za pouzitia Danishefského diénu
a prisluSné substituované dikarbonylové zliceniny (35). Reakcia je katalyzovand mednym

triflat/prolinom (36) (Sch. 11)."

15



1. Cu(OTf),/L
Et;N O
O cyklopentyl metyl éter

. . 7 R
. RHH H,0 2. kyselina trifluorooctova o, |

/
TMSO O @)
)/_//7 O HO 1V o,
OH 0
. I FsC
Danishefsky dién 35 N 37

Ar= 4-MeOCgHs (L)
36

Schéma 11

1.3.1.8 Ti-katalyzované reakcie

Titdniové komplexy st vyuzivané v priprave 4,6-disubstituovanych 5,6-dihydro-2H-
pyran-2-6noch (40) pomocou hetero Diels-Alderovej reakcie. Ako reaktanty su vyuZivané

zlugeniny typu Brassardovych diénov (38) a aldehydy (39) (Sch. 12)."7

OTMS Ti(i-PrO)4l(R)-binol o

H . .
OBt + /g 4—p|kolylchlo’r|d.HCI - o
R™ 0 toulén |
™ ~
o (0] R

38 39 40

Schéma 12

1.3.1.9 Rh-katalyzované reakcie

Nakoniec je treba uviest’ rodiom katalyzované reakcie, ktoré sa daji vyuzit’ pri pripra-
ve 4,6-diarylovanych 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6noch (44). Tato stratégia je zaloZzena na po-
vodnej Hopkinsovej syntéze 4,6-diarylovaného 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6nu, ktora vSak bola
katalyzovana Pd(II) komplexom (Sch. 13). K syntéze su vyuzivané substituované benzalde-
hydy (43), metyl-2,3-allenoaty (41), aryly borénovej kyseliny (42) v pritomnosti rodiovych

e : 17
zlicenin ako katalyzatoru.
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[RhCl(cod)],

1 2
\ R R®  pPh,
0 H,0, KF
* * THF >
O B(OH), CHO 60°C
41 42 43 44
Schéma 13

1.3.2 Substituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6ny

V tejto Casti uvodu som sa pokusila uviest’ rozne priklady moznych substitiicii na
Struktare 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6nu. Pri prikladoch su uvedené a v skratke popisané moz-

nosti syntézy derivatov, a taktiezZ dané schémy reakcii.

1.3.2.1 Monosubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony

1.3.2.1.1 Substitucia v polohe 3

Nenasyteny alkohol ako napriklad 5-hydroxypenta-1,2-dién (45) moéze poskytovat
cyklokarbonyldciou v pritomnosti ruténiového katalyzatoru 6 clenny lakton substituovany
v polohe 3 (46) (Sch. 14). Za predpokladu r6zne substituovanych reaktantov, mozno pripravit

aj latky, ktoré su substituované v d’alsich polohach 3,5 a 3,6."

(0]
Ru3(CO)42
NEts 0
—
v co 100°C |
H dioxan
OH
45 46

Schéma 14

Na pripravu 6-¢lennych laktonov, mozno pouZit’ vinylhalid, ktory bol pripraveny alky-
laciou dietylmalonatu s 2,3-dibromopropénom. Nasledn4 dealkylacia ddva monoester, ktory
kondenzuje s etylchléroformidtom a produkuje 4-bromo-4-pentén-1-ol (47). Paladiom kataly-
zovana karbonylacia poskytuje poZadovany produkt so substitiiciou v 3 polohe (48) (Sch.

15)."
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Br 0
A~ _OH Pd(PPha), \\ﬂ:%:?

E— .

47 48

Schéma 15

1.3.2.1.2 Substiticia v polohe 4

Jednym z krokov pripravy dactylolidu je priprava fragmentu, ktory obsahu-
je laktonovu Struktaru, syntetizovanu z akrylatového esteru (49) s Grubbsovym katalyzatorom

druhej generacie, ktory sa nasledne rozlozi na primarny alkohol (Sch. 16).%°

| Grubbsov katalyzator
0 2. generacie o X
' reflux - ——>» alkohol ——> dactylolid
O\/\”/ CH2C|2 o

Schéma 16

V polohe 4 substituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6ny (52) mozno pripravit’ aj z
[S-substituovaného akrylatu (51), ktory po couplingovej reakcii katalyzovanej ruténiovou zla-
¢eninou s vinyl silanom a naslednou oxidaciou C-Si vézby, vedie k vytvoreniu laktonu (52)

(Sch. 17).2!

1. Ru(CO)(H)»(Ph3P)3

o CH2’CHSi(OEt)3 o

toulén

Et reflux » 0O
OJ\|L 2. H,0, |
R NaF R
NaHCO3
THF

51 52

Schéma 17
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Dalsou moZnostou priprav pentenolidov je reakcia katalyzovania med’natymi zlu¢eni-
nami a hydroarylacia. Takto mézeme pripravit’ monosubstituované derivaty pentenolidov — 4-

aryl 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6ny (34) (Sch. 10)."”

R
R R
o}
= CuOAc 6M HCI
. _ SMHCI o,
Oo— MeOH | 0
OTBS L.t. A
B(OH), _ 0
TBSO~ 07 "0
31 32 33 34
Schéma 10

1.3.2.1.3 Substitucia v polohe 5

Pomocou Achmatowiczovej prestavby s vyuzitim Ir katalyzatoru mozno pripravit’ de-
rivaty 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6nu substituovaného v polohe 5 (55). Ako vychodzie latky su
pouzité substituované furany (53) (Sch. 18).%

oH O.__OH
o —=> [ir(cod)Cly] o
| p [O] OF CHCb

53 54 55

Schéma 18

1.3.2.14 Substitucia v polohe 6

Prvé asymetricka syntéza desacetylumuravumbolidu a umuravumbolidu (58) vychadza
z komer¢ne dostupného 1-heptin-3-6nu (56). Medzi jej hlavné kroky patria asymetrickd re-

dukcia, allyborécia a uzatvorenie kruhu (58) (Sch. 19).%

C4H
OTBDMS A
Alpm -boran Ac,0 AcO
)\ T o™ oo
C4Hg pyridin
OHC
NS
56 57 58

Schéma 19
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Jedna z d’al$ich moznych syntéz vychédza z esterov allylboronovej kyseliny (59). Jed-

na sa o enantioselektivnu syntézu (Sch. 20). Niektoré tieto Struktiry mozno najst aj

v prirodnych latkach.**

OH o
OH PN DCM
/\;) 0~ "R oy IEMPO 4 o
DCM, I.t. | AcO. OAc |
B(OAC)2 R R
59 60 61
Schéma 20

6-substituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6ny (65) je mozn¢ ziskat’ aj z vinyl telluridov
(Sch. 21).%

o)
OTIPS
QTIPS TBAF ?éllvllgpo 0
BuTeTeBu
T BEE o
/ NaBH, ﬁ THF C|-|20|2 | .

EtOH BuTe

62 63 65

Schéma 21

Enantioselektivna syntéza derivatov 6-monosubstituovanych 5,6-dihydro-2H-pyran-2-
onov (37) prebiecha pomocou hetero Diels-Alderovej reakcie. Na reakciu sa pouziva Danishef-
sky dién a derivaty dikarbonylovych zlic¢enin (35), ktora je katalyzovand mednym trif-
lat/prolinom (36) (Sch. 11)."”

1. Cu(OTH),/L

EtzN O
0] cyklopentyl metyl éter
/ H 2. kyselina trifluorooctova R |
™SQ  ,—O * R H20 o

o)
Danishefsky dién 35 \@ g 37

Ar= 4-MeOCgHs (L)
36

Schéma 11
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1.3.2.2 Disubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony

1.3.2.2.1 Substitucia v polohe 3,4

Cyklopropylidenoctova kyselina (66) a jej estery mozno pomocou CuX, katalyzova-
nou reakciou je mozno cyklizovat’ a vytvorit’ pozadovany produkt (67). Nasledne je mozné
syntetizovat’ r6znorodejSie produkty s vyuzitim Pd katalyzovanej cross-couplingovej reakcii

s terminalnym alkinom (Sch. 22).%°

R2 CUX2 o
I: L \ CHaCN/H,0 R? o
COOR! |

X

66 67

Schéma 22

1.3.2.2.2 Substitucia v polohe 3,5

Nenasytené¢ alkoholy ako napriklad 4-hydroxybuta-1,2-diény (45) alebo 5-
hydroxypenta-1,2-diény (45) s réznymi d’alSimi substituentmi moézu poskytovat pomocou

cyklokarbonylécie v pritomnosti Ru-katalyzatoru 5 aZ 6 lenné laktony (Sch. 14)."®

O
Ru3(CO)42
NEt; ) | (@]
R 100°C
dioxan
OH R1
45 46

Schéma 14

Niektoré derivaty substituované v polohe 3,5 mozu agonisticky ovplyviiovat’ subtypy
NMDA receptorov. Ich syntéza vychddza z Garnerového aldehydu (68) a a-substituovaného
bis(trifluoroetyl)-fosfonoesteru (69). Nesubstituovany lakton v polohe a je mozné l'ahko pri-
pravit’ selektivnou a-jodaciou (Sch. 23). Takto syntetizovany halogenovany lakton potom

slazi ako substrat pre Negishi-Stille cross-couplingové reakcie veduce k d’alsim derivatom.?’
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FsC
3 D MeOOC o
O/>_\ o /O (@] KHMDS 1. p-TsOH |
#\ A . \P/ THF (@] / MeOH O |
N © g o — > %N 2.1, CCl;
Boc > ! 3300 pyridin
FAC NHBoc
68 69 70 71
Schéma 23

Biologicky zaujimavé disubstituované pentenolidy (74) boli syntetizované z 2-jod-
alylovych alkoholov Pd-katalyzovanych cross-couplingem s metyl propioldtom veduci
k zla¢enindm typu 72 a ndsledna adicia tributylcin hydridu a katalytickd konverzia viedla

k pozadovanym laktonom (Sch. 24).**

MeOOC SnBus 0]
COOMe
Z Ezgan 19 | 1. Dowex 50 o R
1 Z A A
20" > | 2.5% AsPh, |
ZZO 2,5% Pd2dba3 |
072 75% Cul HO
1,5 eq. RX

72 73 DMF 74

Z — chraniaca skupina

Schéma 24

1.3.2.2.3 Substitucia v polohe 3,6

Monoalid vo svojej Struktire obsahuje 3,6 substituovany 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6n.
Jeho syntéza vychadza z pripravy litiového dihydrofuranu. Naslednou 1,2-preSmykom a reak-

ciou katalyzovanou pomocou Pd dostavame pozadovany lakton (Sch. 25).%

SiEt; SiEt,
OH =\ Pd(PPhs), =
| x Pr,NEt 0.0 = °
THF-MeOH
X X co » x N
75 76
1. Dibal-H,
DCM
2.0,/ MeOH
monoalid

Schéma 25
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1.3.2.2.4 Substitucia v polohe 4,5

Z B-hydroxyketénov (77) mozno pripravit’ dihydro-d-pyrandny (78), ktoré naslednou
1,3-karbonylovou transpoziciou cez intermedidt (79) vedi k pozadovanym 4,5 substituova-

nym 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6nom (80) (Sch. 26).*°

snCl,
0 HC(OEt) O (RALi RZOH PCC R?
nle]V N EtZO R DCM R!
OH | > N
1
R 0 o o
77 78 79 80
Schéma 26
1.3.2.2.5 Substitucia v polohe 4,6
Izomeracia  5-hydroxyl-2,3-dienoatu  (81)  katalyzovana  bazou - 14-

diazabicyklo[2.2.2]oktanom, poskytuje r6znorodé 4,6 disubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-
2-6ny (82), vd’aka réznym substiticiam na vychodiskovych latkach (Sch. 27).”!

R
HO E%BHCO roi
EOH 5  ~
CO,Et 0 Yo" R
81 82

Schéma 27

Dvojitou Reformatskou reakciou, mozno z aldehydu (83) nasyntetizovat’ 6- substituo-

vany 5,6-dihydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-6n (84) (Sch. 28).%

0]

1.Brz
' n\)J\OEt OH
o TMEDA, THF
e 50°C - X
R H 2. NaOH
3. HCI R (@] 0]
83 84

Schéma 28
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1.3.2.2.6 Substitucia v polohe 5,6

Phomopsolid B je svojou Strukturou 5,6 disubstituovany 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6n.
Retrosynteticka analyza viedla k faktu, ze ako vychodiskovi latku je mozno pouzit’ kyselinu
L-askorbovu (85) a celd reak¢éna sekvencia veduca cez 2 mozné intermediaty (86), (87) posky-

tuje vyssie uvedeny phomopsolid B (88) (Sch. 29).**

Schéma 29
Cleistenolid

Pochadza z rastliny Cleistochlamys kirkii cel'ade Annonaceae. Nachadza sa v Tanzanii
a Mozambiku. Extrakt z rastliny je pouzivany v tradi¢nej medicine ako ucinna latka na infek-
cie ran, reumatizmus Ci tuberkuldézu. Takisto vykazuje in vitro antibakteridlnu aktivitu proti
Staphylococcus aureus a Bacillus anthracis, antifungalnu aktivitu proti Candida albicans.
K syntéze tejto latky vedu 2 absolutne syntézy, priCom vychodiskové latky st r6zneho pdvo-

du. Jedna sa o 6-krokovu a 8-krokovu syntézu.>"!

6-krokova syntéza vyuziva reaktant 1,5-hexadién-3,4-diol (89). Stratégiou tejto synté-

zy je vyhodné vyuzitie symetrického uhliku C,, Sharplessovej epoxidacie, selektivne otvara-

jlicej epoxidacie s kyselinou benzoovou a reakcie vediice k uzatvoreniu kruhu (Sch. 30).2
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8-krokova syntéza vyuziva ako prekurzor latku D-arabindzu (91). KI'icovou stratégiou
tejto syntézy je kombinacia Wittigovej reakcie, 1,3-trans-acetalovej tvorby a Yamaguchi este-

rifikacii (Sch. 30)."

OH
W 6 krokova o, 3 Krokova

OH

89

Schéma 30

1.3.2.3 Trisubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony

1.3.2.3.1 Substitucia v polohe 3,4,5

Prikladom jednoduchej jednokrokovej syntézy je priprava 3-karbethoxy-4,5-dimetyl-
5,6-dihydro-2 H-pyran-2-6nu (94). Jedna sa o kondenzaciu 2-acetylpropanololu (92) s esterom
kyseliny malonovej (93) v prostredi uhli¢itanu draselného (Sch. 31).**

H,C—-C=
3 o KO, COOC,Hs
HsC + CH,(COOC,Hs),
H,C—OH
92 93 94

Schéma 31

1.3.2.3.2 Substitucia v polohe 3,4,6

Jedna zo syntéz popisana ako priprava 3,4,6, trisubstituovaného Sest¢lenného laktono-
vého skeletu vychadza z konverzie 1,2-allelového ketonu (95) reakciou s a-substituovanym
kyanoacetdtom (96), ktory po vytvoreni ntermediatu (97) d’alej vytvoria ziadany cyklicky
produkt - 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6n (98) (Sch. 32).%
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Schéma 32

Totdlna asymetrickd 5 krokova syntéza podoblastinu vychddza z pripravy 1,3-
bis(trimetylsiloxy)dienu, Chanov dién, ktory moZno ziskat’ z etyl acetacetatu (99) 2-krokovou
syntézou. Dién nasledne vstupuje do Mukaiyamovej aldolovej reakcie, z ktorej ziskame poza-
dovany kli¢ovy medziprodukt, ktorého hydrolyzou a cyklizaciou dostavame produkt (100)
(Sch. 33). Obdobnym spdsobom mozno pripravit’ 1 lachnelluloikova kyselinu. Princip reakcie

je ten isty, aviak rozdiel je v dizke retazca aldehydu.*

S-Binol
o o Ti(i-PrO), oH O
)J\/u\ LIC| > AN
OEt — ‘
/\\\‘ (0] o)
99 100
Schéma 33

1.3.2.3.3 Substitucia v polohe 3,5,6

Reakciou alyl-benzoatu (102) s prislusnym substituovanym benzaldehydom (101) ve-
die po zakomponovani podmienok reduktivneho couplingu k intermediatu (103), ktory bude
po naslednej sekvencii reakcii poskytovat’ skelet 3,5,6 trisubstituované¢ho 5,6-dihydro-2H-
pyran-2-6nu (104) (Sch. 34).”

1
R” "H
COOMe COOMe 1. Sn(OTf) R
Pd(OAc 2
H _ Pd(OAC), 5. Pz DCM |

* —_— : 2.8nCl, O

OTSS OB TBSO or Ag;CO3
z MeNO,/DCM o
101 102 103 104
Schéma 34
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Dykellova kyselina

Tento produkt je vysledkom fermentacie podnej huby Westerdykella multispora. Inhi-
buje apoptézu v HL-60 (I'udskych leukemickych) bunkach, inhibuje migraciu buniek, znizuje
kaspazovu aktivitu v bunkach lieCené kamptotecinom. Prvym krok k syntéze dykellovej kyse-
liny je vyuzitie Morita-Baylis-Hillmanovej reakcie, kde reagujucimi latkami st 2.4-
hexadienal (105) a metyl akrylat (106). Stcast’ pripravy, ktord vedie cez konjugovany dién
(107) je reakcia pouZivajic 1-bromo-3-propanol a pomocou Horner—Wadsworth—
Emmonsovej (HWE) reakcie a naslednymi d’al§imi postupmi sa dostdvame k vyslednému

produktu, a to ku kyseline dykellovej (108) (Sch. 35)."°

(@] H
P 0 . — SN
. Hko/ Dess-Mar‘un’ — HWE o | 5
H
= | H OTES — >
o) o o

105 106 107 108

Schéma 35

1.3.2.3.4 Substitucia v polohe 4,5,6

Medné komplexy Shiffovych baz mozno vyhodne vyuzit’ v diastereoselektivnej hetero
Diels-Alderovej reakcii. Brassardov typ diénu (109) a patricny aldehyd (110) st zédkladnymi
reaktantami tejto syntézy (Sch. 36).*®

1. [ 7]
OH
N -Cu(OTf),
OH
OTMS t-Bu t-Bu (0]
P - _
OMe R!_O toulén - | o
2. TFA ;
MeO™ ™ MeO R
109 110 111

Schéma 36
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Nagilacton

Prirodné latka, ktord je izolovana zo semien a korenov rastliny Podocarpus nagi
z ¢elade Podocarpaceae. Nielen tato rastlina, ale aj d’alSie rastliny z ¢elade Podocarpaceae
vykazuju Siroké spektrum biologickej aktivity pdsobiace ako antitumorovy agens proti 'ud-
skému sarkomu, taktiez sa pridava do chemikalii pre rastovu regulaciu rastlin s toxickou akti-
vitou na larvy a termity."'*"*
Na pripravu nagilactonu st publikované niektoré syntézy.

Prva totalna syntéza nagilactonu (113) vychadza z podocarpikovej kyseliny (112), kto-
rd je komercne dostupnd. Prechadza niekolkymi reakciami, ako napriklad Birchovou reduk-
ciou, hydrogenéciou s fenylselenenyl chloridom, oxidativnou redukciou, ozonolyzou, nasle-

dovana oxidaciou, ktora dava ketokarboxylova kyselinu a t4 nasledne cyklizuje do laktonu

(Sch. 37).!

OH
Li/NHs
t-BuOH -
—>
< CoOoH
112 113

Schéma 37

Dalgia uverejnena syntéza nagilactonu (113) vychadza z reakcie s vinylsilinom. Na
zaCiatku sériovej kationickej bicyklizacie stoji ortutovy derivat (114) a (SR, 6R)-5-(1,3-
dioxan-2-ylmetyl)-5,6-dihydro-6-izopropyl-2 H-pyran-2-6n (115), ktoré postupne tvoria kruhy
nagilactonu (Sch. 38)."

O
\/
Si— HgCl | o n-BuLi
— \ . “, éter >
H :
z _—
O\(
@
114 115
Schéma 38
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V neposlednom rade je mozno spomenut’ reakciu, ktord sa vyuziva najmé na pripravu
oidiodendrolidov a pribuznych norditerpenovych dilakténov. Prvym krokom je priprava kru-
hov A a B, ktord vychddza z komer¢ne dostupného (+)-Wielnad-Miescher ketonu (3,4,8,8a-
tetrahydro-8a-metyl-1,6(2H,7H)-naftaléndionu) (116). S takto pripravenym skeletom podo-
lakténu, je mozné pripravit’ D kruh laktonu. Na zaciatku tejto syntézy stoji Morita-Baylis-
Hillmanova reakcia s formaldehydom a dimetylfenylfosfinom. DalSou sériou reakcii sa dosté-
vame k vyslednému klaicovému medziproduktu, ktory méa vytvorené spojenie kruhov A,B,D.
K vyslednému nagilactonu vedie synteticka cesta Dess-Martin perijodinanovou oxidaciu

(DMP), cyklizacou kruhu C a adiciou izopropylu na kruh C (Sch. 39)."

Schéma 39

1.3.2.4 Tetrasubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony

1.3.2.4.1 Substitucia v polohe 3,4,5,6

Reakcia uvedena v priprave 3,4,6 trisubstituovanych 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6noch
mobze byt vyuzitd aj v tomto pripade. To, ¢i pripravime 3,4,6, alebo 3,4,5,6 derivat zavisi od
substitticie danych reaktantov (Sch. 32,40).%

Priprava nenasyteného 2,4-dienonitrilu (118) zacina z 1,2-allelového keténu s a-
substituovan¢ho kyanoacetatu. Naslednou reakciou kyseliny sirovej v dichlormetane vytvori

nova C-C vizbu a ta vytvori cyklicky produkt 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6n (119) (Sch. 40).%

OH R3 H,SO, R3 H,SO, R
R1WR4 rletfix—> R1WR4 %» Rz\/f\t\KR‘t
R? CN R?> CN R >0 X0
117 118 119
Schéma 40
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Arnottin 1

Bol izolovany z rastliny Xanthoxylum arnottianum z ¢elade Rutaceae a prejavuje sa
antibiotickymi vlastnostami. Arnottin I moZzno nasyntetizovat’ kratkou 5 az 6 krokovou totél-
nou syntézou, ktord vyuziva cykloadiciu, hydrolyzu a oxidativnu spirocyklizaciu

na vytvorenie arnottinu II.

Priprava arnottinu I (122) spociva v reakcii 6-bromosesamolom s furylovym couplin-
govym partnerom (121), ktory bol pripraveny z dostupnej dimetoxybenzoovej kyseliny. Po-
tom nasleduje cykloadicia, pri ktorej je potrebné aby medziprodukt sesamol silyltriflat (120)
bol v nadbytku (1,4 ekvivalentu) pri pouziti CsF v acetonitrile. Vzniknuty nenasyteny éter,
moze byt konvertovany na naftol za réznych podmienok, ktoré moézu zahrilovat’ Bronstedové
kyseliny, ruténiové, rodiové a hlinikové komplexy. NajefektivnejSie podmienky boli Bronste-

dové kyseliny odvodené od HCl a p-TsOH veduce k vyslednému produktu (Sch. 41)."

~
TfO 2 1T o
o t-BuO o— ~
S p-TSOH O O
™S o g 0 ©
0/ \ .00

120 121 122

Schéma 41
Wedelolacton

Prvykrat bol izolovany z extraktu rastliny Wedelia calandulaceae a neskor z rastliny
Eclipta prostrate. Wedelolacton vykazuje Sirokll biologickll aktivitu, priamo inhibuje IKK
komplex, ma prospesny ucinok v lie€be chordb pecene, stimuluje rast a regeneraciu pecemo-

vych buniek. V neposlednom rade sa vyuZziva ako antidotum proti hadiemu jedu.

Délezitymi kI'i€ovymi krokmi v totdlnej syntéze bolo nasyntetizovat 2 medziprodukty,
ktoré spaja Sonogashirovy coupling. Tento postup moze byt aplikovany aj na dalSie latky
kumestanového typu. Zakladnou latkou pre syntézu prvého medziproduktu je 2,4,6-

trihydroxybenzaldehyd, ku ktorému bol pridany dimetylsulfoxid a reakéna zmes bola mieSana
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za uvedenych podmienok. Po preCisteni chromatografiou apo dalsej reakcii v THF
s Br,CH,PPh; a --BuOK (Wittigova reakcia), sa ziska prvy medziprodukt (123). Druhy inter-
mediat bol nasyntetizovany z 3,4-dihydroxybenzaldehydu, ktory Baeyer-Villigerovou oxi-
da¢nou reakciou premienia aldehyd na fenol, ktory nésledne d’alsimi reakciami poskytuje dru-
hy medziprodukt (124). Dalsim postupom v syntéze je Sonogashirov coupling, ktory spoji
termindlnu stranu trojitej viazby s arylom, kde odstupujucou skupinou bude jodid. Cyklizaciu
poskytuje paladiom katalyzovana reakcia v prostredi THF v metanole. V zmesi kyseliny octo-

vej a kyseliny sirovej dosahujeme kone¢ny produkt wedelolacton (125) (Sch. 42)."

o8 PdCl,(PPhs),
b{é oy EE O Q N
~0 OBn AcO OBn
123 124 125
Schéma 42
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2 Ciel’ prace

Cielom mojej diplomovej prace boli pokusy o obohatenie kniznice o nové derivaty
5,6-dihydro-2H-pyran-2-6nu (III). NajcastejSie sa jednalo o palddiom katalyzované cross-
couplingové reakcie mono- respektive di- jodalkénov (I) s derivatmi tributylcinu (II) a halo-
genacie uz pripravenych latok.

V dalSej Casti prace som sa zaoberala stidiom reakénych podmienok, za ktorych by sa

mohli dané latky syntetizovat’ vo vysSom vytazku.

0] OH 0 X
\O)jix . j/SnBug, 0] |
R4
I R4 RJ |
R
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3 Vysledky s diskusiou

3.1 Migita-Stilleho coupling

Pri pokusoch o vytvorenie 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6nov (128) som vyuzivala najmi
Migita-Stilleho coupling. Jedna sa o jednu z najvyuzivanejSich cross-couplingovych reakcii
v organickej syntéze. Vo vSeobecnosti ide o reakciu medzi organickym halogenidom (127)
a organickou cinicitou zliceninou (126), ktord je katalyzovand predovsetkym prechodnym
prvkom (najéastejsie sa jedna o paladium a jeho komplexy) (Sch. 43).%

[Pd]
R'-SnR?; + R3-X ———®» R'-R3 + R%;Sn-X

126 127 128 129
R' — aryl, alkenyl, alkinyl
R’ — aryl, alkyl
R’ - aryl, alkenyl, alkinyl, acyl
X —Cl, Br, I
Schéma 43

V mojom pripade som sa o tieto couplingy pokusala najmé v prostredi DMF a pri tep-
lotach 70°C, ktoré reagovali po dobu 24 hodin. Tieto reakéné podmienky, osvedcené pri po-
dobnych rekaciach, vSak nevyhoveli, a Ziadna cross-couplingova syntéza neprebehla uspes-
ne.”” Nasledne prebehli pokusy pozmenit’ reakéné podmienky, ktoré takisto neboli Gispe§né
(Tab. 1). Je tu vSak moznost’ modifikovat’ reak¢éné prostredie takym spdosobom, aby sa dala
uvedena reakcia Studovat’ na prislusnych substratoch, tzn. napriklad zmeny katalyzatora alebo
jeho komplexu, teploty, rozpustadla, ¢i pridanie aditiv ako napriklad fluoridy, halogenidové

ionty, med'né soli.

33



o) SnBu: o) |
|
| o~ DMF | Pd &erii - | 70°C | 2 | 74%
OH
| 130 131 al
132
(o) OH O
I _ SnBuj o) !
| © | DMF | Pdéern | - | 70°C | 4 | X
! |
133 OH 134 HO 135
(0] OH (@]
| _ SnBuj o) !
(o | DMF | Pd(PPhs), | Cul | 70°C | 24 | X
I |
133 OH 134 HO 135
(o) OH (@]
I _ SnBuj o) !
| © | DMF | Pd(PPhs); | CsF | 70°C | 48 | X
! |
133 OH 134 HO 135
o) OH o}
| _ SnBU3 1) I
e | DMF | Pdéeri | - | 70°C | 24 | X
! |
133 136 137
(0]

OH
l o~ SnBug
| | | DMF Pd Cern - 50°C | 24
138 | OH 134

Tabul’ka 1 — Vysledky couplingov

Vysvetlivky: A — Organicky halogenid B — Organocini¢it zli¢enina C - Rozpustadlo
D —Katalyzator E — Aditiva F — Teplota pripravy reakcie G — Cas pripravy reakcie v hodinach
H — Predpokladany produkt I - Vysledny vytazok reakcie
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3.2 Hydrojodacia

Jedna sa o klasicku eloktrofilnu trans-adiciu na trojitu védzbu. Prvym krokom je adicia
protonu, ktory je uvolneny z 'adovej kyseliny octovej, ktord je zaroven i rozpustadlom. Na-
sledne sa pridaval jodid sodny poskytujici jodidovy anion, ktory sa naviazal na intermediat

(Sch. 44).

o) Nal O—
/J\ CH3COOH (/\(
o R
= (@) (@]
/ |
140 130

Schéma 44

3.3 Hydrostanylacia

Mechanizmus reakcie nie je eSte dokonale vysvetleny, ale s urcitou pravdepodobnos-
tou sa jedna o adiciu na trojitu vizbu, katalyzovanu paladiom. Predpoklada sa, Ze sa paladium
vtesnd do vizby medzi vodik a cin. Takto vytvoreny komplex sa koordinuje k trojitej vdzbe

a d'alej dochadza k spominanej adicii (Sch. 45).*

OH
Pd(PPhs), SnBuj
e
OH OH
OH
141 131

Schéma 45
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3.4 Dijodacia
Pravdepodobny mechanizmus je zaloZeny na adicii na trojitti vizbu, kde prvym kro-
kom by mohol byt elektronovy atak trojitej viizby protonom 1" z &inidla ICl. Po vytvoreni

predpokladaného intermedidtu a naslednom pridani jodidu sodného sa vytvori dijédovany

derivat (Sch. 46).

Schéma 46

3.5 Halogenacia

V ramci syntetickych §tudii na 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6noch som sa pokusala vytvo-
rit” dal$i organicky halogenid, ktory mal sluzit pre mozné cross-couplingové reakcie. Ale
vSak pokusy, ktoré¢ sme uskutociovali predovSetkym na molekule (Z)-5-[1-(1-

hydroxycyklohexyl)metylidén]-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-6nu, zlyhali (Tab. 2).
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o o]
I
| CCly Pyr I 50°C 26 |
OH OH
132 142
O o)
@) | 'T' ] 0 Br
N Br3 |
RN
| DCM - 25°C 8 |
=
OH 143 OH
132 144
O o)
@) | 'T' ) 0 Br
N BI"3 |
+\
| DCM | - || 25°C | 48 |
=
OH 143 OH
132 144
O 0
@) | 'Tl ] 0 Br
N Br3 |
N
| DCM - | 70°C 24 |
=
OH 143 OH
132 144
O
T
CCly Pyr I, 50°C 24
HO |
145 146
Tabulka ¢.2 — Vysledky halogénacie
Vysvetlivky: A — Vychodiskova latka B — Rozpustadlo C - Baza D - Cinidlo

E — Teplota v priebehu reakcie
H - Vytazok reakcie

F — Cas priebehu reakcie v hodinach G - Predpokladany produkt
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4 Zaver

Ako je mozno vidiet’ z tabuliek (Tabul'ka 1 — Vysledky couplingov a Tabul'ka 2 — Vy-
sledky halogénacie), sa nepodarilo splnit’ ciel' mojej prace, ktorym bolo obohatenie kniznice
o nové derivaty zakladnej Struktiry 5,6-dihydro-2H-pyran-2-6nu, ktoré aj napriek mnohocet-
nym pokusom o zmenenie reakéného prostredia, spocivajiic vo variaciach podmienok ako je
pridanie aditiv k Migitta-Stilleho couplingu, ¢i zmene teplot a ¢asového intervalu pri halogé-
naciach s vysledky neuspokojivé. Napriek tomu je vytvoreny predpoklad, ze d’al$im Studiom

modifikacii tychto typov syntéz, je moZno dosiahnut’ pozitivnych vysledkov.
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5 Experimentalna cast’

5.1 Obecné experimentalne postupy

Vsetky vychodiskové latky boli zakipené od firmy Sigma-Aldrich spol. s.r.o.
a pouzivané bez d’alSieho Cistenia. Rozpustadla ako napriklad DCM, DMF, hexan, etylacetat
a d’alsie boli zakupené od firmy Penta. Vsetky bezvodé reakcie boli pripravované vo vyziha-

nych bankach, ktoré boli nasledne napustené inertnou atmosférou — pod argonom

NMR spektrd medziproduktov a produktov boli merané v roztoku CDCl; pri labora-
tornej teplote na pristrojoch VARIAN MERCURY — Vx BB 300 pracujucom pri frekvencii
300 MHz pre 'H a pri 75 MHz pre °C alebo VARIAN VNMR S500 pracujucom pri frekven-
cii 500 MHz pre 'H a pri 125 MHz pre °C. Chemické posuny boli zmerané ako hodnoty &
v ppm, ktoré boli nepriamo vztiahnuté k tetrametylsilanu ako Standardu pomocou zvyskového
signalu rozpustadla. Pre CDCls je hodnota pre 'H 7.26 a pre >C 77.0. Jednotlivé Gdaje s
prezentované v poradi: chemicky posun (9), integrovand intenzita (v protonovych spektrach)

multiplicita (s: singlet, d: dublet, m: multiplet), interakéné konstanty (Hz).

Priebeh vSetkych reakcii bol kontrolovany pomocou tenkovrstvej chromatografie na
hlinikovych TLC doskach Silica gel 60 Fs4 (Merck) s detekciou pod UV lampou a s pomocou
detek¢ného Cinidla Ce(SO4),.4H,0 (2 g), H3[P(Mo03010)4] (4 g), koncentrovana H,SO4 (10
ml), H,O (200 ml), ktoré bolo nésledne zahriate horko vzdusnou piStol'ou. Silikagel 60 (0.040
—0.063 mm) pre stipcova chromatografiu bol zakipeny od firmy E. Merck.
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5.2 Priprava metylesteru kyseliny (Z)-3-jodakrylatovej

Schéma pripravy

Nal O—

o)

/k __ CHyCO0H (/\(
RS R

é @) @]

I
Postup pripravy:

Do predom vyzihanej, vychladenej a argdbnom napustenej banky (25 ml), bol pridany
metylpropiolat (25 mmol; 2,22 ml). Za stc¢asné¢ho chladenia na 0°C bol postupne pridany jo-
did sodny (1,5 ekv., 37,5 mmol; 5,62 g) a nakoniec postupne priddvanych 6,5 ekvivalentu
I'adovej kyseliny octovej (162,5 mmol; 9,29 ml). Reakéna zmes bola zahrievana na olejovom
kupeli na 110°C po dobu 1,5 hodiny.

Po ochladeni reak¢nej zmesi sa pridal dietyléter (25 ml), 5 % vodny roztok uhli¢itanu
vapenatého. Odobranéd organicka vrstva sa pretrepela trikrat s nasytenym vodnym roztokom
tiosiranu sodného. Nasledne bola organickd vrstva znovu izolovand, vysuSena (bezvody
Na,S0Oy), po prefiltrovani a odpareni na vakuovej odparke bola latka predana na finalnu cha-
rakterizaciu.

Vytazok: 91 %, nazltla olejovita latka
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.48 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H).
C NMR (125 MHz, CDCLy) § 164.9, 129.5, 95.1, 51.6
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5.3 Priprava (E)-1-(3-hydroxy-2-tributylcinprop-1-én-1-yl)-cyklohexan-1-
olu

Schéma pripravy

OH
Pd(PPh3), SnBus
|| BU38nH
THF N
OH ———» = |OH

Postup pripravy:

Do predom vyzihanej, vychladenej a argdnom napustenej banky (50 ml) bol pridany
roztok THF (7,5 ml), v ktorom bol rozpusteny 1-(3-hydroxyprop-1-in-1-yl)cyklohexan-1-ol
(7,35 mmol; 1,133 g). Za sucasné¢ho chladenia na 0°C bol pridany katalyzator tetra-
kis(trifenylfosfin)palddium (0) (0,01 mmol; 0,0849 g). Potom bol postupne pridavany 1,1 ek-
vivalent tributylcin hydridu (8,085 mmol; 2,16 ml).

Reak¢na zmes sa nechala reagovat pri laboratornej teplote po dobu 20 mintt. Po uply-
nuti uvedenej doby sa zmes rovno preniesla na silikagelovy stipec, kde bol produkt separova-
ny pomocou gradientovej elucie (hexan : etylacetat = 8:2 — 1:1).

Vytazok: 84 %, ¢ira olejovitd kvapalina.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 5.62 (s, 1H), 4.55 (s, 2H), 1.68 — 1.58 (m, 9H), 1.55 — 1.42 (m,
9H), 1.37 — 1.24 (m, 9H), 0.94 — 0.85 (m, 10H).

3C NMR (125 MHz, CDCL3) 6 145.0, 73.7, 64.1, 38.9, 31.5, 29.2, 29.1, 29.0, 27.3, 27.1, 25.3,
22.3,13.7.
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5.4 Priprava (Z)-5-[1-(1-hydroxycyklohexyl)metylidén]-5,6-dihydro-2H-

pyran-2-6nu

Schéma pripravy

o— 0
SnBU3
(/\\<O o]
™ oH !
OH Pd, DMF |
OH

Postup pripravy:

Do predom vyzihanej, vychladenej a argobnom napustenej banky (50 ml), do ktorej bol
premiesteny (E)-1-(3-hydroxy-2-tributylcinprop-1-én-1-yl)-cyklohexan-1-ol (6,16 mmol;
2,7429 g) bol pridany v 1 molarnom ekvivalente metylester kyseliny (Z)-3-j6dakrylatove;]
(6,16 mmol; 1,6796 g). Latky sa nechali rozpustit’ v 18,5 ml DMF, kde bol nasledne pridany
paladiovy katalyzator (2 %, 0,02 mmol; 0,0131 g). Reakénd zmes sa nechala zahrievat' na
olejovom kupeli na 70°C po dobu 2 hodin.

Po ochladeni reakénej zmesi na laboratérnu teplotu bola pridand zmes nasyteného
vodného roztoku chloridu amonného s etylacetatom (1:1, 25 ml). Do extrahovanej organicke;j
faze bol nasledne pridany 4 % vodny roztok fluoridu sodné¢ho (10 ml). Pripadnd zrazenina sa
prefiltruje a vysledna zmes bola podrobena stipcovej chromatografii s gradientovou eliiciou
(hexan : etylacetat = 85:15 — 65:35).

Vytazok: 74 %, biela amorfna pevna latka

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 6.89 (d, J= 0.9 Hz, 1H), 5.87 (d, J=9.7 Hz, 1H), 5.82 (s, 1H),
5.48 (s, 2H), 1.80 — 1.43 (m, 10H).

*C NMR (125 MHz, CDCL3) § 163.8, 146.3, 142.6, 128.0, 117.5, 72.5, 67.1, 38.2, 25.0, 21.8.
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5.5 Priprava metylesteru kyseliny (E)-2,3-dijodakrylatovej

Schéma pripravy
0]

|
_ IciNal 5 4
0o~ DCM |

AN
N,

Postup pripravy:

Do predom vyZihanej, vychladenej a argobnom napustenej banky (500 ml) bol pridany
metylpropiolat (33,8 mmol; 3 ml), ktory bol rozpusteny v 270 ml DCM. Za stcasného chla-
denia na 0°C bol pridavany roztok chloridu jodného (1M roztok v kyseline octovej) (33,8
mmol; 1,7 ml) a 5 ekvivalentu jodidu sodného (169 mmol; 25,3331 g). Po 20 minutach bola
reak¢nd zmes ohriata na laboratérnu teplotu a d’alej reagovala po dobu 20 hodin.

Nasledne bola reakéna zmes prefiltrovana cez Celite a vatu. Do prefiltrovaného rozto-
ku bol pridavany 10% vodny roztok disiri¢itanu sodného (6 g latky a 54 ml destilovanej vody)
az do vyjasnenia. Nasledne bola zmes pretrepavana s destilovanou vodou (50 ml) a nakoniec
5 % morskym roztokom (50 ml). Organicka vrstva bola izolovand, vysusend (bezvody
Na;S0Oy), po prefiltrovani a odpareni na vakuovej odparke bola latka predana na finalnu cha-
rakterizaciu.

Vytazok: 62 %, zIta olejovita kvapalina
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.77 (s, 1H), 3.87 (s, 3H).
3C NMR (125 MHz, CDCl;) 6 164.1, 87.5, 85.4, 53.3.
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5.6 Priprava (E)-2-tributylcinhex-2-én-1-olu

Schéma pripravy

Pd(PPh3),4
BU3SHH
THF
P R

SnBU3

Postup pripravy:

Do predom vyZzihanej, vychladenej a argdbnom napustenej banky (25 ml) bol pridany
roztok THF (10 ml), v ktorom bol nasledne rozpusteny 2-hexin-1-ol (10 mmol; 1,09 ml). Za
stucasného chladenia na 0°C bol pridany katalyzator tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0) (0,01
mmol; 0,1156 g). Potom bol postupne pridavany 1,1 ekvivalent tributylcin hydridu (8,085
mmol; 2,16 ml). (11 mmol; 2,96 ml).

Reak¢na zmes sa ponechala reagovat’ pri laboratornej teplote po dobu 20 minut. Po
uplynuti uvedenej doby sa zmes rovno preniesla na silikagelovy stipec, kde bol produkt sepa-
rovany pomocou gradientovej elucie (hexan : etylacetat = 100:0 — 98:2)

Vytazok: 11 %,béZzova olejovitd kvapalina.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 5.60 — 5.52 (m, 1H), 4.37 (d, J= 5.2, 2H), 2.09 — 2.03 (m, 2H),
1.60 — 1.26 (m, 27H), 0.99 — 0.80 (m, 7H).

C NMR (125 MHz, CDCls) & 145.4, 140.3, 63.6, 31.4, 29.3,29.2, 29.1, 27.8, 27.5, 27.3,
27.1,22.7,17.5,13.7, 13.5,11.3, 10.0, 8.7
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5.7 Priprava metylesteru kyseliny (E)-2,3-dijodhex-2-énovej

Schéma pripravy

o O
ICI, Nal | e
e (@)
/\/J\O DCM /\jfj\
I

Postup pripravy:

Do predom vyZzihanej, vychladenej a argdbnom napustenej banky (50 ml) bol pridany
metyl-2-hexanolat (3 mmol; 0,4 ml) rozpusteny v 24 ml DCM. Za stcasné¢ho chladenia na
0°C bol pridavany roztok chloridu jodného (1M roztok v kyseline octovej) (3 mmol; 0,15 ml)
a 5 ekvivalentu jodidu sodné¢ho (15 mmol; 2,2485 g). Po 20 minttach bola reakéna zmes vy-
tiahnuta z 'adového kuipela a d’alej reagovala pri laboratdrnej teplote 20 hodin.

Nasledne bola reakéna zmes prefiltrovana cez Celite a vatu. Do prefiltrovaného rozto-
ku bol pridavany 10% vodny roztok disiri¢itanu sodného (1 g latky a 9 ml destilovanej vody)
az do vyjasnenia. Nasledne bola zmes pretrepavana s destilovanou vodou (50 ml) a nakoniec
5% morskym roztokom (50 ml). Organickd vrstva bola izolovand, vysuSenda (bezvody
Na;S0Oy), po prefiltrovani a odpareni na vakuovej odparke bola latka predana na finalnu cha-
rakterizaciu.

Vytazok: 62 %, zIta olejovita kvapalina.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 3.86 (s, 3H), 2.73 — 2.66 (m, 2H), 1.68 — 1.58 (m, 2H), 1.05 —
0.97 (m, 3H).

*C NMR (125 MHz, CDCL3) 6 166.6, 105.6, 89.7,53.2, 50.1, 21.6, 12.8
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6 Zoznam pouzitych skratiek

(2-biphenyl)Cy,P — (2-bifenyl)dicyklohexylfosfin
[Ir(cod)Cl], — dimericky (1,5-cyklooktadienyl)iridium (I) chlorid
[Rh(cod)Cl]; — dimericky (1,5-cyklooktadienyl)rédium (I) chlorid
Ac,O — anhydrid kyseliny octove]

Ag,COs — uhli¢itan strieborny

AsPh; — trifenylarzin

BAIB — diacetoxyjodbenzén

BINOL — 1,1"-bi-2-naftol

Br,CH,PPh; — metyltrifenylfosfonium dibromid
BuTeTeBu — dibutylditelurid

CNS — centralny nervovy systém

CpRu(cod)Cl — cyklopropyl-(1,5-cyklooktadienyl)ruténium (I) chlorid
Cu(OTHY); — trifluorometansulfonat med'naty (1)
DABCO - 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

DCE - 1,2-dichloretan

DCM - dichlérmetan

DIBAL - diizobutylaluminium hydrid

DMF — N, N-dimetylformamid

DMP — Dess-Martin-perijodinan

HL - 60 — l'udska leukemicka bunka

HWE — Horner — Wadsworth - Emmonsova reakcia
IKK komplex — I kappa B kinazovy komplex
KHMDS — bis(trimetylsilyl)amid sodny

l.t. — laboratérna teplota

LDA — diizopropylamid litny

NIS — N-jédsukcinimid

NMDA receptory — N-metyl-D-asparagovy receptor
NMR — nukledrna magneticka rezonancia

PCC — pyridinium chlorochromat

Pd black — paladiova cerni

Pd(PPhs), - tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0)
Pd,dbas — tris(benzylidenaceton) dipaladium (0)
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PdCly(PPhs), — bis(trifenylfosfin)palddium (II) dichlorid
ppm — per partes milion

p-TsOH — kyselina p-toulenslfonova

Pyr - pyridin

Red-Al — dihydridobis(2-metoxyetoxy)hlinitan sodny
Ru(CO)(H),(PhsP); — karbonyltris(trifenylfostin)ruténium (II) dihydrid
Ru3(CO);; — dodekakarbonyl triruténium

Sn(OTH), — triflourometansulfonat cinaty (II)

TBAF — tetrabutylamonium fluorid

t-BuOK — fert-butoxid sodny

t-BuOOH - fert-butylperoxid

TEMPO - (2,2,6,6 — tetrametylpiperidin-1-yl)oxid

TFA — kyselina triflouroctova

THF - tetrahydrofuran

Ti(i-PrO),4 — izopropoxid titaniCity

TIPSOTT — triizopropylsilyl trifluérometansulfonat

TLC — tenkovrstva chromatografia

TMEDA — N,N,N’,N -tetrametyletan-1,2-diamin

TMS - trimetylsilyl

VO(acac), — vanadyl acetylacetonat
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