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ABSTRAKT

Cilem této diplomové prace byla optimalizace postupt ptipravy 2H-pyran-2-onu a 2,5-
dibrom-1,4-benzochinonu z dostupnych vychozich latek. Tyto slou¢eniny jsou komponenty
fotochemicky indukované reakce, jez poskytuje prekurzor k syntéze kuban-1,3-
dikarboxylové kyseliny, & systematicky pentacyklo[4.2.0.0%°.0*8.0%"]oktan-1,3-
dikarboxylové kyseliny, u niz dosud nebylo popsano supramolekuldrni chovani . Slouc¢eniny
obsahujici lipofilni uhlikaty skelet, véetné kubanu (hosté), maji vysokou afinitu viici kavitam
makrocyklickych sloucenin (hostiteld) a jsou tedy vhodnymi vazebnymi motivy ke studiu

supramolekuldrnich komplext typu hostitel-host.

Experimentalné byly ovéfovany dvé syntetické cesty vedouci k heterocyklické
slouceniné 2H-pyran-2-onu. Publikovana Sestistupiiovd syntéza zaloZend na oxidativni
expanzi 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanolu, kde jako vychozi latka slouzil
komercné dostupny furan-2-ylmethanol, se ukazala byt jen velmi obtizné reprodukovatelna.
PoZzadovany 2H-pyran-2-on byl Gspés$né ptipraven dvoustupiiovou syntézou v ramci nove
navrzen¢ strategie vychazejici z komeréné snadno dostupné 2-hydroxybutandiové kyseliny.
Autokondenzacni reakci dvou molekul formyloctové kyseliny, vznikajici in-situ z 2-
hydroxybutandiové kyseliny plisobenim koncentrované kyseliny sirové, byla ziskana 2-oxo-
2H-pyran-5-karboxylova kyselina, jejiZz nasledna dekarboxylace za dosud nepublikovanych

podminek mikrovlnami asistované reakce poskytla o¢ekavany produkt.

Druhd z komponent konvergentni syntézy kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny, 2,5-
dibrom-1,4-benzochinon, byla usp&$né piipravena, ackoli v malém vytézku, v ramci
tiistupniové syntézy ze snadno dostupné vychozi latky hydrochinonu. Pozadovany produkt
byl v poslednim kroku sledu reakci ziskédn jednoelektronovou oxidaci 2,5-dibrom-1,4-

dimethoxybenzenu.

Struktury ptipravenych latek byly charakterizovany béznymi spektralnimi metodami,

zejména pomoci GC-MS, NMR a ESI-MS.

Klicova slova: syntéza, 2H-pyran-2-on, oxidativni expanze kruhu, dekarboxylace, 2,5-

dibrom-1,4-benzochinon, bromace



ABSTRACT

The aim of submitted diploma thesis was to optimize preparation procedures of 2H-
pyran-2-one a 2,5-dibromo-1,4-benzoquinone starting from readily available materials. As
supramolecular properties of cubane-1,3-dicarboxylic acid haven’t been studied yet, the two
compounds are intended to serve as it’s precursor components in photochemically induced
reaction. Compounds containing lipophilic carbon moiety including cubane, named as
guests, show high affinity towards cavities of some host macrocyclic compounds, hence

represent appropriate binding motiffs to study supramolecular host-guest complexes.

Two synthetic pathways leading to the heterocyclic structure of 2H-pyran-2-one were
conducted experimentally. First approach based on published six-step synthesis with
oxidative expansion of 2,5-dihmethoxy-2,5-dihydro-2-furanylmethanol, which was obtained
from furfuryl alcohol as a starting compound, was found difficult to reproduce. Hence
desirable 2H-pyran-2-one was succesfully prepared in two steps from easily commercially
available 2-hydroxybutanedioic acid according to the newly proposed synthetic strategy. 2-
oxo0-2H-pyran-5-carboxylic acid was obtained in autocondensation reaction of formylacetic
acid formed in-situ when 2-hydroxybutanedioic acid was reacted with concentrated
sulphuric acid. Subsequent decarboxylation of 2-oxo-2H-pyran-5-carboxylic acid under

newly employed microwave-assisted reaction conditions provided expected product.

The second component in cubane-1,3-dicarboxylic acid convergent synthesis was 2,5-
dibromo-1,4-benzoquinone. This compound was succesfully prepared in three steps starting
from readily available hydroquinone. Desired product was obtained by one-electron

oxidation of 2,5-dibromo-1,4-dimethoxybenzene in the final step.

All of the prepared compounds were structurally characterized by common spectral

methods, naming GC-MS, NMR and ESI-MS in particular.

Keywords: synthesis, 2H-pyran-2-one, oxidative ring expansion, decarboxylation, 2,5-

dibromo-1,4-benzoquinone, bromination
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UvVOD

2H-pyran-2-on je Sesticlenny heterocyklus, derivat pyranu (oxanu). Pyranony (také o-
laktony ¢i o-pyrony), vedle 2H-pyran-2-onu také jeho nasycend a mononenasycena
strukturni analoga, jsou soucasti struktury fady pfirodnich bioaktivnich latek tadicich se
mezi primarni (monocyklické sacharidy, polysacharidy aj.) i sekundarni metabolity (napf.
glykosidy, antibiotika, toxiny aj.). Vzhledem k terapeutickému potencidlu mnoha z nich a
rovnéz vzhledem k limitovanym piirodnim zdrojim bylo vzdy vénovano znacné usili
vyvijeni postupll syntézy ptirodnich latek se strukturni podjednotkou pyranonu. Mezi
mnozstvim cykliza¢nich metod aplikovanych ke zformovani pyranového kruhu jakozto
centrdlniho motivu, oxidativni expanze péticlenného kruhu 2,5-substituovanych furan-2-
ylalkylkarbinoli, znamé pod oznacenim Achmatowiczova reakce [1], byla zvolena jako
jedna ze dvou syntetickych strategii syntézy 2H-pyran-2-onu. Druhy synteticky postup
vychazi z cykliza¢né-kondenzacni reakce 2-oxopropanové kyseliny vznikajici in-situ
z kyseliny 2-hydroxybutandiové (kyseliny jablecné) plisobenim koncentrované kyseliny

sirové s naslednou dekarboxylaci vzniklé 2-oxopyran-5-karboxylové kyseliny.

Druhou komponentou v syntéze titulni slouc¢eniny je 2,5-dibrom-1,4-benzochinon (2,5-
dibromcyklohexa-2,5-dien-1,4-dion). Strukturni jednotka 1,4-benzochinonu je soucasti
mnoha pfirodnich sloucenin, jelikoZz diky snadné redoxni reakci na hydrochinon (1,4-
dihydroxybenzen) a zpét hraje dulezitou roli v nékterych biochemickych pochodech.
V chemické syntéze derivaty 1,4-benzochinonu slouZi jako oxidacni €inidla ¢i podstupuyi
Dielsovy-Alderovy reakce v uloze dienofild [2]. Pro pfipravu byl zvolen postup, kdy byl
hydrochinon, jako vychozi latka, podroben O-alkylaci (methylaci) methyljodidem a
nasledné bromaci elementarnim bromem. Tato syntetickd strategie umoznila pribéh
substitu¢ni reakce bromu selektivné do poloh 2- a 5- p-dimethoxybenzenu. Poslednim
krokem je oxidace slou¢eniny prostfednictvim oxidativni demethylace s pouzitim mirné¢ho

oxidac¢niho ¢inidla dusi¢nanu diamonoceriéitého.

V kontextu syntézy kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny je zapotiebi zminit pojem
hostitel-host chemie (Host-Guest Chemistry). Supramolekuldrni chemie je definovana jako
chemie nekovalentnich vazeb, coz znamena, Ze interakce mezi molekulami
v supramolekularnich systémech jsou elektrostatické povahy (ion-dipdl, dipo6l-dipol ¢i
vodikova vazba), pficemz soucasné na sebe mohou piisobit nespecifickymi interakcemi

hydrofobni povahy a slabych van der Waalsovych sil. Studium komplext hostitel-host je

jednou zdisciplin supramolekularni chemie, ktera se zabyva molekulami hostitelt
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s permanentnimi intramolekularnimi kavitami v interakcich s kompatibilnimi molekulami
hostl, respektive jejich ¢astmi [3]. Hostitelem, v tomto ptipadé typu kavitandl, jsou
nejcastéji makrocyklické slouceniny cyklodextriny (CD) a cucrbit[n]urily (CB[n]). Vysoce
afinitni ligandy (hosty) pro hydrofobni kavity jmenovanych makrocykla ptedstavuji klecové
uhlovodiky, mezi nimi kuban, adamantan ¢i diamantan, jejichz inkluzni komplexy s CD a
CB[n] jsou piedmétem zajmu vyzkumné skupiny Supramolekularni chemie na UCh FT
UTB. Vramci této skupiny jiz byla pfipravena apikaln¢ disubstituovana kuban-1,4-
dikarboxylova kyselina a probéhlo studium supramolekularnich vlastnosti jejich derivati
v komplexech s uvedenymi makrocykly [4]. Vzhledem k potencialné zajimavym a dosud
nepopsanym  vlastnostem supramolekularnich komplexd s derivaty kuban-1,3-

dikarboxylové kyseliny byla vyvinuta snaha o pfipravu této v literatufe popsané slouceniny.
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I. TEORETICKA CAST
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1 MOZNOSTI PRIPRAVY 2H-PYRAN-2-ONU

1.1 Struktura a vlastnosti 2H-pyran-2-onu

2H-pyran-2-on (pyran-2-on) je Sesticlenny nenasyceny heterocyklus s jednim atomem
kysliku v kruhu a s karbonylovou funk¢ni skupinou pfilehlou k heteroatomu. Jedna se o
v ptirod¢ Siroce se vyskytujici motiv pfitomny jak v izolované, tak v kondenzované form¢.
2H-pyran-2-ony a kondenzovana analoga jsou sou¢asti mnoha ptirodnich latek izolovanych
z celého spektra rostlin, zivocichli, mofskych organismi, hmyzu, bakterii ¢i hub [5].
Prakticky kazd4 zhlavnich biogenetickych drah umoziuje biosyntézu kyslikatych
heterocyklli  z polyketomethylenovych  fetézc  (polyketidii) ¢i  vicenasobné
hydroxylovanych fetézcti napf. prostfednictvim dehydratace 1,5-diold, laktonizace,
intramolekularni Michaelovy adice hydroxylové skupiny ¢i intramolekularniho otevirani
epoxidi [1]. Vysledné struktury mnohdy vykazuji biologickou aktivitu, ¢imZ se stavaji
potencidlnimi farmaceuticky relevantnimi cili, a tak vznika snaha o poznéni jejich struktury

a reaktivity za ucelem syntézy téchto sloucenin nebo jejich jesté ucinngjsich derivata [5].

Zakladem systematického nazvoslovi pyranont je nenasyceny Sesti¢lenny kyslikaty
heterocyklus pyran, v némz &tyfi z péti uhlikii jsou v hybridizaci sp®, a pozice patého uhliku,
v hybridizaci sp’ (k némuz neni pfipojena nasobna vazba), se oznacuje piipojenim ,H“

k ¢iselnému lokantu; timto jsou zaroveil uréeny pozice dvou dvojnych vazeb [5].

Pyran-2-ony a jejich strukturné ptibuzné pyran-4-ony (hexenulosy) (viz Obrazek 1)
vynikaji reaktivni a,f-nenasycenou karbonylovou jednotkou zabudovanou do molekulové
struktury, jenz poskytuje syntetické moznosti ptipravy nespoctu zajimavych derivati [6].
Vlastnosti pyran-2-onil 1ze také pfipodobnit nenasycenym cyklickym esteriim (laktonim),
nebot’ stejn€ jako ony podléhaji pyranony alkalické hydrolyze. Na pyranony lze rovnéz
nahlizet jako na O-deprotonované formy 2- a 4-hydroxypyryliovych soli, ¢ili pyranony jsou

konjugovanymi bazemi kyselych hydroxypyryliovych kationti.

(0]
4
X SHY 5N 53
—_—

B e
0~ “OH 6>0"0 8072

1 1
2-hydroxypyrylium pyran-2-on pyran-4-on

Obrazek 1: Struktura hydroxypyryliového kationtu a pyranonti
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Bylo popsano relativné malo pfirodnich latek na bazi prosté molekuly pyranonu
v ostrém kontrastu s hojnym vyskytem jeho benzoderivatil, viz Obrazek 2. V zavislosti na
poloze piikondenzovaného benzenového jadra vzhledem k pyranonu se rozlisuji chromony
(1,4-benzopyranony), kumariny (1,2-benzopyranony) a isokumariny, jenz Ize také

povazovat za analoga chinolint, resp. isochinolind [7; 8].

0]
o, 0 OG
0" ~0 0] @
kumarin chromon isokumarin ©

Obrazek 2: Kondenzované struktury pyranont s benzenem

U pyranonll a benzopyranonil sice probihaji né€které elektrofilni C-substituce, kdy
kyslik tidi substituci do poloh ortho- a para- vici heteroatomu (tedy na kyslik 1ze pohlizet
jako na aktivujici substituent, ktery je soucasti kruhu), nicméné tendence podléhat
elektrofilnim adicim na dvojnou vazbu kruhu a také Dielsovym—Alderovym cykloadicim je

siln€jsi, coz reflektuje povahu pyranonti jako diend, spiSe nez aromatickych sloucenin [7].

Na druhou stranu, strukturni analyza nesubstituovaného pyran-2-onu mikrovinnou
rotacni spektroskopii prokéazala také Castecny aromaticky charakter. Obrazek 3 ukazuje
porovnani délek vazeb (v jednotkach A) pyran-2-onu a modelové sloudeniny cyklohexenu.
Je patrné, Ze u pyran-2-onu se do urcité miry projevuje delokalizacni efekt typicky pro
aromatické slouceniny, jelikoz jednoduché vazby pyranonu jsou krat$i, nez v ptipade
nekonjugovanych jednoduchych vazeb cyklohexenu. Karbonylova vazba je pak mirné delsi
(1,23 A), nezli je tomu u acyklickych esteri (1,19 A), coz opét naznaduje zapojeni

delokalizace [9].

147 1,33
~N
1aa—| AT
135/ O"\0 1517 N1,33
: 1,39

Obrizek 3: Délky vazeb [A] 2H-pyran-2-onu a modelové struktury cyklohexenu

Mnoho sloucenin zranku ptirodnich latek, jez jsou perspektivni z hlediska jejich
pouziti jako lé¢iv, vyvolava potiebu nalezeni efektivnich syntetickych metod produkce pro
zajisténi dostupnosti potencidlnich 1é¢ivych piipravkl. Synteticky piistup pak predstavuje

vyhodu zejména v kontrole nad stereochemii a istotou vyslednych produktii. Casto bylo
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pravé zformovani pyran-2-onu, jako centralniho motivu, zasadnim krokem syntézy a byly
proto vyvijeny nové metody cyklizaci vedouci ke vzniku tohoto heterocyklu. Nicméné
vzhledem k aplikacim téchto syntéz v piipravach rozmanitych sloucenin jsou produkty
pifevazné substituované pyran-2-ony a jen nékolik malo metod se zabyva piipravou
zakladniho skeletu [1; 5]. Ze vSech moznych ptistupi byly pro ovéteni syntézy pyran-2-onu
v ramci této prace vybrany nésledujici dvé metody: prvni je zaloZena na oxidativni expanzi
furan-2-ylmethanolu za vzniku 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-onu, znama pod oznacenim
Achmatowiczova reakce (viz kap. 1.2) a druha na cyklizatné-kondenzacni reakci
2-hydroxybutandiové kyseliny (kyseliny jable¢né) v kyseliné¢ sirové s naslednou
dekarboxylaci produktu, 2-oxo-2H-pyran-5-karboxylové kyseliny (viz kap. 1.3). V kapitole

1.4 jsou pro uplnost struéné popsany dal$i metody syntézy substituovanych pyran-2-oni.

1.2 Syntéza 2H-pyran-2-onu vychazejici z Achmatowiczovy reakce

V roce 1971 O. Achmatowicz ml. prokdzal, ze furylalkoholy jsou pifimymi prekurzory
pyranonid prostfednictvim reakce s bromem v methanolu [10]. Tato transformace, zndma
dnes pod oznafenim Achmatowiczova reakce (AR), je historicky spojend se snahou o
nalezeni efektivni metodiky totdlni syntézy monosacharidii z jednoduchych achirdlnich
prekurzori. Obecné byly v syntéze sacharidi aplikovany dva pfistupy. Prvni z nich je
zaloZen na transformacich cukernych prekurzorii (hexos), zatimco druhy vyuZziva jako
vychozi latky jednoduché necukerné slouceniny. Tento de novo piistup piipravy pyranont
nabizi oproti prvnimu pfistupu, zahrnujicimu ptevazné zdlouhavé postupy, efektivngjsi
metody strukturni modifikace [1; 6]. Syntéza sacharidti oxidaci furant je prakticky opakem
reakce kysele katalyzované dehydratace monosacharidi, jiz popsal Dobereiner jiz v 19. stol.
[1; 11] Pro svou pfimocarost tak byla AR brzy rozpoznana jako uZite€ny nastroj syntézy
nejen modifikovanych monosacharidl,, nybrz 1 necukernych latek obsahujicich pyranovy
kruh v kontextu ptiprav bioaktivnich derivati pyranu pochézejicich piivodné z ptirodnich
zdrojii. Zpocatku aplikované tradi¢ni metody vytvareni vazeb C-C a C-O vSak vedly pokazdé
k racemickym smésim produktti. Vzhledem k naroklim na stereoselektivitu zejména u latek
s farmakologickym potencidlem, posléze rozmanitost v aplikaci AR nartstala aZ spolu se
vzristajicimi moznostmi v oblasti enantioselektivni chemické katalyzy a biokatalyzy
achirdlnich sloucenin. Ziskévani piivodem pftirodnich latek s pyranovym motivem skrz
totalni syntézu zaloZzenou na AR nevyhnutelné zahrnuje chemii furani a problematiku

dostupnosti substratii pro transformaci, jejimz klicovym krokem je expanze furanového
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cyklu. Z pohledu pozadavkii na enantiomerni €istotu produktti naslednych transformaci je
jiz stereochemie furylalkohold, jako vychozich latek, zasadni a v tomto pfipad¢ je zapotiebi
nalézt vhodné metody zajist'ujici pfistup k t€émto homochiradlnim substratim [1]. Jelikoz
vramci diplomové prace experimentalné oveéfovand strategie syntézy 2H-pyran-2-onu
zalozend na AR v zddném z reakénich krokd nevyzadovala piipravu konkrétniho
enantiomeru, vychozi latkou byl furan-2-ylmethanol a vSechny nasledné pfipravené

slouceniny byly racemické smési.
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Schéma 1: Strategie syntézy 2H-pyran-2-onu vychézejici z Achmatowiczovy reakce
1.2.1 Priprava 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanolu z furfurylalkoholu
Furfurylalkohol — struktura, fyzikalnée-chemické vlastnosti a reaktivita

Furfurylalkohol (dale jen FFA) je vzhledem viskozni svétle zluta kapalina, ktera po
vystaveni na vzduchu hnédne. Pisobenim kyselin, katalyzatoru nebo zahfevem FFA
poskytuje furanové pryskyfice, produkty polykondenzacni reakce [12]. M4 nasladly,
karamelovy zapach a proto se vyuziva v potravinafstvi jako ptidavna latka. V ramci
potravinaiského odvétvi je nicméné FFA vSeobecné povazovan za kontaminant a potencialni
karcinogen, jenz, vedle dalSich furanovych sloucenin furfuralu ¢i 5-hydroxmethylfurfuralu,
vznikéd ve zna¢nych mnoZzstvich Maillardovymi reakcemi neenzymatického hnédnuti cukrt
pfi tepelném zpracovani potravin, napf. pfi prazeni kavy [13; 14]. Obecné jsou derivaty
furanu tékavé, avSak relativné stabilni slou€eniny s charakteristickymi, vesmés piijemnymi
pachy [7]. Primyslové se FFA vyrabi katalytickou hydrogenaci furfuralu, jehoz hlavnim
zdrojem je v soucasnosti lignocelulosovd biomasa pochézejici znejedlych casti
zemé&délskych plodin a dfevéného odpadu. Kyselou hydrolyzou hemicelulotickych

polysacharidli z téchto obnovitelnych zdroji se ziskdva xylosa (monosacharid), kterd je
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naslednou dehydrataci ptevedena na furfural (Obrazek 4). Na Obrazek 4 jsou naznaceny i
dalsi pramysloveé vyznamné produkty naslednych katalytickych hydrogenaci FFA i furfuralu

slouzici jako rozpoustédla ¢i meziprodukty ve vyrob¢ 1é¢iv nebo parfémt [15; 16; 17].
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tetrahydrofuran uran tetrahydrofurfuryl alcoho HO OH

HzT o

) Hzo -3 HQD L
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H
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tetrahydrofurfural 2-methyltetrahydrofuran

Obrazek 4: Hydrogenacni reakce FFA a dalSich furanovych sloucenin [16]

Synteticky lze furanovy cyklus pfipravit reakci znamou jako Paalova—Knorrova
syntéza, Cili kysele katalyzovanou cyklizacni dehydrataci 1,4-dikarbonylovych sloucenin.
Obdobné 1ze pripravit pyrrol kondenzaci 1,4-diketonti s amoniakem a thiofen reakci se
sulfidem fosfore¢nym [7]. Tyto tfi nejvyznamnéjsi péti¢lenné heterocykly, zobrazené na
Obriazek 5, vykazuji vlastnosti aromatickych slou€enin, a proto, ve srovnani s vlastnostmi
benzenu, podléhaji rovnéZ elektrofilnim aromatickym substitucim (SgAr), pfiCemz
heterocykly reaguji mnohem ochotnéji a jiz se slabsimi elektrofily. Chemii pyrroli a
thiofeni dominuji SeAr do a-pozic heterocyklu; f-pozice jsou substituovany vétSinou az

v pripad¢, kdy a-pozice jsou blokovany [8].
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Obrazek 5: Péticlenné heterocykly s vyznacenim a- a f-pozic

Vysoka reaktivita vici elektrofilnimu (E*) ataku je v piipadé a-pozic vysvétlena

stabilizaci intermedianniho kationtu zapojenim volného elektronového paru na heteroatomu
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do delokalizace kladného naboje, kterd je reprezentovana tfemi nizkoenergetickymi
resonancnimi strukturami, zatimco pii ataku S-pozice jsou mozné pouze dvé resonancni

struktury (viz Obrazek 6) [7].
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Obrazek 6: Rezonanc¢ni struktury intermediati SgAr péticlennych heterocykli

Furan, jako nejméné aromaticky heterocyklus ze tfi jmenovanych (viz mapy
elektrostatickych potencidli na Obrazek 7), se vyznacuje ochotou podstupovat adi¢ni
reakce s nukleofily (Nu’) iniciované E* atakem (2,5-adice) spiSe neZ substituce; vznik
kone¢ného produktu I1ze vSak fidit volbou reakénich podminek. Skutecnost, ze adi¢ni reakce
probihaji, je spojovana s niz8i hodnotou aromatické resonanc¢ni (stabiliza¢ni) energie furanu
— rozdil mezi energii znovunabytou ztratou protonu s obnovenim konjugovaného systému a
energii vzniku adi¢niho produktu neni ptili§ velky. DalSim dikazem, ze furan ma svymi
vlastnostmi bliZze dieniim neZ aromatickym systémutim, je uc€ast v cykloadi¢nich Dielsovych-

Alderovych reakcich [7].

Benzen Pyrrol Furan Thiofen

Obriazek 7: Mapy elektrostatickych potencialii aromatickych systému — péticlenné
heterocykly v porovnani s benzenem

Priprava 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanolu (1)

Kysela hydrolyza (obecné€ solvolyza) furanti zahrnuje Nu~ adici molekuly vody, resp.
protického rozpoustédla na 1H-furan-1-ium, ¢imz poskytuje acyklické 1,4-dikarbonylové
slouCeniny; tato reakce je vlastné opakem vySe uvedené obecné metody konstrukce
heterocyklického kruhu. Uzitecnymi syntetickymi ekvivalenty 1,4-dikarbonylovych
sloucenin vedoucich az k syntéze pyranti jsou 2,5-dialkoxy-2,5-dihydrofurany, jenz se
pripravuji oxida¢nimi reakcemi v pfitomnosti alkohold [1; 7]. Vedle jinych jsou jimi napf.

elektrochemicka oxidace [18; 19], halogenace [20; 21] nebo cykloadice singletového kysliku
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[22]. S chlorem a bromem furan reaguje prudce za vzniku polyhalogenovanych produktu jiz
pfi laboratorni teploté. Za kontrolovanych podminek v dimethylformamidu (DMF) pak
vznikaji pies 2,5-dihalogen-2,5-dihydro-adukt produkty substituce 2-brom a 2,5-
dibromderivaty [23; 24]. Paklize je bromace provedena v alkoholu (resp. methanolu;
MeOH), probihd v poloze C-2 bromovaného intermedidtu C-5 adice alkoholu a nasledna
alkoholyza v poloze C-2 poskytuje smés cis- a trans- izomeru 2,5-dialkoxy-2,5-
dihydrofurant [20; 21]. Nasledné oxidativni $tépeni furanového kruhu poskytuje Z-isomer

prislusného 1,4-dikarbonylového intermediatu, resp. jeho analoga (viz Schéma 2) [8].

H><:><H Br,, MeOH {/ \§ Br,, DMF ]\ = /@\
MeO~ >~ ~OMe Br — ™ Br Br

O O O
-MeOH
| e
O OMe O OMe

Schéma 2: Adi¢ni a substituéni reakce furanu s Br;

Priprava 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-onu (2)

V pivodni reakci dle Achmatowicze [12; 11] reaguje FFA sBr za vytvofeni
bromoniového kationtu 7, jenz se plsobenim MeOH otevird a vznikd smeés cis-/frans-
produktu, relativné stabilniho a izolovatelného acetalu 1; destilaci produktu byla ziskana
bezbarva kapalina v 76% vytézku. Naslednou hydrolyzou v prostfedi zfedéné kyseliny
sirové se acetalové vazby $tépi a Z-isomer meziproduktu 8 se ihned uzavira za vzniku 6-
hydroxy-2H-pyran-3(6H)-onu 9 (Schéma 3). Achmatowicz et al. obdrzeli pevnou
krystalickou latku v témét 100% vytézku [10; 11]. Georgiadis a Couladouros konvertovali,
alternativné k molekularnimu bromu, FFA na pyranon 9 s pouZitim N-bromsukcinimidu

(NBS) v prosttedi THF/H>O [25].
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Schéma 3: Jeden z moznych mechanismti Achmatowiczovy reakce

Lefebvre et al. jen kratce po publikovani Achmatowiczovy reakce syntetizoval
2H-pyran-3(6H)-on v 80% vytézku s pouzitim m-chloroperoxybenzoové kyseliny (m-
CPBA) jako oxidac¢niho ¢inidla [26; 27]. Transformace pusobenim m-CPBA zacina
epoxidaci furfurylalkoholu za vzniku bicyklického intermediatu 10, ktery se okamzité
otevird na keto-aldehyd 8 (jako v ptipadé reakce s Br2). Opét, tento meziprodukt se nasledné

uzavira vytvorenim hemiacetalové vazby za vzniku hydroxypyranonu 9 (Schéma 4) [10].

HO O m-cpBA HO @ HO % © o)
|/ @ / ” . e
) H OH
10
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Schéma 4: Achmatowiczova reakce s m-CPBA

Hemiacetalova struktura hydroxypyranonu 9 je ovSem velmi malo stabilni ve vodnych
roztocich za laboratorni teploty. Také je citlivad na siln¢ kyselé a alkalické prostiedi, napf.
pusobenim baze pfi neopatrném zvySovani pH pii izolaci produktu mize vytvaret dimery
[27; 28]. Naslednym krokem v syntéze pyran-2-onu je alkylace hydroxylové skupiny.
Ukézalo se, ze 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-on nelze konvertovat na methylether reakci
s MeOH za katalyzy silnou kyselinou. Lefebvre et al. dosdhli 75% vytézku

6-methoxyderivatu 2 reakci slouceniny 9 s methyljodidem a oxidem stiibrnym [27; 29].

OvSem manipulaci s 6-hydroxypyranonem 9 se Ize vyhnout a stabilné;si
6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-on (2) je mozno piipravit vjednom kroku z
izolovaného 2-hydroxymethyl-2,5-dimetoxy-2,5-dihydrofuranu (1). Sisk a Hutchinson
ptipravili 1 elektrochemickou oxidaci FFA v methanolickém roztoku NH4Br na anod¢ a

vydestilovany produkt po reakci s 97% kyselinou mravenci (HCOOH) v suchém MeOH
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poskytl 2 (80 %) [30]. Transformace s vyuzitim HCOOH byla provedena rovnéz se
slouceninou 1 ptipravenou reakci Br v MeOH a produkt byl obdrzen v podobném vytézku
[31; 32]. Georgiadis a Couladouros ve své studii zminili, Ze reakci FFA s NBS v 95% MeOH
namisto THF/H>O a naslednym ptidavkem HCOOH k reak¢ni smési 1ze ziskat slouc¢eninu 2

v ramci jedné reakce bez izolace meziproduktu 1 [25].
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Schéma 5: Shrnuti moznosti syntézy 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-onu (2)

Priprava 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-olu (3)

Nasledujicim krokem v syntéze pyran-2-onu je selektivni redukce oxo-skupiny
hydridovym aniontem. Achmatowicz et al. ve své pivodni studii totdlni syntézy
monosacharidii redukovali 2 s pouzitim mirnéjSiho redukéniho ¢inidla NaBHg v prostiedi
THF/H20 (82%). Za téchto podminek byla kompletné zredukovana oxo-skupina na C-4
slouceniny 3, zatimco redukce dvojné vazby nebyla ve vyznamné mife pozorovana [11].
V ramci studie zahrnujici syntézu bromovanych 2-pyranonti uvadéji Kotretsou a Georgiadis
postup s vyuzitim LiAlHs4 v EO s 90% vytézkem [29]. LiAlH4 je silnym redukénim
¢inidlem, velmi prudce reaguje s vodou za uvolnéni H> a v praxi se vyuZziva spiSe k redukcim

estert, karboxylovych kyselin ¢i amidi [33].

Priprava 3-brom-6-methoxy-3,6-dihydro-2H-pyranu (4)

Jedind publikovand syntéza slouceniny 4 je autorti Kotretsou a Georgiadise, jenz
substituovali hydroxyskupinu s vyuzitim NBS v prostfedi bezvodého CCls a MeoS za
chlazeni reak¢ni smési na teplotu -20 °C. Produkt 4 byla olejovita kapalina ziskana v 72%

vytézku [29].

Priprava 5-brom-35,6-dihydro-2H-pyran-2-onu (5)



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 23

Opét pouze Kotretsou a Georgiadis publikovali reakéni podminky syntézy latky 5. Do
ledové vychlazeného roztoku slouceniny 4 v acetonu bylo ptikapavano Jonesovo ¢inidlo.
Anorganicky precipitat byl dekantovan a kapalny podil ve vysledku poskytl produkt 5 v 90%
vytézku [29]. Jonesovo Cinidlo je roztok dichromanu sodného ve ziedéné kyselin€ sirové,
jenz je oxidac¢nim c¢inidlem vhodnym k oxidacim sekundéarnich alkoholli na ketony a
primarnich alkoholli az na karboxylové kyseliny. Slouceniny Sestimocného chromu jsou

nicmén¢ toxické, a proto se od jejich pouzivani upousti [34].

Priprava 2H-pyran-2-onu (6)

V syntetické strategii vychazejici z Achmatowiczovy reakce ziskali Kotretsou a
Georgiadis pyran-2-on 6 v 70 % vytézku refluxovanim 5 s Et3N [29]. V dostupné literatuie

nebyla popsana dalsi ucelena syntéza pyranonu 6 z prekurzorit AR.
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Schéma 6: Cast schématu syntézy 2H-pyran-2-onu podle Kotretsou a Georgiadise

1.3 Syntéza 2H-pyran-2-onu z kyseliny 2-hydroxybutandiové

JiZ vroce 1891 byla von Pechmanem popséna jedna z prvnich pfiprav pyran-2-onu
vychazejici z autokondenzacni reakce kyseliny 2-hydroxybutandiové (kyseliny jablecn¢)
pusobenim koncentrované kyseliny sirové. Syntéza probihala ve dvou krocich; produkt
kondenzacni reakce, 2-oxo-2H-pyran-5-karboxylova kyselina, byla nésledné podrobena
dekarboxylaci [35]. Diky relativné vysokym vytézkim pyrankarboxylové kyseliny, a
vSeobecné pro svou robustnost, byla tato syntéza aplikovana k pfipravé substituovanych

pyran-2-oni z Sirokého spektra nenasycenych estert [36].

1.3.1 Priprava 2-oxo-2H-pyran-5-karboxylové kyseliny

Druhé synteticka strategie vychazi rovnéz ze snadno dostupné vychozi latky, kyseliny
2-hydroxybutandiové (HBDA, z angl. 2-Hydroxybutanedioic Acid). HBDA, konkrétné

L-enantiomer, se piirozené vyskytuje v ovoci, prumyslové se ale ziskava fermentaci glukosy,
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resp. biomasy, geneticky modifikovanymi mikroorganismy [37]. Transformace HBDA na
2-o0x0-2H-pyran-5-karboxylovou kyselinu (CA, z angl. Coumalic Acid) probiha u¢inkem
dymavé kyseliny sirové (H2SO4/SO3) za zahtivani v prostiedi koncentrované kyseliny sirové
(98% H2S04) [38]. Za téchto podminek probiha reakce sice s dobrymi vytézky, avSak kvili
potiebé velkého mnozstvi ziravych kyselin je spiSe vyuzitelnd pouze v laboratornim méfitku
[39]. Jelikoz CA byla v soucasnosti rozpoznéna jako vhodny prekurzor benzoatd, a jinych
derivatii aromatickych karboxylovych kyselin [39; 40], ¢i monomerti pro pfipravu novych
polymerti na bazi obnovitelnych surovin [41], pokusili se Lee et al. snizit spotiebu pro
zivotni prostiedi toxickych kyselin na katalytické mnozstvi [39]. Byla také publikovana

kontinudlni syntéza CA v prototypu pritokového reaktoru pro primyslové pouziti [42].

Mechanismus konverze HBDA na CA probiha autokondenzaci formyloctové kyseliny
vznikajici in-situ v horké 98% H>SOs4 plsobenim H>SO4/SOs diky jejim silnym
dehydratacnim U¢inkiim. Nejprve vychozi HBDA podstupuje dekarbonylaci a soucasné
ztraci molekulu vody za vzniku intermediatu 3-oxopropanové kyseliny 11 (i.e. formyloctové
kyseliny). Adukt Michaelovy adice enolt 12 nésledné za ztraty dalSich dvou molekul vody
poskytuje laktonizaci CA (13) [7; 43]. Prudky vyvoj oxidu uhelnatého po ptidavku HBDA
ke kyselin€ sirové naznacuje protonaci karboxylové funkcni skupiny na enol formu HBDA

thned na pocatku reakce [39]. Pyran-2-on 6 je nasledné ziskan dekarboxylaci CA [5; 7].
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Schéma 7: Mechanismus syntézy 2H-pyran-2-onu (6) z kyseliny
2-hydroxybutandiové
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1.3.2 Dekarboxylace 2-o0xo0-2H-pyran-5-karboxylové kyseliny

Vzhledem knizké toxicité, stabilit¢ a snadné dostupnosti piedstavuji
(hetero)aromatické karboxylové kyseliny skrz dekarboxylacni reakce, za pfipadné katalyzy
pirechodnymi kovy, relevantni vychozi latky v organické syntéze. [44]. Proces termalni
dekarboxylace karboxylovych kyselin je jiz dlouho zndmou transformaci slouzici k
odstranéni karboxylové funkéni skupiny jako pozistatku zvolené syntetické strategie.
Zatimco vSak aktivované karboxylové kyseliny (napf. f-oxo kyseliny, polyfluorované
benzoové kyseliny) dekarboxyluji za mirnych podminek 1 v nepfitomnosti katalyzatoru,

karboxylovych kyselin [45].

Plivodni proces dekarboxylace CA podle von Pechmanna byl zalozen na vysokoteplotni
pyrolyze soli té¢Zkych kovi a byl uskutecnitelny jen v malém méftitku [46]. V roce 1930 vSak
Shepard et al. za ucCelem piipravy vicesubstituovanych halogenfurani z piislusnych
furan-2-karboxylovych kyselin zjistil, ze tyto 1ze dekarboxylovat u¢inkem relativné nizkych
teplot (300 °C) v piitomnosti stechiometrického mnozstvi médi, resp. méd’nych iontd (Cu).
Jelikoz béhem pyrolyzy vznikaji halogenkyseliny, vii¢i kterym jsou halogenderivaty furanu
relativné citlivé, provadéli Shepard et al. s uspéchem dalsi pokusy v pfitomnosti chinolinu,
tj. baze k neutralizaci volnych kyselin [47]. Fried a Elderfield posléze Usp&sné provedli,
avSak v malém méfitku, dekarboxylaci 5-alkyl-2-oxo-2H-pyran-6-karboxylové kyseliny s
vyuzitim praSkové médi [48]. Na zdklad¢ uvedenych zjisténi vyvinuli Zimmerman et al., za
ucelem syntézy molekuly barrelenu, kontinudlni metodu pro pfipravu pyran-2-onu ve
stovkach gramti, spocivajici v priichodu CA skrz médéné piliny za vakua a pfi teploté 650 °C
[46]. Role Cu" pfi dekarboxylaci ale nebyla zniama. Pouze pro dekarboxylaci CA za
podminek ,,bleskové* vakuoveé pyrolyzy (FVM, z angl. Flash Vaccum Pyrolysis) pii 800 °C
byl navrZzen mechanismus zahrnujici poc¢ate¢ni otevirani kruhu za nasledného vytvoteni enol
tautomeru ketenového intermediatu 14 uvolnénim CO, kdy tento meziprodukt ihned

presmykuje na keto tautomer 15 a zacykluje na pyran-2-on [9].
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Schéma 8: Mechanismus pyrolytické dekarboxylace 2-oxo-2H-pyran-5-karboxylové
kyseliny
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Prilom v poznani ulohy ptechodnych kovi pti dekarboxylacich arylkarboxylovych
kyselin ucinil v roce 1966 Nilsson, ktery si v§iml podobnosti mezi Ullmannovou syntézou
biaryli (Cu-katalyzovany coupling arylhalogenidli, resp. aryljodidi) (Rov. 1) a Cu-
katalyzovanych dekarboxylaci aktivovanych benzoovych kyselin (Rov. 2). Karboxylova
kyselina pfidan4 do Ullmannovy reakéni smési aryljodidu se stechiometrickym mnozstvim
méd'ného katalyzatoru poskytuje nesymetricky substituovany biaryl (Rov. 3), coz indikuje,
ze reakce (Rov. 1) a (Rov. 2) probihaji shodné skrz arylméd’ny (Ar-Cu) meziprodukt. V této
smiSené¢ reakci (Rov. 3) Ar-Cu vznika z arylkarboxylovych kyselin a kondenzuje

s pritomnymi aryljodidy [49].

2Ar-[+2Cu —» Ar-Ar+2 Cul (Rov. 1)
C
Ar-CO,H —— > Ar-H+CO, (Rov. 2)
chinolin

Ar-CO,H + !/, Cu,0 + Ar- ————  Ar-Ar'+ Cul + 1/, H,0+ CO, (Rov.3)

Nové objevena strategie syntézy biaryli byla nazvana dekarboxylaéni couplingovou
reakci. V ramei pokracujiciho vyzkumu Nilsson a Bjorklund navrhli zformovéni nejprve
méd’nych arylkarboxylati Ar-CO2Cu, jenz az posléze podléhaji dekarboxylaci za vzniku Ar-
Cu (Rov. 4) [50]. Sheppard et al. navazali syntézou Ar-CO,Cu a zjistili, Ze nasledna
dekarboxylace za vzniku Ar-Cu je indukovana termicky, pfi¢emz teplota je zavisld na
povaze vychoziho arylkarboxylatu. Jestlize dekarboxylace probihd v pfitomnosti
arylhalogenidd, vznikaji prostfednictvim Ar-Cu biaryly. V pfitomnosti donort protonu, coz
mohou byt také samotné¢ vychozi arylkarboxylové kyseliny, jsou produktem reakce

aromatické slouCeniny a tento typ reakci se nazyva protodekarboxylace [51; 52].

+Cu” T +ATr-T
Ar-COH ———= Ar-CO,Cu —— [Ar-Cu| —— ArAr
] Co, _Cul
+Cu* TL +H" (ROV- 4)

Ar-H

Cohen et al. urcili na zéklad¢ analyz reakénich smési elektronovou paramagnetickou
rezonanci (EPR) Cu" kation jako katalyticky aktivni formu médi; ptipadné Cu** ionty jsou
chinolinem okamzit¢ redukovany. Ve své studii dale uvedli, Ze pfitomnost chelata¢niho

¢inidla, napf. 1,10-fenantrolinu nebo 2,2°-bipyridylu, znacn€ navySuje rychlost
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dekarboxylace a umoziiuje jeji prubéh za nizsich teplot [53]. Rychlost je pak tim vétsi, ¢im
lepsi mé& baze, pritomnd v reakéni smési jako aditivum nebo slouzici zaroven jako
rozpoustédlo, schopnost komplexovat Cu” ion [54]. Cohen et al. vysvétluje roli méd’ného
komplexu koordinaci na konjugovany systém, kdy komplex usnadnuje odstépeni CO-
stabilizaci souc¢asné vznikajiciho arylaniontu [53]. Experimentalni data tedy odhalila, ze
protodekarboxylace probiha prakticky nezavisle na zdroji Cu' iontd, je ale silng
favorizovana ptitomnosti bipyridinovych ligandi jako donorii o-vazeb vici iontim

prechodnych kovii a priibéhem v prostiedi aromatickych amini [45].

Nicméné nedostatkem zlstdvalo pouzivani stechiometrickych mnozstvi komplext s
ionty ptfechodnych kovti (médi, stfibra nebo rtuti), stale relativné vysoké teploty a limitace
substratil pfitomnosti elektronakceptornich substituentii (nitroskupiny ¢i halogenu) v poloze
ortho- vici karboxylové skuping, resp. pfitomnosti karboxylové skupiny v poloze a- vici
heteroatomu. Goof3en et al. k vyfeSeni téchto problému vyvinuli katalyticky systém o slozeni
10 mol% CuxO/fenantrolin v prostfedi chinolinu a N-methylpyrrolidonu (NMP). Systém
vyuziva pouze katalytické mnoZstvi Cu” a byla experimentalné prokazana jeho u¢innost i v
ptipad¢ deaktivovanych arylkarboxylovych kyselin (napf. 4-methoxybenzoové kyseliny).
Ackoli reakce probihaly 12-24 h za teploty 170 °C, bylo prokazéano, Ze tyto podminky jsou
tolerovany naprostou vétSinou funkcnich skupin, coz umoziiuje Sirokou uplatnitelnost

protodekarboxyla¢ni metody [45].
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Obrazek 8: Navrh mechanismu Cu-katalyzované protodekarboxylace arylkarboxylati

[55]
Nasledujici vyzkum byl zaméfen na dalSi sniZovani teploty, ¢ehoZ bylo dosazeno
zdménou méd’nych iontl v katalytickém systému za ionty stiibrné (Ag"). Nicméné
dekarboxylace pifi 80-120 °C bylo dosazeno opét pouze s aktivovanymi ortho-

substituovanymi derivaty arylkarboxylovych kyselin [56]. Dickstein et al. dosahli jesté
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nizsich teplot (70 °C) s palladiem, resp. palladnatymi ionty (Pd>") a kyselinou trifluor-
octovou, ale opét jen v pripad¢ velmi elektronové bohatych substrat [57]. Dupuy a Nolan
provedli dekarboxylace zprostfedkované katalytickym komplexem s ionty zlata (Au") pii
mirné vyssi teploté 110-120 °C, avsak reakce probihala u aktivovanych i deaktivovanych
substratli [58]. Za ucelem vystaveni substrati mensimu termalnimu stresu, otestovali
GooBen et al. mikrovlnami asistovanou protodekarboxylaci. Srovndnim s podminkami
dekarboxylaci konvencnim ohfevem, umoznila mikrovlnami asistovana reakce pii pramérné
teploté 170 °C dramaticky zkratit reak¢éni dobu (5—15 min), a za pouziti mensiho mnozstvi
katalyzatoru (5 mol% CuxO/fenantrolin) soucasné vedla v nékterych ptipadech k témér
kvantitativnim vytézkim. Nejlepsich vysledkt pak dosahli se smési NMP/chinolin 3:1, kdy
se ukézalo, ze tento pomér rozpoustédel siln¢ absorbuje mikrovinné zatfeni, coz zpiisobi
rychly narist teploty a tlaku béhem velmi kratké doby. V ramci této studie navrhli autofi
reakéni mechanismus, jenz ptedpokladd pfimé vytvofeni vazby mezi arylkarboxylatem

a Cu-komplexem (viz Obrazek 8) [55].

Obecné je vSak pouziti katalyzatorli na bazi pfechodnych kovl a dusikatych aditiv
limitovdno, a to zejména ve farmaceutickém primyslu, jelikoz se v l1é¢ivech mohou
vyskytovat v nezaddoucich rezidualnich mnozZstvich. Soucasné¢ s dekarboxylacemi
katalyzovanymi pfechodnymi kovy byly proto vyvijeny také tzv. ,transition metal-free*
postupy, napt. s vyuzitim silné baze 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-enu (DBU) ve vodném
prostiedi [59], thiosiranu sodného (Na2S203) v ethanolu [60] ¢i biokatalyzovana
dekarboxylace s vyuzitim enzymi ovocnych §tav [61]. Nicméné pro urcité systémy existuji
také postupy tzv. ,reagent-free®, Cili bez pouziti katalytickych systémd, jenz probihaji

prostiednictvim mikrovlnami indukované pyrolyzy [62; 63].

V soucasnosti jsou dekarboxyla¢ni reakce hojné vyuZivany v organické syntéze k
vytvofeni vazeb C-C nebo C-X skrz rychle se rozvijejici odvétvi dekarboxylacnich cross-
couplingovych reakci, které jsou environmentalné a ekonomicky piiznivou alternativou ke
Grignardovym reakcim  vyuZivajicim  stechiometrickych  mnoZstvi  choulostivych

organokovovych reagentt [44; 58].
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1.4 DalSi moznosti syntézy 2H-pyran-2-ont

1.4.1 Kondenzacné-cykliza¢ni reakce
Na Obrazek 9 jsou zobrazeny tfi nejvyuzivanéjsi typy kondenzacnich reakci oznacené
pismeny a, b a c, jejichz produktem je vzdy 1,5-dikarbonylovy uhlikaty fetézec, jenz

naslednou cyklizaci poskytuje heterocyklicky systém 2-pyranonu [5; 9].
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Obrazek 9: Retrosyntetické cesty syntézy 2H-pyran-2-ont [5]

Reakce typu a)

Syntéza podle strategie a) zahrnuje kysele katalyzovanou kondenzacné-cyklizacni
reakci f-ketoesteril, jenz je iniciovana Michaelovou adici karbaniontu na nenasycenou
karbonylovou slouceninu. V pfitomnosti baze probihd reakce mezi p-ketoesterem a

acetynylovym esterem [5; 9].
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Obriazek 10: Syntéza vysoce substituované¢ho 2H-pyran-2-onu kondenza¢né-
cykliza¢ni reakci typu a) [5]

Reakce typu b)

Tento typ je reprezentovan autokondenzac¢ni reakci f-ketoesterd, resp. f-ketokyselin a
prikladem je uvedend syntéza 2-pyranonu z 2-hydroxybutandiové kyseliny na Obrazek 11
(viz kap. 1.3) Vyznamnym znakem produkti je totozny substituent v polohach C-4 a C-6,
jelikoz spolu reaguji identické molekuly ve dvou moznych formach — enol tautomer reaguje

s karbonylovou skupinou sousedniho f-ketoesteru. Podrobny mechanismus vzniku viz vyse
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ve Schéma 7. Modifikaci reaktivity tohoto typu je konjugovana adice enolatu na alkynyl

estery, jenz umoziuje zabudovani odlisnych substituenti na C-4 a C-6 [5; 9].

Ho H
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Obrazek 11: Syntéza 2H-pyran-2-onu kondenzacné-cyklizacni reakci typu b) [5]

Reakce typu c)

Reakéni cesta ¢) zahrnuje bazicky katalyzovanou reakci mezi nenasycenym esterem a
jednoduchym ketonem, napt. syntéza 2-pyranonu nesouciho trifluormethylovou skupinu

vychazi z reakce trifluoracetonu s diethyl-ethoxymethylenmalonatem (Obrazek 12) [5; 9].

COOEt — ««COOEt
GREoeH; —DA0EL,. |

Obrazek 12: Syntéza 3,6-disubstituovaného 2H-pyran-2-onu kondenzacné-cyklizacni
reakci typu ¢) [5]

1.4.2 Wittigova reakce

4,6-disubstituované 2H-pyran-2-ony lze piipravit prosttednictvim Wittigovy reakce

zahfivanim symetrickych ¢i asymetrickych 1,3-diketont s fosforanem (Obrazek 13) [5].

CH2(COR); + PhzP=CHCOOEt

Obrazek 13: Syntéza 4,6-disubstituovaného 2H-pyran-2-onu Wittigovou reakci [5]
1.4.3 Syntéza z a,f-nenasycenych ketonu

Vychozi latkou jsou zde elektrondeficitni 1,2-allenketony, strukturni analoga
a,f-nenasycenych ketonil, jenz podstupuji nukleofilni atak reakci s diethylmalonatem a za
katalyzy uhli¢itanem draselnym. Vzniklé S-substituované-f,y-nenasycené alkeny nasledné

podstupuji cyklizaci (Obrazek 14) [5].

Ox-Re cooEt EtOOC, COQEt e
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Obrazek 14: Syntéza vysoce substituované¢ho 2H-pyran-2-onu z a,f-nenasycené¢ho
ketonu [5]

Alternativné lze pfipravit substituované¢ 2-pyranony z ketend vznikajicich in-situ
termdlnim nebo fotochemickym rozkladem cyklickych enont (1,3-dioxin-4-ont);

intermedialni keten se ihned zacykluje na 4-hydroxy-pyran-2-on (Obrazek 15) [5; 9].

O o OH
0 A | HzC™ | Ry=RCOCH, A
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Obrazek 15: Syntéza 4-hydroxy substituovaného 2H-pyran-2-onu z intermedialniho
ketenu [5]

1.4.4 Syntéza z vinylesteri

Reakce tohoto typu probihd mezi vinyl estery a o,f-nenasycenymi karbonylovymi
slouc¢eninami. Napft. 2-chlor-1,1-dimethoxyethylen, chranéna forma chlorketenu, podstupuje

cykloadici s enony za vzniku C-3 az C-5 substituovanych 2-pyranonti (Obrazek 16) [9].

R1
Rs. O  MeO_ OM R
. I OMe _____, e |\
OMe
RN H > Cl Ry 0" N0
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Obrazek 16: Syntéza vicesubstituovaného 2H-pyran-2-onu z vinyl esteru [9]

Alternativni metoda na Obrazek 17 vychazi z 1-methoxy-1,3-trans-butadienti, jenz
cykloadi¢ni reakci s aldehydy poskytuji monosubstituované 2-pyranony plsobenim

vysokého tlaku [9].

Z HTPh 20kBar Q 01 J\/l PdiC_ Il
A o Ph” 0" oM
OMe
Obrazek 17: Syntéza monosubstituovaného 2H-pyran-2-onu z 1-methoxy-1,3-trans-
butadienu [9]

1.5 Priprava cyklobutadienu z 2H-pyran-2-onu

Cyklobutadien sam o sob¢ je pro organickou syntézu nedostupny kvili své extrémni
nestabilité. V roce 1956 bylo nicmén¢ predpovézeno, ze cyklobutadien miize tvofit stabilni

komplexy s pfechodnymi kovy. Posléze v roce 1964 Emerson, Watts a Pettit teorii potvrdili,
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kdyz pfipravili cyklobutadien v komplexu s trikarbonylzelezem reakei cis-3,4-
dichlorcyklobutenu s Fe(CO)o [64]. Dalsi experimenty ukdzaly, ze komplex vykazuje
chovani aromatickych sloucenin, jelikoz podstupuje elektrofilni substitu¢ni reakce.
Podrobenim oxidaci mize komplex slouzit jako prekurzor cyklobutadienu, jenz se nasledné
v pritomnosti dienofilu ucastni Dielsovych-Alderovych reakci. K demonstraci tohoto objevu
predstavili Barborak, Watts a Pettit v roce 1966 strategii syntézy kubanu, ve které je reakce

vedouci k pienosu cyklobutadienu z komplexu na dienofil klicova (viz kap. 3.1) [65].

Vroce 1967 publikovali Rosenblum a Gastonis alternativni syntézu uvedeného
komplexu, a to fotolyzou 2H-pyran-2-onu v pfitomnosti pentakarbonylzeleza Fe(CO)s [66].
Pyran-2-on podstupuje fotochemicky indukovanou transformaci v aprotickém rozpoustédle
(rovnice a) ve Schéma 9), napi. diethyletheru, za vzniku bicyklického flaktonu,
bicyklo[2.2.0]pyran-2-onu (16). Pokud reakce probihd v pfitomnosti methanolu (rovnice b)
ve Schéma 9), je produktem alifaticky methyl frans-4-formylbut-3-enoat (17) vznikajici

pies intermedialni keten 15 [7].
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Schéma 9: Fotochemicky indukované reakce 2 H-pyran-2-onu

Reakce probihd ve dvou krocich: nejdiive je ozafen pyran-2-on za vzniku fotoproduktu
16 a pote je k reakéni smési piidan Fe(CO)s (Schéma 10). Po dalSim ozafovani pfi r.t. jsou
vyslednymi produkty komplexy cyklobutadientrikarbonylzeleza (18) a 2H-pyran-2-
ontrikarbonylZeleza (19) v poméru pfiblizné 1:1 a v celkovém 15% vytézku. Nicméné se

ukdzalo Ze vytézek ve prospéch 18 je mozné zvysit snizenim teploty k -15 °C [66].

hv

16 —2(COks (\ Fe(CO),
-CO, A

eo Fe(CO
18

Schéma 10: Fotochemicky indukovany vznik organometalickych komplext
trikarbonylzeleza
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2 MOZNOSTI PRiPRAVY 2,5-DIBROM-1,4-BENZOCHINONU

Halogenované benzochinony (HBQ; z angl. Halobenzoquinones) jsou v soucasnosti
zkoumany zejména v souvislosti se skuteCnosti, Ze tvoii skupinu zavaznych polutanti
vznikajicich reakcemi mezi desinfekénimi prosttedky a organickou hmotou pfi Uprave pitné
vody. Jelikoz byly tyto toxické vedlejsi produkty v kohoutkové vod¢ zachyceny, je diisledné
mapovan jejich vyskyt a jsou intenzivné studovany mechanismy vzniku a projevy piisobeni
na organismus. HBQ plsobi cytotoxicky a vzhledem k jejich strukturni podobnosti
s chinony, jez jsou prokazanymi karcinogeny, jsou pravdépodobné taktéz karcinogenni [67;

68].

V organické syntéze byl, dle literatury, 2,5-dibrom-1,4-benzochinon (DBBQ)
(sloucenina 21 ve Schéma 11) vyuZit jako dienofil v Dielsovych—Alderovych reakcich
v pripravé nékterych derivatli chinont s potencialné bioaktivnimi, napf. protinddorovymi
ucinky [2]. V pfirodnich slou¢eninidch obsazena benzochinonova struktura zde plni tlohu
akceptoru elektronil, jelikoz snadno podléha redukci i nésledné reoxidaci. Diky této
vlastnosti jsou chinony studovany jako komponenty molekularnich pfepinaci -
mechanismus pfepinani je zalozen na redukci slouceniny po aplikaci elektrického potencialu
[69]. Krom¢ kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny, syntézou jejichz prekurzora se zabyva tato
prace, byl DBBQ komponentou také v syntéze strukturné blizkych polycyklickych (resp.
klecovych) uhlovodikd, vcéetné 1,8-bishomokubanu a halogenovanych prekurzorii

polynitrokubanti [2].

Jednou z mozZnosti syntézy DBBQ je halogenace hydrochinoni a jejich nasledna
oxidace (synteticka cesta a) ve Schéma 11). DBBQ tak miiZe byt pfipraven napt. G€inkem
Br; na hydrochinon v kyselin€ octové (AcOH) a oxidaci chloridem Zelezitym (FeCls). Tento
typ reakci vSak obecné poskytuje nizké vytézky (< 50 %) a vedle DBBQ vznika

monobromderivat a fada polybromovanych vedlejSich produkta (viz kap. 2.2) [2; 70].

Klasickd  metoda  pfipravy  2,5-dihalogenbenzochinontt ~ (2,5-dibrom- a
2,5-dichlorbenzochinonu) vychazi z reakce benzochinonu s halogenkyselinami (synteticka
cesta b) ve Schéma 11) [70; 71]; alternativné lze vychéazet z oxidace hydrochinonu.
MoZnosti je také provedeni substitucni reakce elementarnim bromem (Brz) [70], v zavislosti
na reak¢nich podminkach ovSem pievazuje konkurenéni 1,4-adice na konjugovanou dvojnou

vazbu, ¢ehoz vyuzili Esser et al. v syntéze cyklickych diepoxida [72] (viz kap. 2.2).
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Dalsi moznosti je ochranéni hydroxylovych skupin hydrochinonu alkylaci (synteticka
cesta ¢) ve Schéma 11), pficemz vysledny dimethoxyderivat 22 zvySuje reaktivitu
aromatického jadra vici elektrofilnim substitucnim reakcim [73]. Postup tedy zahrnuje
methylaci, bromaci a nasledn¢ oxidativni demethylaci. Ackoliv reakéni schéma c¢) zahrnuje
aditivni krok etherifikace, v porovnani s pfedchozimi strategiemi poskytuje dle literatury
tato metodika celkové DBBQ ve vyssich vytézcich, jelikoz bromace probiha selektivné do

poloh 2- a 5- benzenového jadra (viz kap. 2.1) [2].

OH
Br

OH e}
Br
(@]
[0] b)
Br
OH e}
21

O
A
C)
OCH3 OCH3
OCH3 OCH3

Schéma 11: MozZnosti ptipravy 2,5-dibrom-1,4-bezochinonu

2.1 Syntéza 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu z hydrochinonu

Soucasna syntetickd metodologie klade zvySeny diraz na rychlost a efektivnost
pfipravy novych molekul. Ptikladem takového pfistupu muze byt tiikrokova synteticka
strategie ptipravy DBBQ z hydrochinonu, zobrazend na nésledujicim Schéma 12, nebot’
reak¢ni podminky v kazdém reakénim kroku, pokud jsou spravné nastaveny, vedou k téméf

kvantitativnim vytézkim [74; 2].
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OH OCH,4 OCH3
Mel, KOH
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Schéma 12: Syntéza 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu (21) z hydrochinonu

Prvnim krokem syntézy je O-alkylace vychoziho hydrochinonu za bazickych podminek
[74]. Nasleduje bromace 1,4-dimethoxybenzenu (22) v ledové kyselin€ octové [75] a posléze
demethylace pomoci mirného oxidacniho ¢inidla dusi¢nanu ceri¢ito-amonného
(NH4)2Ce(NO3)s (CAN; z angl. Cerium Ammonium Nitrate) [2]. Ze jmenovanych moznych
ptiprav DBBQ byla pro praktickou ¢ast zvolena strategie zahrnujici konverzi hydrochinonu
na dimethylether, jelikoZ naslednd bromace poskytuje vyhradné dibromderivat ve vysokych
vytézcich; pfima halogenace hydrochinonu poskytuje nizké vytézky a v zéavislosti na
podminkach vznikaji nezddouci a obtizné¢ separovatelné polyhalogenované vedlejsi

produkty [70].
Hydrochinon — struktura a vlastnosti

Systematickym nazvem lze hydrochinon pojmenovat jako benzen-1,4-diol, poptipadé
p-dihydroxybenzen, hydrochinon je vSak nazev doporuceny dle IUPAC. Tato aromaticka
slou€enina, se sumarnim vzorcem C¢H¢O2, patfi mezi fenoly a jako takova podléha oxidaci
jiz za mirnych podminek za vzniku slouceniny p-benzochinonu, CsHsO2; redukci
p-benzochinonu je ziskan zpét hydrochinon. Mnoho pfirodnich slouc¢enin podilejicich se na
biochemickych pfeménach obsahuje ve své struktute hydrochinony (napt. Koenzym Q), jenz
podstupuji tuto redoxni pfeménu. Rovnéz v primyslu se hydrochinon uplatiiuje ve spojitosti
s jeho vlastnostmi redukéniho €inidla rozpustného ve vod€. Tvofi napt. jednu z hlavnich
komponent, v minulosti hojné¢ vyuZivanych, fotografickych vyvojek, kde v pfitomnosti
fotocitlivych sloucenin redukuje halogenidy stfibra na elementarni stfibro. Dale se vyuziva
jako inhibitor polymeriza¢nich reakci napft. kyseliny akrylové ¢i methylmethakrylatd, jako
antioxidacni pfisada v pryzich nebo barvivech. Hydroxylové skupiny jsou slabé kyselé,
ztratou jednoho protonu (H') poskytuje hydrochinon monofenolatovy iont, deprotonace

obou hydroxyskupin poskytuje difenolatovy iont. [68].

Priprava 1,4-dimethoxybenzenu (22)
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Vzhledem k siln¢ kladnému mezomernimu efektu alkoxy skupin podléhaji alkyl aryl
ethery velice snadno elektrofilnim substitucim na aromatickém jadie. Oxidace téchto ethert
polarnimi reagenty lze efektivné provadét v pritomnosti protickych nebo Lewisovych
kyselin v prostfedi kyseliny octové [73]. Oproti ptimé halogenaci hydrochinonu [76] tak
halogenace DMB probihaji tém¢f kvantitativné [2].

V syntéze DMB z hydrochinonu byly, dle dostupné literatury, jako methylacni ¢inidla
aplikovany dimethylsulfat (Me0)>S0O.) za ucasti slabé baze uhli¢itanu draselného (K>CO3)
[77], dimethylkarbonat ((MeO)CO) v ptitomnosti katalytického mnozZstvi silné¢ baze DBU
[78] a kone¢n¢€ methyljodid (Mel) s hydroxidem draselnym (KOH) v dimethylsulfoxidu
(DMSO) [79]. VSechny uvedené metody probihaji za relativné mirnych teplotnich podminek

a dosahuji vytézku 90 % a vice.

V experimentalni ¢asti prace byla k syntéze DMB zvolena cesta Williamsonovy
syntézy etherti zahrnujici reakci primdrniho alkylhalogenidu Mel s in-situ vytvofenym
hydrochinonovym alkoxidem. Reakce je usnadnéna ptitomnosti DMSO, jenz vlivem KOH
deprotonuje a vytvaii siln¢ bazicky methylsulfinylmethylidovy anion (dimsyl) (Rov. 5). Tato
Castice podstupuje acidobazickou reakci postupné s obéma hydroxylovymi skupinami
hydrochinonu za vzniku fenoxidu (Rov. 6). Nukleofilni atak Mel fenoxylatovym aniontem

poskytuje vysledny methylether (Rov. 7) [74].

Q KOH 0

/S\ e ~
H;C CHs, H,C” “CHy, K*

(Rov. 5)

w

O

/S\ +
HsC™ "CHy K (Rov. 6)
HO@—OH < = HOOO‘K*
HO@O' K'+ H,C—| —— H04<;>—OCH3 (Rov. 7)

Priprava 2,5-dibrom-1,4-dimethoxybenzenu (23)

Reakcei dvou ekvivalentii Bro s DMB pfi 1. t. v ledové AcOH probiha substituce, na
rozdil od aplikace téchto podminek na hydrochinon, selektivné do poloh 2- a 5-
aromatického jadra; monobromderivat je obdrZen v pfipad€ nedostate¢ného mnozstvi bromu
[2]. Alternativné byla publikovéana ptfiprava 2,5-dibrom-1,4-dimethoxybenzenu (déle jen

DBDMB) v prosttedi halogenovanych rozpoustédel — dichlormethanu (CH>CL) [80],
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chloroformu (CHCl3) [81] nebo tetrachlormetanu (CCls) [82]; vytézky reakci se pokazdé
pohybovaly kolem 95 %.

V chloraci a bromaci aromatickych sloucenin se jako efektivni ukdzala také kombinace
vodného roztoku terc-butylhydroperoxidu (TBHP) nebo peroxidu vodiku (H202) a
halogenkyseliny — kyseliny chlorovodikové (HCI), resp. bromovodikové (HBr). Halogenace
byla provedena refluxem v poldrnim protickém rozpoustédle (MeOH) bez potieby
katalyzatoru. Reakce probihd skrze kladn¢ nabité halogenové Céstice generované in-situ
oxidaci vodného roztoku halogenkyselin. Zajimavosti je selektivni monochlorace DBDMB
pusobenim HCl v TBHP (probihajici pravdépodobné skrze stericky narocny terc-
butylchlornan), zatimco reakce s H>O> (kde reaktivni ¢astici je kyselina chlornd) poskytuje
vyhradné dichlorderivat. Podobné selektivita v ptfipadé bromace pozorovana nebyla,

nejspiSe pro vyssi reaktivitu bromoniového iontu [76].

Bromace DMB lze dosdhnout také s pouzitim NBS. Natarajan et al. ve snaze o syntézu
10-bromanthracen-9-karbaldehydu z anthracen-9-karbaldehydu s NBS v DMF/HO pfi r. t.
obdrzeli 9,10-anthrachinon. Pfi aplikaci nové vyvinuté metody na sérii derivatii benzenu
vSak zjistili, Ze tyto podléhaji bromacim, spiSe nez oxida¢nim reakcim; za uvedenych

podminek byl z DMB ziskéan exkluzivné DBDMB v 60% vytézku [83].

Priprava 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu (21)

Oxidace derivatii p-dimethoxybenzenu na odpovidajici benzochinony bylo dosazeno
mnoha oxida¢nimi €inidly, mezi nimiz nejvyuzivanéjsi byly kyselina dusi¢na (HNO3), oxid
stiibrny (Ag20) [84] nebo bromid bority (BBr3) v CH>Cl, [82]. Nedostatkem pfti pouziti
HNOs je nitrace aromatického cyklu vedle nebo namisto demethylace, u Ag,O jsou
nevyhodou vyssi néklady, zejména pii ptipravé velkych objemii produktu a dale obé
jmenované reakce probihaji vsilné kyselém prostiedi, coZz vyluCuje pfitomnost
nadbytek reagentu a hydrolyzou intermedialnich aryloxyborath vznikaji jako vedlejsi

produkty kyselina bromovodikové a trihydrogenborita [85].

Jacob et al. docilili oxidace fady derivatli dimethyl-ethertt hydrochinonu hladce s
pouzitim jednoelektronového oxida¢niho ¢inidla CAN v prostfedi vodného roztoku
acetonitrilu. Reakce probihd v fadu minut jiz za laboratorni teploty. Selektivita a mirny
prabéh reakce vyplyva z faktu, Ze je tolerovana fadou funkc¢nich skupin a neni nutna

pfitomnost silné kyseliny [84]. Lopez-Alvaro et al. pak aplikovali tuto metodu oxidativni
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demethylace na 2,5-dihalogen-1,4-dimethoxybenzeny. Vzhledem k nizké rozpustnosti DMB
v CH3CN/H20 probihala reakce za refluxu reakéni smési a po ochlazeni na r.t. byl DBBQ
obdrzen v 97% vytézku [2].

2.2 Syntéza 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu z p-benzochinonu
p-Benzochinon — struktura a vlastnosti

p-Benzochinon, téz cyklohexa-2,5-dien-1,4-dion (dale jen benzochinon), je
oxidovanym derivatem benzenu, formalné¢ vznika pfevedenim dvojice methylenovych
skupin —CH= na oxo-skupiny —C(=0)- pieskupenim dvojnych vazeb tak, ze vysledkem je
konjugovany systém, cyklicky dion. Je pfipravovan z hydrochinonu, reaktivni aromatické
slou€eniny s elektrondonornimi hydroxylovymi skupinami v polohach 1- a 4-, které zvysuji
nukleofilicitu cyklu a pfispivaji k velkému redoxnimu potencidlu nezbytnému k naruseni
aromaticity hydrochinonu. Benzochinon mé& ve své struktufe zabudovany reaktivni
o, f-nenasycené karbonylové skupiny, nacez v reakcich ucinkuje jako elektrofilni Michaeliv
akceptor nachylny k ataku nukleofily na aktivované C=C vazb¢. Redukéni reakce pak,
v zavislosti na misté ataku, mize vést k obnoveni aromatického systému nebo v preruseni
konjugovaného systému dionu [86]. Chinony jsou celou tfidou sloucenin odvozenych od
karbocyklickych arométi, vedle p- nebo o-benzochinonu zde déle patii 1,4-naftochinon ¢i
9,10-anthrachinon. Tyto sloueniny jsou soucasti mnoha pfirodnich latek v rostlinach,
houbach ale 1 lidském organismu, napf. v podobé Koenzymu Q. Mnoho z téchto pfirodné se
vyskytujicich chinond vznika, s vyjimkou u zivocichi, biosyntetickymi cestami z kyseliny
Sikimové nebo z polyketidt. U savci jsou chinony produkty metabolismu endogennich latek
a xenobiotik a pravée elektrofilni povaha metabolitl vysvétluje jejich Casto toxické ucinky
prostfednictvim reakci s endogennimi nukleofily (DNA, proteiny). V redoxnim prostiedi
biologickych systému chinony také produkuji superoxidovy anion radikal (O>™) zodpoveédny
za tvorbu toxickych reaktivnich forem kysliku (tzv. ROS, z angl. Reactive Oxygen Species)
poskozujiciho buiiky (Obrazek 18) Na druhou stranu je tento efekt podstatou nékterych
1é¢iv proti rakoviné [87]. V ramci organické syntézy naSly dale benzochinony uplatnéni jako
oxida¢ni a dehydrogenacni Cinidla, ¢i jako reaktivni dienofily v [4+2] cykloadi¢nich
reakcich [75]. V prumyslu se vyuziva oxida¢nich vlastnosti benzochinonu pii produkci

peroxidu vodiku (H203), derivaty benzochinonu jsou sou¢ésti mnoha barviv a pigmentti [86].
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Obrazek 18: Endogenni redoxni cyklus p-hydrochinon/p-benzochinon [87]

Syntéza 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu (21) z benzochinonu

Prvni zminka o ptipravé DBBQ z benzochinonu reakci s HBr a nebo s Br. v AcOH
pochéazi z roku 1881 [70]. Pozd¢ji McElvain a Engelhardt popsali, Ze reakce suchého
plynného bromovodiku probubldvaného roztokem benzochinonu v chloroformu probiha
ptes chinhydronovy intermediat (viz Schéma 13). Obdrzeny bily precipitat byl pak smési
bromhydrochinonu a 2,5-dibromhydrochinonu. Obecné reakce benzochinonu s
halogenkyselinami poskytuje relativné nizké vytézky a produkuje monohalogenderivat jako
vedlejsi produkt [71]. Halogenkyseliny (také Brz) zaroven redukuji oxoskupinu za vzniku

halogenhydrochinont, nésledné je tedy nutna oxidace zpét na halogenbenzochinony [71].

o oo OH OH o) o
l Br Br Br Br
HBr [O]
_HBr _ . N M .
CHCly | Br Br

0 . OH OH 0 e}
© ‘H’O 24 20
chinhydron 10 % 90 %

HBr/CHCl3

Schéma 13: Syntéza 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu (21) z p-benzochinonu podle
McElvainea a Engelhardta

K oxidaci 2,5-dibromhydrochinonu na DBBQ byla pouzita fada oxida¢nich ¢inidel,
napt. FeCl; v H>O [70], oxid vanadi¢ny (V20s) s bromidem draselnym (KBr) v HoSO4 [71],
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koncentrovana kyselina dusi¢nd (HNO3) [88], molekularni kyslik (O2) za katalyzy Cu [89]
a konec¢né také CAN s tert-butylhydroperoxidem v CH3CN [90].

Atkins et al. [91] studovali kysele katalyzované halogenace benzochinonu v AcOH,
jejichz podminky vedly ke vzniku produkti adicnich reakci. V reakci benzochinonu
s ekvimolarnim mnozstvim Br, v AcOH za laboratorni teploty a posléze s ekvimolarnim
mnozstvim HBr v AcOH pokazdé obdrzeli smés produktti (viz Schéma 14). Produkt 1,4-
adice, 5,6-dibromcyklohex-2-en-1,4-dion (27), byl dominantni v reakci s Br2. Vedle tohoto
aduktu vznikaji v mensi mife dal§i polybromované produkty adi¢né-eliminacnich reakci
meziproduktu 26, véetné¢ bromhydrochinonu (24) a 2,5-dibromhydrochinonu (20). Reakce
s HBr naopak poskytuje jako majoritni produkt bromhydrochinon, coz je v souladu
s vysledky experimenti McElvainea a Engelhardta [71] 1 Essera et al. [72]. Jednim ze zavér
studie byl poznatek, Ze produkty vznikajici pti halogenaci benzochinonti halogenkyselinami

jsou rovnéz identifikovany v reakénich smésich po reakci benzochinonii s halogeny [91].
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Schéma 14: Smés produktil reakce p-benzochinonu s bromem v kyselin€ octové
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3 MOZNOSTI PRIPRAVY KUBAN-1,3-DIKARBOXYLOVE
KYSELINY

V lednu roku 1964 Eaton a Cole publikovali viibec prvni ucelenou strategii syntézy
kubanu, jejiz reak¢ni sekvence vedla k molekule substituované na diagonalné protilehlych
vrcholech, ¢ili k 1,4-disubstituovanému derivatu 31 (viz Schéma 15) [92]. Molekula
samotnd byla autory pfipravena vtémze roce upravenou desetistupfiovou syntézou
vychazejici z endo-aduktu 29 pfipraveného Dielsovou-Alderovou dimerizaci 2-
bromcyklopentadienonu (28) [93]; tento synteticky postup zjednodusili roce 1970 Chapman
et al., kdyz vrdmci vyzkumu symetricky substituovanych klecovych polycyklickych
systémd, ptipravili kuban-1,4-dikarboxylovou kyselinu v péti krocich a odtud uz zbyval jen
krok k ziskani molekuly kubanu [94]. V roce 1966 byla Barborakem, Wattsem a Pettitem
pfedstavena alternativni synteticka cesta k piipravé kubanu, kde intermediadtem byla kuban-

1,3-dikarboxylova kyselina (viz dale kap. 3.1) [65].

Br Br Br Diels
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—_— —_—> —_— e
Br Br
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Schéma 15: Syntéza kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny podle Eatona a Colea [93]

3.1 Syntéza podle J. C. Barboraka, L. Wattse a R. Pettita

Syntéza kubanového systému témito veédci byla demonstraci utilizace
organometalického komplexu cyklobutadientrikarbonylzeleza (18), vyzkumem jehoz reakci
se zabyvali. Jelikoz cyklobutadien jako takovy nelze pouzit v organické syntéze kvtli
extrémni chemické nestabilité, mize jako jeho zdroj in-situ slouzit pravé komplex
cyklobutadientrikarbonylzeleza. Bylo prokézano, ze komplexy dient s trikarbonylZelezem
jsou termalné stabilni a relativné chemicky inertni, dekompozici za uvolnéni dienu podléhaji
pii nizkych teplotdch aZ G€inkem oxidacnich Cinidel, napf. ceri¢itého iontu. Jestlize je tedy
komplex podroben oxidativni dekompozici v ptitomnosti dienofilu, je z komplexu uvolnény

dien pfeveden na dienofil za vzniku piislusného Dielsova-Alderova aduktu. V rdmci
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pocateCnich  experimenti  pozorovali  Barborak et al., Ze  dekompozici
cyklobutadientrikarbonylzeleza v ptfitomnosti p-benzochinonu ziskali adukt 32 v ocekavané

endo konfiguraci (Schéma 16) [65; 95].
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Schéma 16: Fotochemicky indukovana cykloadi¢ni reakce
cyklobutadientrikarbonylzeleza na dienofil

V nésledujicim experimentu probihala dekompozice jiz v pfitomnosti 2,5-dibrom-1,4-
benzochinonu (21) za vzniku aduktu 33 v 80% vytézku (Schéma 17). Intramolekularni [2 +
2] fotocykloadi¢ni reakci byla obdrzena sloucenina 34, jenz refluxovanim ve vodném
roztoku KOH poskytla kuban-1,3-dikarboxylovou kyselinu (35) ve vytézku 80 %. Struktura
slouceniny 35 byla potvrzena provedenim dekarboxylacni reakce pomoci terc-butylperoxidu
(--BuOOR), jelikoz vysledky spektralnich analyz ptfedpokladaného produktu 36 byly po jeho

obdrZeni shodné s hodnotami pro kuban publikovanymi Eatonem a Colem [65].
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Br Br; Br
m * 80 % X Br B0% O O
Fe(CO);  Br ’ °
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36

Schéma 17: Syntéza kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny (35) podle Barboraka, Wattse
a Pettita

Viastnosti a vyuziti kubanu a jeho derivatu

Systematicky nazev pro kuban, pentacyklo[4.2.0.0%°.0>%.0%"|oktan, vychazi
znazvoslovi polycyklickych slou¢enin. Kuban je klecovy uhlovodik krychlového
(kubického) tvaru se sumarnim vzorcem CgHg, tedy na kazdy z osmi atomt uhliku, jenz tvoti
vrcholy krychle, pfipada praveé jeden atom vodiku. Molekula kubanu je vysoce symetricka,
coZ se mimo jiné projevuje také tim, Ze poskytuje jediny resonanéni signil v 'H a '*C NMR

spektrech. Intramolekularni C-C-C vazebné tihly jsou 90°, coz je hodnota velmi vzdalend od
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109°5 typickych pro &tyfvazny atom uhliku v sp® hybridizovaném stavu béznych
uhlovodiki. Tyto nepfirozen¢ malé thly vytvari v molekule pnuti o velikosti 161,5
kcal-mol!; pro porovnani, pnuti vyvolané deformacemi thlé v cyklobutanu méa hodnotu 26,3
kcal-mol™!. Ve struktufe kubanu je tak uchovano velké mnoZstvi potencialni energie a ackoli
je proto ztermodynamického hlediska nestabilni, vykazuje pozoruhodnou kinetickou
stabilitu, projevujici se odolnosti vici rozkladu ptisobenim tepla. Termalni dekompozice
nastava az pii teplotach 230-260 °C a to velmi pomalu, jelikoz neexistuje zadna energeticky
vyhodna cesta termalniho pfeskupeni vazeb. Molekula vykazuje také nezvykle vysokou

hustotu 1,29 g-cm, jednu z nejvys§ich mezi uhlovodiky [96; 97].

Diky vyse uvedenym vlastnostem, konkrétné vysokym hodnotam pnuti a hustoty, patii
oktanitroderivat kubanu mezi jedny znejsiln€jSich vybuSnin [97]. Na druhou stranu
vzhledem k inherentni stabilit¢ a netoxicit¢ ma kubanovy systém aplika¢ni potencial
v medicinalni chemii jako isoster benzenu (viz Obrazek 19). Také v disledku moznosti
substituce kazdého z atomt vodiku za vzniku komplexnich biologicky aktivnich molekul
s definovanym prostorovym uspotfadanim se jiz zacal kubanovy skelet objevovat v syntéze

1é¢ivych latek a agrochemikalii [98; 99].

272 A 279 A

Obriazek 19: Kuban jako isoster benzenem. Substituent 4 se nachdzi nad rovinou, B
pod rovinou a C v roviné benzenového cyklu

Dale 1,4-disubstituované derivaty kubanu nasly uplatnéni v materidlové chemii jako
nearomatické rigidni komponenty polymernich sloucenin s unikatnimi termalnimi
vlastnostmi. Problémem se vSak ukdzala nizké rozpustnost, jeZ vede k vysraZeni polymeru
zroztoku a tim k pred€asnému ukonceni polymerizace. Tento jev byl vysvétlen absenci
moznosti volné rotace kubanu, ktery je soucasti hlavniho fetézce. Volna rotace je umoznéna,

pokud je kubanovy skelet navazan jako vedlejsi fetézec, ¢imz se zvysi také rozpustnost [96].

Ptikladem vyuziti kubanovych derivati v hostitel-host chemii je ptipad, kdy byl kuban
pfipojen linkerem k S-cyklodextrinu (4-CD). V D0 tato molekula vytvafi intramolekularni
komplex diky vyhodné hydrofobni interakci — hydrofobni (lipofilni) kubanovy skelet
asociuje s hydrofobni dutinou f-CD [96].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 44

3.2 DalSi moZnosti syntézy

3.2.1 Priprava kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny z endo-,,cis “-1,4-
dibromtricyklo[5.2.1.0%!°|deka-3,8-dien-5,10-dionu

Teoreticky je pfiprava kuban-1,3-dikarboxylatu moznad pomoci syntetické strategie
ptipravy kubanu publikované Eatonem a Colem. Vedle endo-, trans“-1,4-
dibromtricyklo[5.2.1.0%®]deka-3,8-dien-5,10-dionu (29; viz Schéma 15) totiz mize, ackoli
v minimalni mife, pfi spontanni Dielsové-Alderové dimerizaci vznikat izomer s takovym
usporadanim molekul bromcyklopentadienonu, Ze v tranzitnim stavu jsou atomy bromu ve
vzajemné poloze cis- (struktura B ve Schéma 18). Ze sterickych divodi a z divodu

minimalizace interakci souhlasnych dipoll je vSak ptiznivéjsi geometrie A, a v dusledku

také pravdépodobnéjsi vznik struktury 29 nez 37 [92].
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Schéma 18: [zomerni produkty A a B adi¢ni reakce 2-bromcyklopentadienonu
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II. EXPERIMENTALNI CAST
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4 POUZITE PRISTROJE A VYBAVENI
Teploty tani (#) byly naméfeny na Koflerové bloku a nejsou korigovany.

Reakce a Cistota produkt byly monitorovany tenkovrstvou chromatografii (TLC) na
hlinikovych destickach s UV 254 nm fluorescen¢nim indikatorem ALUGRAM SIL G/UV2s4
firmy Macherey-Nagel. Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel 60—200 pm od
firmy VWR Chemicals. Monitoring reakci dale probihal pomoci plynové chromatografie
spfazené s hmotnostné-spektrometrickou detekci s elektronovou ionizaci (GC-EI-MS);
plynovy chromatograf byl vybaven kvadrupdélovym hmotnostnim detektorem Shimadzu
GCMS-QP2010 a kolonou EQUITY 1 (30 m x 0,32 mm % 1,0 um). Analyzy byly provadény
pfi nasledujicich teplotnich programech: 50 °C/7 min, 25 °C/min, 250 °C/17 min s teplotou
nastiiku na kolonu 250 °C a teplotou na kolon¢ 50 °C (metoda a) a 100 °C/7 min, 25 °C/min,
250 °C/17 min s teplotou nastiiku na kolonu 250 °C a teplotou na kolon¢ 100 °C (metoda
b); neni-li uvedeno jinak, byla pouzita metoda a. Parametry iontového zdroje: 200 °C, 70
eV; nosnym plynem bylo helium. Ve vyctu signali z hmotnostnich spekter jsou uvedeny ty

s relativnim zastoupenim nejméné 5 %, s vyjimkou molekulovych iontt.

NMR spektra byla potizena na ptistroji JEOL ECZ400R/S3 pii frekvenci 399,78 MHz
pro 'H a 100,57 MHz pro '*C. Signaly rezidudlnich rozpoustédel byly vyuzity jako interni
standardy: v '"H NMR spektrech 'H signal CHCl3 s chemickym posunem & = 7,27 ppm a
DMSO § = 2,50 ppm; v '*C NMR spektrech *C signal CDCl3 § = 77,16 ppm. Zkratky
pouzité ke znacCeni multiplicity signali: br (Siroky), s (singlet), d (dublet), dd (dublet
dubletu), q (kvartet), m (multiplet).

Analyzy produktii infragervenou spektroskopii (IC) byly provedeny na piistroji FTIR
ALPHA — T (Bruker) technikou KBr tablet v rozsahu 4004000 cm™'. Intenzity absorpénich

pasi IC spekter jsou popsany nasledujicimi zkratkami: s (silna), m (stfedni), w (slaba).

ESI-IT-MS analyzy byly provedeny na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti
amaZon X (Bruker Daltonics) vybaveném elektrosprejovym iontovym zdrojem. Méteni byla
provedena v pozitivnim i negativnim skenovacim médu. Do iontového zdroje byly vzorky
piivadény kovovou kapildrou pii konstantnim pritoku 3 pul'min’!. Dalsi parametry méfeni
byly nésledujici: napéti na kapilate +4,2 kV; teplota susiciho plynu 220 °C; pritok suSiciho
plynu 6 dm*min’'; tlak rozprasovaciho plynu 55,16 kPa. Susicim i rozprasovacim plynem

byl dusik. Pfipadné dal$i parametry byly optimalizovany béhem jednotlivych experimentt.
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Tandemova hmotnostni spektra byla po izolaci vybraného iontu méfena pomoci kolizi

indukované disociace (CID).

Mikrovlnami asistované syntézy byly provedeny na mikrovinném reaktoru Discovery
SP od firmy CEM. Reakce byly provadény v roztoku bez tpravy tlaku. Podminky pouzité
pro jednotlivé reakce jsou popsany v experimentalni, resp. diskusni ¢asti prace (kap. 5.2.2 a

8.5).

Pouzitd rozpoustédla a Cinidla byla pofizena z komercnich zdrojii a pouzivana bez

dalSich Gprav, neni-li uvedeno jinak.
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5 SYNTEZA 2H-PYRAN-2-ONU

V syntéze 2H-pyran-2-onu byly experimentalné ovéieny nasledujici dva syntetické

postupy.

5.1 Prvni synteticky postup
OCH fe)
— OCH, — —
/ ~ 3 ™ OCH, . OCH;
1 2 3

5.1.1 Priprava 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanolu (1)

Do trojhrdlé baiiky o objemu 100 cm® umisténo 4,91 g furfuryl alkoholu (50 mmol), 50
cm® gerstvé predestilovaného methanolu a 7,95 g (75 mmol) pevného hydrogenuhli¢itanu
sodného (NaHCOs3). Smés v baiice byla chlazena dusikem a teplota acetonové lazné byla
udrzovana pii -45 °C. Po vytemperovani byl pod hladinu vzniklé suspenze béhem deseti
minut pfidan roztok 1,35 cm® (53 mmol) bromu v 20 cm® methanolu. Reakce byla provadéna
pod inertni atmosférou za profukovani dusikem k odstranéni ¢asti vznikajiciho plynného
bromovodiku a oxidu uhli¢itého. Priibéh reakce byl monitorovan na GC-MS. Po 2 hodinach
intenzivniho michéani pfi teploté -45 °C byla reakéni smés ponechana ohtati na laboratorni
teplotu a ptipadné bylo upraveno pH na hodnotu 7-8 10% roztokem NaHCO3. Suspenze
v reakci vzniklého bromidu sodného byla zfiltrovana a methanol z filtratu byl odpafen na
rotani vakuové odparce (RVO). Olejovity zbytek byl vzat do ethyl-acetaitu (EA) a
promyvan nasycenym roztokem soli (NaCl; 3 x 10 cm®) a nakonec susen nad bezvodym
NaxSO4. Po odfiltrovani suSidla a odpateni rozpoustédla na RVO byl ziskdn produkt v
podobé Zzlutohnédé olejovité kapaliny, jenz byl pouzit do dalSi reakce bez dalSich

purifikacnich krok.
Vytézek: 6,0 g (75 %).
EI-MS (tr = 11,699 min): 40(9); 41(50); 42(17); 43(9); 45(20); 53(9); 55(40); 68(7); 69(36);

70(7); 71(13); 83(13); 84(6); 95(15); 96(18); 97(20); 98(12); 99(29); 101(64); 129(100);
159(1) m/=(%).

TH NMR (400 MHz, CDCls): § = 2,05 (br, 1H, OH); 3,23(s, 3H, C1-OCH3); 3,53(s, 3H, C5-
OCHs); 3,65 (m, 2H, CH,0H); 5,63 (s, 1H, H-5); 6,0 (d, 1H, H-3); 6,14 (dd, 1H, H-4) ppm.
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5.1.2 Priprava 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-onu (2)

Do vyzihané 25 cm® baiiky bylo pod inertni atmosférou prevedeno 6,6 cm? (175 mmol)
kyseliny mravenéi zakoncentrované vymrazenim vody a 0,6 cm’® (15 mmol) &erstvé
predestilovaného MeOH. Do této nazloutlé, ¢iré smési udrzované pod atmosférou argonu
byla pfi laboratorni teploté¢ a za intenzivniho michdni béhem deseti minut stfikackou
ptikapana vychozi latka 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanol (2 g, 12,5 mmol)
v MeOH (1 cm?, 25 mmol). Reakéni smés po piidani vychozi latky zménila barvu na tmavé
hnédozelenou. Po 25 minutdch byla reakéni smés nalita do 50 cm® demineralizované vody.
Vodny roztok byl extrahovan do dichlormethanu (DCM; 3 x 20 cm®). Spojené organické
podily byly nasledn& promyty nasycenym roztokem NaHCOs (2 x 10 cm®) a nasycenym
roztokem NaCl (2 x 10 cm?), a vysuSeny nad bezvodym Na>SOs. Vysledny produkt po
zfiltrovani a odpafeni rozpoustédla byla hnédad olejovita kapalina, jenz byla shledana

dostate¢né ¢istou pro pouziti v ndsledujici reakci bez dalSiho precistovani.
Vytézek: 269 mg (16,8 %).

EI-MS (tr = 9,008): 40(13); 41(50); 42(47); 43(9); 53(7); 55(20); 69(47); 70(16); 71(6);
83(20); 97(43); 98(100); 99(7); 128(5) m/=(%).

TH NMR (CDCl3): & = 3,54(s, 3H, OCH3); 4,11 (d, 1H, H-2e, Joe2a = 16,79 Hz); 4,45 (d, 1H,
H-2a, Joaze = 16,79 Hz); 5,11 (d, 1H, H-6, Jss = 3,59); 6,14 (d, 1H, H-4, Jas = 9,99); 6,89 (dd,
IH, H-5, Js6 = 3,39 Hz, Js4 = 10,19 HZ) ppm.

5.1.3 Priprava 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-olu (3)

Do 10 cm® vyZzihané baiiky bylo navaZzeno 77 mg (2 mmol) tetrahydridohlinitanu
lithného a banka byla ponofena do acetonové 14zné podchlazené pomoci Nz k -60 °C. Poté
bylo kredukénimu ¢inidlu piiddno 2 cm® suchého tetrahydrofuranu (THF) a po
vytemperovani byla do vzniklé suspenze za intenzivniho michani pfikapana vychozi latka
(260 mg, 2 mmol) v dalgich 2,5 cm® THF. Teplota byla béhem reakce udrzovana pii -60 °C
a po 2 hodinach michani byla reakce ukonéena nalitim 0,2 cm® demineralizované vody
k reakéni smési a pfidanim 324 mg (7,7 mmol) fluoridu sodného. Acetonova lazen byla
odstranéna a reakce byla ponechana ohfati na r. t. Po 60 minutach byly precipitované
anorganické soli zfiltrovany pfes vrstvu kiemeliny a svétle Zluty Ciry filtrat byl suSen nad
bezvodym Na>SOs. Po odfiltrovani suSidla a odpateni rozpoustédla byl produkt reakce ¢istén
na sloupci silikagelu. Latka 3 byla eluovana ethyl-acetdtem jako druha frakce a naslednym

odpatfenim rozpoustédla byla ziskana v podobé Zluté olejovité kapaliny.
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Vytézek: 42,4 mg (16,1 %).

EI-MS (tx = 9,684): 40(14); 41(48); 42(34); 43(33); 44(10); 45(6); 51(5); 53(19); 55(24);
57(33); 59(5); 61(5); 68(9); 69(47); 70(14); 71(48); 81(6); 85(12); 87(20); 97(6); 98(26);
99(44); 100(100); 101(6); 113(7); 129(3) m/=(%).

5.2 Druhy synteticky postup

o)
O OH
= OH =
Ao e e
o 0”0 o0~ o
4 5

5.2.1 Priprava 2-oxo-2H-pyran-5-karboxylové kyseliny (4)

V 50 cm?® trojhrdlé batice byl k 2,5 cm?® koncentrované kyseliny sirové zahiivané na
teplotu 75 °C ptidan 1 g (7,46 mmol) kyseliny 2-hydroxybutandiové. Reakce produkuje CO
a vodu, vychozi latka byla tedy davkovana postupné¢ po 200 mg, aby reakce
neprobihala pfili§ boufliveé. Plyn se zapocal prudce vyvijet ihned po piidani kyseliny 2-
hydroxybutandiové, dal§i davka proto nasledovala vzdy po spotfebovani té piedchozi.
Homogenni reakéni smés, zpocatku svétle Zlutd, se postupem casu zabarvila do temné
cervené. Reakce byla zahfivana po dobu 9 hodin, poté byla ponechdna michani pfes noc pfi
laboratorni teploté a ukonéena nalitim na led. Zlutooranzovy precipitat byl zfiltrovan na frité
a promyt vychlazenou demineralizovanou vodou. Filtrat byl extrahovan do EA (3 x 20 cm?),
extrakty byly spojeny a promyty vodou (3 x 10 cm?) a suseny nad bezvodym Na>SO4. Po
zfiltrovani a odpafeni rozpoustédla byl ziskan druhy podil dostatecné Cistych krystalt ve

formé prasku; prvni podil krystalického prasSku byl rekrystalizovéan z ethanolu.
Vytézek: 199 mg (38,1 %).
Bod tani: 217-219 °C.

TH NMR (DMSO-ds): § = 6,40 (dd, 1H, H-3, J34 = 1,20; J36 = 9,99 Hz); 7,80 (dd, 1H, H-6,
Joa = 2,60 Je3 = 9,79 Hz); 8,51 (dd, 1H, H-4, Ju3 = 1,20; Jas = 2,80 Hz) ppm.

IC (KBr): 471(w); 528(w); 620(w); 777(m); 802(w); 854(w); 885(w); 957(w); 1101(m);
1130(w); 1141(w); 1178(w); 1230(s); 1347(w); 1408(m); 1423(w); 1546(w); 1630(s);
1723(s); 1874(w); 2023(w); 2488(w); 2624(w); 2799(w); 2959(m); 3005(m); 3065(m);
3088(m) cm™.
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5.2.2 Priprava 2H-pyran-2-onu (5)

Metoda A: Do suché silnosténné vialky urcené pro mikrovlnami asistovanou syntézu
bylo navazeno 35 mg (0,25 mmol) vychozi latky 4 a nasledné volna baze 1,10-fenantrolinu
(volna baze; 4,5 mg, 0,025 mmol) a oxid médny (Cuz0; 1,8 mg, 0,0125 mmol); vychozi
latka a fenantrolin byly suseny na RVO, Cu,0 byl zihan za vakua pti 60 °C. Za profukovani
argonem byly pomoci stiikacky do vialky pfidany za snizeného tlaku Cerstvé predestilovany
(98 °C/20 mmHg) N-methylpyrrolidon (NMP; 1,5 cm?®) a rovnéz za snizeného tlaku
piedestilovany (111 °C/18 mmHg) chinolin (0,5 cm?®). Vialka s ¢irou Zlutooranzovou reakéni
smesi, resp. suspenzi Cu20 v kapaling, byla umisténa do mikrovinného reaktoru. Reakce
probihala v dynamickém rezimu za teploty udrzované pii 190 °C po dobu 15 minut a za
maximalniho vykonu 150 W. Po vyjmuti z reaktoru byla reakéni smés zabarvena do temné
cervena. Smés byla zpracovana piiddnim 10 ml 1M kyseliny chlorovodikové, poté
neutralizovdna 10% roztokem hydroxidu sodného a extrahovana do EA (3 x 10 cm?).
Spojené extrakty ¢iré zluté barvy byly promyvany vodou (2x 10 cm?®), nasycenym roztokem

NaCl (2x 10 cm?) a suSeny nad bezvodym Na>SOsa.

Metoda C: Do suché¢ silnosténné vialky urené pro mikrovlnami asistovanou syntézu
bylo navéazeno 35 mg (0,25 mmol) vychozi latky 4, 1,10-fenantrolin (volna baze; 4,5 mg,
0,025 mmol) a oxid méd'ny (Cu20; 1,8 mg, 0,0125 mmol). Za profukovani argonem byl
pomoci stiikacky do vialky pfidan ptedestilovany NMP (1,5 cm?). Reakce v mikrovinném
reaktoru probihala v dynamickém rezimu za pocate¢ni teploty 160 °C, po 5 minutach byla
teplota zvySena na 190 °C; celkové reakce probihala 10 minut za maximalniho vykonu 150
W. Po vyjmuti z reaktoru méla reakéni smés tmavou hnédooranZovou barvu. Smés byla
zpracovana extrakci do EA (3 x 10 cm®) a promyvanim spojenych organickych podilti vodou
(2x 10 cm®) a nasycenym roztokem NaCl (2x 10 cm?), posléze byl extrakt ponechan suseni
nad bezvodym Na>SO4. Kvantitativni analyza ani izolace produktu 5 nebyly z ¢asovych

dtavodi provedeny.
EI-MS (tz = 10,133 min): 40(33); 41(5); 42(13); 68(100); 69(5); 95(14); 96(65) m/z(%).

TH NMR (CDCl3): 8 = 6, 33 (m, 1H, H-3); 6,40 (m, 1H, H-5); 7,53 (m, 1H, H-4); 7,78 (m,
1H, H-6) ppm.
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6 SYNTEZA 2,5-DIBROM-1,4-BENZOCHINONU

OH OCHj OCH3
OH 6 OCHj,4 OCHj,4

6.1 Priprava 1,4-dimethoxybenzenu (6)

K navézce 416 mg (7,41 mmol) na prasek podrceného hydroxidu draselného v 10 cm?
vyzihané bafice byl pod inertni atmosférou N, piidan 1 cm® suchého dimethylsulfoxidu
(DMSO). Vznikla suspenze byla michana 30 minut pfi laboratorni teploté a posléze k ni bylo
pfidano 400 mg (3,63 mmol) hydrochinonu rozpusténého v 50 cm® DMSO. Po dalgich 15
minutach michani byla jiz homogenni reakéni smés ochlazena k 0-5 °C ledovou lazni a
pomalu po kapkach bylo pomoci injekéni stifkacky piidavano 0,59 cm?® (9,08 mmol)
methyljodidu (Mel). Mel byl zavadén pod hladinu smési, aby bylo co nejvice zabranéno jeho
vytékani. Plivodné lehce nazloutld reakéni smés se postupné zabarvila lehce do oranzova.
Reakce byla ukondena po 3 hodinach nalitim reakéni smési do 5 cm® demineralizované vody.
Vodny roztok byl extrahovan do DCM (3 x 10 cm?), spojené extrakty promyvany vodou (3
x 10 cm®) k odstranéni zbytkéi DMSO a nasycenym roztokem NaCl (2 x 10 cm®) a vysuSeny
nad bezvodym Na>SOs. Po zfiltrovani a opatrném odpareni rozpousStédla na RVO byl
ziskany nacervenaly olej rozpuStén v methanolu a nalit do demineralizované vody.
Vysrazené bilé Supinkovité krystaly byly odfiltrovany a promyty vychlazenym methanolem.
Odparenim methanolu z filtratu byl ziskan dal$i podil krystal.

Vytézek: 155 mg (30,8 %).
Bod téni: 53-54,5 °C.

EI-MS (tr = 12,126 min): 41(14); 51(6); 52(8); 53(5); 54(6); 63(10); 64(10); 65(8); 77(5);
80(5); 92(5); 95(36); 123(100); 124(8); 138(80); 139(7) m/z(%).

TH NMR (CDCls): § = 3,78 (s, 6H); 6,85 (s, 4H).

IC (KBr): 470(w); 531(w); 711 (m); 827(s); 943(w); 1004(w); 1040(s); 1113(m); 1131(w);
1153(w); 1178(m); 1239(s); 1263(m); 1297(s); 1439(m); 1454(m); 1470(m); 1509(s);
1637(w); 1748(w); 1866(w); 1969(w); 2057(w); 2325(w); 2481(w); 2836(m); 2911(m);
2938(m); 2953(m); 3014(w); 3045(w); 3070(w); 3107(w); 3422(w) cm’.
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6.2 Priprava 2,5-dibrom-1,4-dimethoxybenzenu (7)

Do vyzihané 10 cm?® batiky bylo pod inertni atmosférou N> pfevedeno 107 mg (0,774
mmol) vychozi latky 1,4-dimethoxybenzenu rozpusténé ve 0,23 cm® kyseliny octové
zakoncentrované vymrazenim vody. Banka byla obalena aluminovou fo6lii pro zabranéni
pristupu svétla a pres septum byla zavedena teflonova kanyla zasahujici pod hladinu smési.
Kanylou bylo posléze k vychozi latce za laboratorni teploty pomalu pfidavan brom (0,08
cm?, 1,55 mmol) v 0,1 cm® koncentrované kyseliny octové. Béhem bromace byla reakéni
smés profukovana proudem N> k odvadéni vznikajiciho bromovodiku. Po 3 hodinach byla
reakce ukondéena nalitim do 5 cm® demineralizované vody. Bily precipitat byl zfiltrovéan a
Zlutooranzové zabarveny filtrat byl extrahovan do EA (3 x 10 cm?®), pfi¢éemz zabarveni preslo
do extraktu. Extrakt byl promyt vychlazenou vodou (2 x 10 cm?) a poté zneutralizovan 10%
roztokem hydroxidu sodného do odbarveni. Nasledn& byl extrakt promyt dalimi 2 x 10 cm?
vody a ponechan suSeni nad bezvodym Na>SOs4. Zfiltrovanim suSidla a odpafenim

rozpoustédla byl ziskan druhy podil krystali v podobé bilého prasku.

Vytézek: 92,5 mg (40,4 %).

Bod tani: 142-143 °C.

EI-MS (tr = 15,156 min): 49(5); 50(29); 53(97); 61(19); 62(37); 63(27); 65(8); 74(10);
75(9); 76(5); 77(11); 78(13); 93(6); 129(14); 131(15); 141(12); 143(13); 144(6); 157(25);

159(21); 170(5); 172(5); 185(28); 187(27); 253(13); 279(44); 281(87); 282(7);283(41);
294(51);295(5); 296(100); 297(9); 298(48) m/=(%).

TH NMR (CDCl5): 8 = 3,86 (s, 6H); 7,12 (s, 2H) ppm.

IC (KBr): 442(w); 760(m); 860(m); 1022(s); 1065(s); 1185(m); 1212(s); 1275(m);
1358(m); 1436(s); 1476(m); 1494(s); 1700(w); 2049(w); 2843(w); 2944(w); 2969(w);
3021(w); 3066(w); 3098(w) cm’.

6.3 Priprava 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu (8)

Ve l0 cm® bafice bylo k92,5 mg (0,31 mmol) vychoziho 2,5-dibrom-1,4-
dimethoxybenzenu piidano 0,95 cm® (18,1 mmol) acetonitrilu (AcCN) a vznikla suspenze

byla zahtivana v olejové lazni k bodu varu, pficemz vychozi latka se zcela rozpustila pii 40
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°C. Dusi¢nan diamonoceri¢ity (463 mg; 0,84 mmol) rozpuitény ve 1,85 cm’

demineralizované vody byl pfikapan ke smési v baiice za varu. Pfiddnim syté oranzového
roztoku podvojné cericCité soli se ¢ira, bezbarva reakéni smes pocala zbarvovat do intenzivné
zluté. Po prevedeni veskeré ceriité soli byla reakéni smés vynata z olejové 1dzn¢ a za
intenzivniho michani ponechéana chladnuti pfi laboratorni teploté po dobu 30 minut, pfi¢emz
se béhem této doby ve smési objevil precipitat. VysraZzeny podil byl zfiltrovan a promyt 20
cm® vody. Filtrat byl extrahovan chloroformem (3 x 10 cm?®), promyt mnozstvim (100 cm?)
demineralizované vody k odstranéni AcCN a nasycenym roztokem NaCl (2 x 10 cm?) a
vysuSen nad NaxSO4. Po odfiltrovani susidla a odpateni rozpoustédla byl ziskédn druhy podil

krystali. Produktem byl jemny, intenzivné zluty prasek.

Vytézek: 50,5 mg (61,3 %).

Bod tani: 185-191°C.

EI-MS (tr = 11,491 min; metoda b): 49(13); 50(26); 51(14); 52(7); 53(100); 54(5); 61(6);
62(5); 79(13); 104(14); 106(13); 129(5); 131(7); 132(16); 134(15); 157(17); 158(5);
159(20); 160(7); 238(7); 264(11); 266(32); 268(31); 270(12) m/z(%)

TH NMR (CDCls): 8 = 7,49(s, 2H) ppm.

13C NMR (CDCl3): 8 = 137,07; 137,80; 176,95 ppm.

ESI-MS (neg.): 264,7 [(PBr)M+H"+2¢e] (54); 266,6 [(’Br+*'Br)M+H"+2¢7] (100); 268,6
[A'Br+¥'Br)M+H+2e 7] (54) m/z(%).

IC (KBr): 517(m); 675(w); 794(m); 903(m); 994(s); 1192(m); 1252(w); 1312(m); 1385(w);
1434(w); 1560(m); 1586(s); 1657(s); 1770(w); 1887(w); 2083(w); 3059(m); 3300(w);
3444(w) cm™!.
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III. VYSLEDKY A DISKUSE
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7 UVOD DO DISKUSNI CASTI

Cilem ptedkladané diplomové prace bylo pfipravit prekurzory vedouci k syntéze
kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny. Téma je pfispévkem k odbornému zijmu vyzkumné
skupiny Supramolekularni chemie na Ustavu chemie FT UTB, jelikoz lze u derivati této
nelinearné  substituované  kubandikarboxylové  kyseliny  pfedpokladat  vznik

supramolekularnich komplexti s CD ¢i CB[n].

Konvergentni strategie ptipravy molekuly kubanu publikovand Barborakem, Pettitem a
Wattsem, kde prekurzorem byla pravé kuban-1,3-dikarboxylova kyselina, zahrnuje
fotochemicky indukovanou adi¢ni reakci mezi 2H-pyran-2-onem a 2,5-dibrom-1,4-
benzochinonem [65]. Pfiprava 2H-pyran-2-onu metodou vychézejici z Achmatowiczovy
reakce [11] byla zkoumana jiz v rdmci bakalaiské prace, kdy se krok izolace hemiacetalu
6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-onu ukazal byt problematicky. Na zaklad¢ literarni reSerSe byly
k experimentalnimu ovéteni vybrany dva alternativni postupy. Prvni postup se pouze snazi
obejit krok syntézy hemiacetalu. 2H-pyran-2-on byl pfipraven druhym z aplikovanych
postupll zahrnujicim nové navrzenou dekarboxylacni reakci 2-oxo-2 H-pyran-5-karboxylové
kyseliny. 2,5-Dibrombenzochinon, jako druha komponenta adi¢ni reakce, byl syntetizovan

ve tfech krocich na zaklad¢é dostupné literatury.

V néasledujicich kapitolach jsou diskutovany jednotlivé kroky vedouci k syntéze
uvedenych prekurzorti. Schéma 19 zobrazuje vychozi latky a kone¢né produkty a stru¢né

tak shrnuje postup ptipravy 1,3-disubstituovaného kubanu.

O OH
OH
Ho)J\/H(
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Schéma 19: Konvergentni syntéza kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny
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8 SYNTETICKE KROKY VEDOUCI K 2H-PYRAN-2-ONU

8.1 Priprava 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanolu (1)

OCH;

HO/\E()) BI’2 HO (@)

—_—

/' CH3OH ./ OCHs
-45 °C 1

Produkt 1 byl ziskan reakci vychoziho furfurylalkoholu s bromem za chlazeni dusikem
v acetonové lazni na teplotu -45°C. Konverze na 2,5-dimethoxy-2,5-dihydroderivat bromaci
v methanolu je ve skutecnosti oxidacni reakci a methanol v reakci slouzi jako rozpoustédlo
a zaroven jako reaktant. Reakce furan-2-ylmethanolu s bromem za vzniku intermedidlniho
kationtu je iniciovana velmi bouflivé a reakéni smés je proto zapotiebi chladit. Methanol
jako reaktivni nukleofilni ¢astice se aduje na vznikly kationt a kone¢ny produkt nasledné
vznikd odstoupenim aniontu Br™ a adici druhé molekuly methanolu. Vedlej$im produktem
reakce je bromovodik, jenz zcasti reaguje svreakéni smési pfitomnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym (NaHCO3) za vzniku bromidu sodného (NaBr), oxidu
uhli¢itétho (COz) a vody; aparatura byla tedy profukovana proudem N> k odstranéni
vznikajicich plynnych produkti. NaHCOs, ve smési pfitomny v mirném nadbytku, je

v methanolu malo rozpustny, reakéni smés je tedy suspenzi a je zapotiebi intenzivni michéani.

Pribéh reakce byl monitorovan na GC-MS a po vymizeni piku vychozi latky byla
odstranéna acetonova lazein a reak¢éni smés byla vytemperovana na laboratorni teplotu (r. t.).
Ukéazalo se, Ze ponechdnim reakéni smési pfi r. t. del$i dobu neni Zadouci, jelikoz po 3
hodinach byly podle GC-MS ve smé&si pfitomny kromé 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-
ylmethanolu dalsi latky, zfeymé produkty rozkladu.

Proto pii dalSich opakovénich reakce byla reakéni smés zpracovana co nejdiive po
dosaZeni r. t. Pfi orienta¢nim méfeni pH byla vétSinou zjiSténa neutralni hodnota; v ptipadé
nizkého pH byla reakéni smés dale neutralizovana 10% roztokem NaHCOs3. Po odpareni
methanolu na rotacni vakuové odparce (RVO) byl vznikly kaSovity zbytek rozmichén
v ethyl-acetatu (EA) a zfiltrovan. Filtracni kola¢ (NaBr) byl déle promyvan rozpoustédlem
a filtrat nasledné promyvan nasycenym roztokem NaCl. Alternativné byla provedena nejprve
filtrace surové reakéni smési a promyvani filtraéniho kold¢e methanolem, kdy nasledné byl
MeOH odpaten na RVO a olejovity zbytek rozpusStén v EA, pficemz tento zplsob

zpracovani reakéni smeési se ukazal z hlediska provedeni praktictejsi.
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Produkt 1 byl obdrzen jako pfiblizn¢ ekvimolarni smés dvou stereoisomert (resp.
diastereomerti) (2R,5S)-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanolu (isomer A) a (285,55)-
dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanolu (isomer B), jenz v '"H NMR spektru poskytuji
dv¢ sady signali, viz Obrazek 20. Pro ucel diskuse byl pomoci ROESY experimentu
proveden pokus o pfifazeni signald jednotlivym diastereomertim. Pfedpokladem bylo, ze ve
by se ve spektru méla projevit interakce vodiki methylovych skupin (2S,55)-dimethoxy-2,5-
dihydrofuran-2-ylmethanolu, resp. interakce vodikii methylenové skupiny s vodiky
methylové skupiny (2R,5S)-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanolu. V dasledku rychlé
rotace funk¢nich skupin kolem jednoduchych vazeb vsSak nebyl pozorovatelny zadny
crosspeak jednoznac¢né identifikujici signaly s predpokladanymi vzajemnymi interakcemi.
V tivahu by nasledné piipadalo provedeni experimentu za niz§ich teplot ¢i ve viskdznim
prostfedi pro zpomaleni rotaci, jelikoz vSak rozliSeni diastereomeri nemaa pro Ucely prace

vyznamngj$i opodstanéni, od dalSich méfeni bylo upusténo.
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Obrazek 20: '"H NMR spektrum 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanolu

Pii pokusu o purifikaci, resp. zbaveni vlhkosti 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-
ylmethanolu frakéni vakuovou destilaci se pfitomnost této slouceniny v destilatu
neprokazala. Destilace probihala pfi tlaku 0,1 mmHg, pii némz ma produkt 1 dle literatury

bod varu 71 °C [31]. Pii ocekavané teploté vSak zadna frakce nevydestilovala, proto byla
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dale zvySovana teplota olejové 1dzn€ a prvni frakce zacCala byt sbirdna az pfi teploté par
150 °C. Frakce byla vzhledem ¢iré kapalina, analyza na GC-MS a NMR vsak ukazala smés
neidentifikovanych produkti. Po ukonceni destilace ziistalo v bafice pomérné hodné
destilacniho zbytku, pfi¢emz se 1ze domnivat, ze pisobenim vysoké teploty olejové 1azné
(200 °C) nastala polymerace, resp. struktura se zménila z olejovité kapaliny na velmi
viskézni latku, jenz pii ochlazeni ztuhla. Dalsi pokus o destilaci neprobéhl. Obvykle se

vytézky surového produktu pohybovaly nad 60 %.

8.2 Priprava 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-onu (2)

OCH, 0
HO 0 konc. HCOOH U
~ OCH3 MeOH, Ar, r.t. A OCH3
1 2

Surovy produkt 1 z ptedchozi reakce byl konvertovan na pozadovany 6-methoxy-2H-
pyran-3(6H)-on pusobenim koncentrované kyseliny mravenci (HCOOH). Kyselina byla
zbavena vody procesem ,,freeze-thaw*, tedy opakovanym zmraZenim a rozmrazenim, coz je
metoda zaloZend na existenci tzv. eutektického bodu (tj. uréity pomér latek smési, u kterého
koncentraci 41 %; bod tuhnuti 100% HCOOH je 8 °C, pokud se tedy vychazi z >50%
kyseliny, jako prvni se vymrazuje (tuhne) podil o vys§i koncentraci HCOOH, soucasné

pfitomny kapalny (méné koncentrovany) podil je odlit a proces je po rozmraZeni opakovan.

Pribéh reakce byl monitorovan pomoci GC-MS, kde byly vzdy patrné dva piky,
ubyvajici pro vychozi latku a naristajici pro produkt, a vedle nich také signaly produktii
vedlejSich reakci. Po nékolikerém opakovéani byla reakce optimalizovana tak, Ze jiz
nevznikaly zadné vedlejsi produkty a reakce probihala do vymizeni piku vychozi slouc¢eniny
1. Pokazdé vSak byly obdrZeny vytéZky neptesahujici 20 %. Vzhledem k pfitomné etherové
funkéni skupiné 1ze predpokladat, Ze sloucenina 2 bude t€kava (literatura uvadi bod varu 76-
81 °C/23 Torr [29]). Pti odpafovani rozpoustédla na RVO byl produkt detekovéan v zachytné
nadobé¢, neni ale pravdépodobné, Ze by velké ztraty vznikaly praveé touto cestou. Relativné
nizké vytéZky mohou byt, vedle nedokonale zakoncentrované HCOOH, také disledkem
pritomnosti zbytkové vlhkosti ve vychozi latce, jelikoz diky zaporné hodnoté particniho
koeficientu logP = -0,512 [31]a mozZnosti vytvareni vodikovych vazeb je tato latka povahou

spiSe hydrofilni, ne-li hygroskopicka. Ackoliv reakce samotna probihala v podminkach za



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 60

vylouceni vzdusné vlhkosti a Cerstvé predestilované¢ho rozpoustédla, 1ze se domnivat, ze
vody bylo ve vysledku v reakéni smési nejspiSe dostate¢né mnozstvi pro to, aby mohla
probihat kompetitivni reakce za vzniku nestabilniho 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-onu
(Schéma 20). K potvrzeni Ci vyvraceni tohoto pifedpokladu by bylo zapotiebi provést reakci
s predestilovanym 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanolem, avSak pokus o jeho

destilaci se nezdafril.

HQH
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Schéma 20: Vznik 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-onu v prostiedi zfedéné kyseliny [28]

Jmenovany 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-on se strukturou hemiacetalu, pokusy o jehoz
syntézu z furfurylalkoholu za vyuziti oxida¢nich ¢inidel NBS ¢i m-CPBA probéhly v ramci
bakalafské prace, se pak nasledkem silné kyselého prostiedi pravdépodobné rozklada za
vzniku produktd s vys$si afinitou k vodné fazi, nebot v organickém extraktu nebyly

detekovany Zadné dalsi latky.

Struktura slouCeniny 2 byla potvrzena na zdkladé¢ porovnani ziskanych hodnot
chemickych posuni 'H NMR spektra (Obrazek 21) s hodnotami uvedenymi v literatuie
[29]; ackoli opét existuji dva stereoisomery, resp. enantiomery, (6R)-methoxy-2H-pyran-
3(6H)-on a (6S)-methoxy-2H-pyran-3(6H)-on, nebyly v 'H NMR spektru patrné dvé sady
signalit (jako v pfipad¢ 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-ylmethanolu), nicméné Ize
predpokladat, ze pravdépodobnost vzniku je 1:1. Nejvyssi dosazeny vytézek produktu 2
z reakce byl 16,8 %.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 61

e
™
wn
e
O aa ae
QA
X
b4 ~0CH,
c e
aa ae
s : : -
5 2o pap= =7 3
O 5838 Sne e T b
© © © © g )
. l o 1 e JLL....LAL
1.01 1.01 0.96 1.06 1.06 3.01
4 4 L | = 4
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35

Chemical Shift (ppm)

Obrazek 21: '"H NMR spektrum 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-onu

8.3 Priprava 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-olu (3)

1. LiAIH
o 4 HO
U THE, 60 °C \Ci
-"NOCH, 2 H0, NaF " 0CH;
2 3

K redukci oxoskupiny slouceniny 2 byl na zaklad€ literarniho zdroje [29] pouzit
tetrahydrohlinitan lithny (LiAIH4). Autofi ¢lanku uvadéli jako reakéni prostiedi diethylether,
avSak vzhledem ke Spatné rozpustnosti vychozi latky v tomto rozpoustédle byla reakce
provadéna v tetrahydrofuranu (THF) Cerstvé ptedestilovaném nad sodikem v pfitomnosti
benzochinonu. K co nejvétsimu moznému vylouceni pfitomnosti vody v reakci byla pouZzita
banka zihana za vakua a reakce samotna probihala pod inertni atmosférou argonu. Barika s
navazkou redukcéniho Cinidla (v molarnim poméru 1:1 k vychozi latce) byla nejdiive
zchlazena dusikem k -60 °C v acetonové 1azni a az posléze byl pfidan THF; jelikoZ je LiAlH4
v THF malo rozpustny, byla suspenze intenzivné michdna magnetickym michadlem. 59 mg
vychozi latky v THF bylo pomalu zavadéno pomoci sttikacky pod hladinu smési v reakcni
bance. Ihned po smichani vychozi latky s ¢inidlem zacala smés Sumét, pravdépodobné doslo

k uvolnéni Hz nasledkem rozkladu ¢asti ¢inidla zbytkovou vlhkosti pfitomnou ve vychozi
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latce, jelikoz vzhledem k malym mnozstvim obdrzenym z ptedchozi reakce nebyla tato latka
frakéné destilovdna. Po 30 minutach byla reakce ukoncena nalitim vody a pfidanim
vypocitané navazky fluoridu sodného (NaF) k reak¢ni smési. Po ohtati na laboratorni teplotu
byla smés prefiltrovana pies vrstvu kiemeliny k odstranéni precipitatu anorganickych
hlinitych a lithnych soli. Filtrat po odpateni poskytl svétle zlutou olejovitou kapalinu, ktera
podle analyzy GC-MS byla smési nezreagované vychozi latky a neznamé latky s retencnim
casem (tr) = 9, 669 minut. Vzhledem k nizkému vytézku a ptitomnosti vychozi latky byla
reakce opakovana, tentokrat z mnozstvi 260 mg, a reak¢ni smes udrzovana pii uvedené
teploté¢ byla pribézné monitorovana pomoci GC-MS. Po 20 minutach byly v reakéni smési
shledany dva dominantni piky, pficemz vychozi latka jiz pfitomna nebyla, namisto toho
v reakci vznikla neznama sloucenina s tg = 13,064 minut, kterd ma dle hmotnostniho spektra
ptili§ velkou molekulovou hmotnost, nez aby byla Zadanym produktem a druhy z pikl byl
retenénim ¢asem a hmotnostnim spektrem totozny s nezndmou latkou z ptedchoziho pokusu.
Svym hmotnostnim spektrem by tato sloucenina mohla odpovidat 6-methoxy-2H-pyran-
3(6H)-olu, nicméné strukturu nebylo mozné potvrdit na zdklad€ porovnani hmotnostniho
spektra s literaturou, nebot’ pro slouc¢eninu 3 byly publikovany pouze hodnoty chemickych
posuntt v '"H NMR spektru. Pomér produktii se po 2 hodinidch od spusténi reakce jiz prilis
nemeénil a reakce proto byla ukoncena. Ziskany produkt byl chromatografovan na sloupci
silikagelu v mobilni fazi hexan:ethyl-acetat (3:1, v:v) monitoring probihal pomoci TLC.
Prvni frakce byla sloucenina s trg = 13,060 minut (podle GC-MS), jez nebyla blize
identifikovana. Dalsi frakce byla ziskdna zménou polarity mobilni fdze — sloucenina s tr =
9,669 minut byla eluovana z kolony az Cistym ethyl-acetatem v mnozstvi 42,4 mg. Na
zakladé analyzy nékolika fragmentti hmotnostniho spektra (Obrazek 22) se Ize domnivat,
7e latkou tvorici druhou frakci ze sloupcové chromatografie je sloucenina 3, ackoli v 'H
NMR spektru se signaly pfifadit nepodafilo; moZnym vysvétlenim muze byt delsi Casovy
odstup mezi méfenimi na GC-MS a NMR, pficemz do doby, nez byla provedeno méfeni na
NMR, byla latka, a¢ pod inertni atmosférou argonu, ponechdna pii laboratorni teploté.
Sloucenina tedy neni vlivem teploty, popiipadé svétla, stabilni, coZ se nésledné potvrdilo
opakovanym méfenim NMR spektra v odstupu n€kolika tydnt, kdy se degradace stupiiovala

pfibyvanim dalSich signalli v NMR spektru.
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Obrazek 22: Hmotnostni spektrum ptedpoklddané slouc¢eniny 6-methoxy-2H-pyran-
3(6H)-olu (A) a analyza vzniku fragmenti (B)

8.4 Priprava 2-oxo-2H-pyran-5-karboxylové kyseliny (4)
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Soustavné nizké vytéZky 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-onu a vznik nezanedbatelného
mnozstvi vedlejSich produktl pfi jeho redukci na 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-ol vzbudila
zajem o navrzeni a pokus o provedeni alternativni syntetické cesty k ziskani pyran-2-onu

vychézejici z kyseliny 2-hydroxybutandiové (jablecné).

Kyselina 2-hydroxybutandiova pisobenim koncentrované kyseliny sirové (H2SO4)
pfesmykuje na enol tautomer, jenz nasledkem protonace karboxylové funkéni skupiny
podléhd dekarbonylaci a dehydrataci za vzniku meziproduktu 3-oxopropanové kyseliny.
Naésledujici autokondenzaéni reakci dvou molekul tohoto meziproduktu vznika Sestiuhlikaty
fetézec, jenz naslednym odnétim dalSich dvou molekul vody poskytuje cyklicky produkt
2-ox0-2H-pyran-5-karboxylovou kyselinu. Stechiometrie reakce je tedy 2:1, ¢ili z1 g
vychozi latky je teoreticky mozné ziskat 522,5 mg produktu. Z pohledu mnozstvi produktu
se reakce muze zdat nevyhodna, avSak vychozi kyselina jablecnd je snadno dostupna a

literarni zdroj uvadi vytézky presahujici 80 % [39]. Prvni pokus o syntézu 2-oxo-2H-pyran-
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5-karboxylové kyseliny byl na zakladé tohoto zdroje provadén v dichlorethanu (DCE).
Vibec prvni publikovana syntéza slouceniny 4 probihala v koncentrované H>SO4 v roli
rozpoustédla, reaktantem, resp. dehydratacnim cCinidlem pak bylo oleum (smés kyseliny
sirové a oxidu sifi¢itého). Vzhledem k nepiijemnostem pii zachdzeni se siln¢ ziravym oleem
melo v experimentalné ovétované reakci jako reakéni médium slouzit pravé DCE a HoSO4
pak jako dehydrata¢ni ¢inidlo. Vychozi latka je vSak v DCE jen malo rozpustnd, i po zahitati
pretrvavala suspenze. Po dosazeni teploty 75 °C byla k suspenzi z ptikapavaci banky béhem
25 minut piikapana H>SOs4. Po piidavku kyseliny byla pfikapavaci banka vyménéna za
chladi¢ a reakce byla refluxovana po dobu ¢trnacti hodin. Vychozi latka reakci s kyselinou
a pisobenim tepla vytvotila tmavé ¢ervenou kapalinu nemisitelnou s DCE, ktera se usadila
na dné banky, dvoufazova smés tedy musela byt intenzivné michéna k usnadnéni odvodu
uvolnéného oxidu uhelnatého. Vzhledem k ptedpokladu, Ze signdl karboxylové kyseliny
nebude kvili vysokému bodu tani na GC-MS patrny, probihal monitoring reakce pomoci
NMR. Po dvou hodinach byly jiz ve spektru, po porovnani s literaturou, identifikovany
signaly patfici slouceniné 4, bylo vSak patrné, Ze vznikaji také dal$i produkty. Nasledujici
Obrazek 23 ukazuje vyfez 'H NMR spektra 2-oxo-2H-pyran-5-karboxylové kyseliny
rekrystalizované z ethanolu. Ve spektru lze pozorovat tii signaly — dublety dublett. Signaly
a (6,39 ppm) a b (7,79 ppm), s chemickymi posuny na pomezi oblasti charakteristické pro
alkeny a aromatické oblasti spektra, byly na zakladé shodné hodnoty vétsi z interakEnich
konstant (J = 9,99 Hz) pfifazeny vodikovym atomim dvojné vazby enonu; signal a je
posunut do oblasti vyssiho pole, nebot’ tento vodik se nachéazi v poloze a vii¢i karbonylové
skuping, s atomem kysliku odcerpéavajicim elektrony ze systému, a je tedy vice stinény.
Vodik ¢ umistény na uhliku sousedicim s kyslikovym heteroatomem je pak siln€ odstinény
(8,50 ppm), coz mize bytvysvétleno dcasteénym posunem elektronové hustoty
z heteroatomu na elektronové deficitni uhlik karbonylové skupiny. Siroky signal vodiku

karboxylové skupiny (na Obrazek 23 nezobrazen) je 1ze pozorovat okolo 13 ppm.
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Obrazek 23: '"H NMR spektrum 2-oxo0-2H-pyran-5-karboxylové kyseliny

Jelikoz se po uvedenych 14 hodinach pomér hlavniho a vedlejSich produktt jiz pfili§
neménil, smés byla ponechdna ochlazeni na r. t. a reakce byla ukoncena nalitim do ledové
vychlazené vody. Pti extrakci pieSel produkt do EA, coz se projevilo zlutym zbarvenim
extraktu. Extrakt byl promyvan vodou a odpatenim rozpoustédla byl ziskan Zluty prasek.
Lze se domnivat, ze relativné nizky vytézek odpovidajici 20 % mohl byt zpisoben
ptrerusenim refluxu pifes noc, tedy ochladnutim reakéni smési na pomérné dlouhou dobu a
jejim opétovnym zahiatim.

Alternativné byla reakce provadéna pouze v koncentrované (> 98%) H>SO4. Ackoli
nebyla dodrZena v literatufe uvedena reakéni doba 16 hodin [41], nybrZ reakce probihala po
dobu 9 hodin a pfi teploté 75 °C, vytézek reakce byl pfesto o piiblizné 20 % vyssi, nez u
ptedchozi reakce v DCE. Z pohledu poméru vychozi latky k mnozstvi HoSO4 se vSak dve
provedené reakce pfili§ neliSily; v prvnim piipad¢ bylo na 1 g kyseliny jablecné pouzito
1,99 cm® HSO4, ve druhém 2,5 cm?® H2SOs. Druha varianta také vychazi 1épe z pohledu
zpracovani reakéni smési. Reakce byla rovnéz ukoncena nalitim do vody chlazené ledovou
lazni, zde ale syté oranZovy roztok smichanim s vodou poskytl precipitat. Zfiltrovany

produkt zlutooranzové barvy byl dale pieCistén krystalizaci z ethanolu. Filtrat byl
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extrahovan do EA a odstranénim rozpoustédla poskytl druhy podil krystalti v dostate¢né

Cistote.
8.5 Priprava 2H-pyran-2-onu (5)

O
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Mikrovlnami asistovana dekarboxylace byla provedena za tfech riznych podminek.
Prvni metoda (metoda A) se zakladala na literarnim zdroji [55], v némz rizn¢ substituované
aromatické karboxylové kyseliny byly dekarboxylovany katalytickym komplexem oxidu
médny (Cu20)-1,10-fenantrolin. Pfi experimentalnim ovéfovani reakce byl vychozi pomér
reagenti 5 molarnich % (mol %) CuzO (resp. 10 mol % Cu") a 10 mol % 1,10-fenantrolinu
na 1 mmol vychozi latky. Jelikoz k dispozici bylo necelych 200 mg 2-oxo-2H-pyran-
5-karboxylové kyseliny, do kazdé z reakci bylo vzato 35 mg. Reakce dale probiha
v prostiedi dusikatych rozpoustédel N-methylpyrrolidonu (NMP) a chinolinu ve vzdjemném
pomeéru 3:1; zdroj uvadel 1,5 ml NMP a 0,5 ml chinolinu na 1 mmol karboxylové kyseliny
a jelikoz tato mnozstvi nebyla v ramci syntézy upravovana, reakéni smés byla pfilis§ zfedéna,
coZ, jak se pozdéji ukazalo, mélo negativni vliv zeyména pii detekci produkti. Reakei je
zapotiebi provadét za vylouceni vlhkosti, proto byla uvedend rozpoustédla frakéné
ptedestilovana za snizeného tlaku; ziskané ¢iré bezbarvé kapaliny byly posléze do doby, nez

byly pouzity, uchovany nad molekulovym sitem pod inertni atmosférou za nepfiistupu svétla.

Jako ligand ke komplexaci Cu” iontu byla vreakcich pouZita volna béaze 1,10-
fenantrolinu (VBF) uvolnéna z 1,10-fenantrolin-HCI (hydrochloridu), jelikoz nebylo
zadouci vnéset do reakce dalsi komponenty, v tomto ptipadé HCIL. VFB byla ziskana
ttepanim 1 g hydrochloridu s 10 ml 25% NaOH v déli¢ce a extrakci do DCM; extrakt byl
nekolikrat promyt vodou a susen nad bezvodym siranem sodnym, po zfiltrovani suSidla bylo
rozpoustédlo odpateno na RVO a vysledny bily prasek byl pted pouzitim do reakce takto
suSen nékolik dalSich hodin. Cu;O ve formé velmi jemného cerného prasku byl pied
pouzitim v bafice napojené na zdroj vakua suSen pii 60 °C nad horkovzdusnou pistoli po

dobu nékolika hodin.

Reakéni smés podle metody A byla pfipravena navazenim vychozi latky 4 do suché

silnosténné vialky urcené pro syntézu v mikrovinném reaktoru. Po pfidani vypocitanych
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navazek komponent tvoricich katalyticky komplex byla vyslednd praskovita smés uvedena
pod inertni atmosféru argonu a ihned nato byly do vialky injeké¢ni stiikackou ptes septum
pridany dané objemy rozpoustédel. Po rozpusténi vychozi latky byl Zlutooranzové zbarveny
vysledny roztok, resp. suspenze vzhledem k Cu,0O, vlozen do reaktoru. Reakce probihala
v dynamickém rezimu nastaveném na udrzovani stalé teploty 190 °C po dobu 15 minut pii
vykonu maximalné 150 W. Po 4 minutach od spusténi reakce byl v reakéni smési detekovan
mirny narast tlaku, kdy maximalni namétena hodnota v prubéhu reakce ¢inila 7 PSI (= 0,48
bar). Reakce byla ukoncena prudkym zchlazenim a po vyjmuti z reaktoru byla shledana
zmeéna barvy reakéni smési na tmavé ¢ervenou. Zpracovani probihalo nasledovné: surova
reakéni smés byla tfepana s 10 ml 1M HCI k degradaci katalytického komplexu, zfedéna
vodou a extrahovana do diethyletheru (DEE), pficemz vysledny extrakt si ¢aste¢né ponechal
tmavé zbarveni. Analyza extraktu na GC-MS poskytla smés produktli, avSak neprokdzala
pritomnost pozadovaného produktu 5; 1ze se domnivat, Ze pokud pyran-2-on v reakci vznika,
pusobenim ziedéné kyseliny ziejmé dochazi k hydrolyze laktonu mechanismem nukleofilni

acylové substituce (Schéma 21).

N N N transfer N
rotonu HO X OH
L7 — Clgn — Clon ™ (o — oy~
+ +
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) 0" M, (H) OH OH

Schéma 21: Mechanismus kysele katalyzované hydrolyzy nenasyceného laktonu 2 H-
pyran-2-onu [7]

Podminky dalsi ze série reakci vychazely z jiného literarniho zdroje [62], jenZ zmifnuje
dekarboxylaci bicyklickych 2-pyridond v prostfedi NMP bez piitomnosti katalyzatoru.
Reakce na zakladé téchto podminek (metoda B) tedy méla slouzit k ovéfeni, zda je mozné
provést dekarboxylaci slouceniny 4 pouze za zvySené teploty a vyhnout se tak zpracovani
reak¢ni smési s kyselinou. Do vialky byla tedy nadavkovana pouze vychozi latka a 1,5 ml
NMP. Reakéni podminky byly nasledujici: 220 °C po dobu 10 minut pfi vykonu max. 150 W
(opét dynamickd metoda). Béhem reakce nebyl zaznamenan nartist tlaku a zbarveni reakcni
smési bylo v tomto piipadé hnédozelené. Surova reakéni smés B byla pouze extrahovana
ethyl-acetatem, naslednd analyza pomoci GC-MS piitomnost produktu 5§ rovnéz
neprokazala. Stoji zde za zminku, ze byl proveden pokus o zjiSténi, kterd z komponent
reakce zplsobuje zménu barvy. Pro tyto uGcely byl Cisty NMP pod inertni atmosférou
zahfivan v reaktoru za podminek metody A. ,,Zreagovany‘ NMP byl nazZloutly, ale stale ¢iry

roztok; tmavnuti reak¢éni smési musi tedy byt disledek interakce mezi vychozi latkou a
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NMP, nelze vsak vylou¢it mozny vznik degradacnich produktii slouceniny 4 vlivem
intenzivniho ohfevu mikrovinami. Cerveny nadech reakéni smési A pak lze prisoudit
pritomnému chinolinu, jenz se do hnédocervena zabarvuje plisobenim svétla a vzdusného
kysliku; v ptivodnim ¢lanku byla reakéni smés pied vlozenim do reaktoru vzdy odplynéna,

tento krok vSak provadén nebyl a ptipadny vliv na pribeh reakce tak nelze posoudit.

Metoda C pak byla kombinaci vyse uvedenych. Reakéni smés se skladala z vychozi
latky, komponent katalytického komplexu (v poméru totozném s metodou A) a 1,5 ml NMP,
podminky mikrovinného reaktoru byly nastaveny na 160 °C po dobu 10 minut
v dynamickém rezimu s vykonem max. 150 W. Jelikoz ani zde nebyl detekovan narast tlaku,
byla po 5 minutach od pocatku reakce zvySena teplota na 190 °C. Ani tehdy vSak nebylo
zvySeni tlaku pozorovano a po ukonceni reakce byla tmaveé hnédé reakéni smés zfiltrovana
a vzorek této surové smési analyzovan pomoci GC-MS. Vedle dominantniho piku NMP byl
pozorovan pik o velmi malé integralni intenzité, avSak svym hmotnostnim spektrem
odpovidajici zddanému 2 H-pyran-2-onu (Obrazek 24 B); na Obrazek 24 C jsou zobrazeny
fragmenty molekulového iontu m/z 96 a zékladniho piku m/z 68. Naslednou extrakci byla
odstranéna znacnéa ¢ast NMP, ethyl-acetdtovy extrakt svétle Zluté barvy nicméné odhalil

pritomnost dalSich vedlejSich produktl, viz Obrazek 24 A.

A
B C .
. It
NMP P
@ co |
O B o0~ 0O
o 68 ®
e.m.: 68,03 u em.: 96,02 u
80
RS . 9%
| o
o "0

Rel. Intenzita [%]

t. = 10,1 min

\ "

Obrazek 24: Analyza produktu reakce (metoda C) pomoci GC-MS: chromatogram
(A), hmotnostni spektrum (B) a fragmentacni analyza 2H-pyran-2-onu (C)

Surova reakéni smés byla dale vzata k analyze "H NMR a spektrum 2H-pyran-2-onu je

patrné na Obrazek 25. Chemické posuny Ctyt signdlli nalezicich kazdy jednomu ze ctyt
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vodikd slouCeniny 5 se pfi porovnani s literaturou [29] shodovaly, nicméné piifazeni
chemickych posunti () ve srovnani s velikosti interak¢énich konstant (Jun) je maly. Jedna se
tedy o spektrum vyssiho fadu a interpretace poloh a intenzit linii v téchto piipadech byva
obtiznd; umisténi signdlli na pomezi oblasti charakteristické pro alkeny a aromatické oblasti
jen déle vypovida o nejednoznacnosti chovani 2H-pyran-2-onu diskutované v kap. 1.1,
pficemz  komplikované Stépeni v dasledku  pfitomnosti evidentné¢ chemicky
neekvivalentnich vodiki nikterak neodpovida relativné snadno interpretovatelnym spektrim
aromatl. Na zakladé COSY experimentu a hrubého vypocétu hodnot interakénich konstant
bylo vsak usouzeno, zZe krajni signaly pii 6,33 ppm a 7,78 ppm, nalezi , krajnim* vodikiim
a, resp. d, jelikoZ prav€ mezi témito signaly byla v COSY spektru pozorovana nejslabsi
interakce; a je nejvice stinénym vodikem a d naopak nejvice odstinénym vlivem zaporného
mezomerniho efektu karbonylové skupiny, pficemz k vysoké hodnoté 6 vodiku d ptispiva
také fakt, ze se nachazi vedle heteroatomu kysliku, jenz mtize slouzit jako donor elektronii
elektronové deficitnimu uhliku oxoskupiny. DalSim argumentem muze také byt, Ze
vzajemné umisténi signdlti a a d u molekuly 2H-pyran-2-onu koreluje se vzdjemnou polohou

signall a a ¢ vychozi 2-oxopyran-5-karboxylové kyseliny (viz Obrazek 23).

Podivame-li se na '"H NMR spektrum pyran-2-onu z vétsi dalky, evokuji krajni signaly
svym vzhledem dublety, zatimco o zbyvajicich signalech uprostied by bylo moZzno uvazovat
jako o dubletech dubletl; v analogii s 1,2-disubstituovanymi aromatickymi slou¢eninami by
prostfedni dva signaly mély odpovidat vodikiim b a ¢. Mezi témito dublety dubletii byla
posléze skutecné nalezena piiblizn€ stejna hodnota velké interakéni konstanty (6,4 Hz u
signalu pfi 6,41 ppm a 6,8 Hz u signélu pti 7,54 ppm), coz naznacuje spin-spinovou interakci
blizkych jader. Dale dublet pti 7, 78 ppm, piifazeny jako krajni vodik d, vykazuje v COSY
spektru pomérné silnou korelaci se sousednim signalem (dubletem dubletir) pii 7,54 ppm;
lze se vSak domnivat, Ze tento nepatfi sousednimu vodiku e, nybrz vzhledem k nalezené
hodnot¢ interak¢ni konstanty 9,6 Hz, srovnatelné s hodnotou nalezenou u dubletu a, byl
signal ptifazen vodiku b. Ackoli dle zminéného literarniho zdroje signal pii 6,33 ppm nalezi
nikoli vodiku a (v poloze 3 heterocyklu), ale vodiku ¢ (v poloze 5 heterocyklu) a obracené
signal pti 6,41 ppm naleZi vodiku a, signdly ve zde prezentovaném spektru byly pfifazeny
na zaklad¢ racionalni uvahy podlozené daty z COSY spektra. Nicméné by bylo vhodné

v budoucnu provést dalsi analyzy k jednozna¢nému piitazeni signalt ke strukture této latky.
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Obrizek 25: Cast 'H NMR spektra 2H-pyran-2-onu

Izolace ani kvantitativni analyza pomoci vnitinich standardd z ¢asovych
davodu prozatim provedena nebyla, bude v§ak predmétem dalSiho zkoumani, stejné tak dalsi

optimalizace podminek dekarboxylacni reakce.
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9 SYNTETICKE KROKY VEDOUCI K 2,5-DIBROM-1,4-
BENZOCHINONU

9.1 Priprava 1,4-dimethoxybenzenu (6)

OH OCHj
DMSO
KOH Mel
Ar r.t., 3h
OH oc:H3

Ptiprava 1,4-dimethoxybenzenu je prvnim krokem v syntéze 2,5-dibrom-1,4-
benzochinonu, jenz je druhou ze dvou komponent pii fotochemické reakcei vytvarejici skelet
kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny. Ackoli je 1,4-dimethoxybenzen komercné relativné
snadno dostupny, postup jeho syntézy publikovany v literatute [79] byl ovéfovan vzhledem
k bezprostiedni dostupnosti hydrochinonu a potiebnych reaktantii v inventafi laboratofe a
zejména pak k pokusu o zajisténi jeho dostate¢ného mnozstvi jako vychozi latky

v nasledujicich reakcich.

Klasickym zplsobem pftipravy etheri je Williamsonova reakce organohalogent
s alkoholem, jenZ je deprotonovan pfitomnym hydroxidem za vzniku alkoxidu. Alkoxidovy
anion provadi nukleofilni atak na primarni alkylhalogenid reakénim mechanismem Sn2 a
typicky je reakce refluxovana k posunuti rovnovahy ve prospéch produktu. Piivodnim cilem
publikované methylace za mirnych podminek (resp. za r. t.) s vyuZitim methyljodidu (Mel)
a hydroxidu sodného v prostiedi dimethylsulfoxidu (DMSO) byla methylace karboxylovych
kyselin. V typické reakci dle uvedené metody poskytla reakce Mel s karboxylovou
kyselinou v pfitomnosti smési hydroxidu draselného (KOH) v DMSO vysledny methylester
v 94 % vytézku béhem dvou hodin [74]. Tento postup modifikované Williamsovy syntézy
byl v ramci experimentalni prace aplikovan v syntéze dimethyltheru hydrochinonu, jenz
obsahuje sekundarni alkoholové skupiny. Pribéh reakce uz za r.t. miize byt vysvétlen
vznikem vysoce bazického aniontu po odtrzeni protonu z DMSO pusobenim KOH, jenz je
Spatné solvatovan, proto rychle postupuje acidobazickou reakci s hydroxylovou skupinou

hydrochinonu a vznikly alkoxylat nasledn€ podstupuje nukleofilni atak na Mel.

Vzhledem ke skute¢nosti, ze v reakéni smési vznikd voda, byl prvni pokus proveden
v oteviené soustavé, €ili bez predchozich opatfeni omezujicich pfitomnost vzdusné vlhkosti;

vytézek této reakce byl vSak jen asi 6 %. Jelikoz KOH je hygroskopicky, byl nasledkem
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ptitomné vlhkosti ve velké mife degradovan ziejme jesté pred zapocetim reakce. Rovnéz
Mel vedle toho, Ze je vysoce t€kavy, podléhd hydrolyze vodou. Nasledné opakovani reakce
tedy probihalo za inertnich podminek, pficemz mnozstvi vody vzniklé v reakci by mélo byt
thned absorbovano pfitomnym nadbytkem hygroskopického DMSO a voda by se tak neméla

ucastnit vedlejSich reakcei s reagenty.

Hydrochinon byl pied pouzitim v reakci rekrystalizovan z ethanolu, nebot’ krystaly
uskladnéného hydrochinonu mély hnédocerveny nadech v diisledku degradace ptisobenim
vzdusného kysliku, vlhkosti a svétla; ziskané bilé jehlickovité krystaly byly suseny nékolik
hodin na RVO za zabranéni pfistupu svétla. KOH byl po nadrceni na prasek urychlené
pfemistén do banky a spolu s bankkou zihan pii 120 °C horkovzdusnou pistoli pod vakuem.
Po vychladnuti byl do baiikky pod inertni atmosférou pifiddn hydrochinon rozpustény
v suchém DMSO a za chlazeni v ledové 14zni byly pod hladinu homogenni reakéni smési
nadavkovany dva molarni ekvivalenty Mel. Po pfidani veSkerého methylacniho cinidla
reakce dale probihala pfi r. t. a bylo mozné pozorovat postupné zabarvovani reakéni smeési
lehce do oranzova. Béhem reakce odebirané vzorky byly pfed analyzou na GC-MS
extrahovany dichlormethanem (DCM) a promyvany vodou. Reakce byla pokazdé ukoncena
nalitim smési do demineralizované vody a extrakci produktu do DCM; extrakt byl nasledné
dikladné promyt vodou k odstranéni DMSO. Po opatrném odpateni rozpoustédla na RVO
a rozmichani olejovité kapaliny v methanolu byly vodou vysraZeny bilé lesklé Supinkovité
krystaly, jejichZ analyza pomoci 'H NMR odpovidala poétem i posunem signaléi hodnotam

uvedenym v literatufe.

I pfes uvedena opatieni byly vytézky reakce relativné nizké, coZ nejspiSe mohlo byt
zpusobeno nedob&hnutim reakce, jelikoz ve vodném zbytku po extrakcei byl prostiednictvim
TLC detekovan nezreagovany hydrochinon (postupné do hnéda se zabarvujici spot) a tento
roztok se nasledné stanim na vzduchu a svétle zabarvil do hnédocervena. Z diivodu vétsi
afinity k vodné fazi pfi zpracovavani vzorki proto signal nezreagovaného hydrochinonu pfi
analyzach pomoci GC-MS nebyl pozorovan. Na zdkladé¢ zmény barvy reakéni smési se Ize
také domnivat, Ze hydrochinon jesté v pribéhu reakce podléhd vedlejsim reakcim nésledkem
fotochemické degradace. Pro zisk vyS$siho vytézku pfi dalSich opakovanich reakce by tak
mohlo byt zabranéni piistupu svétla k reakéni smési a prodlouzeni reakéni doby. Jelikoz
produkt 6 za snizeného tlaku sublimuje, doSlo pravdépodobné také k uréitym ztratdm pii

odpatovani rozpoustédla na RVO, ackoli byl pouzit nizkovrouci DCM.
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Obrazek 26: Zaznamy z méfeni vychozi latky (hydrochinonu), prubéhu reakce a
krystalu produktu (1,4-dimethoxybenzenu) na GC-MS

Obrazek 26 ukazuje chromatogramy vychozi latky (a), reakéni smési po 30 minutach
(b), resp. 2,5 hodinach (c) od spusteni reakce a krystalu izolovaného produktu (d). Doposud
se nepodafilo zajistit kvantitativni pribéh reakce, pomér 4-methoxyfenolu ku produktu 6
zustaval od prvniho métfeného vzorku témét neménny, ani po dodatecném ptidani 0,5
molarniho ekvivalentu Mel vii¢i vychozi latce nebylo dosazeno zlepSeni; veskery KOH
zprostiedkovavajici vznik reaktivniho fenoxyldtového aniontu byl pravdépodobné jiz
spotfebovan, opatfenim tak muize byt navySeni mnozstvi KOH. Pfi srdZzeni produktu 6
z reakéni smeési solvatované v methanolu zménou polarity rozpoustédla 1ze vSak ziskat
krystaly Cistého 1,4-dimethoxybenzenu, jak ukazuje posledni zdznam (d) na Obrazek 26
z analyzy na GC-MS.
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9.2 Priprava 2,5-dibrom-1,4-dimethoxybenzenu (7)

OCHj4 OCH3
Br2/AcOH
N2 r.t, 3h

OCH3 7 OCHj4

Bromace 1,4-dimethoxybenzenu, jez probihd mechanismem elektrofilni aromatické
substituce na benzenovém jadfe, byla provedena v prostiedi ledové kyseliny octové.
Alternativné byly publikovany bromace molekularnim bromem v prostiedi chlorovanych
rozpoustédel (CH3Cl ¢i DCM), coz naznacuje, ze uloha kyseliny octové v této reakci neni
podstatna do takové miry, jako je tomu naptiklad v pfipad¢ elektrofilni substituce anilinu;
v tomto piipad¢ kyselina slouzi k protonaci aminoskupiny, ¢imz je jednak zablokovéana
nukleofilni povaha dusikového atomu a jednak jsou timto aktivovany ortho- a para- pozice
vytvofen¢ho anilinium-acetatu poskytujici ve vysledku smés o- a p-bromanilinu. Lze
pfedpokladat, Ze v bromaci 1,4-dimethoxybenzenu dochazi analogicky k protonaci
methoxyskupiny, jelikoz vSak je zde para pozice jiz obsazena, zvySena elektronova hustota
pritomna v pozicich ortho- poskytuje nejprve po diagonale symetricky substituovany 2,5-
dibrom-1,4-dimethoxybenzen a vzniku vicebromovaného derivatu je pak mozno zamezit

pouzitim 2 ekvivalentd Br> na mnozstvi vychozi latky.

Reakce byla provadéna za vylou€eni vlhkosti pod inertni atmosférou N». Krystaly
vychozi latky 6 v kyselin€ octové zakoncentrované frakénim vymrazovéanim (,,freeze-thaw*
proces viz kap. 8.2). Vypocitané¢ mnozstvi Bry bylo k vychozi latce pomalu ptidavano
prostiednictvim kanyly zavedené pod hladinu reakéni smési, ¢imz byly minimalizovany
ztraty bromu jeho vypafovanim. Vzhledem k malému méfitku, ve némz byla reakce
provadéna (107-150 mg vychozi latky), bylo také mnoZzstvi vznikajiciho HBr velmi malé a
banka sreakéni smési byla pii pfikapavani bromu pouze profukovdna proudem N>
s vyvodem do digestofe; pokud by v budoucnu méla reakce byt provaddéna z vétSiho
mnozstvi vychozi latky, bylo by zapotfebi vznikajici HBr neutralizovat jimanim do
zasaditého roztoku, napt. NaOH. Pfi druhém opakovani reakce bylo zabranéno piistupu
svétla k reakéni smési aluminiovou f6lii, pfi€emZ toto opatfeni mélo spiSe preventivni ucel
a na prubéh reakce pravdépodobné nemélo vliv, jelikoz vytézky obou reakci se pohybovaly
kolem 40 %. Reakce byla monitorovana na GC-MS a podobné¢ jako tomu bylo u piedchozi

syntézy 1,4-dimethoxybenzenu, nepodafilo se u reakce zajistit kvantitativni pribeh, nybrz
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v reak¢ni smési byl pii obou pokusech v malém mnozstvi vzdy pfitomny monobromderivat
(1-2 % dle analyzy ploch pikli chromatogramu reakcni smeési); dalsi dodatecné mnozstvi Br
nebylo k reakéni smési piidavano a reakce byla po 3, resp. 4 hodinach ukoncena zifedénim
demineralizovanou vodou. Po piidavku vody se produkt vysrazel ve form¢ jemného bilého
precipitatu, jenz byl zfiltrovan a promyvéan vodou. K filtratu bylo pfidano 10 ml EA a
pomérné velké mnozstvi ledové vychlazené vody, poté byla dvoufazova smés v délicce
neutralizovdna 10% roztokem NaOH a zneutralizovana vodna faze byla extrahovéana dal$imi
podily EA. Po vysuSeni a odpafeni rozpoustédla z extraktu byl ziskan dalsi podil produktu,
pii¢emz analyza pomoci GC-MS i '"H NMR prokdazala pfitomnost ¢istého 2,5-dibrom-1,4-

dimethoxybenzenu.

Relativné nizké vytézky mohly byt opét zplsobeny zbytkovou vlhkosti vnesenou do
reakce s vychozi latkou; brom tak mohl v kyselém prostifedi podstupovat vedlejsi reakci
s molekulou vody za vzniku kyseliny bromné a timto jiz nebyl nadéale dostupny pro reakci
se slouceninou 6. Otazkou vSak v tomto piipad¢ zistava osud nezreagované vychozi latky,
jelikoz ta nebyla nikdy z reakéni smési regenerovana. Pii piipadnych opakovanich bromace

by bylo vhodné 1,4-dimethoxybenzen vysusit napt. presublimovanim za vakua.
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Obrizek 27: Porovnani chemickych posuni v 'H NMR (400 MHz, CDCls) spektrech
1,4-dimethoxybenzenu (modré) a 2,5-dibrom-1,4-dimethoxybenzenu (zelené)
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Slouceniny 6 a 7 jsou vicegetné osové symetrické, ¢imz v 'H NMR spektru poskytuji
shodné dva singletové signaly a rozlisit tyto molekuly Ize na zékladé¢ jejich chemickych
posunt, jak ukazuje Obrazek 27. Singlet b pti 6,85 ppm pro 1,4-dimethoxybenzen (modré
spektrum) se nachazi na hranici aromatické oblasti, vodiky b jsou nicméné vlivem
elektrondonornich methoxyskupin vice stinéné. Signaly 2,5-dibrom-1,4-dimethoxybenzenu
(zelené¢ spektrum) jsou pak posunuty vice knizSimu poli v disledku pfitomnych
elektronegativnich atomit bromu, jenz odtahuji elektronovou hustotu z aromatického jadra a
odstinuji tak sousedni protony, pii¢emz vliv je patrny také na vodicich methoxylovych

skupin — zeleny singlet a je oproti modrému posunut o 26 Hz.

9.3 Priprava 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu (8)

OCH, o)
Br CHiCN/H.0

(NH4)2Ce(NO3)4

Br 100 °C, 30 min Br
7 OCHj @)

Br

Kone¢ny produkt experimentalné ovéfované tiistupfiové syntézy, 2,5-dibrom-1,4-
benzochinon, byl ziskan z vychoziho dibromderivatu 7 jednoelektronovou oxidaci pouzitim
dusi¢nanu diamonium-ceri¢ité¢ho (dale jen CAN). Reakce probihala v prostfedi polarniho
aprotického rozpoustédla acetonitrilu (AcCN), kde je sloucenina 7 jen malo rozpustnd;
reakéni smés proto musela byt zahtivana k bodu varu rozpoustédla, pfi¢emz latka 7 byla
kompletn¢ solvatovana jiz po dosaZeni teploty 40 °C. Do tohoto vrouciho roztoku byl
ptikapan CAN rozpustény ve vod€. RovnéZz produkt 8 je v reakénim prostfedi malo
rozpustny; CAN byl pfikapdn v pribeéhu 10 minut a poté bylo zahtivani ukonceno,
naslednym pomalym chladnutim reakéni smési postupné dochazelo k precipitaci produktu.
Krystaly podvojné cericité soli jsou oranzove, vodny roztok je vSak intenzivné Zluté barvy a

stejné zbarveni ma také vysledny 2,5-dibrom-1,4-benzochinon ve formé jemného prasku.

Monitoring reakce na GC-MS metodou pouzivanou u vsSech piedchozich reakei vsak
zpoc¢atku neposkytl Zadnou odezvu, chromatogram reakéni smési byl obdrzen az zvySenim
pocatecni teploty na kolon€ z 50 °C na 100 °C. V hmotnostnim spektru dominantniho piku
s retencnim ¢asem 11,491 minut vSak klastr domnélého molekulového iontu neodpovidal
svym vzhledem ofekavanému molekularnimu klastru slouceniny obsahujici dva atomy

bromu (v poméru 1:2:1), ackoliv monoisotopicky signal m/z 263,8 odpovida vypoctené
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exaktni hmotnosti slouc¢eniny 8. Pokud by ve struktuie slouceniny byly tfi atomy Br, jak se
jevi z pozorovaného klastru v detailu A na Obrazek 28 nemohl by tento byt molekulovym
iontem (M "), resp. pozorovana hodnota m/z by byla vyssi. V detailu B spektra na Obrazek
28 je dale patrny signal kladn¢ nabité molekuly, jenz by vznikal ztratou radikalu bromu z

M" iontu slouceniny 8. K objasnéni struktury byla nasledné provedena série dal3ich analyz.
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Obrazek 28: EI-MS spektrum 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu

Hmotnostni spektrum (ESI-MS) prvniho fadu produktu diskutované reakce, métené
v negativnim modu a pii teploté suSiciho plynu 220 °C, je zobrazeno na Obrazek 29 A.
V detailu B spektra na Obrazek 29 je na prvni pohled patrny typicky vzhled molekulového
klastru slouceniny obsahujici dva atomy bromu. Pozorovany monoisotopicky signal m/z
264,7 odpovida jednou nabitému molekulovému iontu [M+H+2¢7] (dale zkracené jako
[M+H]"); vytvofeni tohoto iontu (viz ionizacni proces na Obrazek 29 A) lze vysvétlit
povahou zdkladniho o-benzochinonu jako akceptoru elektronti s vysokou elektronovou
afinitou, kdy pfimym akceptovanim dvou elektroni a jednoho protonu dochazi
k favorizované aromatizaci cyklu. Na Obrazek 29 C je pro porovnani ESI-MS spektrum
2,5-dibrom-1,4-benzochinonu (2,5-DBBQ) publikované v literatufe [100]. Autofi uvadi, ze
pfi méfeni HR-ESI-MS vytvaii 2,5-DBBQ dva typy molekulovych iontdl, zminény [M+H]
a dale M7, jejichz vz4jemny pomér pak zavisi na teploté iontového zdroje. Pokud byla
teplota zdroje nastavena na 23 °C, byl utvofen vyhradné [M+H] ion (monoisotopicky pik o

exaktni hmot¢ = 264,849 u), pii teploté¢ 700 °C vSak piednostné vznikal anionradikal M~
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(exaktni hmota = 263,843 u). Efekt teploty iontového zdroje vedouci ke vzniku dvou typt
molekulovych iontii se tedy projevil rovnéz na podobé molekulového iontu v EI-MS (, jak
je patrné pii srovnani detailu A na Obrazek 28 se spektrem namérenym pii 700 °C v detailu

C na Obrazek 29.
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Obrazek 29: ESI-MS spektrum prvniho fadu 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu a
ioniza¢ni proces vedouci ke vzniku [M+H+"2¢] iontu (A); detail klastru molekulového
iontu (B); hmotnostni spektra 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu pti 23 °C a 700 °C

Soubézné s ESI byly provedeny také NMR analyzy. Jelikoz je molekula 2,5-dibrom-
1,4-benzochinonu symetricka, poskytla v 'H NMR spektru jediny signal. Singletovy signal

by ovSem rovnézZ mohl byt poskytnut domnélym tribromderivatem; bez pfitomnosti
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standardu tedy neni jednoznacné, zda integralni intenzita singletu s chemickym posunem
7,49 ppm odpovida jednomu & dvéma vodikim. V '3C NMR spektru lze vsak pro
slouceninu 8 piedpovédét piitomnost tii signald, jenz také byly skuteéné naméieny;
Obrazek 30 ukazuje spektrum DEPT-135Q experimentu, na jehoz zaklad¢ byl signal pfi
137,39 ppm piifazen terciarnimu uhliku b. Signdl posunuty k niz§imu poli pii 176,63 ppm
pak nalezi kvarternimu uhliku ¢, k némuz je pfipojen elektronegativni atom bromu. Na
zakladé analyzy a porovnani ESI-MS spektra a obdrzenych hodnot & v 'H a '*C NMR
spektrech s literaturou [2] byla struktura ziskaného produktu timto potvrzena jako 2,5-

dibrom-1,4-benzochinon.
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Obrazek 30: DEPT-135Q spektrum 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu
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ZAVER

Cilem ptedkladané¢ prace byla pfiprava 2H-pyran-2-onu a 2,5-dibrom-1,4-
benzochinonu, prekurzort kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny. V Sestistupiiové syntéze jiz
popsané  slouceniny  2H-pyran-2-onu  vychazejici  z furan-2-ylmethanolu  byly
experimentalné ovéfeny prvni tfi reakéni kroky. 2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran-2-
jednotek gramii. Nasledujici krok ptipravy 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-onu vsak poskytoval
soustavné nizké vytézky. Ve tietim kroku vznikajici slouceninu, identifikovanou dle
hmotnostniho spektra jako 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-ol, se sice ve velmi malém mnozstvi
podafilo z reakéni smési izolovat, nicméné latka se ukazala jako nestabilni a dal$i krok
v sérii reakci jiz nebyl proveden. Vzhledem k nizkym vytézkim (celkovy vytézek tohoto
sledu reakei byl 2,03 %) a obtizné reprodukovatelnosti reakci této syntetické cesty bylo
ptistoupeno k syntetické strategii zalozené na dekarboxylacni reakci 2-oxo-2H-pyran-5-
karboxylové kyseliny za dosud nepublikovanych podminek mikrovinami asistované reakce.
Tato karboxylova kyselina byla ziskdna reakci 2-hydroxybutandiové kyseliny s kyselinou
sirovou. Analyza reak¢ni smési po provedené dekarboxylaci 2-oxo0-2H-pyran-5-karboxylové
kyseliny za i¢asti katalytického komplexu médi a 1,10-fenantrolinu v mikrovinném reaktoru
prokdzala pfitomnost pozadovaného 2H-pyran-2-onu, pifi¢emz celkovy vytézek tohoto

reakéniho postupu neni znam, jelikoZ produkt nebyl prozatim izolovan.

Syntéza 2,5-dibrom-1,4-benzochinonu byla provedena ve tfech krocich na zékladé
dostupné literatury. Hydroxylové skupiny vychoziho hydrochinonu byly ochranény O-
alkylaci reakci s methyljodidem v bazickém prostfedi hydroxidu draselného a
dimethylsulfoxidu a ziskany 1,4-dimethoxybenzen byl nésledné¢ podroben bromaci
elementarnim bromem za vzniku 2,5-dibrom-1,4-dimethoxybenzenu. Jednoelektronova
oxidace této slouceniny plsobenim dusi¢nanu diamonocericitého poskytla poZadovany

produkt v celkovém vytézku 7,63 %.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

AR
AcCN
AcOH
Ar-COzCu
Ar-Cu
CA
CAN
CB[n]
CD

CID
DBBQ
DBDMB
DBU
DCM
DEE
DMB
DMF
DMSO
DNA

B

EA

EPR
ESI-IT-MS

FFA

Achmatowiczova reakce (Achmatowicz Rearrangement)
acetonitril

kyselina octova

médny arylkarboxylat

arylméd’ny intermediat

2-0x0-2H-pyran-5-karboxylova kyselina (Coumalic Acid)
dusi¢nan diamonocericity

kukurbit[z]uril

cyklodextrin

kolizi indukovana disociace
2,5-dibrom-1,4-benzochinon
2,5-dibrom-1,4-dimethoxybenzen
1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en

dichlormethan

diethylether

1,4-dimethoxybenzen

dimethylformamid

dimethylsulfoxid

deoxyribonukleova kyselina

elektrofil

ethyl-acetat

elektronovéa paramagneticka resonance

hmotnostni spektrometrie s iontovou pasti a elektrosprejovou ionizaci

furfurylalkohol
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GC-EI-MS

HBDA
HBQ
IC
NBS
NMP
NMR
Nu
ROS
RVO
SeAr
TBHP

THF

TLC

plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii s elektronovou

ionizaci

kyselina 2-hydroxybutandiova (2-Hydroxybutanedioic Acid)
halogenbenzochinon

infracervena spektroskopie

N-bromsukcinimid

N-methylpyrrolidon

nuklearni magnetickd rezonance

nukleofil

reaktivni formy kysliku (Reactive Oxygen Species)
rotacni vakuova odparka

elektrofilni aromatické substituce
terc-butylhydroperoxid

tetrahydrofuran

tenkovrstva chromatografie
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