
   

 

 

 

 

 

Studium mechanismu vzniku derivátů  

isochroman-1-onu při reakci acylchloridů  

s benzylmagnesium halogenidy a případné využití 

této reakce pro syntézu bioaktivních látek 

 

 

 

 

        Ing. Eva Babjaková 

 

 

 

        Disertační práce 

 

 

 

 

 



Disertační práce  Eva Babjaková, 2018 

2 

 

 

 

 

 

 

Disertační práce 

 

Studium mechanismu vzniku derivátů  

isochroman-1-onu při reakci acylchloridů 

s benzylmagnesium halogenidy a případné využití 

této reakce pro syntézu bioaktivních látek 

 

 

Study of the mechanism of isochroman-1-one derivatives 

formation by the reaction of acyl chlorides with 

benzylmagnesiumhalogenides and the possible utilization of this 

reaction for synthesis of bioactive compounds 

 

Autor: Ing. Eva Babjaková 

Studijní program: P2901 Chemie a technologie potravin 

Studijní obor: 2901V013 Technologie potravin 

Školitel: Doc. Mgr. Robert Vícha, Ph.D. 

 

 

Zlín, září 2018 



Disertační práce  Eva Babjaková, 2018 

3 

 

Publikováno: Univerzita Tomáše Bati ve Zlíně. 

© Eva Babjaková 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Klíčová slova: Adamantan, isochromanonové deriváty, izotopová analýza, 
strukturní analýza, mechanismus 

 

 

Keywords: Adamantane, isochromanone derivatives, isotopic analysis, structure 

analysis, mechanism 

 

 

 

 

 

 

 

 



Disertační práce  Eva Babjaková, 2018 

4 

Práce je dostupná v Knihovně UTB ve Zlíně. 

 

Jsem studentkou doktorského studijního programu Chemie a technologie 

potravin na Ústavu chemie, Univerzity Tomáše Bati ve Zlíně.  

Vědecko-výzkumná část probíhala v laboratořích tohoto ústavu. 



Disertační práce  Eva Babjaková, 2018 

5 

ABSTRAKT 

Deriváty isochromanonu představují významné, avšak doposud málo 

prozkoumané, sloučeniny s prokazatelnými funkcemi zejména v rostlinném 

metabolismu. V literatuře je popsáno poměrně málo syntetických postupů 

vedoucích k těmto zajímavým látkám. Jednou z možností, kde látky 

s isochroman-1-onovým skeletem vznikají, jsou reakce acylchloridů 

s benzylmagnesium halogenidy. Cílem této práce bylo detailně prozkoumat 

uvedenou reakci a pokusit se o vysvětlení způsobu vzniku derivátů 

isochromanonu. Byl zjišťován vliv reakčních podmínek – počáteční koncentrace 

výchozích látek, délka reakční doby, použité rozpouštědlo a přítomnost dalších 

látek v reakční směsi. Zároveň byla zkoumána role dalších látek nalezených v 

surových produktech reakcí, tedy hypotetických intermediátů, které by za 

daných podmínek měly poskytovat derivát isochromanonu, tak jako při reakci 

původních výchozích látek. Jelikož výše uvedené pokusy nepřispěly k odhalení 

způsobu vzniku isochromanonových derivátů, byla pozornost zaměřena na 

sledování distribuce selektivního isotopového značení výchozích látek. 

Sledováním distribuce isotopu 
18

O z výchozího [
18

O]adamantan-1-

karbonylchloridu pomocí hmotnostní spektrometrie bylo prokázáno, že pouze 

jeden z kyslíků laktonového kruhu isochromanonu pochází z uvedené výchozí 

látky. V případě pěti izolovaných isochromanonů se podařilo připravit 

monokrystaly vhodné pro difrakční RTG analýzu. Bylo zjištěno, že tyto deriváty 

mohou v pevné fázi zaujmout dvě zcela odlišné konformace. U jednoho derivátu 

se podařilo připravit krystaly obou polymorfů. Mimo isochromanonových 

derivátů byla studována struktura příslušných 1,2,3-trisubstituovaných 1,3-

dionů, které jsou rovněž produkty studované reakce. Pomocí instrumentálních 

metod (RTG, IR, NMR a Ramanovy spektroskopie) bylo prokázáno, že tyto 

deriváty s objemnými substituenty ve všech třech zmíněných polohách existují v 

pevné fázi i v roztoku výhradně ve svých dioxo formách. 
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ABSTRACT 

Isochroman-1-one derivatives represent an important class of compounds with 

various functions, especially in plant metabolism. Nevertheless, they are little 

explored. Recent literature describes only a small number of synthetic 

procedures that lead to these interesting substances. One possible way for 

formation of compounds with isochromanone skeleton is reaction of acyl 

chlorides with benzylmagnesiumhalogenides, which was reported in 2006. The 

aim of this work was to examine the reaction in detail and to suggest a way of 

isochroman-1-one derivatives formation. The influence of reaction conditions, 

i.e., initial concentrations of starting compounds, reaction times, different 

solvents and some additional components in the reaction mixture were 

investigated. The role of other substances, which were isolated from the crude 

reaction products along with the isochromanones, was also investigated. These 

compounds were treated under the conditions of original reaction to reveal 

whether they can produce the desired isochromanone. Particular attention was 

paid to track the distribution of selective isotope labeling of starting compounds, 

as the above experiments did not bring new insight into mechanism of 

isochromanone derivatives formation. It was clearly shown by means of tracking 

the distribution of 
18

O isotope from the starting [
18

O] adamantane-1-carbonyl 

chloride using mass spectrometry that only one oxygen atom of the lactone ring 

of isochromanone comes from the starting acylchloride. Within the work on 

isochromanone formation experiments, monocrystals suitable for diffraction X-

ray analysis were prepared in the case of five isolated isochromanones. It has 

been found that these derivatives can adopt two distinct conformations in the 

solid state. The crystals of both polymorphs were prepared in the case of one 

derivative. In addition to isochromanone derivatives, the structure of the 

corresponding 1,2,3-trisubstituted 1,3-diones, which are also products of the 

studied reaction, was investigated. It has been demonstrated using instrumental 

methods, i.e., RTG, IR, NMR and Raman spectroscopy, that these compounds, 
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with bulky substituents in all above mentioned positions, exit exclusively in the 

in dioxo forms both in the solid state and in the solution. 
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1. ÚVOD 
 

Předložená práce pojednává o studiu mechanismu vzniku isochromanonových 

derivátů vznikajících při reakci acylchloridů s benzylmagnesium halogenidy. 

Tyto isochromanonové deriváty představují důležitou skupinu organických 

sloučenin přirozeně se vyskytujících v různých organismech, včetně hub, rostlin 

a hmyzu.
[1]

 I přesto, že výskyt těchto isochromanonů v přírodě je, v porovnání 

s jinými izomery dihydrokumarinu, vzácnější, umožňuje rozmanitá substituce  

v jejich základním skeletu široké spektrum biologické aktivity.  

Přestože byl vznik derivátu isochroman-1-onu při reakci acylchloridu, 

konkrétně adamantan-1-karbonylchloridu, s benzylmagnesium halogenidy 

zdokumentován již v roce 2006,
[2]

 mechanismus vzniku isochromanonového 

skeletu není doposud zcela jasný. Na základě této skutečnosti byly provedeny 

série reakcí s cílem rozřešit mechanismus vzniku zmíněné struktury. 

V první podkapitole teoretické části jsou popsány struktury a vlastnosti 

isochromanonových derivátů představujících zajímavé sloučeniny s laktonovým 

skeletem, která pokračuje podkapitolou věnované syntézám isochromanonových 

derivátů popisovaných v literárních zdrojích. Teoretická část je uzavřena 

přehledem reakcí benzylových Grignardových činidel.  

Po jasně stanovených cílech disertační práce jsou ve čtyřech podkapitolách 

diskutovány výsledky a komentáře k vydaným publikacím. V závěru jsou 

přiloženy publikované články v odporných periodikách jako přílohy I–V. 
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2. TEORETICKÁ ČÁST 
 

2.1. Struktura a vlastnosti isochromanonových derivátů 

 

Mezi základní skelety látek běžně se vyskytujících v přírodních materiálech 

odvozené od benzooxanu, patří isochroman (1), isochroman-1-on (2) a chromen-

2-on (kumarin) (3). Všechny výše uvedené deriváty, zejména kumarin, se 

vyskytují v rostlinách, naproti tomu deriváty isochromanu byly v posledních 

letech izolovány především z bakterií Penicilliumcorylophilum,
[3] 

Aspergillusustus,
[4] 

Penicilliumsp.,
[5]

 z houby Phomopsissp.
[6]

 nebo z květů 

Trolliuschinensis.
[7]

 

 

O

 

O

O  

O O  

1 2 3 

 

Zvláštní skupinu isokumarinů představují právě isochroman-1-onové 

deriváty, které jsou formálně analogy isokumarinu s nasycenou vazbou mezi C3 

a C4 (jinak též nazývané 3,4-dihydroisokumariny). 

První zpráva o izolaci isochroman-1-onového 

derivátu se datuje do roku 1916, kdy byl získán 

z květů Hydrangea hortensia hydrangenol (4) 

vykazující synergní účinky s gibereliny.
[8]

 Deriváty 

isochroman-1-onu jsou zajímavou a důležitou 

skupinou organických sloučenin, které se přirozeně 

vyskytují v různých organismech, včetně hub, rostlin či hmyzu. V posledních 

O

OH O

OH

4

 

hydrangenol 
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letech bylo také velké množství isochroman-1-onových derivátů vykazujících 

biologickou aktivitu izolováno z mořských organismů, především mořských 

hub.
[9]

 

Jak již bylo zmíněno v úvodu, díky přítomnosti rozličných substituentů ve své 

struktuře vykazují isochroman-1-ony široké spektrum biologické aktivity. 

Mohou tak projevovat zajímavé farmakologické a biologické vlastnosti, jako 

jsou například účinky fungicidní,
[10,11]

 antimikrobiální,
[12]

antituberkulozní,
[13]

 

antimalarické,
[13,14]

 ale také insekticidní,
[15] 

antialergenní,
[16,17] 

antikarcinogenní,
[18,19]

 mohou inhibovat
[20,21]

 či naopak stimulovat
[22–25]

 růst 

rostlin, nebo mít fytotoxickou
[26–29]

 a antioxidační aktivitu.
[30,31]

 

Kromě těchto vlastností přitahují isochroman-1-ony pozornost díky své 

sladké
[32–34]

 nebo hořké chuti.
[35,36]

 Jelikož některé z těchto derivátů mají 

vysokou sladivost, uvažuje se o nich jako o potenciálních nekalorických 

sladidlech.  

Můžeme ovšem nalézt i řadu vysoce toxických isochroman-1-onových 

derivátů jako jsou mykotoxiny a příbuzné sloučeniny, které byly izolovány a 

intenzivně studovány pro jejich karcinogenitu, hepatotoxicitu, alergenní a 

některé další nežádoucí účinky.
[37,38]

 V níže uvedeném souhrnu lze nalézt 

zajímavé příklady isochroman-1-onových derivátů izolovaných z různých 

rostlin, živočichů či hub. 

 

2.1.1 Deriváty ovlivňující růst 

 

Po roce 1916, kdy byl v hortensiích objeven hydrangenol, jakožto první 

přírodní derivát isochroman-1-onu, zaměřili se vědci na tuto skupinu látek, což 

vedlo k izolaci celé řady dalších derivátů. Jedním z příkladů je 

(+)-6-hydroxymellein (5) izolovaný z květů stromu Cassia siamea,
[39]

 případně z 
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houby Aspergillus fischeri,
[40]

 který byl testován jako inhibitor klíčení na bázi 

přírodního metabolitu rostlinného původu.
[41]

 Stejná látka byla rovněž získána 

z houby Daldinia concentrica, přičemž v této studii byla prokázána mírná 

cytotoxicita proti čtyřem druhům nádorových buněk (lidský epidermální 

karcinom, karcinom prsu, plic a hepatocelulární karcinom).
[42] 

Látka 6 izolovaná 

z houby Sclerotinia sclerotiorum v závislosti na koncentraci inhibuje či 

stimuluje aktivitu enzymů podílejících se na dozrávání a pigmentaci hub rodu 

sclerotia,
[22]

 růst skočce obecného, sazenic rýže či fazolí druhu mungo.
[43]

 

 

O

OH O

OH Me

5  

O

O

Me

Me

OH O

Me

Me

6  

(+)-6-hydroxymellein sclerin 

 

2.1.2 Deriváty mající antioxidační a protinádorové účinky 

      

Látka 7, jež se používá v tradiční čínské medicíně, byla izolována z trvalky 

Agrimonia pilosa. Moderní farmakologické studie ukazují, že kořeny obsahující 

derivát agrimonolid (7) mají antioxidační a protinádorové účinky, používají se 

při léčbě hemoroidálních onemocnění či jako hepatoprotektiva.
[44,45]

 Podobně 

jako látka 7 i sloučeniny 8 a 9 izolované z květů stromu Kigelia pinnata byly 

zkoumány na inhibiční aktivitu proti lidským melanomovým buňkám.
[46]

 Látka 

9 je, mimo jiné, aktivní složkou kosmetických přípravků a pleťových vod.
[47]

 

Derivát annulatomarin (10) izolovaný z nadzemní části rostliny Hypericum 

annulatum, vykazuje inhibiční aktivitu in vitro proti lidské chronické myeloidní 

leukémii.
[48]

 Rostlina se rovněž používá v bulharské lidové medicíně při léčení 
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žaludečních a jaterních onemocnění.
[49] 

Další derivát 11 testovaný na 

cytotoxicitu lidských nádorových buněk izoloval Lin a spol. z játrovky 

Heteroscyphus coalitus.
[50] 

 

 

2.1.3 Deriváty vyznačující se sladkou nebo hořkou chutí 

 

Další zajímavá látka (R)-(+)-phyllodulcin (12) izolovaná z květů rostliny 

Hydrangea macrophylla
[51] 

upoutala pozornost díky vysoké sladivosti, 600–

800× vyšší než u sacharózy.
[52]

 V současnosti jsou zpracované listy této rostliny 

používány jako přírodní lék či jako ústní chladiva
[53]

 obsažena v nápojích a 

cukrovinkách. Bohužel, nízká rozpustnost ve vodě, nízká stabilita nebo 

organoleptické vlastnosti látky 12 značně omezují vyhlídky tohoto přírodního 

produktu jako potenciálního sladidla pro diabetiky.
[54]

 Mimo výše uvedené 

vlastnosti vykazuje phyllodulcin širokou škálu biologické aktivity od 

antialergenních účinků
[55]

 po inhibici mikrosomální peroxidace lipidů 

O

OH O

OH

OMe

7  

O

OH O

OH Me

MeO

8  

O

OH O

Me

MeO

MeO

9  

            agrimonolid demethylkigelin kigelin 

O

OH O

MeO

MeO

10  

O

O
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Me Me

O

O
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      annulatomarin        (R)-heteroscyphid 
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indukované NADPH.
[56] 

Oproti tomu derivát isokumarinu  

4´-demethylmacrophyllol (13), rovněž izolovaný z Hydrangea macrophylla, 

nemá žádnou chuť.
[57]

 

Jedním z dalších příkladů isochroman-1-onových derivátu je 

6-methoxymellein (14), jenž profesor Sondheimer izoloval z mrkve. V práškové 

formě je tento derivát údajně bez chuti, naopak v ethanolickém roztoku má 

velmi hořkou chuť. Látka 14 je spojena s hořkostí vznikající v namožených 

mrkvích při skladování a je částečně zodpovědná za senzorickou kvalitu 

mrkve.
[35,36,58–61]

 Množství nahromaděného derivátu 14 vyskytujícího se 

v namožených mrkvích ovlivňuje řada faktorů, jako koncentrace ethylenových 

par, ultrafialové záření, kolísání teplot během manipulace, zvýšená teplota při 

skladování nebo množství kyslíku.
[62]

 V roce 1992 Speranza a spol. izolovali 

nový derivát isochroman-1-onu feralolid (15) z komerčního vzorku aloe 

kapské.
[63]

 Aloe je dobře známá pro své léčebné vlastnosti a dodání hořké chuti 

v alkoholických nápojích.  

O

OH O

OMe

OH

H

12  

O

OH O

OH

OMe

OMe

13

 

O

OH O

MeMeO

14  

(R)-(+)-phyllodulcin 4´-demethylmacrophyllol 6-methoxymellein 

 

  

                   feralolid   

 

 

O

O OH

OH
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OH

Ac

H
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2.1.4 Deriváty mající fungicidní a antimikrobiální účinky 

 

Velmi početnou skupinu isochroman-1-onů tvoří látky izolované z různých 

druhů hub. Prvním derivátem izolovaným z kultury hub byl mellein (16), 

metabolický produkt druhu Aspergillus melleus, současně izolovaný 

z eukaryotického organismu Pezicula sp., jenž se nachází uvnitř pletiv 

jehličnatých a listnatých stromů.
[64]

 Tato sloučenina tvoří základní skelet mnoha 

dalších derivátů izolovaných z rozmanitých kultur hub majících fungicidní a 

herbicidní účinky.
[65]

 Látka  byla spolu s dalšími volnými a vázanými těkavými 

složkami nalezena v ovoci Theobroma grandiflora pocházejícího z oblasti 

deštných pralesů Amazonie.
[66]

 Kromě výskytu v houbách a rostlinné říši lze 

mellein (16) nalézt také v říši živočišné. Jedním z příkladů jsou mravenci druhu 

Camponotus herculeanus, kteří produkovali žlázami umístěnými v dolní čelisti 

právě mellein (16) pro přilákání samiček v období páření.
[67]

 Kokubun a spol.
[15]

 

ukázali, že některé deriváty isochroman-1-onu izolované z kultury Cytospora 

eucalypticola tlumí plísňové projevy a vykazují antibakteriální účinky vůči 

grampositivním bakteriím. Sloučenina 5-hydroxymethylmellein (17) vykazovala 

mírnou antifidantní aktivitu vůči larvám rodu Spodoptera littoralis. Studie 

z roku 2011 popisuje izolaci a biologickou aktivitu nové látky 18 z houby rodu 

Xylaria, a dvou, již známých dihydroisokumarinů, (S)-7-hydroxymelleinu (19) a 

(3S,4S)-4,7-hydroxymelleinu (20) z hub rodu Penicillium. Všechny tyto látky 

vykazují fungicidní aktivitu, a tudíž se jeví jako slibné sloučeniny ve vývoji 

nových agrochemikálií. Výše uvedené isochroman-1-onové deriváty (18–20) 

byly zároveň studovány jako inhibitory acetylcholinesterasy mající vliv na 

centrální nervový systém a tudíž se o nich dá uvažovat při vývoji léků proti 

Alzheimerově chorobě.
[68]

 V roce 2012 nově izolovaný isochroman-1-on 

pojmenovaný botryoisocoumarin A (21), získaný z fermentační kultury 

Botryosphaeria sp. vykazuje kromě antimikrobiální také protinádorovou aktivitu 
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in vitro.
[69]

 Antimikrobiální aktivitu vykazovala také látka 22 izolovaná jako 

sekundární metabolit kultury Talaromyces verruculosus.
[70]

 Isochroman-1-onové 

deriváty 23 a 24 byly testovány in vitro na antibakteriální aktivitu 

grampozitivních a gramnegativních bakterií za použití levofloxacinu 

(širokospektrální antibiotikum) jako referenčního vzorku.
[71]
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2.1.5 Deriváty mající různé farmakologické funkce 

 

Během výzkumu alergenních účinků výtažků ze stromu Ginkgo biloba, byla 

identifikována řada opticky aktivních 8-hydroxy-3-alkyl-3,4-

dihydroisokumarinů 25–27. V předešlých letech byla hlášena alergická 

kontaktní dermatitida, ke které docházelo při styku s nezralým osemením tohoto 

stromu.
[72] 

Další zajímavá látka 28 byla izolována z keřů rodu Ononis spolu 

s dalšími známými sloučeninami mající antirevmatické a antibiotické vlastnosti. 

U těchto látek byly také zjištěny inhibiční účinky vůči měkkýšům, tzv. 

moluscidy. Kořeny rostliny Ononisnatrix jsou používány v léčbě močových 

cest.
[73]

 Derivát isochroman-1-onu 29 byl izolován z endemické rostliny 

Scorzonera cretica, jež se používá v tradiční krétské kuchyni jako přísada do 

pikantních jídel.
[74]

 Jedna z chemických složek rostliny Bergenia ciliata, 

bergenin (30), se vyznačuje širokou škálou biologických účinků od 

hepatoprotektivních, antioxidačních, protizánětlivých až po působení proti 

malárii.
[75]

 Látka 31 byla poprvé získána z kvetoucí rostliny Catunaregam 

spinosa, jež se používá jako lidový lék proti křečím, při léčbě úplavice a 

současně má také protizánětlivé účinky.
[76]

 Nový isochroman-1-on 32 byl 

izolován z kapradiny Onychium japonicum, která je používaná při léčbě 

enteritidy, žloutenky, chřipky a chronické gastritidy v tradiční čínské 

medicíně.
[77]

 Kamisuki a spol. se ve své studii zabývali novými specifickými 

inhibitory lidské DNA polymerázy  izolovanými z houby Nodulisporium sp. 

Tři nové deriváty isochroman-1-onu 33–35, spolu s derivátem 16 selektivně 

inhibovaly DNA polymerázu , přičemž derivát 35 byl nejsilnějším z těchto 

inhibitorů.
[78]

 Zvláštní skupinu isochroman-1-onových derivátů zaujímají 

přírodní amikumariny 36, které se vyznačují protizánětlivými vlastnostmi a 

zároveň antibakteriální, antiulcerogenní, případně protinádorovou aktivitou.
[79]
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2.2 Syntéza isochroman-1-onových derivátů 

 

Jak již bylo v předchozích odstavcích zmíněno, isochroman-1-ony se 

poměrně často vyskytují v přírodě, ať už jako sekundární metabolity rostlin, 

mikroorganismů, mořských živočichů nebo jako hmyzí feromony či jedy. 

Kromě izolace z uvedeného přírodního materiálu lze isochroman-1-ony 

syntetizovat několika různými cestami. Tyto syntézy byly prováděny ať už za 

účelem potvrzení nové struktury či za účelem syntézy isochroman-1-onových 

derivátů pro biochemické a farmaceutické účely. Mezi polohové isomery 

isochromanonu patří isochroman-1-on, isochroman-3-on a isochroman-4-on. 

Všechny zmíněné isomery patří do skupiny laktonů, přičemž zmínky o 

isochroman-1-onu nejsou tak časté jako o isochroman-3-onu a isochroman-4-

onu, které jsou podrobněji popsány v literatuře a to jak jejich syntéza, tak i 

vlastnosti příslušných derivátů.  

 

Jednou z možností jak připravit isochroman-1-ony je prostá intramolekulární 

esterifikace.
[10,18,80-83]

 Takovou esterifikací (viz Schéma 1) byla zakončena 

totální syntéza metabolitu houby Periconia macrospinosa
[10] 

vykazujícího 

antimikrobiální aktivitu.  
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Mimo esterifikace je možné připravit isochroman-1-ony reesterifikací.
[84–87]

 

Následující příklad vzniku isochroman-1-onového derivátu popsali Bouisseau a 

spol. při syntéze ochratoxinu A, který byl v roce 1965 izolován z 

jihoafrické kultury Aspergillus ochraceu. Kondenzace výchozího diethylesteru s 

acetaldehydem vedla ke vzniku zmiňovaného derivátu ve vysokém výtěžku  

84 %, jak je znázorněno na Schématu 2.
[80]
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Vysoké výtěžky isochroman-1-onu lze dále získat oxidací atomu uhlíku 

v poloze 1 příslušného isochromanu.
[88–91]

 Na Schématu 3 je zobrazen postup, 

při němž byl jako oxidační činidlo použit oxid chromový spolu 

s pentahydrogenjodistou kyselinou za vzniku odpovídajícího isochroman-1-onu 

ve výtěžku 99 %.
[92]

 

 

Schéma 3 

O O

O

CrO3 / H5IO6

 

 

V literatuře lze nalézt i další příklady tohoto postupu založeného na selektivní 

oxidaci jedné -methylenové pozice.
[16,93,94]

 Například Shishido a spol.
[94]

 

popsali konverzi 4,4-disubstituovaného isochroman-3-onu podle postupu 
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uvedeného na Schématu 4. Při tomto postupu byl nejprve redukován laktonový 

karbonyl v poloze 3 a poté byl vzniklý isochroman selektivně oxidován MnO2 

v poloze jedna. Je třeba podotknout, že tento postup neřeší syntézu samotného 

benzooxanového kruhu.  

 

Schéma 4 
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Další z tradičních metod přípravy heterocyklické části isochroman-1-onových 

derivátů je intramolekulární elektrofilní substituce vhodných prekurzorů 

následovaná selektivní oxidací (Schéma 5). Výtěžky cyklizačního kroku se jeví 

být závislé na substituentech přítomných na aromatickém kruhu.
[95] 

 

Schéma 5 
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Další schéma znázorňuje syntézu isochroman-1-onových derivátů z kyseliny 

2-(2-methylfenyl)propanové. Redukcí karboxylové kyseliny v prvním kroku 

tetrahydridohlinitanem lithným byl získán příslušný alkohol ve 100 % výtěžku a 

ten byl následně převeden na odpovídající ether reakcí  
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s chlor(methoxy)methanem. V předposledním kroku došlo k cyklizaci, čímž byl 

získán benzopyranový skelet. Směs sestávající se z manganistanu draselného 

imobilizovaného na alumině byla použita jako vhodné činidlo pro oxidaci 

benzopyranového kruhu, jak ukazuje Schéma 6.
[96]

 

 

Schéma 6 
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Na níže uvedeném Schématu 7 je znázorněna syntéza isochroman-1-onových 

derivátů v přírodě hojně zastoupených isochroman-1,3-dionů s aldehydy. 

Bogdanov a Palamavera
[97]

 získali odpovídající diastereomery cis a trans 

isochromanonových derivátu ve výtěžcích 30 % a 70 %. 

 

Schéma 7 
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Zvláštním případem je syntéza za využití enzymatického aparátu 

mikroorganizmu E. Coli. Reakční směs, obsahující buňky E.Coli/ADH-A 

rehydratované TRIS-HCl pufrem, isopropylalkohol, hexan, Et3N, NADH a 

odpovídající keton, byla míchána 72 h. Poté byla přidána HCl a reakční směs 

byla míchána přes noc při teplotě 30 °C. Následným přečištěním na sloupcové 

chromatografii byly získány odpovídající laktony (viz Schéma 8).
[98]

 

 

Schéma 8 
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Isochroman-1-ony vznikají rovněž z benzocyklobutenonu reakcí s aldehydy 

za působení silné báze.
[99]

 Jednou ze syntéz vycházejících z benzocyklobutanolu 

popisují Fitzgerald a spol. při syntéze hydrangenolu Schéma 9.
[100]

 Klíčovým 

krokem této syntézy je otevření cyklobutanového kruhu účinkem LTMP. Reakcí 

vzniklého intermediátu s para-substituovaným benzaldehydem a následnou 

parciální oxidací pomocí PCC dochází ke vzniku derivátu isochroman-1-onu.  

Schéma 9 
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V jednom z publikovaných postupů (Schéma 10) byl benzocyklopentanon 

transformován ve vysokých výtěžcích enzymem Baeyer-Villiger 

monooxygenasou na isochroman-1-on.
[101] 

Schéma 10 
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Široké spektrum biologických aktivit, jež vykazují isochroman-1-onové 

deriváty vedlo Shahzada
[102]

 se spoluautory k syntéze těchto derivátů 

substituovaných zejména v poloze 3. Jak je vidět na Schématu 11, katalytický 

cyklus, jehož produktem je požadovaný isochromanon, je zahájen oxidací 

difenyldiselenidu s příslušným činidlem za vzniku fenylselenyltrifluoracetátu, 

který reakcí s 2-styrylbenzoovou kyselinou dá vzniknout odpovídajícímu 

isochroman-1-onu ve 47 % výtěžku. 

Schéma 11 

O

Ph

O
H

O

O

SePh

Ph

I
OCOCF

3

Ph

SePh

O

O

SePh

Ph

H

I

OCOCF
3

Ph

O

O

Ph

-+

PhSeCF3COO

PhSeSePh

PhI(OCOCF3)2

PhI

+

PhI(OCOCF3)2

 

 



Disertační práce  Eva Babjaková, 2018 

28 

Další způsob přípravy isochroman-1-onů spočíval v cyklizaci lithných 

intermediátů substituovaných amidů kyseliny benzoové (Schéma 12).
[103]

 

Nejprve účinkem BuLi nastala deprotonace methylové skupiny připojené 

k benzenovému kruhu N-methylbenzamidu v poloze 2 za vzniku karbaniontu, 

který v dalším kroku reagoval s atomem uhlíku karbonylové skupiny 

příslušného ketonu. Výsledkem byl vznik terciárního alkoxidového iontu, u 

kterého během 48 h při 105 °C v 1,2-dichlorbenzenu nastala intramolekulární 

cyklizace. Izolovaný výtěžek isochroman-1-onového derivátu byl 42 %.
[104]
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Jedna z možností konstrukce laktonového kruhu spočívá ve využití Heckovy-

Matsudovy cyklizace.
[105]

 Schéma 13 znázorňuje přípravu isochroman-1-onu 

s využitím bromidu měďného jako katalyzátoru při reakci  

o-methoxykarbonylbenzendiazonium bromidu. Klíčový krok zahrnuje 

intramolekulární cyklizaci za vzniku požadovaného derivátu ve výtěžku  

56 %.
[106]
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Zvláštní postup přípravy 3-substituovaných 3,4-dihydroisokumarinových 

derivátů spočívající v reakci substituovaných oxiranů s redukčními nebo 

Grignardovými činidly publikoval Chena spol.
[107]

 Účinkem NaBH4 došlo 

k otevření epoxidového kruhu za vzniku alkoxidového aniontu, který napadá 

sousední nitrilovou skupinu za vzniku iminobenzopyranu. Následnou 

hydrolýzou byla získána série substituovaných 3-alkyl-3,4-dihydroisokumarinů  

(Schéma 14). 
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V roce 2015 uveřejnil Zhen Wang spolu s dalšími autory způsob přípravy 

derivátu isochroman-1-onu pomocí katalýzy přechodnými kovy. Reakcí mezi 

C—H vazbou aromatických sloučenin, v tomto případě N-methoxybenzamidu a 

atomem uhlíku v oxiranovém kruhu a následnou intramolekulární cyklizací, 

docházelo ke vzniku 3-substituovaných isochroman-1-onů až v 75 % 

výtěžcích.
[108]

 Tato jednokroková reakce je znázorněna na Schématu 15. 
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Schéma 15 
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Další palladiem katalyzovanou reakci vedoucí k isochroman-1-onovým 

derivátům vyvinuli Lu a spol. (Schéma 16).
[109]

 Tato jednokroková syntéza 

odstraňuje potřebu prvotní funkcionalizace výchozích arylhalogenidů a využívá 

oxid uhelnatý jako prekurzor karbonylové skupiny. 
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Antibiotika AI-77s izolovaná z rodu Bacillus pumilus reprezentují velkou 

skupinu látek majících širokou škálu biologických účinků. Hlavní zástupce této 

skupiny AI-77-B vykazoval antiurcelogenní aktivitu u potkanů bez jakýchkoliv 

anticholinergních, antihistaminických nebo centrálních tlumivých účinků. Tento 

isochroman-1-on byl připraven v několika následujících krocích. Nejprve došlo 

k reakci výchozího N,N-diethyl-2-methoxybenzamidu s BuLi/TMEDA 

v poměru 1:111 za nízké teploty.Meziprodukt5-methylhex-2-en-1-yl byl získán 

ve vysokém výtěžku 81 % po transmetalaci CuCN∙LiCl a následné reakci s  

(E)-1-brom-5-methyl-2-hexenem. Tento meziprodukt byl převeden katalytickou 

dihydroxylací na příslušný diol. K tvorbě laktonu došlo v posledním 

cyklizačním kroku ve výtěžku 80 %. Popsaný postup je znázorněn na  

Schématu 17.
[110]
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Schéma 17 
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.

 

 

Látky 26–28 izolované z Ginkgo biloba lze rovněž připravit syntetickou 

cestou, jak je znázorněno na Schématu 18.
[72]

 Reakcí příslušného epoxidu s  

N-methyl-2-methoxybenzamidem lithiovaném v ortho poloze došlo ke vzniku 

odpovídajícího alkoholu v 70 % výtěžku. Po následné hydrolýze a neutralizaci 

zmíněného alkoholu došlo k cyklizaci laktonového kruhu a isochroman-1-onový 

derivát byl získán ve výtěžku 98 %.  

 

Schéma 18 
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Další zajímavý příklad konstrukce laktonového kruhu je popsán v práci 

Kecka a spol.
[111]

 a stručně naznačen na Schématu 19. V prvním kroku dochází 

ke vzniku aryllithia reakcí BuLi a C—Br vazbě příslušného esteru, následuje 

rutheniem zprostředkovaný přenos acylové skupiny za vzniku odpovídajícího 
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aldehydu. Po odstranění chránící TBS skupiny dochází k intramolekulární adici 

na C=O vazbu aldehydu a vzniklý hemiacetal je v posledním kroku oxidován na 

esterovou skupinu.  

 

Schéma 19 
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Další vznik isochroman-1-onového derivátu, uvedený na Schématu 20, je 

závislý na množství přidané výchozí látky k Boc-leucinalu. Při provádění této 

adiční reakce bylo obtížné dosáhnout vysokých výtěžků s reprodukovatelnou 

stereoselektivitou. Nicméně anion generovaný z výchozí látky reakcí s LDA byl 

ponechán reagovat s etherátem bromidu hořečnatého a tento studený roztok byl 

přidán k aldehydu. Následným okyselením a separací pomocí sloupcové 

chromatografie byly získány dva diastereomerní laktony v poměru 2,2:1.
[112]

 

 

Schéma 20 
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Další z příkladných syntéz laktonového kruhu založená na desilylaci 

2-(trimethylsilylmethy1)benzoylchloridu je znázorněna na Schématu 21.
[113]

 

2-Methoxy-6-methylbenzoová kyselina byla ponechána reagovat s LDA v THF. 

Po přidání trimethylsilylchloridu do reakční směsi vznikla odpovídající kyselina, 

která se bez dalšího čištění vařila pod zpětným chladičem s SOCl2 v benzenu za 
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vzniku již zmiňovaného 2-(trimethylsilylmethy1)benzoylchloridu.  

K cyklizačnímu kroku došlo díky silnému reaktivnímu dienofilu chloralu a 

výsledný isochroman-1-onový derivát byl získán ve vysokém výtěžku 90 %. 

Schéma 21 

Me

O

OH

OMe O

O Li

OMe

SiMe
3

O

Cl

OMe

SiMe
3

OMe

C
O

O

OOMe

CCl
3

OMe O

Cl

CH
2

BunLi

Me3SiCl

SOCl2 CCl3CHO

-Cl

-

- +

 

 

Na závěr této kapitoly uvádím ojedinělý případ výstavby benzenového kruhu 

isochromanonu (Schéma 22). Roux a spol. popsali vznik substituovaného 

isochroman-1-onového derivátu aromatizací dvou bicyklických laktonů, které 

připravili v poměru 9:1 cyklizací výchozí látky. Při průchodu směsi těchto dvou 

látek sloupcem silikagelu byl získán substituovaný isochroman-1-on ve 

výtěžku 65 %.
[114] 
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2.3 Přehled nejdůležitějších reakcí Grignardových činidel 

 

2.3.1 Obecné vlastnosti Grignardových činidel 

 

Organohořečnaté sloučeniny jsou neodmyslitelně spjaty se jménem 

francouzského chemika Victora Grignarda (1871–1935), který byl za přínos 

organické syntéze spočívající v objevu nové metody vytváření vazby C—C 

oceněn v roce 1912 Nobelovou cenou za chemii. První potvrzení struktury 

Grignardova činidla pomocí difrakce Röntgenova záření, konkrétně 

Mg(Ph)(Et2O)2Br, se datuje do roku 1963.
[115]

 Přesto jsou Grignardova činidla 

již dlouhou dobu předmětem spekulací, a mnohé studie ukazují, že jejich 

struktura je závislá na povaze organických skupin koordinovaných na atom 

hořčíku. Obecně platí, že existují dva preparativní postupy pro přípravu 

Grignardových sloučenin. V první řadě se jedná o přímou interakci alkyl- nebo 

aryl- halogenidu s kovovým hořčíkem v nepolárním rozpouštědle (suchý 

diethylether, tetrahydrofuran). Ve druhé dochází k výměně jedné 

elektronegativní části molekuly Grignardova činidla za jinou.
[116] 

Organohořečnaté sloučeniny vykazují vynikající reaktivitu směrem k široké 

škále elektrofilů a snadno podléhají transmetalaci, za vzniku jiných, zejména 

organoměďnatých a organokovových sloučenin. Jelikož je elektropozitivní a 

vazba uhlík-hořčík je nejslabší z vazeb uhlík-kov, jsou organohořečnaté 

sloučeniny považovány za jedny z nejreaktivnější. Lze rozeznat tři mechanismy 

v závislosti na substrátu a Grignardově činidle - SN2 mechanismus nukleofilní 

substituce, SN1 mechanismus s ionizací na karbokationtové meziprodukty a SET 

mechanismus. 

Příprava Grignardových činidel je heterogenní reakcí, jež z velké části závisí 

na několika faktorech, zejména však na čistotě kovového hořčíku, rozpouštědle 
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ve kterém je reakce prováděna, povaze halogenderivátu a organického zbytku. 

Obecné schéma přípravy je uvedeno na Schématu 23 a 24.  

Schéma 23 

RX + Mg RMgX  (X = Cl, Br, I)
DEE (THF)

 

Schéma 24 

R MgX R1X1
R1MgX ++ RX1 (X = Cl, Br, I)

DEE (THF)

 

Struktura Grignardových činidel v etherickém roztoku je však mnohem 

komplikovanější, než obvykle znázorňuje obecně psaný vzorec RMgX. 

Přerozdělení substituentů probíhá dle tzv. Schlenkovy rovnováhy, jak je 

znázorněno na Schématu 25.
[117] 

Schéma 25 

2RMgX R2Mg + MgX2  (X = Cl, Br, I)
 

Dietmar Seyferth ve své studii
[118]

 popisuje asociaci různých Grignardových 

činidel v THF a DEE, případně asociaci několika alkyl- a arylhořečnatých 

bromidů, jodidů a příbuzných hořečnatých sloučenin v DEE.  V předešlých 

letech byla struktura Grignardových činidel zkoumána v pevném stavu pomocí 

difrakce RTG záření, přičemž struktury byly rozděleny na monomery, dimery a 

oligomery.  
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Obrázek 1- Příklad monomeru a dimeru Grignardova činidla 
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2.3.2 Příklady moderních funkciolizovaných Grignardových činidel 

 

S ohledem na rostoucí význam heterocyklických sloučenin v oblasti genetiky, 

přírodních léčiv či materiálového inženýrství byla v posledních letech značná 

část pozornosti zaměřena na tzv. funkcionalizované heteroarylhořečnaté 

sloučeniny. Ila a spol.
[119]

 popsali v roce 2006 přehled shrnující aplikace 

funkcionalizovaných heteroaryl- a arylhořečnatých sloučenin nesoucích funkční 

skupiny, jako je ester, nitril, imin, nitro a hydroxy- skupiny pro regiospecifickou 

syntézu široké škály funkcionalizovaných pěti- a šestičlenných heterocyklů.  

Přípravou vysoce funkcionalizovaných organohořečnatých činidel (viz 

Obrázek 2), prostřednictvím výměny halogen-Mg, se již několik let zabývá 

výzkumná skupina profesora Knochela.
[120]

 U těchto reakcí je zapotřebí 

dodržovat nízké teploty k zajištění vysoké tolerance funkční skupiny. 
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Obrázek 2- Vysoce funkcionalizovaná organohořečnatá činidla 
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Funkcionalizovaná heterocyklická Grignardova činidla mohou být připravena 

za použití I/Mg nebo Br/Mg výměnných reakcí, přičemž elektronová povaha 

heterocyklu ovlivňuje rychlost výměny. 

Sapountzis a spol.
[121]

 pozorovali kompletní výměnu I/Mg během 5 min 

(pomocí GC analýzy jednotlivých reakčních podílů). K této výměně došlo na  

2-jodnitrobenzenu při reakci s fenylmagnesium chloridem v THF při −40 °C za 

vzniku nitro-substituovaného Grignardova činidla (Schéma 26). 

 

Schéma 26 

I

NO
2

R

MgCl

R

NO
2

PhMgCl

THF, -40--80 °C
    30-300 s

R = NO2, CO2Et, CN
 

 

Jedním z dalších příkladů jsou meta a para substituované jodnitroareny, u 

nichž je možná I/Mg výměna pouze v případě sterického bránění nitroskupiny. 

Na Schématu 27 je znázorněna reakce dijodnitrobenzenového derivátu s 

fenylmagnesium chloridem v THF, při −40 °C po dobu 10 min.   

 

Schéma 27 
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Skupina profesora Knochela se rovněž zabývala přípravou polyfunkčních 

diarylaminů,
[122]

 jak je patrné ze Schématu 28. Funkcionalizovaná arylhořečnatá 
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činidla reagující s různými nitroareny za vzniku polyfunkčních diarylaminů ve 

výtěžcích v rozsahu 63–86 %. 

 

Schéma 28 
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Tato reakce může být použita pro celou řadu funkcionalizovaných 

arylhořečnatých činidel nesoucích kyanovou skupinu, methoxy skupinu, ester 

nebo jod. Rovněž nitroaren může nést elektronakceptorní skupiny (CN, CO2Et) 

nebo elektrondonorní skupiny (Br, OMe). Meziprodukt diarylhydroxylamin 

však není stabilní na vzduchu, rychle se oxiduje a je proto nutné redukční 

zpracování reakční směsi. Pro úplnou konverzi je nutný přebytek 

arylhořečnatého činidla, jak vyplývá z mechanismu znázorněného níže (Schéma 

29). 

 

Schéma 29 

Ar
1N

H

Ar
2Ar

2

N

O

O

Ar
1

MgCl
Ar

2

N

OAr
1

O MgCl Ar
1

OMgCl

Ar
2

N

O
Ar

1

MgCl
Ar

2

N

OMgCl

Ar
1+ -

  
FeCl2

  NaBH4, H2O

 

  

 

 

 

 



Disertační práce  Eva Babjaková, 2018 

39 

2.3.3 Reakce benzylových Grignardových činidel 

 

První případ reakce benzylového Grignardova činidla se datuje do roku 1903, 

kdy autoři popsali reakci s formaldehydem za vzniku o-tolylmethanolu místo 

očekávaného benzylmethanolu.
[123]

 

Naproti tomu, v práci autorů Whitmora a Sloata
[124]

 je popsán vznik 

očekávaných produktů při reakci benzylových Grignardových činidel 

s acetonitrilem, acetamidem, acetaldehydem, ethylacetátem, případně 

benzylchloridem, použitými jako substrát pro nukleofilní adici. Pouze v případě 

reakce s acetylchloridem byl pozorován vznik o-tolylmethyl ketonu.  

 

Nukleofilní adice na dvojnou vazbu 

 

Jelikož jsou Grignardova činidla silnými nukleofily, reagují s celou škálou 

elektrofilních látek (aldehydy, ketony, estery, kyseliny a chloridy kyselin), jak je 

vidět na Obrázku 3. Tyto reakce mají rozsáhlé uplatnění v organické chemii za 

tvorby C―C vazby, přičemž Grignardovo činidlo může být charakteru 

alifatického, aromatického nebo heteroaromatického. Níže uvedené příklady 

reakcí se týkají organohořečnatých činidel odvozených od halogenidů 

benzylového typu.   
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Obrázek 3- Příklady reakcí benzylových Grignardových činidel 

 

Reakce s aldehydy a ketony – vznik alkoholů 

 

Moorthye a Samanta
[125]

 využili reakci Grignardova činidla, v tomto případě 

benzylmagnesiumbromidu, při zkoumání fotochemie rozsáhlého souboru 

ketonů. Jedním z kroků při syntéze těchto ketonů je adice na dvojnou vazbu 

výchozího aldehydu na příslušný alkohol (Schéma 30). 
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Benzylová Grignardova činidla byla rovněž použita při syntéze nové řady 

benzopyranů, a to během transformace cyklobutanonu na odpovídající 

cyklobutanol (Schéma 31).
[126]

 

Schéma 31 
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Reakce Grignardových činidel s CO2 

 

Adice organohořečnatých sloučenin na oxid uhličitý nabízí možnost přípravy 

karboxylových kyseliny. Při této reakci vniká nejprve sůl kyseliny, která reaguje 

v roztoku činidla za tvorby ketonu a následně za vzniku požadované kyseliny. 

Takovým příkladem může být reakce benzylmagnesiumchloridu s 
13

CO2 při 

syntéze fenolkarboxylových kyselin, jež je znázorněna na Schématu 32.
[127] 
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2.3.4 Další příklady reakcí benzylových Grignardových činidel 

 

Fang a spol.
[128]

 se zaměřili na přípravu vhodného intermediátu, který 

následně sloužil pro přípravu série nových estrogenových receptorů. Na 

Schématu 33 je uvedena syntéza tohoto intermediátu, při které autoři nechali 

reagovat N,O-dimethylhydroxyamid, známý jako Weinrebův amid 

s benzylmagnesiumchloridem v THF a požadovaný produkt izolovali v  

78 % výtěžku.  

Schéma 33 
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Benzylmagnesiumbromid byl rovněž použit při reakci vedoucí ke vzniku série 

substituovaných N-Pmc thioamidů dle Flemera a spol.
[129]

 Adice Grignardova 

činidla na dvojnou vazbu C=N Pmc isokyanátu vedla k požadovanému produktu 

(Schéma 34).  

 

Schéma 34 

MgBr

O

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

S

O

O

N

C

S

O

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

S

O

O

N
H

C

S+
THF, 0°C

1-3h

 

 



Disertační práce  Eva Babjaková, 2018 

43 

Jak je z výše uvedených řádků patrné, bylo zjištěno, že reakce benzylových 

Grignardových činidel s příslušnými acylchloridy, vedoucí k tvorbě laktonového 

kruhu je ojedinělý případ reakce a vhodným příkladem využití těchto 

organokovových sloučenin k přípravě isochroman-1-onových derivátů. 

Jednou z vlastností benzylových Grignardových činidel, kterou se významně 

odlišují od strukturně odlišných činidel, je migrace substituentu do polohy 2 na 

původním aromatickém kruhu.  

Suga a spol.
[130]

 pozorovali migraci substituentu při reakci elektrofilů na bázi 

iminiových kationů s BnMgCl. Jak je vidět na Schématu 35, došlo ke vzniku tří 

isomerních produktů. Kromě migrace do polohy 2, byla v mnohem vyšší míře 

pozorována i migrace do polohy 4. 

 

Schéma 35 
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Od roku 1903 kdy byla provedena první reakce benzylového Grignardova 

činidla, uplynulo již více než 100 let a přesto je tato reakce stále předmětem 

diskuzí. Autoři Benkeser a spol.
[131]

 se zabývali studiem reakčních podmínek 

reakce benzylmagnesiumchloridu s formaldehydem vedoucí ke vzniku 2-

fenylethanolu, 2-methylbenzyl alkoholu a 2-(2-hydroxyethyl)benzyl alkoholu 

v různém poměru (Schéma 36). Stejně jako v předešlém případě i autoři 

Bernardon a Deberly
[132]

 navrhli ve své studii mechanismus vzniku diolů při 

reakci benzylových Grignardových činidel s aldehydy.  
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Schéma 36 
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O tři roky později Benkeser a spol.
[133]

 publikovali podrobnou studii reakce 

benzylmagnesiumchloridu s formaldehydem. Změna metody měla za následek 

mnohem lepší hmotnostní bilanci vznikajících produktů (viz Schéma 37). Tato 

metoda spočívala ve změně techniky pro titraci Grignardova činidla a přidávání 

formaldehydu. V předchozích výzkumech docházelo k úniku značného množství 

nezreagovaného formaldehydu ze systému, proto nebylo možno provádět 

jakékoliv kvantitativní studie těchto reakcí. Tato obtíž byla odstraněna za použití 

THF, jako rozpouštědla pro přípravu benzylových Grignardových činidel a 

speciálně upravené trubice s širokým hrdlem pro zavedení požadovaného 

množství formaldehydu. Ten byl zaveden proudem dusíku přímo pod hladinu 

Grignardova činidla a nedocházelo tak k jeho většímu úniku.   
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Autoři Bella a spol. se zabývali syntézou alkoholů při reakci Grignardových 

činidel s cukernými aldehydy. Na základě NMR spekter izolovaných produktů 

adiční reakce aldehydu s benzylmagnesiumchloridem byl potvrzen vznik směsi 

obsahující (R),(S) o-tolyl deriváty, spolu s (R) a (S) benzyl deriváty v poměru 

přibližně 3:1, což naznačuje podstatnou převahu benzyl→o-tolyl přesmyku. Za 

účelem potlačení vzniku přesmyknutých o-tolyl derivátů provedli autoři 

průzkum reakčních podmínek (teplota, poměr reakčních složek, rozpouštědlo, 

pořadí dávkování jednotlivých komponent) na průběh této reakce. Na Schématu 

38 je uveden navržený mechanismus reakce benzylového Grignardova činidla 

s aldehydy navázanými na cukerné složce vedoucí ke vzniku požadovaného 

alkoholu.
[134]
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3. CÍLE DISERTAČNÍ PRÁCE 

 

Cíle disertační práce jsou shrnuty v následujících bodech: 

 

- Provést literární rešerši způsobů přípravy a biologických účinků isochroman-

1-onových derivátů.  

- Na základě literární rešerše navrhnout možný způsob vzniku 

isochromanonových derivátů při reakci acylchloridů  

s benzylmagnesium halogenidy.  

- Studovat vliv podmínek reakcí na výtěžky isochromanonů a složení surového 

produktu s cílem objasnit způsob vzniku isochromanonových derivátů. 

- Izolovat komponenty surových reakčních směsí a pokusit se určit, které z 

nich jsou intermediáty isochromanonových derivátů. 

- Určit původ a způsob inkorporace kyslíkových atomů laktonové skupiny ve 

struktuře isochromanonu. 

- Charakterizovat všechny izolované látky pomocí vhodných instrumentálních 

metod (NMR, ESI-MS, GC-MS, IR, RTG difrakční analýza, EA). 

- Poznatky získané po dobu vědecko-výzkumné činnosti publikovat 

v odborných periodicích a prezentovat na vědeckých konferencích. 
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4. KOMENTÁŘ PUBLIKAČNÍCH VÝSTUPŮ A 

VÝSLEDKŮ DISERTAČNÍ PRÁCE 

 

V roce 2006 byla publikována reakce adamantan-1-karbonylchloridu 

s benzylmagnesiumbromidem,
[2]

 při níž vznikal jako minoritní produkt derivát 

isochromanonů (Schéma 39). Tato sloučenina byla neočekávaná, především 

z důvodu nejasného původu laktonového karbonylu ve struktuře. Jediný zřejmý 

zdroj kyslíkového atomu představoval výchozí acylchlorid. Podnětem ke studiu 

způsobu vzniku derivátů isochromanonu byl tedy fakt, že autorům se v původní 

práci nepodařilo uspokojivě vysvětlit, jak v reakční směsi isochromanonový 

skelet vzniká. Kromě toho se mezi isochromanony nachází řada zástupců 

vykazujících zajímavou biologickou aktivitu, které by bylo možné touto cestou 

připravit. Rovněž se v této skupině organických sloučenin nachází velké 

množství biologicky aktivních zástupců, jejichž přítomnost může být 

potenciálně nebezpečná, například ve farmaceutických produktech. Znalost 

mechanismu vzniku isochromanonových derivátů, by mohla umožnit snížit 

jejich množství v surových produktech, například optimalizováním reakčních 

podmínek.   

Schéma 39  

 

 

Kromě návaznosti na výše zmiňovanou publikaci, vychází tato disertační 

práce z výzkumu shrnutého v mé diplomové práci,
[135]

 kde byla zkoumána 
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obecnost reakce vzhledem ke struktuře Grignardových činidel, přičemž jako 

acylchlorid byl vždy používán adamantan-1-karbonylchlorid. Dále byly 

předběžně studovány obměny reakčních podmínek a jejich vliv na výtěžky 

sledovaných isochromanonů. Tyto reakce byly prováděny s ekvimolárním 

poměrem acylchloridu a Grignardova činidla v přítomnosti dodatečných látek 

(TEA, BF3, AlCl3, CO2) v reakční směsi. Rovněž byl studován vliv reakční doby 

na výtěžky isochromanonových derivátů. Poslední série pokusů byla zaměřena 

na sledování vlivu koncentrace různého poměru reakčních komponent. 

Analýzami na GC-MS bylo zjištěno, že tyto podmínky neovlivňují průběh 

reakce ani v pozitivním ani v negativním smyslu. Nicméně, tyto experimenty 

byly v rámci disertační práce zopakovány za přesněji definovaných podmínek a 

doplněny.  

 

Tato práce je uspořádána jako soubor tematicky souvisejících uveřejněných 

prací s průvodním textem.
1
 V komentáři jsem se zaměřila na popis experimentů, 

kterými jsem se snažila objasnit způsob vzniku isochromanonových derivátů při 

reakci acylchloridů s Grgnardovými činidly. Publikované výsledky strukturních 

studií jsou komentovány jen stručně.  

 

Publikace I–V tvořící podstatu této disertační práce jsou doprovázeny 

doplňujícími materiály. Tyto doplňující materiály jsou uloženy na CD, které je 

součástí této práce. Spolu s těmito doplňujícími materiály se na přiloženém CD 

nachází další dvě publikace, na jejichž vzniku jsem se významně podílela, ale 

nesouvisí s tématem práce. 

 

                                                           
1Studijní a zkušební řád Univerzity Tomáše Bati ve Zlíně ze dne 22. dubna 2016, Díl 3 Disertační 

práce a její obhajoba, článek 47 Disertační práce, odstavec 1b. 
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4.1 Studium obecnosti reakce – vliv struktury acylchloridu 

 

Jak již bylo zmíněno výše, složení směsi produktů reakce není příliš závislé 

na substituentech na benzenovém jádře Grignardova činidla. Byla připravena a 

v reakcích s adamantan-1-karbonylchloridem použita činidla s benzenovým 

jádrem substituovaným methylovou skupinou v polohách -ortho, -meta, -para, 

případně nesubstituovaným, jak je znázorněno na Schématu 40. Byl proveden i 

experiment s Grignardovým činidlem substituovaným methoxy skupinou v 

poloze para. Spektrum produktů bylo opět obdobné, ale směs nebylo možné 

rozdělit tak jako v případě methylem substituovaných činidel.  

V rámci disertační práce byl zkoumán vliv struktury acylchloridu na průběh 

reakce a zejména na složení surového produktu. Jako první alternativní 

acylchlorid byl testován pivaloylchlorid. Při analýze reakční směsi připravené 

reakcí acylchloridu 37b a látky 38c byly detekovány pomocí GC-MS 

analogické produkty jako v případě použití acylchloridu 37a. Protože v případě 

acylchloridu 37b bylo možné všechny komponenty směsi analyzovat pomocí 

GC-MS již během 25 min (oproti více než 100 min v případě acylchloridu 37a), 

byl nadále používán pivaloylchlorid pro studium vlivu podmínek reakce na 

složení produktu (viz kapitola 4.2). Kromě pivaloylchloridu byl dále testován 

chlorid kyseliny cyklohexankarboxylové. I v tomto případě byl v surovém 

produktu pomocí GC-MS detekován odpovídající isochromanon, ale jednotlivé 

komponenty surového produktu nebylo možné izolovat. Proto jsme se tímto 

acylchloridem dále nezabývali. Nicméně výše popsané výsledky ukazují na to, 

že vznik isochromanonu je obecný jev nezávisející na jedné konkrétní struktuře 

acylchloridu. 
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Schéma 40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabulka 1 

 R1 R2 R3 R4 

37a Ad - - - 

37b t-but - - - 

38a - H H H 

38b - Me H H 

38c - H Me H 

38d - H H Me 

39a–45a Ad H H H 

39b–45b Ad Me H H 

39c–45c Ad H Me H 

39d–45d Ad H H Me 

39e–45e t-but H H H 

39f–45f t-but Me H H 

39g–45g t-but H Me H 

39h–45h t-but H H Me 
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4.2 Studium vlivu podmínek reakce na složení surového 

produktu 

 

Nejprve byl studován vliv reakčních podmínek na zastoupení jednotlivých 

složek produktu, zejména pak na výtěžek isochromanonu. Jak již bylo zmíněno, 

spektrum produktů je do značné míry nezávislé na volbě jak Grignardova 

činidla, tak i acylchloridu. Reakce za použití látky 37a vyžadovala velmi dlouhé 

časy analýz pomocí GC-MS (Obrázek 4), proto byla pro modelové reakce 

použita látka 37b. Jako Grignardovo činidlo byl vybrán 

3-methylbenzylmagnesiumchlorid (38c), protože byl již dříve nejčastěji 

používán a znali jsme tedy retenční časy širokého spektra komponent reakční 

směsi.  

 

 

Obrázek 4- Chromatogramy a EI-MS spektra isochromanonových derivátů 

 

Obsah isochromanonu v surové reakční směsi byl analyzován kvantitativně 

v roztoku zpracované reakční směsi, aby byly vyloučeny pravděpodobně velké 

chyby způsobené izolací mnohdy relativně velmi malých množství sledovaného 
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isochromanonu. Ke konstrukci kalibrační křivky byl použit nezávisle 

připravený příslušný isochromanon a jako interní standard byl používán 

benzofenon. Reakční směsi byly zpracovávány s analytickou přesností a chyba 

reprodukovatelnosti experimentů nepřesahovala chybu stanovení metodou  

GC-MS, tedy 5 %.  

Na Obrázku 5 jsou znázorněny výtěžky isochromanonu (absolutně v mg) 

v závislosti na proměnných podmínkách studované reakce. Nejvyšší dosažený 

výtěžek v dané sérii je zvýrazněn červeně. Každá ze sérií reakcí uvedená na 

Obrázku 5 byla prováděna s jinou šarží Grignardova činidla, proto se zde 

mohou objevovat jiné hodnoty výtěžků i pro jinak stejné podmínky. 

Prvním studovaným parametrem reakce byl stechiometrický poměr dvou 

hlavních komponent, tedy Grignardova činidla 38c a acylchloridu 37b. Tento 

poměr může ovlivnit množství některých komponent ve směsi. Pokud by tyto 

komponenty byly intermediáty isochromanonu, mohlo by jejich vyšší množství 

ve směsi vést i ke zvýšení výtěžků sledovaných isochromanonů. Například je 

zřejmé, že pro vznik terciárního alkoholu 40 jsou zapotřebí dva ekvivalenty 

Grignardova činidla a jeden ekvivalent acylchloridu. Rovněž molekula 

isochromanonu obsahuje dvě benzenová jádra, proto je velmi pravděpodobné, 

že se na jeho vzniku podílejí nejméně dvě molekuly Grignardova činidla. Počet 

nezbytně nutných molekul acylchloridu 37 je diskutabilnější. Zřejmá je 

například nutná participace dvou molekul acylchloridu při vzniku dioxo 

derivátů 41. Na druhou stranu, počet molekul acylchloridu nutných pro vznik 

sledovaných isochromanonů byl od počátku jednou z klíčových otázek této 

práce. Aby bylo možno posoudit vliv nadbytku některé z reakčních komponent, 

byly provedeny modelové reakce s různými poměry Grignardova činidla a 

s různými výchozími koncentracemi chloridu kyseliny. Vzhledem k technickým 

omezením provádění reakce nemají tyto dva přístupy vzájemný vztah, neboť 

v prvním případě bylo k pevně danému množství acylchloridu 37b v 5 cm
3
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rozpouštědla přidáváno různé množství roztoku Grignardova činidla o známé 

koncentraci (v každé reakční směsi byla tedy nutně jiná koncentrace 

acylchloridu), zatímco ve druhé sérii reakcí byla proměnná pouze výchozí 

koncentrace acylchloridu 37b a množství, stejně jako koncentrace Grignardova 

činidla bylo vždy stejné. Změna poměru Grignardova činidla (Obrázek 5a) 

neměla na výtěžek isochromanonu prakticky žádný vliv, zatímco přibližně 

čtyřnásobný přebytek acylchloridu 37b (Obrázek 5c) znatelně podpořil tvorbu 

požadovaného produktu. 

 

 

Obrázek 5 - Výtěžky isochromanonu (absolutně v mg) v závislosti na 

proměnných podmínkách studované reakce 

 

Dále byl studován vliv přídavku různých potenciálních katalyzátorů reakce 

(TEA, Et2O·BF3, AlCl3) či možného zdroje karbonylu (CO2), nicméně žádný 

významný pozitivní vliv se neprojevil (Obrázek 5d). Protože je známo, že se 

rozpouštědlo podílí na vzniku některých komponent reakční směsi (například 

rozkladem diethyletheru působením acylchloridu vzniká příslušný ethylester) 

byla provedena reakce v různých kombinacích rozpouštědel (Obrázek 5e). 

Grignardovo činidlo se nicméně musí připravovat v rozpouštědle 

s elektrondonorními atomy (ethery, případně terciární aminy)
[2]

 z čehož 
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pramenilo základní omezení výběru vhodných rozpouštědel. Pro reakce, jejichž 

výsledky jsou znázorněny na Obrázku 5viii–xii bylo Grignardovo činidlo 

připraveno v diethyletheru. V případě reakcí, jejichž výsledky jsou zobrazeny 

na Obrázku 5xiii–xvii bylo Grignardovo činidlo připraveno v tetrahydrofuranu 

a poté přidáváno do roztoku chloridu kyseliny o známé koncentraci, rozpuštěné 

v odpovídajícím rozpouštědle, jak je uvedeno ve vysvětlivce grafu na Obrázku 

5e. Jako zajímavý, i když dosud ne zcela uspokojivě vysvětlený, se ukázal být 

případ, kdy bylo Grignardovo činidlo připraveno konvenčně v diethyletheru a 

tento roztok byl ponechán reagovat s látkou 37b rozpuštěnou v suchém toluenu 

(Obrázek 5e, reakce xii). 

Výše popsané změny podmínek nevedly k jednoznačnému určení komponent 

směsí klíčových pro vznik sledovaného isochromanonu. Očekávali jsme 

například, že za určitých okolností bude výtěžek isochromanonu výrazně vyšší 

nebo naopak, že isochromanon nebude vznikat vůbec. Jak ale vyplývá z výše 

uvedeného, výtěžky isochromanonu byly ve všech sériích reakcí, až na 

ojedinělé a nepříliš výrazné výjimky přibližně stejné. Jediným relevantním 

náznakem by mohl být trend evidentní na Obrázku 5c, tedy že určitý přebytek 

acylchloridu v reakční směsi zvyšuje výtěžek isochromanonu. Je oprávněné 

předpokládat, že některé komponenty surového produktu přítomné v reakční 

směsi by se mohly podílet na vzniku sledovaného isochromanonu. Proto byla 

pozornost zaměřena na izolaci, případně nezávislou syntézu standardů 

reakčních komponent a studium jejich role v reakční směsi. 
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4.3 Příprava standardů komponent reakční směsi 

a hypotetických intermediátů 

 

Protože studium složení produktu v závislosti na podmínkách reakce 

nepřineslo zásadní poznatky k objasnění mechanismu vzniku isochromanonů, 

bylo přistoupeno k jiné strategii, která spočívala v nezávislé přípravě či izolaci 

hypotetických intermediátů ze surových reakčních směsí a podrobení těchto 

látek obdobným podmínkám, které panují v originální studované reakci s cílem 

posoudit vliv takto obohacené reakční směsi na výtěžek hledaného 

isochromanonu. 

 

4.3.1 Nové látky izolované přímo z reakčních směsí 

 

Směsi produktů získané reakcí acylchloridů s Grignardovými činidly byly 

velmi komplikované a ne vždy se dařilo všechny látky z dané reakce izolovat 

čisté. Proto bylo nutné pro jejich identifikaci kombinovat metody GC-MS, NMR 

a RTG, nicméně kombinací výsledků ze všech detailně studovaných reakcí 

(různé acylchloridy a různá Grignardova činidla) se podařilo složit pestrou 

mozaiku látek přítomných v surovém produktu. Rovněž se podařilo látky 

konkrétního typu identifikovat v chromatogramech i těch reakčních směsí, kde 

se je podařilo separovat. K tomu byla využita analogie založená na sledování 

charakteristických fragmentů v MS spektrech a retenčního času. 

 

Diketony 

Ze surové směsi získané reakcí acylchloridu 37b a Grignardova činidla 38b se 

podařilo izolovat další, dosud neznámý a nutno přiznat i neočekávaný produkt 
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reakce. Tato látka 45f, podle 
13

C NMR spektroskopie se dvěma 

neekvivalentními oxo skupinami, byla získána ve formě monokrystalu a její 

struktura tak byla potvrzena pomocí RTG difrakční analýzy (Obrázek 6).  

 

 

Obrázek 6- ORTEP diagram látky 45f 

 

Analogická látka byla izolována a identifikována pomocí NMR i z reakce 

látky 38b s  37a. Zdá se tedy, že tyto sloučeniny jsou opět obecným produktem 

vznikajícím ve všech studovaných reakcích. Na Schématu 41 je znázorněn 

možný mechanismus vzniku této neočekávané látky.  

 

Schéma 41 
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4.3.2 Příprava standardů a intermediátů a jejich využití při studiu 

mechanismu 

 

Odhalení přítomnosti a potvrzení struktury dosud neznámé komponenty 

směsí, výše popsané látky 45f, nás přivedlo k prozkoumání možné přeměny této 

látky na isochromanon reakcí s odpovídajícím Grignardovým činidlem. Pro tyto 

účely bylo nutné připravit větší množství této látky z předpokládaného 

prekurzoru (látky 41f), který se jevil jako nejracionálnější předcházející 

mezistupeň. 

Pro přípravu látky 41f byl navržen sled reakcí zobrazený na Schématu 42. 

Jediný v literatuře popsaný postup vedoucí k požadovanému dionu 41f, zahrnuje 

reakci příslušné diazoniové soli s 2,2,6,6-tetramethyl-3,5-heptadionovým 

komplexem dvojmocné mědi za katalýzy mědí elementární.
[136] Diazoniová sůl 

byla připravena dle literárního postupu reakcí o-toluidinu,  

terc-butyl-nitritu a BF3‧ Et2O v prostředí THF a získána ve výtěžku 67%.
[137] 

Rovněž bez problémů byl připraven obecně známou reakcí komerčně 

dostupného 2,2,6,6-tetramethylheptan-3,5-dionu s octanem měďnatým příslušný 

měďnatý komplex, jehož struktura byla potvrzena RTG difrakční analýzou 

(ORTEP diagram je vložen ve Schématu 42). V posledním kroku zamýšlené 

syntézy však požadovaný produkt 41f nevznikl ani při opakování reakce za 

jiných teplot. Pomocí GC-MS analýz se nepodařilo požadovaný dion detekovat. 

Tento negativní výsledek je možno vysvětlit fyzikální podobou použité 

elementární mědi. 
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Schéma 42 

 

S malým množstvím diketonu 45f izolovaným z reakce příslušného 

acylchloridu a Grignardova činidla byl proveden experiment, kdy byl diketon 

45f ponechán reagovat s Grignardovým činidlem 38b (Schéma 43). Pokud by 

diketon byl prekurzorem isochromanonu, dal by se při této reakci očekávat jeho 

vznik. V reakční směsi se však i po dlouhé době vyskytoval pouze nezreagovaný 

diketon, což byl nečekaný výsledek vzhledem k přítomnosti dvou oxo skupin. 

Nicméně tuto reakci nebylo možné opakovat z důvodu velmi malého množství 

dostupného diketonu 45f. 
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Schéma 43 

DEE

25°C

39e  

Estery 

Jak již bylo zmíněno výše, jednou možností při studiu reakčního mechanismu 

je postupná syntéza jednotlivých předpokládaných intermediátů, které by pak za 

daných podmínek reakce měly poskytovat stejný produkt, jako původní výchozí 

látky. Již během diplomové práce byly připraveny isomerní estery 46–48 a byla 

studována jejich   přítomnost v reakční směsi. Estery znázorněné na Obrázku 7 

byly připraveny reakcí příslušného acylchloridu s alkoholem za přítomnosti 

pyridinu.  

Estery 47 a 48 nebyly průkazně v reakční směsi přítomné, jak dokládají 

 

Obrázek 7 – Porovnání chromatogramů připravených esterů a surového 

produktu studované reakce 
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porovnané chromatogramy standardů se selektivně zesíleným signálem m/z 284 

(molekulový pík hledaných esterů). Naproti tomu přítomnost esteru 46 byla 

potvrzena jednoznačně. 

 

Ketony  

I přes ne zcela uspokojivé poznatky získané z modelových reakcí s výše 

uvedenými estery, se jevila jako další možnost prozkoumat obdobným 

způsobem roli ketonu 44 jakožto velmi pravděpodobného intermediátu při 

vzniku isochromanonových derivátů. Ketony 44 vznikají při reakci acylchloridů 

s Grignardovými činidly jako jedny z hlavních produktů a lze je obvykle 

z těchto směsí izolovat. Nezávisle lze ketony 44 připravit s využitím již 

zmíněných výchozích látek za katalýzy měďnými a hlinitými solemi, jak je 

znázorněno na Schématu 44.
[137]

 Tato reakce je relativně rychlá a požadovaný 

keton nedoprovází nežádoucí vedlejší produkty.  

Schéma 44 

LiCl, CuCl, AlCl
3

THF, 20°C, Ar

 

Následně bylo provedeno několik modelových reakcí (Schéma 45), které 

měly za účel odhalit chování ketonu 44f za simulovaných podmínek původní 

reakce. Nejprve byla vyzkoušena reakce ketonu 44f s Grignardovým činidlem 

38b za klasických podmínek reakce (THF, laboratorní teplota). Jelikož nebyla 

prokázána žádná souvislost mezi reakčními podmínkami a vznikem 

očekávaného isochromanonů 39f, byla reakce provedena v přítomnosti AlCl3, 

který může nahradit MgCl2 in situ vznikající v klasické reakční směsi. U reakcí 

provedených v přítomnosti Grignardova činidla došlo ke vzniku očekávaného 

alkoholu 40f a dalších minoritních látek, ovšem požadovaný isochromanon 39f 
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ani dion 41f nebyl v reakční směsi pomocí analýzy GC-MS identifikován (pro 

analytické účely k dispozici byl autentický standard isochromanonů izolovaný 

z reakčních směsí a identifikovaný pomocí instrumentálních metod).  

 

Následně byl postup modifikován. Grignardovo činidlo bylo přidáno do roztoku 

ketonu 44f, poté byl přidán acylchlorid 37b a byla reakce ponechána míchat při  

Schéma 45 
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laboratorní teplotě. Pomocí GC-MS byl v surovém produktu zjištěn opět výskyt 

alkoholu 40f a nebyla potvrzena přítomnost hledaného isochromanonu. Stejných 

výsledků bylo dosaženo při provedení reakce za laboratorní teploty. U dalších 

dvou reakcí byl ponechán reagovat keton 44f s acylchloridem 37b v přítomnosti 

NaH a t-BuOK. Jako první z těchto dvou reakcí byla provedena reakce s NaH. 

Na základě GC-MS analýzy nebyl prokázán vznik ani jedné z očekávaných 

látek. V případě reakce prováděné v přítomnosti t-BuOK, byl zaznamenán 

výskyt dvou látek, jejichž hmotnostní spektrum naznačovalo, že by mohlo jít o 

dion 41f. Pro identifikaci byl použit standard dionu 41f izolovaný ze surové 

reakční směsi reakce acylchloridu 37b a Grignardovým činidlem 38b.  

 

Isochromanony 

Jak již vyplynulo z předchozího textu, sledované isochromanony vznikaly při 

všech studovaných reakcích acylchloridů s Grignardovými činidly. V případě 

isochromanonů izolovaných z reakcí AdCOCl a t-BuCOCl se třemi různými 

Grigardovými činidly 38a–c (viz Schéma 40) byly připraveny monokrystaly 

vhodné pro RTG difrakční analýzu. Kromě potvrzení molekulární struktury 

těchto látek byla zkoumána jejich konformace, především ve spojení s poznatky 

publikovanými v originální publikaci z roku 2006.
[2] 

Díky flexibilitě 

oxanonového kruhu mohou molekuly isochromanonů zaujímat dvě výrazně 

odlišné konformace, ve kterých jsou roviny proložené benzenovými kruhy 

benzylu a isochromanonového skeletu vzájemně přibližně rovnoběžné (uzavřená 

konformace) nebo na sebe kolmé (otevřená konformace). 

V publikované struktuře
[2] 

nesubstituovaného isochromanonu 39a, autoři 

popisují přítomnost obou konformerů, přičemž každá z nich tvoří vlastní vrstvu 

se zastoupením obou enantiomerů. Oproti tomu v krystalu isochromanonu 39c 

zaujímají všechny molekuly uzavřenou konformaci a v krystalu isochromanonu 



Disertační práce  Eva Babjaková, 2018 

63 

39b naopak konformaci otevřenou. Všechny pozorované formy jsou i s 

hodnotami velikosti úhlu mezi zmíněnými rovinami uvedeny v Tabulce 2. 

Přestože v otevřeném konformeru lze vnímat umístění objemného adamantanu 

v axiální poloze a v uzavřeném konformeru jakoby v ekvatoriální poloze, zdá se, 

že v tomto případě nebude analogie se substituovaným cyklohexanem zcela 

platná, neboť na oxanonovém kruhu je pouze jediný další uhlík v hybridním 

stavu sp
3
. Hlavními silami určujícími konformační chování isochromanonových 

derivátů v krystalu budou patrně - interakce mezi aromatickými kruhy. 

Zejména s ohledem na biologickou aktivitu derivátů isochromanonu je tato 

existence dvou stabilních, výrazně geometricky odlišných, konformerů 

zajímavá.  

 V případě látky 39e se podařilo získat dva polymorfy v závislosti na 

podmínkách krystalizace. Polymorf s molekulami v uzavřené konformaci 

zobrazený na Obrázku 8 vlevo, byl připraven krystalizací z hexanu za nižší 

teploty (−30 °C) zatímco polymorf s otevřenou konformací, zobrazen na 

Obrázku 8 vpravo, krystalizoval opět z hexanu, ale při pokojové teplotě. 

 

 

Obrázek 8- ORTEP diagramy dvou polymorfů látky 39e 
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Protože snahy o objasnění mechanismu vzniku těchto derivátů dlouho nevedly k 

rozumným a publikovatelným výsledkům, bylo rozhodnuto konformační studii 

isochromanonových derivátů publikovat v časopisu Journal of Molecular 

Structure v čísle věnovaném polymorfii. (PUBLIKACE I) 

 

Tabulka 2 

isochromanon 





otevřená forma uzavřená forma 

39a 88,47 24,05 

39b 87,33 - 

39c - 21,32 

39e - 22,91 

39e 88,89 - 

39f - 36,07 

39g - 21,67 

a
 úhel mezi rovinami proloženými uhlíkovými atomy aromatického kruhu benzylu a isochromanonu 

 

 Diony 

Jednou ze skupin produktů, které vždy vznikaly při reakci benzylových 

Grignardových činidel spolu s acylchloridy, byly látky 41 obsahující 

1,3-dionový systém (označované v této práci jako diony). U těchto látek byla 

podrobněji studována struktura v pevné fázi i v roztoku. Obecně pro látky tohoto 

typu, jsou brány v úvahu tři formy – 1,3-dioxo, Z-oxo-enol a E-oxo-enol forma 

znázorněné na Obrázku 9. 
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1

2

3

 

1,3-dioxo forma             Z-oxo-enol             E-oxo-enol 

Obrázek 9- Tři možné formy 1,3-dionového systému 

Substituenty v polohách 1, 2 a 3 pak silně ovlivňují posun rovnováhy k té či 

oné formě. Z-keto-enol forma je upřednostňována, jestliže jsou navázány 

nepříliš objemné substituenty nebo atom vodíku. Objemné substituenty pak 

brání planárnímu uspořádání této keto-enol formy. Studie 1,3-dionů pomocí 

neutronové difrakce potvrdila, že tyto struktury jsou i v pevné fázi přinejmenším 

částečně enolyzované.
[138]

 Tento poznatek se rozchází s našim  zjištěním 

získaným při studiu 1,3-di(1-adamantyl)propan-1,3-dionů pomocí vibrační 

spektroskopie, RTG a NMR. Diony 41a, 41c a 41d izolované z reakcí chloridu 

kyseliny 37a a příslušných Grignarových činidel 38a, 38c a 38d existují 

v pevném stavu výhradně v dioxo formě. Tato série byla obohacena o látky 

získané nitrací dionu 41a (Schéma 46), přičemž u obou získaných regioisomerů 

byla opět pozorována pouze dioxo forma.  

Schéma 46 

+
AcONO

2 

Ac
2
O

30 min, -15°C

41a
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Tato pozorování mohou být vysvětlena právě sterickým bráněním objemných 

adamantylových substituentů, které znemožňují vznik rovinného uspořádání 

oxo-enol formy. Pomocí NMR bylo potvrzeno, že i v roztoku se vyskytují 

exklusivně dioxo formy. Celá tato studie týkající se struktury látek s 1,3-dioxo 

systémem byla publikována v časopise Journal of Molecular Structure a je 

zahrnuta v této práci jako PUBLIKACE II. 

 

Během provádění modelových rekcí byla izolována řada komponent 

reakčních směsí, z nichž u relativně velkého množství byly úspěšně připraveny 

monokrystaly vhodné pro RTG difrakční analýzu. Struktury některých méně 

důležitých látek, u nichž nebylo předpokládáno uvedení v jiném typu publikace, 

byly publikovány formou krátkého sdělení v krystalografickém periodiku 

(PUBLIKACE III–V).  

 

4.4 Sledování distribuce selektivního isotopového značení 

výchozích látek 

 

Jak vyplývá z předchozí kapitoly, pokusy o izolaci komponent reakční směsi 

a jejich využití k objasnění způsobu vzniku sledovaných isochromanonů 

neposkytly uspokojivé výsledky. Jako poslední možnost tedy bylo využito 

sledování distribuce izotopického značení výchozích látek pomocí NMR či MS. 

Na základě jednoho z možných mechanismů vzniku isochromanonu 

(Schéma 47) byla navržena možnost sledování inkorporace kyslíkového atomu 

pomocí 
18

O značeného acylchloridu a možnost sledování distribuce 
13

C značení 

karbonylové skupiny acylchloridu. 
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Schéma 47 

 

 

Jak již bylo zjištěno, reakce je do značné míry nezávislá na volbě 

acylchloridu. Proto byla navržena a rozpracována možnost sledování distribuce 

13
C uhlíku karbonylové skupiny acylchloridu. Jediný komerčně dostupný takto 

značený chlorid kyseliny je [
13

C1]-acetylchlorid. Protože ale dosud nebyl 

acetylchlorid, ani jiný podobný stericky nebráněný acylchlorid, ve studované 

reakci s Grignardovými činidly použit, bylo nutné, před provedením samotné 

reakce s již obohaceným [
13

C1]-acetylchloridem, nejprve zjistit, zda i při této 

reakci vzniká detekovatelné množství příslušného isochromanonu. Proto byla 

provedena reakce acetylchloridu s Grignardovým činidlem 38a, která byla po 

zpracování analyzována pomocí GC-MS. Byla zjištěna přítomnost velkého 

množství produktů, z nichž čtyři mohly být, podle výskytu charakteristického 

fragmentu m/z=161, hledaným isochromanonem (Obrázek 10). 
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Obrázek 10 – Chromatogram surové směsi po reakci acetylchloridu 

s Grignardovým činidlem 38a. Šipky vyznačují píky s charakteristickou 

hodnotou pro hledaný isochromanon m/z = 161 

 

Koncentrace těchto látek však neumožňovala jejich separaci ze směsi a 

identifikaci, proto bylo přikročeno k nezávislé syntéze autentického vzorku 

požadovaného isochromanonu, potenciálně vznikajícího při reakci 

acetylchloridu s Grignardovým činidlem 38a. Dle publikovaných postupů
[139][140] 

byla navržena syntéza zobrazená na Schématu 48.  

Schéma 48 

Cu(OAc)
2
 (0,2eq), 55-60°CEt

2
O·BF

3
, THF

BF
4

-

CuCl, LiCl

(20eq)

KOAc (1eq), 

: H
2
O (2:1)

THF, 0-5°C

-MeOH
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V prvním kroku byla připravena diazoniová sůl z methylesteru kyseliny 

anthranilové.
[139] 

Izolace této diazoniové soli nebyla obtížná a tato látka byla 

získána ve výtěžcích v rozmezí 65–80%. Identifikace byla provedena pomocí 

NMR 

V následujícím kroku byla diazoniová sůl ponechána reagovat s propen-2-yl-

acetátem.
[140] 

Přestože měla tato reakce dle literatury proběhnout hladce za 

vzniku požadovaného methyl-2-(2-oxopropyl)benzoátu, analýza surové reakční 

směsi pomocí GC-MS (Obrázek 11), ukázala kromě požadované látky, pět 

dalších produktů v relativním zastoupení (NZ1 – 12%, NZ2 – 8%, NZ3 – 4%, 

NZ4 –6 %, požadovaný ester 19% a majoritní látka 51 %). 

 

 

Obrázek 11 – Chromatogram produktu reakce diazoniové soli s propen-2-yl-

acetátem 

 

Reakční směs byla rozdělena na pět frakcí pomocí sloupcové chromatografie 

a jednotlivé frakce byly identifikovány pomocí NMR. V případě majoritního 



Disertační práce  Eva Babjaková, 2018 

70 

produktu se podařilo vypěstovat monokrystal a pomocí RTG difrakční analýzy 

potvrdit strukturu tohoto nežádoucího vedlejšího produktu navrženou na základě 

NMR spektra (Obrázek 11). Je nutné poznamenat, že v původní publikaci 

nebyla o žádném takovém vedlejším produktu zmínka. Reakce byla opakována 

za stejných podmínek, ovšem složení surového produktu bylo obdobné jako 

v prvním případě. 

Po tomto zjištění byla, s cílem zvýšit výtěžek požadované látky, metoda 

modifikována prodloužením reakční doby nebo použitím acetonitrilu, místo 

acetonu. Ani jedna z těchto obměn nepřispěla k uspokojivému výtěžku methyl-

2-(2-oxopropyl)benzoátu. Proto bylo přistoupeno k dalším pokusům s cílem 

získat potřebný intermediát v uspokojivém výtěžku. Během první reakce byla 

směs octanů (KOAc a Cu(OAc)) přikapávána do reakční směsi při pokojové 

teplotě, což opět nevedlo k dostatečně vysokému výtěžku požadovaného 

benzoátu. Stejná situace nastala i v případě, kdy reakční směs během přidávání 

směsi octanů byla ochlazována. Obrat nastal během reakce, při které byla směs 

uvedených octanů dávkována do reakční směsi za varu. I přes prvotní neúspěch, 

se po optimalizaci podmínek, podařilo připravit benzoátový intermediát ve 

výtěžku 45 %. 

V posledním kroku byl benzoátový intermediát ponechán reagovat 

s benzylmagnesiumchloridem za přítomnosti ekvimolárního množství CuCl a 

LiCl v THF při teplotě 0–5 °C. Isochromanon v reakční směsi detekován nebyl. 

Proto byla reakce modifikována a provedena bez přídavku CuCl a LiCl v DEE. 

V této reakční směsi byl požadovaný isochromanon detekován pomocí GC-MS. 

Vzhledem k nízké koncentraci jej však nebylo možné izolovat a jednoznačně 

identifikovat. Za takto nejistých okolností nebyla reakce s relativně drahým 

[
13

C1]acetylchloridem provedena. 

Jak již bylo zmíněno výše, využít jediný komerčně dostupný acylchlorid, 

tedy[
13

C1]-acetylchlorid, k detekci distribuce značení karbonylového uhlíku do 
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struktury isochromanonu se nepodařilo. Proto byla navržena možnost sledování 

distribuce 
13

C uhlíku karbonylové skupiny pivaloylchloridu. Jelikož značený 

[
13

C1]-pivaloylchlorid není komerčně dostupný, byl vypracován postup syntézy, 

vedoucí k jeho přípravě (Schéma 49).  

V prvním kroku bylo připraveno Grignardovo činidlo z terc-butylchloridu.
2
 

Paralelně s touto reakcí byl vyvíjen značený 
13

CO2 rozkladem komerčně 

dostupného Na2
13

CO3 kyselinou sírovou a jímán do tlakové tlustostěnné 

zkumavky chlazené kapalným dusíkem. Následně bylo Grignardovo činidlo 

převedeno k 
13

CO2 do tlustostěnné zkumavky proudem dusíku při teplotě 

−90°C. Po přidání Grignardova činidla k pevnému 
13

CO2 byla tlustostěnná 

zkumavka uzavřena, směs byla pomalu ohřívána až na pokojovou teplotu a 

ponechána míchat 48 h. Reakce byla ukončena nalitím směsi na led a 

okyselením 1M HCl. Po zpracování směsi byla získána značená kyselina ve 

výtěžku 60 %. Chlorid kyseliny byl poté připraven reakcí s SOCl2 v toluenu ve 

výtěžku 49 %. Značený chlorid byl ponechán reagovat s Grignardovým činidlem 

38b za podmínek studované reakce. Surová reakční směs byla rozdělena na pět 

frakcí pomocí sloupcové chromatografie a jednotlivé frakce byly analyzovány 

pomocí NMR (Obrázek 12). 

 

                                                           
2
 Protože příprava Grrignardova činidla z 1-bromadamantanu či 1-chloradamantanu je jen obtížně 

reprodukovatelná a výtěžky jsou nízké, byla pozornost věnována právě t-butylovým derivátům.     

Schéma 49 
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Přestože jednotlivé frakce obsahovaly směsi produktů, byla jejich identifikace 

provedena s pomocí neznačených komponent směsi nezávisle izolovaných 

z předchozích reakcí (Obrázek 12). Na základě kvalitativního porovnání 

relativních intenzit signálů se domníváme, že v obou pozicích, tedy e i f ve 

struktuře isochromanonů, je patrné obohacení isotopem 
13

C a oba uhlíkové 

atomy tedy pochází z výchozího pivaloylchloridu. 

 

Obrázek 12 – 
13

C NMR spektrum frakce obsahující sledovaný 

isochromanon získané separací surového produktu reakce [
13

C1]-

pivaloylchloridu s 38b 

 

Již během diplomové práce bylo zjištěno, za použití připraveného adamantan-

1-karbonylchloridu značeného na karbonylovém kyslíku izotopem 
18

O (viz 

Schéma 50), že pouze jeden kyslíkový atom ve struktuře isochromanonu 

pochází z výchozího chloridu kyseliny.  
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Pro přípravu značeného adamantan-1-karbonylchloridu byl jako vhodný a 

dostupný prekurzor zvolen adamantan-1-karbonyl chlorid, který byl 

hydrolyzován značenou vodou za vzniku karboxylové kyseliny, která byla opět 

převedena na acylchlorid reakcí s SOCl2. Míra izotopového značení byla 

sledována pomocí hmotnostní spektrometrie, ovšem z důvodu různých vlastností 

analyzovaných látek byla hmotnostní spektra získána pro každou látku jinou 

metodou. Aby bylo možné určit míru značení vzniklého acylchloridu, byl 

převeden na příslušný methylester reakcí s absolutním methanolem (vznikající 

HCl byl neutralizován CaCO3). Kromě toho, že reaktivní acylchlorid lze jen 

obtížně stanovit pomocí GC-MS, neposkytuje ve spektru při EI ionizaci žádný 

fragment obsahující kyslíkový atom. Výsledný isochromanon byl po reakci 

s Grignardovým činidlem 38c analyzován pomocí ESI-MS. Celý postup a 

získána MS spektra jsou znázorněna na Schématu 50. 

 

Schéma 50 

 

 

Zjištění, že ve výsledném isochromanonu pochází z acylchloridu pouze jeden 

kyslíkový atom, bylo poněkud překvapivé. Pokud by totiž platil předpokládaný 
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způsob vzniku isochromanonů zobrazený na Schématu 47, musely by  

z acylchloridu pocházet oba kyslíkové atomy. Jako možné zkreslení výsledku 

tohoto experimentu se jevila ztráta značení na atomech kyslíku při separaci 

isochromanonu z reakční směsi pomocí sloupcové chromatografie. Laktonový 

kruh isochromanonu se může teoreticky působením vody obsažené na povrchu 

silikagelu otevřít a značená OH skupina karboxylové kyseliny vyměnit za 

neznačenou OH z vody. Abychom tuto eventualitu vyloučili, byla vypracována 

metoda pro získány MS spektra isochromanonu přímo ze surové směsi. Přestože 

v tomto modifikovaném postupu nepřišla reakční směs do styku s vodou (reakce 

byla ukončena přidáním roztoku HCl v suchém MeOH), zjištěná míra značení 

byla stejná jako v původním případě. Je tedy velmi pravděpodobné, že skutečně 

pouze jeden kyslíkový atom ve struktuře isochromanonu pochází z výchozího 

acylchloridu. 

 Jako doplněk k předchozím experimentům jsme provedli reakci adamantan-

1-karbonylchloridu s perdeuterovaným Grignardovým činidlem 38a. Motivací  

k provedení tohoto experimentu byl fakt, že ve studovaných reakčních směsích 

byl vždy pozorován výskyt adamantanu (AdH) a adamantan-1-olu. Zejména  

v případě AdH je možné, že vodíkový atom, který nahrazuje původní 

karbonylchloridový substituent, pochází ze struktury Grignardova činidla a  

v produktu reakce by se měl vyskytovat AdD (viz Schéma 51). Nicméně, 

v reakční směsi za použití perdeuterovaného činidla byl nalezen pouze AdH a 

lze tedy konstatovat, že vodíkový atom ve struktuře AdH nepochází z 

Grignardova činidla. 
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Schéma 51 
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5. ZÁVĚR 

Na základě stanovených cílů byla provedena řada reakcí, za účelem 

vysvětlení způsobu vzniku isochromanonových derivátů. 

Získané výsledky ukázaly, že vznik derivátů isochromanonu ve studovaném 

reakčním systému je obecný jev nezávisející na jedné konkrétní struktuře 

acylchloridu. Odpovídající deriváty isochromanonu byly detekovany v případě 

použití adamantan-1-karbonylchloridu, pivaloylchloridu i chloridu kyseliny 

cyklohexankarboxylové. Rovněž substituce aromatického kruhu Grignardova 

činidla (methylová či methoxy skupina v polohách -ortho, -meta, -para) zásadně 

neovlivňuje množství pozorovaného isochromanonu ve směsi. Je ovšem 

nezbytné, aby Grignardovo činidlo obsahovalo benzylový skelet.  

Schéma 52 
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Původní navržený způsob vzniku isochromanonového derivátu představuje 

cesta A znázorněná na Schématu 52. Reakcí látky 37a a 38c vzniká očekávaný 

keton 44, který byl v reakční směsi spolehlivě prokázán. V druhém kroku 

reaguje keton 44 s další molekulou benzylmagnesiumchloridu za vzniku 

alkoholu 40 (rovněž ve směsi prokázaný). Alkohol 40 může teoreticky reagovat 

s další molekulou acylchloridu 37 za vzniku odpovídajícího esteru. Následné 

odštěpení adamantanu a cyklizace by mohla poskytnout sledovaný 

isochromanonový derivát. Jakkoliv je tento způsob vzniku isochromanonu 

intuitivní ze strukturního hlediska, má dvě hlavní slabiny. První souvisí s 

nejasným způsobem odštěpení adamantanu (měl by odstupovat jako karbanion) 

a druhý problém spočívá v nesouladu s provedenou analýzou distribuce kyslíku 

18
O z výchozího acylchloridu, která ukázala, že jen jeden kyslíkový atom 

pochází z acylchloridu. Cestou A by ovšem z acylchloridu měly pocházet oba 

kyslíkové atomy. I druhý možný způsob (Schéma 52 B) spočívající v reakci 

karbaniontu vzniklého z ketonu 43, produktu přesmyku ketonu 44, s další 

molekulou nezizomerovaného ketonu 43 a následné cyklizaci za odštěpení 

adamantanu a vzniku isochromanonového derivátu trpí stejnými nedostatky jako 

způsob A, tedy neodpovídající distribucí isotopu 
18

O a nepravděpodobným 

odstoupením adamantanového aniontu.  

Alternativní způsob vzniku isochromanonu zohledňující výsledky sledování 

distribuce 
18

O a 
13

C z acylchloridu musí počítat pouze s jedním atomem kyslíku, 

ale se dvěma atomy uhlíku potenciálně pocházejícími ze dvou molekul 

acylchloridu. Zdrojem kyslíku mimo acylchlorid může být částečně oxidované 

Grignardovo činidlo. Příslušný alkoxid by poté mohl reagovat s acylchloridem 

na ester 46, který byl v reakční směsi nalezen a potvrzen pomoci nezávisle 

připraveného a identifikovaného standardu. Další transformace tohoto esteru 

hypoteticky vedoucí ke sledovanému isochromanonu je ale opět nejasná, neboť 

izomerní estery 47 a 48 v reakční směsi nebyly detekovány. Přes všechny 
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pochybnosti se však jeví původ jednoho z kyslíkových atomů isochromanonu v 

oxidovaném Grignardově činidle jako nejpravděpodobnější. Pokusy se 

záměrnou kontaminací reakční směsi plynným kyslíkem ovšem nevedly ke 

vzniku sledovaného isochromanonu neboť Grignardovo činidlo bylo velmi 

rychle kvantitativně převedeno na zmíněný alkoxid. Zdá se tedy, že pro vznik 

isochromanonu je klíčové správné nastavení koncentrací oxidovaného činidla 

(zdroj kyslíku), intaktního činidla (báze a zdroj aromatických kruhů) a 

acylchloridu (zdroj karbonylu a alkylového substituentu v poloze 3 

isochromanonového skeletu). Jiný možný zdroj kyslíku, tedy atmosférický CO2 

(Schéma 52 D), byl spolehlivě vyvrácen provedením reakce v atmosféře CO2, 

kdy nebyl pozorován žádný vliv přítomného CO2 na množství isochromanonu v 

surovém produktu.  

Reakce acylchloridu s Grignardovým činidlem poskytovala rovněž další 

zajímavé produkty, které byly zkoumány jako možné intermediáty studovaných 

isochromanonových derivátů. Mezi tyto produkty jednoznačně prokázané v 

reakčních směsích patří sloučeniny 41 s 1,3-dionovým systémem, látky 45 se 

dvěma neekvivalentními oxo skupinami (Schéma 52 E) nebo již zmíněné ketony 

43 a 44. Využití těchto látek v reakcích s acylchloridy a/nebo Grignardovými 

činidly však nevedlo k detekci sledovaných isochromanonů.  

Kromě výše uvedených poznatků o způsobu vzniku isochromanonových 

derivátů se podařilo připravit monokrystaly látek 2-(1-adamantyl)-1,3difenyl- 

propan-2-ol (40a) a 1-adamantyl-2-methylfenylketon (43a), potvrdit jejich 

strukturu pomocí RTG difrakční analýzy a publikovat tyto výsledky 

v krystalografických periodikách. 

Dále bylo popsáno zajímavé konformační chování u pěti izolovaných 

isochromanonů. Bylo zjištěno, že tyto deriváty mohou v pevné fázi zaujmout 

dvě zcela odlišné konformace, ve kterých jsou roviny proložené benzenovými 
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kruhy benzylu a isochromanonového skeletu vzájemně přibližně rovnoběžné 

(uzavřená konformace) nebo na sebe kolmé (otevřená konformace). V případě  

isochromanonu 39e se podařilo připravit krystaly dvou polymorfů, jeden  

s molekulami v otevřené a druhý s molekulami v uzavřené konformaci. Zejména 

s ohledem na biologickou aktivitu derivátů isochromanonu je tato existence 

dvou stabilních, výrazně geometricky odlišných, konformerů zajímavá. 

V neposlední řadě byla provedena detailní strukturní analýza 1,3-dioxo 

derivátů 41 prokazující exklusivní existenci dioxoformy těchto látek a to jak  

v pevné fázi, tak v roztoku. 
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Ac acetyl 

ADH-A alkohol dehydrogenasa 

Bn benzyl 

Bu butyl 

BVMOs Baeyer-Villigermonooxygenasa 

DHQ- PHN 9-O-(9′-fenantryl)-10,11-dihydrochiolin 

DMC dimethylkarbonát 

DME 1,2-dimethoxyethan 

DMF simethylformamid 

ESI elektrosprejová ionizace  

Et ethyl 

GC-MS plynová chromatografie s hmotnostním spektrometrem 

G6P glukosa-6-fosfát 

G6PDH glukosa-6-fosfát dehydrogenasa 

HFIP hexafluorisopropyl 

LDA lithium diisopropylamid 

LTMP lithium 2,2,6,6- tetramethylpiperidid 

Me methyl 

NADP nikotinamidadenindinukleotid fosfát 

NADPH nikotinamidadenindinukleotid fosfát- redukovaná forma 

NMO N-methylmorfolin-N-oxid 

NMR nukleární magnetická resonance 
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PCC Pyridinium-chlorchromát 

Ph fenyl 

THF tetrahydrofuran 

TMEDA N,N,N',N'-tetramethylethylendiamin 

TMSTf trimethylsilyl-trifluormethansulfonát 

TPAP ruthenistantetrapropylamonný 

TRIS tris(hydroxymethyl)aminomethan 

Py pyridin 

RTG Röntgenovo (záření) 
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