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ABSTRAKT

Mnoho pfirodnich i syntetickych latek s vyznamnymi biologickymi uc¢inky patii
mezi derivaty isochromanonu, avsSak pro pfipravu téchto derivati existuje jen malé
mnozstvi popsanych obecnych reakci. Tato prace se zabyva studiem mechanismu reakce
adamantan-1-karbonylchloridu s benzylmagnesiumchloridem. Pfi této reakci vznikd mezi
jinymi latkami 1 malé mnozstvi 3-(1-adamantyl)-3-benzylisochroman-1-onu a znalost
mechanismu reakce miize prispét ke zvySeni vytézku pozadovaného isochromanonu a
k vyvoji obecné metody syntézy. Mechanismus byl studovan na modelovych reakcich
zahrnujicich prfedpokladané intermediaty. Bylo ovéfovano do jaké miry se jedna o obecnou

reakci pomoci jinych acylchloridu.

Kli¢ova slova: Mechanismus, adamantan, isochromanon

ABSTRACT

Many natural and synthetic compounds displaing important biological activity are
derived from isochromanone scafold. Unfortunately, only few methods for isochromanone
derivatives synthesis are described in literature. This work is aimed at study of reaction
mechanism of adamantane-1-carbonyl chloride with benzyl magnesium chloride. From that
reaction mixture i. a. small amount of 3-(1-adamantyl)-3-benzylisochroman-1-one was
isolated. The underestanding of reaction mechanism may be very helpful for development
of general method for isochromanone synthesis in improved yields. Mechanism was
studied at the model reactions involving proposed intermediates. Two another acyl

chlorides were used for examination of the reaction scope.

Key words: Mechnism, adamantane, isochromanone
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UvVOD

Hlavni néplni této prace je studium neobvyklého mechanismu reakce adamantan-1-
karbonylchloridu s benzylmagnesiumchloridem  vedouci  k isochroman-1-onovym
derivatim. Prace obsahuje teoretickou, experimentalni a diskuzni ¢ést. Teoreticka ¢ast je
rozdélena na dvé hlavni ¢asti. V prvni Casti jsou popsany nejbézné€jsi strukturni motivy
benzooxanonového typu vyskytujici se v pfirodnim materidlu, ptiklady téchto latek
vyskytujici se voln¢€ v pfirodé a jejich zjisténé Ucinky a jsou zde uvedeny také mozné
syntézy isochromanonovych derivatti. Druhd ¢ast se vénuje organokovovym slouc¢eninam,
konkrétn¢ Grignardovym cCinidlim. Tato Cast je zaméfena predevsim na reaktivitu a vyuziti
Grignardovych cinidel. V experimentdlni a diskuzni casti jsou popsdny provadéné

modelové reakce pfipravy isochromanonu, které maji tento mechanismus vysvétlit.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Struktura a vlastnosti isochromanonovych derivati

Mezi nejbéznéjsi zakladni strukturni motivy benzooxanonového typu vyskytujici se v

pfirodnim materialu patii isochroman, isochroman-1-on a chromen-2-on. (Tabulka 1)

Tabulka 1. Zakladni motivy benzooxanonového typu

Vzorec Systematicky nazev Prirodni derivaty
©© isochroman
O
o isochroman-1-on dihydroisokumarin
O
kumarin
AN
chromen-2-on angelicin
O O
psoralen

Neékteré piirodni ¢i syntetické benzopyranové derivaty (isochroman, isokumarin,
cliromon) jsou schopny regulovat rostlinny rist. V zavislosti na chemické struktuie a
koncentraci pak ptisobi jako inhibitory, piipadné stimulatory rostlinného riistu.' Sclerin (1)
a sclerotin A (2) podporuji kli¢eni semen skocce a jeho rast, zatimco 6-hydroxymellein (3)
inhibuje tvorbu pylu a nckteré jeho derivaty zhorSuji kliceni. Dihydroisokumarin (4) a
fytotoxin (5) byly izolovany z kultury houby zplsobujici grafiézu jilmu a stejné latky byly

izolovany také z infikovanych stromt. Z kvéta Hydrangea hortensia byl izolovan derivat
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Hydrangenol (6) vykazujici synergni ucinky s gibereliny. Latka (7) ptfedstavuje silny

inhibitor rostlinného rastu Nicotina tabacum. (Obrazek 1)

Me Me Me Me OH
Me 0O HO Me HO Me Me
OH OH
o} o} e} o}
Me Me
OH O OH O OH O OH O
1 2 3 4
OH
OH Me OH
HO Me 0
0 O o 0
MeO
OH O OH O OMe
5 6 7

Obrazek 1.: Priklady struktur vyskytujicich se v prirodé

Ajudazoly (Obrazek 2) jsou derivaty isochromanonu, které obsahuji prodlouzeny
vedlejsi fetézec s oxazolovym kruhem, konjugovanym Z,Z-dienem a amidem kyseliny 3-
methoxybutenové.” Tyto latky jsou moznymi inhibitory elektronového transportu v

mitochondriich.’

s
=
= N
- e
H,C © o
Ajudazol A 2 “CH,
s
= _— N
- e
H.C O o
Ajudazol B ® “CH

Obrazek 2.: Struktura Ajudazolu
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Spiroisoxazoliny (viz Obrazek 3) patii do skupiny isochromen-4-onii.
Z provadénych studii vyplyva, ze by v budoucnu mohly byt jejich derivaty vyuzivany jako
regulatory rostlinné¢ho rastu’ a jako léc€iva pouzivana v protinadorové terapii nebo pii 1écbe

tuberkuléznich onemocnéni.’

O—cH,

Obrazek 3.: 3 ‘4-substituovany-spiro[isochromen-3,5-isoxazolin]-4(1H)-on

Agonist¢  Urotensin Il receptoru jsou skupina latek zalozenych na
isochroman-1-onu. Urotensin II receptor (UT, diive GRP14) a jeho pfirozeny peptidovy
ligand urotensin II (UII) se v poslednich letech ukazaly jako potencidlni 1écebné latky, které
budou pfedmétem dalsiho vyzkumu.® Na Obrazku 4 jsou uvedeny piiklady agonisti

urotensin II receptoru zaloZenych na isochromanonu.

AC-7954 Cl FL68 Cl

Obrazek 4.: Slouceniny AC-7954 a FL.68 jsou priklady agonisti urotensin II receptoru
zaloZenych na isochromanonu

UT / UII systém byl navrzen tak, aby se mohl zapojit do l1éCeni rliznych chorob,
naptiklad cukrovky typu 2, kardiovaskuldrnich onemocnéni a kie¢i. Existuji zpravy o
nepeptidovych UT modulédtorech vykazujicich ¢innost in vivo, napt. SB-611812, ktery
zeslabuje srdecni dysfunkce u potkant. Ackoli existuji piiklady obou, peptidickych a

nepeptidickych agonistl a antagonistli je stale naléhavé potieba najit nové silné a selektivni
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nepeptidické UT moduldtory, aby bylo mozno diikladné prozkoumat potencial UT jako cile

pro 1é¢iva.’

1.2 Syntéza isochromanovych derivati

Mezi derivaty isochromanonu patfi isochroman-l-on, isochroman-3-on a
isochroman-4-on. Isochroman-l-on a isochroman-3-on patii do skupiny laktonti. Zminky o
isochroman-1-onu a isochroman-4-onu jsou v literatufe méné Casté nez o isochromanu-3-
onu. U isochroman-3-onu je v literatufe dostatecn¢ popsand jak jeho syntéza, tak i
vlastnosti pfislusnych latek. Nize jsou uvedeny metody piipravy isochroman-l-onovych

derivatu.

Esterifikaci ¢i obdobnou reakcei byly syntetizovany derivaty laktonového typu, jak je
to naértnuto na Schématu 1. Tyto syntézy jsou limitovany dostupnosti vychozich
hydroxybenzoovych kyselin, jelikoz jejich samotnd piiprava mize byt obtizna.

Schéma 1

OH

OH - H20 ©

Shishido ez al.® popsali konverzi 4,4-disubstitiuvovaného isochroman-3-onu, jak je
uvedeno na Schématu 2. Derivat isochroman-l-onu byl ziskan v kvantitativnim vytézku
100 %. V tomto reakénim postupu byl nejdiive redukovan na skupinu CH; laktonovy
karbonyl a pak byl vznikly isochroman v poloze jedna selektivné oxidovan MnQO,. Tato
metoda  vSak  nevysvétluyje  samotnou  syntézu  benzooxanonového  kruhu.

Schéma 2

Ve _CH, Ve _CH,
MeO 0 1) LiAIH4 MeO
—_—
o) 2) MnO2 o)
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Na Schématu 3 je znazornéna syntéza isochroman-1-onu oxidaci uhliku v prvni
poloze pfislusného isochromanu, kdy se jako oxidacni €inidlo pouzivd MnO, spolu

s KMnQO4 nebo N-bromsukcinimid.’

Schéma 3

©© KMnO,/MnO,
O 30 min, 79%, ultrazvuk O

Dalsi metoda popisujici syntézu isochromanonu je zaloZzend opét na oxidaci
isochromanu, avSak oxoamoniovou soli v prostfedi CH3;CN a vody v objemovém poméru

90:10. (Schéma 4) Vyt&zek isochroman-1-onu z této reakce predstavoval 90 %. '

Schéma 4

NHAc

+

N (0]
[l i,
0 O BF, o
CH,CN/H,0 (90:10)

Isochroman-l-ony také vznikaji z benzocyklobutanonu reakci s aldehydy za

pusobeni silné baze (viz Schéma 5). Tato syntéza vSak mize byt limitovana dostupnosti

vychozi latky, jejiz syntéza miZe byt naroéna.''

Schéma 5
- O
0 1) LiPiPr
“ N THF o
= -78°C, 2 hod
2) RCHO R
3) NH4Cl

Dalsi publikovand metoda pfipravy isochroman-l-onu vychazi z pftisluSného

benzocyklopentanonu, ktery je oxidovan enzymem Baeyer-Villiger monooxygenazou
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(BVMOs) za rozsiteni kruhu, jak je zndzornéno na Schématu 6. Pfi pouziti jinych enzymi
M-PAMO a HAPMO nebyl pfislusny isochroman-l-on detekovan. Po piidani 5% oktan-2-

olu nebo hexanu k roztoku enzymi byl viak isochroman-l-on ziskan ve vytézku 39-44 %.'?

Schéma 6

BVMOs, pufr e}

G6P/G6PDH/NADPH
72 h

Posledni publikovand metoda ukazuje syntézu série 3,4-dihydroisochromanonovych
derivati, jak je popsdno niZze (Schéma 7). Na 2-methylbenzamidy bylo navazano lithium
pomoci n-BuLi a nasledné byly ke smési piidany pfislusné ketony. Vysledné tercidlni
alkoholy nebyly izolovany, misto toho byly zahtaty v 1,2-dichlorbenzenu (105°C), kde
podlehly laktonizaci. Izolované vytézky isochromanonovych derivati v této dvoukrokové

reakci se pohybovaly mezi 15 a 79 %.°

Schéma 7

0
0
N~ )v _ a)n-BuLi2,2eq, THF o)
R H * R N R,
! 2 | b) dichlorbenzen N

Rs

1.3 Organokovové slouceniny

Organokovové slouCeniny jsou ty, které obsahuji vazbu kov-uhlik. VétSinou jsou
velmi reaktivni a umoznuji fadu chemickych pfemén. Diky této vlastnosti jsou casto
vyuzivany v moderni syntetické¢ a primyslové chemii. V soucasnosti se jedna o jednu z

nejvice se rozvijejicich oblasti chemie.

Podobné jako u halogenderivatii je reaktivita téchto latek ovlivnéna piedevSim

polaritou vazby. V organokovovych sloucenindch je polarizace vazby opacnd nez u
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halogenderivatl a uhlikovy atom, na kterém je vdzan kov, ziskava ¢astecné zaporny ndboj.
Nejvice polarizované vazby jsou u organokovovych sloucenin alkalickych kovt, kde vazba
kov-uhlik mé ¢aste¢né iontovy charakter. V organické chemii se nejCastéji vyuzivaji
slouceniny lithia, hof¢iku a zinku, jelikoz jsou extrémné reaktivni. Na Obrdzku 5 jsou

uvedeny piiklady slougenin s vysokou reaktivitou. >

MgBr
©/ (CH3),Zn (CH3),AICI

fenylmagnesiumbromid dimethylzinek dimethylaluminiumchlorid
(CH4CH,),Mg H,C=CHNa
diethylmagnesium vinylnatrium

Obriazek 5.: Priklady organokovovych sloucenin s vysokou reaktivitou

1.3.1 Grignardova ¢inidla

Tato prace je zaméfena na reakci organohofecnatych sloucenin, oznacovanych jako
Grignardova c¢inidla. Byla objevena roku 1900 francouzskym védcem Frangoisem
Augustem Victorem Grignardem na Lyonské univerzit¢ ve Francii. Za tento objev ziskal

roku 1912 spolu s Paulem Sabatierem Nobelovu cenu za chemii.'*

Tato ¢inidla se pfipravuji reakci hotecnatych hoblin s organickymi halogenidy v

inertni atmosféfe dusiku nebo argonu, jak je naznadeno na Schématu 8. >

Schéma 8

RX+Mg ———> RMgX (X=Cl, Br, 1)

Br EL,0 MgBr
¥ Mg — 95 %
35°C

Nevyhodou téchto ¢inidel je, ze snadno reaguji s protickymi rozpoustédly jako je
voda, alkoholy nebo aminy a také s kyslikem. Pfi jejich ptipravé a predevsim pfi reakcich

je proto tieba vyloucit pfitomnost vzdusné vlhkosti 1 kysliku. Jako rozpoustédla se obvykle
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pouzivaji bezvodé ethery, ptedevsim diethylether nebo tetrahydrufuran. Tato rozpoustédla
totiz Grignardovo ¢inidlo stabilizuji tvorbou komplexu Lewisova kyselina-Lewisova baze,
tento komplex (Obrédzek 6) je rozpustny v etheru a jeho rozpousténim se obnovuje povrch

hoi¢iku pro dalsi pribéh reakce.

R X
| S
Mg
/0 ’ \‘o/\
H,C ) < CH,
H.C CH

Obrazek 6.: Komplex Lewisova kyselina/Lewisova baze Grignardova ¢inidla

Hoi¢ik se vétSinou aktivuje jodem nebo 1,2-dibromethanem, ¢imz se odstrani vrstva

oxidu hofe¢natého z povrchu a obnaZi se tak aktivni kovovy povrch. '>'¢ ( Schéma 9)
Schéma 9

Mg + X, —— MgX, X=Br, |

Mg + BrCH,CH,Br — H,C=CH, + MgBr,

Poradi reaktivity halogenidt je I > Br > Cl >> F, pro reakce se vyuziva nejcastcji
organicky chlorid nebo bromid. Fluorid je obecné maélo reaktivni a jodid tvofi vice
vedlejSich produkti. Alkylhalogenidy jsou reaktivnéjSi nez aryl- a vinylhalogenidy, proto
netvoii aryl- a vinylchloridy Grignardovo ¢inidlo v diethyletheru. Jako rozpoustédlo se
pouziva tetrahydrofuran, ten umoznuje reakci pii vyssi teploté a tvoii siln€jsi komplex s

Grignardovym ¢&inidlem nez diethylether. 7

Schlenkova rovnovaha popisuje jak Grignardova cinidla tvofi organohote¢naté

slouceniny s riznymi stechiometrickymi pomeéry hot¢iku a uhliku ¥ (Schéma 10)
Schéma 10

2 RMgX =—= R,Mg + MgX,

Rovnovdha existuyje v roztoku mezi Grignardovymi ¢inidly RMgX a

diorganomagnesiem MgR,. Tato rovnovdha miZze byt fizena ve prospéch MgR, pfidanim
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dioxanu, coz zpisobi vysrdzeni halogenidu hoi¢iku a roztok, ktery obsahuje pouze

. . . v s 1
dioarganomagnesium, je mozné odfiltrovat. '®

Dietheraty (napt. [MgBr(Ph)(OEt,),]) existuji jako izolované monomerni jednotky.
Hoi¢ik je v centru nepravidelného tetraedru. Vzdalenost mezi Mg a C je 2.1-2.2 A.
(kovalentni vazba je dlouha 1.7 A). MgBrMe(THF); krystalizuje jako monomerni
trigondlni bipyramidalni komplex se 3 THF ligandy. Methylmagnesiumbromid krystalizuje
z diisopropyletheru jako dimer [MgBr(Et)(OiPr;)], s mustkovymi Br ligandy. Kazdy hot¢ik
je tetrakoordinovany, O-Mg-C =120,7°, Br-Mg-Br = 116,2°. (Obrazek 7)

V THF jsou RMgX (X = CI, Br, I) monomerni v Sirokém rozsahu koncentraci
Pro X =F jsou slouceniny dimerni (tj. [RMgF],). V Et,0O jsou RMgX (X = Cl, F) dimerni v

Sirokém rozsahu koncentraci. Pro X = Br, I je uspofddani sloucenin slozitéjsi.

v , . . ., , r 1
Pii nizké koncentraci existuji monomerni druhy (v souladu se Schlenkovou rovnovahou).'”

R .OEt, ?Q S..  .Br  .Et

o Mg-. ‘Mg .M
X" TSOE, Br” i\Me Bt B g

<_7 S - solvent

Obrazek 7.: Struktury Grignardovych ¢inidel v pevném stavu

Grignardova reakce je reakce alkyl- nebo arylmagnesiumhalogenidi s elektrofilnimi
slouc¢eninami, naptiklad karbonylovymi. Jejim vysledkem je tvorba novych vazeb uhlik-
uhlik, ale 1 vazeb uhliku s heteroatomy, napt. s fosforem nebo kiemikem. Proto jsou tato

¢inidla velmi ¢asto vyuzivana v organické syntéze.17

Reakce, po pifidani Grignardova ¢inidla na karbonylovou skupinu, probiha pies

Sesti¢lenny tranzitni stav. 1 (Schéma 11)
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Schéma 11
R'\ /X
0 Mg , R R
J_ + RMgx o _RMoX_ R)//& Mg
R™ R P “ Q(
R™ R R/ A
h(Ig
X
i- MgX,
OMgX RR o Mg R OMgR'
RJ\R' + R'ng ' ! ! RR Rl
R Mg—X
X

Allylova Grignardova Cinidla se v roztoku vyskytuji jako smés regioisomerti, mezi
kterymi se rychle ustavuje rovnovaha. Reakce takové smési s elektrofilnimi ¢inidly vede
¢asto k produktu odvozenému od termodynamicky mén¢ vyhodného isomeru. Diivodem je
allylovy presmyk nasobné vazby, ktery je jesté usnadnén vznikem Sesticlenného cyklického

tranzitniho stavu. 2° (Schéma 12)

OH
O +
||—/ <\ — R H—> R
RZC/'\/ R -MgBr R

Pokud jsou substituenty R, vazané na karbonylovou skupinu objemné, bude reakce

Schéma 12

probihat na stéricky méné branéném atomu uhliku Grignardova cinidla. Analogickym

presmykem mohou reagovat i Grignardova &inidla benzylového typu. *° (Schéma 13)

Schéma 13

CH,

) <(|)| CH,
— CH, CH,OMgCI H,O CH,OH
-MgCIOH

K této reakci mize dochéazet i v pfipadech, kdy neni mozné vytvofit cyklicky

tranzitni stav. VyuZiva se toho v syntéze derivati pyrrolu a indolu. *° (Schémal4)
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Schéma 14
]\ RMgX : |O —\ H HCI, -MgCIX /" "\
A N Fesmyk COOH
N lo) N" “coomgx ~ Presmy N
H H

-MgCIX presmyk

CH ,CN CH,CN
CH,CN
Q_A R Q_A Q—f @—j
N
MgX

1.3.1.1 Grignardova Cinidla jako baze

Grignardova c¢inidla reaguji diky své bazicit¢ se vSemi slouCeninami, které jsou
kyselejsi nez konjugovana kyselina karbaniontu. Takovymi slouceninami jsou napiiklad
latky obsahujici vodik vazany na heteroatomu, jako jsou slouceniny s funk¢énimi skupinami
-OH, -NH nebo -SH. (Schéma 15) Z ¢inidla vznikd odpovidajici uhlovodik a z kyselé

komponenty sil."* !’

Schéma 15
CH;CH,MgBr + H,O0 —> CH,CH; + Mg(OH)Br
CH,CH,MgBr + CH,OH ——> CH,CH, + Mg(OCH,)Br
Q OMgBr
CH,
CH,;CH,MgBr + —_— CH,CH, + CH2

1.3.1.2 Grignardova Cinidla jako nukleofily

Adice na karbonylovou skupinu, které poskytuji alkoholy, jsou nejpouzivanéjsi
reakce Grignardovych C¢inidel v syntetické chemii. Karbonylovd skupina je silné
polarizovana a jeji uhlikovy atom je elektrofilni. Cinidlo je tedy nukleofilni a aduje se na
karbonylovou skupinu za vzniku vazby uhlik-uhlik. Touto adici vznika
alkoxymagnesiumhalogenid, ktery je v dalsim kroku hydrolyzovan na konecny
alkohol.” (Schéma 16)
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Schéma 16

H,0*
/\to + RMgX ! 0" + 'Mgx R I OH + Mg + X~ + H0

Obecné plati, ze s formaldehydem poskytuji Grignardova ¢inidla primarni alkoholy,
s ostatnimi aldehydy sekundarni alkoholy a sketony pak alkoholy tercialni.'” " Na

Schématu 17 jsou uvedeny piiklady adici Grignardova ¢inidla na karbonylovou skupinu.

Schéma 17

- OH OH
R
H R

R’

" OH
X\ R R
» -
R R’
X
R OH OH

/%R' + R”OH
R

)]\ RJJ\R' Y = halogen, OC (=O)R",SR""

Takovéto reakce obvykle =zahrnuji zpracovani se ziedénou kyselinou
chlorovodikovou, ackoli je to zfidka uvedeno v reakénim schématu. V ptipadech, kdy se
Grignardovo ¢inidlo pfidda k prochiralnimu aldehydu nebo ketonu, je mozné diky
Felkinovu-Anhovu modelu nebo Cramovu pravidlu predvidat, které stereoisomery budou

vznikat.!”

Grignardova &inidla reaguji i s riznymi dal$imi elektrofily'’ jak je uvedeno na

Schématu 18:
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Schéma 18

\ O M — R-OH

) R
R™ "R -
R R'= alkyl
RT\.

R Y=halogen

Grignardova ¢inidla jsou také velmi uzitecna v reakcich, pfi kterych vznika vazba

uhlik-heteroatom'’, jak je znazornéno ve Schématu 19.

Schéma 19

R,B

Et,0.BF; nebo NaBF,

Ph,PCl Bu,SnCl
Ph,PR =——( RMgX ~ Bu;SnR

B(OMe),

RB(OMe),

1.3.1.3 Uhlik-uhlik couplingové reakce

Grignardova ¢inidla mohou byt také zapojena do couplingovych reakci. Napiiklad

nonylmagnesiumbromid reaguje s p-methylchlorobenzoatem a dava p-nonylbenzoovou
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kyselinu v pfitomnosti tris(acetylacetonato)zeleza (III). Bez Fe(acac); by Grignardova
&inidla atakovala esterovou skupinu.”' (Schéma 20)

Schéma 20

o OMe O OH

. WMgBr Fe (acac);  NaOH
THF

Cl

Pro coupling aryl halogenidi s aryly Grignardovych Ccinidel je vhodnym
katalyzatorem také chlorid nikelnaty v tetrahydrofuranu (THF).'” (Schéma 21)
Schéma 21

OMe

OMe
(Ph,P),NiCl,
. MeO 80 %
MeO Mger  + O © _ °
OMe OMe
(dppp)NiCl, 0
{g e e

Stejné¢ ucinny katalyzator pro coupling alkylhalogenidi je také dilithium
tetrachlorocuprate (Li,CuCls) pfipraveny smichanim chloridu lithného (LiCl) a chloridu
médnatého (CuCl,) v THF. Kumada-Corriu coupling umoziuje ptistup k substituovanym

styrentim .’ (Schéma 22)

Schéma 22
Br Li,CuCl R
t-BuMgCl + e OO Bu-t 91 %
MeO MeO
Li,CuCl,
MgCl + Etl - Et 74 %

MeO MeO
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1.3.1.4 Oxidace

Oxidace Grignardova Cc¢inidla kyslikem probihd prostiednictvim radikalového
intermediatu hydroperoxidu hot¢iku. Hydrolyzou této smeési vznikaji hydroperoxidy a
redukei smési s dalsim Grignardovym ¢&inidlem vznika alkohol .** (Schéma 23)

Schéma 23

H,O*
R—MgX — R- +0,* +[MgX]* —> R—0—O-MgX ——> R—0—O—H + HO—MgX + H

R—MgX

H,0*
R—O—MgX ———> R—O—H

Syntetické uziti oxidaci Grignardovych ¢inidel Ize zvysit reakei ¢inidel s kyslikem v
pfitomnosti alkenu, kdy vznikd o ethylen rozsiteny alkohol. (Schéma 24) Tato uprava
vyzaduje aryl nebo vinyl organokovové slouCeniny. Pfidani jen Grignardova Cinidla a
alkenu nevede k reakci, coz prokazuje, ze ptfitomnost kysliku je pro reakci nezbytna.
Jedinou nevyhodou je pozadavek minimalné dvou ekvivalenti Grignardova &inidla.”

Schéma 24

4eq. —Si
7/ N—MgCl
/ A\ 0, H N
o Et,0, 25°C, 12 hod. é o
— ol
/

80 %

1.3.1.5 Redukce

Grignardova ¢inidla maji také reduk¢éni ucinky. Podminkou je, Ze na B-uhliku musi

byt ptitomen vodik.'” Piiklad takové redukce je uveden na Schématu 25.

Schéma 25

CH, OMgBr

CH, * H,C=CH,

HsCAMgBr
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1.3.1.6 Nukleofilni substituce

Alkylace Grignardovych ¢inidel probihd mechanismem Sy2. Na Schématu 26 jsou
uvedeny piiklady nukleofilnich substituci. Alkylaci halogenderivaty jsou vytézky niZsi,
lepsi vysledky jsou dosazeny pfi alkylaci estery arensulfonovych kyselin a estery kyseliny

sirové. Je mozné je alkylovat také terciarnimi alkylhalogenidy. '

Schéma 26
Et,0
CH,CH,MgBr + H,C=CHCH,Br —= H,C=CHCH,CH,CH, 94 %
Et,0
CH,MgCl  +  C,H.0,S CH, —— 59 %
MgBr Et,0 =
+ H,C=CHCHjBr — 79 %

Grignardova C¢inidla jsou nukleofily v nukleofilni alifatické substituci jako
naptiklad s alkyl halogenidem v klicovém kroku v primyslové vyrobé Naproxenu.
Zkracené schéma vyroby Naproxenu je uvedeno na Shématu 27.

Schéma 27

CH,8 H CH,

MgB
gt DO
THF
H,C—0 H,C—O

1.3.1.7 Eliminace

V Boordové syntéze olefinti, pridanim hot¢iku na nékteré f-halogenethery, dochazi
k eliminaci na alken."” (Schéma 28)

Schéma 28
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1.3.1.8 Degradace Grignardovych cinidel

Grignardova degradace**? byla nastrojem k uréovani struktury, v niZ RMgBr tvoten
z heteroarylbromidu HetBr reaguje s vodou na Het-H (brom nahrazen atomem vodiku) a
MgBrOH. Tato hydrolyza umoznuje stanoveni poc¢tu atomi halogenu v organické
sloucenin€é. V modernim pouziti rozkladu se Grignardovo c¢inidlo pouziva pfi chemické

analyze nékterych triacylglycerolt.”

1.3.1.9 Pramyslové pouZiti

Ptiklad Grignardovy reakce (Schéma 29) je klicovym krokem v primyslové vyrobé
Tamoxifenu?’ (v soutasné dobé& pouZivan pro 1é&bu rakoviny prsu u Zen)™

Schéma 29

~ \L -
MgBr \L

0% o~

1.3.1.10 Nahrada kovu v Grignardovych cinidlech

Organohotecnatd cinidla reaguji s halogeny za vzniku odpovidajicich halogenidd.
(Schéma 30 a 31) Jednd se o nepfimou vyménu halogenu, ktera ma opodstatnéni v
piipadech, kdy jiny zpiisob halogenace neni mozny.*

Schéma 30

RMgX + I, —>= Rl + MgIX

Schéma 31

CH, CH,

MgBr ,

>

Et,O, reflux 80 %
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Reakce se nehodi pro tvorbu chloridd, jelikoz Grignardova c¢inidla generovana z
arylbromidti a aryljodidl reakei s chlorem poskytuji zpét vychozi halogenderivaty. Fluoridy

Ize ziskat v prim&mych vyt&zcich reakei s perchlorylfluoridem.”

1.3.1.11 Vznik Grignardova ¢inidla nahradou vodiku kovem

Jen dostatecné silné C-kyseliny davaji pfimou reakci, naptiklad s reaktivnéjsi
organokovovou slouceninou, piislusné Grignardovo c¢inidlo. Reakce mé jen omezeny
vyznam pro piipravu organohofecnatych slou¢enin z termindlnich alkynd,

cyklopentandienu a jeho derivatd, triarylmethant aj.° (Schéma 32)

Schéma 32

@ + CH,CHMgBr ———>
_CZHG

MgBr

1.3.1.12 Vyména kovu za kov - transmetalace

Transmetalace patii mezi univerzalni a Siroce pouzivané metody pro piipravu
organokovovych sloucenin. Jeden z moznych zpiisobli zahrnuje piimou substituci kovu v
organokovové slouceniné za kov jiny, jak je uvedeno na Schématu 33. M je v tomto

ptipadé elektronpozitivn&jsi kov nez M'.*°

Schéma 33

R—M + X—M R—M' + M—X

Metoda je dokumentovana nékolika nasledujicimi ptiklady (Schéma 34). U
halogenidt vicemocnych prvki Ize regulovat pocet vymeénénych atomt halogenii pomérem

reagujicich slozek. 2

Schéma 34

THF
2 CH,MgBr + ZnCl, —> (CH,),Zn + 2MgBrCl

benzen
2 CH,CH,CH,MgBr + CdCl, ————> (CH,CH,CH,),Cd + 2 MgBrCl

Et,0 CH,CH,MgBr .
CH,CH,MgBr + SiCl, ———> CH,CH,SiCl, (CH,CH,),SiCl, — >
-MgBrCl -MgBrCl
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Smésné hotecnato-méd’na ¢inidla se nazyvaji Normantova cinidla. Vznikaji reakci
Grignardovych ¢inidel s méd’natymi solemi. (Schéma 35) Jejich doménou je adice na

trojnou vazbu alkyni.*

Schéma 35

CH,CH,MgBr + CuBr —> CH;CH,CuMgBr,
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Pristroje a vybaveni

Pro ptedbéznou kvalitativni a kvantitativni analyzu reakénich smeési byla pouzivana
tenkovrstvd chromatografie na deskach Alugram Sil G/UV Machrey-Nagel, jako mobilni
faze byla pouzita smes petrolether/ethyl-acetat v riznych pomérech.

Pro pfesngjsi analyzu byl pouzit plynovy chromatograf s kvadrup6lovym
hmotnostnim detektorem Shimadzu GC-MS QP2010, kolona Supelco Equity-1 30 m x
0,32 mm x 1 pm. Teplotni program: 100°C/5 min; 25°C/min; 250°C. Teplota nastiiku
250°C. MS program: cut time 3 min.; sken 40-450 m/z 3,50-29,99 min. Nosny plyn: He.
Iontovy zdroj: 200°C, 70eV. Kolona Supelco SLB-5ms 30 m x 0,25 mm x 0,2 pm.
Teplotni program: 40°C/5 min; 25°C/min; 250°C. Teplota nastiiku 250°C. MS program:
cut time 3 min.; sken 40-450 m/z 3,50-119,99 min. Nosny plyn: He. lontovy zdroj: 200°C,
70eV. Vsechny analyzy byly provadény v rezimu konstantni linearni rychlosti cca 48
cm/s.

Spektra NMR byla métena na pristroji BRUKER AVANCE 300 pii frekvenci 300
MHZ pro 'H a 75,5 MHz pro "°C, jako interni standard bylo pouzivano rozpoustédlo
CHCl; (8=7,27 ppm pro 'H; 77,23 ppm pro "°C).

ESI-MS analyzy byly provaddény na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti
amaZon X (Bruker Daltonics, Brémy, Némecko) vybavenym elektrosprejovym ioniza¢nim
zdrojem. Jednotlivé vzorky (MeOH:H,O, 1:1, v:v) byly do iontového zdroje ptivadény
kovovou kapildrou v koncentraci 500 ng mL™'. Dalsi parametry byly nasledujici: pritok
vzorku 4 pL min', napéti na kapilafe (-4,2 kV); teplota susiciho plynu (220 °C); pritok
susiciho plynu (8 dm’ min™); tlak rozprafovaciho plynu (82,7 kPa). Jako susici a
rozprasovaci plyn byl pouzit dusik. VSechny zkoumané vzorky byly méteny v pozitivnim
skenovacim modu. Po izolaci pozadovaného iontu byla, pomoci kolizi vyvolané disociace
(collision-induced dissociation, CID), méfena tandemova hmotnostni spektra. Jako kolizni

plyn bylo pouzito He.

2.2 Priprava vychozich latek a standardi

Neni-li uvedeno jinak, byly vSechny chemikélie potfebné pro reakce pouzity z

komerénich zdrojt.
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2.2.1 Priprava methylesteru kyseliny adamantankarboxylové

502 g (28 mmol) kyseliny adamantankarboxylové bylo smichano s25 cm’
absolutniho methanolu a 1,5 cm® (28 mmol) koncentrované kyseliny sirové. Roztok byl 2
hodiny refluxovan. Poté bylo k ochlazené reakéni smési pfidano 15 cm® vody a reakéni
smés byla extrahovéna diethyletherem. Etherické podily byly promyty NaHCO; a K,COs,
poté byly vysuseny nad Na,SO4. Volnym odpatenim rozpoustédla byl ziskan Cisty produkt
v podobé bezbarvych, jehlicovych krystalt.

2.2.2 Priprava benzyl-2,2-dimethylpropanoatu

Do baiiky naplndné argonem bylo pipetou ptidano 5 cm® suchého pyridinu. Pod
argonem bylo do baiiky pfidano 0,6 cm® (5,8 mmol) benzylalkoholu a poté po malych
davkach 0,72 cm’® (5,8 mmol) pivaloylchloridu. Baiika byla uzaviena chlorkalciovym

nastavcem a smés byla michana pfti laboratorni teplot¢ 24 hodin.

Poté byla smés vlita na led, extrahovana hexanem a ddna vysusit nad siran sodny.
Po vysusSeni byla smés odpafena z hexanu na vakuové odparce a dé€lena sloupcovou
chromatografii se stacionarni fazi silikagel 60 (0,063-0,200) a s mobilni fazi petrolether:

ethylacetat 8:1.

2.2.3 Priprava benzyl-2,2-dimethylpropanoatu

Do baiiky profouknuté argonem bylo pipetou pfidano 60 cm® suchého pyridinu a
pod argonem piidano 16,8 cm’® (162,4 mmol) benzylalkoholu. Benzylalkohol byl vakuové
destilovan pii 110°C a 2750 Pa (literatura zmifiuje 195-200°C pii 101 kPa)® kvilli velkému
znedisténi. Poté bylo ke smé&si piidano po malych davkach 20 cm’ (162,4 mmol)
pivaloylchloridu a bafnika byla uzaviena chlorkalciovym nastavcem. Takto pfipravena
reak¢éni smés byla michéana pfi laboratorni teploté¢ 1 hodinu. Po hodiné byla smés vlita na

led a poté extrahovana hexanem. Po extrakci byla reakéni smés dana susit na siran sodny.

Vznikly ester byl odpafen z hexanu na vakuové odparce a poté vakuové

predestilovan pii 120°C a 2750 Pa. (literatura uvadi 76-77°C pii 507 Pa)™
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2.2.4 Priprava 3,3-dimethyl-1-fenyl-2-butanonu

Do vysusené baiiky naplnéné argonem bylo dano 360 cm’ suchého tetrahydrofuranu .
Poté byly do baiky postupné ptidany katalyzatory v tomto potadi: LiCl 0,4565 g (5.4
mmol), CuCl 0,5326 g (10,8 mmol) a AICI; 0,7155 g (5,4 mmol). Katalyzatory byly
piidavany vzdy az po rozpusténi predeSlého katalyzatoru. Po rozpusténi posledniho
katalyzatoru bylo do reakéni smési pridano 22,13 cm® (179,7 mmol) pivaloylchloridu.
Sm¢és byla michana 10 minut pfi laboratorni teploté pod argonem a poté chlazena na ledové
lazni. Po vychlazeni bylo piidano Grignardovo ¢&inidlo pies septum kanylou (200 cm’® o
koncentraci 0,8985 mol/dm’®, 179,7 mmol). Po pfidani Grignardova &inidla byla smés

michéna 10 minut v ledové 1azni a poté jednu hodinu pti laboratorni teplot¢.

K reak&ni smési bylo poté p¥idano 60 cm® 1M HCI a smé&s byla michéna 15 minut.
Po promichani byly fadze rozdéleny a vodna faze byla ttikrat protfepana s diethyletherem,
organické podily byly spojeny a tfikrat protfepany s uhliCitanem draselnym a tfikrat s
chloridem amonnym. Spojené etherové vrstvy byly dany nad Na,SO4 a po 24 hodinach
byly odpafeny na vakuové odparce. Vznikly keton byl poté vakuové destilovan pii 126°C a
tlaku 2750 Pa (literatura uvadi 115°C pii 133,322 Pa)’'

EI-MS (m/z, % int.): 176 (4, M"), 92 (13), 91 (24, benzyl), 85 (29), 65 (8), 58 (5), 57 (100,
terc. butyl), 41 (20)

2.3 Cyklizace 2-fenylethyl-adamantan-1-karboxylatu

Do cisté banky bylo navazeno 99,8 mg (0,35 mmol) 2-fenylethyl-adamantan-1-
karboxylatu a pridany 2 cm’® (20,6 mmol) suchého tetrachlormethanu. K této smési bylo
pfidano malé mnozstvi katalyzatoru dibenzoylperoxidu. Smés byla refluxovdna pod
argonem pii laboratorni teploté a zpocCatku byla reakce iniciovana nasvicenim lampou.
Ester byl v tetrachlormethanu dobfe rozpustny, roztok byl Ciry pied i po reakci. Priib¢h
reakce byl monitorovan pomoci GC-MS po dobu nékolika dni. Jelikoz nebyl zaznamenan

zadny posun k produktu, byla reakce ukoncena.
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2.4 Cyklizace 2-fenylethyl-adamantan-1-karboxylatu za jinych

podminek

100 mg (0,35 mmol) 2-fenylethyl-adamantan-1-karboxylatu bylo piidano do Cisté
baiiky a smichano s2,5 cm’ suchého tetrahydrofuranu a poté s9,5 mg (0,07 mmol)
chloridu hlinitého. Reak¢ni smés byla michéna pfi laboratorni teploté pod argonem. Pribéh
reakce byl monitorovan pomoci GC-MS po dobu nékolika dni. Jelikoz nebyl zaznamenan

zadny posun k produktu, byla reakce ukoncena.

2.5 Cyklizace 1-fenyl-2-methylpropan-2-yl-adamantan-1-karboxylatu

Do cisté banky bylo navazeno 101,1 mg (0,32 mmol) 1-fenyl-2-methylpropan-2-yl-
adamantan-1-karboxylatu a smichano s2 cm® (20,6 mmol) tetrachlormethanu a malym
mnozstvim dibenzoylperoxidu. Takto pfipravend reakéni smés byla vatena pii 170°C pod
argonem. Zacatek reakce byl opét iniciovan nasvicenim lampou. Pribéh reakce byl
monitorovan pomoci GC-MS po dobu né¢kolika dni. JelikoZ nebyl zaznamenan zadny

posun k produktu, byla reakce ukoncena.

2.6 Cyklizace 2-(4-methoxyfenyl)ethyl-adamantan-1-karboxylatu

Ke 100 mg (0,32 mmol) 2-(4-methoxyfenyl)ethyl-adamantan-1-karboxylatu byly
pfidany 2 cm’ (20,6 mmol) suchého tetrachlormethanu a malé mnozstvi katalyzatoru
dibenzoylperoxidu. Smés byla michana pod argonem za laboratorni teploty a reakce byla
ze zacatku iniciovana nasvicenim lampou. Prubéh reakce byl monitorovan pomoci GC-MS
po dobu nékolika dni. Jelikoz nebyl zaznamenan Zadny posun k produktu, byla reakce

ukondéena.

2.7 Cyklizace 2-(1-adamantyl)-1,3-difenylpropan-2-olatu

2.7.1 Priprava Grignardova ¢inidla pro syntézu 2-(1-adamantyl)-1,3-difenylpropan-
2-olu
Grignardovo ¢inidlo bylo pfipraveno reakci hot¢ikovych hoblin, jodu a

benzylchloridu v diethyletheru. Do varné bailkky bylo navdzeno 1,7721 g (73 mmol)

hot¢ikovych hoblin, které byly pfedtim rozetieny v tfeci misce. K hoi¢iku bylo piidano
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malé mnozstvi jodu a pomoci horkovzdusné pistole byla smés zihana pii 170°C, dokud se
nepiestaly uvolnovat rizové pary. Pomoci injekéni stiikacky byl pfidan diethylether jako
rozpoustédlo. K této smési bylo poté po dobu jedné hodiny p¥ikapavano 7 cm® (40,6 mmol)
benzylchloridu. Reakéni smés byla béhem pfidavani benzylchloridu udrzovana ve varu,
¢emuz staCila mirné zvySend laboratorni teplota. Po piidani celého mnozstvi
benzylchloridu byla smés michana za varu ve vodni 14zni po dobu jedné hodiny. Poté bylo
Grignardovo ¢inidlo pfecerpano pomoci kanyly do odmérného valce pies septum a byla

stanovena jeho koncentrace acidimetrickou titraci.

2.7.2 Priprava 2-(1-adamantyl)-1,3-difenylpropan-2-olu

Do Cist¢ banky bylo navazeno 3,8559 g methylesteru kyseliny
adamantankarboxylové (20 mmol) a injekéni stiikackou pfidano 66 cm’ diethyletheru.
K této smési bylo stiikackou pfidavano 36 cm® Grignardova &inidla o koncentraci 1,1028
mol/dm’® (40 mmol). Reaké&ni smés byla zbarvena do Zluta, po chvili se barva reakéni smési
zménila v zelenomodrou a poté v bilou se zakalem. Roztok byl michan 24 hodin pfi
laboratorni teploté a poté byl pfiveden k varu a po dobu jedné hodiny vaien. Po hodin¢ byla
reakéni smés schlazena na 0°C a promyta NH4Cl. Vodna frakce pak byla promyta
diethyletherem. Spojené etherové vrstvy pak byly suSeny nad Na,SO, a odpafeny na
vakuové odparce. K odpafené smési byl pfidan hexan a smeés byla dana krystalizovat.
Vyrostlé¢ krystaly byly dany v baiice do mraznicky. Poté byly filtrovany pies fritu a

proplachovany zchlazenym hexanem.

2.7.3 Priprava Grignardova ¢inidla pro syntézu 2-(1-adamantyl)-1,3-difenylpropan-

2-olatu

Do cisté banky bylo ptfidano 50 mg (1,9 mmol) hoi¢ikovych pilin rozetfenych ve
tfeci misce a malé mnozstvi jodu, které bylo zahtivano horkovzdusnou pistoli dokud se
nepfestaly uvoliiovat riizové pary. Poté bylo do baiiky injekéni stiikatkou ptidano 10 cm’
suchého diethyletheru. K této smeési se poté po malych davkach po dobu asi jedné hodiny
pfidavalo 0,1 cm® (1,5 mmol) methyljodidu. B&hem této doby se smés vlivem ptidavani
methyljodidu vatila. Po pfidani celého mnozstvi methyljodidu byla smés ptivedena k varu

a vafena po dobu jedné hodiny. Takto pfipravena smés byla poté ochlazena a pfecerpana
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ptes septum do suchého odmérného valce. Po odeéteni objemu Grignardova ¢inidla, byla

provedena jeho standardizace acidimetrickou titraci.

2.7.4 Cyklizace 2-(1-adamantyl)-1,3-difenylpropan-2-olatu

Do ¢cisté baiky bylo navazeno 0,3901 g (1,12 mmol) 2-(1-adamantyl)-1,3-
difenylpropan-2-olu a injekéni stfikatkou piidano 10 cm’ suchého diethyletheru. K této
smé&si bylo poté pridano 5,4 cm’ methylmagnesiumjodidu o koncentraci 0,2080 mol/dm’
(1,12 mmol) a 0,2238 g (1,13 mmol) adamantankarbonylchloridu, ktery byl ptfedtim
rozpuitén v 5 cm’ diethyletheru. Po dobu pridavani latek do baiiky byla smés chlazena

ledovou vodou. Reakéni smés byla michana 48 hodin.

2.8 Reakce pivaloylchloridu s benzylmagnesiumchloridem

2.8.1 Priprava Grignardova ¢inidla

Do suché baiky bylo pfidéno 0,3654 g (14,9 mmol) hot¢ikovych hoblin pfedem
rozetienych ve tfeci misce. K pilinam bylo pfiddno malé mnozsvi jodu, které bylo
zahtivano horkovzdusnou pistoli dokud se v barnice neptestaly uvoliiovat rizové pary. Poté
bylo p¥idano 15 cm® suchého diethyletheru injekéni stiikackou a po malych davkach b&hem
asi jedné hodiny 1,43 cm’® (12,4 mmol) benzylchloridu, tak aby roztok nepfestal viit. Po
pridani celého mnozstvi benzylchloridu byl roztok pfiveden k varu a vafen po dobu jedné
hodiny. Takto ptipravené Grignardovo ¢inidlo bylo po 24 hodinach pfecerpano pies septum
pomoci kanyly do vysuSeného odmérného valce, kde byl odecten jeho objem a poté bylo

provedeno stanoveni jeho koncentrace acidimetrickou titraci.

2.8.2 Reakce pivaloylchloridu s benzylmagnesiumchloridem

Do &isté baiiky bylo injekéni sttikatkou p¥idano 10 cm® suchého diethyletheru a 1
cm’® (8,1 mmol) pivaloylchloridu. Tato smé&s byla asi 10 minut chlazena v ledové vodni
lazni a poté k ni bylo pfidano 8,5 cm® Grignardova ¢&inidla o koncentraci 0,9545 mol/dm’
(8,1 mmol). Takto pfipravend reakéni smés byla michana 24 hodin. Poté bylo ke smési
pfidano 15 cm® IM kyseliny chlorovodikové. Tato sm&s byla michana 15 minut a poté
protiepana v délici nddobé a rozdélena. Vodna vrstva byla protfepana s diethyletherem.

Etherové podily byly poté spojeny a protfepany s uhlic¢itanem draselnym a poté jednou
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protfepany s chloridem sodnym. Takto upravené etherové vrstvy byly poté dany nad siran
sodny do Erlenmeyerovy baiky. Po vysuseni byla smés odpafena na vakuové odparce a
délena sloupcovou chromatografii se stacionarni fazi silikagel 60 (0,063-0,200) a s mobilni
fazi petrolether:ethylacetat 32:1. Ze smési byla vyizolovana latka identifikovana jako

isochromanon.

'H NMR (300 MHz, CDCI3): § 1,14 (s, 9H, CH3); 2,90 (d, 1H, CH:CHp, J=13,9 Hz), 3,03
(d, 1H, CHACHg, J=17,2 Hz); 3,29 (d, 1H, CHcCHp, J=14,2 Hz); 3,37 (d, 1H, CHACHjg,
J=116,8 Hz); 7,03 (m, 7H, Ph); 7,30 (ddd, 1H, Ar, 'J=1,1 Hz, ';J=7,6 Hz, %J=7.6 Hz);
7,74 (d, 1H, Ar, J=7,3 Hz)

(t, 3H, CH3, J=7,6 Hz);

BC NMR (75,5 MHz CDCI3): § 25,8 (CHs); 30,7 (CH,); 39,8 (C); 41,9 (CH); 88,46 (C);
125,1 (C); 126,6 (CH); 127.4 (CH); 128,1 (CH); 129,4 (CH); 130,9 (CH); 133,3 (CH);
136,7 (C); 138,4 (C); 164,9 (CO)

MS-ESI (m/z): 295,1 [M+H]", 317,1 [M+Na]", 333,1 [M+K]"

EI-MS (m/z, % int.): 237 (8), 204 (12), 203 (M-benzyl, 83), 202 (14), 160 (6), 159 (38),
148 (9), 147 (88), 131 (5), 118 (18), 117 (25), 92 (8), 91 (benzyl, 100), 90 (23), 89 (13), 65
(10), 57 (terc. butyl, 70), 43 (8), 41 (27)

Rf=0,083 (petrolether:ethylacetat - 32:1)

B.t. =103-113°C
2.9 Reakce fenylacetylchloridu s benzylmagnesiumchloridem

2.9.1 Priprava Grinardova ¢inidla

Do vysuSené baiiky bylo navazeno 0,1424 g (5,8 mmol) hot¢ikovych pilin predem
rozettenych ve tfeci misce. K hot¢iku bylo pfidano malé mnozstvi jodu a pomoci
horkovzdu$né pistole byla smés zihana pti 170°C, dokud se nepiestaly uvolnovat rizové
pary. Poté bylo do baiiky ptidano 12 cm® diethyletheru injekéni stiikadkou. K této smési
pak bylo po malych davkach pridavano 0,56 cm® (4,8 mmol) benzylchloridu po dobu asi
jedné hodiny. Po pfidani benzylchloridu byla reakéni smés ptivedena k varu a asi jednu

hodinu vafena na vodni ladzni. Takto pfipravené Grignardovo ¢inidlo bylo po vychlazeni
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pfecerpano pies septum do odmérného valce, kde byl odecten jeho objem a poté bylo

provedeno stanoveni jeho koncentrace acidimetrickou titraci.

2.9.2 Reakce fenylacetylchloridu s benzylmagnesiumchloridem

Do &isté baiiky bylo pidano injek&ni stiikadkou 8 cm® suchého diethyletheru a poté
0,39 cm’ (2,9 mmol) fenylacetylchloridu. Tato smé&s byla dana na deset minut do ledové
vodni l4zn&. Po deseti minutach bylo k reakéni smési pfidano 7,4 cm® Grignardova &inidla
o koncentraci 0,3959 mol/dm’ (2,9 mmol) a smés byla michana 24 hodin pfi laboratorni
teplot&. Takto pfipravena smés byla michana 24 hodin. Poté bylo ke smési pfidano 12 cm’
IM kyseliny chlorovodikové a roztok byl 15 minut michan. Poté byla smés protfepana
v délici nadobé a rozdélena. Vodna vrstva byla protiepana s diethyletherem. Etherové
podily byly pak spojeny a prottepany s uhli¢itanem draselnym a poté s chloridem sodnym.
Takto upravené etherové vrstvy byly pak dany nad siran sodny do Erlenmeyerovy barnky.
Po vysuSeni byly etherové podily odpaieny na vakuové odparce a déleny sloupcovou
chromatografii s mobilni fazi petrolether:ethylacetat 19:1 a se stacionarni fazi silikagel 60

(0,063-0,200). Byl vyizolovan cross couplingovy produkt.

'H NMR (300 MHz, CDCI3): § 2,99 (s, 2H, CH,), 7,23-7,25 (m, 3H, Ph), 7,32-7,36 (m,
2H, Ph)

3C NMR (75,5 MHz CDCI3): § 38,1 (CH,), 126,1 (CH), 128,5 (CH), 128,7 (CH), 142,0
©)
EI-MS (m/z, % int.): 182 (15, M"), 91 (100, benzyl), 65 (14)

Rf= 0,62 (petrolether: ethylacetat - 19:1)

2.10 Reakce pivaloylchloridu s benzylmagnesiumchloridem za

pritomnosti kysliku

2.10.1 Priprava Grignardova ¢inidla

Do vysuSené Cist¢ banky bylo navazeno 0,3674 g (15,1 mmol) rozetienych
hot¢ikovych hoblin, pfidano malé mnozstvi jodu a banka byla zihana horkovzdusnou
pistoli dokud se neuvolnily rizové pary. Poté bylo do baiiky pfidano 15 cm® predsugeného

diethyletheru a po malych davkach 1,43 cm® (12,4 mmol) benzylchloridu po dobu asi jedné
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hodiny, tak aby roztok nepftestal viit. Jakmile bylo ptidano celé mnozstvi benzylchloridu,
byla banka zahtivana k varu a roztok v ni vafen jednu hodinu. Po jedné hodiné byl roztok
nechan usadit a pak byl piecerpan pomoci kanyly do odmérného valce, kde byl zjistén jeho

objem. Koncentrace Grignardova ¢inidla byla zjisténa acidimetrickou titraci.

2.10.2 Reakce pivaloylchloridu s benzylmagnesiumchloridem za piitomnosti kysliku

Do suché baiiky bylo odmé&feno 1,09 cm® pivaloylchloridu (8,9 mmol) a ptidano 5
cm’ diethyletheru. Do druhé suché baiiky bylo ptederpano 9 ml 0,9865 M Grignardova
¢inidla (8,9 mmol) kanylou a banka byla dana do ledové lazn€. Po vychlazeni byl opatrné
do banky zaveden kyslik fedény argonem. Grignardovo ¢inidlo vlivem ptfidavani kysliku

vytvortilo hustou sraZzeninu a nebylo mozno v reakci pokracovat.

2.11 Reakce pivaloylchloridu s benzylmagnesiumchloridem za

pritomnosti kysliku - opakovana reakce 2.10.2

2.11.1 Priprava Grignardova Cinidla

Do suché baiky bylo navazeno 0,5069 g (20,9 mmol) hot¢ikovych pilin pfedem
rozetienych ve tfeci misce. K pilindm bylo ptfiddno malé mnozsvi jodu, ktery byl zahtivan
horkovzdu$nou pistoli, dokud se v baiice neptestaly uvoliiovat rizové pary. Poté bylo k
roztoku pfidano 40 cm’ suchého diethyletheru injekéni stfikatkou a po malych davkach
b&hem asi jedné hodiny byly pfidany 2 cm® (17,4 mmol) benzylchloridu, tak aby roztok
neptestal viit. Po ptfidani celého mnozstvi benzylchloridu byl roztok ptiveden k varu a
vafen po dobu jedné hodiny. Takto piipravené Grignardovo €inidlo bylo piecerpano pies
septum pomoci kanyly do vysuseného odmérného valce, kde byl odecten jeho objem a poté

bylo provedeno stanoveni jeho koncentrace acidimetrickou titraci.

2.11.2 Reakce pivaloylchloridu s benzylmagnesiumchloridem za pritomnosti kysliku

V &isté vysuSené batice bylo smichano 5 cm® diethyletheru s 0,61 cm® (4,9 mmol)
pivaloylchloridu. Do druhé &isté vysuSené baiky bylo pfidano 11,6 cm® 0,4285 M (5
mmol) Grignardova €inidla pfes septum kanylou a byla dana nad ledovou lazen chladit. Po
vychlazeni byl do roztoku Cinidla opatrné zaveden kyslik smichany s argonem v poméru

cca 1:2. K tomuto roztoku byl poté ptidan ptes septum kanylou obsah prvni bainky, coz je 5
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cm’ diethyetheru a 0,61 cm’ (4,9 mmol) pivaloylchloridu. Po 15-ti minutdach michéani byl
roztok vlozen nad suchou misku, poté asi jesté¢ hodinu nechan pod argonem, nasledné pak

byla banka uzaviena a smés byla nechdna michat 24 hodin.

Poté bylo ke smési ptidano 15 cm® 1M HCI. Tato smé&s byla michana asi 15 minut a
poté protfepana v délici nadobé a rozdélena. Vodnd vrstva byla protfepana
s diethyletherem. Etherové podily byly poté spojeny a protiepany s uhli¢itanem draselnym
a poté s chloridem sodnym. Takto upravené etherové vrstvy byly poté dany vysusit nad

siran sodny do Erlenmeyerovy barnky .

2.12 Reakce pivaloylchloridu s benzylmagnesiumchloridem - opakovani

reakce 2.8.2

Do suché &isté batiky bylo ptidano 0,61 cm® (4,9 mmol) pivaloylchloridu a 5 cm’
diethyletheru. K této smési bylo ptidano 11,6 cm® 0,4285 M (5 mmol) Grignardova &inidla
vyrobeného v 2.11.1. Reak¢ni smés byla michana pod argonem po dobu jedné hodiny, poté
byla bailkka uzaviena a smés byla michana 24 hodin. Druhy den byla smés zpracovana

stejnym zplusobem jako reakce 2.8.2.

2.13 Reakce benzyl-2,2-dimethylpropanoatu a pivaloylchloridu s

benzylmagnesiumchloridem

2.13.1 Priprava Grignardova ¢inidla

Do ptfedem vysusené Cisté baiiky bylo navazeno 0,1145 g (4,7 mmol) hot¢ikovych
hoblin. K témto hoblindm bylo pfidano malé mnozstvi jodu a smés byla zahtivana
horkovzdus$nou pistoli, dokud se nepfestaly uvoliovat rizové pary. K takto aktivovanému
hoigiku bylo piidano 5 cm® diethyletheru a poté po malych davkach béhem jedné hodiny
bylo ptikapano 0,45 cm’® (3,9 mmol) benzylchloridu. Po hodin& byla reakéni smés
pfivedena k varu a michdna za varu jednu hodinu. Poté byl roztok piecerpan pies septum
do odmérného valce, byl odecten jeho objem a provedena standardizace acidometrickou

titraci.
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2.13.2 Reakce benzyl-2,2-dimethylpropanoatu a pivaloylchloridu s

benzylmagnesiumchloridem

Do suché baiky vyfouklé argonem bylo navazeno 0,3855 g (2 mmol) esteru a k
nému pomalu piikapano 0,25 cm® (2 mmol) pivaloylchloridu. Ke smési pak bylo pod
argonem pfidano 5 cm’ diethyletheru a smés byla déana chladit. K vychlazené smési bylo
poté prikapano pies kanylu 7 cm® Grignardova &inidla o koncentraci 0,4302 mol/dm’ (3
mmol). Smés byla po 15-ti minutach dana nad suchou misku a nechdna michat 24 hodin.
Poté bylo ke smési pfidano 15 cm® 1M HCL. Tato smés byla michana asi 15 minut a poté
protfepana v d¢lici nadobé a rozdélena. Vodnd vrstva byla 3krat protfepana
s diethyletherem. Etherové podily byly spojeny a 2krat protiepany s uhli¢itanem draselnym
a poté jednou protiepany s chloridem sodnym. Takto upravené etherové vrstvy byly poté

dany vysusit nad siran sodny do Erlenmeyerovy barnky .

2.14 Reakce benzyl-2,2-dimethylpropanoatu s pivaloylchloridem v

riznych pomérech reak¢nich latek

2.14.1 Priprava Grignardova Cinidla

Do vysusené Cisté banky bylo navazeno 1,2673 g (52 mmol) hotc¢ikovych pilin a
pridano trochu jodu, ktery byl Zihan, dokud se neptestaly uvoliovat rizové pary. Poté bylo
do baiky pfidano 45 cm’ suchého diethyletheru a 5 cm® (43 mmol) benzylchloridu po
kapkéach po dobu asi jedné hodiny a to tak, aby roztok nepiestal viit. Poté byl roztok
uveden k varu a vaten jednu hodinu. Po hodiné byl roztok nechdn zchladnout a usadit se.
Pak byl piecerpan do odmérného valce, kde byl odecten jeho objem a poté provedena

standardizace acidometrickou titraci.

2.14.2 Vlastni reakce

Reakce byly provedeny v sedmi riznych pomérech reakénich latek. Reakéni

poméry latek jsou pro lepsi prehlednost uvedeny v Tabulce 2.
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Tabulka 2. Poméry reakénich latek - benzyl-2,2-dimethylpropanoat : pivaloylchlorid :

benzylmagnesiumchlorid

Cislo reakce

0]

SAS:

O

A

2.14.2.1

0,3980 g (2,1 mmol)

0,26 cm’ (2,1 mmol)

1,9 cm’ (2,1 mmol)

2.142.2

0,7997 g (4,2 mmol)

0,51 cm’ (4,2 mmol)

1,9 cm” (2,1 mmol)

2.14.2.3

0,3998 g (2,1 mmol)

0,51 cm’ (4,2 mmol)

1,9 cm’ (2,1 mmol)

2.14.2.4

0,3986 g (2,1 mmol)

0,26 cm’” (2,1 mmol)

3,8 cm’ (4,2 mmol)

2.14.2.5

0,7987 g (4,2 mmol)

0,26 cm’ (2,1 mmol)

1,9 cm’ (2,1 mmol)

2.14.2.6

0,7959 g (4,2 mmol)

0,26 cm” (2,1 mmol)

3,8 cm’ (4,2 mmol)

2.14.2.7

0,3959 g (2,1 mmol)

0,51 cm’ (4,2 mmol)

3,8 cm’ (4,2 mmol)

Do suché baiky vyfouklé argonem byl navazen ester a k nému pomalu ptikapan

pivaloylchlorid. Ke smési pak byl pod argonem pfidan diethylether (5 cm® pro 2,1 mmol

pivaloylchloridu, 10 cm® pro 4,2 mmol pivaloylchloridu) a smés byla dana chladit. K

vychlazené¢ smési bylo poté piikapano pies kanylu Grignardovo cinidlo o koncentraci

1,0832 mol/dm’. Smés byla po 15-ti minutach dana nad suchou misku a nechana michat 24

hodin. Poté bylo ke smési pfidano 15 cm® 1M HCI. Tato smés byla michana asi 15 minut a

poté rozdélena. Vodna vrstva byla protfepana s diethyletherem. Etherové podily byly poté

spojeny a protfepany s uhli¢itanem draselnym a poté s chloridem sodnym. Takto upravené

etherové vrstvy byly poté dany vysusit nad siran sodny do Erlenmeyerovy baiky .
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VYSLEDKY A DISKUZE

Ptedpoklddané  schéma  syntézy  isochromanonu reakci  adamantan-1-
karbonylchloridu s benzylmagnesiumhalogenidy bylo jiz popsano v literatute. ** Mozny
mechanismus zahrnuje reakci adamantyl(benzyl)ketonu s dal§i molekulou Gridnardova
¢inidla za vzniku tercialniho alkoholatu, ktery poté reaguje s dalsi molekulou adamantan-
1-karbonylchloridu. Touto reakci mtize vzniknout ester, ktery za odstépeni adamantanu a

cyklizace molekuly poskytuje isochromanonovy derivat.

Schéma 36

MgCl

@\WC' ) - @\(\@ ©/\Mgc| ‘(9 %

|
MgCl

Pokud plati pfedpokladany mechanismus, mély by modelové 2-fenylethylestery
adamantankarboxylové kyseliny poskytovat produkty analogické cyklizace pii navozeni

obdobnych reakénich podminek.

Pro prvni modelovou reakci byl tedy vybran jednoduchy 2-fenylethyl-adamantan-1-
karboxylat. Reakce mtize zahrnovat radikalové kroky, proto byl 2-fenylethyl-adamantan-1-
karboxylat podroben reakci s tetrachlormethanem a dibenzoylperoxidem. Tato reak¢éni
smés byla poté pod argonem refluxovana n€kolik hodin. Z provedené analyzy na GC-MS

bylo zjisténo, Ze isochromanon nevznikl.
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PiikroCilo se tedy kdal§i reakci. Byl pouZzit stejny ester, ovSem za jinych
podminek. Misto dibenzoylperoxidu byl jako katalyzator pouzit AlCl; (protoze v ptivodni
reakéni smési vznika relativné silnd Lewisova kyselina halogenid hofecnaty, ktery mohl
v predpokladaném mechanismu putsobit jako katalyzator reakce) a jako rozpoustédlo byl
pouzit tetrahydrofuran. Tato smés byla michana za laboratorni teploty pod argonem

nékolik hodin. Po provedeni analyzy ovSem bylo opét zjisténo, Ze isochromanon nevznikl.

Bylo tedy rozhodnuto o pouziti jiného esteru, ktery vice simuluje vétveni esteru
v predpokladaném schématu. Dalsi reakce byla tedy provedena s 1-fenyl-2-methylpropan-
2-yl-adamantankarboxylatem, ktery byl smichan s dibenzoylperoxidem a
tetrachlormethanem a refluxovan pod argonem né¢kolik hodin. Po zanalyzovani produktt

z této reakce bylo opét ziejmé, ze isochromanon nevznikl.

Pro dals$i modelovou reakci byl vybran  2-(4-methoxyfenyl)ethyl-
adamantankarboxylat., protoZze methoxy-substituent zvysuje elektronovou hustotu na
aromatickém jadie, coz by za predpokladu uzavirani kruhu mechanismem elektrofilni
substituce, mohlo pozitivné ovliviiovat vytéZzek pozadovaného isochromanonu. K esteru
byl opét pridan tetrachlormethan, dibenzoylperoxid a smés byla refluxovana pod argonem

nekolik hodin. Z nasledujici analyzy bylo ziejmé, Ze isochromanon opét nevznikl.

Z téchto provedenych reakci, které ani v jednom piipadé¢ neprobéhly pozitivné,
mohou byt vyvozeny dva zavéry. Bud’ byla Spatné zvolend metodika ¢i samostatny postup
(naptiklad byla opomenuta nékterd klicova podminka cyklizace), nebo neni predpokladany

mechanismus spravny.

Proto nebyl pro dalsi reakci zvolen ester, ale jemu v predpoklddaném schématu
predchazejici meziprodukt - alkoholat. Alkoholat byl v reakéni smeési generovan reakci
s methylmagnesiumjodidem  pfed pfidavkem  adamantankarbonylchloridu.  Jako
rozpoustédlo byl pro tuto reakci pouzit diethylether. Tato reakce byla béhem piidavani
latek chlazena ledovou vodni 14zni, poté probihala za laboratorni teploty 48 hodin. Pak byla
provedena analyza této reakéni smeési, ze které bylo zjiSténo, ze isochromanon opét

nevznikl.
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Schéma 37
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Po této netspésné reakci bylo tedy rozhodnuto o prozkoumdani obecnosti reakce

vzhledem k acylovému zbytku.

Pro prvni reakci byl vybran pivaloylchlorid, ktery diky své tercialni butylové
skuping, ktera simuluje vétveni adamantanu, byl seznan jako vhodny kandidat. Reakce
pivaloylchloridu byla provedena s benzylmagnesiumchloridem v ptfitomnosti diethyletheru.
Reak¢ni smés byla michana 24 hodin za laboratorni teploty. Po zanalyzovani na GC-MS
nebyl jednoznac¢né detekovan piipadny isochromanon, ale ve smési byla zaznamendna
zajimava latka, ktera obsahovala fragment 203, charakteristicky pro isochromanon. Na
Obrazku cislo 8 jsou uvedeny zajimavé nebo nejvice obsazené latky v reakéni smési
identifikované srovnanim spektra s integrovanou MS knihovnou NIST. U nékterych latek
byla provedena identifikace rozborem fragmentace v EI-MS spektru. Latka oznaclena
Cislem 18 obsahuje s nejvétsi pravdépodobnosti methyl v ortho poloze, coz se oviem

rozborem fragmentace nedé jednoznacné urcit.
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Obrazek 8.: Vyznamné a nejvice obsaZené latky v reakéni smési cyklizace pivaloylchloridu

Pro potvrzeni isochromanonu v reakéni smési bylo potieba smés rozdélit
sloupcovou chromatografii se stacionarni fazi silikagel 60 (0,063-0,200) a mobilni fazi
petrolether:ethylacetat 32:1. Pomoci tenkovrstvé chromatografie byla vytipovana frakce s
latka, jejiz NMR spektrum odpovida hledanému isochromanonu. Dale byla tato latka
zmétena pomoci ESI-MS, kde byla struktura isochromanonu potvrzena. Na Obrazku 9 az

13 je zobrazena fragmentace isochromanonu z ESI-MS.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 47

Intehs. 277 1 +M82(295.7). 0.1-0.9min #{1-11
x104|
4 |
3
) O
24 - +
O 191.0
1)
+
14
259.1
177.0
239 0
. 159.1 1+
295.1
225 0
203 0 249 1 I
0 L 1 " 1 1 1l i
100 180 200 200 4680 m/zl

Obriazek 9.: Tandemové hmotové spektrum MS? cilové hmoty 295,1
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Obriazek 10.: Tandemové hmotové spektrum MS? cilové hmoty 239,0
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Obrazek 12.: Tandemové hmotové spektrum MS* cilové hmoty 221,0
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Na Schématu 38 je uvedend fragmentace isochromanonu navrzena podle

tandemovych hmotovych spekter z ESI-MS (Obrazek 9-13).
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Schema 38

Dalsi modelovou reakci byla reakce fenylacetylchloridu
s benzylmagnesiumchloridem v pfitomnosti diethyletheru. Tato reakéni smes byla michana
za laboratorni teploty 24 hodin. Po zanalyzovani této reakcni smési byly zaznamenany dveé
latky, které by mohly byt hledanym isochromanonem (dle rozboru fragmenti z EI-MS).
Reakéni smés bylo zapotiebi délit sloupcovou chromatografii se stacionarni fazi silikagel
60 (0,063-0,200) a mobilni fazi petrolether: ethylacetat 19:1. Nicméné se v tomto piipadé
nepodafilo vyizolovat zadné¢ chemické individum kromé cross-couplingového produktu,
tudiz nebylo mozné jednozna¢né pfifadit nektery z pikli chromatogramu k hledanému
isochromanonu. Na Obrazku ¢islo 14 jsou uvedeny latky nejvice zajimavé nebo nejvice
obsazené v reakéni smési identifikované srovnanim spektra s integrovanou MS knihovnou

NIST. U vybranych latek byla provedena jesté identifikace rozborem fragmentace v EI-MS
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spektru. Vybér fenylacetylchloridu nebyl pfili§ vhodny pro studium problému, jelikoz
obsahuje pouze benzylové substituenty a neni tudiz mozné poznat, odkud konkrétni

diskutovana latka benzyl Cerpala.
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Obrazek 14.: Vyznamné a nejvice obsaZzené latky vreakéni smési cyklizace

fenylacetylchloridu

Vzhledem ke studovanému mechanismu je zajimavy vyskyt latky 34, jejiz
predpokladana struktura (pokud by se ji podafilo prokazat) by odpovidala dosud v Zadné ze

studovanych reakci acylchloridu a benzylmagnesiumchloridu neprokdzanému moznému
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klicovému intermediatu v reakéim mechanismu s mérem k isochromanonovycm derivatim.

(viz. Schéma 38)

Na Obrazku ¢islo 15 je zobrazen vyiez z chromatogramu reakéni smési reakce
pivaloylchloridu s benzylmagnesiumchloridem. Cervené piky zobrazuji fragment 203 m/z,
ktery je charakteristicky pro isochromanon. Latky, jejichz spektra tento fragment obsahuji,
jsou pak moznymi kandidaty na hledany isochromanon. Timto zplsobem lze velmi

efektivné cilen¢ prohledavat chromatogramy velmi komplikovanych smési.

Na Obrazku cislo 16 je uveden pro ptiklad vyiez z chromatogramu reakéni smési

reakce fenacylchloridu s benzylmagnesiumchloridem (2.9.2).
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Obrazek 15.: Vyiez z chromatogramu reak¢éni smési reakce pivaloylchloridu s
benzylmagnesiumchloridem
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Obrazek 16.: Vyiez zchromatogramu reakéni smési reakce fenylacetylchloridu s

benzylmagnesiumchloridem 2.9.2

Po téchto reakcich byl vytvofen novy navrh mechanismu reakce. (Schéma 39)

Podle nové navrzeného mechanismu bylo rozhodnuto i o dalSim postupu pfi

vyzkumu. Dalsi reakce byla provadéna za ptistupu kysliku.
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Schéma 39
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V jedné baiice byl smichan pivaloylchlorid s diethyletherem a v druhé bafice bylo
vychlazené Grignardovo ¢inidlo, do kterého byl zavadén kyslik fedény argonem. Poté mély
byt obsahy ban¢k smichany, ale roztok Grignardova ¢inidla byl vlivem velkého mnozstvi

kysliku vysrazen, tudiz nebylo mozné v reakci pokracovat.

Bylo tedy rozhodnuto o opakovani reakce s vétSim mnozstvim reakcnich latek a s

[ 24

na GC-MS (reakce 2.11.2).

Reakce 2.9.2 byla opakovana (2.12) proto, aby bylo mozno tuto reakci srovnat s
reakci provadénou za pritomnosti kysliku 2.11.2. Byl proto pouzit i stejny roztok
Grignardova cinidla. Pfi méfeni byla tentokrat vénovana zvySend pozornost tercidlnimu
butanolu, ktery by m¢l podle nového predpoklddaného mechanismu vznikat. Tento butanol
ovSem ve smési detekovan nebyl, coz jesté¢ nemusi znamenat, Ze se ve smési nevyskytoval.
Je mozné, ze byl extrahovan do vodné faze pii zpracovani reak¢ni smési. Ve smesi vznikaji
pouze produkty reakce Grignardova cinidla s kyslikem (benzylalkohol a benzyl-2,2-
dimethylpropanoat), coz nasvédcuje tomu, ze veskeré Cinidlo bylo pifevedeno nadbytkem

kysliku na odpovidajici alkoxid.
Jelikoz je davkovani kysliku neméfitelné, byl pro dalsi reakci (2.13.2) pfipraven
benzyl-2,2-dimethylpropanoat, ktery vzniké za ptfitomnosti kysliku.

Do suché baiiky profouknuté argonem byl navazen ester, k nému byl pfikapan
pivaloylchlorid a diethylether. K vychlazené reakéni smési byl poté ptidan

benzylmagnesiumchlorid. Tato rakéni smés byla poté po zpracovani zméfena na GC-MS.
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Tabulka 3. Reten¢ni ¢asy a plochy pikii z GC-MS pro reakce 2.11.2, 2.12 a 2.13.2

2.11.2 2.12 2.13.2 vzorec
retenéni plocha retenéni plocha retenéni plocha
Cas [min] | piku[%] | ¢as [min] | piku [%] | ¢as [min] | piku[%]
2,495 4,26 2,497 0,64 2,512 1,50 >H(C'
(6]
2,980 5,36 2,982 16,36 2,997 11,53 @(
3,160 0,59 3,164 0,14 - 0 >H(°\/
(o]
3,341 10,29 3,295 2,8 3,264 0,26 >H(°“
(@]
4,761 0,2 47761 0,38 4776 0,10 ©AO
5,161 0,2 : 0 saa | oos | [ °
5,299 35,89 5,298 6,72 5,313 1,14 8
5,524 0,39 5,526 2,77 5,540 1,48 10
6,963 1,13 6,965 47,38 6,976 21,62 13
7,114 36,80 7,113 9,43 7,127 40,75 14
8,303 4,45 8,303 4 8,315 2,20 17
8,919 0,44 - 0 - 0 19
- 0 10,710 7,51 10,726 9,66 21
- 0 12,517 0,10 12,534 0,03 22
- 0 13,384 1,77 13,412 9,62 23
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Dalsi reakce byly provedeny se stejnymi reakénimi latkami, ale v rinych reakénich
pomérech - ester:pivaloylchlorid:Grignardovo ¢inidlo. Pomér esteru by mél ovlivnit obsah
isochromanonu. Tyto reak¢ni smési byly michany za laboratorni teploty 24 hodin. Po
zpracovani byli rekéni smési zanalyzovany na GS-MS a jednotlivé latky identifikovany
srovnanim spekter s integrovanou MS knihovnou NIST. U vybranych latek byla provedena
identifikace rozborem fragmentace v EI-MS spektru. V nésledujici tabulce je uveden

piehled latek, které byly sledovany ve vSech sedmi reakénich smésich.

Za z4dnych podminek nebyl zaznamenam dramaticky narast latky 22. Naopak latka
23 souvisejici s hledanym isochromanonem (mohlo by se jednat o produkt adice
Grignardova ¢inidla na molekulu isochromanonu, pokud jeji struktura odpovida 23a) je
obsaZena v reakéni smési ve vétsim mnozstvi tehdy, kdyz je nadbytek Grignardova ¢inidla.

Na druhou stranu neni prokazatelny vliv esteru.
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Tabulka 4. Plochy piki z GC-MS pro reakce 2.14.2.1 az 2.14.2.7 v riznych pomérech

reakénich latek-benzyl-2,2-dimethylpropanoat:pivaloylchlorid:benzylmagnesiumchlorid

2.14.2.1 (21422 | 2.14.2.3 | 2.14.2.4 | 2.14.2.5 |2.14.2.6 | 2.14.2.7
plocha plocha plocha plocha plocha plocha plocha
piku [%] | piku [%] | piku [%] | piku [%] | piku [%] | piku [%] | piku[%] | “2°"°¢
1:1:1 2:2:1 1:2:1 1:1:2 2:1:1 2:1:2 1:2:2
2,26 5,68 2,94 0 0 0 0 >‘\[(C'
(0]
6,62 2,38 4,78 5,85 3,04 4,65 4,75 (j
0,67 0,19 0 0 0 0 0 >H(°\/
(6]
0,56 2,09 0,85 0 0 0 0 >H(O”
(0]
0 0 0 1,47 0 1,29 0 8
0,78 0,41 0 0 0 0 1,51 9
0,74 0,36 0,90 1,25 0,49 0,98 0,83 10
17,09 | 12,32 | 2433 19,16 1120 | 14,15 | 24,52 13
5949 | 6298 | 3632 | 37,09 | 70,12 | 5245 | 38733 14
0,78 0,63 1,27 1,56 0,61 1,24 1,24 17
0,21 0,83 1,51 0 0,88 0 3,78 ? (38)
0,79 1,14 1,19 0,19 0,47 0 2,01 20
0,22 0 0,08 0 0 0,12 1,29 ? (39)
6,55 6,96 17,41 | 22,90 8,61 16,61 13,22 21
0 0,90 0,87 0 0 0 0 22
3,24 3,12 7,56 10,52 4,57 8,50 8,52 23




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 59

2.15 Identifikace latek pomoci fragmentace

Obrazek cislo 17 vykresluje fragmentaci slouceniny 20. Tento diketon odstépuje
ob¢ t-butylové skupiny za vzniku fragmentu 147 m/z. V ptipad¢ odStépeni jen jedné ¢-
butylové skupiny (57 m/z), vznika fragment 203 m/z. Po odStépeni pivaloylradikalu
zustava fragment 175 m/z. Fragment 119 m/z vznika z fragmentu 175 m/z odtrzenim

tercialni butylové skupiny (57 m/z).

100 - o7

80

147

60 -
119
% | 203

40 -

20 -

175

0_ I"'I""I""I""I
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300

m/z

Obrazek 17.: Fragmentace slou¢eniny oznacené ¢islem 20

Na obrazku 18 je znazornéna fragmentace I-fenyl-2-benzyl-3,3-dimethyl-
butan-2-olu (21). U této latky dochézi k odstépeni vody a vzniku dvojné vazby. Alkohol
odstépuje benzyl (fragment 91 m/z) za vzniku fragmentu 177 m/z. Vznikly alken odStépuje
benzyl (fragment 91 m/z) za vzniku odpovidajiciho fragmentu 159 m/z. Pokud odstépi
alkohol fragment 57 m/z vznikd fragment 211 m/z. Odstépi-li tento fragment latka 250
m/z, vznikne fragment 193 m/z. Alkohol téZ poskytuje fragment 119 m/z.
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Obrazek 18.: Fragmentace latky 21

Diketon zobrazeny na obrazku 19 odStépuje benzyl s hmotnosti 91 a fragment
s hmotnosti 119. Jeho isomer odstépoval o-tolyl (fragment 91 m/z) a fragment s hmotnosti
119. Pfitomnost této latky ve smési, bude-li potvrzena izolaci a jinymi spektralnimi
metodami, by mohla indikovat radikalovy pribéh reakce. Ktery z izomert je ve smési vSak

neni mozné bez izolace a identifikace (Ci bez standardu) urcit.
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Obrazek 19.: Fragmentace slouceniny 30

U latky na obrazku 20 dochazi k odstépeni vody a vzniku dvojné vazby. Alkohol se
fragmentuje na benzyl (91 m/z) a fragment 211 m/z. Vznikly produkt po odstépeni benzylu
(91 m/z) dava fragment 193 m/z.
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Obrazek 20.: Fragmentace latky 35
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Obrazek 21.: Fragmentace slou¢eniny oznacené jako 36
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Diketon (obrazek 21) podléhd neobvyklé reakci za odStépeni vody z enol formy
diketonu (Schéma 40). Po odstepeni vody z enolu vznika trojna vazba. Tento produkt je
mozné dokézat fragmenty ve spektru. Odstépované fragmenty u diketonu jsou benzyl (91
m/z) a fragment 237 m/z. Produkt se vzniklou trojnou vazbou po odstépeni benzylu (91

m/z) dava fragment 219 m/z. Dale se §t€pi na fragmenty 191 m/z a 119 m/z.

Schéma 40

57

100
80 +

60
B —

40 ﬁ\%o
] B o)
85 ©/
20 91 7%

5 L

50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300
m/z

Obrazek 22.: Fragmentace latky neznamé latky oznacené jako latka 38

Latka oznacena ¢islem 38 neni plné identifikovana. Jeji predpokladana fragmentace
je uvedena na Obrazku ¢. 22. Tato latka obsahuje fragment 176 m/z, ktery po odstépeni

benzylu (91 m/z) dava fragment 85 m/z.
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Obrazek 23.: fragmentace latky oznacené jako 39

Latku oznacenou ¢islem 39 se nepodatilo fadné identifikovat. Pfedpokladem je, ze
vznika z tercidlniho alkoholu (latka 21) odstépenim vody. Odstépenim vody z fragmentu
250 m/z vznika fragment 115 m/z a 117 m/z. Odstoupenim benzylu (91 m/z) z fragmentu
250 m/z zlstava fragment 159 m/z. Odstoupi-li z 250 m/z fragment 57 m/z, vznika

fragment 193 m/z.
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Obrazek 24.: Fragmentace latky oznacené jako 23a

Pro latku 23 mohou byt navrzeny dvé struktury (Obrazek €. 24 a 25). Léatka 23b
poskytuje jednoznacny fragment 261 m/z, zatimco u latky 23a tento fragment uplné
jednozna¢ny neni. Fragment 295 m/z ze struktury 23a vznikd odStépenim benzylu. Po
odstépeni vody vznikd fragment 277 m/z. Fragment 177 m/z a 159m/z a 119 m/z maji obé

navrzené struktury nejspis stejny, stejné jako fragment 91 m/z a 57 m/z.

Skutecnou strukturu by bylo mozné stanovit pomoci HRMS (vysokorozliSovaci
hmotové spektroskopie), kterd by mohla osvétlit rozdily mezi fragmenty 261 m/z, které
maji sice stejnou hmotnost pfi rozliSeni 1 amu, ale jinou strukturu. Fragment 261 m/z u
latky 23a by mél mit sumarni vzorec C,oH,; a podle HRMS exaktni hmotnost 261,1643,
zatimco fragment pozorovany pii 261 m/z struktury 23b by mél sumérni vzorec Ci7H,50; a
exaktni hmotnost 261,1855. Skute¢nou strukturu by bylo mozné stanovit také piipravenim
standardi. Latku 23a by bylo mozné pfipravit reakci isochromanonu (22) s
benzylmagnesiumchloridem, latku 23b  reakei tercialniho  alkoholu (21) s

pivaloylchloridem.
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Obrazek 25.: Fragmentace latky oznacené jako 23b

Latka oznacena Cislem 22 (isochromanon) poskytuje fragment 203 m/z., 159 m/z,

147 m/z, 117 m/z, 91 m/z a 57 m/z.
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Obrazek 26.: Fragmentace latky 22
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3 ZAVER
Byl studovan mechanismus reakce vzniku isochromanonu tim zplsobem, ze bylo

provedeno nekolik reakci s riiznymi vstupnimi latkami, s riznymi Cinidly 1 za riiznych

podminek.

Prvni  reakce byly provedeny =za radikdlovych podminek s estery
adamantankarboxylové kyseliny. Pokus o cyklizaci esteru za vzniku isochormanonu byl
ovSem neuspeésny, jak potvrdila analyza na GC-MS. Pro dalsi reakci jiz nebyl zvolen ester,
ale alkoholat, ktery je v predpokladaném schématu (Schéma 37) ptredchéazejicim
meziproduktem. OvSem ani v tomto ptipadé nebyl isochromanon na GC-MS detekovan. Po
téchto neuspésnych reakcich bylo provedeno prozkouméni obecnosti reakce vzhledem k
acylovému zbytku. Reakce byly provadény s pivaloylchloridem a s fenylacetylchloridem.
Fenylacetylchlorid ovSem nebyl vhodnym kandidatem, jelikoz produkt jeho reakce s
Grignardovym c¢inidlem pak obsahuje jen benzylové skupiny a neni tudiz mozné urcit,
odkud studovana sloucenina benzyl cerpala. V reakéni smési  pivaloylchloridu s
benzylmagnesiumchloridem byl jiz isochromanon deteovan. Jeho strukturu se podatilo
identifikovat pomoci NMR a poté potvrdit pomoci ESI-MS. Jeho mnozstvi ovSem bylo
velmi malé a tak bylo pfikro¢eno k dal§im reakcim. Podle nové navrzeného schématu
(Schéma 39) by mohl isochromanon vznikat za ptitomnosti kysliku. V reakéni smési,
provadeéné reakce za pritomnosti kysliku, byly ovSem ve vét§Sim mnozstvi prokazany jen
produkty reakce Grignardova <¢inidla s kyslikem (benzylalkohol a benzyl-2,2-
dimethylpropanoat), coz nasvédcuje tomu, ze veskeré Cinidlo bylo prevedeno nadbytkem

kysliku na odpovidajici alkoxid.

Jelikoz je davkovani kysliku neméfitelné, byl pro dalsi reakci pfipraven benzyl-2,2-
dimethylpropanodt, ktery vznikd za pfitomnosti kysliku. OvSem ani pfitomnost esteru v
reakéni smési nezpusobila rapidni narast mnoZzstvi isochromanonu. Za zminku ale stoji
latka 23, kterd by mohla souviset s hledanym isochromanonem (mohlo by se totiz jednat o
produkt adice Grignardova cCinidla na molekulu isochromanonu, pokud jeji struktura
odpovida 23a). Je totiz obsazena v reakéni smési ve vétSim mnozstvi, kdyz obsahuje

nadbytek Grignardova ¢inidla.

Ptinosem mé prace je tedy to, Ze se podafilo prokazat, Ze reakce je obecnd ve smyslu

acylchloridu. Pivaloylchlorid poskytuje tutéz reakci vedouci k isochromanonu jako
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adamantankearbonylchlorid, struktura byla potvrzena NMR a tandemovymi spektry ESI-
MS. Dalsim postupem vyzkumu by mohlo byt zjisténi, je-1i latka 23 produktem reakce

Grignardova ¢inidla s isochromanonem.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 70

4 SEZNAM POUZITE LITERATURY

[1]

[8]

D. A. Bianchi, N. E. Blanco, N. Carrillo, T. S. Kaufman: J. Agric. Food Chem. 2004,
52,1923,

K. Buntin,S. Rachid, M. Scharfe, H. Blocker, K. J. Weisman, R. Miiller: Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4595.

B. Kunze, R. Jansen, G. Hofle, H. Reichenbach: J. Antibiot. 2004, 57, 151.
M. Smietana, V. Gouverneur, C. Mioskowski: Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1291.

G. A. Houari, A.Odrbal, B. Bennani, M. F. Baba, M.Daoudi, T. B. Hadda: ARKIVOC
2008, 42.

F. Lehmann, E. A. Currier, R. Olsson, J. Ma, E. S. Burstein, U. Hacksell, K.
Luthman: Bioorg. Med. Chem. 2010, /8, 4844-4854

a) W. Wiegrebe, S.Prior: Chimia 1978, 32, 256;

b) K. Nozawa, S. Nakajima, M. Yamada, K. Kakai: Chem. Pharm. Bull. 1980, 28,
1622;

¢) K. Nozawa, M. Yamada, Y. Tsuja, K.Kawai, S. Nakajima: Chem. Pharm. Bull.
1981, 29, 2491,

d) K. Uchida, H Watanabe, K.Mori: Biosci. Biotech. Bioch. 1997, 61, 1564;

e) H. N. Rama, R. Igbal, K. Zamani, A. Saeed, Z. M. Igbal, M. L. Choudhary: Indian
J. Chem. Sect B-Org. Chem. Incl. Med. Chem. 1998, 37, 365;

f) Y. Shimojima, H. Hayashi, T. Ooka, M. Shibukawa, Y. litaka: Tetrahedron 1984,
40,2519

g) Q. Ling, Y. Huang, Y. Zhou, Z. Cai, B. Xiong, Y. Zhang, L. Ma, X. Wang, X. Li,
J. Li, .

K. Shishido, E. Shitara, K. Fukumoto, T. Kametani: J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,
5810.

a) A. Shaabani, P. Mirzaei, S. Naderi, D.G.Lee: Tetrahedron 2004, 60, 114;

b) R. P. Singh, J. N. Srivastava: indian J. Chem. Sect B-Org. Chem. Incl. Med. Chem.
1982, 218, 104.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 71

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]
[15]
[16]

[17]

[18]
[19]

[20]

[21]
[22]
[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

P. P. Pradhan, J. M. Bobbitt, W. F. Bailey: Dep.of Chem.2009, 13
M. Schnebel, I. Weidner, R. Wartchow, H. Butenschon: J. Org. Chem. 2003, 4363.

A. R. Martinez, G. De Gonzalo, D. E. T. Pazmiiio, M. W. Fraaie, V. Gotor: J. Org.
Chem. 2009, 2526.

J. Svoboda: Organicka chemie I, 1. vyd. Praha: VSCHT v Praze, 2005, s.184-194,
ISBN 80-7080-661-7

F. Bickelhaupt: J. of Organomet. Chem. 1994, 475, 1-14
B. Bogdanovic, Acc. Chem. Res. 1988, 21, 261
H. Brown and U. Racherla, J. Org. Chem. 1986, 51, 427

G. S. Silverman, P. E. Rakita: Handbook of Grignard Reagents, Chemical
Industries, 1996, ISBN-0824795458

D. Seyferth: Organometallics 2009, 28, 1598-1605
E.C. Ashby, Quarterly Reviews of the Chemical Society 1967, 21, 259

J. Svoboda: Organicka syntéza I, 1. vyd. Praha: VSCHT v Praze, 2000, s. 207-226,
ISBN 80-7080-385-1

A. Fiirstner, A. Leitner, G. Seidel: Org. Synth. 2004, 81, 33-42
Y. Nobe, K. Arayama, H. Urabe: J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 51
P. J. Harrington, E. Lodewijk: Org. Process Res. Dev.: 1997, 1, 72-76.

W. Steinkopf, H. Jacob, H. Penz: Justus Liebig s Annalen der Chemie 1934, 512,
136

W. Steinkopf, V. Petersdorff, H. Jiirgen: Justus Liebig s Annalen der Chemie 1940,
543,119

J. J. Myher, A. Kuksis: Can. J. Biochem.: 1979, 57, 117-24.

H. G. Rychey: Grignard Reagents: New Developments, 2000, ISBN: 0—471-99908-
3

V. C. Jordan: Br J Pharmacol 1993, 110, 507-517

S. Hitomi, N. Tohru: J. of Org. Chem. 1993, 58, 241-244



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

72

[30]
[31]

[32]

I. Degani, S. Dughera, R. Fochi, E. Serra: Synthesis 1999, 7, 1200-1208
C. Piazza, N. Millot, P. Knochel: J. of Organomet. Ch.2001, 624, 88-95

R. Vicha, M. Necas, M. Potacek: Collect. Czech. Chem. Commun. 2006, 71, 709.



5 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

ESI-MS elektrosprej ionizace- hmotnostni sektrometrie
CoP glukosa-6-fosfat
C6PDH glukosa-6-fosfat dehydrogenasa

HAPMO 4-hydroxyacetonfenol monooxygenasa
M-PAMO fenylaceton monooxygenasa
NADPH nikotinamidadenindinukleotid fosfat

BVMOs Baeyer-Villiger monooxygenasa

Me methyl

UuT Urotensin II receptor

UlI piirozeny peptidovy ligand Urotensin II receptoru
GC plynova chromatografie

MS hmotnostni spektrometrie

dppp 1,3-bis(difenylfosfino)propan

Het heteroaryl
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Tabulka uvadéjici retencni Casy a plochy piki latek z Obrazku 8

Retencni ¢as [min]

Plocha [%]

Detekovana latka

6.094 0.13 8

6.715 0.07 9

6.902 2.66 10
7.563 0.03 11
7.883 0.07 12
9.118 4.71 13
9.299 9,10 14
9.352 0.24 15
9.968 0.08 16
10.714 7.72 17
10.756 0.11 18
11.365 0.08 19
12.035 3.37 20
14.503 47,05 21
21,151 24,58 22




Tabulka uvadéjici retencni Casy a plochy piki latek z Obrazku 14

R. ¢as [min] | Plocha [%] Detekovana latka
5.284 2.17 23
5.769 0.19 24
6.718 0.98 25
6.744 0.62 26
9.218 39,80 27
9.261 0.18 28
9.327 0.08 29
9.945 0.10 30
10.042 0.12 31
10.376 0.15 33
10.504 34,27 32
10.564 3,42 34
10.716 13,63 35
12.037 0.63 36
14.259 0.71 37
15.427 1.80 38
19.622 0.55 39
21.798 0.58 40




