Univerzita Palackého v Olomouci

Prirodovédecka fakulta

Katedra organické chemie

Syntéza neolignaniu s benzofuranovym skeletem

Bakalarska prace

Autor: Lachetova Eliska
Studijni obor: Bioorganicka chemie a chemicka biologie

Vedouci prace: RNDr. Jiti Pospisil, Ph.D.

Olomouc 2019



Prohlaseni
Prohlasuiji, ze jsem predlozeno bakalarskou praci vypracovala samostatné pod

vedenim RNDr. Jifiho PospiSila, Ph.D, a Ze jsem pouZila pramenu, které cituji

Vv seznamu pouzité literatury.

V Olomoucidne: .......ccooeveeee....



Podékovani

Nejvice ze vSech bych chtéla podé¢kovat mym rodiciim a sestfe za velkou podporu. Dale
mym kamaradim, jak v Olomouci, tak doma.

Také bych chtéla podékovat mému konzultantovi Mgr. FrantiSku ZaleSadkovi za
cenné rady a trpélivost. KOCH za ptijemnou atmosféru v laboratotich, kam se vzdy rada
vracim. Velké pod€kovani také patii mému vedoucimu RNDr. Jifi Pospisil, Ph.D.

Réda bych také podekovala Interni Grantové Agentufe Univerzity Palackého v Olomouci

(grant IGA_PrF_2019_027) za finan¢ni podporu mého vyzkumu.



Bibliografické udaje

Jméno a pifijmeni autora:

Nazev prace:

Typ prace:

Pracovisté:

Skolitel:
Rok obhajoby:

Abstrakt:

Eliska Lachetova

Syntéza neolignant
S benzofuranovym skeletem

Bakalarska

Katedra Organické chemie,
Prirodovédecké fakulta, Palackého
Univerzita v Olomouci

RNDr. Jiti Pospisil, Ph.D
2019

Bakalatska prace popisuje vyvoj metody zalozené na radikalovém CDC couplingu

vyuzitelnych pro syntézu Boehmananu H. Pfevdzné se zabyva ptipravu Ctyt klicovych

vychozich latek vychazejicich zvanilinu a kyseliny ferulové. Tyto latky jsou

transformovany pomoci radikalové cyklizace na benzofuran. Teoreticka ¢ast je literarnim

ptehledem zachycujicim vyskyt boehmananti a ostatnich neoligannti v pfirodé, jejich

biologickou aktivitu a také popisuje nékteré obecné metody jejich pfipravy.

Kli¢ova slova:

Pocet stran:

Pocet stran ptiloh:

Pocet ptiloh:

Jazyk:

benzofurany, neolignany,
boehmenany,  pfirodni  latky,
syntéza

48

Cestina



Bibliographical identification

Author’s first name and surname:

Title:

Type of thesis:

Department:

Advisor:

The year of presentation:

Abstract:

Eliska Lachetova

Synthesis of neolignan
with benzofuran skelet

Bachelor

Department of Organic chemistry,
Faculty of Science, Palacky
Univerzity

RNDr. Jiti Pospisil, Ph.D

2019

The bachelor thesis describes the development of a syntetic method based on the radical

CDC coupling that should allow the synthesis of Boehmanan H. It mainly deals with the

synthesis of four key building blocks that finds their origin in vanillin and feluric acid.

These substances are transformed by radical cyclization to benzofuran. The theoretical

part focus on the litterature review about boehmanans and other neoliganns occurrence

in nature, their biological activity and describes selected general methods of their

synthesis.

Key words:

Number of pages:

Number of appendix pages:

Number of appendices:

Language:

benzofurans, neolignans,
boehmanans, natural products,
synthessis

48

Czech



Seznam pouzitych zkratek

Mn (111) TPPOA
Mn (111) TPPCI
DIPEA
LAH
HRP
SARS
AgO

ekv.

RT
pTSA
DCM
TBDMS
TBATB
THF
m.p.
EtOAC
PCC
NaH
LiHMDS
LDA
RVO

a3’

CDC

acetat tetrafenylporfyrinatomangan (I1I)
chlorid tetrafenylporfyrinatomangan (111)
diisopropylethylamin
lithiumaluminiumhydrid

kfenova peroxidaza

studie vztahu mezi strukturou a aktivitou
oxid stiibrny

ekvivalent

laboratorni teplota
para-toulensulfonova kyselina
dichlormethan

terc-buthyldimethylsilyl
tetrabuthylamonium tribromid
tetrahydrofuran

bod tani

ethylacetat

pyridinium chlér chromat

hydrid sodny

lithium hexamethylsilyl

lithium diisopropylamid

rotacni vakuova odparka

specificka rotace

ktizovy dehydrogenacni kapling



Obsah

Seznam pouzZitych ZKratek .............ccccoooiiiiiiiiii 6
L UVO e 8
1.1 CllLe PIACE ...ttt e 9

2. Teoreticka CASt ...........ccooiiiiii 10
2.1 Sekundarni metabolity fenylpropaniodového typy......cccccvviviiiiieiiiiniiiee e, 10
2.1.1 Kratky prehled syntézy benzofuranii ..................cccocooeviiiiiiiii i 12
2.1.2 Kratky prehled radikalovych syntéz neoliganti ...................c.ccocoveiennnnn, 14

2.2 Biologicka aktivita Boehmenantl............cocueoiiiviiiiiiiiiiiee e 20
2.2.1 ProtinAdorovy UCINEK ............ccoooviiiiiiiiii e 20
2.2.2 Antileishmanialni aKtivita..............ccoooeiiiiiiiii e 21
2.2.4 Imunochemicka aktivita..................ccooi i 23
2.2.5 Predchazejici prace ve SKuping...............cccooooviiiiiiiiiiieeee 24

3. Experimentalni CASE..........c.oocoviiiiiiiiiii 27
3.1 OBECNE INTOIMACE ......eeveiiiiieiiei ettt ne e e 27
3.2 Priprava fenolického couplingového fragmentu.................ccccooeeiiininnnn, 28

3.3 Priprava MOM chranéného derivatu kyseliny ferulové............................. 30

3.4 Priprava B-Ket0 STEIU 4.........coiiiiiiiiieiie s 32

3.5 CDC COUPIING oottt eae s 35

4. DISKUZE ...t 36
4.1 RetroSYNEEZA .........oovviiiiiiiiii e 36

4.2 CDC COUPIING .eeitieciece ettt 37
SeZLAVEY ... 46
6. PouZitd lIteratura ...............cooooiiiiiiic 47



1. Uvod

Ptirodni latky rostlinného plivodu jsou nepiebernou zasobarnou novych strukturnich
motivl a latek s riiznou biologickou aktivitou. Je zajimavé, ze na konci 20. stoleti zacal
prevladat nazor, ze tzv. high-throughput screening velkych knihoven latek, pfinese
odpovéd’ na vSechny nasSe otdzky, co se tyce biologické aktivity. Vysledky takto
orientovaného vyzkumu, ale méli nulovy impakt na 1é¢iva skute¢né uvedena do praxe.
Z tohoto duvodu, byl nazor na ,,vS§¢ zachranujici® high-throughput screening pfistup
K vyzkumu novych 1é¢iv na pocatku tohoto milénia pfehodnocen. Ukézalo se, ze nové
acitlivéjsi  extrakéni metody spojené s lepsimi biologickou aktivitou fizenymi
sccreningovymi metodami vedou Kk objeveni novych strukturnich motivi a ,leading
compounds® mnohem ¢astéji. Jako piiklad mize slouzit vyzkum v oblasti sekundarnich
rostlinnych metabolitd fenylpropanoidniho typu. Za poslednich deset let (2008-2018)
bylo izolovano a identifikovano neskuteénych 896 strukturné novych biologicky
aktivnich molekul.

V nasi vyzkumné skupiné se dlouhodob¢ zabyvame vyvojem novych syntetickych
postupit umoziujicich diverzné€ orientovanou syntézu ptirodnich latek a jejich derivati
avyvojem novych syntetickych metod umozinujicich rychlou a moduldrni syntézu
komplikovanych syntetickych building blokt. Pfi navrhu knihoven malych organickych
latek se spoléhame a inspirujeme piirodnimi latkami, zatimco v ptipadé syntetickych
metod se nevyhraiiujeme na jednu jedinou oblast, ale spiSe se inspirujeme a navrhujeme
takové syntetické postupy a metody, které umoznuji co nejkratsi cestu k cili. V mém
ptipadé se tento zajem zaméfil na skupinu fenylpropanoidnich latek patticich do skupiny
fenolickych sekundarnich metabolitl rostlin. V oblasti organické syntézy jsem se zase
zaméfila na vyvoj novych radikélovych couplingli vedoucich k syntéze benzofuranovému
kruhu.

Cilem mé bakalarské prace je tedy vymytit cestu k latce lezici na pomysiném
priseCiku mezi pfirodnim motivem a syntetickou metodou. Takovyto ,prisecik®
predstavuje rodina pfirodnich latek nazvanych obecné boehmenany. Tyto latky
vyskytujici se napf. Vv keti Piper Regnelli (Hibicus Canabinnus) byly detekovany na

biologickou aktivitu zaméfenych screeningovych testech. Biotesty byly pii této



prilezitosti zaméfené na imunochemickou a protinadorovou aktivitu. Tyto vysledky nas
zaujaly, a tak jsme se rozhodli pfipravit doty¢né prirodni latky s cilem ovéfit tyto prvni
udaje. Mym mytickym cilem se stala touha vymytit cestu umozZiujici pripravu
boehmananu H.

V ramci této bakalarské prace bych chtéla nejprve ¢tenari predstavit v teoretické
Casti vybrané obecné syntetické postupy uzivané pii syntéze benzofuranl
a dihydrobenzofuranii (neolignanti) a nasledné bych se podrobnéji vénovala samotné
skupin¢ rostlinnych sekundarnich metabolitli neolignanti s hlavnim zfetelem na jejich
biologickou aktivitu. Dale bych ctenafi rada pfiblizila boehmenany, jejich syntézu
a biologickou aktivitu, zavérem pak piednesla dosazené vysledky spolu s diskuzi
umoznujici zatfadit mij ptispévek do celkového obrazku nasi snahy o piipravu

boehmenant.

1.1 Cile prace

Jak jiZ bylo zminéno, cilem mé prace je vykonat pomyslny prizkum piipravy vychozich
latek a nastinit mozZnost jejich propojeni na pfipravu boehmenanu H.
Pfesngji jsou cile mé prace naznaceny nizZe:
1. Vypracuji resersi zabyvajici se syntézou benzofuranti a dihydrobenzofurant
2. Nastinim cestu k piipravé boehmenanu H
3. Charakterizuji ~ vSechny  pfipravené  latky  pomoci  dostupnych
fyzikalné-chemickych metod

HO,
Q OMe

MeO A
o ||||©70H
0]

HO
OMe

Obr. 1: Boehmenan H.



2. Teoreticka cast

2.1 Sekundarni metabolity fenylpropaniodového

typy

Piper Regnelli je ket Siroce rozsifeny v tropickych oblastech a vyuzivany
Vv tradi¢ni medicin€. Fytochemické testy provedené u jedinct tohoto druhu ukézaly, ze
ketfe obsahuji n¢kolik tfid fyziologicky aktivnich pfirodnich latek. Pozornost védct
ptitahli k témto keflim zastanci tradi¢ni ¢inské mediciny, kteti vyuzivali rozetfené listy
téchto kefd jako antidoty pfi otravé jedovatymi houbami. Dale, ale jiz méné rozmanitéji,
tyto rychle rostouci rostliny nalezly své uplatnéni jako zdroj vlakna celuldzy

v a papirenském primyslu.!

Obr. 2: Ker Piper regnelli

Jak jiz bylo nastinéno P. regnellii je zdrojem vysoce biologicky aktivnich latek,
kde jako nejdalezitgjsi znich byly identifikovany latky s polyoxidovanymi
fenylpropanoidnimi strukturami. Tyto latky patii zejména do skupiny dimert
fenylpropanoidt, lignanii a neolignanti. Je zndmo, Ze tyto dilezit¢ sekundéarni rostlinné
metabolity maji rizné biologické aktivity.? Tyto dimery se obecné déli na dvé skupiny,
lignany a neolignany, a toto rozdéleni je zalozeno na jejich vazebném spojeni (spojeni
dvou monomeri): Lignan je latka spojujici monomery pomoci C-8 a C-8° vazbou,
vSechny ostatni mozné dimerizacni produkty fenylpropanoidi se pak nazyvaji

neolignany.?
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Obr. 3: Struktura 8,8 -lignanu a priklad jednoho z neolignanii — 3,3 “-neolignanu.

Jak jiz bylo poznamenano, lignany a neolignany vznikaji dimerizaci fenyl
propanoidii. PocateCnim krokem oxidac¢ni dimerizace je generace radikalu pomoci
homolytického $tépeni vazby O-H. Vznik radikalu je umoznén stabilizaci vzniklého
radikalu pfes nenasyceny aromaticky systém. Nasledna homo dimerizace vzniklych
radikalt vede k tvorbé C-C vazby. Dimeriza¢ni proces je samoziejmé nestereoselektivni.
Tvorba néaslednych chirdlnich center probiha tedy v postdimerizaénim procesu,
selektivita téchto procesti zna¢né zavisi na prostfedi, kde knim dochazi. Vysledné
lignany a neolignany tedy mohou vzniknout jako opticky Cisté, ale i jako racemat.

Dokonce i stejné rostliny mohou produkovat stejny lignan, s riznym
enantiomernim nadbytkem v zavislosti na oblasti, kde rostou (chiotropu). Obecné lignany
vykazuji antioxidaéni, protizanétlivé a protinadorové aktivity. Mén¢ Casto byly nékteré
lignany a neolignan detekovany jako mozné latky proti HIV, leishmanii a malérii. Diky
témto potencialnim aplikacim v medicing se syntéza ligananti a neolignan t€si znacné
oblib€ a byly navrZeny riizné syntetické metody umoznujici syntézu téchto latek a jejich
derivath. Zvlastni moZnosti syntézy téchto latek umoziujici syntézu cilového
intermediatu je fenolicky (phenolic) oxidativni coupling POC (latky s fenol-oxida¢ni
vazbou).*

Lignany a neolignany jsou soucasti rostlinnych extraktii od nepaméti, neb jsou to
sekundarni metabolity. Mnohé znich maji vyznamnou biologickou aktivitu vuci
molekularnim cilim. Jako typické ptiklady mohou slouzit phodophillotoxin. Jako typicky
ptiklad bych uvedla nedavnou studii, ktera pii extrakci superkritickym CO> z kefe Piper
regnellii izolovali a identifikovali n€kolik lignant a neolignanti pfimou cestou. Z téchto

latek, bych se zaméfila na conacarpan (Obr. 4). Slouceninu, ktera vykazovala aktivitu

@)
L~
HO
Obr. 4: Conocarpan (8,3 -dimer)

vuéi malarii a tuberkuldze.

Me” X
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2.1.1 Kratky prehled syntézy benzofuranu

Zakladni neolignanovy skelet (Obr. 5) muze byt pfipravena mnoha rozdilnymi zpusoby.
Pokryti vS§ech moznych syntetickych postupti je opravdu mino rozsah této bakalarské
prace, a proto se zamé&fim pouze na dva nejcastéji pouzivané a predstavim je na nékolika

prikladech.
o R 0 3
Eho — D
I R I R

radikalovy coupling mediovany

radikalovy coupling tranzitnimi kovy

R AT R
X
@/\/ * @OH 5©/\/ nebo OH + \Ar
HO HO
X

] v \' Vi Vil

Obr. 5: Syntetické pristupy k benzofuranovému skeletu neoligannii

2.1.1.1 Pomoci tranzitnimi kovy mediovanych cross-couplingovych reakci

Inter a intramolekularni cyklizace zacilend na vznik benzofuranli ve vétSiné
pfipadl vyuzivaji Shonogashira coupling jako kli¢ového kroku k ptipravé alkynového
prekurzoru X. Ten je pak cyklizovan pomoci intramolekularni adice alkoholu na takto

generovany aryl alkyn (Obr. 6 a Obr. 7).

H Pd +
X E (0]
oH L, N\ —_— oH ——> & A
Ar B /
Cu nebo baze
X
Vil Vil IX \\ X
Ar

Obr. 6: Intramolekuldrni adice alkoholu na alkynovy motiv — vyuziti Sonogashira couplingu
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MeOH / MeCN (1:1)
60°C,1-8h

OH 2.5 mol-% Pd nanoparticles
0.2 eq. PPhs, 2 eq. K,c03 R
+ : R' e \ RI
ref. 5 R I G

Xl R: H, CO,Me

Xl R" Ar, 1° alkyl
OMe (0] R
2eq.E
o /
ref. 6 AN CH,Cl | Eila PRSeCl p-O;NCeHiSC
XV R 25°C,3h XVI
= 0.1 eq. CPRUCI(PPH2), S
ref. 7 R i > R (0]
OH BuNH, or pyridine n
n 90°C,1-15h
X1l XIV  n:01

Obr. 7: Typické piiklady cyklizacnich podminek spojenych s tvorbou benzofuranii>’

Dalsi moznosti jak ptipravit benzofuranové skelety pomoci intramolekularni cyklizace,
je napt. Pd-mediovana des hydroxyla¢ni syntéza allenulového strukturniho motivu.
Insitu generovany allen XVIII nasledné¢ podléha spontanni cyklizaci za vzniku
benzofuranu X1X.

OH -
5 mol % Pd(OAc),

1.2 eq. tBUNC X @) R’
R > s QO P

R' 1.2 eq. Cs,CO; OH

OH MeCN

rt,4-18h XV

XVII XIX

- R': Ar, alkyl

Obr. 8: Dehydroxylativni intramolekuldrni cyklizace. ®

Obdobné lze pfipravit substituované benzofurany XXII z derivati thioderivati XX

pomoci Ni —katalyzovaného cross-couplingu s Grignarovymi ¢inidly (Kumada coupling,
Obr. 9).

\ 3 mol-% ,
R R NiCl,(PPhs)(IPr) R R
N\ +  R"—MgX > N\ X: Br, Cl
SMe THE | R" R:PhH
o 1.3 eq. 25°C, 0.5 - 24 h o R": 1°alkyl, Bn
XX XXI XXl

Obr. 9: Piiprava benzofuran XXI1I pomoci Ni-katalyzovaného Kumada couplingu®

Specialnim pfipadem tranzitnimi kovy mediovaného intermolekuldrniho couplingu je

reakce mezi dihalogenidem XXIII a p-ketoesterem XXIV. V tomto pfipadé dochazi
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nejprve v piitomnosti Cu' soli a baze k Ullmanovu couplingu mezi aryl jodidem XXI11
a C-nukleofilnim keto esterem XXIV ke vzniku intermediatu XXV. Ten podléha ipso
substitu¢ni cyklizacni reakci (Sar — adi¢né-eliminacni mechanismus) za vzniku
benzofuranového kruhu XXVI. Reakce musi byt provadéna za absence O, ktery

zpusobuje oxidace Cu'—Cu' a zamezuje tak inserci Cu' o vazby uhlik-brom (Obr. 10).1°
CO,R"

0.1 eq. Cul CO,R"
I COR" 3 eq K2CO3 L
a ,
@i I\ro THF 24-30h R o R N—r
100°C Br o)
R’ (zatavena trubice)
XX XXIV XXV XXVI R', R": alkyl

Obr. 10 Piiprava 2,3-disubstitovanych benzofuranii pomoci tandémové reakce Ullmantiv coupling/Sar®
U vSech téchto postupti, ale nakonec musi dojit k redukci vazby C2-C3, tak aby vznikl
trans substituovany 2,3-dihydrobenzofuran XXVIII (Obr. 11). K dne$nimu dni existuje
pouze jeden typ reakénich podminek umozitujici trans redukcil!, ktery je zalozen

na redukci mediované pomoci Py kovu.

R R
Mg°
o H o
THF
XXVII XXVII

Obr. 11: Jediny systém umoziujici selektivni trans redukci benzofuranii XXV

2.1.2 Kratky prehled radikalovych syntéz neoligant

V ptirod¢ jsou lignany a neolignany dimery 4-hydroxyskoticovych kyselin (HCA)
a jejich analogi obsahujicich dal$i hydroxy skupiny na aromatickém jadfe. Jejich
biosyntéza vychazejici z téchto latek je mediovana pomoci peroxiddz a lakkaz a probiha
via fenol-zaloZeného oxida¢niho couplingu (POC). Pti této reakci nejprve vznikne C-C
vazba spojujici atomy uhliku C5 (prvni monomer) a C8’ (druhy monomer, oznaceni C8’
je zde pro odliSeni druhého monomeru). Takto vznikly adukt XXXII1 podléhé nésledné
neenzymatické cyklizacni reakci, ktera vnasi do molekuly pozorovanou stereo informaci
(Obr. 12). Na Obr. 12 je znazornéna dimerizace 5-8’, ktera po nasledné cyklizaci vede
ke vzniku nového neolignanu obecného vzorce NL1 (NL1 pro nejcastéji se vyskytujici
typ neolignanového skeletu). Jak jiz bylo zminéno, nasledna post-dimeriza¢ni cyklizace
je neenzymatického typu. OvSem takto vznikly sekundarni metabolit samoziejmé muze,

a také postupuje dal$im enzymatickym oxidativnim reakcim coZ ma za nasledek, Ze
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prvotni neolignanové molekuly jsou nasledné modifikovany a poskytuji tak mnoho latek

s velkou strukturni rozmanitosti a také biologickou aktivitou.?

' ' Qf ’
+ oxidant —
—_— +
HO HO 07
0]

XXIX XXX XXXI XXX
HO I X
- . T,
- QJl 0
(] g
XXXV co XXX
Ht XXXV

Obr. 12: Fenolicky oxidativni coupling (POC) probihajici pomoci radikdlového mechanizmu. Zde je mechanizmus
ukdzdan na prikladu 5,8 -dimerizacniho procesu, ktery poskytuje neolignan 2,3-dihydrofuranového typu znamého pod
oznacenim NLI (neolignan I — tzn nejcastéji se vyskytujict neolignanovy skelet).

V této Casti teoretické ¢asti mé bakalatské prace se dale zaméfime na syntézu 2,3-dihydro

benzofurand typu NL1 v nichZ je vazba 5-8” tvofena v prvnim kroku syntézy (Obr. 13).

CO,H

HO,C
Ar Z nn OH
O o
OH OH

Obr. 13: Obecny vzorec neolignanu 2,3-dihydrobenzofuranového typu (NL1) spolu s typickym ptikladem dimeru
vzniklého POC homocouplingem z kyseliny ferulové.

NL1

V ptirodé je tento typicky neolighanovy motiv pfipravovan pomoci enzymu. Logicky
tedy, mnoho syntetickych metod ptipravy neolignani tohoto typu je zaloZzeno na vyuziti
izolovanych enzymi (napt. HRP oxiddz nebo lak4z), a protoze enzymy produkuji tyto
latky pomoci radikalového oxidativniho couplingu, tedy radikdlové homodimerizacni
reakce, syntetiCti chemici se zaméfili na vyvoj radikalovych oxidativnich reakci. A neni
lepsiho oxidativniho ¢inidla, nez je kyslik (oxidac¢ni ¢inidlo vyuZzivané v pfirodé enzymy).
Takto se naptiklad inspirovali Cilliers a Singleton, ktefi ponechali reagovat alkalicky
vodny roztok XXXVI s Oz a identifikovali fadu produkti POC oznacenych jako
caffeiciny. Jeden z nich, oznafeny caffeicin F (A), je neolignan typu
2,3-dihydrobenzofuran NL1 (Obr. 14). Chioccara a spolupracovnicil® podrobili XXVI
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oxidativni reakci za pouziti HRP-H20: (kienova peroxiddza) ve vodném pufru

(pH 3)/MeOH 10/90 (V/V) a ziskal benzofuranoidni dimer XXXVI1I ve vytézku 30%.

OMe
MeO
MeO N CO,Me HRP-H,0, 0
—_—
aTe®
HO MeOH/H*
M602C
XXXVI XXXVII

Z > Co,Me

Obr. 14: Syntéza neolignanu prostiednictvim enzymatické oxidativni dimerizace.

Obecna reakce muze byt také provedena za pouziti jodosyl benzenu v ptitomnosti
Mn(IIHTPPOAc jako katalyzatoru nebo stechiometrického mnozstvi jodosyl benzenu
s MnTTPCI nebo dokonce v nadbytku H20, s MnTPPCL® Cilovy benzofuran, pak byl
izolovany ve vytézcich 22 %, 36 % a 25 %.

Obdobné¢ lze katalyzovat reakce derivati kyseliny kumarové XXXVIII-XL, za
piritomnosti Ag20 ve smési benzen/aceton (Obr. 15). Tato dimerizace poskytne cilové
dimery, benzofurany XLI-XLIII anebo XLIV. Nasledné postdimeriza¢ni modifikace
spojené s oxidaci, resp. redukci nasobnych vazeb na benzofuranovém kruhu, anebo
propylovém postrannim fetézci poskytly dalsich 11 neolignanovach derivatt.'*

Cilové molekuly nasledné vykazovaly silné inhibi¢ni vlastnosti pti oxidaci lipidu,
jak v homogenizatu mozku potkana, tak v mikrosomech krysich jater. Dalsi studie
prokazaly, ze latky podobné ptirodnimu neolignanu Schizotenuinu D, maji silné inhibi¢ni

Gi¢inky na lipidovou peroxidaci.'*
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Obr. 15: Syntéza benzofuranti NL1 typu zaloZenych na POC reakei methylesterd HCA mediovanych pomoci AgzO.
Obdobné Pieters et. all.*® ptipravili derivaty homodimernich neolignanti a otestovali je na
jejich protinadorovou aktivitu na 60-ti lidskych nadorovych bunéénych liniich.
Dihydrobenzofuranovy dimer XLII se ukazal byt nejicinngj$i. Zde je také potieba
upresnit, ze 2R, 3R enantiomer byl aktivnéjsi a to az 5 krat vic, nez 2 S, 3 S enantiomer.
Nasledné studie ukazaly, ze obecné dihydrobenzofuranové derivaty jsou bioaktivni, a ze
jejich mechanismus t¢inku zahrnuje inhibici polymerace tubulinu.

Carunchio a spolupracovnici'® ukézali, ze latka XXXVI miize byt dimerizovana také za

katalyzy pomoci lakkaz ve vodném EtOH (pH = 6,0).
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Obr. 16: Syntéza () latky XLVII

Radikalov¢ iniciovana dimerizace methyl esteru kyseliny ferulové XXXVI, bylo také

vyuzito pii totalni syntéze neolignanu tiruneesiinu,8:16
CO,Me MeO,C
CO,Me
MeO | AcO o N
1. Ag,0 o
—_— T
HO 2. Ac,0/Py MeO OMe
XXXVI XLVl
DDQ
dioxane reflux
HOLG odchranéni MeO>C
Vi COH chranicich COzMe
HO Q skupin AcO Q 7
O B (6]
HO OH MeO OMe
L XLIX

Obr. 17: Syntéza benzofuranového jadra schizotenuintl.
Nasledna oxidace dimerizovanych produktli, neolignanu XLV 111, mize néasledné
poskytnout zajimavé biologicky aktivni latky, jako je napt. latka XLIX, ktera ptisobi

inhibi¢né& na 3a-hydroxysteroid dehydrogenazu.'®
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OMe OMe
Obr. 18: Struktura thorielamidu A.

Dalsim piikladem dihydrobenzofuranoidni biologicky aktivni latky thoreliamid
A, ktery byl izolovan v opticky neaktivni formé (jako racemat)!®, a vykazuje
protirakovinnou aktivitu. Série syntetickych dihydrobenzofuranovych lignani
a piibuznych benzofurant byla také testovana na jejich cytotoxicitu v panelu sestavajicim
z ruznych lidskych nadorovych bunéénych linii a na jejich antiprotozodlni aktivitu viici

Leishmania. donovani (axenové amastigoty).?
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2.2 Biologicka aktivita Boehmenant

Jiz po staleti lidé pouzivali 1é¢ivou rostlinu Piper Regnelli znamou téz jako kenaf,
k 1é¢b€ modfin, bilidznich onemocnéni, horecky a puerperie. Listy kenafu byly pouzivané
také pti 16¢bé dyzenterie, poruch srazlivosti krve a pfi bolestech v krku.?

Fytotoxickd a fungitoxicka aktivita byla nalezena také ve frakcich esencidlnich
oleji. Ukazalo se, ze vodny extrakt této rostliny mé hematologické a antioxidacni
vlastnosti. Krom¢ toho bylo ukazano, ze vodny extrakt z listd kenafu ma u potkant
hepatoprotektivni vlastnosti, umoziujici ochranu pfi poskozeni jater zpusobené
tetrachlormethanem a paracetamolem.?!

Udaje o cytotoxické aktivité ukazaly, ze boehmenan H a threokarolignan K, jsou
nejucinnéjsimi slouceninami testovanych latek. Na zakladé téchto dat u testovanych latek
1ze naznacit, ze ptitomnost dihydrofuranového kruhu v konjungaci s ferulovou skupinou

vyznamné zvysuje aktivitu. 22

“”:ZJ@MOM@&---Q

R =H, R = OMe, boehmenan

R =H, R = OMe, Z- boehmenan B
R=H,R= OMe, Z- boehmenan C
R, R=0M boehmenan D
R =H, des- feruloyl boehmenan H
R,R=H, boehmenan X

Obr. 19: Zdstupci tridy boehmenanii.
2.2.1 Protinadorovy ucinek

Testované latky pro stanoveni cytotoxickych Gc¢inka z extraktu ze semen kenafu
a nasledné¢ i oleje kenafu, byly vybrany na zaklad¢ kolorimetrickych testi zalozenych na
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difenyltetrazoliumbromidu (MTT) a sulforhodaminu B
(SRB). Ukazalo se, ze MTT je mimoifadné vhodné zejména ke studiu in vitro u¢inka
lymfokini a nasledné i k méfeni chemosenzitivity lidskych nédorovych bunéénych

liniich. SRB je uzitecny test cytotoxicity pro in vitro diagnostické studie.
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SRB je aminoxanthenové barvivo, které se vaze na bazické aminokyselinové
zbytky v proteinech prostfednictvim svych dvou sulfonovych skupin za mirn€ kyselych
podminek a disociuje za bazickych podminek. Testy MTT a SRB jsou bézné metody pro
screening in vitro protinadorovych 1é¢iv. Tento vyzkum spolu spojeny s poznatky
zjiSténymi na zéklad¢ tradicni mediciny naznacuje, Ze semeno kenafu miize byt slibnym
zdrojem protinadorovych c¢inidel. Testovana frakce byla povazovana za vhodnou
k dalsimu vyzkumu a proto extrakty z KSE (listy) a KSO (olej) byly dale testovany
a jejich jednotlivé slozky separovany a pak oddélend testovany. 2

Extrakt ziskany za pomoci superkritického CO2 byl pak testovan na bunéénych
liniich (M4T1), HeLa, karcinom plic (A549) a leukaemicka (MOLT-4). Bylo ukazano,
ze tento extrakt obsahoval smés aktivnich latek jako jsou mastné kyseliny, fenolové
kyseliny, fytosteroly a tokoferoly. Nyam et all. pak v tomto extraktu identifikoval sedm
hlavnich fenolickych sloucenin: kyselinu gallovou, kyselinu p-hydroxybenzoovou,
kyselinu kofeinovou, kyselinu vanilovou, kyselinu syringovou, kyselinu p-kumarovou
a kyselinu ferulovou. Dale byly ptitomny mnohé dal§i derivaty fenolt. Tento typ
experimentu ndm pak ukézal, Ze neptekvapivé polyfenoly jsou hlavnimi sekundarnimi
metabolity s antioxida¢nimi a antiprolifera¢nimi u¢inky. Tyto molekuly tak na buikach
mohou piisobit jako ¢inidla blokujici karcinom, brani zahdjeni karcinogenniho procesu
a inhibujici podporu a progresi rakoviny. Ve vyse citované studii obsahoval extrakt KSE
vy$§i obsah fenolti nez KSO. Zaroven cytotoxicka aktivita byla jednoznacné vyssi. Toto
zjisténi ukazalo, ze fenolické slouceniny v kenafovém semeni jsou zodpovédné za

cytotoxické vlastnosti téchto rostlin. 2324

2.2.2 Antileishmanialni aktivita

Leishmanioza je tropické a subtropické onemocnéni zptisobené parazitem rodu
Leishmania. V zavislosti na imunitnim stavu hostitele a druhti parazitli se onemocnéni
muze projevit ve tiech riznych klinickych formach: kozni (¢asto zptisobené Leishmania
amazonensis), deformujici muko-kozni (Casto zpisobené parazitem Leishmania
braziliensis) ¢i fatalni visceralni (zpiisobované parazitem Leishmania donovani). 2°

Stejné jako u nékterych dalSich tzv. ,,Zanedbanych onemocnéni* zpisobenych
protozoalnimi parazity, jako je malarie (Plasmodium falciparum) ¢i Africka
trypanozomiaza (Trypanosoma cruzi), jsou ovSem onemocnéni zplsobené témito

organizmy zna¢né upozadény z divodu ekonomické zaostalosti danych oblasti. Tedy,
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dostup 1é¢by spolu s moznostmi 1é¢by takto komplexnich onemocnéni je dosti nemozné
kviili nedostatku u¢innych a cenoveé dostupnych 1ékti. Zaroven samoziejm¢e¢ dochazi ke
zvySovani odolnosti parazitu vii¢i znamym 1éktm a 1é¢iviim. Onemocnéni leishmaniézou
ma endemicky vyskyt a vyskytuje se v 88 tropickych a subtropickych zemich, kde je tak
ohrozeno na 350 miliont lidi.

Navzdory nedavnym pokrokim v novych antileishmanialnich latkach vyzaduje
1écba vsech formach leishmaniozy nékolik, potencialné toxickych a bolestivych injekci
1é¢iva zalozeného na pentavalentnich antimonatech.?®

Tato latka je nejenom toxicka ale jeji i€innost je i nadale snizovana zvySujici se
rezistenci parazitli na tento typ 1écby. Pfi hledani novych 1€ki proti leishmanioze byly
popsany aktivni pfirodni latky a jejich derivaty a to v€etné neolignanti. Nejvyssi ucinnost
byla pozorovana u nékterych p-ketosulfidt, jako je (3,4-dimethoxy) -8- (4'-
methylthiofenoxy) —propiofenon. Tyto latky jsou silnym inhibitorem polymerace
tubulinu a pusobi na kolchicin. Tubuliny u lidi a paraziti maji odliSnou primarni
aminokyselinovou sekvenci a tedy polymera¢ni vlastnosti. VySe zminéna studie, pak
potencialné umoziuje vyuzit vlastnosti neolignanti k inhibici mikrotubuli.®

Syntetické dihydrobenzofuranové lignany a ptibuzné benzofurany, které obsahuji
znamy farmakofor pro inhibici polymerace tubulinu v misté kolchicinu, (dvé variabilni
aromatické domény, rovin€ usporadanych linkerti) byly prokazany jeho aktivni latky proti
lidskym nadorovym bunéénym liniim s antitubulinovymi vlastnostmi. Odlisné vztahy
mezi strukturou a aktivitou téchto latek pii interakcich s lidskym a protozoalnim
tubulinem, a tudiz i pro cytotoxicitu na lidskych bunikach a prvocich, davaji nad¢ji, ze
tyto latky mohou byt vyvinuty v nové antileismanialni produkty. Vyhodnoceni dat
a porovnani antiprotozoalnich (antiplasmodialni, antitrypanosomalni a antileishmanialni)
cytotoxickych vlastnosti fady znamych a nové syntetizovanych dihydrobenzofuranovych
lignanti a benzofuranovych derivata nasledné umoznila aplikovat analyzu struktury
a aktivity (QSAR) zalozené na Quasar modelovani povrchovych receptorti a navrhnout

struktury novych slibnych antileishmanialnich slou¢enin.?®

2.2.3 Wnt/B-Cateninova signalizace a onemocnéni

Whnt signalni draha moduluje Cetné biologické procesy a jeji nadmérna aktivace
souvisi s riznymi druhy onemocnéni. Proto inhibice Wnt signalu mize byt G¢innou

strategii pfi 1écbé téchto onemocnéni. Bunéény luciferazovy test zaméfeny na signal Wnt
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(TOP test) ukazal, ze extrakt z Hibiscus ficulneus (znam jako pizmovy sléz) inhibuje
signal Wnt. Biologickou aktivitou fizena extrakce pomoci MeOH z rostlin kmene
H. ficulneus poskytla ¢tyti znamé lignany spole¢né s kyselinou myricerovou. Slouceniny
ucinné inhibovaly signal Wnt a vykazovaly cytotoxicitu na obou bunécnych liniich
zavislych na Wnt (HCT116) a Wnt-independentni (RKO). Western blot analyza ukazala,
ze tyto latky snizili expresi plného, cytosolového a nuklearniho p-cateninu spolu s c-myc
v burikach. Vysledky tak naznacuji, Ze mohou inhibovat signal Wnt snizenim hladin
B-cateninu.?’

Kaskada prenosu signalu WNT fidi nes¢etné mnozstvi biologickych jevi béhem
vyvoje a dospélosti vSech zvirat a lidi. Paraleln¢ aberantni signalizace Wnt je zadkladem
pro Sirokou Skalu patologii. VétSina savéich genomt, vcetné lidského genomu, mé 19

Wht gend, které spadaji do 12 podskupin Wnt.?2

2.2.4 Imunochemicka aktivita

Makrofagy jsou typ diferencovanych bunék tkéné€, které pochazeji z krevnich
monocytl. Buitkky maji n€kolik funkci: (1) odstranéni bunéénych tlomki, (2) zabijeni
patogennich mikroorganismi a (3) zpracovani antigend. Proto je aktivace makrofagt
kli¢ovou uddlosti pro u¢innou vrozenou imunitu. Kdyz je télo stimulovano bud’
patologickymi podnéty nebo poranénim, makrofagy se aktivuji interakci mezi
povrchovymi receptory a stimuly. Plnd aktivace bunék také vyzaduje ftadu
intracelularnich signalizacnich udalosti fizenych signalizacnimi enzymy, jako jsou
proteinové tyrozin kindzy.

Makrofagy uvoliuji ¢etné protizanétlivé cytokiny, chemokiny, chemo atraktanty
a cytotoxické molekuly. Velké mnoZstvi makrofagi miZe zplisobit kolateralni nebo t&zké
poSkozeni spojené se zanétlivymi onemocnénimi, jako je septicky Sok, revmatoidni
artritida a arterioskleroza. Usp&iné feSeni nékterych zdvaznych stavil, proto zavisi na
Gi¢inné regulaci funkci makrofigi.?®

U Hibiscus cannabinus studie naznacuje, ze farmakologické Ucinky extraktu
(léceni horecky, bolesti, bolesti, uplavice, bilidoznich stavii a hepatitidy), mohou byt
zprostiedkovany imunofarmakologickou selektivitou smérem k vétSin€é zanétlivym
mediatorim. Celkové inhibi¢ni U¢inky na funkéni aktivaci makrofagh a zéanétlivych
podnétl nas vSak vedou k zdméru povazovat kenaf za slibnou protizanétlivou 1é¢ivou

rostlinu schopnou 1é¢it akutni nebo chronické zanéty zplsobené makrofagy (napf.
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septicky Sok a revmatoidni artritidu). Pfestoze molekularni mechanismus, kterym frakce
z H. cannabinus inhibuji prozanétlivé reakce, nebyl zcela objasnén, nékteré z latek

zpusobujici tento typ interakci byly identifikovany. *

2.2.5 Predchazejici prace ve skupiné

Cilem naseho vyzkumu ve skupiné je aplikovat takovy postup, resp. metodu, ktera
by byla vhodna pro syntézu benzofuranovych skeleti obsazenych Vv piirodnich latkach
(lignany a neolignany) a derivatech dihydrodikonifenylglukdzy (DCG) (Obr. 20). Nas
zajem 0 DCG byl zptisoben jeho moznou aktivitou. Bylo totiz navrzeno, Ze jeho derivaty
mohou pusobit jako cytokininy (fytohormony) v signalnich drahach rostlin.

Druhym cilem naseho zajmu jsou boehmenany (Obr. 19). Tyto latky byly
identifikovany diky extrak¢éné fizenym biologickym testim rGznych rostlinnych extraktl
pouzivanych v tradi¢ni ¢inské medicing.

HO ~ OH

‘/OH HO“.
N O OH

SaaeeCv e

Y

o) o—

7
DCG (dehydrodikoniferil alkohol glukosid)

Boehmanan D

Obr. 20: Struktury DCG (dehydrodikoniferil alkohol glukosid) a boehmananu D

Nasim cilem je tedy vyvinout novou syntetickou drahu vedouci k ptipraveé kostry
dihydrobenzofuranového jadra (Obr. 20). Nas pristup by mél byt zaloZzen na modularnim
ptistupu tak, aby oba aromatické kruhy skeletu mohly byt nezavisle modifikovany jiz
pfed syntézou celého dimeru.

Tento postup tedy per say vylucuje vSechny homodimeriza¢ni metody bézné
vyuzivané pii syntéze téchto skeletti (viz diive, Obr. 21). Na druhou stranu metoda
zalozena na oxidativni adici generovanych radikalti umoziuje rychlou, kratkou a velmi

efektivni instalaci cilového benzofuranového skeletu ptirodnich neolignant. Z tohoto

24



divodu jsme se i tak rozhodli zalozit nas pfistup na oxidativni adici katalyzované zelezem

().
HO,C Z O OCHj3
HO 8,5 oxidativni HO oH
™~ j@\/\ homocouplin B} o Zcon H
O Z ~CO,H pling 5
S B l intramolekularni 1,4-adice
i / o] \

: - D\/\ :
N : ' HO =
oo o CLo~< o

---------------------------------------------------- ' 0N v
Obr. 21: Oxidativni homocoupling ferulovych radikal.

Syntéza cilové struktury neolignanti (Obr. 22) byla tedy zalozena na CDC
couplingu aldehydu 5 a B-ketoesteru 4. Obdobné¢, pomoci homocouplingové reakce
mohla byt syntéza zalozena na esteru 3. Tento ester mtize byt lehce pfipraven dle nami
nedavno vyvinutého protokolu® zalozeném na vyuziti mikrovinného zafeni. Syntéza
vychazi z vanilinu a poskytuje cileny produkt v 98% a vynikajici E/Z selektivité (> 98:
1). Reakéni partneii pro CDC-couplingovou reakci, aldehyd 5 a B-ketoester 4, pak také
mohou byt pfipraveni z vanilinu (ketoester 4 ve 3 krocich a celkovém vytézku 18 %).2°

V ptedchozi praci nasi skupiny jsme vyvinuli obecny postup ke klicovému
skeletu DCG a boehmenanii. Bohuzel se vSak ukazalo, ze tento postup generuje cilové
struktury ve velice nizkém vytézku. Z tohoto divodu jsme se zamé&fili na novy ptistup
k tomuto problému, ktery by ndm umoznil pfipravit tyto latky pomoci modifikovaného

postupu. Toto naSe snazeni tak bude cilem dalsi ¢asti této prace.
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Obr. 22: Retrosyntéza cilového boehmenanu H
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3. Experimentalni ¢ast

3.1 Obecné informace

Veskeré reakce byly provadény, paklize neni uvedeno jinak, v bezvodém prostiedi.
Aparatury byly zihany plamenem pod pozitivnim tlakem inertniho plynu (argon).
Veskera rozpoustédla pouzitd pro reakce byla, paklize neni uvedeno jinak, zbavena
pfitomné vlhkosti pomoci standartnich suSicich kolon dle protokolu vyvinutého
H. C. Grubsem a jeho spolupracovniky.

Pro sloupcovou chromatografii (CC) bylo vyuzito silikagelu jako stacionarni faze a smési
petrolether (P.E.) : EtOAc (V/V), pokud neni uvedeno jinak, jako mobilni faze. Pii déleni
sloupcovou chromatografii bylo pouzito postupného gradientu, kdy polarng;si frakce
mobilni faze byla skokové ptfiddvana do mobilmi faze (naptiklad dle nasledujiciho
postupu: P.E.:EtOAc=20:1->10:1->4:1->2:1. Eluované frakce byly jimany po 5 - 30 mL
frakcich a jejich obsah byl monitorovan pomoci TLC. Frakce obsahujici stejny produkt
byly spojeny a nésledné odpateny na rotacni vakuové odparce (RVO).

K méfeni NMR spekter byl pouzit spektrometr JEOL ECA4001I pracujici pfi frekvenci
399,78 MHz (*H) a 100,53 MHz (*3*C). Méfeni byla provadéna za laboratorni teploty,
pfiCemZ vzorky byly rozpuStény a nasledné meéfeny v jednom z nésledujicich
rozpoustédel: aceton-d6, CDCl3 anebo DMSO-d6. Chemické posuny zbytkového signalu
nedeuterovaného, resp. ne zcela deuterovaného rozpoustédla slouzily ke kalibraci
méfenych H NMR spekter. Chemické posuny zbytkovych nedeuterovanych resp.
¢astecné nedeuterovanych rozpoustédel v daném rozpoustédle jsou nésledujici: CDCls
(7,27 ppm), DMSO-ds (2,52 ppm) . Ve spektrech 3C bylo vyuzito ke kalibraci
charakteristického signalu atomu '3C substituovaného atomy vodiku 2H. Chemické
posuny jsou nasledujici: CDCI3 (77,23 ppm, prostiedni signal), DMSO-ds (39,52 ppm,
prostiedni signal). Findlni produkty byly purifikovany pomoci kolonové chromatografie
na silikagelu (viz vySe). Méfeni hmotnostnich spekter bylo realizovano na pfistroji
znacky Waters (Q-TOF MICRO). Elementarni analyzy byly provedeny na pfistroji
EA1112 Flash analyser (Thermo-Finnigan). Teploty tani byly méfeny na pfistroji SMP

30 (Stuart®) a nejsou korigovany. Pritbéh reakci byl monitorovan pomoci tenkovrstvé
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chromatografie (TLC) na silikagelu. Pro tento typ operace byly pouzity aluminiové desky
pokryté silikagelem 60 SIL G/UV254 s fluorescentnim indikatorem (Machery-Nagel
nebo Sigma-Aldrich). Jednotlivé slouceniny pfitomné v reakéni smési byli dale

vizualizovany pomoci vizualizacnich roztokd.
Vizualizacéni roztoky pro TLC

Metody piipravy:

@ Zasadity roztok KMnOj4 byl piipraven rozpusténim 9 g KMnOs a 20 g K2CO3 ve
150 ml 10% NaOH

(b) Vanilinovy roztok byl pfipraven rozpusténim 2 g vanilinu ve 100 ml ethanolu
obsahujici 1 ml koncentrované H2SOa.

(©) Hannesianliv vizualizaéni roztok byl pfipraven rozpusSténim 12 g kyseliny

fosfomolybdenové v 250 ml ethanolu.

3.2 Priprava fenolického couplingového fragmentu

3.2.1 P¥iprava polyanilinsulfitu >

Qo

o)
NH, S5O0y NHe H,0
~ \ —_—
. % NH= (4,504,
n
28

NH,*
26 27

Anilin (2,3 ml) byl smichan s destilovanou vodou (100 ml) a peroxodisiranem sodnym
(5,71 g) rozpustény v destilované vode (100 ml). Roztok byl po 15 minutach zfiltrovan
a filtra¢ni kola¢ byl promyt vodou (2 x 20 ml) a acetonem (2 x 20 ml). Vznikl ¢erny
prasek (2,1 g), ktery byl uchovan v exikatoru.

3.2.2 Chrdnéni aldehydové skupiny pomoci ethylenglykolu®

HO  OH
\_/

HO

(2.2 ekv.) (EtO)sCH

o ’ \O (0]

~o Z (0.02 ekv.) TBATB J

RT, 1h 0

6 5 60 %

Vanilin (100 mg, 0,66 mmol, 1.0 ekv) byl pfidan k roztoku ethylen glykolu (0,300 ml,
8.0 ekv) a (EtO)sCH (0,480 ml, 4.4 ekv) a vysledny roztok byl mihan pii RT a TBATB
(12,67 mg, 0.04 ekv) byl pfidan ve tfech ¢astech a ponechan reagovat 1 hodinu. Reakce
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byla ukoncena piidavkem vody (10 ml) a vznikla smés byla extrahovana pomoci EtOAc
(3 x 15 ml), susena nad MgSOs a odpaiena na RVO. Surovy produkt obsahoval 77 mg
(60 %) nazloutlého oleje.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm) = 3.84 (s, 3H), 3.96 — 4.18 (m, 5H), 5.73 (s,
1H), 6.80 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.06 (ddd, J = 7.5, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 8.43 (s, 1H).

13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) § (ppm) = 56.2, 65.2, 103.3, 110.4, 115.1, 120.8,
132.2,146.9, 147 .4.

MS (ES™), m/z (%): 197 [M+H]", 235 [M+K] *

3.2.3 Chrdnéni aldehydové skupiny pomoci redukce® a ndsledné reakce s TBDMS*

Y

0
MOMO:@\/ (0.5 ekv.) NaBH, MOMO)@\/ (1.5 ekv.) TBDMS
- _—
~o 20 (0.25)LicI ~o OH (3.0 ekv.) EtsN o~
EtOH DCM OMOM
0°C,20 h RT, 24 h
8 10 87 9% ’ 1M191%

Vanilin 8 (200 mg, 1,02 mmol, 1.0 ekv) byl pfidan k ethanolu (0,25 ml,) a do vzniklého
roztoku ochlazeného na 0 °C (voda/led) byl ptidan NaBH4 (10 mg, 0.26 mmol, 0.5 ekv)
a LiCl (5,6 mg, 0,13 mmol, 0.05 ekv). Vysledna smés byla ponechana michat 20 hodin,
nasledné byl roztok odpafen na RVO. Nasledné byla ptidana H20 (3 ml) a vysledny
roztok byl extrahovan pomoci EtOAc (3x5 ml), suSen nad MgSOs, filtrovan a odpatfen na
RVO. Poté byla provedena purifikace pomoci sloupcové chromatografie na SiO2 pomoci
hexan:EtOAc = 2:1. S vytézkem 87 %.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.11 (dd, J = 8.2, 5.4 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 5.0,
2.0 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 3.89 (d, J = 1.1 Hz,
3H), 3.50 (s, 3H), 1.54 (s, 1H), 1.48 (d, J = 6.4 Hz, 2H). *C NMR (101 MHz, Chloroform-
d) 6 150.00, 146.06, 135.40, 119.50, 116.46, 110.89, 95.62, 65.37, 56.28, 55.96.

Takto pripraveny alkohol 10 (50 mg, 0,25 mmol, 1.0 ekv) byl smichan s DCM (2 ml) a do
vysledného roztoku byl ptidan EtsN (0,105 ml, 3.0 ekv) nasledovany pomoci TBDMSCI
(87 mg, 1.5 ekv). Reakce byla ukoncena po 24 hodinach piidavkem vody (5 ml) a faze
byly separovany. Vodna faze byla extrahovana pomoci CH2Cl> (3x10 ml), susena nad

MgSOs a odparena na RVO. S vytézkem 91 %.
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'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm) = 7.11 (dd, J = 8.2, 5.4 Hz, 1H), 6.95 (dd, J
= 5.0, 2.0 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 3.89 (d, J =
1.1 Hz, 3H), 3.50 (s, 3H), 1.54 (s, 1H), 1.48 (d, J = 6.4 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & (ppm) = 118.67, 116.78, 110.39, 96.12, 65.19,
56.59, 56.23, 26.40.

MS (ES*), m/z (%): 313 [M+H]*, 352 [M+K]".

HRMS (ESI") calcd. pro C16H2904Si [M+H]*: 313.1830, nalezeno 313.1830.

3.3 Priprava MOM chranéného derivatu kyseliny ferulové

3.3.1 Piiprava zdasobniho roztoku MOM-CI v toulenu

(1.0 ekv) AcCl
(0.02 ekv) ZnBry
OO > O C
toulen
reflux, 20 h

Trojhrdla 500 ml banika s magnetickym michadlem, teplomérem, zpétnym chladicem
a prikapavaci nalevkou, byla opatfena argonovym balonkem. Do této baiiky byl umistén
dimethoxymethan (22,1 ml, 250 mmol, 1.0 ekv), toluen (66 ml, 3,8 M vici
dimethoxymethanu) a ZnBr, (bezvody, 5,6 mg, 0,01 ekv). Acetyl chlorid (17,8 ml,
250 mmol, 1.0 ekv) byl umistén do ptikpavaci nalevky, a poté postupné ptidan do reakcni
smési v pribéhu 15 minut. Piikapavaci nalevka byla nasledné promyta malym mnoZstvim
toulenu (5 ml). Reakce byla exotermni a teplota uvniti reakéni smési rostla az na 45 °C
anasledné se sama ochladi na RT v prubéhu 2-3 hodin. V tomto okamziku byla reakce
skon¢ena. Vysledny roztok byl pfipraven k pouziti a dle *H NMR byl ohodnocen jako
2.1 M roztok.

3.3.2 Syntéza MOM chrdnéného vanilinu

~o ¢

HO (2.0 ekv.) MOMO

~o -0 (1.6 ekv.) CH,Cl, ~o ~0
DIPEA

Roztok vanilinu (10,0 g, 65,7 mmol, 1.0 ekv) v CH2Cl> (66 ml ,1.0 M vi¢i vanilinu) byl
ochlazen na 0 °C (lazen voda/led) a DIPEA (18,3 ml, 105 mmol, 1.6 ekv, 2,1M roztok
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v toulenu) byl pomalu pfidan po 15 minutach byla chladici lazen odebrana a vysledna
reakéni smés byla ponechana michat po dobu 16 hodin pii RT. Nasyceny roztok NH4Cl
(50 ml) byl pfidan a vysledné vrstvy byly separovany. Vodna faze byla extrahovana
pomoci CH2Cl, (3x50 ml) a spojené organické vrstvy jsou promyty pomoci solanky
(50 ml), suseny nad Na>SOs, zfiltrovany a odpafeny na RVO. Ziskali jsme surovy Cisty
produkt 11,4 g (88 %).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 9.86 (s, 1H), 7.44 — 7.41 (m, 2H), 7.28 (s, 1H), 5.32
(s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.52 — 3.51 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 191.12, 152.09, 150.15, 131.16, 126.56, 114.74,
109.56, 95.09, 56.63, 56.14.

MS (ES™), m/z (%): 197 [M+H]", 235 [M+K]".

HRMS (ESI") calcd. pro C1oH1304 [M+H]": 197.0808, nalezeno 197.0809.

3.3.3 Syntéza derivitu kyseliny felurové 3

HO,C
\—CO,H

MOMO (1.5 ekv.) MOMO
s g
~o Z (0.1 ekv.) Pyridin o Z > CO,H
(0,2 ekv.) Piperidin
2 RT, 8 h 3 97%

Chranény aldehyd 2 (500 mg, 25.5 mmol, 1.0 ekv) a kyselina malonova (530 mg,
51.0 mmol, 1.5 ekv) byly rozpustény ve Schlenckové nadobév bezvodém pyridinu
(0,85 ml, 3.0 M vuci 2) za laboratorni teploty a vysledny roztok byl michan po dobu
5 minut. Do tohoto roztoku byl pfidan piperidin (50,4 ul, 5.1 mmol, 0.2 ekv) a vysledna
smés byla mihana pii 85 °C po dobu 8.5 hodin. Reak¢ni smés byla poté ochlazena na RT
a obsah byl vylit na smés voda/led (100 g/150 ml v kadince o objemu 500 ml). Vysledna
smés byla michana po dobu 5 minut a pH smési bylo okyseleno na pH=3 pomoci
1 M roztoku HCI. Po rozpusténi ledu byla vyloucena karboxylova kyselina zfiltrovana a
susena pii 30 °C ve vakuové susarné. Kyselina 3 byla ve formé pruhledného oleje,
403 mg (97 %).

B.t. =133-134 °C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § (ppm) = 7.72 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.11 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.08 (g, J = 1.8 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 15.9 Hz, 1H),
5.26 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.50 (s, 3H).
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13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) § (ppm) = 55.3, 56.1, 92.2, 112.1, 114.3, 121.2,
123.5, 128.0, 144.5, 148.9, 149.7, 168.2.

MS (ESY), m/z (%): 239 [M+H]*, 277 [M+K]".

HRMS (ESI") calcd. pro C12H140s [M+H]": 238.0841, nalezeno 238.0843.

3.4 Priprava B-keto esteru 4

3.4.1 Syntéza zaloZend na Claisenové kondenzaci

MOMO MOMO MOMO
° CHs; DMP
—_— —_—
N ~Z
0 Mg o o
o)

OH
2 14 15a

Metoda A

V prvnim kroce byl ptfidan jodmethan (37,5 ml,) a hoi¢ik (14,5 mg, 0.6 mmol,), po refluxu
(30 minut) a chlorid lithny (5,6 mg, 0,13 mmol, 0.05 ekv), smés byla ochlazena na 0 °C
byl po kapkach ptidan roztok chranéného aldehydu 2 (100 mg, 0.51 mmol, 1.0 ekv)
V suchém etheru. Ponechén refluxovat dalSich 30 minut. Nésledné byla ptfidana solanka
aroztok byl tfi krat promyt EtOAc, nasledné byl suSen pomoci MgSO4 a odpafen na
RVO. Precisténi pomoci sloupcové chromatografie (hexan:EtOAc=4:1) a poskytl 57 mg
(47 %) bilého produktu 14.

Metoda B

Roztokem 8 (100 mg, 45,78 mmol, 1.0 ekv) v suchém etheru (10 ml) byl ochlazen na
0 °C a MeLi (2.0 M roztook v Et20, 0,45 ml, 72,3 mmol, 3 ekv) byl pfidan. Po dvou
hodinach byla reakce ukoncena ptidanim vody (10 ml). Roztok byl extrahovan Et.O
(3x10 ml), promyt solankou (10 ml), suSen nad Na>SOs, zfiltrovan a odpaten na RVO.
Precisténi pomoci sloupcové chromatografie hexan:EtOAc= 4:1. Reakce poskytla
produkt 14 (107 mg, 72%).

'H NMR (400 MHz, ) § 7.11 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.87 (ddd, J =
8.2, 2.0, 0.6 Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 3.90 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 150.00, 146.06, 135.40, 119.50, 116.46, 110.89,
95.62, 65.37, 56.28, 55.96.

MS (ES™), m/z (%): 213 [M+H]", 251 [M+K]".

HRMS (ESI™) calcd. pro C11H1704 [M+H]": 213.1121, nalezeno 213.1123.
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Sekundarni alkohol 14 (80 mg, 18,86 mmol, 1.0 ekv) byl rozpustén v CH2Cl> (10 ml)
a DMP (176 mg, 0,41 mmol, 1.1 ekv) byl pfidan za RT. Reakce byla michana po dobu
10 minut a vysledny roztok byl zfiltrovan pies Celite® a odpaien na RVO. Surovy produkt
byl nésledné cistén pomoci sloupcové chromatografie hexan:EtOAc = 4:1. Vysledkem
byla oranzova latka 15a (59 mg, 73%).

B.t. =52 - 54°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm) = 7.55 — 7.49 (m, 2H), 7.17 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 5.29 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 2.56 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & (ppm) = 197.1, 151.0, 149.8, 123.10, 114.47,
110.65, 95.10, 56.53, 56.12, 26.38.

MS (ES™), m/z (%): 211 [M+H]", 249 [M+K]".

HRMS (ESI") calcd. pro C11H1504 [M+H]": 211.0965, nalezeno 211.0958.

3.4.2 Syntéza TBS chranéného f-ketoesteru via Claisenovu kondenzaci
HO:©\/ (1.5 ekv.) TBDMS S|i,o
~o 0 (3.0 ekv.) Et;N >f \OK)\&O
THF
6 RT, 2h 19 90 %

Vanilin (1 g, 5,8 mmol, 1.0 ekv) smichan s DCM (25 ml) a TBDMS (2,2 ml, 1.5 ekv),
postupné byl pfidavan triethylamin (2,7 ml, 3.0 ekv). Reakce byla michana pii RT po
dobu 3 hodin. Nasledn¢ byla pro ukonceni reakce piidand voda a roztok byl tii krat
promyt DCM, vysusen MgSOs a odpai'en na RVO, aby poskytl produkt 19 (1,4 g, 90 %)
jako bezbarvou kapalinu.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm) =9.85 (s, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.37
(dd, J=8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 1.00 (s, 9H), 0.19 (s, 6H).
13C NMR (125 MHz, Chloroform-d) & (ppm) = -4.3, 18.6, 25.7,56.1, 111.6, 118.7, 128.2,
131.7, 149.1, 150.7, 192.0.

MS (ESY), m/z (%): 267 [M+H]*, 306 [M+K]".

HRMS (ESI™) calcd. pro C14aH2303Si [M+H]": 267.1411, nalezeno 267.1415.

Adice na aldehyd 19.

e} (0]
/ )j\o/\ O/\
?)l— (2.0 ekv.) _ _O OH
(3.0 ekv.) LIHMDS o
0 -78°C, 1h XSI\—
19 20 85%
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Bezvody EtOAct (0,744 ml, 7,57 mmol, 1.2 ekv) byl smichan s LIHMDS (7,56 ml, 1 M,
1.2 ekv) v THF (25 ml) a vysledny roztok byl ochlazen na -78 °C. Pti této teploté byla
reakce ponechana michat po dobu 30 minut. Nasledné byl postupné do roztoku piidavan
roztok ochranéného aldehydu 5 (1,7 g, 6,32 mmol, 1.0 ekv) v THF a reakce byla
ponechana reagovat po dobu 20 minut. Nasledn¢ byl roztok tti krat promyt DCM, vysusen
MgSOs a odpaten na RVO, aby poskytl adukt — alkohol 20 (1,8g, 85 %.).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm) = 6.91 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.84 — 6.75 (m,
2H), 5.07 (dd, J =9.1, 3.7 Hz, 1H), 4.18 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.19 (s, 1H),
2.79 — 2.65 (m, 2H), 1.26 (td, J = 7.3, 2.8 Hz, 6H), 0.98 (s, 9H), 0.15 — 0.13 (m, 6H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & (ppm) = -4.5, 14.4, 18.6, 25.9, 43.6, 55.7, 61.1,
70.5,109.8, 118.2, 121.0, 136.2, 151.3, 172.8.

MS (ES™), m/z (%): 356 [M+H]", 394 [M+K]".

HRMS (ESI™) calcd. pro C1gH3105Si [M+H]": 355.1935, nalezeno 355.1940.

Oxidace alkoholu na keton 21.

o™ o

e e
OH (1.1 ekv.) Dess-Martin O

-

0 DCM o
di— di—
X \ >|/ \
20 21 80%

Nasledna oxidace pomoci reakce Dess-Martinového Cinidla (3,12 g,7,35 mmol, 1.1 ekv)
v roztoku DCM a latky 20 (2,30 mg, 6,47 mmol, 1.0 ekv) za RT. Po dobu 30 minut.

Reakce byla ukonéena a vysledny roztok filtrovan pies Celite® a nasledné susen pomoci
MgSQO;4 a odpaien na RVO. Ptecistén pomoci sloupcové chromatografie (hexan:EtOAc =
5:1). Vysledkem byla pevna oranzova latka (1,8 g, 80%).

'H NMR (400 MHz, ) § 7.52 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 7.44 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 2H), 6.88 (d,
J=8.2Hz, 2H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.94 (s, 4H), 3.86 (s, 6H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz,
7H), 0.99 (s, 18H), 0.18 (s, 11H).

13C NMR (101 MHz, ) § 191.97 (s), 151.35 (s), 150.83 (s), 142.53 (s), 130.26 (s), 123.33
(s), 120.48 (s), 111.40 (s), 61.57 (S), 55.60 (s), 45.94 (S), 25.74 (S), 18.65 (S), 14.24 (S).
MS (ESY), m/z (%): 354 [M+H]*, 392 [M+K]".

HRMS (ESI™) calcd. pro C1gH2905Si [M+H]": 353.1779, nalezeno 353.1775.
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3.5 CDC coupling

o)
HO @ 9 DTBHP (2.5 ekviv) OEt
\© * OEt —> N\
NHPI (0,05 ekviv) OCHj3
23 H,CO 24 FeCls (0,1 ekviv) o)
DCE, reflux, 24h 25 (89%)

V bezvodém DCE byl rozpustén p-ketoester 24 (4,5 mmol, 1 equiv.) a fenol 23 (4,9
mmol, 1,1 equiv.). Do této smési byl pfidan NHPI (0,225 mmol, 0,05 equiv.) a FeCls
(0,45 mmol, 0,1 equiv.), rychle nasledovany roztokem DTBP (11,24 mmol, 2,5 equiv.)
v 5 ml DCE. Reak¢ni smés byla pak zahiivana na 80°C a ponechana pii této teploté po
dobu 20 hodin. Po skonceni reakce a zchladnuti na laboratorni teplotu byla reakéni smés
zfiltrovana pies Celite® a filtra¢ni kola¢ byl promyt 10 ml nasyceného roztoku Na2COs.
Organicka vrstva byla oddélena a vodni vrstva byla extrahovana pomoci CH2Clz> (2% 15
ml). Organické vrstvy byly spojeny, suseny nad bezvodym MgSO4 a odpafeny na RVO.
Reakéni smés byla nésledné cisténa pomoci kolonové chromatografie na silikagelu
a poskytla cilovou latku 25 v 89 % vytézku.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) = 8.06-8.05 (m, 3H), 8.10-8.05 (m, 1H), 7.53-7.50
(m, 1H), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.89 (s,
3H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 164.2, 161.2, 161.0, 153.5, 131.2, 127.3, 124.8,
123.8, 122.5, 122.0, 113.5, 110.9, 107.7, 60.5, 53.4, 14.3.

MS (ES™), m/z (%): 297 [M+H]", 335 [M+K]".

HRMS (ESI™) calcd. pro C1gH1704 [M+H]": 297.1121, nalezeno 297.1124.
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4. Diskuze

4.1 Retrosyntéza

Retrosyntéza nasi cilové molekuly, boehmenanu H (1), je naznacena na (Obr. 22). Nase
retrosyntéza je navrzena jako konvergentni, a tedy pfiprava cilové latky neni linearni, ale
sklada se z n¢kolika kli¢ovych krokti, umoznujicich konvergentni spojovani jednotlivych
klicovych intermediatii. Z pohledu syntézy tedy poslednim klicovym krokem (z pohledu
retrosyntézy prvnim krokem) je esterifikace benzofuranového intermediatu 2 pomoci
kyseliny ferulové. Benzofuran 2, pak bude mozné ptipravit pomoci dvou riiznych metod:
jiz publikované homodimerizaéni reakce vychazejici z intermediatu 3, 2° anebo pomoci
konvergentniho CDC couplingu intermediati 4 a 5. Oba tyto postupy jsou zaloZeny na
vyuziti radikalovych couplingovych reakci, které v prvnim ptipadé poskytuji jiz cilovy
intermediat 2, zatim co ve druhém piipad¢ davaji za vznik plné konjugovanému
benzofuranovému skeletu, ktery se musi jesté nasledné redukovat, aby poskytl kyzenou
trans konfiguraci na dihydrofuranovém skeletu. Tento druhy postup, je pak hlavni naplni

této bakalarské prace.

HO,
9 OMe
MeO.
e
" OH
HO e
boehmenan H (1)
MOMO:©\/\
HOTY %C}, ‘ o Z COH
Esterovy homocoupling 3
iniciovany pomoci Ag,O
benzofuran
CDC coupling
mediovany pomoci FeClj
O
OEt
/O 0) +
MOMO
4 5

Obr. 25: Retrosyntetickd analyza molekuly boehmenanu H (1)
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4.2 CDC coupling

4.2.1 Priprava fenolit pro CDC coupling

Prvnim kli¢ovym krokem nasSeho syntetického ptistupu je tedy CDC couplingova reakce
mezi B-ketoesterem 4 a fenolem 5. Nejprve jsme se tedy zaméfili na syntézu fenolu 5.

Cilem nasi prace bylo pfipravit fenol 5 tak, aby nejenom umoznoval CDC coupling, ale
také, aby nam pomohl vyfesit cilové ochranéni produktu CDC couplingu. To znamena,
ze jsme potiebovali takovou chranici skupinu, ktery by §la odstranit v piitomnosti MOM-
skupinou ochranéného fenolického hydroxylu. Nas vybér tedy padl na acetylovou funkéni
skupinu. S timto cilem jsme se zamé¢fili na postup vyuziti standartnich chranicich metod
vanilinu 6 popsanych v literatute. Nejprve jsme se pokusili zavést cyklickou acetalovou
chranici skupinu standartni H* katalyzovanou acetyla¢ni reakci (Tabulka 1). Bohuzel
standartni metody nevedly ke kyzenému vysledku a tvorba produktu 5 nebyla pozorovana
(vstupy 1 a 2).%! Neaspésnym se ukdzalo také vyuziti polyaminsulfatu, jako katalyzatoru
(vstup 3) 22 a az aplikovani katalytického mnozstvi TBATB-reagentu umoznilo piipravu

cilové molekuly 5 v 60% vytézku (vstup 4).23

Tabulka 1: Syntéza fenolového partnera pro coupling — fenolu 5

HO HO
—_—
I l o ol
H3CO Z H3CO J

6 5 ©
Vstup | Podminky Vytézek [%]
12 HO-CH,CH2-OH (4.0 ekviv), pTSA (1.0 ekviv), reflux, toluene, 7h n.r.
2 HO-CH2CH2-OH (4.0 ekviv), pTSA (0,1 ekviv), reflux, toluene, 7h n.r.
32 HO-CH2CH>-OH (4.0 ekviv), polyaninlin sulfat (0,04 ekviv), n.r.
(EtO)3CH, ethylenglycol, RT, 2h
43 (EtO)sCH (1.0 ekviv), TBAT (0,01 ekviv), ethylenglycol, RT, 24h 60%

Z dvodu lepsi odstranitelnosti aldehydické chranici skupiny, jsme se také zaméfili na
ptipravu necyklického acetalu. Bohuzel v tomto pfipad¢ se ndm nepovedlo cilovou latku

7 ptipravit, a to ani s vyuzitim podminek uvedenych v Tabulka 1, vstup 4 (Obr. 23).
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HO N HO
KJ\/ (1.0 ekv.) o
HsCO = X > HyCO ~

(0.05 ekv.) (NH4)2SO4 10
6 EtOH 7 j
reflux, 2 h

Obr. 23: Syntéza fenolu 7%°
Nasledné jsme se také zaméfili na vyuziti MOM-chranéného vanilinu 8, jako
prekurzoru k novému fenolu 9 (Obr. 24). Fenol 9 by pak mél spliiovat podminky snadné
odchranitelného benzylického alkoholu, ktery bude nasledné po CDC couplingu snadno

oxidovatelny na odpovidajici aldehyd.

MOMO NaBH, MOMO TBDMSCI
j@\/ (0.5 ekv.) j@\/ (1.5 ekv.)
_—
~ 20 (0.25)Lici ~ OH  Et,N (3.0 ekv.)
o) o)
EtOH DCM, RT, 2 h
8 0°C,20h 10 (87%)

HO@\/ MOMO
~o OTBDMS - > ~ :©\/OTBDMS

9 rdzné podminky 0
11 (91%)

Obr. 24: Priprava fenolu 9.

Syntéza tak zapocala z aldehydu 8, ktery byl selektivné zredukovan pomoci
NaBHj v ptitomnosti katalytického mnozstvi LiCl (chelatovani MOM skupiny a methoxy
skupiny). Vysledny benzylicky alkohol 10, byl nasledné ochranén pomoci TBDMS
skupiny na ether 11 v 91% vytézku. Bohuzel nasledny krok, selektivni odchranéni MOM
skupiny ve slou€eniné¢ 11 se ukazal jako problematicky a za vSech zkouSenych podminek,
(TBAF, HF.EtsN, FeCls, etc.) dochazelo jak k odchranéni TBDMS skupiny, tak
k odchranéni MOM-chranici skupiny (Obr. 24). Tudiz byl tento postup opustén.

4.2.2 Syntéza MOM-chranéného vanilinu 8 a MOM-chrdanéné kyseliny ferulové 3

Nasledné jsme se zamétily na ptipravu MOM-chranéného vanilinu 8, ktery jsme
pottebovali pfipravit jako prekurzor pro syntézu derivatu kyseliny ferulové 3 a pozdéji
jsme jej vyuzili pti zamyslené piipravé fenolu 9 (Obr. 24).

Celkové lze fici, Ze syntéza kyseliny ferulové 3, ktera bude slouzit jako partner ve

druhém klicovém kroku syntézy boehmenanu H, probihala bez problémi (Obr. 25).
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Vanilin 6 byl tedy reagovan s in situ pfipravenym MOM chloridem za pfitomnosti
Hiinigovy baze (DIPEA) v CH2Cl> a poskytla cilovy aldehyd 8 v 88% vytézku. Nasledna
Knovenagelova kondenzace aldehydu 8 s kyselinou malonovou v ptitomnosti piperidinu

pak poskytla cilovou kyselinu ferulovou 3 v 97% vytézku.

HO,C
o ~o g \—Co,H MOMO
(2.0 ekv.) MOMO (1.5 ekv.)
o ST YN 0 N
(1.6ekv) g z Piperidin (0,2 ekv.) 0 2 CO,H
6 CH,Cl, RT, 16 h Bridin R 8 h
8 (88%) yndin, K1, 3(97%)

Obr. 25: Syntéza MOM-chrdnéné kyseliny ferulové 3.

4.2.3 Priprava [-keto esterit pro CDC coupling

V néavaznosti na piedchazejici praci ve skupiné jsme ptredpokladali, Ze syntéza [3-
keto esteru 4 bude relativné jednoducha.?’ Bohuzel se ukézalo, e predchozi vysledky,
které naznacovali problémy byly pravdivé. V mém piipad¢€ se totiz nepovedlo piipravit
pomoci Reformatského reakce ani meziprodukt — B-hydroxy ester 12. Jedinym
produktem byly odchranény aldehyd 6 spolu se stopami odchranéného a nasledné
zredukovaného aldehydu 6 na alkohol 13 (Obr. 26). Tvorbu vanilinu 6 lze vysvétlit
odchranénim MOM chranici skupiny diky pfitomnosti Lewisovy kyseliny (FeCls nebo
Zn"-iontil), zatimco tvorba alkoholu 13 byla pravdépodobné zpiisobena redukci
aldehydické funkéni skupiny pfitomnym Zn-prachem v kyselém prostiedi.

Tabulka 2: Reformatskiho reakce — syntéza S-hydroxy esteru 12

0 o OH O
H Br\)]\OEt OEt
r
MOMO 8 podminky viz tabulka MOMO 12
OCHj OCHj,
VSTUP PODMINKY VYTEZEK
[%0]
1 Zn (10 equiv), BrCH2COzEt (5 equiv), toluene, 90 °C >5%
2 Zn (10 equiv), BrCH2CO2Et (5 equiv), THF, 60 °C >5%
3 Zn (10 equiv), BrCH2CO2Et (5 equiv), THF, 60 °C >5%
4 FeCls (3 equiv), Mg (10 equiv), BrCH.CO:Et (2 equiv), >5%
THF, 60 °C
5 FeCls (3 equiv), Mg (10 equiv), BrCH.CO2Et (2 equiv), >5%
THF, RT
6 FeCls (3 equiv), Mg (3 equiv), BrCH2COzEt (2 equiv), THF, >5%
RT
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Odchranéni MOM chranici skupiny

o] 0
Lewisova
H kyselina H
—_—
MOMO 8 HO 6
OCH, OCH,4

Redukce aldehydu na alkohol
0O OH
Zn v pritomnosti
H H* iontd
HO 6 HO 13
OCH; OCH;

Obr. 26: Mozné vysvétleni pozorovanych vedlejsich produktii Reformatského reakce
Nasledné¢ jsme se rozhodli pfipravit cilovou latku 4 pomoci Claisenovy
kondenzace (Obr. 27). K tomuto jsme vyuzili aldehyd 8 ktery byl pomoci organolithného
nebo organohotec¢natého reagentu (Tabulka 3, vstupy 1 a 2) pfeveden na odpovidajici
benzylicky alkohol 14. Nasledna oxidace pomoci Dess-Martinova reagentu (DMP), pak
poskytla kyzeny keton 15a.

0] (0]
PO PO
R \O)J\)I\O/ R
~ ' N OR
O Claisenova kondenzace O
15 O 16

Obr. 27: Claisenova kondenzace poskytujici keto ester 16.

Tabulka 3: Priprava ketonu 15a.

MOMO MOMO MOMO
—_—— —_—
\O:©\¢O ~o ~o
8 14 ©OH 152 O

Vytézek Vytézek
Vstup Podminky Vstup Podminky

[%0] [%0]

MeMgl (1,1 ekviv), Et.0, PCC (1,5 ekviv),
45% 3 8%

0°C az reflux, 2h CH.Cl,, RT, 9h

MeLi (2,0 ekviv), THF, DMP (1,1 ekviv),
72% 4 73%

0°C, 2h CH.CI;, RT, 3h

Nasledné byl takto ziskany keton 15a ponechan reagovat s dimethyl nebo
diethylkarbonatem v pfitomnosti vybranych bazi (Tabulka 4). Bohuzel tvorba kyzenych

produktt 16a nebo b nebyla za zadnych testovanych podminek pozorovana.
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Tabulka 4: Claisenova kondenzaze vychdzejici z ketonu 15a.

: 1 i
_0 eLe” ot -9 OR
>
Claisenova kondenzace ~ MOMO 16a, R = Me
MOMO 15a 16b, R = Et
Vytézek
Vstup | R Podminky
[%6]
dimethylkarbonat (2.0 ekv.), NaH (3.0 ekv.), toulen,
1 CHs >5%
reflux, 1 h
dimethylkarbonat (3.0 ekv.), NaH (3.0 ekv.), toulen, RT
2 CHs >50

5h, pak reflux 10 h

dimethylkarbonat (5.0 ekv.), NaH (3.0 ekv.), toulen, RT
3 CHs >5%
5h, pak reflux 10 h

dimethylkarbonat (1,5 ekv.), LDA (3.0 ekv.), THF, -78°C
4 CHs3 >5%
(1h) pak RT 5h, pak reflux 10 h

dimethylkarbonat (1,2 ekv.), LDA (3.0 ekv.), THF, -78°C
5 CH3 >5%
(1h) pak RT 5h

ethychlorformiat (2.0 ekv.), NaH (4.0 ekv.), toulen,
6 Et >5%
reflux, 1 h

ethychlorformiat (1,5 ekv.), NaH (5.0 ekv.), toulen, RT
7 Et >5%
pak reflux, 10 h

ethychlorformiat (1,5 ekv.), LIHMDS (5.0 ekv.), toulen, -
8 Et >5%
70°C pak RT, 5h

ethychlorformiat (2,0 ekv.), LIHMDS (5.0 ekv.), toulen, -
9 Et >5%
70°C pak RT, 5h, pak reflux 10h

ethychlorformiat (1,5 ekv.), LDA (5.0 ekv.), toulen, -
10 Et >5%
70°C pak RT, 5h

ethychlorformiat (2,0 ekv.), LDA (5.0 ekv.), toulen, -
11 Et >5%
70°C pak RT, 5h, pak reflux 10h

V tomto okamziku jsme zacali uvazovat o moznosti, ze MOM chranici skupina je
zodpovédna za veskeré nase problémy. Spekulovali jsme, Ze jeji chelatacni schopnosti
zpusobuji koordinaci kationtu, ktera vyusti vin situ tvorbu dimeri a trimerd —
nereaktivnich komplexi obdobnych tém, co mohou byt nalezeny v roztocich
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oraganolithnych slou¢enin v THF. Z tohoto diivodu jsme se rozhodli ptipravit keton 15D,
ktery nema zadnou chranici skupinu na fenolu (Obr. 28). Keton 15b byl pfipraven
vV malém neoptimalizovaném vytézku 33% a okamzité jsme otestovali jeho reaktivitu
v Claisenové¢ kondenzaci s dimethylkarbonatem. Bohuzel 1 v tomto pfipad¢ nebyl cilovy

adukt 17 pozorovan (Tabulka 5, vstupy 1 az 10).

Q 0
O ZrCl, (0,2 ekviv) _0
> >
MOMO 15a iPrOH, reflux, 2h HO 15b
Q 0
A0 HCI (1,0M v H,0) _0
-
MOMO 15a  MeOH/H,0 = 1:1 (V/V) HO 15b (33%)

Obr. 28: Odchrarovini MOM chrinici ckupiny na ketonu 15a. Syntéza fenolu 15b.

Na zaklad¢ téchto vysledkl jsme se tedy nakonec rozhodli zménit strategii a vratit se
K pivodnimu zaméru piipravit cilovy B-keto ester 8 pomoci dvoukrokové syntézy
skladajici se z adice enolatu na aldehyd nasledované oxidaci ziskaného alkoholu na keton
(Tabulka 2). Jako vhodny enolat jsme si vybrali ten generovany z ethyl acetatu pomoci
nenukleofilni baze LiHMDS (Tabulka 6). Bohuzel se ukazalo, ze cilova molekula
18 takto nelze pfipravit (vstupy 1 az 3). Z tohoto duvodu jsme tedy pfipravili v 90%
vytézku z vanilinu 6 TBDMS chranény vanilin 19 a vyuzili jej jako substrat pro adici
lithium enolatu (vstup 4). V tomto piipadé se ukézala reakce jako Gspésna a cilova latka
byla izolovana v 85% vytézku. Nasledna oxidace pomoci Dess-Martinova reagentu, pak
poskytla cilovy B-keto ester 21 v 80% vytézku.

HO TBDMSCI (1.5 ekv.) ~ TBDMSO

\Ojg\%’ Et;N (3.0 ekv.) g \Om\&o

8 THF, RT, 2 h

19, (90%)

Obr. 29: Zavedeni TBDMS chranici skupiny na fenolickou funkcéni skupinu.”

OH O ' O O
_0 DMP (1,5 ekviv) _O
OEt > OEt
CH,Cl, , RT, 12h
TBDMSO 18 TBDMSO 21 (80%)

\. J/

Obr. 30: Syntéza f-keto esteru 21.
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Tabulka 5: Claisenova kondenzace ketonu 15b.

! @i
/Ojg)k GLG O’R /OWOR
>
Claisenova kondenzace HO 17a, R = Me
HO 15k 17b, R = Et
Vytézek
Vstup | R Podminky
[%]
dimethylkarbonat (2.0 ekv.), NaH (3.0 ekv.), toulen,
1 CHs >5%
reflux, 1 h
dimethylkarbonat (3.0 ekv.), NaH (3.0 ekv.), toulen, RT
2 CHs >5%
5h, pak reflux 10 h
dimethylkarbonat (5.0 ekv.), NaH (3.0 ekv.), toulen, RT
3 CHs >5%
5h, pak reflux 10 h
dimethylkarbonat (1,5 ekv.), LDA (3.0 ekv.), THF, -78°C
4 CHs >5%
(1h) pak RT 5h, pak reflux 10 h
dimethylkarbonat (1,2 ekv.), LDA (3.0 ekv.), THF, -78°C
5 CHs >5%
(1h) pak RT 5h
ethychlorformiat (2.0 ekv.), NaH (4.0 ekv.), toulen,
6 Et >5%
reflux, 1 h
ethychlorformiat (1,5 ekv.), NaH (5.0 ekv.), toulen, RT
7 Et >5%
pak reflux, 10 h
ethychlorformiat (1,5 ekv.), LIHMDS (5.0 ekv.), toulen, -
8 Et >5%
70°C pak RT, 5h
ethychlorformiat (2,0 ekv.), LIHMDS (5.0 ekv.), toulen, -
9 Et >5%
70°C pak RT, 5h, pak reflux 10h
ethychlorformiat (1,5 ekv.), LDA (5.0 ekv.), toulen, -
10 Et >5%
70°C pak RT, 5h
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Tabulka 6: Syntéza cilovych [-hydroxy esterii 18 a 20.

0 o OH O
H )I\OEt OEt
>
RO 8 LIHMDS, THF RO 18, R=H
VSTUP R PODMINKY VYT(FZEK
[%0]
1 H LIHMDS (1,2 equiv), EéO,IA}(I: (1,2 equiv), THF, -78 S5
5 H LIHMDS (2,0 equiv), EtOAc (2,0 equiv), THF, -78 >5%
°C, 1h
3 H LIHMDS (4,0 equiv), EtOAc (15 equiv), THF, -78 >5%
°C, lh
: : : ) 00
4 TBDMS LIHMDS (1,2 equiv), IE;[:O,IA}T (1,2 equiv), THF, -78 85%%

Majice k dispozici fenoly 6, 9, a 13 a -keto ester 20, klicovy CDC coupling mohl byt
otestovan (Tabulka 7). Bohuzel se ukazalo, ze za nami testovanych podminek ani jedna
zZ testovanych kombinaci ketoester/fenol neposkytuje cilovy benzofuran 22. V piipadé
aldehydu 6 tato situace nebyla ptekvapiva, protoze pro to, aby radikalovy coupling
probihal je zapotiebi mit elektronové bohaty fenol (tedy Zzadna elektron akceptorni
skupina). Na druhou stranu, Ze fenoly 9 a 13 neposkytuji Zadny produkt bylo vice nez
ptekvapivé. Pouze v piipadé¢ aldehydu 9 dochazelo v reakéni smési k desilylaci za vzniku
fenolu 13.

Abychom si tedy ovéfili spravnost podminek, komeréné dostupny -keto ester 23, byl
ponechan reagovat s fenolem 24 (Obr. 31). V tomto piipadé vznikal cilovy benzofuran
25 v 89% vytézku.

O O

o)
HO DTBHP (2.5 ekviv) OFt
* OFEt > A
NHP!I (0,05 ekviv) OCHj,4
H3CO 24 FeCls (0,1 ekviv) o]

23
DCE, reflux, 24h 25 (89%)

Obr. 31: CDC coupling komercné dostupnych latek — ovérovaci reakce.
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Tabulka 7: Reakce fenolii s -keto esterem 20 za podminek CDC couplingu.

o)
0O 0
HO DTBHP (2.5 ekviv) OFt
R+ O OFEt > A
NHPI (0,05 ekviv) R O OTBDMS
fenol TBDMSO 20 FeCls (0,1 ekviv) o
DCE, reflux, 24h 22 o—
Vstup Fenol Produkt
! Q 0 ON—OFEt
H
H
6 (< )-orsons
OCH, o 22a O—
~ <5%
OTBDMS
o
9
<5%
o)
3 oH OH OFEt
; I oo
HO o
OCHj 5 22¢  O—
~ <5%
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5. Zavér

Ve své bakalarské praci jsem se zaméfila na rostlinné sekundarni metabolity
fenylpropanoidového typu, zejména pak jejich 5,8 dimery, neolignany. V teoretické ¢asti
jsem rozebrala nckteré jejich nejhlavnéjsi typy syntézy a jejich typické biologické
aktivity. Nasledné jsem se vice zaméfila na ptirodni lytky obsahujici strukturni motiv
benzofuranového jadra — ptirodni latku boehmenan H. Po popisu biologickych vlastnosti
této latky jsem se zabyvala jeho retrosyntézou. Cilem této prace bylo ovéfit klicovy krok
nami navrzené retrosyntézy — radikalovy CDC coupling.

Tato reakce jiz byla sice v literatuie popsana, ale na tomto typu substratii bohuzel nebyla
nikdy testovana. K tomu, abych to mohla provést jsem pfipravila 3 typy fenold s riznymi
chrénicimi skupinami. Obdobné jsem nésledné chtéla ptipravit druhého couplingového
jsme cekali. Vyzkousela jsem 3 rizné postupy, které byly zalozeny na Reformatského
reakci ¢i Claisenoveé kondenzaci, ale pouze adice lithium enolatu generovaného z ethyl
acetatu poskytla kyzeny produkt.

Bohuzel se pak nasledné ukazalo, Ze ani jedna kombinace fenol — [3-keto ester
neposkytuje pii radikdlovém CDC couplingu benzofuranovy produkt. Paklize ale CDC
coupling byl proveden na jednoduchych substratech, cileny benzofuran byl izolovan
vV 89% vytézku.

Predpokladame tedy, Ze dal$i optimalizaci, ale zejména pak dobie navrZenou
strukturou (substitu¢ni vzorec na aromatickych jadrech reagujicich partneri) bude
umoznéno najit kombinaci substratii, ktefi poskytnou cilovy produkt, a kteti budou

uplatitelni pfi syntéze boehmenanu H.
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Spektrum 1: *H spektrum litky 8
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Spektrum 3: *H spektrum litky 3
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Spektrum 4: H spektrum latky 10

LAE-01-012-00 8
single_pulse S
He” N M\I\s (
14
4. OH
Ha‘CO\ O/ 3/ \3/ 9
7
/] J )
0 U W W S
835 S & e a
Sss N a - &
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

3.6

3.4

3.2

3.0

2.8

2.6

2.4

2.2

2.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

r-0.2

o1



Spektrum 5: 13C ldtka 10
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Spektrum 6: *H spektrum latky 11
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Spektrum 7: BC ldtka 11
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Spektrum 8: *H spektrum litky 14
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Spektrum 9: *H spektrum latky 15a
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Spektrum 11: *H spektrum latky 19
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Spektrum 12: ‘H spektrum latky 20
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Spektrum 13: 13C ldtka 20
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Spektrum 14: ‘H spektrum latky 21
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Spektrum 15: 13C ldtka 21
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