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ABSTRAKT

Bakalafska prace se zabyva optimalizaci pfipravy sloucenin s pyranovym kruhem,
derivatl 2H-pyranu. V prvni, teoretické ¢asti, jsou navrzeny a popsany tii moznosti piipravy
2H-pyran-2-onu, ktery by mél byt prekurzorem syntézy 1,3-disubstituované¢ho kubanu, u
n¢hoZ by mélo byt pozorovano supramolekuldrni chovani, resp. predpokladaji se vlastnosti

ligandu v supramolekularnich komplexech.

V nésledujici praktické €asti byla experimentalné provedena syntetickd cesta, kdy je
nejdiive oxidativnim Sté€penim pieveden péticlenny heterocyklus furfurylalkoholu na
Sesticlenny pyranovy kruh. Charakteristika struktury pfipravenych molekul byla zjistovana

pomoci béznych metod strukturni analyzy.

Kli¢ova slova: furfurylalkohol, oxidativni stépeni kruhu, 2H-pyran, 2H-pyran-2-on

ABSTRACT

In presented bachelors thesis the optimalisation of preparing of compounds with pyran
ring-system, the derivatives of 2H-pyran, is handled. In first, theoretical, part three
possibilities of preparing 2H-pyran-2-one are proposed and described; 2H-pyran-2-one is
assumed to be the precursor in synthesis of 1,3-disubstituted cubane system, where the
supramolecular behavior is about to be observed or the ligand properties in supramolecular

complexes are presumed, respectively.

In the next, practical part of the thesis, the synthetic way where, at first, the five-
membered heterocycle of furfuryl alcohol was converted to six-membered pyran ring was
performed. Structural charakteristics of prepared molecules were detected with common

structural analysis methods.

Keywords: furyl carbinol, oxidative ring cleavage, 2H-pyran, 2H-pyran-2-one
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UvVOD

Molekuly s pyranovym heterocyklem, jako ustfednim motivem, jsou soucasti
rozmanitych slou€enin; sacharid, pro ZzivoCichy nejvyznamnéj$iho zdroje energie -
oznaceni cyklické formy sacharidli jako pyranos je odvozeno pravé od tohoto hetercyklu
s kyslikovym atomem. Dale flavony, pfirodni slouc¢eniny udavajici né¢kterym rostlinam ¢i
plodim jejich typické zbarveni, obsahuji ve své struktufe pyran a identifikovat jej lze u

mnohych dalSich biologicky aktivnich latek ptirodniho i syntetického ptivodu.

Praveé u 2H-pyran-2-onu a jeho derivatli objevena vlastnost biologické aktivity rozvinula
v 60. letech minulého stoleti enormni z4jem o tuto molekulu a tedy 1 snahy co nejefektivné;ji
ji syntetizovat a dale zkoumat ucinky. Dalsi, s vyhodnou vyuzivanou vlastnosti, je mala
stabilita a snadné podléhani fotodegradabilnim reakcim, ¢ehoZz je mozné vyuzit v piipraveé

kubanového systému s uvazovanymi supramolekuldrnimi charakteristikami.

Ackoliv se tato prace nezabyva supramolekularni chemii (neboli chemii nekovalentnich
vazeb), ve své podstaté je syntéza zde prezentovanych molekul predstupném k syntéze
molekuly kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny, jejiz postup piipravy byl publikovan jiz v roce
1967. Nicméné lze predpokladat supramolekularni chovani derivati zminéné kyseliny, které
dosud u téchto sloucenin popsadno nebylo, a pro ovéfeni této hypotézy je zapotiebi
zoptimalizovat syntetickou cestu pfipravy 1,3-substituovaného kubanu. Prvnim krokem

syntézy je molekula 6-hydroxy-3(6H)-pyran-2-onu.
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I. TEORETICKA CAST
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1 HETEROCYKLICKE MOLEKULY

Klasifikace chemickych sloucenin je dana strukturou chemickych molekul, ze kterych se
dana slocenina sklada, pticemz struktura je definovana typem a poctem atomi tvoficich tuto
molekulu a vazbami mezi nimi. Jestlize dostatecCny pocCet atomti (tj. minimalné¢ tfi) jednoho
prvku formuje kruh, resp. cyklus hovofime o isocyklickych slouceninach; jestlize tento
cyklus je tvofen jen atomy uhliku (C), jedna se o organické slouceniny - karbocykly (napf.
benzen). Pokud alesponi jeden atom v cyklu je rizny od prvku tvoficiho zbytek kruhu,
nazyvaji se takovéto slouCeniny heterocyklické. Aby heterocyklické slouceniny byly
organickymi, musi byt alespoii jeden atom C soucasti kruhu. Existuji také anorganické
cyklické molekuly, at’ jiz isocyklické nebo heterocyklické, jejichz cyklus je tvofen atomy

riiznymi od C. [1]

Organické heterocykly jsou tedy tvofeny atomy C ajednim nebo vice heteroatomy

zaClenénymi do cyklu; nejbéznéjSimi heteroatomy jsou atomy dusiku (N), dale pak kysliku

(O) a siry (S). Heterocykly s ostatnimi prvky IV.A, V.A a VI.A skupin nejsou jiz bézné. [1]

V ramci teoretické Casti této prace se budu blize vénovat péti- a Sesticlennym cyklim,
konkrétné tém, majicim ve své struktuie kyslik jako heteroatom, nebot’ pravé s témito

molekulami pracuji v experimentalni ¢asti.
1.1 Reaktivita heterocyklickych slou¢enin

Kazdou heterocyklickou slou¢eninu je prakticky mozno odvodit z jejiho karbocyklického
analogu nahrazenim —CH,—, respektive =CH- skupiny jednim nebo vice heteroatomy. To je
uziteCné prave pro studium stability a reaktivity heterocyklického systému. Jelikoz kazdy
kondenzovany cyklus Ize mySlenkové rozd€lit na jednotlivé monocykly, rozeznavame tfi,

resp. Ctyfi typy heterocykli:

1) Heterocykloalkany, neboli nasycené heterocykly

— karbocyklickym analogem je cyklohexan.
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$

A

A = NH (piperidin) cyklohexan
A =0 (oxan)
A = S (thian)

Obrazek 1: Srovnani monosubstituovaného cykloalkanu a cyklohexanu

2) Heterocykloalkeny, neboli ¢astecné nenasycené heterocykly

— karbocyklickym analogem je cyklohexen;

— jednou z vlastnosti heterocyklo-alkani a —alkent je schopnost existovat
v geometricky odliSnych utvarech, tj. konformacich; tato prostorova
uspotfadani jsou ovlivnéna omezenou otacivosti cyklli a nevazebnymi
interakcemi, kdy jednotlivé struktury mohou piechézet jedna v druhou bez
Stépeni vazeb, do stavu rovnovahy (energeticky nejvyhodnéjsiho
uspotadani);

— jestlize je heteroatom soucasti dvojné vazby, chovaji se tyto slouceniny

jako soli (X =07, X =S"), v ptipadé¢ X =N jako iminy.

SRCENG

A =NH A=N cyklohexen
A=0 A=0
A=S A=S+

Obrazek 2: Srovnani monosubstituovaného cykloalkenu a cyklohexenu

3) Aromatické, resp. heteroaromatické cykly (heteroareny) majici konjugovany

systém dvojnych vazeb
— heteroareny jsou vlastn¢ specidlnim piipadem systémi s maximalnim
poctem nekumulovanych dvojnych vazeb spliujicich Hiickelovo pravidlo

(viz kap. 1.1.1). [1][2]
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Obrazek 3: Aromatické systémy
1.1.1 Struktura benzenového jadra

Benzen je hlavnim zastupcem aromatickych uhlovodiki proto, Ze koncept aromaticity je
na ném nejlépe patrny. Pojem ,aromaticita“ vychazi z historického popisu
charakteristickych fyzikalnich a chemickych vlastnosti benzenu a dalSich, mezi nimi také
heterocyklickych, derivati. Rozdil v reaktivité aromatickych sloucenin od ostatnich
sloucenin s konjugovanymi dvojnymi vazbami vyplyvd zuspoiddani n-elektronil
aromatického kruhu, diky némuz jsou areny a heteroareny termodynamicky stabilni a tedy
oxidacim a redukcim podléhaji az za drastiétdjsich podminek. Uinkem radikald,
elektrofilnich a nukleofilnich ¢inidel podstupuji substituci vodikovych atomi spise nez adici
na dvojnou vazbu, kterd je naopak typicka pro alkeny. Substitu¢ni reakce rovnéz v produktu

zajistuji zachovani ptivodniho cyklického konjugovaného systému. [2] [3]

Aby néktera cyklickd slouc¢enina mohla byt oznaCena jako aromaticka, musi spliiovat
podminky aromaticity (aromaticita = vlastnost cyklickych slouc¢enin s konjugovanym

systémem vazeb z-elektrontl, diky nimz ma systém ptidanou stabilitu):

1) Z této slouceniny musi byt mozno odvodit dvé Ci vice rezonanc¢nich struktur
(mezomernich stavil), které se od sebe lisi pouze polohou delokalizovatelnych,

¢ili m-elektrontl, poptipad€ volnych elektronovych pari.
1

ENU__ Y
>

Obriazek 4: Rezonanéni struktury benzenu
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2) Systém musi mit pocet delokalizovatelnych elektront ucastnicich se posunu, ktery
odpovida tzv. Hickelové pravidlu vychdzejicim zkvantové mechaniky
a fikajicim, ze stabilitu urcuje ptitomnost 4n + 2 z-elektront, kde 7 je 0 nebo celé

kladné Cislo a kdy si interakce téchto elektronti vynuti rovinné usporadani. [4]

Popis z pohledu teorie molekulovych orbitald umoziuje 1épe pochopit reaktivitu, resp.
nereaktivitu aromatickych slouc¢enin. Strukturu kruhu benzenu tvoii Sest atomt C
podilejicich se na vazbé svymi ¢tyfmi atomovymi orbitaly (s, px, py, pz), z nichz kazdy ma
po jednom elektronu. Dva ze tii p atomovych orbitalii (ddle AO) kazdého uhliku podstupuji
sp? hybridizaci s orbitalem s za vzniku tii sp? hybridizovanych molekulovych orbitala (dale
MO), jeden p-orbital zlstava nehybridizovany AO a tento ma tvar osmicky a jeho jeden e,
obihajici drahu nad a pod rovinou kruhu, je zodpovédny za vazbu z. Osy hybridizovanych
sp?-orbitalii se kiiZi a lezi zarovef v jedné roving, tthel mezi nimi je pfesné 120°. Piekryvem
planarnich orbitald k sobé ptilehlych atoml C a s-orbitalti atomi vodiku se utvaii struktura
planarniho kruhu z Sesti vazbami C—C a C—H (Obrazek 5a), kdy kazdé z téchto vazeb je
tvofena elektronovou dvojici. Takto zformované MO a vazby se oznacuji jako g-orbitaly
a o-vazby, protoze nejveétsi hustota pravdépodobnosti vyskytu elektronti se nachdzi na
spojnici jader atomii. Ctvrty elektron se nachazi v nehybridizovaném, p-AO, ktery mé tvar
¢inky a osa jim prochdzejici je kolma na rovinu kruhu (Obrazek Sb). Kdyby se tyto
p-orbitaly prekryvaly po dvojicich, zaujimala by molekula strukturu cyklohexa-1,2,3-trienu,
s ttemi dvojnymi a tfemi jednoduchymi vazbami s rozdilnou délkou vazby dvojné oproti
jednoduché, tzv. Kekulého strukturu (Obrazek Sc). Ve skutecnosti je ale benzen pravidelny
Sestithelnik, coZ je zptisobeno rovnocennym pirekryvem kazdého z p-orbitalti se sousednimi
dvéma p-orbitaly a tento jev je disledkem delokalizovaného oblaku z-elektronii nad a pod
skeletem molekuly (Obrazek Sd). Obrazek Se explicitné poukazuje vyzna¢enym kruhem
na identické délky vSech vazeb mezi uhliky a rovnhomérné rozloZeni z-elektronti v molekule;
je vsak tendence od tohoto znaceni upoustét. V systému je tedy celkem Sest p-AO, kter¢,
jelikoz mezi s sebou interaguji, prestavaji dle teorie molekulovych orbitalli existovat a stava
se znich Sest p-MO nesoucich Sest z-elektronti. Tyto molekulové z-orbitaly maji svou
energetickou hladinu reprezentovanou obsazenosti orbitalli z-elektrony — pIlné obsazené
(v souladu s Pauliho principem ) jsou tfi orbitaly o nizsi energii, tzv. vazebné orbitaly,
prazdné orbitaly s vySs$i energii se nazyvaji antivazebné; Obrazek 5f je tedy jakymsi

grafickym vyjadifednim Hiickelova pravidla. [2] [4]
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(d) (e) (f

Obrazek 5: Elektronové struktury molekuly benzenu

Stabilita je také patrnd na rozdilu energii mezi benzenem a hypotetickym
cyklohexa-1,3,5-trienem. Benzen je o 150,48 kJ-mol™! energeticky chudsi, a proto stalejsi
oproti cyklohexa-1,3,5-trienu. Tento energeticky rozdil je znam jako delokalizacni
(rezonancni) energie. Je ptiinou snizené reaktivity benzenu (obecné arenil) diky pfidané
stabilit¢ udélené benzenu (arentim) pfitomnosti ineragujicich Sesti (resp. 4n +2) n-elektrontl.

[3114]
1.1.2 Aromatické heterocykly

Zakladnimi ptfedstaviteli péticlennych heterocyklil jsou furan, pyrrol a thiofen. Pfitomny
heteroatom piindsi do cyklu volny elektronovy par, jez je v konjugaci s z-elektrony
dvojnych vazeb a molekula je proto rovinnym ttvarem. Zalezi ovSem na elektronegativité
toho kterého heteroatomu, jakym smérem se reaktivita bude ubirat (Obrazek 6). Je ziejmé,
7e heteroatom s vétsi afinitou k elektrontim bude volny elektronovy par ke svému jadru
poutat silngji a tim oslabovat aromaticky charakter. Tato skuteCnost souvisi také
s nerovnomérnou elektronovou hustotou v meznich polarizovanych strukturach, kterd je
pricinou kladného parcidlniho naboje na nékterém z atomti C v cyklu a tudiz zvysSené

reaktivity tohoto karbokationtu vii¢i elektrofilnim ¢inidlim. [5]
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Obrazek 6: Reaktivita péti¢lennych heteroaromatickych slouc¢enin

Podobné¢, nahradi-li se jedna z CH skupin v benzenu atomem N, aromaticita ziistava
zachovana. Tato molekula se nazyva pyridin. Planarita kruhu neni narusena, protoze atom N
je tiivazny a vodik vy€nivajici v rovin€ kruhu je nahrazen volnym elektronovym parem na
atomu dusiku; ten do aromatického sextetu neni zapojen, je nicméné zodpoveédny za bazicitu
pyridinti obecné. Atom N v dasledku siln€jsi elektronegativity pritahuje atomy C a zkracuje
se tak vazba C—N. [3] [5] Pyridin lze vyjadfit mezomernimi strukturami, kde hustota
m-elektrontl je nejnizsi v polohach na 2, 4 a 6 atoml C a nejvyssi na atomu N. Maximalni
pocet nekumulovanych dvojnych vazeb maji neutrdlni heterocyklické slou€eniny pyran,
s heteroatomem O, respektive thiopyran s heteroatomem S, které jsou tak v kontrastu
s pyridinem. AvSak myslenym odtrzenim hydridového iontu lze tyto Sesti¢lenné heterocykly
prevést na odpovidajici cyklické konjugované systémy — pyryliovy a thiopyryliovy kation
(Obrazek 7). [1]

4 4
3 RN 5 3
2 = 6 6 +7 2
N O
1 1
pyridin pyryliovy kation  thiopyryliovy kation

Obriazek 7: Sesti¢lenné heteroareny
1.1.3 Heterocykly s atomem kysliku
Furan

Jak bylo jiz uvedeno, fadi se furan mezi slouceniny s konjugovanym systémem dvojnych

vazeb (tj. aromatické) a v souladu s timto poznatkem podléha furan uz slabym elektrofilnim
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¢inidlim pfi substitucnich reakcich preferované do pozice a; substituce do pozice B probiha
aZ po obsazeni obou o pozic. Reakce za otevirani kruhu mohou byt iniciovany
koncentrovanymi kyselinami (H2SO4, HC104) ve vodném prostiedi anebo transformacemi

pomoci oxidac¢nich ¢inidel. [1] [2]

() = )

Obrazek 8 Elektrofilni substituce furanu

Furan je vychozi slouceninou péti¢lennych heterocyklii s jednim kyslikovym atomem.
Mnoho ztéchto derivatl jsou produkty Maillardovych reakci, které probihaji béhem
tepelnych procest pfi vyrobé a zpracovani potravin a napoju. Maillardovy reakce jsou
reakcemi neenzymatického hnédnuti, to znamen4, Ze plisobenim tepla mezi sebou reaguji
jednotlivé slozky (zZiviny) potraviny, coz vede k vyraznym zméndm v chemickém slozeni

vysledného produktu. [6]

Jeden z nejvyznamnéjsich derivata furanu, 5-hydroxymethylfurfural (5-HMF), je nalézan
napf. barvivu potravin a napojii, karamelu — ten je potravinarskym aditivem pod E-kdédem
E150 a-d; karamel je vyrabén pomalym zahiivanim cukri do formy tmavé hnédé kapaliny
&i pevné latky. Casto je pridavan katalyzator (latka, ktera zde urychluje karamelizaci) a dle
pouzitého katalyzatoru se rozliSuji jednotlivé druhy, oznacené pravé pismeny a, b, c, d -
kuptikladu kulér (E 150 a) ¢i amoniak-sulfitovy karamel (E 150 d). [7] 5-HMF je také
pritomen v koufovém aroma, v neposledni fad¢ se jeho koncentrace vyuziva jako indikatoru
zmén medu; zahfatim nebo skladovanim pii nevhodnych podminkach se obsah 5-HMF v

medu zvysuje. [8]

Furfurylalkohol (také 2-furylkarbinol, 2-(hydroxymethyl)furan) je potravinovym
kontaminantem, ve zdaleka nejvétsim mnozstvi byl nalezen v prazenych kdvovych zrnech
arybich produktech, mezi ndpoji se vyskytuje ve viné a ovocnych dzusech. Kromé
skutecnosti, Ze je ochucovacim c¢inidlem, je také potencidlnim karcinogenem. Zpisobuje
také hnédé zabarveni, které potravinam ud¢€luje alifaticky polymer furfurylalkoholu

vznikajici v kyselém prostiedi. [6]
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Furanovy cyklus furfurylalkoholu (Obrazek 9a) je oxidativné Stépen pii syntéze
prekurzori monosacharidii. Tento postup se nazyva Achmatowitczova reakce.
Preferovanymi oxida¢nimi cinidly jsou dle P. Merina a spol. [9] terc-butylhydroperoxid
(TBHP) a m-chlorperoxobenzoova kyselina (m-CPBA) $tépici molekulu na nestaly
1-hydroxy-2,5-dikarbonylovy intermediat (Obrazek 9b), ktery se ihned zacykluje na
piislusny pyranon (Obrazek 9c¢) mechanismem intramolekularniho hemiacetdlového
pfesmyku. [1]

0 o
— R R R
fo\ 4 i]* H{:::)_(OH — | von | 7 -
a) OH b) 0 oH ©

Obrazek 9: Oxidativni Stépeni furfurylalkoholu
2H-pyran

Systematicky nazev je oxin, existuje ve dvou izomernich formdach, které¢ se od
zakladni struktury pyranu (resp. pyryliového kationtu) lisi ,,nadbytecnym® vodikem
specifikovanym v nazvu s ptisluSnym nejniz$im lokantem, tedy 2H; druha izomerni forma,
oznacovana jako 4H-pyran, se liS$i umisténim dvojnych vazeb. [5] Samotnd molekula
2H-pyranu zatim pfipravena nebyla, pouze substituované molekuly; ovSem derivaty

jsou biologicky vyznamnymi latkami. [1] [10]

2H-pyran je heterocyklus vykazujici chemické vlastnosti oxacyklohexadienti -
prerusenim vazby mezi atomem kysliku a uhliku v poloze 2 se otevird kruh za vzniku
dienoni a reakce je reverzibilni, to zna¢i, Ze dienony mohou formovat 2H-pyrany.

Nejvyznamnéj$im derivatem je odpovidajici keton, 2H-pyran-2-on. [1]

4 4
3 @ 5 3 O 5
2N~ 6 2N 6

1 1
2H-pyran 4H-pyran

Obriazek 10: Izomerni struktury pyranu
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2H-pyran-2-on

TéZ 2-pyron; jeho derivaty si ziskaly mnoho pozornosti, nebot’ se zjistilo, Ze jsou
vhodnymi prekurzory k syntéze biologicky aktivnich latek, napt. feromonii ¢i enzymu nebo
jejich derivaty samotné jsou biologicky aktivnimi latkami. Zajimavosti je, Ze vznikaji také
pusobenim tepla pti Maillardové reakci jako tékava sloucenina ovliviiujici aroma potravin,

stejné tak se uvoliluji z vypalenych sudi z dubového dieva a maji vliv na aroma lihovin. [11]

V reakcich vykazuji chovani 1,3-dient (podstupuji adi¢ni reakce na dvojné vazby) i
laktonti. Fotolyzou 2H-pyran-2-onu (Obrazek 11a) pii teplotich vySSich nez 281
°C v CH30H nebo etheru dochazi k cyklizaci poskytujici B-lakton (Obrazek 11b).
Nasledujici fotolyza B-laktonu pii 350 °C zplsobi dekarboxylaci a vznik cyklobutadienu. [1]
JestliZe je k reakéni smési s cyklobutadienem piidan Fe(CO)s (pentakarbonylZelezo) a smés
je dale kratce ozafena, vede toto ke zformovadni komplexnich slou¢enin
trikarbonylucyklobutadienzeleza (Obrazek 11c¢) a trikarbonylu-2-pyronzeleza (Obrazek
11d), oboji ve zhruba 15% vytézku — takto nizky vytézek je zptisoben dekompozici UV
zafenim v podminkéch umoznujicich zaroven jejich vznik. Ukazuje se vSak, Ze nizk4 teplota

(- 15°C) je ve prospéch vzniku produktu ¢. [12]

hv,
AN . 0 Fe(CO), 2
| M D:I\ - | | | + | — Fe(CO),
NS NS
07 0 o o/ko

Fe(CO),
a) b) c) d)

Obriazek 11: Fotolyza 2H-pyran-2-onu
1.2 Vyusténi v syntézu kuban-1,3-diové kyseliny

Cyklobutadien je extrémné nestabilni slou¢eninou (antiaromatickou); obsahuje z-systém
zahrnujici Ctyfi individuadlni p-AO, coZ znamena ctyii p-MO po jednom z-¢7; kazdy ze
dvou nevazebnych orbitalil je obsazen jen jednim elektronem, a proto mé cyklobutadien
biradikalni povahu — je extrémné reaktivni. [4] Naproti tomu organokovovy komplex
trikarbonylcyklobutadienzeleza je coby meziprodukt syntézy kubanové kyseliny, jiz
vhodnym poskytovatelem uhlovodiku v pribéhu reakce s dienofily — konkrétné bylo
zji$téno, ze se v pfitomnosti p-benzochinonu rozklada za vzniku aduktu v endo konfiguraci.

Jelikoz produktem, u kterého se predpokladaji supramolekularni vlastnosti, je
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1,3-disubstituovany derivat, je cestou k jeho syntéze adukt (Obrazek 12f) formovany
s pouzitim 2,5-dibromobenzochinonu (Obrazek 12e), vykrystalizovany ve formé zlutych
jehlicek. Nasledujicim krokem je ozéafeni krystalli rozpusténych v benzenu za vzniku
bezbarvého izomeru (Obrazek 12g). Poslednim krokem syntézy kubanového skeletu je
reakce krystalizatu z ptedchoziho kroku ve vodném roztoku KOH o teploté 100 °C a tato
operace poskytuje kuban-1,3-dikarboxylovou kyselinu na Obrazek 12h, ktera krystalizuje
ve formé bilych jehli¢ek z pentanu. [13]

Br
Br —0
m + O 0O — /@Br
0= <>
Fe(CO), -
o) ) / f)
Br HOOC
00— —0) COOH
Br
g) h)

Obrazek 12: Syntéza kuban-1,3-dikarboxylové slouceniny
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2 SYNTETICKE POSTUPY PRIPRAVY 2H-PYRAN-2-ONU

Na zéklad¢ reSerSe dostupné literatury byly retrospektivné navrzeny tii syntetické cesty
vedouci k titulni heterocyklické slouceniné 7.Tyto syntetické postupy jsou shrnuty ve
Schéma 1. Na zaklad¢ dostupnych chemikalii a vybaveni laboratoie byla zvolena prakticka
ptiprava 2H-pyran-2-onu (7) vychazejici z molekuly furfurylalkoholu (dale zkracené FFA)
(1), kterad bude v dalsich kapitolach popisovéana jako Synteticky postup 1 (viz kap. 2.1).
Alternativni synteticka cesta, kde vychozi molekulou je 4H-pyran-4-on (13), je dale uvadéna
pod oznacenim Synteticky postup 2. Posledni synteticka cesta, oznacena jako Synteticky

postup 3, vychazi z reakce formaldehydu (15) s kyselinou but-3-enovou (14).

O OH
/ \ (0] / 0
—_— —_— —_—
0 = / =
HO
1 OH 2 4
—_— - -
o/ Z o = == =
7 5

T 8 6
j:j O O\ C@
0 = = OH O

T 9 10 11 12

| |
H,C=0 + HO _~CH,
W‘(\/ )

15 O 14 13

/

/j#

Schéma 1: Navrzené syntetické postupy vedouci k heterocyklu 7
2.1 Synteticky postup 1

Sled reakci dle Schéma 2 vychazi z FFA (1), ktery se oxiduje na
6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-on (2); ten je nasledné¢ podroben metylaci na poloacetilové
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hydroxyskupin¢ za vzniku 6-methoxy derivatu 3 a tento nésledn¢ podstupuje redukci
oxoskupiny (4). Nové vznikla hydroxyskupina je substituovdna bromem, vznika
3-brom-6-methoxy derivat 5, ktery podléha ucinku oxida¢niho ¢inidla na methoxyskupiné a
kone¢né¢ vznikly 3-brom-2H-pyran-3(6H)-6-on (6) se eliminuje na pozadovany

2H-pyran-2-on (7).

Schéma 2: Prvni syntetickd cesta
2.1.1 Moznosti pripravy 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-onu (2)

Syntéza podle Schéma 3 vychazi z postupu vyvinutého v laboratotich polské Akademie
Véd skupinou pod vedenim O. Achmatowicze. Jejich prace popisuje obraceny postup
premény cukra v derivaty furanu, ktery byl publikovan v 1. pol. 19. stol., kdy Dobereiner
objevil furfural, jako vedlejsi produkt pfi zahfivani cukru v H2SO4 a MnO,. Achmatowicz
a spol. tedy prezentuji metodu totalni syntézy monosacharidii ze sloucenin furanu. [14]
Kanadsky chemik Lefebvre nezavisle na vyzkumu O. Achmatowicze popsal a publikoval
oxidativni pteskupeni furfurylakoholu na derivat 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-onu (téz
6-hydroxy-3,6-dihydro-2 H-pyran-3-onu) za ucasti peroxokyseliny. [15]

0
[ (U\
B B Ve B I
5 MeOH  peO o clirlzo DW)
1 OH OH 2

OH

Schéma 3: Synteticky postup dle O. Achmatowitcze
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Furfurylalkohol (1) se vlivem bromu v methanolu substituuje v polohach 2 a 5 za vzniku
2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuranu, nasledujcici hydrolyzou ve vodném roztoku kyseliny
sirové se $tépi acetalové vazby, vznika dikarbonylovy intermediat, ktery ihned presmykuje
na odpovidajici nenasyceny derivat pyranu 2. Jelikoz se jednd o syntézu monosacharidi,

popisuje Achmatowicz a spol. také stereoselektivitu reakce. [14]

Z divodu toxicity molekularniho Br. vyuZivaného v Achmatowiczové reakci byly
vyhledény alternativni postupy syntézy 6-hydroxy-3,6-dihydro-2H-pyranonu popisujici
oxidaci pomoci N-bromsukcinimidu (NBS) ¢i m-CPBA.

Oxidace za ucasti NBS. Dalsi z moznosti, jak pfipravit latku 2 z latky 1, je pouziti NBS
v ekvivalentnim mnozstvi ku FFA rozpusténého ve smési tetrahydrofuranu
a vody, THF:H0O (4:1). Reakce probiha pii 0 °C viadech desitek minut. Reakce je
monitorovana na tenkych vrstvach (TLC) a po ukonceni je smés promyta 10% KI, 15%
NaxS>04 a 10% NaHCOs, poté je produkt extrahovan z CH>Cl. Ziskana organicka faze je
promyta vodou, vysusena nad Na>SQOj4 a odparena, produkt je olejovita kapalina. Pti dodrzeni
podminek (udrzovani teploty, davkovani NBS po ¢éastech) nevznikaji zadné vedlejsi
produkty a teoreticky vytézek latky 2 je 65 %. [16]

0
NBS, 0 °C NN
/N ——
o THE, H,0 o oH
1 OH 2

Schéma 4: Postup vyuzivajici N-bromsukcinimid jako oxidant

N-bromsukcinimid je bromacni a oxida¢ni ¢inidlo, které poskytuje brom v radikéalovych
reakcich ¢i elektrofilnich adicich, vyuziva se suspéchem napf. k oxidativni degradaci

a-hydroxykyselin na aldehydy, resp. ketony. [17]

Obrazek 13: N-bromsukcinimid
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Oxidace za ucéasti m-CPBA. Popsana reakce probiha v molarnim poméru FFA:m-CPBA
(1:1,5) v chloroformu po dobu 90 min pfi teploté mezi 10-15 °C, kdy m-CPBA je pfidavana
po castech. Reakce je =zastavena zchlazenim smési na 0 °C, vzniklad srazenina
(m-chlorbenzoova kyselina) je zfiltrovéana a filtrat promyt postupné 20% roztokem KI, 30%
roztokem NaxS>03, NaHCO3 a H>0, vysusen nad NaSOj4 a nasledné je dekantovany podil
odpaten; po vykrystalizovani produktu z rozpoustédla dava 80% vytézek. [18]

Jin, v literatufe popsana reakce, vyuZivajici oxida¢ni U€inky peroxokyseliny v poméru
1:1 k vychozi latce FFA, probihd v chladu (pfi 0 °C) a rozpoustédlem je dichlormethan
(DCM). Reakce je rychld, trva 30 min a dava vysoké vytézky (90 %). [19]

B Néﬁ
0 AT e

OH

Schéma 5: Otevirani kruhu oxidativnim §t€penim

Obdobny synteticky postup — taktéz v DCM a za chlazeni (na teplotu 5 °C) — vyuziva
reaktanty v hmotnostnim poméru 1:2 (FFA:m-CPBA). Zde je také poprvé popsano sledovani
prabéhu reakce na TLC vrstvach s mobilni fazi hexan-ethylacetat, Hex:EA (7:3) a zhruba po
dvou hodinach je reakce ukoncena. Reakcni smes je nasledné prudce zchlazena na teplotu -
10 °C a vysrazena chlorbenzoova kyselina je odfiltrovana. Po zredukovani objemu smési na
rota¢ni vakuové odparce (RVO) je postup odstranéni m-CBA opakovan. Po odstranéni
m-CBA (je indikovéano prostiednictvim TLC) je k roztoku produktu pfiddno malé mnozstvi

hexanu a 6-hydroxy-2H-pyran-3(6/)-on je odfiltrovan v 88% vytéZzku. [20]
2.1.2 Moznosti pripravy 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-onu (3)

V ptipadé¢ polacetdlového hydroxylu na 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-onu (2)
v pfitomnosti silnych mineralnich kyselin ke konverzi na methylether, v kontrastu bézné
reakce organické chemie, nedochédzi. Methyla¢nim ¢inidlem je zde methyljodid CH3lI (taktéz

Mel) a reakce probiha za ucasti Ag,O. [11] [18]
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0 OH 0 0O—CHj,

Schéma 6: Methylace slouceniny 2

Oxid stiibrny je tuha latka (hnédoCerny prasek) ochotné reagujici s halogenkyselinami v
potadi reaktivity odpovidajici nukleofilité aniontd halogenvodikti: HI > HBr > HCI >> HF,

coz je v souladu i v pfipadé pouziti halogenderivati uhlovodikt. [21]

Ag,0+2HX — 2AgX+H,0

Reakce dle Schéma 6 bézi za tmy a pii laboratorni teploté po dobu 24 hodin. Ptiprava
reakéni smési je nasledujici: k latce 2 v bezvodém acetonu je pfidan AgoO v mirném
molarnim nadbytku a CH3l ve vice nez 5-ti nasobném molarnim pifebytku. Po ukonceni
michani je reakéni smés piefiltrovana pres vrstvu kiemeliny a rozpoustédlo z filtratu je poté
odpateno na RVO. Zbytek je rozpustén ve smesi Hex:EA (5:1) a produkt je ziskan oddé€lenim

na chromatogafické kolonég jako nazloutlé olejovitd kapalina v 75% vytézku. [11]
2.1.3 Moznosti pripravy 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-3-olu (4)

V tomto kroku je zapotitebi zredukovat oxo-skupinu v poloze C2, aby pak sndze mohla
byt substituovana za brom; ten, jak je znamo, lze pomérné lehce odstranit, navazany brom

je chranici skupinou pfi oxidaci, jejimz produktem je latka 6.

K roztoku latky 3 v etheru je po podchlazeni na -60 °C ptidan Li[AlH4] v molarnim
pomeéru 1:1. Po 30 minutach je ke smési ptfidana voda a NaF v nadbytku a za intenzivniho
pres kfemelinu a promyta etherem. Filtrat byl zakoncentrovan na RVO, zbytek po odpareni
(produkt) je olejovité kapalina s vytézkem 90 %; do dalsiho kroku syntézy je produkt pouZit

bez dalsiho Cisténi. [11]
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Schéma 7: Ptiprava latky 4 z latky 3
2.1.4 MozZnosti pripravy 3-brom-6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-u (5)

Zde je pouzito jako bromacni ¢inidlo jiz dfive zminovany NBS. Do podchlazeného
roztoku (na 0 °C) NBS v chloroformu a v pfitomnosti atmosféry dusiku, je za stalého
michani pfidavan po kapkach dimethylsulfid (DMS). Smés se nechd zchladit k -20 °C
a pozvolna, po kapkach, je ptidavan roztok 4 v. DCM. Poté je smés zahtivana zpét na 0 °C
a michana po dobu 1 hodiny. Po rozmichani v pentanu je reakéni smés nalita na ledovou
tfist, organicka faze je poté promyta studenym roztokem NaCl a vysuSena nad Mg>SOs.
Dekantovany podil je odpaien na RVO a zbytek po odpaieni rozpoustédla je CiStén na
chromatografické kolon¢ v mobilni fazi Hex:EA (6:1). Odseparovany produkt je opét zluty

olej ve vytézku 72 %. Produkt musi byt skladovan v chladu (0 °C) a pod inertni atmosférou

No. [11]
HO Br
—_—
CHCL.. N, 0°C
0 0—CH, e 0 0—CH;z
4 5

Schéma 8: Bromace latky 4 za vzniku §
2.1.5 Moznosti pripravy 3-brom-2H-pyran-3(6H)-6-onu (6)

V tomto reakénim kroku je do podchlazeného roztoku latky S v acetonu za stalého
michani pfiddvano po kapkach Jonesovo reagens (oxida¢ni Cinidlo; kyslikata sloucenina
Sestimocného chromu, oxid chomovy CrOs3, v kyseling sirové [17]). Po 30 minutach michani
je ve smesi pevna anorganicka faze (vedlejsi produkty reakce) a kapalna faze, ktera je po
dekantaci odparena na RVO. Vysledny zbytek je rozmichdn ve smési diethyletheru (Et2O)
a H2O; organickd faze je nésledné oddélena, promyta destilovanou vodou, vysuSena nad
Mg>SO4 a dale odpafena. Produkt v 90% vytéZku je naZloutla olejovitd kapalina, kterd je

uchovavana pod inertni atmosférou N pti 0 °C. [11]
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Schéma 9: Eliminace methylu za vzniku latky 6
2.1.6 Moznosti pripravy 2H-pyran-2-onu (7)

Poslednim krokem ze série reakci je eliminace bromu z molekuly 6. Ke kapalnému
produktu z pfedchozi reakce, ktery je michdn za laboratorni teploty, je pfidan triethylanilin
(EtsN) a smés je nasledné refluxovana po dobu 30 minut. Poté ochlazeni smési na laboratorni
teplotu je piebytek EtsN odpatfen na RVO, zbytek po odpafeni je rozpustén v destilované
vodé. Produkt je z vodného prostiedi extrahovan benzenem,; tato organicka faze je nasledné

suSena nad Mg>SO4 a po odpaieni rozpoustédla poskytuje latku 7 ve formé olejovité kapaliny

0 70% vytézku. [11]
EEZEN ELN AN
B —
273 °C, 30 min | N
0 0 0 0

6 7

Schéma 10: Eliminace bromu za vzniku titulni latky 7
2.2 Synteticky postup 2

Vychozi slouc¢eninou syntézy dle Schéma 11 je 4H-pyran-4-on (13), ktery je komeréné
dostupny, napt. dodavatelem chemikalii MERCK o Cistoté¢ 98 % a vySe. Katalytickou
dehydrogenaci slouceniny 13 v pfitomnosti kovového katalyzatoru na nosic¢i (palladia na
aktivnim uhli) ve smési polarniho rozpoustédla (ethanolu) a nepolarniho aprotického
rozpoustédla (toluenu) za laboratorni teploty po dobu nékolik hodin vznika oxoslouc¢enina
12. [22] Tento postup, stejné tak i ptiprava slouceniny 11 je patentovana, principem je reakce
slouCeniny 12 s LiAlH4 v prosttedi THF za chlazeni reakéni smési. Produkt je pevna latka v
99% vytézku. [23] Hydroxyderivat 11 reaguje s Et;N a methansulfonylchloridem pod
atmosférou Nz a pfi teploté 0 °C za vzniku dihydropyranu 10. [24] Pfiprava 5,6-dihydro

derivatu 9 probihad zahtivanim se silnym oxidacnim ¢inidlem (pyridinium chlorochromat)
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v DCM. [25] Molekuly 8 je dosazeno alkylaci 5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu (9) v poloze 5
za ucasti Et3N. [26] Naslednou eliminaci ethylu vznikd 2 H-pyran-2-on (7). [26]

—_— —_—
N
13 0 12 0 11 OH
CH
= s = =
0 7 0 $ 0 9 10

Schéma 11: Druhd synteticka cesta

Vsechny uvedené reakéni kroky probihaji v fadu hodin a poskytuji vysoké vytézky. Tato

syntetickd cesta v§ak nebyla zvolena, jelikoZ vychozi sloucenina nebyla na Gistavu dostupna.

2.3 Synteticky postup 3

5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (9) Ize alternativné pfipravit refluxem but-3-enové kyseliny
s paraformaldehydem (tzn. formaldehyd v pevném skupenstvi) ve smési CH3:COOH
a koncentrované H>SO4. [27] Navzdory vysoké, 98% Ccistoté produktu po destilaci, je
vytéznost této reakce velmi mald (11 %), formaldehyd je navic prokdzand mutagenni

a karcinogenni latka.

H,C=0 Et
o = O/ = O/ =
9 8 7

15
HOWCHZ

0 14

Schéma 12: Tteti synteticka cesta
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II. PRAKTICKA CAST
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3 PRISTOJE A VYBAVENI]

Furfurylalkohol, jako vychozi latka, pouzitd reakéni Cinidla a rozpoustédla pochéazi
z komercnich zdrojl. JestliZze neni jinak uvedeno, byly tyto prostfedky pouzity bez dalSich

uprav.
Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku; nejsou korigovany.

Monitoring reakci reverzni chromatografii na tenkych vrstvach byl provadén na
desti¢kach typu TLC Silica gel 60 Fas4 od firmy MERCK. Stacionarni fazi pfi sloupcové
chromatografii byl silikagel od firmy VWR CHEMICALS.

Kvantitativni analyza reak¢nich smési byla uskutecnéna na plynovém chromatografu
s kvadrupolovym hmotnostnim detektorem Shimadzu GC-MS QP2010 s vyuzitim
chromatografické kolony EQUITY 1 (30 m x 0,32 mm x 1,0 um). Teplotni program 50 °C
po dobu 7 min, za 25 min zvySeni teploty na 250 °C s vydrzi 17 min s teplotou nastiiku 250
°C; celkovy Cas programu 32 min. Parametry iontového zdroje byly 200 °C, 70 eV. Nosnym
plynem bylo He s koantnim priitokem 52,4 cm-s™\. Z hmotnostnich spekter jsou vypsany
hodnoty signalti s relativnim zastoupenim vétsim, nez 4 %; toto neplati pro molekulové
ionty. Relevantni fragmenty pozorované v hmotnostnich spektrech jsou charakterizovany

hodnotou m/z.

IC spektra byla méfena u latek ziskanych ve formé krystali metodou KBr tablet
technologii Smart OMNI — Transmission na spektrometru Thermo Scientific Nicolet iS 10

FT-IR.
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4 PRIPRAVA 6-HYDROXY-2H-PYRAN-3(6H)-2-ONU

Do 20 cm?® dichlormethanu bylo pfidano 0,903 cm? (10,19 mmol) furfurylalkoholu za
chlazeni na 0 °C. Do vytemperované smési byla postupné pfiddvana navazka 2 g (11,59
mmol) m-chlorperoxobenzoové kyseliny. Reakéni smés byla po celou dobu udrzovana do
teploty 5 °C vlazni s ledovou tfisti. Reakce byla po pfidani veSkeré kyseliny
m-chlorperoxobenzoové monitorovana na TLC a GC-MS. Po 3 hodinach byla reakce
ukonc¢ena prudkym schlazenim na -10 °C ponofenim reakéni banky do kadinky se vody, ledu
a kuchynské soli. Vysrazena m-chlorbenzoova kyselina byla odfiltrovana a precipitat
nekolikrat promyt studenym dichlormethanem. Filtrat byl zredukovan odpafenim casti
rozpoustédla na RVO a ulozen do mrazéku (-30 °C) ptes noc. Byl odfiltrovan druhy podil
vysrazené kyseliny m-chlorbenzoové. Surovy produkt byl vykrystalizovan z roztoku

pfidanim malého mnozstvi anti-rozpoustédla (hexanu). Ziskany produkt nebyl dale Cistén.

Sumarni vzorec CsOs3Hg
0 AN Molekulova hm. [g-mol™] 114.101
Vzhled produktu bil¢ jehlickovité krystaly
0] OH .
Bod tani 50-55°C

GC-MS: 114 (11), 97 (5), 96 (7), 85 (9), 84 (100), 69 (7), 68 (7), 56 (33), 55 (97), 54 (7),
53 (6), 42 (30), 41 (12), 40 (6) m/z (%).

IR (KBr): 3319 (OH), 3065, 1679 (C=0), 1625 (C=C), 1282, 1156, 1101 (C-O) cm’!
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5 PRIPRAVA 6-METHOXY-2H-PYRAN-3(6H)-ONU

Do reakéni baiiky o objemu 10 cm?

s acetonem, obalené hlinikovou folii, byla
kvantitativné pfevedena navazka 52 mg krystalti 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-onu o Cistoté
91 % (0,41 mmol). Za laboratorni teploty a stdlého michdni byly postupné pifidavany
navazky 136 mg (0,59 mmol) oxidu stfibrné¢ho a 313 mg (2,25 mmol) methyljodidu. Banka
byla ponechana v digestoii po dobu 24 hodin. Do hrotu sklenéné Pasteurovy pipety byl
vlozen chomacek skelné vaty a na to nasypana 7 cm vrstva kfemeliny. Cerna suspenze

reakéni smési byla davkovéana do filtracni pipety po Castech a promyvana ethylacetatem,

filtrat byl ¢iry roztok. Po odpaieni rozpoustédel na RVO zistala na dn€ banky zluta olejovita

kapalina.
0 N Sumarni vzorec CsO3Hs
Tj\ Molekulova hm. [g-mol™] 128.128
0O 0—CH, Vzhled produktu naZloutly olej

CS-MS: 128 (6), 99 (7), 98 (100), 97 (53), 83 (7), 70 (16), 69 (45), 55 (15), 53 (5), 43 (6),
42 (43), 41 (45), 40 (14) m/z (%).
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I11. VYSLEDKY A DISKUZE
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6 POJEDNANI V DISKUZNI CASTI

Snahou v ramci piedkladané bakalarské prace bylo optimalizovat postupy pfipravy
heterocyklické  slouceniny = 2H-pyran-2-onu, ktery je mezistupném  syntézy
pentacyklo[4.2.0.0>°.0°®.0%"Joktanu s karboxylovymi skupinami vpoloze 1 a 3 (4.
kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny), u néhoz se piedpokladaji supramolekuldrni vlastnosti
hosta v hostitel-host komplexech (angl. host-guest) napt. s cyklodextriny, coz jsou cyklické
oligosacharidy ve tvaru komolého kuzele s dutinou. Tento piedpoklad vychéazi z diive na
Ustavu chemie Fakulty technologické uspesné realizované syntézy
kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny v ramci bakalaiské prace obhajené Ing. Kristynou

Jelinkovou.

Synteticky postup k syntéze 2H-pyran-2-onu byl vybran sohledem na vybaveni
laboratote, dostupnost a také na co nejmensi toxicitu chemikalii. Zvolena synteticka cesta,
ze tfi moznych, zahrnuje sedm syntetickych krokt a ackoliv jsou jednotlivé kroky dobte
v literatufe popsany, vyzadaly si optimalizaci, kterd zabranila v rychlejSim postupu prace a

v dusledku tohoto nebylo ve vyhrazeném case titulni molekuly dosazeno.
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7 PRIPRAVA 6-HYDROXY-2H-PYRAN-3(6H)-2-ONU

Prvni krok si vyZadal nejvice ¢asu, nebot’ postupy Stépeni furfurylalkoholu na Sesti¢lenny
pyranon jsou popsany za riznych podminek a bylo zapottebi je vyzkousSet a zoptimalizovat.
Ackoliv reakce samotné trvaji v fadu jednotek hodin, nasledné zpracovani smési bylo casove
narocné a prave zde, pii odstraiiovani zbytkl reakcnich ¢inidel ze smési, se ukazaly nejveétsi

komplikace.

Dvoukrokova syntéza dle postupu vyvinutého O. Achmatowiczem nebyla vyzkouSena
z ditvodu toxicity bromu. Byl proto zvolen realtivné jednodussi postup oxidace pomoci
N-bromsukcinimidu v jednom reakénim kroku. [16] Dle GC-MS analyzy byl ve smési velky
podil nezreagovaného ¢inidla vii¢i vychozi latce a potencidlnimu produktu. Ukézalo se také,
7ze uvedeny postup, probihajici ve smési rozpoustédel THF:H»O, je selektivni pro
furylkarbinoly  nesouci  fenylthioetherovou  skupinu, nebot  nesubstituovany

6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-on se ve vodném prostiedi rozklada (solvatuje). [28]

S, 0°@ @ X
/N <
0 22 0O OH
OH

Obrazek 14: Oxidace pomoci NBS nevede k molekule
6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-onu

V reakéni smési s m-chlorperoxobenzoovou kyselinou, jako oxida¢nim ¢inidlem, jiz byly
dle GC-MS analyzy dva pfitomné piky identifikovany dle knihovny NIST jako
furfurylalkohol a m-chlorbenzoova kyselina a pik pro pravdépodobny produkt (struktura

vsak v knihovné neni pro porovnani pfitomna).

Prvni pokus byl proveden v chloroformu za teploty 10 °C, vysledna smés po odpateni
rozpoustédla byla nazloutld olejovita kapalina. Reakéni smés byla zpracovana promytim
20% roztokem jodidu draselného, 30% roztokem thiosiranu sodného a 30% roztokem
hydrogenuhli¢itanu draselného. Smés byla nasledné susena nad siranem sodnym. Pii
GC-MS analyze jiz vSak vzorek nevykazoval pik pro produkt. V ptivodnim zdroji (¢lanku)
byl timto postupem zpracovan substituovany produkt, posléze tedy vyplynulo, Zze
nesubstituovany 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-on je citlivy také na alkalické prostiedi;

v pritomnosti hydrogenuhli¢itanu dimeruje. [18] Byl proto aplikovan postup, kde stadium
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presyceného roztoku m-chlorbenzoové kyseliny v systému bylo vytvotfeno zchlazenim pod
bod mrazu uloZenim banky s reakéni smési do mrazaku. Krystaly m-chlorbenzoové kyseliny
byly odfiltrovany, ale v téchto krystalech bylo, i po opakovaném vykrystalizovani kyseliny
m-chlorbenzoové prudkym schlazenim smési a odfiltrovanim, dle TLC pfitomno malé
mnozstvi produktu a naopak ve filtratu byla stale pfitomna m-chlorbenzoova kyselina.
Probéhl pokus o odseparovani produktu z filtratu na sloupci silikagelu, mobilni fazi byla
smés Hex:EA (7:3). Produkt se touto metodou ptecistit, resp. oddélit nepodatilo; tudiz nebyl

proveden ani pokus o odseparovani produktu z krystalti m-chlorbenzoové kyseliny.

V pocate¢nich pokusech byla navic problémem pfitomnost nezreagovaného
furfurylalkoholu ve smési pfi reakcich v molarnim poméru vychozich latek 1:1. To bylo
zplisobeno pouzitim jiz ¢asteCné zredukované kyseliny m-chlorperoxobenzoové, ktera tak
posléze musela byt ptiddvana v nadbytku a smés doreagovavala v lednici po dobu 24 hodin.
Tento pfidavek (€1 n€kolik pfidavk, dle pribézného monitoringu piebytku furfurylalkoholu
ve smési) byl nasledné piekazkou pii odstraiiovani m-chlorbenzoové kyseliny, jiz bylo
v malém objemu rea¢ni smési mnoho. Dle Caddicka [28] je odstranéni tohoto meziproduktu
z reak¢ni smési problematické. Vykrystalizovanim a naslednou filtraci je odstranéna pouze
¢ast zreagované peroxokyseliny. Zbyvajici ¢ast pretrvava ve filtratu a na sloupci silikagelu
pfi chromatografii je dle GC-MS analyzy vymyvéna spolu s produktem (tzn. nelze ji na

kolon¢ od produktu rozd¢lit).

Kyselina m-chlorbenzoova je vice ¢i mén¢ rozpustnd v malo polarnich rozpoustédlech
(CHCl3, DCM, EA, etheru) a v benzenu. V polarnich rozpoustédlech, jako je voda, se
nerozpousti, extrakce rezidui vodou by tedy byla u¢inna, ale z dfivejSiho poznatku, ze
hydroxypyranon je ve vodném (a také alkalickém) prostiedi nestabilni, pouziti extrakce za
téchto podminek vylucuje. Vhodnym se zdal byt hexan, vnémz je kyselina jen malo
rozpustnd a méla by tedy v rozpoustédle setrvat solvatovana a produkt je naopak v hexanu
nerozpustny, tudiz by mél z roztoku krystalizovat. Tento postup byl aplikovan a skutecné se
objevily pevné krystaly, na prvni pohled odlisné od krystalti m-chlorbenzoové kyseliny;
analyza na GS-MS ukazala, Ze jeSté stile neni produkt Cisty, nicméné pfitomnost 9 %

kyseliny byl pro dalsi krok syntézy vyhodnocen jako akceptovatelny.
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Obrazek 15: Analyza Cistoty slouceniny 2. (A) Cast chromatogramu z GC-MS analyzy;

(B) hmotnostni spektrum slouceniny 2; (C) fragmentace molekuly 2 na iontovém detektoru.

Na Obrazek 15A je vyfez chromatogramu po analyze krystalt slou¢eniny 2, jejiz retencni
¢as za danych podminek je 11,345 minut; produkt je v krystalech v 91% zastoupeni. Druhy
pik ve 13,291 minuté je shodny s reten¢nim casem m-chlorbenzoové kyseliny za danych
podminek. Kromé signalu 114 m/z v hmotnostnim spektru (Obrazek 15B) odpovidajicimu
molekulovému iontu slouceniny 2, byly ke dvéma signdlim s relativné vysokymi
intenzitami pfifazeny pravdépodobné §tépné fragmenty (Obrazek 15C), a to 55 m/z 283 %
a 84 m/z s relativnim zastoupenim 100 %, oznaCovany tedy jako zdkladni pik (fragment o
nejvetsi stabilité). Fragmenty vznikaji z ptivodni molekuly nasledkem ioniza¢niho procesu.
Nameétené rozmezi bodu tani krystalti produktu je 50 - 55 °C. Literatura uvadi bod tani

58 °C. [20]
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8 PRIPRAVA 6-METHOXY-2H-PYRAN-3(6H)-ONU

Reakce produktu z ptedchozi reakce, 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-onu, s methyljododem
(CHzsl), jako methylacnim c¢inidlem, probiha za laboratorni teploty v prostiedi bezvodého
acetonu a v pritomnosti Ag>O. Pfedpokladem bylo, Zze methyljodid bude reagovat také s
karboxylovou skupinou pfitomné m-chlorbenzoové kyseliny, proto tedy, aby probéhla tplna
konverze hydroxyderivatu 2, byla navySena navazka CHzl, a adekvatné tomu bylo také
navySeno mnozstvi AgO. In situ vznikajici halogenid stfibra, Agl, je citlivy na svétlo;
vlivem zéfeni se rozpada za vzniku elementarniho stiibra. Reakce tak musi probihat za tmy,
banka proto byla obalena hlinikovou folii. S absenci monitoringu byla reakce ukoncena po
24 hodinach. Cernohnéda suspenze byla piefiltrovana pies Pasteurovu pipetu s choméackem
skelné vaty v hrotu a naplnénou kiemelinou. Reakéni smés byla promyvéana EA, filtrat byl
¢ird kapalina. Po zredukovani filtratu na odparce zistala na dné banky nazloutla olejovita
kapalina, ktera se nerozpoustéla v hexanu. Nésledovalo rozpusténi v Et;O a probehl pokus
po ptidavku hexanu produkt vykrystalizovat. To se vSak nepodatilo za laboratorni teploty
ani za bodu varu hexanu. Dle dat zhmotnostni spektrometrie lze s vysokou
pravdébodobnosti usuzovat, Ze byla syntetizovana poZadovana molekula. Hodnota 128 m/z
v hmotnostnim spektru (Obrazek 16B) odpovidda molekulovému iontu; exaktni molekulova
hmotnost 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-onu je 128,128 g-mol™!'. Na Obrazek 16C je navrh
fragmentace slouceniny 3. Z vysledki GC-MS analyzy na Obrazek 16A pak lze vycist

relativné vysoké zastoupeni slouceniny 3 ve smési.
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Obrazek 16: Analyza Cistoty slouceniny 3. (A) Cést chromatogramu z GC-MS analyzy;

(B) hmotnostni spektrum slouceniny 3; (C) fragmentace molekuly 3 na iontovém detektoru.
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ZAVER

V predkladané bakalaiské praci byla feSena problematika optimalizace syntézy cilové
molekuly 2H-pyran-2-onu. Prakticky byly provedeny dvé syntézy, a to molekul
6-hydroxy-3(6H)-pyran-2-onu, prvniho kroku sledu reakci a 6-methoxy-3(6H)-pyran-2-onu.
Ptiprava prvni z uvedenych sloucenin, z furfurylalkoholu, byla vyzkouSena oxidaci této
vychozi slouceniny dvéma oxidacnimi cinidly za rdznych podminek. Oxidace
furfurylalkoholu pomoci NBS byla vyhodnocena jako neuspésna a od této metody bylo proto
ustoupeno. Expanze furanového kruhu prosttednictvim m-CPBA byla Gspésna jen z Casti;
produkt byl identifikovan porovnanim vysledki hmotnostnich spekter publikovanych

v odbornych ¢lancich s hmotnostnimi spektry fragmentt pfipravené molekuly.

Jednokrokové stépeni molekuly furfurylalkoholu m-chlorperoxobenzoovou kyselinou
probihalo pfi teploté do 10 °C za vzniku 6-hydroxy-3(6H)-pyran-2-onu a m-chlorbenzoové
kyseliny jako vedlejsiho produktu. Problematickym krokem se ukdzalo odstranéni m-CBA
z reakéni smési; pii kazdém opakovani reakce furfurylalkoholu s m-CPBA se nepodatilo
m-CBA ¢i ptipadny zbytek nezreagované m-CPBA odseparovat v plném rozsahu. Pfi
nasledujiciho kroku syntézy, kterou byla reakce s methyljodidem a oxidem stiibrnym za
vzniku ptislusného methoxyderivatu. Tato reakce prob&hla ve velmi malém méfitku.
Vysledky analyzy provedené na plynovém chromatografu nebylo mozno porovnat
s literaturou, mizeme se vSak prostfednictvim dat z hmotnostniho spektrometru domnivat,

ze se skute¢né jedna o molekulu 6-methoxy-2H-pyran-3(6H)-onu.

Do budoucna je zvazovana piiprava 6-hydroxy-3(6H)-pyran-2-onu postupem bromace
chemikalii rizikov&j$i, nevznikaji pii reakci vedlejsi produkty a vytéznost reakce by proto
mohla byt relativné vyssi, coz je dulezité pro realizaci néasledujicich krokl a zisk produkt

v dostatecnych mnoZzstvich.

V dsili ziskani pozadované molekuly 2 H-pyran-2-onu bude nadale pokracovano, je zde
totiz predpoklad, Ze molekula kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny, ke které by spéla dalsi
série reakci s 2H-pyran-2-onem, by mohla vykazovat supramolekularni vlastnosti
v komplexech s cyklodextriny, coz by mohlo mit dale potencial vyuziti napt. v oblastech

mediciny €1 potravinaistvi.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

5-HMF

Ag0;

Agl

AO

BI‘z

CHsCl

CrOs

DCM

DMS

EA

Et,O

Et;N

Fe(CO)s

FFA

GC-MS

HBr

HCl

Hex

5-hydroxymethylfurfural
oxid stiibrny

jodid stiibrny

atomovy orbital
molekularni brom

uhlik (atom)

trichlormethan (chloroform)
oxid chromovy
dichlormethan
dimethylsulfid

ethylacetat

diethylether

triethylanilin
pentakarbonylzelezo
furfurylakolhol

plynové chromatografie s hmotnostnim detektorem
vodik (atom)

kyselina bromovodikova
kyselina chlorovodikova

hexan
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HF kyselina fluorovodikova
HI kyselina jodovodikova
H>SOq4 kyselina sirova

CHsl methyljodid

KOH hydroxid draselny

Li[AlH4] lithium-tetrahydrohlinity komplex; hydrid lithno-hlinity
m-CPBA  meta-chlorperoxobenzoova kyselina

Mg>SO,  siran hote¢naty

MnO, oxid manganicity
MO molekulovy orbital
N dusik (atom)

N2 molekularni dusik
NaF fluorid sodny

NBS N-bromsukcinimid

NIST National Institute of Standards and Technology

0] kyslik (atom)
RVO rotacni vakuova odparka
S sira (atom)

TBHP terc-butylhydroperoxid
THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstevna chromatografie
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