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Souhrn

Prace se zabyva provéfenim moznosti syntézy neopentylcyklopentanu v gramovém méfitku.
Bylo predstaveno shrnuti moznosti pfipravy isomerd a homologti neopentylcyklopentanu,
¢ehoz bylo vyuzito pfi navrhu retrosyntetické analyzy. Celkem bylo navrzeno a provéieno 5
syntetickych cest vedoucich k neopentylcyklopentanu, z kterych jenom jedna byla Gspésna.
Vétsina experimentalné proveérenych reakci nebyly pouzitelné kvili sterické naroc¢nosti terc-
butylové skupiny, ptipadné vysoké nachylnosti k pfesmyktim. Vychozimi latkami navrzené
reak¢ni sekvence jsou komercéné dostupny pinakolon a 1,4-dibrombutan. Synteticka cesta
zahrnuje 4 kroky s celkovym vytézkem 62 %. NavrZena cesta potiebuje dalsi optimalizaci

podminek pro ziskéni cilové molekuly v Cisté podobé.

Klicova  slova:  neopentylcyklopentan,  hydrokrakovani  DEB,  1-(terc-butyl)-2-
methylcyklopentan, 1-isobutyl-1-methylcyklopentan, retrosyntéza, C10 nasyceny uhlovodik



Summary

The possibility of synthesis of neopentylcyclopentane on a gram scale has been verified. A
summary of the possibilities of preparation of isomers and homologues of
neopentylcyclopentane has been presented, which was used in the design of the retrosynthetic
analysis. A total of 5 synthetic routes to neopentylcyclopentane have been designed and tested,
of which only one has been successful. Most of the experimentally tested reactions were not
applicable due to the steric complexity of the tert-butyl group, or the high susceptibility to
rearrangements. The starting materials of the proposed reaction sequence are commercially
available pinacolone and 1,4-dibromobutane. The synthetic route involves 4 steps with a total
yield of 62%. The proposed route needs further optimization of the conditions for obtaining the

target molecule in pure form.

Keywords: neopentylcyclopentane, hydrocracking DEB, 1- (tert-butyl) -2-methylcyclopentane,
1-isobutyl-1-methylcyclopentane, retrosynthesis, C10 saturated hydrocarbon



Zkratky

4 A MS — 4 A molekulova sita
BEA — beta zeolit

DEB - diethylbenzen

DMF — N,N-dimethylformamid

GC — gas chromatography

MS — mass spectrometry (hmotnostni spektrometrie)
Nap — naftalen

NMR — nuclear magnetic resonance
NOE — nuclear Overhauser effect
Ph — fenyl

THF — tetrahydrofuran
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1 Uvod

Nasycené uhlovodiky nejrtiznéjsi struktury jsou rozsifeny v ptirodé a tvoii velkou ¢ast
ptirodnich organickych materiala. Cyklopentanovy kruh je strukturni jednotkou ptirodnich
latek, véetné prostaglandintl, diterpend, pactamycinu a jinych biochemicky aktivnich latek.
Syntetické cyklopentany jsou ustfednim motivem spole¢nym pro antagonisty prostaglandinu
— antiglaukomatika.

Dalsim divodem zajmu o neopentylcyklopentan a jeho isomery je studium selektivniho
hydrokrakovani diethylbenzenti (DEB) s vyuzitim Pt a kyselych center na PYH BEA
zeolitech [1]. Vysoka selektivita a prevladani pouze vybranych reakénich mechanismu je
vysledkem vyuziti Pt/H BEA zeolitd bohatych na Al, které vyznamné snizuji teplotu
hydrokrakovani. Souhra vysoké aktivity Pt klastrti pfi hydrogenaci a mist Brenstedovy
kyselosti v reakcich katalyzovanych kyselinou umoziuje selektivni hydrokrakovani DEB na
isobutan a methylcyklopentan.

Nizkoteplotni hydrokrakovani spo€ivda v hydrogenaci DEB (Schéma 1) na
diethylcyklohexan a jeho rychlé skeletalni hydroizomeraci na C10 rozvétvené
alkylcykloalkany. Meziprodukty hydrokrakovani podléhaji jejich B-$t€peni poskytujici
isobutan a methylcyklopentan. Vzniklé produkty prakticky nepodléhaji zadnym naslednym
reakcim.

Syntéza a charakterizace neopentylcyklopentanu ¢i jeho isomert pro jejich dalsi vystaveni
analogickym podminkam hydrokrakovani s vyuzitim Pt/H-Al-rich BEA zeolitt je dulezité
pro ovéfeni struktury CI10 rozvétvenych alkylcykloalkani vznikajicich b&hem
hydrokrakovani DEB.

Konstrukce cyklopentant piedstavuje oblast vyznamného zdjmu organické syntézy. Syntéza
nékterych cyklopentani miize byt netrividlnim tkolem pro syntetického organického

chemika.
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Hydrogenace Hydroizomerizace
Pt/ +H, Pt/H*
—_— -~

200°C

Pt/H*/ +H,
E§ CY
43% 36%

Hydroizomerizace I Pt/ H*

@

Schéma 1 Navrzené reakéni schéma hydrokrakovani DEB s vyuzitim Pt/H-BEA zeolitii bohaté na Al [1].

13




2 Teoreticka ¢ast

2.1 Struktura, obecné vlastnosti a piiprava neopentylcyklopentanu.

1

Schéma 2 Neopentylcyklopentan
Neopentylcyklopentan je nasyceny uhlovodik molekularniho vzorce CioH20 (Schéma 2).
Fyzikalni vlastnosti této slouceniny nejsou dosud znamé a v literatuie je dosud popsan jediny
ptiklad syntézy neopentylcyklopentanu. Vroce 1984 Tilquin a kol. [2] ziskali
neopentylcyklopentan (Schéma 3) radiolyzou smési neopentanu a cyklopentanu pii teploté

77 K, nicmén¢ kromé& cyklopentanu byly pfitomné dalsich Sest produkti dimerizace.

X O radiolyza 1.0
—1960
Y\)< M +  CgHig  + CqoHz

~ 0,04 0,2 0,07

Schéma 3 Relativni poméry dimernych produktt radiolyzy smési neopentanu cyklopentanu pfi teplot€ 77 K

[2].
2.2 Syntéza latek obdobnych neopentylcyklopentanu
Vzhledem Kktomu, ze nebylo mozné vyuzit vySe uvedenou metodu pripravy
neopentylcyklopentanu a jeho syntéza neni popsana béznymi laboratornimi metody, byla
provedena literarni reSerSe syntézy strukturné podobnych molekul.
2.2.1 Syntéza neopentylcyklohexanu
Moznost ptipravy neopentylcyklohexanu vroce 2012 navrhnul védecky tym vedeny
Shenem [3]. Jedna se o Cu-katalyzovanou cross-coupling reakci (Schéma 4)
neopentylmagnesium chloridu s cyklohexyljodidem za ptitomnosti buta-1,3-dienu jako

aditiva v roli prekurzoru ligandu.
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I
MgCl 1 mol% Cul
+ buta-1,3-dien (1 ekv.) .
THF, 0°C,4h

Schéma 4 Cu-katalyzovana cross-coupling reakce sekundarniho alkyljodidu s alkyl Grignardovym ¢inidlem
za ptitomnosti buta-1,3-dienu [3].

65% (dle GC)

Tabulka 1 znazoriiuje vysledky optimaliza¢nich studii Cu-katalyzovanou cross-coupling

reakci n-BuMgCl s 4-fenylbutan-2-yljodidem 2.

Tabulka 1 Screening podminek Cu-katalyzovanou cross-coupling reakci n-BuMgCl s 4-fenylbutan-2-

yljodidem [3]

buta—(1:,u3|—dien A)\ )
Ph/\)\l  BUMeC T e c, 4n . Ph nBu * PhT N ¢ ph—n-Bu
2 3 4 5
#  buta-1,3-dien (ekv.) Cul (mol%) 2 (%) 3 (%) 4 (%)
1 1 3 90 1 <1
2 - 3 56 15 8
3 1 1 89 1 <1
4 0,5 1 81 2 2
5 1 - Zadna reakce
6 - - Zadna reakce

Experimenty byly provadény tak, ze katalytické mnozstvi Cul bylo pfidano k roztoku
4-fenylbutan-2-yljodidu 2, n-BuMgCl a buta-1,3-dienu v THF pii —78°C a poté michan pii
0 °C po dobu 4 hodin. Oproti THF, Et,0 se ukdzalo jako nevhodné rozpoustédlo, ve kterém
tato reakce neprobiha. Pfi pouziti 3 mol% Cul byl ziskan produkt cross-couplingu 3 v 90%
vytézku spolu s malym mnozstvi produktu eliminace 4 (1 %) a dehalogenovaného produktu
5 (<1 %) (#1, Tabulka 1). V ptipad¢, ze buta-1,3-dien nebyl do reakce pridan, reakce stale
probihala, avSak doslo ke snizeni vytézkll 2 téméf na polovinu, reakce poskytla smés 3
(56 %), 4 (15 %) a 5 (8 %) (#2 , Tabulka 1), coz ukazuje, ze pfitomnost buta-1,3-dienu je
rozhodujici pro zlepSeni vytézku a selektivity reakce. Klesajici katalytické mnoZstvi Cul od
3 mol% do 1 mol% neovlivnilo vytéZek reakce a byl ziskavan prakticky nezménény vytéZzek
produktu (#3 , Tabulka 1). KdyZ vsak reakce probihala s 0,5 ekvivalenty buta-1,3-dienu,
vytézek klesl na 81 % (#4 , Tabulka 1). Bez pfidavku Cul cross-coupling reakce neprobihala
(#5 a#6, Tabulka 1).
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Optimaliza¢ni studia ukazaly nezbytnost katalytického mnozstvi Cul bez kterého cross-
coupling reakce Grignardova cinidla se sekundarnim jodidem neprobihd. Bez piidavku
buta-1,3-dienu da se ziskat pozadovany produkt ale v nepfiznivém vytézku (56%).
Vysledkem pouziti buta-1,3-dienu je zvySeni vytézku (90%) a selektivity reakce [3].

2.2.2 Syntéza (2,2-dimethylpropyliden)cyklopentanu

V roce 1999 se skupina pod vedenim Jiao [4] vénovala zachyceni alkenylovych radikalt
trimethylfosfitem (Schéma 5).

AIBN 5-exo- dlg OMe
n- Bu3SnH (OMe),
| | Br \

O

6 7 8 9

Schéma 5 Tvorba a zachyceni vinyl radikalu P(OMe)s [4].

Za standardnich podminek s vyuzitim AIBN / n-BusSnH a termalni iniciaci je
z halogenderivatu 6 vytvoren primarni alkylovy radikal 6, ktery je nereaktivni vaci P(OMe)s.
Radikal 7 tak podléha 5-exo-dig cyklizaci na alkenylovy radikal 7, ktery rychle a nevratné
reaguje s trimethylfosfitem.

Tabulka 2 uvadi izolované vytézky alkeni A a B pro piipady R = H, Me, i-Pr, Ph a t-Bu. Do
reakci bylo ptidano 0,08 M alkynu, 1 M n-BuzSnH, 12 M P(OMe)s. Snizeni vytézki
fosfonatu A, zaznamenané pro R = iPr a Ph je zdivodnéno tvorbou 10-15 % produktu B.
Pro ptipad R = t-Bu tvofi se velké mnozstvi olefinu B a nevytvarti se Zadny fosfonat. Autoti

vysvétluji tento fakt linearitou alkenylovych radikald substituovanych t-Bu skupinou.

Tabulka 2 Efekt substituentu R na tvorbu fosfonatu [4].

1M n-BuzSnH
12M P(OMe); - \ . \
R(OMe), H
R o) R
A B
R H Me iPr Ph t-Bu
Vytezek A (%) 77 88 70 65 0

Vroce 2012 se skupina prof. Monks [5] vénovala tandemové reakce alkynové

inzerce/Suzukiho reakce, kde jako vedlejsi produkt byl pozorovan trisubstituovany olefin 12
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v 7% vytézku (Schéma 6). Formace alkenu 13 nabizi unikatni cestu k trisubstituovanym

olefiniim za katalyzy palladiem.

Pd(PPhs)s (10 mol %) \
Cs,CO; (3,0 ekv.) . .
1-NapB(OH), (3,0 ekv.) \\ \
\\ g 1-Nap H
PhMe, 130°C, 24h R R
R = 4-MeOPh 14% 36% 7%
10 1 12 13

Schéma 6 Neoptimalizované reakéni podminky tandemové alkynové inzerce/Suzukiho reakce [5].

V praci [6] z roku 2013 Fruchey a kol. modifikovali a optimalizovali podminky tandemové
alkynové inzerce/redukce pro syntézu trisubstituovanych olefini (Schéma 7). Béhem
optimalizacnich studii se ukazalo, ze zdroj hydridu (H") m¢l nejvyznamné;si vliv na tvorbu

trisubstituovaného olefinu.

PhSiHj; (2 ekv.)
| Pd(OAc), (6 mol %)
PPh3 (24 mol %) \
\\ Cs,CO4 (3 ekv.) H
PhMe, 85°C, 24h
50%

Schéma 7 Vyuziti fenylsilanu jako zdroju hydridu pii tvorbé trisubstituovanych olefint [6].

Autofi uvadi, ze za pfitomnosti HCOONa pozadovany trisubstituovany olefin 14 (Tabulka
3) byl ziskan v 35% vytézku (#1, Tabulka 3). Pozoruhodny je bezvyznamny rozdil
v efektech silného donoru hydridu (NaBH4) a n-BusSnH, kdy oba poskytuji 29% vytézek
(#2, #3 Tabulka 3). Terciarni aminy, jako je protonova houba, také umoznily vznik
pozadovaného produktu ve vytézku 25 % (#4, Tabulka 3). Nicméné¢ silany se ukazaly jako
nejucinngjsi pii tvorbé zadoucich trisubstituovany olefinti, pficemz fenylsilan poskytuje
nejvyssi vytézek 77 % (#7, Tabulka 3). Dalsi substituce silanu, jako je difenylsilan a
trifenylsilan, poskytly nizsi vytézky (#5 a #6, Tabulka 3). Nejvétsiho vytézku alkenu 14 tak

bylo dosazeno pii pouziti fenylsilanu jako zdroje hydridu.
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Tabulka 3 Efekt zdroje hydridového iontu na tvorbu trisubstituovaného alkenu [6].

| hydrid (2 ekv.)
Pd(PPh3)4 (10 mol %)

N amern, O
R = 4-MeOPh- 14
i Hydrid Konverze (%) Vytézek (%0)*
1 HCOONa 100 35
2 NaBH4 100 29
3 n-BusSnH 100 29
4 Protonova houba 50 25
5 PhsSiH 51 8
6 Ph2SiH; 100 62
7 PhSiH3 100 77

*Vytézek reakce byl stanoven dle *H NMR

Mechanistickou cestu cyklizace nabizi pruvodni prace Andersona a Crossa [7] z roku 1984,

ktera navrhla migra¢ni inserci jako alternativni cestu k B-hydridové eliminaci (Schéma 8).

B-hydridova
x ’ — R
eliminace

+ IPdH

I Pd° PdIL,
AN AN

2
R R! inserce E>_T_<PdILn M-R, E>:<R
R1 R1

Schéma 8 Migracni inSerce alkynu jako alternativni cesta k B-hydridové eliminaci v alkylpalladiovém
species [7].

Ve skuping prof. Harada [8] se roku 1997 zabyvali cyklizaci alkynylzinkati odvozenych od
5-hexynyltosylati. Cyklizace mtize probihat dvéma zpusoby (Schéma 9) jako endo- nebo
exo-cyklizace. Alkynyltrialkyzinkaty nesouci vzdalené elektrofilni centrum podléhaji
exocyklizaci s 1,2-migraci alkylového ligandu za vzniku alkylidencykloalkani po

zpracovani reak¢ni smési vodou.
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exo-cyklizace

Zn(t-Bu) 2. H0
_ H = 15
Z t-BusZnLi
—_—
OTs OTs endo-cyklizace @ 1. t-BusZnLi H
—_—
2. H,0

16

Schéma 9 Endo- a exo-cyklizace alkynylzinkatu odvozeného od 5-hexynyltosylatu [8].

Reakce tosylatu 17 (Schéma 10) z tri(t-butyl)zinkatem lithnym (2,0 ekv.) v THF pii
teplotach od 0 °C do laboratorni teploty a zpracovani reakéni smési vodou poskytla smés

produktii endo- a exo-cyklizace. Zadouci produkt exocyklizace 18 je oviem majoritni.

H
=
= 1. t-Bu3ZnL| THF
210 H,0
OTs

82% 18%
17 18 19

Schéma 10 Cyklizace alkynylzinkatu odvozeného od 5-hexynyl tosylatu 16 [8].
2.2.3 Syntéza 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu
V patentu od roku 2016, zmocnitelem kterého je Givaudan SA [9], je popsand metoda
syntézy 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu (Schéma 11). Chlorid kyseliny je
klasickym elektrofilem pro tvorbu ketonu z Grignardovym ¢inidlem. Reakce je katalyzovana
CuCl pro zvyseni selektivity a vytézk.

Cl.__0O o)
MgCl

1. CuCl, Et,0
+ _—
2. H,0, HCI
Schéma 11 Syntéza 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu Grignardovou reakci za katalyzy CuCl [9].

2.3 Syntéza isomert neopentylcyklopentanu

Z vyse uvedenych popsanych syntéz vyplyva, ze syntéza neopentylcyklopentanu je slozity
ukol. Vzhledem Kk naro¢nosti syntézy neopentylcyklopentanu v uvahu taky prichazi syntéza
jeho isomeru, o kterych bylo diskutovdno Vuvodu této prace. CIl0 isomery
neopentylcyklopentynu také by mohly poskytovat cennou informaci o mozném mechanismu

katalytického hydrokrakovani DEB. Proto byla provedena literarni reserse popsanych metod
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syntézy 1-(t-butyl)-2-methylcyklopentanu a 1-isobutyl-2-methylcyklopentanu.

2.3.1 Syntéza 1-(t-butyl)-2-methylcyklopentanu

V roce 1992 se skupina prof. Athelstana [10] vénovala vyuziti radikalového zavirani kruhu
2,2-dimethylokt-7-en-3-ylového radikalu 22 (Tabulka 4). Alkohol 20, ptipraveny reakci
4-pentenylmagnesiumbromidu s trimethylacetaldehydem, byl podroben reakci
s fenylchlorthionoformiatem a pyridinem v dichlormethanu za tvorby thionokarbonatu 21 v
dobrém vytézku. Po reakci thionokarbonatu 21 s 10 ekvivalenty n-BusSnH (0,09 M) za
iniciace AIBN autofi analyzovali ziskanou reak¢éni smés plynovou chromatografii (GC). Ve
smési byly detekovano tifi produkty, zejména cis-I-t-butyl-2-methylcyklopentan 23,
odpovidajici trans izomer 24 a 7,7-dimethylokt-1-en 25. Ze ziskanych dat je ziejmé, ze
existuje znacna teplotni zavislost stereoselektivity cyklizace s poméry cis/trans ménicimi se
od 7:93 pti -33 °C do 47:53 pti 90 °C (Tabulka 4).

Tabulka 4 Syntéza 1-(terc-butyl)-2-methylcyklopentanu s vyuzitim radikalového zavirani kruhu a data
kinetickych experimentt zavirani radikalu 21 [10].

_Ph
O

/\/\/MQBF
>‘Ao _ Pho o .
Py DCM
n-BusSnH . n-BuzSnH K
_— —_—
CeHia M ¥ i M
60°C
23 24 25

22

Pomér (%0)

Teplota (°C) trans/cis
23 24 25
-33 - - - 156:1
7 11 47 42 42:1
25 11 36 53 31:1
45 20 43 37 22:1
60 22 35 43 16:1
80 29 35 36 13:1
92 31 37 32 12:1

Samotna sloucenina 23 byla pfipravena z 2-t-butylcyklopentanonu 26 (Schéma 12).

Methylenaci ketonu 26 Lombardovou olefinaci byl ziskan alken 27 v kvantitativnim vytézku.
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Hydrogenace slouceniny 27 poskytla pozadovany uhlovodik 23 kontaminovany asi 5 %
trans-izomeru 24. Z povahy mechanismu heterogenni hydrogenace je evidentni ze byl mél

vznikat produkt v cis-uspofadani, coz bylo potvrzeno pomoci *H NMR NOE experimentu.

Zn, TIC|4 H,/Pd-C o
TCHClL, "
27 23 24

95% 5%
Schéma 12 Syntéza 1-(t-butyl)-2-methylcyklopentanu [10].

O 13 let pozdé&ji v roce 2005 tym pod vedenim prof. Trippa [11] proved] fadu cyklizaci
hexenylovych radikalti. Béhem tohoto studia bylo experimentalné vyvraceno 1,2-trans
selektivitu cyklizace 1-t-butylhexenylového radikalu. 1,2-cis selektivita v cyklizacich 1-
substituovaného hexenyl radikdlu jeden z nejobecnéjSich stereochemickych trendi v
radikalovych cyklizacich a prace Trippa toto tvrzeni potvrzuje.

Pro studium cyklizace t-butyl-substituovanyh hexenyl radikala bylo vyuzito substrati 27 a
29 (Tabulka 5). Cyklizace referen¢nich substratti byla provedena za podobnych podminek
jako uvedeno vyse. Smés substratu (0,1 mmol), n-BuzSnH (0,12 mmol) a AIBN (0,05 mmol)
v benzenu (50 ml, 2 mM vuéi substratu) byla zahfivand po dobu 4 hodin. Po
chromatografickém odstranéni necistot obsahujicich cin byla provedena analyza surové
reak¢ni smési pomoci GC a NMR. Na zaklad¢ uvedenych dat 1ze dojit k zavéru, ze teplotni
zavislost tdchto cyklizaci neni ptili§ vyznamna. Uroven cis-selektivity je cca (3-4):1.
Tabulka 5 Radikalova cyklizace substratii 27 a 28 [11].

(BU . coMe
(E><002Me

E
tBu tBu 31 E=H
\);D<002Me n-BusSnH \/\3<002Me —< 32 E = CO,Me

E~/ CO,Me E—/~ CO,Me tBu COMe
28 E=H, X=Br CO,Me
29 E =CO,Me, X = | 30

E
. 33 E=H

34 E=CO,Me
Teplota (°C) Substrat Vytézek (%0) cis/trans*
25 27 - -
80 27 54 76:24
25 28 45 83:17
80 28 52 78 : 22
*Dle GC a NMR
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2.3.2  Syntéza 1-isobutyl-2-methylcyklopentanu

V roce 1996 védecky tym pod vedenim Molandera [12] nabidl metodu syntézy 1-isobutyl-
2-methylcyklopentanu hydrogenci odpovidajiciho exomethylenu 35 (Schéma 13) za
katalyzy Cp.SmCH(SiMez).. Hydrogenace byla provedena s vyuzitim10 mol %
prekatalyzatoru v cyklopentanu za tlaku Hz 3-4 atm. Schéma 14 znazornuje navrzZeny
katalyticky  cyklus hydrogenaci 1-isobutyl-2-methylencyklopentanu za katalyzy
Cp2SmCH(SiMes)..

H,

Cp,SmCH(SiMes3),
35 (10 mol%)

84%

36

Schéma 13 Hydrogenace 1-isobutyl-2-methylencyklopentanu za katalyzy Cp,SmCH(SiMes), [12].

szSmCH(SlMe3)2

H,

H SmCp,
H

Schéma 14 Navrzeny katalyticky cyklus hydrogenaci 1-isobutyl-2-methylencyklopentanu za katalyzy
szSﬂ'\CH(SiMEg)z [12]

Kwvili sterické zadbrané isobutyl skupiny atak katalyzatoru probihd vyhradné z méné stericky

stinéné strany (Schéma 15), vedouci na odpovidajici cis-produkt.
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Re atak

cis
Schéma 15 Atak katalyzatoru Cp.SmH na alken [12].

2.4 Retrosyntéza neopentylcyklopentanu

Pted zahajenim laboratorniho experimentu syntézy neopentylcyklopentanu byla provedena
jeho retrosyntéza. Celkem bylo navrhnuto 5 moznych cest retrosyntézy. Pro ovéfeni jejich
pravdépodobnosti byla provedena literarni reserSe popsanych metod syntézy s vyuzitim
reakci na podobnych substratech uvedenych béhem retrosyntézy. Dale jiz bude néasledovat
jejich podrobné;jsi popis.

V prvnim kroku jedné z moznych cest retrosyntézy (Schéma 16) byla zavedena dvojna vazba,
ktera je tvofena Wittigovou reakci trimethylacetaldehydu 38 s Wittigovym ¢inidlem 39.
Vychozi latky této syntézy jsou komeréné dostupny cyklopentylbromid 40 a
trimethylacetaldehyd 38.

+ _
O\ PPh3Br Br
redukce W|tt|gova

reakce
38 39 40

Schéma 16 Retrosyntéza neopentylcyklopentanu zahrnujici Wittigovu reakci

Syntéza fosfoniové soli z cyklického bromidu byla popsana v roce 1997 Xiao-Guang
Duanem a kol. [13]. Jednalo se o standardni piipravu Wittigova ¢inidla (Schéma 17) reakci
cyklohexylbromidu s trifenylfosfinem v benzenu za varu. Béhem reakci se vysrazi
trifenylfosfoniova stl. Po zpracovani reakéni smési stl byla podrobena reakci s hydroxidem
draselnym a odpovidajici ylid byl in situ podroben reakci s benzaldehydem za vzniku

fenylmethylidencyklohexanu.
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4 B + 0 Ph
Br PPh;Br PPh, PPh; l(
Ph™N

PPhg KOH
—_ —_— _— _
CgHe, reflux CeHs

Schéma 17 Syntéza Wittigova &inidla a jeho reakee s benzaldehydem [13].
Jinou moznosti tvorby dvojné vazbu alkenu 37 je eliminace dobré odstupujici skupiny
odvozené od alkoholu, Kuptikladu xanthatu (Schéma 18). Alkohol muze byt konstruovan
Grignardovou reakci trimethylacetaldehydu 38 a Grignardova ¢inidla 43. Vychozi latky jsou
opét cyklopentylbromid 43 a trimethylacetaldehyd 38.

/
S
>:S 0 MgBr
/ o} OH DI
pr— — — —
redukce eliminace Grignardova
1 37 41 4

reakce
2 38 43

Br

40
Schéma 18 Retrosyntéza neopentylcyklopentanu zahrnujici Grignardovu reakci
O syntéze Grignardova ¢inidla 43 pojednava prace Roota a kol., z roku 1981, kde byla
popsana distribuce produktu (Schéma 19) v reakci cyklopentylbromidu s Mg v diethyletheru
pii 0 °C [14].

Br MgBr
Mg
OO D
oo O - O
52% 13% 13% 21%

Schéma 19 Smés produktll béhem syntézy cyklopentylmagneziumbromidu [14].

Analogie reakce pivalového aldehydu z cyklopentylmagneziumbromidem je reakce
trimethylacetaldehydu 38 s Grignardovym ¢inidlem 44 (Schéma 20), ktera je popsana v roce
1990 v praci Hoffmanna a kol. [15].
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38 44
Schéma 20 Ptiprava alkoholu reakci pivalového aldehydu a Grignardova ¢inidla [15].

V roce 2011 se skupina prof. Monteitha [16] vénovala ptipravé xanthatovych esterti (Schéma
21). V praci bylo ovéfeno pres 15 substrati, kuptikladu cyklohexanol reaguje z sirouhlikem
za pritomnosti baze jako je hydrid sodny a nasledné meziprodukt je in situ podroben reakci
s Mel za vzniku xanthatu 45. Vyhodou této metody je moznost pyrolitické eliminace

xanthatového esteru za vzniku pfislusného alkenu [17].

OH 1.Cs, NaH Ojrs\\ A,
2. Mel S

45

Schéma 21 Vznik xanthatu z cyklohexanolu a mozZnost jeho eliminace za vzniku pfislu$ného alkenu [16],
[17].

Alternativni moznost substituce hydroxylové skupiny za vodik se téz nabizi Bartonova-
McCombieho deoxygenace [18]. Této reakci bylo vyuZito v praci ze skupiny Yamamoto
z roku 1993 [19]. Nejprve alkohol se zase pfeméni na reaktivni xanthat 46 (Schéma 22) a po

radikalové substituci na odpovidajici slouc¢eninu 47.

X
- OH : o7 s”
(\)\K 1. CS,, NaH, imidazol (\)\’(
’ . OMOM
& OMOM 2. Mel R
46
BU3an
AIBN

[ Fowmom
R

47

Schéma 22 Odstranéni hydroxylu McCombieho deoxygenaci [19].

Dalsi retrosynteticka cesta (Schéma 23) je vénovana cross-coupling reakci Grignardova
¢inidla 48 s bromidem 40, ktera je katalyzovana Cu* komplexy. Grignardovo ¢inidlo 48 se

standardné pfipravi z chlorderivatu 50.
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Br
MgCl Cl

1 40 48 50

Schéma 23 Retrosyntéza neopentylcyklopentanu zahrnujici Cu-katalyzované cross coupling reakce

Jeden 7z prikladd cross coupling reakci Grignardova c¢inidla s alifatickym bromidem
za vyuziti katalyzy Cu komplexy v roce 2017 popsali autofi Villadsen a kol. [20]. Jedna se
0 druhy reak¢ni krok (Schéma 24) totalni syntézy BE-43547A1 makrocyklu. Béhem tohoto
stupné je bromid 51 podroben reakci s 3,8 ekvivalenty i-BuMgBr za katalyzy Li.CuCls
(0,5 mol%) v THF za chlazeni na -78°C. Vytézek reakce je 94%.

i-BuMgBr

HBr Li,CuCl,

HO AR OH —— EHo\/(/\)\/B"
8 ! 8

I
O
m;

BE-435474A,

Schéma 24 Prvni dva kroky totalni syntézy potencialné antirakovinného makrocyklu BE-43547A: [20].

Schéma 25 predstavuje retrosyntézu zahrnujici redukci H2/Pd alkenu 37 a Wolffovou-
Kiznérovou redukci karbonylu 53. Sloucenina 53 je tvofena aldolovou kondenzaci

trimethylacetaldehydu 38 s cyklopentanonem 54.
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1 / z
f— —
Wolffova- AIdoIova

redukce o
Kiznérova kondenzace
1 37 redukce 53

Schéma 25 Retrosyntéza neopentylcyklopentanu zahrnujici Wolffovu-Kiznerovu redukci a aldolovou
kondenzaci

V prvnim kroku totalni syntézy pesticidu Metconazol z roku 2017 tym pod vedenim Chena
[21] vyuzil aldolové kondenzaci aldehydu 56 s cyklopentanonem 54 (Schéma 26). Reakce
probiha pii 50 °C za katalyzy L-prolinem, ktery je dostupny a ukazal se jako ucinny

katalyzator aldolizace.

0
0 .
H L-proline _
+ EtOH, 50°C, 8h
Cl 95% Cl

54 56 57

Schéma 26 Aldolizace za katalyzy L-prolinem [21].

Dalsi retrosynteticka cesta zahrnuje Wolffovou-Kiznérovou redukci ketonu 57, ktery se

vytvoii reakci pinakolonu 59 a 1,4-dibrombutanu 60 za ptitomnosti baze (Schéma 27).

(0]
, 0 B
p— + Br/\/\/ r
Wolffova- baze
Kiznerova
1 redukce 58 59 60

Schéma 27 Retrosyntéza neopentylcyklopentanu zahrnujici Wolffovu-Kiznerovu redukci a cyklizaci
Alkylace cyklického ketonu alkandibromidem je zminéna v publikaci Asachenko a kol. od

roku 2010 [22]. Tato reakce (Schéma 28) poskytla slouceninu 61 ve vytézku 85 % za

ptitomnosti 2 ekv. tBuOK v benzenu pii refluxu po dobu 5 hodin.

O Br(CHp)sBr o
(jl/ t-BUOK, CGHG

61
Schéma 28 Alkylace cyklohexanonu pentandibromidem [22].
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3 Cil experimentalni ¢asti prace

e Piiprava neopentylcyklopentanu v gramovém méfitku.

e Charakterizace neopentylcyklopentanu a syntetizovanych meziproduktu.
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4 Experimentalni ¢ast

4.1 Obecna ¢ast

NMR spektra byla métena pii laboratorni teplot¢ na piistroji Bruker AVANCE III 400
pracujicim pfi 400,13 MHz (*H), a 100,62 MHz (*3C) nebo Bruker Ascend™ pti 500,13
MHz (*H) a 125,12 MHz (*3C).1H NMR spektra byla pro roztoky latek v CDCl; kalibrovana
na tetramethylsilan (6 0,00 ppm). 3C NMR spektra byla kalibrovana na stfedovy signél
multipletu rozpoustédla (6 77,16 ppm v CDCls). 3C NMR spektra byla métena technikou
APT nebo s protonovym dekaplingem. *C NMR spektra pevné faze byla méfena technikou
CP/MAS bez standardu. Hmotova spektra byla méfena na GC/EI-MS konfiguraci sestavajici
z plynového chromatografu Agilent 7890B Series GC Custom (HP-5MS délka kolony 30 m,
[.D. 0.25 mm, film 0.25 pum) Pfipadné polarnéjsi kolona: (DB-35MS dé¢lka kolony 30 m, 1.D.
0.25 mm, film 0.25 pm) opatfeného hmotovym detektorem 5977B EI MSD Bundle (EI 70
eV, rozsah 50-550 Da).

Chemikalie byly potizeny od spole¢nosti Sigma-Aldrich, Acros Organics, TCI, Alfa Aesar,
Fluorochem nebo Penta a pouzivany bez dalSiho ¢isténi. Sloupcova chromatografie byla
provadéna na silikagelu (SiO2 60, velikost ¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) za pouziti
komer¢né dostupnych rozpoustédel. Flash chromatografie byla provadéna na ptistroji
Reveleris® X2 na kolonach naplnénych silikagelem. Tenkovrstvd chromatografie
byla provadéna na aluminiovych desti¢kach potazenych silikagelem SiO2 S vizualizaci

pomoci UV lampy (254 nebo 366 nm).
SYNTEZA NEOPENTYLCYKLOPENTANU

4.2 Metoda A - za vyuziti Wittigovy reakce
4.2.1 Cyklopentyltrifenylfosfonium bromid (39)

.-
Br PPh,Br
i PPhs,
—_—
40 39

Do bariky byl ptedlozen trifenylfosfin (2,45 g, 9,35 mmol), cyklopentylbromid 40 (1 ml;
9,33 mmol) axylen (30 ml). Smés byla ohtivana po dobu 2 h pfi teploté¢ 140 °C. Po
zchladnuti reakéni smés byla filtrovana ptes fritu. Produkt byl ziskan jako bila krystalicka
latka (3,5 g; 91 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,95 — 7,89 (m, 6H), 7,77 — 7,66 (m, 9H), 5,43 (sextet, J =
10 Hz, 1H), 2,56 (br s, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,29 (m, 2H).
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13C NMR (100 MHz, CDCls) & 135,99, 133,96, 119,31, 118,24, 29,52, 29,13, 28,13, 26,66.
3P NMR (202 MHz, CDCls) § 32,03.
4.2.2 (2,2-dimethylpropyliden)cyklopentan (37)

+ —
o PPh,Br
>H( i tBUOK (4 ekv.) /
H +
DCM, EtOH, THF
0°C-rt
38 39 36

Do Schlenkovy nadoby byl pfedlozen cyklopentyltrifenylfosfonium bromid 39 (1 g, 3,02
mmol) a pod natokem Ar bylo pfidano suché rozpoustédlo (30 ml EtOH, THF, DCM).
Roztok byl probublavan Ar po dobu 20 minut. Smés byla ochlazena na ledové lazni a do
reak¢ni smési byl ptidan t-BuOK (1.36 g; 12,14 mmol). Po 20 minutach do reakéni smési
byl piidan trimethylacetaldehyd 38 (0,4 ml; 3,69 mmol) a reakéni smés byla volné
ponechana ohtat na laboratorni teplotu. Po uplynuti 16 h byla reakce ukoncena odpatrenim
rozpoustédla. Poté byl pfidan nasyceny vodny roztok NH4Cl (30 ml). Vodna faze byla
extrahovana diethyletherem (3 x 30 ml). Spojené organické vrstvy byly extrahovany
solankou (30 ml), vysuSeny MgSOs a odpafeny. Smés byla charakterizovana dle GC/MS a
pii pouziti zadného z rozpoustédel nebyl nalezen produkt reakce.

4.3 Metoda B - za vyuZiti cross-coupling reakce Grignardova ¢inidla

E>*Br
Mg \k 40
o THF Et,0 LioCuCl,

MgCl THF

50 64 1

4.3.1 Neopentylcyklopentan (1)

Do Schlenkovy nadoby byl ptedlozen hotéik (0,36 g; 14,81 mmol) a byl sekurovan Ar. Byl
piidan diethylether (20 ml; vysusen nad 4A MS) a 3 kapky CHal pii 0 °C. Béhem 30 minut
byl postupné piidan 1-chlor-2,2-dimethylpropan 50 (0,62 ml; 5,06 mmol) a smés byla dale
zahtivana k varu po dobu 30 minut. Po zchladnuti pfipraveny roztok neopentylmagnesium
chloridu 64 byl pomoci kanyly béhem 15 min pfeveden do pfipraveného roztoku cyklopentyl
bromidu 40 (0,36 ml; 3,36 mmol) a Li2CuCls (10 mol% v cyklohexanu, 8 ml, 0,1 M)
v diethyletheru (10 ml; vysusen nad 4A MS) pti 0 °C. B&hem 16 h byla reakéni smés volng

ponechana ohtat na laboratorni teplotu a nasledné byla reakce ukoncena pfidanim EtOH (50
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ml). Surova smés byla analyzovana dle GC/MS, kde byla identifikovana smés vychozich
latek.

GC/EI-MS: 3,136 min (m/z: vypocteno pro CsH11CI™ ([M]+) : 106,05493; nalezeno 106,1);
5,193 min (m/z: vypoéteno pro C5SHIBr™ ([M]+) : 147,98876; nalezeno 148,0).

4.4 Metoda C - za vyuziti aldolové kondenzace

44.1 2-(2,2-dimethylpropyliden)cyklopentan-1-on (53)

o o ?
>Hk é baze, THF M
H o+ —
38 54 53

K roztoku trimethylacetaldehydu 38 (1,89 ml; 17,42 mmol) a L-prolinu (2,01 g; 17,42 mmol),
v MeOH (40 ml) byl ptidan cyklopentanon 54 (0,71 ml; 8,71 mmol). Reakéni smés byla
ohrata na 50 °C po dobu 24 h. Reakce byla ukoncena odpafenim rozpoustédla. Poté byl
ptidan toluen (40 ml) a L-prolin byl zfiltrovan na frité. Dle GC/MS vysledkem je 2-(2,2-
dimethylpropyliden)cyklopentan-1-on 53 (1 g; 76 %). Ten byl dale pouzit bez ¢isténi do
dalsiho kroku.

GC/EI-MS: 9,505 min (m/z: vypoéteno pro C1oH160™ ([M]+): 152,12012; nalezeno 152,1).
442 (2,2-dimethylpropyliden)cyklopentan (37)

o) N,H4H,0
X KOH _ N
0 2D

210°C, 12 h
53 37

Do 100 ml banky byl piedlozeno 2-(2,2-dimethylpropyliden)cyklopentan-1-on 53 (0,75 g;
4,9 mmol), KOH (0,82 g; 14,7 mmol), 20 ml EG a hydrazin (65% ve vodé, 1 ml). Smés byla
zahiivana na 210 °C po dobu 24 h. Po zchladnuti byla reakéni smés vylita do vody,
vykyselena HCI (11,65 M) a extrahovana pentanem (3 % 50 ml). Spojené organické vrstvy
byly extrahovany vodou (50 ml), vysuSeny MgSOj4 a odpatfeny. Dle GC/MS nebyl nalezen

produkt reakce.
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4.5 Metoda D - za vyuziti Grignardovy reakce
4.5.1 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-ol (42)

~o
MgBr OH
Br Mg 38
0-66°C 0°C - rt
THF, Et,0 THF, Et,0
40 43 42

Metody za zvysené teploty: Do Schlenkovy nadoby byl piedlozen hoic¢ik (0,49 g; 20,13
mmol) a byl sekurovan Ar. Byl pfidan suchy THF (20 ml) a 3 kapky CHal pfi 0 °C. Béhem
30 minut byl postupné ptidan cyklopentylbromid 40 (1,44 ml; 13,42 mmol). Smés byla dale
zahtivana k varu po dobu 30 minut. Pfipraveny roztok cyklopentylmagnesium bromidu 43
byl pomoci kanyly béhem 15 min pfeveden do ptipraveného roztoku trimethylacetaldehydu
38 (1,46 ml; 13,42 mmol) v suchém THF (20 ml) pti 0 °C. Béhem 16 h byla reakéni smés
voln¢ ponechana ohiat na laboratorni teplotu a nasledné byla reakce ukoncena ptiddnim
nasycen¢ho vodného roztoku NH4Cl (50 ml). Vodna faze byla extrahovana diethyletherem
(3 x 50 ml). Spojené organicke vrstvy byly extrahovany solankou (50 ml), vysuSeny MgSOg4
a odpateny. Dle GC/MS byl produktem reakce 1,1'-bi(cyklopentan) 65.

GC/EI-MS: 7,829 min (m/z: vypoéteno pro CioHie" ([M]+) : 138,14085; nalezeno 138,1).

Do Schlenkovy nadoby byl piedlozen hoi¢ik (0,49 g; 20,13 mmol) a byl sekurovan Ar. Byl
piidan diethylether (20 ml; vysusen nad 4A MS) a 3 kapky CHal pti 0 °C. Béhem 30 minut
byl postupné piidan cyklopentylbromid 40 (1,44 ml; 13,42 mmol). Smés byla déale zahfivana
k varu po dobu 30 minut. Pfipraveny roztok cyklopentylmagnesium bromidu 43 byl pomoci
kanyly béhem 15 min pfeveden do piipraveného roztoku trimethylacetaldehydu 38 (1,46 ml;
13,42 mmol) v diethyletheru (20 ml; vysusen nad 4A MS) pti 0 °C. Béhem 16 h byla reakéni
smés voln¢ ponechdna ohfat na laboratorni teplotu a nasledné byla reakce ukoncena
pfidanim nasyceného vodného roztoku NH4Cl (50 ml). Vodnéd faze byla extrahovana
diethyletherem (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy byly extrahovany solankou (50 ml),
vysuseny MgSOs a odpateny. Dle GC/MS byl produktem reakce 1,1'-bi(cyklopentan) 65.

GC/EI-MS: 7,829 min (m/z: vypoéteno pro CioH1e" ([M]+) : 138,14085; nalezeno 138,1).

Za laboratorni teploty: Do Schlenkovy nadoby byl ptedlozen hoi¢ik (0,49 g; 20,13 mmol) a
byl sekurovéan Ar. Byl pfidan diethylether (20 ml; vysusen nad 4A MS) a 3 kapky CHal pri

0 °C. Béhem 30 minut byl postupné ptidan cyklopentylbromid 40 (1,44 ml; 13,42 mmol).
32



Smés byla dale michand za laboratorni teploty po dobu 30 minut. Pfipraveny roztok
cyklopentylmagnesium bromidu 43 byl pomoci kanyly béhem 15 min pfeveden do
ptipraveného roztoku trimethylacetaldehydu 38 (1,46 ml; 13,42 mmol) v suchém THF (20
ml) pii 0 °C. Béhem 16 h byla reakéni smés volné ponechana ohiat na laboratorni teplotu
a nasledn¢ byla reakce ukoncena ptidanim nasyceného vodného roztoku NH4CI (50 ml).
Vodna faze byla extrahovana diethyletherem (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy byly
extrahovany solankou (50 ml), vysuseny MgSOs a odpafeny. Dle GC/MS v reakéni smési
bylo nalezeno 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-ol 42 a 1,1'-bi(cyklopentan) 65
Vv poméru ~1/1,7.

GC/EI-MS: 6,541 min (m/z: vypoéteno pro CigH200™ ([M]+): 156,15142; nalezeno 156,15);
7,829 min (m/z: vypoéteno pro CioHi6™ ([M]+): 138,14085; nalezeno 138,1).

Za chlazeni: Do Schlenkovy nadoby byl ptedlozen hoi¢ik (0,49 g; 20,13 mmol) a byl
sekurovan Ar. Reak¢ni nadoba byla umisténa do ultrazvukové lazni (400 W). Byl
pfidan diethylether (20 ml; vysusen nad 4A MS) a 3 kapky CHsl pii 0 °C. Béhem 30 minut
byl postupné pridan cyklopentylbromid (1,44 ml; 13,42 mmol). Smés byla dale michana pii
0 °C. po dobu 30 minut. Pfipraveny roztok cyklopentylmagnesium bromidu byl pomoci
kanyly béhem 15 min pfeveden do piipraveného roztoku trimethylacetaldehydu (1,46 ml;
13,42 mmol) v suchém THF (20 ml) pii 0 °C. Béhem 16 h byla reakéni smés volné
ponechdna ohfat na laboratorni teplotu a nasledné¢ byla reakce ukoncena piidanim
nasyceného vodného roztoku NH4Cl1 (50 ml). Vodna faze byla extrahovana diethyletherem
(3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy byly extrahovany solankou (50 ml), vysuseny MgSO4
a odpafeny. Dle GC/MS v reak¢ni smési bylo nalezeno 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-
1-ol 42 a 1,1'-bi(cyklopentan) 65 v poméru ~1/ 1,7.

GC/EI-MS: 6,541 min (m/z: vypoéteno pro C1oH200" ([M]+): 156,15142; nalezeno 156,15);
7,829 min (m/z: vypocteno pro CioHis™ ([M]+): 138,14085; nalezeno 138,1).
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4.6 Metoda E — za vyuziti 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu
4.6.1 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-on (58)

o b o)
aze
B _—
B~ P >‘)k solvent
T
60 59 58

K suspenzi NaH (2,4 g; 0,06 mol) v suchém THF béhem 40 minut byla pfidana smés
pinakolonu 59 (2,5 ml; 0,02 mol) a 1,4-dibrombutanu 60 (1,73 ml; 0,018 mol). Smés byla
piivedena k varu po dobu 24 h. Po zchladnuti byla reakéni smés vylita do vody a extrahovana
pentanem (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy byly extrahovany solankou (50 ml),
vysuSeny MgSQ4 a odpatfeny. Vysledkem je smés 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu
a pinakolonu. Vétsina pinakolonu byla destilovana za vakua a zbytkovych necistot bylo
zbaveno béhem flash chromatografického ¢isténi (1 % Et:O v hexanu). Byl ziskan 1-
cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu 58 2,75 g (89 %) jako bezbarvy ole;.

!H NMR (400 MHz, CDCls) § 3,24 (m, 1H), 1,74 (br s, 4H), 1,66 — 1,52 (m, 4H), 1,13 (s,
9H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 219,88, 44,94, 44,27, 31,73, 26,63, 26,27.

GC/EI-MS: 8,053 min (m/z: vypoéteno pro C10H1O™ ([M]+): 154,13577; nalezeno 154,2).
4.6.2 Neopentylcyklopentan (1)

0 NH,NH,
KOH, DEG

210°C

58 1
Do 100 ml baiiky bylo piedlozeno 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-on 58 (5,17 g; 0,033
mol), KOH (10 g; 0,179 mol), 20 ml EG a hydrazin (50% ve vod¢, 30 ml; 0,404 mol). Smé&s
byla zahtivana na 210 °C po dobu 24 h. Po zchladnuti byla reakéni smés vylitd do vody,
vykyselend HCI (11,65 M) a extrahovana pentanem (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy
byly extrahovany vodou (50 ml), vysuSeny MgSQO4 a odpaieny. Dle GC/MS vysledkem je
vychozi 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-on 58.
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O  TsNHNH,
MeOH

NaBH,

58 1

Do 1L banky bylo predlozeno 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-on 58 (5,11 g), prilito
400 ml MeOH a prisypano TsNHNH2> (8,55 g). Reakéni smés byla uvedena k refluxu. Po
uplynuti 3h bylo ptiddno NaBH4 (27 g) béhem 20 min za chlazeni na ledové ldzni tak, aby
byla teplota kolem 20 °C, poté byla reak¢éni smés uvedena k varu. Po uplynuti 24 h byla
reak¢ni smés odpatena, odparek byl vlit do vody a extrahovan pentanem (3 x 50 ml). Po
vykyseleni HCI (11,65 M), extrahovan Na,COs (50 ml), vodou (50 ml), vysusen MgSOa
a odpaten. Dle GC/MS produkt reakce je 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-ol 42.
GC/EI-MS: 8,668 min (m/z: vypoéteno pro C1o0H200* ([M]+): 156,15142; nalezeno 156,1).
4.6.3 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-ol (42)

NaBH,

O MeOH OH

58 42

K roztoku 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu 58 (5 g; 0,032 mol) v MeOH (50 ml)
postupné byl piidan NaBHa4 (1,85 g; 0,049 mol; 1,5 ekv.). Reak¢ni smés byla michana za
laboratorni teploty po dobu 16 h. Reakce byla ukoncena ptidanim vody (20 ml), poté
extrahovana pentanem (3 X 50 ml). Spojené organické vrstvy byly vysuSeny MgSOq
a odpatfeny. Dle GC/MS vysledkem je 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-ol 42 (4,8 g;
95 %).

GC/EI-MS: 8,668 min (m/z: vypoc¢teno pro C1oH200" ([M]+): 156,15142; nalezeno 156,1).

35



4.6.4 (2,2-dimethylpropyliden)cyklopentan (37)

pTsOH
CsHe
OH
/
POCIs, pyridin
42 0°C -t 37

K roztoku 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-olu 42 (5 g, 0,032 mol) v benzenu (50 ml)
bylo piidano katalytické mnozstvi pTsOH-H20 (100 mg). Reakéni smés byla ptivedena
k varu po dobu 2h. Dle GC/MS vysledkem je smés produktt presmykd.

K roztoku 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-olu 42 (3,39 g; 0,022 mol) v pyridinu (40
ml) bylo béhen 30 minut piidano POCI3 (8 ml; 0.086 mol) p#i 0 °C. Reakce byla ukoncena
pridanim ledové vody, vykyselena HCI1 (11,65 M) a extrahovana Et20 (3 x 50 ml). Spojené
organické vrstvy byly vysuSeny MgSOs a odpaieny. Dle GC/MS vysledkem je smés
produkta presmykd.

4.6.5 O-(1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropyl) S-methyl xanthat (41)

OH o
baze, CS, }ﬁs
[

Mel S

42 THF 41

Do Shlenkovy banky byl ptedlozen 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-ol 42 (1,77 g;
11,32 mmol) a byl sekyrovan Ar. Pomoci kanyly byl pfidan suchy THF (50 ml) a po
ochlazeni reakéni smési na 0 °C k roztoku bylo postupné piidano n-BuLi (2,5M v hexanu;
4,98 ml; 12,46 mmol). Poté co reak¢éni smés byla michana po dobu 20 minut p#i 0 °C, byl
postupné ptidan CSz (0,89 ml; 14,72 mmol). Reakéni smés byla volné ponechana ohiat na
laboratorni teplotu a po uplynuti 1 h byl pfidano Mel (1,06 ml; 16,99 mmol). Reak¢éni smés
byla michana za laboratorni teploty po dobu 16 h. Reakce byla ukoncena ptidanim vody (30
ml), extrahovana CHCIz (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy byly extrahovany solankou
(30 ml), vodou (30 ml), vysuseny MgSOas a odpafeny. Dle GC/MS vysledkem je O-(1-
cyklopentyl-2,2-dimethylpropyl) S-methyl xanthat 41 (2,5 g; 91 %). Surovy xanthat byl
pouzit do dalSich reakénich kroki.

GC/EI-MS: 13,480 min (m/z: vypoéteno pro Ci2H220S>" ([M]+): 246,11121; nalezeno
246,0).
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4.6.6 (2,2-dimethylpropyliden)cyklopentan (37)

(0] / T /
37

Tepelna eliminace O-(1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropyl) S-methyl xanthatu 41 (1 g)

41

probihala za teploty 400 °C a vyuziti destilaéni kolony. Destiloval produkt (2,2-
dimethylpropyliden)cyklopentan 37 (0,3 g; 54 %) jako nazloutla kapalina.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5,31 (s, 1H), 2,31 (dd, J = 32, 4 Hz, 4H), 1,61 (dd, J = 64, 12
Hz, 4H), 1,09 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 140,45, 132,00, 36,12, 31,08, 28,80, 27,52 25,67.

4.6.7 Neopentylcyklopentan (1)

o n-BusSnH,

}/-73/ AIBN
S solvent
T
41 1

K roztoku O-(1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropyl) S-methyl xanthatu 41 (1,1 g; 4,47 mmol)
v benzenu (10 ml) byl v tlakové ampuli postupné piidan AIBN (183 mg; 1,14 mmol) a n-
BuzSnH (1,76 ml; 6,67 mmol). Reak¢ni smés byla ohfivana na teplotu 150 °C po dobu 30
minut. Po zchladnuti byla reakéni smés extrahovana roztokem NH4Cl (30 ml) a KF-2 H.0
(1 M, 4 x 30 ml). Organicka vrstva byla zfiltrovana ptes vrstvu silikagelu a ta byla nasledné
promyta pentanem (15 ml). Dle GC/MS vysledkem je neopentylcyklopentan 1 a stopy Sn-
necistot. Bylo ziskano 0,5 g (81 %) produktu jako zluté kapaliny.

GC/EI-MS: 6,223 min (m/z: vypoéteno pro CioH2o0" ([M]+): 140,15650; nalezeno 140,1).
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5 Vysledky a diskuse

Piiprava neopenylcyklopentanu 1 (Schéma 29) ¢i jeho isomerd 1-(t-butyl)-2-
methylcyklopentanu 62 a 1-isobutyl-1-methylcyklopentanu 63 je dulezita pro oveéfeni
struktury C10 meziproduktii nizkoteplotniho katalytického hydrokrakovani DEB [1] které
bylo zminéno vavodu této prace. Ze tiech uvedenych struktur meziproduktl
neopentylcyklopentan 1 piichazi v Gvahu nejvic, protoze podle literarni reSersi by jeho

syntéza mohla predstavovat relativné splnitelny tkol.

Hydrogenace
1. Pt/ +H, Y
= _— +
Hydroizomerizace
2.Pt/H* I
62 1 63

Schéma 29 Nizkoteplotni katalytické hydrokrakovani DEB [1].

5.1 Rozbor retrosyntetické analyzy

Schéma 30 piedstavuje celkovou retrosyntézu neopentylcyklopentanu 1. Metoda A zahrnuje
Wittigovu reakci cyklopentyltrifenylfosfonium bromidu 39 a trimethylacetaldehydu 38.
Vznikajici (2,2-dimethylpropyliden)cyklopentan 37 poté podléha hydrogenaci na alkan 1.
Metoda B byla navrzena jako piima syntéza neopentykcyklopentanu 1 zalozena na Cu-
katalyzované cross-coupling reakci cyklopentylmagnesium bromidu 43 a neopentylchlor
derivatu 50. Metoda C vyuziva aldolové kondenzaci cyklopentanonu 54 a
trimethylacetaldehydu 38, nasledované redukcemi dvojné vazby a karbonylu. Metoda D
vychazi z Grignardovy reakci cyklopentylmagnesium bromidu 43 a trimethylacetaldehydu
38. Dale jsou n€kolik moznosti vicekrokového odstranéni hydroxylu. Bud’ kysela nebo
bazicka eliminace, ale v tomto piipadé hrozi nezadouci pfesmyky, nebo pievedeni alkoholu
na xanthat 41 kde zase jsou nékolik moznych cest vedoucich k neopentylcyklopentanu 1.
V tvahu piichazi tepelnad eliminace xanthatu 41 na alken 37 a jeho hydrogenace nebo
radikalova McCombieho deoxygenace. Metoda E zahrnuje syntézu 1-cyklopentyl-2,2-
dimethylpropan-1-onu 58, kde nasleduje redukce karbonylu bud’ na alkan 1 nebo alkohol 42.
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Schéma 30 Celkova retrosyntéza neopentylcyklopentanu
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5.2 Metoda A
Jako prvni byla zvolena metoda za vyuziti Wittigovy reakce trimethylacetaldehydu 38 a
cyklopentyltrifenylfosfonium bromidu 39 (Schéma 31). Ziskany alken 37 by mohl byt

hydrogenovan na neopentylcyklopentan 1.

o)
Br +PPh,Br >ﬁLH
PPh, 38 _redukce
baze

40 39 37 1

Schéma 31 Metoda A syntézy neopentylcyklopentanu 1
Nejprve bylo tieba pripravit Wittigovo c¢inidlo 39. Pokus o jeho pfipravu reakci
cyklopentylbromidu 40 s trifenylfosfinem v dioxanu nebyl uspésny. Pfi zameéné
rozpoustédla za xylen jiz byla reakce cyklopentylbromidu 40 a PPhs uspésna a produkt byl
ziskan s vytézkem 91% (Schéma 32). Ziskany cyklopentyltrifenylfosfonium bromid 39 byl
pusobenim baze t-BuOK pieveden na fosfoniumylid a podroben reakci s aldehydem 38.
Reakce byla provedena v riznych rozpoustédlech (DCM / EtOH / THF) ale dle GC/MS
v zadném z uvedenych ptipadt nebyl alken 37 pozorovan. Nejpravdépodobnéjsim diivodem

toho, ze Wittigova reakce neprobiha, je stericka naro¢nost trimethylacetaldehydu 38.

Br + PPh,Br %H
Ef PPh, 38 /
_PPhs X
xylen tBUOK (4 ekv.)

reflux (91 %) DCM, EtOH, THF
40 39 0°C - rt 37

Schéma 32 Syntéza (2,2-dimethylpropyliden)cyklopentanu 37 za vyuziti Wittigovy reakce

5.3 Metoda B
Z diavodu selhani metody A byla ovéifena moznost vyuziti médi katalyzované cross-coupling

reakci cyklopentyl bromidu 40 a Grignardova ¢inidla 64 (Schéma 33).
o
\k Mg \k 40
Cu*

Cl MgCl

50 64 1
Schéma 33 Metoda B syntézy neopentylcyklopentanu 1
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Reak¢ni sekvence Dbyla provedena one pot (Schéma 34) a zacinala piiprava
neopentylmagnesium chloridu 64. Jeho piiprava byla vyzkousena dvakrat za provedeni
reakce v THF nebo Et;0, avsak ani v jednom ze studovanych piipadd nebyl po nasledném
pfidani cyklopentylbromidu 40 a Li.CuCls jako katalyzatoru identifikovan dle GC/MS
produkt. Analyza reakéni smési prokazala smés vychozich halogenderivatd 50 a 40.
Vzhledem k vysoké cena vychoziho neopentyl chloridu 50 a selhani ptipravy odpovidajiciho

Grignardova ¢inidla 64 bylo od dalSich pokust s touto metodou upusténo.

E>78r
TH Li |
F/Et,0 MgCl i,CuCl,

THF
50 64 1

Schéma 34 Syntéza neopentylcyklopentanu 1 za vyuziti cross-coupling reakce Grignardova Cinidla

5.4 Metoda C
Jako dalsi byla zvolena reakce cyklopentanonu 54 s trimethylacetaldehydem 38, ve smuslu

aldolové kondenzace, nasledované redukci vzniklého enonu 53 (Schéma 35).

O
> H
o l
8 o _redukce _ _ hydrogenace
baze

54 53
Schéma 35 Metoda C syntézy neopentylcyklopentanu 1

Vlastni aldolova kondenzace byla nejprve provedena s pouzitim LDA jako baze, kdy byl
vsak dle GC/MS identifikovan jako majoritni produkt dvojnasobné kondenzace 67 (Schéma
36).

O

LDA(1 1 ekv.) M m

0°C, THF
54

1 : 2

Schéma 36 Aldolova kondenzace cyklopentanonu 54 s trimethylacetaldehydem 38 za vyuziti LDA
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Sloucenina 53 vsak byla Gspésné syntetizovana aldolovou kondenzaci za katalyzy L-
prolinem pii 50 °C (Schéma 37). Ptipraveny produkt byl ihned podroben Wolffoveé-

Kiznérové redukci. Avsak nasledna redukce karbonylové skupiny ve slouceniné 53

neprobihala.
o
O N2H4'H20
é M h
L- prolln OH m
MeOH, 50°C HO™ >
(88%) 200°C, 12 h
54 53 37

Schéma 37 Aldolova kondenzace za vyuziti L-prolinu a redukce ziskaného enonu 53

5.5 Metoda D

Dalsi provéfovanou moznosti ptipravy neopentylcyklopentanu bylo vyuziti Grignardovy
reakce cyklopentylmagnesium bromidu 43 a trimethylacetaldehydu 38 (Schéma 38). Jedna
Z moznosti je eliminace vznikajiciho alkoholu 42 na alken 37 s nasledovanou hydrogenaci
na neopentylcyklopentan 1. Jinou moznosti je pfevedeni alkoholu 42 na xanthat 41, kde dale
zase jsou dvé cesty vedouci k neopentylcyklopentanu 1. Alken 37 ziskani tepelnou eliminaci
xanthatu 41 pak podléha hydrogenaci na alkan 1. Radikalova Bartonova-McCombieho
deoxygenace také by mohla poskytovat pozadovany produkt 1.

N / redukce
(6] 'boe, ------- >
R\ X4
Br Mg MgBr 38 OH & \
E—— _— 37 \ eliminace 1
IT ¢ solvent \ /‘b
solven o /
0°C - rt . OC(S)sMe /&
40 43 42 S8
53
Q
a1 S

Schéma 38 Metoda D syntézy neopentylcyklopentanu 1

Syntéza Grignardova €inidla 43 byla vyzkouSena v rliznych rozpoustédlech a za rGznych
teplot. Reakce byla vedena tak, ze bylo pfipraveno Grignardovo ¢inidlo 43, ke kterému bylo
nasledné postupné pfidano trimethylacetaldehyd. Vysledna reak¢éni smés byla zpracovéana a

analyzovana pomoci GC/MS (Tabulka 6).
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Tabulka 6 Vliv teploty na syntézu Grignardova ¢inidla 43

N

@)
Br Mg MgBr 38 oH
6 soIT/ent b solvent m ’ E: ij
0°C-rt
40 43 42 65
# T (°C) Solvent 42 (%)* 65 (%)*
1 66 THF - 100
2 35 Et.O - 100
32 25 Et.O 37 63
435 0 Et.O 37 63

*Pomér produktii dle GC, ®Cyklopentylbromid byl postupné piidavan po dobu 1 hodiny, "Reakce

provedena na ultrazvukové lazni.
Ze ziskanych vysledk je patrné Zze pii pokusu o piipravu Grignardova cinidla 43
Vv tetrahydrofuranu jako rozpoustédle byl jako vysledny produkt exkluzivné identifikovan
nezadouci produkt Wurtzova zdvojovani 65 (#1, Tabulka 6). Ani nahrada THF za
diethylether a s ni spojené snizeni teploty na 35 °C nevedla k odlisnému vysledku (#2,
Tabulka 6). Jistého zlepSeni bylo dosaZeno praci pii laboratorni teploté s postupnym
pfidavanim halogenderivatu 40, kdy bylo identifikovdno dle GC/MS 37 % Zadaného
produktu 42 a 63 % nezadouciho 65 (#3, Tabulka 6). Lepsiho vysledku se nepodatilo
dosahnout ani snizenim teploty pii ptipravé Grignardova cinidla na 0 °C spojeného
s provedenim tohoto kroku na ultrazvukové lazni (#4, Tabulka 6). Toto zjisténi ma také
oporu V literatuie [14] a vznik produktu Wurtzova zdvojeni je v tomto piipadé

pravdépodobné nevyhnutelny jev (viz str. 24, Schéma 19).
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Obrazek 1 Chromatogram GC/MS vysledné smési #3, Tabulka 6

Vzhledem k tomu, ze vysledkem reakce je smés dvou C10 uhlovodikd, které je obtizné

rozdélit, od této metody bylo dale upusténo.
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5.6 Metoda E
Dalsi synteticka cesta zahrnuje syntézu 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu 58, ktery
by mohl byt ziskan cyklizaci 1,4-dibrombutanu 60 a pinakolonu 59 (Schéma 39).

) |
Br/\/\/Br — > é
1

60 baze o /
+ —_— —_—
0 OH
*{ s . ] 37
59
42 - O}/_ S/
S

Schéma 39 Metoda E syntézy neopentylcyklopentanu 1

Nejprve byla optimalizovana piiprava ketonu 58 za vyuziti riznych bazi jako t-BuOK, LDA,
NaH, solventti THF, CsHe, teplot a zptisobu podani reagentt (Tabulka 7). Hlavnim cilem
byla maximalizace mnozstvi produktu 58 Vv reakéni smési s tim, ze bylo nezbytné, aby
z divodu blizkych bodu varu, nebyl ptitomen dibromderivat 60 ani produkt jednonasobné
substituce 68. Piipadny nezregovany pinakolon 59 bylo mozné z reakéni smési snadno

oddestilovat.
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Tabulka 7 Optimalizac¢ni studia cyklizace pinakolonu 59 s 1,4-dibrombutanem 60

/ (e}
58kb
baze
O 0 (0]
B baze .
Br~ NPT >HJ\ solvent Br
T
60 59 58 68
# Baze ekv. Pomér T (°C)  Solvent Cas (h) 58 /68 /60*
59/60
1 3 1:11 66 THF 24 -
2 3 1:11 80 24 1:4:0,1
3 t-BuOK 25 1:11 80 24 1:2:0,2
CeHe
4 2,25 1:1 80 24 60:1:0
5P 4,252 1:1 50-80 168 1:1,2:1,2
6 LDA 2,25 1:1 25 CeH12 24 -
7 NaH 3 1:1,2 66 THF 24 1:0:0

“Stanoveno dle GC/MS, ®Baze pfidana ve tfech podilech 2,25 ekv. na zacatku, 1 ekv. po 24 h.a 1 ekv.
po 24h, ®1,4-dibrombutan byl postupné piidivan po dobu 1 hodiny.

Z tabulky 7 je patrné Zze reakce neprobihala v THF za vyuziti 3 ekv. t-BuOK (#1, Tabulka
7). To lze vysvétlit dobrou rozpustnosti vznikajiciho ketonu 58 (pfipadné od n&j odvozeného
enolatu 58kb), coz neposouvalo rovnovahu reakce zadoucim smérem. Stejny postup byl
zopakovan v benzenu, kde rozpustnost t-BuOK a vznikajiciho enolatu 58kb odvozeného od
ketonu 58 je vyrazné mensi. Ve vysledné smési byla identifikovana smés 58 a 68 v poméru
~1/4 (#2, Tabulka 7). SniZzeni mnozstvi ekvivalentii t-BuOK na 2,25 ekv. mélo za nasledek
zlepSeni poméru ketonu 58 k vedlejsimu produktu 68 (#4, Tabulka 7). Pii opakovani reakce
za téchto podminek nebyl ziskan stejny vysledek, tentokrat v surové smeési krom¢ ketonu 58
bylo identifikovano dalsi vedlejsi produkty a ob¢€ vychozi latky. Potizi je zbytkovy 1,4-
dibrombutan, ktery se nepovedlo oddélit od zadaného produktu 58 pii chromatografickém
¢isténi. Dale bylo vyzkouseno postupné davkovani 1,4-dibrombutanu 60 béhem 1 h
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k suspenzi 2,25 ekv. t-BuOK a pinakolonu 59 v CsHs, poté byla reakéni smés zahfivana na
50 °C po dobu 144 h v prubéhu této doby bylo do reakéni smési pridano celkem 4,25 ekv. t-
BuOK a to tak, ze 2,25 ekv. bylo pfidano hned na za¢atku, dalsi 1 ekv. po 24 h a dalsi 1 ekv.
po 48 h. Zasadni zlepSeni konverze nebo poméru produktii nebylo pozorovano (#5, Tabulka
7). Silngjsi baze jako LDA nebyla vhodna a ve vysledné smési byly identifikovany vychozi
latky (#6, Tabulka 7). Jako Gspésné se ukazalo vyuziti 3 ekv. NaH v THF, kde byla reakéni
sm¢s zahfivana k varu dobu 24 h. Za téchto podminek v surové smeési nebyl ptitomen 1,4-
dibrombutan a vedlej$ich produktti reakce se povedlo zbavit pomoci flash chromatografie
(#7, Tabulka 7).

Ziskany 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-on 58 (Schéma 40) byl nasledné¢ podroben
Wolffové-Kiznéroveé redukci za vyuziti NoHs (65% vodny roztok), KOH a DEG jako
rozpoustédla pfi teploté 210 °C ani po 48 hodinach nebyl ve vysledné rekéni smési dle
GC/MS identifikovan zadny produkt 1.

NH,NH, e

KOH, DEG

210°C \
~ 69
TsNHNH _ NHTs
58 MeOH N NaBH, 1

70

Schéma 40 Wolffova-Kiznérova redukce a Cagliotiho modifikace redukei karbonylu 58.

Byl proveden pokus o reakci ve smyslu Cagliotiho modifikace, ktery dle literarniho ptedpisu
[23] v prvnim kroku ptedpoklada reakci ketonu 58 s tosylhydrazidem v MeOH za refluxu po
dobu 3 h, poté postupné piidani NaBH4 a var po dobu 8 h. V reakéni smési byl misto
zadouciho neopentylcyklopentanu 1 izolovan 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-ol 65. Ze
zabrané karbonylu sousedici t-butyl skupinou.

Alternativni metodou zlstava redukce ketonu na alkohol a jeho nasledna eliminace. Alkohol
42 (Schéma 41) byl bez problému ziskan pisobenim NaBHs na keton 58 s vytézkem 90 %.
Eliminace alkoholu byla provedend za kyselych (pTsOH) a bazickych (pyridin, POCIs)
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podminek. V pripad¢ kysele katalyzované eliminace pTsOH byla identifikoviana smés
mnoha isomeritt C10. Pfi pouZiti metody v bazickém prostiedi obsahovala vysledna reakéni

smeés vyrazné nizs§i mnozstvi produktt presmykt, avsak takovou smés nebylo mozné rozdélit.

pTsOH
CeHs R

NaBH,

O MeoH OH /
—_—

90% POClI3, pyridin

0°C-rt
58 42 37

Schéma 41 Moznosti eliminace alkoholu 42 ziskaného redukci ketonu 58

Vzhledem k nemoznosti vyuzit podminek, kde dochazi k vytvofeni karbokationtu bylo
alternativni cestou odstranéni hydroxylu pievedeni alkoholu 42 na O-(1-cyklopentyl-2,2-
dimethylpropyl) S-methyl xanthat 41 (Schéma 42). Xanthat 41 mlze byt nasledné
pyrolyticky eliminovan (Cugajevova eliminace) naalken 37 a ten dale redukovéan na produkt
1 (Schéma 43). Druhou moznosti, jak vyuzit xanthat 41 je podrobeni Bartonové-
McCombieho deoxygenaci, ktera by rovnou méla poskytnout produkt 1 (Tabulka 8).

Nejprve byla vyzkousena ptiprava xanthatu 41 deprotonaci alkoholu 42 pomoci hydridu
sodného za chlazeni reakéni smési na 0 °C. Po n€kolika minutach byl piidan CS; a po 1
hodiné Mel. Ve vysledné smési byl identifikovan vychozi alkohol 42 a xanthat 41 v poméru
1 / 1. Kdyz byl misto NaH pouzito siln&jsi baze n-BuL.i, alkohol 42 bylo mozné, po reakci

s CS2 a Mel, kvantitativné pievést na zadany xanthat 41 (Schéma 42).

S -
st
OH o} o)
n-BuLi, CS; Mel 27_3/
THF S
41

Schéma 42 Syntéza O-(1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropyl) S-methyl xanthatu 41

42

Pyrolyticka eliminace xanthatu 41 byla provedena za teploty ~400°C kdy destiloval

vznikajici alken 37, bohuzel vSak v nizkém vytézku 50 % (Schéma 43).

?>_ / T / Hy, Pd / C
s — _H, PA/C
S

37

Schéma 43 Pyrolyticka eliminace xanthatu 41
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Tato cesta oproti radikalovému odstranéni xanthatu vyzaduje jeden krok navic a
hydrogenace alkenu 37 by mohla byt problémem kvtli stopam necistot obsahujicich siru.
Jelikoz vSak jiz samotnd eliminace probihala s nizkym vytézkem, bylo od této metody
upusteno.

Byla zvolena alternativni procedura Bartonovy-McCombieho deoxygenace. Nejprve byla
reakce provedena v benzenu za pouziti 3 ekv. n-BusSnH a teploty 80 °C. Za téchto podminek
vSak reakce neprobihala (#1, Tabulka 8). Stejny postup byl proto zopakovan ve
vySevroucim toluenu za varu. Vyssi teplota hrala klicovou roli pro tuto reakci a v surové
reak¢ni smési byl identifikovan neopentylcyklopentan 1 (#2, Tabulka 8). Nicméné produkt
1 vSak s toluenem pravdépodobné vytvaii azeotropickou smés a po odpareni rozpoustédla
bylo zjisténo, Ze vesSkery produkt 1, bohuzel destiloval spolecné s toluenem. Postup byl tedy
zopakovan v benzenu v tlakové ampuli, coz umoznilo provedeni reakce za vysoké teploty.
Reakce probihala s iplnou konverzi, avsak v reak¢éni smési byl piitomny necistoty obsahujici
cin, kterych nepovedlo se zbavit ani flash chromatografii v pentanu, ani extrakci 1M vodnym
roztokem KF-2 H,O (#3, Tabulka 8) [24]. Reakce byla provedena s mensim mnozstvim n-
BusSnH (#4, Tabulka 8) a vtomto pfipad¢ jiz bylo analogické c¢isténi od nedistot
obsahujicich cin Gspésné.

Tabulka 8 Optimalizace Bartonove-McCombicho deoxygenace xanthatu 41

n-BusSnH,
O% S/ AIBN
S solvent
T
41 1
# Solvent T (°C) n-BuzSnH (ekv.) Konverze (%)*
1 CeHs 80 3 -
2 CsHsCH3 110,6 3 100
3 130 3 100
CeHs

4 130 1,5 100

*Konverze na produkt dle GC/MS
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Pripraveny produkt vsak nebyl uplné Cisty a stale obsahoval jisty podil necistot. Vzhledem
k velmi malému mnozstvi pfipraveného produktu nebylo realné provadét jeho dalsi ¢isténi.

Byla vsak vyvinuta metodika, ktera pozadovanou latku 1 poskytuje.
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Obrazek 2 Chromatogram neopentylcyklopentanu 1
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6 Zavér

V teoretické ¢asti prace byly shrnuty soucasné literarni poznatky, které se staly zdkladem
pro navrzenou retrosyntetickou analyzu cilové molekuly neopentylcyklopentanu.

Jiz z literarni reSerSe bylo patrné, ze ptiprava neopentylcyklopentanu neni snadnym ukolem.
Navrzené syntetické cesty byly experimentalné provéieny a bylo identifikovano nékolik
hlavnich problémt z pohledu fyzikalnich vlastnosti cilové molekuly i meziprodukt — nizké
teploty varu, které komplikovaly zpracovani reak¢nich smési, extrémné nizké polarity, které
prakticky vylu€ovaly uc¢inné chromatografické ¢isténi. Bylo tedy nutné vyuZivat reakce které
jsou vysoce selektivni.

Dals$im problémem byla ptitomnost terc-butylové skupiny, jejiz sterickd narocnost pro fadu
reakci velmi omezovala reaktivitu sousednich skupin, nebo naopak, u reakci
piedpokladajicich kationtovy priibéh, velmi snadno dochdzelo k presmykim.

I pfes zminéné obtiZe byla vypracovéana Ctyrkrokovd metodika zacinajici reakci pinakolonu
s 1,4-dibrombutanem, ktera po optimalizaci poskytla terc-butyl(cyklopentyl)keton, ktery byl
redukovan na odpovidajici 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-ol. Ten byl pfeveden na
odpovidajici xanthat, ktery byl nésledné radikélové deoxygenovan ve smyslu Bartonovy-
McCombieho reakce a poskytoval Zzadany neopentylcyklopentan v thrnném vytézku 62 %.

Pozadovany produkt vSak nebyl ziskan v Cistém stavu, avSak tato prace piedlozila metodiku,
kterou bude potencialné mozné pfipravit multigramova mnozstvi neopentylcyklopentanu
pro studium mechanismu jeho B-S$t€peni probihajici pti hydrokrakovani diethylbenzenti na
Pt/H-*BEA zeolitech.
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8 Prilohy

'H NMR spektrum cyklopentyltrifenylfosfonium bromidu (39)
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3P NMR spektrum cyklopentyltrifenylfosfonium bromidu (39)
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13C NMR spektrum cyklopentyltrifenylfosfonium bromidu (39)
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Chromatogram z experimentu #1 4.4.1
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Chromatogram 2-(2,2-dimethylpropyliden)cyklopentan-1-onu (53) z experimentu #3
44.1
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Chromatogram 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-olu (42) a 1,1'-bi(cyklopentanu) z
experimentu #2,3 4.5.1
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Chromatogram 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu (58) z experimentu #2 4.5.1.
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Chromatogram 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu (58) z experimentu #5 4.5.1.
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'H NMR spektrum 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu (58)
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13C APT NMR spektrum 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-onu (58)
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Chromatogram 1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropan-1-olu (42)
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Chromatogram O-(1-cyklopentyl-2,2-dimethylpropyl) S-methyl xanthatu (41)
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Chromatogram (2,2-dimethylpropyliden)cyklopentanu (37)
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13C APT NMR spektrum (2,2-dimethylpropyliden)cyklopentanu (37)
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Chromatogram neopentylcyklopentanu (1) z experimentu #2 4.6.7
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Chromatogram neopentylcyklopentanu (1) z experimentu #3 4.6.7
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