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1 Uvod

Lécivé rostliny jsou pro své ucinky vyuzivany jiz od nepaméti. Mnoha etnika si
vytvoftila své vlastni, propracované zpusoby 1é¢eni, které se poté predavali jako dédictvi
dal$im generacim. Lidé se postupné ucili, jak ktera rostlina ptisobi a v jakych situacich
mize byt nadpomocna. Timto zplUsobem vznikali rizné 1é¢ivé lektvary, odvary,
masticky, ¢i elixiry. Ty byly ¢asto kombinaci Cerstvych i1 susenych rostlin s dal$imi
latkami, kter¢ bud zlepSovali vyslednou konzistenci, anebo se véfilo, ze také
napomahaji 1é€ebnému ucinku. Pfipravenymi lektvary néasledné 1écili, at” uz uspésné,
nebo neuspesné po mnoho staleti celé generace nasich predki. Tato 1écba byla z velké
miry zaloZena na vife v uzdraveni a nikdo pfili§ nezjistoval, zda pouzity elixir opravdu
plsobi. Postupem casu vSak lidé zacali k 1éCeni ptistupovat vice exaktné. Ukézalo se, Ze
nékteré pavodné pouzivané rostliny maji opravdu ,,1é¢ivou moc®, kterd neni zaloZena
pouze ,,na placebo efektu. Typickym ptikladem mutize byt naptiklad extrakt z kiiry vrby
bilé (Salix alba). Ten byl pouzivan jiz ve starém Egypté a ve svych spisech jej zminuje
také Hippokrates ke snizovani horecky. Ke konci 19. stoleti, kdy se védecké kapacity
zaCaly 0 sloZeni tohoto extraktu vice zajimat, vySlo najevo, ze latkou zodpovédnou za
dany ucinek je kyselina salicylova, ktera je obsazena v mladych vétvickach a kure. Od
tohoto objevu byl uz jen krok kobjevu Aspirinu, acetylované formy kyseliny
salicylové, ktery se pro stejny ucel (snizeni horecky) pouziva od stiedovéku az dodnes.
S timto objevem, ktery v podstaté odstartoval novodoby vyvoj 1é¢iv, trva odkaz vlivu
této latky na lidskou spolecnost az do dnesni doby. V nasi vyzkumné skupiné jsme si
tohoto odkazu védomi a déle se zabyvame studiem rostlinnych latek s rtiznorodou
biologickou aktivitou. Mezi n¢ patii také boehmenany. Ty byly pivodné nalezeny
v extraktu z ibisku konopovitého (Hibiscus cannabinus) a fadi se mezi sekundarni
metabolity fenylpropanoidového typu. Tento druh ibisku se tradi¢né pouzival k hojeni
ran, proti parazitlim a také pti nadorovém bujeni, které bylo s jeho pomoci potlac¢ovano.
Tato skute¢nost nas vedla k tomu, Ze jsme se rozhodli vyvinout jednoduchou a
schiidnou syntetickou cestu k témto druhtim latek. Zaroveii médme v pldnu nasledné
otestovat jejich protirakovinné pusobeni, které nebylo nikdy testovano u takovychto
latek syntetického puvodu. Radi bychom tedy pfipravily boehmenany a jejich derivaty,
tedy latky, které by méli lepSi, nebo alespoil srovnatelné cytostatické plisobeni jako

ptavodni ibiskovy extrakt a zaroven by byly Iépe tolerovany zdravymi bunkami.
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1.1 Cile prace
Cilem této bakalaiské prace je tedy pomysiné "umést cesticku“ k boehmenanu D —
vybranému zastupci ptirodnich latek souhrnné nazvanych boehmenany (Obrazek 1).
Tento boehmenan se od ostatnich latek tohoto typu lisi tetrasubstituovanym, vysoce
elektronové bohatym aromatickym kruhem v pozici 2 benzofuranového cyklu. V této
praci se tedy budu soustfedit na vyvoj nového piistupu syntézy Kk této latce se

zaméfenim na syntézu jeho centralniho benzofuranového cyklu.

(Pfehled existujicich boehmenanﬁ)

R =H, R = OMe, boehmenan

R =H, R = OMe, Z- boehmenan B

R =H, R = OMe, Z- boehmenan C
0 O R, R = OMe, boehmenan D

R d boehmenan H

R boehmenan X

Obrazek 1: Souhrnny prehled boehmenant s vyznacenym cilovym boehmenanem D.
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2 Teoreticka cast

2.1 Tradi¢ni medicina jako zdroj inspirace pri vyvoji nového léciva
Rostliny, organismy i mineraly hraji od praddvna v lidském zivoté nezastupitelnou roli.
Uz prvni lidé se pokouseli s jejich pomoci 1éCit, ¢i zmiriiovat pfiznaky nemoci. Ziskané
informace, casto metodou pokus-omyl, byly nasledné ptedavany z pokoleni na
pokoleni. Timto dali vzniknout v mnoha kulturach systémim léceni zaloZzenych na
vyuziti extraktd rostlin jako 1é¢iv. Prvni zminky o takovémto vyuziti rostlin, resp. jejich
extraktl, se podle archeologickych nalezti datuji do doby stfedniho paleolitu
(60 000 let pt.n.l.).t

Z pohledu medicinské védy je vyuziti rostlin ¢i metod ,tradiéni mediciny* znacné
omezené, protoze neni obecné podlozeno rigordznimi klinickymi studiemi. Na druhou
stranu jsou metody tradi¢nich zpisobi 1é¢eni ovéiené dlouhou historii jejich pouzivani.
I pfestoze nejsou ucinky téchto receptur a extrakti védecky podlozeny (metabolom
rostlin se samoziejmé méni v zavislosti na klimatu ¢i roénim obdobi), jejich benefi¢ni
pusobeni vSak lze vyuzit jako inspiraci pro hledani novych ,leading sloucenin® pii

vyvoji lé¢iv. A musime pfiznat, Ze je kde se inspirovat.?

Na Zemi je zndmo vice nez 250 000 druhti vyssich rostlin. Z tohoto mnozstvi se pro své
piiznivé ucinky na lidsky organizmus dostalo do hledacku védcti a farmaceutickych
spole¢nosti okolo 6%. V tradi¢ni lidové mediciné se ale pro svilj pozitivni Géinek
vyuzivda mnoho dalSich zatim neprozkoumanych rostlin. Cerpanim z této studnice
moznosti mohou védci ovétit, zda tyto latky vyuzivané po dlouha staleti, maji opravdu
n¢jaké ucinky. Vyhodou je, ze vyuziti rostlin, resp. 1é¢iv z nich ptipravenych, nam jiz
doptedu predurcuje mozné cile vyuziti latek obsaZzenych v téchto rostlinnych extraktech.
V piipad¢ tspéchu tak lIze velmi snizit naklady a ¢as vynalozeny na vyvoj aktivni
substance. Jako typicky piiklad tohoto postupu se nabizi spilanthol.! Tato latka se uziva
jako analgetikum, ¢i lokalni anestetikum. Nachazi se, spolu s dalsimi produkovanymi
N-alkylamidy v kofenech Heliopsis longipes (Obrazek 2). V Mexiku byla tradi¢né
uzivana pii lécbé bolesti zubi, ale také jako kofeni. Peclivou analyzou extraktl téchto
kotfent se ukazalo, ze aktivni latkou je affinin (1). Latka 1 byla nasledné ptipravena a
potvrzena pomoci organické syntézy.'* Podobnych piikladli samoziejmé existuje
mnoho. Pfipomeneme napf. artemisinin (3), silné antimalarikum, které bylo ptvodné
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ziskano extrakci listi Artemisia annua (Obrazek 2) studenou vodou.* Dale mizeme
vzpomenout kapsaicin (2), vyskytujici se jako sekundarni metabolit v nékterych druzich
papricek rodu Capsicum (Obrazek 2), ktery nalezl Siroké vyuziti pii 1é¢bé chronickych

bolesti.

Fe U

Heliopsis longipes

I o |
Wuﬁ/ /O:Q/\HJ\/\W

o’lo

artemisinin

Artemisia annua

6,7,8

Obrazek 2 Zastupci rostlin a z nich izolované G¢inné latky'
Obecné lze fici, Ze UCinné latky obsaZené v rostlinach se uplatiiuji spiSe v roli ,leading
sloucenin®. Tyto latky, sice maji pozadované vlastnosti, napt. afinitu k cilovym
receptorim, U¢inek na pozadované molekularni cile atp., ale zdroven nejsou pro tyto
cile specifické a Casto pusobi i na dalSich vazebnych mistech. Z toho divodu maji
mnoho nezadoucich uéinkt (jsou napf. toxické, Spatné se vstfebavaji do organizmu,
nemaji dostate¢nou ucinnost). V této chvili pfichazi ke slovu medicinalni chemici, ktefi
se snazi upravit strukturu molekuly tak, aby pusobila bez téchto neZddoucich efektt.
V ptipad€ uUspéchu pak ziskdme nové léCivo. LéCiva, u nichz bylo vyuzito tohoto
ptistupu pii jejich vyvoji, jsou napiiklad Metformin, Verapamil, ¢i Paclitaxel
(Obrazek 3).1°
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Izolovana latka Lécivo

[————
NN = N N NH
)\/\NJ\NHZ | H 2
Galegin Metformin

10-deacetylbaccatin IlI paclitaxel

Obrazek 3 Strukturni podobnost ptirodnich latek a 1é¢iv, které z nich byly syntetizovany

Existuje statistika, ve které je zkouman piivod aktivnich latek ve schvalenych Iécich.
V ni se uvadi, Ze 54 % aktivnich latek v nové€ certifikovanych lé¢ivech mezi lety 1981-
2010 mélo pfirodni ptivod, ¢i bylo inspirovano piirodni latkou. Z toho nejvétsi podil
zastupovaly latky (22 %), které byly ptipraveny semisynteticky ze strukturniho zékladu,
ktery byl ziskan z piirodnich zdroji.*°

2.1.1 Reverzni farmakologie
Pojem ,reverzni farmakologie* ma v odborné literatuie dva vzajemné odlisné vyznamy.
V prvnim z nich se pouziva k oznaéeni procesu vyvoje léCiva, pii kterém se nejdiive
zjiStuje molekularni cil, na ktery ma l1é¢ivo plsobit. Na zaklad¢ této znalosti se poté
hledaji ligandy, které by mohli s timto cilem interagovat. Otestovanim velkého poctu
ligandii 1ze takto dojit az k novému 1é¢ivu. Postupuje se tedy ve sméru od znalosti cile,
na ktery ma léCivo plsobit, aZ ke struktufe vlastniho 1é¢iva. Oproti standardnimu
postupu, pii kterém se testuji zndmé struktury na svoji aktivitu vic¢i néjakému cili, je

tento postup opaény.*

15



V druhém vyznamu oznacuje pojem ,reverzni farmakologie* postup vyvoje léCiva, pfi
kterém se vychazi z poznatkl tradi¢ni mediciny. Tento koncept byl s oblibou vyuzivan
v Indii a Cin& k objeviim novych aktivnich latek, které byly soudésti rostlin tradi¢ng
pouzivanych v Ayurved€ a tradi¢ni ¢inské mediciné. Cesta vyzkumu vSak nejde od
molekularniho cile, ale klasicky, od aktivni latky, ktera je testovana vici uréitému cili.
Vychazi se v8ak z poznatki, které jsou zalozeny na po staleti akumulované znalosti
aktivity jednotlivych extraktli na jednotlivé cile. Tim se zvySuje pravdépodobnost, ze
izolovana latka bude efektivni a bezpe¢na a zaroven se zkrati ¢as a finan¢ni naklady na
jeji vyvoj. Zéaroven tento piistup umoznuje modifikaci izolované struktury s cilem
zlepsit jeji farmakologické vlastnosti. V tomto pojeti lze fici, Ze oproti ,.klasickému* se
také jedna 0 postup ,,opacény“. Postupuje se totiz z davné ,klinické praxe® k vyzkumu

t¢inku pomoci novodobych laboratornich metod.?

Timto zpuisobem byly vyuzity naptiklad antihypertenzivni a sedativni G¢inky extraktu z
rostliny druhu Rauwolfia serpentina (Obrazek 4). Metodami reverzni farmakologie bylo
zjisténo, ze je za né€ zodpovédnad V kofenech obsazena latka reserpin (4). DalSim
intenzivnim testovanim tohoto extraktu bylo zjisténo, Ze jiné latky v ném obsazené jsou

po chemické modifikaci schopny pomahat pii depresich, ¢i gynekomastii (benigni

zdutfeni muzskych prsnich zlaz). Tento vyzkum s spéchem skoncil nalezenim novych
3

druhti antidepresiv a prolaktin-redukujicich 1é¢iv.}

. 4
reserpin 0

Rauwolfia serpentina

Obrazek 4 Rauwolfia serpentina a z ni izolovan4 latka reserpin®*

2.2 Zpusoby vybéru rostlin vhodnych k biologickému testovani
Dikladny vybér rostlin, které budou néasledné podrobeny testovani na biologickou
aktivitu, je klicem k nalezeni novych aktivnich latek. EXistuje mnoho metod, které

popisuji, jak tento vybér efektivné provadét. V ndsledujicich odstavcich bude o téch

vvvvvv
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2.2.1 Nahodny vybér rostlin
V tomto piipadé se testuji celé skupiny rostlin, jedna po druhé, na jejich potencionalni
biologickou aktivitu, ¢i obsah uc¢innych latek. Vybér konkrétnich zastupci pro testovani
je tudiz velmi jednoduchy. Bere se cely soubor rostlin urcitého druhu (napf. rostouci

v konkrétni lokalité, pouzivané tradi¢né k 16¢bé v ramci jednoho etnika). !

Takto vedeny screening je zna¢né€ obecny a Casto se timto zpisobem V rostlinach
zjistuji  jejich sekundarni metabolity (napt. alkaloidy, triterpeny, flavinoidy,
isothiokyanaty atd.). Pokud vSak nemame informace z jinych zdroji o pusobeni
nalezenych latek, je skoro nemozné urcit jejich konkrétni tcinek. Jejich piisobeni je
totiz velmi rtznorodé a pro ziskani ucelené informace bychom je museli podrobit

obrovskému mnozZstvi biologickych testt.*

Alternativou mize byt screening celého souboru rostlin na pusobeni proti konkrétnimu
cili. Nevyhodou vSak je, ze tato metoda neposkytuje informaci o ucinku na jinych
biologicky relevantnich cilech, nez pro které je dany test nastaven. Z toho divodu
mohou zlstat nékteré ucinky skryty. I piresto byl tento zplsob hojné vyuzivan
v minulosti, kdy se biologické testy provadéli velice ¢asto na laboratornich zvitatech,

zejména mysich a potkanech.®

Nejvice vysledktu timto zpusobem ziskali v Central Drug Research Institute v Indii
(CDRI) a v National Cancer Institute (NCI) (USA). V CDRI timto zpisobem
prozkoumali pfes 2000 vzorkd rostlin na jejich biologické uUc¢inky. Dodnes vSak
neexistuje lé¢ivo suzitim v humanni mediciné, které by vzniklo v ramci tohoto
projektu. Piesto tento vyzkum nebyl zbyteény. Diky nému bylo objeveno a izolovano
velké mnozstvi do té doby neznamych bioaktivnich latek. Stejnym zpisobem byl
zaméfen vyzkum v NCI. V tom bylo od roku 1960 do roku 1981 zkoumano vice nez
35000 druhii rostlin na své protirakovinné pisobeni. Pozdé¢ji bylo od testovani na
zvitatech upousténo a dale se testovalo na rakovinnych bunéénych liniich. V rdmci

tohoto vyzkumu byl objeven napiiklad paclitaxel (5) ¢i camptothecin (6).1°1
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2.2.2 Ethnobotanicky vybér rostlin
Poznatky o lé¢ivych rostlinach a jejich t€incich lidé shromazd’uji uz po dlouha tisicileti.
Tyto informace se Casto predavali Ustn€ z generace na generaci mezi Samany, Ci
lidovymi lé€iteli jednotlivych etnik. Do dneSni doby tak zlstaly pouze informace, které
byly zapsany anebo se stale pouzivaji.! Na druhou stranu napiiklad v Ciné ¢&i Indii
vznikli systémy tradi¢nich medicin, jejichz metody jsou velmi propracované a byly
dobie zaznamenany. Nejedna se o pouhé pouzivani odvari ¢i extraktd z bylin. K 1é¢bé
se pripravuji 1éCivé piipravky, které se Casto sestavaji z mnoha rtznych rostlin. Diky
propracovanému systému archivace je i v dnesni dobé mozné dohledat zaznamy, které
vznikaly pied stovkami let. Tim padem je tradicni ¢inska medicina a indicky tradi¢ni

systém léceni-Ayurveda, velmi hodnotnou pokladnici medicinskych informaci.t’

Tyto zaznamy tak dnes mohou slouzit pii vybéru vhodnych rostlinnych kandidati pro
testovani na ptitomnost novych aktivnich substanci. Pfed 20 lety byl proveden zajimavy
experiment. Jeho cilem bylo zjistit, zda maji l1é¢iva uvedené v lékopisech rozvojovych
zemi souvislost s plvodnimi 1é¢ivymi rostlinami vyuzivanymi zdejsi tradicni
medicinou. Celkové byl vyzkum zaméfen na 122 1é¢ivych latek. Ukazalo se, Ze 80 % z
téchto latek bylo pouzivano i v puvodni tradiéni mediciné daného etnika. Dalsi
zajimavosti je, Ze tyto latky pochazely pouze z 94 druhd rostlin. Na zemi se vyskytuje
minimalné 250 000 druht vysSich rostlin. Pti letmé ivaze 1ze pfedpokladat, Zze potencial
nalezeni novych 1é¢ivych latek, rostlinného ptivodu, které dosud nebyly objeveny, je

obrovsky. A zde miize byt tradi¢ni medicina velmi népomocna.?

Na druhou stranu ma tento zplsob vybéru i své nevyhody. Pomérné zisadni je
naptiklad, Ze neodrdzi vliv klimatickych podminek. Témi je v mnoha ptipadech velmi

ovlivnén metabolom celé rostliny (zastoupeni sekundarnich metabolitd). Pokud je
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v dané lokalité tradicné pouzivana rostlina aktivni, neznamena to, Ze bude mit stejnou
aktivitu i kdyz bude rust v jiném prosttedi. To je ovlivnéno klimatickymi faktory
(mnozstvi svétla, teplota, kvalita ptidy, mnozstvi vlahy apod.), S jejichZ zménou se méni
celkovy rostlinny metabolom. Nelze tedy tvrdit, Ze rostlina, ktera roste na vice mistech

planety a nékde se tradi¢né uziva k 1é¢eni, bude stejné u¢inkovat i jinde.®

Ptikladem wuziti ethnobotanického vybéru mize byt piistup spoleCnosti Shaman
Pharmaceuticals, Inc, kterd do roku 1999 fungovala v USA.! Tato spole¢nost se
zabyvala vyvojem novych IéCiv a potravinovych doplnkd. Svoji inspiraci Cerpala

z poznatktt domorodych kmenovych Ié¢itelii v Amazonském pralese.®

Zakladem jejich vyzkumu byl komplexni ptistup k problematice vybéru rostlin. Cilem
nebylo pouze vzit tradi¢né pouzivané rostliny nalezené v literatuie a identifikovat v nich
ucinné latky. Velmi dialeZitou roli zde hréla analyza podminek, za kterych byly rostliny
uzivany pfimo v pavodnim prostiedi. Byly zjistovany lokality sbéru rostlinného zdroje,
zpusoby jejiho zpracovani i1 metody jeji aplikace plvodnim etnikem. To vSe bylo
zaznamenavano vramci vyzkumnych expedic k danému etniku. Sance, Ze vybér i
nasledné testovani zvolenych kandidat rostlin bude uspésné a podaii se najit nova

1é¢iva se tim padem mnohonasobné zvysila.?

Zpusob této selekce rostlin k testovani je oproti ndhodnému vybéru mnohem slozité;si a
zabere vice Casu. V tomto piipad¢ se nestaci zabyvat pouze vztahem rostliny ke
znamému 1é¢ebnému ucinku. Na druhou stranu ale existuje velka Sance, Ze ve
vysledném souboru budou zastoupeny rostliny sucinkem, ktery bude velmi
vyznamny.?’ Jako piiklad srovnani piistupu ,;nahodného® vybéru rostlin s vybérem
podloZenym ethnobotanickym vyzkumem mizZe slouzit studie Khafagi a Dewedara®!. Ti
srovnavaji u¢innosti rostlin z okoli hory Sinai proti bakteridlnim a plistovym
onemocnénim. Do studie zahrnuli 36 druhi ndhodné vybranych rostlin a 24 druhi
rostlin vyuzivanych tamnimi beduiny. Studie ukazala, Zze vzorek nahodné vybranych
rostlin byl aktivni pouze v 41,7 % ptipadd. Oproti tomu, aktivita zastupcl rostlin

pouzivanych beduiny byla 83,3 %.

2.2.3 Vybér na zakladé chemotaxonomie
Je znamo, ze urCité rody rostlin obsahuji pro né charakteristické skupiny latek.

Napiiklad indolové alkaloidy v Apocynaceae ¢i kumariny v Rutaceae. Jestlize vime, jak
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dany typ sekundarnich metaboliti pfiblizné¢ Gc¢inkuje, mizeme selektivné vybrat
rostliny, které tyto skupiny latek obsahuji. Biologické testovani extraktti danych rostlin
nam potom miZe pomoci objevit latky, které plsobi se zamysSlenym ucinkem, ale
napiiklad maji vyssi ucinnost. Oproti ndhodnému vybéru je velkou vyhodou, Ze se

22 Metoda moZze mit také dalsi,

soubor rostlin skladd z mensiho poctu zastupcii.
alternativni, vyuziti. Lze ji naptiklad vyuzit pfi taxonomickém zafazovani jednotlivych
rostlin. Pokud zname slozeni metabolomu, mame dalsi zdroj informaci pro spravné

zatazeni nové objevené rostliny k uréitému druhu.®

2.2.4 Vybér na zakladé ekologickych vztahii v prirodé
Z tohoto pohledu se da provadét cileny vybér rostlin na zdkladé riznych ekologickych
vztahi, které predurcuji vybrané kandidaty k dalSimu testovani. Lze ptihlizet naptiklad
na vztah mezi biodiverzitou a chemodiverzitou, na obranné strategie rostlin, ¢i

fylogenetické trendy. Stejné dobie se da vychazet také z pozorovani chovani zvifat.

Ve studii, kterou vydal Ramesha a kol.? je tento vztah popsin dvéma modely.
V prvnim je zmin€no, Ze chemodiverzita roste linearné s biodiverzitou v ramci
taxonomické jednotky. Toto tvrzeni by nasvédCovalo tomu, Ze pro testovani bude
optimalni vybirat rostliny jednoho rodu, ktery obsahuje co nejvétsi pocet zastupci,
abychom ziskali co nejvétsi mnozstvi strukturné odlisnych latek. Druhy model vSak
popisuje tuto zavislost jako esovitou. Mnozstvi produkovanych latek prudce vzrusta
s rostouci biologickou diverzitou. Pfi dalS$im rustu poctu zastupct se vsak diverzita
sekundarnich metaboliti jiz tak rychle nezvétSuje. ToO je ukazano na piikladu
rozmanitosti struktur alkaloidt vyskytujicich se celkové Vv pfirodé. Studie udava, ze
existuje pouze 22 skupin alkaloidi, které se od sebe lisi ve své struktuie heterocyklu.
Napiiklad u Asteraceae, které jsou druhové nejrozmanitéjsi a cCitaji pres 21 000
zastupc, bylo nalezeno pouze 14 z téchto 22 skupin. Stejné je to s Fabaceae které maji
okolo 16 400 druhti a obsahuji 17 skupin strukturné odliSnych alkaloidi. Podle druhého
modelu se tedy nezvySuje Sance na nalezeni strukturné novych latek testovanim aktivit
mnoha zastupcli jednoho rodu. K ziskédni Siroké skdly strukturné riznych metabolitl je
naopak vyhodn&jsi testovat mensi podty zastupcli z vice rodi.?® Obrazek 5 ukazuje
vybrané alkaloidy se strukturné odliSnymi zakladnimi heterocykly, podle kterych jsou

roziazovéany do rozdilnych skupin.
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Obrazek 5 Piiklady alkaloidl a rozdéleni do skupin podle jejich stavebnich heterocyklt
Existuji studie, ve kterych se zabyvaji zastoupenim Ié¢ivych rostlin v rdmci jejich
fylogenetického zafazeni. Zhu a kol. ukazal, ze mnohé z rostlin, které maji podobné
l1é¢ivé ucinky jsou si rodové piibuzné. Diky tomu Se da predpokladat, ze jejich
metabolom bude podobny. Muzeme tedy vybirat druhy rostlin, které jesté nebyly
testovany, ale jsou ve spoleéném rodu se znamymi Ié¢ivymi rostlinami a predpokladat u

nich podobné biologické vlastnosti.'%?*

V roce 1976 vznikla hypotéza, ktera délila rostliny do dvou skupin, podle jejich
strategie obrany proti herbivorim. Do prvni skupiny jsou zafazeny rostliny, které jsou
casto dobie dosazitelné, viditelné a v ekosystému dominantni. Jedna se zejména o druhy
S dlouhym Zivotnim cyklem, naptiklad o stromy ¢i jiné dfeviny. Ty si pro svoji ochranu
vyvinuli latky, které nejsou tolik jedovaté, ale zpiisobuji, Ze dana rostlina neni pro
herbivory tolik atraktivni. Ty jsou produkovany ve velkém mnozstvi, aby ochrénily
celou rostlinu. Ve druhé skupiné jsou pievazné byliny a rostliny s kratkym Zivotnim
cyklem, které nejsou dfevnaté. Vizudlné jsou tyto rostliny spiSe schované a
nedominantni. Nemohou si tedy dovolit investovat pfili§ mnoho energie do tvorby
velkého mnozstvi ochrannych latek. Z toho duvodu si vytvofili vysoce ucinné a ¢asto
velmi toxické ochranné latky, jako naptiklad alkaloidy, které vSak produkuji pouze
v malém mnozstvi.?® Pokud bychom se ztohoto pohledu zaméfili na vyuZiti rostlin
V etnobotanické medicing a 1é¢itelstvi, zjistime zajimava fakta. Clovéka Ize z uréitého
uhlu pohledu brat také jako ,herbivora®, ¢i nékoho, kdo danou rostlinu otrhava, nebo
ojida. To by naznacovalo tomu, Ze tyto ochranné latky by méli nepfiznive pusobit i na
néj. U nékterych to tak doopravdy plati (napf. atropin). Jak vSak ekl Sofokles: ,,vSe je
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jed a zalezi pouze na davce,” tak to plati i v piipad€ téchto latek. Pfi spravném

davkovani Ize i je vyuzit jako velmi ¢inna 1é¢iva.?

Tato teoric byla nasledné rozvinuta. Napiiklad Coley a kol. zjistily, ze mladé listy
rostlin budou pro herbivory vice atraktivni nez listy staré. To zdlvodnuji tim, ze stary
list obsahuje velké mnozstvi ligninu a celuldézy a tim padem je tvrdy. To je velmi dobry
zpusob ochrany, ktery ale nema zadny terapeuticky potencial. Na druhou stranu, mladé
listy, které jesté nemaji tento typ ochrany, se musi chranit jinak. Naptiklad pomoci
svych metabolitti. Ve studii je ukazano, ze jejich nejvyssi koncentrace je piitomna praveé
v mladych a rostoucich listech. Ty také vykazovali nejvétsi protirakovinnou aktivitu pti
testech na nadorovych bunéénych liniich.?” Albuquerque a kol. popisuje strategii rostlin
ve vztahu k prostiedi jejich ristu. Ukazali, ze rostliny, které maji dostatek zivin a zdroju
ke svému ristu, nepotiebuji investovat tolik energie do chemické ochrany. Je pro né
vyhodnéjsi riist rychle, a i v pfipadé kdy jsou napadeny (Zrany), toto napadeni ,,prertist*.
Rostliny, které rostou na pudach chudych na Ziviny, nemohou pfipadny pozerek rychle
nahrazovat. Je tedy pro né vyhodnéjsi investovat energii do tvorby sekundarnich
metabolitd, pomoci kterych se chrani. Tyto druhy rostlin jsou poté zajimavé pro

terapeutické vyuziti, protoze vytvaii latky, které jsou u¢inné proti jinym organizmiim.?®

Alternativnim pfistupem pii identifikaci potencialné G¢innych rostlin je pozorovani
zvitat a jejich chovani vic¢i dané rostliné. Timto zpisobem byly naptiklad zjistény
ucinky latek v rostliné Khaya anthoteca, které jsou ucinné proti prvokiim Plasmodium
falciparum a Trypanosoma brucei rhodesiense. Rod Khaya je endemitem, ktery se
vyskytuje v Africe a na Madagaskaru. Jeho ucinky byly objeveny na zakladé
pozorovani chovani babonu a simpanza, ktefi jedli kiru a semena téchto rostlin. Tyto

&asti pfitom nemaji zadnou nutri¢ni hodnotu, a jsou navic hotké. 1°

Vztahi v ptirodé, kterymi se d4 pii vybéru rostlin pro ndsledné biologické testovani
fidit, je obrovské mnozstvi. Zde jsem shrnul ty nejpouzivanéj$i a nejvice zminované v
literatufe, z pohledu vyuziti. Pfi vlastnim vybéru by bylo idedlni vytvofit jakési
propojeni, pfi kterém bychom byly schopni vyuzit informace z vice pfistupti. Takto
provedeny vybér by daval Sanci, ze néktera z vybranych rostlin bude mit nakonec

hledany uc¢inek a bude ji mozné pouZit pii vyvoji nového lé€iva.
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2.3 Mezinarodni databaze 1écivych prirodnich latek
V minulosti vznikla fada databazi, které shromazd’uji informace o lé¢ivych ptirodnich
latkach. Nejobsahlejsi z nich je NAPRALERT, coz je zkratka ze slov NAtural PRoduct
ALERT. Tato databaze vznikla vroce 1975 pod vedenim prof. Normana R.
Farnswortha na univerzité statu Illinois v Chicagu, specificky pro potieby vyvoje
novych 1éC¢iv z ptirodnich latek. Uvadi se, ze v databazi lze v online podobé nalézt pres
200 000 zaznami k (12/2018), které se datuji od roku 1650. (Univerzita statu Illinois
v Chicagu, https://www.napralert.org) Databaze také obsahuje informace o
ethnomedicinském a tradicnim pouziti 1é¢ivych rostlin. Zarovenn zde mizeme nalézt
data o farmakologickém pusobeni a chemickém slozeni extrakta z rostlin,
mikroorganizmi a zivo¢ichd. Tim padem lze srovnavat aktivitu a pisobeni jednotlivych
extraktl s referencemi o jejich piivodnim uzivani. Databaze obsahuje také informace o
strukturach a ptsobeni sekundarnich metabolitl, které byly zjistény pii biologickych
testech danych extrakt. Celkove je zde zaneseno vice nez 152 000 znamych struktur a
zaznamy o 52 000 druzich rostlin a Zivo¢ichd. VSechny informace jsou aktualizovany a
dopliovany rychlosti primérné 600 novych ¢lankl za mésic. Tvlrci databaze uvadéyi,
ze ¢lanky a informace vydané mezi roky 1975-2004 by méli byt kompletni. V obdobi po
roce 2004 az dodnes se udava, ze databaze obsahuje asi jen 20 % vsech publikovanych

¢lankt s prislusnou tématikou.t”29:30

Dalsi databaze chemickych latek ziskanych z pfirodnich materiald jsou naptiklad
NuBBE DB (Nucleo de Bioensaios, Biossintese e Ecofisiologia de Produtos Naturais),
nebo Super Natural 11,3132

NuBBE DB je databaze, ktera byla zalozena védci z Brazilie. Jsou v ni obsazeny
informace o strukturach ptirodnich latek a jejich derivat, které byly izolovany
Z organizmi brazilské fauny a flory. Zarovenr se zde nachdzi dalS$i botanické,
farmakologické a toxikologické informace, diky kterym je pohled na danou latku
komplexn&jsi a lze jej hodnotit i z medicinského hlediska. Cela databaze je v online
verzi pristupna pres internetovy odkaz (http://nubbe.ig.unesp.br/portal/nubbe-
search.html).2"3!

Super Natural 11 je pak databazi vytvoienou skupinou nadsencu z institutu fyziologie na
univerzit¢ mediciny Charité v Berling. Je to dalsi z internetovych zdroji, ve kterém se
da najit obrovské mnozstvi informaci o ptirodnich latkach. Uvadi se, ze do této databaze

je zaneseno 325 811 chemickych struktur s pfisluSnymi zaznamy o jejich toxikologii,
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fyziologickém plisobeni a zastupci latek, které by mohli mit v budoucnosti terapeutické
vyuziti. Cela databaze je ptistupna v online podobé bez registrace.t’32 (http://bioinf-
applied.charite.de/supernatural_new/index.php?site=home)

2.4 Léciva, Kk jejichZ objevu prispéla ethnomedicina
Jak jiz bylo zminéno vyse, mnoho z piivodné tradicné pouzivanych latek je vyuzivano
V dnes$ni medicin€. Tyto latky se mohou pouzivat jako 1éCiva vV nezménéné podobé, tak
jak se nachazeji v rostliné, nebo byt synteticky upravené, aby se zlepsili jejich
farmakologické vlastnosti. Nize jsou uvedeny nékteré méné znamé piiklady takovychto
latek.

2.4.1 Artemisinin
Jedna se o latku, ktera byla pivodné izolovana z pelyiikku ro¢niho (Artemisia annua)
(Obrazek 6).* V dnesni dobé jsou artemisinin a jeho derivaty doporuc¢ovany WHO jako
1é¢iva prvni volby pii 1é¢bé malarie, smrtelné infekce zpisobené prvokem Plasmodium
falciparum. Zaroven tyto latky nahradily dfive pouZzivana chinolinova 1é¢iva, protoze

vii¢i nim vznikala u parazitli rezistence.*

Historie objevu artemisininu se datuje do roku 1970, kdy v Ciné vznikla tajna
vyzkumna skupina nazvana 523 Project, jehoz c¢lenem byla profesorka Tu. Ta
vyhledavala ve starych Cinskych recepturach zminky o rostlinich s antimalarickym
pusobenim. Nejéastéji zde byla zminovana Artemisia annua L. Kli¢ovym pro objev
artemisinu bylo, ze profesorka Tu, na zéklad¢ receptli napsanych 1700 let pi. n 1. Ge
Hongem, extrahovala listy pelyiiku ve studeném dietyléteru namisto teplého etanolu.

Tak ziskala extrakt s u¢innosti blizici se 100 %.*

Pozdéji byla objasnéna struktura artemisininu a ukazalo se, Ze se jednd o
seskviterpenicky lakton s peroxidovym miistkem (vyznacen Cervené ve struktuie 7,
Obrazek 6). Tento miistek je nutny pro antimalaricky u¢inek, protoZe jeho reakci s Fe?*
ionty, které jsou v plasmodiu obsazeny z krve, tvofi reaktivni radikély. Ty déale napadaji
vnitini struktury plasmodia a ni¢i jej. Déle se vSak ukazalo, ze i celkova struktura
molekuly je pro UCinek velmi dilezitd a jiné struktury s podobné stavénym
peroxidovym mustkem u¢inné nejsou. Struktura artemisininu dala podnét pro syntézu
novych derivati, které by byly jesté Gcinnéjsi. Tak vznikly latky, které jsou znamé pod

komerénimi nazvy artemether (8) ¢i artesunat (9).%
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artesunat

Obrazek 6 Artemisia annua®, struktura z ni izolovaného artemisininu a od n&j odvozena léciva

2.4.2 Metformin
Metformin je v dnesni dobé uzivan jako jedno ze zakladnich IéCiv pii diabetu 2. typu.
Ma schopnost snizovat krevni cukr. Pfi jeho v€asné aplikaci je zaroven dokazano, ze
brani vzniku kardiovaskularnich poruch a tim prodluzuje délku zivota pacientii

s nadvahou zptisobenou diabetem.®*

Jedna se o léCivo tzv. biguanidinového typu, které je strukturné blizce podobné
galeginu, ktery se nachazi v jesttabiné lékaiské (Galega officinalis) (Obrazek 7). Ta se
piirozené vyskytuje v celé Europé a uz od stiedoveéku byla v téchto oblastech uzivana
v tradi¢nim 1é¢itelstvi, k 16¢bé diabetu 2. typu.3* Napiiklad ve Francii se extrakt
Z jesttabiny pro tento ucel piedepisoval az do roku 1930. Zaroven se zacalo
s vyzkumem a analyzou aktivnich latek, které byly zodpovédné za sniZzovani obsahu
cukru v krvi. V extraktu byly nalezeny dvé hlavni slozky s timto u¢inkem, guanidin a
galegin (10). Od dalsich testi s guanidinem bylo upusténo kviili jeho pfilisné toxicité
pro klinické pouziti. Naopak galegin se n¢jakou dobu ve 20. stoleti skutecné uzival
jako antidiabetikum. Zejména vsak jeho struktura slouZila jako zakladni motiv pti
vyvoji dalSich antidiabetik, hojné pouzivanych v dnesni dobé. Jednim znich je

napiiklad metformin (11), jehoz strukturni podobnost s galeginem zachycuje Obrazek
7134
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Obrazek 7 Galega officinalis® z ni izolovany galegin a jeho strukturni podobnost s metforminem

2.4.3 Khelin
Khellin je pfikladem latky vyuzivané v ethnomedicing, ktera se kvuli svym vedlejSim
ucinkiim v klinické praxi neprosadila. Poslouzila vSak jako strukturni zaklad 1éCiv, které
byly nésledné hojné¢ vyuzivany (napt. amiodaron, chromoglykat sodny) a tak vyrazné

dopomohla jejich vzniku.!

Strukturné podobné latky, khelin avisnagin, se spole¢né nachazeji v moraci
zakrovnatém. (Ammi Visnaga) (Obrazek 8). Tato rostlina se vyskytuje ve stiedomofi,
zapadni asii a severni Africe. Jedna se o rostlinu ¢eledi mifikovité (Apiacae) dorustajici
vysky az 1 metru. V ethnomediciné se A. Visnaga uzivala pii travicich obtizich a kolice.
Dale naSla vyuziti pti 1é¢bé srde¢nich poruch a vysokého tlaku. Nelze opomenout ani
jeji pozitivni Gi¢inky pii 1é¢bé dychacich obtizi, astmatu a také anginy.3® Pozdé&ji se
zjistilo, ze za zminéné ucinky je zodpovédny khelin (12), latka, ktera se poté v Americe
uzivala jako bronchodilatator. Od toho se vSak upustilo, protoze se ukazalo, Zze po
del$im uzivani zptsobuje pocity daveni a zvraceni. V roce 1955 zapocal v Anglii
vyzkum, ktery mél za cil vytvofit analogy khelinu slepSimi farmakologickymi
vlastnostmi. To vedlo k objevu kromoglykatu sodného (14), ktery stabilizuje bunééné
membrany v plicich. Tim pddem blokuje uvolnéni aktivatorii astmatického zachvatu.
Dale se vyzkumné tymy zabyvali také u¢inky khelinu na srdce. Caste¢nou zménou jeho
struktury vznikla G€innd lé¢iva proti srde¢ni arytmii. V dneSni dobé se pouziva
napiiklad amiodaron (13).%” Strukturni podobnost khelinu s kromoglykatem a

amiodaronem ukazuje Obrazek 8.
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Obrazek 8 Ammi Visnaga®, struktura khellinu a s nim strukturné podobna 1é¢iva?

2.4.4 Pilokarpin
Pilokarpin je alkaloid, ktery lze ziskat z jihoamerické rostliny Pilocarpus jaborandi
(Obrazek 9). Tu objevil vroce 1873 brazilsky fyzik Symphronio Coutinhou. Ten
zpozoroval, ze kdyz domorodi obyvatelé¢ zvykali listy této rostliny, vyrazné se u nich
zvysila produkce slin. Na zaklad¢ tohoto pozorovani pfinesl vzorky rostliny do Evropy,
aby ji podrobil dalsimu zkoumani. O rok pozdéji byla z této rostliny izolovana latka
pilokarpin (15). Ta se zacala nejprve pouzivat jako prostfedek pii 1éCeni otoku
(odvodiiuje), nez byla vynalezena u¢inngjsi diuretika.®® Zaroven byla zjisténa jeji
schopnost piisobit na muskarinové acetylcholinové receptory (Ms), a tim ovladat svaly
stahujici duhovku a zptsobujici akomodaci ¢ocky v oku®®. Diky tomu také Gcinngé
snizovat nitrooc¢ni tlak pfi zeleném zakalu. Dnes je skoro vyhradné vyuzivana pro tento
el a patii na seznam zikladnich 1é¢iv svétové zdravotnické organizace®®. Plivodné
pozorované¢ zvySeni produkce slin se dnes také vyuzivd pii xerostomii (suchosti
Vv ustech) a pii diagnoze cystické fibrozy. Zajimavé je, ze pilokarpin je jednou z mala
ptirodnich latek, které nebyly synteticky upraveny a jsou v mediciné pouzivany ve své

ptvodni podobg.3®4
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Obrazek 9 Pilocarpus jaborandi*? a struktura pilokarpinu, ktery byl z néj poprvé izolovan

2.5 Boehmenany-vyskyt v prirodé a jejich biologicka aktivita
Boehmenany (Obrazek 10) poprvé izoloval Seca et al vroce 2001 z kury ibisku
konopovitého (Hibiscus cannabinus, Kenaf) (Obrazek 11).* Pozdgji se zjistilo, Ze jsou
ptitomny i v dalSich rostlinnych extraktech, naptiklad z Durio zibethinus, Helicteres
hirsuta, Sambucus adnata, nebo Hibiscus taiwanensis. Jednd se 0 strukturné novou
skupinu neolignanti, se zajimavymi vlastnostmi. Neolignany jsou sekundarni metabolity
rostlin strukturné odvozené od fenylpropanoidu, které jsou biosyntetizovany V
Sikimatové biosyntetické draze. V rostlinnych bunkach jsou dale derivatizovany pomoci
dalSiho enzymatického aparatu, coz vede k Siroké strukturni diverzit¢ a mnoha
zajimavym biologickym u¢inkiim. Lze zminit naptiklad jejich antioxida¢ni plisobeni,

nebo inhibici ristu jinych dvoudé&loznych rostlin.*344

Meoj@/\)‘\
, OMe, boehmenan (16a) HO

R=H,R=

R=H, R=0Me, Z-boehmenan B (16b)

R=H, R=0Me, Z-boehmenan C (16c)

R, R = OMe, boehmenan D (16d)

R=H, boehmenan H (16e) HOMO
R,R=H, boehmenan X (16f)

Obrazek 10 Struktury bochmenant*
Diky jiz zminovanému biologickému pisobeni je ibiSek konopovity (Obrazek 11) uz po
dlouha staleti vyuzivan v ethnomediciné. Pavodné se vyskytoval v oblastech
subsaharské Afriky, kde je jeho vyskyt datovan uz od roku 4000 pt. Kr. Zde vyuzivali
extrakt z listi k pomoci pfi Zluénikovych potizich, teploté, nebo jako celkove
procistujici prostiedek. Postupem Casu se ibisek rozsitil i do dalsich tropickych oblasti
svéta a je uzivan jako lécCivy prostiedek v indické Ayurvedé, nebo tradi¢ni ¢inské
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krevnimu tlaku. Zaroven ma antioxidacni ucinky a olej ze semen pusobi

kancerostaticky.*®

Obrazek 11 Hibiscus cannabinus, Kenaf 46

V dnesni dobé€ se zajem o biologické u¢inky boehmenant neustale zvysuje. Ukazuje se
totiz, Ze jsou schopny plisobit jako G¢inné inhibitory Wnt/B-catenin signalni drahy.*’ Ta
ma u obratlovcll ulohu regulace bunéfného ristu a diferenciace nov€ vznikajicich
bunék, kde jeji poruchy vedou k mnoha onemocnénim. Ptili§ vysoké aktivita méa Casto
za nasledek rist nadort a kancerogenezi. To bylo popsano naptiklad u rakoviny prsu,
jater, nebo u koznich melanomu. Zaroven je zndmo, ze v tomto piipad¢ Casto vznika
diabetes 2. typu a nartsta hustota kosti. Naopak vymizeni jeji aktivity mize podpofit
rozvoj Alzheimerovy nemoci a osteopordézy. Boehmenany, se daji vyuzit jako inhibitory
této drahy pii jeji prilisSné aktivité. Tim padem jsou potencionalné vyuzitelné jako
cytostatika*® Pan et al. zkoumaji Gi¢inek boehmenanii na kmen lidskych rakovinnych
bunék A 549 NSCLC (non-small cell lung cancer). Uvad¢ji, ze boehmenany funguji
jako ucinné inhibitory ristu téchto nadorovych bunék. Pisobi mechanizmem inhibice
EGFR (epidermal growth factor receptor) signalni drahy a zastavuji bunéény cyklus
v G1 fazi. Zaroven indukuji signdlni kaskadu vedouci k apoptoéze bunky. Tim padem

u¢inné plsobi proti proliferaci, ristu nddoru a tvorbé metastaz.

Vedle cytostatického plisobeni boehmenant je zndma 1 jejich schopnost kompetitivné
inhibovat enzym tyrosin fosfatasu 1B (PTP1B) v nizkych tG¢innych koncentracich (ICso
= 43,5 umol). PTP1B funguje v organizmu jako negativni regulator signaliza¢ni drahy
inzulinu a jeho inhibitory se vyuzivaji jako 1éCiva diabetu 2. typu. Proto se nabizi
moznost vyuzit boehmenany jako leading slouceniny pii vyvoji novych typt
antidiabetik.>
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2.6 Navrh syntézy boehmenanu D
Syntéza boehmenanu D, jehoz strukturu ukazuje Obrazek 12, je Vv naSem piipadé
zalozena na CDC couplingu, (cross dehydrogenative coupling). Piedpokladame, Ze
pomoci n¢j je mozné pripravit benzofuranovy skelet v jeho nenasycené podobé¢. Tento

klicovy skelet je zdkladni strukturni jednotkou vSech boehmenani. !

MeO boehmenan D 16d

Obrazek 12 Struktura boehmenanu D

Vychozimi latkami jsou vhodné substituovany fenol a PB-ketoester, které spole¢nou
reakci davaji vysledny benzofuran (Schéma 1a). Reakce probiha za pfitomnosti
zelezitych soli, které interaguji pies kyslikové atomy (karbonylové kysliky na -
ketoesteru a fenolickou -OH skupinu) s reakénimi meziprodukty. Takto dojde ke snizeni
energie hrani¢nich orbitali vzniklého komplexu. Zelezité ionty jsou v reakénim
prostiedi vazany v komplexu s NHPI (N-hydroxyftalimid), ktery tak dodate¢né
stabilizuje vznikajici reak¢ni intermediaty Zelezitych ionti v rizném oxida¢nim stavu.
Iniciatorem celého procesu je DTBP (di-tert butylperoxid), ktery se pii zahfati na vyssi
teplotu homolyticky $tépi a radikalové zahajuje pribéh reakce.’® Reakéni mechanizmus
vSak nebyl do doposud dukladné ovéfen a proto existuji pouze navrhy, které
predpokladaji existenci radikalového intermediatu, pii kterém vznika nova C-C vazba

(Schéma 1b).%
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Schéma 1 a) Priibéh CDC couplingu a reakéni podminky, b) Navrh reakéniho mechanizmu vzniku benzofuranu
pomoci CDC couplingu probihajiciho ptes radikalovy meziprodukt

2.6.1 Synteticky plan
Vychozimi latkami pro syntézu boehmenanu D jsou vanilin (Schéma 2, 17) a
syringaldehyd 18. Z téchto latek jsou v dalSich krocich ptipraveny prekurzory pro CDC
coupling 17a a 19. Vanilin je vhodné¢ ochranén na karbonylové skupiné a do
couplingové reakce poskytuje svoji fenolickou -OH skupinu. Fenolicka skupina
syringaldehydu je chranéna jako MOM-ether pomoci MOM-CI, a takto chranény
meziprodukt 18a je pomoci Reformatsky reakce s pomoci a-bromoalkyl acetatu
pieveden na piislusny B-hydroxyester 25. B-hydroxy skupina je nasledné oxidovana
pomoci PCC za vzniku B-ketoesteru 19, ktery je druhou vychozi latkou pro CDC

coupling.
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Schéma 2 Piiprava prekurzori pro CDC coupling z (a) vanilinu a (b) syringaldehydu
Jakmile ptipravime prekurzory 17a a 19 pro CDC coupling, CDC coupling vedouci ke
vzniku benzofuranového skeletu 20 bude vyzkouSen (Schéma 3). Reakce by méla
probéhnout v suchém DCE za pfitomnosti bezvodého FeClz a NHPI. Zdrojem radikalt
pro nastartovani této reakce je DTBP, ktery se pii zvySené teploté homolyticky $tépi a
slouzi jako zdroj radikali.** Vysledny adukt 20 pak bude podroben selektivni redukci
A%*® dvojné vazby za vzniku trans-2,3-dihydrobenzofuranu 20-1. Této pfemény lze
selektivné docilit pomoci Mg aktivovaného pomoci NH4Cl v prostfedi MeOH a THF.5®
Redukci esteru v poloze C-3 na benzofuranovém cyklu pak cilovou ziskame volnou

hydroxy skupinu (produkt 20-2).

(O o O 02R
OMe
o] + RO CDC coupl. O N OMOM
OH OMOM
17a 19
OMe OMe

R: -CH; 19a
R: -CH,CH; 19b lMglcat. NH,CI

OMe 201 OMe

Schéma 3 Reakeéni cesta od vychozich latek 17a a 19 po meziprodukt 20-2

Nasledné by mélo nasledovat odstranéni acetalové chranici skupiny pomoci PPTS
(Schéma 4, latka 20-3), a uvolnény aldehyd by pak byl transformovan za vyuziti nami
vyvinutého reagentu 2-TBSO-(CH2)2-SO2BT na allylicky alkohol 20-4. Selektivni
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redukce allylického olefinu pomoci LiAIH4 by nasledné mélo vést k syntéze cilového

intermediatu 20-5, klicového meziproduktu pii piipravé boehmenanu D.

OTBS

SO,BT

Schéma 4 Reak¢ni cesta od meziproduktu 20-2 po meziprodukt 20-5

Abychom nasledné zakoncili syntézu boehmenanu D, tak musime ptipravit MOM-

chranény intermediat odvozeny od kyseliny ferulové 21 (Schéma 5, 21).

(0] (0]
Mer@)LH MOM-CI MGOD)LH CH,(CO,H), Meoj@/\/COZH
—> =
HO 17 MOMO pyridin/piperidin MOMO 21

vanilin

Schéma 5 Piiprava MOM chranéné kyseliny ferulové (21)

Kone¢nym krokem syntézy pak bude dvojitd esterifikace volnych hydroxylovych
skupin na 20-5 pomoci derivatu ferulové kyseliny 21 (Schéma 6,. Tato reakce bude
provedena DCC couplingem a nasledny produkt bude podroben TFA-mediované
deMOMaci. Tato kone¢na ,kosmeticka“ reakce by méla poskytnout boehmenan D
(16d).

OH MeO Q MeO

MOMO 21 0

DCC, cat. DMAP
CH,Cl,

Schéma 6 Reakéni cesta od meziproduktu 20-5 po boehmenan D (16d)
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3 Vysledky a diskuze

V praktické ¢asti moji bakalatrské prace jsem mél za cil ,,vykolikovat® syntetickou cestu
umoziujici ptipravu boehmenanu D (16d). Retrosynteticka analyza této latky (viz
Schéma 7) nam ukazala, Ze celkova molekula miize byt ptipravena ze dvou zakladnich
strukturnich jednotek, vanilinu (17) a syringaldehydu (18). V prvnich krocich bylo
nejdiive potieba pripravit vanilin 17b s vhodné ochranénou aldehydickou skupinou (R)
a p-ketoester 19. Ztéch mél byt pomoci CDC couplingu nasledné vytvoren
benzofuranovy skelet (20). Tato struktura je zakladni stavebni jednotkou boehmenanu
D, ktery je zni ziskan naslednou substituci postrannich funkénich skupin. Z toho
divodu mel CDC coupling zasadni vliv na Gspésny prubéh celé syntézy a byl kladen
velky diraz na jeho prozkoumani. Po zvladnuti tohoto kroku, méla byt struktura 20
v sérii dalsich reakci (viz kapitola 2.6) ptevedena az na boehmenan D. Nasledné se vsak
ukazalo, ze s pripravenymi prekurzory 17b a 19 CDC coupling bud’ viibec neprobiha
anebo prob&hne pouze v zanedbatelnych vytéZzcich. Na druhou stranu, pokud se pouziji
jinak (stereoelektronicky vliv) substituované vychozi latky, benzofuran vznika jako
majoritni produkt reakce (bude diskutovano). To nasvédcuje tomu, Ze reakce je citliva
na substitu¢ni polohy na aromatickém jadru reaktantti. A jak se zd4, nase vychozi latky
(a tim padem 1 tento piistup k boehmenanu D) neni pfili§ vhodny. Ale zaénéme

diskutovat celou syntézu poporadku.
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Schéma 7 Retrosyntéza boehmenanu D z vanilinu a syringaldehydu

3.1 Priprava chranéného vanilinu pro CDC coupling
Prvni vychozi latkou pro CDC coupling byl vanilin, ktery do reakce poskytl fenolickou
-OH skupinu, pfes kterou se uzaviral cilovy benzofuranovy kruh. Na zakladé navrhu
reakéniho mechanizmu (Schéma 1b) jsme ptedpokladali, ze by volnd aldehydicka
skupina mohla snizovat elektronovou hustotu na aromatickém jadie a tim padem vadit
pii vzniku radikdlu (anebo vznikly radikal ptili§ stabilizovat a ucinit jej nereaktivnim).
To by zabranilo prubéhu celého couplingu. Z toho divodu ji bylo potieba vhodné
ochranit. Prvni volbou bylo chranéni ethylen glykolem v podobé acetalu 17a. Ukazalo
se vsak, ze tato reakce na vanilnu neprobihd. Prekvapivé veskeré publikované reakce
tohoto typu v mém provedeni neprodukovali kyzeny produkt. V dal§im postupu bylo
cilem najit zplisob chranéni, ktery by na vanilinu probihal ve velkém vytézku a byl by
operacné co nejjednoduseji proveditelny. Testované podminky a typy chranicich skupin
Ize nalézt ve Schéma 8. Diskuze jednotlivych pfistupi pak nasleduje ve zbytku této

podkapitoly.
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Schéma 8 Chrénici skupiny pouZité pro chranéni vanilinu
3.1.1 Priprava produktu 17a
Rozhodli jsme se postupovat podle ¢lanku ktery publikoval Palaniappan et al.>* ve
kterém je pfimo popsana reakce chranéni vanilinu pomoci ethylenglykolu. Je zde
uvedeno, ze reakce probihd s 90% vytéZnosti. Jedinym problémem je, Ze ke kyselé
katalyze zde pouzivaji polyanilin sulfat, ktery jsme neméli dostupny. Neni jej vSak
slozité ptipravit pfimo v laboratofi. Jednd se o polymeraci anilinu za pfitomnosti
peroxodisiranu amonného, ktery ji radikdlové zahajuje. Je vSak potieba mit Cerstvy
peroxodisiran, aby reakce probihala. Reakci jsme opakovali 2krat a stale nebylo mozné

ziskat zadny produkt. Az po koupi cCerstvého peroxodisiranu reakce probehla

s vytézkem blizicim se kvantitativnimu za vzniku zelenoCerné zabarvené praskové latky

(Schéma 9, 22).
(NH,4)2S,05 ‘L©*NH1~
(H2SO04)x | n
22

Schéma 9 Ptiprava polyanilin sulfatu

NH,

anilin

V nésledujicim kroku jsme provedli chranéni vanilinu ethylenglykolem podle postupu
z ¢lanku (Schéma 10). Po zpracovani reakéni smési se vSak ukazalo, Ze tvorba acetalu
neprobiha. Od tohoto postupu jsme nakonec upustili. Jednim z hlavnich diivod bylo, Ze
pii ptipravé polyanilin sulfatu v laboratofi nejsme schopni zajistit shodnou strukturu a
vlastnosti produktu s komer¢né prodavanym polyanilinem. To byl také pravdépodobné

diivod proc¢ reakce s nami pfipravenym polyanilinem neprobihala.
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Schéma 10 Chranéni vanilinu ethylenglykolem pomoci polyanilin sulfatu

Dalsi moznosti k ochranéni vanilinu ethylenglykolem bylo pouziti tetrabutylamonuim
tribromidu (TBATB) (Schéma 11), coz ve svém &lanku publikoval Gopinath et al.>®
Ten slouzi v reakéni smési jako in situ generator bromovodiku, ktery kysele katalyzuje
tvorbu acetalu. Reakci jsme provadéli za laboratorni teploty a pii 100°C, v obou
pfipadech za pouziti ethylenglykolu jako reaktantu a zaroven jako rozpoustédla. Po
zpracovani reakéni smési se viak nepodatilo izolovat &isty produkt. Zmétenim *HNMR
spektra surové reakéni smési se podafilo srovnanim intenzit pikd vychozi latky a
produktu urcit stupen konverze, ktera byla v obou piipadech 40 %. Z toho Ize usuzovat,
ze teplota neovliviiuje vytéznost reakce. Jediny rozdil byl v zabarveni, kdy pii reakci za
laboratorni teploty zlistala reakéni téméi bezbarva. Naopak pii zvySené teploté se
TBATB ihned rozpustil a po par minutach reakéni smés zhnédla. To si 1ze vysvétlovat
tim, ze se pii vysoké teploté rozlozila ¢ast TBATB a vznikl elementdrni brom. Ve
vysledku vSak nebyla ani tato reakce vhodna pro ochranéni vanilinu z diivodu nizkého
vytézku a obtizné izolace produktu. A nemoznosti ziskat cilovy produkt v dostatecné

¢istotée.

O
HO OH

MeO (EtO);CH, TBATB 17a OH

17 OH OMe 409,
Schéma 11 Chranéni vanilinu ethyleglykolem pomoci TBATB
3.1.2 Priprava produktu 17c
Tento zplsob jsme zkouseli jako alternativu k chranéni ethylenglykolem, které nebylo
Vv piipad¢ vanilinu pfili§ uspésné. Inspiraci nam byl ¢lanek, ktery publikoval Smith et
al.®® v nemz chrani aromatické aldehydy pomoci ethylorthoformiatu za pfitomnosti
indium triflatu [In(OTf)3] S velmi dobrymi vytézky (Schéma 12). Chtéli jsme vyzkouset,
zda bude mozné stejnym zpusobem ochranit i vanilin, ktery nebyl v ¢lanku zminén.
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V piipadé, Ze by reakce probihala alespont v malém vytézku, stdlo by za to se ji vice
zabyvat a pokusit se nalézt vhodné reakéni podminky. V nasem piipadé k tomu ale

nedochazelo (konverze >5%) za jakychkoliv testovanych podminek.

L

O

/ K
MeO In(OTf);, CH,Cl, )

17 OH 17¢c OMe

Schéma 12 Chranéni vanilinu ethylorthoformatem za pfitomnosti indium triflatu

3.1.3 Priprava produktu 17d
Ani v jednom zpfedchozich experimentd se nam nepodafilo ochranit vanilin
Vv dostatecném vytézku. Piedpokladali jsme, Ze pokud bychom aldehyd zredukovali na
alkohol, mohlo by chranéni probihat Iépe. Rozhodli jsme se postupovat touto cestou i za
cenu zvétSeni poctu reakénich krokd. Nejprve bylo potfeba ochranit fenolickou -OH
skupinu vanilinu pomoci methoxymethyl chloridu (MOM-CI), aby na ni nasledné
nedochazelo ke konkuren¢ni reakci pfi chranéni TBDMSOTf. MOM-CI (23) jsme si
piipravovali Cerstvy v laboratofi reakci dimethoxymethanu s acetylchloridem v toluenu
(Schéma 13). Reak¢ni smés se pii smichani vychozich latek zahtala na 60°C. Po

ochlazeni na laboratorni teplotu se takto pfipraveny MOM-CI pouzival bez dal$iho

zpracovani.
AcCl, ZnB
_0._0_ c nbr,  ~_0_ClI
dimethoxymethan Toluen MOMCI
23

Schéma 13 Piiprava MOM-CI z dimethoxymethanu

V této fazi nasledovalo ochranéni hydroxylu v poloze 4 na benzenovém jadie vanilinu
pomoci MOM-CI (Schéma 14) a redukce aldehydu. Chranéni probihalo za snizené
teploty postupnym piidavanim MOM-CI do bazického roztoku vanilinu a vytézek
izolovaného produktu 24 se blizil 100 %. V nasledujici reakci byla redukovana
aldehydick4 skupina pomoci NaBHs V prostfedi bezvodého ethanolu. Po izolaci a
preCisténi produktu 24a byl vytézek 78 %. Takto pfipraveny alkohol jsme pouzili
k ochranéni pomoci TBDMSOT{. Reakce probihala také bez problémi jiz za
laboratorni teploty a vytézek Cisté latky 24b byl 80%.
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O Cl g3 NaBH, TBDMSOTf  ©
MeO iPr,EtN  \eo LiCl  Meo Et;N OMOM
17 OH CH.Cl, 24 OMOM 24a OMOM 24b OMe

Schéma 14 Chranéni vanilinu MOM-CI, redukce aldehydu a chranéni vzniklého alkoholu pomoci TBDMSOTf

Timto postupem se nam podafilo ochranit vanilin a izolovat jej ve vysokém vytézku a

dobré Cistoté.

Jedinou nevyhodou tohoto postupu bylo, Ze pii ném nezlstavala zachovana volna
fenolicka -OH skupina. Ta je nutna pro prubéh CDC couplingu a proto ji bylo potieba
zpétné selektivné odchranit. Pivodné jsme predpokladali, ze by to nemél byt problém
kvl vyssi stabilit¢ TBDMS oproti MOM v kyselém prostfedi. Nakonec se ukazalo, Ze
V naSem piipad¢ tomu takto neni. V prostiedi HCI jsme po zpracovani vzorku zjistily,
ze odpadaji ob¢ chranici skupiny soucasné. Poté jsme zkouseli odstranit MOM pomoci
FeClz. V tomto piipadé k selektivnimu odchranéni MOM skupiny doslo, ale naméfena
spektra neodpovidala struktufe vanilinu, ktery se pravdépodobné pii reakci rozlozil.

Z toho ditvodu jsme byly nuceni upustit i od tohoto postupu chranéni.

Naskytla se vSak moznost, jak tento problém obejit. Podafilo se ndm najit postup, pfi
kterém byl TBDMS selektivné ochranén pouze alifaticky hydroxyl (Schéma 15). Tim
padem bylo mozné tpln¢ vynechat reakci s MOM-CI. Redukovany vanilin 17e jsme
nechali v tomto ptipadé reagovat ihned s TBDMSCI (tert-butyldimethylsilyl chlorid)
Vv ptitomnosti imidazolu za vzniku produktu 17d, ktery byl vhodny pro pouziti v CDC
couplingu. T za cenu vét§iho mnozstvi reakénich krokd jsme nalezli zptsob, jak

selektivné ochranit vanilin, aby jej bylo mozné pouzit pro CDC coupling .

(@) H HO .
Sig
NaBH, tBDMSCI  ©
MeO MeO Imidazol OH
17 OH 17e OH 17d OMe

Schéma 15 Selektivni ochranéni alifatického hydroxylu bez nutnosti pouzit MOM-CI
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3.2 Priprava p-ketoesteru 19 pro CDC coupling
Druhou, pro CDC coupling nepostradatelnou latkou byl B-ketoester 19 (Schéma 16).
Jeho ptiprava vychdzela ze syringaldehydu 18 a vedla pies vétsi pocet reakcnich kroki.
Nejprve bylo potieba ochranit fenolicky hydroxyl aldehydu 18 ve formé¢ MOM chranici
skupiny. Nasledovalo zavedeni methylové skupiny na karbonyl (adice methyllithia,
MeLi) na produkt 18b a oxidace vzniklého benzylického sekundarniho alkoholu 18b na
B-ketoester 19. Bylo poticba otestovat vice reakCnich cest, protoze tato reakce neni
trivialni a pottebovala vice pozornosti, nez jsme byly schopni ziskat produkt 19

v dobrém vytézku a Cistoté. Jednotlivé reakéni kroky budou vice rozvedeny v dalsich

kapitolach.
OH (0]
OMe OMe OMe OMe
loid loid HsC HsC
—_— — —_—
OH 18a OMOM 18b OMOM 18¢c OMOM
OMe 18 OMe OMe OMe
R: -CH 2 f l
P 19a OMe
R: -CH,CH; 19b RO
19 OMOM
OMe

Schéma 16 Navrh syntézy p-ketoesteru 19

3.2.1 Priprava produktu 18a
Vychazeli jsme z Cistého syringaldehydu 18, na kterém bylo potfeba pted dalSimi
reak¢énimi kroky ochranit fenolicky hydroxyl (Schéma 17). Pro chranéni jsme zvolili
MOM-CI, ktery byl ptipraven podle postupu v kapitole 3.1.3 Schéma 13. Chranéni
probihalo stejnym zpiisobem jako v pfipad¢ vanilinu Vv pfedchozi kapitole a vytézek se
blizil kvantitativnimu. Pfi delSim skladovani (5 mésict, laboratorni teplota) MOM
chranéného syringaldehydu 18a jsme zjistily, Ze tato latka neni zcela stabilni a MOM
postupné ztraci. To jsme vyfesili zopakovanim MOM chranéni. Caste¢né rozlozeny
produkt jsme znovu rozpustili a do roztoku prtidali ¢erstvou davku MOM-CI, ktery

znovu ochranil volné -OH skupiny.
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MeO OMe IPrEtN MeO OMe
H,CI
18 OH CH2CL, 18a OMOM

Schéma 17 Chranéni syringaldehydu pomoci MOM-CI

3.2.2 Priprava produktu 18b

V tomto reakénim kroku se jednalo o alkyla¢ni reakci na karbonylu pomoci MeLi
(Schéma 18). Produkt 18a jsme rozpustily v bezvodém diethyletheru. Po pftidani
methyllithia doslo vreakéni smési k vysrazeni Zzluté srazeniny. Jak jsme zjistili,
k zajisténi reprodukovatelnosti reakce je vhodné pouzit Cerstvé methyllithium. Pfi
pouziti starého, které bylo pravdépodobné c¢aste¢né hydrolyzovano, uz reakce
neprobihala dobfe a muselo byt pouzito vice ekvivalentd reagentu. Reakci jsme
opakovali 5 krat a pokusili jsme se optimalizovat reakéni podminky. V prvnich
experimentech jsme reakci provadéli za laboratorni teploty a ukoncovali ji po 15
minutach. V tomto piipadé se vytézky produktu 18b pohybovali okolo 50-60 %.
V poslednich dvou experimentech jsme ve fazi ptidavani methyllithia vyzkouSeli
ochladit reak¢ni smés na 0°C a nasledn¢ ji nechali ohtivat samovolné na laboratorni
teplotu. Reakce probihaly vzdy 18 hodin. V obou téchto ptipadech byl vytézek produktu
blizky 90 %.

OH
OMe ; OMe
o” MelLi HsC
_— >
18a OMOM ' Et,0 18b OMOM
OMe OMe

Schéma 18 Piiprava meziproduktu 18b

3.2.3 Priprava produktu 18c
Piipravou meziproduktu 18b jsme se v syntéze posunuli zas o krok dale. Nasledovala
oxidace -OH skupiny na keton (Schéma 19). Prvni oxida¢ni ¢inidlo, které jsme zkouseli
byl pyridinium chlorochromat (PCC). S nim jsme provedli 2 reakce. Prvni slouzila
K potvrzeni, ze vznika produkt. Dalsi jsme uz vyzkouseli ve vétsi navazce vychozich
latek tak abychom mohli uvést vytézek reakce. Po ptidani PCC se zménilo zabarveni
Z bezbarvé az téméf na Cernou a po cely prubéh reakce (24h) zustalo konstantni.
Izolovany produkt 18c byl zneéistén vedlejsimi produkty oxidace a bylo tieba jej

precistit na koloné. Vytézek po izolaci byl 54 %. Z toho divodu byla nutnosti dalsi
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optimalizace. Nasledné jsme k oxidaci pouzili Dess—Martin perjodnan (DMP). Po
zpracovani reakéni smési a izolaci byl produkt opét siln¢ znecistén a byla z néj citit
Kyselina octova. Vytézek produktu po c¢isténi byl 37 %. Rozhodli, jsme se otestovat,
zdali se produkt v reakéni smési nerozklada vlivem pfitomného kyselého prostredi.
K nasledujici reakci jsme opét pouzili PCC, protoze s nim byl pivodné vytézek
produktu vyssi. Navic jsme do reakéni smési ptidali octan sodny (AcONa), ktery slouzil
v reakci jako pufr. Reakce probihala pies noc za laboratorni teploty. Produkt 18c se nam
podatilo izolovat ve vysoké Cistoté a vyézku 97 % bez nutnosti €iSténi na koloné. To
potvrdilo piedpoklad, ze reakce je v tomto pfipadé citliva na piili§ nizké hodnoty pH pfi
kterych s velkou pravdépodobnosti dochazi z divodu aktivace aromatického jadra

k deMOMaci ¢i demethylaci(im).

OH 0
OMe OMe
H4C PCC H4C
r
18¢c OMOM AcONa 18¢c OMOM
OMe CH,Cl, 97% OMe

Schéma 19 Priprava meziproduktu 18c

3.2.4 Priprava B-ketoesteru 19
Po zvladnuti pfipravy meziproduktu 18C ndm uz nic nebranilo pfistoupit k syntéze
B-ketoesteru 19. Rozhodli jsme se vyzkousSet reakci s dimethylkarbonatem, ktera méla

s latkou 18c poskytovat podle navrhu produkt 19a (Schéma 20).

O Os_OMe
@)
(0] NaH (v paraf. oleji)
HsCO ocH, + MU > 19a
18c H,CO OCH,4
OMOM

Schéma 20 Piiprava f-ketoesteru 19a

Reakci jsme provedli nejprve jako testovaci, abychom potvrdili, Ze probihd. V dalSich
opakovanich jsme navazky vychozich latek postupné zvySovali. Testovali jsme
zavislost reakéni teploty na vytéZzku reakce. Pii 95°C se podle TLC analyzy
neprojevovali zadné zmény. Pii zvySeni teploty na 120°C zacala reakce probihat.
Ukoncili jsme ji po 1 hodin€ a izolovali produkt. Ten nebyl po izolaci ¢isty a bylo jej

tfeba chromatograficky rozdélit od necistot. Po odpateni rozpoustédel byl vsak vytézek
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pod 30%. Reakci jsme opakovali ve vét§im mnozstvi a nechali ji probihat pfes noc.
Doufali jsme, ze by to mohlo mit kladny vliv na vytéznost. Ta vSak zlstala po izolaci na

kolon¢ uplné stejna.

To bylo impulzem k hledani novych postupi, které by poskytovali [-ketoester ve
vétsich vytézcich. Rozhodli jsme se vyzkousSet reakci produktu 18c s ethyl
chloroformatem (Schéma 21). Pfedpokladem bylo, ze ethyl chloroformat bude mnohem
reaktivnéj§i nez predtim pouzity dimethylkarbonat. Tim padem dostaneme vyssi
vytézek produktu 19b. Pii reakci se ukazalo, ze reaktivita ethyl chroroformatu byla pro
naSe ucely mozna az ptili§ vysokd. Po zpracovani jsme analyzovali pestrou Skalu
reak¢nich produktt, mezi kterymi byla obsaZzena i latka 19b. V tomto piipadé ji ale
nemélo smysl izolovat, protoze jeji obsah ve smési byl spiSe minoritni. Z toho divodu

nebylo vhodné pouzivat tuto reakci k jeji priprave.

0 Os_ _OEt
o 0
LIHMDS, THF
+ N > 19b
HsCO OCH;  CI” “OEt goc
OMOM
18¢c HsCO OCH,
OMOM

Schéma 21 Piiprava -ketoesteru 19b reakci s ethyl chloroformatem
Po tomto nelGspéchu jsme se rozhodli vyzkouset uplné novy piistup S vyuzitim
Claisenovy kondenzace. Vychazeli jsme z chranéného syringealdehydu, ktery reagoval
s bezvodym ethylacetatem v bazickém prostiedi. Produktem byl B-hydroxyester, jehoz

-OH skupina byla nasledné oxidovana na keton za vzniku f-ketoesteru 19 (Schéma 22).

Reakci jsme provedli se dvéma rozdiln¢ chranénymi substraty (Schéma 22, reakce (a) a
(b). Vychozimi latkami byl MOM chranény syringaldehyd 18a, ktery jsme méli
pfipraveny ptredem (kapitola 3.2.1). Zbyvalo ochranit syringaldehyd pomoci
TBDMSOTT{. Tato reakce probihala s témét 100 % vytézkem a ziskany produkt 18e
jsme po izolaci pouZzili rovnou do dalsi reakce. Kritickym krokem obou reakci byla
kondenzace s ethyl acetatem. Reakce jsme provadéli v bezvodém prostiedi pfi -78°C po
dobu 4 hodin. Ani v jednom piipadé vSak nedoslo ke tvorbé produktu B-hydroxyesteru.
Reakce (a) neprobihala vibec. V ptipadé reakce (b) doslo k ubytku vychozi latky 18e
ale vznikala pestra smés produkti. Cilovy produkt 19c bohuzel mezi nimi pfitomen

nebyl. Z toho divodu jsme se touto reakéni cestou dale nezabyvali.
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H. _O Oy OEt
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a) EtOAc . oxidace -
H,CO OCH, LiHMDS, -78°C
18a OMOM H;CO OCHj3 H;CO OCHg

OMOM 195 OMOM
Ho O OsOEt
0
b) EtOAc oxidace -
H,CO OCH, LiHMDS, -78°C
18e OTBDMS H,CO OCH,4 H,CO OCH,
25n OTBDMS 19¢ OTBDMS

Schéma 22 Priprava B-ketoesteru 19b a 19c Claisenovou kondenzaci

B-ketoester 19 se nam podafilo piipravit pouze v reakci s dimethylkarbonatem, i kdyz
ne ve vysokém vytézku. Vytézky surového produktu vSak byly dobré a latka se ztracela
pii Cisténi na koloné€. Piedpokladdme, Ze toto je zpiisobeno velikou citlivosti pomérné
znaéné elektronové bohatého [B-keto esteru 19 na kyselé podminky (silika gel).
Predpokladame, Ze paklize bychom pouzili fluorosil na tkor silika gelu (F~ dotovany
silikagel) tak by se méli izolované vytézky zvysit. Jedinou véci, ktera mluvila proti

pouziti této stacionarni faze pro sloupcovou chromatografii byla jeji cena.

Uvazovali jsme tedy, jak tuto fazi (CiSténi na sloupcové chromatografii) obejit.
Analyzou produktu jsme zjistili, ze nejvetsi podil necistot pfipada na parafinovy olej,
ktery je pridavan do reakce ve smési SsNaH. Zopakovali jsme reakci
s dimethylkarbonatem, ale pfidavany NaH jsme nejprve promyli hexanem a tim ho oleje
zbavili. Reakce probéhla bez problémi a dalsi separace na koloné nebyla nutna, protoze

produkt byl dostate¢né ¢isty pro nasledujici reakce.

3.3 CDC coupling
Uspé&$nym ochranénim vanilinu a zvladnutim ptipravy p-ketoesteru jsme se posunuli
k CDC couplingu, ustfedni reakci celé syntézy boehmenanu D. Bylo potieba najit
reakéni podminky, které by poskytovali vysoky vytézek produktu a zaroven

nezabranovali jeho izolaci z reakéni smési. Zaroven jsme chtéli, aby pfi reakci vznikal
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benzofuran 1 v ptipadé, Ze pouzijeme vychozi latky s riznou substituci. Souhrnny

ptehled vSech kombinaci vychozich latek, které jsme testovali, ukazuje Tabulka 1.
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MeO
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MeO
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®
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MeO

e}
e}

g) OFEt 40 %

OH
OMe
Eb 29
MeO—@—OH
30

R

MeO

Tabulka 1 Vychozi latky pouzité pii testovani CDC couplingu

Nejprve jsme vyzkousSeli coupling vychozich latek 19a a 27. Chtéli jsme otestovat, zda
bude reakce snami piipravenym [B-ketoesterem 19a probihat. Jelikoz jsme méli v
zasob&é pouze malé mnozstvi TBDMS chranéného vanilinu 17d, rozhodli jsme se
nejprve pouzit fenol 27, kterého jsme méli dostatecné mnozstvi, a nemohl svoji
substituci ovlivilovat pribéh reakce. Reakce probihala v bezvodém DCE za katalyzy
zelezitymi ionty v komplexu s NHPI a byla zahajena homolytickym $tépenim DTBP pii
vysoké teploté (Schéma 23).
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O o OH COOMe OMe

H3CO FeCl; NHPI,DTBP
oM+ (L) )owon
19a 80°C, DCE o

MOMO
27 31a OMe

OCHj
Schéma 23 Tvorba benzofuranu 31a CDC couplingem latek 19a a 27

Reakci jsme opakovali 2krat, ale ani v jednom pfipadé nebyl produkt 31a ziskan, ani
nebyla detekovana jeho piitomnost v surové reakéni smési. To naznacovalo, ze reakce
neprobiha bud’ z divodu Spatné nastavenych reakénich podminek, nebo pouziti
nevhodnych vychozich latek. V zasobé¢ jsme méli komeréné dostupny para
substituovany B-ketoester 26 neobsahujici zadné ortho substituenty. Rozhodli jsme se
nechat reagovat tento substrat s fenolem 27. Reakce, ktera probihala za shodnych
reak¢nich podminek jako pfedchazejici reakce méla ovSem zcela neCekany pribeh. Jiz
v prubéhu reakce bylo podle TLC analyzy reakéni smési mozné pozorovat vznik
produktu 31b (Schéma 24), ktery pod UV zafenim na rozdil od ostatnich latek
intenzivné tyrkysové fluoreskoval. Naslednou NMR analyzou jsme potvrdili jeho

strukturu. Vytézek této reakce byl 96 %.

O O OH COOEt
FeCl; NHPI,DTBP
- Oy
26 80°C, DCE 0
MeO 27 31b

Schéma 24 Tvorba benzofuranu 31b

Timto se nam podarilo dokazat, Ze za pouzitych reak¢nich podminek je mozné piipravit
benzofuran a to ve vysokém vytézku. Zaroven jsme zjistili, Ze reakce je citliva na
polohy substituentd na benzenovém jadie P-ketoesteru. Pokud je jadro substituované

pouze v para- poloze, reakce probiha. Substituce polohy -meta v§ak couplingu brani.

Dale jsme se rozhodli pouzivat B-ketoester 26 se kterym CDC coupling probihal a
vyzkoumat vliv substituce fenolu. Pfi pouziti nechrdnéného i1 chranéné¢ho vanilinu
(tadek c a d Tabulka 1) se reakce viibec nerozb¢hla a v reakéni smési jsme analyzovali
pouze vychozi latky. Toto jsme ocekédvali u nechrdnéné¢ho vanilinu 17, jehoz volny
aldehyd snizuje elektronovou hustotu na benzenovém jadie a tim padem na ném piilis
stabilizuje vznikly radikal nebo naopak znesnadiuje jeho vznik. Zaujalo nas vsak, ze
reakce neprobihala ani v pfipadé, Ze byl tento efekt eliminovan chranénim pomoci

TBDMS (17d). To naznaCovalo, ze na reaktivitu maji Vvliv nejenom elektronické
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vlastnosti substrati ale také sterické vlastnosti a poloha. Provedli jsme sérii reakci
S rizné substituovanymi fenoly (fadky e,f,g, Tabulka 1) a sledovali, zdali bude vznikat
benzofuran. V piipadé para- substituovanych fenoli 28 a 30 benzofuran vznikal, 1 kdyz
pouze s 30-40 % vytézky. Pokud vSak byla methoxy skupina vazana v ortho- poloze

oproti reagujicimu fenolu (29), cilovy produkt nebyl pozorovan.

Pomoci téchto experimentli jsme ukazali, ze pouziti CDC couplingu pro tvorbu
benzofurantl je mozné a v urcitych ptipadech i vyhodné. Na druhou stranu velmi zavisi
na substituci vychozich latek, které hodlame CDC couplingu podrobit. V ptipadé B-
ketoesteru je reakce zpomalena elektrondonornimi substituenty v poloze meta. Poloha

para- naopak na reaktivitu vliv nema.

V piipadé fenoll se je potieba se vyvarovat pouziti derivatl, které jsou substituovany

elektrondonordni skupinou v poloze ortho. Opét nevadi substituce do polohy para.

Pro syntézu boehmenanu D je to v§ak velmi zdsadni poznatek. Znamena to totiz, Ze pro
CDC coupling nelze pouzit vanilin jako vychozi latku. Tento fenol ma totiz ortho
methoxy skupinu. Abychom vS8ak piipravili boehmenan D, na benzofuranu je methoxy
skupina v této poloze nezbytna. S touto znalosti by bylo vhodné nalézt jiny postup

tvorby benzofuranu, ktery by vitbec CDC coupling nepouzival.
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4 Experimentalni ¢ast

4.1 Obecné informace
Pokud neni uvedeno jinak, vSechny experimenty byly provadény v bezvodém prostiedi
pod argonovou atmosférou, ktera byla udrzovana v reakéni nadob& v mirném pietlaku.
Pouzita rozpoustédla byla zbavena zbytkové vlhkosti pomoci standardnich suSicich

protokolti.

K ¢isténi latek pomoci sloupcové chromatografie jsme pouzili silikagelu jako
stacionarni faze. Velikost kolony byla vybrana na zdkladé mnozstvi vzorku, které jsme
Cistili. Frakce byly jimany po 5-20 ml a obsah kazdé z nich byl monitorovan pomoci
TLC chromatografie. Frakce obsahujici stejny produkt jsme spojili a odpafili na rotacni

vakuové odparce (RVO).

Na méteni NMR spekter jsme pouzili spektrometr znacky JEOL ECA40011. *H spektra
jsme méfili pii frekvenci 399,78 MHz a '3C spektra pti 100,53 MHz za laboratorni
teploty v deuterovaném chloroformu CDCIs nebo dimethylsulfoxidu DMSO-de. Ke
kalibraci naméfenych 'H NMR spekter jsme pouzili posuny zbytkového
nedeuterovaného CHCl; a DMSO-ds: CDClz (7,27ppm), DMSO-ds (2,52ppm).
Uhlikova spektra byla kalibrovana pomoci charakteristického signdlu uhliku
rozpoustédla 3C substituovaného atomy deuteria. Tyto posuny byly nasledujici: CDCls

(77,16 ppm prostiedni signal), DMSO-ds (39,52 ppm prostiedni signal).

Pribéh reakci byl sledovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC) na
slilikagelovych deskach. TLC desky byly aluminiové, pokryté silikagelem 60 SIL
G/UV®* s fluorescentnim indikatorem. Jednotlivé analyzované latky byly déle

vizualizovany pomoci TLC vizualiza¢nich roztoki

Pro LC-MS analyzu poslouzil hmotnostni spektrometr TSQ Quantum ACCES (Thermo
Scientific, USA) a ACQUITY UPLC, PDA/QDA (Waters, USA). HRMS data byla

ziskana pomoci quadrupol/iontové pasti hmotnostniho spektrometru.

Teploty tani byly prométeny na Boetiové bloku a nebyly korigovany.
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4.2 TLC vizualiza¢ni roztoky
a) Zasadity roztok KMnO4 jsme ptipravili rozpusténim 9 g KMnO4 a 20 g K2CO3 ve
150 ml 10% NaOH

b) Vanilinovy roztok jsme pfipravili rozpusténim 15g vanilinu v 250 ml bezvodého

ethanolu a pridali 2,5 ml koncentrované H,SOa.

) Roztok p-anisaldehydu jsme piipravili smisenim 135 ml absolutniho ethanolu s 5 ml

koncentrované HoSOs, 1,5 ml ledové kys. octové a 3,7 ml p-anisaldehydu.
4.3 Reak¢ni cesta k ochranénému vanilinu 17d

4.3.1 4-(hydroxymethyl)-2-methoxyfenol (17e)

(0] H HO
NaBH,
MeO MeO
17 OH 17e OH

Roztok vanilinu (13,1 mmol, 1 equiv.) v bezvodém methanolu byl ochlazen na 0°C.
Nasledn¢ byl do reak¢éni smési po castech pfidan NaBHs (26,3 mmol, 2 equiv.).
Chlazeni bylo ponechano po dobu dalSich 10 minut a poté bylo odstranéno. Pii
laboratorni teploté se smés michala jesté 1 hodinu. Nésledné byl ptidan ethyl acetat (63
ml) a nasyceny roztok NH4Cl (35 ml). Smés se rozdélila na dv¢ vrstvy a horni,
organicka vrstva byla odebrana a promyta solankou (10 mL). Poté byla vysuSena
bezvodym MgSO4 a odpafena na RVO. Produktem po odpateni byl nazloutly olejicek.
Ptidanim malého mnozstvi ethyl acetatu doslo k vykrystalizovani bilych krystali, které

byly odsaty a vysuSeny. Vytézek produktu byl 99 %.
B.t. =114 —-115°C

IH NMR (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8.77 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.71 (s, 2H), 4.98
(s, 1H), 4.37 (s, 2H), 3.74 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 147.4, 145.3, 133.5, 119.1, 115.1, 111.1, 62.9,
55.5.

MS (ESI): m/z (%) 155 [M+H]", 193 [M+K]*
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HRMS (ESI) vypocitana pro CgH1103 [M+H]*: 155.0703; zmé&fena 155.0708.

4.3.2 4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methoxyphenol (17d)

HO %/
>( 0
TBDMSCI K@OM'&
MeO Imidazol OH
17e¢ OH 17d

V bezvodém DMF byl rozpustén imidazol (13,2 mmol, 2,2 ekviv.) a do roztoku byl
piidan TBDMSCI (6,6 mmol, 1,1 equiv.) Roztok byl za laboratorni teploty michan 10
minut. Poté byla do reakéni smési v jedné porci piidana latka 17e (6 mmol, 1,0 ekviv).
Roztok zménil barvu na Zlutou a zahtal se. Reakce poté probihala jesté 2,5 hodiny.
Nasledné byla reak¢éni smés nafedéna solankou (20 ml) a extrahovdna 3x 20 ml EtOAc.
Organicka vrstva byla oddélena, vysusena nad bezv. MgSOsa, filtrovana a odpafena na
RVO. Odparek byl cistén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2, Hexan:EtOAc =
2:1). Vytézek po cCisténi 60 %.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 6.93 — 6.84 (m, 2H), 6.82 — 6.74 (m, 1H),
5.52 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.09 (s, 6H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 146.6, 144.7, 133.6, 119.2, 114.2, 109.3,
65.1, 56.0, 26.1, 25.8, 18.6, -3.5, -5.0.

MS (ESI): m/z (%) 269 [M+H]*, 308 [M+K]"
HRMS (ESI) vypoditana pro C1aH2503Si [M+H]*: 269,1567; zmé&tena 269,1568.
4.4 Reakcni cesta k B-ketoesteru 19

4.4.1 MOM chorid (23)

_0._0O_ AcCl, ZnBr, __o_.c¢cl
dimethoxymethan Toluen MOMCI
23

MOM chlorid byl pfipraven reakci dimethoxymethanu s acetylchloridem za katalyzy
bromidem zine¢natym. Do bezvodého toluenu byl ptiddn dimethoxymethan (250 mmol,
1 equiv.) a bromid zine¢naty (25 mmol, 0,1 equiv.). Po rozpusténi vSech sloZek se do

smési zaCal po kapkéch ptidavat acetylchlorid (250 mmol, 1 equiv.) Reakéni teplota
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Vv pribéhu pridavani stoupla na 60 °C a poté postupné klesala. Reakce probihala 2-3
hodiny a po zchladnuti reakéni smési na laboratorni teplotu byla ukoncena. Produkt,
2,1M roztok MOM chloridu v toluenu nebyl dale ¢istén a byl pouzit pro vSechny ostatni
reakce. Molarita roztoku byla urCena na zakladé poméru intenzity toluenové CHgz

skupiny a MOMové CHs skupiny v roztoku.

4.4.2 3,5-dimethoxy-4-(methoxymethoxy)benzaldehyd (18a)

O/\@OMG o7 OMe
_—

OH 18a OMOM
OMe 18 OMe

V tomto reakénim kroku se jednalo o ochranéni fenolické skupiny syringaldehydu
pomoci MOM chloridu. Ve 30 ml dichlormethanu byl rozpustén syringaldehyd (18,
27,5 mmol, 1 equiv.) a do roztoku byl pfidan diisopropylethyl amin (DIPEA) (52,5
mmol, 1,9 equiv.). Nasledné byla teplota smési snizena na 0°C. Po ochlazeni byl piidan
MOM-CI v roztoku toluenu (42,7 mmol, 1,5 equiv.), rozdéleny do tii davek. Nasledné
bylo odebrano chlazeni a smés se ohidla na laboratorni teplotu. Takto reagovala jesté 1
hodinu. Nasledné bylo do reak¢ni smési nalito 50 ml nasyc. roztoku NH4Cl a organicka
vrstva byla oddé¢lena. Vodni vrstva byla extrahovana 3% 50 ml EtOAc, organické vrstvy
byly spojeny, vysuseny nad bezv. MgSQOs, filtrovany a odpafeny na RVO. Vytézek 90
%.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 9.87 (s, 1H), 7.13 (s, 2H), 5.22 (s, 2H),
3.92 (s, 6H), 3.59 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 191.2, 153.9, 140.2, 132.3, 106.7, 98.3,
57.4, 56.4.

MS (ESI): m/z (%) 227 [M+H]", 265 [M+K]*
HRMS (ESI) vypocitana pro C1:1H1s0s [M+H]": 227,0914; zmétena 227,0913.

4.4.3 1-(3,5-dimethoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)ethan-1-ol (18b)

OH
OM OMe
O/ © H3C
18a OMOM 18b OMOM
OMe OMe
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V bezvodém diethyletheru byl rozpustén produkt 18a (4,42 mmol, 1 equiv.). Za stalého
michani byla reakéni smés ochlazena na 0°C a nésledn¢ byla po kapkach ptidavana
1,6 M suspenze methyl lithia v diethyletheru (13,3 mmol, 3 equiv.) Po pfidani bylo
odstaveno chlazeni a reakce byla ponechana za laboratorni teploty pfes noc. Poté bylo
do reakéni smési opatrné nalito 25 ml vody, coz zpusobilo rozklad prebytkd MeLi a
vyvoj methanu. Zaroven reakéni smés zezloutla. Po odeznéni reakce byla oddélena
organicka vrstva. Vodni vrstva byla extrahovana 3x 25 ml DCM. Extrakty byly spojeny,
vysuSeny nad bezv. MgSQsa, filtrovany a odpateny na RVO. Vytézek produktu byl 87
%.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 6.61 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 3.86 (s, 6H),
3.60 (s, 3H), 1.48 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 153.5, 142.2, 102.3, 98.2, 70.8, 57.2,
56.1, 25.3.

MS (ESI): m/z (%) 243 [M+H]*, 281 [M+K]"
HRMS (ESI) vypocitand pro C12H190s [M+H]*: 243,1227; zméfena 243,1227.

4.4.4 1-(3,5-dimethoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)ethan-1-on (18c)

OH o}
OMe OMe
H,C H,C
18b OMOM 18¢c OMOM
OMe OMe

V 10 ml DCM byla rozpusténa latka 18c (3,8 mmol, 1 equiv.) a zaroven byl do roztoku
piidan octan sodny (1,9 mmol, 0,5 equiv.). Do dalSich 10 ml DCM bylo piidano PCC
(7,7 mmol, 2 equiv.), za tvorby suspenze. Tato suspenze byla nasledné pfiddna do
reakéni smési. Reakce probihala 24 hodin za laboratorni teploty a zabarveni reakéni
smési se zmenilo ze Zluté na tmaveé hnédou. Nasledné bylo do reakce pfidano 2 ¢
kifemeliny a reakéni smés byla zfiltrovana na frit¢ pfes lcm hrubou kiemelinovou
vrstvu. K filtratu bylo pfiddno 20 ml solanky a organickd vrstva byla oddélena. Vodni
vrstva se extrahovala 2x 30 ml DCM, org. faze byly spojeny, vysuSeny nad bezv.
MgSOs, filtrovany a odpaieny na RVO. Vytézek byl 97 %.
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'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm) 7.22 (s, 2H), 5.20 (s, 2H), 3.91 (s, 6H),
3.59 (s, 3H), 2.59 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & (ppm) 197.01, 191.18, 153.93, 153.30, 140.22,
139.19, 133.00, 132.28, 106.71, 105.82, 98.28, 98.24, 57.41, 56.34, 29.80, 26.55.

MS (ESI): miz (%) 241 [M+H]*, 279 [M+K]*
HRMS (ESI) vypo¢itana pro C12H170s [M+H]": 241,1071; zmé&fena 241,1070.

4.4.5 methyl-3-(3,5-dimethoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)-3-
oxopropanoat (19a)
o O

OMe OMe
H3C —— > H3CO

18¢ OMOM 19a OMOM

OMe OMe

Vychozi latka 18c (3,8 mmol, 1 equiv.) byla rozpusténa v bezvodém toluenu (20 mL)
pomoci ultrazvuku. V jiné nadobé byl navazen NaH (60 % suspenze v parafinovém
oleji, 22,6 mmol, 6 equiv.), ke kterému bylo pfidano 30 ml n-hexanu. Vznikla suspenze
byla odsata na frit¢ a promyta dalSim ¢istym hexanem, aby byly odstranény 1 zbytky
parafinového oleje. Takto vycistény NaH byl piidan k roztoku vychozi latky.
Nasledovalo ptidavani dimethylkarbonatu (18,9 mmol, 5 equiv.) po kapkach do reakéni
smési. Ta byla nasledné¢ pod zpétnym chladi¢em refluxovana po dobu 16 hodin. Po
zchladnuti bylo pfidano 30 ml vody okyselené kys. octovou na pH = 5 a reak¢ni smés
byla zfiltrovana pfes 2 cm kiemeliny. Filtrat se rozdélil na 2 vrstvy a organicka byla
odebrana. Vodni extrahovana pomoci DCM (30 mL). Organické vrstvy byly spojeny,
suseny nad bezv. MgSOs, filtrovany a odpafeny na RVO. Vytézek produktu 73 %.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm) 7.21 (s, 2H), 5.20 (s, 2H), 3.97 (s, 2H),
3.89 (s, 6H), 3.75 (s, 3H), 3.58 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § (ppm) 191.15, 168.05, 153.45, 139.80, 131.64,
106.06, 103.42, 98.23, 77.48, 57.39, 56.36, 52.69, 45.95.

MS (ESI*): miz (%) 299 [M+H]*, 337 [M+K]*

HRMS (ESIY) vypoéitana pro C1aH1907 [M+H]": 299,1125; zmétena 299,1125.
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4.5 Syntéza benzofuranu 31b

O O OH COOEt
FeCl; NHPI,DTBP
- - o
26 80°C, DCE o
MeO 07 31b

V bezvodém DCE (40 mL) byl rozpustén B-ketoester 26 (4,5 mmol, 1 equiv.) a fenol
(27, 4,9 mmol, 1,1 equiv.). Nasledn¢ byl ptidan NHPI (0,225 mmol, 0,05 equiv.) a
FeClz (0,45 mmol, 0,1 equiv.). V jiné bance byl pfipraven roztok DTBP (11,24 mmol,

2,5 equiv.) v 5 ml DCE, ktery byl nasledné pfidan po kapkach do reakéni smési. Reakce
byla nasledné zahtivana na 80°C a ponechana takto po dobu 20 hodin. Po skonceni
reakce a zchladnuti na laboratorni teplotu byla reakéni smés zfiltrovana pfes 1 cm
vrstvu Celitu® a nasledné promyta pomoci nasyceného roztoku Na,COs; (10 mL).
Organicka vrstva byla oddé€lena a vodni extrahovéna 2% 15 ml DCM. Organické vrstvy
byly spojeny, suseny nad bezv. MgSQOs, filtrovany a odpafeny na RVO. Vytézek
produktu byl 95 %.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § (ppm): 8.07 — 8.02 (m, 3H), 7.54 — 7.48 (m, 1H),
7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.05 - 6.98 (m, 2H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 1.43 (t,
J=7.1Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & (ppm) 164.4, 161.4, 161.2, 153.7, 131.3, 127.5,
125.0, 124.0, 122.7, 122.2, 113.7, 111.1, 107.9, 60.7, 55.5, 14.5.

MS (ES*), miz (%): 297 [M+H]*, 335 [M+K]".

HRMS (ESI*) vypogitana pro CigHi704 [M+H]*: 297.1121, nalezeno 297.1124.
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5 Zavér

Ve svoji praci jsem zkoumal zpisoby, pomoci kterych by bylo mozné interpretovat
poznatky tradi¢ni mediciny, pii vyvoji novych 1é¢iv. Jednou z rostlin, ktera se takto
tradiéné vyuziva, je ibiSek konopovity. V nedavné dobé v ném byla objevena nova
skupina latek (boehmenany), které maji cytostatické pusobeni. Toto pusobeni vSak
nebylo nikdy testovano u synteticky ptipravenych derivati. Z toho diivodu je zajimavé
se pokusit boehmenany ptipravit synteticky Vv opticky ¢isté formé a otestovat, zda

plsobi stejné, jako ty, co byly extrahovany z rostlinného materialu.

V experimentalni ¢asti této prace jsme se o tuto syntézu pokusili. Zvolili jsme ptistup,
ktery vyuziva CDC couplingu pii tvorbé zakladni beznofuranové struktury. Radikalovy
prubeh této reakce je podobny tomu, ktery se uskutecniuje pii enzymatické biosyntéze
boehmenanti v rostliné. V piipadé¢ rostlinnych enzyml tato reakce probiha
bezproblémove. V nasem piipad€ jsme vSak zjistili, ze CDC coupling je citlivy na
polohy, ve kterych jsou vychozi latky substituovany. Pfi vhodném wuspotradani
substituentl vznikaji radik4ly velmi ochotn€. Na druhou stranu, pfi pouziti nevhodné
substituovaného substratu se reakce viibec nerozbéhne. Abychom vsak piipravili,
konkrétni boehmenan, bylo potieba vychazet z konkrétnich vychozich latek, u kterych
vSak CDC coupling neprobihal.

Tento fakt nam zabranil ptipravit boehmenan D touto reakéni cestou, na druhou stranu
je to dulezity poznatek pro vSechny, ktefi se budou dile o syntézu boehmenant
pokouset. Existuje mnoho dalSich moznosti, jak benzofuranovy skelet pfipravit. V této
praci sice nebyly testovany, ale oteviraji novou cestu, ktera konc¢i tspésné pripravenym
opticky Cistym boehmenanem. To je smér, kterym Ize v tomto projektu pokracovat. Na
zaklad¢ veskerych ptredchazejicich negativnich vysledkd, tedy vseho, co jiz bylo v této
oblasti vyzkoumano a nefungovalo ptesné podle pivodniho navrhu, budeme moci

navrhnout nové a fungujici pristupy.
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7.3 1H NMR a 13C NMR spektra latky 18a
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7.4 1H NMR a 13CNMR spektra latky 18b
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7.5 1H NMR a 13C NMR spektra latky 18c
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7.6 1H NMR a 13C NMR spektra latky 19

© ¥ . N 9 ©® © T N © ® © ¥ N 9 @© © ¥ & o I
AR AR A S S S S S
8S'EN 1 moe
SLEN — o1
68°€ 7 = 200'9
L6'€ H.o.m
0T's — —= Hozt
[TVAN \||L 307

f1 (ppm)

r0.38

r0.36
r0.34
F0.32

r0.30

-0.28

-0.26

0.24
-0.22
0.20

r0.18

r0.16

-0.14

0.12

r0.10

r0.08

~0.06
-0.04
r0.02
~0.00

r-0.02

F-0.04

S6°'Gb
6925\
9€°96
6€'L5 7

€7°86 ~
P E0T ~
90°90T —

Y9 TET —
08'6ET —

SP'EST —

S0'89T —

ST'T6T —

Ot

e
SN

CH,

T
130

150

100
f1 (ppm)

110

140 120

210 200 190 180 170 160

220

65



7.7 1H NMR a 13C NMR spektra latky 31b

5.0

4.5

4.0

3.5
3.0
2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

68'€
ov.v/
ﬁv.v/
(A4
Sy

66'9
00°£
0L
€02

[43AN
veL
0S°2
1872
SL
+0'8

90°'8

N

CHy

o~

“c0'z
266'T

v10°€

r0.25

r0.20

f1 (ppm)

8t'PT —

¥S'5S —
6909 —

Lo.15
to.10
t0.05
iy - 0.00

ol

¥6'£0T
NH.H:/
ﬁ.m:V
€zeen
€LTen
€0'bTT 7
00°'s2T
Nm.mﬁ*

PETET

0L7€ST~.
6T'19T

8€'19T A
W poT

O\

f1 (ppm)

66



