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ZOZNAM SKRATIEK

APCI -

atmosférického tlaku (atmospheric-pressure

chemicka 10nizacia za

chemical ionization)

Bn — benzyl

BnBr — benzyl bromid (bromometyl)benzén
BT — benzo[d]tiazol

BTSO:Me - 2-
(metylsulfonyl)benzo[d]tiazol

DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-én
DCM - dichlérmetan

DMAP — 4-(N,N-dimetylamino)pyridin
DMP — Dess-Martin perjodinan

DMSO - dimetylsulfoxid

DOS — divergentne-orientovana syntéza
ekviv. — ekvivalent

ESI —

(electrospray ionization)

elektrosprejova ionizacia

HRMS - vysoko-rozliSujuca hmotnostna

spektrometria (high-resolution mass

spectrometry)

KHMDS — bis(trimetylsilyl)amid draselny
LDA — diisopropylamid litny

LiHMDS — bis(trimetylsilyl)amid litny

mCPBA - kyselina meta-

chlorperoxybenzoova

MF — mobilna faza

MS — hmotnostna spektrometria

NMO — N-metylmorfolin-N-oxid

NMR — nuklearna magneticka rezonancia
P.E. — petroléter

PCC - pyridinium chlorochromat

PM — pluripotentna molekula

R¢ — retencny faktor

rt — laboratorna teplota (room temperature)
RVO - rotacna vakuova odparka

SF — stacionarna faza

TBS — terc-butyldimetylsilyl

TBSCI - terc-butyldimetylsilyl chlorid
Tf — triflat

THF — tetrahydrofuran

THP — tetrahydropyran

TLC —chromatografia na tenkej vrstve (thin-

layer chromatography)
TMSOTT — trimetylsilyltriflat

TOS — ciel'ovo-orientovana syntéza (target-

oriented synthesis)

T: — teplota topenia



1 UVOD A CIELE PRACE

Moderna medicinalna chémia sa zameriava na vyuzivanie malych organickych
molekul, ktoré maju ti schopnost’, Ze pri interakcii s bio-makromolekulami umoznuju
modifikaciu biochemickych drah. Tieto malé organické molekuly, ktoré v tomto kontexte
preberaju rolu malych ,,chemickych sond*, nam tak mézu umoznit’ alebo nas naviest’
k hlbsiemu porozumeniu biologickych procesov, biologickych systémov a nasledne
I fungovaniu (vplyvu) na cely organ alebo telo. Idealne teda ,,zvolime vhodnu sondu
(molekulu) a organizmus ndm potom o sebe nieco povie“. Problém v tomto pristupe teda
tkvie len v jednej veci — ako vybrat/najst vhodnua sondu ,,do Zivota bunky*. Odpoved’ na
tuto zdanlivo jednoduchtl poziadavku je vSak komplikovanejSia nez sa zda. V pripade, ze
chceme $pecificku odpoved’, potrebujeme aj Specificki molekularnu sondu. Lenze my

vlastne vobec netuSime, ako taka molekula mé vypadat.

Aby synteticki chemici boli schopni nejakym sposobom reagovat’ na poziadavky
ich biologov (,,poskytnite mi organickii molekulu, ktora bude robit’ ¢o potrebujeme, ale
netusim, ako tato molekula ma vyzerat*), tak zaviedli novy synteticky postup — tvorbu
kniznic latok obsahujucich tisic malych organickych molekul. Otestovanie takychto
kniznic by malo pomdct identifikovat’ latky, z ktorych by sa néasledne mohli stat’ nové
malé organické ,,sondy*, vyuziteIné pri Stadiu biologickych procesov. Najprv sa tieto
kniZnice utvérali podl'a obecného l'udského pravidla — ¢im vacsi, tym lepsi (90. roky
a zadiatok 21. storo¢ia),} ale neskor sa zistilo, Ze spravnym pristupom je zamerat sa na
tvorbu kniZnic s vysokou S$truktirnou rozmanitostou. Slovo ,,diverzita® sa v tomto
kontexte teda neobmedzuje len na atdbmovu konektivitu (zmena substituentov), ale tiez na

Specificku distribuciu a konzistentnost’ vlozenych struktirnych prvkov molekual.®#

Tato zmena viedla nésledne k vyvoju novych syntetickych metdd a vyvoju novych
postupov, umoznujucich vytvarat chemické kniznice rychlo, lacno a s minimom

vedl'ajsich reakcii, avSak zaroven s vysokou Struktiirnou rozmanitost'ou.

Jednym z ciel'ov naSej vyskumnej skupiny je vyvinut nové syntetické stratégie,
ktoré¢ by umoznili pripravu syntetickych intermediatov, ktoré kratkym, jednoduchym
a uc¢innym spdsobom a z l'ahko dostupnych vychodiskovych materidlov generuju takto
navrhnuté¢ kniznice. Klaovym krokom naSej stratégie je navrh vysoko

funkcionalizovaného medziproduktu (pluripotentna molekula), ktory by ndm umoznil



transformovat’ ju na vysoko stereodefinované, ale zaroven Struktirne rozdielne produkty.
V ramci svojej diplomovej prace sa zaoberam vyvojom tzv. 3. generacie tychto molekul
V ramci nasej vyskumnej skupiny. Ciel'om tychto intermediatov je vytvorit’ pluripotentna
molekulu, ktorda by bola schopnd vytvorit kniznicu latok, sustredenu okolo

tetrahydrofuranového skeletu. Ciele mojej prace by boli teda nasledujuce:

1) Vypracovat reSer§ na tému ,,Divergentne-orientovana syntéza a jej aplikacia pri
tvorbe chemickych kniznic*.

2) Vyvinut’ syntetické transformacie umoznujuce modifikaciu (B-substituovanych)
laktonov na pripravu chirdlnych pluripotentnych molekul.

3) Charakterizacia pripravenych latok pomocou dostupnych fyzikalne-chemickych

metod.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Divergentne-orientovana syntéza

2.1.1 Uvod

Chemické latky s malou molekulovou hmotnost’ou boli v chémii a bioldgii vzdy
zaujimavé kvoli ich schopnosti silne ovplyviovat biologické procesy v zivych
organizmoch.®>® Medicinalni chemici sa snazia pochopit’ tieto procesy a vytvorit tak
latky, ktoré su schopné interagovat’ s makromolekulami zapojenymi v biologickych
systémoch. Chemoinformatici vypocitali a nasimulovali vSetky tieto latky a zahrnuli ich
do chemického priestoru. Chemicky priestor je subor vSetkych molekul, ktoré by mohli
interagovat’ so zivymi systémami. Tento priestor je mozné povazovat’ za analogicky
s vesmirom v jeho rozl'ahlosti, pri¢om chemické latky obyvaji vesmir namiesto hviezd.®
Predpokladé sa, Ze V tomto priestore sa nachadza viac ako 109 biologicky aktivnych

molekual o hmotnosti 500 dalton a menej.”®

2.1.2 Stratégie syntézy

Existuje mnoho moznosti, ako ziskat’ tieto malé biologicky aktivne molekuly.
Bohatym zdrojom bola vzdy priroda. Prirodné produkty sa uz po starocia pouzivaji ako
lieky a hlavne ako zdroj novych, biologicky aktivnych $truktar.’® Na druhej strane, tento
zdroj ma mnoZstvo nevyhod. Ciel'ova molekula je izolovana v malom mnoZzstve, musi sa
najskor ur€it’ jej Struktira a vzhl'adom na taZkosti s ¢istenim, sa moZe stat’, Ze izolovana
molekula je kontaminovand, a teda Ze pozorovana biologicka aktivita je spdsobena
biotickym efektom dvoch latok. Dalej, prirodné produkty st ¢asto §truktirne velmi
naroéné a pripadna chemicka derivatizacia molekuly (zmena za Géelom zvySenia

biologickej aktivity) je extrémne naro¢na az nemozna.

Struktiirne motivy prirodnych produktov a doteraz dostupnych zlu¢enin zaberaju
len mala ¢ast’ chemického priestoru. Je ale potrebné preskimat’ aj doteraz neobjavené
Casti chemického priestoru, obsahujuce doposial neznadme Struktiry. Téato tuloha je
nasledne cielom syntetickych organickych chemikov, ktori sa snaZia ziskat' nové

biologicky aktivne molekuly pomocou troch nezavislych pristupov.

Prvy zéakladny pristup vyuziva ciel'ovo-orientovanti syntézu (Target-Oriented
Synthesis, TOS). TOS sa spoliecha najmé na objavy prirodnych zlic¢enin identifikovanych

v roznych rastlinnych extraktoch. Latka sa vyizoluje a plne charakterizuje pomocou
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roznych spektroskopickych technik. Po presnej identifikécii sa nasledne stane cielom
syntézy. Ulohou je teda pripravit’ presne jednu latku o znamej $truktire a biologickych
vlastnostiach. V chemickom priestore pokryjeme teda len jeden bod (Obr. 1). Aby sme
dosiahli tohto ciel’a, tak sa aplikuje konvergentny pristup, tzn. zZe sa zacina z r6znych

fragmentov a ich postupné skladanie do seba skonci v cielovej molekule.

Druhy pristup vyuziva kombinatorialnu chémiu. Charakteristickym znakom tejto
chémie je syntéza velkych chemickych kniznic (kniznic malych Struktirne znacne
podobnych latok) za kratky ¢as (i s viac ako 10 000 zluceninami). Tieto latky (kniznice)
je nasledne mozné podrobit’ skriningu na biologicku aktivitu. Ciel'om je preskiimat’ husta
oblast’ chemického priestoru okolo presného bodu (prirodny produkt, lie¢ivo alebo

navrhnuta Struktira aktivnej latky), ktory ma zname uzitoéné vlastnosti (Obr. 1).

Cielovo orientovana syntéza

D —

\ Ciefova

> X

/ O O molekula

Ca—
Kombinatorialna chémia
S Struktarne
Q— [1 podobné X

C) molekuly

Obr. 1: TOS a kombinatori4lna chémia; zasah v chemickom priestore!!

Tieto dva pristupy maju niekol’ko nevyhod. Niekedy sa moze stat’, ze ciel’ syntézy
nie je Uplne znamy a ma obmedzent dostupnost’. Taktiez mdze byt ciel synteticky prilis
komplexny, a tym je priprava zlicenin neefektivna a naro¢na. Na druhej strane,
kombinatoridlna chémia ma obrovskil vyhodu v tom, ze za pomoci modernych
technolégii je mozné vyprodukovat aj viac ako 100 000 novych zlu¢enin za rok.'>!3 Ako

bolo spomenuté, tieto zluceniny st si navzajom Struktarne vel'mi podobné, tzn. ze ak
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hlavny Struktarny motiv nebude mat biologick aktivitu, je takmer isté, Ze celd kniZznica
nebude mat’ tuzent aktivitu. Takze velkost nie je vSetko, kniznica ma mala Strukturalnu
rozmanitost’, zasiahne podrobne maly chemicky priestor, ktory je bohuzial’ mimo nas

zaujem z pohladu ciela (ziadna biologicka aktivita).

Aby doslo k vyssej uspesnosti pri hl'adani novych biologicky aktivnych latok,
bolo potrebné vyvinit’ novy typ syntetického postupu. Taky postup, ktory by spojoval
Siroki  Struktirnu  rozmanitost  (pokrytie chemického priestoru) so silou
kombinatorialneho pristupu (vel'ké chemické kniznice latok, rychla syntéza). Vyvinula sa
divergentne-orientovana syntéza (Diversity-Oriented Synthesis, DOS).}* Ciel'om tohto
pristupu je preskimat’ Siroky chemicky priestor, vratane slabo preskimanych (alebo
dokonca prazdnych) oblasti a objavit nové Strukturne komplexné a rozdielne malé
molekuly, ktoré maju Casto nezname chemické a biologické vlastnosti (Obr. 2). To

vSetko z jednoduchych a 'ahko dostupnych vychodiskovych latok v 3 az 5 krokoch.

Divergentne-orientovana syntéza

N

/ D Diverzita
/|:| > ciefovych

\ \D Struktar

Obr. 2: Divergentne-orientované syntéza a jej Siroky zasah v chemickom priestore!!

2.1.3 Divergentne-orientovana syntéza

Celkovym cielom DOS je vytvorit’ kniznicu malych molekul s vysokym stupfiom
Strukturalnej i funkénej diverzity, ktora nam sucasne umozni pokryt velku oblast
chemického priestoru. Najzaujimavejsie, a teda aj tie, na ktoré najviac cielime, s prave
biologicky aktivne latky, ktoré doteraz unikali pozornosti.* Délezitym bodom DOS je
teda diverzita (rozmanitost) chemickej kniznice. KniZznicu mozno povazovat za

rozmanity, ak spifia nasledujuce tri kritéria diverzity®:

1) Diverzita stavebnych blokov — zaloZzena na pripojeni rdznych retazcov,

funkénych skupin na vopred definovanom mieste, definované¢ho zakladného
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skeletu. KI'icovy bod je systematické a selektivne vyuzitie roznych reakénych
centier a postupné pridavanie/striedanie novych prvkov.t®
2) Sterecochemicka diverzita — orientacia (Uumiestnenie) v priestore, vel'mi dolezita
pre interakciu s makromolekulami (jedine¢nost’ povrchu molekuly — jedine¢nost’
v interakcii)®
3) Strukturalna diverzita — diverzita $truktiry (kostry). Diverzita zikladného
skeletu urcuje diverzitu kniznice, hlavny rozdiel od kombinatoriadlneho pristupu.
Je mozné ju zaistit’ dvoma r6znymi stratégiami:
a) pristup zalozeny na pouziti reagentov a nimi spdsobena
transformdcia jedného substratu na rozne produkty!’ (Obr. 3a)
b) pristup zaloZzeny na pouziti rovnakych reakénych podmienok
(reagentov), diverzita je potom generovand vd’aka roznorodosti
Substratov. Po transformacii tak vznikajii Strukturne rozne
produkty!® (Obr. 3b)

a) Reagentovy pristup b) Substratovy pristup

reagent X O
D reagent Y Q I:L reagent
R

reagent Z A

jednotny

Obr. 3: Schematické znazornenie dvoch rdznych pristupov generujuce strukturalnu diverzitu®

2.1.4 Build/Couple/Pair stratégia v DOS
Aby sme mohli dosiahnut’ spominanej diverzity pri DOS syntéze, vznikol novy typ
algoritmu (spdsobu, ako uvazovat’ o syntéze skor nez o type syntetickej metody),
nazyvany Build/Couple/Pair (B/C/P) stratégia, ktora vyvinul prof. Schreiber.!®
Objasnime si jednotlivé kroky tejto stratégie (Obr. 4):

1) Build — z jednoduchych zlicenin sa pripravia rézne (chirdlne) stavebné bloky,
ktoré obsahuju niekol'’ko rozmanitych funkénych skupin. Jedna funkéna skupina
v hlavnom bloku je potom predurCena reagovat Specificky s inou v d’alsom
stavebnom bloku.

2) Couple — pripravené stavebné bloky sa navzajom spoja (vyuzitie navrhnutych

funkénych skupin), idedlne s TUplnou kontrolou vSetkych moZznych

14



stereochemickych vystupov reakcie a vytvoria tak jeden ,,pokrocily* intermediat
— pluripotentny stavebny blok, ktory obsahuje rozne funkéné skupiny a reaktivne
miesta

3) Pair -V poslednej faze sa vyuzivaja funk¢éné skupiny, pritomné v pluripotentnom
stavebnom bloku. Ich vzdjomnou kombinaciou tak dochddza k zmenam skeletu

a teda vpravujeme do kniznice Ziadanu $truktirnu diverzitu.®

dostupné —> -

zluceniny
pluripotentny
stavebny blok reaktivita réznych
funkcnych skupin
polarna- polarna- nepolarna- polarna- polarna-
polarna nepolarna nepolarna nepolarna polarna-
polarna
polarna- polarna-
nepolarna nepolarna

Q Reakéna funkena skupina
Q Polarna funkéna skupina
a

Q@ Nepolarna funkéna skupin

Obr. 4: Strukturalna diverzita v B/C/P stratégii'®

2.1.5 Realizacia DOS v naSej vyskumnej skupine — generacia diverzity
Jednym z cielov naSej vyskumnej skupiny je vytvorit’ novy typ syntetickych pristupov,
ktoré by ndm umoznili pripravu Struktarne diverznych kniznic. Tento typ chemickych
kniznic by mal byt pripraveny z jedného pokrocilého intermediatu — tzv. pluripotentna
molekula (PM),2! ktory by umoznil vyslednu roznorodost. V pripade, Ze umiestnime
nas pristup do B/C/P stratégie, potom nasa PM molekula odpoveda vysledku kroku
Couple (Obr. 5).

Takze nasim cielom je vyvinit PM molekulu, ktora bude stabilna a Ktora bude
,husto pokrytd® roznymi funkénymi skupinami, ktoré nam nasledne umoznia Ziadant

diverzitu zakladného PM skeletu. Dalfou poziadavkou je jeho jednoducha priprava
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a moznost’ diverzifikacie. Pri navrhu tohto typu intermediatu musime taktiez uvazovat’

nad pripravou PM molekuly (rychla, stereoselektivna, vysoké vytazky).

, PAIR
pristupné —— —_— |:|:>
zlaéeniny

rozne reakéné
podmienky
Pluripotentna areagenty
molekula
(PM)

Obr. 5: Pluripotentna molekula (PM) — kI'a¢ovy bod B/C/P stratégie

2.1.5.1 Fenyl-sulfonyl lakton ako stavebny blok v organickej syntéze

Vyvoj PM molekul v skupine zadal s doktorskou pracou Dr. Konradovej.?? Dr.
Konradova sa vo svojej praci zamerala primarne na prirodné derivaty fenylpropanoidov,
lignany a na ich biologicku aktivitu, hlavne v kontexte Leishmanie, resp. u¢inkov na
parazity, ktoré toto ochorenie sposobuji. Ako inSpiraciu, Dr. Konrddova vyuZzila znamu
aktivitu (-)-Sanguinolignanu A voc¢i amastigotom Leishmania major, infekénti formu
L. major pre l'udskych hostitelov.??* Na zaklade $truktiry Sanguinolignanu 1 bola
potom navrhnuta Pluripotentna molekula (PM-1), ktora mala sluzit' ako kIi¢ovy
Struktirny motiv k priprave kniznice novych latok (Obr. 6a). Bicyklicky lakton PM-1 sa
tu v tejto stratégii naramne osvedcil. Tento lakton bol I'ahko dostupny v dvoch krokoch
a l'ahko sa modifikoval za vel'mi vel’kého mnozstva Struktirne odlisnych latok (Obr. 6b).
Vybrané produkty (11 zo 101) pripravite'né z kI'aCového intermedidtu PM-1 st ukdzané

na Obr. 7.
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a) Inspiracia pre navrh PM molekuly

(-)-Sanguinolignan A (1)

b) Aplikacia B/C/P stratégie

Pluripotentnd molekula

radikalova

EWG__ Br EWG__SO,Ph

H
desulfonacia
2 . &P (GDR
O O molekul
%CI (OH) %GLG /‘ Oadicia tvrdych
3 5

adicia makkych nukleofilov

nukleofilov PM-1
\_ J

Obr. 6: Pluripotentna molekula a jej mozna reaktivita. EWG = elektron-akceptorna skupina (electron

withdrawing group), GLG = dobre odstupujtca skupina (good leaving group)

Celkovo bola aplikacia PM-1 velkym Gspechom, pretoze tento bicyklicky lakton
moze jednoducho podliehat’ nielen ocakdvanym reakciam ako je redukcia, desulfonacia
¢i aminolyze, otvaraniu cyklopropanového kruhu pomocou mikkych (C, N, S)
nukleofilov, selektivnemu otvaraniu laktonového kruhu pouzitim tvrdych nukleofilov
(organolitne a horecnaté), ale taktiez moézu podliehat’ ortho-litiaciam a cykloadi¢énym
reakciam.?® Popisané reakcie prebiehali za vysokej stereoselektivity a vietky cielové
produkty boli ziskané v 1-3 krokoch a vo vynikajuce;j selektivite (Obr. 7).

Vysledna kniznica 0 101 latkach bola nasledne testovana na biologicku aktivitu
voci amastigotom Leishmania major a k tomu sa este identifikovali tri rozne latky
S podobnou aktivitou aki md Amphotericin B (beZne pouzivané liecivo leishmaniozy),

ktoré¢ ale fungovalo Uplne inym, zatial’ neidentifikovatelnym mechanizmom.
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Obr. 7: Vybrané priklady ¢lenov kniZnice latok vytvorenych vo faze Pair v B/C/P stratégii z PM-1%2

2.1.5.2 Druha generacia PM molekul pre DOS (PM-2)

Na zéklade predchadzajucich skusenosti v nasej vyskumnej skupine, hlavne
v oblasti Julia-olefinacii, Sme navrhli nova generaciu PM molekal (PM-2), zalozenu na
benzo[d]thiazol-2-yl sulfénovom skelete ako Core motiv.?! V tomto pripade $lo len o
celkom novy typ Struktarneho fragmentu. V ramci svojej doktorskej prace, tak Dr. Kovac

navrhol dva typy na seba nadvizujicich fragmentov — PM-2a a PM-2b.?

Najprv sa zameriame na PM-2a. Tento typ intermediatu je znamy v literatre uz

2128 j dalsimi® vyskumnymi

dlhsiu dobu a r6zne spdsoby pripravy boli popisané naSou
skupinami. Tento typ latok, PM-2a, bol teda jednoducho pripravitelny a nasledne ho §lo
vyuzit' ako novy typ C-nukleofilu pre rézne jednouhlikaté a dvojuhlikaté predizenie
primarnych a sekundarnych alkoholov.* Bohuzial, toto bolo mélo na to, aby sa z tejto
latky stal plnohodnotny pluripotentny intermediat. Jeho zjednodusena varianta (PM-2a,

kde R? = H) viac-menej §la vyuzit, ako zakladny stavebny blok (12) pri vystavbe PM-2b.
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Obr. 8: PM-2 v kontexte B/C/P stratégie a ich oakdvana reaktivita®®

PM-2b tak bol pripraveny ako kondenza¢ny produkt latky 12 s aldehydom (Obr.

8). Takto zabudovany Michaelov akceptor prudko zvysil aplikovatel'nost PM druhej

generacie a Dr. Kovac tak bol schopny vygenerovat’ kniZznicu o viac nez 50 Struktirne

roznorodych latkach. Obecne bol tento typ intermedidtu nasledne aplikovany

v cykloadi¢nych, nukleofilnych (O, C, N, S nukleofily), radikdlovych a dalSich

anula¢nych reakciach (Obr

L9).3t

PM-1 bola skimand na rdznu reaktivitu a vyuZziteI'nost' v DOS. Nasledne, bola

PM-1 pouzitd ako vychodiskova zlucenina v Knoevenagelove] kondenzécii, priCom

vznikol novy typ pluripotentnej molekuly PM-2, ktora obsahovala viac reaktivnych

centier. O. Kovac¢ tak vytvoril kniznicu s viac ako 50 PM-2 derivatmi. Tato molekula

bola uspesne aplikovana v cykloadiénych reakciach, preskiumali sa reakcie s nukleofilmi

(O, C, N, S), d’alej predstavuje Michaelov akceptor alebo diénofil
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Obr. 9: Vybrané priklady zlac¢enin pripravené z PM-2b molekuly vo faze Pai

2.2 PM-3, tretia generacia pluripotentnych molekul

Povzbudeni predchadzajucimi Gspechmi naSich PM molekul, sme sa vrhli na
pripravu nového typu PM molekul, ktory mal pokryt’ skupinu makrolidickych latok
obsahujucich tetrahydrofuranové (THF) kruhy.®? | v tomto pripade sme vsadili na
benzotiazol sulfonové derivaty a predpokladali sme, Ze ich vélenenie do jednoduchého
laktonového kruhu nam umozni pripravit novy typ stabilnych PM intermediédtov tretej
generacie (PM-3, Obr. 10). Uz od pociatku bol PM-3 intermediat chapany ako typovo
roznorody reaktant a aby sme mohli ucinkom jednotlivych skupin, potencialne
pritomnych na THF kruhu PM-3, ovplyvnit’ reaktivitu a stereoselektivitu naslednych

reakcii. Boli tak navrhnuté $tyri rozne typy intermediatov (Obr. 10).

S
. ozs—<\]©
R A N

OH

PM-3, pluripotentna molekula 3. generacie

4 N\
HO SO,BT HO SO,BT HO SO.BT HO SO,BT
o) 0 O O
: TBSO
/ Y
TBSO OBn OBn

PM-3a PM-3b PM-3c PM-3d

. J/

Obr. 10: Nové pluripotentné molekuly tretej generacie

20



Intermediaty PM-3a a PM-3b boli cielové latky Bc. Martina Micica, ktory
odstartoval tento projekt. Cielom tychto latok bolo zistit’ realizovatel'nost pripravy tychto
intermediatov a zaroven zistit vplyv substiticie v pozicii 5 na THF kruhu na
stereoselektivitu reakcie (PM-3a). PM-3b (vinyl skupina v pozicii 5) mal nasledne
objavit’ stabilitu PM-3 molekul, v pripade, ze budi substituované pomocou
stabilizujucich skupin, ktoré mézu umoznit’ jednoducht otvarateI'nost’ hemiacetalového
kruhu. Tato praca sa zamerala na d’alSie dva intermediaty, ktoré mali ohodnotit’ vplyv
substitucie v pozicii 4 na THF kruhu (PM-3c) a ten porovnat’ s nesubstituovanym

intermediatom (PM-3d).

2.2.1 Priprava PM-3c a PM-3d

Priprava cielovych PM molekul prebicha v dvoch fazach, a to Build a Couple.
Stavebné bloky pre tieto fazy by mali byt’ 'ahko dostupné, v idedlnom pripade komercne
dostupné. Pre cielové intermediaty PM-3c a PM-3d sme sa rozhodli vychadzat
Z nenasytenych alkoholov 14 a 15, ktoré st komeréne dostupné. Predpokladali sme, ze
ich transformécia na laktony 16 a 17 bude 'ahka a bude prebiehat’ s vysokymi vytazkami
a stereo$pecifitou, pretoze je tento postup uz popisany v literatire.®*3> Druhym
kla¢ovym intermediatom pre Couple krok je potom, Ze z komeréne dobre dostupne;j latky
BT-metylsulfidu 18, pripravime BT-sulfon 19. Sulfid 18 sa v jednom kroku oxiduje na
sulfon 19, alternativne je mozné vychadzat' z prislusného disulfidu 20, ktory by sa

previedol na sulfinovu sol’ a nasledne metyloval na pozadovany BT-sulfon 19 (Obr. 11).

Takto pripravené stavebné bloky sa nasledne vyuzili v d’alsej faze — Couple.
BT-sulfon 19 obsahuje v polohe a od sulfonu 'ahko deprotonovatel'né vodiky za pomoci
silnej bazy (napr. KHMDS). Takto vytvoreny nukleofil atakuje elektrofilny uhlik
karbonylu v laktonovom kruhu. V kroku Couple by teda mali reagovat’ nasyntetizované
laktony 16 a 17 s a-metylovanym BT-sulfonom 19 za vzniku cielovych pluripotentnych
molekul PM-3c a PM-3d.
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Obr. 11: Priprava PM-3c a PM-3d, faza Build a Couple

Syntéza PM-3c,d, ktora vychadza z nenasytenych alkoholov 14 a 15, vyzaduje
niekol’ko stupfiovii syntézu, ¢o v kontexte divergentne-orientovanej syntézy je zdihavé
a neefektivne. Preto treba poznamenat, Ze tento typ laktonov (prekurzor PM-3c,d) je
vybrany len zo $tudijnych ucelov, kde hlavnymi dovodmi bolo: zaistit’ vy$siu molekulovu
hmotnost’ intermediatov (z praktickych dévodov) a pritomnost’ UV/VIS aktivnej skupiny
(jednoduchsia TLC detekcia). V konecnom dosledku predpokladame, Ze tieto laktony
bude mozné generovat’ z furfurylkoholu, ktory je lahko ziskateIny z biomasy.*® Tento

pristup ma obrovsku vyhodu, pretoze je zaloZzeny na vyuziti obnovitelného zdroja.

2.2.2 Ocakavana reaktivita PM-3c a PM-3d, Pair faza

Hlavné vyuzitie a sila PM-3c a PM-3d je samozrejme v Pair faze DOS.
Predpokladali sme, Ze hlavné a prvotna diverzita bude zavisla na vyuziti hemiacetalového
atomu uhliku (C2). Nas hlavny zaujem je v tomto pripade zamerany na vyuzitie silanov,
alyltrimetylsilan (alyl-TMS) a trietylsilan (TESH), ako nukleofilov. Hemiacetal tak mal
byt in situ transformovany na odpovedajuci oxoniovy kation, ktory by v pritomnosti
nukleofilu podlahol nukleofilnej adicii, napr. s TESH (Schéma 1a). Pritomnost
stereogénneho centra v pozicii Cs (PM-3d) alebo dvoch centier (PM-3c) ma potom
samozrejme vplyv na trajektoriu pristupu nukleofilu. Ocakavame teda, ze cielové
derivaty 21 budt generované s vysokou stereoselektivitou.>’° Podobne d’alej planujeme

vyuzit’ i d’al$ie nukleofily za vzniku réznych produktov (Schéma 1b).
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A. Reakcia hemiacetalu v pritomnosti Lewisovy kyseliny

_ o =
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PM-3c R = OTBS 21aR =0TBS OBn
PM-3d R=H 21bR=H - _

o€akavany pristup nukleofilu

B. Mozné typy produktov generované v zavislosti na pouzitom nukleofilu
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RO,
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Schéma 1: Reakcie PM-3c a d s nukleofilom v pritomnosti Lewisovej kyseliny — selektivita a mozné
typy produktov

Dalej sme predpokladali, ze PM-3c,d moézu byt v pritomnosti silnych
nenukleofilnych baz (DBU, LDA) transformované na énol-étery 22 (Schéma 2a), ktoré
mozu byt nasledne vyuzité, napr. pri adiéno-cyklizaénych reakciach®®#! Tento typ latok

by nasledne mohol byt’ vyuzity pri tvorbe napr. spirocyklickych zlucenin (Schéma 2b).

A. Transoformacia PM-3 na énol-éter 22

S
N
CN “I7N ho
02 O‘\Q
S , 0
R R
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R™ 0 | oBn 23
| 22aR = OTBS
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Schéma 2: Smilesov preSmyk a vznik énol-éteru 22 a jeho vyuzitie pri syntéze spirocyklov

Latky 22 mézeme d’alej 'ahko odchranit’ napr. pomocou vodiku za katalyzy
vhodného kovu (Pd/C) a vzniknuty alkohol oxidovat’ pomocou PCC alebo DMP na
aldehyd. Pripraveny aldehyd moéze dalej reagovat ako elektrofil, napriklad
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s organokovovymi zli¢eninami.*? Alkohol je mozné taktieZ eliminovat' na terminalny
alkén 24 (vznik PM-3b). Alkén 24 potom po aktivacii acetalu na allyl (pripadne allyl
alkohol) poskytne diény 25a,b, ktoré je mozné dalej transformovat pomocou

intramolekularnej metatéze (RCM — ring-closure metathesis) na bicyklické zlti¢eniny

26a,b (Schéma 3).434
SOZBT SO,BT
._/
SOBT SO,BT
LeW|sova
kyselina
BTO,S
PM-3d 24 = PM-3b i;\SOzBT &)
L

Schéma 3: Modifikacia PM-3d v kontexte $trukturalnej diverzity

Obecné pouzitie PM-3c a d’alsich nukleofilov (napr. alylalkohol) zna¢ne zvySuje
pocet dalsich, struktirne rozdielnych molekil, pripravenych v Pair faze. V spominanom
pripade by sme dostali z PM-3c derivat 27, ktory nasledne modze reagovat’ V Cross
metatéze za vzniku latky 28 (Schéma 4). Nasledujuca annulacia (Michaelova adicia) by

potom poskytla spirocyklus 29.

MeOOC

/ ) MeOOG
SO,BT i
\‘\\SO BT /SOQBT Oc o
—_— —_— —_— N SOL,BT
TBSO (0]
TBSO TBSO
TBSO
OBn

PM-3c 27 29
Schéma 4: Transformacia PM-3c na vysoko substituovany spirocyklus 29

Samozrejme, ze prave navrhnuté transformécie, resp. produkty tychto
transformacii, ktoré mézeme ziskat' z PM-3, tvoria len zlomok moznosti, ktoré PM-3
intermediaty umoziuja. Ich Gplny zoznam vsak nie je cielom tejto prace. Cielom tejto

prace bolo ukazat, ze PM-3c,d je mozné pripravit’ a ohodnotit’ ich stabilitu.
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2.3 Vybrané prirodné a biologicky aktivne latky s THF skeletom

Pri vytvarani tretej generacie pluripotentnych molekil PM-3 sme sa umyselne
in§pirovali $pecifickymi prirodnymi latkami — makrolidy.®? Preto je v tychto molekulach
zakomponovany ako kl'a¢ovy Struktarny motiv — THF cyklus. Molekuly obsahujuce THF
motiv sa v prirode vyskytuji ako Vv rastlinach, tak aj v zivoc¢isnej risi (napr. chrobaky),
huby, plesne atd. Mnoho z nich ma napriklad antimikrobialne, antimykotické alebo

protinadorové ucinky, avSak niektoré su i silné jedy.

Vel'mi znamy jednoduchy prirodny THF derivat je muskarin 30 (Obr. 12), ktory
sa typicky nachadza napriklad v muchotravke Cervenej (Amanita muscaria). Tento
jedovaty alkaloid sa viaZe, podobne ako acetylcholin, na muskarinovy acetylcholinovy-
receptor, aviak na rozdiel od spominaného acetylcholinu sa muskarin neodstepuje.*®
Otrava sa moze prejavit’ stratou vedomia, zvracanim, stazenym dychanim, v najhorsich

pripadoch zastavou dychania alebo zlyhanim srdca.

Chrobak Pluzgiernik lekarsky (Lytta vesicatoria), znamy tiez ako Spanielska
muska, ma na svojom povrchu tela jedovaty terpenoid kantaridin 31 (Obr. 12). Pri styku
s touto latkou dochadza k pluzgierom, po poziti vo vel’kom mnozstve mdze aj poskodit’
traviacu sustavu ¢i spdosobit’ kolaps srdca a obli¢iek. Kedysi sa tento chrobak vyuzival

ako afrodiziakum, avSak kvoli mnoZstvu nepriaznivych vedl'ajSich efektov sa od neho

CHyp
HO, <
N <
HsC ® CHs ¢

upustilo. 647

() H3o
Muskarin Kantaridin
30 31

Obr. 12: Struktiry vybranych prirodnych jedovatych latok obsahujiice THF kruh— Muskarin 30
a Kantaridin 31

Dvojkli¢nolistové rastliny cel'ade anonovité (Annonaceae) obsahuju obsiahlu
skupinu latok, nazyvanych obecne acetogeniny (Obr. 13). Acetogeniny sa vyskytuja
najcCastejsie V C32 a Cas mastnych kyselinach s terminalnym y-laktonom. V typickej dlhej
linedrnej Struktare su tak husto zastipené rézne funkéné skupiny ako napriklad
hydroxylova, karbonylova*, epoxidova®, rozny pocet THF a THP®%S! (tetrahydropyran)

kruhov, a taktiez nasobné®? a trojité viizby. Tato skupina doposial’ obsahuje viac ako 400
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izolovanych a identifikovatelnych zlicenin.>® Acetogeniny maju Siroki $kalu
biologickych vlastnosti od antiparazitickych a antimikrobidlnych, az po

protinadorovych.>**® Na druhej strane, extrakty z rastlin obsahujiice acetogeniny su

podozrivé na neurotoxicitu.>®>8
0
OH
0
(CH2)10 \
(C1oH21)
z &~ CH CH
5H Ho' (CH3)9CH3
Jimenezin Bullatacin
32 33

Obr. 13: Vybrané priklady acetogeninov — Jimenezin 32 a Bullatacin 33

Dalsou skupinou THF derivatov sa THF lignany izolované z réznych tropickych
rastlin v Juznej Amerike. Extrakty tychto rastlin st bohaté na tento typ lignanov. Ich
zakladnou Struktarou je 2,3-dimetyltetrahydrofuran, substituovany v polohach 1,4
réznymi aromatickymi skupinami. Tieto zli¢eniny maju vysoku biologickt aktivitu voci
parazitu Trypanosoma cruzi.®®®! Tento paraziticky prvok sa vyskytuje najmi v strednej
a juznej Amerike. Sposobuje Chagasovu chorobu, ktora napada najmi srdce, traviacu
stistavu, mozok a o¢i. Oc¢kovanie na tato chorobu, Zial’, zatial’ neexistuje a je mozné sa na
nu liecit’ len v jej pociatocnom S§tadiu. Lignany 34-36 (Obr. 14) boli taktiez testované
voci Leishmania amazonensis, avsak voc¢i tomuto parazitu vykazovali omnoho nizsiu

aktivitu, neZ voci T. cruzi.52
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36

Obr. 14: Vybrané neolignany s biologickou aktivitou voéi parazitu Trypanosoma cruzi
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Sekundarne metabolity, cytospolidy sa nachadzaji v hubach rodu Cytospora,
ktoré napadaju zelené kriky. Tieto prirodné latky patria do skupiny monocyklickych alebo
bicyklickych makrolidov. Vo svojej Strukture tieto latky obsahuju 10-¢lenny lakton
(okrem cytospolidu Q). Bicyklické derivaty obsahuji i THF premostenie. VSetky
cytospolidy A-Q aich syntetické derivaty vykazuja biologicku aktivitu vo¢i rakovinovym
bunkam.%*%* Cytospolid M (37), N (38) a y-laktén cytospolid Q (39) maji zvysenu

biologickl aktivitu vo¢i bunkam I'udského karcinomu plac (A549 bunky).®

OHOH 0 OH
0 0 Yrery A
0 lo)
z H o) (0]
R/\/\/ (0] o

N~~~ O OH
Cytospolid Cytospolid O Cytospolid Q
M37R=H 39 40
N 38 R = OAc

Obr. 15: Vybrané priklady cytospolidov obsahujiice THF kruh

Huby rodu Cephalosporium aphidicola produkuju cephalosporolidy — spiroketaly
s laktonovym kruhom. Mnoho z tychto prirodnych zli¢enin mé protizdpalové ucinky.
Cephalosporolid E (41) a F (42) vykazuju selektivnu antimikrobialnu aktivitu voci gram-

pozitivnym baktériam a hubam.®6:57

H H
“, 0 ~3-0 “, 0 p~3-0
0o~ = 07z
H H
Cephalosporolid E Cephalosporolid F
41 42

Obr. 16: Vybrané priklady cephalosporolidov s mikrobidlnou aktivitou

Baktérie rodu Streptomyces griseus produkuju vel’ké mnozstvo makrocyklickych
antibiotik. Velky vyznam ma prave polyéterové antibiotikum nonactin 43, ktory ma
i¢inné antibakteridlne a protirakovinové ucinky.%®® Nonactin je nielen ddlezity pre svoju
biologicku aktivitu, ale aj pre jeho schopnost’ viazat kationy alkalickych kovov, napriklad
K*, Na* alebo aj NH4*.®° Dalsi priklad polyéterového antibiotika je napriklad monensin
44, vyizolovany z baktérie rodu Streptomyces cinnamonensis. Tato latka ma tiez
zaujimavé antibakteridlne a antimikrobidlne ucinky.”® Podobne ako nonactin, tak

i monensin mé schopnost’ naviazat’ katiény kovov (Na*, K*, Ag").”* Predpoklada sa, ze
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prave kvoli tejto vlastnosti viazat’ a transportovat’ kationy cez membrany buniek, maju

nonactin a monensin tak G¢inné antibakterialne vlastnosti.’?

3 : Q
IR
o o e
[e] = - (0]
W0, A_0O o, o
(0] E %
Nonactin Monensin
43 44

Obr. 17: Polyéterové antibiotika — nonactin 43 a monensin 44
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3 VYSLEDKY A DISKUSIA

Nasledujuca kapitola je rozdelend do Styroch hlavnych casti. Na zaciatku je
V stru¢nosti popisana retrosynteticka analyza (3.1). V druhej Casti su popisané reakcie
a experimenty na pripravu stavebnych blokov — faza Build (3.2), v druhej Casti syntéza
pluripotentnych intermediatov — faza Couple (3.3). Posledna cast’ sa zaobera

modifikaénymi reakciami pripravenych PM derivatov — faza Pair (3.4).

3.1 Retrosyntéza vedena k PM-3c a PM-3d

Nasu budtcu chemicku kniznicu zaloZzenti na THF derivatoch sme celkovo
konstituovali na intermediatoch PM-3c a PM-3d. Tieto molekuly boli ziskané (Couple)
Z benzotiazol sulfonu 19 a laktonov 16 a 17. (Schéma 5). Jednotlivé laktony potom buda
pripravené intramolekularnou cyklizaciou diolu 45 (lakton 16) a alkoholu 46 (lakton 17).
Diol 45 je mozné pripravit' dihydroxylaciou olefinu 47, ktory sa ziska modifikovanou
Knoevenagelovou kondenzaciou aldehydu 48 s monometyl malonatom 49. Alkohol 46 je
mozné potom ziskat’ otvorenim epoxidu 50. Tento typ retrosyntézy bol zvoleny z dovodu
l'ahkého pristupu ku klI'a¢ovym intermediatom 50 a 45 v opticky obohatenej forme

(Sharplessova epoxidacia” a dihydroxylacia’).
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Schéma 5: Retrosynteticka analyza nasho pristupu ku kniznici konstituovanej okolo THF fragmentov

3.2 Priprava stavebnych blokov pre syntézu PM-3c a PM-3d

3.2.1 Priprava laktonu 16

Syntéza laktonu 16 vychadzala z komer¢ne dostupného alkoholu 4-pentén-1-ol 14
(Schéma 6). VoI'na OH skupina tohto alkoholu sa kvoli d’alsim krokom ochranila
benzylovou skupinou za vzniku éteru 51. Nasledne je olefin 51 podrobeny Lemieux-
Johnson oxidativnemu stiepeniu (K20s04-2H,O a NalO4).” Oproti $tandardnému
protokolu sme do reakénej zmesi pridali 2,6-lutidin,’® aby sme zabranili moznym
vedlajsim produktom (vedlajsia reakcia diolu s OsOs za vzniku hydroxyketonu). Za
tychto podmienok, po asi 4 hodinach odreagovala vsetka vychodiskova latka za vzniku
aldehydu 48 s vytazkom 66% (po dvoch krokoch).

K20504~2H20 (2 mol.%)

MOH - MOBn 2,§-Iut|d|n (2ekviv.) o A~ ~_-0BN
DMSO dioxan-voda (3:1) o
14 t,15h 51 rt, 4 h, 66% 48

Schéma 6: Priprava aldehydu 48
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Po priprave aldehydu 48 sa d’alsi postup inspiroval literatirou, v ktorej bol
pripraveny lakton 16 ziskany z rovnakého aldehydu.®® Aldehyd 48 tak reagoval za
modifikovanych Knoevenagelovych podmienok s metylesterom kyseliny malonovej 49
za vzniku ciel'ového (E)-B,y-nenasyteného metylesteru 47 vo vytazku 50% (Schéma 7).
Spolu s ocakavanym produktom doslo taktiez k tvorbe vedlajSicho produktu
(E)-a,B-nenasyteného  metylesteru 52 (,klasicky* produkt Knoevenagelovej
kondenzacie). Pod pojmom ,,modifikovana*“ Knoevenagelova kondenzacia“ sa rozumie
pouzitie kombinacie monometylesteru Kys. malonovej s EtsN.”” Za tychto podmienok
totizto dochadza nielen ku kondenzacii , ale nasledne taktiez k dekonjugacii a migracii

nasobnej vizby.

o O

MeO)J\/U\OH (1 ekviv.)
49 MeO 4 MeO X
I~~_-OBN - T oen . YT T 08
o Et;N (1 ekviv.) o o
48 90°C. 20 h 47 52
50% 47/52 = 6,6:1 8%
E/Z = >95:1 E/Z = >95:1

Schéma 7: Schéma pripravy esteru 47 a vedl'ajsieho produktu 52

V reak¢nej zmesi tak dochadza nielen k tvorbe a,B-nenasyteného esteru 52 (8%),
ale predovsetkym k tvorbe B,y-nenasyteného esteru 47 (50%). Oba produkty st pritomné
vyhradne ako (E)-izoméry ((Z)-izomér nepozorovany), v pomere 47:52 = 6.6:1. Pomer
produktov bol stanoveny pomocou *H NMR spektroskopie, na zdklade analyzy surovej
reakcénej zmesi. Ako relevantné signély pre analyzu boli vybrané dva singlety patriace
vodikom CH> benzylovej skupiny (posuny 4.51 a 4.50 ppm, baseline separacia pikov).
E/Z konfiguracia bola priradena na zaklade Stiepiacej konstanty CH vodikov nasobnej
viazby (J = 15.7 a 15.8 Hz). Takato velka interakéna konsStanta potvrdzuje (E-)
konfiguraciu nasobnej vdzby. Oba izoméry mali zhodné Ry, a preto i po precisteni
surového produktu na chromatografickej kolone, eluent obsahoval oba estery v zhodnom

pomere ako pred Cistenim. Tato zmes potom bola pouzita v d’alSom kroku.

Navrhnuty mechanizmus modifikovanej Knoevenagelovej reakcie je v Schéma 8.
Monometylester 49, ktory v pritomnosti 1 ekvivalentu EtsN podlieha acidobazickej
reakcii za vzniku soli A. Tvorba tohto produktu je samozrejme neproduktivna, ale
v reakénej zmesi v malom mnozstve vznika i enolat B (rovnovaha), ktory je samozrejme
pritomny vo svojej pravdepodobnejSej rezonancnej Struktire C. Z ddvodov absencie

nadbytku bazy, je nasledne enolat C pravdepodobne pritomny hlavne v podobe
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cyklického intermediatu Ci. Adicia Ci na aldehyd 48 poskytne adukt D, ktory po
naslednom transferu proténu H* pomocou pritomnej bazy (EtsN) poskytne intermediat F.
Intermediat F podlahne anti-elimina¢nej reakcii, za vzniku intermediatu G, ktory
nasledne dekarboxyluje za vzniku enolatu H. Enolat H potom moéze byt reprotonovany
na uhliku o (cesta A), resp. y (cesta B). Z dovodu blizkosti (karboxylat EtsN*—H) je potom
preferovana a pozicia (kineticky produkt). Pokial’ by sa pouzila stéricky naro¢nejsia baza,

y-protonacia by prevladala.

0o o o o o o 0® o

anti
eliminacia | “NEts

o)
- # O?) H"(?Ets 0© H—%Et3 = MeoJ\/\/\/OBn
MeO o MeO” S 47
—_— é' b
-CO, o]
G H cesta B MeOJj\/\/\/OBn
OBn OBn 52

Schéma 8: Schéma reakéného mechanizmu modifikovanej Knoevenagelovej reakcie — priprava esterov

47 a 52

Nésledne sa modifikovala nasobna vézba, a to pomocou UpJohn dihydroxylécie
s vyuzitim 4-metylmorfolin N-oxidu (NMO), ako oxida¢ného &inidla pre Os¥!' - OsV'!!l,
Namiesto OsOs bol vyuzity stabilnejsi K20sOs-2H,0 ako zdroj OsV'"'."® Aby reakcia
prebiehala v ¢o najlepSom vytazku, pridali sa i 3 ekvivalenty kyseliny citronove;.
Kyselina citronova ma v tejto reakcii dve role. Prva spociva v neutralizacii vznikajuceho
4-metylmorfolinu a udrzuje tak pH reakénej zmesi v optimalnom rozsahu pH (pH ~ 6).
Druhym dovodom je potom ulahéenie hydrolyzy OsV! z 5-¢lenného kruhu vzniknutého
po dihydroxylacii olefinu. Rychlejsie uvolnenie Os¥' do roztoku tak urychl'uje priebeh
celkovej reakcie. Taktiez, kyselina citronova funguje ako ligand pre osmium, udrzuje
aktivnu Os"' formu stabilizovanim proti disproporcionacii na nerozpustné Os¥'"" a Os'V

formy.” Za tychto podmienok, po 12 hodinach za laboratornej teploty vznikol
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syn-3,4-diol 45 o izolovanom vytazku 83% (Schéma 9). Ked’ze vychodiskova latka bola
zmesou esterov 47 a 51, v malom mnozstve vznikal aj o,B-diol 53 (detekcia v *H NMR

spektru surovej reakénej zmesi).

OH
MeO_~ 7 MeO\n/\|)\/\
T oen K,0504-2H50 (2 mol. %) OBn
o NMO (1.1 ekviv.) O OH 45 g3%
kyselina citréonova (3 ekviv.) d.r. =>95:1
+ aceton, voda o +
MeO A 0°C—ort, 12 h OH
YT oen MeO
o OBnN
O OH
52 53

stopy, d.r. =n.d.

Schéma 9: Schéma pripravy diolu 45 pomocou UpJohn dihydroxyléacie

Pripraveny ester 45 moze podlichat’ cyklizacii na lakton. Tato reakcia je kineticky
riadend a vznikd prednostne 5-¢lenny lakton. Odpovedajuci 4-C¢lenny cyklus sice
teoreticky moze vznikntt, ale za danych reakénych podmienok (K2COz3) by okamzite
doslo k reakcii s prave uvol'nenym MeO K" a vznikala by vychodiskovy latka. Ester 45
sa ponechal reagovat’ v CH2Cl, s 3,5 ekvivalentami K>COs pri laboratornej teplote po
dobu 22 hodin (Schéma 10). V reak¢nej zmesi sa z predchadzajicej reakcie nachadzal aj
ester 53, ktory mal OH skupiny v polohach a,B. Tento ester necyklizuje, resp. po reakcii
okamzite dochadza k jeho metanolyze a tym padom po reakcii ostdva nezmeneny. TO
znamena, ze tento vedlajsi produkt je 'ahko oddelitelny pomocou chromatografie od
ziadaného laktonu 54. Vyt'azok reakcie bol 59%. Tato cyklizacia bola skusana aj v inych
rozpustadlach, napr. v THF alebo v metanole, avSak po 24 hodinach reakcie neviedli

K uplnej konverzii na produkt 54.

Poslednym krokom k priprave laktonu 16 je ochrana OH skupiny na laktonovom
kruhu pomocou TBS (terc-butyldimetyl silyl) skupiny. Ochrana laktonu 54 sa najprv
skusila pomocou TBSCI a EtsN v CH2Cl,. Reakcia prebiehala prilis dlho (viac ako 24 h)
a zanizkych vytazkov (10-30%). Preto sa v d’alsom pokuse pridal do reakcie aj 0,2 ekviv.
DMAP, ale v reak¢nej zmesi sa eSte stale nachadzal nechraneny alkohol i po 24 hodinach
reakcie (konverzia 70% podl'a *H NMR). Idealne podmienky ochrany nakoniec boli, ked’
sa ako baza pouzili 2 ekviv. imidazolu a 0,2 ekviv. DMAP v DCM (Schéma 10). Po

precisteni na chromatografickej kolone sa ziskal ochraneny lakton 16, vo vytazku 53%.
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o TBSCI (1,5 ekviv.) 0

OH . imidazol (2 ekviv.)
K,COs3 (3,5 ekviv.
MeO 2C03 (3.5 ekviv.) > o DMAP (0,2 ekviv.) o 0
OBn CH,Cl, HO CH.Cl, TBSO
O OH rt, 22 h, 59% 0->25°C, 24 h, 53%
45 OBn OBn

54 16

Schéma 10: Schéma pripravy ochraneného laktonu 16

3.2.2 Priprava laktéonu 17
3.2.2.1 Priprava lakténu 17 inSpirovana pristupom podla lakténu 16

Pri vyvoji syntézy lakténu 16 sme sa rozhodli, ze by sme mohli pripravit PM-3c
0 jeden uhlik krats$i v postrannom ret’azci. Vychadzali sme teda z nenasyteného alkoholu
15 — 3-butén-1-o0l. Syntéza bola zhodna so schémou uvedenou v predchadzajucej kapitole
(Schéma 6 a 7). Najprv sme si pripravili benzylovany éter 55 , ktory sme nasledne
transformovali na odpovedajuci aldehyd 56 (vytazok po dvoch krokoch 61%, Schéma
11).

BnBr (1,1 ekviv.) K20s04-2H,0 (2 mol. %)
Et3;N (6,6 mol. %) NalOy4 (4 ekviv.)
NN NaOH (1,{5 ekviv.) - NN 2,6-lutidin (2 ekviv.) - NN
z OH hexan z OBn dioxan-voda (3:1) 0 OBn
15 reflux, 5 h 55 rt, 4 h, 61% 56

Schéma 11: Schéma pripravy aldehydu 56

Po priprave aldehydu 56 nasledovala, rovnako ako pri priprave esteru 47,
modifikovana Knoevenagelova reakcia s metylesterom kyseliny malonovej 49 (Schéma
12). Prekvapivo, ale v tomto pripade cielovy metylester 57 nebol vobec detekovany
a v reakénej zmesi sa nachadzal iba ester 58. A i ten vznikal len v nizkych vytazkov
(19%).

0o 0
MeO)J\/U\OH (1 ekviv.)
NN 4Egt3N a— . MeO\r(\/\/OBn . MeO\n/\/\/OBn

(6] 0}
56 90°C, 20 h 57 58

o
vs]
=]

(

<5% 57:58 = <5% : >95% 19%
E/Z = >95:1

Schéma 12: Modifikovana Knoevenagelova reakcia s aldehydom 56

Toto prekvapivé pozorovanie pravdepodobne zdvisi na fakte, ze pri reakcii
dochadza k vel'mi pomalej eliminacii molekuly vody z intermediatu K (Schéma 13).

Vizba atomu vodiku je totiZto stabilizovana protivdzbovym orbitalom benzyloxy
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skupiny, a teda je omnoho menej labilny k deprotonacii. EtsN ani nie je dostatoc¢ne silna
baza k jej odstiepeniu. Tato benzyloxy skupina pravdepodobne hra velka rolu i pri
pozorovanej vyluénej y-protonacii. VoI'né elektronové pary pritomné na atome kysliku
pravdepodobne koordinuju H* v EtsN*—H, tym padom y-protondcia je uprednostiiovana

nad a-protonaciou.

0o o 0o o 0o o o o
Et3N ®
MeOJJ\/U\OH __— MeOJKKU\OeHNEtg, _— MeO)J\e/U\OH > MeOMOH
49 H A ®

anti ___dodatogna

stabilizacia

eliminacia
o L K Bn ) o
@ e ® cesta a )I\/\/\
[
- /;O‘) HNEts (6 oy HNEty MeO X" 0Bn
MeO o) MeO 57
A —_— & b 1 mozna koordinacia?
-CO; s 0
L M . cesta b )vv\
OBn OBn —>» MeO OBn

Schéma 13: Schéma reakéného mechanizmu modifikovanej Knoevenagelovej reakcie — priprava esterov

57 a 58

3.2.2.2 Syntéza lakténu 17

Syntéza laktonu 17 zacala z uz pripraveného benzylovaného alkoholu 55 Jeho
epoxidaciou pomocou MCPBA dala cielovy epoxid 50 v 75% izolovanom vytazku
(Schéma 14).

mCPBA (1,2 ekviv.)

(@)
Z~"08Bn - l>\/\OBn
CH,Cl,,

55 0°C—>rt, 24 h, 75% 50

Schéma 14: Schéma pripravy epoxidu 50
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V d’alsom kroku, sa pomocou bazy metanoatu sodného a dimetylesteru kyseliny
malonovej 59, vytvoril C-nukleofil, ktory nasledne atakoval epoxidovy kruh v 50 na
stéricky menej branenom atome uhliku, za vzniku alkoholatu 46 (Schéma 15). Tento
intermediat potom spontanne podliehal intramolekularnej 5-exo-trig cykliza¢nej reakcii
za vzniku laktonu 60. Lakton 60 bol izolovany s vytazkom 44%. Pri tejto reakcii je
potrebné poznamenat' niekolko doélezitych pozorovani, dodlezit¢é pre ich Ilahku
reprodukovatel’nost’. (1) je potrebné pouzivat’ Cerstvo pripraveny 1M roztok metanoatu
sodného (pripraveny rozpustenim sodika v suchom metanole). Vopred pripraveny pevny
metanoat sodny (komerény alebo komerény roztok metanoatu sodného v metanole) nie
je vhodny, pretoze reakcia potom prebiehala za vel'mi nizkych vytazkov (10-20%).
Dalsim dolezitym bodom (2) je poznatok, Ze reakcia musi prebichat’ pri zvysenej teplote

(50°C). Pri nizsich teplotach je otvaranie epoxidu prili§ pomalé.

0O O

MeOJI\/U\OMe (3 ekviv.)

(c|)>\/\ > > °
OBn MeONa (1M v MeOH, 3 ekviv.)
THF 60
50°C, 24 h, 44% A OBn

46
OBn

Schéma 15: Schéma mechanizmu vzniku estero laktonu 60 a jej mechanizmus

Poslednym krokom syntézy laktonu 17 je odstranenie esterovej skupiny. Ked'ze
v B-polohe od esteru sa nachadza karboxyl, idealna reakcia je Krapchova dekarboxylacia
(Schéma 16)%. Reaguje tu NaCl v prostredi zmesi DMSO/voda, za vysokej teploty
(160°C). Po 3 hodinach je reakcia hotova a po izolacii a Cisteni poskytne lakton 17
s vytazkom 73%. Z pohl'adu mechanizmu najskor reaguje chloridovy anién s metylom
esteru karboxylovej kyseliny (prebieha Sn2 reakcia). Vzniknuty karboxylat nasledne
podlicha dekarboxylacii, ktora je spdsobena vysokou teplotou a tvorbou stabilizovaného
cyklického enolatu, ktory je okamzite naprotonovany vodou, nachéddzajucou sa Vv reakénej

zmesi. Znac¢ny vplyv na tito reakciu ma pomer DMSO/voda. V pripade, ze sa pouzil
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pomer DMSO/voda = 28:1, podobny ako v literattire®!, reakcia prebehla bez problémoyv.
Akonahle sa zvysilo mnozstvo vody na pomer DMSO/voda = 4:1, reakcia vobec
neprebehla. Dekarboxylacia taktiez funguje aj s inymi solami ako napriklad LiCl
(vytazok 67%).

J, P 7
Hc'? ™% NaCl (2 ekviv.) o
, o
) H,0,DMSO
o 160°C, 3 h, 73%
60 OBn 17 OBn
HaCl
CHsC NaOH
Q o HH (19@
4o ) Na
o _ o
-COo,
61 OBn 62 OBn

Schéma 16: Schéma pripravy laktonu 17 pomocou Krapchovej dekarboxylacie a jej mechanizmus

3.2.3 Priprava 2-(metylsulfonyl)benzo[d]tiazol 19

Ako posledny zo stavebnych blokov sa pripravil 2-(metylsulfonyl)benzo[d]tiazol
19 (BTSO2Me). Priprava vychadzala z komer¢ne dostupného sulfidu 18, ktory sa
oxidoval pomocou peroxidu vodika za katalyzy (NH4)sM07024:4H20 (Schéma 17). Po
16 hodinach zreagovala vsetka vychodiskova latka na sulfon 19, takmer v kvantitativnom
vytazku (99%). Produkt mal vyhovujicu ¢istotu, a teda nebola potreba ho d’alej ¢istit’ na

chromatografickej kolone.

(N H4)6M07024-4H20 (0,3 ekviv.)

N H,0, (60 ekviv. N O
\>—S 203 ( ) _ \>_g,/o
g N\ EtOH J N\

0—-25°C, 16 h, 99%
18 19

Schéma 17: Schéma pripravy sulfénu 19

3.3 Priprava pluripotentnych intermediatov PM-3c a PM-3d

Pripravené stavebné bloky, laktony 16 a 17 a sulfon 19, sa nasledne vyuzili
v d’alsom kroku divergentne orientovanej syntézy — Couple faza. Najprv som sa zameral
na pripravu PM-3d z laktoénu 17 a az potom na PM-3c. Dévodom tohto rozhodnutia bola

l'ah$ia priprava vychodiskovych latok pre PM-3d (lakton 17).
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3.3.1 Priprava PM-3d

Sulfon 19 obsahuje, v polohe a, 'ahko odstiepitel'ny kysly vodik pomocou silnej
bazy (Schéma 18). Tato baza musi byt zaroven nenukleofilna, aby nedoslo k rozkladu
sulfonu 19.27 Dalsi neziaduci vedlaj§i produkt reakcie by mohla byt autokondenzécia
laktonu 17, pretoze pKa vodikov na a-uhliku lakténu je ~ 22-25.141 Po adicii by mohol

vznikat’ adukt 63, ktory je v rovnovahe so svojou otvorenou formou 64.

(0] HO. SO,BT
N O baza
SRS - L
S \ THF
-78—-48°C, 3 h
OBn 19 OBn
7 PM-3d
baza bé
y4 aza N)_Q,O
H—g*~
) N. Qo sh “‘\>_S¢o S
e :.
S \o o \
- 0 - MeSO, N
autokondenzacia po work-upe
OBn
0 o
%\/OK/\ Z OBn
BnO OH
autokondenzécia  OBN ° 0 65
BnO
©
o0 @

0]

63 W
wq)‘% J\(f%
-,

Schéma 18: Schéma pripravy PM-3d a o¢akavané neZziaduce vedlajsie reakcie laktonu 17 a sulfonu 19
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Intermedidt 64 nasledne podlicha transportu protonu medzi alkoholdtom
a PB-ketoesterom (pKa(alkohol):pKa(B-ketoester) = ~17:~11) a generuje intermediat 65,
ktory by mohol byt relativne stabilny. Alternativne by mohlo ddjst’ k intramolekularnej
cyklizacii 64 na 66 (7-exo-trig) za vzniku bicyklického intermediatu. Tento moze prave

podl'ahnut’ otvoreniu za vzniku intermedidtu 67 resp. 68 (po transfere protonu).

Aby sa znizila pravdepodobnost’ neZelanych vedrlajsich reakcii, priprava PM-3d
sa robila za nizkych reakénych teplot a v pritomnosti LIHMDS a KHMDS ako bazy
(nenukleofilné bazy). Vysledky optimalizacie adicie st zhrnuté v Tabul’ka 1. Ako sa
ukézalo, ziadany produkt nebol detekovany (pomocou H NMR spektra surovej reakénej
zmesi) za zZiadnych pouzitych podmienok, kde bol pouzity LIHMDS ako baza (Tabul’ka
1, riadky 1-6). O ni¢ lepsie vysledky neboli dosiahnuté ani pri pouziti Lewisovej kyseliny
(BFs-Et20, riadky 2,5 a 6). Reakcia bola ukoncena (quench) bud’ pridavkom destilovanej
vody (riadky 1-3), alebo nasyteného roztoku NH4Cl (riadky 4-6). V druhom pripade bola
reakénd zmes o nieco ,Cistej§ia“ (menej komplexnd zmes podla H NMR), aviak
potrebny produkt PM-3d nebol detekovany, ostatné vzniknuté produkty nebolo mozné
identifikovat’. Konverzia laktonu 17 bola vo vSetkych pripadoch kvantitativna a vo

vSetkych pripadoch bolo vidiet’ signal vychodiskového sulfénu 19.

Dosli sme k zaveru, ze komplexna zmes produktov mdze byt’ sposobend nizkou
nukleofilitou sulfonového anidénu a preto sme pouzili KHMDS ako bazu (riadky 7-12).
Aj tu sa ukdazalo, Ze work-up (spracovanie reakcnej zmesi) ma znacény vplyv na
,,0dstraneni‘ niektorych vedl'ajSich produktov. TaktieZ sa prislo na to, Ze adicia pri -78°C
prebicha, ale ve'mi pomaly. Nakoniec sa ukazalo, ze reakcia najlepsie prebicha, ked” po
adicii pri -78°C sa reak¢nd zmes ponecha reagovat’ pri teplote -40°C (vnutorna teplota, -
48°C vonkajsia teplota chladiacej zmesi). Za tychto podmienok je cielovy produkt
PM-3d izolovany v 54-62% (6 opakovani).
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Tabul’ka 1: Tabul'ka reakénych podmienok pri priprave pluripotentného intermediatu PM-3d

O baza
s N\ THF
OBn 19 OBn
17 (1,2 ekviv.) PM-3d
Baza Aditivum |  Teplota? Vytazok®
. Poznamka
(2 ekviv.) | BFs-Et20 [°C] [%%6]
. . neidentifikovatel'na
1 LiHMDS - -78 (3h) H>0 pri RT n.d.
zZmes
) ) ) neidentifikovatel'na
2 LiHMDS 1 ekviv. -78 (3h) H.O pri RT n.d.
zZmes
-78 (2h)
. ) neidentifikovatel'na
3 LiHMDS - potom H20 pri RT n.d.
zZmes
RT (12h)
. nas. roztok NH4ClI neidentifikovatel'na
4 LiIHMDS - -78 (3h) . n.d.
pri -78°C zmes
. ] nas. roztok NH4ClI neidentifikovatel'na
5 LiIHMDS 1 ekviv. -78 (3h) . n.d.
pri -78°C zmes
-78 (2h)
) ) nas. roztok NH4Cl neidentifikovatel'na
6 LiHMDS 1 ekviv. potom ) n.d.
pri -78°C zmes
RT (12h)
7 KHMDS - -78 (3h) H20 pri -78°C n.d. komplexna zmes
-78 (2h)
8 KHMDS - potom H20 pri RT n.d. komplexna zmes
RT (12h)
9 KHMDS 1 ekviv. -78 (3h) H>0 pri -78°C n.d. komplexna zmes
) nas. roztok NH4Cl
10 KHMDS 1 ekviv. -78 (3h) . Stopy? zmes latok
pri -78°C
nas. roztok NH4Cl
11 KHMDS - -78 (3h) ] ~10%9 zmes latok
pri -78°C

3 Reakcia realizovana s vyuzitim 0.22 mmol sulfénu 19, 0.2 mmol lakténu 17, 0.44 mmol baze v THF (0.1M vogci
laktonu 17) za udanej teploty (externej) a po udant dobu. ® Reakcia ukong&ena pridanim 20 ml daného roztoku pri danej
teplote (externej). @ Izolovany vytazok, n.d. = nebol detekovany (podl'a *H NMR spektra surovej reakénej zmesi).

9 Uréené na zaklade *H NMR spektra surovej reakénej zmesi.
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Pri tychto experimentoch vznikal v reak¢nej zmesi eSte jeden novy produkt,
neskor identifikovany ako latka 69 (Obr. 18). *H a 13C NMR spektra tohto vedlajsieho
produktu nam naznacovali, Ze to nie je ziaden z ocakavanych vedlajsich produktov, a ani
ziadna vychodiskova latka. V spektrach boli pritomné signaly, ktoré poukazovali na
pritomnost’ BT skupiny, lenze d’alSie signaly boli ,,chudobné* na kl'aicové informacie.
Preto sme zmerali 2D spektra (COSY, HMBC a HSQC), tak i HRMS tejto nezname;j
latky. Nasledna analyza tychto spektier a signdlov, ktoré boli prediskutované v spolupraci
s Dr. Tomasom PospisSilom (katedra Chemickej biologie), nam umoznila identifikovat

danu latku ako éter 69 (Obr. 18).

Obr. 18: Struktira vedlajsieho produktu pri syntéze PM-3d

V tomto momente pred nami vysvitla otdzka, ako a kedy sa tento produkt tvori
v reak¢nej zmesi. Ked’Ze do urcitej miery nesie v sebe latka 69 Cast’ Struktiry PM-3d, tak
prva hypotéza bola, ze sa tvori v reakénej zmesi z PM-3d intermediatu a to, bud’
Vv priebehu reakcie (bazické prostredie) alebo az v okamihu work-upu (kyslé prostredie)
Aby sme tento predpoklad potvrdili resp. vyvratili, tak sa PM-3d nechal reagovat’
Vv pritomnosti réznych Lewisovych, Bronstedtovych kyselin a baz (Tabulka 2).
Bohuzial’, ani v jednom z testovanych pripadoch nebola tvorba produktu 69 pozorovana.

Vo vsetkych pripadoch doslo k izolovaniu vychodiskovej latky (PM-3d).
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Tabul’ka 2: Transformacie intermediatu PM-3d v pritomnosti Lewisovych a Bronstedtovych kyselin
a baz. Cielom experimentov bolo zistit", ¢i latka 69 nevznika z PM-3d pri reakcii alebo po jej ukonéeni.

SO,BT

HO, ©:N\>—o
0 < . S g—\
N\ - o—
-78°C—>-48°C, 4 h
OBn BnO
PM-3d 69

1 BFs-Et,0 0,1 CH2Cl> n.r.
2 BF3-Et.O 2 CHCl n.r.
3 TMSOTf 0,1 CHCl; n.r.
4 TMSOTf 2 CHCl; n.r.
5 Sc(OTf)3 2 CHCl n.r.
62 HCI 20 Dioxan n.r.
79 HCI 20 EtOH n.r.
8 KHMDS 0,1 THF n.r.
9 KHMDS 0,5 THF n.r.
10 KHMDS 1 THF n.r.
11 KHMDS 2 THF n.r.
12 KHMDS 3 THF n.r.
13 KHMDS 2 CHCl; n.r.

3 n.r. = 7iadna reakcia nepozorovan4, len vychodiskova latka detekovana v *H NMR spektru

surovej reakénej zmesi. P reakcia realizovana za -10°C. © reakcia realizovana za -20°C.

Dalsou hypotézou bolo, ze vedlajsi produkt 69 moéze vznikat, kvoli lokalnej
vysokej koncentracii sulfonu 19, resp. jeho aniénu. Preto sa skusila reakcia laktonu 17 so
sulfonom 19 (Schéma 19), kde sa pouzil nadbytok sulfonu 19 (2,4 ekviv.) a KHMDS (4
ekviv.). | v tomto pripade bol pomer produktov PM-3d/69 = 2,5:1. V tomto okamihu teda
musime konstatovat, ze mechanizmus tvorby latky 69 z laktonu 17 a sulfénu 19 je
neznamy. Ziaden z testovanych predpokladov nam neukézal kde, ako a pre¢o nam dany
produkt vznika. K vécSiemu vysvetleniu jeho tvorby by bolo asi potreba vykonat
experiment s *C zna¢enym sulfénom 19, aby sme mohli ur¢it kam (resp. &i vobec) sa

metyl z 19 vo vyslednej struktire 69 zabudovava.
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9 SO,BT

KHMDS HO N
NG 4 ekviv, ©: Dt
g : @ \>—§’/O el O s>_
SN THF Oo—
-78°C—-40°C, 3 h
OB ’
17 0" 19 PM-3d OBn BnO
(1,0 ekviv.) (2,4 ekviv.) PM-3d/69 = 2,5:1

69

Schéma 19: Kontrolny experiment kondenzacie medzi sulfonom 19 a laktonom 17 realizovany za
velkych prebytkov sulféonu a baze. Pomer ziskany z 'H NMR spektra meranom zo surovej reakénej zmesi

po ukonceni reakcie.

V pripade PM-3d sme pozorovali d’alsi zaujimavy tikaz, a to je ustanovovanie
rovnovahy medzi opakovanym otvaranim a zatvaranim kruhu — epimerizacia (Obr. 19).
Tento jav sme spozorovali, ked sme premeriavali 'H NMR intermediatu PM-3d po troch

dnoch, ¢o latka stala v NMR kyvete v deuterovanom rozpustadle CDCla.

—S0,BT O, SO,BT

SO,BT

HO HO,

o) - OH -

OBn OBn OBn

Obr. 19: Pozorovana epimerizacia intermediatu PM-3d

Porovnanim nameranych spektier sme spozorovali odliSnosti v niektorych
signaloch, ktoré su zvyraznené na Obr. 20. Tieto tri signaly odpovedaju CH vodiku,
nachadzajucemu sa na kruhu. Cervené spektrum patri prvotnému meraniu latky PM-3d,
modré spektrum patri meraniu po troch ditoch. Porovnanim tychto spektier vidime, Ze sa
intenzita prvého multipletu zna¢ne zvysila a intenzita zvySnych dvoch multipletov
znizila. Taktiez, sa v spektru PM-3d po troch diioch objavil aj signal vodiku (singlet)
patriaci —OH skupine, ktory by mohol teoreticky patrit prave otvorenej forme
intermediatu PM-3d. Zo zvedavosti sme premerali aj *H NMR pri teplote 40°C, &i sa

pomer intenzit nezmenti, ale toto spektrum bolo identické s predchadzajacim.
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Obr. 20: Cast 'H NMR spektier latky PM-3d. Cervené spektrum odpoved prvotnému meraniu
(integralny pomer signalov A;:Az:As = 1:3,3:3,8). Modré spektrum popisuje meranie po troch diioch

(integralny pomer signalov B1:B,:Bsz = 1:2,3:1,2).

3.3.2 Priprava PM-3d

Ked'ze sme nasli najviac vhodné reakéné podmienky pre pripravu PM-3d, vrhli
sme sa na pripravu intermediatu PM-3c. Pri priprave tohto aduktu sa vyuzili
najpriaznivejsie reakéné podmienky, identifikované pri priprave PM-3d (Tabulka 1,
riadok 12), tzn. pouzila sa baza KHMDS a reakcia prebiehala najprv pri teplote -78°C
a nasledne pri teplote -48°C (Schéma 20). Po 4 hodinach reakcie sa v reakénej zmesi uz

nenachadzala Ziadna vychodiskova latka (podla TLC) a reakcia sa zastavila pridanim

nasytené¢ho roztoku NH4ClI.
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: HO,
! N
O E O + \>_CH3
KHMDS : TBSO S
0 2 ekviv ;
o N\>_g//0 ( ) ; OBn 5
TBSO s A\ THE ; PM-3c (<5%) 70 (15%) :
10 -78->-40°C,3h ! :
16 OBn ' S '
(1,2 ekviv) : :
: N\>_SO/ <\N . neznamy :
: s 2 produkt :
' 71 (32%) (45%) :

Schéma 20: Schéma reakcie, ktora mala viest’ k priprave pluripotentného intermediatu PM-3c

Po spracovani reakcie Sa reakéna zmes precistila na chromatografickej kolone
a prekvapujiico sme z tejto zmesi vyizolovali 3 rozne latky. Podla 'H a *C NMR
aporovnanim s literatiirou sa jednalo o 2-metylbenzotiazol 70,% d’alej sa pozoroval dimér
712" a nakoniec opit’ neznama latka (Schéma 20). Rovnako ako v predchadzajiicom
pripade, sme zmerali 2D NMR (COSY, HMBC a HMQC) avsak v tomto pripade na
zaklade zmeranych spektier sa nam (v spolupraci s Dr. TomaSom PospiSilom) zatial’
neznamu latku nepodarilo uréit. Co je zo spektier ale jasné, neznama $truktura obsahuje
tri BT skupiny, ale na druhej strane neobsahuje skupinu —OTBS. Co bolo ale najviac
prekvapujuce, cielova latka PM-3c¢ nebola vobec detekovana. Jednym z dovodov mdze
byt velka sterickd naro¢nost’ okolo laktonového karbonylu, ktora zabranuje G¢innému

ataku sulfonového anionu na karbonyl.

Bohuzial’, ako pri reakcii vznika tento vedl'ajsi neznamy produkt, taktiez akym
sposobom vznika heterocyklus 70, je v tomto okamihu zahadou a bude si vyzadovat
dalSie experimenty a skimania. Ohl'adom latky 70 Spekulujeme, Ze by mohla vznikat zo

sulfonu 71, avSak toto je len predpoklad a je potrebné d’alSie badanie.

3.4 Modifikacia PM-3c — faza Pair

Poslednou ¢ast'ou nasej prace je aplikacia PM3c a PM-3d v poslednej faze DOS
pristupu — Pair. Ked’ze priprava PM-3c sa nepodarila, v tejto faze sa modifikoval len
PM-3d. Najprv sme sa zamerali na vyuzitic PM-3d ako substratu u Lewisovymi
kyselinami katalyzovanych adicii nukleofilov na THF skelet (Schéma 21). V tomto

pripade dojde najskor k reakcii hemiacetalovej —OH skupiny na PM-3d s Lewisovou
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kyselinou a vznikne oxéniovy intermediat 72. Tento intermediat by mal byt vel'mi

reaktivny voci predlozenym nukleofilom Et3SiH (TESH) a alyltrimetylsilan (alyl-TMS).

SO,BT SO,BT

HO. SO,BT
Lewisova
o} kyselina \O ® Nukleofil 73a, Nu = -H
—_— _— '
73b, Nu = -CH,-CH=CH,
PM-3d OBn OBn

72 OBn

Nukleofil: EtzSiH nebo CH,=CHCH,-SiMes

Schéma 21: Predpokladana modifikacia PM-3d pomocou trietylsilanu alebo alyltrimetylsilanu iniciovana

pomocou Lewisovej kyseliny

Bohuzial’, zo vSetkych testovanych podmienok (Tabul’ka 3) nebola pozorovana
tvorba ziadaného produktu. Toto pozorovanie je v sulade s experimentami, ktoré sme
realizovali pri analyze reaktivity PM-3d, pri $tudiu vzniku latky 69 (Tabul’ka 2). Na
zaklade tychto dat (Tabulka 2 a 3) sme dosli k zaveru, ze v reakcii s vysokou
pravdepodobnostou nedochadza k vzniku oxdniového intermediatu 72. Tento stav by
mohol byt’ zapri¢ineny nevhodnou orientaciou odstupujicej aktivovanej hydroxylovej
skupiny voéi volnému elektronovému paru na atéme kysliku (tvorba oxonia). Dalej, sa
na adukte PM-3d nachadza i koordinujtiica benzyloxy a sulfénova skupina, ktoré mézu

bréanit’ tvorbe oxdnia kompetitivnymi interakciami s Lewisovymi kyselinami.
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Tabul’ka 3: Tabul’ka reakénych podmienok pouzitych pri modifikacii PM-3d

HO

PM-3d

EtsSiH
(2,0 ekviv)
Et3SiH
(10,0 ekviv)
Et3SiH
(10,0 ekviv)
Et3SiH
(2,0 ekviv)
EtsSiH
(2,0 ekviv)
Et3SiH
(2,0 ekviv)
EtsSiH
(2,0 ekviv)
alylSiMes
(2,0 ekviv)
alylSiMes
(2,0 ekviv)
alylSiMes
(2,0 ekviv)
alylSiMe3
(2,0 ekviv)

SO,BT

OBn

VL — vychodiskova latka.

sana vyuzitie bazy. V literattre

Nukleofil

-
>

Lewisova kyselina

-78°C—»RT

BFs-Et20
(1,1 ekviv)
BFs-Et20
(5,5 ekviv)
BFs-Et20
(5,5 ekviv)
TMSOTf
(1,1 ekviv)
TMSOTf
(1,1 ekviv)
Sc(OTHf)s
(1,5 ekviv)
EtAICI
(1,5 ekviv)
BFs-Et20
(1,1 ekviv)
BFs-Et20
(1,1 ekviv)
TMSOTf
(1,1 ekviv)
TMSOTf
(1,1 ekviv)

Nu,,

73 OBn

CHCl»

CHCl»

Et.O

CH.Cl>

Et.O

CH.Cl,

CH.Cl,

CH.Cl,

Et.O

CH.Cl»

Et.O

SO,BT

Nu = H nebo allyl

73a
(n.d.)
73a
(n.d.)
73a
(n.d.)
73a
(n.d.)
73a
(n.d.)
73a
(n.d.)
73a
(n.d.)
73b
(n.d.)
73b
(n.d.)
73b
(n.d.)
73b
(n.d.)

VL
reizolovana
VL
reizolovana
VL
reizolovana
VL
reizolovana
VL
reizolovana
VL
reizolovana
VL
reizolovana
VL
reizolovana
VL
reizolovana
VL
reizolovana
VL

reizolovana

Ked’Ze nam teda nevysla modifikacia pomocou Lewisovych kyselin, zamerali sme
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ponechany reagovat’ s bazou, tak dojde k vzniku énol-éteru 22a (Schéma 22). Tato
moznost' sa ndm moc nepozdavala, pretoze sme vedeli, ze PM-3d je v pritomnosti
KHMDS vel'mi stabilny (Tabulka 2, $tadium vzniku latky 69). Napriek tomu, sme ale
PM-3d ponechali reagovat’ v pritomnosti DBU a KHMDS, za publikovanych reakénych
podmienok. Ani v jednom pripade k vzniku produktu 22a nedoslo.

O
HO S)Q KHMDS

N

1.1 ekvi
002 (,&vw)b o N\@
+
THF, -78°C-> RT, 12h s>_ o
OBn OBn 23
22a
PM-3c
5
HO = DBU
s” N 1,1 ekvi
5 & (,>/e\vw)> 0 N\@
THF, -78°C-> RT, 12h * s>_ o
OBn OBn 23
22a
PM-3c
5
HO ~ DBU
s~ N 1,1 ekviv
5 O QAW o N ©
CH,Cl,, -78°C-> RT, 12h * s>_ ©
OBn OBn 23
22a
PM-3c

Schéma 22: Transformacie PM-3d v pritomnosti bazy. Vznik énol-éteru 22a.

Nizka reaktivita PM-3d sa mozZze pozorovat i v reakcii tohto aduktu s 3
ekvivalentami silnej bazy KHMDS (TabulPka 2, vstup 10). Predpokladalo by sa, ze v
reakcii BTSOz derivatu so silnou bazou, nastane intramolekularny Smilesov presmyk
(kapitola 2.2.2, Schéma 2) za vzniku olefinu 22a. V tomto pripade sa vSak v reakénej

zmesi nachadzal len vychodiskovy adukt PM-3d.
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4 ZAVER

Vo svojej diplomovej praci som sa zameral na vyvoj novych tetrahydrofuran
obsahujucich pluripotentnych intermediatov PM-3c a PM-3d. Uspesne som pripravil
obidve nevyhnutné vychodiskové latky pre Build fazu nasho DOS pristupu. V prvom
pripade sa jednalo o jednoduchy BT-sulfon 19, ale v druhom $lo o komplexnejsie laktony
16 a 17. Tieto laktony boli pripravené z odpovedajtcich alkoholov v 6 krokoch (16,
celkovy vytazok 9%) a 4 krokoch (17, celkovy vytazok 24%). Pri ich priprave som VO
vel’kom vyuzival chémiu osmia (dihydroxylacia a Lemieux Johnson oxidativne Stiepenie
olefinov) a Knoevenagelovi kondenzéaciu. Oba tieto postupy su taktiez vhodné pre
pripravu opticky obohatenych laktonov 16 a 17. V prvom pripade by sa len modifikoval
UpJohn dihydroxylaény protokol, zamenou reakénych podmienok za Sharplessovu
asymetricka dihydroxyléciu. V pripade laktonu 17 by sa uskuto¢nila epoxidécia pomocou

Jacobsenovho katalyzatoru.

Faza Couple sa bohuzial ukazala ako problematicka a jedine v pripade
intermediatu PM-3d sa mi ho podarilo ziskat' v 62% vytazku. Latka PM-3c pripravena
nebola. V oboch pripadoch nam pri adicii vznikli v reakénej zmesi nezname latky, kde
Vv jednom pripade (latka 69) sa nam tato latku podarilo identifikovat’. Identita tej druhej

latky rovnako ako mechanizmy ich vzniku zatial’ zostavaji neodhalené.

V pripade intermediatu PM-3d potom bola testovana faza Pair. Bohuzial’, ziadna
z testovanych reakcii neviedla k ziadanym produktom a vo vSetkych pripadoch bola len

latka PM-3d spétne vyizolovana z reakénej zmesi.

Zaverom sa teda da konstatovat’, ze intermediaty PM-3c a PM-3d nie st vhodné

pre aplikaciu v kontexte divergentne-orientovanej syntézy.
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5 EXPERIMENTALNA CAST

5.1 Obecné metody

Vsetky reakcie boli uskutocnené Vv jednohrdlych alebo dvojhrdlych bankach
s gulatym dnom opatrené septami, s vyuzitim Standardnych laboratérnych technik.
Reakcie citlivé na vzduch a vlhkost’ boli uskuto¢nené pod pozitivnym tlakom inertného
plynu — argénu. Vsetky rozpustadla a chemikalie pouzité v reakciach boli komercnej
kvality a pouzité bez dalSieho Cistenia. Merania NMR spektier boli vykonané na
spektrometri JEOL 40011 (*H: 400 MHz; *C: 101 MHz) alebo JEOL 500 JNM-ECA
500 MHz (*H: 500 MHz; 3C: 125 MHz). Vzorky boli rozpustené a nasledne zmerané
v deuterovanom rozpustadle CDCls. 'H a 3C NMR spektra boli kalibrované na stred
signalu pouzitého zbytkového nedeuterovaného rozpustadla (CDClz 7,26 ppm pre 1H)
alebo na stred pouzitého rozpustadla (CDCls 77,16 ppm pre *C NMR).8

Merania hmotnostnych spektier sa vykonavali na spektrometri TSQ Quantum
ACCES (Thermo Scientific, USA), ionizaény zdroj APCI. HRMS bolo zmerané na
pristroji Agilent 6230 (Time-of-Flight spektrometer) s ionizaénym zdrojom Dual AJS ESI

s Full scan mode v rozsahu 100-1700 m/z.

Analytickd chromatografia na tenkej vrstve (TLC) bola vykondvana na
hlinikovych doskach, pokrytych silikagélom 60 Fzss znacky Merck. K detekcii sa

pouzivalo UV ziarenie (A = 256 hm) a rézne vizualiza¢né roztoky.

Pre stipcovii chromatografiu sa pouzival silikagél ako stacionarna fiza a zmes
P.E.:EtOACc alebo hexan:EtOAc (V/V) ako mobilna faza, pokial’ nie je uvedené inak. Pri
deleni stipcovou chromatografiou sa vyuzival postupny gradient, kde polarnejsie
rozpust'adlo bolo skokovo pridavané do mobilnej fazy. Jednotlivé frakcie tecuce z kolony
boli zbierané do skiimaviek a ich obsah monitorovany pomocou TLC. Frakcie obsahujuce

rovnaky produkt boli spojené a nasledne odparené na rotacnej vakuovej odparke.
Vizualiza¢né roztoky pre TLC
Metddy pripravy:

a) Zasadity roztok KMnOg bol pripraveny rozpustenim 1,5 g KMnO4 a 10 g K2CO3
v 200 ml H20 s 1,25 ml 10% NaOH
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b) Vanilinovy roztok bol pripraveny rozpustenim 15 g vanilinu v 250 ml etanolu

a 2,5 ml koncentrovanej kyseliny sirovej

5.2 Priprava laktéonu 16

K»080,-2H,0 (2 mol. %)

BnBr (2 ekviv.) NalOy4 (4 ekviv.)

NaOH (2 ekviv.)

OH OBn 2,6-lutidin (2 ekviv.) - OBn
o DMSO g dioxan-voda (3:1) S
14 51 48
r, 1,5 h rt,4h
U K,0s0,-2H,0 (2 mol. %)
HO OMe (1 ekviv. NMO (1,1 ekviv.) OH
49 ( )‘ MeOYWOBn kyselina citrénova (3 ekviv.) _ yeo
EtsN (1 ekviv.) o) aceton, voda o OBn
90°C, 20 h a7 0°Cort, 12 h O OH
* 45
Meo\n/WOBn
O 5
o TBSCI (1,5 ekviv.) o
. imidazol (2 ekviv.)
KoCO3 (3,5 ekviv.) o) DMAP (0,2 ekviv.) _ o)
CH,Cl, HO CHCl, TBSO
rt, 22h 0-»25°C, 24 h
OBn OBn
54 16
Schéma 23: Schéma syntézy laktonu 16
5.2.1 1-benzyloxy-4-pentén (51)%
BnBr (2 ekviv.)
OH NaOH (2 ekviv.) oB
s n
NN S0 NN
51
14 rt,1,5h

Do zmesi 4-pentén-1-olu 14 (5,0 g; 58,1 mmol; 1 ekviv.) v dimetyl sulfoxide (70
ml) sa pridal najemno rozdrveny hydroxid sodny (4,64 g; 116 mmol; 2 ekviv.) a zmes sa
miesala 30 minut. Nasledne sa pridal benzyl bromid (13,9 ml; 116 mmol; 2 ekviv.) a zmes
sa miesala 1,5 h. Pridalo sa 40 ml destilovanej vody a zmes sa extrahovala s EtOAc (3x30
ml). Spojené organické vrstvy sa premyli sol'ankou, presusili pomocou MgSO, sfiltrovali
a nadbyto¢né rozpustadlo sa odparilo na RVO. Bolo ziskané 14,723 g (kvant.) naZltlej

olejovitej kvapaliny, ktord sa d’alej pouZzivala bez Cistenia.
Rf = 0,65 (hexan:Et,O = 10:1)
'H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm) = 7.43 — 7.26 (m, 5H), 5.83 (ddt, J = 16.9, 10.1,

6.6 Hz, 1H), 5.07 — 4.94 (m, 2H), 4.51 (s, 2H), 3.49 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.21 — 2.12 (m,
2H), 1.73 (dg, J = 8.6, 6.6 Hz, 2H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 138.8, 138.5, 128.5, 127.8, 127.6, 114.9, 73.0,
69.9, 30.5, 29.1.

MS (APCI, m/z): [M+H]" = 91.10

HRMS vypocitané pre C12H160" [M+H]*: 177.1274, ndjdené 177.1274

5.2.2 4-(benzyloxy)butanal (48)'6

K»0s0,4-2H,0 (2 mol. %)
NalO, (4 ekviv.)
2,6-lutidin (2 ekviv.) OBn
/\/\/OBH - :
= dioxan-voda (3:1) ON\/

51 rt, 4 h 48

Do roztoku alkénu 51 (2,5 g; 14,2 mmol; 1 ekviv.) v zmesi dioxan-voda (3:1,
140 ml) sa pridal 2,6-lutidin (3,29 ml; 28,4 mmol; 2 ekviv.), K20sO4-2H>O (106 mg;
0,284 mmol; 0,02 ekviv.) a NalO4 (12,1 g; 56,7 mmol; 4 ekviv.). Reakcia sa miesala pri
laboratornej teplote a priebeh bol monitorovany pomocou TLC. Po odreagovani vietkej
vychodiskovej latky, sa pridalo 180 ml destilovanej vody a 200 ml CH2Cl,. Organicka
vrstva sa oddelila a vodna vrstva sa extrahovala s CH2Cl2 (3x200 ml). Spojené organické
vrstvy sa premyli solankou, presu$ili pomocou MgSQs, sfiltrovali a nadbyto¢né
rozpustadlo sa odparilo na RVO. Produkt bol precisteny na chromatografickej kolone
(SiO2; P.E.:EtOAc = 20:1—10:1—5:1) a ziskal sa aldehyd 48, izolovany ako cira
olejovita kvapalina (1,680 g; 66 % po dvoch krokoch).

Rr = 0,46 (hex4n:EtOAC = 3:1)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) = § 9.79 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.42 — 7.27 (m, 5H),
4.49 (s, 2H), 3.51 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.55 (td, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 1.95 (tt, J = 7.1,
6.1 Hz, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § (ppm) = 202.4, 138.4, 128.6, 127.8, 73.1, 69.3, 41.1, 22.7.
MS (ESI-TOF, m/z): [M+H]* = 178.2

HRMS vypocitané pre C11HisNO™ ([M+NH4]*[-H20]): 178.1226, najdené 178.1220
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5.2.3 Metyl (E)-6-(Benzyloxy)hex-3-enoat (51)%°

O O

HO)I\/U\OMe (1 ekviv.) MeO
49 e S MeO 2
ON\/OBn > OBn + OBn
EtzN (1 ekviv.) o) o)
48 90°C, 20 h a7 52

Aldehyd 48 (1,66 g; 9,31 mmol; 1 ekviv.), mono metylester kyseliny malonovej
49 (1,1 g; 9,31 mmol; 1 ekviv.) a EtsN (1,29 ml; 9,31 mmol; 1 ekviv.) sa umiestnili do
banky a vysledna reak¢na zmes sa nasledne mieSala 20 h pri teplote 90 °C. Po skonceni
reakcie sa zmes nechala samovol'ne ochladit’ na laboratérnu teplotu a zakoncentrovala na
RVO. Surovy produkt sa precistil na chromatografickej kolone (SiO2; P.E.:EtOAC =
50:1>25:1—10:1—8:1—5:1) a vyizoloval sa ester 47 ako &ira olejovita kvapalina
(1,142 g; 50 %) v zmesi s latkou 52. Molarny pomer 47 a 52 = 6,5:1 (stanovené pomocou
IH NMR).

Produkt 47:

R = 0,50 (P.E.:EtOAC = 3:1)

IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.37 — 7.26 (m, 5H), 5.69 — 5.55 (m, 2H), 4.51
(s, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.51 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.06 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 2.40 — 2.35 (m,
2H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § (ppm) = 172.5, 138.5, 131.1, 128.5, 127.8, 127.7, 123.7,
73.0,69.8, 51.9, 38.1, 33.1.

MS (ESI-TOF, m/z): [M+H]* = 235.1

HRMS vypocitané pre C1aH22NOs" [M+NH4]": 252.1594, najdené 252.1594

Vedlajsi produkt 52:

Rf = 0,50 (P.E.:EtOAC = 3:1)

IH NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm) = 7.37 — 7.26 (m, 5H), 6.98 (dt, J = 15.8, 7.0 Hz,
1H), 5.84 (dt, J = 15.7, 1.6 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.49 (t, J = 6.2 Hz, 2H),
2.34 - 2.29 (m, 2H), 1.78 (dg, J = 7.6, 6.3 Hz, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & (ppm) = 167.2, 149.1, 128.5, 127.7, 127.6, 121.3, 73.1,
69.3, 51.5, 29.1, 28.3.
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5.2.4 Metyl 6-(benzyloxy)-3,4-dihydroxyhexanoat (45)"°

K20s04:2H,0 (2 mol. %)
NMO (1,1 ekviv.) OH

MeO\n/\/\/\OBn kyselina citrénova (3 ekviv.) ~ Me0
o) acetén, voda OBn
47 0°C—rt, 12 h O OH
45

Do roztoku olefinu 47 (1045 mg; 4,46 mmol; 1 ekviv.) v acetone (22 ml) sa
postupne pridala voda (4,5 ml), N-metylmorfolin-N-oxid (575 mg; 4,9 mmol; 1,1 ekviv)
a kyselina citronova (2,57 g; 13,4 mmol; 3 ekviv.). Vysledna zmes sa ochladila na 0°C
a nechala miesat’ 5 minat. Nasledne sa pridal K2OsO42H>0 (33,2 mg; 0,089 mmol;
0,02 ekviv.) areakéna zmes sa ponechala mieSat’ cez noc. Pridalo sa 150 ml EtOAc a zmes
sa premyla nasytenym roztokom NaHCO3 (2x100 ml). Skombinované vodné vrstvy sa
eSte extrahovali s EtOAc (3x100 ml) a vSetky organické vrstvy sa premyli solankou,
presusili pomocou MgSQOyg, sfiltrovali a nadbyto¢né rozpustadlo sa odparilo na RVO.
Produkt bol precisteny na chromatografickej kolone (SiOz; P.E.:EtOAc = 8:1—4:1—-2:1)
a ziskal sa diol 45 ako svetlohneda olejovita kvapalina (988 mg; 83 %).

Rf=0,14 (P.E..EtOAc = 1:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm) = 7.38 — 7.27 (m, 5H), 4.53 (s, 2H), 3.99 — 3.92
(m, 4H), 3.71 (s, 3H), 3.79 — 3.63 (m, 3H), 3.17 — 3.10 (m, 2H), 3.11 — 3.06 (m, 1H),
2.63 — 2.54 (m, 2H), 2.00 — 1.85 (m, 1H), 1.83 — 1.75 (m, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § (ppm) = 173.2, 137.9, 128.7, 128.0, 127.9, 73.6, 72.8,
70.7, 68.5, 52.0, 38.2, 33.2.

MS (APCI, m/z): [M+H]*=90.98

HRMS vypocitané pre C1aH200sNa* [M+Na]™: 291.1203, najdené 291.1198

5.2.5 5-(2-benzyloxyetyl)-4-hydroxydihydrofuran-2(3H)-on (54)

(0]
Meo\n/\l)oi/\ K>CO3 (3,5 ekviv.L e)
I oBn CH,Cl HO
rt, 22h
45 54 OBn

K roztoku diolu 45 (529,5 mg; 1,97 mmol; 1 ekviv.) v CH2Cl> (9,9 ml) sa pridal
za laboratornej teploty K2COsz (955 mg; 6,91 mmol; 3,5 ekviv.) a zmes sa ponechala
mieSat’ 22 h. Do reakénej zmesi sa pridalo 25 ml destilovanej vody a vyslednd zmes sa

extrahovala s CH2Cl2 (3x30 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli solankou, presusili
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pomocou MgSOs, sfiltrovali a nadbytocné rozpustadlo sa odparilo na RVO. Produkt bol
precisteny na chromatografickej kolone (SiO2; hexan:EtOAc = 4:1—1:1) a ziskal sa
lakton 54 ako ¢ira olejovita kvapalina (275,3 mg; 59 %).

Rf = 0,26 (CH2CI2:EtOAC = 2:1)

'H NMR (400 MHz, CDCls3) § (ppm) = 7.42 —7.27 (m, 5H), 4.54 (ABq, Avag = 17.7 Hz,
Jas =11.6 Hz), 3.73 (ddd, J = 9.6, 4.5, 3.4 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J = 11.0, 9.6, 2.2 Hz, 1H),
3.43 (dd,J=2.4,1.7 Hz, 1H), 2.75 (ddd, J = 17.8, 5.6, 1.6 Hz, 1H), 2.55 (d, J = 18.0 Hz,
1H), 2.36 — 2.23 (m, 1H), 2.22 — 2.09 (m, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm) = 175.6, 137.0, 128.9, 128.4, 128.1, 83.9, 74.0,
68.8, 66.2, 38.1, 28.7.

MS (APCI, m/z): [M+H]*=91.02

HRMS vypocitané pre C13H20NO4* [M+NH4]": 254.1387, najdené 254.1382

5.2.6 5-(2-benzyloxyetyl)-4-(terc-butyldimethylsilyloxy)dihydrofuran-2(3H)-én

(16)35
O TBSCI (1,5 ekviv.) O
imidazol (2 ekviv.)
O DMAP (0,2 ekviv.) o)
HO CHxCl, TBSO
0-25°C, 24 h
OBn OBn
54 16

Lakton 54 (260 mg; 1,1 mmol; 1 ekviv.) sarozpustil v CH2Cl2 (5,5 ml) a vzniknuty
roztok sa ochladil na teplotu 0 °C a pridal sa imidazol (150 mg; 2,2 mmol; 2 ekviv.). Po
10 minutach sa pridal terc-butyldimetylsilyl chlorid (249 mg; 1,65 mmol; 1,5 ekviv.)
a 4-(N,N-dimetylamino)pyridin (27,4 mg; 0,22 mmol; 0,2 ekviv.). Po 15 minttach bol
odstraneny chladiaci kipel’ a zmes sa ponechala mieSat’ 24 h pri laboratornej teplote.
Nasledne sa pridalo 30 ml nasyteného roztoku NH4Cl a vodna faza sa extrahovala s
CH2Cl2 (3x30 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli sol'ankou, presusili pomocou
MgSQsg, sfiltrovali a nadbyto¢né rozpustadlo sa odparilo na RVO. Produkt bol precisteny
na chromatografickej kolone (SiO2; hexan:EtOAc = 5:1—2:1) a ziskal sa ochraneny

lakton 16 ako nazltla olejovita kvapalina (205,7 mg; 53 %).

Rr = 0,75 (P.E.:EtOAC = 1:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.38 — 7.27 (m, 5H), 4.62 (dt, J = 9.3, 3.8 Hz,
1H), 4.52 (ABq, Avag = 22.35 Hz, Jag = 11.8 Hz, 2H), 4.39 (ddd, J = 5.0, 3.7, 1.2 Hz,
1H), 3.65 (dd, J = 7.3, 4.7 Hz, 2H), 2.72 (dd, J = 17.2, 5.2 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 17.2,

55



1.2 Hz, 1H), 2.10 (ddt, J = 14.0, 9.3, 4.7 Hz, 1H), 1.92 (dtd, J = 14.7, 7.3, 4.0 Hz, 1H),
0.88 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 175.6, 138.3, 128.6, 128.5, 127.9, 127.9, 82.2,
73.5, 70.0, 66.6, 40.0, 29.8, 25.8, 18.1, -4.5, -5.0.

MS (APCI, m/z): [M+H]* = 351.22

HRMS vypoéitané pre C19HzaNO4Si* [M+NH4]": 368.2252, najdené 368.2245

5.3 Priprava lakténu 17

5.3.1 Priprava lakténu 17 s vyuZitim modifikovanej Knoevenagelovej kondenzicie

BnBr (1,1 ekviv.) K20s04:2H,0 (2 mol. %)
EtsN (6,6 mol. %) NalO, (4 ekviv.)
NN NaOH (1 5 ekviv.) - NN 2,6-lutidin (2 ekviv.) - NN
Z OH hexan z OBn dioxan-voda (3:1) 0 OBn
15 reflux, 5 h 55 i, 4h 56

o O

HO)j\/u\OMe (1 ekviv.)
49 MeO\n/\/\/OBn

EtsN (1 ekviv.) 5
90°C, 20 h 58

Schéma 24: Schéma pripravy esteru 58

5.3.1.1 1-benzyloxy-3-butén (55)°°

BnBr (1,1 ekviv.)
EtsN (6,6 mol. %)
NaOH (1,5 ekviv.
A "0H h(exén L e A"opn
15 reflux, 5 h 55

3-butén-1-ol 15 (23,10 g; 320,3 mmol; 1 ekviv.), trietylamin (2,94 ml; 21,1 mmol;
0,066 ekviv.) a pevny NaOH (19,22 g; 480,5 mmol; 1,5 ekviv.) sa spolu miesali v hexane
(230 ml) pri teplote 50°C po dobu 30 minat. Benzyl bromid (41,76 ml; 349,1 mmol;
1,1 ekviv.) v 50 ml hexane sa pomaly pridaval v priebehu 30 mintit. Zmes sa potom
zahriala na reflux po dobu 3 hodin. Reakéna zmes sa ponechala volne ochladit’ na
laboratornu teplotu a pridalo sa 250 ml vody. Organicka vrstva sa oddelila a vodna vrstva
sa extrahovala s dietyléterom (3x300 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli sol'ankou,
presusili pomocou MgSQOg, sfiltrovali a nadbyto¢né rozpustadlo sa odparilo na RVO.

Bolo ziskané 48,56 g nazltlej olejovitej kvapaliny, ktora sa d’alej pouzivala bez Cistenia.

Rf = 0,69 (hexan:Et,O = 10:1)
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.39 — 7.25 (m, 5H), 5.86 (ddt, J = 17.0, 10.2,
6.8 Hz, 1H), 5.15 — 5.03 (m, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.54 (td, J = 6.7, 0.9 Hz, 2H), 2.39 (qt,
J=6.7, 1.3 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 138.6, 135.4, 128.5, 127.8, 127.7, 116.5, 73.1,
69.8, 34.4.

MS (APCI, m/z): [M+H]* = 91.05

5.3.1.2 3-(benzyloxy)propanal (56)7°

K>0s04:2H,0 (2 mol. %)
NalO4 (4 ekviv.)
AN 2,6-lutidin (2 ekviv.) - NN
Z OBn dioxan-voda (3:1) 0 OBn
35 /4 h 56

Do roztoku alkénu 55 (200 mg; 1,23 mmol; 1 ekviv.) v zmesi dioxan-voda (3:1,
12,3 ml) sa pridal 2,6-Iutidin (289 ul; 2,47 mmol; 2 ekviv.), KoOsO4-2H20 (9,18 mg;
0,0247 mmol; 0,02 ekviv.) a NalO4 (1,055 g; 4,93 mmol; 4 ekviv.). Reakcia sa mieSala
pri laboratérnej teplote a priebeh bol monitorovany pomocou TLC. Po odreagovani
vSetkej vychodiskovej latky sa pridalo 30 ml destilovanej vody a 30 ml CH2Cl.
Organicka vrstva sa oddelila a vodna vrstva sa extrahovala s CH2Cl, (3x30 ml). Spojené
organické vrstvy sa premyli solankou, presusili pomocou MgSOs, sfiltrovali
a nadbyto¢né rozpustadlo sa odparilo na RVO. Produkt bol precisteny na
chromatografickej kolone (SiO2; P.E.:EtOAc = 10:1—-7:1—5:1) a ziskal sa aldehyd 56
ako tmava olejovita kvapalina (123,2 mg; 61 %).

Ri= 0,52 (hexan:EtOAC = 3:1)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 9.80 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.38 — 7.27 (m, 5H), 4.54
(s, 2H), 3.82 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.70 (td, J = 6.1, 1.9 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 201.3, 138.0, 128.6, 127.9, 127.8, 73.4, 64,0,
44.0.

MS (APCI, m/z): [M+H]* = 91.02

HRMS vypoéitané pre C2oH2303" ([2M+H]*[-H20]): 311.1642, najdené 311.1644
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5.3.1.3 Metyl (E)-6-(Benzyloxy)hex-3-enoat (58)*
o 9

HO)J\/U\OMe (1 ekviv.)
I~ 49 Meo\n/\/\/OBn
o~ OBn - >
56 EtsN (1 ekviv.) O s
90°C, 20 h

Aldehyd 56 (57,2 mg; 0,348 mmol; 1 ekviv.), mono metylester kyseliny
malonovej 49 (41,1 mg; 0,348 mmol; 1 ekviv.) a EtsN (48,35 ul; 0,348 mmol; 1 ekviv.)
sa zmieSali dokopy za laboratornej teploty. Reak¢na zmes sa nasledne miesala 20 h pri
teplote 90 °C. Po skonceni reakcie sa zmes nechala vol'ne ochladit’ na laboratérnu teplotu
a zakoncentrovala na RVO. Surovy produkt sa precistil na chromatografickej kolone
(SiO2; P.E.:EtOACc = 15:1—10:1—6:1—4:1) a ziskal sa ester 55 ako ¢ira olejovita
kvapalina (14,5 mg; 19%).

Rr = 0,51 (P.E.:EtOAC = 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls)  (ppm) = 7.38 — 7.27 (m, 5H), 6.99 (dt, J = 15.7, 6.9 Hz,
1H), 5.91 (dt, J = 15.7, 1.6 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.59 (t, J = 6.4 Hz, 2H),
2.52 (qd, J = 6.5, 1.6 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 167.0, 146.1, 138.2, 128.6, 127.8, 122.7, 73.2,
68.4, 51.6, 32.8.

MS (ESI-TOF, m/z): [M+NHJ]* = 238.2, [M+H]* = 221.1

HRMS vypoéitané pre C1sH20NOs* [M+NHJ]*: 238.1438, najdené 238.1439

5.3.2 Syntéza laktéonu 17, zaloZena na otvarani epoxidu 50

0O O
MeOJI\/u\OMe (3 ekviv.) M j,, 7
mCPBA (12 ekviv.) o1 e0” .
A "0Bn > >
CH,Cl, NOB” MeONa (1M v MeOH, 3 ekviv.)
55 0°C—rt, 24 h 50 50°E;H;4 h
’ OBn
60
o)
NaCl (2 ekviv.) o)
_—
H,0, DMSO
160°C, 3 h
OBn

17

Schéma 25: Schéma alternativnej pripravy laktonu 17
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5.3.2.1 2-(2-benzyloxyetyl)oxiran (50)%

mCPBA (1,2 ekviv.) o
A "08Bn >~ > ~osn
CHzclzY
55 0°C—srt, 24 h 50

Olefin 55 (200 mg; 1,23 mmol; 1 ekviv.) sa rozpustil v CH.Cl, (12,3 ml) a cela
zmes sa chladila l'adom. Po malych ¢astiach bola pridavana mCPBA (332 mg; 1,48 mmol;
1,2 ekviv.) a cela zmes sa ponechala mieSat’ po dobu 12 h. Po odreagovani vsetkej
vychodiskovej latky sa do reakcie pridalo 30 ml nasyteného roztoku NaHCO3. Organicka
vrstva sa oddelila a vodna faza sa extrahovala pomocou CH2Cl> (3x20 ml). Spojené
organické vrstvy sa premyli solankou, presuSili pomocou MgSOs, sfiltrovali
a nadbyto¢né rozpustadlo sa odparilo na RVO. Produkt bol precisteny na
chromatografickej kolone (Si02; hexan:EtOAC =
hexan—50:1—20:1—15:1—-10:1—7:1) a ziskal sa epoxid 50 ako c¢ira olejovita
kvapalina (164,7 mg; 75 %).

Rt =0,51 (hexan:EtOAc =4:1)

'H NMR (400 MHz, CDCls3) § (ppm) = 7.38 — 7.26 (m, 5H), 4.54 (s, 2H), 3.63 (dd, J = 7.2,
5.6 Hz, 1H), 3.63 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.10 — 3.05 (m, 1H), 2.79 (dd, J = 5.0, 4.0 Hz, 1H),
253 (dd, J = 5.0, 2.7 Hz, 1H), 1.92 (dddd, J = 14.5, 7.3, 6.2, 4.7 Hz, 1H), 1.79 (dg,
J=14.4,6.0 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 138.4, 128.6, 127.8, 73.3, 67.2, 50.2, 47.2, 33.1.
MS (APCI, m/z): [M+H]*=91.04

HRMS vypocitané pre C11H1sNO2" [M+NH.]": 196.1332, najdené 196.1328

5.3.2.2 Metyl 5-(2-benzyloxyetyl)-2-oxotetrahydrofuran-3-carboxylat (60)%
0 0

PPN PP
MeO OMe (3 ekviv.) /u'

MeO”™

?>\/\ = > °
OBn  MeONa (1M v MeOH, 3 ekviv.)
50 THF
50°C, 24 h OBn

60

Cerstvo pripraveny metanolicky 1M roztok MeONa (2,56 ml; 2,56 mmol;
3 ekviv.) a dimetylmalonat 59 (292 ul; 2,56 mmol; 3 ekviv.) sa zmiesali za chladenia
Iadom priblizne 5 min. Nasledne sa pridal roztok epoxidu 50 (152 mg; 0,853 mmol;
1 ekviv.) v THF (2,62 ml) a cela zmes sa mieSala 24 h pri teplote 50°C. Vzniknuty hnedy
roztok sa okyslil 2M HCI na pH = 5. Pridalo sa 10 ml vody a 10 ml CH2Cl> a vodna
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zlozka sa extrahovala s CH2Cl> (4x15 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli solankou,
presusili pomocou MgSQOyg, sfiltrovali a nadbyto¢né rozpustadlo sa odparilo na RVO.
Produkt bol precisteny na chromatografickej kolone (SiO2; hexdn:EtOAc =
10:1—7:1—5:1) a ziskal sa estero-lakton 60 ako ¢ira olejovita kvapalina (105,3 mg; 44
%).

Rf= 0,23 (hexan:EtOAc = 2:1)

V 'H NMR spektre boli pozorované dve Struktiry — lakton 60 a jeho énol forma
vV molarnom pomere 1:1,17 (keto:énol), vodiky oznacené hviezdickou™ patria vylucne énol
forme

'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) = 7.39 — 7.27 (m, 5H), 4.88 (qd, J = 7.2, 5.8 Hz,
1H), 4.69 (dddd, J = 9.5, 8.0, 6.1, 5.0 Hz, 1H*), 4.55 — 4.45 (m, 2H), 3.81 (s, 3H*), 3.80
(s, 3H), 3.70 — 3.58 (m, 3H), 3.38 (s, 1H*), 2.73 (ddd, J = 13.3, 7.0, 4.9 Hz, 1H), 2.57
(ddd, J = 13.0, 9.2, 6.1 Hz, 1H*), 2.38 (ddd, J = 13.0, 11.1, 9.5 Hz, 1H*), 2.19 (ddd,
J=13.3,9.6, 7.3 Hz, 1H), 2.13 - 1.93 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 171.8, 171.7, 168.4, 168.3, 138.2, 138.1, 128.6,
128.6, 127.9, 127.8, 77.9, 77.0, 73.5, 73.4, 69.2, 68.1, 66.2, 59.2, 53.3, 53.2, 47.4, 46.8,
35.8, 33.3,32.4, 32.2.

MS (ESI-TOF, m/z): [M+H]*=279.1

HRMS vypocitané pre C1sH180sK* [M+K]*: 317.0786, najdené 317.0785

5.3.2.3 5—(2—benzy|oxyety|)dihydrofuran—2(3H)—6n (17)8

o]
MeO NaCI (2 ekviv.) o
H20 DMSO
160°C, 3 h
OBn

17

Zmes estero-laktonu 60 (515 mg; 1,85 mmol; 1 ekviv.), NaCl (216,2 mg;
3,7 mmol; 2 ekviv.) a vody (1,07 ml) v DMSO (27,13 ml) bola zahrievana pri teplote
160°C po dobu minimalne 3 h. Ukoncenie reakcie sa sledovalo pomocou TLC. Zmes sa
nasledne nechala ochladit’, pridalo sa 50 ml destilovanej vody a 50 ml dietyléteru a vodna
vrstva sa eSte extrahovala s dietyléterom (3x30 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli
solankou, presusili pomocou MgSOyg, sfiltrovali a nadbyto¢né rozptst'adlo sa odparilo na
RVO. Produkt bol precisteny na chromatografickej koloéne (SiO2; hexdn:EtOAc =
20:1-10:1—-5:1—3:1—-2:1) a izolovany ako cira olejovita kvapalina (296,0 mg; 73 %).
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Rf = 0,46 (hexan:EtOAc = 1:1)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) = 7.38— 7.26 (m, 5H), 4.70 (tdd, J = 8.0, 6.6, 5.1 Hz,
1H), 451 (ABq, Avas = 12.0 Hz, Jag = 11.8 Hz, 2H), 3.65 — 3.61 (m, 2H), 2.53 (dd,
J=9.6, 6.8 Hz, 2H), 2.40 — 2.29 (m, 1H), 2.06 — 1.85 (m, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 177.2, 138.2, 128.6, 127.9, 127.8, 78.4, 73.4,
66.4, 36.0, 28.9, 28.3.

MS (APCI, m/z): [M+H]" = 91.00

HRMS vypocitané pre C13H1703" [M+H]": 221.1172, najdené 221.1166

5.4 Priprava 2-(metylsulfonyl)benzo[d]tiazol 19?8

(NH4)6MO7024*4H20 (0,3 ekviv.)

N H,0, (60 ekviv.) N ©
> - »—82°
s\ EtOH Jd N\

0—»25°C, 16 h
18 19

Roztok 2-(metyltio)benzo[d]tiazol 18 (4,0 g; 22,1 mmol; 1 ekviv.) v 75 ml etanolu
bol za mieSania ochladeny na teplotu 0°C a pridal sa (NH4)sM07024-4H>0O (8,18 g;
6,62 mmol; 0,3 ekviv.). Po piatich minatach mieSania pri 0°C, 35%-ny roztok H20-
(135 ml; 34,01 mmol; 60 ekviv.) sa opatrne prikvapkaval do reakénej zmesi. Reakcia sa
ponechala mieSat’ cez noc pri laboratornej teplote. Prebyto¢ny peroxid sa neutralizoval
pridanim 1M roztoku Na2S;03. Nasledne sa reakéna zmes extrahovala s CH2Cl;
(3x70 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli sol'ankou, presusili pomocou MgSOa,
sfiltrovali a nadbyto¢né rozpustadlo sa odparilo na RVO. Bolo ziskané 4,701 g sulfonu
19 ako bielej krystalickej latky v kvantitativnom vytazku (99%).

Te = 84-86 °C; Re = 0,53 (P.E.:EtOAC = 2:1)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm) = 8.22 (ddd, J = 8.2, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 8.02 (ddd,
J=78,15,0.7 Hz, 1H), 7.68 — 7.58 (m, 2H), 3.42 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 166.5, 152.6, 136.7, 128.2, 127.8, 125.5, 122.5,
42.5.

MS (APCI, m/z): [M+H]* = 213.99

HRMS vypoéitané pre CsHsNO2S,* [M+H]*: 213.9991, najdené 213.9988
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5.5 Priprava intermediatov PM-3

5.5.1 Reakcia, ktora mala viest’ k produktu PM-3c — vznik neznameho produktu

(0]
KHMDS
(@] 2,2 ekviv
o, N\>_g//0 ( : neznamy
TBSO S \ THE produkt
-78—>-40°C, 3 h
16 OBn 19

(1,1 ekviv)

Banka 0 objeme 10 ml sa vyzihala plamenom v argénovej atmosfére. Do
vysuSenej banky sa pridal lakton 16 (138 mg; 0,394 mmol; 1 ekviv.), bezvody THF
(729 ul) a sulfon 19 (101 mg; 0,472 mmol; 1,1 ekviv.). Cela zmes sa vlozila do lazne
aceton + suchy l'ad (teplota -78°C, externa) a po 10 mintitach mieSania sa do reakénej
zmesi pridal po kvapkach KHMDS (1M roztok v THF; 787 ul; 0,787 mmol; 2 ekviv.)
a zmes sa mieSala d’alSich 10 minut. Nasledne sa banka presunula do lazne acetonitril +
suchy l'ad (teplota -48°C, externa). Po troch hodinach sa pri teplote -48°C do reakénej
zmesi pridal nasyteny roztok NH4Cl a EtOAC a miesalo sa pri laboratornej teplote 15
minat. Zmes sa extrahovala s EtOAc (3x10 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli
solankou, presusili pomocou MgSOyg, sfiltrovali a nadbyto¢né rozptst'adlo sa odparilo na
RVO. Surové reakéna zmes bola precistena na chromatografickej kolone (SiOg;
hexan:EtOAc = 12:1—10:1—7:1—5:1) a neznama latka bola izolovana ako ¢ira olejovita
kvapalina (15,8 mg; 11 %).

Rt = 0,40 (hexan:EtOAc = 3:1)

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm) = 8.11 (dt, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 8.03 (dt, J = 8.3,
0.9 Hz, 1H), 7.96 (dt, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.88 (dt, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H), 7.85 — 7.82 (m,
1H), 7.81 (dt, J = 8.0, 0.9 Hz, 1H), 7.56 — 7.51 (m, 2H), 7.50 — 7.43 (m, 2H), 7.43 — 7.35
(m, 2H), 7.29 — 7.20 (m, 7H), 5.31 (td, J = 9.4, 2.7 Hz, 1H), 4.42 (ABq, Avag = 6.5 Hz,
Jag =12.1 Hz, 2H), 4.11 (dd, J = 15.0, 3.6 Hz, 1H), 4.05 (td, J = 9.6, 3.6 Hz, 1H), 3.69 —
3.59 (m, 2H), 3.09 (dd, J = 15.0, 9.6 Hz, 1H), 1.87 (dddd, J = 14.7, 7.9, 6.7, 2.8 Hz, 1H),
1.78 (ddt, = 14.7, 9.2, 5.3 Hz, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & (ppm) = 172.7, 168.5, 166.3, 165.9, 153.0, 153.0, 152.2,
138.3, 136.0, 135.6, 135.5, 128.4, 127.8, 127.7, 126.7, 126.6, 126.5, 126.2, 126.2, 126.1,
125.3, 124.0, 123.9, 123.4, 123.0, 122.8, 121.9, 121.7, 121.6, 111.4, 81.7, 73.0, 66.2,
61.8,52.9, 34.0, 33.3, 29.8.
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55.2 2-(benzo[d]tiazol-2-ylsulfonyl)methyl)-5-(2-benzyloxyetyl)tetrahydrofuran-

2-ol (PM-3d)

o Ho. ~SO2BT N

o KHMDS (2 ekviv.) >—0 O—
O N 1.0 0 S
+ \>—S’ - +
s A\ THF
-78-5-48°C, 3 h
OBn 19 OBn BnO
1,2 ekviv.
17 (1.2 ekviv.) PM-3d 69

Banka 0 objeme 10 ml sa vyzihala plamenom v argénovej atmosfére. Do
vysusenej banky sa pridal lakton 17 (500 mg; 2,27 mmol; 1 ekviv.), bezvody THF (4,2 ml)
asulfon 19 (581 mg; 2,72 mmol; 1,2 ekviv.). Cela zmes sa vlozila do lazne aceton + suchy
l'ad (teplota -78°C) a po 10 minttach mieSania sa do reak¢nej zmesi pridal po kvapkach
KHMDS (1M roztok v THF; 4,54 ml; 4,54 mmol; 2 ekviv.) a zmes sa miesala d’al§ich
10 mint. Nasledne sa banka presunula do lazne acetonitril + suchy I'ad (teplota -48°C).
Po troch hodinach pri teplote -48°C sa do reakénej zmesi pridal nasyteny roztok NH4Cl
a EtOAcC a miesalo sa pri laboratornej teplote 15 mintt. Zmes sa extrahovala s EtOAC
(3x10 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli sol'ankou, presusili pomocou MgSOa,
sfiltrovali a nadbyto¢né rozpustadlo sa odparilo na RVO. Reakénéa zmes bola precistena
na chromatografickej kolone (SiO2; hexan:EtOAc = 5:1—4:1—3:1—2:1) a boli
izolované dva produkty PM-3d (609,3 mg, 62 %) a éter 69 (181,0 mg, 23 %) ako nazltlé
olejovité kvapaliny.

Produkt PM-3d:

Rr = 0,61 (P.E.:EtOAC = 1:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) = 8.06 — 7.97 (m, 2H), 7.92 — 7.85 (m, 2H),
7.54 — 7.35 (m, 4H), 7.37 — 7.27 (m, 10H), 5.07 (qd, J = 7.2, 5.8 Hz, 1H), 4.85 (ddt,
J=10.5,7.8,5.4 Hz, 1H), 4.58 — 4.49 (m, 4H), 4.36 (dd, J = 11.9, 8.8 Hz, 1H), 4.34 — 4.29
(m, 1H), 3.76 — 3.60 (m, 4H), 3.11 (ddd, J = 13.1, 7.1, 5.8 Hz, 1H), 3.07 — 2.94 (m, 1H),
2.92-2.73 (m, 1H), 2.55 (ddd, J = 13.2, 9.4, 6.5 Hz, 1H), 2.45 (dd, J = 13.1, 9.9 Hz, 1H),
2.27 —1.99 (m, 4H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 175.1, 174.1, 173.8, 171.5, 170.8, 165.0, 164.9,
153.3, 153.0, 152.8, 152.7, 138.2, 135.7, 135.6, 128.6, 127.9, 126.7, 126.6, 126.4, 125.9,
125.6, 123.7, 123.3, 123.2, 122.0, 121.8, 78.4, 78.2, 73.5, 73.4, 66.2, 66.0, 46.3, 45.5,
43.7, 35.8, 35.6, 35.5, 35.3, 34.4.

MS (APCI), m/z: [M+H]* = 354.12, [M+H]* = 91.02
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Produkt 69:

Rf=0,83 (P.E..EtOAC = 1:1)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.65 (dddd, J = 13.9, 7.9, 1.3, 0.6 Hz, 2H), 7.36
(ddd, J =8.1, 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.31 — 7.20 (m, 6H), 5.62 (dtd, J = 8.3, 5.0, 3.4 Hz, 1H),
451 — 4.44 (m, 2H), 3.78 (dd, J = 11.0, 3.4 Hz, 1H), 3.70 — 3.60 (m, 3H), 3.39 (s, 3H),
2.19 —2.03 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, , CDCls) & (ppm) = 172.8, 149.5, 138.3, 132.1, 128.4, 127.8, 127.7,
126.0, 123.5, 121.3, 121.0, 78.9, 73.5, 73.2, 66.3, 59.5, 31.3.

MS (APCI), m/z: [M+H]* = 90.98

HRMS vypocitané pre C1gH22NO3S* [M+H]": 344.1315, najdené 344.1312
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