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Seznam pouzitych zkratek

BPH benigni hyperplazie prostaty

DMPA 3,4-methoxybenzylalkohol

DCM dichlormethan

Ccosy korelovana spektroskopie

EDso efektivni davka

HMBC heteronukledrni korelace vice vazeb

HMPA hexamethylfosforamid

HRESIMS hmotnostni spektroskopie s ionizaci elektrosprejem s vysokym rozliSenim
HSV virus herpes simplex

HSQC heteronuklearni jednotnda kvantova koherence
LDA diisopropylamid lithny

LIHMDS bis(trimethylsilyl)amid lithny

MIC minimalni inhibiéni koncentrace

NaHMDS bis(trimethylsilyl)amid sodny

RT laboratorni teplota

ROESY nuklearni Overhauseruv efekt s rotujicim ramem
SM sekundarni metabolit

TBAI tetrabutylammoniumjodid

TBS terc-butyldimethylsilyl



1. Uvod

Podmofrsky svét, a hlavné jeho flora a fauna jsou posledni desetileti bohatou sbérnici
novych typl malych organickych molekul s riznou biologickou aktivitou, nebot mnoho
prisedlych symbiotickych a cizopasnych organismu jednobunécnych ¢i mnohobunécénych jsou
skvélym pramenem s doposud neprobadanymi sekundarnimi metabolity. A neni divu, pro¢ tomu
tak je, nebot kdyz se podivame na nasi planetu Zemi, tak témér 67 % jejiho povrchu je tvofeno
oceany, které ukryvaji fascinujici svét nejen pro chemiky.*=! Pfikladem téchto nové objevenych
latek mohou byt voratiny A-C (Obr. 1), které byli objeveny nedavno v symbiotickych morskych
bicikovcich Effrenium voratum. Strukturni identifikace téchto latek, jez prokazala zajimavou
a necekanou zwitterionickou strukturu, pak v kombinaci s ne¢ekanou biologickou aktivitou
latek, kde voratiny se ukdazaly aktivni zejména v kontextu benigni prostatické hyperplazii, coz
predurcilo tyto latky jako jedny z velmi zajimavych cild pro medicinalni chemiky. V budoucnosti
by totiz tyto latky mohly byt pouzity v slibnou cilenou l1é¢bu benigni prostatické hyperplazii, kde

pfiznaky této nemoci vykazuje az 50 % muzd po 60 letech svého Zivota.!™

1a 1b 1c
Voratin A Voratin B Voratin C

Obr. 1 Struktury voratin(i A-C izolovanych z bicikovce Effrenium voratum.
1.1 Cile prace

Cilem této bakalarské prace je sepsani literarni reserSe na téma sekundarnich
metabolitl z pfisedlych morskych organismd, s konkrétnim zamérenim na jejich strukturu
a reaktivitu. Dale v ramci experimentalni ¢asti budou provedeny syntetické studie vedouci
k pripravé fragmentll B a C (Obr. 2). V neposledni rfadé bude provedena charakterizace

pfipravenych molekul pomoci dostupnych fyzikalné-chemickych metod.



Voratin B (1b)

OP

MeO
fragment B (2) fragment C (3)

Obr. 2 Struktury fragment( B a C a jejich umisténi v ramci struktur voratini A a B.



2. Teoreticka Cast

2.1 Sekundarni metabolity

Sekundarni metabolity (SM) jsou ptirodni latky, které jsou produkovany zejména
rostlinami, houbami a bakteriemi. Jednd se o nizkomolekularni Iatky s rlznorodou chemickou
strukturou a velmi ¢asto i vyznamnou biologickou aktivitou. Na rozdil od primarnich metabolit(,
kam radime tuky, cukry, aminokyseliny a nukleové kyseliny, nejsou tyto latky esencialnimi pro
Zivot téchto organismu, nicméné tyto nizkomolekularni latky (SM) hraji nesmirné ddlezitou roli
pfi preziti téchto organismu. Dlvodem, pro¢ nékteré organismy produkuji SM jsou napfiklad:
efektivni ,zbran” proti jinym mikroorganism(im, houbam, hmyzu a dalsim Zivocichim, dale
mohou mit funkci jako transportni molekuly pfi pfenosu informaci nebo mohou stimulovat rust

rostlin.>®

Sekundarni metabolity jsou nesmirné ddlezitymi pomocniky také pro zdravi lidi, nebot
zde nachazime plno antibiotik, latky snizujicich hladinu cholesterolu, imunosupresiva ¢i latky
s protinadorovou aktivitou. Dale mnoho SM nachazi uplatnéni v zemédélstvi jako antihelmintika
a antiparazitika. Za nejdllezitéjsi SM ve 20. stoleti bychom mohli povazovat ty, které maji
protizanétlivou aktivitu. Do této tfidy spadaji napfiklad B-laktamy (peniciliny), jejichZz objev mél
za nasledek zachranu mnoha lidskych Zivotl diky jejich antibakteridlnim vlastnostem. DalSimi
latkami vykazujici protizdnétlivou aktivitu jsou aminoglykosidy, tetracykliny, lipopeptidy a

makrolidy.[®!

Vétsina sekundarnich metabolitd jsou malymi molekulami (do 1500 Da) a jsou
produkovéany neribozomalnim systémem.!® Agkoliv existuji desitky tisic riznych sekundérnich
metabolitl, jeZ jsou produkovany mikroorganismy ci rostlinami, vSechny jsou syntetizovany z
pomérné malého poctu bioprekurzord, které maji ptivod v primarnim metabolismu. Prikladem
velmi dulezitych prekurzord pro SM jsou acetylkoenzym A (4) a propionylkoenzym A (5) (Obr. 3)
z nichZ posléze vznikaji terpeny, polyketidy, steroidy a metabolity odvozené od mastnych
kyselin. Dalsimi vyznamnymi prekurzory pro SM jsou meziprodukty metabolické drahy kyseliny

Sikimové (6), aminokyseliny a meziprodukty citratového cyklu.®
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Obr. 3 Priklady prekurzori pro syntézu sekunddrnich metabolitd.

2.1.1 Sekundarni metabolity rostlin

Rostliny, a obdobné i houby a nékteré mikroorganismy, jsou na rozdil od jinych Zivocich(
odkazané Zit prisedlym zplsobem Zivota, a tak aby se mohly ucéinné branit vic¢i vnéjsimu
prostredi napt. proti byloZravclim, tak si musi jako ochranu vytvaret Sirokou Skalu sekundarnich
metabolitd. Tyto biologicky aktivni latky potom slouZi rostlindm nejen k obrané (hotka chut pro
byloZravce, toxicita, popaleni), ale mohou mit i jiné fyziologické funkce jako je napfiklad ptilakani
opylovaci nebo navazani symbidzy s jinymi organismy. Sekundarnich metabolit( v fisi rostlin je
k dnesnimu dni identifikovano vice nez 50 000 a dalsi stale cekaji na svoji identifikaci. A mnoho
ztéchto latek jiz nalezlo uplatnéni ve farmaceutickém a kosmetickém pramyslu. 7#
Z praktickych divodd pak sekundarni metabolity rostlin délime dle jejich biosyntetického
pGvodu do 3 vyznamnych skupin na terpeny, fenolické latky a dusik obsahuijici slouceniny (Obr.
4)_[9]

Nase znalosti o biosyntéze téchto latek saha jiz do 1. poloviny 20 stoleti, kdy byl biochemiky
popsan zplsob, jak si rostliny syntetizuji sekundarnich metabolity, pricemz tyto biosyntézy
s malymi odchylkami a upresnénimi zUstavaji platnymi i v dnesni dobé. Biosyntéza SM rostlin
probiha de novo z jednoduchych produktl primarniho metabolismu katalyzovanymi enzymy
s vysokou substratovou specifitou. Prikladem téchto enzymi jsou napf. O-methyltransferazy,

které jsou zodpovédné za metabolismus flavonoidd.!*”



Sekundarni metabolity rostlin

Fenolické Dusik obsahujici
Terpeny slouéeniny slouceniny
i e Alkaloid
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Obr. 4 Rozdeéleni sekunddrnich metabolitd u rostlin

2.1.2 Sekundarni metabolity prisedlych mofskych Zivocich(

Prisedlé morské organismy produkuji Sirokou Skalu biologicky aktivnich sekundarnich
metabolitl, které jsou do strukturni rozmanitosti mnohem rozmanitéjsSi nez jejich
suchozemskymi organismy produkovanymi ekvivalenty. D{vod existence velkého mnoZstvi SM
Ize pripsat extrémnim podminkam, v jakych jsou nuceny tyto organismy Zit. Pfikladem téchto
podminek je vysoky tlak, nedostatek svétla, pH, koncentrace iont(l, zmény teploty, nedostatek
Zivin a omezeny prostor pro Ziti. Tyto SM pak, obdobné jako SM v rostlinné ¥isi, maji za funkci
branit organismy proti jinym predatoriim a konkurenénim organismim. V mensi mire si nékteré
organismy také syntetizuji lakadla pro ucel kopulace nebo latky, které odpuzuiji ¢i pfitahuiji jiné
organismy. Z pohledu lidstva, a pro nase vyuziti, latky produkované témito organismy nalézaji

v

uplatnéni zejména ve farmacii pfi pripravé |éciv s antibiotickymi, antivirovymi,

.....

Fasy, moFské houby, koraly a houby.[***2

2.1.2.1 Morské houby

Moriské houby jsou prisedlym organismem, ktery zpravidla postrada jakoukoliv

morfologickou obranu, jako je napfriklad biologicka kostra nebo ostny svého mékkého téla.

5



Z tohoto dlvodu jsou pak tito Zivocichové odkazani na své SM, jez jim nejen poskytuji ochranu
proti rybam, ale také slouzi jako inkubatory pro jiné organismy jako jsou napfriklad bakterie
a plisné. Mnozi z téchto symbiont(l se nasledné podileji na produkci dalsich bioaktivnich latek.
Jednim z prvnich objevenych molekul z morskych hub byly nukleosidy spongothymidin (7)
a spongouridin (8) (Obr. 5). Tyto latky byly izolovany z karibské houby Cryptotethya crypta.
Ustiedni strukturni motiv latek 7 a 8 nasledné slouZil jako kli¢ovy strukturni motiv pfi vyvoji

novych antivirotik cytarabinu (9) a vidarabinu (10).23
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Obr. 5 Molekuly izolované z karibské houby Cryptotethya crypta a jejich strukturné odvozené molekuly cytarabin (9)
a vidarabin (10) s antiviralni aktivitou.

2.1.2.2 Morské rasy

Moriské fasy jsou fotosyntetizujicim prisedlym organismem, ktery lze péstovat ve
velkych objemech.™ NejdaleZit&j$imi zastupci moFskych Fas jsou zelené, hnédé a Cervené
mofrské fasy. Tyto organismy syntetizuji Sirokou Skalu bioaktivnich latek napf. polysacharidy,
polynenasycené mastné kyseliny, karotenoidy, alkaloidy, terpeny, florotaniny a jiné fenolické
slouceniny. Z pohledu biologické aktivity, pak vtéchto latkach prevlada antibakterialni,

antiparazitickd, protivirova, protirakovinnd a antifungaini aktivita. **!

2.1.2.3 Kordly

Koralové utesy jsou jedny z nejvice rozmanitych ekosystému na Zemi. Kordly obecné
poskytuji vhodné symbiotické prostfedi pro Zivot jinych organismd, jakymi jsou napfiklad
bakterie, dinoflagelaty, archea a viry. Sekundarni metabolity izolované z mékkych koralli se
vyznacuji svymi antibakteridlnimi a protirakovinnymi vlastnostmi. Dalsi z priklad( biologické

aktivity koral(, respektive mikroorganismu symbiozujicich na koralech jsou napfiklad briaranové



diterpenoidy (Obr.6), které byly izolovany z gorgonie, pficemz tyto diterpenoidy vykazuji

insekticidni aktivitu. 3:11:14-161

briarein A (11)

Obr. 6 Struktura briareinu A (11) s Cervené vyznacenym skeletem briaranového diterpenoidu.

2.1.2.3 Houby Zijici v mori

Houby Zijici v mofi miZzeme délit podle jejich schopnosti rlistu na obligatni nebo
fakultativni houby.?! V pFipadé obligatnich hub je pozorovany rychly rist a tyto houby sporuluji
pouze v mofi nebo v Ustich fek. Fakultativni houby jsou vétsinou plvodem suchozemské houby,
jez se v pribéhu evoluce zpétné prizplsobili mofskému prostiedi. Tyto organismy jsou vétsinou
spjaté s fasami a koraly. K dnesnimu dni bylo popsano 1500 druh( hub z mofského prostredi a
z nichZ 530 je obligatnich. V poslednich desetiletich bylo objeveno v téchto organismech velmi
velké mnoistvi sloucenin s biologickou aktivitou, avSsak pouze malo naslo uplatnéni na trhu.
Jednim z dlivodU tohoto pozorovani je fakt, Ze tyto organismy a zejména pak ty spjaté s koraly
nebyly vyuzivany v tradi¢ni mediciné. Nové izolované latky tak musi prochazet komplexnim

screeningovym protokolem na jejich biologickou aktivitu. A ktomuto ucelu jsou dané SM

izolovany pouze ve velmi malém mnoZstvi.!!

2.2 Sekundarni metabolity — struktura a biologicka aktivita

2.2.1 Terpenoidy

Terpenoidy jsou organickymi slouceninami, jejichz struktura je odvozena od isoprenu
(12) (Obr. 7), pricemz jako prekurzor pro biosyntézu slouzi 5-ti uhlikaty isopentenylpyrofosfat
(13).1"31 Podle poctu uhliku terpenoidy klasifikujeme na hemiterpeny (C5), monoterpeny (C10),
seskviterpeny (C15), diterpeny (C20), sesterterpeny (C25), triterpeny (C30) a polyterpeny
(>C30).31 Mnoho slougenin odvozenych od terpen(i a izolovanych z pfisedlych mofFskych
organismU vykazuji biologickou aktivitu, jeZ je rlznoroda a pohybuje se od antimikrobidlni,
antivirovou, antibiotickou pres, antifungalni, protinddorovou aZ po insekticidni aktivitu.

PFikladem terpen(i s biologickou aktivitou jsou napfiklad halitunal (14) a halmon (15). B*%17)



isopren (12) isopentylpyrofosfat (13)

Obr. 7 Struktura isoprenu (12) a isopentylpyrofosfdtu (13)

Halitunal (14)

Halitunal (14) je diterpenovy aldehyd s cyklopentadieno[c]pyranovym kruhem. Tato
sloucenina byla izolovdna z mofské fasy Halimeda tuna (Obr. 8), pficemz bylo zjiSténo, ze
halitunal vykazuje antivirovou aktivitu vi¢i mysimu koronaviru kmenu A59 in vitro, kdy pti davce

20 pg/mL latky 14 byla zji$t&na pfiblizné 50% inhibice virové replikace v testovacich jamkach.™®!

halitunal (14)

Obr. 8 Mor'skad fasa Halimeda tuna a z ni izolovany sekunddrni metabolit halitunal (14).

Halmon (15)

Halmon (15) je polyhalogenovany monoterpen, ktery je dle National Cancer institute
povazovan za protinadorové in vitro &inidlo.'”! Tento sekundarni metabolit byl izolovéan
z Cervené tasy Portieria hornemanii (Obr. 9). Pfi studiu této molekuly byla zjisténa vysoka
cytotoxicita vUci neinfikovanym lidskym lymfoblastoidnim kontrolnim bunkam, které se
pouzivaji v antivirovém screeningu AIDS, kdy tento poznatek byl podnétem k podani této latky
na in vitro screening rakoviny u lidi, kde byla zjisténa Siroka aktivita vici rdznym typaim nador0.
Ze strukturniho hlediska je tato latka zajimava allylickym chirdlnim centrem a pfitomnosti jak

chloridovych (3x) tak bromidovych (2x) substituentd. /!



halmon (15)

Obr. 9 Mor'skd rasa Portieria hornemanii a SM halmonu (15) izolovany z této rasy.
2.2.2 Alkaloidy

Mezi alkaloidy radime sekundarni metabolity s cyklickou strukturou obsahuijici
heteroatom dusiku, jez sv(j biosynteticky plvod nachazi v aminokyselinach. Na zékladé typu
jejich heterocyklického kruhu a prekurzoru pro biosyntézu nasledné alkaloidy délime na
tropanové, indolové, purinové piperidinové, imidazolové, pyrrolizidinové, pyrrolidinové,
chinolizidinové a isochinolizidinové. Hlavnimi producenti téchto metabolitli v mofi jsou rasy
a morské houby. Vzniklé sekunddarni metabolity alkaloidového typu pak vykazuji napftiklad
protinddorové Ci antivirové aktivity. Dale je Ize uplatnit jako antimykotika, antimalarika, latky
proti osteopordze ¢i chemoterapeutika. Prikladem nékterych biologicky aktivnich alkaloid(

izolovanych z mofskych ptisedlych organism jsou isofistularin-3 (16) a viridicatol (17).1*22%

Isofistularin-3 (16)

Isofistularin-3 je bromovany alkaloid, ktery byl izolovan z morské houby Aplysina
aerophoba (Obr. 10). Tento alkaloid se stal centrem zajmu diky své inhibic¢ni aktivité vici DNA
methyltranserazam. Tento efekt byl prokazan pomoci in vitro docking analyzou. Na zakladé
téchto pokusli byla nasledné zjisténa protinddorova aktivita latky 16 vici bunécnym

lymfomam. 1221
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isofistularin-3 (16)
Obr. 10 Morskd houba Aplysina aerophoba a zni izolovany SM isofistularin-3 (16).

Viridicatol (17)

Viridicatol (17) je alkaloid vjehoZ struktufe nachazime chinolin (Obr. 11). Tato
sloucenina byla izolovdna z hlubinné houby Penicillium griseofulvum. P¥i ohodnocovani
biologické aktivity této latky byla pfi studiich na mysich zjiSténa protialergenova aktivita
(pozorovana snizena koncentrace specifického imunoglobulinu E, histaminu a mastocytové
protedzy 1). Toto zjisténi je do budoucna velmi duleZité z pohledu potencialni |écby alergii, resp.
jejich symptomda. Dale bylo zjisténo, Ze latka 17 v mysSich zmensuje poskozeni stfevnich klkd
a byla pozorovéna inhibice degranulace stfevnich mastocytll vedouci k regeneraci strevni

bariéry. Dali z aktivit této latky spo¢iva v silné inhibici nadorovych nekréz. 2223
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viridicatol (17)
Obr. 11 Hlubinnd houba Penicillium griseofulvum a zni izolovany SM viridicatolu (17).

2.2.3 Fenolické slouceniny

Fenolické slouceniny fadime mezi sekundarni metabolity, v jejichZ struktufe se nachazi
alespon jedno aromatické jadro s hydroxylovou skupinou. V pfipadé, Ze je pfitomno jedno nebo
vice aromatickych jader s vice hydroxylovych skupin, tak mluvime o polyfenolickych
slouceninach, které nasledné délime na floroglucinoly a florotanniny (Obr. 12). Dalsi vyznamnou
podskupinou fenolickych sloucenin jsou flavonoidy, které ve své struktufe obsahuji
heterocyklicky kyslik vadzany na dvé aromatickd jadra, které se mohou lisit stupném
hydrogenace. Diky pfitomnosti hydroxylové skupiny na aromatickém jadie maji tyto slouceniny
protinddorova a antidiabeticka aktivita. Pfikladem fenolickych slouéenin izolovanych

z ptisedlych motskych organismi jsou Psammaplin A (21) a Psammaplin G (23). [1213.24]

(0]

z OH
HO OH HO o
O
Z HO OH
(6] OH OH
Jensenon (18) Phlorethol (19) Genistein (20)

Obr. 12 Priklad vybranych molekul SM floroglucinilu (18), florotanninu (19) a flavonoidu (20).
Psammaplin A (21)

Psammaplin A (21) (Obr. 13) je fenolickd sloucenina, ktera byla poprvé izolovana
zmorské houby Psammaplin aplysilla vroce 1987.%% Strukturné se jednd o derivat
bromtyrosinového disulfidu. Tato sloucenina vykazuje zajimavé biologické aktivity jako je
napriklad inhibice ristu bakterii, nadord a angiogenezi. Strukturni motiv této slouceniny byl
nasledné pouzit k ndvrhu dalsich biologicky aktivnich latek se zvySenou antibiotickou aktivitou

vG¢i methicilin rezistentnimu Staphylococcus aureus (Obr. 14).112:2526]
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Obr. 13 Molekula psammaplinu A (21).
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Strukturné odvozena latka (22)

MIC = 12,5 ug-ml’

Obr. 14 Staphylococcus aureus a ldtka 22 strukturné odvozend od psammaplin A (21) se zvySenou aktivitou vici
methicilin rezistentnim bakteriim Staphylococcus aureus [26]

Psammaplin G (23)

Psammaplin G (23) byl izolovan z morské houby Pseudoceratina purpurea (Obr. 15) Tuto
slouceninu fadime mezi fenolické slouceniny v jejichz struktufe se nachazi bromtyrosin
a disulfidicka vazba. Pfi studii této biologicky aktivni Iatky bylo zjisténo, Ze vykazuje silné in vitro

Ve

inhibi¢ni G¢inky va&i DNA methyltransferaze.!?”]

0 NHz
N/\/S\S/\/N\ NH
I, H
HO” HO™ ~O

psammaplin G (23)

Obr. 15 Mor'skd houba Pseudoceratina purpurea a z ni izolovand Idtka psammaplin G (23).

2.2.4 Bioaktivni peptidy

Bioaktivni peptidy jsou dalsi skupinou sekundarnich metabolitd produkovanymi
morskymi ZivoCichy, zejména pak houbami. Molekulova hmotnost téchto latek se obecné
pohybuje mezi 500-5000 Da. Dle struktury mizZeme peptidy délit na linedrni a cyklické. Linearni

peptidy jsou latky, jejichz aminokyseliny jsou spojeny radé linedrné a maji soucasné jeden volny

12



karboxylovy konec a jeden volny aminokyselinovy konec. Dle poctu peptidickych vazeb je
muizZeme délit napriklad na dipeptidy, tripeptidy, tetrapeptidy, hexapeptidy a dalsi. Cyklické
peptidy se vétsinou skladaji z 2 az 20 aminokyselin a jejich biosyntéza ma plvod v neribosomalni
peptid synthetase.?®’ Dle poctu aminokyselin je délime na cyklické dipeptidy, tetrapeptidy,
pentapeptidy a dalsi. Dalsi vyznamnou skupinou peptidid jsou depsipeptidy, které opét mohou
byt linearni nebo cyklické. Struktura depsipeptidi se od peptidl lisi nahradou amidové skupiny
za odpovidajici esterovou skupinu aminokyseliny (Obr. 16). Zna¢nou vyhodnou bioaktivnich
peptidl je jejich nizka toxicita a dobra afinita k rznym cilim napf. vici G protein sprazenym
receptorim. Tyto slouceniny vykazuji Siroké spektrum biologickych aktivit od antibiotické,
antivirové, antioxidacni, az po antifungdlni, protirakovinotvornou, ¢i neurodegeneracni.
Nevyhodou bioaktivnich peptidl jsou jejich Spatné fyzikalné chemické vlastnosti a enzymaticka
stabilita. Prikladem biologicky aktivnich peptidd jsou napfiklad endolid A (25) a halovir A
(26).[28,29]

H
X N:/ro o
o H KO\([)]/\HJ\Q\
NO

Waspergillamid A (24)

2

Obr. 16 Priklad Waspergillamidu A (23) jako priklad zdstupce linedrnich depsipeptidii?® se zelené vyznacenou
esterovou vazbou a modre vyznacenou peptidovou vazbou.

Endolid A (25)

Endolid A (25) patfi mezi N-methylové tetracyklické peptidy v jehoZ strukture se nachazi
dvé pomérné vzacné aminokyseliny 3-(3-furyl)alanin (Obr. 17). Tato sloucenina byla izolovana
z houby Stachylidium sp. a bylo zjisténo, Ze endolid A (25) vykazuje selektivni afinitu vici

vaseporesin 1A receptoru.”

. H & _ = 0]
\F) / N N =
LA v O
N 22
‘ HNT O

Obr. 17 Houba Stachylidium sp. a zni izolovany SM endolidu A (25) s cervené vyznacenymi 3-(3-furyl)alaniny.
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Halovir A (26)

Iy

Halovir A (26) je linedrnim lipopeptidem izolovany z houby Zijici v moti rodu Scytalidium
(Obr. 18) Ve své strukture halovir A nachazime linearni uhlikaty retézec myristoyl a Sest
aminokyselin, a to konkrétné L-valin, dva L-leucin, L-glutamin, L-4-hydroxyprolin a L-alanin.
V pribéhu biologického testovani se ukazalo, Ze latka 26 vykazuje silnou antivirovou aktivitu,

konkrétné proti viru herpes simplex 1 a 2 (pro HSV-1 EDso= 1,1 uM, HSV-2 EDso = 280 nM). 13!

/\/\/\/\/\/\)OLHf(?'*? "OH

halovir A (26)

Obr. 18 Houba Scytalidium a zni izolovany SM halovir A (26).

2.3 VoratinyAaB

2.3.1 Izolace a urceni struktury

Voratin A a B (1a a 1b) patfi mezi sekundarnimi metabolity alkaloidového typu, jejichz
objev byl u¢inén teprve nedavno, kdy bylo zjisténo, Ze podmofrsky bicikovec Effrenium voratum
tvori tyto molekuly spolecné jesté svoratinem C, pficemZ tento bicikovec se nachazi
v Atlantském a Tichém ocednu. Kizolaci bic¢ikovcl Effrenium voratum byly pouzit vzorky
planktonu sesbirané u ostrovl Dokdu ve Vychodnim mofi u pobieZi jizni Koreje. Ziskané vzorky
byly filtrovany pies Nitex (sito s velikosti pdru 154 um) a filtrat byl uloZen do kultivacnich desek.
Klonalni buriky byly zaloZeny pomoci sériovych izolaci jednotlivych bunék a nasledné k burikdm
Effrenium voratum byla pridana morska zfiltrovana voda a vzorky byly inkubovany pfi 20 °C pod
bilym fluorescenénim svétlem po dobu 14 h v 6 mincyklu svétlo/tma. Nasledné, aZ byla
koncentrace Effrenium voratum dostatecnd, tak jeji vzorky byly preneseny do
polykarbonatovych lahvich naplnénych specialnim médiem /2. Kazdé étyfi tydny podle hustoty
E. voratum byly tyto vzorky davany do novych PC lahvich az do momentu, kdy byl ziskan dostatek
kultury inkubace pro genovou sekvenci DNA. Takto byl jednoznacné urcen typ bicikovcl

zodpovédnych za tvorbu téchto SM. B2
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1a 1b 1c
Voratin A Voratin B Voratin C

Obr. 19 Struktury voratini A-C.

Struktura voratinu A-C (Obr. 19) obsahuje dva heterocyklické systémy, kdy jeden je
spiroketalového typu a druhy dihydroindoliziniového typu (proto alkaloid). Vsechny molekuly se
vyskytuji v podobé zwitteriont(. Pro izolaci molekul voratind byl pouzit kultivovany E. voratum,
ktery byl extrahovan pomoci methanolu. Tento extrakt byl rozdélen mezi vodnou a butanolovou
fazi. Po provedeni reverzni chromatografie byly z polarni faze izolovany tfi rizné slouceniny. Na
zakladé HRESIMS bylo pro voratin A (prvni frakce) stanoven sumarni vzorec C,2H29NOs s deviti
stupni nenasycenosti. Dale na zakladé IR spektra byla uréena pfitomnost hydroxylovych a
karboxylovych skupin (3358 a 1593 cm™).*H NMR spektrum pak odkrylo pfitomnost dvou signal(
dubletu methylu, oxymethinu nebo oxymethylenu a tfi rezonance v aromatické &asti. 3C NMR
spektrum poskytlo informaci o pfitomnosti dvaceti dvou atomu uhliku, pficemz dva signaly byly
slabé. Tyto slabé signaly byly na zakladé kvantovych korelacnich vypoctu HSQC a HMBC spekter
prifazeny k methinu a karbonylovému uhliku. Na zékladé *C NMR spektra a editovaného HSQC
byla uréena pritomnost dvou methyll, sedmi methylen(i a osm methin( a péti kvartérnich
atomu uhliku. Na zakladé COSY spekter byla urcena spiroketalova c¢ast a dihydroindoliziniovy
kruh. Relativni konfigurace byla urcena pomoci ROESY spektra a bylo zjisténo, Ze spiroketalova
Cast je tvorena dvémi tetrahydropyranovymi kruhy s axialné-axialni konfiguraci a urdila
stereogenni uhlik C; vramci dihydroindoliziniovy ¢asti jako S. Absolutni konfigurace tohoto
centra pak bylo prifazeno na zakladé urceni relativni konfigurace vici tohoto centra vici hydroxy
skupiné na uhliku Cs. Pro urceni absolutni konfigurace na atomu Cs byla pouzita Mosherova
metoda. Pro voratin A (1a) byl uren stejny sumarni vzorec jako pro voratin B (1b), s jedinym
rozdilem stereogenniho centra na uhliku Cs; dihydroindoliziniové Casti, ktera méla opacnou
konfiguraci. Pro obé tyto molekuly byla uréena planarni struktura s vyuzitim pokrocilych 2D NMR
experiment(. U voratinu C (1c) byl pomoci HRESIMS uréen sumarni vzorec na CaoH27NOs s osmi

stupni nenasycenosti.

2.3.2 Biologicka aktivita

V rdmci studie biologické aktivity voratin(i A-C (1a-1c) byla zjiSténa aktivita v{ci benigni
prostatické hyperplazii (BPH), kdy tyto slouceniny inhibovaly expresi androgennich receptora.
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BPH je béZzné onemocnéni postihujici muze kolem 60 véku, kdy az 50 % z nich trpi pfiznaky této
nemoci (napfiklad ¢asté moceni, slaby tok moci a zadrZzovani moci). Pro otestovani terapeutické
aktivity vaci BPH byly pouZit lidské prostatické buriky RWPE-1 a LNCap, které byly oSetreny
pomoci testosteron-propiondatu. Vyhodou voratin A-C (1a-1c) byla vramci testli absence

cytotoxicity viigi RWPE-1 bufikdm a nizka cytotoxicita vaci LNCap burikam.

2.4 Voratin A a B jako cilové molekuly

Davody, proc se v ramci skupiny zajimame o syntézu voratin(i A a B (1a a 1b), jsou jednak
potvrzeni struktury téchto latek, nebot autofi dané studie pouZili pouze nepfimé
spektroskopické metody a obzvlasté co se tyka absolutni konfigurace jednotlivych stereogennich
center se domnivame, Ze nezdvisla absolutni metoda napf. de novo syntéze nebo X-ray
krystalografie, ktera zejména v pripadé zwitterionovych latek je nezbytna. Dalsi z divodQ, proc
se zajimame o syntézu téchto molekul je také vyvoj novych anthelmintickych latek cilenych vici
hlisticim. Zde se ndm v ramci téchto latek libi zejména spirocyklicky skelet, motiv, jenz je velmi

¢asto pfitomen v G&innych latkach s antihelminickou aktivitou.
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3 Vysledky a diskuze

Jak jiz bylo zminéno cilem této bakalarské prace je pfiprava fragmentuBa C (2 a 3), které
budou nasledné v budoucnu pouZity k syntéze voratinu A a B (1a a 1b), kdy pro danou syntézu
je tfeba pfripravit dale fragment A (27) (Obr. 20), kterym se zabyva kolega Krystof Jenicek.
Nasledujici ¢ast bakalarské prace je clenéna do ctyr podkapitol, kde jsou probrany jednotlivé
retrosyntézy vedouci k fragmentu B (2) a C (3) sjednotlivymi reakcemi a experimenty pro

pfipravu téchto fragment(.

Voratin A (1a) Voratin B (1b)

U

PO
NI A | O
Br.Z OP OP
Z MeO

fragment A (27) fragment B (2) fragment C (3)

Obr. 20 Fragmenty, z kterych bude syntetizovdn voratin A a B.

3.1 PGvodni syntéza fragmentu B (2)

Plvodni retrosyntéza fragmentu B se skladala z 4 krokl (Obr. 21), kdy vysledny fragment
B (2) dostaneme pomoci Wittigovy reakci aldehydu 31, ktery Ize pripravit otevienim laktonu 30
a jeho oxidativnim Stépenim. Lakton 30 se ziska laktonizaci chlorhydrinu 29 a naslednou
1,4-adici. Chlorhydrin 29 se pfipravi zkomeréné dostupného (R)-epichlorhydrinu 28 pomoci
otvirani epoxidu. Pfi ndvrhu této retrosyntézy byl bran ohled na propojeni nékterych
meziproduktl s jinymi pracemi v ramci vyzkumné skupiny, kde chlorhydrin 29 byl zvolen jako
laktonovy prekurzor v rdmci nasi skupiny. Ackoliv se béhem syntézy zjistilo, Ze pti planovani
(retrosyntéza) doslo k nezanedbatelné chybé (pfi otevirani laktonu 30 vznikne totiz produkt o
jeden uhlik delsi nez pavodné zamyslena latka 31 (muj skolitel se prepocital a pak mé donutil &
sem napsat, Ze to byla jeho chyba, i kdyz jsem fakt nechtél)), tak i presto byla tato dosavadni

prace zahrnuta do této bakalarské prace.
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Obr. 21 Pdvodni ndvrh retrosyntézy vedouci k fragmentu B (2).

3.1.1 Reakce vedouci k laktonu 30

3.1.1.1 Otvirdni epoxidu 28 za vzniku chlorhydrinu 29

Prvnim krokem v ramci syntézy fragmentu B bylo otvirani (R)-epichlorhydrinu (R)-28
pomoci ethyl-propiolatu 32. Nejprve jsem ze cvicnych davod( testoval tuto reakci na
racemickém epichlorhydrinu 28 a teprve po optimalizaci reakénich podminek (Tabulka 1) jsem
aplikoval nejlepsi podminky na chiralni epoxid (R)-28 a pripravil chiralné Cisty chlorhydrin (R)-29.
Duavod, proc jsme nakonec zvolili Et,0 jako vhodné rozpoustédlo byl dan tim, Ze v jeho pripadé
nedochdzelo k nezadouci polymeraci (na rozdil od THF) a tedy reakce probihala v Et,0 s vysSimi
vytézky (fadek 3). Ukdzalo se také, Ze doba deprotonace propiolatu 32 je také dilezita. Pokud
byl ponechan propionat 32 reagovat s bazi po dobu 20 min (fadek 2), vytézek reakce byl pouze
12 %. Po prodlouZeni reakéniho ¢asu na 1h pfi -78 °C (fadek 3) pak doslo k tvorbé produktu
Davod proc vytézek reakce uvedené na radku 2 v Tabulce 1 byl nizky byl dan kratkou dobou
deprotonace kyselého vodiku ethyl-propiolatu 32, kdy v reakci 3 byla pro deprotonaci kyselého
vodiku vyhrazena 1 hodina a aZ nasledné byl k reakéni smési pridan (R)-epichlorhydrin 28.
Vznikly chlorhydrin 29 je vramci nasi vyzkumné skupiny dualezitym meziproduktem, ktery
pouzivame jako laktonovy prekurzor, pro syntézu dalSich biologicky aktivnich latek, jakym je

napfiklad Enigmazol C, kterym se zabyva Bc. Michaela SttiZzova v rdmci své diplomové prace.
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Tabulka 1 Optimalizace vedouci k chlorhydrinu 29.

- o LiHMDS (1,5 ekviv.) o
>+ /J\ BF3.Et,0 i
3.Et,0 (1,5 ekviv.) COH
& O . » O 3 cl
podminky
(1,5 ekviv.)
28 32 29
Teplota Vytézek?
Rozpoustédlo
[°cl [%]
1 THF -78 °C (3 h), pak -40 °C (30 min) 35
2 Et.O -78 °C (20 min), pak RT (22 h) 12
3 Et,O -78 °C (1 h), pak RT (22 h) 63

a) Pro Cisty izolovany produkt.

3.1.1.2 Laktonizace chlorhydrinu 29 za vzniku laktonu 34

Dalsim krokem v syntéze byla priprava laktonu 34, kdy nejprve chlorhydrin 29 musel byt
Castec¢né hydrogenovan pomoci Lindlarového katalyzatoru za vzniku (Z)-alkenu (Z)-33 (Obr. 22),
ktery byl nasledné pouZit jako substrat pro laktonizaci. Pfi hydrogenaci jsme potiebovali, aby
nedochazelo k Uplné redukci alkynu az na alkan, takze jsme poutili chinolin (0,02 ekviv.), jehoz
nasobna vazba se redukuje dfive nez bézna dvojna vazba u alkenu, a tak jsme mohli redukci vcas
zastavit jiZz po odreagovani trojné vazby. Pfi pouZiti mensich navazek byla reakce kvantitativni,
nicméné nevyhodou pfi pfipravé tohoto alkenu 33 byla nepouZzitelnost této redukce ve vétsim
mnoZstvi, kdy pfi pouZiti vice nez 1 g chlorhydrinu 29 nedochazelo k pIné konverzi chlorhydrinu
29 a soucasné jiz hrozila redukce vzniklého alkenu 33 az na alkan. Dalsi nevyhodou tohoto alkenu
33, na kterou prisla Bc. Michaela Stfizova, se ukazala nemoznost ho purifikovat na koloné, nebot
zde dochazelo kizomeraci na termodynamicky stabilnéjsi (E)-alken (E)-33, ktery by nebylo
mozné pouzit k syntéze laktonu 34 (esterova skupina je na opacné strané olefinu nez

hydroxylova skupina a kruh nelze uzavrit).

0 Lindlariv katalyzator

oH EtO__O
E chinolin (0,02 ekviv.) \i/\/\
0 cl ' S cl

toluen, RT (35 min) H
(R)-29 (233 ©OH

EtO. X i

0O

(@] .
57% pres 2 kroky @/CI ~_ PTTS (0,1 ekviv.) |

toluen, 100 °C (18 h)
(R)-34

EtO
Cl

O (5133 OH

Obr. 22 Syntéza laktonu (R)-34 pomoci redukce trojné vazby a ndsledné kysele mediované laktonizace.
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Po pripravé (Z)-alkenu (Z2)-33 byla provedena laktonizace katalyzovana pomoci pomoci
slabé kyseliny PPTS (0,1 ekviv.). Timto postupem byl ziskan lakton 34 ve vytézku 57 %. Tento

vytéZek je pocitan pres dva kroky (redukce/laktonizace).

3.1.1.3 Gilmanova 1,4-adice na lakton 34 za vzniku laktonu 30

Dalsim krokem syntézy byla 1,4-adice Gilmanova reagentu na laktonu 34 za vzniku
laktonu 35 (Obr. 23), kdy mQj prvni pokus pfipravy nedopadl moc dobre a vysledek reakce po
kolon& ¢inil bidné 3 %. Spatny vytézek byl dan kratkou dobou generovani Gilmanova reagentu
Me,Culi, kdy podminky pro jeho tvorbu byly jenom 15 min pti 0 °C. Pfi druhém pokusu jsem
Gilmanuv reagent nechal pfipravovat jiz po dobu 1 h pti 0 °C (reagent plné vygenerovan) a

vysledny vytéZzek po cCisténi na koloné byl uz lepsi a to konkrétné 59 %.

le) CHaLi (3 ekviv.) o
CuCN (1,5 ekviv.)
I (0] > (0]
Cl Et,0, -78 aZ 0 °C (22 h) - Cl
34 59%
d.r. = 86:14 30

Obr. 23 Priprava laktonu 30 pomoci Gilmanova reagentu.

Tato 1,4-adice je stericky dirigovana, a proto dojde prednostné k adici ze stericky
pristupnéjsi strany cyklu a vznikne poZadovany lakton 30 vd.r. = 86:14. Tvorbu hlavniho
(zddaného) produktu 30 Ize od(ivodnit analyzou tranzitniho stavu reakce znazornéného na Obr.
24, Lakton 34 se totiz v reak¢éni smési nachazi ve dvou konformacich, kde ten s CH,Cl skupinou
v ekvatoridlni pozici je termodynamicky stabilnéjsi, a tedy vice pritomen. Adice generovaného
Gilmanova reagentu pak probihda z méné stericky branéné strany a poskytuje kyZeny trans
substituovany lakton 30 v poméru trans:cis = 86:14 (uréeno za zakladé *H NMR spektra surové

reakcni smési).

() CH3 o]
o, a_rVo
—>— 0 -MeCu
’§/ B)
® Cl 34 trans-30
Li o hlavni produkt

b

ACu
Cl
I(R) (R) O
7—_0 —» CI (6]
o -MeCu %
34 HaC

cis-30

Obr. 24 Reakéni mechanismus 1,4-adice Gilmanova reagentu na lakton 34, jenZ zohledriuje a vysvétluje pozorovanou
trans/cis selektivitu.
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BohuzZel poté co jsem si pripravil tento lakton 30, tak jsme pfi planovani dalSich reak¢nich
krok( dosli k poznani, Zze vzniknuvsi alkohol by neodpovidal alkoholu nezbytného k pokracovani

dalsi syntézy z dlivodu jiz dfive zminéné chyby mého skolitele pfi retrosyntéze.

3.2 Nova retrosyntéza (ted'jiz spravna) fragmentu B (2)

Nové navriend retrosyntéza navrhovala syntézu fragmentu B v 5 krocich (Obr. 25).
Fragment B (2) by zde mél byt ziskan z alkoholu 42, ktery se by byl pfipraven z amidu 41 redukci
amidické skupiny. Amid 41 pak lze ziskat z aldehydu 40 pomoci Wittigovy reakce, anebo
dvokrokové pomoci Corey-Fuchs kondenzace/monodehalogenace. Aldehydu 40 si pak lze
predstavit jako nezoxidovany olefin 39 do kterého zavedeme methylické stereogenni centrum
pomoci Evansovy diastereoselektvni allylace z komeréné dostupného (R)-4-benzyl-2-

oxazolidinonu (38).

zavadéni chranici
[skuplny ]
.
PNOTES p— (\/\/ S | (\/\n’

Br 2 42

Obr. 25 Nové navrZend retrosyntéza fragmentu B (2).

3.2.1 Reakce vedouci k pripraveé aldehydu 40

3.2.1.1 Acylace (R)-4-benzyl-2-oxazolidinonu 38 za vzniku imidu 44

Prvni reakci v nové navriené syntéze byla acylace (R)-4-benzyl-2-oxazolidinonu 38
pomoci propyonyl chloridu 43 za bazickych podminek. K deprotonaci kyselého vodiku
oxazolidinonu byl pouzit 2,5M roztok nBuli (Obr. 26) jehoZ acylace poskytla produkt 44
v kvantitativnim vyt&7ku®®3. Dlivodem, pro¢ jsme poufili (R)-4-benzyl-2-oxazolidinon 38 bylo

zavedeni pomocné Evansové chiralni skupiny, kterd nam potom bude stericky ridit dalsi reakci.
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O
o, A
H?\l’ 43 (1 ekvw) /\[r
BuLi (1 ekviv.)
PH THF, -78 °C (2 h)
38 44 (kvant.)

Obr. 26 Priprava acylovaného oxazolidinu 44 pomoci acylace (R)-4-benzyl-2-oxazolidinonu 38.
3.2.1.2 Evansova allylace

Potom co byl pfipravena latka 44 nasledovala Evansova allylace (Obr. 27) pomoci
allyloromidu (45) za bazickych podminek, kdy jako baze byl zvolen LIHMDS, ktery generoval
enolat, jehoz cilem bylo napadnout allyl bromid za vzniku alkenu 39. VytéZzek reakce za danych
podminek byl po koloné jenom 39 %, avsak diastereoselektivita této reakce za danych podminek
byla naprosto dostacujici. Nicméné jsme se rozhodli, Ze danou reakci zkusime jeSté pro
porovnani provést s allyljodidem (45), ktery za stejnych podminek pomoci allyljodidu poskytoval
alken 39 s 59 % vytézkem po koloné a soucasné taky dostateCnou diastereoselektivu d.r. =

95:5.34]

UK
o}
45 (3 ekviv.) : YO
/\n/ > W\[rN
LiHMDS (1,3 ekviv.) o)
THF, -78 °C (4 h), 39 Ph
44 pak RT (17 h) X = Br,

Obr. 27 Priprava alkenu 39 z latky 44 pomoci Evansovy allylace.

Dlavodem, proc jsme si predtim pripravily latku 44 spocival vtom, abychom ziskaly
chiralni molekulu, pomoci které mizeme nasledné stericky ridit facidlni selektivitu u Evansovy
allylace tak, abychom dostali poZzadovany alken 39 jako jeden stereoizomer. Dlvod por
pozorovanou stereoselektivitu reakce je ukazan na Obr. 28. Tvorba enolatu pomoci LIHMDS totiz
generuje intermediat, kde lithium je chelatovdno mezi dvéma atomy kysliki ¢imz dojde
k ridifikaci vzniklého komplexu. Tento enolat pak umozZni atak allylacniho ¢inidla pouze z jedné

strany (facialni selektivita ze sterickych ddvodd) a to té méné stericky branéné. 34
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Obr. 28 Stereoselektnivni Evansova allylace ukdzdna na pfikladu reakce s allyl bromidem.

3.2.1.3 Oxidativni Stépeni alkenu 39 na aldehyd 40

Dalsim krokem syntézy byla priprava aldehydu 40 zalkenu 39, ktery byl podroben
oxidativnim Stépenim (Obr. 29). Pro Stépeni dvojné vazby byl pouzit K,0sO; s NalOg
v pfitomnosti 2,6-lutidinu, ktery se pouZil, aby doslo k zabranéni moiné tvorby vedlejsich
produkti (mohlo by dochazek ktvorbé a-hydroxyketonG>). Touto elegantni metodou byl
pripraven aldehyd 40, kdy vytéZzek dané reakce byl 70 % po koloné. Tuto metodu pfipravy
aldehydu z alkenu v ramci nasi skupiny zoptimalizoval na jiném substratu Mgr. Josef Kristek

v rdmci své diplomové prace.B®

K50s04, (0,02 ekviv.)

) SN NalO, (4 ekviv.) - OYO
N 2,6-lutidin (2 ekviv.) _ LN
AN > Y
o dioxan:voda = 3:1 o PHi
39 PN RT (20 h) 40, 70%

Obr. 29 Priprava aldehydu 40 z alkenu 39 pomoci oxidativniho Stépent.
3.2.2 Reakce vedouci k pripravé halogenderivatu 41

Poté co byl pripraven aldehyd 40, tak jsme méli v planu provést prvni krok instalace
(2)-vinyl olefinu 41, tzv. Corey-Fuchsovu reakci. Abychom toho dosahli tak jsme ponechali
reagovat aldehyd 40 s CBr, v pfitomnosti PPhs. Takto vznikly dibromolefin 46 bychom poté
ponechali reagovat za podminek Stilleho couplingu s BusSnH za katalyzy Pd(PPhs).. Tato reakce
probihd stereoselektivné 37! tak, Ze pouze atom bromu, ktery je stericky vice dostupny je

nahrazen atomem vodiku (Obr. 30).

O O

(0]
= YO E Y
: Corey-Fuchs g, N Bu3SnH
: N _——
04\/\[1/ Pd(PPh3)4 (\/\ﬂ/
O
40 " ph

Obr. 30 Sekvence reakci Corey-Fuchs/Stille coupling jenZ transformuji aldehyd 40 na (Z)-vinyl bromid 41.
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Mechanismus Corey-Fuchsova reakce je ve své podstaté obdobny Wittigoveé reakci, kdy
nejprve dochdzi k nukleofilnimu ataku PPhs (52) na atom bromu CBr, (47). Vznikly karbenovy
anion nasledné atakuje atom fosforu ve fosfoniové soli a poskytne vysoce reaktivni stl 48. Sal
48 poté slouZi jako prekurzor k ,,Wittigové” reagentu jenz vznika atakem dalsi molekuly PPhs na
aktivovany atom bromu. Vznikly ylid 49 pak podléha adici na aldehyd 40 za vzniku betainu 50,
ktery nasledné cyklizuje za vzniku oxafosfetanu 51, ktery svym rozpadem poskytne dibromolefin

46 (Obr. 31). 3839

(Mechanismus Corey-Fuchsovy reakce)

?r /\1 g;’hg, ?r 1) Br <) BI’(9
Br—CEJBI’ — T Br—? ©) B)r‘lPPh3 —_— Br—C|)JPPh3
Br Br U Br 48
47 k
® : PPhy
[PPh;;Br]Bre 52

/\Br\
C=PPh,

O<PPh, ol @ 2SR §
/F‘c'\ O PPhy W 40 Br
Br
HR Br f H;| [Br 49
5

1 R Br
0=PPh, 50
= O}’o
H  Br R = M(N
R Br (0]
46 Ph

Obr. 31 Mechanismus Corey-Fuchsovy reakce za vzniku dibromolefinu 46

Stilleho coupling, druhy krok sekvence, je iniciovan oxidativni adici komplexu Pd°
(Pd(Phs) (53)) do stericky vice dostupné vazby Csp,-Br dibromolefinu 46 (Obr. 32). Vznikly alkenyl
palladium bromid 54 (Pd(0) se oxiduje na Pd(ll)) nasledné podléha transmetalaci, kde dochazi
k vyméné ligandd mezi jednotlivymi organokovovymi komplexy . Konkrétné dojde k pfenosu
atomu vodiku na Pd(ll)-komplex 55 a atomu halogenu (bromid) na Sn-komplex. Vznikly
alkenylpalladiumhydridu 55 naseldné podléha reduktivni eliminaci za vzniku kyzeného

bromderivatu 41 a regeneraci Pd(0) komplexu.B74%
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(Mechanismus Stilleho couplingu - reduktivni debromace)

53

oxidativni adice

Br- —(/_R

Br
54
R BusSnH
H—(/_
Br transmetalace
R
41 . _(/_
reduktivni eliminace BuzSnBr

Br
55
Obr. 32 Mechanismus Stilleho couplingu umoZiiujici transformaci dibromolefinu 46 na (Z)-brom derivadt 41.

Tento synteticky plan vypadal diky vSestrannému uZivani v literature témér
,neprlstrelné”, nicméné jsme pfi ném narazily na problém hned pfi prvnim kroku, kdy se nam
ani po sérii optimalizaci (Tabulka 2) nepodafilo pfipravit dibromolefin 46. Vyzkouseli jsme
nékolik rtznych reakénich podminek jez se lisili jak v pouziti rizného poctu reakénich ekvivalentd
PhsP (52) a CBr4 (47), tak pridavani Zn prachu, ktery by dle literatury by mél byt schopen zvysit
vytézek reakce z diivodu tvorby ZnBr,, jenz by mél urychlit tvorbu ylidu a nasledné i jeho reakci
s aldehydem. 38 BohuZel v 74dném pfipadé nebyl kyZeny produkt ani detekovan v surové

reakéni smési.

Po tomto nelspéchu jsme se zaméfili na jinou metodou, jak se dostat k halogenderivatu
(2)-41. Vsadili jsme na (Z)-selektivni Wittigovu reakce aldehydu 40 se soli ylidu 57, ktery jsem si
Cerstvé pripravil reakci PhsP (52) s CHal; 56 (Obr. 33). Divodem, proc jsme tuto reakci nezvolili
hned na zacatku, byla obava z mozné hrozby nizsi stereoselektivity, kdy by ndam kromé chténého
(2)-bromderivatu (2)-41 mohl vznikat i ve vétsi mite (E)-alken. Pro uskutecnéni Wittigovy reakce
bylo nejprve nutné deprotonovat sul ylidu 57, coz jsme provedli pomoci LIHMDS v pfitomnosti
HMPA. HMPA pfi této reakci slouzi jako chelatacni Cinidlo, jez ma za ukol koordinovat Li* ionty a
tak zvysit rychlost reakce ylidu saldehydem. Paklize reakce probihd rychleji, kineticky

preferovany (Z)-olefin je formovan ve vysokém nadbytku. Nicméné se ukazalo, Ze za danych
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podminek reakce neprobéhla a jedinym vysledkem reakce byla degradace vychoziho aldehydu.
Obdobna situace se pak opakovala, kdyZz jsme vyzkouseli vyuZiti silnéjsi baze, NaHMDS,
v kombinaci s DMPU jako chelataénim ¢inidlem.*" BohuZel ani vtomto pfipadé nebyla
pozorovana tvorba cilového jod derivatu (Z)-41, a i v tomto pfipadé dochazelo pouze k degradaci
vychoziho aldehydu na neidentifikovatelné produkty degradace. Celice témto nezdardm,

rozhodli jsme se ponékud pozménit nas pristup v planované syntetické strategii.

Tabulka 2 Optimalizace Corey-Fuchsovy olefinacni reakce.

= OYO H OYO
‘N —  » Br N
oY f CH,Cl, R f
a0 O, Br 46 Opy
Vytézek
CBr, (ekviv.) Reagenty Podminky
[%]
PhsP 0 °C (25 min),
1 2,0 ekviv n.p.?
(4,0 ekviv.) pak RT (22 h)
PhsP -78 °C (10 min),
2 3,0 ekviv n.p.?
(6,0 ekviv.) pak RT (21 h)

PhsP (2,0 ekviv.)
3 2,0 ekviv RT (48 h) n.p.?
Zn (2,0 ekviv.)

3 Uréeno na zakladé 'H NMR spektra surové reakéni smési. n.p. — reakce neprobihd

N :
CH,l 0 Podminky
@ (13 efnﬁm @ Ph)) : 2
~NoN LiHMDS/HMPA
» 7
P toluen ﬁ baze (1,5 ek r\/\g/ anebo
55°C (19 h) z ( viv.) (2)-41  Ph NaHMDS/DMPU

chelataéni ¢inidlo (2,0 ekviv.)
THF, -78 °C (10 min),
52 pak RT (2 h)

Obr. 33 Wittigova reakce jeZ méla poskytnout (Z)-vinyl jodid (Z)-41.
3.2.3 Reakce vedouci k pripraveé chranéného alkoholu 72

Poté co jsme Celili problémim s pripravou jod derivatu (Z)-41 pomoci Wittigovy reakce
a jako bezutésné se ukazaly také nase pokusy o Corey-Fuchsovu reakci, rozhodli jsme se
alternovat nas pristup k cilovému olefinu tak, Ze nejprve odchranime oxazolidinovou funkéni
skupinu a teprve poté provedeme transformaci termindlniho olefinu na odpovidajici (Z)-vinyl

jodid. Reduktivni odstranéni Evansovy pomocné chiralni skupiny (Obr. 34) jsme tak provedli
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s vyuzitim LiBH4 a odpovidajici alkohol 71 jsme ziskali v 53 %. Zde je tfeba podotknout, Ze reakce

evyvs

produktu pti zakoncertovani na RVO.

LiBH,4 (1,52 ekviv.) i

. o
/\/'\H/Nf =on > ANNOH
39 O
Ph

0°CazRT, 24 h 71, 53%

Obr. 34 Deprotekce Evansovy pomocné chiralni skupiny a sou¢asnd redukce

Izolovany alkohol 71 byl nasledné ochranén pomoci benzyl bromidu za vzniku etheru 72
(Obr. 35). Pri této reakci byl nejprve alkohol transformovan na odpovidajici Na* alkoholat, ktery
nasledné reagoval jako nukleofil sin situ generovanym benzyljodidem (pfipraven z benzyl
bromidu pomoci TBAI, ktery nahradil brom za jod, jenZ je lepsi odstupujici skupinou). Po

purifikaci na koloné byl izolovan ether 72 s 62 % vytézkem reakce.

BnBr (1,5 ekviv.) :

/\/I\/OH NaH (2 ekviv.) 4, N\/OBn
TBAI (0,1 ekviv.) .
& THF, 0 °C (30 min), 72, 62%

pak RT (20 h)

Obr. 35 Priprava fragmentu B (2) pomoci zavedeni TBS jako chrdnici skupiny.
3.2.4 Reakce vedouci k fragmentu B (2)

Dalsim krokem v syntéze pak bylo oxidativni stépeni alkenu 72 za vzniku aldehydu 73
(Obr. 36). Obdobné jako v pfipadé alkenu 39, katalytické mnoZstvi K;0sO, transformovalo alken
72 na diol, ktery byl nasledné oxidativné stépen pomoci NalO,4 na cilovy aldehyd 73. Pridavek
2,6-lutidinu mélo znovu za cil zamezit moiné tvorbé vedlejsich produktd.®® Po purifikaci na

koloné byl ziskan aldehyd 73 s vytézkem reakce 66 %.

K20304 (0,02 ekviv.)
- NalOy4 (4 ekviv.) -

MOBn 2,6-lutidin (2 ekviv.) 04\/5\/03”
72 dioxan:voda = 3:1 73, 66%
RT (20 h)

Obr. 36 reakce vedouci k pfipravé fragmentu aldehydu 73

Vznikly aldehyd 73 byl pak podroben Wittigové reakci fosfoniového ylidu generovaného
ze soli 57 v pritomnosti NaHMDS jako baze a DMPU jako chelatacniho ¢inidla (Obr. 37). Po

purifikaci na koloné jsem ziskal fragment B (2) s vytézkem 79 % a (E/Z) selektivitou 15:85.
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®0
PhsP-CH,l | (2,5 ekviv.)

ON\/OB" »>| = OBn
73 NaHMDS (2,5 ekviv.) I fragment B
DMPU (0,5 ekviv.)
THF, -78 °C (10 min), 2,79% (E/Z = 15:85)

pak RT (20 h)

Obr. 37 Reakce vedouci k priprave fragmentu B (2)
3.3 Alternativni pristup k fragmentu B (2)

Nezdvisle na syntéze fragment B (Z)-2 zaloZzeném na Wittigové reakci jsme se rozhodli
pripravit tento fragment také pomoci trans-hydrometalace alkynu 59. Tento alkyn by pak mohl
byt pripraven z alkynu 58, jez by mél byt dostupny na zakladé propargylace Evansova reagentu

odvozeného z z komercné dostupného (R)-4-benzyl-2-oxazolidinonu 26 (Obr. 38).

OTBS

3

(trans-hydrometalace]
Evansova deprotekce a zavedeni
o propargylace o ochrané skupiny

¥° < i :
H f —— \/\[er E—— \\\/‘\/OTBS
26 58 Op,

N
Ph 59
Obr. 38 Alternativni pristup k olefinu (Z)-2.

3.3.1 Reakce vedouci k pfipravé alkynu 58

Prvnim krokem k pripravé alkynu 58 byla diastereoselektivni propargylace latky 44, ktera
byla jiz pfipravena v ramci predchoziho syntetického postupu (Obr. 39). Jako baze se pro
deprotonaci kyselého vodiku propargylbromidu (60) pouZzilo LDA, které se Cerstvé pripravilo z
diisopropylaminu pomoci nBuli. Dale bylo pti této reakci pouzito HMPA, které mélo za ukol
dodatec¢né stabilizovat Li* kationt a tim zvysit stabilitu komplexu oxazilidinon-Li* (rigidita
systému). Nadruhou stranu, dodatecna pritomnost HMPA vedla ke zvySeni nukleofilicity
generovaného enolatu a tedy k potlaceni jeho bazicity jez by mohla mit za nasledek deprotonaci
propargylového alkynového vodiku a tvorbu kmulenového intermediatu. Touto reakci jsem

ziskal alkyn 58 s vytéZkem po koloné 58 % a d.r. = 88:12.14%
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Br fe)

- (0]
60 (4 ekviv.) . \\ H T
/\n’ HMPA (1 ekviv.)
LDA (1,44 ekviv.) o PH

THF, 30 min (0 °C) . o
pak 20,5 h (-78 °C) 58, 58% d.r. = 88:12

Obr. 39 Priprava alkynu 58 z imidu 44 pomoci Evansovy alkylace.

3.3.2 Reakce vedouci k pfipravé alkynu 59

Dalsim krokem byla deprotekce pomocné chirdini skupiny za pouzizi LiBHs a
katalytického mnozstvi EtOH a ochranéni vzniklého alkoholu 61 ve formé TBS-etheru (Obr. 40).
Protoze dle literatury by mél byt pFipraveny alkohol 61 velmi t&kavy (t, = 61-66 °C*?), tak jsme
se rozhodli, Ze surova reakéni smés bude okamzité po zpracovani (extrakce do etheru) rovnou

reagovana s TBSCI v pfitomnosti imidazolu jako baze.

TBSCI (1,1 ekviv.)
imidazol (2,2 ekviv.) z

O,
- }—O H
(6]

Et,0, 0 °C (45 min)
61 Et,0, RT (17 h) 59

LiBH4 (3 ekviv.)

Obr. 40 Priprava alkynu 59 pomoci deprotekce alkynu 58 a zavedeni TBS jako chrdnici skupiny.

Pouziti Et,0 jako rozpoustédla pro reakci se vsak ukazalo jako nevhodné, nebot dana
reakce za danych podminek neprobéhla a ziskal jsem pouze alkohol 61. Proto jsem zvolil jiny
pfistup, kdy nejprve ethericky extrakt alkoholu 61 byl zakoncertovan, aby doslo k odpareni
vétsiny Et,0, a dany koncentrat byl pouzit v dalsi reakci (Obr. 41), kde jako rozpoustédlo bylo
pouZito DMF. Rozpoustédlo, jeZ danou reakci sou¢asné urychluje®®. Po 2 krocich byl vtomto

pfipadé vytézek po purifikaci na koloné 45 %
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. . TBSCI (1,1 ekviv.)
LiBH, (3 ekviv.
0 1BH, (3 ekviv.) imidazol (2,2 ekviv.) :

O -
E’ f EtOH (kat) \\\)\/OH > Xx_A_otss

X

§

Et,0, 0 °C (45 min)
61 DMF, 17 h (RT) 59
45% pres dva kroky

0
58 Ph

( Mechanismus zavadéni chranici skupiny TBS na alkohol )

y
54
£§>Q
Y
A

Obr. 41 Priprava alkynu 59 z alkynu 58 pomoci sekvence zahrnujici redukci/TBS ether formaci spolu s mechanismem
zavedeni TBS jako chrdnici skupiny na alkohol.

3.3.3 Reakce vedouci k pripravé fragmentu B (2)

Findlnim krokem této syntézy pak byla trans-hydrometalacni reakce alkynu 59 pomoci
InCl; (Obr. 42) v pfitomnosti katalytického mnozstvi EtsB (ten slouZi jako radikdlovy iniciator).
Dle literatury dana reakce probiha stereoselektivné za vzniku Z-olefin(.** Prvnim krokem této
reakce je reakce InCls s DIBALem za vzniku HInCl;, ktery nasledné podléha adi¢ni reakci na alkyn
59 za vzniku (2)-alkenylindium 62, ktery je nasledné podroben jodolyze.**Bohuzel viak v naich
rukou se tento protokol nepodafilo reprodukovat a fragment B (2) tak nebyl ptipraven.
Optimalizace této reakce nebyla bohuzel z ¢asovych dlivodl mozna, protoze uz nemél k dispozici
zadny dalsi alkohol 59 abych mohl tuto reakci zopakovat za jinych podminek.

InCl3 (1,35 ekviv.)

DIBAL (1,35 ekviv.)
Et;B (1,35 ekviv.)

i _OTBS
\\\/I\/OTBS x - M
|
59 I, (6 ekviv.)
THF, -78 °C (4 h) Fragment B (2)
InCI3 + DIBAL-H
S HInCl i _OTBS l2 ~A_OTBS
\\/I\/OTBS 2 > M R (\/\/
59 EtsB, -78 °C InCl, 62 '
THF Fragment B

Obr. 42 Alternativni pfistup k fragmentu B zaloZeny na trans-jodometalacni reakci mediované InCls.
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3.4 Retrosyntéza fragmentu C (3)

Syntéza fragmentu C (3) je zaloZena na laktonizaci esteru 64, ktery lze ziskat otevienim
ochranéného epoxidu 63, ktery je naopak lehce dostupny z komeréné dostupného (R)-

epichlorhydrinu 28 (Obr. 44)

otvirani
OH — S >
EtO \\ op

64 63 28

Obr. 43 Ndvrh retrosyntézy fragmentu C (3)
3.4.1 Reakce vedouci k pripravé chranéného epoxidu 63

Prvni reakci vramci pripravy fragmentu C byla substituce atomu chloru
v (R)-epichlorhydrinu 28 za 3,4-dimethoxybenzylalkohol 65 anebo 4-methoxybenzylalkohol 66
za vzniku epoxid( 63a (DMB skupina) a 63b (PMB skupina) (Obr. 44). Pfi této reakce bylo nutné
pouzit tetrabutylammonium bromid (TBAB), ktery v této reakci slouZil jako katalyzator fazového
prenosu a dovolil ndm tim padem presun OH™ aniontl (baze nezbytnd k deprotonaci
benzylickych alkoholl) z vodné faze do organické, kde pak doslo k deprotonaci a nasledné

substitu¢ni reakci.[* VytéZek danych reakci byl po koloné shodné 53 %.

MeO.
. MerQ\/OH
(l)>_/c;| OP (1,2 ekviv) _ (l)>_/op 65 (DMP)
28 TBAB (0,019 ekviv.) OP = nebo
o VO;nTy i 63a, OP = DMP, 53% Meo\@\/
(24 1) 63b, OP = PMB, 53% OH
66 (PMB)

Obr. 44 Priprava chrdnéného epoxidu 63.

Jinym zplsobem, jak se dostat k chranénému epoxidu 63 byla reakce (S)-glycidolu 67 s
TBSCI 68 (Obr. 46) za pritomnosti imidazolu, ktery zde slouzil jako baze. Vyhodou této pripravy

epoxidu 63 oproti predchozi byly vysoké vytézky, kdy dana reakce probéhla kvantitativné.
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TBSCI 68 (1,1 ekviv.)
O imidazol (1,1 ekviv. O
LA OH a. ) LA OTBS
CH,Cly, RT (22 h)
67 63, kvant.

Obr. 45 Priprava chrdnéného epoxidu 63.

3.4.2 Reakce vedouci k pripraveé esteru 64

3.4.2.1 Reakce vychdzejici z epoxidu 63a a 63b

Nas plvodni plan byla priprava esteru 64 pomoci adi¢ni reakce ethyl-propiolatu 32 na
epoxid 63a anebo b. Nicméné tento krok se ukazal za velmi problematicky (pravdépodobné
zpUsobené velikou reaktivitou chranicich aktivovanych (methoxy skupiny) benzylickych skupin,
které byly zdmérné instalovany kvlli jejich pozdéjsimu snazSimu odstranéni, jez mélo byt
orthogonalni v(ci vSem dalSim chranicim skupindm na substratech, vici Lewisovym kyselindm
jez byly pridavany do reakéni smési ke zvyseni reaktivity epoxidu. Bohuzel ani pres sérii
optimalizaci se ndm nepodafrilo pfipravit dany ester 64a resp. 64b (Tabulka 3) obsahuijici tyto
benzylické chranici skupiny. Obecné se reakéni podminky odlisuji pfidavkem (mnozstvi)
Lewisovych kyselin (BFs.Et;0, Et,AlCl), volbou baze (LIHMDS, iPrMgCl) a rozpoustédel. Ani
pridavek HMPA (fadek 5), ktery mél za ukol zvysit nukleofilicitu alkynu dekoordinaci lithia
nemélo na reakci blahodarny vliv. Ani in situ generace Gilmannova reagentu, organokupratu
nizsiho radu (fadek 7), ¢i organokupratu vyssiho radu (fadek 8), vice nukleofilnich reagent( nez

odpovidajici lithiovany aniont, nepomohly.!¢,
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Tabulka 3 Optimalizace reakci pfi snaze pfipravy esteru 64.

MeO.
o) MeO
o) &~ OEt oH 65 (DMP)

%OP 22 » EO X OP OP = nebo
MeO
63a, OP = DMP 64a, OP = DMP
63b, OP = PMB 64b, OP = PMB OH
66 (PMB)

. Ethyl-propiolat (32) Teplota Vytézek
Radek Reagenty
(ekviv.) [°C]
-78 °C (2 h), pak
1 1,5 LiIHMDS (1,5 ekviv.), Et,0 n.p.?
-78 °C azRT (17 h)
LIHMDS (1,25 ekviv.), -78 °C (1 h), pak
2 1,25 n.p.?
BFs.Et,0 (1,25 ekviv.), THF 78 °Caz RT (17 h)
LiIHMDS (1,5 ekviv.), -78 °C (2 h), pak
3 1,5 n.p.?
BF3.Et;0 (1 ekviv.), Et,0 -78 °Caz RT (3 h)
LIHMDS (3 ekviv.), BFs.Et,0 -78 °C (30 min), pak
4 3 n.p a)
(3 ekviv.), THF -78°CazRT (17 h)
LiIHMDS (3 ekviv.), -78 °C (45 min), pak
5 2 n.p.?
HMPA (0,1 ekviv.), THF -78 °CazRT (2,5 h)
LIHMDS (1.28 ekviv.), Et,AlCI -78 °C (35 min), pak
6 1,2 n.p a)
(1,3 ekviv.), THF -78°CazRT(2,5h)
-78 °C (5 min), pak
iPrMgCl (1,5 ekviv.),
7 1,5 0 °C (10 min), pak n.p.?
CuCN (0,02 ekviv.), THF
-30°C (2 h)
-78 °C (30 min), pak
Buli (5,1 ekviv.),
8 5 -40 °C (30 min), pak n.p.?
CuCN (2,5 ekviv.), Et,0
-78 az-40°C (2 h)

a  n.p—reakce neprobiha. Uréeno na zakladé analyzy H NMR spekter surové reakéni smési.

3.4.2.2 Reakce vychdzejici z chlorhydrinu 29

Dalsim zplUsobem, ktery nas napadl a mohl teoreticky vést k pripravé esteru 64 byla
substitu¢ni reakce chlorhydrinu 29, ktery byl jiz ptipraven v ramci plivodni syntézy fragmentu B
(2), pricemz chlor se mél substituovat za alkohol 66. Bohuzel se ukazalo, Ze dana reakce ani pres

snahu optimalizace (Tabulka 4) nepujde. V prvnim a druhém pfipadé jsme pouzili silnou
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nenukleofilni bazi DBU, kterd méla za ukol vytvofrit epoxid, ktery by byl nasledné napaden ze
stericky méné branéné pozice alkoholem 66, s tim Ze dané reakce se lisili rozpoustédlem. Déle
(rddek 3 a 4) byly reakce provedeny v DMF s K,COs jako bazi s tim rozdilem, Ze ve druhém
pfipadé jsme poutzili TBAB jako katalyzator, ktery mél transhalogenovat atom chloru za atom
bromu. Ani zména rozpoustédla (CHsCN) ale nakonec nepfinesla Zadny kyZzeny ucinek a ani

v jednom pripadé nebyly detekovany ani stopy po kyZzeném produktu 64b.

Tabulka 4 Optimalizace reakci vedouci k pfipravé esteru 34

M90©\/
o OH o
OH 66 OH OMe
E >
RN cl > E07 O o
N reagenty

2 0 °C (30 min) pak RT (48 h) 64b
. Alkohol 66 Vytézek
Radek Reagenty
(ekviv.) [%]
1 1,25 DBU (2,5 ekviv.), CH,Cl, n.p.?
2 1,25 DBU (2,5 ekviv.), CHsCN n.p.?
3 1,5 K,COs (3 ekviv.), DMF n.p.?
4 1,5 K2COs (3 ekviv.), TBAB (1,25 ekviv.), DMF n.p.?
5 1,5 K2COs (3 ekviv.), TBAB (1,25 ekviv.), CHsCN n.p.?

a n.p — reakce neprobiha. Urceno na zakladé analyzy IH NMR spekter surové reakcéni smési.

Ackoliv se ndm nepodafilo pfipravit ester 64b, tak jsme si na zakladé *H NMR vsimli, ze
nam pri reakcich vznikaji neznamé latky 69 a 70. V druhém pripadé Slo logicky produkt
intramolekuldrni substitucni reakce, epoxid 70. V tom prvnim pripadé jsme si ale nebyly jisti, co
tim produktem je. Reakci, ve které tento produkt vznikal v nejvétsim zastoupeni (fadek 4), jsme
se rozhodli zopakovat (Obr. 47). Za téchto podminek byl kromé epoxidu 70 (latka neizolovana,
neb se rozklada na koloné) vznikal i neznamy produkt 69 v 8% izolovaném vytézku. Tato latka
byla nésledné na zakladé 1D NMR experimentl (*H NMR, 3C NMR) a 2D NMR experimentd
(COSY, HMBC a HMQC) identifikovana jako furanovy derivat 69.

0 K2C03 (3 ekviv.) 0 o

o OH TBAB (1,25 ekviv.) o
BO” " cl > Y 0Bt + Et07T N
DMF, 0 °C (30 min) =

29 pak RT (20 h) 69, 8% 70 (rozklad na kolong)

Obr. 46 Reakce vedouci k derivdtu furanu 69.
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Po sérii neuspésnych pokus(, které nevedly k pfipravé chranéného esteru 64 jsme se
rozhodli, Ze pouzijeme jiz pripraveny epoxid 63c, ktery opét podrobime nukleofilni adici za
bazickych podminek (Obr. 48). Tedy alkyn 32 byl reagovan s LIHMDS za vzniu odpovidajiciho
anionu, ktery nasledné otevre epoxid 63, ktery je aktivovan pomoci BFs.Et,0. KyZeny ester 64c
byl izolovan s 65% vytézkem. Danou reakci v rdmci své aktualni disertacni prace zoptimalizovala

Mgr. Markéta Fuksova a ja jsem poufil jeji podminky.

]

EtOJ\\\

321,5 (ekviv.) le)
ol LIHMDS (1,5 ekviv.) OH
A oTss BF5.E,O (1,25 ekviv.) N oTBS

Et,0, 78 °C (2 h) ’
63c pak -78 °C az RT (24 h) 64c, 65%

Obr. 47 Priprava chrdnéného esteru 64.
3.3.3 Posledni reakce vedouci k pripravé fragmentu C (3)

Finadlnim krokem k pfipravé fragmentu C (3) byla laktonizace chranéného esteru 64 (Obr.
49), pricemz cyklizace probéhla za bazickych podminek pomoci Cerstvé pfipraveného methoxidu
sodného, ktery se ziskal reakci sodiku s methanolem. Vytézek dané reakce po purifikaci na
koloné ¢inil 22 %. Optimalizaci této reakce jsem dale neprovadél, nebot ji vtomto okamziku

provadi Mgr. Fuksova v rdmci svého projektu, a tedy to nebude nezbytné nutné.

0O 0]
OH CH3ONa (1 ekviv.)
(0]
B0 oTBS > | OTBS
64 CH30H, 0 °C (5 min) MeO
pak RT(24) Fragment C
3, 22%

Obr. 48 Posledni reakce vedouci k pripravé fragmentu C (3).
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4 7aveér

V rdmci moji bakalarské prace jsem se zabyval vyvojem syntetické metody vyuZitelné
k pfipravé fragment(l B (2) a C (3), které do budoucna mame v planu pouzit pfi totalni syntéze

voratinU A a B.

V teoretické ¢asti byly probrany déleni SM a potom priklady SM izolovany z pfisedlych

mofskych organism( s dlirazem na jejich biologickou aktivitou a strukturou.

Vramci experimentalni Casti se mi podafilo pripravit lakton 30, fragment B (2) a
fragment C (3). Lakton 30 byl pfipraven ve 4 krocich (celkovy vytézek 21 %). Fragment B (2) byl
pfipraven (po zméné reakcnich krok( z plvodniho syntetického planu) v 6 krocich (celkovy
vytézek 9 %). Alternativnim zplsobem pripravy fragmentu B (2) vychazejicim z alkynu 58 jsem
dosel aZz po alkyn 59 a findlIni krok vedouci k fragmentu B (2) jsem prozatim vyzkousel pouze
jednou a to neuspésné. Tento krok bude muset byt v budoucnu znovu prozkouman. Dale byl
pfipraven fragment C (3) ve 3 krocich (celkovy vytéZzek 13 %), kdy do budoucna bude tfeba danou
syntézu jesté zoptimalizovat. Pfi pfipravé fragmentu B (2) jsem vyuzival Evansovy chirdlni
pomocné skupiny jakoZzto zdroje chirality a také Wittigovy reakce pro indukci E/Z-selektivity. Pfi

pfipravé fragmentu C (3) jsem se velmi inspiroval chemii epoxidd.

36



5 Experimentalni ¢ast

5.1 Obecné informace

Veskeré reakce byly provadény, paklize neni uvedeno jinak, v bezvodém prostredi.
Aparatury byly Zihdany plamenem pod tlakem inertniho plynu (argon). Veskera rozpoustédla
pouzita pro reakce byla, pokud neni uvedeno jinak, zbavena vlhkosti pomoci standartnich

susicich kolon dle protokolu vyvinutého H. C. Grubsem a jeho spolupracovniky.

K méreni NMR spekter byl, pokud neni uvedeno jinak, pouZzit spektrometr JEOL ECA400II
pracujici pti frekvenci 399,78 MHz (*H) a 100,53 MHz (*3C). MéFeni byla provadéna za laboratorni
teploty, pricemZz vzorky byly rozpustény a nasledné méreny vjednom z nasledujicich
rozpoustédel, CDCls nebo aceton-ds. chemické posuny zbytkového signalu nedeuterovaného,
resp. ne zcela deuterovaného rozpoustédla slouZily ke kalibraci méfenych *H NMR spekter.
Chemické posuny zbytkovych nedeuterovanych resp. ¢astecné deuterovanych rozpoustédel
v daném rozpoustédle jsou nasledujici: CDCls (7,26 ppm) a aceton-d6 (2,05 ppm). Ve spektrech
13C bylo vyuzito ke kalibraci charakteristického signalu atomu 3C substituovaného atomem
vodiku 2H. Chemické posuny jsou nasledujici: CDCls (77,23 ppm, prostiedni signal) a aceton-ds
(29,84 ppm). Findlni produkty byly purifikovany pomoci kolonové chromatografie na silikagelu

(viz vyse).

Pro sloupcovou chromatografii (CC) bylo vyuZito silikagelu jako stacionarni faze a smési
hexanu (Hex.):EtOAc (V/V), paklize neni uvedeno jinak, jako mobilni faze. Eluované frakce byly
jimany po 5-30 ml frakcich a jejich obsah byl sledovan pomoci TLC. Frakce obsahuijici stejny

produkt byly spojeny a nasledné odpareny na rota¢ni vakuové odparce (RVO).

Méreni hmotnostnich spekter bylo provedeno na pfistroji znacky Waters (Q-TOF
MICRO). Elementarni analyzy byly provedeny na pfistroji EA1112 Flash analyser ("Thermo-

Finnigan). Teploty tani byly méfeny na pFistroji SMP 30 (Stuart®) a nejsou korigovany.

Pribéh reakci byl monitorovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC) na silikagelu.
Pro tento typ operace byly pouzity aluminiové desky pokryté silikagelem 60 SIL G/UV254
s fluorescentnim indikatorem (Machery-Nagel). Jednotlivé slouceniny pfitomné v reakéni smési

byly dale vizualizovany pomoci vizualizacnich roztokd.
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5.1.1 Vizualiza¢ni roztoky pro TLC
Metody pripravy:

a) Zasadity roztok KMnOs byl pfipraven rozpusténim 9 g KMnO4 a 20 g K;COs ve 150 ml 10 %
NaOH.

b) Vanilinovy roztok byl pfipraven rozpusténim 2 g vanilinu ve 100 ml ethanolu obsahujici 1
ml koncentrované H,S0..

c) HannesianQv vizualiza¢ni roztok byl ptipraven rozpusténim 12 g kyseliny

fosfomolybdenové v 250 ml ethanolu.

5.2 Syntéza laktonu 35

0]

/L OEt

32 (1,5 ekviv.)

LIHMDS (1,5 ekviv.) o Lindlartv katalyzator EtO(__O
Cl BF3.ELO (1,5 ekviv. OH chinolin (0,02 ekviv.) \E/\/\
> 2ELO( ) o EO N o - N
-78°C (1 h), toluen, RT (35 min) &H
28 pak RT (22 h) 29 (63%) 33 (>95%)
o , , 0
. CHgLi (3 ekviv.)
PTTS (0,1 ekviv.) . | (0] CuCN (1,5 ekviv.) é\/
g Cl .o .
toluen, 100 °C (18 h) Et,0,-78a20°C (22 h) cl
34 (57%) 30 (59%)

Obr. 49 Schéma pro pfipravu laktonu 30.

5.2.1 Syntéza ethyl-(R)-6-chloro-5-hydroxyhex-2-ynonatu (29)

o LIHMDS (1,5 ekviv.) o)
Cl BF3.Et,0 (1,5 ekviv.) OH
Q> /j\ S > E07 S\
Pz s 78°c(ih), N cl
28 32 (1,5 ekvw.) pak RT (22 h) 29 (63%)

Byl pripraven roztok esteru 32 (5,95 ml, 57,5 mmol, 1,5 ekviv.) v Et,0 (51,1 ml). Roztok
byl ochlazen na -78 °C pomoci smési suchy led-aceton. K roztoku byl po kapkach injekcni
sttikackou pridan LiIHMDS (57,5 ml, 57,5 mmol, 1,5 ekviv.). Po 60 min bylo k roztoku pfidan
BFs.Et,0 (7,29 ml, 57,5 mmol, 1,5 ekviv.) a smés byla michana 10 min pfi -78 °C. Dale bylo k
roztoku pridan roztok epoxidu 28 (3 ml, 38,4 mmol, 1 ekviv.) v Et,0 (12,8 ml) po kapkach. Reakcni
smés byla michana 22 h pfi laboratorni teploté. Reakce ukoncena na zékladé TLC pfidanim 30 ml
NH,4CI. Organicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana pomoci EtOAc (3x40 ml) a

spojené organické vrstvy byly promyty solankou a presuseny pomoci Na,SO, a rozpoustédlo bylo
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odpareno pomoci RVO. Produkt byl precistén na chromatografické koloné (SiO,, hex:EtOAc =

10:1->5:1-> 3:1) a byl ziskan chlorhydrin 29, izolovany jako Zluta viskézni kapalina (4,6 g, 63 %).
R¢= 0,47 (hexan:EtOAc = 2:1)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 (ppm): 4.23 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.14 — 4.04 (m, 1H), 3.73 (dd,
J=11.3,4.4 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 11.3, 5.8 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 6.2, 0.9 Hz, 2H), 2.57 (s, 1H), 1.31
(t,J= 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 153.5, 83.7, 75.5, 69.2, 62.2, 48.3, 24.6, 14.1.

HRMS(ESI*) vypocitano pro CgH11ClOs+H* 191,0470, nalezeno 191,0470
5.2.2 Syntéza ethyl-(R,Z)-6-chloro-5-hydroxyhex-2-enoatu (33)
o LindlarGv katalyzator EtO__O
OH chinolin (0,02 ekviv.) \E/\/\
EtO A cl

X o ;
N cl toluen, RT (35 min) EH
29 33 (>95 %)

Chlorhydrin 29 (472 mg, 2,45 mmol, 1 ekviv.) byl rozpusten v toluenu (2,45 ml) a byl
pridan chinolin (6,39 mg, 0,049 mmol, 0,02 ekviv.) a Lindlar(iv katalyzator (49 mg) pfti laboratorni
teploté. Argon byl vyménén za H, atmosféru a reakce se nechala do dokonceni na zakladé TLC.
Po 35 min byla reakcni smés prefiltrovdna pres kifemelinu, ktera se promyla EtOAc (3x30ml).
Roztok byl dan na odpareni nadbytecného rozpoustédla na RVO a byl izolovan alken 33 (473,8
mg, kvantitativné) jako Zlutooranzova viskdzni kapalina. Chromatograficka kolona se nedélala,

crude byl pouZit do dalsi reakce.
R¢= 0,47 (hex:EtOAc = 2:1)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 6.37 (dt, J = 11.5, 7.9 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 11.5 Hz,
1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.97 (h, J = 5.9 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 11.1, 4.7 Hz, 1H), 3.56 (dd, J =
11.1, 6.4 Hz, 1H), 2.96 (broad s, 1H), 2.93 (dd, /= 7.4, 6.0 Hz, 2H), 1.31 (t, / = 7.1 Hz, 3H).

5.2.3 Syntéza (R)-6-(chloromethyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu (34)

EtO.__O
\K/\/\ PTTS (0,1 ekviv.) | o
r C > cl
OH toluen, 100 °C (18 h)
33 34 (57 %)

Byl pripraven roztok alkenu 33 (472 mg, 2,45 mmol, 1,0 ekviv.) v toluenu R2 (24,5 ml).
Do roztoku byl pfidan PPTS (61,5 mg, 0,245 mmol, 0,1 ekviv.). Smés byla michana pod chladicem
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po dobu 18 h pfi 100°C. Po 18 h provedeno TLC bez pfitomnosti VL. Roztok byl ochlazen na
laboratorni teplotu a bylo k nému pfidano 20 ml NaHCOs. Organicka vrstva byla oddélena a
vodna faze byla extrahovana Et,0 (3x40 ml) a spojené organické vrstvy byly promyty solankou a
presuseny pomoci Na,SO,4 a nadbytecné rozpoustédlo odpareno na RVO. Produkt byl precistén
na chromatografické koloné (SiO,, hex:EtOAc = 10:1->5:1->3:1->2:1) a byl ziskan lakton 34,

izolovany jako oranzova viskézni kapalina (203 mg, 57 %).
R¢=0,29 (hexan:EtOAc = 1:1)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 6.93 (ddd, J = 9.6, 6.1, 4.2 Hz, 1H), 6.07 (dt, J = 10.0,
1.7 Hz, 1H), 4.68 (dtd, J = 8.6, 6.4, 4.6 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 11.6, 4.6 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 11.6,
6.4 Hz, 1H), 2.57 (ddd, J = 6.3, 4.0, 1.5 Hz, 2H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 163.2, 144.6,121.4, 76.5, 44.9, 26.9.
HRMS(ESI*) vypocitano pro CsH;ClO,+H* 147,0207, nalezeno 147,0210

[a]p 2>* = 5,8 (c 1,01, CHCl3)

5.2.4 Syntéza (4S,6R)-6-(chloromethyl)-4-methyltetrahydro-2H-pyran-2-

onu (30)
0 CHgLi (3 ekviv.) 1)
CuCN (1,5 ekviv.)
I O > (0]
Cl Et,0, -78 az 0 °C (22 h) - Cl
34 30 (59 %)

Me,Cu(CN)Li, byl pfipraven pridavkem po kapkach Meli (2,41 ml, 3,85 mmol, 3,0 ekviv.)
k roztoku CuCN (174 mg, 1,92 mmol, 1,5 ekviv.) v Et20 (1,28 ml) pfi -78 °C. Nasledné byla reakéni
smés ohrata na 0 °C a byla ponechana pfi této teploté 60 min. Pak byla reakéni smés ochlazena
na -78 °C a byl pfidan po kapkach lakton 34 (190 mg, 1,28 mmol, 1,0 ekviv.) v Et,0 (1,28 ml) tak,
aby kapky roztoku laktonu 34 stékali po sténé barky. Reakce byla po 22 h na zdkladé TLC
ukoncena TLC pridanim 15 ml NH4Cl. Organickd vrstva byla oddélena a vodnd faze byla
extrahovana Et;0 (3x30ml) a spojené organické vrstvy byly promyty solankou a presuseny
pomoci Na,;SO.. Nadbytecné rozpoustédlo bylo odpareno pomoci RVO. Produkt byl precistén
pomoci chromatografické kolony (SiO,, hex:EtOAc = 10:1->4:1->2:1) a byl ziskan lakton 30,

izolovany jako nazloutla viskdzni kapalina (122 mg, 59 %).

R¢=0,29 (hexan:EtOAc = 1:1)
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H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 4.61 (ddt, J = 9.1, 6.5, 4.7 Hz, 1H), 3.72 — 3.65 (m, 1H), 3.60
(dd, J = 11.4, 6.5 Hz, 1H), 2.61 (ddd, J = 79.7, 16.3, 4.9 Hz, 1H), 2.29 — 2.12 (m, 2H), 2.06 — 1.95
(m, 1H), 1.71 (dddd, J = 14.1, 6.3, 4.6, 0.8 Hz, 1H), 1.63 (p, J = 2.8, 2.3 Hz, 1H), 1.11 (d, J = 6.6 Hz,
2H).

HRMS(ESI*) vypocitan pro C;H1:Cl0,+H* 163,0520, nalezeno 163,0536

[G]D 243 = =3,5 (C 0,6, CHC|3)

5.3 Syntéza aldehydu 40

0}
R O,
»_O \)j\ = YO
HN 43 (1 ekvw . 3 ekvw) i
>
BulLi (1 ekviv.) /\[r LiIHMDS (1,3 ekviv.) /\/\([)r

Ph THF, -78 °C (2 h) THF, 78°C (4 h), P

38 44 (> 95% pak RT (17 h) 39 (57 %)

K,0s04 (0,02 ekviv.)
NalO, (4 ekviv.)

- YO

2,6-lutidin (2 ekviv.) A Nf
> o/\/\n/
o]

dioxan:voda = 3:1

RT (20 h) 40 (70 %)

Obr. 50 Schéma pro pfipravu aldehydu 40.
5.3.1 Syntéza (R)-4-benzyl-3-propionyloxazolidin-2-onu (44)

o]
0}
13 43\(1)1; )
HN ekviv. -~
J) BuLi (1 ekviv.) /\[r
Ph THF, -78 °C (2 h)
38 44(> 95%

Byl pfipraven roztok (R)-4-benzyl-2-oxazolidinonu (38) (1,93 g, 10,7 mmnol, 1,0 ekviv.)
v THF (35,7 ml) a dany roztok byl schlazen na -78 °C. Do roztoku byl ptikapan 2,5M Buli (4,28 ml,
10,7 mmol, 1,0 ekviv.) a roztok byl ponechan michat se po dobu 1 h pfi -78 °C. Po 1 h byl pfidan
propionylchlorid (43) (1 g, 10,7 mmol, 1,0 ekviv.) Reakce byla ukoncena na zakladé TLC po 1 h
od pridani latky 43 pomoci NH4Cl. Organicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana
EtOAc (3x30 ml) a spojené organické vrstvy byly promyty solankou a presuseny pomoci MgSO..

Nadbytecné rozpoustédlo bylo odpafeno pomoci RVO. Produkt byl precistén pomoci
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chromatografické kolony (SiO, hex:EtOAc = 10:1->6:1->4:1) a byl ziskan imid 44, izolovany jako
biloZluta kapalina (2,38 g, 95 %).

R¢ = 0,59 (hexan:EtOAc = 2:1)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.43 — 7.34 (m, 2H), 7.37 = 7.27 (m, 1H), 7.30 — 7.22 (m, 2H),
4.72 (ddt, J = 10.6, 6.8, 3.3 Hz, 1H), 4.26 (ddd, J = 15.9, 9.1, 0.5 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 9.2, 3.3 Hz,
1H), 3.35(dd, J =13.4, 3.2 Hz, 1H), 3.10 — 2.92 (m, 2H), 2.82 (dd, J = 13.4, 9.6 Hz, 1H), 1.26 (t, J =
7.4 Hz, 3H).

HRMS(ESI*) vypocitano pro Ci3HisNOs+H*234,1125, nalezeno 234,1124
[a]o 2 = -39 (c 0,8, CH,Cl,), dle literatury: [a]p 2° = - 68,8 (c 1, CHCl3)"”)
5.3.2 Syntéza (R)-4-benzyl-3-((S)-2-methylpent-4-enoyl)oxazolidin-2-onu
(39)
P
45 3 ekvw)
/\n’ f LIHMDS (1,3 ekviv.) /\/\[r f
THF, -78 °C (4 h),
pak RT (17 h) 39 (57% d.r. = 95:5)

Byl pripraven roztok imidu 44 (5,4 g, 23,1 mmol, 1,0 ekviv.) v THF (70,1 ml) a roztok byl
ochlazen na -78°C. Do pfipraveného roztoku byl dan po kapkach LIHMDS (34,7ml, 34,7 mmol,
1,5 ekviv.) a roztok byl nechan se michat po dobu 2 h pti teploté -78 °C, poté byl pfidan allyljodid
(45) (6,37 ml, 69,4 mmol, 3 ekviv.) a roztok byl nechat michan po dobu 2 h pti — 78 °C a pak byl
ponechdan se ohrat na laboratorni teplotu do dalsiho dne. Po 17 h na zakladé TLC byla reakce
ukoncena pridanim 30 ml NH4Cl. Organicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana
EtOAc (3x50ml). Spojené organické vrstvy byly promyty solankou a presuseny pomoci MgSO..
Nadbytecné rozpoustédlo bylo odpafeno pomoci RVO. Produkt byl precistén pomoci
chromatografické kolony (SiO,, hex:EtOAc = 10:1->4:1->2:1) a byl ziskan alken 39, izolovany jako
Zluta viskozni kapalina (3,6 g, 57 %, d.r. = 95:5).

R¢ = 0,63 (hexan:EtOAc = 2:1)

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 7.34 (ddd, J = 7.5, 6.3, 1.2 Hz, 2H), 7.28 (ddd, J = 8.5,
4.1,1.2 Hz, 1H), 7.25 — 7.21 (m, 2H), 5.83 (ddt, J = 17.1, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 5.11 (dq, J = 17.1, 1.5
Hz, 1H), 5.09 — 5.05 (m, 1H), 4.76 — 4.64 (m, 1H), 4.24 — 4.13 (m, 2H), 3.87 (h, J = 6.8 Hz, 1H), 3.30
(dd, J =13.3, 3.3 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 13.3, 9.9 Hz, 1H), 2.54 (dtt, J = 13.8, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 2.34
—2.21(m, 1H), 1.20(d, J = 6.8 Hz, 3H).
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13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 176.72, 153.32, 135.56, 129.62, 129.14, 127.52,
117.44, 66.21, 55.60, 38.29, 37.34, 16.64.

[alo 2** = - 26,6 (c 1,04, CH,Cl,), dle literatury: [a]o %> = - 38,7 (c 1, CHCl5)1®!
5.3.3 Syntéza (5)-4-((R)-4-benzyl-2-oxooxazolidin-3-yl)-3-methyl-4-
oxobutanalu (40)

K5,0s0, (0,02 ekviv.)
NalOy4 (4 ekviv.)

i O\\f’o
2,6-lutidin (2 ekviv.) Z : N
> o)

dioxan:voda = 3:1
39 RT (20 h) 40 (70%)

Do roztoku alkenu 39 (1 g, 3,66 mmol, 1,0 ekviv.) v smési dioxan/voda (3:1 36,5 ml) byl
pridan 2,6-lutidin (0,85 ml, 7,32 mmol, 2 ekviv), K;0s04:2H,0 (27,2 mg, 0,0732 mmol, 0,02
ekviv.) a NalO4 (3,13 g, 14,6 mmol, 4 ekviv). Reakéni smés byla michana po dobu 20 h pfi
laboratorni teploté. Na zakladé TLC byla reakce ukoncéena pridanim 30 ml destilované vody.
Organicka vrstva byla oddélena a vodna faze se extrahovala pomoci DCM (3x30 ml). Spojené
organické vrstvy byly promyty solankou a presuseny pomoci MgSO,4. Nadbytecné rozpoustédlo
bylo odparfeno pomoci RVO. Produkt byl precistén pomoci chromatografické kolony (SiO-,

hex:EtOAc = 4:1-2:1) a byl ziskan aldehyd 40, izolovany jako Zluta kapalina (0,7 g 70 %).
R¢= 0,37 (hexan:EtOAc = 2:1)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § (ppm): 9.78 (s, 1H), 7.35 (ddd, J = 7.5, 6.2, 1.3 Hz, 2H), 7.32
—7.24 (m, 3H), 4.68 (ddt, J = 10.4, 6.9, 3.5 Hz, 1H), 4.28 — 4.15 (m, 3H), 3.30 (dd, J = 13.6, 3.3 Hz,
1H), 3.12 (dd, J = 18.4, 9.4 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 13.6, 9.6 Hz, 1H), 2.62 (ddd, J = 18.4, 4.6, 0.7 Hz,
1H), 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 200.21, 176.0, 153.2, 135.6, 129.7, 129.2, 127.5,
66.3,55.6,47.9,37.8,32.6,27.1,17.3.

66.17,55.46, 47.76, 37.66, 32.53, 27.00, 17.17.

[a]o 2 =-18,3 (c 0,8, CHCl3)
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5.4 Syntéza fragmentu B (2)

LiBHy4 (1,52 ekviv.) BnBr (1,5 ekviv.) -
EtOH NaH (2 ekviv.) - MOBn

= OYO
i OH
N .
NN ) > NN TBAI (0,1 ekviv.)
I Et,0, 0 °C a RT (24 h)
s PP

o\ THF, 0°C (30 min), 72(62%)
71(53%) pak RT (20 h)

K,0s0, (0,02 ekviv.)

: ®0 :
NalO, (4 ekviv.) : PhsP-CHol I (2,5 ekviv.) (\/'\/OBn
2,6-lutidin (2 ekviv.) {_ _OBn » 7
> 0PN NaHMDS (2,5 ekviv.) i
dioxan:voda = 3:1 73 (66%) DMPU (0,5 ekviv.) fragment B
RT (20 h) THF, -78 °C (10 min), 2(79%)

pak RT (20 h)

Obr. 51 Schéma pripravy fragmentu B (2).
5.4.1 Syntéza (S)-2-methylpent-4-en-1-olu (71)

LiBH, (1,52 ekviv.)

= OYO
/\/z\n/N EtoH > ANNOH
3 Et,0, 0 °C az RT (24 h)
a9 PN

71 (53%)

Do roztoku imidu 39 (1,5 g, 5,49 mmol, 1,0 ekviv.) v Et,0 (42,2 ml) byl pfidan EtOH (0,49
ml) a roztok byl schlazen na 0 °C. Poté byl ptidan LiBH4 (4,17 ml, 8,34 mmol, 1,5 ekviv.) Po 24 h
byla reakce ukonéena na zakladé TLC pridanim 1M roztoku NaOH (20 ml) a organicka vrstva byla
oddélena a vodna faze byla extrahovana Et,0 (3x60 ml). Spojené organické vrstvy byly promyty
solankou a presuseny pomoci MgS0,.Nadbytecné rozpoustédlo bylo odpareno na RVO. Produkt
byl precistén pomoci chromatografické kolony (SiO,, cyklohex:EtOAc = 4:1->2:1) a byl ziskan
alkohol 71, izolovany jako priihledna kapalina (0,293 g 53 %).

R = 0,48 (cyklohexan:EtOAc = 2:1)

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 5.82 (ddt, J=17.1, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 5.08 — 5.03 (m,
1H), 5.03 - 5.00 (m, 1H), 3.49 (ddd, / = 28.7, 10.5, 6.3 Hz, 2H), 2.18 (dt, /= 13.1, 6.5 Hz, 1H), 2.02
—1.88(m, 1H), 1.74 (dq, J = 13.1, 6.5 Hz, 1H), 1.48 (s, 1H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 137.2, 116.3, 68.1, 38.0, 35.8, 16.6.
33.47,16.87.

[a]o 2° = 1,6 (c 1,05, CH,Cl,), dle literatury: [a]o 2* = - 2,6 (c 1, CHCI3) pro opaény enantiomer*®!
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5.4.2 Syntéza (S)-(((2-methylpent-4-en-1-yl)oxy)methyl)benzenu (72)

BnBr (1,5 ekviv.) -
NaH (2 ekviv.)

TBAI (0,1 ekviv.)
THF, 0 °C (30 min), 72(62%)
pak RT (20 h)

W\/OH

7

Do roztoku alkoholu 71 (250 mg, 2,5 mmol, 1 ekviv.) v THF (8,32 ml) byl pfidan NaH (0,2
g, 4,99 mmol, 2 ekviv.) po kapkach pfi 0 °C. Po 30 min byl k roztoku ptidan BnBr (0,457 ml, 3,74
mmol, 1,5 ekviv.) a TBAI (92,2 mg, 0,25 mmol, 0,1 ekviv.) a roztok byl nechan michat pfi RT po
dobu 20 h. Reakce byla ukoncena na zakladé TLC pfidanim 15 ml studené vody. Organicka vrstva
byla oddélena a vodna faze byla extrahovana pomoci EtOAc (3x30 ml). Spojené organické vrstvy
byly promyty solankou a presuseny pomoci Na,SO, Nadbytecné rozpoustédlo bylo odpareno na
RVO. Produkt byl precistén pomoci chromatografické kolony (SiO,, cyklohex:EtOAc =
20:1->10:1) a byl ziskan ether 72, izolovany jako prihledna kapalina (296 mg, 62 %).

R¢ = 0,33 (cyklohexan:EtOAc = 10:1)

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 7.36 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 7.33 - 7.28 (m, 1H), 5.80 (ddlt,
J=17.2,10.1, 7.0 Hz, 1H), 5.06 — 5.02 (m, 1H), 5.02 — 4.99 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 3.35 (dd, J = 9.1,
6.2 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 9.1, 6.3 Hz, 1H), 2.36 — 2.19 (m, 2H), 1.98 — 1.83 (m, 2H), 0.95 (d, /= 6.6
Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) 6 (ppm):138.96, 137.2, 128.5, 127.7, 116.2, 75.5, 73.2, 38.2,
33.57, 16.96.

[alo 2*=2,3 (c 0,8, CH,Cl,), dle literatury: [a]o 2° = 3,2 (c 1, CHCl3)P”

5.4.3 Syntéza (S)-4-(benzyloxy)-3-methylbutanalu (73)

K,0s0, (0,02 ekviv.)
NalOy4 (4 ekviv.)
2,6-lutidin (2 ekviv.) T
ANN0BN > ON'\/OBn
72 dioxan:voda = 3:1 .
RT (20 h) 73(66%)

Do roztoku alkenu 72 (0,27 g, 1,42 mmol, 1,0 ekviv.) v smési dioxan/voda (3:1 14,1 ml)
byl pfidan 2,6-lutidin (0,33 ml, 2,84 mmol, 2 ekviv), K,0s04:2H,0 (10,6 mg, 0,0284 mmol, 0,02
ekviv.) a NalO4 (1,24 g, 5,68 mmol, 4 ekviv). Reakéni smés byla michana po dobu 20 h pfi
laboratorni teploté. Na zakladé TLC byla reakce ukoncena pridanim 20 ml destilované vody.
Organicka vrstva byla oddélena a vodna faze se extrahovala pomoci DCM (3x30 ml). Spojené

organické vrstvy byly promyty solankou a presuseny pomoci MgSO,4. Nadbytecné rozpoustédlo
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bylo odparfeno pomoci RVO. Produkt byl precistén pomoci chromatografické kolony (SiO-,
cyklohex:EtOAc = 10:1->4:1) a byl ziskan aldehyd 40, izolovany jako bezbarva kapalina (179 mg
66 %).

Rf=0,51 (cyklohexan:EtOAc = 4:1)

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 9.78 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.39 — 7.28 (m, 5H), 4.50 (s,
2H), 3.43 (dd, J =9.1, 5.2 Hz, 1H), 3.29 — 3.25 (m, 1H), 2.57 (ddd, J = 16.2, 6.3, 2.3 Hz, 1H), 2.43
(dg,J=13.2,6.8, 6.0 Hz, 1H), 2.30 (ddd, J = 16.2, 7.0, 2.1 Hz, 1H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 202.7, 138.5, 128.6, 127.8, 75.1, 73.3, 48.7, 29.3,
17.3.

[a]o 24 =-5,3 (c 0,95; CH,Cl,), dle literatury: [a]p 2° = - 10,6 (c 1, CHCI5)P!

5.4.4 Syntéza Fragmentu B (2)

®0
H PhsP-CH,l | (2,5 ekviv.) :

0PN\ 08N MOBn
NaHMDS (2,5 ekviv.) I
DMPU (0,5 ekviv.) fragment B
73 THF, -78 °C (10 min), 2 (79%)

pak RT (20 h)

K roztoku soli ylidu (0,703 g, 1,3 mmol, 2,5 ekviv.) v THF (5,2 ml) byl pfidan po kapkach
NaHMDS (1,3 ml, 1,3 mmol, 2,5 ekviv.) a roztok by nechan michat 20 minut pfi laboratorni
teploté. Roztok se ochladil na - 78 °C a byl pfidan DMPU (0,03 ml, 0,26 mmol, 0,5 ekviv.). Potom
byl pomalu po kapkach pridan roztok aldehydu 73 (0,5 g, 1,82 mmol, 1,0 ekviv.) v THF (5,2 ml)
pfi - 78 °C a reakcni smés byla nechana se postupné ohrat na laboratorni teplotu. Na zakladé TLC
byla po 20 h ukoncena reakce. Reakéni smés byla zfedéna 10 ml hexanu a 20 ml nasycenym
roztokem NaCl. Organicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana EtOAc (3x30ml).
Spojené organické vrstvy byly promyty solankou a presuseny pomoci Na;SOs. Nadbytecné
rozpoustédlo bylo odpafeno pomoci RVO. Produkt byl precistén pomoci chromatografické
kolony (SiO2, hex:EtOAc = 20:1->10:1) a byl ziskan fragment B (2), izolovany jako Zlutooranzova
kapalina (130 mg, 79 %, Z:E = 85:15).

Rf=0,61 (hexan:EtOAc = 10:1)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 7.36 (d, J = 4.5 Hz, 4H), 7.32 — 7.28 (m, 1H), 6.27 (dt,
J=7.4,1.2 Hz, 1H), 6.20 (td, J = 7.0, 6.6 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.35 (dd, J = 6.2, 2.1 Hz, 2H), 2.36 —
2.24 (m, 2H), 2.17 = 2.04 (m, 1H), 1.99 (dt, J = 12.5, 6.4 Hz, 1H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 2H).
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13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 139.8, 138.7, 128.5, 127.7, 83.6, 75.2, 73.2, 38.8,
33.3,17.0.

[alo 28 =1,7 (c 1, CH,Cly)

Charakteristické piky minoritniho (E)-izomeru latky (E)-2 jednoznacné odlisitelného od (2)-

izomeru (2)-2.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 6.50 (dt, J = 14.3, 7.5 Hz, 1H), 5.99 (dt, J = 14.3, 1.4
Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.32 — 3.26 (m, 2H), 1.95 - 1.83 (m, 2H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

5.5 Syntéza alkynu 59
///\Br

(0] 60 (4 ekviv.) LiBH4 (3 ekviv.) S 3
Y HMPA (1 ekvw) EtOH X _A_OH
N >
/\n/ LDA (1,44 ekviv.) \/\[r . 61
Et,0, 0 °C (45 min) ”
(0] f THF, 30 min (0 °C (bez purifikace)
44 ~ Ph 029 8 (57%) Ph

pak 20,5 h (-78 °C)

TBSCI (1,1 ekviv.) i

imidazol (2,2 ekviv.) \\\;\/OTBS

DMF, 17 h (RT) 59 (45%)

Obr. 52 Schéma pro pfipravu alkynu 59.
5.5.1 Syntéza (R)-4-benzyl-3-((S)-2-methylpent-4-ynoyl)oxazolidin-2-onu
(58)

Br

o)
. o)
60 (4 ek :
(4 ekviv.) . \\ : N
/\n’ HMPA (1 ekviv.)
o]
Ph

LDA (1,44 ekviv.)
THF, 30 min (0 °C)

pak 20,5 h (.78 °C) 58, (58% d.r. = 88:12)

K roztoku N,N-diisopopylaminu (1,44 ml, 6,43 mmol, 1,58 ekviv.) v THF (4,95 ml) byl
pridan 2,5M Buli (3,7 ml, 9,26 mmol, 1,44 ekviv.), pfi teploté 0 °C. Po 30 minutach michani byl
roztok ochlazen na -78 °C a byl k nému pfridan HMPA (1,14 ml, 6,43 mmol, 1,0 ekviv) a roztok
imidu 44 (1,5 g, 6,43 mmol, 1 ekviv.) v THF (2,31 ml) a reakéni smés byla michana po dobu 30
min, pak byl pfidan propargylbromid (60) (2,87 ml, 25,7 mmol, 4 ekviv.) a reakéni smés byla
michana po dobu 20 h pfi—78 °C. Po 20 h reakce byla ukonéena na zakladé TLC pfidanim 20 ml

NH,4Cl.Organicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana Et,O (3x30ml). Spojené
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organické vrstvy byly promyty solankou a presuseny pomoci MgS0O,4. Nadbytecné rozpoustédlo
bylo odparfeno pomoci RVO. Produkt byl precistén pomoci chromatografické kolony (SiO-,
hex:EtOAc = 4:1->2:1) a byl ziskan alkyn 58, izolovany jako hnéda viskdzni kapalina (0,99 g, 57
%, d.r. = 88:12).

R¢=0,63 (hexan:EtOAc = 2:1)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 7.37 — 7.32 (m, 2H), 7.29 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.24 (d,
J=8.3Hz, 2H), 4.71 (ddd, J = 9.5, 7.4, 3.4 Hz, 1H), 4.26 — 4.17 (m, 2H), 3.97 (h, J = 6.8 Hz, 1H),
3.31(dd, J = 13.4, 3.1 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 13.4, 9.5 Hz, 1H), 2.62 (ddd, J = 16.8, 6.7, 2.6 Hz, 1H),
2.51(ddd, J = 16.8, 6.5, 2.7 Hz, 1H), 2.03 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.30 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 176.7, 153.3, 135.6, 129.6, 129.1, 127.5, 117.4,
66.21, 55.60, 38.29, 37.34, 16.64.

[a]o 4 =-27,3 (c 1, CH,Cl,), dle literatury: [a]p 2° = 56,2 (c 1, CHCl5)5?
5.5.2 Syntéza (S)-2-methylpent-4-yn-1-ol (61)

LiBH4 (3 ekviv.) H

\/\[r Eon NN A o
Et,0, 0 °C (45 min) 61

(bez purifikace)

Do roztoku alkynu 58 (0,6 g, 2,21 mmol, 1,0 ekviv.) v Et,0 (11,1 ml) byl pfidan EtOH (0,24
ml) a roztok byl schlazen na 0 °C. Poté byl pridan LiBH4 (3,32 ml, 6,63 mmol, 3 ekviv.) Po 45 min
byla reakce ukonéena na zakladé TLC ptidanim 4 ml NH4Cl a organickd vrstva byla oddélena a
vodna faze byla extrahovana Et,0 (3x30 ml). Spojené organické vrstvy byly promyty solankou a
presuseny pomoci Na,SO,. Vétsina rozpoustédla byla odparena na RVO a koncentrat alkoholu

61 byl pouZit do dalsi reakce bez purifikace na chromatografické koloné.

Rt = 0,44 (cyklohexan:EtOAc = 2:1)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 3.60 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.34 — 2.19 (m, 3H), 1.99 (t, J
= 2.7 Hz, 1H), 1.91 (dg, J = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

5.5.3 Syntéza (S)-terc-butyldimethyl((2-methylpent-4-yn-1-yl)oxy)silanu
(59)

TBSCI (1,1 ekviv.) i

\\\/E\/OH imidazol (2,2 ekviv.) _ \\\/E\/OTBS

61 DMF, 17 h (RT) 59 (45%)
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Byl pripraven roztok TBSCI (95,8 mg, 0,62 mmol, 1,1 ekviv.) vDMF (2,17 ml) pfi
laboratorni teploté. Do roztoku by pfidan imidazol (83,9 mg, 1,23 mmol, 2,2 ekviv.) a alkohol 61
(55 mg, 0,56 mmol 1,0 ekviv.) v DMF (0,56 ml). Reakce byla ukoncena na zakladé TLC po 17 h
pfidanim 20 ml vody a organicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana Et,O
(3x30ml). Spojené organické vrstvy byly promyty solankou a presuseny pomoci MgSOa.
Nadbytecné rozpoustédlo bylo odpafeno pomoci RVO. Produkt byl precistén pomoci
chromatografické kolony (SiO,, cyklohex:EtOAc = 10:1->4:1->2:1) a byl ziskan alkyn 59, izolovany
jako bezbarva kapalina (54 mg, 45 %).

R¢ = 0,70 (cyklohexan:EtOAc =20:1)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 3.53 (dd, J = 9.9, 5.5 Hz, 1H), 3.48 (dd, /= 9.9, 6.7 Hz,
1H), 2.31 (ddd, J = 16.6, 5.7, 2.7 Hz, 1H), 2.13 (ddd, J = 16.7, 7.0, 2.7 Hz, 1H), 1.95 (t, J = 2.7 Hz,
1H),1.91-1.80 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.06 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 83.1, 69.0, 66.6, 35.1, 25.9, 22.0, 18.3, 15.9, -5.5,
-5.5.

[alo 2! =-4,3 (c 1, CH,Cly), dle literatury: [a]p 2° =- 11,5 (c 2,5, CHCl3)P?

5.6 Syntéza fragmentu C (3)

o)
EtOJ\ .
TBSCI 68 (1,1 ekviv.) 32 (1,5 ekviv.) o
O i : 0 . .
imidazol (1,1 ekviv. LiHMDS (1,5 ekviv. EtO
LA oH ( ) LA oTBS ( Dy A\ OTBS
67 CH,Cl,, RT (22 h) BF3.Et,0 (1,25 ekviv.)
63c (94%) Et20, -78 °C (2 h) 64 (65%)
pak -78 °C az RT (24 h)
o
CH4ONa (1 ekviv.) /i(/ok/
o l oTBS
CH30H, 0 °C (5 min) MeO
pak RT(24) Fragment C
(3)(22%)

Obr. 53 Schéma pripravy fragmentu C (3)
5.6.1 Syntéza (R)-terc-butyldimethyl(oxiran-2-ylmethoxy)silanu (63c)

TBSCI 68 (1,1 ekviv.)
o)

imidazol (1,1 ekviv. O
%OH ( ) > %OTBS

67 CH,Cl, RT (22 h)
63c (94%)
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Byl pfipraven roztok TBSCI (11,4 g, 74,2 mmol, 1,1 ekviv.) v DCM (112 ml) pfi laboratorni
teploté. Do roztoku by pfidan imidazol (5,05 g, 74,2 mmol, 1,1 ekviv.) a alkohol 67 (4,48 ml, 67,5
mmol, 1,0 ekviv.). Reakce byla ukoncena na zakladé TLC po 22 h pfidanim 40 ml vody a organicka
vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana Et,0 (3x80ml). Spojené organické vrstvy byly
promyty solankou a presuseny pomoci MgS0,4. Nadbytecné rozpoustédlo bylo odpareno pomoci
RVO. Produkt 63 nebyl precistén pomoci chromatografické kolony a byl pouzit do dalsi reakce.

Epoxid 63 byl izolovany jako slabé nazloutla kapalina (12 g, 94 %).
R¢= 0,73 (hexan:EtOAc = 2:1)

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) § (ppm): 3.86 (dd, J = 11.9, 3.2 Hz, 1H), 3.67 (dd, J/ = 11.9, 4.8
Hz, 1H), 3.09 (ddt, J = 5.9, 4.7, 3.0 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 5.1, 4.1 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 5.2, 2.7 Hz,
1H), 0.91 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 63.9, 52.6, 44.7, 26.1, 18.6,-5.2, -5.1.

[a]o 236 = 15,7 (c 1, CH,Cl,), dle literatury: [a]p 2** = 6,4 (c 1,1, CHCl3)P¥

5.6.2 Syntéza ethyl-(R)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxyhex-2-
ynoatu (64)

(o]

EtOJ\\\

32 (1,5 ekviv.) O

OH
O . .
L\,OTBS LIHMDS (15 ekviv) _  EtO” OTBS
BF3.Et,0 (1,25 ekviv.)
63 Et20, -78 °C (2 h) 64 (65%)
pak -78 °C az RT (24 h)

Do roztoku ethyl-propiolatu (32) (4,12 ml, 39,8 mmol, 1,5 ekviv.) v Et,0 (53,1 ml) byl po
kapkach pridan LIHMDS (39,8 ml, 39,8 mmol, 1,5 ekviv.) a reakéni smés byla michana po dobu 1
h pfi -78 °C. Poté byl k reakéni smési postupné pridan roztok epoxidu 63 (5 g, 26,5 mmol, 1,0
ekviv.) v Et,0 (13,3 ml) a potom byl ptidan BFs.Et;O (4,04 ml, 31,9 mmol, 1,2 ekviv.) a reakéni
smés byla michdna po dobu 24 h, kdy reakéni smési bylo dovoleno samovolné se ohfat na
laboratorni teplotu. Reakce byla ukoncena na zakladé TLC pfidanim 50 ml NaHCOs a organicka
vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana EtOAc (3x100ml). Spojené organické vrstvy
byly promyty solankou a presuseny pomoci MgS0O,4. Nadbytecné rozpoustédlo bylo odpareno
pomoci RVO. Produkt byl precistén pomoci chromatografické kolony (SiO,, hex:EtOAc =
4:1->2:1) a byl ziskan ester 64, izolovany jako syté oranzova viskozni kapalina (4,93 g, 65 %).

R¢= 0,65 (hexan:EtOAc = 2:1)
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'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 (ppm): 4.23 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.93 — 3.84 (m, 1H), 3.73 (dd,
J=10.1, 4.1 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 10.1, 5.4 Hz, 1H), 2.58 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.58 (s, 1H), 1.31 (t, J
=7.1Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.10 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) 6 (ppm): 153.7, 85.4, 75,0, 69.8, 65.6, 62.1, 26.0, 23.6, 18.5,
14.2,-5.3.

HRMS(ESI*) vypocitano pro CiaH,604Si+H* 287,1673, nalezeno 287,1673
[alo *** =-1,1 (c 1, CHCly)

5.5.3 Syntéza fragmentu C (3)

° o
CH3ONa (1 ekviv.
A OTBS OTBS
CH30H, 0 °C (5 min) MeO
64 pak RT(24) Fragment C
3 (22%)

Ester 64 (5g, 17,5 mmol, 1,0 ekviv.) by rozpustén v MeOH (175 ml) a roztok byl schlazen
na 0 °C a byl k nému pridan 1M roztok CH3ONa (17,5 ml, 17,5 mmol, 1 ekviv.) a reakéni smés
byla michana pfi 0 °C po dobu 5 min. Potom byla odejmuta chladici lazen a reakéni smés byla
michana po dobu 24 h. Reakce byla ukoncena na zakladé TLC pfidanim 100 ml vody a organicka
vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovdana DCM (3x100ml). Spojené organické vrstvy
byly promyty solankou a presuseny pomoci MgS0O,4. Nadbytecné rozpoustédlo bylo odpareno
pomoci RVO. Produkt byl precistén pomoci chromatografické kolony (SiO,, hex:EtOAc =
4:1->2:1) a byl ziskan ester fragment C (latka 3; 1.05 g), izolovany ve formé oranzové viskdzni

kapaliny.
R¢= 0,71 (hexan:EtOAc = 2:1)

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 5.37 (ddd, J = 2.1, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 4.57 (ddt, /= 5.8,
3.6, 1.8 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 9.5, 4.3 Hz, 1H), 4.13 (ddd, J = 9.5, 2.1, 1.1 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.29
(ddt, J = 18.4, 2.4, 1.3 Hz, 1H), 3.07 (ddd, J = 18.4, 5.9, 2.1 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.09 (d, J = 2.4
Hz, 6H).

[a]o 8 =14,6 (c 1, CHCls)
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5.6.4 Syntéza (R)-2-(((3,4-dimethoxybenzyl)oxy)methyl)oxiranu (63a)
MeO.
o
MeO

o 65 (1 ekviv.) o \/@i
A _c > o o~

TBAB (0,019 ekviv.)
50% vodny roztok NaOH
28 RT (24 h)

63a (53%)

Smés 50% vodného roztoku NaOH (4,24 g, 106 mmol, 3,27 ekviv.) s epichlorhydrinem 28
(3 g, 32,4 mmol, 1,0 ekviv.) a tetrabutylamoniumbromidu (0,201 g, 0,616 mmol, 0,019 ekviv.)
byla intenzivné michana pfti laboratorni teploté. 3,4-dimethoxybenzylalkohol 65 (5,45 g, 32,4
mmol, 1,0 ekviv.) byl pfidan naraz. Reakéni smés byla ponechana se 24 h michana pfi laboratorni
teploté. Reakce byla ukoncena na zakladé TLC kdy reakéni smés byla nalita do ledové studené
vody (30 ml). Organicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana EtOAc (3 x 15 ml.
Spojené organické vrstvy byly promyty solankou a presuseny pomoci Na;SOs. Nadbytecné
rozpoustédlo bylo odpafeno pomoci RVO. Produkt byl precistén pomoci chromatografické
kolony (SiO,, hex:EtOAc =10:1-> 4:1->2:1) a byl ziskan ester epoxid 63a, izolovany jako nazZloutla
viskdzni kapalina (3,82 g, 53 %).

R¢ = 0,58 (hexan:EtOAc = 1:1)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 6.93 — 6.81 (m, 3H), 4.56 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.50 (d,
J=11.6 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.88 (s, 2H), 3.76 (dd, J = 11.5, 3.0 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 11.5, 5.9
Hz, 1H), 3.19 (ddt, J = 5.8, 4.1, 2.9 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 5.0, 4.2 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 5.0, 2.7 Hz,
1H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 149.3, 148.9, 130.7, 120.6, 111.4, 111.2, 73.4, 70.8,
56.1,51.1, 44.5.

5.6.5. Syntéza ethyl-2-(furan-3-yl)acetatu (69)

] K,COj3 (3 ekviv.)
OH TBAB (1,25 ekVIV)
Et
0 cl
DMF, 0 °C (30 min)
pak RT (20 h)
29

69 (8%)

Byl pripraven roztok chlorhydrinu 29 (0,2 g, 1,05 mmol, 1 ekviv.) v DMF (10,5 ml) a roztok
byl ochlazen na 0 °C a byl pfidan TBAI (0,484 g, 1,31 mmol, 1,25 ekviv.) a K,COs (0,435 g, 3,15

mmol, 3 ekviv.). Reakéni smés byla michana 30 min pfi 0 °C a potom 20 h pfi laboratorni teploté.
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Reakce byla ukonéena na zakladé TLC pridanim 10 ml NH4Cl a organicka vrstva byla oddélena a
vodna faze byla extrahovana EtOAc (3x15ml). Spojené organické vrstvy byly promyty solankou a
presuseny pomoci MgS0O.. Nadbytecné rozpoustédlo bylo odparfeno pomoci RVO. Produkt byl
precistén pomoci chromatografické kolony (SiO,, hex:EtOAc =15:1-> 10:1->6:1) a byl ziskan

derivat furanu 69, izolovany jako nazloutla kapalina (12,6 mg, 8 %).
R¢= 0,67 (hexan:EtOAc = 2:1)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 7.37 (dd, J = 1.8, 0.7 Hz, 1H), 6.34 (dd, J = 3.1, 1.9 Hz,
1H), 6.28 — 6.22 (m, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.69 (s, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & (ppm): 169.7, 148.0, 142.3, 110.7, 108.2, 61.4, 34.4, 14.4.
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