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1. Uvod

Sacharidy jsou ve své monomerni i polymerni podobé bézné vyskytujici se biomolekuly.
Mizeme je najit v molekule peptidoglykanu v bunéénych sténach bakterii, v chitinu,
glykoproteinech, proteoglykanech a glykosaminglykanech. Nekteré cukerné derivaty vykazuji
biologickou aktivitu — zejména antibakteridlni® a antiviralni®. Aminoglykosidové antibiotika
jsou schopna inhibovat proteosyntézu v bakteridlnich buiikdch navazanim na ribozom®.
Pseudosacharidy puisobi jako glykosidazové a glykosyltransferazové inhibitory®, zatimco
n¢které prirodni polysacharidy jsou schopné potlacovat virové infekce blokaci adsorpce viru

na hostitelskou bunku (napf. polysacharid Fucoidan vykazuje antivirovou aktivitu vici HIV,

HSV a HCMV) ¢&i piimou inhibici virové transkripce a replikace (Karagenan)®.

Cilem prace je ptiprava novych derivati 2,3-diamino-D-glukopyranosida, které mohou byt
vyznamnymi chirdlnimi intermediaty pro syntézu dalSich derivatt se zajimavymi chemickymi
a biologickymi vlastnostmi. Je znamo, Ze otevirani aziridinl je fizeno Fiirst-Plattnerovym
pravidlem’ a poskytuje piednostné jeden ze stereoizomerti. Byla proto navrzena struktura
vychoziho aziridinu tak, aby po jeho otevieni vznikl diaminopyranosid v konfiguraci D-gluko
oproti konfiguraci D-altro, ktera je v pfirodé méné zastoupena. Otevienim cyklu tak na C3

molekuly cukru zavedeme ndmi zvoleny nukleofil.

o)
‘ o 1 oS
TBDPSO" / TBDPSO" “'NH

= -
|
Ns Nu Ns

Nu
VI VI

Schema 1: Otevirani aziridinu
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2. Teoreticka Cast

Aziridin je zastupce jednoho z nejvyznamnéjsSich tiicetnych heterocykli. Jedna se o skupinu
s obrovskym potencialem jako stavebni blok jak v organické tak medicinalni chemii.? Vysoké
pnuti cyklu u téchto molekul je spojované s jejich velkou reaktivitou, av§ak neznamena, ze by
aziridiny nemohly byt dostatecné stabilni. Jejich vyskyt v organickych molekuldch neni
vzacny, spiSe naopak. Diky jejich, dnes uz zndmé, biologické aktivité jsou aziridiny do
molekul potencialnich 16¢iv zavadény zcela zamérné.® Prvnimi takovymi piirodnimi 1é&ivy
byla mitomycinova antineoplasticka antibiotika produkovana Streptomyces caespitosus. Jedna
se o alkyla¢ni ¢inidla schopna cross-linkovat molekulu DNA a tim inhibovat jeji replikaci.*
Jinym ptikladem je syntetickd ThioTEPA, organofosfatova sloucenina obsahujici tfi

aziridinové cykly, ktera je pouZivana pro své protinddorové uéinky uz pies 50 let.!!

O
/,
~o OH Dn-p=s
N

0]
@)
=0

HoN
1 Mitomycin C 2 Mitomycin B 3 ThioTEPA

Obrazek 1: Priklady biologicky aktivnich latek obsahujicich ve své molekule azividinovy cyklus

Zatim co mechanismus uc¢inku aziridini byl podrobné studovan, jeho biosyntéza ziistavala
dlouho zahadou. Jedna z teorii vyuZziva podobnosti s oxiranem a kopiruje mechanismus jeho
biosyntésy. Enzymaticka tvorba oxiranu spociva v inzerci atomu kysliku do alkenu, nicméné
takovyto mechanismu se u aziridinu zda nepravdépodobny, nebot’ dusik je vici elektrofilim
pomérné nereaktivni. Fixace dusiku je ale mozna u bakterii za vyuziti enzymatického systému
zahrnujiciho nitrogendsu. Nicméné je tento proces ATP narocny a vyuziva kovové klastry,
které Ize kyslikem rapidné inhibovat.'? Nagtésti progres v genetice biosyntézy mitomycinu'?*3
nam pfinesl spoustu novych informaci a pfinesl nas blize k Gplnému pochopeni této

problematiky.
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Medicinalni chemie nevyuZziva aziridiny jen jako léciva ale ¢astéji je uplatiiuje jako stavebni
bloky pro syntézu cilovych biologicky aktivnich molekul. Piikladem je syntéza
pseudoefedrinu!* (sympatomimetikum), ecopipanu®® (antagonista dopaminovych receptort),
tamiflu'® (antivirotikum), (-) bestatinu!’ (inhibitor aminopeptidasy B) nebo epi-7-

deoxypancratistatinu'® (protinadorovy).

5 Pseudoefedrin

N
Zn
O
T
I E
Z 0
Q
O>

9 Epi-7-deoxypankratistatin N 6 Oseltamivir
Rz/ \Rs (Tamiflu)
4
Ly OH
O NH
07 “OH 2

Schéma 2: Priklady vyuziti aziridinového cyklu pro pripravu biologicky aktivnich molekul.
Nasledujici kapitoly teoretické ¢asti budou vénovany praveé reaktivité aziridinti. Ve struc¢nosti
budou prezentovany jednotlivé metody otevirani aziridinu a jeho expanze na vice-Cetné

heterocykly. DileZzitost aziridinli bude ukdzdna na ptikladech totdlnich syntéz biologicky

vyznamnych molekul.
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2.1. Reaktivita aziridinového cyklu.

Vzhledem k velkému pnuti aziridinu a elektronegativité heteroatomu je jeho reactivita témef
vyhradné omezena na reakce vedouci k otevieni nebo rozsifeni cyklu. Proto se bézné pouziva
na syntézu dilezitych molekul jako aminoalkoholy, diaminy, aminoethery, aminokyseliny
nebo k syntéze viceCetnych heterocykli. V zavislosti na povaze N-substituentu aziridinu jej
délime do dvou skupin — aziridiny aktivované¢ (EWG substituenty) a neaktivované (EDG
substituenty). Aktivované aziridiny vykazuji vysokou reaktivitu vii¢i nukleofilim zatim co u
neaktivovanych byva casto zapotiebi pouziti katalyzatorii, nejcastéji se voli Lewisovy

kyseliny pro in situ aktivaci aziridinu nebo baze pro zvyseni reaktivity nukleofilu.'®

2.1.1.  Nukleofilni otevirani aziridinového cyklu.

2.1.1.1. Otevirani uhlikatym nukleofilem.

Reaktivita aziridinu va¢i uhlikatym nukleofilim je obecné dost nizkd a vyzaduje jak
pritomnost aktivujiciho N-substituentu, tak i stoichiometrické mnozstvi Lewisovy kyseliny.
Otevirani se provadi pouzitim arend, heteroarenti, arynd, aldehydu, estert, indolt, nitrili nebo

pomoci organokovovych sloucenin.

Ghorai a spol?. popsali efektivni Sn2 otevirani aktivovanych aziridint elektronové bohatymi
areny a heteroareny za dualni katalyzy Lewisovymi kyselinami Sc(OTf)s (5 mol%) and
Zn(OTf)2 (5 mol%) (Schéma 2).

OCHj,4
Zn(OTf), (5 mol %)
SO2R Sc(OTf)3 (5 mol %)
N +  ArH/HetArH ~  H.CO OCH,
R/A CH,Cl,, 0 °C-30 °C, 3 H
10 1 12

65 %-97 %

R = Ph, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-FPh, 4-tBuPh, 4-CH3Ph, 4-AcOPh
Ry = 4-0,NCgHy 4-CH3CgHy 4-tBuCgH,

ArH/HetArH =
OCH;4 S
o CD
N
H3CO OCHj3 \

Schéma 3: Otevirani aziridinu C-nukleofilem — Lewisovy kyseliny
Dal§imi ¢asto uzivanymi Lewisovymi kyselinami jsou napiiklad FeCls, InCls, Cu(OTf ). %
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Pii syntéze B-aminoenonll 1ze uplatnit regioselektivni otevirani aziridind pomoci enal za
katylyzy heterocyklickymi karbeny (Schéma 3). Dochézi zde k reakci karbonylové skupiny
enalu a nesubstituované¢ho uhliku N-tosyl-arylaziridinu za pokojové teploty. Autofi popisuji

vysoké vytézky az 92 %.%

TS s
/\)?\ N 15 DBU O HN
X /\/U\)\
Ar THF, tBuOH, rt N Ar
13 14 16
//Ph // //Ph Mes
N + _ N + — N 4 N + .
15 = @[ \> Cl \> I | \> or | \> Mes = 2,4,6-trimethylfenyl
N N S N\
Ph \\ Mes

Schéma 4: Otevirani aziridinu C-nukleofilem - DBU
Déle za zminku stoji otevirani prostfednictvim cross-couplingovych reakci. Prikladem mize
byt cross-coupling N-tosyl-2-benzylaziridinu 17 s organozine¢natymi Cinidly za katylyzy

niklem ukazany na schématu 4. Protokol vykazuje uplnou regioselektivitu na méné branénou

vvvvv

Ts NiCl, Me4Phen
N * )\ﬁ g Ph/\(\/\(
97 % Ts”
17 18 19

Schéma 5: Otevirani aziridinu C-nukleofilem — organozinecnata cinidla
Otevirani aziridinu 21 uhlikatym nukleofilem bylo uplatnéno pii totalni syntéze a-C-
Mannosyltryptofanu (Schéma 5), ptirozené se vyskytujici C-glykosyl aminokyseliny. Tato

aminokyselina v organismu vznikd post-translacni modifikaci katalyzovanou C-

vvvvvv

aminokyseliny se vyskytuji napiiklad v molekule interleukinu 12f°. Autofi uvadi nutnost
katalyzy této reakce pomoci Sc(ClO4)3 a to z divodu regioselektivity, které nebylo dosazeno

pfi pouziti jinych katalyzatort jako je napiiklad Sc(OTf)s.2
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Sc(ClO,);

OAc
CH,Clp 0 °C
COOCH;4
66 % BnO"
20 21 22 23 Mannosyltryptophan

Schéma 6: Syntéza Mannosyltryptophanu

Organokovova ¢inidla se pro otevirani aziridini pouzivaji jako C-nukleofily snad nejcastéji.
Organokupraty byly mezi prvnimi pouzivanymi organokovy pro tyto ptipady a dokédzaly svou
efektivitu nanékolika syntézach.?® Hraly dileZitou roli v prvnich pokusech syntézy
betalaktamovych antibiotik popsanych v roce 1987 D. Tannerem (Schéma 6). Reakce
spocivala v otevfeni chiralniho trans-2,3-aziridino alkoholu 24 pomoci LiEt,Cu v dietyletheru
za tvorby piislusného sulfonamido alkoholu 25 ve vytézku 70 %. Vznikly alkohol byl dale

konvertovan na betalaktamovy kruh a slouzil jako prekurzor pro cilovy (+)-PS-5.2

H HN-Ac
\ Et/, =
LiEt,Cu : '

HOT =S T HOMOTBDPS — WS

| OTBDPS  Et,0, 70 °C o

Ts HN.. COOH

Ts
24 25 26 (+)-PS -5

Schéma 7: Syntéza (+)-PS-5
Koniin je jedovaty piperidinovy alkaloid izolovany z rostliny bolehlav plamaty (Conium
maculatum). Tato molekula pusobi jako antagonista nikotinovych acetylcholinovych

receptortl a je pro ¢lovéka smrtelna (davka 0,1 — 1g).%

Pii asymetrické syntéze této molekuly
bylo uplatnéno otevirani aziridinu 27 Grignardovym ¢inidlem za katalyzy médi. Strategii této
syntézy popsané na schématu 7 je vyuziti multikomponentni reakce zahrnujici otevieni
aziridinu, alkylaci vzniklého metaloenaminu a diastercoselektivni redukci spojenou s in situ

cyklizaci za vzniku piperidinového derivatu.?

H |

Pr N — > Pr N —_— Pr N~ -HCI
N THF, - 30°C -rt )\ 40 °C )\ H
K Ph Ph
27 28 29 30 (S) - Koniin

Schéma 8: Syntéza Koniinu
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Nejen organoméd’né a organohotecnaté ale 1 organolitné ¢inidla jsou pouZivana pro otevirani
aziridini pii totdlnich syntézach biologicky aktivnich latek. Piikladem je latka zvana
Lepadiformin, alkaloid izolovany z moiskych plasténca (Clavelina lepadiformis a
moluccensis), ktery pusobi na kardiovaskularni systém a byl navrhnut jako potencidlni
antiarytmikum.?® Nejdfive dojde k lithiaci metylfenylsulfonu a poté k otevieni na méné

substituovaném uhliku aziridinu 31 vzniklym PhSO2CH:Li coz vede ke vzniku cilové

).30

molekuly 32, ktera slouzi jako prekurzor pro piipravu Lepadiforminu (Schéma 8

. PhSO,
N\\ PhSO,CH3 nBuLi
| -~
SES THF -
0,
o o 97 %
-/ T
31 33 Lepadiformin

SES = 2-(trimetylsilyl)ethersulfonyl

Schéma 9: Syntéza Lepadiforminu

2.1.1.2. Otevirani siru obsahujicim nukleofilem

Otevirani aziridint sirnym nukleofilem je obecné snadnéjsi nez u uhlikatych nukleofila a lze
jej provést jak na aktivovanych, tak i1 neaktivovanych cyklech. Dusik na volnych
neaktivovanych aziridinech muze slouzit jako baze a odebrat proton z thiolli, ¢imZz vznikne
labilni ¢astice s kladnym nabojem. Nukleofil deprotovaného thiolového aniontii poté snadno
aziridin otevie. Nadruhou stranu aziridiny bez volného protonu vyzaduji Casto aktivaci

Lewisovou kyselinou.®

Ingebrigtsen popsal solvent-free otevirani NH aziridinu 34 aromatickymi thioly. Navzdory
oCekavani autofi popsali vznik dithiolu 37 namisto amino thiolu, coz bylo vysvétleno
opétovnou cyklizaci amino thiolu a nasledné otevieni druhou molekulou thiolu, jak je

ukazano na schématu 9.%!

E ArsH  HaNo_CO,CH;  H,N ArSH A ArS._CO,CHj,
R S Ul S
CO,CH ArS ArS” CO,CH; CO,CHy ArS
34 35A 358 36 37

Schéma 10: Otevirani aziridinu S-nukleofilem — tvorba dithio-sloucenin
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Efektivni otevirani bylo popsano s thioly a thiofenoly za pouziti SO2 jako rozpoustédla a
Lewisovy kyseliny zarovei. Tento protokol poskytoval vysoké vytézky a vykazoval vybornou

regioselektivitu (Schéma 10).%2

O 0
R-SH, SO,
NH, —mMmMmMmM— RS NH, R = alkyl, ary,| per-O-acetyl-beta-D-glukopyranosyl
N -10°C-25°C NH
v 0-4 atm 2
38 39

Schéma 11: Otevirani aziridinu S-nukleofilem — SO2
Pro katalyzu Ize mimo béznych Lewisovych kyselin jako je ZnCl,, BF3, Sc(OTf)s, Zn(Otf)>,
InCl3 nebo AICIz pouzit i DABCO. Metoda ilustrujici jeho pouziti jako katalyzatoru pro

reakce vedouci k otevirani aziridini je popsana na schématu 11.%

Ts
|
DABCO (5 mol %) NH N
QN—TS - DABCO = [ 2]
PhSH, CH3CN, rt
SPh N

40 95 % 41

Schéma 12: Otevirani aziridinu S-nukleofilem - DABCO

Zajimavé  produkty  poskytuje otevirani  aziridini s  benzyltriethylammonium
tetrathiomolybdatem ([BnEtsN]oMo0S4). Reakce byla popsana na N-tosyl-1-isopropyl-2-
methylaziridinu, kdy dochazelo k otevieni dvou cykli a k jejich spojeni pies disulfidickou
vazbu. U téchto reakci je nutné zajistit nepiitomnost jakykoliv odstupujicich skupin.
V takovych to pfipadech dojde ke vzniku sirnych heterocykli jak je ukazano na schématu
1234

TS TS \NH
N [BnEt;N],M0S, (1 ekv.) S J\‘)\
i CH4CN, rt, 5 h \H\r s
HN\TS
o
42 85% 43
18 oS
, N [BnEt3N],MoS, (2 ekv.) no S K)—
" LA OTs LA UNHTs  +
CHsCN, 1t, 6 h A
- /
44 81 % 45 1 1w 4

Schéma 13: Otevirdani aziridinu S-nukleofilem — disulfidy vs S-heterocykly
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2.1.1.3. Otevirani aziridinu kyslikovymi nukleofily

Reaktivita aziridint vuci kyslikovym nukleofilim neni obecné moc vysoka, ikdyZ se najde
par vyjimek, vétSina reakci vyzaduje aktivaci aziridinu Lewisovou kyselinou, EWG skupinou
jako N-substituentu nebo jeho kombinaci.® Literatura obsahuje velké mnozstvi &lankd, které
popisuji otevirani aziridini kyslikovymi nukleofily a jejich aplikaci k syntéze biologicky

vyznamnych molekul.

Scilem vyvinout nové antimalarika M. D’hooghe® a spol. vyuzili otevirani aziridint
k piipravé sérii novych latek bez pouziti katalyzatoru. Pripravili tak sérii riznorodych
derivatii aminoalkohold a aminomethylethert v zavislosti na zvoleném nukleofilu (metanol vs

voda) v pomérné dobrém vytézku (Schéma 13).

R
o CH,OH iji/@R1 R1=H, 4:Cl, 4-0CH, 2:F
HOVA"”@% 60°C, 1-65h HO - SR
47 38 % - 52 % 480(3“3
EZ TsOH, H,O/THF Rasgm Ry = H, 4-Cl, 4-CH3, 2-Cl
Ho. A, 20°C.3n . HO Ri R, =Bn, 4-CIC¢H,CH,
" ©R1 55 % - 95 % 506H

Schéma 14: Otevirani aziridinu O-nukleofilem — MeOH vs voda

Pro lepsi reaktivitu se bézné pouzivaji jako katalyzatory karboxylové kyseliny jako je TFA
nebo kyselina octova. Tohoto protokolu se drzeli autofi®® pii syntéze (S)-Lacosamidu
(obchodni nazev Vimpat) zobrazeném na schématu 14. Lacosamid je 1é¢ivo podavané proti

zachvatim a pouzivané také jako antiepileptikum.

o 0 o)

_B 1.TFA,0°C CH3COCI, Et;N _B
V/J\N n >~ H,CO Nidl . LA H3CO N
N H 2. MeOH, 60 °C NH, H CH,Cl O °C - rt an.
| \AC
1

" 5 52 53

(S) - Lacosamid

Schéma 15: Otevirani aziridinu O-nukleofilem - TFA

V ptipadé€, Zze se rozhodneme cyklus oteviit pouze v pfitomnosti karboxylové kyseliny jako
¢inidla 1 rozpostédla, dojde ke vzniku esterii. Pouzijeme-li ale jako rozpoustédlo alkohol

miizeme ocekavat vznit ethert jak popsal H. Takeuchi ve své praci (Schéma 15).%
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COEt CO,Et
N AcOH '

Schéma 16: Otevirani aziridinu O-nukleofily

+N-H AcO

CO,Et

HN
AcOH
OAc
56
CO,Et
L > HN
EtOH
OEt
57

Aziridiny podléhaji hydrolyze jejich zahtatim ve vod¢ pfi teplotach vyssich nez 60 °C. Voda

zde ma funkci slabé kyselého katalyzatoru, reaktantu a rozpoustédla jak je ukazano na

schématu 16.8

Ts
N H,0 OH H
-, N,
100°C, 7 h s
58 59

Schema 17: Otevirani aziridinu vodou

Praktické uplatnéni nasel tento typ reakci pii totalni syntéze Ustiloxinu D (Schéma 17). Jedna

se o prirozené se vyskytujici cyklicky peptid s potencialni antimykotickou aktivitou. Latka

byla izolovana z hub rodu Ustilaginoidea virens parazitujich na ryzi a poprvé objevena

v Japonsku.*®
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OBn OBn RN
o OH 0 N~ >co,But
3 CuOAc, DBU HN.
2 N >co,But + Ns
N H toluen
| \ W
Ns o' CO,Bn 90 % o' CO,Bn
60 Boc™ " 61 Boc” ' 62
OH \/ (|)
O>\"‘\\J\”/\COZH
HN
—_—
—_— O
(0]
HO" H
HN\
63 Ustiloxin D

Schéma 18: Syntéza Ustiloxinu D

Zajimavy objev uCinili C. Loncaric a W. D. Wulff. Zjistili, ze pfi reakci N-benzhydryl
aziridin-2-karboxylatu 64 s nadbytkem karboxylové kyseliny dojde nejen k otevieni cyklu ale
i k in situ deprotekci a transferu acetylu (Schéma 18). Takto vznikly hydroxy acetamid 65 byl

pouzit jako ptimy prekurzor pro syntézu (-)-Chloramfenikolu, Sirokospertralniho antibiotika.*

O OH
GHPh, CHCI,CO,H : of
N 1,2 - CoH4Cly EtO” ™Y NaBH, MeOH HO™
Tt - i ;
EtO,C reflux, 1 h CIzHC\n/NH NO, 0 °C. 30 min CI2HC\n/NH NO,
80 % o] 74 %
64 N02 o 65 (] O

66 (-)-Chloramfenikol

Schéma 19: Syntéza Chloramfenikolu

Dal§im praktickym pouZitim je intermolekularni otevirdni popsané v totalni syntéze
Ceanothinu D, cyklopeptidu nalezeného v kefi Ceanothus americanus (znamy také jako
cerveny kofen nebo New Jersey tea plant). Tato rostlinka mé dlouhou historii v alternativni
medicin€é, kde se pouZziva proti srazeni krve, na vysoky tlak, proti bolestem sliznice a
podobné. Dokonce byla pouzivana jako néhrazka cajovych listkii béhem americké valky za
nezavislost. Zasadnim krokem pro syntézu této latky je stereoselektivni otevirani aziridinu 67
spojen¢ho s makrocyklizaci. V tomto piipadé se jedna o jednu z prvnich makrocykliza¢nich
reakci, pii kter¢ vzniky 14-ti Clenny cyklus. Klicové je pouziti TBD (1,5,7-

triazabicyklo[4.4.0]dec-5-en) namisto bézn¢ pouzivané Lewisovy kyseliny jako katalyzatoru.
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TBD zde funguje jako bifunkéni H-vazebna baze schopnd zaroven i aktivovat aziridin pro

otevirani. Vysledkem je vznik molekuly 68 ve vytezku 40 % (Schéma 19).

HO \
TBD
O NH  ——
0 j/)\ CH4CN, 60 °C
X N~ 40 %
N H
Ns
67

69 Ceanothin D

Schéma 20: Syntéza Ceanothinu D

2.1.1.4. Otevirani aziridinu halogeny

Halogeny se na otevirani aziridinu pouzivaji uz vice nez 70 let. Zpocatku ale byly podminky
omezeny na halogenovodikové kyseliny v kombinaci s bazi jako je EtsN nebo NaxCOs,
pozdéji byly publikovany prace popisujici otevirani s halogenidy, haloalkany a samotnymi

halogeny.

Jeden z prvnich ¢lankt vénujici se této problematice pochazi z roku 1949 a popisuje pripravu

aminochlor ketont z aziridinu pouzitim HCI v Et,0 (Schéma 20).42

6 N HCI

— HN
Et,0

Cl

O
7

Schéma 21: Otevirani aziridinu Cl-nukleofilem

Pozdéji v roce 1958 bylo popsano otevirani s methyliodidem za pokojové teploty, reakce

trvala 10 dni a poskytovala velice nizké vytézky (Schéma 21).3
/ |
N |
CH3| \\\N \
Et,O, rt, 10 dni
72 73

Schéma 22: Otevirani aziridinu I-nukleofilem
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Povaha halogen-nukleofilu ovliviiuje regioselektivitu otevirani. V piipadé pouziti ¢inidel jako
HX ¢i NaX dojde k navazani halogenu na C-2 N-ethoxykarbonyl aziridin-2-karboxylatu 74,
oproti tomu pouziti MgX, vede Kk vazbé halogenu na C-3 jak popisuje G. Righi.** Tato

rozdilnost v regioselektivité je popsana na schématu 22.

Et0,C.,
NaX/HX
—— COOCH,
COzEt Amberlite 15 H
N cooMe__| 75
Br
\(ﬁ/ MgBr, B COOCH
| 0P s
MezCO
HN.
CO,Et
76

Schéma 23: Otevirani aziridinu halogenidy-regioselektivita

Vzhledem K nizkym vytézkum v ptipad¢ pouziti NaX soli, drsnym podminkam v ptipadé¢ HCI
nebo vysokym teplotam potiebnych pii pouziti BusNX and NHsX (které, ale funguji pouze
pokud X=Br) autofi zah4jili patrani po metodéach otevirani aziridinli za mirnych podminek.
Jeden z uspéchti popsal M. Kumar® v roce 2009. Zabyval se oteviranim jak aktivovanych, tak
neaktivovanych aziridint trifenylfosfin-halogenac¢nim c¢inidlem za pokojové teploty (Schéma

23). Reakce poskytovaly vysoké vytézky a vykazovaly kratké reakeni Casy.

R
N NHR
PPhy/X, X X =Cl, Br, |
- o R = C6H5’ 4-MeOC6H5’ 4-C|C6H4’
CH3CN, rt 2'Nafty|, CH206H5, 3,4-(OCH20)-CGH3
5min.-2h
77 78

63 % -99 %

Schéma 24 Otevirani aziridinu X-nukleofilem

Otevirani aziridinti fluoridovymi ionty neni tak Casté jako u ostatnich halogent, ale UpIné
zapomenuté také neni. Dfive se bezné pouzivala HF ¢asto v kombinaci s pyridinem ¢i EtaN,
V dnesni dobé se voli spiSe fluora¢ni Cinidla jako je TBAF (tetrabutylamonium fluorid),
DAST  (diethylaminosulfurtrifluorid), NSFI  (N-fluorbenzensulfonimid), DMPU-HF,
deoxofluor nebo modernéjsi XtalFluor-E a XtalFluor-M. Schéma 24 zobrazuje otevirani
aziridinového cyklu s ¢inidlem DMPU-HF .4
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+_HF

T ; :
DMPU-HF

N —— >_\NH DMPU-HF = \N)\N/

Py DCE, rt, 18 h
H4C H T/ L

79 80

Schéma 25: : Otevirdni aziridinu F-nukleofilem

Otevirani aziridind halogeny se v totalnich syntézach moc nevyskytuje, ale 1 navzdory tomu
muzeme par publikaci najit. Jako ptiklad je mozno uvést totdlni syntézu Virantmycinu,
antibiotika tetrachinolinového typu, které je produkované bakteriemi Streptomyces
nitrosporeus. Stereoselektivniho otevieni aziridinového cyklu 81 pii této syntéze bylo
dosazeno pomoci tetraectylamonium chloridu v kombinaci s trifluoroctovou kyselinou

v dichlormetanu za chlazeni na -15 °C (Schéma 25).4

_OCHj
: 1. NaOH, CH30H, 60 °C

2. Et;NCI, TFA, CH,Cl,
-15 °C, 20 min.

H;CO,C

97 %
81 ° 82 Virantmycin

Schéma 26: Syntéza Virantmycinu

Druhym vpraxi pouzivanym piikladem je totdlni syntéza Chlorodysinosinu A.
Chlorodysinosin A je metabolit motskych hub, ktery je schopny inhibovat serinovou protedsu
trombin a tim inhibovat vznit fibrinu nutného pro koagulacni procesy. Autoii popisuji vznik
N-Bus-3-chloroleucinolu otevienim aziridinu 83 pomoci CeClz.7H20 ve vytézku 80 %

s excelentni regioselektivitou, jak je ukdzano na schématu 26.%

SO,tBu Cl (0] CO,H
WN CeCly . 7 H,0
: ~"OH . TBDPSO/\.)J\N
OTBS  GHyeN, 90 °C N 5cuH
3CN, NH OCH; ' Cl
/
83 80 % tBuO,S 85 Chlorodysinosin A
84

Schéma 27:Syntéza Chlorodysinosinu D
2.1.1.5. Otevirani aziridini dusikatymi nukleofily

Otevirani aziridinli dusikatymi nukleofily jako jsou aminy ¢i azidy je velmi Casté, proto neni
divu, ze literatura poskytuje velké mnoZstvi riznorodych reakénich podminek. Je tomu tak

pravé diky nartstajicimti zajmu o diaminové slouceniny v syntetické i medicinalni chemii.
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Aminy jsou dostatecné silnymi nukleofily pro otevirani jak aktivovanych tak neaktivovanych
aziridini za mirnych podminek S pouzitim katalyzatort 1 bez nich. V dnesni dob¢ existuje

velké mnozstvi protokoli vykazujicich vysoké vytézky a dobrou regioselektivitu.®

Vznik 1,2-diaminu z ptislusného aktivovaného aziridu Ize zajistit reakci s alkyl/aryl aminem
bez nutnosti katalyzy. Piikladem je otevirani N-tosyl aziridinu 86 anilinem jako nukleofilem a

reakénim médiem zaroveni (Schéma 27). Reakce poskytuje vytézek 85 %.4°

" L
50 °C, 6 h NH

| . NH,
N .
A ©/ 85 % )_\

H Ph NH

86 87 88 Ts

Ph

Schéma 28: Otevirdni aziridinu aminem — bez katalyzy

Narozdil od reakci azidi s aziridiny, které¢ jsou cCasto efektivné katalyzované Lewisovymi
kyselinami, je mnohem méné¢ metod pro otevirani aminy katalyzované Lewisovymi
kyselinami. A to pievazné kvuli nekompatibilit¢ nekterych bazickych amint s témito
kyselinami za danych reakénich podminek.® Jedna z moznosti jak Ize tento typ otevirani
provadét je pomoci B-cyklodextrinu jako katalyzatoru ve vodé za pokojové teploty, jako je

znazornéné na schématu 28.%°

T
N S cyklodextrin Ts “NH
H
.\ ©ANH2 H,O/aceton _ H
rt, 24 H
89 90

86 % 91

Schéma 29: Otevirani aziridinu aminem - cyklodextrin

Praktickym ptikladem je totalni syntéza Melanostatinu z roku 1990 (Schéma 29), ve které byl
N-tosyl aziridin-2-karboxylat 92 otevien L-histidinem v roztoku 1N NaOH v methanolu za
vzniku pfisluSného produktu 93 ve vytézku 46 %. Tento derivat histidinu byl poté ve tiech
kroci konvertovan na Melanostatin, peptidovy hormon produkovany hypotalamem schopny
inhibovat uvolnovani MSH (melanocyte-stimulating hormone). Jeho uc¢in¢k pifipomina
Levodopu, neni tedy divu, zZe vykazuje aktivitu jako lé¢ivo proti Parkinsonové nemoci a proti

depresim.>!
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COOII'—I COOH

Ts NaOH, L-his H N /\/N N
S\ MeoH,0°C-60°C HNT \ N \ S
H3C00C 6h Ts HOOC HOOC NH

92 46 % 93 94 Melonostatin

Schéma 30: Syntéza Melanostatinu

Dalsi mozZnost jak se vyhnout Lewisovym kyselindm je pouziti nékterych Lewisovych bazi.
Jako ptiklad je uveden PBus, ktery demonstruje svou schopnost usnadiovat reaktivitu amint s
aziridiny za pokojové teploty (Schéma 30). Tento zpusob piipravy diamint je vhodny jak pro

aktivované tak i neaktivované aziridiny a poskytuje uspokojivé vytézky.®

R
J Rix
N NH
N PBuj, R-NH, R R = Ph, Bn, i-Pr
O CHLCN, t O’ ‘R Ry=Ts, Boc, Bn
95 62 % - 89 % 96

Schéma 31: Otevirdni aziridinu aminem — PBus

Existuje pouze malé mnozstvi publikaci, které popisuji otevirdni amidy. Jedna z te¢hto praci
byla napsana J. Bernhardem a spol. a popisuje pfipravu diamino inositolovych derivati,
jejichz klicovym krokem je otevirani aziridinu 97 p-toluenesulfonamidem v DMSO s dvémi
ekvivalenty TBAF (Schéma 31). Tato reakce trva par minut a poskytuje cilovy bis-sulfonamid
98 ve vytézku 95 %.5?

Br Br
o) p-TsNH; 2 ekv. TBAF N 0
L >< DMSO, 30 min, rt ><
N o o]
3 N
/ 95 % N|
Ts Ts HN\_I_s
97 98

Schéma 32: Otevirani aziridinu amidy

Dostatecné silnym nukleofilem je i samotny amoniak. Totoho bylo vyuZito pii totalni syntéze
L-Epicapreomycidinu-HBr, cyklické guanidino aminokyseliny izolované z hydrolyzatu
proteasovych inhibitord jako jsou chymostatin a elastatinal. Otevirani N-tosyl aziridin-2-
karboxylatu 99 bylo provadéno nasycenym roztokem methanolu amoniakem a probihalo 4
dny pii 30 °C (Schéma 32). Nasledovala Cbz deprotekce a izolace produktu 100 ve vytézku
52 %.%3
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H + -
1. NH,, MeOH \H N.__NH, Br
H\// COyNH, 30°C, 4 dny D
CBz” e - “_COH — NH
N 2. HylPd HN" > H
| HN .
Ts 52 % Ts H2N COzH
99 100 101 L - Epicapreomycidin-HBr

Schéma 33: Syntéza Epicapreomycidinu

Aktivované aziridiny Ize snadno oteviit také azidy. Tohoto bylo vyuzito naptiklad k syntéze
Pactalaktamu, biologicky aktivniho cyklopentitolu, ktery Ize izolovat z bakterii rodu
Streptomyces pactum. Tato latka a mnoho jejich derivati vykazuji antimikrobidlni,
antiprotozoalni a protinadorovou aktivitu. Navzdory tomu ale nejsou v klinickém vyvoji moc
daleko a to z divodu jejich vysoké toxicity. Otevirani aziridinu 102 bylo pro tento ucel
provadéno za katalyzy Lewisovou Kyselinou BiClsz a jako ¢inidlo bylo pouzito NaNs jak je

demonstrovano na schématu 33. Reakéni smés byla zahtivana na 80 °C, vytézek ¢inil 86 %. **

o 0
Ns >\\NH
! HN
Ph N HO
YN NaN3’ B|C|3 - R "'NH
> —_— = 0
o0/ N °>< CH5CN, 80 °C sz OoH
S 7 BH~0 86 % 9
102 103 0
HO

104 Pactalaktam

Schéma 34: Syntéza Pactalaktamu

Antibiotikum Edeine D (Schéma 34, 112), neproteinogenni aminokyselina kyselina
galantininova a protiplisiiova latka Preussin nemaji na prvni pohled nic spole¢ného. Jsou to
latky s rozdilnou biologickou aktivitou a odliSnou chemickou strukturou. To jediné co je
spojuje je jejich spole¢ny prekurzor aziridin 105. Pii syntéze Eidenu D je aziridin otevien
azidem sodnym za katalyzy BF3 a zahtatim na 50 °C. Tato reakce poskytla produkt 111 ve
vytézku 81 %. Kyselina galantininova vychazi ze silylovaného ale jinak stejného aziridinu
106, ktery je otevien kyselinou octovou. Stejné tak i Preussin vychazi z molekuly 106, jeho
cyklus je tentokrat otevien Grignardovym c¢inidlem s cilem vytvofit tak novou C-C vazbu

(Schéma 34).%°
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DCM, 0 °C

BF3 OEt NaN3

/L OCH
WOCHs CH4CN, 50 °C PR N Y 3
o

81 % 111

NH, O

COOH NH,

R = Gly-Palyamin 112 Edeine D

Schéma 35: Syntéza Preussinu, kys. Galantiniové a Edeinu D

2.1.1.6. Otevirani aziridinu jinymi zpisoby

V roce 2010 byla publikovana prace®® zabyvajici se stereoselektivni totalni syntézou (+)-
Lycoricidinu (Schéma 35). Jedna se o alkaloid izolovany z cibulky narcisu, ktery vykazuje
protinadorové ucinky. Otevirani aziridinu 113 pii tento syntéze je oXidativniho charakteru

provedena pomoci DMP (Dess-Martin Periodinan) a silikagelu.

27



. | ([))M(I;’ CH,Cl, d‘
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Io) )( 82 °C

113 115 (+) Lycoricidin

Schéma 36: Syntéza Lycoricidinu

Pokud se nam oxidativni otevirani pro nasi syntézu nehodi, mizeme zvolit otevirani aziridind
katalytickou redukci. V tomto pfipadé hraje roli nukleofilu vodik. Z mnoha ¢lanki vénujici se
této problematice je na ukazku zvolena prace zaméfena na syntézu (R)-Mexiletinu (obchodni
nazev Mexitil), latky dnes pouzivané na 1écbu abnormalni srde¢ni arytmie, chronickych
bolesti a myotonie (zpomalend relaxace kosterniho svalstva). Autofi popisuji otevirani
aziridinového cyklu molekuly 116 spojeného s deprotekci benzylové skupiny redukci

vodikem na Pd/C ukazané na schématu 36, ktera dava vznik produktu 117 s vytézkem 73 %.°’

NH
N H, (50 psi), 10 % Pd/C z 2
L 2 psi), 0 -
s . o)

o] > ~
~ CH3OH, rt, 6 h
73 %
116 117 (R) - Mexiletin

Schéma 37: Syntéza Mexiletinu

Kromé¢ typickych nukleofilti jiz dfive zminénych lze na otevirani aziridinti pouzit i nukleofily
selenu ¢i teluru. N-tosyl-2-benzyl aziridin 120 reaguje s dialkyl/diaryl diselenidy
V ptitomnosti zinkového prasku a AlClsz za vzniku zddaného produktu 121 jak je zndzornéno
na schématu 37. Pro tuto reakci je esencialni pfitomnost Lewisovy kyseliny, bez ni by reakce

neprobihala.®®

Ts
120 N T N
Zn/AICl, R A X=3Se,S
R1XXR1 (R1X)ZZn 2 )\/XR'] R»] = Ph, CHQPh, 4-C|C6H4
CH4CN, 80 °C rt R, = Ph, CH,Ph, C,H,OH
118 119 12

86 % -91%

Schéma 38: Otevirani aziridinu S/Se-nukleofilem
Pouze malé mnozstvi informaci ohledné otevirani aziridini slouceninami fosforu jako
nukleofilu je obsazeno v literatufe. Asi nejvyrazn€jsi prace byla publikovana v roce 2002 a
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zabyvala se otevirdnim aziridinu na cyklohexanu dicyklofenyl/dicyklohexyl fosfinem. Autofi
popisuji nutnost pouziti trifluomethansulfonové kyseliny jako katalyzatoru. Zaménime-li ji za
kyselinu trifluoroctovou mizeme ocekavat, ze dojde k oxidaci na fosforovém centru. Reakce
byly provadéné za laboratorni teploty a v zavislosti na R substituentech poskytovaly vytézky

30 % - 65 % (Schéma 38).5°

HP(Rz)Z! CF3803H N\R1 R1 = H, Pht Pht = N
N_R1 > ) R2 = Ph, Cy 0)
CH20|2y rt "P(R2)2

Schéma 39: Otevirani aziridinu P-nukleofilem

Fleming a spol. popsali ve své praci reakci aziridinu s dimethylfenylsilyl lithiem. Otevieni
cyklu 124 vyzadovalo 3 ekvivalenty silylového ¢inidla a poskytovalo B-silylethyl sulfonamid
125 s vysokou stereo a regioselektivitou ve vytézku 56 % (Schéma 39). Jednd se o jednu

z méla praci, kterd popisuje vznik C-Si vazby otevienim aziridinového cyklu.®

SO, Tol
. PhMe,SiLi HN TS
, - Ph
Ph/g 'Ph THF, 0°C,5h Ph)\;/
124 125 SiMe,Ph

Schéma 40: Otevirani aziridinit Si-nukleofilem

2.1.2.  Pouziti aziridini v syntéze heterocyklii

Nedavné pokroky v chemii aziridinli se zabyvaly z velké ¢asti i syntézou heterocyklickych
sloucenin. Vétsina dostupné literatury se zamétuje na syntézu 5-ti a 6-ti ¢lennych cyklu, ale i
transformace aziridinli v 4-, 7- a 8-mi ¢lenné cykly jsou pomérné bézné. V nasledujici sekci
teoretické ¢asti budou probrany zaklady téchto transformaci a jejich vyznam bude uk4zan na

praktickych prikladech zaméfenych na syntézu biologicky aktivnich molekul.
2.1.2.1. Syntéza 4-¢lennych heterocykli
Z aziridini se mohou syntetizovat dva 4-¢lenné heterocykly — azetidiny a 2-azetidinony.

Jako zakladni metoda se povazuje protokol publikovany De Kimpe a spol, ktery popisuje
transformaci 2-brommethyl-2-methylaziridinu 126 na pfislusny azetidin 128 (Schéma 40).

Reakci aziridinu s NaBH4 vznika bicyklicky intermediat 127, ktery je nasledné¢ methanolem
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preveden na cilovy azetidin 128. Cyklizace aziridinu 126 v bicyklicky intermediat s volnym
uhlikem C-2 byla interpretovana jako Thorpe-Ingold®! efekt vedouci k vice preferovanému

geometrickému postaveni nukleofilniho atomu dusiku vii¢i halogenovanému uhliku.%?

R R

R™\
WN NaBH, ]N "7 R = iPr, CHE,
2 _Br MeOH, 60 °C { OMe
»__ MeOH
126 72% - 74 % 127 128

Schéma 41: Syntéza derivatii azetinidu

Uz v predchozi sekci teoretické ¢asti byla zminovana syntéza latky (+)-PS-5. Tato moleku ale
byla syntetizovana i jinym zpisobem. Novéjsi zplsob zahrnuje tvorbu laktamového cyklu
piimo Pd-katalyzovanou transformaci vinyl aziridinu 129 pomoci CO ve vytézku 46 %
(Schéma 41).% Podobnych vysledki karbonylace aziridinu lze dosahnout i s pouzitim

katalyzator(i obsahujicich rhodium (I).%*

H H
OTBDPS L
/, OTBDPS -
= W/\/ CO, Pdydba; = s
N PPh; CeHg N, R N~
Ts o} Ts COOH  NHAc
46 %
129 130 26 (+)-PS-5
Schéma 42: Syntéza (+)-PS-5
2.1.2.2. Syntéza 5-Elennych heterocykli

Pyrrolidinyjsou nejznamngjSimi 5-Clennymi heterocykly, které lze elegantné pfipravit
Z aziridinu a jsou bézné v molekuldch biologicky aktivnich latek. V roce 2016 vysla
publikace, ktera popisuje reaktivitu 2-(2-kyanoethyl)aziridind 131 s LiAlHs za katalyzy
Lewisovymi kyselinami zobrazeny na schématu 42. Navrzeny reakéni mechanismus zahrnuje
pocatecni redukci kyano skupiny na iminylovy aniont, nasleduje regioselektivni otevieni
aziridinového cyklu na vice branéném uhliku a konec¢na redukce cyklického imino

intermediatu v cilovy produkt 132.%°
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R4
LiAIH,, In(OTf)s, Np_ NN Ry = H, 4-Me, 4-Cl, 4-OMe, 2-OMe
N R THF, 0 °C - reflux )i)_/ R, = Me, H, Et
M\CN 74 % - 97 % Rs
131 132

Schéma 43:Syntéza pyrrolidinovych derivétii

Druhym pfistupem, ktery je uveden pro ptipravu pyrrolidintije Mgl. katalyzované Sn2
otevirani a nasledna cyklizace s Michaelovym akceptotem 134 za vzniku trisubstituovaného
pyrrolidinu 135 (Schéma 43). Jedna se o metodu pouzitou pro totalni syntézu (+)-allo-
Kainové kyseliny. Kainové kyseliny jsou tfidou pfirodnich neproteinogennich cyklickych
aminokyselin strukturdlné podobné kyselin¢ glutamové s tim rozdilem, Ze vykazuji vysokou
konformacni rigiditu. Z tohoto divodu byly testované na 1é¢bu neurologickych onemocnéni

jako jsou Alzheimer nebo Huntington.®® Misto Mgl, je mozné pouzit i katalyzatory paladia.

M9|2
J)J\ CCls rt, 16h

133

136 allo-Kainova kyselina

Schéma 44 Syntéza Kainové kyseliny

U sulfonylovanych aziridinti dochazi k expanzi cyklu reakci s malononitrilem za katylyzy
Lewisovou kyselinou (Schéma 44). Tvorba vysledného produktu je vysvétlena pomoci Sp2.
Malononitrilovy anion, ktery vznikne odStépenim protonu tBuOK, atakuje aziridin 137
aktivovany Lewisovou kyselinou. Dojde k otevieni cyklu a okamzité cyklizaci za tvorby 5-
cetného cyklického intermedidtu, konecna tautomerizace poskytne produkt 139. Autofi

popisuji vysoké vytézky spolu s vysokou enantioselektivitou reakce.®’

CN
SO,R NC R = aryl
N 2 . Py Sc(OTf)3, tBuOK - N—SO.R Ry=aryl, H
PA NC~ “CN THE. .60 °C < 2 R, = H, Me, Pr, Bn, alyl,
R; R, e ;/ 00 5 1 R, CH,OTBS
137 138 TEYR 139

Schéma 45: Syntéza derivatii pyrrolidinoni
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Vinyl aziridiny nepotiebuji vZdy pfitomnost katalyzatoru, sami snadno podléhaji termélnimu
piesmyku (Schéma 45). Tohoto vyuzil T. Hudlicky pro pfipravu riznych heterocyklt jako

jsou (x)-supinidin, (x)-isoretronekanol a (x)-trachelantamidin.

H H OH —OH

7 450 °C H PO-E wo o H H 3

VL Cé — D D
CO,Et 89 % N/ N N N

140 141 142 143 144

Supinidin Isoretronekanol Trachelantamidin

Schéma 46: Syntéza Supinidinu, Isoretronekanolu a Trachelantamidinu

Swainsonine je glykosid hydrolasovy inhibitor izolovany z rostlin rodu svensona (Swainsona)
rostouci v Australii ¢i Novém Zélandu. Diky jeho zajimavé biologické aktivité byla
intenzivné zkoumana jeho totdlni syntéza. V roce 2013 byla vydana prace, ve které bylo
vyuzito aziridinu pro tvorbu 5-cetného intermediatu 146 vedouciho k Swainsoninu. Vychozi
aziridin-diol 145 byl ponechan reagovat s kyselinou octovou v dichlormethanu za pokojové
teploty, vznikla surova smés byla zahtata v toluenu na 90 °C a dala tak vzniknout produktu

146 jak je ukazano na schématu 46.%°

Ph 1. AcOH,DCM OAc™._ph
|I|--<N QH rt N//
Q_/'\rCOOMe 2. PhMe, 90 °C o .
H OH 12h HO
82 % OH
145 146 147 8-epi-Swainsonin

Schéma 47: Syntéza Swainsoninu
Syntéza imidazolu z aziridinu je mozna napfiklad pomoci intermolekularni aza-Darzens

reakci ukazanou na schématu 47. Molekula aziridinu 148 prod¢la termicky presmyk refluxem

v acetonitrilu a poskytne produkt 149 ve velmi dobrém vytézku.”

R3\N §O2Ph R1
I N MeCN, reflux R, R =Rz =H, Cl, Me
1 .
R 716 h N R, =iPr, C-hex
cl | Rs
Ry 76 % - 95 %
Rs c” N
148 149

Schéma 48: Syntéza derivatii imidazolu

Z aziridini lze pfipravit i heterocykly, které mimo hetoroatomu dusiku obsahuji i atom

kysliku. Jako pfiklad uvadim syntézu oxazolu a oxazolidinu. Syntéza oxazolu (Schéma 48)
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byla demonstrovana na NH-ketoaziridinu 150, ktery byl in situ transformovan na N-Br-
ketoaziridin 151 v pfitomnosti NBS. Jeho zahiatim doslo ke konverzi v pfisluSny oxazol 152
ve vytézku az 94 %. Podle autord je pro $tépeni C-C vazby nutné mit jako Ry substituent
skupinu pfitahujici elektrony (EWG) a jako Rz substituent je vhodné volit skupinu schopnou
elektrony dodavat (EDG).”* Syntéza oxazolidinu je provadéna ve vodé za katalyzy AgOTf
(Schéma 49). Aziridinovy cyklus molekuly 153 se otevie nukleofilnim atakem molekuly vody
a da vznik aminoalkoholu. Poté dojde ke spojeni dvou aminoalkoholii etherovou vazbou a za

katalyzy AgOTf je provedena cyklizace za tvorby piislusného oxazolidinu 154.7

R4 = Ph, 2-CIPh,
I NBS I 4-CIPh, 2,4-CIPh

R
N N - 1YO
\ O 14di fl o o} N\/>7 R -
R1\\\ y oxan, reflux R»]\\ R2 = Ph, 3-

R 1h R NO,Ph, 4-BrPh, 4-
2 o .94 0 2 CIPh, pMeO-Ph
150 75 % - 94 % 151 152

Schéma 49: Syntéza oxazolu

Ts
Ts /
N AgOTt, H,0, DEM N R = Ph, 4-CIPh, 2-CIPh, 4-BrPh, n-hex, BrCH,
S 2h b\ HOCH,CH,
R RO R
153 69 % - 75 % 154

Schéma 50: Syntéza oxalidinu

Presmyk N-acyl aziridinu katalyzovany Lewisovou kyselinou dava vznik oxazolidin-2-onu
154 tak, jak je popsané ve schématu 50. Tohoto bylo vyuzito k syntéze threo-fenylserinu

popsané C. Tomasinim v roce 1999.7

CO,Me OH

Ph ‘\\COZMG Ph :
WN Cu(OTH), N\ LiOH Ph)\rCOZH
A CH,Cly, 40 h 0\< H,0 NH,
0~ ~OtBu
98 % 0 ,
153 154 155 threo-Fenylserin

Schéma 51: Syntéza Fenylserinu

Efektivni syntézu popsali autoii v roce 2014. Jedna se o syntézu derivatl isoxazolidinonu z N-
alkylaziridin karboxylatu 156 a hydroxylaminového aniontu generovaného z R:NHOK bazi.
Reakce zahrnuje tradi¢ni nukleofilni otevirani aziridinového cyklu pomoci Ro,NHO". Poté O-
alkylovany derivat hydroxylaminu 158 podstoupi spontdlni intramolekularni cyklizaci
S dusikem jako druhym nukleofilnim centrem a poskytne tiZzeny produkt 159 v dobrém
vytézku.
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Pha___..COEt N
N, tBUOH NH - EtOH //‘\e-uR
0

N R,NHOK o} CO,Et -
| 25 °C, 5-40 min
R4 ", HN-R,
80 % - 96 % Ph HN—R4
156 157 L 158 _ 159
R = Ph, 4-CIPh

R4 = Me, Bn, tBu
R, = iPr, CH(CH3)CgH5

Schéma 52: Syntéza derivatu isoxazolidinonu

2.1.2.3. Syntéza 6-Clennych heterocykli

Sesti-¢lennych heterocykltl syntetizovanych z aziridinu jako vychozi molekuly je nezmérné
mnozstvi pocinaje od zakladnich molekul jako jsou pyrimidiny, piperidiny, piperaziny,

morfoliny atd. az po heterocykly typu chinolont.

V ptedchozi sekci byla popsana reaktivita 2-(2-kyanoethyl)aziridind s LiAlH4, ktera dala
vznik pyrrolidinim. Stejnym zplsobem lze pfipravit 1 piperidinové derivaty. J Dolfen
zkoumal rozdilnou reaktivitu téchto kyanoethyl aziridini a doSel kzavéru, ze pro
predpovédéni regioselektivity otevieni aziridinového cyklu je klicovy substituent na C3

aziridinu (Ry = H, Ar). Tato rozdilnost je znazornéna na schématu 52.

H
N HN-R
Ry=H Rz>E)_<
R LiAIH AR R / RS 62 i
N Ro i CNS 2R,

H
N
Ry =A
160 161 e R2>LI R
R N

Schéma 53: Rozdilna reaktivita kyanoethyl aziridinii
2-aryl-3-(2-kyanoethyl)aziridiny 164 podléhaji regioselektivnimu otevirani na benzylové
pozici diky rezonanc¢ni stabilizaci vzniklého benzylového karbokationtu na C-2. Jeho nasledna

cyklizace dava vznik piperidinového derivatu 165 jak je ukazano na schématu 53.7
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: ! LiAIH, In(OTf)3
o~ THF, reflux, 1 h H R=H,Cl
", . reflux,
CN RS
56 % - 84 % HNT Y
R
164

165

Schéma 54: Syntéza derivatii piperidinu

Ucinny se ukézal byt aza-[2,3]-Wittigiiv presmyk’® vinyl aziridintl. Tato metodika byla hojné
uzivana na piipravu nekterych ptirodnich latek jako jsou Indoliziny a Momorin. Jako ptiklad
je uvedena ptiprava Indolizinu 209B z roku 1995 ukéazanou na schématu 54. Jedna se o
skupinu asi 20 alkaloidi obsazenych v extraktu z ktize tropickych obojzivelnikti pfedevsim
z zab rodu Dendrobatidae. Tyto latky vykazuji slabou aktivitu jako muskarinovy antagonisté.

Reakce je provddéna v THF s LDA za teploty — 78 °C a poskytuje 98% vytézek.”

LDA =
) K W ‘.
cogu  THF -78°C CeHia™ "N” “COtBu " CgHiu N \\/
CeH13 98 %
166 167 168 Indolizin 2098

Schéma 55: Syntéza Indolizinu 209B

Dalsim zplisobem jak syntetizovat substituované piperidiny z aziridini je pomoci
cykloadi¢nich reakci, jejichz kombinace s aplikaci katalyzatoru transitnich kovli umoziuje
lepsi kontrolu nad efektivitou reakce a jeji selektivitou. Kromé znaméjsi [4+2] cykloadice
(Diels-Alder) je mozné pouzit i méné prostudovanou [3+3] cykloadici, které se budu
Vv nasledujicich fadcich zabyvat. Piiprava (S)-Pseudoconhydrinu z aziridinu byla popsana
vroce 2001 a je zobrazena na schématu 55. Tato ptiprava je zalozend pravé na Pd
katalyzované [3+3] cykloadici. N-Tos-aziridiny 169 byly elegantné transformovany
v ptislusné piperidiny 171 reakci s PA(OAC). a P(OiPr)s v poméru 1:6 sn-BuLi a zahiatim
vV THF na 65 °C. V zavislosti na R1 substituentu reakce poskytovaly vytézek 31 % - 82 %

jednoho enantiomeru.”®

35



Rq/, Pd(OAc), OH
W + ACO\)J\/TMS P(OIPI’)& nBuLi w T

| Rt N nPr N
R R H
169 170 171 172 (S)-Pseudoconhydrin

R =Ts, PMBS
R4 = Me, iPr, Pr, Ph, Bn

Schéma 56: Syntéza Pseudoconhydrinu
Stereospecifickd syntéza tetrahydropyrimidinovych derivati byla neddvno publikovana.
Autofii popisuji transformaci aktivovanych aziridind 173 pomoci isokyanidi 174 za katalyzy

Lewisovou kyselinou (Schéma 56). Reakce poskytuje vytézky az 73 % s ee >99 %."

KOBut, BF;.0Et, Ts N\ﬁ
028 S >
) + W N\
N Ts© NC THF, -30 °C, 1 h Ph s
/ \ 2
Ph 174 73 % 175
173

Schéma 57: Syntéza tetrahydropyrimidinovych derivatii

Aktivované aziridiny lze reakci s propargyl alkoholem 177 pievést na morfolino derivaty
podle schématu 57. Reakce vyZzaduje p¥itomnost baze tBuOK®, poptipadé je mozné pouzit
Au (I) katalyzatory.8! Protokol je vhodny piedev§im na monosubstituované aziridiny
s monosubstituentem alkylové povahy, pfitomnost aromatické substituentu poskytuje ze

sterickych diivodii mensi vytézky. Substituent propargyl alkoholu nema na reaktivitu vliv.

(0]
Ts . t-BuOK i L R = H, Me, Bn, n-Bu, iBu, iPr
N Ri—— > R, R, = Ph, 3-MePh, 3-CF3Ph,
= OH DMSO, 40°C R '}‘ 4-BrBn, 1-naftyl, thiofen-2-yl
o/ _ o
176 177 22% -78 % Ts

178

Schéma 58: Syntéza derivatii morfolinu

Protokol pro piipravu derivati triazinti 181 zahrnuje reakci aktivovanych aziridinti 179 s N-
tosyl hydrazony 180 (Schéma 58). Nejprve dochazi ke stereoselektivnimu otevieni cyklu
Stépenim C-N vazby aziridinu na benzylovém uhliku hydrazonem za katalyzy Lewisovou
kyselinou. Vznikly aminohydrazon deprotonuje a termalni aktivaci se iniciuje jeho cyklizace
za soucasného odstépeni dvou tosylovych skupin. Nakonec dojde k oxidaci pomoci MnO: a
vzniku 1,2/4-triazint 181 svytézkem az 74 %.82 Dale lze pouzit reakci aziridinu

s chloretanolem &i allyl alkoholem s naslednou bazickou cyklizaci.®’
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Ts s 1. BF3.0Et, DCM,

' NH rt, 1-2 h _N_R R = aryl, heteroaryl
N * N N \:[ R = H, Me, iPr, cPr
RAR )| 2. Cs,C0O3 MNnO, R )\N/ R R, =aryl, ando-3-yl, CF5
! Rs PhMe, 120 °C, 3 h 2 1
179 180 181

Schéma 59: Syntéza derivatii triazinii

2.1.24. Syntéza vice-Clennych heterocyklu

Univerzalni reakci pfipravy benzoxazepinti a benzodiazepinli popsal M. K. Ghorai ve svém
¢lanku. Protokol (Schéma 59) je zaloZeny na otevieni aziridinového cyklu 182 hydroxyfenyl
akrylatem (respektive aminofenyl akrylatem) 183 nasledovany tvorbou C-N vazby Pd-
katalyzovanou aza-Michaelovou reakci. Reakce poskytuje dobré vytézky u aryl-

monosubstituovanych aziridini s N-substituentem arylsulfonylové povahy.®

CO,Me
SO,R 1. Cu(0Th, Ts i
. . E:(\/COZMe DCM, 0 °C - rt N X = OH, NH,
Ph/A X 2. Pd(PPh,), xz
K,CO3 PhMe oh
182 183 110 °C 184
48 %

Schéma 60: Syntéza derivatii benzoxazepinii a benzodiazepinii

Pododna metoda znazornéna na schématu 60 byla publikovana v roce 2014. Vyuziva stejného
typu aziridint 185 a jeho reakci s 2-bromobenzyl alkoholem/thiolem/aminem 186 za katylyzy
Lewisovou kyselinou a naslednou cyklizaci za bazickych podminek Cu-katalyzovanou
Ullmanovou reakci. Reakce s alkoholem a thiolem dala vznik tetrahydrobenzoxazepinu a
tetrahydrobenzothiazepinu 188, lehce odlisny produkt nez se puvodné ocekavalo poskytla

reakce s aminem, ktera dala vznik tetrahydrodibenzoimidazoazepinu 187.%
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1. LICIO4, CH4CN, N
reflux, 4-6 h O
X=N 2. Cul, L-prolin,
NaH, DMF, 90 °C, O
SOAr 14 h 187

Ar,SO
1. Cu(OTf), DCM, 2°Y2
185 186 u(oThe, \

X=0,8| r36h N}
o Ar
R = H’ F - i /@/ 1
2. Cul, L-prolin, R ¥

NaH, DMF, 90 °C,
14 h 188

Ar1

Schéma 61: Syntéza tetrahydrobenzoxazepinu a tetrahydrobenzothiazepinu

Jedna z prvnich metod transformaci podobného typu jsou termalné aktivované piesmyky

nékterych vinyl aziridini jako je napiiklad aziridin 189 zobrazeny na schématu 61.%°

FsC
CF4
re— so°c O
N - N/
AI~F
189 190 N\

Schéma 62: Termicky presmyk aziridinu 189

Praktickému vyuziti dostala transformace aziridinu v 7-Cetny cyklicky sulfonamid 192
Vv syntéze Spisulosinu popsana na schématu 62. Spisulosin je piirodni produkt schopny
inhibovat bunécnou proliferaci, je tedy potencialni protinadorovou latkou. Reakce vychazi
z sulfonamido aziridinu 191, ktery reaguje s BnOH za katalyzy Lewisovou kyselinou a
poskytuje produkt 192 ve vytézku 74 %.%

Oz 92 NH
oS BrOH, BF; OFt, S~NH — o v\)\z
K/?—Me - Me _ 131127

DCM, rt H
: 74 % o8B or
n
191 ° 192 193 Spisulosin

Schéma 63: Syntéza Spisulosinu
8-Cetny heterocyklus 195 Ize z aziridinu pfipravit stejnym principem jako mensi heterocykly.
Nejdiive se pomoci nukleofilu otevie aziridinovy cyklus v zavislosti na reaktivit¢ bez nebo

s vhodnym katalyzatorem. Déle nasleduje bazicka cyklizace. V piiklad¢, ktery je uveden,

zahrnuje bazickd cyklizace jesté reakci s dibrombutanem (Schéma 63).8
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Ts 1. RyNH rt
N >~
A 2. Br(CH,),Br
R Cs,CO3 DMF,
194 120 °C, 10 h

Schéma 64: Syntéza 8-cetného heterocyklu

R
N
Ts 495

R = Ph, 4-FCgH, 4-CICgH, 2-CICgH,
R, = Ph, 4-FCgH,,
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3. Vysledky a diskuze

Cilem této diplomové prace bylo syntetizovat cukerny 1,6-anhydro aziridin a nasledné
otestovat jeho reaktivitu vici dusikatym nukleofilim. Vychozi struktura aziridinu byla
navrzena tak, aby po jeho otevieni vznikl dominantné diamino produkt v konfiguraci gluko.
Hlavni voditkem pro navrh vychozi struktury byl ptedpoklad, ze stereoselektivita otevirani je
fizena Fiirst-Plattnerovym pravidlem’ popsanym v roce 1949. Dle tohoto pravidla mohou
teoreticky vzniknout 2 stereoisomery. Preferentné vznikd trans-diaxialné substituovany
stereoisomer diky vyssi termodynamické stabilité jeho tranzitniho stavu. Tranzitni twist-boat
konformace vznikajici pfi trans-diekvatorialnim otevirani je energeticky méné vyhodna
(rozdil cca 5 kcal). U cukernych aziridind je Fiirst-Plattnerovo pravidlo podminéno nejen
konfiguraci vychoziho aziridinu ale také jeho konformacni rigiditou a povahou N-

substituentu.®

Stereochemie tvorby aziridinového cyklu a jeho otevirani byla analyzovana na zakladé
Karplusovy rovnice ze vzajemné S$tépici konstanty Ci-H a Cz-H, poptipadé doplnéna o

informace z pokrocilych 2D NMR experiment.

3.1. Syntéza vychoziho aziridinu

Vychozi aziridin VII byl syntetizovan v 6ti respektive 7mi krocich a vychazel z komercné

dostupného glukosamin hydrochloridu.

V prvnim reakénim kroku bylo nutné vhodné ochranit volnou amino skupinu. Byla zvolena
Cbz skupina z divodu jejiho snadné¢ho zavedeni a selektivni deprotekce. Pfitomnost UV
aktivni Cbz skupiny v jinak UV-neaktivni molekule glukosaminu umoznila snadnou detekci
pod UV lampou. Jako ¢inidlo byl vybran benzyl chloroformat, ktery byl do molekuly vpraven

podle postupu uvedeného v literatute® ve vytézku 89 % (Schéma 65).
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2,2 ekv. Na,CO3 1,05 ekv. CbzCl

HCI
c H,0,0°C ->rt, 16 h, 89 %

Schéma 65: Protekce aminoskupiny

Nasledné byla provedena 1,6 — cyklizace s cilem pfipravit cukr, jehoz konformace bude
dostate¢né rigidni, aby podporovala Fiirst-Plattnerovo pravidlo. Postup byl inspirovan
v literatute® a piizptisoben pro molekulu I1. Reakce se sklada ze dvou krokt. Prvnim krokem
bylo zavedeni dobte odstupujici skupiny (v nasem piipad¢ tosyl) na volny primarni hydroxyl
v poloze 6 v pfitomnosti pyridinu jako rozpoustédla a baze. Nasledovala Gprava pH reakéni
smesi vodnym roztokem NaOH na hodnotu 9, pii které doslo k tvorbé 1,6 — mustku za
soucasn¢ho odstoupeni tosylu. Ptikapavani vodného roztoku NaOH do roztoku cukru
v pyridinu bylo provadéno pomalu za intenzivniho michani, tak aby doslo k dostate¢nému
smiseni rozpoustédel. Béhem upravy pH doslo ke zméné€ zbarveni ze Zluté na tmavé cervenou.
Po ukonéeni cyklizace byla reakéni smés nafedéna ethyl-acetitem a promyta vodou a
solankou. Po odpafeni organické faze byl produkt Il krystalovan z dichlormethanu jako

pevna nazloutla latka ve vytézku 68 %.

1.1,5 ekv. TsCl, pyr, 0 °C - rt, 1 h

2.3M NaOH, rt, 1,5 h, 68 % HO" NH
OH Cbz

Schéma 66: 1,6 — cyklizace

Dale bylo nutné ochranit hydroxy skupinu v poloze 4. Pro tento ucel byl zvolen TBDPS a to
z diivodu zachovani UV aktivity po nasledné planované deprotekci Cbz skupiny. DalSim
benefitem této protektivni skupiny je jeho stabilita v kyselém 1 bazickém prostiedi a
selektivita v jeho deprotekci. Objemnost této skupiny zajistila regioselektivitu reakce na
hydroxylu v poloze 4. Podminky pro ochranéni byly inspirovany v literatuie® a zahrnuji

standardni pouziti tertbutyldifenylsilyl chloridu v kombinaci s imidazolem v bezvodém
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dimetylformamidu. Po ukonceni reakce byl produkt IV piecistén extrakci a naslednou

sloupcovou chromatografii. Vznikla bila pevnd latka ve vytézku 77 %.

0
0 0.5
\ ) 1.1 ekv TBDPSCI, 3 ekv. imidazol ‘ ,
HO H DMF, 0 °C - rt, 24 h, 77 % = TBDPSO “NH
OH Cbz , 0°C o rt, 24 h, 77 % OH Cbz
1l v

Schéma 67: Silylace hydroxy skupiny

V nasledujicim reakéni kroku bylo nutné odchranit amino skupinu pro jeji naslednou nosylaci
a cyklizaci na aziridin. S ohledem na povahu molekuly bylo nejvhodnéjsi zvolit redukéni
metodu vodikem na Pd/C. Takto byla selektivné¢ odchranéna Cbz skupina za vzniku latky

V ve vytézku 86 % bez nutnosti dalsiho CiSténi.

0
0 0.9
A H,. 10 mol % 5% Pd/C )
TBDPSO' NH TBDPSO" “NH,
| [
B G MeOH, rt, 16 h, 86 % L
1\ v

Schéma 68: Redukce vodikem

Prvotnim cilem nosylace®® bylo ochranit amino skupinu v poloze 2 a rovnéz zavést
odstupujici skupinu na hydroxyl v poloze 3 a vytvofit tak vhodné podminky pro naslednou
cyklizaci na aziridin VI1I. Navzdory pouziti velkého nadbytku nosyla¢niho ¢inidla (az 4,2
ekv.), vysSich teplot i delSiho reakéniho Casu se dinosylovany cukr nepodafilo pfipravit.
Knosylaci dochazelo pouze na amino skupiné, hydroxyl v poloze 3 nereagoval
pravdépodobné z divodu sterické zabrany zpusobené TBDPS skupinou v poloze 4. Z toho
diivodu doslo ke zméné strategie. Jedna ze dvou novych strategii zahrnuje mononosylaci
s naslednou mesylaci volného hydroxylu a kone¢nou cyklizaci na aziridin VI1. Mononosylace
byla provadéna za standardnich podminek reakci s nosyl chloridem (pocet ekv. sniZzen na 1,2)
za pritomnosti pyridinu jako bdze v dichlormethanu. Latka VI byla izolovdna pomoci

sloupcové chromatografie ve vytézku 68 %.

42



o o
1,2 ekv. 4-NsCl
\\\ I,/ o \\\ ://
TBDPSO NHz2  ywDcMm, 60°c, 24h,68%  1BDPSO NH
OH OH Ns
v VI

Schéma 69: Mononosylace

Jelikoz se nepodafilo vyuzit nosyl jako odstupujici skupinu, byla navrzena jeho mnohem
mensi alternativa — mesyl. Mesylovany derivat VIII se podafilo pfipravit reakci mesyl
chloridu s latkou VI v pfitomnosti pyridinu jako baze. Latka VIII byla bez Cisténi pouzita
v nésledujici reakci, ve které doslo k cyklizaci za tvorby aziridinu ve vytézku 46 % po

piecisténi sloupcovou chromatografii.

o o}
0 0.9 0
1,2 ekv. MsCl 2 ekv. DIPEA
TBDPSO" [~ “NH y/DCM, 60°C, 241 TBDPSO" “NH methoxyethanol TBDPSO" %
OH Ns O s ©0°C.72h46% .
Vi VIll Ms vil

Schéma 70: Syntéza aziridinu VII — mesylacni strategie

Druhou strategii pro piipravu aziridinu byla intramolekularni Mitsunobu reakce jejiz
podminky byly inspirované literaturou®®. Nicméné piavodni podminky v literatuie nebyly
zcela optimalni, nebot’ se reakéni ¢as ¢asto pohyboval nad 72 hodin. Tahle drobna komplikace
byla vyfeSena pouzitim THF/tol = 1/1 namisto samotného THF. Vyzkouseny byly i jiné
poméry téchto dvou rozpoustédel a také pouziti samotného toluenu ¢i DCM. Pro uspéSnost
Mitsunobu reakce je zcela zasadni dodrzeni spravného postupu, které zahrnuje potadi
jednotlivych reaktantli pifidavanych do reakce a reakcni teplotu. Klicovy je vznik bilé
srazeniny komplexu PPhs s DIADem bez niz by nedoslo ke 100% konverzi. Po ukonceni

reakce byla rozpoustédla odpafena a odparek byl suspendovdn v methanolu. Doslo

k vysrazeni produktu VII ve vysoké NMR Cistoté ve vytézku 64 % bez nutnosti dalsi

purifikace.
o)
o}
1,4 ekv PPh3 1,4 ekv. DIAD ;
TBDPSO NH erv N, 14 ekv TBDPSO'
OH Ns THF/tol, 0 °C -» 60 °C, 24 h, 64 %
"

Schéma 71: Syntéza aziridinu VII — Mitsunobu reakce
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3.2. Otevirani aziridinového cyklu VII

Aziridin VII byl podroben sérii testovacich reakci za Gcelem prozkoumani jeho reaktivity
vici dusikatym nukleofilim a snahou nalézt optimalni podminky pro otevieni cyklu. Hledani
téchto podminek probihalo na zakladé pfedbéznych testd vzdy se dvéma ekv. piperonylaminu.
Testovan byl vliv rozpoustédel DMSO a DMF spolu s katalyzatory rizné povahy — Lewisovy

kyseliny, baze i soli.

) 0]
0 , . TBDPSO" “NH
EI 2 ekv. piperonylaminu _ N llls
TBDPSO" -
Ns 0
VI 5 P
VIl -a
Schéma 2. Otevirdni aziridinu VII
Souhrn nejrelevantnéjsich vysledkd je shrnut v tabulce 1.
Rozpoustédlo | Teplota | Cas [h] Katalyza Vychozi Produkt
[°C] litka [%]* | [%6]*
DMF 60 25 - 17 11
DMF 80 10 - 0 19
DMF 100 8 - 0 13
DMSO 60 25 - 10 12
DMSO 80 7 - 0 21
DMSO 100 6 - 0 16
DMSO 80 24 NH4CI 1 10
DMSO 80 24 BFs 10 0
DMSO 80 24 KOH 2 12
DMSO 80 24 PBus 0 24
DMSO 80 24 DIPEA 0 17
DMSO 80 24 ZnCl; 71 0
DMSO 80 24 TMSOTF |4 0

Tabulka 1: Prehled testovanych podminek pro otevirani aziridinu VII
*dle HPLC z celkové reakcni smési
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Prvni testovanou proménou byl vliv rozpoustédla DMSO a DMF pfi teplotach 60 °C, 80 °C a
100 °C. Z tabulky je patrné, ze lepsi konverze bylo dosazeno v DMSO pfi vSech testovanych
teplotach. Nejlépe si vSak vedl pii 80 °C, za vysSich teplot dochézelo ke vzniku vétSiho poctu
necistot. Dalsi testované reakce byly proto provadény v DMSO pii 80 °C. Pritomnost
Lewisovy Kkyseliny Vvreakéni smési zpusobovala c¢aste¢nou hydrolyzu anhydro 1,6-
acetalového mistku. Z toho divodu byly vSechny oteviraci reakce provadény za striktné
bezvodych podminek v atmosféie argonu. V piipadé pouziti BF3, ZnCl, a TMSOTF nebyl
vreakéni smési detekovan zadny produkt. TMSOTF navic snadno vytvafel komplex
S piperonylaminem a pravdépodobné tak znemoziloval jeho reaktivitu. Pfitomnost baze
poskytovala lepsi vysledky, ale s porovnadnim s nekatalyzovanymi experimenty poskytl mirné
zlepseni konverze pouze PBus. Ani jedna z provedenych reakci nevykazovala Cistou konverzi
latky na produkt a ve smési byly pfitomny necistoty. Tuhle nedostateCnou reaktivitu se pro
nosylovany aziridin nepodafilo vylepsit, a proto bylo rozhodnuto pro zménu N-substituentu

aziridinu za reaktivnéjsi 2,4-dinitrobenzensulfonyl.

3.3. Syntéza N-2,4-dinitrobenzensulfonyl aziridinu

Syntéza N-DNBS aziridinu vychazela z jiz ptipraveného prekurzoru V a podobné jako u N-
nosyl aziridinu obsahovala sulfonylaci amino skupiny a naslednou cyklizaci. Sulfonylace
latky V byla provedena pomoci ¢inidla DNBS-CI za pfitomnosti pyridinu jako baze. DNBS-
Cl je mnohem reaktivnéjsi nez Ns-Cl, coZ bylo potvrzeno kratS§im reakénim ¢asem i za pouziti
menSiho mnozstvi baze. Latka IX byla izolovana pomoci sloupcové chromatografie ve
vytézku 69 %. Byl vyzkousen i alternativni postup sulfonylace provadény bez baze, ktera byla
nahrazena praskovym zinkem. Myslenkou této alternativy bylo zjednoduseni izolace produktu

ze smesi. Od téhle reakce se ale nakonec ustoupilo z divodu nizsi konverze.
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1,1 ekv, DNBS-CI

o)
o)
DCM/pyr = 4/1
o) 60 °C, 30 min., 69 % § 5
0 TBDPSO' ‘NH
\ ' ] OH 0=S=0
TBDPSO" “NH, NO,
OH
Vv 1,1 ekv. DNBS-CI _ X
THF, Zn, 1t, 24 h NO,

HPLC konverze 50 %

Schéma 73: Zavedeni 2,4-dinitrobenzensulfonylové skupiny

Na volny hydroxyl latky IX byl zaveden mesyl jako odstupujici skupina. Reakce probihala za
klasickych podminek s mesyl chloridem za ptfitomnosti pyridinu pii 60 °C. Po ukonceni
reakce bylo rozpoustédlo s pyridinem odpafeno a latka Xl byla bez dalsiho ¢isténi pouzita
Vv nasledujici reakci. Cyklizace latky X1 na aziridin X avsak nebyla Gspésna. Bylo proto nutné
najit jiny zpusob piipravy aziridinu X. Na zakladé pfedchozich zkuSenosti bylo rozhodnuto

vyzkouset osvédCenou intramolekularni Mitsunobu reakci.

(0] (0]
O O (0] 9
1,5 ekv. MsClI DIPEA
R —
v v v ‘v — X \ =
TBDPSO' ’N\H DCM/pyr = 2/1, TBDPSO' ’N\H methoxyethanol, TBDPSO' 7, -
OH 0=8S=0 60 °C, 24 h le) 0=S=0 60 °C N\S//O NO
NO, Ms NO, 0” 2
IX Xl X
NO, NO, NO;

Schéma T4: Syntéza aziridinu X — mesylacni strategie

Navzdory velkému ocekavani pro Mitsunobu reakci se nepodatilo dosahnout iplné konverze
vychozi latky na produkt. Stejn¢ jako u N-nosyl aziridinu i zde vyrazn€¢ pomohlo pouziti
THF/tol namisto samotného THF spolu s peclivosti v provedeni. I ptes veskeré usili bylo ale
dosazeno maximalné 80% konverze. Produkt X byl izolovan sloupcovou chromatografii ve

vytézku jen 52 %.
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1,4 ekv. PPh3,
. . 1,4 ekv. DIAD
TBDPSO' ‘NH TBDPSO"
OH 0=S=0 THF/tol, 0°C - 60 °C,
NO, 72 h, 52 %
IX X
NO, NO,

Schéma 75: Syntéza aziridinu X — Mitsunobu reakce

3.4. Otevirani N-DNBS aziridinu

Otevirani N-DNBS aziridinu bylo testovano reakci se dvéma ekv. piperonylaminu v DMSO

pti 80 °C pro snadné srovnani reaktivit obou aziriding.

Reakce piperonylaminu s aziridinem X byla mnohem rychlejsi nez se zprvu ocekavalo, ale
vzhledem Kk povaze N-substituentu to nebylo piekvapivé. Piekvapeni nastalo az pfi
identifikaci vzniklého produktu. Namisto otevieni aziridinu doSlo k odtrzeni 2,4-
dinitrosulfonylové skupiny a k jeho spojeni s piperonylaminem za vzniku sulfonamidu XIII,
ktery byl izolovan chromatograficky ve vytézku 21 % a charakterizovan pomoci NMR. Bylo
tedy usouzeno, ze reaktivita 2,4-dinitrobenzensulfonylové skupiny je pfili§ velka pro tento typ

reakci. Tato reakce nebyla z ¢asovych divodu vice studovana.

/—0
O 'e) (@)
‘ o 1 o)
TBDPSO" - TBDPSO' '
\S//O NG 2 ekv. piperonylaminu NO, I}JH
0~ > DMSO, 1h, 80 °C 0=S=0
O,N
N
X NO, O
Xil Xm  \o
21 %

Schéma 76: Otevirani aziridinu X
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Obrazek 2: 1H NMR spektrum latky XIII

Desilylac¢ni strategie

TBDPS skupina je velmi objemna a mohla by teoreticky branit v piistupu nukleofilu do
polohy 3. Z tohoto divodu se rozhodlo vyzkouset otevirani na cukernych aziridinech, které
tuto skupinu neosahuji. Pro pfipravu téchto aziridini byla zvolena nejjednodussi cesta, a to

desilylace jiz diive pfipravenych aziriding.

Pro desilylaci bylo zvoleno ¢inidlo TBAF v tetrahydrofuranu. Reakce byla velice rychla a pfi
pokojové teploté zptisobovala vznik velkého poc¢tu nezddoucich necistot. Pro uspésnost reakce
je zde nutné chlazeni na 0 °C a v¢asné ukonceni reakce. Nedodrzeni téchto podminek zpisobi
rozklad vychozi latky. Po ukonceni reakce byl produkt okamzit¢ izolovan sloupcovou
chromatografii ve vytéZku 68 %. Reaktivita latky XIV pro otevirani byla testovana za
stejnych podminek jako ptedeslé aziridiny — 2 ekv. piperonylaminu, DMSO a 80 °C. Ukazalo
se, ze ptitomnost TBDPS skupiny v molekule nijak nebrénila pribéhu reakce. Reaktivita byla
dokonce mirné snizena, nebot’ produkt byl v reakéni smési detekovan jen ze sedmi procent (7

% z celkové reakcni smési dle HPLC) po 25 hodinach.
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(o) o
O (0] o}
1 ekv. TBAF 2 ekv. piperonylaminu
TBDPSO" ™7 THF, 0°C, 10 min,  HO" ™7 ¢ DMSO. 25h, 80 °c  HO' 'NH
GO 8% NH 525
gs g8 o
(6]
Vil NO, XIvV o XV N2

Schéma T7: Desilylace aziridinu VII a jeho otevieni

Stejny pfistup byl pouzit i v pfipadé aziridinu X. DNBS skupina vykazuje pfili§ vysokou

reaktivitu, ktera neni kompatibilni s TBAF. Navzdory dodrzeni nizké reakéni teploty

dochazelo k uplné degradaci vychozi latky.

0
0
\ 1 ekv. TBAF
TBDPSO" -

N THF, 0 °C, 10 min

NO,

Schéma 78: Desilylace aziridinu X

3.5. Syntéza volného aziridinu.

NO,

Byla navrzena nova strategie, kterd obnasi syntézu aziridinu bez N-substituentu. Myslenkou

bylo pfipravit volny aziridin, ktery by bylo mozné nésledné jednokrokoveé modifikovat. Tento

pfistup by umoznil syntetizovat sérii libovolné N-substituovanych aziridini a také by

zjednodusil testovani jejich reaktivit.

Nejdiive byly testovany podminky z literatury®, které popisuji pouziti intramolekularni

Mitsunobu reakce na alifatické systémy. Jeho ptevod do cyklického systému cukrd ale nebyl

uspésny.
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0.9 1,5 ekv. PPh3, 0.9
1,5 ekv. DIAD
TBDPSO" Y~ “NH,  THF/tol, 0°C-60°C  TBDPSO"

"NH
OH
v XVl

Schéma 79: Syntéza aziridinu XV1I — Mitsunobu reakce

Aziridin XVII byl Gspésné ptipraven dvéma reak¢énimi kroky z intermediatu 1V. Prvni krok
zahrnoval zavedeni mesylu jako odstupujici skupiny na volny hydroxyl v poloze 3. Jako
¢inidlo byl pouzit mesyl chlorid a jako baze pyridin. Reakce byla po 24 hodinach ukoncena a
produkt byl izolovan sloupcovou chromatografii ve vytézku 79 %. Vysoka dCistota latky
XVIII je nezbytnym piedpokladem pro hladky prubéh nasledujici reakce a snadnost izolace
cilového aziridinu XVII. Finalni krok pro syntézu aziridinu XV1I zahrnuje deprotekci amino
skupiny redukci vodikem na Pd/C. Po ukonceni reakce je katalyzator odfiltrovan a filtrat je
pouzit pro cyklizaci za odstépeni mesylu. Cyklizace probiha pii 50 °C po dobu 24 h. Bylo
zjisténo, ze dalSi zvySeni reakcni teploty zvysi reakéni rychlost, ale také zptsobi vznik
necistot. Latka XVII byla izolovana odpafenim rozpoustédla a bazickou extrakci ve vytézku

58 % jako zluty gel.

5.0 50 1. Hy, 10 % Pd/C oS
1,5 ekv. Ms-ClI MeOH, rt, 24 h
TBDPSO™ “NH g%rigogﬂ:h 1/729 . TBDPSO™ w,}jH 25.8M;OH, 50°C,24h, TBDPSO" “7°
OH Cbz ! ! ° 9 Cbz 0
Ms Xvil
v XVl

Schéma 80: Syntéza aziridinu XVII — mesylacni strategie

3.6. Modifikace volného aziridinu XVII

Vyzkouseny byly ¢tyfi riizné typy modifikaci aziridinu XVII. Prvni dvojice je znazornéna na

schématu 81.

Jako prvni byl pfipraven aziridin XX s navazanou 2-nitrobenzensulfonylovou skupinou. Pro
tuto reakci byly pouzity 2 ekv. 2-nitrobenzensulfonyl chloridu v DMSO. Aziridin XX byl po

ukonceni reakce izolovan sloupcovou chromatografii ve vytézku 53 %. Druhou modifikaci
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bylo zavedeni acetylové skupiny. Acetylace byla zkousena sacetyl chloridem i
s acetanhydridem. Efektivnéjsi se ukazal byt acetanhydrid, ktery v kombinaci s trietylaminem

poskytoval vytézek 70 %.

o)
o) 9 o o o}
2 ekv. DNBSCI 2 ekv. Ac,0, 2 ekv. Et3N
TBDPSO" - d TBDPSO'" E

“N DMSO, 60 °C, 20 h tgppgo"’ ™= DMSO, 60 °C, 24 h, 70 % “N. _O
NO, 53 % ‘NH \f
2

XX Xvi XIX

Schéma 81: Modifikace aziridinu XVII

Mén¢ tuspésné byly pokusy modifikovat volny aziridin jeho pifevedenim na amoniovou sul

nebo vytvoreni soli s Lewisovou kyselinou.

Methylace volného aziridinu byla provadéna s methyla¢nim ¢inidlem CHsl. VyzkouSeny byly
ruzné podminky, ve kterych byly obménovany rozpoustédla (DMSO, DCM, THF, toluen,
MeOH), baze (K2COs3) i pocet ekvivalenti CHal (1, 2, 5 ekv.) za raznych teplot (rt, 60 °C, 80
°C). Navzdory usili se ale aziridin XXI pfipravit nepovedlo. Tento netspéch byl vysvétlen
jako dusledek pravdépodobné nizké stability této amoniové soli. Proto bylo rozhodnuto pro
syntézu aziridinu XXII, u kterého se predpokladala dostatecné vysoka stabilita pro izolaci.
Kwvuli ptedchozim zkuSenostem s Lewisovymi kyselinami byly reakce pro pfipravu aziridinu
XXII provadény ve striktné bezvodych podminek, aby se minimalizovala moznéa hydrolyza
1,6-anhydro mustku. Z rozpoustédel byly vyzkouSeny DCM, THF, toluen a DMSO za
ruznych teplot (rt, 60 °C, 80 °C). Nejlepsich vysledki bylo dosazeno v THF pii 60 °C za
pouziti 2 ekv. BF3OEty, ve kterych byly pozorovana 55 % konverze (dle HPLC).

o) 0
0.9 0 0
CHjl 2 ekv. BF3.0FEt,
-~ ¢ K , -
TBDPSO' : TBDPSO'

TBDPSO" T " THF, 60 °C, 24 h “N—BE
e e
H

XXI XVIi XX

Schéma 82: Dalsi modifikace aziridinu XVII
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3.7. Otevirani modifikovanych aziridinu

Otevirani acetylovaného aziridinu XIX bylo testovdno =za standartnich podminek

s piperonylaminem v DMSO p#i 80 °C v atmosféie argonu.

Celkem byly provedeny 4 testovaci reakce: bez katalyzy, katalyza TMSOTF, PBus a
DIPEOU. U vsech téchto reakci dochazelo k deacetylaci zpét na aziridin XV1I.

0]
(0] g (0]
2 ekv. piperonylamin
TBDPSO" - TBDPSO" TBDPSO" -

"'ﬁ\fo DMSO, 80 °C, 24 h T

XIX

XX XVl

Schéma 83: Otevirani acetylovaného aziridinu

2-nosylovany aziridin XX byl testovan obdobnym zpisobem. Vysledky experimentl jsou

znazornény v tabulce 2.

o) o)
‘ o I o)
TBDPSO" - TBDPSO" “'NH

"’lil 2 ekv. piperonylamin Ni¥e)
Y - NH -S” NO
o> NO2 DMSO, 80 °C, 24 h 0
< )
0]
o—!
XXIV
Schéma 84: Otevirani 2-nosyl aziridinu
Katalyza Vychozi latka [%]* Produkt [%6]*
- 14 4
TMSOTF 21 0
PBus 0 3
DIPEA 13 7

Tabulka 2: Podminky pro otevirani aziridinu XX.
*dle HPLC z celkové reakcni smési
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Podobné jako u 4-nosyl aziridinu VIl nejlepsich vysledki bylo dosazeno u reakcich
provadénych bez katalyzy nebo za pfitomnosti baze. Nicméné opét nebylo dosazeno
optimalni konverze a v reakéni smési bylo pfitomno zna¢né mnozstvi necistot. Zatimco
necistoty vzniklé u reakci bez katalyzy a u reakci s DIPEA nebyly identifikovany, dominantni
necistotou v reakci s PBuz byl pravdépodobné analog aziridinu XX, u kterého doslo k redukci
NO; skupiny nosylu (urfeni pouze na zakladé porovnani hmot MS spektra). Experimenty

s Lewisovou kyselinou opét poskytovaly negativni vysledky.
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4. Experimentalni ¢ast

LC-MS analyzy byly méfeny na piistroji UHPLC-MS obsahujici Accela chromatograf
s trojitym  kvadrupolovym hmotnostnim detektorem TSQ Quantum Access (Thermo
Scientific, CA, USA).

Systém: kapalinovy chromatograf (Dionex UltiMate 3000, Thermo Fischer Scientific, MA,
USA) a hmotnostni spektrometr Exactive Plus Orbitrap high-resolution (Thermo Fischer
Scientific, MA, USA). Ioniza¢ni zdroj: elektrosprej nebo APCI

Teploty tani byly méfeny na Boetiové bodotavku.

NMR analyzy byly provadény na NMR spektrometru JEOL 400H a JEOL 500H a

referencovany na piislusna rozpoustédla.

Specificka rotace métfena na Automatickém polarimetru ,,ATAGO“ AP-300. Vinova délka

589 nm. Svételny zdroj: halogenové lampa.
4.1. Priprava aziridinu VII

Benzyl ((3R,4R,5S,6R)-2,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-
pyran-3-yl)karbamat

D-glukosamin hydrochlorid 1 (5 g; 23,28 mmol) byl rozpustén ve vodé (86 ml) a ochlazen
ledovou lazni na 0 °C. Poté byl pfidan Na2COs (5,41 g; 51,14 mmol) a po 5ti minutach
michani byl ptikapan 1,05 ekv. Chz-Cl (3,48 ml; 24,4 mmol). Reakéni smés byla ponechana
na michacce za laboratorni teploty pies noc. Produkt I, ktery se z reakéni smési vysrazel byl
zfiltrovan a promyt ledovou vodou (50 ml), toluenem (25 ml) a DCM (50 ml). Po vysuSeni

poskytoval vytézek 89 % jako pevna bila latka (6,45 Q).

Teplota tani: 189 — 193 °C (zméfeno po vysrazeni bez dalsi purifikace, teplota tani z

literatury® : 205 — 207 °C)
HRMS: vypoéteno pro C14H1sNO7 [M+H]* 314.1240, nalezeno 314,1234
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Specificka rotace: [a]p?® + 43.50 (c 0,40; DMSO)

Benzyl ((1R,2S,3R,4R,5R)-2,3-dihydroxy-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan-4-
ylkarbamat

HO" "’NH
OH Cbz
m

Karbamat 11 (1,0 g; 3,19 mmol) byl rozpustén v bezvodém pyridinu (8 ml) a schlazen ledovou
lazni na 0 °C. Do reak¢ni smési byl po ¢astech piidan roztok tosyl chloridu (1,5 ekv.; 0,9 g;
4,728 mmol) v bezvodém pyridinu (3 ml). Poté byla reakéni smés pfivedena na laboratorni
teplotu a ponechana reagovat 60 minut. Pribéh reakce byl kontrolovan pomoci TLC.
Nasledn¢ bylo pH reakce upraveno na hodnotu 9 opatrnym piidani 3M roztoku NaOH za
intenzivniho michani. Hodnota pH byla indikovana pH papirky (pfiblizna indikace i vizudlné
pozorovanim zmény zbarveni reakéni smési ze zluté na ¢ervenou barvu). Cyklizace pti pH 9
probihala 90 minut. Po ukonceni reakce bylo pH reakéni smési upraveno ptidanim roztoku
HCI na hodnotu 7 (oranzova barva). Smés byla nafedéna ethy-lacetaitem (25 ml) a
extrahovana 3x vodou (20 ml) a 1x solankou (15 ml). Rozpoustédla byla odpaiena a odparek
byl rekrystalizovan z DCM (20 ml). Bylo ziskano 0,64 g (68 %) pevné mirné nazloutlé latky.

IH NMR (400MHz ,DMSO-de) & = 7.43 - 7.26 (m, 5 H), 6.75 (d, J = 9.8 Hz, 1 H), 5.21 (d, J
= 3.7 Hz, 1 H), 5.19 - 5.15 (m, 2 H), 5.05 (s, 2 H), 4.38 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 4.01 (d, J = 7.0
Hz, 1 H), 3.53 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.42 (s, 1 H), 3.38 (dd, J = 7.3, 18.9 Hz, 2 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-dg) § = 155.4, 136.9, 128.4, 127.9, 127.8, 101.0, 76.3, 72.0, 71.3,
65.6, 65.0, 54.1

Teplota tani: 144 — 146 °C
HRMS: vypoéteno pro C14H17NOs [M+H]* 296.1134, nalezeno 296.1129

Specificka rotace: [a]p? -17.00 (c 0,40; CH3OH)
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Benzyl ((1R,2S,3R,4R,5R)-2-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-hydroxy-6,8-
dioxabicyclo[3.2.1]octan-4-yl)karbamat

O
O

TBDPSO" "’I\IIH
OH Cbz

v

Anhydroglukosamin 111 (2,0 g; 6,77 mmol) byl spolu s imidazolem (3 ekv.; 1,38 g; 20,2
mmol) rozpustén v bezvodém DMF (24 ml) a za chlazeni ledovou lazni byl do reakéni smési
ptikapan TBDPS-CI (1,1 ekv.; 1,92 ml; 7,44 mmol). Smés byla michana za laboratorni teploty
po dobu 24 hodin. Poté byla smés nafedéna DCM (30 ml) a extrahovana 3x vodou (30 ml) a
1x solankou (15 ml). Po odpafeni organické faze byl produkt piecistén sloupcovou
chromatografii (mobilni faze = DCM). Silylovany cukr IV byl takto pfipraven ve vytézku 77
% jako pevna bila latka (2,79 g).

IH NMR (500MHz ,DMSO-dg) & = 7.67 - 7.59 (m, 4 H), 7.51 - 7.24 (m, 11 H), 6.17 (d, J =
9.2 Hz, 1 H), 5.35 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 5.29 (s, 1 H), 5.13 - 5.00 (m, 2 H), 4.20 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 3.81 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 3.65 - 3.59 (m, 2 H), 3.44 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 3.37 (t, J = 6.6
Hz, 1 H), 1.01 (s, 9 H)

13C NMR (126MHz ,DMSO-dg) & = 155.1, 136.8, 135.3, 135.2, 133.1, 132.4, 130.0, 128.3,
127.9, 127.9, 127.8, 127.5, 100.6, 75.8, 73.1, 71.4, 65.6, 64.6, 53.7, 26.6, 18.7

Teplota tani: 51 — 55 °C
HRMS: vypocéteno pro C3oHzsNOeSi [M+H]* 534.2312, nalezeno 534.2306
Specificka rotace: [a]p? -9.25 (¢ 0,40; CHCl5)

(1R,2S,3R,4R,5R)-4-Amino-2-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-6,8-
dioxabicyclo[3.2.1]oktan-3-ol

TBDPSO" “'NH,
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Silylovany cukr 1V (1,0 g; 1,87 mmol) byl rozpustén v methanolu (10 ml) a opatrné pfidan do
trojhrdlé banky s 10 % 5% Pd/C (0,2 g). Barika opatfena balonkem byla 3x profouknuta
dusikem a nésledné naplnéna vodikem. Po 16ti hodinach byla reakce ukoncena, katalyzator
byl odfiltrovan a filtrat vysusen. Vznikl4 latka V byla izolovana ve vytézku 86 % jako pevna

bila latka (0,64 g) s vysokou NMR ¢istotou bez purifikace.

'H NMR (400MHz ,CHLOROFORM-d) & = 7.76 - 7.62 (m, 4 H), 7.50 - 7.31 (m, 6 H), 5.69
(d, J = 6.4 Hz, 1 H), 5.03 (br. s., 2 H), 4.16 (br.s., 1 H), 4.04 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 3.93 (t, J =
7.8 Hz, 1 H), 3.70 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 3.50 - 3.42 (m, 1 H), 3.34 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 1.10
(s., 9 H)

13C NMR (101MHz ,CHLOROFORM-d) & = 135.6, 133.0, 132.0, 130.0, 127.9, 101.0, 72.3,
71.9,65.1, 53.3, 26.8, 19.1

Teplota tani: 75 — 80 °C

HRMS: vypoéteno pro C22H29NO4Si [M+H]* 400.1944, nalezeno 400,1939

Specificka rotace: [a]p®® -35.25 (¢ 0,40; CHCls)

N-((1R,2S,3R,4R,5R)-2-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-hydroxy-6,8-

dioxabicyclo[3.2.1]octan-4-yl)-4-nitrobenzenesulfonamid

0]
@)

TBDPSO"" "’I}JH
OH Ns

Vi

Cukr V (2g; 5,01 mmol) byl spolu s nosyl chloridem (1,2 ekv.; 1,32 g; 6,01 mmol) rozpustén
ve smési DCM/pyridin = 2/1 (80 ml/40 ml). Reak¢ni smés byla michana pti 60 °C po dobu 24
hodin. Latka VI byla izolovdna sloupcovou chromatografii (mobilni faze: DCM/MeOH =
500/1) jako bila pevna latka (1,99 g) ve vytézku 68 %.

IH NMR (400MHz ,DMSO-dg) 5 = 8.41 (d, J = 9.2 Hz, 2 H), 8.11 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.85
(d, J=6.9 Hz, 1 H), 7.67 - 7.61 (m, 4 H), 7.51 - 7.38 (M, 6 H), 5.25 (d, J = 4.6 Hz, 1 H), 5.07
(s, 1 H), 4.18 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 3.65 - 3.58 (m, 2 H), 3.53 (s, 1 H), 3.28 (t, J = 6.6 Hz, 1 H),
2.97 (d, J =3.7 Hz, 1 H)
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13C NMR (101MHz ,DMSO-dg) & = 149.8, 146.6, 135.6, 133.5, 132.9, 130.2, 128.5, 128.1,
124.8, 100.8, 76.3, 74.0, 72.1, 65.0, 57.0, 27.0, 19.0

Teplota tani: 190 — 191 °C
HRMS: vypoéteno pro C2sH3z2N20gSSi [M-H]* 583,1570, nalezeno 583,1565

Specificka rotace: [a]p?® +12.50 (¢ 0,40; CHCls)

(1R,2R,4S,5S,6R)-5-((Tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-((4-
nitrophenyl)sulfonyl)-8,9-dioxa-3-azatricyclo[4.2.1.02,4]nonan

o)
Eo_j
TBDPSO"

N

\

Ns
Vil

Mononosylovany cukr VI (1 g, 1,71 mmol) byl rozpustén v DCM/pyridin = 2/1 (40 ml/20
ml). Poté byl piidan mesyl chlorid (1,2 ekv.; 0,16 ml; 2,05 mmol) a reakéni smés se ponechala
michat pfi 60 °C pod zpétnym chladicem po dobu 24 hodin. Po ukonceni reakce se
rozpoustédlo a pyridin odpatilo a surova reakéni smés byla extrahovana do 30 ml DCM a
protiepana 3x roztokem 10% NaHCOs (30 ml), 1x vodou (30 ml) a 1x solankou (20 ml). Po
odpateni organické faze byl mesylovany cukr VIII pouzit v nasledujici reakci bez dalsi

purifikace.
1. Zpisob: Bazicka cyklizace

Mesylovany cukr VIII (0,5 g; 0,75 mmol) byl rozpustén v methoxyethanolu (25 ml), do
které¢ho byla nasledn¢ ptidana DIPEA (2 ekv.; 0,26 ml). Reakcni smés byla zahtata na 60 °C.
Po 72 hodinach byla reakce ukoncena a produkt VII byl izolovan sloupcovou chromatografii

(mobilni faze: DCM/MeOH = 30/1) ve vytézku 46 % jako pevna zluta latka (0,2 g).
2. Zpisob: Mitsunobu reakce

V bezvodém THF/tol = 1/1 (30 ml/30 ml) byl rozpustén PPhz (1,4 ekv.; 1,04 g, 3,97 mmol) a
smés byla ochlazena ledovou lazni na 5 °C. Poté byl ptidan DIAD (1,4 ekv.; 0,86 ml, 3,97
mmol). Reakce se nechala za stalého chlazeni michat, dokud nedo$lo ke vzniku bilé

srazeniny. Nasledné byl do reakce pfidin mononosylovany cukr VI (2 g; 2,83 mmol)
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v bezvodém THF/tol (10 ml/10 ml). Reakéni smés byla pozvolna zahtivana na 60 °C a
michdana 24 hodin. Po ukonceni reakce byla rozpousStédla odpafena a odparek byl
rekrystalizovan v methanolu (30 ml). Takto byl izolovan aziridin VII ve vytézku 64 % jako
pevna zluta latka (1,24 g).

IH NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 8.28 (dd, J = 1.4, 8.7 Hz, 2 H), 8.12 (dd, J = 1.4, 8.7 Hz, 2
H), 7.58 - 7.50 (m, 4 H), 7.50 - 7.37 (m, 6 H), 5.62 (s, 1 H), 4.08 - 4.01 (m, 2 H), 3.53 (d, J =
4.1 Hz, 2 H), 3.19 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.09 (d, J = 6.9 Hz, 1 H), 0.87 (s, 9 H)

13C NMR (101MHz ,DMSO-dg) § = 150.1, 142.0, 134.9, 132.8, 132.4, 129.8, 129.3, 127.7,
124.5,94.9, 76.5, 66.1, 64.2, 36.3, 26.3, 18.5

Teplota tani: 193 — 195 °C
HRMS: vypoéteno pro C2gH3zoN207SSi [M+H]* 567.1621, nalezeno 567.1616

Specificka rotace: [a]p?® +36.40 (c 0,50; CHCls)

4.2. Otevirani aziridinu VII

N-((1R,2S,3R,4R,5R)-3-((benzo[d][1,3]dioxol-4-yImethyl)amino)-2-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan-4-yl)-4-

nitrobenzenesulfonamid

o)
o)
TBDPSO"" "’I}JH
HN_  Ns
3
o)
IX

Aziridin VII (0,5 g; 0,88 mmol) byl rozpustén ve 20 ml DMSO a do reakéni smési byl piidan
piperonylamin (2 ekv.; 1,76 mmol; 235 pl). Reakce byla michana pii 80 °C po dobu 3 dnu.
Poté byla provedena extrakce do ethylacetatu, extrakt byl protfepan 3x vodou a 1x solankou.

Cilova latka byla pfecisténa sloupcovou chromatografiii (mobilni faze: DCM/MeOH =
500/1).
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IH NMR (500MHz ,DMSO-ds) 5 = 8.34 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 8.09 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 7.64 -
7.60 (M, 2 H), 7.56 (dd, J = 1.3, 7.9 Hz, 2 H), 7.50 - 7.35 (m, 6 H), 6.71 (d, J = 7.7 Hz, 1 H),
6.57 (s, 1 H), 6.47 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 5.94 (d, J = 2.3 Hz, 2 H), 5.14 (s, 1 H), 4.24 (d, J = 5.2
Hz, 1 H), 3.78 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 3.59 (s, 1 H), 3.35 - 3.31 (m, 1 H), 3.24 - 3.09 (m, 3 H),
2.58 (br. s., 1 H), 1.00 (s, 9 H)

13C NMR (126MHz ,DMSO-dg) § = 149.5, 147.0, 146.4, 145.7, 135.4, 134.1, 133.1, 132.5,
130.0, 128.1, 127.8, 124.5, 120.6, 108.0, 107.6, 100.6, 76.2, 72.0, 64.9, 60.9, 54.7, 50.6, 26.7,
18.7

Teplota tani: 72 — 74°C
HRMS: vypoéteno pro CzsH3zgN3OgSSi [M+H]* 718.2255, nalezeno 718.2249

Specificka rotace: [a]p?® +15.05 (c 0,40; CHCls)

4.3. Syntéza aziridinu X

N-((1R,2S,3R,4R,5R)-2-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-hydroxy-6,8-

dioxabicyclo[3.2.1]octan-4-yl)-2,4-dinitrobenzenesulfonamid

)
0]

TBDPSO" "’N\H
OH 0=S=0
NO,

IX

NO,

Silylovany cukr V (0,5 g; 1,25 mmol) byl spolu s 2,4-dinitrobenzensulfonyl chloridem (1,2
ekv.; 0,4 g; 1,5 mmol) rozpustén v DCM/pyridin = 4/1 (20 ml/5 ml). Reak¢ni smés byla
zahtivana na 60 °C po dobu 30 minut. Poté byla reakéni smés protfepana s 3x vodou (20 ml) a
1x solankou (15 ml). Organicka vrstva byla odpafena a odparek piecistén sloupcovou
chromatografii (mobilni faze: DCM/MeOH = 500/1). Cukr IX byl izolovany jako pevna bila
latka (0,54 g) ve vytézku 69 %.

IH NMR (500MHz ,DMSO-ds) & = 8.89 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 8.65 (dd, J = 2.3, 8.9 Hz, 1 H),
8.41(d, J=8.9 Hz, 1 H), 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.66 (ddd, J = 1.4, 7.9, 11.2 Hz, 4 H), 7.51
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-7.39 (M, 6 H), 5.39 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 5.17 (s, 1 H), 4.19 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 3.72 (d, J =
1.4 Hz, 1 H), 3.63 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 3.34 - 3.28 (m, 1 H), 3.19 (dd, J = 2.1, 7.9 Hz, 1 H),
1.06 (s, 9 H)

13C NMR (126MHz ,DMSO-dg) & = 149.7, 147.5, 135.4, 133.2, 132.6, 131.6, 130.0, 127.8,
127.5,120.3, 100.4, 76.2, 73.8, 72.2, 64.9, 57.0, 26.7, 18.7

Teplota tani: 80 — 83 °C
HRMS: vypoéteno pro CogH31N3O10SSi [M-H]* 628.1421, nalezeno 628.1416

Specificka rotace: [a]o? -36.60 (c 0,40; CHCl5)

(1R,2R,4S,5S,6R)-5-((Tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-((2,4-
dinitrophenyl)sulfonyl)-8,9-dioxa-3-azatricyklo[4.2.1.02,4]nonan

o)
Eo_j
TBDPSO" /-

PPhs byl rozpustén v bezvodém THF/tol = 1/1 a ochlazen na 0 °C. Do ochlazeného roztoku
byl ptfiddn DIAD. Reak¢ni smés byla za stalého chlazeni michana do vzniku bilé sraZeniny.
Poté byl piidan sulfonylovany cukr IX v THF/tol = 1/1. Smés byla postupné zahtata na 60 °C
a pri této teploté ponechana michat 72 hodin. Po ukonceni reakce byly rozpoustédla odparena

a odparek byl pfecistén sloupcovou chromatografii. Latka X byla izolovana ve vytézku 52 %.

IH NMR (400MHz ,DMSO-de) 5 = 8.96 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 8.49 (dd, J = 2.3, 8.7 Hz, 1 H),
8.37 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 7.63 - 7.57 (m, 4 H), 7.51 - 7.37 (m, 6 H), 5.65 (s, 1 H), 4.09 (d, J =
6.1 Hz, 1 H), 4.05 (t, J = 4.4 Hz, 1 H), 3.56 (d, J = 4.9 Hz, 2 H), 3.46 (t, = 6.4 Hz, 1 H), 3.20
(dd, 3= 1.2, 7.0 Hz, 1 H), 0.93 (s, 9 H)

3C NMR (126MHz ,DMSO-dg) § = 150.5, 147.9, 135.4, 135.1, 134.5, 133.0, 132.5, 132.5,
130.0, 127.8, 127.3, 120.5, 95.0, 76.7, 67.4, 66.1, 64.4, 38.7, 26.6, 18.7

Teplota tani: 81 — 83 °C
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HRMS: vypocéteno pro C2gH29N30¢SSi [M+H]* 612.1472, nalezeno 612.1467

Specificka rotace: [a]p?® -44.50 (¢ 0,40; CHCls)

4.4. Syntéza aziridinu XIV

(1R,2R,4S,5S,6R)-3-((4-Nitrophenyl)sulfonyl)-8,9-dioxa-3-
azatricyclo[4.2.1.02,4]nonan-5-ol

Aziridin VII (1 g; 1,76 mmol) byl rozpustén v 40 ml bezvodého THF a ochlazen na 0 °C.
Poté byl do reakéni smési piidan 1 ekv. TBAF - 3 H20 (0,56 g; 1,76 mmol). Reakce byla po

10 minutach michani ukoncena. THF bylo odpafeno a produkt byl okamzité izolovan

sloupcovou chromatografii (mobilni faze: DCM/MeOH = 20/1). Desilylovany cukr X1V (0,39

g) byl izolovan jako pevna zluta latka ve vytézku 68 %.

3C NMR (126MHz ,DMSO-ds) § = 150.4, 142.6, 129.4, 124.5, 95.1, 77.2, 65.0, 64.0, 39.3,

37.3

IH NMR (500MHz ,DMSO-ds) & = 8.46 - 8.42 (m, 2 H), 8.27 - 8.24 (m, 2 H), 5.58 (s, 1 H),
5.15 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 4.20 (td, J = 0.9, 6.7 Hz, 1 H), 3.71 (dd, J = 6.7, 7.6 Hz, 2 H), 3.65

(dd, J = 2.1, 8.2 Hz, 1 H), 3.27 - 3.23 (m, 1 H), 3.12 (dd, J = 1.1, 6.9 Hz, 1 H)

Teplota tani: 186 — 189 °C
HRMS: vypocéteno pro C12H12N207S [M+H]* 327,0287, nalezeno 327.0281

Specificka rotace: [a]p?® +30.75 (c 0,40; DMSO)
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4.5. Syntéza aziridinu XVII

(1R,2R,3R,4R,5R)-4-(((Benzyloxy)carbonyl)amino)-2-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan-3-yl methanesulfonat

o)
0
TBDPSO" "’I}IH
: Cbz
Ms
XVl

Cukr V (5 g; 9,37 mmol) byl rozpustén v DCM/pyr = 2/1 (100 ml/50 ml) a do vzniklého
roztoku byl pfidan 1,5 ekv. MsCl (1,1 ml, 14,05 mmol). Reakéni smés byla pod zpétnym
chladicem zahiivana na 60 °C po dobu 24 hodin. Po ukonceni reakce byl pyridin s DCM
odpaien, nasledné byla provedena extrakce do DCM (70 ml), extrakt byl protiepan 3x 5%
NaHCO3z (70 ml), 3x 5% HCI (70 ml), 1x vodou (70 ml) a 1x solankou (40 ml). Organicka
faze byla odpatfena. Vznikly mesylovany cukr XVIII byl takto pfipraven ve vytézku 79 %

jako pevna Zluta latka (4,53 g), kterd byla bez dalSiho ¢isténi pouzita v dalsi reakci.

IH NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 7.74 - 7.69 (m, 2 H), 7.65 - 7.61 (m, 2 H), 7.50 - 7.29 (m,
11 H), 5.47 (s, 1 H), 5.10 (d, J = 2.4 Hz, 2 H), 4.65 (s, 1 H), 4.23 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 3.85 (d,
J=0.9Hz,1H),3.76 (d,J = 7.9 Hz, 1 H), 3.60 (d, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.45 (dd, J = 5.6, 7.8 Hz,
1 H), 3.23 (s, 3 H), 0.99 (s, 9 H)

13C NMR (126MHz ,DMSO-dg) § = 155.7, 136.5, 135.4, 135.3, 132.9, 131.6, 130.2, 130.0,
128.3, 127.9, 127.8, 127.7, 99.3, 77.6, 75.0, 70.5, 65.9, 64.4, 51.9, 37.7, 26.5, 18.7

Teplota tani: 55 — 57 °C
HRMS: vypoéteno pro C31H37NOgSSi [M+H]* 612.2087, nalezeno 612.2082

Specificka rotace: [a]p? -29.59 (¢ 0,24; CHCl5)
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(1R,2R,4S,5S,6R)-5-((Tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-8,9-dioxa-3-

azatricyclo[4.2.1.02,4]nonan
EO o)
TBDPSO"

=

NH

XV
Mesylovany cukr XVIII (5 g, 8,17 mmol) byl rozpustén v methanolu (150 ml) a opatrné nalit
na 10 moléarnich % 5% Pd/C (1,33 g) ve trojhrdlé banice. Baiika byla 3x profouknuta dusikem
a poté naplnéna vodikem. Reakce byla po 24 hodinéch ukoncena, katalyzator byl odfiltrovan a
filtrat odpafen. Odparek byl rozpustén v ethylacetatu a nasledn¢ byla provedena bazicka

extrakce 10 % NaHCOs (3x 100 ml) a 1x solankou (50 ml). Vznikla latka XVII byla
izolovana jako zluty gel (1,8 g) ve vytézku 58 %.

IH NMR (500MHz ,DMSO-de) § = 7.72 - 7.69 (m, 2 H), 7.67 - 7.64 (m, 2 H), 7.50 - 7.41 (m,
6 H), 5.59 (s, 1 H), 4.26 (d, J = 5.4 Hz, 1 H), 3.86 (t, J = 2.9 Hz, 1 H), 3.62 (t, J = 7.4 Hz, 1
H), 3.52 (dd, J = 2.3, 8.0 Hz, 1 H), 1.92 - 1.87 (m, 2 H), 1.05 (s, 9 H)

13C NMR (126MHz ,DMSO-ds) § = 135.2, 133.2, 129.9, 127.8, 97.1, 77.9, 67.6, 64.3, 26.7,
18.9

HRMS: vypocéteno pro C22H27NOsSi [M+H]* 382.1838, nalezeno 382.1833

Specificka rotace: [a]p?® +28.25 (c 0,40; CHCls)

4.6. Modifikace aziridinu XVII

1-((1R,2R,4S,5S,6R)-5-((Tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-8,9-dioxa-3-
azatricyclo[4.2.1.02,4]nonan-3-yl)ethan-1-on

o)
Eo_j
TBDPSO"

"

XIX
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Volny aziridin XVII (400 mg; 1,05 mmol) byl rozpustén ve 20 ml DMSO. Nasledné byl do
reakéni smési pfidan 2 ekv. EtsN (300 pl; 2,1 mmol) a 2 ekv. acetanhydridu (200 ul, 2,1
mmol). Smés byla michéna pii 60 °C po dobu 24 hodin. Po ukonceni reakce byla provedena
extrakce z DCM (20 ml) 3x vodou (20 ml) a 1x solankou (15 ml), organicka faze byla
odpatena a produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii (mobilni faze: DCM/MeOH =
190/1). Produkt XIX byl izolovan jako pevna bila latka (0,31 g) ve vytézku 70 %.

IH NMR (500MHz ,DMSO-ds) & = 7.76 - 7.72 (m, 2 H), 7.70 - 7.66 (m, 2 H), 7.50 - 7.40 (m,
6 H), 5.63 (s, 1 H), 4.06 (td, J = 1.1, 6.6 Hz, 1 H), 3.91 (d, J = 6.0 Hz, 1 H), 3.53 (dd, J = 6.9,
8.0 Hz, 1 H), 3.48 (dd, J = 2.3, 8.0 Hz, 1 H), 2.89 (dt, J = 0.9, 6.0 Hz, 1 H), 2.67 (dd, J = 1.1,
6.0 Hz, 1 H), 2.01 (s, 3 H), 1.05 (s, 9 H)

13C NMR (126MHz ,DMSO-dg) & = 181.1, 135.6, 133.2, 130.3, 128.2, 96.5, 77.3, 67.6, 64.8,
34.9,34.5,27.0,234,19.1

Teplota tani: 102 — 103 °C
HRMS: vypoéteno pro CosH2oNO4Si [M+H]* 424.1944, nalezeno 424.1939

Specificka rotace: [a]p?® +25.50 (¢ 0,40; CHCls)

(1R,2R,4S,5S,6R)-5-((Tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-((2-
nitrophenyl)sulfonyl)-8,9-dioxa-3-azatricyclo[4.2.1.02,4]Jnonan

o)
Eo_j
TBDPSO" -

N
0=S=0

XX

Volny aziridin XVI1 (400 mg; 1,05 mmol) byl rozpustén v DCM/pyridin = 2/1 (20 ml/10 ml).
Nasledné byl do reakéni smési ptidan 2 ekv. 2-nitrobenzensulfonyl chlorid (0,46 g; 2,1
mmol). Smés byla michana pii 60 °C po dobu 20 hodin. Po ukonceni reakce byla provedena

extrakce z DCM (20 ml) 3x vodou (20 ml) a 1x solankou (15 ml), organicka faze byla
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odpatena a produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii (mobilni faze: DCM/MeOH =
500/1). Produkt XX byl izolovan jako pevna bila latka (0,31 g) ve vytézku 53 %.

IH NMR (500MHz ,DMSO-de) 5 = 8.16 (dd, J = 1.3, 7.9 Hz, 1 H), 8.07 (dd, J = 1.1, 8.0 Hz, 1
H), 7.94 (dt, J = 1.4, 7.7 Hz, 1 H), 7.84 (dt, J = 1.3, 7.8 Hz, 1 H), 7.64 - 7.59 (m, 4 H), 7.51 -
7.39 (M, 6 H), 5.64 (s, 1 H), 4.04 (d, J = 6.0 Hz, 1 H), 3.98 (dd, J = 2.4, 6.2 Hz, 1 H), 3.56 -
3.49 (M, 2 H), 3.39 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.08 (dd, J = 1.1, 6.9 Hz, 1 H), 0.92 (s, 9 H)

13C NMR (126MHz ,DMSO-dg) § = 147.9, 135.7, 135.2, 133.2, 132.9, 132.5, 130.7, 130.0,
129.8, 127.8, 124.8, 95.1, 76.6, 66.1, 64.3, 38.4, 26.5, 18.6

Teplota tani: 54 — 58 °C
HRMS: vypocéteno pro CogH3zoN207SSi [M+H]* 567.1621, nalezeno 567.1616

Specificka rotace: [a]p?® -42.00 (¢ 0,40; CHCls)
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5. Zavér

Celkem bylo syntetizovano 14 latek z toho 6 riznych cukernych aziridint vychazejicich z D-
glukosaminu, které¢ obsahuji 1,6-anhydro miistek. VSechny aziridiny byly izolovany v dobrém
vytézku a plné charakterizovany pomoci HRMS, NMR, bodu tani a specifické rotace.
Syntetickd cesta zahrnovala 6 respektive 7 reakénich krokd. Jednotlivé kroky byly

optimalizovany a poskytovaly uspokojivé vytézky.

Otevirani aziridinovych cykli bylo testovano s piperonylaminem jako referenc¢nim
nukleofilem. Byla testovana §irsi Skala reak¢nich podminek, kterd zahrnovala reakéni teplotu,
vliv rozpoustédla a vliv povahové odlisnych katalyzatora (Lewisova kyselina, Lewisova baze
a soli). Nejlepsich vysledki bylo dosazeno oteviranim aziridinu VII v DMSO pii 80 °C bez
pouziti katalyzatorti, popiipadé s Lewisovou bazi. Lewisovy kyseliny vytvaii komplex
s piperonylaminem a tak pravdépodobné snizuji jeho reaktivitu. P¥i nedodrzeni bezvodych
podminek a pii delSi reakéni dobé zpusobuji Lewisovy kyseliny hydrolyzu 1,6-anhydro
mustku. Byl zkoumén i vliv sterické naroc¢nosti blizkych funkénich skupin na pribéh
oteviracich reakci. Pro tento ucel byl pfipraven desilylovany analog aziridinu VII a byla
porovndna jejich reaktivita. Navzdory oc¢ekavani se ukazalo, Ze pfitomnost objemné TBDPS
skupiny reaktivité spiSe napomaha. Oteviranim aziridinu s N-DNBS doslo k transferu DNBS
skupiny na piperonylaminu za tvorby sulfonamidu. V piipadé acetylovaného aziridinu byla
pozorovana deacetylace za vzniku volného aziridinu. Pouze otevirani aziridinti VII a XX

vedlo ke tvorbé 2,3-diaminopyranosidi, av§ak nebylo dosazeno optimalni konverze.

Stereochemie otevirdni byla studovéna na 4-nosylovaném aziridinu, ktery se podafilo oteviit
piperonylaminem v dostate¢né konverzi pro izolaci. Z ¢asovych divodi se nepodafilo
optimalizovat reakéni podminky pro snadné otevieni aziridinového cyklu. Piedbé&zné

vysledky NMR spekter naznacuji, ze se pravdépodobné jedna o D-gluko konfiguraci.
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