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Zplisob p¥ipravy discodermolidu a jeho analog a meziprodukty

pro tento zpusob

Oblast techniky

Pfedkladany vynadlez se tyka zptsobu pripravy discodermo-
lidu a jeho. analog, novych slou&enin pouzivanych p#i tomto

zpusobu a novych slouenin timto zplsobem pfipravenych.

Dosavadni stav techniky

(+) ~discodermolid

(+)—Discodermolid je novy polyketidovy p#irodni produkt,
ktery byl izolovédn z extraktd mofské houby Discodermolide
dissoluta vyzkumnymi pracovniky Harbor Branch Oceanographic
Institution (HBOI) (Gunasekera 8. P., Gunasekera M., Longley
R. E., Schulte G. K;, Discodermolide: a new biloactive
polyhydroxylated lactone from the marine sponge Dis&odermia
dissoluta. [publikované erratum se objevilo v J. Org. Chen.
1991; 56: 1346]. J. Org. Chemn. 1990; 55: 4912-15.).
Discodermolid nemé ;fejmoh strukturni podobnost s paclita-
xelem, a presto se s paclitaxélem_ (G€innd 1latka v 1léd&iwvu
Taxol) podili na ‘schopnosti stabilizovat mikrotubuly. P¥i

~analyzach zaloZenych na mechanismu je discodermolid uc¢innéjsi

nez paclitaXel. Ve skute&nosti je discodermolid ze skupiny
sloucenin, o kterych Jje znamo, Ze vyvolavaji polymeraci
purifikovaného tubulinu, nejsiln&jsi. Mikrotubuly, dileZita




slozka bun&k, vSak nejsou prostymi rovnovéazinymi polymery
tubulinu. Existuji jako regulované dynamické skupiny
heterodimerd a a B tubulinu poha&n&né GTP. A¢koliv je dynamika u
buné€k v interfdzi  relativn& nizka, po zadatku 'mitézy se
rychlost prodluZovani a zkracovdni zvy3uje 20 aZ 100-nasobné -
- primérny mikrotubulus otocli polovinu tubulinovych
podjednotek  kaZidych deset . sekund. Tato zména rychiostiv
umozZnuje  demontdZ  cytoskeletdlni - mikrotubulové  sité  a
sestavenil mikrotubuld do podoby bipolérniho vi¥eténka. Vieténko
se spoji s chromozémy‘ a oddaluje je. Odpové&di na uplnou
supresi dynamiky mikrotubuld v bufikach je smrt. Mitotické
bunky jsou vSak citlivé&jsi a zda se, Ze toleranéni préh je
specifiéky dle typu bunék. Molekuly podobné paclitaxelu, které
se vaii s vysokou afinitou na mikrotubuly, naru3uji dynamiku
procesu u nadorovych bunék s letdlnimi nésledky, i kdyz Jje
pomé&r navazaného 1l1lé&iva na tubulin nizky. Discodermolid se
vdZe na tubulin kompetitivn& s paclitaxelem. ProtozZe e
prokazano, Ze Jje paclitaxel pouZitelny vpfi léCeni nékterych
karcinomd, mohou byt dalsdi slouCeniny ze stejné skupiny (dle

mechanismu) uZitecné proti hyperproliferativnim onemocnénim.

Dalsimu vyvoji discodermolidu nebo strukturné pfibuznych
analog | brani nedostatek  spolehlivych p#irodnich zdrojt
slouCeniny ¢&i uskutecénitelnych zplisobl syntézy. Pfirozend se
vyskytujici discodermolid je vzacny a péstovani organisma ho
prodikujicich pfedstavuje logisticky problém. Proto existuje
stale rostouci potfeba lepSich zpusobu syntézy, které by
umoziiovaly pfipravu komer&né& pfijatelnych mnoZstvi discoder-

molidu a strukturné p¥ibuznych analog.

Podstata vynéalezu

Pfedkladany vynédlez se tyka praktic¢t&jsiho zplsobu syntézy
discodermolidu a jeho analog. Podle jiného provedeni se
pfedkladany vyndlez tykad novych slouCenin pouZitelnych pfi
ptipravé discodermolidu a jeho analog. Podle dal3iho provedeni




se predkléddany vynélez tyka novych sloudenin, které - se

pripravi zpﬁsobeﬁ podle predkladaného vynédlezu.

Podstatou predkladaného vynalezu je odhaleni praktid-
téjsiho zpusobu syntézy discodermolidu a jeho analog. Bylo
zejména zjisténo, ze lze discodermblid a Jjeho analoga
pripravit pomoci tfistupiové reakce, Jjak je popséno
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Stupen 1

/ “OR;"
0 X o]
0
~N 4
Rf/
R, CH, CH,
I I
| %
. 0 OR,"
aldolové ] &
N

vazba




kel

redukce
v
Stupen 3
kyselinou
podporovanéa
laktonizace a
deprotekce

kde

Rz

R3

znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych
atomd, benzylovou skupinu nebo chréanici skupinu hydroxy-

lovée skupiny labilni v kyselém prostifedi;

znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych

atomd nebo benzylovou skupinu;

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atoml, = benzylovou skupinu, C(0)-alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 12 uhliROVYCh atomd v alkylové
Casti, C(0)-fenylovou skupinu, -C(0)0-alkylovou skupinu
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obsahujici 1 aZ 12 uhlikovych atomi v alkylové &asti, .
C(0)O-fenylovou skupinu, C(O)NH-alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 12 uhlikovych atom@ v alkylové &asti, C(O)NH-
-fenylovou skupinu nebo chrénici skupinu hydroxylové

skupiny labilni kyselém prostfedi;

R3" znamend chréanici skupinu hydroxylové skupiny labilni

v kyselém prostredi;
R  znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu; a
X znamend. skupinu O, NH, NCH;, S nebo CHy,

s tou vyhradou, Ze, pokud ve sloudenind obecného vzorce I
znamena X skupinu O a Rs je chréanici skupina hydroxylové
skupiny labilni v kyselém prostfedi, znamena skupina “-X-R3” ve

slou¢eniné obecného vzorce V skupinu -OH.

Pokud jde o jednotlivé stupnég, zahrnuje stupen 1 spojeni
ketonové slbuéeniny obecného vzorce I s aldehydovdu slouceni-
nou obecného vzorce II pomoci aldolové reakce za vzniku B-hyd-
roxyketonové slouceniny obecného vzorce III. Reakce se obvykle
provadi pomoci 1 aZ 20, vyhodné mezi 5 a 15, ekvivalentt
ketonové slouéehiny obecného vzorce I, v pomé&ru k aldehydové
slouening obecného vzorce II. Reakce probihé‘zé pfitomnosti:
1) dialkylbor—haiogenidu ¢i triflédtu, vyhodné& chiralniho bor-
chloridu -~ &i trifléatu, = vyhodné&ji p-chlordiisopinocamfenyl-
boranu; 2) bdze, vyhodné& aminu, vyhodn&ji triethylaminu; a 3)
polarniho organického rozpouétédla, vyhodné& etheru, vyhodné&ji
diethyletheru, pfi teploté mezi -100° C a 20° C, vyhodné& mezi

-78° C a -20° C, po dobu mezi 2 a 72 hodinami, vyhodné po dobu
16 hodin. o

Stupen 2 se tyk& redukce B-hydroxyketonové sloudeniny
obecného vzorce III a, zejména, ketonové _skupiny spolecné
témto slouCenindm, za vzniku 1,3-diolové slouceniny obecného
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vzorce IV. Redukce se provddi v pritomnosti: 1) keton-reduku-
jiciho ¢inidla, vyhodné borohydridu, jako Je tetramethyl-
ammonium-triacetoxyborohydrid; 2) polarniho organického roz-
poustédla, vyhodné& acetonitrilu; a 3) protického rozpoustédla,
vyhodné karboxylové vkyéeliny, Jako je kyselina octova, pri
teploté mezi -78° C a 20° C, vyhodné mezi -40° C a -10° C, po
dobu pohybujici se mezi 2 a 72 hodinami, vyhodn& po dobu 16

hodin.

Pokud Jjde o stupena 3, ten zahrnuje laktonizaci a
deprotekci chréanicich - skupin hydroxylovych skupin labilnich

v kyselém prostfedi slouCeniny obecného vzorce IV za vzniku

~slouCeniny obecného vzorce V. Laktonizadni a deprotekéni

reakce se provadi v pritomnosti: 1) protické kyseliny, vyhodné

“vodného roztoku protické kyseliny, vyhodné vodného roztoku

hydrogen-halogenidu, jako Jje vodny hydrogenchlorid; a 2)
polarniho organického rozpousté&dla, ‘vyhodné smé&si polarnich
organickych rozpoustédel, vyhodnéji smési alifatického
alkoholu a etheru, jako je methanol a tetrahydrofuran, pti
teploté mezi =20° C a 40° C, vyhodné& mezi 20° C a 25° C, po
dobu pohybujici se mezi 8 hodinami a 7 dny, vyhodné mezi 16 a

72 hodinami, vyhodnéji mezi 24 a 48 hodinami.

Podle jiného provedeni se predkladany vynalez tyka novych

ketonovych slouenin obecného vzorce I

ve kterém
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R
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znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych
atomll, benzylovou skupinu nebo chréanici skupinu hydroxy-

lové skupiny labilni v kyselém prostfedi;

znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych

atoml nebo benzylovou skupinu;

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomq, benzylovou skupinu, C(0)-alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 12 uhlikovych atomd v alkylové
Sasti, C(0)-fenylovou skupinu, C(0)0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 12 uhlikovych atomi v alkylové cCasti,
C(0)O-fenylovou skupinu, C(O)NH-alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 12 uhlikovych atomd v alkylové casti, C(O)NH-
-fenylovou skupinu nebo chranici skupinu hydroxylové

skupiny labilni kyselém prosttedi;
znamenad atom vodiku nebo methylovou skupinu; a
znamena skupinu O, NH, NCHs;, S nebo CH,.

Vyhodnymi slouéeninami jsou slouCeniny obecného vzorce Ia

ve kterém

kazdy zé symbold R;' a R;' znamend alkylovou skupinu obsahujici

X

1 aZz 6 uhlikovych atomi;

znamend skupinu O nebo CH,; a




R; a Ry maji vyznamy definované vyse.

Vyhodnéjsimi slouéeninami jsou slou&eniny obecného vzorce
Ib

O
R, CH, CH,
ve kterém
R3' znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych

atomd, C(0)-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12 uhliko-
vych atomd v alkylové &asti, >benzylovou' skupinu, C(0)0-
~alkylovou skupinu obsahujici 1 az 12 uhlikovych atoml
v alkylové Casti nebo chrénici skupinu hydroxylové skupiny

labilni v kyselém prosttedi; a
symboly R;' a R,' nabyVaji vyznami definovanych vyse.

JesSté vyhodné&jsimi sloudeninami jsou slouCeniny obecného

vzorce Ic

cH, e \T CH3 lc
CH, CH, CH,
ve kterém
R3" znamen& chrénici skupinu hydroxylové skupiny labilni

v kyselém prosttedi.

Ve vySe wuvedenych definicich znamenad termin “alkylova
skupina obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atoma”, jak dje zde




pouzit, skupinu s pfimym ¢&i rozvétvenym Ffeté&zcem tvoFfenou
pouze atomy uhliku a vodiku, obsahujici od 1 do 6 uhlikovych
atomli, zatimco termin “alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 12
uhlikovych atomd”, jak Je zde ©pouzit, oznaluje skupinu
s primym ¢i rozvétvenym retézcem tvofenou pouze atomy uhliku a
vodiku, obsahujici od 1 do 12 uhlikov?ch atomli. Mezi pfiklady
“alkylovych skupin” patfi methylova skupina, ethylovad skupina,
propylova skupina, butylova skupina, pentylova skupina,

3-methylpentylova skupina, atd.

Termin “chrénici skupina(y) hydroxylové skupiny labilni
v kyselém prosttedi”, Jjak Je =zde pouiit oznacuje jakoukoliv
skupinu véazajici se na atom kysliku, kterou 1lze odstranit
vystavenim pﬁsobeni kyseliny. Mnohé pfiklady téchto skupin
jsou odbornikovi v oboru znédmé a lze je nalézt v Greene a
Wdts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydéni, John
Wiley & Sons, New York, 1991. Mezi konkrétni ptriklady pat?i,
bez Jjakéhokoliv omezeni, -terc-butyldimethylsilylovd skupina,
triethylsilylové skupina, terc-butyldifenylsilylova skupina,

triisopropylsilylovad skupina, methoxymethylova skupina a tet-

rahydropyranylovad skupina.

Podle dal3iho provedeni se predkléddany vynéalez tyké
zplisobu  prfipravy novych slou&enin obecného vzorce I.
SlouCeniny obecného vzorce I 1lze =zejména pripravit zpusobem

zndzornénym nizZe:

Stupen A
R, R
0 x/ 0 {7 on
. (o] X
adice
R \II\I H | R7 N
|
R, CH, CH, R,  CH; CH,




- 10 =
Stupen B.
A
| o X 0
oxidace 0 R
Vil —_— R N )

kde symboly Ri, Rz, R3, Rs; a X névaaji vyznaml uvedenych vySe.

Pokud jde o jednotlivé stupné, zahrnuje stupen A adici
methylové ¢&i ethylové skupiny k aldehydové slou&eniné obecného
vzorce VI za vzniku alkoholové slou&eniny obecného vzorce VIT.
Adice se provddi v pritomnosti: 1) ‘organokovového <¢inidla,
vyhodné alkyllithium- &1 alkylmagnesiumhalogenidu, jako je
methylmagnesiumbromid; a 2) poléarniho organického rozpoudtéd-
la, vyhodné etheru, jako e diethyléﬁher, pri teploté
pohybujici se mezi -78° C a 40° C, vyhodné pri -78° C a 0° C,
vyhodnéji p¥ibliZné p#i =-40° C, po dobu pohybujici se mezi 5
minutami a 24 hodinami, vyhodné& mezi 30 minutami a 2 hodinami,

vyhodnéji pf¥ibliZné& po dobu 1 hodiny.

Stupen B zahrnuje oxidaci alkoholové slouCeniny obecného
vzorce VII za vzniku poZadované ketonové slouéeniny obecného
vzorce I. Oxidace se provadi v pritomnosti: 1) oxida&niho
¢inidla, vyhodné smés dimethylsulfoxidu a aktiva&niho ¢inidla,
vyhodné&ji smés dimethylsulfoxidu a komplexu oxidu sirového s
pyridinem; 2) baze, vyhodné organické Dbéaze, vyhodnéji
trialkylaminu, jako je triethylamin; a 3) polédrniho organic-
kého rozpousdtédla, vyhodné chlorovaného uhlovodiku, jako je
dichlormethan. Oxidaci je vhodné provadét p#i teploté
pohybujici se mezi -78° C a 40° C, vyhodné& mezi 5° C a 20° C,.
po dobu pohybujici se mezi 5 minutami a 24 hodihami, vyhodné

mezi 1 hodinou a 12 hodinami, vyhodné&ji mezi 4 a 6 hodinami.




- Aldehydové sloudeniny obecného vzorce II a VI jsou  bud
znamé nebo Jje 1lze pfipravit ahalogicky k procesim uvedenym

v literatufe pro jiné, strukturné podobné aldehydy.

Podle dalsiho provedeni se pfedklédddany vynalez tyka
novych B-hydroxyketonovych slou&enin obecného vzorce IIT a

novych 1,3-diolovych slou&enin obecného vzorce IV.

ACkoliv 1lze produkt kazdé z reakci uvedenych vysSe, pokud
-je to Zadouci, purifikovat bé&Znymi zplsoby, jako je chromato-
grafie ¢&i rekrystaiizace (pokud jde o pevnou latku), vyhodné
se pouZije surovy produkt‘z jedné reakce v reakci nésledujici

bez purifikace.

Jak je odbornikovi v oboru zrejmé, obsahuji slouleniny
obecnych vzorch I a III aZ V asymetrické uhlikové atomy, a
proto se rozumi, Ze se jednotlivé stereoisomery povazuji za

soucast predkladaného vynalezu.

Nasledujici priklady provedeni vynadlezu slouZi pouze pro
ilustraci a v Zadném pripadé nemaji nikterak omezovat rozsah

predkladaného vynéalezu.

Pfiklady provedeni vynélezu
Priklad 1

(2R,3$,4R)—3-[[(1,l;dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]—N4metho—
Xy-N,2,4-trimethyl-5-oxo-hexanamid

OMe
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K roztoku 13,1 g (39,5 mmol) smési diastereomeru

pfipravené ve stupni 1.1 ve smé&si obsahujici 150 ml methylen—
chloridu, 50 ml dimethylsulfoxidu a 25 ml triethylaminu se pri
0° C pfida, po kapkdch nalevkou, 19,0 g (120 mmol) sulfurtri-
oxid-pyridinového komplexu ve 150 ml dimethylsulfoxidu.
Vysledny roztok se poté michd po dobu 1 hodihy pri 0° C, po
kterézto dobé se reakéni smé&s koncentruje pomoci rota&ni
odparky v ochlazovaci lazni p#i <10° C. Roztok se poté zredi
200 ml etheru a poté se postupné extrahuje 200 ml 1M roztoku
hydrogensiranu sodného a 200 ml solanky. Organické& vrstva se
poté su3i pomoci siranu sodného a smé&s suroveého produktu se
purifikuje bleskovou  chromatografii za pouziti hexanu jako
pocitedniho eluentu a poté eludni sm&si 5% ethylacetatu

v hexanu za zisku poZadované slou&eniny v podobe Cirého oleje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 4,23 (dd, J = 7,5, 4,2 Hz, 2H), 3,61
(s, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,92 (m, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,08 (s,
3H), 1,03 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,098 (d, § = 7,2 Hz, 3H),- 0,81
(s, 9H), 0,00 (s, 6H).

Stupen 1.1:

(2R,3S,4S)~3—[[(1,l—dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]—5—hydro—
xy-N-methoxy-N, 2, 4~trimethyl-hexanamid '

K roztoku 6;9 g (21,8 mmol) (2R, 3S5,4R)-3~[[(1,1-dimethyl-
ethyl)dimethylsilyl]oXy]jN-methoxy—N,2,4—trimethyl—5—oXo—pen—
tanamidu v 50 ml etheru se po kapkadch pf#i -40° C ptida 10,2 ml
(30,5 mmol) 3M roztoku methylmagnesiumbromidu v etheru, nade?
se smé&s michd pfi -20° C po dobu 1 hodiny. Reak&ni smés se
poté zFedi 200 ml etheru a reakce se ukonc¢i pfidénim reakéni-
smési k 20 g drceného ledu o teplotd 0° C. Sm&s se poté
promyje 100 ml 1M roztoku hydrogensiranu sodného a rozdéli
dvéma 150 ml porcemi etheru. Organické vrstvy se poté smichaji
a su8il pomoci siranu sodného. Smé&s surového produktu se poté
podrobil chromatografii za pouziti eluéni sm&si 20% ethylace-
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tadtu v hexanu na poCatku a poté eludni smési 40% ethylacetéatu
v hexanu za zisku dvou diastereomerd v podobé Zlutych oleja,

které se v nasledujicim stupni pou?iji bez dalsi purifikace.

Diastereomer 1: 'y NMR (300 MHz, CDCl;3): & 4,08 (dd, J.= 9,8,
6,8 Hz, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,54 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 3,08 (s,
3H), 3,00 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
1,05 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,81 (s, 9H), 0,76 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 0,01 (d, J = 3,8 Hz, 6H). |

Diastereomer 2: 'H NMR(300 MHz, CDCly): & 4,19 (dd, J = 12,1,
6,0 Hz, 2H), 3,86 (dd, J = 9,0, 1,51 Hz, 2H), 3,56 (s, 3H),
3,18 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 1,28 (m, 2H), 1,06 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 0,94 (d, 6,4 Hz, 3H), 0,88 (d, 7,2 Hz, 3H), 0,78 (s, 9H),
0,01 (d, 1,3Hz, 6H). | |

Priklad 2

(2R,38,4R,7S,82,lOS,115,125,13Z,16S,l7R,18R,19S,205,21E)—19—
—[(aminokarbOnyl)oxyl]—3,11,17—tris[[(1,l—dimethylethyl)dimet—
hyléilyl]oxy]—7—hydroxyéN>methoxy—N,2,4,10,12;14,16,18,2o—no—
namethyl-5-oxo0-8,13,21,23-tetrakosatetraenamid

K michanému roztoku 2,18 g (6,79 mmol, 10 ekv.) (+)-B-
- ~chlordiisopinocamfenylboranu ve 4 ml diethyletheru se p#i
0° C pridd 1,04 ml (11 ekv., destilovany pfes kalciumhydrid)
triethylaminu a poté roztok 2,25 g (6,79 mmol, 10 ékv.)
slouCeniny z prikladu 1 ve 3 ml diethyletheru. Po michani po
dobu 2 hodin p#i 0° C se sm&s zchladi na -78° C, nade: se
kanylou pridd predchlazeny (-78° C) roztok 450 mg (0,672 mmol) .




(22,45,55,6S,7Z,105,11R,12R,133,145;15E)—13—[(aminokarbonyi)—
oxyl]—S,ll—bis[[(1,1~dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]—
-4,6,8,10,12,14-hexamethyl-2,7,15,17-oktadekatetraenalu ve 4
ml diethyletheru. Poté, co se vyslednd smés po dobu 3 hodin
udrZuje na teploté -78° C, prenese se do mraznicky (-27° C) na
16 hodin. Reakce se poté ukon&i 8 ml methanolu (jehoZ pH se
upravi na 7 pomoci 12 ml pufrovaciho roztoku) a 4 ml 50%
roztoku peroxidu vodiku p¥i 0° C. Po michéani po dobu 2 hodin
pfi 25° C se separuji organické vrstvy. Vodna vrstva se poté
extrahuje pétkrdt 25 ml porcemi dichlormethanu. Smichané
organické vrstvy se poté susSi pomoci . siranu hofeénatého)
koncentruje pomoci rotacni odparky a podrobi- chromatografii
(Biotage, silikagel, gradient 10 aZ 30% ethylacetéat/hexan) za
zisku poZadované sloudeniny v podob& bezbarvého, vysoce

“viskézniho oleje.

[@]p+12,56° (c = 1,0, CH,Cly); IR (CH.Cl,) 3547 (m, OH), 3359
(m, CONH2), 2958 (vs), 2990 (vs), 1729 (vs, C=0), 1664 (m),
1462 (s), 1385 (s), 1254(s), 1037 (s), 1037 (s), 1004 (s), 835
(vs); *H NMR (500MHz, CDCl;) & 6,61 (1H, ddd, J = 17,1, 10,5,
10,5 Hz, Hp3), 6,03 (1H, dd, J = 11,0, 11,0 Hz, Ha), 5,50 (1H,
dd, J = 10,6, 10,6 Hz, Hs), 5,37 (1H, dd, J = 10,6, 10,5 Hz,
Hz1), 5,35 (1H, dd, J = 10,8, 8,5 Hz, Hg), 5,23 (1H, dd, J =
15,3, 2,1 Hz, Haa), 5,13 (1H, d, J = 10,2 Hz, Hyw), 5,05 (1H,
d, J = 10,0 Hz, His), 4,79 (1H, t, J= 8,0 Hz, Hy), 4,72 (1H,
t, J = 5,9 Hz, His), 4,60 aZ 4,50 (2H, br, CONH»), 4,33 (1H,
dd, J = 6,9, 4,3 Hz, H;), 3,74 (3H, s, NOCH;), 3,43 (1H, dd, J
=50, 4,1 Hz, Hyy), 3,31 (1H, dd, J = 5,2, 5,1 Hz, Hy;), 3,13
(3H, s, NCHs), 3,08 (1H, br, OH), 3,00 (1H, m, Hsx), 2,78 a%
2,69 (2H, m, H4 +He), 2,70 az 2,62 (1H, m, Hio), 2,66 a2 2,54
(2H, m, Hz + Hes), 2,49 aZ 2,45 (1H, m, Hyp), 2,12 (1lH, dd, J =
12,4, 12,3 Hz, Hisa), 1,93 a3 1,86 (2H, m, Hi;¢ + Hig), 1,76 a
1,65 (1H, m, H15B), 1,62 (3H, s, Mey), 1,14 (3H, d, J = 7,
Hz, Mez), 1,11 (3H, d, J = 7,0 Hz, Mes), 1,00 (3H, d, J = 3,
Hz, Mez), 0,99 (3H, d, J = 3,3 Hz, Mey), 0,96 a% 0,90 (21H, m,
Mejg + 2xSiC(CH3)3), 0,88 (3H, d, J = 6,6 Hz, Mei,), 0,83 (9H,

z
0
1
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S, SiC(CH3)3), 0,73 (3H, d, J = 6,7 Hz, Mew), 0,10 & 0,08 &
0,04 & 0,03 & 0,03 & 0,01 (6x3H, 3xSi(CHs),);:

C NMR (100,6 MHz, CDCly) & 212,09, 175,9, 156,9, 136,0, 133,7,
132,1, 131,9, 131,3, 129,8, 129,6, 117,9, 80,6, 78,7, 76,8,
73,6, 64,9, 62,1, 61,3, 54,7, 53,1, 51,7, 49,0, 45,1, 44,9,
37,9, 37,1, 36,2, 35,9, 35,0, 34,4, 30,0, 29,1, 26,26, 26,24,
25,97, 23,0, 18,51, 18,5, 18,43, 18,14, 17,43, 16,44, 13,5,
10,99, 10,1, -3,29, -3,4, -3,5, -3,9, -4,1, -4,4; m/z (ESI+)
1017 (100 (MNa*)).

Priklad 3

-(2R,35,4S,55,73,82,105,115,125,13Z,l6S,i7R,18R,19S,205,21E)—
—19-{(aminokarbonyl)oxyl]—3,11,17—tris[[(1,1—dimethyléthyl)—
dimethylsilyl]oxy]-5, 7-dihydroxy-N-methoxy— |

N,2,4,10,12,14,16,18,20—nonamethyl—8,13,21,23—tetrakosatetra-

enamid

K roztoku 1,02 g (3,9 mmol) tetramethylammoniumtriacetoxy-
borohydridu v 2,2 ‘ml bezvodého acetonitrilu se p¥ida 2,2 ml
bezvodé kyseliny octové a sm&s se micha pfi pokojové teploté
po dobu 30 min. Smés se poté ochladi na -29° C a k ochlazené
smési se p¥idd roztok 450 mg (0,453 .mmol) slouceniny z p#ik-
ladu 2 v 1 ml bezvodého acetonitrilu. Vyslednd smés se poté
micha p¥i -29° C po dobu 18 hodin, na&e? se reakce ukondi 2 ml
0,5N vodného vinanu sodnodraselného. Smés se poté poneché
pomalu ohf&t na pokojovou teplotu, nacesz se zredi methylen-
chloridem a promyje nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym.
Vodnd vrstva se poté étyfikrét extrahuje methylenchloridem.
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Smichané organické vrstvy se poté promyji solankou, susi

pomoci siranu sodného a koncentruji ve vakuu. Vyslednd .odparek
se poté purifikuje bleskovou chromatografii (Biotage, silika-
gel, gradient 10 aZz 30% ethylacetdt/hexan) za zisku poZadované

slouCeniny v podobé& bilé pevné latky.-

+29,75 stupid (c = 0,87, CHpCly); 'H NMR (499,87MHz, CDCl,)

[a]

6 6,60 (1H, ddd, J = 16,8, 10,5, 10,5 Hz, Hs;), 6,02 (1H, t, J
= 11,0, Ha2), 5,48 (1H, dd, J = 10,0, 9,8 Hz, Hs), 5,37 (1H,
dd, J = 10,6, 11,2 Hz, Ha), 5,35 (1H, dd, J = 10,8, 8,5 Hz,
He), 5,22 (1H, d, J = 15,8 Hz, Hpm), 5,12 (1H, d, J = 10,2 Hz,
Heee), 4,98 (1H, d, J = 10,1 Hz, Hy3), 4,79 (1H, t, J = 6,3 Hz,
), 4,65 (1H, t, J = 5,9 Hz, His), 4,60 a* 4,50 (2H, br,
CONH,), 4,20 (1H, dd, J = 7,7, 2,3 Hz, Hi), 3,92, (1, m, Hs),
3,73 (3H, s, NOCH:), 3,45 (1H, br, OH-5), 3,41 (1H, dd, J =
10,9, 4,7 Hz, Hi7), 3,31 (1H, dd, J = 5,2, 5,1 Hz, Hy), 3,18
(3H, s, NCH3), 3,08 (1H, br, OH), 2,99 (1H, m, Hx), 2,67 (1H,
m, Hio), 2,43 a% 2,41 (2H, m), 2,11 (1H, t, J = 12,3 Hz), 1,90
az 1,87 (2H, m), 1,76 az 1,58 (10H, m), 1,25 (3H, t, Me), 1,17
(3H, d, J = 7,1 Hz, Me), 0,99 (3H, d, J = 6,4 Hz, Me), 0,97
(3#, d, J = 6,5 Hz, Me), 0,93 az 0,83 (30, m, Me +
3xSiC(CHs)s), 0,71 (3H, d, J = 6,8 Hz, Me), 0,10 & 0,08 & 0,04
& 0,03 & 0,03 & 0,01 (6x3H, 3xSi(CHs)z). *C NMR (100,6 MHz,
CDCl;) & 156,88, 140,02, 134,19, 133,66, 132,10, 131,88,
131,40, 131,30, 131,11, 130,06, 129,79, 117,91, 115,44, 80,79,
80,69, 78,61, 78,32, 74,31, 70,68, 65,55, 61,66, 45,69, 40, 38,
38,36, 37,92, 37,83, 37,29, 36,29, 35,07, 34,91, 34,45, 32,36,
29,68, 26,21, 26,12, 26,03, 25,95, 22,95, 18,52, 18,43, 18,12,
17,41, 17,07, 16,57, 13,44, 12,29, 10,32, 10,14, -3,20, -3,43,
-3,96, -4,16, -4,48:. m/z (ESI+) 1019 (100 (MNa')).
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Priklad 4
Priprava (+)-discodermolidu

K roztoku 450 mg (0,452 mmol) slouCeniny z ptikladu 3 v 56
ml tetrahydrofuranu se pfidéd 56 ml vodného roztoku 4N kyseliny
chlorovodikové. Vysledny roztok se poté michd p¥i pokojové
teploté po dobu 24 hodin, pridd se 10 ml methanolu a tento
roztok ée michd po dobu dal$ich 24 hodin pfi pokojové teploté.
K roztoku se poté pfidd 50 ml ethylacetdtu, coZ néasleduje
p¥idani hydrogenuhliéitaﬁu sodného prfi 0° C na pH ve vysi 8.
Organicky roztok se poté promyje solankou. Vodn& vrstva se
poté trikrdt extrahuje 30 ml porcemi ethylacetdtu a smichané
extrakty se su3i pomoci siranu sodného. Filtraci a koncentraci
nasledovanou  bleskovou chromatografii za pouZiti eluéni smési
50% methYlenchloridu v ethylacetdtu zpoCatku a poté 100%

ethylacetatu se ziskd (+)- discodermolid.

[@]+22,0° (c = 1,41, MeOH); teplota tani 122 az 124° C; '3C NMR
(100,6 MHz, CDCl;) & 176,8, 160,33, 134,17, 133,92, 133,88,
133,59, 133,28, 131,59, 131,00, 118,80, 80,66, 80,22, 78,48,
76,48, 73,66, 63,70, 44,56, 42,60, 38,79, 37,71, 36,92, 36,77,
36,69, 34,97, 34,62, 23,45, 19,73, 18,25, 18,11, 16,05, 15,84,
13,27, 9,44. m/z (ESI+) 594 (100 (M+1%)). |
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PATENTOVE NAROKY

1. Zptisob pripravy slou&eniny obecného vzorce V

CH, o | HC  HC HC X

vyznacujici s e t im, Ze se v prvnim stupni

spojuje ketonovd sloudenina obecného vzorce I

v pritomnosti dialkylbor-halogenidu &i trifldtu, aminové baze
a polarniho organického rozpoudtédla za vzniku P-hydroxyketonu

obecného vzorce III

0




ve druhém stupni se redukuje ketonovd slouCenina ziskana  ve
stupni prvnim podrobenim pusobeni borohydridového ¢&Einidla
v poléarnim organickém rozpousStédle a protickém rozpouStédle za

vzniku 1, 3-diolu obecného vzorce IV

a ve tretim stupni se 1,3-diol ziskany ve stupni druhém
podrobi laktonizaci a deprotekci chrdnicich skupin hydroxy-
lovych skupin labilnich v kyselém  prostredi podrobenim
plsobeni hydrogenhalogenidu rozpuidténého v poldrnim rozpous-
tédle ¢&i smési rozpoustédel =za vzniku poZadované slouceniny

obecného vzorce V, kde

R, znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych
atomd, benzylovou skupinu nebo chréanici skupinu hydroxy-

lové ‘skupiny labilni v kyselém prostfedi;

Rz znamend& alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych

atomid nebo benzylovou skupinu;

Rj znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomti, benzylovou skupinu, C(0)-alkylovou
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skupinu obsahujici 1 aZ 12 uhlikovych atomd v alkylové
&4sti, C(0)-fenylovou skupinu, C(0)0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 12 uhlikovych atoml v alkylové <&éasti,
C(0)0O-fenylovou skupinu, C(O)NH-alkylovou skupinu obsahu-
jiéi 1 aZz 12 wuhlikovych atomﬁ.v alkylové casti, C(O)NH-
-fenylovou skupinu ‘nebo chranici skupinu hydroxylové

skupiny labilni kyselém prosttedi;

R3" znamena chréniéi skupinu hydroxylové skupiny . labilni

v kyselém prostfedi;
R4 znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu; a
X znamend skupinu O, NH, NCH3, S nebo CHj,

s tou vyhradou, Ze, pokud ve slouCeniné obecného vzorce I

znamena X skupinu O a R; je chranici skupina hydroxylové

skupiny labilni v kyselém prostfedi, znamena skupiha “-X-R3” ve’

slou¢eniné obecného vzorce V skupinu -OH.

2. Zpusob podle néaroku 1, vyznacdcuijilcli s e
t i m , Ze se spojovaci stupenl provadi v pritomnosti
B-chlordiisopinocamfenylboranu, triethylaminu a diethyletheru,

pfi teploté& pohybujici se mezi =78°.C a -20° C.

3. Zpasob podle naroku 1, vyznacuijicli s e
t i m , Ze se redukéni stupen provaddi v pfitomnosti tetra-
methylammonium—triacetoxyborohydridu, acetonitrilu a kyseliny

octové, pfi teploté& pohybujici se mezi -40° C a -10° C.

4. Zptisob podle naroku 1, vyznacuijilcli s e
t 1 m , Ze se stupen laktonizace a deprotekce chranicich
skupin hydroxylovych skupin labilnich v kyselém prostrfedi
provadi v pritomnosti vodného chlorovodiku, methanolu a tetra-

hydrofuranu, pfi teploté pohybujici se mezi -20° C a 40° C.
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Sloucenina obecného vzorce I

ve kterém

R;

R3

6 uhlikovych
skupinu hydroxy-

znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az
atomu, benzylovou skupinu nébo chranici

lové skupiny labilni v kyselém prostredi;

znamena alkylovou. skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atoml nebo benzylovou skupinu;

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6

uhlikovych atoma, benzylovou skupinu, C(0)-alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 12 'uhlikovych atomd v alkylové
casti, C(0)-fenylovou skupinu, C(0)0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 12 uhlikovych ‘atomd v alkylové &asti,

C(0)0O-fenylovou skupinu, C(O)NH-alkylovou skupinu obsahu-
Jici 1 az 12 uhlikovych atoma v alkylové ¢&éasti, C(O)NH-
nebo chranici skupinu hydroxylové

-fenylovou skupinu

skupiny labilni kyselém prostiedi;
znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu; a

znamena skupinu O, NH, NCH;, S nebo CH,.
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6 Sloucenina podle naroku 5 obecného vzorce Ia
%
0 X o)
O R,
Rk// \\T la
R, CH, CH,

ve kterém

kazdy ze symboll R;' a Rz{ znamenad alkylovou skupinu obsahujici

1 a% 6 uhlikovych atomt;
X znamena skupinu O nebo CH,; a
R; a Ry maji sznamy definované v naroku 5.

7. Sloucenina podle naroku 6 obecného vzorce Ib

o)
R, CH, CH,
ve kterém
R3' znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atomi, C(0)-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 12 uhliko-
vych atomd v aikylové Casti, benzylovou skupinu, C(0)O-
-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 12 uhlikovych atoml
v alkylové &a&sti nebo chrénici skupinu hydroxylové skupiny

labilni v kyselém prostfedi; a
symboly R;' a R,' nabyvajiIVYZnamﬁ definovanych v naroku 6.

8. SlouCenina podle naroku 7 obecného vzorce Ic
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CH3/ l'\] CHa lc
CH, CH, CH,
ve kterém
R3" znamend chranici skupinu hydroxylové skupiny 1labilni
v kyselém prosttedi.

9. Sloucenina podle naroku 8, kterou je (2R, 3S 4R)-3-[[(1,1-

—dlmethylethyl)dlmethy151lyl]oxy] -N-methoxy-N, 2, 4~ trlmethyl 5-

-0xo-hexanamid vzorce

CH,
H.C-_ |
/S'\t Bu

ve kterém t-Bu znamenéa terc-butylovou skupinu.

10. Zpasob pFipravy slouceniny obecného vzorce I podle néaroku
5 vyznadé&uijici s e t im, Ze se v prvnim
. stupni pfidd methyl- &i ethylorganokovového ¢&inidla k aldehydu

obecného vzorce VI




Vv pritomnosti pblérniho organického rozpoudté&dla za vzniku
alkoholu obecného vzorce VII

e \.N R Vil

R, CH, CH,

a v druhém stupni se alkoholova slouCenina ptfipravend ve
stupni prvni oxiduje podrobenim pusobeni oxida&niho ¢inidla a
bédze v polarnim organickém rozpoustedle za vzniku poZadované .

sloueniny obecného vzorce I,

kde,symboly‘Rl, Rz, R3, R; a X nabyvaji vyznamt definovanych v

naroku 5.

11. 2Zplsob podle néaroku 10, Vvyznadcuijici s e

t i m , Ze se adiéni - stupen provadi v pritomnosti
methylmagnesiumbromidu a dlethyletheru, pfi teploté pohybujici
se mezi -78° C a 40° C.

12. Zplsob podle naroku 10, Vyznacuijici s e
t im , Ze se oxidaé&ni stupen provadi v pfitomnosti sulfur-
trioxid-pyridinového komplexu, trlethylamlnu a dichlormethanu,

pfi teploté pohybujlc1 se mezi -78° C a 40° C.

13. Sloulenina obecného vzorce III
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ve kterém
R; znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atomi, benzylovou skupinu nebo chranici skupinu hydroxy-

lové skupiny labilni v kyselém prostredi;

‘R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atomi nebo benzylovou skupinu;

Rs znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhiikonch atomi, benzylovou skupinu, C(0)-alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 12 uhlikovych atoma v alkylové
¢asti, C(0)-fenylovou skupinu, C(0)0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 a3 12 uhlikovych atomd v alkylové Casti,
C(0)O-fenylovou skupinu, C(O)NH-alkylovou skupinu obsahu-
Jici 1 aZ 12 uhlikovych atomi v alkylové Easti, C(O)NH-
-fenylovou skupinu nebo chranici skupinu hydroxylové

skupiny labilni kyselém prostredi;
Ry znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu; a
X znamena skupinu O, NH, NCHs;, S nebo CH,, a

kazdy ze symbollt R3" znamena chranici skupinu hydroxylové

skupiny labilni v kyselém prostredi.

14. Slou&enina podle naroku 13, kterou je
(2R,35,4R,7S,8Z,1OS,115,128,132,16S,17R,18R,19S,2OS,21E)—19—
-[(aminokarbonyl)oxy]~3,11/17—tris[[(1,l—dimethylethyl)—dimet—
hylsilyl]oxy]—7—hydroxy—N4methoxy—N;2,4,10,12,14,16,18,20—no-
namethyl—5—oxo—8,13,21,23—tetrakosatetraenamid vzorce
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15. Slou¢enina obecného vzorce IV

ve kterém

Ry znamena -alkylovou  skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych
atomd, benzylovou skupinu nebo chrénici skupinu hydroxy-

lové skupiny labilni v kyselém prostredi;

Ry znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atomd nebo benzylovou skupinu;

R; znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomu, benzylovou skupinu, C(0)-alkylovou
skupinu obsahujici 1 a3z 12 uhlikovych atomd v alkylové
¢asti, C(0)-fenylovou skupinu} C(0)0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 12 wuhlikovych atomt v alkylové ¢&asti,
C(0)O-fenylovou skupinu, C(O)NH-alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 aZ 12 uhlikovych atomti v alkylové g&sti, C(0)NH-
-fenylovou skupinu nebo chranici skupinu hydroxylové

skupiny labilni kyselém prosttedi;’
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Ry znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu; a

X znamena skupinu O, NH, NCHz, S nebo CH,, a

kazdy ze symbold R3" znamend chranici skupinu hydroxylové

skupiny labilni v kyselém prostiedi.

16. Sloucenina ‘podle nédroku 15, kterou 'je
(2R,3S,4S,55,7S,82,1OS,11$,125,13Z,16S,17R,18R,19S,2OS,21E)—
—19—[(aminokarbonyl)oxy]—3,11,17—tris[[(l,l—dimethyléthyl)di—
methylsilyl]oxy]—S,7—dihydroxy—N—methoxy~,
-N,2,4,1O,12,14,16,18,20—nonamethyl—8,13,21,23Ftetrakosatetra—

enamid vzorce
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