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(57)Anotace:

Popisuji se analoga epothilonu vzorce I, kde (i) R, neni

» ptitomna nebo je to kyslik; "a" mize byt bud’ jednoducha

' nebo dvojna vazba; "b" miZe byt bud’ nepiitomna nebo je to
jednoduchd vazba; a "c¢" miZe byt bud’ nepiitomna nebo je to
jednoduchd vazba, pod podminkou, Ze pokud R, je kyslik,
potom "b" a "¢" jsou ob& jednoducha vazba a "a" je
jednoducha vazba; pokud R; neni pfitomna, potom "b" a"c"
nejsou pFitomny a "a" je dvojna vazba; a pokud "a" je dvojna
vazba, potom Ry, "b" a "¢" nejsou pfitomny; R; je vybrané ze
skupiny, kterou tvor{ vodik, niz§i alkyl, H=CH,; -CsCH; -
CH,F; -CH,-OH; -CH,-O- (Cy.alkyl); -CH,-S-(C)¢-alkyl); R4
a Rs jsou nezdvisle na sob& vodik, methyl nebo chrénici
skupina; a R, je definovana v popise, nebo sill slouceniny
vzorce I, pokud je pfitomna skupina tvofici stl. Déle se
popisuje syntéza epothilonu E. Tyto sloudeniny maji mimo
jiné inhibiéni aktivitu vzhledem k depolymeraci mikrotubulil a
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Derivaty epothilonu, zpﬁsob jejich pEipravy a jejich pouiiti
Pfedklédany vynilez se tykd analogt epothilonu, které jsou
modifikované v postrannlnl Yet&zci a zpUsobl pfipravy t&chto
slouCenin, jejich pouZiti pPEi' 1é¥eni onemocn&ni nebo p¥i p¥i-

pravé farmaceutick?éh prbstfedkﬁ'pro lé%eni onemocnéni a také

novych meziprodukty pou21tych pr1 syntéze té&chto analogll a no- -

vych zplsobu syntézy.

- Dosavadni stav technikv

Epothilony 1 a%¥ 5 9sou prirodni 1latky, ktere jsou cytotox1cke
dokonce protl naddorovym buiikam odolnym vi&i paclitaxelu pros-
t¥ednictvim podpory polymerace oa- a B-tubullnov?ch podjednotek
a stabilizace vzn1ka31c1ch mikrotubulovych Struktur.'Epothilé;
ny nahradi paclitaxel (aktivnf 1l&tka prost¥edku TAXOL™) v jeho
mikrotubulovém vazebném mist& a jé o nich,znémo, Ze jsouVQéin-

néjsi, nef paclitaxel, pokud jde o'stabilizaci mikrotubulﬁ.

1: R = H, R' = Me: epothilon A 4: R = H: epothilon C
2: R = Me, R' = Me: epothilon B 5: R = Me: epothilon D
3: R = H, R® = CH,0H: epothilon E

Zadana jsou analoga epothilonu A a B, kterd maji vynikajici
farmakologické vlastnosti, zejména jednu nebo vice nasledujl-

cich vlastnosti: lepsi leéebny index (nap¥iklad v&tsi rozsah -




cytotoxickych davek proti nap¥iklad proliferativnim onemocné-
nim, ani% by byly toxické k normdlnim buiikdm), lep3i farmako-
kinetické vlastnosti, lepdi farmakodynamické vlastnosti, lepsi
rozpustnost ve vodé, lepsi G&innost proti typim nédoro&?ch bu-
nék, které jsou nebo se staly odolné proti léCeni jednim nebo
vice chemoterapeutiky, lep8i vlastnosti usnadiiujici ‘v?robu

prosttedkd, napfiklad lepSi rozpustnostt v poldrnich rozpou-

gt&dlech, zejména Vv téch'obsahujicich,vodu, lep3i stabilitu,

vhodnou p¥ipravu sloudenin jako takovych, lep8i inhibici pro-
liferace na bun&&né drovni, vyssi droveil stabilizadniho wvlivu

na mikrotubuly a/nebo specifické farmakologické profily.

Podstata vynadlezu

Pfedklédan? vynélez se tyka novych sloulenin, které maji jednu

nebo vice vyde uvedenych vyhodnych vlastnosti.

L ]

Hlavni aspekt podle pfedklédaného vyndlezu se tyka epothilono—'

vé analogni sloudeniny vzorce I

kde

vlnitad vazba znamena, Ze vazba ,a“ je pfitomna bud v cis nebo

trans formé&;

(i) R, neni p¥itomna nebo je atom kysliku; ,a“ miZe byt bud

jednoduchéd nebo dvojna vazba; ,b"“ miZe byt bud nepf¥itomna nebo

je to jednoduchd vazba; a ,c" je mi¥e byt bud nepfitomna nebo

je to jednoduchd vazba pod podminkou, Ze pokud Rz je atom

kysliku, potom ,b" a ,c“ jsou obé& jednoduché vazba a ,a“ je

(XX R XX
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jednoduchg vazba; pokud R, je nep¥itomna, potom ,b“ g ”é“ Jjsou
nepritomny a ,a" je dvojna vazba; a pokud 2" je dvojni vazba,

potom R,, ,b" a ,c jsou nep¥itomny;

R, je vybréna ze skupiny, kterou tvo¥i atom Vodiku; nizsi alky-
lovad skupina, zejména methylova skupina, ethylova skupina, n-
propylova skuplna - iso- ptopylova skupina, n- butylova skuplna
iso- butylova skupina, terc. butylova skuplna n- pentylova skuf'
pPina, n-hexylova skupina; skupina -CH=CH,; -C=CH; ékupina
-CH,F; skupina-CH,C1; skupina —CH -OH; skupina -CH -0- alkyl ob-
sahﬁjici‘v‘alkylov’ asti 1 a% 6 atomy uhliku, zejména skupina
-CH,-0-CH,; a skupina -CH,-S- alkyl obsahujlc1 N4 alkylov Casti

1l aZ 6 atomt uhliku, zejména skuplna -CH -5- CH,.

R, a Ry jsou nezivisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvo#i
~atom vodikuy, methylovd skupina nebo chranici skuplna s vvho-

dou atom vodlku a

R, je skupina vybrani z nasledujicich struktur:

B NS )g [

}“/ ’)\2[}_0"’”’ o L

N

nebo, v Sirdim aspektu podle vyndlezu, vzorce
CH,OH

-
[—




S - ; N
/> O-CH,CH; nebo
N

=
N

kde R a R” jsou nisst alkylova skuplna zejména methylova sku-
pina nebo v 81r31m vyznamu podle vynalezu ,je dale R- hydroxy=-
methylova skupina nebo fluormethylova skuplna a R je atom

Vodlku nebo methylova skuplna

(ii) a, pokud je R, nizsi alkylové skupina, zejména methylova
skupina, ethylové'skﬁpina n-propylova skupina, iso-propylové_
skupina, n- butylova skuplna ‘iso-butylova skupina, terc-buty-
lova skupina, n-pentylovad skupina, n-hexylova skupina; skupina
-CH=CH,; skupina -C=CH; skupina -CH,F; skupina -CH,Cl; skupina
-CH,-OH; skupina —CHVZ—O—(alkyl) obsahujici v alkylové éésti 1
aZ 6 atomd uhliku, zejména skupina.—CHz—O-CHJ;‘ nebo skupina -
CH,-S-(alkyl) obsahujici v alkylové &asti 1 a3 6 atomd uhliku,
zejména skupina -CH,-S-CH,, a ostatnfi symboly kromé'f{l maji vy-
znam uvedeny vy3e, R, miZe byt téké skupina vybrand z nisle-

dujicich struktur:

: S S
S/: F ' )JI /> _N(CHa)z . a | I />_S-CH3
N N N




nebo, pokud R, mé& jeden z vyznami uvedenych v definici R, vysSe
pod (ii) jiny, neZ methylové skupina, R, mife byt také skupina
vzorce |

AN

i

- (iii) a pokud Rs‘je atom vodiku, niZs$i alkylova skupiné; zej -
ména methylovd skupina, ethylova skupina, n-propylovd skupina,
isofpropylové skupina, n-butylovd skupina, iso-butylova sku-
pina, terc-butylovd skupina, n—penﬁylové4skupina, n-hexylova
skupina; skupina -CH=CH,; skupina -C=CH; skupina -CH,F; skupina
-CH,C1; skupina -CH,-OH; skupina -CH,-O-(alkyl)  obsahujici
v alkylové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku, zejména skupina -CH,-0--
CH;; nebo skupina -CH,-S-(alkyl) obsahujici v alkylové &asti 1

az 6 atomd uhliku, zejména skupina CH,-S-CH,,
a

R, je atom kysliku, ,b“ a «C% Jjsou obé jednoduchd vazba a ,a"

je jednoducha vazba,

potom R, miZe byt také skupina vzorce:
N - N
NN\
|\> l/>n8b°p;
N ' N
H N H
(iv) a pokud R, je nizsi alleové skupina jin4, nez methylova

skupina, zejména ethylovad skupina, n-propylovd skupina, iso-

propylovd skupina, n-butylova skupina, iso-butylovd skupina,

.terc—butylové skupina, n-pentylovid skupina, n—hexylévé skupi- -

na; nebo je s vyhodou skupina -CH=CH,; skupina -C%CH; skupina -
CH,F; skupina -CH,Cl; skupina -CH,-OH; skupina '-CH,-0- (alkyl)

obsahujici v alkylové &&sti 1 a% 6 atomd uhliku, zejména sku-
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pina -CH,-0-CH,; nebo skupina -CH2-S-(alkyl) obsahujici v alky-

lové &asti 1 a3z ¢ atomd uhliku, zejména skuplna CH,-S- CHy; a

ostatni symboly kromé& R, maji vyznam definovany vyse pod (i)

R, miZe byt také skupina vzorce
s ' .
‘ '2>’"J/ .
N
nebo stl slou¢eniny vzorce I, pokud je pritomna skupina tvo-
- Fici sul.

Dalsi aspekt podle predklddaného vynadlezu se tyka zpusobu Syn-

tézy slouleniny vzorce

O

(kde Q je atom vodiku nebo s vyhodou methylovad skupina) a/nebo

© zpusobu syntézy sloudeniny vzorce

Pokud neni uvedeno jinak, maji terminy pouZivané podle vynale-

Zu vySe nebo niZe nédsledujici vyznamy :
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NiZ3i alkylovad skupina miZe byt linedrni nebo jednou nebo vi-
cekrat rézvétvené a s vyhodou obsahuje a? Véétné 7 atomd ﬁhii—
ku, vyhodn&ji aZ v&etnd 4 atomy uhlikﬁ. S vyhodou je niZ%3i al-
kylové skupina methylova& skupina, ethylovérskupina, n—prbpy—

lové'skupina, iso-propylova skupina, n-butylovd skupina, iso-

butylova skupina, terc-butylovd skupina nebo dale n-pentylova.

skupina nebo n—hexylové skupina.

Chranici skupinou je s vyhodou standardni chranici skupina.

Pokud je ve slouleniné vzorce I pot¥eba chranit jednu nebo vi-

ce jinych funk&nich skupin, nap¥iklad karboxylovou skupinu(.

hydroxylovou skupinu, aminoskupinu, nebo merkaptoskupinu, pro-
tbée by se tyto skupiny nem&ly dGlastnit reakce, pouzZiji se
skupiny, které se obvykle pouéivaji pfi syntéze peptidovych
sloudenin a také ;éfalosporinﬁ a penicillind a také derivata

nukleovych kyselin a cukrt.

-

Chrénici skupiny mohou byt vzdy pfitomny v prekurzorech a
mohou chrénit p¥islusSné skupiny p¥ed neXddoucimi sekundirnimi
reakcemi, jako je acylace; etherifikace, esterifikace, oxida-
ce, solvol?za é podobné rekace. Vlastnosti chranicich skupin
je, Ze je moZné je snadno odstranit, tj. bez ne¥adoucich se-
kundarnich reakci, typicky pomoci solvolyzy, fedukce,'fotolyzy
nebo také enzymové reakce, napriklad za podminek podobnych
fyziologickym podminkdm a déle 'Je jejich vlastnosti to, Ze
nejsou p¥itomny v cilovych produktech. odbornici pracujici
v této oblasti znaji nebo mohou snadno zjistit, které chranici

skupiny jsou vhodné pro reakce uvedené vySe a niZe.

Chrén&ni té&chto funk&nich skupin takovymi chranicimi skupina-
mi, chrénici skupiny samotné a reakce pro jejich odstrané&ni
jsou popsdny napf¥iklad ve standardn& odkazovanych pracich, ja-

ko je J. F. W. McOmie, "Protective Groups in.Qrganic Chemis-

-
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try", Plenum Press, London a New York 1973, v T. W. Greene,
" "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York

1981, v "The Peptides"; dil 3 (vydavatelé: E. Gross a J.
Meienhofer), . Academic Press, London a New York 1981, v

"Methoden der organischen Chemie" (Methods of organic chemis-

try), Houben Weyl, &tvrté vydani, dil 15/1, Georg Thieme Ver-.

lag, Stuttgart 1974, v H.-D. Jakubke a H. Jescheit, "Aminos&u-
ren, Peptide, Proteine" (Amino acids, péptides, proteins),
Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Béach, a Basel 1982, a v
Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und
Derivate" (Chemistry of carbohydrates: monosaccharides and de-
rivatives), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974.AZvlé§té vy -

hodnymi chranicimi skupinami jsou skupiny chréanici hydroxylo-

vou skupinu, jako dje terc-butyldimethylsilylové skupina‘nebo,

tritylovad skupina.
R* a R® jsou s vyhodou atom vodiku.

Vazba oznalend& vlnovkou, vychdzejici z atomu uhliku nesouciho
skupinu R, znamend,  Ze vazba ,a“ je p¥itomna v trans- nebo

s vyhodou cis-formé&.

Solemi jsou zejména farmaceuticky pt¥ijatelné soli sloufenin

vzorce I.

Tyto soli vznikaji-napfiklad-jakd kyselé adi¢ni soli,. s vyho-
dou s organickymi nebo anorganickymi kyseliﬁami, ze siouéenin
vzorce I obsahujicich bazicky atom dusiku a jedné_se'zejména o
farmaceuticky p¥ijatelné soli. Vhodnymi anorganickymi kyseli-
nami jsou napf¥iklad halogenovodikové kyseliny, jako je kyse-
- lina chlorovodikovad, kyselina sirovd nebo kyselina fosfore&ni.
Vhodnymi organickymi kyselinami jsou nap¥iklad karboxylové ky-
seliny, fosfonové kyséliny,‘sulfonové kyseliny nebo sulfémové

kyséliny, nap¥iklad kyselina octovd, kyselina propionova, ky-

g s s s
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selina oktanovd, kyselina dekanovi, kyselina dodekanova, ky-
selina glykolovad, kyselina mlé&na, kyselina fumarova, kyselina
Jantarova, kyselina adipové, kyselina pimelévé, kyselina sube-
rova, Kkyselina azelaova, kyéelina jable&na, kyselina wvinna,
“kyselina citronova, aminokyseliny, jako je_kyselina glutamova
nebo kyselina aspartova, kyselina maleinové,.kyselina hydroxy--
maleinova, kyseiina methylmaleinovad, kyselina cyklohexankarbo-
xylbvéL kyselina adamantankarbokylové, kyselina benzoovi, ky-
selina salicylovd, kyselina 4-aminosalicylovd, kyselina ftalo-
vé, kyselina fenyloctovd, kyselina mandlova, kyselina sko¥ico-
va, kyselina methan- nebo ethan-sulfonovs, kyselinaVZ—hydroxy~,
ethansﬁlfondvé, kyselina ethan—l,2-disulfonové,‘kyselina ben-
zensulfbnové, kyselina 2—naftalensulfonové, kyselina 1,5-naf-
talendisulfonova, kySelina 2~, 3- nebo 4—methylbenzensulfono—
va, kyselina methylsirovd, kyselina efhylsirové, kyselina do-
decylsirovd, kyselina N-cyklohexylsulfamova, kyselina N-me-
thyi-, N—éthyl~ nebo N-propyl-sulfamovd nebo jiné ‘organické

protonové kyseliny, jako je kyselina askorbova.

Pro Glely izolace ﬁebo Cisténi je také mo¥né poufit farmaceu-
ticky nept¥ijatelné soli, napfikléd pikréty nebo chloristany.
Pro terapeutické Udely se péuiivaji pouze farmaceuticky pFija-
telné soli neboxVolné sloudeniny (pokud je moZné je ve farma-

ceutickém prost¥edku pouZit) a tato 1étky jsou vvhodné.

Vzhledem k blizkomu vztahu mezi ﬁovymi slouCeninami ve volné
form& a ve form& soli, v&etn& soli, které lze pouZit jako me-
ziprodukty, nap¥iklad p¥i &i3t&ni nebo identifikaci novych‘
sloucenin, se jakykoli odkaz na volné slouCeniny uvedeny vySe
nebo nizZe tyka také, pokud je fo vhodné, odpovidajicich soli a

naopak. -




10 . .
Termin ,p¥ibliZn& nebo asi“ v souvislosti s ¢iselnymi hodno-

tami, nap¥iklad ,p#ibli¥n& dvojnasobny molirni pfebytek™ nebo

podobné, s vyhodou znameni, Ze danid &iselna hodnota se muZe .

odchylit od daného &islo a% o + 10 %, vyhodn&ji a¥ o + 3

o

nejvyhodnéji je &iselnd hodnota takovd, jako je uvedeno.

Ve vyhodném provedeni podle p¥edkladaného vynalezu jsou slou-

Ceniny vzorce I, jak jsou popsané v bodé& (iv) vyée\(kde Rl.je
S OH
—
N ‘

z rozsahu podle p¥edkladaného vynalezu vyloudeny.

Také skupina sloucenln vzorce I bez sloucenlny vzorce I, kde R;

je skupina vzorce

CH,OH

S
/>eo-CHZCH3 nebo
N

je vvhodna (zbyvajici symboly maji vyznamy definované pro

sloueniny vzorce I).
Zv148t& vyhodnd je bud sloudenina vzorce I nebo jeji sul.

Biologicka aktivita Slou&eniny podle predkladaneho vynélezu

se mohou pouZit pro lé&eni prollferatlvnlch onemdcnéni, zejmé-

Fanere: T TR h
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na rakoviny, jako je rakovina ‘plic,  zejména nemalobunélny
plicni karcinom, rakovina prostaty, stfeva, naptiklad rakovina
kone¢niku a trad&niku, epidermoidni nadory, jako jsou néadory

hlavy a/nebo krku, nebo rakovina prsu, nebo jiné rakoviny,jako

je rakovina mofového mé&chyte, slinivky b¥i%ni nebo mozku nebo

melanom, vdetné& zejména léCeni rakoviny, kteri je odolnad v&i-

mnoha 1é&ivl (nap¥iklad z davodu exprese p-glykoproteinu = P-

gp) a/nebo kteri nezabirid na lé&ent paclitaxelem (nap¥iklad ve

formé& TAXOL) .
Biologické testovani

Schopnost sloudenin pddle pfedklédaného_vynélezu blokovat de-
polymeraci mikrotubull se miZe prokdzat pomoci nésledujiciho

testu:

Mikrotubulovy test se provadi podle postupu popsaného v lite-
ratu¥e a zjistuje se p¥i n&m schopnost syntetizovanych sloude-
nin tvo¥it a stabilizovat mikrotubuly. Také se provadi studie

cytotoxicity.

U sloudenin vzorce I se testuje jejich schopnost pusobit na

hromadéni tubulinu za pouZiti &i%t&ného ‘tubulinu pomoci testu

vyvinutého tak, aby se zesilily rozdily mezi sloufeninami ak-

tivnéjgimi, ne% Taxol. Ukazalo se, Ze sloudeniny vzorce I maji
vysokdu hladinu cytotokické a tubulinové polymera&ni aktivity
ve srovnani s Epothilony A a B. (Lin a kol., Cancer Chemother.
Phafmacol. 38, 136-140 (1996); Rogan a kol., Science‘244, 994 -

996 (1984)).
Fitradni kolorimetricky test

Do zkumavky se umistitmikrotubulovy protein (0,25 ml 1 mg/ml)
a pridd se 2,5 pul testované slouCeniny. Vzorek se promichi a

inkubujé»se 30 minut p¥i 37 °C. Vzorek 150 pl se prevede do
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96jamkové hydrofilni filtradni desticky Millipore MuItiscreen
Durapore o velikosti pdrd 0,22 pum, ktera se predem za wvakua
promyje 200 ul pufru MEM. Jamka se potom promyje 200 pl pufru

MEM. Za UG&elem barveni navézaného proteinu na destice se na

e

filtr na 2 minuty p¥ida 50 ul roztoku amidové derni. (0,1

Q Q

Cerni naftol blue (Sigma) /45 % methanol/10 % kyselina oétovéY

a znovu se aplikuje wvakuum. Dvakrat se prida 200 plwroztoku
odbarvujiciho amidovou &erii (90 $% methanol/2 % kyseliny octo-
Vé), aby se odstranilo nenavédzané barvivo. Signadl se kvantifi-
kuje pomoci zpﬁsobq popsaného v Schaffner a Weissmann a kol.,
Anal. Biéchenu, 56: 502-514, 1973 nésledujicinl zpUsobem: do
jamky se p¥idd 200 ul eludniho roztoku (25 mM NaOH—0,0S’mM
EDTA-50 % ethanol) a roztok se po 5 minutédch promiéhé pipetoﬁ.
Nasleduje 10 minut inkubace p¥i teploté& mistnosti, db kazdé

amky 96jamkové destiéky se prida 150 plbeluéniho roztoku a
méri se absorbance pomoci za¥izeni Microplate Reader od spo—

lecnostl Molecular Dev1ces

Cytotoxické aktivita slou&enin vzorce I se hodnoti pomoci tes-

td cytotoxicity s bun&fnymi liniemi 1A9, 1A9PTX10 (mutant o-

tubulinu) a 1A9PTX22 (mutant o-tubulinu). Jako pfirqdni epo-

thilony 1 a 2 vykazuji sloueniny vzorce I znadnou aktivitu

proti zménénym bunéénym liniim exprimujicim a-tubulin 1A9PTX10

a 1A9PTX22. U sloudeniny vzorce I se vyhodné hodnoty .IC., (kon-
centrace, p¥i kteréd dochazi k polovid¢nimu, ne? maximalnimu
fﬁstu naddorovych bun&k ve srovnéni s kontrolou bez pfidéni in-
hibitoru vzorce I) pohybuji v rozmezi 1 a¥ 1000 nM, s vyhodou

1 aZ 200 nM.

Schopnost sloudenin podle pfedklédaného vynédlezu inhibovat
rist nddoru se mbZe prokizat pomoci nasledu31C1ch testll s na-

sledujlc1m1 buné&lnymi llnleml

-
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Kolorimetricky test Cytotoxicity pro screening protirakovin-

nych 1é&iv

N

Pouzity kolorimetricky test Cytotoxicity je upravenym postu-

pem, ktery popsal Skehan a kol. (Journal of Nation Cancer Inst

82: 1107-1112; 19901). Postup nabizi rychly, citlivy a levny

zplsob m&¥eni obsahu celuldrniho proteinu adherentnich a sus-
penznich kultur v 96jamkovych mikrotitradnich destidkach. Zpt-
sob je vhodny pro in vitro vyzkum protinddorovych . 1ékd a pou-

2

Zzivad se v National Cancer Institute.

Kultury fixované kyselinou trichloroctovou se barvi 30 minut
0,4% (hmotn./objem) sulforhodaminem B (SRB) roZpuétéh?m v 1%
kyselin& octové. Nenavadzané barvivo se odstrani &ty¥ndsobnym
promytim 1% kyselinou octovou a barvivo vadzané k proteinu se
extrahuje 10nM nepufrovanou bdzi Tris [tris(hydroxymethyl)ami—
nomethan] za Gdelem urdeni optické hustoty v zéfizeni na ode-
¢itadni 96jamkovych destidek s poéitaéovym rozhranim. Vysledky
testu SRB jsou linedrni vzhiedem k poltu buné&€k a hodnotdm pro
bunélné proteiny mé&¥enym pomoci testl podle Lowry a Bradford
pfi hustotdch v rozmezi od rozptylené subkonfluence do mnoha -
vrstvé Suprakonfluence. Pomér signdlu k Sumu p¥i 564 nm je asi

1,5 pfi 1000 bufikdch na jamku.

SRB test poskytuje kalorimetricky vysledek, ktery je nedes-

truktivni, dlouho stabilni a viditelny pouhym okem. Poskytuje

citlivé mé&f¥eni cytotoxicity vyvolané 1é&kem. 'SRB  fluoreskuje

pti excitaci laserem pri 488 nm,a miZe se m&¥it kvantltatlvne
na Grovni jedné buiiky pomoc1 statlcke fluorescendni cytometrle
(Skehan a kol., Journal of National Cancer Inst 82: 1107-1112,

19901) .

L
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Alternativn€ se Glinnost sloudenin vzorce I jako inhibitoru
depolymerace mikrotubuldl miZe demonstrovat nisledujicim zpuso-

bem:

Zasobni roztoky testovanich sloudenin se p¥ipravi v dimethyl-
sulfoxidq a skladuji se p¥i -20 °C. Mikrbtubulovy protein se
Ziské,z mozku vep¥e pomoci dvou‘cyklﬁ depolymerace/polymeraceﬂ
zavislé na teplot&, jak je popsdno v Weingarten a kolﬂ,.Bio§
chemistry 1974; 13: 5529-37. Pracovni z&sobni roZtoky mikrotu-
bulového proteinu (to znamena tubulinu plus proteinl asociova-
nych s mikrotubuly) se ékléduji p¥i -70 °cC. Stuﬁeﬁ polymerace
mikrotubulového proteinu vyvolané testovanou slouéeninou se
mé¥i podle postupt zndmych z literatury (viz. Lin a‘kOI., Can-
cer Chem. Pharm. 1996; 38: 136-140). V kratkosti se 5 pl za-
sobniho roztoku testované sloudeniny p¥edem smisi v dvacetini-
sobku poZadované kone&né koncentrace s 45 pl vody pfi teploté&
mistnosti a smés se pOtom‘umistivna led. Alikvotni dil pracov-
niho zdsobniho roztoku mikrotubulového proteinu z mozku vepte
se rychle roztaje a potom se z¥edi na 2 mg/ml ledovd studenym
2 X MEM pufrem (200 ml MES, 2 mM. EGTA, 2'mM MgCl,, pH 6,7) (MES
= 2—morfolinethansulfonové kyselina, EGTA =‘ethylenglykol;bis—
(2—(2—aminoethyl)tetréoctové kyselina). Polymeradni reakce se
potom zah&ji pridanim vidy So_ul.roztoku mikrotubulového pro-
teinu k testované sloudenin&, potom se vzorek'inkubuje ve vod-
ni 1l&zni p¥i teploté mistnosti. Potom se reakdni smés umisti
do Eppendorfovy mirkoodst¥edivky a inkubuje se dalZich‘ 15 mi-
nut p¥i teplot& mistnosti. Vzorky se potom odétfeduji 20 minut
pri 14 000 ot&ckach za minutu p¥i teploté mistnosti‘aby se od-
délil polymerovany mirkotubulovy protein od nepoiymerovaného.
Jako nep¥imd mira polymerace tubulinu se koncentrace proteinu
~ v supernatantu. (ktery obsahuje zbytek :nepolymerovanéh@, roz-

pustného mikrotubulového proteinu) ur&i podle zplsobu Lowry

T T T e R L T S ey e e
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(DC Assay Kit, »Bio—Rad Laboratories, Hercules, CA) a bptické
hustdta (OD) barevné reakce se urdi pfi 750 nm pomoci spektro-
metru (SpectraMax 340, Molecular Deviées, Sunnyvale, CA). Roz-
dily v OD mezi vzorky oset¥enymi testovanou sloucenlnou a kon-
trolou o8et¥enou vehikulem se porovnaji s rozdily 1nkubovanych
vzorku, které obsahuji 25 uM Epothilonu B (pozitivni kontro--
la). Stupen polymerace, kters je vyvoland testovanou slou&eni-
ﬁou, je vyjad¥en vzhledem k pozitivni kontrole (100 %). Porov-
nanim nékolika koncentraci se ur&i EC,, (koncéhtrace, bfi které
dochézi k 50 % maximdlni pqumeracé). Pro élouéeniny obeéného
vzorce I leZi hodnotvaC@ s v?hddou v rozmezi 1 aZ 200, s vy-
"hodou 1 a¥ 50 uM. - Vyvolani polymerace tubuiinu testovanou
slouCeninou vzorce I v koncentraci 5 UM jako procentudlni hod-

nota v porovnédni s 2§ quepothilonu B s vyhodou le¥i v rozmezi

o
.

50 aZ 100 %, s vvhodou 80 a¥ 100

U&innost proti nadorovym buiikdm se také mi¥e prokdzat nésledu-

jicim zplsobem:

Pfipravi se zdsobni roztoky testovaﬁé slouCeniny vzorce I (10
mM) v dimethylsulfoxidu a skladuji' se p¥i -20 °C. Lidské KB-31
a (odolné proti mnqha lékdm, nadm&rn& exprimujici P-gp 170)
KB-8511 epidermoidni karcinomové butiky jsou od Dr. M. Baker,

Roswell Park Memorial Institute (Buffalo, NY,~USA) (popis viz.

také Akiyama a kol., Somat. Cell. Mol. Genetics 11, 117-126 -

(1985) a Fojo A. a kol., Cancer Res: 45, 3002-3007 (1985) .-
KB-31 a KB-8511 jsou oba derivaty bunééné linie KB (American
Type Culture Collection) a jsou to bunikky lidského epidermoid-
niho karcinomu. Buriky KB-31 se mohou kultivovat v monovrstvach
za pouziti - teleciho séra (M.A.Bioproducts), L-glutaminu
(Flow), penicillinu ’(SO Jjednotek/ml) a streptomycinu (50
pg/ml; Flow); potom se kultivuji p¥i rychlosti zdvojndsobeni

Q

asi 22 hodin a -relativni d&innost jejich uchyceni je asi 60 %.
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KB-8511 je varianta odvozend od bun&&né linie KB-31, kterid se
ziskd cyklickym zpracovanim colchicinem a vykazuje <&Ety¥ice-
tindsobek 'relétivni resistence proti cdlchicinu v porovnani
s bunikami KB—31. Buriky se inkubuji p¥i 37 °C v inkubétbru s 5
i %5 objemovymi oxidu uhliditého a p¥i 80% relativni atmosférické
vlhikosti v MEM-Alfa médiu, které obsahuje ribonukleosidy‘ a
desoxyribonukleosidy (Gibco BRL),'a’je dopln&no 10 1IU penici-
1linu, 10 ug/ml streptomycinu é 5 % fetdniho teleciho séra{_
T Buttky se potom umisti v mno¥stvi 1,5 x 10° buiiky/jamka do
96jamkovych mikrotitradnich destidek a inkubuji se p¥es noc.
Sériové‘zfedéni testovanych sloudenin v kultivaénim médiu se
ptidaji ve dni 1. Destiky se potom inkubuji dal8i 4 dny, po-
tom se buriky fixuji za pouZiti 3;3% (objemové) glutaraldehydu,
promyji se vodou a nakonec se barvi 0,05% (hmotn./objem) me-
thylen blue. Po dalSim prbmytiise barvivo eluuje 3% kyselinou
chlorovodikovou a mé¥i se optickd hustota p¥i 665 nm pomoci
spektfometru SpectraMax 340 (molecular Devices, Sunnyvale,
CA) . Hodnoty IC,, se urdi pomoci matematické korelace dat do
k¥ivky zabpouiiti progrému.SoftProz)O (Molecular Devices, Sun-
nyvale, CA) a vzorce [(OD oBet¥ené) - (OD vychozi)]/[OD kontro-
: ly) -(OD vychozi)] x 100.

- Hodnota IC;, je definovand jako koncentface téstované slouceni-

ny na konci doby _inkubace, kters vede k 50 % po&tu bungk
. v porovnéni s kontrolou bez testované sloudeniny (kéncentrace
p¥i polovi&ni, ne? maximélﬁi inhibici ristu bun&k). Sloudeniny
vzorce I s vyhodou vykazuji IC,, v rozmezi 0,1 x 10° a% 500 x

10”° M, s vyhodou 0,1 a¥ 60 nM.

Srovnévaci teéty -se mohou také provést s jinymi néddorovymi
bunéénymi liniemi, jako jsou A459 (plice; ATCC cCCL 185),
NCIH460 (plice), Colo 205 (tlusté st¥evo; ATCC No. CCL 222)

(HCT-15 (tlusté st¥evo; ATCC CCL 225 - ATCC = American Type




Py
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Culture Collection (Rockville, vMD, USA)), FHCT116 ‘(tlustéi

stfevo), Dul45 (prostata; ATCC No. HTB 81; viz. také Cancer

- Res. 37, 4049-58 [1978]), PC-3M (prostata - derivit necitlivy

na hormony ziskany od/‘Dr. I.J. Fidler (MD Anderson Cancer

~Center, Houston, TX, USA) a odvozeny od PC-3, co% je bun&fni

linie dosﬁupné od ATCC (ATCC CRL 1435)), MCF-7 (prs} ATCC HTB
22) nebo MCF-7/ADR (prs, odolny vQc¢i mnoha 1lékum; popié viz.
Blobe G.C. a kol., J. Biol. Chem. (1983), 658664; bund&ns
linie je velmi odolnd (360- a% 2400-nésobné) k doxorubicinu a

Vinca alkaloidlm v porovnini s MDR-7 «Prirozeny typ" bun&k)),

kdy se doséhneipodobnych vysledkl, jako s bufikani KB-31 a KB- .

8511. Slouéeniny vzorce I s vyhodou vykazuji p¥i t&chto tes-

tech IC,, v rozmezi 0,1 x 10~° a% 500 x 107, s vyhodou 0,1 a% 60

nM.

Na zaklad& téchto vlastnosti jsou sloudeniny vzorce I (to zna-

mend i jejich soli) vhodné pro lé&eni proliferativnich onemoc-
néni, jako jsou zejména nidorova onemocnéni, v&etn& také meta-
staz, pokud jsou p¥itomny, napr¥iklad pevnych nddort, jako je

néddor plic, nador prsu,. rakovina konec¢niku a tra&niku, mela-

‘nom, nador mozku, nddor slinivky b¥i%ni, nador hlavy a krku,

rakovina mo&ového .méchy¥e, neuroblastom, nador hltanu, !nebo
také proliferativnich onemocnéni ‘krvinek, jako je leukémie;
nebo dale pro lé&eni jinych‘onemocnéni, kterd reaguji na léébﬁ
inhibitory depoiymerace mikrotubuld, jako je psdriézé. Siouée—
niny vzorce I nebo jejich.soli jsou také vhodné pro potaZeni
medicindlnich impléntét& (vyuZitelnych p¥i profylaxi restend-
zy) (viz., Mezindrodni patentova pfihlaska WO 99/16416, priori-

ta 29. zari 1997).

Aktivita sloudenin podle p¥edkladaného vyndlezu in vivo se

miZe demonstrovat na nésledujicim ¥ivo&i3ném modelu:
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Samice nebo samci nah?ch‘myéi BALB/c nu/nu se dr¥i za steril-
nich podminek (10 a% 12 my3i na klec Eypu III) s volnym p#i-
stupem ke krmeni a vodé&. MySi v&Zi v dob& implantace nidoru 20
az 25 grami. Nadory se myS$im zavedou podko¥ni injekci buné&k
S (minimdlng 2 x 10° bundk v 100 ul PBS nebo modia) (4-8 my%i na
bun&fnou 1linii). Vznikajici nadory se pr¥ed zadatkem 1écby.
sériové pasdZuji minimdln& t¥ikrat po sob&. Fragmenty nédoru
(asi 25 mg) se s.c. implantuji do levé slabiny ¥ivodichti tro-
. - karovou jehlou o velikosti 13, pfiéemi je zvife pod anestézii

Forene (Abbot, Svycarsko).

Rist nddoru a t&lesnid hmotnost se sleduji jednou nebo dvakrat
tydné. VsSechna 1lé&iva se poddvaji nitroZiln& (i.v.) a 1léc&eni
se zahaji tehdy, kdyZ je st¥edni objem nadoru 100 a% 250 mm®,
v zavislosti na typu nédofu. Objemy nédo:u se urci podle vzor-
ce' (L x D x m)/6 (viz. Cancer Chemother. Pharmacol. 24: 148—
154, [1989]). P¥i 1l1léd&eni epothilony vzorce I se méni davka a
. frekvence podavani. Srovnadvaci <¢inidla se poddvaji podle ptre-
dem urcenéht oprimdlniho reZimu lééby. Kromé& probihajicich
zmén v objemu nadort b&hem léébyv Se protinddorovd aktivita
vyjad¥i jako T/C % (st¥edni rust objemulnédoru lééén?ch zvitat
déleno st¥ednim rustem nddoru kontrolnich zvirat krat 100).
‘Regrese nadoru (%) znamend nejmensi st¥edni objem nadoru ve

srovnani se st¥ednim objemem nddoru na zadaitku 1éCby podle

\ vzorce Regrese (%) = = (1 -V ../V...) x 100 (Vignee = kone&ny
st¥edni objem nadoru, V... = st¥edni objem nadoru na za&itku
* 1é&&by.

Na tomto modelu se mi¥e testovat inhibidnf efekt sloudeniny
podle predkladdaného vyndlezu na rist nap¥iklad nédort odvoze-

nych od nasledujicich bun&&nych linii:
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Lidsky kolorektalni adenokarcinomovy bun&&ny kmen HCT-15 (ATCC
CCL 225) je od American Type Culture Collection (Rockville,
MD, USA), a buiky sé kultivuji in vitro podle. doporudeni

vyrobce. HCT-15 je bun&&ni linie pbdobné epithelu (Cancer Res.

39: 1020-25 [1979]), kterd je odolnid vi&i mnoha 1éktm, protoZe .

ll: 1309;12 (1991]; J.‘Biol. Chem. 264: 18031-40 [1989]; Int.
J. Cancer 1991; 49: 696-703 [1991]) a také diky resistendnimu
mechanismu zadvislému na glﬁtathiohu (Int.‘J.,CanCer 1991; 49:;
688-95 [1991]). Bun&lnd linie Colo 205 je také bun&&ni linie
lidského ‘karéinomu tlustého stfeva (ATCC No. - CCL 222; viz.
také Cancer Res. 38, 1345-55 [1978], kterd se izolovala z as-
citické kapaliny tekutiny pacienta a vykazuje morfologii po-
dobnou epitelu a obecn& se pbvaéuje za citlivou k 1ékUm. Lids-
k& bunécna linie‘rakoviny prostaty nezavisl&d na andrbgenu se

pou21je pro stanoveni subkuté&nniho a orthotoplckeho modelu u

vexprimuje P-glykoprotein (P-gp, gpl70, MDR-1; Anticancer Res..

mySi.. Lidsky metastatlck" karc1nom prostaty PC-3M se ziské od

Dr. I.J. Fidler (MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA)
a kultivuje se v médiu Ham F12K dopln&ném 7% (objemov&) FBS.
Buné&dna 1inié PC-3M je vysledkem izolace =z metastidz jater
produkovan?ch nahou my$i po intrasplenické injekci bun&k PC-3
[ATCC CRL 1435; American fype Culture Collection (Rockville,
MD, USA)], a mohou rist v Eaglov& MEM doplnéném 10% fetldlnim
telecim séren, pyruvétém sodnym, neesenciilnimi aminokyselina-
mi, L-glutaminem, dvojn&dsobnym vitaminovym roztokem (Gibco La-
boratories, Long Island, N.Y.) a penicillinem-streptomycinem
(Flow Laboratories,‘Rockville, Md.). Bun&&ni linie PC-3M - je
necitlivd k hormonu (tovznamené, Ze roste v nepfitomndsti an-
drogent) . Buhééné linie PC-3 Jje andrbgen receptor négativni,

v -

coz lze predpoklddat odvozenim PC-3M bunddné ‘linie. Buné&&na

linie PC-3 je dostupnd od ATCC (ATCC CRL 1435) a odpovidd &is-

tému adenokarcinomu prostaty IV izolovanému z dvaaSedesitile-
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tého muZe; bé&locha; bunky vykazuji'maIOu kyselou fosfatazovou

a testosteron 5-a-reduktdzovou aktivitu. Buiky jsou tém&¥ tri-

ploid s moddlnim podtem 62 chromozomd. Pomoci analyzy Q—pééu
nelze detékovat Za4dné normdlni Y chromozomy. Liasky adenokar-
cinom plic A549 (ATCC cCL 185; isolovan?) jako explantétové
kulturé z tka&né karcinomu 'élic od osmapadesatiletého muZe,.
b&€locha); mé& epitelidlni morfologii a miZe syntetizovat le-
citin s vysokym procentem nenasycenych mastnych kyselin za
poﬁéiti cytidin difosfochoiinové Cesty; ve vSech metaf&zich

byl nalezen subtelocentricky 'mafkerovy chromozom obsahujici

chromozom 6 a dlouhé raminko chromozomu 1. Lidsky karcinom

prsu ZR-75-1 (ATCC CRL 1500; isolovany z maligni ascitické
efuze triafedesdtileté Zeny, béloéky's infiltrujicim duéejo&?m
karcinomem); je mamarniho epitelidlniho plvodu; buriky maji
receptory estrogehu a daldich steroidnich hormont a maji
hypertriploidni pocet chromozomi. Lidskd epidermalni (dsta)
rakovinnd bunécnd linie —KB—8511 (P-gp nadm&rn& eiprimujici
bunééna linie odvozend od epidermoidniho (dGsta) KB-31 rakbvin-
ného bun&fného kmene) se ziskd od Dr. R.M5 Baker, Roswell‘Park
Memorial Ingtitute (Buffalo, N.Y., USA) (popis viz. Akiyama a
kol., Somat. Cell. Mol. Geneticé 11, 117-126 (1985) a Fojo A.,
a kol., Cancer Res. 45, 3002-3007 (1985)) a kultivuje se tak,

jak je popsédno vyZe (Meyer, T., a kol., 'Int. J. Cancer 43,

851-856 (1989)). KB-8511 buiky, jako buiiky KB-31, jsou odvo-

zeny od bun&&né linie KB (ATCC) a jsou to lidské epidermdlni

rakovinné buriky; buflky KB-31 se mohou kultivovat v monovrstve
za pouZiti Eaglova média modifikovaného Dulbecco'(D—MEM) s 10%
fet&dlnim  telecim sérem (M.A. Bioproducts), L-glutaminem
(Flow), penicillinem (50 jednotek/ml) a streptomycinem (50
mg/ml (Flow) ; potom se kultivuji 2dvojnésobujici dobu 22 hodin
a jejich relativni potahovacibﬁéinnost je asi 60 %. KB-8511 je

buné&néd linie odvozend od bun&&né linie KB-31 pomoci cykld
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zpracovani colchicinem; vykazuje asi ¢&ty¥icetindsobek rela-
tivni rezistence proti colchicinu ve srovnani s bufikami KB-31;

miZe se kultivovat za stejnych podminek, jako KB-31.

Rozpustnost: Rozpustnost ve vod& se urdi nédsledujicim zplso-
bem: slouenina vzorce T nebo‘jeji sul se michid ve vod& pri
teplot& mistnosti dokud se jiZz Z&4dnd dalsi sloudenina neroz;
pousti (asi 1 hodinu). Zjiéténé»rozpustnostbje s vyhodou 0,01

az 1 % hmotnostni.

Ve skupindch vyhodnych slouéenin'vzorce I uvedenych ni%e se
mohou vhodné& pouZit definice substituentﬁ z obecnych definic
uvedenych vyse, nap¥iklad za tdelem nahrazeni obecné&jsich de-
finic pr¥esn&jSimi definicemi nebo zejména definicemi oznaceny-

mi jako vyhodné.
P¥edklddany vynélez se s vyhodou t?ké sloucenin vzorce I, kde

R, je nep¥itomna nebo je to atom kysliku; ,a“ mi%e byt bud
jednoduchd nebo dvojnad vazba; ;b“ maZe b?t bud’ nepfitomna nebo
je to jednoducha vaéba; a ,c" miZe byt bud nep¥itomna nebo je
to jednoduchd vazba s podminkou, %e pokud R, je atom kysliku,
potom ,b“ a ,c“ jsou ob& jednoducha vazba a ,a“ je jednoducha
vazba; pokud R, je nep¥itomna, potom- ,b“ a ,c“ je nep¥itomna a
~a% je dvojnad vazba; a pokud ,a™ je dvojna vazba, potom R,, ,b"

& ,Cc" nejsou pfitomny;

R, je skupina vybranid ze skuﬁiny, kterou tvo¥i atom vodiku,.
nizsi alkylova skupina, zejména methylova -skupina, ethylova
skupina, n;propylové skupina, iso-propylova skupina,  n-buty-
lova skupina, iso-butylova skupina, terc-butylova skupina, n-
pentylovd skupina, n-hexylovi skupina; skupina -CH=CH,; skupina
-C=CH; skupina -CH,F; skupina -CH,C1; skupiné —Cﬁg-OH; skﬁpina

-CH,-0- (alkyl) obsahujici v alkylové &&sti 1 a% 6 atomt uhlikuy,

-
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zejména skupina -CH,-0-CH,; a skupina -CH,-S (alkyl) obsahuji'ci

v alkylové &asti 1 a¥ 6 atomd uhliku, zejména skupina -CH,-S-

CH,;

R, @ R; Jsou nezdvisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i

atom vodiku, methylova skupina nebo chréanici skupina, s vvho-

dou atom vodiku; a

R, je skupina vybrani z nésledﬁjicich struktur:
‘ . NR NR
: L \ 1 3 !
NR )é\N N N

S S |
l | :/>__/ ’ )JIN)—O-CH:,. 5 | N/>—NH2;

kde R and R jsou niZ$i alkylovad skupina, zejména methylova

skupina;’

nebo jejich soli, pokud je 'pfitomna skupina schopnd tvo¥it

sﬁlf

Pfedklédany vynédlez se s vyhodou také tyka sloudenin vzorce I,

kde

R, je nepf¥itomna nebo je to atom kysliku; ,a“ miZe byt bud
jednoduché nebo dvojnad vazba; ,b" mtZe byt bud nepfiﬁomné nebo
je to jednoducha vazba; a ,c“ miZe byﬁ bud nep¥itomna nebo je
to jednoduch&d vazba, pod podminkou, Ze pokud R2 je atom kysli-
ku, potom ,b"“ a ,c“ jsou ob& jednoducha vazba a ,a“ je jedno-
duch& vazba; pokud R, je nep¥itomna, potom ,b"“ a "c“ije nep¥i-
tomnava »a% je dvojnad vazba; a pokud ,a“ jé dvojné& vazba, po-

tom R,, ,b"“ a ,c“ jsou nep¥itomn ;
2 ) ]

IR s e
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‘R; je skupina vybrani ze skupiny, ksou tvo¥i atom vodiku; nizsi

alkylova skupina; zejména methylova skupina, ethylovd skupina,

n-propylova skupina, iso—propylové skupina, n-butylovd sku-

pina,'isovbutylovékskupina, terc-butylovad skupina, n-pentylova
skupina, n-hexylova skupina; skupina -CH=CH,; skupina -C=CH;
skupina -CH,F; skupina -CH,Cl; skupina -CH,-OH; skupina -CH,-0O-
(alkyl) obsahujici v.alkylové &&sti 1 as 6 ‘atomi uhlikuy, zej-
ména skupina -CH,-0-CH,; a skupina -CH,-S(alkyl) obsahujici
v alkylové éésti 1\aé 6 atoml uhliku, zejména skupina -CH,-S-

CH,;

R, @ R; jsou nezdvisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvofi
atom vodiku, methylovd skupina nebo chranici skupina, s vyho-

dou atom vodiku; a

R, je vybréna z nésledujicich struktur:

SIS Lo L

CH,OH

3 e e, i s iz m s | e
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kde R' je hydroxymetthové skupina nebo fluormethylova skupina

a R je atom vodiku nebo methylova skupina,

nebo jejich soli, pokud vje pritomna skupina sCthné tvorit

sal.

- Predklddany vyndlez se s vyhodou také tyka sloucdenin vzorce I,

kde

R, je nep¥itomna nebo je to atom kysliku; ,a“ miZ%e byt bud
jednoduchd nebo dvojnd vazba; ,b“ miZe byt bud nepr¥itomna nebo
je'to jednoduchd vazba; a ,c" mtiZe byt bud nepfitomna nebo'je
to jednoduchd vazba, pod podminkou, ¥e pokud R, je atom kysli-
ku, potom ,b" a.”c“ jsou ob& jednoduché vazba a ,a" je jedno-
duchd vazba; pokud R, Jje nep¥itomna, potom ,b“ a »~CY Jjsou
nepritomny a ,a“ je dvojna vazba; a pokud ,a“ je dvojnd vazba,

potom R,, ,b"™ a ,c" nejsou p¥itomny;

R, je skupina vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i ni¥si alkylova
skupina, zejména methylova skupina, ethylovd skupina, n-propy-
lovad skupina, iso-propylova skupina, n-butylovd skupina, iso-
butylovad skupina, terc-butylovd skupina, n-pentylovd skupina,
n-hexylova skupina; skupina —CH=CH2; skupina -C=CH; skupiné -
CH,F; skupina -CH,Cl; skupina -CH,-0H; skupiﬁa -CH,-0- (alkyl)
obsahujici v alkylové Casti 1 a¥ 6 atomn uhliku, zejména sku-
lpina -CH,-O-CH,; a skupina ~CH2—S—(alkyl) obsahujici § alkylovév

¢asti 1 aZ 6 atomd uhliku, zejména skupina -CH,-S-CH,,

'R, @ R; jsou nezavisle na sob& atom vodiku, methylova skupina

nebo chranici skupina, s vyhodou atom vodiku; a

R, je vybrand z ndsledujicich struktur:




sy

' _ ' 25 ese o | es see
(el o g e Nl =3
| N N N N
N | \ NN s.
'N/>">§[N\>'>§EN\>' )~
i S/>__/F ' )i[s/>—N(CH3)2 a | l :/ S-CH,
N | N |

nebo jejich soli, pokud je p#itomna skupina schopna tvorit

sul.

-Pfedklédan? vyndlez se s vyhodou také tykd sloudenin vzorce I,

kde»

R, Jje nepfitomna nebo je to atow kysliku; ~a% miZe byt bud
jednoduchd nebo dvbjné vazba; ,b"“ miZe bit bud’ nep¥itomna nebo
Je to jednoduchd vazba; a »~C" miZe byt bud nepfitomna nebo je
tovjednoduché vazba, pod podminkou, ¥e kdyZ R, je atom kyslikﬁ,
pdtom D" a ,c“ jsou obé& jednoducha vazba & ,a" je jednoduchi
vazba; pokud R, je nepritomna, potom ,b™ a .,c" jsou nepfit¢mny
a ,a"“ je dvojnd vazba; a pokud ,a" je'dvojné vazba, potom R,,

D" a ,c“ jsou nepritomny;

R, Je vybrdna ze skupiny, kterou tvo¥ri nizsi alkylovd skupina

Jjind, neZ methylova skupina, zejména ethylovd skupina, n-

‘propylovad skupina, iso-propylova skupina, n-butylovad skupina,

iso-butylovi skupina, terc-butylovd skupina, 'n—pentylové‘
skupina, ‘n-hexylova skupina; skupina -CH=CH,; skupina -C=CH;

skupina -CH;F; skupina -CH,CI; skupina -CH,-OH; skupina -CH,-0-

(alkyl) obsahujici v alkylové <&asti 1 a%¥ 6 atoma uhlikuy,

zejména skupina -CH,-0-CH,; a skupina -CH,-S- (alkyl) obsahujici




26
v alkylové &asti 1 a¥ 6 atomt uhliku, zejména skupina -CH,-S-

CH,,

R, @ Ry jsou nezdvisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i
atom vodiku, methylovd skupina nebo chranici skupina, s vyho-
dou atom vodiku;
R, je skupina vzorce N

~

N .
nebo jejich éoli, pokud je p¥itomna skupina schopnd tvorit so-

1i.

Predkladany vynilez se s vyhodou také tykad slou&enin vzorce I,

kde

N

R, je atom kysliku, ,b“ a ,c" jsou obé& jednoduché& vazba a ,a"

je jednoduchid vazba,

Ry je vybranid ze skupiny, kterou tvori niZ8i alkylova skupina,
zejména methylova skupina, ethylovad skupina, n—pro@yiové sku-
pina, iso-propylova skupina, n-butylova skupina, iso—but?lovév
skupina, terc-butylovéd skupina,- n-pentylovad = skupina, n-he-
xYlové skupina; skupina'-CH=CH2; skupina -C=CH; skupina -CH,F;
skupina -CH,C1; skupiné -CH,-OH; skupina -CH,-0- (alkyl) ob-
sahujici v.alkylové'éésti 1 aZz 6 atomi uhliku, zejména skupina
"CH,-0-CH,; a skupina -CH,-S-(alkyl) obsahusfcs v alkylové

dsti 1 aZ 6 atomu uhliku, zejména skupiha ~-CH,-S-CH,,

R, @ Ry jsou nezdvisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvori
atom vodlku, methylova skupina nebo chrinici skuplna, s vyho-

dou atom vodiku; a

R, je vybrand z ndsledujicich struktur:

B S
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)

nebo jejich soli, pokud je pFitomna skupina schopnd tvo¥it

stul.

Predkladany vyndlez se s vyhodou také tykad sloufenin vzorce I,

kde

R, je nep¥itomna nebo je to atom kysliku; »a“ mife byt bud

jednoduchi nebo dvojnéd vazba; ,b“ mi¥e byt nepritomna nebo je

'to jednoducha vazba; a ,c" mi%e byt bud nepfitomné nebo je to

jednoduch& vazba, pod podminkdu, Ze pokud R, je atom kysliku,
potom ,b“ a ,c“ jsou obé& jednoduch& vazba a ,a® je jednoducha
vazba; pokud R, je nepritomna, potom ,b"“ a ,c“ jsou nepf¥itomny
a ,a" je dvojnd vazba; a pokud ,a"“ je dvojna vazba, potom R,,

»B" a ,c jsou nep¥itomny;

R, je vybréna.ze skupiny, kterou tvo¥i nissi alkylova skupina
Jind, neZ methylova skupiﬁa, zejména ethylova skupina, n-pro-
pylova Askupina, iso-propylova skupina, n-butylova skupina;
iso-butylovd skupina, terc-butylova skupina, n-pentylovad sku-
pina nebo n-hexylova skupina; skupinar-CH¥CHﬁ skupina C=CH;
skupina -CH,F; skupina -C}gcl;.ékupina -CH24OH;'skupiha -CH,-0O-

(alkyl) obsahujici v alkylové &&sti 1 a¥ 6 atomd uhliku, zej-

. ména skupina -CH,-0-CH,; a  skupina -CH,-S-alkyl obsahujici

v alkylové &asti 1 a¥ 6 atomd uhliku, zejména skupina -CH,-S-

CH,,

R, a Ry jsou nezidvisle na sob& vybrény ze skupiny, kterou tvo¥i

atom vodiku, methylova skupina nebo. chrénici skupina, s vyho-

dou atom vodiku; a
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R, je skupina vzorce -

nebo jejich soli, pokud je pfitomna skupina schopnd tvofit

sul.

Vyhodn&ji se p¥edkladany vynilez tykd sloudenin vzorce Ia

O on.0

kde, nezévisle na sobg, skupiny R jsou atom vodiku nnebo me-

thylova skupina nebo jejich soli.

Pfesnéji se p¥edkladany vynalez také tykd slou®enin vzorce Ib,

(Ib)

0

kde jsou nezédvisle na sob€ skupiny R atom vodiku nebo methylo-

vé skupina nebo jejich soli.

Predkladany vynalez se nejvyhodn&ji také tykad slou&enin vzorce -

Ic
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kde R* je methylovad skupina.

Predklddany vynilez se nejvyhodn&ji také tyki sloudenin vzorce
1d o

kde A je ethylova skupina, fluormethylové’skupina, methoxysku-

pina, methYlthioskupina\ nebo ethenylova skupina (skupina
-CH=CH,) a '

D je atom vodiku, atom fluoru, hydroxylova skupina nebo methy-

lova skupina, zejména atom vodiku.

Predkladany Vyﬁélez se nejv?hodnéji také tykd slou&enin vzorce

Ie

('é)
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kde A je ethylovd skupina, fluormethylova skupina, methoxysku-
pina, methyithioskupina nebo- ethenylovi skupina (skupina

-CH=CH,) a

D je atom vodiku, atom fluoru, hydroxylovétskupina nebo methy-

lova skupina.

Pfedklddany vynilez se ‘nejv?hodnéji tykd sloudenin vzorce T
uvedenych v prlkladech nebo jejich farmaceuticky prljatelnych
soli, pokud je p¥itomna jedna nebo vice skupin schopnych tvo—

rit soli.
Nejvyhodn&ji se predklddany vynilez tykd sloudenin vybranych

ze skupiny, kterou tvo¥i sloufenina D (pfiklad 1), sloudenina

z prikladu 2A5, slouCenina z p¥ikladu 2C, sloucenina 18b (viz.

pfiklad 4), slouenina 19b (viz. pfiklad}4), sloudenina 46
(viz. p¥iklad 4), sloudenina 50 (viz. p¥iklad 4), sloudenina
52 (viz. priklad 4), sloudenina 53 (viz. pfiklad 4), sloudeni-

na 58 (viz. pfiklad_4), sloucenina 59 (viz. p¥iklad 4), slou-
Cenina 66 (viz. pfiklad 4), sloudenina 67 (viz. p¥iklad 4), a
sloucenina 68 (viz. p¥iklad 4), nebo jejich farmaceuticky p#i-
jatelné soli, pokud Je p¥itomna jedna nebo vice skupin échop-

nych tvo¥it sul.

Slougeniny podle predkladaneho vynédlezu se mohou syntetlzovat
za pouzZiti. zplsobu, ktere jsou analogické zndmym zplsoblm,

s vyhodou pomoci zpUsobu, ktery se vyznacuje tim, Ze se

a) reaguje jodid vzorce IT

(an

L e e e e e et e




31 .

kde R,, R, R, Ry, a, b a c a vlnits vazba maji vyznamy

definované pro slouCeniny vzorce I, se sloueninou vzorce III
R,-Sn(R), (III)

kde R, m& vyznam definovany pro vzorec I a R je niZsi alkylové
skupina, zejména methylova skupina nebo. n-butylovad skupina

nebo

b) reaguje sloudenina cinu vzorce IV,

vy

kde R,, R,, R, R, a, b a ¢ a vlnitad vazba maji vyznamy

definované pro slou&eninu vzorce I, s jodidem vzorce Vv
R,-I (V)
kde R, md vyznam definovany pro vzorec I;

a, pokud je to nutné, vznikajici sloudenina vzorce I se preve-
de na jinou sloudeninu vzorce I, wvznikajici volna slbuéenina
vzorce ‘I se prevede na sl sloudeniny vzorce I a/nebo vznika- -
jici sil slouleniny vzorce I se pfevede na volnou slou&eninu
vzorce I nebo na jinou sul siéﬁéeniny'vzorce\l a/nebo se ste-
reoizomerni smés leuéenin'vzorce I 'rozst&€pi na odpovidajici

lzomery.
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(X ] se

Podrobny popis vyhodnych podminek zptsobu

Ve vS8ech vychozich latkach se, pokud je to nutné, mohOu funk-
¢ni skupiny, které se - nelfastni reakcé, chrénit chrénicimi
skupinami, zejména standardnimi chranicimi skupinami. Chr&nici
skupiny, zplsob jejich zavad&ni a jejich odst&peni jsou odbor-
nikim pracujicimvv této oblasti zndmé a jsou popséany napfiklad

v bdkazech uvedenych vyse.

Reakce a): Reakce ((s vyhodou upraveni) Stilleho "kondenzace)

se s vyhodou provadi za standardnich podminek; vyhodn&ji se

. reakce provadi

(1) wve Qhodném'rozpouétédle, napriklad v toluenu, p¥i év?éené
teplot&, zejména 90 a¥ 100 °C, s vyhodou s p¥ebytkem slou&eni-
ny cinu Vzorce ITI, s vyhodou v mol&rnim pfebytku‘i,l a¥ 3,
napfiklad. 1,5 az 2; a v pfitomnosti katalYtického mnoZstvi,

s vyhodou 1 a% 30 %, vyhodn&ji 5 az 10 %, Pd(PPhQ4; nebo

(ii) ve vhodném rozpouZt&dle, napriklad dimethylformamidu
(DMF), p¥i teplot& 10 a% 40 °C, zejména p¥i 25 °C, s vyhodou
s prebytkem slouCeniny cinu vzorce III, s v?hoddu v molarnim
pfebytku 1,1 aZ 3, nap¥iklad 1,5 az 2,3; v pfitomnosti kataly-
tického mnoZstvi, s vyhodou 10 az 50 %, zejména 20 a¥ 30 %,

Pd (MeCN) ,C1,.

Alternativni podminky této kondenzace také zahrnuji pouZiti

Anésledujicich éiﬁidel a/nebo podminek:
(iii) 2-thiofenkarboxylat m&dny, N-methyl-2-pyrrolidin.

(iv) PACL,(MeCN), (kat.), dimethylformamid, 50 a% 150 °C (s ne.

bo bez p¥idani tercidrni baze).

(v) Pd(PPh,),/Cul (kat.), dimethylformamid, 50 a% 150 °C (s ne-

bo bez pridani tercidrni baze).
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Reakce Db): Reakce (upravnd Stilleho kondenzace) se s vyhodou

provadi za standardnich podminek; vyhodné€ji se reakce provadi

_ve vhodném‘rozpouétédle,'zejména v dimethylformamidu, p¥i tep-

lot& 50 aZ 100 °C, s vyhodou 80 a% 85 °C, s vyhodou s prebyt-

kem jodidu wvzorce Vv, v pritomnosti katalytického mno¥stvi

AsPh,, s vyhodou 0,4 ekvivalentd, Cul, s vyhodou asi 0,1 ekvi-_

valentu a PdCl, (MeCN),, s vyhodou 0,2 ekvivalentu.

Zvlast€ vyhodné& se reakce provadi za podminek uvedenych v p¥i-

kladech.
Konverze sloudenin/soli

Slouceniny vzorce I se mohou pfevést na jiné sloudeniny vzorce

I pomoci standardnich nebo novych postupt.

Nap¥iklad sloudenina vzorce I, kde R, neni p¥itomna, b a c

nejsou pritomny a a je dvojnd vazba a ostatni skupiny jsou

takové, jako bylo popsdno pro slouCeniny vzorce I, se mhide
pfevést na odpovidajici epoxid, kde R, je atom kysliku a b a c
jsou p¥itomny a . a je jednédudhé vazba. S vyhodou se époxidace
provaddi v pfitomnosti (+)7aiéthyi—D—tartrétu ((+);DET) (s vy-
hodou asi 0,5 ekvivalenﬁu), Ti(i-Px0O), (s vvhodou asi 0,5 ekvi-
valentld, terc.butylhydroperoxidu . (s vyhodou asi 2,2 ekvivé~
lentu) a molekulovych sit. zejména l4A. molekulovych sit, ve
vhodném rozpoustédle, nap¥iklad dichldrmethanu a poptripadé al-
kanu, jako je dekan, pri nizké teplotd;, s v?hodoﬁ -78 az 0 °¢C,

zejména -40 °C;

nebo v pf¥itomnosti peroxidu vodiku (s vyhodou 30 ekvivalent),
acetonitrilu (s vyhodou asi 60 ekvivalentt), béaze, zejména hy-
‘drogenuhliéitanu draselného (s vyhodou asi 10 ekviValent&)'ve
vhodném rozpoust&dle, napriklad alkoholu, s vyhodouvmethanolu,

s vyhodou p¥i teplot& 10 a¥ 40 °C, nap¥iklad 25 ocC.

-
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SlouCenina vzorce I, kde R, je hydroxymethylova. skuplna se

 mZe prevest na sloudeninu vzorce I, kde R, je fluormethylové

skuplna, nap¥iklad reakci s DAST (s vvhodou 1,05 a% 1,4 ekvi-
valentu) ve vHodném rozpoudté&dle, napriklad dichlormethanu,
pri nizké teplot&, s vyhodou -95 a¥ 0 °C, Zejména -78 °C. DAST

je diethylaminosulfurtrifluorid.

Sloudenina vzorce I, kde Rq jé jodméthylové skupina, -  se miZe
prevést na sloudeninu vzorce I, kde Ry je methylovad skupina,
nap¥iklad pomoci reakce s kyanoborohydridem (s vyhodou 10 ek-
vivalenty) v HMPA (héxamethylfosfortriamid% p¥i zvyZené teplo-

t&, nap¥iklad 40 a¥ 45 oC.

Dal8i konverze se mohou provést pomoci znédmych postupt, které
jsou popsané nap¥iklad v Mezinarodni patentové pr¥rihlddce WO

98/25929, kterd je zde uvedena formou odkazu.

Soli sloudeniny vzorce T obsahujici skupinu schopnou tvof¥it

sl se mohou p¥ipravit znamymi postupy. . Kyselé adidni soli

sloudenin vzorce I se tedy mohou prlpraVLt reakci s kyselinou

nebo vhodnym 1ontomen1covym ¢inidlem.

Soli se mohou obvykle pYevést né volné slouceniny nap¥iklad
reakci s vhodnym bazickym ¢inidlem, nap¥iklad s uhliditanem
alkalického kovu, hydrqgenuhliéitaném'alkalického kovu, hydro-\
xidem alkalického.kovu, typicky sluhliéitanem draselnym nebo

hydroxidem sodnym.

Vznlkalel volna slouCenina se miZe potom, pokud je to nutné,
prevést na jlne soli tak, jak je popsdno u tvorby soli z vol-

nych sloudenin.

Stereoizomerni sm&si, nap¥iklad smdsi diastereomert, se mohou
rozdélit na odpov1dajlc1 1zomery znamym zpusobem, pomoci vhod-

né separaéni metody. Diastereomerni smési se mohou nap¥iklad

ey e
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rozd&lit na jednotlivé diastereomery pomoci frakéni krystali-
zace, chromatografie, dé&lent rozpoustédel a pomoci podobnych
zpusobl. D&leni se miZe provad&t bud na drovni vychozi slou-
¢eniny nebo samotné sloudeniny wvzorce I. Enantiomery se mohou
rozdélit p¥es vznik diastereomernich soli, nap¥iklad p¥ipravou
soli s enantiomern& &istou chiralni sloueninou, nebo pomoci-
chromatografie, nap¥iklad HPLC, =za pouZiti chromatografickych

substratd s chirdlnimi ligandy.
Vychozi 1l4tky:

Vychozi latky' a me21produkty jsou OdbornlkUHl v teto oblastl'
zZnamé, komercne dostupne a/nebo se pr1prav1 podle postupd,
které jsou odbornikim v této oblasti znamé nebo pomoci analo-

gickych postupt.

Sloueniny vzorce II a vzorce III se mohou nap¥iklad synteti-
zovat podle postupt popsanych v Mezindrodni patentove p¥ihlas-
ce WO 98/25929, ktera je zde uvedena jako odkaz, nebo analo-

gicky zplsoblm uvedenym v p¥ikladech.

Slou€eniny vzorce IV je mo¥né pripravit reakci pfislusnych
slouéenin‘vzorqe II, nap¥iklad slouéeniny'viorce II s (R)¢Sn,,
kde R je ni%3i alkylova skupina, zejména methylové‘ skupian
nebo n-butylovd skupina, v p¥itomnosti vhodné dusikaté béze,
napriklad HUnigovy béaze, é ﬁ'pfitomnosti katalytického mnoz -
stvi (s vyhodou 0,1 ekvivalentu) Pd(PPh,), ve vhodném rozpou-
St&dle, nap¥iklad v toluenu, pri zvySené teplot&, nap¥iklad 30,

aZz 90 °C, zejména 80 a¥ 85 °C.

Jodidy wvzorce V jsou znamé a mbhou se 21skat podle postupu
popsanych v llterature nebo jsou komerdné&. dostupné. Nap¥iklad
2—jod—6—methylpyr1d1n se miZe =ziskat podle postupu popsaného
v Klei, E., Teuben, J.H., J. Organomet. Chem. 1981, 214, 53-
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64; 2-jod-5- methylpyrldln podle pPostupu popsanéhoc v Talik, T.
Talik, Z., Rozc. Chenmn. 1968, 42, 2061-76; a 2—jod—4-methylpy—
ridin podle postupu popsanéhd v Talik, T., Taiik, Z., Rozc.
Chem., 1968, 42, 2061-76, Yamamoto Y., Yanagi, A., Heterocyc-
. les 1981, 16, 1181- 4 nebo Katrltzkl A.R.; Eweiss, N.F., Nie,
P.-L., JCs, Perkln Trans I 1979, 433-5, Odpovidajici sloudeni-:
ny vzorce V substltuovane hydroxymethylovou skupinou jsou dos-
tupné nap¥iklad oxidaci methylové skupiny jodidu uvedenych vy-
$e pomoci oxidu seleniitého a naslednou redukc1 naprlklad
NaBH; nebo DIBALH aldehydu nebo oxidacit methylové skupiny za .

vzniku kyseliny (napf¥iklad manganlstanem draselnym) a nésled—

nou redukci esteru nap¥iklad DIBALem.

S vyhodou ' se mohou nové nebo také znimé vychozi latky a
meziprodukty p¥ipravit podlé zpUsobl (nebo analogicky), jako
je popséno v prlkladech kdy se mnoZstvi, teploty a podobne u
prlslusnych reakci mohou upravit napriklad v rozmezi + 99 %,
s vyhodou + 25 % a mohou se pouZit dal%i vhodna rozpouétédla a

¢inidla.

Predkladdany vyndlez se také tykd vSech novych me21produktu

- zejména téch, které jsou uvedens v prlkladech

s Pfedklédah? vynélez se také tyka zplisobu syntézy slouleniny

vzorce VI

(V)

ktery se vyznaluje tim, ¥e se slouenina vzorce VII
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(Vi

kde R, je ni%%i alkylova skupina, zejména methylovd skupina

" nebo n-butylova skupina, kondenzuje s jodidem vzorce VIII

AN
, (vin
_ .
| N
(komer&né& dostupn?, nap¥iklad od TCI, USA), =zejména =za -

podminek Stilleho kondenzace a za analogick?ch/modifikovanych
podminek; zejména ve vhodném rozpoustédle, zejména v dialkyl-
alkanoylamidu obsahujicim niZ&i alkylové skupiny a nizsi al-
kanoylovou'skupinu} s vyhodou dlmethylformamldu nebo dlmethyl—
acetamidu; - slou€enina vzorce VIIT se s vyhodou pouZije v mir-
ném moldrnim pfebytku nad slou&eninou vzorce VII, nap¥iklad v
1,1 aZ 5-nisobném, zejména 1,5 a212,5nésobném,pfebytku, népfi—
klad v 2,1 nasobném - p¥ebytku; v p¥itomnosti- katalyﬁického
mnozZstvi AsPh, (zejména 0,4 ekvivalentﬁ), PdCl, (MeCN), (zejména
asi 0,2 ek&ivalentu) a Cul (zejména asi 0,1 ekvivalentu); za
zvysené teploty, nap¥iklad v rozmezi 50 az 90 °C, s wvyhodou 80
az 85 °C. Dal&i reakdni podminky.jsou uvedeny v podrobném po-
pise u varianty zpusobu (a) ("Reakce a)“) vyse u syntezy slou—'
“Ceniny vzorce I. Reakéni podminky se mdhou optlmallzovat pro
pfisludné susbtraty zpusobem, ktery je odborniktm pracujicim

v této oblasti znamy.

Predkladany vyndlez se také tyka . obriceného postupu, kdy se
misto sloudeniny vzorce VII pouZije analog, kde misto skuplny

Sn(R), skupiny je p¥itomen jod a misto sloudeniny vzorce VIII
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Se pouZije analog, ktery ma skupinu Sn(R), misto jodu. Reaké&nt

(IX)‘

kde Q 'je atom vodiku . (epothilon E) nebo methylova skupina
(epothilon F), ktery se vyznaluje tim, e se slou&enina vzorce

X .

(X)

epoxiduje v p¥itomnosti peroxidu na slou&eninu vzorce IX,
s vyhodou za pouﬁiti standardnich reakénich podminek pro epo-
xidaci, vyhodné&iji epoxidaci v prltomnostl peroxidu vodiku, ba-
ze, zejména hydrogenuhllc1tanu, draselného, acetonitrilu a
vhodného rozpoustédla, zejména alkoholu/ naptriklad methanolu,
pri teploté& 8 v¥hodou v rozmezi 0 aZ 50 oc, ‘zejména 25 oC

(vznik in situ pokud jde o methylperoxykarbox1movou kysellnu);

nebo v p¥itomnosti (+) -diethyl-D- tartratu a isopropoxidu tita-

ni¢itého, potom terc. butylhydroperox1du Vv p¥isludném rozpou-
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St&dle, nap¥iklad dichlormethanu a popfipadé dekanu p¥i nizké

teplot&, nap¥iklad -78 °C a% o, zejména -40 °C.

Tyto reakce maji mimo jiné tu vyhodu, Ze poskytuji koned&né

produkty ve vysokém vyt&¥ku a s dobrou izomerni &istotou.
Farmaceutické p¥ipravky

P¥edkladany vyndlez se také tykd pou¥iti sloucenlny vzorce I

pro. vyrobu farmaceutické komp021ce pro pouZiti protl prolife-

rativnimu onemocn&ni, které bylo definovéano vy3e; nebo farma-.

‘ceutické kompozice pro léCeni jmenovaného prollferatlvnlho
onemocnéni obsahujici sloucenlnu podle predkladaneho vynédlezu

a farmaceutlcky prljatelny nosic.

Sloucdeniny obecného vzorce I se dile oznaduji jako aktivni

slozky nebo latky.

- Predkléddany vyndlezu se také tykd farmaceutickych kompozic ob-
sahujicich aktivni sloZku, kterid je definovana vySe, pro léde-
ni proliferativniho onemocn&ni, které je zejména definovano

vySe, a pripravy farmaceutickych kompozic pro tuto 1&&bu.

Pfedkladany vyndlez se tykad také farmaceutické kompozice, kte-
r& je vhodnd pro podévéni_‘teplokrevnym Zivo&ichtm, zejména
Elovekuy, pro léCeni proliferativnich onemocn&ni, kteri jsou
definovanéa Vyée, obsahujici‘ takové mnoZstvi aktivni latky,
které je uZinné pro léZeni jmenovaného proliferativniho one-
mocnéni, spoledn& s nejménd jednim farmaceuticky pfijatelnym

nosicem. Farmaceutické kompozice podle predklddaného vynélezu

jsou vhodné pro enterilni podavani, jako je nasadlni, rektalns

nebo oralni podavédni nebo s vyhodou parenteralni podavani,
jako je mezisvalové nebo nitro¥ilni podavédni teplokrevnym ¥i-
voCichim (&lov&ku nebo Zivodichovi), a obsahuji 4&inné mno%-

stvi'farmakolbgicky aktivni sloZky samotné nebo  kombinaci s
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vyznamnym mnozZstvim farmaceuticky p¥ijatelného nosiée.‘ Davka -
aktivni sloZky zavisi na druhu teplokrevného Zivo&icha, t&les-
né hmotnosti, v&ku a individuilni stavu, individudlnich farma-
kokinetickych ‘vlastnostech; onemocnéni, které' se ma 1lécit a
zplusobu podavan davkou je s vyhodou jedna z vyhodnych davek -
deflnovanych niZe a pokud se uvazuje pedlatrlcke pou21t1 tato.

davka se uprav1

Farmaceutické kompozice obsahuji 0,00002 a% 95 %, zejména (né—
priklad v p¥ipadé& infuznich roztokd, které jsou p¥ipraveny pro
pouZiti) 0,000l‘aé 0,02 % nebo (vlpfipadé infuznich koncentra-
td) asi 0,1 a% 95 %, s vyhodou 20 a% 90 %; aktivni sloZky (v
kazdém p¥ipad®  hmotnostné&) . Farmaceutické kompozice podle
predkliddaného vyndlezu mohou byt nap¥iklad v jednoﬁkov?ch dav-
kovacich formidch, jako jsou\formy ampuli, wvidlek, éipk&/ dra-

%&, tablet nebo tobolek.

Farmaceutické kompozice podle: predkladaneho vynalezu se pri-
pravi -pomoci zpusobu, které jsou odbornikim 'V této oblasti
znamé, napf¥iklad pomoci. obvyklého rozpoult&ni, lyofilizace,

miseni, granulace nebo zptsobli potahovani.

S vyhodou se pouzivaji roztoky a také suspenze aktivni sloZky
a zejména isotonické vodné roztoky nebo suspenze. Pokud je to
moZné, napfriklad v p¥ipads lyofilizovah?ch kompozic, které ob-
sahuji aktivni sloZXku samotnou nebo spolecné s farmaéeuticky
pf¥ijatelnym noéiéem, napriklad mannitolem, p¥ipravi se tyto
roztoky ptred pouéitim. Farmaceutické kompoziée se mohou steri-
lizovat a/nebo mohou obséhovat’pfisady, napriklad konzervadni
latky, stabilizatory, zvlh&ujici &inidla a/nebo emulgadni &i-
nidla, solubulizéry, soli‘ regulujici osmoticky tlak a/nebo
pufry a p¥ipravi se znamymi. postupy, naptiklad pomoci bezneho

rozpousté&ni nebo pomoc1 lyofilizadnich postupli. Jmenované roz-

[ -
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toky mohou obsahovat latky regulujici viskozitu, jako je sodna
sul karboxymethylcelulézy;.karboxyme;hylceluléza, dextran, po-

lyvinylpyrrolidon nebo Zelatina.

Suspenze v oleji bbsahuji jako olejovou slo¥ku rostlinné, syn-
tétické nebo polosyntetické oleje, které ée-héiné pouzivaji .
pro injekéni d&ely. Jako priklady lze uvést zejména kapalné
estery mastnych stelin, které obsahuji.jako kyselinovou slo¥-
ku mastnou kyselinu s dlouhym Yetézcem obsahujlcun 8 az 22,

‘zejména 12 a% 22 atomi uhliku, naprlklad kyselinu laurovou,
kyselinu tridecylovou,~kyselinu myristovou, kyselinu pentade-
cylovou, kyselinu palmitovou,'_kyselinu margarovou, kyselinu
stearovou, kyselinu arachidovouL kyselinu behenovou nebo od-
povidajici nenasycené kyseliny, nap#¥iklad kyselinu olejovou,
kyselinu elaidovou, kyselinu erukovou, kyselinu brasidovou ne-
bo kyselinuAlinolenovoﬁ, pokud je to nutné, spole®n& s anti-
oxidanty, nap¥iklad vitaminem E, betakarotenem nebo 3,5- dl—
terc.butyl-4-hydroxytoluenem. Alkoholova slozka techto esteru
mastnych kyselin obsahuje maximialn& & atoml uhliku a Jje to’
mono- nebo polyhydroxyalkohol, naprlklad mono-, di- nebo tri-
 hydroxyalkohol, nap¥iklad methanol, ethanol, propanol, butanol
nebo pentanol nebo jejich izoméry, ale zejména glykol nebo

glycerol.

Injekeéni nebo infuzni kompozice se pripravi b&Znym zplsobem za
sterilnich podminek; toté% plati o zavad&ni kompozic do ampuli

nebo vidlek a uzaviradni nadob.

Vyhodny je infuzni prost¥redek obsahujiéi~-aktivhi ‘slo¥ku a

farmaceuticky p¥ijatelné organické rozpoustédlo.

- Farmaceuticky pF¥ijatelné organické rozpoustédlo pouZivané
v prostfedku podle pF¥edklddaného vyndlezu se mi¥e vybrat ze

v8ech organickych rozpouStédel, kterd jsou odbornikim v této
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oblasti zndmd. S vyhodou Je rozpousté&dlo vybrano z alkoholu, -
napriklad absolutni ethanol nebo smési ethanolu a vody, vy-

hodné&ji 70% ethanol, polyethylenglykol 300, polyethylenglykol

- 400, polypropylenglykol nebo N-methylpyrrolidon, nejvyhodné&ji

-

- polypropylenglykol nebo 70% ethanol nebo "polyethylenglykol

300.

Aktivni sloZka miZe byt s vyhodou v kompozici p¥itomna v kon--

centraci asi 0,01 aZ% 100 mg/ml, vyhodn&ji 0,1 a¥ 100 mg/ml,"

jest& vyhodné&ji 1 a% 10 mg/ml (zejména. v infuznich koncentra-

tech) .

Aktivni sloZka se miZe pouZit jako &istd latka nebo jako sm&s
s jinoﬁ aktivni létkou5 KdyZz se aktivni l&tka. pouZije v éistéy
form&, s vyhodou se pouZije v koncentraci 0,01 éi iQO, vyhod-
n&ji. 0,05 a% 50, je3t& vyhodndji 1 a 10 mg/ml (toto &islo se
tykd zejména infuzniho koncentratu, ktef? se pred pouéitimb

fedi, viz. niZe).

Tyto prostfedky se s vyhodou skladuji ve vidlndch nebo v ampu-

1lich. Typicky jsou wvidlky nebo ampule sklenéné, nap¥iklad

z borokfemiditého skla nebo ze skla obsahujiciho oxid vapenaty

. a hydroxid sodny. Vidlky nebo ampule mohou mit jakykoli b&Zné&

pouzivany objem, s vyhodou jsou dostatedng velké na to, aby se
do nich. veslo 0,5 a% 5 ml kompozice. Prost¥edky jsou stabilni
po dobu skladovdni 12 aZ 24 m&sict p¥i teploté nejmén& 2 aZ 8

°C.

Prost¥edky se musi p¥ed podavanim. aktivni latky pacientovi

fedit vodnym wmédiem vhodnym pro nitroZilni podavani.

Infuzni roztok musi s vyhodou mit stejny nebo v podstaté stej-
ny osmoticky tlak, jako té&lsnd tekutina. Vodné médium tedy

s vyhodou obsahuje isotonické &inidlo, které upravuje osmotic-
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ky tlak infuzniho roztoku na stejnou nebo v podstaté& stejnou

hodnotu, jako ma t&lesni kapalina.

Izotonlcke ¢inidlo mtZe byt vybréno ze vsech takovych ¢inidel,

kterd jsou odbornikm v této oblasti zndmd, jako je nap¥iklad
- mannitol, dextrdza, glukdza a chlorid sodny. Izotonickym &i-
nidlem je s vyhodou glukdéza nebo chlorid sodhy. Izotonické gi-
nidlo se miZe pou¥it v mno¥stvi, kters upravi osmétick? tlak
infuzniho roztoku na stejny nebo v podstaté& stejny, jako ma
télesna kapallna Pfesnd pot¥ebnd mno¥stvi se mohou urdit po—.
- moci bé&Znych pokus? a budou ziviset na sloZeni -infuzniho roz-
toku a povaze izotonického &inidla. Vyb&r p¥islufného izoto-
nického'éinidla se provadi s ohledem na vlastndsti aktivniho

¢inidla.

Koncentrace izotonického &inidla wve vodném médiu bude ziviset

na povaze prislu3ného pou?itého izotonického &inidla. Kdy¥ se

oo

pouZije glukdza, s vyhodou se pouzije koncentrace 1 a¥ 5
- hmotnost/objem, vyhodnéji 5 % hmotnost/objem. Pokud je izoto-
nickym &inidlem chlorid sodny, s vyhodou se pou¥ije mnoZstvi

az 1 % hmotnost/objem, zejména 0,9 % hmotnost/objem.

Infuzni prost¥edek se mi¥e ¥edit vodnym médiem. MnoZstvi vod-
ného média pou%itého jako rozpousté&dlo se vybere podle’ poZado-
vané koncentrace aktivni létky v infuznim roztoku. Infuzni
roztok se s vyhodou p¥ipravi smisenim infuzniho koncentritu
z vidlky nebo ampule s vySe uvedenym vodnym médiem, za ziskani

objehu 20 ml aZz 200 ml, s vyhodou‘SO az 100 ml.

Infuzni rozﬁbky mohou obsahovat jiné prisady b&Zn& pou¥ivané
v prostfedcich, které maji podavat nitroiilné Prlsady zahrnu—
ji antioxidanty. Infuzni roztoky se n@hou p¥ipravit smisenim
prostfedku z ampule nebo v1alky s vodnym médiem, nap¥iklad 5 %

(hmotn /objem) roztokem WFI nebo zejména 0,9% roztokem chlo-
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ridu sodného ve vhodné nadob§, napfiklad infuznim sadku nebo
lahvi. Jakmile se infuzni roztok p¥ipravi, é vyhodou se ihned
nebo v kratkém Case (nap¥iklad do & hodin) pouZije. Nédoby, ve
kterych se udrZuji infuzni roztoky, se mohou vybrat z b&Znych

nadob, které nereaguﬁi s infuznim roztokem.' Vhodne jsou skle-

nene nadoby vyrobené  z typt skla uvedenych vysSe, ackoll miZe.

'byt‘vyhodne pou21t plastové nadoby, naprlklad plastové infuzni

sacky.

P¥edklddany vyndlez se také tyka& zplsobl] léeni teplokrevnych
zivo€ichll, zejména &lovi&ka, ktery pot¥ebuje takovou 1&chbu,

-

zejména léeni proliferativnich onemocnéni,. kdy tento zpusob

zahrnuje podavani sloudeniny vzorce I nebo jeji farmaceuticky

p¥ijatelné soli jmenovanému teplokrevnému Zivo&ichovi, zejména
¢lovéku, v mno¥stvi, které je dostate&né pro jmenovanou lecbu,

zejména G¢inné proti jmenovanému prollferatlvnlmu onemocnéni .

Dévkovaci formy se wchou vhodn& podavat nitro¥iln& v davkach:

0,01 mg aZz 100 mg/m* aktivni latky, s vyhodou 0,1 aZ% 20 mg /m?
aktivni latky. P¥esnd pot¥ebna . davka a trvani podavanl bude
zaviset na zavaZnosti onemocnéni, stavu pacienta a reZimu po-
davéniw Déavka se miZe podavat denn& nebo s v?hodou.v interva-
lech nékolika dnd nebo tydnd, nap¥iklad tydné nebo kaZdé t¥i
tydny. ProtoZe se davka miZe podivat nitrozilné&, dorudenid dav-

ka a koncentrace v krvi se mi¥e urdit presné na zaklad& b&¥-

nych in vivo a in vitro postupd.

P -

Farmaceutické komp021ce pro oralnl podavanl 'se mohou =ziskat
smisenim aktivni latky s pevnymi nosidi, pokud je to nutnég,
granulaci vznikajici sm&si a zpracovanim smési (pokud”je to
nutné, po prldanl vhodnych pfisad) do tablet, jader drazé nebo

tobolek. Je také moZné je umistit do plastovych nosi&t, které

T e e T
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umoznuji, aby  aktivni slozka dlfundovala nebo se uvolnila

v pfedem urdeném mnozstv1

Slouéenlny podle predkladaneho vynadlezu se mohou pouZit samot-
né nebo v kombinaci s jlnyml_farmaceutlcky G&innymi latkami,
naprlklad s jinymi chemoterapeutlcky, jako jsou klasicki cyto-
statika. V p¥ipad& kombinaci S jinymi chemoterapeutlcky se
pfipravi zptsobem popsanym vySe fixni kombinace dvou nebo vice
sloZek nebo dva nebo vice nezavislych prost¥edks (napfiklad
v souprave obsahujici jednotlivé sloiky) nebo se jind chemo-
. terapeutika pouZiji ve standardnich prost¥edcich, které jsou
na trhu -a jsou odbornikim v této oblasti znamé a sloudenina
podle predkladaneho vynalezu a jakékoli jiné chemoterapeutikum
se podava v 1nterva1ech které umoZiuji spoledny, adiéni nebo

s vyhodou synergicky vliv na 1lé%eni nadoru.

Nédsledujici pfiklady ijsou urdeny pro 1lustrac1 predkladaneho

vynadlezu a v 24dném pfipadé neomezuji jeho rozsah.

Priklady provedeni vyndlezu
Pfiklad 1
5-Methylpyridinovy analog D epbthilonu B

Schéma'lB_
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K roztoku 20 mg (0,035 mmol) sloudeniny B v 350 nl (0,1
M) odplyné&ného dimethyl formamidu éevpfidé 17 mg (0,077 mmol,
2,1 ekvivalentu) sloudeniny C‘a.potom‘4 mg (0,4 ekvivalentu)
AsPh,, 2 mg (0,2 ekvivalentu) PdClz(MeCN)2 a l mg (0,1 ekviva-
lentu) jodidu m&dného a ziskani suspenze se 25 minut michi
v olejové lézni p¥i teplot& 80-85 °C. Reakéni sm&s se ochladi
na teplotu mistnosti a dimethylformamid se oddestiluje. Zbytek
se pfevede dovethylacetétu, filtruje se p¥es malé mno¥stvi si-
likagelu a eluuje se smd&si hexanu a ethylacététu 1/1 (objemo-
vé) . Roztok se potom odpafi wve vakuu a Cisti se pomoci prepa-
rativni tenkovrstvé chromatografie (hexan/ethylacetat 1/2) é
ziskd se sloufenina D: MS (elektronsprej): vypo&teno (M+H) " =
502, nalezeno: 502. 'H-NMR (560 MHz, dedterochloroform): 8,37
(s, 1H, H pyridinu); 7,50 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H pyridinu);
7,19 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H pyridinu), 6,59 (s, 1H, =CH

pyridinu) .

Vychozi latky:

Schéma 1A:

K roztoku 55 mg (0,1 mmol) slouceniny 7002 (viz. schéma 11 ni-
fe) v 1 ml (0,1 M)'toluenu) se pfidaji 4 pl (0,2 ekvivalentu)
Hinigovy bdze a 12 mg (0,1 ekvivalentu) Pd(PPh,), a 91 ul (5

ekvivalentl) (Me,)Sn,. Tento roztok se 15 minut oh¥ivd na
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teplotu 80-85 °oC g potom se ochladi na teplotu mistnosti.

Zluty roztok se potom filtruje pres maly sloupec silikagelu a

eluuje se sm&si hexanu a ethylacetatu (1/1, objemove) . Roztok

se€ potom odpari ve vakuu a. zbytek se &isti pomoc1 velmi rychlé
chromatografle (hexan/dlethylether 1/1 a% hexan/ethylacetét
1/1) a ziské se 20,2 mg (34,4 6) sloucenlny B ve forme vosko-
vité pevné latky. Udaje o latce B: HRMS (FAB Cs): o&ekéavano:
M+Cs = 703/705/707,1276, nalezeno: 703/705/707,1402. 'H NMR
(600 MHz, deuterochloroform): § 5,88 (t, dgﬁn = 40,6 Hz, 1H,
=CH-SnMe,) a 0,18 (t, J,. = 40,6 Hé, 9H, SnMe,) .

P¥iklad 2

Analogickym zplsobem, jako v prikladu 1 se p¥ipravi nésleduji-

ci sloueniny:

Sloué. ‘ R, Fyzikdlni ddaje Vychozi litka
Priklad 2Aa) VytéZek = 40 %; MS (FAB) odeka- )
SN vdno (M+Cs): 620,1988, naleze- B plus
A no; 620,2010; 'H NMR (500 MHz, : »
- CDCl;): 8,53 (d, J=4,4 Hz, 1H, H AN
N: pyridinu); 7,72 (t, J=7,4 Hz,
1H, H pyridinu); 7,31 (4, v =
J=7,7Hz, 1H, H pyridinu); 7,17 ! N

t, J=6,6 Hz, 1H, H pyridinu);
6,65 (s, 1H, =CH pyridinu)

Priklad 2B) Vytéiek = 14 %; MS (FAB) ol&eka-
' vadno (M+Cs): 634,2145, naleze- AN
no; 634,2122; 'H NMR (500 MHz,
CDCly): 8,36 (d, J=4,4 Hz, 1H, H -
pyridinu); 7,53 (d, J=7,4 Hz, I N

1H, H pyridinu); 7,13 (dqd,
J=4,4Hz, J=7,4 Hz, 1H, H
pyridinu); 6,64 (s, 1H, =CH
pyridinu) '
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Sloug. R, Fyzikaini ddaje " [Vychoz: litka
Pfiklad 2C) - |V9t&Zek = 20 %; MS(FAB) ofeki- ,

va&no (M+Cs): 634,2145, naleze-
no; 634,2124; 'H NMR (500 MHz,
CDCl;) : 8,38 (d, J=4,8 Hz, 1H, H
pyridinu); 7,11 (s, 1H, H
pyridinu); 6,98 (d, J=4,8Hz,
1H, H pyridinu); 6,59 (s, 1H,
=CH pyridinu) °

N\ 7

"P¥iklad 3

Totdlni syntéza epothildnu E avpfibuzn?ch analog s modifikova-
‘nym postrannim ¥et&zcem prostredn1ctv1m strategle zalozene na

»Stllleho kondenzadni reakc1

Prvni totalni syntéza‘epothilonu E (3) se provadi pomoci pos-.
tupu, JehoZ klidovym krokem je Stilleho kondenzace (Stille a
kol. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 508-524; Farina a
kol. J. Org. React. 1997, 50, 1-65) mezi vinyljodidem 7 a thi-
azolovou skupinou (8h, schéma 2a) . Jadro makrolaktonoveho
fragmentu 7, ktere se pripravi uzav¥enim kruhu pomoci metateze
olefinu (RCM) , se potom pouZije pro zajist&ni vhodného a fle-
_x1blln1ho p¥istupu k riznym analogtm epothllonu 9 modlflkova—
nym v postrannim feté&zci pro biologické testovani (schéma 2b) .

RCM reakce pouZitd pro ptipravu sloudeniny 7 také poskytuje
trans-makrolakton 11 (schéma 2b), ktery slouZi jako alterna-
tivni templat pro Stilleho kondenzadni reakci poskyﬁuje dalsi

skupiny analogu 10.
Schéma 2:

a) retrosynteticka analyza a strategie totalni syntézy epothi-

lonu E
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Metateze a epoxidace olefinu

Aldolova reakce Stilleho kondenzéce ’ S> /OH
. . | N/
‘ n-Bu,Sn

Esterifikace

. b) Analoga ‘epothilonu C (9) v postrannim #¥et&zci a jejich

AY¥ Ptrans-izomer (10)

‘Metateze olefiny

Aldolova reakce
—

Stilleho kondenzace

Aldolova reakce
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Chemickd syntéza pot¥ebnych vinyljodidd 7 a 11 je popsana

v Mezindrodni patentové p¥ihlddce WO 98/25929,

Stannanovi kondenza®ni partne¥i pouZivani p¥i Stilleho konden-

zacl jsou uvedeni ve schématu 3.

Schéma 3:

5 ‘ ’ | 11
l Stilleho kondenzace

‘ Stilleho kondenzace

OH O

18b,d, h,j,p,q,r, s .
PG 19b,d,h,j,p,q,1, s

: ] | . x
oS o=
R,Sn N \ RySn N |
8b: X = SMe, R = Me ‘BmX=O&Rénbmw

8d: X = OEt, R = n-butyl 8j: X = F, R = n-butyl
8p: X = OMe, R = Me

Stilleho kondenzace: Postup A: 2,0 ekvivalentu sloufeniny 8,
5—iO % molarnich Pd(PPh,),, toluen, 90-100 °C, 15-40 minut, 39-
88 %; postup B: 2,0-2,2 ekvivalentu slouCeniny 8, 20-30 ¢
molarnich Pd(MeCN),C1,, dimethyiformamid, 25 °C, 12-33 hodin,
49-94 %. |

Kondenza&ni partne¥i 8b, 8d, 8h a 8j a dalsi stannany 8p-r se
pripravi ze snadno dostupného 2,4-dibromthiazolu 20 pfes mono-

bromidy 21 tak, jak je uvedeno ve schématu 4 a 5.
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- Schéma 4:

o f: Me,SnSnMe,

Br/[:/>—8r e: 21p />_ Pd(PPh3)4 | /[N/>—‘X

: R;Sn
20 : 21b:X=SMe 8b: X = SMe .
21p: X = OMe 8p: X = OMe
21d: X = OEt ———— 8d: X = OEt
g: n-BulLli, .
n-Bu,SnCl
. P¥iprava A) stannand 8b, 8d a 8p. Cinidla a podminky: (b) 3,0

ekvivalentu NaSMe, ethanol, 25 °C, 2 hodiny, 92 %; (d) 13
ekvivalentd hydroxidu sodného, ethanol, 25 °C, 30 hodin, 91 %;
(e} 13 ekvivalentl hydroxidu sodného, methanol, 25 °C, ‘16
hodin, 82 %; (f) 5-10 ekvivélentﬁ Me,SnSnMe,, 5-10 % molarnich
Pd (PPh,),, toluen, 80-100 °c, 0,5 - 3 hodiny, 81 - 100 5; (9)
1,1 ek{}ivalentu n-Buli, 1,‘2 ekvivalentu n-Bu,SnCl1, 78 az 25 o,

30 minut, 98 $%;

Schéma S:
>_/ _C.Ha PO
L>—Br——-» p—/
21r
d. n-BuLi, DMF 1 b. n-BuLi,
\ ' - n-Bu,SnClI ,
s @)
/ .
L A
Br 22 - - nBugsn 8q n-Bu,Sn”
1 ‘e. NaBH,
w b. n-BuLi, s X . DAST ' s F
> / n- BUGSnC > /) . : /
/’: G J:N/ .b /[ /
Br | R;Sn _ : n-Bu,Sn’ Nv
e [ 21h X = OH | h—-— 8s X= OTBSR nBuSn 8j
21s X=QTBS > 8h X =OH, R=n-BuSn

B T e PN LN T T N e N1 s et s v sam a1
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Priprava stannani 8h, 8j a 8g-s. {inidla a podminky: (a) 1,05
ekvivalentu n-Bu,SnCH=CH,, toluen, 100 °c, 21 hodin} 83 %; (b)
1,1-1,2 ekvivalentu n-BuLi, 1,2 - 1,25 ekvivalentu n-Bu,SnCl,
-78 az 25 °C, 1 hodina, 28 - 85 %; (é).Hz, 0,15 ekvivalentu
oxidu plati¢itého, ethanol, 25 °C, 4 hodiny; 84 %; (d) 1,2 ek-
vivalentu n-BuLi, 2,0 ekvivalentu dimethylformamidu, -78 aEA
25 °C, 2 hodiny; (e) 1,9 ekvivalentu NaBH,, methanol, 25 °C, 30
minut, 63 % po dvou krociéh; (£) 1;3 ekvivalentu TBSCI, 2,0
'ekvivalentu imidazolu, dichlqrmethan, 25 °C, 0,5 h, 967%; (h)

1,2 ekvivalentu TBAF, tétrahydrofuran, 25 °C, 20 wminut, 95 %;

(j) 1,1 ekvivalentu DAST, dichlormethan, -78 g% 25 °C, 10

minut, 57 %. DAST = diethylaminosulfurtrifluorid.

Sulfid 21b se =ziskd ve vyt&¥ku 92 % nahrazenim 2-bromového
substituentu sloudeniny 20 thiomethylovou skupinou za pouZiti
thiomethoxidu sodného (ethanol, 25 °C).vEthoxy a methoxythiaj
zoly 21d a 21p se p¥ipravi reakci dibromidu 20 s hydroxidem
sodnym v ethanolu a methanolu, v tomto pofadi. Bromidy (21b,
21d a’ 21p) se potom prevedou na pozadované trimethylstannany
(8D, ‘p) pomoci hexamethyldicinu za katalyzy palladiém [Pd-
(PPh,),, toluen, 80 - 100 °C], zatimco tri-n-butylstannan 8d se
ziskd z ethoxybromidu 21d vym&nou halogenu za kov (n-BuLi, di-
ethYlether, -78 °C) a néslednou reakci s trifn—butylcinéhlori—

Q

dem ve vytéZku 98 %.

Syntéza stannand (8h, 8j 8q9r) se miZe také provést z béinych
prekurzord 20 (schéma 5). Provede se tedy palladiem katalyzo-
vand alkenylace [n—BUGSnCH=CH2, Pd (PPh;),, toluen,; 100 °C] 2,4-
dibromthiazolu 20 za ziskani monobromidu 2lg, ktery se podrobi
vymén& halogenu za kov (n-BuLi, diethylether, -78 °C) a na-
sledn€ se reakéni sm&s rozlo%i tri-n-butylcinchloridem a ziska

se poZadovany stannan 8g. Redukce vinylbromidu 21g jako mezi-

-
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produktu (H,, oxid plati&ity, ethanol, 25 °C) poskytne ethyl-
thiazol 21r, ktery se prevede na stannan 8r ste]nym zpusobem
jako je popsano Pro 8g. Syntéza stannanu 8h a. 8] se provede'

pres kllcovy hydroxymethylthlazol 21h.

Jak Jje uVedeﬁo-vé schématu_S, samotny tehto alkohol se ziska
z dibromidu 20 v dvoukrokové syntéze =zahrnujici lithiaéi (n—‘
Buli, dietﬁylether, -78 °C) a nasledné rozlofeni reakdni sm&si
dimethylformamidem za ziskani aldehydu 22 jako meziproduktu,
ktery se potom redukuje (NaBH,, methanol, 25 ©°C) a ziskid se
. pozadovany élkohol 21h v celkovém vyt&Zku 63 %. Konverze slou-
Aééniny 21h na stannan 8h vyZaduje tfikrokovoﬁ sekvenci zahrnu-
jici chrénéni hydroxylové skupiny (TBSCI,_imidazol,.dichlor—
methan, 96 %), stannylac1 (i.‘n—BuLi, diethylether, -78 oC;
ii. n-Bu,SnCl, 85 %) a nasledné odstrandni chranici skupiny
(TBAF, tetrahydrofuran, 25 °C, 95 %) . Fluorace ziskaného'stan—
nanu 8h (DAST, dichlormethan, -78 °¢) poskytne pfimo stannan

8] ve vytéZku 57 %.

Po p¥iprav€ nezbytnych sloZek byl nhalezen kriticky krok Sti-
lleho kondenzace. Ukédzalo se, Ze jsou vhodné dve alternativni
: skupiny reakénich podminek (schéma 3). Postup A zahrnuje zah-
fivéani toluenového roztoku poZadovaného vinyljodidu (7 nebo
il) s vhodnym stannanem 8‘v pritomnosti katalytického mnozZstvi
Pd (PPh,), pf¥i ﬁeploté 80-100 °C 15;40 minﬁt. Tento postup se
pouZije pro kondenzaci stahnanﬁ 8b a 8h. Zb?vajici‘stannany 8d
a 8j se kondenzuji za pouziti alternatlvnl, mirnéjs metody,
‘postupu B, pri kterém se sm&s vinyljodidu (7 nebo 11) a stan-

nanu' 8 v dimethylformamidu reaguje s PdCl, (MeCN), p¥i 25 °cC.

Kondenzace vinyljodidu 7 a  stannanu 8h poskytne makrolakton

18h, ktery slouZi jako prekurzor pfirodniho epothilonu E (3)

(schéma 6a) .
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Schéma 6a

i8h -
a. CH,C(=NH)OOH

P¥iprava epoxidu 3. &inidla a podminky: (a) 30 ekvivalentu

peroxidu vodiku, 60 ekvivalentn acetonitrilu, 10 ekvivalentd

o

hydrogenuhli&itanu sodného, methanol, 25 °C, 6 hodin, 686

(zaloZeno na 50% konverzi).

. Toté&lni syntéza se dokond&i epoxidaci pomoci in situ generované

methylperoxykarboximidové kyseliny (peroxid vodiku, hydrogen-

uhliditan sodny, acetonitril; methancl, 25 °C; cChaudhuri a

~kol., J. J. Org. Chem. 1982, 47, 5196-5198) za vzniku epothi-

lonu E (3) (66 % vzhledem k 50% konverzi), ktery ma stejné fy-

zik&lni charakteristiky (*H NMR, [al,) jako je uvedeno v lite-

ratufe.

Postup pomoci Stilleho reakce tedy poskytuje snadny pristup

k riznym analogim epothilonu B (2) modifikovanym v postrannim

Yetézci, jak na C-26, tak v postrannim fetézci; Retrdsyntetic—
k& analvza anélogﬁ epothilonu, které maji tyto dvoji modifi-
kace, je uvedena ve schématu 6b a vyZaduje p¥ipravu kritického
 fragmentu 24 s vinyljodidovym jédrem. Predpoklddad se, %e mak-
rolaktonizaé&ni pfistup podobny tdmu, ktery~se,pou2ivé pri této

syntéze epothilonu B a raznych analogu epothilonu, je pro

tento G€el nejvhodn&jsi.

ERDSENE - S S SE
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Schéma 6b:
Upravy funkéni skupiny
' : Endersova alkylace P‘D Stabilizovana Wittigova reakce
: Sharplessova epoxidace
S ;
S
| )~
Aldolovi reakc
. » > + nBuSn
o] : Stilleho kondenzace 8
H O oH O :
‘ Yamaguchiho makrolaktonizace
2

Ilustrace retrosyntetické analyzy analogl epothilonu, které

maji modifikovany C-26 a skupiny v postrannim fet&zci.

Syntéza zadinéd od vinyljodidu 13 (schéma 7) pouzitého p¥i pri-

pravé epothilonu E a pfibdznych arnalogli (schéma 3)
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- 1,7 ekvivalentu TBSCI, 2,8 ekvivalentu-
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Schéma 7
~ CO,Me
MPP%

27

c. benzen, var

oTBS

13: X=CH, R = H
a.TBSCI | : 2
25: X = CH,, R = TBS
b. 0sO,, 26: X=0, R = TBS
Nalo,

oTBS

20:R = H
o1, [ R=oH ceTor [ 2AR=HR
g '2 - ‘ .

oT8s

33

' 34: R = CN
j. DIBAL ] _

35: R=CHO ‘

Sterecselektivni syntéza aldehydu 35. Cinidla a podminky: (a)

imidazolu, dimethyl-

formamid, 0 a% 25 °C, 7 hodin, 84 %; (b) i. 1,0 % mol&rniho

oxidu osmicelého, 1,1 ekvivalentu NMO, THF:t.BuOH:H,0 (5:5:1),

0 az 25 °C, 13 hodin, 89 %; ii. 6,0 ekvivalentu NaIQ,, MeCH:H,0

P TR £ £y s e ot e i
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(2:1), 0 °C, 30 minut, 92 %; (c) 2,4 ekvivalentu 27, benzen,
var, 1,2 hodiny, 98 %; (d) 3,0 ekvivalentu DIBAL, tetrahydro-
furan, -78 °C, 2,5 hodiny, 100 %; (e) 1,4 ekvivaléntu TrCl1,
1,7 ekvivaieﬁtu 4 -DMAP, dimethylformamid, 80 °C, 21 hodin, 95
%$; (f£) 1,4 ekvivalentu 9-BBN, tetrahydrofuran, 0 °C, 9 hodin;
potom 3N vodny hydroxid sodn?va 30% peroxid vodiku, 0 °C, 1.
hodina, 95 %; (g) 2,6 ekvivalentu 12, 5,0 ekvivalentu imida-
zolu, 2,5 ekvivalentu Pth; Et;Q:MeCN (3:1), 0 °C, 45 minut,
97 %; (h) 1,3 ekvivalentu SAMP hydrazonu propibnaldehydu; 1,4

ekvivalentuVLDA, tetrahydrofuran, 0 °C, 16 hodin; potom 100 °C

a pridd se 1,0 ekvivalentu 32 v tetrahydrofuranu, —100>aé -

20 °C, 20 hodin, 71 %; (i) 2,5 ekvivalentu MMPP, MeOH:fosfétof

v§ pufr pH 7 (1:1), 0 °C, 3,5 hodin, 89 %; (j) 3,0 ekvivalentu

DIBAL, toluen, -78 °C, 1 hodina, 88 %. 9-BBN = 9-borabicykloe-
[3,3,1]nonan; DIBAL = diisobutylaluminiumhydrid} 4-DMAP = 4-

dimethylaminopyridin; LDA = lithiumdiisopropylamid; NMO = N-

oxid Qﬁmethylmorfolinu} SAMP. = (8)-(~)-1l-amino-2- (methoxyme-
thyl)pyrrolidin; MMPP = ho¥ednati stil monoperoxyftalové kyse-'
liny.

Chréanéni allylické hydroxylové skupiny (TBSCI, imidazol, dimgF
thylformamid, 0 a% 25 °C) poskytne silylether 25 (84 %), ktef?
se pfevede na aldehyde 26 pOmoéi dvoukfokové sekvence dihydro-
xylace—glykolgvé étépéni (oxid osmi&ely, NMO, THF/ t .BuOH/H,0,
0 az 25 °C; potom jodistan sodny, MeOH/H,0, 0 °C, 82 % po'dvou
krocich) . Stereokontrolovaﬁé Wittigova reakce se stabilizova-
nym ylidem 27 (benzen, var; Marshall a kol. J. 'Org. Chem.fv
1986, 51, 1735-1741; Bestmanh. a kol. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1965, 4, 645-660.) poskytne ester 28 jako jeden geomet-
ricky izomer vé vytézku 98 %. Redukci této sloufeniny (DIBAL,
tetrahydrofuran, -78 °C) se ziska alkoholi29, ktery je chré—
nény jako trifenylmethylovy (tritylovy) derivat 30 (TrCl, 4-
DMAP, dimethylformamid, 70 °C, 95 %) . |

R A .
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Opracovani koncové olefinické 'skupi‘ny se potom dosihne selek-
tivni hydroboraci-oxidaci za ziskani alkohoiu 31 (9-BBN, tet-
rahydrofuran, 0 °C; potom hydroxid sodny, peroxid vodiku,
0 °C), ktery' se potom prevede na dijodid 32 (I,, imidazol,
Ph,P, 0 °C) v celkovém vyt&Zku 92 %. Zavedenl C8 stereocentra
se potom provede podle Enderova alkylaéniho postupu (SAMP. hy-.
drazon propionaldehydu, LDA, tetrahydrofuran 0 °C; potom -
100 °C a p¥idad se 32 v tetrahydrofuranu Enders a kol. Asym-
metric Synthesis 1984; Morrison, J. D., Ed.; Academic Preésf
Orlando, Vol 3, str. 275-339; d&kujeme Prof.'Endersovi za las-

kavé vénovani SAMP) za vzniku SAMP hydrazonu 33 ve vytézku

71 5. P¥evedeni na nitril 34 (MMPP, MeOH/fosfatovy pufr pH 7,

0 °C, 89 %) a redukce (DIBAL, toluen, -78 °C) poskytne poZado-

O,

vany aldehyd 35 ve vyt&Zku 88 %.

Transformace aldehydu 35 na po¥adované makrolidni jé&dro epo-

thilonu 24 je shrnuta ve schématu 8.
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Schéma 8

b.LDA

.OTr

3TBS OTBS
‘R = =R?= 38
b.TBSOTH [, 37:R=H,R'=R2=TBS

~39°R=R'=R2=Tgg
¢ HFpyr. [ 40:R=R'=TBS, R2 = H

l d. Swernova oxidace
OTr

o) OTBS

41: X=H ' '
. NaCIo v
¢ aC. 2[::::;42 = 43

g. Yamaguchiho

R'O makrolaktonizace

T e R St g s e
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Stereoselektivni syntéza vinyljodidu 24. Cinidla a podminky:
‘(a) 1,45 ékvivalentu LDA, tetrahydrofuran, ;78 °C, potom 1,4
ekvivalentu 36 v tetrahydrofuranu, -78 °C, 1,5 hodiny potom; -
40 °C, 0,5 hodiny; potom 1,0 ekvivalentu 35 v tetrahydrofuranu
p¥i -78 °C (kombinovany vyt&¥ek 66 %, pomér 37:38 asi 1,5:1);
(b) 3,2 ekvivalentu TBSOTE, 4,3 ekvivélentu 2,6-lutidinu, di-
chlormethan, -20 a% 0 °C, 2,5 hodiny, 90 %; (c) HF-pyr. v pYy-
ridinu, tetrahydrofuran, 0 °C, 3 hodiny, 84 %; (d) 2,0 ekviva-
lentu (COCl),, 4,0 ekvivalentu dimethylsulfoxidu, 6,0 ekviva-
lentu triethylaminu, dichlormethan, -78 a% 0 °cC, 1,5 hodiny,
98 %; (e) 5,0'ekvivalentu’NaCloz, 75 ekvivalentn 2-methyl-2-bu-
tenu, 2,5 ekvivalentu NaH,PQ,, CBUCH:H,0 (4,5:1), 25 °C, 490
min, 100 %; (f) 6,6 ekvivalentu TBAF, tetrahydrofuran; 0 aZ
25 °C, 19 hodin, 95 %; (g) 6,0 ekvivalentu. triethylaminu, 2,4
: ekvivélentu’ 2,4;6—trichlorbenzoylchloridu, tetrahydrofuran,
0 °C, 1,5 hodiny; potom se p¥idd roztok 2,2 ekvivalentu 4-DMAP
v toluenu (0,005 M vzhledem k 43), 75 °C, 2,5 hodiny, 84 %;
(h) 25 % objemove HF;pyr. Vv tetrahydrofuranu 0 a¥ 25 °C, 15

hodin, 86 %. TBAF = tetran-butylamoniumfluorid.

Aldolova reakce'ketonu 36, df¥ive pouZivand p¥i syﬁtéze epothi-
lonu B a .podobnych. ahalogﬁ‘ (LDA, tetrahydrofuran, -78 a¥ -
40 °C) a aldehydu 35, poskytne alkoholy 37 a 38 v celkovém vy-
tézku 66 %, s mirnou selektivitou k poZadovanému 6R, 7S diasﬁe—
reoisomeru (37). Separace a silylace (TBSOTTE, 2,6-lutidin, di-
chlormethan, -20 s% 0 ©°Q) spravného aldolového produktu 37
poékYtne tris-silylether 39 ve vyt&%ku 90 %. Selektivni od-
stranéni primdrni silyletherové chréhici skupiny (HF-pyr. v
pyridin/tetrahydrofuran, 0 °Q) poskytne alkohol 40 (84 %),
ktery se oxiduje na kyselinu 42 pfes'aldehyd 41 pomoci dvou-
krokového postupu [Swern; pbtom NacClo,, 2—methyl-2—buten,

NaH,PO,, t.BuOH/H,0, 25 °C, 98 % po dvou krocich). Odstran&ni
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'kfemikdvé chranici skupiny na C15 (TBAF, tetrahYdrofuran, 0 az
25>°C) poskytne hydroxykyselinu 43 (95 %) a je to zaklad pro
proces makrolidizace. Tento klicovy krok se provede za podmi-
nek Yamaguchihq reakce ((2,4,6—trichiorbenzdylchlorid, triQ
ethyiamin, tétrahydrofuran} potom se p¥idd roztok 4-DMAP v
toluenu, 0,00SM,-75 °C; Inanaga a kol. Bull. Chem. Soc. Jpn..
1979, 52, 1989; Mulzer a kol. Synthesis 1992, 215-228; Nico-
laou a kol. Chem. Eur. J. 1996, 2, 847-868) a ziskd se chran&-
né jadro epothilonu 44 ve vyt&Zku 84 %. Syhtéza'kliéového vi-
nYljodiddvého meziproduktu 24 se dokon¢i dplnym 'odstranénim
chrdnicich skupin (HF-pyr., tetrahydrofuran, 0 a¥% 25. °C,

86 %) .

Stilleho‘kondenzaéni postup se potom pouZije pro p¥ipojeni po-
Zadované heterbcyklické skupiny k meziproduktu 24. PUGvodn& se
pfedpokléddalo, Ze bude nejpréktiétéjéim a nejidinnéjsim zpluso-
bemvmirhy postup B vyuZivajici PdCl,(MeCN), a tento postup se
pouZije pro p¥ipravu C26 hydroxyepothilonﬁ 45-48 (schéma 9)

z vinyljodidu 24 a vhodnych stannand 8 (viz. schéma 4 a 5).




Schéma 9

45: X = CH,F
46: X = OMe
47: X = Et

48: X = CH,0H
49: X = CH=CH,

50: X = CH,F
51: X = OMe
52: X = Et

53: X = CH=CH,

62

0

S4: X = CH,F
85: X = OMe
56: X = Et

OoH ©

58: X = CH,F
§9: X = OMe

-

ot .
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Syntéza analogl epothilonu 54-56 a 58, 59 a desoxyepothilona
45-49 a 50-53. Cinidla a podminky: (a) postup A: 1,7 ekviva-
lentu 8,13 % mol Pd(PPh,),, toluen, 100 °C, 2 hodiny, 15 §%;

postup B: 1,5-2,0 ekvivalentu 8, 10-20 % molarnich Pd(Méf
CN),Cl,, dimethylformamid, 25 °C, 15-33 hodin, 41-56 %; (b)

1,05 - 1,4 ekvivalentu DAST, dichlormethan, -78 °C, 10 minut,

26 - 58 %; (c) 0,5 ekvivalentu (+)-DET, 0,5 ekvivalentu Ti(i-
Pro),, 2,2 ekvivalentu t .BuOOH, -40 °C, dichlormethan, 4A mole-

kulové sita, 12 hodin, 52-89 %. DET = diethyltartrat.

Tytoipodminky bohuZel nejsou vhodné pro kondenzaci slouceniny
24 a vinylstannanu 8g (viz. schéma 5). PouZiti alternativy
postupu A vede k poZadovanému epothilonu 49, bohuZel vZak ve

Spatném vyt&Zku.

P¥itomnost hydroxylové funk&ni skupiny na C25 nabizi dal3i
moZnosti pro ppraco&éni epothilonového produktu. Nap¥iklad C2e6
~alkoholy 45-47 a 49 se reaguji s DAST (dichlormethan, -78 °C)
a ziskaji se fluorované analoga epothilonu 50-53 v prim&rnych
vytéZcich, coZ je uvedeno ve schématu 9. Alternativnd poskytne
asymetricka epbxidace latek 45 a 46 za podminek Katsuki-
Sharplessovy reakce ((+)-DET, Ti(i-PrO),, t.BuOOH, 4A molekuld-
vad sita, dichlormethan, -40 °C; "Katsuki, T.; Sharpless, XK. B.
J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5976-5978) epothilony 54 a 55,
v tomto poradi. Néslednd reakce S'DAST'(dichlormethaﬁ, -78 °C)
'poskytne dalsgi anéloga 58'a 59, opét v prﬁmérnych vytézcich.

V této souvislosti byla nalezena G¢innéjsi cesta k epoxidam,

jako 54 a 55, kdy se provede asymétrické epoxidace vinyljodidu

24 za vzniku obvyklého meziproduktu, ktery potom slouZi jako
substrat pro Stilleho kondenzaci. Navzdory pGvodnim pochybnos-
tem t?kajicim se kompatibility epoxidové funk&ni skupiny

s podminkami Stilleho reakce se epoxid 57 pot¥ebny pro tento

[ SR
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zpusob pY¥ipravi z olefinu 24 ve ﬁtéiku 8l % tak, jak je
popséﬁo pfi syntéze 45 a 4g. Bylo pt¥ijemnym pfekvapenim, 3e
pouziti standardnich kondenza&nich podminek B, za pou¥iti

stannanu 8r, vedlo k ﬁspééné pfiprav& analogu epothilonu 56

(73‘% vzhledgm'k 70% konverzi) .

Uspé&ch Stilleho kondenza&niho postupu u substratl, které maji
epoxidové skupiny, haznaéuje, Ze epothilony 66-68 se mohou
p¥ipravit z b&Zného meziproduktu 65, jak je uvedeno ve sché-

matu 10.

Schéma 10: -

__OH _OR

RO

] ‘

a. TMSCI, Et,N "

O  OH o O or O
57 . 60: R = R'=TMS
» b. Si0, L 61: R = TMS, R' = H
c. TPAP, NMO

0 OR ©

- - [ 62R=TMS Y=0
66: X = CH,F d. PH,P=CH, 63: R=TMS, Y = CH,
67: X = OMe e HM=NH L 64 = Tmis, v < oK, H
68:X=Et 1 HFpyr. 65: R =H, Y = CH,, H
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Syntéza ‘epothilonﬁ 66-68 substituovanych na C26. ‘éinidla a
podminky: (a) 15 ekvivalentt triethylaminu, 8,0 ekvivalentu
.TMSCI, dimethylformamid, 25 °C, 12 hodin; (b) silikégel, di-
chlormethan, 25 °C, 12 hodin, 98 % po d&ou krocich; (c¢) 3,0
ekvivalentu NMO,YIO % molarnich TPAP, dichlormethan, 25 °C, 40
minut, 90 %; (d) 9,7 ekvivalentu Ph,P"CH,Br~ ve sm&si s'NaNHQ,‘
tetrahydrofuran, -5 °cC, 65‘% (e) 25 ekvivalentd H,NNH,, i6 ek-
vivalentd peroxidu vodiku, ethanol, 0 . °cC, 3 hodiny; (f)
ﬁF-pyr.pyridin v tetrahydrofuranu, 0 a%¥ 25 °C, 2 hodiny, 75 %
po dvou krocich; (g) 1,7-2,3 ekvivalentu 8, 0,2-0,3 % molir-
nich Pd(MeCN),Cl,, dimethylformamid, 25 °C, 15-23 h, 52-79 %.

- TPAP = tetrapropylamoniumperruthenét;

P¥iprava poéadovaﬁého templatu (65) se provede pomoci p&tikro-
Rové sekvenée, kterd se zahadji s Gplné& chranénym triolem 57
(TMSCI, triethylamin, dimethylformamid, 25 °C). POmocibselek—
tivniho odsbranéni chranici skupiny ‘za pouZiti silikagelu (di-
chlormethan, 25 °C, 98 % po dvou kroqich), odhali primirni hy-
droxylovou funké&ni skupiny v’poioze C26, ktera se potom 6xi—
duje (TPAP, NMO, 4A molekulovd sita, dichlormethan, 25 °C) a
ziskd se aldehyd 62 v 90% v?tééku. Methylenaci pomoci methyl-
trifeﬁylfosfoniumbromidu (Schlosserova "instaﬁtni ylidovaw
smeés, tetrahydrofuran, -5 °C; Séhlbsser, M., Schaub, B., Chi-
mia 1982, 36, 3965) se ziska olefin 63 (65 %), ktery se redu-
kuje pomoci in situ generovaného diimidu (H,NNH,, peroxid vodi-
ku; ethanol, 0 °C) a =ziska sge meziprodukt 64. Po odstran&ni
zbyvajicich silyletherovych - chradnicich skupin (HF.pyridin -
(=pyr.) v pyridinu/tetrahydrofuran, 0 °C) se ziska poZadovany
.vinyljodid 65 wve vyté&Zku 75 % po dvou krocich. Potom . se
pouzije Stilleho konaenzaéni postup B pépsan?'v?ée a pripravi

se epothilony 66-68 v primé&rnych vyt&¥cich (schéma 10).
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Chémie popsand v tomto p¥ikladu spoéivé ve Stilleho kondenzad-
nim pfistupu, pomoci kterého\se z obvyklého makrolidového me-
ziproduktu pfipfaVi Yada analogl epothilonu s riznym postran- .

nim ret&zcem nebo postrannim Fet&zcem i polohou C26.
P¥iklad 4
Vzorce sloulenin podle p¥edkladaného vynalezu

Tabulka: Vzorce slou&enin podle pf¥edkléddaného vynélezu

Cislo ‘Sloudenina -
1

HO

W

o) OH ©O

18h: X = OH
2 (Vzorec viz. &islo 1)
18j: X = OH
3
0 éH 0
18d: X = OEt
4 (Vzorec viz. &islo 3)

18b: X = SMe
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19h: X = OH

(Vzorec viz. &islo. 5)
19j: X=F

19d: X = OEt

(Vzorec viz. &islo 7>)
19b: X = SMe

O OH O

45: X = CH,F

10

(Vzorec viz. éisl_o 9)

46: X = OMe

11

(Vzorec viz. &islo 9)
47: X = CH,CH;,4

12

(Vzorec viz. &islo 9)
48: X = CH,0OH

13

(Vzorec viz. &islo 9)
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49: X = CH=CH,
14 F
s
)—x
HO N
o] éH o
50: X = CH,F
15 (Vzorec viz. &islo 14)
51: X = OMe
16 (Vzorec viz. &islo 14)
52: X = CH=CH, ‘
17 (Vzorec viz. &islo 14)
53: X = CH,CH;4
18
S
W
X N
o éH o
54: X = CH,F
19 (Vzorec viz. &isio 18)
: . ..55:X=0Me ..» .
20 (Vzorec viz. &islo 18)
56: X = CH,CH,
21 E —F
o] béH o
58: X = CH,F
22

(Vzorec viz. &islo 21)

S g e e S - . . e g ey e e it
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23
/>——x
 66: X = CH,F
24 (Vzorec viz. &islo 23)
67: X = OMe
25 (Vzorec viz. &islo 23)
68: X = CH,CH,
26 epothilon A

P¥iklad 5
Vysledky biologickych testa

Podle zpusobu popsan?ch vySe (m&F¥i se 1nn1b1ce depolymerace
tubulinu sloueninou vzorce I pomoci mikrotubuld z mozku vep-
4, ve srovnani s 25 1M epothllonu B; bunécné testy jsou ana-

logické testtm popsanym vySe pro buriky KB-31), se pPro prlslus—

né sloucenlny vzorce I leka]l vysledky uvedene v néasledujici .

tabulce: .
Sloud. Tubulin?® KB-31°P KB-8511° |  A549° HCT-15° HCT-116°
(%) IC50 [nM] IC50 [nM] | IC50 [nM] IC50 [nM]' ICS0 [nM]
D (P¥. 1) 88,9 0,108 0,105 0,17 ' 0,247 0,209
PY. 2C 89,9 0,153 - 0,163 0,24 0,298 0,373

?) Vy&olanl polymerace tubullnu p¥i koncentraci testovane slou-
Ceniny S uM proti epothllonu B prl 25 uM (v %) .

epidermoid

‘) epidermoid (P-gp nadm&rni ekpfese)

plice

¢) tlusté st¥evo
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Sloué DU145°F PC-3M* MCF-79 MCF-7/ADR?

IC50 [nM] ,IC50. [nM] IC50 [nM] ICS50 [nM]
D (p¥. 1) 0,252 0,361 0,114 ’ 0,853
P¥. 2B 0,320 © 0,498 0,144 1,31

) prostata
°) prs

") prs (odolnost vici vice 1éktm)
P¥iklad 6 -
Dalsi sloudeniny vzorce I

Analogickym zpusobem, jako je popsdno vySe nebo nize, se p¥i-

pravi néasledujici slouCeniny vzorce I:

P¥iklad 6 (i)

P¥iklad 6 (ii)




P¥iklad 6 (iii)

- P¥iklad 6 (iv)

Priklad 6 (v)

P¥iklad 6 (vi)
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Pfiklad 6 (vii)

P¥iklad 6 (viii)

Pfiklad 6 (ix)

P¥iklad 6 (x)

Q: ...: ...': 0.‘, .:
SRR IS
N ave . L X ] L .e .de
72
CHF
HO ,
\\“""
' OMe
HO ,
\\/‘“.
HO ,
W
CH=CH,
, a
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P¥iklad 6 (xi)

Priklad 6
Farmaceutick?'prostfedek

15 mg Analogu epothilonu D (pfiklad 1) nebo analogu epothilonu
z prikladu 2C) se rozpusti v 1,0 ml 98-100% propylenglykolﬁ.
Roztok se steriln& filtruje p¥es filtr s velikosti pdéri 0,22
mikronl a naplni se do 1ml ampuli. Néplnéné ampule se skladuji
a pfevééeji Pfed nitroZilnim podivénim se obsah ampule p¥ida

-

k 250 aZ 1000 ml 5% roztoku glukdézy ve vod& pro injekéni Gle-

ly.
Priklad 7

Pouziti dal3ich stannand pri syntéze analog epothilonu s modi -
flkovanym postrannim ¥et&zcem je ilustrovano Ve schematech 11

a 12
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11:

Schéma

- 7001

7002
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7005

N

\ R
\\,/§L— i
N NR”

R =H, Me

s v?hodou H nebo Me

7006 '
Obecny zptsob syntézy rﬁznych'analogﬁ\epothilonu B s modifiko-
vanym postrannim Fet&zcem obsahujicich pyridinové a imidazolo-

vé modifikace.

a: jak bylo popsano vySe (viz. Nicolaou a kol., Tetrahedron

54, 7127-7166 (1998)) ;

b, d, e: podminky, jako bylo popséno vySe (viz. Nicolaou a

kél., Tetrahedron 54, 7127-7166); c: NaBH5CN,.HMPA, 40-45 °C,

PouZiji se chranici skupiny, které jsou odbornikim v této ob-

lasti zn&amsé, zejména ty, které jsou popsané ve standardnich

R* = H, Me nebo chranicig skupina,
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odkazech uvedenych vySe a také se pouziji zpusoby jejich zava-

déni a odstran&ni popsané v t&chto standardnich odkazech.

S vyhodou je v 7006 R* atom vodiku nebo methylovi skupind, R

je s vyhodou methylovéd skupina.

Pouziti Stilleho kondenzace pro pfipravu mnoha analogtl epothi--

lonu s modifikovanym postrannim ret&zcem gz bé&Znych prekurzora
57 a 8h, 8x, 8y a 8z je popsano ve schématu 11 a 12; Vinyljo-
did 7002 se pfipraVi Z dfive‘zminéné‘slouéeniny‘hydroxylované
v poloze C26 a postup zahrnuje konverzi slouceniny 57 na dijo-
did 7001 a néslednou redukci =za pouziti NaBH,CN: Dijodid 7001
(1 ekvivalent; =z 57) s kyanoborohydrod sodny (10 ekvivalent)
se rozpusti v beévodém HMPA (0,2M) a ziskand sm&s se zah¥iva
40 hodin na 45 a2 50 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
pfidé voda a vodnd féaze se extrahuje Cty¥ikrat ethyiacetétem.
Spojené organické frakce se suii nad siranem sodn?m a filtruji

se pres ' kréatky sloupec ‘silikagelu, aby' se odstranily stopy

e

HMPA (eluce sm&si 50 % ethylacetdtu v hexanu). Po odpareni .

rozpouSt&del se zbytek &isti pomoci preparativni tenkovrstvé

Q

.chromatografie za eluce sm&si 50 % ethylacetdtu v hexanu a

Q

ziskd se <&isty vinyljodid 7002 ve vyté€Zku 84 %. Provede se
kondenzace postranniho ¥et&zce epothilonu E a kondenzace riz-
nych pyridint a imidazold se dosdhne prosttednictvim kondenza-
ce ruznych alternativnich postranhich. fetézcl s aromatickymi
stannany tak, jak je uvedeno ve schématu 11 a 12 pomoci

standardnich postupl popsanych podle vyndlezu.

TSP e—
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Schéma 12
X X
HO. I HO Ar
w . ASOR,, Pd(0) Y
o &4 O (jak je popsano vyse) o OH O
8000 8001

R,SnSnR,, Pd(O)
nebo nBuli, R,SnCl
- ArBr I ——— ArSnR3

Ar =

L7 -
){[;%OMS . ){[:)-NHZ

Pfiklady né&kterych postraﬁﬁich Yet&zctl modifikovanych'ahalogﬁ
epothilonu s vyuZitim uvedenych arylstannant (ArsSnR,) bud z mé-
tatezniho nebo makrolaktoniza&niho pfistupu, kde R je n-
butylovd skupina nebo methylova skupina. Stannany se synte~
tizuji za pou¥iti standardnich podminek, které jsou odbornikim

Vv této oblasti znamé. X je Skupina,vybrané ze skupiny, kterou

tvo¥i atom vodiku; ni¥si alkylova skupina, zejmina methylova

skupina, ethylova skupina, n-propylova skupina, iso—propylbvé
skupina, n-butylova skupina, iso-butylova skupina, terc-buty-
lova skupiha, n-pentylova skupina, n-hexylova skupina; skupina
-CH=CH,; skupina -C=CH; skupina -CH,F; skupina -CH,C1; skupina
-CH,-OH; skupina -CH,-0-(alkyl) obsahujici v alkylové &asti 1
az 6 atomt uhliku, zejména skupina -CH,-0-CH,; a skupina -CH, -

S-(alkyl) obsahujici v alkylové ¢&&sti 1 a% 6 atomd uhliku,

T T R I T T e e
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zejména skupina -CH,-S-CH,; a R je methylovd skupina nebo n-

butylovd skupina.
Syntetické postupy

Obecné&: VSechny reakce se (pokud neni uvedeno jinak) provadejl
v atmosfé¥e argonu se suchymi, Cerstve destllovanyml rozpou--

§té&dly za bezvodych podminek. Tetrahydrofuran (THF) a diethyl-

‘ether (ether) se destiluji ze sm&si sodiku a benzofenonu, a

.dichlormethan (CH,C1,) , benzen (PhH), a toluen z hydridu vape -

natého. Bezvoda rozpousté&dla se také ziskaji jejich flltrac1
pres komerdné& dostupné kolony s aktivovanou aluminou. Pokud
neni uvedeno jinak, vytézZky se tykaji chromatograficky a spek-
troskopicky ('H NMR) hohogennich latek. Pokud neni uvedeno

jinak, vZechny roztoky pouZité p¥i Zpracovani jsou nasycené

A

- Pokud neni uvedeno jinak, v8echna &inidla se kupuji v nejvyssi

komeréné dostupné kvalité& a pouzivaji se bez &i%t&ni. VSechny
reakce se sleduji pomoci chromatografie na tenké vrstvé na si-
likagelovych destikdch 0,25 mm od E. Merck (60F-254) za pou-
Ziti uv svétla jako vizualizadniho &inidla a 7% ethanolického
roztoku fosfomolybdenové kyseliny nebo p- anlsaldehydu a tepla
jako vyvijeciho &inidla. Pro velmi rychlou kolonovou chromato-
grafll se pouZivd silikagel E. Merck (60, wvelikost &&stic
0,040 az 0,063 mm). Separace pomoci preparativni tenkovrstvé
chromatografie se provadi na silikagelovych desti&kach 0,25,

0,50 nebo 1 mm od E. Merck- (60F-254). NMR spektra se zazname-
navaji na pristroji. Bruker DRX-600, AMX-500, AMX-400 nebo AC-
250 a kalibruji Se za pouZiti zbytkového nedeuterovaného roz-
poudtédla jako vnit¥niho standardu.VPro multiplicity se‘pouéi—
vaji nasledujici zkratky: s, singlet; d, dQubletf £, triplet;
kv, kvartet; m, multiplet; pds, n&kolik pfekr?vajicich se
signall; &, Siroky. 18 spektra se zaznamendvaji na spektromet-

ru Perkin-Elmer 1600 série FT-IR. Optickéd otadivost se zazna-
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mendva na polarimetru Perkin-Elmer 241 Vysoce rozliZena hmo-

tovad spektra (HRMS) S€ zaznamenadvaji na hmotovém spektrometru

VG ZAB-ZSE za podmlnek ost¥elovani rychlyml atomy (FAB).

cis-Makrolaktondiol 7, ktery je ilustrovén ve schématu 3

K roztoku 305 mg (0,491 mmol) jodidu 16 v.8,2 ml (0,06 M) tet--

rahydrofuranu se p¥i 25 o¢ pridad 2,7 ml HF.pyr. a ziskany roz-

tok se michid p#¥i této teplot&€ 27 hodin. Reakéni sm&s se rozlo-

zi opatrnym p¥idénim 100 ml nasyceného vodneho roztoku hydro-

genuhllcltanu sodného a 100 ml ethylacetatu ke smési a ziskany

dvoufazovy system s€ 2 hoduny michd p#i 25 ocC. Extrakty se’

potom rozdéli a organlcka vrstva se. promyje 100 ml nasyceneho
vodného roztoku hydrogenuhllc1tanu sodného a 100 ml solanky a
potom se sufi nad siranem sodnym. Po ¢ist&ni pomoci velmi
rychlé kolonové chromatografie (silikagel, 20 a% 50 % ethyl-
acetatu v hexanu) se =ziska 208 mg (84 %) diolu 7. Re= O,2i
(silikagel, 25 % ethylacetétﬁ v hexanu); [a]?®, -53,1 (c 1,37,
chloroform); I (tenky film) Voax 3499 (8), 2930, 1732, 1688,
1469, 1379, 1259, 1149, 1093, 1048, 1006, 732 cm®; 'H NMR (500

MHz, deﬁterochloroform) d 6,43 (g, 1H, ICH=C(CH,)), 5,44 (ddd,

J= 10,5, 10,5, 4,5 Hz, 1H, CH=CHCH,), 5,34 (dd, J= 9,5, 2,0 Hz,

tH, CHOCO), 5,32 (dad, J= 10,5, 10,5, 5,5 Hz, 1m, CH=CHCH,) ,
4,07 (ddd, J= 11,0, 6,0, 3,0 Hz, 1H, (CH,),CCH(OH)), 3,73 (ddd,
J= 2,5, 2,5, 2,5 Hz, 1H, CHOH(CHCH,)), 3,10 (kvd, J= 7,0, 2,5
Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,84 (d, J= 2,5 Hz, 1H, CH (CH, ) CHOHCH -
(CH,)), 2,66 (ddd, J = 15,0, 9,5, 9,5 Hz, 1H, =CHCH,CHO), 2,51

(dd, J = 15,5, 11,0 Hz, 1H, CHCO0), 2,42 (dd, J= 15,5, 3,0 Hz,

1H, CH,C00), 2,35 (d, J= 6,0 Hz, 1H, (CH,;) ,CHOH, 2,21-2,12 (m,
2H), 2,05-1,97 (m, 1H), 1,88 (s, 3H, ICH=CCH3), 1,76-1,70 (m,
1H), 1,70-1,62 (m, 1H), 1,32 (s, 3H, C(CH,),), 1,18 (d, J= 7,0
Hz, 3H, CHCH(C=0)), 1,10 (s, 3 H, C(CH,),), 1,35-1,05 (m, 3H),
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0,99 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH;HKEQ); HRMS (FAB), vypocteno  pro
CaallysIO; (M + Cs®) 639,0584, nalezeno 639,0557.

trans-Makrolaktondiol 11, ktery je ilustrovdn ve schématu 3

Roztok 194 mg (0,313 mmol) deldu 17 v 5,2 ml (0,06M)/tetra?
hydrofuranu se reaguje s 1,7 ml HF -pyr. podle postupu popsané- -
ho pro p¥ipravu sloucenlny 7 a po &iZté&ni pomoci velmi rychlé
kolonové chromatografle (silikagel, 20 a% 50 ¢ ethylacetatu A
-hexanu) se ziské 134 mg (85 %) diolu 11. Ri= 0,16 (silikagel,
25 % ethylacetitu v hexanu); [a]*, -20,0 (c 1,15, chlordform);
I¢ (film) v, 3478, 2930, 1732, 1693 cm; H NMR (500 MHvz,’
deuterochloroform) § 6,37 (d, J= 1,5 Hz, 1H, ICHCCH,), 5,35
(ddd, J= 14,5, 7,0, 7,0 Hz‘, lH‘, CH=CHCH,), 5,24 (dad, g= 14,5,
7,0, 7,0 Hz, 1H, CH=CHCH,), 5,17 (dd, J= 6,5, 3.5 Hz, 1H,
CHOCO), 4,41 (dd, J = 8,0, 3,5 Hz, 1H, (CH,),CCH(OTBS)), 3,85
| (8s, 1H, CHOH(CHCH,))), 3,38 (&s, 1H, CHOH(CHCH,)), 3,18 (kvd,
J= 7,0, 6,5 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,68-2,34 (m, 4H), 2,44 (s,
3H, CHAr), 2,19-2,11 (m, 1H), 1,96 (s, 3H, CH,C=CH), 1,99-1,93
(m, ]:H), 1,67-1,52 (m, 2 H), 1,48-1,42 (m, 1H), 1,31-0,99 (m,i
2H), 1,22> (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH,CH(C=0) ), 1,14‘ (s, ' 3H,
C(CH),), 1,09 (s, 3H, C(CH,),), 1,02 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CHCH-
CH,), 0,84 (s, OH, S1C(CH,),(CH,),), 0,08 (s, 3H, sic(cH,) ,-
(CH,),), -0,01 (s, 3H, SiC(CH,),(CH,),); HRMS (FAB), vypodteno
pro CHHQSIO5 (M + Cs®) 639,0584, nalezeno 539,0606.

2-Thiomethyl-4-bromthiazol 21b, ktery je uvedeno ve schématu 4

82 mg (O,34»mmol, 1,0 ekvivalentu).2,4-Dibromthiazolu 20 ée_
_roépusti v 2,3 ml (0,15 M) ethanolu a reaguje se s 75 mg (1,02
mmol, 3,0 ekvivalentu) thiomethoxidu sodného. Reakdni sm&s sé
michd 2 hodiny p#i 25 °C, pridem? se dokon&eni reakce stanovi
pomoci 'H NMR. Sm&s se nalije do 5 ml vody a dvakrat se extra-

huje 5 ml etheru. Spojené organické frakce se su¥i nad siranem
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ho¥ednatym, rozpouétédla.se odpa¥i a zbytek se <&isti pomoci
velmi rychlé koloﬁové chromatograife (silikagel, 5 % ethylace-
tatu v hexanu) a ziskd se 77 mg (92 %) 2—thiomethy1—4-bromthi-
azolu 21b. R.= 0,58 (silikagel, 10 % ethylacetatu v hexanu) ; IC
(fiim) Vaax 3118, 2926, 1459, 1430( 1388, 1242, 1040, 966, 876,
818 cm?;  'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 7,07 (s, 1H,-
ArH), 2,69 (s, 3H, SCH,); GC/MS (EI), vypodteno pro CHBrNS,

(M*) 209/211, nalezeno 209/211.
2-Ethoxy-4-bromthiazol 21d, ktery je ilustrovany ve schématu 4

K roztoku 58 mg (0,239 mmol, 1,0 ekvivalentu) 2,4-dibromthia-
‘zolu 20 v 2,4 ml (0,1 M) ethanolu se p¥ida 122 mg (3,05 mmol,
12,8 ekvivalentu) hydroxidu sodného a ziskany roztok se miché&
p¥i 25 °C dokud podle TLC nevymizi dibromid (asi 30 hodin).
Ziskany Zluty roztok se potom extrahuje mezi 10 ml etheru a 10
ml nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a vrstvy se
oddé&li. Vodna vrstva se éxﬁrahuje 10 ml etheru a spojené orga-
" nické extrakty se promyji 20 ml solanky, susi se nad gsiranem

-

sodnym a opatrn& se odpafi za sni¥enédho tlaku. Po <&isténi

oe

pomoci Velmi rychlé kolonové chromatografie (siiikagelr 17
etheru v hexanu) se ziské 45 mg (91 %) 2-ethoxy-4-bromthiazolu
21d ve form& t&kavého oleje. R,= 0,58 (silikagel, 17 % etheru v
hexanu); IC¢ (film) v, 3125, 2983, 2936, 2740, 1514, 1480,
1392, 1360, 1277, 1234, 1080, 1018, 897, 823 cm™®; 'H NMR (500
MHz, deuterochloroform) & 6,57 (s, 1H, ArH), 4,48 (kv, J= 7,0
' 'Hz, 2H, CH,CH,), 1,43 (t, J= 7,0 Hz, 3 H, CHCH,); GC/MS (EI),

vypo&teno pro C,H,BrNSO (M) 193/195, nalezen¢ 193/195.

2-Methoxy-4-bromthiazol 21p, ktery je ilustrovany ve schématu

4

K roztoku 253 mg (1,04 mmol, 1,0 ekvivalentu) 2,4—dibromthia-

s0lu 20 v 10,5 ml (0,1 M) methanolu se p¥idd 555 mg (13,9
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~mmol, 13,3 ekvivalentu) hydroxidu sodného a ziskany roztok se
michd p¥i 25 °C dokud podle TLC nevymizi dibromid (asi 16 ho-
din) . Ziskany Zluty roztok se potom extrahuje mézi 10 ml
etheru a 10 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a vrstvy

se oddéli. Vodnad vrstva se extrahuje 10 ml etheru a spojené

organické extrakty se suS8i nad siranem sodnym a opatrné se-

odpa¥i za sniZeného tlaku. Po <&iSt&ni pomoci velmi rychlé
kolonové chromatografie (silikagel/ 10 % etheru v hexanu) se
ziska 138 mg (82 %) 2-methoxy-4-bromthiazolu 21p ve form& té&-
kavého oleje. R,= 0,56 (silikagel, 17 % etheru v hexanu); IC
(film) v, 3125, 2952, 2752, 1524, 1520, 1481, 1417, j1277;
1238, 1081, 982, 884, 819 ém*; 'H NMR (500 MHZ,.deuterochloro~
bform) S 6,58 (s, 1H, ArH), 4,09 (kv, 3H, CH,) ; GC/MS (EI), vy -

podteno pro CHBrNSO (M") 207/209, nalezeno 207/209.‘

2-Hydroxymethyl-4-bromthiazol 21H, ktery je ilustrovdn ve

schématu 4

K roztoku Sd mg (d,2d6 mmol, 1,0 ekvivalentu) 2,4-dibromthia-
<zolu 20' v 2,0 ml (0,1 M) bezvodého':etheru. se pfi teploté&
-78 °C p¥idd 154 ul (1,6M roztok v hexanu, 0;274 mmol, 1,2 ek-
vivalentu) ayziskan? roztok se michd 30 minut pfi této teplo-
té&. P¥i -78 °C se prida 32 pul (0,412 mmol, 2,0 ekvivalentu) .
dimethylformamidu a po 30 minuté&ch michéni p¥i -78 °C se reak-
¢ni sm&s pomalu béhem 2 hodin oh¥eje na 25 °C. Pfidaji se 2,0
ml hexanu a ziskana smés se filtruje pfes kratkou kolonu sili-
kagelu za eluce smési 30 % ethylacetdtu v hexanu. RoZpouétédlo
se odpat¥i a ziskd se 50 mg surového aldehydu 22, ktery se p¥i-

mo pouZije v dalsim kroku.

K roztoku 50 mg aldehydu 20 v 2,0 ml methanolu se p¥i 25 °C
p¥idd 15 mg (0,397 mmol, 1,9 ekvivalentu) hydrodu sodného a

ziskanad sm&s se michd 30 minut p¥i této teploté. PY¥idd se 1,0
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ml ethylacetdtu a 2,0 ml hexanu a sm&s se filtruje p¥es krat-
kou kolonu silikagelu za eluce ethylacetdtem. Rozpoult&dla se
potom odpa¥i a surovy produkt se <&isti pomoci. velmi rychlé
kolonové chromatografie (silikagel, 20 a% 50 % ethylacetatu

v hexanu) a ziskd se 25 mg (63 % po dvou krocich) 2-hydroxyme-

thyl-4-bromthiazolu 2IH. R= 0,16 (silikagel, 18 % ethylacetéatu.

v hexanu); IC¢ (film) v, 3288, 3122, 2922, 2855, 1486, 1447,
1345, 1250, 1183, 1085, 1059, 967, 893 cm’; 'H NMR (500 MHz,
deuterochloroform) 8 7,20 (s, 1H, ArH), 4,93 (s, 2H, CH,); HRMS
(FAB), vypolteno pro C,H,BrNOS (M+HW 193,9275, nalezeno

193,9283.

2-(terc.Butyldimethylsilyloxymethyl)-4-bromthiazol 21s, ktery

je ilustrovdn ve schématu 5

K roztoku 59 mg (0,304 mmol, 1,0 ekvivalentu) alkoholu 21H v
1,0 ml (0,3 M) dichlormethanu se p¥i 25 °C p¥ida 62 mg (0,608
ﬁmol, 2,0 ekvivalentu) imidazolu, potom 69 mg (0)456 mmol, 1,3
ekvivalentu) terc.butyldimethylchlorsilanu. Po 30 minutdch p¥i
25 °C se reaklni sm&s rozloZi 100 ml methanolu a potom se
filtruje pfes silikagel za eluce dichlormethanem. Po odpa¥eni

se ziskd 90 mg (96 %) poZadovaného silyletheru 21s. R,= 60 (si-

likagel, 10 % ethylacetdtu v hexanu); I¢ (film) v, 2943, 2858,

1489, 1465, 1355, 1254, 1193, 1108, 887, 841, 780 cm’; 'H NMR
(500 MHz, deuterochloroform) & 7,16 (s, 1H, ArH) , 4,937(8, 2H,
CH,), 0,94 (s, O9H, SiC(CH),(CH,),), 0,12 (s, 6H, SiC(CH,),-
(CH,),) ; HRMS (FAB), vypo&teno pro C,H,BrNOSSi (M+H') 308,0140,

nalezeno 308,0151
2-Vinyl-4-bromthiazol 21g, ktery je ilustrovany ve schématu 5

K roztoku 437 mg (1,80 mmol, 1,0 ekvivalentu) 2,4-dibromthi-
azolu 20 v toluenu se p¥id& 552 pl (1,89 mmol, 1,05 ekvivalen-

tu) tri-n-butyl{vinyl)cinu, pbtom-208 mg (0,180 mmol, 0,1 ek-
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84 | *
vivalentu) Pd (PPh;), a ziskand smés se zah¥ivd na 100 °C. Po 21
hodindch se reakdni sm&s ochladi a &isti se p¥imo pomoci velmi
rychlé kolonové chromatografie (silikagel, 0 a%¥ 9 % etheru

v hexanu) a ziskd se 285 mg (83 %) 2-vinyl-4-bromthiazolu 21qg

ve formé& oleje. R,= 0,50 (silikagel, 17 % etheru v hexanu); IC

max

(film) v 3121, 1470, 1259, 1226, 1124, 1082, 975, 926, .887, -

833 cm'; 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 7,13 (s, 1H,
ArH), 6,86 (dd, J= 17,5, 11,0 Hz, 1H, CH=CH,), 6,09 (d, J= 17,5
Hz, 1H, CHCH,), 5,59 (d, J= 10,5 Hz, 1H, CHCH,); GC/MS (EI),
vypodteno pro C,H,BrNS (M") 189/191, nalezeno 189/191.

2-Ethyl-4-bromthiazol 21r, ktery je ilustrovany ve schématu 5

K roztoku 279 mg (1,47 mmol, 1,0 ekvivalentu) 2-vinyl-4-brom-
thiazolu 21g v 15 ml (0,1 M) ethanolu se p¥idda 50 mg (0,220
mmol, 0,15 ekvivalentu) oxidu platiéitého a ziskand smés. se
michd 4 hodiny p¥i 25 °C ve vodikové atmosfére. Pd filtraci
p¥es kratkou kolonu silikagelu za eluce ethylacetdtem a
opatrném odpafeni za sni¥eného tlaku se ziska 238 mg (84 %) 2-

ethyl-4-bromthiazolu 21r. R,= O}63 (silikagel, dichlormeﬁhan);

¢ (film) v,, 3122, 2974, 2932, 1483, 1456, 1245, 1181, 1090,

1040, 956, 884, 831 cm*; 'H NMR (500 MHz, détiteroéhloroform) &
7,08 (s, 1H, ArH), 3,03 (kv, J= 7,5 Hz, 2 H, CHCH,), 1,37 (t,
J= 7,5 Hz, 2H, CHCH,); GC/MS (EI), vypodteno pro C,HBrNS (M')
191/193, nalezeno 191/193{

2~Thiomethy1—4—trimethylstannylthiazol 8b, ktery je ilustrovin

ve schématu 3

K roztoku 51 mg (0,24 mmol, 1,0 ekvivalentu) bromthiazolu 21b

v 4,9 ml (0,1 M) odplynéného toluenu se p¥ridad 498 pl (2,4

mmol, 10 ekvivalentﬁ) hexamethyldicinu a 14 mg (0,012 mmol,

0,05 ekvivalent®) Pd(PPh,), a reakdni sm&s se 3 hodiny zah¥iva

na 80 °C. Potom se reakdni smés ochladi na 25 ©°C a po <¢isténi

[ XXX RN ]
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pomoci velmi rychlé kolonové chromatografie (silikagel, S5 %

triethylaminu v hexanu) se ziskd 71 mg (100 %) stannanu 8b. R,=
0,67 (silikagel; pYedem zprac. Et,N, 10 % ethylacetétu); 1¢
(£ilm) v, 2981, 2924, 1382, 1030, 772 cm’; 'H NMR (500 MHz,

deuterochloroform) & 7,25 (s, 1H, ArH), 2,70 (s, 3H, SCH,) ,

0,32 (s, 9H, Sn(CH,),); HRMS (FAB), vypodteno pro C;HHNSZSn'

(M+H") 295,9588, nalezeno 295,9576.

2—Méthoxy—4-trimethylstannylthiazol‘8p, ktery je ilustrovdn ve

schématu 4

K roztoku 147 mg (0,758 mmol, 1,0 ékvivalentu) bromthiazolu
21§ v 7,6 ml (0,1 M) odplyn&ného toluenu se pfidé 785 ul (3,79
mmol, 5,0 ekvivalentu)‘hexamethyldicinu‘a 88 . mg (0,076 mmol)
Pd(PPh3)4 a reakéni smés se 30 minut zah¥ivd na 100 °C podle

postupu popsaného pro pripravu stannanu 8b. Po &iZt&ni pomoci

velmi rychlé kolonové chromatografie (silikagel, 5 % triethyl-

aminu v hexanu) se ziskd 170 mg (81 %) stannanu 8p. R,= 0,49
(silikagel; pIredem zprac. Et,N, 17 5 etheru v hexanu) ; IC
(£ilm) V., 2985, 2948, 2915, 1512, 1414, 1259, 1234, 1219,

7

1H, ArH), 4,07 (s, 3H, OCH,), 0,32 (s, 9H, Sn(CH,),); HRMS

(FAB), vypolteno pro C,H,,)NOSSn (M+H') 279,9818, nalezeno

279,9810.

2—(tertbutyldimethylsilyloxymethyl)—4—tri—n-butylstannylthia—

zol 8s, ktery je ilustrovdn ve shcématu 5

K roztoku 20 mg (0,065 mmol, 1,0 ekvivalentu) bromthiazolu 21
v 1,0 ml (0,07 M) etheru se p¥i teploté& -78 °C p¥ida 49 pl

(1,6M roztok v hexanu, 0,078 mmol, 1,2 ekvivalentu) n-BulLi a

ziskand sm&s se 10 minut micha p¥i teploté -78 °C. Potom se

pfida 23 pl (0,078 mmol, 1,2 ekvivalentu) tri-n-butylcinchlo-

R D ———
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ridu, roztok se michd 10 minut p¥i -78 °C a potom se pomalu

b&hem 1 hodiny oh¥eje na 25 °C. Reak®ni smds se Yedi 2,0 ml

9

hexanu a potom se filtruje p¥es silikagel za eluce smdsi 20 %
ethylacetdtu v hexanu. Po &idt&ni pomoci velmi rychlé kolonové

chromatografie (silikagel,vpfedem zprac. triethylaminem, 5 %

~etheru v hexanu) se ziskd 35 mg (85 %) poéadovaného‘stannanu_

8s. Re= 0,36 (silikagel, 5% ethylacetatu v hexanu); .I¢ (film)
Ve 2955, 2928, 2856, 1464, 1353, 1255, 1185, 1103, 1081, 1006,
841 cm?; 'H NMR (500 MHz, deuterobenzen) 8 7,08 (s, 1H, ArH),
4,98 (s, 2H, CH,), 1,75-1,57 (m, 6H, CH,CH,), 1,44-1,31 (m, 6H,
CH,CH,CH,), 1,26-1,09 (m, 6H, CH,CH,CH,CH,), 0,94 (s, 9H, SiC.
(CHQ3(CHQ;), 0,91 (t, J= 7,0 Hz, O9H, CH,), -0,02 (s, 6H, SiC-
(CH,),(CH,),); HRMS (FAB), vypoSteno pro C,.H,NOSSiSn (M+H')

520,2093, nalezeno 520,2074.

2—Hydroxymethyl—4-tri—n—butylstannylthiazol 8h, ktery je ilus-

trovany ve schématu 5 .

K’roztoku 20 mg (0,039 mmol, 1,0 ekvivalentu) silyletheru v
1,0 ml (0,04 M) tetrahydrofuranu se prida 46 pl (1,0 M roztok
v tetrahydrofuranu, 0,046 wmmol, 1,2'ekvivalentu) TBAF a reak-
¢ni smé€s se michd 20 minut p¥i teploﬁé 25 °C. Pridaji se 2,0
ml hexanu a sm&€s se filtruje pfes»silikagel za eluce ethylace-
tdtem. Po odpaFfeni rozpousStédel se ziskd 15 mg (95 %) poZado-
vaného alkoholu 8h. R,= 0,09 (silikagel, 20 % etheru v hexanu) ;
1¢ (film) v,,, 3209, 2956, 2923, 2855, 1461, 1342, 1253, 1174,
1064, 962 cm™; 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 7,30  (m,
1H, ArH), 4,99 (S; 2H, CH,), 3,64 (&8s, 1H, OH), 1,62-1,45 (m,

6H, CH,CH), 1,38-1,27 (m, 6H, CH,CH,CH,), 1,19-1,02 (m, 6 H,

CH,CH,CH,CH,) , 0,88 (t, J= 7,0 Hz, SH, CH,); HRMS (FAB), vypod-
teno pro C,H,;NOSSn (M+H') 406,1228, nalezeno 406,1237.
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2-Fluormethyl-4-tri-n-butylstannylthiazol 87, ktery je ilus-

trovan ve schématu 5

K roztoku 90 mg (0,223 mmol, 1,0 ekvivalentu) alkoholu 8h v

2,2 ml (0,1 M) dichlormethanu se p¥i -78 °C prida 32 ul (0,242

mmol, 1,1 ekvivalentu) DAST a roztok se micha 10 minut pri té-
tobteploté. Reakéni sm&s se rozlo¥i 2 ml nasyceného vodného

roztoku hydrogenuhliditanu sodného a necha se ohfat na 25 °C a

potom se extrahuje mezi 15 ml dichlormethanu a 15 ml nasycené-

ho vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Vrstvy se oddé-

1i a vodnd vrstva se dvakrat extrahuje 15 ml dichlormethanu.'

Spojené organické extrakty se promyji 40 ml solanky, su8i se
nad siranem ho¥Ye&natym a odpa¥i se ' za sniZeného tlaku. Po
¢isté&ni pomoci velmi rychlé kolonové chromatografie (silika-
gel, pfédem zprac. triethylaminem, 17 % etheru v hexanu) se
ziskd 52 mg (57 %) stannanu 8. R¢= 0,59 (silikagel, 17 % ethe—
1 v hexanu); I¢ (film) v@x 2956, 2925, 2870, 2863, 1464, 1376,
1358, 1184, 1084, 1023, 874, 807 cm™; 'H NMR (SOOAMHZ, deute-
rochloroform) § 7,41 (s, 1H, ArH), 5,69 (d, J= 47,5 Hz, 2H,
CHF), 1,58-1,52 (m, 6H, (CH,CH,(CH,),),Sn), 1,36-1,29 (m, 6H,
KEQCHJHQCHJ3SH), 1,14-1,07 (m, 6H, (CH,CH,CH,CH,),Sn), 0,88 (t,
J= 7,5 Hz, 9H, (CH,CH,CH,CH,),Sn); HRMS ,(FAB), vypolteno pfo

CiHy,FNSSn (M+H') 408,1183, nalezeno 408,1169.

2-Ethoxy—4—tri—ﬁ—butylstannylthiazol 8d,Akterf je ilustrovény

ve schématu 4

Roztok 82 mg (0,354 mmol, 1,0 ekvivalentu) bromthiazolu 21d v
3,9 ml (0,1 M) etHeru se reaguje s 289>u1 (1,5M roztok v hexa-
nu, 0,433 mmol, 1,1 ekvivalentu) n-BuLi a 128 pl (OQ4731mmol;
1,2 ekvivalentu) n-butylcinchloridu podle postupu popsaného
pfi pfipravé€ stannanu 8s a po &ist&ni pomoci kolonové chrdma—

tografie (silikagel, p¥edem zprac. tr;ethylaminem, hexan) se
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ziskd 161 mg (98 %) stannanu 8d. IC (film) v, 2956, 2927,
2870, 2851, 1504, 1472, 1258, 1257, 1232, 1211, 1082, 1023,
960, 894, 872 cm™; 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 6,65
(s, 1H, ArH), 4,43 (kv, J= 7,0 Hz, 2H, CH,Ci;0), 1,61-1,53 (m,
6 H, (CH,CH,(CH,);),Sn), 1,43 (t, J= 7,0 Hz, 3H, CHCH,), 1,37-

1,30 (m, 6H, (CHCH,CyCH,),Sn), 1,08-1,04 (m, 6H, (CH,CH,CH,--

CH,),8n), 0,89 (t, J= 7,5 Hz, 9H, (CH,CH,CH,CH,),Sn); HRMS (FAB),

vypodteno pro C,H,,NOSSn (M+H") 418,1380, nalezeno 418,1396."

2—Vinyl—4—tri—n—butylstannylthiazol 8q, ktery je ilustrovany

ve schématu 5

Roztok 191 mg (1,00 mmol, 1,0 ekvivalentu) bromthiazolu 21g v
14,0 ml (0,07 M) etheru se reaguje s 804 pl (1,5M roztok v he-

xanu, 1,2 ekvivalentu) n-BuLi a 341 ul (1,26 mmol, 1,25 ekvi-

valentu) tri-n-butylcinchloridu podle postupu popsaného pro

pfipravu stannanu 8s. Po &iZt&ni pomoci kolonové chromatogra-
fie (silikagel; pF¥edem zprac. triethylaminem, hexan) se ziska
112 mg (28 %) stannanu 8gq. R,= 0,63 (silikagel, 17 % etheru v

hexanu); I¢ (film) v 2956, 2925, 2870, 2850, 1459, 1377,

max

1205, 1080, 981, 913, 868 cm™; 'H NMR (500 MHz, deuterochloro-

~form) & 7,21 (s, 1H, ArH), 7,02 (dd4, J= 17,5, 11,0 Hz, 1H,

CHCH,), 6,00 (d,.J= 17,5 Hz, 1H, CHCH,), 5,52 (d, J= 11,0 Hz,

1H, CH=CH2), 1,61-1,53 (m, 6 H, (CH,CH,(CH,),),Sn), 1,37-1,27

(m, 6H, (CH,CH,CHCH,);Sn), 1,13-1,10 (m, 6H, (CH,CH,CH,CH,),Sn),
0,88 (t, J=.7,5 Hz, 9H, (CH,CH,CH,CH,),Sn); HRMS (FAB), vypodte-

no pro Cp,H;NSSn (M+H") 402,1279, nalezeno 402,1290.

2-Ethyl-4-tri-n-butylstannylthiazol 8r, ktery je ilustrovany

ve schématu 5

Roztok 238 mg (1,24 mmol, 1,0 ekvivalentu) bromthiazolu 21r v

12,0 ml (0,1 M) etheru se p¥i -78 °C reaguje s 909 pl  (1,5M
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roztoku v hexanu, 1,36 mmol, 1,1 ekvivalentu) n-BuLi a 403 ul
(1,49 mmol, 1,2 ekvivalentu) tri-n-butylcinchloridu podle pos-
tupu popsaného pro p¥ipravu stannanu 8s. Po &ist&ni pomoci
velmi rychlé kolonové chromatografie (silikagel, p¥edem zprac.

triethylaminem, hexan) se ziskd 357 mg (72 %) stannanu 8r. R,=

0,64 (silikagel, dichlormethan); IC (film) v, 2956, 2925,-

2870, 2852, 1464, 1376, 1292, 1174, 1072, 1033, 953, 875 cm'';
'H NMR (400 MHz, deuterochloroform) & 7,18 (s, 1H, ArH), 3,10
(kv, J= 7,6 Hz, 2H, CH,CHAr), 1,60-1,50 (m, 6H, (CH,CH,(CH,),),-
sn), 1,39 (t, J= 7,6 Hz, 3H, CH,CHAr), 1,36-1,30 (m, 6H, (CH,-
CH,CH,CH,) ,Sn), 1,13-1,08 (m, 6H, (CH,CH,CH,CH,) ;Sn) , 0,88 (t, J=
7,3 Hz, 9H, (CHCH,CH,CH,),Sn); HRMS (FAB), vypo&teno pro C,,H,,N-

SSn (M+H") 404,1434, nalezeno 404,1416.
cis-Makrolakton 18h, ktery je ilustrovany ve schématu 3

Roztok 10,0 mg (0,020 mmol, 1,0 ekvivalentu) vinyljodidu 7,
16,0 mg (0,040 mmol, 2,0 ekvivalentu) stannanu 8h a 2,1 mg

(0,002 mmol, 0,1 ekvivalentu) Pd (PPh,), v 200 pl (0,1 M) odply-

néného toluenu se 20 minut zah¥ivd na 100-°C. Reakdni smds se

nalije do 5 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlid&itanu

sodného-chloridu sodného a dvakridt se extrahuje 5 ml ethylace-

tatu. Spojené organické vrstvy se sudi nad siranem sodnym,

rozpoustédla se odpa¥i a zbytek se &isti pomoci preparativni

oe

tentovrstvé chromatografie (500mm silikagelové deska, 50
ethylacetdtu v hexanu) a ziskd se 7,5 mg (76 %) makrolaktonu
18h. Ef= 0,29 fsilikagel, 50 % ethylacetadtu v hexanu); [a]?,
-44,2 (c 0,60, chloroform); IC (tenky film) v@x 3387 (8), 2925,
2859, 1730, 168"8i, 1508, 1461, 1256, 1183, 1150, 1061, 980, 755
cm’t; 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) .8 7,12 (s, 1H, ArH),
6,61 (s, 1H, CH=C(CH,)), 5,45 (ddd, J= 10,5, 10,5, 4,5 Hz, 1H,
CH=CHCH,), 5,38 (ddd, J = 10,5, 10,5, 5,0 Hz, 1H, CH=CHCH,),
5,31 (4, J = 8,5 Hz, 1H, CHOCO), 4,92 (d, J = 4,0 Hz, 2H,
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CHOH), 4,23 (ddd, J = 11,5, 5,5, 2,5 Hz, 1H, (CH,) ,CCH(OH) ),

3,75-3,71 (m, 1H, CHOH(CHCH3)), 3,32 (d, J= 5,5 Hz, 1H,

C(CH,),CHOH), 3,25 (¢, J= 4,0 Hz, 1H, CHOH), 3,13 (kvd, dJ=

7,0, 2,0 Hz, 1H, CH;CH(C=0)), 3,03 (d, J= 2,0 Hz, 1H, CH,CHCH -
(OH)CHCH,), 2,68 (ddd, J= 15,0, 9,5, 9,5 Hz, 1H, =CHCH,CHO),

2,50 (dd, J= 15,0, 11,5.Hz, ‘1H, CH,C00), 2,35 (dd, J= 15,0, 2,5-

Hz, 1H, CH,C00), 2,31-2,24 (m, 1H, =CHCH,CHO), 2,24-2,16 (m,
1H), 2,09 (s, 3 H, CH=CCH,), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,82-1,73 (m,

1H), 1,72-1,62 (m, 1H), 1,39-1,17 (m, 3H), 1,33 (s, 3H,

C(CH)),), 1,19 (d, J=7,0 Hz, 3H, CHCH(C=0)), 1,08 (s, 3H,

C(CHy),), 1,00 (d, J=7,0 Hz, 3H, C,CHCH,); HRMS (FAB), vypodte-
no pro C,H,,NO,S (M+Cs*) 626,1552, nalezeno 626,1530.

Epothilon E (3), ktery je ilustrovédn ve schématech 2 a 3

K roztoku 10,0 mg (C,OéOlmmbl, 1,0 ekvivalentu) laktonu 18h v
600 ul (0,03 M) methanolu se p¥idad 32 pl (0,606 mmol, 30 ekvi-
valentl) acetonitrilu, 10 mg (0,102 mmol, 5 ekvivalentl) hy-
drogenuhliditanu sodného a 27 ul (35% roztok ve vod& (hmot-
nostné&€), 0,303 mmol, 15 ekvivalentt) peroxidu vodiku a reakdni
smé&s se michd 3 hodiny p¥i 25 °C. Potom se pfidé dalsich 32 pl
© (0,606 mmol, 30 ekvivalentd) acetonitrilu, 10 mg (0,102 mmbl,
5 ekvivalentt) hydrogenuhiiéitanu sodného a 27 pul (35%
(hmotn.) roztok ve vod&, 0,303 mmol, 15 ekvivalentil) peroxidu
vodiku a michdni pokraduje dalSi 3 hodiny. Reak&ni sm&s se po-
ﬁonl primo filtruje p¥es kratky sloupec silikagelu za eluce
etherem a filtridt se odpa¥i za sniZeného tlaku. Po éiéténi po-
moci preparativni tenkovrstvé chromatografie (250mm silikage-

Q

lova deska, 50 % ethylacetdtu v hexanu) se ziskad 5,0 mg (50

o

nezreagované vychozi latky 18h a 3,4 mg (33 %) epothilonu E
(3). R, = 0,56 (silikagel, 66 % ethylacetdtu v hexanu); [a]??, =
-27,5 (¢ 0,20, chloroform); I (film) v,, 3413, 2928, 2867,
1731, 1689, 1462, 1375, 1257,-1152, 1061; 978, 756 cm'; H NMR
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(600 MHz, deuterochloroform) & 7,13 (s, 1H, ArH), 6,61 (s, 1H,

CH=CCH,), 5,46 (dd, J= 8,1, 2,4 Hz, 1H, CHOCO), 4,94 (d, J= 5,2
Hz, 2 H, CHOH), 4,16-4,12 (m, 1H, (CH,),CCH(OH)), '3,82-3,78

(m, 1H, CHOH(CHCH,)), 3,66 (38s, 1H, OH), 3,23 (kvd, J= 6,8, 5,2

Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 3,04 (ddd, J = 8,1, 4,5, 4,5 Hz, I1H,

CH,CH(O)CHCH,), 2,91 (ddd, J = 7,3, 4,5, 4,1Hz, 1H, CH,CH(O)--

CHCH,), 2,61 (t, J = 5,2 Hz, 1H, CHOH), 2,55 (dd, J = 14,7,
10,4 Hz, 1H, CH,CO0), 2,48 (%s, 1H, OH), 2,45 (dd, J = 14,7,
3,2 Hz, 1H, CH,C00), 2,14-2,07 (m, 1H, CH,CH(O)CHCH,), 2/',11- (s,
3H, CH=CCH,), 1,91 (ddd, J= 15,1, 8,1, 8,1Hz, 1H, CH,CH(O)CH-
CH,), 1,78-1,66 (m, 2, CH,CH(O) CHCH,), 1,52-1,38 (m, 5 H),
1,36 (s, 3H, C(CH)),), 1,18 (d, 3H, J= 6,8 Hz, CHCH(C=0)),

1,10 (s, v3H, C(CH,),), 1,01 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH,CHCH,) ; HRMS

000

(FAB), vypocteno pro C,H,)NO,S (M+H') 510,2525, nalezeno.

510,2539.
cis-Makrolakton 18b,. ktery je ilustrovany ve schématu 3

Roztok 9,2 mg (0,018 mmol, 1,0 ekvivalentuj Vinyljodidu 7,
10,7 mg (0,036 mmol, 2,0 ekvivalentu) stannanu 8b a 2,1 ﬁg
(0,0018 mmol, 0,1 ekvivalentu Pd(PPh,), v 180 pl (0,1 M) odply-
n&ného toluenu se 40 minut zah¥ivd na 100 °C podle postupu po-
psaného pro p¥ipravu laktonu 18h. Po &i¥t&ni pomoci prepara-

tivni tenkovrstvé chromatografie (250mm silikagelovd deska,

75 % etheru v hexanu) se ziskd 4,1 mg (44 %) makrolaktonu 18b. -

Re = 0,50 (silikagel, 50 % ethylacetdtu v hexanu); [a]®, -38,6
(c 0,21, chloroform); IC (tenky film) v_. 3444, 2925, 1732,

1682, 1259, 1037, 756 cm™; 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform)

6 6,99 (s, 1H, CH=C(CH,)), 6,52 (8s, 1H, ArH), 5,45 (ddd, J=

10,5, 10,5, 4,0 Hz, 2H, CH=CHCH,), 5,39 (ddd, J= 10,5, 10,5,
4,0 Hz, 1H, CH=CHCH,), 5,29 (d, J= 8,0 Hz, 1H, CHOCO), 4,20
(dddv, J= 11,0, 5,5, 2,5 Hz, 1H, (CH,),CCH(OH)), 3,75-3,73 (m,
1H, CHOH(CHCH3)), 3,13 (kvd, J= 6,5, 2,0 Hz, 1H, CH,CH(C=0}),
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2,98 (d, J= 2,0 Hz, 1H, CHOH(CHCH,)), 2,93 (d, J= 5,5 Hz, 1H,
(CH,;),CCH(OH)), 2,71 (ddd, J= 15,0, 10,0, 10,0 Hz, 1H,
CH=CHCH,), 2,70 (s, 3 H, SCH,), 2,51 (dd, J= 15,5, 11,5 Hz, 1H,
CH,C00), 2,30 (dd, J= 15,0, 2,5 Hz, 1H, CH,CO0), 2,28-2,16 (m,

2 H), 2,13 (d, J= 1,0 Hz, 3H, CH=CCH,), 2,06-1,98 (m, 1H),.

1,79-1,60 (m, 2H), 1,40-1,06 (m, 3 H), 1,33 (s, 3 H, C(CH,),), -

1,19 (4, J= 7,0 Hz, 3H, CHCH(C=0)), 1,09 (s, 3H, C(CH,),),
1,00 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CHCHCH,); HRMS (FAB), vypodteno pro

C,eH,oNOgS, (M+Cs®) 642,1324, nalezeno 642,1345. ‘
trans-Makrolakton 19b, ktery je ilustrovany ve schématu 3

Roztok 6,9 mg (0,0i.4 mmol, 1,0 ek\}ivalentu) vinyljodidu 11,
8,2 mg (0,028 mmol, 2,0 ekvivalentu) stan_nénu 8b a 1,6 mg
(0,0014 mmol, 0,1 ekvivalentu) Pd(PPh,), v 140 pl (0,1 M) od-
plynéného tolu‘enu se 40 minut zah¥ivd na 100 °C podle postupu

popsaného pro p¥ipravu laktonu 18h. Po &i3t&ni pomoci prepara—

tivni tenkovrstvé chromatografie (250 mm silikagelova deské,

75 % etheru v hexanu) se ziskd 5,0 mg (72 %) makrolaktonu 19b.

Re= 0,47 (silikagel, 50 % ethylacetdtu v hexanu); [a]®*?;, -32,9
(c 0,35, chloroform); I& (film) v, 3488, 2928, 1728, 1692,
1259, 1036, 800, 757 cm’’; 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) §
7,00 (s, iH, ArH), 6,48 (S/ 1H, CH=CCH,), 5,53 (ddd, J = 15,0,

7,5, 7,5 Hz, 1H, CH=CHCH,), 5,40 (d, J= 8,0 Hz, 1H, CHOCO),

5,39 (ddd, J= 15,0, 7,5, 7,5 Hz, 1H, CH=CHCH,), 4,12 (ddd, J=

il,O, 2,5, 2,5 Hz, 1H, (CHQZCCHOH), 3,77-3,74 (m, 1H, CHOH(CH-

CH,)), 3,24 (m, 1H, CH=CHCH,), 3,07 (m, 1H, CH,CH(C=0)), 2,70

(s, 3H, SCH,), 2,61 (d, J = 3,5 Hz, 1H, CHOH(CHCH,) ), 2,59-2,44

(m, SH), 2,19-2,12 (m, 1H), 2,13 (s, 3H, CH=CCHQ, 2,02-1,94

(m, 1H), 1,70-1,55 (m, 2H), 1,48-1,41 (m, 1H), 1,29 (s, 3H,
C(CH,),), 1,18 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CHCH(C=0)), 1,08 (s, 3H,

c(cH,),), 0,99 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH,CHCH,); HRMS (FAB), vypo&-

teno pro C,H,,NO,S, (M+Cs®) 642,1324, nalezeno 642,1298.

®
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cis-Makrolakton 18d, ktery je ilustrovany ve schématu 3-

Roztok 14 mg (0,028 mmol, 1,0 ekvivalentu) vinyljodidu 7, 14
mg (0,055 mmol, 2,0 ekvivalentu) stannanu 8d é 2,0 mg (0,008
mmol, 0,3 ekvivalentu) PdC1,(MeCN), v 280 pl (0,1 M) odplyné&né-
ho dimethylformamidu se'miché 20 hodin p¥i 25 °cC. Ziskani smés
se odpa¥i za sniZeného tlaku, filtruje se p¥es silikagel za-
elﬁce ethylacetatem a &isti se pomoci prepara;ivni tenkovrstvé
chromatografie (éSOmm silikagelova deska, 50 % etheru v hexa-
nu) a ziskd se 12,5 mg (89 %) makrolaktonu 18d. R.,= 0,30 (sili;
kagel, 66 % etheru v hexanu) ; [al®*, -70,2 (¢ 0,63, chloro-
form); IC (tenky film) v, 3501 (&), 2934, 1732, 1688, 1526,
“1472, 1386, 1232, 1150, 1091 , 1007 cm™; 'H NMR (500 MHz, deu-
terochloroform)‘S 6,47 (s, 1H, ArH), 6,33 (s, 1H, CH=C(CH,)),
5,43 (ddd, J= 10,5, 10,5, 3,5 Hz, 1H, CH=CHCH,), 5,37 (ddd, J =
1.0,5, 10,5, 4,5 ﬁz, 1H, CH=CHCH,), 5,26 (dd, J = 9,5, 1,5 Hz,
1H, CHOCO), 4,44 (kv, J = 7,0 Hz, 2H, CH,CH,O0), 4,18 '(ddd, J =
11,0, 5,5, 2,5 Hz,  1H, (CH,) ,CCH(OH)), 3,73 (rﬁ, 1H, CHOH (CH-
CH,)), 3,12 (kvd, J= 7,0,.2,0 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,98 (d, J=
1,5 Hz, 1H, OH), 2,95 (d, J= 5,5 Hz, 1H, OH), 2,69 (ddd, J=
lS,O,b‘l0,0, 10,0 Hz, 1H, CH=CHCH2CHO), 2,49 (44, J= 15,5, 11,5
Hz, 1H, CH,C00), 2,36 (dd, J= 15,5,.2,5 Hz, 1H, CH,CO0), 2,23-
2,16 (m, 3H), 2,11 (s, 3H, CH=C(¢H3)), 2,04-l,§8 (m, 1H), 1,77-
1,71 (m, 1H), 1,70-1,61 (m, 1H), 1,42 (¢, J = 7,0 Hz, 3H,
. CH3CH2Q),’ 1,38-1,16 (m, 2 H), 1,31 (s, 3H, C(CH,),), 1,.17 (d, J=
7,0 Hz, 3H, CHCH(C=0)), 1,08 (s, 3H, C(CH,)),), 0,99 (d, J= 7,0
Hz, 3H, CH,CHCH,) ; HRMS (FAB) , Vypoéteno pro C,,H,;NOsS (M+Cs”)

640,1709, nalezeno 640,1732.
trans-Makrolakton 19d, ktery je ilustrovany ve schématu 3

Roztok 14 mg (0,028 mmol, 1,0 ekvivalentu) vinyljodidu 11, 23

mg (0,055 mmol, 2,0 ekvivalentu) stannanu 8d a 2,0 mg (0,008

-
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mmol, 0,3 ekvivalentu) PdCl, (MeCN), v 280 pul (0,1 M) odplynéné-
ho dimethylformamidu se michd 20 hodin pPEi 25 °C podle postupu

popsaného pro syntézu makrolaktonu 18d. Po &iZt&ni . pomoci

preparativni ‘tenkovrstvé chromatografie (250mm silikagelové'

deska, 50 % ethylacetdtu v hexanu) se ziski 12 mg (86 %) mak-

rolaktonu 19d. Re= 0,27 (silikagel, 66 % etheru v hexanu);-

[a]®, -28,0 (c 0,48, chloroform); I& (ténky‘film) Voax 3495 (8),
2930, 1732, 1690, 1526, 1472, 1233', 1017, 976 cm™; 'H NMR (500
MHz, deuterochloroform) § 6,50 (s, 1H, ArH), 6,30 (s, 1H,
CH=C (CH,) ), ‘5,57—5,51 (m, 1H, CH=CHCH,), 5,42-5,36 (m, 1H‘,
CH=CHCH,), 5,37 (dd, J= 9,0, 2,5 Hz, 1H, CHOCO), 4,46 (kv, J=
7,0 Hz, 2H, CH,CH0), 4,10 (ddd, J= 10,5, 3,5, 3,0 Hz, 1H,
(CH,),CCH(OH)), 3,76-3,73 (m, 1H, CHOH(CHCH,)), 3,23 (kvd, J=
7,0, 4,5 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 3,07 (d, J= 3,5 Hz, 1H, OH),
2,57-2,38 (m, 3H), 2,56 (dd, J= 15,5, 10,5 Hz, 1H, CH,COO),
2,47 (dd, J = 15,5, 2,5 Hz, 1H, CH,CO0), 2,18-2,16 (m, 1H),
2,13 (s, 3H, CH=C(CH)), 2,03-1,94 (m, 1H), 1,70-1,55 (m, 2H),
1,48-1,41 (m, 1H), 1,44 (t, J= 7,0 Hz, 3H, CH,CH,0), 1,29 (s,
3H,. C(CH)),), 1,27-1,16 (m, 1H), 1,18 (d, J= 7,0 Hz, 3H,
CHCH(C=0)), 1,08 (s, 3 H, C(CH),), 0,98 (d, J= 7,0 Hz, 3H,
CH,CHCH,) ; HRMS (FAB), vypo&teno pro C,,H,NO,S (M+Cs*) 640,1709,

nalezeno 640,1731.
trans-Makrolakton 19h, ktery je ilustrovany ve schématu 3

Roztok 5,1 mg (0,010 mmol, 'l,O ekvivalentu) wvinyljodidu 11,

8,0 mg (0,020 mmol, 2,0 ekvivalentu) stannanu 8h a 1,1 mg

(0,001 mmol, 0,1 ekvivalentu) Pd(PPh,), v 100 pl (0,1 M) odply-

n&ného toluenu se 20 minut zah¥iva na 100 °C podle postupu po-
psaného pro pripravu makrolaktonu 18h. Po &idt&ni pomoci pre-
parativni ténkovrstvé’chromatografie (250mm silikagelova des-

ka, 50 % ethylacetdtu v hexanu) se ziské 4,3 mg (88 %) makro-

laktonu 19h. R,= 0,20 (silikagel, 50 % ethylacetdtu v hexanu) ;
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[a]®, -31,5 (c 0,60, chloroform); IC (tenky film) v, 3410 (%),
2930, 1726, 1692, 1463, 1374, 1255, 1180, 1064, 973 cm’; °H
NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 7,13.(s, 1H, ArH), 6,60 (s,
1H, CH=C(CH,)), 5,48 (ddd, J= 15,0, 7,5, 7,5 Hz, lH, CH=CHCH,) ,
5,40 (dd, J= 5,5, 5,5 Hz, 1H, CHOCO), 5,35 (ddd, J= 15,0, 7,5,
7,5 Hz, 1H, CH;CHCHZ,), 4,91 (d, J= 7,0 Hz, 2 H, CH2OH‘), 4;2‘3'
-(ddd, J= 9,5, 3,5, 3,0 Hz, 1H, (CH,),CCH(OH)), 3,74 (ddd, J=
7,0, 5,0, 2,5 Hz, 1H, CHOH (CHCH,) ), 3,34 (t{ Jd= 7,0 Hz, 1H,
CH,0H), 3,26 (kvd, J= 7,0, 7,0 Hz, 1H, C'H;C'H(C:O)),‘ 3,05 (d, J=
3,5 Hz, 1H, C(CH3)2CHOH), 3,00 (d, J= 5,0 Hz, 1H, CH,CHCH (OH) -
CHCH,), 2,56 (dd, J= 15,5, 9,5 Hz, 1H, CH,C00), 2,47 (dd,
.J=.15,5, 3,0 Hz, 1H, CH,CO0), 2,58-2,45 (m, lH,: '=CHCH2CH), 2,24-
2,16 (m, 1H, =CHCH,CH), 2,08 (s, 3 H, CH=CCH,) , 1,98-1,90 (m,
\lH), 1,63-1,56 (m, 2H), 1,54-1,46 (m, 1H), 1,41-1,30 l(m, 1H),
1,27 (s, 3H; C(CH,),), 1,20 (4, J= 7,0 Hz, 3H, CH,CH(C=0)),
1,07 (s, 3H, C(CH),), 0,99 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH,CHCH,) ; HRMS
(FAB), vypo&teno pro C,H,NOS (M+Cs*) 626,1552, nalezeno
626,1536. '

cis-Makrolakton 187, ktery je ilustrovany vr schématu 3

- Roztok 12,5 mg (0,025 mmol, 1,0 ekvivalentu) vinyljodidu 7, 20
mg (0,049-mmol, 2,0 ekvivalentu stannaanBj'a 1;5 mg (0,006
mmol, O,2kekvivalentu) PACl, (MeCN), v 250 pul (0,1 M) odplyn&né-
" ho dimethylformémidu kse'miché 20 hodin p¥i 25 °C podle postu-
pu popsaného pro p¥ipravu makrolaktonu 18d. Po &isténi pomoéi
preparativni tenk&vrstvé chromatografie (250mm silikagelo&é
aeska, 67 % etheru v hexanu) se ziska 9 mg (74 %) makrolaktonu
18j. R, = 0,32 (silikagel, 50 % ethylacetdtu v hexanu); (o],
-65,3 (c 0,45, chloroform); IC (tenky film) v, 3406 (&), 2924,
2852, 1732, 1682, 1455, 1366, 1263, 1192, 1148, 1096, 1043,
983, 881 cm’; 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 7,21 (s,

1H, ArH), 6,62 (s, 1H, CH=C(CH,)), 5,60 (d, J= 47,0 Hz, 2H,
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CH,F), 5,45 (ddd, J= 10,5, 10,5, 4,0 Hz, 1H, CH=CHCH,), 5,38
(ddd, J= 10,0, 10,0, 5,0 Hz, 1H, CH=CHCH,), 5,31 (dd, J= 10,0,
1,5 Hz, 1H, CHOCO), 4,19 (ddd, 1H, -J= 11,0, 5,0, 2,5 Hz, 1H,
(CH,) ,CCH(CH)), 3,73 (m, 1H, -CHOHF(CHCHa))., 3,13 (kvd, J= 7,0,
2,0 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,97 (d, J= 2,0 Hz, 1H, OH), 2,93 (d

’

J = 5,5 Hz, 1H, OH), 2,71 (ddd, J = 15,0, 10,0, 10,0 Hz, 1H,.

CH=CHCH,CHO), 2,51 (dd, J= 15,5, 11,5 Hz, 1H, CH,C00), 2,39
(dd, J= 15,5, 2,0 Hz, 1H, CH,CO0), 2,29-2,22 (m, 1H), 2,22-2,16
(m, 1H), 2,11 (d, J= 1,0 Hz, 3H, CH=C(CH,)), 2,06-1,99 (m, 1H),
1,77-1,71 (m, 1H), 1,69-1,62 (m, 1H), 1,38-1,16 (m, 3H), 1,32

(s, 3H, C(CHy)),), 1,18 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CHCH(C=0)), 1,08 (s,

3 H, C(CH),), 1,00 (d, J= 7,0 Hz, 3E, CHCHCH,); HRMS (FAB),
vypolteno pro C,H,;FNO,S (M+Cs*) 628,1509, nalezeno 628,1530.

trans-Makrolakton 193, ktery je ilustrovany ve schématu 3

Roztok 15 mg (0,030 mmol, 1,0 ekvivalentu vinYljodidu, 27 mg

(0,066 mmol, 2,2 ekvivalentu stannanu 8 a 1,5 mg (O[QOG mmol,
0,2 ekvivalentu PdCl,(MeCN), v 300 pl (0,1 M) odplyn&ného
dimethYlformamidu se michéa 20‘hodin pfi‘25 °C podie postupu
popsaného pro p¥ipravu makrolaktonu 18d. Po &iZt&ni pomoci
preparativni tenkovrstvé chromatografie (250mm silikagelové

deska, 50 % ethylacetdtu v hexanu) se ziskd 11 mg (75 %)

makrolaktonu 19j. R,= 0,17 (silikagel, 33 % etheru v hexanu);

[@]®; 37,1 (c 0,35, chloroform); IC (tenky film) v, -3508 (5),
2934, 1730, 1690, 1505, 1461, 1428, 1366, 1251, 1196,f1150f
1041, 977 cm; 1H'NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 7,52 (s,
1H, ArH), 6,58 (s,  1H, CH=C(CH3)F)v, 5,61 (d, J= 47,0 Hz, 2H,
CH,F), 5,55-5,50 (m, 1H, CH=CHCH,), 5,41-5,35 (m, 2H, CH=CHCH,

a CHOCO), 4,15 (ddd, J= 10,0, 3,5, 3,0 Hz, 1H, (CH,),CCH(OH)),

3,75-3,73 (m, 1H, CHOH(CHCH,)), 3,24 (kvd, J=.7,0, 4,5 Hz, 1H,

CH,CH(C=0)), 3,05 (d, J= 4,0 Hz, 1H, OH), 2,62 (d, J= 4,0 Hz,
1H, -OH), 2,56 (dd, J= 15,0, 10,5 Hz, 1H, CH,C00), 2,49 (dd, J =
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15,5, 2,5 Hz, 1H, CH,CO0) , 2,49-2,44 (m, 2H), 2,20-2,13 (m,
1H), 2,10 (s, 3 H, CH=C(CH,))), 2,01-1,93 (m, 1H), 1,67f1‘,55 (m,
2 H), 1,49-1,43 (m, 1H),. 1,31-1,17 (m, 2H), 1,28 (s, 3H,
C(CHy),), 1,18 (d, J= 6,5 Hz, 3H, CHCH(C=0)), 1,07 (s, 3H,
C(CH,),), 0,98 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH,CHCH,) ; HRMS (FAB), vypod-
teno pro C,H;,FNO,S (M+Cs") 628,1509, nalezeno 628,1487.

Silylether 25, ktery je ilustrovany ve schématu 7

K roztoku 12,96 g (54,4 mmol, 1,0 ekvivalentu) alkoholu 13 vi

180 ml (0,3 M) dimethylformamidu se p¥i 0 °C pridd 10,2 g

(lSO;O.mmol, 2,8 ekvivalentu) imidazolu a potom 13,5 g (89 9
mmol, 1,7 ekvivalentu) terc. butyld1methylchlors11anu Po 7 ho-
dinach p¥i 25 °C se rozpoudt&dlo odstranl za sniZeného tlaku a
ziskany olej se extrahuje mezi 200 ml etheru a 200 ml nasyce-
ného vodného roztoku chloridu amonhého. Vodnd vrstva se extra-
huje‘zoo ml ethefu & spojené organické extrakty se promyji 550
ml solanky, sufi se nad siranem hofelnatym a odpa¥i se za sni-
Zeného tlaku. Po &i¥té&ni pomoci velmi rychlé kolono?é chroma-
tografie (silikagel, 0 aZ 5 % ethylacetdtu v hexanu) se ziski
16,03 g (84 %) silylethefu 25 ve formé oleje;va= O,48-(heXan);
[@]®?, -17,5 (c 1,65, chloroform)} IC (tenky film) v, 2954,
2928, 2857, 1472, 1361, 1278, 1252, 1082, 914, 836, 776, 677
cm™; 'H NMR (SOO MHZ, deuterochloroforﬁ) d 6,15 (s, 1H, CH=C-~
CH,), 5,74-5,66 (m, 1H, CH=CH,), 5,03 ‘(8m, 1H, CH=CH,), 5,01
(s, 1H, CH=CH,), 4,16 (dd, J = 6,5, 6,5 Hz, lH CHOH), 2,25 (m,
1H, CH,=CHCH,), 1,77 (s, 3H, CH=CCH,), 0,88 (s, 9H, SiC(CH,),),
0,04 (s, 3 H, Si(CH3)2), -0,01 (s, 3 H, Si(CH,),) ;

Aldehyd 26, ktery je ilustrovany ve schématu 7

K roztoku 16,0 g (45,3 mmol, 1,0 ekvivalentu) olefiﬁu 25 wve

sm&si 206 ml tetrahydrofuranu, 206 ml terc.butanolu a 41 ml

'vody se pfi 0 °C pridad 5,84 g.(49,8 mmol, 1,1 ekvivalentu) N-

’5"
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oxidu 4-methylmorfolinu (NMO) a potom 5,2 ml (2,5% hmotn. /ob-
jem v terc.butanolu, 0,453 mmol, 0,01 ekvivalentu) oxidu osmi-

Celého. Sm&€s se energicky michd 13 hodin p¥i 25 °C a potom se

rozloZi p¥iddnim 125 ml nasycendho vodného roztoku siriditanu

sodného. Vznikajici roztok se michia 2 hodiny a potom se extra-

huje mezi 150 ml ethylacet&tu a 150 ml vody. Organickd faze se.

odd&li a vodnd faze se‘dvakrét extrahuje 200 ml ‘ethylacetétu.
Spojené organické extrakty se sufi nad siranem ho¥e&natym,
filtruji se a rozpoulté&dlo se odpa¥i za sni%eného tlaku. Po

isténi pomoci velmi rychlé chromatografie (silikagel, 50  aZ

X

90 % etheru v hexanu) se ziskd 1,0 g (6 %) nezreagované vycho-

zi latky a 15,5 g (89 %) po¥adovaného diolu jako smési. diaste-

oe

reomerlt v pomé&ru p¥ibliZn& .1:1. Re= 0,44 (silikagel, 50
ethylacetitu v hexanu) ; IC (tenky film) v, 3387, 2952, 2928,
1252, 1080, 837, 777 cm™*; 'H NMR (500 MHz; deutéfochloroform) o
6,28 a 6,26 (singlety, 1H celkem, CH=CCH,) , 4,47v—4,4’2' (m, 1H,
CHOSi), 3,86-3,76 (m, 1H, CHCH),'3,61—3,55 a 3,49—3,39 (m,  2H
celkem, CH,OH), 3,33 a 3,15 (2. doublety, J= 2,0 a 3,5 Hz, 1H
celkem, CHOH), 2,46 a 2,45 (triplety, J= 5,5 a 5,5 Hz, CHOH),

1,78 a 1,76 (singlety, 3H celkem), 1,63-1,60 a 1,58-1,53 (m, .

2H celkem, CH,), 0,88 a 0,87 (singlety, 9H celkem, SiC(CHQ3),
0,08 a 0,07 (singlety, 3H celkem, Si(CH,),), 0,01 a 0,00 (sin-

glety, 3H celkem, Si(CH,),); HRMS (FAR), vypodteno pro
C,;H,,10,81 (M+Na®) 409,0672, nalezero 409,0662. '

23,3 g (60,2 mmol, 1,0 ekvivalentu) Diold (ziskanych podle
postupu popsaného V?ée)’se’rozpustilve smési 400 ml methanolu
a 200 ml vody a roztok se ochladi na 0>°C. Potom se b&hem 5
minut po &&stech prida 77,2 g; 361,1 mmol, 6,0 ékviva1entﬁ)
jodistanu sodného a ziskani suspenze se energicky michd 30 mi-
nut pri 25 °C. Po dokonéeni reakce se smds extrahuje mezi 500

ml dichlormethanu a 500 ml vody a. organickd féaze se odd&li.

-
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Vodna féaze se eXtrahuje 500 ml dichlormethanu a spojehé orga-
nické extrakty se proiji 1 litrem solanky, su3i se nad si-
ranem hdfeénat?mva odpa¥i se za sni¥eného tlaku. Po éiéténi
pomoci velmi rychlé kblongvé chromatografie (éilikagel,-l? az

50 % etheru v.hexanu) se ziska 19,6 g (92 %) aldehydu 26 ve

form& oleje. R,= 0,35 (silikagel, 20 % etheru v hexanu) ; [a]??,
-34,1 (c 2,8/ chloroform); IC (tenky film) v 2954, 2928,
2885, 2856, 1728, 1471, 1279, 1254, 1091, 838, 777, 677 cw';

'"H NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 9,73 (dd, J= 2,5, 2,5 Hz,
1H, CHO), 6,34 (s, 1H, CH=CCH,), 4,70 (dd, J= 8,0, 4,0 Hz, 1H,
CHOSi), 2,68 (ddd, J= 16,0, 8,3, 2,5 Hz, 1H, (CHO)CH,), 2,44
(ddd, J= 16,0, 4,0, 2,5 Hz, 1H, (CHO)CH), 1,80 (s, 3H,
CH=CCH,), 0,85 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,05 (s, 3H, Si(CH,)),), 0,01
(s, 3H, Si(CH,),); HRMS (FAB), vypodteno pro C,_H, I0,Si (M+Na*)

377,0410 nalezenc 377,0402.
'MEthylestér 28, ktery je ilustrovany ve schématu 7

Smé&s 19,6 g (55,2 mmol, 1,0 ekvivalentu) aldehydu 26 a 50,2°g
(134,0 mmol, 2,4 ekvivalentu) stabilizovaného ylidu 27 [p¥i-
praveného z 4-brom-l-butenu pomoci: (i)i ptipravy fosfoniové

soli; (ii) p¥ipravy aniontu s KHMDS; a (iii) rozloZeni MeOC-

‘(O)Cl)] (viz. Marshall, J.A., a kol., J. Org. Chem. 51, 1735-

1741 (1986) a Bestmann, H. J., Angew;‘Chem. Int. Ed. Engl.
1965, 645-60) v 550 ml (0,1 M) benzenu se 1,5 hodiny zah#¥iva
k varu pod zpétnym chladifem. Po. ochlazeni na 25 °C se smés

filtruje a rozpousSté&dlo se odpa¥i za sniZeného’ tlaku. Po &i%-

téni pomoci velmi rychlé kolonové chromatograife (silikagel, 9

a¥ 17 % etheru v hexanu) se ziské‘24,5 g (98 %) methylesteru .

28. Re= 0,37 (silikagel, 20 % etheru v hexanu); [al®, -7,25 (c
1,6, chloroform); IC (tenky film) v_, 3078, 2952, 2920, 2856,
1720, 1462, 1434, 1276, 1253, 1208, 1084, 836, 776, 672 cm’’;

'H NMR (600 MHz, 'deuterochloroform) & 6,81 (dd, J= 7,4, 7,4 Hz,
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1H, CH=CCOOCH,), 6,22 (s, 1H, CH=CCH,), 5,83-5,75 (m, 1H,
CH=CH,), 4,99-4,98 (m, 1H, CH=CH,), 4,96 (m, 1H, CH=CH,), 4,22
(dd, J= 7,5, 5,1Hz, 1H, CHOSi), 3,72 (s, 3 H, COOCH,), 3,05 (d,
J= 6,0 Hz, 2H, CHC(COMe)), 2,40 (ddd, J= 15,0, 7,5, 7,5 Hz,
1H, CHCHOSi), 2,33 (ddd, J= 15,0, 7,5, 5,1Hz, 1H, CH,CHOSi),

1,77 (s, 3H, CH=CCH,), 0,85 (s, 9H, SiC(CH;),), 0,02 (s, 3H,.

Si(CH;),), -0,02 (s, 3H, Si(CH,),); HRMS (FAB), vypodteno pro
CieH; 10,51 (M+Cs®), 583,0142 nalezeno 583,0159.

Allylalkohol 29, ktery je ilustrovany ve schématu 7

24,5 g (54?3 mmol, 1,0 ekvivalentu) Methylesteru 28 se rozpus-
ti v 280 ml tetrahydrofuranu a roztok se ochladi na -78 °cC.
‘Béhem 50 minut se pfi -78 °C p¥ikape 163,0 ml, 1M roztok v di-

chlormethanu, 163,0 mmol, 3,0 ekvivalentu) DIBAL a reakdni

smés se michd dal8ich 80 minut. Reakdni sm&s se rozlo¥i 150 ml

nasyceného vodného roztoku tartrédtu sodno draselného a ziskana

swes se nechd 15 hodin oh¥ivat na teplotu mistnosti. Organicka

vrstva se oddéli a vodna vrstva se t¥ikrat extrahuje 250 ml -

etheru. Spojené organické extrakty se promyji 650 ml solankyf
susSi se nad siranem hbfeénatym a odpa¥i se za sniZeného tlaku.
Po éiéténi.pomoci velmi rychlé kolonové chromatografie (sili-
kagel, 17 aZ 50 % etheru v hexanu) se ziskd 22,9 g, 100 %)
alkoholu 29. R.= 0,11 (silikagel, 20 % etheru v hexanu); [a]?,

-7,25 (c 1,6, chloroform); IC (tenky film) v, 3346, 3078,
2954, 2928, 2857, 1637, 1471, 1361, 1276, 1252, ‘1078, 1005,
836, 775, 674, 558 cm'; 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) 8
6,16 (s, 1H, CH=CCH,), 5,81-5,73 (m, 1H, ‘CH=CH,), 5,45 (dd, J=
6,5, 6,5 Hz, 1H, CH=CCH,OH), 5,03 (m, 2 H, CH=CH,), 4,16 (dd, J
- 6,5, 6,5 Hz, 1H, CHOSi), 4,02 (d, J= 4,5 Hz, 2H, CHOH), 2,85
(dd, J = 15,0, 5,1Hz, 1H, CHCH=CH,), 2,84 (dd, 3= 15,0, 5,0
Hz, 1H, CH2CH=CH2), 2,27 (ddd, J= 15,0, 6,5, 6,5 Hz, 1H, CH,CH-

0si), 2,25 (ddd, J= 15,0, 6,5, 6,5 Hz, 1H, CH,CHOSi), 1,78 (s,
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3H, CH=CCH,), 0,88 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,02 (s, 3H, Si(CH,),),
0,02 (s, 3H, Si(CH),); HRMS (FAB), vypolteno pro C,H,I0,Si

(M+Cs*), 555,0192 nalezeno 555,0177.

Trifenylmethylether 30, ktery je ilustrbvanf ve schématu 7

23,5 g (55,7 mmol, 1,0 ekvivalentu) Alkoholu 29 se rozpusti v

300 ml (0,15 M) dimethylformamidu a p¥idd se 11,3 g, 92,5
mmol, 1,7 ekvivalentu) 4-DMAP a 22,1 g (79,3 mmél, 1,4 ekviva-
lentu) tritylchloridu. Reakéni smé€s se michd 21 hodin p#¥i

80 °C, ochladi se na teplotu mistnosti a rozpoustédlo se odpa-

¥i  za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se &isti pomoci  velmi

‘rychlé kolonové chromatografie a. ziskd se 35,3 g (95 %) poza-

oe

dovaného etheru: 30 ve form& oleje. Rg= 0,88 (silikagel, 20
‘etheru v hexanu); [al®, 0,74 (c 0,3, chloroform); IC (tenky
£ilm) v,, 3058, 2927, v2854,,1488, 1470, 1448, 1250, 1082, 835,
702, 632 cm™; 'H NMR (600 MHz, deuterochloroform) 3§ 7,45-7,43
(m, SH, Ph), 7,32-7,21 (m, 10 H, Ph), 6,19 (s, 1H, CH=CCH,) ,
5,61 (m, 2H, C'H=C.H2, CH=CH,) , 4,\8‘7 (m, 2H,  CH=CH,, ‘CH(C)CHonr),
4,19 (dd, J= 6,8, 6,8 Hz, 1H, CHOSi), 3,46 (s, 2H, CHOTr),
2,78 (dd, J= 15,4, 6,7 Hz, 1H, CHCH=CH,), 2,73 (dd, J= 15,4,
6,3 Hz, 1H, CHZCH=CH2), 2,33 (ddd, J = 14,5, §,8, 6,8’HZ, 1H,
CH,CHOSi), 2,31 (ddd, J= 14,5, 6,8, 6,84HZ, -1H, CH,CHOSi), 1,80
(s, 3H, CH=CCH), 0,87 (s, 9H, SiC(CH),), 0,04 (s, 3H, si-
(CHy);), 0,00 (s, 3H, Si(CH)),); HRMS (FAB), vypodteno pro
C,¢H,s10,Si (M+Cs'), 797,1288 nalezeno 797,1309.

Alkohol 31, ktery je ilustrovany ve schématu 7

35,3 g (53,1 mmol, 1,0 ekvivalentu) Olefinu 30 se'rozpusti v
53 ml (1,0 M) tetrahydrofuranu a roztok se ochladi na 0 °C.
Beéhem 1,5 hodiny se p¥ikape 149 ml (0,5M roztok v tetrahydro-

furanu, 74,5 mmol, 1,4 ekvivalentu) 9-BBN a ziskanid smés se

‘michd 9 hodin p¥i 0 °C. P¥idd se 106 ml 3N roztoku hydroxidu
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sodného (319/0 mmol, 6,0 ekvivalentll), potom 32 ml (30% hmot-

nostné roztok ve vod&, 319,0 mmol, 6,0 ekvivalentﬁ)>vodného
peroxidu vodiku. Michdni pokraduje 1 hodinu p¥i 0 °C, potom se

reakéni sm&s z¥edi 500 ml etheru a 500 ml vody. Organicka

vrstva se. odd&li a vodnid vrstva se dvakrat extrahuje 500 ml -

etheru. Spojené organické extrakty se promyji 1 litrem solan-

ky, susi se nad siranem‘hofeénat?m a odpari se za sniZeného
tlaku. Po &isté&ni pomoci velmi rychlé kolonové chrométografie
na silikagelu (9 aZ 50 % etheru v hexanu) se ziskd 34,6 g
(95 %) primdrniho alkoholu 31. R,= 0,54 (silikagel, 60 % etheru
¥ hexanu); [a]?, ;3,5'(0'0,2, chloroform); IC (tenky film) v,
3380, .3058, 3032, 2926, 2855, 1489, 1449, 1278, 1251, 1078,
835, 706, 632 Cmdf 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 7,47—
7,45 (m, 5H, Ph), 7,32-7,22 (m, 10H, Ph), 6,22 (s, 1H,
CH=CCH;), 5,58 (dd, J= 7,1, 7,1 Hz, 1H, C=CHCH,), 4,22 (dd, J=
6,8, 6,0 Hz, 1H, CHOSi), 3,52 (3m, 2 H, CH,OH), 3,50 (s, 2H,
'CH,0Tr), 2,33 (dd, J= 14,5, 6,8, 6,8 Hz, 1H, CH,CHOSi), 2,28
(ddda, J= 14,5, 6,8, 6-,8 “Hz, 1H, CH,CHOSi), 2,14 (m, 2H,
| CH,CH,CH,0H), 1,82 (s, 3H, CH=CCHQ,'1,46 (m, 2H, CH,CH,0H), 0,90
(s, 9H, SiC(CH,),), 0,06 (s, 3H, Si(CH),), 0,02 (s, 3H,
Si(CH,),) ; HRMS (FAB), vypo&teno pro C%HgiCESi‘(M+Cs+), 815;1394

nalezeno 815,1430.
Jodid 32, ktery je ilustrovany ve schématu 7

- Roztok 34,6 g (50,73 mmol, 1,0 ekvivalentu) alkohdlu. 31 ve
smési s 380 ml etheru a 1127> ml acetonitrilu se ochladi na

0 °C. Potom se pridd 17,3 g (253,7 mmol, 5,0 ekvivalentt) imi-

dazolu a 33,3 g (126,8, 2,5 ekvivalentu) PPh, a smés se mich&

dokud se nerozpusti pevné latky. Prida se 33,5 g (131,9 mmol,

2,6 ekvivalentl) jodu a smés se michd 45 minut p¥i 0 °C. Reak-

¢ni smés se rozloZi p¥idédnim 150 ml nasyceného vodného roztoku

Na,5,0; ‘a vrstvy se rozdéli. Vodnd vrstva se potom extrahuje
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dvakrédt 250 ml‘solanky'a spOjené organické extrakty se‘pfomyji
750 ml solanky, susi se nad siranem ho¥elnatym a odpafi se za
sniZeného tlaku. Po &idt&ni pomoci velmi rychlé,kolonové chro-
matografie (solikagel, 5 a¥ 9 % etheru v hexanu) se ziska 39,2
g (97 %) jodidu 32. R.,= 0,88 (silikagel, 60 % ethéru v hexanu) ;
[a]®, -2,9 (c 2,6, chloroform); IC (tenky film) v, 3057, 2926,
2855, 1481, 1448, 1251, 1083, 939, 836, 774, 706, 632 cm’'; 'H

NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 7,49-7,45 (m, 5H, bPh),
. . 7,33-7,23 (m,. iOH, Ph), 6,23 (s, 1H, CH=CCH3), 5,67 (dd, J=
7,2, 7,1Hz, 1H, CH,C=CH), 4,22 (dd4, J= 6,8, 6,8 Hz, 1H, CHOSi‘),
3,51 (s, 2H, CH,OTr), 3,07 (dd, J = 7,1, 7,0 Hz, 2H, CH,I),
2,34 (ddd, J = 14,5, 6,8, 6,8 Hz, lH‘, CH,CHOSi), 2,25 (ddd, J=
14,5, 6,8, 6,8 Hz, CHCHOSi), 2,13 (m, 2H, CH,CH,CHI), 1,84 (s,
3H, CH=CCH,), 1,75 (m, 2H, CH,CHCH,I), 0,90 (s, 9H, SiC(CH,),),
0,07 (s, 3H, Si(CH,),), 0,02 (s, 3H, Si(CH,),) ; HRMS (FAB), vy-

podteno pro C,H,I,0,8i (M+Cs*), 925,0411 nalezeno 925, 0450.
Hydrazon 33, ktery je ilustrbvanf ve schématu 7

5,0 ml (35,28 mmol, 1,4 ekvivalentu).Diisopropylaminu se pri
0 °C pridd k roztoku 22,0 ml (1,6M roztok v hexanu, 35,28
mmol, 1,4 ekvivalentu) nQBuLi v 32 ml tetrahydrofuranu a miéhé
se 1 hodinu. K tomuto &erstvé pripravenému roztoku LDA se pti-
da 5,6 g (32,76 mmol, 1,3 ekvivalentu) SAMP hydrazonu propion-
aldehydu v 16 ml tetrahydrofuranu. Pd 16 hodinéch michéni se
' ziskany -zluty roztok ochladi na -100 °C a béhem 2 hodin se
pfikape roztok 20,0 g (25,23 mmol, 1,0 ekvivalentu) jodidu 32
v 32 ml tetrahYdrofuranu. Sm&s se mich& 20 hodin p¥i -20 °C a
potom se-naiije do 50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu
amonného a t¥rikridt se extrahuje 100 ml etheru. Spojené orga-
nické extrakty se suii nad siranem hofeéﬁatym, filtruji se a

odpa¥i. Po C¢isté&ni pomoci velmi rychlé kolonové chromatografie

. na silikagelu (5 aZ% 50 % etheru v hexanu) se ziskd 15,0 g (71
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%) hydrazonu 33 ve form& Zlutého oleje. R = 0,63 (silikagel,

¢

40 % etheruu v hexanu) ; [a]zz 22,7 (¢ 0,2, chloroform); I&
(tenky f£ilm) v, 3057, 2927, 2854, 1489, 1448, 1251, 1078, 940,
836, 775, 706, 668, 632 cm'; 'H NMR (500 MHz, deuterochloro-

form) & 7,46-7,44 (m, S5H, Ph), 7,31-7,21 (m, 10H, Ph), 6,40

(d, J='6,5 Hz, 1H, N=CH), 6,21 (s, 1H, CH=CCH,), 5,50 (dd, J=

7,0, 7,0 Hz, 1H, CHC=CH), 4,20 (dd, J= 6,0, 6,0 Hz, 1H,
CHOSi), 3,54 (dd, J= 9,2, 3,5 Hz, 1H, CHOCH,), 3,45 (s, 2H,
CH,0Tr), 3,41 (dd, J= 9,5, 7,0 Hz, 1H, CHOCH,), 3,37 (s, 3K,
CH,0CH), 3,32-3,30 (m, 2H, CHN), 2,60-2,55 (m, 1H), 2,34-2,20
(m, 3H), 2,04-1,95 (m, 1H), 1,98-1,73 (m, 5H), 1,82 (s, 3H,
CH=CCH,), 1,38-1,21 (m, 4H), 0,96 (d, J= 6,9 Hz, 3H, CHCH,),
0,89 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,06 (s, 3H, Si(CH,),), 0,01 (s, 3H,
Si(CH,),); HRMS - (FAB),  vypo&teno prb C.sHe3 IN,0,81  (M+Cs*),
967,2707 nalezeno 967,2740. |

Nitril 34, ktery je ilustrovdn ve schématu 7

52,4 g horelnaté soli monoperoxyftalové kyseliny (MMPP-:6H,0,
80%, 84,8 mmol, 2,5 ekvivalentu) se b&hem 10 minut po ééstech
pfi 0 °C pfidé‘k dobfe michanému roztoku 28,3 g (33,9 mmol,
1,0 ekvivalentu) hydrazonu 33 ve sm&si 283 ml methanclu,
100 ml tetrahydrofuranu a 283 ml fosfatového puftu o pH 7.

Sm&s se micha 1,5 hodiny pfi 0 °C a potom se ve dvou dilech

béhem 30 minut p¥idad dalsich 120 ml tetrahydrofuranu, aby se .

napomohlo rozpousténi vychozi liatky. Po daldi 1,5 hodin& mi-
chéani se réakéni smés nalije do 750 ml nasyceného vodného roz-
toku hydrogenuhliditanu sodného a produkt se extrahuje 750 ml
etheru a potom dvakrat 750 ml ethylacetatu. Spojené orgaﬁické
extrakty se promyji 1 liprem solanky, su$i se .nad siranem
hofeénat?m a.odﬁafi se za sniZeného tlaku  Po c¢isténi pomoci

velmi rychlé kolonové chromatografie na silikagelu (9 a% 20 %

etheru v hexanu) se ziskd 21,8 g (89 %) nitrilu 34 ve formd

-
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bezbarvého oleje. R,= 0,44-(silikagel, 20 % ethefu v hexanu) ;
[@]®*, +2,9 (¢ 1,2, deuterochloroform); I& (tenky film) Viax
3057, 2928, 2855, 2238, 1490, 1448, 1252, 1081, 836, 775, 707,
632 cm*; 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 7,47-7,45 (m,

SH, Ph), 7,33-7,23 (m, 10H, Ph), 6,22 (s, 1H, CH=CCH,), 5,56

(dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 1H, CH,C=CH), 4,21 (44, J = 6,8, 6,8 Hz,

1H, CHOSi), 3,49 (s, 2 H, CH,0Tr), 2,48 (m, 1H, CH(CH,)), 2,29

(ddd, J= 14,5, 6,8, 6,8 Hz, 1H, CH,CHOSi), 2,24 (ddd, J= 14,5,
6,8, 6,8 Hz, 1H, CHCHOSi), 2,07 (m, 2H, CH,(C)CH,OTr)), 1,82
(s, 3H, CH=CCH,), 1,58-1,23 (m, 4H), 1,24 (d, J= 7,0 Hz, 3H,
CHCHJ,‘O,9O (s, 9H, SiC(CH,),), 0,07 (s, 3H, Si(CH,),), 0,0 (s,
3H, Si(CH,),); HRMS (FAB), vypo&teno PTo  Cy,Hy,INO,Si (M+Cs'),
852,1710 nalezeno 852,1738.

Aldehyd 35, kterf je ilustrovanf ve schématu 7

7,01 g (9,74 mmol, 1,0 ekvivalentu) Nitrilu 34 se roipﬁsti v
195 ml (0,05 M) a ochladi se na -78 °C. B&hem 10 minut se p¥i
-78 °C p¥ikape 29,2 ml (1,0M roztok .v toluenu, 29,2 mmol, 3,0
ekvivalentu) DIBAL. Reaklni sm&s se michd pfi -78 °C, dokud se
podlé TLC (asi 1 hodina) reakce nedokondi. Potom se postupné
pfidd 10 ml methanolu a 10 ml (1,0N roztok ve vod&) kyseliny
chlorovodikové a sm&s se b&hem 1 hodiny oh¥eje na 0 °C. P¥ida
se 250 ml etheru a 250 ml vody a vrstvy‘se odd&li. Vodna faze
se dvakrdt extrahuje 250 ml etheru a,spojeﬁé organické extrak-
ty se promyji 500 ml solanky, sudi se nad siranem ho*eldnatym a

odpa¥*i se za sniZeného tlaku. Po &iZté&ni pomoci velmi rychlé

Q,

kolonové chromatografie (silikagel, 17 a% 33 % etheru v hexa-

nu) se ziskd 6,18 g (88 %) aldehydu 35 ve form& oleje. R; =

e

0,51 (silikagel, 20 % etheru v hexanu); [al®*, +2,0 (c 0,3,

chloroform); IC (tenky film) v, 3057, 2927, 2855, 1726, 1490,

1448, 1251, 1081, 836, 775, 707, 632 cm*; 'H NMR (500 MHz,

deuterochloroform) 8 9,51 (d, J= 1,9 Hz, 1H, CHO), 7,46-7,45
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(m, SH, Ph), 7,32-7,22 (m, 10H, Ph), 6,20 (s, 1H, CH=CCH,),
5,54 (dd, J= 7,0, 7,0 Hz, 1H, CH,C=CH), 4,20 (dd, J= §,5, 6,0
Hz, 1H, CHOSi), 3,47 (s, 2H, CH,0Tr), 2,34-2,20 (m, 3H, CH,CHO-

Si a CH(CH3)), 2,04 (m, 2H, CH,(C)CHOTr), 1,82 (s, 3H, CH=C-

CH,), 1,66 (m, 1H), 1,30-1,19 (m, 3H), 1,02 (d, J = 7,0 Hz, 3H,

CHCH,), 0,89 (s, 9H, SiC(CH),), 0,06 (s, 3H, Si(CH,),), 0,00

(s, 3H, Si(CHQZ); HRMS (FAB), vypod&teno pro CyoHs, 10581 (M+Cs™)
855,1707 nalezeno 855,1672. -

tris-(Silylethery) 37 a 38, které jsou ilustrovdny ve schématu

8

Roztok 1,20 g (2,99 mmol, 1,4 ekvivalentu) ketonu 36 (viz..

Nicolaou, K.C., a kol., J. Am. Chem. Soc. 119, 7974-91 (1997)

v 4,3 ml tetrahydrofuranu se b&hem 5 minut pfi -78 °C p¥ikape

k Serstvd pfipravenému roztoku LDA [424 Kl (3,03 mmol, 1,45

ekvivalentu) dllsopropylamlnu se prl 0 °C pridda k 2,00 ml

po 5 minutéch se p¥idd 4,3 ml tetrahydrofuranu]. Po 1,5 hodin&
michdni p¥i -78 °C se roztok ﬁeché ohF¥at b&hem 30 minut na
i-teplotu =40 °C. Reakénilsmés se potom ochladi na -78 °C a. b&-
hem 15 minut se pfikape roztok 1,51 g (2,09 mmol, 1,0 ekviva-
lentu) aldehydu 35.v 12,5 mlltetrahydrofuranu, Ziskanid smé&s se
mich& 1 hodinu p¥i -78 °C a potom se rozloZi prikapédnim nasy-
ceného vodného roztoku kyseliny octové (3,1 ml 1M roztoku
v tetrahydrofuranu, 3,10 mmol, 1,5 ekvivalentu). Sm&s se potom
ohfeje na 25 °C a extrahuje se mezi 25 ml etheru a 25 ml
nasyceného roztoku chloridu amonného. Vodnad vrstva se t¥ikrat
extrahuje 25 ml etheru a spojené organické extrakty se sudi
nad siranem ho¥ednatym a odpa¥i se ve vakuu Po &it&ni pomoci
velmi rychle kolonové chromatografie na 8111kagelu za eluce
smési 4 aZ 20 % etheru v hexanu se ziska 502 mg (42 %) nezre-

agovaného ketonu, .705 mg (27 %) neZddouciho aldolového produk-

. (1,52M roztok v hexanu, 3,04 mmol, 1,45 ekvivalentu) n-Buli. a
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tu '38va' smés 1,136 g (podle ‘H NMR je pomé&r 37:3‘5 pYibliZné&
9:1) poZadovaného aldolového produktu 37 a nezreagovaného al-
dehydu 35 (tj. vyt&Zek 39 % slou€eniny 37). Tato sm&s se rov-
nou pouéij’é v dalsim krokﬁ. 37: (hlavni) (ziskd se ve form&

bezbarvého oleje jako sm&s obsahujici slou&eninu 35, pomoci

velmi rychlé kolonové chromatografiebna' silikagelu =za eluce-

smési 10 aZ 17 % ethylacetdtu v hexanu) . R, = 0,22 (silikagel,
10 % etheru v hexanu); [al®®, -20,0 (c 0,3, chloroform); IC
(tenky film) v, 3486, 2954, 2928, 2856, 1682, 1472, 1448,
1253, 1090, 994, 836, 775, 706, 668, 632 cm; 'H NMR (600 MHz,
deuterochloroform) & 7,45-7,43 (m, SH, Ph), 7,30-7,19 (m, 10H,
Ph), 6,19 (s, 1H, CH=CCH,), 5,51 (dd, J = 7,0, 6,9 Hz, 1H,
C=CHCH2),'4,18 (dd, J = 6,3, 6,2 Hz, 1H, CHOSi), 3,88 (dd, J=
7,5, 2,6 Hz, 1H, CHOSi), 3,65 (m, 1H, CH,0Si), 3,59 (m, 1H,
CH,081), 3,46 (d, J= 11,2 Hz, 1H, CH,0Tr), 3,43 -(d, J= 11,2 Hz,
1H, CH,0Tr), 3,27 (m, lH., CH,CH(C=0)), 3,22 (d, Lj-= 9,3 Hz, 1H,

CHOH), 2,32-2,18 {(m, 2H, C=CHCH,CHOS1i) 2,00 (m, 2H, CH, (C) CH,O-

Tr), 1,80 (s, 3H, CH=C(CH,)), 1,66 (m, 2H), 1,46 (m, 2 H), 1,27
(m, 1H, CH(CH,), 1,19 (s, 3H, C(CH;);), 1,07 (s, 3H, C(CH,),),
0,99 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH(CH)), 0,89 (s, 9H, SiC(CH,),),
0,87 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,86 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,71 (d, Je
6,7 Hz, 3H, CH(CH)), 0,10 (s, 3H, Si(CHy),), 0,07 (s,‘3H,
Si(CH,),), 0,04 (s, 3H, Si(CH,),), 0,03 (s, 6H, Si(CH,),), -0,01
(s, 3H, Si(CH,),); HRMS (FAB), vypodteno pré CyH,,I0,Si, (M+Cs')
1257,4692 nalezen.o 1257, 4639. 38: (minoritni) bezbarvy olej;
Re = 0,38 (silikagel, 20 % etheru v hexanu); [a]®’, -11,9 (c
2,9,. chloroform); IC (tenky film) Vaax 3501, 2’954, '2930, 2856,
1682, 1469, 1254, 1088, 836, 776, 705, 670 cm™; ‘H NMR (500
MHz, deuterochloroform) 8 7,46-7,44 (m, 5H, Ph), 7,31-7,21 (m,
10H, Ph), 6,21 (s, 1H, CH=CCH,), 5,52 (dd, J= 7,0, 6,9Hz, 1H,
C=CHCH,), 4,20 (dd, J= 6,5, 6,5 Hz, 1H, CHOSi), 3,88 (dd, J=
7,5, 2,5 Hz, 1H, CHOSi), 3,67 (m, 1H, CH,08i), 3,60 (m,llH,
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CH081), 3,46 - (s, 2H, CHOTr), 3,30-3,21 (m, 2H, CHOH,
CH,CH(C=0)), 2,30-2,25 (m, 2H, C=CHCH,CHOSi), 2,05-1,93 (m, 2H,
CH,C(CH,0Tx)=CH), 1,81 (s, 3H, CH=C(CH,)), 1,63 (m, 1H, CH(CH,),
1,45 (m, 2H), 1,24 (m, 2H), (s, 3H, C(CH),), 1,05 (s, 3H,
C(CH),), 1,01 (d, J= 6,9 Hz, 3H, CH(CH)), 0,92 (s, 18H,

SiC(CH,),), 0,89 (s, 9H, SiC(CH),), 0,88 (nez¥etelny d, 3H,

CH(CH)), 0,88 (s, 18H, SiC(CH,),), 0,11 (s, 3H, Si(CH,),), 0,07
(s, 3H, Si(CH,),), 0,06 (s, 3H, Si(CH,),), 0,04 (s, 6H, Si-
(CHy),), 0,01 (s, 3H, Si(CH,),); HRMS (FAB), vypodteno pro
CeoHy; 10,51, (M+Cs"), 1257,4692 nalezeno 1257,4749.

tetra-(Silylether) 39, ktery je ilustrovany ve schématu 8

1,136 g (0,933 mmol, 1,0 ekvivalentu, smSs s aldehydem 35 p#i-
bliZné€ 9:1) Alkoholu 37 se rozpusti v 5,0 ml diéhl¢rmethanu,
ochladi se na -20 °C a reaguje se S 470 pl (4,04 mmol, 4,3 ek-
vivalentu) 2,6-lutidinu a 695 pl (3,03 mmol, 3,2 ekvivalentu)
terc: butyJ.:i et.hylsJ.lyltrlfluormethansulfonatu " Smés se potom
michd 2,5 hodlny za pomaleho ohfivédni na teplotu mistnosti.
Reakce se potom rozlo%i 25 ml nasyceného vodného roztoku

hydrogenuhliditanu sodného a vodnid féze se t¥ikrat extrahuje

25 ml etheru. Spojené organické extrakty se promyji 250 ml

solanky, su$i se nad siranem hofe&natym a odpat¥i se za sni¥e-
ného t:laku Po ¢isténi pomoci velmi rychle kolonové chroma—
tografie na silikagelu za eluce smési 4 aZ 9 % etheru v hexanu
se ziskd 1,04 g (90 %) tetra- (silyletheru) 39 ve formé& bezbar-
vého oleje. R,= 0,91 (silikagél, 20 % etheru v hexanu) ;. [oi]22
-16,8 (c 0,7, chloroform); IC (tenky film) v, 3058, 2951,

2856, 1693, 1471, 1253, 1079, 1004, 836, 706 cm™; 'H NMR (600

. MHz, deuterochloroform) & 7,46-7,43 (m, 5H, Ph), 7,29-7,19 (m,

10H, Ph), 6,19 (s, 1H, CH=CCH,), 5,49 (dd, J= 7,0, 7,0 Hz, 1H,
C=CHCH,), 4,18 (dd, J= 6,3, 6,1Hz, 1H, CHOSi), 3,85 (dd, J=
7,6, 2,5 Hz, 1H, CHOSi), 3,70 (dd, J= 6,7, 2,0 Hz, 1H, CHOSi),
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3,67 (ddd, J = 9,6, 4,8, 4,8 Hz, 1H, CH,08i), 3,59 (ddd, J =
9,7, 7,9, 7,9 Hz, 1H, CH,08i), 3,45 (d, J=11,2 Hz, 1H, CH,0Tr),
3,42 (d, J=11,2 Hz, 1H, CHOTr), 3,08 (qd, J= 6,8, 6,8 Hz, 1H,
CH,CH(C=0)), 2,27 (ddd, J=14,4, 7,2, 7,2 Hz, 1H, C=CHCH,CHOSi),
2,23 (ddd, J= 14,5, 6,2, 6,2 Hz, 1H, C=CHCH,CHOS1i), 1,97 (m,
2H, CHC(CH,OTr)=CH), 1,79 (s, 3H, CH=C(CH,)), 1,57 (m, 1H), .
- 1,46 (m, 1H), 1,25 (m, 3H), 1,17 (s, 3H, C(CH,),), 1,01 (d, J=
6,8 Hz, 3 H, CH(CH,)), 0,95 (s, 3H, C(CH),), 0,87 (s, 18H,
. SiC(CH,),), 0,86 (s, 18H, SiC(CH,),), 0,09 - -0,03 (m, 245, §i-
(CH,),); HRMS (FAB), vypolteno pro C,H,,I0.Si, (M+Cs*),
1371,5557 nalezeno 1371,5523, ’ '

'Alkohol 40, ktery je ilustrovdn ve schématu 8

K roztoku 180 g (0,145 mmol) tetra-silylu ethef 39 v 1,5 ml
tetrahydrofuranu se p¥i 0 oC pridd 1,5 ml HF-pyf. ve smési py-
ridin/tetrahydrofuran (p¥ipraveného ze zisobniho roztoku obsa-
hujiciho 420 pl HF-pyridinu, 1,14 ml pyridinu a 2,00 ml tetra-
hydrofuranu) a ,michéni pokraduje dalsi 1 hodinu p¥i 0 °cC.
Reakce se rozloZi opatrnym pfidénim nasyceného vodného roztoku.
hydrogenuhliditanu sodného a produkt se t¥ikrat extrahuje 25
ml ethylacetitu. Spojené drganické-extrakty se potom éuéi nad
siranem hofelnatym a odpa¥i se za sni¥eného tlaku. Po &idté&ni
pomoci velmi rychlé chromatografie na siiikagelu za eluce sme-
si 30 % etheru v hexanu) se ziska 137 mg (84 %) slkoholﬁ 40 ve
formé& svétle Zlutého bleje. R,= 0,36 (silikagel! 40 % etheru v
hexanu) ; [a]l®*;, -26,0 (c 0,3, chloroform); 1C (tenky film) v,
3422, 2928, 2855, 1690, 1490, 1471, 1448, 1360, 1252, 108s,
1004, 986, 836, 774, 706 cm'; 'H NMR (600 MHz, deuterochloro-
form) & 7,44-7,42 (m, 5 H, Ph), 7,29-7,20 (m, 10H, Ph), 6,19
(s, 1H, CH=CCH,), 5,49 (dd4, J = 7,1, 7,1Hz, 1H, C=CHCH,), 4,17
(dd, J= 6,2, 6,0 Hz, 1H, CHOSi), 4,03 (dd, J= -6~,6,_ 3,7 Hz, 1H,
CHOSi), 3,73 (dd, J= 7,2, 1,7 Hz, 1H, CHOSi), 3,65 m, 2 H,
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CH,OH), 3,45 (d, J=11,7 Hz, 1H, CH,0Tr), 3,42 (d, J=11,7 Hz,
1H, CH,0Tr), 3,06 (kvd, J= 6,9, 6,9 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,28
(ddd, J= 14,7, 7,3, 7,3 Hz, 1H, C=CHCH,CHOSi), 2,22 (ddd, J=
14,7, 6,3, 6,3 Hz, 1H, C=CHCHCHOSi), 1,98 (m, 2H, CHC-
(CH,0Tr)=CH), 1,79 (s, 3 H, CH=C(CH,)), 1,56 (m, 2H), 1,24 (m,
3H), 1,18 (s, 3H, C(CH,),), 1,03 (d, J= 6,9 Hz, 3H, CH(CH,)),
0,97 (s, 3H, C(CH,),), 0,87 (3 singlety, 27 H; SiC(CHQa),‘O,8l
(d, J= 6,7 Hz, 3H, CH(CH,)), 0,10 (s, 3 H, Si(CH,),), 0,04 (s,
oH, Si(CH,),), 0,03 (s, 3H, Si(CH,),), 0,00 (s, 3 H, Si(CH,),);
HRMS (FAB) , vypolteno pro CGOIrL”IOGVS:i.3 (M+Csﬁ, 1257,4692 naleze-

ho 1257,4780.
Aldehyd 41, ktery je ilustrovdn ve schématu 8

K roztoku 150 pl (1,72 mmol; 2,0 ekvivalentu) oxalylchloridu V
10 ml dichlormethanu se p#i teplot& -78 °C p¥ikape 247 pul
(3,48 mmol, 4,0 ekvivalentu) dimetthsulfoxidu. Po 10 minutédch
michdni p¥i teplot& -78 °C se prikape roztok 960 mg (0,853
mmol, 1,0 ekvivalentu) alkoholu 40 v 10 ml dichlormethanu.

‘Ziskany roztok se michd 1 hodinu p¥i teplot& -78 °C a potom se

pfidé'7l4.u1 (5,12 mmol, 6,0 ekvivalentu) triethylaminu a re-

akéni sm&s se nechd 30 minut oh¥ivat na 25 °C. P¥idi se 30 ml

vody a produkt se extfahuje t¥ikrdt 40 ml etheru. Spojené or-

ganické extrakty se su3i nad siranem hofelnatym a potom se od-
pari za sniZeného tlaku. Po Gist&ni pomoci velmi rychlé kolo-
nové chromatografie na silikagelu'zaveluce smési 17 aZ 50 %
etheru v hexanu se ziskd 943 mg (§8 %) aldehydu 41 ve formé&
bezbarvého oleje. R,= 0,74 .(silikagel, 40 % etheru v hexanu) ;

[a]l®’, -10,8 (c 0,1, c¢chloroform); I& (tenky film) v, 2928,

2855, 1728, 1690, 1471, 1448, 1260, 1252, 1085, 987,. 836, 774, .

706 cm'; 'H NMR (600 MHz, deuterochloroform) & 9,74 (dd, J=
2,4, 1,5 Hz, 1H, CHO), 7,44-7,42 (m, SH, Ph), 7,297,20 (m,
10H, Ph), 6,19 (s, 1H, CH=CCH,), 5,49 (dd, J= 7,0, 6,8 Hz, 1H,
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C=CHCH,), 4,44 (dd, J = 6,3, 5,0 Hz, 1H, CHOSi), 4,18 (dd, J =
6,9, 6,4 Hz, 1H, CHOSi), 3,70 (dd, J = 7,2, 1,8 Hz, 1H,
CHOS1i), 3,45 (d, J= 11,4 Hz, 1H, CH,0Tr), 3,42 (d, J= 11,4 Hz,

tH, CHOTr), 3,05 (kvd, J= 7,0, 7,0 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,49
(ddd, J= 17,0, 4,5, 1,4 Hz, CH,CHO), 2,38 (ddd, J = 17,0, 5,4,

2,8 Hz, 1H, CH,CHO), 2,27 (ddd, J = 14,0, 7,1, 7,1Hz, 1H; C=CH--

CHCHOSi), 2,23 (ddd, J= 14,5, 6,5, 6,5 Hz, 1H, C=CHCH,CHOSi),
1,98 (m, 2 H, CHC(CH,OTr)=CH), 1,79 (s, 3 H, CH=C(CH,)), 1,27
(m, 4H), 1,19 (s, 3H, C(CH,),), 1,12 (m, 1H), 1,00 (d, J= 6,8
Hz, 3H, CH(CH)), 0,98 (s, 3H, C(CH,),), 0,87 (s, 27H, Si-
(CHy),), 0,80 (d, J=6,7 Hz, 3H, CH‘(CH3)), 0,07 (s, 3H, Si-

(CH;),), 0,04 (s, 3H, Si(CH,),), 0,03 (s, 3H, Si(CH,)),), 0,03 (s,

3H, Si(CHy),), 0,02 (s, 3H, Si(CH,),), 0,00 (s, 3H, Si(CH,),) ;
HRMS (FAB), vypolteno pro CgH,I0Si, (M+Cs'), 1255,4536 naleze-

no 1255,4561.
Karboxylovd kyselina 42, kterd je ilustrovand ve schématu 8

K roztoku 943 mg (0,839 mmol, 1,0 ekvivalentu) aldehydu 41 v
38,5 ml t-BuOH a 8,4 ml vody se p¥id4 31,5 ml (2M roztok v te-
trahydrofuranu, 63,0 mmol, 75 ekvivalentt) 2~methyl—2~butenu a
250' mg (2,08 mmol, 2/5, ekvivalentu) NaH,PO, a potom 380 mg
(4,20 mmol, 0,5 ekvivalentu) Naclog a ziskand sm&s se michid 40
minut p¥i 25 °C. T&kavé latky se odpa¥i ve vakuu a zbytek se
extrahuje mezi 40 ml ethylacetdtu a 40 ml solanky a wvrstvy se

odd&1li. Vodni faze se potom tr¥ikrat extrahuje 40 ml ethylace-

tdtu a spojené organické extrakty se su8i nad siranem hote&na-

tym a potom se odpa¥i za sni¥eného tlaku. Po ¢isténi pomoci

velmi rychlé kolonové chromatografie na - silikagelu za eluce
smési 60 % etheru v hexanu se ziska 956 mg (100 %) karboxylové
kySeliny 42 ve formé oleje. R, = 0,47 (silikagél, 40 % etheru v
hexanu); [al®?, -19,6 (c 0,2, chloroform); IC (tenky film) v,

3389, 2930, 2856, 1711, 1469, 1254, 1085, 988, 835, 775, 705
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cm™; H NMR (600 MHz, deuterochloroform) & 7,44-7,43 (m, 5H,
Ph), 7,29-7,20 (m, 10H, Ph), 6,19 (S, 1H, CH=CCH3), 5,49 (44,
J= 7,3,. 7,1Hz, 1H, ‘C=CHCH2), 4,34 (dd, J= 6,4, 3,3Hz, 1H,
CHOSi), 4,18 (dd, J = 86,2, 6,2 Hz, 1H, CHOSi), 3,72 (dd, J =
7,2, 1,7 Hz, iH, CHOSi), 3,45 (d, J = 11,4 Hz, 1H, CH,0Tr) ,
3,41 (d, J = 11,4 Hz, 1H, CH,0Tr), 3,07 (kvd, J = 7,0, 7,0 Hz,
1H, CH,CH(C=0)), 2,46 (dd, J= 16,3, 3,1Hz, 1H, CHCO,H), 2,32-
2,18 (m, 3H, CHCOH a C=CHCH,CHOSi), 1,97 (m, 2H, CHC(CHO-
r)=CH), 1,80 (s, 3H, CH=C(CH,)), 1,31-1,19 (m, SH), 1,19 (s,

3H, C(CH,),), 1,02 (4, J= 6,9 Hz, 3H, CH(CH,;)), 0,99 (s,. 3H,

C(CH)),), 0,87 (s, 27 H, Si(CH,),), 0,80 (d, J= 6,8 Hz, 3H,

CH(CH,))), 0,07, (s, 3 H, Si(CH,),), 0,04 (s, 3H, Si(CH,),), 0,04

(s, 3H, Si(CH,),), 0,03 (s, 3H, Si(CH)),), 0,02 (s, 3H, Si-
(CHy),), 0,00 (s, 3H, Si(CH),); HRMS (FAB), vypoStemo pro
CeoHos 10,81, (M+Cs™), 1271,4485 nalezeno 1271,4550.

Hydroxykyselina 43, kterd je ilustrovand ve schématu 4

Roztok 956 mg (0,839 mmol, 1,0 ekvivalentu) karboxylévé kyse-
llny 42 v 17 ml tetrahydrofurnau se p¥i 0 °C reaguje s 5 0 ml
(1, OM roztok v tetrahydrofuranu, 5,00 mmol, 6,0 ekv1valentu)
TBAF a sm&s se nechd b&hem 19 hodin ohF¥at né teplotu mistnos-
ti. Reakce se potom rozlo%i p¥idanim 40 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného a produkt se'tfikrét‘extrahujé 40 ml ethyl-
acetatu. Spojené organické extrakty se suéi nad siranem hoted-
natym a odpari se za sniZeného tlaku. Po &isté&ni pomodi veimi.
rychlé’chromatogréfie na silikagelu za eluce smééi 5 % metha-
nolu v dichlormethanu se ziskid 817 mg (95 %) hydroxkaseliny
43 ve formé Zlutého oleje! Re= 0,27 (silikagel, 5 % methanolu v
12, -11,4 (c 0,2, chloroform); IC (tenky

dichlormethanu); [«

film).v 3364, 3057, 2938, 2856, 1712, 1694, 1469, 1254, 1086,

max

1053, 988, 836, 776, 734, 705 cm'; *H NMR (600 MHz, deutero-

chloroform) & 7,43-7,42 (m, 5H, Ph), 7,30-7,21 (m, 10H,  ph),
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6,32 (s, 1H, CH=CCH,), 5,46 (dd, J= 7,2, 7,2 Hz, 1H, c=CHCHg:.
4,35 (dd, J= 6,3, 3,2 Hz, 1H, CHOH), 4,21 (dd, J= 6,4, 6,3 Hz,
1H, CHOSi), 3,73 (dd, J= 7,3, 1,2 Hz, 1H, CHOSi), 3,52 (d, J=
12, 1Hz, 1H, CHOTr), 3,48 (d, J= 12,1Hz, 1H, CH,0Tr), 3,06 (m,
2H, CH,CH(C=0) a OH), 2,45 (dd, J= 16,4, 3,0 Hz, 1H, CH,COH),
2,35 (m, 2H, C=CHCHCHOH), 2,29 (dd, J= 16,4, 6,5 Hz, 1H, CHC.
O,H), 2,07-1,94 (m, 2H, CHJZKHQOTr)=CH),‘1,85 (s, 3H;, CH=C-
(CH;}), 1,71 (m, 1H), 1,39 (m, 1H, CH(CH,))), 1,27 (m, 3H), 1,18
(s, 3H, C(CHy),), 1,02 (nez¥etelny d, 3H, CH(CH,)), 1,02 (s,
3H, C(CHy),), 0,87 (s, 18 H, Si(CH,),), 0,81 (d, J= 6,8 Hz, 3H,
CH(CH;)), 0,09 (s, 3H, Si(CH,),), 0,07 (s, 3 H, Si(CHQz), 0,04
(s, 3H, Si(CH)),), 0,02 (s, 3H, Si(CH,),); HRMS (FAB), vypo&teno

pro CgHy, 10,81, (M+Cs®), 1157,3620 nalezeno 1157,3669.
Macrolakton 44, ktery je ilus;rovén ve schématu 8

K. roztoku 1,06 g (1,04 mmol, 1,0 ekvivalentu) hydroxykyseliny

43 v 15 ml (0,07 M) tetrahyd;ofuranu se p¥ida 870 ul (0,24

mmol, 6,0 ekvivalentu) triethylaminu a 390 pl (2,50 mmol, 2,4
ekvivalentu) 2,4,6—trichlorbenzoylchloridu.' Reakdni smds se

michd 1,5 hodiny p¥i 0 °C a potom se p¥i 75 °C pomalu béhem 2

hodin p¥idé& pomoci jehlové pumpy roztok 280‘mg (2,29 mmol, 2,2

ekvivalentu) 4—DMAP‘V 208 ml toluenu (0,005M vzhledem ke’slou—
C¢enin€ 43). Sm&s se michd p¥i této teplotd& daldich 0,5 hodiny
a potom se odpa¥i =za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se fil-
truje pres kratky sloupec silikagelu za eluce smési-éd % ethe-
ru v hexanu. Po ¢isdténi pomoci velmi chhlé chromatografie za
eluce swmé€si 17 % etheru v hexanu se Ziské 877 mg (84'%) makro-
laktonu 44 ve form& bezbarvé pény; Rf=LO,l9 (10 % etheru v
hexanu) ; [a]?, —7,4‘(c 0,2, chloroform); IC (tenky film) Voax

2929, 2855, 1742, 1695, 1468, 1381, 1253, 1156, 1065, 985,

834, 774, 733, 706 cm*; 'H NMR (600 MHz, deuterochloroform) &

7,44-7,42 (m, 5H, Ph), 7,29-7,20 (m, 10H, Ph), 6,39 (s, -1H,
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- CH=CCH,), 5,51 (dd, J = 9,5, 6,8 Hz, 1H, C=CHCH,), 5,07 (d, J =

9,3 Hz, 1H, CHOCO), 4,02 (d, J = 9,2 Hz, 1H, CHOSi), 3,82 (4,

J = 8,9 Hz, 1H, CHOSi), 3,46 (d, J =11,5 Hz, 1H, CH,OTr), 3,42
(d, J = 11,5 Hz, 1H, CH,OTr), 2,95 (dkv, J= 8,7, 7,0 Hz, 1H,
CH,CH(C=0)), 2,72 (m, 2H, C=CHCH,CHO a CH,CO0), 2,54 (dd, J-

16,2, 9,7 HZ, 1H, CH,CO0), 2,29 (m, 1H, C=CHCH2CHO‘)', 2,12 (44,

J= 14,3, 5,1Hz, 1H, CHJ?KH@OTr)=CH), 1,98 (m, CH,C(CH,OTr)=CH),
1,88 (s, 3H, CH=C(CH,)), 1,44-1;23 (m, SH), 1,18 (s, 3H, C.
(CHy),), 1,10 (s, 3H, C(CH,)),), 1,07 (d, J= 6,8 Hz, 3H, CH-
(CH,)), 0,92 ((s, 9H, Si(CH;);), 0,82 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CH-
(CH,)), 0,72 (s, 9H, Si(CH,),), 0,08 (s, 3H, Si(CH,),), 0,05 (s,
3H, Si(CHy),), 0,05 (s, 3H, Si(CH,),), -0,32 (s, 3H, Si(CH,),) ;
HRMS (FAB), vypoéteﬁo pro C,,H,;I0,S1, (M+Cs*), 1139,3514 naleze-
no 1139,3459. ' |

Triol 24, ktery je ilustrovany ve schématu 8

K roztoku 608 mg (0,604 mmol, 1,0 ekvivalentu) makrolaktonu 44
v 45 wml tetrahydrofuranu se p#i 0 °C p¥idd 15 ml HF~pyr.
Ziskanad smé€s se necha ohfét b&hem 15 hodin na 25 °C a potom se
ochladi na 0 °C a opatrné se rozloZi p¥idénim 50 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného. Produkt se potom
extrahuje tfikrét 50 ml ethylacetdtu a spojené organické ex-
trakty se su3i nad siranem hofeCnatym a odpa¥i se za sniZeného
tlaku. Po &isténi pomoci velmi rychlé kolonové chromatografie
na silikagelu za eluce sm&si 60 % ethylacetdtu v hexanu se
ziskd 280 mg (86 %) triolu 24 ve form& bezbarvé pény. R;= 0,32
(silikagel, 60 % ethylacetdtu v hexanu) ; [a]®, -32,1 (c 0,2,
chlorofqrm); Ié.(tenk? film) v, 3413, 2923, 2857, 1731, 1686,
1461, 1379, 1259, 1148, 1046, 737 cm™; H NMR (600 MHz, deute-
rochloroform) & 6,43 (s, 1H, CH=CCH,), 5,38 (dd, J= 9,7, 5,4
Hz, 1H, C=CHCH2), 5,29 (dd, J= 8,8, 1,9 Hz, 1H, CHOCO) , 4,'.08
(En, 1H, CHOH), 4,06 (d, J= 13,0 Hz, 1H, CH,0H), 4,00 (d,' J=

eveves
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13,0 Hz, 1H, CHOH), 3,69 (dd, J= 3,5, 3,4 Hz, 1H, CHOH), 3,12
(kvd, J= 6,9, 3,1Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,76 (3s, 1H, OH), 2,67
(ddd, 7 = 15,0, 9,7, 9,7 Hz, 1H, C=CHCH,CHO), 2,45 (dd, J-
15,4, 10,6 Hz, 1H, CH,C00), 2,38 (3s, 1H, OH), 2,33 (dd, J=
15,4, 3,0 Hz, 1H, CH,CO0), 2,21 (m, 2 H, CHC(CH,OH)=CH), ‘2,06
(m, 1H, C=CHCH,CHO), 1,87 (s, 3H, CH=C(CH)), 1,71 (m, 1H) ,
1,66 (m, 1H), 1,32 (s, 3H, c(cﬁgz>, 1,29-1,24 (m, 3H), 1,17
(d, J= 6,9 Hz, 3H, CH(CH,)), 1,08 (s, 3H, C(CH,),), 0,99 (d, J-
7,0 ‘Hz, 3H, CH(CH,)); HRMS (FAB), vypolteno pro C,,H,,IO,
(M+Cs*), 669,0689 nalezeno 669,0711. '

Makrolakton 45, ktery je ilustrovany ve schématu 9

Roztok 55 mg (0,103 mmol, 1,0 ekvivalentu) vinyljodidu 24, 84
mg (0,207 mmol, 2,0 ekvivalentu) stannanu 8j a 4 mg (0,015
mmol, 0,15 ekvivalentu) PdCl,(MeCN), v '1 ml (0,1 M) odplyn&ného

dimethylformamidu se michid 33 hodin pfi 25 °C podle postupu

LA A X ]

popsaného pro p¥ipravu. makrolaktonu 18d. Po &iZténft pomoci

preparativni ‘tenkovrstvé chrom;tdgrafie (250mm silikagelova
deska, 80 % ethylacetdtu v hexaﬁu) se ziskd 21 mg (39 %) vy-
choziho winyljodidu 24 a 30 mg (56 %) makrolaktonu 45. Re= 0,48
‘(silikagel, 80 % ethylacetatu v hexanu) ; [a]®, -48,3 (c 0,2,
chlorofdrm); I1¢ (tenky film) v, 3372, 2924, 2860, 1731, 1682,
1454, 1384, 1252, 1148, 1040, 979, 735 cm™; 'H NMR (600 MHz,
deuterochloroform) § 7,21 (g, 1H, ArH), 6,61 (s, 1H, CH=CCH,),
5,58 (d, J= 47,0 Hz, 2 .H, CH,F), 5,45 (‘dd, J= 9,8, 5,3 Hz, 1H,
C=CHCH,), 5,26 (dd, J = 9,4, 2,0 Hz, 1H, CHOCO), 4,23 (dd, J =
10,9, 2,4 Hz, 1H, CHOH), 4,08 (d, J= 13,1 Hz, 1H, CHOH), 4,01
(d, J= 13,1Hz, 1H, CHOH), 3,70 (dd, J= 4,2, 2,7 Hz, 1H, CHOH),
3,16 (kvd, J= 6,8, 2,6 Hz, 1H, CHCH(C=0)), 2,94 (5s, 1H, OH),
2,69 (ddd, J= 15,2, 9,6, '9,6 Hz, 1H, C=CHCH¥RKH, 2,46 (dd, J=
14,8, 10,9 Hz, 1H, CH,CO0), 2,36-2,24 (m, 2H, CH,C(CH,OH)=CH),

-

2,30 (dd, J= 14,8, 2,6 Hz, 1H, CH,CO00), 2,09 (s, 3H, CH=C-
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(CH)), 2,07 (m, 1H, C=CHCHCHO), 1,77-1,58 (m, 5H), 1,33 (s,
3H, C(CH),), 1,17 (d, J= 6,9 Hz, 3H, CH(CH)), 1,06 (s, 3H,
C(CH;),), 1,00 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH(CH,)); HRMS (FAB), vypo¥-

teno pro C,,H, FNO,S (M+Cs"), 658,1 615 nalezeno 658,1644.
Makrolakton 46, ktery je ilustrovanyve schématu 9

Roztok 32 mg (0,050 mmol, 1,0 ekvi&alentu) vinyljodidu 24, 28
mg (0,101 mmol, 1,7 ekvivalentu) sténnanu 8p a 1,7 mg (0,07
-mmol, 0,1 ekvivalentu) PdClz(MeCN)2 se michd 20 hodin p¥i 25 °C
podle postupu popsaného pfo pfipravu makrolaktonu 18d. Po
¢isténi pomoci preparativni tenkovrstvé chromatografie (250mm
silikagelovad deska, 80 % ethylacetdtu v hexanu) se ziskd 6 mg
(19 %) v?chozihé vinyljodidu 24 a 17 mg (54 %) makrolaktonu
46. Re= 0,37 (silikagel, 80 % ethylacetdtu v hexanu); [a]?,
‘48,7 (c 0,15, chloroform); I (tenky film) v, 3402, 2931,
2874, 1731, 1686, 1533, 1458, 1420, 1383, 1242, 1150, 1048,
1007, 979 cm*} 'H NMR (SOQ MHz, deuterochloroform) § 6,50 (s,
1H, ArH), 6,36 (s, 1H, CH=CCH,), 5,45 (dd, J= 10,0, 5,0 Hz, 1H,
C=CHCH,), ' 5,23 (dd, J= 9,5, ‘1,5 Hz, 1H, CHOCO), 4,24 (3d, J=
11,0 Hz, 1H, CHOH), 4,11—3:68 (m, 1H, CH,OH), 4,07 (s, 3H,
OCH,), 4,01 (d, J= 13,0 Hz, 1H, CHOH), 3,71 (dd, J= 4,0, 2,5
Hz, 1H, CHOH), 3,30 (8s, 1H, OH), 3,16 (kvd, J= 7,0, 2,\5 Hz,
1H, CH,CH(C=0)), 3,00 (&s, 1H, OH), 2,68 (ddd, J= 15,0, 10,0,
9,5 Hz, lH',_ C=CHCH,CHO), 2,46 (dd, J= 15,0, 11,0, Hz, 1H,
CH,CO0), 2,30-2,20 (m, 2 H, CH,C(CH,0H)=CH), 2,29 (dd, J= 15,0,
3,0 Hz, 1H, CH,C00), 2,11—‘2,04 (m, 1H, C=CHCH,CHO), 2,11 (s,
3H, CH=C(CH)), 1,83-1,61 (m, 4H), 1,41-1,25 (m, 1H), 1,33 (s,
3 H, C(CH,),), 1,18 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH)), 1,07 (s, 3H,
C(CH,),), 1,01 (4, J=>_7,0 Hz, 3 H, CH(CH,)); HRMS (FAB),

vypo&teno pro C,,H,,NO,S (M+Cs"), 656,1658 nalezeno 656,1675.
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Makrolakton 47, ktery je ilustrovany ve schématu 9

Roztok 41 mg (0,076-mmol), 1,0 ekvivalentu) vinyljodidu 24, 61

mg (0,151 mmol, 2,0 ekvivalentu) stannanu 8r a 4 mg (0,015

mmol, 0,2 ekvivalentu) PdCI,(MeCN), v 760 ul (0,1 M) odplyn&né-
ho dimethylformamidu se michd 21 hodin p¥i 25 o¢C podle postupu

popsaneho .pPro syntézu makrolaktonu 18d. Po &isté&ni pomoci pre-

paratlvnl tenkovrstvé chromatografle (250mm silikagelova de85'

ka, 80 % ethylacetatu v hexanu) se ziskd 6 mg (15 %) vychoziho
vinyljodidu 24 a 20,5 mg (51 %) makrolaktonu 47. va= 0,41
(silikagel, 80 % ethylacetatu v hexénu); (@]%, -86,0 (c 0,25,
chloroform); I (tenky film) v, 3387, 2968, 2936, 2874, 1733,
1685, 1458, 1381, 1253, 1149, 1056, 1003, 912 cm?; *H NMR (500
MHz, }dedterochléroform) d 6,97 (s, 1H, ArH), 6,63 (s, 1H,
CH=CCH,), 5,43 (dd, J= 9,0, 5,5 Hz, 1H, C=CHCH,), 5,25 (dd, J=
8,5, 2,0 Hz, 1H, CHOCO), 4,32 (ddd,‘J; 11,0, 5,5, 2,5 Hz, 1H,

CHOH) . 4,12-4,07 (m, 2 H, CHOH a OH), 4,02 (d, J= 11,0 Hz, 1H,
CHOH), 3,69 (dd, J= 2,0, 2,0 Hz, 1H, CHOH), 3,16 (kvd, J =

7,0, 2,5 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 3,08 (3s, 1H, OH), 2,98 (kv, J =
7.0 Hz, 2H, CHCH,), 2,61 (ddd, J = 15,0, 9,0, 9,0 Hz, 1H,

C=CHCH,CHO), 2,46 (dd, J = 14,5, 11,0 Hz, 1H, CH,CO0), 2,38

(dd, J= 15,0, 4,0 Hz, 1H, CHC(CH,OH)=CH), 2,31-2,25 (m, 1H,
CH,C(CH,0OH) =CH) , 2,23 (dd, J = 14,5, 2,5 Hz, 1H, CH,CO0), 2,17-
2,07 (m, 1H, C;CHCHZCHO), 2,04 (s, 3H, CH=C(CH,)), 1,97 (3s,
1H, OH), 1,78—1,6 1 (m, 3H), 1,38 - 1,23 (m, 2H) , 1,37 (kv, J =
7,0 Hz, 3 H, CH,CH,), 1,35 (s, 3H, C(CH,),), 1,18 (d, J = 7,0
Hz, 3H, CH(CHy)), 1,05 (s, 3H, C(CH,),), 1,01 (d, J= 7,0 Hz,

3H, CH(CH))); HRMS (FAB), vypo&teno pro CosHyNOS  (M+Na')

544,2709 nalezeno 544,2724.
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Makrolakton 48, ktery je ilustrovany ve schématu 9

Roztok 26 mg (0,048 mmol, 1,0 ekvivalentu) vinyljodidu 24, 29
mg (0,072 mmol, 1,5 ekvivalentu).stannanu 8h a 1,5 mg (0,006
mmol, 0,1 ekvivalentu) PdCl, (MeCN), v 480 pl (0,1 M) odplyn&né-
ho dimethylformamidu se michd 15 hodin p¥i 25 °C podle postupﬁ
:popsaného pro syntézu makrolaktonu i8d. Po &isténi pomoci pre—_
parativni tenkovrstvé chromatoérafie (250mm silikagelovad des-
ké, ethylacetét) se ziskd 10,5 mg (40 %) vychoziho vinyljodidu
24 a 10,5 mg (41 %) makrolaktonu 48. Re= 0,27 (silikagel,
ethylacetat); [al®*, 43,0 (c 0,14, chloroform); I& (tenky film)
Voax 3388, 2924, 2851>, 1732, 1682, 1462, 1384, 1251, 1185, 1150,
1067 cm™*; 'H NMR (500 MHz, déuterochloroform) 5 7,13 (s,‘ 1H,
ArH), 6,63 (s, 1H, CH=CCH,), 5,45 (dd, J= 9,0, 6,0 Hz, 1H,
C=CHCH2), 5,27. (8d, J= 7,0 Hz, 1H, CHOCO), 4,29 (dd, J = ll,O,‘
2,5 Hz, 1H, CHOH), 4,09 (d, J = 13,0 Hz, 1H, CH,0H), 4,00 (d, J
=»l3,Q Hz, 1H, CHon), 3,68 (dd, J= 4,0, 2,5 Hz, 1H, CHOH),
3,15 (kvd, J= 6,5,' 2,5 Hz, 1H, CH,;CH(C=0)), 2,99 (3s, 1H, OH),
2,65 (ddd, J= 15,0, 9,0, 9,0 Hz, 1H, C=<CHCH,CHO), 2,46 (dd, J=
14,5, 11,0 Hz, 1H, CH,CO00), 2,39-2,33 (m, 1H, CH,C(CH,0H)=CH),
2,26 (dd, J= 14,5, 2,5 Hz, 1H, CH,C00), 2,26-2,20 (m, 1H,
CH,C(CHOH) =CH) , 2,14-2,10 (m, 1H, C=CHCHCHO), 2,07_(5, 3H,
® CH=C(CH,;)), 1,99-1,61 (m, 4H), 1,42-1,24 (m, 2H), 1,33 (s, 3H,

C(CH)),), 1,16 (4, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH)), 1,04 (s, 3H,
. C(CH,),), 1,60_(d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH,)); HRMS (FAB), vyboé—

teno pro C,,H,,NO,S (M+Cs+),‘656,l658 nalezeno 656,1677.
Makrolakton 49, ktery je ilustrovany ve schématu 9

Roztok 37 mg (0,069 mmol, 1,0 ekvivalentu) vinyljodidu 24, 47
mg (0,117 wmmol, 1,7 ekvivalentu) stannanu 8q a 10 mg (0,009

mmol, 0,13 ekvivalentu) Pd(PPh,), v 780 pul (0,1 M) odplYnéhého

toluenu se 2 hodiny zahfivad na 100 °C podle postupu popsaného

- .




119 - .
pro syﬂtézu makrolaktonu 18h._Po ¢ist&ni pomoci preparativni
tenkovrstvé chromatografie (250mm silikagelovd deska, 80 %
ethylacetétu v hexanu) se ziskd 5,5 mg (15 %) makrolaktonu 49.
Re= 0,35 (silikagel, 80 % ethYlacetétu v hexanu)} (] ??, -48,1

(¢ 0,27, chloroform); IC (tenky film) v, 3403, 2930, 2873,
1732, 1686, 1462, 1381, 1291, 1266, 1250, 1149, 1004, 980, 937.
cm; 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) 8 7,04 (s, 1H, ArH),
6,85 (dd, J= 17,5, 11,0 Hz, 1H, CH=CH,), 6,61 (s, 1H, CH=CCH,),
" 6,05 (4, J= 17,5 Hz, 1H, CH=CH,), 5,56 (d, J = 11,0 Hz, 1H,
CH=CH,), 5,45 (dd, J = 10,0, 5,5 Hz, 1H, C=CHCH,), 5,26 (dd, J=
9,5, 2,0 Hz, 1H, CHOCO), 4,29 (ddd, J= 11,0, 6,0, 2,5 Hz, 1H,
CHOH), 4,09 (dd, J= 13,0, 6,5 Hz, 1H, CH,OH), 4,02 (dd, J=
13,0, 6,0 Hz, 1H, CHOH), 3,71 (ddd, J= 4,5, 2,5, 2,5 Hz, 1H,
CHOH), 3,54 (d, J= 6,0 Hz, 1H, OH), 3,17 (kvd, J= 7,5, 2,0 Hz,

1H, CH,CH(C=0)), 3,02 (d, J=2,0 Hz, 1H, OH), 2,68 (ddd, J=
15,0, 10,0, 9,0 Hz, 1H, C=CHCH,CHO), 2,45 (dd, J= 14,5, 11,0

I
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, 1H, 3H, CHCOO), 2,37-2,31 (m, 1H, CHC(CH,0H)=CH), 2,30~
2,24 (m, 1H, CHC(CH,OH)=CH), 2,28 (dd, J= 15,0, 3,5 Hz, 1H, -
CH,CO0) , 2;14—2,07 (m, 1H, C=CHCH,CHO), 2,09 (d, J= 1,0 Hz, 1H,
CH=C(CH,)), 1,79-1,60 (m, 4H), 1,39-1,25 (m, 2 H), 1,35 (s, 3H,

: C(CH,),), 1,18 (d, J= 7,0 Hz, 3 H, CH(CHQ), 1,07 (s, 3H,

C(CH,),), 1,02 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH,)); HRMS (FAB),

vypolteno pro C,H,NO,S (M+Cs*), 652,1709 nalezeno 652,1693.
. Fluorid.EO, ktery je ilustroVanf ve schématu 9

Roztok 3,6 mg (0,007 mmol, 1,0 ekvivalentu) triolu 45 v 0,1 ml
(0,07 M) dichlormethanu se p¥i ';78 °C reaguje s 11 ul O,7M
roztoku DAST v dichlormethanu (0,008 mmol, 1,1 ekvivalentu) a
smés se michd 10 minut p¥i -78 °C. Reakce se rozloZi p¥idanim
500 pl nasyceného vodného rozﬁoku hydrogenuhliditanu sodného a

smé€s se nechd ohfadt na 25 °C. Produkt se potom extrahuje mezi

5 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného a 5
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ml dichlormethanu a vrstvy se odde€li. Vodni vrstva se dvakrat
extrahuje 5 ml dichlormethaﬁu a spojené organické extrakty se
su$i nad siranem hofe&natym a odpaf¥i se za sniieného tlaku. Po
¢idté&ni pomoci preparativni tenkovrstvé chromatografie (250mm

silikagelovd deska, 40 % ethylacetdtu v hexanu) se ziskd 2,1

mg (58 %) fluoridu 50. R;= 0,39 (silikagel, 50 % ethylacetétu v

hexanu) ; [a]?? 434,4 (c 0,09, chloroform); IC (tenky film) v,
3413, 2919, 2849, 1725, 1684, 1465, 1381, 1290, 1250, 1150,
1041, 979, 872 cm™; 'H NMR (600 MHz, deuterochioroform) d 7,22
(s, 1H, ArH), 6,62 (s, 1H, CH=CCH,), 5,60 (d, J= 47;0 Hz, 2H,
AYCH,F) , ‘5,56—5,52 (m, 1H, C=CHCH,), 5,27 (dd, J = 9,5, 2,0 Hz,
1H, CHOCO), 4,79 (dd, J = 82,2, 10,8 Hz, 1H, CH=CCHF), 4,71
(dd, J= 81,8, 10,8 Hz, 1H, CH=CCH,F), 4,24 (dd, J = 10,9, 2,6

Hz, 1H, CHOH), 3,70 (dd, J= 4,3, 2,5 Hz, 1H, CHOH), 3,15 (kvd,
J= 6,8, 2,5 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 3,00-2,85 (m, 1H, OH), 2,71
(m, 1H, C=CHCHCHO), 2,46 (dd, J= 14,9, 11,0 Hz, 1H, CH,COO),
2,38-2,29 (m, 2H, CHC(CH,OH)=CH), 2,30 (dd, J= 14,9, 2,8 Hz,
1H, CH,C00), 2,15-2,09 (m, 1H, C=CHCH,CHO), 2,11 (d, J= 1,0 Hz,
CH=C(CH,)), 1,80-1,50 (m, 4H), 1,37-1,29 (m, 2H), 1,33 (s, 3H,
C(CH,),), 1,18 (d, J= 6,8 Hz, 3H, CH(CH)), 1,06 (s, 3H,
C(CH,),), 1,01 (d, J= 7,1Hz, 3H, CH(CH)); HRMS (FAB), vypodte-

no pro C,;H,,;F,NO,S (M+H"), 528,2595 nalezeno 528,2610.
Fluorid 51, ktery je ilustrovany ve schématu 9

Roztok 8,2 ﬁg'(0,016.mmol, 1,0 ekvivalentu) triolu 46 v 200 ul
(0,08 M) dichlormethanu se p¥i -78 °C reaguje s 0,025 ml,
0,019 mmol, 1,2 ekvivalentu) DASf a ziskand smés se michd 10
minut p¥i -78 °C podle postupu popsaného pro p¥ipravu fluoridu
50. Po &isté&ni pomoci preparativni tenkovrstvé chromatografie
(250mm silikagelova deska, 30 % ethylacetatu v.hexénu) se zis-
ka 3,5 mg (43 %) fluoridu 51. R,= 0,57 (silikagel, 60 % ethyl-

acetdtu v hexanu); [al®; -41,7 (c 0,11, chloroform); IC (tenky

80
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£ilm) v, 3418, 2925, 2852, 1734, 1686, 1535, 1461, 1415, 1383,
1334, 1241, 1150, 1045, 976 om’; 'H NMR (400 MHz,
deuterochloroform) 3 6,51 (s, 1H, ArH), 6,37 (s, 1H, CH=CCH,),
5,55-5,51 (m, 1H, C=CHCH,), 5,22 (dd, J= 10,0, 2,0 Hz, 1H,
| CHOCO), 4,81 (dd, J= 74,0, 11,0 Hz, 1H, CH=CCH,F), 4,71 (dd, J
= 73,0, 11,0 Hz, 1H, CH=CCHF), 4,26 (dd, J = 11,0, 2,5 Hz, 1H,
_CHOH), 4,09 (s, 3H, CH,0), 3,71 (dd, J= 4,5, 2,0 Hz, 1H, CHOH),
3,17 (kvd, J= 7,0, 2,5 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 3,01-2,95 (m, 1H,
OH), 2,76-2,68 (m, 1H, C=CHCH,CHO), 2,47 (dd, J = 14,5, 11,0
Hz, 1H, CHCO0), 2,37-2,27 (m, 2H, CHC(CH,OH)=CH), 2,29 (dd, J
= 14,5, 2,5 Hz, 1H, CHCO00), 2,17-2,11 (m, 1H, C=CHCH2CHO)',
2,14 (s, 3H, CH=C(CH,)), 1,80-1,50 (m, 4H), 1,40-1,22 (m, 2H),
1,34 (s, 3 &, C(CH),), 1,19 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH,)), 1,08
(s, 3H, C(CH),), 1,03 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH,)); HRMS (FAB),

vypolteno pro C,.H,,FNO,S (M+H'), 526,2639 nalezeno 526,2625.
Fluorid 52, ktery je ilustrovany ve schématu 9

vRoztok 12,5 mg (0,024 mmol, l,O ekvivalentu) triolu 47 v 500
ul (0,05 M) dichlormethanu se p¥i -78 oC reaguje s 250 pl
(0,1M roztok v dichlormethanu, 0,025 mmol, 1,05 ekvivalentu)
DAST a ziskani sm&s se michid 10 minut pri -78 °C podle postupu
'. popsaného pro p¥ipravu fluoridu 50. Po éiéténi‘pomoci preparé—’
tivni tenkovrstvé chromatografie (250mm silikagélové deska, 60
% ethylacetdtu v hexanu) se ziskd 5,1 mg (41 %) fluoridulsz.
Re= 0,19 (silikagel, 50 % ethylacetadtu v hexanu); [a]?, -68,6
(c 0,22, chloroform); IC (tenky film) v, 3504, 2969, 2935,
2877, 1736, 1687, 1461, 1369, 1290,',_1250, 1148, 1068, 1044,
1008, 976 cm''; ?H NMR (SOO:MHZ, deuterochlorofofm) 5 6,98 (g,
1H, ArH), 6,60 (s, 1H, CH=CCH,), 5,56-5,52 (m, 1H, C=CHCH,),
5,23 (dd, J= 10,0, 2,0 Hz, 1H, CHOCO), 4,80 (dd, J= 73,0, 10,5
Hz, 1H, CH=CCH,F), 4,71 (dd, J= 72,5, 10,5 Hz, 1H, CH=CCH,F) ,
4,33 (ddad, J= 11,0, 5,5, 2,SVHZ, 1H, CHCH), 3,71 (ddd, J= 5,0,
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2,5, 2,0 Hz, 1H, CHOH), 3,71 (d, J= 6,0 Hz, 1H, CHOH) , 3,17
(kvd, J= 7,0, 2,0 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 3,07 (m, 1H, OH), 4,51
(kv, J= 7,5 Hz, 2H, CHCH,), 2,70 (ddd, J= 15,0, 10,0, 2,0 Hz,
1H, C=CHCH,CHO), 2,45 (dd, Jt 14,5, 11,0 Hz, 1H, CH,C00) , 2,39-
2,28 (m, 2H, CHC(CHOH)=CH), 2,26 (dd, J= 14,5, 2,5 Hz, 1H,
CH,C00), 2,17-2,10 (m, 1H, C=CHCH,CHO), 2,08 (d, J= 1,5 Hz, 3H,
CH=C(CH,)), 1,80-1,67 (m, 3H), 1,39 (t, J= 7,5 Hz, 3 H,
CH,CH,), 1,39-1,24 (m, 2H),V1,_35 (s, 3H, C(CH,)),), 1,19 (d, J =
7,0 Hz, 3H, CH(CH,)), 1,07 (s, 3H, C(CH),), 1,03 (d, J= 7,0
Hz, 3H, CH(CH,)); HRMS (FAB), vypofteno pro C,eH, FNOS  (M+Cs®)

656,1822 nalezeno 656,1843.
Fluorid 53, ktery je ilustrovany ve schématu 9

Roztok 6,0 mg (0,0151 mmol, 1,0 ekvivalentu triolu 49 v 1,5 ml
(0,01 M) dichlormethanu se p¥i -78 °C reaguje s 0,20 ml (0,08M
roitok v dichlormethanu, 0,016 mmol,vl,l ekvivalehtu) DAST a .
ziskand smés se michd 10 minut p¥i -78 °C podle. postupu popsa- .
ného pro p¥ipravu fluoridu 50. Po &i%t&ni pomoci preparativni
tenkovrstvé chromatografie (250mm silikagelovad deska, 50 _%
ethylacetdtu v hexanu) se ziskd 3,0 mg (50 %) fluoridu 53. R.=
0,50 (silikagel, 50 % ethylacetdtu v hexanu); [al®, -12,4 (c
0,2, chloroform); IC (tenky film) v, 3408, 2926, 2851, 1732,
1682, 1462, 1384, 1292, 1250, 1150, 1068, 974 cmd;le NMR (600
MHz, deuterochloroform) & 7,04 (s, 1H, ArH), A6,86 (dd, g =
17,4, 10,8 Hz, 1H, CH=CH,), 6,59 (s, 1H, CH=CCH,), 6,05 (d, J=
17,5 Hz, 1H, CH=CH,), 5,55'(d, J= 11,0 Hz, lH CH='CH2>) 5,57-
5,51 (m, 1H, C=CHCH,), 5,25 (d, J = 10,0 HZ,V 1H, CHOCO), 4,79
(dd, J= 83,8, 10.7 Hz, 1H, CH=CCH,F), 4,71 (dd, J= 83,6, 10,7
'Hz, 1H, CH=CCH,F), 4,28 (dd, J= 10,6, 1,6 Hz,' 1H, CHOH),‘3,7O
(m, 1H, CHOH), 3,33-3,25 (m, 1H, CHOH), 3,16 (kvd, J= 7,0,‘2,1
Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,98 (m, 1H, OH), 2,75-2,66 (m, .1H,

C=CHCH,CHO), 2,46 (dd, J= 14,6, 11,0 Hz, 1H, CHQCOO), 2,37-2,27
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(m, 2H, CHC(CH,OH)=CH), 2,28 (dd, J= 14,6, 2,6 Hz, 1H, CH,CO-
0), 2,15-2;08 (m, 1H,. C=CHCEQCHO), 2,11 (s, 3H, CH=C(CH,)),
1,80-1,64 (m, 3H), 1,43-1,27 (m, 2H), 1,34 (s, 3H, C(CH,),),
1,18 (d, J= 6,8 Hz, 3H, CH(CH)), 1,07 (s, 3H, C(CH),), 1,03

. (d;_ J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH,)); HRMS (FAB), vaoéteno pro
CoeHyoFNOsS  (M+H') , 522,2689 nalezeno 522,2704.

Epoxid 54, ktery je ilustrovany ve schématu 9

’ K roztoku 25,4 mg (0,049 mmol, 1,0 ekvivalentu) allylalkoholu‘
45 a 4A molekulovych sit v 0,50 ml dichlormethanu se p¥i
-40 °C prikape 41 pl (0,59M roztok v dichlormethanu, 0,024
mmol, 0,5 ekvivalentu) (+) -diethyl-D-tartrdtu, potom 55 pul
(0,35M roztok v dichlormethanu, 0,019 mmol, 0,4 ekvivalentu)
titaniumisopropoxidu. Po 1 hodiné& pfivtéto teploté se prida 22
ul 5M roztoku t-butylhydroperoxidu v dekanu (0,110 mmol, 2,2 -
ekvivalentu) a reak&ni smés se michd 2 hodiny pfi -30 °C. Re-
akéni smé€s se potom filtruje pfés‘kfemelind do 10 ml nasycené-
ho vodného roztoku siranu sodného za eluce 10 ml ethylacetétﬁ;
Ziskand dvoufdzovd smé&s se potom miché_l hodinu abvrstvy se
0dd&li. Vodni vrstva se extrahuje t¥ikrdt 10 ml ethylacetdtu a
sﬁojené organické extrakty se sufi nad sfiranem hofeénat?m a
odpa¥i se za sni¥eného tlaku. Po SiZt&ni pomoci preparativni
tenkovrstvé chrométografie (250mm silikagelovd deska, 80 %
ethylacetdtu v hexanu) se ziska 13,5'mg (52" %) ~epoxidu 54. R,=
0,23 (silikagel, 80 % ethylacetdtu v hexanu); [a]??*, -55,4 (c
. 0,06, chloroform); IC (ténky film) v, 3425, 2929, 2862, 1732,
1688, 1456, 1367, 1292, 1258, 1195, 1149, 1040, 980 cm''; 'H

NMR (600 MHz, deuterochloroform) & 7,22 (s, 1H, ArH), 6,62 (s,

1H, CH=CCH,), 5,59 (d, J= 47,0 Hz, 2H, ArCH,F), 5,46 (dd, J-
6,7, 3,4 Hz, 1H, CHOCO), 4,14-4,09 (m, 1H, CHOH), 3,89 (d, J=
6,4 Hz, 1H, OH), 3,76 ,(§S’ 1 H, CHOH), 3,72 (d, J= 12,1 Hz,
1H, CH,0H), 3,56 (dd, J = 12,1, 7,5 Hz, 1H, CH,0H), 3,33 (kvd,
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J = 6,8, 5,3 Hz, 1H, CHCH(C=0)), 3,16 (dd, J = 6,3, 6,1 Hz,
1H, C(O)CHCH,CHO), 2,55 (dd, J = 14,1, 10,2 Hz, L1H, CH,C00) ,
2,50 (¥s, 1H, OH), 2,41 (dd, J = 14,1, 3,1 Hz, 1H, CH,C00) ,
2,11 (s, 3H, CH=C(CH,)), 2,10-1,97 (m, 2H, C(O)CHCH,CHO), 1,91-
1,81 (m, 2H, CHC(CHOH)), 1,74-1,60 (m, 3H), 1,50-1,30 (m,
2H), 1,34 (é, 3H, C(CHy),), 1,18 (d, J= 6,8 Hz, 3H, CH(CH,)),
1,06 (s, 3H, C(CH),), 0,99 (d, J= 7,0 Hz, 3H, C(CH,),); HRMS
(FAB), vypodteno pro CH,FNO,S  (M+H'), 542,2588 nalezeno

542,2575. "
Epoxid 55, ktery je ilustrovany ve schématu 9

K roztoku 22 mg (0,042 wmmol, 1,0 ekviValentﬁ) allylického
alkohol 46 a 4A molekulovych sit se p¥i -40 °C p¥ikape 4 pl
(0,021 mmol, 0,5 ekvivaleritu), (+)—dieth1}l—D—tartrétu, potom. 5
pl (0,016 mmol, 0,4 ekvivalentu) titanuimisopropoxidu a po 1
hodiné€ p¥i této teplot& 18 ul 5M réztoku t-butylhydroperoxidu
v dekanu (G,092 mmol, 2,2 ekviValentu')‘ podle postt..pu popsaného
pro p¥ipravu epoxidu 54. Po éiéténi pomoci preparativni tenko-

vrstvé chromatografie (250mm silikagelové desky, 80 % ethyl-

(XXX Y 3 )

acetatu v hexanu) se ziskd 16 mg (70 %) epoxidu 55. R,= 0,25

(silikagel, ‘80‘% ethylacetdtu v hexanu) ; [a]?*, -44,8 (c 1,4,
chloroform); IC (tenky film) v, 3435, 2959, 2935, 2877, 1732,
1689, 1534, 1459, 1421, 1371, 1338, 1241, 1174, 1039, 980 cm*;
'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 6,51 (s, 1H, ArH), 6>,35
(s, 1H, CH=CCH,), 5,40 (dd, J= 7,0, 3,0 ‘Hz, 1H, CHOCO), 4,11
(ddd, J= 10,0, 6,5, 3,0 Hz, 1H, CHOH), 4,07 (s, 3H, CHO), 3,88
(d, J= 6,0 Hz, 1H, OH), 3,77-3,74 (m, 1H, CHOH), 3,73 (dd, J=
12,5, 4,0 Hz, 1H, CHOH), 3,57 (dd, J= 12,5, 8,0 Hz, 1H,
CHOH), 3,32 (gd, J= 7,0, 5,0 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 3,16 (dd, J=
7,0, 5,5 Hz, 1H, C(O)CHCH2CHO), 2,54 (dd, J= 14,5, 10,0 Hz, lH,
CH,C00), 2,50 (¥s, 1H, OH), 2,40 (dd, J= 14,5, 3,5 Hz, 1H,

CH,CO0), 2,13 (s, 3H, CH=C(CH,)), 2,12-2,05 '(r_n,‘ 1H, C(0O)CH-
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CH,CHO), 2,03-1,95 (m, 2H), 1,90-1,82 (m, 1H, CH,C (CH,0H) ),
1,75-1,60 (m, 2H), 1,50-1,20 (m, 3H), 1,35 (s, 3H, C(CH,),),
1.16 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH)), 1,07 (s, 3H, C(CH),),. 0,99
(d, J= 7,0 Hz, 3H); HRMS (FAB), vypodteno pro C,,H,NO,S (M+Cs*),
672,1607 nalezeno 672,1584. |

Fluorid 58, ktery je ilustrovdn ve schématu 9

Roztok 5,0 mg (0,009 mmol, i,O ekvivalentu) triolu 54 Vil ml
(0,01 M)  dichlormethanu se pfi'—78 °C.reaguje~s 0,25 ml 0,1M
roztoku DAST v dichlormethanu (6)025 mmol, 1,05 ekvivalentu)
podle postupu popsaného pro p¥ipravu fluoridu 50. Po &ift&nt
pomoci preparativni tenkovrstvé chromatografie (250mm silika-
gelova deska, 601% ethylacetétu v hexanu) se ziskd 2,0 mg (41
%) fluoridu 58. R,=-0,22 (silikagel, 50 % ethylacetdtu v hexa-
nu); I¢ (tenky film) v, 3402, 2954, 2923, 2853, 1732, 1688,
1462, 1378, 1262, 1185, 1149, 1082, 1031, 980 cm'l; 'H NMR (500
MHz, deuterochloroform) § 7,23 (s, 1H, - ArH), 6,63 ’(S, 1H,
‘CH=CCH3), 5,60 (d, J = 47 Hz, 2H, ArCH,F), 5,47 (ad, g = 7,0,
3,0 Hz, 1H, CHOCO), 4,39 (dd, J= 97,0, 10,5 Hz, 1H, C(0)CH,F),
4,30 (dd, J= 97,0, 10,5 Hz, 1H, C(O)CH,F), 4,13 (ddd, J= 9,5,
6,5, 3,0 Hz, 1H, CHOH), 3,75 (dd, J= 5,0, 5,0 Hz, 1H, CHOH),
3,74 ‘(d, Jd =7,0 Hz, 1H, OH), 3,31 (kvd, J’ = 7".,0,- 6,0 Hz, 1H,
CH,CH(C=0)), 3,02 (dd, J = 6,0, 6,0 Hz, 1H, CH(O)CH,CHO), 2,56
(dd, J= 14,0, 10,0 Hz, 1H, CH,CO0), 2,46 (8s, 1H, OH), 2,42
(dd, J= 14,0, 4,0 Hz, 1H, CH,C00), 2,13 (s, 3H, CH=C(CH,)) ,-
2,10-—1,97. (m, 3H), 1,95-1,87 (m, 1H), 1,90—1,82 (m, 1H), 1,75-
1,63 (m, 2H), 1,50-1,20 (m, 2H), 1,36 (s, 3H,- C(CH)),)r, 1,16
(d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH)), 1,08 (s, 3H, C(CH,),), 1,01 (d, J=

7,0 Hz, 3H, C(CH,),); MS (elektronspray), vypo&teno pro

C,.H;oF,NO,S  (M+H') 544, nalezeno 544.
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Fluorid 59, ktery je ilustrovany ve schématu 9

Roztok 15 mg (0,028 mmol, 1,0 ekvivalentu)ltriolu 55 v 280 pul
(0,1 M) dichlormethanu se p¥i -78 °é reaguje s 5 pul (0,038
mmol, 1,4 ekvivalehtu) DAST podle postupu popsaného pro p¥i-
pravu fluoridu 50. Po &isté&ni pomoci preparativni tenkovrstvé
chromatografie ‘(250mﬁ silikagelovd deska, 50 % ethylacetdtu
v hexanu) se ziskd 4,0 mg (26 %) fluoridu 59. R.= 0,42 (sili-
kagel, 80 % ethylacetdtu v hexanu); [a]l**, -29,4 (c 0,33, chld—
roform); IC (tenky f£ilm) v, 3492, 2960, 2928, 2874, 2865,
1738, 1732, 1693, 1682, 1537, 1462, 1455, 1422, 1384, 1241,

1144, 980 cm™; 'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 6,52 (é,
1H, ArH), 6,35 (s, 1H, CH=CCH,), 5,41 (dd, J = 7,0, 3,5 Hz, 1H,
CHOCO), 4,40 (dd, J = 111,5, 10,5 Hz, 1H, CH,F), 4,30 (dd,.J =
111,5, 10,5 Hz, 1H, CH,F), 4,14 (dd4d, J = 10,0, 7,0, 3,5 Hz,
1H, CHOH), 4,08 (s, 3H, CH,;0), 3,80 (d, J % 7,0 Hz, 1H, OH),
3,78 (dd, J = 3,5, 3,5 Hz, 1H, CHOH), 3,31\(kvd, J= 7,0, 5,0

Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 3,01 (dd, J= 7,0, 5,5 Hz, 1H, C(0)CHCH,C-
HO), 2,55 (dd, J = 14,5, 10,0 Hz, 1H, CH,CO0), 2,53 (&s, 1H,
OH), 2,40 (dd, J= 14,5, 3,5 Hz, 1H, CH,C00), 2,14 (s, 3H,
CH=C(CH,)), 2,12-2,15-1,90 (m, 3H), 1,73-1 ,70 (m, 1H), 1,55-
1,24 (m, SH), 1,36 (s, 3H, C(CH,)),), 1,17 (d, J = 6,5 Hz, 3H,
CH(CH,)), 1,09 (s, 3H, C(CH),), 1,00 (d, J= 7,0 Hz, 3H,
C(CH,),) ; HRMS (FAB), vypolteno pro C,,H,FNO,S (M+Cs"), 674,1564

nalezeno 674,1594.. °
Epoxid 57, ktery je uveden ve schématu 10

K roztoku 81 mg (0,151 mmol, 1,0 ekvivalentu) allylického al-
koholu 24 a 4A molekulovych sit v 1,25 ml dichlormethanu se
p¥i -40 °C prikape 13 pl (0,076 mmol, 0,5 ekvivalentu) (+)-di-

ethyl-D-tartrdtu, potom 18 ul (0,060 mmol, 0,4 ekvivalentu)

titaniumisopropoxidu a po 1 hodin& p¥i této teploté 66 pl 5M
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roztoku t-butylhydropéroxidu v dekanu (0,330 mmol, 2,2 ekviva-
lentu) a reakce se provddi podle postupu pro pfipravu epoxidu
54. Po <&isténi pomoci velmi rychlé kolonové chromatografie
(silikagel, 80 % éthylacetétu v hexanu) se ziskd 74 mg (89 %)
epoxidu 57. R,= 0,34 (silikagel, 80 % ethylacetitu v hexanu) ;
(@]*, -32,5 (c 0,3, chloroform); I& (tenky £ilm) Vaax 3455,
2959, 2931, 2877, 1733, 1689, 1465, 1377, 1289, 1257, 1147,
1046, 979, 912 cm™; 'H NMR (600 MHz, deuterochloroform) & 6,46
(s( 1H, CH=CCH,), 5,48 (dd, J= 4,9, 4,7 Hz, 1H, CHOCO), 4,00
(8m, 1H, CHOH), 3,75 (dd, J= 5,6, 3,4 Hz, 1H,. CHOH), 3,71 (d,
J= 12,5 Hz, 1H, CHOH), 3,64 (Zs, 1H, OH), 3,56 (d; J= 12,5 Hz,
1H, ngOH), 3,32 (kvd, J= 6,7, 6,7 Hz, lH,,C}%CH(C=O)), 3,09
(dd, J= 6,3, 6,2 Hz, 1H, C(O)CHCH,CHO), 2,52 (dd, J= 14,3, 9,8
Hz, 1H, CH,C00), 2,43 (dd, J= 14,3, 3,4 Hz, 1H, CH,CO0), 2,28
(§s, 1H, OH), 1,95. (m, 2H, C(0O) CHCH,CHO), 1,86 (s, 3H, CH=C--
(CH)), 1,79 (m, 1H, CHC(CH,OH)), 1,67 (m, 1H), 1,61 (m, 1H),

o~

1,45 (m, 2 H), 1,33 (s, 34, C ), 1,24 (m, 2H), 1,15 (d, J=

6,8 Hz, 3H, CH(CH,)), 1,06 (s, 3H, C(CH,),), 0,98 (d, J= 7,0

CH,),
Hz, 3H, C(CH,),); HRMS (FAB), vypo&teno pro C,H,,I0, (M+Na'),
575,1483 nalezeno 575,1462. |

Epoxid 56, ktery je ilustrovany ve schématu 9

Roztok 20 mg (0,036 mmol, 1,0 ekvivalentu vinyljodidu 57, 29
mg (0,072 mmol, 1,5 ekvivalentu) stannanu 8r a 2,0 Hg'(0,004
mmol, 0,1 ekvivalentu) PdCl,(MeCN), v 360 pl (O;l M) odplynéné-
ho dimethylformamidu se michd 20 hodin p¥i 25 °C podle poétupu
popsaného pro pfipravu laktonu 18d. Po éiéténi pomoci prepara-
tivni tenkovrstvé chromatografie (250mm  silikagelova. deska,h
ethylacetat) se ziskd 6 mg (30 -%) v?choziho vinyljodidu 57 a
10 mg (51 %) makrolaktonu 56. R.= 0,23 (silikagel, 80 %uethyl-

acetdtu v hexanu); [a]®, -60,0 (c 0,14, chloroform); I& (tenky

film) v, 3414, 2969, 2933, 2872, 1736; 1687, 1458, 1373, 1293,




LA A X
*
sSessee

128

e

1258, 1150,f980, 914 cm’'; 1H‘NMR (500 MHz, deuterochloroform) §
6,99 (s, 1H, ArH), 6,61 (s, 1H, CH=CCH,), 5,43 (dd, J= 8,0, 3,0
Hz, 1H, CHOCO), 4,20 (ddd, J= 9,5, 6,5, 3,0 Hz, 1H, CHOH),
4,04 (4, J = 6,5 Hz, 1H, OH), 3,77 (dd, J = 4,0, 4,0 Hz, 1H,
CHOH), 3,74 (dd, J= 12,5, 4,0 Hz, 1H, CHOH), 3,57 (dd, dJ-

12,5, 8,0 HZ,‘ 1H, CH,0H), 3,32 (kvd, J= 7,0, 4,5 Hz, 1H,

CH,CH(C=0)), 3,16 (dd, J= 7,5, 5,0 Hz, 1H, C(O)CHCH,CHO), 3,01
(kv, J= 7,5 Hz, 2H, CHCH,), 2,56 (%s, 1H, OH), 2,54 (dd, J=
14,0, 10,0 Hz, 1H, CH,CO0), 2,38 (dd, J = 14,0, 3,0 Hz, 1H,
CH,CO0)., 2,14 (ddd, J = 15,0, 4,5, 3,0 Hz, 1H, C (0) CHCH,CHO)
2,11 (s, 3H, CH=C(CH,)), 2,02-1,96 (m, 1H, C(O)CHCH,CHO), 1,93+
1,84 (m, 1H), 1,74-1,71 (m, 1H), 1,55-1,25 (m, SH), 1,40 (t,
J= 8,0 Hz, 3H, CHCH,), 1,37 (s, 3H, C(CH,);), 1,17 (4, g =.7,0
Hz, 3H, CH(CH)), 1,08 (s, 3H, C(CH,),), 1,01 (d, J = 7,0 Hz,
3H C(CH,),); (HRMS  (FAB), vypolteno pro GC,H,,NO,S (M+Na‘),
560,2658 nalezeno 560,2640.

bis-Silylether 61, ktery je ilustrovdn ve schématu 10

K roztoku 83 mg (0,150 mmol, 1,0 ekvivalentu triolu 57 v 1,5
ml (0,1 M) dimethylformamidu se p¥ida 315 ul (2,26 mmol, 15
ekvivalentd) triethylaminu, potom 152 pl (1,20 mmol, 8 ekviva-
lentl) TMSCl a sm&s se michid 12 hodin pfi‘25 °C. Smés ée od-
pa¥i za sniZeného tlaku a ziskany Qlej se extrahuje mezi 10 ml

etheru a 10 ml vody a vrstvy'se,oddéli. Vodnd vrstva se ex-

trahuje t¥ikrat 10 ml ethéru a spojené extrakty se susi nad

siranem hofeénat?m, odpati se za sni¥eného tlaku‘a potom se
filtruji pres kratky sloupec silikagelu. Ziskany filtrat ée
odpa¥ri, roz?usti se v 5 ml dichiormethanu a ptidd se 1 g sili-
kagelu. Ziskana Suspenie se michd 12 hodin p¥i 25 °C, filtruje
se a nékonec se filtruje pY¥es kratky sloupec silikagelu a zis-

kd se 103 mg (98 %) bis-silyletheru 61 ve férmé*pény} R,= 0,48

(silikagel, 60 % diethyletheru v hexanu) ; [@]l®®, -19,1 (c 0,23;'
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"chloroform); 1& (tenky film) Voax 3408, 2956, 1746, 1698, 1454,
1383, 1250, 1156, 1113, 1060, 1021, 985, 898, 841, 752 cm; H
NMR (500 MHz, deuterochloroform) § 6,44 (s, 1H, ArH), 5,37
(dd, J= 9,0 Hz, 1H, CHOCO), 4,01 (dd, J= 10,5, 2,5 Hz, 1H,
CHOH), 3,86 (d, 'J.= 10,0 Hz, 1H, CHOSi), 3,79 (dd, J = 12,5,
4,5 Hz, 1H, CHOH), 3,49 (ddd, J= 12,5, 10,5, 8,5 Hz, 1H,-
CHOH), 3,39 (m, 1H, OH), 3,09 (dd, J = 10,5, 3,5 Hz, 1H,
| CH(O)CH,CO), 2,97 (kvd, J= 6,5, 4,0 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,74
(dd, J = 16,5, 10,5 Hz, 1H, CH,C00), 2,67 (dd, J = 16,0, 2,5
Hz, 1H, CH,C00), 2,18-2,15 (m, 1H, CH(O)CHZCHO)., 1,95-1,82 (m,
2H), 1,82 (s, 3ﬁ, CH;C=C), 1,68-1,40 (m, 4H), 1,24 (m 2H),
1,18 (s, 3H, C(CH),), 1,11 (s, 3H, C(CH,),), 1,06 (d, J= 6,5
Hz, 3H, CH(CH,)), 0,95 (d, J= 7,0'-Hz, 3H, CH(CH,)), 0,14 (s,

9H, (CH,),Si), 0,06 (s, 9H, (CH,),Si); HRMS (FAB) , vypo&teno pro
CisHs3 10,81, (M+Cs®), 829,1429 nalezeno 829,1459.

Aldehyd 62, ktery je ilustrovdn ve schématu 10

K suspenzi 20 mg (0,029 mmol, 1,0 ekvivalentu) alkoholu 61 a
4A molekulovych vsit v 0,25 ml 'dichlormethanu se pridad 10 'mg .'
(0,085 mmol, -3,0 ekvivalentﬁ) NMO a potom 1 mg (0,003 mmol,
0,1 ekvivalentu) TPAP. Ziskand suspenze se michd 40 minut p#i
25 °C a potom se fiblitrujle pfes kratky sloupec silikagelu a
ziskd se 18 mg (,90 %) ald‘ehydu 62. Re= 0,66 (silikagel, 60 %
diethyletheru v hexanu); I¢ (tenky film) V., 2956, 2913, 2851,
11732, 1698., 1454, 1383, 1250, 1156v, 1113, '1021, 987, 895, 841,.
750 cm’; 'H NMR (600 MHz, deuterochloroform) § 8,84 (s, 1H,
CH=0), 6,51 (s, 1H, ArH), 5,46 (dd, J= 7,9, 3,4 Hz, 1H,
CHOCO), 3,81 (4, J= 8,3 Hz, 1H, CHOSi),. 3,32 -(dd, Jd= 8,5, 4,2
Hz, 1H, CHOSi), 3,04 (kvd, J= 7,1, 7,1Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,65
(add, J= 15,6,. 8,3 Hz, 1H, CH,C00), 2,5J9 ,<dd’, J= 15,6, 4,1Hz,
1H, CH,CO0), 2,21 (ddd, J= 15,2, 3,8, 3,8 Hz, 1H, CH (O) CH,CHO) ,
+2,06-1,97 (m, 2H), 1,87 (s, 3H, CH,C=CH), 1,87f1,80 (m, 1H),
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1,62-1 ,56 (m, 1H), 1,51-1,41 (m, 2H), 1,27-1,21 (nez¥etelny
m, 2H), 1,15 (s, 3H, C(CH,),), 1,08 (s, 3H, C(CH,),), 1,08 (d,
J= 6,2 Hz, 3H, CH(CHB)),VO,% (d, J= 6,9 Hz, 3H, CH(CH,)), 0,13
(s, 9H, (CH;);81), 0,05 (s, 9 H, (CH,),Si); HRMS (FAB), vypodte-
no pro C,H,I10,Si, (M+Cs*), 827,1272 nalezeno 827,1304.

Olefin 63, ktery‘je ilustrovany ve schématu 10

104 mg Methyltrifenylfosfoniumbromidu (sm&s s amidem sodnym
(Aldrich), 0,250 mmol,‘9,7 ekvivalentu) v 2,0 ml tetrahydrofu-
‘ranu se pr¥i 5 oC po &astech pridad k roztoku 18,0 mg (p;026
ﬁmol, 1,0 ekvivalentu) aldehydu 62 v C,S ml tetrahydrofuranu a
smés se michd, dokud se podle tenkovrstvé chromatografie nedo-
kon&i. P¥ida se 1 mlvna3yceného vodného roztoku chloridu amon-
ného a produkt se t¥ikrat extrahuje 2 ml etheru su8i se nad
' siranem horecnatym a potom se odpa¥i za snlzeneho tlaku. Po
¢isténi pomoci velmi rychlé kolonové chromatografie (silika-
gel, 15 % etheru v hexanu) se ziskd 11,7 mg (65 %) olefinu 63.
= 0,50 (silikagel, 20 % diethyletheru v hexanu); [a]l®?, -17,9
(c 0,2, chloroform); I& (tenky £ilm) v, 2954, 2923, 1747,
1698, 1456, 1382, 1250, 1156,:‘" 1113, 1021, 986, 889, 841, 750
cm?; 'H NMR (500 MHz,ldeutérochloroform) d 6,44 (s, 1H, ArH),
6,00 (dd, J= 17,0, 10,0 Hz, 1H, CH=CH,), 5,36 (dd, J= 9,0, 2,0
Hz, 1H, CHOCO), 5,29 (dd, J = 17,5, 1,5 Hz, 1H, CH,=CH), 5,14
(dd, J = 10,5, 1,5 Hz, 1H, CH,=CH), 4,12 (dd, J = 9,0, 5,0 Hz,
1H, CHOSsi), 3,85 (d, J= 9,5 Hz, 1H, CHOSi), 3,04 (kvd, J= 9,0,
7,0 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,85 (dd, J= 9,5, 4,0 Hz, 1H, CH(O)C-
CH=CH,), 2,73 (dd, J= 16,0, 10,0 Hz, lf—I, CHZCOO), 2,65 (dd, J=
16,0, 2,5 Hz, 1H, CH,COOQ), 2=,,12;(ddd, J= 15,0, 4,0,-2,0 Hz, lH,
CH,CH(0), 1,93-1,78 (3H, m), 1,84 (s, 3H, CH=CCH,), 1,65-1,20
(m, SH), 1,19 (s, 3H, C(CH,),), 1,11 (s, 3H, C(CH,),), 1,08 (d,

J= 6,5 Hz, 3H, CH(CH,))), 0,95 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH,)), 0,14 .
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(s, 9H, (CH,),Si), 0,07 (9H, s, (CH;),Si), HRMS (FAB), vypo&teno
Pro CyHs, 10,81, (M+Cs®), 825,1480 nalezeno 825,1450.

Makrolakton 65, ktery je ilustrovany ve schématu 10

Roztok 15 mg (0,022 mmol, 1,0 ekvivalentu) olefinu 63 v 1,0 ml
ethanolu se reaguje se 17 ul (0,500 mmol, 25,0 ekvivalentu).
hydrazinu a 25 pl (30% roztok ve vod& (hmotn.), 0,370 mmol,
16,0 ekvivélentu) pefoxidu vodiku a ziskand sm&s se micha 3
hodiny pf¥i 0 °C. Smé&s se potom ‘extrahuje mezi 4 ml etheru a 2
ml vody a vrstvy se oddé€li. Vodnd vrstva se extrahuje t¥ikrat
4 ml etheru a spojené organické extrakty se susi nad siranem
hofednatym a odpa?¥i se za sniZeného tlaku a ziské se 15, O'mg
pény, kterd se rozpusti v 1,5 ml tetrahydrofuranu a reaguje se
S 600 ml HF-pyr. ve sme51 pyrldln/tetrahydrofuran a smés se
michd 2 hodiny p#¥i 0 °C. Reakdéni sm&s se potom rozlo¥i 5 ml
nasyceného vodného roztoku hydrogeﬁuhliéitanu sodného a extra-
huje se t¥ikrat 3 ml'ethylacetétu;-Spojené-organické extrakty -
se su$i nad siranem hofeénat?m a odpafri se ve vakuu. Po &igté&-
ni pomoci velmi rychlé kolonové éhromatografie (silikagel,
80 % etheru v hexanu) se ziska 9,4 mg (75 %) makrolaktonu 65.
Re = 0,06 (silikagel, 60 % etheru v hexanu); [@]®, -19,3 (c
0,33, chloroform); I (tenky film) v, 3416, 2954, 2926, 2872,
1734, 1689, 1456, 1384, 1287, 1256, 1149, 1084, 978, 892 cm’};
'H NMR (500 MHz, deuterochloroform) & 6,46 (s, lH,.CHeCCHQ,
.5,48 (dd, J= 5,0, 5,0 Hz, 1H, CHOCO), 4,03 (3m, lH, CHCH) ,
3,76 (¥m, 2H, CHOH a OH), 3,34 (kvd, J- 6,5, 6,5 Hz, 1M,
CH,CH(C=0)), 2,73 (dd, J = 6,5, 6,5 Hz, 1H, CH(O)CCH,CH,), 2,54
(dd, J = 14,5, 10,0 Hz, 1H, CH,CO0), 2,44 (44, .J= 14,5, 8,5 Hz,
1H, CH,C0O), 2,29 (8s, 1H, OH), 1,96-1,85 (m, 2H), 1,89 (s, 3H,
CH,C=CH) , l,70~l,40 (m, 5H), 1,31-1,24 (m,v 4ﬁ), 1,35 (s, 3H,
C(CHy),), 1,19 (d, J= 6,5 Hz, 3H, CH(CH)), 1,07 (s, 3H,
C(CH3‘)2), 0,99 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH,)), 0,91 (t, J=‘. 7,5 Hz,
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3H, CHCCH,); HRMS (FAB), vypolteno pro C,H,IO, (M+Cs"), 683,0846

nalezeno 683,0870.

. Makrolakton 66, ktery je ilustrovany ve schématu 10

Roztok 9,4 mg (0,017 mmol? 1,0'ekVivalehtu) vinyljodidu 65, 10
’mg (0,036 mmol, 2,1 ekViValentu) stannanu 8j a 1,0 mg (0,004.
mmol, 0,2 ekvivalentu) PdCl,(MeCN), v 250 pul (0,07 M) odplyné-
ného dimethylformamidu se micha 15 hodin p¥i 25 °C podle pos-
tupu popsaného pro p¥ipravu makrolaktonu 18d. Po &i%té&ni pomo-
ci preparativni tenkovrstvé chromatografie-(250mm‘silikagelové
deska, ethylacetét) se ziskd 4,6 mg (52 %) makrolaktonu 66. R,
= 0,40 (silikégel, 80 % ethylacetdtu v hexanu) ; [a]??’, -30,0 (c
0,17, chloroform); I (tekny film) v 3432, 2967, 2933, 2872,
1736, 1689, 1458, 1384, 1256, 1151, 1067, 1038, 979, 905, 733
cu; M NMR (500 MHz‘,k deuterochloroform) § 7,23 (s, 1H; ArH),
6,62 (s, 1H, CH=CCH)), 5,59 (d, J = 47,1Hz, 2H, CHF), 5,46
(dad, J = 6,3, 3,7 Hz, 1H, “CHOCO) , 4,157 (4, J= 8,8 Hz, 1H,
CHOH), 3,98 (és,.lH, OI;I), 3,77 (8s, 1H, CHOH), 3,35 (kvd, J=
6,6, 4,8 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,82 (dd, J= 6,1, 6,1Hz, 1H,
CH(O)CCH,CH,), 2,56 (dd, J= 14,0, 9,9 Hz, 1H, CH,CO0), 2,48
(8s,: lH,.OH), 2,41 (dd, J= 14,0, 3,0 Hz, 1H, CH,CO0), 2,13 (s,
‘3H, CH=C(CH,)) , 2,04 (ddd, J= 15,1, 5,9, 4,0 Hz, 1H, CH,CH(O)-
CHCH,) , 2,koo—1,94 (m, 1H, CHCH(O)CHCH,), 1,78-1,24 (m, 7H),
1,36 (s, 3H, C(CH,),), 1,17 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH)), 1,07
(s, 3H, C(CH;),), 1,00 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH,)); HRMS (FAB),

vypoéteno pro C,,H,,FNO,S (M+Cs"), 672,1771 nalezeno 672,1793.
Makrolakton 67, ktery je ilustrovany ve schématu 10

Roztok 11 mg (0,020 mmol, 1,0 ekvivalentu) vinyljodidu 65,14
mg (0,034 mmol, 1,7 ekvivélentu) stannanu 8p a 1,0 mg (0,004

mmol, 0,2 ekvivalentu) PACL,(MeCN), v 250 ul (0,08 M) odplynd-

ného dimethylformamidu se mich& 20 hodin p¥i 25 °C podle pos--




133 ¢
tupu popsaného pro p¥ipravu makrolaktonu 18d. Poéiéténi pomo -
éi preparativni tenkovfst?é chromatografie (250mm silikagélové
deska, ethylacetit) se zisk& 8,5 mg (79 %) makrolaktonu 67. Rf
= 0,68 (silikagel, ether); [al®, -44,7 (c 0,08 chloroform); I¢&
(tenky film) v, 3442, 2964, 2934, 1732, 1683, 1536, 1461,
1422, 1384, 1241, 1 150, 1070, 979, 90s, 732vcm'1; 'H NMR (SOQ~
MHz, deuterochloroforﬁo 8 6,52 (s, 1H, ArH), 6,36 (s, 1H,
CH=CCH,;), 5,41 (dd, J= 7,0, 3,3 Hz, 1H, CHOCO), 4,15 (’ddd, J=
lO_,3, 7,0, 3,7 Hz, 1H, CHOH), 4,08 (s, 3 H, OCH,), 3,99 (&d, J=

6,3 Hz, 1H, OH), 3,77 (%m, 1H, CHOH), 3,34 (kvd, J= 6,6, 4,8
Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 2,81 (dd, J = 6,6, 5,9 Hz 1H, CH(O)CCH,.
CH,), 2,55 (dd, J = 14,2, 10,1Hz, 1H, C‘HZCOQ),' 2,52 (8s, 1H,
OH), 2,39 (dd, J= 14,0, 2,9 Hz, 1H, CH,CO0), 2,14 (s, 3H, CH=C-
(CHJF)), 2,05 (ddd, J= 15,1, 5,5, 4,0 Hz, 1H, CH,CH (O) CHCH,) ,
»1,98-1,92'(m, 1H, CH,CH(O)CHCH,), 1,80-1,70 (m, 2H), 1,58-1,39
(m, SH), 1,30-1,24 (m, 2H), 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH(CH,) ),
1,08 (s, 3H, C(CH,),), 1;00ﬁ(d,vJ= 7,0 Hz, 3H; CH(CH,)), 0,51
(¢, J = 7,4 Hz, 3H, CHCH,); HRMS (FAB), vypodteno pro C,,H,,NO,S -
(M+Cs"), 670,1815 nalezeno 670,18374

Makrolakton 68, ktery je ilustrovany ve schématu 10

Roztok 5,8 mg (0,011 mmol, 1,0 ekvivalentu) vinyljodidu 65, 10
mg (0,025 mmol, 2,3 ekvivalentu) stannénu 8r a 1,0 mg (0,004
mmol, 0,3 ekvivalentu PdCl, (MeCN), v 100 pl (0,1 M) odplynéného
dimethylformamidu se michd 23 hodin p¥i 25 °C podle postupu
popsaného pro  pr¥ipravu makrolaktonu 18d. Po &i%tdni pomoci
preparativni tenkovrstvé chromatografie (250mm siiikagelové
deska, ethylacétét) se ziska 3,7 mg (65'%):makrolaktonu 68. R,
= 0,45 (silikagel, diethylether) ; [@]*%, -33,3 (c 0,09, chloro-
form); IC (tenky film) v, 3406, 2954, 2924, 2872, 1736, 1692,
1454, 1384, 1254, 1150, 1071, 979 cm; 'H NMR (500 MHz, deute-

rochloroform) 8 6,99 (s, 1H, ArH), 6,60 (s, 1H, CH=CCH,), 5,42
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(dd, J= 7,9, 3,1Hz, 1H, CHOCO), 4,33 (8s, 1H, CHOH), 4,24 (34,
J = 9,6 Hz, 1H, OH), 3,76 (8m, 1H, CHOH), 3,32 (kvd, J = 6,8,
4,3 Hz, 1H, CH,CH(C=0)), 3,01 (kv, J = 7,6 Hz, 2H, ArCH,CH,),
2,82 (dd, J = 7,4, 4,8 Hz, >ZLH, CH(O)CH,), 2,60 (3s, 1H, OH),

2,54 (dd, T = 13,6, 10,3 Hz, 1H, CH,CO0), 2,35 (dd, J= 14,0,

2,9 Hz, 1H, CH,CO0), 2,10-2,05 (nez¥etelny m, 1H, CH,CH(0)) ,.

2,09 (s, 3H, CH=C(CH)), 1,96-1,90 (m, 1H, CH,CH(O)CHCH,),
1,80-1,67 (m, 2H), 1,66-1,25 (m, 7H), 1,38 (s, 3H, C(CH,),),
1,16 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH)), 1,07 (s, 3H, C(CH,),), 1,00
(d, J= 7,0 Hz, 3H, CH(CH)), 0,92 (t, J= 7,4 Hz, 3H, CH,CH,),
0,91 (¢, J= 7,5 Hz, 3H, CHCH,); HRMS (FAB), vypod&teno pro
- CyHNOGS (M+Cs™) , 668,2022 nalezeno 668,2042."

- Testy polymerace tubulinu a cytotoxicity

Polymerace tubulinu se urci pomoci filtra&niho kolorimetrické-
ho zpusobu, ktery vyvinul Bollag a je popsidn v Cancer Res.
1995, 55, 2325-2333. Ci¥tény tubulin (1 wmg/ml) se inkubuje: 30

minut p¥i 37 °C v p¥itomnosti ka®dé slouCeniny o koncentraci

20 mM v pufru MEM [(lOQan 2 (N-morfolino) ethansul fonova kyse-

lina, pH 6,75, 1 mM ethylenglykolbis (B-amincethylether)

N,N,N”,N"-tetraoctové kyseliny a 1 mM MgCl,]; smés se potom

filtruje za odstran&ni nepolymerovaného tubulinu pomoci 96jam- -

kové hydrofilni'filtraéni destilky o velikosti péra 0,22 pm

Millipore Multiscreen Durapore; odebrany polymerovany tubulin

se barvi roztokem amidové &erni a kvantifikuje se m&¥enim ab-

sorbance obarveného roztoku na za¥izeni Molecular Devices Mic-
roplate'Réaderf Rust vSech bun&&nych 1linii se hodnoti pomoci
kvantifikace proteinu v ééjamkové destidce tak, jak bylo po-
psano V?ée{ Do kaZdé jamky destidky se naodkuije SOOFbunék a
iﬁkubuje.se pri rﬁzﬁ?ch koncentracich epothilont pfi 37 °C ve

vlhké atmosféfe v pF¥itomnosti 5 % oxidu uhliditého 4 dny. Po

fixaci bunék 50% trichlor octovou kyselinou se méri opticka
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hustota odpovidajici mnoZstvi prbteinﬁ v 25mM’ roztoku hydro-
xidu sodného (50 % methanolu:50 % vody) p¥i vlnové délce 564
nm. Hodnota IC,, je definovand jako davka lééiva pot¥ebnad pro

inhibici ristu bundk z 50 %.

Schéma 11 je uvedeno za pouZiti podminek popsanych v Nicolaou
a kol. J. Am. Chen. Soc., 1997, 119, 7974-7991 a =za podminek

uvedenych v popisu schématu 11 vyse.
Vinyljodid 7002, ktery jé ilustrovdn ve schématu 11

Dijodid 7001'(1 ékvivalent; z 57) a kyanoborohydrid sodny (10"
ekvivalentd) se rozpusti v bezvodém HMPA (0,2 M) a ziskana
sm€s se 48 hodin zah¥ivd na 45-50 °C. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti se p¥idd voda a vodnid faze se extfahuje Cty¥ikrat
ethylacetdtem. Spojené organické faze se sudi nad siranem sod-
nym a filtruji se pres kratky sloupec silikagelu, aby se od-
stranily stopy HMPA (eluce smési 50 % ethylaéetétu v hexénu).
Povodpafeni rozpouétédél ée zbytek'éisti pomoéi preparétivni

tenkovrstvé chromatografie (éluce smési 50 % ethylacetatu

Q

v hexanu) a ziskd se &isty vinYijodid‘7002 ve vytéZku 84 %.
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1. Sloucenina obecného vzorce I

-

kde

vlinitd vazba znamend, ¥e vazba »~a"% je p¥itomna bud v cis nebo

trans form&;

(1), R, neni p¥itomna nebo je atom kysliku; ~a" miZe byt bud
jednoduch& nebo dvojna vazbé; »b" miZe byt bud nep¥itomna nebo
je to jednoduché vazba; a’',c" je miZe byt bud nep¥itomna nebo
je to jednoduchi vazba pod podminkou, Ze pokud'Rz‘je atom kys-
liku, potom ,b™ a "c“‘jsbu obé jednoduché vazba.a‘"a“ je jed-
noduch& vazba; pokud R, neni pfitomna, potom ,b“ a ~C% nejsou
pfitomny a ,a"“ ije dvojnd vazba; a pokud ,a“ je dvojnd vazba,

potom R,, ,b“ a ,c“ nejsou pfitomny;

R; Je vybréna ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku, niZ3i alky-
lovad skupina, zejména methylovd skupina, ethylova skupina, n-
propylovd skupina, iso-ptopylova skupina, n—butleVé'skupinaL

iso-butylova skupina, terc.butylova skupina, n-pentylovd sku-

piha; n—hexylové skupina; skupina -CH=CH,; -C=CH; skupina‘

-CH,F; skupina-CH,Cl; skupina -CH,-OH; skupina -CH,-O-alkyl ob-
sahujici v alkylové &&sti 1 a¥ 6 atomt uhliku, zejména skupina
-CH,-O-CH,; a skupina -CH,-S-alkyl obsahujici v alkylové ¢&asti

1 a% 6 atoml uhliku, zejména skupina -CH,-S-CH,;

-

D
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R, a R; jsou nezdvisle na sobé vybrény ze skupihy, kterou tvo#i

atom vodiku, methylova- skupina nebo chranici skuplna s vvho-

dou atom vodiku; a

R, je skupina vybrana z nasledujicich struktur:

[, % )é[ -

kde R a R~ jsou niééivalkylové skupina nebo R~ je hydroxyme -
thylova skupina  nebo fluormethylovd skupina a R je atom vodiku

nebo methylovd skupina;

(ii1) a, pokud je R, niz81i alkylova skupina, zejména methylova
skupina, ethylova skupina; n-propylova skupina, iso-propylova
skupina, n—butYlové skupiné, iso—butylové skupina, terc-buty-
lova 'skupina, n-pentylova skupina, n-hexylova skupina; skupina
-CH=CH,; skupina -C—CH skupina -CH,F; skupina -CH,Cl; skupina
-CH,-OH; skupina ~CH -0-alkyl obsahujici v alkylové &asti 1 a%
6 atomt uhliku, zejména skupina -CH,-0-CH,; nebo skupina -CH, -

S-alkyl obsahujici v alkylové &&sti 1 aZ 6 atoml uhliku,
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zejména skupina -CH,-S-CH,, a ostatni symboly krom& R, maji vy-

znam uvedeny vySe, R, miZe byt také skupina vybrand z nasle-

dujicich struktur:

o S
I
| N/>_/F O />.5N(CH3)2 a ] S/>—.—S-C,H3
_ N SETSN

nebo, pokud R, mi& jeden z vyznami uvedenych v definici R, vy3e
pod (ii) jiny, neZ methylovéd skupina, R, mi¥e byt také skupina
- vzorce |

X

=
N

(iii) a pokud R; je atom vodiku, niiéi alkylovéd skupina, zej-
. ména methylovd skupina, ethylova skupina, n-propylovd skupina,
iso-propylova skﬁpina, n-butylovd skupina, iso—bﬁtylové sku-
pina, terc-butylova skupiﬁa, n—pentylové skupina, n—hexlevé
. skupina; skupina -CH=CH,; skupina -C=CH; skupina -CH,F; skupina

-CH,Cl; skupina -CH,-OH; skupina —CHZ—O—alkyl obsahujici v al-

kylové ¢Cé&sti 1 a% 6 atoml uhliku, zejména skupina -CH,-O-CH,;

nebo skupina -CH,-S-alkyl obsahujici v alkylové ¢&asti 1 a? s

atomd uhliku, zejména skupina CH,~-S-CH,,

a
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R, je atom kysliku, ,b" a ,c® jsou obé& jednoduchi vazba a pa

je jednoduchi vazba,

potom R, miZe byt také skupina vzorce:

N § |
(D> T Daewe WD
)QI:{? N/>b)%‘\/a>,

(iv) a pokud R3 je niZ8i alkylovd skupina jini, ne# methylova

skupina, zejména ethylova skupina, n-propylova skupina, iso-

propylova skupina, n-butylovi skupina, isd—butylovévskupinaf

terc-butylova skupina, n-pentylova skupina, n-hexylova skupi -
na; nebo je s vyhodou skupina/-CH=CH2; skupina —C=CH} skupina -
CH,F; skupina -CH,C1; vsk‘upina -CH,-OH; skupina -CH,-0O-alkyl
- obsahujici v alkylové &&sti 1 a¥ 6 atomd uhliku, zejména sku-
pina -CH,-O-CH,; nebo skupina -CH,-S-alkyl obsahujici v alkylo-
vé Casti 1 aZ 6 atomi uhliku, ‘zejména skupina CH,-S-CH,; a‘

ostatni symboly krom& R, maji vyznam définovan? vySe pod (i),

R, mi%e byt také skupina vzorce
o
Vel
N :

- nebo sul slouleniny vzorce I, pokud je'pfitomna skupina tvo-

¥ici sul.
2. Sloulenina vzorce I podle niroku 1, kde

R, je nep¥itomna nebo je to atom kysliku; ,a“ miZ%e byt bud
jednoduch& nebo dvojnid vazba; ,b“ mife byt Bﬁd.nepfitomna nebo
je to jednoduché-vazba; a ,c" miZe byt bud nep¥itomna nebo je
to jednoduchd vazba s podminkou, Ze pokud R, je atom kysliku,
potom b a ,c" jsou ob& jednoduchid vazba a »a" je jednoducha

vazba,; pokud R, neni p¥itomna, potom ,b“ a ,c“ jsou nepritomny
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a ,a" je dvojnd vazba; a pokud ,a" je dvojnd vazba, potom R,,

»b" a ,c" nejsou p¥itomny;

Raije skupina vybranad ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku,

(2

nizsi alkylovd skupina, zejména methylova skupina,’ ethylova
skupina,, n-propylova skupina,  iso—propyloVé skupina, n-buty-
lova skupina, iso-butylova skupina, terc-butylova skupina, n-:
pentylova skupina, n—hexylbvé skupina; skupina ~-CH=CH, ; skupina
-C=CH; skupina -CH,F; skupina -CH,Cl; skupina -CH,-0OH; skupina
-CH,-0-alkyl obsahujici v alkylové &&sti 1 az 6 atomi uhliku,
zejména skupina -CH,-O-CH,; é. skupina -CH,-S-alkyl obsahujici
v alkylové &asti 1 aZ & atomd uhliku, zejména skupinan—CHfS—

CH,;

R, @ Ry jsou nezévisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i
atom vodiku, methylovd skupina nebo chranici skupina, s vyho-

dou atom vodiku; a

R, je skupina vybrana z nésledujicich struktur:
N RN ‘ NR NR '
| SD—r N g | | )—r
L] \ l ’
NR N N N v
s Y/ S : . S, : |
l /> . ; /> O-CH; a I /> NH, .
N N N o

kde R and R' jsou niééi'alkylovévskupina, zejména methylova
skupina;

nebo jeji sul, pokud je p¥itomna skupina schopné tvorit sal.

3. Sloucenina vzorce I podle ndroku 1, kde

R, neni p¥itomna nebo je to atom kysliku; ,a“ miZe byt bud jed-

noduché nebo dvojni vazba; ,b“ miZe byt bud nepfitomnd nebo je
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to jednoduchd vazba; a ,c" miZe byt bud nepfitomna nebo je to
jednodﬁchév vazba, pod pobdminkyou, Ze pokud R, je atom kysliku,
potom ,b% a #nC" jsou ob& jednoduchid vazba a »a% je jednoduchéa
vazba; pokud R, neni p#¥itomna, potom ,b“ a ,c"“ nejsou p¥itomny
a ,a" je dvojnéd vazba; a pokud ,a™ je dv03na vazba potom R,,

«~DP% a-,c" nejsou pritomny;

R, je skupina vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku;

nizsi alkylovd skupina, zejména methylovd skupina, ethylova .

skupina, n-propylovd skupina, iso-propylova skupina, n-buty-

lovid skupina, iso-butylovad skupina, terc-butylova skupina, n-

pentylova skupina, n-hexylova skupina; skupina -CH=CH,; skupina
-C=CH; skupina -CH,F; skupina -CH,Cl; skupina -CH,-OH; skuplna

-CH,~0O-alkyl obsahu31c1 v alkylové &&sti 1 a¥ 6 atomd uhliku,

- zejména skupina -CH,-0-CH;; a skupina -CH,-S-alkyl obsahujici

v alkylové &asti 1 aZ 6 atom uhliku, zejména skupina -CH,-S-

CH,;

R, @ R; jsou nezdvisle na sobé& vybrany ze skupiny, kterou tvori
atom vodiku, methylovd skupina nebo chrédnici skupina, s vyho-

dou atom vodiku; a

R, je vybrédna z nisledujicich struktur:

:\2_9- )ﬂ[} ::S, | )

CH,OH '
)b )Q/CHon
1 / A
N : |
XN CH,F AN .S :
T [ oo,
NS N CH,F N

2
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X
/
‘N

kde R' je hydroxymethylova skuplna nebo fluormethylova skuplna

~aR je atom vodiku nebo methylova skupina,
nebo jeji sul, pokud je p¥itomna skupina schopnid tvo¥it sal.

4. Sloulenina vzorce I podle ndroku 1, kde

R, neni prltomna nebo je to atom kysliku; ,a“ maZe byt bud

jednoduchéd nebo dvojnéd vazba; ,b" muze byt bud nep¥itomna nebo
je to jednoduchd vazba; a ,c" miZe bit bud’ nepfitomna nebo je
to jednoduchd vazba, pod podminkou, Ze pokud R, je atom kysli-
ku, potom ,b“ a ,c“ jsou obé& jédnqduché vazba a ,a“ je jedno-
duché Vazba} pokud R, neni pfitomna, potom ,b“ a ,c“ nejsou
pfitomny a ,a"“ je dvojné vazba- a pokud wa® je.dv?jné:vazba,

potom R,, ,b"“ a ,c“ nejsou prltomny,

R, je skupina vybranid ze skupiny, kterou tvo¥i ni¥si alkylova

skupina, zejména methylova skupina, - ethylova skupina, n—pfop?»

lovéd skupina, iso- propylova skuplna, n-butylova skupina, iso-

butylovad skupina, terc ~butylova skuplna n-pentylova skupina,

n-hexylovad skupina; skuplna‘—CH =CH, ; skupina -C=CH; skupina -

CH,F; skupina -CH,Cl; skupina -CH,-OH; skupina -CH,-0O-alkyl ob-
sahujici v alkylové &&sti 1 a¥ 6 atomu uhliku, zejména skupina
-CH,-0-CH,; a skupina -CH,-S-alkyl obsahujici v alkylové ¢&asti

‘1 a% 6 atomd uhliku, zejména skupina -CH,-S-CH,,

R, a Ry jsou nezavisle na sobé& atom vodiku, methylovd skupina

nebo chrénici skupina, s vyhodou atom vodiku; a

R, je skupina vybrani z nésledujicich struktur:
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N \

S F‘ "é >S | ,
L ' >€L[ />—N(CH3)2 a | —scH, .

N: | N N

‘nebo jeji sUl, pokud je pr¥itomna jedna nebo Vice_skupin-schop—

nych tvo¥it soli.
5. Sloudenina vzorce I podle naroku 1, kde

R, neni p¥itomna nebo je to atom kysliku; ,a“ miZ%e byt bud jed-

mioduchd- nebo dvojnd vazba; ,b“ miZe byt bud nep¥itomna nebo je

to jednoduchd vazba; a ,c* miZe byt bud nepfitomna nebo je to

jednoduchd vazba, pod podminkou, Ze pokud R, je atom kysliku,

potom ,b* a ,c“ jsou obé& jednoduchid vazba a ,a"“ je jednoducha

‘ vazba; pokud R, neni.p¥itomna, potom ,b™ a ,c* nejsou pritomny

a ,a% je dvojnéd vazba; a pokud ,a"“ je dvojnd vazba, potom R,,

«B" a ,c" nejsou p¥itomny;

R3 je vybridna ze skupiny, kterou tvori nizsi alkylova skupina
jind, neZ methylové skupina, zejména ethylova skupina, n-pro-
pylova skupina, iso-propylova skupina, n-butylova skupina,

iso-butylovd skupina, terc-butylovad skupina, n¥pentylové‘sku—

. pina, n—hexylové‘skupina; skupina -CH=CH,; skupina -C=CH; sku-

pina -CH,F; skupina -CH,Cl; skupina -CHZ—OH} skupina -CH,-0-
alkyl obsahujici v alkylové C&sti 1 a% 6 atomd uhliku, zejména
skupina -CH,-O-CH,; a skupina -CH,-S-alkyl obsahujici v alkylo-

vé C&sti 1 aZ 6 atomd uhliku, zeaména skupina -CH,-S-CH,,

e ol T o, o S LN S i A e e s o e e e e e e e
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‘R, @ R, jsou nezdvisle na sob& vybrény ze skuplny, kterou tvo#

atom vodlku, methylovd skupina nebo chran1c1 skuplna, s vyho-

‘dou atom vodiku; a

R, je skupina vzorce

nebo jeji stl, pokud je pfitomna jedna nebo vice skupin

schopnych tvofit soli.
6. Sloulenina vzorce I podle néaroku 1, kde

R, je atom kysliku, ,b™ a ,c“ jsou obé& jednoduchd vazba a ,a"

je jednoduchi vazba,

R, je vybrani ze skupihy, kteroﬁ tvbfi ni¥ss alkylova skupina,
zejména methylova 'skupinaf':ethylové'“ékupina " n- propylov

skupina, iso-propylovd skupina, n- butylova skupina, iso-buty-
lova skupina, terc-butylova skupina, n—pentylové skupina, n-
hexylovad skupina; skupina -CH=CH,; skupina -C=CH; skupina

-CH,F; skupina -CH,C1; skupina -CH,-OH; skupina -CH,-0O-alkyl ob-
sahujici v alkylové &asti 1 a¥ 6 atomi uhliku, Zejména,skupina
-CH,-0-CH,; a skupina -CH,-S-alkyl obsahujici v alkylové &isti

1 az 6 atomd uhliku, zejména skupina -CH,-S-CH,,

R, @ Ry jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvofi
atom vodiku, methylovd skupina nebo chranici skuplna s vyho-

dou atom vodiku; a

R, je Vybrané z nasledujicich struktur:

' ; N
e >a£v>

-
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nebo jeji sul, pokud je pf¥itomna jedna nebo vice skupin schop-

nych tvo¥it soli.
7. Sloucenina vzorce I podle naroku 1, kde

R, neni p¥itomna nebo je to atom kysliku; ,a“ maZe byt bud

L]
(A X XXX ]

- Jednoduch& nebo dvojnid vazba; ,b“ miZe byt bud nep¥itomnd nebo

je to jednoduch&d vazba; a ,c* miZe byt bud nepritomna nebo je

to jednoduchd vazba, pod podminkou, §e pokud R, je atom kys-

liku, potom ,b"“ a ,c“ jsou ob& jednoduché vazba a ,a“ je jed- .

noducha vazba; pokud R, neni p¥itomnd, potom ,b"“ a »CY nejsou
pfitomny a ,a“ je dvojnd vazba; a pokud ,a“ je dvojna vazba;

potom R,, ,b"“ a ,c" nejsou p¥itomny;

W v .

R, je vybrédna =ze skupiny, kterou t&ofi nizss alkylova skupina
jin&, neZ methylovd skupina, s vyhodou ethylovd skupina, n-
propylova skﬁpina, iso-propylovd skupina, n—butylové skupina,
iso—butylové skupina, teré—butylové skupina, n-pentylova sku-
pina'nebo.n—hexylové skupina; skupina —CH¥CH2; skupina -C=CH;
skupina -CH,F; skupina -CH,C1; skupina -CH,-OH; skupina -CH,-0-
alkyl obsahujici v alkylové &&sti 1 éé S’atomﬁ uhliku, zejména
skupina -CH,-O-CH,; a skupina -CH,-S-alkyl obsahujici v alkylo-

vé Casti 1 aZ 6 atomt uhliku, zejména skupina -CH,-S-CH,,

R, @ R; jsou nezavisle na sobé& vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i
atom vodiku, methylovd skupina nebo chranici skupina, s vyho-

dou atom vodiku; a

R, je skupina vzorce
S

Yl
N

8. SlouCenina podle ndroku 1 vzorce Ia
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OH O

kde jsou nezdvisle na sobé& skupiny R atom vodiki nebo methylo-

va skupina, nebo jeji sul.

9. Slouenina podle ndroku 1 vzorce Ib

(Ib)

kde jsou nezdvisle na sob& skupiny R atom vodiku nebo

méthylové skupina, nebo jeji sul.

10. Sloucenina vzorce Ic

(Ic)

kde R* je meﬁhylové skupina nebo jeji sul.

11. Sloucenina podle naroku 1 vzorce Id




kde A je ethylova skupina,~fluorméthylové skupina, methoxysku-

pina, methylthioskupina nebo ethenylovd skupina (-CH=CH,) a

D je atom vodiku, atom fluoru, hydroxylova skupina nebo methy-

lova skupina.

12. Sloudenina vzorce Te

kde A je ethylovd skupina, fluormethylova skupina, methoxysku -

pina, methylthioskupina nebo ethenylovad skupina (-CH=CH,) a

D je atom vodiku, atom fluoru,‘hydroxylové.skupina nebo methy-

lova skupina.

13. Sloucdenina podle néaroku 1 vybrand ze sloulenin nasleduji-

cich vzorcu:

o s ey
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nebo jeji farmacéuticky pfijatelnd sGl, pokud je pfitomna sku-

pina schopnd tvofit sul.

14. Farmaceutickd  kompozice, v yznacdujici s e

tim, Ze obsahuje sloueninu podle kteréhokoli z naroku 1 az

- 12 a farmaceuticky p¥ijatelny nosié&.

15. SlouCenina podle kteréhokoli z nérokt 1 a3% 12 pro pouZiti

pfi léleni proliferativniho onemocn&ni.




L4

(R XK ] LA o
.

. -
ssesee
eo s
>
o%e e
oS
*ose
s8 00
LA X R ]
(2 X 2 )

154

l6. Pou21t1 slouceniny vzorce 1 podle kterehokoll z narokd 1

az 12 pro prlpravu lé&iva pro léd&eni prollferatlvnlho onemoc -

v 4

nenil

17. ZplUsob léleni teplokrevného %ivo&icha trpiciho prolifera-
tivnim onemocnénim, a ktery pot¥ebuje takovou léébu, vy z -
na éimj Ici se tim, %e se tomuto teplokrevnému Zivo-
Eichovi poddvad sloufenina vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prljatelna sl podle naroku 1 v mnozstv1, které je dostate&né

pro takovou 1&&bu.

18. Farmaceutickd kompozice, kteri je vhodn& pro podavani tep-

lokrevnému Zivolichovi za Gdelem 1lé&enig proliferativniho one-

-

mocnéni, vyznadujici s e t im, Ze obsahuje mnoZ-

stvi aktivni sloZky sloueniny vzorce I ‘podle néroku 1, které

-

je G&inné pro lé&eni tohoto proliferativniho onemocnenl, Spo-

le¢né s nejmén& jednim farmaceurlcky prljatelnym nosicem.

19. Zpusob p¥ipravy sloudeniny vzorce' I, vyznadcduijici

se tim, Ze se

~a) kondenzuje jodid vzorce II

(I

kde R,, Ry, R, Ry, a, b a ¢ a vlnitd vazba maji vyznamy
definované pro sloudeninu vzorce I v naroku 1, se slouleninou

cinu vzorce III

R;-Sn(R), (III)

L]
aedene
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kde R, m& vyznam definovany pro vzorec I a R je niZ%3i alkylova
skupina, zejména methylovd  skupina nebo n-butylovd skupina

nebo

b) se kondenzuje slouenina cinu vzorce IV,

vy

kde R,, Ry, R,, R, a, b a ¢ a vlnitid vazba maji vyznamy defi-

nované pro sloudeninu vzorce I, s jodidem vzorce v

R,-I (V)
kde R, ma vyznam definovany pro vzorec I v naroku 1;

a, pokud je to nutné, vznikajici sloudenina vzorce I se pfeve-
de na jinou sloudeninu vzorcé I, vznikajici volna slouéeniné‘
vzorce I se pfevede na sal slou€eniny vzorce I a/nebo vznika-
jici sul slou€eniny vzorce I se pfevede na volnou sloudeninu
vzorce I nebo na jinou stl sloudeniny vzorce I a/nebo se ste-
reoizomerni smés sloudenin vzorce I rozit&pi na odpovidajici

izomery.

20. Zplsob p¥ipravy sloudeniny vzorce VI

(Vi)

"OH O
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vvyznaddujici se t
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(Vi)

kde R, je nizs{ alkylovd skupina, zejména methylovd skupina

nebo butylovéd skupina, kondenzujeks'jodidem vzorce VIII
l o (v,

21. ZplUsob pfipravy epothilond E nebo F vzorce IX

(1X)

0 C*'Q

. kde Q je atom vodiku nebo methylova skupina, vy znadu -
Jici se tim, ¥e se sloudenina vzorce X

(X)

kde Q je atom vodiku nebo methylovd skupina, epoxiduje v pri--

tomnosti epoxidu na sloudeninu vzorce IX.
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