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Farmaceutické slouceniny

Oblast techniky

Vyndlez se tykd oblasti farmaceutickych sloucenin a
slouéenin organické chemie, zejména novych kryptofycinovych

- slouenin pouZitelnych jako antimikrotubulova ¢inidla.

Dosavadni stav techniky

Neoplastickad onemocnéni, charakterizovand proliferaci bunék,
které nejsou podrobeny normdlni kontrole ristu bunék, jsou
jednou z hlavnich pf¥i¢in smrti u c&lovéka a dalSich savct.
Klinickd zkuSenost pfi rakovinové chemoterapii ukazuje, Ze
jsou ZAdouci novd a ucinnéjsi 1léc¢iva pro 1léceni téchto
nemoci.

Mikrotubulovy systém eukaryotni bunky je .jednou z
néjdilezitéjsich sloZek cytoskeletu a je v dynamickém
sklddani a rozkladani; coZ znamena, Ze heterodimery tubulinu
polymeruji a vytvareji mikrotubulus. Mikrotubuly hraji
kli¢ovou roli v regulaci stavby bunky, jejiho metabolismu a
déleni. Dynamicky stav mikrotubuld je kriticky pro normalni
funkci bunky. Vzhledem k déleni bunék tubulin polymeruje do

mikrotubull, které vytvareji mitotické vreténko.

Mikrotubuly potom depolymeruji, kdyZz byl splnén Gcel
mitotického vFeténka. Z tohoto dbvodu ¢inidla, kterd
prerusuji polymeraci nebo depolymeraci mikrotubuld a tim

zpusobuji inhibici mitdzy, patri mezi nejucinnéjsi




protirakovinnad chemoterapeutickad ¢inidla v klinické praxi.

Kromé& toho narokované sloudeniny vykazuji také fungicidni
vlastnosti. Navic mohou byt <¢inidla, kterd maji schopnost

narudovat mikrotubulovy systém, uZitecnd pfi vyzkumu.

Jisté kryptofycinové slouceniny Jjsou znédmy 2z 1literatury;
nicméné kryptofycinové slouceniny, které maji jedté vétsi
rozpustnost a stabilitu jsou zadouci pro vétSinu
farmaceutickych pouziti. Kromé toho Sirsi Skala
kryptofycinovych sloucenin mbZe poskytnout dal3i 1écZCebné
moZnosti pro pacienty, trpici rakovinou. Pfihla3ovatelé nyni
objevili nové slouceniny, pfinadSejici zvySenou rozpustnost
ve vodé, stejné& tak jako slouCeniny majici schopnost
narusSovat mikrotubulovy systém. Slouceniny podle
pfedloZeného vyndlezu je moZno pouZit pro léceni neoplasmu.
Takové sloueniny mohou byt pfipraveny pouzitim plné

syntetickych zplsobd a proto jsou vhodné pro vytvafeni

farmaceuticky pouZitelnych pripravku.

Podstata vynalezu

Vynadlez se tykd novych kryptofycinovych slou&enin obecného

vzorce 1
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ve kterém
Ar je zvolen ze souboru, zahrnujiciho fenyl,

jednoduchou nesubstituovanou aromatickou

jednoduchou substituovanou aromatickou
substituovanou heteroaromatickou
nesubstituovanou heteroaromatickou

libovolnou

skupinu,
skupinu,
skupinu,

skupinu,

heterocyklickou skupinu, skupiny C;-C;; alkyl, C;-Ci,

alkenyl, C,-Ci» alkinyl, NR°!R°?, COR’?, OR®3

Ar’ obecného vzorce

' /\ R%6
v
R55
R Ar';
rR>! je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom
skupiny C;-C3 alkyl;
R>? je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom

skupiny C;-C; alkyl;

a skupinu

vodiku a

vodiku a




RlOO

RlOl

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny C;-Cy;

alkyl;
je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny C1-Cs alkyl, Ci-Cealkyl (RRS RS ),

jednoduchou nesubstituovanou aromatickou skupinu,
jednoduchou substituovanou aromatickou skupinu,
heterocyklickou skupinu, fenyl, atom halogenu, skupiny
4-(terc.-butyldimethylsiloxy) -benzyl-
trifenylfosofonium, COOR®’, POsH, SOsH, SO;R’®, N(R>?)R®?,
NHOR®!, NHCHR®'', CN, NO,, atom halogenu, skupiny OR®?,
CHp (O)R%2",  -CH,0C(0)R%®, CH,N(R’®)R%®", COR', (C;-
Cealkyl) OR!00 ,

=

’

aSR® ; —

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupinu -R%®NHj;

R jsou nezavisle na sobé zvoleny ze souboru, ktery
zahrnuje atom vodiku a skupiny C;-C¢ alkyl, -R%'NH; a
—R%NRY 'R ;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny C;-Cg¢ alkyl;
je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny C;-C¢ alkyl;
znamend skupinu C;-C¢ alkyl;

R*®" Jsou nezavisle na sob& zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku a skupiny C;-Cg alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a Si
(RIOIR102R103) .

znamend skupinu C;-Ce¢ alkyl;




R102

R103

R104

R105

R106

R107

R108

R109

RllO

111
R

R55

znamena skupinu C;-Cg¢ alkyl;

znamena skupinu C;-C¢ alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny C(0O) C;-Cg
alkyl N(RY%) (R*?)R®®, C(0)C;-C¢ alkylN*, kondenzovanou
bicyklickou skupinu a NHR'®°N (R!%®) (R%%)R®?;

je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho skupiny C(0)C;-Cg
alkyl, C;-C¢ alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny C;-Ce¢ alkyl, C(0)OR';

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny C;-Cg alkyl, CR'ER!®°r!1?;

je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl;

je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl;

je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny C;-C¢ alkyl a C(0O)OR!’ ”
je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny Ci;-C¢ alkyl, C(R* R 'R"), jednoduchou

nesubstituovanou aromatickou skupinu, jednoduchou

substituovanou aromatickou skupinu, skupiny fenyl,
COOR®’, PO3H, SO3H, SO,R®®, NR®’R®’, NHOR®!, NHCHR®!', CN,
NOhalogen, OR® a SR®;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny C1-Cg alkyl, C(RR Ry, jednoduchou
nesubstituovanou aromatickou skupinu, jednoduchou
substituovanou aromatickou skupinu, skupiny fenyl,
COOR®?, POsH, SOsH, SO,R*®, NR°°R®®, NHOR®!, NHCHR®!', (C;-
C¢) alkylNR®’R®®, CN, NO,, atom halogenu, skupiny OR!%,




R59

R60

RGl

R61 ‘

CR'™, OR®* a SR®%;

je =zvolen 2ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-Ci;» alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, atom
halogenu a skupiny C;-Ci; alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, atom
halogenu a skupiny C;-Ci> alkyl;

je zvolen 2ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku, atom
halogenu a skupiny C;-Ci2 alkyl;

je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C;,; alkyl;

je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny (C1-C¢) alkyl, terc.-butoxykarbonyl, karbo-
terc.-butoxy (t-BOC) a fluorenylmethoxykarbonyl (FMOC)
je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny (C;-C¢) alkyl:

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny OR®, CH,NHR®, NHﬁﬁrg—fluorenylmethoxykarbonyl
(FMOC) ;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny OR®?, CH,NHR®®, NHR®** a fluorenylmethoxykarbonyl
(FMOC) ;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny OH, OR® a C;-C¢ alkyl;

je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl;

je zvolen ze souboruy, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny (C,-Cg¢) alkyl, CHzNRG%ﬁ7;




R je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a

skupiny C;-C¢ alkyl, NH; a fluorenylmethoxykarbonyl
(FMOC) ;

RS je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl, NH; a fluorenylmethoxykarbonyl
(FMOC) ;

R®® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-Cg¢ alkyl a fluorenylmethoxykarbonyl (FMOC);

R®’ je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-Cg¢ alkyl:;

R!' a R? Jjsou nezavisle na sob& zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom halogenu, monalkylamino,
dialkylamino, trialkylamonium, alkylthio,
dialkylsulfonium, sulfat, fosfat, OR, SR, NR, OH,
SH, NR%?, R%}, NR®® a NHj;

R%?, R a R jsou nezavisle na sobé& zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho skupiny C;-C¢ alkyl:;

za predpokladu, Ze jeden substituent, ktery je zvolen

ze souboru zahrnujiciho R! a R?, je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho OR*, SRrR?, R, OH a SH; nebo

R! a R? mohou dohromady vytvafet spolu s C-18 a C-19
epoxidovy kruh, aziridinovy kruh, episulfidovy kruh,
sulfatovy kruh, cyklopropylovy kruh nebo mono(C;-
Cg)alkyl-fosfatovy kruh; nebo

R' a R? mohou spolu vytvafet druhou vazbu mezi C-18 a C-19;

R® znamend nizs$i alkylovou skupinu;
R* znamena atom vodiku nebo skupinu OH;
R® znamena atom vodiku nebo skupinu OH;

R* a R’ mohou spolu vytvafet druhou vazbu mezi C;3 a Ci4;
R® znamena substituent zvoleny =ze souboru, =zahrnujiciho

skupiny benzyl, hydroxybenzyl, alkoxybenzyl,




halohydroxybenzyl, dihalohydroxybenzyl,

haloalkoxybenzyl, nebo dihaloalkyoxybenzyl,
heteroaromaticky B-kruh, substituovanou
heteroaromatickou skupinu, (C1—-Cg)alkylovy  B-kruh,

(C3-Cg)cykloalkyl, substituovany C3—-Cg cykloalkyl,
substituovany (C;-C¢) alkyl, skupinu obecného vzorce
III”

a skupinu obecného vzorce III " ":

R
—2Z
RS
R III*e
R’ je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny NR°!R%?,

R33NR%!R%?, OR®?, atom vodiku a niZ3i alkylovou skupinu;
R a R* jsou nezavisle na sob& zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho skupiny C;-C; alkyl;
R>? znamend skupinu C;-C3 alkyl;
Rg znamena atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu; nebo
R’ a R® mohou spolu vyvafet cyklopropylovy kruh;
R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, niz3i

alkylovou skupinu, nenasyceny niZ5i alkyl, niZsi




alkyl-C3-Cs cykloalkyl a benzyl;

RO znamend atom vodiku nebo niZsi alkylovou skupinu;

Rt je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, OH,
niZz3i alkylovou skupinu, substituovany fenyl, benzyl,
substituovany benzyl a fenyl;

R je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a niZsi
alkyl;

R®, RY™ a RY jsou nezavisle na sob& zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku, skupinu OR'®, atom halogenu,
skupiny NR!'RY™®, NO,, OPOsH;, ORYfenyl, SCH,fenyl,
CONHp, CO,H, POsHz, SO,R* a 2%;

R!S je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny aryl, C1-Cs alkyl, C(O)R90 a
fluorenylmethoxykarbonyl (FMOC);

R'®’ je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny (C1-C¢)alkyl a C(O)R*®;

R znamena skupiny C1-Ce alkyl, C(0)R%" a
fluorenylmethoxy-karbonyl (FMOC) ;

R je zvolen ze souboru, zahrnujiéiho atom vodiku,
skupiny (Ci-Cg¢)alkyl a C (O)R%®"';

R, R%, R a R® 'jysou nezavisle na sob& =zvoleny ze
souboru, zahrnujiciho atom vodiku, skupiny (C1-
Ce¢)alkyl, OR®! a aryl;

R je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny (C;-
Cg¢)alkyl, aryl a atom vodiku;

R?3 je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny (C;-C3) alkyl;

R znamenad atom vodiku nebo skupiny C;-Cg¢ alkyl; nebo

R3O miZe dohromady vytvafet spolu s dusikovym atomem v
poloze C-11 tfi- aZ sedmic¢lenny cyklicky kruh;

R3? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho P, S, skupiny




R32

R37
R38

- 10 - :

(Cl—Clz) alkyl, B, R32 a Si;
je zvolen ze souboru, zahrnujiciho aminokyseliny,

uhlovodiky, aminované cukry, (sacharid)4, C(O)R*® a

N
l;""

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny R3'R3®, R38,
RN (R?°")R3®, R*'N (R?®") (C1-Cg) alkylC (0) R3S, R¥N
(R*®")C(0)R*,
R37O(C1—C5)alkle(C1—C6)alkle(Cl—Cs)alkle(Cl—C.—,)alkyl a
R37 (NRIB'RZO') R38;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny C;-C¢ alkyl a -CO,R%!;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku— a
skupiny (C1-Ce¢) alkyl;

znamena skupinu (Cy-C4) alkyl;

znamend atom vodiku nebo skupinu (C;-C3)alkyl;

znamena atom vodiku, OH, atom halogenu, skupiny
(C1-C3)alkyl, OR*, NO,, NH, a heteroaromaticky kruh;
znamena skupinu (C1-Ce)alkyl;

znamena skupinu COOR?,
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ﬁ//4§§ﬁ EiiiSEiﬂR“
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i~ R =

R

4

skupiny  NHy, (NR®'R2?7), heterocyklickou skupinu,

heteroaromatickou skupinu, OH, (C1-Cg)alkyl a
aminokyselinu;
R3® znamend atom vodiku nebo skupinu (C1-Ce)alkyl;

R, R™ a R* jsou nezadvisle na sob& zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku, skupinu OR*3}, atom halogenu,
skupiny NH;, NO,, OPO(OR%®),, -OR*‘fenyl a R*;

R*3 znamend skupinu C;-C¢ alkyl;
R znamend skupinu C;-C¢ alkyl;
R je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho nesubstituovanou

jednoduchou aromatickou skupinu a substituovanou
jednoduchou aromatickou skupinu;

R* je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku, Na,
skupiny (C1-Cg¢)alkyl a -C(CHs)s;

R°° znamend atom vodiku nebo skupinu

A

.
,

n se rovnad 0, 1, nebo 2;
m se rovna 0, 1, nebo 2;
p se rovnd 0, 1, nebo 2;
g se rovnd 2, 3, nebo 4;
X je zvolen ze souboru, zahrnujiciho 0O, C, S, skupiny NH
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a alkylamino;
Y je zvolen ze souboru, zahrnujiciho C, O, NH, S, SO, SO,
a alkylamino;
Z je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny =-(CHjy),-,
- (CH2)p-0O- (CH2)n— a (C3-Cs) cykloalkyl;
27 je zvolen ze souboru, zahrnujiciho jednoduchou

nesubstituovanou aromatickou skupinu a jednoduchou

substituovanou aromatickou skupinu; nebo
jejich farmaceuticky pf¥ijatelnych soli nebo solvati;

s podminkou, Ze

jestlize R' je =zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom
halogenu, OH, OR’, SH, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
trialkylamino, trialkylamonium, alkylthio, dialkylsulfonium,
sulfdt a fosfat a R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho
skupiny OH, NHz, NR™ a SH nebo R' a R® spolu vytvafeji

epoxidovy kruh, aziridinovy kruh, episulfidovy  kruh,

sulfatovy kruh, cyklopropylovy kruh nebo monoalkylfosfatovy
kruh, nebo R' a R? spolu vytvafeji druhou vazbu; R® znamena
nizsi alkyl; R' a R® znamenaji atom vodiku nebo R! a R® spolu
vytvafeji dvojnou vazbu mezi Ci;3 a Ciq; R® znamena benzyl,
hydroxybenzyl, alkoxybenzyl, halohydroxybenzyl,
diahalohydroxybenzyl, halohydroxybenzyl, nebo
dihalohydroxybenzyl; R’, R%}, R’ a R!® jsou nezévisle na sobé
atom vodiku nebo niZ3i alkylovd skupina; a x a Y znamenaji

nezavisle na sobé& skupiny O, NH nebo alkylamino a R%® znamena

i
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a R' znamend atom vodiku;

potom Ar neni zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny C;-Ci,
alkyl, C;-Cjralkinyl, fenyl, jednoduchou nesubstituovanou
aromatickou skupinu, substituovanou aromatickou skupinu,
nesubstituovanou heteroaromatickou skupinu a substituovanou

heteroaromatickou skupinu; nebo

jestliZe Ar je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny C;-Cj,
alkyl, C;-Cy2 alkinyl, fenyl, jednoduchou nesubstituovanou
aromatickou skupinu, substituovanou aromatickou skupinu,
nesubstituovanou heteroaromatickou skupinu a substituovanou

heteroaromatickou skupinu; a R®® znamena

A,

.
’

a R! znamena atom vodiku;— .

potom R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom halogenu,
skupiny amino, monoalkylamino, dialkylamino,
trialkylamonium, alkylthio, dialkylsulfonium, sulfat,

fosfat, OR3! a s3'; nebo

jestlize R! je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom
halogenu, skupiny OH, ORY, SH, amino, monoalkylamino,
dialkylamino, trialkylamino, trialkylamonium, alkylthio,
dialkylsulfonium, sulfat a fosfat a R® je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho skupiny OH, NH,, NR* a SH nebo R! a R? spolu
vytvatreji epoxidovy kruh, aziridinovy kruh, episulfidovy
kruh, sulfatovy kruh, cyklopropylovy kruh nebo

monoalkylfosfatovy kruh, nebo R!' a R? spolu vytvafeji druhou
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vazbu a R® znamend niZ3i alkyl a R* znamend atom vodiku a R®
znamend atom vodiku a R°® znamend atom vodiku a R! znamena
atom vodiku;

potom Ar neni zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny C;-Ci,
alkyl, C;-Ci» alkinyl, fenyl, jednoduchou nesubstituovanou
aromatickou skupinu, substituovanou aromatickou skupinu a

heterocaromatickou skupinu; nebo

jestliZe R' je zvolen ze souboruy, zahrnujiciho atom
halogenu, skupiny OH, OR“, SH, amino, monoalkylamino,
dialkylamino, trialkylamino, trialkylamonium, alkylthio,
dialkylsulfonium, sulfdt a fosfat a R? je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho skupiny OH, NH;, NR® a SH nebo R!' a R? spolu
vytvdfeji epoxidovy kruh, aziridinovy kruh, episulfidovy
kruh, sulfatovy kruh, cyklopropylovy kruh nebo
monoalkylfosfatovy kruh, nebo R} a R? spolu vytvareji druhou
vazbu a R’ znamend niz3i alkyl a R znamend atom vodiku a R®

znamend atom vodiku a R°® znamend atom vodiku a R znamena

atom vodiku; nebo R®® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho

A

.
’

a atom vodiku; a R! je zvolen ze souboru, zahrnujiciho
skupinu OH, niZ8i alkylovou skupinu, substituovany fenyl,
benzyl, substituovany benzyl a fenyl;

potom Ar neni zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny C;-Ci,
alkyl, C;-Cy» alkinyl, fenyl, jednoduchou nesubstituovanou
aromatickou skupinu, substituovanou aromatickou skupinu,
substituovanou heterocaromatickou skupinu a nesubstituovanou

heteroaromatickou skupinu; nebo
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jestlize R® znamena niZ3i alkyl; R! a R®> znamenaji atom
vodiku nebo R*! a R’ spolu dohromady vytvafeji dvojitou vazbu
mezi Ci;3 a Ciq; Rg skupinu znamend benzyl, hydroxybenzyl,
alkoxybenzyl, halohydroxybenzyl, dihalohydroxybenzyl,
halohydroxybenzyl, nebo dihalohydroxybenzyl; R’, R%®, R’ a R'C
jsou nezdvisle na sobé& atom vodiku nebo niZ3i alkylova
skupina; a x a Y jsou nezavisle na sobé& skupiny O, NH nebo
alkylamino; a Ar je skupina obecného vzorce Ar’ a jeden z
R, R°°, R®® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl nebo
atom halogenu; a R' a R? mohou spolu vytvafet epoxidovy kruh,
aziridinovy  kruh, episulfidovy  kruh, sulfatovy kruh,
cyklopropylovy kruh nebo monoalkylfosfatovy kruh; nebo R' a
R? mohou spolu vytvafet druhou vazbu mezi Cijg a Ci9; nebo R?
je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny OH a SH;

potom alespoii dva z R, R® a R’® musi byt zvoleny ze
souboru, zahrnujiciho skupiny C;-C¢ alkyl, jednoduchou
aromatickou skupinu, skupiny fenyl, COOR®?,  POsH, SOsH,
SO,R%, NRSR®®, NHORS!, NHCHR®!', CN, NO,, atom halogenu, OR® a

SR®3; nebo

jestlize R® znamend nizsi alkyl; R a R znamenaji atom
vodiku nebo R! a R’ spolu dohromady vytvareji dvojitou vazbu
mezi Cis a Cigs Rg znamend  heteroaromaticky B-kruh,
substituovanou heteroaromatickou skupinu, (C;-Cg)alkylovy B-
kruh, (C3-Cg) cykloalkyl, substituovany C3-Cg cykloalkyl,

substituovany (C;-C¢) alkyl, skupinu obecného vzorce III°



RlG
— 4
/ R15
R17

III’

a skupinu obecného vzorce III"°

RIG
HIS

a X a Y jsou nezavisle na sobé& O, NH nebo alkylamino;

potom Ar neni zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupinu fenyl

nebo libovolnou jednoduchou nesubstituovanou nebo
substituovanou aromatickou nebo heteroaromatickou skupinu,
C1-Cy2 alkyl a C;-C;; alkinyl.

PredloZeny vyndlez se tyka farmaceutickych p#ipravk,
zpisobu rozruSeni mikrotubulového systému pouZitim Wd¢inného
mnozstvi slouCenin obecného vzorce I, zpusobu inhibice
proliferace sav&ich bunék, zahrnujiciho podavani G&inného
mnozstvi sloudenin obecného vzorce I a zpusobu 1léc&eni
neoplasie u savce, zahrnujici poddvani G&inného mno’¥stvi
slouCeniny obecného vzorce I. Vyndlez se také tykd zpusobu
zvladani mykotické infekce, zahrnujici podavani zvireti,

které je infikovano nebo ohroZeno infekci houbou,
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antifungdlné G¢inného mnoZstvi sloucenin obecného vzorce I.

Jak je zde pouZivan, vyraz ,jednoduchy alkyl“ znamena C;-C,
alkylovou skupinu, pficemz alkylovd skupina muiZe byt
nasycena, nenasycend a mit rozvé&tveny nebo pfimy feté&zec.
Pfiklady =zahrnuji, aniZ by tim byly jakymkoliv zptsobem
omezeny, skupiny methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-
butyl, propenyl, ethenyl, sek.-butyl, n-pentyl, isobutyl,
terc.-butyl, sek.-butyl, methylované butylové skupiny,
pentyl, terc.-pentyl, sek.-pentyl, methylované pentylové
skupiny a podobné. Vyraz ,alkenyl“ znamena alkylovou
skupinu, jak byla definovéana vy3e, kterd ma& od jedné do ti#i
dvojnych vazeb. Vyraz ,alkinyl“™ znamena alkylovou skupinu,
jak byla definovdna vySe, kterd m& alespoii jednu trojnou
vazbu. Obzvlasté vyhodné jsou alkinyly, které maji jedinou
trojnou vazbu. Vyraz C;-Cy-alkyl; ve kterém n' je celé é&islo
v rozmezi od 2 do 12 znamend alkylovou skupinu, kterd m& od
jednoho do uvedeného po&tu uhlikovych atomil. C;-Ch-alkyl miZe

mit primy nebo rozvé&tveny retézec

Jak je zde pouZivéan, vyraz ,(C;-C¢)alkylovy B-kruh“ znamenéa
nasyceny a nenasyceny alkyl s rozvétvenym a pfimym feté&zcem,
ve kterém (C;-C¢)alkylovy B-kruh miZe zahrnovat a? tri (3)
neuhlikové substituenty. Takové neuhlikové substituenty jsou
nejvyhodnéji zvoleny ze souboru, zahrnujiciho OH, SCH,fenyl,
NHz, CO, CONHz, CO;H, PO3H;, SO,R?!, kde R* je zvolen ze

souboru, zahrnujiciho atom vodiku a skupiny C;-C; alkyl.

Tak jak Jje zde pouZivan, vyraz ,aminokyselina“ znameni
organickou kyselinu, obsahujici aminovou skupinu. Vyraz

zahrnuje jak prirozené& se vyskytujici, tak i syntetické
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aminokyseliny, a pronaminovd skupina muZe, ale nemusi, byt
vazana k atomu uhliku, sousedicimu s karboxy skupinu.
Aminokyselinovy substituent je vazdn k zakladni molekule

funkéni skupinou organické kyseliny.

Jak je zde pouZivan, vyraz ,uhlovodik™ =znamend t#¥idu
substituentl skladdajicich se z uhliku, vodiku a kysliku, ve
kterych polty atomd vodiku a atomd kysliku jsou ve stejném
poméru jako ve vodé nebo blizké tomuto pom&ru. Vyraz
~uhlovodik™ dale znamend aldehydovy nebo ketonovy alkohol
nebo slou¢eninu, kterd ptfi hydrolyze dava aldehyd nebo
keton. Vyraz ,uhlovodik“ je pouZivan tak, ijak je b&Zné
chapan odbornikem v oboru. Vyraz napfiklad znamena, aniZ by

tim byl jakymkoli zplUsobem omezen, C;2H2,01;1 a CgHi0Os.

Jak Jje zde pouZivan, vyraz ,aminovany cukr“ znamena
uhlovodikovou skupinu, obsahujici od jednoho do tri
aminovych substituentd v libovolné moZné poloze na molekule

uhlovodiku.

Jak je zde pouZivan, vyraz ,sacharid“ znamend uhlovodikovou
podjednotku, kterad vytvafi disacharidy nebo polysacharidy.
Vyraz znamend napfiklad, aniZ by tim byl jakkoli omezen,

laktézu, maltdzu, sachardzu, fruktdzu, Skrob a podobné.

Jak Je zde pouZivan, vyraz ,substituovany fenyl“ znamena
fenylovou skupinu, obsahujici od jednoho do t#i nevodikovych
substituentl, které mohu byt nezivisle zZzvoleny ze souboru,
zahrnujiciho jednoduchou alkylovou skupinu a atomy chléru,

brému, fludéru a jédu.



Jak Jje zde pouZivan, vyraz ,substituovany benzyl“ znamené&
benzyl skupina, obsahujici od jednoho do t¥i nevodikovych
substituentd které mohu byt nezavisle zvoleny ze souboruy,
zahrnujiciho jednoduchou alkylovou skupinu a atomy chléru,
brému, fluéru a joédu, pri¢emZ tyto substituenty mohou byt
vazadny na libovolny moZny uhlikovy atom. N&které vyhodné
substituované benzyly jiZ byly popsadny. Jak je zde pouZivan,
vyraz ,alkoxybenzyl“ znamend benzylovou skupinu, nesouci
alkoxy substituent v libovolné moZné poloze na benzylovém
kruhu. Alkoxylovd skupina je nejvyhodn&ji -) (C;-C3)alkyl.
Obzvlasteé vyhodnéa je skupina m. Stejné tak vyraz
~haloalkoxybenzyl™ znamend benzylovou skupinu, kterd ma
kromé alkoxy substituentu je3t& halogenovy substituent.
Kazdy atom halogenu nebo alkoxy skupina jsou vazany k
libovolnému mozZnému atomu uhliku. Podobné
~halohydroxybenzyl™ znamen& benzyl, substituovany hydroxy
skupinou, ktery také nese halogenovy substituent, vazany k
libovolnému moZnému atomu uhliku na benzylovém kruhu.
—Nakonec vyraz ~dihaloalkoxybenzyI™ znamena benzyl,
substituovany alkoxy skupinou, ktery navic nese dva
halogenové substituenty, které jsou nezavisle vazany k

libovolnému moZnému atomu uhliku na benzylovém kruhu.

Jak je zde pouZivan, vyraz ,heteroaromaticky B-kruh“ znamena
aromatické kruhy, které obsahuji jeden nebo vice
neuhlikovych substituenti, zvolenych ze souboru,
zahrnujiciho atom kysliku, atom dusiku a atom siry.
Obzvlasté vyhodné heterocyklické B-kruhy jsou zvoleny, aniZz
by tim byly jakymkoli zpGsobem omezeny, ze souboru,

zahrnujiciho:
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(SRR
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je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom wvodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl.

Obzv1lasté

substituenty,

vyhodné ~heteroaromatické B-kruhy™“ jsou

zvolené ze souboru, zahrnujiciho:

[aFNONNY

ty T2 T
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nSubstituovang aromaticka skupina™ znamena skupinu
substituovanou od jednoho do t#i substituentd, zvolenych ze
souboru, zahrnujiciho jednoduchou alkylovou skupinu a atom

halogenu.

Jak je zde uZivan, vyraz »Cykloalkyl"™ znamend nasycenou C3-Cg
cykloalkylovou skupinu, kde takova skupina miZe zahrnovat a3
tfi substituenty, zvolené ze souboru, zahrnujiciho C1-C3
alkyl, atom halogenu a OR??, kde substituent R?%? je zvolen ze
souboru, zahrnujiciho atom vodiku a skupiny C;-C; alkyl.
Takové substituenty mohou byt vAazany na libovolny moZny
uhlikovy atom. Obzvlasté vyhodné cykloalkyl znamena

substituovany nebo nesubstituovany cyklohexyl.

Jak je zde uZivan, vyraz ,niZsi alkoxylovad skupina“™ znamena
libovolnou alkylovou skupinu s jednim a? péti uhlikovymi
atomy, vazanou k atomu kysliku. Jak je zde uZivan, vyraz
~N1Z381 alkylovd skupina“™ znamenéa alkylovou skupinu s jednim
az Sesti atomy uhliku a zahrnuje pfimé a rozvétvené
uhlovodikové fetézce, zahrnujici nap#iklad, aniz by tim byly
omezeny, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
terc.-butyl, sek.-butyl, methylované butylové skupiny,
pentyl, terc.-pentyl, sek.-pentyl a methylované pentylové
skupiny. Jak je zde pouzivén, vyraz ~Nenasyceny nizsi
alkylovd skupina“ a »nNasycena niz$i alkylovd skupinu™ maji
vyznam, ktery odbornik obvykle spojuje s terminy nenasyceny
a nasyceny. Vyraz ,niZ3i alkyl“ znamena jak nasycené, tak i
nenasycené nizsi alkylové skupiny. (Napfiklad nasycenéa
skupina nemd 24dné dvojné nebo trojné vazby). Jak je zde

uZzivan, vyraz nallylové substituovany alken“ znamené



libovolnou alkenovou skupinu, kterd m& od dvou do sedmi

uhlikové atomy, kterd na sobé& nese alkylovy substituent.

Jak je zde uzZivan, vyraz ,epoxidovy kruh“ znamena tfi¢lenny
kruh, jehoZ zdkladna sestava ze dvou uhlikovych atomti a 2
atomu kysliku. Jak je zde uzivan, vyraz, naziridinovy kruh"
znamena tri¢lenny kruh, jehoZ zakladna sestdvd ze dvou
uhlikovych atomli a z atomu dusiku. Jak je zde uZivan, vyraz
»Sulfidovy kruh“ znamena tficlenny kruh, jehoZ zakladna
sestava ze dvou uhlikovych atom@ a z atomu siry. Jak je zde
uzivan, vyraz nepisulfidovy kruh“ znamena tfic¢lenny kruh,
jehoZ zédkladna sestavd ze dvou uhlikd a z atomu siry. Jak je
zde wuZivan, vyraz ,sulfatova skupina“ znamena péticlenny
kruh, sestavajici ze zadkladny tvotrené atomy uhlik-uhlik-
kyslik-sira-kyslik se dvéma dodate¢nymi atomy kysliku,
vazanymi k atomu siry. Jak je zde uZivan, vyraz,
~monoalkylfosfatovy kruh“ Zznamena péticlenny kruh,
sestavajici ze zakladny tvofrené atomy uhlik-uhlik-kyslik-
fosfor-kyslik se dvéma dodateénymi atomy kysIiku, z nichz

jeden nese niZsi alkylovou skupinu, vé&zanou k atomu fosforu.

Jak je zde uZivan, vyraz, ,jednoduchéa nesubstituovana
aromatickd skupina“ znamena obvykly systém aromatickych
kruht, ktery m& 4n+2 elektrona v monocyklickém nebo
bicyklickém konjugovaném systému, nap¥iklad, anis by tim
byly omezeny: furyl, pyrrolyl, thienyl, pyridyl a podobnég,
nebo bicyklicky konjugovany systém, napfiklad, aniZ by tim

byly omezen, indolyl nebo naftyl.

Jak je zde uzivan, vyraz ~Jjednoduché substituovana

aromatickd skupina“ znamena jednoduchy aromaticky kruh,



- 23 -

substituovany jedinou skupinou, zvolenou ze souboru,

~

zahrnujiciho atom halogenu a niZ?%i alkylovou skupinu.

Jak je zde uzivén, vyraz, ”heteroaromaticky“ znamena
aromatické kruhy, které obsahuji jeden nebo vice
neuhlikovych atomt zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom
kysliku, atom dusiku a atom siry. Nejvyhodné&jsi
heteroaromatické kruhy maji od t#i do osmi &lent v kruhu.
Obzvl4sté& vyhodna skupina heteroaromatickych kruhi ma od t¥i
do Sesti ¢&lentd. MimoFadné vyhodné m& heteroaromaticka
skupina od jednoho do tri neuhlikovych atomd v kruhu.
Péti¢lenny kruh obsahujici atom kysliku je jednou z
vyhodnych heteroaromatickych skupin; vyraz v3ak neni v

Zadném pripad& omezen jen na tuto skupinu.

Jak je zde uZivan, vyraz ~heterocyklicky“ znamena cyklické
kruhy, které obsahuji jeden nebo vice neuhlikovych atoms,
zvolenych ze souboru, zahrnujiciho atom kysliku, atom dusiku
a atom siry. Heterocyklické kruhy mohou byt nasycené nebo
nenasycené. Heterocyklické kruhy mohou dale byt navzajem
kondenzovany a vytvaret bicyklicky nebo tricyklicky systém.
Napfiklad, aniz by tim byly omezeny, mohou p#Fedstavovat
péti¢lenny kruh, ktery m& dvé dvojné vazby nebo péti&lenny
kruh, ktery m& jednu dvojnou vazbu. Heterocyklické kruhy
mohou byt nesubstituované nebo mohou nést od jednoho do t#i
substituentq, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho C;-Cg alkyl,
karbonyl, atom halogenu a OR®?, Nejvyhodné&jsi heterocyklické
kruhy maji od t¥i do osmi &lend v kruhu. Obzv145t& vyhodna
skupina heterocyklickych kruhti m& od tfi do Sesti &lend.
Heterocyklickd skupina m& obzvlAasté vyhodné od jednoho do

tfi neuhlikovych atomfi. Jeden vyhodny heterocyklicky kruh je
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péti¢lenny kruh, obsahujici jeden atom dusiku, jeden atom

siry, jeden methylovy substituent a dv& dvojné vazby.

Vyhodné heterocyklické skupiny zahrnuji, aniZ by tim byly

omezeny:

~Substituovand heteroaromatickd skupina“ znamena skupinu
substituovanou od jednoho do t#i substituenty, zvolenymi ze
souboru zahrnujici jednoduchou alkylovou skupinu a atom

halogenu.

Jak je zde wuZivan, vyraz, ,atom halogenu“ nebo ,Lhalo"“
predstavuje ty Cleny skupiny periodické tabulky prvkd, které
jsou historicky =znadmy jako halogeny. Zpusoby halogenace
zahrnuji, aniZ by tim byly omezeny, adici halogenidt vodiku,
substituce pfi vysoké teploté , fotohalogenaci, a podobné& a
takové zplsoby jsou zndmy odbornikim v oboru. Obzvlaitsd
vyhodné halogeny zahrnuji, aniZz by tim byly jakymkoliv

zpisobem omezeny, chlér, fludr a brém.

Jak je zde pouZivan, vyraz ,aryl“ ma vyznam, pod kterym jej
béZiné& chépe odbornik. Vyraz tedy znamenéa organicky radikal,
odvozeny od aromatického uhlovodiku odebranim jednoho atomu
vodiku. Napfiklad, aniZ by tim byly omezeny, znamena fenyl,

tolyl, salicyl a podobné&.
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Jak je zde pouZivan, vyraz ,savec“ znamenad tfidu Mammalia
vyS$sich obratlovcl. Vyraz ,zvi¥e“ zahrnuje, ani# by tim byl
omezen, savce, plazy, obojZivelniky a ryby. Vyraz ,savec“
zahrnuje, aniZ by tim byly omezen, &lovéka. Vyraz ~1é&eni™,
jak je zde uZivéan, =zahrnuje profylaxi pojmenovanych stava
nebo zlepSeni nebo odstran&ni stavu, pokud jiZz k nému dos3lo.
Kryptofycinové slou&eniny, narokované v této pfihlasce
vynalezu, Jjsou pouZitelné pro pouZiti ve veterinarni

mediciné stejné tak jako pro lé&eni &lovéka.

Pokud poZadovany substituent R® v sloudeniné obsahuje aminu,
pak aminovy substituent skupiny R® musi byt chranén pouzitim
aminové ochranné skupiny. Odbornik miZe snadno zvolit
vhodnou aminovou ochrannou skupinu s vyuZitim standardni
literatury, kterd zahrnuje nap#iklad monografie ,Protective
Groups in Organic Chemistry“, Plenum Press, (London a New
York, 1973); a Greene, T.W. ~Protecting Groups in Organic
Synthesis"™, Wiley (New York, 1981). o

Jak je zde pouZivan, vyraz ,derivatizace“ znamena standardni
chemické transformace znamé odbornikim, které umo¥ni ziskat

pozZadovanou slouceninu podle predloZeného vynalezu.

Zpusoby pripravy, narokované v této pfihlaSce vynalezu,
podavani zpusoby plné& syntetické ptipravy kryptofycinovych
slou¢enin. Je vhodné, aby na kryptofycinovou molekulu byly

cyklizovany komeré&né& dostupné aminokyseliny.

Mnoho ze zn&mych kryptofycinovych sloudenin ma slibny

protinadorovy G&inek; 3patna rozpustnost ve vod& v3ak mazZe
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pfinaSet problémy pfi intravendéznim podévani 1lé&iva. Takové
problémy se vztahuji k pouZiti rozpousté&ciho povrchové
aktivniho ¢&inidla, jako je Cremofor, které miZe mit vlastni
toxicitu. PredloZeny vyndlez se tykd novych kryptofycinovych
sloucenin, které maji protinddorovy tu&inek a soudasné& s tim
vy$8i rozpustnost ve vodé&. Takové slou€eniny maji poZadované
vlastnosti, tykajici se rozpustnosti a soudasn& pfijatelnou

uc¢innost.

Zpusoby pripravy sloudenin podle piedloZeného vynalezu jsou
nejvyhodn&ji provaddény v pfitomnosti rozpousté&dla. Zruény
odbornik mizZe zvolit vhodna rozpoudtédla pouzitim
standardnich metodologii. Vhodnéa inertni organickéa
rozpousStédla zahrnuji ta, kterd jsou znéma odbornikim,
napfiklad, aniZ by tim byly omezeny, tetrahydrofuran (THF) a
dimethylformamid (DMF). DMF je obzvlastd vyhodny. Vodna
rozpouStédla mohou byt vhodnd pro nékteré zplisoby, pouZivané
podle pfedloZeného vyndlezu. pH takovych vodnych
rozpoustédel miZe byt poZadovanym zplsobem upraveno piga_—

usnadnéni pripravy.

Nékteré typické slouleniny podle predlozeného vynalezu jsou
popsany ve formé& tabulky; takovyto seznam slouenin vSak

nema za cil omezit jakymkoli zplsobem rozsah predloZeného

vynalezu.
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Dalsi vyhodné& slouleniny jsou napfiklad,

omezeny,

slouc¢eniny,

uvedené v Tabulce I,

aniZ by tim byly

ve které jsou

uvaZovany polohy sousednich skupin Cl a OR. Napfiklad tytéz

R substituenty jako uvedené vyse, pridem? zakladni struktura

je nasledujici:
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Dalsi zajimavé slouceniny jsou ty, které jsou uvedeny v
Tabulce I; avSak Ar pfedstavuje Ar' namisto fenylové skupiny
a R’ znamend OCH; v para poloze Ar', zatimco R a RS

znamenaji kazZdy atom vodiku

Dalsi zajimavé slouceniny jsou stejné, jako je uvedeno v
Tabulce I; NH skupina v3ak nahrazuje O v poloze Y molekuly.

Napfiklad jedna sloudenina v tomto souboru je:

4 o
e

Dalsi vyhodné slouceniny jsou naptiklad, ani# by tim byly
omezeny, slouCeniny uvedené vy3e v Tabulce I stejné tak jako
-slouceniny uvedené v sousednich substituentech Cl a OR; kde
kazda wuvedend sloudenina m& jedinou methylovou skupinu
namisto gem dimethylové skupiny v poloze 6 kryptofycinového

kruhu. Viz napfiklad 23 uvedend niZe.

Obzvlasté vyhodné slou&eniny podle pfedloZeného vynalezu

maji dimethylovou skupinu v poloze 6 kryptofycinového kruhu.

Vyhodnd slou¢enina podle pfedloZeného vynalezu je uvedena v
Tabulce I, kde Ar predstavuje Ar'; pouze jeden ze
substituentd R, R*®, R®® je OCH;; R’ a Ry, znamenaji oba

methyl.
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Ve zpusobech vyroby slouenin podle pfedloZeného vynalezu
jsou pouZivény obecné& zndmd silylac¢ni &inidla. Viz napfiklad
Calvin, E.W., ,Silicon Reagents in Organic Synthesis",
Academic Press, (London, 1988). Obzvla3té uZitednd silyladni
¢inidla zahrnuji skupiny ,tri(niZsi alkyl)silyl™, coz Ije
vyraz, ktery zahrnuje triisopropylsilyl, trimethylysilyl a
triethylsilyl, trimethylsilyl halogenidy, silylované
moCoviny jako je  Dbis(trimethylsilyl)mo&ovina (BSU) a
silylované amidy Jjako 3je N,O-bis(trimethylsilyl)acetamid
(BSA). Z téchto ¢inidel je preferovano BSA.

Nékteré vyhodné charakteristiky predloZeného vynadlezu jsou
uvedeny v néasledujicim seznamu, kde moZnosti mohou byt
nezdvisle zvoleny pro urceni vyhodného provedeni
pfedlozZeného vynalezu. PredloZeny vynalez vsak neni

jakymkoli zplUsobem omezen ndsledujicimi p¥iklady:

A) R® znamena ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl nebo

isopentyl;
B) R’ znamena ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
pentyl, nebo isopentyl;

C) R’ znamenad atom vodiku, R® znameni methyl, R® znamena
methyl a x a Y nejsou oba O;

D) R? znamena& ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
pentyl nebo isopentyl;

E) R® znamena methyl, ethyl, propyl, butyl, isobutyl,
pentyl, nebo isopentyl;

F) R znamend methyl, ethyl, propyl, butyl, isobutyl,
pentyl, nebo isopentyl;

G) kryptofycinova slou€enina, ve které alesponi jedna ze

skupin, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho C-3, Cc- 6, C-7,
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c-10, C-16, C-17 a C-18 m& R stereochemickou konfiguraci
(pticemz je pouZito <¢islovani podané v obecném vzorci I
uvedeném vySse);

H) kryptofycinovd sloucCenina, ve které alesponn jedna ze
skupin, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho C-3, C- 6, C-7,
C-10, C-16, C-17 a C-18 m& S stereochemickou konfiguraci
(pfiCemZz je pouZito <&islovani podané v obecném vzorci I
uvedeném vyse) ;

I) Ar' znamend fenyl se substituentem, zvolenym ze souboru,
zahrnujiciho NR%°R®®, NHOR®! a NHCHR®!;

J) sloucenina, ve které Y je zvolen ze souboru, zahrnujiciho
alkylamino, NH a O;

K) sloucenina, ve které Y znamend O, R’ a R! znamenaji atom
vodiku; R® znamena niZ3i alkyl; a R! znamena halo;

L) R, R® znamenaji kaZdy methyl;

M) R’ znamen& atom vodiku;

N) R? znamen& glycinat;

0) R? znamena acylat;

P) R' a R® vytvareji epoxidovy kruh;

Q) R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho benzyl,
hydroxybenzyl, alkoxybenzyl, halohydroxybenzyl,
dihalohydroxybenzyl, halohydroxybenzyl a
dihalohydroxybenzyl;

R) R' a R’ vytvafeji dvojnou vazbu;

S) n se rovna 0; R® je substituovany benzyl, jehoZ jeden
substituent je atom halogenu a ne je skupina OR!?, kde R!? je
niz3i alkyl;

T) slouCenina obecného vzorce I je pouZita pro rozrudeni
mikrotubulového systému;

U) sloucenina obecného vzorce I je pouZita jako

antineoplastické ¢inidlo;



V) sloucenina obecného vzorce I Jje pouZita pro 1lécdeni
rakoviny u savce;
W) sloucenina obecného vzorce I je pouzita jako antifungdlni
Cinidlo;
X) R® m& obecny vzorec III' a je hydroxy substituovany v
poloze para;
R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho
/ﬁl ' /\O
OH
o/\O | I l
O /
. NH
Sl
/@ | N
on [ )
N

o

N\

ci
¢



- 33 - REENEE

NH, ==

Z) Z znamend -(CHy)p—- , kde n se rovnd 0;

AA) Z znamend -(CH;), - , kde n se rovna 2;

BB) Z znamend -(CH;), - , kde n se rovna 1;

CC) alespol jeden ze substituentl R'®, R!® a RY’ je zvolen ze

souboru, zahrnujiciho SCHzfenyl, NH,, CO, CONH,, CO,H, POs;H, a

SO,R?*!; kde R? je'zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku
a skupiny C;-C3 alkyl;

DD) Ar znamend fenyl;

EE) Ar znamend fenyl substituovany jednim nebo dvéma
substituenty, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho skupiny OH,
OCH3, atom halogenu a methyl;

FF) R? je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom halogenu,
skupiny amino, monoalkylamino, dialkylamino,
trialkylamonium, alkylthio, dialkylsulfonium, sulfat,
fosfat, OR*R3? a SR¥R*

GG) R® ma& Z, ve kterém prvni uhlikovy atom skupiny Z je
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vzhledem k mistu vazby ke kryptofycinové molekule;

slouCenina obecného vzorce I je pouZita pro lé&eni fungdlni
infekce;

II) R*® znamena

A,

’

JJ) R'" znamena atom vodiku;

KK) R' a R® znamenaji kaZdy atom vodiku;

LL) Ar znamenad fenyl, substituovany ethylem v poloze para;
MM) Ar znamend fenyl, substituovany methylem v poloze para;
NN) Y znamena NH;

00) R’ znamena methyl;

PP) R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho:
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PredloZeny vyndlez se tykad zpusobu uleheni patologického
stavu, zpusobeného hyperproliferaci savéi buiiky, zahrnujici
podavani subjektu U¢inného mnoZstvi farmaceutické nebo
veterindrni komposice, popsané v predloZené prihlasce
vyndlezu, pro inhibici proliferace bunék. Ve vyhodném
provedeni predloZeného vyndlezu tento zplisob dale zahrnuje
poddvédni subjektu alesponn jedné dals$i terapie, zaméfené na
zmirnéni patologického stavu. Ve vyhodném provedeni
pfedloZeného vyndlezu je patologicky stav charakterizovan

tvorbou neoplasmu.

V dalsim vyhodném provedeni pfredloZeného vyndlezu patfi
neoplasmus do souboru, zahrnujiciho neoplasmus prsni Zlazy,
plic, trak&niku, leukemii, melanom, pankreaticky
adenokarcinom, neoplasmus centrdlniho nervového systému
(CNS), vajecnikl,, prostaty, sarkom mékké tkadné& nebo kosti,
hlavy a krku, gastricky neoplasmus, zahrnujici neoplasmus
slinivky b¥i3ni a jicnu, Zaludku, kostni dfené&, mé&chyfte,

neoplasmus rendlni, neuroendokrinni, ktery zahrnuje 3Stitnou
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Zzladzu a ne-Hodgkinsovu nemoc a Hodgkinsovu nemoc.

Jak je zde uZivan, vyraz ,neoplasticky"“ znamend neoplasmus,
ktery m& abnormdlni rist, jako je rust, ke kterému dochdzi v
disledku proliferace bunék, které nejsou vystaveny obvyklym
omezenim ristu. Jak je zde uZivan, vyraz, ,anti-neoplastické
¢inidlo™ je Jjakékoli sloucenina, kompozice, smés, primés
nebo soubor, ktery inhibuje, odstranuje, zpomaluje nebo

reverzuje neoplasticky fenotyp bunky.

Antimitotickd <¢inidla mohou byt rozdé&€lena do t¥#¥i skupin na
zdkladé Jjejich molekuldrniho mechanismu ptsobeni. Prvni
skupina sestdvd z &inidel, zahrnujicich kolchicin a
kolcemid, které inhibuji vytvafeni mikrotubulll sekvestraci
tubulinu. Druh& skupina sestdvd 2z ¢&inidel, zahrnujicich
vinblastin a vinkristin, které indukuji vytvareni

parakrystalickych agregatd na tubulinu.

Vinblastin a vinkristin jsou dob¥e zn&ma protirakovinna
lé¢iva: Jjimi zplGsobované rozruSeni mitotického vFeténka
mikrotubulu pfedevS8im inhibuje hyperproliferativni buriky.
Treti skupina ¢inidel, zahrnujici taxol, podporuje

polymeraci tubulinu a tim stabilizuje mikrotubuly.

Existence fenotypu lékové resistence a vicenasobné lékové
resistence mnoha nédorovych bunék a klinicky dokazany zpusob
pusobeni antimikrotubulovych ¢&inidel proti neoplastickym
bunkam si vynucuje vyvinuti antimikrotubulovych
cytotoxickych ¢inidel proti neoplastickym buifikdm bez 1lékové
resistence stejné& tak Jjako cytotoxickych &inidel proti

neoplastickym burikdm s fenotypem lékové resistence.
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Chemoterapie, chirurgie, radiac¢ni terapie, terapie
modifikdtory biologické odezvy a imunoterapie Jjsou v
soucasné dob& pouzivany pro 1lé&bu rakoviny. Kazdy zplsob
terapie ma specifické indikace, které jsou zndmé osobam,
seznamenym na obvyklé turovni s oborem a jedna nebo vSechny
mohou byt pouzZivany pro dosazZeni uplné destrukce
neoplastické bunky. Navic kombinace chemoterapie,
chemoterapie pouZivajici sloudeniny obecného vzorce I v
kombinaci s dal3imi neoplastickymi &inidly, spadd také do
rozsahu pfedmétu predloZeného vynalezu, nebot kombinovana
terapie je obecné u¢innéjsi nez pouziti jediného
antineoplastického ¢&inidla. Dalsi predmét predloZeného
vynalezu se tedy tykd& kompozic, obsahujicich terapeuticky
G¢inného mnoZstvi alespofi jedné slouc¢eniny obecného vzorce
I, v to poCitaje jejich netoxické adiéni soli, které sloui
k poskytnuti vySe uvedeného p#iznivého w&inku. Takové

kompozice také mohou byt podavany spolu s fyziologicky

‘pfijatelnou kapalinou, gelem nebo pevnym nosic&em, fedidlem,
adjuvans a excipientem. Takové noside, adjuvans a excipienty
mohou byt nalezeny v publikaci U.S. Farmacopoeia, Vol. XXII
a National Formulary vol. XVII, U.Ss. Farmacopoeia
Convention, Inc., Rockville, MD (1989). Dalsi zpUsoby 1é&by
lze nalézt v AHFS Drug Information, 1993e. v American
Hospital Formulary Service, str. 522-660. Kazdad z té&chto

referenci je dobfe zndma a snadno dostupnad odbornikovi.

PfedloZeny vyndlez se dale tykad farmaceutické kompozice,
pouzivané pro 1lé&eni neoplastického onemocnéni, obsahujici
alespofi jednu slouceninu obecného vzorce I a alesponi jedno

dodatecné antineoplastické ¢inidlo. Antineoplastické
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¢inidla, kterd mohou byt pouZita v kombinaci se sloudeninami
obecného vzorce 1 zahrnuji ta, kterd je moZno nalézt v
Merckové Indexu 11, str. 16-17, Merck & Co., Inc. (1989).
Merck Index je obecné uznadvan a snadno dostupny odbornikovi

v oboru.

V dalsim provedeni predloZeného vynalezu mohou byt
antineoplastickd ¢inidla antimetabolity, které mohou byt
zvoleny, aniZz by tim byly jakkoli omezeny, ze souboru,
zahrnujiciho methotrexat, 5-fluoruracil, 6-merkaptopurin,
cytosin, arabinosid, hydroxymocovinu a 2-chlordeoxyadenosin.
V  jiném provedeni predloZeného vyndlezu jsou uvaZovana
antineoplastickéd c&inidla alkylacéni ¢&inidla, které mohou byt
zvoleny, aniZ by tim byly 3jakkoli omezeny, ze souboru,
zahrnujiciho cyklofosfamid, mefalan, busulfan, paraplatin,
chlorambucil a bis(2-chloralkyl)aminy. V dal3im provedeni
vyndlezu jsou uvazZovand antineoplastickd ¢&inidla rostlinné

alkaloidy, které mohou byt zvoleny, aniZ by tim byly jakkoli

omezeny, ze souboru, zahrnujiciho vinkristin, vinblastin,
taxol a etoposid. V dal3im provedeni jsou uvaZovana
antineoplastickd antibiotika, které mohou byt zvoleny, aniZ
by tim byly jakkoli omezeny, ze souboru, zahrnujiciho
doxorubicin, daunorubicin, mitomycin C a bleomycin. V dal3im
provedeni Jjsou uvaZovanad antineoplastickd ¢inidla hormony,
které mohou byt zvoleny, aniZ by tim byly jakkoli omezeny,
ze souboru, zahrnujiciho kalusteron, diomostavolon,
propionat, epitiostanol, mepitiostan, testolakton,
tamoxifen, polyestradiolfosfdt, megesterolacetat, flutamid,

nilutamid a trilotan.

V  dal3im provedeni uvaZovand antineoplastickd &inidla
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zahrnuji enzymy, které mohou byt zvoleny, aniZ by tim byly
jakkoli omezeny, ze souboru, zahrnujiciho L-aspargindzové a
aminoakridinové derivaty jako je, aniZ by tim byly omezeny,
amsakrin. DalSi antineoplastick& ¢&inidla zahrnuji ta, ktera
lze nalézt v Skeel, Roland T., ,Antineoplastic Drugs and
Biologic Response Modifier: Classification, Use and Toxicity
of Clinically Useful Agents: Handbook of Cancer Chemoterapie
(3rd ed.), Little Brown & Co. (1991).

Tyto slouCeniny a kompozice mohou byt podavédny savcim pro
veterinarni pouZiti. Domaci zvifata mohou napfiklad byt
lé¢ena velice podobnym zpisobem jako lidsky klinicky
pacient. Obecné d&vka pozadovanad pro terapeuticky Géinek
zavisi na druhu pouZiti zpisobu podavani stejné& tak jako na
konkretnich poZadavcich individudlnich p#ijemct. Typicky
jsou pouzZivané davky v rozmezi od 0,001 do 1000 mg/kg a
obvykleji od 0,01 do 10 mg/kg té&lesné hmotnosti prfijemce.
Alternativné& mohou byt davky v tomto rozmezi podavany stalou
infuzi po del3i casovy interval, ktery obvykle presahuje 24
hodin, dokud neni dosaZeno pozZadovaného terapeutického
ucinku. Davka léCiva stejné& tak jako zplisob podavani musi
byt zvolen na zakladé relativni U¢innosti, relativni
toxicity, rastovych charakteristik n&doru a uc¢inku
slouceniny obecného vzorce I na bunéény cyklus,
farmakokinetiku 1lé&iva, vé&k, pohlavi, fyzicky stav pacienta

a predchozi 1éc¢eni, coZ vSe miZe byt urdeno odbornikem.

SlouCenina obecného vzorce I, s nebo bez dodate¢nych anti-
neoplastic ¢&inidla, mohou byt vytvafeny jako terapeutické
kompozice v zakladni formé& nebo formé& soli. Farmaceuticky

pfijatelné netoxické soli =zahrnuji zdsadité adi&ni soli,



které mohou byt odvozeny od anorganickych béazi, jako jsou
naptiklad hydroxidy sodné, draselné, amonné, vapenaté nebo
yelezité a takové organické baze, jako je isopropylamin,
trimethylamin, 2-ethylaminoethanol, histidin, prokain a
podobn&. Takové soli mohou byt také vytvoreny Jjako kyselé
adiéni soli s libovolnymi volnymi kationickymi skupinami a
budou obecn& vytvafeny s anorganickymi kyselinami jako je
napfiklad kyselina chlorovodikovad nebo kyselina fosforecna
nebo organické kyseliny, jako Jje kyselina octovéa, oxalova,
vinnad, mandlovd a podobné. Dodate&né excipienty mlzZe

odbornik nalézt napfiklad v U.S. Pharmacopoeia.

Vhodnost konkretniho nosi&e pro pouZiti v dané terapeutické
kompozici zavisi na vyhodném zpusobu podavani.
Antineoplastické kompozice mohou byt napfiklad upraveny pro
oralni podavani. Takové kompozice jsou typicky ptipravovany
jako kapalné roztoky nebo suspenze nebo v pevné formé.

Oradlni ptipravky obvykle zahrnuji takova aditiva jako jsou

vazebnd ¢inidla, plnidla, nosice, konzervaéni ¢&inidla,
stabilizacni ¢inidla, emulsifikatory, pufry, manitol,
laktézu, &krob, stearan hofenaty, sodny sacharin, celuldzuy,
uhliditan hofecnaty a podobn&. Tyto kompozice mohou byt
pfipraveny ve formé& roztokld, suspenzi, tablet, pilulek,
kapsli, ptipravkd s trvalym uvoliovanim nebo praska a
typicky obsahuji 1% az 95% G¢inné sloZky. Vyhodnéji

kompozice obsahuji od asi 2% do asi 70% u¢inné slozky.

Kompozice podle predloZeného vyndlezu mohou byt ptfipraveny
jako injektovatelné, bud jako kapalné roztoky, suspenze nebo
emulze nebo v pevné form&, vhodné pro vytvofeni roztoku nebo

suspenze Vv kapaliné& pfed injekci. Takové injektovatelné



kompozice mohu byt podavany subkutanné, intravendzng,
intraperitonedlné, intramuskularné, intratekalné, nebo
intrapleurdlné. 0¢innd sloZka nebo ingredienty Jjsou c&asto
michany s fedidly, nosi&i nebo excipienty, které jsou
fyziologicky prijatelné a slucitelné s ucinnou slozkou nebo
slo?kami. Vhodnd fedidla a excipienty jsou napfiklad voda,
fyziologicky roztok, dextréza, glycerol a podobné a jejich
kombinace. Krom& toho, jestliZe je to poZadovano, kompozice
mohou obsahovat minoritni mnoZstvi pomocnych latek jako jsou
smadedla nebo emulgatory stabilizaé¢ni <¢&inidla a <¢inidla

pufrujici pH.

vyndlez se dale tykd zplsobu pouziti slouCenin obecného
vzorce I pro inhibici proliferace savCich bunék kontaktem
t&chto bunék se sloudeninou obecného vzorce I v mnozstvi
dostateé&ném pro inhibici proliferace savCich buné&k. Vyhodné
provedeni je zpusob inhibice proliferace

hyperproliferativnich sav&ich bunék. Pro tyto ucely podle

pfedlozeného vynalezu vyraz +hyperproliferativni sav&i
bunky" znamena savCi bunky které nejsou vystaveny
charakteristickym omezenim ristu (napfiklad programovana
smrt bunék). Dal3i vyhodné provedeni spo¢ivad v tom, Ze savcéi
buniky Jjsou lidské bunky. Vyndlez se déle tyka uvedeni
sav@ich bun&k do kontaktu s alespon Jjednou slouceninou
obecného vzorce I a alespon jednim antineoplastickym
¢inidlem. Typy uvazZovanych antineoplastickych <&inidel byly

diskutovéany vyse.

Vynadlez se dale tykd zplsobu pouziti slou€enin obecného
vzorce I pro inhibici proliferace hyperproliferativni bunky,

kterd m& fenotypy resistence proti 1lé&iviam, v to pocitaje
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buiitky s fenotypy vicendsobné resistence proti 1é¢ivam,
uvedenim uvedené buiiky do kontaktu se slouceninou obecného
vzorce I v mnoZstvi dostateCném pro inhibici proliferace
hyperproliferativni sav&i buiiky. Vyhodné provedeni spociva v
tom, Ze sav&i bufky jsou lidské buiiky. Vyndlez se dale tyka
uvedeni buifiky do kontaktu se sloueninou obecného vzorce I a
alespofi jednoho dal3iho antineoplastického &inidla, jak byly

diskutovany vyse.

Vynalez se tyka zpusob ulevy patologickych stavi,
zplsobenych hyperproliferaci savii burniky, napriklad
neoplasii, podavanim subjektu G¢inného mnozstvi
farmaceutické kompozice, obsahujici slouéeninu obecného
vzorce I pro inhibici proliferace hyperproliferativni buiky.
Jak je zde uZivan, vyraz ,patologicky stav" znamena
jakoukoli patologii, kterd vznikd proliferaci savcich bunék,
které nejsou vystaveny normadlnim omezenim rastu. Takova
proliferace buné&k mlZe byt zpisobena neoplasmy, jak byly

diskutovany vySe.

V dal$im vyhodném provedeni jsou neoplastické bunky lidské
buiiky. PFredloZeny vyndlez se tykd zplsobl ulevy takovych
patologickych stavl pouZitim sloucCeniny obecného vzorce I v
kombinaci s dalsimi terapiemi, stejné& tak jako s dalSimi

antineoplastickymi ¢inidly.

U&innost narokovanych slouenin miZe byt wuréena pouZitim

standardnich metod znamych odbornikum.

Pfiklady takovych metod jsou nésledujici:



Bylo zji3téno, Ze slouceniny podle predloZeného vynalezu
jsou pouzitelné proti patogennim houbam. Napriklad
pouZitelnost pro 1lé&eni Cryptococcus neoformans miZe byt
ilustrovdno pomoci  vysledkd  testl proti Cryptococcus
neoformans, které vyuZivaji kvasinkové dusikaté dextrozové-
agarové medium. P¥i provadéni tohoto testu se slouCenina
podle pfedloZeného vyndlezu rozpusti v dimethylsulfoxidu s
pftidavkem Tween 20. Provede se dvojnadsobné zredéni sterilni
destilovanou vodou/10 procentnim DMSO pro ziskani konecné

koncentrace léku na agarovych testovacich deskach v rozmezi

od 0,008 pg/ ml az 16,0 pg/ ml proti expandovanému panelu 84
kment Cryptococcus neoformans. Uré¢i se minimalni inhibiéni
koncentrace proti panelu 84 Cryptococcus neoformans, ¢imZ se

ilustruje pozadovany antifungalni ucinek.

SloucCeniny byly tridény vzhledem k minimdlnim inhibiénim
koncentracim proti KB, lidskym nasofaryngedlnim nadorovym
bunécénym liniim, LoVo, lidskym kolorektdlnim
adenokarcinomovym bunécnym liniim pomoci Corbettova testu,
viz Corbett, T.H. a kol. Cytotoxic Anticancer Drugs: Models
and Concepts for Drug Discovery and Development, str. 35-87,
Kluwer Academic Publishers: Norwell, 1992, viz také,
Valeriote, a kol. Discovery and Development of Anticancer
Agents; Kluwer Academic Publisher, Norwell, 1993, ktery byl

pouzit pro hodnoceni slouceniny.

Nejuc¢innéjsi slouceniny byly dale hodnoceny vzhledem k
jejich cytotoxicité proti <¢tyfem rlznym druhim bunék,
napriklad my35i leukemii, myS$imu pevnému nadoru, lidskému

pevnému nadoru a nizkomalignimu fibroblastu pouZitim



Corbettova testu.

Slou&eniny byly dale hodnoceny vzhledem k Sirokému spektru
mySich a lidskych nadoru implantovanych my$i, v to pocitaje

lékové resistentni nadory.

Pro dalsi hodnoceni byl pouZivan n&dorové =zatiZeni (T/C)
(st¥fedni nadorové =zatiZeni u oSetfenych zvifat versus
stfedni nadorové =zatiZeni u neoSetfenych zvirat). T/C
hodnoty, které byly men3i neZ 42% byly povazovany za ucinné
podle standardd National Cancer Institute; slouceniny s T/C
hodnotami men3imi ne? 10% byly povaZzovadny za 1latky s
vynikajici G&innosti a potencidlnim klinickym ucinkem podle

standardd National Cancer Institute.

Material

Vinblastin, cytochalasin B, tetramethylrhodamin

isothiokyanat (TRITC)-faliSidin, sulforhodamin B (SRB) a
protilatky proti pB-tubulinu a vimentinu Jjsou komercné
dostupné od uznavanych komer&nich obchodnich spoleCnosti.
Bazalni Eagleovo médium obsahujici Earleovy soli (BME) a

fetdlni hovézi sérum (FBS) jsou také komeréné dostupné.
Bunédéné linie

Buné&nid leukemickd linie Jurkat T a A-10 krysi bunky
hladkého svalstva aorty byly =ziskdny od American Type
Culture Collection a kultivovany v BME obsahujicim 10% FBS a
50pg/ ml gentamycinsulfatu. Lidské vajecnikové karcinomové

bufiky (SKOV3) a sub-linie, kterd byla selektovdna na
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resistenci na vinblastin (SKVLBl1) byly laskavy dar Dr.
Victora Linga z Ontario Cancer Institute. Ob& buné&&né linie
byly udrZovany v BME obsahujicim 10% FBS a 50 rg/ ml

gentamycinsulfat. Vinblastin byl pfidén v konec&né

koncentraci 1 pug/ml k SKVLB1 bufikim 24 hodin po prichodu pro
udrZovani seleké&niho tlaku na burniky se zvySenou expresi P-

glykoproteinu.
Testy bunééné proliferace a pozastaveni cyklu

Testy bunécné proliferace byly provadény zplsobem, ktery
popsal Skehan a kol. Pro Jurkat bufiky byly kultury
zpracovany indikovanymi léky, jak popsal Skehan a celkovy
poCet bunék byl ur&ovan poC¢itdnim buné&k v hemacytometru.
Procento bunék ve stadiu mitézy bylo ur&eno obarvenim 0, 4%
Giemsa v PBS a naslednym promyvanim PBS. V kazdém zpracovani
bylo alespoii 1000 buné&k zkoum&no na pfitomnost mitotickych

vzoru a mitoticky index byl vypod&ten jaka_ pom&r bun&k s

mitotickymi vzory k celkovému pocCtu zkoumanych bunék.

Imunofluorescendéni testy

A-10 bunky byly kultivovany aZ do taktka Uplného splynuti na
sklenéném krycim skli&ku v BME/10% FBS. Do uvedenych
kone&nych koncentraci byly pfidany slouCeniny v PBS a bunky
byly  inkubovany po dalsich 24 hodin. Pro obarveni
mikrotubuld a intermedidlnich filament byly buiiky fixovany
studenym methanolem a inkubovédny s PBS obsahujicim 10%
teleci serum pro zablokovani nespecifickych vazebnych mist.
Buniky byly potom inkubovény pfi teploté 37 °C po 60 minut.

Bud s monoklondlnim anti-B-tubulinem nebo s monoklondlnim



- 46 - :

antivimentinem ve z¥edé&ni doporuceném vyrobcem. Vazané
primarni protildtky byly nasledné vizualizovany 45 minutovou
inkubaci s krali¢im protimy3im IgG konjugovanym s
fluoresceinem. Kryci sklidka byla pripevnéna na podloZni
mikroskopovd sklidka a byly zkoumany fluorescen&ni vzory,
které byly fotografovany za pouZziti Zeissova fotomikroskopu
I11, vybaveného epifluorescené&ni optikou pro fluorescein.
Pro oznaceni mikrofilament byly  buiky fixovany 3%
paraformaldehydem, napoustény 0,2% Tritonem X-100 a chemicky
redukovany borhydridem sodnym (1 mg/ ml). Potom byl p#idéan
100nM TRITC-faloidin, obsahujici PBS, a smés byla ponechana
inkubovat po dobu 45 minut p#i teploté 37 °C. Buitiky byly
rychle promyvany PBS pfed pfipevnénim krycich sklidek a

okamZzité fotografovany vyse uvedenym zpusobem.

ﬁéinky kryptofycind a vinblastinu na proliferaci a bunéény

cyklus Jurkatovych bunék

Byly urcCeny k¥ivky zavislosti odezvy na davce p#i pisobeni
kryptofycinovymi slou&eninami a vinblastinem na bun&&nou

proliferaci a procento bunék v mitéze.

Uéinek cytochalasinu B, vinblastinu a kryptofycinti na

cytoskeleton

Bunky hladkého svalstva aorty (A-10) byly pé&stovadny na

sklenénych krycich skliécich a oSetfeny  PBS, 2 uM

cytochalasinem B, 100nM vinblastinem nebo 10nM
kryptofycinovymi sloué¢eninami. Po 24 hodinach byly
mikrotubuly a vimentinové intermedidlni filamenta

vizualizovdny nepfimou imunofluorescenci a mikrofilamenta




byla obarvena pouzZitim TRITC-faloidinu. Byl urcen
morfologicky u¢inek kaZdého =z 1ékii. NeoSetrené bunky
vykazovaly extenzivni mikrotubulovou sit protkanou
perinukledrnimi mikrotubuly organizujicimi centry.
Vimentinovd intermedidlni filamenta byla také nepravidelné
distribuovdna v cytoplasm&, =zatimco svazky mikrofilament
byly koncentrovany podél hlavni osy bunky. Cytochalasin B
zpusobil kompletni depolymeraci mikrofilament spolu s
akumulaci parakrystalickych zbytkli. Tato sloudenina nem&la
Uc¢inek ani na rozd&leni mikrotubul® ani intermedi&lnich
filament. U kryptofycinem oSetrenych mikrotubult a
vimentinovych intermedidlnich filament bylo pozorovano
ochuzeni mikrotubuld a rozpad vimentinovych intermedidlnich

filament.

Uéinek kryptofycini a vinblastinu na taxolem stabilizované

mikrotubuly

Na A-10 bufiky bylo po 3 hodiny plisobeno 0 nebo 10 UM taxolu

pred pfidédnim PBS, 1000 nM vinblastinu nebo 10 nM
kryptofycinové slou€eniny. Po 24 hodinach byla organizace
mikrotubuld zkoumana imunofluorescenci jak bylo popsano
vySe. Ve srovndni s kontrolnimi bufikami byly mikrotubuly v
taxolem oSetfenych bufkdch extenzivné svazany, obzvlasté v
polarnich oblastech buitiky. Stejné& jako vySe vinblastin
zpsobil dplnou depolymeraci mikrotubull v bunkach, které
nebyly predem o3etfeny. Na druhé strand pfedbé&Zné oSetfeni
taxolem zabranilo mikrotubulové depolymeraci jako odezvé na
vinblastin. Stejné& tak byly mikrotubuly predem oSettené

taxolem pozorovany pri o3etteni kryptofycinem.
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Reverzibilita mikrotubulové depolymerace vinblastinem a

kryptofycinem

Na A-10 bunky bylo plsobeno bud 100 nM vinblastinem nebo 10
nM  kryptofycinem po 24 hodin, coz vedlo k uUplné
mikrotubulové depolymeraci. Bufiky byly potom promyvany a
inkubovany v médiu bez 1ékt po dobu 1 hodiny nebo 24 hodin.
Mikrotubuly rychle repolymerizovaly po odstranéni
vinblastinu, vykazujice vyznamné mnoZstvi mikrotubull po
uplynuti 1 hodiny a uplné morfologické =zotaveni po 24
hodindch. Mikrotubulovy stav bund&k byl zviditeln&n po
oSetfeni kryptofycinovou sloudeninou podle predloZeného
vynalezu bud 1 hodinu nebo 24 hodin po odstranéni

kryptofycinové sloudeniny.

ﬁéinky kombinaci vinblastinu a kryptofycini na bunédnou
proliferaci

Na SKOV3 buiky bylo pusobeno kombinaci kryptofycind a
vinblastinu po dobu 48 hodin. Bylo urceno procento
pfeZivajicich bun&k a byla vypoCtena hodnota ICsy pro kaZdou

kombinaci.

Toxicita kryptofycinti, vinblastinu a taxolu vzhledem k

burikdm SKOV3 a SKVLB1

SKVLB1 buniky jsou resistentni vadi pfirozené produkovanym
protirakovinnym lé&ivam v dasledku jejich zvy3ené exprese P-
glykoproteinl. Byla pozorovéana schopnost taxolu, vinblastinu
a kryptofycinovych slou&enin inhibovat rast bunék SKOV3 a

SKVLB1. Taxol zplsobuije davkové zavislou inhibici
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proliferace obou buné&énych linii s ICsy pro SKOV3 a SKVLB1
bunky o hodnoté& 1 respektive 8000 nM. Vinblastin také
inhibuje rust obou buné&&nych linii s ICs; o hodnot& 0,35 a
4200 nM pro SKOV3 respektive SKVLB1 buiiky. Kryptofycinové

slouCeniny podle pfedloZeného vynalezu prokazaly aktivitu s

ICs0 od asi 1 do asi 1000 puM pro SKOV3 a SKVLB1 bunky.

Bylo tedy prokdzano, Ze predloZeny vynalez pfinadsi nové
kryptofycinové sloueniny, které Jjsou U&inné inhibitory
bunéné proliferace, plUsobici rozpad mikrotubulové sité& a
inhibici mitézy. Tyto studie ilustruji, Ze kryptofycinové
slouCeniny rozvraci mikrotubulovou organizaci a tudiZ

normalni buné&&né funkce, v to polditaje mitédzu.

Klasickd antimikrotubulovd ¢&inidla jako Jjsou alkaloidy
kolchicin a Vinca, pozastavuji buné&ny cykl v mitéze. 2da se
byt vhodné porovnat u&inek jednoho z téchto ¢&inidel na
bunéfnou proliferaci s kryptofycinovymi sloudeninami. §
timto cilem byl =zvolen Vinca alkaloid vinblastin jako
reprezentant klasickych antimikrotubulovych latek. Na
zadkladé toho byl porovnavan uc¢inek kryptofycinovych
slouCenin a vinblastinu proliferaci a postup buné&&ného cyklu

u Jurkatovy T-bunééné leukemické linie.

JelikoZz antimitotické G&inky jsou bézné zprostredkovany
rozruSenim mikrotubuld v mitotickych vFeténcich, ucinek
kryptofycinovych sloudenin na Cytoskeletalni struktury byl
charakterizovan fluorescenéni mikroskopii.
Imunofluorescenéni oznaceni bunék oSetrenych bud
kryptofycinovou sloueninou nebo vinblastinem prokazalo, ze

obé slou€eniny zpusobuji uUplnou ztratu mikrotubull. Podobné
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studie s SKOV3 bunikami mohou ukazat, Ze antimikrotubulové
UCinky kryptofycinovych sloucenin nejsou vyhrazeny buné&cnym
liniim hladkého svalstva.

P

Tfidéni GC3 lidského karcinomu trakéniku

Zvolené jamky na 96 jamkové destidce byly naoCkovany GC3
bunkami lidského karcinomu trak&niku (1x10 bun&k v 100 pl
testovaciho média/jamku) dvacet &ty#i hodin pfed pridanim
testované sloueniny. Do ostatnich zvolenych jamek na 96
jamkové desti&ce bylo pridano testovaci médium prosté bunék.
Testovaci médium (RPMI-1640 bylo pouZité médium; nicméné&
prijatelné by bylo jakékoli médium, které by umoZnilo buiikam
prezit) bylo doplnéno 10% dialyzovanym fetdlnim hovézim
sérem a 25 mM pufru HEPES.

Testovana slouCenina byla uchovavana pfed testovanim v hn&dé

lahvi. Cerstvy zasobni roztok dimethylsulfoxidu (200_pg/ ml)

byl pfipraven tésné& pred pifipravou testovacich vzorkd
Fedénim ve fosfore&nanem pufrovaném fyziologickém roztoku
(PBS). Zfedény 1:20 dimethylsulfoxidovy roztok v PBS byl
pfipraven tak, Ze kone&na koncentrace byla 10 pg/ ml. Byla
pfipravena postupnd 1:3 zFedé&ni pouZitim PBS (0,5 ml
pfedchoziho vzorku v 1 ml PBS). Pro test byly pouZivany
zkumavky Falcon 2054. 10 pl vzorek kazdého red&ni testované
slou€eniny byl p#idédn trojmo do jamek na GC3 destidkéach.
DesticCky byly inkubovdny po 72 hodin p#i teploté& asi 37 °C.
Do kazdé jamky byl ptridan 10 pul vzorek zasobni 3-[4,5-
dimethyl-2-yl]-2,5-difenyltetrazolium bromidové soli (,MTT"
5 mg/ ml v PBS). Desti&ky byly inkubovdny po dobu zhruba
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jedné hodiny pFfi teploté 37 °C. Desticky byly

centrifugovdny, médium bylo dekantovéno z jamek a do kazdé
jamky bylo pfiddno 100 upl kyseliny a isopropanolu (0,04 N
HCl v isopropanolu). Desti&ky byly po jedné hodiné snimany

pri vlnové délce 570 nm (&tedka SpectraMax).

Hodnoceni  sloucenin obecného vzorce I naznacuje, Ze
slouCeniny mohou byt pouZitelné ve zplsobech nadrokovanycn v
predloZené prihlasce vyndlezu. Tyto slouCeniny mohu byt d&le

pouzitelné pro rozrudeni mikrotubulového systému.

Pfiprava slouceniny podle pfedloZeného vynalezu miZe byt
provedena podle nékolika protokolu, které zahrnuji
aktivovany ester nésledovany chromatografii a pokud je to

nutné, pak kyselinou indukovana deblokace.

?o0

S ae

23 R mH
27 R47 = Mo

Napfiklad zpracovani sloudeniny 1 (kde tu&né vytisténd ¢&isla

slouCenin znamenaji jeji o&islovani v oddilu priklada) s



acetanhydridem v prfitomnosti triethylaminu a 4~
dimethylaminopyridinu d& slou&eninu 3 s 89% vytéZzkem po
mzikové chromatografii. Podobn& sloudenina 4 se ziskd ze
slou€eniny 1 pfidénim anhydridu kyseliny jantarové
nasledovaného ¢&i3té&nim pomoci HPLC s obracenymi fazemi.
Vystaveni  pyridinového roztoku slou¢eniny 1 komercéné
dostupnému hydrochloridu nikotinoylchloridu v prfitomnosti
triethylaminu a 4-dimethylaminopyridinu nasledované
chromatografii a plsobenim chlorovodikem umoZni vytvorit
slouc¢eninu 7 s vysokym vyté&Zkem. Pyridiniovd sl 8 se
pfipravi s 47% vyté&Zkem metodou, kterou popsal Nicolaou,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1994, 33, kdy se slouCenina 1
zpracovava komercéné dostupnym 2-fluor-l-methylpyridinium p-
toluensulfondtem a nasleduje ¢isténi pomoci HPLC S
obracenymi fazemi se soudasnou aniontovou vyménou (acetdt za
p-toluensulfonat) a lyofilizace. Estery S5, 9, 11, 13, 15,
17, 19 a 21 byly v3echny pfipraveny se stfednimi a? vysokymi
vytéZky ze slouCeniny 1 a komer&nd dostupnych (s vyjimkou
prikladd 5 a 9) N-t-boc chranénych aminokyselin s aktivaci
pUsobenim 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu v pfitomnosti 4-
dimethylaminopyridinu. Hydrochloridové soli 10, 12, 14, 1e,
18, 20 a 22 byly ptipraveny s vysokym vyté&Zkem z 9, 11, 13,
15, 11, 19 respektive 21 po zpracovdni 4,0 M roztokem
chlorovodiku v dioxanu a odebrani rozpoustédla za sniZeného
tlaku. Bisodnd sul 6 je odvozena ze slouCeniny 5 terc.-
butylesterovym Stépenim indukovanym kyselinou
chlorovodikovou a zpracovanim hydroxidem sodnym. PoZadovana
kyselina 24 pro ptipravu slouceniny 5 se syntetizuje s 63%
vytéZkem posloupnosti o 5 krocich, vyplyvajici =z metody,

kterou popsal Johns, Synthesis, 1988, 142, pro instalaci
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fosfatové funkéni skupiny.

HO

OP(O)(O t-Bu)z
24

Nékolik novych konjugatl bylo analyzovano na in vitro
cytotoxicitu v modelu GC3 nadorovych bun&k. 2 vysledku
uvedenych v Tabulce 2 je zFfejmé, ve srovnani s kryptofycinem

55 (1) m& tento typ sloudenin dobrou a% vybornou aktivitu.

Ptiprava libovolného esteru typy 2 (R' nebo R! odvozeny od
karboxylové kyseliny) zahrnuje fadu metod, které vyuzivaji
chloridy kyselin, anhydridy a obecné aktivaé&ni reagenty
(napfiklad karbodiimidy).? Maze byt pouZito libovolné
rozpousteédlo jiné neZ participujici alkoholy. Pro usnadnéni
esterifikace miZe byt pouZita libovoln& stfedné siln& biaze

a/nebo katalyzatory (aminy, uhlicitany).

Pfeména karbamatt 9, 11, 13, 15, 17, 19 a 21 na odpovidajici
soli miZe byt provadé&na libovolnou silnou kyselinou, zejména
anorganickymi kyselinami, které zahrnuji halogenovodikové
kyseliny, hydrogensulfaty, hydrogenfosfaty, hydrogennitraty,
hydrogenperchlordty nebo silné organickeé kyseliny jako Ije
kyselina trifluoroctova, p-toluensulfonova a
methansulfonovd. Tytéz kyseliny mohou byt pouZity pro
pfipravu soli typu 7 2 odpovidajici volné baze. Soubor
doplfiujicich iontd (kationt®) miZe zahrnovat soli typu 6

zahrnujici alkalické kovy a kovy alkalickych zemin. Soubor
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doplinujicich iontd (aniontd) miZe zahrnovat soli typu 8,
zejména libovolné konjugované bdze kyseliny (organické nebo

anorganické) .

Tabulka 2. Data o in vitro cytotoxicité kryptofycinovych

derivata vyplyvajici z testl popsanych vyse.

Sloucenina GC3 ICsg (nM)
1 0,065

3 83

4 31

6 3,7

7 116

8 2,2

10 —-———

12 7 0,10

14 21 B
16 o 230

18 2,6

20 -—-

22 7,2

26 -—-

Dalsi sloucCeniny podle pfedloZeného vynalezu a vysledky GC3

analyzy jsou uvedeny dale:
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KRYPTOFYCIN-141 0,7950
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KRYPTOFYCIN-138 0,0308
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KRYPTOFYCIN-139 0,0034
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Vzorec ICso (uM)
Cl
OCH;
KRYPTOFYCIN-143 0,8500
Vzorec ICs0 (uM)
Ccl
OCH;

KRYPTOFYCIN-142 0,0011



Vzorec ICso (uM)

Cl
OCH3
KRYPTOFYCIN-145 0,000015
Vzorec ICso (uM)
Cl
OCH,

KRYPTOFYCIN-129

v GC3 testu a mely hodnoty 1cs,, které se ménily v rozmezi od

mén€ neZ jeden do asi 700 nM; nicména typické hodnoty byly
mensi nez 100 nM.



_.59_

Vysledky srovnavacich predbézZnych studii rozpustnosti
slouenin 27, 1 a 12 jsou shrnuty v Tabulce 3. Tyto vysledky

naznacuji zvysSenou rozpustnost sloueniny 12.

Tabulka 3. Porovnani rozpustnosti kryptofycinovych sloucenin
1, 12 a b.

Excipient, objem % 27 1 12
upraven 0,05M (obj.) (mg/ml) | (mg/ml) [ (mg/ml)
acetdtovym pufrem

1 |Propylenglykol 15 BQL BOL >2,0
Ethanol 10

2 |Propylenglykol 15 BQL 0,0026 >2,0
Polyethylele 20
Glykol 3000

3 |Polysorbat 80 1 (hm./obj) BQL 0,3113 1-2

4 |Emulfor EL719 1 (hm./obj) | 0,0272 | 0,3611 1,5

5 |0,05M Acetéatovy 100 | <0,001 | <0,001 0,03
pufr

(BQL = Below quantitation limit, pod kvantifikac¢nim limitem,
pFibliZné& 0,001 mg/ ml)

Porovnavani vlastnosti, tykajicich se stability, pro
slouCeniny 1 a 12 ve vodném pH v rozmezi 4-8 bylo provedeno
pfi teploté okoli po dobu 6 hodin. Vysledky téchto studii
jasné& demonstrovaly vy$3i vodnou rozpustnost a stabilitu
slouCeniny 12. Napfiklad pfi pH 8 mél Kryptofycinu 55
hodnotu rozpustnosti 10 mg/ml pri teploté okoli ve srovnéani

s rozpustnosti 30 mg/ml pro slouceninu 12 za v z&sadé
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stejnych podminek. P#i pH 4 mé€l Kryptofycinu 55 hodnotu
rozpustnosti ve vodé& asi 50 mg/ml; rozpustnost ve vodé pro
Kryptofycinu 55 v3ak poklesla, kdyZz se pH stalo bazickym,
zatimco rozpustnost ve vodé slouceniny 12 zustala v podstaté

nemé&nnéd v celém rozmezi zkoumanych hodnot pH.

Vychdzejice 2z vysledkl, tykajicich se rozpustnosti a
stability, byla zvolena vhodnd parenteralni vehikula pro
urc¢eni absolutnich hodnot rozpustnosti/stability slouceniny
12. Tabulka 4 ukazuje profil rozpustnosti sloueniny 12 v
t&chto vehikulech. Pfedbé&iné vysledky indikuji pEijatelnou

stabilitu sloucdeniny 12 v pripravku 6 po az 3 tydny.

Tabulka 4. Rozpustnost kryptofycinového glycinatu 12 v

ruznych parenterdlnich vehikulech.

Excipient % objemové 12
(mg/ ml)
u | h ol T T h | 1N N 11
L (RSP Y Yo 3@ w s 4\ g L4
Propylenglykol 10

0,05 M Citratovy pufr pH 4,0 gs

2 Ethanol 10 1,99
Propylenglykol 10
0,05 M Acetatovy pufr pH 4,0 as

3 Ethanol 10 1,29
0,05 M Acetatovy pufr pH 4,0 gs

4 Propylenglykol 10 1,58
0,05 M Acetédtovy pufr pH 4,0 as
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5 Polysorbat 80 0,5 (hm./obj.) 2,21
0,05 M Acetatovy pufr pH 4,0 gs

6 Ethanol 10 10,27
Propylenglykol 25
0,05 M Acetédtovy pufr pH 4,0 qas

7 Ethanol 10 4,32
Propylenglykol 15
0,05 M Acetatovy pufr pH 4,0 gs

Je tedy mozZné dosadhnout vysokych koncentraci sloucenin podle
pfedloZeného vyndlezu ve vehikulu, které neobsahuje 2zadné
povrchové aktivni c¢inidlo nebo emulgator, coZ zase umozZiuje
snadné toxikologické a klinické zhodnoceni této slouceniny.
Glycindtovy ester (12) také prind3i lep3i stabilitu ve

vodném prostfedi za fyziologickych hodnot pH po delsi casové

intervaly, coZ indikuje del3di moZnou dobu skladovani za
normdlnich podminek. Zatimco je nutné v piipadé sloucenin 1
a 27 pripravovat pro skladovani koncentraty, které Jjsou
potom pred podavanim Ffedény, v piipadé sloucenin podle
pfedloZeného vyndlezu je mozZné pouzivat roztoky, které jsou

pripraveny k pouziti.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt ziskdny vychazejice

ze sloueniny obecného vzorce I1I



ve kterém
ar, rRY, R?), R} RY R%) R’, R!, R’ R!Y maji stejny vyznam,

jaky byl uveden vyS3e pro substituenty v obecném vzorci

I,

R je zvolen ze souboru, zahrnujiciho terc.-butylkarbamat
(BOC) ;

R?! je zvolen ze souboru, zahrnujiciho

N

N

o

(N-hydroxysukcinimid, oznacCovany zde jako ,NHS“), dale
N-hydroxysulfosukcinimid a jejich soli, 2-nitrofenyl,
4-nitrofenyl a 2, 4-dichlorfenyl;

znamend O, NH nebo alkylamino;

Y znamend O, NH, nebo alkylamino.

Slougeniny obecného vzorce III
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R” R 111

ve kterém skupiny R a ruzné dalsi substituenty maji vyznam

definovany vy3e v tomto popisu pfedmé&tu vyndlezu;

mohou byt zisk&ny kontaktem sloudeniny obecného vzorce IV

ga S5
R? R* r
1

A 19 17 gt o
18 , 16 14

o) X OR2%

ve kterém R?®®° znamena

s kyselinou obecného vzorce

2

RE

002927 .

ve kterém R?’ je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho
vodiku, C;-Cji; alkyl a aryl;

atom




a silylaénim cinidlem. Obzvla3té vyhodné silylac¢ni c&inidlo

je bis-N,O-trimethylsilylacetamid (BSA).

Jak Jje zde wuZivén, vyraz ,aktivni esterovy substituent™
znamend substituent, ktery Jje vhodny Jjako substituent
pfedstavujici odStépitelnou skupinu. Vhodné substituenty
mohou byt zvoleny vychdzejice ze standardnich referenci,
napriklad ,Protective Groups in Organic Chemistry"“, Plenum
Press, (London a New York, 1973); Greene, T.W. ,Protecting
Groups in Organic Synthesis“, Wiley (New York, 1981). Viz
predev3im strany 180 aZ 184 v monografii Greene. Obzvlasté
vyhodnym aktivnim esterovym substituentem je skupina N-
hydroxy-sukcinimid (NHS). Dal3i vyhodné skupiny zahrnuji,

aniz by tim byly jakkoli omezeny:

(O-N-hydroxysukcinimid), O-N-hydroxysulfosukcinimid a jeho
soli, O-2-nitrofenyl, O-4-nitrofenyl a 0-2,4-dichlorfenyl,
kde ,O0% se vztahuje ke kyslikové skupin&, nutné pro

vytvoreni esterové funkéni skupiny.

Tak jak Jje =zde pouZivan, vyraz ,amid“ znamend amidovou
funkéni skupinu, ktera mOZe byt od3tépena za alkalickych
podminek. Napfiklad se tento vyraz vztahuje, aniZ by tim byl
jakkoli omezen, na -NMe,. Pro dal3i vysvétleni a priklady
viz napfiklad Greene, T.W. ,Protecting Groups in Organic
Synthesis", Wiley (New York, 1981).



Jak je zde wuZivédn, vyraz ,aktivni esterovy substituent™
znamend substituent, ktery zpusobi, Ze substituent OR?** e
vhodna od3tépitelna skupina. Vhodné substituenty mohou byt
zvoleny vychazejice ze standardnich referenci, naptfiklad,
~Protective Groups in Organic Chemistry“, Plenum Press,
(London a New York, 1973); Greene, T.W. ,Protecting Groups
in Organic Synthesis“, Wiley (New York, 1981). Obzv1asté
vyhodna skupina R*® je N-hydroxy-sukcinimid (NHS).

Zde popsané zpusoby pripravy se nejvyhodnéji provadi v
pfitomnosti rozpoudtédla. Odbornik miZe =zvolit vhodné
rozpoustédlo pro vySe uvedeny zpusob p¥ipravy. Inertni
organicka rozpoustédla jsou obzvlasté vyhodnd; nicméné za
jistych podminek miZe byt vhodné vodné rozpousté&dlo.
Napfiklad, jestliZe R?*’ znamend atom vodiku a R!?® znamena

BOC, bude jako rozpoustédlo vhodnad vodnd béaze.

PoKud poZadovany substituent R® v slou&eniné obecného vzorce
I obsahuje amin, pak aminovy substituent skupiny R® musi byt
chranén pouZitim aminové ochranné skupiny. Odbornik mtze

snadno zvolit vhodnou aminovou ochrannou skupinu vyuZitim

reference na standardni monografie, které zahrnuji
napriklad, ,Protective Groups in Organic Chemistry"“, Plenum
press, (London a New York, 1973); Greene, T.W. ~Protecting

Groups in Organic Synthesis"“, Wiley (New York, 1981).

R*” by mé&la byt skupina, ktera umoZni odebrani substituentu
-CO,R*”  za kyselych, neutrdlnich nebo mirn& bazickych
podminek. Vyhodné skupiny R?’ zahrnuji, aniz by tim byly
jakkoli omezeny, atom vodiku, C;-C¢ alkyl, trichlormethyl,



trichlorethyl a methylthiomethyl. Je obzvla3té vyhodné, aby

R?’ znamenal atom vodiku.

Pro dalSi wusnadnéni vykladu jsou pro odbornika podany

ndsledujici schémata:

SlouCeniny obecného vzorce I mohu byt pfipraveny ze

slouc¢eniny obecného vzorce II

ve kterém
Ar, R', R?), R}, R' R® R’, R% R% R!Y maji stejny vyznam,
jaky byl uveden vy3e pro substituenty v obecném vzorci

I. Vyraz R' m4 stejny vyznam, jako bylo definovano
vySe pro R,

R'? znamend zvolenou aminovou ochrannou skupinu;

R je zvolen =ze souboru, =zahrnujiciho aktivni esterovy
substituent, amidovy substituent, O-2-nitrofenyl, 0-4-
nitrofenyl a 0-2,4~dichlorfenyl;
znamena O, NH nebo alkylamino;

znamena C, O, NM, S, SO, SO, nebo alkylamino.



Slouceniny obecného vzorce III

ve kterém skupiny R a ruzné dalsi substituenty maji vyznam
definovany vy3e v tomto popisu pfedmétu vynalezu;

mohou byt ziskdny kontaktem slouceniny obecného vzorce IV

ve kterém R?° znamena

s kyselinou obecného vzorce



COR?Y

ve kterém R*” je =zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom
vodiku, C;-C;; alkyl a aryl;

a silyla¢nim cinidlem. Obzv1a3té& vyhodné silyla¢ni ¢&inidlo
je bis-N,O-trimethylsilylacetamid (BSA).

Jak je zde uZivan ve smyslu substituentu R?°, vyraz ,aktivni
esterovy substituent" znamena substituent, ktery ze
substituentu OR* vytvo¥i dobrou odst&pitelnou skupinu.
Vhodné  substituenty mohou byt zvoleny vychdzejice ze
standardnich referenci, napfiklad ,Protective Groups in
Organic Chemistry“, Plenum Press, (London a New York, 1973);
Greene, T.W. ,Protecting Groups in Organic Synthesis", Wiley

(New York, 1981). Viz pfedevdim strany 180 aZ 184 v

monografii Greene. Obzv143té vyhodnou skupinou R?® je skupina

N-hydroxy-sukcinimid (NHS).

Zde popsané zpUsoby pfipravy se nejvyhodné&ji provadi v
pritomnosti rozpoustédla. Odbornik mlZe zvolit vhodné
rozpoustédlo pro vySe uvedeny zpUsob pfipravy. Inertni
organicka rozpoustédla jsou obzvlasté vyhodna; nicméné za
jistych podminek mGZe byt vhodné vodné rozpoustédlo.
Napriklad, jestliZe R*’ znamend atom vodiku a R!® znamena

BOC, bude jako rozpoust&dlo vhodnd vodnd baze.

Pokud poZadovany substituent R® v slou&eniné& obecného vzorce

I obsahuje amin, pak aminovy substituent skupiny R® musi byt



chranén pouZitim aminové ochranné skupiny. Odbornik mtze
snadno zvolit vhodnou aminovou ochrannou skupinu vyuZitim
reference na standardni monografie, které zahrnuji
napriklad, ,Protective Groups in Organic Chemistry"“, Plenum
press, (London a New York, 1973); Greene, T.W. ~Protecting

Groups in Organic Synthesis™, Wiley (New York, 1981).

R” by méla byt skupina, kterd umozni odebrani substituentu
-CO;R*”  za kyselych, neutralnich nebo mirng bazickych
podminek. Vyhodné skupiny R?’ zahrnuji, aniZ by tim byly
jakkoli omezeny, atom vodiku, C1-C¢ alkyl, trichlormethyl,
trichlorethyl a methylthiomethyl. Je obzvlastd vyhodné, aby

R?7 znamenal atom vodiku.

Pro dalsi wusnadnéni vykladu jsou pro odbornika podény

nédsledujici schémata:

Schéma I

CH,

1N aq LioH
B Emma e .

Aceton éOTBs OH
IEDC, NHS, DMF
14
CH, CH,
Z (o]
i T o <S%taghr SNTNAC
P~ ~N é O 0
OH O: CH;CN OTBS \ND



LA X R ]
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L]

esed

Schéma I°

R3 RS L R3 RS
. R
Rl . 4 Rz R4
)\ll‘ﬂ\/\i‘/Lr, Ar)\'J\/\l/‘\r’o
Ar OH

o]
i OMe :
OR2¢ OR26
R3 RS R3 RS
R‘kz - o Rlg2 RS o
Ar 1 Ar i
£ O, 0O = (o]
- 26
OH N ND OR O\ N:
(of (o)

Jak je pouZivan ve Schématu I' a v popisu predmétu vynalezu,
R'" znamend atom halogenu, SH, amino, monoalkylamino,
dialkylamino, trialkylamonium, alkylthio, dialkylsulfonium,
sulfidt, fosfadt nebo chranénou skupinu OH nebo chrané&nou
skupinu SH; '

R? znamend OH nebo SH;

R%® znamena alkoholovou ochrannou skupinu, vloZenou v pribéhu
Casti procesu syntézy pro ochranu alkoholové skupiny, ktery
by jinak mohla reagovat v prib&hu chemického zpracovani a je
odstranéna v pozdé&jsi fazi syntézy. Mnozstvi reakci
vytvofeni a odebrani takovych ochrannych skupin je popsano v
radé standard monografii, které zahrnuji napriklad,
~Protective Groups in Organic Chemistry™, Plenum Press,
(London a New York, 1973); Greene, T.W. ~Protecting Groups
in Organic Synthesis"™, Wiley (New York, 1981). Odbornik mize
zvolit vhodnou alkoholovou ochrannou skupinu zejména s

vyuzitim poznatkd =z takovych praci. Jednou 2z obzvlasits
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vyhodnych alkoholovych ochrannych skupin je terc.-

butyldimethylsilyl (TBS) . Produkty  takovych  reaké&nich

Schémat mohou byt derivatizovany pouZitim standardnich

metod, ¢imZ se ziskaji dal3i kryptofycinové slouceniny.

CHs COH
(o]
. o NH
i ,(L N e
OH ONHS

(iv)

0.
- CH, —
Y o
vi-vii .{
( “) (o) Hi

N s
o IR
o

Obecné jsou zplsoby podle predloZeného vynadlezu ilustrovany

nize:
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R® a R'"™ maji stejny vyznam jako bylo definovano vyse v
tomto popisu pfedmétu vynalezu.
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Produkty uvedenych reakénich Schémat mohou byt
derivatizovany pouZitim standardnich metod, &im¥ se ziskaji

dalsi kryptofycinové sloudeniny.

Odbornik miZe pouZivat vhodné vychozi latky a reagenty pro
ptipravu poZadovanych sloucenin, vychazejice z vySe

uvedenych Schémat a niZe podanych prikladu.

Esterové vychozi sloudeniny mohou byt pripraveny napfiklad

nasledujicim zptsobem:
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Krok 1
HEW
TMG

d
Krok 5
BUgsn-O
TsCl, TEA

e @
. L) ¢ o0 .
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CER

OH
Krok 6

T8S-OTt
EtaN

’ OTs
OTBS

Krok 7
NBS/AIBN

l OTs
oTss

Krok 8
DBU/ACN

oTes

Krok 10

DIBAL;
HEW

NN o
I
oTBs OMe

kde R® m& vyse uvedeny vyznam.
Yy

Pro poskytnuti dal3iho navodu pro pfipravu sloulenin podle

vynalezu jsou podana nasledujici Schémata.

Nekteré zkratky,
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pouzivané ve Schématech, P¥ipravach a P#ikladech jsou obecné

znamy odbornikim. V zAajmu srozumitelnosti jsou zde podana

jejich vysvétleni:

DMAP
BOC
mcpba
TMSC1
HEW

TMG

DIBAL

SAB

‘TBS

TBS-Otf

AIBN

ACN
DBU

EDCI

4-dimethylaminopyridin

terc.-butoxykarbonyl

m-chlorperbenzoovd kyselina

chlortrimethylsilan

Horner-Emmons-Wadsworthova reakce (standardni
reakce pro olefinaci aldehydu pouZitim fosfonatu
a baze)

1,1,3,3~tetramethylguanidin (standardni baze
pouZivanad v HEW reakci)

diisobutylaluminumhydrid (standardni reagent pro
redukci nenasyceného esteru allylovy alkohol)
Sharpless Asymmetric Epoxidation (zavedenéd
reakce pro enantioselektivni epoxidaci
allylickych alkohol)

terc.-butyldimethylsilyl

TBS trifluormethansulfondt (standardni reagent
pro terc.-butyldimethylsilylaci alkoholt)
2,2'~-azobis(isobutyronitril) (standardni
radikdlovy inicidtor)

acetonitril

1,8-diazabicyklo[5.4.0)undec-7-en (standardni
aminova baze)

l-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) karbodiimid

Schéma piipravy esteru je dale vysvétleno v oddile Priprav

uvedeném déale, které pro odbornika uvadi jednu specifickou

aplikaci Schématu pro usnadné&ni pochopeni vykladu.
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Schéma I

1103, Sudanska Gervei
pyridin,

CHCy2

O
OTBS I

1

OMe

___Schéma I

2)2n, AcoH (88%) OHC

——

(pokracovani)

OTBS

OMe
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e T
= (UY LOC,

TMSCl, CHCI1,
-60° potom o°c

Cl Y
b / o
6 cl
OMe
kde substituenty Ar maji narokovany vyznam. Ilustrace

vykladu Schématy nema za cil omezit zpisob syntézy pouze na
pfipad, zahrnujici fenylovy kruh, uvedeny ve Schématech, ale
odbornik miZe vyuZit ilustrovaného zplisobu a aplikovat jej
na pozadovany vychozi materidl s cilem ziskat slouceniny,

které jsou narokovany v této pfihlasce vynalezu.

Nutnad reak&ni doba je =zavisld na vychozich 1latkadch a
operacni teploté&. Optimdlni reakéni doba pro dany zpusob je,
jako vZdy, kompromisem, vychdzejicim z uvahy zahrnujici

proti sobé& plsobici poZadavky vykonu, ktery vyZzaduje kratké



reakéni doby a maximalniho vytéZku, ktery je dosahovan pri

dlouhych reakcénich c&asech.

Jisté sloucCeniny podle pfedloZeného vyndlezu mohou byt
pfipraveny pouZitim biosyntetického zplsobu. Napriklad
roztok kryptofycinu 3 (asi 0,24 mmold) v DME-H,0 (2:1, 15,0
ml) pri teploté& asi 0 °C se zpracovava bromsukcinimidem (asi
65 mg) a ponechd se =zah#at na teplotu okoli. Po asi 24
hodinach se odstrani rozpoustédlo a residuum se rozpusti v
rozpouStédle jako je CH3CN a podrobi se HPLC chromatografii
s obracenymi fazemi (65:35 CH3CN/H0, 6 ml/min je vyhodné) a
tim se ziské smés kryptofycina. Smés se znovu
chromatografuje pomoci HPLC s normdlnimi fazemi (1:1
hexan/ethylacetdt, 3 ml/min je vyhodné) a tim se ziskaji

pozadované kryptofyciny.

Podobné se kryptofycinu 3 (asi 40 mg, 0,063 mmold) vloZi do
2:1 DME/H;O (asi 6 ml) a je pridan N-chlorsukcinimid (0,075

mmolld) a smés se zahfiva na teplotu asi 60-70 °C po dobu asi
24 hodin. Pridad se dal3i davka NCS (8 mg) a zahtrivani
pokracuje po dobu dalSich 24 hodin. Rozpoustédlo se odstrani
a residuum se vystavi HPLC chromatografii (35%H,0/CH3CN 6
ml/min) a tim se ziskaji pozZadované kryptofycinové
slouCeniny. Vyslednd smés se dale &isti HPLC pouZitim smési
methanol /voda (asi 4:1) a tim se =ziskaji poZadované

purifikované kryptofycinové sloudeniny.

Priklady provedeni vynalezu

Pro dals$i ilustraci vyndlezu jsou podany nadsledujici



pfiklady. Rozsah predmé&tu vyndlezu vS3ak neni ZAadnym zplsobem
omezen na nasledujici pfiklady a nebo jimi jakkoli

limitovan.
Priprava 1

Krok 1. Methyl 5-fenylpent-2(E)-enoat.

Roztok trimethyl-fosfonoacetdtu (376 g, 417 ml, 2,07 moll) v
THE (750 ml) byl michdn p#i teplot& 0 °C v 3 1 t#ihrdlé
bafice s kulatym dnem vybavené mechanickym michadem a
privodem dusiku. Do ochlazeného roztoku byl pfiddn po
kapkach ¢isty tetramethylguanidin (239 g, 260 ml, 2,07 mold)
prostfednictvim dodateéné ndlevky. Ochlazeny Ciry Dbledé
zluty roztok byl michdn po dobu 25 minut p¥i teploté& 0 °C.
Roztok hydrocinnamaldehydu (90%, 253 g, 248 ml, 1,9 mola) v
THE (125 ml) byl pomalu pf#iddn po kapkdch do reak&niho
roztoku. Po ukon&eni p¥idavani byla reak&ni smé&s michéna po

dobu 10 hodin, =zvy3ujice teplotu na teplotu okoli. GC

indikovala pomé&r produktu a vychozi 1latky 95:5. Do reakéni
nadoby bylo pfidédno 500 ml vody a reakéni smé&s byla michéana
pfes noc s oddélenim dvou vrstev. Organickd vrstva byla
isolovéna a vodnd vrstva byla extrahovdna t-BuOMe. Organické
vrstvy byly slouceny a suSeny nad MgSOs;, potom koncentrovany
za sniZeného tlaku a tim byl ziskdn oranzovy olej. Surovy
produkt byl destilovan pfi teploté 129 °C/0,3mm Hg a tim se
ziskalo 360,5 g, 91,7% vyté&Zek, &irého slabé& Zlutého oleje.
EIMS m/z 190(13; M+), 159(410, 158(39), 131(90), 130(62),
117(22), 104(12), 95(57), 91(100), 77(21), 65(59);

HREIMS m/z 190,0998 (Ci2H140, D -0,4 mmu);

UV Imax (e) 210 (8400), 260 (230) nm;

IR nmax 3027, 2949, 1723, 1658, 1454, 1319, 1203, 978, 700
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cm™t;

'" NMR d (CDCl3) 7,15-7,3 (Ph-Hs; bm), 7,00 (3-H; dt,
15,6/6,6), 5,84 (2-H; dt, 15,6/1,2), 3,10 (OMe; s), 2,76 (5-
Hy; t, 7,2), 2,51 (4-Hp; bdt, 6,6/1,2);

“c NMR d (CDCl;) 166,9 (1), 148,3(3), 140,6(Ph-1'),
128,4/128,2 (Ph2'/3'/5'6'), 126,1 (Ph 4'), 121,4 (2), 51,3
(OMe), 34,2/33,8 (4/5).

Krok 2. 5-fenyl-pent-2-en-1-ol.

Do 12 1 4-hrdlé batky s kulatym dnem vybavené tepelnym
spinalem, mechanickym micha¢em a pf¥ivodem dusiku, byl vloZen
roztok enoadtového esteru (310,5 g, 1,5 molll) v THF (1,5 1) a
ochlazen na teplotu -71 °C v lazni i-PrOH/CO,. Do reak&ni
nadoby byl pfidédn po kapkach DIBAL (2,5 1, 1,5 M v toluenu,
3,75 mola) takovou rychlosti, aby byla wudrZovana reakéni
teplota 4-50 °C. Po ukon&eni pridavani byla reak&ni smés
michana pfes noc s reak&ni teplotou 4-50 °C. TLC (3:1

Hexany:EtOAc, Si0y) indikovala nepritomnost vychoziho

materidlu po 16 hodin. Reaké&ni teplota byla ponechéna
vystoupit na -15 °C. Reakce byla ukon&ena pomalu pomoci 1N
HC1 (150 ml). V tomto okamZiku reak&ni smés vytvorila
Zzelatinovou pevnad latka. Lopatka byla pouZita pro rozmé&lné&ni
polotuhé latky a byl pfidan 1IN HC1l (200 ml), coZ zvysilo
tekutost smési. Byl pfidan koncentrovany HCl (625 ml), aby
byl vytvofen dvouféazovy systém. Vrstvy byly odd&leny a
produkt extrahovan t-BuOMe. Organick& vrstva byla su$ena nad
MgS0Os a koncentrovédna za sniZeného tlaku a tim byl ziskén
¢iry blédé Zluty olej, 247,8 g. Surovy produkt byl
destilovan p¥i 145 °C/0,25 mm Hg a tim se ziskalo 209,7 g,
86,2%.

EIMS m/z 162 (1:M+) 144 (16), 129 (7), 117 (9) 108 (6), 92



(17), 91 (100), 75 (5), 65 (12),
HREIMS m/z 162, 1049 (C1;3H140, D -0,4 mmu);

UV Imax (e) 206 (9900), 260 (360);

IR nmax 3356, 2924, 1603, 1496, 1454, 970, 746, 700 cm™!;

'Y NMR d 7,15-7,3 (Ph-Hs; m), 5,70 (3-H; dt, 15,6/6,0), 5,61
(2-H; dt, 15,6/4,8), 4,02 (1-Hy; d 4,8), 2,68 (5-Hp; t, 7,2),
2,40 (OH; bs), 2,36(4-Hy; dt, 6,0/7,2);

3C NMR d 141,6 (Ph 1'), 131,8(3), 129,5 (2), 128,3/128,2 (Ph
2'/3'/5'/6'), 125,7 (Ph 4'), 63,3 (1), 35,4/33,8 (4/5).

Krok 3. (2S,3S)-2,3-Epoxy-5-fenyl-l-pentanol

Do 1 1 3-hrdlé banky s kulatym dnem vybavené mechanickym
micha¢, tepelnym spinadem a p¥ivodem dusiku byl p¥idan CH,C1,
(350 ml), bezvodd 4 A molekuldrni sita (30 g) a L-(+)-
diethyltartardt (7,62 g, 0,037 moll). Vyslednad smés byla
ochlazena na teplotu - 20 °C a zpracovéana Ti(0-i-Pr)4 (9,2
ml, 0,031 moll), nadsledovanym pfridanim terc.-
butylhydroperoxidu (4,0 M in CH,Cl,, 182 ml, 0,78 mol®)
takovou rychlosti, aby byla udrZovéna teplota 2 -20 °C. Po
ukon€eni pridavani byla reak&éni sm&s michana po dobu dalsich
30 minut a potom =zpracovadn roztokem allylalkoholu (50 g,
0,31 mold) v CHyCl, (30 ml) takovou rychlosti, aby byla
udrzovana teplota 2-20 °C. Reak&ni smé&s byla michéana pri
stejné teploté po dobu 5 hodin, potom filtrovdna do roztoku
heptahydratu siranu Zelezitého (132 g) a kyseliny vinné (40
q) ve vodé (400 ml) prfi teploté 0 °C. Smé&s byla michana po
dobu 20 minut, potom pfenesena do oddélovaci nalevky a
extrahovana pomoci t-BuOMe (2x200 ml). Sloudend organicka
fdze byla michéna s 30% roztokem NaOH obsahujiciho NaCl po
dobu 1 hodiny pfi teplot& 0 °C. Vrstvy byly opét oddéleny a

vodna faze extrahovdna pomoci t-BuOMe. Slou&end organickéa



faze byla promyvana solankou, suSena nad MgSO, a
koncentrovana a tim byl =ziskdn 52,8 g jako Jjantarové

zbarveny olej.

Krok 4. (2R, 3R)-2-hydroxy-3-methyl-5-fenylpentan-1l-ol

Do 5 1 3-hrdlé banky s kulatym dnem vybavené mechanickym
michaCem, tepelnym spinadem a pFfivodem dusiku byly pridéany
hexany (1 1) a byla ochlazena na teplotu 0 °C. Byl p#idan
2,0 M roztok Me3Al v hexanech (800 ml, 1,6 molu),
nasledovany roztokem epoxidu (120 g, 0,677 mold) v hexanech
(250 ml)/CHCl, (50 ml) wudrZujice teplotu pod 20 °C. Po
ukonCeni ptridavani byla 3Sedivd reakéni smé&s michana pri
teploté 5 °C po dobu 35 min a potom byl pridan po kapkach
roztok 10% HC1 (300 ml), nasledovany pridanim
koncentrovaného HC1 (350 ml). Vrstvy byly oddé&leny a
organicka faze byla promyvana solankou a sudena nad MgSOy.
Po odebrani tékavych latek za sniZeného tlaku bylo ziskano

122,1 gramd oleje.

Krok 5. (2R, 3R) -2-hydroxy-3-methyl-5-fenylpent-1-y1l
tosylat.

Do 2 1 3-hrdlé banky s kulatym dnem vybavené mechanickym
michacem a privodem dusiku byl ptridan diol (58 g, 0,30
molll), oxid dibutylcinu (1,5 g, 0,006 mol, 2 % moléarnich),
toluensulfonyl chlorid (57,5 g, 0,30 mold), CH,Cl, (580 ml) a
triethylamin (42,0 ml, 0,30 molu). Vyslednd smés byla
michana pfi teploté& okoli po dobu 2 hodin (a&koliv reakce
byla ukonCena v prib&hu 1 hodiny), filtrovana, promyvana
vodou a suSena nad MgSO,. Koncentrace tékavych latek za
sniZeného tlaku poskytla 104,1 grami mirné jantarové

zbarveného oleje.



Krok 6. (2R,3R)—2—[(terc.—butyldimethylsilyl)oxy]—3—methyl—
S5-fenylpent-1-yl tosylét.

Roztok tosylatu (100 g, 0,29 molld) a triethylaminu (81,0 ml,
0,58 mold) v CHCl; (1200 ml) byl zpracovan &istym TBS-OTf
(99 ml, 0,43 moll) po kapkdch za pokradujiciho michani po
dobu dalsich 20 minut. Reakéni smé&s byla promyvana dvakrat
solankou, su3ena nad MgSO; a koncentrovédna do sucha. Olej
byl rozpustén v minimdlnim mnoZstvi hexan® a filtrovan pres
vrstvu oxidu kfemic¢itého, vymyvani smési hexany:EtOAc (9:1)

a tim byl ziskadn mirné jantarové& zbarveny olej, 134 q.

Krok 7. (2R, 3R, S5RS) -2-[ (terc.-butyldimethylsilyl)oxy]-3-
methyl-5-brom-5-fenylpent-1-yl tosylat.

Do 5 1 3-hrdlé banky s kulatym dnem vybavené mechanickym
michacem, refluxnim kondenzatorem a privodem dusiku byl
pfidan CCl,; (1680 ml), TBS Ts (140 g, 0,30 mold), NBS (65 g,
0,365 mold) a AIBN (16,5 g, 0,10 mold). Smé&s byla zbavena
plynd evakuaci za uplného vakua s michanim a zpétnym
pfivadénim dusik (3x). Reak&ni smés byla potom zahfivana na
teplotu zpétného toku, dokud se barva nestala tmavé hné&dou.
Po uplynuti 15 minut za usilovného =zah#¥ivani na teplotu
zpétného toku se reak&ni smé&s stala svétle Zlutou a
chromatografickd analyza ukazala, Ze reakce byla ukondena.
Po ochlazeni na teplotu okoli, reak&ni smés byla filtrovéna
a filtrat byl koncentrovadn do sucha. Residuum bylo znovu
rozpusténo v hexanech a filtrovdno znovu a koncentrovano do
sucha a tim se =ziskalo 170,3 gramd slouceniny ve formé

jantarové zbarveného oleje.

Krok 8. (2R, 3R)—2-[(terc.—butyldimethylsilyl)oxy]—3—methyl—



5-fenylpent-4 (E)-en-1-yl tosylAat.

Do 2 1 3-hrdlé banky s kulatym dnem vybavené mechanickym
michaCem, refluxnim kondenzdtorem a pf#ivodem dusiku byl
pfiddn roztok bromidu (100 g, 0,186 moll) v acetonitrilu
(700 ml). Byl pfidédn DBU (83,6 ml, 0,557 molu) a vysledny
tmavé hnédy roztok byl micha&n pfi teploté& zpé&tného toku po
dobu 15 minut. Po ochlazeni na teplotu okoli, bylo
rozpouStédlo odstranéno za sniZeného tlaku a residuum
vyluhovano v CHyCl, (200 ml) a filtrovéno pfes vrstvu oxidu
kfemicitého. Te&kavé 1latky byly znovu odpafeny a residuum
bylo rozpuSténo v EtOAc a promyvano vodou, solankou a su3eno
nad MgSO4 a koncentrovano do sucha. Preparativni mplc (Prep
500) chromatografie dala poZadovanou nenasycenou sloudeninu

(50,3 g, 60% vytéZek ve 4 krocich).

Krok 9. (3S,4R)-3-[(terc.-butyldimethylsilyl)oxy]-4-methyl-
6-fenyl hex-5(E)-en-l-nitril.

Tosylat (50 g, 0,11 mold) byl rozpusdtén v DMSO (1 1) a
zpracovan KCN (14,2 g, 0,22 moll) a voda (25 ml) a vysledna
smés byla michédna pfi teploté 60 °C pod dusikovou atmosférou
po dobu 18 hodin. Po ochlazeni na teplotu okoli byla reaké&ni
smés rozdélena mezi EtOAc (1 1) a vodu (1 1). Vodna féaze
byla extrahovana EtOAc (500 ml) a sloudend organickd faze
byla promyvdna solankou a suSena nad Na,SO;. MZikova
chromatografie pfres oxid kfemidity s CH,Cl, poskytla

pozadovany nitril s 92% vytéZkem.

Krok 10. Methyl—(SS,6R)—5—[(terc.—butyldimethylsilyl)oxy]—6—
methyl-8-fenylokta-2(E), 7 (E)-dienoat.
Nitril (14,67 g, 46,5 mmolu) byl rozpudté&n v toluenu (200

ml) a ochlazen na teplotu -78 °C pod dusikovou atmosférou.



1,5M roztok DIBAL v toluenu (37,2 ml, 55,8 mmold) byl p¥idan
po kapkach za intenzivniho mich&ni. Po ukon&eni p¥idavani
byla chladici lazen odstranéna a reakéni smé&s byla michéna
pfi teplot& okoli po dobu 1 hodiny. Reak&ni smés byla
opatrné vlit do 1IN HCl a smé&s byla michdna pfi teploté okoli
po dobu 30 minut. Vrstvy byly odd&leny a organicka féaze byla
promyvana nasycenym vodnym roztokem vinanu sodno-draselného
(2x), solankou a su$ena nad Na,SO,. T&kavé latky byly
odstranény za sniZeného tlaku a surovy blé&dé zluty olej byl
pouzit pfimo v nasledujici kondenzaci. Surovy aldehyd
uvedeny vySe byl rozpu3té&n v THF (90 ml) a zpracovan
trimethylfosfonoacetatem (9,03 ml, 55,8 mmola) a
tetramethylguanidinem (1,0 ml, 55,8 mmolu) pfi teploté okoli
pod dusikovou atmosférou. Reak&ni smés byla michdna po dobu
16 hodin, potom rozd&lena mezi EtOAc (200 ml) a vodu (100
ml). Vodna faze byla zpétné& extrahovdna EtOAc (100 ml) a
slouCend organickd fé&ze byla promyvdna vodou, solankou a
susena nad Na,SO,. Té&kavé latky byly odstranény za sniZeného
tlaku a surovy Zluty olej (17,0 g) byl chromatografovan na
silikagelu se smé&si CHzCls:cyklohexan (1 : 1 aZz 2 : 1) a tim

se ziskalo 13,67 grami poZadovaného esteru, 78,5%.

Priprava 2

OtBs OH



Methylester (2,673 mmold) byl rozpudtén v acetonu a potom
byl pfidan 1IN vodny LiOH (26 ml) pfi teploté okoli. Sedava
smés byla dale =zfed&na acetonem (20 ml) a vyslednd Zluté
smés byla michdna p#i teploté& okoli po dobu 23,5 hodin.
Reakéni smé&s byla z¥edé&na diethyletherem (400 ml) a
organické sloZky byly promyvany 1N HCl (120 ml), solankou
(200 ml) a HO (160 ml). Organické sloZzky byly suSeny a
koncentrovany za sniZeného tlaku a tim daly Zluty olej,
ktery byl ¢istén sloupcovou chromatografii (gradient: 5%
ACOH + 20%-40% EtOAc/hexany ) a tim se ziskala karboxylova
kyselina ve formé& Zlutého oleje (960 mg, 100%).

'H NMR (CDCl3) & 7,38-7,19 (m, PhHs), 7,09 (ddd, J = 15,2,7,6
a 7,9 Hz, 3-H), 6,38 (d, J = 16 Hz,8-H), 6,16 (dd, J = 16 a
8 Hz, 7-H), 5,85 (d, J = 15,8Hz, 2-H), 3,81-3,75 (m, 5-H),
2,49-2,37 (m, 6-H, 4-CHp), 1,12 (d, J = 6,7 Hz, 6-Me), 0,91
(s, SiCMe;), 0,065 (s, SiMe), 0,068 (s, SiMe) ppm;

IR u (CHCl3) 2957, 2930, 2858, 1697, 1258, 1098, 838 cm™!;

MS (FD) 360,2 (M*,100); |

[alp 87,6° (c 10,5, CHCls);

Elementarni analyza pro C21H3203.

Vypocteno: C,69,95; H,8,95%.

Nalezeno: C,69,19; H,8,39%.




Priprava 3
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Do michaného roztoku karboxylové kyselina (2 mmoll) v
bezvodém dimethylformamidu (5,50 ml) byl pfidan 1l-ethyl-
3-(3-dimethyaminopropyl) karbodiimid (2,4 mmo11) a N-
hydroxysukcinimid (2,6 mmold) pfi teploté okoli. Smé&s byla
michana po dobu 28 hodin a potom zfed&na EtOAc (100 ml) a
promyvdna 1N vodnym HCl (2x50 ml), HO (75 ml), suSena a
koncentrovédna za sniZeného tlaku a tim dala olej. Surovy
produkt byl ¢i3tén sloupcovou chromatografii (gradient: 5-
30% EtOAc/hexany) a to dalo aktivni ester ve formé blédé
Zlutého oleje (724 mg, 80%).

'"H NMR (CDCl3) & 7,36-7,20 (m, PhHs,3-H), 6,38 (d, J = 16Hz,
8-H), 6,14 (dd, J = 16,1 a 8,0 Hz, 7-H). 6,03 (d, J = 16Hz,
2-H), 3,79 (q, J = 4,3 Hz, 5-H), 2,94 (brs, CH,CH;), 2,58~
2,42 (m,6-H,4-CH;), 1,10 (d, J = 6,8 Hz, 6-Me), 0,90 (s,
SiCMes3), 0,05 (s, SiMej) ppm;

IR u (CHCl;) 2957, 2931, 2858, 1772, 1741, 1648, 1364, 1254,
1092, 1069, 838 cm’;

MS (FD) 457 (M+,100);

(alp +71,3° (c 10,1, CHCls);

Elementarni analyza pro C25H35NO5.

VypocCteno: C,65,61;H,7,71;N,3,06%.

Nalezeno: C,65,51;H,7,56; N, 3,02%.



Ptiprava 4

Do michaného roztoku silyletheru (2,50 g, 5,47 mmoll) v
CH3CN (130 ml) byl pf#idén 48% vodny HF (15 ml) pri teploté 0
°C. Roztok byl micha&n p#i teploté& 0 °C po dobu 0,75 hodin a
potom pri teploté okoli po dobu 4 hodin. Reak&ni smé&s byla
zfedéna diethyletherem (300 ml) a promyvdna H;0 dokud
promyvana latka nem&la pH pf¥ibliZné& 7. Organické sloZzky byly
suseny (MgSO4) a koncentrovany za sniZeného tlaku a tim se
ziskalo Zluté residuum, které bylo, ktery byl
rekrystalizovan z Et,0 a tim se ziskal alkohol ve formé
bilych krystalt (1,46 g, 78%). '

'H NMR (CDCls) & 7,41-7,20 (m,PhHs,3-H), 6,48 (d, J = 16Hz,8-
H), 6,15-6,07 (m,7-H,2-H), 3,71-3,65 (m, 5~H), 2,83
(brs,CH.CHz), 2,60-2,33 (m,6-H,4-CHy),1,95 (brs, 5-0H), 1,14
(d, J = 6,8Hz,6-Me) ppm;

IR u (KBr) 3457, 1804, 1773, 1735, 1724, 1209, 1099, 1067,
1049, 975, 744, 694 cml.

UV (EtOH) Imax 250 (e =20535) nm;

MS (FD) 343,2 (M+,100);

[alp -57,8° (c 10,56, CHCls);

Elementarni analyza pro CigH;;NOsS.

Vypocteno: C,66,46;H,6,16;N,4,08%.

Nalezeno: C,66,49; H,6,16; N, 4,07%.
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Priklad 1

Pfiprava acetdtu Kryptofycinu 55 (3).

Do roztoku 1 (93 mg, 0,13 mmoll) v 659 ml methylenchloridu
byl pfi teploté& 0 °C pridan triethylamin (55 ml, 0,40
mmold), 4-dimethylaminopyridin (1,6 mg, 0,013 mmoll) a
acetanhydrid (19 ml, 0,20 mmol®). Po michani pri teploté 0
°C po dobu 1 hodiny reakce byIla ukonéena 19 ml methanolu,
reakéni smé&s byla koncentrovdna na 0,5 objemu a p¥imo
vloZena do kolony mZikové chromatografie (19 g silikagelu
pro mzikovou chromatografii). Vymyvani ethylacetatem a
hexany (3:1) poskytlo 88 mg (89%) slouCeniny 2z nézvu ve
formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCl3) & 7,38-7,31 (m, SH), 7,24 (d, 1H, J =
2,1 Hz), 7,22-7,18 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,5, 2,1 Hz),
6,88 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,75 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,6
Hz), 5,75 (dd, 1H, J = 15, 1,0 Hz), 5,55 (d, 1H, J = 7,9
Hz), 5,46 (dd, 1H, J = 9,8, 1,2 Hz), 4,95 (dd, 1H, J = 11,
2,9 Hz), 4,89 (ddd, 1H, J = 9,9, 9,9, 1,7 Hz), 4,81 (d, 1H,
J = 9,8 Hz), 4,79-4,74 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H,



J =13, 8,1 Hz), 3,22 (dd, 1H, J = 13, 4,1 Hz), 3,16 (dd,
lH, J = 14, 5,1 Hz), 3,07 (dd, 1H, J = 14, 7,6 Hz), 2,65-
2,55 (m, 2H), 2,41-2,39 (m, 1H), 1,95 (ddd, 1H, J = 14, 13,
4,6 Hz), 1,86-1,77 (m, 1H), 1,73-1,66 (m, 1H), 1,68 (s, 3H),
1,27 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,09 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,03
(d, 34, J = 6,7 Hz), 0,97 (d, 3H, d = 6,6 Hz).

P¥iklad 2

Pfiprava sukcindtu Kryptofycinu 55 (4)

Do roztoku slouCeniny 1 (21 mg, 0,038 mmoll) a anhydridu
kyseliny Jjantarové (5,7 nmng, 0,057 mmol) v 383 ml
methylenchloridu byl p#i teploté& okoli p#ida&n triethylamin
(16 ml, 0,115 mmold) a 4-dimethylaminopyridin (4,7 mg, 0,038
mmoll). Po michdni po dobu 19 hodin, bylo pfidadno daldich
5,7 mg (0,057 mmold) anhydridu kyseliny jantarové a 4,7 mg
(0,038 mmold) 4-dimethylaminopyridinu, nésledovalo michani

po dalsich 29 hodin. Reak&ni smés byla zpracovéna 0,5 ml 1 N

vodné kyseliny chlorovodikové a promyvana methylenchloridem
(3 x 0,5 ml). SlouCené organické extrakty byly suSeny
(Na S0O4), filtrovany a koncentrovany za sniZeného tlaku na
bilou pénu. Ci3t&ni pomoci HPLC’ s obracenou fazi poskytlo
10 mg (32%) slou€eniny z ndzvu ve form& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDC1ls3) & 7,36-7,31 (m, 6H), 7,22 (br s, 1H),
7,08 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,02 (br s, 1H), 6,87 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 6,61 (m, 1H), 5,94-5,87 (m, 2H), 5,51 (d, 1H, J =
9,8 Hz), 4,95 (dd, 1H, J = 10, 2,8 Hz), 4,87-4,76 (m, 3H),
3,90 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H, J = 16, 5,6 Hz), 3,28 (dd, 1H, J
= 16, 8,2 Hz), 3,17 (dd, 1H, J = 16, 5,6 Hz), 3,05 (dd, 1H,
J =16, 8,2 Hz), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,60-2,46 (m, 2H), 2,45-
2,28 (m, 3H), 2,01-1,93 (m, 2H), 1,88-1,70 (m, 2H), 1,26 (s,



3H), 1,18 (s, 3H), 1,12 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,04 (d, 3H, J
= 6,6 Hz), 1,00 (d, 3H, J = 6,5 Hz)

Priklad 3

PEtiprava (2'-di-terc.-butylfosfatyl)fenylacetatu
Kryptofycinu 55 (5)

Do roztoku sloueniny 1 (0,102 mmola), slouceniny 24 (46 mg,
0,134 mmoll) a 4-dimethylaminopyridinu (12 mg, 0,102 mmolu)
v 250 ml bezvodého methylenchloridu byl pri teploté& okoli
pfidan roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (21 mg, 0,134
mmold) v 50 ml methylenchloridu. Po michéani pfi teploté
okoli po dobu 6 hodin reakéni smés byla zfed&na 1 ml smési
ethylacetat-hexany (3:1) a filtrovadn pfes vrstvu celitu,

promyvani ethylacetat-hexany (3:1).

Filtrat a tekutina =z promyvani byly koncentrovany =za
snizeného tlaku na purpurovou pénu. Chromatografie (15 g
silikagelu pro mZikovou chromatografii), vymyvani smési
ethylacetat-hexany (4:1) poskytlo 86 mg (82%) slouceniny z
nazvu ve formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCls) § 7,35 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 1,30-7,19
(m, 8H), 7,11 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,02 (t, 1H, J =
7,5 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 7,5 Hz),
6,73 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,7 Hz), 5,92 (d, 1H, 3 = 7,9
Hz), 5,79 (dd, 1H, J = 15, 1,0 Hz), 5,43 (dd, 1H, J = 9,4,
1,8 Hz), 4,98 (dd, 1H, J = 12, 3,1 Hz), 4,81 (ddd, 1H, J =
9,9, 9,9, 1,8 Hz), 4,75 (d, 1H, J = 9,4 Hz), 4,73-4,67 (m,
1H), 3,90 (s, 3H), 3,49 (d, 1H, J = 16 Hz), 3,44-3,38 (m,
1H), 3,38 (d, 1H, J = 16 Hz), 3,27-3,17 (m, 2H), 3,10 (dd,
14, J = 14, 8,2 Hz), 2,55-2,46 (m, 2H), 2,37-2,27 (m, 1H),
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1,95 (ddd, 1H, J = 14, 12, 4,5 Hz), 1,83-1,70 (m, 2H), 1,49
(s, 18H), 1,27 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,03 (d, 3H, J = 6,5
Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 0,92 (d, 3H, J = 7,0 Hz).

Priklad 4

Pfiprava disodné soli (2'-fosfatyl)fenylacetéatu Kryptofycinu
55 (6)

Do roztoku slouCeniny 5 (84 mg, 0,081 mmold) v 400 ml
methylenchloridu byl p#i teplot& okoli p#idédn 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (81 ml, 0,33 mmold) . Bledé Zluty
roztok byl ponechan za michéni p¥i teploté okoli po dobu 2
hodin. Po koncentraci za sniZeného tlaku na bé&lavou pénu byl
sSurovy dihydrogenfosfore&nan rozpustén v 614 ml
tetrahydrofuranu a zpracovan 5,00 N vodnym roztokem
hydroxidu sodného (33 ml, 0,163 mmol®). Po michani po dobu
10 minut byla smé&s koncentrovdna za sniZeného tlaku na
snédou pénu. Surovd sdl byla vyjmuta v 1 ml horkého
acetonitrilu a 0,1 ml horké vody. Nerozpustné sloZzky byly
odfiltrovany a filtrat byl koncentrovan za sniZeného tlaku a
tim se ziskalo 69 mg (87 $%) slouceniny z ndzvu ve formé bilé
pevné latky:

500 MHz 'H NMR (MeOH-ds) & 7,58 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,38-
7,32 (m, 2H), 7,32-7,28 (m, 3H), 7,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz),
7,17 (dd, 1H, J = 8,5, 2,1 Hz), 7,09 (ddd, 1H, J = 7,8, 7,8,
1,7 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,79-6,70 (m, 2H), 6,67
(d, 1H, J = 7,4 Hz), 5,91 (dd, 1H, J = 15, 1,7 Hz), 5,45
(dd, 1H, J = 9,4, 1,6 Hz), 5,06 (dd, 1H, J = 10, 2,7 Hz),
5,01 (d, 1H, J = 9,4 Hz), 4,89-4,80 (m, 1H), 4,47 (dd, 1H, J
= 11, 3,8 Hz), 3,84 (s, 3H), 3,67 (d, 1H, J = 16 Hz), 3,45
(d, 1H, J = 14 Hz), 3,42 (d, 1H, J = 16 Hz), 3,18 (dd, 1H, J



- 14, 3,8 Hz), 3,12 (d, 1H, J = 14 Hz), 2,77 (dd, 1lH, J =
14, 11 Hz), 2,67-2,60 (m, 1H), 2,56-2,48 (m, 1H), 2,31-2,22
(m, 1H), 1,96-1,88 (m, 1H), 1,85-1,77 (m, 2H), 1,22 (s, 3H),
1,20 (s, 3H), 1,03 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 0,98 (d, 3H, J = 6,1
Hz), 0,93 (d, 3H, J = 7,1 Hz).

Priklad 5

Priprava hydrochloridové soli nikotinoatu Kryptofycinu 55
(7)

Do roztoku slouc¢eniny 1 (50 mg, 0,071 mmold) v 354 ml
pyridinu byl pfi teploté okoli priddn hydrochlorid
nikotinoylchloridu (15 mg, 0,085 mmoll) nasledovany
triethylaminem (23 ml, 0,170 mmold). Po michani po dobu 1,5
hodin byl pfidédn 4-dimethylaminopyridin (8,6 mg, 0,071
mmoll). Po miché&ni 5 hodin byl pfidén dalsi triethylamin (23
ml, 0,170 mmol®), 4-dimethylaminopyridin (8,6 mg, 0,071
mmol) a hydrochlorid nikotinoylchloridu (15 mg, 0,085

mmold) spolu s 50 ml pyridinové promyvaci l&zné&. Po michéani
18 hodin reakéni smés byla =zpracovédna 0,5 ml nasyceného
vodného hydrogenuhlic¢itanu sodného a promyvana
methylenchloridem (4 x 1 ml). Sloucené organické extrakty
byly suSeny (Na,SO4), filtrovany a koncentrovany za sniZeného
tlaku na svétle hnédy olej. Chromatografie (14 g silikagelu
pro mZikovou chromatografii), vymyvani smési ethylacetat-
hexany (10:1) poskytlo 49 mg (85%) volné baze ve form& bilé
pény. Nikotinodt byl rozpustén v 1 ml methylenchloridu a
zpracovan 1,0 M roztokem chlorovodiku v diethyletheru (90
ml, 0,090 mmolu). Ciry bezbarvy roztok byl ponechdn stat pf¥i
teploté okoli po dobu 5 minut. Odebréni rozpoustédla za

sniZeného tlaku dalo 51 mg slouCeniny z ndzvu ve formé& bilé



pény:

500 MHz 'H NMR (CDCl3) & 8,94 (s, 1H), 8,78 (br s, 1H), 8,29
(d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,57 (br s, 1H), 7,38 (d, 24, J = 7,1
Hz), 7,30-7,16 (m, 5H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,4, 1,7 Hz), 6,88
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,71 (m, 1H), 5,80 (d, 1H, J = 15 Hz),
5,74 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 5,56 (br s, 1H), 5,00 (d, 1H, J =
9,6 Hz), 4,95 (t, 1H, J = 8,9 Hz), 4,84 (d, 1H, J = 9,8 Hz),
4,77-4,72 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H, J = 13, 8,2
Hz), 3,23-3,14 (m, 2H), 3,06 (dd, 1H, J = 14, 7,6 Hz), 2,81-
2,74 (m, 1H), 2,62-2,45 (m, 2H), 1,93 (ddd, 1H, J = 14, 12,
4.8 Hz), 1,78-1,70 (m, 1H), 1,66-1,59 (m, 1H), 1,25 (s, 3H),
1,20 (d, 34, 3 = 7,0 Hz), 1,19 (s, 3H), 0,98 (d, 3H, J = 6,7
Hz), 0,84 (d, 3H, J = 6,5 Hz).

Priklad 6
Pfiprava acetdtu N-methylpyridinium Kryptofycinu 55 (8)
Do roztoku slouc¢eniny 1 (53 mg, 0,075 mmold) v 751 ml
7-_7hethylenchloridu pfi teploté 0 °C byl p#idan triethylamin
(13 ml, 0,090 mmoll) nésledovany 2-fluor-l-methylpyridinium-
p-toluensulfonatem (23 mg, 0,083 mmold). Heterogenni reak&ni
smés byla zahfadta na teplotu okoli a michdna po dobu 3,5
hodin a poté bylo p#idédno dalSich 11 mg (0,039 mmold) 2-
fluor-l-methylpyridinium-p-toluensulfonadtu. Po michani po
dobu 14,5 hodin bylo pfidéno dal3ich 11 mg (0,039 mmoll) 2-
fluor-l-methylpyridinium-p-toluensulfonéatu, nasledovanych
dal3imi 11 mg (0,039) 2-fluor-l-methylpyridinium-p-
toluensulfondtu a 13 ml (0,090) triethylaminu po 2,5
hodinach. Po mich&ni dodate&nou 1 hodinu reak&éni smés byla
koncentrovéna za sniZeného tlaku na oranZovou pénu. Cisténi

chromatografii HPLC® S obracenou fazi se soucasnou



aniontovou vyménou (acetdt za p-toluensulfondt) nésledované

lyofilizaci dalo 30 mg (47%) slouleniny z ndzvu ve formé
bilé pevné latky:

500 MHz 'H NMR (DMSO-de¢) & 8,65-8,58 (m, 2H), 8,36 (t, 1H, J
= 7,8 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 5,9 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 6,6
Hz), 7,48 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 7,35-7,21 (m, 5H), 7,19 (dd,
1H, J 8,5 1,9 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,49 (ddd,
lH, § = 16, 13, 4,0 Hz), 5,91 (d, 1H, J = 16 Hz), 5,72 (d,
1, 0 = 8,0 Hz), 5,66 (dd, 1H, J = 8,0, 1,9 Hz), 5,32-5,27
(m, 1H), 4,73 (dd, 1H, J = 9,7, 4,3 Hz), 4,24 (ddd, 1lH, J =
11, 9,8, 3,7 Hz), 3,93 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,32 (dd, 1H,
J =13, 9,3 Hz), 3,05-2,97 (m, 2H), 2,77-2,57 (m, 3H), 2,54-
2,47 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,68-1,62 (m, 1H), 1,55-1,46 (m,
1l4), 1,37-1,30 (m, 1H), 1,15 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,13 (s,
3H), 1,00 (s, 3H), 0,88 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 0,73 (d, 3H, J
= 6,5 Hz).

Priklad 7
Priprava N-t-Boc-3-(3-chlor-4-methoxyfenyl)-(D)-alanindtu
Kryptofycinu 55 (9)

Do roztoku slouceniny 1 (23 mg, 0,033 mmolt), N-t-Boc-3-(3-
chlor-4-methoxyfenyl) - (D) -alaninu®® (16 mg, 0,049 mmola) a 4-
dimethylaminopyridinu (nékolik krystald) v 143 ml bezvodého
methylenchloridu byl pfi teploté okoli pridan roztok 1,3-
dicyklohexylkarbodiimidu (10 mg, 0,049 mmold) v 20 ml
methylenchloridu. Po michdni po dobu 2 hodin byla kalné& bila
reakéni smés z¥Fed&na smési ethylacetdt-hexany (2:1, 1 ml),
michana po dobu 10 minut a filtrovana pfes vrstvu celitu,
promyvani smési ethylacetat-hexany (2:1). Filtrat a

promyvaci tekutiny byly koncentrovdny za sniZeného tlaku na



bezbarvy olej. Chromatografie (14 g silikagelu pro mzZikovou
chromatografii, 2:1 ethylacetat-hexany) poskytla 29 mg (88
%) slouCeniny z nazvu ve form& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,42—7,27 (m, SH), 7,24 (d, 1H, J =
2,0 Hz), 7,25-7,18 (m, 1H), 7,09 (dd, 1H, J = 8,4, 1,9 Hz),
6,91-6,86 (m, 2H), 6,84-6,70 (m, 3H), 5,75 (d, 1H, J = 15
Hz), 5,53 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 5,47 (d, 1H, J = 7,6 Hz),
5,00 (dad, 1H, J = 10, 2,9 Hz), 4,90-4,80 (m, 2H), 4,78-4,71
(m, 1H), 4,63 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 4,19-4,12 (m, 1H), 3,91
(s, 3H), 3.B8 (s, 3H), 3,40 (dd, 1H, J = 13, 8,1 Hz), 3,25-
3,12 (m, 2H), 3,07 (dd, 1H, J = 14, 7,6 Hz), 2,67-2,57 (m,
2H), 2,39-2,27 (m, 2H), 2,15 (dd, 1H, J = 14, 8,0 Hz), 2,01
(ddd, 1H, J = 14, 12, 4,2 Hz), 1,87-1,76 (m, 2H), 1,39 (s,
9H), 1,27 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,09-1,04 (m, 6H), 1,01 (d,
3H, J = 6,3 Hz).

Priklad 8 -
Pfiprava hydrochloridové soli 3-(3-chlor-4-methoxyfenyl) -
(D) -alaninatu Kryptofycinu 55 (10)

Do roztoku slouceniny 9 (27 mg, 0,027 mmoltl) v 265 ml
methylenchloridu byl p#i teplot& okoli pf¥idan 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (33 ml, 0,133 mmold). Po michéni
po dobu 3 hodin byla &ird bezbarva reakéni smés
koncentrovdna za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 26 mg
(96%, prepolteno pro 5 % hmot. dioxanu) slouceniny z nédzvu
ve formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d4) & 7,79 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,49-
1,45 (m, 2H), 7,43-7,48 (m, 3H), 7,31 (d, 1H, J = 2,0 Hz),
7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,13 (d, 1H, J 2,2 Hz),
7,07-6,95 (m, 3H), 6,11 (ddd, 1H, 15, 13, 3,8 Hz), 5,98 (dd,
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1H, J = 15, 1,8 Hz), 5,69 (d, 1H, J = 10 Hz), 5,22 (d, 1H, J
= 10 Hz), 5,18 (dd, 1H, J = 10, 2,5 Hz), 4,89-4,80 (m, 1H),
4,53 (dd, 1H, J = 11, 3,7 Hz), 4,16 (dd, 1H, J = 10, 4,4
Hz), 3,88 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,51 (dd, 1H, J = 13, 9,9
Hz), 3,20 (dd, 1H, J = 14, 3,7 Hz), 3,14 (dd, 1H, J = 13,
2,3 Hz), 2,82-2,75 (m, 3H), 2,45 (dd, 1H, J = 15, 4,5 Hz),
2,42-2,34 (m, 1H), 2,08-2,00 (m, 1H), 1,97-1,86 (m, 3H),
1,27 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,16 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,10
(d, 3H, J = 6,1 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,0 Hz).

Pfiklad 9
Pfiprava N-t-Boc~glycinat Kryptofycinu 55 (11)
Do roztoku slouceniny 1 ( 118 mg, 0,167 mmol), N-t-Boc-
glycinu (44 mg, 0,251 mmol®) a 4-dimethylaminopyridinu (2,0
mg, 0,0167 mmold) v 490 ml bezvodého methylenchloridu byl
prfi teploté okoli p¥idan roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu
(52 mg, 0,251 mmold) v 67 ml methylenchloridu. Po michani po
- dobu 50 minut, kaln& bild reakéni smés byla zfedéna sm&si
ethylacetat-hexany (3:1, 1 ml), michana po dobu 10 minut a
filtrovana pfes vrstvu celitu, promyvdna smési ethylacetat-
hexany (3:1). Filtrat a promyvaci tekutina byly
koncentrovany za snizZeného tlaku na bezbarvy olej.
Chromatografie (19 g silikagelu pro mZikovou chromatografii,
3:1/ethylacetat-hexany) poskytla 138 mg (96%) slouceniny =z
nazvu ve formé bilé pé&ny:
500 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,34 (s, SH), 7,24 (d, 1H, J = 2,0
Hz), 7,23-7,19 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 6,88
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,79-6,70 (m, 1H), 5,71 (d, 1H, J = 13
Hz), 5,50 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,47 (d, 1H, J = 9,8 Hz),
4,97 (dd, 1H, J = 11, 2,7 Hz), 4,89 (t, 1H, J = 10 Hz), 4,83



(d, 1H, J = 9,8 Hz), 4,79-4,72 (m, 1H), 4,68 (br s, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,66 (dd, 1H, J = 18, 5,3 Hz), 3,42-3,35 (m,
2H), 3,21 (dd, 1H, J = 13, 4,0 Hz), 3,17 (dd, 1H, J = 15,
5,1 Hz), 3,0B (dd, 1H, J = 15, 7,6 Hz), 2,66-2,57 (m, 2H),
2,47-2,38 (m, 1H), 1,95 (ddd, 1H, J = 14, 12, 4,7 Hz), 1,85-
1,77 (m, 1H), 1,75-1,67 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,27 (s, 3H),
1,20 (s, 3H), 1,08 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,03 (d, 3H, J = 6,7
Hz), 0,98 (d, 3H, J = 6,5 Hz)

Priklad 9

Priprava hydrochloridu glycindtu Kryptofycinu 55 (12)

Do roztoku slou€eniny 11 (122 mg, 0.141 mmold) v 471 ml
methylenchloridu byl p¥i teploté& okoli priddn 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (178 ml, 0,107 mmoll). Po michéani
po dobu 1 hodiny 20 minut byla ¢&irad bezbarvad reakéni smés

koncentrovana za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 120 mg (99

3

» Pprepolteno pro 7 % hmot. dioxanu) slou&eniny z nazvu ve
formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-ds) & 7,81 (dd, 1H, J = 8,5, 2,2 Hz),
7,46-7,41 (m, 2H), 7,40-7,36 (m, 3H), 7,31 (d, 1H, J = 2,1
Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 6,10 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,7 Hz), 5,97 (dd, 1H, J =
15, 1,7 Hz), 5,55 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 5,18 (d, 1H, J = 9,9
Hz), 5,14 (dd, 1H, J = 10, 2,8 Hz), 4,84 (t, 1H, J = 10 Hz),
4,52 (dd, 1H, J = 11, 3,7 Hz), 3,87 (s, 3H), 3,78 (d, 1lH, J
= 18 Hz), 3,50 (dd, 1H, J = 13, 9,8 Hz), 3,23 (d, 1lH, J = 18
Hz), 3,20 (dd, 1H, J = 14, 3,6 Hz), 3,13 (dd, 1H, J = 13,2 4
Hz), 2,80-2,69 (m, 3H), 2,41-2,32 (m, 1H), 1,99-1,92 (m,
14), 1,91-1,81 (m, 2H), 1,25 (3, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,12 (d,
34, § = 7,0 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,04 (d, 3H, 6,2
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Hz).

Priklad 10

Pfiprava N-t-Boc-b-alanindtu Kryptofycinu 55 (13)

Do roztoku sloucCeniny 1 (102 mg, 0,145 mmold), N-t-Boc-b-
alaninu (41 mg, 0,217 mmold) a 4-dimethylaminopyridinu (18
mg, 0,145 mmold) v 400 ml bezvodého methylenchloridu byl pfi
teploté okoli p¥idan roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (45
mg, 0,217 mmolt) v 82 ml methylenchloridu. Po michani po
dobu 3,5 hodin byla kaln& bilad reakéni smés zfed&na smési
ethylacetat-hexany (3;1, 1 ml), michdn po dobu 10 minut a
filtrovan pfres vrstvu celitu, promyvani smési ethylacetat-
hexany (3:1). Filtrat a promyvaci tekutina byly
koncentrovany za snizZeného tlaku na bezbarvy olej.
Chromatografie (21 g silikagelu pro mZikovou chromatografii,
2:1 potom 4:1/ethylacetdt-hexany) poskytla 121 mg (95%)
slouCeniny z nazvu ve form& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,44-7,39 (m, 2H), 7,37-7,31 (m,
3H), 7,32 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1
Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,72 (ddd, 1H, J = 15 13 3,7
Hz), 5,96 (dd, 1H, J = 15, 1,6 Hz), 5,51 (d, 1H, J = 9,8 Hz)
5 11-5,06 (m, 1H), 5,08 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 4,90-4,83 (m,
1H), 4,50 (dd, 1H, J = 11, 3 6 Hz), 3,86 (s, 3H), 3,52-3,46
(m, 1H), 3,20 (dd, 1H, J = 14, 3,6 Hz), 3,13 (br d, 1H, J =
14 Hz), 3,05- 2,92 (m, 2H), 2,79-2,63 (m, 3H), 2,45-2,37 (m,
1H), 2,24 (dt, 1H, J = 16, 7,0 Hz), 2,08-1,99 (m, 1H), 1,96-
1,79 (m, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,12
(d, 34, J = 7,0 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,02 (d, 3H,
J = 6,1 Hz).
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Priklad 11

Priprava hydrochloridové soli b-alaninidtu Kryptofycinu 55
(14)

Do roztoku slouCeniny 13 (119 mg, 0,136 mmold) v 452 ml
methylenchloridu byl pfi teplot& okoli p¥idédn 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (170 ml, 0,679 mmolt). Po michani
po dobu 2 hodin 15 minut, kaln& bild reak&ni smés byla
koncentrovana za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 110 mg (96
%, pfepolteno pro 4 % hmot. dioxanu) sloudeniny z nazvu ve
formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d;) & 7,80 (dd, 1H, J = 9,7, 2,3 Hz),
7,45-7,40 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 3H), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4,
2,1 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,68 (ddd, 1H, J = 15,
13, 3,8 Hz), 5,98 (dd, 1H, J = 15, 1,7 Hz), 5,48 (dd, 1H, J
= 9,4 1,0 Hz), 5,15-5,11 (m, 1H), 5,13 (d, 1H, J = 9,4 Hz),
4,82 (t, 1H, J = 10 Hz), 4,51 (dd, 1H, J = 11, 3,7 Hz), 3,90
(s, 3H), 3,50 (dd, 1H, J = 14, 9,8 Hz), 3,20 (dd, 1H, J =
14, 3,7 Hz), 3,14 (dd, 1H, J = 14, 2,4 Hz), 2,85 (t, 2H, J =
7,0 Hz), 2,80-2,65 (m, 5H), 2,54 (dt, 1H, J = 17, 7,4 Hz),
2,42-2,33 (m, 1H), 2,22 (dt, 1H, J = 17, 6,7 Hz), 1,90-1,81
(m, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,13 (d, 3H, J = 7,1
Hz), 1,08 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,04 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

Priklad 12

Pfiprava N-t-Boc-g-aminobutyrdtu Kryptofycinu 55 (15)

Do roztoku slou€eniny 1 (48 mg, 0,068 mmold), N-t-Boc-4-
aminomdselna kyselina (18 mg, 0,088 mmold) a 4-
dimethylaminopyridinu (8 mg, 0,068 mmold) v 150 ml bezvodé&ho
methylenchloridu byl pfi teplot& okoli p¥idan roztok 1,3-
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dicyklohexylkarbodiimidu (18 mg, 0,088 mmoll) v 50 ml
methylenchloridu. Po michani po dobu 45 minut byla kalné
bild reakéni smés zredéna smési ethylacetat-hexany (3:1, 0,5
ml), michédna po dobu 5 minut a filtrovana pfes vrstwvu
celitu, promyvani smé&si ethylacetdt-hexany (3:1). Filtrat a
promyvaci tekutina byly koncentrovadny za sniZeného tlaku na
bezbarvy olej. Chromatografie (15 g silikagelu pro mZikovou
chromatografii, 3:1/ethylacetat-hexany) poskytl 55 mg (90%)
slouCeniny z nazvu ve formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCl3) 8§ 7,38-7,32 (m, 5H), 7,24 (d, 1H, J =
1,9 Hz), 7,22-7,19 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,4, 1,9 Hz),
6,88 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,75 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,9
Hz), 5,78 (d, 1H, J = 15 Hz), 5,60-5,55 (m, 1H), 5,49 (dd,
14, 9 = 9,8, 1,4 Hz), 4,96 (dd, 1H, J = 11, 3,0 Hz), 4,89
(¢, 1H, J = 9,2 Hz), 4,81 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 4,78-4,70 (m,
1H), 4,44 (br s, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,40 (dd, 1H, J = 14,
8,1 Hz), 3,22 (dd, 1H, J = 14, 4,1 Hz), 3,22-3,15 (m, 1H),
3,08 (dd, 1H, J = 14, 7,8 Hz), 2,89-2,82 (m, 2H), 2,67-2,56
(m, 2H), 2,47-2,38 (m, 1&7f_2,11-2,04 (m, 1H), 2,00-1,77 (m,
3H), 1,75-1,67 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,50-1,40 (m, 2H),
1,27 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,09 (d, 3, J = 7,0 Hz), 1,04
(d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,98 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

Priklad 13

Priprava hydrochloridové soli g-aminobutyrdtu Kryptofycinu
55 (16)

Do roztoku slouceniny 15 (53 mg, 0,059 mmold) v 297 ml
methylenchloridu byl pf¥i teploté& okoli pridédn 1,0 M roztok
chlorovodiku v diethyletheru (297 ml, 0,297 mmoll). Vychozi

materidl precipitoval ve form& bilé pasty, kterd byla znovu
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rozpuSténa s dal3imi 150 ml methylenchloridu. Po michani po
dobu 4 hodin bylo pfidadno dalZich 59 ml (0,059 mmo 1)
roztoku chlorovodiku . Michani pokracdovalo po dobu dal3ich
14 hodin a reak&éni sm&s byla koncentrovana za sniZeného
tlaku a tim se ziskalo 49 mg (100%) slou€eniny z ndzvu ve
formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (DMSO-d¢) d 8,49 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,72 (br
s, 3H), 7,44-7,33 (m, 5H), 7,32 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,29
(dd, 1H, J = 9,4, 2,6 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = B,5, 1,9 Hz),
7,06 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,48 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,9
Hz), 5,87 (d, 1H, J = 15 Hz), 5,37 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 5,33
(d, 1H, J = 9,7 Hz), 5,04-5,01 (m, 1H), 4,73 (t, 1H, J = 11
Hz), 4,25 (ddd, 1H, d = 12, 9,8, 3,5 Hz), 3,82 (s, 3H),
3,40-3,30 (m, 1H), 3,07-3,01 (m, 2H), 2,72 (dd, 1H, J = 14,
12 Hz), 2,65-2,47 (m, 4H), 2,3B-2,28 (m, 1H), 2,21 (dt, 1H,
J =17, 7,5 Hz), 1,97 (dt, 1H, J = 17, 7,5 Hz), 1,80-1,70
(m, 3H), 1,54-1,46 (m, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 1,01
(d, 34, J = 7,0 Hz), 0,99 (d, 3H, J = 5,8 Hz), 0,95 (d, 3H,
J =75,8 Hz). ‘

Priklad 14

Priprava H-t-Boc-(L)-alaninatu Kryptofycinu 55 (17)

Do roztoku slouceniny 1 (103 mg, 0,146 mmold), N-t-Boc-(L)-
alaninu (41 mg, 0,219 mmold) a 4-dimethylaminopyridinu (18
mg, 0,146 mmol) v 400 ml bezvodého methylenchloridu byl pri
teploté okoli p#idan roztok 1,3~dicyklohexylkarbodiimidu (45
mg, 0,219 mmolll) v 87 ml methylenchloridu. Po michani po
dobu 5 hodin 50 minut byla kalné bild reakdéni smés
zpracovana dal3imi 5,5 mg (0,029 mmolld) N-t-Boc-(L)-alaninu,

6,0 mg (0,029 mmol®) 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu a nékolika
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krystaly 4-dimethylaminopyridinu. Po michani dal%i 1 hodinu
byla reakéni smés zfed&na smési ethylacetdtem-hexany (3:1, 1
ml), michadna po dobu 10 minut a filtrovdn pfes vrstvu
celitu, promyvdni smési ethylacetat:hexany (3:1). Filtrat a
promyvaci tekutina byly koncentrovadny za sniZeného tlaku na
bezbarvy olej. Chromatografie (22 g silikagelu pro mZikovou
chromatografii, 1,5:1 potom 2:1 potom 4:1/ethylacetat-
hexany) poskytla 96 mg (75%) slouleniny z nazvu ve formé
bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCl3) & 7,35-7,30 (m, 5H), 7,26-7,21 (m,
2H), 7,10 (dd, 1H, J = B,4, 1,9 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 6,76 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,2 Hz), 5,77 (d, 1H, J = 15
Hz), 5,52 (d, 1H, 7,6 Hz), 5,44 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 4,98
(dd, 1H, J = 11, 2,5 Hz), 4,85-4,81 (m, 2H), 4,75 (g, 1H, J
= 6,8 Hz), 4,56 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 4,01-3,96 (m, 1H), 3,91
(s, 3H), 3,41 (dd, 1H, J = 13, 8,3 Hz), 3,20 (dd, 1H, J =
13, 4,0 Hz), 3,16 (dd, 1H, J = 15, 5,9 Hz), 3,08 (dd, 1H, J
= 15, 7,6 Hz), 2,65-2,57 (m, 2H), 2,40-2,31 (m, L1H), 2,02-
1,96 (m, 1H), 1,87-1,73 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,27 (s, 3H)
1,20 (s, 3H), 1,11-1,02 (m, 9H), 0,99 (d, 3H, J = 6,3 Hz).

’

Priklad 15

Pfiprava hydrochloridové soli (L)-alaninatu Kryptofycinu 55
(18)

Do roztoku slou€eniny 17 (95 mg, 0,108 mmol) v 361 ml
methylenchloridu byl pfi teploté& okoli ptidédn 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (135 ml, 0,542 mmoltl). Po michani
po dobu 2,5 hodin byla kalné& bild reak&ni smés koncentrovéana
za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 90 mg (96%, prepocteno

pro 6 % hmot. dioxanu) slou€eniny z nézvu ve formd& bilé
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pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d,) & 8,54 (d, 1H, 1,6 Hz), 7,81 (br d,
1H, J = 9,7 Hz), 7,46-7,44 (m, 2H), 7,39-1,37 (m, 3H), 7,32
(d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,01
(d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,69 (ddd, 1H, J = 15, 11, 3,7 Hz),
5,99 (d, 1H, 15 Hz), 5,55 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 5,20 (d, 1H,
J =29,8 Hz), 5,15 (dd, 1H, J = 11, 2,7 Hz), 4,78 (t, 1H, J =
11 Hz), 4,53-4,50 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,65 (q, 1H, J =
7,3 Hz), 3,50 (dd, 1H, J = 13, 9,8 Hz), 3,20 (dd, 1H, J =
14, 3,5 Hz), 3,14 (br d, 1H, J = 13 Hz), 2,81-2,71 (m, 3H),
2,41-2,34 (m, 1H), 1,98-1,93 (m, 1H), 1,88-1,82 (m, 2H),
1,41 (d, 3H, J = 7,3 Hz), 1,25 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,13
(d, 34, § = 7,0 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,04 (d, 3H,
6,0 Hz).

Priklad 16

Priprava N-t-Boc-(D)-alanindtu Kryptofycinu 55 (19)

Do roztoku sloucCeniny 1 (25 mg7’67035 mmold), N-t-Boc-(D)-
alaninu (10 mg, 0,053 mmol®) a 4-dimethylaminopyridinu (0, 4
mg, 0,0035 mmold) v 130 ml bezvodého methylenchloridu byl
pfi teploté okoli pridan roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu
(11 mg, 0,053 mmold) v 47 ml methylenchloridu. Po michani po
dobu 5,5 hodin byla kalné& bild reak&ni smés zredéna smési
ethylacetat-hexany (3:1, 0,5 ml), michana po dobu 10 minut a
filtrovan pfes vrstvu celitu, promyvani smési
ethylacetat:hexany (3:1). Filtrat a promyvaci tekutina byly
koncentrovany za sniZeného tlaku na bezbarvy olej.
Chromatografie (15 g silikagelu pro mzZikovou chromatografii,
2:1/ethylacetat-hexany) poskytla 26 mg (83%) sloucdeniny z

nazvu ve formé bilé pény:
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500 MHz 'H NMR (CDCl3) & 7,49-7,29 (m, S5H), 7,24 (d, 1H, J =
2,0 Hz), 7,22-7,18 (m, 1H), 7,09 (dd, 1H, 8,4, 2,0 Hz), 6,87
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,76 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,4, Hz),
5,77 (d, 1H, 15 Hz), 5,56 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 5 48 (d, 1H,
J=17,7 Hz), 5,01 (dd, 1H, J = 10, 2,6 Hz), 4,91 (t, 1H, J =
9,4 Hz) 4 84 (d, 1H, J = 9,9 Hz) 4,81-4,73 (m, 2H), 3,99-
3,93 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H, J = 13, 8 0 Hz),
3,22 (dd, 1H, d = 13, 3,6 Hz), 3,17 (dd, 1H, J = 14, 5,0
Hz), 3,08 (dd, 1H, J = 14 Hz), 2,68-2,58 (m, 2H), 2,42-2,35
(m, 1H), 2,04-1,94 (m, 1H), 1,87-1,50 (m, 2H), 1,42 (s, 9H),
1,27 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,09 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,04
(d, 34, J = 6,4 Hz), 0,99 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 0,65 (d, 3H,
Jd = 6,8 Hz).

Priklad 17

Priprava hydrochloridové soli (D)-alaninatu Kryptofycinu 55
(20)

Do roztoku sloudeniny 18 (24 mg, 0,027 mmold) v 274 ml
methylenchloridu byl p#i teploté& okoli pfidan 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (34 ml, 0,137 mmold). Po michéni
po dobu 3,5 hodin byla ¢&ird bezbarvd reakéni smés
koncentrovdna za sniZeného tlaku a tim se =ziskalo 24 mg
(100%, prepocteno pro 8 % hmot. dioxanu) slouCeniny z néazvu
ve formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d4) & 1,79 (d, 1H, J = 5 Hz), 7,47-7,40
(m, 2H), 7,40-7,36 (m, 3H), 7,31 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,20
(dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,71
(ddd, 1H, J = 15, 13, 3,7 Hz), 5,98 (dd, 1H, J = 15, 1,6
Hz), 5,65 (d, 1H, J = 10 Hz), 5,20 (d, 1H, J = 10 Hz), 5,17
(dd, 1H, J = 11, 2,5 Hz), 4,88-4,78 (m, 1H), 4,53 (dd, 1H, J
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= 11, 3,7 Hz), 3,95 (gq, 1H, J = 1,2 Hz), 3,87 (s, 3H), 3,51
(dd, 1H, J = 13, 9,8 Hz), 3,20 (dd, 1H, J = 14, 3,6 Hz),
3,14 (ad, 1H, J = 13, 2,3 Hz), 2,81-2,74 (m, 3H), 2,41-2,34
(m, 1H), 2,07-1,99 (m, 1H), 1,96-1,84 (m, 2H), 1,26 (s, 3H),
1,21 (s, 3H), 1,15 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,09 (d, 3H, J = 6,0
Hz), 1,05 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 0,80 (d, 3H, J = 7,4 Hz).

Priklad 18

Pfiprava Na-Ne-di-t-Boc-(L)-lysinatu Kryptofycinu 55 (21)

Do roztoku slouceniny 1 (105 mg, 0,149 mmold), Na-Ne-di-t-
Boc- (L)-1lysinu (67 mg, 0,193 mmoll) a 4-
dimethylaminopyridinu (18 mg, 0,149 mmold) v 400 ml
bezvodého methylenchloridu byl p#i teploté& okoli pridan
roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (40 mg, 0,193 mmold) v
96 ml methylenchloridu. Po michani po dobu 4 hodin byla
kalné bild reakéni smé&s zpracovédna dal3imi 10 mg (0,030

mmold) Na-Ne-di-t-Boc-(L)-lysinu a 6,1 mg (0,030 mmolt) 1,3~

dicyklohexylkarbodiimidu jako roztoku \% 100 ml
methylenchloridu. Po michani dal3%i 1 hodinu byla kalné bila
reakéni smés zted&na smési ethylacetat-hexany (3:1, 1 ml),
michdna po dobu 10 minut a filtrovana pres vrstvu celitu,
promyvani smési ethylacetat:hexany (3:1). Filtrat a
promyvaci tekutina byly koncentrovany za sniZeného tlaku na
bilou pénu, kterd byla znovu vystavena vySe uvedenym
podminkam pouzitim 34 mg (0,097 mmold) Na-Ne-di-t-BOC- (L) -
lysinu, 20 mg (0,097 mmold) 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu a
9,1 mg (0,075 mmolu) 4-dimethylaminopyridinu. Po michani po
dobu 1,5 hodiny byla reak&ni smés zpracovana jak bylo
uvedeno vySe a tim se ziskala surovd bila péna.

Chromatografie (21 g silikagelu pro mZikovou chromatografii,
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1:1 potom 4:1/ethylacetat-hexany) poskytla 112 mg (73%)
slouceniny z nazvu ve form& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d4) & 7,42-7,37 (m, 2H), 7,36-7,29 (m,
3H), 7,27 (br s, 1H), 7,16 (br d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,97 (d,
1H, J = 8,5 Hz), 6,72 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,5 Hz), 5,92
(d, 1H, J = 15 Hz), 5,50 (d, 1H, d = 11 Hz), 5,11-5,04 (m,
2H), 4,84 (t, 1H, J = 10 Hz), 4,48 (dd, 1H, J = 11, 3,6 Hz),
3,84 (s, 3H), 3,75 (br s, 1H), 3,50-3,43 (m, 1H), 3,17 (dd,
1H, J = 14, 3,6 Hz), 3,11 (d, 1H, J = 14 Hz), 2,97-2,91 (m,
2H), 2,76-2,58 (m, 3H), 2,36-2,27 (m, 1H), 1,98-1,80 (m,
3H), 1,48-1,38 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,40 (s, 9H), 1,35-
1,25 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,15-1,09 (m, 2H),
1,07 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 1,01 (d,
3H, J = 6,1Hz).

Priklad 19

Priprava di-hydrochloridové soli (%L:}ysinétu Kryptofycinu
'55(22)

Do roztoku slou€eniny 21 (107 mg, 0,103 mmold) v 345 ml
methylenchloridu byl pri teploté okoli pfidédn 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (155 ml, 0,621 mmold). Po michani
po dobu 4 hodin byla kalné& bild reak&ni smés filtrovéana.
Shromdzdéna bila pevna latka byla promyvana
methylenchloridem (2 x 1 ml) a sudena za sniZeného tlaku pfi
teploté okoli a tim se ziskalo 87 mg (93%) slouc¢eniny =z

nazvu:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d4) & 8,61 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,81 (d,
1H, J = 7,7 Hz), 1,47-7,44 (m, 2H), 7,40-7,38 (m, 3H), 7,31
(d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,00
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,63 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,0 Hz),



6,00 (ad, 1H, J = 15, 1,6 Hz), 5,55 (d, 1H, J = 9,8 Hz),
5,20 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 5,15 (dd, 1H, J = 10, 2,9 Hz),
4,68 (t, 1H, J = 11 Hz), 4,55-4,49 (m, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,79 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 3,52 (dd, 1H, J = 14, 9,9 Hz),
3,20 (dd, 1H, J = 14, 3,6 Hz), 3,13 (dd, 1H, J = 13, 2,4
Hz), 3,06-2,98 (m, 1H), 2,94-2,87 (m, 1H), 2,85-2,74 (m,
3H), 2,45-2,38 (m, 1H), 1,98-1,76 (m, 5H), 1,71-1,64 (m,
2H), 1,39-1,30 (m, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,18 (d, 3H, J = 8,

2
Hz), 1,17 (s, 3H), 1,08 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,05 (d, 3H, J

Priklad 20

Pfiprava kyseliny 2'-(di-terc.-butylfosfatyl) fenyloctové
(24)

Do roztoku 2'-hydroxyfenethylalkoholu (1,05 g, 7,60 mmoll) v
15,2 ml N,N-dimethylformamidu byl pfi teploté 0 °C pridan
imidazol (621 ng, 9,11 mmola) a terc.-
butyldimethylsilyIchlorid (1,26 g, 8,34 mmold). Po mich&ni
pfi teploté 0 °C po dobu 40 minut a pfi teploté& okoli po
dobu 45 minut bylo pfidano dal3ich 155 mg (2,28 mmold)
imidazolu a 229 mg (1,52 mmo 1) terc.-
butyldimethylsilylchloridu. Reak&ni smés byla ponechén za
michdni po dobu dalsich 15 minut a poté bylo pfiddno 150 ml
terc.-butyl-methyletheru. Smés byla promyvan studenou 1N
vodnou kyselinou chlorovodikovou (1 x 15 ml) nasledovanou
vodou (1 x 15 ml). Organickd vrstva byla su$ena (NaySO,),
filtrovadna a koncentrovana za sniZeného tlaku na Zluty olej.
Chromatografie (70 g silikagelu pro mzZikovou
chromatografii), vymyvani smési hexany-ethylacetat (5:1)

poskytlo 1,81 g (94%) 1° silyletheru ve form& bledé& bé&lavého



oleje. Do roztoku silyletheru (506 mg, 2,00 mmold) a di-
terc.-butyl-diethylfosforamiditu (600 ml 93%, 2,00 mmolt) v
2 ml tetrahydrofuranu byl p#i teplot& okoli pf¥idan 1-H-
tetrazol (421 mg, 6,01 mmol®l). Po michéani po dobu 45 minut
byla reakéni smé&s ochlazena na teplotu -10 °C a rychle
zpracovana roztokem kyseliny m-chlorperbenzoové (450 ng,
99%, 2,61 mmold) v 3,6 ml methylenchloridu. Kaln& bilg
reak¢éni smé&s byla ponechan zahtat se na teplotu okoli a
michdna po dobu 15 minut. Reakce byla ukon¢ena 4 ml 10%
vodného hydrogensulfitu sodného, reakéni smés byla
intenzivné& michdna po dobu 10 minut, zfedéna 15 ml terc.-
butyl-methyletheru a promyvana 10% vodnym hydrogensulfitem
sodnym (2 x 10 ml) néasledovanym 0,5 N vodnym hydroxidem
sodnym (2 x 10 ml). Organickd vrstva byla suSena (Na,SO,),
filtrovana a koncentrovédna za sniZeného tlaku na bezbarvy
olej (941 mg), ktery byl pouZit pfimo v nasledujicim kroku.
Surovy fosfore¢nan byl rozpudtén v 10 ml tetrahydrofuranu,
ochlazen na teplotu 0 °C a zpracovdn 1 M roztokem tetra-n-
butylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu (2,4 ml, 2,4 mmoll).
Po michani pf#i teplot& 0 °C po dobu 20 minut a p#i teploté
okoli po dobu 1,5 hodiny byla reak&ni smés zfedéna 60 ml
terc.-butyl-methyletheru a promyvdna vodou (1 x 10 ml),
nasledovanou solankou (1 x 10 ml). Organickd vrstva byla
suSena (NayS0Q4), filtrovdna a koncentrovana za snizZeného
tlaku na Zluty olej. Chromatografie (50 g silikagelu pro
mzikovou chromatografii), vymyvani smé&si ethylacetdt-hexany
(3:1) poskytlo 525 mg (79%) 1° alkoholu ve forme bélavého
oleje. Do roztoku alkoholu (123 mg, 0,372 mmold) ve smési
acetonitril-tetrachlormethan (1l:1, 1,49 ml) byla pfi teploté
okoll prfidédna voda (1,1 ml) né&sledovana jodistanem sodnym

(239 mg, 1,12 mmol®) a hydratem chloridu ruthenitého (1,8
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mg, 0,0082 mmold). Hn&d4 smés byla ponechdna za rychlého
michanil pri teploté okoli po dobu 55 minut. Po koncentraci
za sniZeného tlaku a chromatografie (8 g silikagelu pro
mZikovou chromatografii, vymyvani smési 10% methanol-
ethylacetdt) bylo ziskdno 109 mg (85%) sloueniny z néazvu ve

formé purpurového oleje:
500 MHz 'H NMR (CDCls) & 7,49 (d, 1H, J = 7,53 Hz), 7,30-7,15
(m, 3H), 3,77 (s, 2H), 1,51 (s, 18H).

Pfiklad 21
SlouCenina z Pfiklada 21-26 byly pfipraveny zpusoby, které

jsou v zasad& stejné jako zplsoby popsané vyse.
Spektralni vlastnosti Kryptofycinu-129

EIMS m/z (relativni intensita) 654/656 (2,1/0,8, M-HBr),
412/414 (9,7/3,6), 280/282 (10,3/3,5), 227 (15,2), 195/197
(50,1716,3), 105 (100), 91 (100); -

EIMS s vysokym rozliSenim m/z ©654,2687 (C35H43C1IN0g, D 2,1
mmu) .

'H NMR (CDC1l3) aminovd nebo hydroxykyselinova jednotka &
(uhlikova poloha, multiplicita; J Vv Hz) 7T-brom-5, 8-
dihydroxy-6-methyl-8-fenyl-2-oktenova kyselina (A) 5,76
(2,d; 15,3), 6,68 (3,ddd; 15,3,9,9 a 5,6, 2,29 (4,ddd; 14,2,
10,6 a 10,4), 2,67 (4,dd; 14,2 a 5,4), 4,95 (5,ddd; 10, 3,
10,3 a 1,8), 2,47 (6,m), 1,15 (6-Me, d; 6,5), 4,29 (1,dd;
9,1 a 2,1), 4,84 (8,d; 9,0, 7,34-7,39 (10/11/12/13/14,m); 3-
chlor-4-methoxyfenylalanin (B) 4,80 (2,m), 5,73 (2-NH, d;
8,8), 3,01 (3, dd; 14,6 a 7,6), 3,16 (3, dd; 14,3 a 5,6),
7,23 (5, d; 2,0), 3,87 (7-OMe, s), 6,84 (8, d; 8,4), 7,09



- 115 -

(9, dd; 8,4 a 2,0); 3-amino-2-methylpropionova kyselina (C)
2,73 (2, m), 1,23 (2-Me, d; 7,21, 3,25 (3, ddd: 13,5, 6,5 a
6,5), 3,53 (3, ddd; 13,4, 5,4 a 3,9), 6,93 (3-NH, brt; 6,1);
leucinové kyselina (D) 4,91 (2, dd: 10,5 a 2,8, 1,49 (3,m),
1,80 (3,m), 1,73 (4,m), 0,92 (4-Me, d; 6,5), 0,89 (5, d;
6,5).

3¢ NMR (CDCl;) jednotka & (uhlikovad poloha) A. 165,4 (11,
125,2 (2), 141,3 (3), 36,6 (4), 75,7 (5), 37,9 (6), 11,8 (6-
Me), 60,3 (7), 76,7 (8), 141,6 (9), 126,8 (10/14), 128,7
11/13), 128,8 (12); B 171,0 (1), 53,6 (2), 35,0 (3), 130,0
4), 131,0 (5), 122,4 (6), 153,9 (7), 56,1 (7-OMe), 112,3
8), 128,4 (9); C 175,4 (1), 38,4 (2), 14,0 (2-Me), 41,3
3), b 170,2 (1), 71,3 (2), 39,6 (3), 24,8 (4), 23,2 (4-Me),
21,4 (5)

(
(
(
(

Priklad 22
Spektralni vlastnosti Kryptofycinu-138

EIMS m/z (relativni intensita) 734/736 (0,3/0,1), 654/656
(0,6/0,2), 412/414 (12,6/4,7), 313/315 (20,4/12,5) 280
(7,6), 227 (3,5), 195/197 (44,7/15,6), 155/157 (35,4/13,6),
105 (33,6), 91 (34,2), 80/82 (100/100);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 734,1985 (C3sH44C1BrN,Og, D-1,6
mmu), 654,2722 (C3sH43C1N,0g, D-1,4 mmu).

'H NMR (CDC1l3) aminovd nebo hydroxykyselinova jednotka §
(uhlikovd poloha, multiplicita; J v Hz) 7-brom-5, 8-
dihydroxy-6-methyl-8-fenyl-2-oktenova kyselina (A) 5,78 (2,
d; 15,5), 6,69 (3, ddd; 15,1, 9,8 a 5,3), 2,33 (4,m), 2,71
(4,m), 4,97 (5, ddd; 10,4, 10,4 a 1,61, 2,45 (6, m), 1,17
(6-Me, d; 6,3), 4,40 (7, dd; 10,1 a 2,2), 5,06 (8, d; 10,1),
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7,36-7,42 (10/11/12/13/14, m); 3-chlor-4-methoxyfenylalanin
(B) 4,82 (2, m), 5,69 (2-NH, d; 8,1), 3,02 (3, dd; 14,5 a
7,5), 3,17 (3, dd; 14,5 a 5,4), 7,23 (5, d; 2,1), 3,88 (7~
OMe, s), 6,85 (8, d; 8,4), 7,09 (9, dd; 8,4 a 1,9); 3-amino-
2-methylpropionova kyselina (C) 2,73 (2,m), 1,23 (2-Me, d;
7,3), 3,25 (3, ddd; 13,4, 6,5 a 6,5), 3,54 (3, m), 6,92 (3-
NH, brt; 5,1); leucinovd kyselina (D) 4,91 (2, dd; 10,6 a
2,7, 1,43 (3, m), 1,82 (3, m), 1,75 (4, m), 0,93 (4-Me, d;
6,6), 0,90 (5, d; 6,6).

®C NMR (CDCl;) jednotka & (uhlikova poloha) A 165,4 (1),
125,2 (2), 141,2 (3), 36,6 (4), 76,5 (5), 38,2 (6), 11,7 (6-
Me), 55,3 (7), 87,4 (8), 137,4 (9), 128,0 (10/14), 128,7
(11/13), 129,3 (12); B 171,0 (1), 53,6 (2), 35,0 (3), 129,9
(4), 131,0 (5), 122,4 (e6), 153,9 (7), 56,1 (7-OMe), 112,2
( 9)

(
2

8), 128,4 (9); C 175,5 (1), 38,4 (2), 14,0 (2-Me), 41,2
3), D 170,2 (1), 71,2 (2), 39,6 (3), 24,8 (4), 23,2 (4-Me),
1,4 (5).

PEiklad 23
Spektralni vlastnosti Kryptofycinu-139

EIMS m/z (relativni intensita) 732/734 (0,3/0,3), 652/654
(0,9/0,5), 533 (13,6), 445(5,7), 195/197 (9,2/11,4), 105
(96,2), 80/82 (100/100);

EIMS s vysokym rozlidenim m/z 732,1783(C35H4,C1BrN,0g, E 3,0
umu), 652,2573 (C3sHq1C1N;0g, E -2,1 mmu).

'H NMR (CDCl;) aminova nebo hydroxykyselinovd jednotka &
(uhlikovd poloha, multiplicita; J v Hz) 7-brom-8-oxo-5-
hydroxy-6-methyl-8-fenyl-2-oktenova kyselina (A) 5,75 (2, d;
15,4), 6,68 (3, ddd; 15,2, 10,1 a 5,0), 2,31 (4, ddd; 14,2,
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10,7 a 10,7), 2,63 (4, dd; 14,4 a 5,1), 5,09 (5, ddd; 9,7,
9,7 a 1,5), 2,46 (6, m), 1,18 (6-Me, d; 6,6), 5,41 (7, d;
3,5) 7 94 (10/14, brd; 8,6), 7,50 (11/13, t; 7,8), 7,63 (12,
brt; 7,5):; 3-chlor-4-methoxyfenylalanin (B) 4,80 (2,m), 5,64
(2-NH, d; 8,3), 3,04 (3, dd; 14,6 a 7,2), 3,14 (3, dd; 14,4
a 5,5, 7,22 (5,d; 2,0), 3,87 (7-OMe, s), 6,84 (8, d; 8,3),
1,08 (9, dd; 8,3 a 2,3); 3-amino-2-methylpropionova kyselina
(c) 2,76 (2,m), 1,26 (2-Me, d; 7,1), 3,31 (3, ddd; 13,7, 6,8
a 6,6), 3,53 (3 m), 6,95 (3-NH, brt; 5,9); leucinovéa
kyselina (D) 4,93 (2, dd; 10,6 a 3,0), 1,51 (3, m), 1,95 (3,
m), 1,80 (4,m), 0,97 (4-Me, d; 6,8), 0,91 (5, 4, 6,6),

3¢ NMR (CD13) Jjednotka & (uhlikovd poloha) A 165,2 (1),
125,3 (2), 141,0 (3), 36,2 (4), 76,0 (5), 39,3 (6), 13,8 (6-
Me), 51,8 (7), 192,3 (8), 134,2 (9), 128,7 (10/14), 129,0
(11/13), 134,0 (12); B 170,9(1), 53.7 (2), 35,0 (3), 129,8
(4), 131,0 (5), 122,4 (e6), * (7, nebylo pozorovano)), 56,2
(7-OMe), 112,3 (8), 128,4 (9); C 175,6 (1), 38,3 (2), 14,2
(2-Me), 41,1 y, D 170,2 (1), 71,1 (2), 39,8 (3), 24,7,

3

(3
23,2 (4-Me), 21,3 (5).

Priklad 24
Spektrdlni vlastnosti Kryptofycinu-145

EIMS m/z (relativni intensita) 734/736/738 (0,5/0,6/0,2),
654,656 (1,5/1,1), 412/414 (2,2/1,0), 313/315 (19,5/12,9),
227 (4,1), 195/197 (11,5/3,7), 105 (14,6), 91 (25,2), 80/82
(100/100) ;

EIMS s vysokym rozli$enim m/z 736,1980 (C3sH44CIBrN,0Og, E-3,1
mmu), 654,2714 (C3sH43C1N,04, E -0,6 mmu).

4 NMR (CDC1l3y) amino nebo hydro aminova nebo
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hydroxykyselinovd jednotka & (uhlikova poloha, multiplicita;
J Vv Hz) 7-brom-5, 8-dihydroxy-6-methyl-8-fenyl-2-oktenova
kyselina (A) 5,81 (2, d; 15,7), 6,72 (3, m), 2,31 (4, m),
2,77 (4, m), 5,62 (5, m), 2,42 (6, m), 1,22 (6-Me, d; 7,0),
4,23 (7, dd; 8,0 a 3,2), 4,94 (8, d; 7,9, 7,32-7,28
(10/11/12/13/14, m); 3-chlor-4-methoxyfenylalanin (B) 4,82
(2, m), 5,72 (2-NH, brs), 3,05 (3, m), 3,15 (3, m), 7,23 (5,
brs), 3,88 (7-OMe, s), 6,84 (8, brd; 7), 7,09 (9, m); 3-
amino-2-methylpropionovad kyselina (C) 2,75 (2, m), 1,25 (2-
Me, d; 7,0), 3,30 (3, m), 3,53 (3, m), 6,97 (3-N, brs);
leucinova kyselina (D) 4,90 (2, dd; 9,7 a 3,61, 1,58 (3, m),
1,82 (3, m), 1,70 (4, m). 0,95 (4-Me, d; 6,6), 0,89 (5, d;
6,6).
3¢ NMR (CDCl;) jednotka & (uhlikova poloha) A. 165,14 (1),
125,2 (2), 141,3 (3), 35,8 (4), 75,8 (5), 41,2 (6), 13,4 (6-
Me), 60,7 (7), 76,5 (8), 141,6 (9), 126,8 (10/14), 128,5
(11/13), 128,6 (12); B 170,5 (1), 53,7 (2), 35,0 (3), 129,9
~ (4), 131,0 (5), 122,4 (6), 154,0 (7), 56,2 (7.0Me), 112,3
(8, 128,5 (9); C 175,4 (1), 38,4 (2), 14,1 (2-Me), 41,2
(3, D 170,5 (1), 71,3 (2), 39,7 (3), 24,6 (4), 22,9 (4-e),
21,5 (5).
Priklad 25
Spektralni vlastnosti Kryptofycinu-140

EIMS m/z (relativni intensita) 690/692 (2,3/1,8), 654/656
(3,8/2,2), 412/414 (5,4/2,1), 280/282 (5,4/2,2), 227 (10,2),
195/197 (27,8/10/4), 155/157 (53,7/16/4), 105 (81,0), 091
(100) ;

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 690,2427 (Cj35H44C12N20g, E 4,8
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mmu), 654,2760 (C3sH43C1LN,0g, E-5,2 mmu).

'H NMR (CDCl;) aminovad nebo hydroxykyselinova jednotka §
(uhlikovd poloha, multiplicita; J v Hz) 7-chlor-5, 8-
dihydroxy-6-methyl-8-fenyl-2-oktenovd kyselina (A) 5,71 (2,
d; 15,4), 6,68 (3, ddd; 15,3, 9,8 a 5,6), 2,29 (4, m), 2,67
(4, m), 4,98 (5, ddd; 10,3, 10,3 a 1,7), 2,64 (6, m), 1,15
(6-Me, d; 6,6), 4,19 (7, dd; 9,2 a 2,11, 4,72 (8, d; 9,2),
7,33-7,39 (10/11/12/13/14, m), 3-chlor-4-methoxyfenylalanin
(B) 4,81 (2, m), 5,69 (2-NH, d; 8/8), 3,01 (3, dd; 14,5 a
7,5), 3,16 (3, dd; 14,5 a 5,5), 7,23 (5, d; 2,1), 3,87 (7-
OHe, s), 6,84 (8, d; 8,3), 1,09 (9, dd; 8,4 a 2,0), 3-amino-
2-methylpropionova kyselina (C) 2,73 (2, m), 1,22 (2-Me, d;
7,3), 3,24 (3, ddd; 13,5, 6,8 a 6.3), 3,53 (3, m), 6,91 (3-
NH, brt; 6,0); leucinovd kyselina (D) 4,89 (2, dd; 10,4 a
0,87 (5, d; 6,6).

3C NMR (CDCls) jednotka & (uhlikova poloha) A. 165,4 (1),
125,2, 141,4 (3), 36,7 (4), 75,5 (5), 38,1 (6), 10,4 (6-Me),
65,0 (7), 75,8 (8), 141,4 (9), 126,8 (10/14), 128,7 (11/13),
128,8 (12); B 171,0 (1), 53,6 (2), 35,0 (3), 129,9 (4)
131,0 (5), 122,4 (e6), 153,9 (7), 56,1 (7-OMe), 112,2 (8),
128,4 (9); C 175,5 (1), 38,4 (2), 14,1 (2-Me), 41,3 (3), D
170,3 (1), 71,3 (2), 39,5 (c), 24,7 (4), 23,2 (4-Me), 21,4
(5).

14

Priklad 26
Spektralni vlastnosti Kryptofycinu-141

EIMS m/z (relativni intensita) 654/656 (1,8/0,8, M-HC1l),
412/414 (7,6/3,1), 280/282 (3,2/2,0), 227 (8,4), 195/197
(35,6/11,9), 155/157 (100/37,2), 105 (68,1), 91 (88,4);
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EIMS s vysokym rozliSenim m/z 690,246S (C3sHsC1:N,05, E 0,6
mmu), 654,2706 (C35H43C1NyOg, E 0,2 mmu).

'H NMR (CDCls;) aminovad nebo hydroxykyselinova jednotka &
(uhlikovd poloha, multiplicita; J Vv Hz) 7-chlor-5, 8-
dihydroxy-6-methyl-8-fenyl-2-oktenova kyselina (A) 5,69 (2,
d; 15,4), 6,62 (3, ddd; 15,1, 9,9 a 5,2), 2,07 (4, m), 2,49
(4, dd, 14,4 a 5,4), 4,96 (5, ddd; 10,5, 10,5 a 1,8), 1,88
(6, m), 1,07 (6-Me, d; 6,8, 4,24 (7, dd; 8,9 a 1,9), 4,73
(8, d; 8,8), 2,80 (8-OH, Siroky pik), 7,32 (10/14, dd; 7,6 a
1,9), 7,36-7,42 (11/12/13, m); 3-chlor-4-methoxyfenylalanin
(B) 4,78 (2, m), 5,65 (2-NH, d; 8,6), 3,00 (3, dd; 14,4 a
1,2), 3,13 (3, dd; 14,4 a 5,6), 7,20 (5, d; 2,31, 3,86 (7-
OMe, s), 6,82 (8, d; 8,3), 7,06 (9, dd; 8,3 a 2,2); 3-amino-
2-methylpropionovd kyselina (C) 2,73 (2, ), 1,23 (2-Me, d;
7,2) 3,27 (3, ddd; 13,5, 6,8 a 6,8), 3,51 (3, ddd; 13,5, 5,0
a 3,8), 6,91 (3-NH, brt; 6,0); leucinovd kyselina (D) 4,83
(2, dd; 10;4 a 2,9), 1,48 (3, m), 1,70 (3, m), 1,76 (4, m),
0,99 (4-Me, d; 6,5), 0,95 (5, d; 6,5).

BC NMR (CDCl;) jednotka & (uhlikova poloha) A 165,3 (1),
125,2 (s), 141,0 (3), 36,2 (4), 75,5 (5), 39,3 (6), 10,8 (6-
Me), 70,0 (7), 76,2 (8), 139,9 (9), 126,7 (10/14), 129,0
(11/13), 129,0 (12); B170,9 (1), 53,6 (2), 35,0 (3), 129,8
(4), 131,0 (5), 122,4 (6), 153,9 (7), 56,1 (7-)Me), 112,2
(8), 128,4 (9); C 175,5 (1), 38,2 (2), 14,1 (2-Me), 41,1
(3), D 170,2 (1), 71,2 (2),
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Pfriklad 27

Experimenty podle Schématu 1

OHC

Do roztoku alkenu 1 (1,15 g, 3,52 mmolld) v 50 ml CH,Cl, byl
pfi teploté -78 °C pridan pyridin (0,3 ml, 3,9 mmolt) a 0,98
ml 0,15 roztoku sudanské &erveni 7B in CH,Cl,. Pomalu byl
probublavan ozon, dokud se <&ervend barva nezménila na
zlutou. Postup reakce byl monitorovdn pomoci TLC. Po
ukonCeni byl pfidan zinkovy préasek (1,63 g, 24,9 mmoll) a
3,4 ml ledovad kyselina octova. Studend lazeh byla odstrané&na

a smés byla ponechdna zahfdt se pomalu na teplotu okoli a

—byla michdna dal3i 2 hodiny. Reak&ni smé&s byla filtrovana

pres celit a promyvdna CuSO; (3 x 30 ml), nasledovany vodou
(3 x 20 ml) a nakonec nasycenym vodnym NaHCO3 (2 x 20 ml).
Organicka vrstva byla suSena nad MgSO,, filtrovéna a
koncentrovana za sniZeného tlaku a tim se =ziskalo 0,937 g
(88%) poZadovaného aldehydu, ktery byl pouZit v nasledujicim
kroku bez dals$iho &idténi:

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9,74-9,73 (d, 1 H, 0 = 1,97 Hz),
7,0-6,82 (m, 1 H), 5,91-5,86 (d, 1 H, J = 15,4 Hz), 4,1-4,0
(m, 1 H), 3,73 (s, 3 H), 2,55-2,4 (m, 3 H), 1,09-1,07 (d, 3
H, J =6,8 Hz), 0,87 (s, 9 H), 0,08 (s, 3 H), 0,06 (s, 3 H).




Methyllithium (9,6 ml, 14,4 mmol®l), jako 1,5 M roztok v
diethyletheru komplexovany s lithium bromidem, byl p¥idan po
kapkach do roztoku 2,5-dimethylbenzyl-
trifenylfosfoniumchloridu o teploté -78 °C v 120 ml THF.
Roztok byl ponechdn zahfat se pomalu na teplotu 0 °C a byl
ochlazen zpét na teplotu -78 °C. Aldehyd 2 v 40 ml THF byl
pfidan po kapkdch do ylidu pfi teploté -78 °C. Smé&s byla
michana pfi teploté -78 °C po dobu 15 minut a potom byla
pomalu zahfata na teplotu okoli. Po uplynuti 1 hodiny p¥i
teploté zpétného toku byl pfidadn nasyceny NH,Cl (50 ml) a

roztok byl extrahovdn etherem. Etherova vrstva byla

promyvana vodou (2 x 50 ml), potom solankou, suSen nad
MgSO4, filtrovan a koncentrovan za sniZeného tlaku. Surovy
styren jako smés E:Z isomerld byl <¢i3tén na silikagelu
pouZzitim smési 2% EtOAc/hexany a tim bylo ziskano 2,32 g

(58%) &irého oleje.

E:Z smés byla zahfivadna na teplotu zpétného toku po dobu 8
hodin v 120 ml benzenu v p#itomnosti thiofenolu (0,3 ml) a
1,1'-azobis(cyklohexankarbonitrilu) (VAZO) (0,16 g). Roztok
byl potom ochlazen na teplotu okoli, koncentrovdn za
sniZeného tlaku a ¢istén sloupcovou chromatografii
(silikagel, 2-5% EtOAc/hexany) a tim bylo ziskdno 2,2 g

(95%) Cistého E isomeru ve formé ¢irého oleje:
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[a]lp +34,6° (c 1,0, MeOH);

'H NMR (300 MHz, CDCls;) & 7,3-7,0 (m, 4 H), 6,62-6,57 (d, 1
H, J = 15,8 Hz), 6,11-6,03 (dd, 1 H, J = 15,8, 8,1 Hz),
5,93-5,88 (d, 1 H, J = 15,5 Hz), 3,82-3,78 (m, 1 H), 3,78
(s, 3 H), 2,6-2,34 (m, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H),
1,18-1,16 (d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,96 (s, 9 H), 0,13 (s, 3
H), 0,11 (s, 3 H);

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 167,2, 146,9, 136,9, 135,7, 133,3,
132,4, 130,5, 128,8, 128,1, 126,5, 123,2, 75,5, 51,8, 43,4,
37,9, 26,2, 21,4, 19,7, 18,5, 16,7, - 4,0, - 4,2;

IR (CHCl3) 2955, 2930, 2858, 1718, 1658, 1603, 1496, 1472,
1438, 1362, 1325, 1280, 1258, 1097, 1040 cm™;

Elementdrni analyza pro CyqH3g03Si:

Vypocteno: C, 71,59; H, 9,51.

Nalezeno: C, 71,38; H, 9,30.

Do roztoku esteru 3 (2,2 g, 5,46 mmold) v 10 ml THF bylo
priddno 11 ml 2 M roztoku KOH. Zatimco byla intenzivné
michana, vyslednd smés byla zahfivdna na teplotu 65 °C po
dobu 24 hodin. Po ochlazeni na teplotu okoli bylo pfidano 11
ml 2 M roztoku HCl a vyslednd smés byla intenzivné michéna
po dobu dalSich 30 minut. Do smési byl priddn ethylacetét
(50 ml) a vrstvy byly oddéleny.



Vodnéd vrstva byla dale extrahovdna ethylacetatem (2 x 30
ml). Sloucené organické vrstvy byly promyvany 50% solankou
(3 x 30 ml), suSeny nad NapSO4, filtrovény a koncentrovany za
sniZeného tlaku a tim bylo ziskdno 2,12 g (100%) poZadované
kyseliny ve formé hustého Zlutého oleje:

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,26- 6,95 (m, 4 H), 6,62-6,57 (d,
1 H, 9 = 15,8 Hz), 6,1-6,02 (dd, 1 H, J = 15,8, 8,0 Hz),
5,92-5,87 (d, 1 H, J = 15,7 Hz), 3,9-3,8 (m, 1 H), 2,6-2,2
(m, 3 H), 2,36 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 1,18-1,15 (d, 3 H, J
= 6,8 Hz), 0,94 (s, 9 H), 0,12 (s, 3 H), 0,11 (s, 3 H).

Do roztoku kyselina 4 (2,12 g, 5,46 mmold)
diisopropylethylaminu (2,9 ml, 16,4 mmoll) v 1 ml DMF o
teploté 0 °C byl po kapkdch pfidédn difenylfosfinchlorid (1,1
ml, 6,01 mmold). Po uplynuti 5 minut michani p#i teploté 0
°C a 30 minut pfi teploté& okoli byla pfidéna po kapkdch TFA
sil 3-(3-chlor-4-methoxyfenyl)-D-alanin-2,2,2-trichlorethyl
esteru 5 v 7 ml DMF. Vysledna smé&s byla mich&na pfi teploté&
okoli po dobu 2 hodin, vlita do 100 ml vody a promyvana
diethyletherem (3 x 50 ml). Sloucené organické vrstvy byly
promyvan solankou, suSeny nad MgSQ,, filtrovany pfes celit a
koncentrovany za sniZeného  tlaku. Cisténi sloupcovou

chromatografii (silikagel, 10-30% EtOAc/hexany) dalo 2,86 g



(72%) amidu 6 ve form& bilé pény:

[a]?°, +44,8° (c 1,0, MeOH);

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,25 (s, 1 H), 7,22 (s, 1 H), 7,1-
6,83 (m, 5 H), 6,6-6,55 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 6,11-6,03 (dd,
1 H J= 15,6, 8,1 Hz), 5,9- 5,8 (m, 2 H), 5,18-5,05 (m, 1
H), 4,83-4,75 (q, 2 H, J = 12,0 Hz), 3,9 (s, 3 H), 3,83-3,68
(m, 1 H), 3,3-3,1 (m, 2 H), 2,6-2,36 (m, 3 H), 2,36 (s, 3
H), 2,32 (s, 3 H), 1,16- 1,14 (d, 3 H, J = 6,7 Hz), 0,95 (s,
9 H), 0,11 (s, 3 H), 0,05 (s, 3H):

3c NMR (75 MHz, CDCls) & 170,0, 165,1, 154,2, 143,1, 136,4,
135,3, 133,0, 132,0, 131,0, 130,9, 130,0, 128,4, 128,3,
127,7, 12,1, 124,6, 112,3, 112,1, 94,2, 75,0, 74,7, 56,0,
52,9, 42,8, 37,5, 36,5, 25,8, 20,9, 19,3, 18,0, 16,4, - 4,3,
- 4,7;

IR (CHCl;) 3428, 2957, 2930, 2857, 1759, 1676, 1645, 1606,
1503, 1464, 1442, 1380, 1349, 1281, 1259, 1173, 1067 cm’.

Priklad 27
Experimenty podle Schématu 1

OHC

Do roztoku alkenu 1 (1,15 g, 3,52 mmold) v 50 ml CH,Cl, byl
pfi teploté& -78 °C pfidan pyridin (0,3 ml, 3,9 mmolda) a 0,98
ml 0,15 roztoku sudanské c&erveni 7B in CHpCl,. Pomalu byl

probublavan ozon, dokud se <¢ervend barva nezmé&nila na



Zlutou. Postup reakce byl monitorovdn pomoci TLC. Po
ukonc¢eni byl priddn zinkovy prasek (1,63 g, 24,9 mmold) a
3,4 ml ledova kyselina octova. Studend lazen byla odstranéna
a smés byla ponechana zahfadt se pomalu na teplotu okoli a
byla michdna dal3i 2 hodiny. ReakCni smés byla filtrovana
pfes celit a promyvana CuSO; (3 x 30 ml), nésledovany vodou
(3 x 20 ml) a nakonec nasycenym vodnym NaHCO; (2 x 20 ml).
Organickd vrstva byla suSena nad MgSO,, filtrovdna a
koncentrovana za sniZeného tlaku a tim se =ziskalo 0,937 g
(88%) pozZadovaného aldehydu, ktery byl pouZit v néasledujicim
kroku bez dalSiho ¢isténi:

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9,74-9,73 (d, 1 H, J = 1,97 Hz),
7,0-6,82 (m, 1 H), 5,91-5,86 (d, 1 H, J = 15,4 Hz), 4,1-4,0
(m, 1 H), 3,73 (s, 3 H), 2,55-2,4 (m, 3 H), 1,09-1,07 (d, 3
H, J = 6,8 Hz), 0,87 (s, 9 H), 0,08 (s, 3 H), 0,06 (s, 3 H).

Methyllithium (9,6 ml, 14,4 mmold), jako 1,5 M roztok v
diethyletheru komplexovany s lithium bromidem, byl pfidan po
kapkéach do roztoku 2,5-dimethylbenzyl-
trifenylfosfoniumchloridu o teploté& -78 °C v 120 ml THF.
Roztok byl ponechadn zahrdt se pomalu na teplotu 0 °C a byl
ochlazen zpét na teplotu -78 °C. Aldehyd 2 v 40 ml THF byl
pfidadn po kapkach do ylidu pfri teploté -78 °C. Smés byla



michéna pfri teploté& -78 °C po dobu 15 minut a potom byla
pomalu zahf¥ata na teplotu okoli. Po uplynuti 1 hodiny p#i
teploté zpétného. toku byl pridadn nasyceny NH4Cl (50 ml) a
roztok byl extrahovdn etherem. Etherovd vrstva byla
promyvana vodou (2 x 50 ml), potom solankou, suSen nad
MgSO4, filtrovadn a koncentrovan za sniZeného tlaku. Surovy
styren jako smé&s E:Z isomerad byl ¢&iStén na silikagelu
pouZitim smési 2% EtOAc/hexany a tim bylo ziskéno 2,32 g

(58%) &irého oleje.

E:Z smés byla zahfivana na teplotu zpétného toku po dobu 8
hodin v 120 ml benzenu v pritomnosti thiofenolu (0,3 ml) a
1,1'-azobis(cyklohexankarbonitrilu) (VAZO) (0,16 g). Roztok
byl potom ochlazen na teplotu okoli, koncentrovan za
sniZeného tlaku a ¢istén sloupcovou chromatografii
(silikagel, 2-5% EtOAc/hexany) a tim bylo ziskéno 2,2 g
(95%) Cistého E isomeru ve formé& &irého oleje:

[alp +34,6° (c 1,0, MeOH);

'H NMR (300 MHz, CDCls3) & 7,3-7,0 (m, 4 H), 6,62-6,57 (d, 1
H, J = 15,8 Hz), 6,11-6,03 (dd, 1 H, J = 15,8, 8,1 Hz),
5,93-5,88 (d, 1 H, J = 15,5 Hz), 3,82-3,78 (m, 1 H), 3,78
(s, 3 H), 2,6-2,34 (m, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H),
1,18-1,16 (d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,96 (s, 9 H), 0,13 (s, 3
H), 0,11 (s, 3 H);

C NMR (75 MHz, CDCls;) & 167,2, 146,9, 136,9, 135,7, 133,3,
132,4, 130,5, 128,8, 128,1, 126,5, 123,2, 75,5, 51,8, 43,4,
37,9, 26,2, 21,4, 19,7, 18,5, 16,7, - 4,0, - 4,2;

IR (CHCl3) 2955, 2930, 2858, 1718, 1658, 1603, 1496, 1472,
1438, 1362, 1325, 1280, 1258, 1097, 1040 cm™;

Elementarni analyzé pro CiqH3g03S1i:

Vypoc&teno: C, 71,59; H, 9,51.



Nalezeno: C, 71,38; H, 9,30.

Do roztoku esteru 3 (2,2 g, 5,46 mmoll) v 10 ml THF bylo
pfidédno 11 ml 2 M roztoku KOH. Zatimco byla intenzivné
michana, vyslednd smés byla zahfivédna na teplotu 65 °C po
dobu 24 hodin. Po ochlazeni na teplotu okoli bylo p#idano 11
ml 2 M roztoku HCl a vyslednd smés byla intenzivné& michéana
po dobu dalS8ich 30 minut. Do smési byl pfiddn ethylacetat
(50 ml) a vrstvy byly oddéleny.

Vodna vrstva byla dale extrahovana ethylacetdtem (2 x 30

ml). Sloucené organické vrstvy byly promyvany 50% solankou
(3 x 30 ml), suSeny nad Na,SO4, filtrovany a koncentrovany za
sniZeného tlaku a tim bylo ziskdno 2,12 g (100%) poZadované
kyseliny ve formé& hustého Zlutého oleje:

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,26- 6,95 (m, 4 H), 6,62-6,57 (d,
1 H J = 15,8 Hz), 6,1-6,02 (dd, 1 H, J = 15,8, 8,0 Hz),
5,92-5,87 (d, 1 H, J = 15,7 Hz), 3,9-3,8 (m, 1 H), 2,6-2,2
(m, 3 H), 2,36 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 1,18-1,15 (d, 3 H, J
= 6,8 Hz), 0,94 (s, 9 H), 0,12 (s, 3 H), 0,11 (s, 3 H).
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Do roztoku kyselina 4 (2,12 g, 5,46 mmola)
diisopropylethylaminu (2,9 ml, 16,4 mmol®) v 1 ml DMF o
teploté& 0 °C byl po kapkdch p¥idan difenylfosfinchlorid (1,1
ml, 6,01 mmold). Po uplynuti 5 minut michani pFi teploté& 0
°C a 30 minut p¥i teplot& okoli byla pfidana po kapkdch TFA
stil 3-(3-chlor-4-methoxyfenyl)-D-alanin-2,2,2-trichlorethyl
esteru 5 v 7 ml DMF. Vyslednd smé&s byla michdna pfi teploté
okoli po dobu 2 hodin, vlita do 100 ml vody a promyvana
diethyletherem (3 x 50 ml). Sloudené organické vrstvy byly

promyvan solankou, sudeny nad MgSO,, filtrovany pfes celit a
koncentrovany za sniZeného  tlaku. Cisténi sloupcovou
chromatografii (silikagel, 10-30% EtOAc/hexany) dalo 2,86 g
(72%) amidu 6 ve formé bilé pény:

[a]®°p +44,8° (c 1,0, MeOH):

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,25 (s, 1 H), 7,22 (s, 1 H), 7,1-
6,83 (m, 5 H), 6,6-6,55 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 6,11-6,03 (dd,
1 H J = 15,6, 8,1 Hz), 5,9- 5,8 (m, 2 H), 5,18-5,05 (m, 1
H), 4,83-4,75 (q, 2 H, J = 12,0 Hz), 3,9 (s, 3 H), 3,83-3,68
(m, 1 H), 3,3-3,1 (m, 2 H), 2,6-2,36 (m, 3 H), 2,36 (s, 3
H), 2,32 (s, 3 H), 1,16~ 1,14 (d, 3 H, J = 6,7 Hz), 0,95 (s,
9 H), 0,11 (s, 3 H), 0,05 (s, 3H);

>C NMR (75 MHz, CDCl;) & 170,0, 165,1, 154,2, 143,1, 136,4,



135,3, 133,0, 132,0, 131,0, 130,9, 130,0, 128,4, 128,3,
127,7, 126,11, 124,6, 112,3, 112,1, 94,2, 75,0, 74,7, 56,0,
52,9, 42,8, 37,5, 36,5, 25,8, 20,9, 19,3, 18,0, 16,4, - 4,3,
-4,7;

IR (CHCl3) 3428, 2957, 2930, 2857, 1759, 1676, 1645, 1606,
1503, 1464, 1442, 1380, 1349, 1281, 1259, 1173, 1067 cm™ .

Priklad 29

X T
0
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Ester (2,1 g) byl pfipraven z 2,5 g aldehydu 2 a 5,0 g 3-
methylbenzyl-trifenylfosfoniumchloridu S 65% vytéZkem
pouZzitim zplsobu popsaného vyse:

(a]?®; +45,55° (c 1,0, MeOH):

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,22-6,88 (m, 5 H), 6,37-6,31 (d, 1
H, J = 16,0 Hz), 6,18-6,10 (dd, 1 H, J = 16,0, 8,0 Hz),
5,86-5,81 (d, 1 H, J = 15,5 Hz), 3,8-3,7 (m, 4 H), 2,5-2,3
(n, 6 H), 1,11-1,08 (d, 3 H, J = 6,9 Hz), 0,91 (s, 9H),
0,061 (s, 3 H), 0,052 (s, 3 H):

C NMR (75 MHz, CDCl;) & 166,7, 146,4, 137,5, 135,9, 131,6,
130,4, 128,3, 127,7, 126,7, 123,1, 122,8, 75,0, 51,3, 42,7,
37,4, 33,8, 25,8, 21,9, 21,3, 18,0, 16,0, -4,5, -4,6;



IR (CHCls;) 2953, 2931, 2859, 1718, 1658, 1604, 1472, 1454,
1438, 1258 cm™l.

Kyselina (1,93 g) byla pfipravena z 2,0 g esteru v 100%
vytéZku pouzZitim zpusobu popsaného vyse:

'H NMR (300 MHz, CbCl3) & 7,22-7,0 (m, 5 H), 6,38-6,33 (d, 1
H, J = 16,0 Hz), 6,18-6,10 (dd, 1 H, J = 16,0, 8,0 Hz),
5,87-5,82 (d, 1 H, J = 15,7 Hz), 3,8-3,7 (m, 1 H), 2,5-2,35
(m, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 1,12-1,09 (d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,9
(s, 9 H), 0,068 (s, 3 H), 0,061 (s, 3 H).

Amid (2,9 g) byl ptipraven z 1,93 g kyseliny s 72% vyté&Zkem
pouzitim zplisobu popsaného vyse:

'H NMR (300 MHz, CDCly) & 7,22-7,1 (m, 4 H), 7,1-7,0 (m, 2
H), 6,9-6,8 (m, 2 H), 6,36-6,30 (d, 1 H, J = 16,0 Hz), 6,19~
6,11 (dd, 1 H, J = 16,0, 8,0 Hz), 5,82-5,77 (m, 2 H), 5,1-
5,0 (m, 1 H), 4,78- 4,71 (q, 2 H, J = 12,0 Hz), 3,86 (s, 3
H), 3,8-3,7 (m, 1 H), 3,25-3,15 (m, 2 H), 2,5-2,3 (m, 6 H),
1,1-1,08 (d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,88 (s, 9 H), 0,056 (s, 3
H), 0,044 (s, 3 H).

Alkohol (2,0 g) byl p¥ipraven z 2,4 g vychoziho amidu se
100% vytéZkem pouzitim zpisobu popsaného vyse:

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,25-6,8 (m, 8 H), 6,46-6,41 (d, 1
R, § = 15,9 Hz), 6,16-6,07 (dd, 1 H, J = 16,0, 8,8 Hz),
5,95- 5,8 (m, 2 H), 5,1-5,0 (m, 1 H), 4,81-4,7 (q, 2 H, J =
12,0 Hz), 3,87 (s, 3 H), 3,7-3,6 (m, 1 H), 3,22-3,05 (m, 2
H), 2,5-2,34 (m, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 1,8-1,7 (bs, 1 H)
1,15- 1,13 (d, 3 H, J = 6,8 Hz).

Substrat (2,3 g) byl pfipraven z 2,0 g vychoziho alkohol s

4

76% vytéZkem pouZitim zplsobu popsaného vySe:
[a]?% +31,6° (c 1,08, MeOH);



'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,2-7,0 (m, 6 H), 6,84-6,81 (d, 1
H, J = 8,4 Hz), 6,80-6,73 (m, 1 H), 6,53-6,50 (bd, 1 H, J =
7,3 Hz), 6,4- 6,35 (d, 1 H, J = 15,8 Hz), 6,03-5,95 (dd, 1
H, J = 15,8, 8,5 Hz), 5,9-5,85 (d, 1 H, J = 15,7 Hz), 5,42-
5,35 (bt, 1 H, J = 6,38 Hz), 5,1-4,82 (m, 3 H), 4,8-4,67 (q,
2 H, J = 12,0 Hz), 3,85 (s, 3 H), 3,28-3,26 (d, 2 H, J =
6,46 Hz), 3,23- 3,16 (dd, 1 H, J = 14,3, 5,8 Hz), 3,1-3,03
(dd, 1 H, J = 14,2, 6,7 Hz), 2,7-2,4 (m, 3 H), 2,33 (s, 3
H), 1,8-1,5 (m, 3 H), 1,43 (s, 9 H), 1,2 (s, 3 H), 1,15 (s,
3 H), 1,12-1,1 (d, 3 H, J = 6,7 Hz), 0,88-0,86 (d, 3 H, J =
6,2 Hz), 0,84- 0,82 (d, 3 H, J = 6,4 Hz);

C NMR (75 MHz, CDCl;) & 170,6, 170,0, 165,2, 154,0, 139,2,
138,0, 136.7, 135,8, 131,8, 131,1, 129,7, 128,8, 128,4,
128,2, 126,8, 125,3, 123,3, 122,23, 112,1, 94,2, 78,9, 74,5,
71,3, 56,0, 53,1, 48,6, 43,9, 41,0, 39,4, 36,5, 33,3, 28,3,
24,7, 22,9, 22,7, 22,3, 21,3, 21,2, 16,5;

IR (CHCls) 3426, 3383, 2967, 2935, 2874, 2841, 1727, 1710,
1680, 1646, 1605, 1504, 1368, 1280, 1259, 1169, 1151 cm™.

Styren (0,86 g) byl pfipraven z 2,2 g vychoziho karbamitu s
54% vytéZkem pouzitim zpusobu popsaného vySe:

[a]l®% +33,1° (c 1,03, MeOH);

'M NMR (300 MHz, CDCl3;) & 7,24-1,0 (m, 7 H), 6,85-6,82 (d, 1
H, J = 8,4 Hz), 6,82-6,70 (m, 1 H), 6,39-6,34 (d, 1 H, J =
15,8 Hz), 6,03-5,95 (dd, 1 H, J = 15,8, 8,7 Hz), 5,78-5,13
(d, 1 H, J = 15,2 Hz), 5,67- 5,64 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,1-
5,0 (my, 1 H), 4,87-4,83 (dd, 1 H, J = 10,2, 3,5 Hz), 4,8-4,7
(m, 1 H), 3,9 (s, 3 H), 3,45-3,38 (dd, 1 H, J = 13,4, 8,6
Hz), 3,2-3,0 (m, 3 H), 2,6-2,3 (m, 3 H), 2,32 (s, 3 H),
1,75-1,25 (m, 3 H), 1,22 (s, 3 H), 1,15 (s, 3 H), 1,13-1,11
(d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,75-0,72 (t, 6 H, J = 5,7 Hz);



¢ NMR (15 MHz, CDCl;) & 177,9, 170,5, 170,3, 165,1, 154,0,
142,1, 138,0, 136,6, 135,6, 131,8, 130,8, 129,9, 129,6,
128,4, 128,22, 128,17, 126,7, 124,5, 123,3, 122,5, 112,3,
71,4, 56,1, 54,3, 46,4, 42,7, 42,2, 39,4, 36,5, 35,3, 24,5,
22,8, 22,6, 22,5, 21,2, 21,1, 17,2;

IR (CHCls) 3424, 3021, 3017, 2965, 1747, 1711, 1680, 1652,
1528, 1503, 1485, 1259, 1151, 1067 cm™:;

Elementédrni analyza pro C37Hq7C1Ny0q:

Vypocteno: C, 66,60; H, 7,10; N, 4,20.

Nalezeno: C, 66,79; H, 7,03; N, 4,25.

Priklad 30

Slouenina z nézvu, b epoxid, (0,20 g) byla pfripravena =z
0,667 g vychoziho styrenu s 29% vytéZkem pouZitim zpisobu
popsaného vysSe:

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,3- 7,0 (m, 7 H), 6,90-6,87 (d, 1
H, J = 8,4 Hz), 6,87-6,75 (m, 1 H), 5,79-5,74 (d, 1 H, J
14,8 Hz), 5,54-5,51 (d, 1 H, J§ = 7,8 Hz), 5,28-5,22 (m, 1
H), 4,89-4,85 (dd, 1 H, J = 10,4, 3,5 Hz), 4,82-4,75 (m, 1
H), 3,92 (s, 3 H), 3,69-3,68 (d, 1 H, J = 1,63), 3,51-3,44



(dd, 1 H, J = 13,4, 8,6 Hz), 3,2-3,1 (m, 2 H), 2,98-2,95
(dd, 1 H, J = 7,6, 1,6 Hz), 2,65-2,32 (m, 3 H), 2,32 (s, 3
H), 1,85-1,6 (m, 3 H), 1,4-1,25 (m, 1 H), 1,27 (s, 3 H),
1,21 (s, 3 H), 1,21-1,18 (d, 3 H, J = 7,5 Hz), 0,90-0,86 (t,
6 H, J = 6,13 Hz).

Priklad 31

1
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Do roztoku b epoxidu (0,1 g, 0,147 mmol) v 5,0 ml CHCl, pEi -
teploté -60 °C byl pfidan chlortrimethylsilan (0,093 ml,
0,74 mmold). Roztok byl michdn p#i teplot& -60 °C po dobu 30
minut a pfi teploté& okoli po dobu 1,5 hodin pfedtim né&Z byl
koncentrovan za snizeného tlaku. Vysledny residuum,
obsahujici 50:50 smés syn a anti chlorhydrini, byl &isté&n
pomoci HPLC s obracenou fazi a tim bylo ziskano 0,028 g
(21%) poZadovaného trans isomeru:

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 1,28-7,2 (m, 5 H), 7,13-7,1 (dd, 1
H, J = 8,32, 1,95 Hz), 6,91-6,88 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,88-
6,78 (m, 1 H), 5,86-5,81 (d, 1 H, J = 15,0 Hz), 5,73-5,71
(d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,24-5,11 (t, 1 H, J = 9,4 Hz), 5,0-
4,96 (dd, 1 H, J = 9,58, 2,93 Hz), 4,81-4,74 (m, 1 H), 4,67-
4,64 (d, 1 H, J = 9,73 Hz), 4,06-4,03 (dd, 1 H, J = 9,6, 1,1



Hz), 3,92 (s, 3 H), 3,47-3,39 (dd, 1 H, J = 13,2, 8,3 Hz),
3,24-3,0 (m, 3 (s, 3 H), 1,22 (s, 3 H), 1,09-1,07 (d, 3 H, J
= 6,95 Hz), 0,98-0,96 (d, 6 H, J = 6,4 Hz).

Priklad 32

OMe

Ester (2,75 g) byl pfipraven z 3,39 g aldehydu 2 a 7,7 g 4-

methoxybenzyl-trifenylfosfoniumchloridu S 54% vytéZkem
__pouZitim zpuisobu popsaného vy3e.

(a]®®p +71,85° (c 1,03, MeOH);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,25-7,21 (m, 2 H, J = 9,0 Hz),

7,0-6,85 (m, 1 H), 6,81-6,78 (d, 2 H, J = 8,5 Hz), 6,30-6,23

(d, 1 H, J = 16,3 Hz), 6,0-5,9 (dd, 1 H, J = 16,3, 8,2 Hz),

5,81-5,75 (d, 1 H, J = 14,26 Hz), 3,75 (s, 3 H), 3,67 (s, 4

H), 2,42-2,22 (m, 3 H), 1,05-1,02 (d, 3 H, J = 6.B Hz), 0,86

(s, 9 H), 0,005 (s, 3 H), -0,001 (s, 3 H):;

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & 166,7, 158,8, 146,4, 130,4, 129,7,

129,7, 127,0, 122,7, 113,8, 75,0, 55,2, 51,3, 42,7, 37,4,

25,8, 19,0, 16,1, -4,5, -4,6;

IR (CHC1l;) 3010, 2955, 2930, 2898, 2857, 1718, 1658, 1607,

1511 cm™t.



Kyselina (1,58 g) byla pfipravena z 1,7 g esteru s 96%
vyté&Zkem pouZitim zpusobu popsaného vyse:

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 1,3-7,27 (d, 2 H, J = 8,7 Hz),
7,13-7,03 (m, 1 H), 6,86-6,83 (d, 2 H, J = 8,6 Hz), 6,35-
6,29 (d, 1 H, J = 16,0 Hz), 6,04-5,96 (dd, 1 H, J = 15,09,
8,0 Hz), 5,87-5,81 (d, 1 H, J = 15,8 Hz), 3,8 (s, 3 H),
3,79-3,7 (m, 1 H), 2,5-2,33 (m, 3 H), 1,1-1,08 (d, 3 H, J =
6,8 Hz), 0,9 (s, 9 H), 0,058 (s, 3H), 0,055 (s, 3H).

Amid (2,09 g) byl pfipraven z 1,58 g kyseliny s 70% vyté&Zkem
pouZitim zpusobu popsaného vyse:

[al1?% 2,0° (c 1,0, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,28-7,26 (d, 2H, J = 7,33 Hz),
7,18-7,17 (d, 1 H, J = I,8 Hz), 7,04-7,0 (dd, 1 H, J = 8,5,
1,8 Hz), 6,90-6,79 (m, 3 H), 6,32-6,27 (d, 1 H, J = 16,0
Hz), 6,05-5,97 (dd, 1 H, J = 16,0, 8,1 Hz), 5,83-5,76 (m, 3
H), 5,09-5,05 (m, 1 H), 4,82-4,7 (q, 2 H, J = 11,9 Hz), 3,86
(s, 3 H), 3,8 (s, 3 H), 3,77-3,7 (m, 1 H), 3,24-3,17 (dd, 1
H, § = 14,2, 5,7 Hz), 3,13-3,07 (dd, 1 H, J = 14,2, 5,94
Hz), 2,5-2,3 (m, 3 H), 1,09-1,06 (d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,89
(s, 9 H), 0,048 (s, 3 H), 0,038 (s, 3 H):

C NMR (75 MHz) 135,5, 131,0, 130,4, 129,6, 128,4, 127,0,
124,6, 122,5, 113,8, 112,1, 94,2, 75,0, 74,7, 56,0, 55,2,
52,9, 42,5, 37,4, 36,4, 25,8, 18,0, 16,4, -4,4, -4,1;

IR (CHCl3) 2957, 2931, 2857, 1757, 1676, 1644, 1607, 1511,
1503 cm™t.

Alkohol (1,35 g) byl pfipraven z 1,63 g vychoziho amidu s
98% vytéZkem pouZitim zplsobu popsaného vy3e:
[a]?% +55,7° (c 1,0, MeOH);



'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,31-7,29 (d, 2 H, J = 7.9 Hz),
7,18 (s, 1 H), 7,05-7,02 (d, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,0-6,87 (m,
1 H), 6,86-6,83 (d, 3 H,L J = 8,2 Hz) 6,44-6,38 (d, 1 H, J =
15,8 Hz), 6,0- 5,82 (m, 3 H), 5,10-5,0 (m, 1 H), 4,81-4.7
(q, 2 H, J = 11,8 Hz), 3,87 (s, 3 H) 3 81 (s, 3 H), 3,67-3,6
(m, 1 H), 3,24- 3,19 (dd, 1 H, J = 14,1, 6,1 Hz), 3,12-3,07
(dd, 1 H, J = 14,4, 5.9 Hz), 2,5-2,25 (m, 3 H), 1,8-1,6 (bs,
1 H), 1,14- 1,12 (d, 3 H, J = 6,6 Hz);

¢ NMR (75 MHz, CDCls) & 170,1, 165,2, 159,0, 154,2, 142,5,
131,2, 131,0, 129,8, 128,7, 128,4, 127,2, 125,0, 122,4,
113,9, 112,2, 94,2, 74,7, 73,5, 56,05, 55,2, 53,0, 43,2,
37,1, 36,4, 16,8;

IR (CHCls) 3428, 2964, 2936, 2912, 2874, 2840, 1758, 1677,
1645, 1607, 1512, 1503, 1258, 1175 cm™.

Substrat (1,69 g) byl pfipraven z 1,26 g vychoziho alkoholu
s 89% vytéZkem pouZitim zplsobu popsaného vy3e:

[a]?® +35,2° (c 1,02, MeOH);

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,26-7,23 (d, 21 H, J = 8,0 Hz),
71,18-7,17 (d, 1 H, § = 1,7 ), 7 07-7 03 (dd, 1 H, J = 8,4,
1,6), 6,55-6,7 (m, 4H), 6,53-6,5 (d, 1 H, J = 7,9 Hz), 6,36-
6,31 (d, 1 H, J = 15,8 Hz), 5,9-5,81 (m, 2 H), 5,42-5,35 (t,
1 H), 5,1-4,95 (m, 2 H), 4,94-4,90 (dd, 1 H, J = 9,6, 3,4
Hz), 4,81-4,67 (q, 2 H, J = 11,9 Hz), 3,85 (s, 3 H), 3,79
(s, 3 H), 3,28- 3,26 (d, 2 H, J = 6,5 Hz), 3,23-3,16 (dd, 1
H, J = 14,3, 5,8 Hz), 3,09-3,02 (dd, 1 H, J = 14,1, 6,7 Hz),
2,61-2,4 (m, 3 H), 1,8-1,5 (m, 3 H), 1,43 (s, 9 H), 1,20 (s,
3 H), 1,15 (s, 3 H), 1,11-1,09 (d, 3 H, J = 6,7 Hz), 0,87-
0,85 (d, 3 H, J = 6,4 Hz), 0,84-0,82 (d, 3 H, J = 6,5 Hz);
3C NMR (75 MHz, CDCls;) & 174,9, 170,6, 169,9, 165,3, 159,0,
154,0, 139,3, 135,4, 131,11, 131,0, 129,6, 128,8, 128,4,



127,8, 127,2, 125,2, 122,2, 113,9, 112,2, 94,3, 74,5, 71,3,
56,0, 55,2, 53,1, 48,6, 43,9, 41,0, 39,4, 36,5, 28,3, 24,7,
22,9, 22,7, 22,3, 21,4, 16,6;

IR (CHClj3;) 3426, 3383, 2965, 2936, 2874, 2840, 1728, 1711,
1680, 1646, 1607, 1512, 1465, 1367, 1254, 1115, 1067 cm™.

Styrenovy produkt (0,676 g) byl pripraven z 1,43 g vychoziho
karbamatu s 65% vyté&Zkem pouZitim zpisobu popsaného vyse:

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 7,26-7,23 (d, 3 H, J = 8,4 Hz), 7,20-
7,19 (4, 1 H, J = 1,8 Hz), 7,07-7,03 (dd, 1 H, J = 8,4, 1,9
Hz), 6,84-6,81 (d, 3 H, J = 8,5 Hz), 6,8- 6,7 (m, 1 H),
6,36-6,31 (d, 1 H, J = 15,8 Hz), 5,59-5,81 (dd, 1 H, J =
15,8, 8,8 Hz), 5,78-5,73 (d, 1 H, J = 13,7 Hz), 5,68-5,66
(d, 1 H, J = 17,9 Hz), 5,05-4,99 (ddd, 1 H, J = 10,6, 6,86,
l,6 Hz), 4,87-4,82 (dd, 1 H, J = 9,7, 3,1 Hz), 4,78-4,7 (m,
1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 3,45-3,31 (dd, 1H, J =
13,4, 8,6 Hz), 3,15-3,0 (m, 3 H), 2,6-2,25 (m, 3 H), 1,7-1,3
(m, 3 H), 1,22 (s, 3 H), 1,15 (s, 3 H), 1,12-1,1 (d, 3 H, J
= 6,8 Hz), 0,76-0,75 (d, 3 H, J = 2,9 Hz), 0,74- 0,73 (d, 3
H, J = 2,8 Hz).
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Do roztoku terc.-butoxidu draselného (1,17 g, 10,5 mmold) v
120 ml THF o teploté 0 °C byl pfridan p-nitrobenzyl-
trifenylfosfoniumbromid (5,0 g, 10,5 mmold), v malych
davkach v prub&hu 30 minut. Sm&s byla michana p¥i teploté 0
°C po dobu 1 hodiny. Aldehyd 2 v 20 ml THF byl pfridan po
kapkach do pfedem vytvofeného ylidu. Smé&s byla michana pri
teploté 0 °C po dobu “I5 minut, potom zahfata pomalu na
teplotu okoli a michan p#es noc. Byl pfidan nasyceny vodny
NH,Cl (50 ml) a roztok byl extrahovadn ethylacetatem.
Organicka vrstva byla promyvana solankou, sudena nad MgSQq,
filtrovana a koncentrovana za sniZeného tlaku. Surovy styren
jako smés E:Z isomerl byl ¢&istén na silikagelu pouZitim
smési 2% EtOAc/hexany a tim bylo ziskano 0,5 g Z isomeru a
1,1 g E isomeru (42%) ve formé& Zlutého oleje:

[a]l?% +63,81° (c 1,05, MeOH);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,18-8,15 (d, 2 H, J = 8,6 Hz),
1,47-7,44 (d, 2 H, J = 8,7 Hz), 7,0-6,85 (m, 1 H), 6,5-6,3
(m, 2 H), 5,87-5,82 (d, 1 H, J = 15,6 Hz), 3,8-3,73 (m, 1
H), 3,73 (s, 3 H), 2,55-2,35 (m, 3 H), 1,13-1,11 (d, 3 H, J



= 6,9Hz), 0,90 (s, 9H), 0,059 (s, 3 H), 0,047 (s, 3 H);

C NMR (75 MHz, CDCl;) 166,5, 145,5, 143,9, 137,3, 128,17,
126,4, 123,9, 123,1, 74,6, 51,3, 42,8, 37,8, 33,8, 25,7,
24,3, 21,9, 18,0, 16,3, -4,4, -4,7;

IR (CHCl3) 2953, 2931, 2859, 1719, 1658, 1596, 1518, 1472,
1438, 1345, 1259, 1110 cm™.

Amid (3,06 g) byl pfipraven z 2,55 g kyseliny s 65% vyté&zZkem
pouZitim zpusobu popsaného vySe:

[al?®% +70,67° (c 1,05, MeOH);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,15-8,12 (d, 2 H, J = 8,7 Hz),
7,45-7,42 (d, 2 H, J = 8,1 Hz), 7,17-7,16 (d, 1 H, J = 2,0
Hz), 7,04-7,01 (dd, 1 H, J = 8,45, 1,9 Hz), 6,88-6,82 (m, 2
H), 6,43-6,3 (m, 2 H), 5,93-5,91 (d, 1 H, J = 7,5 Hz), 5,84~
5,79 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 5,1-5,0 (m, 1 H), 4,82-4,69 (q,
2 H, J = 11,9 Hz), 3,85 (s, 3 H), 3,8-3,7 (m, 1 H), 3,24-
3,18 (dd, 1 H, J = 14,3, 5,7 Hz), 3,13-3,06 (dd, 1 H, J =
14,2, 6,05 Hz), 2,52-2,3 (m, 3 H), 1,11-1,09 (d, 3H, J = 6,8

Hz), 0,88 (s, 9H), 0,041 (s, 3 H), 0,032 (s, 3 H);

C NMR (75 MHz, CDCl;) & 170,0, 165,0, 154,2, 146,5, 144,0,
142,2, 137,4, 136,0, 131,0, 128,7, 128,4, 126,4, 124,09,
123,9, 122,5, 112,1, 94,1, 74,72, 74,67. 56,0, 52,9, 42,7,
37,8, 36,4, 25,7, 18,0, 16,5, -4,7, -4,3;

IR (CHC1l;) 3429, 2957, 2931, 2858, 1757, 1677, 1645, 1597,
1517, 1503, 1345, 1259, 1180, 1110, 1067, 1026 cm’.

Substrat (3,3 g) byl pfipraven z 2,54 g vychoziho alkoholu s
87% vytéZkem pouZitim zplisobu popsaného vySe:

[a]®°, +38,2° (c 1,07, MeOH);

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,23-8,2 (d, 2 H, J = 8,7 Hz),
7,52-7,49 (d, 2 H, J = 8,7 Hz), 7,21 (s, 1 H), 7,12-7,08



(dd, 1 H, J =28,2, 1,8 Hz), 6,89-6,86 (d, 1 H, J = 8,4 Hz),
6,86-6,75 (m, 1 H), 6,6-6,58 (d, 1 H, J = 8,0 Hz), 6,55-6,5
(d, 1 H, J = 15,9 Hz), 6,31-6,23 (dd, 1 H, J = 15,8, 8,5
Hz), 5,97-5,%92 (d, 1 H, J = 15,5 Hz), 5,4-5,3 (bt, 1 H),
5,2-5,0 (m, 2 H), 4,98- 4,94 (dd, 1 H, J = 9,5, 3,6 Hz),
4,86-4,72 (q, 2 H, J = 12 Hz), 3,9 (s, 3 H), 3,33-3,3 (d, 1
H, J = 6,6 Hz), 3,27-3,22 (dd, 1 H, J = 14,1, 5,7 Hz), 3,14-
3,07 (dd, 2 H, J = 14,0, 6,7 Hz), 2,8-2,5 (m, 3 H), 2,9-1,47
(m, 3 H), 1,47 (s, 9 H), 1,3-1,2 (m, 9 H), 0,91-0,89 (d, 3
H, J = 6,4 Hz), 0,57-0,85 (d, 3 H, J = 6,4 Hz);

3¢ NMR (75 MHz, CDCl;) & 17¢,8, 170,6, 169,9, 165,1, 156,2,
154,0, 14e6,8, 143,2, 138,8, 135,8, 135,4, 131,1, 129,7,
128,7, 128,4, 126,7, 126,6, 125,5, 123,9, 122,2, 112,1,
°4,2, 79,0, 76,2, 74,5, 71,2, 56,0, 53,1, 48,5, 43,9, 41,2,
39,4, 36,5, 33,3, 28,3, 24,7, 22,9, 22,7, 22,3, 21,4, 16,3;
IR (CHCl;) 3426, 3385, 2967, 2936, 2874, 2841, 1712, 1681,
lede, 1597, 1519, 1500, 1345, 1280, 1259, 1170, 1150, 1067,
1024 cm™.

Styrenovy produkt (0,55 g) byl ptipraven z 1,77 g vychoziho
karbamatu s 42% vyté&€Zkem pouZitim zplsobu popsaného vyse:

'H NMR (300 MHz, CDCls;) 8,23-8,21 (d, 2 H, J = 8,7 Hz), 7,52-
7,49 (d, 2 H, J = 8,7 Hz), 7,24-7,2 (m, 2 H), 7,11-7,08 (dd,
1 H J = 8,5, 1,92 Hz), 6,89-6,87 (d, 1 H, J = 8,4 Hz),
6,86-6,72 (m, 1 H), 6,56-6,51 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 6,33-
6,25 (dd, 1 H, J = 15,9, 8,7 Hz), 5,94-5,91 (d, 1 H, J = 7,8
Hz), 5,83-5,78 (d, 1 H, J = 15,2 Hz), 5,17- 5,12 (m, 1 H),
4,92-4,88 (dd, 1 H, J§ = 9,7, 3,6 Hz), 4,8- 4,75 (m, 1 H),
3,92 (s, 3 H), 3,5-3,43 (dd, 1 H, J = 13,5, 8,73 Hz), 3,2-
3,1 (m, 3 H), 2,7-2,35 (m, 3 H), 1,8-1,6 (m, 2 H), 1,4-1,19
(m, 1H), 1,2 (s, 3 H), 1,16-1,14 (d, 6 H), 0,82-0,81 (d, 3
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H, J = 3,73 Hz), 0,80-79 (d, 3 H, J = 3,87 Hz)

Priklad 34
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'H NMR (300 MHz, CDCls) 8,5 (s, 1 H), 7,76-7,74 (d, 2 H, J =
7,4 Hz), 7,58-7,56 (d, 2 H, J = 7,4 Hz), 7,5-7,1 (m, 8 H),
7,03-7,0 (d, 1 H, J = 8,2 Hz), 6,81-6,78 (d, 1 H, J = 8,5
Hz), 6,78-6,65 (m, 1 H), 6,37-6,34 (d, 1 H, J = 7,3 Hz),

- 5,84-5,81 (t, 1 H, J = 5,2 Hz), 5,69-5,64 (d, 1 H, J = 15,0
Hz), 5,18-5,15 (bd, 1 H, J = 9,0 Hz), 4.83-4,6 (m, 2 H),
4,45-4,43 (d, 2 H, J = 6,1 Hz), 4,24-4,19 (t, 1 H, J = 6,6
Hz), 3,99 (bs, 2 H), 3,81 (s, 3 H), 3,61 (s, 1 H), 3,46-3,39
(dd, 1 H, J = 13,4, 8,8 Hz), 3,2-2,8 (m, 5 H), 2,6-2,3 (m, 3
H), 1,8-1,3 (m, 3 H), 1,2 (s, 3 H), 1,14 (s, 3 H), 1,12-1,1
(d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,86-0,81 (t, 6 H, J = 7,3 Hz).



Priklad 35

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,5 (M1, 2 H), 7,6-7,57 (d, 2 H, J
= 8,1 Hz), 7,24-7,18 (m, 5 H), 7,05-7,03 (d, 1 H, J = 8,3
Hz), 6,84-6,82 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,82-6,65 (m, 1 H),
6,02-6,0 (d, 1 H, J = 7,6 Hz), 5,72-5,67 (d, 1 H, J = 15,3
Hz), 5,19-5,16 (bd, 1 H, J = 10,5 Hz), 4,9-4,6 (m, 2 H),
3,85 (s, 3 H), 3,64 (s, 1 H), 3,55-3,4 (m, 3 H), 3,2-2,95
(m, 3 H), 2,90-2,88 (d, 1 H, 7,11 Hz), 2,6-2,3 (m, 3 H),
2,0-1,3 (my—3-H), 1,2 (s, 3 H), 1,15 (5, 3 H), 1;33-1,11 (d,
3 H, J=6,9 Hz), 0,90-0,84 (t, 6 H, J = 7,2 Hz).
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Priklad 36

Podle Schématu 2

Do alkenu 17 (0,3 g, 0,50 mmoldl) p¥i teploté -78 °C v 9,0 ml
CH,Cl2/1,0 ml MeOH byl ptridan 2-pikolin (0,07 ml, 0,074
mmold) . Tento roztok byl vystaven plsobeni 1,2 ekvivalentt
ozonu a vysledny ozonid byl zalit dimethylsulfidem (1,1 ml,
2,2 mmold). Smé&s byla pomalu zah#ata na teplotu okoli a
michana pres noc. Roztok byl promyvan vodou (2 x 20 ml),
suSen nad Na;SO4, filtrovén a koncentrovan za sniZeného tlaku

a tim bylo ziskdno 0,251 g (87%) aldehydu 18:

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,64-9,63 (d, 1 H, J = 1,05 Hz),
7,25-7,2 (m, 2 H), 1,08-7,05 (d, 1 H, J = 8,2 Hz), 6,86-6,83
(d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,83-6,7 (m, 1 H), 5,81-5,76 (d, 1 H,
J = 15,1 Hz), 5,75-5,65 (bs, 1 H), 5,38- 5,3 (m, 1 H), 4,85-
4,81 (dd, 1 H, J = 10,2, 3,2 Hz), 4,80~ 4,1 (m, 1 H), 3,87
(s, 3 H), 3,46-3,39 (dd, 1 H, J = 13,5, 8,7 Hz), 3,2-3,0 (m,
3 H), 2,7-2,4 (m, 3 H), 1,8-1,6 (m, 2 H), 1,4-1,3 (m, 1 H),
1,23 (s, 3 H), 1,18-1,16 (d, 6 H), 0,94-0,92 (d, 3 H, J =
6,5 Hz), 0,88-0,86 (d, 3 H, J = 6,4 Hz).
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Priklad 37

Podle Schématu 3

Do roztoku Kryptofycinu 53 (0,15 g, 0,23 mmoll) v 3 ml DME a
2,0 ml H;O bylo p¥idéno 5 kapek koncentrované H,SO,. Smé&s
byla michdna pfes noc a bylo p¥idano daldich 5 kapek H,S04 a
michdni pokradovalo po dobu dald3ich 24 hodin. Nasyceny
NaHCO; byl pomalu pridan dokud v8echna reaktivita neustala a
smés pak byla extrahovdna CH,Cl,. Organickd vrstva byla
promyvana solankou, suSena nad NaySO,, filtrovdna a
koncentrovéna. Vysledné residuum bylo &isténo sloupcovou
chromatografii (silikagel, 2% MeOH/CH,Cl,) a tim bylo ziskano
0,13 g diold. Do smé&si diold v 4,0 ml THF a 2,0 ml H,O byl
pridan NaIO; (0,144 g, 0,675 mmold). Vyslednd smés byla
michana pfes noc pfi teploté& okoli. Smé&s byla koncentrovana
za sniZeného tlaku a bylo pfidéno 5 ml H,0 a smés byla

extrahovana CHyCl,. Sloudené organické vrstvy byly suSeny nad

Na,SO4, filtrovany a koncentrovany za sniZeného tlaku a tim
se ziskalo 0,10 g (77%) aldehydu 18.

Do 4-hydroxymethylbenzyl-trifenylfosfoniumchloridu (0,23 g,
0,4 mmold) chrédnéného TIPS v 3,0 ml THF pfi teploté& -18 °C
bylo pfidano po kapkach 0,25 ml 1,6 M roztoku n-butyllithia.
Smés byla zahfata pomalu na teplotu 0 °C a michana po dobu
dalsich 10 minut. Do aldehydu 18 v 4,0 ml THF a pfi teploté
-78 °C bylo pfidano po kapkdch 2,5 ml 0,13 M oranového
ylidového roztoku. Vyslednd smé&s byla michana pfi teploté -
78 °C po dobu 2 hodin a pfi teploté okoli po dobu 30 minut.
Nasyceny NH,Cl (20 ml) byl prididn spolu s ethylacetdtem (10

ml), vrstvy odde€leny a organick& vrstva byla promyvana vodou



(3 x 10 ml) a solankou. Nakonec, po suSeni nad MgS0O4, byla
organicka faze filtrovéana, koncentrovana za sniZeného tlaku
a vysledné residuum bylo &ist&no pouZitim sloupcové
chromatografie (silikagel, 70% EtOAc/hexany) a tim se

ziskalo 0,09 g (62%) poZadovaného styrenu.

oo

Do roztoku Kryptofycinu 53 (2,0 g, 2,99 mmold) v 30 ml DME,

Pfiklad 38

byl pfidan 2 M vodny roztok perchlorové kyseliny (15 ml, 30
mmold) a vysledna smé&s byla michdna po dobu 6 hodin. Po

peClivé neutralizaci nasycenym NaHCO; (50 ml) smés byla

extrahovdna CH,Cl, (4 x 100 ml) a sloucené organické vrstvy
byly suSeny nad Na,SO,, filtrovany a koncentrovany za
snizZeného tlaku. Cisténi sloupcovou chromatografii
(silikagel, 5% MeOH/CH,Cl,) dalo dioly 19 (1,5 g) s 72%
vytéZzkem ve formé& 3:1 anti/syn smési. Do roztoku diold (1,0
g, 1,46 mmold) v 20 ml THF a 15 ml vody byl pridadn NalO,
(1,9 g, 8,9 mmold) a smés byla michdna pod dusikovou
atmosférou pfes noc. Po odstrand&ni hlavni &asti THF  za
sniZeného tlaku residuum bylo =z#ed&no vodou (100 ml) a
extrahovano CHyCl, (4 x 50 ml). Slou&ené organické extrakty
byly promyvédny solankou (1 x 25 ml), suSeny nad Na,S0,,
filtrovany a koncentrovadny za sniZeného tlaku. Residualni

benzaldehyd byl odstranén rozpusté&nim pevné latky v 100 ml



toluenu a néslednym odstranénim toluenu p¥i teploté 40 °C v
rotaCni odparce. Dvé dal3i odpafovani z toluenu daly aldehyd
18 ve formé& Zluté pény (0,828 g) s 98% vyté&Zkem. Vysledny
aldehyd byl pouZit bez dal3iho ¢&i%té&ni a byl uchovavan pri
teploté -23 °C z divodl stability:

[a]l®®% +23,0° (c 0,565, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9,64-9,63 (d, 1 H, J = 1,4 Hz),
1,28-7,26 (m, 1 H), 7,21-7,20 (d, 1 H, J = 1,9 Hz), 7,08-
7,05 (dd, 1 H, 3 =7,1, 1,7 Hz), 6,87-6,84 (d, 1 H, J = 8,5
Hz), 6,82-6,72 (m, 1 H), 5,80-5,75 (d, 1 H, J = 15,0 Hz),
5,54-5,51 (d, 1 H, J = 7,7 Hz), 5,40-5,33 (m, 1 H), 4,85-
4,81 (dd, 1 H, J = 9,7, 3,2 Hz), 4,78-4,71 (m, 1 H), 3,88
(s, 3 H), 3,46-3,39 (dd, 1 H, J = 13,5, 8,6 Hz), 3,15-3,03
(m, 3 H), 2,68-2,35 (m, 3 H), 1,82-1,63 (m, 2 H), 1,45-1,37
(m, 1 H), 1,24 (s, 3 H), 1,19-1,16 (d, 3 H, J = 7,1 Hz),
1,18 (s, 3 H), 0,94-0,92 (d, 3 H, J = 6,5 Hz), 0,89-0,87(d,
3 H, J=6,5 Hz);

3¢ NMR (63 MHz, CDCl;) & 200,7, 177,8, 170,6, 170,1, 165,1,
153,9, 141,1, 130,7, 129,8, 128,1, 124,9, 122,3, 112,3,
73,4, 71,1, 56,0, 54,6, 49,9, 46,4, 42,7, 39,2, 36.i, 35,2,
24,7, 22,8, 22,7, 21,3, 10,7;

IR (CHCls) 3422, 2964, 2936, 1755, 1730, 1718, 1678, 1529,
1504, 1487,1474, 1464, 1442, 1320, 1303, 1281, 1259, 1244,
1185, 1151, 1127, 1067 cm™};

Elementarni analyza (C,9H39C1N,0g): C, H, N.




Pfiklad 39

Do 4—(triisopropylsiloxymethyl)benzyltrifenylfosfonium—
bromidu (7,6 g, 12,2 mmolt) v 100 ml THF pri teploté& -50 °C
byl pfidan po kapkédch 8,0 ml 1,5 M roztok n-butyllithia (8,1
ml, 12,2 mmolld). Smé&s byla zahtata pomalu na teplotu okoli a
michéna po dobu dal$ich 30 minut. Do aldehydu 15 (2,95 g,
5,1 mmold) v 100 ml THF a p#i teploté& -78 °C byl ptidan po
kapkach cCerveny ylidovy roztok pomoci dvojité jehly.
Vysledna smés byla michéna pf¥i teplot& -78 °C po 3 hodiny a
pfi teploté& okoli po dobu 45 minut. Nasyceny NH4C1l (100 ml)
byl pfidén spolu s ethylacetdtem (100 ml), vrstvy byly

oddéleny a vodna vrstva byla extrahovéna ethylacetatem (2 x
50 ml). Sloucdené organické vrstvy byly promyvdn vodou (3 x
40 ml) a solankou, suseny nad MgSOs; filtrovany a
koncentrovdny za sniZeného tlaku. Vysledné Zluté residuum
bylo Cisténo pouZitim sloupcové chromatografie (silikagel,
10-20-50% EtOAc/hexany) a tim se =ziskalo 3,6 g (84%)
pozadovaného styrenu ve form& bilé pevné latky a jako smés

E:Z isomeru.

Smés isomerd (7,3 g, 8,7 mmoll) byla rozpusténa v 240 ml
benzenu a zahfivdna na teplotu zpétného toku v pritomnosti
1,1'-azobis (cyklohexanekarbonitrilu) (VAZO) (0,32 g, 0,87

mmoll) a thiofenolu (3,7 ml, 4,0 mmolld). Po uplynuti S5 hodin



zahfivani na teplotu zpé&tného toku byl roztok koncentrovan a
residuum ¢isténo sloupcovou chromatografii (silikagel, 5-50%
EtOAc/hexany) a tim se ziskalo 6,7 g (92%) E isomeru 20 ve
formé& bilé pevné latky:

[a]?% +31,9° (c 1,0, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,3-7,22 (m, 5 H), 7,20-7,19 (d, 1
H, J=1,95 Hz), 7,07-7,04 (dd, 1 H, J = 8,4, 2,0 Hz), 6,85-
6,82 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,8-6,7 (m, 1 H), 6,4-6,38 (d, 1
H, J = 15,8 Hz), 6,02-5,94 (dd, 1 H, J = 15,8, 8,8 Hz),
5,77-5,72 (d, 1 H, J = 14,9 Hz), 5,56-5,54 (d, 1 H, J = 7,9
Hz), 5,1-4,7 (m, 5 H), 3,9 (s, 3 H), 3,45-3,37 (dd, 1 H, J =
13,5, 8,5 Hz), 1,0 (m, 31 H), 0,75-0,71 (t, 6 H, J = 6,1
Hz);

“C NMR (63 MHz, CDCls) & 177,8, 170,5, 170,4, 165,2, 153,9,
142,1, 141,1, 135,2, 131,5, 130,8, 129,7, 129,6, 128,1,
125,9, 124,5, 122,4, 112,2, 77,0, 71,4, 64,7, 56,0, 54,4,
46,4, 42,7, 42,2, 39,4, 36,5, 35,3. 24,5, 22,8, 22,6, 22,5,
21,2, 17,9, 17,2, 11,9;

"EE_(CHC13) 3423, 2962, 2945, 2867, 1746, 1712, 1681, 1652,
1528, 1503, 1485, 1473, 1464, 1303, 1259 cm’};

Elementdrni analyza (C4gHg7C1N,0gS1i) : C, H, N.

Priklad 40

= e



3-Chlorperoxybenzoovd kyselina (0,27 g, 1,59 mmold) byla
pfidana do roztoku styren 20 (1,25 g , 1,49 mmold) v 20 ml
CH2Cl; o teploté& 0 °C. Roztok byl michan po dobu 1 hodiny p¥i
teploté 0 °C a pfes noc pri teplot& okoli. Roztok byl
koncentrovan za sniZeného tlaku a vysledné epoxidy byly
oddéleny pomoci HPLC s obracenou fdzi a tim bylo ziskéno
0,67 g P epoxidu 22 (57%) ve form& bilé pevné latky:

[a]l?®®% +20,9° (c 0,765, CHCls):

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,35- 7,33 (d, 2 H, J = 7,8 Hz),
1,26-7,2 (m, 4 H), 7,05-7,02 (bd, 1 H, J ; 8,2 Hz), 6,84-
6,81 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,81-6,65 (m, 1 H), 5,8-5,65 (m,
2 H), 5,25-5,15 (m, 1 H), 4,9-4,7 (m, 4H), 3,9 (s, 3H), 3,7
(s, 1H), 3,46-3,42 (dd, 1H, J = 13,4, 8,8 Hz), 3,15-3,0 (m,
3 H), 2,93-2,9 (d, 1 H, J = 7,3 Hz), 0,83-0,79 (t, 6 H, J =
5,3 Hz);

C NMR (63 MHz, CDCl3) & 177,7, 170,5, 170,4, 165,1, 153,9,
l42,1, 141,6, 136,7, 135,1, 130,7, 129,8, 128,1, 125,09,
125,5, 124,e6, 122,3, 112,2, 75,9, 71,0, 64,6, 63,0, 58,9,
56,0, 54,6, 46,3, 42,7, 40,5, 39,2, 36,8, 35,2. 24,2, 22,8,
22,7, 22,6, 18,0, 13,4, 11,9;

IR (CHCl3) 3424, 2962, 2945, 2867, 1751, 1712, 1682, 1528,
1503, 1485, 1473, 1464, cm™};

Elementarni analyza (C4eHg7C1N,09Si) : C, H, N.



Priklad 41

S o

Tetrabutylamoniumfluorid (0,14 ml, 0,14 mmol®), ve formé& 1,0
M roztoku v THF, byl pfidan po kapkdch do roztoku B epoxidu
22 ( 0,1 g, 0,117 mmold) v 3,5 ml THF o teplot& 0 °C. Roztok
byl ponechdn zah¥at se na teplotu okoli a michéani
pokracovalo po dobu dalSich 20 minut, nésledované p#idanim
vody (10 ml) a ethylacetdtu (20 ml). Vrstvy byly oddéleny a
vodna vrstva byla extrahovdna CH,Cl, (3 x 20 ml). Sloudené
organické vrstvy byly suSeny nad bezvodym Na,SOs, filtrovany
a koncentrovany za sniZeného tlaku a tim byl ziskan volny
alkohol. Ci3téni sloupcovou chromatografii (silikagel, 70-
100% EtOAc-hexany) poskytlo 0,068 g (84%) <&istého alkoholu
23 ve formé bilé pevné latky:

[a]®% +26,2° (c 0,435, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,39- 7,36 (d, 2 H, J = 7,8 Hz),
7,26-7,23 (d, 3 H, J = 9,1 Hz), 7,18 (s, 1 H), 7,05-7,02 (d,
l1H, J=8,5Hz), 6,85-6,82 (d, 1 H, J = 8,2 Hz), 6,82-6,7
(m, 1 H), 5,72-5,67 (d, 1 H, J = 15,1 Hz), 5,55-5,52 (d, 1
H, J = 7,8 Hz), 5,22-5,17 (m, 1 H), 4,85-4,7 (m, 4 H), 3,9
(s, 3 H), 3,7 (s, 1 H), 3,45-3,38 (dd, 1 H, J = 13,4, 9,3
Hz), 3,2-3,0 (m, 3 H), 2,92-2,89 (d, 1 H, J = 7,6 Hz), 2,65-
2,4 (m, 2 H), 1,8-1,6 (m, 4 H), 1,4~ 1,2 (m, 1 H), 1,22 (s,
3 H), 1,16 (s, 3 H), 1,16-1,13 (d, 3 H, J = 7,2 Hz), 0,86-
0,82 (t, 6 H, Jd = 6,5 Hz);



c NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,8, 171,0, 170,4, 165,5, 153,8,
141,5, 141,4, 135,7, 133,5, 130,6, 130,0, 128,0, 127,1,
125,6, 124,6, 122,2, 112,3, 77,2, 76,5, 76,0, 71,0, 64,2,
63,1, 58,8, 56,0, 54,7, 46,3, 42,7, 40,5, 39,3, 36,9, 35,1,
24,5, 22,7, 22,5, 22,1, 13,4;

IR (CHCls) 3422, 2992, 2963, 2936, 2874, 1751, 1713, 1682,
1651, 1504, 1486, 1303, 1259, 1186, 1165, 1151, 1067 cm™!;
FAB HRMS [M + H] vypo&teno pro  (C37H4C1N209) 699, 3048,
nalezeno 699, 3054.

S )
ﬁ;\%w

Do roztoku alkoholu 23 (0,08 g, 0,114 mmolua), N-(terc.-

Priklad 42

butoxykarbonyl)glycinu (0,034 g, 0,194 mmolu) a 4-
dimethylaminopyridinu (DMAP) (0,004 g, 0,034 mmola) v 2,0 ml
CHxCl; o teploté& 0 °C byl ptidan 1, 3-dicyklohexylkarbodiimid
(DCC) (0,040 g, 0,194 mmoll). Smés byla michana pfi teploté
0 °C po dobu 10 minut a pfi teplot& okoli po dobu 45 minut,
filtrovdna a koncentrovdna za sniZeného tlaku. Vysledné
residuum bylo ¢i3té&no pouzitim sloupcové chromatografie
(silikagel, 70-80 % EtOAc/hexany) a tim se ziskalo 0,07 g
(72%) esteru ve formé& bilé pevné latky:

[(a]l?% +18,5° (c 0,65, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CbCl;) & 7,4-7,2 (m, 6 H), 7,11-7,08 (dd, 1



H, J=28,4, 1,8 Hz), 6,9-6,87 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,86-6,7
(m, 1 H), 5,78-5,73 (d, 1 H, J = 15,2 Hz), 5,64-5,62 (d, 1
H, J = 7,4 Hz), 5,3-5,22 (m, 1 H), 5,22 (s, 2 H), 5,1-5,0
(bs, 1 H), 4,9-4,7 (m, 2 H), 4,0-3,99 (d, 2 H, J = 5,4 Hz),
3,9 (s, 3 H), 3,73-3,72 (d, 1 H, J = 1,0 Hz), 3,5-3,43 (dd,
1H, J=13,4, 8,6 Hz), 3,2-3,0 (m, 3 H), 2,95-2,92 (d, 1 H,
J = 6,4 Hz), 2,65-2,4 (m, 2 H), 1,8-1,6 (m, 3 H), 1,5 (s, 9
H), 1,45-1,3 (m, 1 H), 1,26 (s, 3 H), 1,2 (s, 3 H), 1,2-1,17
(d, 3 H, J =8,7 Hz), 0,9-0,86 (t, 6 H, J = 6,3 Hz);

c NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,7, 170,6, 170,3, 170,2, 165,1,
155,6, 153,8, 141,4, 137,1, 135,6, 130,6, 129,9, 128,86,
128,0, 125,7, 124,7, 122,2, 112,2, 79,9, 75,8, 70,9, 66,4,
63,1, 58,5, 56,0, 54,7, 48,9, 46,3, 42.7, 42,4, 40,5, 39,3,
36,8, 35,2, 28,2, 24,5, 22,8, 22,7, 22,6, 21,2, 13,5;
Elementdrni analyza (C44HsgC1N3O;2): C, H, N.

MW%

Trimethylsilylchlorid (0,09 ml, 0,75 mmold) byl pfidan do
roztoku b epoxidu 24 (0,16 g, 0,187 mmoll) v 5,0 ml CHCl; o

Priklad 43

teploté -60 °C. Po uplynuti 2 hodin michani p#i teplotd mezi
-60 °C a -40 °C bylo pridano daldich 0,09 ml TMSCl a michani
pokraCovalo po dobu 3 hodin. Roztok byl ponechdn zahtat se

na teplotu okoli, koncentrovdn a ¢idtén preparativni HPLC s



obracenou fazi (55:45) CH3CN:H20 pro odd&leni dvou vyslednych
chlorhydrini. Toto ¢isténi dalo 0,058 g (35%) poZadovaného
chlorhydrinu 25:

[a]?% +50,5° (c 1,075, CHCls3);

Iy NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,42-7,2 (m, 6 H), 7,13-7,09 (dd, 1
H, J = 8,4, 1,8 Hz), 6,9-6,87 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,85-6,7
(m, 1 H), 5,9-5,8 (m, 2 H), 5,2 (s, 3 H), 4,71-4,68 (d, 1 H,
J=29,7 Hz), 4,07-4,03 (4, 1 H, J = 9,3 Hz), 3,99-3,97 (d, 2
H, J = 5,5 Hz), 3,9 (s, 3 H), 3,44-3,37 (dd, 1 H, J = 13,6,
8,3 Hz), 3,23-3,14 (m, 2 H), 3,08-3,0 (dd, 1 H, J = 14,5,
8,0 Hz), 2,75-2,4 (m, 3 H), 2,0-1,7 (m, 3 H), 1,5 (s, 10 H),
1,26 (s, 3 H), 1,21 (s, 3 H), 1,08-1,06 (d, 3 H, J = 7,0
Hz), 0,977-0,963 (d, 3 H, J = 4,0 Hz), 0,956-0,942 (d, 3 H,
J = 4,1 Hz);

13- NMR (63 MHz, CDCls) 177,5, 170,5, 170,2, 170,1, 165,3,
153,9, 142,2, 139,0, 138,3, 136,1, 130,8, 129,9, 128,7,
128,2, 128,1, 124,5, 122,3, 112,2, 80,0, 76,1, 73,9, 71,1,
66,2, 61,7, 56,1, 54,6, 46,4, 42,7, 42,3, 39,6, 38,4, 36,3,
35,1, 28,2, 24,8, 23,0, 22,9, 22,7, 21,5, 8,6;

IR (CHCl;) 3428. 3009, 2966, 2935, 1750, 1714, 1683, 1504,
1456, 1369, 1259, 1193, 1162, 1127, 1067;

FAB HRMS [M + H] vypoCteno pro (CqqHeoC1N3092) 892, 3554,
nalezeno 892,3565.
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Priklad 44

4 M roztok chlorovodiku v 1,4-dioxanu (0,08 ml, 0,33 mmolu)
byl pfidadn do roztoku glycindtu 25 (0,058 g, 0,065 mmoll) v
0,2 ml CH,Cl,. Vyslednd smés byla michéna pfi teploté okoli
po dobu 3 hodin, koncentrovédna za sniZeného tlaku a
udrZovédna za sniZeného tlaku po dobu 3 dnd pro odstranéni
1,4-dioxanu, ¢&imZ se ziskala poZadovand hydrochloridova sul
26 s kvantitativnim vytéZkem:

[a]%% + 26,2 (c 0,58, MeOH );

ly NMR (500 MHz, CD;OD) & 7,48-7,42 (q, 4 H, J = 11,2 Hz),
7,31-7,3 (d, 1 H, § = 2,0 Hz), 7,21-7,19 (dd, 1 H, J = 8,5,
2,0 Hz), 7,01-7,0 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,8-6,7 (m, 1 H),
6,0-5,95 (dd, 1 H, J0 = 15,2, 1,5 Hz), 5,3 (d, 2 H, J = 1,3
Hz), 5,16-5,1 (m, 1 H), 5,09-5,07 (dd, 1 H, (7 = 10,0, 3,6
Hz), 4,84-4,82 (d, 1 H, J = 9,8 Hz), 4,54-4,51 (dd, 1 H, T =
11,3, 3,7 Hz), 4,05-4,03 (dd, 1 H, J = 9,5, 1,8 Hz), 3,9 (s,
2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,5-3,47 (d, 1 H, J = 13,5 Hz), 3,22-
3,18 (dd, 1 H, J = 14,5, 3,6 Hz), 3,14-3,11 (d, 1 H, T =
13,5 Hz), 2,8-2,77 (d, 1 H, J = 14,4 Hz), 2,78- 2,75 (m, 2
H), 2,55-2,35 (m, 2 H), 1,9-1,55 (m, 4 H), 1,4- 1,3 (m, 1
H), 1,24 (s, 3 H), 1,2 (s, 3 H), 1,04-1,03 (d, 3 H, J =17,0
Hz), 1,02-1,0 (t, 6 H, J = 7,2 Hz);

13¢ NMR (75 MHz, CDCl;) & 178,9, 173,8, 171,9, 168,3, 155,3,
144,2, 141,8, 136,7, 132,3, 131,5, 129,75, 129,7, 129,4,
125,2, 123,3, 113,5, 77,2, 74,7, 72,6, 68,5, 63,5, 57,6,
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56,7, 47,6, 44,1, 41,1, 40,4, 37,9, 36,5, 26,3, 23,6, 23,5,
22,2, 9,0;

IR (KBr) 3412, 2961, 2935, 1752, 1722, 1669, 1504, 1473,
1279, 1259, 1207, 1151, 1126, 1065 cm’.

Priklad 45

282 aad S¥eavd

NH
:I 0

Do chlorhydrinu 25 (0,14 g, 0,16 mmoll), N-(terc.-
butoxykarbonyl)glycinu (0,041 g, 0,24 mmoll) a 4-
dimethylaminopyridinu (DMAP) (0,002 g, 0,016 mmold) v 0,7 ml
CH,Cl, byl pridéan 1,3-dicyklohexylkarbodiimid (DCC) (0,049 g,
0,24 mmold). Vyslednd smés byla michdna pri teploté okoli po
dobu 1 hodiny, filtrovana pouzZitim ethylacetéatu a
koncentrovdna =za sniZeného tlaku. Vysledné residuum bylo
¢isténo pouzZitim sloupcové chromatografie (silikagel, 50-60-
70% EtOAc/hexany) a tim se ziskalo 0,158 g (97%) diglycindtu
27 ve formé bilé pevné latky:

[a]®, +44,0° (c 1,25, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,4-7,2 (m, 7 H), 7,13-7,10 (bd, 1
H, J = 9,8 Hz), 6,91-6,88 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 5,8-5,77 (d,
1 H, J = 15,3 Hz), 5,6-5,58 (m, 1 H), 5,49-5,46 (d, 1 H, J =
9 6 Hz), 5,19 (s, 2 H), 5,1-4,7 (m, 6 H), 3,98-3,97 (d, 2 H,
J =5,0 Hz), 3,93 (s, 3 H), 3,69-3,62 (dd, 1 H, J = 18,2,
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4,0 Hz), 3,5-3,0 (m, 5 H), 2,7-2,35 (m, 3 H), 2,0-1,7 (m, 3
H), 1,49 (s, 9 H), 1,44 (s, 9 H), 1,28 (s, 3 H), 1,22 (s, 3
g), 1,1-1,08 (d, 3 H, J = 7,0 Hz), 1,06-1,04 (d, 3 H, J
6,4 Hz), 1,0-0,98 (d, 3 H, J = 6,2 Hz);

3¢ NMR (63 MHz, CDCls) & 177,6, 170,4, 169,9, 168,5, 165,0,
155,2, 153,9, 141,6, 138,6, 137,3, 136,3, 130,8, 129,8,
128,2, 128,1, 124,e6, 122,3, 112,2, 79,9, 74,7, 71,1, 66,2,
60,0, 56,0, 54,5, 46,5, 42,8, 42,4, 41,8, 39,5, 38,0, 36,5,
35,2, 28,2, 28,15, 24,8, 23,1, 22.8, 22,6, 21,4, 9,9;

IR (CHClj;) 3431, 2982, 2966, 2935, 2872, 1756, 1713, 1685,
1504, 1369, 1258, 1193, 1161;

FAB HRMS [M - BOC + H] vypolteno pro (CseHe3C1lzNg0;3) 949,3769,
nalezeno 949,3777.

Priklad 46

RN Steg e

4 M roztok chlorovodiku v 1,4-dioxanu (0,1 ml, 0,42 mmoln)
byl p¥idédn do roztoku diglycindtu 21 (0,044 g, 0,042 mmoli)
v 0,2 ml CH,Cl,. Vyslednd smés byla mich&na prfi teploté& okoli
po dobu 3 hodin, koncentrovdna za sniZeného tlaku a
udrZovadna za sniZeného tlaku po dobu 3 dnl pro odstranéni
residudlniho 1,4-dioxanu a tim se ziskala poZadované

hydrochloridova sGl 28 s kvantitativnim vyté&Zkem:
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(a]®, +33,1 (c 0,865, MeOH);

!y NMR (500 MHz, CDsOD) & 7,77-7,74 (d, 1 H), 7,46-7,41 (q, 4
H, ,7 = 20,3, 8,4 Hz), 7,29-7,28 (d, 1 H, J = 2,1 Hz), 7 18-
7,16 (dd, 1 H, J = 8,6, 2,1 Hz), 6,99-6,97 (d, 1 H, J = 8,5
Hz), 6,7-6,6 (m, 1 H), 5,95-5,92 (d, 1 H, J = 15,3 Hz),
5,54-5,52 (dd, 1 H, J = 9,5, 1,4 Hz), 5,5 (s, 1 H), 5,28 (s,
2 H), 5,21-5,19 (d, 1H, J = 9,4 Hz), 5,12-5,09 (dd, 1 H, J =
10,5, 3,1 Hz), 4,87-4,85 (d, 1 H, J = 12,4 Hz), 4,5-4,47
(dd, 1H, J = 11,3, 3,7 Hz), 3,9 (s, 2 H), 3,84 (s, 3 H),
3,82-3,79 (d, 1 H, J = 17,8 Hz), 3,48-3,45 (d, 1 H, T = 13,7
Hz), 3,35-3,3 (m, 1 H), 3,19-3,15 (dd, 1 H, J = 14,5, 3,8
Hz), 3,11-3,09 (d, 1 H, T = 13,8 Hz), 2,77-2,6 (m, 3 H),
2,37-2,3 (m, 1 H), 1,95-1,75 (m, 3 H), 1,22 (s, 3 H), 1,17
(s, 3 H), 1,08-1,07 (d, 3 H, J = 7,0 Hz), 1,03-1,02 (d, 3 H,
J=6,4 Hz), 1,0-0,99 (d, 3 H, J = 6,2 Hz);

3¢ NMR (63 MHz, CDCl;) & 178,8, 173,8, 171,9, 168,5, 168,2,
167,8, 155,4, 143,5, 139,3, 137,6, 132,2, 131,4, 129,7,
129,5, 129,4, 125,3, 123,3, 113,5, 77,9, 76,2, 72,4, 68,2,
60,8, 57,7, 56,7, 47,5, 44,2, 41,2, 40,5, 39,8, 37,9, 36,5,
26,3, 23,7, 23,4, 22,0, 9,9;

IR (KBr) 3417, 3234, 2959, 2873, 2622, 1757, 1724, 1673,
1504, 1473, 1303, 1259, 1221, 1150, 1065 cm™
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Priklad 47

Smés volné kyseliny fragmentu C' 10,22 g, 1,02 mmoll), DMAP
(0,032 g, 0,26 mmold) a DCC (0,21 g, 1,02 mmoll) byla
michdna po dobu 30 minut p¥i teploté 0 °C v 6,5 ml CH,Cl,.
Volny alkohol 29 (0,35 g, 0,51 mmold) v 6,0 ml CHyCl, byl
pridan po kapkdch. Smé&s byla michdna pfi teploté 0 °C po
dobu 10 minut a pf¥i teploté okoli po dobu 24 hodin a nakonec
byla zahrivéna pri teploté zpétného toku po dobu 3 hodin a
znovu ochlazena na teplotu okoli. Reakéni smés byla
koncentrovana za sniZeného tlaku a filtrovdna pres celit
“pouzitim EtOAc. Vysledné residuum “bylo ¢isténo pouZitim
sloupcové chromatografie (silikagel, 60-70% EtOAc/hexany) a
tim se ziskalo 0,38 g (85%) vySe uvedeného esteru ve formé
bilé pevné latky:

[a]®% +23,2° (c 1,0, CHCl;3 );

'H NMR (300 MHz, CcDCl3) & 7,4-7,2 (m, 6 H), 7,12-7,08 (dd, 1
H, J = 8,4, 2,0 Hz), 6,9-6,87 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,87-
6,75 (m, 1 H), 6,47-6,42 (d, 1 H, J = 15,8 Hz), 6,11-6,03
(dd, 1 H, J = 15,8, 8,8 Hz), 5,82-5,77 (d, 1 H, J = 14,9
Hz), 5,61-5,58 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,12 (s, 2 H), 5,12-
4,75 (m, 4 H), 3,9 (s, 3 H), 3,49-3,42 (dd, 1 H, J = 13,4,
8,7 Hz), 3,29-3,27 (d, 1 H, J = 6,5 Hz), 3,2-3,1 (m, 3 H),
2,65-2,3 (m, 3 H), 1,8-1,6 (m, 3 H), 1,47 (s, 9 H), 1,45-1,3
(m, 1 H), 1,3-1,15 (m, 15 H), 0,79-0,75 (t, 6 H, J = 6,4




Hz);

13¢c NMR (75 MHz, CDCls) & 177,8, 170,4, 165,1, 153,9, 141,9,
136,7, 135,1, 131,1, 130,8, 129,7, 128,3, 128,2, 126,2,
124,6, 122,4, 112,2, 76,9, 71,3, 66,0, 56,0, 54,4, 48,2,
46,4, 43,7, 42,6, 42,2, 39,4, 36,4, 35,2, 28,3, 24,5, 22,8,
22,6, 21,2, 17,2;

IR (CHCls) 3426, 2968, 2935, 2874, 2841, 1746, 1713, 1684,
1652, 1504, 1486, 1474, 1368, 1318, 1304, 1259, 1244, 1165,
1151, 1067 cm™;

FAB HRMS [M - BOC + H] vypoclteno pro (Cs2Hs7C1N30g) 782,3783,
nalezeno 782,3788.

Priklad 48

3-Chlorperoxybenzoovd kyselina (0,092 g, 0,54 mmolld) byla
pridana do roztoku vychoziho styrenu (0,45 g , 0,51 mmold) v
9,0 ml CHyCl, o teploté& 0 °C. Roztok byl michadn po dobu 1
hodiny p#i teploté& 0 °C a pfes noc pfi teploté okoli. Pak
byl koncentrovdn za sniZeného tlaku a vysledné -epoxidy
rozpudtény v 10 ml CHCl; a ochlazeny na teplotu =60 °C.
Cerstvé destilovany TMSCl (0,25 ml, 1,95 mmoll) byl pfidan
do roztoku o teploté -60 °C a smés byla michana po dobu 1
hodiny. Byl pfidan daldi TMSCl (0,5 ml, 3,9 mmold) a michani
pokraovalo p¥i teplot& mezi -60 °C a -40 °C po dobu dalSich
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2 hodin. Roztok byl ponechdn zahfat se na teplotu okoli a
byl pfidén daldi TMSCl (0,25 ml, 1,95 mmolu). Po uplynuti 30
minut michani pfi teploté okoli roztok byl koncentrovan a
¢istén preparativni HPLC pro oddéleni vyslednych
chlorhydrinti. Toto ¢&isténi dalo 0,1 g (22%) poZadovaného
chlorhydrinu:

[a]?% + 47,9° (c 0,75, CHCl3 );

'Y NMR (300 MHz, CDCls;) & 7,5-7,2 (m, 6 H), 7,13-7,10 (dd, 1
H, J = 8,4, 1,9 Hz), 6,91-6,88 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,87-
6,75 (m, 1 H), 5,85-5,8 (d, 1 H, J = 14,9 Hz), 5,75-5,6 (m,
1 H), 5,22-5,1 (m, 3 H), 5,0-4,9 (m, 2 H), 4,8-4,72 (m, 1
H), 4,71-4,68 (d, 1 H, J = 9,6 Hz), 4,07-4,03 (4, 1 H, J =
9,5 Hz), 3,9 (s, 3 H), 3,45-3,38 (dd, 1 H, J = 13,4, 8,5
Hz), 3,31-3,26 (4, 1 H, J = 6,4 Hz), 3,25-3,0 (m, 4 H), 2,8~
2,65 (bd, 1 H), 2,6-2,35 (m, 2H), 1,9-1,7 (m, 3 H), 1,47 (s,
10 H), 1,27 (s, 3 H), 1,25 (s, 6 H), 1,22 (s, 3 H), 1,09-
1,07 (d, 3 H, § = 7,0 Hz), 0,98-0,96 (m, & H);

3¢ NMR (75 MHz, CDCls) & 177,5, 170,5, 165,2, 153,9, 142,5,
137,0, 130,8, 129,8, 128,2, 124,5, 122,4, 112,2, 79,1, 76,1,
73,9, 71,1, 65,6, 61,7, 56,1, 54,5, 48,2, 46,4, 43,7, 42,7,
39,6, 38,4, 36,3, 35,2, 28,3, 24,8, 23,0, 22,9, 22,8, 22,7,
21,5, 8,6;

IR (CHCls) 3426, 2967, 2934, 2873, 2841, 1715, 1684, 1605,
1504, 1485, 1474, 1442, 1368, 1305, 1258, 1151 cm';

FAB HRMS [M - BOC + H] vypo&teno pro (Cs2HsgCl,N30;0) 834,3499,
nalezeno 834,3487.
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Priklad 49

4 M roztok chlorovodiku v 1,4-dioxanu (0,11 ml, 0,43 mmolq)
byl pridadn do roztoku chlorhydrinu (0,08 g, 0,086 mmold) v
0,35 ml CH;Cl,. Vyslednd smés byla michdna pfi teploté okoli
pe dobu 3 hodin, koncentrovdna za sniZeného tlaku a
udrZovana za sniZeného tlaku po dobu 3 dnld pro odstranéni
1,4-dioxanu a tim se ziskala poZadovand hydrochloridova sal
(viz vySe) (0,075 g) s kvantitativnim vytéZkem:

[a]?% +28,0° (c 0,5, CH3OH );

'H NMR (300 MHz, CDsOH) & 8,52-8,49 (d, 1 H, J = 7,5 Hz),
7,84-7,81 (d, 2 H, J = 9,6 Hz) 7 49-7,39 (q, 4 H, J = 8,3
Hz) 7,32-7,31 (d, 1 H, J = 1,9 Hz), 7,22- 7,19 (dd, 1 H, J =
8,4, 2,1 Hz), 7,02-7,0 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,8-6,7 (m, 1
H), 6,0-5,9 (dd, 1 H, J = 15,4, 1,0 Hz), 5,22 (s, 2 H), 5,2-
5,0 (m, 2 H), 4,85-4,81 (d, 1 H, J = 9,6 Hz), 4,6-4,5 (m, 1
H), 4,06-4,03 (dd, 1 H, J§ = 9,6, 1,5 Hz), 3,9 (s, 3 H),
3,54-3,46 (dd, 1 H, J = 13,5, 9,7 Hz), 3,25- 3,11 (m, 2 H),
3,11 (s, 2 H), 2,8-2,7 (m, 2 H), 2,6-2,3 (m, 3 H), 1,06-1,03
(d, 3 H, J = 6,9 Hz), 1,02-1,01 (d, 3 H, J = 3,2 Hz), 1,0-
0,99 (d, 3 H, J = 3,4 Hz);

3¢ NMR (63 MHz, CD;OH) & 178,9, 176,5, 173,8, 171,8, 168,3,
155,3, 144,2, 141i,6, 137,4, 132,3, 131,5, 129,8, 129,4,
129,3, 125,2, 123,3, 113,5, 77,2, 74,7, 72,6, 67,8, 63,5,
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57,6, 56,7, 47,7, 47,6, 44,1, 42,3, 41,1, 40,4, 37,9, 36,5,
26,2, 23,7, 23,4, 22,2, 9,0;

IR (CHCls) 3421, 2964, 2935, 2873, 2841, 1717, 1676, 1528,
1504, 1477, 1464, 1405, 1282, 1259, 1185, 1152, 1067 cm’};
FABR HRMS [M - Cl] vypo&teno pro (CqHsgC1l3N3039) 834,3499,
nalezeno 834,3504.

Styren (uvedeny vy3e) (0,67 g) byl pripraven 2z aldehydu 18

Priklad 50

(1,0 g, 1,73“ mmo 1) a 3—methylbenzyfj_—
trifenylfosfoniumchloridu (0,886 g, 2,2 mmolu) S 58%
vyt&Zzkem postupujice zplsobem, popsanym vySe pro styren 20;
[a]?® +33,1° (c 1,0, CH30H);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,24-7,0 (m, 7 H), 6,85-6,82 (d, 1
H, J = 8,4 Hz), 6,82-6,7 (m, 1 H), 6,39-6,34 (d, 1 H, J =
15,8 Hz), 6,03-5,95 (dd, 1 H, J = 15,8, 8,7 Hz), 5,78-5,73
(d, 1 H, J = 15,2 Hz), 5,67-5,64 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,1-
5,0 (m, 1 H), 4,87-4,83 (dd, 1 H, J = 10,2, 3,5 Hz), 4,8-4,7
(m, 1 H), 3,9 (s, 3 H), 3,45-3,38 (dd, 1 H, J = 13,4, 8,6
Hz), 3,2-3,0 (m, 3 H), 2,6-2,3 (m, 3 H), 2,32 (s, 3 H),
1,75-1,25 (m, 3 H), 1,22 (s, 3 H), 1,15 (s, 3 H), 1,13-1,11
(d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,75-0,72 (t, 6 H, J = 5,7 Hz);
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13c NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,9, 170,5, 170,3, 165,1, 154,0,
142,1, 138,0, 136,6, 135,6, 131,8, 130,8, 129,9, 129,6,
128,4, 128,22, 128,17, 126,7, 124,5, 123,3, 122,5, 112,3,
71,4, 56,1, 54,3, 46,4, 42,7, 42,2, 39,4, 36,5, 35,3, 24,5,
22,8, 22,6, 22,56, 21,2, 21,1, 17,2;

IR (CHCl;) 3424, 3021, 3017, 2965, 1747, 1711, 1680, 1652,
1528, 1503, 1485, 1259, 1151, 1067 cm™’.

O e

Priklad 51

- 3-Chlorperoxybenzoovad kyselina (0,19 g, 1,1 mmoll) byla

pridana do styrenu (uvedeny vys3e) (0,667 g, 1,0 mmolu) v 5,0

ml CH,Cl,. Vysledny roztok byl michan pres noc, koncentrovéan
za snizZeného tlaku a tim se ziskaly B a a epoxidy v poméru

1,8:1 ve prosp&ch epoxidu PB. Separace téchto dvou epoxidl
chromatografii HPLC s obracenou fazi (70:30) CH3CN;H:0, dalo
0,20 g hlavniho P epoxidu ve formé& bilé pevné latky:

4 NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,3-7,0 (m, 7 H), 6,9-6,87 (d, 1 H,
J = 8,4 Hz), 6,87-6,75 (m, 1 H), 5,79-5,74 (d, 1 H, J = 14,8
Hz), 5,54- 5,51 (d4, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,28-5,22 (m, 1 H),
4,89-4,55 (dd, 1 H, J = 10,4, 3,5 Hz), 4,82-4,75 (m, 1 H),
3,9 (s, 3 H), 3,69-3,68 (d, 1 H, J =1,6 Hz), 3,51-3,44 (dd,
1 H J = 13,4, 8,6 Hz), 3,2-3,1 (m, 2 H), 2,98-2,95 (dd, 1
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H, J = 7,6, 1,6 Hz), 2,65-2,32 (m, 3 H), 2,32 (s, 3 H),
1,85-1,6 (m, 3 H), 1,4-1,25 (s, 3 H), 1,27 (s, 3 H), 1,21
(s, 3 H), 1,21-1,18 (d, 3 H, J = 7,5 Hz), 0,90-0,86 (t, 6 H,
J = 6,13 Hz).

Pfiklad 52

U?T:m

Do roztoku P epoxidu (uvedeny vy$e) (0,1 g, 0,147 mmoll) v
5,0 ml CHCl; o teploté -60 °C byl pfidan chlortrimethylsilan
(0,093 ml, 0,74 mmold). Roztok byl michdn pfi teploté& -60 °C
po dobu 30 minut a pfi teploteé okoli po dobu 1,5 hodiny
predtim, neZz byl koncentrovan za sniZeného tlaku. Vysledné
residuum, obsahujici 50:50 smé&s syn a anti chlorhydrinua, byl
&istdn pomoci chromatografie HPLC s obracenou fazi a tim
bylo ziskano 0,028 g (27%) pozadovaného trans isomeru:

4 NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,28-7,2 (m, 5 H), 7,13-7,1 (dd, 1
H, J = 8,3, 1,9 Hz), 6,91-6,88 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,88-
6,78 (m, 1 H), 5,86-5,81 (d4, 1 H, ,7 = 15,0 Hz), 5,73-5,71
(d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,24-5,17 (t, 1 H, J = 9,4 Hz), 5,0-
4,96 (dd, 1 H, J = 9,6, 2,9 Hz), 4,81-4,74 (m, 1 H), 4,67~
4,64 (d, 1 H, J = 9,7 Hz), 4,06-4,03 (dd, 1 H, J = 9,6, 1,1
Hz), 3,92 (s, 3 H), 3,47-3,39 (dd, 1 H, J = 13,2, 8,3 Hz),
3,42-3,0 (m, 3 H), 2,8-2,4 (m, 2 H), 2,4 (s, 3 H), 1,9-1,4
(m, 4 H) 1,28 (s, 3 H), 1,22 (s, 3 H), 1,09-1,07 (d, 3 H, Jd
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= 7,0 Hz), 0,98-0,96 (d, 6 H, J = 6,4 Hz).

Priklad 53

AT

Styren (uvedeny vy3e) (0,095 g) byl pfipraven z aldehydu 18
(0,2 g, 0,345 mmol1a) a 3,4-dimethylbenzyl-
trifenylfosfoniumchloridu (0,26 g, 0,62 mmold) s 63%
vyt&Zkem postupujice zpusobem, popsanym vySe pro styren 20:
[a]®°, +27,8° (c 0,576, CHCls):

'y NMR (300 MHz, CDCls) & -7;22-7,18 (d, 1 H, J = 1,6 Hz)
7,12-7,02 (m, 5 H), 6,87- 6,81 (d, 1 H, J = 8,3 Hz), 6,80~
6,71 (m, 1 H), 6,40-6,30 (4, 1 H, J = 15,8 Hz), 6,00-5,88
(dd, 1 H, J = 15,8, 8,8 Hz), 5,80-5,70 (d, 1 H, J = 15,1
Hz), 5,55-5,45 (d4, 1 H, J = 7,7 Hz), 5,10-4,97 (m, 1 H),
4,90-4,80 (dd, 1 H, J = 9,4, 2,8 Hz), 4,80-4,70 (m, 1 H),
3,88 (s, 3 H), 3,50-3,35 (dd, 1 H, J = 13,3, 4,8 Hz), 3,20-
3,00 (m, 3 H), 2,60-2,48 (m, 2 H), 2,45-2,30 (m, 1 H), 2,23
(s, 3 H), 2,24 (s, 3 H), 1,80-1,55 (m, 2 H), 1,40-1,30 (m, 1
H), 1,22 (s, 3 H), 1,16 (s, 3 H), 1,14-1,10 (d, 3 H, J = 6,8
Hz), 0,80-0,73 (m, 6 H);

13c NMR (63 MHz, cDCls;) & 177,9, 170,5, 170,3, 165,1, 154,0,
142,2, 136,5, 135,9, 134,3, 131,6, 130,8, 129.v, 129,5,



128,8, 128,1, 127,2, 124,4, 123,6, 122,4, 112,2, 71,4, 56,0,
54,2, 46,4, 42,6, 42,1, 39,4, 36,4, 35,2, 24,5, 22,7, 22,6,
22,5, 21,1, 19,6, 19,3, 17,2;

IR (CHCl;) 3424, 2965, 2935, 1746, 1711, 1681, 1652, 1527,
1503, 1485, 1259, 1187, 1164, 1151, 1064, 970, 727 cm’};
Elementarni analyza (C3gHsaeClN20,7) C, H, N.

Priklad 54

Tento P epoxid (0,06 g) byl pfipraven ze styrenu (uvedeny
vyse) (0,3 g, 0,44 mmold—pouzitim 3-chlorperoxybenzoové
kyseliny (0,081 g, 0,47 mmold) s 20% vytéZzkem pouzZitim
zpusobu popsaného vysSe:

(a]®% + 20,0° (c 1,43, CHCl3 )i

4 NMR (300 MHz, CDCls;) & 7,26-6,96 (m, 6 H), 6,98 (s, 1 H),
6,84-6,82 (d, 1 H, J = 8,5 Hz) 6,79-6,65 (m, 1 H), 5,73-5,69
(d, 1 H, J = 11,9 Hz), 5,68-5,67 (d, 1 H, J = 4,6 Hz), 5,29~
5,15 (m, 1 H), 4,83-4,76 (dd, 1 H, J = 9,7, 2,8 Hz), 4,75~
4,58 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,61-3,60 (d, 1 H, J = 1,6
Hz), 3,46-3,38 (dd, 1 H, J = 13,4, 8,8 Hz), 3,14-2,97 (m, 3
H), 2,92-2,89 (dd, 1 H, J = 17,7, 1,6 Hz), 2,59-2,35 (m, 2
H), 2,25 (s, 6 H), 1,78-1,58 (m, 3 H), 1,28-1,09 (m, 1 H),
1,21 (s, 3 H), 1,15 (s, 3 H), 1,15-1,12 (d, 3 H, J = 17,8
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Hz), 0,85-0,77 (m, 6 H):

13 NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,8, 170,4, 170,3, 164,9, 154,0,
141,7, 137,0, 136,9, 134,0, 130,8, 129,9, 129,5 128,1,
126,7, 124,6, 123,2, 122,4, 122,3, 75,9, 71,04, 62,8, 59,1,
56,1, 54,3, 46,4, 42,7, 40,7, 39,2, 36,8, 35,2, 24,4, 22,8,
22,6, 21,0, 19,7, 19,4, 13,6;

IR (KBr) 3419, 2962, 1752, 1721, 1681, 1654, 1534, 1504,
1473, 1442, 1302, 1282, 1259, 1192, 1126, 1066 cm’l;
Elementdrni analyza (C3gH4qsC1lNzg) C, H, N.

Priklad 55

Do roztoku styrenu (uvedeny vyse) (0,492 g, 0,72 mmoll) v
2,4 ml CHCl, p¥i teplot& 0 °C byla pfidana 3-
chlorperoxybenzoova kyselina (0,137 g, 0,79 mmolu) a toluen
(1,2 ml) a michani pokradovalo pfi teploté 0 °C po dobu 30
minut. Ledovad lazefi byla odstranéna a reakéni smés byla
ponechano pfi michani pifi teploté okoli po dobu 24 hodin. Po
sfedéni 10 ml CH,Cl, byl roztok promyvan 10% Na,SOs (1 X 10
ml), HO0 (1 x 10 ml), 10% NaHCO;3, (1 x 10 ml) a susen nad
Na,SO,. Koncentrace poskytlo smés b/a surovych epoxida Vv

poméru 2:1.
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Surové epoxidy (0,445 g, 0,638 mmold) byly rozpustény v 10
ml bezvodého CHClj3, ochlazeny na teplotu -60 °C a zpracovany
trimethylsilylchloridem (0,2 ml, 1,5 mmolu) . Michani
pokracovalo po dobu 90 minut a roztok byl koncentrovan za
sniZeného tlaku. Surové chlorhydriny byly &istén pomoci
chromatografie HPLC s obrdcenou fazi (CH3CN/H,0) a tim se
ziskal produkt (uvedeny vySe) (0,115 g) s 21% vyt&Zkem ve
formé bilé pevné latky:

(al®®% - 45,9° (c 0,59, CHCl; );

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,26-7,01 (m, 5 H), 6,85-6,82 (d, 1
H, J = 8,4 Hz), 6,80-6,71 (m, 1 H), 5,71- 5,66 (d, 1 H, J =
15,1 Hz), 5,50-5,47 (d, 1 H, J = 7,6 Hz), 5,13-5,08 (t, 1 H,
J = 8,8 Hz), 4,89-4,84 (m, 2 H), 4,81- 4,71 (m, 1 H), 4,09-
4,06 (d, 1 H, J = 9,4 Hz), 3,87 (s, 3 H), 3,44-3,37 (dd, 1
H, 0 = 13,4, 8,4 Hz), 3,16-3,06 (m, 3 H), 2,60-2,54 (m, 2
H), 2,26 (s, 6 H), 2,26-2,14 (m, 1 H), 1,89-1,81 (m, 1 H),
1,70-1,62 (m, 2 H), 1,58-1,46 (m, 2 H)1,23 (s, 3 H), 1,17
(s, 3 H), 0,97=0,95 (d, 3 H, J = 6,6 Hz), 0,93-0,90 (m, 6
H);

C NMR (63 MHz, CDCls) si7v,7, 170,5, 170,1, 165,2, 153,09,
l42,3, 137,7, 137,3, 135,1, 130,7, 130,2, 129,8, 128,5,
128,1, 124,6, 124,4, 122,3, 112,2, 75,9, 74,2, 71,2, 68,8,
56,0, 54,4, 46,4, 42,7, 39,6, 38,4, 36,2, 35,2, 24,8, 22,9,
22,8, 22,7, 21,7, 19,8, 19,5, 8,6;

IR (KBr) 3421, 2960, 1756, 1721, 1675, 1504, 1258, 1195,
1151, 1126, 1066 cm™'';

Elementarni analyza (C3;H46C1,N,0g) C, H, N.
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Priklad 56

Styren (uvedeny vySe) (0,21 g) byl pfipraven z aldehydu 18
(0,5 g, 0,87 mmold) a 4-methoxybenzyl-
trifenylfosfoniumchloridu (0,47 q, 1,12 nmmoln) s 36%
vytéZkem postupujice zpusobem, popsanym vySe pro styren 20:
[a]®% +31,6° (c 1,03, CHCl; );

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,26-7,23 (d, 3 H, J = 8,4 Hz),
7,20-7,19 (4, 1 H, J = 1,5 Hz), 7,07-7,03 (dd, 1 H, J = 5,4,
1,9 Hz), 6,54-6,81 (d, 3 H, 0 = 8,5 Hz), 6,80- 6,7 (m, 1 H),
6,36-6,31 (d, 1 H, J = 15,8 Hz), 5,89-5,81 (dd, 1 H, J =
15,8, 8,8 Hz), 5,78-5,73 (d, 1 H, J = 13,7 Hz), 5,65-5,66
(d, 1 H, J = 7,9 Hz), 5,05-4799 (ddd, 1 H, J = 10,6, 6,6,
1,6 Hz), 4,87-4,82 (dd, 1 H, 0 = 9,7, 3,1 Hz), 4.78-4,7 (m,
1 H), 3,56 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 3,45-3,37 (dd, 1 H, J =
13,4, 8,6 Hz), 3,15-3,0 (m, 3 H), 2,6-2,25 (m, 3 H), 1,7-1,3
(m, 3 H), 1,22 (s, 3 H), 1,15 (s, 3 H), 1,12- 1,1 (d, 3 H, J
= 6,8 Hz), 0,76-0,75 (d, 3 H, J = 2,9 Hz), 0,74-0,73 (d, 3
H, J = 2,8 Hz);

*c NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,8, 170,5, 170,4, 165,1, 159,1,
153,9, 142,1, 135,8, 131,0, 130,8, 129,7, 129,5, 128,2,
127,9, 127,2, 124,5, 122,4, 113,9%9, 112,3, 77,1, 71,4, 56,0,
55,2, 54,4, 46,4, 42,7, 42,1, 39,4, 36,4, 35,3, 24,5, 22,8,
22,6, 21,2, 17,3;

IR (CHCl3) 3422, 3003, 2964, 2936, 2873, 2840, 1746, 1712,



1681, 1651, 1607, 1527, 1512, 1504, 1485, 1465, 1301, 1251

cmt;

Elementdrni analyza (C3;H47C1Ny0Og) C, H, N.

Do styrenu (uvedeného vysSe) (0,3 g, 0,44 mmoll) bylo pfidéno
19 ml acetonu, 9 ml H,O, 9 ml CHyCl, a pevny NaHCO; (1,2 g,

P¥iklad 57

14,5 mmolll) a smés byla ochlazena na teplotu 0 °C. Roztok
Oxonu (1,08 g, 1,8 mmold) v 9 ml H,O byl pfipraven a pfidan
(2 ml) do studené styrenové smé€si. Po uplynuti 30 minut
intenzivniho michéani p#i teploté 0 °C byly pf¥idadny dal3i 2
ml roztoku Oxonu a opét dal3i 2,0 ml byly p¥fidany, po
dalsich 30 minutéch, celkové 6 ml roztoku Oxonu. Postup
reakce byl monitorovadn chromatografii HPLC s obracenou fazi
a byl zjisténo, Ze reakce Dbyla ukonena po 2,5 hodinéach
michdni. Zatimco teplota byla stdle 0 °C, reakce byla
ukonena s nasycenym vodnym NaHCO3 (50 ml) a bylo také
pfidédno dalSich 50 ml CHyCl,. Vrstvy byly oddé&leny a
organickd vrstva byl promyvdna vodnym 10% NaSO; (50 ml),
nasledovanym nasycenym vodnym NaHCOs; (50 ml), potom solankou
a nakonec byla susSena nad Na,S0O4, filtrovdna a koncentrovana
za sniZeného tlaku. Smés b a a epoxidd byla odd&lena
chromatografii HPLC s obracenou fazi (45:55) CHiCN:H,0 a tim
se ziskalo 0,12 g b epoxidd ve formé& bilé pevné latky s 39%
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vytéZkem:

[a]?®, +25,8° (c 0,66, CHCl; ):

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,26-7,15 (m, 4 H), 7,05-7,03 (d, 1
H, J =8,6 Hz), 6,9-6,87 (d, 2 H, J = 8,6 Hz), 6,85-6,82 (d,
1H J=28,5Hz), 6,82-6,7 (m, 1 H), 5,74-5,69 (d, 1 H, J =
15,1 Hz), 5,54-5,52 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,22-5,16 (m, 1
H), 4,84-4,7 (m, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H), 3,63
(s, 1 H), 3,46-3,38 (dd, 1 H, J = 13,5, 8,8 Hz), 3,2-3,0 (m,
3 H), 2,91-2,89 (d, 1 H, J = 7,4 Hz), 2,6-2,38 (m, 2 H),
1,8-1,6 (m, 3 H), 1,4-1,23 (m, 1 H), 1,22 (s, 3 H), 1,15 (s,
3 H), 1,15-1,12 (d, 3 H, J = 8,9 Hz), 0,84-0,80 (t, 6 H, J =
6,0 Hz);

3C NMR (63 MHz, CDCls;) & 177,7, 170,5, 170,4, 165,1, 159,8,
153,9, 141,6, 136,8, 130,7, 129,7, 128,6, 128,1, 126,9,
124,6, 122,3, 114,1, 112,2, 75,9, 71,0, 62,8, 58,9, 56,0,
55,2, 54,6, 46,3, 42,7, 40,6, 39,2, 36,8, 35,2, 24,4, 22,8,
22,7, 22,6, 21,1, 13,5;

IR (CHCli3) 3423, 3009, 2964, 2936, 2874, 2840, 1751, 1713,—

1681, 1653, 1614, 1517, 1504, 1486, 1464, 1442, 1303, 1281,
1257, 1183, 1173, 1152 cm™};
Elementdrni analyza (C37H47C1N,09) C, H, N.

TEOMS HNI\(IU
N™ "0
N OMe

Priklad 58



Styren (uvedeny vy3e) (0,649 g) byl ptripraven z aldehydu 18

(0,911 g, 1,57 mmold) a 4-(terc.-butyldimethylsiloxy)benzyl
trifenylfosfoniumchloridu (1,7 g, 3,27 mmold) s 53% vyté&Zkem
postupujice zpusobem, popsanym vy3e pro styren 20:

[a]?%5 30,83° (c 0,52, CHCls );

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,25 (s, 1H), 7,26-7,20 (d, 2H, J =
8,5H2), 7,12 - 7,06 (dd, 1H, J = 8,3, 1,6 Hz), 6,92-6,86 (d,
1H, J = 8,5 Hz), 6,84-6,78 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,44-6,33
(d, 1H, J = 15,9 Hz), 5,95-5,85 (dd, 1H, J = 15,8, 8,8 Hz),
5,85-5,77 (d, 1H, J = 15,5 Hz), 5,68-5,55 (bd, 1H, J = 7,9
Hz), 5,15-5,00 (m, 1H), 4,95-4,80 (dd, 1H, J = 10,0, 3,0
Hz), 4,85-4,75 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,53- 3,43 (dd, 1H, J
= 13,4, 8,6 Hz), 3,23-3,08 (m, 3H), 2,65- 2,50 (m, 2H),
2,50-2,35 (m, 3H), 1,75-1,60 (m, 2H), 1,45- 1,36 (m, 1H),
1,27 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,16-1,13 (d, 3H, J = 6,8 Hz),
1,01 (s, 9H), 0,85-0,74 (m, 6H), 0,22 (s, 6H);

3 _NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,8, 170,5,-170,4, 165,1, 155,2,
153,9, 142,1, 131,1, 130,8, 130,11, 129,7, 128,2, 128,1,
127,1, 124,5, 122,4, 120,2, 112,2, 71,4, 56,0, 54,4, 46,4,
42,7, 42,2, 39,4, 36,5, 35,3, 25,6, 24,5, 22,8, 22,7, 21,2,
18,1, 17,3, -4,5;

IR (CHCl3) 3422, 3030, 3008, 2961, 2932, 2899, 2860, 1745,
1712, 1e81, 1604, 1527, 1509, 1485, 1442, 1370, 1339, 1303,
1258, 1169, 1151, 1067, 1007, 970, 912, 841, 822, 792 cm™};
Elementarni analyza (C4Hs9C1N,0gSi) C, H, N.
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Priklad 59

o Cl
H

Do roztoku silylem chranéného fenolu (0,084 g, 0,107 mmolu),
v 4 ml bezvodého THF o teploté -70 °C byl pfridén 1,0 M THF
roztok tetrabutylamoniumfluoridu (TBAF) (0,11 ml, 0,11
mmold) . Svétle Zluty roztok byl michan pf¥i teploté& -70 °C po
dobu 30 minut, potom byla reakce zastavena 2 ml nasyceného
NH4Cl a extrahovdna CH,Cl, (3 x 25 ml) . Slou&ené organické
extrakty byly suSeny nad MgSO,s, filtrovany a koncentrovany
za sniZeného tlaku. Cisté&ni surového produktu radialni PLC
(silikagel, 50-100% EtOAc/hexany) dalo poZadovany alkohol
(0,0679) s 93% vyté&Zkem ve formé& bilé pevné latky:
[al?®, +30,83° (c 0,52, CHCls);

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,40-7,32 (m, 1H), 7,28-7,20 (m,
3H), 7,13-7,05 (dd, 1H, J = 8,3, 1,6 Hz), 6,95-6,75 (m, SH),
6,57 (s, 1H), 6,42-6,33 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 5,93-5,53 (dd,
1H, J = 15,8, 8,8 Hz), 5,83-5,75 (d, 1H, J = 15,5 Hz), 5,75-
5,73(bd, 1H, J = 7,9 Hz), 5,15-5,00 (m, 1H), 4,93-4,85 (dd,
14, J = 10,0, 3,0 Hz), 4,85-4,75 (m, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,54-3,40 (dd, 1H, J = 13,4, 8,6 Hz), 3,25-3,02 (m, 3H),
2,65-2,35 (m, 3H), 1,80-1,60 (m, 2H), 1,45-1,36 (m, 1H),
1,27 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,17-1,12 (d, 3H, J = 6,8 Hz),
0,86-0,74 (d, 6H, J = 5,0 Hz);

YC NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,9, 170,7, 170,6, 156,0, 154,0,
142,6, 137,1, 131,3, 130,8, 129,5, 128,9, 128,1, 127,4,
124,3, 122,5, 115,6, 112,3, 77,2, 71,5, 56,1, 54,5, 46,5,



- 186 -

42,7, 42,1, 39,4, 36,5, 35,3, 24,6, 22,8, 22,7, 21,2, 17,3;
IR (CHClj3) 3597, 3421,3319. 2964, 2935, 2874, 2841, 1746,
1711, 1680, 1652, 1610, 1513, 1504, 1455, 1464, 1259, 1170,
1152, 1067 cm™;

Elementarni analyza (C3gH46C1N;0g) C, H, N.

Ptiklad 60
S,
A

Roztok fragmentu C' kyseliny (0,040 g, 0,184 mmoll) a
karbonyldiimidazolu (CDI) (0,040 g, 0,25 mmolu) v 2 ml
toluenu byl zahfivan pod dusikoveu—atmosférou pf¥i teploté 45
°C po dobu 45 minut. Po pfidani alkoholu (uveden vy$e) (0,10
g, 0,15 mmold) v 1 ml toluenu byla reak&ni smés byla znovu
zahfivana pri teploté 45 °C po dobu 4 hodin. Po ochlazeni na
teplotu okoli byla reakéni smé&s zfedé&na EtOAc (100 ml),
promyvana 0,1 N HCl (1 x 10 ml), vodou (1 x 10 ml),
nasycenym NaHCO3; (1 x 10 ml) a solankou (1 x 10 ml) .
Organicka vrstva byla su3ena nad MgSOy, filtrovdna a
koncentrovana za sniZeného tlaku a tim se =ziskal surovy
ester ve formé Zluté pény. Cisténi radidlni PLC (silikagel,
50% EtOAc/hexany) poskytlo &isty ester (0,097) g s 75%
vytéZkem ve formé Zluté pevné latky:

[al®% +17,2° (c 0,58, CHCl;):

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,40-7,34 (d, 2 H, J = 8,5 Hz)
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7,29-7,22 (m, 3 H), 7,13-7,00 (m, 3 H), 6,92-6,86 (d, 1 H, J
= 8,8 Hz), 6,86-6,76 (m, 1 H), 6,50- 6,38 (d, 1 H, J = 15,9
Hz), 6,10-5,97 (dd, 1 H, J = 15,8, 8,8 Hz), 5,85-5,75 (d, 1
H, J = 15,1 Hz), 5,55-5,45 (d, 1 H, J = 7,9 Hz), 5,15-5,06
(m, 1 H), 5,06-4,96 (m, 1 H), 4,95- 4,85 (m, 1 H), 4,83-4,72
(dd, 1 H, J = 10,0, 3,0 Hz), 3,92 (s, 3 H), 3,53-3,35 (m, 3
H), 3,22-3,06 (m, 3 H), 2,65-2,50 (m, 2 H), 2,48-2,35 (m, 1
H), 1,80-1,65 (m, 2 H), 1,49 (s, 9 H), 1,40 (s, 6 H), 1,27
(s, 3 H, 1,21 (s, 3 H), 1,20-1,15 (d, 3 H, J = 6,9 Hz),
0,86~0,77 (4, 6 H, J = 6,3 Hz);

Yc NMR (63 MHz, CDCls) & 177,8, 170,5, 170,4 165,1, 156,0,
153,9, 150,0, 142,0, 134,5, 130,8, 130,6, 130,4, 129,86,
128,2, 126,9, 124,6, 122,4, 121,5, 112,2, 79,2, 71,3, 56,0,
54,4, 48,2, 46,4, 44,0, 42,7, 42,1, 39,5, 36,5, 35,2, 28,3,
24,9, 24,5, 22,9, 22,8, 22,7, 21,3, 17,2;

IR (CHCls;) 3425, 2970, 2934, 2874, 1746, 1711, 1684, 1604,
1505, 1442, 1394, 1368, 1305, 1258, 1166, 1123, 1067, 1015,
971 cm’!;

Elemehtérni analyza (C41HssC1N3Og) C, H, N.

XOLN%O%.

Do styrenu (uvedeny vyse) (0,276 g, 0,32 mmoll) bylo pfidéano
12 ml acetonu, 6 ml H,0, 6 ml CH,Cl, a pevny NaHCO; (0,84 g,

Priklad 61



10 mmoll) a smé&s byla ochlazena na teplotu 0 °C. Roztok
Oxonu (0,78 g, 1,27 mmold) v 6 ml H,O byl pfipraven a p¥idén
(2 ml) do studené styrenové smési. Po uplynuti 30 minut
intenzivniho michdni p¥i teplot& 0 °C bylo pfidano dalsich 2
ml roztoku Oxonu a pak dal3i 2,0 ml po uplynuti dals$ich 30
minut, «celkové 6 ml roztoku Oxonu. Postup reakce byl
monitorovan chromatografii HPLC s obracenou fazi a bylo
zjisténo, Ze reakce byla ukonlena po 2,5 hodindch michéani.
Zatimco teplota byla stdle 0 °C, reakce byla ukon&ena s
nasycenym vodnym NaHCO3 (50 ml) a bylo také pridéno daldich
50 ml CHpCl,. Vrstvy byly oddéleny a organickd vrstva byl
promyvédna vodnym 10% Na,SOs (50 ml), nasledovanym nasycenym
vodnym NaHCO;, (50 ml), potom solankou a nakonec byla suSena
nad Na,;S04, filtrovdna a koncentrovéna za sniZeného tlaku a

tim se ziskalo 0,272 g surovych epoxidi ve formé& Zluté pény.

Do roztoku epoxidd v 4 ml CHyCl, pri teploté -60 °C byl
pridédn trimethylsilylchlorid (0,2 ml, 1,54 mmold). Po

uplynuti 3 hodin p¥i teplot& -60 °C bylo pfidéno 5 ml 0,1 N
HCl pro hydrolyzu jakéhokoliv zbytku trimethylsilyletheru a
smés byla zahfata na teplotu okoli. Vrstvy byly oddéleny a
organickd vrstva Dbyla suSena nad MgSO,, filtrovadna a
koncentrovédna za sniZeného tlaku. Surové chlorhydriny byly
¢istény dvakrat radidlni PLC (silikagel, 50-60-70-100%
EtOAc/hexany) a nakonec pomoci HPLC s obracenou fazi
(CH3CN/H20) a tim se ziskal produkt (uvedeny vy3e) (0,090 g,
31%) ve formé bilé pevné léatky:

[a]®% + 42,7° (c 3,0, CHCl; );

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,48-7,44 (d, 1 H, J = 8,4 Hz),
7,31-7,26 (m, 4 H), 7,16-7,10 (m, 3 H), 6,92-6,89 (d, 1 H, J
= 8,4 Hz), 6,87-6,81 (m, 1 H), 5,84- 5,79 (d, 1H, J =
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15,1Hz), 5,58-5,55 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 5,24-5,19 (t, 1 H, J
= 8,9 Hz), 5,05-4,95 (m, 2 H), 4,79- 4,75 (m, 1 H), 4,72-
4,69 (d, 1 H, J = 9,5 Hz), 4,04-4,01 (dd, 1 H, J = 1,3, 9,3
Hz), 3,93 (s, 3 H), 3,47-3,40 (m, 3 H), 3,25-3,06 (m, 3 H),
2,75-2,70 (d, 1 H, J = 13,9 Hz), 2,55-2,41 (m, 2 H), 1,90-
1,71 (m, 2 H), 1,63 (s, 1 H), 1,48 (s, 9 H), 1,39 (s, 6 H),
1,28 (s, 3 H), 1,22 (s, 3 H), 1,09- 1,06 (d, 3 H, J = 6,9
Hz), 1,0-0,96 (m, 6 H);

’C NMR (63 MHz, cDCl;) & 177,6, 170,4, 170,2, 165,2, 153,09,
142,3, 136,1, 130,8, 129,7, 129,1, 128,2, 124,5, 122,4,
121,9, 112,2, 76,1, 74,0, 71,1, 61,5, 56,5, 54,4, 46,4,
44,1, 42,7, 39,6, 38,4, 36,3, 35,2, 28,3, 24,8, 22,9, 22,8,
22,7, 21,5, 8,6;

IR (CHCls) 3417, 2974, 2934, 1755, 1720, 1677, 1505, 1473,
1368, 1320, 1258, 1205, 1167, 1153, 1123, 1066 cm™’;

FAB HRMS [M - BOC] vypolteno pro (CsqHseCl,N3010) 820,3343,
nalezeno 820,3354.

Priklad 62
a
/O/S/k/\A(o
N"><lo HO' o HN
. A T
Do aminu, chréanéného pomoci BOC, (uvedeny vy3e) (0,070 g,

0,067 mmoll) v CHyCl, (0,25 ml) byl pfiddn 4 M HCl roztok
(0,1 ml, 0,4 mmold) v 1,4-dioxanu. Po uplynuti 2 hodinéch

michadni pfi teploté okoli byla rozpoustédla odstrandna za



sniZeného tlaku a vysledné residuum bylo udrZovédno ve
vysokém vakuu po dobu 2 dnl@ a tim se ziskal produkt ve formé&
bilé pevné latky (0,062 g) s 95% vytéZikem:

[a]®®p +27,68° (c 2,5, CHCl; );

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,79-7,76 (d, 1 H, J = 7,9 Hz),
7,48-7,38 (m, 2 H), 7,27-7,26 (d, 1 H, J = 1,2 Hz), 7,17-
7,08 (m, 3 H), 6,98-6,95 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,71-6,60 (m,
1 H), 5,95- 5,90 (d, 1 H, J = 15,2 Hz), 5,14-5,01 (m, 2 H),
4,50-4,46 (dd, 1 H, J = 3,0, 11,0 Hz), 3,99-3,96 (d, 1 H, J
= 9,1 Hz), 3,82 (s, 3 H), 3,49-3,42 (m, 1 H), 3,19 (s, 2 H),
3,2-3,06 (m, 2 H), 2,77-2,68 (m, 2 H), 2,49-2,46 (t, 1 H, J
= 6,8 Hz), 2,44-2,31 (q, 1 H, J = 11,4 Hz), 1,85-1,65 (m, 2
H), 1,60-1,50 (m, 1 H), 1,46 (s, 6 H), 1,20 (s, 3 H), 1,16
(s, 3 H), 1,08-0,94 (m, 9 H);

C NMR (63 MHz, CDCly) 5178,9, 175,6, 173,8, 171,9, 155,3,
151,8, 144,2, 139,5, 132,2, 131,5, 130,7, 129,4, 125,2,
123,3, 122,e6, 113,5, 77,2, 74,8, 72,6, 63,2, 57,6, 56,7,
50,1, 48,3, 48,0, 47,4, 44,1, 42,7, 41,1, 40,4, 37,8, 36,5,
28,8, 26,2, 23,6, 23,4, 22,2, 9,0;

IR (KBr) 3418, 2961, 2934, 1751, 1724, 1671, 1608, 1505,
1474, 1464, 1442, 1303, 1282, 1259, 1203, 1169, 1152, 1126,
1065, 1018;

FAB HRMS [M - Cl] vypo&teno pro (C41Hs¢ClyN3010) 820,3343,
nalezeno 820,3354.
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Priklad 63

LA

Tetrabutylamoniumfluorid (TBAF) (4,0 ml, 4,1 mmolu), ve
formé 1,0 M roztoku v THF, byl p#idédn po kapkdch do roztok
chranéného alkoholu 20 ( 3,1 g, 3,69 mmold) v 120 ml THF o
teploté -78 °C. Roztok byl mich&n p¥i teploté -78 °C po dobu
10 minut a lazen suchého ledu byla odstranéna a smés byla
ponechana zahfat se na teplotu okoli. Po uplynuti 30 minut
pfi teploté okoli reakce byla ukoniena vodou (80 ml) a
ethylacetatem (100 ml). Vrstvy byly odd&leny a vodnd vrstva
byla extrahovdna CHyCl, (3 x 50 ml). Sloulené organické
vrstvy Dbyly suSeny nad—bezvodym Na,SO,, filtrovany a
koncentrovany za sniZeného tlaku a tim byl ziskan volny
alkohol. Cist&ni sloupcovou chromatografii (silikagel, 50-
70- 100% EtOAc/hexany) dalo 2,51 g (99%) &istého alkoholu 29
ve formé bilé pevné latky:

[a]®®% + 30,0° (c 1,0, CHCl; );

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,31 (s, 4 H), 7,26-7,21 (m, 1 H),
7,2- 7,19 (d, 1 H, J = 1,8 Hz), 7,07-7,03 (dd, 1 H, J = 8,4,
1,7 Hz), 6,85-6,82 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,82-6.7 (m, 1 H),
6,43-6,37 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 6,05-5,97 (dd, 1 H, J =
15,9, 8,7 Hz), 5.77-5.72 (d, 1 H, J = 15,0 Hz), 5,58-5,55
(d, 14, J§ = 7,9 Hz), 5,08-5,02 (dd, 1 H, J = 9,4, 6,3 Hz),
4,87-4,83 (dd, 1 H, J = 10,2, 3,1 Hz), 4,8-4,67 (m, 1 H),



.
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4,67 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,44-3,37 (dd, 1 H, J = 13,5,
8,5 Hz), 3,2-3,0 (m, 3H), 2,6-2,3 (m, 3 H), 1,8-1,6 (m, 3
H), 1,4-1,25 (m, 1 H), 1,22 (s, 3 H), 1,15 (s, 3 H), 1,14-
1,12 (d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,76-0,73 (t, 6 H, J = 5,5 Hz);
3c NMR (63 MHz, CDCls) & 177,7, 170,7, 170,5, 165,4, 153,8,
142,0, 140,5, 135,9, 131,3, 130,7, 130,0, 129,9, 128,1,
127,1, 126,1, 124,5, 122,2, 112,2, 77,0, 71,3, 64,6, 56,0,
54,6, 46,4, 42,7, 42,1, 39,4, 36,4, 35,2, 24,5, 22,8, 22,6,
21,2, 17,2;

IR (CHCl3) 3423, 3011, 2965, 2935, 2874, 2841, 1747, 1712,
1681, 1652, 1528, 1503, 1485, 1442, 1371, 1303, 1259, 1151
cm™};

Elementdrni analyza (C3;H47C1N,Og) C, H, N.

Priklad 64

N - |

Do roztoku alkoholu 29 (0,13 g, 0,19 mmold) v 2,0 ml THF byl

pfidan trifenylfosfin (0,065 g, 0,25 mmola), ftalimid (0,037
g, 0,25 mmolt) a nakonec diethylazodikarboxylat (DEAD) (0,04
ml, 0,25 mmold). Vysledny 2Zluty roztok byl michan p#i
teploté okoli po dobu 2 hodinach reakce byla zastavena H,0
(10 ml) a CHzCl, (10 ml). Vodnd vrstva byla extrahovana
CHxClz 12 x 10 ml) a sloudené organické vrstvy byly sudeny

nad MgSO,, filtrovany a koncentrovidny za sniZeného tlaku.
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Vysledné residuum bylo &isténo radialni PLC (silikagel, 50-
60-70% EtOAc/hexany) a tim se ziskal ftalimid 30 (0,14 g) ve

v -

formé& bilé pevné latky s 90% vyt&Zkem:

[a]®% +19,2° (c 1,0, CHCl;);

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,9- 7,8 (m, 2 H), 7,72-7,69 (m, 2
H), 7,39-7,36 (d, 2 H, J = 8,0 Hz), 7,28-7,26 (d, 2 H, J
5,3 Hz), 7,25-7,2 (m, 1 H), 7,19-7,18 (d, 1 H, J = 1,9 Hz)
7,06-7,03 (dd, 1 H, J = 8,5, 1,9 Hz), 6,85-6,82 (d, 1 H, J
8,4 Hz), 6,81-6,7 (m, 1 H), 6,39-6,33 (d, 1 H, J = 15,9 Hz),
6,01-5,93 (dd, 1 H, J = :5,8, 8,8 Hz), 5,75-5.7 (d, 1 H, J
15,4 Hz), 5,47-5,44 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 5,05-5,0 (dd, 1H,

= 9,4, 6 3Hz), 4,8 (s, 2 H), 4,83-4,7 (m, 2 H), 3,87 (s,

H), 3,4-3,36 (dd, 1 H, J = 13,4, 8,6 Hz), 3,18-3,02 (m,

H), 2,6-2,25 (m, 3 H), 1,65-1,5 (m, 2 H), 1,35-1,22 (m,

H), 1,2: (s, 3 H), 1,14 (s, 3 H), 1,12-1,09 (d, 3 H, J = 6,
Hz), 0,71-0,69 (d, 3 H, J = 6,4 Hz), 0,65-0,63 (d, 3 H, J
6,4 Hz);

0 L W W g4 |

1l

C NMR (63 MHz, CDCl;) § 177,8, 170,5, 170,4, 167,8, 165,2,
153,9, 142,0, 136,3, 135,6, 133,9, 131,9, 131,1, 130,7,
130,6, 129,8, 128,9, 128,6, 128,5, 128,1, 126,3, 124,8,
123,2, 122,3, 112,2, 76,9, 71,3, 56,0, 54,5, 46,4, 42,6,
42,1, 41,2, 39,4, 36,4, 35,2, 24,4, 22,8, 22,6, 22,5, 21,1,
17,2 ;

IR (CHCl3) 3421, 2967, 2935, 2873, 2840, 1747, 1716, 1682,
1527, 1503, 1485, 1433, 1395, 1259, 1151.
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Priklad 65

%1

Do ftalimidu 30 (0,1 g, 0,123 mmold) v 1,8 ml EtOH byl
pfidan n-butylamin (0,04 ml, 0,369 mmolt). Roztok byl
zahtfivan pri teploté& 75 °C po dobu 2 dn&, koncentrovan za
sniZeného tlaku a ¢&idté&n radidlni PLC (silikagel, 10-25%
MeOH/CH,Cl;) a tim se ziskal volny amin 31 (0,048 g) s 57%

vytéZkem.

Priklad 66

) P! J
Y X Xe

Do N-(terc.-butoxykarbonyl)sarkosinu (0,07 g, 0,37 mmold) v
1,5 ml DMF byl ptridan hydrat 1l-hydroxybenzotriazolu (HOBT)

(0,05 g, 0,37 mmolu) a hydrochlorid 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDCI) (0,071 g,
0,37 mmold). Po uplynuti 45 minut michani p#i teploté& okoli

byl amin 31 (0,17 g, 0,25 mmold) v 2,5 ml DMF po kapkach

pfiddn do roztoku dvojitou jehlou. Vyslednd smés byla



michédna po dobu dalsich 3 hodin, reakce byla zastavena
pomoci HO0 (10 ml) a smés byla extrahovdna CH,Cl, (3 x 10
ml). SloucCené organické extrakty byly suSeny nad MgSOy,
filtrovany a koncentrovdny za sniZeného tlaku. Cisténi
vysledného surového produktu radi&lni PLC (silikagel, 70-80-
100% EtOAc/hexany) dalo poZadovany amid 32 (0,15 g) s 71%
vytéZkem ve form& bilé pevné latky.

[a]®% +22,4° (c 1,0, CHCls);

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,27-7,1 (m, 6 H), 7,04-7,0 (dd, 1
H, J = 8,5 1,9 Hz), 6,82-6,79 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,79~
6,65 (m, 1 H), 6,38-6,32 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 6,3-6,2
(bs, 1 H), 6,01-5,93 (dd, 1 H, J = 15,9, 8,7 Hz), 5,75-5,70
(d, 1 H, J =15,0 Hz), 5,65-5,6 (m, 1 H), 5,0-4,99 (dd, 1 H,
J = 9,3, 6,1 Hz), 4,84-4,79 (dd, 1 H, J = 9,6, 3,6 Hz),
4,74~ 4,67 (m, 1 H), 4,42-4,4 (d, 2 H, J = 5,7 Hz), 3,87 (s,
2 H), 3,84 (s, 3 H), 3,42-3,34 (dd, 1 H, J = 13,5, 8,6 Hz),
3,15- 3,0 (m, 3 H), 2,9 (s, 3 H), 2,6-2,25 (m, 3 H), 1,8-1,5
(m, 2 H), 1,4 (s, 9 H), 1,39-1,25 (m, 1 H), 1,19 (s, 3 H),
1,12 (s, 3 H), 1,1-1,08 (d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,73-0,72 (d,
3 H J=4,4 Hz), 0,71-0,69 (d, 3 H, J = 4,3 Hz);

3C NMR (63 MHz, CDCl;) & i77,7, 170,5, 170,4, 169,2, 165,2,
153,9, 141,9, 137,3, 136,0, 131,1, 130,7, 130,3, 129, 8,
128,6, 128,1, 127,7, 126,3, 124,6, 122,3, 112,2, 80,6, 76,9,
71,3, 56,0, 54,5, 53,1, 46,4, 42,8, 42,7, 42,0, 39,4, 36,4,
35,8, 35,2, 28,2, 24,5, 22,8, 22,6, 21,2, 17,1;

IR (CHCls) 3427, 2967, 2935, 2874, 2841, 1747, 1680, 1526,
1504, 1484, 1464, 1442, 1393, 1369, 1302, 1281, 1259, 1151,
1067
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Priklad 67

X&X%m

Amid 32 (0,34 g, 0,398 mmoll) byl epoxidovan pouZzitim mCPBA
(0,072 g, 0,42 mmoll) v 1,2 ml CH,Cl, zpusobem, ktery byl
popsan vySe a tim se ziskaly b a a epoxidy v poméru 2:1.
| Vyslednd surovd smés epoxidd (0,3 g, 0,345 mmold) byla
rozpusténa v CHCl; a ochlazena na teplotu -60 °C. Byl pridéan
T™MSC1 (0,22 ml, 1,73 mmold) a roztok byl michan p#i
teplotach mezi -50 °C a -20 °C po dobu 2 hodin. Byl ptidan
dalsi TMSCl (0,44 ml, 0,173 mmold) a roztok byl ponechéan
zahfat se na teplotu okoli. Roztok byl koncentrovan za
sniZeného tlaku a vysledny produkt byl ¢&istén dvakrat
sloupcovou chromatografii (70-80% EtOAc/hexany) a dvakrat
radialni PLC (silikagel, 2-5% MeOH/CH,Cl,) a tim se =ziskal
trans chlorhydrin 34 (0,1 g) s 48% vytéZkem ve formé& bilé
pevné latky:
[a]®, + 46,9° (c 0,85, CHCls);
'H NMR (300 MHz, CDCly) & 7,36-7,34 (d, 2 H, J = 7,9 Hz),
1,29-7,26 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,21 (s, 2 H), 7,08-7,05 (d,
1 H J =28,3 Hz), 6,86-6,83 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,8-6,7
(m, 1 H), 6,5-6,2 (bs, 1 H), 5,79-5,74 (d, 1 H, J = 15,2
Hz), 5,64-5,62 (d, 1 H, J = 7,7 Hz), 5,18-5,12 (t, 1 H, J0 =
9,1 Hz), 4,94-4,9 (dd, 1 H, J = 9,9, 3,5 Hz), 4,8-4,67 (m, 1
H), 4,66-4,63 (d, 1 H, J = 9,6 Hz), 4,47-4,45 (d, 2 H, J
5,3 Hz), 4,02-3,98 (d, 1H, J = 9,5Hz), 3,89 (s, 2H), 3,88



(s, 3 H), 3,41- 3,34 (dd, 1 H, J = 13,6, 8,5 Hz), 3,2-3,0
(m, 3 H), 2,94 (s, 3 H), 2,69-2,68 (bdd, 1 H, J = 14,3, 2,1
Hz), 2,51-2,3 (m, 2 H), 1,8-1,6 (m, 3 H), 1,42 (s, 10 H),
1,22 (s, 3 H), 1,17 (s, 3 H), 1,03-1,01 (d, 3 H, J = 6,9
Hz), 0,94-0,9 (t, 6 H, J = 5,5 Hz);

c NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,6, 170,4, 170,2, 165,2, 153,09,
142,4, 139,1, 130,8, 129,7, 128,3, 128,2, 127,9, 124,4,
122,4, 112,2, 80.7, 76,1, 73,9, 71,2, 61,8, 56,1, 54,4,
53,1, 46,4, 42,7, 39,6, 38,4, 36,3, 35,9, 35,2, 28,2, 24,8,
23,0, 22,9, 22,7, 21,5, 8,5 ;

IR (KBr) 3419, 3317, 2964, 2932, 1755, 1670, 1538, 1504,
1473, 1392, 1368, 1301, 125B, 1151, 1066;

FAB HRMS [M + H] vypolteno pro (CgsHeCl,Ng0q7) 905, 3870,
nalezeno 905, 3876.

Pfriklad 68

YR SO,

Iz

Hydrochloridovd sal 35 (0,041 g ) BOC chranéného aminu 34
(0,045 g, 0,05 mmoll) byla pripravena s kvantitativnim
vytéZkem zpusobem, ktery byl popsan vySe, pouZitim 4 M HCl v
1,4-dioxanu:

'H NMR (300 MHz, MeOD) & 8,47-8,45 (d, 1 H, J = 7,7 Hz),
1,79-7,76 (d, 1 H, J = 8,9 Hz), 7,39-7,36 (d, 2 H, J =



8,1Hz). 7,3-7,27 (d, 3 H, J = 9,0 Hz), 7,17- 7,14 (d, 1 H, J
= 8,5 Hz), 6,98-6,95 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,75-6,6 (m, 1
H), 5,94-5,89 (d, 1 H, J = 15,1 Hz), 5,2-5,0 (m, 2 H), 4,78-
4,75 (d, 1 H, J = 9,4 Hz), 4,5-4,42 (m, 1 H), 4,41 (s, 2 H)
4,01-3,98 (d, 1 H, J = 9,5 Hz), 3,82 (s, 3 H), 3,8 (s, 2 H)
3,5-3,4 (m,1 H), 3,19-3,13 (dd, 1 H, J = 14,4, 3,4 Hz)
3,11-3,06 (dd, 1 H, J = 13,2, 1,9 Hz), 2,8- 2,6 (m, 2 H)
2.7 (s, 3 H), 2,5-2,2 (m, 2 H), 1,85-1,45 (m, 3H), 1,3-1,2
(m, 1H), 1,2 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,0-0,94 (q, 9H, J =
11,3 6,0 Hz);

’C NMR(63MHz, CDCl3) & 178,9, 173,7, 171,9, 168,3, 166,3,
155,4, 144,2, 140,5, 139,7, 132,2, 131,5, 129,7, 129,4,
128,8, 125,2, 123,3, 113,5, 77,2, 74,7, 72,6, 63,7, 57,6,
56,6, 50,7, 47,4, 44,1, 43,9, 41,1, 40,4, 37,8, 36,5, 33,7,
26,2, 23,6, 23,4, 22,1, 9,0 ;

IR (KBr) 3410, 3058, 2961, 2933, 1752, 1721, 1675, 1539,
1504, 1463, 1440, 1282, 1259, 1196, 1154, 1127, 1066.

Y e

Suspense hydridu sodného (60% suspense) (0,041 g, 1,0 mmold)

Priklad 69

a 4-karbomethoxybenzyl-trifenylfosfoniumbromidu (0,5 g, 1,0
mmold) v 10 ml THF byla zahfivéna pfi teplot& 65 °C po dobu

1 hodiny a zpé&tné& ochlazena na teplotu okoli. Tato oranZova
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smés byla pridéana po kapkach do aldehydu 18 (0,46 g, 0,79
mmold) v THF (10 ml) pf¥i teploté& -78 °C. Vysledny roztok byl
zahrat na teplotu okoli, miché&n dal3i 2 hodiny a reakce byla
zastavena nasycenym NH,Cl (30 ml) a EtOAc (30 ml). Vrstvy
byly oddéleny a vodn& vrstva byla dale extrahovéna EtOAc (2
x 20 ml). SlouCené organické extrakty byly promyvany
solankou (30 ml), suSeny nad  MgSOQ,, filtrovany a
koncentrovany za sniZeného tlaku. Surovy styren byl &istén
sloupcovou chromatografii (silikagel, 50-65% EtOAc/hexany) a
tim se ziskal &isty styren (0,129 g) s 23% vyté&Zkem:

[al®® - 29,7° (c 1,15, CHCl; );:

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,03-8,0 (d, 2 H, J = 8,2 Hz),
7,44-7,41 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,3-7,25 (m, 1 H), 7,24-7,23
(d, 1 H, § = 1,6 Hz) 7,11-7,08 (dd, 1 H, J = 8,3, 1,9 Hz),
6,89-6,86 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,86-6,8 (m, 1 H), 6,52-6,46
(d, 1 H, J = 15,9 Hz), 6,23-6,15 (dd, 1 H, J = 15,8, 8,8
Hz), 5,83-5,8 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 5,64-5,61 (d, 1 H, J =
17,9 Hz), 5,14-5,09 (dd, 1 H, J = 9,4, 6,5 Hz), 4,91-4,87

(dd, 1 H, J = 10,2, 3,6 Hz), 4,85-4,75 (m, 1 H), 3,95 (s, 3
H), 3,91 (s, 3 H), 3,5-3,4 (dd, 1 H, T = 13,5, 8,7 Hz), 3,2-
31 (m, 3 H), 2,9-2,3 (m, 3 H), 1,8-1,6 (m, 3 H), 1,4-1,3
(m, 1 H), 1,26 (s, 3 H), 1,2 (s, 3 H), 1,2-1,18 (d, 3 H, J =
6,9 Hz), 0,8-0,78 (d, 3 H, J = 5,6 Hz), 0,78-0,76 (d, 3 H, J
= 6,0 Hz);

3¢ NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,8, 170,4, 166,7, 165,1, 153,09,
l41,8, 141,1, 133,1, 130,8, 129,9, 129,7, 128,9, 128,2,
125,9, 124,6, 122,4, 112,22, 76,8, 71,3, 56,0, 54,4, 52,0,
46,4, 42,7, 42,2, 39,5, 36,5, 35,2, 24,5, 22,8, 22,6, 21,2,
17,1;

IR (CHCls) 3424, 2964, 2936, 2874, 2841, 1748, 1716, 1681,
1608, 1528, 1503, 1485, 1437, 1283, 1259 cm™%;
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Elementdrni analyza ( C3gH47C1lN;O¢) C, H, N.

O e

Do styrenu (uvedeny vySe) (0,42 g, 0,59 mmold) bylo pridano
30 ml acetonu, 15 ml H;0, 15 ml CH;Cl, a pevny NaHCO3; (1,7 g,

Pfiklad 70

20,2 mmold) a smés byla ochlazena na teplotu 0 °C. Roztok
Oxonu (1,4 g, 2,3 mmolh) v 12 ml H;O byl pfipraven a pridan
(2 ml) do studené styrenové smé&si. Po uplynuti 30 minut
intenzivniho michéani p#i teploté 0 °C byl pfidan dalsi 2 ml
roztok Oxonu a roztok byl zahfat na teplotu okoli. Daldich 2
ml roztoku Oxone byl pfiddn po kaZdych 2 hodinach dokud
nebylo spotfebovédno 12 ml. Reakéni smés byla michéna celkové
5 hodin a reakce byla ukonfena nasycenym vodnym NaHCO; (50
ml) a 50 ml CHyCl,. Vrstvy byly oddéleny a organickd vrstva
byla promyvdna vodnym 10% Na,;SO; (50 ml), néasledovanym
nasycenym vodnym NaHCO3 (50 ml), potom solankou a nakonec
byla suSena nad Na,SO,, filtrovdna a koncentrovadna za
sniZeného tlaku. Surovd smés byla <¢ist&na chromatografii
HPLC s obracenou fé&zi (45:55) CH3CN:H,0 a tim se ziskalo 0,14

g (33% vytéZek) b a a epoxidl a 0,14 g bisepoxidacdni smési.

Smés b/a epoxida (0,14 g, 0,19 mmold) byla rozpudténa v 3,0
ml CHCls; a ochlazena na teplotu -60 °C. Do roztoku o teploté



-60 °C byl pfidan chlortrimethylsilan (0,1 ml, 0,77 mmold) a
smés byla michdna po dobu 1,5 hodin. Byl pridan dalsi TMSC1
(0,1 ml, 0,77 mmold) a roztok byl ponechadn zah¥a&t se na
teplotu okoli. Po uplynuti 1 hodiny micha&ni p¥i teplotd
okoli byl roztok koncentrovan a <&i3t&n radialni PLC (1-2%
MeOH/CH,C1,) a tim se ziskalo 0,044 g (30% vytéZek)
poZadovaného chlorhydrinu (uvedeny vy3e) ve form& bilé pevné
latky:;

[a]l®*° +50,0° (c 0,75, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,1-8,08 (d, 2 H, J = 8,1 Hz),
7,54-7,51 (d, 2 H, J = 8,2 Hz), 7,3-7,25 (m, 1 H), 7,25 (s,
1H), 7,13-7,09 (dd, 1 H, J = 8,5, 1,5 Hz), 6,91-6,88 (d, 1
H, J = 8,3 Hz), 6,87-6,78 (m, 1 H), 5,86-5,8 (d, 1 H, J =
15,5 Hz), 5,7-5,6 (m, 1 H), 5,24-5,18 (t, 1 H, J = 9,2 Hz),
4,99-4,95 (dd, 1 H, J = 10,0, 3,6 Hz), 4,8-4,7 (m, 1 H),
4,76-4,73 (d, 1 H, J = 9,5 Hz), 4,09-4,06 (d, 1 H, J = 9,6
Hz), 3,97 (s, 3 H), 3,93 (s, 3 H), 3,45-3,38 (dd, 1 H, J =
13,6, 8,6 Hz), 3,25- 3,0 (m, 3 H), 2,75-2,62 (m, 1 H), 2,6-
2,4 (m, 2 H), 1,9-1,6 (m, 3 H), 1,5-1,4 (m, 1 H), 1,27 (s, 3
H), 1,22 (s, 3 H), 1,1-1,07 (d, 3H, J = 6,95 Hz), 0 98-0,95
(t, 6H, J = 5,3 Hz);

C NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,5, 170,6, 170,3, 166,3, 165,4,
153,9, 143,5, 142,2, 138,7, 130,7, 130,4, 129,9, 128,1,
128,08, 124,6, 122,3, 112,2, 76,1, 73,8, 71,1, 61,4, 56,0,
54,6, 52,2, 46,4, 42,7, 39,6, 38,4, 36,3, 35,1, 24,8, 23,0,
22,9, 22,7, 21,5, 8,7;

IR (CHCl3) 3425, 2962, 2935, 2873, 2842, 1750, 1720, 1680,
1528, 1504, 1484, 1438, 1284, 1259, 1194, 1152, 1114, 1067
cm™?

Elementérni analyza ( C33H43 ClzNzOlo) C, H, N.



Priklad 71

O ke,

Do roztoku alkoholu 23 (0,32 g, 0,46 mmoll) v 8,5 ml CH,Cl, o
teplot& 0 °C byl priddn pevny NaHCOs; (0,19 g, 2,29 mmolu),
trifenylfosfin (0,18 g, 0,69 mmoli) a nakonec N-
chlorsukcinimid (0,092 g, 0,69 mmoll). Smés byla michdna pfri
teploté 0 °C po dobu 20 minut a reakce byla zastavena
nasycenym vodnym NaHCO; (20 ml). Vrstvy byly oddéleny a
vodnd vrstva byla extrahovdna CH,Cl, (3 x 10 ml) . Sloucené
organické vrstvy byly promyvany solankou, suSeny nad Na,SOq,
filtrovdny —a koncentrovany za sniZeného tlaku. Surova ZzZluté
pevnd latka byla <¢isténa radidlni PLC (silikagel, 20-50%
EtOAC/hexany) a tim se ziskalo 0,26 g benzylchloridu 36 s
79% vytézkem ve formé& bilé pevné latky:

[a]®°p +25,6° (c 0,9, CHClj);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,4-7,38 (d, 2 H, J = 7,9 Hz),
7,26-7,23 (d, 3 H, J = 8,3 Hz), 7,19-7,18 (d, 1 H, J = 1,9
Hz), 7,06-7,03 (dd, 1 H, J = 5,3, 1,9 Hz), 6,85-6,82 (d, 1
H, § = 8,4 Hz), 6,8-6,7 (m, 1 H), 5,74-5,69 (d, 1 H, J =
15,4 Hz), 5,49-5,47 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,22-5,17 (m, 1
H), 4,85-4,8 (dd, 1 H, J = 9,7, 3,0 Hz), 4,75-4,7 (m, 1 H),
4,6 (s, 2 H), 3,9 (s, 3 H), 3,69-3,65 (d, 1 H, J = 1,3 Hz),
3,45-3,38 (dd, 1 H, J = 13,4, 8,6 Hz), 3,2-3,0 (m, 3 H),



2,92-2,59 (dd, 1 H, J = 7,6, 1,6 Hz), 2,6-2,4 (m, 2 H), 1,8-
1,6 (m, 3 H), 1,4-1,3 (m, 1 H), 1,22 (s, 3 H), 1,16 (s, 3
H), 1,16-1,13 (d, 3 H, J = 8,6 Hz), 0,86-0,82 (t, 6 H, J =
6,5 Hz);

3c NMR (63 MHz, CDCls) & 177,5, 175,1, 170,3, 164,9, 154,0,
141,¢, 137,77, 137,1, 130,88, 129,5, 128,9, 125,1, 125,09,
124,6, 122,4, .112,3, 77,2, 75,5, 71,1, 63,1, 55,5, 56,1,
54,4, 46,4, 45,7, 42,7, 40,5, 39,3, 36,8, 35,2, 24,5, 22,8,
22,6, 21,2, 13,5;

IR (CHClj3) 3416, 3254, 2961, 2933, 2573, 2839, 1752, 1721,
1650, 1655, 1536, 1504, 1473, 1442, 1321, 1302, 1251, 1259,
1192, 1150, 1126, 1066 cm™;

Elementédrni analyza (C3;Hge C1,N,0g) C, H, N.

Priklad 72

Diethylamin (0,09 ml, 0,84 mmolu) byl pridéan do
benzylchloridu 36 (0,03 g, 0,042 mmolt) v 0,3 ml THF. Smé&s
byla michana pfes noc pfi teploté okoli a reakce byla
zastavena nasycenym vodnym NaHCO3 (5 ml). Vodnd vrstva byla
extrahovana CHxCl, (3 X 5 ml). Sloucdené organické vrstvy byly
promyvan solankou, suseny nad Na,Oq4, filtrovany a
koncentrovany za sniZeného tlaku. Surovd Zlutd pevnad latka

byla ¢isténa radialni PLC (silikagel, 50-70-80%



EtOAC/hexany) a tim se ziskalo 0,026 gaminu 37 s 82

o©

vytéZkem ve formé bilé pevné latky:

[a]?% +25,9° (c 0,9, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,35-7,32 (d, 2 H, J = 7,9 Hz),
7,25-7,12 (m, 4 H), 7,06- 7,02 (dd, 1H, J = 8,4, 1,6 Hz),
6,84-6,82 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,82-6,7 (m, 1 H), 5,74-5,69
(d, 1 H, J = 15,2 Hz), 5,57-5,55 (d, 1 H, 0 = 7,8 Hz), 5,22-
5,17 (m, 1 H), 4,85-4,7 (m, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,66 (s, 1
H), 3,57 (s, 2 H), 3,46- 3,38 (dd, 1 H, J = 13,4, 8,7 Hz),
3,2-3,0 (m, 3 H), 2,93- 2,91 (d, 1 H, J = 7,4 Hz), 2,6-2,4
(m, 6 H), 1,8-1,6 (m, 3 H), 1,4-1,3 (m, 1 H), 1,22 (s, 3 H),
1,15 (s, 3 H), 1,15- 1,12 (4, 3 H, J = 9,2 Hz), 1,07-1,03
(t, 6 4, J =7,1 Hz), 0,86-0,82 (t, 6 H, J = 6,3 Hz);

“C NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,9, 170,4, 170,3, 164,9, 154,0,
141,7, 140,11, 135,2, 130,8, 129,6, 129,1, 128,1, 125,4,
124,6, 122,4, 112,3, 77,2, 75,8, 71,1, 62,9, 58,9, 57,1,
56,0, 54,4, 46,6, 46,4, 42,7, 40,6, 39,3, 36,8, 35,2, 24,5,
22,8, 22,6, 21,2, 13,5, 11,5; o

IR (CHCls) 3424, 2969, 2936, 2874, 1752, 1711, 1682, 1605,
1527, 1503, 1485, 1303, 1259, 1190, 1151, 1067 cm’};
Elementarni analyza (CsHse C1lN30g) C, H, N.



Priklad 73

\/':‘c H le
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Do roztoku epoxidu 37 (0,05 g, 0,066 mmold) v 0,8 ml CHCl; o
teploté -66 °C byl pfridan po kapkdch 4 M roztok HCl v 1,4-
dioxanu (0,04 ml, 0,166 ml). Smés byla michdna pf#i teploté& -
66 °C po dobu 10 minut po které byla léazeR suchého ledu
odstranéna a roztok byl ponechdn zahtat se pomalu na teplotu
okoli. RozpouStédla byla odstranédna za sniZeného tlaku a
vyslednd sGl byla umisté&na do vysokého vakua po dobu 3 dnu
pro odstranéni residudlniho dioxanu a tim se ziskalo 0,054 g
pozadovaného chlorhydrinu 38 vyhradné s kvantitativnim
vytézkem: —— T

[a]?® +29,3° (c 1,0, MeOH );

'H NMR (300 MHz, MeOD) & 8,5-8,47 (d, 1 H, J = 7,5 Hz), 7,79-
7,76 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), T,53 (s, 4 H), 7,26- 7,25 (d, 1
", J = 1,6 Hz), 7,17-7,14 (dd, 1 H, J = 8,6, 1,6 Hz), 6,97-
6,94 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,75-6,6 (m, 1 H), 5,96-5,90 (d,
1 H, J =15,3 Hz), 5,2-5,0 (m, 2 H), 4,85-4,82 (d, 1 H, J
8,9 Hz), 4,5-4,4 (m, 1 H), 4,33 (s, 2 H), 4,02- 3,95 (d, 1
H, J = 9,3 Hz), 3,8 (s, 3 H), 3,49-3,42 (dd, 1 H, J = 13,3,
9,9 Hz), 3,2-3,0 (m, 6 H), 2,8-2,6 (m, 2 H), 2,5- 2,2 (m, 2
), 1,8-1,5 (m, 3 H), 1,34-1,3 (m, 7 H), 1,2 (s, 3 H), 1,15
(s, 3 H, 1,01-0,99 (d, 3 H, J = 17,2 Hz), 0,98-0,94 (t, 6 H,
J = 5,4 Hz);



C NMR (63 MHz, CDCl;) 5178,9, 173,8, 171,8, 168,3, 155,4,
144,1, 143,4, 132,3, 132,2, 131,5, 131,1, 130,4. 129,4,
125,2, 123,3, 113,5, 77,2, 74,8, 12,6, 63,2, 57,6, 56,7,
56,66, 48,0, 47,5, 44,1, 41,1, 40,4, 37,8, 36,5, 26,2, 23,6,
23,4, 22,2, 9,07, 9,0;

IR (KBT) 3414, 2960, 2934, 1751, 1721, 1671, 1521, 1504,
1463, 1443, 1259, 1197, 1155, 1127, 1065 cm™’.

Priklad 74

Epoxid (uvedeny vy3e) (0,147 g) byl pfipraven s 81%

- VytéZkem, postupem podle zplisobu popsaného  vyse, z

benzylchloridu 36 (0,15 g, 0,21 mmoln) a N-(terc.-
butoxykarbonyl)piperazinu (0,195 g, 1,05 mmolu):

[al?®% +25,4° (c 0,65, CHCl; );

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,37-7,23 (m, S H), 7,11-7,08 (d, 1
H, J =8,6 Hz), 6,9-6,87 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,85-5,72 (m,
1 H), 5/75-5,73 (d, 1 H, J = 15,2 Hz), 5,53-5,5 (d, 1 H, J =
7,7 Hz), 5,28-5,23 (m, 1 H), 4,88-4,70 (m, 2 H), 3,9 (s, 3
H), 3,7 (s, 2 H), 3,54 (s, 2 H), 3,5-3,4 (m, 5 H), 3,2-3,05
(m, 3 H), 3,0-2,95 (d, 1 H, J = 7,4 Hz), 2,65-2,4 (m, 6 H),
1,85-1,6 (m, 3 H), 1,5 (s, 9 H), 1,45-1,4 (m, 1H),1,27 (s,
3H),1,2 (s, 3H), 1,2-1,18 (d, 3 H, J = 8,3 Hz), 0,91-0,87
(t, 6 H, J = 6,1 Hz));



13C NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,9, 170,3, 170,26, 164,9, 154,7,
154,0, 141,7, 138,4, 135,6, 130,8, 129,5, 129,3, 128,1,
125,5, 124,e6, 122,4, 112,3, 79,5, 77,2, 75,5, 71,1, 62,9,
62,6, 58,8, 56,1, 54,4, 52,8, 46,3, 42,7, 40,6, 39,3, 36,17,
35,2, 28,3, 24,5, 22,8, 22,6, 21,2, 13,4;

IR (CHCls) 3425, 3008, 2965, 2937, 2874, 2817, 1752, 1709,
1683, 1527, 1484, 1463, 1459, 1427, 1367, 1259, 1167, 1150
cm™!;

FAB HRMS [M - BOC] vypolteno pro (CseHgsC1lN4O1q) 857,4311,
nalezeno 867,4300.

Priklad 75

Aol

Do roztoku epoxidu (uvedeného vyse) (0,135 g, 0,156 mmoln) v
3,0 ml CHCl; o teplot& =66 °C byl pfidan po kapkach
trimethylsilylchlorid (0,16 ml, 1,2 ml). Smés byla mich&na
pri teploté -66 °C po dobu 2 hodin a byl pfidan daldi TMSC1
(0,16 ml, 1,2 ml). Po uplynuti dalsi 1 hodiny pfi teploté -
66 °C ledova lazen byla odstranéna a roztok byl ponechan
pomalu se zahfat na teplotu okoli. RozpousStédla byla
odstranéna za sniZeného tlaku a vysledna pevna latka byla
¢iSténa radidlni PLC (silikagel, 2-5% MeOH/CH,Cl;) a tim se
ziskalo 0,13 g chlorhydrinu (uvedeného vySe) s 92% vyté&Zkem:
[a]l?% +50,0° (c 1,0, CHCls);



'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,34 (s, 4 H), 7,21-7,2 (d, 2 H, J
= 1,4 Hz), 7,08-7,05 (dd, 1 H, T = 8,6, 1,6 Hz), 6,86-6,83
(d, 1 H, ,7 = 8,4 Hz), 6,82-6,7 (m, 1 H), 5,8-5,75 (d, 1 H,
T = 15,1 Hz), 5,65-5,62 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,2-5,1 (m, 1
H), 5,0-4,7 (m, 2 H), 4,66-4,63 (d, 1 H, J = 9,7 Hz), 4,02~
4,0 (d, 1 H, J = 9,6 Hz), 3,88 (s, 3 H), 3,49-3,48 (d, 2 H,
T = 4,2 Hz), 3,45-3,3 (m, 5 H), 3,2-3,0 (m, 3 H), 2,7-2,3
(m, 7 H), 1,8-1,6 (m, 3 H), 1,45 (s, 10 H), 1,23 (s, 3 H),
1,17 (s, 3 H), 1,04-1,02 (d, 3 H, J = 6,9 Hz), 0,93-0,91 (d,
6 H, J = 6,3 Hz);

“C NMR (63 MHz, CDCls) & 177,5, 170,5, 170,2, 165,2, 154,686,
153,9, 142,3, 139,1, 137,3, 130,8, 129,8, 129,5, 128,1,
127,9, 124,5, 122,3, 112,2, 79,5, 76,0, 73,9, 71,1, 62,4,
61,9, 56,1, 54,5, 52,8, 46,4, 42,7, 39,6, 38,4, 36,4, 35,2,
28,3, 24,7, 23,0, 22,9, 22,7, 21,5, 8,6;

IR (CHCl;) 3424, 3007, 2966, 2936, 2872, 2820, 1751, 1712,
1682, 1528, 1504, 1483, 1426, 1367, 1259, 1168, 1150, 1127,
1067, 1006 cm™};

Elementdrni analyza (CsgHeq Clﬂhdﬁ) C, H, N.

Priklad 76

HN”\ g

N HN |
u (o] OMe

Dihydrochloridové soli (0,116 g ) BOC chrané&ného piperazinu



(0,122 g, 0,13 mmold) byly ptfipraveny s kvantitativnim
vytéZkem zpisobem, ktery byl popsan vySe, pouZitim 4 M HCl v
1,4-dioxanu (0,32 ml, 1,3 mmoln):

[a)® +26,3° (c 0,7, MeOH );

'H NMR (300 MHz, MeOD) & 8,47- 8,45 (d, 1 H, J = 7,5 Hz),
7,78-7,75 (d, 1 H, J = 9,2 Hz), 7,6-7,52 (q, 4 H, J = 16,9,
1,9 Hz), 7,27-7,26 (d, 1 H, J = 1,15 Hz), 7,18-7,14 (dd, 1
H, J =8,6, 1,8 Hz), 6,98-6,95 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,75-
6,6 (m, 1 H), 5,95-5,9 (d, 1 H, J = 15,4 Hz), 5,2-5,0 (n, 2
H), 4,85-4,82 (d, 1 H, J = 9,9 Hz), 4,5-4,4 (m, 1 H), 4,4
(s, 2 H), 4,0-3,98 (d, 1 H, J = 9,3 Hz), 3,8 (s, 3 H), 3,6-
3,4 (m, 9 H), 3,32-3,29 (d, 1 H, J = 11,3 Hz), 3,19-3,13
(dd, 1 H, J = 14,8, 3,5 Hz), 3,1- 3,06 (d, 1 H, J = 13,7
Hz), 2,8-2,6 (m, 2 H), 2,5-2,3 (m, 2 H), 1,85-1,5 (m, 3 H),
1,3-1,2 (m, 1 H), 1,2 (s, 3 H), 1,15 (s, 3 H), 1,02-0,95 (q,
9 H, J =13,4, 6,3 Hz);

3C NMR (63 MHz, CbCl;) 6175,8, 173,7, 171,9, 168,3, 155,4,
144,2, 143,7, 132,8, 132,2, 131,s5, 130,4, 129,9, 129,4,
125,2, "123,3, 113,5, 77,2, 14,8, 12,6, 63,1, 61,2, 57,6,
56,7, 49,2, 47,5, 44,1, 42,1, 41,1, 40,3, 37,8, 36,5, 26,3,
23,7, 23,4, 22,2, 9,0;

IR (KBr) 3415, 2960, 2933, 2455, 1749, 1721, 1671, 1504,
1475, 1442, 1304, 1258, 1197, 1152, 1126, 1065, 1012 cm™};
FAB HRMS [M - HCl;] vypod&teno pro (C41Hs7C1,N40g) 803,3553,
nalezeno 803,3563.



Priklad 77

S A

X

o o
/ﬂ><\u 'OMe

Epoxid (uvedeny vy3e) (0,15 g) byl p¥ipraven s 78% vytéZkem
postupem podle zpisobu popsaného vy3e, z benzylchloridu 36
(0,16 g, 0,22 mmold) a terc.-butyl-N-(2-aminoethyl) karbamétu
(0,35 g, 2,22 mmolu): |

[a]l?®® +22,3° (c 1,0, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,41-7,38 (d, 2 H, J = 7,8 Hz),
7,31 (s, 1 H), 7,26-7,24 (d, 3 H, J = 8,0 Hz), 7,11-7,08
(dd, 1 H, J = 8,4, 1,7 Hz), 6,88-6,86 (d, 1 H, J = 8,4 Hz),
6,86-6,72 (m, 1 H), 5,88-5,8 (bs, 1 H), 5,78-5,73 (d, 1 H, g
= 15,2 Hz), 5,28-5,22 (m, 1 H), 5,2-5,08 (bs, 1 H), 4,95-4,7
(m, 2 H), 3,91 (s, 3 H), 3,87 (s, 2 H), 3,7 (s, 1 H), 3,45-
3,38 (dd, 1 H, J = 13,4, 8,4 Hz), 3,35-3,0 (m, 5 H), 2,96-
2,93 (dd, 1 H, J = 7,5, 1,2 Hz), 2,89-2,78 (m, 2 H), 2,65-
2,4 (m, 2 H), 1,85-1,65 (m, 3 H), 1,49 (s, 9 H), 1,48-1,3
(m, 1 H), 1,27 (s, 3 H), 1,2 (s, 3 H), 1,19-1,17 (d, 3 H,
7,1 Hz), 0,91-0,87 (t, 6 H, J = 6,8 Hz);

’C NMR (63 MHz, CDCly) & 177.7, 170,4, 165,0, 156,0, 153, 9,
141,5, 139,9, 135,6, 130,7, 129.7, 128,5, 128,1, 125,6,
124,7, 122,3, 112,2, 77,2, 15,7, 71,0, 63,0, 55,8, 56,0,
54,5, 52,9, 48,5, 46,3, 42,7, 40,5, 39,3, 36,8, 35,2, 28,3,
24,5, 22,83, 22,8, 22,6, 21,2, 13,5;

IR (CHCl3) 3425, 3009, 2967, 2936, 2874, 2841, 1751, 1709,
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1685, 1504, 1368, 1280, 1259, 1165, 1153, 1067 cm™’.
Elementdrni analyza (Cq4HeC1lNgO19) C, H, N.

Priklad 78
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Do roztoku epoxidu (uvedeného vyse) (0,065 g, 0,076 mmola) v
0,9 ml CHCl, o teplot& -78 °C byl ptfidan po kapkdch 4 M HCl
v 1,4-dioxanu (0,09 ml, 0,38 mmold). Roztok byl michan pfi
teploté -78 °C po dobu 30 minut a potom byl ponechdn to
pomalu se zah¥at na teplotu okoli. Roztok byl mich&n dalsi 2
hodiny pri teploté& okoli a byl koncentrovdn =za sniZeného
tlaku a tim byl ziskan chlorhydrin (uvedeny vysSe) (0,063 g)
s kvantitativnim vyté&Zkem:

[a]?% +16,6° (c 1,0, MeOH );

'H NMR (300 MHz, CDCli) & 8,54- 8,52 (d, 1 H, J = 7,7 Hz),
7,84-7,81 (dd, 1 H, J = e,8, 1,7 Hz), 7,63-7,53 (q, 4 H, J =
20,0, 8,2 Hz), 7,31-7,3 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 71,22-7,18 (dd,
1H J=28,4, 2,0 Hz), 7,02-6,99 (d, 1H, J = 8,5Hz), 6,8-6,7
(m, 1H), 6,0-5,92 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 5,2-5,0 (m, 2 H),
4,9-4,8 (m, 1 H), 4,6-4,4 (m, 1 H), 4,3 (s, 2 H), 4,07-4,03
(dd, 1 H, J = 9,5, 1,4 Hz), 3,86 (s, 3 H), 3,6-3,1 (m, 7 H),
2,82-2,7 (m, 2 H), 2,6-2,3 1 1,05-0,99 (m, 9 H);

YC NMR (63 MHz, CDCly) & 178,8, 173.8, 171,9, 168,3, 155, 3,
144,2, 143,11, 132,2, 131,5, 131,4, 130,3, 129,4, 125,2,



123,2, 113,5, 77,2, 74,7, 72,6, 63,2, 57,6, 56,7, 52,4,
47,5, 45,5, 44,1, 41,1, 40,3, 37,8, 36,9, 36,5, 26,3, 23,7,
23,5, 22,2, 9,0;

IR (KBr) 3412, 2961, 2933, 1749, 1721, 1663, 1504, 1462,
1442, 1259, 1199, 1152, 1126, 1065 cm’’;

FAB HRMS [M - HCl,] vypo&teno pro (C39Hs5C1,N40g) 777,3397,
nalezeno 777,3407.

Priklad 79
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Styren (uvedeny vy3e) (1,2 g) jako sm&s E:Z2 isomert byl
pripraven z aldehydu 18 (1,0 g, 1,73 mmold) a 4-(ethyl-2-
terc.-butyldimethylsiloxy)benzyl-trifenylfosfoniumbromidu
(1,23 g, 2,08 mmold) s 86% vyté&ikem postupujice zplsoben,
popsanym vySe pro styren 20. Smé&s isomert byla rozpusténa v
toluenu (50 ml) a zah#ivéna na teplotu zpétného toku v
pritomnosti 1,1'-azobis(cyklohexanekarbonitrilu) (VAZO)
(0,040 g, 0,16 mmoll) a thiofenolu 10,061 ml, 0,59 mmola) po
dobu 3 hodin. Po koncentraci bylo residuum &isténo radidlni
PLC (20-75% EtOAc/hexany) a tim se ziskal E isomer (0,813 g,
68%) ve formé& bilé pény:

[a]?% +35,6° (c 0,56, MeOH );

'H NMR (300 MHz, CDCly) & 7,26-7,12 (m, 6 H), 7,07-7,04 (d, 1



H, J = 8,5 Hz), 6,85-6,82 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,83-6,70
(m, 1 H), 6,40- 6,35 (d, 1 H, J = 15,8 Hz), 6,0-5,92 (dd, 1
H, J =15,4, 8,7 Hz), 5,77-5,72 (d, 1 H, J = 15,2 Hz), 5,46-
5,43 (d, 1 H, J = 7,7 Hz), 5,07-5,02 (m, 1 H), 4,56-4,83 (m,
1 H), 4,82-4,74 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,78-3,74 (t, 2 H,
J =17,1 Hz), 3,44-3,37 (dd, 1 H, J = 12,5, 8,6 Hz), 3,15-
3,08 (m, 3 H), 2,81-2,77 (t, 2 H, J = 7,1 Hz), 2,57-2,52 (m,
2 H), 2,43- 2,35 (m, 1 H), 1,74-1,56 (m, 2 H), 1,38-1,23 (m,
1 H, 1,22 (s, 3 H), 1,16 (s, 3 H), 1,13-1,11 (d, 3 H, J =
6,8 Hz), 0,88 (s, 9 H), 0,84-0,72 (m, 6 H), 0,0 (s, 6 H);

YC NMR (75MHz, CDCl;) & 177,9, 170,5, 170,3, 165,1, 154,0,
142,2, 138,6, 134,6, 131,5, 130,9, 129,6, 129,4, 128,2,
126,0, 125,3, 124,5, 122,5, 112,3, 92,9, 77,0, 71,4, 64,4,
56,1, 54,3, 46,5, 42,7, 42,2, 39,4, 39,2, 36,5, 35,3, 25,9,
24,5, 22,8, 22,7, 22,6, 21,2, 17,2, -5S,44;

IR (CHCls) 3423, 2959, 2931, 2858, 1747, 1712, 1681, 1605,
1527, 1503, 1485, 1442, 1370, 1339, 1303, 1281, 1258, 1194,
1151, 1095, 1067, 1025, 1007, 838 cm’};

Elementarni analyza (C43Hgm2088i) C, H, N.

Priklad 80

H N
o ‘OMe

Pyridin (0,06 ml, 0,76 mmol®) nasledovany Dess-Martinovym
reagentem (0,1619, 0,379 mmol®) byl p#iddn do roztoku
volného alkoholu styrenu (uvedeného vyse) (0,135 g, 0,189
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mmold) v 4,5 ml CH,Cl, o teplot& 0 °C. Smé&s byla miché&na po
dobu 30 minut pfi teploté 0 °C, 20 minut p#i teplot& okoli a
potom byla filtrovan a pouZitim EtOAc pres celit a byla
nakonec koncentrovdna za sniZeného tlaku. Rychlé ¢isténi
surového produktu radidlni PEC (silikagel, 80-100% EtOAc/
CH:Cl,) poskytlo poZadovany aldehyd (0,08 g), s 59% vyté&Zkem
ve formé bilé pevné latky:

'H NMR (300 MHz, CDCly) 9,77-9,76 (t, 1 H, J = 2,0 Hz), 7,3-
7,2 (m, 6 H), 7,06-7,02 (dd, 1H, J = 8,3, 2,0 Hz), 6,85-6,82
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,81-6,7 (m, 1 H), 5,74-5,68 (d, 1 H, J
= 15,3 Hz), 5,51- 5,48 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,22-5,17 (m, 1
H), 4,85-4,81 (dd, 1 H, J = 10,3, 3,6 Hz), 4,77-4,71 (m, 1
H), 3,87 (s, 3 H), 3,72-3,71 (d, 2 H, J = 2,0 Hz), 3,69-3,68
(d, 1 H, J =1,5 Hz), 3,45-3,38 (dd, 1 H, J = 13,5, 8,7 Hz),
3,17-3,0 (m, 3 H), 2,92-2,89 (dd, 1 H, J = 7,6, 1,8 Hz),
2,6-2,4 (m, 2 H), 1,8-1,6 (m, 3 H), 1,4-1,3 (m, 1 H), 1,22
(s, 3 H, 1,16 (s, 3 H), 1,16-1,13 (d, 3 H, J = 8,3 Hz),
0,86-0,82 (t, 6 H, J.= 6,3 Hz).

Priklad 81

Tetrahydrofuran (3,2 ml) a H,0 (3,2 ml) byly pfidany do
aldehydu (uvedeného vyse) (0,08 g, 0,112 mmold) a smé&s byla
ochlazena na teplotu 0 °C. 2-Methyl-2-buten (3,2 ml),



nasledovany NaClO; (0,081 g, 0,896 mmold) a NaHPO,.H,0 (0,139
g, 1,0 mmold) byly také postupn& pfidan. Smé&s byla ponechéana
zahrat se na teplotu okoli a byla intenzivn& michana po dobu
5 hodin. Roztok byl =z¥edé&n 10 ml CH,Cl, a vrstvy byly
oddéleny. Vodnd vrstva byla extrahovana CH,Cl, (3 x 10 ml) a
sloucCené organické extrakty Dbyly suSeny nad Na,SO,,
filtrovany a koncentrovdny za sniZeného tlaku. Surovy
produkt byl &istén dvakrat radidlni PLC (silikagel, 5-10-25%
MeOH/CH,Cl;) a tim se ziskalo 0,03 g karboxylové kyseliny
(uvedené vySe) s 37% vyté&Zkem ve formé bilé pevné latky:
[a]?®% +24,5° (c 0,33, MeOH );

'H NMR (300 MHz, CD;OD) & 7,75-7,71 (dd, 1 H, J = 10,3, 1,9
"z), 7,31-7,2 (m, 5 H), 7,16-7,13 (dd, 1 H, J = 8,4, 1,9
Hz), 6,97-6,95 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,8-6,6 (m, 1 H), 5,87~
5,81 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 5,19-5,14 (dd, 1 H, J = 11,0,
5,0 Hz), 4,9-4,8 (m, 2 H), 4,48-4,43 (dd, 1 H, J = 11,5, 3,5
Hz), 3,8 (s, 3 H), 3,77 (s, 1 H), 3,53 (s, 2 H), 3,5-3,4 (m,
1 H), 3,17-3,11 (dd, 1 H, J = 14,3, 3,5 Hz), 3,05-3,0 (d, 1

H, J = 13,6 Hz), 2,95- 2,92 (dd, 1 H, J = 7,7, 1,7 Hz), 2,8-
2,6 (m, 2 H), 2,5-2,3 (m, 1 H), 1,8-1,6 (m, 3 H), 1,4-1,2
(m, 1 H), 1,17 (s, 3 H), 1,13 (s, 3 H), 1,13-1,1 (d, 3 H, J
= 9,2 Hz), 0,83-0,81 (d, 6 H, J = 6,3 Hz);

YC NMR (126 MHz, CDCl;) & 178,8, 173,7, 172,0, 168,2, 155, 4,
143,4, 138,1, 136,8, 132,2, 13,1,2, 130,8, 129,3, 126,8,
125,4, 123,3, 113,5, 77,7, 72,4, 64,4, 60,0, 57,5, 56,6,
47,4, 44,1, 41,7, 40,7, 38,6, 36,5, 25,9, 23,4, 23,3, 21,6,
14,0;

IR (KBr) 3417, 2961, 2934, 2874, 1750, 1721, 1674, 1561,
1504, 1464, 1441, 1300, 1259, 1194, 1151, 1066 cm;

FAB HRMS [M + H] vypo&teno pro (CigHeCLlN,Oy0) 727,2997,
nalezeno 727,3005.



Priklad 82
}"N HN 1
L~ LT,
H

Do smési [(2—methyl—4—thiazolyl)ethyl]trifenylfosfonium—
chloridu (0,496 g, 1,2 mmol) v 10 ml THF pfi teploté -78 °C
byl pridadn po kapkach 1,6 M roztok n-butyllithia (0,8 ml,
1,2 mmold). Smés byla zahfata pomalu na teplotu okoli a
michédna po dobu dal$ich 45 minut. Do aldehydu 18 (0,5 g,
0,865 mmold) v 15 ml THF byl pfi teploté& -78 °C pridan po
kapkadch oranZovy ylidovy roztok prostrfednictvim dvojité

jehly. Vyslednd smé&s byla michéna pfi teploté& -78 °C po dobu

2 hodin a pf¥i teploté& okoli po dobu 1,5 hodiny. Nasyceny
NH,Cl (30 ml) byl p¥idan spolu s ethylacetdtem (30 ml),
vrstvy byly oddéleny a vodnad vrstva byla extrahovéana
ethylacetatem (2 x 20 ml). Slou&ené organické vrstvy byly
promyvany vodou (2 x 20 ml) a solankou, suSeny nad MgSO,,
filtrovany a koncentrovany =za sniZeného tlaku. Vysledné
Zluté residuum bylo ¢isténo pouzitim sloupcové
chromatografie (silikagel, 50-70-80% EtOAc/hexany) a tim se
ziskalo 0,4 g poZadovaného styrenu spolu s
trifenylfosfinoxidem. Trifenylfosfinoxid byl snadno
odstranén chromatografii HPLC s obracenou fazi pouzitim
CH3CN:H,O (50:50) a tim se ziskalo 0,2 g (34%) &istého

thiazolu (uvedeného vy3e) ve form& bilé pevné latky:



[a]%% +16,7° (c 1,0, CHCls):

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,3-7,2 (m, 1 H), 7,18-7,17 (d, 1
H, J = 1,7 Hz), 7,06-7,03 (dd, 1 H, J = 8,5, 1,8 Hz), 6,83
(s, 1 H), 6,83- 6,8 (d, 1 H, J = 9,0 Hz), 6,8-6,67 (m, 1 H),
6,37-6,35 (m, 2 H), 5,85-5,82 (d, 1 H, J = 7,9 Hz), 5,76-
5,71 (d, 1 H, J = 15,1 Hz), 5,05-5,0 (dd, 1 H, J = 9,0, 6,0
Hz), 4,86-4,82 (dd, 1 H, J = 10,2, 3,6 Hz), 4,77-4,68 (m, 1
H), 3,85 (s, 3 H), 3,44-3,37 (dd, 1 H, J = 13,4, 8,6 Hz),
3,2-3,0 (m, 3 H), 2,68 (s, 3 H), 2,6-2,3 (m, 3 H), 1,8-1,6
(m, 2 H), 1,43-1,3 (m, 1H), 1,2 (s, 3 H), 1,14 (s, 3 H),
1,12-1,1 (d, 3 H, J = 6,9 Hz), 0,79-0,78 (d, 3 H, J = 3,1
Hz), 0,77-0,76 (d, 3 H, J = 3,1 Hz).

C NMR (63 MHz, CDCls) & 177,8, 170,5, 166,0, 165,2, 153,09,
153,0, 142,1, 136,7, 132,7, 130,8, 129,8, 128,1, 124,6,
124,4, 122,3, 114,1, 112,2, 76,9, 71,4, 56,0, 54,4, 46,4,
42,7, 41,9, 39,3, 36,5, 35,3, 24,5, 22,8, 22,7, 22,6, 21,2,
19,2, 17,1;

IR (CHCl;) 3423, 3027, 3008, 2965, 2935, 2874, 1747, 1712,
1681, 1652, 1604, 1528, 1504, 1485, 1259, 1181, 1152, 1067
cm?

Elementdrni analyza (Cs4H4q CIN30,S) C, H, N.



Priklad 83

Do styrenu (uvedeného vy3e) (0,25 g, 0,37 mmolu) bylo
pfidéno 15 ml acetonu, 6 ml H,O0, 6 ml CH2Cl, a pevny NaHCO;
(1,0 g, 11,9 mmoll) a smés byla ochlazena na teplotu 0 °C.
Roztok Oxonu (0,92 g, 1,5 mmoll) v 8 ml H,0 byl pfipraven a
pfidédn (2 ml) do studené styrenové sm&si. Po uplynuti 30
minut intenzivniho michdni p¥i teploté 0 °C byly pfidéany
dalsi 2 ml roztoku Oxonu a pak dal3i 2,0 ml po dalSich 30
minut, celkov® 6 ml roztoku Oxonu. Postup reakce byl
monitorovan chromatografii HPLC s obrécenou fazi a bylo
zjisSténo, Ze reakce byla ukon&ena po 2,0 hodindch michani.
Zatimco teplota byla stadle 0 °C, reakce byla ukoné&ena
nasycenym vodnym NaHCO; (40 ml) a 40 ml CH,Cl,. Vrstvy byly
oddéleny a organickd vrstva byla promyvana vodnym 10% Na,S0,
(40 ml), nasledovanym nasycenym vodnym NaHCO; (40 ml), potom
solankou a nakonec byla su3ena nad NaS04, filtrovdna a
koncentrovana za sniZeného tlaku. Smé&s b a a epoxidl (54:46)
byla separovéna chromatografii HPLC s obracenou fazi (50:50)
CH3CN;H,0 a tim se ziskalo 0,09 g b epoxidu (uvedeného vyse)
ve formé bilé pevné latky s 35% vyté&Zkem:

[a]?% +26,0° (c 1,0, CHCl,);

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,19-7,18 (d, 2 H, J = 1,8 Hz), 7,1
(s, 1 H), 7,06-7,03 (dd, 1 H, J = 8,5, 1,9 Hz), 6,85-6,82
(d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,82-6,7 (m, 1 H), 5,76-5,71 (d, 1 H,



J = 15,2 Hz), 5,49-5,47 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,23-5,18 (m,
1 H), 4,88-4,84 (dd, 1 H, J = 10,3, 3,6 Hz), 4,8-4,7 (m, 1
H), 3,88 (s, 3 H), 3,79 (d, 1 H, J = 0,93 Hz), 3,45-3,38
(dd, 1 H, J = 13,4, 8,6 Hz), 3,35-3,32 (d, 1 H, J = 7,2 Hz),
3,2-3,0 (m, 3 H), 2,7 (s, 3 H), 2,6-2,4 (m, 2 H), 1,8-1,6
1,14-1,12 (d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,89-0,87 (d, 3 H, J = 6,5
Hz), 0,86-0,84 (d, 3 H, J = 6,4 Hz);

C NMR (63 MHz, cDCls) & 177,9, 170,33, 170,3, 166,9, 165,0,
154,0, 1s1,9, 141,8, 130,8, 129,5, 128,2, 124,5, 122,4,
116,4, 112,3, 75,8, 71,1, 61,3, 56,1, 55,2, 54,3, 46,4,
42,7, 40,3, 39,3, 36,6, 35,2, 24,5, 22,85, 22,8, 22,6, 21,2,
19,1, 13,3;

IR (CHCls) 3425, 3007, 2964, 2936, 2874, 2841, 1751, 1711,
1682, 1604, 1528, 1503, 1485, 1464, 1303, 1259, 1185, 1152,
1067 cm™

Elementarni analyza (C3qHgqq CIN30gS) C. H, N.

Pr¥iklad 84

Y e

Styren (uvedeny vyse) (0,5 g) byl pfipraven z aldehydu 18
(1,3 g, 2,2 mmold) a 2-fluorbenzyltrifenylfosfoniumbromidu
(1,7 g, 3,8 mmold) s 33% vyt&ikem postupujice zplsoben,

popsanym vySe pro styren 20;



[a]?% +17,0° (c 1,16, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,40-1,34 (m, 1 H), 7,23-6,96 (m, 6
H), 6,83-6,80 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,78-6,70 (m, 1 H),
6,57-6,52 (d, 1 H, J = 16,0 Hz), 6,10-6,02 (dd, 1 H, J =
8,8, 16,0 Hz), 5,76- 5,71 (d, 1 H, J = 15,3 Hz) s,50-5,47
(d, 1 H, J = 17,8 Hz), 5,05-4,95 (m, 1 H), 4,85-4,80 (dd, 1
H, J = 9,6, 3,1 Hz), 4,75-4,69 (m, 1 H), 3,85 (s, 3 H),
3,42-3,34 (dd, 1 H, J = 13.s, 8,7 Hz), 3,13-3,05 (m, 3 H),
2,56-2,51 (m, 2 H), 2,37- 2,33 (m, 1 H), 1,68-1,58 (m, 2 H),
1,34-1,23 (m, 1 H), 1,20 (5, 3 H), 1,13 (s, 3 H), 1,13-1,11
(d, 3 H, J =7,3 Hz), 0.79-0.70 (m, 6 H);

C NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,9, 170,5, 170,4, 165,1, 154,0,
142,0, 131,4, 133,0, 132,9, 130,8, 129,6, 128,8, 128,2,
127,0, 126,9, 124,6, 124,1, 115,9, 115,5, 112,3, 76,9, 71,4,
56,1, 54,4, 46,4, 42,7, 42,6, 39,4, 36,5, 35,3, 24,5, 22,8,
22,7, 22,6, 21,1, 17,2;

IR (CHCl3) 3423, 2965, 2935, 2874, 1747, 1711, 1681, 1605,
1527, 1503, 1487, 1457, 1441, 1370, 1340, 1321, 1280, 1259,
1151, 1093, 1067, 1009, 970 cm™;

Elementarni analyza (C3¢Hsq C1FN,0;) C, H, N.

e

Priklad 85



Do roztoku styrenu (uvedeného vySe) (0,26 g, 0,387 mmoll) v
1,3 ml CHxCl, p#i teploté 0 °C byla p¥idana 3-
chlorperoxybenzoova kyselina (0,07 g, 0,41 mmolll) a toluen
(0,65 ml) a michani pokradovalo pfi teploté 0 °C po dobu 30
minut. Ledovd lazed byla odstrandna a reakéni smés byla
ponechana za michdni p¥i teploté okoli po dobu 24 hodin. Po
koncentraci residuum bylo ¢&idténo chromatografii HPLC s
obrdcenou féazi (CH3CN/H,0) a tim se ziskal b-epoxid (uvedeny
vySe) ve form& bilé pény (0,058 g, 24% prepolteno pro
ziskany styren):

[a]l?®% +18,98°(c 1,41, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,30-7,00 (m, 6 H), 6,86-6,83 (d, 1
H, J =8,5 Hz), 6,80-6,75 (m, 1 H), 5,76- 5,71 (d, 1 H, J
15,1 Hz), 5,47-5,45 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,23-5,20 (m, 1
H), 4,86-4,82 (dd, 1 H, J = 10,3, 3,5 Hz), 4.78-4,70 (m, 1
H), 4,01 (s, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,45-3,38 (dd, 1 H, J
13,4, 8,6 Hz), 3,12-3,08 (m, 3 H), 2,91-2,88 (d, 1 H, J =
1,8 Hz), 2,59-2,53 (m, 2 H), 1,80-1.71 (m, 3 H), 1,46-1,25
(m, 1 H), 1,23 (s, 3 H), 1,16 (s, 3 H), 1,16- 1,14(d, 3 H, J
= 17,2 Hz), 0,87-0,83 (m, 6 H);

C NMR (63 MHz, CDCl;) & 178,1, 170,5, 170,3, 165,0, 142,0,
131,0, 129,7, 129,6, 128,3, 126,1126,08, 124,65,124,5,
122,6, 115,5, 115,2, 112,4, 76,0, 71,2, 62,6, 56,2, 54,4,
>3,5, 46,5, 42,8, 40,6, 39,4, 36,9, 35,3, 24,7, 22,9, 22,8,
21,3, 13,8;

IR (CHCl;) 3417, 2962, 2948, 1754, 1721, 1681, 1653, 1534,
1504, 1473, 1459, 1441,1303, 1282, 1258,1191, 1148, 1127,
1066 cm™*;

FAB HRMS ([M + H] vypoé&teno pro (C3eH4sC1FN,0g) 687,2848,
nalezeno 687,2857.



Pfiklad 86

X o

Styren (uvedeny vy3e) (0,85 g), ve form& E/Z smési, byl
pfipraven z aldehydu 18 (2,0 g, 3,45 mmold) a 3-
fluorbenzyltrifenylfosfonium bromidu (1,92 g, 4,25 mmoll) s
37% vytéZkem postupujice zplsobem, popsanym vy$e pro styren
20. Smés isomerll byla rozpudténa v benzenu (25 ml) a
zahfivédna na teplotu zpétného toku v pritomnosti 1,1'-
azobis (cyklohexanekarbonitrilu) (VAZO) (0,04 g, 0,16 mmold)
a thiofenolu (0,06 ml, 0,58 mmoll) po dobu 20 hodin. Po
koncentraci residuum bylo ¢isténo radidlni PLC (20-100%
EtOAc/hexany) a tim se ziskal E isomer (0,652 g, 77%) ve
form& bilé pény:

[a]?® +30,55° (c 0,98, CHCl;);

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,30-7,01 (m, 8 H), 6,95-6,88 (n, 1
H), 6,86-6,83 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,81-6,72 (m, 1 H),
6,40~ 6,35 (d, 1 H, J = 15,9 Hz), 6,07-5,99 (dd, 1 H, J =
8,8, 15,9 Hz), 5,78-5,73 (d, 1 H, J = 15,1 Hz), 5,50-5,47
(d, 1 H, J = 7,9 Hz), 5,08-5,02 (dd, 1 H, 0 = 9,7, 6,7 Hz),
4,87- 4,82 (dd, 1 H, J = 9,7, 3,0 Hz), 4,78-4,71 (m, 1 H),
3,88 (s, 3 H), 3,45-3,37 (dd, 1 H, J = 13,5, 8,6 Hz), 3,15-
3,08 (m, 3 H), 2,59-2,52 (m, 2 H), 2,43-2,34 (m, 1 H), 1,72-
1,63 (m, 2 H), 1,36-1,26 (m, 1 H), 1,22 (s, 3 H), 1,16 (s, 3



H), 1,15-1,12 (d, 3 H, J = 6,9 Hz), 0,80-0,73 (m, 6 H);

BC NMR (63 MHz, CcbCls) e177,8, 170,5, 170,4, 165,1, 165,0,
153,9, 141,9, 137,3, 131,7, 130,8, 130,6, 130,0, 129, 6,
128,1, 124,6, 122,4, 114,4, 114,1, 112,6, 112,2, 76,8, 71,3,
56,0, 54,4, 46,4, 42,7, 42,1, 39,5, 36,5, 35,2, 24,5, 22,8,
22,64, 22,6, 21,2, 17,2;

IR (CHCls) 3423, 3008, 2965, 2936, 2874, 1747, 1712,
1680,1652,1585, 1528, 1503, 1486, 1464, 1442, 1320, 1303,
1259, 1193, 1147, 1127, 1067, 913 cm™;

Elementarni analyza (C3gHqqC1lFN,0;) C, H, N.

Priklad 87

P e

Do roztoku vySe uvedeného styrenu (0,622 g, 0,927 mmoll) v
3,0 ml CH,C1, o) teploté 0 °C byla pfidana 3-
chlorperoxybenzoova kyselina (0,170 g, 0,985 mmoll) a toluen
(1,5 ml) a michdni pokra&ovalo pf¥i teplot& 0 °C po dobu 30
minut. Ledovd 1lazef byla odstrand&na a reakéni smés byla
ponechana za michani pri teploté okolil po dobu 22 hodin. Po
koncentraci residuum bylo &isténo chromatografii HPLC s
obracenymi fazemi (CH3CN/H0) a tim se ziskal b-epoxid
(uvedeny vySe) ve form& Zluté pé&ny (0,067 g, 11 %):

[a]®% +26,23° (c 1,54, CHCl,);



- 224 -

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,37-6,92 (m, 7 H), 6,86-6,83 (d, 1
H, J = 8,4 Hz), 6,82-6,73 (m, 1 H), 5,75- 5,70 (d, 1 H, J
15,5 Hz), 5,48-5,45 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,22-5,17 (m, 1
H), 4,85-4,81 (dd, 1 H, J = 3,1, 9,8 Hz), 4,76-4,70 (m, 1
H), 3,88 (s, 3 H), 3,68-3,67 (d, 1 H, J = 0,89 Hz), 3,46-
3,38 (dd, 1 H, J = 8,6, 13,5 Hz), 3,13-3,07 (m, 3 H), 2,90-
2,87 (dd, 1 H, J = 1,5, 7,4 Hz), 2,60-2,37 (m, 2 H), 1,82-
1,64 (m, 3 H), 1,36-1,25 (m, 1 H), 1,22 (s, 3 H), 1,16 (s, 3
H), 1,15-1,12 (d, 3 H, J = 6,9 Hz), 0,88-0,83 (n, 6 H);

C NMR (63 MHz, CDCl;) 5177,9, 170,4, 165,0, 154,0, 141,86,
139,5, 130,8, 130,4, 130,2, 129,6, 128,2, 124,7, 122,4,
121,3, 115,6, 115,3, 112,3, 112,2, 75,8, 71,1, 63,2, 58,2,
56,1, 54,5, 46,4, 42,8, 40,4, 39,4, 36,8, 35,3, 24,5, 22,85,
22,82, 22,7, 21,2, 13,4;

IR (KBr) 3416, 3034, 2963, 2934, 2874, 1751, 1721, 1680,
1658, 1539, 1504, 1473, 1442, 1304, 1280, 1258, 1192, 1144,
1066 cm?

Elementarni analyza (C36H44C1FN,0g) C, H, N.

Styren (uvedeny vyse) (1,24 g), ve formé& E:Z smési, byl

Pfiklad 88

ptipraven z aldehydu 18 (1,5 g, 2,6 mmolu) a 4-



fluorbenzyltrifenylfosfoniumbromidu (1,4 g, 3,1 mmoll) s 71%
vytéZkem postupujice zpusobem, popsanym vyS8e pro styren 20.
Smés isomerd byla rozpuit&na v benzenu (40 ml) a zahfivana
na teplotu zpétného toku v pritomnosti 1,1'-
azobis (cyklohexanekarbonitrilu) (VAZO) (0,050 g, 0,20 mmoln)
a thiofenolu (0,076 ml, 0,74 mmol) po dobu 24 hodin. Po
koncentraci residuum bylo ¢&isténo radialni PLC (20-100%
EtOAc/hexany) a tim se ziskal E isomer (1,06 g) ve formé
bilé pény obsahujici trifenylfosfineoxid podle NMR. 0,150 g
vzorek byl ¢&iStén chromatografii HPLC s obracenymi fazemi
(60:40) CH3CN:H,0 a tim se ziskalo 0,092 g Cisté pevné latky:
[a]®®p +27,49° (c 1,05, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl;3) & 7,31-6,96 (m, 7 H), 6,85-6,83 (d, 1
H, J = 8,5 Hz), 6,81-6,74 (m, 1 H), 6,39-6,34 (d, 1 H, J0 =
15,8 Hz), 5,96-5,88 (dd, 1 H, J = 8,8, 15,8 Hz), 5,77- 5,72
(d, 1 H, J = 15,2 Hz), 5,49-5,47 (d, 1 H, J = 17,7 Hz), 5,07-
5,02 (m, 1 H), 4,86-4,83 (dd, 1 H, J = 9,2, 2,5 Hz), 4,82-
4,73 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,45-3,38 (dd, 1 H, J = 13,4,
8,5 Hz), 3,14-3,08 (m, 3 H), 2,57-2,52 (m, 2 H), 2,43- 2,34
(m, 1 H), 1,71-1,58 (m, 2 H), 1,36-1,29 (m, 1 H), 1,22 (s, 3
H), 1,16 (s, 3 H), 1,14-1,11 (d, 3 H, J = 6,9 Hz), 0,78-0,73
(m, 6 H);

C NMR (63 MHz, cbCl,;) 6 177,8, 170,5, 170,3, 165,1, 160,2,
154,0, 142,0, 137,6, 132,09, 132,8, 130,8, 130,4, 130,0,
129,6, 128,2, 127,6, 127,5, 124,6, 122,4, 115,6, 115,2,
112,2, 71,3, 56,0, 54,4, 46,4, 42,7, 42,1, 39,5, 36,4, 35,2,
24,5, 22,8, 22,6, 21,2, 17,2;

IR (KBr) 3421, 3289, 2862, 2933, 1751, 1722, 1678, 1604,
1534, 1509, 1259, 1228, 1149, 1066, 1024, 1011, 971, 815 cm™
Elementarni analyza (C3gH4CLlFN,04) C, H, N.
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Ok

Do roztoku styrenu (uvedeného vyse) (0,906 g, 1,35 mmoly) v
4,5 ml CHyCl, pFfi teploté& 0 °C byla pfidana 3-
chlorperoxybenzoovd kyselina (0,25 g, 1,45 mmoll) a toluen
(2,2 ml) a michadni pokra&ovalo pf¥i teploté 0 °C po dobu 30
minut. Ledovd lazed byla odstranéna a reaké&ni smés byla
ponechana za michani pfi teploté okoli po dobu 23 hodin. Po
zfedéni 20 ml CH,Cl, reak&ni smés byla promyvdna 10% Na,SO,
(1 x 10 ml), vodou (1 x 10 ml), nasycenym NaHCO; (1 x 10 ml)
a solankou (1 x 10 ml) a naig;;c byla su8ena nad Na,S0,.
Filtrace a koncentrace daly 0,814 g produktu jako smé&si b/a
epoxidd. 0,23 g ¢&ast byla &isténa chromatografii HPLC s
obradcenymi fazemi (CH3;CN/H,0) a tim se ziskalo 0,073 g b-
epoxidu (uvedeného vyse) ve form& bilé pény:

[a]®°y +25,6 (c 0,626, CHCls);

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,26-7,03 (m, 7 H), 6,85-6,83 (d, 1
H, 0 = 8,4 Hz), 6,82-6,72 (m, 1 H), 5,74-5,69 (d, 1 H, J
15,2 Hz), 5,44-5,42 (d, 1 H, J = 7 g Hz), 5,23-5,18 (m, 1
H), 4,85-4,81 (dd, 1 H, J = 9,7, 2,9 Hz), 4,77-4,73 (m, 1
H), 3,88 (s, 3 H), 3,66 (s, 1 H), 3,46-3,39 (dd, 1 H, J
13,5, 8,8 Hz), 3,12-3,07 (m, 3 H), 2,89~ 2,87 (dd, 1 H, J =
1,5, 7,7 Hz), 2,60-2,54 (m, 1 H), 2,49- 2,41 (m, 1 H), 1,81-



1,65 (m, 3 H), 1,34-1,25 (m, 1 H), 1,22 (s, 3 H), 1,16 (s, 3
H), 1,15-1,13 (d, 3 H, J = 7,0 Hz), 0,87-0,82 (m, 6 H);

C NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,8, 170,3, 164,9, 164,7, 154,0,
t4l,e, 137,8, 132,4, 130,7, 129,6, 128,1, 127,3, 127,2,
124,6, 122,4, 115,8, 115,5, 112,2, 75,8, 71,0, 63,0, 58,2,
6,0, 54,4, 46,3, 42,7, 40,4, 39,3, 36,7, 35,2, 23,5, 22,8,
22,76, 22,6, 21,1, 13,3;

IR (CHCl3;) 3426, 3030, 3006, 2964, 2936, 1752, 1711, 1683,
1608, 1514, 1485, 1442, 1303, 1281, 1259, 1188, 1155, 1067,
838 cm’;

Elementdrni analyza (C3gHas ClFN;0g) C, H, N.

Priklad 90
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4 M roztok HCl v dioxanu (0,4 ml, 1,6 mmoll) byl p¥idan po
kapkdch bé&hem 5 minut do roztoku b-epoxidu (uvedeného vyse)
(0,44 g, 0,64 mmola) v 30 ml CH2Cl, o teploté -70 °C. Po
uplynuti 2 dal3ich hodin michéani pfi teploté -70 °C byl
roztok koncentrovadn za sniZeného tlaku. Surovy produkt byl
¢iStén radidlni PLC (silikagel, 30-50-100% EtOAc/ CH,C1l, )
nasledovanou chromatografii HPLC s obracenou fazi (50:50)
CH3CN:H,0 a tim se ziskalo 0,152 g (33 %) pozadovaného

chlorhydrinu (uvedeného vySe) ve formé bilé pény:



[a]l®, +60,0° (c 2,62, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,41-7,05 (m, 7H), 6,87-6,84 (d,
14, J = 8,4 Hz), 6,83-6,77 (m, 1H), 5,80-5,75 (d, 1H, J =
15,4 Hz), 5,52- 5,49 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 5,13-5,21 (m, 1H),
4,94-4,90 (dd, 1H, J = 9,7,3,2 Hz), 4,75-4,72 (m, 1H), 4,67-
4,63 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 4,00-3,95 (m, 1H), 3,89 (s, 3H),
3,42-3,35 (dd, 1H, J = 8,3, 13,5 Hz), 3,20-3,02 (m, 3H),
2,71-2,65 (m, 1H), 2,49-2,37 (m, 2H), 1,82-1,63 (m, 2H),
1,51-1,38 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,04-1,02 (d,
34, J = 7,0 Hz), 0,97-0,85 (m, 6H);

C NMR (63 MHz, CDCl;) & 177,6, 170,5, 170,3, 165,3, 160,7,
153,9, 142,2, 137,5, 134,5, 130,8, 129,8, 129,7, 128, 2,
124,6, 122,2, 76,1, 74,0, 71,1, 61,4, 56,1, 54,5, 46,4,
42,7, 39,6, 38,4, 36,3, 35,1, 24,8, 23,0, 22,9, 22,7, 21,5,
8,6;

IR (CHCl;) 3423, 2965, 2935, 2873, 1751, 1715, 1679, 1607,
1528, 1504, 1485, 1464, 1442, 1302, 1281, 1193, 1159, 1152,
1127, 1067 cm™ N

Elementdrni analyza (C3eHgs C1,N,0¢) C, H, N.

Priklad 91

Kryptofyciny-151, -152, -153, -154, 155, -156, -159, 160, -
161, -166, -167, -172, -181, -188, 234, 236, 238, 247, 251 a
255.
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Typickd procedura, upravenéa pro kopulaci kryptofycinu-108 s
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mnozstvim trifenylfosforant je popsdna dale s pouZzitim

pfipravy kryptofycinu-152 jako ilustrativniho prikladu.

Kryptofycin-152:
Cinnamyltrifenylfosforan byl vytvofen plsobenim na

cinnamyltrifenylfosfoniumchlorid (0,311 g, 0,750 mmolt) v

THF (5,7 ml) butyllithiem (300 Ml 2,5 M roztoku v hexanu,
0,750 mmolt) p¥i teplot& -78 °C a ponechanim obsahu pomalu
se zahfat na teplotu okoli. Cinnamyltrifenylfosforan z této
reakéni smési (1,46 ml, 0,182 mmold) byl pomalu pfridan k
aldehydu (68,6 mg, 0,122 mmol v THF (3 ml) p¥i teplot& -78
°C a michani pokra&ovalo po dobu 2 hodin. Reakéni smé&s byla
zahfadta na teplotu okoli, zpracovana nasycenym NH,Cl (5 ml)
nasledovanym vodou (15 ml) a extrahovéana ethylacetdtem (40
ml). Organickad vrstva byla promyvdna vodou, su$ena nad MgSO,
a odpafena. Residuum bylo aplikovdno do malé ODS kolony a
vymyvano smési 1:1 H,0/CH;CN a 1:3 H,0/CH3sCN. Posledni frakce
byla odpafena a tim se ziskala sm&s kryptofycin-152 a jeho 2z
T Isomeru (E/Z 7:3, 64,3 mg, 80%).

PouZitim téZe experiment&lni procedury byl aldehyd
(kryptofycin-108) reagovin s 1-
naftylmethyltrifenylfosforanem, 3-
methoxybenzyltrifenylfosforanem, 3,5-
dimethoxybenzyltrifenylfosforanem,
methoxymethyltrifenylfosforanem, 2,4~
dimethylbenzyltrifenylfosforanem, 3-
furanmethyltrifenylfosforanem, p-
trifluormethylbenzyltrifenylfosforanem, 2-
methylbenzyltrifenylfosforanem, 3,5-
dimethylbenzyltrifenylfosforanem, 2-



naftylmethyltrifenylfosforanem, 2-
fluorbenzyltrifenylfosforanem, 3,5-
difluorbenzyltrifenylfosforanem, 4-
hydroxymethylbenzyltrifenylfosforanem, 4- (t~-Boc-
aminomethyl)benzyltrifenylfosforanem, 3-(N-t-Boc-
amino)benzyltrifenylfosforanem a fenylthiomethyl-
trifenylfosfoniem a tim se ziskaly kryptofyciny-151, -153, -
154, -156, -159, -160, -161, -166, -167, -172, -181, -188, -
234, -236, -247 respektive 255

Butyllithium bylo pouZito jako béaze pri vytvaf¥eni ylida z
Jejich  odpovidajicich trifenylfosfoniumchloridovych nebo
bromidovych soli, s tou vyjimkou, Ze fenyllithium bylo
pouzZzito pfi pFfipravé methoxymethyltrifenylfosforanu, 3-
furanmethyltrifenylfosforanu a 4~

hydroxymethylbenzyltrifenylfosforanu.

Podobna reakce, do které vstupuje
hydroxymehyltriféﬁylfosfomiumbromid, n-butyllithium a
kryptofycin-108 dala neCekany analog kryptofycin-155.

Mirné modifikovand procedura byl wupravena pro pripravu
karboxymethylového analogu kryptofycinu-251. THF (5 ml)
roztok 4—(karboxymethyl)benzyltrifenylfosfoniumbromidu
(0,289 g, 0,59 mmold) byl zpracovan fenyllithiem (1,8 M, 653
pl, 1,18 mmolu) p¥i teploté& -78 °C po dobu 5 minut a barfka
byla prenesena do 14zn& s vodou a ledem. Po uplynuti 30
minut bylo 0,9 ml této reakéni smési priddno pomalu do
bariky obsahujici kryptofycin-108 (35 mg) v 3 ml THF pri
teploté - 78 C a obsah byl ponechdn za michéani po dobu 2
hodin. Reaké&ni smés byla okyselena 1N HCl (1 ml), byla
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pfidédna voda (30 ml) a smé&s byla extrahovana ethylacetatem
(30 ml x 2). Organickd vrstva byla suSena nad MgS0O, a
odparena. Residuum bylo vystaveno mZikové chromatografii na
ODS oxidu kfemi¢itém, vymyvani sm&si 1:1 H,0/CHsCN a 35:65
H,O0/CH3CN. Posledni frakce byla odpatena a ¢&ist&na v koloné&
HPLC s obréacenymi f&zemi (Econosil C18, 10 B, 250 x 22 mm, 6
ml/minut, 35:65 H;O/CH3CN) a tim se ziskal necisty vzorek
kryptofycinu-251, ktery byl nakonec Cistén dalsi
chromatografii s obracenymi fazemi (Econosil C18, 10 K, 250
x 10 mm, 3 ml/minut, 0,5% roztok kyseliny octové v 2:3
H0/CH3CN) a tim se ziskal kryptofycin-251 (10 mg) .

Hlavni experiment&lni data tykajici se vytvafeni styrenovych
analogd a data o cytotoxicité& jsou prehledné uvedeny Vv
tabulkdch 1 a 2.

Trifenylfosfoniové soli:

Cinnamyltrifenylfosfoniumchlorid, 1-

naftylmethyltrifenylfosfoniﬁmchlorid,
methoxymethyltrifenylfosfoniumchlorid a 2-
methybenzyltrifenylfosfoniumbromid jsou komer&né dostupné,
zatimco 3—methoxybenzyltrifenylfosfoniumchlorid, 3,5~
dimethoxybenzyltrifenylfosfoniumchlorid, 2,4-
dimethylbenzyltrifenylfosfoniumchlorid byly pfipraven
zahfivanim na teplotu zpé&tného toku trifenylfosfinu s mirnym
pfebytkem odpovidajiciho chloridu v toluenu po dobu 4 hodin.
4-Trifluomethylbenzyltrifenylfosfoniumbromid, 3-
furonmethyltrifenylfosfoniumbromid, 2-
naftylmethyltrifenylfosfoniumbromid, 3,5-
difluorbenzyltrifenylfosfoniumbromid, 4~ (terc.-

butyldimethylsilyloxymethyl)benzyltrifenylfosfoniumbromid,
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4- (N~-t-Boc~aminomethyl)benzyltrifenylfosfoniumbromid a 3-(N-
t-Boc-amino)benzyltrifenylfosfoniumbromid byly pfipraven
zpracovanim odpovidajicich bromidd s trifenylfosfinem v
toluenu pri teploté okoli po dobu 12 hodin.

4- (Karboxymethyl)benzyltrifenylfosfoniumbromid byl pripraven
zpracovanim bromidu s trifenylfosfinem v roztoku 5:1
toluen/THF p¥i teploté& okoli po dobu 48 hodin. 3-
furonmethylbromid, 2-naftalenmethylbromid a 3-(N-t-Boc-
amino)benzylbromid byly vytvoreny z 3-furonmethanolu, 2-
naftalenmethanolu a 3-(N-t-Boc-amino)benzylalkoholu po
zpracovani PBr; v THF pri teploté& - 78 °C.™f 3-furonmethanol
a 2-naftalenmethanol jsou komerc¢né dostupné. 3-(N-t-Boc-
amino)benzylalkohol byl pfipraven z komercniho vzorku 3-
aminobenzylalkoholu. 4-(terc.-
butyldimethylsilyloxymethyl)benzylbromid a 4-(N-t-Boc-
aminomethyl)benzylbromid byly pfipraveny z komerénich vzorka
methylesteru 4-hydroxymethylbenzoové kyseliny a 4-
aminomethylbenzoové kyseliny pouZitim nasledujicich

experimentdlnich procedur.

4-(terc.-butyldimethylsilyloxymethyl)benzylbromid:

Smés methylesteru kyseliny 4-hydroxymethylbenzoové (2 g) a
triethylamin (3,36 ml) v dichlormethanu (15 ml) byly
zpracovany terc.-butyldimethylsilyltrifldtem (4,41 g) pfi
teploté -78 C. Po 30 minutach byly obsahy ponechany zahfat
se na teplotu okoli a michdni pokracovalo po dobu dal3ich 30
minut. Voda (30 ml) a ethylacetat (60 ml) byly pfidany do
reakéni smési a organickd vrstva byla promyvana 0,3 M KHSO,,
vodou a solankou, sudena nad MgSOy a filtrovéana.
Rozpoustédlo bylo odpareno a residuum bylo vystaveno mZikové

chromatografii v koloné oxidu kfemi¢itého vymyvanim smési
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10% EtOAc/hexan a tim se ziskal methylester kyseliny
4- (terc.-butyldimethylsilyloxymethyl)benzoové (3,3 g, 95 ¢

vytézek).

Lithiumaluminumhydrid (0,21 g) dispergovany v diethyletheru
(20 ml) byl ochlazen na teplotu -18 °C pod argonovou
atmosférou a zpracovdn po kapkdch methylesterem kyseliny
4-(terc.-butyldimethylsilyloxymethyl)benzoové (2,05 g) v 10
ml diethyletheru. Po 30 minutdch byl pfidédn ethylacetéat (2
ml) pro vyplachnuti pfebytku hydridu a potom byl pfidan
nasyceny chlorid amonny (1,5 ml). Precipitdt byl oddé&len

filtraci a promyvadn etherem. Rozpoustédlo bylo odpafeno a

tim se ziskal 4-(terc.-
butyldimethylsilyloxymethyl)benzylalkohol (1,71 g, 93%
vytézek)

4- (terc.-butyldimethylsilyloxymethyl)benzylalkohol (1,7 q)

byl rozpustén v THF (15 ml) a zpracovan bromidem fosforitym

(0,609 g) pri teploté -78 °C. Po uplynuti 30 minut byla
reakéni smés zredéna diethyletherem (80 ml) a promyvana
nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym (30 ml), vodou a
solankou, suSena nad MgSO4. Etherovd vrstva byla odpafen a
residuum (2,0 g) bylo vystaveno mZikové chromatografii na

oxidu kfemicitém pouZitim 5% EtOAc/hexane jako vymyvaciho

rozpoustédla, cimz se ziskal 4-(terc.-
butyldimethylsilyloxymethyl)benzybromid (1,05 g, 49%
vytézek) .

4- (N-t-Boc-aminomethyl)benzylbromid:
Do roztoku di-terc.-butyldikarbondtu (2,18 g, 10 mmold) v
triethylamindimethylforamidu (1:9, 7,5 ml) byla ptidéana
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kyselina 4-(aminomethyl)benzoovd (0,75 g, 5 mmol®) p#i
teploté okoli a reakéni smé&s byla zahfita na teplotu 40-50
°C po dobu 10 minut. Po rozpudténi aminokyseliny michéni
pokracovalo pfi teploté okoli po dobu dal3i jedné hodiny.
Rozpoustédlo bylo odstran&no za sniZeného tlaku a residuum
bylo okyseleno zfedénym HCl (pH > 2) a okamZité& extrahovéno
EtOAc a organickad vrstva byla suSena nad MgSOs. Residuum
ziskané po odebrani rozpou$tédla bylo zpracovavano prebytkem
diazomethanu (vytvofeného z diazaidu) v etheru po dobu 30
minut a pfebytek diazomethanu byl rozloZen kyselinou
octovou. Residuum ziskané po odebrani rozpoustédla bylo
chromatografovano v koloné oxidu kfemi¢itého (20 g) pouZitim
smé€si hexany/EtOAc (9:1) jako vymyvaciho rozpoudtédla a tim
se ziskal methyl-4-(N-t-Boc-aminomethyl)benzodt (1,07 g, 81%
vytézZek).

Do studené suspense LiAlHy (60 mg, 1,5 mmold) v etheru (5
ml) byl p¥i teploté& -78 °C pfidan po kapkadch roztok methyl-
4—(E:EiBoc—aminomethyl)benzoétu (0,8 g, 3 mmold) v etheru (5
ml) a obsah byl ponechdn zah#4t se na teplotu okoli. Po 3
hodindch bylo p#idédno dal3i mnoZstvi LiAlH, (100 mg) a
reakce pokracovala pri teplot& okoli po dobu daldich 10
minut. Prebytek LiAlH,; byl eliminovadn EtOAc nasledovanym
nasycenym chloridem amonnym (1,0 ml). Pevnad latka, ktera
precipitovala, byla filtrovdna a promyvana etherem. Filtrat
byl odpafen a tim se ziskal 4- (N-t-Boc-
aminomethyl)benzylalkohol ( 250 mg, 35 %).

Roztok 4-(N-t-Boc-aminomethyl)benzylalkoholu (250 mg, 1,1
mmol ) v THF (5 ml) byl zpracovdvan bromidem fosforitym (30

ul, 0,32 mmold) pfi teploté& -78 °C po dobu 2 hodin. Po
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uplynuti této doby reakce byla ukoncena pevnym NaHCO; (50
mg) a reakéni smés byla filtrovan pro odstranéni pevnych
latek a filtrat byl odpafen a tim se =ziskal 4-(t-Boc-
aminomethyl)benzylbromid (300 mg, 95%).

PoZadované E isomery byly oddéleny z odpovidajicich E/Z
smé&si krystalizaci v roztocich ethylacetdt/ethylether. V
pfipadé cinnamylu a nékolika malo analogl s nevyraznou E/z
selektivitou byla surovd smés vystavena isomerizaci pouZitim
nasledujiciho ilustrativniho zplUsobu, popsaného pro

cinnamylovy analog, kryptofycin-152.

Isomerizace:

Smés kryptofycinu-152 a jeho cis isomeru (E/Z 7:3, 62 mg,
0,10 mmoll) byla rozpu$té&na v benzenu (3 ml) a zah¥ivadna na
teplotu zpé&tného toku s thiofenolem (10 upl, 0,10 molt) a
1,1" -azobis(cyklohexanekarbonitrilem) (12 mg, 0,05 mmold).

Po 16 hodinadch byla teplota smési ponechdna prejit _na_

teplotu okoli a smés byla aplikovédna do malé kolony oxidu
kfemic¢itého. Kolona byla promyvana dichlormethanem a
slouCenina byl vymyvéna smési 1:1 ethylacetdt/dichlormethan.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a tim byl ziskdn kryptofycin-151
(53 mg, 85%), ktery byl stale kontaminovan p¥ibliZn& 5% jeho

cis isomeru.

Kryptofycin~-151:

EIMS m/z (relativni intensita) 688/690 (3,3/1,5), 412/414
(18/6), 211 (100), 233 (18), 195/191 (16/6), 193 (29), 141
(38);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 688,2900 (vypo&teno pro
C39H45C1N,O7 & 1,5 nmu).
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!4 NMR data, viz tabulka 3;
3¢ NMR data, viz tabulka 4.

Kryptofycin-152:

EIMS m/z (relativni intensita) 664/666 (24/7), 412/414
(21/7), 253 (100), 91 (85);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 664,2939 (vypo&teno pro
C37H45C1IN207, & - 2,3 mmu).

!4 NMR data, viz tabulka 3;

3¢ NMR data, viz tabulka 4.

Kryptofycin-153:

EIMS ‘m/z (relativni intensita) 668/670 (3,7/1,4), 412/414
(32/12), 251 (62), 198 (100), 195/197 (36/11);

EIMS s vysokym rozlisenim m/z 668,2817 (vypolteno pro
C36H45C1N,Og, & 4,7 mmu) .

'Y NMR data, viz tabulka 3;

Be_NMR data, viz tabulka 4. —

Kryptofycin-154:

EIMS m/z (relativni intensita) 698/700 (2,5/0,8), 412/414
(1B/5), 287 (28), 228 (35), 195/197 (18/6), 139 (100);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 698,2946 (vypolteno pro
C37H47C1N2Og, & 2,5 mmu) .

'y NMR data, viz tabulka 3;

3¢ NMR data, viz tabulka 4.

Kryptofycin-155:

EIMS m/z (relativni intensita) 604/606 (20/6), 412/414
(24/8), 280/282 (24/8), 195/197 (100/33):

EIMS s vysokym rozlisenim m/z 604,2894 (vypolteno pro
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C3,H45C1IN2O4, 6 2,1 mmu).

'H NMR (CDClé) aminovd nebo hydroxykyselinovad jednotka &
(uhlikovd poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,76 (2, d; 15,5),
6,66 (3, ddd; 15,5, 9,5 a 5,9), 2,32 - 2,44 (4-Hz, m), 4,92
(5, m), 2,66 - 2,76 (6, m), 0,98 (6-Me, d; 6,81, 5,21 (7, t:
10,91, 5,46 (8, dt; 10,9 a 7,41, 2,00 (9-Hz, m), 1,38 (10-H,,
m), 0,91 (10-Me, t; 7,51; B 4,81 (2, m), 5,70 (2-NH, d:
8,5), 3,04 (3, dd; -14,5 a 7,21, 3,14 (3, dd; -14,5 a 5,6),
7,22 (5, d; 2,2), 3,81 (7-OMe, s), 6,84 (8, d; 8,5), 7,08
(9, dd; 8,5 a 2,2); C 2,66 - 2,76 (2, m), 1,22 (2-Me, d;
7,4), 3,27 (3, dt; 13,5 a 6,8), 3,52 (3, m), 6,93 (3-NH, br
t; 6,4); D 4,86 (2, dd; 9,8 a 3,51, 1,49 (3, m), 1,71 - 1.a0
(3/4, m), 0,90 (4-Me, d; 6,0), 0,94 (5, d; 6,5);

3¢ NMR (CDCl;) jednotka & (uhlikovd poloha) A 165,5 (1),
125,0 (2), 141i,6 (3), 36,5 (4), 77,9 (5), 36,2 (6), 17,7 (6-
Me), 130,0 (7), 131,6 (8), 29,6 (9-Hz), 22,8 (10-H;), 13,8
(11-Hs3); S 171,0* (1), 53,5 (2), 35,1 (3), 129,9 (4), 131,0
(5), 122,4 (e6), 153,9 (7), 56,1 (7-OCH;3), 112,2 (8), 128,4
(9y; <€ 175,6 (1), 38,3 (2), 14,0 (2-Me), 41,2 (3):
D170,9%(1), 71,6 (2), 39,5 (3), 24,7 (4), 21,4 (4-Me), 23,1

(5). @ signdly jsou vzajemné& zam&nitelné.

Kryptofylin-156:

EIMS m/z (relativni intensita) 412/414 (23/6), 381 (11),
280/282 (22/6), 195/197 (100/33);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 592,2568 (vypolteno pro
C30H41C1N20g, & -1,6 mmu).

'H NMR data, viz tabulka 3;

3¢ NMR data, viz tabulka 4.
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Kryptofycin-159:

EIMS m/z (relativni intensita) 666 (3), 412/414 (16/41, 396
(52), 255 (100), 195/197 (30/8), 91 (54):

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 666,3060 (vypolteno pro
C37H47C1N,07, & 1,1 mmu).

'H NMR data, viz tabulka 3;

3¢ NMR data, viz tabulka 4.

Kryptofycin-160:

EIMS m/z (relativni intensita) 628/630 (9/41, 412/414
(63/23), 280 (25), 217 (89), 195/197 (89/30);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 628,2532 (vypolteno pro
C33H4:C1IN20g, & 2,0 mmu).

'Y NMR data, viz tabulka 3;

3¢ NMR data, viz tabulka 4.

Kryptofycin-161:

EIMS m/z (relativni intensita) 706/708 _(6/2), 412/414
(49/18), 295 (15), 280/282 (25/7), 195/197 (100/34);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 706,2623 (vypodlteno pro
C36H42C1F3N207, & 1,0 mmu).

'H NMR data, viz tabulka 3;:

3¢ NMR data, viz tabulka 4.

Kryptofycin-166:

EIMS m/z (relativni intensita) 652/654 (1,1/0,41, 412/414
(18/5), 241 (37), 195/197 (64/20);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 652,2918 (vypolteno pro
C36H4sC1IN,07, & - 0,2 mmu).

'H NMR data, viz tabulka 3;
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3¢ NMR data, viz tabulka 4.

Kryptofycin-167:

EIMS m/z (relativni intensita) 666/668 (3,4/1,1), 412/414
(26/91, 280 (11), 255 (67), 195/197 (46/15);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 666,3058 (vypolteno pro
C37H47C1IN2O47, & 1,4 mmu).

'H NMR data, viz tabulka 3;

’C NMR data, Viz tabulka 4.

Kryptofycin-172:

EIMS m/z (relativni intensita) 688/690 (3/2), 412/414
(12/4), 277 (67), 218 (100), 195/197 (29/10), 141 (63);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 688,2916 (vypolteno pro
C39H45C1IN2O7, & - 0,1 mmu) .

'H NMR data, viz tabulka 3;

C NMR data, viz tabulka 4.

K;yptofycin—18l:

EIMS m/z (relativni intensita) 656/658 (9,0/3,3), 412/414
(84/34), 245 (71), 195/197 (47/7);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 656,2674 (vypolteno pro
C3sH42C1FN;07, & - 0,9 mmu).

'H NMR data, viz tabulka 3;

13C NMR data, viz tabulka 4.

Kryptofycin-188:

EIMS m/z (relativni intensita) 674/676 (20/4), 412/414
(57/20), 280/2B2 (20/7), 263 (13), 195/197 (89/27);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 674,2551 (vypo&teno pro

C35H41C1F2N207, d 1,9 mmu) .
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!H NMR data, viz tabulka 3;
13C NMR data, viz tabulka 4.

Kryptofycin-234:

Smés obsahujici kryptofycin- 234 a 15% jeho z isomeru (58,3
mg) byla opakované krystalizovéana \% roztocich
EtOAc/ethylether pro ziskani kryptofycinu-234 (47 mg) a
jeho z isomeru (11 mg).

'H NMR (CDCls;) aminovad nebo hydroxykyselinovd Jjednotka &
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,77 (2, d; 15,2),
6,68 (3, ddd; 15,2, 9,7 a 5,4), 2,37 (4, dt; 14,2 a 10,5),
2,52 (4, m), 4,99 (5, m), 2,55 (6, m), 1,13 (6-Me, d; 6,8),
5,99 (7, dd; 15,8 a 8,8), 6,40 (8, d; 15,8), 7,25* (2'/6"',
d; 8,2), 7,29 (3'/5', d; 8,2), 4,71 (4'-(CH,OTBDMS, brs),
0,08 (6H) a 0,93 (9H) (4'-CH,OTBDMS); B 4,81 (2, m), 5,77
(2-NH, zastinéno dal%im signalem), 3,03 (3, dd; -14,4 a
7,3), 3,14 (3, dd; - 14,4 a 5,4), 7,22 (5, d; 2,0), 3,86 (7-
OMe, s), 6.B3 (8, d; 8,4), 7,07 (9, dd; 8 4 a 2,0); C 2,71
(2, m), 1,22 (2-Me, d; 7,2), 3,29 (3, m), 3,49 (3, m), 6,98
(3-NH, br t; 5,6); D 4,84 (2, m), 1,36 (3, m), 1,59 - 1,71
(3/4, m), 0,73 (4-Me, d, 6,4), 0,11 (5, d, 6,2). ® vzajemn&

zaménitelné;

C NMR (CDCl;) jednotka & (uhlikova poloha) A 165,5 (1),
125,2 (2), 141,4 (3), 36,4 (4), 77,4 (5), 42,2 (6), 17,3 (6~
Me), 129,6 (7), 131,6 (8), 136,4 (1'), 126,0% (2'/6'), 126, 3°
(3'/5'), 140,9 (4'), 64,7 (4'-CH0-), 25,9 a - 5,3
(4'-CHOTBDMS) ; B 171,0° (1), 53,6 (2), 35,1 (3), 129,9 (4),
131,0 (5), 122,4 (6), 153,9 (7), 56,1 (7-0CHs;), 112,2 (8),
128,4 (9); C 175,6 (1), 38,3 (2), 14,0 (2-Me), 41,1 (3): D
170,9° (1), 71,5 (2), 39,5 (3), 24,5 (4), 22,7 (4-Me), 21,2

(5). * a P signadly jsou vzajemné& zam&nitelné.
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Kryptofycin-236:

'H NMR (CDCls) aminova nebo hydroxykyselinovd jednotka 3§
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,76 (2, d; 15,2),
6,68 (3, ddd; 15,2, 9,6 a 5,6), 2,37 (4, m), 2,51 (4, m),
5,00 (5, m), 2,54 (6, m), 1,13 (6-Me, d; 6,9), 6,00 (7, dd;
15,9 a 8,06), 6,39 (8, d; 15,9), 7,20 - 7,30 (2'/3'/5'/6', br
m), 4,28 (4'-CH,NH-t-Boc, d; 4,9), 4,80 (4'-CHNH-t-Boc, d;
4,9), 1,46 (4'-CH;NH-t-Boc; s); B 4,80 (2, m), 5,65 (2-NH,
d; 8,5), 3,04 (3, dd; =-14,4 a 6,9), 3,13 (3, dd; -14,4 a
5,3), 7,22 (5, d; 2,2), 3,87 (7-OMe, s), 6,83 (8, d; 8,4),
7,08 (9, dd; 8,4 a 2,2); C 2,71 (2, m), 1,22 (2-Me, d; 7,3),
3,27 (3, m), 3,51 (3, m), 6,93 (3-NH, br t; 5,61; D 4,84 (2,
ad; 9,9 a 3,5), 1,36 (3, m), 1,58 - 1,70 (3/4, m), 0,74 (4-
Me, d, 6,4), 0,78 (5, d, 6,4);

C NMR (CDCl3;) jednotka & (uhlikova poloha) A 165,4 (1),
125,2 (2), 141,4 (3), 36,5 (4), * (5), 42,2 (6), 17,3 (6-

Me), 130,1 (7), 131,4 (8), 135,9 (1'), 126,4 (2'/6'), 127,8

(3'/5"), 138,4 (4'), 44,4 (4'-CHyNH-t-Boc), 28,4 (4'-CH,NH-t-
Boc); B 170,9 (11, 53,5 (2), 35,1 (3), 129,9 (4), 131,1 (5),
(6), 154,0 (7), 56,2 (7-OCHs3), 112,3 (8), 128,4 (9); C 175,6
(1), 38,3 (2), l4.0 (2-Me), 41,2 (3); 1)170,9(1), 71,6 (2),
39,6 (3), 24,5 (4), 22,7 (4-Me), 21,3 (5).

* skryto pod signdlem rozpoudté&dla.

Kryptofycin-238:

Kryptofycin-234 (14 mg) v THS (1,5 ml) byl zpracovan
roztokem tetrabutylamoniumfluoridu (25 pl, 1M in THF) pfi
teploté 0 °C. Po uplynuti 1 hodiny byl do reak&ni smé&si
pfidan nasyceny NH4Cl (5 ml), nasledovany vodou (15 ml) a

smés byla extrahovéna EtOAc (50 ml). EtOAc vrstva byla
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suSena nad MgSO; a odpafena. Residuum bylo &ist&no v malé
koloné oxidu kfemicitého pouZitim CH,Cl, a EtOAc jako
vymyvacich rozpousté&del. Posledni frakce byla odpafena a tim
se ziskal kryptofycin-238 (11,8 mg).

EIMS m/z (relativni intensita) 668/670 (3/0,5), 412/414
(38/14), 257 (291, 195/197 (25/10);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 668,2898 (vypodteno pro
C36H45C1N20g, & -3,4 mmu) .

'H NMR (CDCls;) aminova nebo hydroxykyselinovd jednotka &
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,76 (2, d; 15,6),
6,68 (3, ddd; 15,6, 9,8 a 5,5), 2,36 (4, dt; 14,4 a 10,4),
2,51 (4, br dd; 14,4 a 5,1), 5,00 (5, m), 2,55 (6, m), 1,13
(6-Me, d; 6,8), 6,01 (1, dd; 15,9 a 8,8), 6,40 (8, d; 15,9),
7,31 (2'/3'/5'/6', br s), 4,47 (4'-CHOH, brs); B 4,80 (2,
m), 5,78 (2-NH, d; 8,4), 3,01 (3, dd; -14,4 a 7,4), 3,13 (3,
dd; -14,4 a 5,5), 7,21 (5, d; 2,0), 3,86 (7-OMe, s), 6,83
(8, d; 8,5), 7,07 (9, dd; 8,5 a 2,0); C 2,71 (2, m), 1,21
(2-Me, d; 7,1), 3,28 (3, m), 3,49 (3, m), 6,98 (3-NH, br t;
6,0); D 4,84 (2, dd; 9,9 a 3,2), 1,35 (3, m), 1,58 - 1,71
(3/4, m), 0,74 (4-Me, d; 6,4), 0,77 (5, d; 6,3);

C NMR (CDCl3;) jednotka & (uhlikovd poloha) A 165,5 (1),
125,2 (2), 141,4 (3), 36,4 (4), 77,4 (5), 42,2 (6), 17,3 (6-
Me), 130,1 (1), 131,4 (8), 136,1 (1'), 126,3% (2'/6'), 127,2°
(3'/5'), 140,4 (4'), 64,9 (4'-CHOH); B 171,0° (1), 53,7 (2),
35,0 (3), 129,9 (4), 131,0 (5), 122,3 (6), 153,9 (7), 56,1
(7-OCHs), 112,2 (8), 128,4 (9); C 175,6 (1), 38,2 (2), 14,0
(2-Ne), 41,1 (3); 1) 17c,8°(1), 11,5 (2), 39,5 (3), 24,5
(4), 22,7 (4-Me), 21,3 (5).

® a” signdly jsou vzajemn& zaménitelné.

Kryptofycin-246:
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Kryptofycin-236 (9 mg, 0,012 mmold) v CHxCl, (50 pl) byl

zpracovan 4N HCl v dioxanu (20 pl, 0,08 mmol®) pf¥i teplotd
okoli. Po wuplynuti 1 hodiny bylo rozpouité&dlo odpafeno a
residuum bylo vystaveno mZikové chromatografii v malé C18
koloné oxidu kfemi¢itého (Alltech, 500 mg) pouZitim smé&si
methanol/voda (1:1) pro vymyvani. Prvni frakce (3 ml) po
odpafeni rozpouSté&dla dala kryptofycin-246 (7 mg, 85%).

'H NMR (CDsOD) aminovd nebo hydroxykyselinovd jednotka &
(uhlikové poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,92 (2, dd; 15,2
al1l,7), 6,69 (3, ddd; 15,2, 11,1 a 3,8), 2,35 (4, m), 2,68
(4, m), 5,06 (5, m), 2,63 (6, m), 1,15 (6-Me, d; 7,4), 6,18
(7, dd; 15,9 a 8,9), 6,50 (8, d; 15,9), 7,40 (2'/6', br d;
8,2), 7,46 (3'/5', br d; 8,2), 4,08 (4'-CH,NH,HC1, s); B 4,51
(2, dd; 11,1 a 3,4), 2,75 (3, m), 3,17 (3, dd; -14,5 a 3,9),
1,27 (5, d; 2,0), 3,83 (7-OMe, s), 6,97 (8, d; 8,5), 7,16
(9, dd. 8,5 a 2,0); C 2,73 (2, m), 1,17 (2-Me, d; 8,01, 3,26
(3, m), 3,56 (3, m); D 4,92 (2, dd; 9,8 a 3,91, 1,35 (3, m),
1,54 - 1,65 (3/4, m),_0,71 (4-Me, d; 6,41, 0,75 (5, d; 6,4);—
C NMR (CD;OD) jednotka & (uhlikovd poloha) A 168,4 (1),
125,7 (2), 143,5 (3), 37,7 (4), 78 6 (5), 43,5 (6), 17,5 (6-
Me), 133,6 (7), 131,9 (8), 139,5% (1'), 128,0 (2'/6'), 130,3
(3'/5"), 133,37 (4'), 44,0 (4'-CH,NHHCl); B 174,1 (1), 57,4
(2), 36,3 (3), 132,2 (4), 131,5 (5), 123,3 (6), 155,4 (7),
56,6 (7-OCH;), 113,5 (8), 129,3 (9); C 177,5 (1), 39,0 (2),
15,1 (2-Me), 41,2 (3); D 172,3 (1), 72,8 (21, 41,0 (3), 25,7
(4), 21,7 (4-Me), 23,2 (5).

® signaly jsou vzadjemné& zaménitelné.
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Kryptofycin-250:

Roztok kryptofycinu-247 (5,1 mg) v dichlormethanu (80 pl)

byl zpracovan kyselinou chlorovodikovou (40 pl, 4N v
dioxanu). Po uplynuti 2 hodin byla reakcni smés
koncentrovana, zfedéna vodou a ponechdna prochazet kratkou
ODS kolonou. Kolona byla promyvadna vodou (5 ml) nasledovanou
CH3CN (3 ml). Posledni frakce byla odpafena pro ziskani
kryptofycinu-250 (5 mg) . Tento byl dale ¢istén
chromatografii HPLC s obré&cenymi fédzemi (Econosil C18, 25 cm
x 10 mm, 10 p, 35% HO/CH3CN, 4 ml/min) pro ziskani &istého
vzorku (4 mg, tg 18 minut).

EIMS m/z (relativni intensita) 653/655 (15/10), 533 (33),
242 (48), 195/197 (36/13);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 653,2865 (vypo&teno pro
C35H44C1N307, & 0,3 mmu) .

'H NMR (CDC1l3) aminovd nebo hydroxykyselinova jednotka &
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,78 (2, d; 15,1),
6,68 (3, ddd; 15,1, 9,6 a 5,4), 2,35 (4, dt; 14,4 a 10,7),
2,48 (4, br dd; 14,4 a 5,1), 5,01 (5, m), 2,53 (6, m), 1,12
(6-Me, d; 6,8), 6,01 (7, dd; 15,9 a 8,7), 6,33 (8, d; 15,9),
6,81 m, 6,89 d, 6,94 s a 6,99 m (2'/3'-NH3/4'/6'), 7,15 (5',
t; 7,81; B 4,79 (2, m), 5,95 (2-NH), 3,02 (3, dd; -14,4 a
7,3), 3,15 (3, dd; - 14,4 a 5,5), 7,22 (5, d; 2,0), 3,86 (7-
OMe, s), 6,84 (8, d; 8,4), 7,08 (9, dd; 8,4 a 2,0); C 2,70
(2, m), 1,23 (2-Me, d; 7,1), 3,27 (3, m), 3,51 (3, m), 6,99
(3-NH, m); D 4,87 (2, dd; 9,8 a 3,2), 1,39 (3, m), 1,59 -
1,73 (3/4, m), 0,76 (4-Me, d, 5,4), 0,80 (5, d, 5,6); A
165,8 (11, 125,2 (2), 141,5 (3), 36,4 (4), 77,3 (5), 42,0
(6), 17,1 (6-Me), 131,0 (7), 131,3 ¢(8), 138,3 (1'), 116,0
(2'1, 121,1 (4'), 130,0 (5'), 118,0 (6'); B 171,2 (1), 54,0
(2), 35,0 (3), 129,8 (4), 131,0 (5), 122,4 (6), 153,9 (7),



56,1 (7-OCH3), 112,3 (8), 128,4 (9); C 175,6 (1), 38,2 (2),
14,2 (2-Me), 41,0 (3); D 170,9 (1), 71,5 (2), 39,6 (3), 24,6
(4), 22,8 (4-Me), 21,4 (5)

Kryptofycin-251:

EIMS m/z (relativni intensita) 696 (0,7), 652 (M+ - CO,;
0,7), 412/414 (4/2), 285 (6), 241 (5), 195/197 (11/3);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z (vypo&teno pro Cs7H4sC1N,0g, &
mmu) .

!H NMR data, viz tabulka 3;

3¢ NMR data, viz tabulka 4.

Kryptofycin-255:

'H NMR (CDCls;) aminova nebo hydroxykyselinovd jednotka §
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,78 (2, d: 15,1),
6,67 (3, ddd; 15,1, 9,5 a 5,9), 2,37 (4, dt; 14,9 a 10,3),
2,45 (4, m), 4,96 (5, m), 2,52 (6, m), 1,09 (6-Me, d; 6,8),
5,14 (7, dd; 15,1 a 8,9), 6,24 (8, d; 15,1), 7,20 -7,33
(2°/3°/4°/5"/6",m); B 4,83 (2, m), 5,64 (2-NH, d; 8,8), 3,05
(3, dd; -14,6 a 7,1), 3,14 (3, dd; -14,6 a 5,4), 7,22 (5, d;
2,0), 3,88 (7-OMe, s), 6,85 (8, d; 8,51, 7,08 (9, dd; 8,5 a
2,0); ¢ 2,72 (2, m), 1,23 (2-Me, d; 7,3), 3,29 (3, m), 3,50
(3, m), 6,95 (3-NH, m); D 4,86 (2, dd; 10,0 a 3,4), 1,49 (3,
m), 1,63 - 1,85 (3/4, m), 0,89 (4-Me, d, 6,4), 0,94 (5,
d,6,4).

Tabulka 3.

500 MHz 'H NMR data pro Kryptofyciny-3, -151, - 152, -153, -
154, -156, -159, -160, -161, -166, -167, -172, - 181, -188 a
251
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151 f1s3 [1ss |1s¢ Juse Yus9 j160 fuer fies J167 172 jis |ss |2s;
A2 5774|578 |57 |577 {577 [5.76 | 596 |5.77 {598 | 577 577 | 578 [s78 |58 {596

3 668 671 1667 1668 {668 16.66 1668 (668 |6.68 | 668 [6.68 | 6.70 |6.68 | 6.68 | 6.68
ddd

4R 237 {245 1237 1237 1237 [2.34 {238 {2.35 236 1239 [2.37 [2.41 1236 {235 | 235
dt

45 :'.: 258 | 247 1252 [2.52 241 | 251 1249 [2.53 [ 252 | 251 |2.55 [2.54 252 |25

5 501 |5.10 |497 |5.00 |5.00 §4.88 | 5.02 {4.96 |S5.02 [5.03 | 499 |5.04 |5.00 | 5.01 {S.00
ddd

6 256 §2.71 247 |2.54 |2.54 {227 |2.56 | 2.49 ] 2.59 1259 |2.5¢ {2.61 {2.57 [ 2.58 | 255
m

6-Me 111441122 1109 §1.13 [1.13 |1.04 1.13 |12.00 J 115 §1as |12 | 117 1115 [ 104 {1013
7 601 609 |5.63 1600 [5.99 1453 1587 [5.70 [6.13 | 592 | 597 |6.14 | 6.09 | 6.05 | 6.00

dd od dd
8 641d]72.19 |6.23 1638 [ 634 [ 631 1659 {626 645 | 663 {634 | 657 |658 | 6.34 | 6.39
dad d
9 671
dd
10 6.49
dd
8/10- 7.67
Ar-¥’ bes
2 728 1741 [7.36 |6.85 |6.68 231 |7.37 [742 |2.33 |64 6.83 | 7.30
to fo brd ¢t d s brs |d s brs m d
3 734 |7.58 |7.30 13.80 [3.79 6.95 755 1713 229 }7.54 {709 7.23
m m brt {s s bes d to H m m d
4 723 777 |1.22 [6.78 | 636 2.31 | 6.47 739 | 687 |7.78 | 740 | 6.68 | 3.63
m d m brd |d s brs m bes |m m m s
5 728 |7.%4 1730 12.21 1399 695 1735 1755 |- 229 1778 |7.02 723
w0 d bre |t s d brs |d s m m [
6 734 [ 741 [7.36 692 J6.68 728 742 |" 694 744 |7.19 [683 | 7.3
m to brd |d d d d brs jm m m d
—— T 7.58 — 7.44
d m
8 8.07 7.78
d m
D2 484 485 14.87 |4.84 (484 [4.87 |4.84 |4.83 [4.84 485 |4.85 [4.86 |4.85 | 484 |44
dd
3 162 [1.64 }1.72 11.65 {1.66 [1.75 [ 1.68 {1.67 [1.65 {1.69 |1.66 |1.67 |1.66 ] 1.67 | 1.36
m
k) 136 | 1.35 | 147 [ 1.37 |1.38 | 1.48 {138 |1.36 J1.31 {1.38 | 138 | 1.38 [1.36 [1.32 | 1.58
m to
4 162 |1.64 |1.72 [1.65 |1.66 §1.75 ) 1.68 | 1.67 [1.65 11.69 |t.66 1 1.64 |1.66 |1.67 | 170
m m
4-Mc 107741700 {087 J]0.77 [0.79 |0.94 [0.79 {0.80 J0.76 |0.79 J0.78 {0.74 |0.78 {0.79 | 0.77
5 0.734 1064 1086 10.74 10.77 1091 {077 |0.79 |0.72 | 0.76 }0.75 | 0.65 |0.74 |0.77 |0.73

Spektra zaznamendvdna v CDCl;; Chemické posuny jsou pro
protony nebo methylovou nebo methoxylovou nebo
hydroxymethylovou funkéni skupinu s polohou na uhliku

indikovanou v tabulce. Chemické posuny pro protony v



jednotkdch B a C jsou v intervalu * 0,2 ppm a kopulacni

konstanty jsou v intervalu #* 0,5 Hz okolo odpovidajiciho

hodnot kryptofycinu-3. J (H,H) v Hz pro 151: 3', 64" =8, 3;

5',6' = 8,0; 7',8' = 8,1; J (H,H) v Hz pro 152: 6,7 = 8,7;
7,8 = 15,3; 8,9 = 10,5; 9,10 = 15,7; 2',3' = 3',4' = 4',5' =
>'y6' = 7,4; J (H,H) v Hz pro 153: 2',4' = 2',6' = 2,0;
4',5' = 5',6' =7,9; J (H,H) v Hz pro 154: 2',4' = 4',6' =

2,2; & pro 8-OCH; jednotky A v 156 je 3,51: J (H,H) v Hz pro
156: 6,7 =9,3; 7,8 = 12,6; J (H,H) v Hz pro 159; 5',6' =
8,3; J (H,H) v Hz pro 161: 2',3' = 4',5' = 8,1; J (H,H) v Hz
pro 251: 2'3' = 5',5' = 8,2; Pozorovatelné kopulac¢ni
konstanty pro zbyvajici protony v tabulce jsou v intervalu +

0,5 Hz odpovidajicich hodnot v 3.

Tabulka 4.

125 MHz '’C NMR data pro Kryptofyciny-3, -151, - 152, -153,
154, -156, -159, -160, -161, -166, -167, -172, - 181, -188 a
251. R —
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1
A 165 1165 1165 {165 {1€5 | 165 | 165 165 {165. }165 1165 | 165 f165 | 165 |16
1 -4 .5 N .4 .4 .5 .5 .6 4 .4 .S .4 .4 .3 ]S.
1]
2 | 125 |12 F125 J125 125 J125 |125 | 125 f125. J125 J125 125 125 f125 |12
.2 .3 .1 .2 .2 .0 .3 .0 3 .2 -1 W1 3 .3 1s.
2
3 §141 §141 1141 1141 | 241 |141 J241 {241 142, J242 J242 | 242 [242 [241 |24
-4 -4 -4 .4 -4 7 .S T 2 .5 .5 -4 <3 .1 }1.
4
4 136. 136, |36. JI6. [36. |36. [36. 136. |36.5)136. |36. §36. |36. {36. |35
5 6 4 q 5 3 5 4 H) 5 S 5 S .0
S 177. |72, 177 |77, |77, f1n. |7, . B AR kN A . 7. |7
1 5 3 L} 3 9 S 4 H] 4 1 .2
6 j42. 138, |41, 142, (42. |37. |42. |42. J42.3 42, J42. j42. [42. |42, {42
3 3 9 2 2 7 3 2 3 3 3 7 1 .2
6- 117, [17. |17. 17, J17. |18. |17. [17. [12.2]17. {12, {12, |17, {7, {17
Me 3 4 2 3 3 5 4 3 4 4 4 3 2 .3
7 1130 1133 {134 J130 130 (103 | 129 {129 {130, {130 129 §130 J127 {133 }13
.0 .3 .4 .4 .6 .0 -4 .8 S -4 .3 .5 .1 .1 ]0.
2
8 1130 1128 132 131 j132 {148 |130 j121 §133. 131 §132 J131 {132 {130 |13
.1 .9 .3 .7 .0 .6 .3 .5 1] .3 .0 .8 .8 .0 }1.
3
9 128
-4
10 132
.0
87 1136 {134 {137 J13 138 }5S5. | 134 140. 135 J13€ [i26 | ** v 113
10 .7 .4 .1 .2 7 gt .8 2 .8 .6 .0 s.
- 9
Arx
1
2' 126 §123 126 {111 |104 132 ) 143 | 125, | 135 J124 J13¢ | »* {108 |22
| .6 .2 2 .4 .9 .6 6 .0 .0 .1 .8 {6,
d 4
3' 1128 J125 {128 |159 161 131 123 [126. {127 {138 |128 {115 ** 112
.6 .5 .6 .9 .0 1 8 3 .5 -1 .2 .8 9.
3
4' 128 {128 §127 {118 |99. 137 1107 §141. 126 |129 } 126 128 1102 J13
.4 .0 5 .8 7 .2 <3 2 .1 .6 .3 .8 .8 {2,
t -]
S' 1128 }123 |128 {129 [161 126 1140 1126, ]129 | 138 {127 |124 ** 112
.6 .5 .6 .6 .0 .8 .1 3 .5 .1 .8 .2 9.
6
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.1 .8 .2 .1 .4 .2 6 .4 .0 <3 .2 -8 |6.
4
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.1 -8
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.6 .6
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.0 .5
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Spektra zaznamenavédna v CDCl;; Chemické posuny pro uhliky v

jednotkdch B a C jsou v intervalu * 0,5 ppm hodnot pro
kryptofycin-3.

* signdl skryt pod CDCl; signédlem;

** signdly nemohly byt nalezeny.

Y signdl pro 8-0CH; jednotky A;

? signdly v sloupci mohou byt navzadjem zamé&nitelné.

3'-0CHz uhlikové jednotky A v  kryptofycinu-153 byly
rezonovadny p¥i & 55,1 a 3' a 5'-0OCH; uhliky 154 byly
rezonovany p¥i & 55,3. 2' a 4'-CHs; uhlikové signaly 159 byly
pozorovany p¥i & 19,7 respektive 20,9. 2'-CH; uhlikovy signal
166 byl pozorovan pri 6 19,8. 3' a 5'-CH3 uhlikové signaly
167 byly pozorovédny pfi & 21,2. Methylenové a karboxylové

uhliky 4'-CH,COOH byly pozorovadny pfi & 40,4 respektive
174,5.

Priklad 92
Epoxidové analogy

Kryptofyciny-157, 158, 164, 165, 168, 169, 170, 171, 173,
174, 177, 178, 179, 180, 182, 183, 200, 242 a 269.




Tabulka 5.

*

Ay

v°o - & MCPBA, 3 ekviv/12 hodin '~4>)\/"‘ ‘,?/k/"s
—— o ] . Y
o : OCH, CH, Ol RRepoxid  wam S5 epoxid w~
Styren 80-85 % kombinovany vytilek
Styren Epoxid | Stereo-
Kryptofycin & Ar 1y chemie soRr;sésr
151 @ A I PR
158 Xy
5
153 mYy 168 RR 28 i 1
169 SS
189 o0 170 R 2.8 :1
oA g, .8 :
3}
166 Cx, m R 12,011
' 178 SS
A
167 “'"0’ 178 RR 2.7 11
* 1B0 ss
172 wf‘_‘ 173 RR 1.5 : 1
174 ss
ﬁ
1 qﬁ 182 RR 2.0 : 1
183 ss
" A
188 ‘0’ 200 RR 1.4 : 1
! Ss
C(\ 242 RR
236 .
rN— o 2 :1
& 269 RR e
238 nmAJ:), 2 1
S5

188 wvyZaduje

6 ekvivalenti MCPBA a

pfeménu na epoxidy.

36 hodin pro

70%



** Neseparovatelnd smés.

Obecny zpUsob epoxidace styrenovych analogu:

Roztok styrenovych analogh (0,1 mmold) a kyseliny m-
chlorperoxybenzoové (0,3 mmoldl) v 3 ml dichlormethanu byl
ponechan za mich&ni p¥i teploté& okoli. Po uplynuti 16 hodin
byla reak¢ni smés zfedéna dichlormethanem (3 ml) a promyvana
fosfore¢nanovym pufrem (0,1M, pH 8, 5 ml) pro odstran&ni 3-
chlorbenzoové kyseliny, vytvorené v priubéhu reakce.
Organicka vrstva byla oddélena, zpracovan dimethylsulfidem
(20 pl) pro odstranéni perkyseliny a vystavena druhému
promyvani pufrem. Dichlormethanovd vrstva byla oddé&lena,
suSena nad MgSO4, odpatfena a uchovavéna za sniZeného tlaku
po dobu 24 hodin. Residuum bylo vystaveno HPLC s obracenymi
fazemi (Econosil C18, 10 p, 250 mm x 22 mm, 35% H,O0/CH;CN, 6

ml/min) pro ziskdni RR a SS -epoxidu.

Experimentalni detaily a data o cytotoxicité jsou uvedeny v

tabulce 3.

Kryptofyciny-157 a -158:

Kryptofycin-151 byl zpracovdn m-CPBA a produkty byly
izolovany pouZitim chromatografii HPLC s obracenymi fazemi
pro ziskani kryptofycina-151 a -15B.

Kryptofycin-157:

EIMS m/z (relativni intensita) 704/706 (1/0,3), 195/191
(14/41, 141 (100), 115 (27);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 704,2865 (vypo&teno pro
C39H4sC1N;0g, - 0,1 nmu chyba);

'H NMR data viz tabulka 6;

13C NMR data viz tabulka 1.
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Kryptofycin-158: EIMS m/z (relativni intensita) 704/106
(2,2/1,9), 195/191 (25/9), 141 (100);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 704,2862 (vypolteno pro
C39H45C1N20g, 0,3 mmu chyba);

'H NMR data viz tabulka 6;

3¢ NMR data viz tabulka 7.

Kryptofyciny-164 a -165:

Roztok kryptofycinu-152 (53 mg, 0,08 mmoll) a kyseliny m-
chlorperoxybenzoové (15 mg, 0,087 mmolt) v 3 ml
dichlormethanu byl ponechdn za michani pri teploté& okoli po
dobu 16 hodin. Reakéni smé&s byla vystavena stejnému
zpracovani a ¢isténi pro ziskdni sloucdenin 164/165A a
164/165B (5 mg kaZda), se stejnym vychozim materidlem (10
mg) a dalsimi dekompozi&nimi produkty. Hrubé struktury byly
analyzou urceny jako kryptofyciny-164 a -165, ale

stereochemicka struktura epoxidové sloZky slouleniny nemohla

byt urcena.”

Kryptofycin-164/165A:

'H NMR (CDCl;) aminovad nebo hydroxykyselinovd jednotka &
(uhlikovad poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,77 (2, d; 15,1),
6,67 (3, ddd; 15,1, 9,7 a 5,4.), 2,37 (4, m), 2,44 (4, m),
4,98 (5, m), 2,48 (6, m), 1,06 (6-Me, d; 6,7), 5,83 (7, dd;
15,6 a 8,5), 5,40 (8, dd; 15,6 a 7,8), 3,32 (9, dd; 7,9 a
2,0y, 3,75 (10, d; 2,0), 7,26 (2'/6', m), 7,31- (3, dd; -
14,5 a 7,3), 3,14 (3, dd; -14,5 a 5,5), 7,23 (5, d; 2,2),
3,87 (7-OMe, s), 6,84 (8, d; 8,2), 7,09 (9, dd; 8,2 a 2,2);
c 2,73 (2, m), 1,23 (2-Me, d; 7,2), 3,29 (3, m), 3,51 (3,
m), 6,97 (3-NH, br t; 6,3); D 4,88 (2, dd; 10,0 a 3,1), 1,52
(3, m), 1,79 (3/4, m), 0,92 (4-Me, d; 6,51, 0,95 (5, d;
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6,5).

3¢ NMR (CDCl3) jednotka & (uhlikovd poloha) A 165,4 (1),
125,3 (2), 141,2 (3), 36,5 (4), 77,0 (5), 41,3 (6), 17,0 (6-
Me), 136,2 (7), 129,4 (8), 62,5 (9), 60,1 (10), 136,9 (1),
125,4 (2'/6'), 128,7 (3'/5'), 128,4 (4'); B 171,0 (1), 53,6
(2), 35,0(3), 129,9 (4), 131,0 (5), 122,4 (6), 154,0 (7)),
56,1 (7-OMe), 112,3 (8), 128,3 (9); C 175,6 (1), 38,3 (2),
14,1 (2-Me), 41,2 (3); D 170,8 (1), 71,5 (2), 39,6 (3), 24,7
(4), 21,4 (4-Me), 22,9 (5).

Kryptofycin-164/165B:

'H NMR (CDCls;) aminovd nebo hydroxykyselinova jednotka o
(uhlikovad poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,76 (2, d; 15,3),
6,66 (3, ddd; 15,3, 9,6 a 5,7), 2,36 (4, m), 2,40 (4, m),
5,00 (5, m), 2,47 (6, m), 1,08 (6-Me, d; 6,8), 5,95 (1, dd;
15,5 a 8,5), 5,43 (8, ddd; 15,5, 7,6 a 0,6), 3,35 (9, dd;
17,6 a 1,9), 3,75 (10, d; 1,9), 7,27 -7,37 (3, dd; -14,4 a
1,2), 3,14 (3, dd; -14,4 a 5,5), 7,22 (5, d; 2,1), 3,87 (7-
OMe, s), 6,84 (8, d; 8,5), 7,08 (9, dd; 8,5 a 2,1); C 2,12
(2, m), 1,22 (2-Me, d; 7,2), 3,27 (3, m), 3,52 (3, m), 6,90
(3-NH, br t; 6,3); D 4,87 (2, dd; 9,8 a 3,8), 1,48 (3, m),
1,77 (3, m), 1,73 (4, m), 0,89 (4-Me, d; 6,4), 0,90 (5, d;
6,6).

13¢  NMR (CDCl3) Jjednotka & (uhlikovd poloha) A 165,4 (1),
125,2 (2), 141,2 (3), 36,4 (4), 41,3 (6), 16,9 (6-Me), 135,9
(1), 129,1 (8), 62,3 (9), 60,4 (10), 136,8 (1'), 125,5
(2'/6'), 128,6 (3'/5'), 128,4 (4'); B 170,9 (1), 53,6 (2),
35,1 (3), 129,8 (4), 131,0 (5), 122,4 (6), 154.C (7), 56,1
(7-OMe), 112,2 (8), 128,4 (9); C 175,5 (1), 38,3 (2), 14,0
(2-Me), 41,2 (3); D 170,8 (1), 71,4 (2), 39,7 (3), 24,7 (4),
21,5 (4-Me), 22,9 (5).




Kryptofyciny-168 a 169.

Kryptofycin-153 byl zpracovdn m-CPBA a produkty byly
izolovany pouZitim chromatografie HPLC s obrécenymi fazemi
pro ziskani kryptofycint-168 a -169.

Kryptofycin-168:

EIMS m/z (relativni intensita) 684/686 (7/2), 412/414
(17/6), 280/282 (12/6), 257 (20), 212/214 (14/4), 195/197
(69/24), 121 (100);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 684,2789 (vypolteno pro
C36H45C1N209, 2,6 mmu chyba);

!4 NMR data, viz tabulka 6;

13C NMR data, viz tabulka 7.

Kryptofycin-169:

'H NMR data, viz tabulka 6;

3C NMR data, Viz tabulka 7.

Kryptofyciny-170 a 171:
Kryptofycin-159 byl zpracovdn m-CPBA a produkty byly

izolovadny pouZitim chromatografie HPLC s obracenymi fazemi
pro ziskdni kryptofycint-170 a -171.

Kryptofycin-170:

EIMS m/z (relativni intensita) 682/684 (4/3), 412/414
(11/4), 280/282 (15/4), 255 (25), 195/197 (52/17);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 682,3043 (vypolteno pro
C37H47C1N20g, - 2,2 mmu chyba);

'H NMR data, viz tabulka 6;

13C NMR data viz tabulka 7.

Kryptofycin-171:

EIMS m/z (relativni intensita) 682/684 (2,0/0,7), 412/414
(1/4), 280/282 (14/4), 255 (19), 195/197 (50/17);

EIMS s vysokym rozlisenim m/z 682,3006 (vypodteno pro




C37H47C1N203, 1, 5 nmu chyba);
!4 NMR data, viz tabulka 6;
3¢ NMR data, viz tabulka 7.

Kryptofyciny-173 a 114:
Kryptofycin-171 byl =zpracovan m-CPBA a produkty byly
izolovany pouZitim chromatografie HPLC s obracenymi féazemi
pro ziské&ni kryptofycinG-173 a -174.

Kryptofycin-173:

EIMS m/z (relativni intensita) 704/706 (1,3/0,4), 412/414
(5,1/1,9), 277 (6,3), 141 (100);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 704,2838 (vypolteno pro
C39H4s5C1N20g, 2,7 mmu chyba);
'H NMR data, viz tabulka 6;
3¢ NMR data, viz tabulka 7.
Kryptofycin-174:

'H NMR data, viz tabulka 6;
’C NMR data, viz tabulka 7.

Kryptofyciny-177 a 178:

Kryptofycin-166 byl zpracovdn m-CPBA a produkty byly
izolovany pouZitim chromatografie HPLC s obracenymi fazemi
pro ziskani kryptofycint-177 a -178.

Kryptofycin-177:

EIMS m/z (relativni intensita) 668(2,7), 412/414 (9/3),
280/282 (11/4), 241 (1le6), 195/197 (45/17), 105 (100);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 668,2835 (vypolteno pro
C36H4s5C1N20g, 2,9 mmu chyba);

'H NMR data, viz tabulka 6;

C NMR data, viz tabulka 7.

Kryptofycin-178:



EIMS m/z (relativni intensita) 668/670 (4/1,4), 412/414
(17/6), 280/282 (12/4), 241 (241, 195/197 (59/18), 105
(100);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 668,2836 (vypolteno pro
C36H4sC1N20g, 2,9 mmu chyba);

'y NMR data, viz tabulka 6;

3¢ NMR data, viz tabulka 7.

Kryptofyciny-179 a 180:

Kryptofycin-161 byl zpracovdn m-CPBA a produkty byly
izolovany pouZitim stejného postupu jako bylo popsano vyse
pro epoxidaci kryptofycinu-151, pro ziskdni kryptofycind-179
a -180.

Kryptofycin-179:

EIMS m/z (relativni intensita) 682/684 (25/131, 412/414
(100/43), 280/282 (100/50), 255 (100), 211 (100), 195/197
(100/100), 121 (100);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 682,2992 (vypo&teno pro
- C37H47C1N,0g, 2,9 mmu chyba) ; -

'H NMR data, viz tabulka 6;

3¢ NMR data, viz tabulka 7.

Kryptofycin-180:

EIMS m/z (relativni intensita) 682/684 (4/31, 412/414
(14/7), 280/282 (16/11), 255 (101, 195/197 (58/21), 119
(100) ;

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 682,3021 (vypo&teno pro
C37H47C1N20g, 0 mmu chyba) ;

4 NMR data, viz tabulka 6;

3¢ NMR data, viz tabulka 7.

Kryptofyciny-182 a 183:
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Kryptofycin-181 byl zpracovdan m-CPBA a produkty byly
izolovany pouzitim chromatografie HPLC s obracenymi fazemi
pro ziskani kryptofycint-182 a -183.

Kryptofycin-182:

EIMS m/z (relativni intensita) 672 (1), 412/414 (11/4),
280/282 (10/4), 245 (12), 195/197 (40/12), 109 (77):

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 672,2590 (vypolteno pro
C3sH42C1EN20g, 2,3 mmu chyba);

'H NMR data, viz tabulka 6;

13¢ NMR data, viz tabulka 7.

Kryptofycin-183:

EIMS m/z (relativni intensita) 672/674 (5/2), 412/414
(32/12), 280/282 (13/4), 245 (29), 195/197 (92/30), 109
(100);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 672,2620 (vypolteno pro
C3sH42C1FN20g, - 0,7 mmu chyba);
'H NMR data, viz tabulka 6;

3¢ NMR data, viz tabulka 7.
Kryptofyciny-200:
Kryptofycin-188 byl zpracovan m-CPBA a produkty izolovany
pouzitim stejného obecného postupu, s tou vyjimkou, Ze dalsi
mnoZzstvi perkyseliny (3 ekvivalenty) byly pfidany po
uplynuti 12 hodin a michéni pokracovalo po dobu 36 hodin pro
ziskani kryptofycinu-200 a SS-epoxidu.

Kryptofycin-200:

EIMS m/z (relativni intensita) 690/692 (42/16), 412/414
(7/1y, 263 (19), 195/197 (27);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 690,2494 (vypolteno pro
C35H41CIF,2N20g, 2,6 mmu chyba);

'H NMR data, viz tabulka 6;
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3¢ NMR data, viz tabulka 7.

Kryptofycin-242:

Kryptofycin-236 byl zpracovdn m-CPBA a produkty byly
izolovany pouZitim stejné obecné procedury pro ziskani
kryptofycinu-242 a jeho SS-epoxidu. Kryptofycin-242 byl
¢idtén chromatografii HPLC s normdlnimi fdzemi (Econosil Si,
250 x 10 mm, 10 p, EtOAc ; Hexany, 1:1, 3 ml/minutu, tyz : 81

minut)

Kryptofycin-242:

'H NMR (CDCl;) aminovad nebo hydroxykyselinovd jednotka 6
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,73 (2, d; 15,4),
6,64 (3, ddd; 15,4, 10,2 a 5,0), 2,42 (4, m), 2,57 (4, m),
5,14 (5, m), 1,79 (6, m), 1,12 (6-Me, d; 6,7), 2,93 (7, dd;
8,4 a 1,6), 3,69 (8, d; 1,6), 7,26% (2'/6', d; 8,2), 7,22
(3'/5', d; 8,2), 4,28 (4'-CHNH-t-Boc, d; 5,9), 4,96
(4'-CHNH-t~Boc, brs ), 1,44 (4'-CH,NH-t-Boc, s); B 4,66 (2,
m), 5,66 (2-NH, d; 7,8), 2,92 (3, dd; -14.5 a 7,2), 3,14 (3,
dd; -14,5 a 5,0), 7,21 (5, d; 2,0), 3,85 (7-OMe, s), 6,88
(8, d; 8,5), 7,09 (9, dd; 8,5 a 2,0); C 2,6B (2, m), 1,17
(2-Me, d; 7,4), 3,33 (3, m), 3,39 (3, m), 6,95 (3-NH, br t;
6,1); D 4,85 (2, dd; 10,0 a 3,3), 1,37 (3, m), 1,67 - 1,73
(3/4, m), 0,84 (4-Me, d; 6,7), 0,86 (5, d; 6,7);

C NMR (CDCl;) jednotka & (uhlikovd poloha) A 165,7 (1),
125,4 (2), 141,7 (3), 37,2 (4), 76,6 (5), 40,9 (6), 13,7 (6-
Me), 63,4 (7), 59,0 (8), 136,4 (1'), 126,2° (2'/6'), 127,9°
(3'/5'), 140,2 (4'), 44,5 ((4'-CH,NH-t-Boc), 28,5 ((4'-CH,NH-
t-Boc); B 171,2 (1), 54,6 (2), 35,5 (3), 130,5 (4), 131,2
(5), 122,5 (e), 154,4 (7), 56,5 (7-OCHs;), 112,7 (8), 128,8
(9); ¢ * (1), 38,6 (2), 14,4 (2-Me), 41,1 (3); D 171,2 (1),
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71,6 (2), 39,9 (3), 24,9 (4), 23,1 (4-Me), 21,4 (5). @ a P®
signaly s identickymi  hornimi  indexy Jjsou vz&jemnd&

zaménitelné.

Kryptofycin-269:

Kryptofycin-243 (6 mg) v acetonu (1,2 ml) byl zpracovan
pevnym KpCO3 za intenzivniho michéni v reakéni nadobce p#i
teploté okoli. Po uplynuti 12 hodin byla reakéni smés
filtrovana a rozpouStédlo odpafeno. Residuum bylo &i3té&no na
kratké koloné& oxidu kfemiditého pouZitim smé&si CH,Cl, a EtOAc
pro ziskani kryptofycinu-269 (5,1 mg).

'y NMR (CDCl3) aminovd nebo hydroxykyselinovd jednotka §
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,70 (2, d; 15,4),
6,67 (3, m), 2,42 (4, dt; 14,4 a 10,4), 2,53 (4, m), 5,11 -
5,19 (5, m), 1,63 - 1,83 (6, m), 1,14 (6-Me, d; 6,8), 2,92
(7, d4; 7,6), 3,69 (8, br s), 7,37* (2°/6', d; 17,9), 7,24°
(3°/5', d; 7,9), 4,71 (4'-CH;OH, s); B 4,74 - 4,85 (2, m),
5,76 (2-NH, d; 8,3), 2,98 (3, dd; -14,5 a 7,7, 3,13 (3, dd;
-14,5 a 5,3), 7,20 (5, br s), 3,85 (7-OMe, s), 6,82 (8, d;
8,3), 1,05 (9, br d; 8,3); C 2,68 (2, m), 1,14 (2-Me, d;
7,3), 3,32 (3, m), 3,45 (3, m), 6,98 (3-NH, br m); D 4,14 -
4,85 (2, m), 1,35 (3, m), 1,63 - 1,83 (3/4, m), 0,85 (4-Me,
d; 6,1), 0,87 (5, d; 6,1).

® signaly se stejnymi hornimi  indexy jsou vzajemné

zaménitelné.

Tabulka 6.
'H NMR data pro Kryptofyciny-1, -157, -158, -158f -169f -
170, -173, -174, -177, -178, -179, -180, -182, -183 a 200.
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e .0 a0 -
P = poloha
P )] 157 1158 [168 j169 |170 1173 174 [177 {178 (179 {180 {182 |183
A2 15744572 |S82 573 1582 [5.75 {573 |5.83 [S5.76 |S.82 [5.74 1582 1576 |58 |578
3 668 (670 1672 1667 [6.70 | 668 | 668 | 6.72 }6.69 |6.70 ]6.66 |6.71 {669 {6.70 }6.67
ddd ’
4R 245 (256 12.72 | 245 12.67 [249 [246 [2.70 | 2.5]1 |2.58 [ 245 |2.57 | 255 [257 [242
3 m m m m m
48 255 263 262 1254 [2.56 [2.54 | 259 J2.60 |2.54 [2.69 | 254 12.69 [2.56 [2.68 | 253
bedd m m m m m
S 156|524 |521 |55 1504 [5.07 528 |517 1538 1505 | 504 [543 |57 [S5a8 |s.04
ddd m m m
6 1.80 1204 {193 J1.78 }1.78 [1.86 | 1.85 {1.83 1287 J1.77 JL76 | 178 | 182 {1 |18}
m m
6-Me [1.14d]120 [1.20 15.14 | 105 [1.14 [1.18 J1.08 | 1.04 J1.10 J1.14 1114 §1.14 }1.08 {1.}}
7 2.92d 1299 292 j290 [2.87 [2.86 §3.03 {301 |287 12.80 |292 |2.89 290 }2.87 |2.85
d
3.69d 441 14.26 [3.66 1358 [3.85 |3.85 |3.77 | 3.88 |3.74 [3.61 |3.53 |4.01 J3.88 | 366
9
10
8/10- 1.7 1138
As-1° bes |brs
2 735 741 [7.42 {677 |6.76 |2.38 242 | 240 | 6.85 | 686 6.77
m Jd twd jbrs [brs |s s 5 brs {bes m
3 734 746 1747 |3.81 |38 1699 |7.29 |7.30 | 701 }7.15 [2.31 | 231 §7.05 {7.03
o t dd s % brs {dd d 10 to s 10 to
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d d l t s d m x ]
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ud ddd m m
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d d d m
D 21483 ]481 |491 1482 [491 |4.83 1481 1492 [4.84 490 |4.82 [492 |4.84 [491 |484
dd
3 136 134 1148 |1.36 {150 | 136 {131 1149 [£.39 | 1.50 | 1.33 |3.51 [1.39 |1.56 §1.36
m
3 170 1168 1171 §1.70 1174 f1.70 1166 J1.72 [1.73 168 | 170 J1.75 | 1.72 |1.76 | 1.67
m 10
4 1.70 163 1L71 1170 {1.74 170 |1.64 1.72 } 1.73 §1.68 {170 J1.75 | 1.72 |1.76 |1.80
m m
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Spektra zaznamendvana v CDCl3; Chemické posuny jsou pro

proton nebo methylové nebo methoxylové funk&ni

polohou na uhliku indikovanou v tabulce.

protony v jednotkdch B a C jsou v

kopulaéni

konstanty

jsou

v

intervalu

intervalu

t

Chemické

+

0,5

skupiny s
posuny pro
0,2 ppm a

Hz hodnot
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uvedenych pro kryptofycin-1. J (H,H) v Hz pro 157: 2',3' =
3',4'" =1,7; (H,H) v Hz pro 168: 4',5' = 5',6' = 8,0; J
(H,HY v Hz pro 173: 3',4' = 8,5; 1',3' = 1,4; 5',6' = 7',8"
= 8,3; Pozorovatelné kopulace protonld arylovych segmentt
kryptofycinG 158, 169 a 174 jsou v intervalu * 0,5 Hz hodnot

pro 157, 168 respektive 173. Pozorovatelné kopulaé&ni

konstanty pro zbyvajici protony v tabulce jsou v intervalu =

0,5 Hz hodnot kryptofycinu-1.

Tabulka 7

3¢ NMR data pro Kryptofyciny-157, -158, -168, - 169, -170, -
173, -174, -171, -178, -179, -180, -182, -183 a 200.
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o -4 .0 -4 0 .0 .4 .1 .4 2 .5 -2 3 .8
4 |136.6|36. |36. 136. |36. }36. |36. }|36. [36. |36.8]|36. |36. 36.7|36.
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Spektra zaznamenavdna v CDCls, Chemické posuny pro uhliky v
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jednotkdch B a C Jjsou v intervalu * 0,5 ppm hodnot v
kryptofycin-1.

*Signdl skryt pod CDCl; signdlem.

** Signdly nemohly byt nalezeny.

+, * a ® signaly se stejnymi hornimi indexy v sloupci jsou
vzajemné zaménitelné.

3'-OCH3 signal jak u 168, tak i u 169 byl pozorovan pfi d
55,3. 2' a 4'—CH3 uhlikové signdly u 170 byly pozorovany pfi
d 18,9 respektive 21,0. 2'-CHz uhlik 177 a 178 rezonoval pfi
d 19,0 respektive 18,9. 3' a 5'-CHz signdly u 179 byly
pozorovany p¥i d 21,3 a u 180 byly pozorovan pfi 21, 2.

Priklad 93 Chlorhydrinové analogy

Kryptofyciny-163, 184, 185, 186, 187, 191, 192, 193, 194,
195, 212, 216, 217, 222, 223, 224, 243, 252, 253, 263, 264,
265, 212 a 273.
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Tabulka 8.

~ b ! ' 4
° WIUG'TMSQ 10 skoivs 2hod”, f Y A,i&\
g +
’H/‘ ocH, CDCI/-80°C o L o~

trans isomer cis isomer
RR-epoxid 80-85 % kombinovany vitétek
epoxid A chlor- Stereo- pomér
kryptofycin &. r hydrin &. chemie | trans/cis
157 (E))- 191 trans | 4
192 cis
168 'l.“hof" 195 trans 1«
cis 0.1
170 M'O_’;‘ 216 trans |, . 2.6
217 cis
" X trans
179 ﬁcr <0.1:
o, 222 cis 1
H
172 193 trans 1:2
194 cis
s
181 (I, 223 trans 1<
cis 0.1
2 ]
200 U 212 trans 1: <
¥ cis 0.1
. e 6‘,-, 184 trans
224 trans
a1 1 : 2
. ::I:]’ 106 cis
... S 243 trfns 1<
e : . e 0.1

* Kryptofycin-200 podstoupil za téchto podminek pouze 30%
pieménu.
** Smés RR epoxidd 3,4 - a 2,3 -dimethylfenylovych analogt.

*** Smé&s RR a SS epoxida.
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* Kryptofycin-200 podstoupil za té&chto podminek pouze 30%
preménu.
** Smés RR epoxidd 3,4 - a 2,3 -dimethylfenylovych analogu.

*** Smés RR a SS epoxidu.

Kryptofycin-163:

Do roztoku kryptofycinu-81 (12 mg, 0,018 mmold) v CHxCl, (1,5
ml) pfi teplot& 0 °C byla pfidana m-CPBA (5 mg, 0,029 mmold)
nasledovdna HCl v kyselin& octové (1,0 M roztok, 25 pl) a
teplota byla ponechéna stoupnou na teplotu zpétného toku a
michdni pokradovalo po 6 hodin. Odpafeni rozpoustédla
nasledované mZikovou chromatografii residua na C18 koloné
oxidu kfemic¢itého (12 cm x 1 cm) pouZzitim H,O a CH;CN smési
dalo smé&s chlorhydrind (12 mg, 93%). Pokus o &isténi
chromatografii HPLC s obracenymi fazemi vedl k J&aste&né
hydrolyze na dioly. Cisténi chromatografii HPLC s normalnimi
fazemi (Econosil, oxid kfemicity, 250 mm x 10 mm, 1:1

EtOAc/hexan) v8ak dalo kryptofycin-163 (tgx 37,2 minut, 3,0

mg). Protonova a uhlikova NMR data byla poddna v tabulkach 9

respektive 10.

Kryptofyciny-184, -185, -186, 187 a 224:

Smés 3,4-dimethylbenzyltrifenylfosfoniumchloridu a 2,3-
dimethylbenzyltrifenylfosfoniumchloridu (1:3) byla
konvertovédna na 3,4- a 2,3-dimethylbenzyltrifenylfosforany a
potom zZzpracovana kryptofycinem-108 pouzZitim stejného
postupu, jaky byl popsan vySe pro pfipravu kryptofycinu-152.
Neseparovatelnd smé&s &ty¥ styrenovych isomert byla ziskéna s
68% celkovym vyté&Zkem. Smé&s (45 mg) v CHzCl; (3 ml) byla
zpracovana pomoci m-CPBA (25 mg) pfi teploté zpétného toku a

udrzovédna za michdni po dobu 15 hodin. Rozpoustédlo bylo
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odstranéno a residuum bylo vystaveno HPLC (Econosil Cc-18,
250 x 22 mm 7:3 Hz0/CH3CN, 6 ml/min) a byly shromdzdény dvé
frakce I (tr 54,0 minut, 20 mg) a II (tg 61,5 minut, 12 mg).
Frakce I (9 mg) v CHzCl, (2,0 ml) byla zpracovana TMSCl (40
pl) pri teploté -78 °C a teplota byla ponechéana postupné
vzrist na teplotu okoli. Po uplynuti 3 hodin bylo odpafeno
rozpoustédlo a nésledovala chromatografie HPLC s obracenymi
fazemi (Econosil C18, 10 m, 250 x 22 mm, 35:65 H,0/CHsCN, 6
ml/min), kterd dala kryptofycin-186 (tg 57,8 minut, 4,7 mg),
kryptofycin-224 (tg 74,5 minut, 2,3 mg) a kryptofycin-184 (tg
78,2 minut, 2,0 mg). PouZitim téze procedury byla frakce II
zpracovana TMSCl a sloucdeniny byly oddéleny pro ziskani
kryptofycinu-185 (tg 65,0 minut, 0,7 mg) a kryptofycinu-187
(tr 69,2 minut, B,0 mg).

Kryptofycin-184:

EIMS m/z (relativni intensita) 682/684 (1,1/0,4), 236 (10),
195 (9), 135 (100), 119 (83);

EIMS s vysokym rozli3enim m/z 682,2999 (M+ - HCl, vypod&teno

pro C37Hq=7CIN20g 2,2 mmu chyba) ;

Protonova a uhlikovd data jsou podana v tabulkach 9
respektive 10.

Kryptofylin-185: EIMS m/z (relativni intensita) 682/684
(6/2), 412/414 (14/5), 280/282 (14/5), 255 (10), 195/197
(50/16), 119 (100);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 682,3015 (M+ - HCl, vypoc&teno
pro C37H47C1N0g, 0,6 mmu chyba) ;

Protonova a wuhlikovd data byla poddna v tabulkdch 9
respektive 10.

Kryptofycin-186: EIMS m/z (relativni intensita) 682/684
(1,3/0,6), 412/414 (2,5/0,8), 254 (7), 195 (11), 119 (100);
EIMS s vysokym rozliSenim m/z 682,3015 (M+ - HC1, vypocteno
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pro Ci37H47C1N20g, 0,6 mmu chyba) ;

Protonovd a uhlikovd data byla podédna v tabulkidch ©
respektive 10.

Kryptofycin-187: EIMS m/z (relativni intensita) 682/684
(0,9/0,2), 412/414 (3/1), 255 (3), 254 (7), 195 (11), 135
(100), 119 (94);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 682,3044 (M+ - HCl, vypolteno
pro C37H47C1N20g, -2,3 mmu chyba);

Protonovd a uhlikovd data byla podana v tabulkdch 9
respektive 10.

Kryptofycin-224:

EIMS m/z (relativni intensita) 682/684 (3/1), 412/414 (3/1),
255 (4), 254 (9), 195/197 (28/6), 119 (100);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 682,3064 (M' - HCl, vypo&teno
pro C37H41CIN;0g, - 4,3 mmu chyba);

Protonovd a uhlikovd data byla poddna v tabulkdch 9
respektive 10.

Kryptofyciny-191, 192, -193, -194, -195, -212, -216, -217, -
222 a -223:

Obecnd procedura pro p#ipravu chlorhydrind: Roztok RR-
epoxidu v chlorformu byl ochlazen na teplotu - 60 °C a
zpracovan pfebytkem trimethylsilylchloridu (10 ekvivalentd).
Po uplynuti 2 hodin bylo rozpouité&dlo odpafeno a residuum
bylo ¢isténo chromatografii HPLC s obracenymi fazemi
(Econosil C18, 10p, 35% H,O/CH3CN, 3 ml/min) pro ziskani

trans a cis chlorhydrina.

Experimentalni detaily pfipravy kryptofycin(i-191, 192, -193,

-194, -195, -212, -216, -217, - 222, -223 a 224 a

cytotoxicita jsou uvedeny v tabulce 8.
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Kryptofycin-195:

EIMS m/z (relativni intensita) 684/686 (3/2), 412/414
(12/4), 257 (11), 195/197 (46/15);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 684,2784 (M+-HCl, vypod&teno
pro Cs3gHs5CIN,Og, 86 3,0 mmu);

'H NMR data, viz tabulka 9;

3C NMR data, viz tabulka 10

Kryptofycin-212:

EIMS m/z (relativni intensita) ;

EIMS s vysokym rozliSenim m/z (M+-HCl, vypo&teno pro
C35H41C1F2N2,0g, & mmu) ;

'H NMR data, viz tabulka 9;

Y>C NMR data, viz tabulka 10.

Kryptofycin-216:

EIMS m/z (relativni intensita) 682/684 (6/3), 412/414 (6/2),

255 (4), 195/197 (21/7);
EIMS s vysokym rozliSenim m/z 682,2990 (M+-HCl, vypod&teno
pro C37H47C1N208, d 3, 1 mmu) H

'H NMR (CDCl;) aminova& nebo hydroxykyselinovd jednotka &
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,79 (2, d; 15,4),
6,70 (3, ddd; 15,4, 9,5 a 5,4), 2,36 (4, m), 2,67 (4, br dd;
14,9 a 4,9), 5,01 (5, m), 2,52 (6, m), 1,07 (6~-Me, d; 7,1),
4,07 (7, br d; 9,8), 5,01 (8, d; 9,8), 2,36 (2'-CHJ, s),
7,01 (2', br s), 2,31 (4'-CH3;, s), 7,06 (5', br d; 8,1),
1,32 (6', d; 8,1); B 4.B1 (2, m), 5,71 (2-NH, d; 8,5), 3,02
(3, dd; - 14,4 a 7,4), 3,16 13, dd; -14,4 a 5,6), 7,23 (5,
d; 2,01, 3,88 (7-OMe, s), 6,85 (8, d; 8,3), 7,09 (9, dd; 8,3
a 2,0); C 2,74 (2, m), 1,23 (2-Me, d; 7,1), 3,25 (3, m),
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3,53 (3, m), 6,93 (3-NH, br m); D 4,93 (2, dd; 10,2 a 3,2),
1,49 (3, m), 1,68 - 1,85 (3/4, m), 0,95 (4-Me, d; 6,4), 0,96
(5, d; 6,4).

Kryptofycin-217:

EIMS m/z (relativni intensita) 682/684 (3/1), 412/414 (6/1),
255 (5), 195/197 (23/7);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 682,2920 (M+-HC1, vypodteno
pro C3;H47C1IN20g, & 10,1 umu);

'H NMR (CDCl;) aminova nebo hydroxykyselinovd jednotka §
(uhlikovd poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,72 (2, d; 15,4),
6,66 (3, ddd; 15,4, 9,7 a 5,4), 2,17 (4, dt; 13,9 a 10,9),
2,53 (4, br dd; 13,9 a 5,0), 5,08 (5, m), 1,61 (6, m), 0,88
(6-Me, d; 6,8), 4,28 (7, br d; 9,6), 5,13 (8, d; 9,6), 2,3B
(2'-CH;, s), 7,03 (2', br s), 2,32 (4'-CHs;, s), 7,03 (5',
brd; 3,03 (3, dd; -14,4 a 7,2), 3,14 (3, dd; -14,4 a 5,6),
7,21 (5, d; 1,6), 3,87 (7-OMe, s), 6,83 (8, d; B,3), 7,0B
(9, dd; 8,3 a 1,7); C 2,74 (2, m), 1,24 (2-Me, d; 7,1), 3,29
(3, m), 3,50 (3, m), 6,96 (3-NH, br m); D 4,89 (2, dd; 9,8 a
3,4), 1,52 (3, m), 1.B7 (3, m), 1,72 (4, m), 0,94 (4-Me,

Kryptofycin-222:

EIMS m/z (relativni intensita) 718/720 (0,4/0,2), 682/684
(13/7), 412/414 (15/5), 280/282 (16/5), 255 (12), 195/197
(59/19), 119 }100);

EIMS s vysokym rozliZenim m/z 718,2167 (vypolteno pro
C37H4gC1oN20g, & 2,1 mmu) .

'H NMR data, viz tabulka 9;

YC NMR data, viz tabulka 10.

Kryptofycin-223:
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EIMS m/z (relativni intensita) 672/674 (1/0,8), 412/414
(3/1), 195/197 (15/3), 149 (100), 109 (35);

EIMS s vysokym rozliSenim m/z 708,2373 (vypo&teno pro
C3sH43FC1,N;0g, 6 0,7 mmu).

'H NMR data, viz tabulka 9;

13C NMR data, viz tabulka 10.

Kryptofyciny-243:

Epoxidace kryptofycinu-238:

Kryptofycin-238 (11,8 mg) byl rozpu3tén v dichlormethanu
(1,5 ml) a zpracovdn MCPBA (9,6 mg). Po uplynuti 15 hodin
byla reakéni smés zfedéna dichlormethanem (3 ml) a promyvana
0,1 M fosforeCnanovym pufrem s pH 8 (3 ml). Organic vrstva
byla zpracovéna dimethylsulfidem (10 ul) a bylo opakovano
promyvani pufrem. Organickd vrstva byla odpafena a residuum
(12 mg) Dbylo nelGspé&3né <&isténo chromatografii HPLC s
obracenymi fAzemi (Econosil C18, 25 cm x 22 mm, 10 pn, 35%
H,O/CH3CN, 6 ml/min) a tim se =ziskala sm&s RR a -SS—epoxida
16,2 mg).

Zpracovani pomoci TMSC1l:

Smés byla rozpusténa v chlorformu (1 ml) a zpracovéna TMSCl
(15 pl) pfi teploté -60 °C. Po uplynuti 2 hodin bylo
rozpouStédlo odpafreno a residuum (7 mg) bylo vystaveno HPLC
s normalnimi fazemi (Econosil Si, 25 cm x 10 mm, 10 p, 85%
EtOAc/hexan, 4 ml/min). Frakce ziskané po 30 minutédch byla
dédle ¢isténa chromatografii HPLC s obrdcenymi fazemi
(Econosil C18, 25 cm x 10 mm, 10 p, 45% H,0/CHiCN, 3 ml/min)
pro ziskani kryptofycinu-243 (2,4 mg).
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Kryptofycin-243:

'y NMR (CDCl3) aminovd nebo hydroxykyselinovd Jjednotka &
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,76 (2, d; 15,0),
6,67 (3, ddd; 15,0, 9,6 a 5,4), 2,35 (4, dt; 14,4 a 10,4),
2,64 (4, br dd; 14,4 a 5,1), 5,07 (5, m), 2,50 (s, m), 1,04
16-Me, d; 6,8), 4,02 (7, br d; 9,8), 4,68 (8, d; 9,8), 7,39
(2'/3'/5'/6', br s), 4,70 (4'-CH,0H, brs); B 4,74 (2, m),
5,72 (2-NH, d; 7,8), 2,99 (3, dd; -14,4 a 7,3), 3,14 (3, dd;
-14,4 a 5,61, 7,22 (5, d; 2,01, 3,8B (7-OMe, s), 6,84 (8, d:
8,41, 7,08 (9, dd; 8,4 a 2,0); C 2,73 (2, m), 1,21 (2-Me, d;
7,1), 3,23 (3, dt; 13,7 a 1,1), 3,50 (3, dt; 13,7 a 4,5),
6,93 (3-NH, br dd; 7,1 a 4,5); D 4,91 (2, dd; 10,0 a 3,4),
1,47 (3, m), 1,64 - 1,84 (3/4, m), 0,94 (4-Me, d; 6,4), 0,95
(5, d; 6,3);

3C NMR (CDCl;) jednotka & (uhlikova poloha) A, 165,6 (1),
125,0 (2), 141,9 (3), 36,3 (4), 76,4 (5), 38,3 (6), 8,7 (6-
Me), 74,0 (7), 62,0 (8), 137,7 (1'), 127,4* (2'/6"), 128, 2¢
(3'/5"), 142,2 (4'), 64,6 (4'-CH,OH); B 171,1° (1), 53,6.(2),
35,1 (3), 129,9 (4), 131,0 (5), 122,4 (6), 154,0 (7), 56,2
(7-OCH3), 112,3 (8), 128,4 (9); C 175,4 (1), 38,5 (2), 14,1
(2-Me), 41,2 (3); D 170,5° (1), 71,4 (2), 39,7 (3), 24,8
(4), 23,2 (4-Me), 21,6 (5).

@ g b signdly se stejnymi hornimi indexy Jjsou vzajemné

zaménitelné.

Kryptofyciny-252 a 253;

Epoxidace kryptofycinu-247:

Kryptofycin-247 (12 mg) byl rozpudtén v dichlormethanu (1
ml) a zpracovdn MCPBA (9,8 mg). Po uplynuti 15 hodin byla
reakéni smés z¥edéna dichlormethanem (3 ml) a promyvéana 0,1

M fosfore¢nanovym pufrem s pH 8 (3 ml). Organicka vrstva
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byla oddélena a promyvadni pufrem se opakovalo po pridéani
dimethylsulfidu (15 ml). Organickd vrstva byla odpatena a
residuum (11,5 mg) bylo &isténo chromatografii HPLC s
obracenymi fézemi (Econosil C18, 25 cm x 10 mm, 10 p, 35%
H,0/CH3CN, 3 ml/min) a tim se ziskal majoritni RR-epoxid (5

mg) a minoritni SS-epoxid (3 mg).

RR-epoxid:

H NMR (CDCl3) aminovd nebo hydroxykyselinova jednotka &
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,74 (2, d; 15,6),
6,67 (3, ddd; 15,6, 9,5 a 5,6), 2,44 (4, dt; 14,7 a 10,5),
2,50 - 2,58 (4, m), 5,15 (5, m), 1,62 - 1,81 (6, m), 1,12
(6-Me, d; 6,8), 2,91 (7, dd; 7,3 a 1,5), 3,66 (8, d; 1,5),
7,38 (2', br s), 6,54 (3'-NH, s), 1,51 (3'-NH-t-Boc), 7,21 -
7,30 (4'/5', m), 6,91 (6', br d; 6,8); B 4,79 (2, m), 5,69
(2-NH, d; 8,5), 3,00 (3, dd; 14,5 a 7,3), 3,13 (3, dd; 14,5
a 5,51, 7,20 (5, d; 2,0), 3,86 (7-OMe, s), 6,83 (8, d; 8,3),
7,06 (9, dd; 8,3 a 2,0); C 2,70 (2, m), 1,22 (2-Me, d; 7,1),
3,30 (3, m), 3,46 (3, m), 6,97 (3-NH, m); D 4,83 (2, dd;
10,0 a 3,4), 1,36 (3, m), 1,62 - 1,81 (3/4, m), 0,85 (4-Me,
d; 5,9), 0,87 (5, d; 5,6).

Deprotekce amino skupiny a p¥iprava chlorhydrint:

Roztok RR-epoxidu (8,0 mg) v dichlormethanu (100 pl) byl
zpracovan kyselinou chlorovodikovou (50 pl, 4N v dioxanu).
Po uplynuti 30 minut bylo rozpous$t&dlo odpafeni a residuum
bylo ¢iSténo chromatografii HPLC s obracenymi fazemi
(Econosil C18, 25 cm x 10 mm, 10 pu, 40% H,O/CH3CN, 3,5
ml/min) pro ziskéani kryptofycinu-252 (5 mg, tyz minut) a

kryptofycinu-253 (2 mg, tr minut).
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Data o cytotoxicité Kryptofycinu-252: Bun&&né linie (nasobek
sily kryptofycinu-1)
KB (1,20) a LoVo (1,25)

Kryptofycin-252:

EIMS m/z (relativni intensita) 610/672 (7,2/2,2), 669/671
(19,2/7,8), 280/282 (6,8/2,4), 242 (4,7), 195/197 (43/12);
EIMS s vysokym rozliSenim m/z 669,2856 (M+ -2HC1-H)
vypocteno pro C3sH4qlN30s, -3,9 mmu chyba);

'H NMR (MeOH) aminovad nebo hydroxykyselinovd jednotka &
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,93 (2, d; 15,1),
6,61- 6,78 (3, m), 2,33 (4, dt; 14,7 a 9,8), 2,69 - 2,80 (4,
m), 5,11 (5, m), 2,46 (6, m), 0,95 - 1,04 (6-Me, m), 3,99
(7, brd; 9,4), 4,62 (8, d; 9,4), 7,28 (2', br s), 7,17 (4°',
brd; 8,1), 7,07 (5', t; 8,1), 6,98 (6', d; 8,1); B 4,50 (2,
dd; 10,5 a 3,2), 2,69 - 2,80 (3, m), 3,18 (3, brd; 13,7),
(2, m), 1,19 (2-Me, d; 7,3), 3,28 (3, brd; 13,4), 3,58 (3,
br d; 13,4); D 5,01 (2, dd; 9.e a 2,7), 1,53 (3, m), 1,70 -
1,84 (3/4, m), 0,95 - 1,04 (4/5-Me, m)

Kryptofycin-253:

'H NMR (MeOH) aminovd nebo hydroxykyselinovd jednotka &
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,84 (2, dd; 15,3
a 1l,6), 6,60 - 6,74 (3, m), 2,10 (4, dt; 14,9 a 11,2), 2,64
(4, m), 5,05 (5, m), 1,50 (6, m), 0,90 (6-Me, d; 6,8), 4,01
(7, dd; 9,5 a 1,2), 4,75 (8, d; 9,5), 6,60 - 6,74 (2'/4'/6",
m), 7,09 (5', t; 7,8); B 4,48 (2, dd; 11,4 a 3,9), 2,71 (3,
dd; 14,4 a 11,4), 3,16 (3, dd; 14,4 a 3.7), 7,26 (5, d;
2,2), 3,86 (7-OMe, 5), 6,96 (8, d; 8,4), 7,15 (9, dd; 8,4 a
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2,2); ¢ 2,76 (2, m), 1,18 (2-Me, d; 7,3), 3,26 (3, m), 3,58
(3, dd; 13,5 a 3,1); D 4,94 (2, dd; 9,4 a 3,8), 1,58 (3, m),
1,80 (3, m), 1,70 (4, m), 0,97 (4-Me, d; 6,1), 0,98 (5, d;
6,3).

Kryptofyciny-263, 264 a 265:
Smés kryptofycinu-242 a jeho ss-epoxidu (26 mg) byla
rozpusténa v CHyCl, (5 ml) a zpracovadna TMSCl (1,0 M roztok v
CHaClz, 120 pl) pfi teploté -78 °C. Po uplynuti 3 hodin bylo
rozpoustédlo odpafeno a residuum (27 mg) bylo vystaveno
chromatografii HPLC s obracenymi fazemi (Econosil C18, 250
mm X 22 mm, 10 p, 65:35 CH3CN/H,0, 6 ml/min) a tim se ziskal
kryptofycin-264 (6,0 mg, trg 43 minut) a smds kryptofycinu-
263 a 265 (15,8 mg, tg 59 minut). Kryptofyciny-263 a 265
byly odd&leny chromatografii HPLC s normalnimi fazemi
(Econosil, oxid kfemidity, 250 mm x 10 mm, 10 B, 55 : 45
EtOAc/hexan, 3 ml/min) a tim se ziskal kryptofycin-265 (7,1
mg, 51 minut) a kryptofycin-263 (1,8 mg, 79,0 minut).

Data o cytotoxicité

Kryptofycin ¢&. cytotoxicita, nasobek sily kryptofycinu-
1
KB LoVo
263 1,67 0,56
264 0,044 0,023
265 0,0033 0,021

Kryptofycin-263:
'H NMR (CDCl;) aminovd nebo hydroxykyselinovd jednotka &
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(uhlikovad poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,79 (2, d; 15,6),
6,68 (3, m), 2,37 (4, m), 2,66 (4, br dd; 14,2 a 4,2), 5,10
(5, m), 2,49 (6, m), 1,03 (6-Me, d; 6,81, 4,00 (7, br d;
9,41, 4,64 (8, d; 9,4), 7,35 (2'/6', br d; 7,91, 1,29
(3'/5', brd; 7,9), 4,31 (4'-CHNH-t-BOC, d; 4,8), 4,92
(4'-CH,NH-t-BOC, brs), 1,45 (4'-CH,NH-t-BOC, s) ; B 4.79 12,
m), 5,76 (2-NH, d; 8,6), 3,01 (3, dd; -14,4 a 7,3), 3,15 (3,
dd; -14,4 a 4,9), 7,23 (5, d4; 1,3), 3,87 (7-OMe, s), 6,84
(8, d; 8,4), 7,09 (9, br d; 8,4); C 2,73 (2, m), 1,22 (2-Me,
d; 7,2), 3,24 (3, m), 3,53 (3, m), 6,93 (3-NH, br t; 5,5); D
4,92 (2, dd; 9,7 a 3,1), 1,48 (3, m), 1,78 (3, m), 1,73 (4,
m), 0,93 (4-Me, d; 6,4), 0,94 (5, d; 6,4);

3C NMR (CDCls;) jednotka & (uhlikova poloha) A 165,6 (1),
125,3 (2), 141,6 (3), 36,4 (4), 76,5 (5), 38,3 (6), 8,7 (6-
Me), 74,1 (7), 61,8 (8), 137,5* (1'), 128,3 (2'/6'), 128,0
(3'/5'), 140,3%* (4'), 44,2 (4'-CH,NH-t-BOC), 28,4 & 155,9
(4'-CH,NH-t-BOC); B 171,1% (1), 53,7 (2), 35,1 (3), 130,0
(4), 131,1 (5), 122,4 (e6), 154,0 (7), 56,2 (7—OCH3)Kﬁllg,3
(
(

8), 128,5 (9); C 175,4 (1), 38,4 (2), 14,1 (2-Me), 41,3
3); D 170,6° (1), 71,4 (2), 39,8 (3), 24,8 (4), 23,2 (4-
Me), 21,6 (5).

a g b signaly se stejnymi hornimi indexy Jjsou vzajemné

zaménitelné.

Kryptofycin-264:

'H NMR (CDCl;) aminovad nebo hydroxykyselinovd jednotka &
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,71 (2, d; 15,4),
6,63 (3, ddd; 15,4, 9,9 a 5,5), 2,12 (4, m), 2,51 (4, br dd:
14,2 a 5,0), 5,05 (5, m), 1,47 (6, m), 0,92 (6-Me, d; 6,8),
4,06 (7, dd; 9,6 a 1,5), 4,87 (8, d; 9,6), 7,29 (2'/6', br
d; 8,4), 7,27 (3'/%', brd; 8,4), 4,33 (4'-CH,NH-t-BOC, brs),
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1,47 (4'-CHNH-t-BOC, s) ; B 4,80 (2, m), 5,69 (2-NH, brs),
3,01 (3, dd; -14,5 a 7,2), 3,13 (3, dd; - 14,5 a 5,4), 17,21
(5, d; 2,0), 3,86 (7-OMe, s), 6,83 (8, d; 8,4), 1,07 (9, dd;
8 4a2,0);C2,73 (2, m), 1,23 (2-Me, d; 7,3), 3,28 (3, m),
3,52 (3, m), 6,93 (3-NH, br t; 5,7); D 4,86 (2, m), 1,50 (3,
m), 1,86 (3, m), 1,73 (4, m), 0,95 (4-Me, d; 6,6), 0,98 (5,
d; 6,8);

3¢ NMR (CDCl3;) jednotka & (uhlikovd poloha) A 165,4 (1),
125,1 (2), 141,4 (3), 36,2 (4), 76,0 (5), 38,3 (6), 8,8 (6-
Me), 74,3 (7), 68,4 (8), 136,6% (1'), 128,0 (2'/6'), 127,7
(3'/5'), 140,3* (4'), 44,2 (4'-CH,NH-t-BOC), 28,4 (4'-CH,NH-
t-BOC); B 171,0° (1), 53,6 (2), 35,0 (3), 129,9 (4), 131,0
), 122,4 (6), 153,9 (7), 56,1 (1-OCHs), 112,2 (8), 128,4
); C 175,4 (1), 38,5 (2), 14,1 (2-Me), 41,2 (3); 2) 170,4"
), 71,4 (2), 39,8 (3), 24,8 (4), 23,2 (4-Me), 21,7 (5).

b

(5
(9
(1
@ a signadly se stejnymi hornimi indexy jsou vzajemné

zaménitelné.

Kryptofycin-265:

'H NMR (CDCl;) aminovad nebo hydroxykyselinovd jednotka 6
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,74 (2, d; 15,5),
6,68 (3, ddd; 15,5, 9,9 a 5,3), 2,36 (4, m), 2,54 (4, br dd;
14,2 a 4,9), 5,40 (5, m), 1,87 (6, m), 1,05 (6-Me, d; 7,0),
3,71 (7, br t; 5,8), 5,07 (8, d; 5,3), 7,36 (2'/6', br d;
8,2), 7,28 (3'/5', brd; 8,2), 4,30 (4'-CH,NH-t-BOC, brs),
4,91 (4'-CHNH-t-BOC, brs), 1,46 (4'-CH,NH-t-BOC, s) ; B 4,78
(2, m), 5,70 (2-NH, brs), 3,03 (3, dd; -14,5 a 7,1), 3,12
(3, dd; -14,5 a 5,5), 7,21 (5, d; 1,81, 3,87 (7-OMe, s),
6,84 (8, d; 8,4), 7,07 (9, dd; 8,4 a 1,8); C 2,72 (2, m),
1,23 (2-Me, d; 7,1), 3,33 (3, m), 3,48 (3, m), 6,91 (3-NH,
br t; 5,7); D 4,83 (2, dd; 9,7 a 4,31, 1,43 (3, m), 1,70 (3,
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m), 1,63 (4, m), 0,93 (4-Me, d; 6,4), 0,88 (5, d; 6,4);

3¢ NMR (CDCl;) jednotka & (uhlikovd poloha) A 165,5 (1),
125,0 (2), 142,0 (3), 34,6 (4), 74,4 (51, 39,8 (61, 12,9 (6-
Me), 77,5 (7), 66,7 (8), 137,3% (1'), 127,9 (2'/6'l, 127,8
(3'/5'), 139,9* (4'), 44,2 (4'-CHNH-t-BOC), 28,4 (4'-CH,NH-
t-BOC); B 171,0° (1), 53,6 (2), 35,1 (3), 129,9 (4), 131,0
(5), 122,4 (6), 154,0 (7), 56,1 (7-OCH3), 112,3 (8), 128,4
(9y; C 175,6 (1), 38,4 (2), 14,1 (2-Me), 41,3 (3); D
170,3%(11, 71,5 (2), 39,4 (3), 24,7 (4), 22,8 (4-Me), 21.6
(5).

® a ® signaly se stejnymi hornimi indexy jsou vzajemné

zaménitelné.

Kryptofycin-272:

Kryptofycin-263 (4,9 mg, 0,006 mmoll) v CHxCl, (30 pl) byl
zpracovan 4N HCl v dioxanu (30 pl, 0,012 mmoll) pfi teploté
okoli. Po uplynuti 3 hodin bylo rozpousdté&dlo odstranéno a
residuum byl uchovédvano za sniZeného tlaku po dobu 2 dni pro
odstranéni poslednich stop dioxanu a tim se ziskal
kryptofycin-272 (4,4 mg, 98%).

'H NMR (CD30D) aminovad nebo hydroxykyselinovd jednotka 6
(uhlikova poloha, multiplicita; J v Hz) A 5,94 (2, dd; 15,0,
1,81, 6,69 (3, ddd; 15,0, 11,1 a 4,9), 2,36 (4, m), 2,72 (4,
m), 5,13 (5, m), 2,49 (6, m), 1,01 (6-Me, d; 7,1), 4,02 (7,
dd; 9,4 a 2,0), 4,84 (8, d; 9,4), 7,45 (2'/6', d; 8,4), 17,51
(3'/5', d; 8,4), 4,11 (4'-CH,NHHC1l, s); B 4,51 (2, dd; 11,2
a 3,9, 2,74 (3, m), 3,18 (3, dd; -14,5 a 3,9), 7,28 (5, d;
2,2), 3,84 (7-Me, s), 6,98 (8, d; 8,4), 7,17 (9, dd; 8 4 a
2,3); ¢ 2,72 (2, m), 1,19 (2-Me, d; 7,5), 3,29 (3, m), 3,58
(3, dd; 13,7 a 3,3); D 5,02 (2, dd; 9,5 a 3,8), 1,56 (3, m),
1,78 (3, m), 1,78 (4, m), 0,97 (4-Me, d; 6,6), 0,99 (5, d;
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6,6);

3¢ NMR (CD3;OD) jednotka & (uhlikovad poloha) A 168,4 (1),
125,4 (2), 144,0 (3), 37,7 (4), 77,3 (5), 40,4 (6), 8,1 (6-
Me), 74,8 (7), 63,3 (8), 142,5* (1'), 130 0 (2'/6'), 130,3°
(3'/5'), 134,6* (4'), 44,0 (4'-CH,NH,HCl); B 174,1 (1), 57,4
(2), 36,3 (3), 132,2 (4), 131,5 (5), 123,3 (6), 155,4 (7),
56,6 (7-OCHs3), 113,5 (8), 129,3 (9); C 177,5 (1), 39,1 (2),
15,1 (2-Me), 41,2 (3); D 172,1 (1), 72,8 (2), 41,2 (3), 26,0
(4), 22,1 (4-Me), 23,6 (5).

® signdly jsou vzajemn& zam&nitelné.

Kryptofyciny-273:

3-Chlorperbenzoova kyselina (128 mg) byla pfidadna do roztoku
kryptofycinu-234 (146 mg) v CH,Cl, (8 ml) p¥i teploté& 0 °C.
Roztok byl ponechan pomalu se =zahfdt na teplotu okoli a
michani pokraCovalo po dobu 12 hodin. Reak&ni sm&s byla

zfedéna CHzCl; (7 ml) a promyvéna fosforelnanovym pufrem (2 x

10 ml, 0,1 M, pH 8). Organickd vrstva byla oddé&lena a

zpracovana dimethylsulfidem (50 ml) pro odstranéni ptrebytku
perkyseliny a vystavena znovu promyvani pufrem. Organicka
vrstva byla odpatena a residuum bylo vystaveno
chromatografii HPLC s obracenymi fazemi (250 mm x 22 mm, 10
p, 15 % HpO/CH3CN, 6 ml/min) pro ziskdni RR-epoxidu (14 mg,
50%) .

uagbstvecd

H
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Roztok epoxidu (74 mg) v THF (3 ml) byl zpracovdn 115 pl 1M
roztoku tetrabutylamoniumfluoridu v CHyCl,. Po uplynuti 1,5
hodin byl do reakéni smési p¥iddn nasyceny roztok NH,Cl a
smés byla extrahovana EtOAc (2 x 30 ml). Organické extrakty
byly suSeny nad MgSO; a odpafeny. Residuum bylo ¢&i3té&no v
malé koloné oxidu kfemic¢itého pouzZitim 50 - 100% EtOAc/CH,C1,
pro ziskani kryptofycinu-269 (62 mg, 98%).

o
ow-

Kryptofycin-269

Do roztoku Kryptofycinu-269 (62 mg), N-(t-BOC)glycinu (30

mg) a DMAP (8 mg) v CHzCl; (3 ml) byl pridédn DCC (160 ul, 1M
roztok v CHyCl, pfi teploté 0 °C. Reak&ni smé&s byla michéna
pfi teploté& 0 C po dobu 15 minut a p#i teploté& okoli po dobu
2 hodin. Na konci této doby byla smé&s filtrovadna a
koncentrovana =za sniZeného tlaku. Residuum bylo vystaveno
mZikové chromatografii na ODS oxidu kfemiditém pouzitim 75 -
30% HyO/CH3CN pro ziskdni N-t-BOC-glycindtového esteru
kryptofycinu-269 (64,4 mg, 85 %).
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Do roztoku glycindtového esteru (64,4 mg) v chlorformu (3
ml) p¥i teploté - 60 °C bylo pfidano 200 pl 1M roztoku TMSC1l
v CHzCl;. Po uplynuti 1 hodiny bylo rozpoustédlo odpafeno a
residuum bylo <¢i3téno v malé koloné oxidu k¥emid&itého
pouzitim 40 - 90% smé&si EtOAc/hexany pro =ziskdni trans

chlorhydrinu glycinatu (60 mg, 89%).

;
SL X !

EAREPE U ¢ G

Roztok chlorhydrinu (55 mg) v dichlormethanu (0,25 ml) byl
zpracovan 4M roztokem chlorovodiku v 1/4-dioxanu (0,1 ml).
Vysledna smés byla michdna pfi teploté okoli po dobu 2
hodin, koncentrovdna za sniZeného tlaku a su3ena on mrazové
suSiCce po dobu 48 hodin. Kryptofycin-273 byl ziskan ve
formé& bilé pevné latky.
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Kryptofycin-273

Tabulka 9.

'H NMR data pro Kryptofyciny-8, 163, 184, 185, 186,
191, 192, 193, 194, 195, 212, 222, 223 a 224.

187,
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(X . (X ] . L X ] .0
P = poloha
p X 163|184 1185 186 {187 {191 1192 1193 |194 195 1212 1222 1223 224
A2 579 1580 579 |574 1571 |S.75 }S.80 {568 1580 |5.67 |[5.79 {5.80 |5.71 [5.80 }S.79
d
3 669 | 670 16.70 | 6.68 |664 |6.69 670 | 663 |6.70 |6.62 |6.69 | 6.68 |.6.65}6.69 |6.69
ddd
4R 237 1235 1238 1236 J2.15 ]2.37 240 }2.10 {240 {209 {2.37 | 240 217 |]239 |2.37
m m m m m m
45 267 1275 |2.70 [2.55 §2.53 |259 [2.70 {247 |2.69 [ 251 [268 [2.64 [2.54 {2.60 |2.6R
m m m m m m
5 5.10 1500 |5.12 |5.32 |5.06 | 5.40 | 5.14 |5.07 |5.13 | 5.07 |S5.11 |5.10 |5.07 {5.11 |5.1)
ddd m m m brt
6 250 1285 |2.54 191 {150 | 1.83 J2.65 |1.64 {255 | 1.57 |249 }247 |1.51 248 | 250
m m m
6-Me 1105 {1 1.13 [1.09 |1.09 J]093 |1.06 |[1.18 {095 |1.09 {090 J1.04 |1.03 |093 1104 {104
d
7 400 1441 |4.09 |3.84 |4.07 [3.74 |4.35 | 448 [4.12 | 4.20 [3.99 |3.95 [4.07 |4.16 |398
bedt
8 465 [4.80 |S.12 | 546 [4.83 1502 }5.66 [5.72 14.84 {506 1461 [4.59 |4.R]1 1503 |4.60
d
9
10
8/10- 784 | 1.76
Ar-Y' m brs
2 736 17.25 {2.30 12.28 §7.06 |7.15 }1.72 } 7156 697 | 694 1690 1.15
to d ] d brs |brs bd |{m brs brs
3 740 [ 6.88 |2.31 |2.30 {227 12.24 [ 750 |7.49 |7.52 |742 {7.30 232 |7.06 1226
m d H d s brm m dd t 0
4 " 381 17.13 J7.13 1227 |2.26 {788 788 | 7.89 {788 {6.88 | 6R) 1699 {746 |2.26
x 7] e d X d d d dd 1t brs |m — 1
5 " 688 [7.17 [7.16 |7.43 {7.11 1790 | 792 784 |7.85 3K 232 | 7.12
d m m d brs |d m m 8 o
6 " 725 |~ - 703 |- 754 | 782 |[752 |75] |693 694 [690 |- 7.15
d dd 1 to m o ! m bs m
T 7.59 1763 17.52 |71.56
t m m m
] 8.13 §8.13 |7.84 | 785
brs brs |m m
D2 (492 [493 [493 [4.8] [4.86 | 48] 493 [ 486 1493 [484 |492 |49l |4.87 |4.92 |4.93
dd m dd dd dd dd m
3 145 1141 J150 J1.43 J1.53 [1.42 J1.47 |1.51 |146 |1.46 145 |[143 |1.54 | 150 146
m m
¥ 178 [1.78 |1.79 | 1.68 }1.85 [1.69 |1.74 J1.86 J1.720 1184 | 1.70 [1.66 | 1.8 |1.74 | 1.72
m ter to |3 to [{{]
4 176 | 178 | 1.79 |13.63 [1.85 11.59 [1.74 [ 164 | 1.RL |1.58 [ 1.82 J1.R2 [ 1.70 | 1.84 | 1.82
m m m m m m
4-Mc 1094 {095 |0.98 1091 |0.97 091 |0.93 093 [0.95 |0.97 |0.93 |094 1097 |095 098
d brs
5 093 1092 1095 1087 094 [0.86 ] 0.93 | 0.5 |0.93 [096 |0.93 |0.92 ]0.94 {093 |0.98
d brs
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Spektra zaznamenavana v CDClz; Chemické posuny Jjsou pro
protony nebo methylové nebo methoxylové funkéni skupiny s

polohou na uhlicich indikovanymi v tabulce. Chemické posuny
pro protony v jednotkdch B a C jsou v intervalu + 0,2 ppm a

kopula¢ni konstanty jsou v intervalu * 0,5 Hz hodnot pro

kryptofycin-8. J (H,H) v Hz pro 163: 2',3' = 5',6' = 8,7; J
(H,H) v Hz pro 186: 2',6' = 2,0; 5',6' = 7,7; J (H,H) v Hz
pro 193 a 194: 3',4' = 8,5; J (H,H) v Hz pro 195: 2',63' =
3',4' = 7,9; 2',6' = 4'6' ; 2,4; Pozorovatelné kopulaé&ni

konstanty pro zbyvajici protony v tabulce jsou v intervalu +

0,5 Hz hodnot pro kryptofycin-8. J (HH) a J (H,F) v Hz pro
212: 3'-F,4-H = 4-H,5-F =8,7; 2',4' = 4',6'= 2,3.

Tabulka 10. 125 MHz
’C NMR data pro Kryptofyciny-8, -163, - 184, -185, -186,
187, 191, 192, 194, 195, 222, 223 a 224.
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P = poloha
P 8 {(163)184]185) 186|187 ] 3011 | 1921 | 194 | 195 | 212 | 222 | 223 | 224
A 165 §165 | 165 | 165 | 165 165 §165.51165.41165. 1165.51165.5}165.4]) 165.5 }165.5
1 .5 .4 .5 .4 .4 S 4
2 }125 25 1125 1124 1125 §125 {125.11125.4}125. }125.11225.4}125.1] 125.3 ]125.2
.1 .3 .2 .9 .0 .0 1
3 |141 J141 141 1142 §141 §142 |141.7}141.6]141. |141.7]141.3]1141.6( 141.4 [141.6
.6 .1 .7 .0 .6 .1 5
4 ]36. }36. [36. [34. [36. |34. 36.5 ] 36.2 | 36.1| 36.4 36.3 ] 36.1 36.4 36.4
3 9 S 9 2 [
5 |76. |75. |76. |74. }76. [14. 76.4 76.3 | 76.1| 76.3 7€.3 | 76.2 76.4 ea
3 8 4 7 2 3
6 |38. [39. |38. §39. |38. [39. 38.3 § 38.3 | 38.3§ 38.3 36.5 1 38.4 38.5 38.4
2 S 3 9 3 [
6-18.7}19.6]186.7}13. |8.7]12. 8.8 8.2 8.7 8.7 8.7 8.7 8.6 8.7
Me 3 9
7 174. )65. |74, [76. | 74. |77. 74.0 | 73.9|74.3] 714.0 ] 74.0 } 74.3 73.1 74.0
0 1 1 4 3 7
B |61. ]62. |57. |63. ] €9. |67. 57.2 62.8 1 67.11 61.9 €0.7 69.1 55.3 62.0
9 3 S [ 0 3
9
10
8/ j138 131 J135 1133|135 1135 d . 126. [ 139.71142.7}1137.4] 130.7 |135.5
10 .3 .2 .9 .6 .0 .5 9
AX
ll
2' 1128 128 137 | 137|128 J1286 * . * 114.1)121.2}1125.1] 160.6 §129.1
.0 .8 .7 .5 .6 .7 a d
3" 1129 J 1314 | 137 {136 137 }137 §125.21125.0)124. |]160.0}163.0]138.7] 116.1 }137.5
.1 .1 .7 -1 .4 .3 0 dd
4' 1129 ]160 {130 J130 $137 {137 [129.2]1127.11129. |114.2]104.5]1130.9| 129.3 }138.0
.2 .1 .5 .4 .9 .5 3 a t
5" J129 J114 §126 }126 |130 1130 [129.2}129.41127.]1130.2}163.0{138.7] 124.8 |130.3
.1 .1 .4 .1 .3 .1 8
6' 1128 128 124 J12%5 {124 }124 1127.0}126.3)127. }120.0}111.2§125.1] 130.7 |125.3
.0 .8 .5 .7 .7 .9 [+] d
7! 126.21126.3}127.
1
8 * . 128.
o]
9 » 130.5 *
10 134.5 hd 134.
* 7
D 170 1170 1170 1170 | 170 |170 §170.6]170.4}170. {170.6}170.7]170.4] 170.7 }J170.6
1 .6 .2 .6 .2 .4 .3 9
2 B B WA B 5 WA By 5 N B 5 O v 5 S v 5 O 71.3 ] 71.4 |]71.4) 1.3 1 71.3 1} 71.4 71.4 71.4
3 3 3 5 4 S
3 }I39. }139. }39. |39. |39. |39. 39.6 39.7 | 39.7} 39.7 39.9 39.7 39.6 39.7
7 6 7 3 7 4
4 [24. 124. j24. [24. |24. [24. 24.0 | 24.8 124.8| 24.7 | 24.7 ] 24.8 24.7 24.7
7 8 7 6 8 7
4- 123, [ 23. {23. [22. |23. |22. 23.1 23.1 ]23.1) 23.0 23.0 23.1 23.1 23.1
Me 1 3 2 8 1 7
S J2i. j21. f21. |21, J21. j21. 21.5 1 23.7 121.7) 21.4 21.5 21.8 21.4 21.9%
S 5 S 6 7 6

LX) .
e o .
L ] [ 4

LX N J LA A J
L] [ ]

o0 .e
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Spektra zaznamenavana v CDClz. Chemické posuny pro uhliky v
jednotkach B a C jsou v intervalu + 0,5 ppm hodnot v
kryptofycin-8.

* Signaly nemohly byt nalezeny vzhledem k malé velikosti
vzorku.

+ Prirazeni jsou odhadovana.

** SlouCené se signdly rozpoudté&dla.

4-OMe uhlik v 163 a také v 195 rezonoval pfi 8§ 55,3. 2'-Me a
3'-Me uhliky v 185 se objevily p#i & 15,0 respektive 20,09.
3'-Me a 4'-Me uhliky v 186 byly pozorovany pri & 19,6
respektive 19,9. TytéZ uhliky byly pozorovany pri & 19,5
respektive 19,8 v 187 a p¥i 8 19,5 a 19,8 v 224. 3' a 5'-Me
uhliky v 223 byly pozorovany p#i 21, 3.

Pfiklad 94

Obecnd skupina R v 2! (viz niZe) sestdvd z etherového

substituentu a né&kolika acylovych substituentt, jak je
uvedeno v Tabulce 1 (také viz niZe). Nové kryptofycinové
analogy byly pfipraveny se strednim aZ vysokym vyt&Zkem
esterifikac¢nimi technikami. Viz Mulzer, J., Trost B.M.
Fleming, I., Ed. Comprehensive Organic Synthesis; 6:323-380,
(Pergamon Press: Oxford, 1991); Benz, G. Trost, B.M.,
Fleming, I, Ed., Comprehensive Organic Synthesis, 6:381-417,
(Pergamon Press: Oxford, 1991). Hydrochloridové soli aminu
byly pfipraveny s vysokym vyté&Zkem z odpovidajicich terc.-
butylkarbamdti po zpracovédni kyselinou chlorovodikovou,
zatimco bisodnd sil 7' byla odvozena z 6' po 3té&peni terc.-
butylesteru indukovaném adici kyseliny chlorovodikové a

pusobenim hydroxidem sodnym. Pyridiniovd sil 9' |Dbyla




- 288 - .

pfipravena z 1' zpUsobem, ktery popsal Nicolaou. Nicolauo a

kol., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 33:1583+ (1994).

e O oot

(355702)

1’ 27

(jak byl pouZit v popisu zplsobu syntézy, popsaném nize)

Tabulka 1. R skupiny obecné struktury 2' (viz vySe).




- 2 8 9 - e *® o0
Sloutenina R Slouéenina R

3’ ,\)o\ 2 ,(?\(mym
< ’(?\"co,t-eu 'y ‘irm,mc‘
$' xi/\o,al » . ‘i’mm
L w 0° ,Ho\,u.('vm

OPIOKOH-Bu), .
A, n g

OP(ONONa), NHCO 3-8y
s .X(j n" N, VHO

" N,V HOL

s I(@ : n" ,(l_,m:o,un
0 ‘j’\'mw ' '(?\,”""'"“

A Cl [«]
\(:[ » NHCO 1B
Obe
" MLV COpbu
nq » Nty ¥ MO
OMe o can
12 HHOO, 180 N3 ,(l\[mcn,ma
cogu
" N, ¥ HCH n’ ,(t(m, ¥HO
o oM
» NMCO,1-8u
. ;IQW& o
,o,tm 40 ,izm,vuu
% s R o @
N . “ Mco,t:
RN Sl
"’ :‘i[»}oo,x-au NH, B )
" ')‘E’}“"‘“ NHCO,1-Bu
. 4« N, ¥ RO
" wwoopa. &y
NH, ¥ HO!
» U “ z&”mﬂ 8
) [
» ' NHCO,L8u o
. 2 ] NH, ¥ HCE
E 2] WM{,U O "i(m
. 2 . 5§
z A~ eu o Y, e
o
»’ (t/\,m,v ol “w 1(?\,0../\0—\,0\

Pfiprava konjugdtli, popsanych v Tabulce 1 postupuje podle

nékolika protokol, typicky zahrnujicich metodologii

aktivovaného esteru, nasledovanou chromatografii a kyselinou
deblokaci, 1!

acetanhydridem 4-

indukovanou je-1li to nutné. Zpracovani

v pfitomnosti triethylaminu a
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dimethylaminopyridinu tedy davad 3' s 89% vyt&Zkem po
provedeni mZikové chromatografie. Podobné& miZe byt 5°'
pfipraven z 1' prostfednictvim anhydridu kyseliny jantarové
s naslednym ¢&i3ténim pomoci HPLC s obracenymi fazemi.’
Alternativné se 5' pripravi s vysokym vytéZkem po zpracovani
mono-terc.-butylesteru 4' kyselinou. Vystaveni pyridinového
roztoku 1 komercné dostupnému hydrochloridu
nikotinoylchloridu v pfitomnosti triethyaminu a 4-
dimethylaminopyridinu a naslednou chromatografii a plisobenim
chlorovodikem dava 8' s vysokym vyt&Zkem. Pyridiniova stl 9'
se pripravi s 47% vytéZkem zpusobem, ktery popsal Nicolaou
(viz vySe), zatimco 1' se zpracovavd komer&né& dostupnym 2-
fluor-l-methylpyridinium-p-toluensulfondtem a nasleduje
¢isténi pomoci HPLC s obracenymi fazemi se soudasnou
aniontovou vyménou (acetat za p-toluensulfonéat) a
lyofilizaci. Zbyvajici estery se v3echny pfipravi se
stfednimi aZ vysokymi vyté&Zzky z 1' a komer&né& dostupnych (s
vyjimkou pfipada 4', 6, 10', 43f a 45') N-t-boc chréanénych

aminokyselin aktivaci prostfednictvim 1,3-
dicyklohexylkarbodiimidu v pfitomnosti 4-
dimethylaminopyridinu. Hydrochloridové soli se pfipravi s
vysokym vytéZkem po zpracovani 4,0 M roztokem chlorovodiku v
dioxanu a odebrani rozpou3t&dla za sniZeného tlaku. Bisodna
sil 7' se ziskd z 6' naslednym Stépenim terc.-butylesteru
indukovanym kyselinou chlorovodikovou a ptisobenim hydroxidem
sodnym. PoZadovand kyselina 24' pro priprava 5 se
syntetizuje s 63% vytéZkem zplUsobem sestavajicim z
posloupnosti péti krokd podle metody, kterou popsal Johns a
je upravena pro fosfatovou funk&ni skupinu. Perich, J.W.;
Johns R.B. a kol. Synthesis 1985: 142.



HO

OP(0)(0rBu},
24

{379402)

Nékolik novych konjugdtli bylo analyzovdno na in vitro
cytotoxicitu v Gc3 nédorovém buné&&ném modelu, jak bylo

popséno vySe. Tyto vysledky jsou uvedeny v Tabulce 2 niZe:

Tabulka 2. In vitro data o cytotoxicité& kryptofycinovych

derivata.

Sloucenina Gc3 ICsp (nM) Slouc¢enina Gc3 ICsy (nM)
1! 0,065 28" 2,6

3! 83 30" 30

5! 31 32 7,2

7' 3,7 —— 34" 6,5 A —
8' 116 36" 2,8

9! 2,2 36" 2,8

11" 6,8 40" 2,0

13" 7,0 42" 15

15" 60 44" 28

17 3,6 46" 50

19" 0,10 47" 2,5

21" 21 48" 10

25" 230

Studie stability byly provadény p#i vodnych pH v rozmezi 4-8

a bylo urcovédno procento produktl, které zlstaly neporudeny.
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Pfeména terc.-butylkarbamdtd na odpovidajici soli miZe byt
provadéna libovolnou silnou kyselinou, zejména anorganickymi
kyselinami zahrnujicimi hydrogenhalogenidy, hydrogensirany,
hydrogenfosforecnany, hydrogendusic¢nany,
hydrogenperchloraty, nebo silné organické kyseliny jako e
kyselina trifluoroctovi, kyselina p-toluenesulfonova a
kyselina methansulfonovad. TytéZ kyseliny mohou byt pouZity
pro pfipravu soli typu 8' z odpovidajici volné baze. Skala
protiiontd (kationtd) miZe obsahovat soli typu 7' v to
poCitaje soli alkalickych kovid a kovi alkalickych zemin.
Skédla protiiontl (aniont®) miZe obsahovat soli typu 97,
zejména libovolnou konjugovanou bazi kyseliny (organické

nebo anorganické).

Pfiprava acetatu Kryptofycinu 55 (3') (LSN 362376).

Do roztoku 1' (93 mg, 0,13 mmoll) v 659 pl methylenchloridu
Eii_teploté 0 °C byl pfidan triethylamin (55 ul 0,40 mmola),
4-dimethylaminopyridin (1,6 mg, 0,013 mmola) a acetanhydrid
(19 pl 0,20 mmold). Po michdni p#i teploté& 0 °C po dobu 1
hodiny reakce byla ukonéena 19 pl methanolu, smés byla
koncentrovédna na 0,5 objemu a pfimo vloZena do kolony
mZikové chromatografie (19 g silikagelu pro mzZikovou
chromatografii). Vymyvdni smé&si ethylacetdt-hexany (3:1)
poskytlo 88 mg (89%) slou€eniny z ndzvu ve formé& bilé pény:
500 MHz 'H NMR (CDCl3) 61,38-7,31 (m, 5H), 7,24 (d, 1H, J =
2,1 Hz), 7,22- 7,18 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,5, 2,1 Hz),
6,88 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,75 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,6
Hz), 5,78 (dd, 1H, J = 15, 1,0 Hz), 5,55 (d, 1H, J = 7,9
Hz), 5,46 (dd, 1H, J = 9,8, 1,2 Hz), 4,95 (dd, 1H, J = 11,
2,9 Hz), 4,89 (ddd, 1H, J = 9,9, 9,9, 1,7 Hz), 4,81 (d, 1H,
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J =9,8 Hz), 4,79-4,74 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H,
J =13, 8,1 Hz), 3,22 (dd, 1H, J = 13, 4,1 Hz), 3,16 (dd,
14, § = 14, 5,1 Hz), 3,07 (dd, 1H, J = 14, 7,6 Hz), 2,65-
2,55 (m, 2H), 2,47-2,39 (m, 1H), 1,95 (ddd, 1H, d = 14, 13,
4,6 Hz), 1,86-1,77 (m, 1H), 1,73-1,66 (m, 1H), 1,68 (s, 3H),
1,27 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,09 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,03
(d, 34, J = 6,1 Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

Pfiprava terc.-butyl esteru jantaranu Kryptofycinu 55 (4')
(LSN 384665).

Do roztoku 1' (133 mg, 0,188 mmoll) mono-terc.-butylesteru
jantarové kyseliny (66 mg, 0,377 mmolu) a 4-
dimethylaminopyridinu (2,3 mg, 0,019 mmold) v 850 pl
bezvodého methylenchloridu byl p#i teploté& okoli p¥idan
roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (78 mg, 0,377 mmolt) v

92 pl methylenchloridu. Po mich&ni p¥i teplot& okoli po dobu
1 hodiny reakéni smés byla zpracovana 150 mg celitu a
zfedéna 1 ml smé€si ethylacetat-hexany (3:1) a filtrovéana
pfes vrstvu «celitu, promyvani smési ethylacetét—héxany
(3:1). Filtrat a promyvaci tekutina byly koncentrovany za
sniZeného tlaku na bélavy olej. Chromatografie (25 g
silikagelu pro mZikovou chromatografii), vymyvani smé&si
ethylacetat-hexany (2:1) poskytlo 157 mg (97 %) sloudeniny z
nadzvu ve formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCls) & 7,38-7,30 (m, 5H), 7,24 (d, 1H, J =
2,0 Hz), 7,22-7,18 (m, 1H), 1,09 (dd, 1H, J = 8,5, 2,0 Hz),
6,88 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,74 (ddd, 1H, J = 15, 10, 4,6
Hz), 5,76 (d, 1H, J = 15 Hz), 5,51 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,47
(d, 1H, J = 9,6 Hz), 4,97 (dd, 1H, J = 11, 3,1 Hz), 4,90 (t,
1H, J = 9,3 Hz), 4,83 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 4,79-4,73 (m,
1H), 3,91 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H, J = 13, 8,0 Hz), 3,22 (dd,
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1H, J = 13, 4,0 Hz), 3,16 (dd, 1H, J = 14, 5,1 Hz), 3,08
(dd, 1H, J = 14, 7,6 Hz), 2,63-2,55 (m, 2H), 2,44-2,37 (m,
1H), 2,32-2,21 {(m, 2H), 2,19-2,06 (m, 2H), 1,99-1,92 (m,
1H), 1,85-1,68 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,27 (s, 3H), 1,19 (s,
3H), 1,08 (d4, 3H, 0 = 7,0 Hz), 1,03 (d, 3H, J = 6,6 Hz),
0,98 (d, 3H, 0 = 6,5 Hz).

Pfiprava sukcindtu Kryptofycinu 55 (5') (LSN 377092) =z

terc.-butyl esteru jantaranu kryptofycinu 55.
Do roztoku 4! (127 nmg, 0,147 mmolu) v 491 pul
methylenchloridu byl p¥i teploté okoli pridan 4,0 M roztok

chlorovodiku v 1,4-dioxanu (184 pul 0,737 mmold). Roztok byl
ponechdn za michdni p¥i teploté okoli po dobu 5 hodin.
Koncentrace za sniZeného tlaku poskytla 119 mg (100%)

slouc¢eniny z nazvu ve formé bilé pény.

Priprava jantaranu Kryptofycinu 55 (5'") (LSN 377092)
anhydridu kyseliny jantarové.

Do roztoku slouceniny 1' (27 mg, 0,038 mmold) a anhydridu
kyseliny Jjantarové (5,7 mg, 0,057 mmold) v 383 pul
methylenchloridu byl pfi teploté okoli pridédn triethylamin
(16 ul 0,115 mmold) a 4-dimethylaminopyridin (4,7 mg, 0,038
mmol®). Po michdni po dobu 19 hodin bylo pfriddno dal3ich 5,7
mg (0,057 mmold) anhydridu kyseliny jantarové a 4,7 mg
(0,038 mmoll) 4-dimethylaminopyridin a nasledovalo michéani
po dalsich 29 hodin. Reak&ni smés byla zpracovdna 0,5 ml 1 N
vodnou kyselinou chlorovodikovou a promyvana
methylenchloridem (3 x 0,5 ml). Slouené organické extrakty
byly suSeny (Na,SO4), filtrovany a koncentrovany za snizeného
tlaku na bilou pé&nu. Cisténi chromatografii HPLC s obré&cenou

fazi’ poskytlo 10 mg (32%) sloudeniny z nadzvu ve form& bilé
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pény:

500 MHz 'H NMR (CDCls) 57,36-7,31 (m, 6H), 7,22 (br s, 1H),
7,08 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,02 (br s, 1H), 6,87 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 6,61 (m, 1H), 5,94-5,87 (m, 2H), 4,51 (d, 1lH, J =
9,8 Hz), 4,95 (dd, 1H, J = 10, 2,8 Hz), 4,87-4,76 (m, 3H),
3,90 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H, J = 16, 5,6 Hz), 3,28 (dd, 1H, J
= 16, 8,2 Hz), 3,17 (dd, 1H, J = 16, 5,6 Hz), 3,05 (dd, 1H,
J =16, 8,2 Hz), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,60-2,46 (m, 2H), 2,45-
2,28 (m, 3H), 2,01-1,93 (m, 2H), 1,88-1,70 (m, 2H), 1,26 (s,
3H), 1,18 (s, 3H), 1,12 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,04 (d, 3H, J
= 6,6 Hz), 1,00 (d, 3H, J = 6,5 Hz).

P¥iprava (2'-di-terc.-butylfosfatyl) fenylacetatu
Kryptofycinu 55 (6') (LSN 379407).

Do roztoku slouceniny 1' (0,102 mmold), 24' (46 mg, 0,134
mmoll) a 4-dimethylaminopyridinu (12 mg, 0,102 mmold) v 250
pl bezvodého methylenchloridu byl pri teploté okoli p#idan
roztok 1,3—dicy@£82exylkarbodiimidu (27 mg, 0,134 mmolu) v
50 pl methylenchloridu. Po michani pfi teploté& okoli po dobu
6 hodin reak¢&ni smés byla zfedéna 1 ml smési ethylacetat-
hexany (3:1) a filtrovana pres vrstvu celitu, promyvani
smési ethylacetdt-hexany (3:1). Filtrat a promyvaci tekutina
byly koncentrovédny za sniZeného tlaku na purpurovou pénu.
Chromatografie (15 g silikagelu pro mzikovou
chromatografii), vymyvani smési ethylacetat-hexany (4:1)
poskytlo 86 mg (82%) slouceniny z ndzvu ve formé& bilé pény:
500 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,35 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,30-7,19
(m, 8H), 7,11 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,02 (t, 1H, J =
7,5 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 7,5 Hz),
6,73 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,7 Hz), 5,92 (d, 1H, J = 17,9
Hz), 5,79 (dd, 1H, J§ = 15, 1,0 Hz), 5,43 (dd, 1H, J = 9,4,




- 296 -

1,8 Hz), 4,98 (dd, 1H, J = 12, 3,1 Hz), 4,81 (ddd, 1H, J =
9,9, 9,9, 1,8 Hz), 4 75 (d, 1H, J§ = 9,4 Hz), 4,13-4,67 (m,
1H), 3,90 (s, 3H), 3,49 (d, 1H, J = 16 Hz), 3,44-3,38 (m,
1), 3,38 (d, 1H, J = 16 Hz), 3,27-3,17 (m, 2H), 3,10 (dd,
14, 0 = 14, 8,2 Hz), 2,55-2,46 (m, 2H), 2,37-2,27 (m, 1H),
1,95 (ddd, 1H, J = 14,12, 4,5 Hz), 1,83-1,70 (m, 2H), 1,49
(s, 18H), 1,27 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,03 (d, 3H, J = 6,5
Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 0,92 (d, 3H, J = 7,0 Hz).

Priprava 2'-(di-terc.-butylfosfatyl) fenyloctové kyseliny
(24') (LSN 379402).

Do roztoku 2'-hydroxyfenethylalkoholu (1,05 g, 7,60 mmolt) v
15,2 ml N,N-dimethylformamidu pfi teplot& 0 °C byl pfidan
imidazol (621 ng, 9,11 mmo 1) a terc.-
butyldimethylsilylchlorid (1,26 g, 8,34 mmoll). Po michéani
pfi teploté 0 °C po dobu 40 minut a pfi teploté& okoli po
dobu 45 minut bylo pfiddno dalsich 155 mg (2,28 mmolu)

imidazolu a 229 mg (1,52 mmo11) terc.-

butyldimethylsilylchloridu. Reékéni smés byla ponechan za
michani po dobu dalsich 15 minut a poté bylo p#idéno 150 ml
terc.-butyl-methyletheru. Smés byla promyvdn studenou 1N
vodnou kyselinou chlorovodikovou (1 x 15 ml), nasledovanou
vodou (1 x 15 ml). Organickd vrstva byla suSena (Na,SO,),
filtrovana a koncentrovana za sniZeného tlaku na Zluty olej.
Chromatografie (70 g silikagelu pro mzZikovou
chromatografii), vymyvani smési hexany-ethylacetat (5:1)
poskytlo 1,81 g (94%) primarniho silyletheru ve form& bledé

bélavého oleje. Do roztoku silyletheru (506 mg, 2,00 mmoll)
a di-terc.-butyldiethylfosforamiditu (600 pul, 93%, 2,00

mmold) v 2 ml tetrahydrofuranu byl pri teploté& okoli ptidan

1-H-tetrazole (421 mg, 6,01 mmold). Po micha&ni po dobu 45
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minut reak&ni smé&s byla ochlazena na teplotu -10 °C a rychle
zpracovana roztokem kyseliny m-chlorperbenzoové (450 mg,
99%, 2,61 mmolu) v 3,6 ml methylenchloridu. Kalné& bila
reakéni smé&s byla ponechana zahfat se na teplotu okoli a
michdna po dobu 15 minut. Reakce byla ukonCena 4 ml 10%
vodnym bisulfitem sodnym, intenzivné michdna po dobu 10
minut, zfedéna 15 ml terc?—butyl—methyletherenl a promyvana
10% vodny bisulfitem sodnym (2 x 10 ml) ndsledovanym 0,5 N
vodnym hydroxidem sodnym (2 x 10 ml). Organickad vrstva byla
suSena (Na,S04), filtrovdna a koncentrovdna za sniZeného
tlaku na bezbarvy olej (941 mg), ktery byl pouZit pfimo v
nasledujicim kroku. Surovy fosforec¢nan byl rozpudtén v 10 ml
tetrahydrofuranu, ochlazen na teplotu 0 °C a zpracovan 1 M
roztokem tetra-n-butylamoniumfluoridem v tetrahydrofuranu
(2,4 ml, 2,4 mmold). Po michéni pfi teploté 0 °C po dobu 20
minut a pfi teploté okoli po dobu 1,5 hodin Dbyla reaké&ni
smés zredéna 60 ml terc.—butyl—methyletheru a promyvana

vodou (1 x 10 ml), nésledovanou splankou (1 x 10 ml).

Organické vrstva byla susena (Na,S04), filtrovéana a
koncentrovéana za sniZeného tlaku na zluty olej.
Chromatografie (50 g silikagelu pro mzZikovou

chromatografii), vymyvéni smési ethylacetdt-hexany (3:1)
poskytlo 525 mg (79%) 1° alkohol ve form& b&lavého oleje. Do
roztoku alkoholu (123 mg, 0,372 mmold) ve smé&si acetonitril-
tetrachlormethan (1;1, 1,49 ml) byla pfi teploté& okoli
pfidana voda (1,1 ml), néasledovand jodistanem sodnym (239
mg, 1,12 mmold) a hydratem chloridu ruthenitého (1,8 mg,
0,0082 mmolll). Hnéda smés byla ponechdna za rychlého michani
pfi teploté okoli po dobu 55 minut. Po koncentraci za
sniZeného tlaku a chromatografii (8 g silikagelu pro

mZikovou chromatografii, vymyvani smési 10% methanol-
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ethylacetat) bylo ziskdno 109 mg (85%) sloueniny z néazvu ve
formé purpurového oleje:

500 MHz 'H NMR (CDCls) 57,49 (d, 1H, J = 7,53 Hz), 7,30-7,15
(m, 3H), 3,77 (s, 2H), 1,51 (s, 18H).

Pfiprava bisodné soli (2'-fosfatyl)fenylacetdtu Kryptofycinu
55 (7') (LSN 374122).

Do roztoku 6' (84 mg, 0,081 mmoll) v 400 pl methylenchloridu
byl p¥i teploté& okoli pfidadn 4,0 M roztok chlorovodiku v
l,4-dioxanu (81 pl 0,33 mmold). Bledé Zluty roztok byl
ponechan za michani pfi teploté okoli po dobu 2 hodin. Po

koncentraci za sniZeného tlaku na bélavou pénu byl surovy
dihydrogenfosfore¢nan rozpustén v 614 pl tetrahydrofuranu a

zpracovan 5,00 N vodnym roztokem hydroxidu sodného (33 pl
0,163 mmolld). Po michdni po dobu 10 minut smé&s byla
koncentrovdna za sniZeného tlaku na snédou pénu. Surova stl
byla vyjmuta v 1 ml horkého acetonitrilu a 0,1 ml horké
vody. Nerozpustné stoZky byly odfiltrovdny a filtrat byl
koncentrovan za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 69 mg (87%)
slouCeniny z nadzvu ve formé& bilé pevné latky:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d,) & 7,58 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,38-
7,32 (m, 2H), 7,32-7,28 (m, 3H), 7,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz),
7,17 (dd, 1H, J = 8,5, 2,1 Hz), 7,09 (ddd, 1H, J = 7,8, 17,8,
1,7 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,79-6,70 (m, 2H), 6,67
(d, 1H, § = 7,4 Hz), 5,91 (dd, 1H, J = 15, 1,7 Hz), 5,45
(dd, 1H, J§ = 9,4, 1,6 Hz), 5,06 (dd, 1H, J = 10, 2,7 Hz),
5,01 (d, 1H, J = 9,4 Hz), 4,89-4,80 (m, 1H), 4,47 (dd, 1H, J
= 11, 3,8 Hz), 3,84 (s, 3H), 3,67 (d, 1H, J = 16 Hz), 3,45
(d, 1H, J = 14 Hz), 3,42 (d, 1H, J = 16 Hz), 3,18 (dd, 1H, J
= 14, 3,8 Hz), 3,12 (d, 1H, J = 14 Hz), 2,77 (dd, 1lH, J =
14, 11 Hz), 2,67-2,60 (m, 1H), 2,56-2,48 (m, 1H), 2,31-2,22
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(m, 1H), 1,96-1,88 (m, 1H), 1,85-1,77 (m, 2H), 1,22 (s, 3H),
1,20 (s, 3H), 1,03 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 0,98 (d, 3H, J = 6,1
Hz), 0,93 (d, 3H, J = 7,1 Hz).

Priprava hydrochloridové soli nikotinodtu Kryptofycinu 55
(8') (LSN 368265).

Do roztoku 1' (50 mg, 0,071 mmold) v 354 pl pyridinu byl p¥#i
teploté okoli pridan hydrochlorid nikotinoylchloridu (15 mg,
0,085 mmol®), nasledovany triethylaminem (23 pl 0,170
mmold). Po michédni po dobu 1,5 hodin byl pridén 4-
dimethylaminopyridin (8,6 mg, 0,071 mmold). Po michani 5
hodin byl pfiddn dodate&ny triethylamin (23 pl 0,170 mmolu),
4-dimethylaminopyridin (8,6 mg, 0,071 mmold) a hydrochlorid
nikotinoylchloridu (15 mg, 0,085 mmoldl) spolu s 50 ul
pyridinovym proplachem. Po michdni 18 hodin reak¢ni smés
byla zpracovédna 0,5 ml nasycenym vodnym hydrogenuhlic¢itanem

sodnym a promyvana methylenchloridem (4 x 1 ml). Slouclené

T organické extrakty byly suSeny (NaySO,4), filtrovany a

koncentrovany za sniZeného tlaku na lehce hnédy olej.
Chromatografie (14 g silikagelu pro mZikovou
chromatografii), vymyvdni smési ethylacetdt-hexany (10:1)
poskytlo 49 mg (85%) volné baze ve formé& Dbilé pény.
Nikotinodt byl rozpustén v 1 ml methylenchloridu a zpracovan
1,0 M roztokem chlorovodiku v diethyletheru (90 pul 0,090
mmold). Ciry bezbarvy roztok byl ponechdn stat p¥i teploté
okoli po dobu 5 minut. Odebrédni rozpou3tédla za sniZeného
tlaku poskytlo 51 mg slouceniny z nazvu ve formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCls) 58,94 (s, 1H), 8,78 (br s, 1H), 8,29
(d, 1H, 4 = 7,0 Hz), 7,57 (br s, 1H), 7,38 (d, 2H, J = 7,1
Hz), 7,30-7,16 (m, 5H), 7,10 (dd, 1H, 4 = 8,4, 1,7 Hz), 6,88
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,71 (m, 1lH), 5,80 (d, 1H, J = 15 Hz),
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5,74 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 5,56 (br s, 1H), 5,00 (d, 1H, J =
9,6 Hz), 4,95 (t, 1H, J = 8,9 Hz), 4,84 (d, 1H, J = 9,8 Hz)
4 77-4,72 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H, J = 13, 8,2
Hz), 3,23-3,14 (m, 2H), 3,06 (dd, 1H, J = 14, 7,6 Hz), 2,81-
2,7 (m, 1H), 2,62-2,45 (m, 2H), 1,93 (ddd, 1H, 4 = 14, 12,
4,8 Hz), 1,78-1,70 (m, 1H), 1,66-1,59 (m, 1H), 1,25 (s, 3H),
1,20 (d, 3H, 3 = 7,0 Hz), 1,19 (s, 3H), 0,98 (d, 3H, J = 6,7
Hz), 0,84 (d, 3H, J = 6,5 Hz).

Pfiprava acetatové soli N-methylpyridinia Kryptofycinu 55

(9') (LSN 366550).

Do roztoku 1' (53 mg, 0,075 mmoll) v 751 pl methylenchloridu
pfi teploté 0 °C byl p#idédn triethylamin (13 pupl 0,090
mmoll), nasledovany 2-fluor-l-methylpyridinium-p-
toluensulfonatem (23 mg, 0,083 mmoll). Heterogenni reaké&ni
smés byla zahfdta na teplotu okoli a michdna po dobu 3,5
hodin a poté Dbylo pfidadno dalsich 11 mg (0,039 mmold) 2-
fluor-l-methyipyridinium-p-toluensulfondtu. Po michéni- po
dobu 14,5 hodin bylo pfidano dal$ich 11 mg (0,039 mmoldl) 2-
fluor-l-methylpyridinium-p-toluensulfonétu, nasledovanych
dalsimi 11 mg (0,039) 2-fluor-l-methylpyridinium-p-
toluensulfonatu a 13 pul (0,090) triethylaminu po uplynuti
2,5 hodin. Po michéani dalsi 1 hodinu reakéni smés byla
koncentrovana za sniZeného tlaku na oranZovy péna. Cisténi
chromatografii HPLC S obréacenou fazi® se soudasnou
aniontovou vymé&nou (acetdt za p-toluensulfondt) nasledovanou
lyofilizaci dalo 30 mg (47%) slouCeniny z nazvu ve formé
bilé pevné latky:

500 MHz 'H NMR (DMSO-d¢) & 8,65- 8,58 (m, 2H), 8,36 (t, 1H, J
= 7,8 Hz), 7,68 (d, 1H, J0 = 8,9 Hz), 1,60 (d, 1H, J = 6,6
Hz), 7,48 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 7,35-7,21 (m, 6H), 7,19 (dd,
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14, J = 8,5, 1,9 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,49 (ddd,
1H, J = 16, 13, 4,0 Hz), 5,91 (d, 1H, J le6 Hz), 5,72 (d,
1H, § = 8,0 Hz), 5,66 (dd, 1H, J = 8,0, 1,9 Hz), 5,32-5,27
(m, 1H), 4,73 (d4d, 1H, 9 = 9,7, 4,3 Hz), 4,24 (ddd, 1H, J =
11, 9,8, 3,7 Hz), 3,93 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,32 (dd, 1H,
d =13, 9,3 Hz), 3,05-2,97 (m, 2H), 2,77-2,57 (m, 3H), 2,54-
2,47 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,68-1,62 (m, 1H), 1,55-1,46 (m,
14), 1,37-1,30 (m, 1H), 1,15 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,13 (s,
3H), 1,00 (s, 3H), 0,88 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 0,73 (d, 3H, J
= 6,5 Hz).

Priprava N-t-Boc-3-(3-chlor-4-methoxyfenyl)-(D)-alaninatu
Kryptofycinu 55 (10') (LSN 382049).

Do roztoku 1' (23 mg, 0,033 mmolda) N-t-Boc-3-(3-chlor-4-
methoxyfenyl)—(D)—alaninu“. (16 mg, 0,049 mmoln) a 4-
dimethylaminopyridinu (nékolik krystall)) v 143 pl bezvodého
methylenchloridu byl p¥i teploté okoli p¥idédn roztok 1,3-
dicyklohexylkarbodiimidu (10 mg, 0,049 mmold) v 20 pl

methylenchloridu. Po mich&ni po dobu 2 hodin byla kalné& biléa
reakéni smés zfedéna smési ethylacetat-hexany (2:1, 1 ml),
michana po dobu 10 minut a filtrovdna pfes vrstvu celitu,
promyvani smési ethylacetat:hexany (2:1). Filtrat a
promyvaci tekutina byly koncentrovédny za sniZeného tlaku na
bezbarvy olej. Chromatografie (14 g silikagelu pro mZikovou
chromatografii, 2:1 ethylacetat-hexany) poskytla 29 mg (88%)
slouCeniny z nédzvu ve formé& bilé pé&ny:

500 MHz 'H NMR (CDCl3) & 7,42-7,27 (m, SH), 7,24 (d, 1H, J =
2,0 Hz), 7,25-7,18 (m, 1H), 7,09 (dd, 1H, J = 8,4, 1,9 Hz),
6,91-6,86 (m, 2H), 6,84-6,70 (m, 3H), 5,75 (d, 1H, J = 15
Hz), 5,53 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 5,47 (d, 1H, J = 7,6 Hz),
5,00 (dd, 1H, J = 10, 2,9 Hz), 4,90-4,80 (m, 2H), 4,78-4,71
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(m, 1H), 4,63 (d, 1H, 8,3 Hz), 4,19-4,12 (m, 1H), 3,91 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 3,40 (dd, 1H, J = 13, 8,1 Hz), 3,25-3,12
(m, 2H), 3,07 (dd, 1H, J = 14, 7,6 Hz), 2,67-2,57 (m, 2H),
2,39-2,27 (m, 2H), 2,15 (dd, 1H, J = 14, 8,0 Hz), 2,01 (ddd,
1H, J = 14, 12, 4,2 Hz), 1,87-1,76 (m, 2H), 1,39 (s, 9H),
1,27 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,09-1,04 (m, 6H), 1,01 (d, 3H,
J = 6,3 Hz).

Pfiprava hydrochloridové soli 3-(3-chlor-4-
methoxyfenyl)-(D)-alanindtu Kryptofycinu 55 (11") (LSN
382048) .

Do roztoku 10 (27 mg, 0,027 mmol11) v 265 pl

methylenchloridu byl p¥i teploté& okoli pfidén 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (33 pl 0,133 mmoll). Po michani
po dobu 3 hodin byla ¢&ird Dbezbarvd reakéni smés
koncentrovana za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 26 mg
(96%, pfepolteno pro 5 % hmot. dioxanu) slouleniny z nazvu
ve formé& bilé pény: e
500 MHz 'H NMR (MeOH-d4) 67,79 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,49-7,45
(m, 2H), 7,43-7,48 (m, 3H), 7,31 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,20
(dd, 14, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,07~
6,95 (m, 3H), 6,71 (ddd, 1H, 15, 13, 3,8 Hz), 5,98 (dd, 1H,
J 15, 1,8 Hz), 5,69 (d, 1H, J = 10 Hz), 5,22 (d, 1H, J =
10 Hz), 5,18 (dd, 1H, J = 10, 2,5 Hz), 4,89-4,80 (m, 1H),
4,53 (dd, 1H, J = 11, 3,7 Hz), 4,16 (dd, 1H, J = 10, 4,4
Hz), 3,88 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,51 (dd, 1H, J = 13, 9,9
Hz), 3,20 (dd, 1H, J = 14, 3,7 Hz), 3,14 (dd, 1H, J = 13,
2,3 Hz), 2,82-2,75 (m, 3H), 2,45 (dd, 1H, J = 15, 4,5 Hz),
2,42- 2,34 (m, 1H), 2,08-2,00 (m, 1H), 1,97-1,86 (m, 3H),
1,27 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,16 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,10
(d, 34, J = 6,1 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,0 Hz).
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P¥iprava N-t-Boc-(L)-fenylalanindtu Kryptofycinu 55 (12')
(LSN 382235).

Do roztoku slou&eniny 1' (29 mg, 0,041 mmolu), N-t-Boc-(L)-
fenylalaninu (16 mg, 0,062 mmoll) a 4-dimethylaminopyridinu
(0,5 mg, 0,0041 mmolu) v 165 pl bezvodého methylenchlorid
byl pri teploté okoli pfidan roztok 1,3~
dicyklohexylkarbodiimidu (13 mg, 0,062 mmold) v 42 pul
methylenchloridu. Po michani po dobu 40 minut byla kalné
bild reak&ni smés zfedé&na smési ethylacetdt-hexany (2:1, 0,5
ml), michédna po dobu 10 minut a filtrovana pfes vrstvu
celitu, promyvani smési ethylacetdt:hexany (2:1). Filtrat a
promyvaci tekutina byly koncentrovany za sniZeného tlaku na
bezbarvy olej. Chromatografie (12 g silikagelu pro mZikovou
chromatografii, 2:1/ethylacetdt-hexany) poskytla 20 mg (50%)
slouCeniny z ndzvu ve formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d,) & 7,40-7,47 (m, 2H), 7,26-7,37 (m,
6H), 7,12-7,22 (m, 4H), 7,00 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,78-6,71
(m, 1H), 5,94 (d, 1H, d = 15 Hz), 5,48 (d, 1H, J = 9,5 Hz),
5,15-5,10 (m, 1H), 5,06 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 4,68 (t, 1H, J
= 9,7 Hz), 4,52 (dd, 1H, J = 11, 3,7 Hz), 4,14-4,10 (m, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,49 (d, 1H, d = 13 Hz), 3,20 (dd, 1H, J = 14,
3,7 Hz), 3,14 (d, 1H, J = 13 Hz), 2,77 (dd, 1H, J = 14, 11
Hz), 2,67 (dd, 1H, J = 14, 6,2 Hz), 2,62-2,57 (m, 2H), 2,51
(dd, 1H, J = 14, 9,1 Hz), 2,31-2,23 (m, 1H), 2,00-1,92 (m,
1H), 1,91-1,82 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,26 (s, 3H), 1,24 (s,
3H), 1,08 (d, 34, J = 5,9 Hz), 1,03 (d, 3H, J = 5,8 Hz),
0,87 (d, 3H, § = 7,0 Hz).

Priprava hydrochloridové soli

Kryptofycinu 55 (13') (LSN 382236).

(L)y-fenylalaninatu
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Do roztoku sloudeniny 12' (18 mg, 0,019 mmold) v 189 pul
methylenchloridu byl p¥i teploté& okoli p¥fidan 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (24 pl 0,094 mmold). Po michéni
po dobu 4 hodin byla ¢&ird Dbezbarvd reakéni smés
koncentrovdna za sniZeného tlaku a tim se =ziskalo 15 mg
(88%, prepolteno pro 2 % hmot. dioxanu) slouCeniny z nézvu
ve formé& bilé pény;

500 MHz 'H NMR (MeOH-ds) & 7,79 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,48-
7,23 (m, 11H), 7,20 (dd, 1H, J = 8,6, 1,6 Hz), 6,75-6,68 (m,
1H), 5,97 (d, 1H, J0 = 16 Hz), 5,55 (d, 1H, J = 9,2 Hz),
5,15-5,11 (m, 2H), 4,11 (t, 1H, J = 10 Hz), 4,55-4,51 (m,
1H), 3,87 (s, 3H), 3,21 (dd, 1H, J = 14, 3,8 Hz), 3,17-3,10
(m, 2H), 2,94 (dd, 1H, J = 15, 8,1 Hz), 2,78 (dd, 1H, J =
14, 12 Hz), 2,69-2,63 (m, 2H), 2,34-2,27 (m, 1H), 1,98-1,92
(m, 1H), 1,89-1,82 (m, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,06
(d, 34, J = 6,2 Hz), 1,03 (d, 3H, J = 6,1 Hz), 0,89 (d, 3H,
J = 17,0 Hz).

Pfiprava dihydrochloridové soli (L)-histidinatu Kryptofycinu
55 (15') (LSN 384046).

Do roztoku slouc¢eniny 1' (19 mg, 0,027 mmoltd), N,N'-di-t-
Boc- (L) ~histidin-benzenového komplexu (18 mg, 0,040 mmold) a
4-dimethylaminopyridinu (0,3 mg, 0,0027 mmold) v 100 pul
bezvodého methylenchloridu byl pfi teploté okoli pridén
roztok 1, 3-dicyklohexylkarbodiimidu (8,3 mg, 0,040 mmold) v
35 pl methylenchloridu. Po michdni po dobu 60 minut bylo
pfidédno dal3ich 18 mg N,N'-di-t-Boc-(L)-histidin-benzenového
komplexu (0,040 mmolu) a 8,3 mg 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu
( 0,040 mmold). Kalné bild reakéni smés byla michédna dal3i 4
hodiny, z¥edén smési ethylacetdt-hexany (3;1, 0,5 ml),

michdna po dobu 10 minut a filtrovdna pfes vrstvu celitu,
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promyvani smési ethylacetat:hexany (3:1). Filtrat a
promyvaci tekutina byly koncentrovdny za sniZeného tlaku na
bezbarvy olej. Chromatografie (13 g silikagelu pro mZikovou
chromatografii, 3:1/ethylacetdt-hexany) poskytla 17 mg (61%)
N,N'-di-t-Boc slouceniny (14') ve formé bilé pény. Do
roztoku sloucCeniny 14 (17 mg, 0,016 mmold) v 160 pnl
methylenchloridu byl pf¥i teploté okoli pfidén 4,0 M roztok

chlorovodiku v 1,4-dioxanu (24 pl 0,098 mmol). Po michani
po dobu 5 hodin byla kalné bild reakéni smés koncentrovéana
za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 15/7 mg (100%,
pfepoCteno pro 4 % hmot. dioxanu) sloudeniny 2z ndzvu ve
formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d,) & 8,91 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 9,5
Hz), 7,51- 7,37 (m, 6H), 7,31 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,20 (dd,
14, 8,4, 2,1 Hz), 6,66-6,58 (m, 1H), 5,99 (d, 1H, J = 15
Hz), 5,57 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 5,20 (d, 1H, J = 9,6 Hz),
5,15 (dd, 1H, J = 10, 3,0 Hz), 4,58 (t, 1H, J = 11 Hz), 4,53
(dd, 1H, 11, 3,8 Hz), 4,14 {t—1H, J = 6,4 Hz), 3,87 (s,
3H), 3,55-3,47 (m, 1H), 3,27-3,12 (m, 3H), 2,81-2,68 (m,
3H), 2,40-2,31 (m, 1H), 1,98-1,81 (m, 3H), 1,25 (5, 3H),
1,21 (s, 3H),1,10-1,04 (m, 6H), 1,04 (d, 3H, J = 6,1Hz).

Priprava N-t-Boc-(L)-prolindtu Kryptofycinu 55 (16') (LSN
382926) .

Do roztoku slouc¢eniny 1' (19 mg, 0,027 mmold), N-t-Boc-(L)-
prolinu (8,7 mg, 0,040 mmold) a 4-dimethylaminopyridinu (0,3
mg, 0,0027 mmold) v 100 upl bezvodého methylenchloridu byl
pEi teploté okoli pfridan roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu
(8,3 mg, 0,040 mmold) v 35 pul methylenchloridu. Po michani
po dobu 45 minut byla kalné bild reak&ni smés zredé&na smési

ethylacetat-hexany (3:1, 0,5 ml), michdna po dobu 10 minut a
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filtrovana ptes vrstvu celitu, promyvani smési

ethylacetdt:hexany (3:1). Filtrat a promyvaci tekutina byly
koncentrovany za sniZeného tlaku na Dbezbarvy olej.
Chromatografie (15 g silikagelu pro mZikovou chromatografii,
3:1/ethylacetdt-hexany) poskytla 11 mg (46%) sloudeniny z
nazvu ve formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCls) & 7,39-7,30 (m, 5H), 7,24 (d, 1H, J =
2,0 Hz), 7,21-7,18 (m, 1H), 7,09 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz),
6,87 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,80-6,68 (m, 1H), 5,77 (d, 1H, J
= 15 Hz), 5,61 (br s, 1H), 5,56 (t, 1H, J = 9,5 Hz), 5,04-
4,68 (m, 4H), 4,19-4,15 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,41-3,34 (
2H), 3,27-3,02 (m, 4H), 2,64-2,50 (m, 2H), 2,35-2,25 (m,
1H), 2,10-2,00 (m, 1H), 1,90-1,72 (m, 3H), 1,70-1,50 (m,
3H), 1,44 (s, 9H), 1,28 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,08-0,90 (
9H) .

m,

m,

Pfiprava hydrochloridové soli (L)-prolindtu Kryptofycinu 55
(17") (LSN 382927).

Do roztoku slouceniny 16' (11 mg, 0,012 mmolt) v 122 pl
methylenchloridu byl pf#i teploté& okoli pfidéan 4,0 M roztok

chlorovodiku v 1,4-dioxanu (15 pul 0,061 mmoll). Po michani
po dobu 5 hodin byla ¢ird bezbarva reakéni smés
koncentrovana za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 10 mg
(100%) slouCeniny z nazvu ve formé& bilé pevné latky:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d;) & 7,77 (dd, 1H, J = 9,4, 2,3 Hz),
7,48-7,42 (m, 2H), 7,39-7,35 (m, 3H), 7,31 (d, 1H, J = 2,2
Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 6,68 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,8 Hz), 5,98 (dd, 1H, J =
15, 1,4 Hz), 5,52 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 5,18 (d, 1H, J = 9,8
Hz), 5,18-5,14 (m, 1H), 4,18 (t, 1H, J = 10 Hz), 4,52 (dd,
14, J = 11, 3,9 Hz), 3,99 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 3,87 (s, 3H),
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3,48 (dd, 1H, J = 14, 9,7 Hz), 3,28-3,12 (m, 4H), 2,82- 2,73
(m, 3HJ, 2,42-2,34 (m, 2H), 2,09-1,79 (m, 6H), 1,24 (s, 3H),
1,88 (s, 3H), 1,16 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,07 (d, 3H, J = 6,3
Hz), 1,04 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

Pfiprava N-t-Boc-glycindtu Kryptofycinu 55 (18") (LSN
379403). Do roztoku sloueniny 1' ( 118 mg, 3,167 mmola), N-
t-Boc-glycinu (44 mg, 0,251 mmoll) a 4-dimethylaminopyridinu
(2,0 mg, 0,0167 mmold) v 490 pul bezvodého methylenchlorid
byl pri teploté okoli pfidan roztok 1,3-
dicyklohexylkarbodiimidu (52 mg, 0,251 mmola) v 67 pul
methylenchloridu. Po michdni po dobu 50 minut byla kalné&
bild reakéni smés zfedé&na smési ethylacetidt-hexany (3:1, 1
ml), michana po dobu 10 minut a filtrovédna pres vrstvu
celitu, promyvani smési ethylacetit-hexany (3:1). Filtrat a
promyvaci tekutina byly koncentrovany za sniZeného tlaku na
bezbarvy olej. Chromatografie (19 g silikagelu pro mZikovou

chromatografii, 3:1/ethylacetat-hexany) poskytla 138 mg

(96%) slouCeniny z ndzvu ve formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCl3) 57,34 (s, S5H), 7,24 (d, 1H, J = 2,0
Hz), 7,23-7,19 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 6,88
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,79-6,70 (m, 1H), 5,77 (d, 1H, J = 13
Hz), 5,50 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,47 (d, 1H, J = 9,8 Hz),
4,97 (dd, 1H, J = 11, 2,7 Hz), 4,89 (t, 1H, J = 10 Hz), 4,83
(d, 1H, J = 9,8 Hz), 4,79-4,12 (m, 1H), 4,68 (br s, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,66 (dd, 1H, J = 18, 5,3 Hz), 3,42-3,35 (m,
2H), 3,21 (dd, 1H, J = 13, 4,0 Hz), 3,17 (dd, 1H, J = 15,
5,1 Hz), 3,08 (dd, 1H, J = 15, 7,6 Hz), 2,66-2,57 (m, 2H),
2,47-2,38 (m, 1H), 1,95 (ddd, 1H, J = 14, 12, 4,7 Hz), 1,85-
1,77 (m, 1H), 1,75-1,67 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,27 (s, 3H),
1,20 (s, 3H), 1,08 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,03 (d, 3H, J = 6,7




- 308 -

Hz), 0,98 (d, 3H, J = 6,5 Hz).

Pfiprava hydrochloridové soli glycindtu Kryptofycinu 55
(19') (LSN 365422).

Do roztoku slouCeniny 18' (122 mg, 0,141 mmolll) v 471 pl
methylenchloridu byl pfi teploté& okoli p¥idadn 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (178 ul 0,707 mmol®l). Po michani
po dobu 1 hodiny 20 minut byla &ird bezbarva reak&éni smés
koncentrovana za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 120 mg
(99%, prepocteno pro 7 % hmot. dioxanu) slouc¢eniny z néazvu
ve formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d4) & 7,81 (dd, 1H, J = 8,5, 2,2 Hz),
7,46-7,41 (m, 2H), 7,40-1,36 (m, 3H), 1,31 (d, 1H, J = 2,1
Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 6,70 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,7 Hz), 5,97 (dd, 1H, J =
15, 1,7 Hz), 5,55 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 5,18 (d, 1H, J = 9,9
Rz), 5,14 (dd, 1H, J = 10, 2,8 Hz), 4,84 (t, 1lH, J = 16-—Hz),
4,52 (dd, 1H, J = 11, 3,7 Hz), 3,87 (s, 3H), 3,78 (d, 1H, J
= 18 Hz), 3,50 (dd, 1H, J = 13, 9,8 Hz), 3,23 (d, 1H, J = 18
Hz), 3,20 (dd, 1H, J = 14, 3,6 Hz), 3,13 (dd, 1H, J = 13,
2,4 Hz), 2,80-2,69 (m, 3H), 2,41-2,32 (m, 1H), 1,99-1,92 (m,
1H), 1,91-1,81 (m, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,12 (d,
34, § = 7,0 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,04 (d, 3H, 6,2
Hz) .

Pfiprava N-t-Boc-fB-alanindtu Kryptofycinu 55 (20') (LSN
379404) .

Do roztoku 1' (102 mg, 03145 mmolt), N-t-Boc-B-alaninu (41
mg, 0,217 mmold) a 4-dimethylaminopyridinu (18 mg, 0,145
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mmold) v 400 pl bezvodého methylenchloridu byl p¥i teploté
okoli pridédn roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (45 mg,
0,217 mmoll) v 82 pl methylenchloridu. Po michani po dobu
3,5 hodin byla kalné bild reak&éni smé&s zfed&na smési
ethylacetat-hexany (3:1, 1 ml), michdna po dobu 10 minut a
filtrovédna pfes vrstvu celitu, promyvani smé&si ethylacetat-
hexany (3:1). Filtrat a promyvaci tekutina byly
koncentrovany za sniZeného tlaku na bezbarvy olej.
Chromatografie (21 g silikagelu pro mZikovou chromatografii,
2:1 potom 4:1/ethylacetdt-hexany) poskytla 121 mg (95%)
slouceniny z nazvu ve formé bilé pé&ny:

500 MHz 'H NMR (CDCl;) 57,44-7,39 (m, 2H), 7,37-7,31 (m, 3H),
7,32 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz),
7,01 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,72 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,7
Hz), 5,96 (dd, 1H, J =15, 1,6 Hz), 5,51 (d, 1H, J = 9,8 Hz)
5,11-5,06 (m, 1H), 5,08 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 4,90-4,83 (m,
1H), 4,50 (dd, 1H, J = 11, 3,6 Hz), 3,86 (s, 3H), 3,52-3,46
(m, 1H), 3,20 (dd, 1H, J = 14, 3 6 Hz), 3,13 (br d, 1H, J =
14 Hz), 3,05- 2,92 (m, 2H), 2,79-2,63 (m, 3H), 2,45-2,37 (m,
1H), 2,24 (dt, 1H, J = 16, 7,0 Hz), 2,08-1,99 (m, 1H), 1,96-
1,79 (m, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,12
(d, 34, § = 7,0 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,02 (d, 3H,
J = 6,1 Hz).

Priprava hydrochloridové soli PB-alaninatu Kryptofycinu 55
(21') (LSN 377718).

Do roztoku slouceniny 20' (119 mg, 0,136 mmolll) v 452 pul
methylenchloridu byl p#i teploté& okoli pfiddn 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (170 ul 0,679 mmold). Po michani
po dobu 2 hodin 15 minut byla kalné& bild reak&ni smés

koncentrovdna za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 110 mg
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(96%, prepocteno pro 4 % hmot. dioxanu) sloueniny z nazvu
ve formé bilé pény.

500 MHz 'H NMR (MeOH-ds) & 7,80 (dd, 1H, J = 9,7, 2,3 Hz),
7,45-7,40 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 3H), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4,
2,1 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,68 (ddd, 1H, J = 15,
13, 3,8 Hz), 5,98 (dd, 1H, J = 15, 1,7 Hz), 5,48 (dd, 1H, J
= 9,4 1,0 Hz), 5,15-5,11 (m, 1H), 5,13 (d, 1H, J = 9,4 Hz),
4 82 (t, 1H, J = 10 Hz), 4,51 (dd, 1H, J = 11, 3,7 Hz), 3,90
(s, 3H), 3,50 (dd, 1H, J = 14, 9,8 Hz), 3,20 (dd, 1H, J =
14, 3,7 Hz), 3,14 (dd, 1H, J = 14, 2,4 Hz), 2,85 (t, 2H, J =
1,0 Hz), 2,80-2,65 (m, SH), 2,54 (dt, 1H, J = 17, 7,4 Hz),
2,42~ 2,33 (m, 1H), 2,22 (dt, 1H, J = 17, 6,7 Hz), 1,90-1,81
(m, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,13 (d, 3H, J = 7,1
Hz), 1,08 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,04 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

Priprava N-t-Boc-y-aminobutyratu Kryptofycinu 55 (22') (LSN
379401) .

Do roztoku slou€eniny 1' (48 mg, 0,068 mmoll), N-t-Boc-4-
aminomédselné kyseliny (18 mg, 0,088 mmoll) a 4-
dimethylaminopyridinu (8 mg, 0,068 mmold) v 150 ul bezvodého
methylenchloridu byl p#i teploté& okoli p¥idan roztok 1,3~
dicyklohexyikarbodiimidu (18 mg, 0,088 mmold) v 50 pl
methylenchloridu. Po michani po dobu 45 minut byla kalné
bilad reakéni smés zredéna smési ethylacetat-hexany (3:1, 0,5
ml), michdna po dobu 5 minut a filtrovana pfes vrstvu
celitu, promyvani smési ethylacetdt-hexany (3:1). Filtrat a
promyvaci tekutina byly koncentrovany za sniZeného tlaku na
bezbarvy olej. Chromatografie (15 g silikagelu pro mZikovou
chromatografii, 3:1/ethylacetat-hexany) poskytla 55 mg (90%)
slouCeniny z ndzvu ve formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCls) & 7,38-7,32 (m, SH), 7,24 (d, 1H, J =
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1,9 Hz), 7,22-7,19 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,4, 1,9 Hz),
6,88 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,15 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,9
Hz), 5,78 (d, 1H, J = 15 Hz), 5,60-5,55 (m, 1H), 5,49 (dd,
14, J = 9,8, 1,4 Hz), 4,96 (dd, 1H, J = 11, 3,0 Hz), 4,89
(¢, 1H, J = 9,2 Hz), 4,81 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 4,78-4,70 (m,
1H), 4,44 (br s, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,40 (dd, 1H, J = 14,
8,1 Hz), 3,22 (dd, 1H, J = 14, 4,1 Hz), 3,22-3,15 (m, 1H),
3,08 (dd, 1H, J = 14, 7,8 Hz), 2,89-2,82 (m, 2H), 2,67-2,56
(m, 2H), 2,47-2,38 (m, 1H), 2,11-2,04 (m, 1H), 2,00-1,77 (m,
3d4), 1,75-1,67 (m, 1H), 1,45 (8, 9H), 1,50-1,40 (m, 2H),
1,27 (3, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,09 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,04
(d, 34, J = 6,6 Hz), 0,98 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

Pfiprava hydrochloridové soli fy-aminobutyratu Kryptofycinu
55 (25') (LSN 368513).

Do roztoku slouceniny 22' (53 mg, 0,059 mmold) v 297 pnl
methylenchloridu byl p#¥i teploté& okoli pfidan 1,0 M roztok

chlorovodiku v diethyletheru (297 pl 0,297 mmolll). Vychozi
materidl precipitoval ve formé& bilé pasty, kteréa byla znowvu
rozpusténa s daldimi 150 pl methylenchloridu. Po michani po

dobu 4 hodin bylo pfidéno daldich 59 pul (0,059 mmold)

roztoku chlorovodiku.

Michéni pokracovalo po dobu dal3ich 14 hodin a reak&ni smé&s
byla koncentrovana za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 49 mg
(100%) sloucCeniny z ndzvu ve form& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (DMSO-d¢) & 8,49 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,72 (br
s, 3H), 7,44-7,33 (m, 5H), 7,32 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,29
(dd, 1H, J = 9,4, 2 6 Hz) 7,20 (dd, 1H, J = 8,5, 1,9 Hz),
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7,06 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,48 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,9
Hz), 5,87 (d, 1H, J = 15 Hz), 5,37 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 5,33
(d, 1H, J = 9,7 Hz), 5,04-5,01 (m, 1H), 4,73 (t, 1H, J = 11
Hz), 4,25 (ddd, 1H, J = 12, 9,8, 3,5 Hz), 3,82 (s, 3H),
3,40-3,30 (m, 1H), 3,07-3,01 (m, 2H), 2,72 (dd, 1H, J = 14,
12 Hz), 2,65-2,47 (m, 4H), 2,38-2,28 (m, 1H), 2,21 (dt, 1H,
Jd =117, 7,5 Hz), 1,97 (dt, 1H, J = 17, 1,5 Hz), 1,50-1,70
(m, 3H), 1,54-1,46 (m, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 1,01
(d, 34, J = 17,0 Hz), 0,99 (d, 3H, J = 5,8 Hz), 0,95 (d, 3H,
J =5,8 Hz).

Priprava N-t-Boc-(L)-alanindtu Kryptofycinu 55 (26') (LSN
379405) .

Do roztoku 1' (103 mg, 0,146 mmolll), N-t-Boc-(L)-alaninu (41
mg, 0,219 mmold) a 4-dimethylaminopyridinu (18 mg, 0,146
mmold) v 400 pl bezvodého methylenchloridu byl p#i teploté
okoli pridan roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (45 mg,
0,219 mmold) v 87 pul methylenchloridu. Po michani po dobu 5

hodin 50 minut byla kalné bild reakéni sm&s zpracovana
dalsimi 5,5 mg (0,029 mmolt) N-t-Boc-(L)-alaninu, 6,0 mg
(0,029 mmoli) 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu a nékolika
krystaly 4-dimethylaminopyridinu. Po michani dal%i 1 hodinu
byla reaké&ni smés ztfed&na smé&si ethylacetat-hexany (3:1, 1
ml), michdna po dobu 10 minut a filtrovdna pfes vrstvu
celitu, promyvadni smé&si ethylacetdt:hexany (3:1). Filtrat a
promyvaci tekutina byly koncentrovany za sniZeného tlaku na
bezbarvy olej. Chromatografie (22 g silikagelu pro mZikovou
chromatografii, 1,5:1 potom 2:1 potom 4:1/ethylacetat-
hexany) poskytla 96 mg (75%) sloudeniny z nazvu ve formé
bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCl;) 57,35-7, 30 (m, 5H), 7,26-7,21 (m, 2H),
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7,10 (dd, 1H, J = 8,4, 1,9 Hz) 6,88 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
6,76 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,2 Hz), 5,77 (d, 1H, J = 15 Hz),
5,52 (d, 1H, 7,6 Hz), 5,44 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 4,98 (dd,
1H, J = 11, 2,5 Hz), 4,85-4,81 (m, 2H), 4,75 (q, 1H, J = 6.8
Hz), 4,56 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 4,01-3,96 (m, 1H), 3,91 (s,
3H), 3,41 (dd, 1H, J = 13, 8,3 Hz), 3,20 (dd, 1H, J = 13,
4,0 Hz), 3,16 (dd, 1H, J = 15, 5,9 Hz), 3,08 (dd, 1H, J =
15, 7,6 Hz), 2,65-2,57 (m, 2H), 2,40-2,31 (m, 1H), 2,02-1,96
(m, 1H), 1,87-1,73 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,27 (s, 3H), 1,20
(s, 3H), 1,11-1,02 (m, 9H), 0,99 (d, 3H, J = 6,3 Hz).

Pfiprava hydrochloridové soli (L)-alaninatu Kryptofycinu 55
(28') (LSN 377719).

Do roztoku 26 (95 mg, 0,108 mmolun) v 361 ul
methylenchloridu byl pf#i teplot& okoli p#idan 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (135 pl 0,542 mmoldl). Po michani

po dobu 2,5 hodin byla kaln& bilad reakéni smé&s koncentrovana

za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 90 mg (96%, prepodteno

pro 6 % hmot. dioxanu) sloudeniny z ndzvu ve form& bilé
pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-ds) & 8,54 (d, 1H, 7,6 Hz), 7,81 (br d,
1H, J = 9,7 Hz), 7,46-7,44 (m, 2H), 7,39-7,37 (m, 3H), 7,32
(d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,01
(d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,69 (ddd, 1H, J = 15, 11, 3,7 Hz),
5,99 (d, 1H, 15 Hz), 5,55 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 5,20 (d, 1H,
J =9,8 Hz), 5,35 (dd, 1H, 11, 2,7 Hz), 4,78 (t, 1H, J = 11
Hz), 4,53-4,50 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,65 (q, 1H, J = 7,3
Hz), 3,50 (dd, 1H, J = 13, 9,8 Hz), 3,20 (dd, 1lH, J = 14,
3,5 Hz), 3,14 (br d, 1H, J = 13 Hz), 2,81-2,71 (m, 3H),
2,41-2,34 (m, 1H), 1,98-1,93 (m, 1H), 1,88-1,82 (m, 2H),
1,41 (d, 3H, J = 7,3 Hz), 1,25 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,13
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(d, 34, § = 7,0 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,04 (d, 3H,
6,0 Hz).

Pfiprava N-t-Boc-(D)-alanindtu Kryptofycinu 55 (29') (LSN
382426) .

Do roztoku slouceniny 1' (25 mg, 0,035 mmold), N-t-Boc-(D)-
alaninu (10 mg, 0,053 mmold) a 4-dimethylaminopyridinu (0,4
mg, 0,0035 mmold) v 130 pl bezvodého methylenchloridu byl
pfi teploté& okoli pridadn roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu
(11 mg, 0,053 mmold) v 47 pl methylenchloridu. Po michani po
dobu 5,5 hodin byla kalné bild reakéni smés ztedéna smési
ethylacetat-hexany (3:1, 0,5 ml), michdna po dobu 10 minut a
filtrovana ptes vrstvu celitu, promyvani smési
ethylacetat:hexany (3:1). Filtrat a promyvaci tekutina byly
koncentrovdny za sniZeného tlaku na bezbarvy olej.
Chromatografie (15 g silikagelu pro mZikovou chromatografii,
2:1/ethylacetat-hexany) poskytla 26 mg (83%) slouceniny z
nadzvu ve formé& bilé pény: -

500 MHz 'H NMR (CDCl3) & 7,49-7,29 (m, 5H), 7,24 (d, 1H, J =
2,0 Hz), 7,22-7,18 (m, 1H), 7,09 (dd, 1H, 8,4, 2,0 Hz), 6,87
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,76 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,4, Hz),
5,77 (d, 1H, 15 Hz), 5,56 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 5,48 (d, 1H,
J=717,7 Hz), 5,01 (dd, 1H, J = 10, 2,6 Hz), 4,91 (t, 1H, J =
9,4 Hz), 4,84 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 4,81-4,73 (m, 2H), 3,99-
3,93 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H, J = 13, 8,0 Hz),
3,22 (dd, 1H, J = 13, 3,6 Hz), 3,17 (dd, 1H, J = 14, 5,0
Hz), 3,08 (dd, 1H, J = 14 Hz), 2,68-2,58 (m, 2H), 2,42-2,35
(m, 1H), 2,04-1,94 (m, 1H), 1,81-1,50 (m, 2H), 1,42 (s, 9H),
1,27 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,09 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,04
(d, 34, J = 6,4 Hz), 0,99 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 0,65 (d, 3H,
Jd = 6,8 Hz).
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Pfiprava hydrochloridové soli (D)-alanindtu Kryptofycinu 55
(30') (LSN 382425).

Do roztoku 29! (24 mg, 0,027 mmol1d) v 274 pl
methylenchloridu byl p#i teplot& okoli p#idén 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (34 pl 0,137 mmoll). Po michéni
po dobu 3,5 hodin byla ¢&ird Dbezbarvd reak&ni smés
koncentrovédna za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 24 mg
(100%, prepocteno pro 8 $ hmot. dioxanu) slou€eniny z ndzvu
ve formé& bilé pény.

500 MHz 'H NMR (MeOH-d4) & 7,79 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 7,47-
7,40 (m, 2H), 7,40-7,36 (m, 3H), 7,31 (d, 1H, J = 2,0 Hz),
7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
6,71 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,7 Hz), 5,98 (dd, 1H, J = 15,
1,6 Hz), 5,65 (d, 1H, J = 10 Hz), 5,20 (d, 1H, J = 10 Hz),
5,17 (dd, 1H, J = 11, 2,5 Hz), 4,88-4,78 (m, 1H), 4,53 (dd,
1H, J =11, 3,7 Hz), 3,95 (q, 1H, J = 7,2 Hz), 3,87 (s, 3H),
3,51 (ad, )H,-J = 13, 9,8 Hz), 3,20 (dd, 1H, -F—= 14, 3,6
Hz), 3,14 (dd, 1H, J = 13, 2,3 Hz), 2,81-2,74 (m, 3H), 2,41-
2,34 (m, 1H), 2,07-1,99 (m, 1H), 1,96-1,84 (m 2H), 1,26 (s,
3H), 1,21 (s, 3H), 1,15 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,09 (d, 3H, J
= 6,0 Hz), 1,05 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 0,80 (d, 3H, 0 = 7,4
Hz) .

Pfiprava Na-Ne-di-t-Boc-(L)-lysinatu Kryptofycinu 55 (31')
(LSN 379406) .

Do roztoku 1' (105 mg, 0,149 mmolu), No-Ne-di-t-Boc- (L) -
lysinu (67 mg, 0,193 mmold) a 4-dimethylaminopyridinu (18
mg, 0,149 mmoll) v 400 pl bezvodého methylenchloridu byl pfri
teploté okoli p¥idan roztok 1,3—dicyklohexylkarbodiimidu (40



- 316 - ’ s

mg, 0,193 mmold) v 96 pl methylenchloridu. Po michani po
dobu 4 hodin byla kalné& bilad reak&ni smés zpracovanu dalSimi
10 mg (0,030 mmolu) No-Ne-di-t-Boc-(L)-lysinu a 6,1 mg
(0,030 mmold) 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu v roztoku v 100
pl methylenchloridu. Po michani dalsi 1 hodinu byla kalné
bild reakéni sm&s zredéna smési ethylacetat-hexany (3:1, 1
ml), michdna po dobu 10 minut a filtrovana pfes vrstvu
celitu, promyvani smési ethylacetadt:hexany (3:1). Filtrat a
promyvaci tekutina byly koncentrovany za sniZeného tlaku na
bilou pénu, kterd byla znovu vystavena vySe uvedenym
podminkam pouZitim 34 mg (0,097 mmol®) Na-Ne-di-t-Boc- (L) -
lysinu, 20 mg (0,097 mmold) 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu a
9,1 mg (0,075 mmoll) 4-dimethylaminopyridinu. Po michani po
dobu 1,5 hodin byla reak&éni smés zpracovavana vy3e uvedenym
zpusobem a tim se ziskala surova bila péna. Chromatografie
(21 g silikagelu pro mZikovou chromatografii, 1:1 potom
4:1/ethylacetat-hexany) poskytla 112 mg (73%) slouceniny z
nazvu ve formé bilé pé&ny: ——

500 MHz 'H NMR (MeOH-d4) 7,42-7,37 (m, 2H), 7,36-7,29 (m,
3#), 7,27 (br s, 1H), 7,16 (br d, 1H, J = B,5 Hz), 6,97 (d,
1H, J = 8,5 Hz), 6,72 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,5 Hz), 5,92
(d, 1H, J = 15 Hz), 5,50 (d, 1H, J = 11 Hz), 5,11-5,04 (m,
2H), 4,84 (t, 1H, J = 10 Hz), 4,48 (dd, 1H, J = 11, 3,6 Hz),
3,84 (s, 3H), 3-75 (br s, 1H), 3,50-3,43 (m, 1H), 3,17 (dd,
14, J = 14, 3,6 Hz), 3,11 (d, 1H, J = 14 Hz), 2,97-2,91 (m,
2H), 2,16-2,58 (m, 3H), 2,36-2,27 (m, 1H), 1,98-1,80 (m,
3H), 1,48-1,38 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,40 (s, 9H), 1,35-
1,25 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,15-1,09 (m, 2H),
1,07 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 1,01 (d,
3H, J = 6,1 Hz).
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Pfiprava dihydrochloridové soli (L)-lysin&tu Kryptofycinu 55
(32') (LSN 377562).

Do roztoku slouceniny 31' (101 mg, 0,103 mmola) v 345 pnl
methylenchloridu byl p#i teplot& okoli p#idan 4,0 M roztok

chlorovodiku v 1,4-dioxanu (155 pl 0,621 mmoll). Po michéni
po dobu 4 hodin byla kaln& bild reak&ni smé&s filtrovana.
Shrom&zdé&na bila pevna latka byla promyvana
methylenchloridem (2 x 1 ml) a su3ena za sniZeného tlaku pri
teploté okoli a tim se =ziskalo 87 mg (93%) sloueniny =z
nazvu:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d,) & 8,61 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,81 (d,
14, 3 = 7,7 Hz), 7,47- 7,44 (m, 2H), 7,40-7,38 (m, 3H), 7,31
(d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,00
(d, 14, J = 8,4 Hz), 6,63 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,0 Hz
6,00 (dd, 1H, J = 15, 1,6 Hz), 5,55 (d, 1H, J = 9,8 Hz
5,20 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 5,15 (dd, 1H, J = 10, 2,9 Hz
4,68 (t, 1H, J = 11 Hz), 4,55-4,49 (m, 1H),—3,87 (s, 3H
3,79 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 3,52 (dd, 1H, J = 14, 9,9 Hz
3,20 (dd, 1H, J = 14, 3,6 Hz), 3,13 (dd, 1H, J = 13, 2,4
Hz), 3,06-2,98 (m, 1H), 2,94- 2,87 (m, 1H), 2,85-2,74 (
3H), 2,45-2,38 (m, 1H), 1,98-1,76 (m, 5H), 1,71-1,64 (m,
2H), 1,39-1,30 (m, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,18 (d, 3H, J = 8,2
Hz), 1,17 (s, 3H), 1,0B (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,05 (d, 3H, J
= 6,1Hz).

Priprava Na-Ne-di-t-Boc-(D)-lysinatu Kryptofycinu 55 (33')
(LSN 382504).
Do roztoku slou€eniny 1' (24 mg, 0,035 mmolu), No-Ne-di-t-

Boc- (D) ~lysinu 247 mg, 0,069 mmol1d) a 4-
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dimethylaminbpyridinu (0,4 mg, 0,0035 mmold) v 140 pl
bezvodého methylenchloridu byl p#i teploté& okoli pfidan
roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (14 mg, 0,069 mmolu) v
30 pl methylenchloridu. Po michdni po dobu 70 minut byla
kalné bild reakéni sm&s zFedéna smési ethylacetat-hexany
(3:1, 0,5 ml), michdna po dobu 10 minut a filtrovana pies
vrstvu celitu, promyvani smési ethylacetat:hexany (3:1).
Filtrat a promyvaci tekutina byly koncentrovany za sniZeného
tlaku na bélavy olej. Chromatografie (15 g silikagelu pro
mZikovou chromatografii, 2:1/ethylacetdt-hexany) poskytla 30
mg (87%) slouCeniny z nazvu ve form& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d,) 57,46-7,40 (m, 2H), 7,39-7,31 (m,
3H), 7,31 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 1,8
Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,75 (ddd, 1H, J 16, 11,
3,7 Hz), 5,93 (d, 1H, J = 16 Hz), 5,59 (d, 1H, J = 10 Hz),
5,13-5,09 (m, 2H), 4,92 (t, 1H, J = 9,8 Hz), 4,52 (dd, 1H, J
= 11, 3,6 Hz), 3,87 (s, 3H), 3,79-3,15 (m, 1H), 3,48 (d, 1H,
J =13 Hz), 3,21 (dd, 1H, J = 14, 3,7 Hz), 3,12 (d, 1H, J =
13 Hz), 2,97-2,91 (m, 2H), 2,80-2,62 (m, 3H), 2,41-2,32 (m,
1H), 1,98-1,82 (m, 3H), 1,48-1,38 (m, 2H), 1,46 (s, 9H),
1,42 (s, 9H), 1,35-1,20 (m, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,21 (s, 3H),
1,15-0,09 (m, 2H), 1,14 (d, 34, J = 7,0 Hz), 1,07 (d, 3H, J
= 6,0 Hz), 1,03 (d, 3H, J = 6,0 Hz).

Il

Pfiprava dihydrochloridové soli (D)-lysinatu Kryptofycinu 55
(34") (LSN 377503).

Do roztoku slouCeniny 33' (28 mg, 0,027 mmolt) v 181 pul
methylenchloridu byl pfi teplot& okoli p#idan 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (41 pl 0,162 mmoltt). Po michéani
po dobu 5,5 hodin byla kalné& bilad reak&ni smé&s koncentrovana

za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 25 mg (96%, prepocteno
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pro 4,5 % hmot. dioxanu) slouceniny z nézvu ve formé& bilé
pevné latky:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d,) & 8,47 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,76
(dd, 14, 0 = 9,6, 2,1 Hz), 7,47-7,36 (m, 5H), 7,28 (d, 1H, J
= 2,1 Hz), 7,17 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 6,98 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 6,68 (ddd, 1H, 15, 11, 3,7 Hz), 5,95 (dd, 1lH, J =
15, 1,1 Hz), 5,67 (d, 1H, J = 10 Hz), 5,21 (d, 1H, J = 10
Hz), 5,14 (dd, 1H, J = 10, 2,5 Hz), 4,83-4,77 (m, 1H), 4,52-
4,49 (m, 1H), 3,92 (t, 1H, J = 6,1 Hz), 3,84 (s, 3H), 3,47
(dd, 1H, J = 14, 9,8 Hz), 3,18 (dd, 1H, J = 14, 3,6 Hz),
3,12 (dd, 1H, J = 14, 2,2 Hz), 2,83 (t, 2H, J = 7,6 Hz),
2,78-2,70 (m, 3H), 2,38-2,30 (m, 1H), 2,02-1,82 (m, 3H),
1,52-1,43 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,22-1,00 (m, 4H), 1,18 (s,
3H), 1,13 (d, 3H, J = 8,2 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,2 Hz),
1,02 (d, 3H, J = 6,1 Hz).

Pfiprava N-t-Boc-y-terc.-butylester-(L)-glutamatu
Kryptofycinu 55 (35') (LSN 382366)

Do roztoku sloudeniny 1' (27 mg, 0,038 mmola), y-terc.-
butylesteru N-t-Boc-(L)-glutamové kyseliny (17 mg, 0,057
mmold) a 4-dimethylaminopyridinu (0,5 mg, 0,0038 mmold) v
150 pl bezvodého methylenchloridu byl p#i teploté& okoli
pfidadn roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (12 mg, 0,057
mmold) v 41 pl methylenchloridu. Po michani po dobu 60 minut
byla kalné bild reakéni smé&s zfeddna sm&si ethylacetat-
hexany (2:1, 2 ml), michdna po dobu 10 minut a filtrovana
pfes vrstvu celitu, promyvadni smési ethylacetat:hexany
(2:1). Filtrat a promyvaci tekutina byly koncentrovany za
sniZeného tlaku na bélavy olej. Chromatografie (15 g
silikagelu pro mZikovou chromatografii, 1:1 ethylacetat-

hexany) poskytla 28 mg (74%) sloudeniny z nazvu ve formé
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bilé pény;

500 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,39-7,29 (m, SH), 7,24 (d, 1H, J =
1,9 Hz), 7,22-7,18 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,5, 1,9 Hz),
6.B7 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,76 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,5
Hz), 5,78 (d, 1H, J = 15 Hz), 5,65 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 5,43
(d, 14, § = 9,7 Hz), 4,99 (dd, 1H, J = 10, 2,7 Hz), 4,90-
4.80 (m, 1H), 4,83 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 4,69-4,61 (m, 1H),
4,55 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,01-3,96 (m, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,40 (dd, 1H, J = 13, 8,0 Hz), 3,24 (dd, 1H, J = 13, 4,1
Hz), 3,18 (dad, 1H, g = 15, 5,0 Hz), 3,11 (dd, 1H, J = 15,
1,9 Hz), 2,65-2,57 (m, 2H), 2,39-2,30 (m, 1H), 2,14-2,09 (m,
2H), 2,00-1,92 (m, 1H), 1,87-1,73 (m, 3H), 1,60-1,50 (m,
1H), 1,44 (s, 18H), 1,27 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,08 (d, 3H,
J =10 Hz), 1,05 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,00 (d, 3H, J = 6,3
Hz) .

Pfiprava hydrochloridové soli (L)-a-glutamatu Kryptofycinu
55 (36') (LSN 382367).

Do roztoku slou€eniny 35' (23 mg, 0,023 mmold) v 232 pl
methylenchloridu byl pfri teplot& okoli p¥idan 4,0 M roztok

chlorovodiku v 1,4-dioxanu (29 pl, 0,116 mmold). Po michani
po dobu 8,5 hodin byla ¢&ird bezbarvd reak&ni smés
koncentrovadna za sniZeného tlaku a tim se =ziskalo 20 mg
(97%, prepolteno pro 3 $ hmot. dioxanu) slouCeniny z nazvu
ve formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-dq) 7,79 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,50-7,36
(m, SH), 7,31 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,6,
2,0 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,75-6,65 (m, 1H), 5,98
(d, 1H, 15 Hz), 5,57 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 5,20 (d, 1H, J =
9,7 Hz), 5,15 (dd, 1H, J = 11, 3,0 Hz), 4,90-4,80 (m, 1H),
4,52 (dd, 1H, J = 11, 3,7 Hz), 3,87 (s, 3H), 3,80-3,66 (m,
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1H), 3,49 (dd, 1H, J = 13, 10 Hz), 3,21 (dd, 1H, J = 14, 3,6
Hz), 3,15 (dd, 1H, J = 14, 2,3 Hz), 2,82-2,72 (m, 3H), 2,41-
2,30 (m, 3H), 2,05-1,81 (m, 5H), 1,25 (s, 3H), 1,20 (s, 3H),
1,15 (d, 3H, § = 7,1 Hz), 1,07 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,05 (d,
3H, J = 6,1 Hz).

Priprava N-t-Boc-PB-terc.-butylester- (L) -aspartatu
Kryptofycinu 55 (37') (LSN 382501) a N-t-Boc-P-terc.-
butylester- (D) -aspartdtu kryptofycinu 55 (39') (LSN 387040).
Do roztoku slou€eniny 1' (176 mg, 0,249 mmold), P-terc.-
butylesteru N-t-Boc-(L)-aspartové kyseliny (144 mg, 0,499
mmold) a 4-dimethylaminopyridinu (2,0 mg, 0,066 mmolad) v 1,0
ml bezvodého methylenchloridu byl p#i teploté& okoli p#fidan
roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (103 mg, 0,499 mmolw) v
200 pl methylenchloridu. Po michdni po dobu 45 minut byla
kalné bila reakéni smés zpracovdna 88 mg celitu a z¥edéna

smési ethylacetdt-hexany (3:1, 2 ml), michana po dobu 10

minut a filtrovdna pfes vrstvu celitu, promyvani smési

ethylacetat:hexany (3:1). Filtrat a promyvaci tekutina byly
koncentrovany za sniZeného tlaku na bélavy olej.
Chromatografie (30 g silikagelu pro mZikovou chromatografii,
2:1 ethylacetdt-hexany) poskytla &istou sloudeninu 37
(niZ8i Rf) spolu se smiSenymi frakcemi. SmiSené frakce byly
chromatografovany (25 g silikagelu pro mZikovou
chromatografii, 1:1 potom 2:1 potom 3:1 ethylacetat-hexany)
coz dalo Cisté&jsi 37' spolu s &istou sloudeninou 39°' (vy§8i
Re¢) . VSechny frakce obsahujici &istou sloudeninu 37° byly
slouCeny a tim bylo ziskdno 149 mg (61%) ve form& bilé pény,
zatimco v8echny frakce obsahujici &istou sloudeninu 39 byly

slouCeny a tim bylo ziskdno 56 mg (23%) ve form& bilé pény.

500 MHz 'H NMR (CDCl;) data pro 37': & 7,39-7,30 (m, 5H),
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7,24 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 1,24-7,18 (m, 1H), 7,09 (dd, 1H, J
= 8,4, 2,0 Hz), 6,88 (d, 1H, J = B,4 Hz), 6,76 (ddd, 1H, J =
15, 13, 4,3 Hz), 5,75 (d, 1H, 15 Hz), 5,50 (d, 1H, J = 7
Hz), 5,46 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 5,01-4,98 (m, 2H), 4,93 (t,
1H, J = 9,9 Hz), 4,85 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 4,78-4,71 (m,
1H), 4,17-4,10 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,41 (dd, 1H, J = 13,
8,2 Hz), 3,22 (dd, 1H, J = 13, 3,9 Hz), 3,17 (dd, 1lH, J =
14, 5,1 Hz), 3,09 (dd, 1H, d = 14, 7,7 Hz), 2,61-2,50 (m,
4H), 2,36-2,28 (m, 1H), 2,02-1,97 (m, 1H), 1,83-1,76 (m,
2H), 1,45 (s, 9H), 1,41 (s, 9H), 1,28 (s, 3H), 1,20 (s, 3H),
1,06-1,01 (m, 6H), 0,99 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

500 MHz H NMR (CDCl;) data pro 39': & 7,39- 7,30 (m, 5H),
7,24 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,24-7,18 (m, 1H), 7,09 (dd, 1H, J
= 8,4, 2,0 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,73 (ddd, 1H, J =
15, 13, 4,3 Hz), 5,74 (d, 1H, 15 Hz), 5,41 (d, 1H, J = 7,9
Hz), 5,42 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 5,29 (d, 1H, J 9,0 Hz),
4,98 (dd, 1H, J = 10, 3,0 Hz), 4,92 (t, 1H, J = 9,6 Hz),
4,85 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 4,77-4,71 (m, 1H), 4,18-4,12 (m,
1H), 3,91 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H, J = 13, 8,1 Hz), 3,21 (dd,
1H, J = 13, 4,0 Hz), 3,16 (dd, 1H, J = 14, 5,2 Hz), 3,07
(dd, 1H, J = 14, 7,6 Hz), 2,63-2,52 (m, 2H), 2,45 (dd, 1H, J
=17, 5,8 Hz), 2,36-2,26 (m, 1H), 2,22 (dd, 1H, 4 = 17, 4,5
Hz), 1,99-1,90 (m, 1H), 1,86-1,69 (m, 2H), 1,47 (s, OH),
1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,11 (d, 3H, J =
7,0 Hz), 1,03 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 0,99 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Priprava hydrochloridové soli (L)-aspartdtu Kryptofycinu 55
(38') (LSN 382502).

Do roztoku slouCeniny 37' (146 mg, 0,149 mmoll) v 498 pul
methylenchloridu byl pfri teploté okoli p¥idédn 4,0 M roztok

chlorovodiku v 1,4-dioxanu (374 pl 1,49 mmoll). Po michani
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po dobu 19 hodin byla ¢&ird bezbarvd reak&ni smés
koncentrovédna za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 131 mg
(100%, prepocteno pro 2 % hmot. dioxanu) slou¢eniny z ndzvu
ve formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d4) & 7,79 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,45-
7,36 (m, 5H), 7,31 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,20 (dd, 1H, J =
8,6, 2,0 ,z), 7,01 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,75 (ddd, 1H, J =
15, 13, 3,7 Hz), 5,96 (dd, 1H, 15, 1,8 Hz), 5,54 (d, 1H, J
10 Hz), 5,17 (d, 1H, J = 10 Hz), 5,14 (dd, 1H, J = 11, 2,1
Hz), 4,89 (t, 1H, J = 11 1lHz), 4,52 (dd, 1H, J = 11, 3,7
Hz), 3,87 (s, 3H), 3,55 (t, 1H, J = 4,4 Hz), 3,52-3,47 (m,
1H), 3,21 (dd, 1H, J = 14, 3,6 Hz), 3,13 (d, 1H, J = 14 Hz),
2,99 (ad, 1H, J = 18, 5,0 Hz), 2,83 (dd, 1H, J = 18, 3,9
Hz), 2,81-2,68 (m, 3H), 2,35- 2,28 (m, 1H), 2,02-1,84 (m,
3H), 1,26 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,08-1,02 (m, 9H).

Priprava hydrochloridové soli (D)-aspartéatu Kryptofycinu 55
(40') (LSN 381039).

Do roztoku 39! (53 mg, 0,054 mmol) v 271 pl
methylenchloridu byl p¥i teplot& okoli pridan 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (136 pl 0,542 mmold). Po michani
po dobu 14 hodin byla &ird ©bezbarvd reak&ni smés
koncentrovédna za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 47 mg
(94%, prepocteno pro 6 % hmot. dioxanu) slou€eniny z néazvu
ve formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d) & 7,79 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,45-
7,36 (m, S5H), 7,31 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,20 (dd, 1H, J =
8,6, 2,0 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,71 (ddd, 1H, J =
15, 13, 3,7 Hz), 5,96 (dd, 1H, 15, 1,8 Hz), 5,63 (d, 1H, J
10 Hz), 5,19 (d, 1H, J = 10 Hz), 5,15 (dd, 1H, J = 11, 2,1
Hz), 4.B6-4,80 (m, 1H), 4,55- 4,50 (m, 1H), 4,24 (dd, 1H, J

I
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= 8,4, 4,0 Hz), 3,87 (s, 3H), 3,50 (dd, 1H, J = 13, 9,7 Hz),
3,21 (dd, 1H, J = 14, 3,6 Hz), 3,14 (dd, 1H, J = 13, 2,5
Hz), 2,80-2,70 (m, 3H), 2,40- 2,32 (m, 1H), 2,21 (dd, 1H, J
= 18, 4,0 Hz), 2,09-1,97 (m, 2H), 1,92-1,84 (m, 2H), 1,26
(s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,15 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,08 (d,
34, J = 6,1 Hz), 1,04 (d, 3H, J = 6,0 Hz).

Priprava N-t-Boc-a-terc.-butylester-(L)-glutamatu
Kryptofycinu 55 (41') (LSN 382572).

Do roztoku 1' (23 mg, 0,033 mmolu), a-terc.-butylesteru N-t-
Boc- (L) -glutamové kyseliny (15 mg, 0,049 mmoltd) a 4-
dimethylaminopyridinu (0,4 mg, 0,0033 mmolad) v 120 pul
bezvodého methylenchloridu byl p#i teploté& okoli pridan
roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (10 mg, 0,049 mmol®) v
40 pl methylenchloridu. Po michadni po dobu 45 minut byla
kalné bild reakéni smés zredéna smési ethylacetdt-hexany
(3:1, 0,5 ml), michdna po dobu 10 minut a filtrovéna ptes
vrstvu celitu, promyvani smé€si ethylacetdt:hexany (371)-
Filtrat a promyvaci tekutina byly koncentrovany za sniZeného
tlaku na beélavy olej. Chromatografie (15 g silikagelu pro
mZzikovou chromatografii, 2:1 ethylacetdt-hexany) poskytla 24
mg (75%) sloucCeniny z ndzvu ve formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (CDCl3) & 7,39-7,30 (m, S5H), 7,24 (d, 1H, J =
2,1 Hz), 7,20-7,16 (m, 1H), 7,09 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz),
6,87 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,74 (ddd, 1H, J = 15, 13, 4,6
Hz), 5,78 (d, 1H, J = 15 Hz), 5,55 (br d, 1H, J = 6,4 Hz),
5,46 (dd, 1H, J = 9,6, 1,0 Hz), 4,96 (dd, 1H, J = 11, 3,0
Hz), 4,91-4,80 (m, 2H), 4,83 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 4,72 (br
s, 1H), 3,99 (br s, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H, J = 13,
7,9 Hz), 3,24 (dd, 1H, J = 13, 3,9 Hz), 3,18 (dd, 1H, J =
14, 4,5 Hz), 3,09 (dd, 1H, J = 14, 7,8 Hz), 2,63-2,55 (m,
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2H), 2,44-2,37 (m, 1H), 2,10-1,92 (m, 3H), 1,85-1,78 (m,
14), 1,76-1,61 (m, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,45 (s, 9H), 1,27 (s,
3H), 1,20 (s, 3H), 1,08 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,04 (d, 3H, J
= 6,6Hz), 0,98 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Pfiprava hydrochloridové soli (L)-y-glutamatu Kryptofycinu
55 (42') (LSN 382514).

Do roztoku 41" (21 mg, 0,021 mmoll) v 212 pl
methylenchloridu byl p#i teplot& okoli p#idédn 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (53 pl 0,212 mmold). Po michani
po dobu 23,5 hodin byla reakéni smés z#ed&na methanolem a
nechdna prochdzet pfes vrstvu celitu. Po koncentraci za
sniZeného tlaku se ziskalo 20 mg (100 %, prfepolteno pro 6 $%
hmot. dioxanu) sloudeniny z nazvu ve formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-ds) & 7,79 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,50-
7,29 (m, 6H), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,01 (d, 1H, J
= 8,4 Hz), 6,66 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,7 Hz), 5,97 (dd, 1H,
15, 1,5 Hz), 5,52 (dd, 1H, J = 10, 0,8 Hz}, 5,14 (dd, 1H, J
= 11, 3,0 Hz), 5,10 (d, 1H, J = 10 Hz), 4,90-4.80 (m, 1H),
4,51 (dd, 1H, J = 11, 3,1 Hz), 3,90-3,80 (m, 1H), 3,87 (s,
3H), 3,50 (dd, 1H, J = 13, 10 Hz), 3,19 (dd, 1H, J = 14, 3,7
RHz), 3,13 (dd, 1H, J = 14, 2,3 Hz), 2,81-2,67 (m, 3H), 2,41-
2,32 (m, 2H), 2,15-2,06 (m, 1H), 1,97-1,79 (m, 5H), 1,25 (s,
3H), 1,19 (s, 3H), 1,13 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,08 (d, 3H, J
= 5,9 Hz), 1,04 (d, 3H, J = 5,8 Hz)

Priprava N,N'-di-t-Boc-(S)-2,3-diaminopropionatu
Kryptofycinu 55 (43') (LSN 3B2765).

Do roztoku slouc€eniny 1' (21 mg, 0,030 mmolda), N,N'-di-t-
Boc-(S)-2,3-diaminopropionové kyseliny (18 mg, 0,060 mmold)

a 4-dimethylaminopyridinu (0,3 mg, 0,0030 mmold) v 110 pnl
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bezvodého methylenchloridu byl p#i teploté okoli pfidan
roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (12 mg, 0,060 mmold) v
39 pl methylenchloridu. Po michani po dobu 70 minut byla
kalné bild reakéni sm&s z¥edéna smési ethylaceté&t-hexany
(3:1, 0,5 ml), michdna po dobu 10 minut a filtrovédna pres
vrstvu celitu, promyvani smési ethylacetdt:hexany (3:1).
Filtrat a promyvaci tekutina byly koncentrovadny za sniZeného
tlaku na bélavy olej. Chromatografie (15 g silikagelu pro
mzikovou chromatografii, 2:1 ethylacetat-hexany) poskytla 24
mg (80%) slouCeniny z nazvu ve formé& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d,) & 7,49-7,40 (m, 2H), 7,38-7,30 (m,
4H), 7,19 (dd, 1H, J = 8,5, 1,9 Hz), 7,00 (d, 1H, J = 8,5
Hz), 6,74 (ddd, 1H, J = 16, 11, 3,5 Hz), 5,95 (d, 1H, d = 16
Hz), 5,49 (d, 1H, J = 10 Hz), 5,16-5,08 (m, 2H), 4,90-4,80
(m, 1H), 4,51 (dd, 1H, d = 11, 3,7 Hz), 4,06-4,10 (m, 1H),
3,81 (s, 3H), 3,48 (d, 1H, J = 13 Hz), 3,19 (dd, 1H, J = 14,
3,7 Hz), 3,14 (d, 1H, J = 13 Hz), 3,03 (dd, 1H, J = 14, 4,2
Hz), 2,94-2,87 (m, 1H), 2,80- 2,59 (m, 3H), 2,39-2,30 (m,
1H), 1,98-1,81 EST_SH), 1,43 (s, 18H), 1,25 (s, 3H), 1,21
(s, 3H), 1,10 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,07 (d, 3H, J = 6,0 Hz),
1,03 (d, 3H, J = 5,8 Hz).

Priprava dihydrochloridové soli (S)-2,3~diaminopropionatu
Kryptofycinu 55 (44’) (LSN 382764).

Do roztoku slouceniny 43' (21 mg, 0,021 mmol) v 211 pl
methylenchloridu byl p#i teploté okoli pridédn 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4~dioxanu (42 ul 0,169 mmolt). Po michani
po dobu 5 hodin byla reakéni smés koncentrovéna za sniZeného
tlaku a tim se ziskalo 18,5 mg (100%, pfepo&teno pro 3 %

hmot. dioxanu) sloueniny z ndzvu ve form& bilé pevné latky:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d;) & 7,50-7,39 (m, 5H), 7,31 (d, 1H, J
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= 2,0 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,01 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 6,68 (ddd, 1H, J = 15, 11, 3,8 Hz), 5,99 (dd, 1H,
15, 1,7 Hz), 5,56 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 5,24 (d, 1H, J = 9,6
Hz) 5,16 (dd, 1H, J = 10, 3,1 Hz), 4,90-4,80 (m, 1H), 4,51
(dd, 1H, J = 11, 3,8 Hz), 4,04-4,00 (m, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,50-3,45 (m, 1H), 3,26 (dd, 1H, J = 14, 4,0 Hz), 3,22-3,12
(m, 3H), 2,81-2,75 (m, 3H), 2,42-2,32 (m, 1H), 1,98-1,78 (m,
3H), 1,25 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,22-1,16 (m, 3H), 1,07 (d,
3H, J = 6,4 Hz), 1,04 (d, 3H, J = 6,3 Hz).

Priprava N-t-Boc-(L)-serindtu Kryptofycinu 55 (45') (LSN
384340).

Do roztoku slouceniny 1' (38 mg, 0,053 mmold), N-t-Boc-O-
terc.-butyldimethylsilyl (L) -serinu'* (51 mg, 0,160 mmold) a
4-dimethylaminopyridinu (0,6 mg, 0,0053 mmolll) v 200 pl
bezvodého methylenchloridu byl p¥i teploté& okoli pridan
roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (33 mg, 0,160 mmolt) v

69 ul methylenchloridu. Po michdni po dobu 4 hodin byla

kalné bild reak&éni smé&s zfedéna smési ethylacetdt-hexany
(2:1, 1 ml), michdna po dobu 10 minut a filtrovana ptes
vrstvu celitu, promyvdni smési ethylacetat:hexany (2:1).
Filtrat a promyvaci tekutina byly koncentrovany za sniZeného
tlaku na bezbarvy olej, ktery byl pouzZit pfimo v
nadsledujicim kroku. Do roztoku surového silyletheru (54 mg,

0,054 mmold) v 268 pl tetrahydrofuranu bylo p#i teploté

okoli pridéno 268 pl zasobniho roztoku fluorovodiku-pyridinu
(pfipraven z 0,5 g HF-pyridinu (Aldrich), 4 ml
tetrahydrofuranu a 1 ml pyridinu). Po michadni po dobu 4
hodin bylo pfiddno dal%ich 67 pul zasobniho roztoku HF-
pyridinu. Po michdni po dobu 30 minut byla reak&ni smés

zpracovana 0,6 ml nasyceného vodného hydrogenuhli&itanu
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sodného a promyvdna ethylacetdtem (1 ml x 3). Sloudené

organické sloZky byly suSeny (Na,S0y4) , filtrovdny a
koncentrovany za snizZeného tlaku na bledé Zlutou pénu.
Chromatografie (16 g Si0O;, vymyvadni smési 3:1 a potom 6:1
ethylacetat-hexany) poskytlo 26 mg (44%) slouleniny z nazvu
ve formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d,) & 7,79 (dd, 1H, J = 9,5, 2 4 Hz),
7,45-7,38 (m, 2H), 7,37-7,29 (m, 3H), 7,29 (d, 1H, d = 2,0
Hz), 7,18 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 6,99 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 6,72 (ddd, 1H, J = 15, 13, 3,7 Hz), 5,95 (dd, 1H, J =
15, 1 6 Hz), 5,53 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 5,12-5,08 (m, 2H),
4,94 (t, 1H, J = 10 Hz), 4 52 (dd, 1H, J = 12, 3 6 Hz), 3,92
(t, 1H, § = 4,6 Hz), 3,85 (s, 3H), 3,52-3,46 (m, 3H), 3,20
(dd, 1H, J = 14, 3,5 Hz), 3,14 (dd, 1H, J = 13, 3,0 Hz),
2,75 (dd, 1H, d = 14, 11 Hz), 2,73-2,66 (m, 1H), 2,65-2,59
(m, 1H), 2,38-2,29 (m, 1H), 2,00-1,82 (m, 3H), 1,43 (s, 9H),
1,25 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,10-1,06 (m, 6H), 1,03 (d, 3H,
6,0 Hz).

Pfiprava hydrochloridové soli (L)-serindtu Kryptofycinu 55
(46') (LSN 384339).

Do roztoku 45" (26 mg, 0,029 mmoll) v 291 pl
methylenchloridu byl pf¥i teploté& okoli pfridadn 4,0 M roztok
chlorovodiku v 1,4-dioxanu (36 ul 0,146 mmoll). Po michéani
po dobu 2,5 hodin byla ¢&ird Dbezbarvd reakd&ni smés
koncentrovana za sniZeného tlaku a tim se ziskalo 23 mg
(94%, pfepocteno pro 2 % hmot. dioxanu) sloudeniny z ndzvu
ve formé bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-d;) & 7,48-7,40 (m, 2H), 7,39-1,31 (m,
34), 7,31 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,20 (dd, 1H, d = 8,5, 2,0
Hz), 7,01 (d4, 1H, J = 8,5 Hz), 6,70 (ddd, 1H, J = 15, 13,
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3,7 Hz), 5,95 (dd, 1H, 15, 1,8 Hz), 5,59 (d, 1H, J = 10 Hz),
5,20 (d, 1H, J = 10 Hz), 5,14 (dd, 1H, J = 11, 2,1 Hz), 4,94
(¢, 14, J = 10 Hz), 4,52 (dd, 1H, J = 3,5 Hz), 3,96 (dd, 1H,
11, 3,9 Hz), 3,83 (dd, 1H, J = 11, 2,8 Hz), 3,66 (t, 1H,
J = 3,2 Hz), 3,50 (d, 1H, J = 14 Hz), 3,20 (dd, 1H, J = 14,
3,5 Hz), 3,13 (d, 1H, J§ = 14 Hz), 2,80-2,71 (m, 3H), 2,38-
2,28 (m, 1H), 2,01-1,82 (m, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,21 (s, 3H),
1,13 (4, 34, § =7,0 Hz), 1,07 (d, 3H, J = 6,1 Hz), 1,05 (d,
3H, J = 6,2 Hz).

&
Il

Priprava hydrochloridové soli glycidylglycinatu Kryptofycinu
55 (47') (LSN 387750).

Do roztoku 1' (18 mg, 0,026 mmold), N-t-Boc-glycidylglycinu
(12 mg, 0,051 mmold) a 4-dimethylaminopyridinu (0,3 mg,
0,0026 mmold) v 228 ul bezvodého methylenchloridu a 28 pl
N,N-dimethylformamidu byl pf¥i teploté okoli pfidadn roztok
1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (11 mg, 0,051 mmoll) v 28 pul
methylenchloridu. Po michani po dobu 3 hodin bylo pfidéno
dalsich 24 mg (0,102 mmolll) N-t-Boc-glycidylglycinu a 22 mg
(0,102 mmoll) 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu v 30 pl N,N-
dimethylformamidu. Po michdni po dobu 1,5 hodin byla kalné&
bilad reakéni smés zfedéna smési ethylacetdt-hexany (3:1, 0,5
ml), michdna po dobu 10 minut a filtrovdna ptfes vrstvu
celitu, promyvani smési ethylacetdt:hexany (3:1). Filtrat a
promyvaci tekutina byly koncentrovény za sniZeného tlaku na
bezbarvy olej. Chromatografie (12 g silikagelu pro mzikovou
chromatografii, 1% methanol v ethylacetdtu) poskytlo 12 mg
bilé pény, ktery byla pouZita tak jak byla ziskdna v dal3im
experimentu. Do roztoku N-Boc glycidylglycinatu (12 mg,
0,013 mmold) =ziskaného vy3e v 130 pl methylenchloridu byl

pfi teploté okoli pfidédn 4,0 M roztok chlorovodiku v 1,4-
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dioxanu (16 ul 0,065 mmolll). Po michdni po dobu 3,5 hodin
byla reakéni smés koncentrovdna za sniZeného tlaku a tim se
ziskalo 11 mg (100%) slouc€eniny z ndzvu ve form& bilé pény:

500 MHz 'H NMR (MeOH-ds) & 7,45-7,29 (m, 5H), 7,31 (d, 1H, J
= 2,1 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,01 (d4, 1H, J =
8,4 Hz), 6,72 (ddd, 1H, J = 15, 11, 3,8 Hz), 5,96 (dd, 1H,
15, 1,4 Hz), 5,49 (dd, 1H, J = 10, 0,8 Hz), 5,14-5,09 (m,
2H), 4,90-4,80 (m, 1H), 4,51 (dd, 1H, J = 11, 3,9 Hz), 3,91-
3,84 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,70-3,65 (m, 2H), 3,50 (d, 1H,
J = 14Hz), 3,38 (d, 1H, J = 18 Hz), 3,19 (dd, 1H, J = 14 3,6
Hz), 3,12 (d, 1H, J = 14 Hz), 2,82-2,63 (m, 3H), 2,40-2,30
(m, 1H), 1,97-1,80 (m, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,12
(d, 34, § = 17,0 Hz), 1,06 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 1,03 (d, 3H,
J

= 5,9 Hz).
Priprava 3,6,9-trioxadekanodtu Kryptofycinu 55 (48') (LSN
387414) .
Do roztoku sloucCeniny 1' (18 mg, 0,026 mmol®), 3,6,9-

trioxadekanové kyseliny (7,8 wul 0,051 mmolu) a 4-
dimethylaminopyridinu (0,3 mg, 0,0026 mmold) v 100 pl
bezvodého methylenchloridu byl p#i teploté okoli ptidan
roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (11 mg, 0,051 mmoll) v
28 pl methylenchloridu. Po michdni po dobu 30 minut byla
kalné bilad reakéni smé&s zFed&na smési ethylacetat-hexany
(3:1, 0,5 ml), michdn po dobu 10 minut a filtrovana prtes
vrstvu celitu, promyvadni smé&si ethylacetdt:hexany (3:1).
Filtrat a promyvaci tekutina byly koncentrovany za sniZeného
tlaku na bélavy olej. Chromatografie (12 g silikagelu pro
mzikovou chromatografii, 2% methanol v ethylacet&t) poskytla

19 mg (86%) slouCeniny z ndzvu ve form& bilé pény:




6 7,49-7,29 (m, SH), 7,24 (d, 1lH, J =
14), 7,10 (dd, 1H, J = 8,4, 1,8 Hz),
8,4 Hz), 6,74 (ddd, 1H, J = 15, 10, 4,5

500 MHz 'H NMR

1,8 Hz), 7,22-7,19

5,32-5,28

3,24-3,18

2,69-2,61

2,00-1,093

= 6,6 Hz),

5,56 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 4,98-4,90

= 9,7 Hz), 4,77-4,71 (m, 1H), 3,90

- 17 Hz), 3,65-3,55 (m, 7H), 3,42-

(m, 2H), 3,03 (dd, 1H, J0 = 15, 8,1
2,61-2,56 (m, 1H), 2,54-2,46 (m,
1,85-1,77 (m, 1H), 1,72-1,66 (m,
(s, 3H), 1,09 (d, 3H, J = 7,0 Hz),
0,97 (d, 3H, J = 6,5 Hz).

Zastupuije:

Dr. 0. Svorédik
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kterém
je zvolen ze souboru, zahrnujiciho fenyl, libovolnou
jednoduchou nesubstituovanou aromatickou skupinu,
jednoduchou substituovanou aromatickou skupinu,
substituovanou heterocaromatickou skupinu,
nesubstituovanou heterocaromatickou skupinu,
heterocyklickou skupinu, C;-C;; alkyl, C,-Ci, alkenyl,
C;-Ci2 alkinyl, NR>R®), COR®?, OR®), a skupinu Ar’
obecného vzorce
RS

R Ar'




R95
R96

R98
R99

R99'

je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-Cs; alkyl;
je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C; alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny C;-Cy;

alkyl;

je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny C1-Ce alkyl, C1-Cealkyl (R®7'R¥ 'R ),
jednoduchou nesubstituovanou aromatickou skupinu,
jednoduchou substituovanou aromatickou skupinu,
heterocyklickou skupinu, fenyl, atom halogenu,

4-(terc.-butyldimethylsiloxy)-benzyltrifenylfosfonium,
COOR®’, POsH, SO3H, SO.R®®, N(R°®°)R®®, NHOR®, NHCHR®!’, CN,
NO,, atom halogenu, OR®, CH,(0)R**’, -CH,OC(0)R%,
CH,N (R*®)R®®", COR'®®, (C,-Cgalkyl)OR!®°,

N

’

a SR®? ;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho -R%®NHj;;

a R’ Jjsou nezavisle na sobé zvoleny ze souboru,

zahrnujiciho atom vodiku a Ci;-C¢ alkyl, -R%NH; a
—RINR?? R®

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny C;-Cg¢ alkyl;
je zvolen ze souboru, zahrnujiciho C;-Cs alkyl;

znamend C;-C¢ alkyl;

a R Jsou nezavisle na sob& zvoleny =ze souboru,



R100
RlOl

R102

R103

R104

R105

R106

7
RlO

RlOB

R109

RllO

Rlll
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zahrnujiciho atom vodiku a C;-C¢ alkyl;

je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a Si
(RIOIR102R103)

znamena C;-Cg¢ alkyl;

znamenad C;-C¢ alkyl;

znamend C;-Cg¢ alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho C(0)C;-C¢ alkyl
N (R1%8) (R%%)R®?, C(0) C1-C¢  alkylN*, kondenzovanou
bicyklickou skupinu a NHR!®*N (R!%%) (R%%)RE°;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho C(0)C;-C¢ alkyl, C;-
Ce¢ alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny C;-C¢ alkyl, C(O)OR!®;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny C;-C¢ alkyl, CR108 R109 piio,

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a skupiny

C1-C¢ alkyl;

je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a

skupiny C;-Cg¢ alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom . vodiku,
skupiny C;-C¢ alkyl a C(0O)OR!"’

je zvolen =ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny C;-Ce¢ alkyl, C(RR” 'R’ "), jednoduchou
nesubstituovanou aromatickou skupinu,  jednoduchou
substituovanou aromatickou skupinu, fenyl, COOR®’,
POsH, SO3H, SO.R*®, NR**R®®, NHOR®!, NHCHR®!'', CN, NO,,
atom halogenu, OR®? a SR®®

je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny Ci-C¢ alkyl, C(R* R R "), jednoduchou



R57"

RS

RSB

R59

R60
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nesubstituovanou aromatickou skupinu, jednoduchou
substituovanou aromatickou skupinu, fenyl, COOR®’,

POsH, SOs3H, SO,R®®, NR®R®®, NHOR®!, NHCHR®'', (c;-
Ce) alkylNR*’R®®, CN, NO;, atom halogenu, OR'®!, CR!%*, OR®?
a SR%;

je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C;; alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, atom
halogenu a skupiny C;-Cj;» alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, atom
halogenu a skupiny C;-C;; alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, atom
halogenu a skupiny C;-C;; alkyl;

je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-Cj; alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, (C;-Cg)
alkyl, terc.-butoxykarbonyl, karbo-terc.-butoxy (t-BOC)
a fluorenylmethoxykarbonyl (FMOC) ;

je zvolen ze souboru, zéhrnujiciho atom vodiku a (C;-
Ce) alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, OR®%,
CHZNHR“, NHR® a fluorenylmethoxykarbonyl (FMOC) ;

je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, OR®
CH,NHR®®, NHR®' a fluorenylmethoxykarbonyl (FMOC) ;

je zvolen =ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, OH,
OR** a C;-Cg alkyl;

je zvolen =ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C1-Cg alkyl;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, (C;-Cg)
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alkyl, CH,NR®®R®’;

R®® je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl, NH, a fluorenylmethoxykarbonyl
(FMOC) ;

R& je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl, NH, a fluorenylmethoxykarbonyl
(FMOC) ;

R%® je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl a fluorenylmethoxykarbonyl (FMOC);

RY’ je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
skupiny C;-C¢ alkyl;

Rl a R? jsou nezdvisle na sob& zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom halogenu, monalkylamino,
dialkylamino, trialkylamonium, alkylthio,
dialkylsulfonium, sulfat, fosfat, OR”, SR3?, NR®?, OH,
SH, NR*?, R%, NR® a NH,;

rR%, R a R™ jsou nezavisle na sob& zvoleny ze souboru,

zahrnujiciho skupiny C;-C¢ alkyl;

za predpokladu, ze jeden substituent, ktery e ivolen ze

souboru zahrnujiciho R! a R?, je zvolen ze souboru,

zahrnujiciho OR®, SR®, R, OH a SH; nebo

R' a R? mohou dohromady vytvafet spolu s C-18 a C-19
epoxidovy kruh, aziridinovy kruh, episulfidovy kruh,
sulfatovy kruh, cyklopropylovy kruh nebo mono (Cy-
Ce¢)alkyl-fosfatovy kruh; nebo

R' a R? mohou spolu vytvaret druhou vazbu mezi C-18 a C-19;

R? znamend niz3i alkylovou skupinu;
R* znamend atom vodiku nebo OH;
R® znamend atom vodiku nebo OH;

R' a R® mohou spolu vytvaret druhou vazbu mezi Cj3 a Cy4;

R® znamena substituent, =zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
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benzyl, hydroxybenzyl, alkoxybenzyl,
halohydroxybenzyl, dihalohydroxybenzyl,
haloalkoxybenzyl, nebo dihaloalkyoxybenzyl,
heteroaromaticky B~-kruh, substituovanou
heterocaromatickou skupinu, (C1—-C¢)alkylovy B~kruh,

(C3-Cg) cykloalkyl, substituovany C3-Cs cykloalkyl,
substituovany (C1-C¢) alkyl, skupinu obecného vzorce
III-

RlS

RY7 II1°

a skupinu obecného vzorce III" " :

e 4 P

RY IIre

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho NR°'R%?, R53NRSIR®?,
OR®?, atom vodiku a niZsi alkylovou skupinu;

R?> jsou nezavisle na sobé zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho C;-C; alkyl;
znamend C;-C; alkyl;

znamena atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu; nebo
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R’ a R® mohou spolu vyvafet cyklopropylovy kruh;

R’ je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, nizsi
alkylovou skupinu, nenasyceny niZ3si alkyl, nizZ3i
alkyl-C3-Cs cykloalkyl a benzyl;

R0 znamena atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu;

R je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, OH,
nizsi alkylovou skupinu, substituovany fenyl, benzyl,
substituovany benzyl a fenyl;

R je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a niZsi
alkyl;

R, RY™ a R' jsou nezavisle na sobé zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku, OR', atom halogenu, NR@R!®,
NOz, OPOsHp, OR'fenyl, SCH.fenyl, CONH,, COaH, POsH,,
SO,R* a 27;

R'® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, aryl,
Ci1-C¢ alkyl, C(O)R*® a fluorenylmethoxykarbonyl (FMOC) ;

R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, (C;-
Ceé)alkyl a C(O)R*;

R1® znamena C;-C¢ alkyl, C(O)R*  a fluorenylmethoxyké;bonyl
(FMOC) ;

R? Je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, (C;-

C¢)alkyl a C (0)R% ';

R, R, R a R jsou nezavisle na sob& zvoleny ze
souboru, zahrnujiciho atom vodiku, (C;-Cg¢)alkyl, OR’! a
aryl ;

R Je zvolen ze souboru, zahrnujiciho (C1-C¢) alkyl, aryl a
atom vodiku;

R%3 je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
(C1-C3) alkyl;

R3O znamena atom vodiku nebo C;-C¢ alkyl; nebo

R3O miZe vytvafet spolu s dusikovym atomem v poloze C-11



R31

R33

tfi- aZ sedmiclenny cyklicky kruh;

je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho P, 8§, (C1-C12)
alkyl, B, R* a Si;
je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho aminokyselinu,

uhlovodik, aminovany cukr, (sacharid)q, C(O)R*? a

N
J

je =zvolen ze souboru, zahrnujiciho R3R®, R3%, RN
(R*)R*®, RYN(R™') (C;-Ce)alkylC(0)R®, R¥N (R?°)C(0)R%®,
R*'0(C1-Ce) alkylO(C1-Cq) alkylO (C1-Ce) alkylO (C1~Cq) alkyl a
R37 (NR®'R?®) R,

je zvolen ze souboru, .zahrnujiciho atom vodiku,
skupiny C;-Cg¢ alkyl a -CO,R?*';

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a (Cy1-
Ce¢)alkyl;

znamena (C;-C4) alkyl;

znamend atom vodiku nebo (C1-C3)alkyl;

znamena atom vodiku, OH, atom halogenu, (C;-C3)alkyl,
OR**, NO,, NH, a heteroaromatickou skupinu;

znamena (C1-Cg¢)alkyl;

znamena COOR?®®,
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R , R
NH,, (NR!®'R20), heterocyklickou skupinu,
heteroaromatickou skupinu, OH, (C1-Cg)alkyl a
aminokyselinu;

R3® znamend atom vodiku nebo (C1-C¢) alkyl;

R, R"™ a R* jsou nezavisle na sobé zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku, OR*’, atom halogenu, NH,, NO,,
OPO (OR*®),, -OR*fenyl a R%® ;

R*3 znamend C;-Cg alkyl;
R* znamena C;-C¢ alkyl;
R* je zvolen ze souboru, zahrnujiciho nesubstituovanou

jednoduchou  aromatickou skupinu a substituovanou

jednoduchou aromatickou skupinu;

R%® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, Na,
(C1-Cg) alkyl a ~C(CHs)s;
R>? znamend atom vodiku nebo

[o]

ook

.
’

n se rovna 0, 1, nebo 2;
m se rovnd 0, 1, nebo 2;

P se rovnd 0, 1, nebo 2;
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q se rovnd 2, 3, nebo 4;

X je =zvolen ze souboru, zahrnujiciho O, C, S, NH a
alkylamino;

Y je zvolen ze souboru, zahrnujiciho C, O, NH, S, S0, SO0,
a alkylamino;

Z je zvolen ze souboru, zahrnujiciho - (CH2)n=, -(CHz)p-
O-(CH2)n— a (C3~Cs) cykloalkyl;

ZZ je zvolen ze souboru, zahrnujiciho jednoduchou

nesubstituovanou aromatickou skupinu a jednoduchou

substituovanou aromatickou skupinu; nebo
jeji farmaceuticky pfijatelnd sil nebo solvat:

s podminkou, Ze

jestliZe R! je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom
halogenu, OH, OR®, SH, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
trialkylamino, trialkylamonium, alkylthio, dialkylsulfonium,

sulfat a fosfat a R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho OH,

NH,, NR> a SH nebo R! a R? spolu vytvareji epoxidovy kruh,
aziridinovy  kruh, episulfidovy  kruh, sulfatovy  kruh,
cyklopropylovy kruh, nebo monoalkylfosfdtovy kruh, nebo R! a
R® spolu vytvafeji druhou vazbu; R znamenad nizsi alkyl; R* a
R’ znamenaji atom vodiku nebo R? a R® spolu vytvareji dvojnou
vazbu mezi Ci;3 a Cyy; R® znamena benzyl, hydroxybenzyl,
alkoxybenzyl, halohydroxybenzyl, diahalohydroxybenzyl,
halohydroxybenzyl, nebo dihalohydroxybenzyl; R’, R®, R® a R
jsou nezavisle na sob& atom vodiku nebo niZsi alkylovou
skupinu; a X a Y jsou kaZdy nezavisle na sobé& O, NH nebo

alkylamino a R°® znamena
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a RY znamend atom vodiku; potom

Ar neni zvolen ze souboru, zahrnujiciho C;-Cj;, alkyl, C1-Ci2
alkinyl, fenyl, jednoduchou nesubstituovanou aromatickou
skupinu, substituovanou aromatickou skupinu,
nesubstituovanou heteroaromatickou skupinu a substituovanou

heterocaromatickou skupinu; nebo

jestliZe Ar je zvolen ze souboru, zahrnujiciho C;-Cy, alkyl,
C1-Ci2 alkinyl, fenyl, jednoduchou nesubstituovanou
aromatickou skupinu, substituovanou aromatickou skupinu,
nesubstituovanou heteroaromatickou skupinu a substituovanou

heteroaromatickou skupinu; a R°® znamena

a R! znamena atom vodiku; potom
R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom halogenu,
amino, monoalkylamino, dialkylamino, trialkylamonium,

alkylthio, dialkylsulfonium, sulfat, fosfat, OR® a S3'; nebo

jestliZe R! je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom
halogenu, OH, OR’, SH, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
trialkylamino, trialkylamonium, alkylthio, dialkylsulfonium,
sulfadt a fosfat a R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho OH,

NHz, NR’ a SH nebo R! a R? spolu vytvafeji epoxidovy kruh,




- 343 -

aziridinovy kruh, episulfidovy kruh, sulfatovy kruh,
cyklopropylovy kruh, nebo monoalkylfosfatovy kruh, nebo R! a
R? spolu vytvafeji druhou vazbu a R® znamena nizsi alkyl a R*
znamend atom vodiku a R®> znamend atom vodiku a R°® znamena
atom vodiku a R'' znamenad atom vodiku; potom

Ar neni zvolen ze souboru, zahrnujiciho C;-Cj;; alkyl, C1-Ci2
alkinyl, fenyl, jednoduchou nesubstituovanou aromatickou
skupinu, substituovanou aromatickou skupinu a

heteroaromatickou skupinu; nebo

jestlize R!? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom
halogenu, OH, OR“, SH, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
trialkylamino, trialkylamonium, alkylthio, dialkylsulfonium,
sulfat a fosfat a R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho OH,
NH2, NR™ a SH nebo R!' a R? spolu vytvafeji epoxidovy kruh,
aziridinovy kruh, episulfidovy kruh, sulfatovy  kruh,
cyklopropylovy kruh, nebo monoalkylfosfatovy kruh, nebo R! a
R® spolu vytvareji druhou vazbu a R® znamend nissi alkyl a R
znamena atom vodiku a R® znamena atom vodiku a R*® znamena
atom vodiku a R' znamend atom vodiku; nebo R®° je zvolen ze

souboru, zahrnujiciho

o,

.
4

a atom vodiku; a R je zvolen ze souboru, zahrnujiciho OH,
nizsi alkylovou skupinu, substituovany fenyl, benzyl,
substituovany benzyl a fenyl; potom

Ar neni zvolen ze souboru, zahrnujiciho C1-Ci2 alkyl, C;~Cp,

alkinyl, fenyl, jednoduchou nesubstituovanou aromatickou
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skupinu, substituovanou aromatickou skupinu, substituovanou
heteroaromatickou skupinu a nesubstituovanou

heteroaromatickou skupinu; nebo

jestliZze R® znamend ni%3i alkyl; R! a RS znamenaji atom
vodiku nebo R* a R® spolu dohromady vytvafeji dvojnou vazbu
mezi Cis a Cig; R® znamena benzyl, hydroxybenzyl,
alkoxybenzyl, halohydroxybenzyl, dihalohydroxybenzyl,
halohydroxybenzyl, nebo dihalohydroxybenzyl; R’, R®, R® a R!®
jsou nezavisle na sob& atom vodiku nebo nissi alkylova
skupinu; a X a Y jsou nezavisle na sobé& O, NH nebo
alkylamino; a Ar je skupina obecného vzorce Ar’ a jeden z
R**, R®, R°® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl nebo
atom halogenu; a R' a R? mohou spolu vytvaret époxidovy kruh,
aziridinovy  kruh, episulfidovy  kruh, sulfatovy  kruh,
cyklopropylovy kruh nebo monoalkylfosfadtovy kruh; nebo R! a
R® mohou spolu vytvafet druhou vazbu mezi Cig a Ci9; nebo R?

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho OH a SH;

potom alespofi dva z R*, R%® a R%® musi byt zvoleny ze
souboru, zahrnujiciho skupiny C;-Cg alkyl, jednoducha
aromaticka skupina, fenyl, COOR®’, POsH, SO3H, SO,R*®, NRSR,
NHOR®!, NHCHR®'', CN, NO,, atom halogenu, OR®2 a SR®’; nebo

jestliZe R’ znamend ni#8i alkyl; R' a R° znamenaji atom
vodiku nebo R* a R® spolu dohromady vytvafeji dvojitou vazbu
mezi Ci3 a Cia; R® znamena heteroaromaticky B-kruh,
substituovanou heteroaromatickou skupinu, (C;-Cg)alkylovy B-
kruh, (C3-Cg) cykloalkyl, substituovany C3-Cg cykloalkyl,

substituovany (C;-Cg) alkyl, skupinu obecného vzorce III°
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— R16
—z

R" III

a skupinu obecného vzorce III"°

R16

Y/, RS

RY

a X a Y jsou nezavisle na sob& O, NH nebo alkylamihgT__
potom Ar neni zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupinu fenyl
nebo libovolnou jednoduchou nesubstituovanou nebo
substituovanou aromatickou nebo heterocaromatickou skupinu,
skupinu C;~Cy; alkyl a C;-Cp, alkinyl.

2. SloucCenina podle naroku 1 obecného vzorce I ve kterém Y
znamena atom kysliku.

3. SlouCenina podle naroku 2 ve kterém X znamena atom

kysliku.

4. SlouCenina podle nadroku 3 ve kterém R® je zvolen ze

souboru, zahrnujiciho benzyl, hydroxybenzyl,




halohydroxybenzyl, dihalohydroxybenzyl, haloalkoxybenzyl a
dihaloalkoxybenzyl.

5. Sloucenina podle naroku 4 ve kterém R® znamena isobutyl a

R znamena atom vodiku.

6. Sloucenina podle naroku 5 ve kterém R® a R’ jsou nezavisle

na sobé atom vodiku nebo niZ3i alkyl.

7. SloucCenina podle n&roku 3 ve kterém R znamena atom

vodiku.

8. Sloucenina podle naroku 7 ve kterém R®® znamena

[o]

e

9. Zpusob rozruSeni mikrotubulové vazby u savce vyznacujici
se tim, Ze se podavad U¢inné mnoZstvi sloudeniny podle naroku

1 obecného vzorce I.

10. Zpusob rozruSeni mikrotubulové vazby in vitro
vyznacujici se tim, Ze se podava ucinné mnozstvi
slouCeniny podle ndroku 1 obecného vzorce I.

11. Zpusob lécCeni neoplasml u savce vyznadujici se tim, 7Ze
se podavd G¢inné mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1

pacientovi, ktery md& jeho potfebu.

12. Pfipravek obsahujici sloueninu podle naroku 1,
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vyznacdujici se tim, Ze obsahuje jeden nebo vice jejich

farmaceuticky pf*ijatelnych fedidel nebo nosid&u.

13. ZpGsob 1é&eni Zivo&icha, infikovaného houbou nebo
ohroZeného takovou infekci, vyznadujici se tim, Ze se podava

antifungdlné ucinné mnoZstvi slou¢eniny podle naroku 1.

14. Zpusob podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze Zivod&ich

je savec.

15. Zpusob podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze Zivodich

je infikovan houbou.

16. SloucCenina podle naroku 1 obecného vzorce I ve kterém Y

znamena NH.

17. SlouCenina podle naroku 16 ve kterém R®® znamena

[o]

A

18. SlouCenina podle naroku 17 ve kterém X znamend atom

kysliku.

19. SlouCenina podle naroku 18 ve kterém R® je zvolen ze
souboru, zahrnujiciho benzyl, hydroxybenzyl,
halohydroxybenzyl, dihalohydroxybenzyl, haloalkoxybenzyl a
dihaloalkoxybenzyl.

20. SlouCenina podle naroku 19 ve kterém R® znamend isobutyl
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a R znamend atom vodiku.

21. SlouCenina podle naroku 20 ve kterém R® a R’ jsou

nezavisle na sobé atom vodiku nebo nizsi alkyl.

22. Slou&enina podle naroku 18 ve kterém R!'! znamenad atom

vodiku.

23. Sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce I, kterd ije

zvolena ze souboru, zahrnujiciho acetat Kryptofycinu 55,

sukcinat Kryptofycinu 55, (2'-di-terc.-butylfosfatyl)
fenylacetét Kryptofycinu 55, (2'-fosfatyl) fenylacetéat
Kryptofycinu 55, nikotinoat Kryptofycinu 55, N-

methylpyridinium Kryptofycinu 55, N-t-Boc-3-(3-chlor-4-
methoxyfenyl)-(D)~-alanindt Kryptofycinu 55, 3-(3-chlor-4-
methoxyfenyl) - (D) -alanindt Kryptofycinu 55, N-t-Boc-glycinat
Kryptofycinu 55, N-t-Boc-P-alanindt Kryptofycinu 55, N-t-
Boc-y-aminobutyrdt Kryptofycinu 55, N-t-Boc-(L)-alaninat
Kryptofycinu 55, N-t-Boc-(D)-alanindt Kryptofycinu 55, (D)-
alaninat Kryptofycinu 55 a No-Ne-di-t-Boc- (L) -lysinéat

Kryptofycinu 55; nebo jeji farmaceuticky prijatelnéd sal.

24. SloucCenina podle naroku 1 obecného vzorce I, kterd je
zvolena ze souboru, zahrnujiciho Kryptofycin 129,

kryptofycin 138, kryptofycin 139, kryptofycin 145,
kryptofycin 140 a kryptofycin 141; nebo jeji farmaceuticky

pfijatelna sul.

25. Sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce I, kterd je
zvolena ze souboru, zahrnujiciho kryptofycin 152,

kryptofycin 160, kryptofycin 255, kryptofycin 153,
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kryptofycin 154, kryptofycin 161, kryptofycin 234,
kryptofycin 236, kryptofycin 247, kryptofycin 251 a

kryptofycin 238; nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sul.

26. SlouCenina podle naroku 1 obecného vzorce I, ktera je
zvolena ze souboru, zahrnujiciho terc.-butylester sukcinatu
Kryptofycinu 55, (2'-di-terc.-butylfosfatyl) fenylacetat
Kryptofycinu 55, 2'-(di-terc.-butylfosfatyl) fenyloctovou
kyselinu, (2'-fosfatyl) fenylacetéat Kryptofycinu 55,
nikotinodt Kryptofycinu 55, N-methylpyridinium Kryptofycinu
55, N-t-Boc-3-(3-chlor-4-methoxyfenyl)- (D) -alaninat
Kryptofycinu 55, N-t-Boc-(L)-fenylalaninat Kryptofycinu 55,
(L) -fenylalaninat Kryptofycinu 55, (L)-histidinat
Kryptofycinu 55, N-t-Boc-(L)-prolindt Kryptofycinu 55, (L)-
prolinat Kryptofycinu 55, N-t-Boc-glycinat Kryptofycinu 55,
glycinat Kryptofycinu 55, N-t-Boc-B-alaninéat Kryptofycinu
55, B-alaninat Kryptofycinu 55, N-t-Boc-y-aminobutyréat
Kryptofycinu 55, y-aminobutyrdt Kryptofycinu 55, N-t-
Boc-(L)-alaninat Kryptofycinu 55, (L)-alanindt Kryptofycinu
55, N-t-Boc- (D) -alaninat Kryptofycinu 55, (D)-alaninat
Kryptofycinu 55, Na-Ne-di-t-Boc-(L)-lysinat Kryptofycinu 55,
(L)-1lysinéat Kryptofycinu 55, No-Neg-di-t-Boc- (D) -lysinat
Kryptofycinu 55, (D)-lysinat Kryptofycinu 55, N-t-Boc-y-
terc.-butylester-(L)-glutamat Kryptofycinu 55, (L) —a-

glutamat Kryptofycinu 55, N-t-Boc-B-terc.-butyl ester-
aspartat kryptofycinu 55, (D)-aspartat Kryptofycinu 55, N-t-
Boc-a~terc.-butylester-(L)-glutamat Kryptofycinu 55, (L) -y-
glutamat Kryptofycinu 55, N,N'-di-t-Boc-(S)-2, 3-
diaminopropionat Kryptofycinu 55, (S)-2,3-diaminopropionat

Kryptofycinu 55, N-t-Boc-(L)-serindt Kryptofycinu 55, (L)-
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serinat Kryptofycinu 55 a

jeji farmaceuticky pfijatelnad sutl.

Zastupuje:

Dr. 0. Svord&ik

sukcindt Kryptofycinu 55;

nebo
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