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Tento vynalez se tyka syntetického zphsobu
pfipravy slouéenin typu ekteinascidinu a pfi-
buznych sloucenin, jako jsou saframyciny. V
jednom zvlasté vyhodném provedeni tento vy-
nalez nabizi syntetickou cestu k ziskani ekte-
inascidinu 743/1/, mimofaddné uc¢inného a
vzacného protinadorového éinidla motfského
ptvodu, ktery je ptipravovan pro Kklinickeé
zkousky. Zptisob podle vynalezu je enantio- a
stereospecificky fizen, konvergentni a kratky.
Popisuji se i nové meziprodukty tohoto zptiso-
bu, pouzitelné nejen pii celkové syntéze ekte-
inascidinu 743, ale i pfi syntéze dalsich zna-
mych sloutenin typu ekteinascidinu vcetné
jejich derivat a analogt.




Zpusob pripravy sloudenin ekteinascidinu

Oblast techniky

Prace na tomto vynalezu byla z&asti financné
podporovéna ze strany National Institutes of Health a nadaci
National Science Foundation. Z toho divodu je vléada
Spojenych Statl drZitelem jistych prav viaci tomuto vynélezu.

Tento vynalez se tykéd zplsobu syntézy slouCenin

ekteinascidinu a prfibuznych slouc¢enin jako jsou saframyciny.

Dosavadni stav techniky

V jednom zvl4a5té vyhodném provedeni predstavuje tento

vynalez zptisob syntézy ekteinascidinu 743 (1)},
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mimoradné ucinného a té&Zko dostupného protinadorového léku z
mofskych zdrojd, s nimZ maji byt po nashromazdéni
dostate&ného mnoZstvi provadény klinické testy.?’ Tento
zplsob pripravy lze Fidit z hlediska enantiomerie a

stereoizomerie, je konvergentni a kratky.

Podstata vynélezu

Vyhodné provedeni zplsobu syntézy podle tohoto vynalezu

nejlépe znézornuje nasledujici schema I:
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Jak je zrejmé ze schematu I m& vyhodny zplsob syntetické

pfipravy ekteinascidinu 743 nésledujici stupné:

(a)

(c)

(e)

(g)
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vytvofeni o, P-nenasyceného malonylesteru

vzorce 2 jako smé&s E a Z izomérlQ z 2-benzyloxy-3-
methyl-4, 5-methylendioxybenzaldehydu a allyl-2,2-
dimethoxyethylmalonatu;

stereospecifickd konverze slouCeniny vzorce 2 na
sloudeninu vzorce 3 selektivnim odStépenim
allylesteru, Curtiovym presmykem a reakci
meziproduktového isokyanétu s benzylalkoholem;
konverze sloueniny vzorce 3 na sloucCeninu vzorce
4 katalytickou hydrogenaci s pouZitim

Rh [ (COD)R,R-DIPAMP]'BF, ;

konverze sloudeniny vzorce 4 na sloucCeninu vzorce

5 3t&penim acetalu, pric¢emZ izolace vysledného
aldehydu a jeho expozice va&i BF3;.Et;0 a
molekulovym sitim 4 A poskytuje sloueninu vzorce
5 s mistkovym laktonem;

konverze sloudeniny vzorce 5 s mistkovym
laktonem na slouleninu vzorce 6 s volnymi
aminovymi a fenolickymi skupinami hydrogenolyzou
na 10% Pd-C;

vytvoreni esteru vzorce 7 s chranénou o-
aminoskupinou reakci 3, 5-bis-
terc.butyldimethylsilyloxy-4-methoxybenzaldehydu
a methylhydrogenmalonatu;

konverze esteru vzorce 7 s chranénou
o-aminoskupinou na chirélni aldehyd 8

redukci;

spojeni slouenin vzorci 6 a 8 za vzniku
kli&ového pentacyklického meziproduktu vzorce 10

s jednim mistkem nasledujicicm zpusobem:



(1)

spojeni slou€enin vzorcll 6 a 8 za vzniku
fenolického nitrilu s a-aminovou skupinou, po
kterém nésleduje allylace kysliku za vzniku
slougeniny obsahujici allylether vzorce 9;
selektivni konverze laktonu ve slouleniné vzorce
9 na laktol reakci sloueniny vzorce 9 s
diisobutylaluminiumhydridem
(diisobutylhydridoaluminiem);

desilylace laktolové slouceniny; a cyklizace
desilylované sloudeniny za vzniku pentacyklické
slou€eniny vzorce 10 vnit¥ni Mannichovou
bisanelaci (bisannulation);

konverze pentacyklické sloueniny vzorce 10 na
slou€eninu vzorce 11 selektivni
trifluormethansulfonaci nejméné& blokovaného
fenolického hydroxylu; po niZ néasleduje (1)
selektivni silylace priméarniho hydroxylu; (2)
ochrana zbyvajici fenolické skupiny jako
methoxymethyletheru; (3) dvoji deallylace; (4)
redukéni N-methylace; a (5) ndhrada CF;S0;
skupinou CHjs;

oxidace fenolické slouCeniny vzorce 11
zpUsobila, Ze pozidéné selektivni angularni
hydroxylace vedla po desilylaci ke vzniku
dihydroxydienonové sloueniny vzorce 12;
vytvoreni slouceniny vzorce 13 esterifikaci
primédrni hydroxylové funkce slouleniny vzorce 12
(S) -N-allyloxykarbonyl-S-(9-
fluorenylmethyl)cysteinen;

preména sloudeniny vzorce 13 na sloudeninu vzorce
14 s mistkovym laktonem nésledujicim zplsobem:

(1) nejprve zreaguje slouenina vzorce 13 se




Swernovym &inidlem vzniklym in situ; (2)
nasleduje vznik exo-endo izomerniho
chinonmethidu, (3) zru3i se nadbytek Swernova
¢inidla; (4) pridéd se nadbytek N-terc.butyl-
N’ ,N""-tetramethylguanidinu za vzniku
deseti¢lenného laktonového mistku; a
(5) pridéd se nadbytek Ac,;0 pro acetylaci vysledné
. tfenoxidové skupiny;

(m) odStépeni N-allyloxykarbonylové skupiny

sloudeniny vzorce 14 a oxidace vysledného a-

aminolaktonu na prisluSny a-ketolakton
transaminaci a tim vytvoreni sloucCeniny vzorce
15;

(n) stereospecifické vytvofeni sloueniny typu
spiro(tetrahydro)isochinolinu reakci slou&eniny
vzorce 15 s 2-[3-hydroxy-4-
methoxyfenyl]ethylaminem;

(o) po némZ néasleduje odStépeni methoxymethylové
skupiny za vzniku Et 770, pak néhrada CN skupinou
OH za vzniku sloueniny vzorce 1, ekteinascidinu
143;

Kromé& vyhodného zplsobu syntézy podle schematu I tento
vynalez nabizi i nové meziproduktové slouceniny vhodné pro
syntézu znamych sloucdenin typu ekteinascidinu, stejné jako
analogy a derivaty téchto sloulenin. Tyto nové meziprodukty

predstavuji nasledujici sloueniny:

X = NHCO,CH, C,H,
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Vyhodny zpusob provedeni tohoto vynalezu ukazuje schema
I. Jak je z néj zrejmé a jak je podrobnéji popsé&no v
nasledujicich pfikladech, zplsob syntézy byl nasledujici:

o, p~Nenasyceny malonylester 2 se pripravil jako smés E
a Z izomérl z 2-benzyloxy-3-methyl-4,5-
methylendioxybenzaldehydu4a a allyl-2,2-
dimethoxyethylmalonatu® (2 ekvivalenty pyridinu a 4
ekvivalenty octové kyseliny v C¢Hg¢ nebo C;Hg pfi 23 °C po
dobu 18 hodin; vyté&Zek 99 %), nésledovalo selektivni
odStépeni allylesteru (Et;N-HCOOH, katalyzator Pd(PPhs),s, 23
°C, 4 hod; vyt&Zek 94 %), Curtiiv presmyk (1,2 ekvivalenty
(PhO) ,P{O)N3, 4 ekvivalenty Et;3N v C;Hg obsahujicim molekulovéa
sita 4 A pfi 70 °C po dobu 2 hodin) a reakce
meziproduktového isokyanatu s benzylalkoholem pfi 23 °C po

dobu 1 hodiny, &imZ stereospecificky vznikne s vytéZkem 93 %
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Hydrogenace 3 pomoci Rh[ (COD)R,R-DIPAMP]*BF,  jako
katylazatoru pfi 3 atm. a 23 °C po dobu 16 hodin poskytla 4
s vyt&Zkem 97 % a 96 % ee (s vyhradou omylu).® St&peni
acetalu 4 (10 ekvivalentl BF;.Et,0 a 10 ekvivalentd H,O v
CH,Cl, pfi 0 °C po dobu 10 minut), isolace a expozice
vysledného aldehydu BF;3;.Et,0 v mnoZstvi 17 ekvivalentd a
molekulovym sitim 4 A v CH,Cl, po dobu 18 hodin pri 23 °C
poskytla mistkovy lakton 5 s vyt&zkem 73 %.’

Hydrogenolyza 5 (1 atm. H,, 10% Pd-C, EtOAc, 23 °C, 6

hodin) vytvofila fenol 6 s volnou aminoskupinou se 100%

vytéZkem. Podobné& byl pripraven ester 7 s chranénou o-
aminoskupinou reakci 3,5-bis-terc.butyldimethylsilyloxy-4-
methoxybenzaldehydu a methylhydrogenmalonatu a naslednou
redukci (2 ekvivalenty diisobutylaluminiumhydridu v CH,Cl,
pfi -78 °C po dobu 1 hodiny) za vzniku chirdlniho aldehydu 8
(vytézek > 90 %).

Nasledujici etapa zahrnujici spojeni strukturnich bloki
6 a 8 a nasledné operace k vystavbé klicového
pentacyklického meziproduktu 10 s jednim mistkem se zah&jila
reakci 6 a 8 v HOAc obsahujici 25 ekvivalentl KCN po dobu 18
hodin pfi 23 °C z vzniku kopulovaného fenolického a-
aminonitrilu (61 %) a naslednou O-allylaci za vzniku
allyletheru 9 ve vyté&Zku 87 % (2 ekvivalenty Cs,CO; a 5
ekvivalent® allylbromidu v DMF po dobu 1 hodiny pfi 23 °C.
Soudi se, Ze vychazeje z meziproduktu 10 lze synteticky
prfipravit v3echny znamé sloudeniny ekteinascidinu, stejné
jako jeho analogy a derivaty.

Reakce 9 s 1,2 ekvivalenty diisobutylhydridoaluminia v
toluenu pfi 78 °C po dobu 5 hodin vedla k selektivni
konverzi laktonové funkce na laktol, ktery byl desilylovan

expozici nadbytku KF.2H,0 v CHsOH po dobu 20 minut pfi 23 °C
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a cyklizovan na pentacykl 10 vnitfni Mannichovou bisanelaci
pomoci 20 ekvivalentl CH3SOsH v CH,Cl, v pritomnosti
molekulovych sit 3 A po dobu 5 hodin pfi 23 °C (celkem 55%
vytézek z 9).

Po selektivni trifluormethansulfonaci nejméné branéného
fenolického hydroxylu (5 ekvivalentl T£,NPh, Et;N, 4,4-
dimethylaminopyridin (DMAP) v CH,Cl, po dobu 6 hodin prfi 23
°C s vyté&Zkem 72 %) nasledovala: (1) selektivni silylace
primarniho hydroxylu (nadbytkem
terc.butyldifenylsilylchloridu - DMAP v CH,Cl, po dobu 13
hodin pfi 23 °C s vyté&Zkem 89 %), (2) ochrana zbyvajici
fenolické skupiny ve formé methoxymethyletheru (MeOCHBr a
i-Pr,NEt v CH,Cl, po dobu 20 minut pfi 23 °C s vyté&Zkem 92 %;
(3) dvoiji deallylace (Bu3SnH, katalyzétor Cl,Pd(PPhj).,
nadbytek HOAc v CH,Cl, po dobu 15 minut pfi 23 °C, vyté&Zek
100 %), (4) reduk&ni N-methylace (nadbytek formalinu,
NaBH;CN HOAc v CHsCN po dobu 30 minut p#i 23 °C, vyté&Zek 95
%), a (5) nahrada CF3;S0; skupinou CH; (nadbytek Me,Sn,

Cl,Pd (PPh3),, LiCl, DMF, 80 °C, 2 hodiny) za vzniku 11 s
vytéZkem 83 %.

Oxidace fenolu 11 pomoci 1,1 ekvivalentu (PhSe0),0 v
CH,Cl, po dobu 15 minut pfi 23 °C vedla k pozicéné selektivni
angularni hydroxylaci a po desilylaci (2 ekvivalenty BugNF v
THF po dobu 10 minut pfi 23 °C) ke vzniku dihydroxydienonu
12 (vytéZek 75 % z 11).

V posledni etapé& syntézy 1 byly pfipojeny posledni tri
kruhy ekteinascidinu 743, deseticlenny mustkovy lakton a
spiro(tetrahydro)isochinolinovy segment, a to nasledujicim
sledem reakci:

Primarni hydroxylova funkce 12 byla esterifikovéana
(S)-N-allyloxykarbonyl-S- (9-fluorenylmethyl)cysteinem za
pouziti 5 ekvivalentl 1-(3-dimethylaminopropyl)=-3-



ethylkarbodiimid.HC1l a 5 ekvivalentG DMAP v CH,Cl, po dobu 30
minut pfi 23 °C za vzniku sloudeniny vzorce 13 s vyt&Zkem 91
%, JjeZz byla potom v jediné reak&ni nadobé prevedena s
vyt&Zkem 79 % na mistkovy lakton néasledujicimi operacemi:
(1) reakce 13 se Swernovym Cinidlem vzniklym in situ z
nadbytku anhydridu kyseliny triflové
(trifluormethansulfonové) a DMSO pfi -40 °C po dobu 30 min,®
(2) pfidavek i-Pr,NEt a zahfati na 0 °C po dobu 30 minut za
vzniku exo-endo isomerniho chinonmethidu,® (3) ukon&eni
reakce pomoci terc.butylalkoholu (pro likvidaci nadbyte&ného
Swernova ¢inidla), (4) prfidavek nadbytku N-terc.butyl-
N’,N’’—tetramethylguanidinu9 za Uuclelem konverze 9-
fluorenylmethylthioletheru na thiol&tovy ion a pro stimulaci
nukleofilni addice siry na chinonmethid a tim i vzniku
deseti&lenného mistkového laktonu a (5) pridavek nadbytku
Ac,;0 pro acetylaci vysledné fenoxidové skupiny. N-
allyloxykarbonylovd skupina slouleniny 14 se od3tépila
(nadbytek Buj3SnH, HOAc a katalyzator Cl,Pd(PPhj), v CH,Cl, pfi
23 °C béhem 5 minut, vytéZek 84 %) a vysledny a-aminolakton

se oxidoval na prislu3ny a-ketolakton transaminaci pomoci
jodmethylatu pyridin-4-karboxaldehydu, DBU a DMF v CH,Cl, prfi
23 °C po dobu 40 minut za vzniku 15 ve vyt&Zku 70 %. Reakce
15 s 2-[3-hydroxy-4-methoxyfenyl]lethylaminem (16) v EtOH v
pfitomnosti silikagelu pfi 23 °C stereospecificky vytvorila
ve vytéZku 82 % spiro(tetrahydro)isochinolin, jemuZ se potom
od3tépil methoxymetyl (CF3;CO,H-H,O-THF v poméru 4:1:1 pfi 23
°C po dobu 9 hodin) a skupina CN se nahradila skupinou OH
(AgNO; v CH3CN-H,0 pfi 23 °C po dobu 11 hodin) za vzniku
ekteinascidinu 743 (1) ve vysokém vytéZku, v kaZdém ohledu
identického s autentickym vzorkem.®

Zplisob syntézy podle tohoto vynélezu umoZiluje syntézu

nejen 1, ale také mnozZstvi jinych &lenl rodiny




ekteinascidinu a jeho analogl, stejné jako pom&rné

jednodu3sich struktur jako jsou saframyciny.!! Pfiprava a

charakteristiky novych vySe popsanych meziprodukttl jsou niZe
podrobné popsény v Prikladech.

Tento vynalez bude v dal3im ilustrovam pomoci
nasledujicich prikladd, které pomohou tento vynalez
pochopit, ale neni vhodné je brat jako limitujici vycet.

Priklady provedeni vyndlezu
Zpisoby syntézy

VSechny reakce se provadély v modifikovanych
Schlenkovych bankach (tvarové podobnych Kjeldahlovym)
vybavenych kaucukovymi septy pod pretlakem argonu, pokud
neni uvedeno jinak. Kapaliny citlivé vi&i vzduchu a vlhkosti
se prenaSely injek&nimi stfikackami a kanylami z
nekorodujici oceli. V pfipadé potfeby se roztoky zbavily
kysliku opakovanymi cykly evakuace a vyplachu argonem (jak
je uvedeno) a to vice neZ trfemi. Organické roztoky se
zahuStovaly vakuovym odstfedivym odpafovanim pfi asi 25 Torr
a teploté pod 30 °C. Fle3ova kolonova chromatografie se
provadéla (jak uvadi Still a dal3i) s pouZitim silikagelu
zrnitosti 230-400 mesh.!? Chromatografie na tenké vrstvé
(analyticka i preparativni) se provéadéla na sklenénych
deskach povlelenych vrstvou silikagelu tloustky 0,25 mm a
zrnitosti 230-400 mesh impregnovaného fluorescentnim

indikatorem (254 nm).

Latky
PouZila se komercni ¢&inidla a rozpouStédla bez Upravy s
nasledujicimi vyjimkami. Tetrahydrofuran a ethylether se
vydestilovaly ze sodiumbenzofenonketylu. Dichlormethan,
hexany, N,N-diisopropylethylamin, diisopropylamin,
triethylamin, pyridin, toluen, benzen, TMEDA, piperidin a



acetonitril se destilovaly z hydridu vapniku p#i 760 Torr.
Molarita roztokl n-butyllithia se stanovila titradné s
pouzitim difenyloctové kyseliny jako indik&toru (prémér ze

tri stanoveni).13

Pristrojové vybaveni

Infradervend (IR) spektra se ziskala s pouZitim
spektrofotometru Nicolet 5ZDX FT-IR s polystyrenem jako
standardem. Jsou uvadény tyto udaje: absorpni frekvence
(cm*), intenzita absorpce (s = silna, m = stfedni, w =
slaba). Spektra protonové a uhlikové!® nuklearni magnetické
rezonance ('H NMR a C NMR) se ziskavala NMR spektrometry
Bruker AM500 (500 MHz) a Bruker AM400 (400 MHz) nebo Bruker
AM300 (300 MHz); chemické posuny jsou vyjadrfeny v ppm
(stupnice d) od tetramethylsilanu na niZ3i hladiny a s
ohledem na rezidu&lni protium v rozpou3tédle pouZitém pri
NMR (CHCls: d 7,26, CgHDs: d 7,20, CDHCl,: d 5,38, CD;COCD,H:
d 2,04, CD,HOD: d 3,30). Uvadéji se Udaje: chemicky posun,
multiplicita (5tépeni signédlu) (s = singlet, d = dublet, t =
kvartet, m = multiplet a/nebo nasobné rezonance - 3tépeni)
integrace, interaké&ni konstanta v jednotké&ch Hertz (Hz) a
assignement. Chiralni vysokoucinné& kapalinové& chromatografie
(HPLC) se provadéla pristrojem Isco 2350 vybavenym nizZe
popsanou kolonou. Teploty tani se zjistovaly prfistrojem
Fisher-John a jsou nekorigované.

Nasledujici priklady ilustruji uvedena schemata 2-7:
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Schema 2 - levy fragment I
on -~
NaH (1.3 equiv), OMF, EI0, c ocx,  n-8ull (2.0 equiv), TMEDA 0 ocx,
. 0 *C, S0 min; MOM8r (1.3 equiv), (3.0 aquiv), Hxs, 0°C, 4 h; CH
o\-‘ 0°C, Smin; 0% o CH,i (5.0 equiv), =78 *C—23 °C, °
B Q \—-o 1S min; §7 % \——o
17 18 19
nB8ull (3.0 equiv), THF,
=30 *C, 13 h; DMF (5.0 squiv),
0 °C, 1h, 64%
PRCH,0 o} OH o© MOMO )
CH 1 v}, OM ’
' B MU equin OMROTE " CHiSO3H (1.4 aquiv), S "
40 min; BnBr (1.5 equly), ’ CHyCly, 0 °C, 30 min
° 23 °C, 30 min, 86% @ ktoby) o - o
\.—.o \_.Q \—-0
yol 21 20
LDA (1.0 equiv), EL;O,
(] o —4 1h; CO . o
WP T ) 0°C, 1 (x=) P Wou
o —0 *C—23 °C, 1 h; 76%. ° °
a 24
BOPCI(1.5 equiv),
EL:N (5.0 aquiv), Pt
P— é'\/o e oK
i CH;Cl, 21 °C, 1.5 R; o Y\n/ '
e o 0
.
ocH,
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Schema 3 - levy fragment II
MCH0 o
CHy
H
[¢]
MK H [o]
\_o (1.1 equiv) i
Piperidin (2.0 equiv), AcOH (4.0 equlv), Ky o/\'/OCK,
20 S
Phr, 4 A, Z3°C, 20 h; 99% o ° 0/\ ocH,
ocK, o Lu,
° o\/J\
O O S ’
o o
26 (1 squiv) EtyN-HCO;H (3.0 aquiv), PA(PPh,),
(cat), THF, 23°C, 4 h; $4 %
PhCH 0 " ° PHCH,0 H a
o, ocH, (PhQ);P(0)N; (1.2 equiv), El4N CH, o OCK,
o (4.0 equlv), PRCHy, 4 A, 70°C, 2 h;
— ocH
KN [} OCH, 0 OH }
o \f BNOH (1.5 squiv), 23 *C, 1 h; 91% °\__
\—o OCHy#h e
B! 27
Hy (45 psi), RA((COD)R.R-DIPAMP]” BF;~ (cat),
CH;0H, CH;Cly, 23 °C, 16 h; 97%; 96% ae
PPCHLO o
[}
OCH, CH; \ H
BF,-OEl, (10 aquiv), H;0 (10 equiv), o
ack, : HN o o
CH,Cty, 0 °C, 10 min ° Y
\—o OCH2h
28
BF ;=OE!, (16 aquiv),¢ A,
CH; 01y, 23°C, 18 h; T3%
oM ° PNCH,0 ht
c o o
* H Hy (1 atm), 10% Pd-C (cat), Ch "
NH —;‘E o <
o tOAc. 23 °C, € h; quant CO,CH,Pn
i ° 4
\_o % \-—-O
€
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Schema 4 - pravy fragment

ocK, OCH,
[{e] OH TBSC1 (3.0 equiv), EL,N g €] oTEs
(8.0 equiv), DMAP (cat),

I—
o

CHCly, 23 °C, 3 0; 98%
o OCH, ) OCH,

29 10

OCH, OCH,

(PRO), P(O)N, (2.0 squiv), TBSO
EtyN (5.0 sguiv), PhCH,,

—t-

4 A molec. sieves, 70 °C, 2 h;
PRCH,0H (2.0 equlv), 70 °C, HO
Q 1 h; 88°%

1830 orTes

o OCH, o OCH,

34 313

Hq (45 psi), Rh((COO)R,RDlPAMP]‘ BF " (cat),
CH,0H,23°C, 24 i; 100%.; 96%% e

CCH, OCH,

T80 QTas ’ TB3Q

Hq (1 atm). 10% Pd-C,

M H El10Ac, 23 °C, 2 h; quant
MmCH,0 N kN
T < Cn
o
- o OCH,y o ocH,
3s 16
OCH,
1830
H
Ay o N
\[r H
o
¢} H

L] [N ] L] L N L] o0 L]
* ¢Ow . » s . LN L]
L] [ ] ® o ® L] L] X N ) LE X J
L] L] . . »* L] L]
[ XL X L X ] (X ] s .0 L34
oK,
Taso otss
Olbal-H (2.0 equlv), CH,Cly,
-7¢°C, 1 h; quamt, o
OH
31
POC (1.5 equliv),
4 A molec. sleves,
CH,Cl13;23°C, 2 h; 99%
oTss Monomaethylmalonat OCH,
(5.0 squlv), piperidin T8SO OTES
(2.0 aqutv), AcOH (10 aquiv),
PAhCH,, 3 A molec. sieves,
23°C, 18 h; 92% o H
32
OCH,
[eRe: 29 T83Q avEs
Aliy(QCOCI (2 aquiv),
pyr, 23 °C, 20 min; 93°% "
> AytQ N
\[r »
a
(<] OCK,

Dibal-H (2 equiv), CHCly,
-71°C,1h

[ehe:E]
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Schema 5 - pentacykl I
ocK, ocH,
au o T80 arss oras
CH, R OH
KCN (20 equiv), AcOH, o
. n 73°C. AN 61% M — |~ CO ailyl
° ATY10 N —
\—o # T M o
° o] H \-—-O “
[ 4 8 37
(1 aquty) (2 squtv)
C1,C04 (2 aquiv), aliyt bromid
(S aquiv), OMF, 23 °C, 1 ;
.
CH, OCH, /CN-. OCH,
oTEBS
@ DibaiH (12 squiv), PhCH;, o
CH,4 -78°C,Sh CHy
— HN~—{=CO gyt
o o
o o
J3 9

KF+2H,0 (xs), CH,OH,
231 °C, 20 min

CH,SO,H (20 q),

34, CR,Cly, 23 °C
Shissw
A /‘}

TtyNPh (2.5 equiv), ELYN
(5 squiv), DMAP, CH,CY,
23°C, 6 h, T2%

TBOPSCI (S equiv),
DMAP (10 aquly), CH,Cl,

23 °C, 13 h; 899




Schema 6 - pentacykl II

MOMEB! (10 equiv),
DIPEA (20 squiv), CH;Cly,

P
>

I °C, 20 min; 32°%

Bu,SnH (5 squiv),
(PPh,)};PdCly, AcOH

20 equiv), CH3Cly, 23 °C,
15 min; quant.

CH,0 (xs3), NaBH;CN
(5 aquiv), AcOH, CH,CN,

-t
-

23°C, 1.5h; 95%

SnMe {20 squiv), (PhyP);PdCly,
LIC! (20 equiv), DMF, 80°C, 1 h{

(PhSe0),0 (1.1 aqulv),

i —

o

CHyCly, 23 °C, 15 min;
127

TBAF (2 equiv), THF,
23 °C, 10 min; 31°%%
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o
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[e] .
s
X

20

EDC-HCI (S equiy),
DOMAP (S equiv)

CH,Cly 23 °C, 30 min, 91%

1) TLO (16 equv) OMSO, (88 squiv) —49°C
) (FPTINEL (100 equry) ¢ T

INI-BUOH (§1 squey), 8°C

4 Nt-Bu

fCK,},NJLN(CNQ. (100 equiv) 0 °C

§) AcsO (134 squiv), 23 °C v

Bu,3nH (14 equly), AcOM
(68 equiv), PACI{FPh,),,

CH,Cly, 23 °C, 15 min, 4%

(20 equiv), OBU
(20 equliv), OMF, CH,Cly,
23 °C, 40 min

HO
JORR

cx,0
1€

(40 equlv)

Slitlca gell EYOH
58% (trom 47)

1) CF,COOH, THF, H,0
2) AgNO,, Hq0, TT% (275 2

MO

CH,0

ke g

ky
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LEVY FRAGMENT

_ Priklad 1
Methoxymethylether 18

-~
on NaH (1.3 equiv), DMF, E1;0, [} ocH,
0 °C, 50 mtn: MOMBr (1.3 aquiv),
0 *°C. § min; 90%
e 0
o o
17 18

K roztoku 17 (10,2 g, 74,3 mmoly), 1 ekvivalent) ve
sm&si ethyletheru a DMF (4:1 obj., 100 ml) se pfi O °C
pfidala suspenze hydridu sodného v miner&lnim oleji (57 %
obj., 4,07 g, 96,6 mmolu, 1,3 ekvivalentu). Vysledna
suspenze se michala pfi 0 °C 35 minut a potom se po kapkéach
pfidal bromomethylmethylether (7,89 ml, 96,6 mmolu, 1,3
ekvivalentu). Suspenze se pfi 0 °C michala 5 minut a potom
pfi 23 °C 1 hodinu, naleZ se nadbyteCny hydrid sodny
neutralizoval pomalym pfidavanim methylalkoholu (5 ml) pEi O
°C. Roztok se rozd&lil mezi ethylacetat (500 ml) a vodu (300
ml) a potom se organicka faze promyla nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného (200 ml), vysuSila siranem sodnym
a zahustila. Zbytek se pfelistil fleZovou sloupcovou
chromatografii (7 % ethylacetatu v hexanech), ¢imz se
ziskala sloulenina 18 (13,1 g, vyt&Zek 90 %) jako bezbarvy
olej. Rf 0,32 (10% ethylacetat v hexanech); 'H NMR (500 MHz,
cDCl;) d 6,70 (d, 1H, J = 8,4 Hz, ArH), 6,62 (d, 1H, J = 2,4
Hz, ARH), 6,49 (dd, 1H, J = 8,4, 2,4 Hz, ARH), 5,91 (s, 2H,
ArOCH,0Ar), 5,10 (s, 2H, MOM CHp), 3,50 (s, 3H, OCH;); “>C NMR
(100 MHz, CDCl;) 4 152,5, 148,1, 142,5, 108,5, 108,0, 101,1,
99,7, 95,5, 60,3, 55,8, 14,1; IR (&isty film) 2990 (m), 2847
(m), 2827 (m), 1632 (m), 1611 (m), 1502 (s), 1486 (s), 1245
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(s), 1213 (s), 1152 (s), 1069 (s), 1004 (s), 922 (s) cm™;
HMRS (EI*) m/z: pro CeHioOs (M') vypo&teno 182.0578, nalezeno
182.0582.

Priklad 2
Methoxymethylether 19

P s
9 oo, n8ul (2.0 equiv), TMEDA o ocH,
(3.0 equiv), Hxs,0°C, 4 h; o,
CHl (5.0 equiv), =78 *C-23 °C, o
° - -
\_o 1Smin; 17 % \__o
18 19

K roztoku 18 (6,76 g, 37,1 mmolu, 1 ekvivalent) a
tetramethylethylendiaminu (16,8 ml, 111 mmolu, 3,0
ekvivalenty) v hexanech (70 ml) se pfi 0 °C po kapkéach
pfidal roztok n-butyllithia (1,55 M v hexanech, 72,0 ml,
74,2 mmolu, 2,0 ekvivalentu) a vyslednd 2lutd suspenze se
2,5 hodin michala pfi 0 °C. Po kapkach se pFi 0 °C pfidaval
roztok methyljodidu (11,5 ml, 186 mmolu, 5,0 ekvivalentu) v
diethyletheru (12 ml) a vysledn& suspenze se michala 1
hodinu pfi 23 °C, na&eZ byla reakce preruSena pridanim vody
(10 ml1). Reak&éni smé&s se zfedila diethyletherem (500 ml),
roztok obsahujici produkt se postupné promyl vodou (50 ml) a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (50 ml), vysuSil
se siranem sodnym a zahustil. Zbytek se preistil fle3ovou
kolonovou chromatografii (gradientova eluce: 2% — 3%
ethylacetat v hexanech) a ziskala se sloulenina 19 (6,32 g,
87 %) jako bled&Zluty olej. Rf 0,31 (10% ethylacetat v
hexanech); 'H NMR (500 MHz, CDCl;) d 6,57 (d, 1H, J = 8,5 Hz,
ArH), 6,51 (d, 1H, J = 8,5 Hz, ArH), 5,91 (s, 2H,
ArOCH,OAr), 5,11 (s, 2H, MOM CH;), 3,49 (s, 3H, OCH;), 2,14
(s, 3H, ArCH;; C NMR (126 MHz, CDCl;) d 151,0, 146,86,
141,9, 110,7, 106,7, 104,8, 100,9, 95,7, 56,0, 8,9; IR
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(isty film) 2928 (w), 1479 (s), 1468 (s), 1242 (s), 1155
(m), 1103 (s), 1068 (s), 1020 (m), 988 (m), 793 (W) cm’Y;
HMRS (EI*) m/z: pro CyH1o04 (M") vypocteno 196.0735, nalezeno
196.0729.

Priklad 3
Aldehyd 20
-~ MOMO Q
OCH,
G4 nBuL) (3.0 equiv), THF, o M
=30 *C, 13 h; DMF (5.0 squiv),
o 0°C, 1 h, 64% )
\—o - -0
19 pr.e]

K roztoku 19 (7,50 g, 38,3 mmolu), 1 ekvivalent) ve smési 1:1 obj.

diethyletheru a hexanl (70 ml) se pfi O °C pridal po kapkach
roztok n-butyllithia (1,50 M v hexanech, 77,0 ml, 115 mmolu,
3,0 ekvialenty). Reak&ni sm&s se nechala ohfat na 23 °C a
pfi této teploté& se 5 hodin michala. Zluta suspenze se
ochladila na -10 °C a pak se pfidal N,N-dimethylformamid
(14,7 ml, 191 mmol, 5,0 ekvivalentl). Vysledna smeés se
nichala 1 hodinu pfi -10 °C. Nadbytelné baze se
neutralizovala pomalym pridavanim ledové kyseliny octové (10
ml) pfi -10 °C a vyslednd suspenze se michala 5 minut pfi 23
°C. Reak&ni smés se zfedila ethylacetatem (500 ml) a roztok
obsahujici produkt se postupné promyval nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného (400 ml), vodou (400 ml)
a nasycenym roztokem chloridu sodného (300 ml). Organicka
faze se vysu3ila (siran sodny) a zahustila a produkt 20
vykrystalizoval z 10% ethylacet&tu v hexanech (4,05 g).
Mate&ny louh se preistil fle3ovou kolonovou chromatografii
(15% ethylacetat v hexanech) a poskytl dalSich 1,35 g 20
(celkem 64 %) jako své&tleZlutou pevnou latku (teplota tani
91,5 °C). R¢ 0,22 (ethylacetat v hexanech); 4 NMR (400 MHz,
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CDCls) d 10,15 (s, 1H, CHO), 7,13 (s, 1H, ArH), 6,03 (s, 2H,
ArOCH,0Ar), 5,03 (s, 2H, MOM CH,), 3,59 (s, 3H, OCHs;), 2,19
(s, 3H, ArCHs;); C NMR (100 MHz, CDCls;) d 189,0, 157,0,
152,4, 144,2, 123,8, 113,7, 103,3, 102,1, 101,3, 58,0, 9,4;
IR (&isty film) 2925 (w), 1670 (s), 1614 (w), 1473 (m), 1452
(m), 1399 (m), 1280 (m), 1155 (m), 1059 (m), 935 (s), 927
(s), 860 (m) cm™*; HRMS (EI*) m/z: pro CipiHij0s (M) vypolteno
224.0684, nalezeno 224.0684.

Priklad 4
Aldehyd 22
MOoMO o] O O PRCH,0 o
o,
as K CH;S03H (1.4 equiv), o H  NaM (1.3 squiv), DMF, 08 *C, . H
°C, 30 m! >
. 0TC 0 o 40 min; 808F (1.5 squiv), o
o\_ o \_o 23 °C, 30 mun, 36% (2 steps) \__ o
o
p.o} bal po)

K roztoku 20 (3,70 g, 16,5 mmolu, 1 ekvivalent) v
dichlormethanu (50 ml) a vodé (1,0 ml) se pfi 0 °C pfidala
methansulfonova kyselina (1,50 ml, 22,5 mmol, 1,4
ekvivalent). Reak&ni smé&s se potom pfi 0 °C neutralizovala
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného (50 ml)
a vysledna smd&s se rozd&lila mezi nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli&itanu sodného (400 ml) a dichlormethan (3 x 200
ml). Spojené organické vrstvy se vysuSily (siran sodny) a
zahustily za vzniku 21 jako surového meziproduktu. K roztoku
21 v N,N-dimethylformamidu (16,0 ml) se pfi O °C prfidala
suspenze hydridu sodného v mineralnim oleji (57 % obj., 903
mg, 21,5 mmol, 1,3 ekvivalenty) a vysledn& suspenze se 40
minut michala pfi 0 °C. Benzylbromid (2,94 ml, 24,8 mmol,
1,5 ekvivalentu) se pfi 0 °C pridal k reakéni smési a
vysledn& suspenze se 30 minut michala pfi 23 °C. Nadbytecnéa

baze se neutralizovala pomalym pfidavanim methanolu (2,0 ml)
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pfi 0 °C a reak&ni sm&s se zFfedila ethylacetatem (250 ml).
Roztok obsahujici produkt se promyl postupné& vodou (200 ml)
a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (200 ml), potom

se vysudil (siran sodny) a zahustil. Zbytek se predistil

fleSovou kolonovou chromatografii (10% ethylacetat v
hexanech) a ziskal se 22 (3,85 g, 86 %) jako viskézni sirup.
Re 0,18 (10% ethylacetat v hexanech); 'H NMR (400 MHz, CDCl;)
d 10,08 (s, 1H, CHO), 7,40 (m, S5H, Bn ArH), 7,12 (s, 1H,
ArH), 6,04 (s, 2H, ArOCH;OAr), 4,93 (s, 2H, Bn CHp), 1,60 (s,
3H, ArCH;); *C NMR (100 MHz, CDCls) d 188,5, 158,3, 152,6,
144,1, 135,7, 128,7, 128,3, 123,6, 113,8, 103,2, 102,1,
78,5, 11,8, 9,1; IR (&isty film) 2923 (w), 1674 (s), 1612
(w), 1470 (m), 1420 (m), 1375 (m), 1352 (m), 1278 (s), 1170
(m), 1096 (s), 1069 (m) cm™; HRMS (EI') m/z: pro CieHi;s04 (M)
vypoteno 270.0892, nalezeno 270.0892.

Priklad 5
Monoallylmalonat 24

oL _O% LDA (1.0 equty), ELO, P on
g ¢ —10°C, 1 h: CO, (x3), o YU
o 2 aand Q o
n —40 *C—123°C, 1 h; 767% A

Roztok n-butyllithia (1,56 M v hexanech, 19,2 ml, 30,0
mnol®, 1,0 ekvivalent) se pfi -78 °C pridal k roztoku
diisopropylaminu (5,7 ml, 39,0 mmolu, 1,3 ekvivalentu) v
ethyletheru (30,0 ml).Reak&ni bafika se rychle pfenesla na 10
minut do ledové lazné& a znovu se ochladila na -78 °C.
Allylacetat 23 (3,23 ml, 30,0 mmold, 1 ekvivalent) se pridal
ke studenému roztoku lithiumdiisopropylamidu a vysledny
roztok se pri -40 °C 1 hodinu michal. Reak&ni smés se
ochladila na -78 °C a k reak&ni smé&si se pfidal nadbytek

pevného oxidu uhli&itého, naleZ se ponechala 1 hodinu
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oteplit na 23 °C. Kalny roztok se zfedil vodou (100 ml) a
promyl ethyletherem (3 x 50 ml). Vodna vrstva se okyselila
pfi 0 °C pomalym pridavéanim koncentrované chlorovodikové

kyseliny na pH 2 a potom se extrahovala ethylacetatem (3 x

50 ml). Spojené organické vrstvy se vysu$ily (siran sodny) a

zahustily na surovou kyselinu 24 (3,35 g, 76 %) v podobé
své&tle?lutého oleje, kterad se dale uzila bez dalSiho
gisténi. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) d 5,92 (m, 1H, CH,=CH-),
5,36 (m, 1H, CH,=CH-), 5,27 (m, 1H, CH,=CH-), 4,68 (dt, 2H, J
= 5,7, -1 Hz, CH,=CHCH,-), 3,48 (s, 2H, CH;); IR (neat film)
3.300-2.400 (m), 1744 (s), 1322 (m), 1156 (m) cmt.

Priklad 6
Allyl-2,2-dimethoxyethylmalonat 26

BOPC! (1.5 squiv), []= N

e OWO" ocH, i
Xy ElyN (5.0 equiv), - Q
H ~ acl
o o * Q\/’\ ocx, - o W "'
. . (-] (]
24 = ;H:Cl;, 23°C, 15 h;
- -

K roztoku kyseliny 24 (7,50 g, 52,0 mmoll, 1,0
ekvivalent), 2,2 dimethoxyethanol (25) (5,50 g, 52,0 mmolu,
1,0 ekvivalent) a triethylaminu (36,0, 258 mmol®, 5,0
ekvivalent®) v dichlormethanu (100 ml) se pfidal pevny BOPCl
(20,0 mg, 78,7 mmolu, 1,5 ekvivalentu) a vysledna suspenze
se michala 1 hodinu p#i 23 °C. Reak&ni smé&s se sfiltrovala,
filtrat se zredil ethylacetatem (400 ml) a produktovy roztok
se postupné& promyl vodou (2 x 300 ml) a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného (300 ml). Organicka vrstva se
vysudila siranem sodnym a zahustila a zbytek se prfelistil
fle3ovou kolonovou chromatografii (gradientova eluce: 20-33%
ethylacetat v hexanech), ¢imZ se ziskala slou&enina 26 (8,81
g, vyté%ek 73 %) jako bezbarva kapalina. R 0,26 (25%
ethylacetat v hexanech); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) d 5,91 (m,
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1H, CH,=CH-), 5,34 (m, 1H, CH,=CH-), 5,26 (m, 1H, CH,=CH-),
4,64 (dt, 2H, J = 5,6, -1 Hz, CH,=CHCH,-), 4,58 (t, 1H, J =
5,3 Hz, CH(OCHs),, 4,17(d, 2H, J = 5,3 Hz, CH,CH(OCHs3),), 3,46
(s, 2H, CH,), 3,39 (s, 6H, OCH;); '*C NMR (100 MHz, CDCl;) d
166,0, 165,9, 131,5, 118,7, 101,0, 66,0, 63,8, 53,9, 41,2;
FTIR (&isty film) 2955 (m), 1757 (s), 1738 (s), 1447 (m),
1412 (m), 1367 (s), 1340 (s), 1323 (s), 1276 (s), 1193 (s),
1134 (s), 1102 (s), 1078 (s), 1046 (s) cm™; HRMS (CI") m/z:
pro CioHoNOg (M + NH)¢" vypo&teno 250.1291, nalezeno 250.1296.

Priklad 7

o, p~Nenasyceny diester 2

PRCN,0 o
OCH, .
(=9 Plperidine (2.0 squiv),
] 0 ° ;
04‘4\/ W ocw,  ACOH (4.0 equiv), .
] o
4 . PhH, 4 A 22 °C,
° 2 20 h; 99°%
20 (1 equiv)
{1.1 equiv)

Ke smési aldehydu 20 (3,84 g, 14,2 mmolu, 1,1
ekvivalentu), piperidinu (2,80 ml, 28,4 mmolu, 2,0
ekvivalenty) a drcenych aktivovanych molekulovych sit 4 A
(~6 g) v benzenu (40 ml) se po kapkéch pridala ledové octova
kyselina (3,25 ml, 56,8 mmolu, 4,0 ekvivalenty) a vysledna
suspenze se 18 hodin michala pfi 23 °C. Nasledovala filtrace
a zahusténi filtratu. Zbytek se precistil fle3ovou kolonovou
chromatografii (gradientova eluce: 20 - 33% ethylacetat v
hexanech) a ziskala se sloulenina 2 (6,20 g, 99 %) jako
neddlitelnd smés E/Z izomérl (1:3:1). R¢ 0,62 (10% ethylether
v dichlormethanu); 'H NMR (500 MHz, CDCl;) d vét3inovy
izomér: 8,07 (s, 1H, ArCH)), 7,38 (m, 5H, Ph-H), 6,83 (s,
1H, ArH), 5,98 (s, 2H, ArOCH,OAr), 5,75 (m, 1H, CH,=CH-),
5,34 (m, 1H, CH,=CH), 5,24 (m, 1H, CH,=CH), 4,77 (s, 2H,
BnCH;), 4,72 (m, 2H, CH,=CHCH,), 4,64 (t, 1H, J = 5,6 Hz,
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CH(OCH;),), 4,32 (d, 2H, J = 5,6 Hz, CH,CH(OCHs).), 3,41 (s,
6H, OCHs;), 2,16 (s, 3H, ArCHs;), menSinovy izomér: 8,06 (s,
1H, ArCH)), 7,38 (m, 5H, Ph-H), 6,76 (s, 1H, ArH), 5,98 (s,
2H, ArOCH,OAr), 5,73 (m, 1H, CH,=CH-), 5,38 (m, 1H, CH,=CH),
5,28(nm, 1H, CH,=CH), 4,77 (s, 2H, BnCHz), 4,78 (m, 2H,
CH,=CHCH,), 4,59 (t, 1H, J = 5,6 Hz, CH(OCH;).), 4,23 (d, ZH,
J = 5,6 Hz, CH,CH(OCHs),), 3,40 (s, 6H, OCHs), 2,16 (s, 3H,
ArCH;); 'C NMR (100 MHz, CDCl;) d 166,3, 166,2, 163,9,
163,8, 153,5, 149,5, 143,6, 139,1, 139,0, 136,3, 131,8,
131,4, 128,6, 128,4, 123,6, 119,4, 119,1, 118,2, 114,1,
104,7, 104,6, 101,7, 1012, 101,0, 77,5, 77,4, 66,2, 65,8,
63,9, 63,8, 53,9, 53,8, 14,1, 9,3; IR (&isty film) 2928 (w),
1732 (s), 1609 (m), 1476 (m), 1423 (m), 1243 (s), 1217 (s),
1186 (s), 1096 (s), 1079 (s) cm™'; HRMS (FAB') m/z: pro
C,eHze04Na (MNa*) vypolteno 507.1631, nalezeno 507.1640.

Priklad 8

o, p~Nenasycené kyselina 27

PACH,0 H o PFRCN,G o

Cﬂ-mkox\r“”- ELN-HCOM (3.0 equiv), PatPPRa)e D/\focu'
CCH, (cat)y THF, 23°C, 4 n: 94 % OCR,
° o o/m — o o oH
\—o o4 \—o
2 27

K roztoku 2 (6,20 g, 12,8 mmolu, 1 ekvivalent) v
tetrahydrofuranu (30 ml) se postupné& pridal roztok
triethylamoniumformatu (1 M v tetrahydrofuranu, 38,4 ml,
38,4 mmolu, 3,0 ekvivalenty) a pevné
tetrakis (triphenylfosfin)palladium (120 mg) a vysledna smés
se michala 4 hodiny pfi 23 °C. V3echny té&kavé sloZky se
vakuové oddestilovaly a zbytek se precistil fle3ovou
kolonovou chromatografii (10% methylalkohol v

dichlormethanu) a ziskala se sloudenina 27 jako Zluty olej
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(5,33 g, vytéZek 94 %), coZ je smé&s E/Z izoméru (4:1). R¢
0,21 (10% methylalkohol v dichlormethanu); 'H NMR (500 MHz,
CDCl;) d vétSinovy izomér: 8,19 (s, 1H, ArCH)), 7,40 (m, 5H,
Ph-H), 6,82 (s, 1H, ArH), 6,00 (s, 2H, ArOCH,OAr), 4,78 (s,
2H, BnCH,), 4,61 (t, 1H, J=5,8 Hz, CH(OCHs).), 4,29 (d, 2H, J
= 5,8 Hz, CO,CH,), 3,40 (s, 6H, OCH;), 2,15 (s, 3H, ArCHj;),
mendinovy izomér: 8,21 (s, 1H, ArCH)), 7,40 (m, 5H, Ph-H),
7,13 (s, 1H, ArH), 5,96 (s, 2H, ArOCH,OAr), 4,78 (s, 2H,
BnCH;), 4,59 (t, 1H, J=5,8 Hz, CH(OCHs3).), 4,24 (d, 2H, J =
5,8 Hz, CO,.CH;), 3,38 (s, 6H, OCH;), 2,15 (s, 3H, ArCHs;); *C
NMR (100 MHz, CDCl,;) d 169,3, 168,9, 163,9, 166,3, 164,8,
153,8, 149,9, 143,6, 143,5, 141,6, 141,4, 136,1, 135,9,
128,7, 128,5, 122,0, 121,5, 119,2, 119,1, 114,0, 113,8,
105,2, 104,7, 101,7, 101,0, 100,9, 77,6, 77,5, 63,9, 63,7,
53,9, 53,8, 53,3, 5,3, 9,2; (&isty film) 3500-2500 (m), 2958
(m), 1735 (s), 1701 (s), 1608 (m), 1476 (s), 1423 (s), 1258
(s), 1218 (m), 1188 (s), 1135 (m), 1096 (s) cm™'; HRMS (EI")
m/z: 444 (M).

Priklad 9
Benzylkarbamat 3

PNCH,0 H o
o,
cH ocH, (PhORP(O)N; (1.2 aquiv), ELN o4 o
°/\r {4.0 squiv), PhCH;, 4 A, 70°C, 2 0 /Y
OCH, - wYO OCHM,
o o OH o

\ o 8nOH (1.5 squiv), 23 °C, 1 h; 93% \ oo

27

Ke smési 27 (5,32 g, 11,2 mmolu, 1 ekvivalent),
triethylaminu (6,24 ml, 44,8 mmolu, 4,0 ekvivalenty) a
drcenych aktivovanych molekulovych sit 4 A (~20 g) v toluenu
(53 ml) se pfidal difenylfosforylazid (3,10 ml, 14,4 mmolu,
1,2 ekvivalentu) a vyslednad suspenze se 2 hodiny zahfivala

na 70 °C. Reak&ni sm&s se ochladila na 23 °C a pak se pridal
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benzylalkohol (1,73 ml, 16,8 mmolu, 1,5 ekvivalentu).
Suspenze se 1 hodinu michala pfi 23 °C, sfiltrovala a

filtrat se zahustil. Zbytek se preCistil fle3ovou kolonovou

chromatografii (gradientové eluce: 20 — 50% ethylacetat v
hexanech), ¢&imZ se ziskala sloucCenina 3 (5,90 g, vytéZek 93
%) jako bledézluta pevna latka (teplota tani 102-103 °C). R¢
0,25 (33% ethylacetat v hexanech); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) d
7,40 (m, 1H, Ph-H & ArCH), 6,92 (s, 1H, ArH), 6,70 (s(br),
1H, NH), 5,99 (s, 2H, ArOCH,0Ar), 5,10 (s, 2H, Cbz CH;), 4,70
(m(br), 2H, Bn CH,), 4,58 (t(br), 1H, J = neurceno,
CH(OCH;),), 4,23 (d(br), 2H, J = neurceno, CO,CH,CH), 3,39

(s, 6H, OCH;), 2,18 (s, 3H, ArCH;), konfigurace Z ovérena
5,8% NOE Ar-H po ozafeni N-H; *C NMR (100 MHz, CDCl;), d
165,0, 151,7, 148,1, 143,4, 136,3, 135,9, 128,6, 128,5,
128,4, 128,3, 128,1, 126,3, 123,6, 120,11, 113,9, 105,0,
101,5, 101,1, 67,3, 64,0, 53,9, 9,4; IR (&isty film) 3350

(w, br), 2940 (w), 1718 (s), 1498 (m), 1473 (m), 1423 (m),
1247 (s), 1193 (s), 1130 (m), 1094 (s), 1069 (m) cm™; HRMS
(FAB*) m/z: vypo&teno pro CiHzNOsNa (MNa*) 572.1896, nalezeno
572.1909.

Pfiklad 10

Aminokyselina s chranénym aminem 4

PhCH,O u o GO v 8
o SO o Hi(4S psil, CHYOH, CHiCly, 23°C O I o/\rwm
RR{(COD)R.R-DIPAMP BF - (cat),
o "‘\Fc’ ocH, 16 n; 97%: 96% o8 N "‘Yc’ acH,
\-—0 oCHP \-— o OCH, M
3 4

Roztok 3 (800 mg, 1,46 mmolu, 1 ekvivalent) a
Rh[ (COD)R,R-DIPAMP]*BF,” (20 mg) ve smé&si methylalkoholu a
dichlormethanu (10:1 (obj.), 11,0 ml) se umistily ve

vysokotlakém Parrové reaktoru a vypléachly vodikem (5 x 50
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psi). Roztok se zahustil a zbytek se preistil fleSovou
kolonovou chromatografii (gradientova eluce: 33 — 50%
ethylacetat v hexanech) a ziskala se 4 (774 g, vyt&Zek 97 %)
jako bila pevna latka (teplota tani 93,5-94,0 °C). Re 0,25

(33% ethylacetat v hexanech); s vyhradou moZné chyby (ee):
96% (HPLC Chiracel OD, 10% isopropylalkohol v hexanech);
[alp® - 1,9 °(c = 0,67, CHCly); 'H NMR (500 MHz, CDCl;) d
7,36 (m, 10H, Ph-H), 6,50 (s, 1H, ArH), 5,92 (s, 2H,
ArOCH,0Ar), 5,75 (d, 1H, J = 7,8 Hz, NH), 5,03 (s, 2H,
CbzCH,), 4,76 (s, 2H, Bn CH,), 4,53 (m, 1H, CHCO,;), 4,46 (t,
1H, J = 5,6 Hz, CH(OCHs),, 4,09 (m, 2H, CO,CH,CH), 3,35(s,
6H, OCH;), 3,06 (dd, 1H, J = 4,7, 13,4 Hz, ArCHy), 2,94 (dd,
14, J = 7,6, 13,4 Hz, ArCH,), 2,20 (s, 3H, ArCH;); C NMR
(126 MHz, CDCls) 4 171,3, 155,8, 150,5, 146,2, 143,3, 136,8,
136,5, 128,5, 128,4, 128,1, 127,9, 127,8, 121,2, 113,6,
107,1, 101,2, 101,1, 75,4, 66,6, 63,6, 55,2, 53,9, 53,8,
32,7, 9,7; IR (&isty film) 3390 (w), 2949 (w), 1724 (s),
1500 (m), 1476 (s), 1213 (m), 1034 (m), 1091 (s), 1027 (m)
cml; HRMS (EI') m/z: pro CsHsNOs(M') vypo&teno 551.2153,
nalezeno 551.2159.

Priklad 11

Aldehyd 28
PEN, O " [} PeH,0 y -]
o : o’\(oc“‘ BF;-OEI, (1 equivh H:O (10 equiv), a4 ! o/ﬁr"
o ocH, sl o o
m\f CHyCly, 0°C, 10 min o m\f
o ocHPn o OCK,Pm

K roztoku 4 (175 mg, 0,318 mmolu, 1 ekvivalent) a vody
(57 ml, 3,18 mmolu, 10,0 ekvivalentll) v dichlormethanu (10,0
ml) se pfi 0 °C pfidal etherat fluoridu boritého (392 ml,

3,18 mmolu, 10,0 ekvivalentl) a vysledny roztok se michal
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10 minut pfi této teploté. Lewisova kyselina se

neutralizovala pomalym pfidavanim nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného (10,0 ml) a vysledna smé&s se
potom rozdé&lila mezi nasyceny vodny roztok
hydrogenuhliditanu sodného (80 ml) a dichlormethanu (40 ml).
Vodna faze se v dal3im extrahovala ethylacetatem (2 x 50 ml)
a spojené organické vrstvy se vysuSily (siran sodny) a
zahustily, ¢&imZ se ziskal surovy aldehyd 28 dostatecné
Cistoty. Rf 0,24 (50% ethylacetat v hexanech); 'H NMR (500
MHz, CDCls) 4 9,44 (s, 1H, CHO), 7,32 (m, 10H, Ph-H), 6,50
(s, 1H, ArH), 5,95 (s, 2H, ArOCH,OAr), 5,72 (d, 1H, J = 7,4
Hz, NH), 5,07 (4, 1H, J = 10,7 Hz, CbzCH;), 5,02 (d, 1H, J =
10,7 Hz, CbzCH,), 4,78 (d, 1H, J = 10,2 Bn CH,), 4,74 (d, 1H,
J = 10,2 Bn CH,), 4,58 (m, 1H, CHCO;), 4,53 (d, 1H, J = 16,8
Hz, CH,CHO) , 4,48 (d, 1H, J = 16,8 Hz, CH,CHO), 3,04 (m, Z2H,
ArCH,), 2,20 (s, 3H, ArCHs),3,35(s, 6H, OCHs;), 3,06 (dd, 1H,
J = 4,7, 13,4 Hz, ArCH,), 2,94 (dd, 1H, J = 7,6, 13,4 Hz,
ArCH,), 2,20 (s, 3H, ArCH;); IR (&isty film) 3353 (w, br),
2913 (w), 1724 (s), 1476 (m), 1254 (m), 1215 (m), 1184 (m),
1090 (s), 1063 (m), 1027 (m) cm .

Priklad 12

Lakton §
o
PRCH,O o PNEN,O
o, ¢ u o oLt
o/Y BF-OEL; (16 squivhs A,
o] . . .
o m\fo CH;Cly, 23 °C, 10 b 7:; o y N‘co.cx,rn
\—‘O OCH,Ph \-—'0 ]

Etherat fluoridu boritého (640 ml, 5,20 mmolu, 16,4
ekvivalentl) se pfi 0 °C pfidal ke smési surového aldehydu
28 (0,318 mmolu, 1 ekvivalent) a drcenych aktivovanych

molekulovych sit A 4 (2,8 g) v dichlormethanu (32 ml) a
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vysledna suspenze se michala pfi 23 °C 18 hodin. Reakce se
ukon¢ila pridanim nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml) a sm@s se rozd&lila.
Vodné vrstva se potom extrahovala ethylacetatem (3 x 50 ml)
a spojené organické vrstvy se suSily siranem sodnym a
zahustily. Zbytek se pfedistil fle3Sovou kolonovou
chromatografii (gradientova eluce: 0 — 5% ethylacetat v
dichlormethanu) a poskytl § (113 mg, 73 %) jako bilou pevnou
latku (teplota tani 53-55 °C). Rf 0,19 (dichlormethan); [a]Dz3
- 9,8 °(c = 0,40, CH;Clp); 'H NMR (500 MHz, CDCl; 55 °C) d
7,38 (m, 10H, Ph-H), 6,00 (s, 1H, ArOCH,0Ar), 5,97 (s, 1H,
ArOCH;OAr), 5,49 (m (br), 1H, ArCH), 5,19 (m, 3H, CbzCH, &
CHCO;), 4,72 (m, 3H, Bn CH; & CO,CH,), 4,43 (d, 1H, J = 10,4
Hz, CO,CH;), 3,18 (m, 1H, ArCH,), 2,98 (m, 1H, ArCH,), 2,18
(s, 3H, ArCHs); '*C NMR (100 MHz, CDCl;) d 167,8, 153,1,
149,9, 145,3, 139,3, 136,8, 135,4, 128,5, 128,4, 128,3,
128,1, 127,6, 118,5, 118,1, 114,0, 113,8, 111,5, 101,86,
14,06, 73,4, 67,9, 52,8, 52,1, 45,4, 44,5, 28,1, 27,6, 9,3;
IR (&isty film) 2920 (w), 1747 (s), 1710 (s), 1455 (s), 1432
(s), 1321 (m), 1299 (s), 1230 {(m), 1163 (m), 1096 (s), 1058
(m), 1042 (m) cm™!; HRMS (EI") m/z: pro CagH,sNO; (MY) vypocteno
487.1629, nalezeno 487.1628.

Priklad 13
Aminofenol 6

o

PHCH,O OH °
o™, e A"
m Hy (1 atm), 10% Po—C (cay), o %
e - N
o oS E1OAc, 21°C. € h; quant g :

Smés laktonu 5 (240 mg, 0,493 mmolu, 1 ekvivalent) a
10% palladium na uhliku (20 mg) v ethylacetatu (10,0 ml) se




pod vodikem (tlak 1 atm.) michala pfi 23 °C 6 hodin. Reak&ni

smé&s se sfiltrovala a filtrat se zahustil, &imZ se ziskal 6
(131 mg, vytéZek kvantitativni) jako bezbarvy film. Rf 0,20
(ethylacetat); H NMR (400 MHz, CDCls) d 5,94 (d, 1H,J - 1Hz,
OCH,0), 5,91 (d, 1H,J - 1Hz, OCH,0), 4,76 (dd, 1H, J = 3,7,
10,6 Hz, CH,0,C), 4,43 (d, 1H, J = 10,6 Hz, CH,0,C), 4,38 (d,
1H, J = 3,7 Hz, ArCH), 4,29 (d (br), 1H, J = 6,2 Hz, CHCO;),
3,00 (dd, 1H, § = 1,1, 16,9 Hz, ArCH;), 2,91 (dd, 1H, J =
6,2, 16,9 Hz, ArCH,); FTIR (&isty film) 3360 (w, br), 2951
(w), 1731 (s), 1461 (s), 1432 (s), 1241 (m), 1117 (m), 1096
(s), 1076 (m), 1094 (s), 1048 (s), 1025 (m) cm™; HRMS (EI")
m/z: vypolteno pro Ci3H;sNOs (M') 263.0794, nalezeno 263.0802.

PRAVY FRAGMENT

Priklad 14
Kyselina 33

OCH,

oo,
88 oves

T8s orEs Monomathyimaionate

(5.0 equiv), piperidine
—P— [e]

{2.0 squiv), AcOH (10 equiv),

PhCHa, 3 A molec. sievas, HO H

23°C, 18 h; $2°%

-] H
o) ocH,

32
33

Piperidin (1,01 ml, 10,2 mmolu, 2,0 ekvivalenty) se
pfidal k suspenzi 32 (2,02 g, 5,10 mmolu, 1 ekvivalent),
monomethylmalonatu (3,01 g, 25,5 mmolu, 5,0 ekvivalentt),
octové kyseliné (2,92 ml, 51,0 mmolu, 10,0 ekvivalentu) a
drcenym aktivovanym molekulovym sitim 3 A (~12 g) v toluenu
(25,0 ml) a vyslednd suspenze se michala 18 hodin pfi 23 °C.
Reakéni smé&s se sfiltrovala, dobfe promyla ethyacetatem (100
ml). Filtrat se zahustil a zbytek se pfe€istil fleSovou
kolonovou chromatografii (4% methylalkohol v dichlormethanu)

za vzniku kyseliny 33 (2,32 g, 92 %) a ned&litelné smési



izomért E/Z. Re 0,42 (10% methylalkohol v dichlormethanu); *H
NMR (500 MHz, CDCl,;) d (vétSinovy izomér) 7,71 (s, 1H,
ArCH), 6,83 (s, 2H, ArCH), 6,83 (s, 2H, ArH), 3,90 (s, 3H,
OCHs;), 3,75 (s, 3H, OCH;), 1,00 (s, 18H, t-butyl), 0,18 (s,
12H, SiCHs), d (men$inovy izomér) 7,7 (s, 1H, ArCH), 6,65
(s, 2H, ArH), 3,81 (s, 3H, OCH;), 3,77 (s, 3H, OCHs), 1,00
(s, 18H, t-butyl), 0,18 (s, 12H, SiCHs;); ’C NMR (126 MHz,
CDCl;) 4 169,9, 165,3, 150,0, 145,8, 144,5, 127,4, 122,5,
116,8, 60,0, 52,8, 25,6, 18,2, -4,7; IR (&isty film) 3600 -
2600 (m, br), 2955 (s), 1741 (s), 1713 (s), 1569 (s), 1493
(s), 1253 (s), 1219 (m), 1096 (s), 864 (s) cm™*; HRMS (FAB")
m/z: vypodteno pro C,H30:Si, (M-H) °.3.0794, nalezeno
263.,0802.

Priklad 15
Benzylkarbamat 34

=3 ores (PhORP(OIN, (2.0 squiv), T8S ores

1,8 (5.0 equiv), PhCH,,
<] — tnnl H
4 Amotet.sifo ), 70°C, 21 PhCH,
o " PhCHIOH (2.0 equiv), 70 °C, Q\[r H
1R 9% o

K suspenzi 33 (3,35 g, 6,75 mmolu, 1 ekvivalent),
triethylaminu (4,71 ml, 33,8 mmolu, 5,0 ekvivalentu) a
drcenych aktivovanych molekulovych sit 3 A (~15 g) v toluenu
(50 ml) se pridal difenylfosforylazid (2,90 ml, 13,5 mmolu,
2,0 ekvivalenty) a vysledna smé&s se zahfivala 2 hodiny na 70
°C. Potom se k reakéni smési pridal benzylalkohol (1,40 ml,
13,5 mmolu, 2,0 ekvivalenty) a suspenze se 1 hodinu michala
pfi 70 °C. Nasledovala filtrace, promyti ethylacetatem (100
ml) a zahusténi filtratu. Zbytek se prfelistil fleSovou
kolonovou chromatografii (10% ethylacetat v hexanu) a

poskytl 34 jako svétleZluty olej (3,62 g, vytéZek 89 %.) Rg
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0,53 (25% ethylacetat v hexanu); 'H NMR (500 MHz, CDCl;) d
7,34 (m, 5H, CbzArH), 7,18 (s, 1H, ArCH), 6,77 (s, 2H, ArH),
6,14 (s (br), 1H, NH), 5,13 (s, 2H, CbzCH,), 3,81 (s (br),
3H, OCHs;), 3,75 (s, 3H, OCH;), 1,00 (s, 18H, t-butyl), 0,16
(s, 12H, SiCH;), konfigurace Z ovérena 11,6% NOE ArH po
iradiaci NH; '>C NMR (100 MHz, CDCls) d 165,8, 149,8, 144,4,
135,8, 132,5, 130,0, 128,5, 128,4, 128,2, 126,1, 123,4,
120,2, 116,4, 67,6, 60,0, 52,5, 25,7, 18,3, -4,7; IR (&isty
film) 3500 (w, br), 2951 (m), 1723 (s), 1567 (m), 1493 (s),
1424 (m), 1289 (s), 1259 (s), 1122 (s), 1006 (w), 829 (s)
cm™?; HRMS (FAB') m/z: pro C3HyNO;SI, (MH') vypo&teno
602.2969, nalezeno 602.2993.

Priklad 16
Chranéné aminokyselina 35

ocx,

ocH,

B3 cTus Teso aTes

" Hy (4S psi), Rh{{COD)A,A-OIPAMP)~ BF ;* (cat), H
CH;OH, 23 °C, 24 h; 100%; 96Y.
rncn.a\rr y ° s - rncu,c\[r
H
Q
o a ocH
3s

(=) OCK, i)
4

Roztok 34 (6,00 g, 9,98 mmolu, 1 ekvivalent) a
Rh[ (COD) R,R-DIPAMP]*BF,” (75 mg) ve sm&si methylalkoholu a
dichlormethanu (10:1 obj., 110 ml) se umistil v Parrové
vysokotlakém reaktoru, ktery se vyplachl vodikem (5 x 50
psi). V neprody3né uzavrfeném vodikovém prostfedi se reaké&ni
sm&s pri 50 psi michala 24 hodin pfi 23 °C. Roztok se
zahustil a zbytek se prelistil fle3ovou kolonovou
chromatografii (2,5% ethylacetat v dichlormethanu) za vzniku
35 (6,01 g, vyté&Zek kvantitativni) jako bezbarvy viskozni
olej. R¢ 0,41 (20% ethylacetat v hexanu); s vyhradou mozné
chyby: 96% (HPLC ChirlPak AD, 1% isopropylalkohol v
hexanech; [a]p?® + 30,5 °(c = 0,40, CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz,
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CDCl1l;) 4 7,32 (m, 5H, CbzArH), 6,23 (s, 2H, ArH), 5,18 (d,
1H, J = 8 Hz, NH), 5,12 (d, 1H, J = 12,3 Hz, Cbz CH;), 5,07
(d, 1H, J = 12,3 Hz, Cbz CHy), 4,59 (m, 1H, ArCH,CH), 3,72
(s, 3H, OCHs;), 3,68 (s, 3H, OCH;), 2,95 (d, 2H, ArCH;), 0,98
(s, 18H, t-butyl), 0,15 (s, 12H, SiCH,;); C NMR (100 MHz,
CDCl;) d 171,9, 155,6, 149,8, 142,1, 136,2, 130,5, 128,5,
128,11, 115,6, 67,0, 59,9, 54,5, 52,2, 37,6, 25,7, 18,3,
4,7; IR (&isty film) 3350 (w, br), 2931 (m), 2858 (w), 1728
(s), 1577 (m), 1496 (s), 1434 (s), 1360 (m), 1253 (s), 1230
(s), 1209 (m), 1091 (s), 831 (s) cm™?; HRMS (FAB*) m/z: pro
C31HsoNO;SI, (MH*) vypolteno 604.3126, nalezeno 604.3103.

Priklad 17
Anminoester 36

Hz (1 atm), 10% Pd-C,
EtOAc, 23 *C, 2 h; quant

PhCH,/ -
H o H

Roztok 35 (1,00 g, 1,66 mmolu, 1 ekvivalent) a 10%
palladium na aktivovaném drevéném uhli (50 mg) v
ethylacetatu (40 ml) se 2 hodiny michaly pod vodikem pri
tlaku 1 atm. a teplot& 23 °C. Reak&ni smés se sfiltrovala na
spadovém filtru a filtrat se zahustil a poskytl 36 (780 mg,
vytéZek kvantitativni) jako vikozni olej; Rf 0,38 (50%
ethylacetat v hexanu); [alp® +5,7 °(c = 0,70, CH;Cl,); 'H NMR
(500 MHz, CDCl;) d 6,35 (s, 2H, ArH), 3,71 (s, 3H, OCHj),
3,69 (s, 3H, OCH;), 3,67(dd, 1H, J = 5,4, 7,9 Hz, CHCO,CH;),
2,92 (dd, 1H, J = 5,4, 13,5 Hz, Ar CH), 2,71 (dd, 1H, J =
7,9, 13,5 Hz, Ar CH;), 1,00 (s, 9H, t-butyl), 0,19 (s, 6H,
SiCH;); '®C NMR (100 MHz, CDCl;) d 175,2, 149,6, 141,7,

132,1, 115,5, 59,8, 55,6, 51,9, 40,5, 25,6, -4,7; FTIR



(@isty film) 2955 (m), 2930 (m), 2858 (m), 1743 (s), 1577
(s), 1495 (m), 1433 (m), 1356 (m), 1252 (m), 1229 (m), 1087
(s), 858 (s) cm™; HRMS (FAB*) m/z: pro C,3HsNOsSI,Na (MNa')
vypocteno 492.2578, nalezeno 492.2580.

Priklad 18
Allylkarbamat 7

ocK ocK,
TS orss TH S orss
AlylQCOC! (2 equiv), u
. g%
R, pyr. 23 °C, 20 min; !J..‘_ Ay
“'H - - ~y
-]
o [ Q ocH,

k14 7

K roztcku 36 (780 mg, 1,66 mmolu, 1 ekvivalent) v
pyridinu (8 ml) se pri 0 °C po kapkach pridal
allylchloroformat (352 ml, 3,32 mmolu, 2,0 ekvivalenty), a
reakce probihala za miché&ni 20 minut pfi 23 °C. Smés se
zahustila prfi 23 °C a zbytek se rozdé&lil mezi vodu (50 ml) a
dichlormethan (3 x 25 ml). Spojené organické vrstvy se
susily (siran sodny) a zahustily a zbytek se precistil
fleSovou kolonovou chromatografii (15% ethylacetat v hexanu)
za vzniku 7 (856 mg, 93 %) jako bezbarvy olej. R 0,37 (20%
ethylacetat v hexanu); [alp” +26,2 °(c = 0,40, CH,Cl,); 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) d 6,28 (s, 2H, ArH), 5,89 (m, 1H,
vinylovy H), 5,20 (d, 1H, J = 10,5 Hz, vinylovy H), 5,14 (d,
1H, § = 7,9 Hz, NH), 4,35 (m, 3H, allylovy CH, a CHCOCH,),
3,73 (s, 3H, OCH;), 3,69 (s, 3H, OCH;), 2,94 (d, 2H, T = 9,4
Hz, ArCH;), 1,00 (s, 9H, t-butyl), 0,19 (s, 6H, Si(CHs),); Bc
NMR (100 MHz, CDCl;) 4 171,9, 149,8, 132,6, 130,6, 117,8,
115,6, 65,8, 59,9, 54,5, 52,3, 37,5, 25,7, 18,3, -4,7; FTIR
(Cisty film) 3280 (w, br), 2955 (s}, 2931 (s), 2858 (s),
1737 (s), 1716 (s), 1578 (s), 1519 (s), 1472 (s), 1361 (m),
1253 (s), 1229 (s), 1207 (m), 1092 (s), 1011 (m), 832 (s)
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cm™; HRMS (FAB') m/z: pro C,HesNO;SINa (MNa*) vypo&teno
576.2789, nalezeno 576.2789.

Priklad 19
Aldehyd 8

OCH, oCH,
TBS orEs T3 oras

Oibai-H (2 squiv), CH,Cly, W
-73'C, th

H
Ayt — Ayt ..
" TH
Q
o M

o
ocH, o

y ]

K roztoku 7 (850 mg, 1,54 mmolu, 1 ekvivalent) v
dichlormethanu (85 ml) se pfi -78 °C pridal
diisobutylaluminiumhydrid (diisobutylhydridoaluminium) (1,5
M v toluenu, 2,05 ml, 3,08 mmolu, 2,0 ekvivalenty) a
reakéni smés se michala 1 hodinu pfi -78 °C. Nadbyte&né
redukéni ¢inidlo se eliminovalo postupnym pfidanim
methylalkoholu (700 ml), dekahydratu siranu sodného (~5 g) a
celitu (~2 g). Sm&s se 1 hodinu michala p¥i 23 °C a pak se
sfiltrovala pfes vrstvu celitu. Filtrat se zahustil a zbytek
se rozpustil v diethyletheru (150 ml). Roztok se znovu
sfiltroval pres vrstvu celitu a filtrat se zahustil za
vzniku surového aldehydu 8, ktery se ihned bez dal3iho
preCisténi pouzZil v kopula&ni reakci s 6. R¢ 0,33 (25%
ethylacetat v hexanech); 'H NMR (surovy produkt) (400 MHz,
CDCl;) d 9,61 (s, 1H, CHO), 6,28 (s, 2H, ArH), 5,90 (m, 1H,
vinylovy H), 5,30 (dd, 1H, J = 1,2, 17,2 Hz, vinylovy H),
5,21 (m, 2H, vinylovy H, NH), 4,58 (m, 3H, allylovy H), 4,41
(m, 1H, CHCHO), 3,70 (s, 3H, OCHs), 3,01 (dd, 1H, J = 6,0,
14,4 Hz, ArCH,), 2,94 (dd, 1H, J = 6,4, 14,4 Hz, ArCH,), 0,99
(s, 18H, Si-t-butyl), 0,15 (s, 12H, SiCH;).
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Priklad 21
Aminonitril 37

QCH,
f T83 oTss
") KCN (20 equiv), AcOH,
Auyl 23°C,an, 617
H —
H
[ [
a
(1 equiv) (2 equiv)

K roztoku aminu 6 (123 mg, 0,467 mmolu, 1 ekvivalent) a

surového aldehydu 8 (489 mg, 0,935 mmolu, 2,0 ekvivalentu)

v ledové kyselin& octové (5 ml) se pridal kyanid draselny
(608 mg, 9,35 mmolu, 20 ekvivalentll)) a vyslednd smés se
michala 1 hodinu pfi 23 °C. Reak&ni smés se zFedila
ethylacetatem (80 ml) a promyla postupn& nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhliditanu sodného (3 x 60 ml) a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného (60 ml). Organicka vrstva
se su3ila siranem sodnym a zahustila a zbytek se pfedistil
fleSovou kolonovou chromatografii (gradientova eluce: 15% -
20% ethylacetat v hexanu), &imZ poskytl 37 (159 mg) a jeho
aminonitrilovy epimer (67 mg) v oddé&lenych frakcich (celkovy
vyt&Zek 61 %). 37: R¢ 0,19 (25% ethylacetat v hexanu); [aly®
-36,8 °(c = 1,30, CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) d (n&sobné
a rozsifené rezonance vlivem karbamatovych rotamérl pfi 23
°C) 6,34 (s, ArH), 6,32 (s, ArH), 6,30 (s, ArH), 5,98-5,80
(m, vinylovy H a OCH;), 5,33 (m), 5,28 (m), 5,23 (m), 5,2 -
4,8 (m (br)), 4,63 (m), 4,57 (m), 4,45 (m (br)), 4,40-4,25
(m), 4,10 (m (br)), 3,93 (m (br)), 3,70 (s, OCHs), 3,61 (s,
OCHs), 2,13 (s, ArCH3), 2,08 (s, ArCH;), 1,00 (s, t-butyl),
0,99 (s, t-butyl), 0,19 (s, Si{(CHs),), 0,11 (s, Si(CH3),); *°C
NMR (100 MHz, CDCl;) 4 171,3, 169,7, 169,2, 156,1, 155,5,
150,1, 150,0, 14e,3, 145,1, 142,2, 142,0, 137,9, 132,3,
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132,1, 131,3, 130,7, 118,1, 117,9, 117,8, 115,9, 115,5,
115,4, 115,2, 115,0, 110,1, 109,1, 108,9, 107,3, 101,4,
101,3, 73,7, 73,4, 66,0, 60,4, 59,9, 59,8, 57,1, 57,0, 55,2,
55,0, 52,0, 50,7, 47,9, 46,7, 38,2, 35,1, 31,6, 25,7, 22,9,
22,6, 22,0, 21,0, 18,3, 14,1, 8,7, 8,6, -4,7, -4,8; FTIR
(Gisty film) 3300 (m, br), 2955 (s), 2932 (s), 2858 (s),
1727 (s), 1712 (s), 1578 (m), 1495 (m), 1434 (s), 1360 (m),
1255 (s), 1233 (s), 1095 (s), 1043 (s), 1009 (s), 860 (s),
832 (s) cm™'; HRMS (FAB*) m/z: pro CaoHssN3010SI, (MH') vypo&teno
796.3661, nalezeno 796.3661.

Pfiklad 22
Allylether 9

C3;C3) (2 aquiv), atlyl bromice o
(S equiv), OMF, 23 °C, t h; L
| Yo

o

K roztoku aminonitrilu 37 (986 mg, 1,24 mmolu, 1

ekvivalent) v DMF (10 ml) se postupn® pfidal plamenem
vysuSeny uhliéitan cesny (809 mg, 2,78 mmolu, 2,0
ekvivalentu) a allylbromid (537 ml, 6,20 mmolu, 5,0
ekvivalentll) a smé&s se 1 hodinu michala pfi 23 °C.
NadbyteCna baze se neutralizovala pfidavkem octové kyseliny
(4 ml) a potom se smé&s rozd&lila mezi nasyceny vodny roztok
hydrogenuhlid¢itanu sodného (100 ml) a dichlormethan (2 x 50
ml). Spojené organické vrstvy se su3ily siranem sodnym a
zahustily a zbytek se predistil fle3ovou kolonovou
chromatografii (20% ethylacetat v hexanu) a ziskal se 9 (901
ng, vytéZek 87 %) jako bezbarvy film. Rf 0,41 (25%
ethylacetat v hexanu); [alp® -40,0 °(c = 0,53, CH,Cl,); H

NMR (500 MHz, CDCl;) d (n&sobné a roz3irené rezonance vlivem
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karbamatovych rotamért pf#fi 23 °C) 6,32 (s, ArH), 6,29 (s,
ArH), 6,1-5,7 (m, vinylovy H a OCH;0), 5,41 (m, vinylovy H),
5,29 (m, vinylovy H), 5,31 (m, vinylovy H), 5,30 - 5,10 (m),
4,93 (m, (br)), 4,79 (m (br)), 4,70-4,05 (m), 3,91 (m (br)),
3,70 (s, OCH;), 3,60 (s, OCH3), 3,42 (m), 3,19 (m), 3,04-2,89
(m), 2,64 (m), 2,17 (s, ArCHs;), 2,10 (s, ArCH;), 1,01 (s, t-
butyl), 0,98 (s, t-butyl), 0,18 (s, Si(CHs),), 0,11 (s,
Si(CHs),); 'C NMR (100 MHz, CDCl;) d 169,3, 168,8, 156,1,
155,4, 150,1, 150,0, 149,9, 149,7, 145,4, 145,3, 142,2,
142,0, 140,4, 140,2, 133,3, 132,4, 132,1, 131,3, 130,8,
1is8,1, 17,9, 11i7,6, 117,5, 117,1, 116,0, 115,4, 115,2,
115,0, 114,11, 113,8, 109,8, 109,2, 101,7, 101,6, 73,6, 73,5,
66,0, 59,9, 59,8, 57,2, 56,9, 55,3, 54,9, 53,4, 52,1, 50,6,
48,2, 46,8, 38,1, 35,13, 25,7, 25,6, 23,5, 22,5, 18,3, 9,4,
9,3, -4,7, -4,8; FTIR (&isty film) 3300 (m, br), 2955 (s),
2932 (s), 2858 (m), 1727 (s), 1577 (m), 1494 (m), 1461 (s),
1434 (s), 1253 (s), 1232 (s), 1095 (s), 1043 (m), 1009 (m),
860 (m), 832 (s) cm™; HRMS (FAB*) m/z: pro CsHeN30:0SI:Na
(MNa') vypo&teno 858.3793, nalezeno 858.3220.

Priklad 23
Triol 10

[}
Oibai-H (1.2 #qQuiv) CHy #N ~co
PRCH,, =78 °C. 5 h H iyt
D e oand S
Q H B )

K roztoku 9 (390 mg, 0,467 mmolu, 1 ekvivalent) v

toluenu (50 ml) se pfidal pri -78 °C roztok
diisobutylaluminiumhydridu (1,5 M v toluenu, 374 ml, 0,560
mmolu, 1,2 ekvivalenty) a vysledny roztok se 5 hodin michal

pri =78 °C. Nadbyte&né redukéni &inidlo se eliminovalo
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postupnym pomalym pridavanim methylalkoholu (500 ml),
dekahydratu siranu sodného (~5 g) a celitu pfi -78 °C.
Suspenze se 1 hodinu michala pfi 23 °C, naleZ se sfiltrovala
pres vrstvu celitu. Filtrat se =zahustil a zbytek (38) se
rozpustil v methylalkoholu (4 ml).

(=N
e
/( ros

Kr=2H;0 (x3), CH,CH,
21 °C, 20 min

K tomuto roztoku se pridal dihydrat fluoridu draselného
(250 mg, 2,66 mmolu, 5,7 ekvivalentu) a reakce probihala 20
minut za miché&ni pfi 23 °C. Sm&s se rozd&lila mezi
dichlormethan (50 ml) a 80% nasyceny vodny roztok chloridu
sodného (80 ml), nadeZ se vodnéd faze extrahovala
ethylacetatem (2 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se
vysuSily siranem sodnym a zahustily a zbytek (39) se

rozpustil v dichlormethanu (100 ml).

CH435CyA (20 9q),

34, CHSy, 23 °C
S h:358% (3 stepy)

K tomuto roztoku se pridala molekulova sita 3 A
vysuSena plamenem (6,20 g), nésledovala methansulfonovéa
kyselina (531 ml, 8,21 mmolu,b20 ekvivalentl) a suspenze se
5 hodin michala pfi 23 °C. Nadbytek kyseliny se
neutralizoval pridavkem pyridinu (1,32 ml, 16,4 mmolu, 40
ekvivalentll) a sm&s se vakuové sfiltrovala, dobfe promyla
10% isopropylalkoholem v dichlormethanu (4 x 20 ml). Roztok
produktu se promyl nasycenym vodnym roztokem chloridu

sodného (150 ml) a vodna vrstva se dale extrahovala
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ethylacetatem (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se
vysu3ily siranem sodnym a zahustily a zbytek se predistil
fleSovou kolonovou chromatografii (gradientova eluce: 60% —»
100% ethylacetat v hexanu) a ziskal se triol 10 ((152 mg, 55
%, 3 stupné&) jako bezbarvy olej. Rf 0,23 (66% ethylacetat v
hexanu); [alp” - 4,4 °(c = 0,48, CH,Cl,); 'H NMR (500 MHz,
CDCl1l3) d (nasobné a roz3ifené rezonance vliven karbaméatovych
rotamérth pri 23 °C) 6,31 (s, 1H, ArH), 6,29 (s, 1H, vinylovy
H), 5,90 (m, vinylovy H, OCH;0), 5,60 (s, (br), ArOH) 5,50

. (s, (br), ArOH), 5,42 {(m, 1H), 5,39 (m, 1H), 5,32-5,17 (m),
4,91 (m, 1H), 4,83 (m, 1H)), 4,62 (m), 4,20 (m), 4,31 (m,
1H), 3,97 (m, 2H), 3,83 (s, 3H, OCHs;), 3,82 (s, 3H, OCH,),
3,66-3,20 (m), 2,74 (m, 1H, ArCH;), 2,12 (s, 3H, ArCH;), 0,87
(m, 1H, ArCH,); **C NMR (100 MHz, CDCl;) d 171,3, 154,4,
153,9, 148,7, 148,6, 148,4, 146,2, 145,9, 145,5, 144,86,
144,5, 139,0, 133,7, 133,6, 132,6, 132,3, 132,0, 130,8,
130,4, 121,3, 120,6, 120,4, 118,8, 118,0, 117,9, 117,8,
17,5, 17,2, 1ie,3, 116,1, 115,9, 113,7, 112,5, 113,3,
11z,1, 1107,7, 107,2, 106,6, 101,2, 74,4, 74,1, 66,8, 66,5,
64,3, 60,9, 60,4, 59,0, 58,9, 58,2, 56,6, 52,9, 51,4, 49,8,
49,4, 48,9, 46,6, 31,0, 30,6, 30,4, 25,9, 21,0, 14,1, 9,3,:
FTIR (Cisty film) 3300 (m, br), 2902 (m), 1686 (s), 1460
(s), 1432 (s), 1372 (m), 1328 {(m), 1291 (m), 1264 (w), 1106
(s), 1064 (m), 1027 (m), 954 (m) cm™}; HRMS (FAB*) m/z: pro
Cs;1H33N3OsNa (MNa*) vypodteno 614.2114, nalezeno 614.2133.

Priklad 24
Aryltriflat (aryltrifluormethansulfonat) 40

™, aoCH,

THNPHh (25 aquiv), S
(S equiv), OMAP, CHCly
23°C, .60 T2%
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K roztoku 10 (150 mg, 0,253 mmolu, 1 ekvivalent) a
triethylaminu (177 ml, 1,27 mmolu, 5,0 ekvivalentu) v
dichlormethanu (15 ml) se postupné pridé&val N-fenyltriflimid
(227 mg, 0,634 mmolu, 2,5 ekvivalentu) a DMAP (1 mg) a
reakce probihala 6,5 hodin pfi teplot& 23 °C. Nadbytedné
baze se neutralizovala pridavkem octové kyseliny (145 ml,
2,53 mmolu, 10 ekvivalentl), nasledoval pyridin (306 ml,
3,79 mmolu, 15 ekvivalentil). Smé&s se rozdélila mezi
dichlormethan (50 ml) a nysyceny vodny roztok chloridu
sodného (80 ml) a vodnéd vrstva se dale extrahovala
ethylacetatem (2 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se
vysuZily siranem sodnym a zahustily a zbytek se precCistil
fleSovou kolonovou chromatografii (60% ethylacetat v
hexanu), &imZ se ziskal 40 (132 mg, vytéZek 72 %) jako
bezbarvy film. Rg 0,44 (50% ethylacetat v hexanu); [alp”’
+32,3 °(c = 0,60, CH,Cl,); 'H NMR (500 MHz, CDCl;) d (nasobné
a rozS3ifené rezonance vlivem karbamatovych rotamérl pri 23
°c) 6,65 (s, 1H, ArH), 6,10 (m, 1H, vinylovy H), 5,92 (m,
vinylovy H, OCH,0), 5,68 (s, ArOH) 5,57 (s, (br)), 5,40 (m),
5,26 (m, vinylovy H), 4,93 (m), 4,87 (m,), 4,63 (m), 4,21
(m), 3,98 (m), 3,92 (s, 3H, OCH;), 3,7-3,4 (m), 3,30 (m),
2,86 (m), 2,13 (s, 3H, ArCH;), 1,81 (m, 1H, ArCH); **C NMR
(100 MHz, CDCl,) d 154,1, 153,9, 148,7, 148,5, 147,2, 1l46,¢6,
144,8, 144,7, 141,1, 140,9, 139,1, 138,9, 136,9, 136,7,
134,2, 133,7, 132,2, 132,1, 131,7, 129,4, 127,11, 123,2,
122,3, 121,3, 121,2, 120,1, 119,9, 119,8, 118,2, 117,6,
117,5, 17,2, 116,22, 116,1, 112,8, 112,7, 112,3, 112,2,
112,1, 101,2, 74,4, 66,9, 66,7, 65,6, 65,4, 61,9, 59,5,
59,4, 58,5, 56,5, 49,7, 49,2, 48,9, 48,3, 30,9, 30,3, 25,9,
14,1, 9,3,; FTIR (&isty film) 3350 (w, br), 2928 (w), 1694
(s), 1685 (s), 1451 (s), 1422 (s), 1319 (m), 1257 (s), 1214
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(s), 1138 (s), 1102 (s), 1026 (s), 989 (m) cm™'; HRMS (FAB")
m/z: pro CiHsF3N;0,,SNa (MNa*) vypo&teno 746.1607, nalezeno
746.1616.

Priklad 25
Silylether 41

TBOPSCL(S aquiv),
OMAP (10 equiv), CHCYy

o

23°C, 13 h; 39%

oT80rs

K roztoku 41 (90 mg, 124 mmolu, 1 ekvivalent) a DMAP
(152 mg, 1,24 mmolu, 10 ekvivalentl) v dichlormethanu (10
ml) se pridal terc.butyldifenylsilylchlorid (162 ml, 0,622
mmolu, 5,0 ekvivalentl) a roztok se 13 hodin michal pri 23
°C. Nadbyte&ni bize se eliminovala pridavkem octové kyseliny
(150 ml)) a smés se rozdé&lila mezi vodu (50 ml) a
dichlormethan (3 x 30 ml). Spojené organické vrstvy se
vysu3ily (siran sodny) a zahustily a zbytek se prelistil
fleSovou kolonovou chromatografii (gradientové eluce: 25%
~» 50% ethylacetat v hexanu) a ziskal se 41 (106 mg, vytéZek
89 %) jako bezbarvé sklovitéd pevn& léatka. Rf 0,66 (50%
ethylacetat v hexanu); [alp?® +45,2 °(c = 1,00, CH,Cl,); H
NMR (500 MHz, CDCl;) d (né&sobné a roz3irfené rezonance vlivem
karbamatovych rotaméra pfi 23 °C) 5,70 (m, 1H, ArH), 7,56
(m, ArH), 7,45 - 7,15 (m, ArH), 6,58 (m, 1H, ArH), 6,06 (m,
1H, vinylovy H), 5,90 (m, 1H, vinylovy H), 5,80 (s, 1H,
OCH,0), 5,13 (m, 2H, ArOH a OCH,0), 5,4-5,1 (m), 4,92 (m),
4,83 (m,), 4,61 (n), 4,20 (m), 4,09 (m), 3,92 (s, 3H, OCHjy),
3,7-3,2 (m), 2,98 {(m, 1H, ArCH), 2,11 (s, 3H, ArCHs), 1,90
(m, 1H, ArCH), 1,01 (s, t-butyl), 1,00 (s, t-butyl); *C NMR
(126 MHz, CDCl;) d 171,2, 154,2, 148,6, 147,4, 146,7, 144,56,
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144,4, 141,3, 141,2, 139,3, 139,1, 136,6, 136,4, 135,7,
134,8, 133,8, 133,0, 132,5, 132,4, 129,8, 129,7, 127,7,
122,2, 122,11, 120,5, 120,4, 119,9, 118,2, 117,6, 117,5,
117,3, 117,2, 116,9, 116,7, 112,7, 112,4, 112,1, 111,8,
101,0, 74,4, 69,3, 68,8, 66,8, 66,5 65,3, 61,9, 60,5, 60,4,
60,3, 59,3, 56,6, 49,8, 49,2, 48,9, 48,3, 31,6, 30,7, 30,0,
26,8, 26,5, 26,2, 26,1, 22,6, 21,0, 19,0, 14,2, 14,1, 9,3,
9,2; FTIR (&isty film) 3350 (w, br), 2951 (m), 1694 (s),
1458 (m), 1451 (s), 1425 (s), 1317 (m), 1257 (m), 1214 (s),
1139 (s), 1110 (s), 1038 (m), 989 (m), 824 (m) cm™; HRMS
(FAB*) m/z: pro CagHsoF3N30;,SSiNa (MNa®) vypo&teno 984.2785,
nalezeno 984.2785.

Priklad 26
Methoxymethylether 42

MCM8Br (10 equiv),
CIPSA (20 equiv), CHCl,

e

23 °C, 20 mun; 92°%

QTB0r3
41 42

K roztoku 41 (94 mg, 0,0978 mmolu, 1 ekvivalent) a

diisopropylethylaminu (340 ml, 1,96 mmolu, 20 ekvivalentd) v
dichlormethanu (6 ml) se pfi 0 °C pridal
bromomethylmethylether (80 ml, 0,978 mmolu, 10 ekvivalenti)
a smé&s se 20 minut michala pri 23 °C. Po ukonleni reakce
methylalkoholem (100 ml) se smés rozdélila mezi nasyceny
vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného (30 ml) a
dichlormethan (2 x 30 ml) a spojené organické vrstvy se
vysu8ily siranem sodnym a zahustily. Zbytek se prelistil
fleSovou kolonovou chromatografii (25% ethylacetat v hexanu)
a ziskal se 42 (90 mg, 92% vyt&Zek) jako bezbarvy film. Rg
0,66 (50% ethylacetat v hexanu); [alp> +57,0 (c = 1,0,
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CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) d (nasobné a roz3irené
rezonance vlivem karbamdtovych rotamérl pri 23 °cC) 7,6-7,1
(m, 1H, ArH), 6,74 (s, 1H, ArH), 6,10 (m, 1H, vinylovy H),
5,81 (s, 1H, OCH,0), 5,65 (s, 1H, OCH;0), 5,45-5,13 (m,
vinylovy H, OCH;0), 4,91 {(m, 1H,), 4,69 (m, 1H) 4,59 (m,
2H), 4,16 (m, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,87 (m, 3H, OCH;), 3,73-
3,60 (m, 4H, OCH; a CHOSi), 3,4-3,2 (m, 3H, CHOSi a ArCH),
2,97 (m, 1H, ArCH;), 2,12 (s, 3H, ArCH;), 1,83 (m, 1H,
ArCH;), 0,97 (m, 9H, t-butyl); '>)C NMR (100 MHz, CDCl;) d
154,1, 153,9, 148,5, 147,9, 144,¢6, 142,6, 142,4, 142,1,
139,3, 139,2, 135,7, 135,3,134,8, 133,7, 132,9, 132,5,
132,4, 132,3, 129,8, 128,8, 128,7, 127,7, 120,3, 120,1,
1i8,5, 118,1, 117,5, 117,1, 11e,7, 116,6, 116,5, 112,5,
112,4, 112,0, 111,8, 101,11, 99,7, 74,2, 69,2, 68,8, 67,0,
66,7, 61,1, 60,4, 60,2, 59,2, 58,4, 58,1, 56,5, 50,2, 49,3,
49,2, 48,3, 30,7, 30,1, 29,7, 26,8, 26,1, 26,0, 19,0, 9,2;
FTIR (&isty film) 2959 (m), 1709 (s), 1426 (s), 1315 (m),
1253 (m), 1213 (s), 1140 (s), 1110 (s), 1066 (s), 1015 {(s),
987 (s), 921 (s), 825 (m) cm™'; MS (FAB') m/z: pro
CsoHs4F3N30;,SSiNa (MNa*) vypo&teno 1028, nalezeno 1028.

Priklad 27
Aminofenol 43

030,CF,

Bu,SnH (S equiy),
(PPRyhP4CYy, AcOH

20 equiv), CH;Clq, 23 °C,
1S min: quant.

P

QYHOPS

2 43

K roztoku 42 (90 mg, 0,0895 mmoll, 1 ekvivalent),
octové kyseliny (102 ml, 1,79 mmolu, 20 ekvivalentil) a
dichlorbis(trifenylfosfin)palladia (5 mg) v dichlormethanu
(4 ml) se pfidalo tributylhydridostannium (120 ml, 0,448
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mmolu, 5,0 ekvivalnt) a Zlutohné&dy roztok se michal 15 minut
pfi 23 °C. Sm&s se umistila v kolon& naplné&né silikagelem a

produkt se pfelistil fle3ovou kolonovou chromatografii

(gradientova eluce: 50% ethylacetat v hexanu — 100%
ethylacetat) a ziskal se 43 (79 mg, kvantitativni vytéZek)
jako bezbarvy film. R¢ 0,30 (50% ethylacetat v hexanu); [a]p®
+34,0 (¢ = 1,0, CH,Cl,); 'H NMR (500 MHz, CDCls) d 7,59 (d,
2H, J = 9,4 Hz, ArH), 7,5-7,2 (m, 8H, ArH), 6,76 (s, 1H,
ArH), 5,75 (s, 1H, OCH,0), 5,61 (s, 1H, OCH)0), 5,39 (d, 1H,
J = 5,3 Hz, OCH,0), 5,22 (d, 1H, J = 5,3 Hz, OCH,0), 5,14
(s, 1H, ArOH), 4,60 (d, 1H, J = 1,1 Hz, ArCH), 4,49 (d, 1H,
J = 2,3 Hz, CHCN), 4,07 (m, 1H, ArCH), 3,85 (s, 3H, OCHs),
3,70 (s, 3H, OCH;), 3,75-3,40 (m, (br)) 3,35 (dd, 1H, J =
7,6, 10,2 Hz, CHOSi), 3,28 (dd, 1H, J = -1, 10,2 Hz, CHOSi),
3,13 (m, 2H, ArCH,), 2,94 (d, 1H, J = 15,9 Hz, ArCH,), 2,07
(s, 3H, ArCH;), 1,77 (dd, 1H, J = 11,0, 13,6 Hz, ArCH,), 0,95
(s, 9H, t-butyl); C NMR (100 MHz, CDCl;) d 171,2, 148,4,
145,2, 144,5, 142,0, 141,2, 136,6, 135,6, 135,3, 133,0,
132,9, 132,6, 130,8, 129,7, 127,6, 120,2, 117,9, 117,1,
116,5, 112,4, 111,7, 106,0, 100,6, 99,9, 77,2, 69,2, 61,3,
61,2, 60,4, 59,5, 58,1, 56,8, 49,8, 49,2, 31,0, 26,7, 26,2,
21,0, 19,0, 14,1, 8,7; FTIR (&isty film) 3,400 (w, (br)),
2.929 (m), 1488 (m), 1460 (m), 1426 (s), 1250 (m), 1213 (s),
1158 (m), 1140 (s), 1105 (s), 1034 (m), 1011 (m), 982 (m),
915 (m), 824 (m) cm™!; HRMS (FAB") m/z: pro Cg43H47F3N3040SSiNa
(MNa*) vypocteno 882.2704, nalezeno 882.2694.
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Priklad 28
Fenol 44

CH10 (x3), NaBH,CN
(5 equiv), AcCH, CH,CN.

23°C, 1.5 h: 95

\-—o (“E.N

[e2g-1-14 ] oTaors

a
K roztoku 43 (79 mg, 00,0896 mmolu, 1 ekvivalent) a
roztoku formalinu (600 ml) v acetonitrilu (6 ml) se pridal
pevny kyanoborhydrid (kyanohydridoborium) (17 mg, 0,269
mmolu, 5,0 ekvivalentu) a roztok se 30 minut michal pfi 23
°C. Pridala se kyselina octova (102 ml, 1,79 mmolu, 20
ekvivalentll) a reakce probihala dal3ich 1,5 hodiny pfi 23
°C. Sm&s se rozd&lila mezi nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli&itanu sodného (40 ml) a dichlormethan (30 ml) a
vodna vrstva se ddle extrahovala ethylacetatem (2 x 30 ml).
Spojené organické vrstvy se vysu3ily siranem sodnym a
zahustily a zbytek se preistil fle3ovou kolonovou
chromatografii (gradientova eluce: 33% — 50% ethylacetat v
hexanu) a ziskal se 44 (76 mg, vyt&Zek 95 %) jako bezbarvy
film. Re 0,60 (50% ethylacetat v hexanu); [a]g®”® +33,5 (c =
1,0, CH,Cl,);'H NMR (500 MHz, CDCl3) d 7,59 (m, 2H, ArH),
1,46-7,22 (m, 8H, ArH), 6,74 (s, 1H, ArH), 5,74 (d, 1H, J =
1,5 Hz, OCH0), 5,60 (d, 1H, 0 = 1,5 Hz, OCH;0), 5,35 (d, 1H,
J = 5,7 Hz, OCH0), 5,21 (d, 1H, J = 5,7 Hz, OCH;0), 5,01 (s,
1H, ArOH), 4,89 (m, 1H), 4,60 (d, 1H, J = 3,0 Hz) 4,25 (m,
1H), 4,11 (m, 1H), 3,86 (s, 3H, OCH;), 3,67 (s, 3H, OCH,),
3,39 - 3,30 (m, 3H), 3,09 (dd, 1H, J = 2,6, 15,2 Hz, ArCH,),
3,01 (dd, 1H, J = 7,3, 18,2 Hz, ArCH,), 2,74 (dd, 1H, J =
18,2 Hz, ArCH;), 2,30 (s, 3H, NCH;), 2,05 (s, 3H, ArCHs),
1,79 (dd, 1H, J = 11,3, 15,2 Hz, ArCH), 0,97 (s, 9H, t-
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butyl); '*C NMR (100 MHz, CDCl;) d4 150,1, 145,1, 144,4,
141,8, 141,7, 136,7, 135,7, 135,3, 133,0, 132,6, 132,2,
129,7, 127,6, 126,8, 120,3, 118,3, 118,0, 117,1, 116,0,
112,5, 111,9, 106,11, 100,7, 99,9, 77,2, 69,3, 61,6, 61,3,
58,9, 58,2, 56,9, 56,8, 55,0, 48,7, 41,6, 26,7, 25,8, 25,6,
19,0, 14,1, 8,7; FTIR ( film) 3,400 (w, (br)), 2.932 (m),
1466 (m), 1426 (s), 1249 (m), 1213 (s), 1156 {(s), 1140 (s),
1107 (s), 1063 (m), 1035 (m), 1013 (s), 992 (s), 976 (s),
958 (m), 934 (m) cm™; HRMS (FAB') m/z: pro CgHssF3N30105Si
(MH*) vypo&teno 896.2860, nalezeno 896.2872.

Priklad 29
Fenol 11

0SO,CF,

Sntie, (20 aquiv), (PhyP)PdCl, CH,
LiCi {22 aquiv}), CMF, 30 'C, 1 e

32%

K roztoku 44 (17 mg, 0,0190 mmolu, 1 ekvivalent),
chloridu lithného (16 mg, 0,380 mmolu, 20 ekvivalentl) a
dichlorbis(trifenylfosfin)palladia (1 mg) v DMF (0,5 ml) se
pfidal tetramethylstannium (53 ml, 380 mmold, 20
ekvivalent®) a hn&dy roztok se michal 2 hodiny pfi 23 °C.
Reak&ni smés se rozdélila mezi vodu (30 ml) a dichlormethan
(2 x 20 ml). Vodna vrstva se dale extrahovala ethylacetatem
(2 x 20 ml) a spojené organické vrstvy se vysu3ily siranem
sodnym a zahustily. Produkt se prelistil fle3ovou kolonovou
chromatografii (gradientova eluce: 33% - 50% ethylacetat v
hexanu) a ziskal se 11 (14 mg, vyt&Zek 96 %) jako bezbarvy
film. Rf 0,27 (20% ethylacetat v benzenu); [alp” +11,2 (c =
0,55, CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) d 7,56 (m, 2H, ArH),
7,41-7,25 (m, 8H, ArH), 6,67 (s, 1H, ArH), 5,72 (d, 1H, J =
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1,0 Hz, OCH,0), 5,58 (d, 1H, J = 1,0 Hz, OCH;0), 5,51 (s, 1H,
AroOH), 5,38 (d, 1H, J = 5,7 Hz, OCH0), 5,16 (d, 1H, J = 5,7
Hz, OCH,0), 4,57 (s, 1H, J = 2,9 Hz), 4,21 (m, 1H), 4,09 (m,
1H), 3,72 (s, 3H, OCHs;), 3,71 (s, 3H, OCH;), 3,68 (dd, 1H, J
= 2,1, 10,4 Hz), 3,38 - 3,26 {(m, 3H), 3,11 (dd, 1H, J = 2,5,
15,7 Hz, ArCH;), 3,01 (dd, 1H, J = 8,9, 17,9 Hz, ArCHp), 2,70
(dd, 1H, J = 17,9 Hz, ArCH;), 2,31 (s, 3H, NCH3), 2,25 (s,

. 3H, AECH:;), 2, 06 (S, 3H' ArCH3)' 1, 89 (dd' 1H, J = 12' 1, 15,7
Hz, ArCH,), 0,90 (s, 9H, t-butyl) + 3,1% NOE ArH po iradiaci
* ArCH; ; *3c NMR (100 MHz, CDCls) d 149,0, 147,4, 145,3,

144,3, 136,3, 135,7, 135,4, 133,2, 130,9, 130,5, 129,606,
129,5, 127,5, 125,0, 118,6, 112,5, 112,1, 105,7, 100,5,
99,8, 68,5, 61,5, 59,7, 58,8, 57,7, 56,9, 56,5, 55,4, 41,7,
26,6, 26,2, 25,5, 18,9, 15,8, 14,2, 8,7; FTIR (&isty film)
3,400 (w, (br)), 2.928 (s), 2.855 (s), 1459 (s), 1432 (s),
1156 (m), 1106 (s), 1061 (m), 1046 (m), 1023 (m), 967 (m),
926 (m) cm™'; HRMS (FAB*) m/z: pro CeHsiN;0;SiNa (MNa®)
vypo&teno 784.3394, nalezeno 784.3367.

Priklad 30
Hydroxydienon 45

(PRSeQ ) (1.1 aGuiv),

o

CH,Cly, 23 'C, 1S nun
32%

11

¢ K roztoku 11 (40 mg, 0,0525 mmolu), 1 ekvivalent) v

dichlormethanu (6 ml) se pridal anhydrid kyseliny
benzenselenidité (21 mg, 0,0578 mmolu, 1,1 ekvivalent) a
nachovy roztok se michal 15 minut pfi 23 °C. Reakce se
ukon&ila pridavkem nasyceného vodného roztoku

hydrogenuhliditanu sodného (6 ml) a smés se rozdélila mezi
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nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (30 ml) a
dichlormethan (2 x 20 ml). Vodna vrstva se dile extrahovala
ethylacetatem (2 x 20 ml) a spojené organické vrstvy se
vysu8ily siranem sodnym a zahustily. Zbytek se pfeCistil
fleSovou kolonovou chromatografii (gradientovéa eluce: 33% —
50% ethylacetat v hexanu) a ziskal se 45 (33 mg, vytéZek 82
%) jako bezbarvy film. Rf 0,27 (50% ethylacetat v hexanu);
(a)p®® +148,2 (c = 0,50, CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) d
7,7-7,3 (m, 10H, ArH), 6,54 (s, 1H, ArH), 5,28 (s, 1H,
OCH;0), 5,23 (s, 1H, OCH0), 5,02 (d, 1H, J = 5,7 Hz, OCH;0),
4,99 (s, 1H, 0 = 5,7 Hz, OCH;0), 4,46 (d, 1H, J = 2,8 Hz),
4,35 (dd, 14, J = 2,8, 14,5 Hz), 4,05-3,95 (m, 2H), 3,88 (m,
1H), 3,79 (m, 1H), 3,63 (s, 3H, OCH;), 3,31 (s, 3H, OCH;),
2,90 (dd, 14, J = 8,7, 17,8 Hz, ArCH;), 2,39 (s, 1H, J =
17,8 Hz, ArCHs), 2,23 (s, 3H, NCHi), 2,21 (m, 1H, CH,COH),
2,19 (s, 3H, ArCHs), 2,03 (m, 1H, CH,COH), 1,73 (s, 3H, CHs),
1,10 (s, 9H, t-butyl); '*C NMR (100 MHz, CDCl;) d 200,09,
160,22, 148,6, 137,7, 135,8, 135,6, 133,6, 132,9, 130,5,
130,2, 129,8, 129,7, 129,6, 129,5, 127,7, 127,6, 127,5,
125,1, 124,4, 117,2, 113,5, 100,2, 99,1, 77,2, 72,9, 64,3,
60,3, 59,7, 59,6, 58,9, 57,7, 56,8, 56,5, 56,2, 55,3, 55,2,
42,6, 41,6, 41,3, 35,6, 26,9, 25,8, 25,6, 21,0, 19,4, 19,0,
15,8, 14,2, 7,0; FTIR (&isty film) 3500 (w, (br)), 2929 (s),
1634 (s), 1428 (m), 1377 (m), 1346 (s), 1330 (s), 1232 {(m),
1145 (s), 1112 (s), 1065 (s), 1054 (s), 1034 (s), 1014 (s),
998 (m), 925 (s), 823 (m) cm'; HRMS (FAB') m/z: pro
Ca4Hs51N30sSiNa (MNa*) vypo&teno 800.3340, nalezeno 800.3313.
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priklad 31
Diol 12

TSAF {2 equiv), THF,
23 °C, 0 mun; 91°%%

QrBOPsS

as
K roztoku 45 (30 mg, 0,0386 mmolu, 1 ekvivalent) v THF
(4 ml) se pfidal tetrabutylamoniumfluorid (1 M roztok v
tetrahydrofuranu, 77 ml, 0,0772 mmolu, 2,0 ekvivalenty) a
roztok se 10 minut michal pfi 23 °C. Smés se rozd&lila mezi
nasyceny vodny roztok chloridu sodného (30 ml) a ethylacetat
(3 x 20 ml). Vodna vrstva se dale extrahovala
dichlormethanem (2 x 20 ml) a spojené organické vrstvy se
vysudily siranem sodnym a zahustily. Zbytek se prelistil
fleSovou kolonovou chromatografii (gradientova eluce: 75% —
100% ethylacetat v hexanu) a ziskal se 12 (19 mg, vytéZek 91
%) jako bezbarvy film. R¢ 0,25 (75% ethylacetat v hexanu);
[alp?® +156,2 (c = 0,11, CH,Cl,); 'H NMR (500 MHz, CDCl;) d
6,72 (s, 1H, ArH), 5,86 (s, 2H, OCH0), 5,12 (s, 2H, OCH;0),
4,10 (m, 2H), 3,92 (s, 3H, OCH;), 3,88 (m, 1H), 3,80 (m,
1H), 3,62 (m, 1H), 3,52 (s, 3H, OCHs), 3,34 (m, 1H), 3,04
(dd, 1H, J = 7,7, 18,0 Hz, ArCH;), 2,68 (m, 1H), 2,62 (d,
1H, J = 18,0 Hz, ArCH,), 2,32 (s, 3H, NCHs), 2,24 (s, 3H,
ArCHs), 2,21 (m, 1H, CH,COH), 2,00 (dd, 1H, J = 8,5, 15,1 Hz,
CH,COH), 1,80 (s, 3H, CHs;); C NMR (100 MHz, CDCl;) d 198,7,
158,9, 148,8, 148,4, 140,4, 131,3, 130,3, 125,4, 123,0,
116,9, 111,1, 104,3, 101,6, 99,4, 77,2, 70,3, 61,7, 60,5,
58,5, 58,0, 57,6, 57,2, 55,2, 41,6, 36,3, 25,6, 15,7, 7,2;
FTIR (&isty film) 3450 (w, f(br)), 2926 (s), 1645 (s), 1417
(m), 1378 (m), 1345 (s), 1234 (m), 1157 (m), 1133 (m), 1089
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(m), 1059 (m), 1038 (m), 995 (m), 970 (m), 954 (m), 924 (m)
cm™?; HRMS (FAB') m/z: pro CyHiN3OgNa (MNa') vypo&teno
562.2165, nalezeno 562.2173.

ZAVERECNE STUPNE
Priklad 32
Ester 13

ECC-HCI (S aguiv),
OMAP (S aguiv)

CM,;Cly 23 °C, 30 min, 31%

CoH
s/\r
Q-Aiyi
46
o

{3 equiv)

K roztoku alkoholu 12 (9,0 mg, 0,0167 mmolu, 1
ekvivalent) a kyseliny 46 (19 mg, 0,0501 mmolu, 3,0
ekvivalenty) v dichlormethanu (1,5 ml) se pfidal DMAP (10
mg, 0,0835 mmolu, 5,0 ekvivalentt) a hydrochlorid 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (16 mg, 0,0835

o
H

mmolu, 5,0 ekvivalentll) a vyslednd smé&s se michala 1,5 hodin
pfi 23 °C. Reak&ni smé&s se rozdélila mezi nasyceny vodny
roztok hydrogenuhliditanu sodného (30 ml) a dichlormethan (2
x 20 ml) a vodn& vrstva se dale extrahovala ethylacetatem (2
x 20 ml). Spojené organické vrstvy se vysuSily siranem
sodnym a zahustily a zbytek se prelistil fle3ovou kolonovou
chromatografii (gradientova eluce: 50% — 60% ethylacetat v
hexanech) a ziskal se 13 (13,7 mg, vytéZek 91 %). R¢ 0,15
(50% ethylacetat v hexanech); (alp®® +200 (c = 0,2, CH,Cl,);
'H NMR (400 MHz, CDCls;) d 7,75, (m, 2H, ArH), 7,62 (m, 2H,
ArH), 7,40 (m, 2H, ArH), 7,30 (m, 2H, ArH), 6,63 (s, 1H,
ArH), 5,90 (m, 1H, vinylovy H), 5,74 (s, 1H, OCH;0), 5,71

(s, 1H, OCH)0), 5,52 (d, 1H, J = 8,3 Hz, NH), 5,32 (dd, 1H,
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J = 16,7 Hz, vinylovy H), 5,22 (d, 1H, J = 10,0 Hz, vinylovy
H), 5,10 (m, 2H, OCH,0), 4,57 (m,2H), 4,50 (m,1H), 4,23 (dd,
1H, J = 6,2, 11,2 Hz), 4,04 (m,1H), 4,00 (dd, 1H, J = 2,5,
13,3 Hz), 3,93 (m,1H), 3,84 (m, 3H, OCHs), 3,49 (s, 3H,
OCH;), 3,24 (m,1H), 3, 08 (m,3H), 2,95 (m, 3H), 2,44 (d, 1H,
J = 18,1 Hz), 2,36 (dd, 1H, J = 5,8, 15,0 Hz), 2,25 (s, 3H,
NCH;), 2,20 (s, 3H, ArCH;), 1,83 (dd, 1H, J = 9,4, 15,0 Hz,
C(OH)-CH), 1,78 (s, 3H, CH;); >C NMR (100 MHz, CD,Cl,) d
198,7, 170,6, 158,4, 155,8, 149,0, 148,9, 146,1, 142,8,
141,4, 133,0, 131,5, 130,5, 128,0, 127,4, 125,5, 125,1,
123,4, 120,2, 118,0, 117,6, 108,5, 104,6, 102,1, 99,7, 70,9,
66,7, 66,3, 61,2, 60,4, 57,9, 56,5, 56,0, 55,7, 54,2, 47,3,
41,5, 37,3, 35,6, 25,9, 15,9, 7,5; FTIR (&isty film) 3400
(w, (br)), 2921 (m), 1722 (s), 1650 (s), 1448 (m), 1378 (m),
1346 (s), 1251 (m), 1234 (m), 1208 (m), 1205 (m), 1157 (m),
1133 (m), 1054 (m), 1040 (m), 1033 (m), 995 (m) cm™'; HRMS
(FAB*) m/z: pro CgHsN4053SNa (MNa') vypol&teno 927.3251,
nalezeno 927.3255.

Priklad 33

Lakton 14
1) 71,0 (16 equrv) DNSO, (88 equiv), =0 'Z COrhiiyt cl&
21 (-2, NEL {100 equivy 3 'C N r° ocn
3) 1-3UAM (6 squiv)y, 3°C '
4 Ns-au ° I on
I AcC s M
CHRAN " NeH,, (MMessuvoC o ) ¥ ¥
N
$) A2, 0 {184 squiv) 23 °'C
¢} s ' T " u
H H
b \—o ¥ o

K roztoku anhydridu kyseliny triflove
(trifluormethansulfonové) (8 ml, 0,0476 mmolu, 16,5
ekvivalentdl) v dichlormethanu (2,6 ml) se pfi -78 °C pfidal

DMSO (18 ml, 0,254 mmolu, 88 ekvivalentl) a roztok se 15



57 * §.': - §

ninut michal pfi -78 °C. K reak&ni smési se po kapkach
pridal roztok 13 (2,6 mg, 0,00287 mmolu, 1 ekvivalent) v
dichlormethanu (2,6 ml) a sm&s se michala 45 minut pri -40
°C. K zelenoZluté reakéni smési se pridal
diisopropylethylamin (51 ml, 0,288 mmolu, 100 ekvivalentid) a
luty roztok se michal pfi O °C 45 minut, naeZ se nadbytek
Swernova &inidla eliminoval pfidavkem terc.butylalkoholu (13
mg, 0,176 mmolu, 61 ekvivalent) pfi 0 °C. K roztoku se
pfidal terc.butyltetramethylguanidin (49 ml, 0,288 mmolu,
100 ekvivalentt) a roztok se 1,5 hodin michal pri 23 °C,
pri¢emZ se stal témé&f bezbarvym. Prfidal se acetanhydrid (50
ml, 0,530 mmolu, 184 ekvivalentl) a po 1 hodin& pfi 23 °C se
reak&ni smés sfiltrovala pomoci krétkého sloupce naplnéného
silikagelem za eluce 50% ethylacetatem v hexanech. Filtrat

se zahustil a zbytek se pfelistil fleSovou kolonovou

chromatografii (gradientova eluce: 25% —» 33% ethylacetat v
hexanech) na 14 (1,7 mg, vytéZek 79 %). Re 0,40 (50%
ethylacetat v hexanech); [a]D23 -6,0 (c = 0,083, CH,Cl,); 4
NMR (500 MHz, CDCl;) d 6,80, (s, 1H, ArH), 6,09 (d, 1H, J =
1,4 Hz, OCH,0), 6,00 (d, 1H, J = 1,4 Hz, OCH0), 5,93 (m, 1H,
vinylovy H), 5,32 (dd, 1H, J = 1,4, 17,0 Hz, vinylovy H),
5,23 (d, 1H, J = 9,9 Hz, vinylovy H), 5,22 (d, 1H, J = 5,2
Hz, OCH,0), 5,14 (d, 1H, J = 5,2 Hz, OCH;0), 5,03 (d, 1lH, J =
13,2 Hz), 4,83 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,52 (m, 3H), 4,31 (m,
2H), 4,24 (s, 1H), 4,16 (m, 2H), 3,74 (s, 3H, OCHs), 3,56

(s, 3H, OCH;), 3,45 {m, 1H, ArCH), 3,40 (m, 1H, ArCH), 2,92
(m, 1H, ArCH), 2,29 (s, 3H, NCHs;), 2,28 (s, 3H, ArCH3), 2,22
(s, 3H, ArCHs;), 2,13 (m, 1H, ArCH), 2,03 (s, 3H, AcO); “°C
NMR (126 MHz, CD,Cl,) 4 170,7, 168,9, 166,9, 155,6, 150,2,
148,8, 146,1, 141,5, 140,8, 133,5, 132,2, 130,7, 125,3,
120,8, 118,3, 117,9, 113,9, 102,6, 99,5, 66,1, 61,7, 60,0,
59,6, 59,4, 57,8, 55,4, 55,0, 54,2, 42,1, 41,4, 33,2, 30,1,



24,1, 20,6, 16,0, 14,4, 9,7; FTIR (&isty film) 3450 (w,
(br)), 2930 (m), 1760 (s), 1724 (s), 1515 (m), 1507 (m),
1488 (m), 1456 (m), 1436 (m), 1194 (s), 1089 (m), 1062 (m),
1053 (m), 997 (m), 915 (m) cm™; HRMS (FAB*) m/z: pro
C37HoNgO1:SNa (MNa') vypo&teno 773. 2469, nalezeno 773.2466.

Priklad 34
Anin 47

couyl &4 ]
1

o
bl l/ acn,
o K BN Bu,SnH (14 equiv), AcOH
] - .
AcQ 3 WE P (88 acuiv), PACH{PPh},
o, ’

e

CH3Ciy, 23 °C, 15 min

K roztoku 14 (5,0 mg, 0,00666 mmolu, 1 ekvivalent),
Cl,Pd(PPh;3), (0,5 mg) a octové kyseliny (4 ml, 0,0666 mmolu,
10 ekvivalentl) v dichlormethanu (1 ml) se pfidalo
tributylhydridostannium (9 ml, 0,0333 mmolu, 5,0
ekvivalentl) a hné&dy roztok se michal 5 minut prfi 23 °c.
Tato reak&ni sm&s se bezprostfedné umistila v koloné
naplné&né¢ silikagelem a produkt se precistil fleSovou
kolonovou chromatografii (gradientova eluce: ethylacetat —»
4% isopropylalkohol v ethylacetéatu), &imZ se ziskal amin 47
(3,6 mg, vytdZek 84 %). R¢ 0,25 (ethylacetat); [alp” +10 (c
= 0,10, CH,Cl,):; 'H NMR (500 MHz, CDCl;) d 6,73, (s, 1H,

ArH), 6,08 (d, 1H, J = 1,0 Hz, OCH;0), 5,99 (d, 1H, J = 1,0
Hz, OCH,0), 5,21 (d, 1H, J = 3,4 Hz, OCH)O), 5,14 (4, 1H, J =
3,4 Hz, OCH,0), 5,02 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 4,51 (m, 1H),
4,34 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 4,27 (s, 1H), 4,20 (4, 1H, J = 3,0
Hz), 4,13 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 3,79 (s, 3H, OCHs), 3,57

(s, 3H, OCH;), 3,45 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 3,41 (m, 1H), 3,31
(m, 1H), 2,92 (m, 2H), 2,29 (s, 3H, NCH;), 2,25 (s, 3H,
ArCHs), 2,19 (s, 3H, ArCH;), 2,16 (m, 1H), 2,04 (s, 3H, AcO);
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3¢ NMR (100 MHz, CD,Cl,) d 174,7, 149,8, 148,7, 141,4,
140,7, 132,7, 132,4, 132,2, 131,6, 130,8, 128,9, 128,8,
125,4, 125,2, 121,2, 118,4, 114,3, 102,5, 99,5, 61,9, 60,2,
60,1, 59,4, 59,2, 57,7, 55,4, 55,0, 54,6, 42,1, 41,5, 35,1,
30,1, 24,1, 20,6, 19,8, 15,8, 9,7; FTIR (&isty film) 3100
(W), 2920 (w), 1760 (m), 1749 (m), 1462 (m), 1454 (m), 1446
(m), 1436 (m), 1423 (m), 1266 (s), 1238 (m), 1197 (m), 1160

. (m), 1089 (m) cm™; HRMS (FAB') m/z: pro Cs3H3sN4OsSNa (MNa*)
vypolteno 689.2257, nalezeno 689.2243.

Priklad 35
Keton 15

] L
s
W —

43

(<0 aquiv), 08U
(20 equiv), DMF, CH;Cly,
23 °C, 10 min

-

K roztoku aminu 47 (2,9 mg, 0,00435 mmolu, 1

ekvivalent) ve sm&si DMF v dichlormethanu (1:3 (obj.), 640
ml) se pridal v pevném skupenstvi 48 (22 mg, 0,0871 mmol, 20
ekvivalentl) a Cerveny roztok se 40 minut michal pfi 23 °C.
Pridal se DBU (15 ml, 0,0871 mmol, 20 ekvivalentdl), a &erné
suspenze se michala 30 minut pfi 23 °C, naleZ se pridal
nasyceny vodny roztok kyseliny Stavelové (0,5 ml). Zlutéa

. smés se michala 30 minut pfi 23 °C, naceiZ se rozdélila mezi

nasyceny vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného (10 ml) a

ethylether (30 ml). Organické vrstva se vysu3ila siranem
hofenatym, zahustila a sfiltrovala pres kratky sloupec
silikagelu s pouZitim 50% ethylacet&tu v hexanech za vzniku
ketonu 15 (2,0 mg, vyt&Zek 70 %). R¢ 0,30 (50% ethylacetat v
hexanech); [a]p®® +102 (c = 0,10, CH,Cl,); ‘H NMR (400 MHz,
CDCl;3) d 6,70 (s, 1H, ArH), 6,12 (d, 1H, J = 1,7 Hz, OCH;0),



6,03 (d, 14, J = 1,7 Hz, OCH;0), 5,20 (d, 1H, J = 5,5 Hz,
OCH,0), 5,13 (d, 1H, J = 5,5 Hz, OCH0), 5,10 (d, 1H, J =
12,0 Hz), 4,68 (m, 1H), 4,40 (s, 1H), 4,38 (dd, 1H, J = 2,1,
5,1 Hz), 4,22 (dd, 1H, J = 2,1, 10,9 Hz), 4,18 (dd, 1H, J =
2,8 Hz), 3,75 (s, 3H, OCHs), 3,58 (m, 1H), 3,57 (s, 3H,
OCHs), 3,44 (m, 2H), 2,90 {(m, 1H), 2,82 (d, 1H, J = 13,3
Hz), 2,71 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 2,32 (s, 3H, NCH3), 2,22 (s,
3H, ArCH;), 2,17 (m, 1H), 2,16 (s, 3H, ArCH;), 2,05 (s, 3H,
AcO); C NMR (100 MHz, CD,Cl,) d 149,7, 149,5, 148,8,

146,8, 132,3, 130,8, 125,7, 124,6, 122,4, 120,6, 118,2,
114,0, 102,8, 99,7, 78,2, 62,1, 61,9, 60,4, 59,5, 59,1,
57,8, 55,3, 55,0, 43,8, 41,6, 37,5, 30,5, 30,1, 24,5, 20,4,
16,0, 9,8; FTIR (&isty film) 2923 (s), 1764 (s), 1730 (s),
1463 (m), 1456 (s), 1447 (m), 1436 (m), 1195 (s), 1160 (m),
1089 (s) cm™}; HRMS (FAB*) m/z: pro CsHseN;O10S (MH') vypoé&teno
666.2121, nalezeno 666.2121.

Priklad 36

Tris(tetrahydro)isochinolin 49

?‘v
[o] o ’
( OCH,
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49

Keton 15 (1,7 mg, 0,00256 mmolu, 1 ekvivalent) se

]

spole&né s fenylethylaminem 16 (10 mg, 0,0599 mmolu, 23
ekvivaenty) rozpustil v absolutnim ethanolu (500 ml) a k
tomuto roztoku se pfidal silikagel (10 mg). Suspenze se 10
hodin michala pfi 23 °C, nade? se smés zFedila ethylacetatem
(5 ml) a sfiltrovala. Filtrat se zahustil a zbytek se
predistil fleZovou kolonovou chromatografii (5% methanol v

dichlormethanu) za vzniku 49 (1,7 mg, 82 %); Rt 0,32 (5%



methanol v dichlormethanu); [alp®® - 10 (¢ = 0,10, CH,Cl,); 'H
NMR (400 MHz, CD,Cl,) d 6,86 (s, 1H, ArH), 6,52 (s, 1H, ArH),
6,51 (s, 1H, ArH), 6,12 (d, 1H, J = 0,9 Hz, OCH;0), 6,06 (d,
1H, J = 0,9 Hz, OCH,0), 5,26 (d, 1H, J = 5,6 Hz, OCH0), 5,22
(d, 14, J = 5,6 Hz, OCHO0), 5,06 (d, 1H, J = 11,6 Hz), 4,62
(m, 1H), 4,42 (4, 1H, J = 5,4 Hz), 4,36 (s, 1H), 4,25 (d,
14, J = 2,7 Hz), 4,19 (dd, 1H, J = 2,3 - 11,4 Hz), 3,84 (s,
3H, OCHs), 3,69 (s, 3H, OCH;), 3,63 (s, 3H, OCHj), 3,55 (m,
1H), 3,48 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 3,00 (m, 2H),
2,85 (m, 1H), 2,76 (dd, 1H, J = 6,9, 13,7 Hz), 2,62 (m, 2H),
2,45 (m, 2H), 2,34 (s, 3H, NCHs;), 2,25 (s, 3H, ArCH;), 2,05
(s, 3H, AcO); C NMR (100 MHz, CD,Cl,) d 144,8, 141,8,
131,1, 125,3, 125,1, 118,4, 114,5, 114,3, 110,3, 102,5,
99,5, 61,6, 60,3, 59,7, 59,5, 57,7, 55,6, 55,4, 55,1, 43,0,
42,2, 41,6, 40,2, 30,1, 29,4, 24,5, 20,4, 15,9, 9,8; FTIR
(Gisty film) 3400 (s, br), 2950 (s), 1741 (s), 1512 (s),
1462 (s), 1455 (s), 1442 (s), 1226 (s), 1194 (s), 1088 (s),
1052 (s), 1028 (s) cm™'; HRMS (FAB') m/z: pro CsHgeNe013SNa
(MNa") vypo&teno 837.2782, nalezeno 837.2797.

Priklad 37
Ekteinascidin 770 (50)

Methoxymeghylether 49 (2,8 mg, 0,0034 mmolu, 1
ekvivalent) se rozpustil ve smé&si trifluoroctova
kyselina:THF:voda (4:1:1 (obj.), 2,8 ml) a roztok se michal
9 hodin pfi 23 °C. Reak&ni smé&s se zFfedila toluenem (8 ml) a

roztok se zahustil pfi 23 °C. VSechny tékavé slozky se



vakuovd odtahly v azeotropni smé&si s toluenem (2 x 2 ml).

Zbytek se prelistil fleSovou kolonovou chromatografii (5%
methanol v dichlormethanu) a ziskal se 50 (2,2 mg, vytéZek
78 %). Re 0,28 (5% methanol v dichlormethanu); [a]D23 -35 (¢
= 0,10, CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CD,Cl,) d 6,59 (s, 1H, ArH),
6,46 (s, 1H, ArH), 6,46 (s, 1H, ArH), 6,06 (s, 1H, OCH.0),
6,01 (s, 1H, OCH0), 5,84 (s, 1H), 5,47 (s, 1H), 5,02 (d,
1H, J = 11,6 Hz), 4,62 (m, 1H), 4,28 (m, 2H), 4,18 (d, 1H,
J=2,6 Hz), 4,14 (n, 1H), 3,79 (s, 3H, OCHs), 3,63 (s, 3H,
OCH;), 3,46 (m, 1H), 3,41 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,92 (m,
2H), 2,79 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,3 (m, 2H), 2,28 (m, 2H),
2,32 (s, 3H, NCH;), 2,26 (s, 3H, ArCHs;), 2,19 (s, 3H, ArCHs),
2,03 (s, 3H, AcO); ™C NMR (100 MHz, CD,Cl,) d 168,6, 148,9,
146,7, 146,1, 131,1, 126,0, 120,7, 120,0, 118,0, 117,9,
114,5, 113,5, 109,5, 102,8, 66,2, 62,2, 61,4, 60,5, 59,8,
55,9, 54,9, 54,7, 43,4, 41,5, 40,1, 38,5, 30,0, 24,8, 24,4,
20,5, 16,0, 9,9; FTIR (&isty film) 3400 (s, br), 2950 (s),
1741 (s), 1512 (s), 1462 (s), 1455 (s), 1442 (s), 1226 (s),
1194 (s), 1088 (s), 1052 (s), 1028 (s) cm™';

Priklad 38
Ekteinascidin 743 (1)

AGNO,, HO o
—— -

ok on
1ETTQ)
Ekteinascidin 770 (50) (2,2 mg, 0,00285 mmolu, 1

ekvivalent) se rozpustil ve sm&si acetonitrilu a vody (3:2
obj., 1,0 ml) a k tomuto roztoku se pridal pevny dusicnan
stfibrny (15 mg, 0,088 mmolu, 30 ekvivalentd). Suspenze se

11 hodin michala pfi 23 °C, nacdeZ? se pifidala smé&s nasyceného



vodného roztoku chloridu sodného a nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhli&itanu sodného (1:1 obj., 2,0 ml). Smé&s
se 15 minut intenzivnd michala pri 23 °C, naleZ se rozdélila
mezi sm&s nasyceného vodného roztoku chloridu sodného a
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného (1:1
obj., 15 ml) a dichlormethanu (3 x 10 ml). Spojené organické
vrstvy se vysu$ily siranem sodnym a sfiltrovaly pres vrstvu
celitu. Filtrat se zahustil a poskytl &istou slouleninu 1
(2,0 mg, vytéZek 95 %), ve vSech ohledech identickou s
autentickym vzorkem. HPLC (Zorbax ODS, Cijs, 4,6 mm x 25 cm,
pratokova rychlost 1,0 ml/min.) Rr 11,28 min. (soulasné
vstfikovani, 25% CH,CN v H,0 s 0,2% TFA); [als” - 34 (c =
0,10, CH,Cl,); 'H NMR (500 MHz, CD,Cl,) d 6,59 (s, 1H, ArH),
6,47 (s, 1H, ArH), 6,46 (s, 1H, ArH), 6,03 (d, 1H, J = 1,1
Hz, OCH,0), 5,98 (d, 1H, J = 1,1 Hz, OCH0), 5,80 (s, 1H),
5,09 (d, 1H, J = 10,9 Hz), 4,77 (s (br), 1H), 4,43 (d, 1H, J
= 2,8 Hz), 4,36 (m, 1H), 4,05 (dd, 1H, J = 2,4, 11,2 Hz),
3,79 (s, 3H, OCHs;), 3,61 (s, 3H, OCHi;), 3,54 (d, 1H, J = 4,5
Hz), 3,20 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,84 (m, 2H), 2,78 (m, 1lH),
2,57 {(m, 1H), 2,40 (dt, 1H, J = 15,9, 3,3 Hz), 2,32 (s, 3H,
NCH;), 2,26 (s, 3H, ArCHs;), 2,17 (s, 3H, ArCHs;), 2,02 (s, 3H,
AcO); *C NMR (100 MHz, CD,Cl,) d 162,2, 141,0, 121,1, 114,4,
109,7, 102,7, 82,1, 65,3, 62,5, 61,2, 60,6, 59,7, 56,4,
55,7, 55,5, 42,9, 40,6, 40,3, 30,1, 24,7, 20,5, 16,1, 9,9;
FTIR (neat film) 3400 (m, br), 2933 (s), 1760 (m), 1741 (s),
1456 (s), 1448 (s), 1430 (s), 1235 (s), 1195 (s), 1088 (s)
cm’l; Pfesna hmotnost (Exact Mass) (ES+) m/z: pro C;3sHsN3013S

(MH+) vypoc&teno 762.2697, zjisténo 762.2683.
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Tento vynélez byl timto podrobné popsé&n i s uvedenim
jeho vyhodnych provedeni. PrihlaZovatelé si v3ak jsou
védomi toho, Ze odbornici na zakladé& dvah vychéazejicich z
téchto popisl mohou dospét k modifikacim a/nebo zlepSenim
tohoto vynalezu, které budou stéle uvnitf narokovaného

rozsahu a ducha tohoto vyné&lezu, jak vyplyvéd z nésledujicich

naroku:



PATENTOVE NAROKY

(zménéné)

1. Zptsob pripravy sloueniny typu ekteinascidinu,
vyznac¢ujici se tim, Ze zahrnuje od3itépeni
methoxynmethylové skupiny ze slouceniny vzorce 49 nasledujici
struktury:

a podle potfeby v n&hradé skupiny CN v ekteinascidinu 770

skupinou HO za vzniku ‘ekteinascidinu 743 néasledujici
struktury:

2. ZpUsob podle nadroku 1, vy znacujici
se tim,

(a)

Ze zahrnuje stupné:
reakce 2-benzyloxy-3-methyl-4, 5-
methylendioxybenzaldehydu a allyl-2,2-dimethoxyethylmalonéatu

za vzniku a,p-nenasyceného malonylesteru vzorce 2 ve formé



69 .

smési E a Z izomérd nasledujici struktury:

PNCH,0
CH,

oy

(b) stereospecifick& konverze slou&eniny formule 2 na

slou€eninu formule 3 nésledujici struktury:

PhCH,0 H o
OCH,
CHy o/\l/
o OCH,
o ’f‘\?

\—o OCH,Ph

selektivnim od3tépenim allylesteru, Curtiovym presmykem a
reakci meziproduktového isokyanatu s benzylalkoholem;
(c) konverze sloudeniny formule 3 na slouceninu formule 4

nasledujici struktury:

PRCH,0 " <]
B OCH
Hy H o/\r '
mYo OCH,
\_-o OCH,Ph

katalytickou hydrogenaci nad Rh[ (COD)R,R-DIPAMP]'BF,;
(d) konverze slouleniny formule 4 na sloueninu formule 5

nasledujici struktury:

o

PNCH.0
"X F

N
o CO,CHyPh

i
Mo _n

Stépenim acetalu, pfilemZ izolace a expozice vysledného
aldehydu plsobeni BF; Et,0 a molekulovym sitim 4 A poskytuje
slouCeniny typu mistkového laktonu vzorce 5.

(e) konverze miustkového laktonu vzorce 5 na fenolickou



sloueninu s volnou aminoskupinou vzorce 6 nasledujici

OH °
cN, Ofﬁ
N
° :
(A

hydrogenolyzou nad 10% Pd-C;

struktury:

(f) reakce 3,5-bis-terc.butyldimethylsilyloxy-4-
methoxybenzaldehydu a methylhydrogenmalonatu za vzniku

esteru vzorce 7 s chré&nénou a-aminoskupinou nasledujici

struktury:

oCcH,
=S oTes

H

Allyt p
1y

(g) redukce esteru vzorce 7 s chranénou alfa-

aminoskupinou na chiralni aldehyd 8 nasledujici struktury:

OCH,
hi L] ovas

H

N
"'H

o
Q "

(h) Reakce slouCenin vzorci 6 a 8 za vzniku kopulovaného
fenolického alfa-aminonitrilu nasledovand O-allylaci za

vzniku allyletheru vzorce 9 nésledujici struktury:




reakce sloueniny vzorce 9 s diisobutylhydridoaluminiem s

cilem selektivn& konvertovat laktonovou funkci ve sloudeniné
vzorce 9 na laktol; desilylace laktolové slouleniny; a
cyklizace desilylované slouleniny vnitfni Mannichovou
bisanelaci na pentacyklickou slou&eninu vzorce 10 s jednim

mustkem;

(1) konverze pentacyklické sloueniny vzorce 10 na

slou€eninu vzorce 11 nésledujici struktury:

oTBOPS

selektivni trifluormethansulfonaci nejméné bréanéného
fenolického hydroxylu, po niZ néasleduje (1) selektivni
silylace primédrniho hydroxylu; (2) chréanéni zbyvajici
fenolické skupiny v podobé& methoxymethyletheru; (3) dvoji
deallylace; (4) redukéni N-methylace; a (5) nadhrada CF3S50;
skupinou CHj;

(j) pozicéné selektivni angularni hydroxylace oxidaci
fenolické sloueniny vzorce 11 s cilem ziskat po desilylaci
dihydroxydienonovou slouleninu vzorce 12 nésledujici

struktury:




(k) esterifikace primdrni hydroxylové funkce slouceniny
vzorce 12 (S)-N-allyloxykarbonyl-5-(9-
fluorenylmethyl)cysteinem za vzniku sloudeniny vzorce 13

nadsledujici struktury: ocH,

(1) pfemé&na sloudeniny vzorce 13 (1) reakci sloueniny
vzorce 13 se Swernovym Cinidlem vytvofenym in situ; (2) po
niZ néasleduje vznik exo-endo isomerniho chinonmethidu; (3)
rozklad nadbyte&ného Swernového &inidla; (4) pfidani
nadbytku N-terc.butyl-N’,N”"-tetramethylguanidinu za vzniku
desetilenného laktonového mistku; a (5) pridani nadbytku
Ac,0 pro acetylaci vysledné fenoxyskupiny a vzniku

mistkového laktonu vzorce 14 nésledujici struktury:
<I:o,.um ?‘-

'M '/o oCH,

o 1 cH,

(m) od3tépeni N-allyloxykarbonylové skupiny slouleniny
vzorce 14 a oxidace vysledného a-aminolaktonu na prisludny
alfa-ketolakton transaminaci, prficemZ se vytvori sloucenina

vzorce 15 nésledujici struktury:
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(n) reakce sloudeniny vzorce 15 s 2-[3-hydroxy-4-
methoxyfenyl]ethylaminem, &imZ se stereospecificky vytvori
spiro({tetrahydro)isochinolinov& slouéenina 49 nésledujici

struktury:

(o) od3tépeni methoxymethylové skupiny ze slouCeniny

vzorce 49 nésledujici struktury:

za vzniku ekteinascidinu 770 a podle prani né&hrada skupiny
CN v ekteinascidinu 770 skupinou HO za vzniku ekteinascidinu

743 néasledujici struktury:

3. Ekteinascidin 743, vy zna&ujici se

t im, Ze se pripravi zplsobem podle naroku 1 nebo 2.

4. Ekteinascidin 770, vy znadujici se

t im, Ze se pfipravi zplusobem podle n&roku 1 nebo 2.

5. Meziprodukt pro pouZziti p¥i zplsobu pripravy
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definovaném v naroku 2, vy znad¢u jici

Ze tento meziprodukt je jednim z téchto:

S e

tim

14

slouenina typu o, B-nenasyceného diesteru slouleniny vzorce

2:

ocH,
O/Y
(\ o o/} OCH,

o

slou€enina typu benzylkarbamédtu vzorce 3:

PhCH,0 H

[o]
cHy ocH,
O/Y
o OCH,
©

\—o OCH,Ph

slou¢enina typu aminokyseliny s chranénou aminoskupinou

vzorce 4:

PhCH,0 o

slou€enina typu laktonu vzorce 5:

on, 0
o j
[+ 1 e
Lo u

slouCenina aminofenolického typu vzorce 6:

Ry = CH,C¢Hs
Ry = CO,CH;CeH;
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slouenina typu aminonitrilu vzorce 37:

cH,
o i T
\._-Q ;{ N
sloulenina vzorce 38:
{Yo] H O"‘\
H H o
Ha

slouéenina vzorce 39:




s

ese®
.
.

(XXX
'}
]
o
L)

sloudenina typu aryltriflatu (trifluormethansulfonatu)
vzorce 40:

slouenina typu silyletheru vzorce 41:

/cu. OCH,
H 0S0,CF,

OTBOPS

OTBOPS

slouc¢enina typu aminofenolu vzorce 43:

OTBOPS

fenolickéd slouenina vzorce 44:
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slou€enina typu hydroxydienonu vzorce 45:

OCH,

A.Llyl-O\rr

sloudenina laktonového typu vzorce 14: o
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nebo slouenina typu spiro{tetrahydro)isochinolinu 49
nasledujici struktury:

6. Farmaceutickd kompozice obsahujici ekteinascidin

podle naroku 3 v kombinaci s farmaceuticky prijatelnym

743
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nosicem.

7. Farmaceutickd kompozice obsahujici ekteinascidin 770
podle naroku 4 v kombinaci s farmaceuticky pFfijatelnym

nosicdenm.

8. PouZiti ekteinascidinu 743 podle naroku 3 pFi

pfipravé protirakovinného léku.

9. PouZiti ekteinascidinu 770 podle naroku 4 prFi

pfipravé protirakovinného léku.

10. Zplsob pripravy meziproduktu podle definice v
naroku 5, ktery zahrnuje provedeni jednoho nebo vice stupit

(a) aZz (n) naroku 2.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

