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Zpusob syntézy meziproduktu pro ekteinascidin a {talascidin

Oblast techniky

Predlozeny vynalez se tyka aéinného zpisobu syntézy slouceniny pentacyklického aminonitrilu
vzorce 5. klicoveho meziproduktu pro syntézu silnych protinadorovych agens, ekteinascidinu 743
vzorce | a ftalascidinu vzorce 2.

Dosavadni stav techniky

Fkteinascidin 743 (1, Lt 743) je mimofadné silné protinadorové agcns'. ziskane 7 mofskveh zivo-
Cichi, které je v soucasné dobé studovino v riiznych klinikdch na tidskych pacientech”. Protoze
tato sloucenina neni v dostateném mnozstvi dostupna z ptirodnich zdrojil, 7 plasténci Lcteinas-
cidia turbinatu, je vyrabéna primyslové totalni syntézou publikovanou v roce 1996°, V soucasné
dob¢ byl ptipraven strukturni analog latky Et 743, sloucenina vzorce 2 (ftalascidin. Pt 650). ktera
vlastni protinadorovou aktivitu podstatnym zpisobem nerozeznatelnou od slougeniny vzorce I,

{1} {2)
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Obe slouceniny vzorce 1 a 2 jsou pripraveny 7 vychozich latek vzorca 3 a 4 pies bézny penta-
cyklicky meziprodukt vzorce 5.

(5)

Syntéza sloucenin vzorce S byla pivodné provadéna’ z vychozich latek vzored 3a a 4 v Sesti-
krokové syntéze s celkovym vytézkem 35 % (primémy vytézek na jeden krok se pohybuje zhru-
ba kolem 84 %). Protoze by syntézy sloucenin vzored 1 a/nebo 2 mély byt v primyslovém méfit-
ku ekonomické, bylo tieba nalézt acinngjsi a reprodukovatelngjsi alternativini zpiisob vyvehdzejici
z¢ slou€enin vzored 2 a 3 na sloudeninu vzorce 5.

Vysvétleni v textu a v narocich pouzivanych zkratek a nazvi:

Ac —acetylova skupina

kit — cthylova skupina

THF tetrahydrofuran (rozpoustédlo)

DME - dimethylformamid (rozpoustédlo)

Me — methylova skupina

f ~ triflatova skupina (trifluormethansulfonat)
BIT - butylovany hydroxytoluen (2.6—di—terc -butyl-4-methylienol)
im — imidazol

iPr - tzopropylova skupina

Bu butylova skupina

Ph — fenylova skupina

NMP - N—methylpyrrolidon {rozpoustédlo)

DMAP - d4-dimethylaminopyridin
DEAD - dicthylazodikarboxylat

TFA - trifluoroacetylova skupina

Ry - retenéni faktor

R - pokojova teplota

1BS ~ terc-butyldimethylsilylova skupina (rovnéz se uziva zkratka TBDMS)

MOM - methoxymethylové skupina.
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Porn.: Vsechny smési rozpoustédel pouzivané v schématech a v piikladech jsou vyjadfeny
v objemovych pomérech (obj./obj.).

Podstata vynalezu

V ramei jednoho provedeni poskytuje predlozeny vynalez novy svatetichy zplsob piipravy mezi-
produktu vzorce 5, ktery je pii provedeni jednodussi nez pivodni zptisob. Tento zpusob vyuiiva

1o slouceniny vzorce 3b' + 4. &imz se pripravi sloudenina vzoree 5 v Sesti krocich s celkovym
vyt€zkem 37 % (pramérny vytézek na jeden krok se blizi témer 92 %). Vyhodny zplsob syntézy
pentacyklu vzorce 5 je uveden ve schématu 1.

Schéma 1

d P (103 ekviv.)
¢ H HOAT (1.08 ekviv),
EtyN {206 ekviv ),
st e
NH THRCH;Cha (1:2),

o 0°C, 18h=23°C,6
)

Alibromid  {10ekviv.),
Cs,C0,(1.99ekviv),
DMF, 23°C,2h,

BL %0 (2 hroky)

1 b
KF (5 chviv,), LAIR{OEL),

Jekvi
MeOH, 23°C, g ,oekvvla V%q
Won 15min, 9570
el rerer—r————————
) - -
0.6 M TIOH
Hz0-CF CH OH (3:2),
BHT {0.05¢kviv),
45°C,7Th,
89 % i 2 kroky}
LI {OEt), on
{4.0ekviv)
THE, D “(". 35 min N
AcOH (21.8ekviv.), —CO0g3llyi
4,8 Mvodny r KON (6.0 ekviv.),
23°C,7h, 87" ’
‘Lo Y
OH -

tith (3)

s Druhé vyhodné provedeni podle piedlozeného vyndlezu poskyluje novy synteticky zpiisob kon-
verze pentacyklu vzorce 5 na flalascidin vzoree 2, ktery lze provadét bez problémi a ve vvsokém
vytézku (primérny vytézek na jeden krok ¢ini 90,8 %). Tento zpiisob je uveden ve schématu 2
nize.




CZ 300326 B6

Schéma &
\L T TRl sdoiv " womctpbekiv)
BEAE PR Bgvii
cH LI
oo R coi f0miny 88"
MeOH, 23 °C,
"W 1h8°,
OH o105
(th 1Y
PACIAPPhs L
(.06 ekvivh
AcOH (40.2 ekviv.)
BusSnH (39 ekviv.)
CHLI 73°C,
1% mln. 8
Hy T
PaCh| 0.4 ekvis.) NaBHaCH {48 ekvivh
uﬂ@m}i{r(.). ReOH (B.0 ekviv.h -
Cr CHy AwH(0.0Tckviv.;. CHy oy CHO{Zckviv), @
SnMey (7.7 ekviv.), CHEN, 20°C,

NHP,N’G, 6 min, 84 %o H W win, 41 %

(10} (15 (1

AcOAc (4 Bekvivh
BRoN (48 ckoviv.)
DMAP (0.08ckviv.,
CHLI, 2°C,
16min, 84 25

1, ftalimid (4. 1ekviv.):
DEAD {1 2ekviv.h
PPhy{8.8 ckvivl),

THE, 0 5 23°C, 2h, 800

4% vodny KF-
-y CHCN(1:10],
2°C, 160,88 :.

2L TEATHFH O
{113, B°C,
otss 95h,8 0
(7 (1R = MOM
' (2R=H

Detailni popis vvhodnych provedeni

Jak je uvedeno ve schématu |, roztok azeotropicky sugeného (C-Hy THF) aminolaktonu vzorce 4

v THI pri teplot¢ 0 °C se necha po kapkach reagovat s acylatnim ¢inidlem pripravenym z kyseli-

ny vzorce 3b° (1.03 ekviv.). I-hydroxy—7-azabenzotriazolu (HOAT. 1.08 ekviv.), hexafluor-

fostate 2—chlor-1.3 dimethylimidazolidinia (CIP. 1.03 ekviv.) a tricthylaminu (2,06 ekviv.)
I v roztoku CELCT o teploté 0 oC

Produkt kopulace vzoree 6. ktery se piipravi extrakéni procedurou, je allylovan bez dalsiho ¢iste-

ni reakei v roztoku DMF o teploté 23 °C s prebytkem allylbromidu a 1.09 ckviv. Cs:COs. ¢imz se

ziska amid vzorce 7 v celkovém vytezku 81 % ze sloudenin vzorcii 3b a 4 po velmi rychlé chro-
15 maiografii (flash chromatography™) na sloupci silikagelu.
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Selektivni redukce laktonove funkee slouceniny vzorce 7 na odpovidajict laktol vzoree 8 se pro-
vadi reakct s 1,1 ckvivalentem biscthoxydihydridohlinitanu lithného (LiATH-(OE):) v etheru pfi
teploté —78 °C po dobu 15 minut v 95% vytézku. ™ Desilylace slouceniny vzorce 8 na slouceninu
vzorce 9 a cyklizace sloudeniny vzorce 9 (bez purifikace) pomoci 0.6M trifluormethansulfonoveé
kyseliny (.triflic acid™) ve smési vody a CF:CH,OH (3:2) pii teploté 45 °C po dobu 7 hodin
poskytne pentacyklicky produkt vzorce 10 v celkovém vytézku 89 % ze sloudeniny vzoree §.

Nakonec muaze byt laktamova funkee slouteniny vzorce 10 ¢isté redukovina reakei s 4 ckviva-
lenty LiAIH:(OEL), v THF pfi teploté 6 “C po dobu 35 minut na odpovidajici cyklicky aminal,
ktery po reakci s HCN poskytne pentacyklicky aminonitril vzoree 3 ze¢ slouceniny vzorce 10 po
zrychlené chromatografii na sloupei silikagelu v celkovém vytézku 87 %.”

Syntéza slouceniny vzorce 5, ktera je uvedena na schématu | a popsina vvie. je vzhledem
k plivodné pouzivanému zptisobu' vyhodnd nejenom kviili vyrazné vyisimu celkovému vytezku
(37 oproti 33 %), ale take kvah jednoduchosti a reprodukovatelnosti jednotlivveh kroku, zejména
pak kopulace amidu (3b - 4 — 6) a vnitini Pictet-Spenglerové cyklizaci (9 — 10). Navic nebyly
zjisteny zadné komplikace pti ¢isténi produktu nebo provadéni ve ve$im méfitku.

Dilezitym bodem  zplsobu uvedeného ve schématu 1 je vysokd ucinnost a selektivita
LIATH(OLt)> v dvou redukénich kroku: 8 — 9 a 10 — 5. pFicemz se poditd s tim. 7e toto ¢inidlo
muze byt vyhodné pouzivano pii syntéze mnohem Castéji nez doposud.

Ve schématu 2 je nejprve pentacyklicky triol vzorce S konvertovan na fenolicky monotriflit
veorce 11 (tento krok neni uveden) reakel s 1.1 ekvivalentem PhNTI: (McMurryvho Ginidlo).
2 ekvivalenty EGN a 0.2 ekvivalenty 4—dimethylaminopyridinu v CHLCI, pii teploté -30 °C po
dobu 38 hodin (74 %). Konverze slouceniny vzorce 11 na mono—~butyldimethylsilylether (TBS)
vzorce 12 a ctherifikace methoxymethylchloridem (MOMCI) poskytne slouéeninu vzoree 13 ve
vysokém vytézku.

Stépeni A-allyloxykarbonylu a O-allylovych skupin ve slouceningé vzorce 13 poskvine sekun-
darni amin vzorce 14 (94 %). ktery se N methyluje na slouceninu vzoree 15 a (—methyluje na
slouceninu vzorce 16. Acetylace fenolu 16 poskytne odpovidajici acetat vzoree 17, ktery po
desilylaci poskytne primarni alkohol vzorce 18. Nahrazenim primarniho hydroxylu slou¢eniny
vzoree 18 Mitsunobuovou reakei se viskd ftalimid vzorce 19, ktery po kysclém $tépeni methoxy-
methyletheru poskytne Cisty ftalascidin vzoree 2.

Ponevadz pavodni synteticky zplisob piipravy slouceniny Et 743 vzorce | byl ovéfen provadénim
ve velkém mefitku, 1ze ofckavat, ze tento zlepseny zplsob bude jesté pouzitelngjsim, stejné tak

. . o - e 1 . . Ve G v . , C g
1ako novy zplisob pro ftalascidin vzoree 2. Ponévadz ftalascidin je stabilngjsi nez ekteinascidin

743 a podstatné Iépe piipravitelny. lze dokazat. z¢ by mohl byt praktictéjsim terapeutikem.

Piedlozeny vynilcs bude dile znazornén na prikladech, které maji pouze ilustrativni charakter
anemaji nikterak omezovat rozsah predlozeného vyndlezu. Viechna uvedena procenta, pokud
neni uvedeno jinak. jsou hmotnostnimi procenty. Vsechny uvedené teploty jsou ve stupnich Cel-
sia.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

H;

™S otes 1} 0.2N vodny r, HCI-
AcOH (3:10),

110°C, 85 h

h -
—COiyl  2) TBSCI (5.1 ekviv.),
Im (5.6 ekviv.),
H DMF, 23°C, 2 h,
0 85 o2 hruky )

Ester (224 mg. 0,400 mmol) se rozpusti v destilované kyseliné octové (5,0 ml) a 0.2 N HCI"
(1.5 ml) a zahfiva pri teploté 110 °C. Po 5.5 hodinach se reakce koncentruje za vakua a susi
repetitivi azeotropickou Kencentraci s toluenem (3 x 10 ml) za vakua a rozpusti v DMF (1.0 ml).
Prida sc tere-butyldimethylsilylehlorid (304 mg. 2,03 mmol) a imidazol (152 mg. 2.24 mmol)
v pevné forme a smés se micha pfi teploté 23 °C po dobu 2 hodin. Reakce se zhasi smési kyseliny
octové a vody (2:1, 1.5 ml) a michd po dobu 30 minut. Reakce se nalije do 0.3 M vodného rozto-
ku Kyscliny stavelové (ethandiové) (100 ml) a extrahuje smési ethylacetatu a hexand (3:7.2 x
100 ml), spojené organické vrstvy se promyji nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
{100 ml). susi siranem sodnym. filtruji a koncentruji za vakua. Zbytek se Cisti zrychlenou chro-
matogratii na sloupci silikagelu (100 ml silikagelu, gradient smési ethylacetatu a hexanu (1:1) aZ
0,1% kyseliny octové v cthylacetatu), ¢imz se ziska pozadovany produkt ve formé vyrazné isté-
ho viskozniho oleje (204.6 me, 95 %).

Rr 0.10 (ethylacetat); 'TE NMR (400 MHz, CDCL) & 10.25 (br s, 1H). 6.32 (s, 211). 5.90 (ddt,
J=17.0. 10,6, 54 He, TH), 528 (d. 1= 17,1 Hz, 1H), 5.20 (d. J = 104 Hz, tH). 5,11 (d. J =
8.0 Hz, TH). 4,61 — 4.57 (m. TH), 4,55 (d. ) = 5.5 Hz, 2H). 3.70 (s. 3H). 3.04 (dd. J = 14.0.
5.0 Tz, THY, 2,93 (dd, ) = 14.0, 6,4 Uz, TH), 0,99 (s. 18H), 0.15 (s. 12F); 'C NMR (101 M1z
CDCIL:) & 1763, 1557, 1499, 142.2, 1325, 130.5, 118.0. 115.6. 66,1. 60.0. 54,5, 37.2. 25.8.
18.4—4.6: I'TIR (bez primési) 3438 (m). 3331 (m), 3088 (m v br). 2956 (s). 2931 (s). 2894 (s).
2863 (s). 1719 (s), 1578 (s). 1496 (s), 1435 (s). 1361 (s}, 1253 (s). 1231 (s). 1093 (s): 1010 (m).
938 (w). 831 (s)em 't HPLC analyza byla provedena po derivatizaci pomoci diazomethanu, ¢imz,
se vytvoril methylester (ChiralPak AD, 1% izopropanol v hexanu, pritokové mnozstvi:
1O ml/min. & = 226 nm), 96% ce. R, — 1.1 minut (majoritni), 9.2 minut (minoritni): HIRMS
(FAB). [mt H}/z vypotteno pro Caal 1, (00-NSi>: 540.2813. Zjisténo 5402823 [uln‘“ +18.8° (¢ 1.0,
methy lenchlorid).

Piiklad 2

Hy
88 orBs CIP (103 ekviv.) oTBS
HOAT {108 ckviv.);
Et,N (2,06 ekviv.); 5 CHy o»
HiEJCOxdly THFCH.Ch, {1:2), 2
H 0°C,18h - 23°C,6h

(!

o Loodos

Amin (100.0 mg, 0.380 mmol) se susi azeotropickou koncentraci za vakua se smési THF a tolue-
nu (5 mly (2:3) a rozpusti v THF (1.5 ml) a ochladi na teplotu 0 °C. V jiné nadobé se susi za
vakua kyselina (211,7 mg, 0,392 mmol) a I--hydroxy-7-azabenzotriazol (55.8 mg. 0,410 mmol)
areotropickou koncentraci se smési THE a toluenu (3 ml (2:3) a rozpusti v methylenchloridu

-6 -
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(1.5 ml). Do této banky se pfida hexafluorfostat 2—chlor-1.3 dimethylimidazolidinia (109.3 mg,
0.392 mmol) v pevné formé a pies stiikacku triethylamin (109 ul, 0.782 mmol), ¢im7 sc ziska
¢iry tmavé zluty roztok. Tato smés se michd pii teploté 23 °C po dobu 3 minut a pak ochladi na
teplotu 0°C a kanyluje do barky obsahujici amin. K pfevedeni zbytki v banice s¢ pouzije
methylenchiorid (1,5 ml). Reakce se zfedi ethylacetatem (6 ml) a ¢asteéné koncentruje za vakua
kvili odstranéni methylenchloridu. Roztok se nalije do 0.5 M vodného roztoku kyseliny octové
(100 ml). extrahuje smési ethylacetatu a hexand (3:7. 100 ml) a promyva nasyeenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml). Vodna vrstva se znovu extrahuje smési ethyl-
acetatu a hexand (3:7. 100 ml) a spojené organické vrstvy se susi siranem sodnym, {filtruji a kon-
centruji za vakua. ¢imz se ziska ciry film (300 mg). Tento zbytek se pouzije bez dalsiho &isténi,
latka muze byt ¢isténa zrychlenou chromatografii na sloupei silikagelu (100 ml silikagelu, gra-
dient 133 az 2:3 ethylacetdtu a hexan(), nieméné diky rozkladu latky na silikagelu se vytezek
pohybuje kolem 50 %,

Ry 0.36 (2:3 ethylacetat a hexany); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (smés karbamatu a rotamerti
amidu) 6,35 (s, TH), 6,20 (s, TH). 591 = 581 (m, 3H), 5.94 - 5.59 (m. 1.511). 5.42 (d. ) = 3.3 Hz,
0,5H). 5.30 - 5.03 (m. 3H), 4.74 - 4,63 (m, 1H), 4.60 (dd. ] = 10,8. 3.1 Hz. 0.5H). 4.53 (br s.
[H). 4.45 (d. ) = 5.1 Hz, 1), 4.36 (d. J - 10,6 Hz, 0.51). 4.19 (d. ) = 10.6 Hz. 0.511). 3.68 (s.
L3H) 3,61 (s TSHY, 3.56 (d. J = 8.4 [z, 0.5H). 3,03 = 2.90 (m. 3H). 2.79 (dd. J = 13.0. 1.6 Hz
0.5H), 2.24 (d. J - 16.0 Hz. 0.5H), 2.06 (br s, 3H). 0,99 (s, 911). 0.91 (5. 9H), 0,15 (s. 611). 0.06
(s, 6H): ""C NMR (101 Mllz CDCl) & (smes karbamatu a rotameri amidu)y 169,2, 169.0. 167.9.
167.5. 1556, 1552, 150.1, 149.7, 146.9. 146.5, 145,1, 1450, 142.1. 141.7, 136.8. 136.2. 1324,
13203, 130.7. 13030 117.9, 117.8, 115.5, 1153, 1113, 1109, 110.5, 108.1, 107.8. 101.4, 73.0.
66.1. 65.9. 60.0. 59.9. 54,7, 522, 51.9. 51,0. 47.6. 43.2, 39.6. 38.5. 29.1. 27.4, 25.8. 25.7. 18.4.
183, 8.9, ~1.53. 4,56, 4,65, 4,74, FTIR (bez primési) 3406 (w br), 3319 (w br). 2936 (m).
2931 (m). 2894 (w), 2856 (m), 1725 (m), 1644 (m), 1575 (m), 1494 (), 1463 (m). 1431 (s).
1356 (w). 1231 (s). 1163 (w). 1094 (s). 1044 (m), 1013 (m). 831 (s) cm ' HRMS (ESI). [m+H]/~
vypocteno pro Cihl-O4N-S: 785.3501. Zjisténo 785,3469; [y +20.5° (¢ 1.0. chloroform).

Priklad 3

Allylbromid (10 ekviv.) \L

Cs,C0, {1.09ekviv.),
DMF, 23°C, 2, CH;
B1 % (2 kioky)

»

Fenol (~ 300 mg, 0,380 mmel) se susi azcotropickou koncentraci s toluenem (5 mt) za vakua
arozpusti v DME (15 ml). Pres stiikacku se prida allylbromid (330 pl. 3.82 mmol) a uhli¢itan
cesny v pevné formé (134.7 mg, 0.413 mmol). ktery je suseny za vakua a mirného zahievu.
Reakee se micha pti teploté 23 °C po dobu 2 hodin, nalije do vody (300 ml). extrahuje smési
cthylacetatu a hexanu (1:4, 2 x 1[50 ml). promyje nasycenym roztokem vodného chloridu sodného
(100 ml), susi siranem sodnym. filtruje a koncentruje za vakua. Zbytek se Gisti zrvchlenou
chromatografii na sloupci silikagelu (75 ml silikagel, gradient ethylacetatu a hexand (1:4 az 3:7)),
¢imz se ziska pozadovany produkt ve formé vyrazné Cistého filmu (252.9 mg. §1 % pro dva kro-
ky). Tato latka je tak¢ nestabilni na silikagelu a k dosazeni pozadovaného vytézku je tieba rvchla
chromatografie.

Ry 0.47 (ethylacetat a hexany (2:3)): 'H NMR (400 MHz. CDCl:) 6 (smés karbamatu a rotamer
amidu) 6.35 (s, TH). 6.20 (s. 1H), 6,03 - 3,78 (m. 5H), 5.52 — 544 (m. 1.41). 5.38 — 533 (m.
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TH). 5.31 = 513 (m. 3.6H), 4.75 — .59 (m. 1.4H). 4.55(d, 1 = 5.1 Hz, 1H). 4,48 (d. ] = 5.1 Hz,

1H). 4,34 (d. ] = 10.6 Hz, 0,6H}, 4.24 - 4,04 (m, 3H), 3.68 (s. [.3H). 3.60 (s, 1.5H). 3,54 (d. J =

8.8 Mz, 0.411), 3,15 = 290 (m, 2,6H), 2,77 (dd. J = 12,8, 4.8 1z 0.611), 2.34 (m. 0L 4H). 2.12 (s.
L.SH). 2,09 (s, 1.5H). 0,99 (s, 911). 0.92 (5. 9H). 0.16 (5. 6H). 0,07 (s. 3H). 0.05 (s. 311): "C NMR

s (101 MHz, CDCIy) & (smés karbamatu a rotameri amidu) 1692, 168.8. 167.4. 167.1. 1555,
1551, 150.2, 150,0. 1498, 1455, 1453, 1422, 1419, 139.2. 138.8. 133.4. 133.2. 1324, 130.6.
13020 TH8.3. 11800 1179 1178 V17,7 1172, 1155, 1152, 1143, 1139 111,01, 110.9. 101.8.
101.7, 73.8, 73.7. 72.8. 66,1, 05,9, 60.04. 59,99, 54,9, 52,1, 51.9. 51,1, 47,7, 43.3. 39.9. 38.5.
29.6.27.9. 258,257, 184, 18.3.9.6. 9.4, —4.51, - 4.54, —4.6. -4.7, FTIR (bez piimési) 3306 (w

10 br), 2956 (m). 2931 (m). 2898 (m). 2856 (m). 1750 {m), 1719 (m), 1630 (m), 1573 (m). 1494 (m),
1431 (s), 1363 (m). 1250 (m), 1231 (m). 1163 (w), 1094 (5), 1044 (m). 1013 (m). 944 (w). 919
(w). 831 (s) ecm '; HRMS (ESI). [miH]/z vypocicno pro CpH, O NS 825, 3814, Zjisténo
8253788 [a]y ™ +21.7° (¢ 1.0. chloroform).

Piiklad 4

or8s
LIAIH{OE),
0 (11 ckviv.) 0
CHy Etzo. -T8 °C, CHy ~COaiyl

15 min, 95 %

>

'ﬁ

Lakton (354.1 mg, 0.429 mmol) se susi azeotropickou koncentraci s toluenem (10 ml) za vakua.
rozpusti v diethyletheru (8,00 ml) a ochladi na teplotu =78 °C v lazni ze suchého ledu a acetonu.

20 000 M Roztok LIAIHA(OED: (4.7 ml, 0.47 mmol)'" s¢ po kapkich pridava po spodni stranc
baiiky po dobu 2 minut. Reakee se micha pti teploté —78 °C po dobu 13 minut a pak se za inten-
zivniho michani nalije svétle zluty roztok do 0.IN HCI (50 ml) pti teploté (¢ °C. Tento roztok se
extrahuje diethyletherem (2 x 75 ml), promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
(50 ml), susi siranem sodnym. filtruje a koncentruje za vakua. Zbytek se &isti zrychlenou chroma-

25 tografii (150 ml silikagel, gradient ethylacetatu a hexand (3:7, 2:3 a7 1:1), ¢imZ se ziska pozado-
vany produkt ve formé vyrazné cistého filmu (339.0 mg, 95 %).

Ry 0.20 (smés ethylacetatu a hexand (2:3)): "1l NMR (400 MHz, CDCI) 8 (smés anomeri. rota-
meri karbamato a amidu) 6,43 (s, 0,2H), 6,37 (s, 0.2H), 6.16 (s. 1.41). 6.15 (s. 0.2H). 6.05  5.80

0 (me 44D, 5,82 - 5.59 (m, 1.2H), 541 - 5,14 (m, 3.8H), 5.07 495 (m. 1.511), 4.85 - 4.76 (m.
1L6H), 4,61 446 (m. 2,211). 426 — 4.41 (m. 3.8H), 4,10 — 3,75 (m. 0.5H). 3.68 (5. 0.311). 3.66
{s. 0310, 3.63 (s, 2.4H), 3.37 (d. )~ 11,0 Hz: 0.8H), 3353 - 2,94 (m. 0.71). 2.90 — 2.65 {m.
28H). 235 (dd. J= 17,7, 7.5 Hz, 0.7H), 212 (s. 0,31). 2,11 (s. 0.3H), 2,09 (s, 2.41D). 1,05
{s. 4.5H) 0,92 (s, 13.5H), 016 (s. 311), 0.07 (s, 4.5H), 0.04 (s. 4.5H) "C NMR (101 MHz.

33 CDCl3) 6 (smés anomerd, rotamerd karbamatu a amidu) 169.8. 156.1, 149.6. 1492, 144 6. 141.7.
1383, 1338, 132.2.130.2. 1189, 18,0, 1167, 115.1, 1134, 112,5. 101,3. 93.4. 73.2. 66.2. 62 4.
60.1. 53.6. 51.4. 44,6, 38,5. 26,5, 259, 25.8. 18.5. 18.3. 9,5 —4.56. —4.39: FTIR (bez pfimési)
3406 (m bry. 3325 (m br), 2956 (m), 2931 (m), 2894 (m). 2856 (m). 1714 (m), 1644 (m), 1578
(m), 1496 (m). 1433 (s), 1360 {m). 1255 {m), 1234 (m), 1095 (s). 1044 (m), 1013 (m). 941 (w).

10 830 (s) cm ' HRMS (ESI). [m+H]/z vypoéteno pro CpHgOpNLSi: 8273970, Zjisténo
827.4009: [u]” —1.5° (¢ 1.0, chloroform).
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Priklad 5

1) KF {Sekviv
MeCH, 23 °C,
30 min

7) 0.6 MTIOH
HZ0-CF,CHOH (3:2),
BHT (0.05 ekviv.)
45°C,Th,

89 vy 2 kr(‘rk_‘f }

Y

Laktol (316.3 mg. 0.382 mmol) se rozpusti v mcthanolu (3.8 ml) syceném dusikem. Prida sc
bezvody fluorid draselny v pevné formé (110.3 mg. 1,90 mmol) a barika se evakuuje a napusti
3 dusilxun Rulka' smés se ml't,hé pfi u.plol(, 23 JC po dobu g() minut a \\LI|L riizova :,mcs s¢

syceném du'all\em a pnda s¢ butylovany h)dmxytoluen (4,,) my. 0.0" mmol) v pevnc formeé.
Do banky se pridd 1.0M vodny roztok trifluormethansulfonové kyseliny'™ (23 ml) a bafika se zno-
vu evakuuje a napusti dusikem. Roztok se micha pii teploté 45 °C v olejové lazni po dobu 7 ho-
o din. Smés se &astedn€ koncentruje za vakua k odstranéni alkoholu a nalije se do ni 80% nasyceny
vodny roztok chloridu sodného (100 ml), extrahuje ethylacetatem (2 x 100 ml). promyje nasvee-
nym vodnym roztokem chloridu sodného (50 ml). susi siranem sodnym. filtruje a koncentruje za
vakna. Zbytek se Cisti zrychlenou chromatogralii na sloupci silikagelu (100 ml silikagel, smés
methanolu a methylenchloridu (5:95)). ¢imz se ziska pozadovany produkt ve formé vyrazné &isté
s bile peving latky (198.5 mg. 89 %). Krystalizaci z toluenu se ziskaji krystaly.

Teplota tani: 130 °C (rozkl.); Ry 0.11 {smés methanolu a methylenchioridu (5:93); 'H NMR (400
MHz. aceton-d) & (smés rotamer(l l\arhamdlu) 8.34 (brs. 11). 8.32 (br 5, i1H). 6,31 (d, J -
4.4 Hz. 1. 6,14 (m, [H), 5.97 (s. TH), 5,97 = 590 (m. 1H). 5.90 (s. 1H). 5.68 (m. 1H), 5.42 -
20 537(m, 2H), 531 - 322 (m, 2H). 508 512 (m, 111). 4.85 (d. ) = 6.6 Hz, 1H), 4,65 — 4.35 (m.
200438 — 434 (m, TH). 4.26 — 4.22 (m, 1H). 3.89 - 3.86 (m. 111, 3.77 (s. 3H). 3.71 (m, TH).
357(d. = 150 Hz, 1H), 3.48 - 3,43 (m. 111 3,25 - 3,13 (m, 2H). 3.00 (d. J = 16,8 Hz, 2,34 (m,
THY. 2,11 {s. 3H): "C NMR (101 MHz. aceton-dg) (smés rotamerl karbamatu) 1694, 1692,
153.8. 153.7. 150.6. 149.3, 148.2, 148.0. 145.5. 141,0, 135.1. 134.5. 133.9. 130.2. 1301, 122.4.
0% 7.9, TT7.8, 17,70 1175, 1142, 11270 1110 1108, 108.4, 108.3. 102.1, 75.4. 66.74. 66.69.
63.6, 61.6. 61.2, 60,9, 54.3, 53,5, 52,9, 50.1. 493, 34.1. 33,6, 27.5. 9.7: FTIR (KBr) 3400 (s br).
2944 (m). 2881 (m), 1700 (s}, 1639 (s} 1501 (w). 1463 (5). 1435 (s), 1356 (m). 1320 (m). 1288
{m). 1269 (m), 1238 (m}, 1213 (m), 1166 (m), 1102 (s). 1065 (s). 1030 (m). 999 (m). 938 (m).
807 (w)em ': HIRMS (ESI). [m+H)/z vypolteno pro CiHON: 5812135, Zjisténo 581.2112;

30 [oz]n35 27.2° (¢ 0.50, methanol).

Priklad 6

LIAIH{OEY),
{4.0 ekviv),
THF, 8 “C. 35 min

AcOH (218 ekviv)),
4.8 Mvodny KCN (B.0ckviv.),
23°C,Th, 87 %

33 Amid (198.0 mg, 0.34] mmol) se suii azcotropickou koncentraci s toluenem (10 ml) za vakua.
rozpusti v THE (10 ml) a ochladi na teplotu 0°C. 0.20M Roztok LiAIH-(OED, (6.8 ml.
1.36 mmel)' " se po kapkach pridava po dobu 10 minut. Reakee se michd pii teploté 0 °C po dobu

_0.
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35 minut. ¢imzZ se ziska karbinolamin. R, 0,59 (smés ethylacetatu a hexana (4:1)). Kvili zhageni
reakce se prida nejprve Kyselina octova (425 pl. 7.44 mmol), pak se prida 4,8 M vodny roztok
kyanidu draselného (425 pl. 7.44 mmol). pak se pfida 4.8 M vodny roztok kyanidu draselného
(425 pl, 2,04 mmol). bezvody siran sodny (2.5 g, 17.6 mmol) a Celit® (6 ml), aby sc dokongila
konverze na amino—nitril a precipitace hlinitych soli (bylo pozorovano bublani). Po 5 minutich se
reakce zahfeje na teplotu 23 °C' a micha po dobu 7 hodin. Suspenze se filtruje pres vrstvu
Celitu®. eluuje cthylacetatem (100 ml). Tento roztok se koncentruje za vakua a ¢isti zrychlenou
chromatografii na sloupct silikagelu (100 inl silikagelu. smés ethylacetatu a hexand (2:1)), ¢im?
sc ziska pozadovany produkt ve formé vyrazné Cisté bilé pény (175.6 mg, 87 %).

R; 0,31 (smés ethylacetatu a hexani (4:1)); 'l NMR (400 MHz, CDCL) 8 (smés rotameri
karbamatu) 6,43 (brs. 0.611), 6,26 (s, 0.4H), 6.24 (s, 0.6H). 6.20 (s. 0.4H). 6.07 - 6.00 (m. 1H).
397 =582 (m, 4H), 5.61 (s. .6H). 5.52 (s, 0.4H), 3.37 — 5.17 (m, 31D, 4.90 (d. I = 7.8 Hz.
0.4H). 4.84 (d. ] = 8.3 Hz, 0.6H), 4.73  4.60 (m. 211), 4,16 — .08 (m. 2.6H). 3.97 — 3.94 (m,
LAH), 5.77 (s, 1.2ZH). 3.68 — 3.61 (m, ), 3.62 (s, 1.8H), 3.49 — 3.36 (m. TH). 3.29 — 3,19 (m.
3H). 276 - 269 (m, TH). 211 (s, 1,81 2.08 (s, 1.2H). 2.00 - 1.83 (m. 211): "C NMR
(101 MHz. CDCIy) (smés rotamern karbamatu) 1543, 153.8. 148.4. 148,34, 148.26. 146.2, 145.9.
1443, 1388, 133.62. 133,56, 132.7, 1322, 130.7, 130.3. 120.5. 1203, 1179, 1178, 1174,
D720 1165, 11206, TI2.5, TI20L 1109, 107.2. 1064, 101.1. 74.5. 74.0. 66.7. 66.5. 61.5. 64.3.
60.8, 60,5, 59.1. 58.9. 38.0, 56.7. 56.6: 49.9. 49.4, 489, 48.7. 31.2. 30,5, 29.7. 25.9. 9.43. 9.35:
FTIR (¢isty) 3369 (m br). 2931 (m br), 1688 (m), 1500 (w), 1463 (m) 1463 (s). 1375 (m). 1325
(m), 1294 (m). 1269 (m), 1106 (s). 1063 (m), 994 (m), 956( v) em s HRMS (ESD. |mtH])/z
vypocteno pro Cy HgON5: 5922295, Zjisténo 392.2316: [al,y S 30.4° (¢ 1.0, chloroform).

Piiklad 7

TENPh (1.1 ekviv),

EtN (2.0 ckviv.),

DMAP (0.2 ckviv.)

CHyClp, 30 "CL 38 h. 74 %

-

Fenol (170.0 mg. 0.287 mmol) se susi azeotropickou koncentraci s toluenem (10 mb) za vakua
arozpusti v methylenchloridu (3.0 ml). Pfida se tricthylamin (80 ul, 0.574 mmol) a 4—dimethyl-
aminopyridin (7.0 mg. 00574 mmol) a roztok se ochladi na teplotu =30 °C v lazni ze suchého
ledu a acetonitrilu. Prida se N-fenyltrifluormethansulfonimid (113.5 mg, 0.318 mmol) v peving
formé a reakee se micha pri teploté ~30 °C v pristroji Cryobath® po dobu 38 hodin. Smés se
nilije do smesi nasycencho vodného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného (100 ml) a nasyeeného
vodného roztoku chloridu sodného (100 ml), extrahuje methylenchloridem (2 x 75 ml), susi sira-
nem sodnym. filtruje a koncentruje za vakua. Zbytek se ¢isti zrychlenou chromatografii na sloup-
¢i stlikagelu (100 ml silikagelu, gradient ethylacetatu a hexand (2:3 az 3:4)), ¢imz se ziska poza-
dovany produkt ve formé vyrazné Cistého filmu (153,4 mg. 74 %).

Ry 0.18 (smes ethylacetdtu a hexanl (2:3)): ' NMR (400 MHz, CDCI5) & (smés rotamer(
karbamatu) 7.16 (s. 0.6H), 6.63 (s. 0.4H). 6,60 (s, 0.6H), 6,45 (s, 0.41), 6.08  5.86 (m. 4H). 5.74
{m, 0.6H), 5.59 (m. 0.4H). 540 - 5,16 (m. 411). 496 — 4.89 (m. 111). 4.74 — 4,60 (n. 3H). 4.26
(m, [H), 4,19 - 415 (m. 2H), 4.00 (m. 1H), 3.89 (s, 1.2H). 3.83 (s. 1.811). 3.66 — 3.64 (m. 1H).
339 - 324 (my 4H). 291 = 2,83 (m, 1H), 211 (s, L2H), 2.05 (s, 1.8H). 1.86  1.78 (m. 1)
YCNMR (101 MHz, CDCLL) § (smés rotameri karbamatu) 154.0, 153.9. 148.6. 148.4. 147.3,
46,6, 1447, 1445, 1413, 141.0, 139.1. 138.9. 136.9. 136.7. 133.7. 1322, 1321, 131.6. 129.4,
127.0.123.0, 1215, 1283, 1199, 1185 (q. J = 321 1z, CFy), L1822, 117.7, 117.6, 117.4. 1163,

-10-
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oL, 112,60 11230 FI2.1, 112,00 1013, 101.2, 74,5, 66,9, 66.7. 65.7, 65.5, 62.0. 61.9, 59.54.
59.48. 58.6. 56.5. 49.8. 49,3, 49.0. 48.4, 31.0. 30.4. 26,1. 26.0. 9.5, 9.4: 'F NMR (376 MHz,
BF:#QLt. standardni pik pfi —[33.0 ppm, CDCI;) & (smés rotamert karbamatu) 74,02, -74.01;
FTIR (Cisty) 3325 (w br), 2949 (w br), 1688 (m), 1588 (w). 1500 (m), 1425 (s), 1319 (m). [288
(m), 1256 (m). 1213 (s), 1138 (s). 1106 (m), 1038 (m), 988 (m)., 875 (w) ¢m ': HRMS (ESI).
[m+H]}/z vypolteno pro CiHi0y N;SFy: 7241788, Zjisténo 724.1803: [(1]173“ +34.3% (¢ 1.0,
chloroform).
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(1) Toto ¢inidlo bylo pfipraveno pfidanim 1.0 M roztoku tetrahydridohlinitanu lithného v Et-0
(1 ekviv.) do roztoku ethylacetatu (I ckviv.) v EtO pii teploté 0 °C. Smés s¢ micha pfi teploté
0°C po dobu 2 hodiny a urcity podil tohoto ¢inidla byl pouzivan pro redukei laktonu.
Brown. 1. C.: Tsukamoto, A. ./ Am. Chem. Soc. 1964, 86. 1089,

(12) Pripravené z vody sycené dusikem.
(13) Viz odkaz citovany v odkazu 1 1.

1o PredloZzeny vyndlez byl detailné popsan véetné vyhodnych provedeni. Ale je inozné, aby odborna
vefejnost po posouzeni piedlozeného vyndlezu provedla modifikace a/nebo 7lepseni predlozend-

ho vynalezu, aviak zuostala v rozsahu a charakteru tohoto vynilezu, kiery je plné definovén
patentovymi naroky,

PATENTOVE NAROKY

20
1. Zpusob pripravy meziproduktu k ckteinascidinu 743, vyznadujici se tim. 7e
zahrmuje kroky:

(a) slouceni aminolaktonu 4:

OH

6

s acyla¢nim ¢inidlem pripravenym ze slouceniny 3b:

OCH,

TRSO OTBs

HN === CQallyl

(30)R 5 H,

Kde TBS znamena t-butyldimethylsilylovou skupinu,
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za vzniku produktu kopulace vzoree 6:

OCH,
TBSO OTBS

CH

COallyl

\ ¢

! ITITINES

(0)

(b) reakci slouceniny vzoree 6 s allylbromidem ca vzniku amidu vzorce 7
OCH,

TBSO OrBS

COqallyl

(¢} redukei faktonu vzoree 7 na odpovidajici laktol vzorce 8:

OCT,
\i TBSO OTBS

,AJ'III/

HN———C0Osallyl
H

O
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(d) desilylaci slouceniny vzorce 8 na slouceninu vzoree 9:
oCll,

N 1O OH

COallyl

(e) cyklizaci slouceniny vzoree 9 na slouc¢eninu vzorce 10:

OCH;

"o

(N redukei laktamu ve sloucening vzorce 10 na odpovidajici cyklicky aminal, ktery po reakcei
s HON poskyine pentacyklicky aminonitril vzoree S:
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2. Zpusob podle naroku 1. na pripravu flalascidinu, vyznacdujici se tim,

zahrnuje kroky;

(g) konverzi slouceniny vzorce 5 na slouceninu vzorce |1 plisobenim PhNTT,

(XHs

X

iy

on
(1)

kde Tt znamena triflatovou skupinu a Ph fenylovou skupinu,

(h) konverzi slouceniny 11 na mono t-butyldimethylsilyl (TBS) cther vzorce 12:

oTBs

(1) etherifikact methoxymethylchloridem za vzniku sloudeniny vzoree 13:

CHa OCHL

7e dale
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(1) Stépeni N -allyloxykarbonylu a O-allylovveh skupin ve sloucening vzorce 13 7a veniku
sekundarniho aminu vzorce 14:

CH, UCH,

) iy

(I

0135
(1)

(k) AN-methylaci slou¢eniny vzorce 14 za vzniku slouéeniny vzoree 15:

CHy OCH,

OTE

{13)
(I) C—methylact slouceniny vzorce 15 za vaniku slouéeniny vzorce 16:
CH; ocH,

Q 0 CHy
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(m) acetylaci fenolu vzorce 16 za vzniku odpovidajicihoe acetatu vzorce 17

CH,

1
(n) desilylaci slouceniny vzorce 17 za vzniku primarniho alkoholu vzorce 18:

Cia OCH,;

on
(18)

{0) nahrazeni primarntho hydroxylu na slouceniné vzorce 18 Mitsunobuovou reakei za vzniku
ftalimidu vzoree 19:

PN

\)

cm,

(19R = MOM

kde MOM znainena methoxymethylovou skupinu,
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(p) stepeni methoxymethyletheru ve sloucening vzorce 19 Katalyzované kyselinou za vzniku
slouceniny vzorce 2 — ftatascidinu:

-

2 Ralf

3. Synteticky meziprodukt ze zpisobu podle naroku | — slou¢enina vzorce 6:
OClH,

TBSO OTBS
o1l

CO,allyi

kde TBS znamena t-butyldimethylsilylovou skupinu.

4. Synteticky meziprodukt ze zpisobu podle naroku | - sloucenina vzorce 7
OCH;,

X TBSO OTBS
\

H,C
COsallyl

1o kde TBS 7namena t-butyldimethylsilylovou skupinu.

S18-
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5. Synteticky meziprodukt ze zpiisobu podle naroku 1 - sloucenina vzorce §:
OCH,
= TBSO OTBS

COallyl

{8},
kde TBS znamend t-butyldimethylsilylovou skupinu.
6. Synteticky meziprodukt ze zplsobu podle naroku 1 slougenina vzorce 9:

OCH;

S HO OH

(4)

7. Synteticky meziprodukt ze zpasobu podle naroku 1 — slou¢enina vzorce 10:

x

OCH

On
(1

10
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8. Synteticky meziprodukt ze zptisobu podle naroku 2 — slouc¢enina vzorce 17:

cH, OCH,

CHy

OTRS
(17),

kde TBS znamena t-butyldimethylsilylovou skupinu.
9. Synteticky meziprodukt ze zpiisobu podle naroku 2 — slou¢enina vzorce 18:
CH, (4H,

CH;.

(18}

10. Synteticky meziprodukt ze zptisobu podle niroku 2 - sloucenina vzoree 19

OCH,

(19)R = MOM |

- kde MOM znamend methoxymethylovou skupinu.,

N -

Konec dokumentu
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