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Jsou popsany slouceniny majici systém péti spojenych kruht
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ECTEINASCIDIN MAJICI PET SPOJENYCH KRUHU S 1,4-MUSTKEM, 7’&92 - TS& rL/

FARMACEUTICKY PROSTREDEK, POUZITI A ZPUSOB

Oblast techniky

Piedkladany vynalez se tyka protinadorovych derivatl ecteinascidinu.

Dosavadni stav techniky

Ecteinascidiny jsou neobycejné schopné protinadorové latky izolované z moiské sumky
Ecteinascidia turbinata. Nékteré ecteinascidiny byly popsany v pifedchozich patentech a ve
védeckeé literatufe.

US patent €. 5256 663 popisuje farmaceutické prostfedky obsahujici latky extrahované
z tropického moiského bezobratlovce, Ecteinascidia turbinata, a oznaCuje je jako
ecteinascidiny a pouZiti takovych prostfedkl jako antibakteridlnich, protivirovych a/nebo
protinddorovych sloudenin u savci.

US patent & 5089273 popisuje nové latky extrahované z tropického moiského
bezobratlovce, Ecteinascidia turbinata, a oznafuje je jako ecteinascidiny 729, 743, 745,
759A, 759B a 770. Tyto slouceniny jsou pouZitelné jako antibakteridlni a/nebo protinddorova
¢inidla u savc.

US patent &. 5 478 932 popisuje ecteinascidiny izolované z karibské sumky Ecteinascidia
turbinata, které poskytuji in vivo ochranu proti P388 lymfomu, B16 melanomu, M5076
vaje¢nikovému zhoubnému nadoru, Lewisové rakoviné plic a $t€ptim z cizi tkan¢ LX-1 lidské
plice a MX-1 prsni Zlazy.

US patent & 5654 426 popisuje n8kolik ecteinascidini izolovanych z karibské sumky
Ecteinascidia turbinata, které poskytuji in vivo ochranu proti P388 lymfomu, B16 melanomu,
M5076 vajeEnikovému zhoubnému néadoru, Lewisové rakovin€ plic a St€plim zcizi tkané
LX-1 lidské plice a MX-1 prsni Zlazy.

US patent &. 5 721 362 popisuje synteticky proces pro vyrobu sloucenin ecteinascidinu a
jim podobnych struktur.

WO 00/69862, ze kterého si piedkladany vynalez narokuje prvenstvi, popisuje syntézy
sloudenin ecteinascidinu z kyanosafraktinu B.

Zvidavy &tendf je odkazan na: Corey, E. J., J. Am. Chem. Soc., 1996, 118 pp.9202 - 9203;

Rinehart, et al., Journal of National Products, 1990, “Bioactive Compounds from Aquatic and
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Terrestrial Sources®, vol. 53, pp. 771 - 792; Rinehart et al., Pure and Appl. Chem., 1990,
“Biologically active natural products®, vol. 62, pp. 1277 - 1280; Rinehart et al., J. Org. Chem.,
1990, “Ecteinascidins 729, 743, 745, 759A, 759B a 770: Potent Antitumour Agents from the
Caribbean Tunicate Ecteinascidia turbinata®, vol., 55, pp. 4512 - 4515; Wright et al., J Org.
Chem., 1990 “Antitumour Tetrahydroisoquinoline Alkaloids from the Colonial Ascidian
Ecteinascidia turbinata®, vol. 55, pp. 4508 - 4512; Sakai et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1992, “Additional antitumour ecteinascidins from a Caribbean tunicate: Crystal structures and
activities in vivo®, vol. 89, 11456 - 11460; Science 1994, “Chemical Prospectors Scour the
Seas for Promising Drugs®, vol. 266, pp. 1324; Koenig, K. E., “Asymmetric Synthesis*, ed.
Morrison, Academic Press, Inc., Orlando, FL, vol. 5, 1985, p. 71; Barton, et al., J. Chem. Soc.
Perkin Trans., 1, 1982, “Synthesis and Properties of a Series of Sterically Hindered Guanidine
Bases, pp. 2085; Fukuyama et al, J. Am. Chem. Soc., 1982, “Stereocontrolled Total
Synthesis of (+) - Saframycin B, vol. 104, pp. 4957; Fukuyama et al., J. Am. Chem. Soc.,
1990, “Total Synthesis of (+) - Saframycin A“, vol. 112, p. 3712; Saito, et al., J. Org. Chem.,
1989, “Synthesis of Saframycins®, vol. 54, 5391; Still, et al., J. Org. Chem., 1978, “Rapid
Chromatographic Technique for Preparative Separations with Moderate Resolution®, vol. 43,
p. 2923; Kofron, W. G.; Baclawski, L. M., J. Org. Chem., 1976, vol. 41, 1879; Guan et al., J.
Biomolec. Struc. & Dynam., vol. 10 pp. 793 - 817 (1993); Shamma et al., “Carbon-13 NMR
Shift Assignments of Amines and Alkaloids®, p. 206 (1979); Lown et al., Biochemistry, 21,
419 - 428 (1982); Zmijewski et al., Chem. Biol. Interactions, 52, 361 - 375 (1985); Ito, CRC
CRIT. Rev. Anal. Chem., 17, 65 - 143 (1986); Rinehart et al., “Topics in Pharmaceutical
Sciences 1989 pp. 613 - 626, D. D. Breimer, D. J. A. Cromwelin, K. K: Midha, Eds.,
Amsterdam Medical Press B. V., Noordwijk, The Netherlands (1989); Rinehart et al.,
“Biological Mass Spectometry”, 233 - 258 eds. Burlingame et al., Elsevier Amsterdam
(1990); Guan et al., Jour. Biomolec. Struct. & Dynam., vol. 10 pp. 793 - 817 (1993);
Nakagawa et al., J. Amer. Chem. Soc., 111: 2721 - 2722 (1989), Lichter et al., “Food and
Drugs from the Sea Proceedings* (1972), Marine Technology Society, Washington, D. C.
1973, 117 - 127; Sakai et al., J. Amer. Chem. Soc. 1996, 119, 9017; Garcia-Rocha et al., Brit.
J. Cancer, 1996, 73: 875 - 883; and Pommier et al., Biochemistry, 1996, 35: 13303 - 13309;
Rinehart, K. L., Med. Res. Rev., 2000, 20, 1 - 27 and 1. Manzanares et al., Org. Lett., 2000,
2(16), 2545 - 2548.

Nejslibngjsi ecteinascidin je ecteinascidin 743, ktery je ve stadiu klinickych pokust pro
lé¢eni nadord. Et 743 tvoii komplex tris(tetrahydroisochinolinfenolové) struktury

nasledujiciho obecného vzorce I:
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V soucasné dobé je pfipravovan izolaci z extraktd moiské sumky Ecteinascidia turbinata.
Vytézek je nizky a hledaji se alternativni procesy piipravy.

Ecteinascidiny zahrnuji systém péti spojenych kruhd (A) az (E), jak je ukdzéno na
nasledujici struktute obecného vzorce XIV:

V ecteinascidinu 743 ma 1,4-mustek nasledujici strukturu obecného vzorce IV

4

Daldi zndmé ecteinascidiny zahrnuji slouCeniny sriznym mistkovym cyklickym

kruhovym systémem, jako se vyskytuji v ecteinascidinu 722 a 736, kde ma miistek strukturu
obecného vzorce V:




-

v ecteinascidinech 583 a 597, m4 muistek strukturu obecného vzorce VI:

4

a v ecteinascidinu 594 a 596 ma mustek strukturu obecného vzorce VII:

4

Uplna struktura pro tyto a dalsi podobné slouceniny je popsana vJ. Am. Chem. Soc.
(1996) 118, 9017 - 9023.

Jsou znamé dal3{ slouceniny s péti spojenymi kruhovymi systémy. Vieobecng jim chybi
mﬁ;tkovy kruhovy  systém, ktery je pifitomen v ecteinascidinech. Zahrnuji
bis(tetrahydroisochinolinchinon)-protinddorové-antimikrobidlni ~ antibiotické safraciny a
saframyciny a mofské piirodni produkty typu renieramicind a xestomycini izolované
z péstovanych mikroorganismit nebo hub. VSechny maji vSeobecnou dimerickou
tetrahydroisochinolinovou uhlikatou kostru. Tyto slouceniny mohou byt klasifikovany do 4

typt, typ I aZ IV s ohledem na zpisob oxidace aromatickych kruhd.




Typ I, dimerni isochinolinchinony, je systém obecného vzorce VIII, ktery se nejobvykleji

vyskytuje v této t¥id€ sloucenin, viz nasledujici tabulka I.
Tabulka I

Struktura typu I antibiotika saframycinu

Substituenty

Slougenina R' RM® R R R>® R®*
saframycin A H H CN 0 O CH;
saframycin B H H H o o) CH;
saframycin C H OCH; H &) o CH,
saframycin G H OH CN 0] (8] CH;
saframycin H H H CN OH CH,COCH; CH;
saframycin 8 H H OH 0 0 CH;
saframycin Y3 H H CN NH, H CH;
saframycin Yd, H H CN NH, H C;Hs
saframycin Ad, H H CN O 0] C,H;
saframycin Yd, H H CN NH; H H
saffamycin Y, H Q CN NH, H CH;
saframycin Yapg H Q* CN NH;, H C,H;s
saframycin AH, H H CN H* OH‘ CH;
saframycin AH,Ac H H CN H OAc CH;
saframycin AH; H H CN OH* RH° CH;,
saframycin AH,Ac H H CN OAc H CH;
saframycin AR; H H H H OH CH;

* pfifazeni jsou zaménitelna

® kde skupina Q je obecného vzorce:




Typ I aromatickych kruhd se nachazi u saframycini A, B a C; Ga H; a S izolovanych
ze Streptomyces lavendulae jako minoritni komponenty. Kyano derivét saframycinu A,
nazyvany kyanochinonamin, je znamy z japonského patentu JP-A2 59/225189 a 60/084288.
Saframyciny Y3, Yd;, Ad; a Yd; byly produkovany S. lavendulae pfimou biosyntézou
s vhodnym doplnénim kultivaéniho média. Diméry saframycinii Yoy a Yop.q tvofené spojenim
dusiku na C-25 jedné slouceniny a C-14 dal3i slougeniny byly také produkovany v dopln&ném
kultivalnim médiu S. lavendulae. Saframycin AR, (=AH,), vznikly mikrobidlni redukci
saframycinu A na C-25 pomoci Rhodococcus amidophilus, byl také pfipraven
nestereoselektivni chemickou redukci saframycinu A borohydridem sodnym jako smés
epimerd 1:1, po €emZ néisleduje chromatografickd separace (druhy izomer AH, je méné
polarni). Stejnou mikrobialni konverzi byl produkovan dalsi redukéni produkt saframycinu
ARj3, 21-dekyano-25-dihydro-saframycin A, (=25-dihydrosaframycin B). Dal$i moZnosti
mikrobialni konverze saframycinu A je pouZiti druhu Nocardia produkujiciho saframycin B a
dale redukce pomoci druhii Mycobacterium, které produkuji saframycin AH'Ac. Pro
biologické studie byly také chemicky pipraveny 25-O-acetity saframycinu AH, a AH;.

Slouceniny typu I obecného vzorce X byly také izolovany z mofskych hub. viz tabulka II.
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Tabulka IT
Struktury sloucenin typu I z mofskych hub
Substituenty
Rl“ R]W RZI R
renieramycin A OH H H -C(CH3)=CH-CH;
renieramycin B OC,Hs H H -C(CH;)=CH-CH;
renieramycin C OH 0O (8) -C(CH,)=CH-CH;
renieramycin D OC,H; (0] o -C(CH3)=CH-CH;
renieramycin E H H OH -C(CH;)=CH-CH;
renieramycin F OCH; H OH -C(CH;)=CH-CH,
xestomycin OCH; H H -CH,

Renieramyciny A aZ D byly izolovany z antimikrobialniho extraktu hub, druhu Reniera
sebranych v Mexiku, spolu s biogeneticky odpovidajicim monomernim isochinolinovym
renieronem a podobnymi slouceninami. Struktufe renieramycinu A byla pivodng pfifazena
opatné stereochemie na C-3, C-11 a C-13, aviak peliva analyza 'H NMR dat pro nové
podobné slouCeniny renieramycinu E a F izolovanych ze stejné houby sebrané u Palau
odhalila, Ze spojeni kruhidi u renieramycinu bylo identické se saframyciny. Tento vysledek
vedl k zaveru, Ze diive pfifazena stereochemie renieramycini A aZz D musi byt ta sam4, jako
u saframycind.

Xestomycin byl nalezen v houb€, druhu Xestospongia sebrané z vod u Sri Lanky.

Slouceniny typu II obecného vzorce XI s redukovanym hydrochinonovym kruhem zahrnuji
saffamyciny D a F, izolované z §. lavendulae, a saframyciny Mx-1 a Mx-2, izolované

z Myxococcus xanthus. Viz tabulka IIL
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Tabulka IIT
Slouceniny typu II
Substituenty
Slouenina R‘“ Rl‘b RZ! RZSI stb R25¢
saframycin D o) 0] H 0] (0] CH;
saframycin F o 0 CN O O CH;
saframycin Mx-1 H OCH; OH H CH, _ NH;
saframycin Mx-2 H OCH; H H CH, NH,

Kostra typu III se nachazi v antibiotickych safracinech A a B, izolovanych z p&stované
Pseudomonas  fluorescens. Tato antibiotika obecného vzorce XI se skladaji

z tetrahydroisochinolin-chinonové podjednotky a tetrahydroisochinolinfenolové podjednotky.

OCH;

kde R* je -H v safracinu A a R*' je -OH v safracinu B.

Saframycin R, sloucenina klasifikovana pouze jako kostra typu IV, byl také izolovan ze S.
lavendulae. Tato slouCenina obecného vzorce XIII se sklddd z hydrochinonového kruhu
s glykolickym esterovym postrannim fetézcem na jednom z fenolickych kysliki a je

pouzitelna jako prolécivo saframycinu A, z diivodd jeji miné toxicity.
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Tyto zndmé slouceniny zahrnuji systém péti spojenych kruhiti obecného vzorce XIV:

Vtomto textu nazyvame tento systém kruhd jako systém pé&ti spojenych kruhi
ecteinascidinu, ackoli bude popséno, Ze kruhy 4 a E jsou fenolické v ecteinascidinech a
vnékterych  dalSich  slouCeninich, =zatimco v ostatnich sloudeninich, jmenovits
v saframycinech, kruhy 4 a E jsou chinolické. Ve slougeninach jsou kruhy B a D tetrahydro,
zatimco kruh C je perhydro.

Podstata vynalezu

Predklddany vyndlez poskytuje slouceniny majici systém péti spojenych kruhd

ecteinascidinu a tyka se ecteinascidinii 583 a 597. V ecteinascidinech 583 a 597 ma

(\ €\
A A}

H" NH, H ©OH

1,4-miistek strukturu obecného vzorce Via:

1
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Nékteré sloudeniny tohoto vynalezu maji systém péti spojenych kruhii ecteinascidinu a
miistek, ktery ma strukturu obecného vzorce VIa s vyhodng substituovanou skupinou -NHs.
Tyto slouCeniny mohou byt acylovany na -CHNH,- skuping pfitomné v obecném vzorci VI.
Dalsi odvozené slouceniny tohoto vynalezu zahrnuji ty, kde tato -CHNH,- skupina je
nahrazena skupinou -CHNHX; nebo -C(X5),-, kde X; nebo X, Jsou definovany niZe. Zbylé
substituenty na systému péti spojenych kruhdi ecteinascidinu mohou byt stejné jako
v pfirodnich slouéeninach, konkrétn& ptirodnich ecteinascidinech, nebo jiné.

Dalsi slouceniny tohoto vynalezu maji systém péti spojenych kruht ecteinascidinu a
mistek, ktery ma strukturu obecného vzorce VIb, kde -NH, skupina na mistku byla
nahrazena OH skupinou, kterd miiZe byt vyhodné substituovana. Tyto slouCeniny mohou byt
acylovany na -CHOH- skuping pfitomné v obecném vzorci VIb. Dalsi odvozené slouCeniny
tohoto vynalezu zahrnuji ty, kde tato -CHOH- skupina je nahrazena skupinou -CHOX; nebo
-C(X2)2-, kde X nebo X, jsou definovany niZe. Zbylé substituenty na systému péti spojenych
kruhil ecteinascidinu mohou byt stejné jako v ptirodnich sloudeninich, konkrétnd piirodnich
ecteinascidinech, nebo jiné.

Ve slouCeninich tohoto vynalezu miize byt stereochemie miistkového atomu uhliku
nesouciho -OH nebo -NH, skupinu (nebo jejich substituované derivaty) stejnad jako
v pfirodnich slou¢eninach, konkrétné pfirodnich ecteinascidinech, nebo jind.

Ve sloueninach tohoto vynalezu miiZe byt systém péti spojenych kruhti 4 a? E obecného
vzorce XIV jako v ecteinascidinech nebo mizZe byt jako v jinych podobnych sloudeninach.
Z tohoto diivodu mohou byt kruhy 4 a £ fenolické nebo chinolické; kruhy B a D jsou
tetrahydro a kruh C je perhydro.

Sloueniny tohoto vynilezu exhibituji protinddorovou aktivitu a vynalez poskytuje
farmaceutické prostfedky slouenin spolu se zpisoby pro piipravu prostfedki a zplsoby
léCeni pouZivajici slouceniny nebo prostiedky.

Vynélez také poskytuje nové polosyntetické a syntetické zpiisoby vyroby sloudenin tohoto
vynalezu.

Systtm péti spojenych kruhii 4 aZ E obecného vzorce XIV je vhodngji jako
v ecteinascidinech a je vhodnéji substituovin v pozicich jinych neZ 1,4 v piirods se
vyskytujicimi substituenty.

V jednom aspektu poskytuje pfedkladany vynalez nové sloudeniny obecného vzorce:
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kde:

skupiny substituenti definované R;, R jsou nezdvisle na sob& vybriny z H, C(=O)R’,
substituovaného nebo nesubstituovaného C1 aZz C18 alkylu, substituovaného nebo
nesubstituovaného C2 az C18 alkenylu, substituovaného nebo nesubstituovaného C2 aZ C18
alkynyiu, substituovaného nebo nesubstituovaného arylu; kaZzdd z R” skupin je nezavisle na
sob& vybrana ze skupiny obsahujici H, OH, NO,, SH, CN, halogen, =0, C(=0)H, C(=0)CH3,
CO.H, substituovany nebo nesubstituovany C1 aZz C18 alkyl, substituovany nebo
nesubstituovahy C2 az C18 alkenyl, substituovany nebo nesubstituovany C2 az C18 alkynyl,
substituovany nebo nesubstituovany aryl;

Xz je OX; nebo N(X}),, kde kazdy X, je H, C(=O)R’, substituovany nebo nesubstituovany
C1 az C18 alkyl, substituovany nebo nesubstituovany C2 az C18 alkenyl, substituovany nebo
nesubstituovany C2 az C18 alkynyl, substituovany nebo nesubstituovany aryl nebo dvé X,
skupiny, které mohou spoleéné tvofit cyklicky substituent na atomu dusiku;

X3 je vybran z OR;, CN, (=O) nebo H;

X4 je -Hnebo C1 az C18 alkyl; a

Xs je vybran z H, OH nebo OR; (kde OR| je definovan vyse).

V podobném aspektu vynalez poskytuje slou¢eniny obecného vzorce:

N(X
X1)2 ox,
@)
RO
Me
Q I
-0 X3

kde skupiny substituentli definované R;, Ry, X3, X4 a Xs jsou definovany vyse; a X, je
nezavisle vybran z H, C(=O)R’, substituovanc¢ho nebo nesubstituované¢ho C1 az C18 alkylu,

substituovaného nebo nesubstituovaného C2 aZz C18 alkenylu, substituovaného nebo
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nesubstituovaného C2 az C18 alkynylu, substituovaného nebo nesubstituovaného arylu nebo
ze dvou X skupin, které mohou spole¢né tvorit cyklicky substituent na atomu dusiku.

Alkyl skupiny maji vhodnéji od 1 do 12 atomi uhliku, vice vhodng&ji od 1 do 8 atomu
uhliku, stdle jeSt€ vhodnéji od 1 do 6 atomi uhliku a nejvhodnéji 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku.
Methyl, ethyl, propyl vfetné isopropylu jsou konkrétni vhodné alkylové skupiny ve
slouCeninch pfedkladaneho vynalezu. Jak je pouZito v tomto vynalezu, termin alkyl, pokud
neni jinak specifikovano, oznafuje jak cyklickou, tak acyklickou skupinu, atkoli cyklicka
skupina bude obsahovat alesponi tfi¢lenny uhlikovy kruh. Alkylové skupiny mohou mit pfimy
fetézec, nebo rozvétveny.

Vhodné alkenylové a alkynylové skupiny ve slouceninach pfedkladaného vynélezu maji
jednu nebo vice nenasycenych vazeb a od 2 do 12 atomii uhliku, vice vhodnéji od 2 do 8
atomi uhliku, stale je$t€¢ vhodné&ji od 2 do 6 atomi uhliku a nejvhodné&ji 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku. Termin alkenyl a alkynyl, jak je pouZit v tomto vynélezu, oznauje jak cyklickou, tak
acyklickou skupinu, ackoli pfimé nebo vétvené necyklické skupiny jsou vSeobecné vice
vhodné.

Vhodné alkoxyskupiny ve slouceninach pfedkladaného vynalezu zahrnuji skupiny majici
jeden nebo vice atomi kysliku a od 1 do 12 atomi uhliku, vice vhodné&ji od 1 do 8 atomi
uhliku, stale jesté vhodné&ji od 1 do 6 atom uhliku a nejvhodnéji 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku.

Vhodné alkylthioskupiny ve slouc¢eninich piedkladaného vynalezu maji jednu nebo vice
thioéterovych vazeb a od 1 do 12 atomi uhliku, vice vhodnéji od 1 do 8 atomii uhliku, stale
jedte vhodné&ji od 1 do 6 atom® uhliku. Konkrétné, alkylthioskupiny majici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, jsou vhodné.

Vhodné alkylsulfinylskupiny ve slouCeninich pfedkladaného vynalezu zahrnuji takové
skupiny, které¢ maji jednu nebo vice sulfoxidovych (SO) skupin a od 1 do 12 atomt uhliku,
vice vhodnéji od 1 do 8 atomi uhliku, stale jest€ vhodnéji od 1 do 6 atomi uhliku. Konkrétng,
alkylsulfinylskupiny majici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, jsou vhodné.

Vhodné alkylsulfonylskupiny ve slouceninich pfedkladaného vynélezu zahrnuji takové
skypiny, které maji jednu nebo vice sulfonylovych (SO,) skupin a od 1 do 12 atomd uhliku,
vice vhodnéji od 1 do 8 atomi uhliku, stile jest€ vhodnéji od 1 do 6 atomi uhliku. Konkrétné,
alkylsulfonylskupiny majici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, jsou vhodné,

Vhodné aminoalkylskupiny zahrnuji takové skupiny, které maji jednu nebo vice
primarnich, sekundarnich a/nebo terciarnich aminoskupin a od 1 do 12 atomi uhliku, vice

vhodngji od 1 do 8 atomi uhliku, stale jesté vhodnéji od 1 do 6 atomi uhliku a nejvhodnéji 1,
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2, 3 nebo 4 atomy uhliku. Sekundarni a terciarni aminoskupiny jsou vieobecné vice vhodné
neZ primdrni aminoskupiny.

Vhodné heteroaromatické skupiny ve slougeninich pfedkladaného vynalezu zahrnuji
Jeden, dva nebo tii heteroatomy vybrané z N, O nebo S atomi a zahrnuji napiiklad kumarinyl,
véetné 8-kumarinylu, chinolinyl v¢etn& 8-chinolinylu, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidyl, furyl,
pyrrolyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl, imidazolyl, indolyl, benzofuranyl a benzothiazolyl.
Vhodné heteroalicyklické skupiny ve sloudeninach piedkladaného vynalezu zahrnuji jeden,
dva nebo tfi heteroatomy vybrané zN, Onebo Satomit a zahrnuji napiiklad
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, piperidinyl, morfolinyl a pyrrolidinyl skupiny.

Vhodné karbocyklické arylové skupiny ve slougeninach piedkladaného vynalezu zahrnuji
jednoduché a vicenasobné kruhové sloudeniny, véetné vicenasobnych kruhovych sloudenin,
které obsahuji separatni a/nebo spojené arylové skupiny. Typické karbocyklické arylové
skupiny obsahujici 1 aZ 3 separované nebo spojené kruhy a od 6 do 18 atom@ uhliku.
Konkrétné vhodné karbocyklické skupiny zahrnuji fenyl v&etng substituovaného fenylu, jako
je 2-substituovany fenyl, 3-substituovany fenyl, 2,3-substituovany fenyl, 2,5-substituovany
fenyl, 2,3,5-susbtituovany a 2,4,5-substituovany fenyl véetné téch sloudenin, kde jeden nebo
vice fenylovych substituent je elektron-od¢erpavajici skupina, jako je halogen, kyano, nitro,
alkanoyl, sulfinyl, sulfonyl a podobné; naftyl véetné 1-naftylu a 2-naftylu; bifenyl;fenathryl; a
anthracyl.

Skupiny substituentl definované jako Ry, Ry, Xi, X4 a X jsou nezavisle na sob& vybrany
ze skupiny obsahujici H, OH, OR’, SH, SR’, SOR’, SO;R’, NO,, NH,, NHR’, N(R"),,
NHC(O)R’, CN, halogen, =0, substituovany nebo nesubstituovany C1 az C18 alkyl,
substituovany nebo nesubstituovany C2 aZz C18 alkenyl, substituovany nebo nesubstituovany
C2 az Cl18 alkynyl, substituovany nebo nesubstituovany aryl, substituovand nebo
nesubstituovana heteroaromatické skupina.

Odkazy v tomto vynalezu na skupiny R" ve sloudeninach pfedkladaného vynalezu oznaduji
specifickou &ast, ktera miiZe byt substituovana v jedné nebo vice dostupnych pozicich jednou
nebo vice vhodnymi skupinami, napiiklad halogenem, jako je fluor, chlor, brom a jod; kyano;
hydroxyl; nitro; azido; alkanoyl, jako je C1 aZ C6 alkanoyl skupina, jako je acyl a podobné;
karboxyamido; alkyl skupiny v¢etné téch skupin, které maji 1 aZ 12 atomi uhliku nebo od 1
do 6 atomi uhliku a vice vhodné&ji 1 aZ 3 atomy uhliku; alkenyl a alkynyl skupiny véetn& téch
skupin, které maji jednu nebo vice nenasycenych vazeb a od 2 do 12 atomd uhliku nebo od 2
do 6 atomi uhliku; alkoxyskupiny majici jeden nebo vice atomii kysliku a od 1 do 12 atomi

uhliku nebo 1 aZ 6 atomil uhliku; aryloxy, jako je fenoxy; alkylthioskupiny véetné téch
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skupin, které maji jednu nebo vice thioéterovych vazeb a od 1 do 12 atomii uhliku nebo od 1
do 6 atomi uhliku; alkylsulfinylskupiny vcetné téch skupin, které maji jednu nebo vice
sulfinylovych skupin a od 1 do 12 atomt uhliku nebo od 1 do 6 atomid uhliku;
alkylsulfonylskupiny véetn& téch skupin, které maji jednu nebo vice sulfonylovych skupin a
od 1 do 12 atomt uhliku nebo od 1 do 6 atomi uhliku; aminoalkyl skupiny, jako jsou skupiny
majici jeden nebo vice atomil dusiku a od 1 do 12 atomi uhliku nebo od 1 do 6 atomi uhliku;
karbocyklicky aryl majici 6 nebo vice atomi uhliku, konkrétng fenyl (napiiklad R bude
substituovana nebo nesubstituované bifenylova skupina); a aralkyl, jako je benzyl.

Ri je vhodngji C(=O)R’, kde R’ je vhodné&ji H nebo substituovany nebo nesubstituovany
alkyl, vice vhodnéji acetyl.

R; je vhodné&ji H nebo methyl, vice vhodné&ji methyl.

Typicky jeden z X; nebo X, je €asto atom vodiku. X;, nebo kde je to moZné tak X;, je
vhodngji H; -NHCOalkyl, konkrétné alkyl do 16 atomi uhliku, jako je 1, 4, 7, 15 atomu
uhliku dlouhy alkyl a miiZe byt substituovan halogenem, vyhodn& upln& substituovan
halogeny, -NHalkylCOOH, konkrétn€ alkyl do 4 atomd uhliku; chran&ni skupina -
NHCOC(NHz)CH,SH, kde NH, a/neboSH jsou chranéné; -NHbiotin; -NHaryl; -NH(aa)y, kde
aa je acyl aminokyseliny a y je vhodnégji 1, 2 nebo 3 a kde nékterd NH, skupina je vyhodng
substituovana nebo chrdnéna, jako je amidova terminalni skupina nebo Boc skupina;
ftaloimido skupina tvofend -NX»-; alkyl majici vhodnéji 1 aZ 4 atomy uhliku; arylalkenyl,
obzvlasteé skoficyl, ktery mize byt substituovan jako 3-trifluormethyl;

Vhodné pfiklady skupiny X, zahrnuji NHAc, NHCO(CH;),COOH,
NHCOCH(NHAloc)CH,SFm, NHCO(CH3)14CHs, NHTFA, NHCO(CH),CH3,
NHCOCH,CH(CHzs);, NHCO(CH;)sCH3, NHBiotin, NHBz, NHCOCinn, NHCO-(p-F;C)-
Cinn, NHCOVal-NH;, NHCOVal-N-Ac, NHCOVal-N-COCinn, NHCOVal-Ala-NH,,
NHCOVal-Ala-N-Ac, NHCOAla-NH,;, OH, OAc, NHAc, NHCO(CH,),COOH,
NHCOCH(NHAlloc)CH,SFm, NHCOCH(NH,)CH,SFm, NPht, NH-(m-CO,Me)-Bz,
NHCO(CH)14sCH3, = NMe;, NHTFA, NHCO(CH;);CHis, = NHCOCH,CH(CH3),,
NHCO(CH;)sCH3, NHAlloc, NHTroc, NHBiotin, NHBz, NHCOCinn, NHCO-(p-F5C)-Cinn,
NHCOVal-NH;, NHCOVal-N-Ac, NHCOVal-N-COCinn, NHCOVal-Ala-NH,;, NHCOVal-
Ala-N-Ac, NHCOVal-Ala-N-COCinn, NHCOAla-NH,, NHCOAla-N-Ac, NHCOQOAla-N-
COCinn, OH, OAc, NHAc, NHCO(CH;),COOH, NHCOCH(NHAlloc)CH,SFm, NPht spolu
s podobnymi skupinami, kde pocet atomi uhliku je rizny, nebot’ jsou pouZity riizné skupiny
substituentii nebo jsou provedeny jiné zmény tohoto druhu za vzniku podobnych skupin.

X3 je vhodnéji OH nebo CN.
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X4 je\ H nebo Me, vhodnéji Me.
Xsje Hnebo C1 az C18 alkyl, vhodnéji H.

V dalSim, vice obecném aspektu tohoto vyndlezu, jsou sloudeniny typicky obecného

vzorce XVlIla:

nebo obecného vzorce XVIlb:

,§21

R R

kde

R' a R* spoleéns tvoii skupinu obecného vzorce Vla nebo Vib:

1 ( 4 1 ( \4
o\S i
oA o’é\,.\-\'

H NH, H OH

Vib
Via

R’ je -H nebo -OH;
R’ je -OCH; a R® je -OH nebo R a R® spoleéné tvoii skupinu -O-CH,-O-;
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R a R jsou -H nebo jeden je -H a druhy je -OH, -OCHj; nebo -OCH,CHj; nebo R'*?
R spole¢ns tvori ketoskupinu; a

R" je -H nebo -OH;

R*! je -H, -OH nebo -CN;

a derivaty zahrnuji obzvlasté acylderivaty téchto latek, kde R’ je acetyloxy nebo jina
acyloxyskupina do 4 atomi uhliku a v€etng derivatd, kde skupina -NCHj- na pozici 12 je
nahrazena -NH- nebo -NCH,CHj;- a derivaty, kde -NH, skupina ve slouéeniné obecného
vzorce VIa a -OH skupina ve slouening obecného vzorce VIb jsou vyhodng substituovany.

Skupina R; sR4 miZe byt acylovana na -CHNH,- nebo CHOH- skupiné piitomné
v obecnych vzorcich VIa a VIb. Jiné substituované sloudeniny tohoto vynéalezu zahrnuji
takové, kde -CHNH; skupina VIa je nahrazena skupinou -CHNHX; nebo -C(X3),- nebo kde
je -CHOH skupina VIb nahrazena CHOX; nebo -C(X3),-, kde X, a X; jsou definovany vyse.

Vhodné sloueniny jsou obecného vzorce XVIIb.

Dile, ve vhodnych slouceninach tohoto vynalezu, R’ a R® spoletné tvori skupinu -O-CH,-
-O-.

Acylderivaty mohou byt N-acyl nebo N-thioacyl derivaty tdchto latek, stejné jako cyklické
amidy. Acylskupiny mohou byt napiiklad alkanoyl, haloalkanoyl, arylalkanoyl, alkenyl,
heterocyklylacyl, aryl, arylaroyl, haloaroyl, nitroaroyl nebo jiné acylskupiny. Acyl skupiny
mohou mit vzorec -CO-R?, kde R* mohou byt riizné skupiny, jako je alkyl, alkoxy, alkylen,
arylalkyl, arylalkylen, acyl aminokyseliny nebo heterocyklyl, kazdy vyhodng substituovany
halogenem, kyano, nitro, karboxyalkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, heterocyklyl, heterocyloxy,
alkyl, amino nebo substituovand aminoskupina. Dal§i acylujici &inidla zahrnuji
isothiokyanaty, jako je aryl isothiokyanat, jmenovitd fenylisokyanat. Alkyl, alkoxy nebo
alkylen skupiny R* maji vhodn&ji 1 aZ 6 nebo 12 atomt uhliku a mohou byt linedrni, vétvené
nebo cyklické. Aryl skupiny jsou typicky fenyl, bifenyl, naftyl. Heterocyklické skupiny
mohou byt aromatické nebo ¢4ste¢né nebo Uplné nenasycené a vhodngji maji 4 aZ 8 atomd
v kruhu, vice vhodn&ji 5 aZ 6 atomi v kruhu s jednim nebo vice heteroatomi vybranych
z dusiku, siry a kysliku.

Bez vyCerpavajiciho popisu zahrmuje R® typicky alkyl, haloalkyl, alkoxyalkyl,
haloalkoxyalkyl, arylalkylen, haloalkylarylalkylen, acyl, haloacyl, arylalkyl, alkenyl a
aminokyselina. ~ Naptiklad, R*-CO- miiZe byt acetyl, trifluoracetyl, 2,2,2-
-trichlorethoxykarbonyl,  isovalerylkarbonyl,  trans-3-(trifluormethyl)cinnamoylkarbonyl,
heptafluorbutyrylkarbonyl, ~dekanoylkarbonyl, trans-cinnamoylkarbonyl, butyrylkarbonyl,
3-chlorpropyonylkarbonyl, cinnamoylkarbonyl, 4-methylcinnamoylkarbonyl,
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hydrocinnamoylkarbonyl nebo trans-hexenoylkarbonyl nebo alanyl, arginyl, aspartyl,
asparagyl, cystyl, glutamyl, glutaminyl, glycyl, histidyl, hydroxypropyl, isoleucyl, leucyl,
lysyl, methionyl, fenylalanyl, prolyl, seryl, threonyl, thyronyl, tryptofyl, tyrosyl, valyl stejné
jako jiné mén¢ bé€Zné acyly aminokyselin, stejné jako ftalimido a jiné cyklické amidy. Dal3i
ptiklady mohou byt nalezeny podle seznamu chranicich skupin.

Slougeniny, kde -CO-R® je odvozeno od aminokyselin a zahrnuji aminoskupinu, mohou
samy tvofit acyl derivaty. Vhodné N-acyl slou¢eniny zahrnuji dipeptidy, které naopak mohou
tvofit N-acyl derivaty.

R'* a R jsou vhodngji vodik. Vhodngji R" je vodik. O-acyl derivaty jsou vhodngji
alifatické O-acylderivaty, obzvlasté¢ acyl derivaty majici 1 az 4 atomd uhliku a typicky O-
acetyl skupinu, jmenovité na pozici 5.

Vhodné chrénici skupiny pro fenoly a hydroxyskupiny zahrnuji étery a estery, jako je
alkyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, alkoxyalkoxyalkyl, alkylsilylalkoxyalkyl, alkylthioalkyl,
arylthioalkyl, azidoalkyl, kyanoalkyl, chloralkyl, heterocyklyl, arylacyl, haloarylacyl,
cykloalkylalkyl, alkenyl, cykloalkyl, alkylarylalkyl, alkoxyarylalkyl, nitroarylalkyl,
haloarylalkyl, alkylaminokarbonylarylalkyl, alkylsulfinylarylalkyl, alkylsilyl a dal§i étery a
arylacyl, arylalkyluhli¢itan, alifaticky uhli¢itan, alkylsulfinylarylalkyluhli¢itan, alkyluhli¢itan,
arylhaloalkyluhli¢itan, arylalkenyluhli¢itan, arylkarbamat, alkylfosfinyl, alkylfosfinthionyl,
arylfosfinthionyl, arylalkylsulfonit a dalsi estery. Takové skupiny mohou byt vyhodng
substituované diive zmin&nou skupinou v R'.

Vhodné chranici skupiny pro aminy zahrnuji karbamaty, amidy a dal§i chréanici skupiny,
jako je alkyl, arylalkyl, sulfo- nebo halo-arylalkyl, haloalkyl, alkylsilylalkyl, arylalkyl,
cykloalkylalkyl, alkylarylalkyl,  heterocyklylalkyl, nitroarylalkyl,  acylaminoalkyl,
nitroaryldithioarylalkyl, dicykloalkylkarboxamidoalkyl, cykloalkyl, alkenyl, arylalkenyl,
nitroarylalkenyl, heterocyklylalkenyl, heterocyklyl, hydroxyheterocyklyl, alkyldithio, alkoxy-
nebo halo- nebo alkylsulfinyl arylalkyl, heterocyklylacyl a daldi karbamaty a alkanoyl,
haloalkanoyl, arylalkanoyl, alkenoyl, heterocyklylacyl, aroyl, arylaroyl, haloaroyl, nitroaroyl
a dal$i amidy, stejné jako alkyl alkenyl, alkylsilylalkoxyalkyl, alkoxyalkyl, kyanoalkyl,
heterocyklyl, alkoxyarylalkyl, cykloalkyl, nitroaryl, arylalkyl, alkoxy- nebo hydroxy-arylalkyl
a mnoho dal8ich skupin. Takové skupiny mohou byt vyhodné substituovany diive zminénou

skupinou v R'.

]
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Piiklady takovych chranicich skupin jsou uvedeny niZe v nasledujicich tabulkach.

éter

methyl
methoxymethyl
benzyloxymethyl
methoxyethoxymethyl
2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl
methylthiomethyl
fenylthiomethyl
azidomethyl
kyanomethyl
2,2-dichlor-1,1-difluorethyl
2-chlorethyl
2-bromethyl
tetrahydropyanyl
1-ethoxyethyl

fenacyl

4-bromfenacyl
cyklopropylmethyl
alkyl

propargyl

isopropyl

cyklohexyl

t-butyl

benzyl
2,6-dimethylbenzyl
4-methoxybenzyl
o-nitrobenzyl
2,6-dichlorbenzyl
4-methoxybenzyl
o-nitrobenzyl

2,6-dichlorbenzyl

chrénici skupiny pro -OH skupinu
zkratka

MOM
BOM
MEM
SEM
MTM
PTM

THP
EE

MPM nebo PMB
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3,4-dichlorbenzyl
4-(dimethylamino)karbonylbenzyl
4-methylsulfinylbenzyl
9-anthrylmethyl
4-pikolyl
heptafluor-p-tolyl
tetrafluor-4-pyridyl
trimethylsilyl
t-butyldimethylsilyl
t-butyldifenylsilyl
triisopropylsilyl

estery

arylformiat

arylacetat

aryllevulinat

arylpivaloat

arylbenzoat
aryl-9-fluorkarboxylat
arylmethyluhli¢itan
1-adamantyluhli¢itan
t-butyluhlicitan
4-methylsulfinylbenzyluhli¢itan
2,4-dimethylpent-3-yluhliitan
aryl-2,2,2-trichlorethyluhli¢itan
arylvinyluhli¢itan
arylbenzyluhli¢itan
arylkarbamat

dimethylfosfinyl
dimethylfosfinothioyl
difenylfosfinothioyl
arylmethansulfonat

aryltoluensulfonat

Msib

T™S
TBDMS
TBDPS
TIPS

ArOPv

BOC-OAr
Msz-Oar
Doc-Oar

Dmp-OAr
Mpt-OAr
Dpt-Oar
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aryl-2-formylbenzensulfonat

chranici skupiny pro -NH, skupinu

karbamaty

methyl

ethyl

9-fluorenylmethyl
9-(2-sulfo)fluorenylmethyl
9-(2,7-dibrom)fluorenylmethyl
17-tetrabenzo[a,c,g,i]fluorenylmethyl
2-chlor-3-indenylmethyl
benz[f]inden-3-ylmethyl
2,7-di-t-butyl[9-(10,10-diox0-10,10,10,10-
-tetrahydrothioxanthyl) jmethyl
2,2,2-trichlorethyl

2-trimethylsilylethyl

2-fenylethyl
1-(1-adamantyl)-1-methylethyl
2-chlorethyl

1,1-dimethyl-2-chlorethyl
1,1-dimethyl-2-bromethyl
1,1-dimethyl-2,2-dibromethyl
1,1-dimethyl-2,2,2-trichlorethyl
1-methyl-1-(4-bifenyl)ethyl
1-(3,5-di-t-butylfenyl)-1-1-methylethyl
2-(2'- a 4"-pyridyl)ethyl

2,2-bis(4 -nitrofenyl)ethyl
n-(2-pivaloylamino)-1,1-dimethylethyl
2-[(2-nitrofenyl)dithio]-1-fenylethyl
2~(n,n-dicyklohexylkarboxamido)ethyl
t-butyl

1-adamantyl

2-adamantyl

zkratka

Fmoc

Tbfmoc
Climoc
Bimoc
DBD-Tmoc

Troc
Teoc
hZ
Adpoc

DB-t-BOC
TCBOC
Bpoc
t-Burmeoc
Pyoc

Bnpeoc
NpSSPeoc
BOC

1-Adoc
2-Adoc
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vinyl

allyl

1-isopropylallyl

cinnamyl

4-nitrocinnamyl
3-(3"-pyridyl)prop-2-enyl
8-chinolyl
n-hydroxypiperidinyl
alkyldithio

benzyl

p-methoxybenzyl
p-nitrobenzyl

p-brombenzyl
p-chlorbenzyl
2,4-dichlorbenzyl
4-methylsulfinylbenzyl
9-anthrylmethyl
difenylmethyl
fenothiazinyl-(10)-karbonyl
n’-p-toluensulfonylaminokarbonyl

n’-fenylaminothiokarbonyl

amidy

formamid

acetamid
chloracetamid
trifluoracetamid
fenylacetamid
3-fenylpropanamid
pent-4-enamid
pikolinamid
3-pyridylkarboxamid

benzamid

Voc

Aloc nebo Alloc
Ipaoc

Coc

Noc

Paloc

Cbz nebo Z
Moz
PNZ

Msz

TFA




p-fenylbenzamid

n-ftalimid

n-tetrachlorftalimid
4-nitro-n-ftalimid
n-dithiasukcimid
n-2,3-difenylmaleinamid
n-2,5-dimethylpyrrol
n-2,5-bis(triisopropylsiloxyl)pyrrol

22

n-1,1,4,4-tetramethyldisilaazacyklopentanovy adukt

1,1,3,3-tetramethyl-1,3-disilaisoindolin

specidlni skupiny chranici -NH skupinu
n-methylamin

n-t-butylamin

n-allylamin
n-[(2-trimethylsilyl)ethoxy]methylamin
n-3-acetoxypropylamin

n-kyanomethylamin

n-(1-isopropyl-4-nitro-2-oxo-3-pyrrolin-3-yl)amin

n-2,4-dimethoxybenzylamin
2-azanorbornen
n-2,4-dinitrofenylamin
n-benzylamin
n-4-methoxybenzylamin
n-2,4-dimethoxybenzylamin
n-2-hydroxybenzylamin
n-(difenylmethyl)amin
n-bis(4-methoxyfenyl)methylamin
n-5-dibenzosuberylamin
n-trifenylmethylamin
n-[(4-methoxyfenyl)difenylmethyl]amin
n-9-fenylflurenylamin

n-ferrocenylmethylamin

LAd LA

. . .
.

.

-
LA AN ] o

TCP

Dts

BIPSOP
STABASE
BSB

SEM

Dmb

Bn
MPM
DMPM
Hbn
DPM

DBS
Tr
MMTr
Pf

Fem

L
[ 4 00 o
*
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n-2-pikolylamin-n"-oxid
n-1,1-dimethylthiomethylenamin
n-benzylidenamin
n-p-methoxybenzylidenamin
n-difenylmethylenamin
n-(5,5-dimethyl-3-oxo0-1-cyklohexenyl)amin
n-nitroamin

n-nitrosoamin

difenylfosfinamid

dimethylthiofosfinamid
difenylthiofosfinamid

dibenzylfosforamidat
2-nitrobenzensulfenamid
n-1-(2,2,2-trifluor-1,1-difenyl)ethylsulfenamid
3-nitro-2-pyridinsulfenamid
p-toluensulfonamid

benzensulfonamid

Dpp
Mpt
Ppt

Nps
TDE
Npys
Ts

Vhodné tfidy slou¢enin tohoto vynalezu zahrnuji slouéeniny obecného vzorce XVIIb, kde

jeden nebo vice, vhodné&ji vSechny nasledujici pfedpoklady jsou:

aminoskupina v obecném vzorci Vla je substituovana;

hydroxyskupina v obecném vzorci VIb je substituovana;

R’ je ORy;

R’ a R® tvoii spoleéné skupinu -O-CH,-O-;
R'* a R jsou obé -H;

R" je H; a/nebo

R?! je OH nebo -CN.

Konkrétni produkty ecteinascidinu tohoto vynalezu zahrnuji slou¢eniny obecného vzorce

XVIII:
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kde R' a R* tvoii skupinu obecného vzorce VIa nebo VIb:

1 < 4 1 ( 4
O\
S o S
o ,.“‘, O%\\\’
H NH, H OH
Via Vib

R* je -H, -OH nebo -CN, vice konkrétné -OH nebo -CN;

a jejich acylderivaty, vice konkrétng 5-acylderivaty v&etné S-acetyl derivitu a kde -NH,
skupina vobecném vzorci Vla a -OH skupina vobecném vzorci VIb jsou vyhodnd
substituovany.

Slou¢eniny pfedkladaného vynalezu, jmenovité s jednou nebo dvéma skupinami X; mohou
byt pfipraveny synteticky z meziproduktii slouenin (47), coZ je popsano v US patent &.
5721 362 nebo zpodobnych sloucenin. Z tohoto divodu poskytuje ptedkladany vynalez

postup, ktery zahmuje substituci 1,4-miistkové aminoskupiny podle nasledujiciho reakéniho

. L\

schématu:

S e
o .."l" 0%{,“

NH; H N(X;)2

kde X; je definovéno vySe a ostatni skupiny v molekule mohou byt chranény nebo
substituovany podle pozadavki nebo jak je vyhrazeno.
Slouceniny tohoto vyndlezu jmenovité se skupinami X, a -OX, mohou byt piipraveny

v

z meziproduktl sloucenin (15) popsanych v US patentu €. 5721362 nebo zpodobnych
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sloucenin. Z tohoto diivodu poskytuje piedkladany vynalez postup, ktery zahrnuje substituci

1,4-mistkové aminoskupiny podle nasledujiciho reakéniho schématu:

L\ L\

o

kde X; je definovéno vySe a ostatni skupiny v molekule mohou byt chranény nebo
substituovany podle poZadavki nebo jak je vyhrazeno. Reakce miiZe pokradovat za vytvoreni
substituentu OX, kde X; je vodik a potom nasleduje konverze na sloudeninu, kde X; je jina
skupina.

Je zfejmé, Ze slouCeniny tohoto vynilezu mohou byt také ptipraveny modifikaci
syntetickych krokd uvedenych vUS patentu & 5721362. Ztohoto diivodu mohou byt
napfiklad rizné reaktivni skupiny pfipojeny na funkéni pozici, napiiklad na pozici 5 nebo 18.

Vice b&Zny zpiisob ptipravy sloucenin tohoto vynélezu byl poprvé popsan v WO 00/69862,
ktery je zaclenén v referenci tohoto vynalezu a ze kterého je narokovano prvenstvi.

V typickém zplisobu se WO aplikace tyka zpisobu piipravy sloudeniny se strukturou

spojenych kruhid obecného vzorce XIV:

ktery zahrnuje jednu nebo vice reakci vychazejicich ze sloueniny majici kyanoskupinu na

pozici 21 obecného vzorce XVI:

CHy

CH,O

kde:
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R! je amidomethylenova skupina nebo acyloxymethylenova skupina;

R’ a R® jsou nezéavisle na sob& vybréany z -H, -OH nebo -OCOCH,OH nebo R® a R® tvoii
spolecné ketoskupinu a kruh 4 je p-benzochinonovy kruh;

R4 a R jsou oba dva -H nebo jeden je -H a druhy je -OH, -OCH; nebo -OCH,CH; nebo
R a R™ tvoii spoleéné ketoskupinu; a

R® a R' jsou nezéavisle na sob& vybrany z-H, -OH nebo R" a R!® jsou oba dva
ketoskupina a kruh 4 je p-benzochinonovy kruh.

Takové reakce mohou konkrétné poskytovat zplsob pfipravy vychozich materialti pro
reakce dle schémat I a II spolu s odpovidajicimi sloudeninami.

Protinddorovd ulinnost téchto sloudenin zahrnuje leukémii, nador plic, nidor tlustého
stfeva, nador ledviny, nador prostaty, nador vaje¢nikd, nador prsu, zhoubny nador a melanom.

Dalsi obzvlasté vhodny aspekt pfedkladaného vynalezu jsou farmaceutické prostfedky
pouZitelné jako protinddorova ¢inidla, kterd jako wéinnou slozku obsahuji sloudeninu nebo
sloueniny tohoto vynalezu, stejné jako zpiisob pro jejich piipravu.

Piiklady farmaceutickych prostfedkli zahrnuji nékteré pevné prostiedky (tablety, pilulky,
kapsle, granule atd.) nebo kapalné prostfedky (roztoky, suspenze nebo emulze) s vhodnymi
prostfedky pro oralni, lokalni nebo parenteralni podivani.

Podéavéani sloucenin nebo prostiedkti pfedkladaného vyndlezu miize byt provedeno
n&jakym vhodnym zplsobem, jako je nitroZilni infuze, oralni podavani, intraperitonealni a
nitroZilni podavani.

Abychom se vyvarovali chyb, jsou stereochemie zjisténé v tomto vynélezu zaloZeny na
naSem spravném pochopeni stereochemie pfirodnich produktii. Pokud by byla chyba objevena
ve stereochemii, potom je potieba provést odpovidajici korekei, kterd bude provedena ve
vzorcich v ramci tohoto vynalezu. Tento vynalez se také tyka stereoisomert, aby se zjistilo,

zda-li jsou syntézy jsou proveditelné.

Detailni popis vhodného postupu

Slouceniny tohoto vynalezu mohou byt synteticky pfipraveny z meziprodukti sloudenin 47
a 15 popsanych v US patentu ¢. 5721 362, sloufeniny 36 popsané v WO 00/69862 a ze
sekundarnich produktii (v tomto vynalezu o¢islovany jako 23 a 24) ziskané v n&kolika krocich

odstran€nim chrénicich skupin pouZitim AICl; a slouéeniny 33 popsané v WO 00/69862.




.
o000

(23) (24)

Sloudenina 1 odpovida syntetickému meziproduktu 47 popsanému v US patentu
¢. 5721 362. Slouceniny 27 a 28 uvedené v tabulce IV jsou popsény jako 35 a 34 v WO
00/69862.

Nékteré vhodné zplisoby vyroby slouceniny obecného vzorce I jsou popsany niZe
v nasledujicich reakénich schématech s ptiklady typickych skupin substituentd. Tyto typické
substituenty nejsou omezeny timto vynalezem a postup miiZze byt chapan ve v&t$im rozsahu
bez zvlastniho ohledu na oznaceni jednotlivych sloucenin a meziprodukta.

Pod&etné i¢inné protinadorové slouceniny byly piipraveny z téchto sloucenin a pfedpoklada

se, Ze mnohem vice slou¢enin miiZze byt pfipraveno v oblasti tohoto vynalezu.
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Typy reakci jsou nasledujici:

Metody A, B, C, E a M zahrnuji rlizné acyla¢ni zplisoby s chloridy, anhydridy kyselin,
kyselinami nebo sulfonyl chloridy za vzniku amidu nebo esterové vazby.

Metody D a H zahmuji reduktivni alkylaéni reakce mezi aldehydem a 1 nebo aminem a 5
za vzniku 2m nebo 3o.

Metoda F transformuje slouceninu 1 na 2n reakci s BnBr a Cs,COs.

Metoda G zahrnuje odstranéni methoxymethylové skupiny (MOM) nebo MOM/terc-
-butyloxykarbonyl  skupiny nebo MOM/allyloxykarbonylové  skupiny pouZitim
trimethylchlorsilanu (TMSCI) a jodidu sodného.

Metody I (AgNO3) a J (CuBr) konvertuji CN na OH v pozici C-21.

Metoda K zahrnuje hydrolysu karbamatové vazby pouzitim vodné trifluoroctové kyseliny.

Metoda L konvertuje karbonylovou skupinu na alkohol redukci s NaCNBHj; za piitomnosti
kyseliny octové. Touto reakci vznik4 nové chirdlni centrum. Z vypoctu stérickych Gdinki a
spektroskopickych dat se zda, Ze hlavni produkt je sloucenina 11, ktera ma R konfiguraci na
tomto centru a sekundarni produkt 12* ma S konfiguraci. Na tomto zakladé, 13, 15, 17, 19, 21
budou mit R konfiguraci a 14*, 18* a 22* budou mit S konfiguraci. Tato zjisténi byla
uskuteénéna na zdkladé dostupnych spektrdlnich dat a jako takova, za nepfitomnosti
specifickych studii potvrzujicich pfifazeni, by méla byt povaZovana pouze za prozatimni.

K pfipravé dalSich slouCenin tohoto vynéalezu mohou byt pouZity modifikované postupy.
Konkrétné¢ vychozi latky a/nebo ¢inidla a reakce mohou byt rizné, coZ poskytuje dalsi
kombinace skupin substituentii.

V daldim aspektu je pfedklddany vynilez orientovian na pouZiti zndmé sloudeniny,
safracinu B, také oznac¢ovanému jako chinonamin, v polosyntetické syntéze.

Vieobecné, vyndlez se tyké polosyntetického postupu pro tvorbu meziproduktd, derivatd a
odpovidajicich struktur ecteinascidinu nebo jinych tetrahydroisochinolinfenolovych slougenin
pochézejicich z pfirodnich bis(tetrahydroisochinolin)alkaloidd.

Vhodné vychozi latky pro polosynteticky postup zahrnuji tiidy saframycinovych a
safracinovych antibiotik dostupnych zriznych vypéstovanych Zivnych plid a také tiidy
reineramycinovych a xestomycinovych slou¢enin dostupnych z mofskych hub.

Obecny vzorec XV pro vychozi slou¢eniny je nasledujici:
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kde:

R! je amidomethylenova skupina, jako je -CH,-NH-CO-CR*®R*R**, kde R**® a R*®
tvofi ketoskupinu nebo jeden je -OH, -NH; nebo -OCOCHj; a druhy je -CH,COCHj;, -H, -OH
nebo -OCOCH] tak, Ze kdyZ je R -OH nebo -NH,, potom R**® neni -OH, a R je -H, -CHj
nebo -CH,CH; nebo R! je acyloxymethylenova skupina, jako je -CH,-O-CO-R, kde R je
-C(CH3)=CH-CHj nebo -CH3;

R’ a R® jsou nezavisle na sob& vybrany z -H, -OH nebo -OCOCH,OH nebo R’ a R? jsou
oba dva ketoskupina a kruh A4 je p-benzochinonovy kruh;

R a R jsou oba dva -H nebo jeden je -H a druhy je -OH, -OCH; nebo -OCH,CH; nebo
R a R tvoii spoleéné ketoskupinu; a

RY a R'® jsou nezavisle na sob& vybrany z-H, -OH nebo R a R jsou oba dva
ketoskupina a kruh 4 je p-benzochinonovy kruh; a

R* je -OH nebo -CN.

V3ieobecné je obecny vzorec pro tuto tiidu sloucenin uveden niZe:

kde skupiny substituentd definované Ri, Ry, R3, R4, Rs, Rs, Ry, Rg, Ro, Ry jsou kazdy
nezavisle na sob& vybran ze skupiny obsahujici H, OH, OCHj3, CN, =0, CHj; kde X jsou
rizné amidy nebo estery obsazené ve zmin€nych piirodnich produktech; kde kazdy tetkovany

kruh reprezentuje jednu, dvé nebo vyhodné tfi dvojné vazby.
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Takto, podle pfedkladané¢ho vynalezu, nyni poskytujeme polosyntetické zplisoby pro

pfipravu novych a zndmych sloucenin. Polosyntetické postupy vynalezu zahrnuji mnoZstvi

transformacnich kroki za vzniku poZadovaného produktu. KaZdy krok je sdm o osob&

postupem v souladu s timto vynalezem. Vynélez neni omezen postupy, které jsou ukézany a

alternativni postupy mohou byt provedeny napiiklad zm&nou pofadi transformaénich krokd,
pokud je to vhodné.

Konkrétné tento vynédlez zahrnuje poskytnuti vychozi latky, kterda méa kyanoskupinu na

pozici 21 obecného vzorce XVI:

R RGN
kde R, R’, R® R'2 R'* R! a R'® jsou definovény vyge.

Dalsi sloudeniny obecného vzorce XVI s jinym substituentem na pozici 21 mohou také
reprezentovat moZnou vychozi latku. V3eobecn€ jsou pouZitelné n&které derivaty schopné
nukleofilni substituce na hydroxyskupiné na pozici 21 slou€eniny obecného vzorce XV, kde
R?' je hydroxyskupina. Piiklady vhodnych substituenti na pozici 21 zahrnuji, ale nejsou
omezeny na:

thioskupinu;

alkylthioskupinu (alkyl skupina mé od 1 do 6 atomt uhliku);

arylthioskupinu (aryl skupina ma od 6 do 10 atomi uhliku a je nesubstituovani nebo
substituovana 1 aZ 5 substituenty vybranymi napiiklad z alkyl skupiny majici od 1 do 6 atomi
uhliku, alkoxyskupin majicich od 1 do 6 atomi uhliku, halogent, thioskupin a nitroskupin);

aminoskupinu,

mono- nebo di-alkylaminoskupinu (kazda alkylskupina mé od 1 do 6 atomii uhliku);

mono- nebo di-arylaminoskupinu (kazda aryl skupina je definovdna vySe ve vztahu
k arylthioskupinam)

o-karbonylalkylskupinu obecného vzorce -C(Ra)(Rb)-C(=O)R°, kde R* a R® jsou vybrany
z atomii vodiku, alkylskupin majicich od 1 do 20 atomt uhliku, arylskupin (jak je definovano
vySe ve vztahu k arylthioskupindm) a aralkylskupiny (ve kterych ma alkylskupina od 1 do 4
atomil uhliku a je substituovana arylovou skupinou definovanou vy$e ve vztahu

k arylthioskupinam), s podminkou, Ze jeden z R* a R® je atom vodiku.
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R’ je vybrano z atomu vodiku, alkylskupiny majici od 1 do 20 atomt uhliku, arylskupiny
(jak je definovano vySe ve vztahu k arylthioskupindm), aralkylskupiny (ve kterych ma
alkylskupina od 1 do 4 atomu uhliku a je substituovéna arylovou skupinou definovanou vyse
ve vztahu k arylthioskupindm), alkoxyskupinu majici od 1 do 6 atomi uhliku, aminoskupiny
nebo mono- nebo di-alkylaminoskupiny, jak je definovéano vyse.
Takto, v obecném aspektu, se predkladany vynélez tyka prostupd, kde prvni krok je
vytvofeni derivitu na pozici 21 pouZitim nukleofilniho ¢inidla. Takové sloudeniny
oznadujeme jako sloueniny, které maji Nuc skupinu na pozici 21. Vhodné vychozi

sloudeniny maji strukturu obecného vzorce XIV:

kde alespoii jeden kruh 4 nebo E je chinolicky.

Z tohoto diivodu je mozné kromé pouZiti slou€enin, kterd maji kyanoskupinu na pozici 21,
pouZit i postupy pouZivajici jiné slouceniny obsahujici nukleofil, za vzniku podobnych
sloudenin obecného vzorce XVI, kde pozice 21 je chranéna jinou nukleofilni skupinou, Nuc
skupinou na pozici 21. Napiiklad sloudenina, kterd ma Nuc skupinu na pozici 21, obecného
vzorce XVI s alkylamino substituentem na pozici 21 miZe vzniknout reakci slou¢eniny
obecného vzorce XV, kde R*! je hydroxyskupina, s vhodnym alkylaminem. Slougenina, ktera
mé Nuc skupinu na pozici 21, obecného vzorce XVI s alkylthio substituentem na pozici 21
miZe také vzniknout reakci slouceniny obecného vzorce XV, kde R*! je hydroxyskupina,
s vhodnym alkanthiolem. Alternativng, sloucenina, kterd ma Nuc skupinu na pozici 21,
obecného vzorce XVI s o-karbonylalkyl substituentem na pozici 21 miZe vzniknout reakci
sloudeniny obecného vzorce XV, kde R* je hydroxyskupina, s vhodnou karbonylovou
sloudeninou, typicky za pfitomnosti base. Pro jiné slouceniny, které maji Nuc skupinu na
pozici 21, jsou moZné dalsi zpisoby.

Piitomnost kyanoskupiny na pozici 21 je vyZadovana pro né€které konefné produkty,
jmenovité ecteinascidin 770 a ftalascidin, zatimco pro jin¢ kone¢né produkty vystupuje jako
chrénici skupina, kter4 miize byt snadno zméné€na na jiny substituent, jako je hydroxyskupina.

PHijeti slougeniny, ktera ma kyanoskupinu na pozici 21, jako vychozi latku u¢inn€ stabilizuje
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molekulu béhem dalSich syntetickych krok®, dokud neni vyhodn& odstrandna. Dalsi
slouceniny, které maji Nuc skupinu na pozici 21, mohou nabidnout tuto a jiné vyhody.

Vhodné vychozi latky zahrnuji takové sloudeniny obecného vzorce XV nebo XVI, kde R
aR' jsou oba dva atomy vodiku. Vhodné vychozi latky také zahrnuji slougeniny obecného
vzorce XV nebo XVI, kde R" je atom vodiku. Dale, vhodné vychozi latky zahrnuji
slougeniny obecného vzorce XV nebo XVI, kde kruh E je fenolicky kruh. Vhodné vychozi
latky dale zahrnuji slou€eniny obecného vzorce XV nebo XVI, kde alespoit jeden, Iépe dva
nebo tfi z R5, RS, R" a R'® neni vodik.

Pfiklady vhodnych vychozich latek pro tento vynélez zahmuji saframycin A, saframycin
B, saframycin C, saframycin G, saframycin H, saframycin S, saframycin Y3, saframycin Yd;,
saframycin Ad,, saframycin Yd,, saframycin Ah,, saframycin Ah,Ac, saframycin AH,,
saframycin AhjAc, saframycin ARs, renieramycin A, renieramycin B, renieramycin C,
renieramycin D, renieramycin E, renieramycin F, xestomycin, saframycin D, saframycin F,
saframycin Mx-1, saframycin Mx-2, safracin A, safracin B, safracin R. Vhodné vychozi latky
maji kyanoskupinu v pozici 21 pro skupinu R*'.

V obzvlast€ vhodném aspektu vynélez zahrnuje polosynteticky postup, kde transformaéni

kroky jsou aplikovany na safracin B:

Safracin B

Safracin B reprezentuje kruhovy systém podobny ecteinascidindm. Tato sloudenina ma

stejnou pentacyklickou strukturu a stejny zplisob substituce v pravém aromatickém kruhu,
kruh E.
Vice vhodné€jsi vychozi latky tohoto vynélezu maji kyanoskupinu na pozici 21. V soudasné

dob& je nejvhodnéjsi slouCeninou ptedkladaného vynélezu sloudenina obecného vzorce 2.
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Tato sloucenina je ziskana piimo ze safracinu B a je povaZovéna za klidovy meziprodukt

v polosyntetickém postupu.

slouéenina 2

Kyanosafracin B byl ziskan fermentaci Pseudomonas fluorescens, co? je produkéni kmen
produkujici safracin B, a zpracovanim kultivaéni tekutiny za pfidavku kyanidovych iont.

Vhodny kmen Pseudomonas fluorescens je kmen A2-2, FERM BP-14, ktery je pouZit
v procedufe EP-A-055 299. Vhodny zdroj kyanidovych iontd je kyanid draselny. V typickém
laboratornim provedeni je kultivaéni tekutina zfiltrovana a je pfidan nadbytek kyanidovych
ionti. Po vhodné dobé michani, jako je 1 hodina, je pH upraveno, feknéme na 9,5, a extrakci
organickym rozpoustédlem vznikd surovy extrakt, ktery miize byt dale &i$tén za vzniku
kyanosafracinu B.

V3eobecng, konverze kyanoskupiny na pozici 21 vychozi sloudeniny na produkt tohoto
vynalezu zahrnuje:

a) konverzi, pokud je to nezbytné, chinonového systému kruhu E na fenolovy systém;

b) konverzi, pokud je to nezbytné, chinonového systému kruhu 4 na fenolovy systém;

¢) konverzi fenolového systému kruhu 4 na methylendioxyfenolovy kruh;

d) tvorbu miistkového spiro systému obecného vzorce IV, VI nebo VII pies pozici 1 a

pozici 4 kruhu B; a

e) derivatizaci, pokud je vhodn4, jako je alkylace.

Krok (a), konverze, pokud je to nezbytné, chinonového systému kruhu E na fenolovy

systém, miZe byt provedena b&Znymi redukénimi postupy. Vhodné &inidlo je vodik na

paladiu/uhliku, ackoli i dal§i reduk¢ni &inidla mohou byt pouZita.

Krok (b), konverze, pokud je to nezbytné, chinonového systému kruhu 4 na fenolovy

systém, je stejny jako v kroku (a) a neni potieba dalsich detaild.
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Krok (c), konverze fenolového systému kruhu 4 na methylendioxyfenolovy kruh, miize byt
proveden nékolika zpiisoby, tfeba spolu s krokem (b). Napfiklad, chinonovy kruh 4 mte
byt demethylovan v methoxy substituent na pozici 7 a redukovan na dihydrochinon a
zreagovan s vhodnym elektrofilnim ¢inidlem, jako je CH,Br;, BrCH,Cl nebo podobnym
divalentnim ¢inidlem pfimo za vzniku methylendioxy kruhového systému nebo
s divalentnim ¢inidlem, jako je thiokarbonyldiimidazol, se kterym vznika substituovany
methylendioxy kruhovy systém, ktery miiZe byt pfemé&nén na poZadovany kruh.
Krok (d) je typicky provadén vhodnou substituci na pozici 1 s miistkovym &inidlem, které
miZe pomdhat vytvafet poZadovany mistek a které vytvaii ex-endochinonovy methid na
pozici 4 a umoZituje methidu, aby reagoval s 1-substituentem za vzniku mistkové struktury.

Vhodné miistkova ¢inidla jsou obecného vzorce XIX:

kde Fu oznaduje chréanici skupinu, jako je -NHProt** nebo OProt*, Prot’ je chrénici
skupina a te¢kovana ¢ara ukazuje polohu vyhodné dvojné vazby.
Vhodny methid je tvofen hydroxyskupinou na pozici 10 na spojeni kruhii 4 a B za vzniku

neuplné struktury obecného vzorce XX:

OH
B
N
0
o
0
.
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-




e *a
.

oe s
L] . o L] *

38 ..' '..f .

.
.
L]
L
» LA J s0 o

XX R
XX X

eses e
LR XX R R

L] .

kde skupina R"" je vybrana z obecnych vzorcti IV, V, VI nebo VIL Pro prvni dvé takové
skupiny, skupina R" typicky nabyva tvaru -CHFu-CH,-SProt’. Chranici skupiny mohou byt
potom odstranény a modifikovéany, jak je vhodné, za vzniku poZadované sloudeniny.

Typicky postup pro krok (d) je uveden v US patentu & 5721362, ktery je zadlengn
v referenci. Konkrétni odkaz je na paséZ ve sloupci 8, krok (1) a ptiklad 33 US patentu a
podobné pasaZe.

Derivatizace v kroku (e) miiZze zahmovat alkylaci, napiiklad se skupinou R*-CO-, stejnd
Jjako konverzi 12-NCH3 skupiny na 12-NH nebo 12-NCH,CHj. Takovéa konverze miize byt
provedena pied nebo po jinych krocich za pouZiti dostupnych zptisobii.

TakZe miize byt naptiklad pfeménéna na meziprodukt Int-25:

INT-25

a z tohoto derivatu je moZné vytvofit mnoZstvi cysteinovych derivati, které mohou byt
pfeménény na slouCeniny tohoto vynalezu. Vhodné cysteinové derivaty jsou doloZeny
nasledujicimi dvémi slou¢eninami:

o]

Int-29 Int-37

Jeden zpisob tohoto vynalezu pfeméniuje kyanosafracin B na Int-25 provedenim sekvenci
reakci, které nezbytn€ zahrnuji (1) odstranéni methoxyskupiny umisténé na kruhu A, (2)
redukci kruhu A a vytvofeni methylen-dioxyskupiny v jednom kruhu, (3) hydrolysu amidové
funk¢ni skupiny umisténé na uhliku 1, (4) pfeménu vysledné aminoskupiny na hydroxylovou

skupinu, viz schéma V.
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Zplsob umoZiujici chranéni a odstranéni chrinéni primarniho alkoholu na pozici 1
vkruhu B sloueniny Int-25 piimo pouZitim cysteinového zbytku Int-29 za vzniku
meziproduktu Int-27. Cysteinovy derivit Int-29 ma chranénou aminoskupinu B.B,B-
-trichlorethoxykarbonylovou chranici skupinou, kter4 ma kompatibilitu s pfitomnou allylovou
a MOM skupinou. Meziprodukt Int-27 je ptimo oxidovéan a cyklizovan. Tyto okolnosti spolu
s riiznou strategii odstrafiovéni chranicich skupin v pozdg&ich krocich syntézy vytvareji novy
a vice prizplsobitelny zplisob primyslovému vyvoji neZ postup, ktery je uveden V US
5721 362.

Konverze slou€eniny majici kyanoskupinu na pozici 2 na meziprodukt Int-25 obvykle
zahrnuje nasledujici kroky (viz schéma V):

vytvofeni chranici slouCeniny obecného vzorce Int-14 reakci Int-2 s anhydridem
terc-butoxykarbonylové kyseliny;

pfeménu Int-14 na di-chranénou sloudeninu obecného vzorce Int-15 reakci
s brommethylmethyléterem a diisopropylethylaminem v acetonitrilu;

selektivni eliminaci methoxyskupiny chinonového systému v Int-15 za vzniku slou¢eniny
obecného vzorce Int-16 reakci s methanolickym roztokem hydroxidu sodného;

pfeménu Int-16 na methylen-dioxy slouceninu obecného vzorce Int-18 pouZitim
nasledujici vhodné sekvence: (1) chinonova skupina sloudeniny Int-16 je redukovana 10 %
Pd/C v atmosféte vodiku; (2) hydrochinonovy meziprodukt je pfeménén na methylendioxy
slouCeninu obecného vzorce Int-17 reakci sbromchlormethanem a hydrogenuhli¢itanem
cesnym v atmosféfe vodiku; (3) Int-17 je pfeménén na sloudeninu obecného vzorce Int-18
chranénim volné hydroxylové skupiny OCH;R skupinou. Tato reakce je provedena s BrCH,R
a hydrogenuhli¢itanem cesnym, kde R miZe byt aryl, CH=CH,, OR" atd.

eliminaci terc-butoxykarbonylu a methyloxymethyl chranicich skupin Int-18 za vzniku
slouceniny obecného vzorce Int-19 reakci sroztokem HCI v dioxinu. Tuto reakci je také
mozZno provest smichinim Int-18 s roztokem trifluoroctové kyseliny v dichlormethanu;

vytvofeni thiomoCovinové sloudeniny obecného vzorce Int-20 reakci Int-19
s fenylisothiokyanatem,;

pfeménu slouceniny obecného vzorce Int-20 na amin obecného vzorce Int-21 reakci
s roztokem kyseliny chlorovodikové v dioxinu;

pfeménu slouceniny obecného vzorce Int-21 na N-Troc derivat Int-22 reakei s trichlorethyl
chloroformatem a pyridinem;

vytvofeni chranéné hydroxyskupiny sloudeniny obecného vzorce Int-23 reakci Int-22

s brommethylmethyléterem a diisopropylethylaminem;
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pfeménu slouCeniny obecné¢ho vzorce Int-23 na N-H derivat Int-24 reakci s kyselinou
octovou a zinkem,
pfeménu slouceniny obecného vzorce Int-24 na hydroxy slouéeninu obecného vzorce Int-
25 reakcei s nitridem sodnym v kyselin¢ octové. Alternativné miiZe byt pouZit oxid dusidity ve
smési kyseliny octové a acetonitrilu, po ¢emz nasleduje zpracovani hydroxidem sodnym.
Také miZe byt pouZit nitrit sodny ve smési anhydrid kyseliny octové-kyselina octova, po
¢emzZ nasleduje zpracovani hydroxidem sodnym.
Z meziproduktu Int-25 pfeména na koneénou slouceninu Int-35 nebo Int-36 tohoto

vynalezu miZe potom pokracovat, jak je ukazano ve schématu VI:

Schéma VI
H
BUSRH PRALP 4G "'é:(ﬁ
Bhidhatitibeh il A
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Ine-25
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4 En

Int-35

nt-36

.Konverze Int-25 na Int-36 obvykle zahruje nasledujici kroky (viz schéma VI):

pfeména sloudeniny obecné¢ho vzorce Int-24 na derivat Int-30 chranénim primérniho
hydroxylu (S)-N-2,2,2-trichlorethoxykarbonyl-S-(9H-fluoren-9-ylmethyl)cysteinem Int-29;

pfeménu chranéné slouceniny obecného vzorce Int-30 na fenolovy derivat Int-31

rozstépenim  alkylové skupiny pomoci tributylcin  hydridu a  dichlorpaladia-

bis(trifenylfosfinu);




) ” S
pfeménu fenolové slouceninu obecného vzorce Int-31 na slouéeninu obecného vzorce Int-

32 oxidaci anhydridem kyseliny benzenselenové pfi nizké teploté;
pfeménu hydroxyskupiny slouceniny obecného vzorce Int-32 na lakton Int-33 nasledujici
sekvenci reakei: (1) reakce slouceniny obecného vzorce Int-32 s 2 ekv. anhydridu kyseliny
trifluoroctové a 5 ekv. DMSO; (2) reakce s 8 ekv. diisopropylethylaminu; (3) reakce s 4 ekv.

‘ t-butylalkoholu; (4) reakce se 7 ekv. 2-terc-butyl-1,1,3,3-tetramethylguanidinu; (5) reakce
s 10 ekv. acetanhydridu;

pfeménu laktonové skupiny slouceniny Int-33 na hydroxylovou skupinu slougeniny Int-34
odstranénim MOM chranici skupiny pomoci TMSI;

roz§tépeni N-trichlorethoxykarbonyl skupiny slouceniny obecného vzorce Int-34 na
slouéeninu Int-35 reakci se Zn/AcOH;

' pfeménu aminoskupiny slouceniny Int-35 na odpovidajici a-ketolaktonovou skupinu
slou¢eniny Int-36 reakci s N-methylpyridiniumkarboxaldehyd chloridem, po emZ nasleduje
reakce s DBU;

Pfeména meziproduktu slouceniny Int-25 na ET-743 pouZitim cysteinového derivatu 37
miiZe byt provedena podobnym zpiisobem a se sejnymi €inidly, jako s cysteinovym derivatem
Int-29, svyjimkou pfemény (f) a (g). Reakéni sekvence se zobrazena na nasledujicim
schématu VIIL:

Schéma VI
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Predpoklada se, Ze tyto syntetické zpiisoby mohou byt snadno modifikovany, konkrétng
vhodnymi zménami vychozi latky a ¢inidel tak, aby poskytovaly slou¢eniny tohoto vynalezu

s odliSnymi kruhovymi systémy nebo funkénimi skupinami.

Nové ucinné slouceniny

Bylo zjisténo, Ze slouceniny tohoto vynédlezu maji ucinnost pfi 1éCeni rakoviny, jako je
leukémie, rakovina plic, rakovina tlustého stéeva, rakovina ledvin a melonomu.

Z tohoto diivodu poskytuje ptedkladany vynalez zpiisob 1é&eni né€kterych savcd, jmenovits
Cloveka, napadeného rakovinou, coZ zahrnuje podavani napadenému jedinci terapeuticky
ucinne mnoZstvi slouceniny tohoto vynalezu nebo jejiho farmaceutického prostiedku.

Predkladany vynilez se také tyka farmaceutické ptipravy, ktera jako udinnou slozku
obsahuje slouceninu nebo sloudeniny tohoto vynalezu, stejnd jako postupt pro jejich piipravu.

Piiklady farmaceutickych prostfedkd zahrnuji nékteré pevné prostfedky (tablety, pilulky,
kapsle, granule atd.) nebo kapaliny (roztoky, suspenze nebo emulze) s vhodnym podavanim,
jako je oralni, lokalni nebo parenteralni podavani a prostfedky mohou obsahovat &istou
sloudeninu nebo jeji kombinaci s n&jakym nosi¢em nebo jinymi farmakologicky G¢innymi
slou¢eninami. Tyto prostfedky by mély byt sterilizovany, pokud budou podavany
parenteralng.

Podavani sloufenin nebo prostfedki pfedkladaného vynalezu mize byt provedeno
nékterymi vhodnymi zpiisoby, jako je nitroZilni infuze, oralni podavéni, intraperitonealni a
nitroZilni podévani. Vhodna frekvence podavani je do 24 hodin, vice vhodnéji 2 aZ 12 hodin a
nejvhodnéji 2 az 6 hodin. Kratky &as infuze, ktery dovoluje, aby bylo podavani provedeno bez
nutnosti ziistat v nemocnici pfes noc je obzvlasté zadouci. Agkoli, infuze mohou trvat 12 a3
24 hodin nebo dokonce déle, pokud je to poZadovéno. Infuze by méla byt provadéna ve
vhodnych intervalech, feknéme od 2 do 4 tydnd. Farmaceutické prostfedky obsahujici
slouceniny tohoto vynilezu mohou byt dodévany liposomovym nebo nanosférovym
zapouzdfenim, ve slouceninu trvale uvolilujicich prostfedcich nebo jinymi standardnimi
podavacimi zptisoby.

Spravna davka sloucenin se bude lisit podle konkrétniho prosttedku, zptisobu podavani a
konkrétniho mista podévani, stavu pacienta a lé¢eného nadoru. Daldi faktor, jako vék,
hmotnost, pohlavi, strava, ¢as podavani, rychlost exkrece, stav pacienta, kombinace 1é&¢iv,
citlivost pacienta a zdvaZnost onemocnéni by méla byt vzata na zfetel. Podavani mize byt

provedeno kontinualng nebo periodicky v rémci maximalni tolerované davky.
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Slouceniny a prostfedky tohoto vynalezu mohou byt pouZity s jinymi 1é¢ivy a mohou tak

poskytovat kombinovanou terapii. Dalsi Iéiva mohou tvofit &ast stejného prostfedku nebo

mohou byt dodéna jako samostatny prostfedek pro podavéani ve stejny nebo jiny &as. Identita

Jjiného 1é¢iva neni konkrétné omezena a vhodné jsou:

a)

b)

g)

h)

1éCiva s antibiotickymi G€inky, obzvIa3te ta, ktera zasahuji cytoskeletalni prvky véetné
mikrotubulovych modulétord, jako je taxanové légivo (jako je taxol, paclitaxel,
taxoter, docetaxel), podofylotoxiny nebo vinca alkaloidy (vincristin, vinblastin);

antimetabolickd 1é€iva, jako je 5-fluoruracil, cytarabin, gemcitabin, analogy purinu,
jako je pentostatin, methotrexat;

alkylaéni Cinidla na bazi yperitu obsahujici dusik (jako je cyklofosfamid nebo
ifosfamid);

léCiva, ktera zasahuji DNA, jako je antracyklinové 1é¢ivo adriamycin, doxorubicin,
farmorubicin nebo epirubicin;

1€¢iva, ktera zasahuji topoisomerasy, jako je etoposid;

hormony a agonisté hormonii nebo antagonisté, jako je estrogen, antiestrogen
(amoxifen a podobné slouceniny) a androgen, flutamid, leuprorelin, goserelin,
cyprotron nebo octretoid;

1é¢iva, kterd zasahuji signdlni transduktor v nidorovych buitkdch véetné derivat
protilatek, jako je herpecin;

alkylaéni léCiva, jako je platina (cis-platina, karbonplatina, oxaliplatina, paraplatina)
nebo nitrosomoc¢ovina;

lé¢iva potencialné plisobici na metastasy nador, jako jsou inhibitory
metaloproteinasy;

genové terapie a antimediatorova ¢inidla;

terapeutické protilatky;

Jiné bioaktivni slou¢eniny mofského plivodu, jmenovits didemniny, jako je aplidin;

analogy steroidil, konkrétné dexamethason;

'''''

antiemeticka 1é¢iva, konkrétné dexamethason.

Pfedkladany vynalez se také vztahuje na slouceniny tohoto vyndlezu vhodné pro pouZiti

pro 1éceni a pro pouZiti sloucenin pro piipravu prostfedki pro 1é&eni rakoviny.
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Cytotoxicka aktivita

Buné&¢neé kultury. Bufiky byly sklizeny v logaritmické ristové fazi na Eaglové minimalnim
zékladovém médiu s Eaglovymi doplitkovymi solemi s 2,0 mM glutaminem, s neesencialnimi
aminokyselinami, bez uhliitanu sodného (EMEM/neaa); dopln&ného o 10 % plodového
telectho séra (FCS), a roztoku 102 M uhliditanu sodného a 0,1 g/l penicilinu G a siranu
streptomycinu.

Byla provedena jednoducha rastrovaci procedura, aby se zjistily a srovnaly protinddorové
aktivity téchto sloudenin a byla pouZita adaptovana forma, kterd byla popsana v Bergeron et
al. (1984). PouZita bunéfnd nadorova linie P-388 (suspenzni kultura lymfoidnich
plasmatickych bun¢k z DBA/2 mys8i), A-549 (jednovrstevnd kultura rakovinovych bunék
lidské plice), HT-29 (jednovrstevna kultura rakovinovych bundk lidského tlustého stieva) a
MEL-28 (jednovrstevna kultura rakovinovych bun&k lidského melanomu).

Buiiky P-388 byly naockovéany do 16 mm jamek p#i koncentraci 1x10* bun&k na Jamkuv 1
ml alikvotniho média MEM 5FCS obsahujiciho piislusné koncentrace 1é¢iva. Jako kontrola
ristu byla pouZita separatni sada bez 1é€iv zajist'ujici, aby buiiky setrvavaly v exponencilni
fézi ristu. VSechna zjisténi byla provadéna dvakrat. Po 3 dnech inkubace pfi teploté 37 °C
v atmosféfe o koncentraci 10 % CO, a 98 % vihkosti byla pfiblizna hodnota ICs zjisténa
srovnanim ristu bunék v jamkach s 1é¢ivem s ristem bun&k v kontrolnich jamkach.

A-549, HT-29 a MEL-28 388 byly naoc¢kovany do 16 mm jamek pii koncentraci 2x10*
bunék na jamku v 1 ml alikvotniho média MEM 10FCS obsahujiciho pfisluiné koncentrace
1éCiva. Jako kontrola ristu byla pouZita separdtni sada bez 16&iv zajist'ujici, aby buiiky
setrvavaly v exponehciélni fazi ristu. VSechna zjisténi byla provadéna dvakrat. Po 3 dnech
inkubace pfi teploté 37 °C v atmosféfe o koncentraci 10 % CO; a 98 % vlhkosti byly jamky
obarveny 0,1 % Gencianovou violeti. Pfiblizna hodnota ICsy byla zji$téna srovnanim ristu

bunék v jamkéch s 1é€ivem s ristem bunék v kontrolnich jamkach.

1. Raymond J. Bergeron, Paul F. Cavanaugh, Jr., Steven J. Kline, Robert G. Hughes, Jr.,
Gary T. Elliot and Carl W. Porter. Antineoplastic and antiherpetic activity of
spermidine catecholamide iron chelators. Biochem. Bioph. Res. Comm. 1984, 121
(3) 848 - 854.

2. Alan C. Schroeder, Robert G. Hughes, Jr. and Alexander Bloch. Effects of Acyclic
Pyrimidine Nucleoside Analoges. J. Med. Chem. 1981, 24 1078 - 1083.
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Piiklady biologickych ucinnych sloudenin popsanych v predkladaném vynalezu jsou

uvedeny v tabulce IV (ICsy (ng/ml)) na nasledujici strance.
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Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Metoda A: Do roztoku 1 ekv. sloudeniny 1 (23 pro tvorbu 25) odpafeného spolu
s bezvodym toluenem v CH,Cl; (0,08 M) v atmosféfe argonu bylo pfidano 1,2 ekv.
anhydridu. Po reakci byla provedena TLC a reakce byla ukondena kyselinou nebo bazi, smés
byla extrahovana CH,Cl, a organické vrstvy byly vysuseny Na,SO,. Po chromatografii byla

ziskana &ista sloudenina.

Slouenina 2a (pouZitim Ac,O jako anhydridu): 'H NMR (300
MHz, CDCL;): & 6,77 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,53 (bd, 1H),
5,18 (dd, 2H), 5,02 (d, 1H), 4,58 (ddd, 1H), 4,52 (bs, 1H), 4,35
(d, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,19 - 4,15 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,55 (s,
3H), 3,54 - 3,43 (m, 2H), 2,93 (bd, 2H), 2,35 - 2,02 (m, 2H),
2,28 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,89 (s,
3H); ’C NMR (75 MHz, CDCL): § 170,5, 168,7, 168,4, 149,7, 148,5, 145,8, 141,0, 140,4,
131,0, 130,5, 125,7, 124,5, 120,3, 117,9, 113,5, 113,4, 102,0, 99,1, 61,4, 60,3, 59,6, 58,8,
55,0, 54,5, 52,1, 41,8, 41,3, 32,6, 23,7, 20,9, 20,2, 16,1, 9,5; ESI-MS m/z: Vypocteno pro
C3sHaoN4010S: 708,2. Nalezeno (M+H"): 709,2.

Sloudenina 2b (pouZitim (F3CCO),0 jako anhydridu): 'H NMR
(300 MHz, CDCL): 8 6,74 (s, 1H), 6,41 (bd, 1H), 6,05 (dd, 2H),
5,17 (dd, 2H), 5,05 (d, 1H), 4,60 (bp, 1H), 4,54 - 4,51 (m, 1H),
4,36 - 4,32 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,48 - 3,43 (m,
2H), 2,99 - 2,82 (m, 2H), 2,46 - 2,41 (m, 1H), 2,30 - 2,03 (m,
1H), 2,29 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,04 (s, 3H); °C
NMR (75 MHz, CDCL): § 168,9, 168,5, 156,3, 155,8, 155,3,
149,3, 148,5, 146,0, 141,2, 140,6, 132,0, 130,2, 124,8, 120,2, 117,9, 113,2, 102,1, 99,2, 61,5,
60,6, 59,7, 59,1, 58,7, 57,5, 54,9, 54,6, 52,9, 42,0, 41,4, 31,6, 23,8, 20,2, 14,1, 9,6; ESI-MS
m/z: Vypoéteno pro CssH37F3N4O10S: 762,2. Nalezeno (M+H+): 763,2.




Sloucenina 21 (pouZitim anhydridu kyseliny jantarové): 'H
NMR (300 MHz, CDCl): 8 6,79 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,63
(bd, 1H), 5,18 (dd, 2H), 5,02 (d, 1H), 4,59 - 4,53 (m, 2H),
4,35 (d, 1H), 4,28 (s, 1H), 4,21 - 4,17 (m, 2H), 3,76 (s, 3H),
.0 C;:N 3,57 (s, 3H), 3,54 - 3,44 (m, 2H), 2,92 (bd, 2H), 2,69 - 2,63

(m, 2H), 2,53 - 2,48 (m, 2H), 2,38 - 2,07 (m, 2H), 2,28 (s,

6H), 2,18 (s, 3H), 2,02 (s, 3H); ESI-MS m/z: Vypocteno pro Cs37HsN4015S: 766,2. Nalezeno

(M+H"): 767,3.

Sloucenina 25 (ze sloudeniny 23 pouZitim 1 ekv. Ac,0 jako
anhydridu): '"H NMR (300 MHz, CDCl): 6 6,59 (s, 1H), 5,97
(dd, 2H), 5,87 (s, 1H), 5,53 (s, 1H), 5,51 (d, 2H), 5,00 (d, 1H),
4,62 - 4,58 (m, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,29 (d, 1H), 4,16
(d, 1H), 4,09 (dd, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,54 - 3,52 (m, 1H), 3,44 -
3,42 (m, 1H), 2,93 - 2,91 (m, 2H), 2,46 (dd, 1H), 2,33 (s, 3H),
2,23 (dd, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,90 (s, 1H); '*C NMR
(75 MHz, CDCL): 6 170,1, 169,0, 148,3, 146,4, 146,0, 143,0, 136,4, 130,7, 129,2, 120,4,
119,0, 118,1, 112,4, 112,3, 107,8, 101,4, 61,1, 60,5, 59,2, 58,8, 54,7, 54,5, 51,6, 43,3, 41,4,
31,4, 23,8, 22,9, 16,2, 8,7; ESI-MS m/z: Vypoé&teno pro C;3H3sN4OsS: 580,2. Nalezeno
(M+H"): 581,3.

Ptiklad 2

Metoda B: Do roztoku 1 ekv. 1 (2p pro 2t a 9 a 11 pro 13e-f) a 1,5 ekv. kyseliny dvakrat
odpafené s bezvodym toluenem v CH,Cl, (0,05 M) v atmosféfe argonu byly pfidany 2 ekv.
DMAP a 2 ekv. EDC.HC]. Reakéni smés byla michéna po dobu 3 hodin a 30 minut. Po této
dobg byla smés zfedéna CH,Cl,, promyta nesycenym vodnym roztokem chloridu sodného a

organicka vrstva byla vysuSena Na,SO4. Po chromatografii byla ziskana ¢ista sloudenina.

Slou€enina 2e (pouZitim CH3(CH,)sCO,H jako kyseliny): 'H
NMR (300 MHz, CDCly): § 6,76 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,50
(bd, 1H), 5,18 (dd, 2H), 5,02 (d, 1H), 4,60 (ddd, 1H), 4,53 (bp,
1H), 4,35 (d, 1H), 4,28 (s, 1H), 4,19 (d, 1H), 4,18 (dd, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,48 - 3,43 (m, 2H), 2,93 (bd, 2H),
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2,29 - 1,99 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,31 - 1,23 (m,
10H), 0,89 (t, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls): § 171,9, 170,6, 168,4, 149,6, 148,5, 1458,
141,0 140,4, 130,9, 130,5, 125,7, 124,5, 120,4, 117,9, 113,4, 102,0, 99,2, 61,5, 60,2, 59,6,
39,3, 58,7, 57,5, 55,0, 54,5, 51,9, 41,8, 41,4, 36,4, 32,7, 31,7, 29,3, 29,1, 25,4, 23,7, 22,6,
20,3, 16,1, 14,0, 9,6; ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C41Hs;N4O46S: 792,3. Nalezeno (M+H™):
793,3.

(o)

A Slougenina 2f (pouZitim CH3(CH,)sCO,H jako kyseliny): 'H
CHS(CH2)14 NHO/

NMR (300 MHz, CDCL): 3 6,76 (s, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,50
(bd, 1H), 5,18 (dd, 2H), 5,02 (d, 1H), 4,60 (ddd, 1H), 4,56 - 4,50
(bp, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,28 (bs, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,28 (bs,
1H), 4,20 (d, 1H), 4,18 (dd, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,54

-0 éN - 3,44 (m, 2H), 2,93 - 2,92 (bd, 2H), 2,37 - 2,01 (m, 4H), 2,29 (s,
3H), 2,28 (3H), 2,18 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,60 - 1,56 (m, 2H), 1,40 - 1,20 (m, 24H), 0,88 (t,
3H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C49HgsN4O10S: 904,5. Nalezeno (M+H"): 905,5.

Sloucenina 2g (pouZitim PhCO,H jako kyseliny): '"H NMR
(300 MHz, CDCl3): 8 7,69 - 7,66 (m, 2H), 7,57 - 7,46 (m, 3H),
6,69 (s, 1H), 6,35 (d, 1H), 6,06 (dd, 2H), 5,14 (dd, 2H), 5,07
(d, 1H), 4,76 (dt, 1H), 4,58 (bp, 1H), 4,36 - 4,33 (m, 2H), 4,24
- 4,18 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,49 - 3,46 (m, 2H),
2,94 (bd, 2H), 2,62 -2,55 (m, 1H), 2,28 - 1,93 (m, 1H), 2,28 (s,
3H), 2,16 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,93 (s, 3H); °C NMR (75
MHz, CDCL3): 8 1705, 168,4, 166,4, 149,3, 148,4, 145,9, 141,1, 140,6, 134,5, 134,2, 131,6,
131,4, 130,5, 128,6, 126,9, 125,2, 124,5, 120,7, 118,0, 113,4, 102,0, 99,2, 61,6, 60,2, 59,8,
59,2, 58,6, 57,4, 55,0, 54,6, 53,2, 41,9, 41,4, 32,9, 23,9, 20,2, 15,7, 9,6; ESI-MS m/z:
Vypoéteno pro CaoHsN4O10S: 770,3. Nalezeno (M+H'): 771,3.

Slou¢enina 2k (pouZitim (+)-biotinu jako kyseliny): 'H
NMR (300 MHz, CDCls): & 6,78 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H),
6,00 (s, 1H), 5,80 (s, 1H), 5,39 (bd, 1H), 5,18 (dd, 3H),
4,78 (d, 1H), 4,64 - 4,51 (m, 3H), 4,34 - 4,28 (m, 3H),
4,19 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,47 - 3,39 (m,
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2H), 3,19 - 3,13 (m, 1H), 3,02 - 2,74 (m, 4H), 2,28 - 1,47 (m, 10H), 2,28 (s, 6H), 2,14 (s, 3H),
2,02 (s, 3H); '*C NMR (75 MHz, CDCl,): § 172,3, 171,3, 165,6, 163,7, 149,6, 148.4, 145,9,
141,0, 140,5, 131,1, 130,7, 125,8, 124,8, 120,2, 118,4, 113,7, 113,3, 102,0, 99,1, 61,5, 61,4,
61,3, 60,0, 59,6, 59,3, 58,4, 57,4, 56,1, 55,2, 54,6, 51,8, 42,2, 41,3, 41,1, 35,2, 32,1, 28,2,
28,1, 25,4, 24,0, 20,3, 16,1, 9,5; ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C43Hs52N6O11S,: 892,3.
Nalezeno (M-+H"): 894,1.

Sloucenina 2t (ze sloudeniny 2p pouZitim Ac-L-alaninu

AN \f_f' jako kyseliny): "H NMR (300 MHz, CDCls): 6,74 (s, 1H),
o HN,., C)’/ 6,60 - 6,56 (m, 1H), 6,26 (bt, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,58 (bt,

Ago IH), 5,17 (dd, 2H), 5,00 (d, 1H), 4,64 - 4,60 (m, 1H), 4,56

Me (bp, 1H), 4,48 (dt, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,20 -

o 4,14 (m, 2H), 4,12 - 4,05 (m, 1H), 3,75, 3,76 (2s, 3H), 3,56

-0 on (s, 3H), 3,47 - 3,42 (m, 2H), 2,98 - 2,89 (m, 2H), 2,42 -
1,98 (m, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,36, 1,33
(2d, 3H), 1,06, 1,03 (2d, 3H), 0,94, 0,93 (2d, 3H); '*C NMR (75 MHz, CDCL,): & 171,9,
170,2, 169,6, 1697, 168,5, 149,6, 148,6, 145,9, 141,1, 140,5, 131,8, 130,3, 125,4, 124 .4,
1203, 117,9, 13,4, 102,0, 99,2, 61,5, 60,2, 59,6, 59,4, 59,3, 58,5, 57,8, 57,7, 57,4, 54,9, 54,5,
52,0, 51,9, 48,9, 48,8, 42,0, 41,3, 32,7, 32,2, 32,1, 23,8, 23,1, 23,1, 20,3, 19,2, 19,2, 19,1,
184, 17,7, 17,7, 16,2, 9,5. ESI-MS m/z: Vypoéteno pro Cu;HssNsOy,S: 878,3. Nalezeno
(M+H"): 879,2.

Sloucenina 2w (pouZitim Ac-L-alaninu jako kyseliny): 'H
NMR (300 MHz, CDCly): & 6,89, 6,77 (2s, 1H), 6,25 (dd,
1H), 6,05 (dd, 2H), 5,72, 5,55 (2bd, 1H), 5,22 - 5,13 (2dd,
2H), 5,02, 5,01 (2d, 1H), 4,60 - 4,18 (m, 7 H), 3,77, 3,74
(2s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,48 - 3,43 (m, 2H), 2,93 - 2,91 (bd,
2H), 2,42 - 1,98 (m, 2H), 2,42, 2,37 (2s, 3H), 2,29, 2,28 (2s,

o CN 3H), 2,17, 2,15 (2s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,99, 1,97 (2s, 3H),
1,46, 1,22 (2d, 3H); '>C NMR (75 MHz, CDCly): 8 171,5, 170,1, 169,9, 169,3, 169,2, 168,6,
149,8, 149,4, 148,7, 148,5, 145,9, 141,1, 140,5, 140,4, 132,0, 131,6, 130,6, 130,2, 125,5,
124,9,124,4,120,4, 120,2, 117,9, 113,6, 113,4, 102,0, 99,2, 61,6, 61,5, 60,4, 60,3, 59,6, 59,5,
59,4, 59,2, 58,8, 58,3, 57,5, 55,0, 55,0, 54,6, 52,2, 51,8, 48,6, 48,5, 42,1, 42,0, 41,4, 32,5,
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32,4, 23,8, 23,7, 23,2, 23,2, 20,3, 19,9, 19,8, 16,0, 15,9, 9,6. ESI-MS m/z: Vypoéteno pro
C3sHasNsO11S: 779,3. Nalezeno (M+H"): 780,2.
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Sloucenina 2y (pouZitim FmSCH,CH(NHAlloc)-
-CO.H jako kyseliny): 'H NMR (300 MHz, CDCLy):
7,77 - 7,67 (m, 4H), 7,42 - 7,26 (m, 4H), 6,75 (s, 1H),
6,12 (bd, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,97 - 5,88 (m, 1H), 5,53
(bd, 1H), 5,35 - 5,21 (m, 2H), 5,15 (dd, 2H), 4,99 (d,
Me 1H), 4,61 - 4,55 (m, 4H), 4,34 (d, 1H), 4,30 (s, 1H),
4,20 - 4,17 (m, 4H), 3,70 (s, 3H), 3,54 (s, 3H), 3,46 (d,
1H), 3,45 - 3,40 (m, 1H), 3,21 - 3,14 (m, 1H), 3,04 -
2,83 (m, 5H), 2,41 - 2,03 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,23

(s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H); ESI-MS m/z: Vypocteno pro CssHs7NsO;,S,: 1031,3.

Nalezeno (M+): 1032,2.

Slougenina 7 (pouZitim Boc-L-valinu jako kyseliny): '"H NMR
(300 MHz, CDCl3): § 6,80 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,86 (bd, 1H),
5,15 (dd, 2H), 5,02 (d, 1H), 4,98 (bd, 1H), 4,63 - 4,60 (m, 1H),
4,55 (bp, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,22 - 4,16 (m, 2H),
3,83 (dd, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,48 - 3,42 (m, 2H),
2,93 - 2,90 (m, 2H), 2,41 - 2,03 (m, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,28 (s,
3H), 2,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,01 (d, 3H), 0,87

(d, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCL): & 170,4, 170,2, 168,5, 165,2, 155,3, 1486, 145,9, 141,1,
140,5, 131,6, 130,4, 125,5, 124,5, 120,5, 118,0, 113,5, 113,4, 102,0, 99,2, 61,6, 60,0, 59,6,
59,3, 58,4, 57,5, 55,0, 54,6, 52,1, 42,0, 41,4, 32,7, 31,6, 28,3, 23,8, 20,2, 19,1, 17,5, 16,3, 9,6.
ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C43HssNsO;,S: 865,4. Nalezeno (M+H"): 866,3.

Slou€enina 8 (pouZitim Boc-L-alaninu jako kyseliny): 'H NMR
(300 MHz, CDCL): 6 6,81 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,86 (bp,
1H), 5,16 (dd, 2H), 5,03 (bp, 1H), 5,02 (d, 1H), 4,56 - 4,50 (m,
2H), 4,34 (d, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,20 - 4,15 (m, 2H), 3,98 - 3,78
(m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,47 - 3,43 (m, 2H), 2,91
(bd, 2H), 2,37 - 2,02 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,15
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(s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,37 (d, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCL): § 171,5, 170,1,
168,4, 1546, 149,5, 148,5, 1458, 141,0, 140,4, 131,3, 130,4, 125,6, 124,4, 1203, 117,9,
[13,3, 1019, 99,1, 61,4, 60,1, 59,6, 59,2, 58,5, 57,4, 54,9, 54,4, 52,1, 49,9, 41,8, 41,3, 32,4,
28,3,23,8, 20,2, 19,5, 16,1, 9,5. ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C4;Hs;NsO1,S: 837,3. Nalezeno
(M+H"): 838,4.

Sloucenina 9 (pouzitim Boc-L-alaninu jako kyseliny): 'H
BOGHN—L NMR (300 MHz, CDCL): § 6,76 (s, 1H), 6,66 (bd, 1H),

6,04 (dd, 2H), 5,58 (bd, 1H), 5,17 (dd, 2H), 5,01 (d, 1H),

m{/ ! o 4,99 (bp, 1H), 4,66 - 4,63 (m, 1H), 4,56 (bp, 1H), 4,35 (d,
Me A0 1H), 4,29 (s, 1H), 4,19 - 4,05 (m, 4H), 3,76 (s, 3H), 3,56 (s,
o@ 3H), 3,47 - 3,42 (m, 2H), 2,92 - 2,89 (m, 2H), 2,44 - 2,02

-0 eN (m, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,02 (s,
3H), 1,41 (s, 9H), 1,32 (d, 3H), 1,03 (d, 3H), 0,93 (d, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCL): &
172,1, 170,2, 169,7, 1685, 149,7, 148,7, 145,9, 141,0, 140,5, 132,0, 130,2, 125,3, 124.4,
120,3, 117,9, 13,5, 102,0, 99,2, 61,5, 60,2, 59,6, 59,4, 58,5, 57,7, 57,4, 55,0, 54,6, 51,9, 50,2,
42,0, 41,4, 32,7, 32,2, 28,2, 23,8, 20,3, 19,1, 18,1, 17,8, 16,3, 9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno
pro Cy4sHgoNsO13S: 936,4. Nalezeno (M™): 937,2.

Sloucenina 13e (pouZitim 5 ekv. CH3(CH»)6CO,H jako
kyseliny, 7 ekv. DMAP a 7 ekv. EDC-HCl): 'H NMR (300
MHz, CDCL): § 6,68 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,17 (dd, 2H),
5,02 - 4,98 (m, 2H), 4,56 (bp, 1H), 4,34 (d, 1H), 4,28 (s, 1H),
4,19 (d, 1H), 4,11 (dd, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,46 (d,
1H), 3,42 - 3,39 (m, 1H), 2,89 - 2,87 (m, 2H), 2,32 - 1,96 (m,
4H), 2,30 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,60
- 1,55 (m, 2H), 1,32 - 1,23 (m, 8H), 0,90 (t, 3H); '*C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 172,5, 168,6,
167:1, 148,9, 148,2, 1458, 141,1, 140,6, 130,7, 1253, 125,1, 124,7, 120,9, 118,1, 113,6,
113,1, 102,0, 99,2, 71,4, 61,5, 60,0, 59,8, 59,2, 58,6, 57,4, 55,0, 54,6, 41,6, 41,5, 33,8, 31,7,
29,1, 28,9, 24,7, 23,9, 22,6, 20,2, 15,9, 14,0, 9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno pro C41Hs51N30;S:
793,3. Nalezeno (M+H"): 794,9.

-0 &N
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Sloucenina 13f (pouZitim 4 ekv. CH3(CH2)14CO,H jako
kyseliny, 6 ekv. DMAP a 6 ekv. EDC-HCI): 'H NMR (300
MHz, CDCL): 8 6,68 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,17 (dd, 2H),
5,02 - 4,98 (m, 2H), 4,56 (bp, 1H), 4,34 (d, 1H), 4,28 (s,
1H), 4,19 (d, 1H), 4,12 (dd, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,57 (s, 3H),
3,46 (d, 1H), 3,45 - 3,41 (m, 1H), 2,89 - 2,87 (m, 2H), 2,37 -
0 &n 1,96 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,04
(s, 3H), 1,63 - 1,58 (m, 2H), 1,35 - 1,23 (m, 24H), 0,88 (t, 3H); '*C NMR (75 MHz, CDCL):
172,6, 168,6, 167,1, 148,9, 1482, 145,8, 141,1, 140,6, 130,7, 125,3, 125,1, 124,7, 120,9,
18,1, 113,6, 113,1, 102,0, 99,2, 71,4, 61,5, 60,0, 59,8, 59,2, 58,6, 57,4, 55,0, 54,6, 41,6, 41,5,
33,9,31,9,31,7, 30,9, 29,7, 29,5, 29,3, 29,3, 29,2, 29,1, 24,7, 23,9, 22,7, 20,2, 15,9, 14,1, 9.6.

0~_{CH2hdCHs

Piiklad 3

Metoda C: Do roztoku 1 ekv. 1 odpafeného dvakrat spolu s bezvodym toluenem v CH,Cl,
(0,05 M) v atmosféfe argonu bylo pfidano 1,05 ekv. anhydridu kyseliny ftalové. Po 30
minutach byla reakéni smés ochlazena na 0 °C a bylo pfiddno 2,5 ekv. Et;N a 1,5 ekv.
CICO;Et. O 5 minut pozd&ji byla reakéni smés zahiata na pokojovou teplotu a michana po
dobu 7 hodin. Potom byla zfedéna CH,Cl,, promyta nasycenym vodnym roztokem NaHCOs a
organickd vrstva byla vysuSena Na;SO,. Po chromatografii (hexan/EtOAc, 3:2) byla ziskana

slouc¢enina 2d v 85 % vytézku.

Sloucenina 2j: '"H NMR (300 MHz, CDCl): 6 7,91 - 7,70 (m,
4H), 6,67 (s, 1H), 6,06 (dd, 2H), 5,19 (dd, 2H), 5,05 (d, 1H),
4,64 - 4,62 (m, 2H), 437 (d, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,20 (d, 1H),
4,12 (dd, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,50 (d, 1H), 3,41 -
3,40 (m, 1H), 2,85 - 2,83 (m, 2H), 2,36 - 2,11 (m, 2H), 2,33 (s,
3H), 2,31 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,05 (s, 3H); ESLMS m/z:
Vypoéteno pro C41HaoN4O11S: 796,2. Nalezeno (M+H"): 797,2.

Piiklad 4
Metoda D: Do roztoku 1 ekv. 1 v CH;CN/CHCl, 3:1 (0,025 M) v atmosféfe argonu byl
pfidan 1 ekv. formalinového roztoku (37 %) a 1 ekv. NaCNBH;. Roztok byl michén pfi

pokojové teploté po dobu 30 minut. Potom byly ptidany 2 ekv. kyseliny octové a roztok
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zménil barvu na oranZovo-Zlutou a reakéni smés byla michana po dobu 1 hodiny a 30 minut.

Po této dob& byla reakéni smés ziedéna CH,Cl,, zneutralizovana NaHCO; a extrahovana

CHyCl,. Organicka vrstva byla vysusena Na,SO,. Po chromatografii byla ziskdna &ista

slouéenina.

Me, Me . Sloudenina 2m: 'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 6,66 (s, 1H),
N

H . 3 OMe 6,03 (dd, 2H), 5,17 (dd, 2H), 4,98 (d, 1H), 4,58 (bp, 1H), 4,32
Ago ”1!; o Me (d, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,15 - 4,13 (m, 1H), 3,95 (dd, 1H), 3,78
Me O N~I-Me (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,54 - 3,41 (m, 3H), 2,92 - 2,80 (m, 2H),
o y 2,33 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,17 - 2,07 (bp, 6H), 2,16 (s, 3H),
-0 CN 2,04 (s, 3H), 1,86 (dd, 2H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro

C3sH4aN4O0S: 694,3. Nalezeno (M+H+)Z 695,3.

Priklad 5

Metoda E: Do roztoku 1 ekv. 1 (3p pro 3q-r, 3s pro 3u, 3v pro 3x, 11 pro 13c¢, 13h, 131224
pro 26) v CH,Cl, (0,08 M) v atmosféfe argonu bylo pfi pokojové teploté p¥idano 1,1 ekv.
pyridinu. Potom byla reakéni smés ochlazena na teplotu 0 °C a bylo pfidano 1,1 ekv. chloridu
kyseliny octové. O 5 minut pozd&ji byla reakéni smés zah¥ata na pokojovou teplotu a michana
po dobu 45 minut. Potom byla zfedéna CH,Cl,, promyta nasycenym vodnym roztokem NaCl

a organicka vrstva byla vysusena Na,SO;. Po chromatografii byla ziskana &ist4 slouéenina.

Sloucenina 2¢ (pouZitim butyryl chloridu): '"H NMR (300
MHz, CDCLy): § 6,76 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,52 (bd, 1H),
5,17 (dd, 2H), 5,02 (d, 1H), 4,61 (ddd, 1H), 4,52 (bp, 1H),
4,34 (dd, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,19 (d, 1H), 4,17 (dd, 1H), 3,75
(s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,47 - 3,43 (m, 2H), 2,92 (bd, 2H),
2,34 - 1,98 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,16 (s, 3H),
N 2,02 (s, 3H), 1,71 - 1,58 (m, 2H), 0,96 (t, 3H); '°C NMR (75
MHz, CDChLy): § 171,7, 170,6, 168,4, 149,6, 148,5, 145,8, 141,0, 1404, 131,0, 130,5, 1257,
124,6, 120,4, 117,9, 113,4, 102,0, 99,1, 61,5, 60,1, 59,6, 59,2, 58,6, 57,4, 55,0, 54,5, 51,9,
41,8, 41,3, 38,2, 32,7, 23,7, 20,2, 1838, 16,1, 13,7, 9,5. ESEMS m/z: Vypoteno pro
C37H44N4010S: 736,3. Nalezeno (M+H"): 737,2.
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Sloucenina 2d (pouZitim isovaleryl chloridu): '"H NMR (300
MHz, CDCly): & 6,76 (s, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,50 (bd, 1H),
5,17 (dd, 2H), 5,02 (d, 1H), 4,63 (ddd, 1H), 4,53 (bp, 1H), 4,35
(dd, 1H), 4,28 (s, 1H), 4,20 (d, 1H), 4,18 (dd, 1H), 3,76 (s, 3H),
o . 3,56 (s, 3H), 3,47 - 3,43 (m, 2H), 2,92 (bd, 2H), 2,30 - 1,92 (m,

\-o CN 5H), 2,30 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 0,99
(d, 3H), 0,93 (d, 3H); °C NMR (75 MHz, CDClL): 8 171,3, 170,6, 168,4, 149,6, 148,5, 141,0,
140,5, 130,9, 130,5, 125,7, 124,6, 120,4, 118,0, 113,5, 113,4, 102,0, 99,2, 61,5, 60,1, 59,6,
59,3, 58,6, 57,5, 55,0, 54,6, 51,8, 45,6, 41,9, 41,4, 31,8, 25,8, 23,8, 22,5,22,4,20,2, 16,3, 9,6.
ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C3gHysN4O10S: 750,3. Nalezeno (M+H"): 751,3.

Ph ’\\»J? , Slou€enina 2h (pouZitim cinnamoyl chloridu): 'H NMR (300
H NHO MHz, CDCly): 8 7,61 (d, 1H), 7,55 - 7,51 (m, 2H), 7,44 - 7,37
0{{ Me (m, 3H), 6,85 (s, 1H), 6,24 (d, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,72 (4,
1H), 5,16 (dd, 2H), 5,05 (d, 1H), 4,71 (ddd, 1H), 4,54 (bp,
o\-o éN 1H), 4,35 (dd, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,22 - 4,17 (m, 2H), 3,68 (s,
3H), 3,56 (s, 3H), 3,48 - 3,44 (m, 2H), 2,97 - 2,95 (m, 2H),
2,51 - 2,45 (m, 1H), 2,27 - 2,03 (m, 1H), 2,27 (s, 6H), 2,19 (s, 3H), 2,03 (s, 3H); >C NMR
(75 MHz, CDCL): 8 170,5, 168,4, 164,5, 149,7, 148,5, 145,8, 142,1, 141,0, 140,4, 134,7,
131,1, 130,5, 129,8, 128,8, 127,9, 125,5, 124,4, 120,4, 119,7, 118,0, 113,4, 113,3, 102,0, 99,1,
61,4, 60,3, 59,6, 59,2, 58,8, 57,4, 54,9, 54,5, 52,6, 41,7, 41,4, 32,7, 23,8, 20,2, 16,3, 9,6. ESI-
MS m/z: Vypocteno pro C4H44N4O10S: 796,3. Nalezeno (M+H"): 797,2.

Me 0

Slou¢enina  2i  (pouZitim trans-3-(trifluormethyl)-

W’“H , cinnamoyl chloridu): 'H NMR (300 MHz, CDCl;): & 7,82
FsC

H., 3 oMe - 7,51 (m, SH), 6,85 (s, 1H), 6,29 (d, 1H), 6,05 (dd, 2H),
"'
Af:o ! o Me 575 (d, 1H), 5,17 (dd, 2H), 5,05 (d, 1H), 4,73 - 4,69 (m,
Me NJMe  LH), 4,55 (bp, 1H), 4,36 (d, 1H), 4,39 (s, 1H), 4,23 - 4,18
o . (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,48 - 3,44 (m, 2H),
o N

2,96 (bd, 2H), 2,49 - 2,44 (m, 1H), 2,27 - 2,04 (m, 1H),
2,27 (s, 6H), 2,19 (s, 3H), 2,04 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCl;): § 170,3, 168.4, 163.8,
149,7, 148,5, 145,9, 141,1, 140,5, 135,5, 134,6, 131,6, 131,0, 130,6, 129,5, 1263, 1262,
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125.6, 1244, 1237, 123,6, 121,5, 120,3, 17,9, 113,5, 113,3, 102,0, 99,2, 61,4, 60,4, 59,6,
392, 58,9, 57,5, 54,9, 54,5, 52,6, 41,8, 41,4, 32,6, 23,8, 20,3, 16,2, 9,6. ESLMS m/z:

Vypocteno pro Cy3Hy3N4F3040S: 864,3. Nalezeno (M+H+): 865,0.

Slougenina 3q (ze sloudeniny 3p pouZitim acetyl chloridu): 'H
NMR (300 MHz, CDCL): § 6,54 (s, 1H), 6,08 (d, 1H), 6,05
(dd, 2H), 5,81 (s, 1H), 5,59 (d, 1H), 5,02 (d, 1H), 4,67 (dt,
1H), 4,58 (bp, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,26 (dd, 1H), 4,21 - 4,16 (m,
1H), 4,09 (dd, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,45 - 3,42 (m, 2H), 2,91 -
2,88 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,29 - 1,98 (m, 3H), 2,29 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,06 (d, 3H), 0,96 (d,
3H); “C NMR (75 MHz, CDCL): & 170,2, 169,5, 1686,
148,1, 145,9, 143,3, 141,1, 140,4, 130,4, 130,1, 120,4, 120,2, 118,5, 118,0, 113,5, 102,0, 61,4,
60,4, 59,3, 58,8, 57,7, 54,7, 54,6, 51,8, 42,0, 41,5, 32,7, 32,3, 23,8, 23,3, 20,5, 19,1, 18,0,
16,2, 9,6. ESI-MS m/z: Vypoé&teno pro CagHasNsO40S: 763,3. Nalezeno (M+H"): 764,3.

Slouenina 3r (ze sloudeniny 3p pouZitim cinnamoyl
chloridu): '"H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,59 (d, 1H),
7,50 - 7,46 (m, 2H), 7,37 - 7,34 (m, 3H), 6,57 (s, 1H),
6,42 (d, 1H), 6,30 (d, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,81 (s, 1H),
5,64 (d, 1H), 5,03 (d, 1H), 4,70 - 4,67 (m, 1H), 4,58 (bp,
1H), 4,30 - 4,24 (m, 3H), 4,21 - 4,17 (m, 2H), 3,82 (s,
3H), 3,45 (bd, 2H), 2,92 - 2,89 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,28
- 2,03 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,10 (d, 3H), 1,00 (d, 3H); *C NMR
(75 MHz, CDCls): 8 170,2, 170,1, 169,4, 168,5, 165,3, 148,1, 145,9, 143,4, 141,2, 140,4,
134,8, 130,5, 130,1, 129,7, 128,8, 127,8, 120,6, 120,4, 120,2, 118,5, 118,0, 113,5, 113,5,
102,0, 61,4, 60,4, 59,4, 58,9, 57,7, 54,7, 54,6, 51,9, 42,0, 41,5, 32,7, 23,8, 20,5, 19,2, 18,0,
16,4, 9,6. ESI-MS m/z: Vypodteno pro Cy4sHsoNsO10S: 851,3. Nalezeno (M+H"): 852,3.
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Sloucenina 3u (ze sloueniny 3s pouZitim cinnamoyl
chloridw): '"H NMR (300 MHz, CDCL): & 7,63 (d,
1H), 7,50 - 7,47 (m, 2H), 7,38 - 7,35 (m, 3H), 6,62
(d, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,35 (d, 1H), 6,05
(dd, 2H), 5,82 (s, 1H), 5,60 (d, 1H), 5,02 (d, 1H),
4,68 - 4,60 (m, 2H), 4,58 (bp, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,26
(dd, 1H), 4,21 - 4,15 (m, 2H), 4,10 (dd, 1H), 3,79 (s,
3H), 3,45 - 3,43 (m, 2H), 2,91 - 2,88 (m, 2H), 2,48
(s, 3H), 2,30 - 2,03 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,41 (d, 3H), 1,04 (d,
3H), 0,94 (d, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCL): & 171,8, 170,2, 169,6, 168,5, 165,4, 148,0,
145,9, 143,3, 141,6, 141,1, 140,5, 134,7, 130,6, 129,8, 129,8, 128,8, 127,8, 120,3, 120,1,
118,7, 118,0, 113,5, 102,0, 61,5, 60,3, 59,4, 58,8, 57,8, 54,7, 54,6, 51,9, 49,0, 42,1, 41,5, 32,6,
32,3, 23,8, 20,5, 19,2, 18,6, 17,7, 16,3, 9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno pro CssHs4NgOy;S:
922,4. Nalezeno (M-+H"): 923,1.

Slou€enina 3x (ze sloudeniny 3v pouZitim cinnamoyl
chloridu): "H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,60 (d, 1H), 7,49
- 7,46 (m, 2H), 7,37 - 7,34 (m, 3H), 6,59 (s, 1H), 6,48 (d,
1H), 6,39 (d, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,84 (s, 1H), 5,58 (d, 1H),
5,03 (d, 1H), 4,64 - 4,59 (m, 1H), 4,58 (bp, 1H), 4,36 - 4,8
(m, 1H), 4,28 (s, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,22 - 4,17 (m, 2H), 3,81
(s, 3H), 3,45 - 3,43 (m, 2H), 2,92 (d, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,28 - 2,03 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,16
(s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,54 (d, 3H); °C NMR (75 MHz, CDClLy): 6 171,4, 170,1, 168,6, 164,9,
148,2, 145,9, 143,2, 141,1, 134,8, 130,5, 130,0, 129,7, 128,8, 127,8, 120,4, 120,4, 120,0,
118,8, 118,0, 113,6, 113,4, 102,0, 61,4, 60,6, 60,4, 59,3, 59,1, 54,8, 54,6, 51,7, 48,7, 41,9,
41,5, 32,5, 23,8, 20,5, 20,0, 16,2, 9,6. ESI-MS m/z: Vypo&teno pro Cy3H,sNsO10S: 823,3.
Nalezeno (M+H"): 824,3.

Sloucenina 13c (ze slouceniny 11 pouZitim 20 ekv. butyryl
chloridu a 30 ekv. pyr): 'H NMR (300 MHz, CDCL): § 6,68 (s,
1H), 6,04 (dd, 2H), 5,17 (dd, 2H), 5,02 (bt, 1H), 5,01 (d, 1H),
4,57 (bp, 1H), 4,34 (dd, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,19 (d, 1H), 4,12
(dd, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,46 (d, 1H), 3,45 - 3,42 (m,
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1H), 2,88 (bd, 2H), 2,30 - 2,16 (m, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H),
2,02 - 1,96 (m, 1H), 1,68 - 1,56 (m, 2H), 0,98 (t, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCl): & 172,5,
168,8, 167,3, 149,1, 148,4,146,0, 141,3, 140,9, 131,0, 125,6, 125,0, 121,2, 118,3, 113,8,
113,3, 102,2, 99,4, 71,7, 61,7, 60,3, 60,0, 59,4, 58,8, 57,6, 55,2, 54,9, 41,9, 41,7, 36,1, 32,0,
24,2, 20,5, 18,5, 16,1, 13,9, 9,8. ESI-MS m/z: Vypocéteno pro C3;H43N;04;S: 737,3. Nalezeno
(M+Na"): 760,2.

Slouéenina 13h (ze sloueniny 11 pouZitim 5 ekv. cinnamoyl
chloridu, 7,5 ekv. pyr a CH;CN jako spolurozpoust&dla): 'H
NMR (300 MHz, CDCL): § 7,68 (d, 1H), 7,56 - 7,53 (m, 2H),
5 7,43 - 7,39 (m, 3H), 6,72 (s, 1H), 6,30 (d, 1H), 6,05 (dd, 2H),
)¢Q 5,22 - 5,13 (m, 3H), 5,04 (d, 1H), 4,58 (bp, 1H), 4,35 (d, 1H),
o\_,o éN 4,31 (s, 1H), 4,21 (4, 1H), 4,15 (dd, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,57 (s,
3H), 3,48 (d, 1H), 3,43 - 3,39 (m, 1H), 2,90 - 2,88 (m, 2H), 2,47 - 2,41 (m, 1H), 2,31 (s, 3H),
2,24 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,07 - 2,03 (m, 1H), 2,04 (s, 3H); "°C NMR (75 MHz, CDCls): &
168,6, 167,1, 165,6, 148,8, 148,2, 145,7, 141,1, 140,6, 134,4, 130,9, 130,7, 130,4, 1289,
128,2, 128,1, 125,2, 124,7, 120,9, 118,1, 117,3, 113,7, 113,1, 102,0, 99,2, 71,9, 61,5, 60,0,
59,8, 59,3, 58,5, 57,4, 54,9, 54,6, 41,7, 41,5, 31,8, 23,9, 20,2, 16,0, 9,6. ESI-MS m/z:
Vypocteno pro C4;Hy3N30y;S: 797,3. Nalezeno (M+H"): 798.8.

Slou€enina 131 (ze sloudeniny 11 pouZitim 5 ekv. methansulfonyl
chloridu a 5 ekv. Et;N jako baze): '"H NMR (300 MHz, CDCl;): &
6,65 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,17 (dd, 2H), 5,00 (d, 1H), 4,93 (dd,
1H), 4,58 (bp, 1H), 4,34 (dd, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,16 - 4,12 (m,

o &n 2H), 3,77 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,46 (d, 1H), 3,44 - 3,39 (m, 1H),
3,11 (s, 3H), 2,96 - 2,81 (m, 2H), 2,50 - 2,42 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,18 (s, 3H),
2,04 - 1,97 (m, 1H), 2,03 (s, 3H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro CiqHzoN30;,8,: 745,2.
Nalezeno (M+H"): 746,2.

Sloucenina 26 (ze sloudeniny 24 pouZitim 1,05 ekv. acetyl
chloridu a bez baze): '"H NMR (300 MHz, CDCLy): § 6,51 (s,
1H), 6,05 (d, 2H), 5,95 (s, 1H), 5,60 (d, 1H), 5,59 (bp, 1H), 5,03
9 éN (d, TH), 4,58 - 4,53 (m, 2H), 4,27 (s, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,20 -
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4,16 (m, 2H), 3,43 - 3,42 (m, 2H), 2,90 - 2,88 (m, 2H), 2,27 - 2,11 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,24
(5, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,85 (5, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCL): § 1704, 169.5,
168,9, 145,8, 144,5, 140,9, 140,4, 139,9, 127,1, 123,6, 120,1, 119,8, 119,2, 118,1, 113,5,
113,4, 102,0, 61,3, 60,4, 59,2, 58,9, 54,7, 54,5, 52,0, 41,7, 41,4, 32,3, 23,5, 22,8, 20,6, 16,2,
9,6; ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C3,H34N40S: 650,2. Nalezeno (M+H"): 651,3.

Piiklad 6

Metoda F: Do roztoku 1 ekv. 1 v DMF (0,03 M) v atmosféte argonu bylo pii pokojové
teploté pfidano 0,9 ekv. Cs,CO; a 0,9 ekv. BnBr. Po 2 hodinich a 30 minutach byla reakce
ukondena 1 pl AcOH zfedénym hexanem/EtOAc (1:3). Potom byla reakéni smés ochlazena
na teplotu 0 °C a bylo pfiddno 1,1 ekv. chloridu kyseliny octové. O 5 minut pozdg&ji byla
reakéni smés zahtata na pokojovou teplotu a michéna po dobu 45 minut. Potom byla promyta
H;O a extrahovana hexanem/EtOAc (1:3). Organicka vrstva byla vysuSena Na,SO,. Po

chromatografii byla zisk4na ¢ist4 sloudenina 2n.

Slougenina 2n: '"H NMR (300 MHz, CDCl,): & 7,32 - 7,20 (m,
oH), 6,56 (s, 1H), 6,02 (dd, 2H), 5,15 (dd, 2H), 5,04 (d, 1H),
4,51 (bp, 1H), 4,32 (d, 1H), 4,25 - 4,23 (m, 2H), 4,12 (dd, 1H),
3,74 (s, 3H), 3,62 (dd, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,44 - 3,40 (m, 2H),
3,38 - 3,20 (m, 1H), 3,19 - 2,84 (m, 2H), 2,36 - 1,91 (m, 2H),
2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,91 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCly): & 1727,
168,6, 149,3, 148,2, 145,6, 140,9, 140,4, 139,9, 131,5, 130,3, 1283, 128.1, 126,9, 1249,
124,7,120,9, 118,1, 113,8, 113,2, 101,9, 99,1, 61,5, 59,7, 59,6, 59,5, 59,2, 58.9, 57,4, 54,9,
47,513, 41,5, 41,4, 33,3, 23,8, 20,3, 15,3, 9,6. ESI-MS m/z: Vypodteno pro Ca0H44N4O5S:
756,3. Nalezeno (M+Na*): 779,2.

Piiklad 7

Metoda G: Do roztoku 1 ekv. 2a-n, 2t, 2w, 2y, 11, 12*, 13a-c, 13e-f, 13h, 131, 14a* nebo
7-9 v CH3CN/CH,Cl; 5:4 (0,026 M) v atmosféte argonu bylo pfi pokojové teplots piidano 6
ekv. Nal a 6 ekv. &erstvé destilovaného TMSCL. Po 20 minutich byla reakce ukonéena
pfidanim nasyceného vodného roztoku Na,S,0;, zfedéna CH,Cl,, promyta Na,S,04 (3x) nebo

NaCl. Vodna vrstva byla extrahovana CH,Cl,. Organick4 vrstva byla vysusena Na;SO4. Po
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chromatografii byly ziskany Gisté slou€eniny 3a-n, 3p, 3s-t, 3v-w, 3y-z, 15, 16*, 17a-c, 17¢-f,

17h, 171, 18a*,

Slou¢enina 3a (z 2a): '"H NMR (300 MHz, CDCly): § 6,56 (s,
1H), 6,04 (dd, 2H), 5,78 (s, 1H), 5,52 (bd, 1H), 5,02 (d, 1H),
4,58 (ddd, 1H), 4,53 (bs, 1H), 4,27 - 4,25 (m, 2H), 4,19 - 4,15
(m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,44 - 3,43 (m, 2H), 2,92 - 2,90 (m, 2H),

2,36 - 2,02 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,88 (s, 3H); *C
NMR (75 MHz, CDCls): & 170,5, 168,8, 1684, 148,1, 145,8, 143,1, 141,0, 140,3, 130,7,
129,9, 129,0, 120,3, 119,0, 117,9, 113,5, 102,0, 61,3, 60,3, 60,2, 59,3, 58,9, 24,7, 54,5, 51,9,
41,8, 41,4, 32,4, 23,7, 22,8, 20,4, 16,0, 9,5; ESI-MS m/z: Vypocteno pro C;3H;36N400S: 664,2.

Nalezeno (M+H"): 665,2.

Slougenina 3b (z 2b): 'H NMR (300 MHz, CDCLy): § 6,52 (s,
1H), 6,41 (bd, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,72 (s, 1H), 5,05 (d, 1H),
4,60 (bp, 1H), 4,54 - 4,51 (m, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,26 - 4,18 (m,
3H), 3,74 (s, 3H), 3,46 - 3,42 (m, 2H), 2,97 - 2,80 (m, 2H), 2,44
- 2,38 (m, 1H), 2,30 - 2,03 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCL): 1688,

168,5, 156,3, 155,8, 155,3, 147,6, 146,0, 143,1, 141,2, 140,5, 130,5, 129,9, 120,7, 120,6,
120,1, 118,0, 117,9, 113,2, 101,1, 61,4, 60,7, 60,1, 59,5, 58,9, 54,6, 54,5, 52,8, 42,0, 41,5,
31,9, 23,8, 20,4, 15,6, 9,6; ESI-MS m/z: Vypocteno pro Cs3H33F3N4O0S: 718,2. Nalezeno

M+H"): 719,2.

o

H NH

O{ "| HO
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Slougenina 3¢ (z 2¢): 'H NMR (300 MHz, CDCls): § 6,54 (s,
1H), 6,03 (dd, 2H), 5,82 (s, 1H), 5,49 (bd, 1H), 5,02 (d, 1H),
4,61 (ddd, 1H), 4,53 (bp, 1H), 4,27 - 4,24 (m, 2H), 4,19 - 4,15
(m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,44 - 3,41 (m, 2H), 2,90 (bd, 2H), 2,31 -
1,94 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,02 (s,
3H), 1,67 - 1,57 (m, 2H), 0,95 (t, 3H); *C NMR (75 MHz,

CDCl): 8 171,8, 170,5, 148,0, 145,8, 143,1, 141,0, 140,4, 130,8, 129,0, 120,4, 120,2, 119,0,
118,0, 113,4, 102,0, 61,4, 60,2, 59,4, 58,9, 54,7, 54,5, 51,7, 41,8, 41,4, 38,2, 32,6, 23,8, 20,5,
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18,8, 16,0, 13,7, 9,6. ESI-MS m/z: Vypoéteno pro CisHaoN4OoS: 692,2. Nalezeno (M+H"):

693,9.

Slougenina 3d (z 2d): 'H NMR (300 MHz, CDCls): § 6,54 (s,
LH), 6,04 (dd, 2H), 5,76 (s, 1H), 5,48 (bd, 1H), 5,02 (d, 1H),
4,66 - 4,60 (m, 1H), 4,53 (bp, 1H), 4,27 - 4,23 (m, 2H), 4,19 -
4,15 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,44 - 3,42 (m, 2H), 2,90 (bd, 2H),
2,33 - 1,90 (m, SH), 2,33 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),
2,02 (s, 3H), 0,98 (d, 3H), 0,92 (d, 3H); *C NMR (75 Mz,
CDCLy): § 171,3, 170,6, 168,5, 148,0, 145,8, 1431, 141,1,

140,4, 130,8, 129,0, 127,6, 120,5, 120,3, 119,1, 118,0, 113,5, 102,0, 74,2, 61,4, 60,3, 594,
58,8, 54,7, 54,6, 51,7, 45,5, 41,9, 41,5, 32,7, 25,8, 23,8, 22,5, 22,4, 20,5, 16,2, 9,6. ESI-MS
m/z: Vypoéteno pro C3sHyoN4OoS: 706,3. Nalezeno (M+Na"): 729,2.

O
)L_(Cﬂz)eCHa
H NH

S

L &
3H); °C NMR (75 MHz, CDCls): & 172,0, 170,6, 168,4, 148,0, 145,8, 143,1, 141,0, 140,4,
1308, 129,0, 120,4, 120,2, 119,0, 118,0, 113,7, 113,5, 102,0, 61,4, 60,3, 59,4, 58,9, 54,7,
54,6, 51,8, 41,8, 41,5, 36,3, 32,6, 31,7, 29,3, 29,1, 25,4, 23,8, 22,6, 20,5, 16,1, 14,0, 9,6. ESL-
MS m/z: Vypoéteno pro Ci5sH4oN4O10S: 748,3. Nalezeno (M+H+): 749,3.

0
Y (cHanicHs
NH OMe

Sloucenina 3e (z 2e): '"H NMR (300 MHz, CDCl): § 6,54 s,
1H), 6,04 (dd, 2H), 5,75 (s, 1H), 5,48 (bd, 1H), 5,02 (d, 1H),
4,60 (ddd, 1H), 4,53 (bp, 1H), 4,27 - 4,24 (m, 2H), 4,19 - 4,15
(m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,48 - 3,42 (m, 2H), 2,91 (bd, 2H), 2,32
- 1,97 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,02
(s, 3H), 1,62 - 1,41 (m, 2H), 1,390 - 1,25 (m, 8H), 0,89 (t,

Sloucenina 3f (z 2f): '"H NMR (300 MHz, CDCly): & 6,55
(s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,73 (s, 1H), 5,48 (bd, 1H), 5,02 (d,
1H), 4,60 (ddd, 1H), 4,56 - 4,50 (bp, 1H), 4,28 - 4,24 (m,
2H), 4,20 - 4,14 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,44 - 3,40 (m, 2H),
2,92 - 2,90 (bd, 2H), 2,35 - 1,95 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,29
(s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,62 - 1,58 (m, 2H), 1,38
- 1,20 (m, 24H), 0,88 (t, 3H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro

C47Hg4N4O0S: 860,4. Nalezeno (M+H): 861,5.
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Slougenina 3g (z 2g): 'H NMR (300 MHz, CDCL): § 7,69 -
7,66 (m, 2H), 7,57 - 7,45 (m, 3H), 6,48 (s, 1H), 6,35 (d, 1H),
6,06 (dd, 2H), 5,70 (s, 1H), 5,07 (d, 1H), 4,78 - 4,74 (m, 1H),
4,58 (bp, 1H), 4,33 (s, 1H), 4,26 - 4,18 (m, 3H), 3,61 (s, 3H),
3,47 - 3,45 (m, 2H), 2,92 (bd, 2H), 2,60 - 2,53 (m, 1H), 2,28 -
1,93 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,93 (s,

3H); >C NMR (75 MHz, CDCl): 6 171,7, 170,5, 166,4, 147,7, 145,9, 143,0, 141,1, 140,5,
134,2, 131,6, 130,38, 129,4, 128,6, 127,0, 120,4, 118,5, 118,0, 113,7, 113,4, 102,0, 61,5, 60,3,
60,1, 59,7, 58,8, 54,7, 53,1, 41,9, 41,5, 32,8, 23,9, 20,4, 15,6, 9,6; ESI-MS m/z: Vypodteno
pro C3sH3sN4OgS: 726,2. Nalezeno (M+H+): 727,2.

Sloudenina 3h (z 2h): '"H NMR (300 MHz, CDC1): & 7,60 (d,
1H), 7,54 - 7,51 (m, 2H), 7,44 - 7,38 (m, 3H), 6,63 (s, 1H), 6,22
(d, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,79 (s, 1H), 5,73 (d, 1H), 5,05 (d, 1H),
4,71 (ddd, 1H), 4,55 (bp, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,26 (s, 1H), 4,21 -
4,17 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,48 - 3,42 (m, 2H), 2,95 - 2,93 (m,
2H), 2,49 - 2,44 (m, 1H), 2,29 - 2,03 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,27

(s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), °C NMR (75 MHz, CDCl): 6 170,4, 168,4, 164,5, 148,1,
145,8, 143,1, 142,0, 141,0, 140,4, 134,7, 130,8, 129,8, 129,2, 1288, 127,9, 120,2, 119,8,
118,9, 118,0, 113,6, 113,3, 102,0, 61,4, 60,4, 60,2, 59,4, 59,0, 54,6, 54,6, 52,5, 41,8, 41,5,
32,6, 23,8, 20,5, 16,2, 9,6. ESI-MS m/z: Vypodteno pro CaoHsoN4OsS: 752,2. Nalezeno

(M+Na"): 775.8.

‘;\J—-Q—CF, Slou¢enina 3i (z 2i): '"H NMR (300 MHz, CDCl5): & 7,82 (s,

H NH 1H), 7,66 - 7,51 (m, 4H), 6,64 (s, 1H), 6,26 (d, 1H), 6,05
o{"'"" HO (dd, 2H), 5,77 (s, 1H), 5,74 (d, 1H), 5,05 (d, 1H), 4,72 (ddd,

Me. ADL S 1H), 4,56 (bp, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,26 (dd, 1H), 4,22 - 4,16

(m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,46 - 3,44 (m, 2H), 2,94 (bd, 2H),
2,47 - 2,40 (m, 1H), 2,30 - 2,03 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,28

(s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCLy): § 170,3, 163,9, 148,1, 143,1,
141,1, 140,4, 135,6, 131,7, 130,9, 129,5, 129,0, 126,2, 123,6, 121,7, 120,3, 118,0, 113,3,
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102,0, 99,2, 61,4, 60,5, 60,2, 59,4, 59,1, 54,7, 546, 52,5, 41,8, 41,5, 32,6, 23,8, 20,5, 16,2,
9,6. ESI-MS m/z: Vypoéteno pro Cy4HzgN4F30,S: 820,2. Nalezeno (M+H"): 821,3.

Slougenina 3j (z 2j): "H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 7,77 - 7,68
(m, 4H), 6,26 (s, 1H), 6,06 (dd, 2H), 5,77 (s, 1H), 4,98 (d, 1H),
4,61 - 4,55 (m, 2H), 4,33 - 4,21 (m, 2H), 4,09 (d, 1H), 4,97 (dd,
1H), 3,97 (s, 3H), 3,47 - 3,31 (m, 2H), 2,93 - 2,77 (m, 2H), 2,36
(s, 3H), 2,33 - 2,14 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,05 (s,
3H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C39H36N4040S: 752,2.
Nalezeno (M+H"): 753,2.

Sloudenina 6: 'H NMR (300 MHz, CDCl): & 7,95 (dd, 1H),
7,66 - 7,45 (m, 3H), 6,13 (s, 1H), 6,07 (dd, 2H), 5,88 (d, 1H),
5,64 (s, 1H), 5,06 (d, 1H), 4,83 - 4,81 (m, 1H), 4,53 (bp, 1H),
4,30 - 4,17 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 3,61 (s, 3H), 3,45 - 3,40 (m,
2H), 2,94 - 2,85 (m, 2H), 2,29 - 2,04 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,14
. (s, 3H), 2,04 (s, 6H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro
-0 oN CaoHsoN:O11S: 784,2. Nalezeno (M+H"): 785, 1.

Slougenina 3k (z 2k): '"H NMR (300 MHz, CDCl,): &
7,78 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H),
5,38 (bd, 1H), 5,29 (bs, 1H), 5,15 (d, 1H), 4,66 (m,
1H), 4,60 (bp, 1H), 4,55 - 4,51 (m, 1H), 4,40 (d, 1H),
4,34 - 4,29 (m, 2H), 4,25 (s, 1H), 4,14 (d, 1H), 3,79
(s, 3H), 3,43 - 3,39 (m, 2H), 3,09 - 3,05 (m, 1H), 2,96
- 2,90 (m, 3H), 2,70 (d, 1H), 2,34 - 1,94 (m, 4H),
2,34 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,02 (s, 3H),
1,81 - 1,25 (m, 6H); *C NMR (75 MHz, CDCLy):  171,5, 170,83, 168,7, 163,83, 148,83, 145.8,
142,8, 141,1, 140,3, 131,2, 128,9, 120,7, 120,3, 120,1, 118,3, 113,5, 102,0, 61,9, 61,2, 60,2,
59,8, 59,4, 59,4, 56,4, 55,1, 54,7, 51,3, 41,8, 41,4, 41,1, 34,5, 32,6, 27,8, 27,7, 25,0, 24,1,
20,7, 16,1, 9,6; ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C41H4sN6O10S,: 849,0. Nalezeno (M+H+): 850,0.
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Slougenina 31 (z 21): 'H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,57 (s,
1H), 6,04 (dd, 2H), 5,90 (bp, 1H), 5,63 (bd, 1H), 5,02 (d, 1H),
4,60 - 4,55 (m, 2H), 4,27 - 4,17 (m, 4H), 3,76 (s, 3H), 3,47 -
3,39 (m, 2H), 2,90 (bd, 2H), 2,68 - 2,61 (m, 2H), 2,58 - 2,02 (m,
4H), 2,32 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,02 (s, 3H); 13C
NMR (75 MHz, CDCL): 8 176,4, 170,5, 170,2, 168,6, 148,1,
145,8, 143,1, 141,0, 140,3, 130,7, 129,2, 120,3, 120,0, 119,0,
118,0, 113,5, 13,3, 102,0, 61,3, 60,4, 60,3, 59,2, 58,9, 54,6, 54,4, 51,9, 41,8, 41,4, 32,3, 30,2,
29,6, 29,1, 28,3, 23,7, 20,5, 16,0, 9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno pro C;sH3gN4O;;S: 7222,
Nalezeno (M+H"): 723,2.

Sloudenina 3m (z 2m): 'H NMR (300 MHz, CDCls): § 6,45 (s,
1H), 6,02 (d, 2H), 5,67 (s, 1H), 4,98 (d, 1H), 4,55 (bp, 1H), 4,27
- 4,22 (m, 2H), 4,14 (d, 1H), 3,94 (dd, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,65 -
3,38 (m, 3H), 2,96 - 2,79 (m, 2H), 2,44 - 2,02 (m, 7H), 2,34 (s,
3H), 2,20 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,88 - 1,82 (m, 1H);
ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C33H3gN4OsS: 650,2. Nalezeno (M+H+): 651,3.

Sloudenina 3n (z 2n): 'H NMR (300 MHz, CDClL3): § 7,31 -
7,21 (m, SH), 6,37 (s, 1H), 6,02 (dd, 2H), 5,67 (s, 1H), 5,04 (d,
1H), 4,52 (bp, 1H), 4,24 - 4,22 (m, 3H), 4,11 (dd, 1H), 3,73 (s,
3H), 3,62 (dd, 2H), 3,42 - 3,41 (m, 2H), 3,19 - 3,18 (m, 1H),
o 3,03 - 2,83 (m, 2H), 2,34 - 2,30 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,18 (s,

-0 CN 3H), 2,05 - 2,02 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,93 (s, 3H); '°C NMR
(75 MHz, CDCLy): § 172,7, 168,5, 147,7, 145,6, 142,9, 141,0, 140,4, 140,1, 130,6, 129.3,
1282, 128,2, 126,8, 120,7, 118,2, 118,0, 113,8, 113,3, 101,9, 99,1, 61,5, 60,1, 59,6, 59,5,
59,2, 54,7, 51,3, 41,6, 41,5, 33,4, 238, 20,5, 153, 9,6. ESLMS m/z: Vypodteno pro
C3sHaoN4OgS: 712,3. Nalezeno (M+H"): 713,3.
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Slougenina 3p (z 7): 'H NMR (300 MHz, CDCly): § 6,73 (bp,
1H), 6,51 (s, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,03 (d, 1H), 4,64 (dt, 1H), 4,55
(bp, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,26 (dd, 1H), 4,21 (d, 1H), 4,17 (dd, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,49 - 3,42 (m, 2H), 2,99 (d, 1H), 2,90 - 2,88 (m,
ZH), 2,47 - 1,97 (m, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,13 (s, 3H),
2,03 (s, 3H), 0,97 (d, 3H), 0,79 (d, 3H); *C NMR (75 MHz,
CDCl): 6 173,6, 170,4, 168,5, 147,6, 145,9, 143,1, 141,1, 140.5,
130,8, 129,0, 120,8, 120,6, 1188, 118,0, 113,5, 113,3, 102,0, 61,5, 60,6, 60,2, 60,0, 59,6,
58,6, 54,7, 54,6, 51,9, 52,0, 41,5, 33,0, 31,6, 23,9, 20,4, 19,6, 16,8, 16,2, 9,6. ESI-MS m/z:
Vypocteno pro C3sHa3NsOoS: 721,3. Nalezeno (M+H*): 722,2.

Slougenina 3s (z 9 pouZitim 9 ekv. TMSCI a Nal. Reakce byla
ukoncena solnym roztokem a Na,CO;): 'H NMR (300 MHz,
CDCL): 6 7,74 (d, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,61 (d,
1H), 5,02 (d, 1H), 4,68 - 4,64 (m, 1H), 4,57 (bp, 1H), 4,29 (s,
1H), 4,27 (dd, 1H), 4,20 - 4,16 (m, 2H), 4,04 (dd, 1H), 3,79 (s,
3H), 3,52 - 3,43 (m, 3H), 2,91 - 2,89 (m, 2H), 2,49 (s, 3H),

d En 2,29 - 2,02 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,02 (s, 3H),
1,33 (4, 3H), 1,07 (d, 3H), 0,97 (d, 3H); "°C NMR (75 MHz, CDCl): 6 175,2, 170,2, 170,2,
168,5, 148,0, 145,9, 143,3, 141,1, 140,4, 130,4, 130,1, 120,4, 120,2, 118,5, 118,0, 113,5,
102,0, 61,5, 60,4, 60,3, 59,4, 58,8, 57,4, 54,7, 54,6, 51,8, 50,9, 42,0, 41,5, 32,7, 32,2, 23,8,
21,8,20,5, 19,3, 18,0, 16,3, 9,6. ESI-MS m/z: Vypodteno pro C39HagNgO10S: 792,3. Nalezeno
(M+H"): 793,3.

Sloucenina 3t (z 2t): '"H NMR (300 MHz, CDCl): & 6,59

AcHN \é—qo (bd, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,28 - 6,22 (m, 1H), 6,04 (dd, 2H),
5,89 (s, 1H), 5,60, 5,58 (2d, 1H), 5,01 (d, 1H), 4,66 - 4,62
(m, 1H), 4,57 (bp, 1H), 4,50 - 4,43 (m, 1H), 4,28 (s, 1H),
Me. L O 4,25 (d, 1H), 4,20 - 4,12 (m, 2H), 4,09 - 4,04 (m, 1H), 3,78,
m 3,77 (2s, 3H), 2,28 - 1,98 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,16, 2,15
°\.o &N (2s, 3H), 2,03, 2,02 (2s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,36, 1,32 (2d,
3H), 1,05, 1,03 (2d, 3H), 0,93 (d, 3H); "°C NMR (75 MHz, CDCl): § 171,9, 170,1, 169,7,
169,6, 1685, 148,0, 145,9, 143,2, 141,1, 1404, 130,6, 129,8, 120,3, 120,2, 1187, 118,0,
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113,4, 102,0, 61,4, 60,3, 60,3, 59,4, 58,8, 57,7, 57,6, 54,6, 54,5, 51,9, 48,9, 48,9, 42,0, 41,5,
32,6, 32,3, 32,2, 23,8, 23,1, 20,5, 19,2, 19,1, 19,1, 18,5, 17,7, 17,7, 16,2, 9,6. ESL-MS m/z:
Vypocteno pro C41HsoNsO1;S: 834,3. Nalezeno (M+H"): 835,3.

Slou€enina 3v (z 8; reakce byla ukongena solnym roztokem a
Na,C0s): '"H NMR (300 MHz, CDCl): 8 6,70 (bp, 1H), 6,52
(s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,03 (d, 1H), 4,58 - 4,53 (m, 2H), 4,30
(s, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,20 - 4,14 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,45 -
3,42 (m, 2H), 3,30 (dd, 1H), 2,90 - 2,88 (m, 2H), 2,38 - 2,00

-0 CN (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,03 (s, 3H),
1,25 (d, 3H); '*C NMR (75 MHz, CDCl): 8 175,0, 170,3, 168,4, 147,6, 145,9, 143,1, 141,1,
140,5, 130,8, 129,0, 120,9, 120,5, 118,7, 118,0, 113,5, 113,3, 102,0, 61,5, 60,2, 60,1, 59,6,
58,8, 54,8, 54,6, 52,1, 50,8, 41,9, 41,5, 32,7, 23,9, 21,6, 20,4, 16,1, 9,6. ESI-MS m/z:
Vypoéteno pro C34H3oNsOoS: 693,2. Nalezeno (M+H+): 694,3.

Slou¢enina 3w (z 2w; reakce byla ukondena solnym
roztokem): 'H NMR (300 MHz, CDCl): & 6,67, 6,55 (2s, 1H),
6,30 (m, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,86, 5,79 (2s, 1H), 5,65, 5,54
(2bd, 1H), 5,03, 5,02 (2d, 1H), 4,60 - 4,17 (m, 7H), 3,79, 3,76
(2s, 3H), 3,45 - 3,40 (m, 2H), 2,92 - 2,85 (bd, 2H), 2,46 - 1,95
o éN (m, 2H), 2,46, 2,40 (2s, 3H), 2,17, 2,15 (2s, 3H), 2,02 (s, 3H),
1,98, 1,95 (2s, 3H), 1,45, 1,20 (2d, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCl): 8 171,5, 170,1, 169,9,
169,1, 168,6, 148,2, 147,7, 145,9, 143,2, 141,1, 140,4, 130,9, 130,4, 130,0, 129,8, 120,8,
120,3, 118,8, 118,0, 113,6, 113,4, 102,0, 61,5, 61,4, 60,5, 60,4, 59,3, 59,1, 58,7, 54,8, 54,6,
51,9, 51,7, 48,5, 42,1, 41,9, 41,5, 32,4, 32,3, 23,8, 23,2, 20,5, 19,9, 16,0, 15,8, 9,6. ESI-MS
m/z: Vypoéteno pro C3sHsNsOi0S: 735,3. Nalezeno (M+H"): 736,2.

::Z:;}(" Slougenina 3y (z 2y): "H NMR (300 MHz, CDCLy): § 7,77 -
H 7,68 (m, 4H), 7,42 - 7,26 (m, 4H), 6,53 (s, 1H), 6,05 (bd, 1H),

0 6,04 (dd, 2H), 5,96 - 5,87 (m, 1H), 5,74 (s, 1H), 5,58 (bd, 1H),

wo 2 5,38 - 5,20 (m, 2H), 5,00 (d, 1H), 4,60 - 4,55 (m, 4H), 4,33 -
5 4,08 (m, 6H), 3,73 (s, 3H), 3,44 - 3,42 (m, 2H), 3,19 - 3,13 (m,

-0 1H), 3,05 - 2,83 (m, SH), 2,38 - 2,02 (m, 2H), 2,38 (5, 3H), 2,24
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(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,03 (s, 3H); ESI-MS m/z: Vypoé&teno pro Cs;Hs3NsO;;S,: 987,3.
Nalezeno (M+H"): 988,1.

FmS Sloucenina 3z byla také ziskana reakci 2y: '"H NMR (300 MHz,
CDCL): 8 7,76 (d, 2H), 7,66 (dd, 2H), 7,42 - 7,30 (m, 4H), 6,49
(s, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,67 (bp, 1H), 5,02 (d, 1H), 4,59 - 4,54
(m, 2H), 4,30 (bs, 1H), 4,25 - 4,23 (dd, 1H), 4,19 - 4,09 (m,
3H), 3,71 (s, 3H), 3,68 - 3,43 (m, 2H), 3,33 (dd, 1H), 3,14 - 2,85

) éN (m, 5H), 2,46 (dd, 1H), 2,35 - 2,24 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,24
(s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,03 (s, 3H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro CsgHioNsOoS,: 903,3.
Nalezeno (M+H"): 904,2.

Slougenina 15 (z 11): 'H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,56 (s,
1H), 6,03 (dd, 2H), 5,74 (s, 1H), 5,04 (d, 2H), 4,54 (bp, 1H),
4,26 - 4,23 (m, 2H), 4,20 - 4,14 (m, 2H), 4,02 - 3,96 (m, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,42 - 3,39 (m, 2H), 2,93 - 2,90 (m, 2H), 2,31 -
2,03 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,03 (s,

Sloudenina 16* (z 12*): '"H NMR (300 MHz, 45 °C, CDCl): 8
6,49 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,67 (s, 1H), 4,94 (bd, 1H), 4,47 (s,
1H), 2,24 - 4,17 (m, 3H), 4,05 (d, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,57 - 3,55
(m, 2H), 3,40 - 3,37 (m, 1H), 2,98 - 2,90 (m, 1H), 2,73 (d, 1H),
2,51 - 2,47 (bm, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),
2,02 (s, 3H), 1,66 (dd, 1H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C3;H33N300S: 623,2. Nalezeno
(M+H"): 624,3.

Sloudenina 17a (z 13a): 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 6,50 (s,

o 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,67 (s, 1H), 5,02 - 4,99 (m, 2H), 4,56 (bp,

"o A%D 1H), 4,27 (s, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,17 (d, 1H), 4,11 (dd, 1H),
o 3,79 (s, 3H), 3,44 - 3,41 (m, 2H), 2,88 - 2,86 (m, 2H), 2,31 -
o 1,97 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,03 (s,

3H), 1,97 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCL): & 169,7, 168,5, 167,0, 147,2, 145,7, 142,9,
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141,1, 140,6, 130,9, 128,7, 121,2, 120,7, 118,1, 118,0, 113,5, 102,0, 71,6, 61,4, 60,2, 60,0,
59,9, 59,0, 54,7, 54,6, 41,6, 41,5, 31,5, 23,9, 20,5, 20,3, 15,8, 9,6. ESI-MS m/z: Vypoéteno
pro C33H3sN3010S: 665,2. Nalezeno (M+H"): 666,1.

o} ~ Slougenina 17b (z 13b): 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 6,46 (s,
1H), 6,05 (dd, 2H), 5,68 (s, 1H), 5,09 (bt, 1H), 5,02 (d, 1H),
4,62 (bp, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,24 (dd, 1H), 4,19 - 4,14 (m, 2H),
3,77 (s, 3H), 3,46 - 3,40 (m, 2H), 2,93 - 2,75 (m, 2H), 2,44 -
2,37 (dd, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,10 -

°\—o N 2,04 (m, 1H), 2,04 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCl): &
168,6, 164,9, 147,0, 145,9, 142,9, 141,2, 140,7, 132,2 (CF3?), 130,6, 129,5, 125,1 (CF3?),
121,6, 120,5 (CF3?), 118,0, 117,3, 113,7, 113,3, 113,3 (CF3?), 102,1, 74,8, 61,4, 60,6, 60,1,
59,9, 58,9, 54,6, 41,7, 41,6, 31,0, 23,9, 20,4, 15,5, 9,6. ESI-MS m/z: Vypoéteno pro
Cs3H32F3N3040S: 719,2. Nalezeno (M+H™): 720,2.

Slougenina 17¢ (z 13c): '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 6,47
(s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,66 (s, 1H), 5,02 - 4,99 (m, 2H), 4,57
(bp, 1H), 4,28 (s, 1H), 4,24 (dd, 1H), 4,18 (d, 1H), 4,11 (dd,
1H), 3,79 (s, 3H), 3,45 - 3,41 (m, 2H), 2,87 - 2,85 (m, 2H),
2,31 - 1,99 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),

(W &N 2,03 (s, 3H), 1,67 - 1,55 (m, 2H), 0,97 (t, 3H); '°C NMR (75
MHz, CDCLy): 8 172,3, 168,5, 167,0, 147,2, 145,8, 142,9, 141,1, 140,6, 131,0, 128,8, 121,2,
120,8, 118,1, 118,1, 113,6, 113,1, 102,0, 71,4, 61,4, 60,2, 59,9, 59,9, 58,8, 54,8, 54,7, 41,6,
35,9, 31,7, 24,0, 204, 18,2, 15,8, 13,7, 9,6. ESI-MS m/z: Vypoéteno pro Cs;sHaoN;OyoS:
693,2. Nalezeno (M+H"): 694,2.

] Sloudenina 17¢ (z 13¢): '"H NMR (300 MHz, CDCl): 8 6,47 (s,
1H), 6,03 (dd, 2H), 5,66 (s, 1H), 5,02 - 4,98 (m, 2H), 4,56 (bp,
1H), 4,27 (s, 1H), 4,24 (dd, 1H), 4,17 (d, 1H), 4,10 (dd, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,44 - 3,42 (m, 2H), 2,87 - 2,85 (m, 2H), 2,30 -
1,98 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,03 (s,

-0 &N 3H), 1,61 - 1,57 (m, 2H), 1,31 - 1,23 (m, 8H), 0,89 (t, 3H); °C
NMR (75 MHz, CDCLy): § 172,6, 168,5, 167,0, 147,2, 145,8, 142,9, 141,1, 140,6, 130,0,
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128,7, 121,2, 120,8, 118,1, 118,1, 113,6, 113,1, 102,0, 71,4, 61,4, 60,2, 59,9, 58,8, 54,8, 54,7,
41,6, 33,8, 31,7, 31,6, 29,1, 28,9, 24,7, 24,0, 22,6, 204, 15,8, 14,1, 9,6. ESI-MS m/z:
Vypoéteno pro C39HayN30,0S: 749,3. Nalezeno (M+H"): 750,9.

Sloucenina 17f (z 13f): "H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,48 (s,
1H), 6,04 (dd, 2H), 5,66 (s, 1H), 5,02 - 4,98 (m, 2H), 4,57 (bp,
1H), 4,28 (s, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,17 (d, 1H), 4,10 (dd, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,44 - 3,40 (m, 2H), 2,87 - 2,85 (m, 2H), 2,37 -
‘ 1,98 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,03 (s,

\-0 &N 3H), 1,62 - 1,55 (m, 2H), 1,35 - 1,26 (m, 24H), 0,88 (t, 3H); 1°C
NMR (75 MHz, CDCL): & 172,6, 168,6, 167,1, 147,2, 145,7, 142,8, 141,0, 140,6, 130,9,
128,7, 121,2,120,7, 118,1, 117,9, 1135, 113,1, 102,0, 71,4, 61,4, 60,3, 59,8, 58,8, 54,7, 54,6,
41,6, 33,8, 31,9, 31,6, 29,7, 29,5, 29,4, 29,3, 29,2, 24,6, 23,9, 22,7, 20,5, 15,9, 14,1, 9,6. ESI-
MS m/z: Vypoéteno pro C47Hs3N3010S: 861,4. Nalezeno (M+H+): 862,3.

Sloudenina 17h (z 13h): '"H NMR (300 MHz, CDCl5): & 7,64 (d,
1H), 7,55 - 7,52 (m, 2H), 7,43 - 7,40 (m, 3H), 6,51 (s, 1H), 6,28
(d, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,70 (s, 1H), 5,17 (bt, 1H), 5,04 (d, 1H),
4,58 (bp, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,20 (d, 1H), 4,14 (dd,
1H), 3,79 (s, 3H), 3,45 (d, 1H), 3,42 - 3,39 (m, 1H), 2,92 - 2,80
(m, 2H), 2,42 (dd, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),
2,09 - 2,04 (m, 1H), 2,04 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 168,5, 167,0, 165,6, 147,2,
145,8, 145,6, 142,9, 141,1, 140,6, 134,5, 131,1, 130,4, 128,9, 128.8, 128,1, 121,1, 120,8,
118,1, 118,0, 117,4, 113,6, 113,1, 102,0, 71,9, 61,5, 60,3, 59,9, 58,7, 54,7, 54,7, 41,7, 41,6,
31,8, 24,0, 20,4, 15,9, 9,6. ESI-MS m/z: Vypoéteno pro CaoHzoN30;0S: 753,2. Nalezeno
(M+H"): 754,7.

Slougenina 171 (z 1311): '"H NMR (300 MHz, CDCl): & 6,43 (s,
1H), 6,04 (dd, 2H), 5,70 (s, 1H), 5,00 (d, 1H), 4,94 - 4,90 (m,
1H), 4,59 (bp, 1H), 4,28 (s, 1H), 4,24 (d, 1H), 4,17 - 4,11 (m,
2H), 3,78 (s, 3H), 3,46 (d, 1H), 3,45 - 3,39 (m, 2H), 3,10 (s,

o\—o &N 3H), 2,94 - 2,78 (m, 2H), 2,50 - 2,42 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,29
(s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,08 - 2,03 (m, 1H), 2,03 (s, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl;): & 168,83,
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166,9, 147,8, 146,1, 143,2, 141,4, 140,8, 130,7, 129.4, 121,3, 120,5, 118,2, 118,0, 113,6,
113,3, 102,3, 77,4, 61,4, 61,0, 60,5, 60,1, 59,6, 55,0, 54,8, 41,8, 41,7, 39,6, 33,0, 24,3, 20,6,
16,0, 9,8. ESI-MS m/z: Vypo&teno pro C3;H3sN;0y;S;: 701,2. Nalezeno (M+Na"): 724,6.

Slou¢enina 18a* (z 14a*): 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 6,49
(s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,69 (s, 1H), 4,50 - 4,06 (m, 7H), 3,80
(s, 3H), 3,53 (d, 1H), 3,41 - 3,38 (m, 1H), 2,96 - 2,87 (m, 1H),
2,75 (d, 1H), 2,33 - 1,84 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,30 (s, 3H),

-0 &N 2,14 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,94 (s, 3H); ESLMS m/z:
Vypoéteno pro Cs3H3sN3010S: 665,2. Nalezeno (M+H"): 666,7.

Piiklad 8

Metoda H: Do roztoku 1 ekv. 5 v CH3CN (0,05 M) v atmosféte argonu byl pfi pokojové
teplote pfidan amin a 3 ekv. AcOH. Po 40 minutach bylo pfidano 1,5 ekv. NaCNBHj; a roztok
byl michin po dobu 40 minut. Potom byla reakéni smés ziedéna CH,Cl,, zneutralizovina
NaHCO; a extrahovana CH,Cl,. Organicka vrstva byla vysugena Na,SO,. Po chromatografii

byla ziskana ¢ista slougenina.

Slou¢enina 3o (pouZitim propylaminu): '"H NMR (300 MHz,
CDCLy): 3 6,51 (s, 1H), 6,02 (dd, 2H), 5,71 (s, 1H), 5,01 (d,
1H), 4,53 (bp, 1H), 4,24 - 4,19 (m, 3H), 4,10 (dd, 1H), 3,77 (s,
3H), 3,41 - 3,40 (m, 2H), 3,17 - 3,16 (m, 1H), 3,00 - 2,82 (m,
2H), 2,46 - 1,97 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,16 (s,

o\--o én
3H), 2,02 (s, 3H), 1,44 - 1,25 (m, 2H), 0,84 (t, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCL): § 172,5,
168,6, 147,6, 145,5, 142,9, 140,8, 140,4, 130,6, 129,1, 120,8, 120,7, 118,2, 113,7, 1132,
101,9, 61,4, 60,1, 60,0, 59,5, 59,0, 54,7, 54,6, 49,2, 41,5, 32,9, 23,8, 23,3, 20,6, 15,7, 11,7,
9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno pro C3sHyN4OsS: 664,3. Nalezeno (M+H"): 665,3.

Piiklad 9
Metoda I: Do roztoku 1 ekv. 3b-i, 3k-1, 3q, 3s, 3u-v, 3x-y nebo 15 v CH;CN/H,O 3:2
(0,009 M) bylo piidano 30 ekv. AgNOs. Po 24 hodinich byla reakce ukondena pfidanim

smési 1:1 nasyceného vodného roztoku NaCl a NaHCOs, michana po dobu 10 minut a
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ziedéna a extrahovana CH,Cl,. Organické vrstva byla vysu$ena Na,SO,. Po chromatografii

byly ziskany Cisté slouCeniny 4b-i, 4k-1, 4q, 4s, 4u-v, 4x-y nebo 19.

0 Slou¢enina 4b: tg = 48,2 min [HPLC, Symmetry 300 C18,
5 pm, 250x4,6 mm, A = 285 nm, pritok = 1,2 ml/min. teplota =
40 °C, grad.: CH3;CNaq.-NH4OAc (10mM), 1 % DEA, pH =
3,0, 10 % - 60 % (90°)]; 'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 6,53 (s,
. 1H), 4,69 (bd, 1H), 6,02 (dd, 2H), 5,69 (bp, 1H), 5,17 (d, 1H),
o 8;., 4,81 (s, 1H), 4,52 - 4,46 (m, 3H), 4,16 - 4,10 (m, 2H), 3,74 (s,
3H), 3,51 - 3,48 (m, 1H), 3,25 - 3,20 (m, 1H), 2,83 - 2,80 (m, 2H), 2,45 - 2,40 (m, 1H), 2,29 -
2,02 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H); °C NMR (75 MHz,
CDCly): 6 168,8, 168,6, 156,8, 156,3, 155,7, 147,4, 145,7, 142,9, 141,1, 140,9, 131,2, 129,7,
120,8, 120,7, 117,9, 114,9, 112,7, 101,9, 81,4, 62,0, 60,1, 57,7, 57,6, 56,0, 54,8, 52,9, 42,2,
41,3, 29,7, 23,6, 20,5, 15,6, 9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno pro Ci;H34F3N30;0S: 709,2.
Nalezeno (M-H,O+H"): 692,2.

Sloudenina 4c: '"H NMR (300 MHz, CDCl): 6 6,56 (s, 1H),
6,01 (dd, 2H), 5,70 (s, 1H), 5,57 (bd, 1H), 5,15 (d, 1H), 4,77 (s,
1H), 4,61 - 4,57 (m, 1H), 4,50 - 4,42 (m, 2H), 4,15 - 4,07 (m,
2H), 3,77 (s, 3H), 3,49 - 3,47 (m, 1H), 3,23 - 3,15 (m, 1H),
2,85 - 2,82 (m, 2H), 2,32 - 1,98 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,28 (s,

o 6'_' 3H), 2,13 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,65 - 1,58 (m, 2H), 0,96 (t,
3H); °C NMR (75 MHz, CDCly): & 171,8, 170,5, 147,9, 145,6, 143,0, 141,0, 140,8, 131,6,
128,8, 121,0, 120,7, 118,9, 115,3, 101,8, 81,5, 61,6, 60,3, 57,8, 57,6, 56,0, 55,0, 51,9, 42,0,
41,3, 38,3, 32,6, 23,7, 20,5, 18,9, 16,1, 13,8, 9,6. ESI-MS m/z: Vypo&teno pro C34H41N3010S:
683,2. Nalezeno (M-H,0+H"): 666,3.

Sloudenina 4d: 'H NMR (300 MHz, CDCls): § 6,56 (s, 1H),
6,02 (dd, 2H), 5,72 (bs, 1H), 5,55 (bd, 1H), 5,15 (d, 1H), 4,78
(s, 1H), 4,64 - 4,60 (m, 1H), 4,48 - 4,42 (m, 2H), 4,17 - 4,12
(m, 1H), 4,09 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,53 - 3,48 (m, 1H), 3,27 -
. 3,20 (m, 1H), 2,90 - 2,75 (m, 2H), 2,34 - 1,91 (m, 5H), 2,34 (s,
-0 OH 3H), 2,28 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 0,98 (d, 3H), 0,93
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(d, 3H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro CssH43N30:0S: 697,3. Nalezeno (M-H,0+H™"): 680,0.

3\\ Slouéenina 4e: '"H NMR (300 MHz, CDCl): 8 6,56 (s, 1H),
(CHaleCHs 6,02 (4, 2H), 5,70 (s, 1H), 5,55 (bd, 1H), 5,15 (d, 1H), 4,77 (s,

H_NH OMe
o‘,,("f‘ HO Me 1H), 4,61 - 4,55 (m, 1H), 4,50 - 4,42 (m, 2H), 4,17 - 4,14 (m,
Ve ADL 8 1H), 4,08 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,51 - 3,48 (m, 1H), 3,26 -

3,19 (m, 1H), 2,86 - 2,79 (m, 2H), 2,32 - 1,98 (m, 4H), 2,32 (s,

Ld En 3H), 2,28 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,65 - 1,58 (m,
2H), 1,37 - 1,22 (m, 8H), 0,89 (t, 3H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro CisHsoN30,0S: 739,3.
Nalezeno (M-H,O+H"): 722,3.

e Sloudenina 4f; '"H NMR (300 MHz, CDCLy): § 6,56 (s, 1H),
6,02 (dd, 2H), 5,70 (s, 1H), 5,57 - 5,53 (bd, 1H), 5,14 (d, 1H),
4,77 (s, 1H), 4,58 (ddd, 1H), 4,47 - 4,43 (m, 2H), 4,18 - 4,13
(m, 1H), 4,08 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,50 - 3,46 (m, 1H), 3,25
y - 3,19 (m, 1H), 2,28 - 2,82 (m, 1H), 2,32 - 1,95 (m, 4H), 2,32

-0 OH (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,40 - 1,20
(m, 26H), 0,88 (t, 3H); ESI-MS m/z: Vypocéteno pro CssHesN30;0S: 851,4. Nalezeno (M-
H,0+H"): 834,5.

O Slougenina 4g: '"H NMR (300 MHz, CDCly): 8 7,70 - 7,67
(m, 2H), 7,56 - 7,45 (m, 3H), 6,49 (s, 1H), 6,42 (d, 1H), 6,03
(dd, 2H), 5,66 (s, 1H), 5,20 (d, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,73 (dt,
1H), 5,52 - 4,45 (m, 2H), 4,16 - 4,10 (m, 2H), 3,61 (s, 3H),
3,52 (bd, 1H), 3,27 - 3,22 (m, 1H), 2,90 - 2,85 (m, 2H), 2,62 -
2,56 (m, 1H), 2,28 - 1,92 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,13 (s, 3H),
2,03 (s, 3H), 1,92 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCly): &
1704, 168,5, 166,4, 147,6, 145,7, 142,9, 141,1, 140,9, 134,4, 131,5, 129,3, 128,6, 127.0,
125,1, 121,2, 120,5, 115,1, 112,6, 101,8, 81,5, 61,6, 60,1, 57,9, 56,0, 55,0, 53,3, 42,1, 41,3,
32,7, 23,9, 20,4, 15,6, 9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno pro C3sH3oN3040S: 717,2. Nalezeno (M-
H,0+H"): 699,9.
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Slou¢enina 4h: '"H NMR (300 MHz, CDCL): § 7,60 (d, 1H),
7,55 - 7,51 (m, 2H), 7,44 - 7,38 (m, 3H), 6,55 (s, 1H), 6,25 (d,
1H), 6,02 (dd, 2H), 5,80 (d, 1H), 5,71 (s, 1H), 5,18 (d, 1H),
4,79 (s, 1H), 4,69 (ddd, 1H), 4,49 - 4,43 (m, 2H), 4,16 - 4,09
(m, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,51 - 3,49 (m, 1H), 3,26 - 3,20 (m,
1H), 2,89 - 2,86 (m, 2H), 2,52 - 2,47 (m, 1H), 2,29 - 2,03 (m,
1H), 2,29 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 3H); 1°C
NMR (75 MHz, CDCl): & 170,4, 168,5, 164,5, 147,9, 145,6, 143,0, 141,8, 141,5, 141,0,
140,8, 134,8, 131,6, 129,7, 129,0, 128,8, 127,9, 121,0, 120,5, 120,1, 118,7, 115,2, 112,7,
101,8, 81,6, 61,7, 60,2, 57,7, 57,6, 56,0, 54,9, 52,7, 42,0, 41,3, 32,5, 23,7, 20,5, 16,3, 9,6.
ESI-MS m/z: Vypocteno pro CsgHN3010S: 743,2. Nalezeno (M-H,0-+H"): 726,3.

Sloudenina 4i: '"H NMR (300 MHz, CDCl5): & 7,83 (s,
1H), 7,65 - 7,51 (m, 4H), 6,65 (s, 1H), 6,29 (d, 1H), 6,03
(dd, 2H), 5,81 (d, 1H), 5,71 (s, 1H), 5,18 (d, 1H), 4,79
(s, 1H), 4,71 - 4,67 (m, 1H), 4,49 - 4,47 (m, 2H), 4,16 -
4,09 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,51 - 3,49 (m, 1H), 3,23 -
3,20 (m, 1H), 2,88 - 2,86 (m, 2H), 2,47 - 2,33 (m, 1H),
2,30 - 2,02 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,02 (s, 3H); ESI-MS m/z:
Vypocteno pro C4oH4oN3F3010S: 811,2. Nalezeno (M-H20+H+): 794,2.

Slougenina 4k: 'H NMR (300 MHz, CDCL): &
8,32 (bp, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,01 (dd,
2H), 5,48 (bd, 1H), 5,14 (d, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,68
- 4,63 (m, 1H), 4,55 - 4,45 (m, 3H), 4,33 (dd, 1H),
4,22 (bp, 1H), 4,05 (dd, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,53 -
3,45 (m, 1H), 3,22 - 3,13 (m, 1H), 3,10 - 3,02 (m,
1H), 2,94 - 2,84 (m, 3H), 2,66 (d, 1H), 2,34 - 1,91
-0 BH (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,10 (bs, 3H),
2,01 (bs, 3H), 1,75 - 1,22 (m, 6H); >C NMR (75 MHz, CDCL): & 171,0, 170,4, 163,7, 148.9,
145,5, 142,7, 141,1, 140,5, 131,8, 128,8, 122,2, 120,3, 112,6, 101,7, 82,0, 62,1, 60,1, 59,7,
57,2, 56,4, 55,7, 55,3, 51,2, 41,9, 41,2, 41,1, 34,3, 32,9, 27,8, 27,5, 24,8, 23.9, 20,7, 16,2, 9,6;
ESI-MS m/z: Vypoé&teno pro C4oHs9Ns011S2: 840,0. Nalezeno (M-H,0 ): 822,3.
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N ~cos Slouenina 41: 'H NMR (300 MHz, CDCLy): 3 6,58 (s, 1H),

OH{{:‘HHO 6,02 (dd, 2H), 5,82 - 5,72 (bm, 2H), 5,15 (d, 1H), 4,79 (bs,
e AcO Y S 1H), 4,57 - 4,45 (m, 3H), 4,22 - 4,15 (bp, 1H), 4,11 (dd, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,59 - 3,49 (bp, 1H), 3,30 - 3,23 (bp, 1H), 2,91 -
2,83 (m, 2H), 2,68 - 2,45 (m, 4H), 2,35 - 2,02 (m, 2H), 2,32
(s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,01 (s, 3H); ESI-MS m/z:
Vypoéteno pro CssH39N30:,S: 713,2. Nalezeno (M-HZO+H+): 696,2,

Sloucenina 4q: 'H NMR (300 MHz, CDCl;): 8 6,55 (s, 1H),
6,07 (d, 1H), 6,02 (d, 2H), 5,75 (s, 1H), 5,64 (d, 1H), 5,15 (d,
1H), 4,78 (s, 1H), 4,67 - 4,62 (m, 1H), 4,50 - 4,45 (m, 2H),
4,14 - 4,09 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,51 - 3,47 (m, 1H), 3,25 -
3,20 (m, 1H), 2,85 - 2,82 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,29 - 1,98
(m, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,98 (s, 3H),

-0 OH
1,06 (d, 3H), 0,97 (d, 3H); ESI-MS m/z: Vypocteno pro C3;HssN4sO1;S: 754,3. Nalezeno (M-

H,0+H"): 737,3.

\é—( Slou¢enina 4s ESI-MS m/z: Vypoéteno pro CsgHsoNsO;;S:
H O
N 783,3. Nalezeno (M"): 766,3.
0 g NH
H

Slouenina 4u ESI-MS m/z: Vypotteno pro
C47HssNs042S: 914,0. Nalezeno (M-H,0+H"): 897,0.
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Slougenina 4v: 'H NMR (300 MHz, CDCly): § 6,70 (bp, 1H),
6,54 (s, 1H), 6,02 (d, 2H), 5,16 (d, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,55 -
4,48 (m, 3H), 4,15 - 4,07 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,52 - 3,49
(m, 1H), 3,32 - 3,21 (m, 2H), 2,85 - 2,80 (n, 2H), 2,31 - 2,02
(m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,02 (s, 3H),
1,26 (d, 3H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro Ci3HsoN4O10S:
684,2. Nalezeno (M-H,O+H"): 667,2.

Sloucenina 4x ESI-MS m/z: Vypodteno pro C4oHyN4O;S:
814,9. Nalezeno (M-H,0+H"): 797,9.

Sloudenina 4y: 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,77 - 7,67
(m, 4H), 7,42 - 7,28 (m, 4H), 6,55 (s, 1H), 6,18 - 6,06 (bp,
1H), 6,02 (dd, 2H), 6,03 - 5,86 (m, 1H), 5,70 (bs, 1H), 5,58
(bd, 1H), 5,35 - 5,20 (m, 2H), 5,15 (d, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,60
- 4,55 (m, 3H), 4,46 (d, 1H), 4,20 - 4,11 (m, 4H), 3,73 (s,
3H), 3,49 - 3,47 (m, 1H), 3,21 - 3,15 (m, 2H), 3,06 - 2,70 (m,
-0 éu 6H), 2,38 - 2,11 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,11 (s,
3H), 2,02 (s, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCl;): & 169,8, 168.9, 147,8, 145,8, 145,7, 143,0,
141,0, 140,8, 132,5, 131,4, 127,5, 127,1, 127,0, 125,0, 120,6, 119,8, 117,9, 115,1, 101,8, 81,4,
65,8, 61,6, 60,3, 57,8, 55,9, 55,0, 54,4, 52,4, 47,0, 42,1, 41,3, 37,2, 36,5, 33,3, 23,6, 20,4,
16,1, 9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno pro Cs;HssN4O12S;: 978,3. Nalezeno (M—H20+H+): 961,3.

Slougenina 19: 'H NMR (300 MHz, CDCL): § 6,58 (s, 1H),
6,01 (dd, 2H), 5,71 (s, 1H), 5,16 (d, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,47 -
4,43 (m, 2H), 4,15 - 4,11 (m, 1H), 4,08 (dd, 1H), 4,01 - 3,96
o (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,49 - 3,45 (m, 1H), 3,21 - 3,17 (m, 1H),
\-o OH 2,88 - 2,83 (m, 2H), 2,35 - 2,02 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s,
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3H), 2,17 (s, 3H), 2,02 (s, 3H); ESI-MS m/z: Vypodteno pro C3oH34N,010S: 614,2. Nalezeno
(M-H,0+H"): 597,1.

Priklad 10
Metoda J: Do roztoku 1 ekv. 3a, 3n-p, 3r, 3t, 17a, 17cc, 17¢-f, 17h, 1711 nebo 18a*

v THF/H,0 4:1 (0,03 M) bylo pfidino 5 ekv. CuBr. Po 24 hodinich byla reakéni smés
ziedéna CH,Cl,, promyta nasycenym vodnym roztokem NaHCOj; a NaCl a organicka vrstva
byla vysuSena Na;SOq. Po chromatografii byly ziskany &isté sloudeniny 4a, 4n-p, 4r, 4t, 21a,
21c, 21e-f, 21h, 2111 nebo 22a*.

Sloucenina 4a: tg = 24,6 min [HPLC, Symmetry 300 C18,
Me 5pum, 250x4,6 mm, A = 285 nm, priitok = 1,2 ml/min.

teplota= 40 °C, grad.: CH3;CNaq.-NH4OAc (10mM), 1 %

DEA, pH = 3,0, 10 % - 60 % (90°)]; 'H NMR (300 MHz,

CDCl): 6 6,57 (s, 1H), 6,02 (dd, 2H), 5,79 (bs, 1H), 5,60 (bd,
1H), 5,15 (d, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,56 (ddd, 1H), 4,46 - 4,43 (m, 2H), 4,15 (dd, 1H), 4,09 (dd,
1H), 3,77 (s, 3H), 3,49 - 3,47 (m, 1H), 3,23 - 3,20 (m, 1H), 2,91 - 2,76 (m, 2H), 2,31 - 2,11
(m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,89 (s, 3H); °C NMR (75
MHz, CDCl,): 8 170,4, 168,8, 168,5, 148,0, 145,6, 143,0, 141,0, 140,7, 131,5, 128,8, 120,9,
120,6, 118,9, 115,2, 112,7, 101,8, 81,5, 61,6, 60,2, 57,7, 57,4, 55,9, 55,0, 52,1, 52,0, 41,3,
32,4, 23,6, 22,9, 20,5, 16,1, 9,5. ESI-MS m/z: Vypocteno pro C3;H37N3040S: 655,2. Nalezeno
(M-H,O+H™"): 638,1.

Slougenina 4n: 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7,29 - 7,21 (m,
5H), 6,39 (s, 1H), 5,99 (dd, 2H), 5,66 (s, 1H), 5,16 (d, 1H),
4,74 (s, 1H), 4,52 (d, 1H), 4,44 (bp, 1H), 4,12 (d, 1H), 4,03 (dd,
1H), 3,73 (s, 3H), 3,64 (dd, 2H), 3,48 - 3,47 (m, 1H), 3,21 -
3,17 (m, 2H), 2,95 (d, 1H), 2,84 - 2,75 (m, 1H), 2,35 - 2,30 (m,

OH
1H), 2,30 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,07 - 2,01 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,93 (s, 3H); °C NMR (75
MHz, CDCly): & 172,6, 168,6, 147,6, 145,4, 142,8, 140,9, 140,8, 140,2, 131,3, 130,8, 129,1,
1288, 128,2, 126,8, 121,4, 120,9, 117,9, 115,6, 112,4, 101,7, 81,8, 60,9, 60,1, 59,5, 57,8,
57,6, 56,1, 54,9, 51,4, 41,8, 41,3, 33,3, 23,6, 20,6, 15,2, 9,6. ESI-MS m/z: Vypoéteno pro
C37HaN305S: 703,3. Nalezeno (M-H,O+H"): 686,7.
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Slougenina 4o0: 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 6,53 (s, 1H),
6,00 (dd, 2H), 5,69 (bp, 1H), 5,14 (d, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,44 -
4,49 (m, 2H), 4,13 (bd, 1H), 4,04 (dd, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,49
- 3,47 (m, 1H), 3,22 - 3,16 (m, 2H), 2,96 - 2,75 (m, 2H), 2,51
- 2,02 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,02
(s, 3H), 1,42 - 1,25 (m, 2H), 0,86 (t, 3H); ESI-MS m/z:

Vypocteno pro Cs3HaiN3OoS: 655,3. Nalezeno (M-H20+H+): 638,3.

Slouéenina 4p: 'H NMR (300 MHz, CDCl): 6 6,67 (bp, 1H),
6,52 (s, 1H), 6,02 (dd, 2H), 5,67 (bp, 1H), 5,16 (d, 1H), 4,80
(s, 1H), 4,63 - 4,60 (m, 1H), 4,49 (d, 1H), 4,45 (bp, 1H), 4,16
(d, 1H), 4,08 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,52 - 3,9 (m, 1H), 3,25 -
3,20 (m, 1H), 3,00 (d, 1H), 2,85 - 2,82 (m, 2H), 2,32 - 2,02
(m, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,02 (s, 3H),
0,99 (d, 3H), 0,81 (d, 3H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro

C35H44N401()SZ 712,3. Nalezeno (M-H20+H+)Z 695,2.

o &M
3H), 2,14 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,10 (d, 3H), 1,01 (d, 3H); '°C NMR (75 MHz, CDCL): &

170,1, 170,0, 168,6, 165,2, 148,0, 145,7, 1432, 141,12, 140,84, 134,8, 131,2, 129,9, 129,6,
128,8, 127,8, 120,8, 120,7, 120,6, 118,4, 115,3, 112,7, 101,8, 81,5, 61,7, 60,4, 57,8, 57,7,
57,5, 56,0, 55,0, 52,0, 42,2, 41,3, 32,7, 32,6, 23,7, 20,5, 19,2, 18,0, 16,4, 9,6. ESI-MS m/z:
Vypoéteno pro C4aHsoN4O11S: 842,9. Nalezeno (M-H,0+H"): 825,3.

Slougenina 4r: 'H NMR (300 MHz, CDCL): & 7,59 (d,
1H), 7,49 - 7,46 (m, 2H), 7,36 - 7,34 (m, 3H), 6,58 (s, 1H),
6,42 (d, 1H), 6,34 (d, 1H), 6,01 (dd, 2H), 5,79 (s, 1H), 5,69
(d, 1H), 5,15 (d, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,70 - 4,65 (m, 1H),
4,50 - 4,47 (m, 2H), 4,28 (dd, 1H), 4,15 (d, 1H), 4,10 (dd,
1H), 3,81 (s, 3H), 3,49 (d, 1H), 3,25 - 3,22 (m, 1H), 2,85 -
2,83 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,28 - 2,14 (m, 3H), 2,28 (s,
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Slougenina 4t: "H NMR (300 MHz, CDCls): § 6,54 (s, 1H),
6,49 (d, 1H), 6,21 - 6,16 (m, 1H), 6,07 - 5,96 (m, 2H), 5,78
(s, 1H), 5,63 (bd, 1H), 5,14 (d, 1H), 4,81, 4,78 (2s, 1H), 4,64
- 4,60 (m, 1H), 4,53 - 4,08 (m, 6H), 3,78, 3,7s (2s, 3H), 3,65
- 3,45 (m, 1H), 3,33 - 3,22 (m, 1H), 2,90 - 2,66 (m, 2H), 2,48
_ (s, 3H), 2,28 - 1,99 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,16, 2,13 (2s, 3H),

\-0 OH 2,01 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,37, 1,34 (2d, 3H), 1,08 - 1,03 (m,
3H), 0,96 - 0,93 (m, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCL): § 171,8, 170,1, 169,6, 169,5, 169,5,
168,7, 147,9, 145,7, 143,1, 141,0, 140,8, 131,3, 129,6, 120,7, 120,4, 118,5, 115.2, 112,6,
101,8, 81,4, 61,6, 60,4, 60,3, 57,7, 57,6, 57,5, 55,9, 54,9, 51,9, 48,9, 48,9, 42,2, 41,3, 32,5,
323, 23,6, 23,2, 20,5, 19,2, 19,1, 18,6, 17,7, 17,6, 16,3, 9,6. ESI-MS m/z: Vypotteno pro
CaoHs1N5O128: 825,3. Nalezeno (M-H,0+H"): 808,3.

Sloudenina 21a: 'H NMR (300 MHz, CDCLy): 8 6,52 (s, 1H),
6,01 (dd, 2H), 5,64 (s, 1H), 5,13 (d, 1H), 5,00 (t, 1H), 4,76 (s,
1H), 4,48 - 4,45 (m, 2H), 4,15 - 4,12 (m, 1H), 4,02 (dd, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,50 - 3,47 (m, 1H), 3,22 - 3,17 (m, 1H), 2,82 -
o\__o Z 2,79 (m, 2H), 2,30 - 1,98 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,98 (s, 3H); ESI-MS m/z:

Vypocteno pro Cs,H36N,04;S: 656,2. Nalezeno (M-H20+H+): 639,2.

Sloudenina 21c: '"H NMR (300 MHz, CDCl): 6 6,45 (s, 1H),
6,01 (dd, 2H), 5,63 (s, 1H), 5,13 (d, 1H), 5,03 (t, 1H), 4,77 (s,
1H), 4,50 - 4,48 (m, 2H), 4,14 (bd, 1H), 4,02 (dd, 1H), 3,79
(s, 3H), 3,51 - 3,49 (bd, 1H), 3,21 - 3,12 (m, 1H), 2,85 - 2,75
(m, 2H), 2,31 - 2,02 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,13
< (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,66 - 1,56 (m, 2H), 0,97 (t, 3H); °C

-0 On NMR (75 MHz, CDCL): § 172,4, 168,6, 166,9, 147,1, 145,6,
142,8, 141,1, 131,8, 128,6, 125,1, 121,4, 115,4, 101,8, 81,5, 71,6, 61,2, 60,2, 58,2, 57,9, 56,1,
55,0, 41,8, 41,4, 36,0, 31,6, 23,9, 20,4, 18,3, 15,8, 13,7, 9,6. ESI-MS m/z: Vypodteno pro
Ci4H4oN20,1S: 684,2. Nalezeno (M-H,0+H"): 667,2.
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Sloudenina 21e: 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 6,49 (s, 1H),
6,01 (dd, 2H), 5,63 (s, 1H), 5,13 (d, 1H), 5,02 (t, 1H), 4,76 (s,
1H), 4,47 - 4,46 (m, 2H), 4,13 (dd, 1H), 4,02 (dd, 1H), 3,79 (s,
3H), 3,50 - 3,49 (m, 1H), 3,21 - 3,19 (m, 1H), 2,81 - 2,78 (m,
2H), 2,30 - 2,02 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,13 (s,
3H), 2,02 (s, 3H), 1,62 - 1,54 (m, 2H), 1,32 - 1,25 (m, 8H),
0,90 (t, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCL): & 172,6, 168,6,
166,9, 147,1, 145,5, 142,8, 141,1, 141,0, 131,7, 128,6, 121,4, 117,9, 115,4, 112,3, 101,8, 81,5,
71,5, 61,2, 60,2, 58,1, 57,9, 56,1, 55,0, 41,8, 41,4, 33,9, 31,7, 31,6, 29,1, 28,9, 24,7, 23,9,
22,6, 20,4, 15,8, 14,1, 9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno pro C3sHssN,O;1S: 740,3. Nalezeno (M-
H,0+H"): 723,2.

0 Slougenina 21f: '"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 6,50 (s, 1H),
OJI\(CHz)“CHg 6,01 (dd, 2H), 5,63 (s, 1H), 5,13 (d, 1H), 5,02 (t, 1H), 4,77 (bs,
1H), 4,50 - 4,48 (m, 2H), 4,16 - 4,12 (m, 1H), 4,02 (dd, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,51 - 3,49 (m, 1H), 3,22 - 3,19 (m, 1H), 2,82 -
2,77 (m, 2H), 2,37 - 2,02 (m, 7H), 2,30 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
2,02 (s, 3H), 1,65 - 1,59 (m, 2H), 1,40 - 1,16 (m, 24H), 0,88 (t,
3H); ESI-MS m/z: Vypocteno pro CasHesN2010S: 852,4. Nalezeno (M-H,O+H"): 835,4.

Slougenina 21h: 'H NMR (300 MHz, CDCL): & 7,64 (d, 1H),
7,55 - 7,52 (m, 2H), 7,42 - 7,40 (m, 3H), 6,54 (s, 1H), 6,30 (d,
1H), 6,02 (dd, 2H), 5,65 (s, 1H), 5,19 - 5,16 (m, 2H), 4,79 (s,
1H), 4,50 - 4,49 (m, 2H), 4,15 (d, 1H), 4,05 (dd, 1H), 3,79 (s,
3H), 3,51 (d, 1H), 3,22 - 3,19 (m, 1H), 2,89 - 2,76 (m, 2H),
2,45 - 2,41 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,13 (s, 3H),
2,13 - 2,03 (m, 1H), 2,03 (s, 3H); '°C NMR (75 MHz, CDCL):
8 168,6, 166,9, 165,7, 147,1, 145,5, 145,4, 142,8, 141,1, 141,0, 134,6, 131,9, 130,3, 128,9,
128,1, 121,3, 117,6, 115,4, 112,3, 101,8, 81,5, 72,0, 61,2, 60,3, 58,2, 57,9, 56,1, 55,0, 41,9,
41,4, 31,8, 23,9, 20,4, 15,9, 9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno pro C3oH4oN,0;1S: 744,2. Nalezeno
(M-H,O+H"): 727,2.
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Sloucenina 2111: 'H NMR (300 MHz, CDCLy): § 6,45 (s, 1H),
6,01 (dd, 2H), 5,68 (s, 1H), 5,12 (d, 1H), 4,92 (t, 1H), 4,78 (s,
1H), 4,53 - 4,42 (m, 2H), 4,15 - 4,03 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,51
- 3,48 (m, 1H), 3,24 - 3,20 (m, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,83 - 2,78
(m, 2H), 2,50 - 2,42 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,17 (s,
3H), 2,08 - 2,03 (m, 1H), 2,03 (s, 3H); ESI-MS m/z: Vypodéteno

pro C31HyN20158,: 692,2. Nalezeno (M-H,0+H"): 675,2.

AO. H OMe Slougenina 22a*: 'H NMR (300 MHz, CDCHL): § 6,50 (s, 1H),
6,02 (dd, 2H), 5,67 (s, 1H), 4,73 (bp, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,48 -
4,38 (m, 4H), 4,12 - 4,10 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,61 - 3,59 (m,
. 1H), 3,22 - 3,18 (m, 1H), 2,89 - 2,80 (m, 1H), 2,70 (d, 1H),

-0 o1 2,33 - 1,86 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,12 (s, 3H),
2,01 (s, 3H), 1,94 (s, 3H); ESI-MS m/z: Vypocteno pro C3;H36N,01,S: 656,2. Nalezeno M-
H,0+H"): 639,2.

Piiklad 11

Metoda K: Roztok 7 v CH,Cl,/H,O/TFA 2:1:4 (0,013 M) byl michan po dobu 15 minut pii
pokojové teplot€. Potom byla reakéni smés ziedéna CH,Cl,, zneutralizovana nasycenym
vodnym roztokem NaHCO; a Na,CO; a extrahovana CH,Cl,. Organicka vrstva byla vysugena
Na,S04. Po chromatografii (CH,Cl2/MeOH) byla ziskana &ista sloudenina 2p.

Slougenina 2p: 'H NMR (300 MHz, CDCL): 8 6,93 (bp, 1H),
6,72 (s, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,15 (dd, 2H), 5,03 (d, 1H), 4,66 -
4,63 (m, 1H), 4,54 (bp, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,23 (d,
1H), 4,17 (dd, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,49 - 3,42 (m,
2H), 3,04 (d, 1H), 2,93 - 2,90 (m, 2H), 2,28 - 2,03 (m, 3H), 2,28
(s, 6H), 2,14 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 0,97 (d, 3H), 0,77 (d, 3H);
ESI-MS m/z: Vypoéteno pro CsgHy7N50,0S: 765,3. Nalezeno (M+H+): 766,3.

Priklad 12
Metoda L: Do roztoku 10 v CHsCN (0,03 M) byly piidany 2 ekv. NaCNBH; a 4 ekv.

AcOH. Po 4 hodinich byla smés ziedéna CH,Cl,, zneutralizovana nasycenym vodnym
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roztokem NaHCO; a extrahovana CH,Cl,. Organickd vrstva byla vysusena Na,SO,. Po
chromatografii (hexan/EtOAc 2:1) byla ziskana &ist4 sloudenina.

Slougenina 11: 'H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,77 (s, 1H),
me 0:03 (dd, 2H), 5,17 (dd, 2H), 5,04 (d, 1H), 4,53 (bp, 1H), 4,34

(d, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,20 (d, 1H), 4,19 (dd, 1H), 4,01 (bdd,
WJMe  1H), 3,77 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,55 - 3,39 (m, 2H), 2,94 - 2,91
(m, 2H), 2,30 - 1,98 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,20 (s,
3H), 2,03 (s, 3H); >C NMR (75 MHz, CDCly): & 172,6, 168,6, 149,6, 148,3, 145,7, 141,0,
140,4, 131,6, 130,3, 124,8, 124,7, 120,5, 118,0, 113,3, 102,0, 99,1, 69,8, 61,4, 60,4, 59,6,
59,1, 59,0, 57,4, 54,9, 54,6, 41,4, 41,4, 35,0, 23,8, 20,3, 15,7, 9,6. ESI-MS m/z: Vypotteno
pro Cs3H37N3040S: 667,3. Nalezeno (M+H"): 668,2.

Slougenina 12*: 'H NMR (300 MHz, 45 °C, CDCly): § 6,70 (s,
1H), 6,04 (dd, 2H), 5,17 (dd, 2H), 4,88 (bd, 1H), 4,49 (bs, 1H),
4,33 (bd, 1H), 4,27 - 4,24 (m, 1H), 4,24 (s, 1H), 4,08 (d, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,60 - 3,55 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,42 - 3,39 (m,
1H), 3,00 - 2,91 (m, 1H), 2,76 (d, 1H), 2,50 - 2,42 (m, 1H),
2,32 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,66 (dd, 1H); ESI-MS m/z: Vypocéteno
pro C33H37;N3040S: 667,3. Nalezeno (M+H"): 668,2.

Ptiklad 13

Metoda M: Do roztoku 1 ekv. 11 pro 13a-b nebo 12* pro 14* v CH,Cl, (0,1 M)
v atmosféfe argonu bylo pfidano 30 ekv. pyridinu. Potom byla reakéni smés ochlazena na
teplotu 0 °C a bylo pifidano 20 ekv. anhydridu a 5 ekv. DMAP. O 5 minut pozdgji byla
reak¢ni smés zahfita na pokojovou teplotu a mich&na po dobu 24 hodin. Potom byla reakce
ukonéena piidanim NaCl, extrahovana CH,Cl,, a organické vrstvy byly vysuSeny Na,SO;. Po
chrematografii byla ziskana ¢ista slou¢enina.

0/

H "°A° OMe  Sloudenina 13a (pouZitim Ac,0): '"H NMR (300 MHz, CDCl5):
g(”' ° d 6,70 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,17 (dd, 2H), 5,02 - 4,99 (m,
Me 0 N-]-Me 2H), 4,56 (bp, 1H), 4,34 (dd, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,18 (d, 1H),
4,14 (dd, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,46 - 3,39 (m, 2H),
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2,90 - 2,87 (m, 2H), 2,30 - 1,96 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 3H),
1,99 (s, 3H); Bc NMR (75 MHz, CDCls): § 169,7, 167,1, 148,9, 148,2, 145,9, 141,2, 140,6,
130,7, 130,7, 125,3, 124,6, 120,8, 118,1, 113,5, 113,1, 102,0, 99,2, 71,6, 61,4, 60,0, 59,9,
59,2, 58,7, 57,4, 55,0, 54,6, 41,5, 31,6, 23,9, 20,3, 20,2, 15,8, 9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno
pro C3sH3oN304;S: 709,6. Nalezeno (M+H"): 710,2.

Sloucenina 13b (pouZitim (F3CCO),0): 'H NMR (300 MHz,
CDCl3): 3 6,67 (s, 1H), 6,04 (dd, 2H), 5,17 (dd, 2H), 5,10 (bt,
1H), 5,02 (d, 1H), 4,62 (bp, 1H), 4,34 - 4,32 (m, 2H), 4,19 -
4,15 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,47 (d, 1H), 3,44 -
3,41 (m, 1H), 2,94 - 2,77 (m, 2H), 2,47 - 2,37 (m, 1H), 2,31 (s,
3H), 2,23 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,07 - 2,04 (m, 1H), 2,04 (s,
3H); °C NMR (75 MHz, CDCLy): 8 168,7, 164,9, 148,7, 148,2, 145,9, 141,2, 140,7, 131,6,
130,3, 125,7, 124,0, 120,6, 118,0, 113,3, 102,1, 99,2, 74,7, 61,4, 60,5, 60,0, 59,1, 59,2, 58,7,
57,4, 54,9, 54,6, 41,7, 41,5, 31,1, 23,9, 20,2, 15,5, 9,6. ESI-MS m/z: Vypocteno pro
C3sH36F3N;3041S: 763,2. Nalezeno (M+H"): 764,2.

Sloudenina 14a* (pouZitim Ac,0): 'H NMR (300 MHz,
CDCL): 8 6,71 (s, 1H), 6,05 (dd, 2H), 5,16 (dd, 2H), 4,65 -
4,10 (m, 7H), 3,79 (s, 3H), 3,57 - 3,54 (m, 1H), 3,56 (s, 3H),
3,43 - 3,40 (m, 1H), 2,97 - 2,88 (m, 1H), 2,78 (d, 1H), 2,33 -
1,82 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,03 (s,
3H), 1,94 (s, 3H); ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C3sH3oN;0,;S:
709,6. Nalezeno (M+H"): 710,7.

éN

Slouceniny 23 a 24:

Slougenina 23: 'H NMR (300 MHz, CDCly): § 6,52 (s, 1H),
5,95 (dd, 2H), 4,97 (d, 1H), 4,42 (d, 1H), 4,28 (bs, 2H), 4,15
(d, 1H), 4,05 (dd, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,51 - 3,50 (m, 1H), 3,40 -
3,39 (m, 1H), 3,27 (t, 1H), 2,91 - 2,89 (m, 2H), 2,38 - 2,36 (m,
2H), 2,28 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,14 (s, 3H); >C NMR (75
MHz, CDCL): & 173,9, 148,1, 146,2, 146,1, 142,8, 136,2, 130,4, 129,5, 120,8, 118,2, 112,7,
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112,7, 107,7, 101,3, 61,1, 60,9, 60,4, 59,4, 58,8, 54,6, 54,6, 53,5, 43,3, 41,4, 33,0, 23,9, 15,7,
8,7; ESI-MS m/z: Vypoé&teno pro CpoH3,N40,S: 580,2. Nalezeno (M+H"): 581,3.

Slougenina 24: 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 6,40 (s, 1H),
6,02 (d, 2H), 5,00 (d, 1H), 4,46 (bp, 1H), 4,24 (s, 1H), 4,21 -
4,14 (m, 3H), 3,39 - 3,37 (m, 2H), 3,29 (t, 1H), 2,93 - 2,78
(m, 2H), 2,31 - 2,03 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,25 (bs, 3H), 2,14
(s, 6H); >C NMR (75 MHz, CDCL): & 173,6, 168,9, 145,6,

o) x
-0 EN
145,3, 140,9, 140,2, 139,3, 126,1, 123,9, 120,2, 119,7, 118,1, 117,7, 113,6, 113,3, 101,9, 61,3,

60,3, 59,1, 59,1, 54,7, 54,6, 53,3, 41,9, 41,4, 33,0, 23,5, 20,5, 16,8, 9,6; ESI-MS m/z:
Vypocdteno pro C3oH3,N403S: 608,2. Nalezeno (M+H§: 609,3.




88 .. Q': LJ E

Pfiklad 14
Sloudenina Int-14

(Boc),©
i
EtOH, 7h, 23°C

\ok- 14

Do roztoku Int-2 (21,53 g, 39,17 ml) v ethanolu (200 ml) byl pfidan terc-butoxykarbonyl
anhydrid (7,7 g, 35,25 ml) a smés byla michana po dobu 7 hodin pii teploté 23 °C. Potom
byla reakéni smés zkoncentrovéna ve vakuu a zbytek byl &istén sloupcovou chromatografii

(810, hexan:ethylacetat 6:4) za vzniku Int-14 (20,6 g, 81 %) jako Zluté pevné latky.

Rf: 0,52 (ethylacetat: CHCl; 5:2).

'H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,49 (s, 1H), 6,32 (bs, 1H), 5,26 (bs, 1H), 4,60 (bs, 1H),
4,14 (d,J = 2,4 Hz, 1H), 4,05 (d, ] = 2,4 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,81 (d, ] = 4,8 Hz, 1H), 3,7 (s,
3H), 3,34 (br d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,18 - 3,00 (m, 5H), 2,44 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H),
2,24 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 1,80 - 1,65 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 0,86 (d, J = 5,7 Hz, 3H)

PC NMR (75 MHz, CDCly): & 185,5, 180,8, 127,7, 155,9, 154,5, 147,3, 143,3, 141,5,
135,3, 130,4, 129,2, 127,5, 120,2, 117,4, 116,9, 80,2, 60,7, 60,3, 58,5, 55,9, 55,8, 54,9, 54,4,
55,0, 41,6, 40,3, 28,0, 25,3, 24,0, 18,1, 15,6, 8,5.

ESI-MS m/z: Vypocteno pro Cs34H43N50s: 649,7. Nalezeno (M+H)+: 650,3.
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Piiklad 15
Sloudenina Int-15

MOMBr, DIPEA
DMAP (kat.), CH3CN
24h,23°C

nb—
\nkt-14 15

K michanému roztoku Int-14 (20,6 g, 31,75 ml) v CH;CN (159 ml) byl pfidan pfi teploté
0°C diisopropylethylamin (82,96 g, 476,2 ml), methoxymethylen bromid (25,9 g, 317,5 ml) a

dimethylaminopyridin (155 mg, 1,27 ml). Smé&s byla michéna pii teplots 23 °C po dobu 24
hodin. Reakce byla ukon&ena pfi teploté 0 °C vodnym roztokem 0,1 N HCI (750 ml) (pH = 5)
a smés byla extrahovéna CH,Cl; (2 x 400 ml). Organickd faze byla vysuSena (siranem
sodnym) a koncentrovdna ve vakuu. Zbytek byl &istén sloupcovou chromatografii (SiO,,
gradient hexan:ethylacetat 4:1 do hexan:ethylacetat 3:2) za vzniku Int-15 (17,6 g, 83 %) jako

Zluté pevné latky.

Rf: 0,38 (hexan:ethylacetat 3:7).

"H NMR (300 MHz, CDCL): 6,73 (s, 1H), 5,35 (bs, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,50 (bs, 1H), 4,25
(d, =2,7 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,84 (bs, 1H), 3,82 - 3,65 (m, 1H),
3,69 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,39 - 3,37 (m, 1H), 3,20 - 3,00 (m, 5H), 2,46 (d, J = 18 Hz, 1H),
2,33 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,85 (s, 3H), 1,73 - 1,63 (m, 1H), 1,29 (s, 9H), 0,93 (d, J = 5,1 Hz,
3H)

C NMR (75 MHz, CDCLy): & 185,4, 180,9, 172,4, 155,9, 154,5, 149,0, 1484, 141,6,
135,1, 131,0, 129,9, 127,6, 124,4, 123,7, 117,3, 99,1, 79,3, 60,7, 59,7, 58,4, 57,5, 56,2, 55.9,
55,0, 54,2, 50,0, 41,5, 39,9, 28,0, 25,2, 24,0, 18,1, 15,6, 8,5.

ESI-MS m/z: Vypo&teno pro C3sHs7N50o: 693,8. Nalezeno (M+H)*: 694,3.

[ ]
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Piiklad 16

Sloudenina Int-16

Me

aq 1M NaOHMeOH HO
oC,2h.

\nk-15 Ink-16
Do nadoby obsahujici Int-15 (8 g, 1,5 ml) v methanolu (1,6 1) byl pfidan vodny roztok 1 M
hydroxidu sodného (3,2 1) pfi teplotd 0°C. Reakéni smés byla michéna po dobu 2 hodin pii
této teploté a potom byla reakce ukonéena upravenim pH na 5 pfiddnim 6 M HCI. Smés byla
extrahovana ethylacetitem (3 x 1 1) a spojené organické vrstvy byly vysuSeny siranem
sodnym a zkoncentrovany ve vakuu. Zbytek byl &istén sloupcovou chromatografii (SiO,,

gradient CHCl; do CHCl3:ethylacetat 2:1) za vzniku Int-16 (5,3 mg, 68 %).

Rf: 0,48 (CH;CN:H,O 7:3, RP-C18)

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 6,73 (s, 1H), 5,43 (bs, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,54 (bs, 1H), 4,26
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,04 (d, ] = 2,7 Hz, 1H), 3,84 (bs, 1H), 3,80 - 3,64 (m, 1H), 3,58 (s, 3H),
3,41 - 3,39 (m, 1H), 3,22 - 3,06 (m, 5H), 2,49 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,30 - 2,25
(m, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,87 (s, 3H), 1,45 - 1,33 (m, 1H), 1,19 (s, 9H), 1,00 (brd, J = 6,6 Hz,
3H)

C NMR (75 MHz, CDCl): & 184,9, 180,9, 172,6, 154,7, 151,3, 149,1, 148,6, 1447,
132,9, 131,3, 129,8, 124,5, 123,7, 117,3, 116,8, 99,1, 79,4, 59,8, 58,6, 57,7, 56,2, 55,6, 54,9,
54,5, 50,1, 41,6, 40,1, 28,0, 25,3, 24,4, 18,1, 15,7, 8.0.

ESI-MS m/z: Vypo&teno pro C3sHysNsOq: 679,7. Nalezeno (M+H)": 680,3.
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Priklad 17

Slouc¢enina Int-17

1) Hy/PG-C 10%/DMF, 23°C
2) CICH,BriCs,COy/100°C

ink- 16 b - 17

Do odplynéného roztoku slouceniny Int-16 (1,8 g, 2,64 ml) v DMF (221 ml) bylo pfidano
10 % Pd/C (360 mg) a smés byla michana v atmosféfe vodiku (atmosféricky tlak) po dobu 45
minut. Reakéni smés byla zfiltrovana pies celit v atmosféfe argonu do nadoby obsahujici
bezvody Cs,CO; (2,58 g, 7,92 ml). Potom byl pfidan bromchlormethan (3,40 ml, 52,8 ml) a
nadoba byla uzaviena a reakéni sm&s byla michana pti teploté 100 °C po dobu 2 hodin.
Reakce byla ochlazena, zfiltrovéna pies celit a promyta CH,Cl,. Organickd vrstva byla
zkoncentrovéna a vysuSena (siranem sodnym) za vzniku Int-17 jako hn&dého oleje, ktery byl

pouZit v dal§im kroku bez dal$iho ¢isténi.

Rf: 0,36 (hexan:ethylacetat 1:5, SiO,).

'H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,68 (s, 1H), 6,05 (bs, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,79 (s, 1H), 5,40
(bs, 1H), 5,31 - 5,24 (m, 2H), 4,67 (d, ] = 8,1 Hz, 1H), 4,19 (d, ] = 2,7 Hz, 1H), 4,07 (bs, 1H),
4,01 (bs, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,64 - 2,96 (m, 5H), 2,65 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,33
(s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,01 - 1,95 (m, 1H), 1,28 (s, 9H), 0,87 (d, ] = 6,3 Hz, 3H)

*C NMR (75 MHz, CDCL): & 172,1, 162,6, 154,9, 149,1, 145,7, 135,9, 130,8, 130,7,
125,1, 123,1, 117,8, 100,8, 99,8, 76,6, 59,8, 59,2, 57,7, 57,0, 56,7, 55,8, 55,2, 49,5, 41,6, 40,1,
36,5, 31,9, 31,6, 29,7, 28,2, 26,3, 25,0, 22,6, 18,2, 15,8, 14,1, 8,8.

ESI-MS m/z: Vypodteno pro C3sH47NsOy: 693,34. Nalezeno (M+H)": 694,3.
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Priklad 18

Sloucenina Int-18

AllylBr, Cs,COs
DMF, 1h, 23 °C

‘ob- 18
Do nadoby obsahujici roztok Int-17 (1,83 g, 2,65 ml) v DMF (13 ml) byl ptidan Cs,COs

(2,6 g, 7,97 ml) a allylbromid (1,15 mol, 13,28 ml) p#i teplots 0 °C. Vysledna smés byla
michéana pfi teploté 23 °C po dobu 1 hodiny. Reakéni smés byla zfiltrovana pfes celit a
promyta CH,Cl,. Organickd vrstva byla vysuSena (siranem sodnym) a zkoncentrovéna.
Zbytek byl ¢istén sloupcovou chromatografii (SiO,, CHCl;:ethylacetat 1:4) za vzniku Int-18
(1,08 g, 56 %) jako bilé pevné latky.

Rf: 0,36 (CHCl;s:ethylacetat 1:3).

'H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,70 (s, 1H), 6,27 - 6,02 (m, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,83 (s, 1H),
5,37 (dd, I, = 1,01 Hz, J, = 16,8 Hz, 1H), 5,40 (bs, 1H), 5,25 (dd, J; = 1,0 Hz, J, = 10,5 Hz,
1H), 5,10 (s, 2H), 4,91 (bs, 1H), 4,25 - 4,22 (m, 1H), 4,21 (d, ] = 2,4 Hz, 1H), 4,14 - 4,10 (m,
1H), 4,08 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,00 (bs, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,56 - 3,35 (m, 2H),
3,26 - 3,20 (m, 2H), 3,05 - 2,96 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1H), 2,63 (d, J = 18 Hz, 1H),
2,30 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,91 - 1,80 (m, 1H), 1,24 (s, 9H), 0,94 (d, J = 6,6 Hz,
3H)

>C NMR (75 MHz, CDCly): § 172,0, 154,83, 148,8, 148,6, 148.4, 144,4, 138,8, 133,7,
130,9, 130,3, 125,1, 124,0, 120,9, 117,8, 117,4, 112,8, 112,6, 101,1, 99,2, 73,9, 59,7, 59,3,
57,7, 56,9, 56,8, 56,2, 55,2, 40,1, 34,6, 31,5, 28,1, 26,4, 25,1, 22,6, 18,5, 15,7, 14,0, 9,2.

ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C3oHsNsQOy: 733,4. Nalezeno (M+H)+: 734,4,
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Priklad 19

Slouéenina Int-19

4.3M HCl/dioxan
1.2h, 23°C

\nt-18 ’ Wt~ 19
Do roztoku Int-18 (0,1 g, 0,137 ml) v dioxanu (2 ml) byla p¥idana 4,2 M HCl/dioxan (1,46
ml) a smé byla michdna po dobu 1,2 hodiny pfi teplots 23 °C. Reakce byla ukoncena pii
teploté 0 °C pfidanim nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (60 ml). Smé&s byla
extrahovana ethylacetitem (2 x 70 ml). Organické vrstvy byly vysuSeny (siranem sodnym) a
zkoncentrovény ve vakuu za vzniku Int-19 (267 mg, 95 %) jako bilé pevne latky, kterd byla

pouZita v dalsi reakci bez dalsiho &i§téni.

Rf: 0,17 (ethylacetat:methanol 10:1, Si0,).

'H NMR (300 MHz, CDCLy): 6,49 (s, 1H), 6,12 - 6,00 (m, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,86 (s, 1H),
5,34 (dd, J = 1,0 Hz, J = 17,4 Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 1,0 Hz, J = 10,2 Hz, 1H), 4,18 - 3,76 (m,
5H), 3,74 (s, 3H), 3,71 - 3,59 (m, 1H), 3,36 - 3,20 (m, 4H), 3,01 - 2,90 (m, 1H), 2,60 (d, ] =
18,0 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,11 (5, 3H), 1,97 - 1,86 (m, 1H), 0,03 (d, J = 8,7 Hz,
3H)

3¢ NMR (75 MHz, CDCL): § 175,5, 148,4, 146,7, 144.4, 142,4, 138,9, 133,7, 131,3,
128,3, 120,8, 117,9, 117,4, 113,8, 112,4, 101,1, 74,2, 60,5, 59,1, 56,5, 56,1, 56,3, 56,0, 55,0,
50,5, 41,6, 39,5, 29,5, 26,4, 24,9, 21,1, 15,5, 9,33.

ESI-MS m/z: Vypo&teno pro C3,H3oNsOg: 589. Nalezeno (M+H)": 590.
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Priklad 20
Slou¢enina Int-20

fenylisothiokyanat
1,23°C

OJYNHCSNHM:

Ink- 19 ' k- 20 Me

Do roztoku Int-19 (250 mg, 0,42 ml) v CH,Cl, (1,5 ml) byl piidan fenylisothiokyanat (0,3
ml, 2,51 ml) a sm& byla michana pfi 23 °C po dobu 1 hodiny. Reakéni smds byla
zkoncentrovana ve vakuu a zbytek byl ¢istén sloupcovou chromatografii (SiO,, gradient

hexan do 5:1 hexan:ethylacetat) za vzniku Int-20 (270 mg, 87 %) jako bilé pevné latky.

Rf: 0,56 (CHCls:ethylacetat 1:4).

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 8,00 (bs, 1H), 7,45 - 6,97 (m, 4H), 6,10 (s, 1H), 6,08 - 6,00
(m, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,40 (dd, J = 1,5 Hz, J = 17,1 Hz, 1H), 3,38
(bs, 1H), 5,23 (dd, J = 1,5 Hz, J = 10,5 Hz, 1H), 4,42 - 4,36 (m, 1H), 4,19 - 4,03 (m, 5H), 3,71
(s, 3H), 3,68 - 3,17 (m, 4H), 2,90 (dd, J = 7,8 Hz, ] = 18,3 Hz, 1H), 2,57 (d, ] = 18,3 Hz, 1H),
2,25 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,90 (dd, J = 12,3 Hz, ] = 16,5 Hz, 1H), 0,81 (d, J =
6,9 Hz, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCl;): § 178,4, 171,6, 148,6, 146,8, 144,3, 142,7, 138,7, 136,2,
133,6, 130,7, 129,8, 126,6, 124,2, 124,1, 120,9, 120,5, 117,7, 117,4, 116,7, 112,6, 112,5,
101,0, 74,0, 60,6, 59,0, 57,0, 56,2, 56,1, 55,0, 53,3, 41,4, 39,7, 26,3, 24,8, 18,3, 15,5, 9,2.

ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C3oHsuuNgOgS: 724,8. Nalezeno (M+H)': 725,3.
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Piiklad 21

Slouéenina Int-21

!

4.2N HCl v dioxanu Me
]
30 min., 23 °C

NHCSNHPh

o)

\nk - 20 ink - 21

Do roztoku Int-20 (270 mg, 0,37 ml) v dioxanu (1 ml) byla pfidéna 4,2 M HCV/dioxan (3,5
ml) a reakéni smés byla michana pfi teploté 23 °C po dobu 30 minut. Potom byl piidan
ethylacetat (20 ml) a HO (20 ml) a organicka vrstva byla dekantovéna. Vodna fize byla
zalkalizovana nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného (60 ml) (pH = 8) pti
teploté 0°C a potom byla extrahovana CH,Cl; (2 x 50 ml). Spojené organické extrakty byly
vysuSeny (siranem sodnym) a zkoncentrovany ve vakuu. Zbytek byl &istén sloupcovou
chromatografii (SiO,, ethylacetat:methanol 5:1) za vzniku slougeniny Int-21 (158 mg, 82 %)
jako bilé pevné latky.

Rf: 0,3 (ethylacetat:methanol 1:1).

'H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,45 (s, 1H), 6,12 - 6,03 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,85 (s, 1H),
5,38 (dd, J; = 1,2 Hz, ], = 17,1 Hz, 1H), 5,24 (dd, J, = 1,2 Hz, J, = 10,5 Hz, 1H), 4,23 - 4,09
(m, 4H), 3,98 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,90 (bs, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,36 - 3,02 (m, 5H), 2,72 - 2,71
(m, 2H), 2,48 (d, ] = 18,0 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,85 (dd, J; = 11,7
Hz, J, = 15,6 Hz, 1H).

C NMR (75 MHz, CDCls): & 148,4, 146,7, 144,4, 1428, 138,8, 133,8, 130,5, 128.8,
121,5, 120,8, 118,0, 117,5, 116,9, 113,6, 112,2, 101,1, 74,3, 60,7, 59,9, 58,8, 56,6, 56,5, 55,3,
44,2, 41,8,29,7, 26,5,25,7, 15,7, 9,4.

ESI-MS m/z: Vypocteno pro CyoH34N4Os: 518,3. Nalezeno (M+H)+: 519,2.
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Priklad 22
Sloudenina Int-22

TrocCl, py, CH,Cl,
-10°C, 1h.

Do roztoku Int-21 (0,64 g, 1,22 ml) v CH,Cl, (6,13 ml) byl pfidén pyridin (0,104 ml, 1,28
ml) a 2,2,2-trichlorethylchloroformét (0,177 ml, 1,28 ml) pfi teploté¢ -10 °C. Smés byla
michana pfi této teploté po dobu 1 hodiny a potom byla reakce ukondena pfidanim 0,1 N HCI
(10 ml) a extrahovana CH,Cl, (2 x 10 ml). Organicka vrstva byla vysusena siranem sodnym a
zkoncentrovana ve vakuu. Zbytek byl &istén sloupcovou chromatografii  (SiO,,
hexan:ethylacetét 1:2) za vzniku Int-22 (0,84 g, 98 %) jako bilé pény.

Rf: 0,57 (ethylacetat:methanol 5:1).

'H NMR (300 MHz, CDCL): 6,50 (s, 1H), 6,10 - 6,00 (m, 1H), 6,94 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
5,87 (d,J = 1,5 Hz, 1H), 5,73 (bs, 1H), 5,37 (dq, J; = 1,5 Hz, J, = 17,1 Hz, 1H), 5,26 (dq, J; =
1,8 Hz, J; = 10,2 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,22 - 4,10 (m, 4H), 4,19 (d, J = 12 Hz,
1H), 4,02 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,37 - 3,18 (m, 5H), 3,04 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1H),
2,63 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,85 (dd, J, = 12,3 Hz, J, =
15,9 Hz, 1H).

“C NMR (75 MHz, CDCLy): 8 1543, 148,5, 146,7, 144,5, 142,8, 139,0, 133,8, 130,7,
128,7,121,3, 120,8, 117,8, 117,7, 116,8, 112,7, 101,2, 77,2, 74,3, 60,7, 59,9, 57,0, 56,4, 553,
43,3, 41,7, 31,6, 26,4, 25,3, 22,6, 15,9, 14,1, 9,4.

ESI-MS m/z: Vypocteno pro C3;HssClsNsO7: 694,17. Nalezeno (M+H)": 695,2.
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Piiklad 23
Slouc¢enina Int-23

BrMOM, CHiCN, DIPEA e
DMAP, 30°C, 10h.

Do roztoku Int-22 (0,32 g, 0,46 ml) v CH3CN (2,33 ml) byl ptidan diisopropylethylamin
(1,62 ml, 9,34 ml), brommethylmethyléter (0,57 ml, 7,0 ml) a dimethylaminopyridin (6 mg,
0,046 ml) pfi teplot€ 0 °C. Smés byla zahfivana pfi teplot& 30 °C po dobu 10 hodin. Potom
byla reakéni smés ziedéna dichlormethanem (30 ml) a nalita do vodného roztoku HCI
opH=35 (10 ml). Organickd vrstva byla vysuSena siranem sodnym a rozpoustédlo bylo
odstranéno za sniZeného tlaku za vzniku zbytku, ktery byl &istén sloupcovou chromatografii

(S10;, hexan:ethylacetat 2:1) za vzniku Int-23 (0,304 g, 88 %) jako bilé pény.

Rf: 0,62 (hexan:ethylacetat 1:3).

'H NMR (300 MHz, CDCls): & 6,73 (s, 1H), 6,10 (m, 1H), 5,94 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,88
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,39 (dq, J; = 1,5 Hz, J, = 17,1 Hz, 1H), 5,26 (dq, J; = 1,8 Hz, J, = 10,2
Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,61 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,55 (t, ] = 6,6 Hz, 1H), 4,25 (d, ] = 12 Hz,
1H), 4,22 - 4,11 (m, 4H), 4,03 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,38 - 3,21 (m, 5H), 3,05
(dd, J1 = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1H), 2,65 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,12 (s,
3H), 1,79 (dd, J; = 12,3 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H);

C NMR (75 MHz, CDCly): § 154,3, 148,6, 148,4, 144,5, 139,0, 133,6, 130,6, 130,1,
125,07, 124,7, 124,0, 121,1, 117,7, 112,6, 101,2, 99,2, 77,2, 74,4, 74,1, 59,8, 59,8, 57,7, 57,0,
56,8, 56,68, 55,3, 43,2, 41,5, 26,4, 25,2, 15,9, 9,3.

ESI-MS m/z: Vypoc&teno pro C3sH39Cl3N4Og: 738,20. Nalezeno (M+H)": 739,0.
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Priklad 24
Slouéenina Int-24

\nk- 24
Do suspenze Int-23 (0,304 g, 0,41 ml) v 90 % vodné kyselin€ octové (4 ml) byl p¥idan

praskovy zinek (0,2 g, 6,17 ml) a reakce byla michdna po dobu 7 hodin pfi teplots 23 °C.
Smés byla zfiltrovana ptes celit, ktery byl promyt CH,Cl,. Organick4 vrstva byla promyta
vodnym nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (pH = 9) (15 ml) a vysusena

siranem sodnym. Rozpoust&dlo bylo odstrangno za sniZeného tlaku za vzniku Int-24 (0,191 g,

83 %) jako bilé pevné latky.

Rf: 0,3 (ethylacetat:methanol 5:1).

'H NMR (300 MHz, CDCl): 6 6,68 (s, 1H), 6,09 (m, 1H), 5,90 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,83
(d,J = 1,5 Hz, 1H), 5,39 (dq, J; = 1,5 Hz, J, = 17,1 Hz, 1H), 5,25 (dq, J, = 1,5 Hz, J, = 17,1
Hz, 1H), 5,25 (dq, J, = 1,5 Hz, J, = 10,2 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,22 - 4,09 (m, 3H), 3,98 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,37 - 3,17 (m, 3H), 3,07 (dd, J; = 8,1
Hz, I, =18 Hz, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,48 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,17 (s,
3H), 1,80 (dd, J; = 12,3 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H)

C NMR (75 MHz, CDCL): & 148,5, 148,2, 144,3, 138,7, 133,7, 130,7, 129,9, 125,0,
123,9,121,3, 117,9, 117,5, 113,6, 112,0, 101,0, 99,2, 74,0, 59,8, 59,7, 58,8, 57,6, 57,0, 56,2,
55,2,44,2, 41,5, 31,5, 26,4, 25,6, 22,5, 16,7, 14,0, 9,2.

ESI-MS m/z: Vypo&teno pro Cs;H3gN4Og: 562,66. Nalezeno (M+H)": 563,1.
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Ptiklad 25
Slouéenina Int-25

|
(o)
H,0, THF, AcOH, NaNO,
. Me
3h, 0°C.

\nkt-28
Do roztoku Int-24 (20 mg, 0,035 ml) v H,0 (0,7 ml) a THF (0,7 ml) byl pfidan NaNO, (12

mg, 0,17 ml) a 90 % vodny roztok AcOH (0,06 ml) pfi teploté 0 °C a smés byla michéna pii
teplot€ 0 °C po dobu 3 hodin. Po ziedéni CH,Cl, (5 ml) byla organick4 vrstva promyta vodou
(1 ml), vysuSena siranem sodnym a zkoncentrovéana ve vakuu. Zbytek byl ¢istén sloupcovou
chromatografif (SiO,, hexan:ethylacetat 2:1) za vzniku Int-25 (9,8 mg, 50 %) jako bilé pevné
latky.

Rf: 0,34 (hexan:ethylacetat 1:1).

'H NMR (300 MHz, CDCL): § 6,71 (s, 1H), 6,11 (m, 1H), 5,92 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,87
(d, J=1,5 Hz, 1H), 5,42 (dq, J; = 1,5 Hz, J, = 17,1 Hz, 1H), 5,28 (dq, J; = 1,5 Hz, J, = 10,2
Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,26 - 4,09 (m, 3H), 4,05 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,97 (t, ] = 3,0 Hz, 1H),
3,70 (s, 3H), 3,67 - 3,32 (m, 4H), 3,58 (s, 3H), 3,24 (dd, J, = 2,7 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H), 3,12
(dd, J1 = 8,1 Hz, J, = 18,0 Hz, 1H), 2,51 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,12 (s,
3H), 1,83 (dd, J; = 12,3 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H)

C NMR (75 MHz, CDCL): & 148,7, 148,4, 138,9, 133,7, 131,1, 129,4, 125,1, 123,9,
120,7, 117,6, 117,5, 113,2, 112,3, 101,1, 99,2, 74,0, 63,2, 59,8, 59,7, 57,9, 57,7, 57,0, 56,5,
55,2, 41,6, 29,6, 26,1, 25,6, 22,6, 15,7, 9,2.

ESI-MS m/z: Vypocteno pro Cs;H3;N307: 563,64. Nalezeno (M+H)': 564,1.
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Piiklad 29
Slouéenina Int-29
i 9 ?
HO S . 2,2,2-trichlorethyl chlormravenéan 440y s .@
NH3CI Q NaH, THF, reflux - NHTroc Q
\nk - 29

Vychozi latka (2,0 g, 5,90 ml) byla pfidana do suspenze hydridu sodného (354 mg, 8,86
ml) v THF (40 ml) pfi teplot& 23 °C, potom byl do suspenze ptidan allylchloroformat (1,135
ml, 8,25 ml) pfi teploté 23 °C a smés byla refluxovana po dobu 3 hodin. Suspenze byla
ochlazena, zfiltrovana, pevna latka byla promyta ethylacetitem (100 ml) a filtrat byl
zkoncentrovan. Surovy olej byl pfevrstven hexanem (100 ml) nechén stat pies noc pii teploté
4 °C. Potom bylo rozpoustédlo dekantovéno a svétle Zlutd usazenina byla promyta CH,Cl, (20
ml) a vysraZena hexanem (100 ml). Po 10 minutéch bylo rozpoustddlo znovu dekantovéno.
Tento postup byl opakovén, dokud nevznikla bila pevna litka. Ta byla zfiltrovéna a vysusena

za vzniku poZadované sloueniny Int-29 (1,80 g, 65 %) jako bilé pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCL): 3 7,74 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,33 (t, J
=17,5Hz, 2H), 7,30 (t, ] = 6,3 Hz, 2H), 5,71 (d, ] = 7,8 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 4,59
(m, 1H), 4,11 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 3,17 (dd, J = 6,0 Hz, J = 2,7 Hz, 2H), 3,20 (dd,J=5,4Hz,J
=2,1 Hz, 2H). |

3C NMR (75 MHz, CDCL): 8 173,6, 152,7, 144,0, 139,7, 137,8, 126,0, 125,6, 1234,
118,3, 73,4, 52,4, 45,5, 35,8, 33,7.

ESI-MS m/z: Vypocteno pro CoH;sCI;3NO,S: 474,8. Nalezeno (M+Na)*: 497,8
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Piiklad 30
Sloucenina Int-30

Byla vytvofena azeotropickd smés sloudeniny Int-25 (585 mg, 1,03 ml), sloudeniny Int-29
(1,47 mg, 3,11 ml) a bezvodého toluenu (3 x 10 ml). Do roztoku Int-25 a Int-29 v bezvodém
CH:Cl; (40 ml) byl ptidan DMAP (633 mg, 5,18 ml) a EDC.HCI (994 mg, 5,18 ml) pii
teplot€¢ 23 °C. Reakéni smés byla michéna pii teploté 23 °C po dobu 3 hodin. Smés byla
rozdélena nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (50 ml) a vrstvy byly
oddéleny. Vodna vrstva byla promyta CH,Cl, (50 ml). Spojené organické vrstvy byly
vysuSeny siranem sodnym, zfiltroviny a zkoncentrovany. Surovy produkt byl &istén
sloupcovou chromatografif (ethylacetat/hexan 1:3) za vzniku Int-30 (1,00 g, 95 %) jako svétle

Zluté pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 8 7,72 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,28 (m, 2H),
6,65 (s, 1H), 6,03 (m, 1H), 5,92 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,79 (d, T = 1,5 Hz, 1H), 5,39 (m, 1H),
5,29 (dg, J=10,3 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,73 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,66 d,J=
11,9 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,36 - 3,96 (m, 9H), 3,89 (t, ] = 6,4 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,55 (s,
3H), 3,33 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,94 (m, 3H), 2,59 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,02
(s, 3H), 1,83 (dd, ] = 16,0 Hz, J = 11,9 Hz, 1H).

BC NMR (75 MHz, CDCl): 8 169,7, 154,0, 148,8, 148,4, 145,7, 144,5, 140,9, 139,0,
133,7, 130,9, 130,6, 127,6, 127,0, 124,8, 124,6, 124,1, 120,8, 119,9, 118,2, 117,7, 1173,
112,7, 112,1, 101,3, 99,2, 74,7, 73,9, 64,4, 59,8, 57,7, 57,0, 56,8, 55,4, 53,3, 46,7, 41,4, 36,5,
34,7,31,5,26,4,24,9,22,6, 15,7, 14,0, 9,1.

ESI-MS m/z: Vypocteno pro CsiHs3CI3N4O40S: 1020,4. Nalezeno (M+H)+: 1021,2
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Priklad 31

Sloudenina Int-31

Bu3SnH, {PPh,),PdCl, Me
AcOH, CH,Cl, o

k-30 k- 39

Do roztoku Int-30 (845 mg, 0,82 ml), kyseliny octové (500 mg, 8,28 ml) a (PPh3),PdCl,
(29 mg, 0,04 ml) v bezvodém CH,Cl, byl pfi teploté 23 °C ptidan po kapkach Bu;SnH (650
mg, 2,23 ml). Reak¢ni smés byla michana pfi této teplot po dobu 15 minut za tvorby bublin.
Surovy produkt byl ochlazen vodou (50 ml) a extrahovan CH,Cl, (3 x 50 ml). Organické
vrstvy byly vysuSeny siranem sodnym, zfiltrovény a zkoncentrovény. Surovy produkt byl
CiStén sloupcovou chromatografii (ethylacetat/hexan v gradientu od 1:5 do 1:3) za vzniku

sloueniny Int-31 (730 mg, 90 %) jako svétle Zluté pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCL): § 7,72 (m, 2H), 7,56 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,30 (m, 2H),
6,65 (s, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 5,74 (s, 1H), 5,36 (d, ] = 5,9 Hz, 1H), 5,32 (d, T = 5,9
Hz, 1H), 5,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,75 (d, ] = 12,0 Hz, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,48 (d, ] = 11,9
Hz, 1H), 4,08 (m, 4H), 3,89 (m, 1H), 3,86 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,38
(m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,02 - 2,89 (m, 4H), 2,67 (s, 1H), 2,61 (s, 1H), 2,51 (dd, ] = 14,3 Hz, J
=4.,5 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,83 (m, 1H).

¥C NMR (75 MHz, CDCL): & 168,2, 152,5, 148,1, 146,2, 144,4, 144,3, 143,3, 139,6,
134,6, 129,7, 129,6, 126,2, 125,6, 123,4, 123,3, 121,6, 118,5, 116,3, 110,7, 110,2, 105,1, 99,4,
98,5, 75,2, 73,3, 61,7, 58,4, 57,9, 56,3, 56,1, 55,1, 54,7, 53,9, 51,9, 45,2, 40,1, 35,6, 33,3,
24,8,23,3,14,5,7,3.

ESI-MS m/z: Vypocteno pro CygHsoC13N4O10S: 980,3. Nalezeno (M-+H)": 981,2.
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Piiklad 32
Slouéenina Int-32

(PhSe0)0
CH,Cl,

\nt- 31 \nt- 32

Do roztoku Int-31 (310 mg, 0,32 ml) v bezvodém CH,Cl, (15 ml) byl pfi teploté -10 °C
pfidan kanylou 70 % roztok anhydridu kyseliny benzenselenové (165 mg, 0,32 ml)
v bezvodém CH,Cl, (7 ml) a teplota byla udrZovéana pfi -10 °C. Reakéni smés byla michana
pii teplot€ -10 °C po dobu 5 minut. Potom byl pfi této teplots pfidén nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného (30 ml). Vodna vrstva byla promyta vice CH,CL, (40 ml).
Organické vrstvy byly vysuSeny siranem sodnym, zfiltrovany a zkoncentrovany. Surovy
produkt byl €istén sloupcovou chromatografii (ethylacetat/hexan v gradientu od 1:5 do 1:1) za
vzniku Int-32 (287 mg, 91 %, HPLC: 91,3 %) jako svétle Zluté pevné latky jako smés dvou
isomerti (65:35), které byly dale pouzity v dal$im kroku.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 8 (Smés izomertl) 7,76 (m, 4H), 7,65 (m, 4H), 7,39 (m, 4H),
7,29 (m, 4H), 6,62 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 5,79 - 5,63 (m, 6H), 5,09 (s, 1H), 5,02 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 4,99 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,80 - 4,63 (m, 6H), 4,60 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,38 dJ=
12,8 Hz, J = 7,5 Hz, 1H), 4,27 (dd, J = 12,8 Hz, ] = 7,5 Hz, 1H), 4,16 - 3,90 (m, 10H), 3,84 (s,
3H), 3,62 (s, 3H), 3,50 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 3,33 - 2,83 (m, 14H), 2,45 - 2,18 (m, 2H), 2,21
(s, 6H), 2,17 (s, 6H), 1,77 (s, 6H), 1,67 (m, 2H).

¥C NMR (75 MHz, CDCL): § (Smés izomerti) 168,6, 168,4, 158,6, 154,8, 152,8, 152,5,
147.3, 1472, 146,8, 144,1, 144,0, 140,8, 139,7, 137,1, 129,8, 129,3, 128.4, 128,7, 126,5,
125,5, 123,7, 123,6, 123,5, 123,4, 122,2, 121,3, 118,3, 115,8, 115,5, 110,2, 106,9, 103,5,
103,2, 100,1, 99,6, 97,9, 97,7, 93,8, 73,4, 70,9, 69,2, 64,9, 62,5, 59,3, 58,9, 58,4, 56,7, 56,3,
56,2, 55,4, 55,2, 55,1, 54,9, 54,7, 54,3, 54,1, 53,8, 52,8, 45,5, 40,5, 40,0, 39,8, 35,8, 35,5,
33,9,33,7,30,1, 28,8, 24,2, 24,1, 21,2, 14,5, 14,4, 12,7, 6,0, 5,7.

ESI-MS m/z: Vypocteno pro CagsHaoCl3N4011S: 996,3. Nalezeno (M+H)": 997,2
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Piiklad 33
Sloudéenina Int-33

Me 1) DMSO, TH,0
2) DIPEA
3) 'BuOH

N'Bu ;
4) )N -0 CN

O Me,N” ~NMe,
5) Ac,0, CH;Cly

A
&)

Reakéni nadoba byla dvakrat zahfata, nékolikrat vygisténa vakuem/argonem a byla

udrZovana v atmosféfe argonu po dobu reakce. Do roztoku DMSO (39,1 mg, 0,55 ml, 5 ekv.)
v bezvodém CH,Cl, (4,5 ml) byl pii teplots -78 °C pfikapavan anhydrid kyseliny triflatové
(37,3 mg, 0,22 ml, 2 ekv.). Reakéni smés byla michéna pfi teplot& -78 °C po dobu 20 minut,
potom byl pfi této teploté piidan kanylou roztok Int-32 (110 mg, 0,11 ml, HPLC: 91,3 %)
v bezvodém CH,Cl, (1 ml jako hlavni pfidavek a 0,5 ml na promyti). Béhem ptidavani byla
teplota udrZovéna pti -78 °C v obou nadobéch a barva se zménila ze #luté na hnédou. Reakéni
smés byla michéna pii teplot& -40 °C po dobu 35 minut. Béhem této doby se barva roztoku
zménila ze Zluté na tmavé zelenou. Po této dobé byl po kapkach ptidan iPr,NEt (153 mg, 0,88
ml, 8 ekv.) a reakéni smés byla udrZovéna pii teplots 0 °C po dobu 45 minut a barva roztoku
se zménila na hnédou. Potom byl po kapkéch p¥idan t-butanol (41,6 ml, 0,44 ml, 4 ekv.) a 2-t-
-butyl-1,1,3,3-tetramethylguanin (132,8 ml, 0,77 ml, 7 ekv.) a reak¢ni smés byla michéna pii
teplot€ 23 °C po dobu 40 minut. Po této dobg& byl po kapkéach pfidén anhydrid kyseliny octové
(104,3 mg, 1,10 ml, 10 ekv.) a reakéni smés byla udrzovéna pii teplotd 23 °C po dobu
1 ht;diny. Potom byla reakéni smés zfedéna CH,Cl; (20 ml) a promyta nasycenym vodnym
roztokem NH4ClI (50 ml), hydrogenuhli¢itanem sodnym (50 ml) a chloridem sodnym (50 ml).
Spojené organické vrstvy byly vysuSeny siranem sodnym, zfiltrovany a zkoncentrovény.
Zbytek byl &istén sloupcovou chromatografii (eluent: ethylacetét/hexan gradient 1:3 do 1:2)

za vzniku slouceniny Int-33 (54 mg, 58 %) jako svétle Zluté pevné latky.
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'"H NMR (300 MHz, CDCls): 8 6,85 (s, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,20 (d, J = 5,8 Hz,
1H), 5,14 (d, T = 5,3 Hz, 1H), 5,03 (m, 1H), 4,82 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 4,52 (m, 1H), 4,35 - 4,17 (m, 4H), 3,76 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 2,91 (m, 2H),
2,32 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,12 (m, 2H), 2,03 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCL): § 1685, 167,2, 152,7, 148,1, 147,1, 144,5, 139,6, 139,1,
130,5, 129,0, 123,7, 123,5, 123,3, 118,8, 116,5, 112,1, 100,6, 97,8, 73,3, 60,5, 59,4, 59,2,
58,3, 57,6, 57,4, 56,1, 53,3, 53,1, 40,6, 40,0, 31,0, 22,2, 18,9, 14,4, 8 1.

ESI-MS m/z: Vypocteno pro CssH3oCl3N4O1;S: 842,1. Nalezeno (M+H)": 843,1




106 .::. ... [ ] L ] L] [ ] e .:..
Pfiklad 34
Sloudenina Int-34
IYle
TrocHN O OMe TrocHN OMe
o)
AcO TMSCI, Nal
Me >
CH,Cl,, CH;CN
0
-0
\nL- 33 ot~ 34

Do roztoku Int-33 (12 mg, 0,014 ml) vsuchém dichlormethanu (1,2 ml) a HPLC
acetonitrilu (1,2 ml) byl ptidén pfi teplot 23 °C jodidu sodného (21 mg, 0,14 ml) a Serstvé
destilovaného (pfes hydrid vapenaty za atmosférického tlaku) trimethylsilylchloridu (15,4 mg,
0,14 ml). Reakéni smés se zbarvila do oranZova. Po 15 minutich byl roztok zied&n
dichlormethanem (10 ml) a promyt vodnym nasycenym roztokem Na;S,0; (3 x 10 ml).
Organicka vrstva byla vysuSena siranem sodnym, zfiltrovéna a zkoncentrovana. Byla ziskéna
slougenina Int-34 (13 mg, kvantitativng) jako svétle Zluta pevna latka, ktera byla dale pouZita

bez dalsiho ¢isténi.

'H NMR (300 MHz, CDCl;): § 6,85 (s, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,27 (d, ] = 5,8 Hz,
1H), 5,14 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,03 (d, ] = 11,9 Hz, 1H), 4,82 (d, ] = 12,2 Hz, 1H), 4,63 (d, ] =
13,0 Hz, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 4,27 (bs, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,56 (s,
3H), 3,44 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 2,91 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,03
(s, 3H).

ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C3sH3sN4O,0S: 798,1. Nalezeno (M+H)+: 799,1
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Piiklad 35
Sloudenina Int-35
TrocHN

o) """ HO
AcO

‘oo - 34 \ok- 35

Do roztoku Int-34 (13 mg, 0,016 ml) ve smési kyseliny octové /H,O (90:10, 1 ml) byl
pfidan praskovy zinek (5,3 mg, 0,081 ml) pfi teplot& 23 °C. Reakéni smés byla zahfivéana pfti
teploté 70 °C po dobu 6 hodin. Po této dobé byla ochlazena na 23 °C, zfedéna CH,Cl, (20 ml)
a promyta nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného (15 ml) a vodnym
roztokem Et;N (15 ml). Organickd vrstva byla vysuena siranem sodnym, zfiltrovdna a
zkoncentrovana. Zbytek byl &istén sloupcovou chromatografii se silikagelem-NH, (eluent:
ethylacetat/hexan gradient od 0:100 do 50:50) za vzniku slougeniny Int-35 (6,8 mg, 77 % po
dvou krocich) jako svétle Zluté pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCLy): 8 6,51 (s, 1H), 6,03 (dd, J = 1,3 Hz, ] = 26,5 Hz, 2H), 5,75
(bs, 1H), 5,02 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,25 (m, 2H), 4,18 (d, ] = 2,5 Hz, 1H), 4,12
(dd, J=1,9 Hz, J = 11,5 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 3,26 (t, ] = 6,4 Hz, 1H), 2,88 (m,
2H), 2,30 - 2,10 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,02 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCL): 8 174,1, 168,4, 147,8, 145,4, 142,9, 140,8, 140,1, 131,7,
130,2, 129,1, 1283, 120,4, 118,3, 117,9, 113,8, 111,7, 101,7, 61,2, 59,8, 59,2, 58,9, 54,4,
53,8, 54,4, 41,3, 41,5, 34,1, 23,6, 20,3, 15,5, 9.4.

ESI-MS m/z: Vypoc¢teno pro C3;H34N4O3S: 622,7. Nalezeno (M+H)+: 623,2.
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Pfiklad 36
Slouéenina Int-36

CHO
U
N
Me t N
2) DBU, DMF, CH,Chy
3) (COH),
\ok- 35 \nk - 36

Do roztoku N-methylpyridin-4-karboxaldehyd jodidu (378 mg, 1,5 mmol) v bezvodém
DMF (5,8 ml) byl piidan bezvody toluen (2 x 10 ml), aby se odstranila voda azeotropickou
smesi toluenu a vody. Roztok Int-35 (134 mg, 0,21 mmol), do kterého byl predtim ptidan
bezvody toluen (2 x 10 ml), bezvody CH,Cl, (destilovany pfes CaH,, 7,2 ml), byl ptidin
kanylou pfi teplot& 23 °C do tohoto oranZového roztoku. Reakéni smés byla michana pii
teplot€ 23 °C po dobu 4 hodin. Po této dobé byl pii teploté 23 °C po kapkach ptidan DBU
(32,2 ml, 0,21 mmol) a reakéni smés byla michana pfi této teplot& po dobu 15 minut. Do
reakéni smési byl pfidan nasyceny vodny roztok 3tavelové kyseliny (5,8 ml) a smés byla
michéana po dobu 30 minut pfi teploté 23 °C. Potom byla reakéni smés ochlazena na teplotu
0 °C a potom byl po Castech ptidan NaHCO; a nasyceny vodny roztok NaHCOs;. Smés byla
extrahovana Et;0. K,COs byl pfidan do vodné vrstvy a ta byla extrahovana Et,0. Spojené
organické vrstvy byly vysuSeny MgSOy a rozpoustédlo bylo odstran&no za sniZeného tlaku.
Surovy produkt byl ¢iStén sloupcovou chromatografii (AcOEt/hexan z 1/3 do 1/1) za vzniku
slouceniny Int-36 (77 mg, 57 %) jako svétle Zluté pevné latky.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 8 6,48 (s, 1H), 6,11 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 1,3 Hz,
1H), 5,70 (bs, 1H), 5,09 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,66 (bs, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,27 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 4,21 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,54 (d, ] = 5,1 Hz, 1H),
3,42 (d,J = 8,5 Hz, 1H), 2,88 - 2,54 (m, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,04 (s,
3H). °C NMR (75 MHz, CDCly): § 186,7, 168,5, 160,5, 147,1, 146,4, 142,9, 141,6, 140,7,
130,4, 129,8, 121,7 (2C), 120,0, 117,8, 117,1, 113,5, 102,2, 61,7, 61,4, 60,3, 59,8, 58,9, 54,6,
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41,6, 36,9, 29,7, 24,1, 20,3, 15,8, 14,1, 9,6. ESI-MS m/z: Vypoéteno pro C31H31N30,S: 621,7.
Nalezeno (M+H)": 622,2.
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PATENTOVE NAROKY

1. Ecteinascidin majici pét spojenych kruhii s 1,4-mistkem, ktery m4 strukturu obecného

1 < 4 1 ( \4
O{\”.\\, 0&“\‘

H NH, H OH

vzorce VIa nebo VIb:

Via Vib

a sloueniny, kde -NH, nebo -OH skupiny na 1,4-miistku jdou derivatizovény;
s vyjimkou ecteinascidinu 583 nebo 597 a s vyjimkou sloudenin 14, 15 nebo 47 US
patentu . 5 721 362.

2. Sloucenina podle naroku 1, kde ecteinascidin majici p&t spojenych kruht ma obecny

vzorec XIV:

kde kruhy A a E jsou fenolické; kruhy B a D jsou tetrahydro a kruh C je perhydro.

3. Sloucenina podle néroku 2, kde substituenty na pozicich 5, 6, 7, 8, 12, 16, 17, 18 a 21

jsou takové, které zname v ecteinascidinu.

4. Sloucenina podle néroku 3, kde substituenty na pozicich 5, 6, 7, 8, 12, 16, 17 a 18 jsou

takové, které zname v ecteinascidinu.

5. Slouéenina podle naroku 3 nebo 4, kde ecteinascidin je ecteinascidin 743.
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6. Slougenina podle kteréhokoliv z pfedchazejicich naroki, kde -NH, nebo -OH skupina

na 1,4-mistku je derivatizovana.

7. Slou€enina podle naroku 6, kde skupina -CHNH,- na 1,4-miistku je nahrazena
skupinou -C(X3):-, kde X; je OX; nebo N(Xi);, kde kazdy X; je nezavisle na sob& H,
C(=O)R’, substituovany nebo nesubstituovany C1 aZz C18 alkyl, substituovany nebo
nesubstituovany C2 az C18 alkenyl, substituovany nebo nesubstituovany C2 az C18 alkynyl,
substituovany nebo nesubstituovany aryl nebo dvé X; skupiny mohou spoledn& tvofit

cyklicky substituent na atomu dusiku.

8. Farmaceuticky prostiedek vyznacujici se tim, Ze zahrnuje ecteinascidin majici pét
spojenych kruhli s 1,4-muistkem, ktery ma strukturu obecného vzorce VIa nebo VIb a
slouceniny, kde -NH; nebo -OH skupiny na 1,4-mistku jdou derivatizovény; s vyjimkou

ecteinascidinu 583 nebo 597 spole¢né s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

9. Pouziti ecteinascidinu vyznacujici se tim, Ze zahrnuje pét spojenych kruhd s 1,4-
-miistkem, ktery ma strukturu obecného vzorce VIa nebo VIb a slouceniny, kde -NH, nebo
-OH skupiny na 1,4-mistku jdou derivatizovany; s vyjimkou ecteinascidinu 583 nebo 597 pro

ptipravu lé8iva pro 1ééeni nadoru.

10.  Zplsob léCeni nadoru vyznacujici se tim, Ze zahrnuje podavani u¢inného mnoZstvi
ecteinascidinu, ktery ma pét spojenych kruhi, s 1,4-muistkem, ktery mé strukturu obecného
vzorce VIa nebo VIb a slouceniny, kde -NH, nebo -OH skupiny na 1,4-miistku jsou

derivatizovany; s vyjimkou ecteinascidinu 583 nebo 597.
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