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Abstrakt

Vramci predlozené diplomové prace byla vypracovana metoda piipravy
nenasycen¢ho C15-C20 fragmentu tiakumicinu, pfirodni latky, kterd se fadi do skupiny
makrolidovych antibiotik. Ackoliv byla syntéza této sloueniny publikovana v ptedeslych
misto stechiometrickych. V druhé ¢asti této prace byla studovéana enantioselektivni allylace
(E)-3-jod-2-methylpropenalu s vyuzitim katalyzy série N,N’-dioxidovych katalyzatort.
Asymetrickd indukce této reakce ptesahuje 99 % ee. Tento postup umoznuje relativné

jednoduchou, ptimocarou a efektivni ptipravu celé fady piirodnich latek.

Kli¢ova slova

tiakumicin, asymetrickd syntéza, allylace, katalyza, chirdlni Lewisovy baze,

organokatalyza



Abstract

In the diploma thesis, a method for preparation of the unsaturated C15-C20
tiacumicin fragment was developed. Tiacumicin is classified as a macrolidone antibiotic.
Although three syntheses of tiacumicin have been recently published, this study has aimed
to develop a novel pathway for its preparation utilizing catalytic reactions instead of
stoichiometric ones. In the second part, an enantioselective allylation of
(E)-3-jod-2-methylpropenal has been developed applying catalysis by a series of N,N'-
dioxide catalysts. The asymmetric induction achieved in the allylation was up to 99% ee.
This procedure allows relatively simple, straightforward and efficient preparation of wide

range of natural products.
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1. Uvod

Enantioselektivni allylace je reakce pouzivana pro pfipravu chiralnich
homoallylovych alkoholtl, které slouzi jako dulezité stavebni jednotky pfi syntéze riznych
prirodnich produktii a 1é¢iv. V tomto ohledu je zvlast’ zajimava enantioselektivni allylace
o,p-nenasycenych aldehydu, nebot’ vede ke vzniku chirdlnich 1,5-hexadien-3-oll, coz jsou
cenné meziprodukty.

V roce 1987 byla v Abbott Laboratories v USA izolovana latka tiakumicin B 1,
jako  produkt fermentace z bakterie Dactylosporangium  aurantiacum  subsp.
hamdenensis."> Dnes zname vice neZ 40 strukturn& podobnych latek této makrolidové
skupiny.” Tento 18-&lenny makrolakton je tizkospektralnim makrolidovym antibiotikem,
ktery je znamy také pod generickym nazvem fixadomicin. Disponuje aktivitou vici gram-
pozitivnim bakteriim® a také proti Mykobakteriu tuberculosis’, zpusobujici tuberkul6zu.
Jednd se o nesystémové antibiotikum, coz znamend, Ze k distribuci do krevniho fecisté
dochdzi pouze v minimalni mife. Pravé tento mechanizmus je casto vyuzivan
k selektivnimu hubeni bakterii, jako napiiklad Clostridium difficile, s minimalnim
dopadem na nepatogeni bakterie. Tim nedochazi k poruSeni stievni mikroflory a zaroveii
timto udrZzenim normalnich podminek je sniZena recidivita onemocnéni zptiisobeného prave
touto bakterii.® Jelikoz tiakumicin obsahuje tii chiralni homoallylalkoholové jednotky,
rozhodli jsme pro jeho piipravu vyuzit enantioselektivni allylace aldehydl, a to

v katalytickém uspofadani s vyuZitim chiralnich N,N*-dioxidovych katalyzatort 2.

Schéma 1.1 Tiakumicinu B 1 a modelovy N, N’-dioxidovy katalyzator 2.
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2.  Soucasny stav problematiky

2.1 Allylace nenasycenych aldehydi

Adice organokovovych cinidel na karbonylové slouceniny (aldehydy, ketony,
iminy, a dalsi) predstavuje dobie znamou oblast organické syntézy.” Zvlastnim typem
téchto reakci je adice allylkovovych ¢inidel, kterd v zavislosti na tranzitnim stavu muize
probihat stereoselektivné acyklickym nebo cyklickym TS. V obou piipadech dochazi ke

vzniku vazby uhlik-uhlik a nového stereogenniho centra.®

chiralniho centra Ize ovlivnit nékolika zptisoby — pouzitim:

a) enantiomerné Cisté vychozi latky;

b) enantiomern¢ ¢istého allylaéniho Cinidla;

¢) enantiomern¢ Cistého katalyzatoru;

d) dvojité stereodiferenciace.

Schéma 2.1 Obecné schéma allylace v¢etné tranzitnich stavi

[M]/\/\RE

R cvo —T—
3

[M] = SiCls, SnBus, B(Pin)

Produktem reakce je homoallylovy akohol 4, jehoz termindlni dvojnd vazba
umoziuje dal§i funkcionalizaci (epoxidaci,’ Heckiiv coupling,'’ metathesi olefing,
ozonolyzu,'? Wackerovu oxidaci,”® hydroboraci'* a podobng). Pro vzniklé opticky &isté
produkty se nabizi vyuziti v asymetrické syntéze jako chirdlni stavebni podjednotky pfi

totalnich syntézach pfirodnich latek (napiiklad syntéza Taxolu™ 5)"° nebo ve
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Schéma 2.2 Pfirodni latka Taxol™ 5 a biologicky aktivni latka duloxetin 6.

Asymetricka allylace aromatickych a a,f-nenasycenych aldehydd muze byt
katalyzovana Lewisovymi kyselinami,'’ Lewisovymi bazemi,'"® nebo takzvanymi
bifunk&nimi katalyzatory."” Prvni allylace byly v odborné literatuie popsany v roce 1947
E. Millerem a kol.,*® a prvni reakce v enantioselektivnim usporadani byla provedena v roce
1984 M. Ishizakim a K. Soaim.”' V pribshu nasledujich let se v publikacich objevilo
n¢kolik dalSich syntetickych piistupii i novych katalyzatorii, jakozto modifikaci a rozsifeni
puvodnich reakci. Allylace, které jsou zprostiedkované pomoci organokiemicitych
slou€enin, predstavuji dillezitou soucast této skupiny reakci. N€kdy jsou také nazyvany
jako Hosomi-Sakurai reakce.”” Nejlast&ji pouzivanymi reagenty z této skupiny jsou
allyltrimethylsilan, allyltrimethoxysilan a allyltrichlorsilan.” Dal$i, nemén¢ dileZitou
skupinou jsou reakce s allylorganostanany a reakce probihajici s allylovymi derivaty

boronovych kyselin.**

2.1.1 Enantioselektivni allylace katalyzované Lewisovymi kyselinami
Reprezentativnim prikladem enantioselektivni allylace aldehydu
s allyltrimethoxysilanem katalyzované Lewisovymi kyselinami je reakce katalyzovana
stfibrnymi ionty, probihajici pres otevieny TS.* R. Mirabdolbaghi a T. Dudding v roce
2013 wvyuzili allylaci 2-substituovanych benzaldehyd katalyzovanou (R)-BINAP-AgF
(6-10 mol%) v MeOH (-20 °C) pro piipravu Cs-funkcionalizovanych ftalidl (schéma 2.3).
Tato metoda byla testovana na celé fadé vychozich latek.”® Nejvyssiho enantiomerniho
piebytku bylo dosazeno pfi ptipravé latky 9f s vytézkem 55 % a 86 % ee. V ramci této
reakce zaroven dochazi k transesterifikaci, kterou je docileno uzavieni 5-Elenného

laktonového kruhu.
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Schéma 2.3 Asymetrickd Sakurai-Hosomi allylace/transesterifikace funkcionalizovanych
aldehydt
O

O (R)-BINAP-AgF R
R o-Me . /\/Si(OMe)E, (6-10 mol. %) 0
MeOH, -20 °C, 5 hod. 8
CHO
7a-f 8 9a-f \\\

R, = H (68 %, 71% ee) OO
Rp = Br (57 %, 39% ee) PPh,

R, = NO, (52 %, 33% ee)

Ry = isobutyl-CO,NH (65 %, 43% ee) PPh,
Re = Ph (67 %, 61% ee)

R¢ = OCHj; (55 %, 86% ee)

10 (R)-BINAP

2.1.2 Enantioselektivni allylace katalyzované Lewisovymi bazemi

I ptes to, ze bylo dosazeno pomérné vysoké enantioselektivity v alkylacich
katalyzovanych Lewisovymi kyselinami, tak tyto vyhody jsou vyrazné¢ kompenzovany
nedostatkem, kterym je nemoznost diastereoselektivni kontroly pii otevieném transitnim
stavu. ReSenim tohoto problému je pouziti Lewisovy béaze ke katalyzovani reakce
allyltrichlorsilanti s aldehydy.” Pfi tomto typu reakce, na rozdil od kysele katalyzované
formy, mechanismus probihd pres 6-ti &lenny cyklicky transitni stav?’>* (schéma 2.1).
Tento druh reakce byl poprvé publikovan v roce 1989 H. Sakuraiem, ktery pro tuto reakci
pouzil jako allyla¢ni €inidlo allyltrifluorsilan a jako zdroj bazickych fluoridovych ionti
CsF v THF.* Timto experimentem zjistil, 7e diky acyklickému tranzitnimu stavu vznikaji
stereoselektivné syn-13 izomery pii1 pouziti (Z)-2-butenyltrifluorsilanu Z-11 a velmi
obdobné stereoselektivné vznikaji anti-13 izomery homoallylalkoholu pfi pouZiti

(E)-2-butenyltrifluorsilanu £-11 (schéma 2.4).
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Schéma 2.4 Allylace benzaldehydu aldehydu 2-butenyltrifluorsilanem.

OH
. CsF / THF
~~_SF; + PhcHO —= "7, . )\/\
E-11 12 anti-13
93%, anti/syn 88/12
SiF CsF / THF 7"
= 3 S
(\/ + pPhcHo —=1THE, R)\r\
Z-1 12 syn-13

93%, anti/syn 19/81

Na dalsim pokroku v této problematice zapracoval S. Kobayashi a kol. v roce 1993.

Ti popsali reakci allyltrichlorsilanu 14 s 3-fenylpropanalem, kterd byla katalyzovéna

pomoci DMF, které bylo pouzito jako rozpoustédlo, a zaroven figuruje v reakci i1 jako

Lewisova baze. Stejn¢ jako u predeslého prikladu, i zde byl popsan mechanismus pies

uzavieny 6-ti &lenny cyklus za vzniku alkenu 16 (schéma 2.5).*

Schéma 2.5 Allylace aldehydii katalyzovana pomoci DMF

DMF +
DMF, PMF FH

syn/anti >99/1

DMF E:
DMF . OH
DMFE, H L
~_~_ Sicl, RCHO_ Wi R)\:A\
g o] :
E-14 E-15 anti-16
R = Ph(CH5), anti/syn 97/3

H |
& RCHO iCl
K\/SICIS —_— ’//JQ //Slc 3 er\
R O

Z-14 Z-15 syn-16

Vroce 1994 byly provedeny allylacni reakce tymem S. Denmarka, ktery jako

allylaéni c¢inidlo vyuzival allyltrichlorsilan a jako iniciatory pouzil fadu rGzné

substituovanych chiralnich fosforamidd 17, 18 a 19 (schéma 2.6).%" Reakce probihaly

s pomérné vysokymi vytézky, ale asymetrickd indukce neptesahovala 65 % ee. T¢é bylo

dosazeno pii pouziti 2-methylbenzaldehydu a fosforamidu 18 jako katalyzatoru

(schéma 2.7).
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Schéma 2.6 Vybrané fosforamidové katalyzatory

/
N N Q N~ He ¢ “N—(CHy)s

-

17 19 20

Schéma 2.7 Allylace 2-methylbenyzaldehydu s pouzitim fosforamida
Me O Me OH

_ 18 (1 ekv.) f
H + /\/SIC|3 X
CH,Cl, -78 °C
81 %, 65 % ee
21 22 23

Kromé vyse publikovanych katalyzatorii byly testovany i dalsi latky jako naptiklad
chirdlni diaminy®', chirdlni mo&oviny,’* nebo réizné chiralni bis(fosforamidy). Jedinym
katalyzatorem, ktery vykazoval vys$si enantioselektivitu, byl bis(fosforamid) 20 obsahuji
chiralni 2,2¢-bispyrrolidinovy fragment, ktery vykazoval asymetrickou indukci 96 % ee. >

V soucasné dob& mezi nejstudovanéjsi katalyzatory fadici se mezi Lewisovy baze
pouzivané pro allylace aldehydl patii chirdlni N-oxidy a N,N“-dioxidy. Ackoliv prvni
chirdlni N,N‘-dioxid (S)-26 byl publikovan Fujim a Hondou jiz vroce 1992,** tak
k prvnimu publikovanému pouziti této latky jako katalyzatoru doSlo az o Sest let pozdéji
v praci M. Nakajima a kol. >> Tyto sloudeniny katalyzuji allylagni reakce s vysokymi
vytéZzky a predevSim s velmi vysokymi asymetrickymi indukcemi. Z historického hlediska
byly jako prvni vyuzivany N,N “-dioxidy. V roce 1998 M. Nakajima publikoval allylace
riznych aldehydl pomoci allyltrichlorsilanu, probihajici v dichlormethanu jako
rozpoustédle, za pfitomnosti Hiinigovy baze (i-Pr,NEt) a katalyzéatoru (S)-27. Nejlepsiho
vytézku (91 %) a asymetrické indukce (92 % ee) bylo dosazeno v piipadé
4-methoxybenzaldehydu (schéma 2.8).
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Schéma 2.8 Enantioselektivni allylace 4-methoxybenzaldehydu katalyzovana (S)-27

(S)-27 (10 mol. %)
Ho o+ NX"giol X
i-Pr,EtN
MeO MeO

CH,Cl,, - 78 °C, 6 hod.

24 22 25,91 %, 92 % ee

Stejnou reakci studoval Chang a kol., ktefi pouzili katalyzator (S5)-28 obsahujici
ethylové skupiny v ortho-polohdch (schéma 2.8). Vytézek stejné reakce byl sice nizsi
(66 %), ale asymetricka indukce (92 % ee) byla piesné stejna jako s kalyzatorem (S)-27.%°
Dalim pouzitym katalyzatorem je (S)-29 piipraveny Fengem a kol. v roce 2003.%” Postup
jeho ptipravy spocival v katalytické hydrogenaci katalyzatoru (S)-27 pomoci PtO,
v CF3COOH. Reakce probéhla s vybornym vytézkem (94 %). Dalsi tfidu N-oxidovych
katalyzatorti predstavuji latky (R)-30 (QUINOX) P. Kocovskym a kol. vroce 2003
a ptiprava katalyzatoru (R)-31 publikovana v roce 2006 skupinou M. Kotory.*

Dalsi generaci a to jak nesymetricky, tak symetricky substituovanych chiralnich
bipyridin N,N‘-dioxida jsou katalyzatory (S5)-32 a (R)-33, které byly pfipraveny nasi
skupinou v letech 2007-2009.°%*'** Posledni, v této praci zminénou skupinou jsou
bipyridin N-oxid (+)-34 (PINDOX)™® a strukturné p¥ibuzny pyridin N-oxid 30,* které byly
pfipraveny opét skupinou prof. Kocovského vychézejice z ptirodnich terpenti. V tabulce
2.1 jsou sepsany podminky a vytéZky reakci, které byly katalyzovany pomoci vySe
popsanych N-oxidld. Ani vytéZky, ani enantiomerni ptebytky, nelze z divodu riznych
reak¢énich podminek nejde porovnavat, ale 1ze konstatovat, ze vétSina hodnot tykajici se
asymetrické indukce je v oblasti > 80 % ee a v nejlepSim ptipadé, pii katalyze pomoci

((+)-34) (PINDOX) byla rovna 92 % ee.
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Schéma 2.9 Vybrané derivaty N-oxidl s prvky axialni chirality

(R)-31

(+)-34 (PINDOX) 35

Tabulka 2.1 Allylace benzaldehydu pomoci riznych chirdlnich N-oxida
" OH

. chiralni N-oxid S
H O+ /\/S|CI3 hh——— . ©/\/\

36 22 37

Katalyzator mol (%) Rozpoustédlo  Podminky Vytézek (%)*  ee (%) Odkaz

(S)-27 10 CH,Cl, -78°C, 6 hod. 85 88 (R) 33
(R)-30 5 CH,Cl, -40°C, 2 hod. 60 87 (R) 38
(R)-31 5 CH,Cl, 20°C, 72 hod. 50 20 39
(S)-32 1 CH,Cl, -78°C, 1 hod. 48 80 (R) 40
(R)-33 1 toluen -78°C, 1 hod. 45 83 (S) 2
(+)-34 7 CH,Cl,  -90°C, 24 hod. 67 92 (S) 3

35 7 MeCN -60°C, 18 hod. 55 68 (S) 4

*TH NMR vytézky, pouze u reakce katalyzované (R)-30 se jedna o GC vytézek.
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DalSim krokem ve vyvoji téchto katalyzatorti v ramci nasi védecké skupiny byla
ptiprava bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidi a jejich nasledné vyuziti v allylacnich
reakcich ~ aromatickych, heteroaromatickych a  o,f—nenasycenych  aldehydii

(schéma 2.10).*

Schéma 2.10 N.N’-dioxidové katalyzatory (R,R)-38 a (S,R)-38.

R= 4—MeOC6H4

R = 4-MeC6H4

R =Ph

R = 4-CICgH,

R = 4-CF306H4

R = 4-MeOOCC6H4
R = 2-naftyl

Q 0 Q0T

(S,R)-38a-389g (R,R)-38a-38g

V tabulce 2.2 jsou uvedeny vytéZky a enantiomerni piebytky pro jednu z péti
publikovanych allylaci aromatického aldehydu 39 a allyltrichlorsilanu 22 katalyzovanou
pomoci série N,N'-dioxidovych katalyzatori. Mimo rozdilnych hodnot enantiomerni
Cistoty pii pouziti (R,R)-38a-38g a (S,R)-38a-38g, mizeme pozorovat také znacny vliv

rozpoustédla.



-17 -

Tabulka 2.2 Allylace aldehydu 39 katalyzovana N,N'-dioxidy (R,R)- 38a-38¢g a (S,R)-38a-38g."’

O DIPEA OH
. kat. 38 (0.5 mol-%)
H + /\/S|CI3 > \
-78 °C, 2 hod.
FsC F3C
39 22 40
ROZpOUgtédIO THF THF CH2C12 CH2C12
Katalyzator (R,R)" (S,R)* (R,R)? (S,R)*
ee (%) Vytszek (%)° ee (%)  Vytdzek (%) ee (%) Vytszek (%)° ee (%)  Vytszek (%)

38a 90 (R) 55 93 (S) 77 51 (R) 50 1 (R) 43
38b 93 (R) 45 91 (S) 62 51 (R) 55 15 (R) 28
38¢ 95 (R) 30 93 (S) 75 57 (R) 60 6 (S) 54
38d 92 (R) 56 93 (S) 53 66 (R) 63 30 (S) 68
38e 96 (R) 43 88 (S) 71 81 (R) 68 30 () 54
38f 93 (R) 43 91 (S) 64 69 (R) 67 12 (S) 59
38g 95 (R) 57 91 (S) 64 47 (R) 56 11 (S) 62

* Konfigurace katalyzatoru. * "H NMR vytézky.
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2.2 Tiakumicin

Tiakumicin patii do skupiny makrolidovych antibiotik. Ze strukturniho hlediska je
molekula tiakumicinu je nenasyceny lakton a se slozitou strukturou obsahujici dvé
monosacharidové podjednotky a pét stereogennich center. Absolutni konfigurace této latky
byla stanovena aZ pomoci rentgenové strukturni analyzy v roce 2005 (obrazek 2.1).*°
Syntéza aglykonu tiakumicinu byla publikovana v roce 2015 tymy Zhu'’, Gademanna®®
a Altmanna®. Ve viech téchto postupech byly vyuZity pro tvorbu stereogennich center

diastereoselektivni aldolové kondenzace vyuzivajici pomocné chiralni skupiny.

Obréazek 2.1 Krystalova struktura Tiakumicinu B *°
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Jako typicky priklad byl vybran piistup ¢lenti védecké skupiny profesora Zhu,*’
ktery v ramci syntézy aglykonu tiakumicinu pfipravil fragment, ktery je 1 zaroven cilem
nami planované syntézy. Z tohoto divodu v této kapitole bude popsdn prave tento

synteticky pfistup.
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Schéma 2.11 Retrosyntetickd analyza aglykonu tiakumicinu B.

Na schématu 2.11 je zobrazena retrosynteticka analyza syntézy aglykonu
tiakumicinu 41. Rozpojenim dvojné vazby C4-C5 a esterové funkce dojde ke vzniku dvou
stavebnich bloki 42 a 43. Ze syntetick¢ho hlediska se ptedpokladala tvorba laktonu
pomoci makrolaktoniza¢nich postupl a v piipadé spojeni v mist¢ pivodni dvojné vazby

(C4-C5) katalyticka metatheticka reakce dvou terminalnich alkentl.
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Schéma 2.3 Syntéza nenasyceného fragmentu tiakumicinu dle Zhu — 1. &ast.”’

OH OBn
OPMP : bed : ef
/\/ Me/\;/\ Me/\;/\ R —
OPMP OTBS
44 45 46
OBn OBn Me .
B o] B _ h,i
Me” > SCHO T Me COEt —
OTBS OTBS
47 49
OBn Me ikl OBn Me Me
Me™ > >cHo Me™ >N cHo
OTBS OTBS
50 51
Me
- _LBOMe (.F?) Q
EtO—
Me EtC’ %OEt
Me 2 Me
(+)-lpc,BOMe 48

Reakéni podminky: a) s-BuLi, THF, -78 °C, 30 min., nasledné (+)-Ipc;,BOMe, -78 °C,
60 min., nasledn¢ BF5-OEt,, -78 °C, nasledné¢ acetaldehyd, -78 °C, 3 hod., nasledn¢ H,O,,
NaOH, -78 °C, 18 hod., (80 %, 92 % ee); b) NaH, DMF, 0 °C, 1 hod., nasledn¢ BnBr,
0 °C, 18 hod., 81 %); ¢c) CAN, MeCN, H;O, 0 °C, 15 min., 81 %; d) TBSCI, imidazol,
DMF, 25 °C, 18 hod., 90 %; e) Cy,BH, TF, 0 °C, 2 hod., poté H,O,, NaOH, 0 °C, 4 hod.,
73 %; f) (CoCl),, DMSO, CH,Cl,, -78 °C, 1 hod., nasledné NEts, - 78 °C, 1 hod., 99 %;
g) 48, NaH, THF, 0 °C, 20 min., nasledné 47, 0 °C, 2 hod., 92 %, E/Z = 7/1; h) DIBAL-H,
toluen,, -78 °C, 1 hod., 93 %; 1) MnO,, THF, 25 °C, 2 hod.; j) 48, NaH, THF, 0 °C,
20 min., nasledné 50, 0°C, 2 hod., 78 %, E/Z = 4/1; k) DIBAL-H, toluen, - 78 °C, 1 hod.,
59 %.; 1) MnO,, THF, 25 °C, 2 hod.
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Cilem prvnim ¢asti této syntézy byla ptiprava fragmentu 51 (schéma 2.3). Prvnim
syntetickym krokem v této syntéze byla Brownova alkoxyallylace acetaldehydu
vychézejici z allyletheru 44, ¢imz byl ziskdn syn-diol 45 jako C(isté izolovany
diastereoisomer (2S5,3S5) s vytézkem 80 % a 92 % ee. Na nové vznikly alkohol byla
zavedena benzylova chrénici skupina a stavajici PMP skupina byla odstranéna a nahrazena
t-butyldimethylsilylovou chranici skupinou. Nésledujicim krokem byla hydroborace
olefinu 46, kterd byla nasledovana Swernovou oxidaci a jejimz produktem byl aldehyd 47,
ktery vzniknul v celkovém vytézku 73 %. Hornerova-Wadsworthova-Emmonsova
olefinace spojujici aldehyd 47 spolecn¢ s ethyl 2-(diethoxyfosforyl)propanoatem (48)
poskytla jako produkt majoritn¢ trans-alken (E/Z = 7/1) 49 ve vytézku 92 %. Redukei
DIBAL-H byl ester redukovan na alkohol, ktery byl nésledné zpétné¢ oxidovan pomoci
MnO; (pyroluzit) na a,f-nenasyceny aldehyd 50. Naprosto identicky byly opakovany
posledni tii kroky syntézy. Timto zptisobem byl uhlikaty fetézec prodlouzen o dalsi
3 atomy uhliku a vzniknul a,f-nenasyceny aldehyd 51.
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Schéma 2.4 Syntéza nenasyceného fragmentu tiakumicinu dle Zhu — 2.¢ast.*’

OBn Me Me

. (@)
Me - NN
OTBS
51
Et R
Me @]
OTES
BnO

P d C 54 R = SEt

O 0] Me
OBn Me Me Et Me
=y \B
Mg/\\/”\¢¢L\4A\T/L\¢4\v/~\;¢ Me/\/[k"‘J\O 7Jl!I\ S
- - Me
OTBS OTES OBn Bn)_-/ Me 5
58 52 57

Reakéni podminky: a) n-Bu,BOTf, NEt;, CH,Cl,, 0 °C, 30 min., néasledn¢ 51, -78 °C,
nasledné H,0O,, MeOH, pufr o pH 7.0, 10 °C, 1 hod., 86 %; b) TESCI, imidazol, DMF,
0 °C, 20 min., 73 %; c) EtSH, n-BuLi, THF, 0 °C, 5 min., nasledné 53, THF, 25 °C, 10
min., 85 %; d) DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C, 20 min.; ¢) 48, NaH, THF, 0 °C, 20 min.,
nasledné 55, 0 °C, 2 hod., 70 %, E/Z = 4/1; f) DIBAL-H, toluen, -78 °C, 1 hod., 56 %; g)
MnO,, THF, 25 °C, 2 hod.; h) 57, THF, -78 °C, 1 hod., nasledn¢ H,O,, NaOH, -78 °C, 3
hod., 58 %, dr = 3:1; i) NaH, n-BusNI, DMF, 0 °C, 1 hod., nasledn¢ BnBr, 0 °C, 18 hod.,
40 %.

Evansova aldolova reakce aldehydu 51 s oxazolidinonem 52 byla nasledovédna
zavedenim triethylsilylové skupiny (TES) na nové formovanou OH skupinu. Tim byl
vytvofen alken 53, ktery byl transformovan na thioester 54. Ten byl pomoci DIBAL-H
zredukovén na aldehyd S5. Dle postupu popsaného v pfedchozim odstavci byl fetézec opét
prodlouzen o 3 uhliky za vzniku alkoholu 56. Ten byl oxidovan opét pomoci MnO,
a posléze vystaven Brownové allylaci s reagentem 57. Poslednim krokem bylo zavedeni
benzylové skupiny na alkoholovou funk¢ni skupinu, ¢imz byl vytvoten kliCovy intermediat

58, ktery byl nasledné zapracovan do finalni syntézy tiakumicinu B.
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3. Cile prace

Cilem této prace je prozkoumani allylaénich reakci vedoucich k ptipravé
nenasycen¢ho C15-C20 fragmentu tiakumicinu pomoci katalytickych reakci. S tim souvisi
také dalsi cil, kterym je screening N,N -dioxidovych katalyzatort pro allyla¢ni reakce,
ktery bude vyuzit v druhé C¢asti fragmentu v pozicich C5-C14. Nedilnou soucasti je
pfiprava vybranych substrati pro allylace a optimalizace reak¢nich podminek vybranych

reakci.
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4. Vysledky a diskuze

4.1 Plan prace — retrosynteticka analyza

Vramci naseho retrosyntetického piistupu piipravy C15-C20 fragmentu
tiakumicinu 59 byla syntéza rozdé¢lena do dvou vétvi A a B. K rozpojeni by mohlo dojit ve
vazbé C14-C15 na stavebni bloky 60 a 66, jenz by mély byt zpétn¢ spojeny pomoci

Suzukiho couplingu.

Schéma 4.1 Retrosyntetickd analyza C5-C20 fragmentu tiakumicinu 59

OBn 15Me Me Et Me

20 &% = 5
Me z z
Z ] —
oTBS | OSiEt; OBn
Suzukl:hé 59
coupling

VETEV A VETEV B

Metateze __-Allylace

\

OH | Me
Me/\;/\>é\B/O ,Me ~ “Me
OH c‘)\Z,"'V'e + )

60 Mé Me
Me CHO
OH Allylace
/\B/O Me B Me /\J\I\/Ie
1 z + /\W N
o) "Me Me 5 I =~ ., AN
3 OH ‘Et  Metateze
me M OH
62 61 67
Me J/
OH
. 9 | 5
A~ SiMes Py \/\(\\/Et
Me”™ “CHO OH -
" Pentenylace
64 63 68
OH Me
Me™ “CO,Et '%CHO

65 69
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V retrosyntetické analyze se budu nejprve vénovat syntetické vétvi A (C15-C20),
kterda byla zadkladem mého projektu. Pfiprava nenasycené¢ho pinakolesteru boronoveé
kyseliny 60 by mohla byt zalozena metathesi alkenu 61 a pinakolesteru kyseliny
isopropenylboronové 62, ktera bude katalyzovana rutheniovym katalyzatorem. Slou¢enina
62 je komercn¢ dostupnad a latka 61 bude pfipravena predchazejicim krokem syntézy. Ten
bude spocivat v allyla¢ni reakci aldehydu 63 a allyltrimethylsilanu 64 a naslednému
zavedeni chréanici skupiny na nové¢ vytvoienou hydroxylovou funkci. Jiz zmifovany
aldehyd 63 bude piipraven z enantiomerné Cisté prirodni latky (S)-laktatu 65 zavedenim
benzylové chranici funkce a naslednou redukei esteru na aldehyd.

Druha cast fragmentu (C5-C14) ve schématu 4.1, je oznacend jako vétev B.
Ptipravou této &asti molekuly se bude zabyvat projekt ing. Petra Koukala®® v ramci nasi
vyzkumné skupiny. Alken 66 bude piipraven pomoci asymetrické allylace aldehydu 67.
Pro ptipravu aldehydu 67 bude opét vyuzita kiizova metathese se slou¢eninou 68, jez by

méla byt pripravena enantioselektivni pentenylacni reakci (E)-3-jod-2-methylpropenalu 69.

4.2 Syntéza fragmentu — vétev A

Pii syntéze vétve A fragmentu 59 jsem vychazel z pfirodni chirdlni latky -
(8)-laktatu 65, ktery je komeréné dostupny. V prvnim kroku syntézy jsem zavedl chranici
benzylovou skupinu na (S)-laktat pomoci hydridu sodného a benzylbromidu. Reakce byla
provadéna po dobu 1.5 hodiny a byla chlazena na teplotu 0 °C (schéma 4.2). Tim jsem
ziskal benzylovany ester 70 s vytézkem 77 %. Takto ptipraveny ester 70 byl redukovan na
aldehyd DIBAL-H. Reakce byla provadéna pii -78 °C po dobu 5 minut a nasledné byla
reakéni smés rozloZena pfidavkem vody. Timto postupem byl s vytézkem 81 % ziskan

chranény aldehyd 71 (schéma 4.2).

Schéma 4.2 Zavedeni chranici skupiny na (S)-laktat 65 a nasledna redukce esteru na

aldehyd.

NaH
OH BnBr OBn DIBAL-H OBn
Me™ “CO,Et THF/DMF Me™ “CO,Et Et,0, 5 min. Me” “CHO
1.5 hod., 0 °C 78 °C

65 70,77 % 7,81 %
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V nasledujicim kroku byla vyuZzita Hosomi-Sakurai reakce. V tomto piipad¢ byla
absolutni konfigurace vysledného stereogenniho centra ovlivnéna enantiomerni istotou
vychozi latky 71. Tento aldehyd byl vystaven reakci s allyltrimethylsilanem 64 za piidavku
SnCly (10 mol %) jako katalyzatoru na bazi Lewisovy kyseliny. Reakce byla provadéna
v CH,Cl; po dobu 2 hodin za teploty -78 °C. Tim byl pfipraven allylakohol 72 s pomérem
96/4 syn/anti a vytézkem 80 % (schéma 4.3).

Schéma 4.3 Hosomi-Sakurai reakce aldehydu 71 a allyltrimethylsilanu 64.

OBn SnCl, (10 mol % 9Bn
: A~ SiMeg N 4 (10 mol %) N
Me” “CHO CH,Cl, 2 hod. :
-78 °C OH
71 64 72

80%, syn/anti 96/4

Na volnou hydroxylovou skupinu v allylalkoholu 72 bylo potieba zavést chranici
skupinu. Zamérn¢ jsem zvolil jinou nez benzylovou skupinu, kterd je v latce jiz obsazena
na jiné pozici, a to z divodu piipadného selektivniho odstranéni téchto skupin. Reakce
byla provadéna pfimichanim TBDMS-CI a imidazolu k allylalkoholu 72, reakce byla
v prubéhu pridavani latek chlazena na teplotu 0 °C, nasledné byla pozvolna zahiata na
laboratorni teplotu a michana po dobu 3 dni dokud nedoSlo k plné konverzi z vychozi

latky na olefin 73, ktery byl izolovan s vytézkem 79 % (schéma 4.4).

Schéma 4.4 Zavedeni ¢-butyldimethylsilylové skupiny na alkoholovou funkci.

OBn TBDMSCI, OBn
" W imidazol " W
e = DMF, 3 d e =
OH 0°C->25°C OTBS
72 73,79 %

Termindlni alken pfipraveny vySe uvedenou metodou byl pouzit jako vychozi latka
pro metathesi. Jako prvni katalyzator k metathesi byl vybran G II (5 mol %), za pouZziti
CH,Cl, jako rozpoustédla. Reakce byla zahfivana po dobu 18 hodin pod zpétnym
chladi¢em za teploty 60 °C. Vytézek reakce byl 31 % a ve vysledné smési byl pozorovan
vznik dimeru 62°, ktery vznikal vzdjemnou metathesi dvou molekul latky 62. Pfi
opakovani tohoto experimentu byly upraveny dvé proménné, jednou z nich byla volba

jiného katalyzatoru a to konkrétné¢ H-G II a zaroven jsem upravil pomér reaktanti reakce
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z ptvodniho ekvivalentniho zastoupeni na dvojnasobné mnozstvi alkenu 62, vici alkenu
73. Timto navySenim bylo v reakéni smési zvySeno zastoupeni alkenu 62, ktery, jak jiz
bylo vyse feCeno, dimeruje na slouceninu 62’. U rozpoustédla a teploty nedoslo k zadné
zméneé. Predpokladané zvySeni vytézku bylo potvrzeno a vysledkem reakce 2 byl
45% vytezek latky 74. Dalsi ivahou byla moznost, Ze u katalyzatoru, ktery je jednorazove
pfidan do reakce, dojde ke snizeni, nebo k Uplné ztraté¢ Gcinnosti v krat$i dobé, nez je
reakéni Cas reakce. Z tohoto diivodu jsem se rozhodl pro experiment spocivajici
v postupném davkovani H-G II katalyzatoru, a to v Sesti naslednych davkach
(6 x 1.3 mol %) v intervalech po jedné hodin¢. Jak mulzete pozorovat v tabulce 4.1,
u reakce 3 bohuzel nedoslo ke zvySeni vytézku pozadovaného produktu 74, ani ke snizeni
vytézku dimeru 62°. Vytézky az na rozdil jednoho procentniho bodu odpovidaly pfedchozi
reakci. Dal§i proménou vhodnou ke zméné bylo rozpoustédlo. Se zménou CH,Cl, za
vysokovrouci rozpoustédla (toluen, C;Fs) bylo mozné i zvyseni teploty, a to konkrétné
z teploty 60 °C na teplotu 95 °C. Za této teploty byly provedeny tfi experimenty (reakce
4-6). Prvnim z nich, bylo pouZiti cerstvé vysuseného toluenu jako rozpoustédla této reakce.
Vytézek reakce rapidné vzrostl na 78 % a soucasné doslo ke sniZzeni obsahu dimeru 62’
v reakéni smési na 6 %. Z divodu popsané¢ho vlivu pouziti oktafluortoluenu jako
rozpoustédla pro cross-metathetické reakce,’' jsem jako daldi moznou zménu zkusil reakei
ve smési toluenu a oktafluortoluenu v poméru 1:1. Predpokladané zvySeni vytézku nebylo
potvrzeno a reakce v tomto uskupeni neprobihala ve vysSich vytéZcich. Po tomto zjisténi
jsem empiricky ové&fil pokus probihajici pouze v komeréné doddvaném suchém
oktafluortoluenu, ale jak jiz bylo predpokladano, tak 1 pfes mirné zvySeni na vytézku
reakce na 75 % nebyla piekrocena hodnota 78 % zreakce v nefluorovaném toluenu.
V ramci optimalizace byl uskute¢nén jeSté jeden experiment spocivajici ve zvySenim
teploty na 125 °C za podminek jinak nezménénych podminek. VytéZzek reakce byl téméf
identicky vytéZku reakce pii 95 °C, a proto pii uskutecnéni reakce v desetindsobném
méfitku byly pouzity podminky vstupu 4. To znamena vyuziti 10 mol % H-G II
katalyzatoru v toluenu, pfi zahiivani pod zpétnym chladi¢em na teplotu 95 °C. Jak lze
pozorovat v reakci 8, tak zvySeni méfitka reakce nezapfticinilo sniZzeni vytézku, ale naopak,

bylo dosazeného nejlepsiho vytézku 79 % zaddaného produktu 74.
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Tabulka 4.1 Optimalizace cross-metathese latek 62 a 73.

Y |
(:)Bn Ve o M (?)Bn /Me o M (:)Bn (:)TBS
MGW ’ ?)QQMZ e oTBS Ec‘f_ \\MZ i MBW”/\?MG
OTBS vii Me vi Me OTBS OBn
73 62 74 62'
Vstup 73/62 pomér Katalyzator (mol. %)  Rozpoustédlo T(CC) 74 (%) 62’ (%)" 62 (%)
1 1/1 G 11 (5) CH,Cl, 60 31 34 35
2 12 H-G II (5) CH,CL 60 49 26 28
3 12 H-G II (6x1.3) CH,CL 60 48 27 20
4 1/2 H-G II (10) toluen 95 78 6 -
5 12 H-G 11 (10) toluen/C-Fs (1/1) 95 70 15 a
6 12 H-G 11 (10) C-Fs 95 75 14 -
7 1/2 H-G I1 (10) toluen 125 77 5 -
8 1/2° H-G 11 (10) toluen 95 79 4 a

® Reakce probihala v 1 mmol latky, namisto od ostatnich (0.1 mmol). ° 'H NMR vytézky s mesitylenem jako internim standardem. ¢ Latka byla

odparena na vakuové rotacni odparce spolecn¢ s rozpoustédlem.
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4.3 Enantioselektivni katalyticka allylace pomoci N,N* dioxidi

Pfi nami navrzeném postupu syntézy je pro piipravu prvniho kroku vétve B, tj. latky 68
(schéma 4.1), vyuzito enantioselektivni allylacni reakce. V syntéze této latky (schéma 4.1,
vétev B) bude vyuzito (E)-trichlor(pent-2-en-1-yl)silanu 75b. Zadanim druhé c¢asti mého
projektu byla z tohoto diivodu ptiprava série modelovych reakci (screening katalyzatortr), kdy

bylo vychazeno ze strukturné jednodussi latky - allyltrichlorsilanu 75a pro vyvinuti metody

vvvvvv

Schéma 4.5 Modelova reakce pro allylaci nenasycen¢ho fragmentu tiakumicinu.

Me ka?alll;igor Me =
NS N 5 a R=H
| + Cl3Si R /
\/\CHO ® toluen/THF, -40°C R b R=Et
22 hod. OH
(E)-69 75a-75b (E)-76a-76b

Nejprve byl pfipraven vychozi aldehyd pro enantioselektivni allylaci. Prvnim krokem
této syntézy byla piiprava (E)-3-jodmethylpropenové kyseliny (E)-79
z diethyl methylmalonatu 77 (schéma 4.6). Malonat 77 byl rozpustén v etheru a roztok byl
ochlazen na teplotu 0 °C. Pak byl pfidan hydrid sodny, se kterym byla reak¢ni smés michana
po dobu 3 hod. Nasledné byl pfidan jodoform a smés byla michana dalSich 36 hodin. Smés
byla vytfepana do vody, a nasledné byl ether z reakéni smési odparen pomoci RVO a latka
byla znovu rozpusténa v ethanolu. Poté byl do roztoku po kapkéch piikapan roztok hydroxidu

sodného ve vod¢ a vznikla reakéni smés byla michana pti 80 °C po dobu dalSich 24 hodin.

Schéma 4.6 Piiprava substratu pro enantioselektivni allylaci — 1.¢4st

Me 1) NaH MeCO Et KOH Me
o o 2) CHlj | 2 - oH
g W ~ o COEL EtOH
O O Et,0,0°C l 18 hod o
3 hod. .
77 78 (E)-79, 57 %

Ptipravend karboxylova kyselina (£)-79 byla redukovéana na alkohol (£)-80 pomoci
LiAlH,4. Z divodu velké tekavosti aldehydu (£)-81, ktery se jinak odpafuje na odparce, bylo
prikro¢eno k piipravé roztoku v toluenu o piesné koncentraci, ktery bude piimo pouzit
k enantioselektivnim allylacim. Bylo tedy stanoveno piesné latkové mnoZstvi alkoholu
a vypocitan objem toluenu, ktery je potieba, aby bylo dosazeno vysledné koncentrace 0.2M

roztoku aldehydu (£)-81 v suchém rozpoustédle (schéma 4.7).
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Schéma 4.7 Ptiprava substratu pro enantioselektivni allylaci — 2.¢4ast

M
| P> ¢ OH LIAIH4 Me Mn02 Me
W Et,0 'J\/OH toluen IWO
0 2 hod. 40 °C, 15 hod.
(E)-79 (E)-80, 90 % (E)-81

Série nesymetricky substituovanych diastereoisomernich (R, R) a (S, R) chiralnich
bipyridinovych N, N’'-dioxidovych katalyzatori (schéma 4.8) byla pouzita k provedeni
enantioselektivnich allylaci (£)-3-jod-2-methylpropenalu (E)-81. Tyto allylace byly
provadény s 0.2 mmol aldehydu (£)-81 (1 ml 0.2 M roztoku v toluenu), 0.4 mmol
allyltrichlorosilane, 2.5 mol % katalyzatoru 38, 0.6 mmol DIPEA v tetrahydrofuranu pfi
teploté -40 °C po dobu 22 nebo 45 hod v THF (1 ml). V tabulce 4.2 jsou uvedeny vytézky
a enantiomerni nadbytky (£)-82 ziskané pti pouziti jednotlivych katalyzatori (R,R)-38a-
38g a (S,R)-38a-38f. Zajimavé;jsi jsou hodnoty pfedevsim u reakei katalyzovanych pomoci
(S4,R)-38a-f, kde hodnoty enantioselektivity dosahuji ve vSech piipadech excelentni
hodnoty > 98 % ee, v nejlepSim piipadé dokonce 99 % ee. Touto metodou Ize mimo
syntézy tiakumicinu syntetizovat i c¢asti dalSich dulezitych prirodnich latek jako je

napiiklad pteroenon, callyspongiolid, antillatoxin a p¥ipadné i dal§ich.’*’

Schéma 4.8 Pouzité N.N’'-dioxidové katalyzatory (R,R)-38a-38¢g a (S,R)-38a-38g.

(R,R)-38a R = 4-MeOCgH, (S,R)-38a R = 4-MeOCgH,
(R,R)-38b R = 4-MeC6H4 (S,R)-38b R = 4-MeCGH4
(R,R)-38c R = Ph (S,R)-38¢ R = Ph

(R,R)-38d R = 4-CIC4H, (S,R)-38d R = 4-CICgH,
(R,R)—sse R= 4-CF3C6H4 (S,R)-389 R= 4-CF3C6H4
(R,R)-38f R = 4-MeOOCCgH, (S,R)-38f R = 4-MeOOCCgH,
(R,R)-38g R = 2-naftyl (S,R)-38g R = 2-naftyl
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Tabulka 4.2 Allylace aldehydu (E)-81 katalyzované pomoci N,N’-dioxidovych katalyzatori (R,,R)- a (S,,R)-38a-38g ve smési toluenu a THF.

DIPEA

Me
Me . kat. 38 (2.5 mol. %)
+ L -SiCly > I\/\é/\/
'WO Z toluen/THF, -40 °C
22 hod. OH
(E)-81 21 (E)-82
(£)-82 (E)-82
R (v 38) Katalyzator ,  Katalyzator b
ee (%)" vytézek (%) ee (%)" vytézek(%)
4-MeOC4H,4 (R,R)-10a° 85 (R) 58 (S,R)-10a 98 (S) 66
4-MeCH,  (R,R)-10b 96 (R) 72 (S,R)-10b 98 (S) 77
Ph (R,R)-10¢* - - (S,R)-10c" 98 (S) 49
4-CICsH, (R,R)-10d 97 (R) 71 (S,R)-10d 98 (S) 79
4-CF;CeHy  (R,R)-10e 94 (R) 85 (S,R)-10e 99 (S) 89
4-MeOOCCH,  (R,R)-10f 80 (R) 70 (S,R)-10f 98 (S) 76
2-Naftyl (R,R)-10g 88 (R) 74 (S,R)-10g’ - -

® Urgeno pomoci HPLC s chiralni stacionarni fazi. ® Izolované vytdzky

konverze vychozi latky. d Katalyzatory nebyly testovany.

. “ Reakéni ¢as 45 hod. Po 22 hod. byla pozorovana pouze nepatrna
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5. Experimentalni Cast

5.1 Obecné informace

Pouzitd rozpoustédla, THF, ether a toluen byla suSena destilaci se smési sodiku
a benzofenonu a dichlormethan byl suSen destilaci s CaH,. VSechny ostatni slouceniny
byly zakoupeny komeréng. 'H a *C NMR spektra byla méfena na NMR spektrometrech
Varian UNITY 300 ('H pii frekvenci 300 MHz, "°C pfi frekvenci 75 MHz) a spektrometru
Bruker AVANCE III 400 ('H pii frekvenci 400 MHz, "°C pii frekvenci 101 MHz) pii
teploté 25°C. Jako rozpoustédlo vzorkl byl pouzivan CDCls, kde jako referencni signal byl
pouzivan signal rozpoustédla. Chemické posuny jsou uvadény v o-stupnici a interakéni
konstanty J jsou uvadény v Hz. Hmotnostni spektra latek byla métena na pfistrojich LTQ
Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific) a AB SCIEX TripleTOF™ 5600 s HPLC
systtmem Dionex ULTIMATE 3000. Pro sloupcovou chromatografii byl pouZivan
silikagel 60A Acros organics. TLC bylo provadéno pomoci desek Merck TLC silikagel
60 Fas4.
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5.2 Syntéza fragmentu — vétev A

Ethyl (S)-2-(benzyloxy)propanoat (70)
Roztok (-)-ethyl L-laktatu 65 (4.23 mmol, 490 pl) rozpusténého v suchém

@)
MeQJ\o/\ THF (2 ml) a suchém DMF (2 ml) byl ochlazen na teplotu 0 °C.

é) Nésledné byl pfiddn NaH (4.23 mmol, 170 mg). Reak¢éni smés byla
michana po dobu 30 minut, pot¢ byl piikapavan benzylbromid
(4.23 mmol, 500 pl) spoleéné s katalytickym mnozstvi TBAI (10 mol%,
78 mg). Smes byla vyjmuta z ledové l4zn€ a michéna 2 hod. za laboratorni teploty do tplné
konverze vychozi latky. Reakce byla ukoncena pfiddnim ledu a extrahovana Et,O
(3 x 3 ml). Spojené organické faze byly protfepany nasycenym roztokem NaCl, vysuSeny
pomoci MgSQO,, zfiltrovany a zahuStény na RVO. Surovy produkt byl pfeci§tén pomoci
sloupcové chromatografie (95/5 hexan/Et,0) za zisku 70 (677 mg, 77 %) jako bezbarva
kapalina.
R7(95/5 hexan/EtOAc) 0.5; [a]**p -62 (¢ 1, CHCls); 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.40—
7.27 (m, 5H), 4.70 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.22 (m, 2H), 4.05
(d, J= 6.8 Hz, 1H), 1.44 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.30 (t, /= 7.1 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz,
CDCls): 6 173.42, 137.74, 128.56, 128.11, 127.97, 77.16, 74.22, 72.14, 60.99, 18.86,
14.40; MS (ESI) (m/z): 231[M + Na]"; HRMS-ESI: vypoéteno pro C;,HsNaO3: 231.0992,
nalezeno 231.0994 [M + Na]".

vy , . . , .54
Naméfena data jsou v souladu s publikovanymi.’

(5)-2-(Benzyloxy)propanal (71)

0 K roztoku ethyl (S)-2-(benzyloxy)propanoatu 70 (300 mg, 1.47 mmol)

Me_QJ\H v Et,O (8 ml) byl pomalu po kapkach pifidavan DIBAL-H (1.0M v CH,Cl,,

5 1.8 ml, 1.76 mmol) za teploty -78 °C pomoci injekéni pumpy. Po

5 minutach za teploty -78 °C byla reakce zastavena piiddnim H,O a smé&s

byla pozvolna zahtata na laboratorni teplotu. Vysledny husty roztok byl

prefiltrovan ptes vrstvu Celitu™ a pisku, a extrahovan Et,O (3 % 3 ml). Spojené organické

faze byly promyty NaHCO3, vysuseny MgSOys, zfiltrovany a zahustény na RVO. Tim byl

ziskan vysledny surovy (S)-2-(benzyloxy)propanal 71 (196 mg, 81 %) jako svétla Zluta

kapalina.

Ry (95/5 hexan/EtOAc) 0.8; '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 9.67 (d, 1H), 7.38-7.31

(m, 5H), 4.60 (m, 2H), 3.91 (m, J= 1.8, 7.0 Hz, 1H), 1.32 (d, /= 7.0 Hz, 1H).

vy s . . , .55
Naméiend data jsou v souladu s publikovanymi.
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(25.395)-2-(Benzyloxyv)hex-5-en-3-ol (72)

OH V 50 ml batice byl rozpustén (S)-2-(benzyloxy)propanal 71 (190 mg,
Me -~ .16 mmol) v CHyCl, (5 ml) a roztok byl ochlazen na teplotu -78 °C.
0 Nasledn¢ byl po kapkach ptidan SnCly (0.14 ml, 0.12 mmol), po

20 minut michani byl do smési pfidavan allyltrimethylsilan 64 (0.20 ml,

1.27 mmol). Reakce byla ukoncena po 2 hodinidch michani za -78 °C
pfidanim H,O (5 ml). Po dosazeni laboratorni teploty byla reakéni smés extrahovana
sCH,Cl, (3 x 3 ml). Spojené organické faze byly vysuSeny MgSO,, zfiltrovany
a zahu$tény na RVO. Surovy produkt byl pfe¢istén pomoci sloupcové chromatografie
(9/1 hexan/Et,0) za zisku latky 72 (187 mg, 78 %) jako bezbarvé kapaliny.
R7(9/1 hexan/Et20) 0.2; [a]**p -52 (¢ 1, CHCls); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.29-7.37
(m, 5H), 5.87 (m, 1H), 5.11 (m, 2H), 4.67 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.45 (d, J= 11.5 Hz, 1H),
3.51 (m, 2H), 2.52 (br s, 1H), 2.27-2.38 (m, 1H), 2.19-2.27 (m, 1H); °C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 138.32, 134.79, 128.45 (2 C), 127.91 (2 C), 127.54, 117.22, 77.52, 74.26, 71.04,
37.54,15.47.

Naméfena data jsou v souladu s publikovanymi.*®

(((25.39)-2-(Benzyloxy)hex-5-en-3-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilan (73)

V 250 ml bainice byl rozpustén (2S,35)-2-(benzyloxy)hex-5-en-3-ol 72
(8.94 g, 43.3 mmol) v DCM (140 ml). Sm¢s byla ochlazena na 0 °C a byl
do ni pfiddn imidazol (4.72 g, 69.4 mmol) a TBDMS-CI (1.63 g,

(:)TBS
Me o~
5
10.8 mmol). Reakce byla samovolné¢ ohtdta na laboratorni teplotu
a konzistentné michana po dobu 96 hod. Pro ukonceni reakce byl do
smési piidan nasyceny roztok NH4Cl (50 ml) a reakéni smés byla
extrahovana s CH,Cl, (3 x 3 ml). Spojené organické faze byly suseny pomoci MgSQu,
zfiltrovany a zahuStény na RVO. Surovy produkt byl pfeistén pomoci destilace na
Kugelrohrové aparature (95 °C) se ziskem latky 73 (1098 g, 79 %) jako naZloutlé
kapaliny.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.33 (m, 5H), 5.86 (m, 1H), 5.06 (m, 1H), 4.68 (m, 1H),
4.52 (s, 2H), 3.75 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 2.31 (m, 2H), 1.18 (d, J = 13.8, 3H), 0.92 (s, 9H),
0.06 (s, 6H); °C NMR (101 MHz, CDCl3) & 139.16, 136.29, 128.43, 127.71, 127.55,
116.66, 77.48, 73.95, 71.21, 36.46, 25.94, 18.18, 14.13, -3.42; IR (KBr) v 914, 940, 988,
1072, 1135, 1210, 1263, 1368, 1601, 1802, 2857, 3073 cm™'; MS (ESI) (m/z): 355
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M + Na]+; HRMS-ESI: vypocteno pro C;9H3,O,NaSi: 343.20638, nalezeno 343,20642
[M + Na]", vypoéteno pro CoH330,Si: 321.22453, nalezeno 321.22453 [M + H]".

(((25.3S5.7)-2-(Benzyloxv)-6-(4.4.5.5-tetramethyl-1,3.2-dioxaborolan-2-y) hept-5-en-3-
vDoxy)(tert-butyDdimethylsilan (74)
Ve  Schlenkové baiice byl rozpustén  (((25,35)-2-

OTBS (;)J% (benzyloxy)hex-5-en-3-yl)oxy)(z-butyl)dimethylsilan 73
Me. _~ B~ (30.7 mg, 0.95 mmol) a pinakol ester isopropenylboronové
Me kyseliny (16.9 mg, 0.1 mmol) v toluenu (4 ml). V nezavislé

baiice byl pfipraven roztok  Hoveydova-Grubbsova

katalyzatoru 2. generace (2.1 mg, 0.1 mmol) v toluenu (3 ml).
Takto pfipravené smési byly smichany a reakéni smés byla zahtata na 95°C a michédna po
dobu 18 hod. pod zpétnym chladi¢em. Nasledné byla ochlazena na laboratorni teplotu
a rozpoustédlo bylo odpafeno pomoci vakuové rota¢ni odparky. Surovy produkt byl
ptrecistén pomoci sloupcové chromatografie (95/5 hexan/Et,0) za zisku latky 74 (34 mg,
78 %) jako bezbarvé kapaliny.
Ry (95/5 hexan/EtOAc) 0.3;'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.37-7.29 (m, 1H), 6.41
(ddd, J = 8.1, 6.6, 1.7 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.86-3.80 (m, 1H), 3.50
(dd, J=6.4, 4.5 Hz, 1H), 2.73-2.20 (m, 1H), 1.70 (s, 1H), 1.25 (s, 1H), 1.16 (d, /= 6.4 Hz,
3H), 0.85 (s, 9H), 0.00 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCI3) & 128.2, 127.5, 82.8, 74.3,
70.9, 58.4, 53.4, 33.4, 26.4, 25.8, 25.6, 25.5, 22.5, 18.4, 14.2, 4.6; IR (KBr) 695, 746, 776,
839, 946, 967, 1006, 1111, 1144, 1254, 1317, 1634, 2857, 2977 cm™'; MS (ESI) (m/z): 469
M + Na]+; HRMS-ESI: vypocteno pro C,sHssO4BSi: 447.30964, nalezeno 447.30993
[M + H]", vypocteno pro C,sH4O04BSi: 469.29159, nalezeno 469.29186 [M + Na]+.
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5.2 Enantioselektivni katalyticka allylace pomoci N,V dioxidi
(E)-3-Jod-2-methylpropenova kyselina ((E£)-79)

Me Roztok hydridu sodného (60% v minerdlnim oleji, 7.83 g, 196 mmol)
N ~CH v EtO (102 ml) byl ochlazen na teplotu 0 °C a po kapkach byl pomoci
0 injekéni  pumpy v prabéhu 30 min piikapavan roztok diethyl
methylmalonatu 77 (27.8 ml, 163 mmol) v Et;O (52 ml). Vysledny roztok byl zahtat na
teplotu 40 °C po dobu 2.5 hodiny a nasledné¢ ochlazen na laboratorni teplotu.
Jodoform (64.3 g, 163 mmol) byl ptfiddn najednou a smés byla zahtivana na teplotu 40 °C
po dobu 36 hodin, po ochlazeni na teplotu 0 °C byla reakce ukonéena pomoci 10% HCI
(90 ml). Vodna faze byla extrahovana s Et;O (5 x 50 ml), spojené organické faze byly
vysuSeny pomoci MgSO,, zfiltrovany a zahuStény na RVO. S. Takto zahuStény
meziprodukt byl rozpustén v ethanolu (330 ml) a byl ptidan vodny roztok KOH (25 g,
408 mmol, ve 110 ml H,0O). Smés byla zahtivana na teplotu 80 °C po dobu 24 hodin,
ochlazena na laboratorni teplotu, zahusténa na vakuové rotac¢ni odparce a znovu rozpusténa
ve vodném roztoku uhli¢itanu sodného (100 ml). Smés byla filtrovana a filtrat byl promyt
CH,Cl, (2 x 30 ml), vodna faze byla okyselena na pH = 1 pomoci koncetrované HCI (asi
10 ml) a nasledné¢ extrahovana s CH,Cl, (3 x 30 ml). Spojené organické faze byly
vysuSeny pomoci MgSQOy, zfiltrovany a zahu$tény na RVO. Surovy produkt byl precistén
pomoci sloupcové chromatografie (12/1 hexan/EtOAc) za zisku (E)-79 (19.7 g, 57 %) jako
nazloutl¢ kapaliny.
R/ (2/1 hexan/E,0) 0.3; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 11.5 (br, 1H), 8.03 (q, J = 1.2 Hz;
1H), 2.06 (d, J = 1.2 Hz; 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls): § 168.3, 139.2, 102.0, 19.9;
MS (ESI) (m/z): 198 [M + H]"; HRMS-ESI: vypoéteno pro C4HsOsl: 197.9542, nalezeno
197.9543 [M + HJ".

Naméfena data jsou v souladu s publikovanymi.’’
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(E)-3-Jod-2-methylpropen-1-ol ((£)-80)
K roztoku (E)-3-jod-2-methylpropenové kyseliny (E)-79 (17.2 g,
M
| \/i/OH 81 mmol) v Et;O (50 ml) za 0 °C byl opatrné piidan roztok LiAlH4 (3.0 g,

81 mmol). Reak¢éni smés byla pozvolna zahtata na laboratorni teplotu
a michéna po dobu 5 hodin. Po uplynuti tohoto ¢asu doslo k ochlazeni na 0 °C a zastaveni
reakce pomalym pfidanim 2M roztoku kyseliny sirové (170 ml). Vodné faze byly
extrahovany do Et;O (3 x 50 ml) a zahustény na RVO. Zahusténa smés byla rozpusténa
v Et;O (80 ml) a roztok byl promyt 10% roztokem K,CO; (90 ml). Vodné faze byly
opctovné extrahovany Et,O (3 % 50 ml), spojené organické faze byly nasycenym roztokem
NaCl a vysuSeny pomoci MgSO,4. Po zahusténi na RVO byl ziskan produkt (14.5 g,
90.3 %) jako svétle zluta kapalina (£)-80, ktera byla pouzita bez dal$iho ¢iSténi do dal$iho
kroku
R/(2/1 hexan/Et,0) 0.2; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.27 (m, 1H), 4.11 (d, J = 6.0, 2H),
1.84 (m, 3H), 1.76 (br, 1H); >C NMR (101 MHz, CDCl;): § 147.2, 77.5, 67.2, 21.5.

vy . . , .58
Naméiend data jsou v souladu s publikovanymi.

(2E)-3-Jod-2-methylpropenal ((£)-81)
Me K roztoku (2FE)-3-jod-2-methylpropen-1-ol (E)-80 (990 mg, 5 mmol)
I\/\?O v toluenu (12.5 ml) byl pfidan aktivovany MnO; (4.3 g, 50 mmol). Takto

pfipravend smés byla zahfivana na teplotu 40 °C a michana po dobu 24 hodin. Nasledné
byla smés prefiltrovana ptes fritu a filtrat byl promyt suchym toluenem (12.5 ml), ¢imz
doslo ke vzniku zlutého roztoku latky (E)-81, ktera kvili svoji vysoké tékavosti byla
ponechéna v roztoku toluenu o pfesn¢ definované molarité (0.2 mol). Roztok byl chranén
pred svétlem a uchovavan pod molekuldrnimi sity (4 A) v lednici pii konstantni teploté
5°C.

Rr(2/1 hexan/Et,0) 0.5; "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 9.52 (s, 1H), 7.78 (q, J = 1.2 Hz,
1H), 1.92 (d, J= 1.1 Hz, 3H); >C NMR (101 MHz, CDCl3) § 189.5, 150.9, 109.6, 16.5.

vy . . , .59
Naméiend data jsou v souladu s publikovanymi.

(3R,E)-1-Jod-2-methvlhex-1.5-dien-3-0l ((E)-82)

K roztoku pfislusného roztoku dioxidového katalyzatoru 38a-38g

Me
|\/\‘/\/ (2.5 mg, 5 umol) v THF (2 ml) byl ptidén i-Pr,NEt (0.6 mmol, 105 pL)
OH a roztok aldehydu (£)-81 (0.2 mmol) rozpustény ve smési THF/toluen

(1/1 ml). Takto pfipravend smeés byla ochlazena na teplotu -40 °C a nésledné byl ptikapan
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allytrichlorsilan 21 (0.4 mmol, 64 pL). Reak¢éni smés byla michéna pti -40 °C po dobu
22 hod. Nasledné byla reakce ukoncena ptfidinim nasycené¢ho roztoku NaHCOs (5 ml).
Sm¢és byla pozvolné ohtata na laboratorni teplotu a extrahovana Et,O (3 x 10 ml), spojené
organické faze byly vysuseny pomoci MgSQ., zfiltrovany a zahuStény na RVO. Vysledny
produkt (E)-82 byl vycistén jako bezbarva kapalina pomoci sloupcové chromatografie na
silikagelu (50g, 3/1 hexan/Et,0).

Ry (2/1 hexane/Et,0) 0.23; 'H NMR (400 MHz; CDCl;) & 6.31 (m, 1H), 5.74 (m, 1H),
5.17 (m, 2H), 4.19 (m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.28 (dtt, J = 14.1, 7.7, 1.1 Hz, 1H), 1.85
(d, J= 1.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz; CDCl;) & 147.2, 133.6, 118.8, 78.5, 75.3,39.9,
20.2; HRMS-ESI: vypocteno pro C;H; ;10 237.9855, nalezeno 237.9858.

vy . . , 60
Naméfend data jsou v souladu s publikovanymi.
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Obrazek 5.1. HPLC chromatogramy latek a) (£)-82 a b)-g) (R,E)-82.

a) Racemicky (E)-82

- Me
- WA
Reten. Time Area ‘ H OH
[min] [%] H H
1 9,720 49,4 ‘
3 10,403 50,6 H ‘
Total 100,0 ‘ ‘ ‘ ‘
ﬁ i
| L
\ |
i | || |
‘| \‘ ‘II Il‘l |‘ I| |‘ l\
WWWJ *wf‘w'r-uw,fw
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b) (R,E)-82 piipraveny allylaci katalyzovanou (R,R)-38a.

Reten. Time Area ﬁ
[min] [%] ‘ Me
1 9,730 7,3 NG =
2 10,383 92,7
Total 100,0 OH
~
f '\, ‘| I|
‘1,‘“. ,,,,,,, !
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¢) (R,E)-82 ptipraveny allylaci katalyzovanou (R,R)-38b.

Reten. Time Area

[min] [%]
9,717 1,8
2 10,363 98,2
Total 100,0

f Me
l NN

t

\ OH

d) (R,E)-82 ptipraveny allylaci katalyzovanou (R,R)- 38d.

Reten. Time Area

[min] [%]
1 9,717 2,9
2 10,367 97,1
Total 100,0

T T T
10 12 14

[min.]

Me
|‘ NG =
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‘ OH

T
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e) (R,E)-82 piipraveny allylaci katalyzovanou (R,R)-38e.

Reten. Time Area \l\
[min] [%] || Me
9,743 1,7 ‘ I\/\(‘"@/\/
2 10,350 98,3 ‘
Total 100,0 ‘ OH
|
|
\
|
|
‘II
[min.]
f) (R,E)-82 piipraveny allylaci katalyzovanou (R,R)-38f.
Reten. Time Area N
[min] (%] |”‘ Me
1 9,763 10,2 | IW
3 10,437 89,8 ‘
Total 100,0 ‘| OH
|
|
|
N
_ ‘| ‘|
X |
f‘m '{\- Fl "w
/ M NP5
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2) (R,E)-82 ptipraveny allylaci katalyzovanou (R,R)-38g.

Rc-:tt[e:‘1 | r?iime AE ;/i? F| Me
1 9,750 5.9 ‘ I\/\(F‘@/\/
2 10,367 94,1
Total 100,0 ‘ OH
|
|
|
‘ \
|
i
EAVIRY

T
o 5

T
15
me

Podminky separace: Lux Cellulose-3, 254 nm, 23 °C, heptan/i-PrOH 98/2, 1 ml/min.
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Obrazek 5.2 HPLC chromatogramy latek a) (E£)-82 a b)-g) (S,E)-82.

a) Racemicky (F)-82

Reten. Time Area

[min] [%]
1 10,853 49,5
2 11,717 50,5
Total 100,0

~ Me
‘| | |'|| I W
|

Time

b) (S,E)-82 ptipraveny allylaci katalyzovanou (S,R)-38a.

Reten. Time Area

[min] [%]
1 10,927 99,1
2 11,847 0,9
Total 100,0

H NP
| o

Time

T
10

T
15
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¢) (S,E)-82 pripraveny allylaci katalyzovanou (S,R)-38b.

Me
Reten. Time Area ‘ \)\/\/
[min] [%] I~ (§) %
1 10,903 %1 ‘ :
2 11,813 0,9 OH
Total 100,0 ‘
|
|
[ ~
S (.

T
10

[min.]

d) (S,E)-82 ptipraveny allylaci katalyzovanou (S,R)-38c.

Reten. Time Area || Me
[min] [9%] U NN
1 10,870 99,1 | Y
2 11,767 0,9 ‘ OH
Total 100,0 ‘|
|
|
| |
\
[
JII \ -
A N
2 ‘I) 6

[min]
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e) (S,E)-82 pripraveny allylaci katalyzovanou (S,R)-38d.

|| Me
| |\/\(S)/\/
Reten. Time Area C:)H
[min] [%] ‘
1 10,913 99,6 |
2 11,877 0,4
Total 100,0 |
\
|
|
|
| \
|
a
IJL’_D 1
o 2 4 1—"18‘9 10 1z 14 ]
f) (S,E)-82 ptipraveny allylaci katalyzovanou (S,R)-38e.
T Me
Reten. Time Area ” |\/\(S)/\/
[min] [%] ‘| z
10,983 99,2 OH
p) 11,033 0.8 H
Total 100,0

T
15
[min.]
Time
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2) (S,E)-82 ptipraveny allylaci katalyzovanou (S,R)-38f.

Reten. Time Area

[min] [%]
1 11,003 99,2
2 11,943 0,8
Total 100,0

Me
NENCANZ
OH

T
10

Time

T
15

Podminky separace: Lux Cellulose-3, 254 nm, 23 °C, heptan/i-PrOH 98/2, 1 ml/min.
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b)

d)

Zavér
Byla vytvofena metoda pro syntézu C15-C20 fragmentu tiakumicinu za vyuziti

katalytickych allylacnich reakci.

Byla optimalizovana zktizena metathese pinakolesteru kyseliny isopropenylboronové
62 se (((25,35)-2-(benzyloxy)hex-5-en-3-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilanem 73,
kdy vytézek takto optimalizované reakce dosahoval hodnoty 79 %.

Byl proveden screening serie bipyridin-N,N‘-dioxidovych katalyzatord pro
asymetrickou allylaci (E)-3-jod-2-methylpropenalu (£)-81 s allyltrichlorsilanem 21

s velmi vysokym enantiomernim piebytkem 99 % ee.

Tato metoda bude pouzita pro syntézu vétve B nenasyceného fragmentu

tiakumicinu a zaroveil mize byt pouzita pro syntézy jinych piirodnich latek.
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