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ABSTRAKT

Tato bakalarskd prace je zaméfena na organickou syntézu polycyklickych sloucenin
obsahujicich kvarterni uhlikovd centra, které se svou strukturou podobaji alkaloidim
z Celedi Amaryllidaceae a rodu Sceletium. Cilem prace byla ptiprava slouc¢enin vhodnych
pro testovani biologické aktivity. Klicovymi kroky syntézy pro tvorbu kvarterniho
uhlikového centra byly tandemova cyklizace/Suzukiho coupling a nasledna

halokarbocyklizace.

Prvni Cast této prace je zaméfena na syntézu vychozich latek se dvéma riznymi silylovymi
skupinami. Druhd ¢ast prace se zabyva ptipravou kvarterniho uhlikového centra pouzitim
tandemové cyklizace/Suzukiho couplingu a halokarbocyklizace. V posledni ¢asti jsou
popsény experimenty pro vznik dvojné vazby a jeji naslednou derivatizaci za vzniku

sloucenin s potencialni biologickou aktivitou.

Klicova slova: syntéza, alkaloidy, Amaryllidaceae, Sceletium, polycyklické slouceniny,

kvarterni uhlikova centra



ABSTRACT

This bachelor thesis is concerned with organic synthesis of polycyclic compounds
containing quarternary carbon centres, which are structurally similar to Amaryllidaceae
and Sceletium alkaloids. The aim of this work was to prepare compounds suitable
for biological activity screening. To obtain the quarternary carbon centre, two key steps

were used - tandem cyclisation/Suzuki cross-coupling and halocarbocyclisation.

The first part of this work is focused on the synthesis of starting materials with two types
of silyl groups. The second part deals with the preparation of quarternary carbon centre
using tandem cyclisation/Suzuki cross-coupling and halocarbocyclisation. In the last part,
experiments to form a double bond are described, together with its derivatisation

to synthesise compounds with a potential biological activity.

Key words: synthesis, alkaloids, Amaryllidaceae, Sceletium, polycyclic compounds,

quarternary carbon centres



PODEKOVANI

Na tomto misté bych chtéla vyjadfit velké podékovani své Skolitelce PharmDr. EliSce
MatouSové, Ph.D. za vedeni této bakalaiské prace, vSechny cenné rady a vstiicnost. Dale
bych chtéla podékovat Mgr. Petrovi Jansovi za velkou ochotu a pomoc pfi mé praci
v laboratofi. Dal$i podékovani patii vSem clenim vyzkumné skupiny, diky kterym bylo

pracovni prostiedni opravdu piijemné.

V neposledni tadé¢ bych rdda pode€kovala mé rodin€ a nejblizSim za jejich podporu

a trpélivost behem mého studia.



OBSAH
SEZNAM ZKRATEK ..ottt ettt ettt ettt snee s ense e enaeenseennens 7
L. UVOD ettt ettt et e et e st e nt e e st et e entesseeseenseeneeteenteeneenneeneas 8
1.1. Alkaloidy ¢eledi Amaryllidaceae a jejich biologickd aktivita ..........c.ccceveeevieneieennennee. 8
1.1.1. Biologicka aktivita Amaryllidaceae alkaloidl tazettinového typu..........ccc....... 9
1.1.2. Syntézy alkaloidl ¢eledi Amaryllidaceae............cccveeevuiieeciiieniieecie e, 11
1.2. Alkaloidy rodu Sceletium a jejich biologicka aktivita ..........ccccevveeveriiencrieeniieeenen. 14
1.2.1. Biologicka aktivita vybranych alkaloidli rodu Sceletium ...........ccccoeceeririenncee 14
1.2.2. Syntézy alkaloidli rodu Sceletitim.............cc.oevueeeeiiiieiiiieiiieciiecieeeeeie e 16
2. CILE PRAGCE ..ottt 19
3. VYSLEDKY A DISKUZE.......ccctiuirimeirreeresieseeesssseessssessssssessssessssessssssssessassssesees 20
3.1 Syntéza vychozich materialti se dvéma typy silylovych skupin — triethylsilylové a
pentamethyldisilylove SKUPINY ......cccveiciieriiiiieiieeiiecie ettt eaeees 20
3.2 Tandemova cyklizace/Suzukiho coupling a nasledné halokarbocyklizace................ 23
3.3. Dehydrojodace a nésledna derivatizace dvojné vazby..........ccccceeveeviiniieenieniieennnnn. 26
4. EXPERIMENTALNI CAST ..ottt esssn 30
4.1 Obecné experimentalni POSTUPY .....cccveeriieriieeiieiieeieeteeeie et e seeereeseeebeessseeseesaneens 30
4.2 PHPTAVA LALEK ... eeiiieiiiieiieee ettt ettt ettt et ens 31
5. ZAVER ..ot 40

6. SEZNAM LITERATURY ..ottt 42



SEZNAM ZKRATEK

Ac

Boc
BuLi
DBU
DCM
DHP
DMAP
DMF

Et

Hex
HRMS
IC

LDA
LiHMDS
LRMS
Mbs
mCPBA

TEA
THF
THP
TLC
Tf
Ts

acetyl

terc-butylkarbonyl

butyllithium
1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en
dichlormethan

dihydropyran
4-dimethylaminopyridin
dimethylformamid

ethyl

hexan

hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
infracervena spektrometrie
diisopropylamid lithny
bis(trimethylsilyl)amid lithny
hmotnostni spektrometrie s nizkym rozliSenim
p-methoxybenzensulfonyl
kyselina m-chlorperoxybenzoova
methyl

methansulfonyl, mesyl
N-bromsukcinimid
N-jodsukcinimid

nuklearni magnetickd rezonance
fenyl

pivaloyl

pyridin

laboratorni teplota

triethylamin

tetrahydrofuran

tetrahydropyran

chromatografie na tenké vrstvé
trifluoromethansulfonyl, triflyl

p-toluensulfonyl, tosyl



1. UVOD

1.1. Alkaloidy celedi Amaryllidaceae a jejich biologicka aktivita

v

Rostliny z ¢eledi Amaryllidaceae (amarylkovité) patii mezi nejhojnéjsi cibulovité rostliny.
Vyskytuji se v tropickych a subtropickych oblastech celého svéta, mezi tii hlavni lokality
patfi Jizni Afrika, andska Jizni Amerika a Stfedomoiska panev. Je zndmo pfiblizn¢ 1000
druh@i rostlin této ¢eledi klasifikovanych do 80 rodd.' Dodnes z nich bylo izolovano
a strukturné popsano vice nez 600 alkaloidi.”> Casto jsou rostliny ¢eledi Amaryllidaceae
péstované za okrasnym uéelem, v Ceské republice patii mezi znamé napiiklad snézenky
(Galanthus), narcisy (Narcissus) nebo bledule (Leucojum). Prvni dokumentované 1écebné
vyuziti rostliny celedi Amaryllidaceae pochazi zdoby Hippokrata zKoéu, ktery
jiz ve ¢tvrtém stoleti pifed nasim letopoctem pouzil extrakt z Narcissus poeticus pro 1écbu
déloznich nadori.> Od této doby jsou rostliny ¢eledi Amaryllidaceae hojné vyuZivané
pro lékarské ucely, naptiklad proti bolestem zaludku, hlavy, zévratim, po ustknuti hadem

nebo v 16¢bé rakoviny.*
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Obrazek 1: Alkaloidy zastupujici 9 zakladnich skupin celedi Amaryllidaceae



Dle struktury se alkaloidy celedi Amaryllidaceae déli do deviti zékladnich skupin. Kazda
skupina je pojmenovana podle svého zastupce, jednd se o lykorinovou (lykorin 1),
krininovou (krinin 2), haemanthaminovou (haemanthamin 3), pankratistatinovou
(pankratistatin  4), galanthaminovou (galanthamin §), tazettinovou (tazettin 6),
homolykorinovou (homolykorin 7), montaninovou (montanin 8) a belladinovou

(norbelladin 9) skupinu.?

Alkaloidy tazettinového typu se svou strukturou nejvice podobaji cilovym slouceninam

této bakalarské prace, proto budou blize popsany.

1.1.1. Biologicka aktivita Amaryllidaceae alkaloidi tazettinového typu

Ve skupin€ alkaloidli tazettinového typu se nachdzeji derivaty 2-benzopyrano[3,4-c]
indolu, které¢ jsou charakterizovany tetracyklickym jadrem, maji dva heterocyklické kruhy

(B a D), jeden aromaticky (A) a jeden alicyklicky kruh (C) (Obrazek 1).°

Tazettin 6 je jen mirné cytotoxicky aktivni proti Rauscherovym leukemickym buitkdm
a také slabé aktivni proti primarnim buiikdm fibroblastické linie LMTK.? Dale je tazettin
slabym induktorem apoptdzy (zabranuje fizené bunééné smrti) v lymfatickych buiikach
Jurkat. Bunécna linie Jurkat je odvozena z lidské T-bunécéné leukemie a je pouzivana
pro urceni citlivosti k protinadorovym 1éklim a zafeni. Tazettin také vykazuje mirnou
inhibi¢ni aktivitu na 17B-hydroxysteroid dehydrogenasu typu 5. Tento enzym katalyzuje
redukci karbonylové skupiny v nékterych steroidnich a prostaglandinovych molekuléch,
pokles jeho aktivity snizuje hladinu testosteronu.’ V roce 2017 byla studovana proliferace
bun¢k u 17 rakovinnych bunéénych linii po oSetfeni vybranymi 24 alkaloidy, kdy
jako nejaktivngjsi se ukdzaly haemanthamin, lykorin a haemanthidin. Tazettin vykazoval

podobné mirnou aktivitu jako ostatni alkaloidy.®

Pretazettin 10 je biosynteticky prekurzor tazettinu, ktery vykazuje slibné protirakovinné
ucinky. Vyznamna je jeho aktivita proti Lewisovu plicnimu karcinomu u mysi, které jsou
rezistentni vii¢i standarni chemoterapii,’ dale je také u¢inny proti flavivirim a herpetickym
virim (Herpes simplex). Pretazettin mimo jiné inhibuje RNA-dependentni DNA
polymerasu (omezuje syntézu DNA pomoci templitu RNA) u onkogennich virt®

a je schopny inhibovat syntézu eukaryotickych proteint.’
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Mezi alkaloidy tazettinového typu patii i makronin 11 a 3-epimakronin 12. Prvni izolace

makroninu byla provedena jiz v roce 1964 z kiinu (Crinum macrantherum).® Makronin byl

2 9

izolovan 1 z cibule Nerine sarniensis® a nové, v roce 2020, také z Crinum glaucum.
3-Epimakronin byl v roce 2012 izolovan z lilie rizové (Zephyranthes robusta) abylo
zjiSténo, ze vykazuje wurCitou inhibiéni aktivitu vi¢i  butyrylcholinesterase
a acetylcholinesterase,'’ tedy omezuje spravny priibéh enzymatickych reakci. Omezuje
hydrolyzu butyrylcholinu v jatrech a hydrolyzu acetylcholinu v krvi a nervovych
synapsich. Pozd¢ji bylo zjisténo, Ze ma vici acetylcholinesterase podobnou inhibi¢ni
aktivitu jako lykoramin a jen o trochu niz$i nez galanthamin.!' 3-Epimakronin byl dale

izolovéan napiiklad z Cyrtanthus obliquus'? nebo z Nerine sarniensis."

pretazettin 10 makronin 11 3-epimakronin 12

Obrazek 2: Alkaloidy tazettinového typu
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1.1.2. Syntézy alkaloidi ¢eledi Amaryllidaceae

Nasledujici kapitola se vénuje vybranym syntézam alkaloidii Celedi Amaryllidaceae.

Jako prvni byla vybrana totalni syntéza (+)-tazettinu z roku 1997, které byla provedena
v 16 krocich vcelkovém vytézku 11% zkomeréné dostupného piperonylalkoholu

(Schéma 1). Kli¢ovym krokem byla [4+1] cykloadice.'*

Z piperonylalkoholu 13 byl ziskdn arylstannan 14 a karbomethoxylaci komeréné dostupné
latky 15 vznikl vinyltriflat 16, Stilleho coupling latek 14 a 16, poskytl ester, ktery byl
pfeveden na azid 17. Poodstranéni azidového substituentu byla provedena
[4+1] cykloadice mezi B-aryl vinyl izokyanatem a dimetoxykarbenem (azid 17 reagoval
s oxadiazolinem a mesitylenem) a vznikl klicovy hydroindolon 18. Dale byly v kyselém
prostfedi odstranény chranici skupiny, vznikl 2-benzopyrano|3,4-c]hydroindolovy kruhovy
systém a po metylaci enamidového dusiku byl ziskan produkt 19. V n¢kolika dalSich
krocich vznikaly neoddélitelné smési vcetné potiebnych latek pro ziskani koneéného

produktu (£)-tazettinu 6.
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13 14 >—>

0 oTf o ‘l
o LDA, (MeO),CO, {/ CON,
o)
Tf,0, NaH, 65% O
> {/ CO,Me

(0] e} 17
o
O OTHP
oxadiazolin, OMe 0} O
. o o N
mesitylen, 75% OMe H*, NaH/Mel, 89% =OMe ——=» OH
O Q N (0] 0 . )
{/O | 0 N\ MeO N N\
CH(OMe), Me H  Me
18 19 6

Schéma 1: Totalni syntéza (+)-tazettinu

Prvni asymetrické totalni syntéza (+)-krinaminu, (-)-haemanthidinu a (+)-pretazettinu byla

popsana roku 1998 (Schéma 2). Syntézou o nékolika malo krocich byly ziskany tyto
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alkaloidy v opticky &isté formg.'?

Vychozi latka 20 byla ve dvou krocich pfevedena na aldehyd 21. Po nékolikahodinovém
zahtivani toluenového roztoku aldehydu byl ziskan klic¢ovy hexahydroindol 22, jehoz
stereochemie odpovida stereochemii syntetizovanych alkaloidii. Nasledna allylova oxidace
poskytla alkohol 23 a v dalSich dvou krocich byl ziskan (+)-krinamin 24. Ze slouceniny 23
byl ve tfech krocich ziskan (-)-haemanthidin 25 a z né&j pak (+)-pretazettin 10.
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Schéma 2: Totalni asymetricka syntéza (+)-krinaminu, (-)-haemanthidinu

a (+)-pretazettinu

Enantioselektivni totalni syntéza (-)-haemanthidinu, (+)-pretazettinu a (+)-tazettinu,
popsana roku 1999, kterd vyuzivd D-mannosy jako vychozi latky, je zobrazena
na Schématu 3. Syntetickd cesta k uvedenym produktim vyuziva strukturni podobnosti

mezi témito tfemi alkaloidy.'®

Z vychozi D-mannosy byl v nékolika krocich, vcetné Petersonovy olefinace, ziskan
trisubstituovany alken 26. Hydrolyzou a reakci s (S)-N-(1-fenylethyl)hydroxylaminem

vznikl nitron, ze kterého byla nésledné ziskana klicova slouCenina 27. Hydrogenolyza této
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slouceniny poskytla hydroxylaktam 28 a nckolika dal$imi kroky, vcetné aldolové
cyklizace, byl ziskan formamid 29. Néslednou cyklizaci a hydrolyzou pivalatu byl ziskan

opticky Cisty haemanthidin 25, zn¢j pak opticky cisty pretazettin 10 a z n¢j nakonec
tazettin 6.

FO
O
COEt O
i 7 Pd/C, 1:1
o O aceton, Amberlyst 15, 42 °C, Me THF/CH30H, 95%
Me o (S)-N-(1-fenylethyl)hydroxylamin Me
Me  CH(OMe), oxalat, K,CO3, benzen,
benzen, 55 az 80 °C, 62%
26

/=9 /0

(0)

oprPjv  POCI3, 80 °C;

LIOH, CH30H, 63% :
T OH

MeO" =N
H

25

CHsl, CH30H, HCI,

NaOH, CH3OH,

NaHCO3 do pH 8, 95% @\/S 91% \\ ol
_
MeO" =

_‘ eO N
M

Z
I|'

10 6
Schéma 3: Totalni enantioselektivni syntéza (-)-haemanthidinu, (+)-pretazettinu

a (+)-tazettinu
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1.2. Alkaloidy rodu Sceletium a jejich biologicka aktivita

Rostliny rodu Sceletium (kosmatec), eledi Aizoaceae!” (kosmatcovité), patii mezi
se vyuziva v dopliicich stravy, pfirodnich léCivech, veterinarnich a farmakologickych
produktech.'® 'V poslednich letech je velky zdjem o zmirnéni stresu u zdravych lidi
aolécbu Siroké Skaly psychologickych a psychiatrickych stavii. Prodavany produkt
Zembrin®, ktery obsahuje standardizovany extrakt ze S. tortuosum, ma terapeuticky
t¢inek a pouziva se ke snizovani tizkosti u lidi.!” Experimentélni série z roku 2018 odhalila

novy fyziologicky u¢inek Zembrinu® na aktivitu hipokampu.'

Vroce 1966 Gerbaulet’® zdokumentoval existenci 8 druhdi rodu Sceletium, z nichz
S. strictum, S. subvelutinum (= S. varians) a S. tortuosum jsou nejvice studovany.
S. joubertii a S. namaquense jsou nyni povaZzovana za synonyma S. tortuosum. Alkaloidy
se vyskytuji jen v téchto druzich tohoto rodu. V roce 1982 Jeffs?! uspotadal Sceletium
alkaloidy do 4 kategorii: 1) alkaloidy s oktahydroindolovym skeletem (napf. mesembrin
30, Obr. 3), 2) C-sekomesembrinové alkaloidy (napf. joubertiamin 31), 3) alkaloidy
obsahujici 2,3-disubstitutovany pyridinovy zbytek a dva atomy dusiku (napt. Sceletium
alkaloid A4) 32 a 4) kruhové C-seko Sceletium alkaloidy A4 skupiny (napf. tortuosamin
33).18

oM OMe
° MeO
z H
5 N
Ion, .
=N X
© H Me
N
mesembrin 30 jourbetiamin 31 Sceletium alkaloid A4 32 tortuosamin 33

Obrazek 3: Zastupci 4 kategorii alkaloidii rodu Sceletium

1.2.1. Biologicka aktivita vybranych alkaloidi rodu Sceletium

Zrodu Sceletium budou blize popsany alkaloidy obsahujici aromatické jadro
s 3,4-dimetoxy substituci, které jsou nejvice podobné cilovym slouc¢eninam této bakalaiské

prace.
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Prvni alkaloid, mesembrin 30, byl izolovan z rostliny S. tortuosum.*> Antidepresivni
aktivita mesembrinu a jemu podobnych alkaloidi je zalozena na selektivni inhibici
zpétného  vychytdvani  serotoninu. Zembrin® byl spoletné s mesembrinem,
mesembranolem 34 a dalSimi alkaloidy testovan v hipokampu, pficemz bylo zjiSténo,
ze mesembranol muze slouzit jako latka pro vyvoj novych 1ékt pro 1é€bu epilepsie. Ovsem
viechny testované alkaloidy této studie pfispivaji k vyznamnému u¢inku Zembrinu®.'
Mesembranol ma také silnou inhibi¢ni aktivitu k proteinu SERT.?* SERT je protein, ktery
transportuje serotonin ze synaptické Stérbiny do presynaptického neuronu, ukoncuje
pusobeni serotoninu. Mesembrin déle patfi do seznamu inhibitord fosfodiesterdzy 4
(blokuje degradac¢ni ucinek fosfodiesterazy 4 na cyklicky adenosinmonofosfat). Sceletium
alkaloidy jsou biologicky dostupné slouceniny, které jsou aktivni na CNS a jsou proto

predmétem dalsich studii.?*

Studie z roku 2020 odhalila vyznamnou antidepresivni aktivitu alkaloidni frakce extraktu
z kotene apténie srd¢itolisté (Mesembryanthemum cordifolium), kterou lze ¢asteCné piipsat

jejimu znaénému obsahu alkaloidu mesembranu 35.%

OMe OMe

©/0Me ©/0Me
HO i Me

H Me

mesembranol 34 mesembran 35

Obrazek 4: Vybrané alkaloidy rodu Sceletium


http://www.svetemrostlin.cz/rostlina/851560-Mesembryanthemum-cordifolium-aptenie-srdcitolista
http://www.svetemrostlin.cz/rostlina/851560-Mesembryanthemum-cordifolium-aptenie-srdcitolista
http://www.svetemrostlin.cz/rostlina/851560-Mesembryanthemum-cordifolium-aptenie-srdcitolista
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1.2.2. Syntézy alkaloidu rodu Sceletium

Nasledujici kapitola se vénuje vybranym syntézam alkaloidl rodu Sceletium.

Vroce 1979 byla popsana totalni syntéza (£)-O-methyljoubertiaminu a (+)-mesembrinu
(Schéma 4).% Syntéza (+)-O-methyljoubertiaminu za¢ina bromanisolem 36, ze kterého byl
nékolika kroky ziskan ketoaldehyd 37. Néslednou aldolovou kondenzaci byla ziskana
kli¢ova sloucenina 38. Oxidativnim $tépenim dvojné vazby za vzniku enonového aldehydu
a reduktivni animaci formylové skupiny s dimethylaminem byl pfipraven

(£)-O-methyljoubertiamin 39.

Syntéza (£)-mesembrinu vychazi z aldehydu 40, ktery byl ptfidanim Grignardova ¢inidla
a naslednou Jonesovou oxidaci pfeménén na dion 41, ze kter¢ho byl dal§imi kroky ziskén
ketoaldehyd 42. Néaslednou cykloaldolizaci a dehydrataci vznikl klicovy meziprodukt 43,
jednd se o stejny pristup jako u syntézy (£)-O-methyljoubertiaminu. Po nasledné
dekarbometoxylaci a cyklizaci byl izolovan (+)-mesembrin 30.

OMe

OMe OMe
OMe
KOH/
H,O/MeOH, 30%
—_— = — : —= z
CHO m m
B NMe
r o CHZ o
(0]
36 37 38 39
OMe OMe
MeO OMe
CHO KOH!/
H,O/MeOH, 65%
THF, CrO3, 75% NMe =
MeO MgBr - '
€ 0] CHO CO;Me
e g(
o” o o 0
\_J -/ 0o
4
0 41 42
OMe OMe
OMe OMe
KOH/H,0/
EtOH/D, 82%
z D —— z
0 \Me 0 =N
COsMe H Me
43 30

Schéma 4: Totalni syntéza (£)-O-methyljoubertiaminu a (£)-mesembrinu
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Katalytickd enantioselektivni aza-Wackerova reakce byla aplikovdna v totdlni syntéze
(-)-mesembranu a (+)-krinanu, ktera byla publikovana roku 2018. Reakce je vhodna

pro syntézu Sceletium i Amaryllidaceae alkaloidii.?®

Aza-Wackerovou reakci vychozi latky 44 s katalyzatorem Pd[(S)-CPA]2(MeCN)s,
ligandem a molekularnim kyslikem vznikl cyklizovany tetrahydroindol 45 s vynikajici
enantioselektivitou (90% ee). Hydrogenace této latky poskytla slouceninu 46 ve vysokém
vytézku. Po odstranéni tosylové skupiny a ndsledné reduktivni N-metylaci (2 kroky) byl
ziskan (-)-mesembran 35. Z latky 46 lze ¢tyimi kroky ziskat také (+)-krinan 47.

MeO MeO
O Pd(OH),, Ha,
Pd[(S)-CPA]»(MeCN), z _MeOH, 98%
NHTs ligand, Na,COs, Oy, N~1s
toluen, 50°C, 56%

Na, naftalen, THF,

O -78°C, HCHO, ZnCl,,
CPA = Me O\P//O NaBH3;CN, MeOH, 86% l
Me l o7\

/‘O

M o
B e
~ o
A ? ?
ligand = N

35

Schéma 5: Totadlni syntéza (-)-mesembranu a (+)-krinanu

Enantioselektivni totdlni syntéza sedmi biologicky aktivnich pfirodnich produktt
se spoleénym  hydroindolovym jadrem zroku 2018 pouziva jednu strategii.’’

Zde je uvedena syntéza (+)-mesembrinu a (+)-mesembranu.

Spolecna cast pro vSech sedm alkaloidi zacind ketonem 48, ze kterého byla v n¢kolika
krocich ziskéna sloucenina 49. Oxidativnim $tépenim dvojné vazby vznikl aldehyd, ktery
byl pomoci reduktivni animace =zakyselych podminek pieveden na latku 50
s pozadovanym hydroindolovym jadrem. Nyni se synteticka cesta k alkaloidiim rozdéluje.
Odstranénim tosylové skupiny a néslednou allylovou oxidaci byla latka 50 pfeménéna

na meziprodukt 51 a dalSimi ¢tyfmi kroky byl ziskdn (+)-mesembrin 30. Z latky 50 byl
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pouze ve tfech krocich ziskan (+)-mesembran 35.

OMe OMe
M oM
Bog OMe ®  Na-Hg, B(OH)s,
N THF/MeOH (1:1)
Ts Ts

[

—_—

e
:

P SeO,, NaHCOj3, dioxan,
102 °C, 16 h, 80%

N
BocHN /
48 49 50

\ o

OMe

)
Me
35

OMe
OMe

Schéma 6: Enantioselektivni totalni syntéza (+)-mesembrinu a (+)-mesembranu
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2. CILE PRACE

Cilem této bakalarské prace byla syntéza analogl piirodnich alkaloidii obsahujicich
kvarterni uhlikova centra pomoci palladiem katalyzované tandemové cyklizace/Suzukiho

couplingu a nasledné halokarbocyklizace. Dil¢i cile této prace jsou nasledujici:

1. Syntéza vychozich latek se dvéma typy silylovych skupin — triethylsilylové
a pentamethyldisilylové skupiny.

Boc.. SiMej;
0 N/\ R= £SiMe,
O = o
4 SiEt,
2. Provedeni tandemové cyklizace/Suzukiho couplingu se 3,4-dimethoxyfenylboronovou

kyselinou a nasledné halokarbocyklizace za vzniku latky obsahujici kvarterni uhlikové

centrum.

I R

Boc\N/\

OMe

OMe
3. Dehydrojodace za vzniku dvojné vazby a derivatizace této dvojné vazby pro nésledné

testovani biologické aktivity.
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

Tato bakalaiska prace se zabyva syntézou polycyklickych sloucenin, které obsahuji
kvarterni uhlikova centra a svou strukturou se podobaji Amaryllidaceae alkaloidim.
Klicové kroky pro tvorbu kvarterniho uhlikového centra, palladiem katalyzovana
tandemova cyklizace/Suzukiho coupling a nasledna halokarbocyklizace, byly vybrany
na zakladé predeslych vysledkdl nasi vyzkumné skupiny.”® Pomoci t&chto kroki byly jiz

drive syntetizovany nékteré slouceniny podobné Amaryllidaceae alkaloidiim (Schéma 7).

Mym cilem bylo provést syntézu s jinou silylovou skupinou, kterd by byla vhodna
pro nasledné provedeni Tamao-Flemingovy oxidace.?’ Zatimto Gcelem byla vybrana
pentamethyldisilylova skupina, ktera se d4, na rozdil od triethylsilylové skupiny jiz pouzité
pro syntézu polycyklickych sloucenin, pro tuto oxidaci pouzit. Dalsi odli$nosti oproti jiz
syntetizovanym polycyklickym slouceninam je rozdilna substituce na aromatickém jadre,
které jsme dosahli pouzitim 3,4-dimethoxyfenylboronové kyseliny. Stejna substituce
se vyskytuje u Sceletium alkaloidi (Obr. 3, str. 14). Eliminaci a derivatizaci dvojné vazby
po halokarbocyklizaci jsme planovali ptipravit slou¢eniny vhodné pro testovani biologickeé
aktivity, konkrétn¢ cytotoxicity nebo inhibici acetylcholinesterasy. Pouzitim vychozich
latek s péticlennym cyklem se cilové slouceniny této prace i publikovaného clanku lisi
od Amaryllidaceae alkaloidd, ale 1 pfesto jsou témto alkaloidim velmi strukturné podobné
a mohly by vykazovat zajimavou biologickou aktivitu.

B(OH),

Z Z i
X _ Tandemova SIEs  alokarbo-
' SiEts . reakce | cyklizace
R

O

Schéma 7: Syntéza polycyklickych sloucenin obsahujicich kvarterni uhlikové centrum

Z = 0, N-Mbs, C(CO,Et),

publikovana nasi vyzkumnou skupinou

3.1 Syntéza vychozich materiali se dvéma typy silylovych skupin —
triethylsilylové a pentamethyldisilylové skupiny
Syntéza vychozich materidlti byla provedena v né€kolika krocich, pouzitim jiz znamych
postupi, vychazejicich z komeréné dostupného cyklopentenonu (Schéma 8). Zvoleny byly
vychozi latky s péticlennym kruhem, jelikoZ ptedchozi vysledky ziskané nasi vyzkumnou

skupinou ukézaly, Ze halokarbocyklizace u slou¢enin se Sesticlennym cyklem neprobiha.
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Boc<
0 N/\ R= +$SiMe,
O = O
$SiEt; 61
Schéma 8: Syntéza vychozich materialii

Syntézu  vychozich materidld (Schéma 9) jsme zacali jodaci vychoziho
cyklopent-2-en-1-onu 52 do a polohy. Reakce za téchto podminek probéhla vzdy uspésné,
produkt 55 jsme =ziskali vdobrém vytézku. Poté jsme redukovali ketoskupinu
na pozadovany allylovy alkohol 56. Pii jednom z provedenych experimentli vznikalo vice
vedlejsich produktl, vytézek reakce byl pouze 67 %. Divodem bylo pouziti surového
necisténé¢ho produktu predeslé reakce. Dalsim krokem byla mesylace, diky které¢ jsme
hydroxylovou skupinu pfevedli na lepSi odstupujici skupinu. Naslednd substituce
s propargylaminem probihala jen s minimalnim mnozstvim rozpoustédla. Mesylat jsme
neizolovali, substituci propargylaminem jsme vzdy provedli ihned po skonéeni mesylace
anasledné extrakce s filtraci. Zjistila jsem, Ze pfed pfidanim propargylaminu je nutné
reakéni smés ochladit na 0 °C. Pfidani propargylaminu do reakéni smési za laboratorni

teploty zpiisobilo ptehtati reakce a rozklad reagentii. Produkt 57 se ndm nepodafilo ziskat.

(0] (0] OH OMs
% I, K;,CO3 DMAP % | CeCl3.7H,0, NaBH, l | MsCI, TEA f I
: : > > —_—
THF/H,0 (1:1), r.t. MeOH, 0 °C DCM, 0 °C
74 - 82 % 67 -95% azrt.
52 55 56

HN/\\\

HoN
2 /\ I
DCM, 0 °C
azr.t.
67 -75% 57

Schéma 9: Syntéza vychoziho materialu 57

Naslednym krokem syntézy byla silylace latky 57 pomoci chlorpentamethyldisilanu
a bis(trimethylsilyl)amidu lithného jako baze. Silylaci jsme provadéli za podminek, které
byly jiz dfive pouzZivany v nasi vyzkumné skupin€ (Tabulka 1). Pfi téchto standardnich
podminkach byl bohuZel produkt 58 izolovan v neuspokojivém vytézku (Radek 1).
Postupné jsme tedy provedli 5 reakci s malymi zménami podminek tykajicich se zmény
mnozstvi ¢inidel nebo zmény reakéniho €asu. Pti navySeni mnoZstvi baze na 2 ekvivalenty
zlstala v reakci témét celd vychozi latka a produkt jsme bohuZel neizolovali Zadny

(Radek 2). Proto jsme v dal§im pokusu zachovali mnozstvi baze, ale zvysili dobu reakce
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pti -78 °C (Radek 3). V tomto piipadé jsme izolovali produkt v podobném vytézku jako
pfi standardnich podminkach. Pfi navySeni mnozstvi baze na 1,4 a 1,5 ekvivalentu jsme
v dalsich dvou pokusech (Radek 4 a 5) izolovali produkt v dobrém vytézku. Pfi patém
pokusu (Radek 5) jsme ziskali nejlepsi vytézek 89 %.

Diivodem neuspésné silylace za standardnich podminek mohlo byt pouziti starSiho baleni
baze. Pozd¢ji, u silylace s chlortriethylsilanem (Schéma 10), bylo totiz zjisténo, ze pouziti

nove otevieného baleni baze zajistilo vyssi vytézky pti standardnich podminkéch.

Tabulka 1: Silylace vychoziho materidalu pomoci chlorpentamethyldisilanu

HN™ S HN |
/\ LIHMDS, (CH3)sSi;Cl /l\sh,sl
suché THF, -78°C az rt. |
58
Reakee & LiHMDS (CH3)5S12Cl1 Cas pii Cas prir.t. Izolovany
) (ekv.) (ekv.) -78 °C (h) (h) vytézek (%)

1 1,2 1,2 35 16,5 19
2 2 1,5 2 20 0
3 1,2 1,2 6 18 13
4 1.4 1,2 5 17 64
5 1,5 1,2 2,5 2 &9

Dale byl Boc skupinou ochranén dusik (Schéma 10). Pti této reakci jsme vzdy pozorovali

konverzi celé vychozi latky a ziskali produkt 59 v dobrém vytézku.

suché THF, r.t.,
70 -88 %

58 59
Schéma 10: Ochraneni dusiku

Boc.
HN | N |
/l\sh,s( (Boc),0 /l\sli'SI
R — .
{ /7 | { 7 |

Dalsi kroky syntézy s pfipravenym vychozim materidlem 59 (Kapitola 3.2) poskytovaly
slouceniny o nizkém vytézku. Proto jsme se rozhodli provést také syntézu vychoziho

materialu s triethylsilylovou skupinou (Schéma 11), kterd jiz byla diive v nasi vyzkumné
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skupin¢ syntetizovana a charakterizovana. Slou€eninu 57 jsme nejprve uspés$né silylovali
chlortriethylsilanem za standardnich podminek na latku 60. Naslednym ochranénim dusiku
jsme ziskali produkt 61 v témeétr kvantitativnim vytézku. Ziskané vytézky dosahovaly

podobnych hodnot jako pfi diivéjsi priprave téchto sloucenin.

Boc\N
HN'ONN  LiHMDS, EtSicl HN/\ (Boc),0 /\ .
suché THF, -78°C az rit., suché THF, rt,
87% 99 %

57 60 61

Schéma 11: Silylace vychoziho materialu chlorotriethylsilanem a ochraneni dusiku

3.2 Tandemova cyklizace/Suzukiho coupling a nasledna

halokarbocyklizace
Nasledné jsme provedli tandemovou cyklizaci/Suzukiho coupling s 3,4-dimetoxy-
fenylboronovou kyselinou u vychozi latky s pentamethyldisilylovou skupinou 59 pomoci
nasi vyzkumnou skupinou dfive vyvinut¢ metody (Tabulka 2). ZkousSeli jsme proveést
reakce pfi tiech riznych podminkach. Ve vsech téchto reakcich vznikaly smési mnoha
sloucenin, ovSem vznik pozadované¢ho produktu nebyl pozorovan. Pti standardni reakci
s katalyzatorem Pd(PPhs)s a uhli¢itanem cesnym v THF (Radek 1) nedoslo k uplné
konverzi vychozi latky. Naopak, pfi reakci s uhli¢itanem draselnym v toluenu se stejnym
katalyzatorem (Radek 2) doslo ke konverzi celé vychozi latky, ale cilovy produkt nebyl
bohuZzel opét izolovan. Pii druhém pokusu této reakce bylo omylem ptidano dvojnasobné
mnozstvi uhli¢itanu draselného, vychozi latka byla v reakci stidle pfitomna
i pfi prodlouzeni reakéni doby (Radek 3). Dale jsme provedli reakci s triethylaminem
v DMF s Pd/C katalyzatorem, kdy jsme pozorovali uplnou konverzi vychozi latky,

ale vznik produktu nebyl pozorovan ani v tomto piipadé (Radek 4).

V Zadné z téchto reakci tedy nevznikal poZadovany produkt 62a, ale podafilo se nam
izolovat dva vedlejsi produkty, jejichz pfedpokladané struktury jsou uvedeny pod tabulkou.
Na zéklad¢€ analytickych dat, kterd se nam podafila ziskat, se domnivame, Ze se jedna
o keton 63 a slouceninu 64, ve které doSlo k rozstépeni vazby mezi dvéma kiemiky.
V NMR spektru latky 63 se nevyskytuji zddné signaly, které by odpovidaly aromatickym
vodikiim, reakce sboronovou kyselinou tedy uréité neprobéhla. V'H ani '*C NMR
spektrech dale nejsou signaly odpovidajici dvojné vazbé, kterd by vznikla cyklizaci,

ale zaroven se zda, Ze k této cyklizaci doslo. Abychom byli schopni jednoznac¢né urcit
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strukturu této latky, museli bychom ziskat spektra v lepsi kvalité. Hmota, ktera byla
nalezena v hmotnostnim spektru, odpovida suméarnimu vzorci ketonu 63. NMR spektrum
latky 64 ukazuje signaly pouze dvou methylovych skupin na jednom kiemiku, SiMes
skupina tedy v molekule chybi. Misto této skupiny je ve struktuie pravdépodobné¢ OH

skupina, ¢emuz by odpovidal molekulovy pik v naméfeném hmotnostnim spektru.

Tabulka 2: Cyklizace/coupling vychoziho materidlu s pentamethyldisilylovou skupinou

Boo HO_ OH
~ | B
N/|\S|i's< podminky
( 7/ | +
R
59 OMe
R =0OMe a
=H b =H 62b
Reakce Bor. Kat. Baze Rozp Teplota Cas Vytdzek izcl)?(a)ll:né

b4 0 : o 0

¢. Kys.  (mol %) (ekv.) (°C) (h) (%) latky (%)
Pd(PPh3)s CsCOs THF/H20

1 a 70 24 0 -

%) (2) (10:1)

Pd(PPh3)s K»COs;  tol./H2O 63 (6),

2 a (4) (4) (4:1) 80 3 0 64 (17)
Pd(PPhs)s K2COs  tol./Hy0O 63 (7),

3 a @) ®) 1) 8023 0 6410

Pd/C TEA
4 a DMF 80 2,5 0 63 (44
HIE 49

Pd(PPh3)s CsCOsz THF/H20

5 b (0) 0 10:1) 70 3 0 63 (48)
Pd(PPh3)s K>COs;  tol./H20

6 b 100 2 0 63 (47

(10) 4) (4:1) (47)
Boc ||

63
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Pro zmenSeni sterické naro¢nosti jsme zkusili dal§i dvé reakce s kyselinou
4-methoxyfenylboronovou pro ziskéani slouc¢eniny 62b. Byly pouzity stejné podminky jako
u reakce ¢&. 1, ale s vét$im mnoZstvim katalyzatoru (Tabulka 2, Radek 5) a dale podminky
jako u reakce ¢. 2, jen se zvysenim teploty na 100 °C (Radek 6). V obou téchto reakcich
vzdy doslo ke zreagovani celé vychozi latky, vznikalo zde mnoho sloucenin, ale produkt
62b jsme neziskali. Podatilo se ndm pouze izolovat slouc¢eninu 63 ve vyssich vytézcich nez
pii reakcich s 3,4-dimetoxyfenylboronovou kyselinou. Produkt 65, ktery je analogem

slouceniny 64 s rozdilem jedné methoxy skupiny, jsme neziskali.

Ptestoze se nepodatilo ptipravit pozadovany produkt s disilylovou skupinou, pokusili jsme
se o halokarbocyklizaci latky 64. Tim jsme ziskali produkt 66 v uspokojivém vytézku
(Schéma 12). Jako ¢inidlo byl pouzit NIS, protoze je vnasi vyzkumné skupiné
osvédcenym ¢inidlem pro halokarbocyklizaci latek s elektronové bohatymi jadry. Relativni
konfigurace produktu je vyznacena na schématu. Dva péticlenné cykly jsou vici sobé
v cis konfiguraci, ktera je energeticky vyhodnéjsi, trans usporadani by zde zpisobovalo
vysoké pnuti. Jod a aromatické jadro jsou v trans konfiguraci, to je dano mechanismem
cykliza¢ni reakce, kdy je vznikajici jodoniovy kation napaden nukleofilem (aromatickym
jadrem) z opacné strany. Tato stereochemie byla jiz diive ovéfena u podobnych sloucenin

pomoci rentgenové analyzy.?®

NIS

MeCN, tma, 0°C,
53%

OMe

OMe

66
Schéma 12: Halokarbocyklizace latky 64

Kvili nizkym vytézkiim sloucenin ztandemové cyklizace/Suzukiho couplingu jsme
se rozhodli v dal§i syntéze pouzit vychozi latku s triethylsilylovou skupinou 61, ktera
je zapodminek tandemové reakce a  halokarbocyklizace stabilni.  Pouzitim
3,4-dimethoxyboronové kyseliny v tandemové reakci jsme ziskali produkt s jinou
substituci na aromatickém jadfe nez maji dfive popsané polycyklické slouceniny
(Tabulka 3). Tandemovou reakci latky 61 jsme provedli dvakrat za standardnich podminek
(Tabulka 2). Pfi experimentu, kdy byla reakce ukoncena po 21 hodinéch, nebyl vytézek tak
uspokojivy jako pfi druhém experimentu, kdy reakce probihala 41 hodin. Z druhého
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experimentu jsme tedy izolovali produkt 67 o lepSim vytézku, ale pomér izomert byl
bohuzel nizsi. Pii této cyklizaci/couplingu dochazi k oxidativni adici palladia mezi uhlik
a jod a nasledné inzerci trojné vazby. Z principu se jedna o cis adici, vznikajici intermediat
ale mize CasteCné izomerizovat, takze po nasledném Suzukiho couplingu vznikd i mensi

mnozstvi izomeru E.

Tabulka 3: Cyklizace/coupling vychoziho materidalu s triethylsilylovou skupinou

Boc. HO_ OH
N % B
| SIEt3 Pd(PPh3)4Y CSzCOg
+ THF/H,0 (10:1),
OMe 70°C
61 OMe
Reakce ¢. Cas (h) Vytézek (%) Z/E
1 21 49 5,7:1
2 41 80 3:1

Nasledné jsme provedli halokarbocyklizaci za stejnych podminek jako u ptedchoziho
produktu cyklizace/couplingové reakce. Usp&sné jsme izolovali pozadovany cyklizovany
produkt 68 (Schéma 13). Vytézek byl v tomto piipad¢ vyssi nez u halokarbocyklizace
latky 66.

NIS

MeCN, tma, 0°C,
65%

67 OMe
Schéma 13: Halokarbocyklizace latky 67

3.3. Dehydrojodace a nasledna derivatizace dvojné vazby

Po vytvoreni kvarterniho uhlikového centra nésledovalo provedeni dehydrojodace
za tvorby dvojné vazby. Provedli jsme tifi zkuSebni experimenty s malym mnozstvim
(50 mg) vychozi latky (Tabulka 4). Podle ptedeslych vysledkil nasi vyzkumné skupiny

jsme nejprve zkusili reakci s DBU v toluenu. V reakci jsme pozorovali vznik produktu,
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ale vychozi latka ani po 25 hodinach nezreagovala zcela (Radek 1). Kvili relativng
nizkému vytézku latky 69 byl proveden dalsi experiment pii stejnych podminkach,
jen za zmény reak¢niho Casu. Reakce probihala do t¢ doby, dokud nezreagovala cela
vychozi latka. Tento experiment nam poskytl produkt o vy$§im vytézku (Radek 2).
Nejlepsiho vysledku jsme dosahli pfi vyméné rozpoustédla — toluenu za DMF (Radek 3).
Tyto nejlepsi podminky jsme vybrali a pouzili pro reakci z vét§tho mnozstvi (840 mg).
Vybrané podminky ndm, pfi ¢tvrté reakci, bohuzel poskytly produkt o niz§im vytézku
(Radek 4), divodem mize byt odlidny zptsob extrakce. Pfi tomto experimentu jsme
po prvni extrakci vytfepali organickou fazi do nové vodné faze za tcelem odstranéni
veskerého DMF zreakce. Tim se bohuzel snizil izolovany vytézek. Po skonceni

experimentu bylo zjisténo, Ze se ¢ast produktu nachazi ve vodné fazi.

Pii experimentech 3 a 4 (Radek 3, 4) vznikal, kromé& pozadovaného produktu, keton 70,
ktery se nam také podatilo izolovat (struktura latky je uvedena pod tabulkou). Struktura
byla zjisténa na zédkladé NMR spekter, kde chybéla silylova skupina a uhliky sousedici
dvojné vazby. V 3C NMR spektru je navic zfetelny signal karbonylového uhliku
(204 ppm). Hmotnostni spektrum tuto strukturu potvrdilo.

Tabulka 4: Dehydrojodace za vzniku dvojné vazby

DBU
OMe 110 °C
68 OMe
Experiment o soustadlo  xeaken Extrakce  Vytézek (%) Létka 70 (%)
C. ¢as (h)
1 toluen 25 3x EtOAc/H,O 46 -
2 toluen 78 3x EtOAc/H,O 65 -
1x ether/NH4Cl,
3 DMF 23 3x ether/H0 s 43
4 DMF 23 3x ether/NH4Cl, 59 10

3x ether/H,O
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Nasledné byly vyzkouSeny ¢tyii reakce pro derivatizaci dvojné vazby latky 69, vSechny
podminky byly nalezeny v literatuie. Prvni provedenou reakci byla dvoukrokova
hydroborace®® (Schéma 14). Reakce probihala 95 hodin, za tuto dobu jsme pozorovali
jen ¢astecnou konverzi vychozi latky. Kromé téméi kvantitativniho mnozstvi vychozi latky
se nam podafilo izolovat stejny keton 70 jako u dehydrojodace. Mnozstvi této latky bylo

ovSem zanedbatelné.

Boc
N SiEty
1) BH3, THF, 0 °C
OMe ' 2) H,0,, NaHCO3, 15 OMe
H,0, 25 °C
OMe OMe

Schéma 14: Hydroborace latky 69

Pfi  druhé  reakci  (Schéma 15),  dihydoxylaci s osmatem  draselnym
a 4N-methylmorfolin-N-oxidem®!, vznikala sloucenina 70 také, opét ve velmi malém

mnozstvi. Reakce probihala 5 dni, vychozi latka se ale bohuzel rozlozila.

K,0sO,4, morfolin

t-BuOH:H,O
(1:1),20 °C

OMe

OMe

Schéma 15: Dihydroxylace latky 69 (1)

Dalii reakci byla zvolena dihydroxylace za jinych podminek (Schéma 16)*. Vychozi latka
reagovala s peroxidem vodiku a manganistanem draselnym v prostfedi aceton:voda (2:1).
Ackoliv se po dvou hodinach reakéniho ¢asu podle TLC zdalo, Ze doslo ke konverzi celé
vychozi latky, izolovali jsme ji v téméf kvantitativnim mnozstvi. Pfi této reakci vznikalo

jesté malé mnozstvi dalsi latky, kterou se ndm bohuzel nepodaftilo identifikovat kvili nizké
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koncentraci.

KMnO4, 30 % H202

aceton:H,0 OMe

(2:1), 0 °C

OMe

Schéma 16: Dihydroxylace latky 69 (2)

Posledni provedenou reakci byla epoxidace s pouzitim mCPBA v DCM (Schéma 17)*.
Reakce probihala 25 hodin, kdy celd vychozi latka zreagovala. Pti reakci vznikaly dva
produkty, které jsme nemohli identifikovat kvili Spatné kvalit¢ NMR spekter zplisobené

nizkou koncentraci latek.

mCPBA
DCM, 0 °C

OMe

OMe

Schéma 17: Epoxidace latky 69

Derivatizace dvojné vazby se zatim z ¢asovych divodl nepodatila. Zajimavym vysledkem
prace je ale keton 70, ktery bude vyuzit v dalSi syntéze potencidlné biologicky aktivnich

latek.
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Obecné experimentalni postupy

Vsechny komercéné dostupné chemikélie byly zakoupeny zbézné dostupnych zdroji
a pouzity bez dalSiho cisténi. Rozpoustédla byla pfed pouzitim destilovana. THF byl
precistén a vysuSen destilaci pomoci systému sodik/benzofenon. Bezvody MeCN byl

pouzit v komercni formé.

NMR spektra byla zméfena na spektroskopu Bruker AVANCE III HD 400 MHz nebo
600 MHz pii 25°C. Vzorky byly méfeny v deuterovaném chloroformu a spektra 'H a *C
byla referencovana pro ou(CDCl3) = 7.26 ppm, pro dc(CDCIl3) = 77.16 ppm a jsou uvedena
v jednotkdch ppm. Ziskand data byla zpracovdana pomoci programu MestReNova.
Infradervena spektra (IC) byla méfena spektrometrem Thermo Nicolet AVATAR 370
FT-IR metodou difuzni reflektance v KBr. Vilnodty jsou uvedeny vcm'’
v infradervené oblasti 4000-400 cm™. Hmotnostni spektra snizkym rozliSenim byla
méfena na pristroji Q-Tof micro (Waters). Spektra s vysokym rozliSenim byla métfena na
ptistroji LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific). Pro ptehlednost jsou ve vypisech

vSech spekter uvedeny tecky misto desetinnych ¢arek.

Pribéh reakcei byl sledovan pomoci tenkovrstevné chromatografie (TLC) na aluminiovych
destickach pokrytych silikagelem Merck TLC 60 Fzss. Detekce TLC desticek byla
provedena pomoci UV zéafeni o vlnové délce 254 nm. TLC desticky byly vyvolany
ponoienim do nize uvedenych detek¢nich ¢inidel a naslednym zahtatim horkovzdu$nou

pistoli.

Detekéni €inidla:

a) KMnO4: KMnOs4 (3 g), K2COs3 (20 g), 10% NaOH (2,5 ml) a 300 ml destilované vody

b) Anisaldehyd: CH3COOH (99%)(6 ml), anisaldehyd (8 ml), CH;CH,OH (400 ml),
H>SO4 (20 ml)

¢) Ninhydrin: ninhydrin (0,3 g), n-butanol (100 ml), kyselina octova (3 ml)

d) Fosfomolybdenové ¢inidlo: Ce(SOa4)2 (2 g), H3PMo01204 (4 g), koncentrovand H>SO4
(10 ml) a 200 ml destilované vody

K separaci produkti byla vyuzita sloupcova chromatografie s pouzitim silikagelu Acros
Organics (0,035-0,070 mm). Pro odpateni rozpoustédel a reak¢nich smési byla pouzita

rotacni vakuova odparka. Produkty byly dale dosuseny pomoci olejové vyvévy.



31

4.2 Priprava latek

2-Jodcyklopent-2-en-1-on (55)

o Cyklopentenon (2,5 g, 30,5 mmol) byl rozpustén ve smési THF/H.O (1:1,

H | 125 ml). Kroztoku byl ptidén I (15,48 g, 61,0 mmol), KoCOs3 (5,06 g,

36,6 mmol), DMAP (1,12 g, 9,2 mmol) a sm¢s byla michana pii laboratorni

teploté. Po 2 hodinach byla reakéni smés zfedéna piiddnim EtOAc (200 ml), nasledné
vytiepana mezi Na>S203 (300 ml) a EtOAc (2 x 400 ml). Organické frakce byly spojeny
a nasledné vytifepany mezi 1M HCI (400 ml) a EtOAc (1 x400 ml). Organicka faze byla
vysusena pomoci NaxSQOy a piefiltrovana, rozpoustédlo bylo odpatfeno na odparce.
Vytézek: 5,18 g (82%), zlutd krystalicka latka. Reakce byla provedena vicekrat s vytézky
vrozmezi 74 — 82%. Namétfend spektralni data odpovidaji hodnotdam uvedenym
v literatuie.?®
TH NMR (400 MHz, CDCI3): 8u 8.01 (t, J = 2.9 Hz, 1H), 2.77 (ddd, J = 7.4, 2.9, 2.0 Hz,
2H), 2.51 — 2.47 (m, 2H) ppm; '3C NMR (101 MHz, CDCls) 8¢ 204.1, 169.7, 103.0, 31.4,
31.0 ppm.

2-Jodcyklopent-2-en-1-0l (56)

OH Sloucenina 55 (3,88 g, 18,6 mmol) byla rozpusténa v MeOH (179 ml). Po
®/| ptidani CeClz-7H2O (15,62 g, 41,9 mmol) byla reakéni smés ochlazena

na 0 °C a byl ptidan NaBH4 (0,88 g, 23,3 mmol). Reakce byla po 90 minutach

ukoncena piidanim H>O (50 ml) a MeOH byl odpafen na odparce. Smés byla vytfepana
mezi nasyceny vodny roztok NaCl a EtOAc, organické faze byly nasledné vysuSeny
pomoci NaxSOyq a piefiltrovany. Rozpoustédlo bylo odpateno.
Vytézek: 3,71 g (95%), Zluta krystalickd latka. Reakce byla provedena vicekrat s vytézky
vrozmezi 67 — 95%. Naméfend spektralni data odpovidaji hodnotdm uvedenym
v literatuie.?®
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 81 6.32 — 6.25 (m, 1H), 4.72 — 4.66 (m, 1H), 2.54 — 2.43 (m,
1H), 2.37 — 2.25 (m, 2H), 1.97 (bs, 1H), 1.90 — 1.80 (m, 1H) ppm; 3C NMR (101 MHz,
CDCI) oc 142.8, 100.4, 82.4, 32.9, 31.6 ppm.

2-Jod-N-(prop-2-yn-1-yl)cyklopent-2-en-1-amin (57)
HN/\\ Sloucenina 56 (3,71 g, 17,7 mmol) byla rozpusténa v DCM (44,2 ml),

X
ochlazena na teplotu 0 °C a kroztoku byl pfidan TEA (5,36 g,
( >/I
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53,0 mmol) a MsCl (3,04 g, 26,5 mmol). Po hodin¢ michani byla reakce ohtata
na laboratorni teplotu a po dal$i hodiné vytfepana mezi vodny roztok NaHCO3 a DCM.
Organicka faze byla vysusena pomoci Na;SOs a piefiltrovana, rozpoustédlo bylo odpateno.
Pod argonem, za teploty 0 °C, byl k tomuto produktu piidan propargylamin (2,43 g,
44,2 mmol). Po tfech hodinach pfi teplot¢ 0 °C a dalSich ¢trnéacti hodinach pii pokojové
teplot¢ byla reakce ukoncena. Produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s pouzitim mobilni faze Hex/EtOAc (gradientova eluce, 9:1 — 65:35).
Vytézek: 3,29 g (75%), hnéda olejovitd kapalina. Reakce byla provedena vicekrat
s vytézky v rozmezi 67 — 75%. Namétend spektralni data odpovidaji hodnotam dat dosud
nepublikovanych latek pfipravenych Mgr. Petrem Jansou.

TH NMR (400 MHz, CDCls) 8n 6.27 — 6.24 (m, 1H), 3.94 — 3.88 (m, 1H), 3.48 (dd, J =
16.9, 2.5 Hz, 1H), 3.35 (dd, /= 16.9, 2.5 Hz, 1H), 2.47 — 2.37 (m, 1H), 2.34 — 2.25 (m,
1H), 2.21 (t,J=2.4 Hz, 1H), 2.20 — 2.12 (m, 1H), 1.84 — 1.76 (m, 2H) ppm; 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) dc 142.2,99.3, 82.1, 71.6, 68.4, 35.1, 33.2, 28.6 ppm.

2-Jod-N-(3-(1,1,2,2,2-pentamethyldisilanyl)prop-2-yn-1-yl)cyklopent-2-en-1-amin (58)
HN/\ | S|’i/ Sloucenina 57 (100 mg, 0,4 mmol) by'la rozpusténa v suchém
| Sli/ ~ THF (0,57 ml) a pod argonem, v lazni o teploté -78 °C, byl
pfidan LiHMDS (0,6 ml 1 M roztoku v THF, 0,6 mmol).
Po hodin€ byl k reakci pfidan (CH3)sSi2Cl (81 mg, 0,5 mmol), o hodinu pozdéji byla
reakce vyjmuta z lazn€ a ponechana pii laboratorni teploté. O dvé hodiny pozdéji byla
reakce zastavena pfidanim H>O a vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl a EtOAc.
Po vysuSeni organické faze pomoci Na>SOy a filtraci bylo odpateno rozpoustédlo. Produkt
byl nasledné¢ piecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu s mobilni fazi
Hex/EtOAc (95:5).
Vytézek: 136 mg (89%), zlutd olejovitd kapalina. Reakce byla provedena vicekrat
s podobnymi podminkami s vytézky v rozmezi 89 - 90%.
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8y 6.26 (td, J = 2.5, 1.4 Hz, 1H), 3.94 (dddt, J = 7.8, 4.4, 2.9,
1.5 Hz, 1H), 3.53 (d, J=17.2, 1H), 3.39 (d, /= 17.2 Hz, 1H), 2.49 — 2.38 (m, 1H), 2.35 —
2.24 (m, 1H), 2.20 — 2.10 (m, 1H), 2.05 — 1.85 (bs, 1H), 1.88 — 1.78 (m, 1H), 0.19 — 0.17
(m, 6H), 0.12 — 0.10 (m, 9H) ppm; '3C NMR (101 MHz, CDCls) 8¢ 142.3, 106.2, 99.3,
87.0, 68.4, 36.5, 33.2, 28.8, -2.4, -2.8 ppm; IC (KBr): vmax = 3062, 2951, 2848, 2160,
1603, 1452, 1323, 1246, 984, 837, 800, 766 cm™'; LRMS (ESI) m/z (%): 378.1 (100,
[M+H]"), 379.1 (24); HRMS (ESI) m/z: vypo¢teno pro Ci3H2sNISi> 378.0565; nalezeno
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378.0564.

terc-Butyl-(2-jodcyklopent-2-en-1-yl)(3-(1,1,2,2,2-pentamethyldisilanyl)prop-2-yn-
1-yl)karbamat (59)
Sloucenina 58 (76 mg, 0,2 mmol) byla rozpusténa v suchém

BOC\N _ THF (1,2 ml) a pod argonem, za stdlého michani byl pfidan

X |_,S|i
®/| Sl' A (Boc)O (63 mg, 0,3 mmol). Po 20 hodindch byla smeés
vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl a EtOAc,
organickd faze byla vysuSena pomoci NaxSOs a pfefiltrovana. Rozpoustédlo bylo
odpafeno. Produkt byl nasledné precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu
s mobilni fazi Hex/EtOAc (gradientova eluce, 98:2 — 95:5).
Vytézek: 92 mg (88%), bezbarva olejovitd kapalina. Reakce byla provedena vicekrat
s vytézky v rozmezi 70 — 88%.
"TH NMR (400 MHz, CDCl3, smés rotameril) 8y 6.36 (s, 1H), 6.33 — 6.22 (m, 1H"), 5.35 —
5.23 (m, 1H), 5.20 — 4.74 (m, 1H"), 4.29 — 4.11 (m, 1H*), 4.05 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 3.89 —
3.53 (m, 1H"), 3.45 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 2.58 — 2.45 (m, 1H, 1H"), 2.38 — 2.08 (m, 3H,
3H%), 1.51 — 1.46 (d, J = 6.6 Hz, 9H, 9H"), 0.16 (s, 6H), 0.15 (s, 6H"), 0.09 (s, 9H, 9H")
ppm (“signaly rotameru); *C NMR (101 MHz, CDCls, smés rotamertt) 5c 155.2 (1C, 1C%),
146.9%, 144.3, 105.7 (1C, 1C"), 96.9 (1C, 1C"), 85.3, 85.2%, 80.7%, 80.5, 69.0%, 68.0, 33.5
(1C, 1C%), 28.5 (1C, 1CH), 27.6 (1C, 1C%), 26.9%, 26.4, -2.4 (1C, 1C*), -2.95", -3.0 ppm
(*signaly rotameru); IC (KBr): vmax = 2952, 2895, 2170, 1811, 1703, 1435, 1400, 1246,
1169, 1119, 1072, 1003, 835, 802 cm™'; LRMS (APCI) m/z (%): 478.1 (2, [M+H]"), 422.0
(100), 423.0 (27), 378.1 (42), 230.1 (7); HRMS (ESI) m/z: vypocteno pro
C1sH33NISi2 478.1089; nalezeno 478.1089.

2-Jod-N-(3-(triethylsilyl)prop-2-yn-1-yl)cyklopent-2-en-1-amin (60)

HN N Slouc¢enina 57 (2,79 g, 11,3 mmol) byla rozpusténa v suchém THF

SiEt; (15,8 ml) a pod argonem, v lazni o teploté¢ -78 °C, byl pfidan
LiHMDS (13,6 ml 1 M roztoku v THF, 13,6 mmol). Po dvou

hodindch byl piidan Et3SiCl (2,05 g, 13,6 mmol), reakce byla odstavena zlazné
a ponechana pfii laboratorni teploté. Po 2 hodinach byla reakce zastavena ptidanim H->O
a vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl a EtOAc. Po suSeni organické faze pomoci
NazS0;4 a filtraci bylo odpateno rozpoustédlo. Produkt byl nésledné pifecistén sloupcovou

chromatografii na silikagelu s mobilni fazi Hex/EtOAc (gradientova eluce, 95:5 — 4:6).
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Vytézek: 3,57 g (87%), zluta olejovitd kapalina. Naméfena spektralni data odpovidaji
hodnotdm dat dosud nepublikovanych latek ptipravenych Mgr. Petrem Jansou.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6y 6.27 — 6.24 (m, 1H), 3.93 (dtd, J = 7.7, 2.9, 1.4 Hz, 1H),
3.51(d,J=17.2 Hz, 1H), 3.37 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 2.47 — 2.38 (m, 1H), 2.34 — 2.25 (m,
1H), 2.20 - 2.11 (m, 1H), 1.86 — 1.77 (m, 1H), 1.64 (bs, 1H), 0.98 (t, /= 7.9 Hz, 9H), 0.58
(q, J = 7.9 Hz, 6H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCl;3) dc 142.1, 105.5, 99.5, 85.3, 68.4,
36.4,33.2,28.8, 7.6, 4.5 ppm.

terc-Butyl-(2-jodocyklopent-2-en-1-yl)(3-(triethylsilyl)prop-2-yn-1-yl)karbamat (61)
Sloucenina 60 (3,55 g, 9,8 mmol) byla pod argonem rozpusténa

N/\ v suchém THF (59 ml). K roztoku byl ptfidan (Boc)20O (3,23 g,
SiEt
[ 3

Boc.

17,7 mmol). Po 18 hodinach byla reakce ukoncena
arozpoustédlo odpafeno. Produkt byl nasledné precistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu s mobilni fazi Hex/EtOAc (gradientova eluce,
95:5 — 8:2).

Vytezek: 4,49 g (99%), bezbarva olejovitd kapalina. Namétend spektralni data odpovidaji
hodnotdm uvedenym v literatuie.?®

TH NMR (400 MHz, CDCls, smés rotamertl) 8py 6.44 — 6.32 (m, 1H), 6.35 — 6.21 (m, 1H"),
5.38 —5.23 (m, 1H), 5.24 — 5.77 (m, 1H?), 4.29 — 4.08 (m, 1H"), 4.05 (d, J = 18.2 Hz, 1H),
3.90 — 3.51 (m, 1H"), 3.45 (d, J= 18.1 Hz, 1H), 2.61 — 2.46 (m, 1H, 1H"), 2.37 — 2.11 (m,
3H, 3H"), 1.51 — 1.44 (m, 9H, 9H"), 0.96 (t, J = 7.9 Hz, 9H, 9H"), 0.56 (q, J = 7.9 Hz, 6H,
6H") ppm (* signaly rotameru); '3C NMR (101 MHz, CDCls) 8¢ 155.3, 144.3, 104.9, 96.9,
85.3, 80.5, 68.0, 33.5, 28.5, 27.6, 26.4, 7.6, 4.5 ppm.

terc-Butyl-3-(1,1,2,2,2-pentamethyldisilanyl-1-karbonyl)-3,5,6,6a- tetrahydrocyklo-
penta[b]pyrrol-1(2H)-karboxylat (63)

\ Slou¢enina 59 (75 mg, 0,2 mmol) byla rozpustétna v DMF
Boc, ;
N \Si'SI\ (1,6 ml). Kroztoku byla ptfidana (3,4-dimetoxyfenyl)boronova
% kyselina (46 mg, 0,3 mmol) a TEA (0,5 ml). Po vyméné atmosféry
O

(2x vakuum — argon) bylo pfidano 10% Pd/C (9 mg,
0,008 mmol), nasledn¢ byla atmosféra jesté¢ jednou vymeénéna (1x vakuum — argon).
Reakce probihala pti 80°C 3 hodiny. Smés byla nasledné vytfepana mezi vodny
roztok NH4Cl a EtOAc, organicka fadze byla vysuSena pomoci NaxSOs a pfiefiltrovana.

Rozpoustédlo bylo odpateno na vakuové odparce. Produkt byl nasledné ptecistén
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sloupcovou chromatografii na silikagelu s mobilni fdzi Hex/EtOAc (gradientova eluce,
95:5 — 9:1).

Vytezek: 27 mg (44%), zluta olejovita kapalina.

TH NMR (600 MHz, CDCl3) 8y 5.90 (s, 1H), 4.54 (s, 1H), 4.45 (d, J=15.8 Hz, 1H), 4.17
(d, J=15.9 Hz, 1H), 2.75 — 2.43 (m, 3H), 2.36 — 2.07 (m, 1H), 1.76 (q, J = 9.6 Hz, 1H),
1.45 (s, 9H), 0.29 (d, J = 4.2 Hz, 6H), 0.20 (d, J = 9.6 Hz, 9H) ppm; 1*C NMR (101 MHz,
CDCl) &c 154.9, 147.8, 130.2, 79.6, 79.5, 67.1, 58.1, 37.1, 35.5, 28.7, 27.1, 2.9, 2.2 ppm;
IC (KBr): vmax = 3384, 2976, 2898, 1699, 1674, 1417, 1367, 1250, 1161, 1132, 1034, 887,
843, 808, 777, 692 cm™'; LRMS (ESI) m/z (%): 641.3 (27), 390.2 (50, [M+Na]"), 332.2
(100), 276.1 (8); HRMS (ESI) m/z: vypocéteno pro CisH34O3NSi» 368.2072; nalezeno
368.2071.

terc-Butyl-(2)-3-((3,4-dimetoxyfenyl)(hydroxydimethylsilyl)methylen)-3,5,6,6a-tetra-
hydrocyklopenta[b]pyrrol-1(2H)-karboxylat (64)

Sloucenina 59 (75 mg, 0,2 mmol) byla rozpusténa v toluenu

BOC\ \ OH
N Si— (1,3 ml). Kroztoku byla pifidéna (3,4-dimetoxyfenyl)
Q o O OMe boronova kyselina (46 mg, 0,3 mmol) a K,COs3 (0,2 ml).
Po vymén¢ atmosféry (2x vakuum — argon) bylo ptidano
OMe

Pd(PPh3)s (7 mg, 0,006 mmol), nasledn¢ byla atmosféra
jesté jednou vyménéna (1x vakuum — argon). Reakce probihala pii 80 °C pfes noc
(22 hodin). Reakce byla nasledné¢ ukoncena piiddnim vody a vytfepana do EtOAc,
organicka faze byla vysuSena pomoci NaxSOs a prefiltrovana. Rozpoustédlo bylo
odpafeno. Produkt byl nésledné preciStén sloupcovou chromatografii na silikagelu
s mobilni fazi Hex/EtOAc (gradientova eluce, 9:1 — 1:1).

Vytézek: 12 mg (17%), Zluta olejovitd kapalina. Reakce byla provedena vicekrat s vytézky
v rozmezi 10 — 17%.

'TH NMR (400 MHz, CDCl3) &1 6.86 — 6.81 (m, 1H), 6.58 — 6.52 (m, 2H), 4.85 — 4.81 (m,
1H), 4.61 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.48 — 4.38 (m, 1H), 3.88 (s,
3H), 3.82 (s, 3H), 2.52 — 2.27 (m, 3H), 2.09 (bs, 1H), 1.73 — 1.59 (m, 1H), 1.47 (s, 9H),
0.24 (s, 3H), 0.20 (s, 3H) ppm; 3C NMR: vzhledem k nizké intenzité signalii nebylo
mozné latku uspokojivé charakterizovat; IC (KBr): umax = 3365, 2933, 2835, 1647, 1510,
1427, 1229, 1157, 1132, 1028, 893, 839, 779, 667, 613, 544 cm™'; LRMS (ESI) m/z (%):
885.4 (40, [2M+Na]"), 455.2 (8), 454.2 (100, [M+Na]"), 432.2 (3, [M+H]"), 376.2 (43);
HRMS (ESI) m/z: vypocteno pro C23H3405NS1 432.2201; nalezeno 432.2200.
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terc-Butyl-(1R,3a8,10bS)-6-(hydroxydimethylsilyl)-1-iodo-8,9-dimethoxy-1,2,3,3a-
tetrahydrocyklopenta[b]indeno[1,2-c|pyrrol-4(SH)-karboxylat (66)

Boc. \ OH Slouc¢enina 64 (16 mg, 0,04 mmol) byla rozpusténa v suchém
y Si— MeCN (0,7 ml). K roztoku byl pod atmosférou argonu piidan

NIS (10 mg, 0,04 mmol). Reakce probihala pti 0 °C, v bance

OMe zakryté alobalem, po dobu 20 minut. Smés byla nasledné

OMe vytfepdna mezi nasyceny vodny roztok NaCl a EtOAc,
organicka faze byla vysuSena pomoci Na>xSOs a prefiltrovana. Rozpoustédlo bylo
odpafeno. Produkt byl nésledné preciStén sloupcovou chromatografii na silikagelu
s mobilni fazi Hex/EtOAc (gradientova eluce, 85:15 — 75:25).

Vytézek: 10 mg (53%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3, signaly jsou popsany dohromady pro oba rotamery, nelze je
snadno odlisit) oy 7.06 — 7.01 (m, 1H), 6.75 — 6.71 (m, 1H), 4.44 — 4.21 (m, 2H), 4.09 —
4.02 (m, 1H), 3.90 — 3.87 (m, 6H), 3.86 — 3.76 (m, 1H), 2.56 — 2.29 (m, 3H), 2.26 — 1.96
(m, 1H), 1.92 — 1.78 (m, 1H), 1.45 (d, J = 3.5 Hz, 9H), 0.48 — 0.41 (m, 6H) ppm; 3C
NMR (101 MHz, CDCls, smés rotamerid) & 163.3, 163.0%, 153.6, 153.5%, 149.3, 149.2%,
147.4, 147.3% 142.0, 141.7%, 140.1, 139.9, 135.8, 165.5%, 106.8, 106.7%, 106.63, 106,56",
80.2, 80.0%, 72.1, 71.4%, 63.31, 63.25%, 56.6, 56.5%, 56.3 (1C, 1C*), 47.8, 47.4% 38.2, 38.0",
36.1,34.9%31.9, 31.7%, 28.69, 28,66%, 1.7 (1C, 1C¥), 1.4, 1.3" ppm (*signaly rotameru) ; IC
(KBr): vmax = 3367, 2968, 2856, 1670, 1452, 1388, 1306, 1252, 1176, 1101, 1011, 870, 771
cm'; LRMS (ESI) m/z (%): 596.1 (10), 581.1 (25), 580.1 (100, [M+Na]"), 502.0 (20),
430.2 (22); HRMS (ESI) m/z: vypocteno pro C3H3xNIOsNaSi 580.0987; nalezeno
580.0983.

terc-Butyl -3-((3,4-dimethoxyfenyl)(triethylsilyl)methylen)-3,5,6,6a-tetrahydrocyklo-
penta[b]pyrrol-1(2H)-karboxylat (67)
Slou¢enina 61 (2,23 g,

Boc

N\

OMe 4,8mmol) byla rozpusténa
vTHF (15 ml) a ve vodé
(1,5ml). Kroztoku byla

N SiEt,
) o
7 OMe

7,7 mmol) a Cs2COs3 (3,14 g, 9,7 mmol). Po vyméné atmosféry (2x vakuum — argon) bylo

Boc

A

pfidana  (3,4-dimetoxyfenyl)
boronova kyselina (1,41 g,

pfidano Pd(PPhs3)s (0,28 g, 0,2 mmol), nasledné byla atmosféra jesté¢ jednou vyménéna
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(1x vakuum — argon). Reakce probihala pii 70 °C pies dvé noci (41 hodin), poté bylo
rozpoustédlo odpatfeno. Produkt byl nasledné precistén sloupcovou chromatografii
na silikagelu s mobilni fazi Hex/EtOAc (gradientova eluce, 9:1 — 1:1).

Vytezek: 2 mg (80%), pomér Z/E (3/1), Zlutd olejovita kapalina. Reakce byla provedena
vicekrat s vytézky v rozmezi 49 — 80%.

(Z): '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6u 6.80 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 6.57 — 6.40 (m, 2H), 4.73 —
4. 67 (m, 1H), 4.56 — 4.33 (m, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.50 — 2.24 (m, 3H), 1.77 —
1.57 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 0.91 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.64 — 0.56 (m, 6H) ppm; 3C NMR
(101 MHz, CDCI3) oc 1554, 147.1, 137.6, 137.0, 127.3, 119.2, 110.9, 79.6, 68.3, 56.5,
56.0, 55.9, 36.1, 36.0, 28.6, 7.7, 3.6 ppm (signaly ¢tyf aromatickych uhlikii nebyly
nalezeny z diivodu nizké intenzity); IC (KBr): vmax = 2952, 2873, 1699, 1510, 1392, 1238,
1136, 1030, 727 cm’!; LRMS (ESI) m/z (%): 965.6 (6, [M+Na]"), 943.6 (3, [M+H]"),
579.2 (25), 416.2 (30), 279.1 (100); HRMS (ESI) m/z: vypocteno pro Cz7H42NO4Si
472.2878, nalezeno 472.2879.

(E): 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8y 6.85 — 6.72 (m, 1H), 6.54 — 6.38 (m, 2H), 6.04 — 6.00
(m, 1H), 4.64 — 4.53 (m, 1H), 4.07 — 4.88 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 2.79 — 2.35
(m, 3H), 1.86 — 1.72 (m, 1H), 1.41 (s, 9H), 0.87 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.67 — 0.54 (m, 6H)
ppm (signaly ¢ty aromatickych uhlikti nebyly nalezeny z divodu nizké intenzity); *C
NMR (101 MHz, CDCls) 6c 155.4, 147.1, 137.1, 137.0, 127.3, 119.2, 110.9, 79.4, 69.1,
56.5, 56.01, 55.96, 36.9, 35.9, 28.6, 7.8, 3.9 ppm; IC (KBr): Omax = 2949, 2871, 1699,
1579, 1510, 1392, 1338, 1257, 1122, 1030, 958, 764, 729 cm.

terc-Butyl-(1R,3aS,10bS)-1-iodo-8,9-dimethoxy-6-(triethylsilyl)-1,2,3,3a-tetrahydro-
cyklopenta[blindeno[1,2-c]pyrrol-4(5H)-karboxylat (68)

Sloucenina 67 (1,39 g, 3,0 mmol) byla rozpusténa v suchém
MeCN (59 ml). K roztoku byl pod atmosférou argonu ptidan
NIS (0,80 g, 3,5 mmol). Reakce probihala pti 0 °C, v bance

OMe zakryté alobalem, po dobu 35 minut. Smés byla néasledné

OMe vytiepana mezi nasyceny vodny roztok NaCl a EtOAc,
organicka faze byla vysuSena pomoci NaxSOs a prefiltrovana. Rozpoustédlo bylo
odpafeno. Produkt byl nasledné ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu
s mobilni fazi Hex/EtOAc (gradientova eluce, 85:15 — 7:3).

Vytézek: 1,09 g (66%). Reakce byla provedena vicekrat s vytézky v rozmezi 59 — 66%.
"H NMR (400 MHz, CDCI3, smés rotamerti) 8u 6.91 (s, 1H), 6.89 (s, 1H") 6.73 (s, 1H"),
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6.72 (s, 1H), 4.42 — 435 (m, 1H, 1H"), 4.30 (d, J =13.6 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 13.5 Hz,
1H%), 4.07 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.90 — 3.85 (m, 6H, 6H"), 3.88 — 3.80 (m, 1H, 1H"), 2.55 —
2.30 (m, 3H, 3H%), 1.91 — 1.79 (m, 1H, 1H"), 1.45 (s, 9H"), 1.45 (s, 9H), 1.06 — 0.98 (m,
9H, 9H%), 0.92 — 0.82 (m, 6H, 6H") ppm (*signaly rotameru); '3C NMR (101 MHz, CDCl;,
smés rotamertl) S 163.6, 163.5%, 153.55, 153.53% 149.1, 149.0%, 147.14, 147.06", 142.9,
142.6%, 140.3, 140.1%, 134.1, 133.9%, 106.74, 106,68%, 106.5, 106.4% 80.0, 79.9%, 72.4,
71.6", 63.54, 63.47%, 56.54, 56.52%, 56.28, 56.26", 48.1, 47.8", 38.4, 38.1%, 36.1, 35.0", 31.5,
31.4%,28.63, 28,62%, 7.74 (1C, 1C¥), 4.2 (1C, 1C*) ppm (*signaly rotameru); IC (KBr): Umax
=2952, 2873, 1693, 1493, 1383, 1325, 1174, 1099, 1011, 872, 727 cm™'; LRMS (ESI) m/z
(%): 636.2 (16), 598.2 (10, [M+H]"), 542.1 (100), 399.2 (15) 339.1 (9); HRMS (ESI) m/z:
vypocteno pro C27H41NIO4S1 598.1844; nalezeno 598.1846.

terc-Butyl(3aS,10bR)-8,9-dimethoxy-6-(triethylsilyl)-3,3a-dihydrocyklopenta[b]inde-
no[1,2-c|pyrrol-4(5H)-karboxylat (69)

Sloucenina 68 (52 mg, 0,08 pumol) byla rozpusténa v DMF
(1,5 ml). K roztoku bylo ptfidano DBU (66 mg, 0,4 mmol).
Reakce probihala pti 110 °C pod zpétnym chladicem

po )dobu 23 hodin. Smés byla nésledné¢ jednou vytiepana

OMe mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ether, poté tfikrat mezi
vodu a ether. Organickd faze byla vysuSena pomoci Na>:SO4 a piefiltrovana. Rozpoustédlo
bylo odpateno. Produkt byl nésledné piecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu
s mobilni fazi Hex/EtOAc (gradientova eluce, 9:1 — 1:1).

Vytézek: 30 mg (75%).

'TH NMR (400 MHz, CDC]l3) 6y 6.96 (dd, J= 18.6, 7.2 Hz, 1H), 6.75 — 6.65 (m, 1H), 6.12
—5.98 (m, 1H), 5.41 — 5.26 (m, 1H), 4.24 (dd, J=33.1, 13.6 Hz, 1H), 4.06 — 3.93 (m, 2H),
3.90 - 3.79 (m, 6H), 3.04 — 2.76 (m, 2H), 1.47 — 1.39 (m, 9H), 1.04 — 0.94 (m, 9H), 0.88 —
0.79 (m, 6H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8. 162.1, 161.9, 154.2, 148.9, 147.0,
146.9, 142.8, 142.5, 139.3, 139.1, 134.1, 133.7, 132.9, 132.2, 132.0, 131.8, 107.7, 107.6,
106.73, 106.69, 79.7, 79.6, 62.32, 62.25, 56.4, 56.4, 56.2, 46.1, 45.8, 42.1, 41.1, 29.8,
28.70, 28.68, 28.5, 7.6, 6.7, 5.9, 5.7, 4.1, 4.1, 1.2 ppm; IC (KBr): vmax = 3055, 2958, 2873,
1695, 1577, 1491, 1388, 1311, 1242, 1165, 1099, 1016, 964, 864, 773, 741, 696 cm;
LRMS (ESI) m/z (%): 961.5 (8), 492.3 (20), 470.3 (17, [M+H]"), 414.2 (100), 370.2 (8),
239.1 (25); HRMS (ESI) m/z: vypocteno pro C27H390NOsSiNa 492.2541; nalezeno
492.2544.
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terc-Butyl (3aS,5aS,10bS)-8,9-dimethoxy-6-0x0-3,3a,5a,6-tetrahydrocyklopenta[b]in-
deno[1,2-c]pyrrol-4(5H)-karboxylat (70)

Sloucenina 68 (52 mg, 0,08 umol) byla rozpusténa v DMF
Boc, (1,5 ml). K roztoku bylo piidano DBU (66 mg, 0,4 mmol).
‘ Reakce probihala pfi 110 °C pod zpétnym chladicem

OMe podobu 23 hodin. Smés byla ndsledné jednou vytfepana

OMe mezi nasyceny vodny roztok NH4Cl a ether, poté tiikrat mezi
vodu a ether. Organicka faze byla vysusena pomoci Na;SO4
a prefiltrovana. Rozpoustédlo bylo odpafeno. Produkt byl nasledné ptecistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu s mobilni fazi Hex/EtOAc (gradientova eluce, 9:1 — 1:1).
Vytézek: 15 mg (48%).
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 81 7.19 — 7.09 (m, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.00 (d, J = 5.8 Hz, 1H),
5.65 (dt, J=5.8,2.3 Hz, 1H), 4.37 —4.01 (m, 2H), 3.95 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.56 (dd, J =
11.6, 8.5 Hz, 1H), 3.12 - 2.94 (m, 1H), 2.89 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 2.43 (d, /= 18.4 Hz, 1H),
1.39 (s, 9H) ppm; C NMR (101 MHz, CDCIl3) 3. 204.4, 156.6, 154.3, 153.6, 150.4,
133.4, 131.7, 128.2, 105.7, 104.1, 80.0, 67.7, 66.7, 58.3, 56.5, 56.3, 46.8, 40.3, 28.5 ppm,;
IC (KBr): umax = 3064, 2968, 2931, 1701, 1587, 1496, 1404, 1304, 1246, 1173, 1012, 856,
771 cm™'; LRMS (ESI) m/z (%): 765.3 (3), 410.1 (6), 394.2 (75, [M+Na]"), 338.1 (15),
316.1 (100), 298.1 (30) 255.1 (26), 243.1 (8); HRMS (ESI) m/z: vypocteno pro
C21H25NOsNa 394.1625; nalezeno 394.1629.
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5. ZAVER

V ramci této bakaladiské prace byly uspésné pripraveny vychozi latky pro tandemovou
cyklizaci/Suzukiho coupling se dvéma typy silylovych skupin — triethylsilylové
a pentamethyldisilylové skupiny. Nejprve byla tfikrokovou syntézou ptipravena latka 57,
ze které byly poté syntetizovany latky 59 a 61 pomoci silylace a ochranéni dusiku Boc

skupinou.

—_— | R
—_—

Boc. SlMe3
HN\ NN R= ESiMe, 59
O
+SiEt; 61
57

Tandemova cyklizace/Suzukiho coupling poskytovala v pfipadé vychozi latky
s pentamethyldisilylovou skupinou 59 pouze nizké vytézky produktu 64, u kterého navic
doslo ke stépeni vazby mezi dvéma kiemiky. Naslednou haokarbocyklizaci jsme ziskali
latku 66. Kviili nizkym vytézkiim jsme déle syntetizovali vychozi latku s triethylsilylovou

skupinou a s tou pokracovali v syntéze polycyklickych sloucenin.

Boc
N/\ |_,Si/
odh i

59 66 OMe

OMe

Tandemova cyklizace/Suzukiho coupling (vytézek 80%) a halokarbocyklizace (65%)
vychozi latky s triethylsilylovou skupinou 61 byla GspéSna.

Boc <

OMe

61 OMe

V posledni ¢asti bakalafské prace se dehydrojodaci latky 68 podatilo pfipravit latku 69.
Dal8im produktem, ktery vznikal dehydrojodaci latky 68 a také ve dvou derivatizacnich
reakcich latky 69 (hydroborace a dihydroxylace), byl keton 70. Tato latka méla byt
plvodné piipravena Tamao-Flemingovou reakci, ale ndm se ji podafilo ziskat jako vedlejsi

produkt v jiz zminénych reakcich.
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