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Abstrakt

Tato bakalafskd prace se zabyva novym postupem pro piipravu nenasyceného
fragmentu aktinofuranonu JBIR-108, ktery byl izolovan z aktinobakterie Streptomyces
gramineu. Tento exotoxin vykazuje cytototoxickou aktivitu proti nékterym druhiim
rakovinovych bunék. Ackoliv syntéza tohoto aktinofuranonu byla jiz publikovana
v predeslych letech skupinou T. Doia,! tato prace pfinasi novou metodu piipravy fragmentu
C7-C18. Kli¢ovymi kroky této syntézy je krotylace, zkifizend metateze a Suzukiho cross-

coupling.

Klicova slova: krotylace, prirodni latky, aktinofuranonovy fragment, Suzukiho cross-coupling,

asymetrickd syntéza



Abstract

This bachelor thesis is focused on the new preparation procedure of the unsaturated
actinofuranone fragment JBIR-108 which was isolated from actinobacteria Streptomyces
gramineu. This exotoxin appears to be cytotoxic to some types of cancer cells. Although the
synthesis of this actinofuranone has already been published by the group of T. Doi,' this work
brings a new method for the preparation of fragment C7-C18. The key steps for this synthesis

are crotylation reaction, cross metathesis and Suzuki cross-coupling.

Key words: crotylation, natural compound, actinofuranone fragment, Suzuki cross-coupling,

asymmetric synthesis
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1. Uvod

Asymetricka reakce je takova, pfi niz v molekule vznika jedno i vice center chirality
a produkt je stereoisomericky (enantiomern¢ ¢i diastereomerné) obohacen. Vzhledem k tomu,
ze enantiomery ¢i diastereoisomery mivaji rizné vlastnosti je tato forma syntézy klicem
k moderni chemii a je velmi dilezita obzvlast v odvétvi farmacie a v neposledni fad¢ 1 pfi
syntéze piirodnich latek.

Enantioselektivni allylace resp. krotylace je v posledni dob¢ jednou z pomérné hojné
pouzivanych syntetickych metod pro pfipravu sloucenin s definovanou stereochemii
a produkty této reakce se Casto vyuzivaji v totalnich syntézach ptirodnich latek. Vzhledem
k tomu, ze enantiomerné ¢ista cinidla mohou byt finanéné ndkladnd, piredstavuji
enantioselektivni reakce s katalytickym mnoZstvim enantiomerné cist¢é komponenty
zajimavou alternativu. Jednou z moznosti je pouziti organokatalytickych metod pro allylacni
resp. krotylac¢ni reakce. Zatimco katalytické enantioselektivni allylace byvaji v syntézach
pfirodnich latek pomérné casto pouzivany, krotylaéni reakce jsou doposud relativné
neprozkoumané téma.

Exotoxin JBIR-108, ktery ma cytotoxické uc€inky proti nékterym rakovinovym
bunikam, byl izolovan z bakterie Streptomyces gamineus. Uplné uréeni struktury a syntéza
tohoto aktinofuranonu byla publikovana K. Shin-Yem a T. Doiem v roce 2015." JBIR-108 je
linearni molekula nesouci furanonovy kruh a obsahuje Ctyfi centra chirality. V piirodé se
vyskytuje ve dvou diastereoisomerech liSicich se konfiguraci na uhliku 1 (1R,7R, 14R, 15R

a 1S,7R, 14R, 15R). Béhem této bakalafske prace byla zkoumana syntéza fragmentu C7-C18.

Me Me Me
Obrazek 1. Struktura latky JBIR-108.



2. Cile prace

Cile m¢ bakalarské prace jsou nasledujici:

1. Prozkoumat a  optimalizovat reakce vedouci k racemické syntéze
a aktinofuranonového fragmentu.

2. Prozkoumani asymetrickych krotylacnich reakci v prvnim kroku syntézy a nasledna
enantioselektivni syntéza aktinofuranového fragmentu podle postupt v jiz prozkoumané

racemické priprave.



3. Soucasny stav poznani

3.1 Katalyticka enantioselektivni krotylace

Pozadavek na vyvoj novych enantioselektivnich reakci se stale zvySuje ve vSech
oblastech syntetické chemie. Zejména se jedna o oblast medicinalni a farmaceutické chemie,
ale zvySeny zajem je mozné pozorovat i v dalSich oblastech souvisejicich s chemii, jako je
naptiklad agrochemie nebo potravinaistvi. Dlraz je kladen zejména na Kkatalytické
enantioselektivni reakce, které vyzaduji pouze malé mnozstvi chirdlniho katalyzatoru.
Provadéni reakci za katalytickych enantioselektivnich podminek nam kromé vysoké
asymetrické indukce a Cistoty produktii umozni provadét reakci za mirnéjSich podminek. Zde
i Setrngj$i k Zivotnimu prostfedi. V tomto ohledu je pozornost zaméfena na pouziti
organokatalyzatorl, tj. na pouziti katalytického mnozstvi relativné jednoduchych chiralnich
organickych molekul snizkou molekuldrni hmotnosti misto pravdépodobné toxickych
komplexti s piechodnymi kovy.?

Allylace resp. krotylace je velmi dulezitd reakce v organické syntéze, ktera vede
k tvorb€ nové vazby mezi dvéma atomy uhliku.

Allylace (Schéma 1) je adice allylovych derivati na elektrofil. V pfipadé adice na

aldehyd se v nové vzniklé molekule vytvoii jedno chirdlni uhlikové centrum.

O

JC
o~ KR R

OH

Schéma 1. Obecné schéma allylace aldehydi.

Krotylova skupina, RCH.CH=CHCH3, je funk¢ni skupina, ktera mize existovat ve
dvou stereoizomernich formach a muize tudiz zaujimat bud’ cis (Z), nebo trans (E)
konfiguraci. Krotylace miZe probihat bud’ na o-, nebo y-atomu uhliku. Ze syntetického
hlediska je zajimava pravé y-adice nukleofilnich krotylderivati ([M]CH>CH=CHCH3) na
elektrofil, kdy dochazi ke vzniku sousedicich center chirality (Schéma 2). Typickym
pfikladem je krotylace aldehydli poskytujici piislusny alkohol s dvéma centry chirality.
V zéavislosti na konfiguraci dvojné vazby v krotylovém uspotadani a reakénich podminkéch

muze dojit ke vzniku syn nebo anti alkoholu nebo k jejich smési.
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Schéma 2. Obecné schéma krotylace aldehydd.

Vzhledem k podobnému pribéhu allylaénich a krotylacnich reakci a mnohem
mensimu mnozstvi publikovanych ¢lankli zabyvajicimi se problematikou krotylace se budu
casto odkazovat pravé na mnohem Iépe popsané allylace. Podle Denmarka mtzeme krotylaci
i allylaci rozdélit do ti{ hlavnich kategorii podle priibéhu reakce (Schéma 3).?

V prvni fad¢ je dulezité zminit reakéni typ I, na jehoz vyzkum je posledni dobou
kladen velky dlraz. Prestoze se nejcastéji jednd o adici allyl/krotylsilanti za katalyzy
chirdlnich Lewisovych bazi (LB), reakce muze probihat i s allyl/krotylorganostannany ci
allyl/krotylorganoborany. Tento reakcéni typ probiha pies zidlickovy transitni stav a jeho
syn/anti diastereoselektivita se odrazi v Z/E geometrii dvojné vazby vychoziho krotylového
¢inidla. Konfigurace vysledného alkoholu mutze byt dale také ovlivnéna chiralnim
katalyzatorem. Krotylace uskute¢néné adici krotylovych organokovovych ¢inidel na bazi
ktemiku, cinu nebo boéru na karbonylovou slou¢eninu za pomoci katalyzy Lewisovych kyselin
(LK) se oznaduji jako reakéni typ IL.* Jejich priibéh probiha pies otevieny transitni stav a jsou
syn-selektivni nezavisle na konfiguraci dvojné vazby vychoziho krotylacniho C¢inidla.
Poslednim typem krotylaéni reakce je adice krotylac¢nich organokovovych ¢inidel na bazi
chromu, zinku a india, které jsou generovany in situ z pfislusnych krotyl halogenidi. Reakce
probihaji ptes zidliCkovy transitni stav a jsou anti-selektivni, nezavisle na pocatecni geometrii
dvojné vazby (reakéni typ III).

Produktem pfi krotylaci i allylaci je homoallylovy alkohol s termindlni dvojnou
vazbou, kterd ndm umoznuje dalSi funkcionalizaci napiiklad pomoci epoxidace, kiizové
metateze s alkeny, hydroborace, Heckovy reakce, ozonolyze a podobné. Diky tomu je allylace

(krotylace) velmi dlleZitou reakci v organické syntéze.
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Schéma 3. Tti mozné typy pribé&hu katalytické enantioselektivni allylace resp. krotylace.
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3.2 Enantioselektivni allylace katalyzované Lewisovymi kyselinami

VétSina allylacnich reakci katalyzovanych chirdlnimi Lewisovymi kyselinami je
zalozena na adici allylsilanti ¢i allylstannanti na aldehydy. Lewisova kyselina pfi téchto
rekcich slouzi k aktivaci karbonylové skupiny aldehydu vii¢i nukleofilnimu ataku a také pro
fizeni stereoselektivity reakce. K nejvyznamnéjSim Lewisovym kyselinam, které jsou
pouzivany jako katalyzatory, patii komplexy tvofené smési titani¢itych soli a 1,1’-bi-2-naftolu

(BINOL, 2), poprvé publikované K. Mikamim,” a jejich nasledné modifikace.

Tabulka 1. Krotylace katalyzovana Lewisovou kyselinou.

Me\/\/MLn 2
+
o (S)-2 (10 mol%) QH
TiCly(O-i-Pr), (10 mol%) ~ OMe
OMe 7
(0] -60°C, 10 h
1 3

Reakce Krotylacni €¢inidlo: ML, Vytézek (%)* syn/anti  er
1 SiMes 48 83/17  80/32
2 SnBus 53 75/25  84/46

 Jzolovany vytézek.

3.2.1 Enantioselektivni allylace katalyzované Lewisovymi bazemi
Kiemik, pokud se nachazi v pfitomnosti donoru elektronti (Lewisova baze), mize na
rozdil od uhliku vytvofit vice nez Ctyfi vazby. Takto elektronové obohaceny kiemik muze byt

péti- nebo Sestinasobn& koordinovan.’

Hypervalence je umoznéna Uc€asti d orbitald.
Pétindsobné koordinovany kiemik je spd hybridizovan a $estinasobné koordinovany kiemik
je sp’d® hybridizovan. Diky sniZeni s-charakteru dochazi k zvyseni celkové Lewisovské
kyselosti, a tudiz i k moZnosti komplexu koordinovat se na aldehyd.” Reakce komplexu
sloZzeného ze tii komponent: krotylacniho ¢inidla, aldehydu a chirdlni Lewisovy baze (LB),
probiha ptes cyklicky transitni stav, v némz dochézi také k pienosu relativni stereochemické

informace.’

13
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Schéma 4. Pribéh krotylace katalyzované Lewisovskymi bazemi.

Pouziti silnych donorii elektronti pfi allylaci bylo poprvé uskuteénéno v roce 1989 H.

Sakuraiem, ktery publikoval adici trifluorsilanu uskute¢nénou pomoci fluoridovych ionth

fluoridu cesného.® Nasledné S. Kobayashi popsal reakci allyltrichlorsilanu s aldehydy

v dimethylformanidu (DMF). V této reakci mél DMF funkci nejen rozpoustédla, ale

i Lewisovy baze.’

Schéma 5. Reakce allyltrichlorsilanu s aldehydem v DMF.

OH

| .
RWS'C|3 ’ )OJ\ o H CI\Si/(f(; " E—— )\/\
1/0 R Y X

Rl /'R'
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Pouziti chiralnich Lewisovych bazi pro asymetrickou allylaci a krotylaci bylo poprvé
publikovano Denmarkem vroce 1994.!° Adice allyltrichlorsilanti na benzaldehyd byla
v tomto piipad¢ provedena se stechiometrickym mnozstvim chiralniho fosforamidu 7. Reakce
probihaly s pomé&mé dobrymi vytézky (80 %), ale pouze s primérnym enantiomernim

piebytkem (er = 80/20).

Tabulka 2. Enantioselektivni krotylace katalyzovana chirdlnim fosforamidem.

I\I/Ie

N, 0

O OH 2N

Rl Ph™ "H DcCM, -78 °C R R Me
5,R|:H,R”:H 6 8 7

(E)-4,R'=Me, R"=H

(Z2)-4,R'=H, R""= Me

Reakce Silan Kat. (R,R)-7 (ekv.) Vytézek (%)* anti/syn er

1 5 1,0 80 - 80/20
2 (E)4 1,0 68 982  83/17
3 (2)-4 1,0 72 2/98  80/20
4 5 0,1 40 — 76,5/23,5

? Izolovany vytézek.

Vyvoj dalSich fosforamidli pro enantioselektivni allylaci byl publikovan naptiklad
K. Isekim, ktery pouzil fosforamidové derivaty (S)-prolinu. Nejlepsi vysledky vykazoval
katalyzator (9) (vytéZek reakce 80 %, er 7.5/92.5).’!!

Obrazek 2. K. Isekiho fosforamidovy derivat (S)-prolinu.
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Na zaklad¢ Kobayashiho objevu enantioselektivni allylace pomoci DMF byly pro
zvySeni enantioselektivity zkoumany chirdlni analoga dimethylformamidu opét K. Isekim.
Nejlepsich vysledka pifi pouze katalytickém pfidani slouceniny (S,S)-12 (Tabulka 3) bylo
dosazeno, pokud byl do reak¢ni smési ptidan 1 ekvivalent hexamethylfosfortriamidu (HMPA)
s 20 mol% katalyzatoru (S,5)-12 a reakce byla ponechéna pii teploté 78 °C po dobu 14 dni.
Produkt reakce byl izolovan v 80% vytézku s er 99/1.1%13

Tabulka 3. Zvyseni enantioselektivity pfidinim hexamethylformamidu do allylacni reakce.

Me Me

0O
H sicl, Kat. (S5,5)-12_
~_°lLl3
d r 7 CHZCIZ

-78°C,7d
10 5 )-

Reakce (S.,5)-12 (ekv.) HMPA (ekv.) er (R/S) Vytézek (%)b

1 1,0 - 84/16 81
2 0,1 - 34/66 12
3 1,0 1,0 98/2 &9
4 0,5 1,0 97/3 33
5 0,2 1,0 99/1 80

?Reakce byla uskutecnéna v propionitrilu po dobu 14 dni.

® Izolovany vytézek.

V neposledni fad€ je dileZitou skupinou katalyzatori pro enantioselektivni reakce
skupina chiralnich N-oxidl a N,N’-dioxidid. Prvni prace tykajici se chirdlniho N,N’-dioxidu
byla publikovana v roce 1992 Fujiim a Hondou,'* aviak pouziti pouze katalytického mnoZstvi
N,N’dioxidd bylo publikovano az vroce 1998 M. Nakajimou (Tabulka 4).!° Adice
allyltrichlorsilanu probihaly v DCM za pfitomnosti diisopropylethyl aminu (i-Pr2NEt) jako

baze a 10 mol% katalyzétoru.
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Tabulka 4. Prvni pouziti katalytického mnozstvi N,N’-dioxidi M. Nakajimou.

| . 0 OH
R%\/S|CI3 . Kat. 13 (10 mol%) /\/\
Rl R™"H  poM, i-PrNEL -78°C R %
R' R
| = (| -
5R =H,R'=H 13

(E)-4,R'=Me' R"=H
(2)-4,R'=H,R" = Me

Reakce Silan Vytézek (%)* anti/syn er (R/S)

1 5 85 - 94/6
2 (E)4 68 97/3  93/7
3 (2)-4 64 1/99  92/8

# Izolovany vytézek.

V posledni dobé bylo vyvinuto nékolik dalSich katalyzatorti na bazi N-oxidi nebo
N,N’-oxid{i, jako napiiklad Koc¢ovského PINDOX (14)'® nebo katalyzatory vyvinuté nasi
skupinou (15).!”

14 15

Obrazek 3. Priklady Lewisovskych bazi jako katalyzatora.

3.3  Cross-couplingové reakce

Tvorbou novych vazeb uhlik-uhlik se zabyva celd tada reakci v organické chemii
(adice, cykloadice, nukleofilni substituce apod.), avSak az do druhé poloviny minulého stoleti
nebyla znama obecnd metoda pro tvorbu vazeb mezi sp ¢&i sp? hybridizovanymi uhlikovymi
atomy. Pfi cross-couplingu dochdzi za katalyzy komplexy pfechodnych kovi (nej€astéji niklu
¢1 paladia) k reakci mezi elektrofilem (obvykle aryl/alkylhalidem) a nukleofilem (obvykle

organokovem ¢i alkenem). Vysledkem je vznik nové vazby mezi atomy uhliky (Schéma 6).

17



katalyzator
R—X + =M —— R—R! + M—X

Schéma 6. Obecna rovnice cross-couplingovych reakei.

Diilezitost cross-couplingovych reakci v organické chemii ndm muze jen potvrdit
udéleni Nobelovy ceny vroce 2010 Negishimu, Heckovi a Suzukimu za vyvoj, rozvoj
a aplikaci tohoto druhu reakci v organické syntéze. Z obecného hlediska historie
couplingovych reakci sahd az do 19. stoleti, kdy Ullmann pouzil k vytvoieni C-C vazby

dimerizaci arylhalogenidii (homocoupling) v p¥itomnosti praskové médi.'®

Br

NO,
@NOZ Cu (3.7 ekv.) O O 9,
200 °C
O,N
16 17

Schéma 7. Ullmanntiv homocoupling.

Nicméné prvni cross-couplingova reakce byla provedena Cadiotem a Chodkiewiczem
v roce 1955, kdy provedli C(sp)-C(sp) coupling alkynu a bromalkynu katalyzovany méd’nou

soli."

OH — OH
CuCl (1-2 mol%) /
——Br + Hgé_ Me = Me 92 %
<:> Vo NH,OHHCI  \_7 3

Me
18 19 EtNH,/H,O, I.t. 20

Schéma 8. Prvni cross-coupling provedeny Cadiotem a Chodkiewiczem.

Prvni reakci katalyzovanou slouCeninami palladia byla reakce organortutnatych

sloudenin s alkeny, kterou provedl Heck pii svém postdoktorandském studiu v roce 1968.2°

0
Li,PdCl, (1,8 mol%) o
HgCl + X - o 60%
Q 9 \)J\OMe CuCl,, NaCl, Oy, HCI =
MeOH, Lt., 24 h OMe
21 22 23

Schéma 9. Prvni cross-couplingova reakce katalyzovana komplexem palladia.
18



Od té doby bylo prozkoumano mnoho riznych katalyzatori a couplingovych partnert
nahrazujicich toxické organortutnaté slouceniny. V roce 1977 Negishi publikoval studii, pii
které zjistil, ze organozinecnaté slouceniny a organohalogenidy jsou vhodnymi partnery pii

couplingovych reakcich.?!

| PACIy(PPh3); (5 mol%)
O/Z”C' /©/ iBn,AIH( 10 mol%)
+ > 74 %
ON THF, 1.t, 1-2 h O
O,N

24 25 26

Schéma 10. Negishiho coupling publikovany v roce 1977.

Dalsi dileZitou cross-couplingovou reakci je Suzukiho-Miyaurova reakce, pfi které
jsou jako nukleofily pouzity derivaty kyseliny borité - organoborité slouceniny. Tento druh
cross-couplingu patii dnes k nejvyuzivanéjsSim a ma nékolik vyhod. Vychozi organoborité
slouceniny jsou vétSinou odolné vici vzduchu i vlhkosti, reakce probihaji za relativné
mirnych podminek a vedlej$i anorganické produkty jsou pomérné dobie odstranitelné.?
Krom¢ volby vhodného katalyzatoru v cross-couplingovych reakcich hraje pomérné
vyznamnou roli 1 volba baze. Kishi pfi syntéze konjugovaného systému palytoxinu 29 pouzil
Suzukitiv-Miyauriv coupling a reakci provedl se dvéma rlznymi bazemi. Reakce
s hydroxidem thallnym méla v porovnéni s hydroxidem draselnym mnohem rychlejsi prab¢h

s vy$§imi vytézky.?
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Tabulka 5. Porovnani bazi v Suzuki-Miyauroveé cross-couplingové reakci.

OR OR |
OR OAc
Pd(PPhs), (25 mol%)
+ OR - >
baze, THF, I.t.
o}
(HO),B OR
R = TBDMS OMe
27 28

Baze Cas 29, vytézek (%)

KOH 2h 86
TIOH <<30s 92

# Izolovany vytézek.

Ptestoze hydroxid thallny prokazuje lepsi vysledky v reakcich, zachazeni s nim je
pomérné slozité. Jeho vodny roztok je nachylny ke zméndm na svétle i na vzduchu a se
vzristajicim stafim Cinidla se tedy snizuje i ucinnost reakce. Pfidame-li k témto nevyhodam
1to, ze hydroxid thallny v podstaté vymizel zkomeréné dostupného trhu, Roush pftisel
s dobrym feSenim jeho nahrady, ethoxidem thallnym. Provedl experiment, kdy ethoxid thallny
rozpuStény ve vodném THF, prokazal lepSi vysledky v Suzukiho cross-couplingovych

reakcich, neZ stejny experiment provedeny s hydroxidem thallnym (Tabulka 6).%*
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Tabulka 6. Porovnani hydroxidu thallného a ethoxidu thallného jako bazi v Suzukiho cross-

couplingu.

Me Me
HOM B(OH),
OR
OR
31 “Me
Pd(PPhj), (10 mol%)
TIX
THF/H,0
t-Bu
R = TBDPS
30 32
Zdroj TIX Stari ¢inidla 32, vytéZzek (%)*
TIOH (10% zéasobni roztok) 1 mésic 71
TIOH (10% zéasobni roztok) 5 mésict 50
TIOH (Cersvy, z pevné latky) 12 mésicl 52
TIOEt - 83

 [zolovany vytézek.

Pozdéji bylo objeveno nékolik dalSich couplingovych reakci, jako naptiklad Stilletiv

coupling,?

kde nukleofily jsou organocini¢ité slouc¢eniny, nebo Hiyamova reakce
s organokiemi¢itymi slou¢eninami.’® Déle byly zkoumany reakce, kdy jako elektrofily
namisto organohaliddi byly pouzity pseudohalidy (napt. trifluormethasulfonaty).?’

Obecné platny mechanismus Negishiho nebo Suzukiho-Miyauriho cross-
couplingovych reakci katalyzovanych slouceninami paladia je popsan ve Schéma 11 Cyklus
za¢ina oxidativni adici aryl/alkylhalogenidu na katalyticky aktivni komplex palladia (L,Pd°) I,
ktery zahajuje katalyticky cyklus a vznikne komplex dvojmocného paladia II. Tento komplex
dale podléha transmetalaci organokovovych slouenin, pifi které se vytvoii meziprodukt
dvojmocného paladia III se dvéma couplingovymi partnery. Nésleduje reduktivni eliminace,
pii které vznikne nova C-C vazba a zaroven je iregenerovano Pd’ pro vstup do nového

katalytického kruhu.?®
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reduktivni L”Pld oxidativni adice
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n I

X-M R-M
transmetalace

Schéma 11. Mechanismus cross-couplingovych reakeci.

3.3.1 Cross-couplingové reakce vedouci k dienim

Cross-couplingové reakce vedouci k dienim naSly uplatnéni v mnoha klicovych
krocich syntézy slozitych organickych molekul. V poslednich letech bylo publikovano
n¢kolik syntéz ptirodnich nebo biologicky aktivnich latek, kdy pro vytvotfeni konjugovanych
dient1 bylo vyuzito pravé riznych cross-couplingovych reakei.

Jedna se naptiklad o totalni syntézu iso- a bongkrekové kyseliny 33, 34 (Obrazek 4)
s antibakteridlnimi 0€inky uskute¢nénou V. Leyem. V této syntéze byl Suzukiho-
Miyauraovou reakci docilen vznik Z,E-dienu s novou vazbou mezi atomy uhliky C19 a C20
a vytézkem 91 %. Zajimavé je, zZe pouzitim pouze ethoxidu thallného jako baze, bylo docileno
kompletni stereospecifity reakce. V této syntéze naSly uplatnéni jest€¢ dva jiné cross-
couplingy, které vedly k vytvoteni dienového konjugovaného systému. Jedna se o Stille-
Migitliv  coupling organocini¢itych sloucenin k vytvofeni vazby mezi uhliky C3-C4
s vytézkem 60 %. K vytvoteni dienové vazby mezi uhliky C8-C9 byl pouZzit Sonogashirtiv
coupling.?’ ProtoZe tento druh couplingu vede k vytvofeni trojné vazby, bylo nutné nisledné
provést jeji cis-redukci pro vznik dvojné vazby. Pro zamezeni dimerizace (Glaserové
couplingu)®® byla reakce uskuteénéna v triethylaminu. ProtoZe hydrogenace za pomoci
Lindlarova katalyzatoru nevedla ke spravnému produktu, byla regioselektivni cis-redukce
alkynu realizovana zinkem aktivovanym velkym nadbytkem médi/stiibra. Celkovy vytézek
téchto dvou krokd byl 73%.!

Dalsi pouziti Suzukiho cross-couplingu bylo publikovano K. Altmannem pfi syntéze
aglykonu tiakumicinu B 35 pouZivaného jako antibiotikum. Zde se jednalo o intramolekuldrni

formu této reakce mezi uhliky C13-C14 pouzité pii zavérecném kroku syntézy. Reakce byla
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provedena s ethoxidem thallnym v pfitomnosti katalytického mnozstvi
tetrakis(trifenylfosfin)palladia. Pozadovany makrocyklus byl izolovan jako smés E/Z isomerQ
(9.5:1) mezi uhliky C4-C5 s vytézkem 73%.°?

Pti syntéze iejimalidu B 36, makrolidického antibiotika s cytotoxickymi uc€inky proti
rakovinovym buitkam, A. Fiistner vyuzil krom¢ Suzukiho couplingu organoboranovych
sloucenin i couplingu mezi organocinicitymi slouceninami (Stilliv coupling). K vytvofeni
vazby mezi atomy uhliku C19-C20 byl nejdiive pouzit Heckiiv coupling,®® avsak vytézek
reakce byl pouze 46 %. Pro vylepSeni vytézki této reakce byl zkouman i Suzukiho cross-
coupling. Nejlepsi vysledky Suzukiho reakce svytézkem 70 % byly zaznamenany
s oktahydratem hydroxidu barnatého (Ba(OH):-8 H>O) v dimethylformamidu (DMF), kdy
jako katalyzator byl pouzit [1,1’-bis(difenylfosfino)ferrocen]dichloropalladnaty komplex
(Pd(dpp?)2Cl). Stilliv cross-coupling byl pouzit k vytvofeni vazby mezi atomy uhliku C6-
C7.%

Suzukiho cross-coupling byl také vyuzit C. Kobayashim pfi tvorbé dienové vazby
lepadinu A, B a C 35, alkaloidii izolovanych z motskych plasténcti. Tato reakce se 77%
vytézkem byla katalyzovéana tetrakis(trifenylfosfin)palladiem v tetrahydrofuranu (THF) za

pouziti hydroxidu draselného jako baze.>®
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COOH

~ Me 33 (E): isobongkrekova kyselina

34, (2): bongkrekova kyselina

35, aglykon tiakumicinu

I 36, iejimalid B

37, (-)-lepadin A: X = H,, R = COCH,OH
B:X=H, R=H
C: X =0, R = COCH,OH

Obrazek 4. Struktury isobongkrekické a bongkrekické kyseliny 32, aglykonu tiakumicinu B
33, iejimalidu B 34 a lepadini A, B a C.

3.4 JBIR-108

Aktinobakterie, patfici do rodiny Aktinomyceteae, zvlasté rod Steptomyces, jsou
znamy svymi schopnostmi produkovat rizné druhy sekundarnich metabolitt, které se chovaji
jako bioaktivni latky. Mezi farmaceuticky prospé$né vlastnosti se fadi ptredev§im jejich
antibakteridlni, antifungicidni, protinddorové, cytotoxické, cytostatické, antioxidativni
a antivirotické vlastnosti. Zhruba 23 000 antibiotik bylo objeveno diky mikroorganismim
a odhadem 10 000 bylo izolovano z aktinobakterii. Zhruba 80 % aktinobakterii je rodu

Streptomyces. Tyto jedine¢né mikroorganismy byly izolovany z rliznych materiald, jako
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naptiklad z humusu, rostlin, liSejniki ¢i motskych organismii a jejich sekundarni metabolity
jsou nasledn& zkoumany.>¢

Exotoxin JBIR-108 byl izolovan jako bezbarvy amorfni prasek z aktinobakterie
Streptomyces gramineus a jeho piesna struktura byla urCena vroce 2015 a nésledné
syntetizovana skupinou K. Shin-Yaa a T. Doia. Kli¢ovymi kroky pro syntézu téchto
chirdlnich center byla Coreyho-Bakshiho-Shibatova redukce (C1), Mukaiyamova aldolova
reakce (C7) a Brownova krotylace (C14 a C15).1

JBIR-108 se vyznacCuje svymi cytotoxickymi vlastnostmi proti SKOV-3, Meso-1
a Jurkatiho bunikdm, které zpisobuji rakovinu vajecnikd,’’” pohrudnice®® a leukémii
T-lymfocytt® s hodnotami ICso = 2,3, 2,5 a 1,0 uM. Molekula JBIR-108 obsahuje &tyfi centra
chirality na atomech uhliku C1, C7, C14 a C15 (Obrazek 5). V pfirod¢ se nachazi ve dvou
riznych diastereoizomerech (1S, 7R, 14R, 15R a 1R, 7R, 14R, 15R) lisici se konfiguraci
stereogenniho centra na uhliku C1.!

Podobné slouceniny, aktinofuranon A a aktinofuranon B (Obrazek 5) byly izolovany

z moiské bakterie rodu Streptomyces a jejich struktura byla objasnéna skupinou W. Fenicala
vroce 2005. Tyto polyketidy ukdzaly slabé cytotoxické vlastnosti proti splenocytovym

T-buiikdm u mysi a makrofagiim s hodnotou ICso = 20 pM. 4

38, JBIR-108

M 1

b e
OH QH 0 o OH . o—XoH
14 . N O

Me™ Xy 15 T N 7 M4 Me™ X158 1;4 NN AN AN
Me Me Me € Me Me Me Me
39, aktinofuranon A 40, aktinofuranon B

Obrazek 5. Struktury JBIR-108 a jeho analogt.
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4.  Vysledky a diskuse

Pro syntézu fragmentu aktinofuranonu C7-C18 41 byl sestaven nasledujici
retrosynteticky pfistup (Schéma 12). Finalni Suzukiho cross-coupling spoji dva predem
pripravené fragmenty A a B. Pro tuto reakci vedouci ke konjugovanym dientim byly jako
partnefi, mezi nimiz probihd reakce, navrzeny jodoalken 43 a nenasyceny pinakolester
boronové kyseliny 42. Vzhledem k tomu, ze latka 43 neni komerc¢né dostupna, byla jeji
piiprava navrZzena hydrojodaci pentynolu 44. Syntéza nenasycené pinakolester boronové
kyseliny 46 je zalozena na kiizové metatezi dvou alkenil, pinakolesteru vinylboronové
kyseliny 46 a alkenu 45. Latka 46 je komerc¢n¢ dostupna a latka 45 mize byt pfipravena
krotylaci v ptedchédzejicim kroku. Vychozimi latkami pro krotylaci jsou pinakolester

krotylboronové kyseliny 48 a tiglovy aldehyd 47, které jsou na trhu komercné dostupné.

Me Me
Me. _~ N OH
OH
41
ﬂ Suzukiho cross-coupling
vétev A vétev B
Me Me
Me\/\/l\/\B/o Me + I\/\/\/OH
= \ Me
OH 0] Me 43
42 Me

“ hydrojodace

ﬂ metateze \/\/OH

Me Me -0 Me 44

|
Me\/\/l\/ + (0] Me
z Me
OH Me
45 46

u krotylace

Me
Me C,)/S<Me
Me\/\?o * Me\/\/B\O Me

47 48

Schéma 12. Navrzena retrosyntéza aktinofuranonového fragmentu.
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4.1 Racemicka krotyla¢ni reakce

Racemickou syntézu aktinofuranonového fragmentu jsem zahdjila krotylacni reakci
47 s 48. Reakce probihala za stdlého michani pii pokojové teploté po dobu tfi dni, dokud
podle TLC nezreagoval vSechen vychozi aldehyd. Reakci jsem provadéla nékolikrat s velmi
proménlivymi vytézky reakce (47-77 %). Diivodem proménlivosti vytézki je, ze latka je
tékava, a tudiz doslo k jeji ¢asteéné ztraté pii odpafovani rozpoustédel z chromatografickych

frakci, které ji obsahovaly.

Me
0 Me Me Me
Me | Me > Me\/\/l\/
Me\/vo * Me\/\/B\O Me Toluen, 23 °C :
3 dny OH
47 48 45

Schéma 13. Krotylace tiglového aldehydu.

4.2  Pokus o racemickou syntézu slouceniny 42

Po ptedchozich zkuSenostech ¢lenidl nasi skupiny v oblasti této chemie, byla syntéza
planovaného fragmentu aktinofuranonu zkouména bez ochranéni hydroxylovych skupin.
PrestoZe jsem se pfi metatezi dostala ke spravnému produktu 42, tento produkt byl pomoci
kolonové chromatografie velmi té€Zce separovatelny od vedlejSich produkti a okolnich
necistot. Podafilo se mi vSak produkt separovat pomoci preparativniho TLC a potvrdit jeho

strukturu pomoci 'H NMR.

Me Me MeMe Me Me
0,

Me A~ . (/)’&M HG TG mol%)_ Me. - g O Me

: e DCM, reflux z Me

- B\ ’ z \

OH B0 Me 1 den OH o—?fMe

Me
45 46 42 15 %

Schéma 14. Katalyticka metateze 46 s 45.

Tato metoda separace je vSak velmi nevhodnad pro manipulaci s vétSim mnoZstvim
latky a také velmi snizuje vytézek reakce. I ptesto, ze jsem si byla védoma moznosti vzniku
vedlejSich produktl v nasledujicim Suzukiho cross-couplingu, rozhodla jsem se hlavni podil
latky 42 dale necistit. Zajimalo m¢, zda reakce bude viibec probihat a doufala jsem, Ze kyzeny

produkt bude 1épe délitelny od vedlejsich produktii.
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Mezitim jsem studovala hydrojodaci pentynolu 44. Nejdiive jsem pentynol redukovala
diisobutylamonium hydridem (DIBAL) za vzniku alkenylhlinité slouceniny a poté jsem do
reakce pridala jod rozpustény v THF. Reakce méla nékolik vedlejsich produktii. V 'H NMR
spektru byla pozorovana latka s terminélni dvojnou vazbou, z toho usuzuji vznik produktu 49,
pravdépodobné byl i také pozorovan vznik zadaného produktu 43. Latky jsem zkousela od
sebe separovat kolonovou chromatografii i destilaci, avsak netspésn€. Vzhledem k tomu, ze
latka 49 by méla byt v nésledujici Suzukiho cross-couplingové reakci nereaktivni, rozhodla

jsem se v pokusech o separaci latek 43 a 49 dale nepokraCovat.

1. DIBAL v hexanu (3 ekv.)

NN 50°C,2h
\\/\/OH o I\/\/\/OH + MOH
2.1, (3 ekv.) v THF
44 -78 °C, 20 min 43 49

Schéma 15. Hydrojodace alkynu 44 DIBALem .

Suzukiho cross-couplingovou reakci latek 42 a 43 jsem zkoumala pifi ruznych
podminkach. AvSak vzhledem k velkému mnozstvi necistot, od kterych nebylo mozné oba
reaktanty odseparovat, jsem nemohla dojit k zavéru, zda produkt této reakce vznika nebo ne.
Po kolonové chromatografii jsem ziskala pouze vychozi latky.

Z dtvodu Spatné separovatelnosti latek a zabranéni vzniku vedlejSich produktt jsem se
rozhodla hydroxylové skupiny ochranit. A to i pfesto, Ze dojde k prodlouzeni pldnované

syntézy o tfi kroky.

4.3  Racemicka syntéza s ochranénymi alkoholy

Jako vhodnou chranici skupinu jsem nejdiive vybrala acetylovou skupinu: Divodem
jejiho vybéru byly mirné podminky, potiebné k jejimu odstranéni pifi poslednim kroku
syntézy. Slouceninu 50 jsem pfipravila pomoci znamé reakce alkoholu 44 s anhydridem

kyseliny octové v pyridinu.*!

Vytézek mnou provedené reakce byl o 10 % niz8i nez
v publikované literatufe a to 72 %. Tento pokles vytézku byl pravdépodobné zpisoben
¢iSténim latky pomoci kolonové chromatografie, protoze v publikovaném c¢lanku byla latka

pouzita do dalsi reakce bez Cisténi.
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O O
\\/\/OH pyridin \/\/ c

44 17 h, 23 °C 50

Schéma 16. Ochranéni hydroxylové skupiny acetatem.

Latku 50 jsem pouzila pro naslednou hydrojodaci. Hydrojodaci jsem tentokrat
provedla se Schwartzovym &inidlem (Cp2ZrHCI),** které bylo generovano in situ
z Cp2ZrCl> 51 DIBALem. Schwartzovo ¢inidlo se nejdfive navaze na dvojnou vazbu za
vzniku vinylzirkoni€ité slouceniny. Nasledné reaguje s jodem, ktery je silny elektrofil za
vzniku vinyljodidu. Po extrakci a kolonové chromatografii byly v. 'H NMR spektru vidét dvé
sady signalli, z toho jedné chybéla acetylova skupina. Vytézek smésnych frakci byl nizky
(30%), proto produkty nebyly dale zkoumany. Da se vSak usuzovat vznik latky 43 a produktu
52

Obrazek 6. Schwartzovo ¢inidlo.

1. Cp,ZrCly, DIBAL

Et,0, 0 °C , 40 mi
2. |2 (3 ekV), Etzo
50 -78 °C, 1 hod. 52 43

Schéma 17. Hydrojodace slouceniny 50.

Kvili neefektivnosti chranici skupiny za téchto reakénich podminek jsem pro
konecnou syntézu zvolila jinou chrédnici skupina. Vybér ferc-butyldifenylsilylové skupiny
(TBDPS) jako chranici skupiny mélo nékolik davodi. Latku 45 piipravenou krotylaci neni
mozné detekovat pomoci UV, tudiz pii asymetrické syntéze by byla pozadovéana dalsi reakce
s Mosherovymi kyselinami pro urCeni enantioselektivity reakce. Pfidani aromatickych kruhti
TBDPS skupiny, které jsou UV aktivni, by mélo umoZnit ureni enantiomerli pomoci

chiralniho HPLC. DalSim diivodem je, Ze latka 45 je t€kava. Pfidanim velk¢é TBDPS skupiny
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se razantn¢ zmeéni jeji molekularni hmotnost, a tudiz by se mélo zabranit 1 pfipadnym ztratam
pfi izolaci produktti. V neposledni fad¢ je také tato skupina velmi objemna, a tak zabrafiuje
koordinaci derivatizovaného atomu kysliku ke komplexiim ptechodnych kovi, které jsou
zamysleny jako katalyzatory né€kolika klicovych krokt syntézy aktinofuranonu. Z literatury je
koordinace slouc¢enin obsahujicich kyslikové atomy na komplexy ptfechodnych kovli zndma
amuze vést kzastaveni katalyzované reakce nebo vzniku nezadoucich vedlejsich
produkti. +344
4.3.1 Syntéza vétve A

Pro ochranéni alkoholu 45 ferc-butyldimethylsilylovou skupinou jsem vyzkousela
n¢kolik metod, které v publikované literatufe dosahovaly nejlepSich podminek. Nejdiive jsem
zkoumala nékolik reakci v malém mnozstvi (0,5 mmol) pro zjisténi nejlepSich reakénich
podminek (Tabulka 7). Reakce 1 jsem nejprve provedla pfti teploté 23 °C. Poté co se prubeh
reakce dle TLC jiz neménil, jsem teplotu reakéni smési zvysila na 40 °C po dobu 17 h, ptesto
vSak jsem vSak nepozorovala vyraznou zménu. Izolovany vytézek této reakce byl 48 %. Pro
reakci 2 jsem jako bazi pouzila 2,6-lutidin. Na TLC jsem vSak pozorovala vznik produktu
s jinym R, nez jiz izolovany standard produktu. Vznik jiného produktu nez latky 54 byl
potvrizen 'H NMR spektroskopii a dile jsem ho nezkoumala. Pro dal$i porovnini jsem
provedla reakci 3 s takzvanou protonovou houbou 53, 1,8-bis(dimethylamino)naftalenem,
vytézek této reakce byl za stejnych podminek nizsi (28%). ReSersi literatury jsem zjistila, ze
pfidanim katalytické mnoZstvi 4-dimethylaminopyridinu (DMAP) by mohl byt zvysSen
vytézek reakce. Z toho divodu jsem znovu provedla reakci s imidazolem, ktery doposud jevil
nejlepsi vysledky a do této rekéni smési jsem pridala katalytické mnozstvi DMAPu. Vytézek
za téchto podminek nepatrné vzrostl (52 %), proto jsem dale pouZzivala tuto metodu. Pfi
provedeni reakce ve vét§im mnozstvi vychozi latky (2,95 mmol) vytéZek opét nepatrné vzrostl
(54 %). Dals§i moznou variantou, kterd by mohla byt prozkoumdana je reakce s triflatem
(trifluormethansulfonatem). AvsSak terc-butyldifenyl triflat neni komeréné dostupny a musel

by se ptipravit dalsi reakci, proto jsem tuto metodu zatim nezkoumala.

MezN NMe2

53

Obrazek 7. Protonova houba (1,8-bis(dimethylamino)naftalen).
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Tabulka 7. Rizné podminky pii vyzkumu ochranéni hydroxylové skupiny latky 42.

Me Me Me Me
OH OTBDPS
45 54

Reakce TBDPSCI (ekv.) Baze ekv. DMAP (mol%) Rozpoustédlo t(dny) Vytézek (%)°

1? 2 imidazol 4 - DMF 5 48
2 2,4 2,6-lutidin 5 - DCM -

3 2 56 1,1 - DMF 5 28
4 2 imidazol 2,6 10 DMF 5 52

? Reakce byla po 4 dnech zahtéta na 40 °C.

b Izolovany vytézek.
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Zajimavé je, ze v!°C NMR spektru jsou nékteré signaly aromatického jadra zdvojené.
K tomuto jevu dochdzi pravdépodobné vlivem neekvivaletnosti uhlikovych atomu
aromatického jadra, kterd mize byt zplsobena branénou rotaci jedné z vazeb, kterou je
objemna TBDPS skupina pfipojend k dienovému skeletu. Misto 15-ti ocekavanych
uhlikovych signall jich ve spektru pozorujeme 18.

Dale jsem zkoumala metatezi ptipraveného ochranéného alkoholu 54 s pinakolesterem
vinylboronové kyseliny. Reakce jsem neprve provedla s malym mnozstvim vychozich latek
(0,1 mmol), aby doslo k co nejmensim ztratam latky 54 v pfipad¢ jejich netuspésnosti. Jako
rutheniovy katalyzator byl zvolen Hoveyda-Grubbsiv katalyzator druhé generace (HG 1),
ktery na zékladé rederSe publikované literatury®* mél v podobnych experimentech nejlepsi
vysledky a reakce byla provedena ve dvou riiznych rozpoustédlech — DCM a toluenu. Reakce
jsem zahftivala k bodu varu po dobu 16 h. Produkt reakce 55 vznikal ve vys$Sim vytézku (75%)
pii pouziti DCM jako rozpoustédla, a tak bylo pravé toto rozpoustédlo pouZzito i pro piipravu
latky 55 ve vétSim mnozstvi. Pii reakci na 1,86 mmol métitku nedoslo béhem identické
reakéni doby k uplné konverzi vy chozi latky a proto izolovany vytézek €inil pouze
55%.. Podaiilo se mi viak také vyizolovat zpét nezreagovanou vychozi latku. V *C NMR
spektrech jsem opét pozorovala zdvojené signdly ekvivaletnich uhlikovych atomu

v aromatické oblasti a nove jeden 1 v alifatické oblasti.

Tabulka 8. Porovnani rozpoustédel pii metatezi

Reakce Rozpoustédlo Vytézek (%)*
1 Toluen 45
2 DCM 75

? Izolovany vytézek.

Me M .0 Me Me
© © = "B~ ) Me. =~ = (0]
me. AN _~ . 672<Me HG 11 (10 mol %) ; 5O\ Me
: Me  DCM, reflux oteDPs O0—( Me
OTBDPS Me 17 h M Me
54 46 55 ©

Schéma 18. Katalytickd metateze sloucenin 54 a 46.
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4.3.2 Syntéza vétve B

Nejdiive jsem komeréné dostupny pentynol 44 ochranila TBDPS-skupinou. Vzhledem
k tomu, Ze se jednalo o reakci znamou z literatury,*® provedla jsem ji hned ve velkém
mnozstvi (11,85 mmol) bez ptfedchoziho zkouméni. Reakce byla pomérné rychla a po hodiné
na TLC nebyla pozorovana vychozi latka. Po pfecisténi kolonovou chromatografii byl
produkt izolovan ve vysokém vytézku 86 %.

Vzhledem k ¢astecné GspéSné hydrojodaci pti pouziti Schwartzova ¢inidla a vzniku
jodoalkenu v piedeslém zkoumani jsem se rozhodla pouzit tyto podminky i pro latku 56. Pro
zjednoduseni jsem k reakci pouzila komercné zakoupené Schwartzovo Cinidlo 51 misto toho,
aby bylo generované in situ. Vytézek reakce provedené s malym mnozstvim vychozich latek
(0,5 mmol) pomérné korespondoval s vytézkem reakce provedené s vétsim mnozstvim (8,85
mmol) vychozich latek (76-81 %). Latku 57 jsem uchovavala v chladu (-20 °C) v barce
zabalené alobalem pro zamezeni rozkladu na svétle. Nad nase ocekévani je tato latka stala,

coz bylo potvrzeno nezménénym '"H-NMR spektrem i po piil roénim skladovani.

1. 51 (1 ekv.)
TBDPSCI X THF
X OH X ln_~_~_ OTBDPS
N~ imidazol, DCM S\~ 0T8PS 2.1, (3 ekv.) ~
" 1h,0°C 56 THF 57

Schéma 19. Ochranéni hydroxylové skupiny pentynolu 44 a nasledna hydrojodace alkynu 56.

4.3.3 Suzukiho cross-coupling

V Suzukiho cross-couplingové reakci kromé vybéru spravného katalyzatoru hraje
dilezitou roli i vybér baze. Pro vyzkum reakce jsem vybrala tii rizné podminky, které
v podobnych reakcich dosahovaly nejlepSich vysledki. Reakce katalyzovand PEPPSI 60
podle TLC vlbec neprobéhla. Ptfi vyzkumu reakci provedenych v malém mnozstvi
(0,1 mmol) katalyzovanych komplexem tetrakis(trifenylfosfin) palladia dosahovala lepSich
vysledkl reakce, kdy jako baze byl pouzit ethoxid thallny. Vypary ethoxidu thallného jsou
velmi toxické, proto se s nim musi zachazet velmi opatrné. Vzhledem k tomu, ze reakce je
nachylna na kyslik, je nutné rozpoustédlo pred pouzitim odplynit. Pii reakci ve vétSim
mnozstvi (0,5 mmol) se mi podafilo zvysit vytézek na 68 %, Vysledny produkt i po
n&kolikandsobném precisténi sloupcovou chromatografii vykazoval v'H NMR spektru

drobné necistoty (cca 10%), zatim co na TLC jsem pozorovala jedinou skvrnu.
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Tabulka 9. Zkouméani podminek pro Suzukiho cross-couplingu.

Me  Me Me Me
Me\)\/l\/\ _O_ Me
7 : ~ E?I'V'e TBDPSCI MemOTBDPS
OTBDPS O THF/H,0 9/1 :
MeMe 05 oG OTBDPS
55 58
+

57

Reakce Katalyzator mol% Baze ekv. Vytézek (%)?

1>  PEPPSI 10  CsCOs 2,2 -
2 Pd(PPhs)4 10 NaOH 22 50
3 Pd(PPhs)4 5 TIOEt 3 58

A, Izolovany vytézek.

b Reakce byla provedena pii teploté 50 °C

R /—\ R

= dagb e

Cl
Obrazek 8. Struktura katalyzatoru PEPPSIL

4.3.4 Deprotekce hydroxylovych skupin

Kfemik mé velmi vysokou afinitu k fluéru a pravé toho se vyuziva k odstranéni
chranicich silylovych skupin. Odchranéni miize probihat bud’ v kyselych podminkéach pomoci
kyseliny fluorovodikové nebo v bazickych podminkach pomoci tetrabutylamonium fluoridu
(TBAF). Pfi této reakci jsem se obavala, Ze kyzeny produkt mize podléhat eliminaci vody za
vzniku vice stabilnéjSiho produktu s pln€ konjugovanym systémem cCtyt dvojnych vazeb.
Zmeéna polarity v molekule zpiisobena odstranénim chréanici skupiny z alkoholu by vSak méla
byt pozorovatelnd zménou hodnoty Rf na TLC. V prvnim kroku by mélo dojit k odchranéni
primarniho alkoholu, ktery je méné stericky branény, a tato zména by méla byt pozorovatelna

snizenim hodnoty Rf vychozi latky. K dal§Simu snizeni hodnoty Rf by mélo dojit pfi
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odchranéni 1 sekundarniho alkoholu. Na druhou stranu se vznikem pln€¢ konjugovaného
systému by se hodnota Rr oproti kyzenému produktu mélo opét zvysit.

Z tohoto diivodu jsem zaroven provedla dvé rizné reakce s riiznym mnozstvim TBAF
(Tabulka 10). Reakce 1 jsem provedla s 2 ekv. TBAF oproti vychozi latce. Po hodiné jsem
pozorovala ¢asteCnou proménu vychozi latky. Po 4 dnech jsem jiz vychozi latku nepozorovala
a z reakce jsem vyizolovala produkty 59 (60%) a 41 (10%). Do reakce 2 jsem pfidala 5 ekv.
TBAF a jiz po hodin€ jsem pomoci TLC detekovala vznik dvou novych latek, jejichz posun
na TLC postupné klesal. Dle TLC po ¢tyfech dnech zacal v reakci vznikat novy produkt,
pravdépodobné produkt eliminace vody za vzniku konjugovaného systému Ctyf dvojnych
vazeb. Proto jsem se rozhodla reakci ukoncit a charakterizovat ob& vzniklé latky. Z reakce 2
se mi podafilo izolovat ob¢ latky s vytézky 59 (25%) a produktu 41 (63%). Rovnovaha
smérem k produktu by pravdépodobné mohla byt jesté posunuta, a to bud’ zahiatim reakce
nebo pfidanim vét§tho mnozstvi TBAFu. Riziko pfidani vét§iho mnozstvi TBAFu je, ze
zvySena bazicita roztoku mulze vyvolat nechténou eliminaci za vzniku slouceniny
s konjugovanym systémem 4 dvojnych vazeb. Pro nedostatek ¢asu jsem tyto reakce prozatim

nezkoumala.

Tabulka 10. Odchranéni hydroxylovych skupin ve fragmentu aktinofuranonu.

Me Me
Me\/\/l\M\/\/OH
Ve Mo OTBDPS
Me A~ ~_OTBDPS __ TBAF 59
(E)TBDPS THE, & Jny +
30°C Me Me
58 Me_h A A~ _OH
oH

Reakce TBAF (ekv.) Vytézek 59 (%)* Vytézek 41 (%)?
1 2 60 10
2 5 30 63

 Izolovany vytézek.
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5. Experimentalni ¢ast

5.1  Obecné postupy a chemikalie

Reakce nachylné na kyslik a vlhkost byly provadény pod argonovou atmosférou
s pouzitim suchych rozpoustédel. Banky a nadoby, ve kterych byly reakce provadény, byly
piedem vysuSeny horkovzdusnou pistoli za snizeného tlaku. VSechny komeréné dostupné
chemikalie byly zakoupeny z bézné dostupnych zdroji (Sigma Aldrich, Acros Organics, Alfa
Aesar, Strem Chemicals a PENTA) a byly pouzity bez dal§iho ¢isténi. Rozpoustédla byla
pieCisténa a susena pomoci systému sodik/benzofenon (THF, toluen), hydridem véapenatym
(DCM) nebo stanim v pfitomnosti molekulovych sit (DMF). Ostatni rozpoustédla pouZzitd pro
kolonovou chromatografii byla pfed pouzitim destilovana. Pro odplynéni smési THF/H>O byl
pouzit ultrazvuk s probublavanim proudem argonu.

Pribéh reakei byl sledovan pomoci TLC na deskach Merck TLC silikagel 60 F2s4. Pro
vizualizaci byla pouzita UV lampa (254 nm) a roztok manganistanu draselné¢ho (1.5 g
KMnOs, 10 g KoCOs, 1.25 ml 10% NaOH, 200 ml vody) nebo roztok anisaldehydu (15 g
anisaldehydu, 2.5 ml konc. H2SO4, 250 ml EtOH) a nasledné zahtati horkovzdusnou pistoli.
Pro kolonovou chromatografii byl pouzit silikagel 60 (0,040—0,063 mm, MERCK).

NMR spektra byla méfena na NMR spektroskopu Bruker Avance III (400,13 MHz pro
'H, resp. 100,61 MHz pro *C). Mé&teni byla uskuteénéna pii 25 °C. Chemické posuny (&) jsou
uvedeny v ppm. Viechna NMR spektra byla referencovana na signal rozpoustédla CDCl; (‘H
6 7.26, 13C § 77.16). Ziskana data byla zpracovdna programem MestReNova.

Infracervend spektra byla métena v KBr nspektrometrem Hermo Nicolet AVATAR

370 FT-IR. Hmotnostni spektra byla ziskéna pfistrojem VG-Analytical ZAB SEQ.
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5.2 Syntéza prekurzori aktinofuranonu

(Pent-4-yn-1-yl)-ethanoat(50)

\/\/OAC

pentynol 44 (1,80 g, 21,4 mmol). Poté byl do reakce piidan anhydrid kyseliny octové (2,4 ml,

Slou¢enina 50 byla piipravena postupem podle literatury.*> V piedem

vysusené banice byl rozpustén v suchém pyridinu (60 ml) rozpustén

25,4 mmol). Reakéni smés byla michéna pfi teploté 23 °C po dobu 17 hodin a priibé¢h reakce
byl sledovan pomoci TLC (5/1 hexan/Et,0). Reakce byla ukoncena ptidavkem vody (20 ml)
a extrahovana pentanem (3x30 ml). Extrakt byl promyt HCI (5% roztok, 2x10 ml), vodou
(10 ml), solankou (10 ml) a vysuSen pomoci MgSOQs. Filtrat byl zakoncentrovan na rotacni
vakuové odparce. Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (5/1 hexan/Et;0O) poskytla
latku 50 jako bezbarvou olejovitou kapalinu (72 %, 1,95 g). 'H NMR (400 MHz, CDCIs)
04,16 (t,J= 6,3 Hz, 2H); 4,16 (t, J = 6,3 Hz, 2H); 2,29 (td, /= 7,0, 2,7 Hz, 2H); 2,05 (s, 3H);
1,96 (t, J = 2,7 Hz, 1H); 1,89-1,81 (m, 1H). '*C NMR (101 MHz, CDCl;) § 171,16; 83,11;
69,11; 63,07; 27,62; 21,03; 15,30. Namétené spektralni hodnoty se shoduji s publikovanymi

tdaji.®?

(E)-3,5-Dimethylhepta-1,5-dien-4-ol (45)

Me Me Slougenina 45 byla pfipravena upravenym postupem podle literatury. 46
Me Z Do piedem vysuSené baiiky pod argonovou atmosférou byl v 5 ml
OH toluenu rozpuStén pinacolester trans-krotylboronové kyseliny 48

(0,42 g, 5 mmol). Nasledné byl ptikapan tiglovy aldehyd 47 (1,092 g, 6 mmol) a reakéni smés
byla michédna za laboratorni teplotypo dobu tfi dni. Priib¢h reakce byl sledovan pomoci TLC
(5/1 hexan/Et;0). Reakéni smés byla poté zakoncentrovana odpafenim rozpoustédel na
rotaéni vakuové odparce. Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (gradient
20/1—5/1 hexan/Et;0) poskytla latku 45 formé& bezbarvého oleje (536 mg, 77 %). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) ¢ 5,82-5,67 (m, 1H); 5,52-5,43 (m, 1H); 5,20-5,10 (m, 2H); 3,63 (d, J =
8,8 Hz, 1H); 2,38-2,24 (m, 1H); 1.73 (d, J = 6.0 Hz, 1H); 1,65-1,58 (m, 6H); 0,86 (dd, J =
6,8, 0,9 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 141,46; 135,71; 123,00; 116,24; 81,45;
42,20; 16,77; 13,06; 10,63. Naméiené spektralni hodnoty se shoduji s publikovanymi tidaji.*’
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(E)-terc-Butyl((3,5-dimethylhept-2-en-4-yl)oxy)difenylsilan (54)
Me Me Ve vysuSené baiice byla v 10 ml DMF rozpusténa sloucenina 45 (413mg,
Me A0 Z 2,95 mmol) a smés byla schlazena na 0 °C v ledové lazni. Poté byl do
OTBDPS smési piidan imidazol (522 mg, 7,66 mmol) a DMAP (36 mg, 0,3 mmol)
a smes byla zahtata na 40 °C a michana po dobu 5 dni. Pribéh reakce byl sledovan pomoci
TLC (10/1 hexan/Et2O) Reakce byla ukoncena ptidanim NH4Cl (nasyceny vodny roztok,
10 ml) a vytfepana Et2O (3x25 ml). Spojené organické faze byly promyty solankou (25 ml)
a suSeny pomoci MgSQOs4. Filtrat byl zakoncentrovana odpafenim rozpoustédel na rotacni
vakuové odparce. Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (hexan) poskytla latku 54
ve formé bezbarvého oleje (605 mg, 54 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,67-7,63 (m, 2H);
7,62-7,57 (m, 2H); 7,42-7,27 (m, 6H); 5,81-5,69 (m, 1H); 5,05-4,88 (m, 3H); 3,80 (d, J =
7,9 Hz, 1H); 2,40-2,29 (m, 1H); 1,45 (s, 3H); 1,34 (dq, J = 6,7, 1,1 Hz, 3H); 1,04 (s, 9H),
0,74 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 142,62; 136,39; 135,86; 134,64;
134.62; 129,41; 129,36; 127,30; 127.15; 122,80; 114,02; 83,93; 42,82; 27,32; 19,71; 16,25;
12,86; 11,51. IR (KBr) vmax 2962, 2932, 2860, 1434, 1108, 1057, 1042, 914. HRMS (ESI) m/z
napocteno pro C2sH3sONaSi (M+Na) 401,22716; naméfeno 401,22711.

terc-Butyl(((1E,5E)-3,5-dimethyl-1-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)hepta-
1,5-dien-4-yl)oxy)difenylsilan (55)

Me Me Do suché 100 ml Schlenkovy banky byla ptidana latka 54
MeWE{O MI\/Te (705,9 mg, 1,8 mmol), pinacolester vinylboronové kyseliny
OTBDPS 0‘77\4,“ 46 (617 mg, 3,7 mmol) a obé latky byly rozpustény v 20 ml
Me DCM. Roztok byl probublavan argonem po dobu 10 min.
Mezitim v srdcové baiice s bocnim vyvodem byl v Sml DCM rozpustén Hoveyda-Grubbstv
katalyzator druhé generace (58 mg, 0,080 mmol). Tento roztok byl také probublan argonem
po dobu 10 min. Pfipraveny roztok pinakol vinylboronové kyseliny a latky 54 byl zahtat na
50 °C a nésledn€¢ byl do n¢j pomalu piikapan roztok katalyzatoru. Reak¢ni smés byla
zahtivana k bodu varu po dobu 17 h. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (5/1
hexan/Et;0). Reakéni smés byla poté zakoncentrovana odpafenim rozpoustédel na rotacni
vakuové odparce. Dvé nésledné kolonové chromatografie odparku na silikagelu (gradient
Cisty hexan — 1/5 hexan/Et,O, 10/1—1/1 DCM/toluen) poskytly latku 51 ve formé
bezbarvého oleje (513 mg, 55 %). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,66-7,57 (m, 4H); 7,42—
7,27 (m, 6H); 6,63 (dd, J = 18,0, 7,8 Hz, 1H); 5,47 (dd, J = 18,0, 1.1 Hz, 1H); 4,91 (qd, J =
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6,7, 1,6 Hz, 1H); 3,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 2,44-48 (m, 1H); 1,43-1,39 (m, 3H); 1,30-1,19
(m, 15H); 1,01 (s, 9H); 0,70 (d, J = 6,9 Hz, 3H). '3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 158,55;
136,50; 136.45; 136,37; 135,40; 134,50; 134,27; 129,36; 129,30; 127,29; 127,09; 123,29;
83,98; 82,99; 44,62; 27,30; 24,99; 24,86; 19,68; 15,79; 12,86; 11,02. IR (KBr) vimax 3470,
3411, 2929, 1643, 1368, 1353, 1320, 1147, 1111, 1057, 973, 704. HRMS (ESI) m/z napoéteno
pro C31Hys03BNaSi (M+Na) 527,31252; naméfeno 527,31232.

terc-Butyl(pent-4-yn-1-yloxy)difenylsilan (56)
\/\/OTBDPS S}ouéenina 56 byla pfipravena upravenym zpusobem podle
literatury.*® Do vysusené baiiky pod argonovou atmosférou byl
v suchém DCM (25 ml) ptidan pent-4-yn-1-ol (1,00 g, 11,85 mmol) a smés byla zchlazena na
0 °C. Do smési byl nasledné ptidan imidazol (1,052 g, 15,46 mmol) a postupné po kapkach
TBDPSCI (3,40 ml, 12,84 mmol). Reakce byla ponechdna na ledové lazni a michana po dobu
1 h. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (5/1 hexan/Et;O). Poté byla reakce ukoncena
pfidavkem vody (30 ml) a extrahovana DCM (3x25ml). Organické faze byly spojeny,
vysuSeny pres MgSOs a poté zakoncentrovany na rotaéni vakuové odparce. Kolonova
chromatografie odparku na silikagelu (1/50 — 1/10 hexan/EtOAc) poskytla latku 56 ve formé
bezbarvého oleje (3,23 g, 86 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,76-7,64 (m, 4H); 7,48-7,32
(m, 6H); 3,76 (td, J = 6,0, 0,8 Hz, 2H); 2,35 (td, /= 7,2, 2,7 Hz, 2H); 1,92 (t, J= 2,7 Hz, 1H);
1,84-1,74 (m, 2H); 1,14-1,01 (m, 9H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 135,72; 133,97;
129,73; 127,77; 84,40; 68,42; 62,41; 31,58; 26,98; 19,39; 15,12. Spektra se shoduji

s literaturou.*’

(E)-terc-Butyl((5-jodpent-4-en-1-yl)oxy)difenylsilan (57)
A~ OTBDPS Do vysuSené¢ baiiky bylo navdzeno Schwartzovo ¢inidlo, (2,521 g,
9,2 mmol) a poté bylo rozpuSténo v 25 ml THF. Po zchlazeni
smési na teplotu 0 °C byla za stalého michéani ptidana latka 57 (2,85 g, 8,85 mmol). Po ohrati
na laboratorni teplotu byla reakéni smés michana po dobu 100 min. Nasledné byl do smési po
kapkach ptidan jod (6,769 g, 26,54 mmol) rozpustény v THF (20 ml) v pfedem vysuSené
bance. Reak¢ni smés byla poté¢ michdna dalsi 3 hodiny. Pribéh reakce byl sledovan pomoci
TLC (hexan/DCM 1/1). Reakce byla ukoncena piidavkem vody (15 ml). Po oddéleni

organické faze byla vodné faze extrahovana s Et2O (3x15 ml), spojené organické faze byly

promyty Na>S>03 (nasyceny vodny roztok, 2x15 ml), vodou (15 ml) a solankou (15 ml).
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Extrakt byl vysusen pomoci MgSO4 a zakoncentrovan na rotacni vakuové odparce. Kolonova
chromatografie odparku (gradient hexan — 1/5 hexan/Et;0) poskytla latku 57 ve formé lehce
nartizovélé kapaliny (3,21 g, 81 %). '"H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7,71-7,64 (m, 4H); 7,48
7,37 (m, 6H); 6,50 (dt, J = 14,3, 7,1 Hz, 1H); 5,98 (dt, J = 14,3, 1,4 Hz, 1H), 3,67 (t, J =
6.1 Hz, 2H); 2,19 (qd, J = 7,3, 1,5 Hz, 2H); 1,72-1,60 (m, 2H); 1,07 (s, 9H). 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 0 146,12; 135,56, 133,83; 129,64; 127,69; 74,8; 62,69; 32,41; 31,14;
26.89; 19,24. IR (KBr) vmax 3419, 2959, 2926, 2890, 2857, 1431, 1108, 937, 824, 704. HRMS
(ESI) m/z napo¢teno pro C21HosOI (M+H) 451,09486; naméteno 451,09503.

(7E,9E)-5-((E)-But-2-en-2-yl)-2,2,6,16,16-pentamethyl-3,3,15,15-tetrafenyl-4,14-dioxa-
3,15-disilaheptadeca-7,9-diene (57)

Me Me V suché bance byl rozpustén katalyzator
Me\/\_/l\/\/\/\/OTBDPS tetrakis(trifenylfosin)palladium, Pd(PPhs3)s, (30
OTBDPS mg, 0,026 mmol) a latka 57 (230 mg, 0,51 mmol)

v odplynéné smésiTHF/H>O 9/1 (10 ml). Poté byla do reakéni smési ptikapana latka 55 (284
mg, 0,562 mmol) v odplynéné smési THF/H>O 9/1. Reakéni smés byla michdna pii teploté
30°C po dobu 17 h.. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (hexan/toluen 1/10). Reakce
byla ukoncena piidavkem NH4Cl (15 ml), poté byl pfidan EtOAc (40 ml). Nésledné byla
provedena extrakce s H>O (3%20 ml) a solankou (2x20 ml). Extrakt byl susen pomoci MgSO4
a zakoncetrovan na rotacni vakuové odparce. Kolonova chromatografie odparku na silikagelu
(gradient Cisty hexan — 1/20 hexan/toluen) poskytla latku 57 ve formé lehce zakalené¢ho
bezbarvého oleje (235 mg, 65%). 'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7,70-7,56 (m, 8H); 7,45
7,27 (m, 12H); 5,95-5,82 (m, 2H); 5,47 (dq, J = 21,7, 7,0 Hz, 1H); 5,40-5,31 (m, 1H); 5,00
(td, J= 6,5, 2,1 Hz, 1H); 3,74 (dd, J = 8,3, 3,1 Hz, 1H); 3,68 (td, J = 6,3, 3,8 Hz, 2H); 2,42—
2,29 (m, 1H); 2,16 (p, J = 7,2 Hz, 2H); 1,64 (dq, J = 8,1, 6,4 Hz, 2H); 1,48 (s, 3H); 1,36 (td, J
= 6,4, 1,7 Hz, 3H); 1,09-0,99 (m, 18H); 0,72 (dd, J = 6,9, 3,7 Hz, 3H). 1*C NMR (101 MHz,
CDCL) 6 136,44; 136.42; 136,40; 136,24; 135,96; 135,73; 134,66; 134,25; 131,71; 131,10;
130,11; 129.66; 129,36; 129.34; 127,75; 127,34; 127,32; 127,13; 122,76, 84,07; 63,52; 41,90;
32,58; 29,05; 27,29; 27,03; 19,61; 19,40; 16,70; 12,90; 11,42. IR (KBr) vmax 3073, 2962,
2932, 2887, 2860, 1592, 1422, 1386, 1108, 1051, 988, 824, 740, 704. HRMS (ESI) m/z
vypocteno pro Ca6HgoO2NaSi> (M+Na) 723,40241; naméteno 723, 40170.
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(4E,6E,10E)-9-((terc-butyldiphenylsilyl)oxy)-8,10-dimethyldodeca-4,6,10-trien-1-ol (58)

Me Me Do vyevakuované vialky byla ptfenesena latka 57
MEM\/\/VOH (30 mg, 0,043 mmol) v2 ml THF. Poté byla smés
OTBDPS schlazena na 0 °C a po kapkach byl ptidan TBAF (1M

roztok v THF, 0,086 ml, 0,086 mmol). Reak¢ni smés byla michana pfi teploté 30 °C po dobu
4 dni a pribeh reakce byl sledovan pomoci TLC (hexan/EtOAc 2/1) Reakce byla ukoncena
pridavkem vody (5 ml). Poté byla smés extrahovana s EtOAc (3x3 ml) a spojené organické
faze byly promyty solankou (2x3 ml). Extrakt byl suSen pomoci MgSQ4, zakoncentrovan na
rotatni vakuové odparce. Kolonovd chromatografie odparku na silikagelu (10/1
hexan/EtOAc) poskytla latku 58 ve formé bezbarvého oleje (12 mg, 61 %). 'H NMR
(400 MHz, CDCI3) ¢ 7,64-7,55 (m, 4H); 7,42-7,27 (m, 6H); 5,98-5,85 (m, 2H); 5,56-5,46
(m, 1H); 5,38 (ddd, J = 12,4, 8,2, 2,0 Hz, 1H); 5,04-4,95 (m, 1H); 3,74 (dd, J = 8,2, 4,9 Hz,
1H); 3,66 (td, J = 6,5, 6,0, 2,2 Hz, 2H); 2,38-2,31 (m, 1H); 2,16-2,12 (m, 2H); 1,70-1,62 (m,
2H); 1,48 (dt, J = 3,8, 1,2 Hz, 1H); 1,36 (dq, J = 6,7, 1,1 Hz, 3H); 1,02 (d, J = 1,2 Hz, 9H);
0,72 (dd, J = 6,9, 4,9 Hz, 3H). 3*C NMR (101 MHz, CDCls) 6 136,72; 136,42; 135,89;
134,65; 134,59; 131;48; 131,13; 129,91; 129,34; 127,33; 127,29; 127,15; 122,83; 84,09;
62,64; 41,86; 32,49; 31,08; 29,05; 27,27; 16,69; 12,89; 11,33. IR (KBr) vmax. 3333, 2956,
2932, 2054, 1589, 1431, 1111, 1054, 988, 842, 821, 743, 701. HRMS (ESI) m/z vypocteno
pro C3oH4202NaSi (M+Na) 485,28421; naméieno 485,28463.

(4E,6E,10E)-8,10-Dimethyldodeka-4,6,10-trien-1,9-diol (41)

Me Me Do vyevakuované vialky byla pfenesena latka 57 (30
Me\/\_/I\M\/\/OH mg, 0,043 mmol) v2 ml THF. Poté byla smeés
OH schlazena na 0 °C a po kapkach byl pfidan TBAF (1M

roztok v THF, 0,215 ml, 0,215 mmol). Reakce byla michana pfi teploté 30 °C po dobu 4 dni a
prubéh reakce byl sledovan pomoci TLC (EtOAc/hexan 1/2) Reakce byla ukoncena
piidavkem vody (5 ml). Poté byla smés extrahovana s EtOAc (3%x3 ml) a spojené organické
faze byly promyty solankou (2x3 ml). Extrakt byl suSen pomoci MgSOj4, zakoncentrovan na
rotacni vakuové odparce. Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (10/1 — 4/1
hexan/EtOAc) poskytla latku 41 ve formé prithledného oleje (6 mg, 63 %).

"H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 6,20-6,00 (m, 2H); 5,65 (dt, J = 14,2, 7,0 Hz, 1H); 5,52-5,43
(m, 2H); 3,72 — 3,56 (m, 3H); 2,35-2,25 (m, 1H); 2,21-2,12 (m, 2H); 1,73-1,59 (m, 8H); 0,86
(d, J = 6,8 Hz, 3H). 3*C NMR (101 MHz, CDCl3) § 135,74; 134,54; 133,00; 132,25; 130,63;
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123,67; 82,01; 62,59; 41,41; 32,31; 29,03; 17,28; 13,25; 10,70. IR (KBr) vmax 3437, 3399,
3357, 3016, 2974, 2962, 2926, 1452, 1380, 1057, 1015, 920, 830. HRMS (ESI) m/z
vypocteno pro Ci4H2402Na (M+Na) 247,16673; naméfeno 527,31232.
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6. Zaveér

Kyzeny racemicky aktinofuranonovy fragment C7-C18 39 byl piipraven sedmi
krokovou syntézou zkomercné¢ dostupnych latek. Fragment byl syntetizovan pomoci
krotylace pinakolesteru krotylboronové kyseliny 48 stiglovym aldehydem 47, déale byla
provedena katalytickd zkiizend metateze dvou alkenti (54 a 46). Zavéreénym klicovym
krokem byl Suzukiho cross-coupling nenasyceného pinakolester boronatu 55 s jodoalkenem
57. Hydroxylové skupiny byly béhem syntézy ochranény ferc-butyldifenylsilylovou skupinou.
Vzhledem k pottebnému prozkoumdani nejprve racemické formy syntézy a vyfeSeni riznych
syntetickych problémt nebyly prozatim podniknuty kroky sméfujici k enantioselektivni

syntéze aktinofuranonového fragmentu. To bude cilem dalsi préce.
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