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1. Uvod

Jako coupling (kaplink) je v sirSim slova smyslu oznaCovana reakce katalyzovana
nebo zprostfedkovana slouceninami prechodnych kovi, pfi niz dojde ke vzniku nové vazby
uhlik-uhlik. Typickym piedstavitelem téchto reakci jsou cross-couplingové reakce mezi
derivaty uhlovodiki, jez Vv poslednich zhruba 40 letech prodélaly boutlivy vyvoj, ktery byl
korunovan Nobelovou cenou v roce 2010 pro Suzukiho, Negishiho a Hecka.

Existuje tada divodd, pro¢ jsou tyto reakce a obecné reakce zprostiedkované
pfechodnymi kovy jedine¢né. Jednim z nich je mozZnost pfipravit latky, jez by syntetizovat
klasickymi postupy nesly nebo by to bylo velmi obtizné. Dale se tyto reakce Casto pouzivaji
k priprave latek s velice komplexni strukturou, Vv jediném kroku a za velmi mirnych reakénich
podminek (neutralni reakéni prostiedi, reakéni teploty do 100 °C, atd.).

Pokud vezmeme coupling jako $ir§i pojem nez jen cross-coupling mezi organickym
halogenidem a organokovovou slouéeninou, patii mezi tyto metody také metathese, aktivace
C-H a C-C vazeb zprostiedkované slouceninami ptechodnych kova, cyklotrimerizace
nasobnych vazeb a dalsi. Reakcemi zalozenymi na téchto metodach je dnes mozné pomérné
snadno syntetizovat velké mnozstvi pfirodnich sloucenin S velmi slozitym strukturnim
uspofadanim, coz bylo dfive v podstaté nemozné.

Néplni této prace je aplikace riznych couplingovych metodik v syntéze tii latek: 1)
metalocenového analoga steroidd, ii) nepfirodnich nukleosidti a iii) chiralniho laktonu

S protizanétlivymi G€inky (potencialni farmaceutické substance).



2. Cil prace

Tato prace je rozd€lena na tfi Casti, vnichz je popsana syntéza riznych druht
potencialné biologicky aktivnich latek. Pouzita metodika je specificka pro kazdou ¢ast, ovsem
vzdy bylo pouzito reakci katalyzovanych nebo zprostiedkovanych slou¢eninami piechodnych
kovii.

1. Prvnim ukolem bylo syntetizovat ferrocenestron. Tato latka byla analogem steroidniho
hormonu estronu, liSici se od své prirodni piedlohy tim, zZe misto benzenového kruhu A
obsahovala ferrocen (viz Schéma 2.1). Ferrocenestron byl prvnim steroidem, obsahujici
metalocen ve svém vlastnim skeletu. V priub&hu syntézy mélo byt studovano jakym zptsobem
planarni chiralita ferrocenu ovliviiuje tvorbu novych center chirality na steroidnim skeletu.
Vzhledem k tomu, Ze tato latka byla navrzena pro své mozné ucinky proti rakoviné prsu, mély

byt také otestovany jeji biologické U€inky.

&

ferrocenestron

Schéma 2.1. Totalni syntéza Ferrocenestronu.

2. Druhou ¢asti této disertacni prace bylo studovat cykloadi¢ni reakce C-deoxyribosidu.
Nejprve méla byt piipravena vhodnd, anomerné Cista vychozi latka obsahujici trojnou vazbu a
ta riznymi zpisoby transformovana na substituované C-aryldeoxyribosidy. Jeden z moznych

postuptt mél byt zaloZen na vyuziti Dewarovych benzend.
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Schéma 2.2. Cykloadi¢ni reakce C-deoxyribonukleosidu.
3. Poslednim ukolem byla ptiprava vhodnych chirdlnich homoallylalkoholid allyla¢nimi

reakcemi aldehydd a jejich vyuziti v syntéze biologicky aktivnich latek. Cilem syntézy byl
antitermiticky putsobici a tvorbu dopaminu stimulujici catalponol a jeden z metabolitd

protizanétlivé G¢inné latky flobufenu (viz Schéma 2.3).
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Schéma 2.3. Pfiprava chiralnich homoallylalkoholl a jejich vyuziti pii pripravé biologicky

aktivnich latek.



3. Teoreticky uvod do problematiky

Vybrané metody syntéz steroidnich latek prechodnymi kovy

Podstatna cast této prace se zabyva totalni syntézou steroidni latky, proto budou
vuvodu do problematiky shrnuty nejnovéjsi metody piipravy téchto slouCenin. Popsany
budou ovSem jediné metody zaloZené na pouziti reakci s pfechodnymi kovy za poslednich
piiblizné 10 let. Tento text, zaloZeny na nedavném piehledném c¢lanku, na némz se disertant
podilel jako jeden z autord,’ se bude vénovat predeviim vystavb& samotného tetracyklického
steroidniho skeletu a ne riznym upravam vedlejSich fetézcl, otevirani a rozSifovani
jednotlivych kruhti a podobnym modifikacim, kterych je mozné v literatufe najit celou fadu.

Steroidy tvoii velmi dilezitou skupinu biologicky aktivnich latek, které v organismu
slouzi hlavné jako signalni molekuly, takzvané steroidni hormony (glukokortikoidy,
mineralokortikoidy, androgeny, estrogeny a progesterony), ¢i mohou byt soucasti bunéénych
membran (cholesterol). Steroidy a jejich syntetické derivaty jsou Siroce pouzivany jako léky
¢i latky kovliviiovani riznych biologickych pochodii (napt. antikoncepéni pfipravky).
Charakteristickym rysem téchto latek je pfitomnost kondenzovaného tetracyklického
usporadani s nékolika sousedicimi stereocentry: takzvany cyklopentano-

perhydrofenanthrenovy ¢i steranovy skelet (viz Obr. 3.1).

Obr. 3.1. Cyklopentanoperhydrofenanthrenovy skelet, typicky pro steroidni slouceniny.

Duvodem pro jejich syntézu v laboratofi je cela fada. Mezi né patii omezena
dostupnost z ptirodnich zdrojt, ptiprava novych syntetickych derivatt steroidi se specialnimi
biologickymi vlastnostmi pro medicindlni pouZiti, syntéza steroidl s neptirodni (obracenou)
konfiguraci, které se v pfirod¢ nevyskytuji, pro védecké ucely. Predpoklada se, ze by tyto
steroidy mohly ztratit hormonalni vlastnosti, ale mohly si zachovat jinou biologickou
aktivitu.? Vyvoj novych syntéz steroidi pravé pomoci reakci katalyzovanych &

zprostfedkovanych slouceninami ptechodnych kovii, béhem kterych dochazi ke vzniku

9



novych C-C vazeb, je také vhodnou pfilezitosti pro otestovani novych metodik
upotiebitelnych i pfi syntéze jinych ptirodnich latek.

Tento text je rozdélen na jednotlivé podkapitoly podle charakterizace probihajici
reakce, vkazdé ztéchto podkapitol jsou pak uvedeny piiklady syntézy ptirodnich c¢i

biologicky aktivnich latek.
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3.1 Syntéza pomoci couplingovych reakei

Stilleho coupling stannanu 1 a triflatu 2 byl pouzit pro pfipravu intermediatu 3 se
steroidnimi kruhy A,C, D ve vyt&Zku 77% de Meijerem a kol.® Latka 3 pak byla pouzita jako
vychozi latka pro dokonceni syntézy steroidu uzavienim kruhu B, reakci s vhodnymi

dienofily, za vzniku novych biologicky aktivnich latek.

OtBu
OtBu

Pd,(dba)s.CHCI;3 (5 mol%)
\Q/ Cul (5 mol%)
BusSn & LiCl, NMP 90 °C

O
met

Schéma 3.1.1. Syntéza steroidniho prekurzoru 3 dle de Meijereho.

Na podobné metod€ byl zalozen i dal$i postup pro syntézu steroidniho skeletu od
stejné skupiny. Nejdiive byl proveden opét Stilleho coupling s vychozi latkou 1, tentokrat
ovSem se slouceninou 4, ¢imz vznikl bromodien 5. Nasledna Heckova reakce s akrylatem
katalyzovana bis-palladiovym komplexem (Pd-kat, takzvany Herrmanniv katalyzator, viz
Schéma 3.1.2) poskytla konjugovany trien 6 ve vytéZzku 90%. Po zahiati dal trien 6
elektrocykliza¢ni reakci vzniknout steroidni latce 7, jako hlavnimu produktu v dobrém

vytézku 63%.*

11



OtBu
OtBu Pd,(dba);.CHCI3

(2.5 mol%)
Cul, AsPh,
BU3Sﬂ </

LiCl, NMP, 65 °C

0]
95% </ Br
(0]

OtBu
Z>CootBu OtBu

Pd-kat. (4 mol%)

(o-Tol)3P (8 mol%) dekalm
DMF/MeCN, H,O o) H 215°C & “COOBU
120 °C COOfBuU 63% o
90% ©
6 7
Me
Ar
020 p2
@\/F:Pd PdD
O—
Ar2 \ro
Me
Pd-kat.

Schéma 3.1.2. Syntéza steroidu 7 dle de Meijereho.

Dalsim piikladem pouziti Stilleho couplingu je Jacobiho syntéza furanosteroidii.’ Tyto
pentacyklické steroidni latky jsou zajimavym cilem pro syntézu, jednak totiz plsobi
antibiotickym ucinkem, ale také inhibuji bunécné pochody a jsou tak potencidlnimi
antineoplastiky. V této syntéze byl pouzit palladiovym komplexem katalyzovany coupling
triflatu 8 s vinyltributylstannanem, vznikl tak enyn 9 ve vytézku 91%. Zajimavosti je, ze
Vv této syntéze byly pouzity také dalsi reakce s pfechodnymi kovy, a to allylace katalyzovana
palladiovym komplexem (Tsuji-Trostova reakce) a rovnéz komplexem palladia katalyzovana

ethoxykarboxylace jako jedny z kli¢ovych kroki.

O/\| /\SnBug O/\| 2

O pdCl(MeCN), (5 mol%) © OH
DPEPhos (10 mol%) .
DMF, 100 °C —
~ O 91% R \ XX
TMS T™MS o
8 9 10

Schéma 3.1.3. Jacobiho syntéza furanosteroidu.
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Desogestrel 15 je Siroce rozsifené peroralni kontraceptivum. Jeho enantioselektivni
syntéza zalozena na inter- a intramolekularni Heckové reakci byla publikovana Tietzem a
spolupracovniky.® Prvni Heckovou reakci byl coupling mezi chirdlnim alkenem 11 a bromo-
(jodoethenyl)-benzenem 12, oxidativni adice komplexu palladia probihala piednostné do
reaktivnéj$i vazby vinyljodidu. Vznikl tak tricyklicky produkt 13 s pozadovanou anti
konfiguraci ve vytézku 77%. Druh4, tentokrat intramolekularni, Heckova reakce katalyzovana
bidentatnim  palladiovym  komplexem (Pd-kat. viz ~Schéma 3.1.2) prob¢hla
diastercoselektivné a ve vyborném vytézku za vzniku tetracyklické latky 14 s cis konfiguraci
mezi kruhy B a C. Dalsi transformaci steroidni latky 14 pak vznikl desogestrel 15. Stejnou

metodou byla Tietzeho skupinou realizovéana také syntéza (+)estronu.’

OtBu Pd(OAc), (1.8 mol%)

Br | PPh3 (5.3 mol%) X

| + /©/\/ Ag,CO3; DMF, 95 °C
MeO

|5| 7%

1 12 13

Pd-kat. (2 mol%)

nBuyNOACc
MeCN/DMF/H,0 MeO
135 °C
94%

14 15

Schéma 3.1.4. Syntéza desogestrelu dle Tietzeho.
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3.2 Syntéza cykloadi¢nimi reakcemi

Cykloadi¢ni reakce nenasycenych sloucenin zprostiedkované nebo katalyzované
slouceninami ptfechodnych kovii jsou elegantni metodou jak pfipravit cyklicky systém.
V jednom kroku vzniknou komplexni cyklické slouceniny, ¢asto také s novymi stereocentry,
jejichz konfiguraci Ize ovlivnit podminkami reakce.

Cykloadi¢ni [2+2+2] reakce byla pouzita pro syntézu tetracyklického steroidniho
prekurzoru 182 Vhodnou vychozi latkou byl allenediyn 16 strans konfiguraci na
cyklopentanonovém kruhu. Pro zprosttedkovani reakce byl pouzit komplex kobaltu, ktery je
jednim z nejbéznéji pouzivanych pro cykloadi¢ni reakce. Reakce probehla stereoselektivné za
vzniku n’*-tetracyklického meziproduktu 17, ktery rozlozenim na silikagelu poskytl
slouéeninu se steroidnim skeletem 18. Pfi pouziti substratu s cis konfiguraci doslo ke tvorbé

bicyklického yntrienu.

CpCo(CO),
o (100 mol%)
hv

xylen, reflux
= = 60%

16 17 18

Schéma 3.2.1. Malacriova syntéza tetracyklického steroidniho prekurzoru 18.

[2+2+2] cykloadice katalyzovana kobaltnym komplexem byla pouzita i pfi syntéze
steroidnich prekurzor pro syntézu lumisterolu.’ Syntéza vychdzela ze smési vhodné
substituovanych endiynt 19 a 20 v poméru 1:1. Po odstranéni komplexu kobaltu vznikla smés
prekurzoru lumisterolu a jeho diastereocisomeru 21 a prekurzoru ergosterolu a jeho
diastereoisomeru 22 v poméru 7:1. Ob¢ latky jsou vyuzitelné jako prekurzory vitaminu D, a
ergosterol kromé toho, Ze je obsazen v membranach hub mé 1 potencidlni antineoplastické

ucinky.

14



=
MEMO +

= Z

19 20

1. CpCo(CO), (100 mol%), hv | 2. FeCls, 33%
toluen, 120 °C

MEMO
prekurzor lumisterolu
21
@)
+
MEMO
prekurzor ergosterolu
22

Schéma 3.2.2. Syntéza lumisterolovych a ergosterolovych prekurzort dle Grotha.

Cykloadi¢ni reakcei, tentokrat katalyzovanou komplexem rhodia, byl ziskan bicyklicky
prekurzor pro syntézu steroidnich latek Maem a spolupracovniky.lo Vychozimi slou¢eninami
byl diallen 23 a allen 24, které cykloadi¢ni reakci poskytly bicyklo[4.4.0]decen 25, tedy latku
obsahujici jiZ A a B steroidni kruh s exocyklickymi dvojnymi vazbami. Tyto dvojné vazby,
tvotici fragment 1,3-dienu byly vhodnou vychozi latkou pro dals§i transformace na latky
obsahujici steroidni skelet, jakymi byly 26 a 27. Podobné slouceniny bylo mozné ptipravit

také rhodiovym komplexem katalyzovanou cykloadici en-allen-allen.™

15



/ RhCI(CO)(PPhs),

PhO,S (5 mol%)
+ \ >
PhO,S CH,CH(COOMe), toluen, 80 °C
46%
23 24

PhO,S

=
— =  PhO,S

/

/

/

(MeOOC),CH  x
\
\

25

Schéma 3.2.3. Ptiprava bicyklického prekurzoru 25 jako vychozi latky pro syntézu steroidii
dle Maa.

Diels-Alderovu reakci mezi dienofilem a dienem lze oznacit jako [4+2] cykloadici.
Vzhledem Kktomu, ze tato reakce vytvarejici SestiClenny cyklus mize probihat
stereoselektivné, byla vyuzita i v mnoha syntézach estronu.*? Jako vhodny substrat pro tvorbu
steroidniho skeletu je pouzivan takzvany dien Daneové 28 (viz také Schéma 3.3.11).%
Enantioselektivni Diels-Alderova reakce dienu 28 a -ketoesteru 29 katalyzovana chiralnim
komplexem ruthenia byla popsana Mezzettim a spolupracovniky.13 Reakci byla ziskana

steroidni latka 30 v dobrém vytézku 85%, ale hlavné s vybornym enantiomernim piebytkem
99%.

16



= 0) Ru-kat.

tBuOOC (10 mol%)
+ —_—
O‘ (Et;0)PFq
MeO CH,Cl,

85% MeO

28 29 30

~
~

Ru-kat. =N, CIN=
CregiedDd
P &P
F’hg:I Ph,

Schéma 3.2.4. Enantioselektivni Diels-Alderova reakce.

Dalsi metodou, kterou lze zaradit mezi cykloadice je Pauson-Khandova reakce. D4 se
popsat jako [2+2+1] cykloadice mezi alkynem, alkenem a oxidem uhelnatym za vzniku
cyklopentenového kruhu. Byla pouzita pro syntézu fady pfirodnich latek, a tedy i steroidi.
Nedavnym piikladem je Chungova syntéza tetracyklickych steroidnich latek
s modifikovanym kruhem D.** Enyny typu 31 byly podrobeny reakci se stechiometrickym
mnozstvim komplexu kobaltu nebo katalytickym mnozstvim rhodiového komplexu s oxidem
uhelnatym. Obé metody poskytovaly steroidni produkt 32 v podobnych vytéZzcich, aZz na
pfipad, kdy substraitem byl termindlni alkyn. Stim reakce probihala pouze za

stechiometrickych podminek a to jesté s nizkym vytézkem.
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podminky A
nebo Q @)
podminky B Oe R2
R1

31 32

podminky A: 1. Coy(CO)g (110 mol%), toluen, 20 °C
2. NMO, 80 °C
podminky B: [Rh(CO),Cl], (2.5 mol%), CO, toluen, 100 °C

podminky A podminky B

R'=H, R2=Ph 91% 63%
R'=H, R? = p-Me-CgH, 77% 82%
R'=H, R2=n-Bu 44% 46%
R'=H, R? = SiMe; 19% 29%
R'=H,R2=H 23% -

R' = OMe, R? = Ph 81% 80%

Schéma 3.2.5. Chungova syntéza steroidniho prekurzoru 32.

Pauson-Khandova reakce byla také vyuzita pro syntézu nepfirodniho (-)-
methoxyestronu 35 vnasi skuping.’® Vychozi litka byla pfipravena mimo jiné
enantioselektivni konjugovanou adici vinylmagnesium bromidu na chirdlni imin, pomoci
které byla ziskdna enantiomerné Cistd vychozi latka. V nékolika dalSich krocich pak byla
pfeménéna na enyn 33, jako vhodnou vychozi latku. Pauson-Khandova reakce se
stechiometrickym mnozstvim dikobaltooktakarbonylu pak poskytla tetracyklicky keton 34 ve
vyborném vytézku 91%. Reakce probihala stereoselektivné a chiralita obsazena ve vychozi

latce tak byla ptenesena na produkt.

18



1. Cox(CO)g (100 mol%),
toluen . ‘ O
2. DMSO, 80 °C Oa !
o
1% MeO

35

Schéma 3.2.6. Syntéza (-)-methoxyestronu 35 s vyuzitim Pauson-Khandovy reakce.
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3.3  Syntéza pomoci C-C aktivaci a cyklizaci

Zirkonocen-(n’-buten) je aktivnim ¢&inidlem pii tvorb& zirkonacykld, reaktivnich
meziproduktii vzniklych z nenasycenych vychozich latek jako jsou enyny, dieny apod. Tyto
zirkonacykly pak mohou reagovat s riznymi typy elektrofili za vzniku novych, piedev§im
cyklickych produktii. Tato metoda nasla své uplatnéni kromé syntézy steroidd také v mnoha
syntézach dalgich prirodnich latek.™®

Zirkonocenovou metodikou byly vytvoteny steroidni kruhy C a D v Taberové syntéze
(-)-androst-4-ene-3,16-dionu.’” V jednom kroku zde doslo k diastereoselektivni cyklizaci
vychoziho enantiomerné Cistého dienu 36 za vzniku zirkonacyklu, jenz reakci s oxidem
uhlic¢itym poskytl keton 37. Dal$imi transformacemi byl tento keton pfeménén na kyzeny

produkt 38.

Me
Pz
~_ 1.CpoZrBuy;  ~_~ @)
Ee) R (100 mol%) 0 7 —
A z —_— ~ =z H —_—
O/ THF, 80 °C O/
2.CO
o,
33% Me
36 37 38

Schéma 3.3.1. Taberova syntéza (-)-androst-4-ene-3,16-dionu.

Zirkonocen se ovSem také aduje do vazeb uhlik-heteroatom, nej¢asteji vazeb etheru a
halogenidii. Hanzawa touto metodou pripravil yndienon 41, ktery byl nasledn& pfeménén na
tetracyklus se steroidni strukturou 42. Zirkonocen se oxidativné adoval do vazby C-O
vychoziho benzyletheru 39, pomoci chelatujiciho efektu vedlejsi nenasycené vazby v ortho
poloze K etheru. Zirkonocenovy meziprodukt byl acylovan nenasycenym chloridem

karboxylové kyseliny 40 za vzniku Zadaného meziproduktu 41.
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CIOC/\Q

szZrBUZ

N (100 mol%) N 4 =z
%GCz

—_—
OBn

CuBr-Me,S
OBn THF, reflux
81%
39
R - 0,
i = (In)
_
OH
41 42

Schéma 3.3.2. Hanzawova syntéza tetracyklu 42.

Velmi podobnou reakci byla také pfeména etheru 43 na enyn 44, v niz reagoval

generovany zirkonocenovy intermediat s allyloromidem. Enyn 44 byl pouzit pro syntézu

dienu Daneové 28 (viz Schéma 3.3.11), dilezitého meziproduktu pii syntéze estronu.™

T™S TMS
= 1. Cp,ZrBu, (100 mol%) =Z
2. allyl bromid
OMe CuCl (5 mol%) =
80%
43 44

Schéma 3.3.3. Syntéza enynu 44 jako prekurzoru pro steroidni latky.

Nekolikanasobné nasledné pouziti zirkonocenové metodiky bylo pouzito pii pfipravé
(+)-16-ketoestronu Kotorou a spolupracovniky.?® Vychozi benzyl ether 45 byl podroben
oxidativni adici na zirkonocen podobné jako v ptedchozich piipadech, vznikly intermediat
pak reakci s 3,4-dichlorbut-1-enem katalyzované chloridlem méd’nym poskytl chlorodien,
ktery byl pfeménén na dien 46. Tato latka byla vhodnym substratem pro dalsi reakci s
komplexem zirkonocen-(n?-butenu), tentokrat cyklizaci metalloenového typu,?* jeZ poskytla
zirkonocenovy meziprodukt. Dalsi alkylaci methylallylchloridem, katalyzovanou chloridem
méd'nym, byl ziskdn dien 47 v dobrém vytézku 59% v téchto dvou krocich a s vybornou trans
diastereoselektivitou vice nez 99%. Naslednou cykliza¢ni reakci tohoto dienu vznikl

zirkonacyklopentan scis konfiguraci mezi kruhy C a D. Zahfatim této latky doslo
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k Castenému piesmyku na meziprodukt strans konfiguraci, ktery karbonylaci s oxidem
uhelnatym poskytl kone¢ny (+)-16-ketoestron 48 v nizkém vytézku 11%, ale s relativni

stereochemii béZznou pro piirodni steroidy.

Z el

cl OMe
Cp,ZrBu, 1. CuCl
(100 mol%) | X (10 mol%) =
OMe THF ZrCpz| 2. MeONa
b I -
MeO _78-20 °C OMe 55% MeO
45 46
zrc M Me

Cp,yZrBu, P2 e CpyZrBu,
(100 mol%) O'V'e\ /‘\/C' (100 mol%)

IO S O
78-20°C (10 mol%) MeO -78-20 °C

59%
47
Me Me
: 2Cpy| ZrC i~
I r
! P2 ! P2 THF,
g G -78 - 20 °C,
11% MeO

Schéma 3.3.4. Kotorova syntéza (+)-16-ketoestronu.

Podobny pristup byl v nasi skuping zvolen také pro formalni syntézu estronu.??
Vychozi nenasyceny methyl ether 46 byl pfipraven jiz popsanym zplsobem a stejné tak
cykliza¢ni reakce se zirkonocen-(nz-butenem) probéhla stejné jako v predchozim ptipad¢, pak
byl ale zirkonocenovy intermediat podroben reakci s 3-brombuta-1,2-dienem, ktery poskytl
enyn 49 v dobrém vytézku 87%. Tento enyn byl vhodnym substratem pro Pauson-Khandovu
reakci s kobaltovym komplexem, kterou vznikl tetracyklicky cyklopentenon 50 ve velmi
dobrém vytézku 88%. Keton 50 pak byl selektivné zredukovan na estratetraen 51, ktery je jiz
fadu let znamym meziproduktem pfi syntéze estronu, na ktery je mozno ho pfemeénit ve dvou

krocich.?3
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Br
OMe ZrCps,
I <
OMe

_ Cp,ZrBu, (100 mol%) Me

X
THF, -78 - 20 °C H CuCl
MeO (10 mol%)

87%

46

1. COz(CO)g
——Me (130 mol%)
20 °C

H
A 2. DMSO
80 °C
MeO MeO

88%

49 50

LIAIH,/AICI,
(1.2/4.8)
20 °C

95%

51

Schéma 3.3.5. Formalni syntéza (+)-estronu vyuzivajici zirkonocenové metodiky a Pauson-

Khandovy reakce.

Mezi C-C aktivace pocitame také metathese. Tyto reakce mezi dvéma alkeny, dvéma
alkyny, pfipadné¢ alkenem a alkynem se v poslednich desetiletich staly naprosto rutinni
zélezitosti pfi syntéze pifirodnich latek a umoznily tak tvorbu latek, které by jinak bylo tieba
obtizné pfipravovat €asto v mnohem vice krocich. Stalo se tak zejména diky pouziti
karbenovych komplexi ruthenia a molybdenu, stalych katalyzatori, diky nimz je provedeni
téchto premén velmi jednoduchou zaleZitosti. Pro syntézu steroidnich latek se pfimo nabizi
vyuziti metathese spojené s uzaviranim kruhu (RCM) mezi dvéma alkeny a také enynova
metathese.

Metathese uzavirajici kruhy byla pouzita Coveyem pro syntézu 18-nor-AB7-
androgenu.” Tricyklicky dien 52 byl v pritomnosti Grubbsova katalyzatoru 2. generace
pfeménén na kyzeny androgen 53 sdvojnou vazbou mezi C13-C17 téméf v absolutnim

vytézku a za velmi mirnych podminek.
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0 =~ Grubbs 2. gen.
(5.5 mol%)
Ot cmes
HO" 98%
52 53

Schéma 3.3.6. Coveyova syntéza 18-nor-A*®"-androgenu.

Dalsi alkenova metathese byla pouzita pro pfipravu bicyklického meziproduktu 55 pfi
totalni syntéze estronu 56.% Vychozi dien 54 jiz obsahoval pozadovanou stereochemii
vysledného produktu a steroidni kruh D, RCM katalyzovana Grubbsovym katalyzatorem 1.
generace tak poskytla bicyklicky intermediat obsahujici C a D kruh estronu.

o Grubbs 1. gen.
(5 mol%)

_—
CH,Cl,
reflux
90%

54 55 56

MeOOC

Schéma 3.3.7. Ogasawarova syntéza (+)-estronu.

Velmi podobny pfistup zvolili pfi syntéze estronu také Linclau a spolupracovnici.26
Pouzili vychozi dien 57, ktery jiz obsahoval zarodek aromatického kruhu A a kruh D a
nesouci spravnou konfiguraci (+)-estronu na svych stereocentrech. RCM pomoci Hoveyda-
Grubbsova katalyzatoru 2. Generace poskytla tricyklicky trans-hydrinden 58 s jiz uzavienym
steroidnim kruhem C ve vytézku 58%. Pro reakci byla potieba relativné vysokd navazka
katalyzatoru (35 mol%), vysoka teplota (70 °C) a delsi reak¢ni ¢as kviili fosfonatové skupiné
na jedné z dvojnych vazeb. Meziprodukt 58 byl idealnim substratem pro Heckovu reakci,
zprostfedkovanou palladiovym katalyzdtorem (viz Schéma 3.1.2), kterd poskytla
tetracyklicky nenasyceny keton 59 v absolutnim vytézku jiz zminénou metodou dle Tietzeho.’
Steroidni latka 59 méla cis konfiguraci mezi kruhy B a C a isomerizaci a redukci ve dvou

nasledujicich krocich pak byla transformovana na estron 56.
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Hoveyda-Grubbs 2. gen.

(HO),P (35 mol%)
toluen
70 °C
MeO 90%
57 58

Pd-kat. (2 mol%)
BusNOACc

CH3CN/DMF/H,0
115 °C
100%

59 56

Schéma 3.3.8. Linclauova syntéza estronu, pomoci RCM a Heckovy reakce.

RCM byla vyuzita také jako posledni krok dal§i formdlni totdlni syntézy estronu
Kotorou a spolupracovniky.”’ Vychozi dien 46 byl piipraven jiz zmingnou metodikou
z benzyletheru 45 (viz Schéma 3.3.4). Metalloenovou cyklizaéni reakci tohoto dienu
S navazujici alkylaci 2-fluoro-3-chloroprop-1-enem byl ziskan fluorodien 60 Vv dobrém
vyt&zku. Dalsi reakei 60 se zirkonocen-(n-butenem) doglo k cyklizaci a uzavieni steroidniho
kruhu C, nasledna reakce zirkonocenového intermediatu s methylallylchloridem poskytla dien
61 v 80% vytézku z téchto dvou kroki. Cyklizace probihala v uspokojivém vytézku pouze,
pokud byl halogenem ve vychozim dienu fluor. Pokud se ve stejné poloze nachdzel chlor ¢i
brom, dochazelo k oxidativni adici do vazby uhlik-halogen za vzniku nezadoucich produkta.
Dien 61 pak byl vhodnou latkou pro jiz zminénou RCM pomoci Grubbsova katalyzatoru 2.
generace. Ve velmi dobrém vytézku tak byla opét ziskana steroidni tetracyklicka molekula 51,

jez je znamym intermediatem pii syntéze estronu (viz také Schéma 3.3.5).
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F
OMe 1. CpyZrBu, (100 mol%) =

THF, -78 - 20 °C

H
Z 2. F cucl Oe N
10 mol%
Aol ) Meo

MeO
46 5% 60
Me
Cp,ZrBu, (100 mol%) /‘\/CI
THF, 781020°C @i%GCz CuCl
H F (108?;/):%) MeO

Hoveyda-Grubbs 2. gen.
(20 mol%)

toluen -
90 °C
82%

51

Schéma 3.3.9. Formalni totalni syntéza (+)-estronu dle Kotory.

Enynova metathese je také Casto pouzivana pii syntéze steroidd. Piiprava enyni je
dnes jiz relativné¢ jednoduchou zaleZitosti, napiiklad pouzitim Sonogashirova couplingu
s aromatickymi jodidy. Béhem enynové metathese dochéazi k uzavieni kruhu a tvorbé 1,3-
dienu, tedy vhodného substratu tfeba pro Diels-Alderovu reakci, kterou lze uzavfit dalsi
steroidni cyklus. Vhodnym piikladem syntézy bicyklické vychozi latky, vhodné pro tvorbu
steroidii je syntéza dient dle Pérez-Castellse.”® Ten preménil fadu 1-ethynyl-2-(w-alkenyl)-
benzenll 62 za katalyzy Grubbsova katalyzatoru 1. generace na dieny typu 63 v dobrych az

vybornych vytézcich. Tyto dieny pak Diels-Alderovou reakci s vhodnymi dienofily poskytly

latky steroidni povahy.
=
= Grubbs 1. gen. X =CHjy 70%
©\/ (7 mol%) N X =0, 65%
X =NAc, 95%
X/\/ CH2C|2, reflux X X = CH(OTBS), 85%
62 63

Schéma 3.3.10. Pérez-Castellsova syntéza 3,4-dihydro-vinyl-naftalenu.
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Naprosto stejnym zptsobem, i kdyz s pouzitim Grubbsova katalyzatoru 2. generace
syntetizoval Hanzawa rizng& substituované dieny.'® Vychozi latka 64 byla pfipravena
zirkonocenovou metodikou (viz Schéma 3.3.3), vznikla z nich v dobrém vytézku bicyklicka
sloucenina 65. V pfipad¢ pouziti vychozi latky s methoxyskupinou se jednalo 0 jiz zminény

dien Daneové 28, zndmy meziprodukt pro syntézu estronu.?

P Grubbs 2. gen. “ R =MeO, 75%
/()C/\/ (5 mol%) (28, Daneové dien)
CH,Cly, rt O‘ = 0
R Z 2Clp R R=F, 65%
64 65

Schéma 3.3.11. Syntéza dienu Daneové dle Hanzawy.

Enynova metathese byla vyuzita pro syntézu hybridi cukri s oxasteroidy ve skupiné
Kaliappana.® Vychozi enyn 66 mél jasné patrny ribofuranosovy motiv misto péticlenné¢ho
kruhu D a byl transformovan reakci s Grubbsovym katalyzatorem 1. generace na dien 67.
Diels-Alderovou reakci tohoto dienu s benzochinonem pak vznikla latka se steroidnim
skeletem 68, ktera pak byla dale pfeménéna na heptacyklickou terpenoidni latku. Vznikla tak

nova hybridni latka s potencidlnimi biologickymi U¢inky.

Grubbs 1. gen.
(10 mol%)

CH2C|2, reflux
74%

66 67

Schéma 3.3.12. Syntéza hybridnich oxasteroidt s cukernou slozkou dle Kaliappana.
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Klicové bylo pouziti metathetickych reakci pii Jungové syntéze rhodexinu A%
Intramolekularni metathese chranéného enynu 69 pomoci Grubbsova katalyzatoru 1. generace
poskytla 1,3-dienon 70 ve vyborném vytézku 93%. Nékolika dal$imi transformacemi byl
ziskan tricyklicky allylketon 71. Nasledovala zkiizena metathese katalyzovana Grubbsovym
katalyzatorem 2. generace s isopropenyl-pinakolboronatem 72, tim vznikl keton 73, jako
zaklad pro tvorbu steroidniho kruhu A. DalSimi upravami a navazanim na L-rhamnosu byl
ziskan rhodexin A 74. Tento kardiotonicky glykosid ma kromé ucinkii na srdce také
potencialni efekt proti leukémii. Je zajimavy také tim, Ze oproti vétSin€ piirodnich steroidli ma

cis konfiguraci mezi kruhy A a B a také mezi kruhy C a D.

Me Grubbs 1. gen.

(5 mol%)
= _©
= benzen
23 °C
TESO 93% TESO

Me

69 70

MeHMe Grubbs 2. gen.
(0] (9 mol%)

CH,Cl,
Me/& 40 °C

57%

OH

Me OH
OH

Schéma 3.3.13. Syntéza rhodexinu A dle Junga.
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3.4  Ostatni metody syntézy steroidi pomoci prechodnych kovi

Cyklizace je mozné zprosttedkovat také komplexy zlata, samaria a dalSich kovi. Pri
syntéze steroidniho desoxyequileninu vyuzil cyklizaci diynond chloridem zlatitym Dyker.*
Z vychoziho diynonu 75 byl v této reakci v jednom kroku vytvoren tetracyklicka slouc¢enina
se steroidnim uspofadanim 76 Vv 62% vytézku. Reakce probihala pravdépodobnym
mechanismem s dominovym efektem tvorby benzopyryliového kationtu a [3+2] cykloadice.
V nékolika dalsich krocich pak byl diketon 76 pfeménén na desoxyequilenin 77, latky poprvé

isolované z moci biezich kobyl, majici estrogenni aktivitu.

o)
Me AuCl; (3 mol%)
AcO MeCN, 80 °C
Hoo 62%
o)
75 76
e

77

Schéma 3.4.1. Dykerova syntéza desoxyequileninu 77.

Cyklizaci pomoci jodidu samarnatého, jako chemo- a stereoselektivniho nastroje pro
tvorbu C-C vazeb, pouzil v syntéze steroidnich latek Reissig a kolektiv.*® Vychozi naftylova
latka 78 sotevienym kruhem C byla podrobena reakci sjodidem samarnatym,
hexamethylfosforamidem a tert-butanolem za uzavieni kruhu C a vzniku steroidni latky 79.
S nesubstituovanou vychozi latkou probihala reakce v dobrém vytézku a s velmi dobrou
stereoselektivitou, ovSem se substituovanou jiz reakce probihala v nizkém vytézku a
stereoselektivita reakce byla také velmi nizka. Stejnou metodou syntetizoval Reissig, kromé

jinych piirodnich latek, také heterocyklické azasteroidy. **
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Sml, (5.5 eq.)
Me HMPA (36 eq.)
0 tBuOH (1 eq.)
R THF, rt., 1d

78

R=H, o/p=919,70%
R=OMe, o/f = 9:4, 13%

Schéma 3.4.2. Cyklizace Sml; dle Reissiga.
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4. Vysledky a diskuze

4.1 Syntéza ferrocenestronu — prvniho steroidu s integrovanym

metalocenem

4.1.1 Strucny uvod do problematiky

Objev ferrocenu® a objasnéni jeho struktury® pied vice neZ 60 lety vedl k nebyvalému
rozvoji organokovové chemie jako védniho oboru. Diky stalosti jeho sloucenin a vyslednym
zajimavym vlastnostem je dnes ferrocen pouzivan napiiklad jako soucast monodentatnich 1
bidentatnich fosfinovych ligandi pro asymetrickou syntézu. Dale je hojné aplikovan
Vv materidlové chemii pro pfipravu optickych senzorti, termotropnich tekutych krystald,
elektro-optickych latek a mé fady dalsich vyuziti.® Zajimavosti je také pouziti ferrocenu jako
antidetonaéni ptisady do tekutych paliv, ¢imZ snizuje spotiebu spalovacich motort. Vzhledem
k atraktivnosti ferrocenu dnes existuje cela fada jeho sloucenin s pfirodnimi latkami, jako
naptiklad s aminokyselinami, peptidy a proteiny, cukry, nukleovymi kyselinami, lipidy a
pravé steroidy.3 Divodem pro syntézu téchto latek byly modifikované vlastnosti oproti
ferrocenem nesubstituovanym sloucenindm. Ferrocen s sebou do molekuly pfinasi zna¢nou
lipofilitu a muaze tak maskovat hydrofilni skupiny (napf. aminokyselin), lépe pronika
biologickymi membranami a zvySuje biologickou dostupnost latky. Jednou z hlavnich pfi¢in
substituce ferrocenem jsou pak jeho oxida¢né-redukéni vlastnosti. Na zakladé
elektrochemickych méfeni tak lze stanovit rychlost metabolizace ¢i vyluCovani takto
,oznadenych* latek,’ aktivitu enzymi,’ pouzit je pii navazani na nukleotidy jako
bioelektronické genové senzory6 a podobng.

Ferrocen ma velmi malou toxicitu a byla to prvni organokovova latka, u které byl
zjistén antiproliferativni efekt u buné¢k, coz vedlo k velkému zdjmu o syntézu latek ucinnych
proti rakoving.” Je povazovan za isostericky k fenylu a tak se fada zkoumanych latek i
pritomnosti ferrocenu v misté jiného aromatického systému, to miize samoziejmée vést ke
zméné biologické aktivity. Zaménou fenylu za ferrocen vznikla experimentalné ucinna
antibiotika, napfiklad inhibitor PB-laktamazy 80, derivat penicilinu G s u¢inkem proti G+
bakteriim.® Modifikaci stavajicich 1éCiv byla ziskdna fada G€innych antimikrobialnich latek,
napiiklad analog chlorochinu ferrochin 81 sucinkem proti malarii’ a analog fungicidu

flukonazolu.*°
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Obr. 4.1.1. Piiklady biologicky aktivnich slou¢enin ferrocenu.

I ptes zatim vyjmenované vlastnosti sloucenin ferrocenu je zajimavé, Ze jedinou zatim
registrovanou latkou, pouzivanou jako 1¢ék je sovétsky ferroceron 82 pro 1écbu anémie.™
Pisobi ovsem pouze jako peroralni 1éCivo, poskytujici pii svém biologickém odbouréani v téle
zelezo. Ferrocen je totiz pii svém metabolismu v organismu hydroxylovan (podobné jako
benzen), tento hydroxyferrocen je ve vodném prostfedi nestabilni a uvoliiuje solvatované
zeleznaté ionty.

Je znamo relativné velké mnozstvi sloudenin steroidnich hormont s ferrocenem,
predevsim s estronem a estradiolem. V nich byl ferrocen navazan C-C vazbou do riznych
pozic steroidniho skeletu, nikdy ovSem nebyl samotnou soucésti skeletu (jako napftiklad

substituovany estradiol 83, Obr. 4.1.2). Byla otestovana vazebna afinita takovychto slou¢enin

k estrogennim receptorim (ER) o a B, u vétSiny latek byla tato afinita sice niZz$i nez u

12

estradiolu, nicméné schopnost jejich vazby na receptory zistala zachovana.

O COONa*.4H,0

82 83

Obr. 4.1.2. Ferroceron 82 a ptiklad steroidu s navazanym ferrocenem 83.

Latkou piibuznou steroidiim je i ferrocifen 85, jedna se totiz o analog antiestrogenniho
1éku proti rakoviné prsu tamoxifenu 84.* Tamoxifen pusobi jako kompetitivni antagonista na
ERa, ¢imz tlumi transkripci DNA v naddorovych buiikach, patii do skupiny selektivnich
modulatort estrogennich receptori (SERM). Ferrocifen ovSem vykazuje Uc¢innost jak proti
laboratornim kmenim rakovinnych bunék s ERa, tak ERP a dokonce i ER(-), bun¢k které

nemaji estrogenni receptor a jsou tak ve svém rustu na hormonech nezévislé. Tato jedine¢na
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sloucenina tedy dava nadéji pro 1écbu rakoviny prsu, ktera neni zavisla na hormonech (zhruba
tietina pripadl) a tehdy, kdy dojde ke snizeni exprese ER v dusledku pouziti SERM. Divody
pro ucinky ferrocifenu stale nejsou zcela ziejmé, ale jak jiz bylo zminéno i jednoduché soli
ferrocenu maji jisty antiproliferativni G&inek.’ Nejpravdépodobnéjsim divodem pro tento
efekt jsou redoxni vlastnosti ferrocenu, diky nimZz muze dochazet k interakci s nukleofily.
Ferrocifen navézany na glutathion, ¢i nukleové baze je pak povazovan za hlavni pfic¢inu

toxicity pro rakovinné bunky.

O(CH2)2N(CH3), O(CH2),N(CH3),

84 85

Obr. 4.1.3. Porovnani struktury tamoxifenu 84 a ferrocifenu 85.

Pravé vzhledem ktémto zajimavym vlastnostem jsme se rozhodli syntetizovat
ferrocenestron 87, ktery by mohl vykazovat podobné zajimavé Géinky. Ferrocen v tomto
ptipadé by byl analogem estronu 86, s isostericky zaménénym aromatickym kruhem A za
ferrocen. Byla by to také prvni latka svého druhu, kde metalocen je pfimou soucasti
steroidniho skeletu, i kdyz je nutno zminit také fakt, ze je znamo nékolik ptipadd syntézy

steroidi s cyklopentadienovym fragmentem.14

86 87

Obr. 4.1.4. Porovnani struktury estronu 86 a ferrocenestronu 87.

35



4.1.2 Syntéza ferrocenestronu

Syntéza ferrocenestronu byla nejdiive naplanovana tak, aby odpovidala nedavné
syntéze estronu, kterd byla realizovana v nadi skupind.® Postupovat se mé&lo analogicky
k vypracované metod¢, ktera byla zalozena na nekolikanasobné reakci vhodného substratu
s dibutylzirkonocenem,'®  jenz  zprostiedkovaval alkylaci/prodlouzeni fetdzce nebo
cyklizaci/uzavieni steroidniho kruhu (viz Schéma 3.3.4 a 3.3.9 v teoretickém tuvodu).

Tetracyklicka latka by nasledné byla nékolika zndmymi kroky prevedena na ferrocenestron.’

O syntézu ferrocenestronu touto analogickou metodou se pokusil RNDr. Pavel Turek
PhD. Nejdtive vysel z ferrocenkarbaldehydu 88 a ¢tyfmi kroky, mezi néz patiila redukce
aldehydu na alkohol, jeho methylace, lithiace s naslednou alkylaci a nakonec Wittigova
reakce, ziskal methyl ether 89, jako smés planarné chirdlnich isomert. Tim ziskal analogickou
vychozi latku, jakou byl ether 45 (viz Schéma 3.3.4).

Ether 89 oxidativni adici dibutylzirkonocenu poskytl zirkonocenovy intermediat,
naslednou alkylaci 3,4-dichlorobutenem, za katalyzy chloridlem médnym, pak vznikl
v dobrém vytézku 84% chlorodien 90. Jeho methoxylaci pak ve vytézku 68% obdrzel methyl
ether 91, vhodny substrat pro prvni cyklizaci a uzavieni steroidniho kruhu B. Vysledkem této
reakce ovSem byla smés produktu 92, ktery vznikl jako vysledek oxidativni adice zirkonocenu
a 93, jenz byl ocekavanym produktem vzniklym cyklizaci, a to v poméru 4:1 pro dien 92.
PrestoZe byla snaha podminky reakce vSemozné upravit tak, aby byl ziskdn predev§im
cyklizovany produkt 93, zvratit pomér ziskaného produktu na tuto stranu se nepodaftilo. Bylo

proto rozhodnuto, ze syntéza ferrocenestronu bude realizovana zcela jinak.
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4 kroky Cl
{ - 1. CpoZrBu; CuCl (10 mol%
SN T THF THF
celkem 58% -78 °C; 4h 14h
88 89 84%

MeONa d 2 CpoZrBu,
MeOH THF
70 °C; 13h -78 °C; 2h 93
90 68% 91 92

Schéma 4.1.1. Pokus o syntézu ferrocenestronu zirkonocenovou metodikou.

Tato nova syntéza méla byt celd vypracovana enantioselektivné a zvlastni zfetel byl
bran na to, jakym zpisobem bude mozno vytvofit steroidni centra chirality v zavislosti na
planarni stereochemii sandwichového ferrocenu. Pro prvnich 8 krokl syntézy byly pouzity jiz
publikované postupy.

Vychozi latkou byl prosty ferrocen 94 a prvni reakci byla Friedel-Craftsova acylace 2-
chlorobenzoylchloridem zprostfedkovand bezvodym chloridem hlinitym. Ve vyborném
vytézku 95% byl ziskan 2-chlorobenzoylferrocen 95, keton, ktery neni schopen keto-enol
tautomerie. Jiz diive bylo dokézano, Ze takovéto latky 1ze rozstépit na karboxylovou kyselinu
pomoci vodného roztoku tert-butoxidu draselného.'® 2-Chlorofenylovy fragment pak funguje
jako lehce odstupujici skupina, kterd se neoxiduje na karboxylovou kyselinu na rozdil od
druhé aromatické &asti ketonu.'® Zasaditou hydrolyzou ketonu 95 byla tedy ziskana

ferrocenkarboxylové kyselina 96 ve vyt&zku 88%, piesné dle piedpisu Biehla a Reevese.?’

O._ClI
-z AICI > t-BuOK, H,O c
J 3 J » 112 \
v CH,Cl, v dimethoxyethane © COOH
o <l

0°C;2h 90°C; 3 h
95% 88%
94 95 96

Schéma 4.1.2. Syntéza ferrocenkarboxylové kyseliny 96.

Dal8im tkolem byla pfeména karboxylu na chirdlni oxazolinovou skupinu. Oxalyl

chloridem byl in situ generovan chlorid kyseliny 96, ten byl nasledné podroben reakci
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s komeréné dostupnym S-valinolem za vzniku B-hydroxyamidu 97.* Tento amid byl pak

cyklizovan puisobenim tosylchloridu na S-ferrocenyloxazolin 98 v 86% vyt&zku.??

COCl,, S-valinol \é_/OH TsCl, DMAP
£ EtzN £ EtsN
. @)
“"ScooH  CHCly; 12 h = NH CH,Cly; 12 h \/J{
97% o} 86%
96 97

Schéma 4.1.3. Konstrukce chiralni oxazolinové skupiny.

Oxazolinova skupina byla dualezitd v nasledujicim kroku, v kterém byl vytvoien
enantiomerné ¢isty ferrocen s (S-) planarni chiralitou. Timto krokem byla diastereoselektivni
ortho-lithiace pomoci sekundarniho butyllithia reakci, provedenou dle Sammakii a
spolupracovnik®.?® Lithium se koordinovalo na dusikovy atom a sterické brandni
isopropylové skupiny fidilo lithiaci témé&f vyhradné do jediné ze dvou moznych ortho poloh
na ferrocenu. Nasledna reakce s 1,2-dijodethanem poskytla ve vytézku 79%
jodoferrocenyloxazolin 99 sS, Konfiguraci v 98% enantiomernim piebytku (daj
z literatury,®* pomoci "H NMR, nebyl pozorovéan opa&ny isomer). Na vyt&Znost reakce méla
velky vliv kvalita pouZzitého rozpoustédla (hexanu). Pouze pouzitim f4dné vysusené¢ho hexanu
bylo dosazeno dobrych vytézkl. Pti pouZiti rozpoustédla, které nebylo fadné zbaveno vlhkosti

a vzdu$ného kysliku byla vytéZnost reakce rapidné sniZena.

1. sec-BuLi, TMEDA 3 BL
|

2Ny 2. ICH,CH,I 5 < -
< < ( |/_|

< YN hexan < YN © )\//N
oﬂ -78°C; 2 h oﬂ oﬂ

79%, S,S-98%

98 99

Schéma 4.1.4. Zavedeni planarni chirality do molekuly a mechanismus lithiace.

V dal$im kroku byla pak odstranéna pomocna chiralni oxazolinova skupina, ktera jiz
splnila  svlij ucel. Reakci 99 s methyltrifluoromethansulfonatem vznikla in  situ
methyloxazoliniova stl, jez byla hydrolyzovana v zéasaditém prostfedi vodného hydroxidu
draselného za vzniku kyseliny 100 v celkovém vytézku 92%. Nasledovala redukce této

kyseliny na alkohol 101. Nejdfive byla kyselina pievedena na jeji chlorid pomoci oxalyl
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chloridu a ten byl pak redukovan tetrahydridoboritanem sodnym. Tento opatrny pfistup 1 pfes
niz§i vytdzek (64%) byl na mistg, protoZe dle publikovaného postupu® dochézelo pfi pokusu
o0 redukci lithium aluminiumhydridem nebo boranem k nezadouci reduktivni dejodaci z jadra
ferrocenu. DalSim krokem byl alkohol 101 pfeménén na methylether 102 Klasickou

Williamsonovou syntézou.?

1. MeOTf 1. COCl,, DMF
/' 2. KOH /' 2. NaBH,
< <
S YN 1. CH,Cly; 0°C ~Ncooy 1 CHLClyrit.
oﬂ 2. EtOH, H,0; reflux; 22 h 2. THF; 0°C; 22 h
92% 64%
99 100

~

NS CHsl, KOH !
\/OH DMSO: 2 h \/OMe

98%

101 102

Schéma 4.1.5. Transformace oxazolinu a piiprava methyletheru 102.

Syntéza déale pokracovala Sonogashirovou reakci, kterou vznikl alkyn 103. I kdyz je
latka 103 z literatury znama, nebyly k ni uvedeny podrobnosti syntézy. Nejdiive tedy byla
reakce provadéna s trimethylsilylacetylenem jako partnerem pro coupling, katalyzatorem byl
bis(trifenylfosfin)palladiumdichlorid, kokatalyzatorem jodid médny, bazi triethylamin a
reakce byla provadéna v tetrahydrofuranu. Timto postupem ovSem nevznikl Zadny produkt a
Z reakéni smési byla pouze zpétn€ isolovana vychozi latka. V dal§im pokusu byl zaménén
katalyzator za tetrakistrifenylfosfinpalladium a reakce byla zahfivdna na 100 °C, ani za
takovychto podminek nedochazelo k pozadované transformaci. Vzhledem k t€émto
neuspéchiim bylo nasnad¢, ze bylo tfeba radikalné zménit podminky reakce. Jako alkyn byl
pouzit triethylsilylethyn a reakéni podminky upraveny dle jiZz publikované reakce.?® Jako
katalyzator byl pouzit bis(trifenylfosfinpalladium)dichlorid, kokatalyzator octan médnaty a
misto baze 1 rozpoustédla byl pouzit diisopropylamin. Reakce byla provadéna v mikrovinném
reaktoru a zahfivana 50 minut na 100 °C, acetylen 103 byl timto zptisobem pfipraven ve
vyborném isolovaném vytézku 94%. Protoze reakci bylo potieba provést v mnohem vétSim

métitku nez by bylo mozné udélat pomoci mikrovinného reaktoru, bylo nakonec pro ptipravu
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pouzito konvencni zahtivani reakéni smési na 95 °C. I touto metodou byla ziskéana latka 103

ve velmi dobrém vytézku 91%, ovsem reakéni doba se prodlouzila na 15 hodin.

Pd(PPh3),Cl5 (5 mol%)
I
A Cu(OAc), (5 mol%)
4‘: OM + ——TES -
' e diisopropylamin
95°C; 15 h
91%

102 103

Schéma 4.1.6. Sonogashirova reakce s triethylsilylacetylenem.

Alkyn 103 byl dale podroben reakci s dibutylzirkonocenem a prodlouzeni postranniho
uhlikatého Fetézce podobnym zptsobem jako pro analogické benzylethery.?” Vzhledem
k tomu, ze tato metodika byla pouzita i pro predchozi netspéSnou syntézu ferrocenestronu,
bude zde v kratkosti shrnut pfedpokladany mechanismus této reakce. Nejdiive byl pii -78 °C
zirkonocendichlorid pfeménén reakci s dvéma ekvivalenty butyllithia na dibutylzirkonocen,
ktery okamZité alfa-eliminaci poskytoval zirkonocen(n?-buten), takzvané Negishiho &inidlo.?
Tento jemny nukleofil se pak oxidativné adoval do vazby mezi kyslik a uhlik, a to zfejmé
timto mechanismem (viz Schéma 4.1.7): zirkonocen se koordinoval k elektronové bohaté
trojné vazb¢, ¢imz narusil etherickou vazbu, nasledoval vznik nestabilniho allenového
intermediatu, ktery se stabilizoval vytvofenim relativné stalého meziproduktu 104. Tento
zirkonocenovy meziprodukt byl pak transmetalovan na kuprat, jenz reakci s allylchloridem,
ktery funguval jako elektrofil, poskytl kyZzeny enyn 105 ve vytézku 86%. Dalsim krokem,
reakci s tetrabutylamonium fluoridem, byla odstranéna silylova skupina a vznikl odchranény

enyn 106 v isolovaném vytézku 93%.
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n-BulLi
THF; -78 °C
10 h
103
/\/CI
CuCl (10 mol%)

THF; reflux =
6 h
86%

104 105 106

Schéma 4.1.7. Prolongace fetézce pomoci zirkonocenu.

Dalsim krokem byla enynova metathese latky 106 a vznik bicyklického dienu 107.
Tento dien byl analogicky k takzvanému dienu Daneové 28, jenz je dilezitym
intermediatem Vcelé fadé¢ syntéz estronu (viz také Schéma 3.2.4 a Schéma 3.3.11
V teoretickém l'lvodu).30

Metathese enynu je sice relativné prozkoumanou reakci, piesto prvni vysledky této
reakce nebyly uspokojivé. Byla tedy provedena mala srovnavaci studie nékolika vhodnych
katalyzatori, které se pouzivaji pro tuto pieménu (viz Tab. 4.1.1). Vzhledem Kk nestabilni
povaze dienu 107, ktery nebylo mozné ptecistit na silikagelu a pii skladovani ziejmé i diky
své podobnosti se styrenem podléhal polymeraci, byla pro stanoveni vytézku pouZzita 'H NMR
analyza s mesitylenem, jako wvnitinim standardem. Nejdiive byla reakce provedena
s Grubbsovym katalyzatorem 2. generace v toluenu a dien 107 byl syntetizovan v nizkém
vytézku 21%. Pti pouziti stejného katalyzatoru v dichlormethanu se vytézek vyrazné zvysil az
na 54%. Pouzitim Hoveyda-Grubbsova katalyzatoru 2. generace byl opét ziskan pouze
podprimérny vytézek 41%. Nejlepsiho vysledku bylo dosazeno reakci katalyzovanou
Grubbsovym katalyzatorem 1. generace v dichlormethanu, kdy vzniklo uspokojivych 81%
dienu 107.
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Tab. 4.1.1. Enynova metathese latky 106 na dien 107.

kat. (5 mol%)

15h
106 107
Katalyzator Rozpoustédio T (°C) Vytézek (%)?
Grubbs 2. gen. toluen 20 21
Grubbs 2. gen. CH,Cl, 20 54
Grubbs 1. gen. CHyCl, 20 81
Hoveyda-Grubbs 2. gen.  CH,CI, 20 41
PtCl, toluen 80 0

a: Vytézek zjistén 'H NMR, pomoci vnitiniho standardu (mesitylen)

Cy I\ [\
Cy~p-Cy Mes™NNAN~Mes Mes~NSFN~Mes

R,| Cl Cl TCI

u=—s Ru= —

cl” | Ph cl’ Iu_\ph CI’R|U
cy~F~cy cy-F~cy O

Cy Cy —l
Grubbs 1. gen. Grubbs 2. gen. Hoveyda-Grubbs 2. gen.

Obr. 4.1.5. Metathetické katalyzatory pouzité ve studii.

Byl proveden i pokus o metathesi katalyzovanou chloridem platnatym, jenz lze pro
tuto reakci pouiit.31 Touto metodou ovSem vznikla pouze smés neidentifikovatelnych
produktli mezi nimiz nebyl Zadny dien 107. Zajimavosti je, Ze tato metathese normalné
probihd jinym reakénim mechanismem nez stejné reakce katalyzované rutheniovymi
komplexy (viz Schéma 4.1.8). Jiny reakéni mechanismus by tak mohl byt divodem vzniku

fady nezadoucich a strukturné odliSnych produktt nez bylo o¢ekdvano.
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Schéma 4.1.8. Rozdil mezi mechanismem enynové metathese katalyzované rutheniovymi

komplexy a chloridem platnatym.

Vzhledem k jiz dfive zminéné nestabilité a rychlému rozkladu chiralniho dienu 107,
bylo okamzité ptikroCeno k dalsimu naplanovanému kroku, kterym byla Diels-Alderova
reakce s 2-methylcyklopentenonem.® Reakce byla zprostiedkovana Lewisovou kyselinou,
Vtomto piipadé¢ diethylaluminium chloridem a vjednom kroku vznikl tetracyklicky

nenasyceny steroidni keton 108 v uspokojivém vytézku 68%.

Me 0
Z 0
SN M Et,AICI P
S CH,Cl, S
0°C;22h
107 68% 108

Schéma 4.1.9. Diels-Alderova reakce dienu 107 s 2-methylcyklopentenonem.

Mechanismus reakce vedl diastereoselektivné ke vzniku ketonu s cis-konfiguraci mezi
steroidnimi kruhy C a D, byl tak isolovan pouze endo-produkt 108 a nikoliv jeho
diastereoisomer. Z reak¢ni smési nebyl isolovan ani opaény regioisomer, kde by se methyl
nachazel v poloze C13 a ketoskupina v poloze Cl14, 1 pfesto, Ze jeho vznik bylo moZno
predpokladat. Struktura vysledného steroidu byla po krystalizaci jednoznaéné potvrzena

rentgenostrukturni analyzou (viz Obr. 4.1.6).
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Obr. 4.1.6. ORTEP obrazek struktury ketonu 108.

Syntéza pokracovala hydrogenaci stericky branéné dvojné vazby mezi C8 a C10.
K redukci podobné dvojné vazby u steroidi a obecné dvojnych vazeb konjugovanych na
aromaty se nejbéznéji pouziva iontovd redukce silanem.® Pf reakci latky 108
s triethylsilanem ovSem vznikla smés latek: kyzeny produkt 109 pouze v malém mnozstvi
(11%) a nenasyceny produkt 110 jako hlavni produkt (40%) (viz Tab. 4.1.2). Keton 110 m¢l
dvojnou vazbu mezi C7 a C8, béhem reakce tedy doslo pouze k pfesmyku dvojné vazby.

v

DalSim typem iontové redukce, vyzkouSené k dosaZeni ptiznivéjsiho vysledku byla redukce
smesi polymethylhydrosiloxan/hexamethyldisiloxan/para-toluensulfonova kyselina.*
Hexamethyldisiloxan zde byl pouZit pro zabranéni zesitovani a polymerizaci silanu na gel.
Cela reakce pouziva levné a snadno dostupné suroviny a proto ji lze vyhodné pouzit
v prumyslu pfi syntéze ve velkych mnozstvich. Po pouziti tohoto postupu na latku 108, byla
ovSem iSolovana pouze nenasycena latka 110 a nedochédzelo ke wvzniku kyzeného
redukovaného produktu 109. Pro dalsi redukci byl pouzit i Crabtreeho katalyzator (Obr.
4.1.7), ktery je pouzivan jako selektivni nastroj pro homogenni redukci stericky branénych

dvojnych vazeb.®® 1 pti pouziti relativné silného tlaku vodiku (10 atm) a vysoké navazky

katalyzatoru byla ovSem ze smési iSolovana pouze nezreagovana vychozi latka.
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Obr. 4.1.7. Crabtreeho katalyzator.

Nakonec byla latka UspéSné zredukovana, a to heterogenni hydrogenaci pomoci
palladia ukotveného na aktivnim uhli. Pfi tlaku 5 atm vodiku a navéazce 14% katalyzatoru
dochazelo ke kvantitativni redukci nenasyceného ketonu na nasyceny produkt 109 a isolovany

vytezek latky &inil 94%.

Tab. 4.1.2. Redukce stericky branéné dvojné vazby ketonu 108 na 109 za riznych podminek.

Me Me O
Z podminky Z Z
108 109 110

Vytézek (%)

Podminky Rozpoustédlo T (°C) t(h) 109 110
Et;SiH (20 eq), TFA (40 eq) benzen 0 20 11 40
PMHS, p-TSA, (Me3Si),0 MeOH/CH,Cl,  -30 15 0 46
Crabtree kat. (5 mol%), H, (1 atm) CH,Cl, 20 24 0 0
Crabtree kat. (20 mol%), H, (10 atm) CH,Cl, 20 4 0 0
Pd/C (3 mol%), H, (5 atm) EtOAc 20 5 4 0
Pd/C (5 mol%), H, (5 atm) EtOAc 20 5 8 0
Pd/C (10 mol%), H, (5 atm) EtOAc 20 5 84 0
Pd/C (14 mol%), H, (5 atm) EtOAc 20 5 94 0

Struktura produktu 109 byla opét potvrzena také rentgenostrukturni analyzou. Bylo
ziejmé, ze diky sterickému branéni cyklopentadienylového kruhu ferrocenu, ptistupoval vodik
z ptistupnéjsi, dolni strany (viz Obr. 4.1.8) a tak vznikal hydrogenaci vyhradné produkt

s trans konfiguraci mezi kruhy B a C. Pro zdafilé dokonCeni syntézy bylo nyni tfeba pouze
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zménit konfiguraci na C13, ktera se neshodovala s konfiguraci u (+)-estronu, vSechna ostatni
stereocentra byla jiz ve spravné konfiguraci. Planem bylo zavést dvojnou vazbu do kruhu D a
tuto nenasycenou latku pak selektivné zpét zredukovat tak, aby vznikl ferrocenestron s trans

konfiguraci mezi kruhy C a D.

c18 ()
2

Obr. 4.1.8. ORTEP obrazek struktury ketonu 1009.

Existuje celd fada metod pro zavadéni dvojné vazby do steroidniho kruhu D, vétSina
Z nich je pak zaloZena na substituci a néasledné eliminacni reakci. Mezi tyto metody patii

®  sulfenylace/dehydrosulfenylace®” a  také

napfiklad brorna.ce/dehydrobrornace,3
sulfinylace/dehydrosulfinylace.®® V nasem p¥ipadé byla na ketonu 109 vyzkousena nejdiive
prvni ze jmenovanych metod, a to bromace/dehydrobromace.

Oxo skupina v poloze C16 méla byt ochranéna pomoci ethylenglykolu na ketal 111,
aby se zabranilo nechténym vedlej$im reakcim na karbonylu. Pak méla pfijit bromace pomoci
pyridinium tribromidu za vzniku stereoisomerti 15-bromo substituovanych derivati 112.
Dehydrohalogenaci pomoci tert-butoxidu draselného a naslednym odchranénim dioxolanové
skupiny mél byt ziskan konjugovany keton 113.* Prvni krok, tedy ochranéni keto-skupiny
probéhlo podle planu v dobrém vytézku 88%. Néslednou bromaci ovSem vznikla komplexni
smés latek, bylo tedy ziejmé, ze dochazelo k fadé bocnych reakci elektrofilni substituci na

aromatickd ferrocenova jadra. Protoze bylo pravdépodobné, Ze k podobnym reakcim muze

dochazet 1 napftiklad pfi sulfinylaci ketalu 111, byl dalsi postup veden jinou metodou.
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p-TsOH
HO-CH,CH»-OH (2.5 eq)

pyridinium
triethylorthoformiat (2 eq) tribromid
1 —X—>{
50°C;2.5h THF; 2h
109 88% 111 112

Schéma 4.1.10. Zavedeni dvojné vazby do steroidniho kruhu D pomoci

bromace/dehydrobromace.

Byl proveden pokus o pfimou oxidaci ketonu 109 na nenasyceny keton 113 metodou
dle Greena (viz Schéma 4.1.11).° Tato metoda je ob&as pouZivana na piimou dehydrogenaci
pomoci palladia(Il) v horkém dioxanu, ov§em v naSem piipadé doslo béhem reakce k oxidaci

ferrocenu (zezelenani reakéni smési) a rozkladu vychozi latky.

PdCl, (130 mol%)
Pd(OAc), (110 mol%)

O, (1 atm); dioxan
85°C; 24 h
109 113

Schéma 4.1.11. Zavedeni dvojné vazby do steroidniho kruhu D pomoci pfimé oxidace

katalyzované palladiovymi komplexy.

Posledni, tentokrat ispé$nou metodou ziskani ketonu s dvojnou vazbou v kruhu D,
byla oxidace silylenoletheri na o,B-nenasycené slouceniny, takzvana Saegusa-ltova
oxidace.*! Vychozi keton 109 byl nejdfive pfeménén na silylenolether reakei s triethylsilyl
triflatem.*? Reakce probihala s absolutni konverzi, oviem vysledny silylether 114 se rozkladal
pfi isolaci na silikagelu, a proto byl bez pteciSténi postoupen do dal§iho kroku. Tim byla
samotna oxidace, zprostifedkovand octanem palladnatym, ktery pies oxo-m-palladiovy

komplex poskytl konjugovany keton 113 v dobrém isolovaném vytézku 78% po dvou krocich.
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Me OTES
Pd(OAc), (110 mol%)

TESOTf Cu(OAS), (280 %)
EtzN ~ u(OAc), mol%
=8, <
DCM ~ O, (1 atm); MeCN
-78°C; 3,5h 50°C; 20 h
109 114 78% ve dvou krocich 13

Schéma 4.1.12. Zavedeni dvojné vazby do steroidniho kruhu D Saegusa-Itovou oxidaci.

Dekonjugace a,B-nenasycenych ketonti, kterou bylo téeba provést nasledné, se provadi
deprotonaci vodiku v poloze C13 a naslednou zpétnou protonaci fadou metod. Naptiklad

36a, 42 - (s .
** nebo silnou bazi jakou je

pomoci para-toluensulfonové kyseliny ve vroucim benzenu
lithium bis(trimethylsilyl)amid.** Pro dekonjugaci ketonu 113 byla oviem pouzita zdanlivé
jemn&jsi metoda (viz Schéma 4.1.13).* Reakei s triethylaminem v suspenzi silikagelu, ktery
stabilizoval vznikly nekonjugovany keton a bez kterého reakce neprobihala, vznikla smés
vychozi latky 113 (25%) a kyzeného dekonjugovaného ketonu 115 (53%). Tyto regioisomery

byly jednoduse separovany pomoci sloupcové chromatografie.

Si0, Et;N

EtOAc
75°C; 20 h
113 113; 25% 115; 53%

Schéma 4.1.13. Dekonjugace ketonu 114 na 115.

Struktura dekonjugované latky byla potvrzena rentgenostrukturni analyzou (viz Obr.
4.1.9). Diky sterickému branéni horni cyklopentadienylovou a methylovou skupinou jsme
predpokladali, Ze pokud provedeme jednoduchou hydrogenaci, vodik by mél pfistupovat
k molekule pfevazné ze stericky méné naro¢né, tedy dolni, strany. Byl tak ocekavan produkt

s trans konfiguraci mezi kruhy C a D, ferrocenestron 87.
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Obr. 4.1.9. ORTEP obrazek struktury ketonu 115.

Reakce byla provedena opét stejnym zpusobem jako pii hydrogenaci latky 108, za
katalyzy palladiem na aktivnim uhli pod tlakem vodiku (5 atm). Nejenze touto reakci
nevznikla smés diasterecoisomert, ale z reakce byl isolovan pouze keton 109 s cis konfiguraci
mezi kruhy C a D, a to v kvantitativnim vytézku 95%. Zmény konfigurace na C13 bylo tedy

nutno doséhnout jinym zpiisobem.

Pd/C (14 mol%)

H, (5 atm); EtOAc
5h
115 95% 109

Schéma 4.1.14. Hydrogenace ketonu 115, jejimz produktem byla opét latka s cis konfiguraci
mezi kruhy C a D.

Bylo pouzito jiz ptipravené latky 115 a ta byla nejprve zredukovana na alkohol 116.
Vzhledem k malé rozpustnosti vychozi latky v methanolu i ethanolu, které jsou bézné
pouzivané jako rozpoustédla pii redukci tetrahydridoboritanem sodnym, musela byt reakce

provedena v tetrahydrofuranu. Redukce keto skupiny probihala z dolni strany, mén¢ stericky
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branéné methylovou skupinou ve vedlejsi pozici. Alkohol 116 pak byl ochranén objemnou

tert-butyldimethylsilylovou skupinou, za vzniku silyletheru 117 ve vytézku 75%.

Me OTBDMS
imidazol
DMAP
’ NaBH4 ’ TBDMSCI .
THF; 0 °C; 24 h DMF; 35 °C
12 h; 75%
90
% 116 117

Schéma 4.1.15. Redukce ketonu 115 a ochranéni hydroxylové skupiny.

Pravé diky objemné silylové skupin€ probihala nésledujici klicova reakce podle
predpokladii za vzniku produktt s trans/cis konfiguraci v uspokojivém poméru. Touto reakci
byla hydroborace nenasyceného silyletheru 117 komplexem boranu s dimethylsulfidem.
Vznikly boranovy adukt byl nésledné oxidovan smési peroxidu vodiku a hydroxidu sodného a
po zpracovani byla ziskdna smés dvou alkoholi. Hlavnim produktem byl alkohol 119
isolovany v 71% vytézku s pozadovanou trans konfiguraci mezi kruhy C a D. Byl isolovan
také cis-alkohol 118 v 13% vytézku. Oba alkoholy od sebe byly jednoduse oddéleny
sloupcovou chromatografii diky zna¢nému rozdilu jejich retenénich faktorti. Pomér produktt

byl tedy piiblizné 5.5/1 ve prospéch o¢ekavaného trans alkoholu 119.

Me OTBDMS Me OTBDMS Me OTBDMS

1. BH3/(CHs),S

2. Hy0,/NaOH v~ £
of ol OGCILEEER©)

THF;0°C;37h = S

17 118; 13% 119; 71%

Schéma 4.1.16. Hydroborace silyletheru 117 a nasledna oxidace.

Poté bylo tfeba odstranit hydroxylovou skupinu z alkoholu 119. Vychozi latka byla
pfeménéna na xanthat 120 ve vytézku 88%. Radikalovou deoxygenaci pomoci tributylstannyl
hydridu pak vznikl v isolovaném vyt&zku 88% silylether 121.** Tato reakce, takzvana Barton-
McCombieho deoxygenace, probihd mechanismem radikalové substituce a hnaci silou je
vznik velmi pevné vazby Sn-S.*> Obg& reakce probéhly bez problému a ve vybornych

vytézcich.
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Me OTBDMS Me OTBDMS

n-BuLi, CS,, CHyl . /
‘ OC(S)SMe
THF: 0°C: 35 h S
119 88% 120
\e OTBDMS

BusSnH, AIBN -
@

toluen =
115°C; 0,5 h
88% 121

Schéma 4.1.17. Odstranéni hydroxylové funkéni skupiny z alkoholu 119.

Odchranéni silyletheru 121 bylo provedeno tetrabutylamonium fluoridem, toto
komeréni ¢inidlo obsahuje znacné mnozstvi vody, kterd sniZzuje basicitu fluoridového iontu.
Pro odstranéni tert-butyldimethylsilylové chranici skupiny z 121 bylo tak potieba piidat
pifimo do reakce molekulova sita, pohlcujici vlhkost. Vzhledem ke znacné stalosti vychozi
latky reakce bez molekulovych sit probihala velmi pozvolna a konverze nikdy nebyla tplna.
Reakce za téchto podminek poskytla alkohol 122 — ferrocenestrol — ve velmi dobrém vytézku
k rozkladu vychozi latku kvili oxidaci samotného ferrocenu, byla pro findlni oxidaci
ferrocenestrolu pouzita jemna oxidaéni reakce jodoxybenzoovou kyselinou. I béhem této
reakce dochazelo k oxidaci ferrocenu na ferroceniovy ion, coz dokazovalo zeleno-modré
zabarveni reak¢ni smési, tato oxidace byla ovSem zvratnd. Zpracovanim reakce nasycenym
roztokem askorbové kyseliny doSlo ke zpétné redukci ferrocenu a tak byl ziskén

ferrocenestron 87 ve slusném vytézku 82%.

Me OTBDMS Me OH Me /2
TBAF
MS 3A 2 IBX 2
@) ©
THF; r.t;; 40 h < DMSO;rt;1h =
0 0,
121 87% 122 82% 87

Schéma 4.1.18. Odchranéni silyletheru 121 a oxidace vzniklého ferrocenetrolu 122 na

ferrocenestron 87.
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Identita a struktura latky 87 byla opét jednoznacné potvrzena rentgenostrukturni
analyzou jejiho monokrystalu (viz Obr. 4.1.10). Vsechna stereocentra ferrocenestronu

odpovidala konfiguraci, jakou ma také ptirodni (+)-estron.

Obr. 4.1.10: ORTEP obrazek struktury ferrocenestronu 87.

Slouceniny 109, 122 a 87, tedy nasyceny keton s Cis konfiguraci mezi C a D kruhy,
ferrocenestrol a ferrocenestron, byly podrobeny biologickému testovani vazebné aktivity na
estrogenni receptory ERa a ER[. Testovani prob&hlo metodou na bunéénych liniich
S exprimovanymi steroidnimi receptory.46 Bohuzel, Zadna z latek nevykdazala aktivitu aZ do
mikromolarnich koncentraci. VySe jmenované slouceniny byly otestovany také na bunécnych
liniich s androgennimi a progesteronnimi receptory, ovSem opét nevykazovaly Zadnou
aktivitu az do mikromolarnich koncentraci. Dle neddvno publikovanych praci schopnost
vazby na receptory prudce klesa pii zdsahu do aromatického kruhu A, zejména pokud chybi
3-hydroxyskupina.’  Pokud bychom byli schopni ferrocenestron  derivatizovat

hydroxyskupinou, stale neni vylouceno, ze by mohlo dojit k nardstu vazebné aktivity.
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4.2 Cykloadi¢ni reakce C-deoxyribosidi

4.2.1 Strucny uvod do problematiky

Derivaty C-glykosidu se 1i8i od v piirodé pievazujicich N- nebo O-glykosidu tim, jak
uz nazev napovida, Ze baze je na cukr vazana pies uhlikovy atom. Glykosid s C-C vazbou je
mnohem vice odolny k hydrolyze, jak chemické, tak enzymatické a dalSim pfeménam, ke
kterym dochazi béhem metabolismu. Vzhledem k jejich struktufe u nich také nedochézi
k fenoménu zndmému u cukri a to k mutarotaci.

Jak jiz bylo zminéno, C-glykosidy jsou v piirodé zastoupeny mnohem méné nez
hydrolyzovatelné glykosidy, pfesto je vSak fada takovych ptirodnich latek znama. Zajimavosti
je, Ze se jedna vétSinou o anomery s - konfiguraci. Za mnohé zde uvedu pouze nékolik
zajimavych sloudenin, jedna se napiiklad o pseudocytidin 123,' pyrazofurin 124,2 isolovany
jiz v 60. letech ze Streptomyces candidus, ravidomycin® 125 ze Streptomyces ravidus a dalsi

latky produkované ponejvic rostlinami a mikroorganismy (viz Obr. 4.2.1).

H
N
(@] N—NH
HO—~ o JI ;F HO o )__o
2 = NH, E OH NH
HO OH HO OH
123 124

Obr. 4.2.1. Piiklady C-glykosidu, vyskytujicich se v ptirodg.

C-glykosidy jsou zkoumany pro fadu ucinki, a to hlavné kvuli své aktivit¢ proti
rakoving, pro své antibiotické &inky, popfipadé také piisobi jako enzymové inhibitory.* C-
aryldeoxyribosidy, velmi studovana skupina téchto glykosidu, slouzi jako umélé nukleosidy
pro syntézu DNA,®> v némz pak dochazi k nepfirozenému, hydrofobnimu parovéani téchto
aromatickych bazi. Uvazuje se o pouziti oligonukleotidli obsahujici tyto nestandardni baze
pro genovou terapii & jako prostiedek pro diagnosu zavaznych onemocnéni.®

Syntéza C-substituovanych glykosidii je tedy pro vySe jmenované vlastnosti velmi

intenzivné studovanou oblasti. Metod pfipravy téchto nukleosidli dnes existuje celd fada a
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jsou zhusta zalozeny i1 na reakcich katalyzovanych a zprostiedkovanych slouceninami
prechodnych kovil. Mezi tyto metody patii kuptikladu syntéza pomoci Wittigovy reakce,’
reakci katalyzovanych komplexy palladia,® adice organokovovych &inidel na laktony typu

126°av neposledni fad¢ také reakce halogenos 127 s organokovovymi (“:inidly.lO

RO\ o, RO\ o RO\ o
Cl —
RO RO RO

126 127 128

Obr. 4.2.2. Piiklady vhodnych vychozich latek pro syntézu C- nukleosida.

Halogenos bylo vyuZito pro fadu syntéz i v nasi laboratofi, kde byla vzdy snadno
prevedena na 1-ethynyldeoxyribosu 128. Z takovéto vychozi latky pak byly naptiklad [2+2+2]
cyklotrimerizaci pfipraveny nové aryldeoxyribosidy 7, Sonogashirovou reakci byly
piipraveny  deoxyribosylbutenolidy,’*  substituované alkynyldeoxyribosidy™ 130 a
indolyldeoxyribosidy** 131 (viz Obr. 4.2.3). Pro dalsi ilustraci vyuZitelnosti této vychozi
latky mohou slouzit také piipravy obdobnych latek jinymi skupinami, naptiklad Inoueho
piiprava deoxyribosidii nesouci cyklopentenony™ nebo syntéza triazolyldeoxyribosidii
provedend Mahapatrou.’® 1-Ethynyldeoxyribosa se tedy jevi jako vhodny substrat pro
cykloadi¢ni reakce, toto je mozné vztdhnout na jeji derivaty nesouci i1 substituenty na

terminalnim atomu trojné vazby.

RSOSSN Con R G S &
NG
: X B : H R
Tol® Tol® Tol®
129 130 131

Obr. 4.2.3. Nékteré C-deoxyribosidy syntetizované v nasi skupiné.

Dewarliv benzen je zajimavou latkou s velkym pnutim v molekule. Jedna se v podstaté
0 bicyklo[2.2.0]hexa-2,5-dien a valen¢ni isomer benzenu. V 19. stoleti byl navrzen jako jedna
Z moznych struktur benzenu pted tim, nez byla s kone¢nou platnosti piijata rovinné struktura
Augusta Kekulého. Je pojmenovan po Jamesi Dewarovi, ktery tuto latku navrhnul jako jednu
ze zminénych struktur benzenu i piesto, ze sam Dewar povazoval Kekulého strukturu za

jedinou spravnou. Prvni piiprava této latky byla ovSem publikovana az v roce 1962 Van
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Tamelenem a Pappasem, a to fotochemickym pifesmykem 1,2.4-tris(tertbutyl)benzenu na
odpovidajici bicyklickou strukturu.’” Ti sami autofi pak vypracovali i syntézu
nesubstituovaného Dewarova benzenu a provedli také studii jeho pfesmyku na aromaticky
benzen.'®

Syntéza Dewarovych benzenl je ale mozna hlavné cykloadi¢nimi reakcemi, prvni
takova syntéza byla vypracovana Criegeem.'® Vychazela z dijodotetramethylcyklobutenu 132,
ktery reakci s anhydridem 133 zprostiedkovanou rtuti poskytla tricyklicky anhydrid 134.
Pieménou anhydridu na ester a debromaci slitinou zinku a médi byl ziskan staly substituovany

Dewaruv benzen 135.

o) 0
Me  Me o Me_ MeBr Me_ Me coome
- Hg 1. MeOH
| Lt | 0o — I o) 5 7C | ]|
Et,O . Zn/Cu
M me BTN a7 M vemr 90% Me"  pe COOMe
132 133 134 135

Schéma. 4.2.1. Ptiprava Dewarova benzenu 135 dle Criegeeho.

Dalsi dileZitou syntézou Dewarova benzenu je Diels-Alderova reakce cyklobutadienu,
vzniklého in situ z komplexu cyklobutadienyltrikarbonyl Zeleza 136 se substituovanymi
acetyleny dle Pettita.?’ Cyklobutadien byl uvolnén z komplexu Zeleza cerigitou soli a pak

okamzité zreagoval za vzniku monosubstituovaného Dewarova benzenu 137.

CAN
- COOMe
. ——COOMe
[ FFe(cO); ~
EtOH
136 137

Schéma. 4.2.2. Pfiprava monosubtituovaného Dewarova benzenu 137 dle Pettita.

2l ale jedna

Existuje celd fada dalSich metod piipravy Dewarovych benzend,
Z nejuniverzalngjsich a nejjednodussich je cykloadici dle Schafera,?? jeho postup o n&co
pozdg&ji modifikoval Koster.”® Jedna se o reakci dvou molekul substituovaného acetylenu
(napt. but-2-ynu) s chloridem hlinitym, za vzniku tetramethylcyklobutadienového komplexu

138. Po pridani dimethylsulfoxidu dochazi k dekomplexaci a in situ vznikly, velmi reaktivni
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cyklobutadien reaguje s acetylenem nesoucim elektronakceptorovou skupinu. Vznikne tak

substituovany Dewartiv benzen typu 135.

2Me——=——Me 150 Me Me MeOOC————COOMe e Me coome
) DMSO
© oo ML W
2Ll Me CH,CI,
AICI Me COOMe
AICI; AICls 15% Me
138 135

Schéma. 4.2.3. Priprava Dewarova benzenu dle Kostera.

Jak jiz bylo naznaceno, stabilita Dewarovych benzenl je velmi ovlivnéna jejich
substituci. Nesubstituovany Dewartiv benzen relativné rychle ptesmykuje na benzen, polocas
presmyku &ini 2 dny pii laboratorni teploté a 30 minut pii zah¥ivani na 90 °C.'* Pokud ma
vSak Dewarlv benzen substituci v poloze 1 (popfipad¢ i 2) elektronakceptornimi skupinami,
jeho stabilita je dramaticky zvySena a k presmyku je nutné pouzit vysoké teploty. Presmyk
Dewarova benzenu 135 na pfislusny substituovany benzen tak pii zahtivani na 90 °C probiha
250 minut.*
nicméné existuje nekolik takovych piipadi. Marsella pomoci téchto latek ptipravil polymery
a permethylované ladderany,” ve stejné skuping byly také pouZity jako chranici skupiny.?
V naSi laboratofi vznikly konjugaty Dewarovych benzeni s ferrocenem,® ter- a
kvaterfenyly?’ a substituovanymi ﬂuoreny.28 Kromé toho byly naptiklad také vyuZzity pii

ptipravé organokovovych sloucenin jako je pentamethylcyklopentadienylrhodity kornplex.29
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4.2.2 Syntéza novych C-aryldeoxyribosidu

Ptiprava vychozi latky vhodné pro dalsi cykloadicni reakce byla prvnim krokem
syntézy. Z halogenosy 139, chranéné para-nitrobenzoovou skupinou (pNBz-), byla reakci
s ethynylmagnesiumchloridem pfipravena smés anomert ethynyldeoxyribosy 140. Vychozi
halogenosa byla pfipravena ve skupin¢ RNDr. Miroslava Otmara, CSc. a para-nitrobenzoova
skupina byla zvolena pro ptfedpoklad, Ze se anomery budou snaze délit jednoduchou
sloupcovou chromatografii. Konvencni metody separace vyuzivaji preparativniho HPLC, coz
ale neni vhodné pro velkd mnozstvi délenych latek. Chromatografii na silikagelu ovSem
nebylo mozno anomery 140 oddélit, zfejmé proto, Ze skupina v poloze 1 byla stale malo

objemna. Ve vytézku 39% tak tato reakce poskytla pouze smés anomerti o a [ latky 140.

@)
@) 0] Cl =——MgCl pNBzO o) ;/H
THF; 0 °C
: 39% :
NBzO NBzO
O,N p p
139 (o a B) 140 (o a B)

Schéma. 4.2.4. Ptiprava 1-ethynyldeoxyribosy 140 z halogenosy 139.

I piesto, ze se nepodafilo anomery rozd¢lit pokracovalo se s ethynyldeoxyribosou 140
dale v syntéze. Pti pokusu o pteménu této latky pomoci lithiace na propynoat, vSak nebyl
ziskan patficny produkt 141 a z reakéni smési byla zpatky isolovana pouze ¢astecné rozlozena

vychozi latka.

1. LDA
pNBZOWé/H 2. CICOOMe pNBzOWﬁ/COOMe
— %
h THF; -78 °C :
pNBzO pNBzO
140 (0. a B) 141 (o a B)

Schéma. 4.2.5. Neuspésna lithiace s naslednou pfeménou na propynoat 141.
Pro transformaci na propynoat byla tedy pouzita jina metoda, a to komplexem palladia

katalyzovany coupling terminalniho acetylenu 140 se stejnym chloroformiatem jako

v ptfedchozim pfipadé. Tato reakce byla vypracovana Henkelmannem a kol. pro pfipravu
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ruznych alkynkarboxylovych kyselin, jako vhodnych vychozich latek pro dalsi syntézu
napftiklad heterocyklickych latek.*® Syntéza byla katalyzovéana
tetrakis(trifenylfosfin)palladiem za  pouziti  stericky naro¢né  baze 1,2,2,6,6-
pentamethylpiperidinu. I pfestoze v originalni publikaci vznikaly ve vysokych vytézcich
estery karboxylovych kyselin substituované na druhém konci alkynu jak aromatickou, tak
alifatickou skupinou, konverze latky 140 na propynoat 141 neprobihala a z reakéni smési byla

op¢t isolovana pouze vychozi latka.

Pd(PPh3), DMAP
1,2,2,6,6-pentamethylpiperidin

pNBZOWé/H CICOOMe pNBzO o ;/COOMe
\ CHCIy; 40 °C \QW

pNBzO pN Bz(:)

140 (o a B) 141 (o a B)

Schéma. 4.2.6. Netspésna lithiace s ndslednou pfeménou na propynoat 141.

Protoze propynoat s para-nitrobenzoovymi chranicimi skupinami nebylo mozno
ptipravit, pro dalsi syntézu byla pouZzita halogenosa 142 s toluoylovymi chranicimi skupinami,
jez byla v nasi skuping pouZita jiz v nékolika predchozich projektech.*™ Nejprve bylo nutno
opét vyfesit problém se separaci na jednotlivé anomery. Halogenosa 142 byla jako
v ptedchozim pfipadé prevedena Grignardovou reakci na 1-ethynyldeoxyribosu 143
v celkovém vytézku 86%, jednalo se 0o smés anomerti o & 3 V poméru zhruba 2:1 (dle NMR).
Lithiaci terminalniho alkynu 143 a naslednou reakci s tert-butyldimethylsilylchloridem byla
ziskana sloucenina 144. Tato latka jiz méla dostatecné objemnou skupinu nachazejici se na
anomernim centru a tak byla jednoduchou sloupcovou chromatografii na silikagelu rozdélena
na jednotlivé anomery. Latka 144a byla ziskdna v isolovaném vytézku 38% a jejiho epimeru
144 bylo ziskano 20%. Alkyn 1448 byl na rozdil od svého anomeru pevnou latkou. Jeho
rekrystalizaci z ethanolu byly ziskany vhodné krystaly pro rentgenostruktuni analyzu, kterou

byla potvrzena jeho struktura (viz Obr. 4.2.4).
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1. LDA

Tolo\@WCI — MgCl TolOwé/H 2. TBDMSCI

: THF; 0 °C : THF; -78 °C
OTol 86% OTol
142 (0. a B) 143 (0 a P)
TolO\G
— N\
OTol TBDMS
TolO O_ . —=1BDMS 1440, 38%
v 3. sloupcova
h chromatografie
OTol
OTol
1448, 20%

Schéma. 4.2.7. Ptiprava chranéné ethynyldeoxyribosy 144 a jeji rozd€leni na jednotlivé

anomery.

Obr. 4.2.4. Rentgenova struktura 1-ethynyldeoxyribosy 144 s TBDMS chranici skupinou.
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Nasledné reakce byly provadény vzdy jiz pouze s jednotlivymi anomery.
Odchranénim alkynii 144 pomoci tetrabutylamoniumfluoridu byla odstranéna tert-
butyldimethylsilylova skupina. Reakce probihala hladce, ethynyldeoxyribosa 143a byla
ziskana ve vytézku 93% a jeji anomer 143B ve vytézku 87%. Deprotonaci alkynti 143a a
143p lithiumdiisopropylamidem a naslednou reakci acetylidi s methyl chlorformiatem byly
pripraveny kyzené estery alkynkarboxylovych kyselin 145a a 1458 v isolovanych vytézcich
72%, respektive 79%. Tyto propynodty, substituované na jedné strané elektronakceptorni

skupinou byly vhodnymi vychozimi latkami pro nésledujici cykloadi¢ni reakce.

1. LDA
Tolov __~TBDMS TBAF Tolow/H 5 CICOOMe
THF; 1t THF; -78 °C
STol a, 93% OTol
, 87%
144 (. nebo B) b. 87% 143 (0. nebo B)

Tolov/COOMe
a, 72%

B,79% OTol
145 (oo nebo PB)

Schéma. 4.2.8. Priprava propynoati 145a a 1458, vhodnych vychozich latek pro cykloadi¢ni

reakce.

Propynoat 145a. byl podroben reakci s komplexem tetramethylcyklobutadien-chlorid
hlinity. Tento komplex vznikl, jak jiz bylo popsano vyse, ze dvou molekul 2-butynu a
bezvodého chloridu hlinitého pii -15 °C. Reakce musela probihat pfi této teploté 1 nadale,
protoZe jinak hrozilo nebezpe¢i isomerizace na aromaticky produkt.”® Chlorid hlinity byl na
konci reakce uvolnén z komplexu pfidanim dimethylsulfoxidu a byl tak ziskan Dewartiv
benzen 146 jako ned¢litelna smés diastereoisomert (v poméru 3:2) v isolovaném vytézku
38%. Naprosto stejn¢ byla provedena i reakce s 145, ktera poskytla produkt 146 jako smes
diastereoisomertt (v pomeéru 1:1) v 42% isolovaného vytézku. V obou piipadech bylo
Z reak¢ni smési zpétn€ isolovano okolo 40% nezreagované vychozi latky. Reakce byla také

provedena se smési anomerli 145a a 1450 pticemz byla ziskana anomerni smés Dewarovych
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benzent 146 ve vytézku 48% a ta nasledné mohla byt rozdélena sloupcovou chromatografii
na silikagelu na jednotlivé anomery vzhledem k dostate¢nému rozdilu v polarit¢ obou

anomeru.

Aol COOMe

1450,
Me _ Me DMSO
* Me
15 °C; DCM
Alci,Me COOMe
TolO 0. .——COOMe © TolO
/
v 138 J—Me
OTol OTol Me
1458 146p, 42%

Schéma. 4.2.9. Syntéza deoxyribosidi Dewarova benzenu 146c. a 146f3.

Nésledné byla zkoumana mozZnost pfesmyku Dewarovych benzenli 146a a 146 na C-
aryldeoxyribosidy 147. Ptesmyk byl proveden v kiemenné zkumavce pfi laboratorni teploté
za iradiace UV zafenim (254 nm), pies noc doslo k tplné konverzi Dewarova benzenu na
benzen. K ptesmyku nedochazelo, pokud nebyla vychozi latka rozpusténa, jako rozpoustédlo
byl pouzit naptiklad chloroform. Sloupcova chromatografie poskytla deoxyribosidy 147c a
1478 v 69% a 35% isolovaném vytézku. Produkty byly ziskany jako jediny stereoisomer
VvV némz nebyla nijak omezena rotace mezi cukernou slozkou a arylem, coz bylo potvrzeno i

métenim NMR pii -50 °C.
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Schéma. 4.2.10. Presmyk Dewarovych benzend 146 na aryldeoxyribosidy 147.

V fad¢ praci bylo dokdzano, ze Dewariv benzen lze snadno pfesmyknout na
odpovidajici derivaty benzenu a i my jsme se rozhodli prostudovat tuto moznost u
deoxyribosidli 146, které jsou za laboratorni teploty stalymi latkami. Nakonec bylo zjisténo,
Ze je pro pfesmyk nutné zahiat roztok Dewarova benzenu minimalné na 150 °C tak, aby
probihal s uspokojivou rychlosti. Byly provedeny dva NMR experimenty, pii nichz byl
Dewartiv benzen 146a rozpustén v deuterovaném dimethylsulfoxidu a pribéh presmyku
monitorovan v pravidelnych intervalech (viz Graf. 4.2.1). Oba experimenty byly zaneseny do
grafu, na ose X je vynesena doba jednotlivych méfeni a na ose y mnozstvi pfesmyknutého
arylu v procentualnim zastoupeni. Ani jedna z kiivek nezacina v bodé 0 z toho diivodu, Ze byl
tieba urcity Cas k vytemperovani piistroje. Z grafu je patrno, Ze k uplnému piesmyku ze 146a
na 1l47a by doSlo za zhruba 12 hodin, ovSem kvuli vysoké teplot¢ dochazelo také
k ¢astecnému rozkladu sacharidové ¢asti molekuly, ktery zkresloval vysledek, jak je vidét na
ktivee konverze déle probihajiciho experimentu. Po skonéeni experimenti znaény rozklad
deoxyribosidu dokazovala také zEernala reakéni smés. Z tohoto diivodu nebyl ani zjistovan

isolovany vytézek teplotniho presmyku.
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Graf. 4.2.1. Prib¢h teplotniho pfesmyku Dewarova benzenu 146a na aryldeoxyribosid 147a
pfti teploté 150 °C.

Dalsi cykloadi¢ni reakci, ktera byla provedena s propynoaty 145a a 1458 byla
cyklotrimerizace zprostiedkovana zirkonocenovou metodikou. Dibutylzirkonocen, pfipraveny
ze dvou molekul n-butyllithia a zirkonocendichloridu, poskytl reakci s dvéma ekvivalenty
but-2-ynu tetramethylzirkonacyklopentadien. Po pfidani propynoatu 145a nebo 14583 a
chloridu méd’ného, kterym byla zprostiedkovana samotna cyklotrimerizacni reakce, byla
ziskana komplexni reak¢ni smés.® Z ni pak byly isolovany aryldeoxyribosidy 147a a 147 ve
vytézku 33% a 25%. Pifi této alternativni cesté jejich pfipravy nebyl pozorovan vznik
Dewarovych benzenli 146, jak mohlo byt ocekdvano s piihlédnutim k pfedchozim

vysledkim.*
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Schéma. 4.2.11. Zirkonocenem zprostiedkovana cykloadi¢ni reakce propynoatd 146 za

vzniku C-aryldeoxyribosidi 147.

Nésledujicim druhem cykloadi¢nich reakci, které byly provedeny na propynoatech
14500 a 145B byly reakce s hepta-1,6-diynem. Nejprve byla tato reakce provedena
Vv ptitomnosti Wilkinsonova katalyzatoru v toluenu. Pti laboratorni teploté reakce neprobihala
a bylo nutno pouzit vyssi teploty. S ohledem na moznou degradaci cukerné slozky, byla ale
reakce provadéna maximalné pii 80 °C. Touto metodou byly ziskany substituované indanyl
deoxyribosidy 148a a 148 Vv nizkych vytézcich 18% a 14%. Nasledné byl vyzkousen také
katalyzator CpRuCI(COD), ktery je velmi uinny pfii cylotrimeriza¢nich reakcich. Za jinak
totoznych podminek poskytla reakce s rutheniovym katalyzatorem latky 148a a 1488 v o
trochu vétsich vytézcich 24% a 28%. V obou ptipadech pak bylo z reakénich smési isolovano
také 40-45% vychozi latky. Vzhledem k tomu, Ze oba anomery byly pevnymi latkami, jejich
rekrystalizaci byly ziskdny vhodné krystaly pro rentgenostrukturni analyzu, kterd bezpecné

potvrdila strukturu latek 148a a 148 (viz Obr. 4.2.5).
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Schéma. 4.2.12. Ptiprava deoxyribosidl s indanovym substituentem 148.

Obr. 4.2.5. Rentgenové struktury indanyldeoxyribosidt 148a a 148p.

Cykloadi¢ni reakce katalyzovand rutheniovym katalyzatorem byla také testovana
Sjinym diynem, a to sokta-1,7-diynem. V tomto piipadé nebyl ovSem pozorovan vznik

zadného predpokladaného produktu. Podobné chovani, které je nejpravdépodobnéji
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zpusobeno Thorpe-Ingoldovym efektem, bylo potvrzeno 1 nékolika dal§imi pracemi, mimo
jiné i vna$i skuping®*® Nakonec byla také vyzkouSena stejna reakce s but-2-ynem,
predpokladany produkt 147 ovSem bez piekvapeni nevznikal.

Aby bylo mozné nukleosidy zabudovat do DNA, je nutné je pouzivat odchranéné.
Toluoylova skupina se bézn¢ odstranuje Vv zasaditém prostifedi. Reakce byla testovana pouze
s latkou 146a, kterd byla rozpusSténa v methanolu a piisobenim methanoldtu sodného byl
ziskan odchranény deoxyribosid 149a s volnymi hydroxylovymi skupinami. Reakce byla
provedena opakované a za raznych teplot, vytézky se pohybovaly zhruba mezi 40-50%,
ovSem vysledny produkt 149a se nikdy nepodaftilo isolovat v patfi¢né Cistoté tak, aby mohl
byt peclivé charakterizovan. Pii reakci se silnéj$i bazi, jakou je uhli¢itan draselny, nebyl
ziskan o¢ekavany produkt ani jina identifikovatelna latka. Ziejmé dochazelo jak k odchranéni,

tak k hydrolyze esterové skupiny popiipadé dalsimu rozkladu.

MeONa

MeOH; 0°C - 20 °C
40 - 50%

1460 149¢

Schéma. 4.2.13. Odstranéni chrénici toluylové skupiny a ptiprava volného nukleosidu 149.
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4.3 Enantioselektivni syntéza s vyuzitim allyla¢nich reakci aromatickych

aldehydii

4.3.1 Stru¢ny uvod do problematiky

Chiralni homoallylalkoholy jsou dtlezitymi a vhodnymi vychozimi latkami pro
pFipravu piirodnich &i biologicky aktivnich latek.! Je tomu tak diky dvojné vazbg, kterou je
mozno transformovat v fadu funkénich skupin ¢i naptiklad podstoupit do cykloadi¢ni nebo
metathetické reakce. Homoallylalkoholy také obsahuji centrum chirality s hydroxyskupinou,
Jiz je mozno ptreménit v fadu dalSich funkénich skupin. Toto centrum chirality mize
diastereoselektivné fidit tvorbu dal$ich center chirality. Ptikladem vyuziti chiralnich
homoallylalkoholti v syntéze je fada latek, syntetizovanych jak v na$i, tak i v jinych
skupinach: antiosteoporoticky u¢inny diospongin,? potencialng vézodilataéni dodonein,’
antidepresivum  fluoxetin, antineoplastikum goniothalamin,” ¢&i antifungalng uginny
papulakandin D.°

Pro pfipravu chirdlnich homoallylalkoholli existuje tfada metod. Pravdépodobné
nejjednodussi je nukleofilni adice na karbonylovou skupinu aldehydu vhodnym allylaénim
¢inidlem, zprostfedkovana chirdlnim katalyzatorem. Tyto reakce jsou zalozeny na interakci
kyseliny a jeji konjugované baze. Pouzivané chirdlni katalyzatory mohou byt jednak
organokovova ¢inidla nebo miiZze byt k zprostiedkovani téchto reakei pouZzito katalytického
mnoZstvi malé organické latky, jednd se tedy o organokatalyzu, kterd je velmi dynamicky se
rozvijejici disciplinou organické syntézy.” Na zakladé pouzitych katalyzatori mizeme
rozdélit chiralni allylace aldehydii na reakce katalyzované Lewisovymi kyselinami,
Lewisovymi bazemi nebo Brenstedovymi kyselinami. VSechny tfi metody byly vyzkouSeny 1
V této praci, a proto budou nyni kratce shrnuty zejména ty postupy, které byly pouzity.

Reakce aldehydu s allylsilany, zprostfedkovana Lewisovymi kyselinami je znama téz
jako Hosomi-Sakuraiova reakce,® ta ovem neprobiha stereoselektivng. Vzhledem k tomu, Ze
tato reakce byla jednou z prvnich tohoto druhu, existuje dnes cela fada ptikladti Lewisovymi
kyselinami katalyzovanych allylaci aldehyda probihajicich i enantioselektivné. Patii mezi né

° Carreirova

napiiklad takzvané Brownovy allylace zprostfedkované slouceninami boru,
enantioselektivni adice allylsilanu na aldehydy katalyzovana komplexem S-BINOLu a
fluoridu titani&itého™ a velmi podobna Keckova allylace,' ktera bude probrana podrobngji

dale, protoze byla také aplikovana v této praci. VSechny tyto allylace maji ovSem stejny
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mechanismus ucinku a tim je aktivace aldehydu Lewisovou kyselinou pro nukleofilni atak
allylaéniho c¢inidla. Chirdlni katalyzator zaroven ftidi vznik enantiomerné¢ obohaceného
produktu.

Keckova allylace je katalyticky proces zprostiedkovany komplexem (S-) nebo (R)-
BINOLu (1,1’-binaft-2-ol) s isopropoxidem titani¢itym, vzniklym in situ a ozna¢ovanym také
jako BITIP. Allyla¢nim cinidlem je allyltributylstannan a v reakci se pouzivaji jako dalsi
aditivum molekulova sita. Usuzuje se, ze ta zde pusobi jako donor vody, ktera v reakci
figuruje jako acidobazicky katalyzator pii tvorbé komplexu BITIP. Bez pouziti molekulovych
sit také klesda enantiomerni piebytek vysledného produktu.12 Samotny mechanismus neni
uplné objasnén, nicméné BITIP aktivuje aldehydovou skupinu a jeho atropoisomerni povaha
poskytuje reakci chiralni prostiedi diky ¢emuz vznika enantiomerné obohaceny produkt (viz

Schéma 4.3.1).2

S-BINOL, Ti(OiPr)4 OH

4A MS
RCHO + SnBujs
s CH,Cl,; -30 °C RM
CX0 o
S 0. _Il_i,Oi—Pr
( ) O/_ \O+

Rﬂﬁ/\r\/SnBug,

Schéma 4.3.1. Obecny pribéh Keckovy allylace s naznacenym mechanismem.

Pouziti Lewisovych bazi pro zprostiedkovani podobnych reakci bylo umoznéno
objevy Kobayashiho a Denmarka, ktefi nezavisle na sob¢ zjistili, Ze DMF ¢1 HMPA aktivuje
atom kiemiku v allyltrichlorsilanu a tvofi hypervalentni silikaty a ty dale reaguji s aldehydy

za vzniku homoallylakohold.

Vroce 1998 publikoval Nakajima praci o katalytické
enantioselektivni  allylaci aldehydu alylltrichlorsilanem, ktera byla katalyzovana
atropoisomernimi  bipyridin-N,N -dioxidy."® Nasledn& pak vznikla fada podobnych
katalyzatorti na bazi N-oxidd, napiiklad ve skuping Hayashiho'® nebo Ko&ovského, ktery
piipravil tyto katalyzatory z chiralnich ptirodnich vychozich latek.'” Také v nasi skuping byla
vyvinuta fada téchto N-oxidid, z nichZ mnohé byly velmi G¢inné jiZ pfi pouZiti malého

o . 1
mnozstvi katalyzatoru. 8
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Reakce aldehydu probiha s allyltrichlorsilanem skrz Sesticlenny zidlickovy transitni
stav, pii némz je katalyzator koordinovan na kiemiku a poskytuje tak chiralni ,,kapsu* diky
které vznika pfedevsim jeden z moznych stereoisomerti. Diilezitym faktorem u katalyzatort je
také jejich substituce v poloze 3 (respektive 37) objemnéjsi skupinou, kterda napomaha lepSim
dosazenym hodnotdm enantiomerniho piebytku. Tato substituce mize byt symetrickd ¢i
nesymetrickd, jak je patrno ze struktury dvou nejaktivnéjSich katalyzatori 150 a 151,

vyvinutych Kotorou a kolektivem.

katalyzator
DIPEA OH

LB
i . H L
ROHO S THE 780 RSN %SI\C'”
R

(R,R,y,R)-150 (R,S,)-151

Schéma 4.3.2. Allylace aldehydu katalyzovana Lewisovou bazi s ptiklady symetricky 150 a
nesymetricky 151 substituovaného bipyridin-N, N -dioxidu.

Posledni metodou enantioselektivni allylace aldehydi, kterd bude v tomto stru¢ném
piehledu probréana, je katalyza specidlnimi Breonstedovymi kyselinami, jez byla extensivné
pouzivana pii piipravé vychozich homoallylalkoholli v tomto projektu. Chiralni fosfore¢né
kyseliny zalozené na 1,1 -binaftolu typu 152 byly pouzZity pro zprostiedkovani fady reakci pfi
nichz dochazi k tvorb& C-C vazeb.™® Az roku 2010 pouzil Antilla tyto kyseliny (TRIP-PA) pfi
asymetrické allylaci aldehydfl.20 Pti této reakci je pouzivan allylpinakolboronat, ktery opét
reaguje pres Sesticlenny zidlickovy transitni stav (viz Schéma 4.3.3). I kdyz mechanismus
op€t neni Upln€ objasnén, predpoklada se aktivace boronatového kysliku chiralni fosfore¢nou
kyselinou 152 vodikovou vazbou bez tvorby nabité konjugované baze. Touto vazbou pak

vznika chirdlni prostfedi pro reakci.
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O katalyzator OH /[)Qo’ Q
RCHO  + /\/BIJ% o RM Ar

~0 toluen; -30 °C

Schéma 4.3.3. Pribéh allylace aldehydu katalyzované chiralni Brenstedovou kyselinou 152
(R-; S-TRIP-PA) s hlavnim transitnim krokem.

Catalponol je ptirodni latka isolovana ze dfeva ¢inského stromu Catalpa Ovata.?! Je to
biologicky aktivni latka zajimava pro své Uc¢inky proti termitiim,?? je také studovan protoze
posiluje biosyntézu dopaminu.”® Existuje pouze jedina prace zabyvajici se syntézou
catalponolu, a to od Kiindiga a kolektivu.?* V této publikaci byla syntéza zaloZena na
enantioselektivni katalytické redukei tetralin-1,4-dionu 153 katecholboranem za ptitomnosti
chiralniho oxazoborolanu. Reakci vznikl selektivné redukovany (S)-4-hydroxy-1-tetralon (S)-
154 v dobrém vytézku a s excelentnim enantiomernim piebytkem 99%. V této latce byla
v dals$im kroku ochranéna hydroxylova skupina a vysledny silylether (S)-155 byl prenylovan.
Pfi ortho-lithiaci pomoci lithiumdiisopropylamidu byl pouZit specialni tetradentatni amin bez
n¢hoz reakce neposkytovala uspokojivy vytézek. Naslednou reakci lithiového enolatu
s isoprenylbromidem byla ziskana smés diastereoisomert 156. Odstranénim silylové skupiny
pomoci tetrabutylamoniumfluoridu a rozdélenim na silikagelu vznikl catalponol (R,S)-157
(58%) a jeho diastereoisomer epicatalponol (S,S)-158 (26%), oba se zachovanim ptvodniho

enantiomerniho prebytku 99%.

75



H Ph
o) (10 mol%)

o) OH OTBDMS
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1.LDA, | DN N
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2 OTBDMS
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Br _ IBAF

-+

DME; -78 °C /Y THF; 20 °C oH
83% 5
156 /Y
o)

(S,S)-157; 26%, 99% ee

Schéma 4.3.4. Syntéza catalponolu 157 dle Kiindiga.

Flobufen 159 je protizanétliva latka ze skupiny nesteroidnich antiflogistik
profenového typu. Tato sloucenina byla vyvinuta v 80. letech ve Vyzkumném ustavu pro
farmacii a biochemii.?® Latka je zajimavé tim, Ze ma prodlouZenou dobu uginku. Studii této
slouéeniny se zjistilo, Ze hlavnim metabolitem flobufenu je jeho hydroxykyselina 160, ktera
se v plasm¢ nachazi v rovnovaze s laktonem 161. Oba tyto metabolity jsou antirevmaticky

ucinné a byly podrobné testove’lny.26

O Me OH Me

O COOH O COOH
F O F F O F

159 160 161

Obr. 4.3.1: Struktura flobufenu 159 a jeho metaboliti 160 a 161.
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Syntéza flobufen-laktonu 161, ktera je pfedmétem této prace byla vypracovana
Kuchatem a kol., oviem nikoliv enantioselektivng.?’ Tato syntéza za&inala Friedel-Craftsovou
reakci 2,4-difluorobifenylu 162 s anhydridem itakonové kyseliny 163, ¢imz regioselektivné
vznikla kyselina 164. Hydrogenaci katalyzovanou palladiem na aktivovaném uhli vznikla
racemicka smés flobufenu 159. Tato smés byla pievedena na sul s opticky aktivnim (R)- nebo
(S)-fenylethylaminem a rozdélena na zakladé odlisné rozpustnosti krystalizaci na jednotlivé
enantiomery. Po rozlozeni soli byl posledni krok syntézy proveden s jednotlivymi
enantiomery (R)-159 nebo (S)-159 zvlast'. Redukce karbonylové skupiny flobufenu probéhla
pomoci tetrahydridoboritanu sodného a pfi zpracovani reakce okyselenim doslo k cyklizaci
hydroxykyseliny na lakton. Vznikla tak smeés diastereoisomerd flobufen-laktonu 161
v poméru 1:1, kterd byla rozdélena sloupcovou chromatografii. Takovymto postupem byly
ziskany vSechny Ctyfi diastereoisomery metabolitu flobufenu 161 (viz Schéma 4.3.5 pro

ptipravu jedné dvojice diastereoisomertl).
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74% F F
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159 O
] "'"Me
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F F 58%
(R)-159

(R,R)-161

Schéma 4.3.5. Syntéza flobufenu 159, jeho rozdéleni na enantiomery a nasledna reakce za

vzniku diastereoisomerniho paru flobufen-laktonu (S,R)-161 a (R,R)-161 dle Kuchaie a kol.
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4.3.2 Pokus o pripravu catalponolu z enantiomerné ¢istého homoallylalkoholu

Syntéza catalponolu zapocala nejdiive pfipravou vhodného homoallylalkoholu.
Reakce benzaldehydu 165 s allylpinakolboronatem, katalyzovana chiralni Brenstedovou
kyselinou (S)-152 (viz také Schéma 4.3.3) poskytla ve vyborném vytézku i enantiomernim
prebytku homoallylalkohol (S)-166 (98%, 97% ee). Hydroxylova skupina alkoholu byla
nasledné ochranéna a vznikl tak silylether (S)-167 ve vytézku 89%. Hydroborace dvojné
vazby pomoci 9-BBN a oxidace boranového meziproduktu smési hydroxidu sodného a
peroxidu vodiku poskytla alkohol (S)-168 ve vytézku 94%. Oxidace terminalni
hydroxyskupiny byla provedena oxidem ruthenicelym, ktery vznikl in situ z chloridu
ruthenitého a jodistanu sodného. V dobrém vytéZzku 87% tak byla ziskana karboxylova

kyselina (S)-169.

OH TBDMSCI
CHO imidazol
©/ 9J§< (S)-152 (2.5 mol%) ©)\/\ DMAP
+ —_—
B toluen: -30 °C DMF; 40 °C
98%, 97% ee 89%
165 (S)-166
OTBDMS . 9.BBN OTBDMS RuCl,
N 2. Hy0,/NaOH OH NalO,
THF;0°C CH3CN/CCly/H,0
94% 25 °C: 87%
(S)-167 (S)-168
OTBDMS
OH
o
(S)-169

Schéma 4.3.6. Ptiprava chirdlniho homoallylalkoholu 166 a jeho Uprava na karboxylovou

kyselinu 169.

Kyselina (S)-169 byla vhodnym substratem pro zamyslenou intramolekularni Friedel-

Craftsovu acylacni reakci. Cyklizace méla probihat do ortho-polohy a mél tak vzniknout
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keton s bicyklickym tetralinovym skeletem (S)-170, reakce ovSem neprobihala. Kyselina byla
nejdiive pfevedena na piislusny chlorid, pro tuto transformaci byl pouzit oxalyl chlorid nebo
takzvané Ghosezovo ¢inidlo (1-chloro-N,N,2-trimethylprop-1-enylamin), pouzivané pro
pievod karboxylovych kyselin na chloridy za neutralnich podminek.28 Obé¢ Cinidla ptevedla
kyselinu (S)-169 na chlorid kvantitativné, coz bylo dokazano i reakci tohoto chloridu
s diethylaminem, za vzniku patfi¢ného amidu. Tento in situ vznikly chlorid byl pak vystaven
pusobeni Lewisovy kyseliny. Opét bylo vyzkouSeno vice téchto latek: chlorid zinecnaty,
chlorid cinicity a chlorid hlinity, ale ani v jednom ptipad¢€ nevznikl kyzeny bicyklicky produkt
(S)-170. Jediny produkt, ktery byl isolovan z reak¢éni smési ve vSech piipadech, byl pozdé&ji
identifikovan jako péti¢lenny lakton (S)-171. Béhem reakce, jez probihala v absolutné
bezvodém prostredi tedy muselo dojit k tvorbé acylového kationtu, ktery pak napadl vazbu
mezi kyslikem a kiemikem chranici skupiny a doslo tak k cyklizaci za vzniku laktonu. Tvorba
laktonu probihala bez vyrazné ztraty optické Cistoty a bez zmény konfigurace. Podobna
reakce acylhalogenidii se silylethery byla publikovana Brandidngem, v pfitomnosti
amoniovych soli byl totiZ popsan vznik esteri.?”® Tato piekvapiva cyklizaéni reakce pak byla

hlavnim impulsem pro syntézu metabolitu flobufenu 12.

OTBDMS
: ; TBDMSi,_
OTBDMS 5\
(CoCl), DMF (S)-170 1+ Al
ICI3 CH,Cl, o

0°C
(S)-169 @/V:g

(S)-171; 53%

Schéma 4.3.7. Neuspésna intramolekularni Friedel-Craftsova cyklizace a vznik laktonu 171.

Zajimavosti bylo, ze k tvorbé velmi stalého péticlenného laktonu (S)-171, opét bez
ztraty optické Cistoty, dochdzelo i béhem oxidaéni reakce (S)-168 na kyselinu (S)-1609.
K tomuto jevu dochézelo zejména tehdy, pokud byla reakce zpracovana v kyselém prostiedi.
VétSinou pak vznikla smés kyseliny (S)-169 a laktonu (S)-171, v jednom piipadé byl ovsem

lakton isolovan ve vytézku 77%. Vypracovat pribéh reakce tak, aby standardné dochazelo
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%}%\1 02 predevSim k tvorbé laktonu, se bohuzel zatim
nepodafilo. Struktura laktonu (S)-171 byla také
potvrzena rentgenostrukturni analyzou (viz Obr.

Q) o1 43.2).

Obr. 4.3.2. ORTEP obrazek struktury laktonu (S)-171.

Po netspéchu, pii tvorbé tetralinového skeletu, bylo rozhodnuto neopustit jesté uplné
myslenku intramolekularni cyklizace zalozené na Friedel-Craftsové reakci. Pokud by totiz
ortho-poloha na aromatickém jadre byla vice elektronové bohata, mohla by byt pfi této reakci
vice atraktivni pro acylovy kation. Jako vhodna vychozi latka byl zvolen aldehyd 172,
substituovany v poloze meta acetoxy skupinou, schopnou vydrzet kyselé prostiedi pti
cyklizacni reakci. Pfiprava homoallylalkoholu byla katalyzovana chiralni fosforecnou
kyselinou a ve vyborném vytézku 97% byl ziskan alkohol (S)-173, enantiomerni piebytek byl
ovSem v porovnani s reakci s nesubstituovanym benzaldehydem ponékud nizsi, a to 90%.
Hydroxylova skupina pak byla ochranéna acetylem, stejné jako jiZ byla chranéna tato funkéni
skupina na aromatickém jadru. Reakci s acetanhydridem byl ziskan ester (S)-174 ve vytézku
90%. Nasledujici reakci byla hydroborace dvojné vazby pomoci 9-BBN s okamzitou oxidaci
vzniklého boranového aduktu. Pii této reakci ovSem, nejspiSe kvili pouziti zdsaditého
prostfedi, byly hydrolyzovany esterové vazby chranicich skupin a nebyl isolovan
predpokladany produkt (S)-175. Ptipravu zékladniho skeletu catalponolu bylo tedy potfeba

realizovat jinym zpisobem.
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OH
AcO CHO
¢ \@/ 9/k< (S)-152 (2.5 mol%) Acow
+
B toluen; -30 °C

97%, 90% ee

172 (5)-173
AcO
pc0 1. 9-BBN 2O oL
Ac,0, DMAP AcO X 2. H,0,/NaCOH \@/K/\/
toluen; 80 °C THF; 0 °C
95%
(S)-174 (5)-175

Schéma 4.3.8. Postup syntézy vychazejici z aldehydu s meta-substituovanym aromatickym
jadrem 172.

Vhodnou vychozi latkou pro dalsi pokus o cyklizaci byl 2-jodobenzaldehyd 176,
Z n&jz bylo nutné opét ptipravit homoallylkohol. Jiz diive byly tyto latky pfipraveny v nasi
skuping katalyzou s bipyridin-N,N’-dioxidy typu 151. Homoallylalkohol 177 tak byl ziskan ve
vytézku 52% respektive 51% a v nizkych enantiomernich piebytcich (16% respektive 30%
ee).® Reakce katalyzovana chiralni Brenstedovou kyselinou (R)-152 poskytla
homoallylalkohol (R)-177 ve vyborném vytézku 99%, ale i v tomto piipadé byl enantiomerni
piebytek relativné nizky, pouze 51%. Nakonec byla vyzkouSena 1 Keckova allylace (vice viz
Schéma 4.3.1), tato reakce probihala 8 dni a jeji isolovany vytézek c¢inil 71%, enantiomerni

piebytek pak pouhych 13%.
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(R,Ray)-151/(R, S2,)-151 (1 mol%)
+ _~_SiCl DIPEA - TS
Z THF; -78 °C |

(R)-177; 52%, 16% ee
(S)-177; 51%, 30% ee

OH

@CHO ) 9J§< (R)-152 (2.5 mol%)
/\/B\O toluen; -30 °C

176 (R)-177; 99%, 51% ee

i

OH

S-BINOL, Ti(OiPr), ©f\/\
4A MS N
+ SnBU3
AN CH,Cly; -30 °C |

(S)-177; 71%, 13% ee

Schéma 4.3.9. Asymetricka allylace 2-jodobenzaldehydu za vzniku homoallylalkoholu 177.

I ptfes neuspokojivé enantiomerni piebytky produktu téchto allylaci, bylo dale
pokracovano v syntéze s racemickou smési homoallylalkoholu 177, kterd byla ziskdna reakci
vychoziho aldehydu 176 s allylmagnesiumbromidem. Nejdfive byla ochranéna hydroxylova
skupina a probéhla hydroborace s naslednou oxidaci za vzniku alkoholu 178 v kombinovaném
vytézku 83%. Tento alkohol byl pak klasickou Swernovou oxidaci transformovan na aldehyd
179 ve velmi dobrém vytézku 87%, latku bylo mozno ziskat i oxidaci jodoxybenzoovou
kyselinou s vytézkem 55%.

Aldehyd 179 byl vhodnou latkou, jejiz cyklizacni reakci mél byt ziskan bicyklicky
alkohol 180. Nejdtive byla pro tento krok pouzita intramolekularni Nozaki-Hiyama-Kishiho
reakce, katalyzovana chloridem chromnatym a chloridem nikelnatym.* Reakci oviem nebyl
ziskan Zadny produkt 180, ale pouze zpétné€ isolovana castecné znehodnocena vychozi latka.
DalSim vyzkouSenym postupem byla intramolekularni Grignardova reakce s pilinami hoit¢iku,
ovSem z reakéni smési byla opét isolovdna pouze vychozi latka. Poslednim pokusem, ktery
byl pouZit pro dosaZeni cyklizace, byla reakce s n-butyllithiem pii -100 °C, ovSem ani touto

metodou nebyl ziskan bicyklicky produkt 180.
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1. TBDMSCI. imidazol, DMAP

OH DMF; 40 °C OTBDMS
2. 9-BBN, H,0,/NaOH oy (COCI), DMSO
X THF; 0 °C EtzN
83% | CH,Cly; -78 °C
! 87%
177 178
CrCl, NiCl,
I -
DMF; 50 °C
OTBDMS OTBDMS
0 " Mg (kovovy)
| " THF;55°C
OH
179 n-BuLi 180
1. -
THF; -100 °C

Schéma 4.3.10. Piiprava aldehydu 179 a tfi neuspésné metody jeho cyklizace na tetralinovy

skelet.

Vzhledem Kk netspéchu pii cyklizaci a tvorbé tetralinového skeletu, nebyla prozatim

syntéza catalponolu z chiralniho homoallylalkoholu dokonc¢ena.
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4.3.3 Syntéza metabolitu flobufenu

Nejprve byl pro syntézu metabolitu flobufenu pfipraven vychozi aldehyd, a to 2',4'-
difluorobifenyl-4-karbaldehyd 183. Suzukiho coupling katalyzovany
tetrakis(trifenylfosfin)palladiem mezi 2,4-difluorofenylboronovou kyselinou 181 a4-
bromobenzaldehydem 182 poskytnul vhodny bicyklicky aldehyd 183.% Vychozi 4-
bromobenzaldehyd 182 a produkt této reakce bylo pro jejich podobné retenéni faktory slozité
oddélit, a tak byl isolovany vytézek pouhych 30%, i kdyZ reakce probihala s konverzi 60%.

CHO
OH Pd(PPhg)s O
B\OH + CHO cho3
toluen/H,O
F F Br 105 °C F F
181 182 58% 183

Schéma 4.3.11. Syntéza vychoziho aldehydu 183 Suzukiho couplingem.

Ptipraveny aldehyd 183 byl za pouziti riznych podminek podroben allylacnim
reakcim ¢imz vznikl homoallylalkohol 184 (viz Tab. 4.3.1.). Nejprve byla reakce provedena
allylboraci v ptitomnosti chiralnich Brenstedovych kyselin 152 (viz Schéma 4.3.3.). Reakce
s(R)-152 ¢i  (S)-152 poskytly homoallylakohol 184 s odpovidajici konfiguraci
Vv kvantitativnim vytézku a ve vybornych enantiomernich piebytcich 98% respektive 99%. Pro
porovnani pak byly provedeny reakce aldehydu 183 s allyltrichlorosilanem katalyzované
chiralnimi bipyridin-N,N’-dioxidy 150 a 151 (viz Schéma 4.3.2.). Allylace provadéné
s nesymetricky substituovanymi N,N’-dioxidy (R,Rax)-151 a (R,Sax)-151 probéhly v dobrych
vytézcich a s porovnatelnymi enantiomernimi piebytky (97% a 95% ee), jako reakce
provadéné s Brenstedovymi kyselinami 152. Reakce se symetricky substituovanymi N,N’-
dioxidy za stejnych podminek jiZ probihala o poznani pomaleji a s mensi enantioselektivitou,
allylace katalyzovana (R,Rax,R)-150 méla vytézek pouhych 8%. Enantiomerni piebytek byl
pak jen 34% ee latky (S)-184, vznikl tedy pievazné opacny enantiomer, nez byl pfedpokladan
s pfihlédnutim Kk axialni chiralit¢ pouzitého katalyzatoru. Po zméné rozpoustédla
z tetrahydrofuranu na acetonitril reakce s katalyzatorem (R,Rax,R)-150 neprobihala vibec a
z reakéni smési byla isolovana pouze vychozi latka. Reakci s (R,Sax,R)-150 byl ziskan
homoallylalkohol (R)-184 v nizkém vytézku 17% a enantiomernim piebytku 58% ee, opét ale

vznikal opacny enantiomer, nez byl ocekdvan. Nakonec byla reakce se symetricky
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substituovanymi N,N’-dioxidy provedena v dichlormethanu. V tomto rozpoustédle doslo
k plné konverzi vychozi latky a homoallylalkoholy (S)-184 a (R)-184 byly ziskany ve velmi
dobrych vytézcich (87% a 92%) a v relativné nizkych enantiomernich prebytcich (59% a 65%
ee). Porovnanim téchto vysledki bylo dokazano, Ze nesymetricky substituované N,N’-dioxidy
151 se jevi v porovnani se symetricky substituovanymi katalyzatory 150 jako mnohem

aktivnéjsi

Tab. 4.3.1. Enantioselektivni allylace aldehydu 183 za vzniku homoallylalkoholu 184.

O /\/B

~0

. O - nebo _~_-SiCl3

183 184

Katalyzator® Rozpoustédlo Teplota Produkt Vytézek (%)° e.r. ee (%)

(R)-152° toluen -30 °C R 99 99:1 98
(S)-152° toluen -30 °C S 98 99.5:05 99
(R,Sax)-151 THF -78 °C S 81 975:25 95
(R,Rax)-151 THF -78°C R 77 98.5:1.5 97
(R,SaR)-150 THF -78 °C S 73 90:10 80
(R,Rax,R)-150 THF -78 °C S 8 67:33 34
(R,Sax,R)-150 MeCN -40°C R 17 79:21 58
(R,Rax,R)-150 MeCN -40 °C - 0
(R,Sa,R)-150  CH,Cl, -40 °C S 87 79.5:205 59
(R,Ra,R)-150  CH,Cl; -40°C R 92 82.5:17.5 65

% Reakce probihaly s 2.5 mol% katalyzatoru v 0.1 mmol méfitku, pokud neni vyznageno
jinak. ° Isolovany vyt&zek. ¢ Reakce probihala v 0.13 mmol méfitku. ¢ Reakce probihala

v 3 mmol méfitku.

Bylo rozhodnuto finalni metabolit flobufenu syntetizovat pouze z jednoho
enantiomeru homoallylalkoholu, a to z (S)-184. Sled reakci probihal az ke kone¢nému kroku
podobné jako pfi pokusu o syntézu catalponolu. Nejdiive tedy byla ochranéna hydroxylova
skupina tert-butyldimethylsilylovou skupinou, vznikl tim silylether (S)-185 ve vytézku 89%.
Hydroborace dvojné vazby za pouziti 9-BBN a nasledna oxidace vzniklého aduktu poskytla

alkohol (S)-186 v dobrém isolovaném vytézku 85%. Nasledovala oxidace koncové
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hydroxylové skupiny smési chloridu ruthenitétho a jodistanu sodného, jez poskytla

karboxylovou kyselinu (S)-187 ve vytézku 81%.

OTBDMS
TBDMSCI
imidazol N 1. 9-BBN
DMAP 2. H,0,/NaOH
DMF: 40 °C O THF: 0 °C
89% F F 85%
(S)-184 (S)-185
OTBDMS OTBDMS

OH
RuCl, COOH
Na|O4
O CH5CN/CCl,/H,0 O
F F 25 °C F F

(5)-186 81% (S)-187

Schéma 4.3.12. Piiprava kyseliny (S)-187.

Karboxylova kyselina (S)-187 byla oxalyl chloridem pfeménéna na acylchlorid a po
ptidani chloridu hlinitého doslo k ptedpokladané cyklizaci na lakton (S)-188, ktery vznikl ve
vytézku 66%. Enantiomerni piebytek tohoto produktu ¢inil 95% ee, ve Ctyiech postupnych
krocich tedy doslo pouze knepatrnému poklesu optické Cistoty ((S)-184 mél 99% ee).
Poslednim krokem syntézy pak byla lithiace lithiumdiisopropylamidem za vzniku enolatu,
ktery byl diky inherentni konfiguraci diastereoselektivné alkylovan methyl jodidem, ¢imz
vznikl kyzeny metabolit flobufenu (S,R)-161 (pomér diastereoisomert byl 91:9, enantiomerni
piebytek hlavniho produktu pak 95%). Je nutno podotknout, Ze stejné jako pii syntéze
catalponolu, dochdzelo k ¢astecné cyklizaci na lakton jiz pfi zpracovani oxida¢ni reakce
alkoholu (S)-186, ¢imz vznikla smés kyseliny (S)-187 a laktonu (S)-188. Dokonce byla
pozorovana i samovolna cyklizace kyseliny (S)-187 na velmi stabilni lakton (S)-188 po
delSim stani (fadové mésice) vzorku této kyseliny v organickém rozpoustédle pii laboratorni

teploté.
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OTBDMS o

COOH (COCl),, DMF
AICl5
O CH2C|2, 0°C O
F F 66%, 95% ee F F
(S)-187 (S)-188
O

""Me
1. LDA
2. Mel
THF; -78 °C O
60% F F

d.r. 91:9; 95% ee (S,R)-161

Schéma 4.3.13. Cyklizace kyseliny 187 Lewisovou kyselinou a finalni methylace za vzniku
(S,R)-flobufen-laktonu 161.
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5. Experimentalni ¢ast

Vsechny chemikalie byly zakoupeny z komerénich zdroji (Sigma-Aldrich, Acros,
Strem) a pouzity bez dalSiho precisténi, pokud neni specifikovano jinak. Vybrana
rozpoustédla byla vysuSena a preciSténa destilaci pod ochrannou atmosférou Ar:
tetrahydrofuran (THF), toluen a ether ze smési sodiku a benzofenonu, ethylacetat (EtOAc) a
dichlormethan ze smési s CaH,. VSechny reakce byly provadény pod atmosférou Ar, jestlize
neni uvedeno jinak.

Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu Merck 60 a oxidu hlinitém od
Sigma-Aldrich. Pro TLC byly pouzity hlinikové desticky s nanesenym silikagelem 60 Fas4 a
oxidem hlinitym 60 Fus4, oboji od firmy Merck. '"H NMR, *C NMR a *°F NMR spektra byla
méfena na spektrometru Bruker AVANCE III (*H pii 600 MHz a Bc pfi 150 MHz) a Varian
UNITY 300 (*H pii 300 MHz, *C pii 75 MHz) jako roztoky v CgDs nebo CDCl; a
referencovana na residualni pik rozpoustédla. Chemické posuny jsou uvedeny v 3-Stupnici,
interak¢ni konstanty J v Hz. InfraCervena spektra byla méfena na spektroskopu Bruker IFS 55
v roztoku acetonu, jako KBr tablety nebo v Nikolu a jsou zaznamenana ve vino&tech (cm™).
Hmotnostni spektra byla méfena na piistroji VG-Analytical ZAB-SEQ. Body tani byly
zjistény na Koflerové bloku nebo piistrojem Biichi B-545. Opticka rotace byla méfena na
pfistroji Autopol III a Autopol IV (Rudolph Research Analytical), vzorky byly rozpustény
v acetonu nebo CHCls.

Enantiomerni pfebytky latek stanovené s pouZzitim plynové chromatografie na chiralni
stacionarni fazi byly méfeny na sloupci HP Chiral (20% permethylovany cyklodextrin) 30 m
x 0.25 mm, tloustka vrstvy 25 pum. Enantiomerni pfebytky stanovené pomoci kapalinové
chromatografie na piistroji LC20AD Shimadzu liquid chromatograph, s detektorem SPD-
M20A a na sloupcich Phenomenex Lux® Cellulose-3 nebo Phenomenex Lux® Cellulose-1.
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5.1 Syntéza ferrocenestronu — prvniho steroidu s integrovanym

metalocenem

5.1.1 Priprava latek a jejich charakterizace

(R)r-1-(2-triethylsilylethyn-1-yl)-2-(buten-4-yl)ferrocen (105). Roztok Cp,ZrCl, (20.88 g,
SiEt, 70 mmol) v THF (300 ml) byl vychlazen na -78 °C a bylo k nému
~ / ptikapano n-butyllithium (87.5 mL, 140 mmol). Smés byla michana 1
< b~ hodinu pfi stejné teploté a pak byl pfidan roztok ethynu 103 (21.5 g,
58.4 mmol) v THF (130 ml). Reak¢ni smés byla michana 10 hodin,
béhem nichz se pozvolna ohfdla na laboratorni teplotu. Do vzniklého roztoku
zirkonocenového intermediatu 104 byl piidan allyl chloride (7.21 ml, 87.5 mmol) v THF (60
ml) a CuCl (0.58 g, 5.84 mmol). Reakce byla zahtata na 80 °C michana 6 hodin pod zpétnym
chladicem. Pak byla smés ponechana zchladnout a byl k ni pfidan 1M roztok HCI (150 ml).
Nasledovala extrakce do Et,O (300 ml), organicka frakce byla promyta solankou, vysusena
bezvodym MgSOy, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odpaieno na vakuové odparce. Sloupcova
chromatografie na silikagelu (30/1 hexan/EtOAc) poskytla produkt 105 (19 g, 86%) jako
erveny olej: [a]p -14.8° (¢ = 0.642, aceton); *H NMR (600 MHz, C¢Ds) & 5.89 (ddt, J = 17.0,
10.2, 6.6 Hz, 1H), 5.09 (ddt, J =17.1, 1.8, 1.8 Hz, 1H), 5.03-5.00 (m, 1H), 4.36-4.35 (m, 1H),
4.03 (s, 5H), 3.92-3.91 (m, 1H), 3.81 (zdanlivy t, 1H), 2.80 (ddd, J = 14.2, 9.5, 5.8 Hz, 1H),
2.53-2.48 (m, 1H), 2.40-2.26 (m, 2H), 1.15 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.62 (g, J = 7.9 Hz, 6H); *C
NMR (150 MHz, Cg¢Dg) 6 138.92, 106.25, 91.81, 90.25, 71.62, 71.33, 69.44, 67.85, 66.09,
29.14, 8.33, 5.42; IR (KBr) vmax 3094, 9078, 2954, 2934, 2910, 2873, 2150, 1637, 1455, 1412,
1234, 1106, 1001, 910, 820, 768, 726 cm™; HRMS (m/z) pro C,;HsoFeSi vypodteno 378.1466,
nameéteno: 378.1460; EA vypocteno pro C 69.83%, H 7.99%, naméieno: C 69.63%, H 8.12%;
R¢ (40/1 hexan/EtOAc) = 0.50.

(R)e-1-Ethynyl-2-(buten-4-yl)ferrocen (106). Enyn 105 (9.7 g, 25.63 mmol) byl rozpustén v
/ THF (160 ml) a byl k nému ptidan roztok tetrabutylamonium fluoridu v
( THF (35 ml). Smés byla michana 4 hodiny, pak byla nalita do vody (150

NN ml) a extrahovana do Et,O (150 ml). Organicka frakce byla vysuSena
MgSO,, zfiltrovana a zahusténo pod snizenym tlakem. Nasledna sloupcova chromatografie na

silikagelu (30/1 hexan/EtOACc) poskytla ¢isty enyn 106 (5.89 g, 87%) jako Cerveny olej: [o]p -
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8.0° (¢ = 0.363, aceton); *H NMR (600 MHz, C¢Ds) & 5.85 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.6 Hz, 1H),
5.05 (ddt, J = 16.8, 1.7, 1.7 Hz, 1H), 5.01-4.98 (m, 1H), 4.32-4.31 (m, 1H), 3.99 (s, 5H), 3.89-
3.88 (m, 1H), 3.80 (zdanlivy t, 1H), 2.71 (ddd, J = 14.3, 9.4, 6.0 Hz, 1H), 2.57 (s, 1H), 2.50-
2.45 (m, 1H), 2.35-2.23 (m, 2H); **C NMR (150 MHz, C¢Ds) & 138.85, 115.31, 91.66, 82.50,
76.34, 71.69, 71.19, 69.21, 67.77, 65.17, 35.85, 28.82; IR (KBr) vmax 3298, 3093, 3078, 2976,
2923, 2848, 2107, 1639, 1436, 1412, 1106, 1032, 1000, 912, 821 cm™; HRMS: (m/z) pro
CisHigFe vypocteno 264.0601, naméfeno: 264.0596; EA vypocteno pro C 72.75%, H 6.11%,
naméfeno: C 72.70%, H 6.05%; Ry (40/1 hexan/EtOAc) = 0.41.

(R)e-(1°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,7a- )-6,7-dihydro-4-(ethenyl)inden-1-yl)]Zelezo
(107). Do roztoku enynu 106 (11.3 g, 42.7 mmol) v CH,ClI; (250 ml) byl ptisypan Grubbstv
~ katalyzator 12 generace (1.7 g, 2.1 mmol). Smés byla michana 15 hodin pfi

laboratorni teploté a nasledn¢ odpatena za snizeného tlaku. Nasledovala rychla

X

‘ chromatografie odparku na Al,O3; (30/1 hexan/EtOAC). Isolovany dien 107

) (11.1 g) byl nestabilni a proto bylo pfikroceno ihned k nasledujicimu kroku.
Dle *H NMR analyzy byl vytézek 81%.
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 6.40 (ddd, J = 17.7, 11.1, 0.6 Hz, 1H), 5.92-5.89 (m, 1H), 5.53
(dd, J = 17.7, 0.9 Hz, 1H), 5.07 (dd, J = 11.1, 0.9 Hz, 1H), 4.40-4.38 (m, 1H), 4.16-4.14 (m,
1H), 4.12 (zdanlivy t, 1H), 4.06 (s, 5H), 2.63-2.22 (m, 4H); *C NMR (75 MHz, CDCls) §
133.27, 135.60, 124.77, 113.00, 85.28, 79.10, 69.70, 66.61, 65.73, 63.86, 24.98, 22.21; R;

(hexan) = 0.80 (Al,O3).

(R)e-5a(S),8a(R),8b(S)-(7°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a-7)-1,5,5a,6,7,8,8a,8b,9,10-
dekahydro-6-oxo-5a-methyl-dicyklopenta[a,f]naftalen-1-yl)]Zelezo

o (108). K vychlazenému roztoku (0 °C) 2-methyl-2-cyklopentenonu

(4.04 g, 42 mmol) v CH.Cl, (450 ml) byl ptidan 0.9 M roztok

( o diethylaluminium chloridu in toluenu (46.6 ml, 42 mmol) a smés byla
e michana 0.5 hodiny. Pak byl pfikapan roztok dienu 107 (11.1 g, 42

mmol) v CH,CI;, (80 ml) a tato reak¢ni smés byla michana 21 hodin, zatimco teplota vzrostla
z 0 °C to 25 °C. Poté byl do reakce opatrné pfidan roztok NaHCOjz (400 ml) a byla
extrahovana do CH,Cl, (200 ml). Organicka frakce byla promyta solankou, vysuSena
bezvodym MgSO., zfiltrovana a odpafena za snizeného tlaku. Sloupcova chromatografie
odparku na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla tetracyklicky keton 108 (10.3 g, 68%),
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rekrystalizaci ze smési hexane/Et,0 byly ziskany oranzové krystaly: t.t. 176-177 °C (rozklad);
[o]b -267.1° (c = 0.265, aceton); "H NMR (600 MHz, CsDg) & 5.50-5.49 (m, 1H), 4.31-4.30
(m, 1H), 4.10-4.09 (m, 1H), 3.98 (zdanlivy t, 1H), 3.90 (s, 5H), 2.73 (ddd, J = 15.5, 13.0, 5.5
Hz, 1H), 2.63-2.61 (m, 1H), 2.38 (dd, J = 15.5, 5.3 Hz, 1H), 2.21 (dd, J = 19.0, 8.8 Hz, 1H),
1.83-1.77 (m, 1H), 1.75-1.72 (m, 1H), 1.61-1.57 (m, 1H), 1.53 (dd, J = 18.8, 4.7 Hz, 1H),
1.41-1.34 (m, 2H), 1.24 (s, 3H), 1.20-1.10 (m, 2H): **C NMR (150 MHz, C¢Dg) & 218.08,
134.09, 112.53, 85.47, 82.91, 70.92, 67.90, 67.30, 60.86, 46.69, 46.44, 35.67, 33.31, 28.99,
28.58, 22.53, 20.95, 20.07; IR (KBr) vmax 3092, 3083, 3074, 2974, 2950, 2932, 2917, 2890,
2856, 2821, 1737, 1448, 1328, 1162, 1102, 1033, 996, 972, 810 cm™; HRMS: (m/z) pro
CooHa4FeO vypocteno 360.1177, naméteno: 306.1172; EA vypocteno pro C 73.34 %, H
6.71 %, naméteno: C 72.86 %, H 6.76 %; R (5/1 hexan/EtOAc) = 0.33.

(R)r-3b(S),5a(S),8a(R),8b(S)-(7°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a-7)-1,3b,4,5,5a,6,7,8,
8a,8b,9,10-dodekahydro-6-oxo-5a-methyl-dicyklopenta[a,flnaftalen-1-yl)]zelezo ~ (109).
O Keton 108 (2.45 g, 6.8 mmol) dohromady s 10 % palladium na

aktivovaném uhli (980 mg, 0.9 mmol) byly navazeny do autoklavové
banky. Byl pfidan EtOAc (70 ml) a autoklav byl nékolikrat promyt
vodikem piedtim, nez byl nastaven na tlak 5 atm H,. Reak¢éni smés pak
byla michéna po dobu 5 hodin za laboratorni teploty. Rozpoustédlo
bylo odstranéno za sniZzeného tlaku a odparek pieciStén sloupcovou chromatografii na
silikagelu (5/1 hexan/EtOAC), byl ziskan redukovany keton 109 (2.37 g, 96%). Rekrystalizace
(hexan/EtOAC) poskytla oranzové krystaly: t.t. 138-140 °C (rozklad); [a]p = -8.3° (¢ = 0.180,
aceton); "H NMR (600 MHz, CgDg) & 4.03-4.02 (m, 1H), 3.98 (s, 5H), 3.92 (zdanlivy t, 1H),
3.80-3.79 (m, 1H), 2.64 (ddd, J = 15.6, 12.8, 6.5 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 15.6, 6.2 Hz, 1H),
2.21 (dd, J = 19.0, 8.4 Hz, 1H), 2.04-1.97 (m, 1H), 1.87-1.80 (m, 1H), 1.77-1.73 (m, 1H),
1.62-1.57 (m, 3H), 1.36-1.17 (m, 5H), 1.25 (s, 3H), 1.10 (dddd, J = 12.6, 12.6, 12.6, 6.0 Hz,
1H); °C NMR (150 MHz, C¢Ds) & 219.96, 92.45, 83.73, 69.91, 66.53, 65.83, 62.93, 48.56,
48.33, 37.42, 36.28, 33.89, 28.82, 28.70, 27.12, 25.08, 20.05, 19.88; IR (KBr): vmax 3092,
3077, 2964, 2954, 2927, 2889, 2856, 1730, 1630, 1470, 1452, 1404, 1371, 1250, 1145, 1105,
1096, 1024, 996, 809 cm™; HRMS: (m/z) pro CxHasFeO vypocéteno 362.1333, naméieno:
362.1328; EA vypocteno pro C 72.94%, H 7.23 %, naméfeno: 72.87%, H 7.24%; R; (5/1
hexan/EtOAc) = 0.35.
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(R)e-3b(S),5a(S),8a(R),8b(S)-(7°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a-7)-1,3b,4,5,5a,8,8a,
8b,9,10-dekahydro-6-(triethylsilyloxy)-5a-methyl-dicyklopenta[a,f]naftalen-1-yl)]zelezo
OSiEt; (114). Triethylamin (16.9 ml, 12.5 mmol) a triethylsilyl triflat
(11.67 ml, 51.6 mmol) byly pfidany do roztoku ketonu 109 (2.2.
g, 6.1 mmol) v CH,CI, (120 ml) pii -78°C a reakce byla michana

po 3.5 hodiny. Po ohfati na laboratorni teplotu byla reakéni smés
ziedéna Et,0 (120 ml) a reakce ukoncena piilitim saturovaného
roztoku NaHCO3 (150 ml). Organicka faze byla promyta solankou, vysusena bezvodym
MgSQ,, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Odparek (7.69 g) byl
bez dalsiho &isténi pouzit do dalsiho kroku. Cist4 latka 114 (oranzové krystaly) byla ziskana
krystalizaci (hexan) z malého mnozstvi produktu a charakterizovana: t.t. 122-125 °C (rozklad);
[o]p -46.5° (¢ = 0.215, aceton); "H NMR (600 MHz, C¢Ds) & 4.57-4.56 (m, 1H), 4.05-4.04 (m,
1H), 4.03 (s, 5H), 3.95-3.94 (m; 1H), 3.90-3.89 (m, 1H), 2.68-2.63 (m, 1H), 2.34 (dd, J = 15.5,
6.1 Hz, 1H), 2.14-2.02 (m, 4H), 1.96-1.88 (m, 2H), 1.80-1.75 (m, 1H), 1.67-1.56 (m, 2H),
1.46 (dd, J = 12.8, 6.4 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.27-1.20 (m, 1H), 1.07 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.74
(9, J = 8 Hz, 6H); *C NMR (150 MHz, CgD¢) & 164.41, 96.76, 92.75, 84.20, 70.00, 66.56,
65.83, 63.38, 50.38, 45.56, 38.39, 35.61, 34.97, 28.90, 27.63, 27.51, 25.16, 22.07, 7.35, 5.57,
IR (KBr) vmax 3095, 3057, 2958, 2929, 2872, 2856, 1626, 1456, 1347, 1303, 1241, 1122,
1104, 1017, 999, 893, 803, 748, 732 cm™; HRMS: (m/z) pro CaHsFeOSi vypodteno
476.2198, naméfeno: 476.2191; EA vypocteno pro C 70.57%, H 8.46%, naméteno: 70.39%,
H 8.43%; Ry (hexan) = 0.78 (Al,03).

(R)r-3b(S),5a(S),8a(R),8b(S)-(77°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a-7)-1,3b,4,5,5a,6,84a,
8b,9,10-dekahydro-6-oxo-5a-methyl-dicyklopenta[a,flnaftalen-1-yl)]zelezo (113). Silyl
enol ether 114 (7.69 g hrubého produktu z pfedchoziho kroku), Cu(OAc), (3.13 g, 15.7 mmol),

0 a Pd(OAc); (1.4 g, 6.4 mmol) byly rozpustény v acetonitrilu (150 ml).

Reakce byla zahtana na 50 °C a michana v kyslikové atmosféte
(balonek) po dobu 20 hodin. Pak byl acetonitril odstranén za sniZzeného
tlaku a sloupcova chromatografie zbytku na silikagelu (5/1
hexan/EtOAc) poskytla konjugovany keton 113 (1.72 g, 78% ve dvou
krocich z ketonu 109). Rekrystalizaci (hexan) byly ziskany oranzové krystaly: t.t. 90-92 °C
(rozklad); [o]o = +41.9° (¢ = 0.215, aceton); *H NMR (600 MHz, C¢Ds) & 6.91 (dd, J = 5.9,
2.3 Hz, 1H), 5.99 (dd, J = 5.9, 2.4 Hz, 1H), 3.99-3.98 (m, 1H), 3.95 (s, 5H), 3.88 (zdanlivy t,
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1H), 3.67-3.66 (m, 1H), 2.57 (ddd, J = 15.5, 12.8, 6.1 Hz, 1H), 2.36-2.34 (m, 1H), 2.26 (ddd,
J =155, 6.1, 1.3 Hz, 1H), 1.96 (dddd, J = 12.0, 12.0, 6.0, 1.8 Hz, 1H), 1.79-1.74 (m, 1H),
1.67-1.63 (m, 2H), 1.57-1.50 (m, 2H), 1.33 (dddd, J = 12.6, 6.0, 1.8, 1.8 Hz, 1H), 1.17 (s, 3H),
1.00 (dddd, J = 12.6, 12.6, 12.6, 6.0 Hz, 1H); *C NMR (150 MHz, C¢D¢) & 212.81, 161.12,
133.09, 93.10, 83.45, 69.86, 66.34, 66.11, 63.56, 54.35, 48.01, 37.96, 33.62, 32.31, 28.87,
27.30, 25.19, 22.64; IR (KBr) vmax 3093, 3087, 3074, 3049, 2967, 2953, 2915, 2870, 2853,
2832, 1699, 1586, 1452, 1105, 999, 908, 812, 685 cm™; HRMS: (m/z) pro CaHasFeO
vypocteno 360.1177, naméteno: 360.1170; EA vypocteno pro C 73.34%, H6.71%, naméreno:
73.27%, 6.74%; Rs (5/1 hexan/EtOAc) = 0.25.

(R)r-3b(S),5a(S),8b(R)-(7°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a-7)-1,3b,4,5,5a,6,7,8b,9,10-
dekahydro-6-oxo-5a-methyl-dicyklopenta[a,f]naftalen-1-yl)]zelezo (115). Konjugovany
o keton 113 (1.6 g, 4.45 mmol) byl rozpustén v EtOAc (230 ml) a byl k
nému piidan triethylamin (22 ml) a silikagel (90 g, vysouseny pie noc
L pti 120 °C). Reakce byla zahfata na 75 °C a michana 20 hodin, pak
‘ H byla reakéni smés zfiltrovana a filtrait odpafen za snizeného tlaku.
) Sloupcova chromatografie odparku na silikagelu (5/1 hexan/EtOAC)
poskytla nekonjugovany keton 115 (0.85 g, 53%). Ze smé&si byla chromatografii odd¢lena a
iSolovana také vychozi latka 113 (0.4 g, 25%). Rekrystalizaci latky 115 (hexan/EtOAC) byly
ziskany oranzové krystaly: t.t. 185-187 °C (rozklad); [a]o +79.1° (¢ = 0.424, aceton); ‘H
NMR (600 MHz, C¢Dg) & 5.21 (dd, J = 4.0, 1.9 Hz, 1H), 4.02-4.01 (m, 1H), 3.97 (s, 5H), 3.90
(zdanlivy t, 1H), 3.79-3.78 (m, 1H), 2.77 (ddd, J = 22.8, 4.0, 1.7 Hz, 1H), 2.64-2.58 (m, 2H),
2.54-2.49 (m, 1H), 2.34 (ddd, J = 15.8, 6.5, 0.9 Hz, 1H), 1.92 (ddd, J = 13.0, 3.1, 3.1 Hz, 1H),
1.85-1.78 (m, 2H), 1.72 (dddd, J = 13.8, 3.6, 3.6, 3.6 Hz, 1H), 1.59 (ddd, J = 11.2, 11.2, 3.5
Hz, 1H), 1.36 (ddd, J = 13.2, 13.2, 4.2 Hz, 1H), 1.26-1.18 (m, 1H), 1.21 (s, 3H); *C NMR
(150 MHz, CgDg) 6 219.87, 152.64, 113.67, 91.95, 83.53, 69.88, 66.69, 65.89, 63.14, 51.55,
42.82, 41.68, 39.47, 39.47, 33.85, 27.37, 26.30, 24.35, 21.12; IR (KBr) vmnax 3462, 3093, 3084,
3073, 2980, 2951, 2928, 2856, 2820, 2784, 1740, 1445, 1358, 1285, 1224, 1102, 1058, 1028,
081, 838, 809, 781 cm; HRMS: (m/z) pro CyHyyFeO vypoéteno 360.1177, naméieno
360.1174; EA vypocteno pro C 73.34%, H 6.71%, naméteno: C 73.36%, H 6.74%; Ry (5/1
hexan/EtOAc) = 0.45.
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(R)e-3b(S),5a(S),6(S),8a(S),8b(S)-(7°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a-7)-1,3b,4,5,5a,6,
7,8b,9,10-dekahydro-6-hydroxy-5a-methyl-dicyklopenta[a,f]naftalen-1-yl)]Zelezo  (116).

Enon 115 (0.78 g, 2.18 mmol) byl rozpustén v THF (20 ml) a
OH vychlazen na 0 °C. Pak byl pfidan NaBH4 (42 mg, 1.1 mmol) a

reakce byla michana po 24 hodin a ponechana, aby se ohfala na
laboratorni teplotu. Poté byl k reakéni smeési opatrné prilit nasyceny
roztok NH4Cl (30 ml), reakce byla extrahovana do Et,O (30 ml).
Organicka faze byla ptesusena bezvodym MgSO,, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odstranéno
za snizeného tlaku. Sloupcova chromatografie na silikagelu (4/1 hexan/EtOAc) pak poskytla
alkohol 116 (0.47 g, 59%). Rekrystalizaci (ethanol) byly ziskany oranzové krystaly: t.t. 129-
132 °C (rozklad); [o]p = +5.7° (c = 0.454, aceton); *H NMR (600 MHz, CgDg) & 5.08 (dd, J =
3.9, 2.0 Hz, 1H), 4.02-4.01 (m, 1H), 3.99 (s, 5H), 3.96-3.92 (m, 2H), 3.87-3.86 (m, 1H), 2.62
(ddd, J = 15.6, 12.7, 6.6 Hz, 1H), 2.51-2.42 (m, 2H), 2.33 (ddd, J = 15.8, 6.5, 0.9 Hz, 1H),
2.19 (dddd, J = 15.0, 8.4, 4.2, 1.8 Hz, 1H), 1.96-1.87 (m, 3H), 1.84 (dddd, J = 13.4, 3.4, 3.4,
3.4 Hz, 1H), 1.72 (ddd, J = 11.4, 11.4, 3.6 Hz, 1H), 1.28 (ddd, J = 12.6, 12.6, 3.6 Hz, 1H),
1.22 (dddd, J = 13.2, 13.2, 13.2, 6.6 Hz, 1H), 1.17 (s. 3H), 1.03-1.02 (m, 1H); **C NMR (150
MHz, C¢Dg) 6 151.96, 115.27, 92.37, 83.99, 83.75, 69.90, 66.68, 65.86, 63.28, 48.29, 41.73,
40.14, 39.43, 39.15, 28.35, 26.68, 24.52, 17.33; IR (KBr) vmax 3312, 3095, 3079, 3044, 2956,
2926, 2849, 1449, 1434, 1364, 1326, 1107, 1071, 1047, 1026, 99, 814, 786 cm™; HRMS (m/z)
pro CyoHysFeO vypocteno 362.1333, naméteno: 362.1327; EA vypocteno pro C 72.94%, H
7.23%, naméteno: C 71.66%, H 7.65% to odpovida 2C»H2sFeO-EtOH (vypocéteno C 71.69%,
H 7.59%); R¢ (4/1 hexan/EtOAc) = 0.17.

(R)e-3b(S),5a(S),6(S),8b(R)-(7°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a-7)-1,3b,4,5,5a,6,7,8b,
9,10-dekahydro-6-(dimethyl-t-butylsilyloxy)-5a-methyl-dicyklopenta[a,f]naftalen-1-

OTBDMS YDlZelezo (117). Alkohol 116 (0.36 g, 1.05 mmol) byl

rozpustén v DMF (5 ml) a vychlazen na 0 °C. Postupné byl

~ 8 ptidan imidazol (73 mg, 1.06 mmol), dimethylaminopyridin

‘ H (13 mg, 0.106 mmol) a tert-butyldimethylsilyl chlorid (165

mg, 1.06 mmol). Reakéni smés byla zahiana na to 35 °C a

michana 12 hodin, pak byla zfedéna Et,O (10 ml) a ukoncena nalitim vody (15 ml). Po

extrakci byla organicka faze vysusena bezvodym MQSO,, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo

odpareno za snizeného tlaku. Sloupcova chromatografie na silikagelu (60/1 hexan/EtOAC)
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poskytla silylether 117 (375 mg, 75%). Rekrystalizaci (hexan/EtOAC) byly ziskany oranzové
krystaly: t.t. 107-109 °C (rozklad); [o]p -7.8° (¢ = 0.243, aceton); *H NMR (600 MHz, CgD)
8 5.12 (dd, J = 4.0, 2.0 Hz, 1H), 4.04-4.03 (m, 1H), 4.03-4.00 (m, 1H), 4.02 (s, 5H), 3.94
(zdéanlivy t, 1H), 3.90-3.89 (m, 1H), 2.65 (ddd, J = 15.8, 12.7, 6.7 Hz, 1H), 2.55-2.50 (m, 1H),
2.42-2.34 (m, 3H), 1.98-1.89 (m, 3H), 1.85 (dddd, J = 13.2, 3.6, 3.6, 3.6 Hz, 1H), 1.76 (ddd, J
=11.4,11.4, 3.6 Hz, 1H), 1.31-1.22 (m, 2H), 1.27 (s, 3H), 1.05 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.11 (s,
3H); **C NMR (150 MHz, C¢Dg) & 151.83, 115.27, 92.41, 84.58, 83.81, 69.92, 66.68, 65.86,
63.33, 48.63, 41.65, 40.36, 39.49, 39.31, 28.42, 26.68, 26.51, 24.55, 18.76, 17.93, -3.90, -4.23,;
IR (KBr) vmax 3426, 3097, 3078, 3049, 2955, 2928, 2903, 2851, 2168, 1613, 1465, 1363,
1249, 1117, 1087, 1030, 998, 910, 884, 840, 815, 774 cm™; HRMS (m/z) pro CagHaoFeOSi
vypocteno 476.2198, naméteno: 476.2191; EA vypocteno pro C 70.57%, H 8.46%, naméteno:
70.15%, H 8.51%); R; (40/1 hexan/EtOAc) = 0.41.

(R)r-3b(S),5a(S),6(S),8(S),8a(S),8b(S)-(7°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a-7)-1,3b,4,5,
5a,6,7,8,8a,8b,9,10-dodekahydro-6-(dimethyl-t-butylsilyloxy)-8-hydroxy-5a-methyl-
dicyklopenta[a,f]naftalen-1-yl)]zelezo (119). Silyl ether 117 (237 mg, 0.5 mmol) byl

rozpustén v THF (6 ml) a vychlazen na 0 °C. K roztoku byl
OTBDMS

ptidan komplex boranu s dimethylsulfidem (57 ul, 0.6
mmol), smés byla michédna po 20 hodin a byla ohfdna na
laboratorni teplotu. Poté byla reak¢éni smés opét zchlazena
na 0 °C a byl k ni pfikapan roztok 30% H,0,/3M NaOH (10
mL v poméru 1/1). Po 6 hodinach michani byla reakéni smés opét zchlazena na 0 °C a byl k
ni pfidan saturovany roztok Na,S,;03 (6 ml). Reakce byla michana dalsich 11 hodin a pak byla
extrahovana do Et;O (30 ml). Organicka faze byla promyta solankou, vysuSena bezvodym
MgSO,4, zfiltrovana a rozpoustédlo odstranéno na vakuové odparce. Sloupcova
chromatografie odparku na silikagelu (6/1 hexan/EtOAc) poskytla cis stereocisomer 118 (mezi
C a D steroidnimi kruhy) (32 mg, 13 %; R; (4/1 hexane/EtOAc) = 0.43) a kyzeny produkt 119
(175 mg, 71%). Alkohol 119 byl Zluto oranzovy olej, ktery utuhnul po krat§im stani pti
laboratorni teploté: t.t. 100-102 °C (rozklad); [o]o +21.7° (¢ = 0.189, aceton); *H NMR (600
MHz, CgDg) & 4.08-4.03 (m, 1H), 4.06 (s, 5H), 3.94 (zdanlivy t, 1H), 3.90-3.83 (m, 2H), 3.72
(dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 1H), 2.73 (ddd, J = 15.7, 12.8, 6.5 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 15.8, 6.4 Hz,
1H), 2.20 (dd, J = 13.1, 6.4 Hz, 1H), 2.05-1.97 (m, 2H), 1.89-1.75 (m, 3H), 1.73-1.63 (m, 2H),
1.19 (dddd, J = 12.6, 12.6, 12.6, 6.3 Hz, 1H), 1.11 (ddd, J = 12.6, 12.6, 3.6 Hz, 1H), 1.04 (s,
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9H), 0.96 (s, 3H), 0.92 (dd, J = 10.8, 9.0 Hz, 1H), 0.74 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 0.11 (s, 3H), 0.09
(s, 3H); **C NMR (150 MHz, CgDs) & 92.07, 83.82, 79.75, 72.95, 69.87, 66.74, 65.57, 63.03,
57.70, 46.12, 44.03, 42.51, 39.60, 37.85, 29.29, 27.52, 26.47, 24.93, 18.71, 14.19, -3.91, -4.28;
IR (KBr) vmax 3590, 3094, 2948, 2926, 2891, 2851, 2275, 1461, 1435, 1358, 1139, 1090,
1059, 999, 912, 880, 838, 778 cm™; HRMS (m/z) pro CasHFeO,Si vypodteno 494.2303,
naméieno: 494.2296; EA vypocteno pro C 68.00%, H 8.56%, naméteno: C 67.99%, H 8.13%;
Rt (4/1 hexan/EtOAc) = 0.33.

{(R)e-3b(S),5a(S),6(S),8(S),8a(S),8b(S)-(7°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a- 7;)-
1,3b,4,5,5a,6,7,8,8a,8b,9,10-dodekahydro-6-(dimethyl-t-butylsilyloxy)-5a-methyl-
dicyklopenta[a,f]naftalen-1-yl)|Zelezo}-8-yl-ester S-methyl-dithiouhli¢ité kyseliny (120).

Alkohol 119 (46 mg, 0.09 mmol) byl rozpustén v THF (2 ml)
OTBDMS

a vychlazen na 0 °C, n-butyllithium (70 ul, 0.112 mmol) bylo

pfiddno po kapkdch a smés byla michédna 0.5 hodiny.

Nasledné byl pomalu piidan CS; (28 ul, 0.465 mmol) a reakce
S— byla michana 1.5 hodiny. Pak byl ke smési ptidan Mel (41 pl,
0.65 mmol) a reakce byla michana dalsi 1.5 hodiny, béhem nichz se ohiala na laboratorni
teplotu. Poté byla reakce nafedéna Et,O (5 ml) a byl do ni nalit nasyceny roztok NH,4CI (10
ml). Po extrakci do Et;,O (10 ml) byla organicka faze vysusena bezvodym MgSQy, zfiltrovana
a rozpoustédlo bylo odpaieno za sniZzeného tlaku. Sloupcova chromatografie na silikagelu
(50/1 hexan/EtOAc) poskytla xanthat 120 (48 mg, 88%). Rekrystalizace (EtOAc) dala
vzniknout oranzovym krystalim: t.t. 192-195 °C (rozklad); [a]p +148.6° (¢ = 0.175, aceton);
'H NMR (600 MHz, CsDg) & 5.91 (ddd, J = 9.6, 9.6, 3.0 Hz, 1H), 4.01-4.00 (m, 1H), 4.00 (s,
5H), 3.91 (apparent t, 1H), 3.84-3.83 (m, 1H), 3.67 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 1H), 2.63 (ddd, J =
16.2, 13.2, 6.6, 1H), 2.50 (ddd, J = 15.0, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 15.6, 5.4 Hz, 1H),
2.20 (s, 3H), 2.07-2.00 (m, 2H), 1.96-1.92 (m, 1H), 1.87-1.73 (m, 3H), 1.70-1.65 (m, 1H),
1.53 (dd, J = 10.8, 9.6 Hz, 1H), 1.28 (dddd, J = 12.6, 12.6, 12.6, 6.6 Hz, 1H), 1.12-1.07 (m,
1H), 0.99 (s, 9H), 0.95 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.01 (s, 3H); *C NMR (150 MHz, C¢Ds) &
216.02, 91.48, 85.63, 83.61, 79.67, 69.86, 66.75, 65.63, 62.94, 53.92, 45.49, 42.37, 40.60,
39.15, 37.69, 28.91, 27.51, 26.38, 24.77, 19.37, 18.61, 13.89, -4.04, -4.40; IR (KBr) vmax 3411,
3085, 2955, 2926, 2853, 1711, 1461, 1251, 1228, 1206, 1138, 1114, 1105, 1076, 1056, 1028,
913, 874, 836, 776 cm’; HRMS (m/z) pro C3pH4Fe0,S,Si vypocteno 584.1901, naméteno:
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584.1895; EA vypocteno pro C 61.62%, H 7.58%, naméteno: 61.94%, H 7.56%; R; (40/1
hexan/EtOAc) = 0.29.

(R)r-3b(S),5a(S),6(S),8a(S),8b(S)-(7°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a-7)-1,3b,4,5,5a,6,
7,8,8a,8b,9,10-dodekahydro-6-(dimethyl-t-butylsilyloxy)- 5a-methyl-
dicyklopenta[a,f]naftalen-1-yl)]Zzelezo (121). Xanthat 120
(125 mg, 0.21 mmol) byl rozpustén v toluenu (8 ml),
tributylstannyl  hydrid (175 puL, 0.64 mmol) a

OTBDMS

azobisisobutyronitril (3.5 mg, 0.02 mmol) byly ptidany a
reak¢éni smés byla refluxovana pii teplot¢ 115 °C po 0.5
hodiny. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakce ziedéna Et,O (8 ml) a ukoncena
nalitim nasyceného roztoku NH4Cl (8 ml). Pak byla reakce extrahovana do Et,O (5 ml),
organicka faze byla vysuSena bezvodym MgSOQy, zfiltrovana a odpafena za snizeného tlaku.
Sloupcova chromatografie na silikagelu (50/1 hexan/EtOAc) poskytla silyl ether 121 (90 mg,
88%). Rekrystalizaci (ethanol) byly ziskany oranzové krystaly: t.t. 153-156 °C (rozklad); [a]p
= -40.0° (c = 0.200, aceton); "H NMR (600 MHz, C¢D¢) & 4.07-4.05 (m, 1H), 4.06 (s, 5H),
3.94 (zdanlivy t, 1H), 3.89-3.88 (m, 1H), 3.52 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 1H), 2.69 (ddd, J = 15.7,
12.7, 6.5 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 15.8, 5.6 Hz, 1H), 1.92-1.79 (m, 5H), 1.72-1.68 (m, 1H),
1.65-1.60 (m, 1H), 1.58-1.45 (m, 2H), 1.30 (dddd, J = 12.0, 12.0, 12.0, 6.0 Hz, 1H), 1.10-1.04
(m, 1H), 1.06 (s, 9H), 1.02 (s, 3H), 1.00-0.85 (m, 2H), 0.13 (s, 3H), 0.11 (s, 3H); *C NMR
(150 MHz, CgDs) 6 92.36, 83.82, 82.51, 69.89, 66.68, 65.62, 62.95, 49.57, 44.71, 42.57, 39.98,
37.74, 31.59, 28.76, 27.54, 26.52, 24.93, 24.25, 18.76, 12.62, -3.82, -4.18; IR (KBr) vmax 3095,
2954, 2927, 2895, 2857, 1631, 1470, 1458, 1255, 1246, 1136, 1097, 1075, 912, 887, 835, 816,
773 cm; HRMS: (m/z) pro CpgH4FeOSi vypocéteno 478.2354, naméteno: 478.2347; EA
vypoéteno pro C 70.27%, H 8.85%, naméieno: C 70.15%, H 8.81%; R (40/1 hexan/EtOAc) =
0.44.

(R)e-3b(S),5a(S),6(S),8a(S),8b(S)-(7°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a-7)-1,3b,4,5,5a,6,
7,8,8a,8b,9,10-dodekahydro-6-hydroxy-5a-methyl-dicyklopenta[a,f]naftalen-1-yl)]zelezo
(Ferrocenestrol) (122). Roztok tetrabutylamonium fluoridu (45 mg,
0.16 mmol) v THF (2 ml) byl ptidan k roztoku silyl etheru 121 (60
mg, 0.125 mmol) v THF (4 ml). Pak byly pfisypany také 3A

molekulova sita a reakéni smés byla michdana 40 hodin. Sita byla
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odstranéna filtraci a THF odstranéno pod snizenym tlakem. Sloupcova chromatografie na
silikagelu (4/1 hexan/EtOAc) poskytla ferrocenestrol 122 (40 mg, 87%). Rekrystalizaci
(hexan/EtOAC) byly ziskany oranzové krystaly: t.t. 185-190 °C (rozklad); [a]p = -26.3° (¢ =
0.095, aceton); *H NMR (600 MHz, CsDg) & 4.05-4.03 (m, 1H), 4.04 (s, 5H), 3.93 (zdéanlivy t,
1H), 3.87-3.86 (m, 1H), 3.45 (ddd, J = 8.4, 8.4, 5.4 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J = 15.7, 12.7, 6.5 Hz,
1H), 2.35 (dd, J = 12.8, 5.9 Hz, 1H), 1.93-1.78 (m, 5H), 1.68-1.64 (m, 1H), 1.59 (ddd, J =
11.4, 11.4, 3.6 Hz, 1H), 1.47-1.35 (m, 2H), 1.23 (dddd, J = 12.1, 12.1, 12.1, 6.1 Hz, 1H),
1.10-1.05 (m, 1H), 0.98-0.84 (m, 2H), 0.93 (s, 3H), 0.81 (d, J = 5.4 Hz, 1H); **C NMR (150
MHz, C¢Dg) 6 92.28, 83.77, 82.07, 69.87, 66.69, 65.63, 62.91, 50.08, 44.31, 42.50, 39.93,
37.36, 31.22, 28.72, 27.47, 24.89, 24.11, 12.22; IR (KBr) vmax 3338, 3093, 2948, 2927, 2874,
2848, 2809, 1610, 1465, 1351, 1327, 1238, 1105, 1054, 1023, 812 cm™; HRMS: (m/z) pro
CooHasFeO vypocteno 364.1484, naméteno: 364.1483; EA vypocteno pro C 72.53%, H 7.75%,
naméteno: C 72.01%, H 8.14%; R (4/1 hexan/EtOAc) = 0.16.

(R)r-3b(S),5a(S),8a(S),8b(S)-(77°-2,4-cyklopentadienyl)[(1,2,3,3a,10a-7)-1,3b,4,5,5a,6,7,8,

8a,8b,9,10-dodekahydro-6-oxy-5a-methyl-dicyklopenta[a,f]naftalen-1-yl)]zelezo

(Ferrocenestrone) (87). Do roztoku alkoholu 122 (39 mg, 0.107 mmol) v DMSO (5 ml) byla
O pridana iodoxybenzoova kyselina (68 mg, 0.11 mmol). Reakce byla

michéna 1 hodinu pfii laboratorni teploté a pak byla ochlazena na 0 °C,
zfedéna Et;,0 (8 ml) a byl k ni pfilit nasyceny roztok kyseliny
askorbové (10 ml). Pak byla reak¢éni smés extrahovana do Et,0 (4 ml),
organicka faze byla promyta solankou, vysuSena bezvodym MgSO,,
zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odstranéno pod vakuem. Sloupcova chromatografie odparku
na silikagelu (6/1 hexan/EtOAc) poskytla ferrocenestron 87 (32 mg, 82%). Rekrystalizaci
(hexan/EtOAc) byly ziskany oranzové krystaly: t.t. 169-173 °C (rozklad); [a]p = +17.4°(c =
0.230, aceton); *H NMR (600 MHz, CsD¢) & 4.04-4.03 (m, 1H), 3.99 (s, 5H), 3.92 (zdanlivy t,
1H), 3.80-3.79 (m, 1H), 2.63 (ddd, J = 15.6, 12.6, 6.6 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 15.6, 6.0 Hz, 1H),
2.15 (dd, J = 19.2, 8.4 Hz, 1H). 2.00 (ddd, J = 12.6, 3.6, 3.6, 1H), 1.83-1.70 (m, 4H), 1.64-
1.60 (m, 1H), 1.54-1.47 (m, 2H), 1.38 (ddd, J = 12.6, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 1.17 (dddd, J = 12.6,
12.6, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 1.01 (ddd, J = 12.6, 12.6, 6.0 Hz, 1H), 0.87 (dddd, J = 12.6, 12.6, 12.6,
6.6 Hz, 1H), 0.85 (s, 3H); **C NMR (150 MHz, C¢Dg) & 218.08, 91.85, 83.55, 69.83, 66.72,
65.74, 62.97, 50.26, 48.51, 42.42, 39.33, 35.89, 32.47, 27.88, 26.97, 24.71, 22.29, 14.71; IR
(Nujol) vmax 3085, 3073, 2978, 2930, 2885, 2845, 2816, 1735, 1467, 1449, 1436, 1366, 1253,
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1102, 1054, 1030, 998, 808 cm™: HRMS: (m/z) pro CyHaxsFeO vypocéteno 362.1333,
naméieno: 362.1327; EA vypocteno pro C 72.94%, H 7.23%, naméteno: C 72.87%, H 7.16%;
R¢ (5/1 hexan/EtOAc) = 0.32.

103



5.1.2 Rentgenostrukturni data

Rentgenostrukturni analyza monokrystalii byla provedena na difraktometru Nonius
KappaCCD monochromatickym zafenim MoKa ( 4=0.71073 A) pii 150 K. Krystalové
struktury byly feSeny pimymi metodami® a upiesnény metodou nejmensich &tverci
vychazejicich z F2.2 Vodikové atomy byly nalezeny v diferenéni mapé elektronové hustoty a
piepocteny do idealizovanych poloh, jejich polohy byly upfesniovany za piredpokladu tuhého
télesa souhlasn¢ s jejich vazebnym partnerem, soucasné jim byl pfisouzen teplotni parametr
odvozeny od teplotniho parametru pfislusného vazebného atomu: Hiso(H) = 1.2 Ugg(pivotni

atom).

Obr. 5.1.1. Krystalova struktura ketonu 108.

Krystalova data pro 108: CyHy4FeO, M, = 360.26, orthorhombicka, P2;2,2;, a =
6.6130 (4) A, b = 10.3740 (8) A, ¢ = 25.0630 (12) A, Z = 4, D, = 1.392 Mg m™, &erveny
krystal o velikosti 0.40 x 0.35 x 0.25 mm, korekce absorpce zanedbana (u = 0.88 mm™);
29879 nameétenych reflexi (Omax= 27.5%), 3947 nezavislych reflexi (Rix = 0.060) a 3713
pozorovanych reflexi (I > 20(I)). Goodness of fit 1.13, finalni R faktory R[F*> 26(F2)]

=0.028, WR(F?) = 0.065. Kone¢na diferenéni mapa elektronové hustoty neukazovala 7adna
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chemicky vyznamnd maxima (Apmax = 0.25, Apmin —0.28 ¢.A). Pro zvySeni presnosti
strukturnich parametrt latky byl ptispévek neuspotadané molekuly rozpoustédla v difrakénim

obrazu odeéten pomoci programu Platon, metodou SQUEEZE.® CCDC 863644.

Obr. 5.1.2. Krystalova struktura 1009.

Krystalova data pro 109: CyHysFeO, M, = 362.28, monoklinickd, P2;2:2;, a =
6.59710 (10) A, b = 10.3725 (2) A, ¢ = 25.8347 (3) A, Z = 4, D, = 1.361 Mg m™, Gerveny
krystal o velikosti 0.4 x 0.3 x 0.25 mm, korekce absorpce zanedbana (u = 0.86 mm’l); 32332
naméfenych reflexi (Omax= 27.5°), 4057 nezavislych reflexi (Rinx = 0.036) a 3830
pozorovanych reflexi (I > 26(I)). Goodness of fit 1.06, finalni R faktory R[ F?> 2¢(F?)]
=0.023, wR(F?) = 0.059. Kone¢na diferenéni mapa elektronové hustoty neukazovala Zadna
chemicky vyznamna maxima (Apmax = 0.23, Apmin —0.22 e.A?). Pro zvySeni piesnosti
strukturnich parametrt latky byl pfispévek neuspotadané molekuly rozpoustédla v difrakénim

obrazu odeéten pomoci programu Platon, metodou SQUEEZE.® CCDC 86364.
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Obr. 5.1.3. Krystalova struktura 110.

Krystalova data pro 110: CyHpFeO, M, = 360.26, orthorhombicka, P2:2:2;, a =
8.0545 (2) A, b =9.4223 (2) A, ¢ = 22.4353 (6) A, Z = 4, D, = 1.405 Mg m™®, &erveny krystal
o velikosti 0.4 x 0.3 x 0.25 mm, korekce absorpce zanedbana (u = 0.89 mm™); 16643
naméfenych reflexi (Omax= 27.5°), 3908 nezavislych reflexi (Rinx = 0.036) a 3581
pozorovanych reflexi (I > 26(1)). Goodness of fit 1.03, finalni R faktory R[ F?> 20(F?)]
=0.026, WR(FZ) =0.061. Konec¢na diferencni mapa elektronové hustoty neukazovala zadna
chemicky vyznamna maxima (Apmax = 0.22, Apmin —0.28 e.A?). Pro zvySeni piesnosti
strukturnich parametrt latky byl pfispévek neuspotadané molekuly rozpoustédla v difrakénim

obrazu odeéten pomoci programu Platon, metodou SQUEEZE.® CCDC 863646.
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Obr. 5.1.4. Krystalova struktura 114.

Krystalova data pro 114: CygH4oFeOSi, M, = 476.54, monoklinicka, P2;, a = 7.5599 (6)
A, b =11.9590 (10) A, ¢ = 27.434 (3) A, f = 91.163 (3)°, Z = 4, Dy = 1.276 Mg m™, an
oranzovy krystal o velikosti 0.62 x 0.51 x 0.16 mm, korekce absorpce zanedbana (u = 0.67
mm* ); 35331 naméienych reflexi (Omax= 27.5%), 11292 nezavislych reflexi (Rin: = 0.031) a
10955 pozorovanych reflexi (I > 26(1)). Goodness of fit 1.11, finalni R faktory R[ F? > 20(F?)]
=0.073, wR(F?) = 0.175. Kone¢na diferenéni mapa elektronové hustoty neukazovala zadna
chemicky vyznamna maxima (Apmax = 1.50, Apmin —0.93 ¢.A™). Pro zvySeni presnosti
strukturnich parametrt latky byl pfispévek neuspotadané molekuly rozpoustédla v difrakénim

obrazu odecten pomoci programu Platon, metodou SQUEEZE.® CCDC 863647.
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Obr. 5.1.5. Krystalova struktura 113.

Krystalova data pro 113: CyHy4FeO, M, = 360.26, monoklinicka, P2;, a = 7.7640 (2)
A,b=11.4015 (3) A, ¢ = 9.9845 (3) A, = 101.412 (2)°, Z = 2, Dy = 1.381 Mg m, oranzovy
krystal o velikosti 0.4 x 0.25 x 0.1 mm, korekce absorpce zanedbana (u = 0.88 mm’l); 15419
namétenych reflexi (Omax= 26.0°), 3374 nezavislych reflexi (Rinx = 0.044) a 3201
pozorovanych reflexi (I > 26(1)). Goodness of fit 1.07, finalni R faktory R[ F?> 2¢(F?)]
= 0.043, WR(F?) = 0.114. Konetna diferenéni mapa elektronové hustoty neukazovala Zadna
chemicky vyznamna maxima (Apmax = 0.78, Apmin —0.40 e.A?). Pro zvySeni piesnosti
strukturnich parametra latky byl ptispévek neuspofadané molekuly rozpoustédla v difrakénim

obrazu odeéten pomoci programu Platon, metodou SQUEEZE.® CCDC 863648.
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Obr. 5.1.6. Krystalova struktura 115.

Krystalova data pro 115: CyHa4FeO, M, = 360.26, monoklinicka, P2;, a = 7.6434 (3)
A, b =11.3306 (4) A, c = 10.0247 (3) A, B = 96.306 (2)°, Z =2, Dy = 1.387 Mg m, oranzovy
krystal o velikosti 0.4 x 0.4 x 0.3 mm, korekce absorpce zanedbana (u = 0.88 mm™); 12762
namétenych reflexi (Omax= 27.5°), 3903 nezavislych reflexi (Rix = 0.054) a 3766
pozorovanych reflexi (I > 25(1)). Goodness of fit 1.05, finalni R faktory R[ F?> 20(F%)]
= 0.040, wR(F?) = 0.106. Konetna diferenéni mapa elektronové hustoty neukazovala Zadna
chemicky vyznamna maxima (Apmax = 0.57, Apmin —0.65 ¢.A™). Pro zvyseni presnosti
strukturnich parametra latky byl ptispévek neuspofadané molekuly rozpoustédla v difrakénim

obrazu odecten pomoci programu Platon, metodou SQUEEZE.® CCDC 863649.
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Obr. 5.1.7. Krystalova struktura 116.

Krystalova data pro 116: CyHysFeO, M, = 362.28, monoklinicka, C2, a = 30.7127 (13)
A, b=9.1522 (3) A, c = 6.8879 (3) A, = 98.699 (2)°, Z = 4, Dy = 1.257 Mg m™, oranzovy
krystal o velikosti 0.41 x 0.36 x 0.25 mm, korekce absorpce zanedbana (x = 0.79 mm™):;
10612 naméienych reflexi (Omax= 27.5%), 4324 nezavislych reflexi (Rinx = 0.016) a 4097
pozorovanych reflexi (I > 26(1)). Goodness of fit 1.07, finalni R faktory R[ F?> 20(F?)]
=0.024, WR(FZ) =0.063. Konec¢na diferencni mapa elektronové hustoty neukazovala zadna
chemicky vyznamna maxima (Apmax = 0.19, Apmin —0.21 e.A?). Pro zvySeni piesnosti
strukturnich parametrt latky byl pfispévek neuspotadané molekuly rozpoustédla v difrakénim

obrazu odeéten pomoci programu Platon, metodou SQUEEZE.® CCDC 863650.
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Obr. 5.1.8. Krystalova struktura ferrocenestrolu 122.

Krystalova data pro 122: CyHasFeO, M, = 364.29, monoklinicka, C2, a = 30.9140 (14)
A, b =9.1485 (4) A, c = 7.0887 (3) A, B = 100.643 (2)°, Z = 4, Dy = 1.228 Mg m™®, oranzovy
krystal o velikosti 0.47 x 0.45 x 0.27 mm, korekce absorpce zanedbana (u = 0.77 mm™);
14315 naméfenych reflexi (Omax= 27.5°), 4510 nezavislych reflexi (Riy = 0.024) a 4270
pozorovanych reflexi (I > 25(1)). Goodness of fit 1.10, finalni R faktory R[ F?> 2¢(F?)]
=0.025, wR(F?) = 0.063. Konetna diferenéni mapa elektronové hustoty neukazovala Zadna
chemicky vyznamna maxima (Apmax = 0.37, Apmin —0.19 ¢.A™). Pro zvyseni presnosti
strukturnich parametra latky byl ptispévek neuspofadané molekuly rozpoustédla v difrakénim

obrazu ode&ten pomoci programu Platon, metodou SQUEEZE.? CCDC 863651.
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Obr. 5.1.9. Krystalova struktura ferrocenestronu 87.

Krystalova data pro 87: CyHzsFeO, M, = 362.28, monoklinicka, P2;, a = 7.6229 (3) A,
b=11.7920 (5) A, c = 9.8448 (4) A, = 95.900 (2) °, Z =2, Dy = 1.367 Mg m, oranzovy
krystal o velikosti 0.39 x 0.25 x 0.10 mm, korekce absorpce zanedbana (u = 0.86 mm™);
11248 naméienych reflexi (Omax= 27.5%), 4039 nezavislych reflexi (Rinx = 0.021) a 3833
pozorovanych reflexi (I > 26(1)). Goodness of fit 1.03, finalni R faktory R[ F?> 2¢(F%)]
=0.026, WR(FZ) =0.061. Konec¢na diferencni mapa elektronové hustoty neukazovala zadna
chemicky vyznamna maxima (Apmax = 0.24, Apmin —0.25 ¢.A™). Pro zvyseni presnosti
strukturnich parametrt latky byl pfispévek neuspotadané molekuly rozpoustédla v difrakénim

obrazu odecten pomoci programu Platon, metodou SQUEEZE.® CCDC 863652.
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5.1.3 Testovani biologické aktivity

Estron indukuje aktivaci jak estrogenniho receptoru o (ERa) tak estrogenniho
receptoru B (ERP). Presto, ze je 100x slabsim aktivatorem nez 17B-estradiol (E2), stale je
schopen aktivace obou receptorti v nanomolarnich koncentracich.* Schopnost steroidnich
ferrocenovych analogti 109, 122 a 87 vazat a aktivovat ER byla otestovana pomoci bunéénych
linii se steroidnimi receptory, zkoumana byla luminiscence pfi aktivaci receptorﬁ.5 Bohuzel
nebyla zaznamenana jakakoliv aktivita na ERa a ERP az do mikromoldarnich mnozstvi
zkoumanych latek (viz Tab 5.1.1.). Pozd¢ji byly latky otestovany také kvili moznosti jejich
vazby na dalsi dva steroidni receptory a to androgenni receptor (AR) a progesteronni receptor
(PR), jelikoz i estradiol E2 je slabym agonistou téchto receptori. Zadna z latek opét

nevykdzala aktivitu az do mikromolarniho mnoZstvi.
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Tab 5.1.1. Aktivity jednotlivych latek pfi vazbé na ERa, ERB, AR a PR

Latka LOgECso/ICs0 ERa. ® LOogECso/ICso ERP LOgECso/ICs0 AR LOgECso/ICso PR
ago” antago” ago antago ago antago ago antago
Kontrola® -11.37+0.07 -8.48+0.18 -11.33+045 -835+0.17 -11.58+0.10 -6.61+0.08 -9.8+0.19 -10.1 £0.48
109 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6
122 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6
87 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6 > -6

% Transkripéni odpovéd ERa,, ERB, AR a PR na testované latky byla hodnocena v U20S (butiky lidského osteosarkomu) linii bunék stabilné
exprimujici lidské steroidni receptory. V piipad¢ bun¢k s ERa a ERP je exprese luciferasy zajisténa 3 opakovanimi prvkl estrogenové odezvy v
promotoru reportérového vektoru, zatimco u bunéénych linii s AR a PR je aktivita luciferazy fizena promotorem viru ziskaného z MMTV LTR
(mouse mammary tumor virus, long terminal repeat).

b v agonistickém rezimu (ago) byly bunky inkubovany se slou¢eninami 20 hodin. V rezimu antagonisty (antago), byl pfi testech po 30 minutach
inkubace bunék se slouc¢eninami piidan E2 na kone¢nou koncentraci 0.2 nM pro ERa. a 1 nM pro ERp; 0.01 nM dihydrotestosteronu pro AR a 1
nM progesteronu pro PR. LogECsp nebo LogIC50 byly generovany zpracovanim odezvy luciferasy pomoci metody nelinearni regresni funkce.
Hodnoty jsou uvedeny jako prumér + ze 4 méfeni.

°: E2 byl pouzit jako kontrolni ligand pii testech agonistické (ago) vazby na ERa a ERp, ICI 182780 pfi testech antagonisty (antago) na ERa a
ERp. Dihydrotestosteron byl pouzit pfi testech agonisty na AR, nilutamid pfi testech antagonisty AR. Promegeston pfi testovani agonismu na PR

a RUA486 pfi testech antagonisty PR.
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5.2  Cykloadié¢ni reakce C-deoxyribosidi
5.2.1 Priprava latek a jejich charakterizace

la a 1B-tert-butyldimethylsilyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-o-ribofuranosa (144a a
144B). Roztok ethynyldeoxyribosidu 143a a 1438 (4.24 g, 11.2 mmol) v THF (70 ml) byl
vychlazen na -78 °C a bylo k nému ptikapan lithium diisopropylamin (6.8 ml, 12.3 mmol).
Smés byla michana 1.5 hodiny a pak byl pfidan roztok tert-butyldimethylsilyl chloridu (1.91
g, 12.3 mmol) v THF (10 ml). Reakce byla michana pies noc a ponechana aby se ohiala na
laboratorni teplotu, pak byla nalita do nasyceného roztoku NH4Cl (60 ml). Prob¢hla extrakce
do EtOAc (3% 40 ml), spojena organicka faze byla promyta solankou, vysusena bezvodym
MgSQ,, zfiltrovana a odpafena na snizené¢ho tlaku. Separaci sloupcovou chromatografii na
silikagelu (25/1 hexan/EtOAc) bylo ziskano 2.09 g of 144a (38%) a 1.10 g 144f (20%)
Cistych anomert. Anomer 1448 byl rekrystalizovan z EtOH.
1440.: bezbarvy olej; 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.97-7.95 (m, 2H), 7.92-7.90 (m, 2H),
TolO o 7.24-7.21 (m, 4H), 5.49 (ddd, J = 7.2, 3.2, 2.5 Hz, 1H), 5.00 (dd, J =
3 8.0, 3.2 Hz, 1H), 4.62-4.60 (m, 1H), 4.56 (dd. J = 11.8, 3.8 Hz, 1H),
To|é ’ ’ 452 (dd, J = 11.8, 4.7 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J = 13.8, 8.0, 7.4 Hz, 1H),
TBDMS  2.42 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.37 (ddd, J = 13.8, 3.3, 2.6 Hz, 1H), 0.91 (s,
9H), 0.10 (s, 3H), 0.09 (s, 3H). *C NMR (150 MHz, CDCls) & 166.28, 166.23, 144.00,
143.79, 129.84, 129.68, 129.09, 129.05, 127.01, 126.87, 105.07, 88.63, 81.93, 75.69, 68.65,
64.25, 39.82, 26.02, 21.68, 21.64, 16.44, -4.70; IR (KBr) vmax 3034, 2956, 2926, 2890, 2854,
2166, 1771, 1610, 1470, 1368, 1311, 1272, 1180, 1105, 1018, 842, 776, 749 cm™; HRMS
(m/z) pro CyoH3605Si vypocteno 492.2332, naméieno: 515.2222 (pro CygH3605SiNa); Rt (5/1
hexan/EtOAc) = 0.52.
144B: bezbarva krystalicka latka: t.t. 82-85 °C (rozklad); *H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.97-
TolO o _ eoms 795 (M, 2H), 7.92-7.90 (m, 2H), 7.24-7.21 (m, 4H), 5.52-5.51
v (m, 1H), 4.90-4.87 (m, 1H), 4.56 (dd, J = 11.8, 4.6 Hz, 1H),
Tolé 452 (dd, J = 11.8, 4.7 Hz, 1H), 2.51-2.42 (m, 2H), 2.41 (s,
3H), 2.40 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.10 (s, 3H). *C NMR (150 MHz, CDCls) &
166.24, 165.89, 144.11, 143.68, 129.72, 129.65, 129.13, 129.06, 127.08, 126.76, 103.78,
89.22, 82.57, 76.56, 68.64, 64.42, 40.12, 25.98, 21.64, 21.62, 16.41, -4.83; IR (KBr) vmax
3037, 2956, 2926, 2884, 2854, 2178, 1718, 1613, 1464, 1362, 1266, 1180, 1099, 1024, 839,
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755 cm™ HRMS (m/z) pro CagHssOsSi vypoiteno 492.2332, naméieno: 515.2222 (pro
C29H36058iNa); Rf( 5/1 hexan/EtOAc) =0.59.

la-Ethynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-p-ribofuranosa (143a). Vychozi latka 144a
TolO o (2.30 g, 4.67 mmol) byla rozpusténa v THF (40 ml) a vychlazena na 0 °C.
b Byl ptidan roztok tetrabutylamonium fluoridu (1.76 g, 5.60 mmol) v THF

’ (10 ml) a reakce byla michana 45 minut, zatimco se ohfala na laboratorni

Tolé) ’

T

teplotu. Pak byla reak¢éni smés nalita do nasyceného roztoku NH4CI (50 ml)
a extrahovana do EtOAc (3x 30 ml). Spojena organicka faze byla promyta solankou,
vysusena bezvodym MQgSQq, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odpaieno za snizeného tlaku.
Odparek byl ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu (5/1 hexan/EtOAc), ta
poskytla latku 143a (1.65 g, 93%). Spektralni udaje odpovidaly piedchozim publikovanym

vysledkiim.®

1B-Ethynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-p-ribofuranosa  (143B). Reakce Dbyla
TolowH provedena stejnym zptisobem jako pro 143a, ale vychozi latkou
_ byla 144 (0.86 g, 1.74 mmol). Byla ziskana ribofuranosa 1433

TolO (0.57 g, 87%). Spektralni tudaje odpovidaly ptredchozim

publikovanym V}'/sledkﬁm.6

Methy! (1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-p-ribofuranos-1a-yl)propynoat (145a). Roztok
TolO o ethynyl deoxyribosy 143a (0.78 g, 2.06 mmol) v THF (15 ml) byl
\Q: vychlazen na -78 °C a byl k nému po kapkach piidan lithium
To|é w diisopropylamin 1.8M (1.26 ml, 2.26 mmol). Smés byla michana 1.5
COOMe  hodiny pfi stejné teploté a pak byl piikapan methyl chloroformiat

(0.175 ml, 2.26 mmol). Reakéni smés byla michana pfes noc a mezitim se ohtdla na
laboratorni teplotu. Pak byla nalita do vody (15 ml) a extrahovana do EtOAc (3x dohromady
30 ml). Spojend organickda faze byla promyta solankou, vysusena bezvodym MgSOs,
zfiltrovana a odpafena na vakuové odparce. Sloupcova chromatografie na silikagelu (5/1
hexan/EtOAc) poskytla 145a (0.65 g, 72%) jako bezbarvy oleje, ktery ztuhnul po krat$im
stani v tuhou bilou latku. Ta byla ptekrystalizovana z EtOH v bilé krystaly jehlickového tvaru:
t.t. 102-104 °C (rozklad); *H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.99-7.98 (m, 2H), 7.92-7.90 (m,
2H), 7.24-7.23 (m, 4H), 5.56-5.55 (m, 1H), 5.11 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 4.63-4.61 (m, 1H),
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4.55 (dd, J = 11.9, 3.8 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 11.9, 4.6 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.69 (ddd, J =
14.3, 7.8, 6.9, 1H), 2.46-2.44 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); *C NMR (150 MHz, CDCl5)
8 166.15, 166.07, 153.58, 144.16, 143.94, 129.96, 129.66, 129.16, 129.11, 126.86, 126.66,
86.14, 82.94, 76.85, 74.39, 67.97, 64.07, 52.76, 39.00, 21.69, 21.65; IR (KBr) vmax 3069,
3037, 3009, 2954, 2923, 2858, 2238, 1709, 1610, 1431, 1368, 1272, 1255, 1178, 1106, 1080,
978, 840, 753 cm™; HRMS (m/z) pro CsH2407 vypoéteno 436.1522, naméteno: 459.1414
(pro CzsH2407Na); Ry (5/1 hexan/EtOAcC) = 0.25.

Methyl (1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-p-ribofuranos-1p-yl)propynoat (1458). Stejny
ToIOVCOOMe postup jako pro 145a. Z latky 143B (0.66 g, 1.75 mmol) byl
_ po zpracovani a rekrystalizaci ziskan 145 (0.61 g, 79%): t.t.

Told 102-104 °C (rozklad); *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.96-

7.95 (m, 2H), 7.91-7.89 (m, 2H), 7.25-7.23 (m, 4H), 5.56-5.54 (m, 1H), 4.99 (zdénlivy t, J =
7.8 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 11.8, 4.3 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 11.8, 4.5 Hz, 1H), 4.46-4.45 (m,
1H), 3.77 (s, 3H), 2.56-2.54 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); *C NMR (150 MHz, CDCl5)
0 166.23, 165.83, 153.44, 144.33, 143.85, 129.78, 129.71, 129.21, 129.14, 126.93, 126.55,
84.82, 83.10, 77.08, 76.11, 67.74, 64.19, 52.80, 39.18, 21.68, 21.66; IR (KBr) vmax 3067,
3036, 2953, 2877, 2244, 1719, 1611, 1435, 1270, 1178, 1106, 970, 840, 752 cm™; HRMS

(m/z) pro CusH2407 vypoclteno 436.1522, naméieno: 459.1413 (pro CasH2407Na); Ry (5/1
hexan/EtOAc) = 0.29.

Methyl  3-(1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-o-ribofuranos-1la-yl)-1,4,5,6-tetramethylbi-
cyklo[2.2.0]hexa-2,5-diene-2-karboxylat (146a). 2-butyn (0.25 ml, 3.15 mmol) byl piidan

TolO o do michajici se suspenze praskového bezvodého chloridu hlinitého
h (0.21 g, 1.58 mmol) v suchém CH,Cl, (10 ml) pii —15 °C. Po 15
Told : e  Minutach byl ke vzniklému rudému komplexu piidan propynoat
MeOOC ve 145a (0.65g, 1.50 mmol) a reakce pak byla michéna 1.5 hodiny.
Me Teplota byla udrzovana mezi -15 °C a -10 °C. Pak byl ptikapan

Me

DMSO (2 ml) a reak¢ni smes byla michana dalsi 0.5 hodinu,
mezitim se ohfala na laboratorni teplotu. Smés byla nalita na rozdrceny led a extrahovana do
CHCl; (3x dohromady 20 ml). Organicka faze byla vysusena bezvodym MgSQ,, zfiltrovana
a odparena za snizeného tlaku. Sloupcova chromatografie na silikagelu (5/1 hexan/EtOAC)

poskytla nerozdélitelnou smés diasterecoisomert deoxyribosidi s Dewarovymi benzeny 146a
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(pomér diastereoisomeri DS1: DS2 byl 3:2), tato smés byla bezbarvym olejem (0.31g, 38%):
'H NMR (600 MHz, CDCl3) DS1: 8 7.94-7.92 (m, 2H), 7.91-7.86 (m, 2H), 7.24-7.21 (m, 4H),
5.51-5.47 (m, 1H), 5.30 (zdanlivy t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.58-4.49 (m, 3H), 3.62 (s, 3H),
2.81(zdanlivy dt, J = 13.6, 7.6 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.30 (ddd, J = 13.0, 7.3, 4.9
Hz, 1H), 1.62-1.60 (m, 6H), 1.30 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), DS2: & 7.94-7.92 (m, 2H), 7.91-7.86
(m, 2H), 7.24-7.21 (m, 4H), 5.51-5.47 (m, 1H), 5.33 (zdanlivy t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.58-4.49
(m, 3H), 3.67 (s, 3H), 2.87 (zdanlivy dt, J = 13.6, 7.6 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.23
(ddd, J = 13.3, 7.8, 5.0 Hz, 1H), 1.62-1.60 (m, 6H), 1.31 (s, 3H), 1.25 (s, 3H); *C NMR (150
MHz, CDCl3) DS1: & 168.15, 166.32, 163.88, 144.65, 143.93, 143.74, 142.04, 138.97, 129.79,
129.67, 129.63, 129.08, 129.06, 127.06, 126.88, 80.97, 76.21, 75.62, 64.80, 56.06, 54.24,
50.85, 36.72, 21.63, 21.62, 11.26, 11.18, 10.74, 10.43, DS2: § 168.97, 166.17, 163.96, 144.31,
144.00, 143.73, 143.00, 139.16, 129.79, 129.67, 129.63, 129.08, 129.06, 127.06, 126.83,
81.29, 76.14, 75.42, 64.94, 56.43, 54.50, 50.91, 37.22, 21.63, 21.62, 11.43, 11.16, 11.15,
10.51; IR (KBFr) vimax 2954, 2924, 2861, 1719, 1611, 1435, 1374, 1272, 1177, 1106, 1019, 841,
755 cm™; HRMS (m/z) pro CasHss0; vypolteno 544.2461, naméfeno: 567.2361 (pro
Ca33H3607Na); R (5/1 hexan/EtOAC) = 0.45.

Methyl  3-(1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-p-ribofuranos-1p-yl)-1,4,5,6-tetramethylbi-
cyklo[2.2.0]hexa-2,5-diene-2-karboxylat (1468) Stejnym postupem jako 146a., byla z latky

MeOOC Me 14538 (0.76g, 1.74 mmol) pfipravena nedélitelnd smés

Tolo o) Me diastereoisomert deoxyribosidi s Dewarovymi benzeny 1463
! Mé (DS1: DS2 v poméru 1:1) jako bezbarvy olej (0.40 g, 42%):

Tol M* 14 NMR (600 MHz CDCly) (vzhledem k poméru

diastereoisomert 1:1 bylo nemozné urcit pfisluSné signaly jednotlivych latek a tak jsou v
nasledujicim vypisu stejné signaly ozna¢eny DS1 nebo DS2): 6 7.95-7.93 (m, 4H), 7.25-7.24
(m, 2H), 7.23-7.21 (m, 2H), 5.54-5.53 (m ,1H), 5.33 (dd, J = 11.6, 5.3 Hz, 1H DS1), 5.31 (dd,
J =116, 5.3 Hz, 1H DS2), 4.61 (dd. J = 11.6, 4.2 Hz, 1H DS1), 4.57 (dd, J = 11.7, 4.3 Hz,
1H DS2) 4.52 (dd, J =11.6, 3.7 Hz, 1H DS1), 4.51 (dd, J = 11.6, 3.3 Hz, 1H DS2), 4.40-4.38
(m, 1H), 3.72 (s, 3H DS1), 3.71 (s, 3H DS2), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.40 (s, 3H),
2.22 (ddd, J =13.8, 11.3, 6.6 Hz, 1H DS1), 2.10 (ddd, J = 13.8, 11.3, 6.5, 1H DS2), 1.59 (q, J
=1.3Hz, 3H DS1), 1.58 (q, J = 1.3 Hz, 3H DS2), 1.54 (q, J =1.3 Hz, 3H DS1), 1.53 (q, J = 1.3
Hz, 3H DS2), 1.24 (s, 3H DS1), 1.23 (s, 3H DS2), 1.21 (s, 3H DS1), 1.19 (s, 3H DS2); **C
NMR (150 MHz, CDCls) 6 167.23, 166.30, 166.14, 166.11, 164.02, 163.98, 144.42, 144.09,
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144.03, 143.77, 143.75, 143.07, 142.08, 140.44, 140.17, 130.14, 129.79, 129.69, 129.66,
129.62, 129.12, 129.05, 127.08, 127.04, 126.91, 82.64, 82.42, 76.51, 76.47, 75.50, 75.43,
64.71, 64.52, 56.50, 56.21, 54.69, 54.55, 50.95, 37.55, 37.47, 21.64, 21.61, 11.24, 11.18,
11.13, 11.10, 11.02, 10.87, 10.47; IR (KBr) vmax 3069, 3037, 2950, 2920, 1724, 1610, 1431,
1371, 1272, 1177, 1102, 1018, 755 cm™; HRMS (m/z) pro CasHss07 vypolteno 544.2461,
naméteno: 567.2354 (pro CssH3zsO7Na); Ry (5/1 hexan/EtOAc) = 0.48.

Methyl 2-(1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-o-ribofuranos-1a-yl)-3,4,5,6-tetramethyl-
benzoat (147a). K roztoku zirkonocen dichloridu (0.33 g, 1.1 mmol) v THF (6 ml),
TolO o vychlazeném na -78 °C, bylo po kapkich pfidano n-
b butyllithium 1.6M (1.38 mL, 2.2 mmol). Po 1 hodin¢ michani

. |5 byl ptidan také 2-butyne (0.32 ml, 4.0 mmol) a reakce byla
(o]

Me COOMe  michana dalsi hodinu, zatimco se ohfala na laboratorni teplotu.
" " Poté byl pridan také propynoat 145a (0.44 g, 1.0 mmol) a
e e

Me CuCl (0.20 g, 2.0 mmol) a smés byla michana 96 hodin.
Reakce byla ukoncena nalitim 1M HCI (8 ml) a extrahovana do Et,O (15 ml). Organicka faze
byla vysuSena bezvodym MgSO,, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného
tlaku. Sloupcova chromatografie na silikagelu (5/1 hexan/EtOAc) poskytla 147 (0.18 g, 33%)
jako bezbarvy olej: *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.94-7.89 (m, 4H) 7.21-7.20 (m, 2H), 7.12-
7.19 (m, 2H), 5.60-5.55 (m, 2H) 4.57-4.56 (m, 2H), 4.55-4.54 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.98 (ddd,
J =13.0, 6.6, 6.6 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.33 (ddd, J = 12.7, 10.3, 7.9 Hz, 1H),
2.21 (s, 6H), 2.20 (s, 3H), 2.17 (s, 3H); *C NMR (150 MHz, CDCls) & 171.78, 166.31,
166.28, 143.88, 143.69, 136.35, 134.56, 133.04, 130.39, 130.18, 129.79, 129.65, 129.56,
129.02, 129.01, 127.10, 126.80, 80.37, 78.35, 75.38, 64.91, 51.42, 39.33, 21.63, 21.61, 17.04,
16.49, 16.32, 15.98; IR (KBr) vma 3037, 2989, 2947, 2920, 1724, 1613, 1449, 1429, 1305,
1371, 1275, 1198, 1180, 1108, 1021, 991, 749 cm™; HRMS (m/z) pro CasHssO7 vypoéteno
544.2461, naméteno: 567.2349 (pro Cs3H3s07Na); Ry (5/1 hexan/EtOAC) = 0.34.

Methyl 2-(1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-o-ribofuranos-1p-yl)-3,4,5,6-tetramethyl-
benzoat (147B). Ptipraveno stejnym zpisobem jako 147a.. Z vychozi latky 1458 (0.22 g, 0.51
mmol) byl ziskan deoxyribosid 147p (0.07 g, 25%) jako bezbarvy olej: *H NMR (600 MHz,
CDCl3) 6 7.98-7.94 (m, 4H), 7.27-7.25 (m, 2H), 7.21-7.20 (m, 2H), 5.50 (ddd, J = 7.1, 3.8,
1.3 Hz, 1H), 5.38 (dd, J = 10.9, 5.3 Hz, 1H), 4.70 (dd, J = 11.6, 4.2 Hz, 1H), 4.61 (dd, J =

119



11.6, 6.3 Hz, 1H), 4.40 (zdanlivy dt, J = 6.3, 4.1 Hz, 1H), 2.52 (ddd, J = 13.9, 10.9, 7.2 Hz,

Me 1H), 2.45-2.41 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.26 (s, 3H),

Me 2.22 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.14 (s, 3H); *C NMR (150 MHz,

CDCl3) & 171.71, 166.45, 466.00, 144.01, 143.69, 136.62,

Me e 134.98, 131.07, 130.59, 130.48, 130.45, 129.82, 129.68,

129.15, 129.05, 127.09, 127.02, 82.51, 78.78, 76.19, 64.20,

51.43, 39.73, 21.68, 21.64, 17.20, 16.62, 16.40, 16.04; IR (KBr) vimax 3064, 3032, 2988, 2948,

2923, 1723, 1614, 1448, 1430, 1372, 1305, 1276, 1202, 1177, 1101, 1023, 833, 752 cm™;

HRMS (m/z) pro Cs3H3s07 vypocteno 544.2461, naméieno: 567.2353 (pro Cs3HssO7Na); Ry
(5/1 hexan/EtOAc) = 0.48.

MeOOC

TolO o

TolO

Methyl 6-(1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-p-ribofuranos-1a-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-
5-karboxylat  (148a). Komplex Chloro-pentamethylcyklopentadienyl-cyklooctadienyl
TolO o ruthenia (6 mg, 0.015 mmol) byl ptidan ke smési of 1,6-
b heptadiynu (0.04 ml, 0.33 mmol) a propynoatu 145a (0.13g,

0.30 mmol) v toluenu (7 ml). Reak¢éni smés byla zahiata na

COOMe .
80 °C a michana 72 hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu

TolO

bylo rozpoustédlo odstranéno za snizeného tlaku a odparek

precisten sloupcovou chromatografii na silikagelu (5/1
hexan/EtOAC). Ziskany indan 148a (38 mg, 24%) byl piekrystalizovan (hexan/ether) a byly
tak ziskany bezbarvé krystaly: t.t. 113-116 °C (rozklad); *H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.02-
8.00 (m, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.66-7.64 (m, 2H), 7.26-7.25 (m, 2H), 7.15-7.13 (m,
2H), 6.11 (dd, J = 8.2, 4.7 Hz, 1H), 5.59 (zdanlivy dt, J = 6.1, 2.4 Hz, 1H), 4.80 (ddd, J = 4.7,
4.7, 1.7 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 11.6, 4.9 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 11.6, 4.8 Hz, 1H), 3.17 (ddd, J
= 14.6, 8.3, 6.4 Hz, 1H), 2.99-2.93 (m, 3H), 2.90-2.85 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.38 (s, 3H),
2.15-2.06 (m, 3H); *C NMR (150 MHz, CDCls) & 167.50, 166.45, 165.88, 149.52, 144.41,
143.78, 143.76, 142.84, 129.83, 129.60, 129.13, 128.89, 127.08, 127.05, 126.43, 125.00,
121.90, 82.90, 79.05, 76.78, 64.99, 51.81, 41.00, 33.18, 32.32, 25.46, 21.67, 21.64; IR (KBr)
vmax 3063, 3037, 2956, 2884, 2842, 1718, 1610, 1440, 1371, 1326, 1266, 1224, 1180, 1111,
1021, 839, 752 cm™; HRMS (m/z) pro Cs;H207 vypodteno 528.2148, naméieno: 551.2041
(pro C32H3,07Na); Rs (5/1 hexan/EtOAc) = 0.39.
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Methyl 6-(1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-p-ribofuranos-1B-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-
MeOOC 5-karboxylat (148B). Stejnou metodou jako 148a byl z
TOlOW vychozi latky 1458 (0.15 g, 0.34 mmol) pripraven indan 148p
(50 mg, 28%) jako bezbarvé krystaly po rekrystalizaci: t.t.

Told 128-131 °C (rozklad); ‘*H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.10-

8.00 (m, 2H), 7.96-7.95 (m, 2H), 7.77 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.28-7.27 (m, 2H), 7.21-7.20 (m,
2H), 5.97 (dd, J = 10.1, 5.4 Hz, 1H), 5.59 (zdanlivy dt, J = 6.4, 2.1 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 11.8,
3.8 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 11.8, 3.8 Hz, 1H), 4.52 (zdanlivy dt, J = 3.7, 2.9 Hz, 1H), 3.86 (s,
3H), 2.90 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.87-2.83 (m, 2H), 2.78-2.69 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.40 (s, 3H),
2.09-2.01 (m, 3H); *C NMR (150 MHz, CDCl5) & 169.59, 166.43, 166.29, 149.87, 143.96,
143.75, 143.27, 141.75, 129.77, 129.69, 129.13, 129.09, 127.15, 127.10, 126.09, 125.77,
121.68, 82.50, 78.28, 77.13, 64.68, 51.83, 41.58, 32.99, 32.30, 25.34, 21.68, 21.63; IR (KBr)
vmax 3028, 3007, 2950, 2890, 2857, 1718, 1613, 1445, 1443, 1383, 1329, 1278, 1248, 1186,

1123, 1099, 1078, 755 cm™: HRMS (m/z) pro CsH»0;7 vypoéteno 528.2148, naméieno:
551.2041 (pro C3,H3,07Na); R¢ (5/1 hexan/EtOAc) = 0.45.
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5.2.2 Rentgenostrukturni data

Rentgenostrukturni analyza monokrystali byla provedena na difraktometru Bruker
Apex!I-CCD monochromatickym zafenim MoKo ( 4 =0.71073 A) pii 150 K. Krystalové
struktury byly feSeny pfimymi metodami (SHELXS, Sheldrik, 2008) a uptfesnény metodou
nejmensich &tvercii vychazejicich z F*(SHELXL97).” Vodikové atomy byly nalezeny
v diferencni map¢ elektronové hustoty a prepocteny do idealizovanych poloh, jejich polohy
byly upfesnovany za piedpokladu tuhého télesa souhlasné s jejich vazebnym partnerem,
soucasné jim byl pfisouzen teplotni parametr odvozeny od teplotniho parametru ptislusného
vazebného atomu: Hiso(H) = 1.2 Ugq(pivotni atom) nebo 1.5 Ueq pro methylovou skupinu.
Urceni absolutni konfigurace bylo zalozeno na znamé konfiguraci chirdlniho centra,

zachovaného pfti syntéze latek.

Obr. 5.2.1. Krystalova struktura silylovaného ethynyl deoxyribosidu 144f3.

Krystalova data pro 144f: Cy9H3605Si, M = 492.67, orthorhombicka, P2;2:2; (No 19),
a=6.1691 (2) A, b=12.1597 (4)A, ¢ = 36.7001 (10) A, V =2753.04 (15) A® ,Z =4, Dy =
1.189 Mg m?, bezbarvy krystal o velikosti 0.37 x 0.25 x 0.20 mm, korekce absorpce
zanedbana (u = 0.12 mm* ), Tmin = 0.957, Tnax = 0.976; 24548 naméienych reflexi (Omax=
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27.5%), 6310 nezavislych reflexi (Rin:= 0.025) a 5692 pozorovanych reflexi | > 20(I). Finalni
R faktory (A/omax< 0.002) pro R = 0.035, wR(F?) = 0.085, GOF = 1.06 pro 323 parametri a
6310 reflexi. Konecnd diferencni mapa elektronové hustoty neukazovala zadna chemicky

vyznamné maxima (Apmax = 0.24, Apmin—0.20.A7%). CCDC 948198.

Obr. 5.2.2. Krystalova struktura indanu 148a.

Krystalova data pro 148a: CsH30;, M= 528.58, monoklinicka, P2; (No 4), a =
5.8134 (2) A, b=25.5207 (7) A, ¢ =9.0045 (3) A, f=94.1370 (10) °, V = 1332.44 (7) A3,
Z =2, Dy =1.317 Mg m?, bezbarvy krystal o velikosti 0.61 x 0.43 x 0.23 mm, korekce
absorpce zanedbana (u = 0.09 mm* ), Tmin = 0.946, Trnax = 0.979; 16668 namétenych reflexi
(Omax= 27.5%), 6149 nezavislych reflexi (Rint = 0.016) a 5751 pozorovanych reflexi | > 20(1).
Finalni R-faktory (A/oma< 0.001) pro R =0.033, wR(F?) =0.084, GOF = 1.03 pro 359
parametri a 6149 reflexi. Konecné diferencni mapa elektronové hustoty neukazovala zadna

chemicky vyznamna maxima (Apmax = 0.16, Apmin —0.17e.A'3). CCDC 948199.
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Obr. 5.2.3. Krystalova struktura indanu 148p.

Krystalova data pro 148p3: C3,H3,07, M = 528.58, orthorhombicka, P2;2,2; (No 19), a
=8.4750 (2) A, b =10.6790 (2) A, ¢ =30.1075 (5) A, V =2724.86 (9) A, Z =4, D, = 1.288
Mg m*, bezbarvy krystal o velikosti 0.78 x 0.52 x 0.18 mm, korekce absorpce zanedbéana
(u=10.09 mm* ), Tmin = 0.933, Tmax = 0.984; 19284 namétenych reflexi (Omax= 27.5°), 6226
nezavislych reflexi (Rins = 0.018) a 5607 pozorovanych reflexi | > 24(I). Finalni R-faktory
(Alomax< 0.001) pro R =0.036, wR(F%) =0.087, GOF = 1.02 pro 363 parameteri a 6226
reflexi. Kone¢na diferencni mapa elektronové hustoty neukazovala Zadna chemicky

vyznamna maxima (Apmax = 0.29, Apmin —O.IS.A'?’). CCDC 948200.
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5.3. Enantioselektivni syntéza s vyuzitim allyla¢nich reakci aromatickych
aldehydi

Obecna metoda allylace katalyzované chiralnimi N,N'-dioxidy.

Bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’"-dioxid (R,Rax)-151, (R,Sax)-151, (R,Rax,R)-150 nebo
(R,Sax,R)-150 (0.0025 mmol, 2.5 mol%) a vychozi aldehyd 183 (22mg, 0.1 mmol) byly
rozpustény v THF, acetonitrilu nebo CH,Cl, (1 ml). Byl pfidan diisopropylethylamin (26 pl,
0.15 mmol) a smés byla vychlazena na -78 °C nebo -40 °C. Pak byl pfikapan
allyltrichlorosilan (22 pl, 0.15 mmol) a reakce byla michana po 7-24 hodiny pii stejné teploté.
Reakce byla ukon¢ena nalitim saturovaného roztoku NaHCOj3; (3 ml), extrahovana do Et,0 (3
x 3 ml), spojené organické faze byly vysuSeny bezvodym MgSO,a rozpoustédlo odstranéno
pod snizenym tlakem. Sloupcova chromatografie odparku na silikagelu (5/1 hexan/EtOAC)
poskytla homoallylalkohol jako bezbarvy olej. Enantiomerni ptebytek byl uréen pomoci GC

analyzy.

Obecna metoda allylboraci aldehydi.

Chiralni fosfore¢na kyselina (R)-152 nebo (S)-152 ((R)- nebo (S)-TRIP-PA katalyzator) (54
mg, 0.07 mmol, 2.5 mol%) a benzaldehyd 183 (0.62 g, 2.85 mmol) byly rozpustény v toluenu
(40 ml) a vychlazeny na -30 °C. Pinakol ester allylboronové kyseliny (0.66 ml, 3.40 mmol)
byl pfikapan do reak¢ni smési a ta pak byla michana 16 hodin pii teploté -30 °C. Poohtati na
laboratorni teplotu bylo rozpoustédlo odstranéno na vakuové odparce a sloupcovou
chromatografii odparku na silikagelu (5/1 hexan/EtOAc) byl ziskan homoallylalkohol jako

bezbarvy olej. Enantiomerni piebytek byl uréen pomoci GC analyzy.

2',4'-Difluorobifenyl-4-karbaldehyd (183). 2,4-Difluoroboronova kyselina 181 (2.37 g, 15
CHO mmol) a 4-bromobenzaldehyd 182 (2.78 g, 15 mmol) byly

O rozpustény v toluenu (100 mL). Byl ptidan uhli¢itan draselny (6.2 g,

. O . 45 mmol) a pak voda (100 mL, vznikla tak dvoufazova smés.
Nakonec byl ptidan tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0.87 g, 0.75 mmol, 5 mol%), reakce
byla zahtata na 105 °C a michana 20 hodin pod refluxem. Po ochlazeni reakéni smési na
laboratorni teplotu byla organickd faze separovana a promyta nasycenym roztokem NH4CI
(80 mL). Spojené faze pak byly jesté promyty Et,O (3x80 mL). Organické faze pak byly
spojeny a presuSeny bezvodym MgSO,, zfiltrovany a rozpoustédlo bylo odstranéno za
snizeného tlaku. Vytézek dle NMR byl 58%. Sloupcova chromatografie na silikagelu (7/1
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hexan/EtOAc) poskytla aldehyd 183,% isolovany ve vyt&zku 30% jako bezbarvou pevnou
latku: 'H NMR (600 MHz, CDCls) & 10.06 (s. 1H), 7.97-7.95 (m, 2H), 7.69-7.66 (m, 2H),
7.45 (dt, J = 9.0, 6.0 Hz, 1H), 7.02-6.98 (m, 1H), 6.97-6.93 (m, 1H); **C NMR (150 MHz,
CDCl3) 6 191.80, 162.94 (dd, J = 249.5, 11.7 Hz), 159.84 (dd, J = 250.4, 11.9 Hz,), 141.05,
135.46, 131.46 (dd, J = 9.6, 4.5 Hz), 129.89, 129.56, 129.51, 124.04 (dd, J = 13.4, 3.8 Hz),
111.96 (dd, J = 21.2, 3.8 Hz), 104.70 (apt t, J = 25.8 Hz): R; (4/1 hexan/EtOAc) = 0.52.

(S)-1-(2',4'-Difluorobifenyl-4-yl)but-3-en-1-o0l (184). Z vychoziho aldehydu 183 (0.62 g,
2.85 mmol), bylo dle obecnych metod allylaci (viz vyse)
ptipraven homoallylalkohol 184 (0.73 g, 98%) jako bezbarvy
olej: [alo = -49.0° (¢ = 0.52, CHCls); 'H NMR (600 MHz,
CDCls) §7.50-7.48 (m, 2H), 7.45-7.43 (m, 2H), 7.42-7.38 (m,
1H), 6.97-6.94 (m, 1H), 6.93-6.89 (m, 1H), 5.88-5.81 (m, 1H),
5.22-5.17 (m, 2H), 4.79 (dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 1H), 2.61-2.50 (m, 2H), 2. 08 (3iroky s, 1H); **C
NMR (150 MHz, CDCls) & 162.23 (dd, J = 247.5, 11.8 Hz), 159.73 (dd, J = 249.0, 11.8 Hz),
143.39, 134.29, 134.16, 131.34 (dd, J = 9.3, 5.0 Hz), 128.93, 128.91, 125.99, 124.99 (dd, J =
13.5, 3.6 Hz), 118.63, 111.52 (dd, J = 21.0, 3.8 Hz), 104.35 (zdanlivy t, J = 26 Hz), 72.93,
43.79; *F NMR (300 MHz, CDCl3) & -111.44- -111.55 (m, 1F), -113.49- -113.59 (m, 1F); IR
(KBr) vmax 3348, 3072, 3028, 2974, 2929, 2899, 1622, 1592, 1491, 1404, 1372, 1263, 1144,
1105, 964, 848, 806 cm™: HRMS (m/z) pro CieH14F,0 vypoéteno 260.10127, naméieno
283.09069 (pro C16H14F20ONa); R¢ (4/1 hexan/EtOAC) = 0.43.
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Allylace aldehydu 183 s pouzitim bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidi a TRIP-PA
katalyzatori za vzniku 1-(2',4'-difluorobifenyl-4-yl)but-3-en-1-olu (184).

Katalyzator ~ Rozpoustédlo Produkt Vytézek Retenéni ¢as® ee (%)
(%)
(R)-152 toluen R 99 tr =48.85 min, ts =49.52 min 98
(5)-152 toluen S 98 tr = 50.45 min, ts=51.09 min 99
(R,Sax)-151 THF S 81 tr = 49.45 min, ts =50.12 min 95
(R,Rax)-151 THF R 77 tr = 54.31 min, ts =54.97 min 97
(R,Sax,R)-150 THF S 73 tr =47.92 min, ts =48.63 min 80
(R,Rax,R)-150 THF S 8 tr =48.55 min, ts =49.21 min 34
(R,Sax,R)-150 MeCN R 17 tr = 47.75 min, ts = 48.44 min 58
(R,Rax,R)-150 MeCN - 0 -
(R,Sax,R)-150 CH,CI, S 87 tr =47.52 min, ts =48.20 min 59

Pu)

(R,Rax,R)-150 CH,CI, 92 tr =47.45 min, ts = 48.12min 65

%ur¢eno pomoci chiralni GC analyzy

(S)-1-(2",4'-Difluorobifenyl-4-yl)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)but-3-en (185).
Homoallylalkohol (S)-184 (0.72 g, 2.75 mmol) byl rozpustén v
DMF (25 ml) a vychlazen na 0 °C. Pak byl postupné piidan

OTBS

imidazol (0.29 mg, 4.20 mmol), dimethylaminopyridin (51 mg,
0.4 mmol) a tert-butyldimethylsilylchlorid (0.51 g, 3.30 mmol),

reakéni smés byla zahfana na 40 °C a michana 10 hodin po nichz
byla jesté na 2 hodiny zahiana na 65 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés nalita
do nasyceného roztoku NH4Cl (25 ml) a extrahovana do Et,O (3x15 ml). Spojena organicka
faze byla promyta solankou, vysuSena bezvodym MgSOQy, zfiltrovana a odpafena za snizeného
tlaku. Sloupcova chromatografie odparku na silikagelu (10/1 hexan/EtOAc) poskytla
silylether 185 (0.96g, 89%) jako bezbarvy olej: [a]o = -37.7° (¢ = 0.53, CHCls); *H NMR
(600 MHz, CDClg) 6 7.46-7.40 (m, 3H), 7.38-7.36 (m, 2H), 6.96-6.93 (m, 1H), 6.92-6.89 (m,
1H), 5.84-5.77 (m, 1H), 5.06-5.04 (m, 1H), 5.03-5.02 (m, 1H), 4.74 (dd, J = 7.2, 5.2 Hz, 1H),
2.51-2.46 (m, 1H), 2.44-2.40 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), -0.09 (s, 3H); **C NMR (150
MHz, CDCls) 6 162.13 (dd, J = 247.2, 11.8 Hz), 159.75 (dd, J = 248.9, 11.7 Hz), 144.70,
135.08, 133.48, 131.38 (dd, J = 9.2, 5.0 Hz), 128.51, 128.49, 126.00, 125.18 (dd, J = 13.7, 3.8
Hz), 117.04, 111.44 (dd, J = 20.9, 3.6 Hz), 104.32 (zdanlivy t, J = 26.1 Hz), 74.64, 45.45,
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25.84, 18.25, -4.61, -4.88; oF NMR (300 MHz, CDCls) & -111.84- -111.95 (m, 1F), -113.43-
-113.53 (m, 1F); IR (KBr) vmax 3078, 3028, 2926, 2893, 2854, 1619, 1592, 1491, 1404, 1254,
1141, 1090, 839, 779 cm}; HRMS (m/z) pro CasH2sF,0Si vypoéteno 374.18775, naméteno
397.17644 (pro CxH2sF,0SiNa); R¢ (30/1 hexan/EtOACc) = 0.75.

(S)-4-(2',4'-Difluorobifenyl-4-yl)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)butan-1-ol ~ (186). Silyl
ether (S)-185 (0.92 g, 2.45 mmol) byl rozpustén v THF (25

QTBS oH ml) a vychlazen na 0 °C, byl k nému pfikapan 0.5M roztok
O 9-borabicyklononanu v THF (7.2 mL, 3.6 mmol) a smés
O byla michana 12 hodin, béhem nichz se ohiala na
F F

laboratorni teplotu. Poté byla reakce opét ochlazena na 0 °C
a byla k ni pfidana smés 30% H,0,/3M NaOH v poméru 1/1 (30 ml). Po 0.5 hodiné byla cela
smés zahiana na 40 °C a michana 4 hodiny. Pak byla reak¢éni smés opét ochlazena na 0 °C a
byl k ni pfilit nasyceny roztok Na;S;03 (30 ml). Po dalsich 2 hodinach michani byla reakce
extrahovana do Et;O (3x30 ml). Spojena organicka frakce byla promyta solankou, vysuSena
bezvodym MgSQ,, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odpatfeno pod vakuem. Sloupcova
chromatografie na silikagelu (5/1 hexan/EtOAc) poskytla alkohol 186 (0.82 g, 85%) jako
bezbarvy olej: [a]p = -41.4° (¢ = 0.87, CHCls); *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.45-7.39 (m,
3H), 7.37-7.35 (m, 2H), 6.96-6.93 (m, 1H), 6.92-6.88 (m, 1H), 4.79 (dd, J = 6.6, 5.4 Hz, 1H),
3.66-3.60 (m, 2H), 1.85-1.55 (m, 5H), 0.91 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), -0.09 (s, 3H); **C NMR (150
MHz, CDCls) 6 162.13 (dd, J = 247.1, 11.9 Hz), 159.73 (dd, J = 248.9, 11.7 Hz), 144.71,
133.48, 133.37 (dd, J = 9.3, 5.0 Hz), 128.56, 128.54, 125.97, 125.13 (dd, J = 13.4, 3.8 Hz),
111.47 (dd, J = 20.9, 3.5 Hz), 104.31 (zdanlivy t, J = 26.0 Hz), 74.43, 62.98, 37.11, 28.48,
25.85, 18.23, -4.62, -4.98; °F NMR (300 MHz, CDCls) & -111.79- -111.89 (m, 1F), -113.43-
-113.53 (m, 1F); IR (KBr) vmax 3330, 3025, 2953, 2929, 2887, 2857, 1616, 1589, 1497, 1407,
1260, 1138, 1099, 1057, 967, 836, 773 cm™; HRMS (m/z) pro CyHsoF20,Si vypodteno
392.19831, naméieno 415.18739 (pro C,oH30F20,SiNa); Rt (5/1 hexan/EtOAc) = 0.27.

(S)-4-(2',4'-Difluorobifenyl-4-yl)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)butanova kyselina (187).

OTBS Jodistan sodny (60 mg, 0.28 mmol) byl pfidan ke smési

O COOH acetonitrilu (1.5 ml), tetrachloromethanu (0.5 ml) a vody

O (1.3 ml). Pak byl ptidan také chlorid ruthenity (3 mg,

F F 0.014mmol) a smés byla michana 0.5 hodiny. Celd smés

128



poté byla pfikapana k roztoku alkoholu (S)-186 (56 mg, 0.14 mmol) v acetonitrilu (3 ml), byl
pridan dalsi ekvivalent jodistanu sodného (30 mg, 0.14 mmol) a reakce byla michana 0.5
hodiny. Pak byla zfiltrovana ptes celit a odpafena za snizeného tlaku. Sloupcovou
chromatografii odparku na silikagelu (3/2 hexan/EtOAC) byla ziskana kyselina 187 (46 mg,
81%) jako bezbarvy olej: [a]p = -36.2° (¢ = 0.47, CHCly); 'H NMR (600 MHz, CDCl3)
S 7.47-7.44 (m, 2H), 7.41 (ddd, J = 8.4, 8.4, 6.6 Hz, 1H), 7.38-7.36 (m, 2H), 6.96-6.93 (m,
2H), 6.92-6.88 (m, 1H), 4.83 (dd, J = 6.6, 4.8 Hz, 1H), 2.50-2.45 (m, 1H), 2.40-2.35 (m, 1H),
2.08-1.99 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), -0.10 (s, 3H); *C NMR (150 MHz, CDCls) &
179.82, 162.18 (dd, J = 247.4, 11.7 Hz), 159.74 (dd, J = 248.0, 11.7 Hz), 144.02, 133.77,
133.37 (dd, J = 9.3, 5.0 Hz), 128.67, 128.66, 125.94, 125.07 (dd, J = 13.5, 3.6 Hz), 111.49 (dd,
J=120.9, 3.5 Hz), 104.34 (zdanlivy t, J = 26.0 Hz), 73.25, 35.17, 29.69, 25.01, 18.17, -4.68, -
5.08; F NMR (300 MHz, CDCl5) & -111.65- -111.76 (m, 1F), -113.41- -113.51 (m, 1F); IR
(KBr) vmax 3072, 3031, 2959, 2926, 2884, 2860, 2666, 1706, 1619, 1595, 1494, 1407, 1263,
1147, 1102, 967, 857, 836, 779 cm™; HRMS (m/z) pro Ca;H2sF205Si vypocteno 406.17758,
naméteno 429.16703 (pro CxH2gF,03SiNa); Ry (3/1 hexan/EtOAc) = 0.31.

(S)-5-(2",4'-Difluorobifenyl-4-yl)dihydrofuran-2(3H)-on (188). Vychozi latka (S)-187 (288
mg, 0.71 mmol) byla rozpusténa v CH,Cl, (25 ml), k roztoku byl

o ptidan DMF (30 pl) a byl vychlazen na 0 °C. Ke smési byl pridan

O oxalyl chlorid (70 pl, 0.8 mmol) a byla michana 1 hodinu, pak byl

ptisypan chlorid hlinity (107 mg, 0.8 mmol) a reakce byla michana

F O F 12 hodin, béhem nichz se ohfala na laboratorni teplotu. Poté byla

reak¢ni smés nalita na rozdrceny led a extrahovana do CH,Cl; (3x15 ml). Organicka faze byla
vysusena bezvodym MgSQ,, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného tlaku.
Sloupcova chromatografie odparku na silikagelu (3/2 hexan/EtOAC) poskytla lakton 188 (128
mg, 66%) jako bilou pevnou latku: [a]p = -13.3° (¢ = 0.06, CHCl3); *H NMR (600 MHz,
CDCls) & 7.54-7.52 (m, 2H), 7.42-7.38 (m, 3H), 6.98-6.95 (m, 1H), 6.94-6.90 (m, 1H), 5.58-
5.55 (m, 1H), 2.74-2.67 (m, 3H), 2.27-2.21 (m, 1H); *C NMR (150 MHz, CDCls) & 176.76,
162.42 (dd, J = 248.1, 11.8 Hz), 159.74 (dd, J = 249.2, 11.7 Hz), 138.88, 135.18, 131.35 (dd,
J=9.3, 4.7 Hz), 129.29, 129.28, 125.47, 124.60 (dd, J = 13.5, 3.8 Hz), 111.67 (dd, J = 21.0,
3.8 Hz), 104.45 (zdanlivy t, J = 25.8 Hz), 80.88, 30.93, 28.90; °F NMR (300 MHz, CDCl5) &
-110.87- -110.97 (m, 1F), -113.50- -113.59 (m, 1F); IR (KBr) vmax 3034, 2998, 2980, 2953,
2890, 1769, 1622, 1589, 1503, 1407, 1138, 848, 806 cm™; HRMS (m/z) pro CigH1,F.0;
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vypocteno 274.08054, naméieno 297.06977 (pro CieHi2F,0O2Na); Rf (3/1 hexan/EtOAc) =
0.23.
Analyza chiralnim HPLC: ts = 32.99 min (hlavni pik), tr: 42.73 min, 95% ee:

(3R,5S5)-5-(2',4'-Difluorobifenyl-4-yl)-3-methyldihydrofuran-2(3H)-on (161). Lakton (S)-
188 (64 mg, 0.23 mmol) byl rozpustén v THF (6 ml) a
vychlazen na -78 °C. Po kapkach byl pfidan roztok lithium
diisopropylamidu (0.14 ml, 0.28 mmol) a sm¢s byla michana

1.5 hodiny. Pak byl ptikapan methyl jodid (20 ul, 0.32 mmol)

a reakéni smés michana 13 hodin, béhem nichZ se ohidla na
laboratorni teplotu. Reakce byla ukoncena nalitim nasyceného NH,4Cl (8 ml) a extrahovana do
EtOAc (3x5 ml). Spojena organicka frakce byla vysuSena bezvodym MQSQ,, zfiltrovana a
rozpoustédlo odpateno za snizeného tlaku. Sloupcova chromatografie odparku na silikagelu
(3/1 hexan/EtOACc) poskytla lakton flobufenu 161 (40 mg, 60%) jako bilou pevnou latku: [a]p
= -5.0° (¢ = 1.4, CHCls), [a]p = +7.3° (¢ = 1.1, CH30H); *H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.53-
7.51 (m, 2H), 7.41-7.37 (m, 3H), 6.98-6.94 (m, 1H), 6.93-6.90 (m, 1H), 5.62 (dd, J = 7.8, 4.2
Hz, 1H), 2.80-2.73 (m, 1H), 2.51-2.47 (m, 1H), 2.42-2.37 (m, 1H), 1.35 (d, J = 7.2 Hz, 3H);
3C NMR (150 MHz, CDCl3) & 176.76, 162.41 (dd, J = 248.0, 11.9 Hz), 159.73 (dd, J = 249.0,
11.9 Hz), 139.30, 134.92, 131.33 (dd, J = 9.3, 4.8 Hz), 129.26, 129.24, 125.17, 124.58, (dd, J
=13.2, 3.6 Hz), 111.67 (dd, J = 20.9, 3.5 Hz), 104.44 (zdanlivy t, J = 25.8 Hz), 78.03, 38.34,
33.56, 15.40; *F NMR (300 MHz, CDCls) & -110.98- -111.00 (m, 1F), -113.52- -113.614 (m,
1F); IR (KBr) vmax 3075, 3034, 2968, 2941, 2881, 2851, 1772, 1622, 1595, 1494, 1410, 1278,
1210, 1177, 1147, 1096, 1006, 961, 848, 809 cm™; HRMS (m/z) pro Ci7H14F»0, vypodteno
288.09619, naméteno 289.10347 (pro C17H1sF207); Rt (3/1 hexan/EtOAc) = 0.45.

Analyza chiralnim HPLC: tgs = 21.76 min (hlavni pik), tsg: 42.73 min, 95% ee
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6. Zavér

1. Byla vyvinuta metoda syntézy ferrocenestronu, prvniho steroidu s integrovanym
ferrocenem ve svém vlastnim skeletu. Latka byla pfipravena ve 24 krocich, obsahujici
naptiklad Sonogashiriv coupling, prodlouzeni fetézce pomoci zirkonocenu, metathesi enynu a
katalytickou hydrogenaci. Stereochemicka informace pfedstavovana planarni chiralitou na
ferrocenovém kruhu byla diasteroselektivné pienesena do novych center chirality na
budovaném steroidnim skeletu (pti Diels-Alderové reakci) a cela syntéza probéhla
diastereoselektivné. Z obecného hlediska tak byl vypracovan postup, ktery je mozné pouzit i
pii syntézach podobnych derivata steroidd s jinymi metaloceny. Testovani sice ukazalo, ze
ferrocenestron se nevazal na steroidni receptory, nicméné neni vylouceno, ze dal$i Gpravou

molekuly by se molekula mohla stat biologicky aktivni.

2. Byla vyvinuta metoda ptipravy jednotlivych anomert 3-(2-
deoxyribofuranosyl)propynoatt, jako vhodnych vychozich latek pro cykloadi¢ni reakce.
Cykloadi¢ni reakci téchto latek byly pfipraveny Dewarovy benzeny, jejichz pfesmyk na
substituované (2-deoxyribofuranosyl)areny pak byl studovan za termickych a fotochemickych
podminek. Propynodty byly také pouzity pro pfimou syntézu (2-deoxyribofuranosyl)arent
pomoci metodiky zaloZzené na reakcich zirkonacyklopentadieni. Nakonec byla provedena
[2+2+2] cyklotrimerizace katalyzovana rhodiovym ¢i rutheniovym komplexem poskytujici 1-

(2-deoxyribofuranosyl)dihydroindeny.

3. Byly studovany enantioselektivni allylace nékolika arylaldehydd za rliznych
katalytickych podminek. Jako nejucinnéjsi metody se ukazaly byt ty, vnichZz jako
katalyzatory byly vyuzity chiralni bipyridin-N,N'-dioxidy a chiralni Brenstedovy kyseliny.
Ptislu$né chiralni homoallylalkoholy byly pouzity jako vychozi latky pro ptipravu biologicky
aktivnich latek. Ptipravit pfirodni latku catalponol se z vychoziho homoallylalkoholu sice
nepodatilo, nicméné béhem syntézy byla nalezena nova synteticka cesta k enantiomerné
Cistym butyrolaktonim. Tento poznatek byl vyuzit pti syntéze metabolitu flobufen-laktonu,
jenz byl piipraven v 7 krocich a ve vysoké optické Ccistot€. Touto syntézou bylo
demonstrovano, ze chirdlni homoallylalkoholy lze s vyhodou pouZit jako vychozi latky pro

syntézy podobnych ptirodnich latek.
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8. Kratké shrnuti prace

Tato prace je rozdélena na tfi Casti, vnichz je popsana syntéza ruznych druht
potencialné biologicky aktivnich latek S pouzitim reakci zprostfedkovanych ptrechodnymi

kovy.

1. Slouceniny pfirodnich ¢i biologicky aktivnich latek s ferrocenem maji asto zajimavé
ucinky. Vzhledem k tomu bylo rozhodnuto o piipravé nové steroidni latky s potencialnim
ucinkem proti bunikam rakoviny prsu — ferrocenestronu. Tato slou¢enina je prvnim steroidem
S integrovanym ferrocenem misto aromatického kruhu A. | kdyz je znamo nékolik konjugati
ferrocenu a steroidu, jeSté nebyla pripravena latka obsahujici ferrocen piimo ve steroidnim
skeletu. Pti syntéze byly vyuzity reakce katalyzované komplexy ptrechodnych kovii, nejdiive
pro vytvofeni substituovaného chiralniho ferrocenu a jeho naslednymi pfeménami byl ziskan
enantiomerné Cisty produkt. Pouzitymi postupy byly naptiklad oxidativni adice s navazujici
alkylaci zprostfedkovana zirkonocenem, cross-coupling katalyzovany komplexem palladia,
enynova metathese katalyzovana karbenovou slouceninou ruthenia a hydrogenace dvojnych
vazeb za pouziti heterogenniho palladiového katalyzatoru. Nakonec byla pouzita selektivni
oxidace pomoci palladiového katalyzatoru a néaslednd redukce boranem pro zménu

konfigurace na zakladnim skeletu.

2. C-Deoxyribosidy jsou latky v nichZ je vazba mezi cukernou slozkou a bazi nahrazena
funguji jako modifikované stavebni kameny pro syntézu DNA, kde se pak mohou parovat
neobvykle, pomoci hydrofobnich interakci. Bylo rozhodnuto vypracovat metodiku syntézy
vysoce substituovanych C-aryldeoxyribosidii zalozené na cykloadi¢nich reakcich. Jako
vychozi latka poslouzila 1-chlordeoxyribosa, ktera byla nejdiive nékolika kroky pfeménéna
na latku s objemnym substituentem, tak aby bylo moZzno odd¢lit od sebe jednotlivé anomery.
Z jednotlivych anomert pak byly syntetizovany 3-(2-deoxyribofuranosyl)propynoaty, jejichz
reakci s komplexy 2-butynu a chloridu hlinitého pak vznikly deoxyribosidy s Dewarovym
benzenem. Latky s touto zajimavou molekulou maji velmi pnuté vazby a dodanim energie ve
form¢ tepla nebo UV =zafeni presmykoval DewarGv benzen na benzen za vzniku

substituovanych  (2-deoxyribofuranosyl)areni. Tyto latky byly také syntetizovany
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cyklotrimerizaci pomoci dibutylzirkonocenu. Dalsi cyklotrimerizaci, katalyzovanou tentokrat

katalyzatory na bazi ruthenia ¢i rhodia, byly ziskany 1-(2-deoxyribofuranosyl)dihydroindeny.

3. Asymetricka allylace aldehydl je vhodnou reakci pro =ziskdni chiralnich
homoallylalkoholt, dulezitych meziprodukta pro syntézu fady biologicky aktivnich sloucenin.
Tyto latky mohou byt pfipraveny v enantiomernim piebytku vice nez 99% reakci,
katalyzovanou bud’ bipyridin-N, N -dioxidy, které funguji jako Lewisovy baze, ¢i s chiralnimi
Brenstedovymi kyselinami. Z takto pfipravené¢ho homoallylalkoholu byl realizovan pokus o
piipravu pfirodni latky catalponolu. Tato syntéza nakonec nebyla uspé$na, nicméné byl
nalezen zpusob tvorby chirdlnich butyrolaktont. Tento poznatek byl impulsem pro syntézu
syntéza jiz prob&hla uspésné a kyzeny flobufen-lakton byl ziskan v dobrém celkovém vytézku
a ve vysokém enantiomernim piebytku. Kromé asymetrické allylace vhodného aldehydu, bylo

klicovym krokem syntézy uzavieni laktonového kruhu, katalyzované Lewisovou kyselinou.
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9. Short abstract

This work consists of three parts, each dealing with the synthesis of different

biologically active compound, using reactions mediated by complexes of transition metals.

1. Ferrocene conjugates with various types of natural or biologically active compounds
have been studied intensively for their new interesting properties compared to the model
compounds. It was decided to synthesize a new steroid containing ferrocene — ferrocenestrone,
planned with regard to its possible activity against breast cancer cells. Although several
conjugates of steroids with ferrocene have been prepared, the cyclopentadienyl ring has not
been the integral part of the steroid skeleton in any of them. Ferrocenestrone, an analog of
estrone, however contains ferrocene in place of the aromatic A-ring. The approach to the
ferrocene-steroid framework construction was based on transition metal mediated reactions
starting from a suitably substituted chiral ferrocene. The methods used were: zirconocene-
mediated oxidative additions with successive alkylation sequences, palladium-catalyzed
cross-coupling reactions, ruthenium-catalyzed skeletal rearrangements (enyne metathesis),
palladium and iridium catalyzed hydrogenations etc. Also selective oxidation and subsequent
borane reduction was used for the final change of skeletal configuration. Successful
application of the above mentioned methods yielded the first metallocene based steroid

derivative.

2. C-Deoxyribosides are nucleosides with a stable, non-hydrolysable C-C bond between
the base and the sugar moiety. They enlarge the genetic alphabet of nucleosides and are used
as modified building blocks for the synthesis of DNA, where they are interesting for their
unnatural hydrophobic pairing. It was decided to develop a methodology to obtain highly
substituted C-aryldeoxyriboside using cycloaddition reactions. The starting compound was a
halogenose that was transformed to a compound with bulky substituent, in order to separate
the anomers. After the separation, anomerically pure 3-(2-deoxyribofuranosyl)propynoates
were prepared, their reaction with a complex of 2-butyne and aluminum chloride gave rise to
Dewar benzenes. The rearrangement of these compounds to corresponding substituted (2-
deoxyribofuranosyl)arenes was then studied under thermal and photochemical conditions.

These arenes were also prepared by a cyclotrimerization reaction mediated by
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dibutylzirconocene. Lastly, 1-(2-deoxyribofuranosyl)dihydroindenes were prepared by yet

another cyclotrimerization reaction catalyzed by ruthenium or rhodium complexes.

3. Asymmetric allylation of benzaldehydes is a useful process to obtain important
synthetic building blocks — chiral homoallylic alcohols that have been used in the synthesis of
various biologically active compounds. Enantioselectivity of up to 99% ee can be achieved
using the bipyridyn-N, N -dioxide catalyst acting as a Lewis base, which was developed in our
group, or by using the chiral Brensted acids. From a homoallylic alcohol that was prepared by
these methods, a synthesis of the natural compound catalponol was devised. In the end the
synthesis of this compound was not successful, however a new path to chiral butyrolacones
was found. This was an impetus for the synthesis of another biologically active compound -
the potential anti-inflammatory flobufen-lactone. The synthesis of this compound was fruitful
and the desired flobufen-lactone was obtained highly enantiomerically pure and in good yield
in just 7 steps. Beside the asymmetric allylations, a Lewis acid mediated closing of the lactone

ring was the key step in the synthesis.
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