Abstrakt

Tato prace se sklada ze Ctyf samostatnych kapitol. Ackoli se jedna o zdanliveé odlisné

projekty, jejich spole¢nym znakem je aplikace organokovové chemie.

1. Derivaty fenanthrenu lusianthridin a denbinobin 1lze nalézt v rostlinach z celedi
vstavacovitych. Vykazuji cytostatickou aktivitu proti lidskému karcinomu plic, vajecniku a
promyelocytarni leukemii. Proto se mohou nové syntetické metody k témto latkam uplatnit ve
vyzkumu a vyvoji novych bioaktivnich latek. Pfipravoval jsem 9,10-disubstituované
fenanthreny reakcemi bifenylenu s alkyny jez byly katalyzovany komplexy iridia. Derivaty
fenanthridinu se v ptirod¢ vyskytuji ve skupiné benzo[c]fenanthridinovych alkaloidid. Mezi
nejznaméjsi z nich patii sanguinarin a chelerythrin. Sanquinarin selektivné vyvolava apoptézu
(pléanovand bunéénd smrt) humdnnich rakovinnych bunck, a proto je zkouman jako
potencialni antitumoretikum. Chelerythrin je selektivné inhibuje proteinkinazu C, coz vede
opét k apoptdze. Zkoumal jsem dosud nepopsané reakce bifenylenu s nitrily katalyzované

komplexy rhodia. Tim jsem pftipravil fadu 6-substituovanych fenanthridint.

2. Karborany jsou umé¢le ptipravené organické slouceniny boru, které nemaji své zastoupeni
v piirodé. Na rozdil od borant jsou ale pomérné stabilni a netoxické. Maji své vyuZiti
Vv experimentalni mediciné, kde jsou vhodnym zdrojem boru B v zachytné neutronové
terapii (BNCT). Karborany nesouci ferrocenovou skupinu, mohou byt rovnéz zajimavé
Z hlediska experimentalni mediciny, nebot” se mohou specificky vazat na bilkovinnou ¢ast
hemoglobinu. Ferrocenylované derivaty karboranu jsem pfipravoval znamou reakci

dimethylsulfidového komplexu dekaboranu s alkyny.

3. Chiralni organické katalyzatory mohou poslouzit k ptipraveé opticky Cistych latek, namisto
jejich separace z racemickych smési. K jejich pfednostem patii obecné niz$i toxicita i cena
oproti katalyzatoriim na béazi pfechodnych kovi. Dale odpada problematické odstraniovani
zbytkového mnozstvi kovll z findlnich produkti. Zaméfil jsem se na hledani efektivnéjSich
pfiprav axialné chiralnich bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidt. To jsou Lewisovské baze,
jenz mohou zprosttedkovat naptiklad asymetrické allylace aldehydi na pfislusné
homoallylalkoholy s optickou ¢istotou az 99% ee. Vyzkousel jsem dva odlisné syntetické

pfistupy k témto organokatalyzatorim. Jedna cesta je zalozena na chemii organocinicitych



slouc¢enin a Stilleho cross-couplingu. Druhd metoda vyuziva piimou lithiaci aromatického

kruhu a nasledné oxidac¢ni zdvojeni.

4. (S)-Dapoxetin je biologicky aktivni latka, jeZ inhibuje transporter serotoninu. Je klinicky
vyuzivana pod obchodnim nazvem Priligy k 1écbé predcasné ejakulace. V této praci je
popsana nova syntéza opticky c¢istého (S)-dapoxetinu, kterda vyuziva k vybudovani
stereogenniho centra asymetrickou allylaci benzaldehydu pomoci organického katalyzatoru.

Tento klicovy krok nasleduje sled Sesti znamych reakci.



