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1. Uvod

Tato prace se zabyva alternativni ptipravou C-aryldeoxyribosidl a vyvojem
obecné syntetické metodiky pro pfipravu C-arylglykosidi. Zvoleny synteticky postup
je zaloZen na katalytické cyklotrimerizaci alkynt v pfitomnosti komplexnich slou¢enin
ptechodnych kovid. V tomto procesu Zadany aromaticky kruh vznika v jednom kroku.
Vyhodou této reakce je, Ze probiha za neutralnich podminek a proto jsou tolerovany
rozmanité funk¢ni skupiny.

C-arylglykosidy jsou velka skupina pfirodnich latek odolnych vici enzymatické
i chemické hydrolyze. Jsou to latky potencidlné antivirotické, pfipadné
antineoplastické. Konkrétné C-aryldeoxyribosidy v soucasné dob¢ pfitahuji pozornost

jako nahrada nukleobazi pro rozsiteni genetické abecedy.



2. Uvod do problematiky

2.1.  Prehled komplexi pirechodnych kovii pouzivanych pro cyklotrimerizaéni
reakce

Katalyticka [2+2+2] cyklotrimerizace je u¢inna a ekonomicka metoda ptipravy
substituovanych benzent'. Cyklotrimeriza¢ni reakce jsou u¢innou alternativou k
tradi¢ni aromatické elektrofilni substituci. Narozdil od tradi¢ni aromatické elektrofilni
substituce, ktera je omezena efekty substituentd, zahrnuje nékolik krok a p¥inasi
problém s regioselektivitou, cyklotrimerizace umozfiuje vznik nékolika C-C vazeb v
jediném kroku. Kromé toho je reakei tolerantni k fadé funk&nich skupin (alkoholim,
aminim, alkentim, ethertim, esterim...), takZe se stava efektivnim nastrojem syntézy
substituovanych benzend, pyridini, cyklohexent, cyklohexadieni a dal$ich cyklickych
derivati. Vyvoj novych katalyzatort na bazi prechodnych kovi a nového vyuziti
znamych katalyzatora déale zvySuje popularitu téchto uzite¢nych reakci. Katalyzatory
uzivané pro cyklotrimeriza¢ni reakce vyZaduji inertni atmosféru; mnozZstvi se obecné
pohybuje mezi 5-10%. Bé&zZné se pouzivaji piechodné kovy Co, Ni, Rh, Ru, Pd, Ir.

Cyklotrimerizace tii alkyni l1ze rozdélit na reakce i) intermolekularni, kde jsou
tii alkynové systémy ¢asti tii riznych molekul, déle ii) ¢aste€né intermolekularni, kde
jsou dva 7 systémy spojeny a iii) totaln¢ intramolekularni, kde jsou vSechny tfi ©
systémy pfitomny v jedné molekule. PtestoZe se cyklotrimerizace mize ucastnit Siroka
Skala katalyzatord a uziva se velké mnozstvi substratli, mechanismus reakce je ve
vét§ing pfipadi podobny. Jedna se o sled bimolekularnich reakci. Na za¢atku reaguji
dvé molekuly monoynu (pfipadné jedna molekula a,w-diynu) s katalyzatorem 1 —
komplexem kovu ML, — za vzniku bisalkynového komplexu 2. Nasleduje redoxni
reakce, ktera vede ke vzniku metalacyklopentadienu 3. B&hem této reakce se redukuji
alkyny vznikem nové vazby uhlik-uhlik a dvou vazeb uhlik-kov, zatimco kov ztraci dva
elektrony a dochazi tak k jeho oxidaci. Ke komplexu se déle koordinuje tteti alkyn, za
vzniku intermediatu 4. Tento tieti n system se v dal§im kroku inzeruje do jedné z vazeb
uhlik-kov a vznika tak sedmiélenny kruh obsahujici kov 5. Naslednou reduktivni
eliminaci z tohoto cykloheptatrienu vznika arenovy komplex 6, ktery je dekomplexovan
opét reakci se dvéma molekulami monoynu 1 (katalyzétor se regeneruje), produktem

této reakce je bisalkynovy komplex 2 a Zadany vysoce substituovany aren 7.



Mechanismus cyklotrimerizace alkynii
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Kobalt je jeden z nejbéznéjsich kovili uzivanych ke katalyze [2+2+2]
cyklotrimerizaci. Jsou znamy &etné aplikace CpCo(CO), pti pfipravé pfirodnich latek a
molekul vyznamnych pro farmacii, napfiklad pti syntéze polycyklického taxanového
jédraz. Dale komplex CpCo(C;H4), katalyzuje intramolekulérni reakci triynového
systému za vzniku substituovaného benzenového derivatu, ktery je kli¢ovym
meziproduktem pfi syntéze angucyklinovych antibiotik (schéma 1.1)%. (-)-8-0-
Methyltetrangomycin jevi aktivitu proti Gram-pozitivnim bakteriim, napi.Bacillus
subtilis. Dalsi katalyzator na bazi kobaltu je CoCl,+IPr komplex v pfitomnosti Zn
prachu, kde se nizkovalentni kov generuje in situ z Co**. Byl pouzit pii

intramolekularni cyklotrimerizaci triynii®,



Schéma 1.1

.OTBS

1. CpCo(C,Hy,)
Et,0, -78°C, 4h

2. AcOH, 2 h

(-)-8-O-methyltetrangomycin

Rada komplex iridia je uginna pii katalyze ¢aste¢né intramolekularni reakce
o,0-diynli s monoyny, napt.pfi ptfipravé derivatl indanu. Za laboratornich podminek se
ukazal byt optimélni [IrCl(cod)], ve smési s DPPF. [2+2+2] cyklotrimerizace a,»-
diyni,které maji na konci ortho-substituovany aryl, s disubstituovanym alkynem
poskytuje arylslouc¢eniny vykazujici axialni chiralitu (schéma 1.2). Uzitim chiralnich

ligandii se ziskavaji axialng chiralni dioly s vysokou enantioselektivitou’.

OMe

Schéma 1.2
O [IrCl(cod)), OO
- OMe  ™ligand OMe
- ( 0,5 mol %)
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[
Ligand = (S,S)-MeDUPHOS 84%

Pro ptipravu substituovanych benzenovych derivatt byla prvni katalyticka
[2+2+2] cyklotrimerizace za piitomnosti Rh komplexu provedena se stechiometrickym
mnozstvim [RhCI(PPhs);], s a,0-diyny a monoynem(’. V katalytickém mnoZstvi se
ukazal byt komplex [RhCI(PPh;);] u€inny pro pifipravu C-arylglykosidt’
cyklotrimerizaéni reakci C-alkynylglykosidll s riznymi diyny (schéma 1.3) a nasledné

syntézu piirodnich antibiotik a antineoplastik.



Schéma 1.3

AcO Me
AcO&O: .
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20 mol % RhCI(PPhs),

EtOH, 78 °C

vineomycinon B

Kocyklotrimerizace 6-alkynylpurini s a,w-diyny katalyzovana komplexy niklu
je zpisob pfipravy rizné substituovanych 6-arylpurinti. Optimalni vytézky byly
ziskany za ptitomnosti NiBr,(DPPE) v kombinaci se Zn prachem. Dochézi zde ke
vzniku katalyticky aktivniho Ni(0) redukci zinkem ze Zn(II). Jako ptiklad je uvedena
cyklotrimerizace 6-(fenylethynyl)purinu s dipropargylmalonatem (schéma 1.4)%.
Nekteré 6-arylpuriny jevi in vitro cytotoxickou aktivitu proti lidskym leukemickym
burikdm, né€které byly pouZity jako nukleobaze. Komplexy Ni-benzyn mohou také
vystupovat jako ekvivalent alkynt v [2+2+2] cyklotrimeriza¢nich reakcich. Takovéto

reakce lze aplikovat pro pfipravu substituovanych naftalend’.

Schéma 1.4
X
Ph
l NiBr,/DPPE + Zn
=\ 20 mol % Ph
N * X
N7 = = / 20°C, MeCN N
KAy D
N~ N N =N
THP N"
HP
52%

Ruthenium (Cp*RuCl) se uplatituje pii syntéze C-arylglykosidi ¢aste¢né
intramolekularni cyklotrimerizaci C-alkynylglykosidii s riznymi diyny'°. Stejny
katalyzator nasel vyuziti pfi ¢aste€né€ intramolekularni reakci C-glykosyldiynu s C-
alkynylglykosidy, kdy vznika benzenové jadro substituované dvéma C-glykosylovymi

skupinami, které jsou v poloze meta. Oligosacharidy nalézaji své vyznamné vyuziti v



medicing, ale jejich nestabilita vii¢i enzymatické hydrolyze je zdsadni problém. Z toho
vyplyva,Ze syntéza stabilnich C-disacharidi nebo pseudo-C-disacharidt (kde jsou dva
kruhy spojené n€kolika uhlikovymi atomy) nabyva vétsi a veétsi dilezitosti. Mezi témito
C-disacharidy je syntéza bis(C-glykosyl)benzenti atraktivnim cilem, nebot’ benzenem
pfemostény C-disacharidovy motiv se nachéazi v pfirodné se vyskytujicich antibiotikach

kidamycinu a jeho derivatu.

Schéma 1.5
o gAc OAc
AcO+ e == OAc
- >< 10 mol % l 0
= OAc Cp*RuCl(cod) =
* 3 OAc

> DCE, rt 5h ©E><
" o OAc

kidamycin

Uzitim [2+2+2] cyklotrimerizace diynd s benzynovym prekurzorem lze
syntetizovat taiwaniny C a E. Pro tyto reakce se ukazal byt nejefektivnéjsi katalyzator

[Pd(dba)s] s P(OTol); jako ligandem (schéma 1.6)"".
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Schéma 1.6
I\Ille
Me. _
N OMe N
o%\\/\ 5 mol % [Pd,(dba)s]
O T™S N 40 mol % P(o-Tol); Oe
< * Z °
o) CsF (6 eq.)
ot (0] MeCN, RT, 4 h g
JO 0]
o) ot

taiwanin, 78%

Dalsim ptikladem Pd katalyzy je pouziti Pd(PPhs)s k ptipravé 1,2,3,5-
tetrasubstituovanych benzeni'? a Pd,(dba); katalyzovana cyklotrimerizace benzynu a

1,6-diynti za vzniku benzo[b]fluorfenond'>.

2.2. Priprava a vlastnosti C-arylglykosidi

C-Arylglykosidy, které jsou charakterizovany nahrazenim glykosidického
kysliku uhlikovym atomem, jsou diileZitou skupinou slou€enin,které piitahuji zna¢nou
pozornost bioorganické a syntetické organické chemie, diky svoji stabilite vici
enzymatické a kyselé hydrolyze. Jsou to latky poetné zastoupené v piirodé€, vykazujici
nezanedbatelnou biologickou aktivitu.

C-Arylglykosidy byly obecné'* ptipravovany elektrofilni substituci elektronové
bohatych aromatt se sacharidy za katalyzy Lewisovou kyselinou'’(Schéma 1.8),
ptipadné couplingem halogenosy s organokovem'6. Tyto zplsoby piipravy se vSak
vyznacuji nedostateénou anomerickou selektivitou a nutnosti optimalizovat podminky

jak reakce, tak separace pro kazdy C-arylglykosid.

Schéma 1.8
Bn Bn
o) O
OH BF; . Et,0 ER-Ar
CHCl3
BnO BnO

ER-Ar = elektronové bohaty aromat
(benzothiofen)
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2.3. Priprava C-aryldeoxyribosidi

Piiprava C-aryldeoxyribosidi pomoci katalytické [2+2+2] cyklotrimerizace o, m-
diyna s C-alkynylglykosidy se jevi jako velice slibné a pfima syntetickda metoda. Navic
reakce Cistych a a B anomert alkynylsacharidu poskytuji ¢isté odpovidajici anomery,
coz pfedchézi problémim se stereochemii. Pfi ptipravé C-aryldeoxyribosidii
katalytickou cyklotrimerizaci ethynyldeoxyribosy s rizn€ substituovanymi a,m-diyny se
jako nejii¢innéjsi ukazal byt katalyzator na bazi rhodia RhCI(PPh;);'”. Mimo jiné, jako

nejméné reaktivni se projevily a,w-diyny obsahujici v molekule heteroatom.

Schéma 1.7
TolO -
o= =\, RniCo_ O™\ o X
= / Ru, Ni kat. .
OTol STol 12-95 %

X = C(COOEt),, C(COMe),, C(COOEt)COMe, C(COOEt)CN, NTs, O

2.4. Biologicka aktivita C-arylglykosidi

C-Arylglykosidy, které jsou charakterizovany nahrazenim glykosidického
kysliku uhlikovym atomem, jsou dileZitou skupinou slouc¢enin,které pfitahuji zna¢nou
pozornost bioorganické a syntetické organické chemie, diky svoji stabilité vici
enzymatické a kyselé hydrolyze.

C-Arylglykosidy jsou v ptirodé ¢etné zastoupeny, ve formé latek vykazujicich
rozmanitou biologickou aktivitu-antibiotickou, antitumorovou p¥ipadn& antifugalni'®.
Skupiny C-arylglykosidd papulacandiny a chaeticandiny jevi selektivni aktivitu proti
kvasince Candida albicans, papulacandiny inhibuji syntézu -glukanu v riznych
organismech. Struktury odvozené od C-antracyklinonglykosidu se nachazeji v ptirodné
antineoplastickych slou¢eninéach jako vineomycin'®, urdamycin a kidamycin. Do stejné
skupiny patii dale gilvocarciny®, coz jsou antitumoralni antibiotika, ovliviiujici syntézu

DNA. Jsou to latky vyZadujici pro svou aktivitu expozici na svétle.
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HO OH
HO
H
RO
HO@

Papulacandin D
R = acyl

Chaetiacandin,
R = 6-O-acylgalaktopyranosyl

vineomycinon B

Gilvocarcin M, R = methyl
Gilvocarcin V, R = vinyl
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3. Cil

Cilem prace byla syntéza C-aryldeoxyribosidi vyuzitim [2+2+2]
cyklotrimeriza¢nich reakci C-alkynyldeoxyribosidl s riznymi substituovanymi o, -
diyny a za katalyzy Wilkinsonovym katalyzatorem RhCIl(PPh;);. U nékterych C-
aryldeoxyribosidli byly popséany antibiotické u¢inky, a proto se da oéekéavat potencialni

biologicka aktivita od nové nasyntetizovanych latek.
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4. Vysledky a diskuse

4.1. Priprava vychozich litek

Zakladnim uikolem mé prace bylo studium syntézy rizné substituovanych C-
aryldeoxyribosidu ¢aste¢né€ intramolekularni cyklotrimerizaci C-alkynyldeoxyribosidi
s riznymi a,m-diyny s vyuZitim katalyzy komplexem RhCI(PPh;); (Wilkinsontiv
katalyzator). Jako vychozi slou¢eniny byly zvoleny 1-propynyl-1,2-dideoxyribosa a 1-
fenylethynyl-1,2-dideoxyribosa, z divodu prozkouméni reaktivity na substituované
trojné vazbe.

Pii ptipravé se vychézelo z 1-chlor-1,2-dideoxyribosy, v polohach 3 a §
ochran&né toluoylovou skupinou. Zadana alkylovana deoxyribosa byla ziskana reakci
s propargylmagnesiumbromidem, resp.s fenylethynylmagnesiumbromidem. Reakci
byla piipravena smés anomerd, kterou nebylo mozné rozdélit sloupcovou
chromatografii, proto byla rozdélena pomoci HPLC. Takto byly ziskany ¢isté anomery

o (Schéma 4.1) a B (Schéma 4.2) v poméru 2:1.

Schéma 4.1
TolO o BrMg—==—R TolO 0
Cl THF, r.t. H
TolO TolO
1 2.R=Me R
3,R=Ph
Schéma 4.2
TolO o ¢ BrMg—=——R TolO = R
THF, r.t.
TolO TolO
1 2, R=Me

3,R=Ph
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3,3-Dipropynyl-2,4-pentadion 4b byl pfipraven propargylaci 2,4-pentadionu za
bazickych podminek Alkylace byla provedena propargylbromidem za ptitomnosti baze

(K,COs) za varu do zreagovani vychozi latky na diyn (Schéma 4.3).

Schéma 4.3

Br __
<COM€ \ — _D<COM6
COMe KoCO3, BuyNHSO,4, = COMe

CH3CN, reflux, 80 °C

4.2. Katalytické reakce C-alkynyldeoxyribosidu

Byla provedena série [2+2+2] cyklotrimeriza¢nich reakci o a B
alkynyldeoxyribosidii s a,0-diyny. Pro reakce bylo pouzito katalytické mnoZstvi
RhCI(PPh;)3 (5 mol % oproti C-alkynyldeoxyribosidu), diyn v ptebytku 1,2-2
ekvivalenty oproti vychozimu deoxyribosidu. Vzhledem k tomu, Ze za standardnich
podminek reakce neprobihaly, bylo pro urychleni reakci a aktivaci katalyzatoru vyuZito
ozafovani reak¢éni smési mikrovinami. Béhem reakce byla dosazena teplota az 180°C a
tlak 20 atmosfér. Za té€chto podminek se cilové C-aryldeoxyribosidy podafilo pfipravit.

Pfi reakci a-propynyldeoxyribosidu 2a s diethyl-dipropynylpropandiodtem 4a
byla ziskéana latka Saa ve vytézku 44 %. V ptipadé, Ze se stejnym deoxyribosidem 2a.
reagoval 3,3-dipropynyl-2,4-pentadion 4b, bylo dosazeno vytézku 15 % latky Sba.
Reagoval-li sacharid 2a s 1,6-heptadiynem 4c, ziskali jsme produkt Sca ve vytézku 12

% (Schéma 4.4).
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Schéma 4.4
Tolo— o . X/————: RhCI(PPhy); Tolo— o Me
= CHiCN
TolO || mikrovinné zareni TolO
Me
20 4 5a X

4a, X = C(COOEY),
4b, X =C(COMe),
4c, X=CH,

Cyklotrimerizaci a-(fenylethynyl)deoxyribosidu 3a s diethyl-
dipropynylpropandioatem 4a vznikl produkt 6aa v mnozstvi 37 %. Se stejnym
sacharidem 3a reagoval 3,3-dipropynyl-2,4-pentadion 4b za vzniku produktu 6ba ve
vytézku 12 %. Latka 6ca, ziskana cyklotrimerizaci 3a a 1,6-heptadiynu 4¢, byla
izolovana v mnozZstvi 16 % (Schéma 4.5). DosaZené vytézky reakci a-
propynyldeoxyribosidu 2a a a-(fenylethynyl)deoxyribosidu 3a s diyny 4a, 4b a 4¢
shrnuje Tabulka 1.

Schéma 4.5
Tol0— o /—==RhC|(PPhy); TolO— ¢ -
+ X
= CH4CN
TolO l | mikrovinné zafeni TolO
Ph
3a 4 6a X

4a, X = C(COOEt),
4b, X = C(COMe),
4c, X = CH,

V ptipadé€ reakce B-propynyldeoxyribosidu 3f s diethyl-
dipropynylpropandioatem 4a byl vytézek produktu Sap 41 %. Pokud reagoval 3@ s 3,3-
dipropynyl-2,4-pentadion 4b bylo dosazeno vytézku 10 % Zadané latky SbB. Obdobné
provedena reakce 3p s 1,6-heptadiynem 4¢ dala produkt Sef v mnozZstvi 47 % (Schéma
4.6).
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Schéma 4.6
Me
TolO Me — RhCI(PPh TolO
oL —= . X/ (PPh3); o) X
= CH;CN
TolO mikrovinné zareni TolO
2p 4 5B

4a, X = C(COOEY),
4b, X = C(COMe),
4c, X = CH,

V posledni fad€ cyklotrimerizaci reagoval B-deoxyribosid 3 s diethyl-
dipropynylpropandioatem 4a za vzniku Zadaného produktu 6af v mnozstvi 40 %.
Reakce téhoz sacharidu 3 s 3,3-dipropynyl-2,4-pentadionem 4b poskytla cilovou
slou¢eninu 6bp v mnozstvi 20 %. Dale latka 3@ s 1,6-heptadiynem 4¢ zreagovala na
produkt 6cp s vytézkem 38 % (Schéma 4.7). Vysledky cyklotrimerizaci -
propynyldeoxyribosidu a B-(fenylethynyl)deoxyribosidu s diyny jsou zobrazeny
v Tabulce 2.

Schéma 4.7
Ph
TolO = Ph+ x/-'E RhCI(PPh3);  TolO o y
= CH4CN
TolO mikrovinné zafeni TolO
3B 4 6B

4a, X = C(COOEY),
4b, X = C(COMe),
4c, X =CH,

Z vysledki je patrny jisty obecny trend, Ze nejvyssi vytézky poskytuji
cyklotrimerizace s diethyldipropynylpropandioatem (4a). Ze souhrnu vysledku dale
vyplyva, Ze vyssi vysledky poskytuji spiSe reakce diynti s alkynyldeoxyribosidy 2f a
3p.



Tabulka 1. Cyklotrimerizace 2a a 3a s diyny 4.

Alkynyldeoxyribosid Diyn Produkt Vytézek (%)?
— TolO o
i><COOEt 0 Me
= COOEt TolO 44
20 (4a) (5aa)
EtOOC”~ "COOEt
— TolO o)
2a (4b) (5ba)
MeOC~ "COMe
— TolO (@)
I Me
= TolO 12
20 (4c) (5ca)
— COOEt TolO (@) Ph
= COOEt TolO 37
3o (4a) (6aa)
EtOOC”~ "COOEt
— TolO o)
= COMe TolO 12
3o (4b) (6ba)
MeOC”~ "COMe
— TolO (0)
_) g
= TolO 16
3a (4c) (6ca)

2 |zolované vytézky
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Tabulka 2. Cyklotrimerizace 2p a 3p s diyny 4.

Alkynyldeoxyribosid Diyn Produkt Vytézek (%)2
Me COOEt
= COOEt
2p X TOIO\© COOEt 41
=/ COOEt
|
(4a) Tolo (5ap)
Me COMe
= COMe
2 >< Tolo—__O come 10
= COMe
(ab) Tolo (5bp)
Me
2 _ > TolO (0) 47
TolO
(4c) (5¢cB)
Ph COOEt
= COOEt
3 X TIO™\ 0 COOEt 40
=/ COOEt
TolO
(4a) (6ap)
Ph COMe
= COMe
3p X TOIO\© COMe 20
=/ CcOMe
(4b) Tolo (6bB)
Ph
3 = > Tolo— :o: I I > s8
(4c) TolO (6¢B)

2 |zolované vytézky

19
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5. Experimentalni ¢ast

5.1. Obecné metody

'H NMR (400 MHz) a 13C NMR (100 MHz) spektra byla méfena v benzenu na
spektrometru Varian Unity Inova 400, pfi¢emz jako vnitini standard byl pouzivan
tetramethylsilan. Infradervena spektra byla métena v acetonu na pfistroji PE-640
Perkin-Elmer. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na plasténkéch fy Merck
Silica Gel 60 F,s4. Pro preparativni sloupcovou chromatografii byl poZivan silikagel fy
Fluka (Silica Gel 60), a to Sedesatindsobek hmotnosti chromatografované smési.
Roztoky byly odpafovany za sniZzeného tlaku na odparce Biichi B-490. Rozpoustédla
byla suSena a destilovana. THF byl pfedestilovan z benzofenonketylu sodiku a

uchovavan pod argonem.
5.2. Priprava vychozich litek

RhCI(PPhs); byl pfipraven publikovanym postupem?®'. 3,3-Dipropynyl-2,4-
pentadion byl pfipraven alkylaci C-kyseliny propynylbromidem v ptitomnosti K,CO;
v CH3;CN?. 1,6-Heptadiyn byl zakoupen od fy Aldrich. Diethyl di(3-propynyl)-
propandioat poskytl Mgr. Petr Novak. Alkynyldeoxyribosidy byly piipraveny podle

publikovanych navodi®.

la-Propynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosa (2a). Roztok (1-chlor-
1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosy 1 (0.008 mol, 3g) v suchém THF (45
ml) pod argonem se ptikapaval do 0.5M roztoku propargylmagnesiumbromidu v 1,1
ptebytku (0,0085 mol, 17 ml). Reakéni smés byla michdna pod argonem po dobu 6
hodin, dokud podle TLC dochéazelo k reakci. Potom byla smés odpafena na 1/3,
vytfepana jednou v soustavé ether-voda, dvakrat v NH4Cl a jednou v NaHCOs. Ziskany
produkt byl dale susen Na,SOys, ptefiltrovan a odpaten. Déle byla odparek €istén
kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1 hexan/ethylacetat). Bylo ziskano 2.27 g
produktu, coz odpovida 75 %. Vzhledem k tomu, Ze jsme ziskali smés anomert, byla
latka dale rozdélena na HPLC na a a 3 anomery. Bylo ziskéno 0.73 g (24 %) anomeru

2a.
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'"H NMR (400 MHz, C¢Dg, Me4Si) & 1.49 (d,J = 2 Hz, 3H), 1.990 (s, 3H), 1.996 (s, 3H),
2.10-2.19 (m, 1H), 2.21-2.28 (m, 1H), 4.38 (dd, J= 11.6, 5.6 Hz, 1H), 4.43 (dd, J =
11.6, 5.6 Hz, 1H), 4.56-4.60 (m, 1H), 4.72-4.76 (m, 1H), 5.35-5.38 (m, 1H), 6.91 (d, J =
7.6 Hz, 4H), 8.10 (d, J =8.4 Hz, 2H), 8.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H); *C NMR (100 MHz,
CeDs, MesSi) 5 4.01, 22.03, 22.08, 40.55, 65.25, 69.34, 77.08, 80.35, 82.07, 82.81,
128.94 (2x), 130.03 (2x), 130.81 (2x), 130.90 (2x), 144.15 (2x), 144.43 (2x), 166.39,
166.66. R¢(3/1 Hex/EtOAc) = 0.69.

1B-Propynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosa (2p). Roztok (1-chlor-
1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosy 1 (0.008 mol, 3g) v suchém THF (45
ml) pod argonem se pfikapaval do 0.5M roztoku propargylmagnesiumbromidu v 1,1
ptebytku (0,0085 mol, 17 ml). Reakéni smés byla michéna pod argonem po dobu 6
hodin, dokud podle TLC dochazelo k reakci. Potom byla smés odpatfena na 1/3,
vytfepana jednou v soustave ether-voda, dvakrat v NH4Cl a jednou v NaHCO;. Ziskany
produkt byl dale susen Na,SOyq, ptefiltrovan a odpafen. Déle byla odparek ¢istén
kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1 hexan/ethylacetat). Bylo ziskano 2.27 g
produktu, coz odpovida 75 %. Vzhledem k tomu, Ze jsme ziskali smés anomert, byla
latka dale rozd€lena na HPLC na a a 3 anomery. Bylo ziskéno 0.35 g (12 %) anomeru
2.

'H NMR (400 MHz, C¢Ds, Me,Si) 8 1.41 (d, J =2 Hz, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.99 (s, 3H),
2.09-2.15 (m, 1H), 2.22-2.29 (m, 1H), 4.22-4.26 (m, 1H), 4.45 (dd, J=11.6, 4.9 Hz,
1H), 4.52 (dd, J=11.6, 4.9 Hz, 1H), 4.78-4.83 (m, 1H), 5.40-5.43 (m, 1H), 6.86 (d, /=
8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 8 Hz, 2H), 8.18 (d, /= 8, 2H); "°C NMR
(100 MHz, C¢Dg, MesSi) 6 3.91, 22.03, 22.08, 40.92, 65.55, 69.55, 77.64, 79.07, 82.64,
83.42, 129.98 (2x), 130.02 (2x), 130.76 (2x), 130.89 (2x), 144.03 (2x), 144.50 (2x),
166.77 (2x). R¢(3/1 Hex/EtOAc) = 0.69.

la-Fenylethynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosa (3a). Roztok (1-
chlor-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosy 1 (0.008 mol, 3g) v suchém THF
(45 ml) pod argonem se ptikapaval do 1M roztoku fenylethynylmagnesiumbromidu

v 1,1 piebytku (0,0085 mol, 8.5 ml). Reakéni smés byla michana pod argonem po dobu
6 hodin, dokud podle TLC dochazelo k reakci. Potom byla smés odpatena na 1/3,
vytfepana jednou v soustavé ether-voda, dvakrat v NH4Cl a jednou v NaHCOs. Ziskany
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produkt byl dale suSen Na,SOy, piefiltrovan a odpaten. Dale byla odparek ¢istén
kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1 hexan/ethylacetat). Bylo ziskano 1.64 g
produktu, coz odpovida 47 %. Vzhledem k tomu, Ze jsme ziskali smés anomerd, byla
latka dale rozdélena na HPLC na o a f anomery. Bylo ziskano 0.76 g (22 %) anomeru
3a.

'H NMR (400 MHz, C4Ds, Me4Si) 8 1.95 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.96-1.98 (m, 1H), 2.18-
2.21 (m, 1H), 4.39 (dd, J=11.6, 5.6 Hz, 1H), 4.46 (dd, J=11.6, 5.6 Hz, 1H), 4.60-4.63
(m, 1H), 4.91-4.94 (m, 1H), 5.42-5.45 (m, 1H), 6.84 (d, /=8 Hz, 2H), 6.88 (d, /=8
Hz, 2H), 6.94-6.98 (m, 3H), 7.38-7.40 (m, 2H), 8.13 (d, /= 6.4, 2H), 8.17 (d, /= 6.4
Hz, 2H); R¢(3/1 Hex/EtOAc) = 0.67.

1B-Fenylethynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosa (3p). Roztok (1-
chlor-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosy 1 (0.008 mol, 3g) v suchém THF
(45 ml) pod argonem se ptikapaval do 1M roztoku fenylethynylmagnesiumbromidu

v 1,1 pfebytku (0,0085 mol, 8.5 ml). Reakéni smés byla michdna pod argonem po dobu
6 hodin, dokud podle TLC dochazelo k reakci. Potom byla smés odpaiena na 1/3,
vytfepana jednou v soustave ether-voda, dvakrat v NH4Cl a jednou v NaHCO;. Ziskany
produkt byl dale suSen Na,SOy, piefiltrovan a odpafen. Dale byla odparek ¢istén
kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1 hexan/ethylacetat). Bylo ziskano 1.64 g
produktu, coz odpovida 47 %. Vzhledem k tomu, Ze jsme ziskali smés anomerti, byla
latka déle rozdélena na HPLC na a a § anomery. Bylo ziskano 0.34 g (10 %) anomeru
3p.

'H NMR (400 MHz, C¢Ds, Me4Si) 5 1.94 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.18-2.20 (m, 1H), 2.32-
2.36 (m, 1H), 4.49-4-56 (m, 3H), 4.95-4.99 (m, 1H), 5.41-5.44 (m, 1H), 6.83-6.96 (m,
7H), 7.34-7.37 (m, 2H), 8.01 (d, /= 8.2 Hz), 8.17 (d, J = 8 Hz, 2H). R¢(3/1
Hex/EtOAc) = 0.67.

5.3. Priprava aryldeoxyribosidi

1a-(6-Methyl-2,2-dikarboxyethylindan-5-yl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosa (5aa). Do roztoku la-propynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosy 2a (0.2 mmol, 0.0784 g) v suchém CH3CN (4.5 ml) byl ptidan
RhCI(PPh;3)3 (0.01 mmol, 0.0185 g) a diyn 4a (0.24 mmol, 0.0566 g). Reakéni smés

byla michana v mikrovinném reaktoru po dobu 1 hodiny pti 180 °C. Potom bylo
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odpafeno rozpoustédlo a odparek rozdélen kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1
Hex/EtOAc). Bylo ziskdno 0.0557 g (44 %) nazloutlé olejové latky Saa.

'H NMR (400 MHz, C¢Dg, Me,Si) 6 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.89 (J = 7.2 Hz, 3H),
1.89 (ddd, J=13.2, 10.8, 6.4, Hz, 1H), 1.995 (s, 3H), 2.004 (s, 3H), 2.020 (s, 3H), 2.30
(ddd,J=13.6, 5.2, 1.2, Hz, 1H), 3.61-3.80 (m, 4H), 3.87-3.96 (m, 4H), 4.37-4.40 (m,
1H), 4.63 (dd, J=11.6, 4 Hz, 1H), 4.66 (dd, J=11.6, 4 Hz, 1H), 5.35 (dd, J=10.8, 5.2,
1H), 5.53 (apparent d, J = 6.8, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.93 (d, J = 8 Hz, 4H), 7.67 (s, 1H),
8.12 (d, J = 8 Hz, 2H), 8.18 (d, J = 8 Hz, 2H); '>C NMR (100 MHz, C¢Dg, MesSi) &
14.64, 19.68, 22.08, 41.08, 41.51, 61.63, 62.12, 65.55, 83.67, 122.03, 126.93, 128.94,
130.10 (2x), 130.13 (2x), 130.78 (2x), 130.84 (2x), 133.95, 139.33, 139.33, 140.22,
144.55, 166.62, 166.91, 172.20, 172.21; IR (aceton) v 3468, 2977, 2932, 2901, 2869,
1726, 1713, 1441, 1365, 1239, 1182, 1153, 1052, 1014, 859, 710 cm™. R¢(3/1
Hex/EtOAc) =0.31. [a]p = 0°, (c = 0.285, CHCl,).

1B-(6-Methyl-2,2-dikarboxyethylindan-5-yl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosa (Sap). Do roztoku 1B-propynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosy 2p (0.2 mmol, 0.0784 g) v suchém CH3;CN (4.5 ml) byl ptidan
RhCI(PPh;3)3(0.01 mmol, 0.0185 g) a diyn 4a (0.24 mmol, 0.0566 g). Reak¢ni smés
byla michdna v mikrovinném reaktoru po dobu 1 hodiny pfi 180 °C. Potom bylo
odpafeno rozpoustédlo a odparek rozdélen kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1
Hex/EtOAc). Bylo ziskano 0.0516 g (41 %) naZloutl€ olejové latky Sap.

'H NMR (400 MHz, CsDg Me,Si) & 0.87 (t, J = 2.2 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
1.84 (ddd, J=13.6, 6.4, 3.6 Hz, 1H), 1.94 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 2.48 (apparent quint, J
= 7.2 Hz, 1H), 3.65-3.85 (m, 4H), 3.88-3.98 (m, 4H), 4.46 (dd, J=11.6, 4.8 Hz, 1H),
447 (m,J=11.6, 5.6 Hz, 1H), 5.25 (apparent t, J = 6.8 Hz, 1H), 5.50-5.53 (m, 1H),
6.74 (s, 1H), 6.89 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H), 8.00 (d, /=8
Hz, 2H), 8.20 (d, J = 8 Hz, 2H); *C NMR (100 MHz, C¢Ds, Me4Si) & 14.64, 19.86,
22.03, 22.09, 39.84, 41.56, 41.69, 61.67, 62.14, 62.17, 65.36, 77.56, 78.58, 83.25,
122.03, 126.98, 128.24, 128.94, 129.23, 130.07 (2x), 130.14 (2x), 130.81 (2x),
130.86(2x), 138.78, 139.81, 141.25, 144.23, 144.50, 166.63, 166.92, 172.28, 172.53;
IR (aceton) v 3468, 2977, 2926, 2872, 1726, 1713, 1444, 1365, 1239, 1178, 1153, 1052,
1014, 903, 859, 827, 707 cm™". R¢(3/1 Hex/EtOAc) = 0.31. [a]p = 0°, (c = 0.22,
CHCly).
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la-(6-Methyl-2,2-diacetylindan-5-yl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosa (Sba). Do roztoku 1a-propynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosy 2a (0.2 mmol, 0.0784 g) v suchém CH;CN (4.5 ml) byl ptfidan
RhCI1(PPh;)3 (0.01 mmol, 0.0185 g) a diyn 4b (0.3 mmol, 0.0608 g). Reakéni smés byla
michéna v mikrovinném reaktoru po dobu 1 hodiny pfi 180 °C. Potom bylo odpafeno
rozpous$tédlo a odparek rozdélen kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1
Hex/EtOAc). Bylo ziskano 0.017 g (15 %) nazloutlé olejové latky 2ba.

'H NMR (400 MHz, C¢Dg, Me4Si) 8 1.66 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.94-1.99
(m, 1H), 2.00 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.36 (ddd, J = 14, 5.6, 1.2 Hz, 1H), 3.03-3.29 (m,
4H), 4.38-4.41 (m, 1H), 4.59 (dd, J=11.6, 4 Hz, 1H), 4.79 (dd, J = 11.6 Hz, 4H), 5.38
(dd, J=10.8, 5.2 Hz, 1H), 5.57 (apparent d, J = 6.8 1H), 6.68 (s, 1H), 6.82 (d, /= 8 Hz,
4H), 7.62 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8 Hz, 4H); *C NMR (100 MHz, CsDs, Me,Si) 5 19.67,
22.06 (2x), 26.60, 26.68, 38.27, 38.87, 41.28, 65.56, 75.55, 78.48, 78.80, 83.76, 122.11,
126.98, 127.89, 128.26, 130.06 (2x), 130.14 (2x), 130.82 (2x), 131.31 (2x), 133.82,
139.04, 139.49, 140.03, 144.4, 144.66, 166.69, 166.94, 204.47, 204.61; IR (aceton) v
3069, 3034, 2958, 2920, 2850, 1710, 1609, 1448, 1406, 1359, 1258, 1175, 1093, 1014,
865, 795, 751, 688 cm™. R¢(3/1 Hex/EtOAc) = 0.35. [a]p = -8.2°, (c = 0.37 CHCl5).

1B-(6-Methyl-2,2-diacetylindan-5-yl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosa (Sbf). Do roztoku 1B-propynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosy 2p (0.2 mmol, 0.0784 g) v suchém CH3;CN (4.5 ml) byl ptidan
RhCI(PPh;); (0.01 mmol, 0.0185 g) a diyn 4b (0.3 mmol, 0.0608 g). Reakéni smés byla
michana v mikrovinném reaktoru po dobu 1 hodiny pfi 180 °C. Potom bylo odpafeno
rozpoustédlo a odparek rozdélen kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1
Hex/EtOAc). Bylo ziskano 0.036 g (32 %) nazloutlé olejové latky Sbp.

'H NMR (400 MHz, C¢Ds, Me4Si) 6 1.70 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.88 (ddd, J=13.7, 6.1,
3.7 Hz, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.53 (ddd, J=13.9, 7.8, 7.1 Hz,
1H), 3.16-3.39 (m, 4H), 4.44 (dd, J=11.7, 5.2 Hz, 1H), 4.54 (dd, J=11.9, 5.8 Hz, 1H),
4.73 (dt,J= 5.4, 2.3 Hz, 1H), 5.279 (apparent t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.51 (ddd, J= 6.4, 3.7,
2.4 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.89 (d, /=8, 2H), 6.98 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.97
(d, J=8 Hz, 2H), 8.21 (d, J = 8 Hz, 2H); *C NMR (100 MHz, C¢Ds, Me4Si) 5 19.87,
22.06 (2x), 26.58, 26.78, 38.23, 38.36, 39.90, 65.33, 75.57, 77.65, 78.60, 83.43, 122.15,
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127.05, 127.88, 128.26, 130.05 (2x), 130.14 (2x), 130.78, 130.87, 131.30 (2x), 133.61,
138.56, 139.59, 141.28, 144.30, 144.64, 166.63, 166.96, 204.54, 204.62; IR (aceton) v
3408, 2949, 2918, 2847, 1708, 1690, 1610, 1441, 1352, 1263, 1174, 1098, 1022, 840,
747, 689 cm™. Ry (3/1 Hex/EtOAc) = 0.44. [a]p =-3.9°, (c = 1.80, CHCL).

la-(6-Methylindanyl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranoesa (Sca). Do
roztoku la-propynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosy 2a (0.2 mmol,
0.0784 g) v suchém CH;3CN (4.5 ml) byl pfiddn RhCI(PPh3); (0.01 mmol, 0.0185 g) a
diyn 4¢ (0.4 mmol, 0.036 g). Reakéni smés byla michdna v mikrovinném reaktoru po
dobu 1 hodiny pii 180 °C. Potom bylo odpafeno rozpoustédlo a odparek rozdélen
kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1 Hex/EtOAc). Bylo ziskano 0.011 g (11 %)
nazloutlé olejové latky Sca.

'H NMR (400 MHz, C¢Dg, Me,Si) 5 1.78-1.85 (m, 2H), 1.95 (s, 3H), 1.95-2.05 (m, 1H),
1.995 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.38 (ddd, J=13.6, 5.2, 1.2 Hz, 1H), 2.66-2.73 (m, 4H),
4.39-4.43 (m, 1H), 4.66 (dd, J=11.7, 4.4 Hz 1H), 4.67 (dd, J=11.7, 4.4 Hz, 1H), 5.42
(dd, J=10.8, 5.1 Hz, 1H), 5.57 (apparent d, J = 4.9 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8 Hz, 2H),
6.87 (s, 1H), 6.93 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.71 (s, 1H), 8.13 (d, /= 8 Hz, 2H), 8.18 (d, /=8
Hz, 2H); *C NMR (100 MHz, C4Dg, MesSi) 8 19.79, 22.01, 22.07, 26.55, 33.54 (2x),
41.25, 65.67, 78.45, 78.98, 83.61, 122.10, 127.03, 129.23, 130.02 (2x), 130.09 (2x),
130.79 (2x), 130.86 (2x), 132.92, 138.22, 142.96, 143.94, 144.20, 144.53, 166.65,
166.89; IR (aceton) v 3002, 2948, 2920, 2850, 1720, 1609, 1454, 1375, 1267, 1175,
1102, 1020, 868, 751, 688 cm™. Ry(3/1 Hex/EtOAc) = 0.78. [o]p =-21.8°, (c = 0.55,
CHCly).

1B-(6-Methylindanyl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosa (5cf). Do
roztoku 1B-propynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosy 2§ (0.2 mmol,
0.0784 g) v suchém CH3;CN (4.5 ml) byl pfidan RhCI(PPh3); (0.01 mmol, 0.0185 g) a
diyn 4¢ (0.4 mmol, 0.036 g). Reakéni smés byla michana v mikrovinném reaktoru po
dobu 1 hodiny pii 180 °C. Potom bylo odpafeno rozpoustédlo a odparek rozdélen
kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1 Hex/EtOAc). Bylo ziskéno 0.011 g (11 %)
nazZloutlé olejové latky Scp.

'H NMR (400 MHz, C¢Ds, Me,Si) & 1.85-2.00 (m, 3H), 1.958 (s, 3H), 1.963 (s, 3H),
2.04 (s, 3H), 2.57 (dt, J=13.6, 5.8 Hz, 1H), 2.73-2.80 (m, 4H), 4.45 (dd, J=11.6, 5.2



26

Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 11.6, 6 Hz, 1H), 4.68-4.72 (m, 1H), 5.31-5.34 (apparent t, J = 5.8,
Hz, 1H), 5.55 (dd, J = 6.4, 4, 2.8 Hz, 1H), 6.87-6.90 (m, 5H), 7.73 (s, 1H), 7.99 (d, /= 8
Hz, 2H), 8.20 (d, J= 8 Hz, 2H); '*C NMR (100 MHz, C¢Ds, Me4Si) 5 19.95, 22.03
(2x), 26.66, 33.55, 33.69, 40.18, 65.44, 77.72, 78.73, 83.16, 122.12, 127.10, 128.94,
129.94 (2x), 130.05 (2x), 130.86 (4x), 132.67, 139.98, 142.47, 143.55, 144.20, 144.37,
166,63, 166.94; IR (aceton) v 3404, 3065, 3034, 2923, 2850, 1720, 1710, 1609, 1448,
1406, 1372, 1264, 1178, 1102, 1020, 878, 840, 751, 691 cm™. R¢(3/1 Hex/EtOAc) =
0.64. [a]p =+ 4.8°,(c = 0.83, CHCL,).

la-(6-Fenyl-2,2-dikarboxyethylindan-5-yl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosa (6aa). Do roztoku la-fenylethynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosy 3a (0.2 mmol, 0.09 g) v suchém CH3;CN (4,5 ml) byl pifiddan RhCI(PPh;)3
(0.01 mmol, 0.0185 g) a diyn 4a (0.3 mmol, 0.0708 g). Reakéni smés byla michana

v mikrovinném reaktoru po dobu 1 hodiny pti 180 °C. Potom bylo odpateno
rozpoustédlo a odparek rozdélen kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1
Hex/EtOAc). Bylo ziskano 0.051 g (37 %) nazloutlé olejové latky 6aa.

'H NMR (400 MHz, C¢Ds, Me4Si) 5 0.87 (t, J = 7 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.99
(s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.00- 2.15 (m, 2H), 3.60-3.83 (m, 4H), 3.89-9.95 (m, 4H), 4.19
(ddd,J=6.3,4.2,2.1, 1H), 4.56 (dd, J=11.7 Hz, 4.2, 1H), 4.67 (dd, J = 11.7 Hz, 4.2,
1H), 5.38-5.43 (m, 1H), 5.45-5.52 (m, 1H), 6.87-6.98 (m, 7H), 7.12-7.18 (m, 3H), 7.79
(s, 1H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.20 (d, J= 8.1 Hz, 2H); *C NMR (100 MHz, C¢Ds,
Me,Si) 8 14.62 (2x), 22.07 (2x), 30.86, 41.48,41.51, 42.88, 61.58, 62.21, 65.51, 78.21,
78.80, 83.61, 122.95, 126.45, 127.77, 128.34, 128.55, 129.55, 129.95, 130.16, 130.43,
130.75, 130.86, 138.66, 140.46, 141.07, 142.40, 144.30, 166.40, 166.86, 172.07,
172.32; IR (aceton) v 3027, 2979, 2956, 2923, 2851, 1727, 1610, 1454, 1365, 1269,
1242, 1179, 1108, 1066, 1018, 868, 800, 752, 701 cm™. R¢(3/1 Hex/EtOAc) = 0.44.
[a]p =-21.1°, (c = 2.56, CHC]3).

1B-(6-Fenyl-2,2-dikarboxyethylindan-5-yl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosa (6aB). Do roztoku 1B-fenylethynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosy 34(0.2 mmol, 0.09 g) v suchém CH3;CN (4.5 ml) byl pfiddn RhCI(PPh3);
(0.01 mmol, 0.0185 g) a diyn 4a (0.3 mmol, 0.0708 g). Reakéni smés byla michéna

v mikrovinném reaktoru po dobu 1 hodiny pii 180 °C. Potom bylo odpafeno
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rozpoustédlo a odparek rozdélen kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1
Hex/EtOAc). Bylo ziskano 0.055 g (40 %) naZloutlé olejové latky 6ap.

'"H NMR (400 MHz, C4Ds, Me4Si) & 0.885 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.889 (t, J = 7.5 Hz, 3H),
1.91-2.05 (m, 1H), 1.98 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.30-2.39 (m, 1H), 3.70-3.84 (m, 4H),
3.89-3.98 (m, 4H), 4.25 (d, J=11.7, 5.1 Hz, 1H), 4.37 (dd, J= 12, 5.7 Hz, 1H), 4.64
(ddd,J=17.5, 5.1 Hz, 2.7), 5.31-5.36 (m, 1H), 5.37-5.42 (m, 1H), 6.86-6.92 (m, 3H),
7.00-7.03 (m, 7H), 7.10-7.14 (m, 3H), 7.88 (s, 1H), 8.04-8.09 (m, 4H); *C NMR (100
MHz, C¢Ds, MesSi) 8 14.63 (2x), 22.05, 22.09, 41.52, 41.70, 61.69, 62.25 (2x), 65.57,
77.84, 78.30, 78.55, 83.40, 123.09, 126.77, 127.85 (2x), 130.04, 130.14, 130.38, 130.80,
140.19, 140.35, 140.72, 140.91, 142.49, 144.02, 144.50, 166.58, 166.79, 172.15,
172.39; 1R (aceton) v 2985, 2917, 1721, 1709, 1610, 1443, 1365, 1266, 1239, 1176,
1105, 1069, 1018, 907, 841, 755, 701 cm™. Ry (3/1 Hex/EtOAc) = 0.49. [o]p = -13.7°,
(c =2.73, CHCly).

1a-(6-Fenyl-2,2-diacetylindan-5-yl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosa (6ba). Do roztoku la-fenylethynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosy 3a (0.2 mmol, 0.09 g) v suchém CH;CN (4.5 ml) byl pfidan RhCI(PPh;);
(0.01 mmol, 0.0185 g) a diyn 4b (0.3 mmol, 0.0624 g). Reak¢ni smés byla michdna

v mikrovinném reaktoru po dobu 1 hodiny pti 180 °C. Potom bylo odpateno
rozpoustédlo a odparek rozdélen kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1
Hex/EtOAc). Bylo ziskano 0.015 g (12 %) nazloutlé olejové latky 6ba.

'"H NMR (300 MHz, C4Ds, Me4Si) 8 1.65 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.02 (s,
3H), 2.00-2.19 (m, 2H), 3.04 (d, /= 16.9 Hz, 1H), 3.18 (d, /= 16.9 Hz, 1H), 3.28 (d, J
=16.8 Hz, 1H), 3.30 (d, J=16.8 Hz, 1H), 4.17-4.24 (m, 1H), 4.53 (dd, J=11.8, 3.9 Hz,
1H), 5.43 (dd, J = 10.5, 4.3 Hz, 1H), 5.49-5.54 (m, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.91 (d,J=10.8
Hz, 2H), 6.94 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.14-7.24 (m, 5H), 7.73 (s, 1H), 7.93 (d, J= 7.8 Hz,
2H), 8.19 (d, J = 7.8 Hz, 2H); *C NMR (75 MHz, C¢Ds, Me4Si) & 22.07 (2x), 26.55,
26.67, 38.11, 38.19, 43.00, 65.50, 75.61, 78.22, 78.80, 83.68, 123.06, 126.50, 127.89,
128.55 (overlapped), 129.99, 130.18, 130.37, 130.75, 130.86, 138.79, 140.27, 140.85,
141.02, 142.31, 144.41, 166.44, 166.86, 204.16, 204.30; IR (aceton) v 2953, 2917,
2851, 1715, 1700, 1610, 1478, 1440, 1356, 1269, 1206, 1108, 1018, 841, 752, 707 cm’".
R¢(3/1 Hex/EtOAc) = 0.35. [a]p =-12.1°, (c = 0.75, CHCl3).
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1B-(6-Fenyl-2,2-diacetylindan-5-yl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosa (6bp). Do roztoku 1B-fenylethynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-
ribofuranosy 3 (0.2 mmol, 0.09 g) v suchém CH;CN (4.5 ml) byl pfidan RhCI(PPhs);
(0.01 mmol, 0.0185 g) a diyn 4b (0.3 mmol, 0.0624 g). Reakéni smés byla michana

v mikrovinném reaktoru po dobu 1 hodiny pfi 180 °C. Potom bylo odpateno
rozpoustédlo a odparek rozdélen kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1
Hex/EtOAc). Bylo ziskano 0.015 g (12 %) nazZloutlé olejové latky 6bp.

'H NMR (300 MHz, C¢Dg, Me4Si) 6 1.69 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 2.03 (s,
3H), 1.90-2.10 (m, 2H), 2.30-2.44 (m, 1H), 3.19-3.34 (m, 4H), 3.44 (d, /= 16.9 Hz,
1H), 4.28 (dd, J=11.8, 4.7 Hz, 1H), 4.39 (dd, J=11.8, 5.9 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 5.6,
2.6 Hz, 1H), 5.32 (ddd, J=9.9, 4.1, 2.6 Hz, 1H), 5.42 (apparent t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.86
(d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.89 (s, 1H), 6.99 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.10-7.20 (m, 5H), 7.81 (s,
1H), 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H); '>C NMR (75 MHz, C¢Ds,
Me,Si)  22.06, 22.09, 26.57, 26.72, 38.17, 38.33, 41.55, 65.56, 75.67, 77.89, 78.55,
83.52,123.18, 126.85, 127.97, 128.58 (overlapped), 129.19, 130.06, 130.15, 130.32,
130.78, 139.96, 140.43, 140.51, 140.85, 142.42, 144.09, 144.63, 166.59, 166.80,
204.27,204.34; IR (aceton) v 2926, 2853, 1723, 1710, 1704, 1612, 1441, 1359, 1270,
1207, 1178, 1106, 1017, 754, 703 cm™. Rt (3/1 Hex/EtOAc) = 0.35. [a]p =-35.9°, (c =
1.23, CHCl3).

la-(6-Fenylindanyl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosa (6¢ca). Do
roztoku la-fenylethynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosy 3a (0.2
mmol, 0.09 g) v suchém CH3CN (4.5 ml) byl ptidan RhCI(PPh;); (0.01 mmol, 0.0185 g)
diyn 4¢ (0.4 mmol, 0,036 g). Reakéni smés byla michana v mikrovinném reaktoru po
dobu 1 hodiny pii 180 °C. Potom bylo odpateno rozpoustédlo a odparek rozdélen
kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1 Hex/EtOAc). Bylo ziskéano 0.016 g (15 %)
nazloutlé olejové latky 6¢a.

'H NMR (400 MHz, C¢Ds, Me4Si) & 1.77-1.87 (m, 2H), 1.97 (s, 3H), 1.999 (s, 3H),
2.07-2.21 (m, 2H), 2.66-2.71 (m, 4H), 4.19-4.23 (m, 1H), 4.64 (dd, J=11.7, 4.4 Hz,
1H), 4.70 (dd, J=11.7, 4.4 Hz, 1H), 5.45-5.49 (m, 1H), 5.51-5.53 (m, 1H), 6.88-6.91
(m, 7H), 7.04 (s, 1H), 7.29-7.31 (m, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.21 (d,
J=8.4Hz,2H); CNMR (100 MHz, C¢Ds, Me4Si) § 22.03, 22.07, 33.51, 33.57,
42.95, 65.61, 78.22, 78.91, 83.52, 122.98, 126.50, 127.95, 129.23, 129.93, 130.04 (2x),
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130.52 (2x), 130.76 (2x), 130.88 (2x), 137.47, 140.31, 142.93, 144.12, 144.18, 144.30,
144.79, 166.43, 166.84; IR (aceton) v 3026, 2952, 2922, 2848, 1719, 1611, 1455, 1373,
1265, 1174, 1100, 1018, 750, 698 cm™. Ry (3/1 Hex/EtOAc) = 0.71. [a]p =-17.5°, (c =
0.80, CHCl,).

1B-(6-Fenylindanyl)-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranoesa (6¢f). Do
roztoku 1B-fenylethynyl-1,2-dideoxy-3,5-di-O-(4-toluoyl)-D-ribofuranosy 38 (0.2
mmol, 0.09 g) v suchém CH3;CN (4,5 ml) byl pfiddan RhCI(PPh3); (0.01 mmol, 0.0185 g)
diyn 4¢ (0.4 mmol, 0.036 g). Reakéni smés byla michdna v mikrovlnném reaktoru po
dobu 1 hodiny pii 180 °C. Potom bylo odpateno rozpoustédlo a odparek rozdélen
kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1 Hex/EtOAc). Bylo ziskéno 0.041 g (38 %)
nazloutlé olejové latky 6¢p.

'H NMR (400 MHz, CsDs, Me4Si) 5 1.80-1.88 (m, 2H), 1.98 (s, 6H), 2.09-2.14 (m, 1H),
2.40-2.44 (m, 1H), 2.58-2.82 (m, 4H), 4.28 (dd, J=11.6, 4.8 Hz, 1H), 4.40 (dd, J =
11.6, 4.8 Hz, 1H), 4.66-4.69 (m, 1H), 5.34-5.37 (m, 1H), 5.44-5.47 (m, 1H), 6.86-7.03
(m, 7H), 7.10-7.14 (m, 1H), 7.26-7.28 (m, 2H), 7.92 (s, 1H), 8.03-8.07 (m, 4H); "*C
NMR (100 MHz, C¢Dg, Me4Si) 8 22.07, 26.58, 33.44, 33.51, 36.47, 41.74, 65.65,
77.96, 78.65, 83.28, 123.14, 125.09, 125.50, 126.83, 127.46, 127.74, 130.02 (2x),
130.47 (2x), 130.80 (2x), 130.83 (2x), 139.08, 140.16, 141.23, 142.22, 143.00, 143.93,
144.01, 144.40, 144.43, 145.02, 166.61, 166.83; IR (aceton) v 3404, 3065, 3034, 2923,
2850, 1720, 1710, 1609, 1448, 1406, 1372, 1264, 1178, 1102, 1020, 878, 840, 751, 691
cm’. Re(3/1 Hex/EtOAc) = 0.64. [a]p =-16°, (c = 0.75, CHCl3).
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6. Zavér

Ukazalo se, Ze cyklotrimerizace za normalnich podminek neprobihaji, ale
podafilo se pfipravit aryldeoxyribosidy pisobenim mikrovinnych podminek. Vytézky
reakci nejsou pfili§ vysoké, coz je pravdépodobné zapti¢inéno sterickym branénim

trojné vazby.
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9. Seznam pouzitych zkratek

cod
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DCE
dd
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DPPF
dt

Et

Hz
IPr

m
Me
(S,S)-MeDUPHOS
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nuklearni magneticka rezonance
acetat
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triplet
tetrahydrofuran
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