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Kapitola 1
Uvod

1.1 Alkaloidy, definice pojmu

Zivé organismy, mezi nimi hlavné rostliny, produkuji desitky tisic asto velmi sloZitych
sekundarnich metabolitti, které jim pomdhaji pfezit. Mnohé znich chrani rostliny pred
predatory. Clovék se naugil vyuZivat tyto prirodni latky jako léky, jedy a rizné lektvary od
nepaméti. Zmifime jen na okraj Zvykani listd koky jihoamerickymi indidny, které je soudésti
jejich kultury po vice nez 5000 let nebo piiprava ,magickych lektvari“ Aztéky pro
ceremoniélni Gcely. Tyto bylinné odvary obsahovaly latky jako skopolamin, kokain nebo
LSD. Alkaloidy hrély svou roli i jako ,,zkra$lovaci“ prostfedky. Kralovna Kleopatra uZivala
odvary zegyptského blinu (Hyoscyamus muticus) za ulelem rozdifeni o&nich zornic
(mydridzy), a tim podtrZeni své krasy, stiedovéké Zeny zas extrakty ruliku zlomocného
(Atropa belladona), jehoz latinsky druhovy nazev ,,bella donna“ znamena ,,krasna pani.

Ackoli u¢inky byly znamy po tisicileti, prvnim alkaloidem ziskanym v ¢isté krystalické
form& byl morfin, ktery byl izolovan z opia Sertiimerem roku 1805.'7 Tento produkt byl
komercionalizovan firmou Merck a morfin byl prodavan jako prvni lé€ivo s garanci Eistoty od
roku 1822.

Pojmenovani alkaloid bylo do chemického nazvoslovi zavedeno lékarnikem Meissnerem®
(1818-1819), ktery alkaloidy definoval jako ,,rostlinné alkalie”. Tato definice byla roz§ifena
Wintersteinem® (1910), ktery zavedl pojem ,pravy alkaloid“. Ten ma nasledujici
charakteristiky: 1) obsahuje atom dusiku jako sou&ést heterocyklického systému, 2) ma
komplexni molekulovou strukturu, 3) vyznamné farmakologické u&inky, 4) pochézi
zrostlinné fiSe. Aviak tato definice je pfili obecnd a nardZi na uréitd omezeni, napiiklad
kolchicin (1) (obr.1.1.1), izolovany z ocunu Colchicum autumnale L., je latka, kterd sice
obsahuje dusik, ten v3ak neni soucasti heterocyklického systému. Presto je klasifikovan jako
pravy alkaloid pro sviij biosynteticky ptivod* (odvozen od fenylalaninu) a vyzna&nou

farmakologickou aktivitu.




NI/Y\NF»\é_CL
/kN/ Nle\S OH

(1) Kolchicin (2) Thiamin

Na druhé strang, thiamin (2) sice obsahuje dusik v heterocyklickém systému, ale neni
klasifikovan jako alkaloid, stejné jako aminokyseliny, peptidy, nukleotidy nebo antibiotika.’
V rozporu s Wintersteinovou definici, jmenovité s bodem 4, jsou také alkaloidy izolované
z ZzivoCichl, bakterii nebo hub. Pozdgji bylo zji§téno, Ze vSechny skelety alkaloidi jsou

odvozeny od 7 zakladnich aminokyselin (viz. schéma 1.1.1).5

schéma 1.1.1
aminokyseliny biogenni aminy
glutamova kyselina GABA
;)Tilr:m ﬁu:irescip sekundarni metabolity
y adaverin ;
. —_— . polyketidy
fenylalanin fenylethylamin sikimatové metabolity NH,
tyrosin tyramin terpeny/steroidy
tryptofan tryptamin
histidin histamin
alkaloidy pseudoalkaloidy

Rostliny produkuji alkaloidy z aminokyselin tak, Ze nejprve dochazi k jejich
enzymatické dekarboxylaci na pfisluné biogenni aminy. Ty pak nasledné kondenzuji se
sekundarnimi metabolity, jako jsou napfiklad polyketidy, metabolity Sikimové kyseliny,
terpeny a steroidy, za vzniku alkaloidi. Pokud dojde ke kondenzaci sekundéarnich metabolitd




s amoniakem jako zdrojem dusiku misto biogenniho aminu, vznikaji takzvané
pseudoalkaloidy.®

V dnedni dobé je systematicka klasifikace alkaloidd sloZitym tkolem vzhledem k enormni
rozmanitosti této skupiny latek. V zévislosti na kontextu mohou byt uZitecné rtizné zptisoby
klasifikace. Napfiklad rozdéleni v zavislosti na jejich biogenezi, strukturnich vztazich nebo
botanickém ptivodu. Aviak nejuZitednéjsi klasifikace alkaloidi z hlediska organické chemie®
je podle zékladnich, dusik obsahujicich, substruktur na:

- heterocyklické alkaloidy

- alkaloidy s exocyklickym dusikem a alifatické aminy
- putrescin, spermidin a sperminové alkaloidy

- peptidové alkaloidy

- terpenoidni a steroidni alkaloidy

1.2. Indolové alkaloidy

Skupina alkaloidi odvozenych od aminokyseliny tryptofanu (3) je nazyvana indolovymi
alkaloidy. Indolovy bicyklus (obr.1.2.1) (benzo[b]pyrrol) (4), ktery pochazi z tryptofanu je
obsazen ve viech indolovych alkaloidech. Tyto latky se vyskytuji ve velmi omezené skupiné
rostlinnych roddi, zejména viak v rostlindch &eledi Apocynaceae, Rubiaceae, Loganaceae.”

Pfirodni latky obsahujici indolovy bicyklus hraji vyznamnou roli v metabolismu rostlin.

obr. 1.2.1
4 4 3
NH, . , . _
I ] ; Iz . __2NH
(3) Tryptofan X = CO,H (4) Indol (5) Isoindol

(6) Tryptamin X =H

Samotny indol (4) byl izolovan z rostlin rodu Jasminum, Narcissus a Citrus a je zakladni
slozkou viiné té€chto rostlin. 1H-Indol-3-yloctova kyselina je rostlinny ristovy hormon a

tryptofan (3), jako soucast rostlinnych proteintl, je prokdzanym biogenetickym prekurzorem




indolovych alkaloidi.® Vechny indolové alkaloidy lze rozdélit v zavislosti na jejich struktufe
do 2 hlavnich skupin:

- jednoduché indolové alkaloidy

- indolové alkaloidy sloZené ze dvou strukturnich elementt

Mezi jednoduché indolové alkaloidy patfi napiiklad non-tryptaminy a non-isoprenoidni
tryptaminy.” Ze sloZenych indolovych alkaloidi maji nejvétsi vyznam monoterpenoidni

10,11

indolové alkaloidy, které jsou tvofeny tryptaminem a devitiuhlikovou nebo

desitiuhlikovou non-tryptaminovou jednotkou terpenického piivodu.

1.3 Monoterpenoidni indolové alkaloidy

Strukturni rozmanitost rozséhlé skupiny monoterpenoidnich indolovych alkaloidd, kterych
Jje dnes znamo nékolik tisic, pfitahuje pozornost chemiki jiZ po nékolik generaci. Je vyzvou
pro objasnéni spletitych biosyntetickych cest vzniku, definici strukturnich vlastnosti t€chto
slozitych molekul a znich vyplyvajici mozZnosti syntézy. Motivem byvaji vyznamné
farmakologické ucinky a znich vyplyvajici terapeutické aplikace. Celd skupina
monoterpenoidnich indolovych alkaloidi ma spole¢ny biogeneticky puvod. Jedinym
univerzalnim prekurzorem je glukosidicky alkaloid striktosidin (7)'* (téZ zvany isovinkosid),
ktery v pfirod¢ vznika stereospecifickou enzymaticky katalyzovanou kondenzaci dvou
zékladnich strukturnich elementt (schéma 1.3.1): ?

schéma 1.3.1

Strikosidin syntdza

(6) Tryptamin (8) Sekologanin (7) Striktosidin

- tryptaminu (6) (biogenni amin vznikly z tryptofanu i¢inkem tryptofan dekarboxylasy)
- sekologaninu (8) (terpenoidni iridoid pochazejici z loganinu)




Ze striktosidinu pak rozmanitymi chemickymi transformacemi in vivo vznik4 impozantni
soubor latek,' jejichz struény systematicky piehled, véetné biosyntézy a zakladnich

predstaviteld, je soucasti teoretické asti dizertatni prace.




Kapitola 2

Cil prace

2.1 Cile dizertaéni prace

KdyZ jsem roku 1998 nastoupil jako diplomant na VUFB k Josefu Haji¢kovi, v jeho
laboratofi se ve velikych délicich nalevkach maceroval nezndmy rostlinny material. Jednalo
se o listy a ¢asti stonkt afrického kefe Schizozygia coffaeoides Boj. (Baill.) (viz. kap. 3.2.12).
V oblasti izolaci alkaloidi vtéto rostliné obsaZenych, tzv. schizozyganovych a
izoschizozyganovych alkaloidii, bylo jiz mnoho vykonano. Bylo izolovano vice nez deset
latek se schizozyganovym a isoschizozyganovym skeletem a s pomoci rozmanitych
analytickych metod byla zkouména jejich struktura (habilitaéni prace J. Hajitka)."* Syntézou
schizozygani se v3ak od 80. let 20. stoleti nikdo nezabyval a jedinym do té¢ doby
syntetizovanym schizozyganovym alkaloidem byla fundamentélni baze (-)-strempeliopin (9)
(viz. kap. 3.3.2). V otézce volby tématu diplomové prace mi byla Skolitelem ponechana
volnost rozhodnuti. Mél jsem pfijit s nadvrhy syntéz, ze kterych bychom pak spole¢né vybrali
né&jakou moZnost. Fascinovan chemii alkaloidi jsem si vybral nelehky vkol, a tim byla totalni
syntéza alkaloidu schizozyginu (10).

2.2 Retrosynteticka ivaha

Hexacyklicky N-acylindolinovy skelet schizozyganii byl poprvé synteticky vybudovan
pii totalni syntéze strempeliopinu (9).'*'7 Schizozygin (10) v porovnéni se strempeliopinem
(9) obsahuje navic dioxolanovou funkci na aromatickém jadfe v poloze 10,11 a dvojnou
vazbu v poloze 14,15 schizozyganového skeletu. Aspidospermanovym prekurzorem
strempeliopinu je 18-methylenvinkadifformin (11), jehoZ dekarbomethoxylaci byl ziskan 18-
methylen-1,2-dehydroaspidospermidin (12) (kap. 3.3.1)." Ten poskytuje reduktivnim
pfesmykem sekoschizozyganovy prekurzor 13, jehoZ formylaci a naslednou ozonolyzou byl
ziskan strempeliopin (9) (podrobn& viz. kap. 3.3.2)."" Pro totalni syntézu schizozyginu (10)
bylo nutné najit takovy aspidospermanovy prekurzor, ktery by obsahoval vhodny substituent,
umoziujici v zavére€nych stadiich totalni syntézy zavedeni 14,15 dvojné vazby.
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Hledal jsem v literatufe syntézy 15-substituovanych aspidospermanovych alkaloida. Jako
efektivni se jevila Kuehneho biomimetick4d syntéza tabersoninu (14), ktera probiha pfes
stadium 15-oxovinkadifforminu (15) intramolekularni cyklizaci 15-oxodehydrosekodinu 16."
Dvojna vazba do polohy 14,15 tabersoninu byla zavedena redukci C-15 karbonylu na C-15
alkohol a néslednou dehydrataci (kap. 3.3.3). Pokud bychom dokazali pfipravit 15-
oxovinkadifformin, ktery by misto ethylového substituentu v poloze 20 obsahoval allylovy
substituent, jako latky 17 a 18, méli bychom 15-substituované ekvivalenty 18-
methylenvinkadifforminu (11), které by mohly byt prekurzory 15-oxostrempeliopinu (19),
resp. 15-oxo-14,15-dihydroschizozyginu (20) (schéma 2.2.1). Karbonylova funkce v poloze
15 by navic umoznila ziskat schizozygin (10) pfes stddium schizozygolu (21) (15-hydroxy-
14,15-dihydroschizozygin).

Domnival jsem se, Ze je moZné uskuteénit syntézu schizozyginu v &asovém ramci
diplomové prace. Za téméf dva roky jsem v3ak dokazal pfipravit pouze 18-methylen-15-
oxovinkadifformin (17), a to v mnoZstvi fadové desitek miligramti. Vinkadifformin 17 jsem
pfipravil podle Kuehneho protokolu pro 15-oxovinkadifformin (15)"° (kap. 3.3.3) z
azepinoindolu 22 a analogu dienonu 23, 1-chlor-2-allyl-penta-1,4-dien-3-onu (24).
Vinkadifformin 17 mél hydrolyzou a dekarboxylaci poskytnout indolenin 18, jehoZ
reduktivnim pfesmykem jsem chtél ziskat vallesamidin 25. Ten jsem chtél transformovat na
schizozyganovy skelet 19 oxidativnim 3tépénim allylu a uzavienim laktamového kruhu.
Redukce C(15) karbonylu latky 19 a dehydratace vzniklého alkoholu méla poskytnout 14,15-
didehydrostrempeliopin (26) (retrosyntetické schéma 2.2.1 na néasledujici stran€). V pfipadé
uspéchu této reakéni sekvence jsem uvazoval o syntéze methylendioxysubstituovaného
azepinoindolu 27 a zn& jsem cht&l pfipravit schizozygin (10), piipadné
z dimethoxysubstituovaného azepinoindolu alkaloid schizogamin (28) (viz. kap. 3.2.12).
Splnit viechny tyto stanovené cile v rdmci diplomové prace se ukézalo jako nerealné, proto
jsem se rozhodl ve svém usili pokradovat v rdmci postgradualniho studia. Pro toto obdobi

jsem si stanovil nasledujici cile:

Optimalizovat postup pfipravy a pfipravit dostate¢né mnoZstvi azepinoindolu 22.
Optimalizovat postup ptipravy a pfipravit dostate¢né mnoZstvi dienonu 24.
Pfipravit 18-methylen-15-oxovinkadifformin (17) v multigramovém méfitku.
Provést reduktivni pfesmyk aspidospermanového skeletu na sekoschizozyganovy.

Pfipravit 14,15-didehydrostrempeliopin (26).

AP T B e




6. Piipravit azepinoindoly typu 22 substituované na aromatickém jadfe a pouZit je pro
syntézu schizozygovych alkaloidu.
7. Totélni syntéza schizozyginu (10).

schéma 2.2.1
R4
N
R, N
H
~ 0
26R, =R, =H 19R,=R,=H 25R,; =R, =H
10R, =R, =0CH,0 20 R, =R, = OCH,0 29 R; =R, = OCH,0

N N
R4 N R R
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| < O ’ <
Rz E X Ry N ™ R,
CO,Me H  co,Me
32R,=R,=H 17R;=R,=H 18R, =R,=H
33 Rl =R, = OCH20 31 Rl = Rz = OCHzo 30 Rl = R2 = OCH20
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R4 —
| NH + 0
N
H Cl
COzMe

22R,=R,=H 24
27 R] = Rz = OCH20




Kapitola 3

Teoreticka ¢ast

3.1 Biosyntéza monoterpenoidnich indolovych alkaloidi

,»Nezbytnym pfedpokladem pro experimentdlni zkoumani jakékoliv biosyntézy je formulace hypotetického
schématu transformace zkoumanych prekurzord zaloZend na vérohodnych reakénich mechanismech.

Biosyntetické hypotézy jsou &asto zaloZeny na strukturni analyze sekundérnich metaboliti z rozpoznatelnych

primarnich prekurzori.* 20

Sir Robert Robinson

Analyza strukturnich typid indolovych alkaloidd a jejich vzijemnych fytochemickych
spojitosti na zaklad¢ biochemickych poznatkti byla pfedmétem zijmu jiZ od poéatku 20.
stoleti. Jak jiZ bylo fe¢eno v ivodu, Winterstein a Trier roku 1910 navrhli, Ze aminokyseliny
peptidii a bilkovin jsou potencialnimi zdroji atomi dusiku a ¢asti uhlikatych skeleti mnoha
ptirodnich latek, zejména pak alkaloidii.>! Tato hypotéza byla o n&kolik desitek let pozdji

jednoznaéné potvrzena i pro indolové alkaloidy p¥i biogenetickych studiich alkaloidd.
3.1.1 Role tryptaminu v biosyntéze monoterpenoidnich indolovych alkaloidi

Ve 30. letech 20. stoleti Barger a Hahn zaujali chemickou vefejnost zajimavou
hypotézou.”? Predpokladali, Ze johimbin (34) by mohl byt v rostlinach tvofen z tryptofanu,
fenylalaninu a dvou jednouhlikatych substituentti (schéma 3.1.1.1). Tato hypotéza se ukazala
Jjako myln4, ale bylo to poprvé, co byl tryptofan povaZovan za mozny biosynteticky prekurzor
indolovych alkaloidi.

Fakt, Ze tryptofan (3), respektive od n&j odvozeny biogenni amin tryptamin (6) je
aminokyselinovym prekurzorem indolovych alkaloidii byl prok4zan aZ v 60. letech 20. stoleti
in vivo experimenty se '“C znatenym tryptofanem, ktery byl injektovan do stonk@ Rauwolfia
serpentina®® Po 45 dnech byly z rostliny izolovany alkaloidy ajmalin, reserpin a respentin
s prokazanou vysokou specifickou aktivitou. Nasledné degrada¢ni studie takto ziskanych
alkaloidii prokézaly piivod '“C uhliku vyhradné ze znageného tryptofanu.*®




Foanioin ?

schéma 3.1.1.1

(1935)
N NH C 1 —_—

tryptofan H >/
HO,C

2xC, jednotka

C1 fenylalanin

(34) Johimbin
3.1.2 Puvod non-tryptaminové &dsti monoterpenoidnich indolovych alkaloidu

Mnohem slozZit&j3i viak bylo prokézat piivod zbyvajici ¢asti alkaloidnich skeletd. Roku
1948 Woodward predpovédél inovativni schéma biosyntézy non-tryptaminové jednotky
strychninu a celé velké skupiny latek jemu strukturné pifbuznych (schéma 3.1.2.1).%
Vychézeje z Bargerovy-Hahnovy hypotézy, byl odvozen alicyklicky a-diol 35, ktery po
Woodwardové 3tépeni poskytuje redukovany kruh korynanteinu (36).

schéma 3.1.2.1

Woodwardovo §tepeni (1948) | N

MeOoC™ N
OMe

35 johimbanovy a-diol (36) Korynantein

Tato hypotéza nebyla spravna, ackoli se na jejim zékladé pokusil Robinson formulovat
strukturu isochinolinového alkaloidu emetinu.®® Po odhaleni skute¢nosti, e fenylalanin a
tyrosin jsou metabolickymi produkty prefenové (37) a Sikimové kyseliny (38) byly roku 1959
tyto kyseliny (obr. 3.1.2.1) navrhnuty jako pravdépodobnéjsi prekurzory Co-Cio jednotky
indolovych alkaloidd, potazmo E kruhu johimbani.?®
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obr. 3.1.2.1

0 HQ,

HO,C ;
OH HO- COoH
HO,C
HO
(37) prefenova kyselina (38) sikimova kyselina

Misto Woodwardova §tépeni byl postulovan vznik tzv. sekoprefenatové formaldehydové
jednotky (SPF 39) pfesmykem prefenové kyseliny a retroaldolovym 3tépenim
cyklohexanonového intermediatu (schéma 3.1.2.2). SPF se uastni bunééného metabolismu
vy38ich rostlin a jeho interakce s aminokyselinami nebo cukry vede ke vzniku §irokého

spektra ptirodnich latek v rostlinach.>’ Reakce SPF jednotky a tryptofanu byla postulovéna

jako mozn4 biogeneze korynanteinu (36).2

schéma 3.1.2.2

o HOZC, HCHO HOLC.
HO,C (‘ o} Y O(N)
OH HO,C o) 0
HO,C pfesmyk : retroaldolové HO2C 0o
' $tépeni /
HO 4
(37) prefenova kyselina B-oxyketon (Wenkert) 39 SPF jednotka

Roku 1961 ptispél Thomas s monoterpenoidni hypotézou,”® podle které se biosyntézy
indolovych alkaloidd u&astni cyklopentanové monoterpenické glukosidy jako napiiklad
verbenalin, aucubin nebo asperulosid (obr. 3.1.2.2).* Jedn4 se o prekurzory vychézejici z SPF

obr. 3.1.2.2
Me ~CHZ0H CH,OAc
o \__.OGlu HO/%-“\OGIU o OGlu
MeO,C 0] 0 -0
0]
Verbenalin Aucubin Asperulosid
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majici Cyo skelet. Konfigurace na C(5) uhliku SPF jednotky a verbenalinu je identické
s konfiguraci skeleti vét§iny indolovych alkaloidd.

schéma 3.1.2.3

T X T

cyklopentanoidn{ monoterpenicky sekocyklopentanové jednotka uhlikovy skelet C;q jednotky
skelet korynanteinového skeletu johimbanu

schéma 3.1.2.4

Thomasova — Wenkertova hypotéza® %

NH,
[
R
N

H
R=H tryptamin (6)
R =COOH tryptofan (3)

\\
~eees

16
17

X\
32 3oz T
16 20
14 (15 A0 14% /\)14\1%
17
17
16

Corynanthe - Strychnos Aspidosperma Iboga
21
N So— N
L &
PN Owe
N OAc
H  CcoMe 0
MeO,C 2 " coMe
(40) Ajmalicin (41) Akuammicin (42) Vindolin (43) Kataranthin
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Non-tryptaminova C;o jednotka je vytvofena S$tépenim kruhu cyklopentanového
monoterpenického skeletu na sekocyklopentanovou jednotku. Ta dale cyklizuje na Cyo
johimbinovy prekurzor (schéma 3.1.2.3 ). Podobn& byly postulovany daldi C,o non-
tryptaminové prekurzory pro ostatni skupiny monoterpenoidnich indolovych alkaloidd
(schéma 3.1.2.4).

Birchem navrZena struktura loganinu (strychninovy kongener, 1955)’! byla po¢atkem 60.
let poopravena Shethem.’” Loganin (44) (schéma 3.1.2.5) ma identicky uhlikovy skelet
s postulovanym cyklopentanoidnim monoterpenickym prekurzorem monoterpenoidnich

indolovych alkaloidt (viz schéma 3.1.2.3).

schéma 3.1.2.5

H Me
© cHo 7
oGy —=. OGlu
0 0
MeO,C MeO,C” X
(44) Loganin (8) Sekologanin

Sekologanin (8) jako moZny biosynteticky prekurzor Cjo terpenoidni ¢&asti
monoterpenoidnich indolovych alkloidd zistal dlouho opomijen.”> Wenkert rozvijel hypotézu
vzniku cyklopentanomonoterpenii z prefenové kyseliny. AZ série experimenttl s radioaktivné
znadenymi slouceninami z konce 60. let 20. stoleti jednoznan& prokazala kli€ovou roli
sekologaninu v biosyntéze indolovych alkaloidi.** Ukézalo se, Ze loganin a sekologanin jsou
pravymi biointermediaty monoterpenoidnich indolovych alkaloidd na zékladé studia procest
v hydroponicky kligicich semenech rostliny Vinca rosea** Bylo zjisténo, e 26 hodin po
vstiiknuti radioaktivné znafeného sekologaninu do semen vznik4 kli€ovy ,,prvopocateéni‘
glukosidicky alkaloid striktosidin (7), ktery je jednozna¢né produktem reakce sekologaninu
(8) a tryptaminu(6) (viz. schéma 1.3.1). Pokusy o inkorporaci ostatnich iridoidd jako napf.
verbenalinu (obr. 3.1.2.2) nebo genipinu nebyly Gsp&iné.*

Po né&kolika desetiletich intenzivniho vyzkumu byl tedy nalezen a in vivo experimenty
také prokdzan pravy monoterpenoidni biosynteticky zdroj non-tryptaminové Easti
monoterpenoidnich indolovych alkaloidi — sekologanin (8). Biosyntéza sekologaninu

z geraniolu je zndzorn&na ve schématu 3.1.2.6.%® Jako daldi mozné terpenoidni prekurzory
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boamitodiy -

indolovych alkaloidii byly prokazéany iridoidy jako mevalonova kyselina (chinin), geraniol

(strychnin), a loganin (chinin).*”**

schéma 3.1.2.6

Gerany! difosfat \ Geraniol

wH
. .\\\OGIU
H"
0]
Me0,C”~ X
7-deoxyloganova k. 7-deoxyloganin
HO o HO, '
. H \\\H
N \\\OGIU \ .\\\OGIU
B . \V
H\‘ H . o
0,07 0 MeO,C
loganov4 k. (44) Loganin
CHO “ CHO
H «H
X .‘\\OG|U X _‘\\OGIu
H\“ H\“
- 0] —_— O
0,C MeO,C”~ X
Sekologanova k. (8) Sekologanin

14



hoantolg 3

3.1.3 Rané stddium biosyntézy monoterpenoidnich indolovych alkaloidu

Z priméarniho glukosidického alkaloidu striktosidinu (7) (konfigurace 3a, v pfipadé 3p se

jedn4 o vinkosid, ktery nenf prekurzorem alkaloidi)'?® je nejprve oditépena glukéza. Pak je

schéma 3.1.3.1

MeOZC

(7) 3a-(S)-Striktosidin

(46) Katenamin
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enzymaticky otevien sekologaninovy kruh a je vytvofen D kruh prekurzoru korynanteového
typu. Ten je pak sledem oxida¢né - redukénich procesi transformovan na geissoschizin (45)
nebo na katenamin (46), ktery je pfibuznym latek typu tetrahydroalstoninu, ajmalicinu (40) a
potazmo v3ech oxajohimbanii (schéma 3.1.3.1)."° Alkaloidy typu ajmalinu a sarpaginu

vznikaji ze striktosidinu (7) sledem reakci zndzornénym ve schématu 3.1.3.2.

schéma 3.1.3.2

Ajmalan

Geissoschizin (45) je prekurzorem alkaloidd typu akuammicinu (41), a tedy i celé skupiny
strychnanii a aspidospermatanti. Ve stadiu preakuammicinu (47) dochézi §t€épenim vazby
7,21 kotevieni C kruhu a vzniku stemmadeninu (48) — dulezitého prekurzoru
dehydrosekodinu (49) (schéma 3.1.3.3).>*

16



schéma 3.1.3.3

OH
| N N N
: - H OH
SN X
MeOZC XX MeOZC X
OH OH OH
(45) Geissoschizin B -
N
N
- ———e
N A =
H N° ~O
CO,Me MeO,C H
OH MeO,C CHO
(41) Akuammicin (47) Preakuammicin

H
MeO,C  CH,OH

S
Q

(48) Stemmadenin

3.1.4. Biosyntéza post-sekodinovych indolovych alkaloidu

Stemmadenin (48) po otevieni C-kruhu a za soucasné dehydratace poskytuje
dehydrosekodin (49) (schéma 3.1.4.1). Ten je vyznamnym prekurzorem aspidospermanovych
a iboganovych alkaloidi. Typickymi pfedstaviteli jsou tabersonin (14) a kataranthin (43).
Dehydrosekodiny typu 49 jsou v podstaté¢ N-substituované 1,2-dihydropyridiny, které jsou na
dusiku substituované ethylindolylakrylatovou funkci. Oba zakladni pentacyklické skelety 14 a
43 z nich vznikaji intramolekularni [4+2] cykloadici.
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schéma 3.1.4.1

®
N
3
—_— | ~
N
H ¢ H o
MeO,C  CH,OH MeO,C

(48) Stemmadenin

6.5 ,

17
. Il, '
12 N™ 18275
H  co,me

18

(14) Tabersonin (43) Kataranthin

V zévislosti na tom, zda se dihydropyridinovad ¢ast molekuly dehydrosekodinu ucastni
cykloadice jako dien nebo dienofil, vznikaji pak bud’ ibogany (dien) nebo aspidospermany
(dienofil). Druhou komponentou pro cykloadiéni reakci je indolylakrylatova funkce.
Modelovymi slou¢eninami pro studium cykloadi¢nich reakci jsou N-methyl-1,2-
dihydropyridiny. Byly studovany jejich reakce s elektron-deficitnimi 7 — systémy.”®

N-methyl-1,2-dihydropyridin (50) poskytuje varem s methylakryldtem (51) v benzenu
smés produktli Diels-Alderovy cykloadice 52 a 53 v poméru cca 3:1 (schéma 3.1.4.2).
Dihydropyridin 50 v této reakci ofekavané vystupuje jako dien a jeho volny elektronovy par
na dusfku aktivuje 7 — systém tim, Ze mu dodava elektrony.*® Timto mechanismem vznikaji
alkaloidy s ibogovym skeletem. Pokud N-methyl-1,2-dihydropyridin reaguje s methyl-
akrylatem pfi nizké teploté (-10 °C), nejsou produktem latky 52 a 53, ale cyklobutan 54,
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ktery je v rovnovaze s vychozimi latkami. Zahfivanim cyklobutanu 54 dojde k jeho rozpadu
na vychozi latky 50 a 51 a nasledné vznikaji cykloadukty 52 a 53.

schéma 3.1.4.2

\ AN
AN benzen N N
I .. + JJ\ var /4 H + 7 COZMe
N H> "CO;Me
| CO,Me H
50 51 52 53

H -10°C
C
'rI\I CO,Me

54
Toto chovéni je typické pro analogické cyklobutanové produkty [2+2] cykloadici enaminti
obsahujicich -vodik a elektron-deficitnich alkeni.*

V pfipad€, Ze dihydropyridin 50 reaguje s methylvinylketonem (55), vznikd pfevazné
pyran 56 na ukor bicyklu 57 (schéma 3.1.4.3).

schéma 3.1.4.3

@ * ad - A Mo AT
N o N0

| | >

50 55 56 57

Chovéni cyklického dienaminu 50 bylo porovnano s chovanim acyklického analogu,
kterym je N,N-diethyl-1-amino-1,3-butadien (58) (obr. 3.1.4.1) .
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obr. 3.14.1

NEt,

58

Hlavnim strukturnim rozdilem mezi 50 a 58 je orientace amino skupiny vzhledem k 7-
systému, coZ ovliviiuje jejich reaktivitu.’ Stereoselektivita cykloadici je vy33i u acyklického
dienaminu 58 neZ u dihydropyridinu 50. To je déno tim, Ze methyl-akrylat preferuje
sekundarni orbitalni interakci jak s dienovou funkci, tak s volnym elektronovym pérem na
dusiku dihydropyridinu 50. Interakce s dienem pak vede k endo produktiim, kdeZto s volnym
elektronovym parem dusiku k exo produktim cykloadice.*’ Bylo prokazano, e cyklicky
dienamin 50 reaguje s elektron-deficitnimi systémy vZzdy primarné jako enamin a ne jako
dien, coZ je v kontrastu s acyklickym dienaminem 58.*' 3,4-dvojna vazba a 5,6-dvojn4 vazba
N-methyl-1,2-dihydropyridinu (50) totiz nelezi ve stejné roviné (obr. 3.1.4.2), coz vede k
minimalizaci torznich efekti dihydropyridinového kruhu (dihedrélni tihel dvojnych vazeb je

cca 18 °).*

obr.3.14.2

Z konformace vyplyva, Ze 3,4-dvojna vazba dihydropyridinu je mén¢ donovéana elektrony
volného elektronového paru na dusiku, neZ je tomu v pfipadé acyklického dienaminu 58, kde
jsou dvojné vazby téméf koplanarni. Proto dihydropyridiny typu 50 reaguji hlavné jako
enaminy a preferuji [2+2] cykloadice, kterych se ucastni 5,6-dvojnd vazba, pred [4+2]
cykloadicemi.

Pokud v8ak chceme, aby dihydropyridin reagoval jako dien, je nutno jej aktivovat.
Nazornym piikladem ovlivnéni reaktivity dihydropyridinového kruhu dehydrosekodinu 49
jsou Kuehneho biomimetické syntézy alkaloidr.'® Ptipravil jak derivaty dehydrosekodinu s
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dienovym systémem dihydropyridinové &asti molekuly aktivovanym pro reakci s akrylatovou
skupinou, tak dehydrosekodiny s narufenim dienové funkce, které podpofilo reakce
dihydropyridinu jako enaminu. Pfikladem budiZz 15-oxo-14,15-dihydrosekodin (16), ktery je
ve své enolizované formé& dostatetné reaktivnim dienem pro tvorbu iboganového skeletu,
zatimco jako keton tautomer jeho vinylamidické funkce poskytuje stabilizovany enamin, ktery
vystupuje jako dienofil vreakci s indolylakrylatovym systémem sekodinu za vzniku
aspidospermanového skeletu (schéma 3.1.4.4). Intramolekularni cykloadice dehydrosekodinti
49, resp. 16 na aspidospermany a ibogany je vyjime¢nou reakci, kterd byla velmi efektivné
pouZita i v laboratofich pfi totalnich syntézach alkaloidi. Musim pfedeslat, Ze i j4 jsem této

reakce vyuZil k pfipravé aspidospermanovych prekurzori schizozygovych alkaloidu.

schéma3.1.44

N
) <o
N
H  co,me
16
toluen/var, 10 h / \\”I;BDMSOTf/DBU
N
| X< N0TBDMS
N
H  co,Me
lsilikagel
N
| -~ | Nl_ _oTBDMS
H
Cone H Cone
43 98.4 %

Zajimavym fenoménem je moZnost transformace aspidospermanového skeletu na

iboganovy skelet v kyselém prostiedi za zvy3ené teploty (schéma 3.1.4.5).
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schéma 3.1.4.5

CO,Me
(59) Allokataranthin

|

SIS
N = X
| |
N N
H H

COZM e COzM e
| N
N /
H H ' Go,Me
COzM e 2
(60) Pseudotabersonin (43) Kataranthin

Ze schématu vyplyva, Ze aspidospermany typu 14 se transformuji na pseudoibogany typu
59, a ty, ptes pseudoaspidospermany typu 60 na ibogany. Ocekévané pak nedochazi k

pfimé izomerizaci sekodinid na isosekodiny.
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Aspidospermany jsou biosyntetickymi prekurzory eburnani. Wenkert tuto skuteCnost
postuloval jiz v poloving 60. let 20. stoleti.>** Eburnany vznikaji pfesmykem aspidospermant

anilinoakrylatového typu (schéma 3.1.4.6).

schéma 3.1.4.6

(14) Tabersonin 61 62

65 64 63

Pfesmyk probihd po hydroxylaci aspidospermanti (napf. tabersoninu (14)) v poloze 16.
Vznik4d indolenin 61, ktery fragmentuje na indoliminium 62. To je vrovnovaze s
indoleniniem 63, které se stabilizuje fragmentaci péti¢lenného kruhu. Takto vznikly a-
ketoester 64 je atakovan indolovym dusikem za vzniku E kruhu eburnanového skeletu
vinkaminu (65).** Analogické skeletalni presmyky byly realizovany i in vitro a poskytuj
eburnany &asto ve vysokych vyt&zcich.*’

V souvislosti se schématem biosyntetického vzniku eburnanti je nutno zminit LeMenovy
studie zabyvajici se vlivem pestré $kaly redukénich &inidel na vybrané skupiny alkaloidi.*®
Bylo experimentélné¢ prokézano, Ze plsobenim zinku za pfitomnosti méd’natych ionti
v kyselin€ octové na (-)-tabersonin (14), resp. jemu odpovidajici indolenin 66 dochézi

k reduktivnimu pfesmyku na produkty vallesamidinového typu 67 resp. 68 (schéma 3.1.4.7).
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schéma 3.1.4.7

(14) Tabersonin 66

67 R=H, X=CO,Me
68 R=X=H
69 R=Me, X=H, 14,15-H,

Ve spojitosti s poznatky o piivodu sekoschizozygani uvedenymi ve schématech 3.1.4.6 a
3.1.4.7 a s jejich uspé¥nou aplikaci na totalni syntézu strempeliopinu (9) bylo H4jickem
navrhnuto moZné biosyntetické schéma vzniku schizozygovych alkaloid (schéma 3.1.4.8 na
nasledujici strang)."” Indoleniny typu 66, resp. 71, které jsou odvozeny od aspidospermanti
typu tabersoninu (14), fragmentuji za vzniku iminii 72. Ta jsou atakovana indolovym C-2
uhlikem za vzniku intermedidtu 73. Nasledujici redukci jsou ziskany intermediaty
vallesamidinového typu 74 (je-li R = Me). V pfipadg, Ze je v poloze 18 methoxykarbonylova
funkce (R = CO;Me), muZe dochézet kuzavieni laktamového kruhu a vzniku
schizozyganového skeletu (napf. latek 9, 10, 21, 28, 75). Dochézi-li k adici vody na 73 (kde R
= CO,Me), vede to ke vzniku C(7) hydroxylovanych derivati 77 — 80. Deprotonizaci iminia
73 (R = CO,Me) pak vznikaji 6,7-didehydroschizozygany typu 81.
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R = Me, Tabersonin (14)
R =CO,Me 70

X =H, R =Me 66
X=C02Me 71
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3.2 Piehled monoterpenoidnich indolovych alkaloidi

Stru¢nym prehledem strukturnich typl monoterpenoidnich indolovych alkaloidii jsem se
zde pokusil rozdélit tyto sloZité pfirodni latky do zdkladnich skupin podle struktury jejich
skeletu, aniZ bych vytrhdval zkontextu slouéeniny, o které jde v této praci predeviim -
aspidospermanové a schizozygové alkaloidy, potazmo jejich sekodinové prekurzory.
Domnivam se, Ze &tendf tak dostane pfedstavu o postaveni titulnich alkaloidd v hierarchii

§iroké rodiny indolovych alkaloidd.
3.2.1 Striktosidiny

Do této skupiny patfi striktosidin (7) a podobné glykosidy, jako napf. turbinatin (82)
izolovany z Chimarrhis turbinata (DC.) Prodr. (Rubiaceae)*’” (obr.3.2.1.1).

obr.3.2.1.1

N OGlu

M602C X
OH

(82) Turbinatin
3.2.2 Korynany, Johimbany, Heterojohimbany

Monoterpenoidni indolové alkaloidy obsahujici korynanovy skelet. Typickymi
piedstaviteli jsou korynantein (36) a geissoschizin (45) (obr. 3.2.2.1).**° Do této skupiny
patfi také indolochinolizidiny, které obsahuji pyridinovy E-kruh jako napfiklad angustin (83)
(obr. 3.2.2.2).°' Biogeneze indolochinolizidinii nebyla dosud objasnéna. V mnoha piipadech
se vyskytuji v rostlinich spole¢né s pfibuznymi glykosidickymi alkaloidy, jejichz aglykony

mohou reagovat s amoniakem za vzniku prekurzori pyridinového jadra.*
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obr.3.2.2.1

MeOZC N
OMe

OH
Korynanovy skelet (45) Geissoschizin (36) Korynantein

obr.3.22.2

(83) Angustin

Korynanim jsou pfibuzné johimbany a heterojohimbany. Johimbany obsahuji
karbocyklicky E kruh, ktery vzniké tvorbou vazby mezi C(17) a C(18) korynanteinového
prekurzoru 36. Zakladni johimbanovy skelet je na obrazku 3.2.2.3.

obr.3.2.2.3

Johimbanovy skelet

Jedna se o pomémg Sirokou skupinu latek s velkou strukturni variabilitou.” Ptikladem je

pfitomnost methoxysubstituenti na aromatickém jadfe a hydroxysubstituentd nebo
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acyloxysubstituenti v poloze 18 jako u reserpinu (84) nebo rizny stupefi nenasycenosti C-E

kruhti jako u alstonilinu (85) (obr. 3.2.2.4)5%%

obr.3.2.2.4

MeO

OMe

OMe
(84) Reserpin OMe (85) Alstonilin

Mezi heterojohimbany patti alkaloidy obsahujici oxajohimbanovy skelet (viz. obr. 3.2.2.5)

jako napf. ajmalicin (40).%% >’

obr.3.2.2.5

MeOZC

(40) Ajmalicin

Oxajohimbanovy skelet

Ajmalicinoidni oxindolové alkaloidy jsou odvozeny od korynanteinu (36). Jejich
zékladem je korynoxanovy skelet, ktery vznik4 pfesmykem vazby C(2)-C(3) na C(2)-C(7).

Analogicky vznik4 formosananovy skelet (obr. 3.2.2.6).%%

obr.3.2.2.6

Korynoxanovy skelet Formosananovy skelet
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U viech vy$e uvedenych alkaloidd se objevuje stereoizomerie v pozicich 3, 19 a 20,
aviak konfigurace na C(15) uhliku je vzdy stejna. Tato stereochemickd neménnost byla

pozorovana u viech monoterpenoidnich indolovych alkaloidi.
3.2.3 Akuammiliny, Sarpaginy, Ajmaliny, Gelseminy

Skelet akuammilinti vznika z korynanteinového prekurzoru 36 tvorbou vazby mezi C(16)
a C(7) (viz 86 obr. 3.2.3.1). Déale muZe dochéazet ke §tépeni vazby mezi C(3) a N(4) nebo

C(21) a N(4) jako je tomu u makrolinu (87).

obr. 3.2.3.1

(86) Akuammilan (87) Makrolin

Sarpaginy jako napf. akuammidin (88) maji skelet, ktery vznika z geissoschizinu (45)
tvorbou vazby mezi C(16) a C(5) pfes stadium vellosiminu (obr. 3.2.3.2). Jsou zndmy pfipady
kdy dochazi ke 3t€peni C(3), N(4) vazby sarpaganového skeletu jako u vobasinu nebo ke
vzniku skeletu oxindolového typu migraci C(3) z C(2) na C(7) jako u gardneraminu. Déle do

této skupiny patii alkaloidy ervatamin, ervitsin a koumin.’® ** Ajmaliny jsou charakteristické

obr.3.23.2
MeO,C
| N OH
N v
H
N
(88) Akuammidin Sarpaganovy skelet
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vazbou mezi C(5)-C(16) a C(7)-C(17). Typickym piikladem je ajmalin (89) (1-N-methyl-
17,21-dihydroxyajmalan) (obr. 3.2.3.3).%° Vyjimku tvofi alkaloidy perakin a raukaffrinolin,
které maji misto C(21)-N(4) vazby vazbu C(19)-N(4).

obr.3.2.33

Ajmalanovy skelet (89) Ajmalin

Alkaloidy typu gelseminu (90) obsahuji oxindolovou funkci a jsou odvozené od

anhydrovobasindiolu (91) tvorbou vazby 6,20 a pfesmykem na oxindol (schéma 3.2.3.1).°%*!

schéma 3.2.3.1

(91) Anhydrovobasindiol

(90) Gelsemin

3.2.4 Alkaloidy odvozené od kamptotecinu

Skupina alkaloidi s chinolinovym skeletalnim systémem, ktery vznikd z indolového
bicyklu roziifenim na ukor C-kruhu. Jejich prekurzorem je striktosidin (7) a vznikaji
pravdépodobné pies intermediét rubescin (92)°' (schéma 3.2.4.1). Typickym ptedstavitelem je
kamptotecin (93).
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schéma 3.2.4.1

(7) Striktosidin @———

OGlu
(92) Rubescin (93) Kamptotecin

3.2.5 Chinoliny

Dilezita skupina alkaloidl, do které patfi i antimalarikum chinin (94) (obr. 3.2.5.1), se
sklada ze dvou podskupin:®*

- skupina cinchonaminii typu 95, odvozené od korynanteinu §t€penim vazby N(4)-C(5) a
spojenim mezi N(4)-C(17).

- skupina chinini (chinin (94)), které obsahuji chinolinovy systém pochazejici
z cinchonaminového prekurzoru $té€penim vazby C(2)-C(7) a vznikem vazby N(1)-C(5).

obr.3.2.5.1
OMe NX
N> N OH
| 7 OH
N~
(94) Chinin (95) Cinchonamin

3.2.6 Pyridokarbazoly, Uleiny a Appariciny

Pyridokarbazoly jsou malou, av3ak farmakologicky velmi vyznamnou skupinou latek,

jejichZ skelet je tvofen 6 H-pyrido[4,3-b]karbazolovym systémem. Hlavnimi pfedstaviteli jsou
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ellipticin (96) a olivacin (97) (obr. 3.2.6.1).*> A&koli tyto aromatické baze na prvni pohled
nepatfi strukturné do skupiny monoterpenoidnich indolovych alkaloidii, byla postulovana

jejich biogeneze ze stemmadeninu (48).**

obr.3.2.6.1

(96) R; =Me, R, = H, Ellipticin
(97) R; = H, R, = Me, Olivacin

Stejné¢ jako pyridokarbazoly, uleiny a appariciny pochazeji zoxidativniho 3t&peni
stemmadeninu (48) (schéma 3.2.6.1).%°

schéma 3.2.6.1

L

MeO,C CH,OH

4 .
(48) Stemmadenin (98) Vallesamin

(99) Ulein (100) Apparicin
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3.2.7 Aspidospermatany, Strychnany a Kondylokarpany
Alkaloidy obsaZené vtéto skupiné maji dva zékladni skelety, kuranovy (101) a

strychnidinovy (102) (obr. 3.2.7.1).% Biogeneze pravdépodobné zahrnuje migraci C(3)
v korynanteinovém prekurzoru z C(2) na C(7) a naslednou tvorbu vazby C(2)-C(16).

obr.3.2.7.1

(101) Kuran (101) Strychnidin

Biosyntetickym prekurzorem kuranti je preakuammicin (47), ktery deformylaci poskytuje
akuammicin (41) (schéma 3.2.7.1). Tvorba strychnidinového skeletu z kuranového vyZaduje
dal§i dva uhlikové atomy (C(22), C(23)), které pochazeji pravdépodobné z acetatové
jednotky.®’

schéma 3.2.7.1

]
N
[C]
Korynanteinovy |7 . _N
prekurzor 21 2
N N
MeO,C CHO

(47) Preakuammicin

l
—

: :N/ PR

H  co,Me
(103) Kondylokarpin (41) Akuammicin
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Kondylokarpany obsahuji skelet podobny kuranu. Kondylokarpin (103) vSak vznika
z korynanteového prekurzoru cyklizaci C(21) na C(7), na rozdil od kuranti, kde vznika vazba
C(3)-C(7) (schéma 3.2.7.1).%

3.2.8 Sekodiny

Skupina tricyklickych alkaloidd, ktera vznika otevienim kruhu C preakuammicinu (47) a
piesmykem takto vzniklého stemmadeninu (48) (schéma 3.2.8.1).% Sekodiny se vyskytuji
vriznych stadiich redukce pyridin-piperidinového cyklu napfiklad jako dihydrosekodiny
nebo dehydrosekodiny typu 49 nebo 104 . Mohou se vyskytovat také v monomerni i dimerni
podobé.

schéma 3.2.8.1

] ] 14
N N 15
CLla — Gl —
N/ N N// . X 18
MeO,C CHO MeO,C 'CH,OH H  Co,Me
(47) Preakuammicin (48) Stemmadenin

L
N R

H ¢
MeO,C CH,OH

H COzMe
) (104) Sekodin

Pfikladem sekodinového alkaloidu je 16,17-dihydrosekodin-17-o0l, ktery byl izolovan
z Rhazya orientalis™ nebo crooksidin, izolovany z Haplophyton crooksii.”' Dehydrosekodin
(49) je ptimym prekurzorem aspidospermanovych a iboganovych alkaloidi. Jako
biogeneticky prekurzor byl postulovan Wenkertem?® jiz na pogatku 60. let 20. stoleti. Tato
hypotéza byla potvrzena in vivo biosyntetickymi experimenty s inkorporaci zna¢eného
dehydrosekodinu v Catharanthus roseus.” Pozdgji byly dehydrosekodiny pouZity jako in situ

generované prekurzory biomimetické syntézy aspidospermanovych a iboganovych
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alkaloid.”” Samotny sekodin (104) byl syntetizovan v 80. letech minulého stoleti.”
Dehydrosekodin (49) je vSak velmi reaktivni a nestabilni sloucenina, nachylna oxidaénim
reakcim, dimerizacim a polymerizacim, kterou se po celd desetileti nedafilo pfipravit,
pfestoZe tomu bylo vénovano znaéné usili. Byly pfipraveny nékteré derivaty dehydrosekodinu
stabilizované elektron-deficitnimi substituenty,” aviak tyto latky nepodléhaji cykliza&nim
reakcim vedoucim k aspidospermanovym a iboganovym alkaloidim. Kutneymu se podatilo
pfipravit N-benzyldehydrosekodin, ktery intramolekularni cyklizaci poskytoval N-
benzylkataranthin v 1.5% vyt&zku.”® Pozdg&jsi Kuehneho préace s derivaty dehydrosekodinu
generovanymi in situ vSak vedly k uspéiné syntéze aspidospermanovych a
iboganovych alkaloiddi s prakticky kvantitativnimi vytézky.'* Chemii sekodind a jejich roli
v biomimetickych totalnich syntézdch bude dale vénovéna pozornost v nasledujicich
kapitolach.

3.2.9 Aspidospermany

Aspidospermany tvofi jednu z nejvétSich a nejvyznamnéjsich skupin monoterpenoidnich
indolovych alkaloidd.'®'"""” Do konce 20.stoleti bylo izolovano vice nez 250 alkaloidi s
aspidospermanovym skeletem.'' Tyto latky jsou obsaZeny vyhradng v rostlinach z &eledi
Apocyanaceae. Zé&kladnim predstavitelem je alkaloid aspidospermidin (105), jehoz
pentacyklicky [6.5.6.6.5] ABCDE skelet je typicky pro v3echny pfedstavitele
aspidospermanovych alkaloidu (obr. 3.2.9.1).

obr. 3.2.9.1.

(105) Aspidospermidin

Skelet aspidospermidinu (105) vznika intramolekularni cyklizaci dehydrosekodinového
prekurzoru 49. Strukturng 1ze aspidospermanové alkaloidy rozdélit do n&kolika podskupin:'*
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i) anilinoakrylatové alkaloidy: obsahuji methoxykarbonylovy substutituent na C(16) a
dvojnou vazbu 2,16 jako napf. tabersonin (14) a vinkadifformin (106) (obr. 3.2.9.2).
Dvojuhlikaty substituent v poloze 20 miZe byt standardn€¢ ethyl nebo muZe byt riizné
funkcionalizovan. Tato skupina latek byvd nazyvana aspidospermany. V pfipad€, Ze se
ethylovy substituent nevyskytuje vpoloze 20, ale vpoloze 14, se jednd o

pseudoaspidospermany.

obr.3.29.2

(14) Tabersonin (106) Vinkadifformin

obr.3.2.9.3

(107) Aspidospermin (108) (-)-Aspidospermidin

ii) alkaloidy, které neobsahuji C(16) methoxykarbonyl a 2,16 dvojnou vazbu jako v pfipadé
aspidosperminu (107) (obr. 3.2.9.3). C(18)-C(19) je opét ethyl nebo je mozné funkcionalizace
na C(18). Tento typ byva nazyvén aspidospermidiny, je-li ethyl z C(20) v4zdn na C(14) pak
pseudoaspidospermidiny.

iii) alkaloidy obsahujici ethericky nebo laktonicky muistek C(18)-C(21).

iv) alkaloidy obsahujici ethericky nebo laktonicky mistek C(18)-C(15).

pozn.: V literatufe se objevuji dv& mizné varianty &islovan{ skeletu, které jsou zndzornény na aspidosperminu (107) a (-)-
aspidospermidinu (108) (obr. 3.2.9.3). Cislovani (-)-aspidospermidinu (108) vychazi z biogenetickych souvislosti” a je
mnohem univerzélng&j3{, kdeZto &islovan{ uvedené u aspidosperminu (107) lze nalézt naptiklad v Chemical Abstracts.
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v) alkaloidy obsahujici laktonovy kruh C(18)-C(17) a dihydro-1,4-oxazinovy systém N(1)-
C(12) jako u obskurinervidinu.

vi) alkaloidy obsahujici navic vazbu C(2)-C(18) jako v pfipadé venalstoninu (109) (obr.
3.2.9.4) (jeho C(16) dekarbomethoxyanalog je aspidofraktinin).

obr.3.2.9.4

C 02 Me
(109) Venalstonin (110) Vindolinin

vii) alkaloidy vzniklé ptfipojenim C(22) methoxykarbonylového uhliku venalstoninu (109) na
uhlik C(6) jako v ptipadé kopsinu (111) (obr. 3.2.9.5).”® MuZe dochézet také k riznym
skeletadlnim variacim jako napiiklad u frutikosinu, kde vznik4 alternativni acyloinova

struktura spojenim C(22)-C(17).

obr.3.2.9.5

(111) Kopsin

viii) alkaloidy obsahujici navic vazbu C(19)-C(2) jako vindolinin (110) (obr. 3.2.9.4)

ix) alkaloidy quebrachaminového typu, které vznikaji $t€penim vazby 7,21. Ty mohou
obsahovat C(16) methoxykarbonylovy substituent jako vinkadin (112) nebo nemusi jako
quebrachamin (113) (obr. 3.2.9.6).
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obr.3.2.9.6

6 5
2 N™3 3
7 21 2015
! 16 17
12 N :
H z
CO,Me
(112) Vinkadin (113) Quebrachamin

x) skupina aspidospermanovych alkaloidi vzniklych dal§imi transformacemi a skeletalnimi
pfesmyky jako jsou napf. bannucin, vinkatin, rhazinilam, trichofyllin, meloscin, melonin,

goniomitin a dal3i.
3.2.10 Ibogany

Ibogany vznikaji cyklizaci dehydrosekodinového prekurzoru 49. Zde v3ak akrylat
nevystupuje jako soucast indoloakrylatového dienového systému, ale jako dienofil (schéma

3.2.10.1). Tato skupina alkaloidu existuje v obou enantiomernich variantdch definovanych

schéma 3.2.10.1

(49) Dehydrosekodin (114) Koronaridin

(115) Ibogamin
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konfiguraci na C(14). Napiiklad (-)-koronaridin (114) ma koniguraci 14R. Nejznaméj$im
zastupcem (14S) série ibogani je kataranthin (43) (15,20-dehydrokoronaridin).®

3.2.11 Cleavaminy a Pandoliny

Skupina alkaloidi, ktera vzniké cyklizaci isodehydrosekodinu (116). Jsou nazyvany také
pseudoaspidospermany. Hlavnimi zastupci jsou pandolin (117) a cleavamin (118) (obr.
3.2.11.1), ktery obdobn& jako quebrachamin (113) (5tépeni vazby 7,21), vznikd $t€penim
vazby C(16)-C(21) iboganového skeletu. Dal§imi moZnymi variacemi v této skupiné
alkaloidu je spojeni C(17)-C(21) (pandin), roziifeni D kruhu zahrnujici migraci C(21) uhliku
z C(20) na C(19) (iboxyphyllin) nebo kontrakce D kruhu zahrnujici ztratu C(21) uhliku a
ptipojeni C(20) na N(4) (ibophyllidin).

obr.3.2.11.1

N
H  Co,Me H  Co,me
(116) Isodehydrosekodin (117) Pandolin

(118) Cleavamin
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3.2.12 Eburnany

Skelet eburnanii vznika pfesmykem aspidospermanového skeletalniho systému.®' Tento
pfesmyk zahrnuje migraci C(21) z C(7) na C(2), §t€peni vazby C(2)-C(16) a pfipojeni C(16)
na N(1) (viz. kap. 3.1.4). Eburnany lze rozdglit do n&kolika podskupin (obr. 3.2.12.1):"

i) Vinkamin (65) a jeho derivaty, které maji zachovan methoxykarbonylovy substituent
v poloze 16.%
i) Alkaloidy typu eburnamoninu (119), eburnameninu (120), které neobsahuji C(22) ester.®?
iii) Derivaty s oxidovanym C(18) nebo C(19) uhlikem, tzv. aspidoalbiny.®
iv) Alkaloidy typu andranginu® (121) a vallesamidinu (69).%

obr. 3.2.12.1

(65) Vinkamin (119) Eburnamonin

(120) Eburnamenin

(121) Andrangin (69) Vallesamidin

v) Alkaloidy skupiny schizozyginu, tzv. schizozygany. Jsou charakteristické vazbou C(2)-
C(18) a tvofi tak dvojuhlikovy mustek C(2)-C(20) (obr. 3.2.12.2). Schizozygany, které tvoii
malou skupinu hexacyklickych N-acyl indolinovych alkaloidd, byly dosud izolovéany pouze ze

dvou rostlinnych zdroji.*” Hlavnim z nich je tropicky kef Schizozygia coffaeoides (Boj.) Baill
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vyskytujici se na vychodnim pobfeZi subtropické Afriky (Kefia, Tanzanie, Zanzibar).®® Jedna
se o jednu zrostlin, ktera je vyuZivana v tradiéni kefiské medicin€é k 1é¢b&€ koZznich
onemocnéni.®’ Ziskané extrakty z listh prokazuji velmi vysokou antifungalni a antibakterialni

aktivitu.*

obr.3.2.12.2

R; R,=0CH;0,R;=H : (10) Schizozygin
R;=R3;=H,R,=0OMe : (75) Schizogalin
R; =R;=0OMe,R3;=H : (28) Schizogamin
R; R,=O0CH,0, R; = OH, 14,15-dihydro  : (21) Schizozygol
R; =R, = R3 =H, 14,15-dihydro : (9) Strempeliopin

R; = H, R, =OMe : (122) Isoschizogalin
R; =R, =OMe : (123) Isoschizogamin

Fytochemické studie listli S. coffaeoides vedly k izolaci péti schizozygani (schizozyginu
(10), schizogalinu (75), schizogaminu (28), isoschizogalinu (122) a isoschizogaminu
(123)).°"** Dal3imi izolacemi z vétvitek byly ziskany je3té schizozygol (21) a 7,8-dehydro-
19-hydroxyschizozygin o jehoZ struktufe se stale jestd vedou spory v odborné literature.”
V 80. letech byla A. Lagunou studovana rostlina Strempeliopsis strempelioides (K. Schum)
vyskytujici se na Kubé&. Jako minoritni alkaloid byl z listd izolovéan strempeliopin (9), ktery
strukturné patii do skupiny schizozygovych alkaloidi.’* V sou¢asné dobg je znamo cca 15 —
20 latek, které patii do skupiny sekoschizozyganu, schizozygani a isoschizozyganu.

3.2.13 Bisindoly

Jedna se o rozsahlou a rozmanitou skupinu latek. Velmi komplexni struktury jsou

tvofeny monomernimi komponentami prakticky viech vySe zminénych monoterpenoidnich
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indolovych alkaloidii. MiZeme se setkat napiikad s tzv. sekaminy, coZ jsou dimerni alkaloidy
tvofené dvémi sekodinovymi jednotkami.”® C-toxiferiny, které pfedstavuji kombinaci dvou
kuranovych jednotek propojenych N(1)-C(17°) a N(1")-C(17) vazbou. Tyto latky jsou velmi
toxické a jsou soudasti jedu kurare.”® Patfi sem také ochrolifuaniny’’ a usambariny, coZ je
skupina cca 50 alkaloidi, které jsou odvozeny od korynanového skeletu, na ktery je pfes
C(17) ptipojena dali tryptaminové jednotka.”®

obr.3.2.13.1

(124) R =Me Vinblastin (VBL)
(125) R = CHO Vinkristin (VCR)

Jiz roku 1958 byly zlistd Catharantus roseus (G. Don) izolovany dva bisindolové
alkaloidy vinblastin (124) a vinkristin (125) (obr. 3.2.13.1) tvofené jednotkou typu
cleavaminu a aspidospermanovou jednotkou, kterou je zpravidla alkaloid vindolin (42).%
Tyto sloudeniny jsou dodnes vyuZivany klécbé akutni détské leukémie a Hodgkinova
syndromu.lo0 JelikoZ se vyskytuji v rostliném zdroji ve velmi malém mnoZstvi, byla vénovéna
velika pozornost jejich syntéze. Dnes je vetiina vinblastinu (124) ziskavéna synteticky.'®

Malou, aviak rapidné se rozifujici skupinou ptirodnich latek, patfici mezi bisindolové
alkaloidy, jsou indolo[2,3-a]karbazoly a jim ptibuzné bis-indolylmaleinimidy. Predstavitelem
této skupiny latek je staurosporin, izolovany ze Streptomyces staurosporeus AM-2282 a
nekterych dalsich mikroorganismi.'”’ Zajimavé z hlediska farmakologickych uginki jsou také

nékteré metabolity slizovek rodu Arcyria, arcyriarubiny a arcyriaflaviny.'%*
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3.3 Vybrané relevantni syntetické postupy

Aby mohla byt realizovana mys$lenka totdlni syntézy schizozyginu (10), bylo nutné
v literatufe hledat znamé syntézy vhodnych aspidospermanovych prekurzori. PfedevSim
takovych aspidospermani, které jsou substituované v poloze 15 funkci, ktera by umoziovala
v zavére¢nych krocich syntézy zavedeni 14,15 dvojné vazby. Vhodna substituce v poloze 18
by pak méla vést k tvorbé F laktamového kruhu schizozyganového skeletu. Tato kapitola
shrnuje publikované syntézy latek, které byly inspiraci pro navrZzenou syntézu schizozyginu.

3.3.1. Stereospecifickd totdini syntéza (+)-18-methylenvinkadifforminu

V literatufe se od 60.let 20. stoleti objevilo n€kolik desitek syntetickych strategii vystavby
skeletu aspidospermanovych alkaloidii. Zasadnim zplisobem pfispél k této problematice
Martin E. Kuehne, ktery od poloviny 70. let 20. stoleti po neddvnou soucasnost publikoval
impozantni mnoZstvi praci zabyvajicich se totdlnimi syntézami alkaloidl, pfevazné
aspidospermanovych, iboganovych a strychnanovych, ale i sloZitych bisindolovych struktur.
Mezi jeho biomimetickymi syntézami vynikd metoda pfipravy anilinoakrylatovych
aspidospermanovych alkaloidi ztryptaminu pfes azepinoindoly a tetrahydro-4
karboliny.''®* Reakci t&chto snadno dostupnych indolovych tricyklickych —prekurzori
s reaktivnimi nenasycenymi alifatickymi sloudeninami, jako jsou 2-alkyl-5-halopentanaly

(napf. 126) nebo jiné vhodné derivaty,'®®

vznikaji spiroenamoniové intermediaty typu 127,
které fragmentuji na dehydrosekodiny. Ty pak stereospecificky intramolekularné cyklizuji na
produkty s anilinoakrylatovym aspidospermanovym skeletem.'%

Metoda je vyjime¢nd zejména tim, Ze aspidospermanovy skelet vznika
z dehydrosekodinového prekurzoru, coz je ve shod€ s biogenetickymi procesy vzniku
aspidospermanil v rostlinach, které byly prokazany in vivo experimenty. Z Kuehneho
metodologie = vychézi i H4jiCkova stereospecifickd totalni syntéza (+)-18-
methylenvinkadifforminu (11) (schéma 3.3.1.1),'® dileZitého intermedistu schizozygového

alkaloidu strempeliopinu (9).
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schéma 3.3.1.1

1. toluen, kat. p-TSA

\/\E\L var, 110 h
2.DBU, var, 15h

MeOZC
J 126

O | o O N
NN — A

H X |
MeO,C Me

N
N H  co,Me

127 129

Syntéza (+)-18-methylenvinkadifforminu (11) vychazi z methylesteru 1-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol-1-karboxylové kyseliny (128), ktery je dostupny
kondenzaci hydrochloridu tryptaminu a methylesteru pyrohroznové kyseliny v 72%
vytézku.'% Vychozi surovinou syntézy 2-allyl-5-chlorpentanalu (126) je 4-pentenal, ktery
reakci s cyklohexylaminem poskytuje N-(4-pentenyliden)cyklohexylamin.'”” Ten je v dalsim
kroku alkylovan 1-brom-3-chlorpropanem v pfitomnosti LDA. Kyselou hydrolyzou produktu
Jje pak ziskan aldehyd 126 v 80% vytézku.

Kondenzaci tetrahydro-S3karbolinového esteru 128 s aldehydem 126, kter4 probiha ve
vroucim toluenu a v pfitomnosti p-toluensulfonové kyseliny po dobu 110 hodin vznika (+)-
18-methylenvinkadifformin (11) v 50% vytéZzku. Reakce probih4d pfes stadium spiro-
enamoniového intermediatu 127 a 18-methylen-14,15-dihydrosekodinu (129). Reakce byla
provedena v 50 gramovém méfitku. Pro oddéleni (+) a (-)-izomert se osvédgila krystalizace s
(2R,3R)-(+)-vinnou kyselinou, resp. (2S,35)-(-)-vinnou kyselinou v ethanolu. V obou
ptipadech byly ziskany produkty ve 100% optické &istoté.'®

3.3.2. Stereospecifickd totdIni syntéza strempeliopinu

Brzy poté, co byl ziskdn 18-methylenvinkadifformin (11) byl proveden pokus o jeho
konverzi na 18-methylen-1,2-dehydroaspidospermidin (12). Ten mél byt ziskén alkalickou
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hydrolyzou esteru 11 na kyselinu 130 a dekarboxylaci ziskané kyseliny.'”® Alkalickou
hydrolyzou byla podle o&ekavani kvantitativné ziskana kyselina, aviak pfi pokusu o

dekarboxylaci 130 varem ve 3% kyselin& chlorovodikové nebyl ziskan indolenin 12, nybrZ
109

jedinym produktem v takika kvantitativnim vytéZzku byla latka 131 (schéma 3.3.2.1).

schéma 3.3.2.1

3% HCI 1-3% HCI
var, 25 min var, 15 min

Na zéklad€ studia fragmentace dieniminu 131 hmotnostni spektrometrii bylo zji§téno, Ze
primarné dochazi k otevieni latky 131 retro-Diels-Alderovou reakci na latku 12. Z toho
vyplyvé4, Ze v pfitomnosti silnych kyselin dochdzi kdo té doby bezprecedentni [4+2]
intramolekulérni cykloadici indoleninii za vzniku produktd typu 131.'® Byla-li provedena
dekarboxylace kyseliny 130 varem v benzenu po dobu 3 hodin, byl ziskan Zadany 18-
methylen-1,2-dehydroaspidospermidin  (12) v 96% vyté¢Zku. Vliv silnych Kkyselin na
intramolekularni cykloadici indoleninu byl prokazan, kdyZ indolenin 12 poskytl varem v 1-3
% HCI po 15 minutach takika kvantitativné dienimin 131.

V dal3im stadiu byl 18-methylen-1,2-dehydroaspidospermidin (12) podroben reduktivni-
mu presmyku na vallesamidinovy skelet podle LeMena.*® Varem v kyseliné octové
v pfitomnosti zinku a katalytického mnoZstvi modré skalice poskytuje indolenin 12 smés
pfesmyknutého produktu vallesamidinového typu 13 a produktu redukce quebrachaminového
typu 132. Tyto produkty jsou vzhledem k podobné polarité Ipatné chromatograficky
separovatelné, proto byla smés latek 13 a 132 podrobena formylaci (kyselina mravendi +
acetanhydrid) (schéma 3.3.2.2) a 1-N-formylované produkty 133 a 134 byly pak separovany

45



Frapaoiy *

chromatograficky na kolon&. Zadany N-formyl-N-demethyl-18-methylenvallesamidin (133)
byl ziskan ve 34% vytézku.'® !’

schéma 3.3.2.2

ZH/CUSO45H20 kat.
e ettt

AcOH, 102 °C
©)
- |
A |J
N X
H
N
+
|
N X
R
13 R=H 132R=H
133R = CHO 134 R = CHO

Vallesamidinovy derivat 133 byl uvaZovan jako moZny prekurzor schizozyganového
alkaloidu strempeliopinu (9). Allylova funkce byla do 18-methylenvinkadifforminu (12)
zavedena zdmémeé, aby mohla byt ve stadiu latky 133 transformovana na funkci, kterd
umoZnuje cyklizaci laktamového F kruhu schizozyganového skeletu. Jako prvni mozZny
postup derivatizace bylo navrZeno oxidativni §té€penf allylové dvojné vazby na aminoaldehyd
135, ktery mél byt vdals§im reakénim stupni oxidovan na kyselinu 136. Po
deformylaci indolového dusiku méla karboxylova funkce reagovat s indolovym dusikem za

uzavieni laktamového cyklu. Aldehyd 135 byl p¥ipraven Lemieuxovou-Johnsonovou reakci' '°
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v 50% vytéZku, aviak jeho dalii oxidace dusi¢nanem stfibrnym v alkalickém prostfedi
neposkytla Zadanou kyselinu 136, ale vedlejsi produkt - 10-formyl-18,19-
didehydroschizozygan (137) v nizkém, 25% vyt&zku (schéma 3.3.2.3)."

schéma 3.3.2.3

0504 kat./NaIO4
AcOH

Po tomto netispéchu byla pozormost zaméfena na konverze allylové skupiny, pfi kterych
nevzniké volny aldehyd a N(4) dusik je blokovan pro ptipadnou oxidaci (prace v kyselém
prostfedi). Ozonolyzou (30 min) N-formylvallesamidinu 133 pfi teplot¢ 15 °C ve smési
methanol — 1M HCI v poméru cca 1:4 a naslednou reakci s 30% peroxidem vodiku (15 hodin)
byl ziskan (+)-strempeliopin (9) ve vytéZzku 49 % (schéma 3.3.2.4). Pfitomnost zfedéné
kyseliny chlorovodikové nejenZe blokuje N-4 dusik jako hydrochlorid, ale pravdépodobné
také zpisobuje deformylaci indolového dusiku, a tim umoZiuje uzavieni laktamového kruhu
vznikajicim karboxylem.

V piipadé, Ze vychozi latkou pro ozonolyzu byl (-)-(2S,7R,20R,21R)-133 ziskany
analogicky reduktivnim pfesmykem (-)-18-methylenvinkadifforminu, produktem byl (-)-
(2S,7R,20R 21R)-strempeliopin'”'!! (9), jehoz fyzikalni vlastnosti byly prokazateln& shodné

s pHrodni bazi izolovanou ze Strempeliopsis strempelioides (K. Schum).**
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schéma 3.3.2.4

1. 05/HC/MeOH
2.30% H,0,

133 9

Totalni syntéza (-)-strempeliopinu (9) byla dosud jedinou publikovanou biomimetickou
syntézou schizozyganového alkaloidu. V literatufe se vyskytuje je$t¢ jedna totélni syntéza
pfibuzného isoschizozyganového alkaloidu (#)-isoschizogaminu (123), kterd je popséna
v kapitole 3.3 .4.

3.3.3. Biomimetickd totdini syntéza kataranthinu a tabersoninu

Roku 1986 byla publikovana biomimetickd selektivni syntéza tabersoninu (14) a
kataranthinu (43) pfes stabilizované dehydrosekodinové intermediaty.' Vychazi z totalni
syntézy minovicinu, jehoZ stabilizovanym biomimetickym prekurzorem je 19-oxo-14,15-
dihydrosekodin.''? Kli¢ovym prekurzorem tabersoninu a kataranthinu je stabilizovany 15-
oxo-14,15-dihydrosekodin (16), jehoz dihydropyridinova &4st je ve své enolizované formé
dostate¢né reaktivnim dienem pro tvorbu ibogového skeletu. V ketonické tautomerni formé
vinylamidové funkce dihydropyridinového jadra poskytuje stabilizovany enamin pro termalni
cyklizaci s indolakrylatovou ¢4sti molekuly na aspidospermanovy skelet.

Univerzalnim prekurzorem indolakrylatové ¢asti molekuly substituovanych sekodini je
methylester 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino[4,5-b]indol-5-karboxylové kyseliny (22) (zkracené
azepinoindol), ktery byl ptivodné pfipraven z tetrahydro-B-karbolinu 138 nebo tetrahydro-y-
karbolinu 139 (schéma 3.3.3.1).'®*'* Chloraci tetrahydrokarbolini ziskané chlorindoleniny
140 resp. 141 reakci sthallium dialkyl-malonaty poskytuji 3,3-spirosubstituované 2-
alkylidenindoliny typu 142, které 1ze kvantitativné termicky pfesmyknout na azepinoindolové
diestery 143.'" Dekarbomethoxylace a debenzylace latky 143 pak poskytuje Z4dany
azepinoindol 22 v celkovém vytéZku 66 %. Nevyhodou tohoto postupu je prace s toxickym
thallium dimethyl-malonatem, coz komplikuje pfipravu latky 22 ve vét§im mnoZstvi.
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schéma 3.3.3.1

oo G

138 140
| NH - | N—Bz
N N
H H
CO,Me MeO,C CO,Me
22

143

Proto byla navrzena alternativni syntéza'"*

(schéma 3.3.3.2) vychézejici z komeréniho
hydrochloridu tryptaminu, ktery kondenzaci s methylesterem 3-chlorpyrohroznové
kyseliny' ' (144) poskytuje 1-karbomethoxy-1-(chlormethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido-

[3,4-blindol (145) v 74 % vytézku. Ten po 15 minutovém varu v pyridinu podléhé pfesmyku

schéma 3.3.3.2

CO,;Me
©\—/l(_\NH2.HCI + C|/\ﬂ/ 2 N' NH
\ 0 H cl

H MeO,C
6 HCI 144 145
| NH] — | . NH —— I N
N NN\ N
H  Co,Me H' CoMe Me0,C
22 147 146
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na methylester 1,2,3,6-tetrahydroazepino[4,5-b]indol-5-karboxylové kyseliny (147) v 69 %
vytéZzku mechanismem intramolekularni N-alkylace a otevienim aziridinového intermediatu
146.''¢ Ziskany akrylat 147 je pak redukovan kyanborohydridem sodnym v kyseling octové
na z4dany azepinoindol 22 ve vysokém vytézku (85-98 %). Alternativné je moZné nenasyceny
azepinoindol 147 redukovat pyridin-boranovym komplexem v kyseliné mravenci s vytézky
kolem 70 %.

Druhou komponentou pro syntézu 15-oxo-14,15-dihydrosekodinu (16) je I-chlor-2-
ethylpenta-1,4-dien-3-on (23) (zkracené dienon). Ten byl ziskan sledem reakci zndzornéném
ve schématu 3.3.3.3. Vychozi butyraldehyd (148) byl v prvnim kroku pfeveden na diethyl-

schéma 3.3.3.3

OEt SN X
- . ]
MO /\)\OEt _—
150
148 149 ]
X X

N
ClI”™ 0] - ClI” X OH -~ CI/\(\O

23 152 151

acetal 149 ethanolem v pfitomnosti dusi¢énanu amonného. Ten pak s dimethylformamidem a
fosgenem Vilsmeierovou-Haackovou reakci poskytuje o-ethyl-f-dimethylaminoakrolein
(149) v 75% vytézku.''”” Dimethylaminoskupina ve 150 je substituovana chlorem reakci
s oxychloridem fosfore¢nym a néslednou hydrolyzou je ziskdn a-ethyl-S-chlorakrolein (151)
ve vysokém vytszku.''® Reakci chloraldehydu 151 s Grignardovym &inidlem -
vinylmagnesium bromidem - vznik4 1-chlor-2-ethyl-1,4-pentadien-3-ol (152) v 58% vytéZku.
Tento citlivy allylicky alkohol je pak oxidovan na finalni dienon 23 podle standardniho
Swernova protokolu ve vytézku 54 %.'"® Reakci azepinoindolu 22 s 2.5 ekvivalenty dienonu
23 v methanolu za laboratorni teploty vznika b&hem 30 minut 15-oxo-14,15-dihydrosekodin
(16) v 78% vyté¢zku (schéma 3.3.3.4).
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= MeOH, 20 °C ®
| NH + 0 630 . - O | N 0
N — min N -
H Cl

CO,Me H CO,Me Cl
22 23 153
N
toluen i X 0]
var, 10 hod N
H  co,Me
15 16

Mechanismus vzniku dehydrosekodinu i jeho desethylanalogu byl podrobné studovan a
ze dvou navrZenych procesii se zd4 pravdépodobnéjsi vznik dehydrosekodinu 16 pies stadium
spiroenamoniového intermediatu 153."*'® Ackoli byl dehydrosekodin 16 izolovan a
analyticky identifikovén, jedn4 se o labilni molekulu, ktera podléha dimerizaci béhem 2 hodin
za laboratorni teploty, pfi 0 °C dimerizuje do 24 hodin. Proto je pfi jeho izolaci nutné
postupovat rychle a pokud moZno za sniZené teploty. Autofi pro separaci 16 vyuZili
centrifugalni chromatografii.

Tepelné iniciovanou intramolekulamni cykloadici dehydrosekodinu 16 varem v toluenu po
dobu 10 hodin se podafilo ziskat 15-oxovinkadifformin (15) v 99% vytéZku, aniz by v reakéni
sm&si byly identifikovany vedlejsi produkty.”” Redukci C-15 karbonylové skupiny
borohydridem sodnym nebo L-Selektridem a naslednou dehydrataci vzniklého alkoholu je do
molekuly zavedena 14,15 dvojné vazba a vznik4 alkaloid tabersonin (14). Alternativné lze z
15-ox0-14,15-dihydrosekodinu  (16) pfipravit silylenolether, ktery takika okamzité
intramolekularné cyklizuje na silylovany 15-oxokoronaridin, prekurzor ibogového alkaloidu
kataranthinu (43) ve vyt&zku 98-100 %.'>'?° NeobyZejné elegantni a vysoce efektivni
syntézou tabersoninu a kataranthinu ze stejného dehydrosekodinového prekurzoru se
Kuehnemu podafilo po mnoha pfedchozich pokusech jako prvnimu potvrdit pivodni

biogenetické spekulace o vzniku aspidospermanovych a iboganovych alkaloidd a zasadit tim

51



boamitoia s

dalsi vyznamny kaminek do mozaiky poznani vzniku monoterpenoidnich indolovych

alkaloida.

3.3.4 Totdin{ syntéza (x)-isoschizogaminu

Hajicek roku 1998 v souvislosti s izolaci alkaloidu isoschizogaminu (123) z vétvicek kefe
Schizozygia coffaeoides (Boj. Baill) a NMR studiemi jeho struktury postuloval
pravdépodobnou biosyntetickou cestu vzniku hexacyklického isoschizozyganového
skeletu.'?!

Pro fakt, Ze dehydroaspidospermidiny jsou prekurzorem schizozygovych alkaloidd, svéd&ila

jiz dfive realizovana totalni syntéza (-)-strempeliopinu. Pokud v3ak dochézi k alternativni
C(21) dehydrogenaci vallesamidinového, resp. sekoschizozyganového prekurzoru 154, vede
to ke vzniku imminia 155. Atak indolinového N(1) dusiku na iminovy C(21) uhlik ve 155
vede ke vzniku aziridiniového intermediatu 156. Nasledné reduktivni otevieni aziridinového
kruhu poskytuje tetrahydrochinolin 157 a finalni uzavfeni laktamového kruhu vede ke vzniku
isoschizozyganového skeletu isoschizogaminu (123) (schéma 3.3.4.1).

schéma 3.3.4.1

154
H
MeO 3
N
MeO N\ Z
H N
\COX
123 157 156
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O rok pozdéji (1999) se v literatufe objevila druhd a zatim posledni totdlni syntéza
schizozyganového, resp. isoschizozyganového alkaloidu (+)-isoschizogaminu (123), ktera
viak nevychazi z biosyntetickych prekurzort.'** Heathcockova syntéza isoschizogaminu
(schéma 3.3.4.2) vychazi z totalni syntézy vallesamidinu.'*

schéma 3.3.4.2
] 1. KHMDS O OH

2. Lewisova kys. :
O 3. 3-azidopropanal N3

o) /k

O O
158 159
<o
(0] I (0]
MeO 1.-40°C
2. toluen, var
160 + I
MeO NO,

161 162

[Ph(CF;),CO,SPh,
CH2C12, lab. t.

MeO

H
MeO
© O @ 1. LiAlH,, THF
H -~
N 7 2. zpracovan{
H

O O
166 \/ 163 X=NO,, Z=0 ) NaBH,
164 X =NH,, Z =0
AcOH, H,0 ) Cu(acac),
AcOH, H,0 var,3h 165 X =NH,, Z =H,
lab.t.,1h
MeO MeO
MeO MeO

168 Z=H, OH ™ ppc, ch,cl
123Z=0 ) o
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Aldolovou reakci draselného enolatu ketonu 158, ktery byl nejprve pfeveden na boronat
ucinkem Bu,BOTHY, s 3-azidopropanalem vznik4 azid 159 ve vytézku 49 %. Hydrogenace
azidu 159 bez probléml poskytla imin 160. Michaelovou adici iminu 160 na derivat 161,
ziskany reakci pfisluiného aldehydu s Meldrumovou kyselinou, a naslednou cyklizaci byl
pfipraven enamid 162. Jeho dehydrataci byl ziskan intermediat 163 a redukci nitroskupiny
pak nestabilni anilin-enamid 164, ktery byl neprodlené redukovan na enamin 165. Ten jiZ pfi
zpracovani stereoselektivné cyklizoval za vzniku aminalu 166. Aminal 166 pak autofi
podrobili epimerizaci ve zfedéné kyseliné octové na smés 166/167 3 : 7 nebo jej za varu
konvertovali pfimo na hemiaminal 168, jehoZ oxidaci byl ziskan (+)-isoschizogamin (123)
v celkovém vytézku 7 % z ketonu 158 (27 % ze 162).

Roku 2003 byl Magomedovem navrZzen koncepéné novy piistupk vystavbé
isoschizozyganového skeletu, resp. jeho cyklopenta[b]chinolinové substruktury.'®* Prace je
zatim ve fazi modelové studie a obecnd syntetickd strategie je zn4dzornéna ve schématu
3.3.4.3. Pfedpoklada se, ze isoschizozyganovy skelet by mohl byt vytvofen z latek typu 169

sekvenci reakci intramolekularni nukleofilni adice — N-acylace — N-alkylace.

schéma 3.3.4.3

(122) Isoschizogalin
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Modelova vystavba cyklopenta[b]chinolinovych substruktur isoschizozygant typu 169a,b
probiha formalni hetero-Diels-Alderovou reakci aldehydid nesoucich postranni dienylovy
substituent 170a,b se substituovanymi aniliny 171a,b za relativné mirnych podminek
zahfivanim v benzenu pfi 80 °C v pfitomnosti 5% p-toluensulfonové kyseliny nebo varem
v toluenu (schéma 3.3.4.4). Diastereoselektivni reakce aldehydii nesoucich a-stereocentrum
podporuji my$lenku planované syntézy isoschizozyganového skeletu. Aplikace této strategie
na konkrétni syntézu isoschizozygani je je v8ak stle ve stddiu zkoumani.

schéma 3.3.4.4

X R R
Me0\© lj X : K
+ —_—
OHC MeomMe
NHZ Me Me H H Me
171aX=H 170a R = vinyl 169a R = vinyl, X = OMe, 71 %
171bX=0OMe 170bR=Et 169b R = vinyl, X =H, 60 %

3.3.5 Stereoselektivni totdlni syntéza (£)-tabersoninu via aminosilyloxydieny

V soucasnosti pravdépodobné nejefektivn€j$i zpisob pfipravy aspidospermanovych
alkaloidt publikovali Kozmin a Rawal roku 2002.'*° Jejich syntéza ()-tabersoninu (14)
vychézi z 1-amino-3-silyloxy-1,3-butadienu (172). Ten byl pfipraven kysele katalyzovanou
kondenzaci komerénfho monoacetalu 173 a N-allylkarbamatu 174. Vznikly imid 175 byl pak
pfeveden na Z?4adany silylenolether 172 reakci s NaHMDS a naslednou silylaci (schéma
33.5.1).

schéma 3.3.5.1

OMe J/ f
MeO,C.
€O, N MeOgC\N

CHCly/kat. p-TSA NaHMDS/TBSC!
OMe + X-“NHCO,Me el 4

var, 24 - 48 h _ - 78 °C, THF _
o 90 % 100 %
o) TBSO
173 174 175 172
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Dien 172 podléha vysoce stereoselektivni [4+2] cykloadici s 2-ethylakroleinem (176) na
aldehyd 177 s vytéZzkem 97 %. Aldehyd je v dal$im kroku konvertovan na dien 178 v 85%
vytéZku (schéma 3.3.5.2).

schéma 3.3.5.2

=
MeO,C. J/ MeO,C. /\/ MeOZC\N/\/
/< toluen 85°C /@/ PhsPCH;Br, n-BuLi A
TBSO OHC/M\W TBSO | THE.-8°C _oeq
85 %
178

Dien 178 poskytuje kruhotvornou metatézou (RCM) produkt 179 (schéma 3.3.5.3).
Nejlepsiho vytézku 179 (88 %) bylo dosaeno vyuzitim Schrockova katalyzatoru'?®
(Grubbsiv katalyzator poskytuje cca 60%vytézek).

schéma 3.3.5.3

TBSO

178 179

Vzhledem k problémiim se zavedenim indolové jednotky Gassmanovou a Fischerovou
indolizaci, vymysleli autofi pro stereoselektivni transformaci 179 na a-arylovany keton 180
zcela novou originalni metodologii.'”’ Jako arylaéni &inidlo pouzili (2-nitrofenyl)-
fenyljodonium fluorid (181) (NPIF), ktery s 179 poskytuje latku 180 v 94% vytéZzku jako
Cisty Zzddany diastereoizomer (schéma 3.3.5.4). Nitroskupina ve 181 byla redukovéana TiCl; a
vznikly anilinovy intermediat spontanné cyklizoval na tetracyklicky indol 182.
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schéma 3.3.5.4

@ DMSO/THF
+ + —_
| 94 %

NO,
179 181 NPIF 180
TiCly/NH,OAc
8% THFH,0
HO -~ 1. TMSL, CH,CL, MeO,C.

2. 2-bromethanol 10ekv.
B Na,CO;, EtOH, var

N 90 %

N
H H
183 182

Odstranénim methoxykarbonylové skupiny z N(4) dusiku a néaslednou alkylaci 10-
nasobnym pfebytkem bromethanolu v pfitomnosti uhli¢itanu sodného za varu v ethanolu byl

ze 182 takika kvantitativné ziskan aminoalkohol 183.

schéma 3.3.5.5

HO_~
N
MsCl, Et;N +-BuOK
N | ~cHCh THF
H 90 % 87 %
183 185
NCCO,Me
o,
70-80% | 1pA,-70°C
(14) (£)-Tabersonin

Aminoalkohol 183 pak reakci s triethylaminem a methansulfonylchloridem poskytl
chloraminovy derivat 184, ktery v pfitomnosti terz-butanolatu draselného v THF jednoznaéné
cyklizuje na (%)-1,2,14,15-didehydroaspidospermidin (185) v 87% vytéZku. Selektivni
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zavedeni C-16 methoxykarbonylové skupiny pak bylo provedeno pomoci kyanmethyl

formiatu (Manderovo &inidlo)'?®

80% vytéZzku (schéma 3.3.5.5). V chirélni variant¢ vySe uvedeného syntetické¢ho protokolu

v ptitomnosti LDA za vzniku (+)-tabersoninu (14) v 70 -

byly pfipraveny z chirdlniho ent-1,2,14,15-didehydroaspidospermidinu (185) dal§i &isté
enantiomery ptirodnich indolovych bazi: (+)-aspidospermidin (105) a (-)-quebrachamin (113)

3.4 Zavér teoretické ¢asti

Monoterpenoidni indolové alkaloidy tvofi rozsahlou skupinu latek s velkou strukturni
variabilitou zejména diky rozmanitym variacim v non-tryptaminové &asti skeletu. V teoretické
¢asti byly ve zkratce nastinény biosyntetické transformace, které vedou k jejich vzniku, spolu
s vyvojem biosyntetickych hypotéz, s dirazem na post-sekodinové alkaloidy. Z velkého
mnoZstvi  publikovanych praci, tykajicich se problematiky totdlnich syntéz
monoterpenoidnich indolovych alkaloidii, byly za pfiklad vybrany pouze ty, které se tykaji
syntéz schizozygovych a isoschizozygovych alkaloidi a syntéz jejich sekoschizozyganovych
a aspidospermanovych prekurzori, které byly pro mé& inspiraci k reakcim popsanym
v nésledujicich kapitolach. Pro &tenéfe, ktery by chtél komplexni pfehled modernich totalnich
syntéz post-sekodinovych alkaloidi nelze neZ doporudit v souasné dob& vznikajici sérii
review na toto téma, jehoZ prvni dil o syntézach aspidospermanovych alkaloidd jiz vysel” a

dalsi dily by mély nasledovat.
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Kapitola 4

Experimentalni ¢ast

4.1 Obecné pozndmky k experimentdini édsti

Pro reakce v bezvodém prostiedi byly diethylether a tetrahydrofuran destilovany ze
sodiku s benzofenonem, methylenchlorid, ethylester kyseliny octové a hexan z hydridu
véapenatého. Dimethylsulfoxid a dimethylformamid byly vakuové destilovany a skladovany
nad aktivovanymi 4A molekulovymi sity. Viechny komeréni chemikalie byly pouZity bez
daltho ¢isténi. Jako susidlo byl pouzit vyhradné siran hofeénaty. Pokud nenf uvedeno jinak,
viechny reakce byly magneticky michany a monitorovany tenkovrstvou chromatografii na
sklenénych destickach potaZenych silikagelem firmy Merck, typ 60 F2s4. Chromatografie byly
provadény na silikagelu firmy Merck, typu 60 (63200 pm). Detekce TLC desti¢ek byla
provadéna UV zafenim (254 nm), jodem a postfikem roztokem molybdenanu amonného
v kyselin€ sirové a naslednym zahfivanim horkovzdu$nou pistoli. Teploty tani byly stanoveny
na Boetiové bloku.

Hmotnostni spektra pochazeji z pfistroje Finnigan MAT MAGNUM, kolona JVC DBS,
délka 30 m, primér 0.25 mm, tloustka filmu 0.025 mm (GC-MS) a Perkin Elmer SCIEX API
3000 (MS/MS), FT-IR analyzy byly provadény na pfistroji Perkin-Elmer SPECTRUM BX.
Viechna NMR spektra ('H, *C, APT, DEPT, COSY, NOESY, ROESY, HSQC, HMBC,)
byla ziskdna méfenim na pfistrojich Bruker 250-DPX a Bruker Avance 500-DPX. Produkty
byly pojmenovany podle ndzvoslovi IUPAC s pomoci programu ACD/Name™ ve verzi 8.06.
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4.2 Methylester kyseliny 3-chlor-2-oxopropanové

C|/\H/COZMe

0]
144

102 g (1 mol) methylesteru pyrohroznové kyseliny (206) bylo rozpuiténo ve 200 ml
tetrachlormethanu a za michani byl kroztoku elektronickym linedrnim davkovadem ze
stfikacky pfidavan sulfurylchlorid (134 g, 0.5 molu) kontinualn€ po dobu 42 hodin. Po pfidani
byl roztok michan je§t¢ 12 hodin za laboratorni teploty. Pak byl oddestilovan na vakuové
odparce tetrachlormethan a pfebyte¢ny sulfurylchlorid. Zahusténa reakéni smés byla vakuové
destilovana. Nejdfive byl pti 45-60 °C (vodni vyvéva cca 20 Torr) ziskan nezreagovany
pyruvat 206 (34 g). Pak byla vodni vyvéva vyménéna za olejovou pumpu a pfi teploté 50-54
°C/1.5 Torr byl ziskédn surovy produkt (95 g). Redestilaci surového produktu byl ziskan
chlorpyruvat 144 o teploté varu 60-62 °C/2 Torr (lit. 7075 °C/4-5 Torr)'"** jako &iry olej ve
vytézku 81.00 g (59 %). Chlorpyruvat 144 (C,HsClOs): "H NMR (250 MHz, CDCl;) & 3.94
(s, 3H), 4.62 (s, 2H).

4.3 Methylester 1-(chlormethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-[karbolin-1-karboxylové kyseliny

NH
COzMe

Iz

145 Cl

Do 2000 ml bariky bylo navéZeno 60 g (0.306 mol) hydrochloridu tryptaminu (6), 47.8 g
(0.347 mol) methylesteru 3-chlorpyruvatu (144), 3 g aktivniho uhli. Pak bylo pfidano 1200 ml
bezvodého methanolu. Reakéni smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em za michéani po dobu
20 hodin. Pak byla reakéni smés filtrovana za horka pfes vrstvu kiemeliny a zahu$téna na 1/3
objemu. Za chlazeni ledem byla k zahustku pfidana voda (900 ml) a potom byl prikapavan
25% vodny amoniak do silné alkalické reakce (pH = 12) za krystalizace produktu. Pak byla
suspenze filtrovana a filtraéni kola¢ byl promyt 150 ml etheru. Surovy produkt byl
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rekrystalizovan v 700 ml acetonu a 600 ml vody. Bylo ziskano 67.7 g (80 %) ¢istého produktu
bézové barvy o teploté tani 138—140 °C (lit. 137-139 °C).""* g-Karbolin 145 (C;4H;5sCIN,O,):
'"H NMR (250 MHz, CDCl;) 6 2.73 (dt, J = 6.4 Hz, 10.2 Hz, 2H), 3.23 (dd, J = 5.0 Hz, 6.4
Hz, 2H), 3.74 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.41 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 7.01 (ddd, J = 1.1
Hz, 7.0 Hz, 8.0 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 1.3 Hz, 7.0 Hz, 8.3 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 1.1, 1.3,
8.0 Hz, 1H), 7.45 (m, 1H).

4.4 Methylester 1,2,3,6-tetrahydroazepinof4,5-bjindol-5-karboxylové Kyseliny

Iz

147 CO,Me

55.47 g (0.2 mol) tetrahydro-f-karbolinu 145 bylo navaZzeno do 500 ml baiiky. Bylo
pfidano 300 ml pyridinu a barika s roztokem vloZena do pfedehfaté olejové lazné (150 °C). Za
intenzivniho michéani pak byla reakéni smés ohfata na 110 °C (béhem 10 minut) pod zpétnym
chladi¢em a vafena pod zpétnym chladi¢em po dobu 40 minut. Po ochlazeni byl z reakéni
smési oddestilovan na vakuové odparce pyridin. Odparek byl rozmichan s dichlormethanem a
promyt 3 x 100 ml vody. Organické faze pak byla zahu§téna na vakuové odparce. K odparku
byl pfidan ethylacetat (200 ml) a 1 g aktivniho uhli a bylo michéno 1 h za laboratorni teploty.
Pak bylo odfiltrovano aktivni uhli, filtrat byl zahu$t&én na polovinu objemu a byla pfidéna
voda. Produkt vykrystaloval pfes noc v lednici, byl filtrovan a filtraéni kola& sufen na
vzduchu. Bylo ziskano 46.63 g (97 %) produktu o teploté tani 138-140 °C (lit. 138-139
°C).""* Olefinicky azepin 147 (C14H14sN,0,): "H NMR (250 MHz, CDCls) 6 3.15 (dt, J=2.9
Hz, 4.6 Hz, 2H), 3.58 (ddt, J = 2.9 Hz, 4.6 Hz, 7.6 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 5.25 (bs, 1H), 7.04
(ddd, J= 1.5 Hz, 7.0 Hz, 8.6 Hz, 1H), 7.09 (ddd, 1.7 Hz, 7.0 Hz, 8.6 Hz, 1H), 7.32 (ddd, J =
0.8 Hz, 1.5 Hz, 8.3 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 0.8 Hz, 3.4 Hz, 8.2 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 10.4 (bs, 1H); *C NMR (62.5 MHz, CDCl;) 6 26.67 (CH,), 45.82 (CH,), 51.24 (CH3),
93.23 (C), 109.47 (C), 110.62 (CH), 116.37 (CH), 118.75 (CH), 120.54 (CH), 127.87 (C),
131.66 (C), 134.42 (C), 145.75 (CH), 169.37 (C= 0).
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4.5 Methylester 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino4,5-bjindol-5-karboxylové kyseliny

| NH
N
22 H COzMe

Do vyZihané 250 ml bariky bylo navaZeno 10.00 g (41 mmol) olefinického azepinoindolu
147. Bylo pfiddno 100 ml ledové kyseliny octové. K suspenzi byl pak za michani pfidavan
kyanborohydrid sodny 6.80 g (106.4 mmol) v malych dadvkach b&hem 2 hodin za kontroly
prubéhu reakce tenkovrstvou chromatografii (silikagel, 5% methanol v chloroformu a 25%
methanol v chloroformu). Po vyreagovéni vychozi latky byla reakéni smés ochlazena na 2 °C
a pfikapavackou byla pomalu ptiddvana koncentrovana kyselina chlorovodikova (30 ml) tak,
aby teplota reakEni smési neprekrocila 20 °C. Jakmile po pfidani pfestala reakéni smés Sumét
uvolfiujicim se plynem, byla pfenesena na odparku, napojenou na olejovou vyvévu, a byly
oddestilovany obé€ kyseliny pfi teploté lazné 40 °C. K jasné Zlutému sirupovitému odparku
bylo pfidano 100 g ledu a za michani byl produkt alkalizovan 25% vodnym amoniakem. Po
rozpusténi ledu byl produkt z vody extrahovan dichlormethanem. Extrakty byly sueny
siranem hofe¢natym, filtrovany a zahu$tény. Zahustek byl rozetfen s etherem a filtrovan. Bylo
zisk4no 8.9 g (88 %) produktu 22 o teploté tani 138—139 °C (lit. 138139 °C).''* V p¥ipadg,
Ze produkt nebylo moZné rozetfit s etherem (produkt zistdvd v gumovité konzistenci), byl
zahustek podroben chromatografii a vy¢istény produkt byl pak krystalovan ze smési ethyl-
acetét : hexan. Azepinoindol 22 (C14H;sN;0;): '"H NMR (250 MHz, CDCls) 5 2.90 — 3.04
(m, 3H), 3.26 (dd, J = 2.9 Hz, 13.7 Hz, 1H), 3.29 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 4.8 Hz, 13.7 Hz, 1H),
3.73 (s, 3H), 3.87 (dd, J = 2.9 Hz, 4.8 Hz, 1H), 7.07 — 7.20 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 7.49 (m,
1H), 8.20 (bs, 1H); "*C NMR (62.5 MHz, CDCls) 6 27.79 (CH,), 48.24 (CH), 50.68 (CHy),
52.23 (CHs), 114.50 (C), 118.17 (CH), 119.30 (CH), 121.70 (CH), 128.65 (C), 131.79 (C),
135.01 (C), 172.33 (C= 0); MS (m/z) 245 (M+H)", 227, 215, 202, 183, 170, 154, 140, 128,
115, 102, 89, 77, 63, 51, 42.
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4.6 Diethylester allylmalonové kyseliny

pt

EtOOC”~ "COOEt

192

Do 1000 ml 3-hrdlé bailkky s mechanickym michadlem, zpétnym chladi¢em a
pfikapavatkou byl pfedloZen absolutni ethanol (500 ml). Za chlazeni (solanka, led) byl pak
po kouscich pfidavan sodik (23 g, 1 mol) tak, aby ethanol mimé viel. Po pfidani veskerého
sodiku byla reakéni smé&s michana do jeho uplného rozpusténi. Pak byla odstranéna chladici
lazei a nahrazena lazni olejovou. Za mimého varu byl k pfipravenému alkoholatu
z prikapavacky pfidavan diethyl-malonat (190) (160 g, 1 mol) tak, aby roztok mimé viel
(vzniké bily zakal). Po pfidani veskerého malonétu, byla teplota v l4zni sniZzena na 80 °C a byl
pfikapavan allylbromid (191) (128 g, 1.05 mol). Pak byla reakéni smés vafena pod zpétnym
chladi¢em po dobu 18 hodin. Reakce by méla probéhnout do neutrdlntho pH (kontrola pH
papirkem). Pak byl zpétny chladi¢ vyménén za sestupny chladi¢ a z reakce byl oddestilovan
ethanol. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla do baiiky pfidana voda do rozpuiténi
vylouéené soli (Zluty bromid sodny) a byla oddé€lena organickd faze. Vodnad faze byla
extrahovéna etherem (3 x 200 ml), organicka faze byla promyta vodou a solankou (100 + 100
ml). Organické frakce byly spojeny, suSeny siranem sodnym, filtrovany a z filtrdtu byl na
odparce oddestilovan ether. Surovy olej byl vakuové destilovan, kdy hlavni frakce viela pti
77-85 °C/1.5 Torr. Produkt (€iry olej, 115.7 g, 58 %) byl smési vychoziho diethyl-malonétu
190 (12 %), ?adaného esteru allylmalonatu 192 (71 %) a esteru diallylmalonatu (17 %).
Diethylester allylmalonové kyseliny (192) (C,oH;604): '"H NMR (250 MHz, CDClL) 6 1.27
(t, J=17.1 Hz, 6H), 2.65 (m, J=17.6 Hz, 2H), 3.42 (dt, /= 0.3 Hz, 7.6 Hz, 1H), 421 (dq, J =
0.6 Hz, 7.1 Hz, 4H), 5.06 (ddd, J = 0.6 Hz, 1.7 Hz, 10.2 Hz, 1H), 5.12 (ddd, J = 1.7 Hz, 3.1
Hz, 17.1 Hz, 1H), 5.79 (ddt, J = 6.8 Hz, 10.2 Hz, 17.1 Hz, 1H); C NMR (62.5 MHz,
CDCl3) 8 13.99 (CH3), 32.74 (CH2), 51.61 (CH), 61.28 (CH), 117.38 (CH>), 134.04 (CH),
168.82 (C=0); GC-MS: Rt = 9.46 min, m/z 201 (M+H)", 185, 173, 155, 149, 127, 109, 98.
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4.7 Allylmalonovd kyselina

)

HOOC~ “COOH

193

V 500 ml 3-hrdlé baiice, opatfené mechanickym michadlem, zpétnym chladicem a
pfikapavackou, byl pfipraven roztok hydroxidu draselného (1.9 mol, 106.5 g) ve 105 ml vody.
K vroucimu michanému roztoku louhu byl pak pfikapavan diethylester allylmalonové
kyseliny (192) (115.7 g, 0.58 mol). Ester byl pfikapavan po dobu 2 hodin. Po pfidéani
veskerého esteru byla reakéni smés vafena pod zpétnym chladi¢em je$té¢ po dobu 3 hodin.
Potom byl zpétny chladi¢ vyménén za sestupny a byla oddestilovana frakce vrouci do 100°C
(cca 100 ml). Silné alkalicky zbytek v baiice byl ochlazen na S °C (lazeii s ledem) a pomalu
po kapkach byl pfidavan 18% vodny roztok HCI tak, aby teplota v barice nepfekrogila 20 °C.
Po pridani 85 ml 18% vodné HCIl bylo pH reakéni smési 2-3. Reakéni smés pak byla
pfenesena do 1000 ml délici nélevky (baiika byla vyplachnuta 200 ml etheru) a extrahovéana 6
X 200 ml etheru. Etherické extrakty byly suSeny, filtrovany a po oddestilovani etheru na
odparce byl ziskan husty, svétle Zluty olej. Do oleje bylo pfidano 150 ml benzenu a ocko
allylmalonové kyseliny. Produkt vykrystaloval pfes noc v lednici. Po filtraci bylo ziskdno 56
g (68 %) bilych krystali. Podle NMR analyzy se jednd o smé&s malonové, allylmalonové a
diallylmalonové kyseliny pfiblizn¢ ve stejném poméru jako u vychozich estert.
Allylmalonova kyselina (192) (C¢HzO4): 'H NMR (250 MHz, DMSO) & 2.50 (m, 2H), 3.35
(t, J=171.5 Hz, 1H), 5.05 (ddd, J = 0.9 Hz, 1.5 Hz, 10.2 Hz, 1H), 5.09 (ddd, J = 1.5 Hz, 10.2
Hz, 17.1 Hz, 1H), 5.81 (ddt, J = 6.7 Hz, 10.2 Hz, 17.1 Hz, 1H), 11.49 (bs, 2H); *C NMR
(62.5 MHz, DMSO) 6 32.81 (CH,), 51.52 (CH), 117.15 (CHy), 135.36 (CH), 170.60 (C=0);
(necistota: diallylmalonat ma kvartern{ uhlik pfi 6 57.94 ppm).

Allylmalonovd kyselina z komeréniho esteru.
100 g esteru 192 od firmy Lancaster bylo alkalicky hydrolyzovano podle vyse uvedeného

postupu. Bylo ziskdno 71.2 g (99 %) ¢isté allylmalonové kyseliny (193) o teploté tani 101-
102 °C (102-105 °C podle katalogu Fluka).
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4.8 2-[(Dimethylamino)methylen]pent-4-enal

N ~ 0
194

Do 2000 ml argonem napinéné 3-hrdlé baiiky s mechanickym michadlem, zatkou a 250
ml pfikapavackou bylo nasazeno 300 ml Cerstvé destilovaného dimethylformamidu (3.88
mol) a za chlazeni ledem a michéni bylo k nému ptikapano 109 ml oxychloridu fosfore¢ného
(1.17 mol) tak, aby teplota nepfekrocila 15 °C. Reakéni smés (vznikne rizové zbarveni) pak
byla michana 15 minut pfi 10 °C. Potom byla po 1Zi€kach pfidavéna allylmalonova kyselina
(193) (56 g, 0.388 mol) v malych davkach béhem 1 hodiny (je moZné také pfipravit roztok
kyseliny v DMF a ten ptikapéavat). Po pfidani ve$keré kyseliny byla chladici lazefi nahrazena
olejovou a reakéni smés byla zahfivana na 90 °C po dobu 7 hodin. Potom bylo odstranéno
zahfivani a reak¢ni smés byla michédna pfes noc za laboratorni teploty. Husty tmavé hnédy
olej byl potom rozloZen za chlazeni pfiblizné¢ 400 g ledu a po jeho rozpusténi (zahfivé se)
bylo do reakéni smési pfidano pomalu po 1Zi¢kach ptiblizn€¢ 400 g uhli¢itanu draselného
(reakéni smés ze zaCatku siln€ Sumi, proto je lepSi nasadit reakci do vét3i baiiky, aby
nevykypéla). Po pfidani potaSe bylo zméfeno pH reakéni smési, kterd musi byt bazicka (pH
10) a reakéni smés byla za michan{ zahfivana na 90 °C po dobu 1 hodiny. Potom byla reakéni
smés ochlazena na laboratorni teplotu a pfenesena do 2000 ml délici nalevky, kde byla
extrahovéana nejprve smési benzen/ethanol 2:1 (4 x 200 ml) a nasledn¢ etherem 4 x 300 ml
(pro oddéleni dimethylformamidu zreakéni smési se osv&dEil také benzen). Z prvniho
extraktu byla oddestilovéana rozpoustédla a byl spojen s etherovymi extrakty. Spojené extrakty
byly promyty solankou (2 x 100 ml) a vodou (2 x 100 ml), suSeny a filtrovany. Po
oddestilovani etheru bylo =ziskdno 48 g tmavé hnédého oleje, ktery byl vycistén
chromatografii na 1 kg silikagelu (ether/hexan, 1:1). Bylo ziskano 26.3 g (49 %) &istého
aminoakroleinu 194 jako Zluty olej. Dimethylaminoakrolein 194 (CsH;3NO): '"H NMR (250
MHz, CDCls) 6 3.13 (s, 6H), 3.19 (dt, J = 2.0 Hz, 5.0 Hz, 2H), 4.95 (ddd, /= 1.9 Hz, 3.9 Hz,
17.1 Hz, 1H), 5.02 (ddd, J = 1.9 Hz, 3.9 Hz, 10.2 Hz, 1H), 5.93 (ddq, J = 5.0 Hz, 10.2 Hz,
17.1 Hz, 1H), 6.65 (bs, 1H), 8.91 (s, 1H); C NMR (62.5 MHz, CDCl;) § 26.49 (CH,),
4291 (CHs), 110.33 (C), 114.33 (CHy), 137.87 (CH), 160.22 (CHO), 190.54 (C= O).
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4.9 2-(Chlormethylen)pent-4-enal

Cla A0

196

23 g (165.5 mmol) allylaminoakroleinu 194 bylo nasazeno do 1000 ml bariky a
rozpuiténo ve 170 ml ¢erstvé destilovaného chloroformu. Za michani a chlazeni ledem byl pti
0 °C k roztoku vychozi latky pfikapan roztok 17 ml oxychloridu fosfore¢ného (182.1 mmol,
27.9 g) ve 170 ml chloroformu béhem 30 minut. Po pfidani byla reakéni smés michana jesté
30 minut pfi 0 °C a 60 min pfi laboratorni teploté. Potom byl na vakuové odparce
oddestilovan chloroform (pfi 20 °C / 20 Torr — produkt je nizkovrouci!) a k odparku bylo za
chlazeni ledem a za intenzivniho michéni pfidano najednou 330 ml etheru a 330 ml vody. Po
pfidani byla odstranéna chladici lazeri a reakéni smés byla michdna po dobu 1 hodiny za
postupného ohfevu na laboratorni teplotu. Potom byl obsah baiiky prenesen do délici nalevky
a byla oddé¢lena organicka faze. Vodné faze byla extrahovana 3 x 200 ml etheru, potom byly
organické faze spojeny, promyty solankou (200 ml) a vodou (200 ml). Promyta organicka
faze byla sulena, filtrovana a ether byl oddestilovan na vakuové odparce pii 15 °C/20 Torr.
Bylo ziskano 21 g (97 %) &istého allylchlorakroleinu 196 bez nésledného &isténi destilaci
nebo chromatografii jako svétle Zluty olej. Chlorakrolein 194 (C¢H,ClO): '"H NMR (250
MHz, CDCl) 6 3.17 (ddt, J = 0.5 Hz, 1.8 Hz, 6.4 Hz, 2H), 5.04 (ddd, J = 0.4 Hz, 1.8 Hz,
10.1 Hz, 1H), 5.11 (dddd, J = 0.4 Hz, 1.6 Hz, 4.6 Hz, 16.9 Hz, 1H), 5.76 (dddt, J = 0.4 Hz,
6.4 Hz, 10.1 Hz, 16.9 Hz, 1H), 7.19 (d, J= 0.5 Hz, 1H), 9.47 (d, J= 0.4 Hz, 1H); °C NMR
(62.5 MHz, CDCl;) 6 28.44 (CH,), 116.82 (CH,), 132.11 (CH), 143.04 (CH), 143.62 (C),
189.84 (C=0).
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4.10 4-(Chlormethylen)hepta-1,6-dien-3-ol

Cl~ OH

197

21 g allylchlorakroleinu 196 (161 mmol) bylo nasazeno do vyZihané 500 ml bariky s
magnetickym michadlem napojené na inertni linku. Aldehyd byl za michéani rozpustén ve 110
ml Cerstvé destilovaného tetrahydrofuranu a roztok byl ochlazen na 0 °C (solankatled). Pti
této teploté byl injekénim davkovadem prikapavan 1M roztok vinylmagnesiumbromidu (162
ml) v tetrahydrofuranu béhem 1 hodiny za udrZzovani teploty na 0 °C. Po ptidani byla reakéni
smés michana 1 hodinu pfi 0 °C a 1 hodinu pfi postupném ohfevu na laboratorni teplotu za
monitorovani reakce na tenké vrstvé (14% ether v hexanu),. Po vyreagovani vychozi latky
byla reakéni smés opét ochlazena na 0 °C a za intenzivniho michani rozloZena nasyc.
roztokem chloridu amonného (100 ml) a pfenesena do délici nalevky. Organické faze byla
oddélena a vodné faze byla extrahovéna 4 x 200 ml etheru. Organické faze byly spojeny,
promyty solankou (100 ml) a vodou (200 ml) a suleny siranem hofe¢natym. Po filtraci a
oddestilovani etheru na vakuové odparce bylo ziskano 17.1 g surového Zlutého oleje, ktery
byl vy¢istén chromatografii (400 g silikagelu, ether / hexan 1:10). Bylo ziskano 11.74 g (46
%) &istého alkoholu 197 jako &iry olej. Alkohol 197 (CgH;;ClO): '"H NMR (250 MHz,
CDCl;) 6 1.89 (d, J=4.1 Hz, 1H), 2.93 (ddt, /= 0.6 Hz, 6.4 Hz, 14.8 Hz, 1H), 3.11 (dddt, J=
0.6 Hz, 1.5 Hz, 6.4 Hz, 14.8 Hz, 1H), 4.64 (dddd, J = 1.1 Hz, 1.4 Hz, 4.2 Hz, 6.1 Hz, 1H),
5.06 (ddd, J= 1.4 Hz, 4.2 Hz, 10.3 Hz, 1H), 5.12 (ddd, J = 1.7 Hz, 3.4 Hz, 16.8 Hz, 1H), 5.23
(dt, J=1.4 Hz, 10.3 Hz, 1H), 5.33 (dt,J = 1.4 Hz, 17.2 Hz, 1H), 5.77 (m, 1H), 5.86 (m, 1H),
6.29 (dt, J = 0.6 Hz, 1.4 Hz, 1H); >C NMR (62.5 MHz, CDC}) 6 32.29 (CH,), 74.95 (CH),
116.61 (CH,), 116.64 (CH,), 117.31 (CH), 134.12 (CH), 137.92 (CH), 140.79 (C); MS (m/z)
157 M-H)", 141, 129, 123, 113, 105, 95, 91, 79, 65, 53, 39, 31.

Pozn.: Pfi pokusu s 5.0 g allylchlorakroleinu 196, kdy byl k jeho roztoku v 50 ml THF
pfikapavéan 1M roztok vinylmagensium bromidu (40 ml, 1.02 ekv.) elektronickym injek&énim
davkovadem po dobu 30 minut pti -5-0 °C a pak byla reakce ponechéana 45 minut pfi -5-0

°C, bez ohfevu na laboratorni teplotu a rozloZena nasycenym roztokem salmiaku (200 ml) pfi
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0 °C, bylo ziskano 5.6 g (92 %) surového alkoholu 197, ktery byl dostate¢né ¢isty (dle NMR
nad 90 %) pro dal3i reakéni stupeii.

4.11 4-(Chlormethylen)hepta-1,6-dien-3-on

Cl. .~ 0

24

11.40 g alkoholu 197 (72 mmol) bylo navazeno do vyzihané 1000 ml 3-hrdl¢ bariky
naplnéné argonem, opatfené magnetickym michadlem, pfivodem argonu a septy a rozpusténo
ve 300 ml suchého dichlormethanu. Za chlazeni ledem, michani a za neustalého pfivodu
argonu byl pak pfidavan Desstiv-Martiniv perjodinan (93.54 mmol, 40.85 g) béhem 30 minut.
Po pfidéani byla reakéni smés michdna 10 minut pfi 4 °C, pak bylo odstranéno chlazeni a
michano 2 hodiny za laboratorni teploty. Priibéh reakce byl sledovan na tenké vrstvé (14%
ether v hexanu) a po vyreagovani vychoziho alkoholu byl do reakéni smési za chlazeni a
intenzivniho michéni pfidan 1.3M vodny roztok hydroxidu sodného (lehce se zahtiva, kalna
suspenze se vycefi). Jakmile byla reakéni smés €ir4, byla pfenesena do délici nalevky a
oddélena organickéd faze. Louh byl promyt 3 x 200 ml dichlormethanu a spojené organické
faze byly promyty solankou (200 ml) a vodou (200 ml). Organické4 faze byla poté suSena,
filtrovana a dichlormethan byl oddestilovan na vakuové odparce. Bylo ziskdno 11.36 g
surového Zlutého oleje, ktery byl vy¢istén chromatografii (300 g silikagelu, ether/hexan,
1/10). Bylo ziskéano 10.9 g &irého oleje, ktery nebyl podle NMR ¢isty, proto byla provedena
rechromatografie (300 g silikagelu, ether/hexan, 1/15) a bylo ziskano 9.28 g (83 %) &istého
produktu 24 jako &iry olej. Dienon 24 (CgHyClO): "H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 3.28 (dt, J
=0.6 Hz, 1.6 Hz, 1H), 3.30 (dt, /= 0.6 Hz, 1.6 Hz, 1H), 5.03 (ddd, J = 1.5 Hz, 3.1 Hz, 10.0
Hz, 1H), 5.09 (ddd, J= 1.6 Hz, 3.3 Hz, 16.9 Hz, 1H), 5.79 (ddt, /= 6.3 Hz, 10.0 Hz, 17.1 Hz,
1H), 5.82 (dd, J= 1.6 Hz, 10.6 Hz, 1H), 6.29 (dd, J = 1.6 Hz, 17.1 Hz, 1H), 6.76 (ddd, /= 0.2
Hz, 10.6 Hz, 17.1 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 0.5 Hz, 1H); C NMR (62.5 MHz, CDCl;) 6 30.90
(CH), 116.54 (CHy), 129.33 (CH), 129.83 (CH), 131.82 (CH), 132.93 (C), 133.95 (CH),
188.61 (C= 0); GC-MS: Rt = 13.30 min, m/z 157 (M+H)", 141, 129, 121, 103, 91, 79, 65,
55, 39, 29; FT-IR (KBr): 2928, 1722, 1689, 1433, 1277, 920.
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4.12 Methylester (+)-21-methylen-6-oxo-2,3-didehydroaspidospermidin-3-karboxylové
kyseliny

A: Do vyZihané 250 ml baiiky naplnéné argonem, osazené magnetickym michadlem, septem
a ochlazené na lab. teplotu bylo navazeno 1.8 g (7.37 mmol) azepinoindolu 22 a rozpusténo
ve 40 ml suchého methanolu. Za intenzivniho michani byl pak najednou pfidan roztok 2.52 g
(16.15 mmol) dienonu 24 v 90 ml suchého methanolu a reakéni smés byla michana 15 minut
za laboratorni teploty v atmosféfe argonu. Poté byla provedena tenkovrstva chromatografie (3
desky, rizné soustavy: 14% ether v hexanu na indikaci dienonu 24, ethyl-acetét pro indikaci
sekodinu 32 a methanol / dichlormethan 1 : 3 pro indikaci azepinoindolu 22). Po 30 minutach
vyreagoval téméF viechen azepinoindol 22 a na tenké vrstvé v ethyl-acet4tu se objevila skvrna
dihydrosekodinu 32 (Rf = 0.35) Z reakéni smési byl rychle oddestilovan methanol pfi 40
°C/20 Torr na vakuové odparce a byl nahrazen toluenem (200 ml). Do pfedem vyhtaté
olejové 1azn€ byla potom pienesena batika s reakéni smési a vafena pod zpétnym chladi¢em
po dobu 12 hodin pfi teploté 1azné 110 °C. Po 12 hodinach byla opét provedena tenkovrstva
chromatografie (2 desky: EtOAc indikujici nepfitomnost sekodinu a 3% methanol
v dichlormethanu pro indikaci vinkadifforminového produktu). Roztok reakéni smési
v toluenu byl za horka dekantovan od tmavé hnédych nanosii z reakéni baiiky do &isté 250 ml
bariky (&aste¢né vycidténi od dimerti a polymeri vzniklych z dihydrosekodinu) a byl
odddestilovan toluen na vakuové odparce. Odparek (3.1 g) byl podroben chromatografii na
150 g silikagelu (2% methanol v dichlormethanu). Produkt obsahoval vychozi dienon 24 (0.8
g), N-alkylovany azepin (0.4 g, Rf = 0.7), Z4dany produkt 17 (043 g, Rf =05)a 15 g
polymerti (Rf = 0.15-0.2) o M = 520, 522, 524 podle GC-MS analyzy. Cist4 latka 17 byla
ziskdna aZ po rechromatografii 0.8 g smési na 50 g silikagelu, 1% methanol
v dichlormethanu) VytéZek reakce byl 430 mg latky 17 (16 %). 18-methylen-15-
oxovinkadifformin (17) (C2;H24N,05): "H NMR (250 MHz, CDCls)  1.82 (ddd, J = 1.2 Hz,
7.4 Hz, 14.1 Hz, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.99 (ddd, J = 1.2 Hz, 7.4 Hz, 14.1 Hz, 1H),2.17 (dt, J =
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6.4 Hz, 11.7 Hz, 1H), 2.52 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 2.62 (m, 2H), 2.76 (ddd, J = 4.7 Hz, 9.0 Hz,
11.7 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 1.9 Hz, 17.1 Hz, 1H), 3.05 (ddd, J = 1.1 Hz, 4.9 Hz, 6.4 Hz, 1H),
3.07 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 3.28 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 3.35 (dt, J = 7.0 Hz, 10.1 Hz, 1H), 3.74 (s,
3H), 4.59 (ddt, J = 1.4 Hz, 2.1 Hz, 17.1 Hz, 1H), 4.84 (ddd, J = 0.9 Hz, 2.1 Hz, 10.1 Hz, 1H),
5.56 (ddt, J = 7.4 Hz, 10.1 Hz, 17.1 Hz, 1H), 6.83 (ddd, J = 0.6 Hz, 1.0 Hz, 7.7 Hz, 1H), 6.90
(ddd, J = 1.0 Hz, 7.6 Hz, 8.5 Hz, 1H), 7.16 (ddd, J = 1.3 Hz, 7.7 Hz, 9.0 Hz, 1H), 7.25(d, J =
7.5 Hz, 1H), 9.07 (bs, 1H); >C NMR (62.5 MHz, CDCl3) 6 26.21 (CH,), 36.22 (CH,), 37.88
(CHy), 44.26 (CHy), 46.56 (CH,), 50.86 (CH3), 51.43 (CH,), 55.14 (C), 56.00 (C), 70.19
(CH), 91.17 (C), 109.45 (CH), 117.77 (CHy), 120.64 (CH), 121.54 (CH), 128.01 (CH), 133.28
(CH), 136.85 (C), 142.99 (C), 164.65 (C), 168.75 (C= 0), 213.01 (C= O); MS (m/z) 365
(M), 324, 306, 282, 263, 229, 214, 180, 167, 150, 128, 77; FT-IR (chloroform): 2952, 1677,
1611, 1466, 1439, 1254, 1210, 1193.

B: Byl proveden pokus s 800 mg azepinoindolu 22 (3.27 mmol) ve 40 ml methanolu, 1.22 g
(7.74 mmol) dienonu 24 v 15 ml methanolu podle postupu A (po oddestilovani methanolu
vateno pod zpétnym chladiCem 10 hodin ve 200 ml toluenu a bylo izolovano 220 mg
vinkadifforminu 17 (19 %). Toto byl nejvy3si vytéZek reakce.

C: Pokus o zachyceni a analyzu dihydrosekodinu 32 (Methylesteru 2-{3-[2-(5-allyl-4-oxo-
3,4-dihydropyridin-1(2H)-yl)ethyl]-1H-indol-2-yl} akrylové kyseliny podle néazvoslovi
IUPAC)

CO,Me

Do vyZihané 250 ml baiiky s magnetickym michadlem, septem a ochlazené na lab. teplotu
bylo navazeno pod argonem 2.6 g (10.66 mmol) azepinoindolu 22 a rozpusténo v 50 ml
methanolu. Za intenzivniho michani byl pak najednou p¥idan roztok 3.95 g (25.17 mmol)
dienonu 24 ve 130 ml methanolu a reakéni smés byla michana 15 minut za laboratorni
teploty. Poté byla provedena analyza na tenké vrstvé - téméf vSechen azepinoindol byl
konvertovan na dihydrosekodin (TLC: EtOAc, Rf = 0.35) Do reakéni smési byl pfidan
silikagel (50 g), rychle byl oddestilovan methanol pfi 30 °C/1 Torr (vakuova odparka
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napojena na olejovou vyvévu). Po zachyceni reakéni smési na silikagelu a po oddestilovani
methanolu byla tato ochlazena na -30 °C a nanesena na pfedem pfipraveny chromatograficky
sloupec se 100 g silikagelu. Mobilni faze (ethyl-acetat) byla pfedchlazena na -78 °C a latka
byla rychle (b&hem 20 minut) oddélena flash chromatografii (pod tlakem argonu).
Z chromatografickych frakci obsahujicich sekodinovy intermediat 32 byl oddestilovan ethyl-
acetat na vakuové odparce pfi 20 °C/1 Torr. Bylo ziskdno 2.91 g Zlutého oleje 32 (76%
vytéZek), z n&jZ bylo odebrano 20 mg, ochlazeno na -30 °C a rychle analyzovano na NMR.
Analyza prokéazala dihydrosekodinovou strukturu intermediatu. V okamziku odbéru vzorku
bylo 2.89 g dihydrosekodinu 32 rozpusténo v 600 ml toluenu a v 1000 ml barice byl roztok
s magnetickym michadlem vloZen do olejové 1azn€ predehiaté na 110 °C a vafen pod
zpétnym chladi¢em ptes noc. Po 8 hodinach varu nebyl podle tenké vrstvy jiZ pfitomen Zadny
dihydrosekodin. Z ochlazené reakéni smési byl oddestilovan toluen a 2.79 g surového
produktu bylo podrobeno chromatografii na 250 g silikagelu. Prvnich 10 frakci (po 50 ml)
bylo eluovano dichlormethanem, dal§ich 10 frakci 1% methanolem v dichlormethanu a
dal3ich 10 frakci 2% methanolem v dichlormethanu. Bylo ziskdno 602 mg alkaloidu 17 (22 %
vztaZeno na dihydrosekodin 32, 16 % vztaZeno na vychozi azepinoindol 22). Dihydrosekodin
32 (C5,H24N,03): "H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 2.38 (dd, J = 7.6 Hz, 8.3 Hz, 2H), 2.76 (d, J
= 6.6 Hz, 2H), 3.09 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.36 (dd, J = 7.6 Hz, 8.2 Hz, 2H), 3.47 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 3.84 (s, 3H), 4.85 (m, 1H), 4.89 (m, 1H), 5.63 (ddt, J = 6.6 Hz, 10.2 Hz, 16.9 Hz, 1H),
6.02 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 7.12 (ddd, J = 1.2 Hz, 7.0 Hz,
7.9 Hz, 1H), 7.22 (ddd, J = 1.2 Hz, 7.0 Hz, 8.2 Hz 1H), 7.37 (dd, J = 1.0 Hz, 7.9 Hz, 1H),
7.22 (ddd, J = 1.0 Hz, 1.2 Hz, 7.9 Hz 1H), 9.27 (bs, 1H); °C NMR (62.5 MHz, CDCL;) &
24.55 (CH,), 30.62 (CH,), 35.36 (CH,), 47.34 (CH,), 52.52 (CHj3), 55.72 (CH,), 106.87 (C),
110.68 (C), 111.40 (CH), 114.55 (CH,), 118.39 (CH), 119.69 (CH), 122.99 (CH), 127.36 (C),
127.79 (CHy), 129.71 (C), 132.83 (C), 135.21 (C), 137.29 (CH), 153.08 (CH), 166.74 (C= O),
189.70 (C= 0O).
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4.13 Methylester (+)-13a-allyl-1-0x0-2,3,5,6,6a,11,12,13,13a,13b-dekahydro-1H-cyklo-
pentafijlindolo [2,3-a]chinolizin-12-karboxylové kyseliny

Do 50 ml bariky bylo navézeno 50 mg (0.137 mmol) vinkadifforminu 17 a rozpus$téno v 5
ml ledové kyseliny octové. Roztok byl za michani zahtivan na olejové l1azni na teplotu 60 °C
a pii této teploté bylo do roztoku ptidano 500 mg zinku a 3 mg modré skalice. Teplota byla
zvySena na 105 °C (lazet). Po 4 hodinach je podle tenké vrstvy (2% methanol
v dichlormethanu) reakce hotova. Reakéni smés byla za horka filtrovana pfes kfemelinu,
odfiltrovany zinek byl promyt 50 ml horké ledové kyseliny octové. Kyselina byla z filtratu
oddestilovana na odparce pfi 50 °C. K odparku byl pak ptidan dichlormethan a roztok byl
pfenesen do délicky. Organicka faze byla promyta solankou a vodou. Pak byl oddestilovéan
dichlormethan na odparce a surovy produkt (37 mg) byl zachycen na silikagel a podroben
chromatografii (10 g silikagel, 1% methanol v chloroformu). Bylo ziskano 22 mg (43 %)
produktu 201 jako mléény povlak na skle baiiky. Produkt 201 (Cx;H,6N,O3): 'H NMR (250
MHz, CDCl) 6 2.04 - 2.18 (m, SH), 2.49 — 2.62 (m, 5H), 2.56 (s, 1H), 2.84 (dd, J = 7.3 Hz,
13.7 Hz, 1H), 2.90 (m, 1H), 3.07 (dd, J = 7.3 Hz, 12.5 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.62 (m, 1H),
5.10 (ddd, J = 1.3 Hz, 3.1 Hz, 10.4 Hz, 1H), 5.16 (m, 1H), 5.69 (ddt, / = 7.1 Hz, 10.4 Hz,
16.6 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.79 (dt, / = 1.1 Hz, 7.4 Hz, 1H), 7.01 (m, 1H), 7.07
(dd, J = 1.2 Hz, 7.6 Hz, 1H); >C NMR (62.5 MHz, CDClL;) 6 23.67 (CHy), 33.83 (CH,)
36.85 (CH,), 40.76 (CH), 43.30 (CH,), 46.64 (CH), 50.13 (CH,), 51.71 (CH,), 51.79 (CH3),
57.14 (C), 75.87 (C), 77.37 (CH), 110.61 (CH), 119.47 (CH,), 119.51 (CH), 122.67 (CH),
127.60 (CH), 131.45 (C), 133.02 (CH), 148.41 (C), 172.45 (C= 0), 209.75 (C=0).
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570 mg vinkadifforminu 17 (1.56 mmol) bylo rozpusténo v 15 ml methanolu (100 ml
barika) a k michanému roztoku byl ptidan vodny roztok 800 mg KOH (14.10 mmol, 9 ekv.)
v 10 ml vody. Na baiiku byl nasazen zpétny chladi¢ a reakéni smés byla vafena 5 hodin na
olejové lazni. Pak byly oddestilovany alkoholy a zbyvajici draselnd sil kyseliny byla
rozpudténa v 5 ml vody (praveé dostacujici mnozstvi k rozpuiténi soli) a za chlazeni (solanka +
led) a intenzivniho michéni byl roztok okyselen 30 ml 10% kys. octové (pH = 3-4).
Uvolnéné kyselina byla extrahovéna do etheru (5 x 100 ml), etherické frakce byly suSeny
siranem hofe€natym, filtrovany a z filtratu byl oddestilovan ether na vakuové odparce. Bylo
ziskdno 670 mg surové kyseliny, kterd byla rozpusténa v 70 ml benzenu a roztok byl vafen
pod zpétnym chladi¢em 3 hodiny. Podle tenké vrstvy (3% methanol v chloroformu) jiz nebyla
pfitomna kyselina, proto byl po ochlazeni oddestilovdn benzen na vakuové odparce a surovy
odparek (573 mg) byl podroben chromatografii na 30 g silikagelu (3% methanol
v dichlormethanu). Bylo ziskano 299 mg (63 %) ¢istého dehydroaspidospermidinu (vztaZeno
na vychozi ester). Dehydroaspidospermidin 18 (CyoH2,N,O): 'H NMR (250 MHz, CDCls) &
1.56 (dd, J = 8.4 Hz, 14.2 Hz, 1H), 1.78 (dd, J = 5.1 Hz, 7.2 Hz 1H), 1.79 (dddd, J = 1.5 Hz,
3.6 Hz, 11.2 Hz, 14.2 Hz, 1H), 2.14 (ddt, J = 1.4 Hz, 6.2 Hz, 12.7 Hz, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.42
(m, 1H), 2.66 (dd, J = 6.2 Hz, 11.2 Hz, 1H), 2.75 (m, 1H), 2.84 (m, 1H), 2.85 (m, 1H), 2.96
(ddd, J = 6.2 Hz, 9.7 Hz, 15.7 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 11.2 Hz, 15.7 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 1.5
Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 6.6 Hz, 8.7 Hz, 1H), 3.38 (ddd, J = 7.4 Hz, 10.0 Hz, 12.7 Hz, 1H),
4.06 (ddt, J = 1.5 Hz, 2.1 Hz, 17.1 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 2.1 Hz, 10.1 Hz, 1H), 5.34 (dddt, J
= 6.2 Hz, 8.4 Hz, 10.1 Hz, 17.0 Hz, 1H), 7.18 (ddd, J = 1.2 Hz, 6.9 Hz, 7.4 Hz, 1H), 7.30 (d,
J= 7.4Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 6.9 Hz, 7.4 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 1.3 Hz, 7.4 Hz, 1H); C
NMR (62.5 MHz, CDCl;) 6 23.49 (CH), 29.52 (CH,), 36.02 (CH,), 36.31 (CH,), 37.50
(CHy), 47.96 (CHy), 53.58 (C), 53.93 (CH,), 60.82 (C) 73.72 (CH), 118.21 (CH), 120.26
(CH), 121.36 (CH), 125.43 (CH), 127.92 (CH), 133.28 (CH), 146.01 (C), 153.98 (C), 188.60
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(C=N), 211.40 (C= 0); GC-MS: Rt = 25:03 min., m/z 307 (M+H) ", 291, 281, 264, 249, 235,
222,195, 180, 168, 156, 128, 115, 102, 89, 73, 51, 39, 28.

4.15 (v)-13a-Allyl-2,3,5,6,6a,11,12,13,13a,13b-dekahydro-1H-cyklopentafijfindolo[2,3-a]-

chinolizin-1-on

Do 50 ml baikky bylo navdzeno 92 mg (0.3 mmol) dehydroaspidospermidinu 18 a
rozpu$téno v 11 ml ledové kyseliny octové. Roztok byl za michéni zahfivan na olejové 1azni
na 60°C a pfi této teploté bylo do roztoku ptidano 1.1 g zinku a 7 mg modré skalice. Teplota
byla zvySena na 105 °C (lazeri). Po 2 hodinach je podle tenké vrstvy (3% methanol v
dichlormethanu) reakce téméf hotova. Bylo pfidano jedt€ 0.2 g Zn a 5 mg skalice. Po dal3ich 2
hodinéch byla reakéni smés za horka filtrovana pies kiemelinu, odfiltrovany zinek byl promyt
50 ml horké ledové kyseliny octové. Kyselina byla z filtratu oddestilovana na vakuové
odparce pti 50 °C. K odparku byl pak ptidan dichlormethan (ne ether v tom krystaluje) a
roztok byl pfenesen do délicky. Organickd faze byla promyta 5% vodnym roztokem
hydroxidu sodného, solankou a vodou. Pak byl oddestilovan dichlormethan na odparce a
surovy produkt (133 mg) byl zachycen na silikagel a podroben chromatografii (20 g silikagel,
2% methanol v dichlormethanu). Bylo ziskano 44 mg (48 %) obohaceného produktu 25 a 19
mg (21 %) vedlejsiho produktu. Oxovallesamidin 25 (C50H4N,0): '"H NMR (250 MHz,
CDCl3) 6 1.45 —2.02 (m, 3H), 2.05 —2.12 (m, 3H), 2.16 (m, 1H), 2.50 (m, 2H), 2.54 (s, 1H),
2.64 (m, 2H), 2.85 (dd, J = 7.3 Hz, 13.7 Hz, 1H), 2.89 (m, 1H), 3.07 (dd, J = 7.3 Hz, 12.6 Hz,
1H), 3.41 (dd, J = 4.8 Hz, 5.1 Hz, 1H), 5.13 (m, 2H), 5.69 (ddt, J = 7.2 Hz, 10.4 Hz, 17.7 Hz,
1H), 6.64 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.79 (dt, J = 0.9 Hz, 8.3 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
7.07 (dd, J = 1.1 Hz, 7.5 Hz, 1H); C NMR (62.5 MHz, CDCl;) 6 23.68 (CH,), 29.68
(CH,), 33.86 (CH,), 36.86 (CH,), 41.21 (CH), 43.32 (CH3), 50.13 (CH), 51.70 (CHy), 57.13
(©), 75.86 (C), 77.38 (CH), 110.63 (CH), 119.45 (CHy), 119.51 (CH), 122.65 (CH), 127.59
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(CH), 131.43 (C), 133.03 (CH), 148.40 (C), 210.31 (C= O); GC-MS Rt = 25:22 min., m/z
308 (M)", 281, 267, 251, 237, 208, 194, 172, 144, 130, 103, 89, 73, 58, 39, 28.

4.16 (¥)-13a-Allyl-1-0x0-2,3,6,6a,12,13,13a,13b-oktahydro-1H-cyklopentafijJindolo[2,3-a]-
chinolizin-11(5H)-karbaldehyd

39 mg latky 25 (0.126 mmol) bylo rozpusténo v 0.4 ml kyseliny mraven¢i a za michani
byl po kapkéch pipetou pfikapan acetanhydrid (0.14 ml). Pak reakéni smés stala bez michani
pfes noc (16 h) za lab. teploty. Podle tenké vrstvy (3% methanol v dichlormethanu) po 16
hodinach neni pfitomna vychozi latka. Do reakéni smési byl pfidan ether (10 ml) a byla
pfenesena do délicky. Batika byla vyplachnuta 10 ml etheru. Organicka faze byla promyta 3%
vodnym amoniakem (20 ml), solankou (20 ml) a vodou (20 ml). Pak byl oddestilovan ether.
Bylo zisk4ano 40 mg surového produktu, ktery byl nanesen na preparativni chromatografickou
desku. Bylo ziskdno 19 mg (45 %) N-formylovaného produktu 205. N-formylvallesamidin
205 (C2,H24N,0,): '"H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 1.75 — 2.12 (m, 5H), 2.15 — 2.35 (m, 2H),
2.40 — 2.75 (m, 6H), 2.81 (s, 1H), 3.00 (m, 1H), 3.21 (dd, J = 5.4 Hz, 5.5 Hz, 1H), 5.04 (m,
2H), 5.55 (m, 1H), 7.12 (m, 3H), 8.00 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.67 (s, 1H); *C NMR (62.5
MHz, CDCl3) 8 24.68 (CH,), 31.74 (CH>), 33.05 (CH>) 36.68 (CH,), 43.06 (CH>), 43.36
(CH), 49.44 (CH,), 51.25 (CHy), 59.87 (C), 74.73 (CH), 78.72 (C), 118.22 (CH), 119.06
(CHy), 122.94 (CH), 125.17 (CH), 127.76 (CH), 132.74 (CH), 135.02 (C), 140.49 (C), 158.91
(CHO), 210.48 (C= O); GC-MS: Rt = 27:27min., m/z 337 (M+H)", 319, 308, 295, 277, 267,
224,207, 194, 172, 148, 130, 117, 103, 89, 77, 73, 65, 53, 39, 28.

75



4.17 (£)-2,7,14,15-Tetrahydro-2,21-cykloeburnamenin-14,17-dion
(15-oxostrempeliopin)

Do vyZzihané 10 ml bariky s mg. michadlem bylo navédZeno 41 mg (0.122 mmol) latky 205.
Bylo ptiddno 0.25 ml methanolu a 0.75 ml IM kyseliny sirové. Baiika byla naplnéna
argonem, uzaviena septem a ochlazena na 0 °C. Do batiky pak byl za michéani ptfivadén ozén
(jehlou pres septum) z ozonizéatoru (vystupni tlak 0.3 Bar) po dobu 30 minut pfi 0 °C. Pak
byla odstranéna chladici lazeii a provedena analyza reakéni smési na tenké vrstvé (4%
methanol v dichlormethanu, vzorek bazifikovan 2 kapkami 25% vodného amoniaku a
extrahovéan 2 kapkami etheru). Po 50 minutach vyreagovala vychozi latka. Do reakéni smési
bylo pridano 80 pl 30% peroxidu vodiku a byla michéna za laboratorni teploty do 2. dne. Pak
byla reakéni smés zahu$téna na t¥etinu objemu a za michani a chlazeni ledem byl po kapkéach
pfidavan 3% vodny roztok amoniaku do pH = 10. Bézicky roztok pak byl extrahovan
dichlormethanem (5 x 20 ml). Spojené organické extrakty byly suSeny siranem hotfeénatym,
filtrovany a zahutény na vakuové odparce. Zahustek byl zachycen na 1 g silikagelu a produkt
19 byl chromatograficky separovéan (10 g silikagelu, 2% methanol v dichlormethanu). Bylo
ziskdno 10 mg (27 %) &istého produktu. 15-oxostrempeliopin (19) (Ci9H20N20,): 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 1.85 (ddd, J = 5.4 Hz, 6.9 Hz, 7.8 Hz, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.19 (m, 1H),
2.29-2.33 (m, 3H), 2.41 (s, 1H), 2.43 (dd, J = 5.8 Hz, 6.9 Hz, 1H), 2.52 (ddd, /= 3.1 Hz, 11.4
Hz, 12.9 Hz, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.71 (d, J = 18.9 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 2.9 Hz, 18.9 Hz,
1H), 2.99 (ddd, J = 6.3 Hz, 8.7 Hz, 12.9 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 5.4 Hz, 7.3 Hz, 12.6 Hz,
1H), 3.17 (ddd, J = 1.5 Hz, 6.7 Hz, 11.3 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 6.4 Hz, 6.7 Hz, 1H), 7.09
(ddd, J= 0.8 Hz, 7.4 Hz, 7.8 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 7.4 Hz, 7.7 Hz,
1H), 8.04 (d, J = 7.9 Hz, 1H); >*C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 25.80 (CH,), 35.53 (CH,),
37.60 (CH,), 37.95 (CH,), 40.93 (CH), 41.77 (CH,), 49.53 (CH,), 54.62 (CH,), 72.28 (CH),
72.92 (C), 115.89 (CH), 123.47 (CH), 124.13 (CH), 128.33 (CH), 131.96 (C), 142.03 (C),
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168.59 (C=0), 209.23 (C= 0); GC-MS: Rt = 28:00 min, m/z 308 (M"), 279, 265, 251, 237,
209, 184, 167, 143, 130, 115, 65, 53, 39, 28.

4.18 (+)-17p-Hydroxy-2,7,14,15-tetrahydro-2,21-cykloeburnamenin-14-on
(15-hydroxystrempeliopin)

6 mg (0.0195 mmol) 15-oxostrempeliopinu (19) bylo rozpu$téno v 1 ml methanolu
(Caste€né krystaluje) a za michani bylo pfidano cca 0.8 mg (cca 0.02 mmol)
tetrahydridoboritanu sodného. Po 30 minutdch michéni za laboratotni teploty byl odebran
vzorek na TLC. V reakéni smési jiZ nebyla pfitomna vychozi latka (TLC: silikagel, 4%
methanol v chloroformu, vychozi Rf = 0.8, produkt Rf = 0.3). Pak byla reakéni smés
rozloZena solankou a extrahovana 3 x 5 ml dichlormethanu. Organické extrakty byly spojeny,
sueny siranem hofe¢natym a filtrovany. Po oddestilovani rozpoustédla na odparce bylo
ziskano 7 mg surového produktu, ktery byl filtrovan pfes chromatograficky sloupec (5 g
silikagelu). Bylo ziskdno 5.5 mg produktu 206 (91 %). 15/-hydroxystrempeliopin (206)
(C1oH2:N20,): "H NMR (500 MHz, CDCl3)  1.63 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.97
(dq, J = 6.0 Hz, 13.9 Hz, 1H), 2.09 (s, 1H), 2.11 (ddd, J = 3.2 Hz, 6.2 Hz, 13.9 Hz, 1H), 2.17
(dd, J = 3.3 Hz, 11.6 Hz, 1H), 2.23 (dt, J = 6.0 Hz, 11.2 Hz, 1H), 2.29 (dd, J = 3.8 Hz, 8.7
Hz, 1H), 2.31 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 4.9 Hz, 9.8 Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 2.3 Hz,
18.2 Hz, 1H), 2.90 (dt, J = 3.2 Hz, 11.5 Hz, 1H), 2.95 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 2.97 (ddd, J = 5.9
Hz, 7.9 Hz, 11.2 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 7.1 Hz, 7.2 Hz 1H), 3.67 (dd, J = 5.3 Hz, 10.5 Hz,
1H), 7.07 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
8.0 Hz, 1H); *C NMR (125 MHz, CDCls) 4 26.16 (CH,), 27.84 (CH,), 31.03 (CH,), 37.80
(CH,), 41.60 (CH), 48.16 (CH>), 48.49 (C), 49.70 (CH>), 52.65 (CH>), 68.90 (CH), 71.19 (C),
74.45 (CH), 115.87 (CH), 123.59 (CH), 123.95 (CH), 128.08 (CH), 132.79 (C), 141.95 (C),
168.85 (C=0); GC-MS: Rt = 28:24 min, m/z 310 (M"), 291, 282, 265, 254, 237, 209, 194,
180, 156, 143, 130, 115, 103, 77, 65, 55, 42, 28.
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4.19 (+)-17,18-Didehydro-2,7,14,15-tetrahydro-2,21-cykloeburnamenin-14-on
(14,15-didehydrostrempeliopin)

3 mg alkoholu 206 byly rozpuitény v 1 ml pyridinu a bylo pfidano zrnko tosylchloridu.
Reakéni smés pak byla michéna za laboratorni teploty pfes noc. Po 14 hodinich reakce
nedoslo k tosylaci (podle tenké vrstvy), proto byly pfidany 2 kapky oxychloridu fosforeéného
a bylo michano 60 minut za laboratorni teploty. Pak byl odebran vzorek pro TLC (4%
methanolu v chloroformu). Podle TLC jiz v reakéni smési nebyla pfitomna vychozi latka.
Reakéni smés byla rozloZzena vodou a extrahovéna do chloroformu. Extrakt byl suSen a
zahu3tén na vakuové odparce. Byly ziskany 2 mg produktu, ktery podle NMR analyzy
neobsahoval Z&dany produkt, ani latky s charakteristickymi protonovymi signaly
schizozyganového skeletu.

4.20 5-(2-Nitrovinyl)-1,3-benzodioxol

O x_NO,
SO0
0

211

50 g piperonalu (209) (0.333 mol) bylo navéZeno do 2000 ml tfihrdlé baiiky a rozpusténo
v 500 ml methanolu. Roztok byl ochlazen na -2 °C, a pfi této teploté¢ bylo pfidano 27 ml
nitromethanu (0.5 mol) a ochlazeny roztok 37.4 g KOH (0.666 mol) v 75 ml vody a 750 ml
methanolu. Reakéni smés byla michana 90 minut pf¥i -5-0 °C. Pak byl odebran maly vzorek a
k nému byla pfidana zfedénd HCI. Pokud se vyloucily jasn& Zluté krystalky (nesmi obsahovat
Zluty olej), byla reakéni smés ptikapavana k roztoku 70 ml koncentrované HCl ve 400 ml
vody za laboratorni teploty. Vylougil se Zluty precipitat. Po pfikapani byla suspenze michana
jesté¢ 30 minut, pak filtrovana, promyta ziedénou 5% vodnou HCI. Ziskané krystaly byly
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suSeny na odparce ptfi 50 °C. Bylo ziskano 42.5 g (66 %) &istého, Zlutého krystalického
produktu 211 o teploté tani 159—160 °C (lit.'’ t. t. = 159 °C). Nitrostyren 211 (CsH;NO,): 'H
NMR (250 MHz, CDCl3) 6 7.92 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 7.08 (ddd,
J =8.1Hz, 1.8, 0.3 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 1.8 Hz, 0.3 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.06
(s, 2H) C NMR (62.5 MHz, CDCl) & 102.05 (CH,), 107.01 (CH), 109.06 (CH), 124.22
(C), 126.56 (CH), 135.42 (CH), 139.03 (CH), 148.78 (C), 151.37 (C).

4.21 5-Nitro-6-(2-nitrovinyl)-1,3-benzodioxol
SO0
O NO

2 a2

30 g (155.3 mmol) nitrostyrenu 211 bylo suspendovéano v 1000 ml baiice ve 150 ml Kys.
octové a ochlazeno na -2 °C. K suspenzi byla pfikapavana 100% dymava kys. dusiéna (90 ml)
tak, aby teplota nepfeséhla 0 °C. Po pfidani (70 minut) byla reak&ni smé&s michana 3 h pfi 0
°C. Potom byla do baiiky za chlazeni pfidavana voda (300 ml). Po pfidani bylo mich4no bez
chlazeni jest€ 30 minut. Vyloudeny Zluty precipitat byl filtrovan a suSen na odparce pti 50 °C.
Bylo ziskano 33.24 g (90 %) &istého Zlutého krystalického produktu 212 o teploté tani 118 °C
(lit."*" t. t. = 118 °C). Dinitrostyren 212 (CoHsN,O¢): 'H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 6.22 (s,
2H), 6.94 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 8.51 (dd, J = 13.4 Hz,
0.5 Hz, 1H) ">C NMR (62.5 MHz, CDCl;) 6 103.89 (CH,), 106.41 (CH), 107.56 (CH),
109.72 (C), 122.30 (C), 135.61 (CH), 139.24 (CH), 150.35 (C), 152.37 (C).

Pozn.: Po optimalizaci byl pfipraveno 110 g dinitrostyrenu 211 ze 100g piperonalu 209
(vytéZek 70 % na dva reakéni kroky).
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4.22 5H-[1,3]Dioxolo[4,5-f]indol

GO

208

Do 2000 ml tfihrdlé baikky vyZihané a ochlazené pod argonem bylo navdZeno 25 g
dinitrostyrenu 212 (0.105 mol), 90 g Zeleza (1.575 mol) a 105 g silikagelu (1 g/mmmol
vychozi substance). Baiika byla osazena mechanickym michénim a zpétnym chladi¢em a bylo
pfidano 600 ml ledové kyseliny octové a 1000 ml smési nepolarnich rozpoustédel (benzen —
cyklohexan 1:3, 250 ml benzenw/750 ml cyklohexanu). Za intenzivniho michani byla
suspenze uvedena do varu a vafena pod zpétnym chladi¢em pod dobu 60 minut pod
atmosférou argonu. Reakéni smés nejprve ztmavla a postupné se odbarvila. Po 60 minutach
varu bylo odstranéno zahfivani a reakéni smés byla ochlazena na laboratorni teplotu. Po
ochlazeni bylo pfiddno 500 ml dichlormethanu a reakéni smés byla filtrovana pfes vrstvu
kfemeliny. Filtraéni kola¢ byl promyt 300 ml 10% etheru v dichlormethanu, filtrat pak byl
pfenesen do 2000 ml délici nalevky, kde byla oddélena organicka (horni) faze. Ta byla
promyta 3 x 300 ml vodného roztoku pyrosifi¢itanu sodného a 3 x 300 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (do alkalické vodné faze). Organicka faze byla
poté suSena siranem hofeénatym, filtrovana a zahu$téna na odparce. Pyrosifi¢itanovy extrakt
byl extrahovan 3 x 300 ml dichlormethanu a pfidan k odparku z pfedchozi extrakce. Surovy
produkt byl zachycen na 50 g silikagelu a filtrovan pfes vrstvu 300 g silikagelu (sloupec o
pruméru 10 cm, mobilni faze: dichlormethan). Byly jimany frakce po 300 ml, frakce 3-5
obsahovala podle tenké vrstvy (dichlormethan) indolovy produkt 208. Po oddestilovéani
rozpoustédla bylo ziskano 7.98 g (60 %) ¢istého, bilého krystalického produktu o teploté tani
110-112 °C (lit."® t. t. = 107-109 °C). 5,6-methylendioxyindol (208) (CsH;NO,): '"H NMR
(250 MHz, CDCl3) 6 5.91 (s, 2H), 6.41 (ddd, J = 3.2 Hz, 2.2 Hz, 0.9 Hz, 1H), 6.82 (dd, J =
0.9 Hz, 0.6 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 0.6 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 3.2 Hz, 2.2 Hz, 1H), 7.95 (bs, 1H)
3C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & 91.85 (CH), 99.12 (CH), 100.53 (CH,), 102.82 (CH), 121.68
(C), 122.76 (CH), 130.64 (CH), 143.04 (C), 144.93 (C).
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4.23 5H-[1,3]Dioxolo[4,5-f]indol-7-yl(0xo)acetyl chlorid

o) (0]
o cl
< AN
o N
H 213

13.81 g methylendioxyindolu 208 (86.31 mmol) bylo navédZeno do 500 ml bariky,
vyZihané a ochlazené pod proudem argonu. Indol byl za michéani rozpustén ve 200 ml suchého
etheru. Svétle Zluty roztok byl ochlazen ledem na 5 °C a k roztoku byl za michani ptikapavéan
roztok oxalylchloridu (14.5 ml, 175 mmol) ve 35 ml suchého etheru béhem 30 minut.
V reakéni smési se vylucuje tmaveé Cerveny precipitat. Po pfidani oxalylchloridu byla reakéni
smés michdna 30 minut. Pak bylo zbariky vyjmuto michadlo a oddestilovan ether a
ptebyte¢ny oxalylchlorid (b. v. 64 °C) na vakuové odparce pti 30 °C. Bylo ziskéno 20.51 g
(95 %) &istého, tmavé Serveného krystalického produktu o teploté tani 244-246 °C (lit."° t. t.
= 243-245 °C) , ktery byl ihned pouzit do dalsi reakce. Glyoxylchlorid 213 (C;;HsCINO,): H
NMR (250 MHz, DMSO) 6 5.98 (s, 2H), 6.93 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.77 (d, J =
0.5 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 11.50 (bs, 1H) '*C NMR (62.5 MHz, DMSO) & 93.66
(CH), 99.87 (CH), 101.15 (CHy), 112.85 (C), 119.83 (C), 131.73 (C), 136.19 (CH), 144.97
(C), 145.62 (C), 165.37 (C=0), 180.81 (C=0).

4.24 2-(SH-[1,3]Dioxolo[4,5-f]indol-7-yl)-2-0xoacetamid

o) (0]
o NH
< y
o N
H o 214

Do 500 ml baiiky s velkym magnetickym michadlem bylo pfedlozeno 260 ml 25%
vodného amoniaku. Za michani byl do amoniaku pfidavan indolylglyoxylchlorid 213 (20.25
g, 80.48 mmol) po malych porcich béhem 30 minut. Tmavé rudy chlorid se ménil ve Zluty
amid. Po pfidani vSeho chloridu byla suspenze zahfivana 30 minut na 50 °C, a pak ochlazena
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v ledové 14zni na 5 °C a filtrovana. Filtraéni kola¢ byl pfenesen do batiky a suSen na odparce
pfi 60 °C. Bylo ziskano 18.31 g (98 %) &istého, Zlutého krystalického amidu 214 o teplot&
tani 283 °C (lit.'™ t. t. = 281 °C). Glyoxylamid 214 (C;1HsN,04): '"H NMR (250 MHz,
DMSO) 6 6.06 (s, 2H), 7.09 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 8.05
(bs, 2H, amidic), 8.53 (s, 1H), 12.05 (bs, 1H) *C NMR (62.5 MHz, DMSO) 6 93.48 (CH),
100.00 (CH), 101.00 (CH,), 112.58 (C), 120.35 (C), 131.25 (C), 136.57 (CH), 144.75 (C),
145.33 (C), 166.12 (C=0), 182.98 (C=0).

4.25 2-(5H-[1,3]Dioxolo[4,5-f]indol-7-yl)ethanamin
O NH
e ‘
0] N
H
207

Do 1000 ml 3-hrdl¢ baiiky vyZihané a ochlazené pod proudem argonu byl navézen
tetrahydridohlinitan lithny (25 g, v tabletdch). Barika byla naplnéna argonem, bylo pfidano
800 ml cerstveé destilovaného THF a zahfivano k varu. Za varu byl pak po malych davkach

pfidavan amid 214 (23 g, 99 mmol) a po ptidéni byla reakéni smés vafena pod zpétnym
chladi¢em po dobu 30 hodin za monitorovani priib&hu reakce na tenké vrstvé (TEDA). Pak
bylo ochlazeno na laboratorni teplotu a pfidano pomalu 150 ml 20% vodného roztoku NaOH
a nasledné 150 ml vody. Potom byla reakéni smés filtrovéna, filtraéni kola¢ byl promyt
etherem. Filtrat byl zahu$tén na objem 500 ml a rozpu$tén v chloroformu (500 ml). Tento
roztok byl nésledné extrahovan do 1000 ml 15% vodného roztoku kyseliny octové (4 x 250
ml). Octovy extrakt byl zahu$tén na polovinu objemu, vafen s 5 g karborafinu, filtrovan a
filtrat pak za chlazeni ledem alkalizovan 20% vodnym roztokem hydroxidu draselného.
Alkalicky roztok byl extrahovan 4 x 200 ml chloroformu, organicky extrakt byl suSen siranem
hofe¢natym, filtrovan a zahu3tén na vakuové odparce. Bylo ziskéno 5.6 g (63 %)
methylendioxytryptaminu 207 jako béaze o teploté tani 145-150 °C (v lit. nenf uveden). 5,6-
methylendioxytryptamin baze (225) (C;,;H;2N,0,): "H NMR (250 MHz, CDCls) & 2.79 (t, J
=6.5Hz,2H),2.96 (t,J = 7.1 Hz,2H ), 5.89 (s, 2H), 6.76 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H),

.6.94 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 8.57 (bs, 1H) *C NMR (62.5 MHz, CDCls) & 29.33 (CH,), 42.07
(CHy), 92.01 (CH), 97.30 (CH), 100.43 (CH,), 113.50 (C), 120.77 (C), 121.30 (C), 131.23
(C), 142,54 (C), 144.76 (C).
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Hydrochlorid: Do 500 ml methanolu bylo pfidano 1.3 ekv. acetylchloridu (na tryptamin
207) a michano 15 minut. Pak nalito k bazi, michdno 15 minut a rozpoustédia byla
oddestilovana na vakuové odparce. Z 1.47 g baze bylo ziskano 1.69 g hydrochloridu ve formé
tmavé zelenych krystald o teploté tani 205-215 °C.

4.26 Methylester 6-(chlormethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-f]pyrido[3,4
-bjindol-6-karboxylové kyseliny

o) NH
( A CO,Me
o) N
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215

2.41 g hydrochloridu tryptaminu 207 (10 mmol), 1.64 g methylesteru chlorpyruvatu 144
(12 mmol) a 500 mg aktivntho uhli ve 200 ml bezvodého methanolu bylo michédno pod
atmosférou argonu za varu po dobu 24 hodin. Reakéni smés pak byla za horka filtrovéna,
filtraéni kol&¢ byl promyt horkym methanolem a filtrat byl zahu$tén na vakuové odparce za
souasného zachyceni surového produktu na 10 g silikagelu. Zachyceny produkt pak byl
nanesen na silikagelovou chromatografickou kolonu a eluovan 1% roztokem methanolu
v dichlormethanu. Bylo ziskdno 3.03 g (81 %) produktu 215 jako svétlezelena péna.
Tetrahydro-Akarbolin 215 (C;sH;sCIN,O4): 'H NMR (250 MHz, CDCl;) 6 2.69 (t, J = 5.7
Hz, 2H), 3.21 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.75 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 4.18 (d, J = 10.7
Hz, 1H) 5.92 (s, 2H), 6.81 (d, J = 0.6 Hz, 1H), , 6.87 (t, J = 0.6 Hz, 1H), 8.22 (bs, 1H) ’C
NMR (62.5 MHz, CDCls) 8 21.94 (CH,), 40.36 (CH>), 50.38 (CH>), 53.14 (CH3), 63.23 (C),
92.27 (CH), 97.39 (CH), 100.62 (CH,), 112.61 (C), 120.54 (C), 126.86 (C), 131.20 (C),
142.96 (C), 145.43 (C), 172.03 (C=0); GC-MS: Rt =27:00 min., m/z 323 (M+H)", 321 (M-
H)", 285, 254, 225, 198, 168, 140, 127, 113, 99, 84, 63, 52, 39, 28; FT-IR (chloroform)
3396, 2952, 2886, 1731, 1611,1501, 1466, 1434, 1326, 1283, 1194, 1153, 1135, 1036, 942,
840.
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4.27 Methylester 5,8,9,10-tetrahydroazepino-[4,5-b][1,3]dioxolo[4,5-f]indol-6-karboxylové
kyseliny

NH
TN
o) N  Cco,Me

216

2.86 g karbolinu 215 (10 mmol) bylo navazeno do 100 ml baiiky a rozputéno v 15 ml
pyridinu. Roztok pak byl pfenesen do pfedem vyhiaté olejové lazn€ a b&hem 10 minut
pfiveden za intenzivniho michéani k varu pod zpétnym chladi¢em v atmosféfe dusiku. Po 15
minutach varu bylo ochlazeno a pyridin byl oddestilovan na vakuové odparce. Surovy
odparek byl rozpustén v chloroformu a promyt v déli¢ce 3 x 50 ml vody. Organick4 faze byla
suena siranem hofe€natym, filtrovana a op&t zahusténa na vakuové odparce. Bylo ziskano 2.5
g (99 %) cistého olefinického azepinu 216 o teploté tani 182-186 °C. Azepinoindol 216
(C1sH14N20,): "H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 3.00 (m, 2H), 3.51 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 5.86
(s, 2H), 6.76 (s, 1H), , 6.80 (s, 1H), 7.14 (bs, 1H), 10.36 (bs, 1H) >C NMR (62.5 MHz,
CDCls) 6 25.93 (CHy), 44.37 (CH,), 50.18 (CH3;), 90.63 (C), 90.99 (CH), 94.64 (CH),99.25
(CH;), 108.34 (C), 121.28 (C), 128.06 (C), 130.20 (C), 141.25 (C), 142.47 (C), 145.18 (CH),
168.70 (C=0); MS (m/z) 287 (M+H)", 285 (M-H)", 272, 255, 226, 198, 170, 156, 140, 105,
94, 75; FT-IR (chloroform): 3451, 2956, 1673, 1621, 1477, 1333, 1309, 1283, 1265, 1138,
1094, 1041, 950.

4.28 Methylester 5,6,7,8,9,10-hexahydroazepino-[4,5-bj[1,3]dioxolo[4,5-f]indol-6-
karboxylové kyseliny
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Do 100 ml bariky bylo navaZeno 5.7 g (20 mmol) olefinického azepinu 216 a pfidano 50
ml ledové kyseliny octové. K suspenzi byl pak za mich4ni pod argonem ptidavan po malych
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davkach kyanborohydrid sodny 3.40 g (53.2 mmol) béhem 40 minut a pribéh redukce byl
b&hem i po pfiddni monitorovan na tenké vrstvé. V okamziku, kdy jiZ téméf nebyla pfitomna
vychozi latka se suspenze rozpustila. Ihned poté byla reakéni smés ochlazena na 5 — 10 °C (ne
méné, jinak ztuhne) a injekénim ddvkovaem bylo pfikapano 12 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové béhem 1 hodiny za neustalého chlazeni. Po pfidani kyseliny bylo michano
jesté 20 minut (dokud se uvoliiuji plyny). Pak byly pfi 40 °C oddestilovany kyseliny na
vakuové odparce napojené na olejovou vyvévu. (uZ nesmi §umét), k odparku byl pfidan led a
bylo bazifikovano 25% vodnym amoniakem (pH 10). Pevny podil byl rozpusitén
v dichlormethanu, ¢pavkové vrstva promyta jest€ 3 x 50 ml dichlormethanu. Organické frakce
byly spojeny, suSeny siranem hofe¢natym, filtroviny a zahu$tény na vakuové odparce.
Odparek byl rozetfen s etherem a pevny podil byl odsét na frité. Bylo ziskano 5.7 g (99 %)
svétle béZzového krystalického produktu 27 o teploté tani 166-170 °C. Azepinoindol 27
(C1sH1sN204): "H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 2.82 (t, J = 4.9 Hz, 2H), 2.97 (m, 1H), 3.25
(m, 2H), 3.55 (dd, J = 13.8 Hz, 4.9 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.81 (dd, J = 4.9 Hz, 2.9 Hz, 1H),
.5.89(d,J =14 Hz 1H), 591 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 0.5 Hz,1H), 6.85 (t, J = 0.5
Hz, 1H), 8.06 (bs, 1H) >C NMR (62.5 MHz, CDCls) 6 28.01 (CH,), 48.28 (CH), 49.73
(CH,), 50.82 (CHy), 52.25 (CH3), 91.69 (CH), 97.12 (CH), 100.47 (CHy), 114.77 (C), 122.63
(C), 129.71 (C), 130.30 (C), 142.75 (C), 144.66 (C), 172.49 (C=0); MS (m/z) 289 (M+H)",
287 (M-H)", 260, 246, 232, 200, 188, 170, 142, 105; FT-IR(chloroform) 3469, 2926, 1730,
1471, 1321, 1289, 1265, 1151, 1045, 951.

4.29 Methylester 2-{7-[2-(5-allyl-4-0x0-3,4-dihydropyridin-1(2H)-yl)ethyl]-5SH-[1,3]dioxolo
[4,5-f]indol-6-yl}akrylové kyseliny

N
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|
33 H 002Me

Do vyzihané 250 ml tfihrdlé bariky s magnetickym michadlem bylo pod argonem
navéazeno 854 mg (2.96 mmol) azepinu 27 a 30 mg hydrochinonu (10 mol%). Bylo pfidano 40
ml suchého methanolu a suspenze byla michana za laboratorn{ teploty pod proudem argonu.

K suspenzi byl najednou ptfidén roztok 650 mg (4.15 mmol) dienonu 24 v5 ml suchého
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methanolu a reakéni smés byla michana 20 minut za laboratorni teploty. Pak bylo provedena
analyza na tenké vrstvé (4% methanol v chloroformu, hexan/ethyl-acetat 5:1 a
chloroform/methanol 6:1). V reakéni smési jiZ nebyl pfitomen azepin 27 (suspenze se
postupné rozpusti na Zluty roztok), proto bylo do reakéni smési pfidano 10 g silikagelu a byl
oddestilovan methanol na vakuové odparce napojené na olejovou vyvévu (35 °C/1 Torr).
Surovy produkt zachyceny na silikagelu byl ochlazen v lazni aceton/suchy led a byla
pfipravena chromatografickd kolona s 80 g silikagelu a mobilni fazi (2% methanol
v chloroformu) chlazenou na -78 °C. Produkt byl izolovan chromatograficky béhem 20 minut
a neprodlené nasazen do dal$i reakce. Odebrany vzorek byl ihned podroben NMR analyze.
Bylo ziskano 838 mg (69 %) Cistého dihydrosekodinu 33 jako ZlutooranZova pé&na. Produkt
postupné dimerizuje (podle TLC). Dihydrosekodin 33 (C23H24N,0s): '"H NMR (250 MHz,
CDCL) 6 2.38 (dd, J = 7.6 Hz, 8.2 Hz, 2H), 2.78 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.03 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 3.36 (dd, J = 7.6 Hz, 8.2 Hz, 2H), 3.42 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.89 (m, 1H),
4.93 (m, 1H), 5.67 (ddt, J = 6.6 Hz, 10.2 Hz, 16.8 Hz, 1H), 5.94 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.95 (s,
2H), 6.40 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.82 (d, / = 0.6 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 0.6 Hz, 1H),
9.11 (bs, 1H); >C NMR (62.5 MHz, CDCl;)  24.80 (CH,), 30.76 (CH,), 35.70 (CH,), 47.54
(CH,), 52.60 (CH3), 55.55 (CHy), 92.13 (CH), 96.76 (CH), 100.75 (CH,), 107.13 (C), 111.21
(C), 114.64 (CHy), 121.63 (C), 125.74 (CH,), 129.05 (C), 130.62 (C), 131.63 (C), 137.48
(CH), 143.27 (C), 145.86 (C), 152.70 (CH), 167.12 (C= 0), 189.64 (C= 0).

4.30 Methylester (+)-3a-allyl-3-0x0-2,3,3a,4,6,12,13,14a-oktahydro-1H-[1,3]dioxolo[4,5-b]
indolizino[1,8-fg]karbazol-5-karboxylové kyseliny

800 mg (2.03 mmol) dihydrosekodinu 33 z chromatografie bylo rozpusténo ve 150 ml
toluenu (cca 75 ml/mmol), bylo pfidano 20 mg hydrochinonu a reakéni smés byla vafena pod
zpétnym chladi¢em s odlu¢ova¢em kapek po dobu 24 hodin (pfes noc, pak kontrola na tenké
vrstv€). V piipad€, Ze nedochazelo k polymerizaci vychozi latky, byla reakéni smés syté

Zlutym roztokem v toluenu bez nerozpustnych nénosti na batice. Nerozpustné podily jsou
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tvofeny dimery vychozi latky. Po dokonéeni reakce byl z reakéni smési oddestilovéan toluen
na vakuové odparce a odparek rozpustén v chloroformu a zachycen na silikagelu (cca 10 g/1 g
produktu). Produkt zachyceny na silikagelu byl ¢i§tén chromatografii na silikagelu (70 g/1 g
produktu, chloroform). Bylo ziskano 688 mg (86 %) Cistého produktu 31 jako Zluta pé&na.
10,11-Methylendioxy- 18-methylen-15-oxovinkadifformin (31) (C23H24N20s5): 'H NMR (250
MHz, CDCl3) 6 1.83 (dd, J = 3.6 Hz, 11.2 Hz, 1H), 1.85 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 2.01 (dd, J =
7.5 Hz, 14.1 Hz, 1H), 2.14 (dt, J = 6.4 Hz, 11.6 Hz, 1H), 2.49 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 2.59 (dd,
J =14 Hz, 6.1 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 1.3 Hz, 5.9 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J = 4.7 Hz, 8.7 Hz,
11.6 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 1.9 Hz, 15.2 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 5.9 Hz, 10.1 Hz, 1H), 3.07
(dd, J = 6.4 Hz, 8.7 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.34 (ddd, J = 5.9 Hz, 8.0 Hz, 10.1
Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 4.64 (ddt, J = 1.3 Hz, 2.1 Hz, 17.5 Hz, 1H), 4.89 (ddd, J = 0.8 Hz, 2.1
Hz, 10.1 Hz, 1H), 5.57 (ddt, J = 7.5 Hz, 10.1 Hz, 17.5 Hz, 1H), 5.93 (d, J/ = 1.1 Hz, 1H), 5.96
(d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.46 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 8.97 (bs, 1H); '>C NMR (62.5 MHz, CDCl3) &
26.47 (CHy), 36.41 (CH,), 37.95 (CHy), 44.37 (CHy), 46.65 (CH,), 50.91 (CH3), 51.51 (CHy),
55.43 (C), 56.06 (C), 70.39 (CH), 91.18 (C), 93.16 (CH), 101.12 (CHy), 103.33 (CH), 117.89
(CH), 128.96 (C), 133.44 (CH), 137.43 (C), 141.99 (C), 147.34 (C), 165.74 (C), 168.85 (C=
0), 213.01 (C= 0); GC-MS: Rt = 30:05 min., m/z 408 (M)", 380, 349, 309, 296, 273, 258,
241, 226, 198, 168, 150, 91, 77, 53, 39, 28; IR (chloroform) 3381, 3011, 2951, 2795, 1705,
1675, 1613, 1500, 1473, 1437, 1264, 1163, 1124, 1041, 940.

Pozn.: V piipad¢, Ze nebyla provedena izolace dihydrosekodinu 33 a surovy produkt
reakce azepinu 27 s dienonem 24 byl rovnou nasazen do cyklizace v toluenu, vytézek reakce
rapidné klesl na 15-20 %. Reakce vychazejici z 1 g azepinu s meziizolaci sekodinu poskytla
1.12 g vinkadifforminu, coZ je 79% vytézek (vztaZeno na azepin 27, 2 reakéni stupné).
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4.31 Methylester (+)-14a-allyl-1-0x0-2,3,5,6,6a,12,13,14,14a,14b-dekahydro-1H-
cyklopentalfij][1,3]dioxolo[5,6]indol[2,3-a]chinolizin-13-karboxylové kyseliny

Do vyzihané 50 ml baiiky bylo navaZzeno 247 mg (0.6 mmol) 10,11-methylendioxy-18-
methylen-15-oxovinkadifforminu (31) a rozpusténo ve 25 ml ledové kyseliny octové (ze
Zlutého medovitého produktu byl zeleny roztok). Roztok byl zahfivan na 60 °C (barva se
zménila ze zelené na Zlutou) a pfi této teploté byl do roztoku pfidan zinek (2.538 g, 38.8
mmol) a modré skalice (12 mg, 0.05 mmol). Pak byla teplota zvy$ena na 110 °C a reakéni
smés byla zahtfivana 2 hodiny. Pak byla provedena analyza na tenké vrstvé (2% methanol
v chloroformu), podle které jiz nebyla pfitomna vychozi latka. Reakéni smés pak byla za
horka filtrovana pfes vrstvu kiemeliny a odfiltrovany zinek byl promyt 2 x 50 ml horké konc.
kyseliny octové a 100 ml chlorofomu. Po oddestilovani kyseliny a rozpoustédla bylo ziskadno
310 mg surové zelenoSedé pény, kterd byla podrobena chromatografii na silikagelu (mobilni
faze 0.5—1% methanol v chloroformu). Bylo ziskdno 118 mg (48 %) sklovitého produktu 217.
Produkt 217 (C23H26N,05): '"H NMR (250 MHz, CDCl;) 6 2.00 (m, 3H), 2.20 (m, 1H), 2.40
—2.70 (m, 6H), 2.55 (s, 1H), 2.83 (dd, J = 7.3 Hz, 13.5 Hz, 1H), 2.90 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.04
(dd, J = 7.3 Hz, 12.6 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 3.8 Hz, 3.9 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 4.04 (bs, 1H),
5.10 (m, 2H), 5.67 (ddt, J = 7.3 Hz, 10.8 Hz, 16.1 Hz, 1H), 5.84 (d, /= 1.4 Hz, 1H), 5.88 (d,
J = 1.4 Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 6.53 (d, J = 0.9 Hz, 1H); '*C NMR (62.5 MHz, CDCl;) &
23.91 (CHy), 34.27 (CH,), 36.89 (CH,), 41.10 (CH), 43.53 (CH>), 46.57 (CH), 49.93 (CH,),
51.73 (CH3), 51.74 (CH,), 57.33 (C), 76.04 (C), 77.28 (CH), 95.23 (CH), 100.72 (CH,),
103.78 (CH), 119.13 (CHy), 124.04 (C), 133.21 (CH), 141.65 (C), 142.75 (C), 147.00 (C),
172.77 (C= 0), 209.81 (C= O); GC-MS: Rt = 26:34 min., m/z 410 (M)", 395, 369, 351, 337,
309, 283, 232, 216, 200, 188, 174, 150, 130, 115, 94, 67, 39; FT-IR (chloroform) 3692,
3031, 2953, 2822, 1718, 1612, 1502, 1472, 1440, 1295, 1221, 1161,1043, 942.
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4.32 (£)-3a-Allyl-3-0x0-2,3,3a,4,6,12,13,14a-oktahydro-1H-[1,3]dioxolo[4,5-b]indolizino
[1,8-fg]karbazol-5-karboxylovd kyselina

Do vyzihané 100 ml baiiky bylo navazeno 1.12 g (2.75 mmol) methylendioxy-
vinkadifforminu 31 a rozpu3téno v 25 ml methanolu. Za mich4ani pod argonem byl pak
k roztoku pfikapdn roztok hydroxidu draselného (1.42 g) ve 14 ml vody za laboratorni
teploty. Po pfidani (tvofi se béZovy zakal) byla reakéni smés zah¥ivanim pfivedena k varu pod
zpétnym chladi€em. Za varu se roztok opét vycefil a byl vafen 3 hodiny. Pak byla reakéni
smés ochlazena, na vakuové odparce byl oddestilovan methanol a odparek byl rozpustén
v pravé dostacujicim mnoZstvi vody (2 ml). Pak byl za chlazeni ledem roztok okyselen 10%
vodnym roztokem kyseliny citronové na pH = 3 (celkové asi 80 ml) a kyselina je extrahovana
3 x 100 ml etheru a 4 x 100 ml chloroformu. Organické extrakty byly spojeny, suSeny siranem
hofe€natym, filtrovany a zahu$tény na vakuové odparce. Bylo ziskdno 942 mg (87 %) surové
kyseliny 218, ktera byla rovnou nasazena do dalsi reakce.

4.33 (¥)-3a-Allyl-1,2,3a,4,5,12,13,14a-oktahydro-3H-[1,3]dioxolo[4,5-b]indolizino
[1,8-fg]karbazol-3-on

Do vyZihané 250 ml baiiky bylo navaZeno 872 mg (2.21 mmol) kyseliny 218 a rozpusténo
ve 180 ml benzenu. Za michéni pod argonem byl roztok uveden do varu pod zp&nym
chladi¢em s odlu¢ovacem kapek. Reakéni smés byla vafena 3 hodiny, pak byl oddestilovan
benzen na vakuové odparce. Odparek byl zachycen na silikagel a podroben chromatografii
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(silikagel, 3% methanol v chloroformu). Bylo ziskano 740 mg (95 %) &istého produktu 30
jako svétle zluta péna. Methylendioxydehydroaspidospermidin 30 (Cz;H22N203): 'H NMR
(250 MHz, CDCl;) 6 1.60 (dd, J = 8.3 Hz, 14.1 Hz, 1H), 1.75 (dd, J = 5.1 Hz, 12.4 Hz, 1H),
1.77 (dddd, J = 1.4 Hz, 3.6 Hz, 10.0 Hz, 13.7 Hz, 1H), 2.14 (dd, J = 6.4 Hz, 142 Hz, 1H),
2.38 (dd, J = 5.1 Hz, 12.4 Hz,1H), 2.39 (ddd, J = 3.4 Hz, 4.8 Hz, 15.7 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J
= 6.2 Hz, 11.2 Hz, 13.7, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.80 (ddd, J = 8.3 Hz, 10.0 Hz,
16.2, 1H), 2.87 (ddd, J = 6.1 Hz, 10.0 Hz, 15.6 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 3.5 Hz, 11.2 Hz, 15.6
Hz, 1H), 3.09 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 6.7 Hz, 8.7 Hz, 1H), 3.37 (ddd, J = 2.1 Hz,
8.1 Hz, 10.6 Hz, 1H), 4.25 (ddt, J = 1.3 Hz, 2.1 Hz, 17.1 Hz, 1H), 4.73 (ddt, J = 1.0 Hz, 2.1
Hz, 10.1 Hz, 1H), 5.38 (dddt, J = 6.4 Hz, 8.2 Hz, 10.1 Hz, 17.0 Hz, 1H), 5.97 (d, / = 1.4 Hz,
1H), 5.99 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 0.4 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H); C NMR (62.5 MHz,
CDCl) 6 23.47 (CHy), 29.61 (CH,), 36.06 (CH>), 36.29 (CH,), 37.53 (CH,), 48.03 (CH,),
53.66 (C), 53.88 (CHy), 60.90 (C), 73.95 (CH), 101.36 (CH,), 102.22 (CH), 102.46 (CH),
118.35 (CHy), 133.49 (CH), 139.39 (C), 146.00 (C), 147.37 (C), 148.09 (C), 187.82 (C= N),
211.45 (C= 0); GC-MS: Rt = 24:39 min., m/z 350 (M)", 335, 322, 308, 293, 281, 266, 251,
238, 224, 211, 200, 187, 142, 115, 91, 79, 67, 53, 39, 28; FT-IR (chloroform) 3074, 2927,
1704, 1628, 1580,1500, 1468, 1308, 1230, 1036, 938.

4.34 (x)-14a-Allyl-2,3,5,6,6a,12,13,14,14a,14b-dekahydro-1H-cyclopentalij][1,3]dioxolo-
[5,6]indol[2,3-ajchinolizin-1-on

Do vyzihané 250 ml batiky bylo navaZzeno 730 mg (2.08 mmol) methylendioxy-
dehydroaspidospermidinu 30 a rozpusténo v 88 ml ledové kyseliny octové. Za michani pod
argonem byl roztok zahiivan na 65 °C a pfi této teploté bylo reakéni smési pfidano 8.36 g
(127.8 mmol) zinku a 41 mg (0.16 mmol) modré skalice. Teplota byla zvy$ena na 105 °C a
reakéni smés byla na tuto teplotu (105-110 °C) zahfivana po dobu 3 hodin. Pak byla reak&ni
smés za horka filtrovana pfes vrstvu kfemeliny, filtraéni kola¢ byl promyt 100 ml horké
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ledové kyseliny octové a kyselina byla z filtratu oddestilovana na vakuové odparce. Odparek
byl rozpuitén ve 100 ml chloroformu a promyt v déli¢ce 2 x 50 ml vody. Organicka faze byla
sufena siranem hofe€natym, filtrovana a filtrat byl zachycen na silikagel a zahuStén na
vakuové odparce. Surovy produkt byl podroben chromatografii (silikagel, 4%methanol
v chloroformu). Bylo ziskano 485 mg (66 %) ¢istého vallesamidinu 29 jako Zluty med a 90
mg (12 %) vedlej§iho produktu redukce jako tmavé rudy med. Methylendioxyvallesamidin 29
(C21H24N205): '"H NMR (250 MHz, CDCl;) & 1.54 (dt, J = 6.7 Hz, 13.0 Hz, 1H), 1.72 (dd, J
= 6.7 Hz, 12.6 Hz, 1H), 1.97 (m, 3H), 2.19 (dt, J = 3.5 Hz, 11.3 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 6.2
Hz, 7.7 Hz, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.50 (d, J= 1.2 Hz, 1H), 2.54 (dt, J = 3.8 Hz,
11.3 Hz, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.87 (dd, J = 2.3 Hz, 9.7 Hz, 1H), 2.91 (m, 1H),
3.17 (dd, J = 3.3 Hz, 4.3 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 1.5 Hz, 17.3 Hz, 1H) , 5.14 (dd, J = 1.6 Hz,
10.2 Hz, 1H) 5.70 (ddt, J = 7.4 Hz, 10.2 Hz, 17.3 Hz, 1H), 5.85 (d, /= 1.4 Hz, 1H), 5.88 (d,
J =14 Hz, 1H), 6.26 (s, 1H), 6.55 (d, J = 0.8 Hz, 1H); *C NMR (62.5 MHz, CDCl;) &
2421 (CHp), 31.27 (CH3), 33.96 (CH>), 36.86 (CH,), 42.24 (CH), 43.62 (CH,), 49.72 (CH,),
51.72 (CHy), 59.22 (C), 75.36 (C), 76.09 (CH), 94.20 (CH), 100.68 (CH,), 104.04 (CH),
119.10 (CHy), 123.75 (C), 133.45 (CH), 141.44 (C), 143.16 (C), 146.97 (C), 210.64 (C= O);
GC-MS Rt = 25:08 min., m/z 352 (M)", 335, 311, 295, 266, 252, 216, 188, 174, 161, 148,
130, 118, 108, 89, 77, 65, 39, 28; FT-IR (chloroform) 3692, 2933, 2819, 1758, 1713, 1603,
1471, 1292, 1232, 1161, 1041, 943.

4.35 (¥)-14a-Allyl-1-0x0-2,3,6,6a,13,14,14a,14b-oktahydro-1H-cyklopentalij][1,3]
dioxolo[5,6]indol[2,3-a]chinolizin-12(5H)-karbaldehyd

83 mg (0.236 mmol) methylendioxyvallesamidinu 29 bylo rozpusténo v 1.26 ml kyseliny
mravenéi. Za chlazeni ledem a michéani bylo k roztoku pfikapano 0.43 ml acetanhydridu a
reakéni smés pak byla pomalu michana po dobu 2 hodin. Podle analyzy na tenké vrstvé (4%
methanol v chloroformu) nebyla vychozi latka pfitomna jiZ po 1 hodiné reakce. Pak byla

91



barika ochlazena ledem a za chlazeni byl pomalu pfikapavan 3% vodny roztok amoniaku do
pH 8-9. Celkem bylo pfidano 25 ml 3% amoniaku za uvoliiovani béZového produktu. Reakéni
smés byla extrahovana 5 x 40 ml chloroformu, extrakt byl suSen siranem hofecnatym,
filtrovan a zahu$tén na vakuové odparce. Bylo ziskano 91 mg surového produktu, ktery byl
filtrovan pfes chromatograficky sloupec (silikagel, 4% methanol v chloroformu). Bylo
ziskano 89 mg (100 %) &istého N-formyl methylendioxyvallesamidinu 219 jako Zluty povlak
na barice. N-formylmethylendioxyvallesamidin 219 (CyH24N>04): 'H NMR (250 MHz,
CDCl;) 6 1.75-1.85 (m, 2H), 1.95-2.25 (m, 5H), 2.35-2.75 (m, 6H), 2.80 (s, 1H), 2.95 (t, J =
11.8 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 5.3 Hz, 5.5 Hz, 1H), 5.04 (m, 2H), 5.54 (m, 1H), 597 (d,J = 1.3
Hz, 1H), 5.95 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 6.64 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.58 (s, 1H); *C NMR (62.5
MHz, CDCl;3) § 24.72 (CH,), 31.65 (CH>), 32.82 (CH>) 36.56 (CH,), 43.03 (CH,), 43.04
(CH), 49.16 (CH,), 51.13 (CH,), 59.65 (C), 74.37 (CH), 79.30 (C), 101.38 (CH,), 101.47
(CH), 103.48 (CH), 119.04 (CH>), 127.43 (C), 132.68 (CH), 134.32 (C), 145.12 (C), 146.68
(C), 158.60 (CHO), 210.53 (C= O); GC-MS Rt = 31:25 min., m/z 380 (M)", 363, 352, 339,
321, 311, 252, 188, 174, 148, 118, 79, 65, 39, 28; FT-IR (chloroform) 3693, 2940, 1708,
1658, 1480, 1401, 1281, 1140, 1041, 944.

4.36 (£)-3a-Allyl-1,2,3a,4,5,12,13,14a-oktahydro-3H-[1,3]dioxolof4,5-b]indolizino
[1,8-fg]karbazol-3-on (pfesmyk 29 — 30)

0-NsCI/i-ProEtN <O

88 mg (0.25 mmol) oxovallesamidinu 29 bylo rozpuiténo ve 3 ml CH,Cl,. Pak bylo do
roztoku postupné pfidano 65 pul (0.375 mmol) diisopropylethylaminu a 68 mg (0.31 mmol) o-
nitrobenzensulfonylchloridu. Reakéni smés byla michdna za laboratorni teploty a
monitorovana na tenké vrstvé (silikagel, 1% MeOH v chloroformu). Po 2 hodinach michanf{
za laboratorni teploty (vychozi latka byla ¢aste¢né zreagovanda) bylo pfidano jeité¢ 70 mg o-
nosylchloridu a 65 ul diisopropylethylaminu. Po 4 hodindch michéni za laboratorni teploty
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doslo k Gplnému vyreagovani vychozi latky. Podle TLC vzniké4 produkt o R = 0.6, vychozi
latka 29 ma v 1% methanolu v chloroformu R¢ = 0.8. Celkové bylo do reakéni smési pfidano
2.5 ekvivalentu o-nosylchloridu a 3 ekvivalenty diisopropylethylaminu. Pak byla reakéni
smés rozlozena vodnym roztokem NaHCO; a extrahovana do CH,Cl; (3 x 50 ml). Extrakt byl
suden siranem hofenatym a filtrovan. Filtrat byl zahu$tén na vakuové odparce. Surovy
produkt (cca 250 mg) byl zachycen na silikagelu a nanesen na chromatograficky sloupec (30
g silikagelu, mobiln{ faze 1% methanol v chloroformu). Frakce 4-6, které podle tenké vrstvy
obsahovaly zadany produkt, byly zahu$tény na vakuové odparce a pak suSeny za vakua
(olejova pumpa). Bylo ziskano 85 mg produktu (96 %). Produktem je podle GC-MS, 'H-
NMR, *C-NMR, DEPT a 2D NMR analyz indolenin 30 (analyzy jsou shodné s produktem
reakce popsané ve 4.33).

4.37 (¥)-1,2,5,6,7,8,15,16-Oktahydro-2aH,4H-[1,3]dioxolo[4,5b]pyrano[2',3": 7,8]indolizino
[1,8-fg] karbazol-2a,5-diol

51 mg oxovallesamidinu 29 (0.145 mmol) bylo rozpusténo ve 4.5 ml dioxanu a 1.5 ml
destilované vody. K intenzivné¢ michanému roztoku byl pak za laboratorni teploty pfidan
krystalek oxidu osmigelé¢ho a reakéni smés byla mich4na 20 minut za postupného $ednuti az
¢ernani. Pak byla reakéni smés vloZena do ledové lazn€ a bylo pfidano 62 mg jodistanu
sodného (0.290 mmol) ve tfech porcich béhem 10 minut. Reakéni smés zménila barvu z ¢erné
na ¢ervenou. Po 3 hodinach michéani za postupného ohfevu na laboratorni teplotu byl odebran
vzorek na tenkou vrstvu (silikagel, 3% methanol v chloroformu). V reakénf smési jiZ nebyla
pfitomna vychozi latka. Do reakéni smési bylo pfiddno 15 ml diethyletheru a reakéni smés
byla pfenesena do dé&lici nalevky. Byla oddélena organickd fize a vodnd faze byla
extrahovana 3 x 10 ml etheru. Spojené etherové extrakty byly promyty 2 x 10 ml vody,
sudeny siranem hofe¢natym, filtrovany a zahu3tény na vakuové odparce. Surovy produkt byl
nanesen na chromatograficky sloupec (20 g silikagelu, 2% methanol v chloroformu, frakce 4
10 ml). Frakce 14-15 byly zahu$tény na vakuové odparce a bylo ziskano 7 mg (13 %)
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produktu 233. Hemiacetal methylendioxydehydroaspidospermidinu 233 (C;1H24N20s): 'H
NMR (250 MHz, CDCl3) 6 0.88 (dd, J = 7.9 Hz, 13.2 Hz, 1H), 1.65 (dd, J = 8.9 Hz, 13.1
Hz, 1H), 1.72 (dd, J = 5.0 Hz, 12.3 Hz, 1H), 1.80-1.95 (m, 2H), 1.95-2.15 (m, 2H), 2.29 (m,
1H), 2.41 (m, 1H), 2.56 (s, IH), 2.65 (m, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.70-2.85 (m, 2H), 2.95-3.15
(m, 2H), 3.22 (dd, J = 6.7 Hz, 8.4 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 1.6 Hz, 11.8 Hz, 1H), 3.72 (dd, J =
2.3 Hz, 11.7 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 8.0 Hz, 8.3 Hz, 1H), 5.98 (d, /= 1.3 Hz, 1H), 5.99 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.98 (s, 1H); '>C NMR (62.5 MHz, CDCls) 8 23.55 (CH,), 28.33
(CH»), 31.57 (CHy), 31.83 (CH>), 35.73 (CH,), 48.16 (CH,), 50.17 (C), 53.94 (CH>), 61.09
(C), 62.12 (CH,), 75.44 (CH), 77.27 (CH), 101.47 (CH,), 101.88 (CH), 102.45 (CH), 105.04
(C), 140.66 (C), 146.18 (C), 147.44 (C), 147.56 (C), 190.63 (C= N); MS (m/z) 383.1 (M-1),
385.0 (M+1)"; GC-MS: Rt = 26:02 min., m/z 410 (M-H,0)", 335, 307, 266, 239, 224, 211,
187, 154, 128, 77, 55, 42.

4.38 (x)-3a-Allyl-1,2,3a,4,5,12,13,14a-oktahydro-3H-[1,3]dioxolo[4,5-b]indolizino
[1,8-fglkarbazol-3-on (pFesmyk 29 — 30)

K oxovallesamidinu 29 (100 mg, 0.284 mmol) byly pfidany 3 ml z-butanolu a 3 ml vody.
Roztok byl ochlazen na 0 °C a za michani byl pfidan AD-mix-o (420 mg) v 5 porcich béhem
5 minut. Pak byla reakéni smés michéna za chlazeni na 0 °C. Prib&h reakce byl monitorovén
na tenké vrstveé (silikagel, ether/chloroform, 1:1). Po 3 hodinach michéni jiZ v reakéni smési
nebyla pfitomna vychozi latka (na TLC slaba skvrna), proto byla reakéni smés rozloZena 20
ml solanky a produkt byl extrahovan do chloroformu (4 x 20 ml). Organické extrakty byly
spojeny, suSeny MgSOs, filtrovany a zahu$tény na rotatni vakuové odparce. Zahudtény
surovy produkt (116 mg) byl zachycen na 5 g silikagelu a nanesen na chromatograficky
sloupec (20 g silikagelu, 7% methanol v chloroformu). Byly ziskany 102 mg produktu, ktery
byl analyzovan na GC-MS. Produkt byl smési vychoziho oxovallesamidinu 29 a indoleninu
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30 v poméru cca 1:5. Rechromatografii na 30 g silikagelu (2—-3% methanol v chloroformu)
bylo ziskanu 62 mg (62 %) &istého dehydroaspidospermidinu 30, ktery mél NMR data
identicka s dehydroaspidospermidinem pfipravenym podle postupu 4.33.

4.39 (x)2,4a-Dihydroxy-2,3,5,6,9,9a,16,17-oktahydro-1H,4aH-cyclopenta[ij][1,3]dioxolo
[5,6]indolo[2,3-a]pyrano[2,3-h]chinolizin-15(8H)-karbaldehyd

Do 50 ml bariky bylo navaZzeno 105 mg (0.276 mmol) latky 219 a rozpusténo v 11 ml #
butanolu. K roztoku bylo pfidano 68 mg DMAP (0.552 mmol) a roztok 70 mg OsO4 (0.276
mmol) v 11 ml vody. Reakéni smés pak byla mich4na pfes noc za laboratorni teploty (18
hodin). Po vyreagovéni vychozi latky 219, podle analyzy na tenké vrstvé, bylo do reakéni
smési pfidano 40 ml 10% vodného roztoku hydrogensifi¢itanu sodného a smés byla michana
45 minut za laboratorni teploty. Pak byla pfenesena do délicky a extrahovéana 3 x 45 ml
chloroformu. Organické extrakty byly spojeny, suSeny siranem hofecnatym a filtrovany.
Filtrat byl zahu$tén na vakuové odparce. Bylo ziskdno 106 mg (93 %) produktu jako bila
péna. Produkt byl podle tenké vrstvy smési dvou izomeri, které se podafilo oddélit
chromatografii na 30 g silikagelu. Jako mobiln{ faze byly pouZzity 5% a 7% roztok methanolu
v dichlormethanu. Frakce 9-14 obsahovala hemiacetal 221a (38 mg, 36 %), frakce 17-21
hemiacetal 221b (40 mg, 38 %). Hemiacetal 221a (CxH2N;O): '"H NMR (500 MHz,
CDCL) 6 1.83 — 1.99 (m, 3H), 2.01 —2.11 (m, 2H), 2.12-2.23 (m, 5H), 2.29 (dd, J = 10.9,
11.1 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 7.5, 12.6 Hz, 1H), 2.47-2.59 (m, 2H), 2.74 (dd, J = 8.1, 13.1 Hz,
1H), 3.30 (s, 1H), 3.51 (dd, J = 2.3, 11.2 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 2.2, 11.2 Hz, 1H), 4.10 (m,
1H, ), 5.97 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 8.43 (s, 1H); *C
NMR (62.5 MHz, CDCl;3) § 23.24 (CHy), 29.22 (CHy), 31.70 (CH,), 32.35 (CH>) 38.29
(CH), 43.30 (CH), 50.30 (CH>), 51.26 (CH,), 56.39 (C), 62.93 (CH,), 71.22 (CH), 77.34
(CH), 80.60 (C), 101.32 (CH), 101.41 (CH,), 103.18 (CH), 104.75 (C), 127.49 (C), 134.51
(C), 14521 (C), 146.61 (C), 159.48 (CHO); MS m/z 4148 (M)"; Hemiacetal 221b
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(C22H26N,06): '"H NMR (250 MHz, CDCl; -DMSO, 2:1) 6 1.80 — 1.99 (m, 3H), 2.00 —2.18
(m, 2H), 2.19-2.35 (m, SH), 2.42-2.55 (m, 3H), 2.68 (dd, J = 7.2, 12.7 Hz, 1H), 3.29 (s, 1H),
3.38 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.56 (bs, 1H), 4.21 (m, 1H), 5.05 (bs, 1H), 5.96 (d,
J=12Hz, 1H), 5.98 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 8.38 (s, IH); °C NMR
(62.5 MHz, CDCls) & 22.45 (CH,), 28.81 (CH,), 32.09 (CHy), 32.39 (CH,), 41.75 (CHy),
42.45 (CH), 49.56 (CH,), 50.71 (CH,), 54.08 (C), 64.22 (CH,), 72.61 (CH), 75.42 (CH),
79.61 (C), 100.28 (CH), 100.53 (CH,), 102.52 (CH), 104.47 (C), 126.86 (C), 133.97 (C),
145.18 (C), 145.61 (C), 158.26 (CHO). MS m/z 415.1 (M)".
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Kapitola 5

Vysledky a diskuze

5.1 Priprava ()-18-Methylen-15-oxovinkadifforminu (17)

5.1.1 Optimalizace p¥ipravy azepinoindolu 22

Pfiprava methylesteru 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino[4,5-b]indol-5-karboxylové kyseliny
(22) vychazi z komer¢niho hydrochloridu tryptaminu (6) a methylesteru 3-chlorpyrohroznové
kyseliny (144).""* Methylester 3-chlorpyrohroznové kyseliny (144) jsem p¥ipravoval dv&mi
riiznymi zptsoby.'”” Prvni z nich vychazi z N,N-diethyl-2-chloracetamidu (186), ziskaného
z chloracetylchloridu a N,N-diethylaminu ve vytéZzku 72 %. Reakci chloracetamidu 186 se
dvémi ekvivalenty oxalylchloridu jsem ziskal 2,2,4-trichlor-5-(diethylamino)furan-3(2 H)-on
(187) v 85% vytézku. Ten hydrolyzou ve zfedéné kyselin€ chlorovodikové poskytuje 3-chlor-

schéma 5.1.1.1

Et
I Cl O
Cl Et N._, 2ekv.(COCl),
Cl + HN’ -, <« Bt ———— Cl
/\yo( Bt 2% /T 85%  Eiy |
(0] Cl
|
Et
metoda A 186 187
10% HCI, MeOH
SI%| " Var24h
metoda B
0 o] 1.S0Cl, o
SO,Cl,, CCly, 42 h 2. MeOH
\”)J\OMe 2% = Cl/\[#ome R — CI/YkOH
o 60 % 0 N% 0o
189 144 188

pyrohroznovou kyselinu (188) ve 51% vytézku. Zahfivanim kyseliny s thionylchloridem a
methanolem na 55 °C po dobu 1 hodiny jsem ziskal surovy methylester, ktery jsem pak
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vakuové destiloval a ziskal &isty produkt 144 v 32% vytéZku (schéma 5.1.1.1, metoda A).
Acgkoli je metoda pomérné malo efektivni, Zddany ester lze takto ziskat ve vysoké &istoté.

Alternativné jsem zkouSel chloraci methylesteru pyrohroznové kyseliny (189)
sulfurylchloridem (schéma 5.1.1.1, metoda B). Sulfurylchlorid se ma podle pfedpisu pfidavat
kontinualn€ po dobu 48 hodin k roztoku esteru 189 v tetrachlormethanu, coZ nebylo zpo&atku
technicky mozné.''” Kontrolovanym pfikapavanim sulfurylchloridu po dobu 10 hodin
k esteru 189 jsem ziskal Zadany produkt 144, ale velka ¢ast vychozi latky (az 50 %) ziistavala
nezreagovana. Vakuovou destilaci produktu metody B se mi nikdy nepodafilo ziskat ester 144
v takové Cistoté, jako byl ziskan metodou A.

Nejlepsich vysledkt bylo dosaZeno pfi pouZiti elektronického injekéniho davkovace, diky
némuz jsem mohl sulfurylchlorid pfidavan kontinualn€ po dobu 48 hodin. Vytézek reakce se
takto zvysil na 60 % a methylester 3-chlorpyrohroznové kyseliny (144) jsem ziskal v cca 95%
Cistoté po vakuové destilaci. Nezreagovany methylester 189 bylo mozné po oddestilovani
pouZit znovu do chlorace.

Kondenzaci hydrochloridu tryptaminu (6) sesterem 144 za varu v methanolu
v pfitomnosti aktivniho uhli po dobu 20 hodin jsem ziskal 1-karbomethoxy-1-(chlormethyl)-
1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-blindol (145) v 80% vytézku.'"* Zahfivanim v roztoku
pyridinu tak, aby doséhl teploty varu béhem 10 minut a varem po dobu 40 minut dochazi k
presmyku karbolinu 145 na methylester 1,2,3,6-tetrahydroazepinof4,5-b]indol-5-karboxylové
kyseliny (147). Pfesmyk probiha pfes stddium aziridinového intermediatu 146 (viz schéma
3.3.3.2),"'¢ jehoZ naslednym otevienim vznik4 nenasyceny azepinoindol 147 (viz schéma
5.1.1.2). Produkt 147 mé charakteristicky signal (dublet, J = 8.2 Hz) olefinického vodiku
tetrahydroazepinového kruhu v 'H-NMR spektru pfi & 7.76 ppm, kterému ve *C-NMR
spektru odpovidd signal pfi 6 145.75 ppm. V nejlepSim pripad€ se podafilo ziskat
tetrahydroazepinoindol 147 v 97% vyt&zku (publikovéno je 69 %).'™*

K redukci 147 na methylester 1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino[4,5-b]indol-5-karboxylové
kyseliny (22) jsem pouzil kyanborohydrid sodny." Postupnym pfidavanim cca 2.5
ekvivalentd NaBH;CN k roztoku olefinického azepinoindolu 147 v ledové kyseliné octové za
laboratorni teploty dochazi k redukci akrylatového systému na nasyceny azepinoindol 22.
Reakci je nutné petlivé sledovat na tenké vrstv€. V okamzZiku, kdy byla pravé spotfebovana
vychozi latka 147 jsem reakéni smés rozlozil pfidanim koncentrované Kkyseliny

chlorovodikové. Uéinné chlazeni tohoto procesu a nasledné rychlé oddestilovani smési
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kyselin octové a chlorovodikové bylo kliGové pro ziskani azepinoindolu 22 ve vysokém

vytéZku. Nespravnym zpracovanim miZze dochazet k dekarbomethoxylaci.
schéma 5.1.1.2

methanol, aktivni uhli

CO,Me
[ NHHC 4 i var,20hod Ly
N 0 80 % N ol

H
H MeO,C
6 HCI 144 145
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| NH _2.konc. HCI | NH
N 90 % N =
H H
CO,Me CO,Me
22 147

Redukci jsem provadél vicekrat a v n€kterych pfipadech byla problematické krystalizace
finalniho produktu 22. Rozetfenim odparku v etheru jsem neziskal krystalicky produkt, ale
téZko zpracovatelny materidl gumové konzistence. Osvéd¢ilo se surovy produkt redukce
nanést na kratky silikagelovy sloupec a chromatograficky oddélit negistoty, které komplikuji
krystalizaci. V nejlep$ich pfipadech se vytéZzek redukce pohyboval kolem 90 %. Produkt taje
pfi teploté 138—139 °C a m4 molekulovy pik v hmotnostnim spektru pfi 245 m/z (M+H) *, coz
koresponduje se sumarnim vzorcem C;3H;sN,O,. Misto signéli akrylatové funkce vychozi
latky 147 jsou ve PC-NMR spektru signaly CH, skupiny pti 6 52.2 ppm, kterému v '"H-NMR
spektru odpovidaji signaly dvou dubletu dublett pfi 6 3.26 a 3.58 ppm a CH skupiny nesouci
karbonylovou funkci pfi 6 48.2 resp. 3.87 ppm. Souhrn realizované syntézy methylesteru
1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino[4,5-b]indol-5-karboxylové kyseliny (22) je =zobrazen ve
schématu 5.1.1.2.
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5.1.2 Optimalizace pFipravy dienonu 24

Kli¢ovou slouéeninou, ktera zavadi do molekuly aspidospermanu 17 Zddanou substituci
v poloze 15 a 18 je 1-chlor-2-allyl-1,4-pentadien-3-on (24). Jeho $estistupnova syntéza je
shrnuta ve schématu 5.1.2.1. Vychazi z diethylesteru malonové kyseliny (190), jehoZ sodnou
sul jsem alkyloval allylbromidem (191) za vzniku diethylesteru allylmalonové kyseliny (192)
ve 40% vytezku."*® Alkylace neprobihala selektivng. V ptipadé, kdy jsem pouzil 1.05 ekviva-

schéma 5.1.2.1
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lentu allylbromidu, vznikala smé&s monoalkylovaného, dialkylovaného a vychoziho
nealkylovaného malonesteru v poméru pfiblizné 1:6:1. Tato smés se velmi obtiZzné délila
vakuovou destilaci vzhledem k blizkym bodim varu sloZzek smési. Problém nevyiesilo ani
pouziti méné neZ 1 ekvivalentu allylbromidu (0.9). I v tomto ptipadé jsem ziskal smés mono-
a dialkylovaného produktu a vychozi latky (ester diallylmalondtu mé signal kvarterniho
uhliku ve C-NMR spektru pfi 6 57.9 ppm). K dvojnasobné alkylaci malonesteru 190
dochazelo i v pfipade, kdy v reakéni smési nebyl ptitomen piebytek alkylaéniho ¢inidla. Po
dvou vakuovych destilacich jsem ziskal zadany diethylester allylmalonové kyseliny (192)
v 90% Ccistoté, ktery jsem pak alkalicky hydrolyzoval na allylmalonovou kyselinu (193).
Vytézky hydrolyzy 192 na 193 se pohybovaly kolem 60—80 %, pfi¢emZ produktem byla opé&t
smés allylmalonové a diallylmalonové kyseliny ve stejném poméru jako vychozi estery.

Allylmalonové kyselina (193) je komer¢ni chemikélie (Sigma-Aldrich), je v§ak pomémé
draha (1 g/8.50 €). Vzhledem ke tomu, Ze jsem planoval praci s fadové 100 g mnoZstvim této
substance, rozhodl jsem se pozdgji pro nakup diethylesteru allylmalonové kyseliny (192) od
firmy Lancaster, ktery je pfekvapivé mnohem levnéjsi nez allylmalonova kyselina (1 g/0.37
€). Alkalickou hydrolyzou komeréniho esteru jsem ziskal &istou allylmalonovou kyselinu o
teploté tani 101-102 °C takika kvantitativng (99 %). Kyselina 193 ma v 'H-NMR spektru
signaly pti 6 5.81, 5.09 a 5.05 ppm. Tém odpovidaji signaly ve >C-NMR spektru p¥i 6 135.4
(CH) a 117.2 (CHy) ppm. Tyto signély se objevuji v NMR spektrech viech daliich produkti
aZ do stadia oxidativniho §tépeni allylové funkce a jsou pro né charakteristické.

V dal§im kroku jsem zallylmalonové kyseliny (193) pripravil a-allyl-p-
dimethylaminoakrolein (194) Vilsmeierovou-Haackovou-Amoldovou reakei.''"*' Kyselina
193 s¢inidlem, pfipravenym z dimethylformamidu a oxychloridu fosfore¢ného ptfi 0 °C,
poskytla nejprve sil 195, kterda byla alkalicky hydrolyzovdna pota$i na
dimethylaminoakrolein 194 ve 49% vytéZku. Ten koresponduje s publikovanym vytézkem
50.4 %."" Akrolein 194 mé charakteristicky signal (singlet) karbonylové funkce v 'H-NMR
spektru pti 6 8.91 ppm, kterému odpovida signal ve *C-NMR spektru pfi § 190.54 ppm.
Dimethylaminoskupina je v 'H-NMR spektru charakterizovéna singletem pii ¢ 3.13 ppm
(6H). Dimethylaminoakrolein 194 reakci s oxychloridem fosfore¢nym v chloroformu pti 0
°C poskytl kvarterni stl 198, kterou jsem v dal§im kroku hydrolyzoval na a-allyl-4-
chlorakrolein (196) v 97% vyt&zku.""” Produkt m4 nizky bod varu (35 °C/20 Torr) a pfi prvni
priprave jsem jej z velké ¢asti oddestiloval na vakuové odparce spolu s rozpoustédlem. Proto

je po zpracovéni reakéni smési nutné oddestilovat ether pfi teploté lazn€ maximalné 20 °C a

101



jen za malého vakua (vodni vyvéva s pfisavanim vzduchu). Chlorakrolein 196 podle
o¢ekavani neobsahuje v 'H-NMR spektru singlet dimethylaminoskupiny. Spektrum, kromg
signali allylové funkce, obsahuje signal protonu aldehydu pfi 6 9.47 ppm, ktery je $t€pen
interakci s B-chlorvinylovym protonem pfi d 7.19 ppm (J = 0.4 Hz). Jako vedlej$i produkt
hydrolyzy soli 198 na 196 byl v jednom ptipadé chromatograficky izolovéan fdialdehyd 199,
ktery mé4 v hmotnostnim spektru molekulovy pik (M+H) * pfi 113 m/z. Ten koresponduje se
sumarnim vzorcem CgHzO,. V '"H-NMR 199 spektru byl pozorovén charakteristicky singlet
odpovidajici dvéma formylovym skupindm pfi 6 8.33 ppm (s, 2H), kterému odpovida signal
pki 6 181.9 ppm ve >C-NMR spektru.

Grignardovou reakci chlorakroleinu 196 s vinylmagnesiumbromidem (200) jsem ziskal 1-
chlor-2-allyl-1,4-pentadien-3-ol (197) ve 46% vyt&zku.” Kuehne publikoval vytézek ethyl-
analogu 23 58 % (viz schéma 3.3.3.3). Alkohol 197 ma v hmotnostnim spektru molekulovy
pik pfi 157 m/z (M-H)+, coZz odpovida suméamnimu vzorci CgH;;ClO. Kromé signéla
allylového a vinylového fragmentu molekuly obsahuje C-NMR spektrum charakteristicky
signal C(3) methinového uhliku nesouciho hydroxylovou skupinu pfi 6 74.95 ppm. Jemu
odpovida multiplet v 'H-NMR spektru pfi 6 4.64 ppm. V protonovém spektru je také
pozorovatelny signal hydroxylové skupiny pfi 6 1.89 ppm (Siroky singlet). Dienol 197 je
citlivd slou€enina, kterou je nutné skladovat v inertni atmosféfe za nizké teploty nebo lépe
ihned po izolaci oxidovat na dienon 24.

Oxidaci jsem zpotatku provadél podle Swernova protokolu,'”?

smési oxalylchloridu a
dimethylsulfoxidu, jak je popsano pro ethyl-analog 23."'* Aplikace postupu na alkohol 197
viak nevedla ke vzniku dienonu 24. AZ po n€kolikerém opakovéni za striktné bezvodych
podminek se mi podafilo izolovat z reakéni smési minoritni podil produktu dienonu 24
v pfiblizné 15% vytézku. Pozd€ji jsem se zabyval vyvojem patentov€ nekolizni syntézy
prostanoidntho lé¢iva Latanoprostu, kde jsem v jednom zreakénich stuptii k oxidaci
sekundarniho alkoholu na keton pouzival Desstiv-Martiniiv perjodinan,'* ktery jsem si pro

tento ucel pfipravoval ve velkych mnoZstvich. Oxidace Dessovym-Martinovym perjodinanem

‘pozn: V jednom ptipadé, kdy jsem vychazel z S gramil chlorakroleinu 196, jsem ziskal po Grignardové reakci alkohol 197 ve 92% vyt&zku.
Surovy produkt m&] podle NMR ¢istotu pfiblizng 90 %. Rozhodl jsem se proto nedotistovat produkt sloupcovou chromatografif a pouit
surovy alkohol do oxidace perjodinanem. K tomu mé& vedla doménka, Ze alkohol 197 se na silikagelu tastetné rozkldda nebo zachycuje
(zkuSenost z ptedchozich pokusl). Vyt&2ek nésledujici oxidace byl sice ni23i (58 % Cistého dienonu 24 po chromatografii vzta?eno na
surovy alkohol 197), aviak v souhrnu je pfesto vyhodn&j3i provést chromatografii aZ po dvou reak&nich krocich bez chromatografického
tisteni alkoholu.
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133

probihaji obvykle za mimych podminek a s vysokymi vytézky, * proto jsem se rozhodl
vyzkouet jej na oxidaci alkoholu 197. Reakci s Dessovym-Martinovym cinidlem v
dichlormethanu za laboratorni teploty vznik4 dienon 24 v 85% vytézku (publikovany vytézek
pro ethylanalog 149 je 54 %),"® bez vzniku vedlejsich produkti. Takto ptipraveny dienon 24
mél molekulovy pik pfi 157 m/z (M+H)" v hmotnostnim spektru, coZ koresponduje se
sumarnim vzorcem CgHoClO. Také byl pozorovan charakteristicky signal karbonylové
skupiny ve '>C-NMR spektru pii ¢ 188.6 ppm. Struktura dienonu 24 byla jednoznaing
potvrzena souborem 2D-NMR analyz. Optimalizovanym postupem jsem pétistupiiovou
syntézou vychézejici ze 100 ml komeréniho diethylesteru allylmalonové kyseliny (192) ziskal

pfiblizné 15 gramii dienonu 24.
5.1.3 Multigramovd syntéza 18-methylen-15-oxovinkadifforminu (17)

Jakmile jsem mél k dispozici dostate¢né mnoZstvi dienonu 24 a azepinoindolu 22, mohl
jsem se pokusit o pfipravu 18-methylen-15-oxovinkadifforminu (17) v gramovém méfitku

(schéma 5.1.3.1). Pfedpokladal jsem, Ze meziprodukt 18-methylen-15-oxo-14,15-dihydrose-

schéma 5.1.3.1

- MeOH, lab.t. ©
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kodin (32) bude stejné€ nestabilni jako popsany 15-0xo-14,15-dihydrosekodin (16), ze kterého
byl pfipraven 15-oxovinkadifformin (15) v 99% vytézku.'* Rozhodl jsem se proto pro
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pfipravu aspidospermanu 17 bez izolace dihydrosekodinového meziproduktu 32, abych se
vyhnul moZnym ztratam, zptisobenym jeho polymerizaci béhem zpracovani.

Michanim azepinoindolu 22 s pfebytkem dienonu 24 (2 ekvivalenty) v bezvodém
methanolu za laboratorni teploty po dobu 20 minut jsem podle analyzy na tenké vrstvé ziskal
smés dihydrosekodinu 32 a vychoziho dienonu 24. Vechen azepinoindol 22 vyreagoval. Ze
surové reakéni smési jsem pak urychlené oddestiloval methanol a vymeénil jej za toluen, ve
kterém jsem reakéni smés vafil pod zpétnym chladi¢em po dobu 10 - 12 hodin. Béhem varu
dochazi k intramolekularni [4+2] cykloadi¢ni reakci dihydrosekodinu 32 na Ziadany 18-
methylen-15-oxovinkadifformin (17). VytéZek této reakce se opakované pohyboval v rozpéti
16-19 %.

V hmotnostnim spektru oxovinkadifforminu 17 byl pozorovan molekulovy pik pfi 365
m/z (M+H)", coz odpovid4 sumamnimu vzorci CpH,sN,O;. V 'H-NMR spektru byl
pozorovan charakteristicky signal H(21/) vodiku pfi 6 3.28 ppm (d, /= 1.2 Hz, 1H), ktery je
§t&pen interakci dalekého dosahu (W) s H(17/) vodikem. Ze >*C-DEPT NMR experimentu
vyplynulo, Ze molekula 17 obsahuje sedm CH, skupin, z nichZ jedna odpovid4 terminalni
allylové CH, skuping (6 117.77 ppm), Sest CH skupin, z nichZ &tyfi jsou v ,,aromatické*
oblasti spektra a osm kvartenich uhlikli, znichz dva odpovidaji chemickym posunem
karbonylovym funkcim. Signal methylesteru byl pozorovan pfi 6 50.86 ppm. Uhlikovym
signalim byly pomoci HSQC experimentu pfifazeny pfislu$né signaly protond.

Prebyteény vychozi dienon 24 ziistaval po celou dobu reakce nezménén a bylo jej moZné
od produktu po reakci chromatograficky izolovat a recyklovat. Ani po n&kolika opakovanich
se viak nepodafilo vytéZek cykloadice zvysit prodlouZenim reakéni doby (varu v toluenu) na
24 az 72 hodin. Rozhodl jsem se proto izolovat dihydrosekodinovy intermediat 32 a ovéfit
tak, jestli v pfipad¢ intramolekularni cyklizace Cistého dihydrosekodinu dojde ke zvyseni
vytéZku vinkadifforminu 17. Abych zamezil dimerizaci 32, ihned po vyreagovani
azepinoindolu 22 jsem do reak&ni smési pfidaval silikagel a rychle oddestiloval methanol za
vakua cca 2 Torr (olejova vyvéva) a laboratorni teploty (20-30 °C). Dihydrosekodin 32
zachyceny na silikagelu jsem pak podrobil chromatografii na kolon¢ s mobilni soustavou
rozpoustédel ochlazenou na -78 °C (nizka teplota zpomaluje dimerizaci). Mobilni faze byla
do kolony distribuovana pod tlakem argonu pro urychleni izolace, kterdA musela byt co
nejrychlej$i (20-30 minut). Takto se mi podafilo izolovat dihydrosekodin 32 v 76% vytézku a
provést jeho analyzu. '"H-NMR spektrum dihydrosekodinu obsahuje charakteristické dublety
protonu akrylatové funkce pfi 6 6.02 a 6.51 ppm (J = 1.1 Hz) a singlet enaminu pfi é 6.57
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ppm. Ihned po izolaci (pfed analyzou) jsem dihydrosekodin nasadil do intramolekularni
cyklizace varem v toluenu. VytéZek reakce byl srovnatelny s vytéZky pokust, kdy
dihydrosekodin 32 nebyl chromatograficky izolovan (22 % vztaZeno na dihydrosekodin, 16
% na azepinoindol). Ze ziskanych vysledkti vyvozuji, Ze pravdépodobné dochazi rychleji
k polymerizaci 32 ne? k jeho intramolekularni cyklizaci. Opakovanymi cyklizaénimi
reakcemi se mi podafilo ziskat pfiblizn€¢ 1 gram 18-methylen-15-oxovinkadifforminu (17) a

bylo mozZné pokracovat v jeho planované transformaci na schizozyganovy skelet.
5.2 Reduktivni pfesmyky aspidospermani
5.2.1 Reduktivni pfesmyk vinkadifforminu 17
Abych ovéfil schidnost reduktivniho presmyku aspidospermanového skeletu na

vallesamidinovy, resp. sekoschizozyganovy skelet,® podrobil jsem této reakci nejprve

vinkadifformin 17 (schéma 5.2.1.1). Varem v ledové kyselin€ octové v pfitomnosti zinku a

schéma 5.2.1.1

Zn

kat. CuSO4.5H,0
Xxw AcOH, 102°C,4h

201

katalytického mnoZstvi pentahydratu siranu méd’'natého po dobu 4 hodin dochézi k pfesmyku
17 na produkt 201 ve 43% vyté¢Zku. Struktura produktu byla zkoumana NMR analyzou.
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Charakteristicky signal H(7) vodiku vallesamidinového skeletu v 'H-NMR spektru byl
nanedtésti prekryt signalem methylu esterové funkce. '*C-DEPT NMR spektrum viak
obsahuje signal C(7) terciarniho uhliku pfi ¢ 40.76 ppm, ktery v HSQC spektru koreluje s
protonovym signalem pii 6 3.62 ppm. Signal methylesteru ¢ 3.61 ppm koreluje v HSQC
spektru se signalem uhliku pfi 6 51.79 ppm. Terciarni uhlik C(16) nesouci karbonylovou
funkci byl pozorovan pfi J 46.64 ppm. Také u signalu C(21) uhliku doslo k o¢ekavanému
posunu na hodnotu ¢ 77.37 ppm (vychozi vinkadifformin 17 mé J 70.19 ppm).

Zinek, pouzity pro reduktivni pfesmyk, je tentyz, ktery byl pouZit pfi syntéze
strempeliopinu.'” Tento praskovy zinek je méné reaktivni neZ b&Zné komeréni zinky a
nedochazi k pfednostni pfimé redukci, ale hlavné k zZddanému reduktivnimu pfesmyku na
skelet vallesamidinového typu 201. Tato skutenost vyplynula z nedostateéné reaktivity
tohoto zinku pfi redukci latek morfinanového typu a dodnes nebyla dostatedné vysvétlena."
Ackoli byly provedeny studie fyzikéalnich vlastnosti a ty byly porovnany s referenénimi
vzorky, jedinym voditkem miiZe byt velikost Eastic pouZzitého zinku.

5.2.2 Demethoxykarbonylace vinkadifforminu 17

Po tspéiném reduktivnim pfesmyku 18-methylen-15-oxovinkadifforminu (17) na produkt
201 jsem pokragoval ve vyty&ené strategii a latku 17 transformoval na 18-methylen-15-oxo-
1,2-dehydroaspidospermidin (18). Alkalickou hydrolyzou esteru 17 jsem ziskal surovou

kyselinu 202, ze které jsem dekarboxylaci varem v benzenu ziskal poZadovany indolenin 18

schéma 5.2.2.1

benzen
var, 2h

63 %

18

v celkovém vytéZzku 63 % na oba reakén{ kroky (schéma 5.2.2.1). Molekula indoleninu 18 ma
v hmotnostnim spektru molekulovy pik pfi 307 m/z (M+H)", coZ koresponduje se sumarnim
vzorcem C,oH»,N,O. V 'H-NMR spektru zlstaly charakteristické signaly aromatické &asti
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Foarninia

skeletu a allylové funkce, stejné tak signal H(21) protonu pfi ¢ 3.16 ppm s interakéni
konstantou 1.5 Hz. Signal methylesteru oekavané chybi. Ve *C-NMR spektru se objevil
charakteristicky pik kvarterniho C(2) uhliku pfi 6 188.60 ppm a signal nové vzniklé¢ho C(16)
methylenu pfi 6 23.49 ppm. Pomoci 2D NMR experimentt bylo provedeno kompletni

pfifazeni signalt a uréena relativni konfigurace molekuly 18.
5.2.3 Reduktivni pfesmyk indoleninu 18

Indolenin 18 zahfivanim na teplotu 102 °C vledové kyselin€ octové v pfitomnosti
praskového zinku a katalytického mnoZstvi pentahydréatu siranu méd’natého po dobu 4 hodin
poskytuje 18-methylen-15-0x0-1-desmethylvallesamidin (25) ve vytézku 48 % (schéma

5.2.3.1).

schéma 5.2.3.1

Zn/AcOH

kat. CuSO,.5H,0, 102 °C, 4 h

Hmotnostni spektrum oxovallesamidinu 25 obsahuje molekulovy pik pfi 308 m/z (M),
coz koresponduje se sumarnim vzorcem CyHyN,O. Ve “C-NMR spektru chybi
charakteristicky signal C(2) uhliku vychoziho indoleninu 18 a do$lo k posunu hodnoty
chemického posunu C(21) uhliku z piivodniho & 73.7 ppm na 77.4 ppm. Ze *C-DEPT NMR
experimentu vyplyva, Ze molekula 25 obsahuje osm sekundarnich, sedm terciarnich a pét
kvarternich uhlikd. '"H-NMR spektrum 25 obsahuje, mimo jiné signaly, dublet dubleti pti &

3.41 ppm, ktery je charakteristicky pro H(7) vodik vallesamidinového skeletu. Tento signal
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mé vzhledem k hodnotdm interakénich konstant 4.8 a 5.0 Hz tvar tripletu. Se signalem H(7)
vodiku koreluje v HSQC spektru signél kvarterniho uhliku pfi 6 41.21 ppm. Zajimava je také
interakce H(7) s aromatickym H(9) protonem, kter4 byla pozorovéana v 'H-'H COSY spektru.

Latka 25 v3ak nebyla izolovana v ¢istém stavu. Jako nec€istota polaritou blizké 25, kterou
se chromatograficky nepodafilo oddélit, byla pomoci GC-MS identifikovana latka
s molekulovym pikem pfi 308 m/z a retenénim €asem li§icim se o cca 30 vtefin. Strukturné by
se mohlo jednat o produkt redukce 203 nebo 204 (obr. 5.2.3.1). JelikoZ nebyla provedena
NMR analyza vedlej§tho produktu, neni moZné jednozna¢né fici, zda se jedna o latku 203
nebo 204.

obrazek 5.2.3.1

N
| o]
N X
H
203 204

Porovnénim s vysledky totalni syntézy strempeliopinu'’ vyplynulo, Ze vedlej$im
produktem reduktivniho pfesmyku je s nejvét§i pravdépodobnosti latka 204, kterd ma
pfiblizné stejnou polaritu na tenké vrstvé jako 25. Latky aspidospermidinového typu jako je
203 byvaji obvykle vyrazné polarnégjsi nez latky typu 25 a 204.

5.3 Uzavreni laktamového kruhu

Smés oxovallesamidinu 25 a latky 204 byla formylovdna metodou smésného
anhydridu.”* Formylace vedla ke zmé&né& polarity latek ve smési a k moZnosti separace
Zadaného produktu 205 na chromatografickém sloupci. N-formyl derivat 205 byl z reakéni
smési izolovan ve 45% vytézku (schéma 5.3.1).
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schéma 5.3.1

HCO,H/Ac,0
45 %

25 205
27 %

1. IM H,SO,/ MeOH, O,
2.30% H,0,

V nasledujicim kroku byla transformovana allylovd funkce ve 205 na funk&ni skupinu,
vhodnou pro uzavieni laktamového kruhu, a tim dokonena vystavba schizozyganového
skeletu. Volba vhodné metody oxidativntho 3té€peni allylové skupiny a vysledného
karbonylového derivatu byla v tomto pokrocilém stadiu syntézy klicova. Je znamo Ze olefiny
Ize oxidativné t&pit na aldehydy Lemieuxovou-Johnsonovou reakci''® (kat. OsO, /NalOy)
pres stadium diolt. Ziskané aldehydy je moZné déle oxidovat na karboxylové kyseliny, které s
aminem poskytuji laktam. V pfipadé¢ latek vallesamidinového typu byla tato metodika
vyzkou$ena, ale krom& vzniku aldehydu v cca 50% vytézku dochézi také k neZddoucim
vedlejdim reakcim.'” Stejné tak oxidace monovalentnim stifbrem v alkalickém prostiedi
nevedla v minulosti k uspokojivym vysledkam."

Vhodnou metodou pro oxidativni 3té€peni allylové funkce se podle literatury jevi
ozonolyza vkyselém prostfedi snéslednym oxidativnim zpracovanim ozonidu
koncentrovanym peroxidem vodiku. B&hem tohoto procesu neni izolovan karbonylovy
intermediat a je ziskdn rovnou schizozyganovy skelet suzavienym laktamovym kruhem.
Vyhodou kyselého reakéniho prostfedi je blokdda N(4) dusiku pro pfipadné neZédouci
vedlejdi reakce a také pravdépodobnd deformylace N(1) dusiku in situ. Ozonolyza

v methanolu v pfitomnosti pfebytku 1 M kyseliny chlorovodikové za laboratorni teploty a

109



naslednou reakci s 30% peroxidem vodiku byla pouZita k ptipravé (-)-strempeliopinu (9) ve
49% vytézku."”

Pokusil jsem se tuto metodu reprodukovat. Ozonolyzou 15-oxoderivatu 205 ve
smé&si methanolu a 1M HCI za laboratorni teploty a naslednym oxidativnim zpracovanim
ozonidu 30% peroxidem vodiku dochazelo k rozkladu vychozi latky na neidentifikovatelné
produkty. JiZ po prvnich minutich ozonolyzy latku nebylo mozné detekovat na tenké vrstvé,
coz by se dalo pfisuzovat vzniku ozonidu. Ale ani po nésledujicich 20 hodinach reakce
s peroxidem vodiku nebylo na tenké vrstvé mozno identifikovat produkt, coZ se potvrdilo i po
zpracovani reakéni smési (uvolnéni pfipadné vzniklych bazi). GC-MS a NMR analyzy surové
reakéni smési neprokazaly Z4dany produkt. Po poradé se $kolitelem jsem se rozhodl zaménit
kyselinu chlorovodikovou za 1 molarni kyselinu sirovou a ozonolyzu provést za chlazeni na 0
°C stim, Ze ozén byl generovan ze stlateného vzduchu. Takto jsem ziskal 15-
oxostrempeliopin (19) ve 27% vytéZzku.

Produkt ozonolyzy 19 mé&l v hmotnostnim spektru molekulovy pik pfi 308 m/z (M"), ktery
koresponduje se sumarnim vzorcem CioHzoN20,. 'H-NMR spektrum 15-oxostrempeliopinu
obsahuje typické signély schizozyganového skeletu. Charakteristicky je systém geminalnich
vodikt na C(19) (J= 18.9 Hz), kde signél fvodiku (6 2.99 ppm) je §t€pen na dublet dublett
v dusledku interakce dalekého dosahu s H(17a) (6 2.55 ppm), signal H(7) vodiku p¥i § 3.38
ppm ve tvaru tripletu, ale i C(18) karbonylu p#i 6 168.6 ppm (tabulka 5.3.1).

S vyuzitim 2D-NMR technik, zvlast¢ pak HMBC, COSY a NOESY analyz a
molekulovych modeld byla uréena i relativni konfigurace 15-oxostrempeliopinu (obr. 5.3.1).
Mezi vyznamné prostorové interakce pozorované v NOESY spektru, které pomohly pfi
uréovani relativni konfigurace, patfi interakce H(21/) vodiku s vodiky H(198), H(5/) a
H(6p). Také NOE interakce H(19a) s H(17b) a H(7a)s H(16b) jsou, spolu s interakci
dalekého dosahu (W) H(195) s H(17a), vyznamné z hlediska spravného ptifazeni vodiki na
C(16) a C(17) uhlicich. Korelace pozorované v HMBC a NOESY 2D-NMR spektrech jsou
shrnuty v tabulce 5.3.2. Cetnymi netisp&dnymi ozonolyzami jsem pfiSel o v&tdinu vychozich
surovin 25 a 205 a vzhledem ke sloZitosti jejich pfipravy jsem se rozhodl nepokragovat

v optimalizaci ozonolyzy a pfipravy vét§iho mnoZzstvi modelového schizozyganu 19.
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obrazek 5.3.1 Vyznamné NOE interakce pozorované mezi vodiky 15-oxostrempeliopinu (19).

7.25
2.99

“12.30
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Tabulka 5.3.1: HSQC a COSY NMR data (500 MHz, CDCl;) 15-oxostrempeliopinu (19).

HSQC (3C k 6H) COSY
Ublik | §C (ppm) typC 8H (ppm) Multiplicita  Integrace J (Hz) korelace
C-2 72.9 q - - - -
C-3 54.6 -CH, o 3.17 ddd 1H 1.6,6.6,11.3 | H-5a, H-14B
B252 ddd 1H 3.1,11.3,12.9 | H-5B, H-14a
C-5 49.5 -CH, o 3.06 ddd IH 54,73,12.6 H-3a, H-5B
B2.29 m IH - H-5B, H-6a
C-6 25.8 -CH, o 2.19 m I1H - H-7a
B 2.09 m 1H - H-3a, H-7a
C-7 40.9 -CH a 3.36 dd 1H 6.4,6.7 H-6ct, H-6p
C8 | 1320 q - : - -
C-9 123.5 -CHg, 7.19 d 1H 7.4 H-7a, H-10
C-10 124.1 -CHpg, 7.09 ddd 1H 0.8,74,78 H-9, H-11
C-11 | 1283 <CHa 725 dd H 74,78 H-10, HI2
C-12 | 1159  <CHa, 8.04 d H 79 A1l
C-13 | 1420 q - - - -
C-14 37.6 -CH, o 2.30 m 1H - H-14B
B 2.99 ddd 1H 6.3,8.7,129 | H-3a, H-14a
C-15 | 2092 gq,C=0 - : - -
C-16 | 380 CH, 2233 m H . H-17a
b2.43 dd 1H 58,69 H-17a, H-17b
C-17 | 355 CH, a2.55 m H 5 H-16ab, H-17b
b 1.85 ddd IH 54,6.9,7.8 | H-16b, H-17a
C-18 | 1686 q¢cC-0 - - - :
C-19 41.8 -CH, o271 d 1H 18.9 H-198
B 2.96 dd 1H 29,189 | H-19a
C20 | 549 q 3 - - -
C-21 723 -CH B 241 S 1H -
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Tabulka 5.3.2: HMBC a NOESY NMR korelace (500 MHz, CDCl;) 15-oxostrempeliopinu (19).

HMBC korelace NOESY
Uhlik  8C (ppm) SH (ppm) 8C — 8H 8H — 8C korelace
C-2 729 i H-6, H-7,H-16, H-21
C-3 54.6 a3.17 H-5, H-14, H-21 C-14,C-15,C-21 H-50
B2.52 C-21
C-5 49.5 o 3.06 H-6, H-7, H-21 C-7,C-21 H-3a
B229 C-6,C-7 H-21B
C-6 25.8 o 2.19 H-5, H-7 C-2,C-5,C-7,C-8 H-7a
B 2.09 C-2,C-5,C-7,C-8 H-9, H-21B
C-7 40.9 « 336 | H-6,H-5 H-21 C-5,C-6, C-8, C-9, H-6a, H-9, H-
C-16, C-21 16b
C-8 132.0 - H-6, H-7, H-10, H-12
C-9 1235 719 | H-7,H-11 C-7,C-11,C-13 H-6B, H-7at
C-10 1241 7.09 H-11, H-12 C-8,C-12
C-11 1283 725 | H-9,H-10 C9,C-13
C-12 1159 804 | H-10,H-11 C-8,C-10,C-12,C-13
C-13 1420 - H-7, H-9, H-10, H-11, H-12
C-14 37.6 230 |H3 C-3, C-15,C-20
B 2.99 C-3,C-15
C-15 2092 . | H-3,H-14, H-17, H-19
C-16 380 a233 | H-7,H-17 C-7
b2.43 C-2,C-21 H-7a
C-17 355 a255 | H-16,H-19, H-21 C-16
b 1.85 C-19, C-20, C-21 H-19a
C-18 1686 - H-19
C-19 418 « 271 | H-17,H-21 C-17,C-18,C-20,C-21 | H-17b
B 2.96 C-17,C-18,C-20 H-21PB
C-20 549 - H-17, H-19
C21 723 B241 | H-3,H-5H-7, H-16, C-3,C-5,C-7,C-16,C-17 | H-5p, H-6B,
H-17, H-19 H-19B,
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5.4 Redukce 15-oxostrempeliopinu (19)

Oxostrempeliopin 19 jsem redukoval borohydridem sodnym v methanolu za laboratorni
teploty. Béhem 20 minut vznikl 15-hydroxystrempeliopin (206) v 91% vytéZku (schéma
5.4.1).

schéma 5.4.1

NaBH,/MeOH
—_—

lab.t., 30 min

Reakce byla provedena v miligramovém méfitku a i pfes malé mnoZstvi izolované latky
206 byly provedeny analyzy nezbytné k uréeni struktury produktu. Produkt redukce mél
v hmotnostnim spektru molekulovy pik M" pfi 310 m/z, coZ odpovid4 suméamimu vzorci
Ci9H22N20,. Z porovnani BC.NMR spekter 15-oxostrempeliopinu a 15-hydroxystrempe-
liopinu vyplyva, Ze jednozna¢né doslo k redukci C(15) karbonylu. Signal pfi 6 209.23 ppm,
ktery je v uhikovém spektru vychozi latky 19, ve spektru produktu 206 chybi. Signal C(18)
karbonylu (6 168.59 ppm v 19) zistal zachovan (6 168.85 ppm ve 206). Ve *C-NMR
spektru 206 je novy signél terciarntho uhliku pfi 6 74.45 ppm, kterému podle HSQC spektra
odpovidé protonovy signél pfi é 3.67 ppm (dd, J = 5.3 Hz, 10.5 Hz). Jedna se o signaly C(15),
resp. H(15p) (viz. tabulka 5.4.1 na nasledujici stran¢).

Struktura a relativni konfigurace 15-hydroxystrempeliopinu (206) byla uréena pomoci 2-
D NMR technik COSY, NOESY, ROESY, HSQC a HMBC, s pfispénim molekulovych
modeld (obr. 5.4.1)."** Jelikoz signal H(15) vodiku je v 'H-NMR spektru izolovan, jsou ve
2D-NMR spektrech snadno &itelné jeho interakce s okolnimi atomy. Prostorové interakce
H(15) methinového protonu pozorované v NOESY spektru s H(194), H215) a H(3p) nas

vedou
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boapsitoia 5

Tab. 5.4.1: HSQC a COSY NMR data (500 MHz, CDCls) 15-hydroxystrempeliopinu (206).

HSQC (8C k 5H) COSY
Uhlik | 8C(ppm) typC SH(ppm)  Multiplicita  Integrace J(Hz) korelace
ca | 9 q : . - -
C-3 52.7 -CH, o 2.90 ddd 1H 2.7,4.0,11.6 | H-5a, H-14a
B2.17 btd H 33,117 H-5p, H-14a,, H-148
C-5 49.7 -CH, o 2.97 ddd 1H 59,79,11.3 | H-5B, H-6
223 dt 1H 6.0,11.4 H-5a
C-6 26.2 -CH, a2.11 bdq 1H 6.2,14.2 H-6pB, H-7a
B 1.97 dtd 1H 59,79,142 | H-3a, H-7a
C-7 41.6 -CH a 3.25 dd 1H 7.1,7.2 H-60, H-63
C8 | 1328 q : - - :
C-9 123.6 -CHj, 7.17 d 1H 7.4 H-7¢, H-10
C-10 | 1240 _ CHy, 7.07 dd 1H 74,79 H-9, H-11
C11 | 1281  <CHa 733 dd IH 74,79 H12
C12 | 1159  -cH,, 8.06 d H 80 H-11
C-13 | 1420 q - - - -
C-14 | 310 CH, o189 m 1H - H-30,, H-14p, H-156
B 1.83 m 1H - H-3a, H-14a, H-158
C-15 74.5 -CH B 3.67 dd 1H 54,10.6 H-140, H-14B
C-16 | 378 -CH, 2233 m 1H - H-16b, H-17a, H-17b
b2.31 m 1H - H-16a, H-17a, H-17b
C-17 | 278 -CH, 2229 m H - H-16a, H-16b, H-17b
b 1.63 m 1H - H-16b, H-17a
C-18 | 1689 q.C=0 - - - -
C-19 482 -CH, o 2.95 d IH 182 H-198
B 2.56 dd IH 24,182 H-19a
C-20 48.5 q - - - -
C-21 | 689 CH B 2.09 S 1H -
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boapmion D

obrazek 5.4.1 Vyznamné NOE interakce pozorované mezi vodiky 15-hydroxystrempeliopinu (206).

7.07 223 \\2'97f\,

10 5 1.97 g

7.23 200, Y.

' 14
Y X21 ) 547
12 13 15 189
8.06 ' 20

%233  OH

o

18

k nazoru, Ze konfigurace H(15) methinového protonu je také [ tudiz konfigurace
hydroxylové skupiny vazané v poloze 15 je . Signal H(195) vodiku je opét $té€pen, kromé
geminalni interakce s H(19a) (J = 18.2 Hz), také interakci dalekého dosahu (W) s H(17a) (J =
24 Hz). VNOESY spektru byly pozorovany také prostorové interakce mezi vodiky
v polohach H(19¢«) a H(17b), resp. H(17a) a H(14«). Nechybi ani charakteristick4 prostorova
interakce H(7a) vodiku s aromatickym H(9) vodikem a H(16a). Souhrn HMBC a NOESY

korelaci je v tabulce 5.4.2. na nasledujici strané.
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Tab. 5.4.2: HMBC a NOESY korelace (500 MHz, CDCl;) 15-hydroxystrempeliopinu (206).

HMBC korelace NOESY
Uhlik  8C (ppm) SH (ppm) 8C — 8H 8H — 8C korelace
C-2 71.9 - H-6, H-7,H-16, H-17, H-21
C-3 52.7 o 2.90 H-5, H-14, H-21 C-5,C-14, C-15,C-21
B2.17 C-5, C-15, C-21 H-15p
C-5 49.7 a 2.97 H-3, H-6, H-7, H-21 C-6,C-7,C-21 H-60
B2.23 C-3,C-6,C-7,C-21
C'6 262 o 21 1 H-Sv H-7 C'2’ C'Sa C'7’ C'8 H-70L
B 1.97 C-2,C-5,C-7,C-8 H-21B (w)
C'7 41.6 o 3.25 H'Ss H_6’ H-21 C'Z’ C'Sa C'6’ C's, H'6(X, H'9,
_ C-9,C-16, C-21 H-16
C'8 1328 - H-61 H'79 H'9’ H'IO’
H-11, H-12
C-9 123.6 7.17 H-7, H-11 C-7,C-11,C-12,C-13 H-60B, H-7ct
C-10 1240 7.07 | H-7,H-9,H-11, H-12 C-7,C-8,C-11, C-12,
C-13
C-11 128.1 723 H-7, H-9, H-10, H-12 C-8,C-9,C-10,C-13
C-12 1159 8.06 H-9, H-10, H-11 C-8,C-10,C-11, C-13
C-13 142.0 - H-7, H-9, H-10, H-11, H-12
C-14 31.0 o 1.89 H-3 C-3,C-15,C-20 H-17a
B 1.83 C-3,C-15,C-20 H-158
C-15 74.5 B3.67 |H-3,H-19 C-14,C-17,C-19 H-3B, H-19,
H-21B
C-16 37.8 2233 H-7, H-17, H-21 C-7,C-17,C-21
b 231 C-2,C-7,C-17,C-21 H-7a
C-17 278 a229 H-15, H-16, H-19, H-21 C-16,C-19, C-20
b 1.63 C-2,C-16, C-19, C-21 H-19a
C-18 1689 - H-19
C-19 482 « 295 | H-14,H-15 C-17,C-18,C-20,C-21 | H-17b
B 2.56 C-15, C-17, C-18, C-20 H-15B, H-21B
C-20 48.5 - H-17, H-19
C-21 68.9 B 2.09 H-3, H-5, H-7, H-16, C-2,C-3,C-5,C-16, H-15B,H-198,

H-17, H-19

C-17,C-20
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5.5 Dehydratace 15a-hydroxystrempeliopinu (206)

Jiz v jedné z prvnich praci zabyvajici se schizozygovymi alkaloidy®'

byla vyslovena
hypotéza, Ze biogenetickym prekurzorem 14,15 dvojné vazby schizozyginu (10) je karbonyl v
poloze 15. Piperidonovy systém je biologicky redukovan na alkohol a dehydratovan (schéma

5.5.1).

schéma 5.5.1

T T T
N N N
—_— —_—
15 182 Pl
15
0] OH

Tuto biosyntetickou hypotézu potvrzuje i fakt, Ze byly izolovany o-schizozygol a B-
schizozygol (21) - minoritni alkaloidy obsahujici 15-hydroxyl v obou konfiguracich, B-
schizozygol se podafilo &4steéng synteticky dehydratovat na schizozygin.’'®

schéma 5.5.2

TsCl/pyridin

26

Pokusil jsem se reprodukovat Rennertiv postup, kdy byla hydroxylova skupina (-
schizozygolu tosylovéna a doSlo k ¢aste€né spontanni dehydrataci za vzniku smési vychoziho
schizozygolu a schizozyginu. P¥i aplikaci tohoto postupu na latku 206 viak tato wvibec
neposkytla O-tosylovany produkt ani v pfebytku tosylchloridu (schéma 5.5.2). Za tvrdsich
dehydrata¢nich podminek (oxychlorid fosfore¢ny v pyridinu) do$lo k destrukci vychozi
slou¢eniny 206.

Neochota 15a-hydroxystrempeliopinu k dehydrataci vychézi z konformace hydroxylové

skupiny. Ekvatorialni a~hydroxylova skupina v poloze 15 ma nevyhodnou ,,gauche* orientaci
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vzhledem k pfilehlym vodikdm v poloze 14, proto nemiZe dojit k dehydrataci. Pokud by se
jednalo o 158-hydroxystrempeliopin, axidlni 15-hydroxyl by mél spravnou ,,anti“ orientaci
vzhledem ke H(14@) vodiku a mohlo by dojit k dehydrataci E2 mechanismem (viz obr. 5.5.1).

obrazek 5.5.1

fragment 15-a-hydroxystrempeliopinu fragment 15-4-hydroxystrempeliopinu

5.6 Priprava 5,6-methylendioxytryptaminu (207)

Pro zamy3lenou totéalni syntézu schizozyginu (10) jsem jako vychozi slou¢eninu pfipravy
azepinoindolu 27 (viz schéma 2.2.1) potfeboval 5,6-methylendioxytryptamin (207). Ten viak
neni b&Zn€é komeréné dostupny, stejné jako jeho prekurzor 5,6-methylendioxyindol (208).
Proto mi nezbyvalo neZ si vychozi suroviny pfipravit. Metoda pfipravy méla byt co moZna
nejefektivnéj§i a nejlevnéjdi. Proto jsem zvolil Leimgruberovu-Batchovu indolovou
syntézu,*® kterd vychazi z benzaldehydu, v mém ptipadé 3,4-methylendioxybenzaldehydu
(209), jenz se jevil jako nejlevnéjsi prekurzor pro pfipravu velkého mnozstvi indolu 208.

schéma 5.6.1
OH
NO,Na
e So_citvo, | ° Z ol O NNz
o NaOH/MeOH | o o
209 210 211
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Piperonal (209) reaguje prakticky okamZit¢ s nitromethanem za chlazeni ledem
v alkalickém prostfedi a poskytuje sil nitroalkoholu 210, kterd v kyselém prostiedi
dehydratuje na nitrostyren 211 (schéma 5.6.1)."*” Podle piivodniho postupu se po 15-30
minutach reakce odebere maly vzorek reakéni smési, ktery se okyseli ztedénou HCI a pokud
se vytvoii Zluty precipitat, je pfidana zfedéna kyselina do reakéni smési a vypadne precipitat
nitrostyrenu 211 ve 40-50% vyt&zku. Podle jiného postupu,*® kde je popsan postup pripravy
B-nitrostyrenu z benzaldehydu analogickou reakci v kilovém méfitku, je lepdi ptikapéavat
reakéni smés do chlazeného vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Dochazi tak k lepsi
dehydrataci intermediatu 210 a nevznika vedlej3i produkt, kterym je nasyceny nitroalkohol.
Timto zplisobem jsem ziskal nitrostyren 211 ve vytéZzku 66 %. V dal$im kroku jsem
nitrostyren 211 suspendoval v ledové kyselin€ octové a za chlazeni na 0 °C nitroval dymavou

kyselinou dusi¢nou s vytézkem 90 % dinitrostyrenu 212 (schéma 5.6.2).

schéma 5.6.2

<0 Xx-NO2 1999 AcOH/100% HNO, <OI:(\VN02
o -2°C, 4 h, 90 % o \o

2

211 212

Reduktivni cyklizace dinitrostyrenu 212 na 5,6-methylendioxyindol (208) je standardné
provadéna elezem v kyseling octové nebo lze pouzit katalytickou hydrogenaci na palladiu.'*®
Redukce Zelezem vsak probihé s nizkymi vytéZzky vzhledem k moZnosti intermolekularnich
interakci a tvorb& polymernich vedlejdich produktii. Tento problém byl velmi elegantné
potladen provedenim reduktivni cyklizace dinitrostyrend na indoly v pfitomnosti silikagelu a
nepolarniho rozpoustédla.'® Intermedisty jsou zachyceny na povrchu silikagelu, co
potladuje polymerizaci. Autofi uvadéji 91% vytéZek S5,6-methylendioxyindolu (208)
z dinitrostyrenu 212. V porovnani se standardni reduktivni cyklizaci bez pouziti silikagelu,
kde vytézek €ini 33 %, se jedna o rapidn{ zlepSeni. Reakci na silikagelu jsem opakoval 5 krat
a pokazdé se vytéZek &istého indolu 208 po chromatografii pohyboval v izkém rozpéti 5961
% (schéma 5.6.3). Pokles vytéZku o tfetinu si vysvétluji pouZitim jiného typu praskového
Zeleza ve srovnani s ptivodni publikaci. V8echny ostatni podminky v&etné typu silikagelu
(70-270 mesh) byly totoZné.
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Foamstols 3

schéma 5.6.3

2 60 % 7

<O:©f\/N02 Fe/AcOH <aOm:i
- 1

0O NO silikagel, benzen, cyklohexan ' NI
H

212 208

Z 5,6-methylendioxyindolu (208) jsem pripravil glyoxylchlorid 213 v 95% vytéZku a to
tak, Ze jsem rozpustil indol v suchém etheru a za chlazeni na 0 °C jsem k roztoku ptikapéaval

1.1 ekvivalentu oxalylchloridu. Vylou¢il se cihlové Eerveny precipitat produktu. Produkt je

schéma 5.6.4
0
0 N 0°C,95 % o) N 0
H H
208 213
25% vod. NH; | 98 %
0
NH
<O:©\—/I(_\NH2 _ LiAlH, / THF <°:©j/u\( ?
0 N 481,63 % o N 0
H H
207 214

dobré jesté za chladu vakuové filtrovat a ihned nasadit do dal3i reakce. Oddestilovéni etheru
s pfebytkem oxalylchloridu nebo del§i stdni na vzduchu vedlo k ¢ernéni a ¢aste¢nému
rozkladu produktu 213. Chlorid 213 ve 25% vodném amoniaku poskytl 3-glyoxylamid 5,6-
methylendioxyindolu (214) ve vysokém vyt&Zku. Produkt je nutné po zpracovani disledné
vysu$it  (nasleduje redukce hydridem). Amid 214 jsem pak redukoval
lithiumaluminiumhydridem na 5,6-methylendioxytryptamin (207) ve 63% vytéZku. Redukce
probih4 24 hodin za varu v bezvodém tetrahydrofuranu. Souhrn pfipravy tryptaminu 207
zindolu 208 je zndzomén ve schématu 5.6.4.'*° Ze surové baze 207 jsem pripravil
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hydrochlorid michanim mirného pfebytku acetylchloridu (vzhledem k béazi) v methanolu a
tento roztok jsem pak nalil k tryptaminu 207. Pak jsem oddestiloval methanol a surovy
hydrochlorid 5,6-methylendioxytryptaminu jsem pouZil do dal3{ reakce.

5.7 Priprava 5,6-methyledioxyazepinoindolu 27

Postup ptipravy 5,6-methylendioxyazepinoindolu 27 je analogii pfipravy azepinoindolu
22 (viz kap. 5.1.1).""* Hydrochlorid 5,6-methylendioxytryptaminu (207) jsem kondenzoval s
methylesterem 3-chlorpyrohroznové kyseliny (144) za vzniku derivétu tetrahydro-f-karbolinu
215 ve vynikajicim vytézku 81 %. Ten jsem pak podrobil termickému pfesmyku v pyridinu
na olefinicky azepinoindol 216 v 99% vyt&ézku. Stejn€ jako nesubstituovany azepinoindol 147
ma azepinoindol 216 charakteristicky signal olefinického vodiku tetrahydroazepinového
kruhu v 'H-NMR spektru pti & 7.14 ppm, kterému v >C-NMR spektru odpovid4 signal p¥i &
145.18 ppm. Redukci latky 216 kyanborohydridem sodnym jsem ziskal 5,6-
methylendioxyazepinoindol 27 v 99% vytézku. Produkt taje pfi teploté 166-170 °C a ma
charakteristicky molekulovy pik pfi 289 m/z (M+H)" vhmotnostnim spektru, co

koresponduje se suméarnim vzorcem C;sH;6N>O4. Obdobné jako u na aromatickém jadfe

schéma 5.7.1
MeOH/C o
o) cl COzMe
(o] N 81% H Cl
H Me02C
207 hydrochlorid 144 215

ridin
Py ' 99 %

var, 40 min
o 1. NaBH;CN/AcOH o
2. konc. HCI
( | NH | == ( | NH
0 N 99 % o] N N\=
H H
CO,Me CO,Me
27 216
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nesubstituovaného azepinoindolu 22 jsou v >C-NMR spektru latky 27 signaly CH; skupiny
pfi 6 50.8 ppm, kterému v 'H-NMR spektru odpovidaji signaly dvou protonii p¥i 6 2.97 a 3.55
ppm a CH skupiny nesouci karbonylovou funkci pfi 6 48.3 resp. 3.81 ppm. Souhrn syntézy

azepinu 27 je uveden ve schématu 5.7.1.
5.8 Priprava vinkadifforminu 31

Prvni pokus o kondenzaci methylendioxysubstituovaného azepinoindolu 27 s 1-chlor-2-
allyl-1,4-pentadien-3-onem (24) v methanolu za laboratorni teploty dopadl netspe$né.
Neziskal jsem Zadany 10,11-methylendioxysubstituovany sekodin 33. Nenechal jsem se
odradit netispéchem a podruhé jsem pouZil 1.2 ekvivalentu dienonu k azepinoindolu a k
jejich roztoku v methanolu jsem pfidal 10 molovych procent hydrochinonu, abych zabrénil
moZné polymerizaci vznikajictho dihydrosekodinu. Hydrochinon se ukazal jako vyhodné
aditivum, jelikoZ po 20 minutach reakce vyreagovaly ob& vychozi komponenty 27 a 24 za
vzniku produktu, ktery polaritou odpovidal latce dihydrosekodinového typu. Ten musel byt
z reakéni smési opét velmi rychle a opatrné izolovéan (zachyceni na silikagelu, oddestilovani
methanolu za vakua, rychl4d chlazend chromatografie, cely proces nesmi trvat déle neZz 40

minut). Ziskal jsem témét 70 % ¢istého 10,11-methylendioxy-18-methylen-15-oxo0-14,15-di-

schéma 5.8.1
N
o = MeOH, lab.t,20 min O 1N Np
< | NH  + O 0 mol% hydrochinan < |
© N =\ / 69 % 0 N ™
H CO.Me cl H  co,Me
27 24 13
N
X toluen
O ) (' o
< | ~ var,24 h
0 N A 86 %
H C02Me
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hydrosekodinu (33) (schéma 5.8.1), ktery v 'H-NMR spektru obsahoval charakteristické
signaly H(17) akrylatovych protont pfi & 5.94 ppm (d, J = 1.0 Hz, 1H) a 8 6.40 ppm (d, J =
1.0 Hz, 1H) a takeé signal H(21) protonu enaminu pfi 8 6.57 ppm (s, 1H).

Dihydrosekodin 33 jsem ihned po izolaci nasadil do intramolekularni cykloadice za varu
v toluenu. Po 24 hodindch varu jsem produkt zachytil na silikagelu a po chromatografii
v chloroformu jsem ziskal 86 % (!) ¢isté¢ho 10,11-methylendioxy-18-methylen-15-oxovinka-
vinkadifforminu (31) (viz. schéma 5.8.1). To byl v porovnani s vytéZzkem vinkadifforminu 17
(16 %) vynikajici vysledek bliZici se Kuehnemu vytézku 15-oxovinkadifforminu (99 %). V
hmotnostnim spektru oxovinkadifforminu 31 byl pozorovan molekulovy pik pfi 408 m/z
(M. Ten odpovida sumamimu vzorci C3H24N,0s. Charakteristicky H(21/5) vodik mé v 'H-
NMR spektru signél pti 6 3.19 ppm (J = 1.9 Hz). Ze >C-DEPT NMR experimentu vyplynulo, -
Ze molekula 31 obsahuje osm CH, skupin, z nichZ jedna odpovida terminélni allylové CH,
skupiné (6 117.89 ppm) a jedna dioxolanové CH> skupin€ (6 101.12 ppm), étyfi CH skupiny,
znichZ dv€ jsou v ,aromatické“ oblasti spektra a deset kvarternich uhlikd, z nichz dva
odpovidaji chemickym posunem karbonylovym funkcim. Signél methylesteru byl pozorovan
pfi 6 50.91 ppm. Uhlikovym signalim byly pomoci HSQC experimentu pfifazeny pfisluiné
signaly protonli. Pomoci 2D-NMR analytickych metod byla ovéfena struktura a relativni
konfigurace vinkadifforminu 31.

Kromé& pozitivniho vlivu substituce aromatického jadra, ktera se projevila i v dal3ich
reakénich stupnich, 1.2—1.3 ekvivalenty dienonu 24 se ukazaly jako optimalni mnoZstvi, které
zajistuje kompletni zreagovéni azepinoindolu 27. Pfiprava dienonu 24 je néro¢ny synteticky
proces (viz. schéma 5.1.2.1), proto je 40% sniZeni jeho spotfeby vyznamnym optimaliza&nim
krokem. V pfipad€¢, kdy jsem se pokusil pfipravit vinkadifformin 31 bez izolace
dihydrosekodinového intermediatu 33, doslo k rapidnimu poklesu vytéZku reakce na 29 %.

5.9 Reduktivni pfesmyky aspidospermani 30 a 31

5.9.1. Reduktivni pfesmyk vinkadifforminu 31

Stejné jako v pfipadé¢ 18-methylen-15-oxovinkadifforminu (17) jsem provedl modelovy
pfesmyk i jeho methylendioxyanalogu 31. Za identickych reakénich podminek doslo
k pfesmyku na latku 217 ve vytézku 48 % (schéma 5.9.1.1).
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schéma 5.9.1.1

Zn/AcOH

——————————

kat. CuSO4.5H,0
105°C,4h
48 %

Produkt presmyku 217 obsahuje v hmotnostnim spektru molekulovy pik p¥i 410 m/z (M),
coz koresponduje se sumamim vzorcem C;HN,Os. 'H-NMR spektrum obsahuje
charakteristicky signal H(7¢) vodiku vallesamidinového skeletu pfi 6 3.49 ppm (dd, J = 3.8
Hz, 3.9 Hz, 1H), ktery vtomto pfipad¢ neni v piekryvu se signdlem methylesteru (5 3.64
ppm). “C-DEPT NMR spektrum obsahuje signal C(7) terciarniho uhliku pfi & 41.1 ppm,
ktery v HSQC spektru koreluje s protonovym signalem pti ¢ 3.49 ppm. Terciarni uhlik C(16)
nesouci karbonylovou funkci byl pozorovan pfi 6 46.58 ppm. U signalu C(21) uhliku doslo k
posunu na hodnotu é 77.3 ppm (vychozi vinkadifformin 31 ma C(21) pfi § 70.4 ppm).

5.9.2 Dekarbomethoxylace 31 a reduktivni pFesmyk indoleninu 30

Byla prokazana schiidnost pfesmyku vinkadifforminu 31 na vallesamidinovy produkt 217.
V daldim stupni byl odstranén ester z polohy 16 latky 31. Nejdfive byla alkalickou
hydrolyzou ziskana kyselina 218 v 87% vytéZku, ktera byla bez &i§téni dekarboxylovana za

varu v benzenu na indolenin 30 v 95% vytéZzku po chromatografii (schéma 5.9.2.1).

schéma 5.9.2.1

i) KOH/MeOH, var, 3 h, 87 % (surova 218); ii) benzen, var, 3 h, 95%.
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Molekula indoleninu 30 m4 v hmotnostnim spektru molekulovy pik pti 350 m/z (M"), coz
koresponduje se suméarnim vzorcem Cy;H;,N,0;. V 'H-NMR spektru ziistaly charakteristické
signaly aromatické Gasti skeletu, allylové a dioxolanové funkce, stejné tak signal H-21
protonu pfi J 3.09 ppm s interakéni konstantou 1.5 Hz (interakce dalekého dosahu na
H(17p). Signal methylesteru ve spektru otekavan& chybi. Ve >C-NMR spektru se objevil
charakteristicky pik kvarterntho C(2) uhliku pfi 6 187.8 ppm a signal nové vzniklého C(16)
methylenu pfi 6 23.47 ppm. Pomoci 2D-NMR experimentd bylo provedeno kompletni

pfifazeni signali a uréena relativni konfigurace molekuly 30.

schéma 5.9.2.2

Zn/AcOH

kat. CuSO4.5H,0, 105 °C, 4 h
66 %

Indolenin 30 zahfivanim s praSkovym zinkem v kyseliné octové za pfitomnosti
katalytického mnoZstvi modré skalice poskytl vallesamidinovy produkt reduktivniho
pfesmyku 29 ve vysokém 66% vytéZku bez pfitomnosti vedlejsich produktid (schéma
5.9.2.2). Hmotnostni spektrum oxovallesamidinu 29 obsahuje molekulovy pik pfi 352 m/z
(M"), coz koresponduje se sumarnim vzorcem C,HzN,0;. Ve *C-NMR spektru chybi
charakteristicky signal C(2) uhliku vychoziho indoleninu 30. Ze "C-DEPT NMR
experimentu vyplyvé, Ze molekula 29 obsahuje devét sekundarnich, pét terciarnich a sedm
kvarternich uhlikii, jeden z nich karbonylovy pti 6 210.6 ppm. 'H-NMR spektrum latky 29
obsahuje dublet dubleti pfi 6 3.17 ppm (J = 3.3 Hz, 4.3 Hz), ktery je charakteristicky pro
H(7a) vodik vallesamidinového skeletu. Se signalem H(7) vodiku koreluje v HSQC spektru
signal kvarterniho uhliku pti 6 42.24 ppm. Signal H(21) vodiku pfi 6 2.50 ppm (d, J = 1.2
Hz, 1H) koreluje v HSQC spektru s uhlikem pfi 6 76.1 ppm. Podrobné analyza NMR spekter
vedla k ovéfeni struktury vallesamidinu a k pfifazeni viech uhlikovych a protonovych signala

pfislu§nym atomiim.
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Reduktivni pfesmyk 30 na 29 probih4 velice dobfe také v multigramovém méfitku. Pti
jednom z pokusti bylo moZné pozorovat prib&h reakce dokonce jiZ za laboratorni teploty ve
vzorkovnici s odebranym vzorkem reak&ni smési. Opét se potvrdil pozitivni vliv substituce na
aromatickém jadfe, stejn€ jako v piipad¢ zvySeni stability dihydrosekodinu, respektive
zlepSeni prub&hu intramolekulérni cyklizace vedouci k vinkadifforminu 31. V tomto stadiu
skon¢ilo optimistické obdobi, jelikoZ dal$i syntetické transformace vallesamidinu 29 vedouci

ke schizozyginu nebyly uspéiné.
5.10. Chranici reakce na N-1 dusiku vallesamidinu 29

Pro 3té€peni allylového substituentu latky 29 na karbonylovy derivat schopny uzavirat
laktamovy kruh schizozyganového skeletu je nutné ochrénit indolinovy N-1 dusik. Substituce
brani pfipadnym neZadoucim vedlej3im reakcim nebo skeletdlnim pfesmykiim. Metodou
sm&sného anhydridu'®* byl p¥ipraven N-formyl derivat 219 analogicky formylindoliniim 133 a
205. Reakce probiha prakticky kvantitativné jiZ za laboratorni teploty béhem 2 hodin (schéma
5.10.1).

schéma 5.10.1

HCO,H / Ac,0

20°C/2h
100 %

Pfipraveny N-formylvallesamididin 219 se v¥ak nepovedlo Zadnou z déle diskutovanych
metod oxidativnitho $té€peni transformovat na 15-oxo0-14,15-dihydroschizozygin (20). To
vedlo k rozhodnuti hledat alternativni mozZnosti substituce N-1 dusiku latky 29. Vysledky
chranicich reakci jsou pfekvapivé.

Standardn€ pouZivanou chranici skupinou, se kterou je mozné se setkat v chemii
indolovych alkaloidd, je #-butoxykarbonylova (BOC) skupina.'*! Proto byla prvni volbou.
Michanim latky 29 s prebytkem di-#-butyl-karbonatu v pfitomnosti tetrabutylamonium

bromidu v toluenu ani po 24 hodin4ch nedo3lo k reakci a z reakéni smési jsem po zpracovéni
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ziskal zpét 91 % vychozi latky. Po tomto pfekvapivém vysledku jsem zkusil latku 29 na N-1

dusiku tosylovat, coZ je dal3i standardni chranici postup.'*’

Michal jsem 29 s 2 ekvivalenty
tosylchloridu v pfitomnosti triethylaminu a 10 mol% DMAP v dichlormethanu po dobu 70
hodin pti teploté 0-20 °C. Vysledkem byla izolace vychozi latky v 94% vytézku. Dalsi
funkéni skupinou, kterou jsem se pokusil ochranit N-1 dusik latky 29 byla o-
nitrobenzensulfonylov4 skupina.'*® Michanim vallesamidinu 29 se 2.5 ekvivalenty o-
nitrobenzensulfonyl chloridu v pfitomnosti 3 ekvivalenti diisopropylethylaminu v
dichlormethanu'** doglo po 4 hodinach michéni za laboratorni teploty k tiplnému vyreagovani

vychozi latky na mimé polarnéj§i produkt (schéma 5.10.2.).

schéma 5.10.2.

2-NsCUi-Pr,EtN

\j

CH,Cl,, 20 °C, 4 h
96 %

2-Ns = 2-nitrobenzensulfony! (o-nosyl)
29 30

Produkt mél v hmotnostnim spektru molekulovy pik pti 350 m/z. Ve *C-NMR spektru
produktu se objevil charakteristicky pik -C=N- skupiny s chemickym posunem 188 ppm,
zatimco signal C(7) methinového uhliku pfi 6 42.2 ppm chybél. Bliz§i 2D-NMR analyzy
ukazaly, Ze naméfend spektra jsou shodna se spektry dehydroaspidospermidinu 30.
Piekvapivé vysledky chranicich reakci na dusiku (posledni zminéné reakce bude diskutovana
v kapitole 5.12) vedly k navratu k osvédéenému zplsobu substituce N(1) dusiku ve 29
formylovou skupinou. Zamé¥il jsem se na zménu metodologie oxidativniho $t&peni allylového

substituentu.

5.11 Oxidativni $tépeni latky 219

V3echna oxidativni §t&peni olefinii Ize v zdsadé rozdélit na dvé zékladni koncepce:'*®
a) transformace olefint na 1,2-dioly piisobenim oxidi kovii nasledovana §tépenim vzniklych

diold pfisluinym oxidaénim &inidlem.
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b) ozonolyza, béhem které je olefin (resp. z n€j vznikly ozonid) §t€pen na celou $kalu

produktd v zavislosti na podminkéach zpracovéni reakéni smési (oxidativni, reduktivni).

H R’ 0-0 - OH
05 H R NaBH, o~

R>=<R" e R)( OXR“ ——— rR7on .+ A

Ho R 05 H O Q R PPh, o 9

R>:<R" CH,Cl, RX OXR" nebo Me,S RJ\H ¥ 'R)LR"

H R 0-0 g o) o)
03 H R H202

R>:<R" CH,Cl, RXOXR" R’U\OH * 'R)J\R"

Mechanismy obou reakci jsou sloZité procesy zahrnujici vznik celé fady intermediat.'*6

5.11.1 Ozonolyza

Standardni vysoce u€¢innou metodou pro pfimé t€peni olefinti na karbonylové slouéeniny
je ozonolyza. Pfedpokladal jsem, Ze reaktivita allylu v N-formylovaném vallesamidinu 219
bude analogicka reaktivité allylu latek 133 a 205, kde ozonolyzou a naslednou oxidaci
peroxidem vodiku vznika strempeliopin (9), respektive 15-oxostrempeliopin (19). Pokusil
jsem se né&kolikrat pfesné reprodukovat ozonolyzu 205 — 19 (viz. schéma 5.3.1), ale

vysledkem byly vZdy velmi komplexni smési, které neobsahovaly ani stopy vychozi latky
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nebo Zzadaného produktu. Ozonolyzou 219 v pfitomnosti kyseliny sirové v methanolu pti 0 °C
a naslednym pisobenim 30% peroxidu vodiku nevzniké 15-oxo-14,15-dihydroschizozygin
(20), ale dochazi k uplné destrukci skeletu vychozi latky 219 (schéma 5.11.1).

schéma 5.11.1

ozonolyza/peroxid vodiku

x -

Modelovy acetamid 220 za podminek ozonolyzy 205 — 19 také o¢ekévané podléhal
rozkladu (schéma 5.11.2). V '"H-NMR spektru surového produktu nebyly identifikovany ani
signaly aromatickych protonii. Reakéni podminky byly pravdépodobné prili§ tvrdé.

schéma 5.11.2

<o:©\ ozonolyza/peroxid VOdﬂ(u, rozklad
(@] NH
o)\

220

Jedté nez jsem se odchylil od ozonolyzy k jinym metoddm oxidativniho §t€peni olefind,
vyzkou3el jsem rizné modifikace reakénich podminek ozonolyzy. SniZeni teploty reakce z 0
°C na -78 °C za pouziti methanolického chlorovodiku jako rozpouitédla, generovani
minimalntho mnoZstvi ozénu ze stlaéeného vzduchu (nastaveni ozonizdtoru na nejmensi
mozny vykon), vyména rozpoustédla za dichlormethan. Z4dn4 z modifikaci ale nevedla ke
vzniku schizozyganu 20. Problém byl umocnén tim, Ze po reakci nebylo moZné izolovat
jakykoli identifikovatelny produkt, a tim zjistit, co se vlastn¢ v reakéni smé&si déje. Jako
piiklad uvadim reakci, kdy jsem do ozonolyzy nasadil 380 mg latky 219 (cilené velké
mnozstvi téZko dostupné vychozi latky, aby bylo moZné ziskat analyzovatelné mnoZstvi
pfipadnych vedlejsich produktil), ozén jsem pfi tomto pokusu generoval ze stladeného
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vzduchu s tim, Ze jsem velmi pomalu zvedal vykon ozonizatoru prakticky od nuly. Vznik
ozoénu jsem detekoval 5% vodnym roztokem jodidu draselného v promyvadce, instalované na
vystupu ozonizalni aparatury. Vzduch z ozonizatoru jsem zavadél nad hladinu roztoku latky
219 v methanolu v pfitomnosti 1 M vodného roztoku kyseliny sirové. Prakticky nepfetrzité
jsem prubéh reakce monitoroval na tenké vrstvé (odbér vzorku kazdych 5 minut). Oz6n zacal
vznikat aZ po 30 minutach velmi pozvolného zvedani vykonu ozonizatoru. Ackoliv se zdélo,
Ze doslo k pozvolnému vyreagovani latky 219 na ozonid (podle tenké vrstvy mezi 30. a 110.
minutou reakce), po pfidani peroxidu vodiku a 18 hodinach oxidace nebylo moZné na tenké
vrstvé identifikovat Zadny produkt v 3irokém rozmezi polarit mobilnich fazi. Naslednym
zpracovanim reakeni smési jsem sice ziskal 43 mg produktu, ten v3ak byl podle GC-MS
analyzy komplexni sm&si latek. Zadny z 5 majoritnich pikd pozorovanych mezi mnoha
dal$imi na GC chromatografu neodpovidal podle hmotnostniho spektra vychozi latce 219 ani
Z4danému produktu 20 ani jinému identifikovatelnému fragmentu t&€chto latek. Po roce
marnych pokusti o ozonolytické $tépeni allylového substituentu, kdy jsem spotfeboval vice
nez 3 gramy tézko dostupné latky 219, jsem se rozhodl hledat alternativni metody

oxidativniho §tépeni.
5.11.2 Organokovovd ozonolyza

MoZnou alternativou ozonolyzy je oxidativni $tépeni olefind v pfitomnosti katalytické¢ho
mnoZstvi oxidu osmiCelého a oxonu, které probthd bez pfitomnosti 1,2-diolu jako

intermediétu (viz. predpokladany mechanismus ve schématu 5.11.2.1).'"

schéma 5.11.2.1
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Oxon je hydrogenperoxosiran draselny, resp. jeho smés s hydrogensiranem a siranem
draselnym. Je velmi efektivnim a modernim oxida¢nim ¢inidlem vyuZivanym napiiklad pro
piipravu sulfont a sulfoxidi ale také aldehydd a karboxylovych kyselin a dal3ich organickych
slou¢enin.'*® V ptipadé organokovové ozonolyzy, jak je zde diskutovana reakce nazyvana,
plni oxon tfi zékladni role: a) oxiduje primarné vznikly osmiatovy ester, b) udastni se
oxidativntho $t€peni vzniklého intermediatu na aldehyd, c) oxiduje 2 molekuly vzniklého
aldehydu na karboxylovou kyselinu (schéma 5.11.2.1). Reakce 4 ekvivalenti oxonu v
pfitomnosti katalytického mnoZstvi (1 mol%) oxidu osmicelého s celou fadou cyklickych,
acyklickych i aromatickych olefini v dimethylformamidu vedla ke vzniku pfisluinych
karboxylovych kyselin ve vysokych vytéZcich, a to jiz po 3 hodinach reakce za laboratorni
teploty.'*®
rozkladu (schéma 5.11.2.2).

Aplikace reakénich podminek organokovové ozonolyzy na latku 29 vedlo k jejimu

schéma 5.11.2.2

4 ekv. Oxon
1 mol% OsO,

DMF, 3 h, lab. t.

ROZKLAD

Pfi pokusu o organokovovu ozonolyzu N-formylvallesamidinu 219 (schéma 5.11.2.3) byla
produktem reakce smés latek, ze které bylo izolovano 7 mg produktu (< 10 %) se zachovalym

vallesamidinovym skeletem.

schéma 5.11.2.3

4 ekv. Oxon
1 mol% OsO4
DMF, 3 h, lab. t.

221
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Tato latka podle "H-NMR i ®*C-NMR spektra neobsahuje signaly allylového substituentu
vychozi latky a C(15) karbonylu. Misto nich jsou v protonovém NMR spektru signaly p¥i 6
4.08, 3.80, 3.65 ppm, se kterymi v HSQC spektru koreluji signaly v uhlikovém spektru pti &
71.2 a 62.9 ppm. Ty charakterizuji X-CH,-CH(OR)-Y systém. Ziskana latka ma hodnotu
molekulového ionu v GC-MS spektru 396 m/z, coZ odpovida hmoté o 16 vy33i nez hmota
vychozi latky 219 (M = 380). Rozhodujicim faktorem pro uréeni pravdépodobné struktury
produktu organokovové ozonolyzy latky 219 (obr. 5.11.2.1) se ukézala absence C-15
karbonylu ve *C NMR spektru.

obrazek 5.11.2.1

Ca2H6N206 C22H34N,05 Cy2H26N,06
M= 414 M =396 M=414
223 222 221

Molarni hmotnost epoxidu 222 sice odpovidd naméfenému molekulovému iontu produktu,
ale stejné jako v piipadé diolu 223 by mél obsahovat v uhlikovém spektru karbonyl o &
pfiblizn¢ 210 ppm. Hemiacetal 221 mé sice moldrni hmotnost 414, ale kvarterni uhlik v
poloze 15 odpovida naméfenému signélu pti 6 104.9 ppm. Hodnotu molekulového piku 396 si
vysvétluji dehydrataci molekuly béhem GC-MS analyzy. Pokud je produktem skutedné latka
221, znamené to, Ze intermedidtem organokovové ozonolyzy allylového substituentu latky
219 je pravdépodobné diol 223, ktery se intramolekularné zavira na hemiacetal 221. To je
v rozporu s tvrzenim, Ze organokovovad ozonolyza neprobiha pies stadium 1,2-diolu jako
intermediétu (viz schéma 5.11.2.1)."*’ Ani toto pekvapivé zji§téni viak nic neméni na tom, e
metodou organokovové ozonolyzy nebyla ziské4na karbonylové sloudenina vhodnad pro

uzavieni laktamového kruhu schizozyganového skeletu.
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5.11.3 Jemné oxidativni $tépeni allylové skupiny

Allylethery jsou b&Znymi chrénicimi skupinami pouZivanymi v oblasti chemie sacharidd.
Kromé klasickych dvojstupiiovych metod odchranéni allylethert existuje jednoducha a velmi
efektivni metoda odstranéni allylové chranici skupiny za podminek oxidativntho $tépeni
(schéma 5.11.3.1)."*°

schéma 5.11.3.1

R=X i) 0sO,, NMO R-X OH R—X ;

- . —— = R-XH
\ NalO, N\

OH 0

X =0, NAc
Katalytické mnoZstvi oxidu osmicelého spolu se 3 ekvivalenty N-oxidu 4-
methylmorfolinu (NMO) poskytuje reakci s allylem 224 po hydrolyze vodou 1,2-diol 225.

Ten je oxidovan jodistanem sodnym na aldehyd 226. Enolické tautomerni forma aldehydu

schéma 5.11.3.2

R-X - R—XH
224 230
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227 podléha daldi, oxidem osmicelym katalyzované, cis-dihydroxylaéni reakci s NMO za
vzniku hemiacetalu 228, ktery je hydrolyzovan vodou na deallylovany produkt 230 nebo
muze dojitk jeho oxidativnimu $t€peni na formidtovy produkt 229 (schéma 5.11.3.2).

Voda hraje v reakci vyznamnou ulohu. Je nutné pro dokonceni katalytického cyklu a
regeneruje oxid osmidely. PouZité mnoZstvi vody miZe vyznamné ovlivnit priibéh reakce. V
pfipadé, Ze je pouzito 10 ekvivalenti vody vzhledem k olefinu 224, je produktem reakce
pfevazné diol 225. Je-li reakce provedena v heterogenni soustavé rozpoustédel dioxan : voda
v poméru 10:1 vznika béhem 5 hodin za laboratorni teploty diol 225 a ihned (30 min, 20 °C)
po pridani jodistanu dochazi ke vzniku aldehydu 226 ve vysokém vytézku, ktery je moZné z
reakéni smési izolovat. BéZi-1i reakce déle a za zvySené teploty, dojde postupné k deallylaci.
A pravé podminky, kdy dojde nejprve k cis-dihydroxylaci allylu a néaslednému 3t&peni
vzniklého glykolu na aldehyd byly pouZity pro transformaci allylového substituentu latky 219
nebo 29 na aldehyd 231 nebo 232 (schéma 5.11.3.3).

schéma 5.11.3.3

1. NMO (3 ekv.), kat. OsOy4
dioxan-voda 10:1
20°C,5h

LV
FaY

2. NalOy4 (2 ekv.)
20 °C, 30 min

29 X=H 231 X=H
219 X =CHO 232 X =CHO

Z 200 mg latky 29 bylo reakci za uvedenych podminek zisk4no pouze 5 mg &erného
produktu, ktery se ukézal byt komplexni smési. Podle NMR analyzy doSlo k rozbiti
vallesamidinového skeletu. Stejné tak oxidativni §tépeni 60 mg latky 219 nevedlo k
reprodukovatelnym vysledkim.

5.11.4 Dal${ metody oxidativniho $tépent katalyzované OsOy
V nékterych ptipadech dokaZe pfitomnost 2,6-lutidinu béhem OsO,;-NalO, oxidativniho

Stépeni olefini na aldehydy potlacit vznik vediejSich produktd, jako jsou napfiklad o-
hydroxyketony. Pti aplikaci publikovanych reakénich podminek: 2 mol% oxidu osmig¢elého, 4
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ekvivalenty jodistanu sodného, 2 ekvivalenty 2,6-lutidinu, dioxan-voda (3:1) na latku 29
nebyly ziskany Z4dné identifikovatelné produkty (¥4dany aldehyd 231 obr. 5.11.3.3), atkoli
publikované vytéZky aldehydd ziskanych z riznych modelovych vinylovych a allyovych
olefinickych systémi se pohybovaly v rozmezi 71-99 %.'*°

Oxidativni $tépeni vallesamidinu 29 klasickym Lemieuxovym-Johnsonovym postupem’'®
v pritomnosti katalytického mnoZstvi oxidu osmicelého, 2 ekvivalentli jodistanu sodného v
soustavé rozpoustédel dioxan-voda 3:1 bez ptitomnosti NMO nebo 2,6-lutidinu sice nevedlo
ke vzniku aldehydu 231, av3ak na rozdil od pfedchozich metod bylo zreakéni smési
izolovano pfiblizn€¢ 7 mg produktu (13 %) se zachovanym skeletem. V hmotnostnim spektru
ma produkt Lemieuxovy-Johnsonovy reakce 233 molekulovy pik pti 384 m/z, coZ je narist
hmoty vychozi latky 29 o 32. V GC-MS spektru ma latka molekulovy pik pfi 366 m/z. To
sv&di o jeji dehydrataci vlivem zvy3ené teploty. V 'H-NMR spektru chybi signaly allylového
substituentu a jsou pfitomny nové signaly pfi 6 3.97 (m, 1H), 3.72 (dd, /=23, 11.7 Hz) a
3.37 (dd, J = 1.6, 11.8 Hz) ppm, kterym podle HSQC spektra odpovidaji signaly uhlikd pfi &
77.3 (CH) a 62.1 (CH;) ppm. Mohlo by se jednat o hemiketalovy systém, stejny jako u
produktu organokovové ozonolyzy 221. Latka 233 méa ve >C-NMR spektru také signal
kvarterniho uhliku pfi & 105.04 ppm, ktery odpovida uhliku v poloze 15 (viz kap. 5.11.2).
Prekvapivé je viak ve >C-NMR spektru také signél kvarterniho uhliku pti § 190.63 ppm a
dolo také ke zméné v poloze 7, typicky methinovy signal H(7) pfi 8 3.17 ppm (resp. 42.2
ppm (CH) pro C(7)) v NMR spektru chybi.

Absence methinové skupiny v poloze 7 a uhlikovy signal s chemickym posunem 190.6
ppm nas vede k domnénce, Ze doslo k oxidativnimu pfesmyku vallesamidinového skeletu
latky 29 na indolenin 30 (chemicky posun C(2) uhliku ve 30 je 187.9 ppm), pfi¢emZ zaroveii
doslo k dihydroxylaci allylové funkce oxidem osmicelym. Takto vznikly diol pak s C(15)

karbonylem cyklizoval na hemiacetal 233.

obrazek 5.11.4.2
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Sumérni vzorec produktu C;;H24N,Os koreluje s hodnotou molekulového piku v
hmotnostnim spektru pti 384 m/z, stejné tak je mozné dehydratace na latku s molekulovym
pikem pfi 366 m/z. Navrh struktury produktu 233, ktery vyplyva ze studia molekulovych
modeld je na obrazku 5.11.4.2. JelikoZz v3ak nebyla provedena NOESY analyza, nelze
jednozna¢né uréit relativni konfiguraci na tetrahydropyranovém kruhu.

Ani modifikace katalytického OsO4/NalO, protokolu oxidativniho $tépeni olefinii na
aldehydy'*'*® zahrnujici napf. zménu systému rozpoustédel (THF:H,O v riznych pomérech,
aceton:H,O) nebo poméri latek v reakéni smési nevedly k oxidativnimu $té€peni latek 29 a

219 na karbonylové slou¢eniny, ale ke vzniku smési produktii.
5.11.5 Asymetrickd dihydroxylace

Po neuspé¥nych pokusech o oxidativni $té€peni 29 a 219 jsem se rozhodl pfipravit diol
223, ten izolovat a nasledn€ oxidativné 3t€pit na aldehyd nebo kyselinu, které by bylo mozné
transformovat na schizozygan 20. Skute¢nost, Ze 1,2-diol 223 (obr. 5.11.2.1) vznikly cis-
dihydroxylaci allylu 219 nebo 29 oxidem osmicelym se velice ochotné intramolekularné
stabilizuje ve form&€ hemiacetalu typu 221 nebo 233, vy$la najevo aZ pfi identifikaci
produktt reakce popsané v kapitole 5.11.7 (viz déle). Struktury produktu organokovové
ozonolyzy 221 a Lemieuxovy-Johnsonovy reakce 233 byly jednoznagn€ urfeny aZ zpétng.
Rozhodl jsem se pro ptipravu 1,2-diolu 233 vyuzit Sharplessovu asymetrickou
dihydroxylaci'*? allylového substituentu latky 219 komeréné dostupnym ¢innidlem AD-mix-o,
(Sigma-Aldrich). Pro AD-mix-a jsem se rozhodl z praktickych divodd, jelikoZ se jednalo o
chemikalii vyzkouSenou v na3i laboratofi pro dihydroxylaci vychozich slouenin prostanoidu

Latanoprostu (viz schéma 5.11.5.1).
schéma 5.11.5.1
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Jako prvni jsem provadél asymetrickou dihydroxylaci vallesamidinu 29. K roztoku 29 v
soustavé rozpoustédel z-butanol/voda (1:1) jsem pfi 0 °C ptidal AD-mix-o a reakéni smés
jsem nechal za chlazeni michat pfes noc. Reakce probéhla ¢isté, po zpracovani reakéni smési
a chromatografii byl zisk4n produkt v uspokojivém 50% vytézku (schéma 5.11.5.2). Méné
uspokojivé byly vysledky analyz. Produktem reakce totiZ byl dehydroaspidospermidin 30, ze
kterého se latka 29 pfipravuje reduktivnim pfesmykem (viz. kap. 5.9.2). Vychozi vallesamidin
29 jsem chromatograficky pregistil, znovu analyzoval (‘H-NMR, *C-NMR, GC-MS) a reakci

s AD-mixem-a jsem opakoval.

schéma 5.11.5.2

AD-mix-a

t-BuOH-H,0
1:1
0°C,15h

29 30

Ve druhém ptipad€ jsem surovou reakéni smés rozlozil solankou jiz po dvou hodinach
reakce pfi teploté¢ 0 °C a extrahoval chloroformem. Zahustény chloroformovy extrakt (100%
vytézek) byl podle GC-MS analyzy smési dvou latek v pom&ru 4:1 ve prospéch
dehydroaspidospermidinu 30. Minoritni podil zaujimala vychozi latka 29. V reakéni smési
nebyly pfitomny Z4dné dal3i produkty typu diolu 221 nebo hemiacetalu 223. Vysledek
potvrdily i NMR analyzy. AD-mix-a zplisobuje oxidativni pfesmyk latky 29 na 30, aniZ by
dochazelo k asymetrické dihydroxylaci allylového substituentu.

AD-mix-o se skladd ze 70 % hexakyanoZelezitanu draselného, 29.4 % uhliitanu
draselného, katalytického mnoZstvi K,0s04.2H,0 (0.05 %) a katalytického mnoZstvi (0.5 %)
tetrahydroisochinolinového chiralniho ligandu (DHQ),PHAL."* K oxidativnimu pfesmyku
29 — 30 dochéazelo i za podminek nosylace (viz. kapitola 5.10.2), kde byl v reakéni smési
pfitomen kromé o-nosyl chloridu i diisopropylethylamin, ale &aste¢né také za podminek
Lemieuxovy-Johnsonovy reakce. Ve v3ech pfipadech byla latka 29 vystavena pusobeni
oxidac¢nich ¢inidel v bazickém prostfedi. JelikoZ se jedna o dosud nepozorovany jev, ktery je
reverzni viiéi vyznamnému biosyntetickému procesu vedoucimu ke vzniku né€kolika skupin

alkaloidi, jeho pravdépodobny pribéh bude diskutovéan v samostatné kapitole 5.12.
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Zajimavy je také prib&h reakce N-formylovaného oxovallesamidinu 219 s AD-mixem-o
(schéma 5.11.5.3). I kdyZ jsem k roztoku vallesamidinu 219 v soustavé rozpoustédel -
butanol-voda 1:1 postupné pfidal hmotnostni desetinasobek AD-mixu-o. pfi teploté 0 °C, a
pak nechal smés postupné ohfat na laboratorni teplotu, nedo3lo k Zidné reakci. Po 24
hodinach jsem z reakéni smési izoloval &istou vychozi latku v 98% vyt&zku. Tento vysledek
svédei pro fakt, Ze allylovy substituent v 219 je vyrazné stericky branén nebo Ze dochézi k
jeho deaktivaci vzhledem k dihydroxylaéni reakci naptiklad néjakou intramolekularni
nevazebnou interakci. Zéaroven je ziejmé, Ze substituce N-1 dusiku brani oxidativnimu

presmyku sekoschizozyganového skeletu na skelet dehydroaspidospermidinovy.

schéma 5.11.5.3

AD-mix-o

X
t-BuOH-voda
1:1
24 h,20°C

219

5.11.6 Metody oxidativniho $tépeni katalyzované slouéeninami ruthenia

V piipadé, Ze oxidativni $t€peni olefinu probiha v systému rozpoustédel tetrachlormethan-
acetonitril-voda v optimalnim poméru 2:2:3, vznikd z modelového (E)-5-decenu reakci
s katalytickym mnoZstvim hydrétu chloridu ruthenitého a 4 ekvivalenty jodistanu sodného »-
pentanova kyselina v 88% vytézku béhem 2 hodin za laboratorni teploty. V pfipadg, Ze reakce
probihd v soustavé tetrachlormethan-voda v poméru 1:1, n-pentanova kyselina nevzniké
vilbec a je ziskan n-pentanal v 17% vyt&zku a 80 % vychozi latky.'> Nitrilovy ligand a
hlavn€ acetonitril ma velmi dobrou schopnost vazat nizkovalentni ruthenium a zéroveii je
odolny vii¢i oxidativnim podminkam. V reakéni smési zabratiuje vzniku komplexi ruthenia s
karboxylovymi produkty, které sniZuji katalytickou aktivitu ruthenia.'®’ Tato metodika nasla
praktické vyuZiti nejen pro oxidativni §t€peni symetricky substituovanych olefind, ale také
termindlnich olefini véetné allylovych systémd, jak je uvedeno na pfikladech ve schématu
5.11.6.1."
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schéma 5.11.6.1

22% RUC13 .l’leo
4.1 ekv.NaIO4 / \ e)

[\ 0
o. .0 P
CCl,-CH3CN-H,0
2:2:3 CO-H
20°C,2h

100 %
A en
N
.Ph
N~
. O
o 10 % RuCl;.nH,0

]
o

>,

N O
10 ekv.NalO,4
N COH
@[ CCl4-H,0 N
2:1 ! (o)
20°C,24 h Ph
92 %

Pfi aplikaci vySe uvedenych reakénich podminek na latku 219 do$lo po 3 hodinach
michan{ za laboratorni teploty k vyreagovani vychozi latky. Produktem v 10% vytéZku byla
latka s ¢asteéné zachovanym skeletem, o éemz svédEily signaly formylové skupiny pf¥i & 8.40
ppm, aromatickych protonti pfi 6 7.52 a 6.64 ppm a dublety (J/ = 1.4 Hz) dioxolanové CH,
skupiny pfi & 6.0 a 5.96 ppm v 'H-NMR spektru. Signaly allylového substituentu ve spektru
chybi. Kromg& vy3e zmin&nych signald obsahuje '"H-NMR spektrum jeit& signaly pii & 3.66
ppm, 3.31 ppm a mezi 1.9-2.7 ppm. Spektrum v3ak neodpovida Zadanému produktu.

Pfekvapivé bylo, Ze v jednom piipadé, kdy jsem pouZil 16 mol% RuCls, 5.5 ekvivalentu
NalO, s ptidavkem 6.5 ekvivalentu NaHCO; v systému rozpoustédel CCL-CH3;CN-H,O v
poméru 2:2:3 nedochézelo k oxidativnimu 3tépeni latky 219 vibec.”® Po 70 hodinach
michani za laboratorni teploty za monitorovéani reakéni smési na tenké vrstvé jsem z reakéni
smési izoloval 86 % <¢isté vychozi latky. Ani moderni rutheniem katalyzované postupy
oxidativniho tépeni olefinii na aldehydy a karboxylové kyseliny podle Yanga a Zhanga,'*®
které jako stechiometrického oxidantu vyuZivaji oxonu, aplikované na slouéeninu 219
nevedly k pfipravé karbonylovych slouc¢enin vhodnych pro cyklizaci na 15-oxo-14,15-
dihydroschizozygin (20), stejné jako pouZziti stechiometrického mnoZstvi chloridu ruthenitého.
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5.11.7 Aminem akcelerovand dihydroxylace stechiometrickym mnoZstvim OsO;

Stericky branénd exocyklickd dvojnad vazba intermedidtu 234 indolového alkaloidu
aspidofytinu (236) byla resistentni vii¢i metodam oxidativntho §tépeni katalyzovanym
0s04.""" Aminem akcelerovanou dihydroxylaci se stechiometrickym mnoZstvim oxidu
osmicelého nésledovanou $t€penim ziskaného diolu octanem oloviCitym byla ziskéna latka

235 v celkovém vytézku 71 % na dva reakéni kroky (schéma 5.11.7.1)."®

schéma 5.11.7.1

MeO

MeO

234 235 236

i) OsO4 (1 ekv.), DMAP (2 ekv.), tBuOH-H,0 1 : 1, pak Na,SOs; ii) Pb(OAc)4, AcOH, CH,Cly, - 20 °C, 71 % na dva reak&ni kroky.

Komplex 1 ekvivalentu oxidu osmi€elého se 2 ekvivalenty 4-(dimethylamino)pyridinu je
vysoce u€innym dihydroxylaénim ¢inidlem pro stericky branéné substraty. P¥esna reprodukce
protokolu znazoméného ve schématu 5.11.7.1 s vychozi latkou 219 neposkytla kyZenou
karbonylovou slogeninu, ale tradi¢ni smés produktd. V pfipadé, kdy jsem neprovadél
oxidativni §tépeni pfepokladaného vzniklého diolu octanem olovigitym a zpracoval jsem
reakéni smés jiz po prvnim dihydroxyla¢nim kroku, ziskal jsem produkt v 93% vytézku
(schéma 5.11.7.2).

schéma 5.11.7.2

Os0y4 (1 ekv.), DMAP (2 ekv.) s H
-BuOH-H,0 -
1:1
pak N32503
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Produkt byl ogekavané vyrazné polarné€j$i nez vychozi latka a na tenké vrstvé tvofil dvé
skvrny blizké polarity, které se podatilo chromatograficky oddélit a analyzovat (obr. 5.11.7.1
fragment 'H-NMR).

obrazek 5.11.7.1

mené perarni pmodukt {4 9-14)

palaemiydi produkt (1. 18-20

Léatky maji hodnotou molekulového piku v hmotnostnim spektru pti 414.8 a 415.1 m/z
(M+H)". Protonovd NMR spektra obou produkti obsahuji signily -CH,-CH(OR)-CH.-
systému v rozpéti 8 3.0-4.5 ppm. V obou spektrech chybi charakteristické signaly allylového
substituentu (viz. obr. 5.11.7.1). Absence signali allylového substituentu vychozi latky 219
v NMR spektrech indikovala, Ze pravdépodobné doslo k aminem akcelerované dihydroxylaci
latky 219 stechiometrickym mnoZstvim oxidu osmicelého a Ze produktem by mohla byt smés
1,2-dioli. >*C-NMR spekitra obou produktii jsou véetng orientace signalti v J modulovanych a
DEPT spektrech velmi podobna4, lidi se jen drobnymi zmé&nami v chemickych posunech. Oba
produkty nemaji signdl kvarterniho uhliku karbonylové funkce vychozi latky 219 s
chemickym posunem cca 210 ppm, ale maji novy signal kvarterntho uhliku pfi 8 104.75,
resp. 104.77 ppm, ktery ve vychozi latce neni. Pfi zkoumani 2D-NMR spekter polarn&j§iho
produktu bylo zjisténo, Ze signél protonu pfi 8 5.05 ppm (obr. 5.11.7.1 dole) nema krospik v
HSQC spektru. Z toho jsme usoudili, Ze se jedna o hydroxylovy proton. V HMBC spektru ma
tento signal tfi krospiky, jeden s C(15) kvarternim uhlikem pti 6 104.77 ppm. Z toho vyplyva,
Ze protonovy signal pfi & 5.05 ppm patfi hydroxylové skupiné vazané na C(15). Produktem
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jsou tudiz latky s hemiketalovou strukturou, ne 1,2-dioly. To vysvétluje, pro¢ nedoslo
ke Stépeni na karbonylovou slouceninu pfidavkem octanu olovi€itého, jako v pivodnim
postupu zndzornéném ve schématu 5.11.7.1. Navrh hemiketalové struktury byl dale podpofen
FT-IR analyzou. FT-IR spektrum vychozi latky 219 obsahuje dva signaly v oblasti vino¢ti
1708 a 1655 cm™. V FT-IR spektru méné polarniho hemiketalu 221a viak signal pfi 1708 cm”
! chybi (obr. 5.11.7.2).

obrézek 5.11.7.2

L T % 3 % 8 % % %
4,
<
g
N
Py
‘_,;'(/"
2 g
=

Rozdilnd multiplicita signalti -CH,-CH(OH)-CH,- systémi obou hemiketalii v 'H-NMR
spektru vede k tuvahdm o konfiguraci hydroxylové skupiny vazané v poloze 18
tetrahydropyranového kruhu. Pfedpokladame-li, Ze tetrahydropyranovy kruh hemiketalu je v
zidlickové konformaci, pak konfiguraci hydroxylové skupiny v poloze 18 lze uriit z
interak&nich konstant signalii v protonovém spektru a z prostorovych interakci pozorovanych
v NOESY spektrech. Polarngjii hemiketal 221b m4 v 'H-NMR spektru signal H(18) methinu
pfi 6 4.21 ppm s hodnotami interakénich konstant J ~ 4.4, 5.0 Hz. Podle molekulového
modelu interakce odpovidaji protonu v ekvatoridlni poloze. Prostorovéa interakce H(18)
methinu s hydroxylem vazanym v poloze 15, ktera byla pozorovana v NOESY spektru spolu
s prostorovou interakci mezi H(19a) a H(24a) latky 221b néas vede k ptesvédeeni, Ze
hydroxyl vpoloze 15« je vaxidlni poloze a H(182) methin v ekvatoridlni poloze.
Hydroxylova skupina v poloze 18/ polarngj$iho hemiketalu 221b je tedy axidlni a je v trans-
postaveni k hydroxylové skupiné v poloze 15«a. Dal$i vyznamné prostorové interakce, které

byly pozorovany v NOESY spektru jsou znazornény na obrazku 5.11.7.4.
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Signal H(18) methinu ve spektru méné polarniho hemiketalu 221a pfi 8 4.10 ppm vypada
na prvni pohled jako triplet (viz. obr. 5.11.7.1), av3ak jedna se o sloZit&j§i spinovy systém.
Sousedni CH, skupina v poloze 24 je ve spektru charakterizovana dvémi dublety dublett s
geminalni interakéni konstantou J = 11.2 Hz a vicinalni J = 2.2, resp. 2.3 Hz. Ty indikuji
axialni postaveni H(18/) methinu, a tudiZ ekvatorialni hydroxyl v poloze 18« v cis-postaveni
k hydroxylové skupiné v poloze 15« (obr. 5.11.7.3). Pro tento fakt svédéi i prostorova
interakce H(18/) protonu s H(21/) protonem pozorovana v NOESY spektru 221a.

obrazek 5.11.7.3

Kompletni pfitazeni signald 'H- a *C-NMR signali latek 221a a 221b a interakce
pozorované ve 2D-NMR spektrech jsou shrnuty vtabulkdch 5.11.7.1-5.7.11.4. Vybrané
prostorové interakce pozorované v NOESY spektrech jsou na obrazcich 5.11.7.4 a 5.11.7.5.
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boamitoin 5

obrazek 5.7.11.4 Vyznamné NOE interakce pozorované mezi vodiky hemiketalu 221a.

\‘u‘\_/’z-w
7-51

obréazek 5.7.11.5 Vyznamné NOE interakce pozorované mezi vodiky hemiketalu 221b.

2-13
2-17
662 205
9 7
O 10 8 ,”’ '
2 32
O— 13 N
12
23
7-40
@)
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Tabulka 5.11.7.1: HSQC a COSY NMR data (500 MHz, CDCl;) hemiketalu 221a.

HSQC (56C k 6H) COSY
Uhlik | 8C(ppm) typC 8H (ppm) Multiplicita  Integrace J (Hz) korelace
C-2 80.6 q - - - -
C-3 513 -CH, «2.29 m 1H - H-3B, H-50.
B 2.55 m 1H - H-14B, H-5
C-5 50.4 -CH, « 2.53 m 1H - H-5B, H-3a
B2.19 m 1H -
C-6 292 -CH, o 2.74 ddd 1H  81,13.0,135 | H-7a
B2.18 m 1H - H-5a, H-60
C-7 433 -CH « 3.33 m 1H - H-6B, H-9
C-8 127.5 q - - - -
Cc-9 103.2 -CHy, 6.66 s H - H-12, H-7o,
C-10 | 1452 q - - - -
C-11 146.6 q - - - -
C-12 | 1013 -CHy, 7.51 s 1H - H-9
C-13 | 1345 q - - - -
C-14 324 -CH, o 1.87 m 1H - H-14p
B 1.93 m 1H - H-3B, H-14a
C-15 | 1048 q - - - -
C-16 | 232 -CH, a2.05 m 1H -
b2.15 m 1H - H-16a
c17 | 317 -CH, a2.52 m 1H - H-16a
b1.91 m 1H - H-17a
c-18 | 773 -CH B 4.10 m 1H - H-19c, H-198
C-19 | 383 -CH, «2.17 m 1H - H-18p
B 2.38 dd 1H 7.5,12.6 H-18p
C20 | 564 q - - - -
c21 | 712 -CH B 2.09 s 1H -
c22 | 1014 -CH, 5.99 d 1H 1.0
597 d 1H 1.0
C-23 [1595 -CHO 8.43 s 1H - H-12
C24 | 629 -CH, @351 dd 1H 2.3,112 H-24p
B3.79 dd 1H 22,112 H-24a
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Tabulka 5.7.11.2: HMBC a NOESY NMR korelace (500 MHz, CDCl;) hemiketalu 221a.

HMBC korelace NOESY
Uhlik  8C (ppm) SH (ppm) 8C — 6H oH — 8C korelace
C-2 80.6 - H-5, H-6, H-7, H-16, H-21 -
C-3 513 a 2.29 - - H-5a
B 2.55 C-21
C-5 50.4 o 2.53 H-7, H-21 C-7,C-21 | H-3a
B2.19 H-21B
C-6 292 o 2.74 H-5, H-21 C-2,C-7,C-16 | H-7a, H-16b
B2.18 H-21B
C-7 433 o 3.33 H-5, H-6, H-21 C-2,C-5,C-6,C-21 | H-6a, H-9,
H-16a,b
C-8 1275 - H-5, H-6, H-7, H-12 -
C-9 1032 6.66 H-12 C-10,C-11,C-12,C-13 | H-6pB, H-7a
C-10 1452 - H-9, H-12, H-22 -
C-11 146.6 - H-9, H-12, H-22 -
C-12 1013 7.51 H-9 C-9,C-10,C-11,C-13
C-13 1345 - H-9, H-12, H-23
C-14 324 o 1.87 - C-20, C-21 H-17b
B 1.93 C-20, C-21
C-15 104.75 - H-14, H-19 -
C-16 232 a2.05 H-7 C-2,C-20,C-21
b2.15 C-2, C-20, C-21 H-7a
C-17 317 a 191 H-6, H-16, H-21 C-19, C-20, C-21
b2.52 C-2,C-20,C-21 H-14a
C-18 773 B4.10 H-19, H-24 C-24 H-19B, H-218, H-24
C-19 383 «2.17 H-14, H-16, H-17, H-24 C-18, C-20,C-21 H-24a
B 2.38 C-20, C-21
C-20 564 - H-14, H-16, H-17, H-19 -
C-21 712 B2.09 H-5, H-7, H-16, H-19 C-2,C-5,C-16 H-18B, H-19B
C-22 1014 5.99 - C-10,C-11
5.97 C-10, C-11
C-23 1595 8.43 - C-13 H-190.,8, H-17a
C-24 629 o351 H-18, H-19 H-19%a
B 3.79 C-18,C-19
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Tabulka 5.11.7.3: HSQC a COSY NMR data (500 MHz, CDCI; + DMSO-d6) hemiketalu 221b.

HSQC (6C k 3H) COSY
Uhlik 6C (ppm) typC SH (ppm) Multiplicita  Integrace J(Hz) korelace
C-2 80.0 q - - - -
C-3 51.0 -CH, o228 m IH - H-38, H-5a
B2.48 m 1H - H-5B, H-14B
C-5 49.9 -CH, o 2.52 m 1H - H-58
B2.13 m IH - H-6a
C-6 29.1 -CH, o 2.63 ddd 1H 7.4,13.7,13.8 | H-58, H-68
B217 m IH - H-5p, H-6a.
C-7 42.8 -CH o 3.25 bs IH -
C-8 127.2 q - - - -
Cc9 102.9 -CHa, 6.62 s IH - H-7o
C-10 144.5 q - - - -
C-11 1459 q - - - -
C-12 100.6 -CHy, 7.40 s 1H -
C-13 1343 q - - - -
C-14 324 -CH, o 1.85 m 1H - H-30, H-14p
B 1.88 m 1H - H-3pB, H-14a
C-15 104.8 q a 5.04 (OH) bs 1H -
C-16 22.8 -CH, a2.07 m 1H - H-16b
b2.14 m IH -
C-17 32.7 -CH, al.92 m 1H - H-16a
b2.46 m 1H - H-17a
C-18 75.8 -CH a 42l m 1H 44,50 H-190.,8, H-24a
C-19 42.1 -CH, o 2.04 m 1H -
B 2.14 m 1H -
C-20 54.4 q - - - -
C-221 73.0 -CH B 2.05 s 1H -
C-22 100.9 -CH, 5.93 d 1H 12
5.91 d 1H 12
C-23 158.6 -CHO 8.33 s IH -
C-24 64.5 -CH, a 337 m IH - H-18B
B3.41 m 1H -
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Tabulka 5.7.11.4;: HMBC a NOESY NMR korelace (500 MHz, CDCl; + DMSO-d6) hemiketalu 221b.

HMBC korelace NOESY
Uhlik  5C (ppm) SH (ppm) 3C — 8H 8H — 8C korelace
Cc2 800 - H-6, H-7, H-16, H-21 -
C-3 51.0 o228 H-14 - H-5a
B2.48 C-21 H-5B
C5 499 o 2.52 H-7, H-21 C-3,C-7,C-21 | H-3o
B2.13 C-21 H-3B, H-21B
C-6 291 o 2.63 H-5, H-21 C-2,C-7 H-Tot
B2.17 C-5,C-8
C-7 428  a325 H-5, H-6 C-2,C-5 H-6a, H-9, H-16,
Cc8 1272 - H-6, H-7, H-12 -
c9 1029 6.62 H-12 C-7,C-10,C-11,C-12,C-13 | H-6B, H-Ta.
C-10 1445 - H-9, H-12, H-22 .
C-11 1459 - H-9, H-12, H-22 -
C-12 1006 7.40 H-9 C-8,C-9, C-10, C-11,C-13
C-13 1343 - H-9, H-12, H-23
C-14 324 o 1.85 - C-15,C-20
B 1.88 C-15,C-20 H-3B, OH-15a.
C-15 1048 (OH)w 5.04 H-14, OH-15, H-17 C-15,C-20 H-14p, H-18a.
C-16 2238 a2.07 - C-5,C-7,C-17,C-21 | H-Ta
b2.14 C-7,C-20,C21 | H-7q
C-17 327 al92 H-16, H-21 C-15,C-18 H-23
b2.46 C-7,C-15,C-20,C-21 | H-14a
C-18 758 o421 H-19, H-24 - H-15a, H-19, H-24
(OH) B 3.56 H-21B
C-19 421 «2.04 H-14,H-16,H-21, H-24  C-15, C-18, C-20, C-24 | H-23, H-24c
B 2.14 C-18,C-21,C-24 H-23
C20 544 - H-14, OH-15, H-19 -
c21 730 B 2.05 H-7, H-17, H-19 C-15 H-5B, H-18p (OH)
C-22 1009 5.93 - C-10, C-11
5.91 C-10,C-11
C-23 1586 8.33 - C-13 H-19c,8, H-17a
C24 645 o 3.37 H-19 C-18,C-19 | H-19a
B3.41 -
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5.12 Oxidativni presmyk vallesamidinu 29 na indolenin 30

Jak jiz bylo zmingno dfive, vallesamidin 29 neofekavané poskytl produkt oxidativniho
pfesmyku 30 za podminek nosylace v 96% vytézku (kap. 5.10). Za podminek asymetrické
dihydroxylace (kap. 5.11.5) nedochézelo k dihydroxylaci allylu, ale latka 29 poskytovala opét
indolenin 30. V ptipadé, kdy byl N(1) dusik ve 29 formylovan, latka 219 zistavala nete¢na
pisobeni pfebytku AD-mixu-o (schéma 5.11.5.3). Za podminek Lemieuxovy-Johnsonovy
reakce latka 29 poskyta hemiacetal 233 ve 13% vytézku (obr. 5.11.4.2).

Pfedpokladame, Ze latka 233 vznika z latky 29 oxidativnim pfesmykem. Pravdépodobné
dochéazi k dihydroxylaci allylu ve 29 a jeho nasledné intramolekuldrni interakci s 15-
karbonylem za vzniku hemiacetalového kruhu (schéma 5.12.1). Zda dochézi k dihydroxylaci
ve stadiu sekoschizozyganu 223 nebo je intermediadtem hemiacetalu 233 diol 237 nam neni

Znamo.

schéma 5.12.1

10 mol% OsOy4
2 ekv. NalO4

dioxan : voda
3:1

H

V ptipad¢ oxidativniho pfesmyku 29—30 v pfitomnosti 2.5 ekvivalenti o-
nitrobenzensulfonylchloridu a 3 ekvivalentd diisopropylethylaminu ptfedpokladdme vznik
sulfonamidu 238. Elektronové bohaty o-nitrobenzensulfonamidovy substituent v 238 bude mit
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snahu se odstépit za vzniku iminu 239. K tomu miiZe podle nas dochazet dvémi zpiisoby
(schéma 5.12.2a5.12.3.)

schéma 5.12.2 Navrh mechanismu oxidativniho pfesmyku 29 — 30 za nosylace: varianta A.

2.5 ekv. 0-NsCl i-PrzEt§
3 ekv. i-Pr,EtN
4 h, lab. t.
96 %

- i-Pr,EN.HCI

- i-PrzEtNH®

- 0—N02C6H4502

i-Pr,EtN.HCI

- i-Pr,EtN

241 242

®
i-Pr,EtN l - i-Pr,EtNH
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schéma 5.12.3 Navrh mechanismu oxidativniho pfesmyku 29 — 30 za nosylace: varianta B.

2.5 ekv. 0-NsCl

3 ekv. i-PryEtN 5 N |;|
4 h, lab. t. < 1
%% 0
- i-PrEtN.HCI o))
EN
0
NO,
29 238

O

- 0-N02C6H4 502
@

J - i-Pr,EtNH

L 240 241 |

i-Pr,EIN

-——————

- i-Pr,EtNH
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V prvnim pfipad¢ uvazujeme vznik iminu 239 atakem béaze v poloze 7 a odtrzenim H(7)
vodiku (schéma 5.12.2). Ve druhé navrZzené variant€ se do reakce zapojuje volny elektronovy
par kysliku dioxolanového substituentu na aromatickém jadfe za vzniku chinoidniho
intermediatu 243 (schéma 5.12.3). Imin 239 je pak v obou ptipadech protonovan za vzniku
iminia 240, které je vrovnovaze s241 a 242 . Latky tohoto strukturnitho typu jsou
vyznamnymi intermediaty biosyntézy sekoschizozyganovych a schizozyganovych alkaloidi
(viz. kap. 3.1). Deprotonaci 242 by pak mohl vznikat indolenin 30. Z obou navrZenych variant
se pfiklanime spi3e k varianté zndzornéné ve schématu 5.1.2.3.

Pribé¢h oxidativniho pfesmyku 29—30 za podminek asymetrické dihydroxylace
pusobenim AD-mixu-o neni jednozna¢ny. Komer¢ni dihydroxylaéni ¢inidlo AD-mix-o. se
sklada ze 70 % hexakyanoZelezitanu draselného, 29.4 % uhli€itanu draselného, katalytického
mnoZstvi K;0s04.2H,0 (0.05 %) a Kkatalytického mnozstvi (0.5 %) tetrahydroiso-
chinolinového chiralniho ligandu (DHQ),PHAL.'*? Jako oxida¢ni &inidlo mbze ptsobit jak
hexakyanozZelezitan draselny, tak osmicelan draselny. Jsou znamy i piipady oxidaci

hexakyanoZelezitanem, kterych se v katalytickém mnoZstvi ulastni oxid osmigely,'”

proto
neni vylouceno, Ze se oxidativniho pfesmyku uéastni obé oxidaéni ¢inidla. Pokud bychom
viak uvaZovali pouze piisobeni hexakyanoZelezitanu v bazickém prostfedi potase (tyto 2
komponenty tvofi 99.4 % sloZeni AD-mix-ot), mohla by reakce probihat podle schématu
5.12.4.

Baze by nejdfive zplsobila deprotonaci N(1) dusiku vallesamidinu 29 za vzniku
intermediéatu 244, ktery by atakovéan hexakyanoZelezitanem poskytl radikal 245. Posun vodiku
H(7) zC(7) na N(1) by poskytl radikdl 246. Radikaly typu 246 byly pozorovany jako
intermediéty recentni syntézy vallesamidinu.'®® Pfesmykem vazby C(2)-C(21) na C(7)-C(21)
by dochazelo ke vzniku radikdlu 248 pfes stddium intermedidtu 247. Pisobenim
hexakyanoZelezitanu na 248 by vznikal kation 249, jenZ by piisobenim béze poskytl indolenin
30. Aby mohl byt vylouden vliv pfitomnosti katalytického mnoZstvi osmi¢elanu draselného na
mechanismus oxidativniho pfesmyku 29—30 a mohla byt potvrzena reakéni sekvence
znézornéné ve schématu 5.12.4, bylo by nutné opakovat reakci pouze v pfitomnosti uhli¢itanu
draselného a hexakyanozZelezitanu draselného.

Jak v pfipad¢ nosylace, tak v pfipadé pusobeni AD-mixu-o, se jednd o dosud prvni
pozorovany pifklad oxidativntho pfesmyku sekoschizozyganového skeletu na
aspidospermanovy, ktery je inverzni procesu poskytujicimu eburnany z aspidospermand.>* ¢

Navic pfesmyk probiha takika kvantitativné bez pfitomnosti vedlej$ich produkti oxidace.

153



boartola S

schéma 5.12.4 Navrh mechanismu oxidativntho pfesmyku pfesmyku 29 — 30 ptisobenim

AD-mixu-a.

<O

249 29
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Kapitola 6

Zavéry a navrhy reSeni

V ramci dizertadni prace byla optimalizovéna syntéza kli€ového dienonu 24, ktery zavadi
do molekuly aspidospermanovych prekurzori schizozyganovych alkaloidi funkcionalizaci
vpoloze 15 a 18. Podafilo se pfipravit gramové mnoZzstvi 18-methylen-15-oxovinka-
difforminu (17) a z n&j pak reduktivnim pfesmykem 15-substituované 2,2 3-trialkylindoliny
25 a 201. Ukéazalo se, Ze substituce karbonylem v poloze 15 aspidospermanového skeletu neni
na pfekaZzku reduktivnimu pfesmyku podle LeMena. Sekoschizozygan 25 byl oxidativné
cyklizovan na novou latku se schizozyganovym skeletem - 15-oxostrempeliopin (19). Ten
byl ve vysokém vytézku redukovan na 15a-hydroxystrempeliopin (206). Dehydratace 206 na
14,15-didehydrostrempeliopin (26) se ofekdvané nezdafila vzhledem k nevyhodné orientaci
hydroxylové skupiny v poloze 15 pro elimina¢ni reakci.

Byl pfipraven novy azepinoindol 27 substituovany na aromatickém jadie v poloze 10 a 11
dioxolanovou funkci. Ta je charakteristickd pro schizozygin (10). Azepinoindol 27
s dienonem 24 poskytuji vysoce funkcionalizovany vinkadifformin 31 ve vysokém 86%
vytéZku. Substituce dioxolanovou funkci na aromatickém jadfe mé vyrazné pozitivni vliv na
stabilizaci sekodinového intermediatu 33, a tedy i na vytéZek vinkadifforminu 31. Reduktivni
pfesmyk 2,3,3-trialkylindoleninu 30 ziskaného z 31 vedl ke vzniku 2,2,3-trialkylindolinu 29
ve vysokém vytézku 66 %.

Ozonolyzou ani jinou metodou oxidativniho §t€peni olefinti se z pokro¢ilého intermediatu
219 nepodatilo pfipravit 15-oxo-14,15-dihydroschizozygin (20) a z néj pak schizozygin (10).
Dochazelo k destrukci skeletu vychozi latky 219 nebo k intramolekulami cyklizaci diolového
intermedatu 223 s C(15) karbonylem za vzniku hemiacetalu 221, coZ znemoziiovalo jeho

nasledné oxidativni §t€peni. Jako potenciondlni feSeni navrhujeme: (schéma 6.1.)

- Ochrénéni C(15) karbonylu ve formé€ ketalu nebo thioketalu 250. Tak by nemélo
nedochazet k intramolekulamni cyklizaci na hemiacetal 223.

- Oxidativni $t€peni allylu v blokovaném intermediatu 250 ozonolyzou nebo jinou
metodou oxidativniho §té€peni (viz kap. 5.11) na schizozyganovy prekurzor 251 nebo
reaktivni karbonylovy intermediat 252, ktery by mél snadno cyklizovat za vzniku 251.
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- Odchranénim C(15) karbonylu pfipravit oxoschizozygin 20, ktery by mél redukci
hladce poskytnout a-schizozygol (21@).

- Inverze konfigurace na [schizozygol (215 Mitsunobuovou reakci a nasledna
dehydratace by poskytla schizozygin (10).

schéma 6.1

219 250

X=0,8

252

a-OH 21a)
10 BOH 218 20

Byl pozorovan bezprecedentni oxidativni pfesmyk 29—30 reverzni biomimetickému
reduktivnimu pfesmyku. Dochézi k nému za dihydroxyla¢nich podminek (ptisobenim AD-
mix-o. nebo kat. OsO4/NalO,4) nebo plisobenim o-nitrobenzensulfonylchloridu v pfitomnosti

diisopropylethylaminu (viz. kap. 5.12).
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