Univerzita Karlova

Prirodov édecka fakulta

Katedra organické a jaderné chemie

Modularni syntéza steroidnich slou  €enin pomoci
Negishiho ¢inidla

Mgr. Pavel Herrmann

Dizerta €ni prace

Praha 2008



Prohlasuji, Ze jsem tuto praci vypracoval samostatné pod vedenim Skolitele
Prof. RNDr. Martina Kotory, CSc. a Fadné ocitoval vSechny pouZzité prameny. Dale
prohlasuji, Ze jsem tuto préci ani jeji ¢ast nepredlozil k ziskani stejného nebo jiného

akademického titulu.

V Praze dne 11. dubna 2008 e

Pavel Herrmann



Podékovani

Na tomto misté bych chtél podékovat svému Skoliteli prof. RNDr. Martinu
Kotorovi, CSc. za velmi pékné téma dizertani prace a za cenné rady a pfipominky,
které mi pomahaly FeSit problémy vzniklé v prabéhu této prace. Dr. BudéSinskému a
Dr. Samanovi bych cht&l podékovat za méfeni a interpretaci NMR spekter, Dr.
Cvackovi a jeho kolektivu za méfeni hmotovych spekter, Dr. Fiedlerovi za méfeni a
interpretaci IC spekter, Dr. Starému za moZnost vyuZivat HPLC, Dr.Chodounské za
poskytnuti autentickych vzorkd pfirodnich steroidd a Dr. Cisafové za provedeni
rentgenostrukturnich analyz. Svym kolegim z laboratofe bych chtél podékovat za
pfijemné pracovni prostfedi. Déle bych chtél podékovat grantovym agenturdm GAUK
(Grant No. 322/2005/B-CH/PrF) a MSMT (Centrum pro nova antivirotika a
antineoplastika 1M0508 a Centrum pro chemickou gentiku LC 06077) za poskytnuté

finanéni prostifedky.



Obsah

1.
2.

© © N O

(017 o SRR 5
Prehled sou €asného stavu zirkonocenove chemie.........ccccccee. i, 6
2.1 Vznik redukovaného ZIrkONOCENU .........ccooeiiiiiiiii e 6
2.2 VZNIK ZITKONACYKIU ... 7
2.3 Reakce zirkonacyklickych slou€enin s C-elektrofily..........cccceovveieiiiiiiiiennn. 12
2.4 Presmyky zirkonacykIU ... 14
2.5 Bicyklizace nenasycenych substratl.................ccccc 15
2.6 Oxidativni adice na zirkonocen-butenovy komplex...........cccceeeveeeiiveiiiiinnnnn. 23
2.7 Dal3i reakce s Negishiho Cinidlem ... 25
2.8 Aplikace Negishiho €inidla v syntézach pfirodnich latek .............................. 26
CHLPIACE .. et e e e e 32
VYSIEAKY @ QISKUZE .....coeiiiiiiiiiiiiiice i e 33
4.1 PriNCIP MELOAY ... e e e 33
4.2 Testovani metody na modelove AtCe...........ccuuvveiviiiiiiiiiie e 33
4.3 Syntéza estra-1,3,5(10)-trienoveho SKeletu...........ooouviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 37
4.4 Syntéza 3-methoxyestra-1,3,5(10)-trienového skeletu ..............cccvveeeeeeennnn, 41
4.5 Pfiprava intermediat pro syntézu derivatu estratrient ............cccccceeeerinnnnne 44
4.6 Formalni totalni Syntéza eStronNU.............ceeiiiiiiiiiiiiiiiieee e 47
4.7 Katalyticka versus stechiometrick& cyklizace pomoci Negishiho €inidla....... 54
4.8 Porovnani katalytické aktivity zirkonocenovych katalyzatord........................ 57
EXperimentalni €aSt...........coiiiiiiiiiiiie e e 60
5.1 (@] o1=To] o= 0 ] (o o | PP 60
5.2 PFifazeni NMR SPEKLEI........ciiii e 60
5.3 PracoVNi POSTUPY .....coiiieeiiiiie e e e e e e e e 61
5.3.1 Syntéza A-norgonanoVeého skeletu............ocovvveeiiiieiiiiiiiiie e, 61
5.3.2 Syntéza estra-1,3,5(10)-trienového skeletu.............coovvvvvieeiiiieeiieneinnn, 67
5.3.3 Syntéza 3-methoxyestra-1,3,5(10)-trienového skeletu.......................... 71
5.3.4 Priprava intermediat( pro syntézu derivatli estratriend........................ 75
5.35 SYNEEZA FAC-ESIIONU ...evvviiiieieeiceeeiie e e e e e e e e e et e e e e e e eeaaane 84
5.3.6 Katalyticka CYKIIZACE .........uuuiiiiieiieeeee e 96
5.3.7 Rentgenostrukturni data sloucenin (15) a (22a).........ccccevvvvvvveiiieeeeennnns 97
A Y- 1 PP 100
Piehled autorovych publikacCi..........ccccceeiiiis oo 102
LITBIatUIA. ..o e 103
SEZNAM ZKIALEK. ... ettt 109



1. Uvod

Tato disertatni prace se zabyvad vyvojem nové metodiky pro syntézu
steroidnich sloucenin.  Steroidy jsou diky svym biologickym vlastnostem stale
oblibenym cilem totélnich syntéz. Pro pfipravu steroidd bylo vyvinuto mnoho metodik
zaloZzenych na reakcich zprostfedkovanych Kkatalytickym nebo stechiometrickym
mnozstvim komplexd pfechodnych kovu.

Mezi nejznaméjSi pfiklady patfi cyklotrimerizace katalyzovand komplexem
kobaltu (CpCo(CO),)*, cross-couplingové reakce katalyzované komplexy palladia® &i
kruhotvorna metathese katalyzovana karbenovym komplexem ruthenia.® Ojedinéle
byly pouzity také metody zaloZzené na reakcich vyuZivajicich komplexy zirkonia, jako
jsou napriklad karbonylativni cyklizace®, oxidativni adice® nebo oxidativni dimerizace®.

Ze syntetického hlediska by bylo ideélni &i pfinejmenSim zajimavé uskutecnit
syntézu slozité pfirodni latky pomoci opakovaného pouziti jednoho cCinidla. Aplikace
této strategie vSak nebyla dosud publikovana. Zakladnim predpokladem pro jeji realné
uskute€néni je pouziti €inidla, které je schopné selektivné reagovat z celou fadou
riznych funkénich skupin. Ztoho hlediska se jako potencialné vhodny nastroj jevi
slouceniny zirkonocenu, které maji Siroké vyuZiti v organické syntéze. Tato prace ma

za ukol zjistit moznosti jejich sekvenéniho vyuZiti pro syntézu pfirodnich latek.



2. Prehled sou ¢asného stavu zirkonocenové chemie

V dneSni dobé& je zndmo nepfeberné mnozZstvi reakci zprostfedkovanych
komplexy pfechodnych kovd, které jsou ve zna¢né mife vyuzivany v organické syntéze
a vhodné tak doplfuji repertoar klasické organické syntézy. Stechiometrické a
katalytické reakce odehravajici se ve valenéni sféfe atomu pfechodného kovu
predstavuji mocny nastroj zejména pro tvorbu tvorbu C-C vazeb. Obzvlasté uZiteCné
jsou reakce, pfi kterych dochazi ktvorbé karbocyklickych nebo heterocyklickych
sloucenin. Tyto cyklizace mohou probihat riznymi mechanismy se Sirokou Skalou
substrat(. Mezi tyto substraty patfi také alkeny a alkyny. Jejich cyklizace predstavuje
jednu z nejuniverzalnéjSich metod tvorby cyklickych slou€enin. Vyznamnou roli na

tomto poli hraji cyklizadni metody zaloZené na komplexech zirkonia.’

2.1 Vznik redukovaného zirkonocenu

Pro cyklizace alkenu a alkynd pomoci komplext zirkonia se nej¢astéji pouziva
Cp2ZrCl,, ktery se in-situ redukuje na Cp,Zr. Redukovany zirkonocen (Cp.Zr) je
nestaly, koordinaéné nenasyceny d (14e) komplex Zr", ktery ma 2 volné valenéni
orbitaly a 1 obsazeny nevazebny orbital. Diky pfitomnosti prazdnych valenénich
orbitald maze tvofit komplexy s raznymi ligandy. V roce 1966 byl publikovan prvni
pokus o jeho pFipravu redukci Cp,ZrCl, sodikem a naftalenem,® ale produkt této reakce
nebyl identifikovan. V letech 1970 a 1971 bylo zjisténo, Ze je mozZné redukovat
Cp2ZrCl, sodikem nebo hof&ikem v pFitomnosti difenylacetylenu® nebo bipyridinu®™ za
vzniku Cp,Zr(PhC=CPh),, respektive Cp,Zr(bpy). Pravdépodobné se tak podafrilo
pfipravit Cp,Zr a v okamziku vzniku ho stabilizovat ligandem. DalSi pokusy pfipravit
Cp.Zr termolytickym nebo fotolytickym rozkladem Cp.Zr(PMe,Ph), vedly k synteticky
nezajimavému, ale stalému dimernimu komplexu zZr" (obrazek. 1).** Dalsi protokol*
pro generovani Cp,Zr spociva v reakci Cp,ZrCl, s 10 ekvivalenty Mg a 1 ekvivalentem
HgCl,. V soucdasné dobé je nejpouzivanéjsi a nejvyhodnéjsi metodou jeho pfFipravy
reakce Cp,ZrCl, s 2 ekvivalenty BuLi.*®* Alkylaci dojde ke vzniku dibutylzirkonocenu
(Cp2ZrBu,), ktery podléha rozkladu eliminaci 3-vodiku za vzniku komplexu Cp,Zr s but-
1-enem™ a butanu. Existence komplexu Cp,Zr s but-1-enem byla potvrzena
spektroskopickymi metodami.® MuZe na n&j byt nahlizeno jako na komplex zr"
s alkenem nebo Zr'" metalacyklopropanovy komplex. Metalacyklopropanovéa forma se
jevi jako presnéjSi reprezentace na zékladé faktu, Ze byl tento zirkonacyklopropan
izolovan po komplexaci s MesP (schéma 1) a odpovidaji tomu i spektroskopicka

méreni.
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2.2 Vznik zirkonacykl

Zirkonacyklopropany mohou intermolekularné reagovat s jednou nebo dvéma
molekulami Teligandl (napf. alkent nebo alkyn() za vzniku péti¢lennych zirkonacykld.
Pro pfipravu zirkonacykld existuje nékolik riznych a vzajemné komplementarnich
postupl. Jednim z nich je protokol Negishi-Takahashi (schéma 2) vyuZivajici pravé
komplexu but-1-enu s Cp,Zr, znamého jako Negishiho ¢inidlo.” But-1-en Ize v tomto
komplexu snadno vyménit za jiny nenasyceny ligand, napf. alkyn. Naslednou
koordinaci druhé molekuly stejného alkynu dojde k inserci ligandu do vazby Zr-C a
k expanzi kruhu za vzniku  péticlenného  symetricky  substituovaného
zirkonacyklopentadienu A. Pokud je Z&douci vznik nesymetricky substituovaného
zirkonacyklopentadienu B, je nutné po reakci s prvni molekulou alkynu vznikly
zirkonacyklopropen stabilizovat trialkylfosfinem a nasledné pfidat druhou molekulu
alkynu.

Variantou Negishiho &inidla je Takahashiho &inidlo'® které se pfipravuje reakci
Cp.ZrCl, s EtMgX za tvorby Cp.ZrEt,, ktery se rozklada za vzniku komplexu Cp,Zr
s ethylenem. Ethen v tomto komplexu maze byt rovnéz substituovan rznymi ligandy.
Reakci s prvni molekulou alkynu vSak nedojde k vytésnéni ethylenu z koordinacni sféry
zirkonia, ale k expanzi kruhu za vzniku zirkonacyklopentenu, po jehoz hydrolyze ethen
zlstane soucasti produktu. Pokud je ovSem misto hydrolyzy pfidan druhy, napfiklad

jinak substituovany alkyn, dojde k substituci ethylenového ligandu za vzniku



nesymetricky substituovaného zirkonacyklopentadienu. Jejich pfiprava tak nevyzaduje

pouziti fosfinovych ligandd (schéma 3).

Schéma 2
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Méné uZivany je protokol Erker—Buchwald (schéma 4),'" ktery je zaloZen na
reakci Cp,ZrMeCl s organolithnymi slou¢eninami nebo hydrozirkonaci alkenl ¢i alkynu
pomoci Cp,ZrHCI. Tento postup je uzite€ny pro tvorbu komplext Zr s benzyny a
kruhové pnutymi cykloalkyny a vyuzivA se pro pfipravu zirkonaindend a jinych
podobnych slougenin. Za zminku stoji je$té postup dle Rosenthala (schéma 5),*® ktery
vyuziva komplexu Cp,Zr(MesSiC=CSiMes)(THF). Bis(trimethylsilyl)ethyn, stericky
naroc¢ny ligand, lze substituovat jinym Teligandem (napf. alkynem, alkenem nebo

ketonem). Syntetické vyuziti tohoto komplexu je vSak zatim malé.



Schéma 4
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Tvorba péti¢lennych zirkonacykll s Negishiho nebo Takahashiho ¢inidlem pfi

1920 nebo dokonce aldehyd(? probiha

pouziti nesymetricky substituovanych alken(
s 99% regioselektivitou v zavislosti na povaze substituentd na dvojné vazbé (schéma
6). RozloZzenim zirkonacykll kyselinou chlorovodikovou se ziskaji acyklické produkty.
Zirkonacykly Ize rozkladat kyselinami za vzniku uhlovodikd nebo halogenolyzou s Br,
nebo |, za vzniku odpovidajicich dibrom- nebo dijodderivatd. Zirkonacyklopentany
mohou byt také karbonylovany oxidem uhelnatym. V prvnim kroku dochazi k inzerci
CO do jedné z vazeb Zr-C za vzniku zirkonacyklohexanonu. Ten se v dalSim kroku
pfesmykuje na spirocyklickou slouceninu, kter4 po hydrolyze kyselinou poskytne

cyklopentanol, zatimco po jodolyze vznika cyklopentanon (schéma 7)."



Schéma 6

R
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Schéma 7

Velice netypickym pfikladem péti¢lennych zirkonacykll jsou stélé cyklické
alkyny — zirkonacyklopentyny, které byly ziskany a pIné charakterizovany z reakce (2)-
1,4-disubstituovanych 1,2,3-butatrient s dibutylzirkonocenem (schéma 8). Jedna se

jedinny priklad stabilnich metalacykloalkyn(i.*
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Schéma 8
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Vroce 1991 Takahashi a kolektiv publikovali ethylmagnezaci terminalnich
alkeni katalyzovanou zirkonacyklopropanem (schéma 9).?* V pfitomnosti 3
ekvivalentl EtMgBr se 2 ekvivalenty spotfebuji na tvorbu zirkonacyklopropanu. Reakci
s alkenem dojde ke wvzniku zirkonacyklopentanu, ktery reaguje dale s tfetim
ekvivalentem EtMgBr regioselektivni transmetalaci vazby Zr-C za vzniku hofe¢nato-
zirkonicité slouceniny. Naslednou eliminaci vodiku v [3-poloze z Et substituentu na
zirkoniu dojde ke vzniku produktu a regeneraci zirkonacyklopropanu. Podobnou reakci
jiz diive pozoroval Dzhemilev.?* Reakce Cp,ZrCl, s 1-alkeny v pfitomnosti nadbytku
organolithnych sloudenin takto neprobiha,” nebot reakci Cp.ZrR, se tfetim
ekvivalentem RLi dochézi k ndhradé Cp substituentu alkylem za vzniku CpZrR;. DalSi
pfiklady ethylmagnezace alkenu katalyzovné komplexy zirkonia publikoval Hoveyda a
kolektiv.?®

Schéma 9
R
\CZGCz
R

—/ EtMgBr

H
MgBr
2 EtMgX &= Zr(EYCp;

szer|2 I:chpz \C/ZGCz \CMQBF

H

R
Bng\)\Et
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2.3 Reakce zirkonacyklickych slou  €enin s C-elektrofily

2,3-Disubstituované zirkonacyklopenteny reaguji s allylethery  substituci
ethylenového ligandu. Dochazi ke vzniku zirkonacyklopentenového intermediatu
nesouciho v B-poloze alkoxy skupinu, kter4 podléha eliminaci za vzniku acyklické
alkenylzirkoni€ité slou€eniny. Tu lze v pfitomnosti CuCl (10 mol%) transmetalovat na
alkenylmédnou slou€eninu, ktera nasledné reaguje s allylchloridem za vzniku

symetrického 1,4,7-trienu (schéma 10).”’
Schéma 10

OR
R _ /\/ R
ZrCp,

vile
ZrCpy| — P2

OR
)
OR

CuCl R~ cu ~C R

2,3-Disubstituované zirkonacyklopenteny Ize také allylovat v pfitomnosti
médnych soli pfimo. V zavislosti na reakénich podminkach Ize chemoselektivné
allylovat bud sp? nebo sp® uhlik vazany na Zr (schéma 11).? Allylace sp? uhliku
zirkonacyklopentenu (metoda A) probiha pfi 0 T v pfitomnosti katalytického nebo
stechiometrického mnozstvi médnych soli (CuCN, CuCl) a produktem je 1,4-dien.
Prvnim krokem je transmetalace vazby sp”C-Zr na vazbu C-Cu nasledovana reakci
s allylchloridem. Alkenylmédnéa slou€enina v8ak muzZze byt misto allylace
hydrolyzovana 1 ekvivalentem MeOH (metoda B) za vzniku alkylzirkoni€ité slouceniny.

Po pfidani dalsiho CuCl (10 mol%) dojde k transmetalaci vazby sp*C-Zr na vazbu C-Cu

a naslednou reakci s allylchloridem vznikne a,w-dien.
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Schéma 11

Metoda A
R
R\éZC cuct R cu 1L A RO A
rcp;
0.1 ekv. ZICpy| o
Cl
1,4-dien
Metoda B
R R R
R\ES cucl R A g, MeOH R~
ZrC
P2 1 ekv. ZrCp, ZrCp;
Cl Cl
R
CuCl R H A~ C R
0.1 ekv. Cu =
a,w-dien

Podobné jako zirkonacyklopenteny reaguji také 2,3-disubstituované
zirkonacyklopentany (schéma 12).? Regioselektivni transmetalace vice substituované
Zr-C vazby CuCl poskytne organomédnou slouCeninu, ktera pak reaguje s
allylchloridem za vzniku odpovidajiciho produktu. Reakce probiha také s acylchloridy

za vzniku ketona.

Schéma 12
Ph Ph Ph
\\\\\ Cucl Cu 1. /\/CI = o
CpyZr —_—
szzT 2. H*
Cl

Allylovany byly rovnéZz zirkonacyklopentadieny reakci s2 ekvivalenty
allylchloridu v pfitomnosti katalytického mnozstvi CuCl za vzniku tetraent (schéma
13).*® K analogické reakci zirkonacyklopentadienu s propargylchloridem za vzniku
bisallenylového derivatu vSak nedochazi. Po allenylaci do prvniho stupné probihajici
Sn2' mechanismem dojde k intramolekularni karbokupraci terminalni dvojné vazby

vzniklého allenu za vzniku benzylmédné slouceniny. Ta reaguje s druhym

13



ekvivalentem propargylchloridu za vzniku pentasubstituovanych benzend (schéma
14).3

Schéma 13
R R R
Ro__ cucl R, Y R
~/2TCP2 ~_Cu x =
R R R
R R R
Schéma 14
R R R
R _ CucCl R 2>cu /Cl R Zcu
~ 21CP2 ~_Cu PN
R R R Cx
R R R
R R P
%
R R C
c /CI _
R R
R R

2.4 Presmyky zirkonacykl

Na zakladé reakci zirkonacyklopentanu s riznymi substraty se predpoklada, ze
tyto latky jsou v rovnovaze s tficlennymi zirkonacykly a volné koordinovanym alkenem
(schéma 15). Existence této rovnovahy byla prokazana studiem presmyk
zirkonacyklopentan( pfipravenych reakci diorganohofe¢natych ¢inidel odvozenych od
2,5-dibromheptanu s Cp,ZrCl, (schéma 16).>* Jako kineticky produkt nejprve vznikal
2,5-dimethylzirkonacyklopentan, ktery bylo mozZzné termicky izomerovat na 3,4-
dimethylzirkonacyklopentan. Ten pak reakci s bromem poskytnul 1,4-dibrom-2,3-

dimethylbutan.

Schéma 15

A\ R,
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Schéma 16

1. Mg
Br 2. szer|2 Br
Br 3. Br2 Br ’/,//
1. Mg
2. Cp,ZrCl, Br;

A A
Cp,zr = CpyZr —— Cpyzr

/////

2.5 Bicyklizace nenasycenych substrat G

Jednou z nejdulezitéjSich reakci v organické syntéze je intramolekularni
cyklodimerizace dvou nenasycenych vazeb spojenych uhlikovym fetézcem, t.j. diend,
enynd a diynd. Tyto latky ochotné reaguji s redukovanym zirkonocenem za tvorby
bicyklickych zirkonacykll, které mohou dale reagovat s raznymi elektrofily nebo oxidem

uhelnatym (schéma 17).

Schéma 17

Cyklizace a,w-enynl probiha se stechiometrickym mnoZstvim Negishiho €inidla
za vzniku zirkonacyklopentent.**” Vzniklé zirkonacykly je pak moZné nechat reagovat
bez nutnosti izolace s oxidem uhelnatym za vniku bicyklickych cyklopentenona.
Jodolyzou zirkonacyklopentenu vznikaji dijodderivaty, které Ize po lithiaci pfevést na
cyklobuteny (schéma 18). Derivaty cyklobutenu Ize rovnéz ziskat bicyklizaci
bromenynl. Vznikly bicyklicky zirkonacyklus podléha intramolekularni alkylaci za

vzniku derivatu cyklobutenu (schéma 19).%
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Schéma 18

SiMe3 SiMe3
=——SiMe; CpP2ZrBu; _— co
—_— ZrCp, (0]
X
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SiMe3
BULI Oj

70%

Schéma 19
R
C . R
— R Cp2ZrBu; — H
B o —— —
ZGC2 H
Br

Za stejnych podminek reaguji s Negishiho Cinidlem také imin-yny za vzniku
azazirkonacyklu (schéma 20).*° Produktem hydrolyzy vzniklych
azazirkonacyklopentenl jsou cykloalkylaminy. V pfitomnosti nadbytku CuCl (2 ekv.)
dochazi u azazirkonacyklopenteni chemoselektivné k transmetalaci Zr-C vazby a
naslednou reakci s allylchloridem wvznika C-allylovany produkt. Naproti tomu
v pfitomnosti acetyl chloridu dochazi k chemoselektivni acylaci dusikového atomu za

vzniku N-acetyl derivatu.

Schéma 20
TMS
0,
1. AcCl R NI L
2. H*
o)\
TMS D
R ——TMS Cp,ZrBu, R = D* R><:€\TMS
E—— ZriCp,  —> o
R j\\ R N R NHBn
NBn Bn
R = CH,OBn A~
CuCl R 7z AN
47%
R NHBn
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Reakci a,w-diynd s Cp,ZrBu, vznikaji zirkonacyklopentadieny, které po
hydrolyze poskytnou konjugované 1,3-dieny (schéma 21).”° Tuto cyklizaci Ize

provadét také s ,Cp,Ti“, ale vyt&Zky jsou velmi nizké.*

Schéma 21

R R

:: R Bu,ZrCp, = H* =

n( ) L n( - ZGCZ n( [
——R

R R

n=2>5 40 - 90%

Vubec prvni cyklizace a,w-dien byla reakce 1,7-oktadienu Cp,Zr-fosfinovym
komplexem, ktery byl ziskan reakci Cp,Zr(R)H se 2 ekvivalenty fosfinu. Ocekavany
zirkonacyklus vznikal v 60% vytézku jako smés cis a trans stereoisomerl v poméru
1:1.%  Cyklizace 1,6-heptadienu® redukovanym zirkonocenem vede ke vzniku
zirkonabicyklo[3.3.0]Joktand v poméru cis/trans = 1/20. V pfipadé 1,7-oktadienu
vznikaji zirkonabicyklo[4.3.0]nonany v poméru cis/trans = 5/1 (schéma 22).* Pomér
cis/trans zlUstava zachovan i pfi dalSich manipulacich s vazbami Zr-C. Na druhou
stranu termickou izomeraci smési trans- a cis-zirkonabicyklo[4.3.0]nonant je v3ak

mozné ziskat témér Cisty a termodynamicky stalejSi trans-zirkonabicyklo[4.3.0]nonan.

Schéma 22

szZrBUZ CE:
ZrC
y /—>n _1 P2

cis/trans 1/20

H
\ \CpZZrBuz A
P ZriCp, — ZrCp,
A

cis/trans 5/1

(4

Reakce alkenylstyrenu s dibutylzirkonocenenem vede ke vzniku tetralini a fady
riznych heterocykli (schéma 23)*. Ve smési produktd pfevaZuje trans stereoizomer,
na rozdil od cyklizace prostého 1,7-oktadienu, kdy vznik& pfevazné cis stereoizomer.
Cyklizaci 4-aza-1,7-oktadient tak byly pfipraveny 3,4 disubstituované piperidiny, jejichz

konfigurace byla pfevazné cis (schéma 24).*
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Schéma 23

| ZrCp,
+
N _~ Cp,ZrBu, N H AN N X
- _ _ ol
X Y X Y X Y X Y

X, Y=CH,N,O 60-90% 10-40%

Schéma 24

BN N7 1.CpyZrBu; BnI\C( + BHU
K/\ 2. H* e,

91%, 4:1

Reakce zirkonabicyklo[3.3.0]oktanli s propargylchloridem katalyzovana CuCl
vede ke vzniku diallent (schéma 25).** Na rozdil od analogické reakce se

zirkonacyklopentadienem nedochazi ke vzniku Sesti¢lenného kruhu intramolekularni
karbometalaci (srovnani viz schéma 14).

Schéma 25

7 CpyZiBu, CucCl
ZrICp, —>
X E

O‘Z

75%

nevznlka

T
T

DalSim substratem pouzitelnym pro cyklizace jsou 2-brom-a,w-dieny. Reakce
probiha s dibutylzirkonocenem jen pokud se pfi cyklizaci uzavira pétic¢lenny kruh. S 2-

brom-1,7-oktadieny cyklizace témér neprobiha, dochazi ke konkurenéni oxidativni adici
vazby C-Br na Negishiho &inidlo (schéma 26).*
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Schéma 26
Br

X/\I/ Cp,ZrBu, /\:/li/ D* )<:/</ X = NPh, 96%
X X: (CH2)2 4%
N ZrCp, D

Br

Struktura alkenu pro cyklizaci maze mit vyrazny vliv na rozlozeni produktd
v reakéni smési. Bylo napfiklad zjisténo, Ze cyklizaci rGzné substituovanych 1,4,7-
oktatrient Negishiho ¢inidlem za laboratorni teploty vznikaji vyluéné cis substituované
cykloalkeny (schéma 27).* Cyklizace byla provadéna stechiometricky i katalyticky.

Naproti tomu pfi cyklizaci derivati 1,3,6-heptatrienu byla ziskdna smeés cis a
trans zirkonacyklopentanli, které po hydrolyze poskytly smés cis a trans
dimethylcyklopentend v poméru 5:1. Pfi pokusu o izomerizaci této smési
zirkonacyklopentan( ve prospéch trans izomeru béhem 48 h pfi 20C byl po hydrolyze
pfekvapivé ziskan cis izomer s vysokou selektivitou. Byl to prvni pfiklad izomerizace

trans zirkonacyklopentant na cis. (schéma 28).*

Schéma 27
Me = szerUZ Me H+ Me
SIS SRS 5 ¢
Ph X Ph Ph
>98% cis 70%
Schéma 28
Ph Ph Ph
Y Z  Cp,ZiBu, 20C
Ph Ph ZrCp, — Ph ZrCp,
N 48 h
cis/trans 1/5 >98% cis

Ph
H+
— > Ph 70%

Zirkonacyklopentany lze v pfitomnosti katalytického mnoZstvi CuCl acylovat
pFisluSnymi acylhalogenidy. U vzniklych monoacylovanych produktd maze v druhém
kroku dochéazet k intramolekularni adici na karbonylovou skupinu za vzniku bicyklickych
terciarnich alkoholt, které po odstépeni molekuly vody poskytnou cykloalkeny (schéma
29).%
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Schéma 29

Cu
Rm cucl R rcocl R R H* RmR
ZICp, — —
R R 10T O R o
ZrCp; ZrCp,
cl !

Cl

|
pesS

Vroce 1991 Waymouth publikoval cyklizaci o,w-diend s katalytickym
mnoZstvim zirkonocenu v pfitomnosti nadbytku BuMgX.*” Reakci Cp,ZrCl, s BuMgX
v Et,O vznika zirkonocen-butenovy komplex, ktery cyklizuje o,w-dien za vzniku

zirkonabicyklo[3.3.0]nonanu. Naslednou transmetalaci pomoci BuMgX vznika
hofe€nato-zirkonicita slou€enina, ktera reaguje dale opét s BuMgX za vzniku smési
mono a bis-organohofe¢naté slouceniny a sou€asné regenerace Cp,ZrBu,. Pokud je
reakce provadéna v THF, vznikd jen monoorganohofecnata slou€enina. Jeji reakci

s elektrofily vznikaji pfislusné produkty (schéma 30).

Schéma 30

(3/ THF  Bu—2ZzrCp,

H* BuMgCl o BuMgCl
%I:OH E0 : MgCl

g OH
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Intramolekularni katalyticka cyklizace zirkonocenem v THF byla aplikovana také
na substraty s terminalni dvojnou vazbou nesouci alkoxy skupinu v allylové poloze

48,49,50

(alkoxyallyl-eny). Reakce poskytuje s 10 mol% katalyzatoru 1-vinyl-2-methyl-
substitované cykloalkany a heterocykly ve vytéZzcich kolem 60%. Pomér cis/trans
zavisi na druhu substratu, vétSinou vSak vznikd jako majoritni trans diastereomer.
Mechanismus této cyklizace (schéma 31) zahrnuje: a) vznik zirkonacyklopentanového
intermediatu nesouciho alkoxy substituent v 3-poloze, b) eliminaci alkoxy skupiny, c)

transmetalaci BuMgCl za vzniku dialkylzirkonicité slouceniny a d) eliminaci [3-vodiku

z butylové skupiny vedouci k obnoveni zirkonocen-butenového komplexu.

Schéma 31
szZfClz
BuMgCl ~F
X
g "0R
XC(/ \ Cp?zr'"ﬁ \<

Cp,Zr—Bu

=

1

(?R OR
PN
BuMgCl xij\/

X = CH,, NPG

Byla také vypracovana enantioselektivni cyklizace rizné substituovanych o,w-
dienl obsahujicich heteroatom v pfitomnosti chiralniho zirkoniového katalyzatoru
(schéma 32).°%2  Jako pre-katalyzator byl pouzit (S)-enantiomer zirkoniového
komplexu nesouci misto cyklopentadienylovych ligand( stericky objemnéjsi bis-1,2,3,4-
tetrahydroindenylovy ligand a misto 2 chloridovych substituentd BINOL. (S)-

Enantiomer katalyzoval cyklizaci s enantioselektivitou az 95% ee.
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Schéma 32

~ (S)-(EBTHIZIBINOL (10%)
R-N R—N + R—N(l
\//[\ BuMgCI (4 ekv.) 2

HO THF, var HO™ HO™

CiS trans
L ‘\\O

23% (46% ee) 40% (95% ee)
Zr\

Ny
NN oS

(S)-(EBTHIZrBINOL

Reakce imin-enu se stechiometrickym mnozstvim Negishiho €inidla poskytuje
cykloalkylaminy. V zavislosti na druhu substituentu na iminovém atomu dusiku byla
pozorovana odliSna cis/trans selektivita pfi uzavirani péticlenného kruhu. V pfipadé
benzylového substituentu vznikal pfevazné trans izomer, zatimco substrat st-
butylovym substituentem poskytnul Cisté cis produkt. Autofi tuto zménu

diastereoselektivity vysvétluji sterickou objemnosti substituentu (schéma 33).>3

Schéma 33
H H
R 7 Cp,ZrBu, R H* R
ZrCpy; —
R AN R =N R : 1
NR H Rt g NHR

R1 = Bn, 84% trans/cis 72/12
R = 'Bu, 89% trans/cis 0/89

Intramolekularni reakci pomoci Negishiho €inidla mohou byt cyklizovany i N-(3-
buten-1-yl)karbamaty.> Pokud je substituent R na dusikové atomu 3patné odstupujici
skupinou (napf. R = Bn) vznik&a péti¢lenny laktam. Pokud je R dobfe odstupuijici
skupina (napf. R = Ts), dochazi ke vzniku derivatu y-aminomaselné kyseliny (GABA)

(schéma 34).
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Schéma 34

| ZrCp, RHN
0 Cp,ZrBu, \O b r_/ZGCz b
e &
N~ ~O'Bu N~ ~OBu N(N H 'Bu0” ~O
I I I Y O'BuU
R R R a
R=Ts
H+la 95%
»d
|
R
R =Bn
75%

2.6 Oxidativni adice na zirkonocen-butenovy komplex

Nenasycené substraty nesouci v allylové nebo propargylové poloze vhodnou
odstupujici skupinu reaguji s zirkonocen-butenovym komplexem ve smyslu oxidativni
adice. Tato reakce byla pozorovana poprvé Negishim jako neZadouci konkurenéni
reakce pfi pokusu o cyklizaci diallyl etheru® (schéma 35). Oxidativni adice probiha
pres tficlenny zirkonacyklus, ktery eliminaci odstupujici skupiny [3-poloze poskytne
allylzirkonicitou slou€eninu, kterd déale reaguje s rznymi elektrofily bud pfimo nebo po
transmetalaci na reaktivnéjSi organokovovou slouceninu (schéma 36). Stejnym
mechanismem reaguji s Negishiho Ccinidlem i substraty nesouci alkoxy skupinu
v propargylové poloze (schéma 37). O vyuZiti oxidativni adice se nejvice zasadili

Taguchi, Hanzawa a Ito.>

Schéma 35
\/\O Cp,ZrBu, - Zr,%\o szzll,/\/
2 —_—
/\/ /\/ O\/\
Schéma 36
Cp,ZrBu, szz% ANF E
A LG NG| P2t S, F
LG
| v %
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Schéma 37

szZrBUZ Ph Ph
Ph%27 — —J oMe| —  )=C
/\

OMe Zr Cp225 H
Cp2 OMe

Hanzawa také publikoval oxidativni adici rizné substituovanych benzyletherd
na Negishiho &inidlo nasledovanou alkylaci, a tak ukézal univerzalnost této reakce
napfiklad na fadé reakci o-(alkoxymethyl)styrend. V prvnim kroku dochazi ke vzniku o-
vinylbenzylzirkonicité slouceniny, kterd po transmetalaci s CuCl na benzylmédnou
slougeninu reaguije s allylbromidem za vzniku dienu (schéma 38).°®*" Stejnou reakéni
sekvenci, tj. oxidativni adice/alkylace, reaguji s dibutylzirkonocenem také 2-

(alkoxymethyl)-1-(TMS-ethynyl)benzeny (schéma 39).*

Schéma 38
Cp,ZrBu, | B
—_— —_— =
ZrC CucCl
R OBn R | P2 R
Schéma 39
TMS TMS TMS
Z Cp,ZrBu, Z B é/
OMe ZrCp, CucCl
R R |
OMe 88%

Oxidativni adici na redukovany zirkonocen podléhaji také vinylhalogenidy.
Dochazi ke vzniku vinylzirkonigitych slou€enin, které lze pouzit v dalSich reakcich
s riznymi elektrofily (schéma 40).>® Ve smyslu oxidativni adice za vzniku
vinylzirkonigitych reaguji s Negishiho ¢inidlem také enolethery,”® vinylsulfoxidy a

vinylsulfony.®

Schéma 40
B A
R X R ersz R E
X
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2.7 DalS3i reakce s Negishiho €inidlem

Neobvyklou reakci tetrasubstitovanych zirkonacyklopentadienl nesoucich
heterocyklické substituenty pozorovala Liu. (schéma 41).°*  2,4-(o-Pyridyl)-3,5-
(difenylaminomethyl) substituované zirkonacyklopentadieny podléhaji reduktivni
eliminaci za vzniku cyklobutadien-zirkonocenového komplexu. Z naslednych reakci
bylo zjisténo, Ze tento komplex je ekvivalentni zirkonabicyklo[2.1.0]pentanu a
rozkladem v kyselém prostiedi poskytuje cyklobutenové derivaty. Na druhou stranu
rozkladem v bazickém prostfedi dochazi k eliminaci difenylaminové skupiny za vzniku

derivatu s exo-methylenovou funkci.

Schéma 41
Ph,N
2 Py
Ph,N Ph,N P
| | szeruf 2 ~ zrcp, red.elm. 7 jo
= —_—
Py 1
Z N Py | NPh,
s Ph,N !
szZr

o+ PhaN Py
., 64%
Ph?Nj;C Py D D —NPh,
P NPh,

Yy Zr
Cp2 NaHCO4

70%
Py

Barluenga a spolupracovnici publikovali zajimavou reakci katalyzovanou
dipropylzirkonocenem. Jedn& se o izomerizaci-magnezaci alkenyl substituovanych
enolether(.®” PFi reakci dochazi k intramolekularni B-eliminaci alkoxy skupiny za
vzniku substituovaného oxazirkonacyklohexanu. Ten reakci s PrMgCl poskytuje
organohofe¢natou slouceninu, ktera reaguje chemoselektivné s allylchloridem za
vzniku C-allylovaného produktu (schéma 42). Jedna se o ekvivalent vinylmagnezace

terminalnich olefind, ktera je jinymi metodami stale obtizné proveditelna.
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Schéma 42

A
0-~ Cp,zrPr, Q 2 PrMgCl
Ph4</\ —_— Ph4<jf\/ZGC2 —
_ZrC
N ph o P2
OMgCl
/\/Cl OH =
MgCl

Ph g H,0 Ph Z

82%

Sedmiclenné cyklické enolethery reaguji s Negishiho Cinidlem intramolekularni
alkylaci za kontrakce kruhu a vzniku derivatd cyklohexanolu (schéma 43).%
PFitomnost arylového substituentu je nezbytnd, jinak dochazi ke vzniku acyklickych

produktu.

Schéma 43

Et

39-86%

2.8 Aplikace Negishiho €inidla v syntézach p Firodnich latek

Syntéza dendrobinu.**  Dendrobin je tetracyklicky alkaloid izolovany z
Dendrobium nobile. M4 antipyretické, hypotensivni a konvulsivni vlastnosti. Rostliny,
které ho obsahuji, se pouZzivaji v tradicnim inském lékafstvi. Bisallylamin, slouZici
jako vychozi latka pro syntézu dendrobinu byl ziskan z karvonu.  Cyklizaci
bisallylaminu obsahujiciho trisubstituovanou dvojnou vazbu vznikl tricyklicky
zirkonacyklopentan s poZzadovanym stereochemickym uspofadanim. Jeho nasledna
karbonylace s CO za laboratorni teploty poskytla po izolaci v 43% vytézku tricyklicky

keton, ktery byl kli¢ovym meziproduktem pro syntézu dendrobinu (schéma 44).

26



Schéma 44

dendrobin

Syntéza kyseliny kainové.®® Kyselina kainova je pomérné jednoducha latka,
kterd vS8ak ma tfi stereogenni centra vedle sebe. Kyselina kainova, ktera byla
izolovana z morskych fas Digenea simple, ma nejen silné neurostimulacni, ale také
insekticidni a antihelmintické G&inky. Vzhledem k tomu, Ze kyselina kainova obsahuje
a-aminokyselinovy fragment, vysla syntéza z aldehydu, ktery byl pfipraven z D-serinu.
Aldehyd byl v nékolika krocich pfeveden na vhodny meziprodukt — fenoxyallyl-en.
Jeho cyklizaci Negishiho ¢inidlem a naslednou jodolyzou byla ziskana smés
diastereomerq, v které previadal cis stereoizomer. Tento produkt mél totoZznou

konfiguraci s kyselinou kainovou a byl pouZit v dalSich krocich (schéma 45).

Schéma 45
opn

CHO o
PhO Cp,ZrBu 2 )
BocN — X = P2 2 A

O B
Bn N

OTBS én OTBS

—/ —/ —/ —COH

> g_lerpz N -
S O, = L
N |}j H CO,H
Bn OTBS Bn OTBS

kyselina kainova
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Syntéza haliclonadiaminu.®®  Haliclonadiamin je pentacyklicky alkaloid s
tfinacticlenym kruhem obsahujicim dva dusikové atomy. Tato latka, kterd byla
izolovana z mofské houby Haliclona sp. vykazuje fungicidni a antibakterialni ucinky.
Vychozi latkou pro syntézu haliclonadiaminu byl komeréné snadno dostupny 1,7-
oktadien. Jeho cyklizace s Cp,ZrBu, poskytla smés cis a trans zirkonacyklu, ktera byla
zahfivanim izomerizovana na pozadovany trans izomer. Naslednou karbonylaci vznikl
bicyklicky keton se nezménénou trans konfiguraci, ktery byl dalSimi transformacemi

pfeveden na haliclonadiamin (schéma 46).

Schéma 46

H 75C H
=~ CpyZrBu, 3h ;
ZrICp, — ZrCp,
AN
H H
H
P (e =
_— O —
H

haliclonadiamin

Syntéza (-)-androst-4-en-3,16-dionu.* Androstenové steroidy Fidi vyvoj a funkci
samcich pohlavnich organ a sekundarnich pohlavnich znak(. Pro pfipravu steroid(
byla vypracovana cela fada metod, pfesto jsou neustdle stfedem pozornosti
syntetickych chemikd. Jednim z novych pfistupl je asymetricka syntéza (-)-androst-4-
en-3,16-dionu zaloZena na cyklizaci o,w-dienu s Cp,ZrBu, (schéma 47). Vychozi dien
byl ziskan v nékolika krocich ze (Z)-4-chlorbut-2-en-1-olu. Vznikla smés
stereoizomernich zirkonacyklopentanu byla termicky izomerizovana prevazné na trans
izomer, ktery po karbonylaci poskytl keton. Ten byl pak standardnimi operacemi

pfeveden na (-)-androst-4-en-3,16-dion.
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Schéma 47

‘\\\\
ZrCp,
Cp,ZrBu, \‘/o’(j\/
- : 80T, 10h -
Yoyl ©

)
|
-

(-)-androst-4-en-3,16-dion

Syntéza kyseliny pentalenové.®” Kyselina pentalenova je jednou z fady
angularné kondenzovanych tricyklickych sesquiterpenoidd.  Vznikad pfi kultivaci
Streptomyces sp. a je jednim z meziproduktt biosyntézy antibiotika pentalenolaktonu.
Reakci vychoziho enatiomerné ¢Cisttho enynu s Cp,ZrBu, pak vznikl
zirkonacyklopenten, ktery po karbonylaci poskytl bicyklicky keton. Funkcionalizace

dvojné vazby a dalSi reakce vedly ke vzniku kyseliny pentalenové (schéma 48).

Schéma 48
. SiMe; SiMe;
— SiMe; Cp,ZrBu, = co
ZrCpy —— O
1 ‘\\H
—_— COOH

Ho H
pentalenova kyselina

Syntéza (+)-iridomyrmecinu.’®® Iridomyrmecin je bicyklicky lakton, ktery byl
nalezen v Iridomyrmex numilis z Argentiny a ma insekticidni vlastnosti. Vychozi latka

pro jeho syntézu, enantiomerné Cisty enyn, byl pfipraven z (+)-citronelenu. Cyklizace
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vychoziho enynu s Negishiho C¢inidlem néasledovana karbonylaci s CO poskytla
bicyklicky konjugovany keton. Redukce konjugované dvojné vazby a Bayer-Villigerova

oxidace pak vedla ke vzniku iridomyrmecinu (schéma 49).

Schéma 49

/ _
— —_— szZrBUZ - CcO
— _— ZrCp, — (@]
N\ § \; H H

(+)-citronelen

iridomyrmecin

Syntéza (+)-7-epi-bulnesenu.®® Bulnesen je hydroazulenovy seskviterpenoid se
sedmiclennym kruhem. Nachazi se v silici z Bulnesia sarmienti. Vychozi latkou byl
stejny enyn jako v pfipadé syntézy iridomyrmecinu. V tomto pfipadé v3ak po cyklizaci
Negishiho Cinidlem byla provedena reakce vzniklého zirkonacyklopentenu s isonitrilem,
ktery selektivné reaguje s vazbou sp®C-Zr.”® Néaslednou reakci s jodem vznikl jodimin.
Kysela hydrolyza jodiminu poskytla jodaldehyd, ktery byl pfeveden sledem reakci na
epi-bulnesen (schéma 50). Isonitril slouzi v uvedené syntéze jako synteticky ekvivalent
oxidu uhelnatého a v pfipadé jeho pouZiti dochazi po hydrolyze reakéni smési k tvorbé
aldehyda.™

Schéma 50

1. BuNC

— szZrBUZ — 2. |2
e 7rCp, ——»
A\ H

N\

epi-bulnesen
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Syntéza (+)-tecomaninu.** Tecomanin je hlavni alkaloid Tecoma stans a méa
hypoglykemické ucinky. Vychozi enyn byl pfipraven alkylaci z komeréné dostupného
1-chlorbut-2-enu a odpovidajiciho aminu. Reakci enynu s Cp,ZrEt, (Takahashiho
¢inidlem) vznikla za laboratorni teploty smés monocyklickych komplexut, které se vSak
zahfivanim v THF po dobu 3 hodin podafilo pfevést na smés zirkonabicyklopentenu
(4:1). Karbonylace této smési v dalSim kroku poskytla pfimo smés (+)-tecomaninu a
(+)-4-epi-tecomaninu v nezménéném poméru 4:1 (schéma 51). (Reakci enynu

s Negishiho ¢inidlem vznika komplikovana smés riznych produktd.)

Schéma 51
_Z /§ ZrCp,
~ Cp,ZrEt, / /
—— Zr
N S, 02
| N/\/”"tq, NN
Me 67 I I
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3.  Cil prace

Cilem této préce je vypracovat novou syntetickou metodiku, kterd by umoznila
pFipravu polycyklickych isoprenoidnich slou¢enin. Tato metodika by méla byt zaloZena
na opakovaném pouZiti jednoho ¢inidla a méla by umoznit modularni a dostate¢né
univerzalni nastroj pro vystavbu rdznych polycyklickych slou¢enin.  Vzhledem
k Sirokému spektru reaktivity by timto univerzalnim nastrojem mohl byt
dibutylzirkonocen (Negishiho €inidlo).

Cilem je navrhovanou metodiku a) otestovat na modelové cilové latce, b) pouzit
pro syntézu rliznych derivatQ estratriend, c) aplikovat na syntézu rac-estronu a d)

rozsifit o katalytickou a enantioselektivni variantu.
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4.  Vysledky a diskuze

4.1 Princip metody

Z&kladnim predpokladem k dosaZeni vytyéeného cile préace, tj. vyvinout novou
metodu pro syntézu estratrient, bylo navrhnout vhodny synteticky pfistup, pomoci
kterého by bylo mozné vystavét steroidni skelet. Tento pfistup by mél byt zaloZeny na
opakovaném pouziti jednoho ¢inidla (A) za rlznych reakénich podminek. Bylo proto
nutné najit vhodné substituovany substrat, ktery by reakci nebo sledem nékolika reakci
s danym ¢inidlem poskytnul cyklizovany produkt nesouci opét stejné funkeni skupiny
(FG1, FG2) jako vychozi latka, aby i tento produkt mohl byt v dalSim kroku cyklizovan
stejnym cCinidlem (schéma 52). Postupné by tak mohly byt uzavirany jednotlivé kruhy
cilové molekuly a vystavén polycyklicky isoprenoidni skelet.

Vhodnym nastrojem pro uskutecnéni navrhovanych transformaci by mohl byt
dibutylzirkonocen (Negishiho ¢&inidlo), ktery se rozklada za vzniku zirkonocen-but-1-

enového komplexu 1 (obrazek 1) a pak reaguje se Sirokym spektrem substrata.

Schéma 52
FG1

FG1
FG1 FG2 A
—_— FG2
FG2
FG1 FG1
FG2
FG2
A A
e —_—
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4.2 Testovani metody na modelové latce
Jako vhodny modelovy cil pro testovani vySe zminéného syntetického navrhu
byl na zakladé literarnich precedentd (viz literarni prehled) tykajicich se uplatnéni

dibutylzirkonocenu v cyklizanich reakcich zvolen A-norgonagonanovy skelet nesouci
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keto skupinu v poloze 16. Tento tetracyklicky keton by mohl byt retrosyntetizovan
cyklizaci a,w-dienu dibutylzirkonocenem nésledovanou karbonylaci oxidem uhelnatym.
Bicyklicky a,w-dien by mohl byt ziskan cyklizaci monocyklického alkoxyallyl-enu

dibutylzirkonocenem nasledovanou allylaci. Monocyklicky alkoxyallyl-en by mohl byt

pFipraven cyklizaci acyklického alkoxyallyl-enu opét dibutylzirkonocenem (schéma 53).

Schéma 53
/ .
cykhzace cyklizace
karbonylace allylace
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Modelova vychozi latka 5 pro navrhovanou syntézu byla pfipravena ve 4
krocich z komeréné dostupného diethyl-allyimalonatu (schéma 54). Diethyl-
allylmalonat byl alkylovan’® trans-1,4-dibrombut-2-enem za vzniku bromallyl-enu 2 ve
vytéZku 52%. Bromallyl-en 2 byl pfeveden reakci s MeONa v MeOH na methoxyallyl-
en” 3 ve vytézku 71%. Za té&chto podminek do$lo k ¢asteéné transesterifikaci na
methylester. Vznikla smés methyl a ethyl esteru byla redukovana’™ LiAlH, na diol 4
(95%). Chranéni diolu 4 pomoci t-butyldifenylsilylchloridu (TBDPSCI) probihalo jen do
stadia mono ochranéného produktu, proto byla jako vhodnéjSi metoda chranéni
hydroxylovych skupin zvolena benzylace™, ktera vedla ke vzniku ochranéného diolu 5
(68%).

Schéma 54
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Allyl-enovy substrat 5 byl cyklizovan pomoci Negishiho €inidla (Cp,ZrBu,), za
vzniku zirkonacyklopentanového intermediatu, ktery okamzité podlehl [-eliminaci
methoxy skupiny za vzniku relativné stalé monoalkylzirkoni€ité slou€eniny. Po
ukonceni reakce pridavkem 3M HCI byl izolovan cyklizovany produkt 6a ve vytéZku
56%. Samostatnd cyklizace tedy probihala podle ofekavani a pomér trans/cis
diastereoizomert byl u 6a 9:1 (schéma 55). Paralelné byla provadéna stejna
cyklizace, nasledovana reakci s methallylchloridem v pfitomnosti CuCl (schéma 56).
PFitomnost katalytického mnozstvi CuCl vedla k transmetalaci vySe zminované
monoalkylzirkonicité slou€eniny na reaktivnéjSi organomédnou slouceninu, ktera
reagovala s methallylchloridem ve smyslu Sy2’' substituce za vzniku O,w-dienu 6b ve
vytézku 72%. Zde je nutné zdlraznit, Ze cykliza¢ni i allylaéni reakce probihala v jedné
barnce bez nutnosti izolace meziproduktll. Pomeér trans/cis diastereoizomerut byl u 6b
také 9:1. Cyklizatné - allylacni reakce substratu 5 byla provadéna i s dalSimi
allylhalogenidy. Z reakce s 2,3-dichlorpropenem byl izolovan chlordien 6c ve vytézku
59%. Cyklizace nasledovand in situ alkylaci 3,4-dichlorbut-1-enem poskytla chlorallyl-
en 6d ve vytézku 60%. Cykliza¢ni reakci byl uzavien kruh A norgonanového skeletu a
allylaéni reakci bylo vytvofeno vhodné usporadani nenasycenych funk&nich skupin pro

dalsi cyklizaci.

Schéma 55
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Schéma 56
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V dalSim kroku byl chlorallyl-en 6d byl pfeveden na methoxyallyl-en 7 (87%)
reakci s methanolatem sodnym v methanolu. Opétovna cyklizace Negishiho €inidlem
poskytla organozirkonicitou slouceninu, ktera byla in situ alkylovana allylbromidem
v pfitomnosti CuCl (10 mol%) za vzniku o,w-dienu 8 (41%), ktery byl ziskan jako
diastereoizomerni smés. Tim doSlo k uzavfeni kruhu B norgonanového skeletu a
vybudovéani vhodné orientovanych funkénich skupin pro dalSi cyklizaci. Smés dienu 8
byla cyklizovana opét dibutylzirkonocenem za vzniku zirkonacyklopentanového
intermediatu, ktery byl in situ karbonylovan oxidem uhelnatym dle publikovaného
postupu.* Ukon&eni reakce elementarnim jodem vedlo ke vzniku smési produktt, z niz
byla sloupcovou chromatografii izolovana frakce obsahujici diastereoizomerni smés
ketonu 9 ve vytézku 23% (schéma 57). Prfitomnost karbonylové funkce byla potvrzena
IC spektrem a HRMS. Doslo k uzavfeni kruhd C a D norgonanového skeletu v jedné

reakci, bez nutnosti izolace meziprodukt.
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Schéma 57
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Na tomto modelovém pfipadé byla dokazdna proveditelnost navrhované
syntetické strategie. Podafilo se ukazat, Ze je mozné postupné vystavét tetracyklicky
steroidni skelet pomoci opakovaného pouziti stechiometrické cyklizace Negishiho
Cinidlem, nésledované in situ allylaci. Steroidni skelet 9 byl ziskdn ve 4 krocich ze

substratu 5, celkové 8 krocich z komeréné dostupné vychozi latky.

4.3 Syntéza estra-1,3,5(10)-trienového skeletu

Na predeSlém pfipadé byla ovéfena spravnost navrhovaného postupu syntézy
polycyklickych slou€enin. Proto bylo pfistoupeno k aplikaci této metodiky v syntéze
slouceniny s estratrienovym skeletem.

Jako vychozi slou€enina byl vybran 2-(benzyloxymethyl)styren 10, ktery byl
pfipraven ve 2 krocich (62%) zkomeréné dostupného 2-jodbenzylakoholu
(schéma 58). V prvnim kroku byl jodbenzylakohol alkylovan benzylbromidem.* Vznikly
benzylether byl alkenylovan Stilleho reakci s vinyltributylstannanem za vzniku styrenu
10 (78%).° Jak je znamo z literatury, C-O vazba v (benzyloxymethyl)styrenech
podléha regioselektivni oxidativni adici na dibutylzirkonocen®” diky pFitomnosti dvojné
vazby na jednom z benzenovych jader. To vedlo ke vzniku stalé benzylzirkonicité
slouceniny 10a, kterou je mozné vyuzit k dalSim reakcim.
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Benzylzirkonicita slou€enina 10a byla in-situ transmetalovdna katalytickym
mnozstvim CuCl na benzylmédnou slou¢eninu 10b a dale bez izolace reagovana s 3,4-
dichlorbut-1-enem za vzniku nestalého chlorallyl-enu 11 v dobrém vytéZzku 83%. Ten
byl reakci s MeONa v MeOH okamZité preveden na methoxyallyl-en 12 ve vytéZku
66% (schéma 59).

Schéma 58
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Schéma 59
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Cyklizace methoxyallyl-enu 12 s Negishiho Cinidlem poskytla
monoalkylzirkoni€itou slou¢eninu 12a, kter4d byla dale bez izolace reagovéana
s methallylchloridem za katalyzy CuCl za vzniku trans-dienu 13 (59%). Reakéni
mechanismus zahrnoval tvorbu zirkonacyklopentanu nésledovanou intramolekularni
eliminaci methoxy skupiny (Schéma 60). Cyklizace probéhla s vysokou
diastereoselektivitou za prfednostniho vzniku poZadovaného trans diastereocizomeru
(trans/cis byl 98/2). Trans konfigurace na spojeni kruhu B a C odpovida konfiguraci

pFirodnich steroida.
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Schéma 60
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V dalSim kroku byl dien 13 karbonylativhé cyklizovan pomoci Negishiho Cinidla

a oxidu uhelnatého. Reak&ni mechanismus opét zahrnoval tvorbu zirkonacylopentanu,
ktery po inserci CO poskytnul organozirkonicitou slou€eninu 13a, jejiz rozloZeni jodem
vedlo ke vzniku cilového ketonu 14. Oproti oCekavani vSak vznikla smés nékolika
produktl. Z ni byl izolovan o¢ekavany keton 14 (12%), 17a-jodketon 15 (13%), smés
latek, kterd byla dle NMR signdld identifikovana jako smés alkohold 16 (11%) a
nakonec smésna frakce alkoholt 16 a ketonu 14 (10%). Celkovy izolovany vytéZzek
vSech tetracyklickych produktd byl 46% (schéma 61). Podle analyzy NMR spekter
bylo zjiSténo, Ze Zadany produkt — tetracyklicky keton 14 — ma na spojeni kruhu C a D
neprirodni cis konfiguraci. Ne¢ekanym vedlejSim produktem byl jodketon 15, nebot dle
literatury nebyl jeSté nikdy vznik jodketonu pfi cyklokarbonylacnich reakcich
zprostfedkovanych dibutylzirkonocenem pozorovan. Na druhou stranu je nutné uvést,
Zze vznik o-jodketond v chemii steroidd za podobnych podminek byl v literatufe
popsan.””  Struktura jodketonu 15 byla uréena pomoci NMR technik a potvrzena
rentgenostrukturni analyzou (obrazek 2). Jodketon 15 byl déle pfeveden na keton 14
reduktivni dehalogenaci pomoci tributylstannanu ve vytéZzku 39%, ¢imz bylo potvrzeno,

Ze jak jodketon 15, tak keton 14 maji stejnou relativni konfiguraci (schéma 62).
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Schéma 61
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Obrazek 2. Jodketon 15 — struktura na zakladé rentgenostrukturnich dat

Schéma 62

Estratrienovy skelet byl tak vystavén celkem v 6 krocich z komeréné dostupné
vychozi latky. Uzavirani kruhu B probéhlo s vynikajici diastereoselektivitou (98% de).

Spojeni kruhGt B a C je trans, tedy stejné jako u pfirodnich steroidl, prestoZe pfi
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uzavirani esti¢lennych kruhG Negishiho ginidlem vétSinou vznikaji cis izomery.”

Spojeni kruht C a D je cis, tedy nepfirodni.

4.4 Syntéza 3-methoxyestra-1,3,5(10)-trienového ske letu

DalSim cilem, na ktery byla aplikovana metodika vystavby steroidniho skeletu
pomoci opakovaného pouZiti Negishiho c&inidla byl 3-methoxyestratrienovy skelet.
Vychozi latka pro tuto syntézu, styren 18, byla pfipravena ve 3 krocich z komeréné
dostupné 2-brom-5-methoxybenzoové kyseliny. Tato kyselina byla nejprve redukovana
BHs-THF komplexem® na pfislusny benzylovy alkohol 16 (96%). Ten byl alkylovan
benzylbromidem za vzniku dibenzyletheru 17 (83%).>° Jeho vinylace za podminek
Suzukiho reakce’ poskytla derivat styrenu 18 (67%). Suzukiho reakce v3ak byla
neCekané doprovazena vedlejSi reduktivni dehalogenaci vychozi latky 17 vedouci ke
vzniku nezadouciho 3-methoxydibenzyletheru 18a (20%), ktery byl od Zadaného
produktu 18 nedélitelny (schéma 63). 'H NMR spektra sloudenin 18a a 18 se
pfekryvala, az na signaly vinylové skupiny. Skute¢nost, Ze se jedna o smés latek byla

zjisténa z **C NMR spekter.

Schéma 63
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V dalSim kroku, oxidativni adici styrenu 18 na dibutylzirkonocen, byla proto
pouzita smés latek 18 a 18a, nebot latka 18a vlivem absence vinylu oxidativni adici
nepodléha. PFi dalSich pfisunech styrenu 18 byl vSak zvolen v literatufe popsany
alternativni 4 krokovy postup,®® ktery poskytoval srovnatelny celkovy vytéZek bez
pritomnosti nezadouciho vedlejSiho produktu 18a.

Oxidativni adice styrenu 18 na Cp,ZrBu, nasledovand alkylaci 3,4-dichlorbut-1-
enem v pfitomnosti katalytického mnoZstvi CuCl, poskytla poZadovany chlorallyl-en 19
(70%). Reakce chlorallyl-enu 19 s methanolatem sodnym v methanolu byla
problematicka, dochézelo ke vzniku pestré smési produktd z niz byl izolovan pouze

methoxyallyl-en 20 ve vytéZzku 13%. Vlivem pfitomnosti methoxy substituentu na
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aromatickém jadre je chlorallyl-en 19 elektronové bohaty a podléha snadno vedlejSim
reakci, pravdépodobné polymeraci. Optimalizaci reakénich podminek bylo zjiSténo, Ze
methoxylace chlorallyl-enu 19 probih& nejlépe v DMF, kdy poskytla methoxyallyl-en 20
ve vytézku 67% (schéma 64).

Schéma 64
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Analogicky jako u syntézy predchoziho skeletu reagoval methoxyallyl-en 20 s
Cp.ZrBu, a nésledné byl in-situ allylovdn methallylchloridem v pfitomnosti CuCl (10
mol%) za vzniku dienu 21 ve vytéZku 93% (schéma 65). Diastereoselektivita pfi

uzavirani B kruhu byla opét vySSi nez 98%.

Schéma 65
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Dien 21 byl vnésledném kroku opét karbonylativné cyklizovan Negishiho
Cinidlem (schéma 66). Zirkonacyklopentanovy intermediat vznikly cyklizaci trans-dienu
21 byl reagovan s CO. Reakce byla ukon€ena pfidanim 3M HCI, &imz byla
znemoznéna tvorba jodketonu. Po sloupcové chromatografii byla ziskana smés keton(
(49%). Keton 22a (37%) mélrelativni konfiguraci trans-anti-cis, tzn. pfirodni
konfiguraci na spojeni kruh(t B a C a nepfirodni konfiguraci na spojeni kruh C a D.
DalSi slozkou smési byl keton 22b (12%) s relativni konfiguraci cis-anti-cis, tedy
s nepfirodni konfiguraci jak na spojeni kruht B a C, tak C a D. Celkovy izolovany
vytéZek po karbonylativni cyklizaci byl 49%. Vznik izomeru 22b pfi cyklokarbonylaci
neni zcela jasny. Byly provadény pokusy izomerizovat keton 22a na keton 22b za
podminek karbonylativni cyklizace, ovSem bez Uuspéchu. Jedno z moznych vysvétleni
tohoto jevu by mohlo byt zaloZeno na reverzibilnim 1,3 posunu protonu zpasobeném

odtrzenim allylového protonu z uhliku C-8 pred vlastni cyklizaci dienu 21.>°
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Je znamo, Ze cyklizace dient s Negishiho ¢&inidlem mdZe poskytnout jak
kineticky (cis-substituovany), tak termodynamicky (trans-substituovany) produkt
v zavislosti na reakéni teploté.® V dalSim experimentu byl proto cis-
zirkonacyklopentan vznikly pfi cyklizaci dienu 21 pfed karbonylaci ekvilibrovan na
termodynamicky stalejSi trans-zirkonacyklopentan pfi 80C (4 h). PFi reakci vSak
dochazelo ve znacné mife ktepelnému rozkladu zirkonacyklopentanu, proto byl
z reakéni smési ziskan keton 22c s pfirodni relativni konfiguraci trans-anti-trans® ve
vytézku jen 11% (Schéma 66). Struktura ketonl byla uréena pomoci NMR technik.
Relativni konfigurace na uhlikovych atomech 8,9,13 a 14 u sloucenin 20 a 21 a 22a-
22c byla odvozena z charakteristickych vicinalnich spin-spinovych interakénich
konstant a NOE kontakta (obrazek 3). U ketonu 22a byla jeho struktura jesté

potvrzena rentgenostrukturni analyzou (obrazek 4).

Schéma 66
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Obrazek 4. Keton 15 — struktura na zakladé rentgenostrukturnich dat

Pfiprava 3-methoxyestra-1,3,5(10)-trien-16-ont byla provedena ve 3 krocich
zprostfedkovanych zirkonocenem z pokrocilého intermediatu 18. Celkové byla cilova
latka pfipravena v 7 krocich z komeréné dostupné 2-brom-5-methoxybenzoové

kyseliny.

4.5 Priprava intermediat G pro syntézu derivat 0 estratrien G

Pfi vyvoji nové metodiky je rovnéz rozhodujici jeji flexibilita. Vzhledem k tomu,
Ze uzavirani B kruhu estratrienového skeletu, probihalo s vynikajici 98% trans-
diastereoselektivitou, ktera je rozhodujici pro fizeni stereoselektivity pfi vystavbé
dalSich kruht, byla vySe zmifiovana cyklizacné-alkylani reakce studovana jesté
s dal8imi C-elektrofily (E). Jak bylo uk&zano, reakci methoxyallyl-enu 20 s Negishiho
¢inidlem vznika alkylzirkonicita slou¢enina 20b, ktera po transmetalaci na alkylmédnou
slou€eninu 20c reaguje s elektrofily. Produkty této reakce by mohly byt vyuZity jako

stavebni bloky v syntéze dalSich derivatu estratrient (schéma 67).



Schéma 67
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Jako alkyla¢ni c¢inidla byly pouzity rGzné allylhalogenidy a acylhalogenidy
(tabulka 1). Cykliza¢né-alkylaéni reakce methoxyallyl-enu 20 s allylchloridem tak
poskytla odpovidajici a,w-dien 23 ve vytéZzku 79%, pfi pouZziti 2,3-dichlorpropenu a 2,3-
dibrompropenu byly izolovany pfislusné halodieny 24 a 25 ve vytéZcich 84 a 83%.
Alkylace 3-chlorbutenem poskytla oekavany produkt 26, ovSem jako smés trans/cis
izomerl v poméru 2/1. Necekany produkt poskytla reakce s 3,4-dichlorbutenem - jako
produkt byla izolovana pouze tricyklicka slou€enina 28 s vytéZzkem 45%, prestozZe
konverze vychozi latky byla vysoka. Ke vzniku tricyklické slouceniny 28 doslo
pravdépodobné preménou plvodné planovaného allylového chlordienu 27, jehoz
pfitomnost v reakéni smési byla potvrzena GC-MS, pfi standardnim zpracovani a
nasledné chromatografii na silikagelu. Je tedy velmi pravdépodobné, Ze za téchto
podminek doSlo k solvolyze allylchloridu za vzniku allylového kationtu 27a. Ten
podlehl, diky pfihodnému prostorovému uspofadani, intramolekularni Friedel-Craftsové
alkylaci s elektronové bohatym A-kruhem za vzniku slou€eniny 28 (Schéma 68). Tento
skelet rovnéZ pfipomina zakladni strukturni motiv pseudopterosini® skupiny pfirodnich
latek izolovanych z mofskych fas Pseudopterogorgia elisabethae, které vykazuji
protizanétlivée a analgetické Ucinky. Alkylace intermediatu 20c ethyl-2-
(brommethyl)akrylatem a 3-chlor-2-(chlormethyl)propenem poskytla odpovidajici
produkty 29 a 30 ve vytéZcich 76 a 61%. Kromé dienu 30 bylo také izolovano malé
mnozstvi (6%) dvojnasobné alkylovaného produktu 30a (schéma 69). Pfi reakci
s krotylchloridem byla pozorovana Uplna selektivita pro Sy2' substituci, kterd poskytla
dien 31 (74%) jako 1:1 diastereoisomerni smés. Sy2’ selektivita byla pozorovana také
pfi reakci s propargylbromidem, coZz vedlo ke vzniku allenu 32 ve vytéZzku 71%.
Reakce s acylchloridy probihaly rovnéz s dobrymi vytézky. S benzoylchloridem byl

ziskan keton 33 ve vytéZku 72 % a s propanoylchloridem keton 34 ve vytéZzku 69%.
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VSechny produkty zmifiované cyklizacné-alkylacni reakce byly ziskany s 98%

diastereoselektivitou.

Tabulka 1
, Vytézek , Vytézek
Elektrofil Produkt a Elektrofil Produkt a
(%) (%)
CH,CI
=
¢ & |
P e 79 cl Oe AN 61
MeO 30
Z
Cl P Cl
_cl 84 H 74°
Cr,
MeO 31
Br H\
NV
/‘\/Br 83 \\/Br Oe AN 71
MeO 32
0
Cl (@] Ph
= 80° )J\ H 72
Ph” Cl Oe A
MeO 33
0
0 Et
Z el 45° Ps H 69
Cl Et” “Cl Oe X
MeO 34

CO,Et

=
CO,Et H s
A SON
MeO 29

%izolovany vytézek

® trans/cis 2/1

‘jeden diastereoizomer
9smés diastereoizomerd 1:1
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Schéma 68
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Schéma 69
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4.6 Formalni totalni syntéza rac-estronu

Mym dalSim cilem bylo rozSifit moZnosti pouZiti zirkonocenové metody tak, aby

ji bylo mozné pouzit i k syntéze rac-estronu. K Uspésné realizaci tohoto Ukolu bylo

nutné pozménit postup konstrukce C a D kruhu. Zdélo se, Ze vySe zmifiované

halodieny 24 a 25 (chlordien a bromdien) by mohly slouZit jako vhodné vychozi

slouceniny, které by cyklizaci s Negishiho c&inidlem a néslednou alkylaci mohly

poskytnout opét 2-halo-a,w-dien, tentokrat tricyklicky, jehoZz pouhou cyklizaci opét s

Negishiho cinidlem by mohl byt uzavien D kruh. Oxidativnim Stépenim by tak byl

snadno ziskan skelet estronu - ()-3-methoxyestratrien-17-on (schéma 70).
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Schéma 70

cyklizace

alkylace
MeO

cyklizace OMe

H R _
Oe N alkylace
MeO MeO 20

Na zakladé vySe uvedené davahy byl chlordien 24 reagovan s

dibutylzirkonocenem a nasledné in-situ alkylovan opét 2,3-dichlorpropenem
v pfitomnosti katalytického mnoZstvi CuCl. BohuZel produktem této reakce byl dimer
36 (20%) a sloupcovou chromatografii nedélitelna smés dalSich produktl (55%). Po
jeji separaci na HPLC sreverzni stacionarni fazi byl izolovan produkt cyklizaéné-
allylaéni reakce 35 (10%) a produkt allylaéni reakce 37 (45%). Jak je zrozloZeni
produktu patrné, dochazelo kromé ocekavané cyklizace-allylace také ke konkurenéni
oxidativni adici vazby sp’C-Cl chlordienu na zirkonocen. Pfitom  vznikl
organozirkoni€ity intermediat 24a, jenz byl transmetalovdn CuCl na organomédnou
slou€eninu 24b, ktera v pfitomnosti nadbytku 2,3-dichlorpropenu dimerizovala za
vzniku slouceniny 36. Organomédna sloucenina 24b zarover podléhala allylaci za
vzniku slouceniny 37 (schéma 71). Dimerizace organokovovych ¢inidel v pfitomnosti

2,3-dichlorpropenu byla jiz pozorovana dfive.®®
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Schéma 71

Zména substratu za bromdien 25 by vzhledem k vétsSi reaktivité vazby C-Br
pravdépodobné nevedla k potlaceni oxidativni adice. Jako alternativni, mechanisticky
zcela odlidny postup, byl proto testovan karbolithiadni pfistup®*, zaloZeny na prevedeni
halogendienu na organolithnou slouéeninu, kterda by intramolekularni karbolithiaci

umoznila uzavieni C kruhu (schéma 72).

Schéma 72
Li )
R T C
A \\ N, Li

Tento pfistup byl pouZit na chlordienu 24, ale vedl ke smési produktl. Po
separaci na HPLC s reverzni stacionarni fazi byl izolovan enyn 39 (8%) a termindlni
alkyn 40 (24%). Vznik (cykloalkyl)alkynu 40 mize byt vysvétlen nasledovné: pfi reakci
chlordienu 24 s 2 ekvivalenty ‘BuLi doslo nejprve k eliminaci HCI za vzniku o,w-enynu
39. Ten byl 'BulLi lithiovan za vzniku alkynyllithné slou¢eniny 39a a nasledné podruhé
lithiovdn do propargylové polohy za vzniku intermedidtu 39b. Intramolekularni

karbolithiaci pak doSlo k uzavieni péti¢lenného kruhu za vzniku intermediatu 39c, jenz
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po hydrolyze poskytl (cykloalkyl)alkyn 40 (schéma 73). P¥i pouZziti bromdienu 25 vedl

karbolithia¢ni pfistup pouze ke vzniku a,w-dienu 23 (75%).

Schéma 73

Stechiometrickd cyklizace chlordienu 24 byla také zkouSena systémem
Ti(OPr),/PrMgCl,® ale k reakci nedo$lo (schéma 74). Z reakéni smési byla ziskana

pouze nezreagovand vychozi latka.

Schéma 74

Cl
Z

Ti(O'Pr),

H
X - nereagovalo
'PrMgCl
MeO 24

Na zékladé vySe uvedenych vysledkd jsem se rozhodl vrétit zpét

k zirkonocenové strategii a vyreSit problém potlaceni konkurujici oxidativni adice.
Jedinou mozZnost naskytala zména vychozi latky pro cyklizaci. Na zakladé faktu, Ze je
vazba C-F kratSi a pevnéjSi nez vazba C-Cl nebo C-Br byl uinén predpoklad, Ze by

vazba C-F méla byt také méné nachylna k oxidativni adici. Reakci methoxyallyl-enu 20
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s Negishiho ¢inidlem a néaslednou allylaci s 3-chlor-2-fluorpropenem v pfitomnosti

CuCl byl proto pfipraven fluordien 41 (75%) (schéma 75).

Schéma 75

F

OMe =

| 1. CpZZrBuz
g OG h
MeO /]'\/CI MeO
20
CuCl

VySe uvedeny predpoklad se ukazal byt spravny a reakce fluordienu 41 s
Negishiho ¢inidlem vedla ke vzniku Zadaného organozirkoni¢itého intermediatu 42,
ktery byl in-situ transmetalovan CuCl a naslednou allylaci opét 3-chlor-2-fluorpropenem
poskytl tricyklicky fluordien 43 ve vytéZzku 62%. Timto zplsobem se tedy podafilo
uzavrit kruh C a souc€asné ziskat vhodny substrat pro pfedpokladanou tvorbu kruhu D
(Schéma 76).

Schéma 76

PFi reakci tricyklického fluordienu 43 s dibutylzirkonocenem viak opét previadla
oxidativni adice; Zadany produkt 45 s uzavienym kruhem D byl ziskan pouze v cca 5%
jako minoritni sloZzka nedélitelné smési s a,w-dienem 44. Vznik Zadaného exo-
cyklického alkenu 45 byl potvrzen pFitomnosti charakteristickych signalt v *H NMR
spektru prislusejicich exo-methylenové dvojné vazbé (0 4.72-4.74, m, 2H) a
angularnimu methylu (& 1.02, s, 3H). Vzhledem k tomu, Ze analog slouceniny 45
pFipraveny z prirodniho estronu je v literatufe popsan a jeho charakteristické *H NMR
signaly exo-methylenové dvojné vazby a angularniho methylu jsou 4.67 ppm a 0.81
ppm, byl u€inén zavér, ze slouenina 45 ma nepfirodni (cis) konfiguraci na spojeni

kruhGt C a D. Pokus provést posledni cyklizaci v pfitomnosti PMe; jako stabilizaniho
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ligandu pro komplex olefinu se zirkonocenem™ v3ak nebyl Gspésny a cyklizovany
produkt 45 nebyl detekovan. Pfi dalSim pokusu o uzavieni D kruhu byl
dibutylzirkonocen nejprve reagovan s ethylenem za vzniku zirkonacyklopentanu.®®
Postupnou substituci jeho ethylenovych ligandu olefinickymi jednotkami by tak mohlo
dojit k Zzddané cyklizaci substratu. V praxi vS8ak doSlo k nahrazeni jen jednoho

ethylenového ligandu za vinylfluoridové uskupeni. Tim vznikl odpovidajici
zirkonacyklopentanovy intermediat nesouci fluor v [3-poloze, jehoz eliminace a

nasledna hydrolyza organozirkonicité slouceniny poskytla 2-ethyl-a,w-dien 46. Dale
byla kli€ovéa cyklizace dibutylzirkonocenem zkouSena v pfitomnosti methylaluminoxanu
(MAO)?*" ktery je znamy tim, Ze in situ vytvoFi kationickou &astici z vinylzirkonigitého
intermediatu po oxidativni adici odtrzenim aniontu. Tento kladné nabity intermediat
pak muze intramolekularné karbozirkonovat (inzerovat) exocyklickou dvojnou vazbu
kruhu C a tim uzavfit kruh D. Ve skute¢nosti vSak doSlo ke konkurenéni inzerci butenu
(pfitomného v reakéni smési jako rozkladny produkt dibutylzirkonocenu) a v komplexni
reakéni smési byl dle analyzy ‘*H NMR spektra a GC-MS identifikovan trien 47 (schéma
77). Neochota fluordienu 43 k cyklizaci byla patrné zpUsobena sterickou naro€nosti
v okoli exo-cyklické dvojné vazby. To mohlo mit za nasledek preferovanou reakci
dibutylzirkonocenu s vazbou C-F, respektive s vinylfluoridovym usporadanim. Z vyse
uvedenych vysledk( je zfejmé, Zze meze zirkonocenového pfistupu pfi uzavirani D

kruhu byly dosazeny. Nezbyvalo neZz zménit syntetickou strategii.
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Schéma 77
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Zirkonocenova strategie vSak byla znovu pouZzita pro uzavieni kruhu C. Reakci
bicyklického fluordienu 41 s Negishiho €inidlem a naslednou allylaci methallylchloridem
v pfitomnosti CuCl byl ziskan 2-methyl-a,w-dienu 48 (80%). Pro uzavieni kruhu D byla
testovana kruhotvornd metathesa (ring-closing metathesis). Tento krok predstavoval
znacné riziko, protoZe je znamo, Ze tetrasubstituované cykloalkeny jsou touto metodou
té7ko dostupné.®® Nicméné, zahfivanim 0.0033 M roztoku latky 48 s Grubbsovym
katalyzatorem druhé generace (20 mol%) doSlo k uplné konverzi vychozi latky a
cykloalken 49 byl ziskan v izolovaném vytéZzku 82% (schéma 78). Cykloalken 49 je

popsany V literature® a Ize jej pfevést na estron ve 2 krocich.®® Kruhotvorna
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metathesa byla rovnéz zkouSena s Grubbs-Hoveydovym katalyzatorem druhé
generace pfi 25 T pfes noc, reakce vSak probéhla s nedplnou konverzi (48/49 = 1/3).
Syntézou zndmého meziproduktu 49 se podafilo dokoncit formalni totalni
syntézu rac-estronu zaloZenou na dvou zirkonocenovych krocich a jedné kruhotvorné
metathese z pokrocilého intermediatu 20. Celkem se jedna o 7 krokd z komeréné
dostupné 2-brom-5-methoxybenzoové kyseliny. DalSim dulezitym poznatkem je, Ze
odstupujici skupina v 3-poloze u 2-halo-1,7-dient méa rozhodujici vliv na pribéh reakce

v pfipadé, Ze si oxidativni adice a cyklizace mohou konkurovat.

Schéma 78
1. Cp,ZrBu, Grubbs “‘ —
41 - —» estron
2)‘\/ " o
Cl' mMeo MeO
49
CucCl

4.7 Katalyticka versus stechiometrick& cyklizace po moci Negishiho €inidla
Nekonjugované a,w-dieny mohou byt cyklizovany v pfitomnosti katalytického

mnozstvi Cp,ZrCl, a nadbytku organohofec¢natého c¢inidla — vétSinou BuMgX nebo

Bu,Mg. Rychlost, vytéZek a selektivita téchto reakci je zavisla na pouzitém dienu,

organohofe¢natém ¢&inidle, rozpoustédle a reakéni teplotg.?®4"9%92

Z literatury je také
znamo, Ze nekonjugované dieny nesouci terminélni allylovou alkoxy nebo hydroxy
skupinu mohou byt cyklizovany na piislusné vinyl(methyl)cykloalkany.*® V dalsi praci
byla proto testovdna moZznost provadét cyklizaci methoxyallyl-enu 20 vedouci

k uzavieni steroidniho B kruhu katalyticky ( schéma 79).

Schéma 79

CI)Me

OMe ZrCp,
H + H

Cp,ZrBu H
-l G O IR G G
Podminky v

MeO 20 tabulce 2 20b MeO 50

Nejprve byla cyklizace substratu 20 provedena za stechiometrickych podminek
Negishiho Cinidlem (1.05 ekv. Cp,ZrCl,, 2.1 ekv. n-BuLi) a v pfitomnosti alkoxidu titanu
(1.1 ekv. Ti(O'Pr)s, 2.2 ekv. 'PrMgCl).*® Zza t&chto podminek (vstup 1 a 2, tabulka 2)

54



probihala cyklizace v obou pfipadech sizolovanym vytéZkem 84 a 73% spolu
s vynikajici 98% trans diastereoselektivitou. Dale byla studovana cyklizace dienu 20
v pfitomnosti katalytického mnozstvi Cp,ZrCl, (10 mol%) a BuMgCl (400 mol%) pfi 20
T v THF. Za téchto podminek vznikal cyklizovany produkt 50 v 63% vytéZku s 98%
trans diastereoselektivitou (vstup 3). Za G€elem zjisténi vlivu rozpoustédla na prubéh
reakce byla cyklizace provadéna za stejnych podminek v Et,O a toluenu (vstup 4 a 5),
coz vedlo ke vzniku produktu 50 ve vytéZku 54 a 55%. V téchto rozpoustédlech byl dle
GC-MS analyzy pozorovan vznik vedlejSich produktd s vy$Si molekulovou hmotnosti
v mnoZzstvi cca 5%. Cyklizace bez vzniku vedlejSich produktt probihala hladce rovnéz
v toluenu za pouZiti Bu,Mg ve vytéZzku 66% (vstup 6). Dale byla cyklizace provadéna
s 10 mol% racemického (EBTHINZrCIl, (vstup 7 a 8). Stimto katalyzatorem vSak
cyklizace za laboratorni teploty neprobihala a zreakéni smési byla izolovana
nezreagovana vychozi latka (>90%). Podobné negativni vysledek byl ziskan za
katalyzy komplexem (-)-(NMI),ZrCl (vstup 9). Céste&na cyklizace byla pozorovéana za
katalyzy komplexem (R,R)-(EBTHINZrCI, pfi 70 T po 16 h, ale trans/cis selektivita byla
vS8ak vyrazné nizSi, cyklizovany produkt 50 byl ziskan jako smés trans/cis izomeru
v poméru 1.1/1. Enantiomerni pfebytek u trans izomeru byl 67% ee (dle srovnani
s racematem na chirdlnim GC) zatimco u cis izomeru byla zjiSténa asymetricka
indukce 81% ee (vstup 10).

Tabulka 2
Vstup Komplex Ekv. R-M Ekv. T (), t(h) Rozp. 50 (%)?

1 Cp,ZrCl, 1.05 n-BuLi 2.1 20,16  THF 84

2 (O'Pr),Ti 1.1 'PrMgCl 2.2 20,16  Et,0 73

3 Cp,ZrCl, 0.1 BuMgCl 4 20,16  THF 63

4 Cp,ZrCl, 0.1 BuMgCl 4 20,16  Et,0 54°

5 Cp,ZrCl, 0.1 BuMgCl 4 20,16  toluen 54°

6 Cp,ZrCl, 0.1 Bu,Mg 4 20, 16 toluen 66

7 rac-(EBTHIZrCl,® 0.1 BuMgCl 4 20,16  THF 0

8  rac-(EBTHNZrCl,> 0.1 BuMgCl 4 20,16  Et,0 0

9 (-)-(NMI),ZrCl,* 0.1 BuMgCl 4 20,16  THF 0
10 (R,R)-(EBTHNZrCl,® 0.1 BuMgCl 4 70,16  THF 16°(67% ee)

%izolovany vytézek

®vedlejsi produkty (5%)

¢ ethylenbis(4,5,6,7-tetrahydroindenyl)zirkonocen dichlorid

d bis(1-neomenthylindenyl)zirkonocen dichlorid, **H NMR vytéZek
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PFiCina nizké katalytické aktivity chiralnich komplextd zirkonocenu je nejasna a
je vrozporu s publikovanymi vysledky cyklizaci o,w-diend nesoucich terminalni nebo

%52 pgvodem by mohla byt substratova specificita

interni allylovou hydroxy skupinu.
kombinovand s pfipadnou sterickou naro€nosti chiralnich komplexu zirkonia.

Dale byla studovana mozZnost provadét katalyticky nejen cyklizaci B-kruhu
steroidniho skeletu, ale i naslednou alkylaci. Aby bylo mozZné proveést po cyklizaci jeSté
alkylaci, bylo nutné generovat z vychozi latky organohofe¢naté Cinidlo. Katalyticka
cyklizace dienu 20 probiha v&eobecné& uznavanym mechanismem (Schéma 80).%%

Mechanismus zahrnuje: (a) vyménu butenu v zirkonocen-butenovém komplexu 1 za
dien 20 nésledovanou cyklizaci za vzniku zirkonacyklopentanu 20a (b) B-eliminaci
methoxy skupiny z intermediatu 20a za vzniku organozirkonicité slou€eniny 20b, (c)
substituci MeO skupiny BuMgCl vedouci k dialkylzirkonocenu 20d a (d) eliminaci [
vodiku z butylu na zirkoniu, kterou dojde k obnoveni zirkonocen-butenového komplexu
a vzniku produktu 50. Cilem bylo dosdhnout transmetalace dialkylzirkonocenu 20d
BuMgCl za vzniku organohofeCnaté slouceniny 20e, misto v bodé (d) zmifiované
eliminace [B-vodiku, kterd by pak mohla dale reagovat s elektrofily, napf. D*. Jak je
znamo z literatury, transmetalace probiha snaze v rozpoustédlech méné polarnich nez
THF nebo za pouZiti diorganohofecnatych slou¢enin.®*  Nicméné po provedeni
katalytické cyklizace v THF, Et,0, toluenu nebo v pfitomnosti Bu,Mg a jejim ukon&eni
pridavkem DCI nebyly v reak&ni smési zjistény Zadné deuterované produkty. BohuZel,
nepodafrilo se tedy ovlivnit priibéh cyklizace zménou reakénich podminek ve prospéch

vzniku organohofeénatého intermediatu 20e tak, jak je to mozné u a,w-diend.***"*
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Schéma 80
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4.8 Porovnani katalytické aktivity zirkonocenovych katalyzator G

Predmétem dalSi prace bylo studium katalytické cyklizace methoxyallyl-enu 20.
Vzhledem k neCekané nizké katalytické aktivité stericky naroénych chiralnich komplexu
zirkonocenu (vstupy 7-10, tabulka 2) byla provedena studie vlivu sterické naro€nosti
rlznych katalyzatord na bazi zirkonocenu na cyklizani reakci. Jejim G&elem bylo
Zjistit, zda se jedna v pfipadé nizké katalytické aktivity o obecny trend zavisly na
sterické néarocnosti katalyzatoru. Katalyticka cyklizace methoxyallyl-enu 20 byla
provadéna pfi 70 C po dobu 16 h v THF. Jako pre-katalyzatory byly pouZity komeréné
dostupné, ruzné stericky objemné komplexy zirkonia (10 mol%). Z nich byl katalyzator
generovan in-situ reakci s BUuMgCl (400 mol%). Referenéni katalyticka cyklizace
s dibutylzirkonocenem (10 mol%) byla provadéna pfi 20 T. Reak ¢ni smés obsahujici
1 ekvivalent dekanu va¢&i vychozi latce (interni standard) byla analyzovana na GC a
ziskané GC vytéZzky jsou prepocteny na realné GC vytézky kalibracnim koeficientem
ziskanym z kalibrace na odezvu produktu. Vysledky cyklizace substratu 20 jsou
shrnuty vtabulce 3 (schéma 81). Cyklizace s nesubstituovanym zirkonocenem
poskytla dle ocekavani produkt 50 ve wvytéZku 66% (vstup 1). Cyklizace
s bis(methylcyklopentadienyl)zirkonocenem poskytla produkt 50 ve vytéZku 48% (vstup
2). DalSi narust substituce na Cp ligandu mél dramaticky vliv na vytéZzek reakce.
Bis(1,3-dimethylcyklopentadienyl)zirkonocen poskytnul cyklizovany produkt 50 ve
vytézku 4% a bis(1,2,3-trimethylcyklopentadienyl)zirkonocen ve vytézku 11% (vstup 3

a 4). U téchto dvou katalyzatorl je pozoruhodné, Ze se stericky objemné&jSim
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katalyzatorem bylo dosazeno vysSiho vytéZzku, avSak v obou pfipadech se jedna o
neakceptovatelné nizké hodnoty. V reakci s bis(pentamethylcyklopentadienyl)
zirkonocenem byl stericky faktor jesté vyraznéjSi, produkt 50 byl detekovan jen
v minimalnim mnoZstvi (2%) (vstup 5). PouZiti bis(‘butylcyklopentadienyl)zirkonocenu
vedlo k tvorbé produktu 50 ve vytéZku 7% (vstup 6), coz predstavuje ve srovnani
sreakci ve vstupu 2 pokles o 41%. Dale byla cyklizace zkouSena s
[dimethylbis(cyklopentadienyl)silyl]zirkonocenem (vstup 7). U tohoto katalyzatoru
sviraji roviny Cp ligandd vlivem pfitomnosti dimethylsilylové spojky vétSi uhel nez u
Cp.ZrCl, a proto je reaktivngjSi. PFi reakci se substratem 20 doSlo k mirnému zlepSeni
reaktivity, produkt vznikl ve vytéZzku 23%. S bis(1-neomenthylindenyl)zirkonocenem a
bis(indenyl)zirkonocenem cyklizace probihala v mizivém 1 respektive 3 % vytéZzku
(vstup 9 a 10). VytéZek reakce ve vstupu 8 s (R,R)-(EBTHIZrCl, (16%) je pfevzat

z tabulky 2 pro srovnani.

Schéma 81
OMe
. H
Podminky v tabulce 3
g : DOMN
MeO 20 MeO 50
Tabulka 3

Vstup  Pre-katalyzéator Ekv. T (C),t(h) 50 (%)?

1 Cp,ZrCl, 0.1 20, 16 66
2 (CsH4Me),ZrCl, 0.1 70, 16 48
3 (CsHsMe,),ZrCl, 0.1 70, 16 4
4 (CsH,Mes),ZrCl, 0.1 70, 16 11
5 (CsMes),ZrCl, 0.1 70, 16 2
6 (CsH4'Bu),ZrCl, 0.1 70, 16 7
7 CpSi(Me),CpzrCl,"> 0.1 70, 16 23
8 (R,R)-(EBTHNZrCL,® 0.1 70,16 16" (67% ee)
9 (-)-(NMI),ZrCl,* 0.1 70, 16 1
10 Ind,ZrCl,° 0.1 70, 16 3
4GC vytézek

b [dimethylbis(cyklopentadienyl)silyl]zirkonocen dichlorid

¢ ethylenbis(4,5,6,7-tetrahydroindenyl)zirkonocen dichlorid
d bis(1-neomenthylindenyl)zirkonocen dichlorid

¢ bis(indenyl)zirkonocendichlorid, H NMR vytézek
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Za identickych podminek byla rovnéz testovana katalytickad cyklizace
methoxyallylenu 52 s tfiuhlikatou spojkou mezi dvojnymi vazbami (schéma 82).%°
Ziskané GC vytézky byly opét pfepocteny na realné dle kalibracniho koeficientu na
pfislusny produkt 53 (tabulka 4). Se substratem 52 byla vyzkouSena reaktivita 4
vybranych katalyzator(l. Referenéni reakce s dibutylzirkonocenem poskytla produkt 53
ve vytézku 67% (vstup 1). Reakce s bis(methylcyklopentadienyl)zirkonocenem vedla
ke vzniku produktu 53 v podpramérném vytéZzku 37% (vstup 2). Reakce s
[dimethylbis(cyklopentadienyl)silyl]zirkonocenem cyklizace probihala s vytéZkem 33%,
tedy s lepSim vytéZzkem neZ u substratu 20. Naproti tomu s (EBTHI)ZrCl, probihala
cyklizace ve vytéZzku 11%, tj. v menSim vytéZku nez v pfipadé substratu 20. Tim doslo

k potvrzeni trendu pozorovaného i pfi cyklizaci latky 20.

Schéma 82

Podminky v tabulce 4

-z
é\

52 OMe 53

Tabulka 4

Vstup  Pre-katalyzator ~ Ekv. T (), t(h) 53 (%)*

1 Cp,ZrCl, 0.1 20, 16 67

2 (CsHuMe),ZrCl, 0.1 70, 16 37

3 CpSi(Me),CpzrCl," 0.1 70, 16 33

4  rac-(EBTHI)zZrCl,® 0.1 70, 16 11
4 GC vytézek

b [dimethylbis(cyklopentadienyl)silyl]zirkonocen dichlorid
¢ ethylenbis(4,5,6,7-tetrahydroindenyl)zirkonocen dichlorid
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5. Experimentalni €ast

5.1 Obecné metody

Toluen a THF byly suSeny a zbaveny kysliku destilaci s benzofenonem a
sodikem, methanol destilaci s hoblinami hof¢iku. VSechny ostatni chemikélie byly
pouzity tak jak byly zakoupeny. InfraCervena spektra byla méfena na spektrometru
Bruker IFS 55 jako roztoky v CCl,; a posuny absobé&nich past jsou udany v reciprokych
centimetrech (cm™). 'H a C NMR byla méFfena na pfistrojich Varian UNITY 500
a/nebo Bruker AVANCE 500 (*H pfi 500 MHz, **C pfi 125.7 MHz) v roztoku CDCl; s
Me,Si jako internim standardem. Chemické posuny jsou udavany v ©&-stupnici.
K pfifazeni signald a ureni struktury jednotlivych sloucenin byly pouzity
homonuklearni a heteronuklearni 2D-NMR techniky. Body tani byly stanoveny na
Koflerové bloku a nebyly korigovany. Hmotova spektra byla méfena na pristroji ZAB-
SEQ (VG-Analytical). VSechny reakce byly provadény pod Ar atmosférou pomoci
Schlenkovy techniky. Na sloupcovou chromatografii byl pouzivan silikagel Fluka 60.
Analytické HPLC separace na reverzni fazi byly provadény na pfistroji Waters HPLC-
MS s duélnim UV detektorem na koloné Phenomenex, preparativni reverzni HPLC na
stejném pfistroji a preparativni koloné Phenomenex. Preparativni HPLC separace na
silikagelu byly provadény na pfistroji Gilson s refraktometrickou detekci. Pro
tenkovrstvou chromatografii na silikagelu byly pouzivany TLC desky Fluka 60 F,s, od
firmy Merck. Na vyvijeni TLC destiCek byl pouzivan roztok smési Ce,(SO,);.4H,0 (1
%) a H3P(M03O10)s (2 %) v kyselingé sirové (10 %) a v nékterych pfipadech vodny
roztok KMnO, (3 %).

5.2 Prifazeni NMR spekter

NMR signaly byly pfifazeny podle Cislovani steroidniho skeletu, bez ohledu na
Cislovani v systematickych nazvech IUPAC z davodu vétSi prehlednosti. VSechny
intermediaty jsou povaZovany v této praci za prekurzory
steroidl. Postranni Ffetézce v netypickych polohach jsou
Cislovany podle uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, napf. 13a,

13b, 13c. U acyklickych slou€enin a nedélitelnych

diasteroizomernich smési bylo Ciselné pfifazeni NMR signal(

vynechano. U znamych latek a smési je Ciselné pfifazeni vynechano.
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5.3 Pracovni postupy

5.3.1 Syntéza A-norgonanového skeletu

Br
EtO,C /
EtO,C
A\
2

(E)-Diethyl 2-allyl-2-(4-bromobut-2-enyl)malonat (2)
Ptiprava dle publikovaného postupu.” Alkylace diethylallyimalonatu trans-3,4-

dibromobut-2-enem poskytla 370 mg (52%) bromallyl-enu 2 ve formé bezbarvého
oleje. *H NMR (200 MHz, CDCly) & 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 2.64 (d, J = 6.4 Hz, 4H),
3.90 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 4.19 (g, J = 7.2 Hz, 4H), 5,12 (m, 2H), 5.70 (m, 3H). Re (9/1
hexanova frakce/ Et,O) = 0.35.

OMe
MeO,C

MeO,C

(E)-Dimethyl 2-allyl-2-(4-methoxybut-2-enyl)malonat ( 3)

Pfiprava dle obecného postupu.’”*  Methoxylace poskytla 3.97 g (71%)
methoxyallyl-enu 3 ve formé bezbarvého oleje. *H NMR (200 MHz, CDCl;) & 2.63 (d, J
= 3.4 Hz, 2H), 2.66 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.72 (s, 6H), 3.86 (d, J = 4.8 Hz,
2H), 5.10 (m, 2H), 5.70 (m, 3H). Rg (9/1 hexanova frakce/ Et,0) = 0.15.

OMe
HO

HO

(E)-2-Allyl-2-(4-methoxybut-2-enyl)propan-1,3-diol (4 )
Ptiprava dle obecného postupu.” Redukce diesteru 3 LiAlH, v méfitku 18
mmol poskytla 3.44 g (95%) diolu 4. *H NMR (200 MHz, CDCl) & 2.06-2.11 (m, 4H),
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2.25 (bs, 2H), 3.33 (s, 3H), 3.59 (s, 4H), 3.89 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 5.09-5.13 (m, 2H),
5.61-5.91 (m, 3H). Sumérni vzorec: C11H»003. R (1/4 hexanova frakce/ Et,0) = 0.15.

OMe
BnO

BnO

(E)-[2-Allyl-2-(4-methoxybut-2-enyl)]propan-1,3-diben  zylether (5)

Pfiprava dle obecného postupu.”® Benzylace diolu 4 v méfitku 19 mmol
poskytla 4.86 g (68%) ochranéného produktu 5. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 2.12
(dm, J = 7.5 Hz, 4H), 3.28 (s, 3H), 3.30 (s, 4H), 3.84 (dq, J = 6.1, 1.1 Hz, 2H), 4.47 (s,
4H), 5.02-5.06 (m, 2H), 5.56 (dtt, J = 15.3, 6.0, 1.1 Hz, 1H), 5.66 (dtt, J = 15.3, 7.4, 1.2
Hz, 1H), 5.79 (ddt, J = 16.6, 10.6, 7.5 Hz, 1H), 7.24-7.35 (m, 10H); **C NMR (125.7
MHz, CDCl;) & 34.96, 36.56, 42.14, 57.59, 72.43, 73.16, 117.67, 127.33, 127.38,
128.22, 129.38, 129.97, 134.28, 138.84; IR (CCly) v 2981, 2922, 2858, 1667, 1639,
1112, 1101, 999, 980, 916cm™; MS-FAB 381 (M), 349, 257, 181, 91; Pro HR-MS

malo intenzivni. R (8/2 hexanova frakce/ Et,0) = 0.4.

H |
BnO— A~ -°
10
_5
BnO -
3 H 6
6a

anti -3-Methyl-4-vinyl-1,1-bis(benzyloxymethyl)cyklopent  an (6a)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp2ZrCl, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 . Po 1 h byl p fidan methoxyallyl-
en 5 (1 mmol, 380 mg) v THF (2 ml), reakéni smés byla postupné vytemperovana na
20C a michana 1.5h. Pak byla reakce ukonc&ena 3M HCI (ag.), michana 0.5 h,
extrahovana hexanovou frakci (3x15 ml), spojené extrakty byly suSeny bezvodym
Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Zbytek po odpareni byl
chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz bylo ziskano 196 mg (56%)
cyklizovaného produktu 6a ve formé bezbarvého oleje. *H NMR (500 MHz, CDCl) &
0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.08 (dd, J = 13.2, 11.3 Hz, 1H), 1.30 (dd, J = 13.5, 11.3 Hz,
1H), 1.57-1.65 (m, 1H), 1.82 (dd, J = 13.5, 7.4 Hz, 1H), 1.84 (dd, J = 13.2, 7.3 Hz, 1H),
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1.92-1.99 (m, 1H), 3.35 (d, J = 2.0 Hz, 4H), 4.51 (d, J = 1.0 Hz, 4H), 4.93 (ddd, J =
10.2, 2.0, 0.7 Hz, 1H), 4.97 (ddd, J = 17.0, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 5.62 (ddd, J = 17.0, 10.2,
8.0 Hz, 1H), 7.30-7.33 (m, 10H); *C NMR (125.7 MHz, CDCl;)  17.72, 39.70, 39.78,
41.60, 45.78, 51.74, 73.16, 75.18, 75.26, 114.02, 127.29, 127.34, 128.24, 138.94,
141.78; IR (CCl,) v 3068, 3032, 2953, 2926, 2857, 1641, 1497, 1454, 1363, 1203,
1112, 1099, 1029, 993, 912, 733, 697; MS-FAB 351.2 (M"); HR-FAB pro CyH3;0;
vypocteno: 351.2324, nalezeno: 351.2339. R (9/1 hexanova frakce/Et,0) = 0.8.

anti -3-(3-Methylbut-3-enyl)-4-vinyl-1,1-bis(benzyloxyme  thyl)cyklopentan (6b)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp,ZrCl, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 T. Po 1 h byl pfidan substrat 5
(1 mmol, 380 mg) v THF (2 ml), reakéni smés byla postupné vytemperovana na 20C a
michana 1.5h. Do tohoto roztoku byl pfidan methallyl chlorid (1.0 mmol, 91 mg), CuCl
(0.1 mmol, 10 mg), a reakéni smés byla michana 2 h. Pak byla pfidana 3M HCI (aq.),
reakéni smés michana 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci (3x10 ml), spojené
extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za shizeného

tlaku. Zbytek po odpafeni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz bylo
ziskano 293 mg (72%) a,w-dienu 6b ve formé bezbarvého oleje. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 1.07 (dd, J = 13.2, 11.0 Hz, 1H, 3), 1.11 (ddt, J = 13.2, 9.9, 5.0 Hz, 1H, 6),
1.29 (dd, J = 13.3, 11.2 Hz, 1H, 1), 1.53 (dddt, J = 11.0, 10.0, 7.5, 3.7 Hz, 5), 1.68 (t, J
= 1.2 Hz, 3H, 8a), 1.69 (dddd, J =13.2, 10.2, 6.3, 3.7 Hz, 1H, 6), 1.81 (dd, J = 13.3, 7.4
Hz, 1H, 1), 1.90 (dd, J = 13.2, 7.5 Hz, 1H, 3), 1.92 (dddd, J = 14.4, 9.9, 6.3, 0.8 Hz, 1H,
7), 2.03 (bddd, J = 14.4, 10.3, 5.0 Hz, 1H,7), 2.06 (ddtt, J = 11.0, 8.3, 7.4, 0.8 Hz, 1H,
10), 3.33-3.37 (m, 4H, 2-CH,), 4.48 (m, 4H, Ph-CH,), 4.63-4.65 (m, 1H, 14), 4.65-4.67
(m, 1H, 14), 4.93 (ddd, J = 10.2, 2.1, 0.6 Hz, 1H, 11), 4.97 (ddd, J = 17.1, 2.1, 0.9 Hz,
1H, 11), 5.61 (ddd, J = 17.1, 10.2, 8.3 Hz, 1H, 9), 7,24-7.35 (m, 10H, Ph); *C NMR
(125.7 MHz, CDCls) & 22.40 (8a), 31.68 (6), 36.43 (7), 39.06 (3), 39.74 (1), 44.52 (5),
50.38 (10), 73.14+73.18 (Ph-CH,, 2 uhliky), 75.11+75.15 (2-CH,, 2 uhliky), 109.50
(14), 114.24 (11), 127.30+127.31 (C-arom.-para), 127.34+127.37 (C-arom.-ortho),
128.40 (C-arom.-meta), 138.90+138.92 (C-arom.-kvart.), 141.96 (9); IR (CCly) v ;
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3069, 3032, 2968, 2925, 2856, 1647, 1641, 1497, 1454, 1363, 1111, 1029, 994, 912,
889, 733, 697; MS-FAB 405.3 (M"); HR-FAB pro CyHs;O, vypodéteno: 405.2793,
nalezeno: 405.2778. Rg (9/1 hexanova frakce/Et,0) = 0.8.

anti -3-(3-Chlorbut-3-enyl)-4-vinyl-1,1-bis(benzyloxymet  hyl)cyklopentan (6c)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp,ZrCl, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 T. Po 1 h byl pfidan substrat 5
(1 mmol, 380 mg) v THF (2 ml), reakéni smés byla postupné vytemperovana na 20C a
michana 1.5h. Do tohoto roztoku byl pfidan 2,3-dichlorpropen (1.0 mmol, 111 mg),
CuCl (0.1 mmol, 10 mg), a reakéni smés byla michana 2 h. Pak byla pfidana 3M HCI
(aq.), reakéni smés michana 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci (3x10 ml), spojené
extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za shizeného
tlaku. Zbytek po odpafeni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz bylo
ziskano 250 mg (59 %) chlordienu 6c ve formé bezbarvého oleje. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 1.09 (dd, J = 13.1, 11.0 Hz, 1H, 3), 1.25 (ddt, J = 13.2, 9.7, 5.1 Hz, 1H, 6),
1.31 (dd, J=13.3, 11.1 Hz, 1H, 1), 1.52-1.61 (m, 1H, 5), 1.78-1.85 (m, 1H, 6), 1.82 (dd,
J=13.3, 7.4 Hz, 1H, 1), 1.88 (dd, J = 13.1, 7.5 Hz, 1H, 3), 2.04-2.12 (m, 1H, 10), 2.26
(dddd, J = 14.9, 9.5, 6.5, 1.0 Hz, 1H, 7), 2.35 (dddd, J = 14.9, 9.9, 5.1, 1.3 Hz, 1H, 7),
3.33-3.36 (m, 4H, 2-CH,), 4.49-4.53 (m, 4H, Ph-CH,), 4.95 (ddd, J = 10.2, 2.0, 0.6Hz,
1H, 11), 4.99 (ddd, J = 17.1, 2.0, 0.9 Hz, 1H, 11), 5.06-5.11 (m, 2H, 14), 5.61 (ddd, J =
17.1, 10.2, 8.3 Hz, 1H, 9), 7.25-7.35 (m, 10H, Ph); *C NMR (125.7 MHz, CDCl;) &
31.38 (6), 37.91 (7), 38.92 (3), 39.73 (1), 43.89 (5), 45.83 (2), 50.38 (10), 73.15+73.18
(Ph-CH,), 75.07+75.09 (2-CH,), 111.64 (14), 114.53 (11), 127.34 (C-arom. meta),
127.38 (C-arom. para), 128.25 (C-arom. ortho), 138.82+138.85 (C-arom. kvart.),
141.67 (9), 143.15 (8); IR (CCly) v 3032, 2923, 2858, 1635, 1497, 1454, 1363, 1203,
1098, 1029;994, 914, 880, 732, 697; MS-El 424.2 (M"); HR-El pro C,;H3:ClO,
vypocteno: 4424.2169, nalezeno: 424.2168. R (9/1 hexanova frakce/Et,0) = 0.8.



anti -3-[(E)-5-Methoxypent-3-enyl]-4-vinyl-1,1-bis(benzyloxyme  thyl)cyklopentan
(7)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 6.3 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp.ZrCl; (3.15 mmol, 920 mg) v THF (15 ml) pfi =78 C. Po 1 h byl p fidan substrat 5
(3 mmol, 1.141 g) v THF (5 ml), reakéni smés byla postupné vytemperovana na 20C a
michana 1.5h. Do tohoto roztoku byl pfidan 3,4-dichlorbut-1-en (4.5 mmol, 563mg),
CuCl (0.3 mmol, 30 mg), a reakéni smés byla michana 2h. Pak byla pfidana 3M HCI
(aq.), reakeéni smés byla michana 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci (3x15 ml),
spojené extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za
snizeného tlaku. Zbytek po odpareni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz
bylo ziskano 783 mg (60%) chlorallyl-enu 6d ve formé bezbarvého oleje. Rg(98/2
hexanova frakce/ether) = 0.8.

Chlorallyl-en 6d (1.74 mmol, 765 mg) byl pfidan do roztoku methanolatu
sodného (5.22 mmol, 282 mg) v MeOH (20 ml) a reakéni smés byla refluxovana 3 h.
Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku, zbytek po odpafeni byl rozpustén v
Et,O (50 ml), promyt H,O (3x10 ml), a suSen bezvodym Na,SO,. Rozpoustédio bylo
opét odparfeno a zbytek po odpareni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz
bylo ziskano 659 mg (87%) methoxyallyl-enu 7 ve formé& bezbarvého oleje. *H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 1.06 (dd, J = 13.3, 10.0 Hz, 1H, 3), 1.06-1.09 (m, 1H, 6), 1.29 (dd,
J=13.4,11.2 Hz, 1H, 1), 1.49-1.56 (m, 1H, 5), 1.58-1.65 (m, 1H, 6), 1.80 (dd, J = 13.4,
7.4 Hz, 1H, 1), 1.87 (dd, J = 13.2, 11.0 Hz, 1H, 3), 1.91-2.00 (m, 1H, 7), 2.01-2.11 (m,
1H, 7), 3.30 (s, 3H, 13-OMe), 3.33-3.35 (m, 4H, 2-CH,), 3.84 (dq, J = 6.2, 1.0 Hz, 2H,
13), 4.50-4.52 (m, 4H, Ph-CHy), 4.92 (ddd, J = 10.2, 2.0, 0.5 Hz, 1H, 11), 4.95 (ddd, J =
17.1, 2.0, 0.9 Hz, 1H, 11), 5.52 (dtt J = 15.3, 6.2, 1.4 Hz, 1H, 14), 5.60 (ddd, J = 17.1,
10.2, 8.3 Hz, 1H, 9), 5.67 (dtt, J = 15.3, 6.6, 1.2 Hz, 1H, 8), 7.26-7.34 (m, 10H, Ph);
3C NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 31.02 (7), 33.20 (6), 39.07 (3), 39.74 (1), 44.52 (5),
45.81 (2), 50.44 (10), 57.65 (13-OMe), 75.09+75.14 (2-CH,), 73.15+73.17 (Ph-CH,),
73.25 (13), 114.27 (11), 125.91 (14), 127.32+127.35+127.37+128.24 (Ph), 134.97 (8),
138.88+138.90 (C-arom. kvart.), 141.91 (9); IR (CCl,) v 3068, 3033, 2924, 2856, 1641,
1496, 1453, 1363, 1310, 1202, 1112, 1097, 993, 973, 913, 733, 697 cm™; MS-El (m/2)
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434 (M"); Pro HR malo intenzivni. Sumarni vzorec: C,gH3s0s Rr (9/1 hexanova

frakce/Et,0) 0.3.

BnO

BnO

2,2-bis(Benzyloxymethyl)-4-(but-3-enyl)-5-vinylokta  hydro-1 H-inden (8)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp2ZrCl, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 . Po 1 h byl p fidan methoxyallyl-
en 7 (1 mmol, 434 mg) v THF (2 ml), reakéni smés byla pozvolna vytemperovana na 0
C, michana 20 h, pak 3h pfi 10C, a pak 1 h pfi 20 €. Do tohoto roztoku byl p fidan
allyl bromid (1.5 mmol, 180 mg), CuCl (0.1 mmol, 10 mg), a reakéni smés byla
michana 2h. Pak byla pfidana 3M HCI (aq.), reakéni smés byla michana 0.5 h,
extrahovana hexanovou frakci (3x10 ml), spojené extrakty byly suSeny bezvodym
Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Zbytek po odpareni byl

chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢&imz bylo ziskano 185 mg (41%)
diastereoizomerni smési a,w-diend 8 ve formé bezbarvého oleje. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) & 0.95-2.15 (m, 16H, alifatické CH and CH,), 3.30-3.40 (m, 4H, CH,-OBn),
4.50-4.52 (m, 4H, CH,-Ph), 4.85-5.08 (m, 4H, CH=CH,), 5.55-6.00 (m, 2H, CH=CH,),
7.22-7.38 (m, 10H, Ar) *C NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 27-40 (alifatické CH,), 41-51
(alifatické CH), 45.3 (alifaticky C kvart.), 73-73.2 (CH,-0), 75-75.5 (CH,-Ph), 113-115.5
(CH=CH,), 127-129 (CH arom.), 138.8 (C kvart., arom.), 139-143.4 (CH=CH,); IR
(CCly) v 1640, 1110, 1096, 996, 913 cm™; MS-El (m/z) 254.2 (M*); HR-El pro
C31H400; vypocteno: 446.3184, nalezeno: 446.3163. Rg(96/4 hexanova frakce/Et,0) =
0.75.

BnO

BnO

7,7-bis(Benzyloxymethyl)tetradekahydrodicyklopenta| a,flnaftalen-2(1 H)-on (9)
n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano domichaného roztoku
CpZrCl;, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 . Po 1 h dien byla p fiddna smés
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a,w-diend 8 (0.93 mmol, 416 mg) v THF (5 ml), reakéni smés byla postupné
vytemperovana na 20C a michana 3 h. Po zchlazeni na —78 C, byl zaveden oxid
uhelnaty a reakéni smés jim byla probublavana 15 min, pak opét vytemperovana na 20
€ a probublavana dalSi 2 h. Nasledn & byl pfidan po ¢astech jod (1.0 mmol, 254 mg).
Reakéni smés byla michana 0.5 h, extrahovana Et,O (3x10 ml), spojené extrakty byly
suSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZzeného tlaku. Zbytek
po odpareni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz byla ziskana, mimo jiné,
frakce 101 mg (23%) obsahuijici diastereoizomerni smés ketont 9 ve formé viskézniho
oleje. *H NMR (500 MHz, CDCl;) & 0.75-2.55 (m, 20 H, alifatické CH a CH,), 3.28-3.42
(m, 4H, CH,-OBn), 4.47-4.59 (m, 4H, CH,-Ph), 7.22-7.40 (m, 10H, Ar); IR (CCly) v
2921, 2856, 1745 (C=0), 1497, 1454, 1407, 1363, 1202, 1099, 608 cm™; MS-EI (m/z)
472.4 (M"); HR-EI pro CsHsO3 vypoléteno: 472.2977, nalezeno: 472.3000. Rg(8/2

hexanova frakce/Et,0) = 0.3.

5.3.2 Syntéza estra-1,3,5(10)-trienového skeletu

2 10 9
OBn
8 4 5 6
10

1-[(Benzyloxy)methyl]-2-vinylbenzen (10)

Komeréné dostupny 2-jodbenzylalkohol (9.17 mmol, 2.15 g) byl alkylovan
benzyl bromidem na pfislusny dibenzylether (7.25 mmol, 2.35 g) ve vytéZku 79% podle
popsaného postupu.® Tento dibenzylether (7.25 mmol, 2.35 g) byl pfidan do
michaného roztoku Pd(PPhs), (0.362 mmol, 418 mg) v toluenu (40 ml). Potom byl
pridan tributylvinylstannan (7.97 mmol, 2.53 g) a reak&ni smés byla zahfivana na 90 C
20 h. Nasledné byla reakéni smés ochlazena, toluen byl odpafen za sniZzeného tlaku,
a zbytek po odpareni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz bylo ziskano
1.26 g (78%) o-(benzyloxymethyl)styrenu 10 ve formé bezbarvého oleje. *H NMR (500
MHz, CDCIs) 6 4.56 (s, 2H, 6-O-CH,), 4.61 (s, 2H, 6), 5.31 (dd, J = 11.0, 1.4 Hz, 1H,
11), 5.68 (dd, J = 17.4, 1.4 Hz, 1H, 11), 7.02 (dd, J = 17.4, 11.0 Hz, 1H, 9), 7.23-7.39
(m, 6H, ostatni Ar-H), 7.54 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H, 4). Spektralni data latky 10 byla

shodna s publikovanymi.®® Rg (toluen) = 0.75.
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1-Ethenyl-2[(1-methoxypent-2-en-5-yl)]benzen (12)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 9.5 mmol) bylo pfidano k michanému roztoku
Cp,ZrCl, (4.75 mmol, 1.39 g) v THF (15 ml) pfi —=78C. Po 1 h byl pfidan o-
(benzyloxymethyl)styren 10 (4.52 mmol, 1.02 g) v THF (5 ml), reakéni smés byla
postupné vytemperovana na 20C a michana 3 h. Do tohoto ro ztoku byl pfidan 3,4-
dichlorobut-1-en (6.8 mmol, 847 mg), CuCl (0.45 mmol, 45 mg), a reakéni smés byla
michana 2 h. Pak byla pfidana 3M HCI (ag.), reakéni smés byla michana 0.5 h,
extrahovana hexanovou frakci (3x10 ml), spojené extrakty byly suSeny bezvodym
Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Zbytek po odpareni byl
chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz bylo ziskano 761 mg (83%) chlorallyl-enu
11 ve formé bezbarvého oleje. Rg(98/2 hexanova frakce/Et,O) = 0.7.

Chlorallyl-en 11 (3.68 mmol, 760 mg) byl pfidan do roztoku methanolatu
sodného (11 mmol, 596 mg) v MeOH (20 ml) a reakéni smés byla refluxovana 3 h.
Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku, zbytek po odpafeni byl rozpustén v
Et,O (50 ml), promyt H,O (3x10 ml), a suSen bezvodym Na,SO,. Rozpoustédlo bylo
opét odparfeno a zbytek po odpareni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz
bylo ziskano 491 mg (66%) methoxyallyl-enu 12 ve formé& bezbarvého oleje. *H NMR
(500 MHz, CDCls) 6 2.29-2.35 (m, 2H, 7), 2.75-2.79 (m, 2H, 6), 3.31 (s, 3H, 13-OMe),
3.87 (dg, J = 6.2, 1.0 Hz, 2H, 13), 5.29 (dd, J = 10.9, 1.4 Hz, 1H, 11), 5.60 (dtt, J =
15.3, 6.2, 1.4 Hz, 1H, 14), 5.64 (dd, J = 17.4, 1.4 Hz, 1H, 11), 5.76 (dtt, J = 15.3, 6.6,
1.2 Hz, 1H, 8), 6.97 (dd, J = 17.4, 10.9 Hz, 1H, 9), 7.12-7.15 (m, 1H, 2), 7.17-7.22 (m,
2H, 3+4), 7.47-7.50 (m, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 32.88 (6), 33.60 (7),
57.75 (13-OMe), 73.12 (13), 115.49 (11), 125.74 (1), 126.33 (2), 126.74 (14), 127.74
(3), 129.42 (4), 133.67 (8), 134.48 (9), 136.41 (10), 139.07 (5); IR (CCly) v 3089, 3017,
2985, 1669, 1627, 1122, 989, 972, 914 cm™; MS-FAB (m/z) 203, 171, 149, 129, 117,
105, 91; Pro HR malo intenzivni. Rg(96/4 hexanové frakce/ether) = 0.4.
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anti -1-[(3-Methylbut-3-en-1-yl)-2-(1-ethenyl)]-1,2,3,4- tetrahydronaftalen (13)
n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp,ZrCl, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 T. Po 1 h byl p fidan methoxyallyl-

en 12 (1 mmol, 203 mg) v THF (2 ml) a reakéni smés byla postupné vytemperovana na
20 C, a michana 1.5 h. Do tohoto roztoku byl p fidan 3-methallyl chlorid (1.5 mmol,
136 mg), CuCl (0.1 mmol, 10 mg), a reakéni smés byla michana 2 h. Pak byla pfidana
3M HCI (aq.), reakéni smés byla michana 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci (3x10
ml), spojené extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za
snizeného tlaku. Zbytek po odpareni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz
bylo ziskano 132 mg (59%) o,w-dienu 13 ve formé svétle Zlutého oleje. 'H NMR (500
MHz, CDCly) 8 1.67 (m, 2H, 7), 1.72 (dd, J = 1.3, 1.1 Hz, 3H, 13a), 1.78-1.90 (m, 2H,
11), 1.98 (dddd, J = 13.2, 7.8, 6.1, 3.7 Hz, 1H, 7), 1.95-2.08 (m, 2H, 12), 2.49 (m, 1H,
8), 2.70-2.82 (m, 2H, 6), 2.74-2.76 (m, 1H, 9), 4.68 (dtq, J = 2.4, 1.3, 1.1 Hz, 1H, 18),
4.71 (dtg, J = 2.4, 1.3, 0.7 Hz, 1H, 18), 4.98 (ddd, J = 10.3, 1.9, 1.0 Hz, 1H, 15), 5.06
(ddd, J = 17.2, 1.9, 1.2 Hz, 1H, 15), 5.82 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.7 Hz, 1H, 14), 7.04-
7.06 (m, 1H, 4), 7.07-7.10 (m, 1H, 3), 7.11-7.14 (m, 1H, 2), 7.15-7.17 (m, 1H, 1); *C
NMR (125.7 MHz, CDCls) & 22.60 (13a), 25.92 (7), 26.98 (6), 33.73 (11), 34.57 (12),
40.91 (8), 42.15 (9), 109.78 (18), 114.11 (15), 125.43 (2), 125.69 (3), 128.80 (4),
128.90 (1), 136.81 (5), 139.56 (10), 142.41 (14), 146.07 (13); IR (CCly) v 3076, 3000,
2971, 2936, 2859, 1375, 1648, 1642, 995, 915, 889. MS-EI (m/z) 226.1 (M"); HR-EI
pro C.7H,, vypoclteno: 226.1721, nalezeno: 226.1724. Rg (hexanova frakce) = 0.4.

rac-8a,9B,13B,14B3-1,3,5(10)-Estratrien-16-on  (14) a rac-17B-jod-8 a,9B,13pB,143-
1,3,5(10)-estratrien-16-on  (15)
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n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.6 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp,ZrCl, (1.3 mmol, 378 mg) v THF (8 ml) pfi —78C. Po 1 h byl pfidan a,w-dien 13
(1,23 mmol, 278 mg) v THF (3 ml), a reakéni smés byla postupné vytemperovana na
20C a michana 3 h. Po ochlazeni na —78C, byl do reakéni smési jehlou zaveden
oxid uhelnaty a smés byla probublavana 15 min, vytemperovana na 20T a
karbonylovana dalSi 2 h, a pak byla reakce ukon&ena pfidanim jodu (1.23 mmol, 312
mg). Reakéni smés byla michana 0.5 h, vyextrahovana Et,O (3x10 ml), suSena
bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Zbytek po
odpafeni byl chromatografovan na sloupci silikagelu (9/1 hexanova frakce/Et,0) ¢imz
byla ziskana smés produktl (46% celkem), kter4d byla dale separovana na
preparativhim HPLC na silikagelu (95/5 hexanova frakce/EtOAc) ¢imz bylo ziskano 36
mg (12%) ketonu 14 ve formé amorfni pevné latky a 62 mg (13%) jodketonu 15 ve
formé bezbarvé pevné latky.

Keton 14: b.t. 92-96 €; 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.06 (qd, J = 11.1, 2.6
Hz, 1H, 8), 1.12 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 18), 1.31-1.40 (m, 2H, 7+11), 1.65 (dt, J = 13.8, 3.8
Hz, 1H, 12), 1.69 (ddd, J = 11.3, 7.5, 1.6 Hz, 1H, 14), 1.80 (dq, J = 18.2, 1.3 Hz, 1H,
17), 1.91-1.97 (m, 2H, 7+12), 2.26 (bd, J = 19.1 Hz, 1H, 15), 2.36-2.41 (m, 2H, 11),
2.43 (bd, J = 18.2 Hz, 1H, 17), 2.63 (ddt, J = 19.1, 7.5, 1.0 Hz, 1H, 15), 2.81-2.89 (m,
2H, 6), 7.07-7.09 (m, 1H, 4), 7.11-7.13 (m, 1H, 3), 7.14-7.16 (m, 1H, 2), 7.34 (dt, J =
7.7, 1.3 Hz, 1H, 1); C NMR (125.7 MHz, CDCl;) 8 26.65 (11), 27.91 (7), 30.00 (18),
30.05 (6), 35.81(12), 38.78 (13), 41.76 (8), 42.54 (9), 42.69 (15), 46.40 (17), 48.11
(14), 125.77 (2+3), 125.82 (1), 129.05 (4), 136.72 (5), 139.33 (10), 219.88 (16); IR
(CCl,) v 1745, 1407, 1380 cm™; MS-El (m/z) 254.2 (M"); HR-El pro CigH»0
vypodcteno: 254.1670, nalezeno: 254.1661. Rg (9/1 hexanova frakce/Et,O) = 0.2.

Jodketon 15: b.t. 176-180 C; ‘H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.10 (s, 3H, 13),
1.18 (dddd, J = 11.5, 11.2, 11.1, 2.6 Hz, 1H, 8), 1.30-1.36 (m, 1H, 11), 1.38-1.48 (m,
1H, 7), 1.54 (ddd, J = 14.4, 13.5, 4.1 Hz, 1H, 12), 1.92-2.00 (m, 1H, 7), 2.04 (dt, J =
14.4, 3.2 Hz 1H, 12), 2.08 (bdd, J = 11.5, 8.1 Hz, 1H, 14), 2.41-2.44 (m, 1H, 15), 2.45-
2.50 (m, 1H, 9), 2.54 (dd, J = 19.4, 8.1 Hz, 1H, 15), 2.82 (ddd, J = 16.7, 11.5, 5.8 Hz,
1H, 6), 2.89 (ddd, J = 16.7, 6.0, 2.8 Hz, 1H, 6), 5.08 (s, 1H, 17), 7.08-7.11 (m,1H, 4),
7.13 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H, 3), 7.15-7.21 (m, 1H, 2), 7.31-7.33 (m, 1H, 1); *C NMR
(125.7 MHz, CDCl3) 6 25.99 (11), 27.97 (7), 29.87 (6), 30.27 (18), 33.89 (12), 39.07
(15), 41.76 (17), 41.85 (8), 41.87 (13), 42.72 (9), 46.10 (14), 125.61 (1), 125.89 (2),
126.01 (3), 129.06 (4), 136.41 (5), 138.77 (10), 211.14 (16); IR (CCly): v 1755,
1409,1382, 568 cm™; MS-El (m/z) 380.2 (M"); HR-El pro CisH,110 vypodteno.
380.0637, nalezeno: 380.0619. Rg (9/1 hexanova frakce/Et,O) = 0.25.
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Reduktivni dehalogenace jodketonu 15

Roztok jodketonu 15 (20 mg, 0.05 mmol), tributylstannyl hydridu (15 mg, 0.05
mmol), a AIBN (0.8 mg, 0.005 mmol) v THF (2 ml) refluxovan po dobu 24 h. Po reakci
bylo rozpoustédlo odpafeno za sniZzeného tlaku a zbytek po odpafeni byl
chromatografovan na silikagelu (9/1 hexanova frakce /Et,O) €imZ bylo ziskano 5 mg
(39% - neuplna konverze) ketonu 14 ve formé& amorfni pevné latky. Spektralni data

dehalogenového produktu byla identick4 s ketonem 14.

5.3.3 Syntéza 3-methoxyestra-1,3,5(10)-trienového s  keletu

1-[(Benzyloxy)methyl]-2-ethenyl-5-methoxybenzen (18)

Styren 18 byl pfipraven redukci komeréné dostupné 2-brom-5-
methoxybenzoové kyseliny komplexem BHs-THF>® na benzylovy alkohol 16 (96%),
nasledovanou alkylaci benzylbromidem®® za vzniku dibenzyletheru 17 (83%), a vinylaci
za podminek Suzukiho kaplinku®® (67%). Suzukiho kaplink byl ne¢ekané doprovéazen
reduktivni dehalogenaci vychozi latky 17 na 3-methoxybenzyl ether 18a (20%), ktery
byl od latky 18 nedélitelny a tak byla v daldim kroku pouZita smés téchto latek. *H
NMR (500 MHz CDCl;) 6 3.82 (s, 3H, 3-OMe), 4.54-4.59 (m, 4H, 6+6-O-CH,), 5.20 (dd,
J=11.0, 1.4 Hz, 1H, 11), 5.56 (dd, J = 17.4, 1.4 Hz, 1H, 11), 6.80-6.95 (m, 3H, 2+4+9),
7.30-7.38 (m, 5H, CH,Bn), 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1). Spektralni data latky 18 se

shodovala s publikovanymi.*

13_ OMe
, ]
) 10 9/14
8
7
MeO™ 3 2 5%
20

1-Ethenyl-2-[(1-methoxy-5-pent-2-en-yl)]-4-methoxyb  enzen (20)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 6.3 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp,ZrCl, (3.15 mmol, 920 mg) v THF (15 ml) pfi =78C. Po 1 h byl pfidan styren 18
(70%, 4.26 mmol, 1.08 g) v THF (5 ml), reakéni smés byla postupné vytemperovana
20C a michana 3 h. Do tohoto roztoku byl p fidan 3,4-dichlorbut-1-en (4.5 mmol, 562
mg), CuCl (0.3 mmol, 30 mg), a reakéni smés byla michana 2 h. Pak byla pfidana 3M
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HCI (aq.), reakéni smés byla michana 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci (3x10 ml),
spojené extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za
snizeného tlaku. Zbytek po odpafeni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz
bylo ziskano 497 mg (70%) chlorallyl-en 19 ve formé svétle Zlutého oleje. Rg(98/2
hexanova frakce/ether) = 0.5.

Chlorallyl-en 19 (2.05 mmol, 484 mg) byl pfidan do michaného roztoku
methanolatu sodného (6.15 mmol, 332 mg) v DMF (15 ml) a reakéni smés byla
refluxovana 3 h. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku, zbytek po odpareni
rozpustén v Et,O (150 ml), promyt vodou (3%x20 ml), a suSen bezvodym Na,SO,.
Rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZzeného tlaku a zbytek po odpareni byl
chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz bylo ziskano 318 mg (67%) methoxyallyl-
enu 20 ve formé Zlutého oleje. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 2.29-2.34 (m, 2H, 7),
2.72-2.76 (m, 2H, 6), 3.31 (s, 3H, 13-OMe), 3.80 (s, 3H, 3-OMe), 3.87 (dgq, J =6.2, 1.0
Hz, 2H, 13), 5.18 (dd, J = 10.9, 1.4 Hz, 1H, 11), 5.54 (dd, J = 17.3, 1.4 Hz, 1H, 11),
5.60 (dtt, J = 15.3, 6.2, 1.4 Hz, 1H, 14), 5.76 (dtt, J = 15.3, 6.7, 1.2 Hz, 1H, 8), 6.68 (d,
J=2.8Hz, 1H, 4), 6.74 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1H, 2), 6.89 (dd, J = 17.3, 10.9 Hz, 1H, 9),
7.44 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCls)  33.08 (6), 33.55 (7), 55.20
(3-OMe), 57.75 (13-OMe), 73.12 (13), 111.78 (2), 113.51 (11), 114.69 (4), 126.79 (14),
126.89 (1), 129.15 (10), 133.61 (8), 133.82 (9), 140.61 (5), 159.18 (3); IR (CCly) v
3001, 2985, 2936, 1669, 1624,1608, 1120, 988, 973, 906 cm™; MS-El (m/z) 232.1
(M");  HR-El pro CisHx0;, vypoéteno: 232.1463, nalezeno: 232.1469. Rr (96/4

hexanova frakce/Et,O) = 0.2.

21
anti -1-[(3-Methyl-but-3-en-1-yl)-2-(1-ethenyl)-6-methox  y]-1,2,3,4-
tetrahydronaftalen (21)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 8.4 mmol) byl pfidan do michaného roztoku
CpoZrCl, (4.2 mmol, 1.23 g) v THF (20 ml) pfi =78 . Po 1 h byl p fidan methoxyallyl-
en 20 (4.0 mmol, 930 mg) v THF (5 ml), a reakéni smés byla postupné vytemperovana
na 20 € a michana 1.5 h. Do tohoto roztoku byl p fidan 3-methallyl chlorid (6.0 mmol,
543 mg), CuCl (0.4 mmol, 40 mg), a reakéni smés byla michana 2 h. Pak byla pfidana

3M HCI (aq.), reakéni smés byla michana 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci (3x30
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ml), spojené extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za
snizeného tlaku. Zbytek po odpafeni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz
bylo ziskano 955 mg (93%) dienu 21 ve formé& svétle Zlutého oleje. *H NMR (500
MHz, CDCl;) 6 1.72 (dd, J = 1.3, 1.1 Hz, 3H, 13a), 1.62-1.69 (m, 1H, 7), 1.74-1.87 (m,
2H, 11), 1.93-2.00 (m, 2H, 12), 1.97-2.03 (m, 1H, 7), 2.46 (m, 1H, 8), 2.67 (m, 1H, 9),
2.73 (m, 2H, 6), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.67 (dtg, J = 2.4, 1.3, 1.1 Hz, 1H, 18), 4.69 (dtq,
J=24,13, 0.7 Hz, 1H, 18), 4.98 (ddd, J = 10.3, 1.9, 1.0 Hz, 1H, 15), 5.05 (ddd, J =
17.2, 1.9, 1.2 Hz, 1H, 15), 5.81 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.7 Hz, 1H, 14), 6.60 (dt, J = 2.7,
1.0Hz, 1H, 4), 6.71 (ddt, J = 8.5, 2.7, 0.8 Hz, 1H, 2), 7.08 (dd, J = 8.5, 0.6 Hz, 1H, 1);
3C NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 22.61 (13a), 25.88 (7), 27.31 (6), 33.72 (11), 34.49
(12), 41.02 (14), 41.46 (9), 55.12 (3-OMe), 109.70 (18), 112.11 (2), 113.16 (4), 114.07
(15), 129.82 (1), 131.66 (10), 137.95 (5), 142.43 (14), 146.16 (13), 157.25 (3); IR
(CCly) v 3076, 2999, 2970, 2936, 2835, 1648, 1642, 1375, 995, 915, 889; MS-EI (m/z):
256.1 (M"); HR-EI pro CygH,,O vypocteno: 256.1827, nalezeno: 256.1839. R (96/4

hexanova frakce/Et,0) = 0.8.

22b

rac-3-Methoxy-8 a,98,13[3,14B-1,3,5(10)-estratrien-16-on  (22a) a rac-3-methoxy-
8a,9a,133,14B-1,3,5(10)-estratrien-16-on  (22b)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp.ZrCl, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi —=78 €. Po 1 h byl pfidan dien 21
(Immol, 256 mg) v THF (2 ml), reakéni smés byla postupné vytemperovana na 20 C,
a michana 3 h. Po ochlazeni na —78 <, byl jehlou do reakéni smési zaveden oxid
uhelnaty a reakéni smés jim byla probublavana 15 min, ohfana na 20 € a dale
karbonylovana 2 h. Pak byla pfidana 3M HCI (aq.), reakéni smés byla michana 0.5 h,
extrahovana diethyletherem (3x10 ml), spojené extrakty byly suSeny bezvodym
Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Zbytek po odpareni byl
chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz byla ziskana smés produktd (49%
celkem), kterd byla dale separovana na HPLC na silikagelu (95/5 hexanova
frakce/EtOAC) ¢imZ bylo ziskano 78mg (37%) latky 22a ve formé bezbarvé pevné latky
a 25 mg (12%) latky 22b ve formé bezbarvé pevné latky.
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Keton 22a: b.t. 176-180 €; 'H NMR (500 MHz, CDCl,) & 1.01 (qd, J = 11.3,
2.6 Hz, 1H, 8), 1.11 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 18), 1.32-1.34 (m, 2H, 7+11), 1.63 (dt, J = 13.8,
4.2 Hz, 1H, 12), 1.66 (bdd, J = 11.2, 7.2 Hz, 1H, 14), 1.78 (dq, J = 18.2, 1.2 Hz, 1H,
17), 1.91, (m, 2H, 7+12), 2.24 (bd, J = 19.2 Hz, 1H, 15), 2.34 (m, 2H, 11), 2.41 (bd, J =
19.2 Hz, 1H, 17), 2.61 (dddd, J = 19.0, 7.6, 1.1, 0.7 Hz, 1H, 15), 2.78-2.83 (m, 2H, 6),
3.77 (s, 3H, 3-OMe), 6.61 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.72 (ddt, J = 8.7, 2.8, 0.7 Hz,
1H, 2), 7.23 (dd, J = 8.7, 1.0 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 26.80 (11),
27.96 (7), 29.98 (18), 30.30 (6), 35.68 (12), 38.74 (13), 41.94 (8), 41.97 (9), 42.65 (15),
46.36 (17), 47.95 (14), 55.14 (3-OMe), 111.86 (2), 113.53 (4), 126.76 (1), 131.60 (10),
137.92 (5), 157.54 (3), 219.78 (16); IR (CCl,) v 1745, 1407, 1380, 1043 cm™; MS-EI
(m/z) 284.2 (M"); HR-El pro CigH240, vypocéteno: 284.1780, nalezeno: 284.1776;
Elem. anal.: vypoéteno: 80.24% C, 8.51% H, 11.25% O, nalezeno: 80.19% C, 8.65%
H, 11.16% O. R (8/2 hexanova frakce/Et,0O) = 0.35.

Keton 22b: b.t. 116-120 €; 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.21 (s, 3H,
18),1.43-1.48 (m, 1H, 12), 1.53 (ddd, J = 14.0, 11.6, 3.7 Hz, 1H, 12), 1.69 (dq, J = 14.0,
4.2 Hz, 1H, 11), 1.72-1.77 (m, 1H, 7), 1.79-1.81 (m, 1H, 11), 1.93-1.98 (m, 1H, 8), 2.02-
2.08 (m, 1H, 7), 2.11 (dd, J = 9.7, 2.9 Hz, 1H, 14), 2.14 (d, J = 18.0 Hz, 1H, 17), 2.22
(d, J =18.0 Hz, 1H, 17), 2.73-2.78 (m, 1H, 6), 2.79-2.82 (m, 1H, 6), 2.83-2.87 (m, 1H,
9), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 6.62 (dt, J = 3.0, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.73 (ddt, J = 8.6, 4.0, 1.0 Hz,
1H, 2), 7.09 (bd, J = 9.0 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 26.62 (7), 27.21
(18), 27.55 (11), 30.26 (6), 33.31 (12), 35.07 (9), 36.54 (8), 37.14 (13), 42.87 (15),
46.40 (14), 55.17 (3-OMe), 55.61 (17), 112.28 (2), 113.30 (4), 129.93 (1), 132.37 (10),
137.45 (5), 157.51 (3), 218.97 (16); IR (CCl,) v 1747, 1405, 1381, 1047 cm™; MS-EI
(m/z) 284.2 (M"); HR-El pro CigH240, vypocéteno: 284.1780, nalezeno: 284.1771;
Elem. anal.: vypoéteno: 80.24% C, 8.51% H, 11.25% O, nalezeno: 80.18% C, 8.71%
H, 11.11% O. R (8/2 hexanova frakce/Et,0) = 0.3.

22c

rac-3-Methoxy-8 a,9,13a,14p-1,3,5(10)-estratrien-16-on (22c)
n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) byl pfidan do michaného roztoku
Cp2ZrCl, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 . Po 1 h byl pfidan dien 21 (1

mmol, 256 mg) v THF (5 ml), reakéni smés byla postupné vytemperovana na 20 C, a
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pak michana 4 h pfi 80 €. Po ochlazeni na —78 T, byl do reak &ni smési jehlou
zaveden oxid uhelnaty, reakéni smés byla probublavana 15 min, ohfana na 20 € a
dale karbonylovana 2 h. Pak byla pfidana 3M HCI (aq.), reakéni smés byla michana
0.5 h, extrahovana diethyletherem (3x10 ml), spojené extrakty byly suSeny bezvodym
Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Zbytek po odpareni byl
chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz byla ziskana smés produktd (30%
celkem), kter4 byla dale separovdna na preparativnim HPLC na silikagelu (95/5
hexanova frakce/EtOAc), ¢imz bylo ziskano 15mg (11%) ketonu 22c ve formé
viskézniho oleje. *H NMR (500 MHz, CDCl;) 4 0.92 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 18), 1.43-1.52
(m, 1H, 7), 1.55-1.59 (m,1H, 8), 1.60-1.63 (m, 2H, 11+12), 1.77 (ddd, J = 13.6, 10.9,
7.4 Hz, 1H, 14), 1.82-1.87 (m, 1H, 7), 1.97-2.00 (m, 1H, 12), 2.03 (dt, J = 18.1, 1.0 Hz,
1H, 15), 2.06 (dm, J = 16.9 Hz, 1H, 17), 2.20 (dt, J = 16.9, 1.0 Hz, 1H, 17), 2.31 (bdd, J
= 18.1, 7.4 Hz, 1H, 15), 2.38-2.40 (m, 2H, 9+11), 2.83-2.89 (m, 1H, 6), 2.90-2.93 (m,
1H, 6), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 6.65 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.73 (ddt, J = 8.6, 2.8, 0.8
Hz, 1H, 2), 7.22 (dd, J = 8.7, 1.0 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 18.12
(18), 26.20 (11), 28.09 (7), 29.65 (6), 38.09 (8+12), 39.03 (15), 39.36 (13), 43.71 (9),
50.69 (14), 55.20 (3-OMe), 55.96 (17), 111.61 (2), 113.77 (4), 126.05 (1), 132.10 (10),
137.63 (5), 157.55 (3), 218.45 (16). IR (CCl,) v 1748, 1410, 1381, 1045 cm™; MS-EI

(m/z) 284.2 (M"); HR-EI pro CigH»,0, vypoéteno: 284.1780, nalezeno: 284.1786. R:
(8/2 hexanova frakce/Et,0) = 0.3.

5.3.4 Ptiprava intermediat G pro syntézu derivat G estratrien U

Obecny postup: n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 ekv.) bylo pfidano do
michaného roztoku Cp,ZrCl, (1.05 ekv.) v THF (5 ml na 1 mmol) pfi =78 . Po 1 h byl
pfidan methoxyallyl-en 20 (1 ekv.) v THF (2 ml na 1 mmol), a reakéni smés byla
postupné vytemperovana na 20 € a michana 1.5 h. Do tohoto roztoku byl pfidan
pFislusny elektrofil (1.5 ekv.), CuCl (0.1 ekv.), a reakéni smés byla michana 2 h. Pak
byla pfidana 3M HCI (aqg.), reakéni smés byla michana 0.5 h, extrahovana hexanovou
frakci (3x), spojené extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo bylo
odpareno za sniZzeného tlaku. Zbytek po odpareni byl chromatografovan na sloupci

silikagelu, ¢&imz byl ziskan pfislusny produkt.
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anti -1-[(But-3-en-1-yl)-2-vinyl-6-methoxy]-1,2,3,4-tetr  ahydronaftalen (23)

Reakce v méfitku 1 mmol s allyloromidem poskytla 191 mg (79%) a,w-dienu 23
ve formé& bezbarvého oleje. *H NMR (500 MHz, CDCl,;) & 1.60-1.83 (m, 3H, 7+11),
1.89-2.10 (m, 3H, 7+12), 2.42-2.48 (m, 1H, 8), 2.62-2.80 (m, 3H, 6+9), 3.77 (s, 3H, 3-
OMe), 4.93-5.02 (m, 3H, 18+15), 5.05 (ddd J = 17.2, 1.9, 1.2 Hz, 1H, 15), 5.74-5.90 (m,
2H, 13+14), 6.59 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.71 (ddt, J = 8.4, 2.8, 0.8 Hz, 1H, 2), 7.06
(dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCls) & 25.76 (7), 27.22 (6), 30.68
(12), 35.07 (11), 41.10 (8), 41.33 (9), 55.10 (3-OMe), 112.06 (2), 113.16 (4), 114.05
(15), 114.37 (18), 129.87 (1), 131.60 (10), 137.91 (5), 138.92 (13), 142.37 (14), 157.26
(3); IR (CCl,) v 3079, 2999, 2835, 1640, 1610, 1577, 1501, 1465, 1455, 1267, 1257,
1161, 1043, 995, 913. MS-El (m/z) 242 (M); HR-El pro Ci;7H»0O vypoéteno:
242.1670, nalezeno: 242.1665. R (96/4 hexanova frakce/Et,0) = 0.7.

12 Cl 18
7

24

anti -1-[(3-Chlor-but-3-en-1-yl)-2-vinyl-6-methoxy]-1,2,  3,4-tetrahydronaftalen (24)
Reakce v méfitku 1 mmol s 2,3-dichlorpropenem poskytla 232 mg (84%) dienu
24 ve formé bezbarvého oleje. H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.62-1.69 (m, 1H, 7),
1.90-2.00 (m, 3H, 7+11), 2.25-2.43 (m, 3H, 8+12), 2.69-2.76 (M, 3H, 6+9), 3.77 (s, 3H,
3-OMe), 5.00 (ddd, J = 10.3, 1.7, 0.9 Hz, 1H, 15), 5.06 (ddd, J = 17.2, 1.8, 1.1 Hz, 1H,
15), 5.11 (g, J = 1.1 Hz, 1H, 18), 5.14 (d, J = 1.3 Hz, 1H, 18), 5.80 (ddd, J = 17.2, 10.3,
7.7 Hz, 1H, 14), 6.60 (dt, J = 2.8, 0.5 Hz, 1H, 4), 6.72 (ddt, J = 8.4, 2.8, 0.8 Hz, 1H, 2),
7.08 (dd, J = 8.4, 0.5 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl3) & 26.13 (7), 27.42 (6),
33.08 (11), 36.02 (12), 40.88 (9), 41.32 (8), 55.14 (3-OMe), 111.92 (18), 112.24 (2),
113.31 (4), 114.37 (15), 129.72 (1), 130.89 (10), 138.06 (5), 142.13 (14), 143.15 (13),
157.43 (3); IR (CCly) v 3080, 3000, 2935, 2836, 1635, 1610, 1577, 1501, 1465, 1457,
1257, 1161, 1042, 995, 915, 880; MS-El (m/z) 276.1 (M"); HR-El pro Ci;H»CIO
vypodteno: 276.1280, nalezeno: 276.1275. Rg (96/4 hexanova frakce/Et,O) = 0.7.
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25

anti -1-[(3-Brom-but-3-en-1-yl)-2-vinyl-6-methoxy]-1,2,3  ,4-tetrahydronaftalen (25)

Reakce v méfitku 3 mmol s 2-brom-3-chlorpropenem poskytla 808 mg (83%)
latky 25 ve formé bezbarvého oleje. *H NMR (500 MHz, CDCls) & 1.62-1.69 (m, 1H, 7),
1.93-1.99 (m, 3H, 7+11), 2.34-2.47 (m, 3H, 8+12), 2.69-2.76 (m, 3H, 6+9), 3.77 (s, 3H,
3-OMe), 5.00 (ddd, J = 10.3, 1.8, 0.9 Hz, 1H, 15), 5.07 (ddd, J = 17.2, 1.8, 1.2 Hz, 1H,
15), 5.38 (dt, J = 1.7, 0.5 Hz, 1H, 18), 5.55 (dt, J = 1.7, 1.2 Hz, 1H, 18), 5.79 (ddd, J =
17.2, 10.3, 7.8 Hz, 1H, 14), 6.60 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.73 (ddt, J = 8.4, 2.8, 0.8
Hz, 1H, 2), 7.10 (dd, J = 8.4, 0.5 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl5) & 26.10 (7),
27.40 (6), 33.77 (11), 38.24 (12), 40.71 (9), 41.25 (8), 55.14 (3-OMe), 112.25 (2),
113.28 (4), 114.41 (15), 116.45 (18), 129.73 (1), 130.86 (10), 134.81 (13), 138.05 (5),
142.09 (14), 157.41 (3); IR (CCl,) v 3079, 3000, 2935, 2835, 1629, 1610, 1577, 1501,
1465, 1456, 1257, 1236, 1161, 1042, 995, 916, 886; MS-EI (m/z) 319.9 (M"); HR-EI
pro Ci7H,:BrO vypocteno: 320.0775, nalezeno: 320.0768. Rr(96/4 hexanova
frakce/Et,O) = 0.7.

anti -1-[((E)-Pent-3-en-1-yl)-2-vinyl-6-methoxy]-1,2,3,4-tetrah  ydronaftalen (( E)-26)
Reakce v méfitku 1 mmol s 3-chlorbut-1-enem poskytla 205 mg (80%) smési
izomerQ (E/Z = 2/1) dienu 26 ve formé bezbarvého oleje. *H NMR (500 MHz, CDCl;) &
1.63 (ddd, J =6.5, 2.5, 1.5 Hz, 3H, 18a), 1.62-1.76 (m, 3H, 7+11), 1.92-2.00 (m, 3H,
8+12), 2.41-2.46 (m, 1H, 8), 2.63-2.75 (m, 3H, 6+9), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.97 (ddd, J
=10.2, 2.5, 1.0 Hz, 1H, 15), 5.04 (ddd, J = 17.2, 2.5, 1.0 Hz, 1H, 15), 5,38-5.46 (m, 2H,
18), 5.80 (ddd, J = 17.2, 10.2, 7.8, Hz, 1H, 14), 6.58 (dt, J = 2.8, 0.7 Hz, 1H, 4), 6.70
(ddt, J = 8.5, 2.8, 0.7 Hz, 1H, 2), 7.06 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 1H, 1); **C NMR (125.7
MHz, CDCly) & 17.95 (18a), 25.72 (7), 27.20 (6), 29.50 (12), 35.82 (11), 41.07 (8),
41.38 (9), 55.11 (3-OMe), 112.03 (2), 113.13 (4), 113.97 (15), 124.85 (18), 129.92 (1),

77



131.34 (13), 131.80 (10), 137.87 (5), 142.47 (14), 157.22 (3); IR (CCl,) v 3078, 3015,
3000, 2934, 2835, 1639, 1610, 1501, 1465, 1443, 1378, 1256, 1161, 1043, 995, 967,
914, 701; MS-EI (m/z) 256.1 (M"); HR-EI pro C1gH,40 vypodéteno: 256.1827, nalezeno:
256.1836; Rr (96/4 hexanova frakce/Et,0) = 0.75.

(2)-26

anti-1-[((2)-Pent-3-en-1-yl)-2-vinyl-6-methoxy]-1,2,3,4-tetrah  ydronaftalen (( Z)-26)

'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.58 (ddd, J =6.5, 2.5, 1.5 Hz, 3H, 18a), 1.62-1.76
(m, 3H, 7+11), 2.02-2.08 (m, 3H, 7+12), 2.46-2.50 (m, 1H, 8), 2.63-2.75 (M, 3H, 6+9),
3.775 (s, 3H, 3-OMe), 4.98 (ddd, J = 10.2, 2.5, 1.0 Hz, 1H, 15), 5.05 (ddd, J = 17.2,
2.5, 1.0 Hz, 1H, 15), 5,38-5.46 (m, 2H, 13+18), 5.81 (ddd, J = 17.2, 10.2, 7.8, Hz, 1H,
14), 6.59 (dt, J = 2.8, 0.7 Hz, 1H, 4), 6.71 (ddt, J = 8.5, 2.8, 0.7 Hz, 1H, 2), 7.08 (dd, J =
8.6, 0.6 Hz, 1H, 1); **C NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 13.00 (18a), 23.80 (12), 25.82 (7),
27.26 (6), 35.62 (11), 41.09 (8), 41.41 (9), 55.11 (3-OMe), 112.08 (2), 113.13 (4),
114.02 (15), 123.95 (18), 129.88 (1), 130.54 (13), 131.74 (10), 137.89 (5), 142.49 (14),
157.22 (3); Rr (98/2 hexanova frakce/Et,O) = 0.75.

28
8-Methoxy-1,4-divinyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1 H-phenalen (28)

Reakce v méfitku 1 mmol s 3,4-dichlorbut-1-enem poskytla 114 mg (45%)
slougeniny 28 ve formé bezbarvého oleje. *H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.23-1.29 (m,
1H, 11), 1.65-1.79 (m, 2H, 7+12), 1.85-2.05 (m, 4H, 7+8+11+12), 2.29 (bdt, J = 11.4,
4.0 Hz, 1H 9), 2.82-2.88 (m, 2H, 6), 3.37-3.44 (m, 1H, 13), 3.75 (s, 3H, 3-OMe), 4.93-
5.00 (M, 4H, 15+18a), 5.79 (ddd, J = 17.1, 10.2, 7.8 Hz, 1H, 14), 5.97 (ddd, J = 17.0,
10.1, 7.9 Hz, 1H, 18), 6.51 (dm, J = 2.5 Hz, 1H, 4), 6.54 (dm, J = 2.5 Hz, 1H, 2); C
NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 24.70 (11), 28.55 (12), 29.34 (6), 29.83 (7), 40.04 (9),
42.66 (13), 45.90 (8), 55.14 (3-OMe), 111.60 (4), 112.29 (2), 114.21 (18), 114.31 (15),
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128.97 (10), 137.31 (5), 139.33 (1), 142.90 (14), 143.09 (18), 157.31 (3); IR (CCly) v
3078, 2999, 2936, 2862, 2837, 1640, 1604, 1585, 1500, 1474, 1467, 1454, 1441, 1358,
1308, 1274, 1193, 1148, 1048, 994, 914; MS-EI (m/z) 254 (M"); HR-EI pro CigH,,0
vypocteno: 254.1670, nalezeno: 254.1677. Rg (98/2 hexanova frakce/Et,0) = 0.55.

13a 13b, 13c

Ethyl-4-( anti -6-methoxy-2-vinyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-yl)  -2-
methylenbutanoat (29).

Reakce v méfitku 0.65 mmol s 2-karboxyethyl-3-chlorpropenem poskytla 155
mg (76 %) esteru 29 ve formé bezbarvého oleje. *H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.30 (t,
J = 7.2 Hz, 3H, 13c CHy), 1.63-1.69 (m, 1H, 7), 1.78-1.85 (m, 1H, 11), 1.85-1.92 (m,
1H, 11), 1.94-1.99 (m, 1H, 7), 2.27-2.30 (m, 2H, 12), 2.44-2.51 (m, 1H, 8), 2.70 (bdt J =
5.0, 4.5 Hz, 1H, 9), 2.72-2.76 (m, 2H, 6), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H,
13b CH,), 4.99 (ddd, J = 10.3, 1.9, 0.9 Hz, 1H, 15), 5.07 (ddd, J = 17.2, 1.9, 1.2 Hz,
1H, 15), 5.50 (g, J = 1.5 Hz, 1H, 18), 5.81 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.7 Hz, 1H, 14), 6.12 (dt
J=1.5, 0.7 Hz, 1H, 18), 6.59 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.72 (ddt J = 8.5, 2.8, 0.8 Hz,
1H, 2), 7.10 (dd J = 8.5, 0.7 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCls) & 14.21 (13c
CHs3), 26.09 (7), 27.44 (6), 28.76 (12), 34.31 (11), 41.03 (8), 41.51 (9), 55.11 (3-OMe),
60.58 (13b CH,), 112.14 (2), 113.17 (4), 114.22 (15), 124.37 (18), 129.71 (1), 131.29
(10), 138.01 (5), 141.13 (13), 142.30 (14), 157.28 (3), 167.26 (13a); IR (CCl,) v 3079,
2982, 2935, 2835, 1718, 1631, 1610, 1501, 1478, 1257, 1184, 1161, 1042, 995, 942,
914; MS-El (m/z) 314.2 (M"); HR-El pro CyH,s05; vypodéteno: 314.1881, nalezeno:
314.1871. Rg (96/4 hexanova frakce/Et,O) = 0.4.
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anti -1-[(2-Chlormethylbut-3-en-1-yl)-2-vinyl-6-methoxy]  -1,2,3,4-tetrahydronaftalen
(30)

Reakce v méfitku 0.65 mmol s 2-chlormethyl-3-chlorpropenem poskytla 115 mg
(61%) dienu 30 ve formé& bezbarvého oleje. *H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.63-1.69 (m,
1H, 7), 1.80-1.84 (m, 1H, 11), 1.84-1.91 (m, 1H, 11), 1.94-1.99 (m, 1H, 7), 2.10-2.21
(m, 2H, 12), 2.44-2.49 (m, 1H, 8), 2.68-2.72 (m, 1H, 9), 2.73-2.76 (m, 2H, 6), 3.77 (s,
3H, 3-OMe), 4.03 (d, J = 1.0 Hz, 2H, 13a), 4.96 (q, J = 1.4 Hz, 1H, 18), 5.00 (ddd, J =
10.3, 1.8, 0.9 Hz, 1H, 15), 5.07 (ddd, J = 17.2, 1.8, 1.2 Hz, 1H, 15), 5.105-5.115 (m,
1H, 18), 5.80 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.8 Hz, 1H, 14), 6.60 (dt, J = 2.8. 1.0 Hz, 1H, 4),
6.72 (ddt, J = 8.5, 2.8, 0.8 Hz, 1H, 2), 7.08 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz, 1H, 1); *C NMR
(125.7 MHz, CDCl3) 0 26.09 (7), 27.43 (6), 29.66 (12), 33.21 (11), 41.17 (8), 41.42 (9),
48.44 (13a), 55.12 (3-OMe), 112.18 (2), 113.22 (4), 114.27 (15), 114.32 (18), 129.66
(1), 131.18 (10), 138.03 (5), 142.26 (14), 145.40 (13), 157.32 (3); IR (CCl,) v 3081,
2999, 2935, 2835, 1641, 1610, 1578, 1501, 1445, 1257, 1236, 1160, 1042, 995, 914;
MS-EI (m/z) 290.1 (M"); HR-EI pro CygH,3ClO vypodéteno: 290.1437, nalezeno:
290.1431. Rg (96/4 hexanova frakce/Et,0) = 0.7.

30a

anti -6-Methoxy-1-[5-(6-methoxy-2-vinyl-1,2,3,4-tetrahyd  ronaftalen-1-yl)-3-
methylenpentyl]-2-vinyl-1,2,3,4-tetrahydronafthalen (30a)

Vedlejsi produkt reakce poskytujici latku 30. Sloupcova chromatografie poskytla
kromé slouceniny 30 jesté 9 mg (6%) dvojnasobné alkylovaného produktu 30a jako
nedélitelnou smés 2 diastereoizomer( ve formé bezbarvého oleje. 'H NMR spektra

diastereoizomer(i se prekryvala. Ve *C NMR spektru Ize diatereocizomery rozlisit. *H

NMR (500 MHz, CDCls) & 1.61-1.68 (m, 2H, 7), 1.71-1.83 (m, 4H, 11), 1.94-2.03 (m,
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6H, 12+7), 2.41-2.47 (m, 2H, 8), 2.63-2.67 (M, 2H, 9), 2.70-2.76 (m, 4H, 6), 3.771 (s,
3H, 3-OMe), 3.773 (s, 3H, 3-OMe), 4.70-4.71 (m, 2H, 18), 4.975 (ddd, J = 10.3, 1.9, 0.9
Hz, 2H (15), 5.04 (ddd, J =17.2, 1.9, 1.2 Hz, 2H, 15), 5.80 (ddd, J =17.2, 10.3, 7.7 Hz,
2H, 14), 6.60 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 2H, 4), 6.705 (ddt, J = 8.5, 2.8, 0.7 Hz, 2H, 2), 7.04
(dd, J = 8.5, 0.7 Hz, 2H, 1); Prvni diastereoizomer **C NMR (125.7 MHz, CDCl;) &
26.01 (7), 27.40 (6), 32.76 (12), 33.87 (11), 41.08 (8), 55.11 (3-OMe), 108.94 (18),
112.11 (2), 113.15 (4), 114.09 (15), 129.78 (1), 131.62 (10), 137.96 (5), 142.45 (14),
150.20 (13), 157.22 (3). Druhy diasterecizomer **C NMR (125.7 MHz, CDCl;) &
25.88 (7), 27.31 (6), 32.69 (12), 33.76 (11), 40.97 (8), 41.45 (9), 55.11 (3-OMe), 108.84
(18), 112.09 (2), 113.13 (4), 114.09 (15), 129.74 (1), 131.58 (10), 137.93 (5), 142.41
(14), 150.13 (13), 157.22 (3); IR (CCl,) v 3078, 2999, 2934, 2835, 1641, 1610, 1578,
1500, 1465, 1444, 1256, 1160, 1043, 995, 913, 891; MS-EI (m/z) 456 (M"); HR-EIl pro
Cs2H400; vypodteno: 456.3028, nalezeno: 456.3018. Rg (96/4 hexanova frakce/Et,0)
=0.6.

anti -1-[(2-Methylbut-3-en-1-yl)-2-vinyl-6-methoxy]-1,2, 3,4-tetrahydronaftalen (31)
Reakce v méfitku 1 mmol s 3-chlor-2-methylpropenem poskytla 122 mg (74%)
dienu 31 jako 1/1 smési 2 diastereoizomert ve formé& bezbarvého oleje. Prvni
diastereoizomer : *H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 1.01 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 12a), 1.44-1.50
(m, 1H, 11), 1.58-1.65 (m, 1H, 11), 1.66-1.70 (m, 1H, 7), 1.94-2.02 (m, 1H, 7), 2.29-
2.35 (m, 1H, 12), 2.46-2.50 (m, 1H, 8), 2.64-2.79 (m, 3H, 6+9), 3.76 (s, 3H, 3-OMe),
4.93- 4.96 (m, 2H, 15+18), 4.99-5.04 (m, 2H, 15+18), 5.73 (ddd, J = 17.9, 10.3, 7.6 Hz,
1H, 13), 5.80 (ddd, J = 17.4, 10.4, 7.3 Hz, 1H, 14), 6.575 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4),
6.70 (ddt, J = 8.5, 2.8, 0.8 Hz, 1H, 2), 6.99 (bd, J = 8.5 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7
MHz, CDCls) 6 21.32 (12a), 24.05 (7), 26.00 (6), 36.01 (12), 39.25 (9), 40.91 (8), 45.41
(11), 55.10 (3-OMe), 112.21 (2), 113.15 (4), 113.50 (18), 113.93 (15), 130.40 (1),
132.73 (10), 137.42 (5), 142.07 (14), 144.96 (13), 157.26 (3); Druhy diastereoizomer :
'H NMR (500 MHz, CDCl;) § 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 12a), 1.44-1.50 (m, 1H, 11), 1.58-
1.65 (m, 1H, 11), 1.66-1.70 (m, 1H, 7), 1.94-2.02 (m, 1H, 7), 2.29-2.35 (m, 1H, 12),
2.52-2.56 (m, 1H, 8), 2.64-2.79 (m, 3H, 6+9), 3.765 (s, 3H, 3-OMe), 4.93-4.96 (m, 2H,
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15+18), 4.99-5.04 (m, 2H, 15+18), 5.73 (ddd, J = 17.9, 10.3, 7.6 Hz, 1H, 13), 5.80
(ddd, J = 17.4, 10.4, 7.3 Hz, 1H, 14), 6.585 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.70 (ddt, J =
8.5, 2.8, 0.8 Hz, 1H, 2), 7.03 (bd, J = 8.5 Hz, 1H, 1); **C NMR (125.7 MHz, CDCl;) &
20.26 (12a), 23.84 (7), 25.90 (6), 35.55 (12), 39.21 (9), 39.46 (8), 45.06 (11), 55.10 (3-
OMe), 111.93 (2), 112.62 (18), 112.96 (4), 113.92 (15), 130.38 (1), 132.49 (10), 137.34
(5), 141.98 (14), 144.30 (13), 157.18 (3); IR (CCly) v 3078, 2999, 2932, 2835, 1639,
1610, 1501, 1465, 1373, 1254, 1161, 1044, 996, 913; MS-EI (m/z) 256.2 (M"); HR-EI
pro CigH,,O vypocteno: 256.1827, nalezeno: 256.1817. Re (96/4 hexanova
frakce/Et,0) = 0.7.

anti-1-(2,3-butadien-1-yl)-2-vinyl-6-methoxy]-1,2,3,4-t  etrahydronaftalen (32)

Reakce v méfitku 0.65 mmol s propargylbromidem poskytla 110 mg (71%)
allenu 32 ve formé bezbarvého oleje. *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 1.62-1.68 (m, 1H,
7), 1.91-1.96 (m, 1H, 7), 2.37-2.53 (m, 3H, 8+11), 2.72-2.78 (m, 3H, 6+9), 3.77 (s, 3H,
3-OMe), 4.615 (dt, J = 6.7, 2.9 Hz, 2H, 18), 4.96 (m, 1H, 12), 5.01 (ddd, J = 10.3, 1.9,
0.9 Hz, 1H, 15), 5.06 (ddd, J = 17.2, 1.9, 1.2 Hz, 1H, 15), 5.80 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.8
Hz, 1H, 14), 6.59 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.715 (ddt, J = 8.5, 2.8, 0.8 Hz, 1H, 2),
7.12 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl3) & 26.14 (7), 27.69 (6),
34.20 (11), 41.00 (8), 41.58 (9), 55.12 (3-OMe), 74.19 (18), 87.51 (12), 112.16 (2),
113.14 (4), 114.48 (15), 129.72 (1), 130.73 (10), 138.29 (5), 142.18 (14), 157.33 (3),
209.29 (13). IR (CCly) v 3079, 2999, 2934, 2836, 1956, 1687, 1640, 1610, 1501, 1443,
1438, 1252, 1161, 1044, 995, 916, 865, 844; MS-El (m/z) 240.1 (M'); HR-EI pro
C17H200 vypocteno: 240.1514, nalezeno: 240.1518. Rk (96/4 hexanova frakce/Et,0) =
0.7.

2-(6-methoxy-2-vinyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-y  [)-1-fenylethanon (33)

82



Reakce v méfitku 1 mmol s benzoyl chloridem jako elektrofilem poskytla 220
mg (72%) ketonu 33 ve formé& bezbarvého oleje. *H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.70-
1.77 (m, 1H, 7), 1.95-2.02 (m, 1H, 7), 2.42-2.47 (m, 1H, 8), 2.80 (bt, J = 6.2 Hz, 2H, 6),
3.25 (dd, J = 17.6, 5.4 Hz, 1H, 11), 3.37 (dd, J = 17.6, 6.8 Hz, 1H, 11), 3.50-3.54 (m,
1H, 9), 3.76 (s, 3H, 3-OMe), 4.99 (ddd, J = 10.4, 1.8, 1.0 Hz, 1H, 15), 5.07 (ddd, J =
17.2, 1.8, 1.2 Hz, 1H, 15), 5.81 (ddd, J = 17.2, 10.4, 7.7 Hz, 1H, 14), 6.61 (dt, J = 2.8,
1.0 Hz, 1H, 4), 6.66 (ddt, J = 8.4, 2.8, 1.0 Hz, 1H, 2), 7.00 (dd, J = 2.8, 0.7 Hz, 1H, 1),
7.46 (m, 2H, 12-Ph), 7.56 (m, 1H, 12-Ph), 7.96 (m, 2H, 12-Ph); *C NMR (125.7 MHz,
CDCl3) & 26.05 (7), 27.26 (6), 37.10 (9), 42.81 (8), 45.93 (11), 55.14 (3-OMe), 112.41
(2), 113.32 (4), 114.95 (15), 128.07 (2 uhliky, 12-Ph), 128.58 (2 uhliky, 12-Ph), 129.60
(1), 131.40 (10), 132.99 (12-Ph), 137.26 (12-Ph), 137.76 (5), 141.61 (14), 157.49 (3),
199.33 (12); IR (CCl,) v 3081, 3068, 3001, 2934, 2835, 1690, 1640, 1610, 1581, 1501,
1465, 1449, 1353, 1279, 1256, 1235, 1200, 1180, 1161, 1109, 1042, 996, 981, 917,
689; MS-El (m/z) 306.1 (M"); HR-El pro Cx»H»0, vypoéteno: 306.1619, nalezeno:
306.1615. R (96/4 hexanova frakce/Et,0) = 0.3.

34

anti -1-[(Butan-2-on-1-yl)-2-vinyl-6-methoxy]-1,2,3,4-te  trahydronaftalen (34)

Reakce v méfitku 1 mmol s propionyl chloridem poskytla 177 mg (69%) ketonu
34 ve formé bezbarvého oleje. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 1.06 (t, J = 6.4 Hz, 3H,
18), 1.64-1.72 (m, 1H, 7), 1.88-1.95 (m, 1H, 7), 2.28-2.34 (m, 1H, 8), 2.40 (g, J = 6.4
Hz, 2H, 13), 2.68 (dd, J = 17.2, 5.7 Hz, 1H, 11), 2.76 (bt, J = 6.2 Hz, 2H, 6), 2.78 (dd, J
= 17.2, 6.6 Hz, 1H, 11), 3.26-3.31 (m, 1H, 9), 3.76 (s, 3H, 3-OMe), 4.99 (ddd, J = 10.3,
1.8, 0.9 Hz, 1H, 15), 5.06 (ddd, J = 17.2, 1.8, 1.2 Hz, 1H, 15), 5.76 (ddd, J = 17.2, 10.3,
7.8 Hz, 1H, 14), 6.59 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.67 (ddt, J = 8.4, 2.8, 0.8 Hz, 1H, 2),
6.95 (dd, J = 2.8, 0.8 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 7.80 (18), 26.26 (7),
27.42 (6), 36.63 (13), 37.13 (9), 43.28 (8), 49.68 (11), 55.12 (3-OMe), 112.35 (2),
113.33 (4), 114.80 (15), 129.36 (1), 131.25 (10), 137.71 (5), 141.72 (14), 157.46 (3),
210.78 (12); IR (CCly) v 3079, 2999, 2937, 2835, 1719, 1640, 1610, 1578, 1502, 1465,
1354, 1299, 1275, 1255, 1162, 1111, 1043, 995, 916. MS-El (m/z) 258 (M*); HR-EI
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pro Ci7H,,0, vypocteno: 258.1619, nalezeno: 258.1625. Re (96/4 hexanova
frakce/Et,0) = 0.3.

5.3.5 Syntéza rac-estronu
Cykliza €né-allyla €ni reakce chlordienu 24

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
CpZrCl;, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi —=78 C. Po 1 h byl p fidan chlordien 24
(1 mmol, 277 mg) v THF (2 ml) a reakéni smés byla temperovana pozvolna na 20 C a
michana 1.5 h. Do tohoto roztoku byl pfidan 2,3-dichlorpropen (1.5 mmol, 166 mg),
CuCl (0.1 mmol, 10 mg), a reakéni smés byla michana 2 h. Pak byla pfidana 3M HCI
(aq.), reakéni smés byla michdna 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci, spojené
extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za shizeného
tlaku. Zbytek po odparfeni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz bylo
ziskéno 47 mg (20%) dimeru 36 a 174 mg smési latek 35 (10%) a 37 (45%), které byla

rozdélena na HPLC s reverzni stacionarni fazi.

1-(3-Chlorbut-3-enyl)-7-methoxy-2-methylen-1,2,3,4, 4a,9,10,10a-
oktahydrofenantren (35)

Bezbarvy olej. *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 1.17-1.25 (m, 1H, 8), 1.30-1.37 (m,
1H, 11), 1.38-1.47 (m, 1H, 7), 1.75-1.82 (m, 1H, 15), 1.92 (tm, J = 9.1 Hz, 1H, 14), 2.05
(dddd, J = 13.8, 10.5, 6.0, 2.4 Hz, 1H, 15), 2.16-2.25 (m, 2H, 12), 2.35-2.41 (m, 1H,
16), 2.45-2.55 (m, 4H, 9+11+12+16), 2.81-2.85 (m, 2H, 6), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.68
(g, J =1.5Hz, 1H, 18), 4.84 (qd, J = 1.5, 0.6 Hz, 1H, 18), 5.14-5.16 (m, 2H, 17a), 6.62
(dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.71 (ddt, J = 8.6, 2.8, 0.7 Hz, 1H, 2), 7.19 (d, J = 8.6, 0.9
Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl,) 8 25.95 (15), 27.28 (7), 30.32 (6), 32.77 (11),
35.99 (12), 36.41 (16), 42.53 (9), 45.42 (8), 46.33 (14), 55.19 (3-OMe), 106.27 (18),
111.70 (2), 111.86 (17a), 113.28 (4), 126.62 (1), 132.20 (10), 137.80 (5), 143.00 (17),
150.17 (13), 157.60 (3); IR (CCl,) v 3084, 2936, 2836, 1635, 1611, 1502, 1442, 1279,
1257, 1239, 1042, 895, 881; MS-EIl (m/z) 316.2 (M"); HR-EI pro CyH,sCIO vypocteno:
316.1593, nalezeno: 316.1601. Rg (96/4 hexanova frakce/Et,O) = 0.7.



anti -6-Methoxy-1-[6-(6-methoxy-2-vinyl-1,2,3,4-tetrahyd  ronaftalen-1-yl)-3,4-
dimethylenhexyl]-2-vinyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalen (36)

Bezbarvy olej. Smés dvou diastereoizomert (jednoho péru enantiomerd a
jedné meso formy), pouze signaly vinylovych protonl jsou rozliSeny zatimco signaly
3C jsou rozliseny témét vechny. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.60-1.67 (m, 2H, 7),
1.74-1.86 (m, 4H, 11), 1.91-1.98 (m, 2H, 7), 2.15-2.22 (m, 4H, 12), 2.43-2.49 (m, 2H,
8), 2.65-2.75 (m, 6H, 6+9), 3.76 (s, 6H, 3-OMe), 4.89 (dm, J = 3.8 Hz, 2H, 18), 4.965
(ddd, J = 10.2, 2.6, 1.0 Hz, 1H, 15), 4.985 (ddd, J = 10.2, 2.6, 1.0 Hz, 1H, 15), 4.995-
5.01 (m, 2H, 18), 5.04 (ddd, J = 17.3, 2.6, 1.0 Hz, 1H, 15), 5.05 (ddd, J = 17.3, 2.6, 1.0
Hz, 1H, 15), 5.796 (ddd, J = 17.3, 10.2, 7.8 Hz, 1H, 14), 5.803 (ddd, J = 17.3, 10.2, 7.8
Hz, 1H, 14), 6.57-6.59 (m, 2H, 4), 6.70 (dd, J = 8.5, 3.0 Hz, 2H, 2), 7.05 (bd, J = 8.5
Hz, 2H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl5) & 26.01 (7), 26.11 (7), 27.38 (6), 27.44 (6),
30.96 (12), 31.03 (12), 34.85 (11), 34.95 (11), 41.05 (8), 41.15 (8), 41.65 (9), 41.67 (9),
55.09 (2 uhliky, 3-OMe), 111.75 (18), 111.81 (18), 112.11 (2 uhliky, 2), 113.15 (4),
113.16 (4), 114.06 (2 uhliky, 15), 129.74 (1), 129.78 (1), 131.56 (10), 131.58 (10),
137.94 (5), 137.96 (5), 142.47 (14), 142.48 (14), 148.01 (13), 148.10 (13), 157.25 (2
uhliky, 3); IR (CCl,) v 3080, 2934, 2835, 1639, 1610, 1501, 1318, 1256, 1043, 995,
909; MS-El (m/z) 482.5 (M"); HR-El pro Cs,H,0, vypodéteno: 482.3184, nalezeno:
482.3195. Rg (96/4 hexanova frakce/Et,O) = 0.3.
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anti -1-(5-Chlor-3-methylen-hex-5-enyl)-6-methoxy-2-viny  1-1,2,3,4-
tetrahydronaftalen (37)

Bezbarvy olej. *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 1.61-1.69 (m, 1H, 7), 1.76-1.88 (m,
2H, 11), 1.92-1.98 (m, 1H, 7), 2.00-2.08 (m, 2H, 12), 2.41-2.46 (m, 1H, 8), 2.66-2.70
(m, 1H, 9), 2.71-2.75 (m, 2H, 6), 3.03 (bs, 2H, 13a), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.89-4.90 (m,
1H, 18), 4.92-4.93 (m, 1H, 18), 4.99 (ddd, J = 10.3, 1.9, 0.9 Hz, 1H, 15), 5.05 (ddd, J =
17.2,1.9, 1.2 Hz, 1H, 15), 5.17 (g, J = 1.1 Hz, 1H, 13c), 5. 24 (d, J = 1.1 Hz, 1H, 13c),
5.80 (ddd, J =17.2,10.3, 7.7 Hz, 1H, 14), 6.59 (dt, J = 2.8, 0.9 Hz, 1H, 4), 6.71 (ddt, J
= 8.5, 2.8, 0.7 Hz, 1H, 2), 7.07 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz,
CDCls) 0 26.05 (7), 27.40 (6), 31.64 (12), 33.64 (11), 41.11 (8), 41.46 (9), 46.30 (13a),
55.13 (3-OMe), 112.16 (2), 113.04 (18), 113.19 (4), 113.91 (13c), 114.20 (15), 129.69
(1), 131.44 (10), 138.00 (5), 140.41 (13), 142.35 (14), 144.78 (13b), 157.30 (3); IR
(CCly) v 3079, 2935, 2835, 1629, 1610, 1501, 1256, 1042, 915, 900, 884; MS-EIl (m/z)
316.2 (M*); HR-EI pro CxH,sCIO vypoéteno: 316.1593, nalezeno: 316.1599. Rg (96/4

hexanova frakce/Et,0) = 0.7.

Reakce chlordienu 24 s t-BulLi

t-BuLi (1.7 M roztok v pentanu, 2 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
chlordienu 24 (1.0 mmol, 277 mg) v Et,O (10 ml) pfi =78 €. Po 10 min byla p fidana
TMEDA (2.2 mmol, 128 mg) a smés byla michana 0.5 h. Pak byla reakéni smés
temperovana pozvolna na 20 € a michana 1 h, op ét zchlazena na 0 C a reakce byla
ukonc€ena pfidanim H,O. Reakéni smés byla extrahovana hexanovou frakci, spojené
extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za shizeného
tlaku. Zbytek po odpafeni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz bylo
ziskano 73 mg smési latek (neuplna konverze). Po dalsi separaci na RP-HPLC, bylo

zjiSténo, Ze smés obsahovala slou¢eniny 39 a 40 v poméru 3/1 (8 a 24%).
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39

anti -1-(But-3-ynyl)-6-methoxy-2-vinyl-1,2,3,4-tetrahydr  onaftalen (39)

'H NMR (500 MHz, CDCl) & 1.62-1.69 (m, 1H, 7), 1.87-1.96 (m, 3H, 7+11),
1.97 (t, J = 2.6 Hz, 1H, 18), 2.13-2.23 (m, 2H, 12), 2.39-2.45 (m, 1H, 8), 2.70-2.82 (m,
3H, 6+9), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 5.00 (ddd, J = 10.3, 1.8, 1.0 Hz, 1H, 15), 5.07 (ddd, J =
17.2, 1.8, 1.2 Hz, 1H, 15), 5.81 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.6 Hz, 1H, 14), 6.60 (dt, J = 2.8,
0.5 Hz, 1H, 4), 6.72 (ddt, J = 8.5, 2.8, 0.7 Hz, 1H, 2), 7.10 (dd, J = 8.5, 0.5 Hz, 1H, 1);
3C NMR (125.7 MHz, CDCls) 3 15.70 (12), 25.69 (7), 27.10 (6), 34.75 (11), 40.76 (9),
41.21 (8), 55.14 (3-OMe), 68.51 (18), 84.61 (13), 112.13 (2), 113.33 (4), 114.38 (15),
129.96 (1), 130.64 (10), 137.97 (5), 141.98 (14), 157.46 (3); IR (CCl,) v 3314, 3079,
2933, 2836, 2120, 1640, 1610, 1578, 1501, 1319, 1267, 1257, 1043, 995, 916, 632;
MS-EI (m/z) 240.1 (M"); HR-EI pro C;7H,00 vypoéteno: 240.1514, nalezeno: 240.1507.

2-Ethynyl-7-methoxy-3-methyl-2,3,3a,4,5,9b-hexahydr  0-1H-cyklopenta[a]naftalen
(40a)

Smés diastereoizomer( 1:1, signaly trans-anti-cis diastereoizomeru: ‘H NMR
(500 MHz, CDCl3) & 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 15), 1.32 (dg, J = 11.7, 3.0 Hz, 1H, 8)
1.40-1.49 (m, 1H, 7), 1.68 (dt, J= 12.0, 7.8 Hz, 1H, 11), 1.73-1.79 (m, 1H,14), 2.08
(dddd, J=12.3,7.1, 3.1, 2.1 Hz, 1H, 7), 2.11 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 18), 2.41-2.48 (m, 1H,
9), 2.74 (ddd, J = 12.2, 8.6, 7.1 Hz, 1H, 11), 2.87-3.00 (m, 2H, 6), 3.11-3.17 (m, 1H,
12), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 6.66-6.70 (m, 2H, 2+4), 6.98 (dd, J = 8.5, 0.9, Hz, 1H, 1); *C
NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 15.10 (15), 26.48 (7), 30.17 (6), 33.08 (12), 37.44 (11),
40.63 (14), 45.56 (9), 49.79 (8), 55.23 (3-OMe), 70.32 (18), 86.98 (13), 111.20 (2),
113.67 (4), 126.59 (1), 132.91 (10), 137.96 (5), 157.72 (3); IR (CCly) v 3312, 2930,
2835, 2114, 1610, 1575, 1501, 1355, 1312, 1278, 1256, 1230, 1048, 1038, 860, 631,
MS-EI (m/z) 240.1 (M"); HR-EI pro C17H,00 vypodéteno: 240.1514, nalezeno: 240.1522.
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2-Ethynyl-7-methoxy-3-methyl-2,3,3a,4,5,9b-hexahydr  0-1H-cyklopenta[a]naftalen
(40b)

Smés diastereoizomert 1:1, signaly trans-anti-trans diastereoizomeru: *H NMR
(500 MHz, CDCl3) & 1.13 (qd, J = 11.7, 3.0 Hz, 1H, 8), 1.15 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 15)
1.40-1.49 (m, 1H, 7), 1.65-1.79 (m, 1H,14), 1.97 (dg, J = 12.7, 3.8 Hz, 1H, 11), 2.04-
2.10 (m, 1H, 7), 2.15 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 18), 2.36 (ddd, J = 12.3, 8.0, 3.8 Hz, 1H, 11),
2.46 (tdm, J = 11.6, 7.1 Hz, 1H, 12), 2.74 (ddd, J = 12.2, 8.6, 7.1 Hz, 1H, 9), 2.87-3.00
(m, 2H, 6), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 6.66-6.69 (m, 2H, 2+4), 6.98 (dd, J = 8.5, 0.9, Hz, 1H,
1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl3) & 17.00 (15), 26.25 (7), 30.17 (6), 35.83 (11), 36.40
(12), 45.34 (9), 47.69 (14), 50.78 (8), 55.23 (3-OMe), 68.10 (18), 89.40 (13), 111.22
(2), 113.71 (4), 126.55 (1), 133.07 (10), 137.84 (5), 157.68 (3); IR (CCl,) v 3312, 2930,
2835, 2114, 1610, 1575, 1501, 1355, 1312, 1278, 1256, 1230, 1048, 1038, 860, 631;
MS-EI (m/z) 240.1 (M"); HR-EI pro C17H»,0 vypodéteno: 240.1514, nalezeno: 240.1522.

Reakce bromdienu 25 s t-BulLi

t-BuLi (1.7 M roztok v pentanu, 1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
bromdienu 25 (161 mg, 0.5 mmol) v Et,O (5 ml) pfi =78 ). Po 10 min byla p fidana
TMEDA (128 mg, 1.1 mmol) a smés byla michana 0.5 h. Pak byla reakéni smés
temperovana pozvolna na 20 € a michana 1 h, op ét zchlazena na 0 C a reakce byla
ukonc€ena pfidanim H,O. Reakéni smés byla extrahovana hexanovou frakci, spojené
extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného
tlaku. Zbytek po odpafeni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz bylo

ziskano 89 mg (75%) necyklizovaného dienu 23 ve formé bezbarvého oleje.

4 6 41

anti -1-[(3-Fluor-but-3-en-1-yl)-2-vinyl-6-methoxy]-1,2,  3,4-tetrahydronaftalen (41)
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n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp,ZrCl; (12.6 mmol, 3.68 g) v THF (70 ml) pfi =78 C. Po 1 h byl p fidan methoxyallyl-
en 20 (12 mmol, 2.79 g) v THF (10 ml), reakéni smés byla vytemperovana pozvolna na
20 € a michana 1.5 h. Do tohoto roztoku byl p fidan 3-chlor-2-fluorpropen (18 mmol
1.7 g), CuCl (1.2 mmol, 120 mg), a reakéni smés byla michana 2 h. Pak byla pfidana
3M HCI (aqg.), reakéni smés byla michdna 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci,
spojené extrakty byly susSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za
snizeného tlaku. Zbytek po odpareni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz
bylo ziskano 2.35 g (75%) fluordienu 41 ve formé bezbarvého oleje. 'H NMR (600.1
MHz, CDCl;) & 1.62-1.69 (m, 1H, 7), 1.85-1.98 (m, 3H, 7+11), 2.10-2.20 (m, 2H, 12),
2.38-2.42 (m, 1H, 8), 2.70-2.76 (m, 3H, 6+9), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.20 (ddt, J = 50.3,
2.8, 0.9, 0.9 Hz, 1H, 18), 4.49 (dd, J = 17.6, 2.8 Hz, 1H, 18), 5.00 (ddd, J = 10.4, 1.8,
0.9 Hz, 1H, 15), 5.06 (ddd, J = 17.3, 1.8, 1.1 Hz, 1H, 15), 5.79 (ddd, J = 17.3, 10.4, 7.8
Hz, 1H, 14), 6.60 (dt, J = 2.8, 0.5 Hz, 1H, 4), 6.72 (ddt, J = 8.4, 2.8, 0.8 Hz, 1H, 2), 7.07
(dd, J = 8.4, 0.5 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCl;) & 26.15 (7), 27.45 (6), 28.65
(d, J(C,F) =27.3 Hz, 12), 31.53 (d, J(C,F) = 1.7 Hz, 11), 41.03 (9), 41.37 (8), 55.12 (3-
OMe), 89.40 (d, J(C,F) = 20.5 Hz, 18), 112.18 (2), 113.29 (4), 114.40 (15), 129.66 (1),
130.72 (10), 138.09 (5), 142.09, 157.39 (3), 166.98 (d, J(C,F) = 256.8 Hz, (13); IR
(CCly) v 3079, 3000, 2935, 2836, 1671, 1610, 1578, 1501, 1465, 1257, 1160, 1042,
995, 916, 846;. MS-EI (m/z) 259.9 (M*); HR-EIl pro C,;H,;FO vypoéteno: 260.1576,
nalezeno: 260.1580. Rg (96/4 hexanova frakce/Et,O) = 0.7.

1-(3-Fluorbut-3-enyl)-7-methoxy-2-methylen-1,2,3,4, 4a,9,10,10a-
oktahydrofenantren (43)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
CpZrCl; (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 T. Po 1 h byl pfidan fluordien 41
(1 mmol, 260 mg) v THF (2 ml) a reakéni smés byla vytemperovana pozvolna na 20 T
a michana 1.5 h. Do tohoto roztoku byl pfidan 3-chlor-2-fluorpropen (1.5 mmol, 142
mg), CuCl (0.1 mmol, 10 mg), a reakéni smés byla michana dalSich 16 h. Pak byla
pfidana 3M HCI (ag.), reakéni smés byla michana 0.5 h, extrahovana hexanovou
frakci, spojené extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno

za snizeného tlaku. Zbytek po odpareni byl chromatografovan na sloupci silikagelu,

89



&imz bylo ziskano 186 mg (62%) fluordienu 43 ve formé& bezbarvého oleje. *H NMR
(600 MHz, CDCl5) § 1.18-1.25 (m, 1H, 8), 1.30-1.37 (m, 1H, 11), 1. 39-1.45 (m, 1H, 7),
1.74 (dddd, J = 13.9, 10.2, 9.0, 5.0 Hz, 1H, 15), 1.94 (tm, J = 9.6 Hz, 1H, 14), 1.99
(dddd, J = 13.8, 10.5, 6.0, 2.4 Hz, 1H, 15), 2.15-2.25 (m, 3H, 7+16+12), 2.31-2.39 (m,
1H, 16), 2.48-2.55 (m, 3H, 12+11+9), 2.81-2.85 (m, 2H, 6), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.25
(ddt, J = 50.5, 2.7, 0.9 Hz, 1H, 17a), 4.51 (dd, J = 17.6, 2.7 Hz, 1H, 17a), 4.65 (q, J =
1.5 Hz, 1H, 18), 4.84 (qd, J = 1.5, 0.6 Hz, 1H, 18), 6.62 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.71
(ddt J = 8.6, 2.8, 0.8 Hz, 1H, 2), 7.19 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H, 1); **C NMR (150.9
MHz, CDCls) & 24.49 (d, CH,, J(C,F) = 1.8 Hz, 15), 27.24 (7), 29.11 (16), 30.29 (6),
32.73 (11), 35.93 (12), 42.48 (9), 45.30 (8), 46.49 (14), 55.17 (3-OMe), 89.31 (d, J(C,F)
= 20.7 Hz, 17a), 106.23 (18), 111.68 (2), 113.24 (4), 126.63 (1), 132.57 (10), 137.88
(5), 150.00 (13), 157.43 (3), 167.23 (d, J(C,F) = 256.7 Hz, 17); IR (CCl,) v 3084, 2937,
2836, 1671, 1611, 1502, 1257, 1239, 1403, 895, 847; MS-EI (m/z) 300.0 (M*); HR-EI
pro CyHsFO vypocteno: 300.1889, nalezeno: 300.1884. Rr (96/4 hexanova
frakce/Et,0) = 0.75.

Pokusy o cyklizaci fluordienu 43
a) Cyklizace dibutylzirkonocenem

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp,ZrCl; (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 C. Po 1 h byl p fidan fluordien 43
(1 mmol, 300 mg) v THF (2 ml) a reakéni smés byla vytemperovana pozvolna na 20 T
a michana 1.5 h.. Pak byla pfidana 3M HCI (aq.), reakéni smés byla michana 0.5 h,
extrahovana hexanovou frakci, spojené extrakty byly suSeny bezvodym Na,SO, a
rozpouStédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Zbytek po odpafeni byl
chromatografovan na sloupci silikagelu, €imz byla ziskana smés latek, ze které byla po

RP-HPLC separaci izolovana nedélitelnd smés latek 44 a 45 v poméru 95/5.

1-(But-3-enyl)-7-methoxy-2-methylen-1,2,3,4,4a,9,10 ,10a-oktahydrofenantren (44)
'H NMR (600.1 MHz, CDCly) & 1.18-1.24 (m, 1H, 8), 1.30-1.35 (m, 1H, 11),

1.37-1.44 (m, 1H, 7), 1.62-1.68 (m, 1H, 15), 1.79-1.84 (m, 1H, 15), 1.91 (tm, J = 10.2

Hz, 1H, 14), 2.03-2.10 (m, 1H, 16), 2.15-2.24 (m, 3H, 7+16+12), 2.47-2.54 (m, 3H,
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12+9+11), 2.80-2.84 (m, 2H, 6), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.64-4.65 (m, 1H, 18), 4.82 (qd, J
= 1.6, 0.8 Hz, 1H, 18), 4.96 (ddt, J = 10.2, 2.1, 1.3 Hz, 1H, 17a), 5.03 (ddt, J = 17.1,
2.1, 1.6 Hz, 1H, 17a), 5.86 (dddd, J = 17.1. 10.2, 6.8, 6.2 Hz, 1H, 17), 6.62 (dt, J = 2.8,
1.0 Hz, 1H, 4), 6.71 (ddt, J = 8.6, 2.8, 0.8 Hz, 1H, 2), 7.19 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H, 1);
13C NMR (150.9 MHz, CDCl,) 8 27.32 (15), 27.34 (7), 30.38 (6), 30.81 (16), 32.77 (11),
35.99 (12), 42.52 (9), 45.36 (8), 46.79 (14), 55.17 (3-OMe), 106.11 (18), 111.63 (2),
113.25 (4), 114.11 (17a), 126.65 (1), 132.78 (10), 137.99 (5), 139.23 (17), 150.46 (13),
157.38 (3); IR (CCly) v 3082, 2996, 2836, 1641, 1611, 1578, 1502, 1442, 1435, 1278,
1257, 1046, 995, 912, 894; MS-El (m/z) 282.0 (M"); HR-EI pro C,oH»0 vypocteno:
282.1983, nalezeno: 282.1987. R (96/4 hexanova frakce/Et,0) = 0.75.

PFitomnost minoritniho cyklizovaného produktu 45 byla potvrzena porovnanim
jeho charakteristickych *H NMR signaltl terminalni exocyklické dvojné vazby a
angularniho methylu s analogem pfipravenym Wittigovou olefinaci pfirodniho estronu.
Dale byla pfitomnost slou€eniny 45 potvrzena GC-MS analyzou reakéni smési po

oxidaci smési latek 44 a 45.

rac-3-Methoxy-17-methylidenestra-1,3,5(10)-trien (45)
Charakteristické signaly: *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1.02 (s, 3H, 18), 4.72-4.74 (m,
2H, 20).

nat-3-Methoxy-17-methylidenestra-1,3,5(10)-trien (  nat-45)%’
Charakteristické signaly: *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 0.81 (s, 3H, 18), 4.66-4.68 (m,
2H, 20).
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Oxidativni &t épeni latky 45 na rac-estron

N-methylmorfolin-N-oxid (50 % vodny roztok, 140 pL) a OsQ4 (2.5 % roztok v t-
BuOH, 32 mgq) byly pfidany do michaného roztoku smési latek 44 a 45 (0.32 mmol, 90
mg) rozpusténych ve smeési THF (6 ml) a H,O (3 ml). Pak byl po ¢astech pfidan NalO,
(2.12 mmol, 240 mg), reakéni smés byla michana 1 h pfi 25 T a potom zah fivdna na
70 € 2 h. Vzorek z reak&ni smési byl analyzovan na GC-MS, které potvrdilo

pfitomnost estronu po porovnani s GC-MS pfirodniho estronu.

Average of 25.973 to 26.049 min. Average of 25.375 to 25.4
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b) Cyklizace dibutylzirkonocenem v p  Fitomnosti PMe ;

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp.ZrCl, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 C. Po 1 h byl pfidan dien 43 (1
mmol, 300 mg) v THF (2 ml) a PMe3 (1.0 M roztok v THF, 1.0 ml) a reakéni smés byla
temperovana pozvolna na 20 € a michana 1.5 h.. P ak byla pfidana 3M HCI (aq.),
reakéni smés byla michana 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci, spojené extrakty byly
suseny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZzeného tlaku. Zbytek
po odpareni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, &imZ bylo ziskdno 65 mg (23%

- neuplnd konverze) latky 44. PFitomnost slou€eniny 45 nebyla potvrzena.
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¢) Cyklizace v p Fitomnosti zirkonacyklopentanu

7-Methoxy-2-methylen-1-(3-methylenpent-5-y1)-1,2,3, 4,4a,9,10,10a-
oktahydrofenantren (46)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp.ZrCl, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 . Po 1 h byl do reak &ni smési
jehlou zaveden ethylen a reakéni smés jim byla probubldvana 1 h. Pak byl pfidan
fluordien 43 (1 mmol, 300 mg) v THF (2 ml), reakéni smés byla pozvolna
vytemperovana na 20 € a michana 1.5 h. Pak byla pfidana 3M HCI (aq.), reakcni
smés byla michana 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci, spojené extrakty byly suseny
bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku. Zbytek po
odpareni byl chromatografovan na sloupci silikagelu a nasledné precistén na RP-
HPLC, &imz bylo ziskano 105 mg (34 %) latky 46 ve formé bezbarvého oleje. *H NMR
(600.1 MHz, CDCls) 6 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 21), 1.20-1.26 (m, 1H, 8), 1.30-1.35 (m,
1H, 11), 1.37-1.44 (m, 1H, 7), 1.65-1.73 (m, 1H, 15), 1.85-1.93 (m, 2H, 15+14), 1.99-
2.05 (m, 1H, 16), 2.06 (dm, J = 7.4 Hz, 2H, 20), 2.15-2.25 (m, 3H, 7+16+12), 2.47-2.54
(m, 3H, 12+9+11), 2.81-2.84 (m, 2H, 6), 3.77 (s, 3H, OMe), 4.67 (bqg, J = 1.2 Hz, 1H,
18), 4.72-4.73 (m, 1H, 17a), 4.74-4.75 (m, 1H, 17a), 4.81-4.82 (m, 1H, 18), 6.62 (dt, J =
2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.71 (ddt, J = 8.7, 2.8, 0.7 Hz, 1H, 2), 7.19 (dd, J = 8.7, 1.0 Hz, 1H,
1); C NMR (150 MHz, CDCl;) & 12.42 (21), 26.34 (15), 27.34 (7), 28.98 (20), 30.39
(6), 32.81 (11), 33.07 (16), 36.09 (12), 42.58 (9), 45.41 (8), 46.96 (14), 55.17 (3-OMe),
106.03 (18), 107.17 (17a), 111.62 (2), 113.25 (4), 126.64 (1), 132.79 (10), 137.98 (5),
150.59 (13), 152.16 (17),157.28 (3); IR (CCl,) v 3083, 2936, 2836, 1644, 1611, 1502,
1465, 1443, 1435, 1278, 1257, 1048, 892; MS-EI (m/z) 310.0 (M*); HR-EI pro Cy,H3,0
vypocteno: 310.2297, nalezeno: 310.2311. R (96/4 hexanova frakce/Et,O) = 0.75.
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MeO
7-Methoxy-1-(5-methylenhept-3-en-7-yl)-2-methylen-1  ,2,3,4,4a,9,10,10a-
oktahydrofenantren (47)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp2ZrCl, (0.5 mmol, 149 mg) v THF (5 ml) pfi =78 . Po 1 h byl pfidan fluordien 43
(0.45 mmol, 135 mg) v THF (2 ml) a reakéni smés byla vytemperovana pozvolna na 20
T a michana 1.5 h. Do tohoto roztoku byl pfidan methylaluminoxan (10% roztok
v toluenu, 0.5mmol, 331 pl) a reakce byla michana 2 h. Pak byla pfidana 3M HCI (aq.),
reakéni smés byla michana 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci, spojené extrakty byly
suseny bezvodym Na,SO,, a rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZzeného tlaku. Zbytek
po odpaieni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz byla ziskana nedélitelna
smés latek (57 mg). Dle GC-MS analyzy smés obsahovala 43% latky 47.
Charakteristické signaly: *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 4.64-4.96 (m, 4H, =CH,), 5.78
(dt, J = 15.6, 6.6 Hz, 1H, -CH=), 6.05 (d, J = 15.6 Hz, 1H, -CH=); MS m/z 336.3 (M").

7-Methoxy-1-(2-methylenbut-4-yl)-2-methylen-1,2,3,4 ,4a,9,10,10a-
oktahydrofenantren (48)

n-BuLi (1.6 M roztok v hexanu, 2.1 mmol) bylo pfidano do michaného roztoku
Cp,ZrCl, (1.05 mmol, 307 mg) v THF (5 ml) pfi =78 <. Po 1 h byl p fidan fluordien 41 (1
mmol, 260 mg) v THF (2 ml) a reakéni smés byla postupné vytemperovana na 20 C a
michana 1.5 h. Do tohoto roztoku byl pfidan (3-methallylchlorid (1.5mmol, 136 mg),
CuClI (0.1 mmol, 10 mg), a reakce byla michana 2 h. Pak byla pfidana 3M HCI (aq.),
reakéni smés byla michana 0.5 h, extrahovana hexanovou frakci, spojené extrakty byly
suSeny bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Zbytek
po odpafeni byl chromatografovan na sloupci silikagelu, ¢imz bylo ziskano 237 mg
(80%) dienu 48 ve formé bezbarvého oleje. *H NMR (600 MHz, CDCl;) & 1.20-1.25 (m,
1H, 8), 1.29-1.35 (m, 1H, 11), 1.37-1.44 (m, 1H, 7), 1.65-1.72 (m, 1H, 15), 1.76 (t, J =
1.3 Hz, 3H, 20), 1.85-1.92 (m ,2H, 15+14), 1.99-2.05 (m, 1H, 16), 2.12-2.25 (m, 3H,
16+7+12), 2.47-2.54 (m, 3H, 12+11+9), 2.81-2.84 (m, 2H, 6), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.67
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(9, J = 1.6 Hz, 1H, 18), 4.70-4.72 (m, 2H, 17a), 4.82 (qd, J = 1.6, 0.6 Hz, 1H, 18), 6.62
(dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.71 (ddt, J = 8.6, 2.8, 0.8 Hz, 1H, 2), 7.19 (dd, J = 8.6, 1.0
Hz, 1H, 1); *C NMR (150 MHz, CDCl;) & 22.68 (20), 26.12 (15), 27.34 (7), 30.39 (6),
32.81 (11), 34.67 (16), 36.08 (12), 42.58 (9), 45.40 (8), 46.86 (14), 55.17 (3-OMe),
106.06 (18), 109.44 (17a), 111.63 (2), 113.25 (4), 126.65 (1), 132.78 (10), 137.98 (5),
146.55 (17), 150.56 (13), 157.39 (3); IR (CCl,) v 3083, 2994, 2936, 2836, 1645, 1611,
1502, 1465, 1443, 1435, 1278, 1257, 1238, 1044, 892; MS-EI (m/z) 296.1 (M"); HR-EI
pro C,H,sO vypolteno: 296.2140, nalezeno: 296.2136. Re (96/4 hexanova
frakce/Et,0) = 0.75.

(¥)-3-Methoxy-17-methylestra-1,3,5(10),13(17)-tetraen  (49)

Dien 48 (30 mg, 0.1 mmol) byl pfidan do michaného roztoku Grubbsova
katalyzatoru druhé generace (17 mg, 0.02 mmol) v toluenu (30 ml) a reakéni smés byla
zahfivana pfi 90 € po dobu 16 h. Pak byla reak &ni smés ochlazena na 20 T,
rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a zbytek po odpafeni byl precistén
preparativni chromatografii na tenké vrstvé, ¢imz bylo ziskdno 22 mg (82 %) tetraenu
49 ve formé& bezbarvého oleje. *H NMR (600 MHz, CDCl;) & 0.97-1.04 (m, 1H, 8),
1.11-1.18 (m, 1H, 11), 1.35-1.43 (m, 2H, 15+7), 1.63-1.64 (m, 3H, 20), 1.93-2.00 (m,
2H, 7+12), 2.10-2.15 (m, 1H, 15), 2.21-2.32 (m, 3H, 16+14), 2.40 (tm, J = 10.8 Hz, 1H,
9), 2.44-2.48 (m, 1H, 11), 2.66 (ddd, J = 14.2, 4.2, 2.3 Hz, 1H, 12), 2.79-2.82 (m, 2H,
6), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 6.62 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H, 4), 6.71 (ddt, J = 8.8, 2.8, 0.7 Hz,
1H, 2), 7.19 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H, 1); C NMR (150 MHz, CDCl;) & 13.54 (20),
25.79 (12), 27.63 (7), 27.72 (15), 30.45 (6), 31.48 (11), 37.17 (16), 42.24 (9), 48.97 (8),
52.46 (14), 55.16 (3-OMe), 111.65 (2), 113.58 (4), 127.23 (1), 128.60 (17), 132.32 (10),
135.92 (13), 138.49 (5), 157.23 (3); IR (CCl,) v 3084, 2930, 2857, 2840, 1688, 1611,
1576, 1501, 1465, 1454, 1257, 1043; MS-El (m/z) 268.1 (M"); HR-El pro CigH»,0
vypocteno: 268.1827, nalezeno: 268.1832. Rg (96/4 hexanova frakce/Et,0) = 0.75.
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5.3.6 Katalyticka cyklizace

9H14

OG

MeO 3

anti -1-Methyl-2-ethenyl-7-methoxy-(1,2,3,4-tetrahydrona  ftalen) (50)

BuMgCl (2.0 M roztok v THF, 4 mmol) byl pfidan do michaného roztoku
methoxyallyl-enu 20 (1 mmol, 232 mg) a Cp,ZrCl, (0.1 mmol, 29 mg) v THF (5 ml) a
reakéni smés byla michana za laboratorni teploty 16 h. Reakce byla ukonéena
pfidavkem 3 M HCI (aq.), reakéni smés vyextrahovana hexanovou frakci (3 x-10 ml),
suSena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Zbytek
po odpafeni byl chromatografovan na silikagelu ¢imz bylo ziskano 126 mg (63%)
cyklizovaného produktu 50 ve formé bezbarvého oleje. *H NMR (500 MHz, CDCl3) &
1.28 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 11), 1.60-1.68 (m, 1H, 7), 1.90-1.96 (m, 1H, 7), 2.09-2.16 (m,
1H, 8), 2.60-2.70 (m, 1H, 9), 2.73-2.82 (m, 2H, 6), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 5.03 (ddd, J =
10.3, 1.9, 0.9 Hz, 1H, 15), 5.07 (ddd, J =17.2, 1.9, 1.1 Hz, 1H, 15), 5.82 (ddd, J = 17.2,
10.3, 8.0 Hz, 1H, 14), 6.60 (dt, J = 2.8, 0.8 Hz, 1H, 4), 6.72 (ddt, J = 8.5, 2.8, 0.8 Hz,
1H, 2), 7.15 (dd, J = 8.5, 0.8 Hz, 1H, 1); *C NMR (125.7 MHz, CDCI3) & 21.40 (11),
27.73 (7), 28.73 (6), 36.67 (9), 46.37 (8), 55.16 (3-OMe), 112.16 (2), 113.17 (4), 114.23
(15), 129.09 (1), 133.21 (10), 137.63 (5), 142.92 (14), 157.24 (3); IR (CCl,) v 3079,
3009, 2839, 1640, 1609, 1577, 1501, 1466, 1454, 1377, 1299, 1277, 1257, 1161, 1040,
995, 917 cm™; MS-EI (m/z) 202.2 (M*); HRMS-EI pro CyH1s0 vypoéteno 202.1357,
nalezeno 202.1364. Rr (98/2 hexanové frakce/Et,0) = 0.5.

Charakteristické signaly cis izomeru: ‘H NMR: & 1.11 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 11), 5.00—
5.10 (m, 2H, 15), 5.90 (ddd, J = 17.1, 10.4, 7.1 Hz, 1H, 14).

/

\

52 OMe
8-methoxy-5,5-dimethylokta-1,6-dien (52) %

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 0.87 (s, 6H), 1.95 (d, J=7.5 Hz, 2H), 1.96 (d, J=7.5
Hz, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.88 (dd, J= 6.0, 0.9 Hz, 2H), 4.96-5.07 (m, 2H), 5.48-5.89 (m,

3H); ¥C NMR (75 MHz, CDCly) & 26.77 (2C), 33.57, 44.71, 46.34, 57.60, 73.21,
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116.90, 128.77, 131.20, 135.46; IR (KBr) v 2956, 2926, 2905, 1467, 1362, 1120, 976,
911 cm™.

é\

96

1,1,3-trimethyl-4-vinylcyklopentan (53)

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 0.93 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.01 (s, 6H), 1.05-1.15 (m,
1H), 1.30 (dd, J=12.9, 10.5 Hz, 1H), 1.59-1.80 (m, 3H), 1.96-2.14 (m, 1H), 4.88-4.99
(m, 2H), 5.61-5.74 (ddd, J=18.3, 13.5, 8.1 Hz, 1H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 18.38,

31.36, 31.43, 37.04, 40.36, 48.53, 50.33, 52.57, 113.30, 142.67; IR (KBr) v 2956,
2920, 2854, 1461, 1377 cm™.

5.3.7 Rentgenostrukturni data slou €enin (15) a (22a)

Méfeni bylo provedeno na difraktometru Nonius Kappa CCD, vybaveném
chladicim zafizenim Cryostream Cooler (Oxford Cryosystems), pfi teploté 150(2) K.
Pouzité zafeni MoKa monochromatizované grafitovym monochromatorem meélo
vinovou délku A = 0.71073 A. Naméfena data byla zpracovana pomoci souboru
programi COLECT a HKL.®® Korekce dat na absorpci vzorku byla provedena
empirickou metodou (SORTAV), ktera je soucasti softwaru difraktometru.

Fazovy problém byl feSen pfimymi metodami (SIR97).*® UpFesnéni struktury
(polohy atom(, teplotni faktory) bylo provadéno metodou nejmensich &tverct na F? do
konvergence vypod&tu programem SHELXL97.*® Nevodikové atomy byly upfesnény
s anizotropnimi teplotnimi faktory; vodikové atomy byly dopocitany do teoretickych
poloh a upfesnény v aproximaci tuhého télesa s izotropnimi teplotnimi faktory rovnymi
1.2 (aromaticky nebo methylenovy vodik) resp. 1.5 (methylovy vodik) nasobku
izotropniho teplotniho faktoru jejich vazebného partnera. Zavére¢né vypocty
geometrickych parametr(i byly provedeny pomoci programu Platon.'®*

Monokrystal jodketonu 15: bezbarva ty€inka o rozmérech 0.12 x 0.15 x 0.42
mm. Monokrystal ketonu 22a: bezbarvé prisma o rozmérech 0. 5 x 0.35 x 0.3 mm.

Z&kladni krystalografické daje jsou shrnuty v tabulce 5.
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Tabulka 5

Krystalograficka data pro latky 15 a 22a

Slouéenina

Sumarni vzorec

M;

Krystalova soustava
Prostorova grupa

a (A)

b (A)

c(®

a (9

BO

y ()

V (A%

z

2. (g cm™)

M (mm™)

Tmina Tmax

rozsah 6(9

h

k

I

Celkovy pocet difrakci
Pocet nezavislych dif.
Pozorovanych? dif.
Pocet parametr(

R (pozorované dif.)° (%)
R (v&echny dif.)" (%)
WR (v8echny dif.)¢ (%)
S (v8echny dif.)?

Rinte (%)

dp (e A7)

15

CisH210
380.20
jednoklonna
P21/n
14.6640 (3)
7.69300 (10)
14.8660 (3)
90

114.514 (11)

90

1525.87 (5)
4

1.655

2.093
0.569, 0.806
1.0-27.48
-19<h<19
-9<k<9
-19<1<19
13140

3484

3148

182

2.08

2.49

4.92

1.084

3.34

0.824, -0.604

22a

C19H24()2
284.38
jednoklonna
P21/n
6.8690(10)
14.8560(3)
15.2970(3)
90
101.238(1)

a0
1530.84
4

1.234

0.078
nekorigovano
1.93-27.46
-8<h<8
-19<k<19
-19<1<19
38507
3497

3048

192

3.97

4.66

10.82

1.020

4.3

0.250, -0.188

podle kritéria I, = 20(l,)

R(F) = Z(“:ol - |Fc|)/ Z“:ol
© WR(F?) = {Z[w(F,* - F)IEW(FA) % w = [0%(Fy)) + wiP?+ woP] ™, P = [F,° +

2F2)/3

d S= [Z(WFO2 - Fcz)zl(Ndifrakci - Nparametrfj)]l/2
Rine = Z0F,” = Fo (pram)d ZF,%, kde Fo(pram) je pramérna intenzita pro

symetricky zavislé difrakce
Rentgenostrukturni data jsou uloZena pod c&islem CCDC 288816 a jsou

dostupnd zdarma z ,Cambridge Crystallographic

www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif.

Data Centre”

na adrese
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Jodketon 15 — struktura na zakladé rentgenostrukturnich dat

Keton 22a struktura na zakladé rentgenostrukturnich dat
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0. Zaver

1. Na modelovém pfipadé byla ukdzana proveditelnost navrhované syntetické
strategie. Podafilo se dokazat, Ze je mozné postupné vystavét tetracyklicky steroidni
skelet pomoci opakovaného pouZiti stechiometické reakce s Negishiho cinidlem,
nasledované in situ allylaci. Steroidni skelet 9 byl ziskdan ve 3 krocich
zprostfedkovanych dibutylzirkonocenem ze substratu 5, celkové 8 krocich z komeréné

dostupné vychozi latky (schéma 83).

Schéma 83
3 x Cp,yZrBu O
— H
Et0,C BnO X-"0OMe BnO
9
5
2. Tato metodika byla UspéSné pouZzZita na syntézu nékolika estratrienovych

skeletl.  Skelet estra-1,3,5(10)-trien-16-onu byl vystavén celkem v 6 krocich
z komeréné dostupné vychozi latky. Uzavirdni kruhu B probéhlo s vynikajici
diastereoselektivitou (98% de). Bylo zjiSténo, ze spojeni kruht B a C je trans, tedy
stejné jako u pfirodnich steroidl, zatimco spojeni kruhl C a D je cis, tedy nepfirodni.
Pfipravu  3-methoxyestra-1,3,5(10)-trien-16-on se podafilo uskute¢nit ve 3
zirkonocenem zprostfedkovanych krocich z pokroc€ilého intermediatu 18, celkové v 7

krocich z komeréné dostupné 2-brom-5-methoxybenzoové kyseliny (schéma 84).

Schéma 84
3 x Cp,yZrBu, o
o, = —
OBn O
R CO,H R R
R =H, MeO
3. Cykliza¢né-allylaéni reakci byla pfipravena fada rGzné substituovanych

pokro€lych intermediattl, které by mohly slouzit jako prekurzory pro syntézu rGznych

steroidnich derivata. Nékteré ztéchto prekurzord byly pouzity pfi aplikaci
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zirkonocenové metodiky na formdlni totalni syntézu rac-estronu. V tomto pfipadé se
jednalo o kombinaci zirkonocenové strategie s kruhotvornou metathesou. Byl
pfipraven popsany prekurzor estronu 49 z pokrocilého intermediatu 20 za pouZiti dvou
zirkonocenovych krokt a jedné kruhotvorné metathesy. Celkem se jednalo o 7 krokud
z komer¢né dostupné 2-brom-5-methoxybenzoové kyseliny (schéma 85). Prekurzor
estronu 49 Ize prevést na estron ve 2 krocich, celkem formalni totalni syntéza rac-
estronu zahrnuje 9 krok(. PFi vyvoji této syntézy bylo také zjisténo, ze odstupujici

skupina v 3-poloze u 2-halo-1,7-dient ma rozhodujici vliv na pribéh reakce.

Schéma 85
/@5/ 2 x CpoZrBu,
(o) : :COZ 1 xRu MeO
49
4, V neposledni fadé byla ovéfena mozZnost uzavirat B kruh steroidniho skeletu

katalyticky, zatim se vSak nepodafilo katalytickou cyklizaci propojit s naslednou
alkylaci. Enantioselektivni varianta katalytické cyklizace je problematicka kvuli velmi
nizké konverzi, zpusobené pravdépodobné velkou sterickou objemnosti chiralnich

zirkoniovych katalyzatoru.
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9 Seznam zkratek

aqg.
Ac

Ar
BINOL
b.t.

Bu

Cp

dd
DMF
ee
EI-MS
ekv

Et
Et,O
EtOAc
FAB
GC

h
HRMS
HPLC
RP-HPLC

NMR
PG
Pr
Ph
Py
r.t.

vodny

acetyl

aryl

1,1’-binaftyl-2,2’-diol

bod tani

butyl

cyklopentadienyl

dublet

chemicky posun

dublet dubletu
N,N-dimethylformamid
enantiomerni prebytek

electron impact mass spectrometry
ekvivalent

ethyl

diethylether

ethylacetét

fast atom bombardment

plynova chromatogafie

hodina

high resolutin mass spectrometry
vysokotlaké kapalinova chromatografie
vysokotlaka kapalinova chromatografie na reverzni stacionarni fazi
izopropyl

infracervena spektroskopie
interakéni konstanta

multiplet

methylaluminoxan

methyl

nuklearni magneticka rezonance
chranici skupina

propyl

phenyl

pyridin

laboratorni teplota
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s
t
TBDPSCI
t-Bu

THF
TMS

Tos

singlet

triplet
t-butyldifenylsilylchlorid
terc-butyl
tetrahydrofuran
trimethylsilyl

tosyl
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