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ANOTACE

Byla navrzena alternativni syntéza o fetézce pro prostaglandinové/prostacyklinové
derivaty s trojnou vazbou v pozici C13-C14. V laboratornim méftitku byly ovéfeny jednotlivé
syntetické postupy, vychazejici z opticky Cistého Corey aldehydu. Ziskany tak byly nové
organické molekuly, které byly charakterizované dostupnymi metodami. Jejich vyuziti pfi
alternativni syntéze o fetézce nehalogenovaného prostaglandinového analogu bylo dale

studovano pii tvorbé propargyl alkoholového uspotfadani na zvolené vzorové molekule.
KLICOVA SLOVA

Prostaglandiny, Corey aldehyd, Corey alkohol, ®-fetézec, organicka syntéza,
propargylalkohol

TITLE

Alternative synthesis of the w chain for prostaglandin/prostacyclin derivatives with
triple bond at C13-C14 position has been proposed. At the laboratory scale, individual
synthetic procedures based on optically pure Core aldehyde were tested. Thus, new organic
molecules were obtained which were then characterized by available methods. Their use in
the alternative synthesis of the ® chain of the non-halogenated prostaglandin analog was
further studied in the formation of a propargyl alcohol configuration on the selected sample

molecule.
KEY WORDS

Prostaglandins, Corey aldehyde, Corey lactone, w—chain, organic synthesis,
propargyl alcohol
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Uvod

Prostaglandiny (PG) jsou ptirodni latky, které se svym tc¢inkem podobaji hormontim.
Na rozdil od hormonti, které vznikaji ve z14zach, a na misto, kde maji u¢inkovat, se dopravuji
krevnim fecisStém, jsou prostaglandiny latky, které se tvoii ve tkanich pifimo v misté pisobeni.
Tomuto jevu se tika parakrinni sekrece a dochazi pti ni k ovlivnéni bunék v bezprostfednim
okoli. Zakladem jejich biochemického vzniku je kyselina arachidonova, ktera se pomoci
fosfolipazy A2 pfeméiuje na prostaglandiny. Prostaglandiny spolu s tromboxany
a prostacykliny tvofi skupinu pfirodnich sloucenin oznafovanych jako prostanoidy. Ty jsou

spolu s leukotrieny zahrnuty do skupiny latek znamé pod souhrnnym nazvem eikosanoidy.

Produkce prostaglandini je zavisld na bifunkénich enzymech zndmych jako
cyklooxygendzy (COXy). Ty se vyskytuji ve tfech formach COX1 a COX2 a ve form¢ tzv.
peroxidazy. Cyklooxygenaza 1 (COX-1) je hlavnim zdrojem prostanoidd a slouzi hlavné
K udrzeni homeostazy a chrani zaludecni sténu, Cyklooxygenaza 2 (COX-2) vznika hlavng pfi

zanétlivych reakcich a tzv. peroxidaza (COX-3) se nachazi zejména v mozkové tkani.

In vivo jsou generovany predevsim 4 hlavni prostaglandiny a to PGE2, PGl2 (coz je
prostacyklin), PGD2 a PGF2,. Produkce a koncentrace téchto prostaglandinti je ve zdravé
tkani velmi nizka. Pti zanétlivé reakci se ovSem dramaticky méni a mohou vznikat i dalsi typy

prostaglandind.

Nejcastéji vyskytujicimi se prostaglandiny jsou PGE2 a PGF2,. Tyto prostaglandiny
pusobi v oblasti zenskych reprodukénich organt, kde zptisobuji napiiklad kontrakce délohy,
zvySuji télesnou teplotu, chrani sliznici zaludku atd. PGE2 k vySe uvedenym projevim,
piidava agregaci trombocytd, pii poranéni piisobi vazodilatacné a zptsobuje bronchodilataci.

Naproti tomu PGF,, ma opa¢ny Gcéinek tzn. zptisobuje vazokonstrikci a bronchokonstrikci.

Uvedeni PG do klinické praxe bylo komplikovano jednak jejich nedostupnosti
(obtizna izolace, ptipadné zisk z pfirodnich surovin) a zaroven jejich nizkou stabilitou. Vyse
uvedené duvody stidly za vyvojem tzv. syntetickych analogti prostaglandint, které by
eliminovali tyto nevyhody a zaroven vykazovaly vyssi stabilitu, selektivitu, pifipadné
syntetickou dostupnost. 1 pies dostupné technologické postupy pro vyrobu prostaglandind,
jsou nové, ptipadné alternativni zpusoby piipravy PG velkym lakadlem i pro syntetické

chemiky a technology.
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Prvni piistupy syntézy prostaglandinli vychéazely z prekurzori mastnych kyselin, coz
vedlo k objevu totalni syntézy ptirodnich prostaglandind, ¢i jejich analogli. Avsak tento
zpusob byl pon¢kud naroény. S novym zplisobem totalni syntézy priSel v 60. letech Elias
James Corey. V tomto zpusobu syntézy figuruje velice, i v dne$ni dob¢, technologicky
dilezity meziprodukt Corey alkohol (CA) (ptipadné Corey aldehyd) (Obrdzek 1). S pomoci
téchto derivati syntetizoval stovky pfirodnich analogii a v roce 1970 za tento objev ziskal

Nobelovu cenu.

I kdyz Corey lakton v dnesni dob¢ predstavuje nejvyznamnéj$i meziprodukt pro
komeréni ptipravu prostaglandind, je stdle vhodné hledat nové technologické nekonvencéni

pfistupy piipravy syntetickych analogl PG.

O WG cHo

Obrazek 1. Corey lakton diol (vlevo) a Corey aldehyd (vpravo)

Tato diplomova prace navazuje na jiz provedeny zékladni, pfipadn€ aplikovany
vyzkum V oblasti syntézy o fetézce nehalogenovaného prostaglandinového analogu

Alfaprostolu (AP), ktery dale originalnim zptisobem rozsifuje.
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Cil prace

Teoreticka ¢ast prace si klade za cil uvést zakladni déleni prostaglandinii véetn¢ jejich
ucinkll a vyuziti v klinické praxi. Strucné popisuje prvni ziskavani prostaglandini vcetné
prvnich syntéz vychdzejicich z klicovych meziprodukt, a to Corey alkoholu a jeho derivati
a dale stru¢né popisuje i technologii vyroby prostaglandind. Teoreticka Cast by se dale méla
zaméfit na modernéjsi postupy syntézy/vyroby prostaglandind, a to nejen z Corey alkoholu
(znamy také jako Corey lakton diol), ale i z jinych derivatd, at’ uz strukturné podobnych
Corey alkoholu nebo z derivata zcela odlisnych. Dale by se méla zaméfit na prostaglandiny
strojnou vazbou v o fetézci, a to zejména na zastupce s polohou trojné vazby C13-C14
(¢islovani prostaglandinti). Pozornost bude zaméfena na zvoleného piedstavitele—Alfaprostol,

u které¢ho by mély byt popsany klasické i alternativni zptisoby syntézy/vyroby.

V praktické ¢asti by mély byt vyzkouSeny postupy navrzené v teoretické ¢asti, kde by
se utéchto postupi mélo vychazet z Corey alkoholu ¢i Corey aldehydu chranéného
technologicky vyuzivanou chranici skupinou. Mg¢ly by byt provedeny izolacni postupy
vyuzivajici pfevazné sloupcovou chromatografii a ziskané izolované organické molekuly by

mély byt charakterizovany zptisobem odpovidajicim novym organickym slouc¢enindm.
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1 Teoreticka ¢ast

Mezi prostaglandiny fadime celou fadu strukturné podobnych ptirodnich sloucenin
s pomérné Sirokym spektrem biologickych aktivit. Do této skupiny latek fadime i synteticka
analoga prostaglandinu, ktera jsou spolu s piirodnimi zastupci vyuzivana v klinické praxi. PG
jsou dilezité pii Fizeni imunitni odpovédi a kontroluji celou fadu biologickych procest, mezi
néz patii napiiklad i proces hojeni. Mohou se ziskavat z pfirodnich zdroju (izolaci z koralu
Plexaura Homomalla), ¢astéji jsou ale jak piirodni zastupci, tak synteticka analoga cilené

vyrabéna jejich totalni syntézou. *

V organismu se tyto slouceniny syntetizuji ad hoc po nervovém podrazdéni nebo
hormonalni stimulaci, nejsou tedy v organismu nikde hromadény a diky své nizké stabilité ve
fyziologickém prostfedi nedochazi k jejich Sifeni krevnim feciStém a plsobi tak jen lokalné

v blizké oblasti svého vzniku. !

K jejich syntéze dochézi prostiednictvi arachidonové kyseliny, ktera se ve tkanich
uklada jako fosfolipid a v ptipad€é potieby se ztéchto zdroji uvoliiuje vlivem hormont,
zanétlivych ¢i imunologickych podnétl, UV zafenim nebo i1 vlivem mechanického
podrazdéni. Vyplavend arachidonova kyselina poté reaguje s enzymem cyklooxygenazou,
ktery kyselinu oxiduje na endoperoxidovy intermediat PGGo, ktery se dale preménuje na dalsi

aktivni biologické latky, druh této latky zaleZi na obsahu enzymu v dané tkani. * 2

Ovliviiuji celou tadu fyziologickych a patologickych procesi tykajicich se
kardiovaskularniho, renalniho, gastrointestinalniho, nervového a respiraéniho systému. Jejich
vliv mizZe byt pozitivni, a to takovy, Ze udrzuji homeostdzu v téle, ale i negativni, kdy
zpusobuji zanétlivé pochody. Hraji roli v mnoha zadkladnich funkcich jako jsou naptiklad
vazodilatace a vazokonstrikce, krevni sraZlivost, udrzovani tkani jako je zalude¢ni vystelka
a dalsi. Alprostadil (PGE:1) je pouzivan pii poruchach erekce ¢i ischemické chorobé dolnich
koncetin. VySe zminované Dinoproston (PGE2) a Dinoprost (PGF.,) se pouzivaji jako
podpora pii porodu, kdy zpusobuji kontrakce. Latanoprost, Bimatoprost a Travoprost
(analoga PGF,) slouzi pro 1é¢bu glaukomu. Misoprostol (analog PGE1) ma pfiznivy Géinek
na zaludek—snizuje sekreci Zalude¢ni kyseliny a zvySuje sekreci pepsinu a mycinu. Pouziva se
tedy pii 1écbé viedi. Epoprostenol (PGl2) je sice jiz prostacyklin, ale také stoji za zminku.
Pouziva se naptiklad jako plicni a systémovy arterialni vasodilatator a také chrani zaludecni

sténu. 123
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Nejbohat$im zdrojem prostaglandinii v lidském téle je lidska plazma. Mlze obsahovat
az 13 ruznych prostaglandini s koncentracemi okolo 300 pug/ml stim, Ze jejich vyskyt
a koncentrace se méni v zavislosti na stavu organismu (zdravy organismus vs. zanétlivé

pochody). !

1.1 Historie prostaglandini

Prostaglandiny byly poprvé objeveny v roce 1935 v muzském spermatu Svédskym
fyziologem UIf von Eulerem. Ten piedpokladal, Ze jsou tvofeny v prostaté, z niz byly také
poprvé izolovany. Na zdkladé tohoto ptfedpokladu byly tyto slouceniny pojmenovany
prostaglandiny. Az pozdéji se zjistilo, ze urCité typy prostaglandini mohou byt pfirozené
pritomny prakticky vcelém téle a ovliviiuji celou fadu biologickych procest. Dalsi
prostaglandiny se v téle vytvateji pti podrazdéni, jak jiz bylo napsano, po nervové nebo

hormonalni stimulaci. 4

Potencial téchto sloucenin pro klinickou praxi byl zifejmy jiz kratce po jejich objeveni.
Jejich zavedeni bylo z poc¢atku limitovano nékolika faktory. Pti izolaci PG z pfirodnich zdroji
to byla jejich velmi nizka koncentrace v tkanich (bézna koncentrace PG v plazmé je okolo
300 pg/ml). Pii takto nizkych koncentracich se prostaglandiny nedaji izolovat v dostate¢ném
mnozstvi, které by bylo vhodné pro dalsi studie jejich fyziologickych vlastnosti a pro

terapeutické pouziti.

Dalsi moznosti izolace PG z pfirodnich zdroju je izolace zkoralu Plexaura
Homomalla (Trsovnik Lékarsky), Ktery obsahuje 3 % 15-(S)-prostaglandin-PGA.. Tento koral
je nyni vyslechtén natolik, Ze ve velkém méfitku poskytuje PGE2, PGA; a PGFz..°> Toho
vyuzila firma Cayman Chemicals, kterd od roku 1981 zacala tento zplsob vyuzivat pfi
ziskavani kvalitnich a cenové dostupnych prostaglandint. Dal$im zpiisobem bylo ziskavani
PG pomoci mikroorganisml, na jejichz ziskavani se podilela i pfirodovédecka fakulta

Univerzity Karlovy. °

Limitace pouziti pfirodnich PG spoc¢iva V jejich nizké stabilit¢ a pomérné rychlé
biologické eliminaci. Napftiklad prostaglandiny typu E a F maji tak kratkou Zivotnost, ze pii
pruchodu pulmonalnim systémem ztrati az 95 % své biologické aktivity a k dal$im ztratam
dochdzi pfi prichodu pres dalsi cévni lizka. K degradaci dochéazi vlivem riznych enzymi za
vzniku metabolitl PG, které maji zpravidla mensi biologickou aktivitu. U prostaglandini typu

A nedochazi k tak rychlé degradaci. Na rozdil od pfedchozich dvou uvedenych typi (E a F), u
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PGa dochazi k jeho degradaci v jaterni tkani, kde se preménuje na PG typu B, ktery neni

biologicky aktivni. ®

V letech 19601970 bylo zjisténo, Ze rychly metabolismus piirodnich prostaglandint
zpusobuje hydroxylova skupina v pozici 15. Pokud se ovsem u PGE zavede do pozice 15
methylova skupina ¢i dvé methylové skupiny do pozice 16, dochézi k zabranéni oxidaci, ktera
jinak zptisobuje rychlé odbouravani pfirodniho prostaglandinu. Tim padem jsou 15-methyl-
PGE: a 16,16-dimethyl-PGE> aktivnéjs$i a mohou se podavat i oralné€. Vyhodou je i delsi doba
pusobeni nez u nesubstituovaného PGE2. Ov§em nevyhodou jsou jejich vedlejsi ti¢inky, které
limituji jejich pouziti. I pfesto se staly jednim z prvnich klinickych kandidata slouzicich pro
1é¢bu viedi.* Tato metoda poskytovala synteticky modifikované piirodni PG, které byly

pfedznamendnim objevu jejich totalni syntézy. *

Prikopnikem, co se tyée syntézy nejprve piirodnich, pozdéji syntetickych analogt,
byla vyzkumna skupina Eliase Jamese Coreyho. Nejprve se zaméfili na piirodni
prostaglandiny, kdy pomoci retrosyntetické analyzy urcili mozny zpusob jejich totalni
syntézy. Vyuzita byla tzv. enantioselektivni syntéza. Pozdé¢ji byly modifikaci navrzené
syntetické cesty piipraveny i syntetické derivaty, eliminujici vySe uvedené nevyhody, a to jak
véetné stability, tak 1 selektivity plisobeni. Klicovym meziproduktem v tomto pfistupu
syntézy PG se stal opticky Cisty Corey alkohol. Navrzend metodika syntézy PG byla natolik
univerzalni, Ze umozinovala syntetizovat celou fadu pfirodnich i syntetickych analogi PG.
Opticky cisty Corey alkohol se stal stézejnim meziproduktem, nejen pro syntézu PG, ale
i prostacyklin a dalSich biologicky aktivnich sloucenin. Stal se tak zakladnim
technologickym meziproduktem pro vyrobu téchto sloucenin a timto technologicky zatim

nenahrazenych meziproduktem z@stal dodnes. # 78 9 10.11

1.2 Oznacovani prostaglandini

Prostaglandiny jsou nenasycené mastné kyseliny s celkem 20 atomy uhliku, kdy je
molekula tvofena péticlennym kruhem a dvéma uhlikatymi fetézci. Podobné jako je tomu
U hormontt maji jednotlivé prostaglandiny podobnou strukturu, ale fyziologické ucinky

mohou byt zcela rozdilné. 112

Prostaglandiny se ¢isluji od a fetézce pres cyklus az k o fetézci. Na Obrdzku 2 je
znazornéné Cislovani PGF2, a Alfaprostolu, kde mizeme vidét, ze PGF2, je kyselina a ve své
molekule obsahuje dvé dvojné vazby. Naproti tomu Alfaprostol je methyl ester s jednou

dvojnou a jednou trojnou vazbou.
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Alfaprostol

Obrdzek 2: Cislovani PGF,, a Alfaprostolu

Vzhledem ke strukturni rtiznorodosti PG, a to jak v boc¢nich fetézcich, tak na
péti¢lenném cyklu, bylo zavedeno specifické oznacovani molekul. Pismeno znaéi skupinu, do
které je ptisluSny prostaglandin zatazen. Ty se li§i podle polohy dvojné vazby
Vv cyklopentenovém kruhu, pfipadné znaci nasycenost kruhu. Dale znaci téz funk¢ni skupiny
na cyklu. Cislo psané dolnim indexem uréuje podet dvojnych vazeb v postrannich fetézcich.

PG skupiny F se dale déli na a a B, ¢imZ se rozliSuje konfigurace hydroxylu na uhliku 9

(Obrdzek 3). 131415

PGA PGB PGC
HO 0 HO
0 HO HO
e RGE PGFa
HO
HO
PGFp

Obrdzek 3: Znaceni PG
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1.3 Syntézy a vyroby Prostaglandini a jejich technologicka
aplikace

Syntéza prostaglandin je slozitd zaleZitost, kterd se skladd z mnoha reak¢nich
stupiii, kdy nckteré tyto stupné musi byt stereochemicky kontrolovany. Dochazi zde totiz
k tvorb¢é chirdlnich center, ale zaroven i k tvorbé nasobnych vazeb, jejichz geometrie,
ptipadné konfigurace chiralnich center, je téz stézejni pro biologickou aktivitu finalni

molekuly PG.

Izolace prostaglandinti z pfirodnich zdroji napt. z lidské plazmy, piipadné dalSich
télnich tekutin je vzhledem K jejich nizké koncentraci velmi nékladna a z produkéniho
hlediska prakticky nepouzitelna. Na pocatku 80. let 20. stoleti byla zahajena izolace PG
z jinych pfirodnich zdroji, a to napfiklad z koralu nazyvaného Trsovnik lékatsky (Plexaura
homomalla) (Cayman Chemical Co.), ktery je zobrazen na Obrdazku 4. Uvedena spole¢nost
pak na trh uvedla celou fadu extrémné Cistych PG standardii. Modifikaci ptirodnich PG byly
pak pfipraveny latky, které prekondvali své pfirodni predchidce ve stabilité, intenzité
a selektivité biologické aktivity. Tyto modifikace byly pfedvojem skute¢né totalni syntézy
PG.

Obrazek 4: Trsovnik lékaisky (Plexaura homomalla) *®

Prvni totalni syntéza byla provedena v roce 1967, kdy byly syntetizovany PGEq,
PGA: a PGFi,. Tato synteticka cesta pomohlarozvoji obecného postupu syntézy PG
vychazejiciho z Corey alkoholu (ovSem zakladni pfistup popisuje i jiné syntetické piistupy).

Tento postup slouzil k pfipravé jak ptirodnich, tak i syntetickych PG. Navic se také tato
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metoda pfipravy stala zakladem technologické vyroby prostaglandinti, kdy postupem casu
dochazelo ke zdokonalovani téchto postupt a prostaglandiny se, jako technologicky dulezité

latky, zadaly vyrabét ve vétsim mefitku.

Jednou ze spole¢nosti zabyvajici se vyrobou prostaglandini v CR je Cayman Pharma
S.r.0. Spolecnost vyrabi jak humanni prostaglandiny, tak i prostaglandiny pro veterinarni
pouziti, kdy cela vyroba téchto PG je provozovéana v systému ISO 9002. Vsechny
prostaglandiny se vyrabi vsadkovym zptusobem a tyto postupy jsou do uréité miry srovnatelné
S laboratorni praxi. Vyroba prostaglandini se sklada pfiblizné z 20 reakénich stupnd, kde
U humannich PG se poslednich 10 stupiiti provozuje v SVP (u veterinarnich je to 5 poslednich
stupiii). Produkce prostaglandinii za rok se pohybuje v kilogramech (napt. u Cloprostenolu je
to 18 kg/rok) a velikost Sarze findlniho produktu byva 100-360 g. Cayman Pharma pouziva

pti vyrobé PG 180 druhti riznych surovin, které jsou peclivé kontrolovany.

VétSina jejich technologickych postupll vychazi z racemického nebo opticky cistého
Corey alkoholu. Ten se vyrabi v mnozstvi asi 100 kg/rok. Dal§im néaslednym intermediatem
produktu jeho oxidace je Corey aldehyd. Velikost Sarze je piiblizné 800 g. Reaktory pro
vyrobu PG jsou od stupné Corey aldehyd sklenéné. Jedinym kovovym prvkem jsou kolony,
které maji kovovy povrch. Co se tyce kolon, jako naplii se pouziva specialni sféricky
silikagel. NejcastéjSi pouzivanou mobilni fazi je smés chloroformu a butanolu. Jeji vyhodou

je, ze je nehoflava. Naproti tomu je ale zase Skodliva lidskému zdravi.

V této kapitole se budeme zabyvat prostaglandiny obsahujici pouze dvojné vazby.
Naproti tomu kapitola 1.5 je zaméfena na prostaglandiny, které maji trojnou vazbu v pozici

C13-C14.

1.3.1 Prvni totalni syntéza prirodnich PG

Na zéklad¢ ptedchozich znalosti byla popsdna prvni totalni syntéza ptirodnich
prostaglandind. Jedna z téchto prvnich totalnich syntéz byla popsana v roce 1969 (Schéma 1).
Jako vychozi latka byl pouzit bicykloheptenon (1), ktery zreagoval na hydroxy kyselinu (2).
Nasledovala laktonizace a zména funkénich skupin za vzniku Corey aldehydu (3) jako
dulezitého meziproduktu. Dalsi reakci byl Horner-Wandsworth-Emmonstv (HWE) coupling
a redukce keto skupiny na hydroxyl skupinu na C15. Poté se od sebe odseparovaly Sa R
formy a dale se pokrac¢ovalo s 15—(S)—alkoholem, kdy se OH skupina na C11 a C15 ochranila
tetrahydropyranem (THP). Ziskal se tak meziprodukt (4) a poté se provedla redukce laktonu

na laktol (5) nasledovala Wittigova reakce za vzniku (6). V dalsim kroku se mohla provést
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bud kysela hydrolyza, coz poskytlo PGF2, (8) nebo oxidace nasledovana hydrolyzou za
vzniku PGE; (7).’

o) o)
COOH
OMe X 5 N ©
] -, q -, -,
R OMe —0 — n-Am
o HO AcO AcO
1 2 3 4 o]

THPO : THPO :
5 OTHP 6 OTHP
(0] HO
““\\E/\/\COOH , y\E/\/\COOH
S — ‘O\é\/\/\/
HO HO :
OH OH
7, PGE, 8, PGF,,

Schéma 1: Totalni syntéza PGE; a PGF2,

Jednim z problému souvisejicich se stereochemii byla redukce keto skupiny na C15
na odpovidajici S-alkohol. Jednim zptisobem redukce (Schéma 2) mulze byt pouziti
trialkylborohydridu na molekulu s fenylkarbamoylem (9) na kysliku na C11. Timto zpisobem
se da ziskat 15—(S)-alkohol (10) v poméru 10:1 (S:R). R Forma se da poté recyklovat.
Druhym zptisobem je vyuziti chiralniho katalyzatoru (v tomto piipadé oxazoborolidinu (12))
a boranu v tetrahydrofuranu (THF). Opét se ziska biologicky aktivni S forma (13), ktera

prevazuje nad R formou v poméru 9:1.
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Schema 2: MozZnosti stereoselektivni redukce

1.3.2 Obecna syntéza prostaglandini

Pfi syntéze prostaglandinti se obecné vychazi z Corey alkoholu, ktery se oxiduje na
Corey aldehyd. Nasleduje tvorba nejprve o fetézce. Zde se uplatiuje HWE reakce spojena se
stereoselektivni redukci. Dal§im krokem byva redukce laktonu na laktol a poté dochazi
K torbé a fetézce pomoci Wittigovy reakce. Na Obrdzku 3 je naznacena obecna zjednodusena

retrosynteticka analyza (RSA) syntézy prostaglandinti.

Wittigova
reakce
o-fetézec O
COOH o/«
— — =z S
14 o-fetézec —
\ OH
OH HO
Cyklopentandiolovy Corey alkohol
skelet H

Stereoselektivni redukce

HWE olefinace

Obrazek 3: Obecnd RSA zdkladnich prostaglandinii
Tyto 4 reakce jsou stéZejni a spolecné pii piipravé prostaglandinli. Proto budou nize

rozebrany detailnéji.
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a)

b)

Oxidace: Oxidace je reakce, kdy reaktant odevzdava své elektrony a tim zvysi
svoje oxidacni ¢islo. Opacnym déjem se redukce, kdy naopak reaktant pfijima
elektrony. Oxidaci dale mtizeme chépat i zavadéni kysliku do molekuly. V piipadé
oxidace Corey alkoholu na aldehyd se pouziva literdrn¢ popsana cesta vyuzivajici
tzv. Collinsovo ¢inidlo, coz je komplex oxidu chromového a pyridinu. Pouziva se
v piipadech, kdy je molekula citliva ke kyselému prostiedi. V tomto piipad¢ je to
lakton, ktery se v kyselém prostiedi otevird. Collinsovo ¢inidlo se vyrabi
pridavanim oxidu chromového do suchého pyridinu (nikdy ne obracené, protoze
by doslo k silné exotermické reakci a k samovzniceni) a pracuje se v prostiedi
dichlormethanu (DCM). Nevyhodou je pouziti velkého (az Sestinasobného)
ptebytku tohoto c¢inidla. Obvykle se pouziva k oxidaci primdrnich alkoholii na

aldehyd (Schéma 3). 1"+ 18

A

Croz*2py

DCM, 0 °C O\

< YCHO
PG-O

110
| o

1
‘7

OH

1:
¢
O,

Schéma 3: Oxidace primdarniho alkoholu (CA) na aldehyd

Horner-Wadsworth—-Emmonsova olefinace: HWE olefinace je kondenzace
mezi karbonylovou slouéeninou a fosfonatovym karbaniontem. ° Tato reakce je
podobna Wittigové reakci, kde se pouzivaji fosfoniové ylidy, které jsou ovsem
méné nukleofilnéj$i nez tyto karbanionty. Fosfonatové karbanionty se generuji
z ptislusnych alkylfosfonatovych kyselin odtrZzenim vodiku pomoci silné baze
(NaH, Bu-Li, t-BuOK atd.). Vyhodou této reakce je, ze vznikaji prednostné (E)
izomery. 2° Dalsi vyhodou této reakce je, ze se odpadajici soli fosfonatovych
kyselin daji lehce odstranit z reakéni smési. V piipadé prostaglandint (Schéma 4)

se tato reakce vyuziva pro tvorbu o fetézce za vzniku enonu. 172
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Schéma 4: HWE olefinace

c) Redukce: Redukce je d¢j, kdy reaktant pfijme elektrony a tim se snizi jeho
oxidacni c¢islo. Opacnym déjem je oxidace, kdy naopak reaktant elektrony
odevzda. Z pohledu organické chemie je redukce d¢j, kdy sloucenina pfijima atom
vodiku (nebo ztrdci atom kysliku) napiiklad redukce ethanalu na ethanol
(CH:CHO — CH3CH20H). Obvyklymi redukénimi ¢inidly jsou vodik
Vv pritomnosti katalyzatoru, a to bud’ kovového nebo kovokomplexniho jako je nikl,
paladium, platina. Dal§imi ¢inidly mtizou byt hydridy (LiAlH4, NaBHa), redukujici
kovy (lithium, hot¢ik, vapnik, zinek...) a slouceniny s nizkym mocenstvim dusiku,
fosforu a siry (hydazin, trifenylfosfin, HO-CH2-SO2Na). V pfipadé prostaglandini
jsou nejpouzivanéj§imi reduk¢énimi ¢inidla hydridova ¢inidla. Hydridy jsou
k dispozici v Sirokém vybéru, co se tyCe objemnosti nebo reaktivity cinidla.
a tetrahydroboritan sodny (NaBHa4). Jejich pfiprava je uskute¢néna reakci, kdy
spolu reaguje piislusny hydrid a chlorid:

4 LIH + AIClz — LiAlH4 + 3 LiCl

LAH redukuje vétsinu nenasycenych skupin kromé alkeni a alkind, naproti tomu
NaBHs je selektivnéjsi, ale méné reaktivni a redukuje jen aldehydy ketony
a chloridy kyselin, ale neredukuje samotné kyseliny ¢i estery. Redukce derivatt
karboxylovych kyselin na aldehydy se vétSinou provadi pilisobenim objemnych
hydridohlinitand jako je diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL). Ovsem nevyhodou
tohoto Cinidla je jeho pomérné rychla degradace, kterd se da zpomalit vhodnym
uchovavanim (pod inertni atmosférou a v chladu). DIBAL se nej¢astéji pi1 vyrobé
prostaglandinii pouzivé k redukci laktonu na laktol (Schéma 5). 22 Déle se mize
pouzit i zminovany LAH. Pfi jeho pouZiti ovS§em dochdazi k totalni redukci laktonu

a laktonovy cyklus se otevie a vzniknou tak dvé hydroxylové skupiny. 1723
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Schéma 5: Redukce laktonu na laktol DIBALem

Stereoselektivni redukce

Adici hydridovych c¢inidel na karbonylovou skupinu vznikd nové stereogenni
centrum. Protoze takovy hydridovy anion muze molekulu napadat z obou smért,
vznikd tak racemickd smés produkti. OvSem c¢inidlo mize molekulu napadat
ptednostné z jednoho sméru, pokud je molekula v druhém sméru stéricky branéna.
Diky tomu dochazi k ovlivnéni poméru vzniku obou diasterecoizomerd. Chemo
a stereoselektivitu hydridovych ¢inidel 1ze ovlivnit riznymi zplGsoby. A to jak
podminkami, tak i naptiklad zavedenim ligandu na centralni atom nebo zaménou
kovového iontu. U prostaglandini se této reakce vyuziva naptiklad k redukci keto

skupiny na hydroxylovou skupinu (Schéma 6). 17 242526, 27

2,6-di-tercbutyl-4-methyl fenol
DIBAL

—70 °C, toluen
2 hod.

Schéma 6. Stereoselektivni redukce ketoskupiny

d) Wittigova reakce: Wittigova reakce byla objevena vroce 1954 Georgem
Wittigem, ktery byl nasledné v roce 1979 za tento objev ocenén Nobelovou cenou.
Tato reakce umoznila ptfipravu dvojné vazby mezi dvéma atomy uhliku. Je to
reakce, kdy spolu reaguji aldehyd ¢i keton a trifenylfosfonium ylid (nazyvany téz
jako Wittigovo ¢inidlo) za vzniku pfislusného alkenu a trifenylfosfin oxidu jako

vedlejsiho produktu (Schéma 7). %8 %
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Schéma 7. Obecnda rovnice Wittigovy reakce
Nejprve dochazi k piiprave ylidu (Schéma 8). Jako vychozi latka je pouzit halogen
derivat, ktery reaguje s trifenylfosfinem za vzniku fosfoniumhalogenu. Ten se
nasledné podrobi reakci se silnou bazi jako je napiiklad butyllithium (Bu-Li), kdy
vznikne pozadovany fosfonium ylid. Ylid nésledné reaguje s piislusSnym
aldehydem ¢i ketonem, dojde k pfesmyku a ziské se tim tak produkt, coz je alken

a jako vedlejsi latka trifenylfosfinoxid. *

R1>:

O Phy

CIRs  phsp T on BuLi  PhPL_Rs R N
e 3 cl Ph3PYR3 , N — =~ O-Pipy
R4 R, Ra R1/'_’\R4

Ro R3

Ri R

- PhsP=0 R, R,

Schéma 8: Mechanismus Wittigovy reakce

Stereoselektivita Wittigovy reakce zalezi na stabilizaci ylidu. Lze fici, ze
stabilizované ylidu vytvareji prednostné (E) izomer, zatimco nestabilizované
(ylidy se nepolarnimi skupinami) vytvafeji (Z) izomer, coZz je piipad pravé
I prostaglandini, kdy se Wittigova reakce pouziva pro tvorbu o fetézce. Vychazi se
zde z laktolu, ktery vznikl redukci laktonu DIBALem (Schéma 5). Nasleduje

pravé Wittigova reakce, pfi niz dochazi k reakci ylidu s aldehydem, ktery vznikl

otevienim laktolu v bazickém prostiedi in situ. (Schéma 9). 8 3% 32
OH
o OH
N BrPhsP(CH,),COOH, t-BuOK - SN="N"cooH
%R 0-6 °C, 2 hod %R

) > PG-O 3

PG-O N )
PG-O PG-O

Schéma 9. Pripojovani o Fetézce Wittigovou reakct
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1.3.3 Technologicky aplikovatelné syntézy PG

Jednim z prvnich synteticky pfipravovanych prostaglandinti byl PGF,. Tento zptisob
ptipravy popisuje E. J. Corey, kdy se vychazi ztzv. Corey alkoholu (CAS-32233-40-2).
DalSim zpusobem, jak pfipravit tento PG je tzv. acetoxyfulvénova metoda (viz. kapitola

1.4.2).

Opticky Ccisty, piipadné¢ racemicky Corey alkohol ma i v soucasnosti vysadni
postaveni mezi technologickymi intermediaty, které umoznuji vyrobu PG, prostacyklint
a nékterych dalSich eikosanoidii. Synteticky pfistup je zalozen na postupném budovani
molekuly budouciho prostaglandinu. Nejprve se pomoci HWE reakce piipoji budouci
w-fetézec, jenz je po stereoselektivni redukci karbonylové funkéni skupiny ochranén vhodnou
skupinou. a fetézec je pfipojen po redukci laktonového cyklu a jeho nasledném otevieni za

podminek Wittigovy reakce.

Piikladem technologicky pfipravovanych derivati PG piipravovanych z Corey
alkoholu jsou Latanoprost, Travoprost a Bimatoprost. Jsou to analoga prostaglandinu Fa,
a vyuzivaji se pro 1écbu glaukomu. Ve svych strukturach se li§i minimalné. VSechna tato
analoga obsahuji dvé hydroxylové skupiny na cyklopentanovém kruhu. V a fetézci maji jednu
dvojnou vazbu v konfiguraci Z a karbonylovou skupinu (Latanoprost a Travoprost jsou estery,
Bimatoprost je amid). V o fetézci se také nachazi dvojna vazba ovSem v konfiguraci E
a hydroxylova skupina na uhliku C15. Vyroba téchto derivatl je velice podobnd a na

Schématu 10 je naznaden obecny postup syntézy. 0

Ochranény Corey alkohol (14) je zoxidovan na Corey aldehyd (3) pomoci
pyridinium chlorchromatu (PCC). Poté dochazi k ptipojeni w-fetézce, kdy na uhliku C15 je
keto skupina (15). Ta se v dalsim kroku zredukuje na hydroxylovou skupinu, ktera se
nasledné ochrani (16). V dalsim kroku se provede redukce laktonu pomoci DIBALu na laktol
(17), ktery se pak otevie a pomoci Wittigovy reakce se zformuje o fetézec. V ptipadé
Latanoprostu (18) a Travoprostu (19) je poslednim krokem esterifikace, u Bimatoprostu (20)

je to amidace *°
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Schéma 10: Obecna syntéza analogii PGF2a.

Arbaprostilu. Tato pfiprava 15-methyl-PGE2 byla popsana v roce 1974 (Schéma 11). Jako
vychozi latka byl pouzit Corey alkohol s ochranénou hydroxylovou skupinou (20), ktery se
podrobil oxidaci s CrOs v pyridinu (znamo také jako Collinsovo c¢inidlo), ¢imz vznikl
nestabilni aldehyd, ktery se nijak neizoloval a ihned se nechal zreagovat s dimethyl(2-
oxoheptyl)fosfonatem ve smyslu HWE reakce za vzniku slouceniny (22). Nasledné doslo
k zavedeni methylové skupiny pomoci methyl magnesium bromidu pii —78 °C (volbou
spravnych reakénich podminek dosSlo k zamezeni reakce tohoto Ccinidla s laktonem Cci
benzoatem). Vznikla smés epimernich (epimer=diastereoizomer lisici se v konfiguraci jen na
jediném chiralnim centru) alkohold (23) se podrobila reakci s methoxidem sodnym

v methanolu za vzniku diolu (24). Diol byl redukovan DIBALem pii —78 °C a nasledné
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Wittigové reakci za pouziti ylidu (4-karboxybutyl)-trifenylfosfonium bromidu. Nasledovala
esterifikace diazomethanem, ¢imz doslo k ziskani analogu PGF (25). Ten se podrobil
monoselektivni silylaci, oxidaci Collinsovym c¢inidlem a nasledné deprotekci silylové

skupiny. Tim se ziskal methyl ester Arbaprostilu (26). *

o) @ 0

\\\O

1) CrO3/pyridin

O\/OH 2) (MeO),PCH=C(0)CsHs+

WO

‘ry,

MeMgBr Q

1y,
fig,

\
o

\
£

O\[r Ph é\[f Ph O\”/Ph
o) o) 22 o) 23
O
1) DIBAL HO
- N
O s 2) PhgP=CH(CH,);COOH - COOCH3

CH3ONa -

o F O
3) CH,N,
OH
DMeSINE), O N~ "co0cH
2) CrOs/pyridin °
- " . =
3)H*

N < OH
26

O

Schéma 11: Syntéza methyl esteru Arbaprostilu

1.4 Moderni syntézy prostaglandini

Vzhledem Kk vyse uvedenému jiz vime, ze Corey alkohol je kli¢ovy meziprodukt pii
syntéze i1 technologické vyrobé prostaglandinti. I pfesto bylo vhodné pokusit se najit zpisob
syntézu prostaglandind, ktery by nevychazel z tohoto meziproduktu. Tyto zplsoby, i1 kdyz
jich neni mnoho, mizeme rozdé&lit dle typu vychozich latek, a to na postupy vychazejici ze
sloucenin, které¢ alespon c¢asteéné kopiruji skelet Corey alkoholu, anebo na postupy
ze sloucenin, které zcela strukturné odlisnych. Tyto synteticky pokrocilé metody se nejsou

prozatim technologicky vyuzivané.
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1.4.1 Syntézy vychazejici z derivati strukturné podobnych Corey laktonu-priprava
Latanoprostu
Alternativnim zpusobem piipravy nékterych klinicky vyuzivanych prostaglandint
pro lécbu glaukomu (Latanoprost, Bimatoprost) je vyuziti bicyklického intermediatu s tzv.

enalovym uspofadanim. Tento zpiisob popsal Aggarwal a kol., (Schéma 12). 3

Syntéza vychazi zbutan-dialu (27), ktery se dimerizuje pomoci amino
organokatalyzatoru. Tim je L-prolin, ktery katalyzuje aldolovou kondenzaci
(intermolekularni) 2 molekul butan-dialu a dibenzylamonium trifluoracetait (DBA), ktery
katalyzuje intramolekularni aldolovou kondenzaci a dehydrataci. Vznikly laktol (28) se
podrobil oxidaci s médi za piitomnosti vzduchu. Tim se ziskal klicovy enalovy bicyklicky
intermediat (29). Tento intermediat se dale podrobil reakci s kupratem (30) za vzniku silyl
enol etheru (31). Nasledné byla provedena ozonolyza a redukce tetrahydroboritanem sodnym
(NaBHa4), ¢imz vznikl alkohol (32). Nasledovala redukce DIBALem (33), Wittigova reakce
(34) a deprotekce silylové chranici skupiny (35), ¢imz vznikla kyselina (36). Poslednim
krokem byla esterifikace za vzniku Latanoprostu (18). Co se ty¢e Bimatoprostu, jeho piiprava

je prakticky stejna. Na rozdil od Latanoprostu to ovSem neni ester, ale N,N-diethyl amid. 2
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Schéma 12: Syntéza Latanoprostu
1.4.2 Syntézy vychazejici z jinych derivati-priprava PGF2q
Tento zplisob vyroby prostaglandinli vyuziva napiiklad takzvana acetoxyfulvénova metoda
(Schéma 13) vyvinuta E. D. Brownem, ktera slouzi pro pfipravu PGF2,. Vychazelo se zde
z acetoxyfulvénu (37), ktery s chlorakrylonitrilem (38) reagoval ve smyslu Diels-Alderovy
reakce na vzniku norbornenu (39), ktery se nasledné hydrolyzoval a izomerizoval a doslo ke
vzniku aldehydu (40). Ten poté reagoval s dimethyl-2-oxoheptylfosfonatem a tato Horner-

Emmonsova reakce poskytla nenasyceny enon (41). Nasledné doslo k redukci za poskytnuti
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diastereoizomerni smési enolti (42). Tato smés byla podrobena hydrolyze hydroxidem
sodnym v dimethylsulfoxidu (DMSO) a vznikly ketoalkohol (43) se nasledné ve smyslu
Bayer-Villigerovy oxidace oxidoval peroxidem vodiku v bazickém prostiedi, kde vznikl 6-
lakton (44), ktery byl podroben jodolaktonizaci za vzniku jodlaktonu (45). Poté doslo
k reduktivni dehalogenaci tributylcinhydridem, kdy vznikla opét diastereoziomerni smés dioll
(46). Tato smés se podrobila redukci DIBALem (47) a Wittigové reakci (48), ¢imz vznikl
laktol (8) (epimerni smés PGFa). 3
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Schéma 13: Syntéza PGF»,

1.4.4 Syntézy vychazejici z jinych derivati-novéjsi priprava PGF2q

Tento zplsob piipravy byl popsan v roce 1998. Tato syntéza (Schéma 14) vyuziva
rozpustného polymeru jako nosice. Jako vychozi latka byl pouzit benzylchlorid (49), ktery je
V poloze 4 zakotven na nosiCi. Z néj se dvoukrokovou syntézou pfipravila sloucenina (50)

a nasledoval tfi-komponentovy coupling, kdy latka (50) reagovala s vinylkupratem (51) za
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vzniku slouceniny (52) S @ fetézcem a nasledné doslo k reakci s propargyl triflatem (53).

Nasledovala hydrogenace, redukce ketonu a bazicka hydrolyza, ¢imz doslo ke vzniku PGF;,

(8). 18,35
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LizMe(NC)Cu A~~~
OTBS R
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Schéma 14: Novejsi zpiisob syntézy PGFo,
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1.5 Prostaglandiny (prostacykliny) s trojnou vazbou v o fetézci

Jak jiz bylo popsano vyse, vlastnosti ptirodnich PG nejsou z hlediska vyuziti
Vv klinické praxi idealni. Modifikaci jejich struktury byla ziskana cela fada derivatl, mezi néz

patii i derivaty s trojnou vazbou na pozici C13-C14, které eliminuji tyto vlastnosti.

Jednim z komerc¢né pouzivanych prostaglandinii s trojnou vazbou v o fetézci je
Alfaprostol, ktery je pouzivan ve veterinarnim lékatstvi (znam také jako Alfaprostolum nebo
Gabbostrim). Dalsi slouceniny s timto strukturnim znakem jsou fazeny do skupiny
prostacyklinti, nicméné jejich o fetézec je syntézou podobny fetézcum PG s trojnou vazbou.
Jako priklad mize poslouzit analoga antiagrega¢né a vazodilataéné pusobiciho PGl.. Tento
PG byl poprvé byl syntetizovan v roce 1978. Jeho zna¢na nevyhoda ovSem tkvi v jeho
nestabilité. Vyzaduje skladovani do 4 °C a je nutné ho pripravovat bezprostfedné pred jeho
uzitim. Navic dochazi k jeho rychlému rozkladu v téle, a proto nemiiZze byt uzivan oralné, ale
pouze intravenézné a jeho Unik do tkani muZe zpusobit bolestivy zanét. Proto byly
vynalezeny jeho analoga, ktera tyto negativni vlastnosti postradaji. Mezi tato analoga patfi

napiiklad Cicaprost a Iloprost (Obrdzek 5). * % 3

lloprost je analog PGz obsahujici ve svém o fetézci jednu dvojnou a jednu trojnou
vazbu. Je chemicky stabilni a pouZiva se intravendzné¢ pii cévnich onemocnénich. BohuZel se

viak tento analog také rychle metabolizuje.

Cicaprost ma oproti Iloprostu delsi polocas rozpadu (1-2 hod.), je vice aktivni, navic

se v organismu tak rychle nemetabolizuje a miize byt uzivan i oralng. 3

HOOC HOOC/\O

lloprost Cicaprost

Obrazek 5. PGl;a jeho analoga—Iloprost a Cicaprost

1.5.1 Modifikace PGI: oxidaci na 6-oxo PGE1
Latkou, kterd se muze vytvoiit z PGl> oxidaci je 6-0xX0-PGEi. Vznika tedy

modifikaci ptfirodniho PGl.. Tento PG byl pouzit pro studie vedouci ke zlepSeni stability.
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Navic diky témto molekulam bylo zjisténo, Ze zavedenim trojné vazby do ® fetézce v pozici
C13 dochézi k 10-nasobnému zlepseni antiagregaéni aktivity (Schéma 15). 3" Jako vychozi
meziprodukt byl pouzit Corey lakton (55), ktery byl podroben reakci s dimethyl-3S-methyl-2-
0x0-5-oktynylfosfonatem a bromaci N-bromsukcinimidem (NBS) ve smyslu Wittig-
Hornerovy reakce, coz poskytlo keton (56). Nasledné byla provedena redukce karbonylu za
vzniku diastereoizomerni smési, kdy alkohol (57) byl majoritni produkt. Naproti tomu
minoritni alkohol (58) se dal pievést Mitsunobovou reakci s 4-nitrobenzoovou kyselinou na
produkt (59) a naslednou hydrolyzou na diol (60). Nasledovalo zavedeni trojné vazby do
pozice C13-C14 pomoci CsOAc/18-crown-6 v toluenu a dale ochrana hydroxylovych skupin
na Cll aCl5 pomoci tetrahydropyranu (THP). Nasledovalo formovani a fetézce (viz.
odstavec 1.3.2) a to redukci a Wittigovou reakei, ptfipadné formovani prostacyklinového

uspofadani aZ za vzniku 6-0xo-PGE; analogu (62). ¥
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Schéma 15: Syntéza 6-0x0-PGE; analogu
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1.5.2 Alfaprostol

Alfaprostol je bioaktivni analog prostaglandinu PGF2,. Na rozdil od PGFz,
(Obrdzek 6) obsahuje v misté¢ C13-14 trojnou vazbu namisto dvojné vazby. Na konci jeho ®
fetézce je umistén cyklohexylovy zbytek a a fetézec zakoncuje methyl ester kyseliny. Pouziva
se jako veterinarni 1é¢ivo, a to pro planovani estru u klisen pro ucely planovaného chovu.
Estrus je jedna z faze estralniho cyklu; tato faze je oznaceni také vlastni fije a tedy Casu, kdy
samice miize zabfeznout. Pouzivd se také pro 1éCbu samic po porodu. Pro tyto ucely je

Alfaprostol 1¢innéjsi nez jeho analog PGFz,. %

HO
/ .\\\\:/\/\COOH
O\/\/CsHﬂ
HO OH
PGF,, Alfaprostol

Obrazek 6: Struktury PGF2, a Alfaprostolu

1.5.3 Klasicky pristup k syntéze Alfaprostolu
Jako prvni predstavili zpasob piipravy Alfaprostolu Gandolfi a kol.. Na Schématu 16

je uvedena RSA.

H?\/\/O

HO

0
0% QJ{
FGI ~ FGI ;
— Br —_— —
PG-O g pG-O o)
o)

Schéema 16: RSA Alfaprostolu podle pana Galdolfiho a kol.
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Tento zplsob piipravy (Schéma 17) vychazi z Corey aldehydu (63), ktery byl
podroben sekvenci Horner—Wadsworth—-Emmons reakci, kdy vznikl E-alken (64). Ten byl
nasledné podroben bromaci a dvojité dehydrobromaci za vzniku tzv. “ynonu” (66).
Nasledoval vznik “ynolu” (podrobnost této reakce je uvedena v literatuie), redukce, Wittigova

reakce a esterifikace. 2% 3

63 64 65

—~ . Alfaprostol

ynon

66

Schéma 17: Syntéza Alfaprostolu dle Gandolfiho a kol. Se zaméerenim na syntézu w-retézce

1.5.4 Alternativni zpisob vychazejici z derivati strukturné podobnych Corey laktonu

Dalsi zpisob (Schéma 18) navrhli Aggarwal a kol.. Tento zptsob je podobny vyse
popsanému zpusobu piipravy Latanoprostu (viz. kapitola 1.4.1). Vychazi se zde z poloacetalu
(67), na ktery byl adovan alkin (68) a vysledny alkin (69) byl nasledné podroben ozonolyze
a redukci za vzniku alkoholu (70). Ten se podrobil Wittigové reakci (71) a esterifikaci (72) za
vzniku Alfaprostolu (73). %
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Schéma 18: Syntéza Alfaprostolu podle Aggarwala a kol.
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Dalsi zptsob vychdzejici z Corey aldehydu byl popsan v ramci nasi pracovni skupiny
Sarou Monteiro a kol.. Ta vyuzila Seyferth—Gilbertovu reakci za vzniku alkinu. Nasledovala
bromace, stanilace a Stilleho Coupling, coz poskytlo ,,ynon*, ktery se zredukoval na ,,ynol*
aopét se zformoval a fetézec metodou pouziti redukce laktonu a Wittigovy reakce. Na

Schématu 19 je uvedena RSA. %

o} 0o 0
o) o& J{
R FGI R N 27\ 7 (IF?’—OM
fr— f— O\/ + )S((SM e
e
A N A N N0 N2
pc-O Br pG-© H pg-©

Schéma 19: RSA Alfaprostolu podle Sary Monteiro a kol.

Ptiprava AP je rozdélena do dvou fazi, kdy v prvni fazi dochézi k tvorbé w fetézce

a v druhé fazi se formuje a fetézec (Schéma 20)

Vychazi se z Gama-laktonu (74), ktery byl ochranén ethoxymethyl (EOM) skupinou.
Nasledné byla provedena bazicka hydrolyza a oxidace za vzniku Corey aldehydu (75). Ten se
podrobil reakci s Ohira-Bestmanovym &inidlem (76) *° a vznikl tak terminalni alkin (77).
Takto vznikly alkin se podrobil reakci s NBS za vzniku brom derivatu (78), ktery dale
reagoval ve smyslu stanilace s isopropylmagnesium bromidem (i-PrMgBr) a tributylcin
chloridem ((Bu)sSnCl) za vzniku (79). Nasledoval Stilleho coupling diky kterému doslo ke
vzniku o fetézce AP (80), ktery 1ze oznacit za klicovy meziprodukt celé syntézy AP. Nakonec

by opét mohlo dojit ke zformovani a Fetézce az za vzniku Alfaprostolu. ¥
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Schéma 20: Syntéza w retézce Alfaprostolu podle Sary Monteiro a kol.

1.5.5 Navrh nového pristupu k syntéze klicového meziproduktu Alfaprostolu
V ptfedchozim odstavci jsme se zaméfili na popis syntézy kli€ového meziproduktu
Alfaprostolu dle Monteiro a kol., ¥ kterym je propargylakohol nebo propargyl keton. Oba
obsahuji trojnou vazbu v pozici C13-C14 (budouci pozice v molekule PG), a tak se zde nabizi
provedeni diskonekce. Touto problematikou jsme se tedy zabyvali v ramci pracovni skupiny.
Tato diskonekce neni u prostaglandinového skeletu v odborné literatufe doposud popsana,
ato 1 pres skuteCnost, Ze tvorba tohoto uskupeni je v literatufe hojné popisovana, a to véetné
stereoselektivni varianty. 41 42 43 4 Obecné (Schéma 21) 1ze shrnout piistupy k tvorbé
propargylu s vyuzitim silné baze a vytvoreni aniontu terminalniho acetylenu a jeho néaslednou
adici na aldehyd. V pfitomnosti chiralnich ligandt je mozné pozorovat nadbytek jednoho ze

vznikajicich izomera (viz. literatura). 42

Jiy )
H™ R’ = R
R—H R—iM] — " » R/\
chiralni reaktant
+
nebo
[M—X] katalyzator

Schéma 21: Obecné schéma adice alkinu na aldehyd v prostredi chiralniho reaktantu nebo
katalyzatoru

Limitou téchto pfistupii je vSak jejich vyuziti zejména v aromatické fad¢. Pokud
bychom zaméfili reSersi na alifatické substraty, popis téchto reakci prudce klesa. 4142

Vyuziti silnych bazi, tak jak je popisovano v aromatické fad¢, je pro Corey skelet
nepouzitelné (experimentalné oveéreno). Diivodem jsou i podobné hodnoty pKa ve skeletu.

Monteiro a kol. se tomuto problému elegantné vyhnula zavedenim bromu na terminalni alkyn
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a naslednou aktivaci na organocini¢itou slouceninu, kterd je vhodnym substratem Stilleho

couplingu.

Dalsi moznosti, jak eliminovat nestilost Corey skeletu, je jeho ,otevieni“ za
podminek Wittigovy reakce a zavedeni o fetézce. Nasledné by uz pouziti silnych bazi nemél
byt problém. Vzhledem k tomu, ze a fetézec PG obsahuje karboxylové funkéni skupiny, bylo
navrzeno vyuziti dvou vzorovych a fetézci, a to s ohledem na jejich leh¢i syntézu a izolaci

téchto meziproduktt.

Druhym zptsobem, jak oteviit Corey skelet, je redukce LAHem se zavedenim
vhodnych funkénich skupin. Tim by se zformoval opét modelovy a fetézec. Nasledovala by

tvorba o fetézce.

V této diplomové praci se bude vychazet z kli¢ového intermediatu Corey aldehydu,
ktery ma hydroxylovou skupinu ochranénou parabenzoyl (PBP) chranici skupinou jako
zakladniho technologického meziproduktu. Z takovéto vychozi latky se ndm nabizi dvé

moznosti reakce.

Na Schématu 22 je zobrazena prvni mozZnost retrosyntetické analyzy. Prvnim
krokem v takovéto syntéze je ochrana aldehydické skupiny za vzniku poloacetalu. Dale je
mozné lakton zredukovat na laktol, ktery se otevie a pomoci Wittigovy reakce se vytvori
a fetézec obsahujici dvojnou vazbu. DalSim krokem je deprotekce, ktera poskytne
aldehydickou skupinu a ta zreaguje ve smyslu Corey-Fuchsovy reakce za vzniku dvojné
vazby dibrom. Ten se nakonec podrobi reakci za ziskdni trojné vazby brom, coZ je nas

zadouci intermediat, u kterého by mél byt vytvofen o fetézec pomoci couplingu.
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Schéma 22: Prvni zpiisob RSA pokrocilejsiho intermediatu s trojnou brom
Na schématu 23 je zobrazena druhd moZnost RSA, kdy ziskani takového
intermediatu opét vychazi z PBP Corey aldehydu, ktery se podrobi Corey-Fuchsové reakci
nasledované reakci s tetrabutylamonium fluoridem (TBAF) za vzniku trojné vazby brom. Zde
se nabizi dvé moznosti. Lakton opét zredukovat na laktol, ktery se otevie a podrobi se
Wittigove reakei nebo tento lakton totalné zredukovat LAHem za vzniku dvou hydroxylovych

skupin, které se ochrani. A opét se touto cestou dostavame k naSemu zddoucimu intermediatu.

OH o) O
NS 0 oA oK
— ; > — N — S
Br
Br PG-0 Br

(0]

O N0
8, —

PG-

Schéma 23: Prvni zpiisob RSA pokrocilejsiho intermediatu s trojnou brom

45



2 Experimentalni ¢ast

Vsechny komeréné dostupné chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich,
Acros Organics, TCI, Merck, Fluorochem. PG meziprodukty byly dodany spole¢nosti
Cayman Pharma s.r.o0. Neratovice. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu
(SiO2 60 A, velikost ¢astic 0,060 - 0,200 mm, Acros Organics) za pouziti komer&né
dostupnych rozpoustédel. Flash chromatografie byla provadéna na automatizovaném flash
chromatografu Reveleris X2 Flash (Biichi). Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na
hlinikovych desti¢kach potazenych silikagelem (SiO2 60 F254 (Merck) s vizualizaci pomoci
UV lampy (254 nebo 360 nm), latky s nizkou absorpci UV zafeni byly vizualizovany pomoci
5% roztoku kyseliny fosfomolybdenové v ethanolu. *H a 3C spektra nuklearni magnetitcké
rezonance (NMR) byla méfena v ramci servisni ¢innosti $kolitelem prace a to pii laboratorni
teploté na pftistroji Bruker AVANCE III 400 pfi frekvencich 400.13 resp. 100.62 MHz (pro
13C) nebo na piistroji Bruker Ascend™ 500 pii frekvencich 500.13 (*H) resp. 125.76 MHz
(pro BC). Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkdch ppm viéi zbytkovému signalu
rozpoustédla CDClz nebo DMSO-de. Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované
signaly jsou popsany jako s (singlet), br (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet) a m (multiplet).
Body tani byly méfeny na kapilarnim bodotavku Buchi B-545. K dalsi charakterizaci bylo
vyuZzito servisniho pracovisté elementarni analyzy pracujici s pfistrojem Thermo Scientific
Flash 2000 Organic elemental analyser. Hmotnostni spektra byla méfena pomoci MALDI
hmotnostniho spektrometru s vysokym rozliSenim LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher
Scientific, Bremen, Germany) vybavené¢ho dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz) metodou
»dried droplet”. Spektra byla méfena v rezimu pozitivnich nebo negativnich iontl
vV normalnim hmotnostnim rozsahu (m/z 50-2000) s rozlisenim 100 000 pii m/z = 400. Pro
volbu pozice laseru byla vyuzita pfeddefinovana spiralova schémata pohybu. Jako matrice
byly pouzity 0,2M roztoky 2,5-dihydroxybenzoové kyseliny (DHB) ve smési MeCN:H20
(95:5) nebo 2-[(2E)-3-(4-terc-butylfenyl)-2-methylprop-2-enyliden]malononitrilu (DCTB)
vV MeCN, pricemz molarni pomér matrice: vzorek byl vzdy ptiblizn€ 40:1. Vysledné spektrum

tvoii primér z celého méteni.
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V experimentalni Casti jsme se zabyvali pfipravou pokrocilejsiho intermediatu
s trojnou vazbou v pozici C13-C14 (Cislovani podle budouci pozice v molekule PG) a
naslednymi couplingy. Jako vychozi latka byl vzdy pouzit Corey aldehyd (2), ktery mél svou
hydroxylovou skupinu v pozici C11 ochranénou PBP skupinou (ptipadné Corey alkohol (1),
ktery se zoxidoval na Corey aldehyd (2)). Byly ovéfeny obé syntetické cesty vytyCené
v kapitole 1.5.5. a po pfipravé oznaceného intermediatu byl ovéten coupling. Na Schématu
24 je zobrazena synteticka cesta vychdzejici z prvni retrosyntetické analyzy z dané kapitoly a

pomoci Schématu 25 je zobrazena druha cesta vychazejici z druhé RSA.

Prvni pfistup (Schéma 24) vychazel z PBP Corey alkoholu, ktery se zoxidoval na
PBP Corey aldehyd. Aldehydicka skupina se dale ochrénila za vzniku acetalu a poté se
odstranila chranici PBP bazickou hydrolyzou. Vznikl4d sekundarni hydroxylova skupina se
ochranila EOMem. Nasledovala redukce laktonu na laktol DIBALem a tvorba modelového a
fetézce ve smyslu Wittigovy reakce. Poslednim krokem této cesty byla kysela hydrolyza

acetalové skupiny, coz poskytlo aldehyd, zaroven zde doslo k deprotekci jiz zavedené EOM

skupiny.
o TEMPO o
//< TCAA //< TMSTFMS J<
27\ CH3COONa EG bis-TMSE QO K,COs
Ox ~10°C, DCM O\ ‘781°ﬁ bem OY 3575, MeOH
N OH  25hod. © J '
O\
PBP
81 82 83
o o] 0 OH
Q/K\ EOM-CI Q% o
~ DIPEA DIBAL S
O\/ 0 °C-RT, DCM O\/ —78 °C, THF suchy O\/o
N 18 hod. 1 hod. N \)
HO o EOM-O EOM-C
84 85 86 87
BrPhsPCHs OH HO _ /
t-BuOK N 7 FS

S 10% HCI .
—_—
~35 °C-RT, THF suchy O\/o R1T,hT';F C\\CHO
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Schéma 24: Prvni synteticka cesta pro pripravu klicového intermedidtii
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Druha ptistup (Schéma 25) vychazel jiz rovnou z PBP Corey aldehydu, ktery se
podrobil Corey-Fuchsové reakci za vzniku dvojné vazby dibrom. Nasledovala bazicka
hydrolyza chranici PBP skupiny. Produkt této reakce se nechal reagovat s TBAFem, kdy tato
reakce poskytla trojnou vazbu brom. DalSim krokem byla ochrana hydroxylové skupiny
EOMem néasledovana redukci. Redukce se provedla dvojim zptisobem. Prvni zpiisob redukce
predstavovala reakce laktonu s DIBALem a vznikly laktol se podrobil Wittigové reakce,

ovSem zde doslo k rozpadu laktolu.

o) 0O )
QJ« CBry, PPhg QJ{ K,COs QJQ TBAF
O\ 78 °C, DCM O\/< 35 °C, MeOH O\/Er 50 °C, THF
\ 2 hod. — 2 hod. N — pfes noc \
CH : N

6\ HO Br H
PBP

o

L}
‘

On

Br

82 90 91 92

OH
Q/i\ BrPhsPCH, OH _/

EOM-CI, DIPEA ~ DIBAL ~ S £BUOK ~

'
7/

0 °C-RT, DCM, 3 N ~78°C. THF suchy —30 °C-RT, THF suchy
pfes noc EOM-O A\ 1hod.  EOM-O N pfesnoc  £om-G N
Br Br Br
93 94
95

Schéma 25: Druhd synteticka cesta pro pripravu klicového intermediatu-redukce DIBALem

Druhy zpusob redukce (Schéma 26) byla totalni redukce LAHem, ktera poskytla dvé
hydroxylové skupiny vzniklé otevienim laktonového uspotfadani. V dal§im kroku se obé& tyto
hydroxylové skupiny ochranily opét EOMem. Tim se ziskal kli€ovy intermediat, ktery se

v dal$ich krocich podrobil couplingovym reakcim.
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Schéma 26: Druha synteticka cesta pro pripravu klicového intermedidtu
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V treti sekvenci (Schéma 27) jsme se zaméfili na ovétreni Wittigovy reakce, ktera
v druh¢ sekvenci, kde se pouzil derivat s trojnou vazbou brom, neprobihala. Jako vychozi
latka se pouzila vzorova latka TBDPSi (tercbutyldifenylsilyl) Corey alkohol. Jeho sekundarni

hydroxylova skupina se ochranila EOMem. V poslednich dvou krocich se lakton zredukoval

na laktol a provedla se Wittigova reakce.

OH
o OH

~

0
Q//<
R EOM-Cl  : R 2 o~
O\/ DIPEA O\/ _ DIBAL _ - MTPPBr, t-BuOK s
B OH §c.RT, DCM O-EOM —78°C ~ O-EOM =30 °C-RT O-EOM

(o} Ph pres noc THF suchy < pp THF suchy N

. , v S Ph
Ph—3>< ph,s>< 2 hod. Ph/\SiK pres noe Ph,‘SiK
105 106 107 108

Schéma 27: Overeni Wittigovy reakce na vzorové sloucenine s Corey skeletem
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2.1 Pristup 1-Vyuziti ochrany aldehydické skupiny

2.1.1 Priprava PBP Corey aldehydu (82)

o o]
QJ{ TEMPO,TCCA 9&
CL _ CHCOONa N

10°c,DCM O\
CH0H 5 5 hod. o < TCHO
o

O )
O Q)

Corey alkohol-A(-) Corey aldehyd
81 82

Do 1000 ml tiihrdlé banky opatfené michadlem a teplomérem byl ptedlozen Corey alkohol
(10 g; 28,38 mmol) (81), octan sodny (5,6 g; 68,27 mmol, 2,4 ekv.) a kyselina trichloroctova
(TCAA) (2,65 g; 11,4 mmol; 0,4 ekv.). Vse bylo suspendovano v 320 ml dichlormethanu
(DCM) avychlazeno na —6 °C a poté byl pfidan (2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-yl)oxyl
(TEMPO) (44 mg; 0,282 mmol; 0,00993 ekv.). Reak¢ni smés zezloutla a pii téze teploté (10
az —6 °C) byla michana 2,5 hod. Poté bylo ke smési pftilito 0,4 1 10% vodného roztoku
KHCOs3 a vse se michalo 15 minut a poté nechalo 1 hodinu ustat. Reakéni smés (RS) byla
ponechdna v chladici lazni bez dalSiho pfidavku chladiva. Vodna vrstva byla odlita a spodni s
malym zbytkem vodné vrstvy byla zfiltrovana ptes fritu S4. Poté bylo pfilito 100 ml 10 % KI
a smeés byla vytfepana v délici nalevce. Organicka faze byla poté jesté vytrepana 100 ml 10%
Na:S203 a 0,2 | 10% KH2POs4. Poté byla vysuSena NaSOs a ponechana stat hodinu v
chladniéce. Poté byla suspenze zfiltrovana pies skladany papirovy filtr, bylo ptidano 100 ml
heptanu a poté byl filtrat zahustén na rotacni vakuové odparce (RVO) (lazen max. 20 °C),
diky ¢emuz se vyloucil produkt. Suspenze byla zfiltrovana ptes Biichnerovu nélevku a
filtra¢ni kola¢ byl promyt 20 ml heptanu. Produkt byl odfiltrovan a analyzovan pomoci TLC
(ethylacetat—hexan, 1:1), které vykazovalo maly podil vychoziho alkoholu. Ziskany produkt
jiz déle nebyl purifikovan a byl bezprostfedné pouzit pro dalsi reakce. Bylo ziskdno 6,55 g
bilého krystalického Corey aldehydu (82) s Rf = 0,21 (SiOg; ethylacetat—hexan (1/1; v/v)).
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2.1.2 Ochrana PBP Corey aldehydu (83)

0
TMSTFMS, EG-bis-TMSE @) 0

O DCM, -78 °C, 1 hod O

O

PBP Corey aldehyd
82 83

Do 250 ml ttihrdlé banky opatfené michadlem a teplomérem byl ptedlozen 70 ml
DCM, ktery byl v inertni atmosféfe dusiku ochlazen na —30 °C. Poté byl pomoci injek¢ni
stiikacky piidan trimethylsilyl trifluoromethanesulfonat (TMSTFMS) (1,64 ml; 14,57 mmol,
0,78 ekv.). Roztok byl dale ochlazen na —50 °C a byl pfidan 1,2-bis(trimethylsiloxy)ethan
(EG-bis-TMSE) (6 ml; 24,29 mmol; 1,3 ekv.). Nasledn¢ byla smés ochlazena na —78 °C
a postupné byl nadavkovan roztok PBP Corey aldehydu (82) (6,55 g; 18,69 mmol) v 70 ml
DCM a to tak, aby teplota reakéni smési nepiesahla —75 °C. Davkovani trvalo asi 30 minut.
Poté byla reak¢éni smés michana pii uvedené teploté 1 hodinu. Po uplynuti této doby bylo
odstranéno externi chlazeni reak¢ni smési a teplota tak samovolné vystoupala na 0 °C. Reakce
byla ukonc¢ila pomalym piidavkem 60 ml ledové vody. Vysledna smés byla rozdélena a vodna
faze byla extrahovana DCM. Ziskané organické faze byly spojeny, extrahovany vodou
a nasledn¢ vysuseny bezvodym siranem sodnym. Produkt (83) byl izolovan sloupcovou
chromatografii, kdy na piipravu vzorku bylo pouzito 33 g SiO2 a separace probihala na
kolon¢ o priméru 5cm s naplni 400 g silikagelu. Jako mobilni faze byla pouzita

faze ethylacetat—hexan (1/1, v/v).
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2.1.3 Charakterizace produktu 83:
o Vytézek 5,32 g (72 %); bila krystalicka latka; b.t.=163,0-163,9 °C;
9//& Ri=0,23 (SiO2; ethylacetat-hexan (1/1; v/v)); *H NMR (CDClIs, 400

~ MHz, ppm): & 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61 (d,
: O J=7,2Hz 2H), 7,46 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,38 (t, = 7,3 Hz, 1H), 5,56 —

o
O o

5,49 (m, 1H), 5,11 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,00 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,03 —

O 3,94 (m, 2H), 3,94 — 3,85 (m, 2H), 3,06 (ddd, J = 10,2, 6,9, 3,4 Hz, 1H),

O 2,96 (dd, J = 18,1, 10,6 Hz, 1H), 2,59 (dd, J = 18,1, 2,2 Hz, 2H), 2,50 —

83 2,36 (m, 2H).13C NMR (100 MHz, CDCls) & 177,06, 165,96, 146,10,
140,16, 130,39, 129,11, 128,63, 128,33, 127,47, 127,36, 103,22, 85,87, 77,68, 65,62, 65,28,
56,65, 39,17, 38,26, 36,83. Elementarni analyza pro C2sH2206 (394,42) vypoéteno: C 70,04;
H 5,62. Nalezeno: C 70,42 +0,07; H5,70 £ 0,01.
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2.1.4 Priprava (3aR,4R,5R,6aS)-4-(1,3-dioxolan-2-yl)-5 hydroxyhexahydro-2H-
cyklopenta[b]furan-2-onu (85)

0O

JQ

S

-|IO
O—

1,5 hod.
O 83 84 85

Do 500 ml trojhrdlé baniky opatfené michadlem a teplomérem byl ptfedlozen jemné

o)
O\/ o KoCO4
N_6 O\) 30 °C, MeOH +

rozetieny lakton (83) (7,32 g; 18,6 mmol) a ten byl nasledné ¢astecné rozpustén ve 400 ml
methanolu (MeOH) za pouziti teplé lazn¢ (38 °C) a ultrazvukové lazné. Po casteCném
rozpusténi byl pfidan jemné rozetfeny uhli¢itan draselny (1,8 g; 13 mmol, 0,695 ekv.). Na
bariku byl nasazen chladi¢ a suspenze byla michana asi 1,5 hodiny. Pribéh reakce byl
sledovan pomoci TLC a reakce byla ukon¢ena po vymizeni vychozi latky. Béhem této doby
se zménila reakéni smés ze suspenze na naZloutly roztok. Po ukonceni reakce se roztok
ochladil, ¢imz se vylou¢il 1.podil esteru (84), ktery byl odfiltrovan. Filtrat byl zahus§tén na
RVO a opét byl ochlazen, ¢imz se vyloucil 2. podil esteru (84). Bylo dohromady ziskani
3,35 g esteru (84) jako bilé krystalické latky s Rf = 0,72 (SiO2; ethylacetat—hexan (1/1; v/v)).
Produkt (85) byl izolovan sloupcovou chromatografii, kdy na ptipravu vzorku bylo pouzito
9 g SiO2 a kolona o priméru 3 cm byla naplnéna 90 g silikagelu. Jako mobilni faze byla

pouzita faze ethylacetat—hexan (1/1, v/v).

2.1.5 Charakterizace produktu 85:

o Vytézek 3,08 g (77 %); tmavée Zluta olejovita latka; Rs = 0,07 (SiOz; ethylacetat—
QJ« hexan (1/1; v/v)) 'H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): & 4,90 (td, J = 6,7, 2,7 Hz,
~ 1H), 4,81 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,22 (q, J = 5,9 Hz, 1H), 4,00 — 3,90 (m, 2H), 3,89

QYO — 3,78 (M, 2H), 2,84 — 2,72 (m, 4H), 2,64 — 2,54 (m, 1H), 2,41 (dt, J = 14,8, 6,6
"o o Hz, 1H), 2,11 (dd, J = 10,7, 5,5 Hz, 1H), 2,00 (ddd, J = 14,9, 5,7, 2,8 Hz, 1H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & 177,53, 104,68, 84,25, 73,86, 65,36, 65,14,
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56,69, 40,70, 38,60, 35,70. Elementarni analyza pro CioH1405 (214,22) vypocteno:
C 56,07; H 6,59. Nalezeno: C 56,57 +0,02; H 6,73 + 0,02
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2.1.6 Priprava (3aR,4R,5R,6aS)-4-(1,3-dioxolan-2-yl)-5-(ethoxymethoxy)hexahydro-
2H-cyklopenta[b]furan-2-onu (86)

0 0
oA oA
S EOM-CI, DIPEA S

0 °C-RT, DCM
3 0 18 hod. ) 0
HO o EOM-O 0
85 86

Lakton (85) (3,08 g; 14,37 mmol) byl rozpustén v DCM a nasledné byl ochlazen na
0 °C. Poté byl ptidan chlormethoxyethyl ethyl ether (EOM-CI) (2,8 ml; 31,614 mmol; 2,2
ekv.) a N,N-diisopropyl ethyl amin (DIPEA) (5,93 ml; 35,925 mmol; 2,5 ekv.). Ledova lazen

byla odejmuta a reak¢éni smés byla michana 18 hodin pfi laboratorni teploté. Po této dobé byla

reakce ukoncena piidavkem 110 ml vody a nasledné¢ byla provedena extrakce DCM.

Organicka faze byla vysuSena bezvodym siranem sodnym. Produkt (86) byl izolovan

sloupcovou chromatografii, kdy na pfipravu vzorku bylo pouzito 25¢g SiO> a kolona

opriméru 4cm byla naplnéna 150 g silikagelu. Jako mobilni faze byla pouZita

faze ethylacetat—hexan (1/1, v/v).
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2.1.7

Charakterizace produktu 86:
o) Vytézek 2,988 g (76 %); Zluta olejovita latka; Rf = 0,15 (SiOg; ethylacetat—

Q& hexan (1/1; v/v)); *H NMR (CDClIs, 400 MHz, ppm): & 4,97 — 4,92 (m,

OY 1H), 4,79 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,65 — 4,59 (m, 2H), 4,14 (dd, J = 8,1, 3,4
O
) Hz, 1H), 3,94 - 387 (m, 2H), 3,87 - 3,78 (m, 2H), 3,61 — 347 (m, 2H),

2,89 (ddd, J = 13,8, 6,9, 3,8 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 17,9, 10,7 Hz, 1H), 2.52

(dd, J =17.9, 2.7 Hz, 1H), 2,34 (dd, J = 6,7, 3,3 Hz, 1H), 2,18 (dd, J = 6,8,
3,6 Hz, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDClIs): 6 177,45, 103,60,
93,98, 85,37, 79,34; 65,43, 65,18, 63,58, 56,40, 38,68, 37,76, 36,39, 15,23.
Elementarni analyza pro Ci13H200s6 (272,29) vypocteno: C 57,34; H 7,40. nalezeno:
C 57,58+0,02; H 7,59+0,01 ; MALDI-TOF, m/z: [M+Na]" vypo¢teno pro: C13H200s:
295,11521 Da, nalezeno: 295,11576 Da

86
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2.1.8 Priprava (3aR,4R,5R,6aS)-4-(1,3-dioxolan-2-yl)-5-(ethoxymethoxy)hexahydro-
2H-cyklopenta[b]furan-2-ol (87)

o)
DIBAL Q/i

THF. 78 °C. 1 hod OY
~ o
EOM-G )

EOM-O ¢

0
P

o

‘

H

4

86 87

Do tiihrdlé 250 ml banky byl ptedlozen lakton (86) (1,343 g; 5,042 mmol), ktery byl
rozpu$tén v 70 ml THF pod inertni atmosférou. Smés byla ochlazena na —80 °C a poté byl
nadavkovan DIBAL (12 ml; 10,1 mmol; 2 ekv.). Reak¢ni smés byl michana pti dané teploté
asi hodinu. Po této dobé byl priubéh reakce zkontrolovan pomoci TLC (byl odebran vzorek
reak¢ni smési, ke kterému bylo piidani par kapek vody a ethylacetat (EtOAC), tato smés byla
vyextrahovdna a bylo udélano TLC z horni vrstvy). Bylo zjisténo vymizeni vychozi latky.
Reakéni smés se prestala chladit, bylo pfiddno 12 ml MeOH, voda, ethylacetat a 5 1zicek
Al>O3. Suspenze se nechala asi pil hodiny michat a poté byla zfiltrovana pftes fritu. Nasledné
byly provedeny extrakce EtOAC s ptidavkem solanky. Produkt (87) byl izolovan sloupcovou
chromatografii, kdy na ptipravu vzorku bylo pouzito 9 g SiO2 a kolona o priméru 3 cm byla

naplnéna 80 g silikagelu. Jako mobilni faze byla pouzita faze ethylacetat—hexan (1/1, v/v).

58



2.1.9 Charakterizace produktu 87:
Vytézek 0,676 g (49 %); nazloutla olejovita latka; Rf = 0,21 (SiOo;
Q/sH ethylacetat-hexan (3/2; v/v)); *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): § 5.53 —
~ 5.17 (m, 1H), 4.96 — 4.75 (m, 1H), 4.71 — 4.58 (m, 2H), 4.58 — 4.29 (m, 1H),
O\,o 4.07 (m, 1H), 3.99 — 3.89 (m, 2H), 3.88 — 3.80 (m, 2H), 3.64 — 3.46 (M, 2H),
EOM-O &) 281246 (m, 1H), 2.32 — 1.95 (m, 4H), 1.91 — 1.72 (m, 1H), 1.22 — 1.10
(m, 3H).BC NMR (100 MHz, CDCls): & 104,23, 101,74, 94,03, 93,52,
82,12, 80,01, 65,13, 63,13, 55,18, 40,31, 40,26, 38,77, 15,07. Elementarni
analyza pro CisH2»0s (274,31) vypoéteno: C 56,92; H 8,08. nalezeno: C 57,49+0,09;
H 8,35+0,02; MALDI-TOF, m/z: [M+Na]" vypocteno pro: CisH2206: 297,13086 Da,

nalezeno: 297,13133 Da.

87

59



2.1.10 Priprava (1S,2R,3R,4R)-2-allyl-3-(1,3-dioxolan-2-yl)-4-
(ethoxymethoxy)cyklopentanolu (88)

o\ o 7
) MTPPBr, -BuOK
>
2 O 30 °C, THF
EOM-O oj 18 hod. EOM-O
87 88

Wittigova sul (methyltrifenylfosfonium bromid) (1,12 g; 3,146 mmol; 2,2 ekv.) byla
ptedlozena do ttihrdl¢ baiikky opatfené michadlem a teplomérem do — 80 °C. Pod inertni
atmosférou byla stl suspendovana ve 30 ml suchého THF a nésledné byl po kapkach ptidan
roztok tercbutanoatu draselného (t-BuOK) v THF o urcité koncentraci (4,3 ml; 6,29 mmol;
4,4 ekv.), ¢imz vznikla syté zluta suspenze, ktera se nechala michat pii laboratorni teploté 30
minut. Poté byla suspenze ochlazena na —30 °C a po kapkach byl piidan roztok laktolu (87)
(0,392 g; 1,43 mmol) ve 30 ml THF. Reakéni smés byla michana 18 hodin pfi laboratorni
teploté, diky ¢emuz zménila barvu ze zluté na hnédou. Reakce byla ukoncena ptidavkem 50
ml vody, nechala se chvili michat a byly provedeny extrakce ethylacetatem (3x60 ml) a
ziskana organickd faze byla jest¢ extrahovana 80 ml vody. Organickd faze byla vysuSena
bezvodym siranem sodnym. Produkt (88) byl izolovan sloupcovou chromatografii, kdy na
piipravu vzorku bylo pouzito 7 g SiO2 akolona o priméru 2,5cm byla naplnéna 80 ¢

silikagelu. Jako mobilni faze byla pouzita faze ethylacetat—hexan (1/1, v/v).

2.1.11 Charakterizace produktu 88:
oH _y Vytézek 0,167 g (43 %); olejovita latka; Rs = 0,29 (SiO»; ethylacetat—hexan
~ (2/3; viv)); *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): § 5.88 (ddt, J = 17.2, 10.1,
O\/O 7.1 Hz, 1H), 5.11 (ddd, J = 17.1, 3.3, 1.4 Hz, 1H), 5.01 — 4.98 (m, 1H), 4.90
(d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 19.5, 6.9 Hz, 2H), 4.25 (d, J = 5.9 Hz, 1H),
4.17 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 4.03 — 3.80 (m, 4H), 3.59 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.48 —
2.40 (m, 1H), 2.34 — 2.27 (m, 1H), 2.18 — 2.11 (m, 2H), 1.98 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 1.90
—1.83 (m, 1H), 1.79 (ddd, J = 14.4, 5.9, 4.1 Hz, 1H), 1.23 — 1.18 (m, 3H). analyza pro
CuaH240s5 (272,34) vypocteno: C 61,74; H 8,88. Nalezeno: C 62,27+0,13;
H 9,15+0,01.

EOM-O

88
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2.1.12 Priprava (1R,2R,3S,5R)-2-allyl-5-(ethoxymethoxy)-3-
hydroxycyklopentankarbaldehyd (89)

oH _y o _y
~ 10% HCI O\
QYO RT, THF, > N0
EOM-G &) 1'hod HO
88 89

Substituovany cyklopentanol (88) (0,167 g; 0,613 mmol) byl rozpustén v 15 ml THF
a Vv 15 ml vody. Reakéni smés byla michana v lazni o teploté¢ 50 °C a nasledné bylo ptidano
10 ml 10% HCI. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC a reakce byla ukoncena po
vymizeni vychozi latky (cca 1 hodina). Poté byla reakéni smés ochlazena na laboratorni
teplotu a byly provedeny extrakce ethylacetatem (3x20ml) a vodou (30 ml). Organicka faze
byla vysuSena bezvodym siranem sodnym. Produkt (89) byl izolovan sloupcovou
chromatografii, kdy na pfipravu vzorku bylo pouzito 4,5 g SiO2 a kolona o priméru 2,3 cm
byla naplnéna 60 g silikagelu. Jako mobilni faze byla pouzita faze ethylacetat—hexan (1/1,

vIv).

2.1.13 Charakterizace produktu 89:

Vytézek 0,139 g (70 %); olejovita latka; Rf = 0,11 (SiO2; ethylacetat—hexan
J (3/2; VIV)); tH NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): & 5.91 — 5.75 (m, 1H), 5.17 —
Gvo 5.03 (m, 2H), 4.51 — 4.16 (m, 2H), 2.98 — 2.65 (m, 2H), 2.49 — 2.18 (m, 3H),

OH

~

HO 2.03 — 1.77 (m, 2H), 1.43 — 1.16 (m, 2H), 0.96 — 0.75 (M, 1H).3C NMR (100
89 MHz, CDCls): & 201,44, 136,64, 116,70, 75,21, 73,69, 65,97, 65,79, 45,26,
43,00, 34,07.
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2.2 Pristup 2—-Pouziti Corey—Fuchsovy reakce

2.2.1 Priprava (3aR,4S,5R,6aS)-4-(2,2-dibromovinyl)-2-oxohexahydro-2H-
cyklopenta[b]furan-5-yl [1,1'-bifenyl]-4-karboxylatu (90)

O
o

)

CJ

O 82

O
oA
e ALE
\ CBr, PPh _
N CHO + 3 (0] N Br
(0] > (0]

—78 °C, DCM

2 hod. O

O 90

Do suché¢ 1000 ml banky opatfené michadlem a teplomérem byl pfedlozen CBrs

(50,8 g; 0,1532 mol; 1,8 ekv.), ktery byl nasledné rozpustén v 300 ml dichlormethanu (DCM)

p.a.. Vzduch v bance byl nahrazen inertnim plynem a roztok byl vychlazen externim
chlazenim na 0 °C. Nasledné byl pfidan tuhy PPhs (80,3 g; 0,3062 mol; 3,6 ekv.) tak, aby

teplota nepiestoupila 3 °C. Roztok prakticky okamzité ménil barvu ze zluté, ptes oranzovou

az po hnédou. Roztok byl michédn 5 minut pfi dané teploté a nasledné byl ochlazen na —78 °C.

Pak byl do reakéni smési postupné
ptidavan roztok Corey aldehydu (82)
(29,8 g; 0,0851 mol) v 300 mI DCM p.a.
ato tak, aby teplota nepiekrocila —75 °C.
Po nadavkovani veskerého roztoku byla
reak¢éni smés michana pfi teploté —75 °C
jeste¢ 2 hodiny. Reakce byla ukoncena
samovolnym ohiatim na laboratorni teplotu
a pridavkem asi 150 ml nasyceného
roztoku NH4Cl. Roztok byl chvili michan
(10 minut) pfi laboratorni teploté a poté
byla pfidana voda. Nasledné byly v délici
nalevce oddé€leny vrstvy rozpoustédel.
Vodna vrstva byla jest¢  dvakrat
vyextrahovana DCM. Organické vrstvy
byly vysuSeny bezvodym Na>SOs. Produkt
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(90) byl izolovan sloupcovou chromatografii, kdy na piipravu vzorku bylo pouzito 200 g SiO>
a kolona byla naplnéna 4200 g silikagelu. Jako mobilni faze byla pouzita faze ethylacetat—
hexan (1/1, viv).

2.2.2 Charakterizace produktu 90:
o Vytézek 31,716 g (74 %); bila krystalicka latka; b.t.=149,6-151,0 °C;
9//‘< Rf = 0,4 (SiO2; ethylacetat-hexan (1/1; v/v)); *H NMR (CDCls, 400

O'\/Eir MHz, ppm): & 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.62
\ _—
NS Br (d,J=7.1Hz 2H), 7.47 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.3 Hz, 1H),

O 6.30 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 11.3, 5.6 Hz, 1H), 5.08 (td, J =

6.6, 1.8 Hz, 1H), 3.13 (dt, J = 9.3, 5.9 Hz, 1H), 2.98 — 2.81 (m, 2H),

O 2.71 — 2.53 (m, 2H), 2.35 (dd, J = 15.3, 45 Hz, 1H).Elementarni
90

analyza pro CxHigBr.0s (506,18) vypocteno: C 52,20; H 3,58.
Nalezeno: C 52,62+0,16; H 3,63+0,02; MALDI-TOF, m/z: [M+Na]" vypo¢teno
pro: Co2H1gBr20a4: 526,9464 Da, nalezeno: 526,94677 Da.
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2.2.3 Priprava (3aR,4S,5R,6aS)-4-(2,2-dibromovinyl)-5-hydroxyhexahydro-2H-
cyklopenta[b]furan-2-onu (91)

0
oA 0
RN K2CO3
Br 35 °C, MeOH ~ +
NS 1 hod. Br

/
0

nQ
//}O

(0)

O 90 91 84

Do trihrdlé 1000 ml banky opatfené teplomérem a michadlem bylo predlozen jemné

< Br _—
o Br

T
O//,

rozetteny dibromovinyl lakton (90) (23,084 g; 45,6 mmol), ktery byl nasledné castecné
rozpustén v 800 ml MeOH s vyuzitim teplé lazné (39 °C). Poté byl ptidan jemné rozetieny
K2CO3 (4,4 g; 31,69 mmol; 0,695 ekv.), na baiku byl nasazen chladi¢ a suspenze byla
michéna do vymizeni vychozi latky. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC. Bé&hem této
doby ptesla suspenze na Ciry roztok. Po ukonceni reakce byl roztok zahu$tén na RVO (rotacni
vakuova odparka) a nasledné byl ochlazen pomoci ledové lazng, ¢imz se vyloucil 1.podil
esteru (84), ktery byl nasledné odfiltrovan na Biichnerové nalevce. Filtrat byl znovu zahustén,
ochlazen a opét se odfiltroval vylouceny ester (85). Bylo ziskano 8,13 g esteru (84) jako bilé
krystalické latky s Rf = 0,72 (SiOz; ethylacetat—hexan (1/1; v/v)). Produkt (91) byl izolovan

sloupcovou chromatografii. Jako mobilni faze byla pouzita faze ethylacetat—hexan (1/1, v/v).

2.2.4 Charakterizace produktu 91:
Vytézek 9,978 g (67 %); bila krystalicka latka; b.t.=102-105,5 °C; Rf =

0
Q/« 0,18 (SiOg; ethylacetat-hexan (1/1; v/v)); 'H NMR (CDCls, 400 MHz,
G\/ﬁr ppm): 6 6,19 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,98 (td, J = 6,9, 2,3 Hz, 1H), 4,14 (q, J =
) = 5,6 Hz, 1H), 2,87 — 2,77 (m, 2H), 2,73 (ddd, J = 12,8, 8,2, 4,1 Hz, 1H), 2,62
HO o1 (dd, J = 17,9, 2,0 Hz, 1H), 2,41 — 2,30 (m, 2H), 2,13 (ddd, J = 15,1, 5,4, 2,1

Hz, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): & 177,05, 137,70, 92,71, 83,33,
76,82, 57,75, 43,17, 40,57, 35,25. Elementarni analyza pro CoH10Br.0Oz (325,98)
vypocteno: C 33,16; H 3,09. Nalezeno: C 33,48+0,09 ; H 3,07+0,01; MALDI-TOF,
m/z: [M+Na]" vypoéteno pro: CoH10Br20s: 346,88937 Da, nalezeno: 348,18819 Da.
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2.2.5 Priprava (3aR,4S,5R,6aS)-4-(bromoethynyl)-5-hydroxyhexahydro-2H-
cyklopenta[b]furan-2-onu (92)

0
QJ&
R 1 M TBAF
CIr oo
N == 18 hod.

Do 500 ml tiihrdl¢é banky opatiené teplomérem a michadlem byl ptedlozen dibrom
vinyl lakton (91) (10,173 g; 31,21 mmol), ktery byl nasledné rozpustén v 300 ml THF (pro
HPLC). Roztok byl ochlazen na 0 °C pomoci ledové 1azné s NaCl a nasledné byl nadavkovan
TBAF-3H20 (19,7 g; 6,24 mmol; 2ekv.) a to tak, aby teplota reakéni smési (RS) nepiekrocila
0 °C. Po nadavkovani byla RS michana a zahtivana na olejové lazni pii 50 °C 18 hodin. Poté
byla reakéni smés ochlazena, byla pfidana voda, THF byl oddestilovan na RVO a byly
provedeny extrakce EtOAc. Organicka faze byla vysuSena bezvodym Na>SOs. Produkt (92)
byl izolovan sloupcovou chromatografii. Jako mobilni faze byla pouzita faze ethylacetat—

hexan (1/1, v/v).

2.2.6 Charakterizace produktu 92:
o Vytézek 4,15 g (54 %); bila krystalickd latka; b.t.=152,5-153,4 °C; R¢ =
//Q 0,30 (SiO2; ethylacetat-hexan (1/1; v/v)); *H NMR (CDCls, 400 MHz,
S ppm): & 5,10 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 7,8, 3,5 Hz, 1H), 3,07 (ddt, J
= 10,9, 7,2, 3,5 Hz, 1H), 2,89 — 2,78 (m, 2H), 2,58 (dd, J = 18,5, 3,1 Hz,
1H), 2,44 — 2,31 (m, 2H), 2,16 (dd, J = 15,2, 1,4 Hz, 1H). 13C NMR (100
MHz, CDCls): 6 177,05, 137,70, 92,71, 83,33, 76,82, 57,75, 43,17, 40,57,
35,25. Elementarni analyza pro CoHoBrOs (245,07) vypocteno: C 44,11; H 3,70.
Nalezeno: C 44,47+0,03; H 3,59+0,01; MALDI-TOF, m/z: [M+Na]* vypoéteno
pro: CoHeBrOz: 266,96327 Da, nalezeno: 266,96285 Da.

O
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2.2.7 Priprava (3aR,4S,5R,6aS)-4-(bromoethynyl)-5-(ethoxymethoxy)hexahydro-2H-
cyklopenta[b]furan-2-onu (93)

0
QJ«

EOM-CI, DIPEA

0 °C-RT, DCM

N \\ 18 hod.
HO Br

92

Bromethynyl lakton (92) (4 9; 16,39 mmol) byl rozpustétn v DCM a nasledné
ochlazen na 0 °C. Poté byl ptidian EOM-CI (3,19 ml; 36,06 mmol; 2,2 ekv.) a DIPEA
(6,77 ml; 40,97 mmol; 2,5 ekv.). Ledova lazen byla odejmuta a reak¢éni smés byla michana
18 hodin pfi laboratorni teploté. Po této dob¢ byla reakce ukoncena piidavkem 200 ml vody
anasledn¢ byla provedena extrakce DCM (2x70 ml). Organicka faze byla vysuSena
bezvodym NapSOs. Produkt (93) byl izolovan sloupcovou chromatografii, kdy na piipravu
vzorku bylo pouzito 25 g SiOz a kolona o priméru 4,5 cm byla naplnéna 280 g silikagelu.

Jako mobilni faze byla pouzita faze ethylacetat—hexan (1/1, v/v).

2.2.8 Charakterizace produktu 93:
Vytézek 4,082 g (82 %); bild krystalicka latka; b.t.=102,4-103,2 °C; R¢ =
o 0,51 (SiOg; ethylacetat-hexan (1/1; v/v)); *H NMR (CDCls, 400 MHz,
O% ppm): 5 5,11 — 5,06 (M, 1H), 4,69 — 4,64 (m, 2H), 4,23 (dd, J = 7,8, 3,2 Hz,
O\ 1H), 3,58 (qd, J = 7,1, 1,0 Hz, 2H), 3,07 (ddt, J = 10,9, 7,2, 3,5 Hz, 1H),
Eomo N\ s 2,88 — 2,77 (m, 2H), 2,53 (dd, J = 18,5, 3,3 Hz, 1H), 2,35 — 2,20 (m, 2H),
% 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H).23C NMR (100 MHz, CDCls): & 176,58, 94,23,
83,94, 82,28, 79,32, 63,96, 45,09, 44,47, 42,96, 37,96, 35,49, 15,24. Elementarni
analyza pro CioHisBrOs (303,15) vypoéteno: C 47,54; H 4,99. Nalezeno:

C 47,50+0,06 ; H 5,01+0,02; MALDI-TOF, m/z: [M+Na]" vypocteno
pro: C12H15BrO4: 325,00517 Da, nalezeno: 325,00508 Da.
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2.2.9 Priprava (3aR,4S,5R,6aS)-4-(bromoethynyl)-5-(ethoxymethoxy)hexahydro-2H-
cyklopenta[b]furan-2-olu (94)

A o

H ~
S H S

R o
3 A —80 °C, THF suchy =z NN
EOM-O N 30 min EOM-O N

Br Br

93 94

Do tiihrdlé 250 ml baiky bylo ptfedlozen ethoxymetholy bromethynyl lakton (93)
(3,603 g; 11,88 mmol) a toto mnozstvi bylo rozpusténo ve 110 ml THF pod inertem (bylo
nutné pracovat se suchym sklem). Smés byla ochlazena na —80 °C a poté byl nadavkovan
0,91 M DIBAL (26 ml; 23,77 mmol; 2 ekv.). Reakéni smés byla michana pti dané teploté asi
30 minut. Po této dob¢ byl prubeh reakce kontrolovan pomoci TLC. Bylo zjisténo vymizeni
vychozi latky. Reakéni smés se nechala samovolné ohfat a nasledné bylo ptidano 25 ml
MeOH, voda, ethylacetat a 10 1zi¢ek Al2Os. Suspenze byla michana asi pul hodiny a poté byla
zfiltrovéna pfes fritu S4. Nasledné byly provedeny extrakce EtOAc a vodou a organicka faze
byla vysuSena bezvodym Na»SOs. Produkt (94) byl izolovan sloupcovou chromatografii, kdy
na piipravu vzorku bylo pouzito 25 g SiO2 a kolona o priméru 4 cm byla naplnéna 208 g

silikagelu. Jako mobilni faze byla pouzita faze ethylacetat—hexan (1/1, v/v).
2.2.10 Charakterizace produktu 94:

OH Vytézek 1,7 g (47 %); nazloutla olejovita latka; Rf = 0,15 (SiOz;
Q/i ethylacetat-hexan (1/1; v/v)); *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): & 5,65 —
~ 5,29 (m, 1H), 4,83 — 4,45 (m, 3H), 4,16 — 4,06 (m, 1H), 3,66 — 3,55 (m,
EOM?\& 2H), 2,79 — 2,66 (m, 1H), 2,62 — 2,50 (m, 1H), 2,41 — 2,29 (m, 1H), 2,16 —

1,97 (m, 3H), 1,89 — 1,77 (m, 1H), 1,28 — 1,15 (m, 3H).

94

67



2.2.11 Priprava (1S,2R,3S,4R)-2-allyl-3-(bromoethynyl)-4-
(ethoxymethoxy)cyklopentanolu (95)

OH
Q/X oH 7
) MTPPBr, t-BuOK 3
>
TN —30 °C-RT, THF suchy N
EOM-O Br 18 hod. EOM-O Br
94 95

Wittigova stl (methyltrifenylfosfonium bromid) (4,38 g; 12,25 mmol; 2,2 ekv.) byl
ptedlozena do tiihrdlé banky opatiené michadlem a teplomérem do —80 °C. Pod inertem byla
stl suspendovana ve 150 ml suchého THF a nasledné byl po kapkach ptidan roztok t-BuOK
v suchém THF o dané koncentraci (16,5 ml; 24,5 mmol; 4,4 ekv.), ¢imz vznikla syté zluta
suspenze, ktera byla michana pfi laboratorni teploté 30 minut. Poté byla suspenze ochlazena
na —30 °C a po kapkach byl pfidan roztok laktolu (94) (1,7 g; 5,57 mmol) v 50 ml suchého
THEF. Reak¢ni smés byla michdna pies noc pti laboratorni teploté, diky ¢emuz zménila barvu
ze zIuté ptres hnédou az na Cernou. Reakce byla ukoncena piidavkem vody, smés se nechala
chvili michat a byly provedeny extrakce ethylacetatem a solankou. Organicka faze byla
vysusena bezvodym NaxSOs. Dle TLC, ovSem doSlo k rozlozeni vychozi latky. Tyto
rozkladné produkty jiz nebyly dale izolovany.
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2.2.12 Priprava (3aR,4S,5R,6aS)-4-(2,2-dibromovinyl)-5-(ethoxymethoxy)hexahydro-
2H-cyklopenta[b]furan-2-onu (96)

0 0
QJ& QJ&
T3 EOM-CI, DIPEA R
) g, 18 hod. 3 =g,
HO EOM-O
91 96

Dibromvinyl lakton (91) (4 g; 12,27 mmol) byl rozpustén v DCM a nasledné byl
ochlazen na 0 °C. Poté byl ptidan EOM-CI (2,38 ml; 27 mmol; 2,2 ekv.) a DIPEA (5,07 ml;
30,7 mmol; 2,5 ekv.). Ledova lazen byla odejmuta a reak¢éni smés byla michana 18 hodin pii
laboratorni teploté. Po této dob& byla reakce ukoncena ptidavkem vody a nasledné byla
provedena extrakce DCM. Organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO4. Produkt (96) byl
izolovan sloupcovou chromatografii, kdy na pfipravu vzorku bylo pouzito 24 g SiO. a kolona
o pruméru 4,5 cm byla naplnéna 250 g silikagelu. Jako mobilni faze byla pouzita

faze ethylacetat—hexan (1/1, v/v).

2.2.13 Charakterizace produktu 96:
o) Vytézek 3,538 g (75 %); nazloutla olejovita latka; R = 0,43 (SiO2;
OJ« ethylacetat-hexan (1/1; v/v)); 'H NMR (CDCls, 400,13 MHz, ppm):
O\/Bﬂ 56.19 (d, 3= 9.2 Hz, 1H), 4.97 (td, J = 6.8, 2.5 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.01
~er (9, J = 5.3 Hz, 1H), 3.58 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.93 — 2.86 (m, 1H), 2.80
96 (dd, J = 17.6, 10.3 Hz, 1H), 2.75 — 2.67 (m, 1H), 2.59 (dd, J = 17.7, 2.2
Hz, 1H), 2.27 (ddd, J = 15.2, 6.5, 5.9 Hz, 1H), 2.19 (ddd, J = 15.2, 5.0, 2.4 Hz, 1H),
1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H).13C NMR (100 MHz, CDCls): 5 176,48, 137,79, 94,21, 92,36,
83,15, 81,09, 63,83, 55,92, 42,96, 38,28, 35,05, 15,26. Elementarni analyza pro
C12H16Br204 (384,06) vypocteno: C 37,53; H 4,20. Nalezeno: C 38,07+0,13;
H 4,33+0,02; MALDI-TOF, m/z: [M+Na]* vypo¢teno pro: C1oH16Br204: 404,93130

Da, nalezeno: 404,93162 Da.

EOM-O
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2.2.14 Priprava (3aR,4S,5R,6aS)-4-(bromoethynyl)-5-(ethoxymethoxy)hexahydro-2H-
cyklopenta[b]furan-2-onu (93)
o) 0

SN 2N

N R S

Q/E A C\\
/

: Br 50 ° : X
EOM-O 0-50 °C, THF EOM-O N

18 hod.
96 93

Br

Do 250 ml tiihrdlé banky opatiené teplomérem a michadlem byl pfedlozen
dibromethynyl lakton (96) (3,337 g; 8,689 mmol), ktery byl nasledn¢ rozpustén v 100 ml THF
(pro HPLC). Roztok byl ochlazen 0 °C pomoci ledové lazné¢ s NaCl a nasledné byl
nadavkovan TBAF-3H20 (5,48 g; 17,38 mmol; 3 ekv.) a to tak, aby teplota RS nepiekrocila
0 °C. Po nadavkovani byla RS michéna a zahfivana na olejové lazni na 50 °C 18 hodin. Poté
byla reakéni smés ochlazena, byla pfidana voda, THF byl oddestilovan na RVO a byly
provedeny extrakce EtOAc. Organicka faze byla vysuSena bezvodym Na>SOs. Produkt (93)
byl izolovan sloupcovou chromatografii, kdy na piipravu vzorku bylo pouzito 14 g SiO:

a kolona byla naplnéna 210 g silikagelu. Jako mobilni faze byla pouzita faze ethylacetat—
hexan (1/1, v/v).

2.2.15 Charakterizace produktu 93:
o) Vytézek 1,566 g (60 %); nazloutla (po krystalizaci bild) krystalické latka;
OJ& Rf = 0,51 (SiOg; ethylacetat-hexan (1/1; v/v)); *H NMR (CDCls, 400 MHz,
<j\ ppm): & 5,11 — 5,06 (m, 1H), 4,69 — 4,64 (m, 2H), 4,23 (dd, J = 7,8, 3,2 Hz,
eows N\ 1H), 358 (qd, J = 7,1, 1,0 Hz, 2H), 3,07 (ddt, J = 10,9, 7,2, 3,5 Hz, 1H),
2,88 — 2,77 (m, 2H), 2,53 (dd, J = 18,5, 3,3 Hz, 1H), 2,35 — 2,20 (m, 2H),
1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H).13C NMR (100 MHz, CDCls): & 176,58, 94,23, 83,94, 82,28,
79,32, 63,96, 45,09, 44,47, 42,96, 37,96, 35,49, 15,24. Elementarni analyza pro
C1oH1sBrOs (303,15) vypocteno: C 47,54; H 4,99. Nalezeno: C 47,50+0,06 ;
H 5,01+0,02; MALDI-TOF, m/z: [M+Na]" vypoéteno pro: C12H1sBrO4: 325,00517

Da, nalezeno: 325,00508 Da.

93
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2.2.16 Priprava (1S,2R,3S,4R)-3-(bromoethynyl)-4-(ethoxymethoxy)-2-(2-
hydroxyethyl)cyklopentanolu (97)

O

LAH

0°C-RT, THF suchy
2 hod.

93 97

Do ttihrdlé banky opatiené teplomérem a michadlem byl pod inertni atmosférou
ptedlozen LAH (0,5 g; 12,57 mmol; 1,3 ekv.), ktery byl nasledné po inertem suspendovan
v 50 ml suchého THF. Suspenze byla ochlazena na 0 °C a po kapkach byl nadavkovan roztok
bromethynyl laktonu (93) (2,993 g; 9,675 mmol) 10 ml THF. Teplota reakéni smési byla pii
davkovani udrzovana kolem 0 °C. Poté byla reakéni smés zahfata na laboratorni teplotu
(RT=room temperature) a michana 2 hodiny, kdy po této dobé zreagovala veskera vychozi
latka. Nasledné byla RS ochlazena na 0 °C a reakce byla opatrné ukoncena pridavkem vody a
Al>03. Suspenze byla chvili michana a poté byla piefiltrovana ptes fritu S4 a byly provedeny
extrakce EtOAc a solankou. Organicka faze byla vysusena bezvodym Na>SOa. Produkt (97)

byl izolovan pomoci flash chromatografie gradientovou eluci ve fazi ethylacetat—hexan.
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2.2.17 Charakterizace produktu 97:
HO \/OH Vytézek 1,246 g (42 %); nazloutla olejovita latka; Rf = 0,075 (SiOo;

3 ethylacetat-hexan (1/1; v/v)); tH NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): & 4,73
Q\ (dd, J = 37,7, 6,9 Hz, 2H), 4,22 — 4,10 (m, 2H), 3,85 - 3,77 (m, 1H), 3,71 —
SO o 3,64 (m, 1H), 3,64 — 3,56 (m, 2H), 3,32 — 3,17 (m, 2H), 2,63 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 2,30 (ddd, J = 14,2, 8,1, 5,8 Hz, 1H), 1,92 — 1,77 (m, 3H), 1,72 (ddd,
J=147,39, 1,9 Hz, 1H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls):
094,38, 82,35, 72,30, 70,38, 63,62, 61,96, 50,04, 42,65, 41,35, 40,55, 30,46, 15,27.
Elementarni analyza pro Ci2H19BrOs (307,18) vypocteno: C 46,92; H 6,23.
Nalezeno: C 60,62+0,03 ; H 8,67+0,04; MALDI-TOF, m/z: [M+Na]* vypoéteno

pro: C12H2004: 251,12538 Da, nalezeno: 251,12566 Da.

97
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2.2.18 Priprava (1R,2S,3R,4S)-2-(bromoethynyl)-1,4-bis(ethoxymethoxy)-3-(2-
(ethoxymethoxy)ethyl)cyklopentan (99)

O-EOM O-EOM
OH _ OH 0-EOM_,

S EOM-CI, DIPEA
O\ 0 °C-RT, DCM
EOM-O 18 hod.

Br

N

97

Do tiihrdlé 250 ml opatfené teplomérem a michadlem byl piedlozen cyklopentanol
(97) (0,056 g; 0,1823 mmol) a tato latka byla nasledné rozpusténa v DCM. Roztok byl poté
ochlazen pomoci ledové lazn¢ s NaCl na 0 °C a nasledné byl nadavkovan EOM-CI (0,07 ml;
0,00723 mmol; 4,2 ekv.) a DIPEA (0,136 ml; 0,082 mmol; 4,5 ekv.) a to tak, aby teplota
nepiekrocila 0 °C. Po nadavkovani byla chladici lazefi odebrana a reakéni smés byla michana
18 hodin pfi laboratorni teploté. Poté byla reakce ukonéena piidavkem vody a byly provedeny
extrakce DCM. Organicka faze byla vysusena bezvodym NaSOs. Produkt (99) byl izolovan

pomoci flash chromatografie gradientovou eluci ve fazi ethylacetat—hexan.

2.2.19 Charakterizace produktu 99:
O-EOM o-EoM Vytézek 0,068 g (88 %); olejovita latka; Rf = 0,59 (SiO2; ethylacetat—

hexan (1/1; v/v); *H NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): & 4,82 — 4,61

\ (m, 6H), 4,26 — 4,16 (m, 1H), 4,04 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 3,69 — 3,51
EOM-O N

Br (m, 8H), 2,68 (ddd, J = 10,1, 9,0, 5,0 Hz, 1H), 2,25 — 2,14 (m, 1H),

9 2,00 — 1,79 (m, 4H), 1,27 — 1,15 (m, 9H). 3C NMR (101 MHz,

CDCls): 6 95,30, 94,40, 93,73, 81,80, 81,47, 76,46, 66,16, 63,60, 63,44, 63,34, 46,77,
43,04, 41,78, 38,29, 27,69, 1537, 1522. TOF, m/z: [M+Na]" vypocteno
pro: C1sH31BrOs: 445,12017 Da, nalezeno: 445,12054 Da; m/z: [M+Na]" vypocteno
pro: C1sH320s: 367,20911 Da, nalezeno: 367,20965 Da.
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2.2.20 Priprava (1S,3R,4S,5R)-4-(bromoethynyl)-5-(2-hydroxyethyl)cyklopentane-1,3-
diolu (26)

LAH

0 °C—RT, THF suchy
1 hod.

Do tfihrdlé banky opatiené teplomérem a michadlem a vyfoukané inertem byl
ptedlozen LAH (0,2 g; 5,304 mmol; 1,3 ekv) a ten byl nésledné¢ po inertem suspendovan
v 150 ml suchého THEF. Suspenze byla ochlazen na 0 °C a po kapkach byl nadavkovan roztok
bromethynyl laktonu (11) (1 g; 4,08 mmol) v 10 ml THF. Teplota reak¢ni smési byla pii
davkovani udrzovana kolem 0°C. Poté byla reakéni smés samovolné¢ zahiata na RT
a michana 2 hodiny, po této dobé& zreagovala veskera vychozi latka. Nasledné byla reakéni
smés ochlazena na 0 °C a reakce byla opatrn€ ukoncena ptidavkem vody a Al,Os. Suspenze
byla chvili michana a poté zfiltrovana ptes fritu S4 a byly provedeny extrakce EtOAc a
solankou (jelikoz byl produkt velice polarni, musela extrakce byt provedena 20x). Organicka
faze byla vysuSena bezvodym Na>SOs. Produkt (26) se jiz dale neizoloval z reakéni smési. Do

dalsiho kroku se pfistoupilo se surovym produktem.
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2.2.21 Priprava (1R,2S,3R,4S)-2-(bromoethynyl)-1,4-bis(ethoxymethoxy)-3-(2-
(ethoxymethoxy)ethyl)cyklopentan (99)

_ O-EOM _ O-EOM
Q-EOM Q-EOM

= ~N

NBS, AgNO,

RT, aceton EOM-CS
4 hod.

100 99

Cyklopentan (100) (1,196 g; 3,472 mmol) byl rozpustén ve 20 ml acetonu a poté byl
nadavkovan NBS (0,742 g; 4,167 mmol; 1,2 ekv.) a AgNO3z (59 mg; 0,3472 mmol; 0,1 ekv.).
Reakéni smés byla michana pti RT asi 4 hodiny (pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC)
apoté byla ukoncena nalitim na led s vodou. Nasledné¢ byly provedeny extrakce EtOAc
a solankou a organicka faze byla vysuSena bezvodym Na»SOs4. Produkt (99) byl izolovan

sloupcovou chromatografii. Jako mobilni faze byla pouZita faze ethylacetat—hexan (1/1, v/v).

2.2.22 Charakterizace produktu 99:
Q-EQM\/O'EOM Vytézek 0,19 g (13 %); zluta olejovita latka; *H NMR (CDCls, 400
LS MHz, ppm): & 4.80 — 4.60 (m, 6H), 4.23 — 4.16 (m, 1H), 4.03 (t, J
O\ = 4.2 Hz, 1H), 3.69 — 3.52 (m, 8H), 2.71 (dd, J = 11.5, 7.1 Hz, 1H),
EOM-O Br 2.24 — 2.13 (m, 1H), 1.99 — 1.79 (m, 4H), 1.26 — 1.15 (m, 9H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 95.34, 94.43, 93.75, 81.51, 81.47,
76.44, 66.16, 63.62, 63.47, 63.39, 46.51, 43.04, 40.28, 38.26,
27.74, 15.38, 15.28, 15.20. Elementarni analyza pro C1gHz1BrOg (423,34) vypocéteno:

C 51,07; H 7,38. Nalezeno: C 51,64+0,04; H 7,40+0,01; MALDI-TOF,
m/z: [M+Na]" vypocteno pro: C1sHz1BrOs: 445,12017 Da, nalezeno: 445,12044 Da.

99
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2.2.23 Priprava (S)-1-((1S,2R,3S,5R)-3,5-bis(ethoxymethoxy)-2-(2-
(ethoxymethoxy)ethyl)cyklopentyl)-5-cyklohexylpent-1-yn-3-olu (102)

i-PrMgCI
EOM-Q 0-EOM CHO (S)-binol FOM-Q 0-EOM
O O/\/ Ti(iOPr), ~T
+

O\ 78 °C, THF suchy ~

EOM-O N . 3 hod. EOM-O
HO
99 101 102

Cyklohexylpropanal (101) (105 mg; 0,7464 mmol; 2 ekv.) byl rozpustén pod inertem
v suchém THF a ochlazen na 0 °C. Nasledné byl pfidan (S)-binol (0,427 g; 1,4928 mmol;

4 ekv.) také rozpustény v suchém THF. Tato smés byla michana 1 hodinu.

Bromethynyl cyklopentan (99) (158 mg; 0,3732 mmol) byl rozpustén pod inertem
vsuchém THF a tento roztok byl ochlazen na —-78 °C. Poté byl po kapkach piidan
2M isopropylmagnesium chlorid (i-PrMgCl) (2,4 ml; 1,194 mmol; 3,2 ekv.) a tato smés byla
michana 15 minut. Nasledoval pfidavek isopropoxidu titani¢itého (Ti(iOPr)s) (0,212 g;
0,7464 mmol; 2 ekv.) a opét byla smés michana 15 minut. V poslednim kroku byla do této
smési nadavkovana smés cyklohexylpropanal/binol a reakéni smés byla michana asi dvé
hodiny, dokud nevymizela vychozi latka. Poté se nechala pomalu ohtat na RT a pii této
teploté byla michana jesté asi pal hodiny. Reakce byla ukonéena piidavkem 10% NH4Cl a
byly provedeny extrakce EtOAc a solankou. Produkt (102) byl izolovan pomoci flash
chromatografie isokratickou eluci ve fazi ethylacetat—hexan (980/20; v/v). Byly izolovany tii
frakce, kde dvé z nich obsahovaly dle MALDI-TOF produkt (102). Tieti frakce obsahovala

slou¢eninu (100).

2.2.24 Charakterizace produktu 102:
EOM-Q Vytézek 6,1 mg (3,4 %); *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm):
- ~_-O-EOM
04,83 -4,62 (m, 7H), 4,22 (ddd, J = 8,8, 7,1, 3,8 Hz, 1H), 4,04
(t, J = 4,3 Hz, 1H), 3,70 — 3,53 (m, 9H), 2,69 (ddd, J = 11,5,
HO 7,0, 2,4 Hz, 1H), 2,38 — 2,33 (m, 1H), 2,20 (ddd, J = 14,3, 8,9,
102 5,1 Hz, 1H), 2,13 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 1,99 — 1,81 (m, 5H), 1,72
— 1,61 (m, 3H), 1,53 (dd, J = 15,4, 7,1 Hz, 1H), 1,33 — 1,07 (m, 15H), 0,94 — 0,83 (m,
2H). MALDI-TOF, m/z: [M+Na]" vypoc¢teno pro: C27HasO7: 507,32922, nalezeno:
507,33035 Da.

EOM-O
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2.2.25 Charakterizace produktu 100:

EOM-O Vytézek 75,1 mg; *H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): § 4.81 (d, J
- \\\\/O-EOM
‘ = 6.9 Hz, 1H), 4.72 — 4.62 (m, 5H), 4.22 (ddd, J = 8.8, 7.1, 3.8 Hz,
TN 1H), 4.04 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 3.68 — 3.53 (m, 8H), 2.69 (ddd, J =
EOMO N
H 115, 7.0, 2.4 Hz, 1H), 2.19 (dd, J = 9.0, 5.3 Hz, 1H), 2.13 (d, J =
100 2.5 Hz, 1H), 2.00 — 1.81 (m, 4H), 1.29 — 1.15 (m, 9H).MALDI-

TOF, m/z: [M+Na]* vypoc&teno pro: C1sH3206: 367,2091 Da, nalezeno: 367,20972 Da.
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2.2.26 Priprava 3-((1S,2R,3S,5R)-3,5-bis(ethoxymethoxy)-2-(2-
(ethoxymethoxy)ethyl)cyklopentyl)-1-fenylprop-2-yn-1-ol (104)

- O-EOM
o-£0M

EOM—Q\

Br
99 - O-EOM
owon
+ ©/CHO PPh3, Et22n ~
+
O-EOM O-EOM RT, DCM suchy
= — N
R 24 hod. EOM-O
> HO
SN
EOM-O H 103 104
100

Do 10 ml banky opatfené michadlem byl piedlozen PPhs (1,4 mg; 5,43*1073 mmol; 0,05
ekv.) a bainikka byla vysekurovana a nasledné¢ promyvana 5 minut dusikem. PPhs byl poté
rozpustén v 5 ml suchého DCM . Nasledné byl opatrné piikapan 1 M Et>Zn (0,11 ml; 0,1086
mmol; 1 ekv.) a smés latek (99) a (100) (46 mg; 0,1086 mmol) v suchém DCM. Nakonec byl
po kapkach ptidan benzaldehyd (0,011 ml; 0,1086 mmol; 1 ekv.) v DCM a reakce byla
michana 2 hodiny. Ani po dvou hodinach nedoslo ke zméné slozeni reakce (nebyl detekovan
vznik produktu), proto byla reakce michéna dalSich 24 hodin. Ani druhy den nebyl detekovan
vznik produktu, proto byla reakce ukoncena.

78



2.3 Pristup 3—ovéieni Wittigovy reakce

2.3.1 Priprava (3aR,4S,5R,6aS)-5-(2,2-dimethyl-1,1-difenylpropoxy)-4-
((ethoxymethoxy)methyl)hexahydro-2H-cyklopenta[b]furan-2-onu (106)

0 0
27\ EOM-CI, DIPEA QJ&
O\ 0-25 °C,DCM
QK “—\\.OH 18 hod. Q( \ O-EOM
0O 0
Ph-SiT ph-Si—©
Ph Ph
TBDPSi-Corey alkohol
105 106

Do tiihrdlé 250 ml opatiené teplomérem a michadlem byl pfedlozen TBDPSi-Corey
alkohol (105) (2 g; 4,87 mmol) a tato latka byla nasledné rozpusténa ve 150 ml DCM. Roztok
byl poté chlazen pomoci ledové lazné se soli na 0 °C a nasledné byl nadavkovan EOM-CI
(0,94 ml; 10,71 mmol; 2,2 ekv.) a DIPEA (2,01 ml; 12,175 mmol; 2,5 ekv.) a to tak, aby
teplota nepiekrocila 0 °C. Po nadavkovani byla chladici lazen odebrana a reakéni smés byla
michana 18 hodin piti RT. Poté byla reakce ukoncena piidavkem 100 ml vody a byly
provedeny extrakce DCM. Organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSOs, ktery byl
odfiltrovan ptes nalevku s vatickou. Bylo ziskano 2,373 g olejovitého produktu (106), ktery se

iz dale nepurifikoval.

2.3.2 Charakterizace produktu 106:
Vytézek 2,373 g (104 %); zluta olejovita latka; *H NMR (CDCls, 400

O
0& MHz, ppm): § 7,68 — 7,62 (m, 4H), 7,45 — 7,34 (m, 6H), 4,89 (td, J =
QO_EOM 6,8, 2,0 Hz, 1H), 4,49 — 4,44 (m, 2H), 4,10 (dt, J = 8,1, 4,0 Hz, 1H),
pn-8i—O 3,49 — 3,37 (m, 2H), 3,32 (dd, J = 9,7, 5,3 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 9,7,
i 106 6,4 Hz, 1H), 2,89 — 2,79 (m, 1H), 2,72 — 2,61 (m, 2H), 2,20 — 2,14 (m,

1H), 2,10 — 2,04 (m, 1H), 2,02 — 1,94 (m, 1H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 1,14 (t, J = 7,1
Hz, 2H), 1,05 (s, 9H).
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2.3.3 Priprava (3aR,4S,5R,6aS)-5-((tert-butyldifenylsilyl)oxy)-4-
((ethoxymethoxy)methyl)hexahydro-2H-cyklopenta[b]furan-2-olu (107)

0*2 o

~
S

Q( O\/O-EOM DIBAL Q( ij\ _O-EOM

0 . O —0O
ph-Si—© —78 °C, THF suchy Ph-Si
Ph 2 hod. Ph

106 107

OH

Do 100 ml tfihrdl¢é batiky opatfené michadlem a teplomérem do -80 °C byl ptfedlozen
lekton (106) (1 g; 2,134 mmol), ktery byl nasledné pod inertem rozpustén ve 40 ml suchého
THF. Roztok byl ochlazen na —80 °C a nasledné byl nadavkovan po kapkach DIBAL (4,3 ml;
4,267 mmol; 2 ekv.) tak, aby teplota reakéni smési nepiekrocila —78 °C. Reakéni smés byla
pfi této teploté michdna asi hodinu. Nasledné byl zkontrolovan pribéh reakce pomoci TLC.
Ani po hodiné a ptl nebylo zaznamenano zreagovani veskeré vychozi latky, proto bylo opét
nadavkovano 10 ml DIBALu a reak¢éni smés byla michana dalSich 30 minut. I pfes to bylo
v reakéni smési stale detekovano malé mnozstvi vychozi latky. Proto byla reakce ukoncena
samovolnym ohifevem na RT, néasledné byly ptfidana 4 ml MeOH, EtOAc, voda a 3 lzicky
Al>03. Suspenze byla michana pul hodiny a poté byla piefiltrovana pies fritu S4. Nasledné
byly provedeny extrakce EtOAc, vodou a solankou a organicka faze byla vysusena bezvodym
Na2SO4. Produkt (107) byl izolovan pomoci flash chromatografie gradientovou eluci ve fazi

ethylacetat—hexan (1/1; v/v).

80



2.3.4 Charakterizace produktu 107:

Vytézek 0,245 g (24 %); svétle Zluta olejovita latka; *H NMR
oH __ " (CDCls, 400 MHz, ppm): 8 7.68 — 7.63 (m, 4H), 7.46 — 7.35 (m,
xy O;OEOM 6H), 4.41 (s, 2H), 4.22 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
@&/O 3.79 — 3.67 (m, 2H), 3.41 — 3.33 (m, 2H), 3.15 — 3.00 (m, 2H), 2.67
(s, 2H), 2.05 — 1.95 (m, 3H), 1.84 — 1.66 (m, 3H), 1.14 — 1.05 (m,
107 12H).13C NMR (101 MHz, CDCls): & 136,07, 133,35, 130,11,
127,93, 95,17, 78,62, 75,98, 68,41, 63,36, 62,16, 53,60, 45,80,
42,63, 33,02, 27,16, 19,10, 15,27. Elementarni analyza pro C,7Hs00sSi (397,61)
vypocteno: C 68,61; H 8,53. Nalezeno: C 68,92+0,17 ; H 8,61+0,03; MALDI-TOF,

m/z: [M+Na]" vypoéteno pro: C27H400sSi: 495,2537 Da, nalezeno: 495,2537 Da.
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2.3.5 Priprava (1S,2R,3S,4R)-2-allyl-4-((tertbutyldiphenylsilyl)oxy) -3-
((ethoxymethoxy)methyl) cyklopentanolu (108)

oH __of M 7
Q( G\/O-EOM MTPPBr, t-BuOK Q( G\/O-EOM
0O 0
Ph—Si _30-RT °C, THF suchy Ph—Si
Ph pfes noc Ph
107 108

Wittigova stl (methyltrifenylfosfonium bromid) (0,309 g; 8,644 mmol; 2 ekv.) byla
predlozena do tiihrdl¢é baiiky opatfené michadlem a teplomérem do — 80 °C. Pod inertem byla
stl suspendovana v 40 ml THF a nasledné byl po kapkach pfidan 1,48 M t-BuOK (1,17 ml;
1,728 mmol; 4,4 ekv.), ¢imz vznikla syté zluta suspenze, ktera byla michana pii laboratorni
teploté¢ 30 minut. Poté byla suspenze ochlazena na —30 °C a po kapkach byl ptidan roztok
laktolu (107) (0,2 g; 3,929 mmol) ve 20 ml THF. Reak¢ni smés byla michana pies noc pii
laboratorni teploté, diky ¢emuz zménila barvu ze Zluté az na tmavé hnédou. Reakce byla
ukoncena pfidavkem vody, chvili byla michdna a nasledné byly provedeny extrakce
ethylacetatem a solankou. Produkt (108) jiz dale nebyl izolovan. Reakéni smés byla zméfena

na MALDI-TOF, kde ovSem byly detekovany zcela jiné piky.
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3 Diskuze vysledkii

Prvni sekvence reakci vychazi z PBP Corey aldehydu (82), ktery byl dodavam
Cayman Pharmou s.r.o., ptipadné byl ptipraven oxidaci Corey alkoholu (81). Po sérii reakci
jako je ochrana aldehydické skupiny, bazicka hydrolyza a ochrana hydroxylové skupiny, jsem
se dostala k dulezitému intermediatu (86). Tato latka byla podrobena redukci DIBALem,
ktera ovSem neprobihala s uspokojivym vytézkem. I kdyz byla reakce provedena vicekrat
S riznymi navazkami a s pouzitim nové otevieného DIBALu, vytézky vzdy dosahovaly
kolem 50 % s tim, Ze reak¢éni smés se vzdy v urcitém bod¢ zastavila a vychozi latka jiz dale
s DIBALem nereagovala, a to ani pii nadbytku ¢inidla ¢i delsi reakéni dobé. Navic bylo nutné
tento laktol (87) rychle zpracovat, protoze byl nestabilni a rozkladal se. Piedposlednim
krokem byla Wittigova reakce, ktera také poskytovala mensi vytézky. Tato reakce byla
provedena tfikrat s riznymi hodnotami vytézka (43 %, 26 % a 13 %), kdy nejnizsi vytézek
byl zptisoben pouzitim rozlozeného t-BuOK. Pravdépodobné také vytézek 26 % byl zpisoben
pouzitim jiz Castecné rozlozeného t-BuOK. Ani vytézek 43 % neni u toho experimentu
uspokojujici. Jednim z diivodi takovychto vytézkti mohlo byt i pouziti laktolu (87), ktery
nebyl pouzit bezprostiedné po izolaci, tudiz mohlo dojit také k jeho ¢aste€nému rozkladu.
Poslednim krokem této syntézy byla kyseld hydrolyza chranici skupiny za vzniku aldehydu
(89). Ovsem ze zméfeného NMR spektra jsem zjistila, Ze se odchranila nejen acetalova
chranici skupina, ale také EOM skupina, kterd chrénila hydroxylovou skupinu. Od tohoto
postupu jsem nakonec musela upustit, kvili mensim vytézkim v poslednich krocich této
syntetické cesty jako byla redukce DIBALem a Wittigova reakce. Navic tento postup
obsahoval i hodné reakénich krokd (6) a dostat se tak k produktu obsahujiciho ve své
molekule broethynylové uspofddani by vyzadovalo dalsi tfi reakéni stupné navic. Coz by
znamenalo celkem 9 reakénich stupna. Ziskat tedy potfebné mnozstvi latky
s bromethynylovym uspofddanim, se kterou by se mohl vyzkouset coupling, by vyzadovalo
pouziti velkého mnoZzstvi (stovky grami) Corey aldehydu jako vychozi latky, coZ je znacné

neekonomické.

Zvolila jsem tedy jiny pfistup, ktery vychdzel ze stejné vychozi latky—Corey
aldehydu (82). Aldehydickou skupinu jsem v prvnim kroku syntézy podrobila Corey-
Fuchsové reakce nasledované bazickou hydrolyzou. Ta jako v ptedchozim piipad€ poskytla
nejen produkt ale i methy-4-fenyl bezoat, ktery se dal z velké casti z reakéni smési
vykrystalizovat. Diky této vyhodé potom nebylo nutné délit pomoci sloupcové

chromatografie tak velké mnozstvi reakéni smési. V dal§im kroku se provedla reakce s TBAF.
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Tato reakce byla provedena vicekrat opét s riznymi hodnotami navazek a poskytovala
vytézky okolo 50 %. Vytézky jsem se pokousela zlepSit zménou podminek, a to konkrétné
pouzitim roztoku TBAF nebo trihydratu a déle praci pod inertni atmosférou. Tyto zmény ale
nemély na vytézek zadny vliv. Naslednym ochranénim hydroxylové skupiny jsem ziskala
dalezity intermedidt s bromethynylovym usporadanim ve své molekule. Prave toto uspotradani
hraje dilezitou roli pro couplingovou reakci navrzenou Sarou Monteiro. Dal§im krokem byla
tvorba o fetézce. Nejprve jsem vyzkouSela klasicky zpusob, a to redukci DIBALem
a Wittigovu reakci. Ale redukce opét poskytovala mensi vytézky okolo 50 % a opét se jako
Vv predchozim piipadé v uréitém bod¢ zastavila a vychozi latka dale jiz nereagovala, a to ani
pfi nadbytku cinidla ani pfi zméné reakéni doby. Jedinou moznosti jak zlepsit konverzi
vychozi latky bylo vychozi latku a produkt od sebe odseparovat sloupcovou chromatografii a
vychozi latku znovu podrobit redukci. Dal§im krokem byla Wittigova reakce (95), ovSem
zjistila jsem, Ze tato reakce neposkytovala pozadovany produkt, pfesnéji feceno, Ze Se
Vv reak¢ni smési nachazely rozkladné produkty. Rozklad byl zpisoben pravdépodobné tim, Ze
Vv této molekule nebyl jesté vytvofeny o fetézec, protoze klasicky se PG vyrabéji tak, Ze
dochazi k tvorbé nejprve o fetézce a az poté se tvoii a fetézec. Alternativnim feSenim bylo
bromethynyl lakton (93) zredukovat LAHem. Tim jsem ziskala slouceninu se dvéma
hydroxylovymi skupinami (97), které se ochranily EOMem (99). V tomto bod¢ jsem zjistila
diky NMR a MALDI-TOF, Ze je zde z 80 % zastoupena molekula ktera obsahuje pouze
trojnou terminalni vazbu (100) bez bromu. Tuto smés (bromethynyl cyklopentan (99)
aethynyl cyklopentan (100)) jsem tedy podrobila bromaci za vzniku bromethynyl
cyklopentanolu (99) ovSem s velmi nizkym vytézkem (13 %), protoZe tato reakce poskytla
navic dalsi 4 (pravdépodobné rozkladné) produkty. PotiZ s t€émito latkami byla i ta, Ze jak
latky (99) a (100), tak i rozkladné produkty mély v mobilni fazi etylacetat-hexan (1/1, v/v)
velice podobné retencni faktory. Proto byla i izolace bromethynyl cyklopentanolu (99) z této
reak¢éni smési velice obtizna. V poslednim kroku byl reprodukovan postup podle Monteiro,
a to coupling s cyklohexylpropanalem. Zde jsem ziskala pouze 6 mg pozadované slouceniny
(102) s vytézkem 3 %. Ale ocekavan byl vétsi vytézek prave diky tomu, ze se jako vychozi
latka pro coupling nepouzila sloucenina s laktonovym uspotadanim jako pouzila Monteiro ve
svém experimentu, kde dosahla vytézek také okolo 3 %, ale slouceninu, ktera toto nestabilni
uspofadani postrada. Dle jejiho postupu jsem navic méla ziskat (S) epimer. Zda-li jsem ho
opravdu ziskala budu muset teprve ovéfit. Dalsi izolovanou frakci byla opét sloucenina

s ethynylem (100), ktera byla zastoupena ve vétSsim mnozstvi, a to kolem 75 mg. Zde se
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nabizi tuto slouceninu opét podrobit bromaci NBS. Tato moznost bude v budoucnu

vyzkousena.

Dalsim zptsobem, jak bylo mozné ziskat slouc¢eninu bromethynyl cyklopentan (99)
S ochranénymi hydroxylovymi skupinami byla nasledujici. Bromethynyl lakton (92) jsem
podrobila redukci LAHem. U této reakce se ukéazal jako velky problém pfitomnost 3 OH
skupin ve struktufe sloucCeniny. Diky nim vykazovala znacnou polaritu a extrakce
ethylacetaitem tak byla velice obtiznd. Vodnou fazi jsem extrahovala 20x pifiméfenym
mnozstvim ethylacetatu, a i pfesto malé mnozstvi bylo stale dle TLC ptitomno ve vodné fazi.
Proto se tento zptisob ukézal jako nevyhovujici, 1 kdyz by ndm usettil jeden krok syntézy, coz
znamena, ze by se protekce EOMem provedla pouze jednou misto dvakrat (viz. reakéni

schéma na zacatku experimentalni ¢asti).

Posledni syntéza slouzZila pro ovéfeni Wittigovy reakce. Zde nastal problém
s redukci, kde doslo rovnou i k otevieni vzniklého laktolového uspoiadani. Tomuto problému
se da pravdépodobné zamezit okyselenim reak¢éni smési pred jejim ukoncenim. V poslednim
kroku jsem vyzkousela Wittigovu reakci. Zde jsem opét nedetekovala produkt. Nezreagovani
této latky ve smyslu Wittigovy reakce bylo pravdépodobné zptisobeno absenci o fetézce, jak
jiz bylo feceno vySe. Ale otazkou zlstava, jestli by Wittigova reakce neprob¢hla, pokud by se

otevieny laktonovy cyklus opét zacyklil okyselenim.
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1 Zavér

Literarni reSerSe se zabyvala syntézou prostaglandini se zaméfenim na
prostaglandiny obsahujici trojnou vazbu v @ fetézci na pozici C13-Cl4. Jednim takovym
dalezitym zdrojem byl vyzkum Sary Monteiro, ktera se zabyvala tvorbou propargylalkoholu.
V tomto zdroji uvadi vyhovujici zptisob couplingové reakce bez pouziti silné baze, ktera by
jinak zpusobila rozpad laktonového uspotadani. Pro coupling byla pouzita sloucenina
s bromethynylovym uspofdddnim. Monteiro Vv jeji praci pouzila jako vychozi latku
couplingové reakce lakton, ktery podrobila couplingu s cyklohexylpropanalem a ziskala tak
propargylové uspotadani. Nésledné pak mohla ptipadné vytvoftit a fetézec. Mym cilem bylo
ziskat pomoci série reakci slouceninu sjiz utvofenym modelovym a fetézcem

a bromethynylovym uspofadanim a tuto slouceninu podrobit jiz popsané couplingové reakci.

V prvni sekvenci reakci jsem se pokousela takovouto slou¢eninu ziskat reakcemi at’ uz
doposud vyzkousenymi ¢i novymi. Nakonec jsem ziskala ale pouze intermediat s a fetézcem
bez bromethynylu. Dostat se ke slouceniné s bromethynylem by vyzadovalo dalsi tii kroky
navic a pouziti velkého mnoZstvi Corey aldehydu jako vychozi latky. Tuto cestu jsem proto

zavrhla, kviili jeji narocnosti.

V druhé sekvenci se mi jinymi reakcemi slou€eninu s bromethynylem a modelovym
a fetézcem jiz podafilo ziskat. Pro tvorbu a fetézce jsem ale nakonec musela pouZit jiné
reakce, nez které se bézn€ pouzivaji pro jeho tvorbu. Nakonec jsem kli¢ovy intermediat
podrobila couplingové reakci dle Monteiro a diky ni jsem ziskala pozadovany produkt

s propargylovym uspotfadanim.

Tteti sekvence jiz slouzila pouze pro ovéfeni Wittigovy reakce na Corey skeletu. U
této reakce jsem nedetekovala produkt pravdépodobné z divodu absence o fetézce ve

slouceniné.

Celkem jsem pfipravila 19 sloucenin, ze kterych jich 12 bylo origindlnich a doposud
nepopsanych, a to ani v literatufe, ani nasi pracovni skupinou. Pfipravené slou€eniny byly
charakterizovany pomoci elementarni analyzy, NMR, MALDI-TOF a v piipad¢ krystalickych
latek pomoci bodu tani. Latky, které jsem pfipravila mohou byt vyuzity v dalSich pokrocilych
experimentech v oblasti PG chemie.
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