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ANOTACE

Byla navrzena syntéza klicového meziproduktu (1R,3S,4R)-4-(hydroxymethyl)-5-
methylencyklopentan-1,3-diolu. V laboratornim m¢éfitku byl ovéfen syntetické postup
vychazejici z opticky cistého Corey alkoholu-A (-). Byly zvoleny zakladni parametry
ovliviigjici reakei a ty byly ménény s cilem zvyseni vytézku pozadovaného meziproduktu. Byly
izolovany a identifikovany necistoty syntézy a byl ovéfovan jejich vliv na pribéh reakce

pfipravovaného intermediatu.

KLICOVA SLOVA

Corey alkohol-A (-), (1R,3S,4R)-4-(hydroxymethyl)-5-methylencyklopentan-1,3-diol,

optimalizace, organicka syntéza
TITLE

The synthesis of the key intermediate (IR, 3S, 4R) -4- (hydroxymethyl) -5-
methylenocyclopentane-1,3-diol was suggested. On a laboratory scale, a synthetic procedure
based on optically pure Corey Alcohol-A (-) was verified. The basic parameters influencing the
reaction were chosen and changed to increase the yield of the desired intermediate. Synthetic
impurities were isolated and identified and their influence on the progress of the prepared

intermediate was verified

KEY WORDS

Corey alcohol-A (-), (1R,35,4R)-4-(hydroxymethyl)-5-methylencyklopentane-1,3-diol,

optimization, organic synthesis
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SEZNAM ZKRATEK

LDA diisopropylamid

LiAlH4 tetrahydridohlinitan lithny

DMAP 4-dimethylaminopyridin

PG prostaglandin

DMP Dess-Martinova oxidace

DA-TMP diethyl-hlinitan 2,2,6,6-tetramethyl piperidin
TBSCI terc-butyldimethylsilyl chlorid

PBP p-fenyl benzoyl chlorid

DIPCI chlordisopinocampheylboran
Cp.TiCl dichlor titanocen

m-CPBA meta-chlorperoxybenzoova kyselina
PSA dimethoxypropan

NaBH4 tetrahydridoboritan sodny

DIBAL diisobutylaluminium hydrid

DIAB diacetoxyjod benzen

I jod

DBN 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en
THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstva chromatografie

HPLC kapalinova chromatografie



Uvod

Farmaceutickd vyroba prochazi neustalym vyvojem a pozadavky na zefektivnéni vyroby
se neustale stupnuyji, jak ze strany ekonomiky, tak ze strany statu formou legislativy. Modernim
trendem je zvySovani ucinnosti procesu formou zvySovani vytézku, aplikaci modernich
technologickych postupli, snizovani odpadnich produkti a pouzivani nebezpecnych
rozpoustédel. Zarovenn mize byt v nékterych ptipadech vyhodné vyuziti technologicky
dostupnych organickych meziproduktd i pro jiné ucely, nez pro které byly tyto meziprodukty
vyvinuty.

Opticky cisty Corey alkohol se stal kli¢ovym technologickym meziproduktem v piipravé
prostaglandind, jejich syntetickych analogt. I na vyrobu Corey alkoholu, piipadné slouc¢enin
z n¢j vychazejicich jsou kladeny tytéz naroky uvedené vySe, ale 1 ndroky vyplyvajici z jeho
podstaty, a to zejména na optickou Cistotu. Vzhledem k ovéfené syntetické cesté a globalni
dostupnosti opticky Cistého Corey alkoholu, nabizi se 1 vtomto pfipad¢ jeho vyuziti pro
syntézu/vyrobu jinych biologicky aktivnich slou¢enin. V Ceské republice se na piipravu
opticky Cistého i racemického Corey alkoholu a latek vychdzejici z této slouceniny specializuje
napiiklad Cayman Pharma s.r.o. Neratovice. Spole¢nost vyrabi prostaglandiny syntetickou

cestou prave z opticky Cistého ptipadné racemického Corey alkoholu.
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1 Teoreticka cast

1.1 Corey alkohol-A (-) jako chiralni meziprodukt biologicky aktivnich

sloucenin, jeho syntéza a vyuziti

Corey alkohol-A (-) je dulezity intermediat, ktery i v souc¢asné dob¢ zaujima strategické
postaveni pfi vyrobé piirodnich prostaglandini a jejich syntetickych analogii. Poprvé byl
syntetizovan tymem pracovnikli Harvardovy university v ¢ele s E.J. Coreym, po némz je
pojmenovan. Corey alkohol je tvofen dv€éma kondenzovanymi péticlennymi cykly, z nichz
jeden je tvotfen jednoduchym cyklopentanovym cyklem a druhy cyklus tvofi tzv. laktonové
uspotfadani. Cyklopentanovy cyklus je dale substituovan jednou hydroxymethylovou funk¢éni
skupinou a jednou sekundarni alkoholovou skupinou (Obrdzek 1). Vhodnou ochranou
jednotlivych funkénich skupin je pak umoznéno bezproblémové provedeni dalSich reakci na

tomto skeletu.

0

A

R)Y ()
M5 oH
1A

WO

Obrazek 1: Opticky cisty Corey alkohol-A (-)
CAS cislo 32233-40-2. Molekulova hmotnost 172,18 g/mol. Bod tani 117-119 °C. Bod
varu 262,5 °C, bila krystalicka latka (Obrdzek 1). '

1.1.1 Technologicky vyuzitelné derivaty Corey alkoholu
Nasledujici derivaty (Obrdzek 2-5), které maji ochranénou sekundarni alkoholovou
skupinu a neochranénou primarni jsou technologické meziprodukty nejcastéji vyuzitelné

k ptipravé prostaglandina (1.2.2).

12



1B
Obrazek 2: PBP - Corey alkohol

CAS cislo 31752-99-5. Molekulova hmotnost 352,38 g/mol. Bod tani 131-132 °C. Bod
varu 446 °C. Bila krystalické latka (Obrdzek 2).?

o

A

194
RY S
( )6 OH

Obrazek 3: Corey alkohol benzoat

WO

1C

CAS cislo 39746-00-4. Molekulova hmotnost 276,28 g/mol. Bod tani 116-120 °C. Bod
varu 379,2 °C. Bil4 krystalicka latka (Obrdzek 3).>

Obrazek 4: Corey alkohol acetat

CAS ¢islo 26054-65-9. Molekulova hmotnost 214,22 g/mol (Obrdzek 4).*

Obrazek 5:THP — Corey alkohol
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CAS cislo 69222-61-3. Molekulova hmotnost 256,29 g/mol. Bod vzplanuti 174,4 °C.
Bod varu 454,2 °C. Hustota 1,26 g/cm’. Bezbarvy az nazloutly olej (Obrdzek 5).°

1.1.2 DalSi technologicky vyuZzitelné derivaty Corey alkoholu
Nasledujici tifi derivaty (Obrdazek 6-8) nachazi uplatnéni pii syntéze klicového
meziproduktu (1R,3S5,4R)-4-(hydroxymethyl)-5-methylenecyclopentan-1,3-diolu, ktery se dale

uplatiiuje pii syntéze entecaviru. VSechno jsou to latky dostupné z literatury popsané nize.

Obrdzek 6: THP,TBS - corey alkohol

CAS C¢islo 65025-95-8. Molekulova hmotnost 370,6 g/mol. Bod tani 40-53 °C. Bod
vzplanuti 113 °C (Obrazek 6).

0]

o

(S (R)
RIS
Hé OAc

1G

Obrdazek 7: y-lakton

CAS ¢islo 57930-46-8. Molekulova hmotnost 214,22 g/mol. Bod vzplanuti 153 °C. Bod
varu 383 °C. Bila krystalicka latka (Obrdzek 7).°

(0]

N

(S 7—\(R)
R ()

AcO OAc
1H

Obrazek 8: Corey alkohol diacetat

CAS ¢islo 62939-82-6. Molekulova hmotnost 256,3 g/mol (Obrdzek 8).’
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1.1.3 Nejstarsi syntéza Corey alkoholu z cyklopentadienu

Jako nejstarsi uvedend syntéza (Schéma 1) v literatute je z roku 1969 od E.J. Coreye.
Jako vychozi latka byl pouzit substituovany cyklopentadien, ktery Diels-Alderovou reakci
zreagoval na bicyklickou slouceninu. Nasledovala alkalickd hydrolyza na bicykloheptanon,
ktery zreagoval na hydroxy kyselinu, a poté nasledovala laktonizace a zména funk¢nich skupin

na vysledny Corey alkohol diol (1A). V literatuie bohuZel nejsou uvedeny vytézky reakce.®

MeO Cl MeO MeO
CN ] /
CN o
COOH

0]
A oJJ\
HO =
HO OH
1A

Schéma 1: Syntéza corey diolu

1.1.4 Modifikovana syntéza Corey alkoholu z cyklopentadienu

Druhou syntézu (Schéma 2) publikoval opét stejny kolektiv E. J. Coreye a jde o
obdobnou syntézu, ovSem za pouziti jiny ¢inidel. Vychdzi se z obdobné¢ substituovaného
pentadienu, ktery podléha Diels-Alderovou reakci na ptislusny ester. Nasledovala reakce s
diisopropylamid lithnym (LDA) za vzniku a-esteru. Poté probeéhla redukce za pomoci
tetrahydridohlinitanu lithného (LiAlH4) a vznikl diol, ktery podléhal reakci s jodistanem
sodnym za vzniku laktonu, ktery byl dalsi reakci pfeménény na iodolakton a nasledoval

nckolik reakei, které zahrnovali odstranéni jodu a odchranéni benzylu, na vysledny

racemicky Corey alkohol (1A).°

15
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BzO R\OJ\/ AICI3 LiAIH,
—_—
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BzO
BzO 0
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. OH | >~
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95% Oo OH
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(0]
CgH5C(H3C),
—_— O
 — R= --
~_—OH -
—_— . H™ /' CHs
1A

Schéma 2: Syntéza corey iodolaktonu

1.1.5 Stereoselektivni syntéza Corey alkoholu

Pro porovnani je zde uvedena syntéza, kterou publikovali v roce 1991 vyzkumny tym
Katsuald Miyaji. Jsou zde podobné reakce jako ve Schématu 2, ovsem v této studii se snazili
s vyuzitim nov¢jSich reagujicich sloucenin zvySit enantioselektivitu a vytézek, zatimco

piedchozi syntéza tento problém nefesi. '

0
=\-0
BzO /Y o) BzO
0 _ 1)LDA/THF
Ticl _uoH 2)MeSSMe

T e 5 3)NCS/EtOH
DCM o =° =0 4)HCl
0 o HO
99,9%
B20 79% 0 jL
y4
1)DHP, p-TsOH/DCM o
1)LDA/THF 1H,0,NaOHELO Q™ % 2)Bu,SnH,AIBN/toluen BN

2)MeSSMe

—_—
2)KI/l, |/Q\/OBZ 3)H,, Pd-C/EtOH,AcOH QVOTBS

3)NCS/EtOH
4)HCI o) (EJH 4)t-BuMe,SiCl,imidazol OTHP
1F

52% 70%

Schéma 3: VylepSena syntéza corey iodolactonu
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1.1.6 Syntéza y-laktonu ze substituovaného norbordienu

Dalsi syntéza (Schéma 4) vychazi z ¢eského ¢lanku firmy Spolana, kde se vyuziva
Baeyerova-Villigerova oxidace. Prvni krok byla ochrana hydroxylové skupiny vychozi latky
acetylaci s témét kvantitativnim vytézkem. Nasledovala jiz zminénd Baeyer-Villigerova
oxidace za vzniku pfislusné¢ho laktonu. Nakonec byla provedena reakce s hydroxidem lithnym

s cilem ziskat p¥islusny y-lakton, 11213

HO AcO
ol pyridin,acetanhydrid cl CH3;COONa, CH;COOOH
DCM, 6 h CH3;COOH, 2 h
e}

O
99%
O

AcO O)K

Clh H,0,,LiOH, Na,S 3
o 0 Q\/OAC

THF, 4 h

O

H

0,
74% 1G  90%

Schéma 4: syntéza y-laktonu

1.1.7 Syntéza Corey alkohol diacetatu za pomoci grubbsovych katalyzatora

Nasledujici syntéza (Schéma 5) publikovana z roku 2003 vychazi z odlisné vychozi
latky nez pfedchozi syntézy. Symetricky sekundarni alkohol byl podroben reakci na diketen, a
nasledn¢ probchla intramolekularni reakce za katalyzy grubbsova katalyzatoru. Dale
nasledovala reakce s methansulfonyl azidem za vytvofeni diazo slouceniny. ktera byla
deacylovana pomoci hydroxidu litného. Vyslednd sloucenina byla podrobena reakci s
komplexem rhodia a byl ziskan corey lakton. Nakonec Corey lakton podléhal reakci za vzniku

Corey alkoholu diacetatu.'*

(0] (0] O O

OH
/I)I ydiketen, oMAPTHE SN L MeN, o )% LIOH.H20
2)Grubbsuv katalyzator N
TEA 2
Z N @ @ THF

88% 80%

0
©  (HcHO OJK
LIOH,H20 o Rhaly :o—/< ( M 23
H,SO
THF @ Zme

Schéma 5: Syntéza corey alkohol diacetdtu
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1.1.7.1 Grubbsova katalyza

Kalyzatory typu Grubbs jsou série komplexti karbenu pfechodného kovu, které se
pouzivaji jako katalyzatory pro metatézu olefind. Jsou jmenovéani po Robertovi H. Grubbs,
chemikovi, ktery dohlizel na jejich syntézu. Bylo vyvinuto nékolik generaci katalyzatoru
(Obrazek 9). Grubbsovy katalyzatory toleruji mnoho funkénich skupin v alkenovych
substratech, jsou tolerantni vii¢i vzduchu a jsou kompatibilni s celou fadou rozpoustédel. Z

téchto diivodti se Grubbsovy katalyzatory staly popularnimi v syntetické organické chemii. !>

PCys \Q\N/_\N/Q
C | e T

h WClI
X =Ph Rh N
N
PCys CI/ \ Ph
PCy3

Obrdazek 9: Grubbsovi katalyzator I a Il generace

1.2 Vyuziti corey alkoholu pri syntéze humannich a veterinarnich 1ériv
Corey alkohol-A (-) je chiralni meziprodukt, ktery je komeréné dostupny a jako takovy
ho Ize vyuzit pro syntézu opticky Cistych slouc¢enin pro vyrobu I€¢iv jako jsou: Prostaglandiny

(PG), didemnenony a antivirotika jako naptiklad ribavirin a entecavir.

1.2.1 Prostaglandiny
PG jsou fyziologicky aktivni lipidové slouceniny majici hormondlni ucinky. Byly
nalezeny témeét v kazdé lidské 1 zvifeci tkéni. Jsou odvozeny od mastnych kyselin. Kazdy

prostaglandin obvykle obsahuje 20 atomt uhliku a cyklopentanovy cyklus.

V dnesni dob¢ existuje deset znamych prostaglandinovych receptorti na riznych typech
bunék. Rozmanitost receptorti znamena, ze prostaglandiny ptisobi na fadu bunék a maji Sirokou
Skalu ucinkt, jako je: reguluji hormony, zanét, snizuji nitrooc¢ni tlak, zptisobuji nahromadéni

nebo rozdélovani desti¢ek, vazodilatace hladkého svalstva.!”

1.2.2 Obecna syntéza prostaglandint vychazejici z technologickych derivati Corey
alkoholu
Pti syntéze prostaglandinti se obecné vychazi z Corey alkohol acetétu, ktery se oxiduje
na Corey aldehyd. Moznosti, jak provést oxidaci (Schéma 6) je vice, jako napiiklad pomoci
Collinsova ¢inidla (komplex oxidu chromového a pyridinu) nebo Dess-Martinovou oxidaci

(DMP). Dulezité je si uvédomit, ze Corey aldehyd v porovnani s Corey alkoholem je mén¢

vvvvvv
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(e}
OH :j\ _0
Ac-O

nQ

O, O
; (@x

Schéma 6: oxidace corey alkohol acetdtu na corey aldehyd

Obecna syntéza je popsana na nasledujicim Schématu 7. Ochranény corey aldehyd
podléhd Horner-Wandsworth-Emmonsovu couplingu za vzniku pfislusné slouceniny.
Nasleduje redukce keto skupiny na alkohol a protekce alkoholové skupiny. Nésledovala
redukce laktonu na laktol. Déle probéhla wittigova reakce, esterifikace a findlni deprotekce za

vzniku ptislusného prostaglandinu.'

O o (6] O
O% HaCO-P R O//< O//<
R 3H3Cd /\g/ S 1)redukce  © o redukce

_ > — —_—
\ _0 \ - R 2) protekce \ - R
Ac-O Ac-O Ac-O
(0] O-GP
(0]

W

redukce 3) deprotekce "
N =R : “N_-R
Ac-O HO

O-GP HO
obecny vzorec PG

OH
o/i 1) Wittig OH ’/\/\)J\R
R 2) esterifikace R

Schéma 7: Obecnd syntéza PG
1.2.3 Didemnenony a jejich syntéza vychazejici z Corey alkoholu
Didemnenony (Obrdazek 10) jsou derivaty odvozené od Corey alkoholu, které jsou
svoji strukturou odli$né od prostanglandind a entecaviru. V literatui'e je popséano, Ze

vykazovali cytotoxicitu vi¢i leukemickym buiikdm u mysi. Jejich podrobna syntéza je

H H

' OH "N\-OH
/ \OH

/

HO HO

popsand v nasledujici literatuie.?’

Obrazek 10: Didemnenony
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1.2.4 Corey alkohol jako vychozi latka pri pripravé antivirotik

Antivirotika jsou léCivé piipravky ucinkujici proti virim. Mechanismus uc¢inku
antivirotik spocivad bud’ v blokovani receptori pro viry na cilovych bunikach (virus nemtize
proniknout do buiiky) nebo inhibici syntézy DNA ¢i RNA viru. Pro nas dulezité jsou hlavné
ribavirin a entecavir, ktefi se syntetizuji pomoci corey alkoholu, ale patfi sem mnoho dalSich

jako naptiklad amantadin, rimantadin, trifluridin a dalsi.

1.2.5 Ribavirin

Ribavirin je antivirotikum (obchodni nazev Copegus, Rebetol, Virazole a jiné), které se
pouziva pi1 1lébé RSA (respiraéni syncycialni virus), hepatitidy B a virové hemoragické
horecky (horecka Lassa, krymsko-konZsk4 horecka a infekce hantavirus). Syntéza ribavirinu je

naznadend na nasledujicim Schématu 8.°!

X ,

B < OH 1)TBSCI, imidazol, DMF, rt, 12 h, 88%
< - \/

LAH o
THF anhyd, rt, 4 h Q/ 2)Me,AICI, DCM anhyd, rt, 3 h, 82%
OTBS THPO" OTBS

1F 84%

?TBS\/OTBS 1)TsCl, pyridin, rt, 24 h, 85% 9TBS  orBs

B »\\\\/
Q 2) NaNg, DMF, MW, 150 °C, 15 min, 85% Q
HO" OTBS N3 OTBS

OH 0
CuS0,.5H,0, MeOH, 50 °C, 8 h - Lof
Cul, fenylacetylen, NaOH, 50 °C, 16 h Q/
ph—¢ N OH
N=N
Ribavirin

73%

Schéma 8: Syntéza ribavirinu
CAS ¢islo 36791-04-5. Molekulova hmotnost 244,21 g/mol. Bod tani 175 °C. Polocas

rozpadu 2 dny pfi jednom uZiti, pti opakovaném az 12 dni.

1.2.6 Entecavir

Entecavir (Obrdazek 11) je antivirovy lék (obchodni nazev Baracluda) pouZivany
predevsim pii 1é€be infekce virem hepatitidy B (HBV) u dospélych a déti od dvou let, ktefi maji
problémy s jaternimi enzymy. Také se vyuZziva jako prevence reinfekce HBV u pacienti s

gerstvé transplantovanymi jatry a déle u pacientd, kteti maji HBV a infikuji se HIV.*?
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Entecavir se podava ordln¢ a pacienti obecné dobie snaseji 1é¢bu timto lékem. Vedlejsi
ucinky se vétSinou nevyskytuji a pokud ano, tak jde obvykle o ty nejbéznéjsi jako je: bolest
hlavy, Ginava, zavrat¢ a nevolnost. V malém procentu piipadi se pak objevily vaznéjsi vedlejsi

uginky jako: spankové problémy, zalude¢ni problémy, zvraceni a pritjem. 22

Entecavir je nukleosidovy analog (konkrétné¢ deoxyguanosidovy analog), ktery patii do
ttidy karbocyklickych nukleosidt a inhibuje reverzni transkripci, replikaci DNA a transkripci
v procesu replikace viru. Snizuje také mnozstvi HBV v krvi sniZenim jeho schopnosti mnozit

se a napadat nové buiky.*’

HO

(E)N” "NH,
(R) (S)

HO\\( S)
Obrazek 11: Entecavir

CAS cislo 209216-23-9. Molekulova hmotnost 277,28 g/mol. Bod tani 220 °C. Polocas

rozpadu 5-6 dni.??

1.2.7 Prvni syntéza entecaviru

Prvni syntéza entecaviru (Schéma 9) byl patentovany vroce 1992. Vychazi se
z cyklopentadienové sodné soli, ze které se sekvenci reakci ziska substituovany cyklopenten.
Ten podléha epoxidaci dvojné vazby a ochrané primarni alkoholové skupiny. Nasledné byla
provedena reakce s ptisluSny aminopurinem. Poté se ochranila aminova skupina pomoci Tr-Cl
(trifenylmethylchlorid). Déle byla provedena oxidace alkoholové skupiny na keto pomoci Dess-
Martinovy slouceniny. Néasledovala tvorba dvojné vazby z ketonu. Ve findlnich dvou reakénich

stupnich byly odstranény chranici skupiny aZ za vzniku entecaviru.?**>-2
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Nas  1-BnCHCI BnO w0
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Schéma 9: Prvni syntéza entecaviru

1.2.8 Obecna syntéza entecaviru pomoci kli¢ového meziproduktu (/R,3S,4R)-4-
(hydroxymethyl)-5-methylenecyclopentan-1,3-diolu
Finalni kroky syntézy entecaviru (Schéma 10) z klicového meziproduktu (/R,3S,4R)-4-
(hydroxymethyl)-5-methylenecyclopentan-1,3-diolu popsanych nize jsou téméi vzdy stejné.
Zde je uvedend nasledujici syntéza z meziproduktu, ktery podléha reakci s odpovidajicim
purinem za vzniku. Nésledovala reakce s kyselinou mraven¢i za vzniku. Findlni krok je

odstranéni chréanicich skupin pomoci bazické hydrolyzy za vzniku

24,27,28,29,30,31,32,33,34

entecaviru.
cl
N
ST i
NS
N7 N7 NH, N
R,0 H R.O ¢ NH
1
%.\\OH DIAD, PhsP \ N \NANHZ HCOOH
R2O Rzo\‘
R4= TBS, Piv,p-NO,Bz o
R,= Ac, TBS
0 N
NH
N NH deprotekce HQ </N X /k
R;0 < I By OO . N™NH,
N7 SN NH, \
HO'
R,0"

Schéma 10: Syntéza entecaviru z klicoveho meziproduktu
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1.3 (1R,3S,4R)-4-(hydroxymethyl)-5-methylenecyclopentan-1,3-diolu jako
klicovy meziprodukt pro syntézu entecaviru
(IR,3S,4R)-4-(hydroxymethyl)-5-methylenecyclopentan-1,3-diol (Obrdzek 8) je dulezity

meziprodukt pfi pfipravé entecaviru. Je tvofen pentanovym cyklem. V polohach 1 a 4 ma

navazany sekundarni alkoholy, v poloze 3 ma navazany hydroxymethyl a v poloze 5 dvojnou
vazbu. Vhodnou ochranou jednotlivych alkoholovych skupin se d4 pouzit k dalsim reakcim,

zejména k syntéze entecaviru. OvSem piistupy k tomuto meziproduktu jsou rizné a jednotlivé

R0
OH
®\ R R4= TBS, Piv,0-NO,Bz

. R,= Ac, TBS
2

syntézy budou popsany nize.

Obrdzek 12:(IR,3S,4R)-4-(hydroxymethyl)-5-methylencyklopentan-1,3-diol
1.3.1 Syntézy dle F. E. Zieglera a M. A. Sarpongové.

Prvni syntéza (Schéma 11) vychazejici z hydroxy laktolu, kterd byla popsana F. E.
Zieglerem a M. A. Sarpong v roce 2003. Vychozi laktol reagoval s (MeO),POCN>COMe za
vzniku diolu. Nasledovala ochrana obou alkoholovych skupin, dale epoxidace dvojné vazby a
nasledna cyklizace pomoci dichlor titanocenu (Cp>TiCl) podobné jako u Obrazku 13. Nakonec
nasledovala ochrana primarniho alkoholu a odchranéni sekundarniho alkoholu z divodi

dalsich reakci za vzniku meziproduktu.?’

—\ 0
‘\QMOH (MeO),POCN,COMe W TBSOT, 2,6-lutidine W m-CPBA

“oH K,CO3/MeOH, rt HG  BH DCM, 0 °C, rt 188G BTBS DCM, t

84% 93%

0 1)Cp,TiCl, THF, 11h, rt OTBS
W HO Me;CCOCI, DMAP

N B 2)H,S04(aq), 5 min S
TBSG  otBs 2H2S04(aq) TBSO pyridin, rt

82%

PivQ oS PivO
AcOH ~OH
— "\ iR

S rt, 6 h .
TBSOQZO/ BSOS
o

91%

Schéma 11: prvni syntéza dle F. E. Zieglera a M. A. Sarpongové
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Druha syntéza (Schéma 12), kterd byla publikovana ve stejném clanku je neméné
zajimava. Vychazi ze stejné¢ho laktolu a reaguje ve smyslu wittigovi reakce. Nasleduje totozné
tfi reakeéni stupné jako u Schéma 11 za vzniku laktonu, ktery je podobny corey alkoholu
(Obrazek 1) ale ma o jeden uhlik navic. Nasledovala redukce laktonu na laktol. Ten se nechal
reagovat s Pb(OAc)4/Cu(OAc), za rychlého vzniku piislusné slouceniny, kterd se zmydelnila

se ziskem meziproduktu.?’

COZMe
:\<i7 PhzP=CHCO,Me w TBSOT{, 2,6-lutidine
wmOH Y oMo
R - DCM, 0 °C, rt
THF, rt HO OH
OH
CO,Me CO,Me
w m-CPBA oj\/\j 1)Cp,TiCl, THF, 11h, rt
: p - < z .
TBSG  OTBS DCM, rt TBSG  OTBS 2)H,804(aq), 5 min
OH
(0] [e) o
TBSO;,,y DIBOAL o WOTBS Pbr(ol':‘\c)m Cu(OAc)y,
/ DCM, -78 °C, 2h R %{GH& reflux, 10 min
oTBS TBSO
85%
OHCO HO
wOTBS \OTBS
K2COs (R) (R)
TBSd MeOH, rt TBSO\‘("S)
95% 91%

Schéma 12: druhd syntéza dle F. E. Zieglera a M. A. Sarpongové

1.3.2 Syntéza meziproduktu pomoci grubbsova katalyzatoru

Dal8i moznost jak syntetizovat meziprodukt je pomoci grubbsova katalyzatoru (Schéma
13). Syntéza zacina reakci propargyl alkoholu s allyl bromidem a néslednou Sharplessovou
epoxidaci za vzniku odpovidajiciho epoxy alkoholu. Poté byla provedena reakce pomoci
grignarova Cinidla za vzniku diolu. Dale se ochrdnil primarni alkohol pomoci terc-
butyldimethylsilyl chloridu (TBSCI). Nésledovala reakce katalyzovand pomoci grubbsova
katalyzatoru (Obrdzek 9) za vzniku substituovaného cyklopentenu. Dale byla provedena syn
epoxidace, ochrana sekundéarni alkoholové skupiny a nakonec byl ziskan vysledny meziprodukt

(3) pomoci diethyl-hlinitanem 2,2,6,6-tetramethyl piperidinem (DA-TMP).?®
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DET, Ti(OiPr)4, tBuOOH 0 1)isopropyl magnesium bromid, Cul, THF, -25 °C,10 h
L

~OH L A Br NN 0H
DCM 2)NalO4, THG/H20
60%
\ TBSO
\—>>/ TBSCI, imidazol \—>j/ Grubbsuv kat. t-BuOOH, VO(acac)2
~,  DMF,0° 10h 3
o' ,0°C,rt, 10 no! 5 DOMreflux3h DCM., 0°C, 2 h
HO TBSO
70% 90% 93 %

TBSO TBSO 1850
= TBSCI imidazol 'O DA-TMS, oH
\ toluen, 0 °C, 20 h (R) (R)

DMF 0°C,rt,2h R A
TBSO TBSO(®

94% 82% 93%

Schéma 13: syntéza klicového meziproduktu pomoci Grubbsova katalyzatoru

1.3.3 Syntéza klicového meziproduktu pomoci epoxidace a nasledné cyklizace

Prvni uvedena syntéza (Schéma 14) uvedena v této praci vychazi z propargyl ketonu,
ktery reagoval aldolovou reakci s akroleinem pomoci chlordisopinocampheylboranem (DIPCI),
ktery slouZzil jako zdroj chirality. Nasledovala redukce pomoci tetrahydridoboranu lithného
(LiBH4) a poté oxidaci za vzniku smési dioll, kterd se musela jesté rekrystalizovat se ziskem
vysledného poZzadovaného diolu. Nasledovala ochrana alkoholové skupiny pomoci TBSCI za
vzniku odpovidajici chranéné slouceniny. Poté probéhlo odchranéni trojné vazby a nasledna
epoxidace dvojné vazby pomoci kyseliny meta-chlorperoxybenzoové (m-CPBA). Nasledovala
ochrana druh¢ alkoholové skupiny acetylaci. Poté byla provedena cyklizace pomoci Cp,TiCl.
Nakonec se ochrédnila primarni alkoholova skupina vznikla po cyklizaci, a odchranila se

sekundérni alkoholova skupina za vzniku pozadovaného meziproduktu.?

o DE)-DIPCL, NEt;, THF, 0°C, 2 h

/k 2)acrolein, -78 °C, 1 h OH OH TBSCI, imidazol
P B B - !
Z

/\/\/

T™S 3)LiBHy, -78 °C, 1h THF, 6 h, rt

4)H202, NaOAc, THF:H20, 1, 0,5h  'MS
7%
TBSQ  OH TBSO  OH
: - K;CO4 o m-CPBA TBSQ  OH
/W MeOH, 1 h, rt z DCM, 15 h =
™S , ’ =Z 0
9% 95% 5%
Ac,0,NEt;, DMAP  TBSQ  OQAc Cp,TiCl, IrCI(CO)(PPhs),, Mn, collidin, TMSCI, H, HO\&J\OTBS
DCM, 1h, rt =z ] THF, 4 h, rt
AcO
95% 58%
1)p-O,NBzCI,NEt;, DCM, 1,5 h, rt, 74% p-OzNBZO%_\\OH
® R
2)(+)-CSA, MeOH, 3 h, rt, 89%

AcO'S)

Schéma 14: syntéza klicového meziproduktu pomoci epoxidace a nasledné cyklizace
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Samotna cyklizace pomoci (Cp2TiCl) je pomérné slozita a lze si ji predstavit na

nasledujicim Obrdzku 13.%°

HO%J\OTBS 12 M 1/2 MCl,
) ~_ 7 TBSO  OAc
AcO + M
=z o)

base Cp,TiCl, Cp,TiCl

. Z
base-HCI / \ /
Cl

AcO™ o
AcO
\CICPZTio\ J_L \OTBS /
AcO™

Obrdazek 13 cyklizace

1.3.4 Syntéza meziproduktu z carvonu pomoci favorského presmyku

Syntéza (Schéma 15) vychazi z (S)-(+)-Carvonu, coz je prirodni latka nachdzejici se
v mnoha éterickych olejich, ale nejvice se vyskytuje v semenech kminu (Carum carvi). Nejprve
byla provedena stereoselektivni epoxidace a naslednd tvorba chlor hydrinu z vzniklého
epoxidu. Nasledovala tosilace sekundarniho alkoholu, poté byla provedena epoxidace pomoci
m-CPBA, kysela hydrolyza za vzniku diolu a ochrana diolu pomoci dimethoxypropanu (PSA).
Poté byl proveden Favorského presmyk, redukce LiAlHa4, kyseld hydrolyza a oxidativni reakce
vzniklého diolu. Nasledovala Bayer-Villigerova oxidace pomoci peroxidu. Poté byla provedena
opét epoxidace se ziskem pozadovaného beta-epoxidu, ktery byl dale ochranén, a nakonec byl

epoxid otevien za vzniku vysledného meziproduktu.

Favorského piesmyk (Obrdazek 14) je pojmenovy po ruském Iékarnikovi Alexei

Yevgrafovich Favorskiim. Vé&tSinou z Sesticlenného alfa-halo ketonu se pomoci presmyku ziska
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cyklopentanovy cyklus s navazanou karboxylovou kyselinou. Provadi se to v pfitomnosti baze,

popiipadé i hydroxidu.°

(0] e} 0}
1)H,0,/NaOH, MeOH, 0°C ~_ Cl TsCl, DMAP o - CPBA
R —
2)TFA, LiCI, THF, 0 °C DCM, 25 °C . DCM, 25 °C
HO™ TsO'

60% za predchozi tri kroky

H,S04,H,0

PSA
THF, 25 °C DCM, 25 °C
Cl Q
M
. WH MeONa OYO e ,P
TsO' o MTBE/MeOH, 0-25 °C MeONa HPTY LAH
B — S —
o7< THF, 5-10 °C
67% za predchozi tri kroky
- Favorského presmyk -
OH OH
oH 7 o H202(aq)/NaOH(aq) 7 VO(acac),, TBHP
/ o - S I J— >
4. O’P 1)H2S04(aq), THF, 25 °C \@A MeOH, 70 °C OH DCM. 0 °C
Wo 2) NalOy, 25 °C G
92% za predchozi tri kroky 45 %
TBSO
OH TBSCI, imidazol, DMAP :/OTBS LiTMP, Et,AICI R WOH

-~ : _— =
: ' . R
“__oH DMF25°C @AOTBS Toluen, 0 °C =

beta-epoxid : alfa-epoxid = 8:6:1

jeden izomer ziskany pomoci chromatografie 75 % za predchozi tri kroky

Schéma 15: syntéza meziproduktu z Carvonu pomoci Favorskiiho presmyku

OTs QTS

Obrazek 14: Mechanismus Favorského presmyku aplikovin na meziprodukt z Carvonu
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1.3.5 Syntéza meziproduktu vyuZivajici Petersonovu reakci

Nov¢éjsi syntéza (Schéma 16) vyuzivajici Petersonovu reakcei byla publikovdna v roce
2017 teckym tymem vedenym E. G. Gioti. Z pfislusného derivatu furanu byla methanolyzou
ziskan substituovany furan, dale nasledovala ochrana alkoholové skupiny. Poté bylo provedeno
odchranéni methylované alkoholové skupiny. Nésledovala reakce za vzniku odpovidajiciho
oximu, ktery podléhal oxidaci za vzniku izoxazolinu a také odpovidajicitho diastereomeru
v poméru 7:1. Dé€leni bylo provadéno pomoci sloupcové chromatografie, ovSem v publikaci
byla popséna jako velice obtiZzna, a tudiz se pro dalsi kroky pouZivala vznikld smés
diastereoizomert. Dalsi reakce byla ochrana sekundarni alkoholové skupiny pomoci TBSCI
opét za vzniku smési, ktery se rozdélila. Nasledovala hydrogenace vodikem na palladiu za
vzniku smési, kterd se musela vycistit sloupcovou chromatografii se ziskem pozadovaného
produktu. Nasledovala ochrana primarni alkoholové skupiny, ov§em v malém vytéZzku vznikal
1 produkt eliminace, takZze musela byt provedena opét sloupcova chromatografie s cilem ziskat
¢isty produkt. Poté byl proveden prvni krok Petersonovy reakce se ziskem meziproduktu reakce
[-hydroxysilanu, ktery byl podroben redukci vodikem na palladiu s cilem odchranéni
benzylové skupiny, a nakonec byl proveden druhy krok Petersonovy reakce se ziskem

odpovidajiciho meziproduktu.’!
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Schéma 16: Syntéza vyuzivajici Petersonovu reakci
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1.3.6 Syntézy (IR,3S,4R)-4-(hydroxymethyl)-5-methylencyklopentan-1,3-diolu
vychazejici z opticky ¢istého Corey alkoholu pFipadné jeho derivatu
Kratka syntéza (Schéma 17) z Corey diolu (1A) byla publikovana ruskym tymem
vedeny Z. R. Valiullina. Nejprve byla provedena alkalicka hydrolyza corey alkohol diolu
poskytujici sodnou stl kyseliny a dale byl provedena ochrana alkoholovych skupin pomoci
TBSCI. TBSCI ochranna skupina byla dale odstranéna pomoci reakce s vodou, kdy celkovy
vytézek téchto tiireakci byl 70 %. Nakonec byla provedena oxidativni dekarboxylace prislusné

karboxylové skupiny za vzniku poZzadovaného meziproduktu.*

O

[ OH OTBS
NaOH TBSCl,imidazol
COONa Imidazo COOTBS
MeOH, 2h reflux DMF, 25°C, 12 h
ud  “—oH TBSO ~ “—OTBS
1A
OTBS
H,0 Pb(OAc);, Cu(OAc),  TBSO
. éﬁ COOH R\RLOTBS
pyridin, C6H6
TBSO “—OTBS 35
TBSO
70% 78%

Schéma 17: Kratka syntéza z corey diolu

Druhé syntéza zabyvajici se ptipravou meziprodukt byla patentovana roku 2013. Tato
syntéza (Schéma 18) vychazi z roku 2013, kdy byla patentovana v evropském patentu. Vychazi
z Corey laktolu (ziskavéa se redukci piislusného Corey alkoholu), ktery podléhal reakci za
vzniku odpovidajicitho hydroxylaktonu. Nasledovala redukce pomoci tetrahydridoboritanu
sodného (NaBH4) za vzniku odpovidajiciho hydroxylaktolu. Poté prob&hly dvé reakce s cilem
rozstépeni kruhu. Poté byla provedena tosilace primarni alkoholové skupiny. Nakonec byla

provedena tvorba dvojné vazby a bazicka hydrolyza za tvorby naseho meziproduktu.?
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Schéma 18: Syntéza meziproduktu z corey laktolu

Tteti syntéza (Schéma 19) vychazi z celosvétového patentu je zroku 2011. Corey
lakton podléha reakci za vzniku odpovidajiciho corey alkoholu diacetatu (1H), ktery je nasledné
bazicky hydrolyzovan s cilem odstranit acetylové skupiny a ziskat diol. Poté byla provedena
ochrana alkoholovych skupin a nasledovala redukce diisobutylaluminium hydridem (DIBAL).
Déle bylo provedeno oxidativni rozStépeni laktolového kruhu pomoci diacetoxyjod benzenu
(DIAB), jodu (I2) a UV lampou a reakce s 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) za vzniku

odpovidajiciho meziproduktu.**
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Schéma 19: Syntéza meziproduktu z corey laktonu
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1.4 Navrh syntetické cesty

Na zéklad¢ literarni reSersSe a jiz diive provedenych experimentd v rdmci skupiny byla
navrzena nize popsana synteticka cesta (Schéma 20). Vychazi se z technologicky dostupného
Corey alkoholu-A (-) s ochranénou sekundarni alkoholovou skupinou pomoci p-fenyl benzoylu
(PBP). Nejprve byla provedena ochrana primarni alkoholové skupiny pomoci TBSCI za vzniku
2. Druhy krok ptedstavovala redukce laktonu (2) na tzv. laktol (3) roztokem DIBALu. Dalsi
¢ast je oxidativni otevieni kruhu pomoci DIABu a jodu za vzniku 4. Posledni Cast reakce je
dehydrohalogenace a dekarboxylace pomoci 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]Jnon-5-enu (DBN). Prvni
a druhy krok syntézy jsou znamé a Casto opakovang, a tudiz nejsou predmétem optimalizace.
Oxidativni otevieni kruhu neni ptili§ vyuzivané a v literatufe popsané, a proto bude podrobena
detailn¢jSimu zkouméni. S poslednim krokem dehydrohalogenace a dekarboxylace pomoci
DBN se také nepracovalo, protoze tento krok je také v literatufe popsany a

bezproblémovy.?*-23-26:36.37
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Schéma 20: Navrzend synteticka cesta

1.4.1 Navrh mechanismu reakce

Na zéklad¢ dostupné literatury, ve které byly obdobné reakce podrobné studovany, byl
navrzen mechanismus studované reakce (Schéma 21). Jednd se pouze o popis mozného
mechanismu bez zddnych dal$ich experimentii, pouze znalosti z literatury, které byly uplatnény

na nasi reakci.>’

Vychazi se z toho, Ze DIAB se rozpada na jodbenzen a dva acetoxy radikaly. Acetoxy
radikaly napadaji laktol za vzniku laktolového radikédlu. Nésleduje rozstépeni kruhu a navazani

jodu.
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Schéma 21: Navrh mechanismu reakce
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2 Cile prace

Teoretické cast prace si klade za cil stru¢né popsat Corey alkohol-A (-) jako vyznamny
technologicky meziprodukt organickych vyrob, jeho vyznam a syntézy popsané v soucasné
literatute. Teoreticka Cast by se dale méla zaméfit na popis entecaviru, coby antivirotikum
pripravované mimo jiné praveé z Corey alkoholu, jeho syntézy a vyuziti. Nakonec by se
v teoretické ¢asti mélo zaméfit na popsani syntetickych pristupii vedouci k opticky Cistému
chranénému (1R,3S,4R)-4-(hydroxymethyl)-5-methylencyklopentan-1,3-diolu jako kli¢ovému

meziproduktu entecaviru.

Prakticka cast by se méla zabyvat experimentadlnim ovéfenim syntézy (1R,3S,4R)-4-
(hydroxymethyl)-5-methylencyklopentan-1,3-diolu  z opticky ¢istého chranéného Corey
alkoholu-A (-). Déle pak izolaci a identifikaci necCistot syntézy a Gpravou reakénich podminek
s cilem zvySeni vytézku, ptipadné sniZeni obsahu necistot. Nakonec by méla byt provedeno

vyhodnoceni vysledki formou diskuze a zavéru.
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3 Diskuze vysledku

3.1 Ochrana primarni alkoholové skupiny corey alkoholu-A (-) pomoci

terc-butyldimethylsilil chloridu

Nejprve byla provedena obvykla ochrana primérni alkoholové skupiny pomoci TBSCI za
vzniku (1). Reakce je bezproblémova a findlni Giprava byla zvolena krystalizace s cilem ziskat
Cisty produkt. Tato syntéza (Schéma 22) vykazovala vytézek 74,5 %, coZz je srovnatelné

s dostupnou literaturou s primérnym vytézkem 82 % 2831,

0
HO B { / 0

S 0 Si-g \_(

i 7 (s)7
(R) (R) R
g TBSCI, Imidazole R \ )R

(s

o DMF, 5 °C, 24 hod

f |

C21H2005 C27H3405Si
Corey alkohol-A (-) 2 74,5%

Schéma 22: Ochrana Corey alkoholu-A (-) pomoci terc-butyldimethylsilil chloridu

3.2 Redukce laktonu na laktol

Druhé reakce (Schéma 23) spocivala v redukci laktonu (2) na laktol (3) 1 molarnim
roztokem DIBALu v tetrahydrofuranu (THF). Tato redukce je bézné vyuzivanad pii syntéze
prostaglandind, a proto je popsdna v mnoha publikacich. Syntéza vykazovala vytézek 99 %.
Primérny vytézek z riiznych literatur je 85,7 % 272%37 Kuvalita redukéniho ¢inidla DIBAL se
s casem meéni, protoze redukc¢ni Cinidlo DIBAL se po poruseni uzavéru po urCitém case
skladovani rozklada, coz zapticiniuje horsi pribéh reakce, kdy nepoméha ani ptidavek nadbytku
redukéniho €inidla. Proto jsem vyuzival vzdy novy DIBAL, diky kterému jsem mél velice

dobry vytézek reakce.
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Schéma 23: Reduakce laktonu (2) na laktol (3)

3.3 Optimalizace reak¢ni sekvence

3.3.1 Stanoveni zdkladnich parametri a ovlivnéni prubéhu reakce syntézy
meziproduktu 6
Pti literarni reSerSi nasledujici reakce jsem zjistil, Ze vSechny reakce probihaji za
ozatovani UV lampou, ale Ze se méni délka reakce, kdy se ¢asy pohybuji od 40 min do 4 hodin
a celkové vytézky jsou primémé okolo 40 %.°**637 Jako zdkladni parametry ovliviujici
vytézek reakce jsem tedy zvolil reakéni Cas a svételné podminky. Na zadklad¢ znalosti
z literatury jsem provedl nékolik reakci bez izolace meziproduktu (4) s cilem definovat

parametry, které ovlivituji vytézek nize uvedenych reakci.

Reakéni ¢as byl méfen od 45 minut, 90 minut, 180 minut az po 24 hodin. Svételné
podminky jednotlivych experimentli zahrnovali ozafovani reakéni smési UV lampou s vinovou
délkou 365 nm, dale pak byla reak¢ni bafika ozafovana nespecifikovanym okolnim svétlem a

nakonec reak¢ni batika byla bez ptistupu svétla.

7L / OH \/l\ /

Si- — 8- 3 Si-

T (S) R Q ; 70
_ DbABL DBN

OTS)

o' . beN 3
o'

DCM uv o RT, 24 hod
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O 27H36053I Q CyrHa5lOsSi Q 26 3; 4Si

4
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Schéma 24: Reakce 3-->6

Vysledky pfedbéznych experimentl jsou uvedeny v Tabulce 1.
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Tabulka 1: experimenty poslednich dvou stupiiii reakci

Experiment navazka laitky B | podminky [X] hmotnost latky D [g] | vytézek [%]
[g]
¢.5 0,89 UV=45 min 0,23 27,3
¢. 6 4,10 UV=45 min 1,32 34,7
¢.7 7,17 UV=90 min 2,63 39,2
¢. 8 4,17 UV=180 min 1,90 48,7
¢.9 1 UV=24 hod 0,26 27,78
¢. 10 1 nespecifikované 0,302 28,2
okolni svétlo
¢. 11 1 bez ptistupu 0,01 0
svétla

Z Tabulky 1 je patrné, ze vytézek dvoustupnové reakce vychdzi nejlépe po 180 min pod
UV lampou (365 nm). Dalo by se tedy usoudit, ze delsi doba svitu UV lampou na reak¢ni smés
zvysuje vytézek, ale tento argument byl ihned vyvracen experimentem ¢.9, kdy po 24 hod byl

vvvvvv

takova, ze reakce probiha i1 za okolniho svétla, na rozdil od toho, jak je napsano v dostupnych
publikacich popisujici tento typ reakce, kdy bylo pouzivano vzdy ozafovani UV lampou.3*36-37
Zaroven je ale dulezité, Ze tento typ reakce neprobiha v ptipade, kdy reak¢ni banka je bez

ptistupu svétla, jak ukazuje experiment ¢.11.

Z téchto vysledkl plyne, Ze v dalSim postup se zaméfim na podrobné sledovani reakce
oxidativni otevieni kruhu, kdy nejdfive izoluji veSkeré necistoty a ndsledné budu ménit uvedené

parametry a podrobn¢ sledovat reakéni pribéh.

3.3.2 Izolace meziproduktu a vznikajicich necistot

Na zékladé HPLC analyzy byla provedena izolace meziproduktu 4 a dalSich
detekovanych necistot, které byly déle identifikovany pomoci charakteristickych metod
MALDI, CHN, NMR a HPLC-MS analyzou. Pozadovany meziprodukt (4) byl izolovan
s vytézkem 64,62 %. Dale byly izolovany dvé necistoty. Necistota, kterd v reakcni smési vznika

jako minoritni s obsahem 2,91 % byla identifikovana jako ptivodni sloucenina s laktonovym
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uspotadanim (2). Tato slou¢enina vzniké v reakéni smési pravdépodobné jako produkt oxidace
jodem, ktery je vreakéni smési pfitomen jako cinidlo. Tato necistota podle pozdéjSich
experimentll neovliviiuje dal§i pribéh reakce a je zreakéni smési snadno odstranitelna
sloupcovou chromatografii. Proto jsem se jejim obsahem dale nezabyval. Dalsi necistota vSak

vykazovala obsah 23,62 %. Jeji struktura odpovida desililovanému produktu 5.

/ | I~
y OH %sz - 7L / 0 HO %
7LSLO - 770 ) sig X AR o
SR )\ (8)7 e
I .0 ~ 20 _o l Re m )
R (R)
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R\_/® DAIB, I, 5 - Q"
9 2, 5 (s)
Q DCM, UV = 22hod, RT Q + S
f | | 3
3 2 5
1515g 12,42 g (64,62 %) 0,56 g (2,91 %) 4,54 g (23,62 %)
Ca7H36058Si CaeH340,Si Cy7H3405Si C21H24105

Schéma 25: Meziprodukt + necistoty
Z literarni reSerSe jsem zjistil, Ze jod, coby ¢inidlo v této reakci, by nemél vychozi latku
desililovat, protoZe ochranna skupina TBSCI by neméla s jodem reagovat.’® Ovsem byla
nalezena 1 takova literatura, kde u nékterych druhti sloucenin jod vystupuje jako desilila¢ni
¢inidlo a odstranuje chranici skupinu TBSCI. Tudiz se da fict, Ze obecna pravidla pro tyto latky

neplati, protoze u nékterych sloudenin, véetné této, je desililace mozna.>

3.3.3 Experimenty resici oxidativni otevireni kruhu
V dalsi fazi jsem ménil zvolené parametry reakce s cilem urcit konec reakce a snizit
obsah necistoty 5. Vzhledem ke komplikovanosti sledovani reak¢ni smési pomoci tenkovrstvé

chromatografie byla reakce monitorovana pomoci HPLC metodou kalibraéni kiivky.

- Tomn 0EmA EA1% )

5 — 20101129_35 1711 _vecns -

*
572 8 N

4
.
.

Chromatogram 1: HPLC chromatogram naznacujici polohy jednotlivych latek reakce
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Na zéklad¢ prvotniho experimentu monitorujici oxidativni otevieni kruhu bylo zjisténo,

ze veskerd vychozi latka 3 je spotfebovana ptiblizn¢ po 60 minutich reakce pii laboratorni

teploté a ozarovani UV lampou 365 nm. Analyzou chromatogramtl bylo zjisténo, ze necistota

¢islo 5 ma stejny retencni ¢as jako rozkladny produkt ¢inidla DIABu jod benzen. Ani pfi upraveé

chromatografickych podminek nebylo docileno rozde€leni téchto dvou slouc¢enin. Vzhledem

k tomu byl sledovan pouze Cas, pii kterém je spotfebovana veskera vychozi latka 3.

V dalsi fazi jsem se zamétil na monitoring reakce pomoci HPLC, kdy jsem sledoval vliv

okolnich podminek (UV 242 nm, 365 nm, nespecifikované okolni svétlo) na pribéh reakce. Byl

téz sledovan vliv stafi vychozi latky 3 na prubéh reakce, a to z diivodu nestability laktolu

uvadéné na zakladé zkuSenosti v ramcei pracovni skupiny.

Nasledujici experimenty jsem provadel vzdy za stejnych podminek, kdy reakcni ¢as byl

80 minut, navazka vzdy 1 g vychozi latky 3 a stejny odbér vzorkl vzdy po 10 minutach na

HPLC méfeni. Vysledky experimentl jsou uvedeny v Tabulce 2.

Tabulka 2: experimenty ¢.13-18

Cislo stari vychozi latky 3 konec reakce koncentrace latky
experimentu podminky [den] [min] 4 [g/ml]

60 0,125

13 UV=365 1 50 0113

80 0,114

14 UV=365 7 50 0,115
15 nespecifikované 1 60 0,125
svétlo 60 0,13

16 nespecifikované 7 50 0,112
svétlo 50 0,113

17 uv=242 1 50 0,111
18 uv=242 7 50 0,114

Vysledky vychazejici s Tabulky 2:

Pti opakovani experimentl jsem zjistil, Ze konec reakce neovliviiuje parametr ozafovani,

protoze z Tabulky 2 je patrné, ze konec reakce se neméni ani pokud ozaiuji UV lampou (242

nm, 365 nm), ani pokud nechdm na reak¢éni smés piisobit pouze okolni nespecifikované svétlo.

Ale stale je pro tuto reakci diileZité, aby na reakéni smés pusobilo svételné zareni, protoZe bez

ozafovani neprobiha.
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Dale je patrné, ze pribéh reakce neovliviiuje ani stafi vychozi latky, protoze vysledky
experimentl s vychozi latkou 3 starou 1 den a 7 dni se opét nelisi. Skladovani vychozi latky 3

po dobu jednoho tydne neovlivni prubéh reakce.

Vysledna koncentrace sledovaného meziproduktu 4 je u vSech experimentli podobna, coz
potvrzuje fakt predchozi diskuze, Ze reakci oxidativniho otevieni kruhu neovliviiuje parametr

pusobeni zafeni, ani stafi vychozi latky 3.

Koncentrace necistoty 5 jsem nemél moznost sledovat z diivodu, Ze necistota ma stejny
retencni Cas jako rozkladny produkt ¢inidla DIABu jod benzen. Koncentrace necistoty 2

sledovat §la, ovSem je v tak malém zastoupeni, Ze pro studovani reakce nema opodstatnéni.

4 Experimentalni ¢ast

Vsechny komeréné dostupné chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich, Acros
Organics, TCI, Merck, Fluorochem. PG meziprodukty byly dodény spole¢nosti Cayman
Pharma s.r.o. Neratovice. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO2 60 A,
velikost castic 0,060 - 0,200 mm, Acros Organics) za pouziti komeréné dostupnych
rozpoustédel. Flash chromatografie byla provadéna na automatizovaném flash chromatografu
Reveleris X2 Flash (Biichi). Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na hlinikovych
destickach potazenych silikagelem (Si02 60 F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254
nebo 360 nm), latky s nizkou absorpci UV zéfeni byly vizualizovany pomoci 5% roztoku
kyseliny fosfomolybdenové v ethanolu. 'H a '*C spektra nukledrni magnetitcké rezonance
(NMR) byla méfena v rdmci servisni ¢innosti Skolitelem prace a to pii laboratorni teploté na
piistroji Bruker AVANCE I1I 400 pri frekvencich 400.13 resp. 100.62 MHz (pro '*C) nebo na
piistroji Bruker Ascend™ 500 pii frekvencich 500.13 ('H) resp. 125.76 MHz (pro C).
Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkdch ppm vici zbytkovému signdlu rozpoustédla
CDCl3 nebo DMSO-ds. Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované signdly 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 vyuZito servisniho
pracoviSté elementarni analyzy pracujici s ptistrojem 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) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz) metodou ,,dried droplet®.
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Spektra byla méfena v rezimu pozitivnich nebo negativnich ionti v normalnim hmotnostnim
rozsahu (m/z 50-2000) s rozlisenim 100 000 pti m/z = 400. Pro volbu pozice laseru byla vyuzita
pfeddefinovand spirdlova schémata pohybu. Jako matrice byly pouzity 0,2M roztoky 2,5-
dihydroxybenzoové kyseliny (DHB) ve smési MeCN:H>O (95:5) nebo 2-[(2E)-3-(4-terc-
butylfenyl)-2-methylprop-2-enyliden]malononitrilu (DCTB) v MeCN, pfi¢emz molarni pomér
matrice: vzorek byl vzdy ptiblizné 40:1. Vysledné spektrum tvofi pramér z celého méteni.
Prabeh reakei byl sledovan pomoci HPLC (Watrex, s.r.o. s UV/VIS DA detekci) s pouzitim
stacionarni faze Nukleosil C18 (kolona 250%4 mm, 5 pm) a mobilni faze Cisty acetonitril,

prutok 0,5 ml/min.

4.1 Syntéza a charakterizace pripravenych sloucenin

4.1.1 Priprava TBSCI-PBP-Corey alkoholu (2) - experiment ¢.1

Do 1 1 trojhrdlé baiiky opatifené michadlem, septem, a ptivodem dusiku byl predlozen
Coreyalkohol-A (30 g; 85,14 mmol; 1 ekv). Banka byla 3x vysekurovana a za chlazeni
(voda/led) byl ptidan suSeny DMF (450 ml) do rozpusténi Coreyalkoholu-A. Dale byl najednou
piidan Imidazol (6,24 g; 91,66 mmol; 1,07 ekv), a poté po castech TBS-CI (13,56 g; 89,97
mmol; 1,06 ekv). Smés se nechala za chlazeni (voda/led) michat 1 hodinu. Po uplynuti této
doby se odstranila chladici lazen a reakce probihala dalSich 23 hodin. Reakce byla ukoncena a
smes se nechala michat 1 hodinu. Nésledovala extrakce mezi vodou a ethyl-acetatem, ktera
musela byt provedend vicekrat (9x 100 ml), aby se odstranil prebytecny DMF. Jednotlivé
organické podily se spojily a odpafili na RVO. Finalni Gprava byla provedena pomoci

krystalizace s pouzitim ethyl-acetatu a n-hexanu.
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Charakterizace produktu 2: Bila krystalicka latka. Vytézek: 29,67 g (74,5 %). Bod tani 81,2-
82,1 °C; '"H NMR (400 MHz, CDCl) § 8.07 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.71 — 7.60 (m, 4H), 7.44 (dt,
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J=29.3,7.3 Hz, 3H), 5.38 (dt, J = 5.6, 2.6 Hz, 1H), 5.12 (t, J/ = 5.7 Hz, 1H), 3.73 (ddd, J =
26.1,10.2, 4.7 Hz, 2H), 3.00 — 2.89 (m, 2H), 2.64 — 2.45 (m, 2H), 2.41 — 2.29 (m, 2H), 0.91 (s,
9H), 0.08 (s, 6H)."*C NMR (101 MHz, CDCI3) 177.15, 166.13, 146.09, 140.16, 130.37,
129.12, 128.69, 128.35, 127.48, 127.37, 85.71, 79.03, 63.64, 55.37, 40.74, 39.30, 36.48, 26.05,
18.38, -5.32, -5.36. Elementarni analyza: pro C;7H34O0sSi vypocteno: C 70,68 H; 7,47
nalezeno: C 70,75+0,15; H 7,62+0,03. MALDI- TOF, m/z: [M+Na]’ vypoéteno pro
C»27H3405S1 489,20677 Da nalezeno 489,20727 Da

4.1.2 Priprava TBSCI-PBP-Corey laktolu (3) — experiment ¢.2

Do 500 ml trojhrdlé baiiky opatfené¢ michadlem, septem, a pfivodem dusiku byl
piedlozen (2) (7,31 g; 15,67 mmol, 1 ekv). Batika byla 3x vysekurovana a za chlazeni (-60 °C)
byl ptidan suseny THF (200 ml) do rozpusténi (2). Déle byl pfikapavan DIBAL (25 ml; 140,28
mmol; 8,97 ekv) po dobu 20 min. Smés se nechala za chlazeni (-60 °C) michat dalSich 45 min.
Reakce byla ukoncena a byl pfiddn ALLO3 (20 g). Smés se nechala michat dalSich 30 min a
nasledovala 3x extrakce mezi vodou a ethyl-acetatem (3x 50 ml). Jednotlivé organické podily

byly spojeny a odpateny na RVO.
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Charakterizace produktu 3: Nazloutla olejovita latka. Vytézek: 7,1 g (99 %); 'H NMR (400
MHz, CDCL) & 8.07 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 7.73 — 7.56 (m, 2H), 7.47 (dt, J = 13.0, 6.5 Hz,
1H), 7.40 (dt, /= 9.7, 6.2 Hz, 1H), 5.68 (dd, J = 37.2, 4.4 Hz, 1H), 5.29 (dq, J = 8.8, 4.3 Hz,
1H), 4.85 — 4.63 (m, 1H), 3.78 — 3.60 (m, 1H), 2.82 — 2.41 (m, 1H), 2.26 — 2.03 (m, 2H), 1.66
(s, 1H), 0.90 (s, 5H), 0.06 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCI3) 166.24, 145.79, 140.22,
130.27, 129.38, 129.12, 128.34, 128.30, 127.47, 127.26, 101.46, 100.23, 83.25, 83.08, 79.53,
63.76, 54.38, 54.31, 43.65,43.62, 41.11, 40.25, 38.65, 26.09, 18.43, -5.29, -5.32. Elementarni
analyza: pro C»7H3605Si vypocteno C 69,81; H 7,82 nalezeno C 69,99+0,19; H 7,99 +0,07.
MALDI- TOF, m/z: [M+Na]" vypocteno pro C27H3¢05Si 491,64701 Da nalezeno 491,22397
Da.
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4.2 Oxidativni otevieni kruhu — izolace necistot

4.2.1 Priprava TBSCI-PBP-(Iodomethyl)cyklopentyl formatu (4) a izolace necistot (2) a

(5) - experiment ¢.3

Do 1 1 trojhrdlé banky opatifené michadlem, septem, a ptivodem dusiku byl predlozen
(3) (15,15 g; 32,33 mmol; 1 ekv). Barika byla 3x vysekurovana a byl ptidan suseny DCM (350
ml) do rozpusténi (3). Dale byl najednou ptidan DAIB (11,51 g; 35,73 mmol; 1,11 ekv) a I
(9,39 g; 73,99 mmol; 2,30 ekv). Sm&s se nechala ozafovat UV lampou bez filtru za
laboratornich podminek. Po 2 hodinach byla reakce ukoncena pfidavkem 10% NaCl (100 ml)
a 10% NaxS203 (140 ml). Po pfidani téchto slozek a po intenzivnim michdni zmizelo tmavé
zabarveni smési. Smés byla extrahovana mezi vodou a DCM (3x 50 ml). Jednotlivé organické
podily byly spojeny a odpafeny na RVO. Finalni uprava byla provedena pomoci sloupcové

chromatografie ethyl-acetat:hexan (1:2), kdy byl izolovan produkt 4 a necistoty 2 a S.
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Charakterizace produktu 4: Zluta krystalicka latka. Vytézek 12,42 g (64,62 %). Bod tani
62,9-65,4 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCL3) & 8.17 (s, 1H), 8.09 — 7.64 (m, 4H), 7.64 — 7.60 (m,
2H), 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.41 (ddd, J = 7.3, 3.7, 1.2 Hz, 1H), 5.47 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 5.43 —
5.34 (m, 1H), 3.86 (ddd, /= 13.7, 10.3, 3.9 Hz, 2H), 3.40 (dd, /=9.7, 4.9 Hz, 1H), 3.33 — 3.23
(m, 1H), 2.57 — 2.46 (m, 1H), 2.39 (ddd, J = 15.9, 7.7, 4.8 Hz, 1H), 2.24 (td, J = 8.0, 4.0 Hz,
1H), 2.15 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.10 (d, J = 3.9 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz,
CDCI3) 166.23, 160.54, 146.04, 140.12, 130.25, 129.16, 129.04, 128.41, 127.47, 127.30, 78.08,
77.48, 62.14, 53.03, 47.86, 38.72, 26.09, 18.42, 2.44, -5.27, -5.31. Elementarni analyza: pro
C26H3404S1 vypocteno C 71,19; H 7,81 nalezeno C 71,41+0,07; H 7,99+0,03. MALDI-TOF,
m/z: [M+Na]" vypo&teno pro CasH3404Si 617,11961 Da nalezeno 617,12051 Da
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0,56 g (22,91 %)
Cy7H3405Si

Charakterizace necistoty 2: Bila krystalicka latka. Vytézek 0,56 g (2,91 %). Bod tani 81-82,2
°C."™H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.09 — 7.63 (m, 1H), 7.62 — 7.58 (m, 1H), 7.44 (dd, J=10.1,
4.7 Hz, 1H), 7.40 — 7.33 (m, 1H), 5.37 (dt, J= 5.6, 2.7 Hz, 1H), 5.09 (t, J= 5.7 Hz, 1H), 4.10
(q,/=7.1 Hz, 1H), 3.71 (ddd, J=26.7, 10.2, 4.7 Hz, 1H), 2.96 — 2.87 (m, 1H), 2.60 — 2.42 (m,
1H), 2.37 — 2.28 (m, 1H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 0.89 (s, 2H), 0.06 (d, J = 0.9 Hz, 1H).
Elementarni analyza: pro C27H3405S1 vypocteno C 70,68 H; 7,47 nalezeno C 70,88+0,23; H
7,55+0,13. MALDI- TOF, m/z: [M+Na]" vypoéteno pro C27H3405Si 489,20677 Da nalezeno
489,20804 Da

I~

" im
~ (R
o
(R)

o®
(6]

O

O
454¢g (23,62 %)

C,1H2110s
Charakterizace nedistoty 5: Bila krystalicka latka. Vytézek 4,54 g (23,62 %). '"H NMR (400
MHz, CDCl3) & 8.19 (s, 1H), 7.86 (dd, J = 154.4, 8.5 Hz, 4H), 7.62 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 2H),
7.52 —7.44 (m, 2H), 7.41 (ddd, J = 7.3, 3.7, 1.3 Hz, 1H), 5.49 — 5.36 (m, 2H), 3.83 (ddd, J =
16.8, 11.2, 4.8 Hz, 2H), 3.39 (dd, J =9.8, 4.7 Hz, 1H), 3.33 — 3.21 (m, 1H), 2.53 — 2.44 (m,
2H), 2.39 (ddd, J=15.2, 9.4, 4.1 Hz, 1H). Elementarni analyza: pro C>1H21105 vypocteno C

52.51; H 4.41 nalezeno C 52,64+0,27; H 4,49+0,15. MALDI- TOF, m/z: [M+Na]" vypo&teno
pro C21H21105503,03314 Da naméieno 503,03422 Da
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4.3 Priprava (1R,3S,4R)-4-(hydroxymethyl)-5-methylenecyclopentan-1,3-
diolu (6) — experiment ¢.4
Do 100 ml banky byl ptedlozen (4) (1 g; 1,68 mmol, 1 ekv) byl rozpustén v DBN (16,9
ml; 136,09 mmol; 81 ekv) za laboratornich podminek. Po hodin¢ reakce bylo zjisténo pomoci
TLC, Ze reakce probiha velice pomalu. Reak¢éni smés byla zahtata na 50 °C po dobu 15 min a
poté se nechala michat ptes noc (16 hod). Nasledovalo ukonceni reakce a smés se extrahovala
mezi vodou a ethyl-acetaitem (3x 25 ml). Findlni uprava byla provedena sloupcovou

chromatografii a krystalizaci (ethyl-acetat : hexan).
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Charakterizace produktu 6: Bila krystalicka latka. Vytézek 0,51 g (69,1 %). Bod tani 108,6-
109,7 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.08 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.68 — 7.58 (m, 2H), 7.42
(dt, J=29.2,7.3 Hz, 2H), 5.42 — 5.31 (m, 1H), 5.18 (s, 1H), 4.55 (td, J=6.5, 1.6 Hz, 1H), 3.77
(ddd, J=67.2,9.9, 5.0 Hz, 1H), 3.43 — 3.16 (m, 2H), 2.99 (s, 1H), 2.62 (ddd, J = 20.2, 14.6,
7.2 Hz, 1H), 0.87 (s, 5H), 0.04 (d, /= 8.3 Hz, 3H).1*C NMR (101 MHz, CDCI3) 166.24, 154.00,
145.88, 140.18, 130.29, 129.23, 129.12, 128.34, 127.47, 127.23, 110.19, 76.36, 73.83, 64.93,
52.19, 51.60, 43.09, 41.98, 41.04, 31.05, 26.05, 20.32, 19.62, 18.44, -5.28, -5.34. Elementarni
analyza: pro CysH3404S1 vypocteno C 71,19; H 7,81 nalezeno C 71,51+0,05; H 7,71+0,11.
MALDI- TOF, m/z: [M+Na]" vypocteno pro CosH3404Si 461,21241 Da naméfeno 461,21267
Da.

4.4 Zjisténi zakladnich parametri - experiment ¢.5 — 11

Prvni ¢ast: Do 250 ml trojhrdlé baiiky opatfené michadlem, septem, a ptivodem dusiku
byl pfedlozen (3). Barika byla 3x vysekurovédna a byl pfidan suSeny DCM do rozpusténi (3).
Dale byl najednou pfidan DAIB (1,11 ekv) a 1> (2,30 ekv). Smés se nechala ozafovat UV
lampou bez filtru za laboratornich podminek. Po X hod (podminky byly stanoveny v Tabulce
1) byla reakce ukoncena ptidavkem 10% NaCl a 10% Na»S,0s. Po pfidani téchto slozek a po
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intenzivnim michdni zmizelo tmavé zabarveni smési. Smés byla extrahovana mezi vodou a
DCM. Jednotlivé organické podily byly spojeny a odpateny na RVO. Findlni uprava byla

provedena pomoci sloupcové chromatografie ethyl-acetat:hexan (1:2).

Druha ¢ast: Do 100 ml banky byl ptedlozen (4) byl rozpustén v DBN (81 ekv) za
laboratornich podminek. Po hodinég reakce bylo zjisténo pomoci TLC, Ze reakce probiha velice
pomalu. Reak¢ni smés byla zahtata na 50 °C po dobu 15 min a poté se nechala michat ptes noc
(16 hod). Nasledovalo ukonceni reakce a smés se extrahovala mezi vodou a ethyl-acetatem).
Findlniuprava byla provedena sloupcovou chromatografii ethyl-acetat : hexan 1:2 a krystalizaci

(ethyl-acetat : hexan).

4.5 Stanoveni kalibracnich rad

Postup stanoveni kalibracnich fad byl u vSech stejny. Na mikrovahich bylo pfesné
navazeno urcit€¢ mnozstvi piislusné latky (3=0,5¢g,4=0,4g;2=0,25 g; 5=0,4 g), které se
piedlozilo do 100 ml odmérné baiiky a nasledné¢ rozpustilo ve 100 ml MeCN. Nésledovaly
postupné ziedéni pro méteni na HPLC, kdy uroven zfedéni bylau 4 a § 1x, 2x, 3x ,4x, 5xau 3

a 2 byla 1x, 2x, 4%, 8x, 16x. Nasledovalo prométeni jednotlivych zfedénych roztokl a vyneseni

kalibra¢ni kiivky.
kalibra¢ni Fada meziproduktu 4
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Graf 1: Kalibracni Fada meziproduktu 4

47



kalibracni Fada necistoty 2
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Graf 3: Kalibracni fada necistoty 5
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kalibrac¢ni Fada vychoziho laktolu 3
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Graf 4: Kalibracni fada vychoziho laktolu 3

4.6 Sledovani oxidativniho otevirani kruhu pomoci HPLC

4.6.1 Experiment ¢.12

Postup reakce: Latka 2 (1 g; 2,13 mmol;1 ekv) se piedlozila do 250 ml baiiky. Banka
byla 3x vysekurovana a byl ptidan suSeny DCM (50 ml) do rozpusténi (2). Déle byl najednou
piidan DAIB (0,76 g; 2,37 mmol; 1,11 ekv) a I, (0,62 g; 4,89 mmol; 2,30 ekv). Smes reagovala
za pusobeni okolniho svétla. Vzdy po ub&hnuté hodin¢ reakce se odebral injekcni jehlou maly
podil (3 ml), ke kterému se ptidal ptidavek 10 % NaCl (10 ml) a 10 % NaxS>03 (15 ml).
Nasledovala extrakce mezi vodou a DCM (3x 2 ml), odpatfeni na RVO a navazeni odpaiené
smesi do 100 ml odmérné banky (29,5 mg), kterd se doplnila na plny objem acetonitrilem

(MeCN). Z tohoto objemu byla nasledné napipetovano 1 ml do 1ékovky uréené pro méteni

HPLC.

o
N o, s @) 2
o Si DAIB, I 5 O, s
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DCM, UV

2 3

CZ7H36058i

C(69,20%) H(7,74%) C27H35105Si
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4.6.2 Experiment ¢.13

Postup pfi stanoveni pribehu reakce byl néasledujici: Latka 3 — stafi 1 den (1 g; 2,13
mmol; 1 ekv) se ptedlozila do 250 ml baiiky. Barka byla 3x vysekurovana a byl ptidan suseny
DCM (50 ml) do rozpusténi (3). Dale byl najednou pridan DAIB (0,76 g; 2,37 mmol; 1,11 ekv)
al> (0,62 g; 4,89 mmol; 2,30 ekv). Smés se nechala ozatfovat UV lampou bez filtru 365 nm za
laboratornich podminek. Podily se odebiraly vzdy po deseti minutych se zacatkem v ¢ase 0.
Kazdy podil (3 ml) se odebral injek¢ni jehlou, ke kterému se ptidal ptidavek 10 % NaCl (10
ml) a 10 % Na»S>03 (15 ml). Nésledovala extrakce mezi vodou a DCM (3x 2 ml), odpafeni na
RVO a navézeni odpafené smési do 100 ml odmérné banky (29,5 mg), ktera se doplnila na plny

objem acetonitrilem (MeCN). Z tohoto objemu byla nasledné napipetovano 1 ml do 1ékovky

urcené pro mefeni HPLC.
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Graf 6: UV 365 stari vych. latky 3 - 1 den — opakovani

4.6.3 Experiment ¢.14

Latka 3 —stari 7 dni (1 g; 2,13 mmol; 1 ekv) se piedlozila do 250 ml bariky. Banka byla
3x vysekurovana a byl ptidan suSeny DCM (50 ml) do rozpusténi (3). Dale byl najednou ptidan
DAIB (0,76 g; 2,37 mmol; 1,11 ekv) a I> (0,62 g; 4,89 mmol; 2,30 ekv). Smés se nechala
ozafovat UV lampou bez filtru 365 nm za laboratornich podminek. Podily se odebiraly vzdy po
deseti minutych se zacatkem v ¢ase 0. Kazdy podil (3 ml) se odebral injek¢ni jehlou, ke kterému
se ptidal ptidavek 10 % NaCl (10 ml) a 10 % Na2S>0;3 (15 ml). Nasledovala extrakce mezi
vodou a DCM (3x 2 ml), odpafeni na RVO a navazeni odpaiené smési do 100 ml odmérné

banky (29,5 mg), ktera se doplnila na plny objem acetonitrilem (MeCN). Z tohoto objemu byla

nasledn¢ napipetovano 1 ml do Iékovky ur¢ené pro méteni HPLC.
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UV 365 stafi vych. latky 3 - 7 dni
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Graf 8: UV 365 stari vych. latky 3 - 7 dni — opakovani

4.6.4 Experiment ¢.15

Latka 3 — stafi 1 den (1 g; 2,13 mmol; 1 ekv) se pfedloZila do 250 ml banky. Barka
byla 3x vysekurovéna a byl ptidan suSeny DCM (50 ml) do rozpusténi (3). Déle byl najednou
ptidan DAIB (0,76 g; 2,37 mmol; 1,11 ekv) a I (0,62 g; 4,89 mmol; 2,30 ekv). Smes se nechala
reagovat za puisobeni okolniho svétla pii laboratornich podminkach. Podily se odebiraly vzdy
po deseti minutych se zac¢atkem v Case 0. Kazdy podil (3 ml) se odebral injekcni jehlou, ke
kterému se pridal ptidavek 10 % NaCl (10 ml) a 10 % Na2S>03 (15 ml). Nasledovala extrakce

mezi vodou a DCM (3x 2 ml), odpafeni na RVO a navazeni odpaiené smési do 100 ml odmérné
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banky (29,5 mg), ktera se doplnila na plny objem acetonitrilem (MeCN). Z tohoto objemu byla

nasledné napipetovano 1 ml do 1ékovky uré¢ené pro méteni HPLC.
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Graf 10: Okolni svetlo stari vych. latky 3 — 1 den - opakovani

4.6.5 Experiment ¢.16

Latka 3 — stafi 7 den (1 g; 2,13 mmol; 1 ekv) se pfedlozila do 250 ml banky. Baika
byla 3x vysekurovéna a byl pfidan suSeny DCM (50 ml) do rozpusténi (3). Déle byl najednou
pridan DAIB (0,76 g; 2,37 mmol; 1,11 ekv) a I (0,62 g; 4,89 mmol; 2,30 ekv). Smes se nechala

reagovat za puisobeni okolniho svétla pii laboratornich podminkach. Podily se odebiraly vzdy
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po deseti minutych se zacatkem v Case 0. Kazdy podil (3 ml) se odebral injek¢ni jehlou, ke
kterému se pridal pfidavek 10 % NaCl (10 ml) a 10 % Na2S>03 (15 ml). Nésledovala extrakce
mezi vodou a DCM (3x 2 ml), odpafeni na RVO a navazeni odpaiené smési do 100 ml odmérné
banky (29,5 mg), ktera se doplnila na plny objem acetonitrilem (MeCN). Z tohoto objemu byla

nasledné napipetovano 1 ml do 1ékovky urcené pro meéreni HPLC.

Okolni svétlo stari vych. latky 3 - 7 dni
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Graf 12: Okolni svetlo stari vych. latky 3 - 7 dni - opakovani
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4.6.6 Experiment ¢.17

Postup pfi stanoveni pribehu reakce byl néasledujici: Latka 3 — stafi 1 den (1 g; 2,13
mmol; 1 ekv) se ptedlozila do 100 ml kadinky. Kédinka byla profukovana dusikem a byl pfidan
suseny DCM (50 ml) do rozpusténi (3). Dale byl najednou ptidan DAIB (0,76 g; 2,37 mmol;
1,11 ekv) a I (0,62 g; 4,89 mmol; 2,30 ekv). Smés se nechala ozatovat UV lampou bez filtru
242 nm za laboratornich podminek, ktera byla nastavena seshora, aby 242 nm zateni neslo pies
stény kadinky. Podily se odebiraly vzdy po deseti minutych se zacatkem v Case 0. Kazdy podil
(3 ml) se odebral injek¢ni jehlou, ke kterému se ptidal piidavek 10 % NaCl (10 ml) a 10 %
NaxS>03 (15 ml). Nasledovala extrakce mezi vodou a DCM (3x 2 ml), odpafeni na RVO a
navazeni odpafené smési do 100 ml odmérné banky (29,5 mg), ktera se doplnila na plny objem
acetonitrilem (MeCN). Z tohoto objemu byla nasledné napipetovano 1 ml do lékovky urcené

pro méteni HPLC.

UV 242 nm stari vych. latky 3 - 1 den
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Graf 13:UV 242 nm stari vych. latky 3 - 1 den

4.6.7 Experiment ¢.18

Postup pfi stanoveni prub¢hu reakce byl nasledujici: Latka 3 — stafi 7 den (1 g; 2,13
mmol; 1 ekv) se piedlozila do 100 ml kadinky. Kadinka byla profukovéana dusikem a byl pfidan
suseny DCM (50 ml) do rozpusténi (3). Dale byl najednou ptidan DAIB (0,76 g; 2,37 mmol;
1,11 ekv) a I (0,62 g; 4,89 mmol; 2,30 ekv). Smés se nechala ozatovat UV lampou bez filtru
242 nm za laboratornich podminek, ktera byla nastavena seshora, aby 242 nm zafeni neslo ptes
stény kadinky. Podily se odebiraly vzdy po deseti minutych se zacatkem v case 0. Kazdy podil
(3 ml) se odebral injekéni jehlou, ke kterému se ptidal pridavek 10 % NaCl (10 ml) a 10 %

NazS»0;3 (15 ml). Nasledovala extrakce mezi vodou a DCM (3x 2 ml), odpafeni na RVO a
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navazeni odpatfené smési do 100 ml odmérné banky (29,5 mg), ktera se doplnila na plny objem

acetonitrilem (MeCN). Z tohoto objemu byla nasledné napipetovano 1 ml do lékovky urcené

pro méfeni HPLC.
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5 Zavér

Literd&rni  reSerSe  se  zabyvd  syntézami  (1R,3S,4R)-4-(hydroxymethyl)-5-
methylencyklopentan-1,3-diolu jako klicovému meziproduktu entecaviru. V prvni ¢asti byla
oveéfena navrzena syntetickd cesta. Byly provedeny série experimentl s cilem pochopit a
je reakéni banka zatemnénd a zaroven Ze probihd i za nespecifikovaného okolniho svétla a ne

pouze za plisobeni UV zafeni pomoci UV lampy, jak se piSe v publikacich.

Déle jsem se zamétil uz ptimo na oxidativni otevieni kruhu, které bylo podrobné&ji popséano.
Byla izolovana a identifikovana necistota 2, kterd ovSem vznikala pouze v malem mnoZzstvi a
nebyla pro dalsi pribéh pozorovani reakce dulezita, zatimco necistota 5, coz je desililovany
meziprodukt 4, ktera vznikala v pomérné velkém vytézku a predstavovala moznost, jak zvysit

vytézek, byla dilezita.

Pomoci HPLC byla reakce studovana do hloubky. Z mnoha méteni za riznych podminek
bylo zjisténo, ze prabéh reakce neovliviiuje ozafovani reakéni smesi UV lampou 365 nm, UV
lampou 242 nm, anebo ozafovanim okolniho nespecifikovaného svétla, stejné tak pribéh reakce
neovliviiuje staii vychozi latky 3. Tento fakt potvrzuje podobné finalni koncentrace latky 4
vypocitané pomoci metody kalibra¢ni kiivky. Rychlost reakce se pohybovala vzdy okolo 50-

60 min.

Celkem bylo pfipraveno a izolovano 5 originalnich slouc¢enin. Pfipravené slouceniny byly
charakterizovany pomoci elementarni analyzy, NMR, MALDI-TOF a v ptipad¢ krystalickych

latek pomoci bodu téani.

Budouci experimenty by se mély zaméfit na dals§i moZnosti experimentalniho provedeni
jako naptiklad ptidavat ¢inidla DIAB a I; v roztoku v ur¢itém ¢asovém useku. Déale by bylo
vhodné zaménit ochranou skupinu TBSCI za jinou, kterd by nepodléhala deprotekci. Anebo
provést oxidativni otevirani kruhu naptiklad v UV reaktoru, nebo v pritocném sklenéném

reaktoru.
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