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Medziprodukty, derivaty a pribuzné zli&eniny ekteinasci-
dinov alebo inych tetrahydroizochinolinfenolovych zluce-
nin sa pripravuji hemisyntetickymi procesmi, kde vycho-
diskovym materialom si prirodné bis(tetrahydroizochino-
lin)ové alkaloidy.
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka syntetickych metéd so zvlastnym dérazom na polosyntetické metody.

Doterajsi stav techniky

Eur6psky patent 309 477 sa tyka ekteinascidinov 729, 743, 745, 759A, 759B a 770. Bolo zistené, Ze zlii-
Ceniny ekteinascidinov maju antibakteridlne a iné uZitoéné vlastnosti. Protinadorové vlastnosti ekteinascidinu
10 743 sa teraz overuju v klinickych $tudiach.
Ekteinascidin 743 ma komplexni tris(tetrahydroizochinolinfenol)ovii $truktiru podla vieobecného vzor-
ca(D)

(1),

V sucasnosti sa tato zlucenina pripravuje izolaciou z extraktov Ecteinascidin turbinata. Pretose vytazok
15 je maly, hadaju sa iné spdsoby pripravy ekteinascidinov.

Synteticky proces pripravy zlu¢enin ekteinascidinov je opisany v US Patent 5 721 362. Patentovana me-
téda je dlha a komplikovand, pozostavajica z 38 prikladov, opisujiicich kazdy krok syntézy aZ po pripravu
ekteinascidinu 743.

Patentovy narok ¢islo 25 z US narokov 5 721 362 je zamerany na fenolovy medziprodukt podla vieobec-

20 ného vzorca (I), ktory sa tak isto nazyva medziproduktom &islo 11. Téato zli¢enina ma nasledovnu bis(tetra-
hydroizochinolinfenol)ovii §truktiru II:

OCH,

(),

Lo ( én
OTBDPS

kde MOM je metoxymetylova substituéna skupina a TBSPS je 3,5-t-butyldifenylsilylova substituéna skupina.
Z medziproduktu 11 je moZné syntetizovat’ ini zaujimavi protinddorovi latku, ftalascidin. Pozri Proc.
25 Natl. Sci. USA, 96, 3496 - 3501, 1999. Ftalascidin je bis(tetrahydroizochinolin)ovy derivat podla vieobecné-
ho vzorca (III):

OCH,

(),
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V ekteinascidine 743 ma 1,4 mostik Struktiru podl'a vieobecného vzorca (IV):
4

(IV),

Dalsie zname ekteinascidiny zahffiajui zlieniny s inymi systémami premostenia cyklickych kruhov, ako
je to napriklad v ekteinascidine 722 a 736, kde mostik ma $truktiiru podla vieobecného vzorca (V):
14

(V)

5 .
Dalsim prikladom je ekteinascidin 583 a 597, kde mostik ma $trukmiru podla vieobecného vzorca (VI):
4
1
/ (VI),
o
H™ “NH,
Inym prikladom je ekteinascidin 594 a 596, kde mostik ma $truktiru podla vieobecného vzorca (VII):
4
(
0
025//3 (Vit),
o
10 Kompletna truktura tychto a pribuznych zlucenin je uvedena v J. Am. Chem. Soc., 1996. 118,9 017 - 9

023. Odkaz na ¢lanok sa nachadza v zozname citovanej literatury.

Dalie zndme zligeniny neobsahuji systém premostenych cyklickych kruhov. Tieto zahffiaji bis(tetra-
hydroizochinolinchinon)y - protinadorové a antimikrobidlne latky safraciny a saframyciny, a prirodné mor-
ské produkty renieramyciny a xestomyciny, izolovan¢ z kultir mikrébov alebo hub. Vietky maji spolocnu

15 dimericki tetrahydroizochinolinovii uhlikovi kostru. Podl'a charakteru oxidacie aromatickych kruhov je
mo#né tieto zluceniny rozdelit’ do Styroch typov L az IV.



SK 287835 B6

Typ I alebo dimerické izochinolinochinény predstavuji systém podl'a vieobecného vzorca (VIII). Najéas-
tejSie sa vyskytuju v tejto skupine zlu€enin - pozri tab. I:

Tab. I
5 Struktira saframycinovych antibiotik typu I

(viih
Substitu¢na skupina
10

Zlt&enina R R RY R R R
Saframicin A H H CN o) @) CH;
Saframicin B H H H 0 ¢ CH,
Saframicin C H OCH; CN ¢ o CH;3
Saframicin G H OH CN (0] O CH;
Saframicin H H H CN OH CH,COCH; CH;
Saframicin S H H OH (0] (0] CH;
Saframicin Y; H H CN O O CH;
saframicin Yd, H H CN NH, H C,H;
saframicin Ad, H H CN (0] O C,H;
saframicin Yd, H H CN NH, H H

saframicin Y H Q° CN NH, H CH;
saframicin Yap.q H Q CN NH, H C;Hs
saframicin AH, H H CN 5 OH* CH,
saframicin AH,Ac H H CN H OAc CH;
saframicin AH, H H CN OH* H? CH,
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saframicin AH,Ac H H CN OAc H CH;

saframicin AR; H H H H OH CH;

® navzajom zameniteI'né
® kde skupina Q ma vieobecny vzorec (IX):

(1X)

8]
HN

NH—
o)\(

CH,

Aromatické kruhy typu I sa nachadzaju v saframycinoch A, B, C, G, H a S, ktoré je moZno izolovat' zo
Straptomyces lavendulae v malom mnozstve. Kyano derivat saframycinu A, ktory sa nazyva kyanochinona-
min, je znamy z japonského kokai JP-A2 59/225 189 a 60/084 288. Saframyciny Y3, Yd;, Ad; a Yd, boli pri-
pravené z organizmu S. lavendulae procesom priamej biosyntézy pri vhodnej suplementacii média, v ktorom
organizmus rastol. Rovnako boli vytvorené diméry saframycinov Yz, a Yop.g vytvorené naviazanim dusika na
C-25 jednej podjednotky na C-14 druhé podjednotky. Tieto zli¢eniny pochadzaji z kultur S. lavendulae ras-
tucich v suplementovanych médiach. Saframycin AR(= AH,), mikrobiélny produkt redukcie saframycinu A
na C-25, vytvoreny mikroorganizmom Rhodococcus amidohpilus bol tieZ pripraveny nonstereoselektivnou
chemickou redukciou saframycinu A pomocou borohydratu sodného ako zmes epimerov 1 : 1, za ktorou na-
sledovala chromatograficka separacia (druhy AH, izomér je menej polarny).

Produkt d'aldej redukcie, saframycin AR;, 21-dekyano-25-dihydro-saframycin A, (t. j. 25-dihydrosafra-
mycin B) bol vytvoreny rovnakou mikrobialnou konverziou. Inym typom mikrobialnej konverzie saframyci-
nu A pomocou Nocardia spec. bol vytvoreny saframycin B a dalSou redukciou mikroorganizmom Mycobac-
terium spec. bol vytvoreny saframycin AH'Ac. Pre biologické experimenty boli tak isto pripravené 25-O-
-acetaty saframycinu AH,a AH,.

Zlugeniny typu I podla vieobecného vzorca (X) boli izolované z morskych sasaniek - pozri tab. 2

Tab. 2
Struktiry zli&enin typu I pochadzajiicich z morskych sasaniek

OCH,

CH,

(x).
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Substituent
R'* R R* R

renieramicin A OH H H -C(CH3) = CH-CH;
renieramicin B OC,H; H H -C(CH;) = CH-CH;
renieramicin C OH 6] o -C(CH;) = CH-CH;
renieramicin D OC,H; (0] 0] -C(CH;) = CH-CH;,4
renieramicin E H H OH -C(CH;) = CH-CH;
renieramicin F OCH; H OH -C(CH;) = CH-CH,
xestomycin OCH; H H -CH;

Renieramyciny A aZ D boli izolované z antimikrobidlneho extraktu huby Reniera spec., pochadzajucej z
Mexika, spolo¢ne s biogeneticky pribuznymi monomerickymi izochinolinmi, ako si renieron a pribuzné zlu-
Ceniny.

Struktira renieramycinu A bola pvodne stanovend pomocou invertovanej stereochémie na C-3, C-11 a
C-13. Dékladnym rozborom dat ziskanych pomocou 'H NMR analyzy pribuznych zlidenin renieramycinu E
a F, izolovanych z rovnakej sasanky najdenej v Palau, bolo zistené, Ze spojenie kruhov renieramycinov je
identické so spojenim kruhov najdenych pri saframycinoch. Toto zistenie viedlo k zaveru, Ze pdvodne stano-
vena stereochémia renieramycinov A az D musi byt rovnaka ako pri saframycinoch.

Xestomycin bol najdeny v sasanke Xestospongia spec., Zijica vo vodach Sri Lanky.

Zlaceniny typu II podla vieobecného vzorca (XI) nestci redukovany hydrochinénovy kruh zahfiiaji saf-
ramyciny D a F, izolované zo S. lavendulae a saframyciny Mx-1 a Mx-2 izolované z Myxococcus xanthus.
Pozri tab. 3.

Tab. 3
Zlaceniny typu I

( XI),
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Substituenty
Zligenina R'* R'* R* R™ R* R
saframicin D O 0O H (0] 6] CH;
saframicin F O (0] CN O (0] CH;
saframicin Mx-1 H OCH; OH H CH; NH,
saframicin Mx-2 H OCH; H H CH; NH,

Kostra typu III bola najdena v antibiotikach safracin A a B, izolovanych z kultiry Pseudomonas fluores-
5 cens.

Tieto antibiotika podla vieobecného vzorca (XII) sa skladaji z tetrahydroizochinolinchinonovej
a tetrahydroizochinolinfenolovej podjednotky,

(XI),

10 kde
R* je -H v safracine A a -OH v safiacine B.
Saftamycin R, jedina zligenina, klasifikovana ako zlu¢enina nestica kostru typu IV, bol rovnako izolova-
ny zo S. lavendulae. Tato zlu¢enina podla vieobecného vzorca (XIII), pozostavajica z hydrochinénového
kruhu s postrannym glykolesterovym retazcom na jednom z fenolickych kyslikov je pravdepodobne vyhod-
15  nejii ako saframycin A, a to vd’aka jej miernej toxicite.
o OCH,

(i,

Vietky tieto zname zli¢eniny maju systém fizovanych piatich kruhov A az E, ako je to znazormené na
nasledovnej 3truktire vieobecného vzorca (XIV):
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(XIV).

V ekteinascidinoch a niektorych d’alich zliceninach st kruhy A a E fenolické, zatial’ ¢o v inych zludeni-
nach, najmi v saframycinoch, st kruhy A a E chinénové. V znamych zli¢eninach st kruhy B a D tetrahydro,
pri¢om kruh C je perhydro.

Predmetom vynalezu je potreba vyroby aktivnych zligenin so systémom fiizovanych piatich kruhov zo
zlicenin dnes znamych. Tak isto je predmetom potreba vyvoja alternativnych ciest na syntézu ekteinascidi-
nov a pribuznych zlicenin. Takéto spdsoby syntézy znamenaji omnoho ekonomickejsi pristup k uZ znaAmym
protinddorovym latkam, a tieZ dovol'uji pripravu novych aktivnych zli¢enin.

Podstata vynilezu

Vynélez je zamerany na pouZitie znamej zlic¢eniny safracin B, nazyvanou tieZ chinénamin, v polosynte-
tickej syntéze.

Vieobecnejsie, vynalez je podobny polosyntetickému spésobu pripravy medziproduktov, derivatov a pri-
buznych Struktir ekteinascidinu alebo inych zlicenin tetrahydroizochinolinfenolu, poéinajic z prirodnych
bis(tetrahydroizochinolin)-ovych alkaloidov. Vhodny vychodiskovy material polosyntetického procesu obsa-
huje triedy saframycinovych a safracinovych antibiotik, nachadzajicich sa v kultivaénych médiach réznych
mikroorganizmov, ako aj triedy zlucenin reineramycinu a xestomycinu, nachadzajuicich sa v morskych sa-
sankach.

Vseobecny vzorec (XV) vychodiskovych zligenin je nasledovny:

(XV),

kde R' je amidometylova skupina ako napriklad -CH,-NH-CO-CR**R**R**, kde R*" tvori keto-skupina
alebo jedna je -OH, -NH, alebo -OCOCHj a druha je -CH,COCHs, -H, -OH alebo -OCOCH;3, ked R** je
-OH alebo -NH,, potom R* nie je -OH a R** je -H, -CH; alebo -CH,CHs, alebo R' je acyloxymetylénova
skupina ako napriklad -CH,-O-CO-R, kde R je -C(CH3) = CH-CHj; alebo -CHj;,
kde R’ a R® sii vybrané nezavisle z -H, -OH alebo -OCOCH,OH, alebo R’ a R® st obidva keto a kruh A je p-
-benzochinénovy,
R a R' s obidva -H alebo jeden je -H a druhy je -OH, -OCHj; alebo -OCH,CHs, alebo R'** a R™® tvoria
spolo¢ne keto skupinu,
R¥aR"®su vybrané nezavisle z -H alebo -OH, alebo R® a R® st obidva keto a kruh A je p-benzochinénovy
a kde R*' je -OH alebo -CN.

Vseobecnej$i vzorec tejto triedy zIudenin je znazormeny neskor:
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X

kde substituéné skupiny definované ako Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, Re, Ry, Rg, Ro, Ryg st nezavisle vybrané zo skupi-
ny pozostavajicej z -H, -OH, OCHj, CN, = O, CH;;

kde X predstavuje rézne amidové alebo esterové funkéne skupiny obsiahnuté v prirodnych produktoch;

kde kazdy bodkovany kruh predstavuje jednu, dve alebo tri pripadné dvojité viizby.

V predkladanom vynaleze sa definuju polosyntetické postupy na pripravu medziproduktov obsahujucich
medziprodukt 11, a teda na pripravu zhicenin ekteinascidinu, ako aj ftalascidinu a pridavnych zlacenin. Polo-
syntetické postupy vynalezu obsahuju velky pocet krokov potrebnych na dosiahnutie Ziadaného produktu.
Kazdy samostatny krok je proces suvisiaci s predkladanym vynalezom. Vynalez nie je obmedzeny len na po-
stupy tu uvedené; alternativne postupy, ako napriklad zmena poradia jednotlivych krokov, su tak isto moZné.

Tento vynalez je zaloZeny na dostatoénom mnoZstve 21-kyanovej vychodiskovej zliceniny veobecného
vzorca (XVI):

OCH,
R18 CH;

H (XVI),

™ cHet

CHy

CH,0

kde R, R, R®, RPaR"st opisané.

Iné zludeniny vieobecného vzorca (XVI) s réznymi substituentmi v polohe 21 tak isto predstavuji mozny
vychodiskovy materidl. V3eobecne, akykol'vek derivat, ktory je mozné vyrobit' nukleofilnym nahradenim 21-
-hydroxylovej skupiny zligenin vSeobecného vzorca (XV), kde R?' je hydroxylové skupina, je derivatom
kandidatnym. Priklady vhodnych 21-substituentov obsahuju nasledovné funkéné skupiny, ale nie si na ne
obmedzené:
merkapto-skupina;
alkyltio skupina (alkylové skupina s 1 az 6 uhlikovymi atomami);
aryltio skupina (arylova skupina so 6 aZ 10 uhlikovymi atémami, nesubstituovana alebo substituovana 1 aZ 5
substituentmi, vybranymi napriklad z: alkylova skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxy skupiny s 1 aZ 6
atémami uhlika, halogénové atomy, merkapto skupiny a nitro skupiny);
amino-skupina;
mono alebo dialkylamino-skupina (tato alebo kazda alkylova skupina ma 1 az 6 uhlikovych atémov);
mono alebo diarylamino-skupina (tato alebo kaZda arylo skupina definovana rovnako ako spomenuté aryltio
skupiny);
o-karbonylalkyl skupina vSeobecného vzorca -C(R*)(RY)-C(= O)R", kde
R® a R® st vybrané z atémov vodika, alkylovych skupin s 1 az 20 atomami uhlika, arylovych skupin (ako je
definované v stvislosti s aryltio skupinami) a aralkyl-skupin (v ktorych alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami
uhlika je nahradena arylovovu skupinou, definovanou v stvislosti s aryltio-skupinami), s podmienkou, Ze je-
den z R* a R je atém vodika;

R® je vybrany z atémov vodika, alkylové skupiny s 1 a7 20 atémami uhlika, arylovych skupin (ako je de-
finované v sdvislosti s aryltio skupinami), aralkylové skupiny (v ktorych alkylova skupina s 1 aZ 4 atdmami
uhlika je nahradend arylovovu skupinou, definovanou v stvislosti s aryltio skupinami), alkoxy-skupiny s 1 aZ
6 atémami uhlika, amino-skupiny a mono- alebo dialkylamino skupiny, ako je uvedené.

Zo vieobecnejsieho hladiska stvisi predkladany vynélez s procesmi, v ktorych je prvym krokom priprava
21-derivatu pri pouZiti nukleofilného &inidla. Zli¢eniny tohto druhu sa nazyvaju 21-Nuc zluceniny.

Pritomnost’ 21-kyano-skupiny je potrebna pre niektoré kone¢né produkty, predovietkym ekteinascidin
770 a ftalascidin, pokial’ pre iné kone¢né produkty pdsobi ako ochranna skupina, ktora méze byt okamZite
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premenena na iny substituent, ako napriklad 21-hydroxy skupinu ekteinascidinu 743 alebo 21-hydroxyfta-
lascidinu. Zavedenie 21-kyano zli¢eniny ako vychodiskového materialu vyrazne stabilizuje molekulu pogas
d'alSich syntetickych krokov, ne# je pripadne odstranena. Iné 21-Nuc zli¢eniny poniikaji tito a iné vyhody.

Z jedného dolezitého hl'adiska spociva predkladany vynéilez v pouziti 21-kyano zli¢eniny so veobecnym
vzorcom (X V1) pri priprave bis- alebo tris(tetrahydroizochinolinfenol)ovych zlugenin. Produkty, ktoré sa pri-
pravia, zahffiaji medziprodukty, ako napriklad medziprodukt 11 a ekteinascidiny a ftalascidin, ako aj nové a
zname zliceniny pribuznej Struktiry.

Vyhodnym vychodiskovym materidlom st zliCeniny vieobecného vzorca (XV), kde R™* a R'® sti obidva
atémy vodika. Vhodnym vychodiskovym materidlom st také zliceniny vieobecného vzorca (XV) alebo
(XVI), kde R" je atém vodika. Dalsim vyhodnym vychodiskovym materidlom s zli¢eniny vieobecného
vzorca (XV) alebo (XVI), kde kruh E je fenolovy. Vyhodnym vychodiskovym materialom s zliceniny pod-
I'a vSeobecného vzorca (XV) alebo (XVI), kde aspoii jeden, lepsie aspoii dva alebo tri z R’, R®, R"* a R"® nie
st atomy vodika.

Priklady vhodného vychodiskového materialu pre tento vynalez zahfiiaju saframycin A, saframycin B,
saframycin C, saframycin G, saframycin H, saframycin S, saframycin Y3, saframycin Yy, saframycin Ay,
saframycin Yg,, saframycin AH,, saframycin AH,Ac, saframycin AH,, saframycin AH,Ac, saframycin AR;,
renieramycin A, renieramycin B, renieramycin C, renieramycin D, renieramycin E, renieramycin F, xestomy-
cin, saframycin D, saframycin F, saframycin Mx-1, saframycin Mx-2, safracin A, safracin B a saframycin R.

Vhodny vychodiskovy material ma kyano skupinu v polohe 21 (pre skupinu R?').

Zvlast vyznammou okolnostou je, Ze vynalez zahrnuje polosynteticky proces, v ktorom sa transformaéné
kroky tykaju safracinu B.

H .
NHL

0

SAFRACIN B

Safracin B predstavuje kruhovy systém priamo pribuznym s ekteinascidinmi. T4to zli&enina ma rovnakii
pentacyklovi Struktiru a rovnaky substitu¢ny vzorec aromatického kruhu E. Tak isto je safracin B vel'mi po-
dobny niektorym syntetickym medziproduktom celkovej syntézy ET-743, predovietkym medziproduktu 11.

Medziprodukt tohto druhu sa meni na ET-743 pomocou dobre uplatnenej metody. Synteticka konverzia safracinu B v
medziprodukte 11 totiZ predstavuje polosynteticki metédu na ziskanie ET-743.

Tymto spésobom sa zo safracinu B pripravi medziprodukt 11 a zluc¢eniny odvodené od medziproduktu
11, konkrétne zhi¢eniny ekteinascidinu. Dalej sa zo safracinu B pripravi ftalascidin. Predkladany vynalez su-
visi s pouZitim safracinu B v priprave medziproduktu 11, ftalascidinu, zluc¢enin ekteinascidinu a inych me-
dziproduktov vynalezu. Vynalez tak isto stvisi so zli¢eninami opisanymi v predkladanom vynaleze a so zli-
Ceninami odvodenymi od inych uvedenych vhodnych vychodiskovych materidlov, ako aj s pouZitim tychto
zluéenin pri priprave tychto zligenin.

Vyhodnejsie vychodiskové produkty tohto vynalezu maji 21-kyano skupinu. V sucasnosti najvyhodne;j-
$ou zlhi¢eninou predkladaného vynalezu je zlicenina podla vSeobecného vzorca (2). Tento produkt sa ziska
priamo zo safracinu B a je povaZovany za kIi¢ovy medziprodukt v polosyntetickom procese.
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(2).,

Kyanosafracin B sa pripravuje kvasenim safracinu B produkujiceho kmefia Pseudomonas fluorescens a
spracovanim kultiva¢ného média pomocou kyanidového iénu. Vyhodnym kmetiom Pseudomonas fluores-
cens je kmeii A2-2, FERM BP-14, ktory sa vyuZiva pri priprave EP 055, 299. Vhodnym zdrojom kyanidove-
ho i6nu je kyanid draselny. Kultivaéné médium sa prefiltruje a prida sa nadbytok kyanidového iénu. Po jed-
nej hodine trepania sa upravi pH na hodnotu 9,5 a po organickej extrakcii sa ziska hruby bunkovy extrakt.
Naslednou purifikaciou hrubého extraktu sa ziska kyanosafracin B.

Stereochémia uvedena v tomto patente je zaloZena na poznatkoch spravnej stereochémie prirodnych pro-
duktov. V pripade, Ze by bola odhalena chyba v pouzitej stereochémii, je potrebné urobit’ potrebné opravy vo
vzorkach v rozsahu celého patentu.

Z dévodu, Ze uvedené syntézy je mozné modifikovat), sa tento vynalez rozgiruje o stereoizoméry.

Produkty tohto vynalezu su typické podla veobecného vzorca (XVIIb):

kde:
R! is aminometylénova skupina, chranena aminometylénova skupina, derivatizovani aminometylénové sku-
pina, hydroxymetylénova skupina, chranena hydroxymetylénova skupina alebo derivatizovana hydroxymety-
Iénova skupina; a
R*je -H;
alebo
R! a R* spolo¢ne tvoria skupinu vzorca (IV), (V), (VI) alebo (VII):
4

4

R je -H, -OH;

R’ je -OCH; a R® je -OH alebo R a R® spolocne tvoria skupinu -O-CH,-O-

R' 2 R™ s obidve -H alebo jedno je -H a druhé je -OH, -OCH; alebo -OCH,CHj, alebo R!* 3 R™ spoloé-
ne tvoria ketoskupinu;
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R" je -H, -OH;

R je -H, -OH alebo -CN;

a derivaty;

a vyrabajt sa z 21-kyano zlu¢eniny vzorca (XVIb):

kde:

R' je amidometylénova skupina alebo acyloxymetylénova skupina;

R’ a R® st nezavisle vybrané z -H, -OH alebo -OCOCH,0H, alebo R® a R® sti obidve ketoskupiny a kruh A4 je
p-benzochindénovy kruh;

R" je -H, -CH; alebo -CH,CHs;

R'*a R'" sti obidve -H alebo jedna je -H a druhé je -OH, -OCH; alebo -OCH,CH, alebo R a R'* spolo¢-
ne tvoria keto skupinu; a

R" a R'® sti nez4visle vybrané z -H alebo -OH, alebo R* a R"® st obidve ketoskupiny a kruh E je p-benzo-
chinénovy kruh;

za predpokladu, Ze najmenej jeden z kruhov 4 alebo £ je p-benzochinénovy kruh, pri¢om reakcie spésobu
obsahuju podl'a potreby:

a) konverziu chinénového systému pre kruh E na fenolovy systém;

b) konverziu chinénového systému pre kruh 4 na fenolovy systém;

c) konverziu fenolového systému pre kruh 4 na metyléndioxyfenolovy kruh;

d) tvorbu mostikového spirokruhového systému vzorca (IV), (V), (VI) alebo (VII) cez polohu 1 a polohu 4 v

kruhu B;

e) derivatizaciu;
f) konverziu 21-kyano substituenta na substituent -H alebo -OH;
za poskytnutia poZadovanej zli€eniny vzorca (XVIIb).

Skupina R' méZe byt acylovana na skupine NH,, a napriklad N-acylové derivaty sa pripravia zo skupin
-CH,-NH; a -CH,-NH-aa. Acyl derivaty mézu byt N-acyl derivaty alebo z nich N-tioacyl derivaty, rovnako
ako cyklické amidy.

Na ilustraciu, acyl skupiny mdzu byt' alkanoyl, haloalkanoyl, arylalkanoyl, alkenoyl, heteocyklylacyl,
aroyl, arylaroyl, haloaroyl, nitroaroyl alebo iné acyl skupiny. Acyl skupiny maju vieobecny vzorec -CO-R?,
kde R® predstavuje rozne skupiny ako napriklad alkyl, alkoxy, alkylén, arylalkyl, arylalkylén, aminoacyl ale-
bo heterocyklyl, kazdy pripadne substituovany halo, kyano, nitro, carboxyalkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, hete-
rocyklyl, heterocyklyloxy, alkyl, amino alebo substituovani amino skupinu.

In¢ alkylujuce latky zahrnuji izotiokyanaty, ako napriklad aryl izotiokyanaty, najm fenyl izokyanat. Al-
kyl, alkoxy alebo alkylénova skupina R ma vyhodne 1 aZ 6 aZ 12 atémov uhlika a méZe byt lineérna, vetve-
né alebo cyklicka. Arylové skupiny st typicky fenyl, bifenyl alebo naftyl.

Heterocyklylové skupiny m6Zu byt’ aromatické alebo Ciastoéne alebo tiplne nenasytené a vyhodne majii 4
az 8 kruhovych atémov, najvyhodnejsie 5 alebo 6 kruhovych atémov, s jednym alebo viacerymi heteroatd-
mami, ktorymi sii bud’ dusik, sira alebo kyslik.

Aby bol zoznam kompletny, typické R* skupiny zahrnuji alkyl, haloalkyl, alkoxyalkyl, haloalkoxyalkyl,
arylalkylén, haloalkylarylalkylén, acyl, haloacyl, arylalkyl, alkenyl a aminokyselinu.

Napriklad R*-CO méZe byt acetyl, trifluoroacetyl, 2,2,2-trichloroetoxykarbonyl, izovalerylkarbonyl trans-
-3-(trifluorometyl)cinamoylkarbonyl, heptafluorobutyryl-carbonyl, dekanoylkarbonyl, trans-cinamoylkarbo-
nyl, butyrylkarbonyl, 3-chloro-propyonylkarbonyl, cinamoylkarbonyl, 4-metylcinamoylkarbonyl, hydroci-
namoyl-karbonyl alebo trans-hexenoylkarbonyl, alebo alanyl, arginyl, aspartyl, asparagyl, cystyl, glutamyl,
glutaminyl, glycyl, histidyl, hydroxyprolyl, izoleucyl, leucyl, lyzyl, metionyl, fenylalanyl, prolyl, seryl, treo-
nyl, tyronyl, tryptofyl, tyrosyl, valyl, ako aj iné menej znidme amino acyl skupiny, ako aj ftalimido a iné cyk-
lické amidy. Iné priklady je moZné najst’ v zozname chraniacich skupin.

Zli¢eniny, kde -CO-R? je odvodeny od aminokyseliny a obsahuje amino skupinu, méZu samé tvorit’ acy-
lové derivaty. Vhodné N-acylové zligeniny zahrnuji dipeptidy, ktoré su obratom schopné tvorit’ N-acylové
derivaty.

V jednej modifikacii, ktora sa tyka medziproduktov, je kruh A zmeneny tak, Ze inkorporuje podstruktaru,
uvedenu ako zlicenina podl'a vieobecného vzorca (XX) alebo (XXI), ako bude uvedené.

12
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V inej modifikécii, ktora sa tyka medziproduktov, moZe byt skupina R' -CH,0-CO-Cfu-CH,-S-Prot’ od-
vodena od zluceniny podla vieobecného vzorca (XIX), kde Prot’ a Fu majui naznacené vyznamy. V takom
pripade R” a R® tvoria oxymetylénoxy skupinu. Skupina R'® je obvykle chranena. R*! je obvykle kyano.

R 2 R st vyhodne atomy vodika. R" je vyhodne atém vodika. O-acylové derivaty su vyhodne alifa-
tické O-acyl derivaty, hlavne acylové derivaty velkosti 1 az 4 uhlikovych atémov, a typicky je to O-acetylo-
va skupina, predovSetkym na pozicii 5.

Vhodné chraniace skupiny pre fenoly a hydroxy skupiny zahrnuju étery a estery, ako su alkyl, alkoxyal-
kyl, aryloxyalkyl, alkoxyalkoxylalkyl, alkylsilylalkoxylalkyl, alkyltioalkyl, aryltioalkyl, azidoalkyl, cyanoal-
kyl, chloroalkyl heterocyklyl, arylacyl, haloarylacyl, cycloalkylalkyl, alkenyl, cykloalkyl, alkylarylalkyl, al-
koxyarylalkyl, nitroarylalkyl, haloarylalkyl, alkylaminokarbonylarylalkyl; alkylsulfinylarylalkyl, alkylsilyl a
iné étery, rovnako ako arylacyl, arylalkylkarbonat, alifaticky karbonat, alkylsulfinylarylalkyl karbonat, alkyl
karbonat, arylhaloalkyl karbonat, arylalkenyl karbonat, aryl karbamat, alkyl fosfinyl, alkylfosfmotioyl, aryl
fosf;motioyl, arylalkyl sulfonat a iné estery. Tieto skupiny sa pripadne mézu nahradit’ uvedenymi skupinami
vR.

Vhodné chraniace skupiny aminov zahrnuji karbamaty, amidy a iné chraniace skupiny, ako napriklad al-
kyl, arylaldyl, sulfo- alebo halo-arylalkyl, haloalkyl, alkylsilylalkyl, arylalkyl, cykloalklylalkyl, alkylarylal-
kyl, heterocyklylalkyl, nitroarylalkyl, acylaminoalkyl, nitroarylditioarylalkyl, dicylkoalkylkarboxamidoalkyl,
cykloalkyl, alkenyl, arylalkenyl, nitroarylalkenyl, heterocyklylalkenyl, heterocyklyl, hydroxyheterocyklyl,
alkylditio, alkoxy- alebo halo-, alebo alkylsulfinyl arylalkyl, heterocyklylacyl, aroyl, arylaroyl, haloaroyl, nit-
roalroyl a iné amidy, ako aj alkyl, aldenyl, alkylsilylalkoxyalkyl, alkoxyalkyl, kyanoalkyl, haetrocyklyl, al-
koxyarylalkyl, cykloalkyl, nitroaryl, arylalkyl, alkoxy- alebo hydroxy-arylalkyl a mnoho inych skupin. Tieto
skupiny sa pripadne moZu nahradit’ uvedenymi skupinami v R

Priklady chraniacich skupin st uvedené v nasledujicich tabulkach:

Ochrana -OH skupiny

Eter Skratka
metyl

metoxymetyl MOM
benzyloxymetyl BOM
metoxyetoxymetyl MEM
2-(trimetylsilyl)etoxymetyl SEM
metyltiometyl MTM
phenyltiometyl PTM
azidometyl

cyanometyl

2,2-dichloro-1,1-difluoroetyl

2-chloroetyl

2-bromoetyl

tetrahydropyranyl THP
1-etoxyetyl EE
phenacyl

4-bromophenacyl

cyklopropyimetyl

allyl

propargyl

izopropyl

cyklohexy!

t-butyl

benzyl

2,6-dimetylbenzyl

4-metoxybenzyl MPM/PMB
o-nitrobenzyl

2,6-dichlorobenzyl

3,4-dichlorobenzyl

4-(dimetylamino)carbonylbenzyl

4-metylsuflinylbenzyl Msib
9-antrylmetyl

4-picolyl

13
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heptafluoro-p-tolyl
tetrafluoro-4-pyridyl

trimetylsilyl
t-butyldimetylsilyl
t-butyldiphenylsilyl
triizopropylsilyl

Estery

aryl formiat

aryl acetat

aryl levulinat

aryl pivaloat

aryl benzoat

aryl 9-fluorocarboxylat

aryl metyl carbonat
1-adamantyl carbonat

t-butyl carbonat
4-metylsulfinylbenzyl carbonat
2,4-dimetylpent-3-yl carbonat
aryl 2,2,2-trichloroetyl carbonat
aryl vinyl carbonat

uryl benzyl carbonat

uryl carbamat

dimetylphosphinyl
dimetylphosphinotioyl
diphenylphosphinotioyl

aryl metanesulfonat
aryl toluénesulfonat
aryl 2-formylbenzenesulfonat

Karbamaty

metyl

etyl

9-fluorenylmetyl
9-(2-sulfo)fluroenylmetyl
9-(2,7-dibromo)fluorenylmetyl
17-tetrabenzol[a,c,g,i]fluorenylmetyl
2-chloro-3-indenylmetyl
benz[f]inden-3-ylmetyl
2,7-di-#-butyl[9-(10,10-diox0-10,10,10,10-
tetrahydrotioxantyl)]metyl
2,2,2-trichloroetyl

2-trimetylsilyletyl

2-fenyletyl
1-(1-adamantyl)-1-metyletyl
2-chloroetyl
1,1-dimetyl-2-chloroetyl
1,1-dimetyl-2-bromoetyl
1,1-dimetyl-2,2-dibromoetyl
1,1-dimetyl-2,2,2 trichloroetyl
1-metyl-1-(4-bifenyl)etyl
1-(3,5-di-#-butylfenyl)-1-1-metyletyl

SK 287835 B6

T™S
TBDMS
TBDPS
TIPS

ArOPv

BOC-OAr
Msz-Oar
Doc-Oar

Dmp-OAr
Mpt-OAr
Dpt-OAr

Ochrana -NH, skupiny
Skratka

Fmoc

Tbfimoc
Climoc
Bimoc

DBD-Tmoc
Troc

Teoc

hz

Adpoc

DB--BOC
TCBOC
Bpoc
t-Burmeoc
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2-(2'-and 4'-pyridyl)etyl

2,2-bis(4 -nitrofenyl)etyl
n-(2-pivaloylamino)-1,1-dimetyletyl
2-[(2-nitrofenyl)ditio]-1-fenyletyl
2-(n,n-dicyklohexylcarboxamido)etyl
t-butyl

1-adamantyl

2-adamantyl

vinyl

allyl

1-izopropylallyl

cinnamyl

4-nitrocinnamyl
3-(3"-pyridyl)prop-2-enyl
8-chinolyl

n-hydroxypiperidinyl

alkylditio

benzyl

p-metoxybenzyl

p-nitrobenzyl

p-bromobenzyl

p-chlorobenzyl

2,4-dichlorobenzyl
4-metylsulfinylbenzyl
9-antrylmetyl

difenylmetyl
phenotiazinyl-(10)-carbonyl
n'-p-toluenesulfonylaminocarbonyl
n'-p-fenylaminotiocarbonyl

Amidy

formamid

acetamid

chloroacetamid

trifluoroacetamid

fenylacetamid

3-fenylpropanamid

pent-4-enamid

picolinamid

3 pyridylcarboxamid

benzamid

p-fenylbenzamid

n-phtalimid

n-tetrachlorophtalimid
4-nitro-n-phtalimid
n-ditiasuccinimid
n-2,3-difenylmaleimid
n-2,5-dimetylpyrrol
n-2,5-bis(triizopropylsiloxyl)pyrrol
n-1,1,4,4-tetrametyldisiliazacyclopentant addukt
1,1,3,3-tetrametyl-1,3-disilaisoindolin

Zvlastne -NH chraniace skupiny
n-metylamin

n-t-butylamin

n-allylamin

n-[2 trimetylsilyl)etoxy]metylamin
n-3-acetoxypropylamin
n-cyanometylamin

n-(1-izopropyl-4-nitro-2-oxo-3-pyrrolin-3-yl)amin

Pyoc
Bnpeoc

NpSSPeoc

BOC

1-Adoc
2-Adoc

Voc

Aloc or Alloc
Ipaoc

Coc

Noc

Paloc

Cbz/Z
Moz
PNZ

Msz

TFA

TCP

Dts

BIPSOP
STABASE
BSB

SEM

15
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n-2,4-dimetoxybenzylamin Dmb
2-azanorbornenes
n-2,4-dinitrofenylamin

n-benzylamin Bn
n-4-metoxybenzylamin MPM
n-2,4-dimetoxybenzylamin DMPM
n-2-hydroxybenzylamin Hbn
n-(difenylmetyl)amino DPM
n-bis(4-metoxyfenyl)metylamin

n-5-dibenzosuberylamin DBS
n-trifenylmetylamin Tr
n-[(4-metoxyfenyl)difenylmetyl]amino MMTr
n-9-fenylflurenylamin Pf
n-ferrocenylmetylamin Fcm

n-2-picolylamine »'-oxid
n-1,1-dimetyltiometylénamin
n-benzylideneamin
n-p-metoxybenzylideneamin
n-difenylmetyleneamin
n-(5,5-dimetyl-3-o0xo-1-cyklohexenyl)amin

n-nitroamin

n-nitrosoamin

difenylfosfinamid DPP
dimetyltiofosfinamid Mpt
difenyltiofosfinamid Ppt
dibenzyl fosforamidat

2-nitrobenzenesulfenamid Nps
n-1-(2,2,2-trifluoro-1,1-difenyl)etylsufenamid. TDE
3-nitro-2-pyridinesulfenamid Npys
p-toluenesulfonamid Ts
benzenesulfonamid

Safracin B obsahuje alanylovy postranny retazec. Bolo zistené, Ze chranenie vol'nej amino skupiny Boc
skupinou je vel'mi 0soZné.

Konkrétne ekteinascidinové produkty tohto vynalezu zahrnuji zlideniny podla vieobecného vzorca
(XVII):

(xvin),

kde R' a R* tvoria skupinu podla vieobecného vzorca (IV), (V), (VI) alebo (VID):
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(IV) V) (VD) (VD)

zriedkavo skupinu podl'a vieobecného vzorca (IV) alebo (V);
R?' je -H, -OH alebo -CN, zriedkavo -OH alebo -CN;
a ich acylové derivaty, zriedkavo 5-acyl derivaty zahmujuce 5-acyl derivat.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priprava ekteinascidinu 743 a pribuznych zlic¢enin
Vieobecne, premena 21-kyano vychodiskovej zluGeniny na ekteinascidin - napriklad podl'a vieobecného

vzorca (XVIII) - zahrnuje:

a) v pripade potreby premenu E kruhu chinénového systému na systém fenolovy,

b) v pripade potreby premenu A kruhu chinénového systému na systém fenolovy,

¢) premenu A kruhu fenolového systému na metyléndioxyfenolovy kruh,

d) tvorbu premosteného spiro kruhového systému podl'a vieobecného vzorea (IV), (VI) alebo (VII) cez po-
ziciu 1 a4 kruhu B; a

e) derivatiziciu, podla potreby, ako napriklad acylacia.

Krok (a) - v pripade potreby premena E kruhu chinénového systému na systém fenolovy, sa uskutocni
obvyklym redukénym procesom. Vhodnym reakénym systémom je vodik s paladiovo-uhlikovym katalyzéato-
rom, aj ked’ je mozné pouzit' akykol'vek iny redukény systém.

Krok (b) - v pripade potreby premena A kruhu chinénového systému na systém fenolovy, je analogicky
kroku (a).

Krok (c) - premena A kruhu fenolového systému na metyléndioxyfenolovy kruh, méze byt’ ovplyvneny
roznymi spdsobmi, pravdepodobne spolo¢ne s krokom (b). Napriklad, chinénovy kruh méZe byt demetylo-
vany na metoxy skupine na poziciu 7 a redukovany na dihydrochinén a zachyteny vhodnou elektrofilnou lat-
kou ako napriklad CH,Br,, BrCH,Cl alebo podobnou dvojmocnou latkou, ¢im sa priamo ziska metyléndioxy
kruhovy systém, alebo pomocou dvojmocného reagentu ako napriklad tiokarbonyldiimidazol, ¢im sa ziska
substituovany metyléndioxy kruhovy systém, ktory sa méZe konvertovat' na Zelany kruh.

Krok (d) je typicky ovplyvneny vhodnou substiticiou na poziciu 1 pomocou premostovacieho reagentu,
ktory napoméaha formovaniu Zelaného mostika tym, Ze tvori exendo chinénmetid na pozicii 4 a dovol'uje me-
tidu reagovat s 1-substituentom pri tvorbe premostenej Struktiry. Vyhodne pouZivané premost'ovacie reagen-
ty su podl'a vieobecného vzorca (XIX):

(XIX),

Prot*”” s

kde Fu predstavuje chranent funkénu skupinu, ako napriklad -NHProt* alebo OProt*’;
Prot’ je chraniaca skupina a bodkovana ¢iara naznacuje pripadnu dvojitu vézbu.

Metid sa vyhodne pripravi vnesenim hydroxy skupiny v polohe 10 v oblasti spoja kruhov A a B, ¢im
vznikne produkt so vieobecnym vzorcom (XX):

17
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L ),

o) R"
alebo vyhodnejsie produkt so v§eobecnym vzorcom (XXI):

(o)
OH

8

O\—_o k

o

kde skupina R* je zvolend tak, aby vznikla zlu¢enina podl'a vieobecného vzorca (IV), (V), (VI) alebo (VII).
5 Pre prvé dve takéto zluceniny mé skupina R“ obvykle tvar -CHFu-CH, = SProt’.

Chraniace skupiny méZu byt potom odstranené a modifikované podl'a potreby tak, aby vznikla Zelana
zlucenina.

Typicky postup pre krok (d) je uvedeny v US Patente 5 721 362, ktory je tu citovany. Zvlastne odkazy st
k pasazi stlpca 8, krok (1) a priklad 33 US Patentu, a k pribuznym oblastiam.

10 Derivatizdcia v kroku (e) zahmuje acylaciu, napriklad pomocou skupiny R*-CO, ako aj premenu 12-

-NCHj; skupiny na 12-NH alebo 12-NCH,CHj. Téato reakcia méZe predchadzat’ alebo nasledovat iné kroky.

Na ilustraciu, teraz je mozZné premenit’ zlaceninu kyanosafracinu B podl'a vieobecného vzorca (2) na ET-
-743. Tento spdsob pripravy ET-743 je omnoho priame;jsi a kratsi, ako ponikali skér zndme metédy. Kyano-
safracin B sa meni na medziprodukt 25;

(XX1),

INT-25

15 . B’ :

a z tohto derivatu je moZné pripravit’ velké mnozstvo cysteinovych derivatov, ktoré sa potom premenia na

ET-743. Vyhodne pouZivané cysteinové derivaty si znazornené pomocou tychto zlicenin podla vieobecné-

ho vzorca:

S
NHTroc & OMOM
-~
\_/ O.Q
int-29 int-37 .

20 Retrosynteticka analyza na pripravu ET-743 pouZitim zlu¢eniny 29 je znazornena na schéme I.
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Schéma I:

ET-743 INT-27 INT-25

SAFRACINB .,

Podl'a schémy I je mozné ziskat ET-743 v 21 linearnych krokoch. Tato metéda premietia kyanosfracin B
na medziprodukt 25, a to pomocou postupnosti reakeii, ktoré zahrnuju (1) odstranenie metoxy skupiny
umiestnenej v kruhu A, (2) redukciu kruhu A a forméaciu metyléndioxy skupiny; to vietko v jednej reakinej
nadobe, (3) hydrolyzu amidovej funkénej skupiny na uhliku 1, (4) premenu vzniknutej amino skupiny na
hydroxylovii skupinu. Reakény postup nechrani primarnu alkoholovi funkénu skupinu v polohe 1 v kruhu B
zlugeniny 25; reakcia priamo vyuZiva cysteinovy zvySok 29 na pripravu medziproduktu 27. Derivat cysteinu
29 je chraneny na amino skupine s $3-B-B-trichloroetoxykarbonylovou chraniacou skupinou, aby sa zachovala
kompatibilita s existujiicou allylovou a MOM skupinou. Medziprodukt 27 je okamzite oxidovany a zacyklo-
vany. Tieto okolnosti, spolu s réznou deprotektivnou stratégiou v neskorsich §tadidch reakcie, znamenaju no-
vé cesty syntézy, pristupnej§ie priemyselnému vyvoju neZ proces vedeny pod ndzvom US 5 721 362.

Premena zludeniny 2-kyano na medziprodukt 25 obvykle zahrnuje tieto kroky (pozri schéma II):

e pripravu chranenej zlugeniny podla vieobecného vzorca (14), vytvorene; reakciou 2 s anhydridom terc-
-butoxykarbonylu;

e premenu zhi¢eniny 14 na chranenu zli¢eninu podla vieobecného vzorca (15), vytvorenej reakciou s bro-
mometylmetyl étherom a diizopropyletylaminom v acetonitrile;

e selektivne odstranenie metoxy skupiny chinénového systému v zlugenine 15, ¢im sa ziska zli¢enina pod-
I'a véeobecného vzorca (16), vytvorena reakciou s metanolovym roztokom hydroxidu sodného;

o premenu zli¢eniny 16 na zlu¢eninu dioxymetylénovu podla vieobecného vzorca (18) tak, Ze sa vyuZije
tato potupnost’ reakcii:

(1) chinénové skupina zlueniny 16 sa redukuje 10 % Pd/C vo vodikovej atmosfére;

(2) hydrochinénovy medziprodukt sa premeni na metyléndioxy zligeninu podla vieobecného vzorca (17)
tak, Ze reaguje s bromochlorometinom a cézium karbonatom vo vodikove; atmosfére;

(3) zlidenina 17 sa premeni na zhi¢eninu podl'a vieobecného vzorca (18) tym, Ze sa chrani vol'na hydoxylova
skupina pri vzniku OCH,R. Tato reakcia prebieha s BrCH,R a cézium karbonatom, kde R mdZe byt aryl,
CH = CH,, OR' atd".

e odstranenie terc-butoxykarbonylu a metyloxymetylovych chraniacich skupin zli¢eniny 18 dovoluje pri-
pravu zli¢eniny podl'a vieobecného vzorca (19) tym, Ze reaguje s roztokom HCl v dioxane. Této reakcia
sa tieZ uskuto&ni zmiesanim zli&eniny 18 s roztokom trifluérooctove;j kyseliny v dichlorometane;

e pripravu zli¢eniny tiourey podla vieobecného vzorca (20) tym, Ze reaguje zludenina 19 s fenylizotiokya-
natom,
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* konverziu zli¢eniny podla vieobecného vzorca (20) na amino zligeninu podla vieobecného vzorca 21
tym, Ze reaguje s roztokom HCl v dioxane;
¢ premenu zli¢eniny podla vSeobecného vzorca (21) na N-Troc derivat 22 tym, e reaguje s trichloretyl
chloroformiatom a pyridinom;
5 o pripravu chranenej hydroxy zliceniny podl'a vieobecného vzorca (23) tym, Ze reaguje 22 s bromometyl-
metyl éterom a diizopropyletylaminom;
¢ premenu zliceniny podla vSeobecného vzorca (23) na -NH derivat 24 tym, e reaguje s kyselinou octo-
vou a zinkom;
* premenu zli¢eniny podla vieobecného vzorca (24) na hydroxy zlueninu podl'a vieobecného vzorca (25)
10 tym, Ze reaguje s nitritom sodnym a kyselinou octovou. Inou moZnostou je pouZitie nitrogén tetroxidu v
kombinacii s kyselinou octovou a acetonitrilom, s naslednou aplikaciou hydroxidu sodného. Je moZné
tieZ pouZit’ nitrit sodny v kombinacii s acetanhydridom kyseliny octovej, s naslednou aplikaciou hydroxi-
du sodného.

Schéma Il

Premena medziproduktu 25 na ET-743 pomocou derivatu cysteinu 29 obvykle zahrnuje tieto kroky (pozri

schéma III):
e premenu zliCeniny podla vieobecného vzorca (24) na derivat 30 tym, Ze sa ochrani primarna hydroxylo-
20 va funkéna skupina (S)-N-2,2,2-trichloroetoxykarbonyl-S-(9H-fluorén-9-ylmetyl)cysteinom 29;
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konverzia chranenej zliGeniny podl'a vieobecného vzorca (30) na derivat fenolu 31 tym, Ze sa odstiepi al-
lylova skupina tributyltin hydridom a dichloropaladium-bis(trifenylfosfinjom;

premena fenolovej zlugeniny podla vieobecného vzorca (31) na zliceninu podla vSeobecného vzorca
(32) tym, Ze sa oxiduje anhydridom benzénseleninu pri nizkej teplote;

premena hydroxy zligeniny podl'a vieobecného vzorca (32) na laktén 33 nasledovnym postupom:

(1) Zhigenina podl'a vieobecného vzorca (32) reaguje s dvomi ekvivalentmi triflic anhydridu a piatimi ekvi-

valentmi DMSO,

(2) prida sa osem ekvivalentov diizopropyletylaminu;

(3) pridajii sa 3tyri ekvivalenty t-butyl alkoholu;

(4) prida sa sedem ekvivalentov 2-tert-butyl-1,1,3,3 tetrametylguanidinu;
(5) prida sa desat’ ekvivalentov acetanhydridu;

premenu lakténovej zlideniny podl'a veobecného vzorca (33) na hydroxylovi zludeninu 34 tym, Ze sa
odstrani MOM chréniaca skupina pomocou TMSI;

Stiepenie N-trichloroetoxykarbonylovej skupiny zli¢eniny podla vieobecného vzorca (34) na zli¢eninu
35 tym, Ze reaguje s Zn/AcOH;

premenu aminozlideniny 35 na zodpovedajucu o-keto lakténovi zluéeninu 36 tym, Ze reaguje s N-metyl-
pyridinium karboxaldehyd chloridom, s naslednym DBU;

pripravu ET-770 tym, Ze zluenina podl'a vieobecného vzorca (36) reaguje s 3-hydroxy-4-metoxyfenyl-
etylaminom;

premenu ET-770 na ET-743 tym, Ze reaguje s dusi¢nanom striebornym v zmesi s AcN/H,O
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Postup znazornene;j syntézy, smerujuci k premene medziproduktu 25 v ET-743, méZu byt vyhodne modi-
fikované pomocou inych derivitov cysteinu, napriklad zliCeniny 37, snizvom 2-metoxymetoxyl-
oxy-3-(9H-fluoren-9-ylmetyl)propenova kyselina. Tato zli¢enina ma uZ keto skupinu vo forme enoléteru,
pokym iné analdgy obsahuji aminoskupinu, ktor4 ma byt premenena na keto skupinu procesom transamina-

5  cie. Tato reakcia ma vytazok 55 - 60 %. Pouzitim zlugeniny 37 je mozné podstatne zvysit vytaZok linearnej
syntézy, pretoze je mozné sa vyhmit’ transamina¢nému kroku.

Konverzia medziproduktu 25 v ET-743 pouzitim derivatu cysteinu 37 méze byt uskutodnena podobnym
spdsobom a s rovnakymi reagentmi, na rozdiel od derivatu cysteinu 29, s vynimkou premien (f) a (g). Reaké-
ny postup je znazorneny v schéme IV:

Schéma IV

Zlicenina 38 sa pripravi tak isto tym, Ze reaguje medziprodukt 12 opisany v US patente N 5 721 362
s medziproduktom 37. Tato reakcia znamena vyrazné zlep3enie reakénej schémy uvedenej v US patente.

15  Priprava ftalascidinu a pribuznych zli¢enin
V predkladanom vyndleze zahrnuje kI'i¢ova skupina produktov ftalascidin s nasledovnym vieobecnym

vzorcom (XX)
(I)C H,

(XX)
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kde R' je amidometylénova skupina; R’ je kratky oxy-postranny retazec; a R*' je kyano skupina alebo hyd-
roxy skupina. V pripade ftalascidinu R' je ftalimidometylénova skupina; R® je acetoxy skupina; R? je kyano
skupina. Iné skupiny predstavujice R' zahrnuji mono- a di-N-amidometylény ako aj iné cyklické amidome-
tylény, a iné skupiny predstavujice R’ zahrnuji C' az C* acylovej skupiny, ako aj C' az C* alkylovej skupi-
ny.

Konverzia 21 kyano zli¢eniny vo ftalascidine alebo pribuzne;j zlucenine podla vSeobecného vzorca (XX)
obvykle obsahuje nasledovné kroky:

a) v pripade potreby konverziu E kruhu chinénového systému na systém fenolovy;

b) tvorbu R’ skupiny na pozicii 5 v kruhu A;

¢) tvorbu R' skupiny na pozicii 1 v kruhu B;

d) v pripade potreby konverziu A kruhu chinénového systému na systém fenolovy;

¢) v pripade potreby konverziu A kruhu fenolového systému na kruh metyléndioxyfenolovy.

Uvedené kroky st velmi podobné tym, ktoré boli uvedené pri priprave ekteinascidinov. Krok (c) obvykle
zahrnuje tvorbu -CH,NH, skupiny v polohe 1 a jej acylaciu.

Ftalascidin sa pripravi pomocou medziproduktov opisanych v ¢asti pojednavajucej o premene kyanosaf-
racinu B na medziprodukt 25. Napriklad medziprodukty 21 a 17 s vhodné vychodiskové zlu¢eniny na pri-
pravu ftalascidinu.

Ako bolo uvedené v schéme V, proces syntetickej pripravy ftalascidinu za¢inajici medziproduktom 21
zahrnuje tieto za sebou nasledujuce kroky:

e premenu zliceniny 21 na zligeninu podla vieobecného vzorca (27) tym, Ze reaguje s ftalat anhydridom v
dichlormetane a karbonylimidazole

e konverziu zlueniny 27 na ftalascidin tym, Ze reaguje s tributyltin hydridom a dichloropaladium-bis(tri-
fenylfosfin)om alebo zasaditym médiom, nasledovana reakciou s acetyl chloridom.

Schéma Vv

Ako bolo uvedené v schéme VI, proces syntetickej pripravy ftalascidinu za¢inajuci medziproduktom 17
zahrnuje tieto za sebou nasledujuce kroky:

e Acetylaciu hydroxylovej skupiny zli¢eniny podla vieobecného vzorce (17) pomocou acetyl chloridu a
pyridinu tak, Ze vznikne acetylovany medziprodukt podl'a veobecného vzorce (42).

o Odstranenie terc-butoxykarbonylu a ochrannej metyloxymetylovej skupiny zli¢eniny 42 na pripravu zlo-
&eniny podl'a vieobecného vzorca (43) tym, Ze reaguje s roztokom HC1 v dioxane. Tato reakcia sa tak isto
dosiahne zmiesanim zlG&eniny 42 s roztokom trifluérooctovej kyseliny v dichlérmetane.

Pripravu zli¢eniny tiourey podl'a vieobecného vzorca (44) tym, Ze reaguje 43 s fenylizotiokyanatom.

e Konverziu zIu¢eniny podla vieobecného vzorca (44) na emino zlu¢eninu podla vieobecného vzorca (45)
tym, Ze reaguje s roztokom HCl v dioxane.

e Premenu 45 na flalascidin tym, Ze reaguje s ftalat anhydridom v dichlérmetane a karbonylimidazole.
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Schéma VI

Priprava medziproduktu 11 a pribuznych medziproduktov
5 Retrosynteticka analyza je opisana v nasledujicej schéme.

-

V predkladanom vynileze obsahuje kI'i¢ova skupina medziproduktov medziprodukt 11 a méa vieobecny
vzorec (XXI)

OXX),

OProt2

10 kde Prot' a Prot’ st hydroxy chraniace skupiny, podl'a moZnosti rozdielne. Prot' je obvykle ...... Prot® je ob-
vykle ....... Co sa tyka samotného medziproduktu 11, je Prot' skupina predstavovani metoxymetylovou sku-
pinou, Prot? je t-butyldifenylsilylové skupina.

Konverzia 21-kyano zliceniny na medziprodukt 11 alebo pribuzné medziprodukty podla vieobecného
vzorca (XXI) obvykle zahrnuje tieto za sebou idice kroky:

15 a) v pripade potreby konverziu E kruhu chinénového systému na systém fenolovy;
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b) tvorbu -Oprot' skupiny v polohe 18 v kruhu E;

¢) tvorbu -CH,-Oprot® skupiny v polohe 1 v kruhu B;

d) v pripade potreby konverziu kruhu A chinénového systému na fenolovy systém;
¢) konverziu fenolového systému kruhu A na metyléndioxyfenolovy kruh.

Krok (b), tvorba -Oprot' skupiny v polohe 18 kruhu E, je typickou chréniacou reakciou fenolovej skupi-
ny. Reakéné podmienky sa vyberd podl'a charakteru chraniacej skupiny. Dalsie kroky su podobné inym reak-
ciam.

Krok (c), tvorba -CH,-Oprot® skupiny v polohe 1 kruhu B, sa obvykle uskutociiuje tvorbou -CH,NH, na
pozicii 1 a potom premenou aminovej funké&nej skupiny na hydroxy a chranenim. Reaktant s funk¢nou sku-
pinou R' v tvare -CH,-NH-CO-CR¥*R*"R?** strati N-acylovii skupinu. V pripade, Ze vychodiskovy produkt
mé skupinu R' v tvare -CH,-O-CO-R, nie je potrebné ekteinascidin nijako upravovat, pretoZe jeho R' substi-
tu¢na skupina je rovnaka.

Co sa tyka inych produktov, je potrebné odstranit’ O-acylovii skupinu. Na tieto deacylacie su k dispozicii
rozne metddy. V jednej z nich je deacylacia a konverzia na hydroxylovua funkénu skupinu uskuto¢nena v jed-
nom kroku. Potom je hydroxylova skupina acetylovana alebo akokol'vek inak upravovana tak, aby vznikla
vhodna R' funké&na skupina.

US patent 5 721 362 opisuje synteticki metédu na pripravu ET-743 pozostivajucu z mnohych krokov.
Jeden z medziproduktov syntézy je medziprodukt 11. Pouzitim kyanosafracinu B ako vychodiskovej zliceni-
ny je mozné dosiahnut’ medziprodukt 11 ovel'a jednoduch$im spésobom a teda vylepsit’ metodu na pripravu
ET-743.

Kyanosafraciin B je premeneny na medziprodukt 25 pomocou opisanej metédy. Medziprodukt 11 sa z
medziproduktu 25 ziska pomocou tychto krokov (pozri schéma VII).

e tvorba chranenej hydroxy zhi¢eniny podla vieobecného vzorca (26) tym, Ze reaguje 25 s terc-butyldi-
fenylsilyl chloridom za pritomnosti bazy;
e konetné odstiepenie allyovej skupiny pomocou tributyltin hydridu a dichloropaladium-bis(trifenylfos-

fin)om na zliéeninu 26, ktora vedie k tvorbe medziproduktu 11.

Schéma VII
Predstava syntetického procesu, uvedena v predkladanom vynaleze a zamerana na premenu safracinu B

na medziprodukt 11, je modifikaciou schémy VIII a pozostava z tychto krokov:

e stereodpecifické premeny zhigeniny podla vieobecného vzorca (1) (safracin B) na zlu¢eninu podla vSe-
obecného vzorca (2) tym, Ze sa selektivne nahradi -OH skupina -CN skupinou tym, Ze reaguje s KCN v
kyslom prostredi;

e tvorby zligeniny tiourey podla vieobecného vzorca (3) tym, Ze reaguje zlhicenina podla vieobecného
vzorca (2) s fenyl izotiokyanatom;

e premeny zlieniny tiourey podla vSeobecného vzorca (3) na acetamid podla vieobecného vzorca (5)
tym, Ze sa hydrolyzuje v kyslom prostredi a je nasledovany pridanim acetanhydridu; medziprodukt amino
zluenina podl'a vieobecného vzorca (4) sa pripravi ukonéenim hydrolyzy v kyslom prostredi s bikarbo-
natom sodnym. Tento medziprodukt je ale zna¢ne nestabilny a je okamzite premeneny na pét¢lenny cyk-
licky imin 6;
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e tvorby chranenej zluceniny podla veobecného vzorca (7) tym, Ze reaguje s bromometyl metyléterom a
diizopropyletylaminom v dichlérmetane;

¢ selektivou demetylaciu metoxy skupiny chinénového systému zluceniny podl'a vieobecného vzorca (7)
na zlu€eninu podl'a v8eobecného vzorca (8) tym, Ze reaguje s roztokom metanolu a hydroxidu sodného;

¢ premeny zlaceniny podl'a vieobecného vzorca (8) na metyléndioxy zluceninu podl'a vieobecného vzorca
(9) tym, Ze dojde k:

(1) chinénova skupina zliceniny 8 sa redukuje 10 % Pd/C vo vodikovej atmosfére;

(2) hydrochinénovy medziprodukt je premeneny na metyléndioxy zlideninu podl'a vieobecného vzorca (9)
tym, Ze reaguje s bromochlorometdnom a cézium karbonatom vo vodikovej atmosfére;

(3) zlucenina podl'a vieobecného vzorca (9) je premenena na zligeninu podl'a vieobecného vzorca (10) tym,
Ze sa chréni vol'nd hydroxylové skupina ako OCH,R skupina tym, Ze reaguje s BrCH,R a cézijum karbo-
natom, kde R predstavuje aryl, CH = CH,, OR' atd’.;

(4) premene acetamidovej skupiny zluc¢eniny podl'a vieobecného vzorca (10) na zodpovedajiicu hydroxylovii
skupinu podl'a v§eobecného vzorca (11) tym, Ze reaguje s nitrogén tetroxidom v zmesi s kyselinou octo-
vou a octanu sodného, nasledovana pridanim hydroxidu sodného;

(5) pripadne sa acetamidova skupina zli¢eniny podl'a vieobecného vzorca (10) premeni na primarnu amino-
vii skupinu tym, Ze reaguje s hydrazinom alebo s Boc,O, DMAP nasledovana pridanim hydrazinu; tento
primarny amin sa premeni na zodpovedajuicu hydroxylovu skupinu (zli¢enina podla vieobecného vzorca
(11)) tym, Ze sa primarny amin oxidativne premeni na zodpovedajuci aldehyd so 4-formyl-1-metylpyri-
dinium sulfonitom alebo inym pyridiniovym i6nom, nasledovanym DBU alebo inou zasadou a d’aliou
hydrolyzou a nasledovany redukciou aldehydu na zodpovedajicu hydroxylovi skupinu pomocou hydridu
litnohlinitého alebo inej redukujice;j latky;

(6) tvorbe chranenej zluceniny podla vieobecného vzorca (26) tym, Ze reaguje s t-butyldifenylsilyl chlori-
dom a dimetylaminopyridinom v dichlérmeténe;

(7) premene silylovanej zlu¢eniny podla vieobecného vzorca (26) na medziprodukt 11 tym, Ze sa odkryje
-OCH,R ochranna skupina tym, Ze reaguje v kyslom alebo zéasaditom prostredi.

Typické reakcie zahrnujii paladiovu erti vo vodikovej atmosfére, alebo vodny roztok TFA, alebo tribu-
tyltin hydrid a dichloro bis(trifenylfosfin paladium).
V eSte inej uprave reakéného postupu dochadza k premene kyano zliGeniny podla vieobecného vzorca

(2) na medziprodukt 11 pomocou rozsirenej schémy II, ktora zahrnuje tieto kroky:

* tvorbu chrinenej hydroxy zli¢eniny podl'a vSeobecného vzorca (26) tym, Ze reaguje 25 s terc-butyl-
difenylsilyl chloridom za pritomnosti zdsady;

e zavere¢né odStiepenie allylovej skupiny pomocou tributyltin hydridu a dichloropalddium-bis(trifenylfos-
fin) na zlaéeninu 26, ktora vedie ku priprave medziproduktu 11.

Priprava aktivnych zlic¢enin
Kyanosafracin B sa premiefia na velky po¢et medziproduktov a derivatov s potencidlnou protinidorovou

terapeutickou aktivitou. Tieto medziprodukty sa daju vytvorit’ uZ z opisanych zli&enin alebo pouZitim alter-

nativnych reakénych postupov.
Medziprodukty tu opisané zahrnuju zli¢eninu 47 a mnoho d’aldich amidovych derivatov, ktoré sa pripra-

via pomocou zlucenin 45 alebo 43.

Na schéme VIII je znazornena priprava zli¢eniny 47 pouzitim tychto krokov:

e priprava zliCeniny tiourey podla vieobecného vzorca (3) tym, Ze reaguje zlicenina podl'a vieobecného
vzorca (2) s fenylizotiokyanatom;

e premena zluceniny tiourey podla v§eobecného vzorca (3) na acetamid podl'a v§eobecného vzorca (5) tym,
Ze dochadza k hydrolyze v kyslom prostredi a naslednému pridavaniu acetanhydridu. Medziproduktom je
aminova zlicenina podl'a v§eobecného vzorca (4), ktora sa izoluje ukonéenim hydrolyzy v kyslom pro-
stredi pomocou bikarbonatu sodného. Medziprodukt je ve'mi nestabilny a okamZite sen meni na pét¢len-
ny cyklicky imin 6;

e priprava chranenej zlic¢eniny podla vieobecného vzorca (7) tym, Ze reaguje s bromometylmetyl éterom a
diizopropyletylaminom v dichlormetane;

e selektivna demetylacia metoxy skupiny chinénového systému zli¢eniny podl'a vieobecného vzorca (7) na
zli¢eninu podl'a vieobecného vzorca (8) tym, Ze reaguje s metanolovym roztokom hydroxidu sodného;

e premena zliceniny podla veobecného vzorca (8) na metyléndioxy zluceninu podla vieobecného vzorca
(10) pomocou tychto reakénych krokov:

(1) chinénova skupina zliceniny 8 sa redukuje pomocou 10 % Pd/C vo vodikovej atmosfére;

(2) hydrochinénovy medziprodukt sa premeni na metyléndioxy zli¢eninu podl'a vieobecného vzorca (9) tym,
Ze reaguje s bromochlorometanom a cézium karbonatom vo vodikovej atmosfére;
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(3) zItenina podla vieobecného vzorca (9) sa premiefia na zlu¢eninu podla vSeobecného vzorca (10) tym,
7e sa chrani volna hydroxylova skupina, akou je allyloxy skupina tym, Ze reaguje s allylbromidom a cé-
zium karbonatom;

e premena zli¢eniny podla vieobecného vzorca (9) na acetyl derivat 46 tym, Ze reaguje s acetylchloridom

5 v pyridine;

e premena zli¢eniny podla vieobecného vzorca (46) na nechranent zhiceninu 47 tym, Ze reaguje s kyseli-

nou chlorovodikovou v dioxane.

10 Schéma VIII
Iné uZitoéné derivaty amidovych medziproduktov sa vytvoria uz z opisaného medziproduktu 45 pomocou
nasledujucej schémy:

RCOC), oy

Druhy krok nie je bezprostredne potrebny. Tento proces predstavuje doleZiti Cast’ vynalezu, obzvlast
15 tam, kde skupina R je skupinou R? ako to bolo uvedené skor. Schému VIII je moZné T'ahko roz3irit’ tak, Ze
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umoZni pripravu zlucenin podl'a vieobecného vzorca (XXIII) tym, Ze sa vo vychodiskovej zliéenine v polo-
he 5 umiestni ind funkéné skupina, a to bud’ skupina priamo potrebné pre produkt, alebo skupina, ktort je
moZné odstranit’ alebo inak modifikovat’ tak, Ze vznikne Zelana funké&néa skupina.

Schéma IX

Zo zliceniny 45 sa pripravi skupina analdgov pomocou nasledovnych reakénych krokov:

e acylacia amino skupiny zli¢eniny vSeobecného vzorca (45) pomocou velkej skupiny acylovych deriva-
tov, ktoré poskytni zodpovedajice amidy, kde preferovanymi acylovymi skupinami s acetyl, cinnamo-
ylchlorid, p-trifluorocinnamoylchlorid, izovalerylchlorid-fenylizotiokyanat alebo aminokyseliny, alebo
iné uvedené skupiny R*CO-.

o transformicia -CN skupiny na -OH skupinu tym, Ze reaguje s nitritom striebornym v zmesi s AcN/H,0.
Iné uZitoCné derivaty amidového medziproduktu sa pripravia pouZitim uz opisaného medziproduktu 43

podla nasledujucej schémy:

HO

N=]-ne RCOCI, py

&n
NH

NH.
OJY ?

Me
43

Schéma X

Pouzitim nasledujiceho postupu sa zo zlugeniny 43 ziska ind skupina zaujimavych derivatov.

a) acylacia amino skupiny zli¢eniny podl'a vieobecného vzorce (43) pomocou velkej $kaly acylovych deri-
vatov, ktoré poskytnu zodpovedajice amidy, kde preferovanymi acylovymi skupinami si acetyl, cinna-
moylchlorid, p-trifluorocinnamoylchlorid, izovalerylchlorid alebo aminokyseliny, alebo iné uvedené zla-
¢eniny skupiny,

b) transformacia -CN skupiny na -OH skupinu tym, Ze reaguje s nitratom striebra v zmesi AcN/H,O.

Nové medziprodukty

Vzhladom na uvedené je zrejmé, Ze v predkladanom vynaleze sa vyskytuje mnoho medziproduktov. Pod-
I'a charakteru kruhu A maju tieto medziprodukty vSeobecny vzorec (XXIla)

(XXlia),
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alebo vSeobecny vzorec (XXIIb)

(XXIIb),

kde R! je -CH,NH, alebo -CH,OH, chréneny, alebo derivatizovany variant takejto skupiny a R* je -H;

alebo
1(\
(o}

5 R'a R* spolo¢ne tvoria skupinu podla vieobecného vzorca (IV), (VI) alebo (VII)
S
o) o >
— alehv >
H o

4

NH,

R’ je -OH, chraneny alebo derivatizovany variant takejto skupiny;
R 2 R™ g1 obidve -H alebo jedna je -H a druha je -OH, chraneny alebo derivatizovany variant takejto sku-
piny, -OCHj alebo -OCH,CHs, alebo R'** a R'*" spolo¢ne tvoria keto skupinu;
10  RYje-H, -CH; - alebo -CH,CHj-;
R" je -OH, chraneny alebo derivatizovany variant takejto skupiny;
R'® je -OH, chraneny alebo derivatizovany variant takejto skupiny a
R* je -H, -OH alebo -CN.
V jednom usporiadani, aspoii R, R>, R'*, R'*, R" alebo R'® je chrénena alebo derivatizované skupina.
15 V jednej modifikacii tohto vynalezu R' nie je skupina 3,5-terc-butyldifenylsilylova a/alebo skupina R"®
nie je metoxymetylova.
Vyhodne je R' -CH,NH, alebo -CH,0H, alebo chraneny, alebo derivatizovany variant takejto skupiny a
R* je -H;
alebo
20  R'aR*spolo¢ne tvoria skupinu:

Vyhodne si R'** a R'* obidva -H.
Jedna doleZita kategoria medziproduktov obsahuje zlueninu, nazvanou ako zlicenina 25, ktord ma vSe-
obecny vzorec:
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Vo vieobecnom vzorci uvedenej kategérie zlicenin je skupina MOM nahraditel'na akoukol'vek chrania-
cou skupinou.

Iné ddlezité medziprodukty zahmuju zlieniny nazvané ako zlageniny 45 a 47. Zo zliceniny 45 sa jedno-
duchym spdsobom pripravia N-acyl derivaty, ktoré si ddleZitou sucastou predkladaného vynalezu. Vhodné
acylové skupiny uZ boli uvedené. Zodpovedajuce aktivne 21-hydroxy zhi¢eniny su tiez délezité a s stcas-
tou tohto vynalezu.

Nové aktivne ziCeniny
Bolo zisten¢, Ze zluceniny tohto vynalezu, ktoré boli povodne pripravené ako medziprodukty, maji vy-

razné UCinky pri liecbe malignych nadorov, ako napriklad leukémie, nadory plic, éreva, ladvin a melanému.

Predkladany vynalez teda ponitka moZnost' liecby karcinémov cicavcov, predovietkym ¢loveka, terapeu-
ticky efektivnou davkou zhi¢eniny podl'a vynalezu, ako aj ich farmakologickych zlicenin.

Predkladany vyndlez sa tieZ tyka farmaceutickych pripravkov, ktoré ako aktivnu zlozku obsahuju zlude-
ninu alebo zlu¢eniny podl'a vynalezu, ako aj proces ich pripravy.

Priklady farmaceutickych pripravkov zahrnuju akékol'vek pevné (tablety, pilulky, kapsuly, granuly) alebo
kvapalné (roztoky, suspenzie alebo emulzie) pripravky s vhodnym zloZenim, alebo pripravky na oralne,
miestne alebo parenterdlne podavanie. Tieto pripravky obsahuji bud’ ¢istu zlideninu, alebo v kombinacii s
nosi¢om alebo inou farmakologicky aktivnou latkou. Tieto pripravky musia byt sterilné, v pripade, Ze sa po-
davaju parenteralne.

Podavanie zlucenin alebo pripravkov predkladaného vynalezu je bud vo forme intravenéznych infuzii,
oralnych preparatov, alebo su podavané intraperitonealne. Vyhodne sa pouZije 24 hodinova infiizia, eite vy-
hodnejsie infiizia 1 aZ 12 hodin, najlepsie 2 aZ 6 hodin. Kratke infizne ¢asy, ktoré dovol'ujii kratku nemoc-
ni¢nu hospitalizaciu, su obzvlast vyhodné. V pripade potreby je vSak moZné nastavit’ &as infiizie na 12 az 24
hodin. Infiizie sa opakujui vo vhodnych intervaloch 2 aZ 4 tyzdiiov. Farmakologické pripravky, ktoré obsahu-
Ju zli€eniny uvedené v predkladanom vynaleze, sa do tela chorého dopravia vo forme lipozémov alebo na-
nosférovych mechirikov vo forme umoziiujiicej uvolnenie aktivnych latok, alebo pouZitim inych §tandard-
nych prostriedkov dodania i¢innej latky na miesto pdsobenia.

Vhodna davka zlicenin sa 1i§i podl'a konkrétneho pripravku, sposobu aplikicie, konkrétneho stavu ne-
mocného a nadoru, ktory je potrebné liecit'. Iné faktory, ako napriklad vek, telesna hmotnost, pohlavie, diéta,
doba podavania, pomer vylu€ovania aktivnej latky, stav pacienta, kombincia liekov, citlivost na poddvané
latky a zavaznost ochorenia sa musi tieZ zohl'adnit’. Podévanie mdZe prebiehat kontinudlne alebo periodicky
s maximalnou tolerovatel'nou davkou.

Zliceniny a pripravky podla predkladaného vynalezu mézu byt pouZité v kombinécii s inymi liekmi vo
forme kombinovane;j terapie. Iné liecky mozu byt siéast'ou rovnakého pripravku, alebo méZu byt podavané
ako samostatny pripravok sucasne alebo s €asovym odstupom. Iné lieky nie su Specidlne obmedzené a vhod-
nymi kandidatmi su:

a) lieky s antimitotickym td¢inkom, predovietkym tie, ktoré su zacielené proti cytoskeletu bunky, zahrnujuice
modulatory mikrotubulov, ako napriklad taxanové latky (taxol, paclitaxel, taxoter, docetaxel), podofylo-
toxiny alebo vinca alkaloidy (vincristin, vinblastin);

b) antimetabolity, ako napriklad 5-fluorouracil, cytarabin, gemcitabin, purinové analégy (ako napriklad pen-
tostatin, metotrexat);

c) alkylujice latky ako napriklad cyklofosfamid alebo ifosfamid;

d) latky, ktorych cielom je DNA, ako napriklad antracykliny adriamycin, doxorubicin, farmorubicin alebo
epirubicin;

e) latky, ktorych ciel'om je topoizomeraza ako napriklad etoposid,;
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f) hormény alebo antagonisty horménov ako napriklad estrogény, antiestrogény (tamoxifen a pribuzné zlu-
&eniny) a androgény, flutamid, leuprorelin, goserelin, cyprotron alebo octreotid;

g) latky, ktorych cielom je prenos signilov v malignej bunke, obsahujuce derivaty protilatok ako napriklad
herceptin;

h) alkylujtice latky ako napriklad derivaty platiny (cis-platina, karbénplatina, oxaliplatina, paraplatina) alebo
nitrosourea;

i) latky potencidlne ovplyviiujiice metastizy tumorov ako napriklad inhibitory matrixovych metaloproteaz;

j) génova terapia a antisenze-latky;

k) protilatkova terapia;

I) iné bioaktivne zligeniny morského povodu, hlavne didemniny ako napriklad aplidin;

m) steroidné analogy, konkrétne dexametazon,

n) antiemetické latky, konkrétne dexametazon.
Predkladany vynélez sa tieZ tyka zludenin podla vynalezu pouzitelnych v metodike lieCby a pouzitia zlu-

&enin pri priprave pripravkov na lie¢bu rakoviny.

Cytotoxicka aktivita

Bunkové kultiry
Bunky boli udr¥ované v logaritmickej faze rastu v EMEM (Earle's Minimum Essential Medium) s EBS

(Earle's Balanced Salts), s 2, mM L-glutaminom, neesencialnymi aminokyselinami, bez bikarbonatu sodného

(EMEM/neaa).

Médium bolo doplnené o 10 % fetalneho telacieho séra /FCS/, 10 - 2 M bikarbonéatu sodného a 0,1 g/l
penicilin-G a streptomycin sulfatu.

Pomocou jednoduchej modifikovanej metédy (Bergeron et.al., 1984) bola testovana a porovnavand proti-
nadorova aktivita zludenin. V experimentoch boli pouZité tieto linie: P-388 (suspenznd kultira malignych
lymfoidnych buniek pochadzajicich z DBA/2 mysi), A-549 (kultura Fudského plicneho karcinému rastice-
ho v jednej vrstve), HT-29 (Tudska kultira karcinému ¢reva rasticeho v jednej vrstve) a MEL-28 (Tudska
kultira maligneho melanému rasticeho v jednej vrstve).

P-388 boli vysiate do 16 mm komérok s hustotou 1x10* buniek na jednu komdrku v 1 ml MEM § FCS
média, ktoré obsahovalo presni koncentriciu testovanej latky. Na kontrolu exponencidlneho rastu buniek bo-
li oddelene vysiate rovnaké bunky, rastiice viak v médiu bez pridavku testovane; latky. Vsetky experimenty
boli uskutoénené duplicitne. Po troch diioch inkubacie pri 37 °C, 10 % CO; vo vlhkej atmosfére (98 %) boli
kombrky zafarbené 0,1 % krystalovou violetou. Priblizna IC50 bola stanovena porovnanim rastu buniek v
komérkach s testovanou latkou s bunkami v komérkach rasticich bez pritomnosti testovanej latky.

1. Raymond J. Bergeron, Paul F. Cavanaugh, Jr., Steven J. Kline: Robert G. Hughes, Jr., Gary T. Elliot a
Carl W. Porter. Antineoplastic and antiherpetic activity of spermidine catecholarnide iron chelators. Bio-
chem.Bioph. Res. Comm. 1984, 121 (3), 848 - 854

2. Alan C. Schroeder, Robert G. Hughes, Jr. a Alexander Bloch. Effects of Acyclic Pyrimidine Nucleoside
Analoges. J. Med. Chem. 1981, 24, 1078 - 1083.

ZluCenina ICso (uM)
P-388 A-549 HT-29 MEL-28 CV-| DU-145

0,009 0,018 0,018 | 0,018 0,023

0,15 >0,15 0,15 >0,15
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0,0001 | 0,0000 | 00001 | 0,000i 0,0001
0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
0,0001 | 0,0005 | 0,0001 | 0,0001 0,0005
00001 | 00001 | 00001 | 0,0001 0,0001
00001 | 00001 | 00001 | 0,0001 0,0001

Z tychto udajov je mozZno vidiet, Ze aktivne zli¢eniny podla predkladaného vynalezu zahrnuji zaujimavi
triedu zli¢enin podla vieobecného vzorca (XXIII)

(XXIII),

5  kde R' je, ako bolo definované pre vieobecny vzorec (XVIIb) a je vyhodne stredne velka derivatizovana
aminometylénova skupina;
R’ je, ako bolo definované pre vieobecny vzorec (XVIIb) a je vyhodne mensia derivatizovana hydroxy sku-
pina;
R'?je, ako je uvedené, a je vyhodne -CH;- a
10 R* je hydroxy alebo kyanoskupina.

R' je vyhodne hydrofébna skupina, ktora teda nema volni amino, hydroxy alebo ini hydrofilni funként
skupinu. R' je typicky skupina -CH,-NH-CO-R?, kde R® je, ako bolo uvedené, vyhodne mé viak linedrny re-
tazec kratsi ako 20 atdmov, eSte vyhodnejsie menej nez 15 alebo 10 atémov, kde 1,4-fenyl sa rata ako ret’a-
zec s dizkou 4 atémov a podobne je to aj s inymi cyklickymi skupinami (napriklad 1,2-cyklohexyl je refazec

15 s dizkou 2 atémov). Linearny retazec krati nez 10, 15 alebo 20 atémov méze byt nahradeny. Podla tychto
udajov je potrebné najst’ rovnovahu medzi zligeninou, ktora nema Ziadnu skupinu R*-CO- a zli¢eninou, kto-
ra ma objemni skupinu.

V jednej modifikacii sa uprednostiiuje R' bez cyklickych skupin, hlavne bez skupin aromatickych. V pri-
buznom variante nie je predkladany vynalez zamerany na pripravu zlu¢enin opisanych v ¢lanku Proc. Natl.

20 Acad. Sci USA, 96, 3 496 - 3 501, 1999, ktory sa nachadza v citovanej literatire. NaSe vyhodne pouZivané
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skupiny R' nezahrnuju zodpovedajuce substituenty CHRy, ktoré sa nachadzajui v tabulke 1 citovaného Clan-
ku, obzvlast skupiny A, B, Ca D pre R,.

R? je vyhodne acetylova skupina.

V mimoriadne ddleZitych zli¢eninach je skupina R! acetylovana na -NH, skupine a napriklad N-acyl de-
rivaty je mozné pripravit' zo skupin -CN,NH, a -CH,-NH-aa. Acylové derivaty su ich N-acylové alebo N-
-tioacylové derivaty. Acylova skupina m4 vieobecny vzorec -CO-R?, kde R? je vybrany tak, aby spitial uve-
dené kritéria. Vhodné acyl skupiny zahrnuju alanyl, arginyl, aspartyl, asparagyl, cystyl, glutamyl, glutaminyl,
glycyl, histidyl, hydroxyprolyl, izoleucyl, leucyl, lysyl, metionyl, fenylalanyl, prolyl, seryl, treonyl, tyronyl,
tryptofyl, tyrosyl, valyl, ako aj iné aminokyselinové zvySky. Tieto aminokyselinové zvyiky su vyhodne deri-
vatizované na amino skupine, ¢im zli¢enine dodavaju hydrofobicitu.

V jednej modifikacii je R' derivatizovana hydroxymetylénova skupina. Podobné je to s derivatizovanou
aminometylénovou skupinou.

S ohl'adom na spomenuté aktivne zludeniny, predkladany patent zahrnuje tento proces:

kde skupina R’ vo vyslednom produkte je rovnaka ako pre zluc¢eninu XXII a moZe sa lisit vo vychodiskovej
zli&enine a byt konvertovana do nej ako sucast’ procesu,

R'8 je hydroxyskupina vo vyslednom produkte, ale moZe byt chranenou hydroxy skupinou vo vychodiskovej
zhigenine a byt konvertovana do nej ako sucast’ procesu,

R'? skupina vo vychodiskovej zlicenine je rovnaka ako vo vyslednom produkte, alebo je v nej premenena
ako sucast’ procesu,

R?' vo vyslednom produkte, je ako uz bolo uvedené a v pripade, Ze hydroxy skupina je tvorena z kyano sku-
piny ako sucast’ procesu,

R je, ako uz bolo uvedené a je acylovana ako sucast’ procesu pri vzniku kone&ného produktu, ktory ma acy-
lovanu R? skupinu.

R’ je vo vychodiskovej zligenine vyhodne acetyl alebo ina mala acylové skupina a pocas reakcie sa ne-
meni. R'® je vo vychodiskovej zludenine vyhodne hydroxy skupina a po&as reakcie sa nemeni. R"? je vo vy-
chodiskovej zIienine vyhodne -CH; a pocas reakcie sa nemeni. R*'! vo vyslednom produkte je, ako uZ bolo
uvedené a hydroxy skupina je tvorena z kyano skupiny ako sucast’ procesu. R* sa nachadza vo vyslednom
produkte a je definovany vo vztahu k zlicenine vieobecného vzorca (XXIII).

Iny délezity spdsob predkladaného vynalezu zahifia reakciu:
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Iny délezity sposob predkladaného vynalezu zahftia reakciu, kde R! predstavujiicu aminometylén sa meni
na hydroxymetylénovu skupinu.

Iné dolezitd metdda predkladaného vynalezu zahrnuje reakciu, kde zludenina, ktord méa skupinu R', pred-
stavujucu hydroxymetylén reaguje so zli¢eninou podl'a vieobecného vzorca XIX)

(XIX),

S
Prot*”
kde Fu predstavuje chranent funk&nu skupinu, Prot3 je chraniaca skupina a bodkovana ¢iara predstavuje pri-
padnu dvojita vizbu.

Ina ddlezita metéda predkladaného vynélezu zahrnuje reakciu na pripravu 21-kyano zli¢eniny podla vie-
obecného vzorca (XVI), ktord zahruje reakciu zludeniny podla vieobecného vzorca Xv)

OCH,

R18

RS (XV),

H

CH3 R15

7 N—-CH
N \/I/&'--Rua
- 14b

R8 Rt R
kde R', R’, R", R™", R'"* a R'"® boli uz definované a R* je hydroxy skupina, so zdrojom kyanidového iénu
pri vzniku 21-kyano zlu¢eniny.

Mozné je vyuZit' aj procesy, ktoré vyuZivaju zliceniny obsahujiice nukleofil na pripravu podobnych zHi-
¢enin podl'a vieobecného vzorca (XVI), v ktorych poloha 21 je chranena inou nukleofilnou skupinou (21-
-Nuc skupinou). Napriklad 21-Nuc zlic¢enina podla vieobecného vzorca (XVI) s alkylamino substituentom v
polohe 21 sa pripravi reakciou zli¢eniny podl'a vieobecného vzorca (XV), kde R*! Jje hydroxy skupina, s
vhodnym alkylaminom. 21-Nuc zli¢enina podla vieobecného vzorca (XVI) so substituentom v polohe 21 sa
pripravi reakciou zhi€eniny podl'a vieobecného vzorca (XV), kde R* je hydroxy skupina, s vhodnym alkan-
tiolom. Pripadne, 21-Nuc zli¢enina podl'a vieobecného vzorca (XVI) s orkarbonylalkylom ako substituen-
tom v polohe 21 sa pripravi reakciou zhiceniny podl'a vieobecného vzorca (XV), kde R je hydroxy skupina,
s vhodnou karbonylovou zli¢eninou, typicky v pritomnosti zdsady. Na pripravu inych 21-Nuc zli&enin je
mozZné pouZit’ aj alternativne spdsoby.

Ina doleZita metéda predkladaného vynalezu zahrnuje reakciu 21-kyano produktu predkladaného vynale-
zu, v ktorej vznika 21-hydroxy zli¢enina. Tieto zluceniny majii zaujimavé in vivo vlastnosti.

CH;0

Priklady uskutocnenia vynalezu

Priklad 1

(Boc),O
EtOH, 7h,23°C

14

K roztoku 2 (21,53 g, 39,17 mmol) v etanole (200 ml) bol pridany tercbutoxykarbonyl anhydrid (7,7 g,
35,25 mmol) a zmes sa mieSala 7 hod. pri teplote 23 °C. Potom bola reakcia koncentrovana vo vakuu a zvy-
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Sok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, hexan : etylacetat 6 : 4) pri vzniku 14 (20,6 g,
81 %) vo forme Zltej pevne;j latky.

Rf: 0,52 (etyl acetat : CHCl, 5 : 2).

'H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,49 (s, 1H), 6,32 (bs, 1H), 5,26 (bs, 1H), 4,60 (bs, 1H), 4,14 (d, /= 2,4 Hz,
1H), 4,05 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,81 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,34 (brd, /= 7,2 Hz, 1H),
3,18 - 3,00 (m, 5H), 2,44 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 1,80 - 1,65 (m, 1H),
1,48 (s, 9H), 0,86 (d, J= 5,7 Hz, 3H)

13C NMR (75 MHz, CDCL): & 185,5, 180,8, 172,7, 155,9, 154,5, 147,3, 143,3, 141,5, 135,3, 130,4, 129,2,
127,5, 120,2, 117,4, 116,9, 80,2, 60,7, 60,3, 58,5, 55,9, 55,8, 54,9, 54,4, 50,0, 41,6, 40,3, 28,0, 25,3, 24,0,
18,1,15,6, 8,5.

ESI-MS m/z vyratané pre C3,Hy3NsOg: 649,7. Zistené (M+H)": 650,3

Priklad 2

MOMBr, DIPEA
DMAP (cat.), CH,CN
24h, 23°C

14 15

Za staleho mie3ania roztoku 14 (20,6 g, 31,75 mmol v CH;CN (159 ml) pri 0 °C sa pridal diizopropyletyl-
amin (82,96 ml, 476,2 mmol), metoxymetylénbromid (25,9 ml, 317,5 mmol) a dimetylaminopyridin (155 mg,
1,27 mmol). Zmes sa mie3ala pri 23 °C 24 hod. Reakcia bola ukon¢ena pri 0 °C pomocou vodného roztoku
0,1 N HCI (750 ml) (pH = 5), a extrahovana CH,Cl, (2x 400 ml). Organicka faza bola usuSena (sulfat sodny)
a koncentrovana vo vakuu. Zvy3ok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, gradient he-
xén : etylacetat 4 : 1 aZ hexan : etylacetat 3 : 2) pri vzniku 15 (17,6 g, 83 %) vo forme Zltej pevnej latky.

Rf: 0,38 (hexan : etylacetat 3 : 7).

'H NMR (300 MHz, CDCl): § 8 6,73 (s, 1H), 5,35 (bs, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,50 (bs, 1H), 4,25 (d, /= 2,7 Hz,
1 H), 4,03 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 3,97 (s, 3H), 3,84 (bs, 1H), 3,82 - 3,65 (m, 1 H), 3,69 (s, 3H), 3,56 (s, 3H),
3,39 a2 3,37 (m, 1 H), 3,20 - 3,00 (m, 5H), 2,46 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,85 (s, 3H),
1,73 az 1,63 (m, 1H), 1,29 (s, 9H), 0,93 (d, /=5, 1 Hz, 3H)

BC NMR (75 MHz, CDCLy): § 185,4, 180,9, 172,4, 155,9, 154,5, 149,0, 1484, 141,6, I35,1, 131,0, 129,9,
127,6, 124,4, 123,7, 117,3, 99,1, 79,3, 60,7, 59,7, 58,4, 57,5, 56,2, 55,9, 55,0, 54,2, 50,0, 41,5, 39,9, 28,0,
25,2,24,0, 18,1, 15,6, 8,5.

ESI-MS mv/z: vyratané pre CssHy7NsOq: 693,8. Zistené (M+H)+: 6943

Priklad 3
- Oj OMe
0] Me
(0]
Me
N-=Me
N\/
MeO T agq 1M NaOHMeOH
&N -
° NHC 0°C, 2h.
NH
o Y-
Me (0]
15 16

Do nadoby obsahujicej roztok 15 (8 g, 1,5 mmol) v metanole (1,6 1) bol pri teplote 0 °C pridany vodny
roztok 1 M hydroxidu sodného (3,2 1). Zmes bola 2 hod. mie3ana pri teplote 0 °C a potom nastavena 6 M
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HCl na pH = 5. Zmes bola extrahovana etylacetatom (3x1 1) a zmie$ané organickeé vrstvy boli usuené (sulfat
sodny) a skoncentrované vo vakuu. Zvy$ok bol purifikovany pomocou stlpcovej chromatografie (SiO,, gra-
dient CHCl; k CHCl; : etylacetat 2 : 1) pri vzniku 16 (5,3 mg, 68 %).

Rf: 0,48 (CH;CN : HO 7 : 3, RP-C18)

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 6,73 (s, 1H), 5,43 (bs, 1H), 5,1 b (s, 2H), 4,54 (bs, 1H), 4,26 (d, J= 1,8 Hz,
1H), 4,04 (d, J = 2,7 Hz 1H), 3,84 (bs, 1H), 3,80 - 3,64 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,41 - 3,39 (m, 1H), 3,22 az
3,06 (m, SH), 2,49 (d, J = 18,6 Hz 1H), 2,35 (s, 3H), 2,30 - 2,25 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,87 (s, 3H), 1,45 az
1,33 (m, 1H), 1,19 (s, 9H), 1,00 (br d, J = 6,6 Hz 3H)

BC NMR (75 MHz, CDCL): 6 184,9, 180,9, 172,6, 154,7, 151,3, 149,1, 148,6, 144,7, 132,9, 131,3, 129.8,
124,5, 123,7, 117,3, 116,8, 99,1, 79,4, 59,8, 58,6, 57,7, 56,2, 55,6, 54,9, 54,5, 50,1, 41,6, 40,1, 28,0, 25,3,
244, 18,1, 15,7, 8,0.

ESI-MS m/z vyratané pre C3sHysNsQq: 679,7. Zistené (M+H)+: 680,3

Priklad 4
Me
Me 1) HpPd-C 10%/DMF, 23°C
HO 2) CICH,Br/Cs,C04/100°C

K odplynenému roztoku zhiceniny 16 (1,8 g, 2,64 mmol) v DMF (221 ml) bolo pridané 10 % Pd/C
(360 mg) a roztok sa miesal vo vodikovej atmosfére (atmosféricky tlak) 45 min. Zmes bola prefiltrovana cez
celit v argénove;j atmosfére do nidoby obsahujicej bezvody Cs,CO; (2,58 g, 7,92 mmol). Potom bol pridany
brémchlérmetan (3,40 ml, 52,8 mmol). Nédoba s reakénou zmesou bola uzatvorena a zmes bola miesana pri
100 °C 2 hod. Reakénd zmes bola ochladens, filtrovana cez vrstvu celitu a premyta CH,Cl,. Organické vrstva
bola skoncentrovana a vysuSena (sulfat sodny) pri vzniku 17 vo forme hnedej olejovitej latky, ktora bola po-
uzitd v d'alsom kroku bez akejkol'vek purifikacie.

Rf: 0,36 (hexan : etylacetat 1 : 5, SiO,).

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 4 6,68 (s, 1 H), 6,05 (bs, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,79 (s, 1H), 5,40 (bs, 1H), 5,31 az
5,24 (m, 2H), 4,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,07 (bs, 1H), 4,01 (bs, 1H), 3,70 (s, 3H),
3,67 (s, 3H), 3,64 - 2,96 (m, 5H), 2,65 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,01 az
1,95 (m, 1H), 1,28 (s, 9H), 0,87 (d, J = 6,3 Hz, 3H)

BC NMR (75 MHz, CDClLy): & 172,1, 162,6, 154,9, 149,1,145,7, 135,9, 130,8, 130,7,125,1, 123,1, 117,8,
100,8, 99,8, 76,6, 59,8, 59,2, 57,7, 57,0, 56,7, 55,8, 55,2, 49,5, 41,6, 40,1, 36,5, 31,9, 31,6, 29,7, 28,2, 26,3,
25,0, 22,6, 18,2, 15,8, 14,1, 8,8.

ESI-MS m/z vyratané pre C3sH,7NsOy: 693,34, Zistené (M+H)": 694,3

Priklad 5

AllyiBr, Cs,CO,
DMF.1h. 23°C

40



10

15

20

25

30

35

SK 287835 B6

Do nadoby obsahujuce;j roztok 17 (1,83 g, 2,65 mmol) v DMF (13 ml) bol pridany Cs,CO; (2,6 g, 7,97 mmol)
a alylbromid (1,15 ml, 13,28 mmol) pri teplote 0 °C. Vysledna zmes bola mieSand pri 23 °C 1 hod. Reak¢na
zmes bola filtrovana cez vrstvu celitu a premyta CH,Cl,. Organické vrstva bola vysuena a skoncentrovana
(sulfat sodny). Zvy$ok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, CHCI; : etylacetat 1 : 4)
pri vzniku 18 (1,08 mg, 56 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,36 (CHCl; : etylacetat: 1 : 3).

'H NMR (300 MHz, CDCL): 8 6,70 (s, 1H), 6,27 - 6,02 (m, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,37 (dd, /= 1,01
Hz, J, = 16,8 Hz, 1 H), 5,40 (bs, 1H), 5,25 (dd, J; = 1,0 Hz, J, = 10,5 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,91 (bs, 1H),
4,25 - 422 (m, 1H), 4,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,14 - 4,10 (m, 1H), 4,08 (d, / = 2,4 Hz, 1H), 4,00 (bs, 1H),
3,70 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,56 - 3,35 (m, 2H), 3,26 - 3,20 (m, 2H), 3,05 - 2,96 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18 Hz,
1H), 2,63 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,91 - 1,80 (m, 1H), 1,24 (s, 9H), 0,94
(d, J=6,6 Hz, 3H)

13C NMR (75 MHz, CDCly): & 172,0, 154,8, 148,8, 148,6, 148,4, 144,4, 138,8, 133,7, 130,9, 130,3, 125,1,
124,0, 120,9, 117,8, 117,4, 112,8, 112,6, 101,1, 99,2, 73,9, 59,7, 59,3, 57,7, 56,9, 56,8, 56,2, 55,2, 40,1, 34,6,
31,5, 28,1, 26,4, 25,1, 22,6, 18,5, 15,7, 14,0, 9,2.

ESI-MS m/z vyritané pre CsoHsNsOg: 733,4. Zistené (M+H)™: 734,4

Priklad 6

4.3M HCVdioxan
1.2h, 23°C

NH

O)YNH \gro%

Me

18

K roztoku 18 (0,1 g, 0,137 mmol) v dioxane (2 ml) bol pridany 4,2 M HCl/dioxan (1,46 ml) a zmes bola
mie3ana pri 23 °C 1,2 hod.. Reakcia bola zastavena pri 0 °C pomocou nasyten¢ho vodného roztoku bikarbo-
natu sodného (60 ml) a extrahovana s etylacetdtom (2 x 70 ml). Organické vrstvy boli spojené a vysuSené
(sulfat sodny) a skoncentrovany in vacuo pri vzniku 19 (267 mg, 95 %) vo forme bielej pevnej latky, ktora
bola v d’aliich reakciach pouZita bez akejkol'vek purifikacie
Rf: 0,17 (etyl acetat : metanol 10 : 1, SiO;)

'H NMR (300 MHz, CDCly): & 6,49 (s, 1H), 6,12 - 6,00 (m,1 H), 5,94 (s, 1H), 5,86 (s, 1H), 5,34 (dd, /= 1,0
Hz, J = 17,4 Hz, 1 H), 5,25 (dd, . J = 1,0 Hz, J = 10,2 Hz 1H), 4,18 - 3,76 (m, SH), 3,74 (s, 3H), 3,71 - 3,59
(m, 1H), 3,36 - 3,20 (m, 4H), 3,01 - 2,90 (m, 1H), 2,60 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,11
(s, 3H), 1,97 - 1,86 (m, 1H), 0,93 (d, / = 8,7 Hz, 3H)

13C NMR (75 MHz, CDCL): & 175,5, 148,4, 146,7, 144,4, 142,4, 138,9, 133,7, 131,3, 128,3, 120,8, 117,9,
117,4, 113,8, 112,4, 101,1, 74,2, 60,5, 59,1, 56,5, 56,1, 56,3, 56,0, 55,0, 50,5, 41,6, 39.5, 29,5, 26,4, 24,9,
21,1, 15,5, 9,33.

ESI-MS nvz vyratané pre Cs;HjsNsOg: 589. Zistené (M+H)+: 590

Priklad 7

Me N—Me
N \/1/ enylisothiokyanat
Q = 1,23°C

CN

NH NH

o)YNHz OJYNHCSNHPn .
Me Me
19 20
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K roztoku 19 (250 mg, 0,42 mmol) v CH,Cl, (1,5 ml) bol pridany fenylizotiokyanat (0,3 ml, 2,51 mmol)
a zmes sa mieSala pri 23 °C 1 hod. Reakénd zmes bola skoncentrovana vo vakuu a zvysok bol purifikovany
pomocou stlpcovej chromatografie (SiO,, gradient hexan az 5 : 1 hexan : etylacetat) pri vzniku zlu¢eniny 20
(270 mg, 87 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,56 (CHCl; : etylacetat 1 : 4).

"H NMR (300 MHz, CDCL): & 8,00 (bs, 1H), 7,45 - 6,97(m, 4H), 6,10(s, 1H), 6,08 - 6,00 (m, 1H), 5,92 (s,
1H), 5,89 (s, 1H), 5,82 (s, 1 H), 5,40 (dd, J = 1,5 Hz, J = 17,1 Hz, 1 H), 3,38 (bs, 1H), 5,23 (dd, J = 1,5 Hz,
J=10,5 Hz, 1H), 4,42 - 4,36 (m, 1H), 4,19 - 4,03 (m, 5H), 3,71 (s, 3H), 3,68 - 3,17 (m, 4H), 2,90 (dd, J =
=78 Hz, J = 18,3 Hz, 1H), 2,57 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,10 (s, 3H),1,90 (dd, J =
=12,3 Hz, J= 16,5 Hz, 1H), 0,81 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCly): 6 178,4, 171,6, 148,6, 146,83, 144,3, 142,7, 138,7, 136,2, 133,6, 130,7, 129,8,
126,6, 124,2, 124,1, 120,9, 120,5, 117,7, 117,4, 116,7, 112,6, 112,5, 101,0, 74,0, 60,6, 59,0, 57,0, 56,2, 56,1,
55,0, 53,3, 41,4, 39,7, 26,3, 24,8, 18,3, 15,5, 9,2.

ESI-MS m/z vyratané pre C3oH4NsOsS: 724,8. Zistené (M+H)™: 7253

Priklad 8

4.2NHCI W Dioxane
30min.23°C

NH

NHPh
OéLY,NHCS

Me
20 21

K roztoku 20 (270 mg, 0,37 mmol) v dioxane (1 ml) bol pridany 4,2 N CCI/diox4n (3,5 ml) a reakéna
zmes sa mieSala pri 23 °C 30 min. Potom sa pridal etylacetat (20 ml) a H,O (20 ml) a organicka vrstva bola
centrifugovana. Vodna faza bola bazifikovana pomocou saturovaného vodného roztoku bikarbonatu sodného
(60 ml) (pH = 8) pri 0 °C a potom extrahovana CH,Cl, (2 x 50 ml). Organické extrakty boli spojené a vysu-
Sené (sulfat sodny) a skoncentrované vo vakuu. ZvySok bol purifikovany pomocou stlpcovej chromatografie
(810, etylacetat : metanol) pri vzniku zluceniny 21 (158 mg, 82 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,3 (etylacetat : metanol 1 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL): 8 6,45 (s,1 H), 6,12 - 6,03 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 5,38 (dd, J, = 1,2
Hz, J,=17,1 Hz, 1H), 5,24 (dd, J; = 1,2 Hz, J, = 10,5 Hz, 1H), 4,23 - 4,09 (m, 4H), 3,98 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
3,90 (bs, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,36 - 3,02 (m, 5H), 2,72 - 2,71 (m, 2H), 2,48 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H),
2,22 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,85 (dd, J; = 11,7 Hz, J, = 15,6 Hz 1H).

®C NMR (75 MHz, CDCL;): 6 148,4, 146,7, 144.4, 142,8, 138,8, 133,8, 130,5, 128,8, 121,5, 120,8, 118,0,
117,5, 116,9, 113,6, 112,2, 101,1, 74,3, 60,7, 59,9, 58,8, 56,6, 56,5, 55,3, 44,2, 41,8, 29,7, 26,5, 25,7, 15,7,
9.4.

ESI-MS m/z vyratané pre CooH34N,4Os: 518,3. Zistené (M+H)": 519,2

Priklad 9

TrocCl, py, CH,Ch
-10°C, 1h.

Y
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K roztoku 21 (0,64 g, 1,22 mmol) v CH,Cl, (6,13 ml) bol pridany pyridin (0,104 ml, 1,28 mmol) a 2,2,2-
-trichléretylchlérformiat (0,177 ml, 1,28 ml) pri teplote -10 °C. Reak&na zmes bola mieSana pri tejto teplote 1
hod., a potom bola reakcia zastavena pridanim 0,1 N HCI (10 ml) a extrahovana CH,Cl, (2x10 ml). Organic-
ka vrstva bola vysuSené (sulfat sodny) a skoncentrovana vo vékuu. Zvy3ok bol purifikovany pomocou stlp-
covej chromatografie (SiO,, hexan : etylacetat 1 : 2) pri vzniku 22 (0,84 g, 98 %) vo forme bielej penove;j
pevnej latky.

Rf: 0,57 (etyl acetat : metanol 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl;): & 6,50 (s, 1H), 6,10 - 6,00 (m, 1H), 6,94 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,87 d,J=1,5
Hz, 1H), 5,73 (bs, 1H), 5,37 (dq, J; = 1,5 Hz, J> = 17,1 Hz, 1H), 5,26 (dq, J; = 1,8 Hz, J; = 10,2 Hz, 1H),
4,60 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,22 - 4,10 (m, 4H), 4,19 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,37 - 3,18
(m, 5H), 3,04 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1H), 2,63 (d, /= 18 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,11 (s,
3H), 1,85 (dd, J; = 12,3 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCL): & 154,3, 148,5, 146,7, 144,5, 142,8, 139,0, 133,8, 130,7, 128,7, 1213,
120,8,117,8, 117,7, 116,8, 112,7, 101,2, 77,2, 74,3, 60,7, 59,9, 57,0, 56,4, 55,3, 43,3, 41,7, 31,6, 26,4, 25,3,
22,6,15,9, 14,1,9.4.

ESI-MS my/z vyratané pre C;,H;sCL;N,O7: 694,17. Zistené (M+H)": 695,2

Priklad 10

BrMOM, CH,CN, DIPEA e
DMAP, 30°C, 10h.

K roztoku 22 (0,32 g, 0,46 mmol) v CH;CN (2,33 ml) bol pridany diizopropyletylamin (1,62 ml, 9,34
mmol), brémetylmetyléter (0,57 ml, 7,0 mmol) a dimetylaminopyridin (6 mg, 0,046 mmol) pri teplote 0 °C.
Reakéna zmes bola ohrievana pri 30 °C 10 hod. Potom bola reak&na zmes zriedena dichlorometanom (30 ml)
a pridana do vodného roztoku HCL, pH5 (10 ml). Organicka vrstva bola vysuSena (sulfat sodny) a rozpustad-
lo bolo odstranené podtlakom pri vzniku zvysku, ktory bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie
(SiO,, hexan : etylacetat 2 : 1) pri vzniku 23 (0,304 g, 88 %) vo forme bielej penovej pevnej latky.

Rf: 0,62 (hexan : etylacetat 1 : 3).

'H NMR (300 MHz, CDCl;): 6 6,73 (s, 1H), 6,10 (m, 1H), 5,94 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,88 (d, /= 1,5 Hz, 1H),
5,39 (dq, J; = 1,5 Hz, J, = 17,1 Hz, 1H), 5,26 (dq, J, = 1,8 Hz, J, = 10,2 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,61 (d, /= 12
Hz, 1H), 4,55 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 4,25 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,22 - 4,11 (m, 4H), 4,03 (m, 2H), 3,72 (s, 3H),
3,58 (s, 3H), 3,38 - 3,21 (m, SH), 3,05 (d4, J, = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1H), 2,65 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,32 (s,
3H), 2,23 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,79 (dd, J; = 12,3 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCLy): 6 154,3, 148,6, 148,4, 144,5, 139,0, 133,6, 130,6, 130,1, 125,07, 124,7, 124,0,
121,1, 117,7, 112,6, 101,2, 99,2, 77,2, 74,4, 74,1, 59,8, 59,8, 57,7, 57,0, 56,8, 56,68, 55,3, 43,2, 41,5, 26,4,
25,2,159,9,3,

ESI-MS mv/z vyratané pre CsyH3oCLsN,Og: 738,2. Zistené (M+H)": 739,0

Priklad 11

AcOH aq. Zn
7h,. 23°C

K suspenzii 23 (0,304 g, 0,41 mmol) v 90 % vodnom roztoku kyseliny octovej (4 ml) bol pridany zinkovy
prasok (0,2 g, 6,17 mmol) a reakéna zmes bola miesana pri 23 °C 7 hod. Zmes bola filtrovana cez vrstvu celi-
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tu, ktord bola premytd CH,Cl,. Organické vrstva bola premyta saturovanym vodnym roztokom bikarbonatu
sodného (pH 9) (I 5 ml) a vysuSena (sulfat sodny). Rozpustadlo bolo odparené podtlakom pri vzniku 24
(0,191 g, 83 %) vo forme bielej pevne;j latky.

Rf: 0,3 (etylacetat : metanol 5 : 1).

'"H NMR (300 MHz, CDCL,): 6 6,68 (s,1 H), 6,09 (m, 1H), 5,90 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,83 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
5,39 (dq, J; = 1,5 Hz, J; = 17,1 Hz, 1H), 5,25 (dq, J; = 1,5 Hz, J, = 10,2 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,22 - 4,09
(m, 3H), 3,98 (d, J/ = 2,4 Hz, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,37 - 3,17 (m, 3H), 3,07 (dd4, J, =
=8,1 Hz, J;= 18 Hz, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,48 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 21,7 (s, 3H), 1,80
(dd, J; = 12,3 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H)

C NMR (75 MHz, CDCl;): § 148,5, 1482, 144,3, 138,7,133,7, 130,7, 129,9, 125,0, 123,9, 121,3, 117,9,
117,5, 113,6, 112,0, 101,0, 99,2, 74,0, 59,8, 59,7, 58,8, 57,6, 57,0, 56,2, 55,2, 44,2, 41,5, 31,5, 26,4, 25,6,
22,5,16,7, 14,0, 9,2.

ESI-MS nvz vyratané pre C;H33N,Og: 562,66. Zistené (M+H)": 563,1

Priklad 12

H,0, THF, AcOH, NaNO,
3h, 0°C. o

K roztoku 24 (20 mg, 0,035 mmol) v H,0 (0,7 ml) a THF (0,7 ml) bol pridany NaNO, (12 mg, 0,17 mmol)
a 90 % volny roztok AcOH (0,06 ml) pri teplote 0 °C a pri tejto teplote sa reakénd zmes miesala 3 hod. Po
zriedeni CH,Cl, (5 ml) bola organické vrstva premyta vodou (1 ml), vysusena cez sulfat sodny a skoncentro-
vana vo vikuu. Zvy3ok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO;,, hexan : etylacetit 2 : 1)
pri vzniku 25 (9,8 mg, 50 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,34 (hexan : etylacetat 1 : 1).
'H NMR (300 MHz, CDCL): 6 6,71 (s, 1H), 6,11 (m, 1H), 5,92 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 5,87 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
5,42 (dg, J; = 1,5 Hz, J, = 17,1 Hz, 1H), 5,28 (dq, J; = 1,5 Hz, J, = 10,2 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,26 - 4,09
(m, 3H), 4,05 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,97 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,67 - 3,32 (m, 4H), 3,58 (s, 3H),
3,24 (dd, J; = 2,7 He, J> = 15,9 Hz, 1H), 3,12 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1H), 2,51 (d, J = 18,0 Hz, 1H),
2,36 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,83 (dd, J; = 12,3 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H)
C NMR (75 MHz, CDCLy): 6 148,7, 148,4, 138,9, 1337, 131,1, 129,4, 125,1, 123,9, 120,7, 117,6, 117.5,
113,2, 112,3, 101,1, 99,2, 74,0, 63,2, 59,8, 59,7, 57,9, 57,7, 57,0, 56,5, 55,2, 41,6, 29,6, 26,1, 25,6, 22,6,15,7,
9,2.
ESI-MS m/z vyratané pre C3H3;N;0,: 563,64. Zistené (M+H)": 564,1

Priklad 13
S O
HO s N 2.2.2-Trichloroethyl chioroformiat HO s . .
NH,Ci NaH, THF, reflux NHTroc O

29

Vychodiskova zlic¢enina (2,0 g, 5,90 mmol) sa pridala k suspenzii hydridu sodného (354 mg, 8,86 mmol)
v THF (40 ml) pri teplote 23 °C. Potom bol k suspenzii pridany alylchlérformiat (1,135 ml, 8,25 mmol) pri
teplote 23 °C a tato reakcia prebiehala 3 hod. Suspenzia bola ochladena, odfiltrovana, pevna latka bola pre-
myté etylacetatom (100 ml) a filtrat bol skoncentrovany. Olejovity hruby produkt sa rozotrel s hexanom (100 ml) a
cez noc uloZeny do 4 °C. Potom sa rozpustadlo odstredilo a ku svetloZltej riedkej hmote sa pridal CH,Cl, (20
ml). Reak¢na zmes bola precipitovana hexanom (100 ml). Po 10 minttach sa rozptitadlo opit odstredilo.
Tato proceduira bola opakovana do tej doby, aZ sa objavila biela pevna latka. Biela pevna latka bola odfiltro-
vana a vysuSena pri vzniku zliceniny 29 (1,80 g, 65 %) vo forme bielej pevnej latky.
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'H NMR (300 MHz, CDCl;): é 7,74 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,62 (d, J/ = 6,9 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
7,30 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 5,71 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 4,59 (m, 1H), 4,11 (t, / = 6,0 Hz,
1H), 3,17 (dd, J = 6,0 Hz, J = 2,7 Hz, 2H), 3,20 (dd, J = 5,4 Hz, /= 2,1 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCl,): 6 173,6, 152,7, 144,0, 139,7, 137,8, 126,0, 125,6, 123,4, 118,3, 73,4, 52,4,45,5,
35,8, 33,7.

ESI-MS my/z vyratané pre CyoH 5C13NO,S: 474,8. Zistené (M+H)™: 497,8

Priklad 14

Zmes zli&eniny 25 (585 mg, 1,03 mmol) a zlueniny 29 (1,47 mg, 3,11 mmol) bola azeotropovana bez-
vodym toluénom (3x10 ml). K roztoku 25 a 29 v bezvodom CH,Cl, (40 ml) sa pridal DMAP (633 mg,
5,18 mmol) a EDC . HCI (994 mg, 5,18 mmol) pri teplote 23 °C. Reak¢éna zmes bola mieSana 3 hod. pri
23 °C. Zmes bola rozdelena pomocou nasyteného vodného roztoku bikarbonatu sodného (50 ml) a vrstvy bo-
1i oddelené. Vodna faza bola premyta CH,Cl, (50 ml). Organické fazy boli spojené a vysusené cez sulfat sod-
ny, filtrované a skoncentrované. Hruby produkt bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (etylace-
tathexan 1 : 3) pri vzniku 30 (1,00 g, 95 %) vo forme svetlosmotanove;j Zltej pevnej latky.

'H NMR (300 MHz, CDCL,): & 7,72 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,03
(m, 1H), 5,92 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,79 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,39 (m, 1H), 5,29 (dg, J/ = 10,3 Hz, /= 1,5 Hz,
1H), 5,10 (s, 2H), 4,73 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,36 - 3,96 (m, 9H),
3,89 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,33 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,94 (m, 3H), 2,59 (m, 1H),
2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,83 (dd, /= 16,0 Hz, J = 11,9 Hz, 1H).

BC NMR (75 MHz, CDCl;): 6 169,7, 154,0, 148,8, 148,4, 145,7, 144,5, 140,9, 139,0, 133,7, 130,9, 130,6,
127,6, 127,0, 124,8, 124,6, 124,1, 120,8, 119,9, 118,2, 117,7, 117,3, 112,7, 112,1, 101,3, 99,2, 74,7, 73,9,
64,4, 59,8, 57,7, 57,0, 56,8, 55,4, 53,3, 46,7, 41,4, 36,5, 34,7, 31,5, 26,4, 24,9, 22,6, 15,7, 14,0, 9,1.

ESI-MS nvz vyratané pre Cs;Hs3C13N400S: 1020,4. Zistené (M+H)": 1021,2

Priklad 15
P\lde
(o]
15 \\ N OMe
\ Me
0
Me Me
N— ”Me BUJSnH, (PPhJ)zpdCb

ACOH, CH,Cl, 0

30 31

K roztoku 30 (854 mg, 0,82 mmol) sa pri teplote 23 °C pridala kyselina octova (500 mg, 8,28 mmol),
(PPh;),PdCl, (29 mg, 0,04 mmol) v bezvodom CH,Cl, (20 ml) a po kvapkach Bu;SnH (650 mg, 2,23 mmol).
Reakéna zmes bola mie$ana pri tejto teplote 15 min. Reakcia bola zastavena vodou (50 ml) a extrahovana
CH,Cl, (3x50 ml). Spojené organické fazy boli vysusené cez sulfat sodny, filtrované a skoncentrované. Hru-
by produkt bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (etylacetat/hexan s gradientom od 1 : 5 aZ po
1 : 3) pri vzniku zlu€eniny 31 (730 mg, 90 %) vo forme svetlosmotanovej Zltej pevnej latky.
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'H-NMR (300 MHz, CDClL;): 6 77,2 (m, 2H), 7,56 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 5,89 (s,
1H), 5,77 (s, 1H), 5,74 (s, 1H), 5,36 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 5,32 (d, /= 5,9 Hz, 1 H), 5,20 (d, J = 9,0,1H), 4,75
(d,J=12,0 Hz, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,48 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,08 (m, 4H), 3,89 (m, 1H), 3,86, (t, /= 6,2 Hz,
1H), 3,70 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,38 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,02 - 2,89 (m, 4H), 2,67 (s, 1 H), 2,61 (s, 1H),
2,51(dd, J=14,3 Hz, J= 4,5 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,83 (m, 1H).

BC.NMR (75 MHz, CDCly): 6 168,2, 152,5, 148,1, 146,2, 144,4, 144,3, 143,3, 139,6, 134,6, 129,7, 129,6,
126,2, 125,6, 123,4, 123,3, 121,6, 118,5, 116,3, 110,7, 110,2, 105,1, 99,4, 98,5, 75,2, 73,3, 61,7, 58,4, 57,9,
56,3, 56,1, 55,1, 54,7, 53,9, 51,9, 45,2, 40,1, 35,6, 33,3, 24,8, 23,3, 14,5, 7.,3.

ESI-MS my/z vyratané pre C4sHyoCi3N,O,0: 980,3. Zistené (M+H)": 981,2

Priklad 16

OH
Me\/@T
P
(¢}
0o _
|
OJY\S X

NHTroc

(PhSeO);O

CH,Cly

31 32

K roztoku 31 (310 mg, 0,32 mmol) v bezvodom CH,Cl, (15 ml) pri teplote -10 °C bol pomocou kanyly

pridany roztok 70 % anhydridu benzénselénu (165 mg, 0,32 mmol) v bezvodom CH,Cl, (7 ml). Teplota re-
ak¢nej zmesi bola udrZiavana na -10 °C a mie$ana 5 min. Pri tejto teplote sa pridal nasyteny roztok bikarbo-
natu sodného (30 ml). Vodné faza bola premyta nadbytkom CH,Cl, (40 ml). Spojené organické vrstvy boli
vysusené pomocou sulfatu sodného, filtrované a skoncentrované. Hruby extrakt bol purifikovany pomocou
stipcovej chromatografie (etylacetat/hexan s gradientom od 1 : 5 aZ po 2 : 1) pri vzniku zlu¢eniny 32 (287 myg,
91 %) vo forme zmesi dvoch izomérov (65 : 35) svetlosmotanovej Zltej pevnej latky, ktoré boli pouzité v na-
sledujuicom kroku.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & (zmes izomérov) 7,76 (m, 4H), 7,65 (m, 4H), 7,39 (m, 4H), 7,29 (m, 4H),
6,62 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 5,79 - 5,63 (m, 6H), 5,09 (s, 1H), 5,02 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,99 (d, /= 6,0 Hz,
1H), 4,80 - 4,63 (m, 6H), 4,60 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,38 (d, J =128 Hz, J = 7,5 Hz, 1H), 4,27 (dd, /= 12,8
Hz, J=17,5 Hz, 1H), 4,16 - 3,90 (m, 10H), 3,84 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,50 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 3,33 - 2,83
(m, 14H), 2,45 - 2,18 (m, 2H), 2,21 (s, 6H), 2,17 (s, 6H),1,77 (s, 6H),1,67 (m, 2H).

BC.NMR (75 MHz, CDCL): & (zmes izomérov) 168,6, 168,4, 158,6, 154,8, 152,8, 152,5, 147,3, 147.2,
146,8, 144,1, 144,0, 140,8, 139,7, 137,1, 129,8, 129,3, 128,4, 128,7,126,5, 125,5, 123,7, 123,6, 1235, 123 4,
122,2,121,3, 118,3, 115,88, 115,5, 110,2, 106,9, 103,5, 103,2, 100,1, 99,6, 97.9, 97,7, 93,8, 73,4, 70,9, 69,2,
64,9, 62,5, 59,3, 58,9, 58,4, 56,7, 56,3, 56,2, 55,4, 55,2, 55,1, 54,9, 54,7, 54,3, 54,1, 53,8, 52,8, 45,5, 40,5,
40,0, 39,8, 35,8, 35,5, 33,9, 33,7, 30,1, 28,8, 24,2, 24,1, 21,2, 14,5, 14,4, 12,7, 6,0, 5,7.

ESI-MS m/z Vyrétané pre C48H49013N401]S: 996,3 Zistené (M+H)+2 997,2
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Priklad 17

1) DMSOQ, Tf,0

2) DIPEA
3) 'BuOH

lN‘Bu

4 -
O Me;N)\NMe, ° EN
0 s 5) Ac,0. CH;Cl;
32 33

Reakéna nadoba bola dva razy vypalena plametiom, viac rdz na fiu posobilo vikuum/argén a uskladnena
v argénovej atmosfére. K roztoku DMSO (39,1 ml, 0,55 mmol, 5 ekvivalentov) v bezvodom CH,Cl, (4,5 ml)
bol po kvapkach pridany triflic anhydrid (37,3 ml, 0,22 mmol, 2 ekvivalent), pri teplote -78 °C. Reakénd
zmes bola mie$ana pri -78 °C 20 min., potom sa kanylou pridal roztok 32 (110 mg, 0,11 mmol, HPLC: 91,3 %)
v bezvodom CH,Cl, (1 ml ako hlavny pridavok, 0,5 ml na premyvanie), pri -78 °C. Pocas pridavania reaktan-
tov bola teplota reakénej zmesi udrZiavana na -78 °C v obidvoch nadobach a farba zmesi sa zmenila zo Zltej
na hnedu. Reakéna zmes sa miesala 35 min. pri teplote -40 °C. Farba roztoku sa zmenila zo Zltej na tmavoze-
lent. Potom sa po kvapkach pridal 'Pr,NEt (153 ml, 0,88 ml, 8 ekvivalentov) a teplota reakénej zmesi bola
udrziavana na 0 °C pocas 45 min. a farba roztoku sa zmenila na hnedu. Potom sa po kvapkach pridal terc-bu-
tanol (41,6 ml, 0,44 mmol, 4 ekvivalenty) a 2-terc-butyl-1,1,3,3-tetrametylguanidin (132,8 ml, 0,77 mmol, 7
ekvivalentov). Reakéna zmes sa mie$ala 40 min. pri teplote 23 °C. Potom sa po kvapkach pridal acetanhydrid
(104,3 ml, 1,10 mmol, 10 ekvivalentov) a reakénéa zmes sa d’al§iu hodinu udrziavala pri teplote 23 °C. Potom
sa reakéna zmes zriedila CH,Cl, (20 ml) a premyla vodnym nasytenym roztokom NH,CI (50 ml), bikarbona-
tu sodného (50 ml) a chloridu sodného (SO ml). Spojené organické fézy boli usuSené pomocou sulfatu sod-
ného, filtrované a skoncentrované. Zvy3ok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (eluéné &i-
nidlo: etylacetat/hexénovy gradient od 1 : 3 aZ po 1 : 2) pri vzniku zliceniny 33 (54 mg, 58 %) vo forme
svetloZltej pevnej latky.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 4 6,85 (s, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,20 (d, /= 5,8 Hz, 1H), 5,14 (d, J =
= 5,3 Hz, 1H), 5,03 (m, 1H), 4,82 (d, J = 12,2, 1H), 4,63 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,35 - 4,17 (m,
4H), 3,76 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 2,91 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,12 (m,
2H), 2,03 (s, 3H).
BC-NMR (75 MHz, CDCL,): & 168,5, 167,2, 152,7, 148,1, 147,1, 144,5, 139,6, 139,1, 130,5, 129,0, 123,7,
123,5, 123,3, 1188, 116,5, 112,1, 100,6, 97,8, 73,3, 60,5, 59,4, 59,2, 58,3, 57,6, 57,4, 56,1, 53,3, 53,1, 40,6,
40,0, 31,0,22,2, 18,9, 14,4, 8,1.
ESI-MS m/z Vyrétané pre C36H39C13N40”SI 842,1 Zistené (M+H)+I 843,1

Priklad 18

TMSCH, Nat

CH,Cl,. CH,CN

33 34
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K roztoku 33 (12 mg, 0,014 mmol) v suchom dichlérmetéane (1,2 ml) a HPLC ¢istom acetonitrile (1,2 ml)
sa pridal pri teplote 23 °C jodid sodny (21 mg, 0,14 mmol) a &erstvo destilovany (cez kalciumhydrid pod at-
mosférickym tlakom) trimetylsilylchlorid (15,4 mg, 0,14 mmol). Farba reakcnej zmesi sa zmenila na oranzo-
vi. Po 15 min. bol roztok zriedeny dichlormetdnom (10 ml) a premyty ¢erstvym, vodou nasytenym roztokom
Na,8,0, (3x10 ml). Organicka faza bola vysusena pomocou sulfatu sodného, filtrovana a skoncentrovana.
Ziskana bola zlicenina 34 (13 mg, kvantitativnych) vo forme svetloZltej pevnej latky, ktora sa d’alej pouzila
bez akejkol'vek purifikicie.

'"H-NMR (300 MHz, CDCL): 6 6,85 (s, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,27 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,14 (d, J =
=5,3 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,82 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 4,52 (m, 1H),
4,34 (m, 1H), 4,27 (bs, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,44 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 2,91 (m,
2H), 2,32 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).

ESI-MS m/z vyratané pre C34H3sN4040S: 798, 1. Zistené (M+H)": 799,1

Priklad 19

34 s

K roztoku 34 (13 mg, 0,016 mmol) v zmesi kyseliny octovej vo vode (90 : 1, 1 ml) bol pridany zinkovy
prasok (5,3 mg, 0,081 mmol) pri teplote 23 °C. Reakéna zmes bola ohrievana 6 hod. na teplotu 70 °C. Potom
bola reakénd zmes ochladena na 23 °C, zriedena CH,Cl, (20 ml) a premyta vodnym nasytenym roztokom bi-
karbonatu sodného (15 ml) a vodnym roztokom Et;N (15 ml). Organické faza bola vysusena pomocou sulfatu
sodného, filtrovana a skoncentrovand. ZvySok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (elu¢né
¢inidlo: etylacetat/hexénovy gradient od 0 : 100 aZ po 50 : 50) pri vzniku zli&eniny 35 (6,8 mg, 77 % - 2 kro-
ky) vo forme svetloZltej pevne;j latky.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6 6,51 (s, 1H), 6,03 (dd, J = 1,3 Hz, J = 26,5 Hz, 2H), 5,75 (bs, 1H), 5,02 (d,
J = 11,6 Hz, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,25 (m, 2H), 4,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,12 (dd, J = 1,9 Hz, J = 11,5 Hz,
1H), 3,77 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 3,26 (t, /= 6,4 Hz, 1H), 2,88 (m, 2H), 2,30 - 2,10 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,28
(s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,02 (s, 3H).

C-NMR (75 MHz, CDCL;): 6 174,1, 168,4, 147,8, 145,4, 142,9, 140,8, 140,1, 131,7, 130,2, 129,1, 128,3,
1204, 118,3, 117,9, 113,8, 111,7, 101,7, 61,2, 59,8, 59,2, 589, 544, 53,8, 54,4, 41,3, 41,5, 34,1, 23.6, 20,3,
15,5, 9,4.

ESI-MS m/z vyratané pre C;;H34N,O4S: 622,7 Zistené (M+H)": 623,2

Priklad 20

Stiikagel, EtOH
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K roztoku 36 (49 mg, 0,08 mmol) a 2-[3-hydroxy-4-metoxyfenyl]etylaminu (46,2 mg, 0,27 mmol) v eta-
nole (2,5 ml) bol pridany silikagel (105 mg) pri teplote 23 °C. Reakéna zmes bola mieSana 14 hod. pri teplote
23 °C. Reaké&na zmes bola zriedena hexdnom a natiata do chromatografickej kolény (etylacetat/hexdnod 1 : 3
az do 1 : 1) pri vzniku Et-770 (55 mg, 90 %) vo forme svetloZltej pevnej latky.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 6 6,60 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,02 d,J=
= 11,4 Hz, 1H), 4,57 (bs, 1H), 4,32 (bs, 1H), 4,28 (d, /= 5,3 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,12 (dd, J =
=2,1Hz, J= 11,5 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,50 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,10 (ddd, J =
= 4,0 Hz, J = 10,0 Hz, J = 11,0 Hz, 1H), 2,94 (m, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,61 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,35 (m,
1H), 2,32 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,09 (m, 1H), 2,04 (s, 3H).
ESI-MS m/z vyratané pre C4HNO10S: 770,7. Zistené (M+H)": 771,2

Priklad 22

Ft. Anh.. CH)C‘Z‘ CDt
17h, 23°C

21 27

K roztoku 21 (22 mg, 0,042 mmol) v CH,Cl, (0,8 ml) bol pridany ftaldt anhydrid (6,44 mg, 0,042 mmol)
a reak&na zmes bola mie$ana 2 hod. pri 23 °C. Potom bol pridany karbonyldiimidazol (1 mg, 0,006 mmol) a
reakéna zmes bola mieSana 7 hod. pri teplote 23 °C. Potom bol pridany karbonyldiimidazol (5,86 mg, 0,035
mmol) a reakéna zmes bola miefana d'aliich 17 hod. pri teplote 23 °C. Roztok bol zriedeny CH,Cl, (15 ml) a
premyty 0,1 N HCI (15 ml). Organicka féza bola vysuieni pomocou sulfatu sodného, filtrovand a rozpustad-
lo bolo odstranené podtlakom. ZvySok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, hexan :
: etylacetat 2 : 1) pri vzniku 27 (26,4 mg, 96 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,58 (etylacetat).
'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,73 - 7,64 (m, 4H), 6,40 (s, 1H), 6,12 - 6,01 (m, 1H), 5,63 (s, 1H), 5,58 (d,
J=1,5Hz, 1H), 5,37 (d4, J, = 1,8 Hz, J, = 17,4 Hz), 5,23 (dd, J; = 1,8 Hz, J, = 10,5 Hz, 1 H), 5,12 (d,
J=1,5 Hz, 1H), 4,22 - 4,15 (m, 3H), 4,08 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 3,68 (s, 3H), 3,59 - 3,55 (m, 2H), 3,35 (d,
J=8,1Hz, 1H), 3,27 - 3,16 (m, 2H), 3,05 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18,3 Hz, 1 H), 2,64 (d, /= 18,0 Hz, 1H), 2,30
(s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,80 (dd, J; = 11,4 Hz, J,= 15 Hz, 1 H);
3BC.NMR (75 MHz, CDCly): 6 167,7, 1489, 146,4, 144,2, 142,6, 139,5, 134,0, 133,5, 132,0, 131,0, 128,3,
123,0, 121,3, 120,9, 118,1, 117,5, 116,8, 113,6, 112,4, 100,8, 74,5, 60,6, 60,5, 57,7, 56,6, 55,6, 55,5, 42,3,
41,7, 26,6, 25,5, 15,9, 9,46.
ESI-MS m/z vyratané pre C3;H;5N,O5: 648,79. Zistené (M+H)": 649,3

Priklad 23
OMe
HO Me
OH
e Me N— Me
PAC1,(PPhy),. BuySnH N\/w
ACOHCH,Ch. 2h . A4 CN
N
o o
28

K roztoku 27 (26 mg, 0,041 mmol) v CH,Cl, (11 ml) bola pridana kyselina octova (11 ml), (PPh3)PdCl,
(2,36 mg) a BuzSnH (28 ml, 0,10 mmol) pri teplote 23 °C. Po dvojhodinovom mieSani pri tejto teplote sa re-
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akéna zmes naliala do separacnej kolény (SiO,, gradient hexan : etylacetat 2 : 1) pri vzniku 28 (24,7 mg,
99 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,33 (hexan : etylacetat. 2 : 1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl): 6 7,75 - 7,70 (m, 2H), 7,69 - 7,65 (m, 2H), 6,39 (s, 1H), 5,82 (bs, 1H), 5,50 (a4
J=1,5Hz, 1H), 5,0 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,45 (bs, 1H), 4,23 - 4,19 (m, 2H), 4,10 - 4,09 (m, 1H), 3,73 (s, 3H)
3,60 - 3,48 (m, 2H), 3,36 - 3,33 (m, 1H), 3,26 - 3,20 (m, 1H), 3,14 - 3,08 (m, 1H), 3,98 (d, /= 14,4 Hz, 1H)
2,61 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,06 (s, 3H),1,85 (dd, J, = 12 Hz, J, = 15,3 Hz);
C-NMR (75 MHz, CDCL): § 167,8, 146,4, 145,1, 143,9, 142,7, 137,1, 133,5, 131,9, 130,8, 128,4, 1229,
120,8, 118,0, 116,38, 114,0, 113,4, 106,4, 100,4, 60,6, 60,5, 57,8, 56,6, 55,5, 55,2, 42,6, 41,5, 25,6, 25,5, 15,8,
8,9.

ESI-MS m/z vyratané pre Cy4H3,N40-: 608,6. Zistené (M+H)": 609,2

>
>

>

Priklad 24

CH,COCI, py, CH,Cl,
0°C. 1h

28

Ftalascidin

K roztoku 28 (375 mg, 0,058 mmol) v CH,Cl, (3 ml) bol pridany acetylchlorid (41,58 ml. 0,58 mmol) a
pyridin (47,3 ml, 0,58 mmol) pri teplote 0 °C. Reakéné zmes sa miegala 1 hod. a potom bol roztok zriedeny
CH,Cl, (15 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (15 ml). Organicka fiza bola vysuSena pomocou sulfatu sodného,
filtrovana a rozpustadlo bolo odstrnené podtlakom. ZvySok bol purifikovany pomocou stipcovej chromato-
grafie (RP-18, CH3CN : H,O 60 : 40) pri vzniku ftalascidinu (354 mg, 94 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,37 (CH;CN : H,O 7 : 3, RP-18).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § 7,72 - 7,68 (m, 2H), 7,67 - 7,63 (m, 2H), 6,38 (s, 1H), 5,69 (d, /= 1,2 Hz,
1H), 5,64 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,30 (bs, 1H), 4,25 - 4,21 (m, 2H), 4,02 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,64 - 3,62 (m,
5H), 3,33 (d, /= 8,4 Hz, 1H), 3,21 - 3,16 (m, 1H), 3,02 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1 H), 2,76 (dd, J, = 1,8
Hz, J;=15,6 Hz, 1 H), 2,63 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 2,29 (s, 3 H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,0 (s, 3H), 1,73
(dd, J; = 12,0 Hz, J>=15,3 Hz, 1 H)

C-NMR (75 MHz, CDCL;): 6 168,5, 167,6, 146,2, 144,2, 142,5, 141,0, 140,5, 133,4, 131,8, 130,7, 128,2,
120,9, 120,8, 117,9, 116,4, 113,6, 101,1, 60,4, 60,0, 57,0, 56,3, 55,6, 55,4, 41,6, 41,5, 26,5, 25,2, 20,2,15,7,
9,4.

ESI-MS nv/z vyratané pre CssH34N,Os: 650. Zistené (M+H)": 651,2

Priklad 25

AcCl, py. CH,Cl,
0°C. 2h
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K roztoku 17 (300 mg, 0,432 mmol)v CH,Cl, (2 ml) bol pri teplote 0 °C pridany acetylchlorid (30,7 ml,
0,432 mmol) a pyridin (34,9 ml, 0,432 mmol). Reakéna zmes bola mie3ana 2 hod. pri teplote 0 °C a potom sa
roztok zriedil pomocou CH,Cl, (15 ml) a preplachol 0,1 N HCI (15 ml). Organicka vrstva bola vysuSena cez
vrstvu sulfatu sodného, filtrovand a rozpustadlo bolo odstranené podtlakom pri vzniku zlu¢eniny 42 (318 mg,
100 %) v podobe bielej pevne;j latky, ktora bola pouZita v nasledujicich reakciach bez dalsej purifikacie.

Rf: 0,5 (etylacetat : metanol 5 : 1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): § 6,66 (s, 1H), 5,93 (d, /= 1,2 Hz, 1H), 5,83 (d, /= 1,2 Hz, 1H), 5,42 (, J =
= 6,6 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,98 (d, /= 5,7 Hz, 1H), 4,16 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 4,11 (d, /= 2,7 Hz,
1H), 3,98 (bs, 1H), 3,73 - 3,61 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,52 - 3,48 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,33 (d, /= 9,6 Hz,
1H), 3,17 - 3,14 (m, 1H), 2,97 - 2,87 (m, 1H), 2,75 - 2,70 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,26 (s, 6H), 2,16 (s, 3H),
1,96 (s, 3H), 1,70 (dd, J; = 11,7 Hz, J, = 15,6 Hz, 1H), 1,33 (s, 9H), 0,59 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

BC.NMR (75 MHz, CDCLy): & 172,0, 168,3, 162,3, 148,2, 144,4, 140,4, 140,2, 130,9, 130,5, 125,3, 1234,
120,8, 117,6, 112,7, 111,7, 101,4, 99,1, 79,2, 59,5, 58,8, 57,5, 57,4, 56,4, 55,5, 55,0, 41,3, 39,0, 28,2, 26,4,
24,6,19,9, 18,4, 15,4,9,1.

ESI-MS m/z vyra'.tané pre C36H49N5010Z 735,82 Zistené (M+H)+Z 736,3

Priklad 26

TEA, CH,CI,

3.5h,23°C

42

K roztoku 42 (318 mg, 0,432 mmol) v CH,Cl, (2,16 ml) bola pridana trifluorooctové kyselina (1,33 ml,
17,30 mmol) a reakéna zmes bola miesana pri teplote 23 °C 3,5-hod. Reakcia bola zastavena pri teplote 0 °C
pomocou nasyteného vodného roztoku bikarbonatu sodného (60 ml) a extrahovana CH,Cl, (2x 70 ml). Spo-
jené organické vrstvy boli vysusené (sulfat sodny) a skoncentrované vo vakuu. Zvysok bol purifikovany po-
mocou stipcovej chromatografie (SiO,, etylacetat : metanol 20 : 1) pri vzniku zli&eniny podla vieobecného
vzorca (43) (154 mg, 60 %) v podobe bielej pevnej latky.

Rf: 0,22 (etylacetat : metanol 5 : 1).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & 6,47 (s, 1H), 6,22 (bs, 1H), 5,95 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,88 (d, /= 1,2 Hz, 1H),
4,08 - 4,06 (m, 2H), 4,01 (bs, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,49 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,33 (d, / = 8,1 Hz, 1H), 3,26 - 3,22
(m, 1H), 2,95 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1H), 2,80 - 2,76 (m, 2H), 2,58 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H),
2,27 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), 1,77 (dd, J; = 12,3 Hz, J, = 15,6 Hz, 1H), 0,90 (d, /= 6,9 Hz, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCly): & 174,8, 169,0, 146,8, 144,4, 142,8, 140,5, 140,2. 131,1, 128,8,120,8,120,5,
117,1, 12,9, 111,6, 101,5, 60,3, 59,0, 56,5, 56,3, 55,6, 55,1, 50,2, 41,6, 39,5, 26,8, 26,3, 24,9, 20,2, 15,4,
9,2.

ESI-MS m/z vyratané pre Cs;H3/NsO7: 591,65. Zistené (M+H)": 592,3

Priklad 27

PRNCS, CH,Ch,
2n,23°C
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K roztoku 43 (154 mg, 0,26 mmol) v CH,Cl, (1,3 ml) bol pridany fenylizotiokyanat (186 ml, 1,56 mmol)
a reakéna zmes bola pri teplote 23 °C miesan4 2 hod. Reakéna zmes bola skoncentrovana vo vakuu a zvySok
bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, gradient hexén aZ po hexén : etylacetat 1 : 1) pri
vzniku zliceniny podl'a vieobecného vzorca (44) (120 mg, 63 %) v tvare bielej pevné latky.
Rf: 0,41 (etylacetat : metanol 5 : 1).
'H NMR (300 MHz, CDCLy): 6 8,17 (s, 1H), 7,49 - 7,44 (m, 3H), 7,31 - 7,24 (m, 3H), 7,05 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 5,98 (d, /= 1,2 Hz, 1H), 5,87 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,52 (bs, 1H), 4,54 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 4,15 d,J=2,1
Hz, 1H), 4,03 (d, /= 2,7 Hez, 2H), 3,80 (bs, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,40 (bs, 1H), 3,32 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 3,16 {d,
J=11,7 Hz, 1H), 2,82 - 2,61 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,99 (s, 3H),1,80 (dd, J, = 12,0
Hz, J,=15,9 Hz, 1H), 0,62 (d, J = 6,0 Hz, 3H).
"C NMR (75 MHz, CDCl;) 8 178,5, 171,9, 168,7, 146,7, 144,5, 142,6, 140,6, 140,3, 136,3, 131,0, 1299,
128,9, 126,7, 124,4, 120,9, 120,6, 117,7, 116,6, 112,7, 111,9, 101,4 60,4, 58,7, 57,5, 56,1, 55,7, 55,1, 53,3,
41,4, 38,8,26,3,24,4,20,2, 18,1, 15,3,9,2.
ESI-MS nvz vyratané pre C3sH,NO4S: 726,3. Zistené (M+H)": 727,3

Priklad 28

5.3N HCI \ Dioxang
2.5h,23°C

OJ\r NHCSNHPh

Me
4“4 45

K roztoku 44 (120 mg, 0,165 mmol) v dioxane (0,9 ml) sa pridal 5,3 N HCl/dioxan (1,8 ml) a reakénd
zmes bola pri teplote 23 °C mieSand 2,5-hod. Potom sa k reakénej zmesi pridal CH,Cl, (10 ml) a H,O (5 ml)
a organicka faza bola odstredend. Vodna faza bola alkalizovana pomocou roztoku saturovaného bikarbonatu
sodného (20 ml) (pH 8) pri teplote 0 °C a potom extrahovana pomocou CH,Cl, (2x15 ml). Spojené organické
extrakty boli vysuSené (sulfat sodny) a skoncentrované vo vakuu pri vzniku zligeniny podla vieobecného
vzorca (45) (75 mg, 87 %) vo forme bielej pevnej latky, ktora bola pouZitd v nasledujicich reakciach bez
d’alSej purifikacie.

Rf: 0,23 (etylacetat : metanol 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL): § 6,43 (s, 1H), 5,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,87 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,10 (d,
J=2,1Hz, 1H), 3,98 (d, /= 2,4 Hz, 1H), 3,91 (bs, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,34 - 3,25 (m, 2H), 3,05 (dd, J; = 1,8
Hz, J; = 8,1 Hz, 1H), 2,80 - 2,73 (m, 3H), 2,46 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,20 (s,
3H),1,98 (s, 3H), 1,79 (dd, J, = 12,6 Hz, J, = 16,2 Hz, 1H);

C NMR (75 MHz, CDCL): & 168,7, 146,7, 144,4, 142,9, 1404, 130,4, 128,9, 121,1, 1208, 117,8, 116,8,
113,6, 111,5, 101,4, 67,6, 60,5, 59,8, 58,4, 56,6, 55,8, 55,3, 43,6, 41,8, 31,3, 25,6, 20,2, 15,6, 9,2.

ESI-MS nv/z vyratané pre CpH3,N,Qq: 520,58, Zistené (M+H)": 521,3

Priklad 29

Ft.Anh., CH,Cl,, COI
17h. 23°C

45 Ftalascidin
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K roztoku 45 (10 mg, 0,02 mmol) v CH,Cl, (0,4 ml) bol pridany ftalat anhydrid (2,84 mg, 0,02 mmol) a
reakéné zmes bola pri teplote 23 °C miesana 2 hod. Potom sa pridal karbonylimidazol (0,5 mg, 0,003 mmol)
a reakéna zmes bola pri teplote 23 °C miesana 7 hod. Potom sa pridal karbonylimidazol (2,61 mg, 0,016
mmol) a reakéna zmes bola pri teplote 23 °C mieSana d'aldich 7 hod. Roztok bol zriedeny pomocou CH,Cl,
(10 ml) a premyty 0,1 N HCI (5 ml). Organicka vrstva bola vysusena pomocou sulfatu sodného, filtrovana a
rozpustadlo sa odstranilo podtlakom. ZvySok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (RP-18,
CH;CN : H;0 60 : 40) pri vzniku ftalascidinu (11,7 mg, 93 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,37 (CH;CN : HO 7 : 3, RP-18).

'H NMR (300 MHz, CDCL): 6 7,72 - 7,68 (m, 2 h), 7,67 - 7,63 (m, 2 h), 6,38 (s, 1H), 5,69 (d, /= 1,2 Hz,
1H), 5,64 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,30 (bs, 1H), 4,25 - 4,21 (m, 2 h), 4,02 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,64 - 3,62 (m,
5H), 3,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,21 - 3,16 (m, 1H), 3,02 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1H), 2,76 (dd, J, = 1,8
Hz, J, = 15,6 Hz, 1H), 2,63 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,0 (s, 3H), 1,73
(dd, J; = 12,0 Hz, J, = 15,3 Hz, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCly): & 168,5, 167,6, 146,2, 144,2, 142,5, 141,0, 140,5, 133,4, 131,8, 130,7, 128,2,
120,9, 120,8, 117,9, 116,4, 113,6, 101,1, 60,4, 64,0, 57,0, 56,3, 55,6, 55,4, 41,6, 41,5, 26,5, 25,2, 20,2, 15,7,
9.4.

ESI-MS m/z vyratané pre C3sH34N,Og: 650. Zistené (M+H)": 651,2

Priklad 30

TBDPS, imd., DMAP Me
DMF,.6h,23°C

25

K roztoku 25 (18 mg, 0,032 mmol) v DMF (0,05 ml) sa pri teplote 0 °C pridal DMAP (0,5 mg, 0,004 mmol),
imidazol (5 mg, 0,08 mmol) a terc-butyldifenylsilyl-chlorid (12,5 ml, 0,048 mmot) a reakéna zmes bola pri
teplote 23 °C miesana 6 hod. Pri teplote 0 °C sa pridala voda (10 ml) a vodna faza sa extrahovala pomocou
hexan : etylacetat 1 : 10 (2x10 ml). Organicka vrstva bola vysusena (sulfat sodny), filtrovana a rozpustadlo
bolo odstranené vo vakuu. Hruby extrakt bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, hexan :
etylacetat 3 : 1) pri vzniku zlueniny podla vieobecného vzorca (26) (27 mg, 88 %) vo forme bielej pevnej
latky.

Rf: 0,29 (hexan : etylacetat 3 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL) 6 7,61 - 7,58 (m, 2 h), 7,42 - 7,28 (m, 8H), 6,71 (s, 1H), 6,19 - 6,02 (m, 1H),
5,78 (d, J=1,2 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,44 (dd, J; = 1,2 Hz, J, = 17,1 Hz, 1H), 5,27 (dd, J; = 1,2
Hz, J, = 10,2 Hz, 1H), 5,13 (s, 2h), 4,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,24 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,17 - 4,06 (m, 3H),
3,75 (s, 3H), 3,64 (dd, J; = 2,4 Hz, J, = 9,9 Hz, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,42 - 3,21 (m, 4H), 3,10 (dd, J; = 8,1 Hz,
J> =177 Hz, 1H), 2,70 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,08 - 1,89 (m, 1H),
0,87 (s, 9H);

BC NMR (75 MHz, CDCLy): & 148,5, 148,3, 148,1, 144,0, 139,0, 135,6, 135,4, 133,8, 133,1, 132,6, 130,5,
130,3, 129.6, 129.4, 127,5, 1274, 125,1, 124,3, 121,6, 118,5, 117,5, 112,9, 111,7, 100,8, 99,2, 74,0, 67,7,
61,5, 59,6, 59,0, 57,7, 57,1, 55,4, 41,6, 29,6, 26,6, 25,5, 18,8, 15,8, 9,2.

ESI-MS m/z vyratané pre C,7HssN3O;Si: 801,3. Zistené (M+H)": 802,3

Priklad 31

BuySnH, PPhy)PdCY
ACOH, CH,Clp. 1h. 23 °C
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K roztoku 26 (7 mg, 0,0087 mmol) v CH,Cl, (0,15 ml) bola pri teplote 23 °C pridana kyselina octova (2,5 ml,
0,044 mmol), (PPh;),PdCl, (0,5 mg, 6,96 x10™ mmol) a Bu;SnH (3,5 ml, 0,013 mmol). Pri tejto teplote sa
reakéna zmes miesala 1 hod. Roztok bol zriedeny zmesou hexan : etylacetat 5 : 1 (0,5 ml) a naliaty na stipec
separacnej kolony (SiO,, gradient 5 : 1 aZ po 1 : 1 hexdn : etylacetat) pri vzniku zhiceniny podl'a vieobecné-
ho vzorca ET-11 (5 mg, 75 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,36 (hexan : etylacetat 1 : 5, silica).

'"H NMR (300 MHz, CDCL,): & 7,56 (m, 2 h), 7,41 - 7,25 (m, 8H), 6,67 (s, 1H), 5,72 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 5,58
(d, J= 1,0 Hz, 1H), 5,51 (s, 1H), 5,38 (d, , J = 5,75 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 4,21 (m, 1H), 4,09 (m, 11H), 3,72 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,68 (dd, J; = 2,1 Hz, J, = 10,4 Hz, 1H), 3,38 az
3,26 (m, 3H), 3,11 (dd, J; = 2,5 Hz, J, = 15,7 Hz, 1H), 3,01 (dd, J, = 8,9 Hz, J, = 17,9 Hz, 1H), 2,70 (d,
J=17,9 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,89 (dd, J, = 12,1 Hz, J, = 15,7 Hz, 1H), 0,9 (s,
9H);

C NMR (75 MHz, CDCLy): 6 149,0, 147,4, 145,3, 144,3, 136,3, 135,7, 135,4, 133,2, 130,9, 130,5, 129,6,
129,5, 127,5, 125,0, 118,6, 112,5, 112,1, 105,7, 100,5, 99,8, 68,5, 61,5, 59,7, 58,8, 57,7, 56,9, 56,5, 55,4,
41,7, 26,6, 26,2, 25,5, 18,9, 15,8, 14,2, 8,7.

ESI-MS m/z vyratané pre C4HsN;0,Si: 761. Zistené (M+H)": 762

Priklad 32

CHsNCS. CHyCl

1.3h.23°C
PhHNSCHN
T

3

Roztok, zloZeny z roztoku 2 (3,0 g, 5,46 mmol) a fenylizotiokyanatu (3,92 ml, 32,76 mmol) v CH,Cl,
(27 ml) sa pri teplote 23 °C miesal 1,5-hod. Reak&na zmes bola rozdelend medzi CH,Cl, (10 ml) a H,O
(5 ml). Organicka vrstva bola vysuena cez sulfat sodny, filtrovana a skoncentrovana. Zvysok bol purifiko-
vany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, gradient hexan aZ hexan : etylacetat 2 : 3) pri vzniku zlideni-
ny podl'a vSeobecného vzorca (3) (3,29 g, 99 %) vo forme Zltej pevnej latky.

Rf: 0,27 (ACN : H,0 3 : 2, RP-C18);

'"H NMR (300 MHz, CDCL): 6 7,77 (bs, 1H), 7,42 - 7,11 (m, 5H), 6,65 (d, 1H), 6,29 (s, 1H), 5,6 - 5,5 (m,
1H), 4,19 - 4,14 (m, 2h), 4,08 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,87 - 3,65 (m, 6H), 3,77 (s, 3H), 3,37 - 2,98 (m, 8H),
2,50 (d, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,96 (d, 1H), 1,87 (s, 3H), 1,81 - 1,75 (m, 1H), 0,96 (d, 3H);

C NMR (75 MHz, CDCls): 6 185,7, 180,9, 1789, 172,0, 155,7, 147,1, 143,2, 1424, 136,0, 135,1, 130,5,
129,9, 129,3, 128,5, 126,9, 124 4, 120 2, 117,4, 116,3, 77,1, 60,9, 58,6, 56,2, 55,8, 55,0, 54,6, 53,5, 41,7,
40,3, 25,1, 24,5, 18,4, 15,8, 8,7

ESI-MS nv/z vyratané pre CssHyNgOsS: 684,8. Zistené (M+H)™: 685,2

Priklad 33
OMe
Me
Me
Me {)HCI6.5M dioxdn
M0 :
2) NaCOjt
NH
HN
PhHNSC Yko
4

Roztok 3 (0,143 g, 0,208 mmol) v 6,5 M roztoku HCl/dioxan (150 ml) sa pri teplote 23 °C miesal 6 hod.
Potom sa k reakénej zmesi pridal toluén (3 ml) a organicka vrstva bola odstredena. ZvySok bol rozdeleny
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medzi nasyteny roztok bikarbonatu sodného (3 ml) a CHCl; (3x3 ml). Organické vrstvy boli vysuSené a
skoncentrované pri vzniku zli&eniny ako zmesi zlu¢enin 4 a 6 (4 : 6 90 : 10), ktord pomaly statim cyklizuje
na zliceninu 6.

Rf: 0,4 (etylacetat : metanol S : 1, silica);

'H NMR (300 MHz CDCly): 8 6,45 (s, 1H), 4,16 (m, 1H), 4,02 (d, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,79 (m, 2h), 3,75 (s,
3H), 3,35 (m, 1H), 3,20 - 3,00 (m, 3H), 2,87 (d, 1H), 2,75 (d, 1H), 2,43 (d, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,30 (s, 3H),
1,93 (s, 3H), 1,72 - 1,5 (m, 3H);

ESI-MS m/z vyratané pre C,sH3oN,Os: 478,5. Zistené (M+H)": 479,2

Priklad 34

e .7
6.5M HC!  dioxan
45 min, 23 °C

PhHNSCHN
o 6

3

Roztok 3 (0,143 g, 0,208 mmol) v 6,5 M HCl v dioxane (150 ml) sa pri teplote 23 °C mieSal 1 hod. Odpa-
renim rozpustadla vznikol zvy3ok, ktory bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (etylacetat : me-
tanol : trietylamin 100 : 25 : 0,1) pri vzniku zlu¢eniny 6 (80 mg, 83 %) vo forme Zltej pevnej latky.

Rf: 0,26 (ACN : H,O 3 : 2, RP-C18);

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 6,46 (s, 1H), 5,9 (bs, 1H) 4,67 (dd, J = 18,3 Hz, J = 7,8 Hz, 1H), 4,24 (d, 1H),
4,16 (s, 3H), 3,93 (d, J=2,7 Hz, 1H), 3,8 (m, 2 h), 377 (s, 3H), 3,45 (m, 2h), 3,08 (dd, J=17,9 Hz, J= 3,6 Hz,
1H), 2,78 (m, 1H), 2,55 (d, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,90 (s, 3H);

C NMR (75 MHz, CDCl;): & 186,2, 162,1, 154,9, 146,9, 145,3, 143,0, 130,1, 129,4, 128,1, 125,0, 1214,
116,4, 116,2, 66,6, 60,7, 60,7, 60,1, 59,6, 58,8, 55,6, 54,9, 41,9, 25,3, 24,7, 15,7, 8,9

ESI-MS m/z vyratané pre C,HsN,Oy4: 460,5. Zistené (M+H)*: 461,1

Priklad 35

SN—Me

N

HCIS3M dioxan
Acz0. 4h, 23°C.

PhHNSCHN
H w/ko

3

K roztoku 3 (2,38 g, 3,47 mmol) v dioxane (5 ml) sa pridal 5,3 M HCI v dioxéne (34 ml) a reakcna zmes
sa mie§ala pri teplote 23 °C 45 min. Potom sa pridal AcO, (51 ml, 539,5 mmol) a reakéna zmes sa miesala 4
hod. Reakénd zmes bola ochladena na 0 °C apri tejto teplote rozdelena medzi vodny nasyteny roztok
Na,COs (300 ml) a etyl acetat (300 ml). Organicka faza bola vysusena cez sulfat sodny, filtrovana a skoncen-
trovana. Zvy3ok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, gradient CH,Cl, az CH,Cl, : etyl-
acetat 1 : 2) pri vzniku zlu€eniny 5 (1,75 g, 97 %) vo forme Zltej pevne;j latky.
Rf: 0,53 (ACN : H,0 3 : 2, RP-C18);
'H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,51 (s, 1H), 5,98 (bs, 1H), 4,84 (dd, 1H), 4,17 (d, 1H), 4,00 (d, 1H), 3,99 (s,
3H), 3,85 (bs, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,70 (d, 1H), 3,23 (m, 1H), 3,11 (dd, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,93
(m, 2 h), 2,44 (d, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,60 - 1,50 (m, 2h), 1,29 (s, 3H);
BC NMR (75 MHz, CDCly): & 185,9, 180,8, 169,9, 160,2, 156,2, 147,0, 143,1, 140,4, 136,1, 130,6, 129,6,
127,9, 1204, 117,2, 61,0, 60,7, 58,6, 56,1, 55,7, 55,1, 54,3, 41,8, 41,1, 25,7, 23,9, 22,2, 15,7, 8,7.
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ESI-MS m/z vyratané pre CpsH3,N,Og: 520,6. Zistené (M+H)": 521,1

Priklad 36

MOMBr. CH,Cl,
MeD DIPEA, DMAP

K roztoku 5 (1,75 g, 3,36 mmol) v CH,Cl, (17 ml) sa pri teplote 0 °C pridal diizopropyletylamin (11,71 ml,
67,23 mmol), DMAP (20 mg, 0,17 mmol) a bromometylmetyléter (4,11 ml, 50,42 mmol). Po 6 hod. pri tep-
lote 23 °C bola reakcna zmes rozdelend medzi CH,Cl, (50 ml) a nasyteny vodny roztok bikarbonatu sodného
(25 ml). Organicka faza bola vysuSena cez sulfit sodny a rozpustadlo bolo odstranené vo vakuu. Hruby ex-
trakt bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (RP-18, CH;CN : H,0 1 : 1) pri vzniku zli¢eniny 7
(1,32 g, 70 %) vo forme Zltej pevnej latky.

Rf: 0,34 (ACN : H,0 2 : 3, RP-C138);

"H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,74 (s, 1H), 5,14 (s, 2h), 4,82 (m, 1H), 4,22 (d, 1H), 4,00 (s, 3H), 4,0 (m,
1H), 3,83 (m, 2h), 3,7 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,4 (m, 1H), 3,2 - 2,95 (m, 6H), 2,43 (d, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,22
(s, 3H), 1,89 (s, 3H), 1,5 - 1,4 (m, 2 h),1,31 (s, 3H);

"C NMR (75 MHz, CDCLy): 6 185,9, 180,7, 169,6, 156,2, 148,9, 148.5, 140,3, 136,2, 131,3, 130,1, 127,7,
124,6, 123,7, 117,3, 99,5, 99,2, 60,9, 59,7, 58,8, 57,7, 56,4, 55,7, 55,0, 54,2, 51,0, 41,6, 41,0, 40,5, 25,5,
239,223, 19,3, 15,6, 14,6, 8,6.

ESI-MS m/z vyratané pre C;oH3;sN4O7: 564,6. Zistené (M+H)": 565,3

Priklad 37

MeOH. 1M NaOH
0*C. 15min

K roztoku 7 (0,37 g, 0,65 mmol) v metanole (74 ml) bol pri teplote 0 °C pridany 1M hydroxid sodny (130 ml).
Reakéna zmes bola mie$ana 15 min. a potom bola nastavena pri teplote 0 °C pomocou 6M HCl na pH 5. Re-
akcna zmes bola extrahovana etylacetatom (3 x 50 ml) a spojené organické vrstvy boli vysuSené pomocou
sulfitu sodného a skoncentrované vo vakuu. Zvy$ok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie
(RP-18, CH3CN : H>O 1 : 11) pri vzniku zliceniny 8 (232 mg, 65 %) vo forme Zltej olejovitej latky.

Rf: 0,5 (ACN : H;,0 3 : 2, RP-C18);

'"H NMR (300 MHz, CDCLy): & 6,75 (s, 1H), 5,15 (s, 2 h), 4,86 (m, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,01 (d, 1H), 3,88 a2
3,81 (m, 2h), 3,70 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,39 (m, 1H), 3,27 - 3,21 (m, 1H), 3,18 - 3,08 (m, 2h), 3,03 - 2,97 (m,
1H), 2,47 (d, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,90 (s, 3H), 1,57 - 1,46 (m, 2h), 1,33 (s, 3H);

®C NMR (75 MHz, CDCly): 6 185,3, 180,6, 175,9, 170,1, 151,5, 1489, 148,6, 143,3, 133,7, 131,5, 129,9,
124,7, 123,5, 117,1, 117,0, 99,2, 59,8, 58,7, 57.8, 56,3, 55,3, 54,9, 54,3, 41,5, 40,7, 29,6, 25,5, 24,4, 22,2,
20,7, 15,7, 8,0.

ESI-MS nv/z vyratané pre CyoH34N,O7: 550,6. Zistené (M+H)+: 551,2
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Priklad 38

Cic Hz Br[CSzCO3

DMFR0*C

K odplynenému roztoku zIu¢eniny 8 (240 mg, 0,435 mmol) v DMF (30 ml) bol pridany 10 % Pd/C (48 mg)
a reakéna zmes bola mieSana vo vodikovej atmosfére (atmosféricky tlak) 1 hod. Reakéna zmes bola filtrova-
na cez vrstvu celitu pod argénom do Schlenkovej skimavky ako bezfarebny roztok, obsahujuci bezvody
Cs,CO; (240 mg, 0,739 mmol). Potom bol pridany bromochlorometan (0,566 ml, 8,71 mmol). Skimavka bo-
la uzatvorena a reakéna zmes bola mieana 3 hod. pri teplote 90 °C. Reakéna zmes bola ochladens a filtrova-
na cez vrstvu celitu a premytad CH,Cl,. Organicka vrstva bola skoncentrovani a vysuSena (sulfat sodny) pri
vzniku zlu¢eniny 9 vo forme hnede;j olejovitej latky, ktora bola pouZita v nasledujicom kroku bez d’al3ej pu-
rifikacie.
Rf: 0,36 (SiO,, hexan : etylacetat 1 : 5)
'"H NMR (300 MHz, CDCly): 6 6,71 (s, 3H), 5,89 (d, 1H), 5,81 (d, 1H), 5,63 (bs, 1H), 5,33 (d, 1H), 5,17 (d,
1H), 4,97 (m, 1H), 4,20 (d, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,65 (s, 6H), 3,59 - 3,47 (m, 4H),
3,37 - 3,27 (m, 2 h), 3,14 - 2,97 (m, 2h), 2,62 (d, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,72 (m, 1H),
1,36 (s, 3H);
BC NMR (75 MHz, CDCly): 6 169,8, 149,1, 147.4, 1455, 136,2, 130,9, 130,8, 125,0, 122,9, 117,7, 112,6,
111,8, 106,4, 100,8, 99,8, 59,8, 58,9, 57,7, 56,6, 56,4, 55,5, 55,2, 41,6, 40,1, 29,6, 25,9, 25,0, 22,5,15,6, 8,8.
ESI-MS m/z vyratané pre C3oH36SiN,O7: 564,6. Zistené (M+H)": 565,3

Priklad 39

Do nadoby obsahujiicej zligeninu 9 (245 mg, 0,435 mmol) v DMF (4 ml) bol pri teplote 0 °C pridany cé-
zium karbonat (425 ml, 1,30 mmol) a alylbromid (376 ml, 4,35 mmol) a zmes bola mie$ana 1 hod. pri 23 °C.
Reakéna zmes bola filtrovana cez vrstvu celitu a rozdelena medzi CH,Cl, (25 ml) a H,O (10 ml). Organicka
faza bola usuSend (sulfat sodny) a skoncentrovana podtlakom pri vzniku zvy$ku, ktory bol purifikovany po-
mocou stipcovej chromatografie (SiO,, CHCl; : etylacetat 1 : 2) pri vzniku zli¢eniny 10 (113 mg, 43 %) vo
forme Zltej olejovitej latky.

Rf: 0,36 (hexan : etylacetat 1 : 5)

'H NMR (300 MHz, CDCL,): 4 6,74 (s, 1H), 6,3 - 6,0 (m, 1H), 5,94 (d, 1H), 5,87 (d, 1H), 5,43 - 5,36 (m, 2h),
5,22 (s, 2h), 5,00 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 4,17 - 4,01 (m,1 H), 3,98 (m, 2h), 3,71 - 3,67 (m, 1H), 3,69 (s, 3H),
3,62 - 3,51 (m, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,39 - 3,37 (m, 1H), 3,31 - 3,26 (m, 3H), 3,09 (dd, 1H), 2,56 (4, 1H), 2,36
(s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,24 - 2,10 (m, 1H), 1,82 - 1,73 (m, 1H), 1,24 (bs, 3H)

BC NMR (75 MHz, CDCl,): 6 169,4, 148,8, 148,3, 139,1, 133,7, 130,9, 130,3, 125,2, 120,2, 117,7, 113,1,
112,6, 101,3, 99,3, 74,1, 59,7, 59,3, 57,8, 57,0, 56,1, 56,1, 55,2, 41,6, 41,0, 40,9, 29,7, 26,3, 22,5,,15,6, 9,3
ESI-MS m/z vyratané pre Cs3HyoN,O7: 604,7. Zistené (M+H)": 605,3
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Priklad 40

AcClL py
CH,Ch. 0°C.1h

K roztoku 9 (22 mg, 0,039 mmol) v CH,Cl, (0,2 ml) bol pri teplote 0 °C pridany acetylchlorid (2,79 ml,
0,039 mmol) a pyridin (3,2 ml, 0,039 mmol). Reakéna zmes bola mie3ana 1 hod. a potom bol roztok zriedeny
CH,Cl, (10 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (5 ml). Organicka faze bola vysusena cez sulfit sodny, filtrovana a
rozpustadlo bolo odstranené podtlakom pri vzniku zlueniny 46 (22 mg, 93 %) vo forme bielej pevne;j latky.
Rf: 0,4 (hexan : etylacetat 1 : 5)

'H NMR (300 MHz, CDCL;): § 6,74 (s, 1H), 5,97 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,12 (d,
J=5,7Hz, 2h), 5,04 (d,/=5,7 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,17 (d, /= 2,7 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 4,01 (bs, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,50 - 3,44 (m, 2 h), 3,38 - 3,36 (m, 1H), 3,30 - 3,26 (m, 1H),
3,00 (dd, J; = 7,8 Hz, J, = 18,0 Hz, 1 H), 2,79 (d, / = 12,9 Hz, 1H), 2,60 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H),
2,32 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,68 (dd, J; = 11,7 Hz, J, = 15,6 Hz, 1 H).

ESI-MS m/z vyratané pre Cs,H;sN,Og: 606,67. Zistené (M+H)": 607,3

Priklad 41
OMe
HO. Me
OAc
Me , Me N-|-Me
HC!5.3M  dioxan - N .
1h, 23°C 0 z
-0 CN
NH
OJ\
45 47

K roztoku 46 (8 mg, 0,013 mmol) v dioxane (0,1 ml) bol pridany 5,3 N roztok HCI v dioxane (0,5 ml) a
zmes bola mieSana 1 hod. pri teplote 23 °C. Potom bol roztok zriedeny pomocou CH,Cl, (5 ml) a preplach-
nuty 0,1 N HCI (3 ml). Organicka vrstva bola vysuSena cez sulfat sodny, filtrované a rozpistadlo bolo od-
stranené podtlakom pri vzniku zhi¢eniny 47 (5 mg, 70 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,4 (hexan : etylacetat 1 : 5)

'H NMR (300 MHz, CDCL,): 4 6,51 (s, 1H), 5,97 (d, /= 1,2 Hz, 1H), 5,91 (d, /=1,2 Hz, 1H), 4,97 (bs, 1H),
4,11 (bs, 1H), 4,04 - 4,02 (m, 2 h), 3,75 (s, 3H), 3,65 (d, J = 2,1 Hz, 2 h), 3,56 - 3,30 (m, 2h), 3,04 (dd,
J;=175Hz,J,= 18 Hz, 1 H), 2,80 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 2,59 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,24 (s, 3H),
2,00 (s, 3H); 1,76 (dd, J; = 12,0 Hz, J, = 15,9 Hz, 1 H), 1,33 (s, 3H), 1,25 (s, 3H).

ESI-MS m/z vyratané pre C;oH3,N,O7: 562,61. Zistené (M+H)": 563,3
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Priklad 42
OMe
Me
Me
N— Me lzovaleryl chlorid py,
o N\/ CH,Cl,, 0°C, 1h
-0 CN
NH,

K roztoku 45 (10 mg, 0,0192 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) bol pri teplote 0 °C pridany izovalerylchlorid
(2,34 ml, 0,00192 mmol) a pyridin (1,55 ml, 0,0192 mmol). Reak¢né zmes bola mie$ana 1 hod. a potom bol
roztok zriedeny pomocou CH,Cl, (5 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (3 ml). Organicka vrstva bola vysusena
cez sulfat sodny, filtrovana a rozpustadlo bolo odstranené podtlakom. ZvySok bol purifikovany pomocou
stipcovej chromatografie (SiO,, hexén : etylacetat 1 : 2) pri vzniku zli¢eniny 48 (11 mg, 95 %) vo forme bie-
lej pevnej latky.

Rf: 0,12 (Hex : etylacetat 1 : 2).

'H NMR (300 MHz, CDCl;): § 6,50 (s, 1H), 5,98 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,75 (s, 1H),
5,02 (t, J=5,4 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,06 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,02 (d, /= 2,7 Hz, 1H), 3,77 (s,
3H), 3,76 - 3,71 (m, 1H), 3,86 - 3,28 (m, 3H), 3,04 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18,3 Hz, 1 H), 2,78 (d,. /= 15,9 Hz,
1H), 2,55 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,32 (s, 6H), 2,26 (s, 3H), 1,98 (s, 3H),1,84 - 1,68 (m, 2h), 1,36 (d, /= 7,12 Hz,
2h), 0,69 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,62 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

ESI-MS my/z vyratané pre Cs;3HyoN,O5: 604,69. Zistené (M+H)™: 605,3

Priklad 43

N— Me dekanoyl chlorid . py.

CH,Cl,. 0°C, 1h

fCHz)u

45 , 49

K roztoku 45 (10 mg, 0,0192 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) bol pri teplote 0 °C pridany izovalerylchlorid
(3,98 ml, 0,0192 mmol) a pyridin (1,55 ml, 0,0192 mmol). Reakéna zmes bola mieSanéa 1 hod. a potom bol
roztok zriedeny CH,Cl, (5 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (3 ml). Organickd vrstva bola vysuSena cez sulfat
sodny, filtrovana a rozpuitadlo bolo odstranené podtlakom. ZvySok bol purifikovany pomocou stipcovej
chromatografie (SiO,, hexan : etylacetat 1 : 2) pri vzniku zli¢eniny 49 (12,4 mg, 96 %) vo forme bielej pev-
nej latky.

Rf: 0,7 (etylacetat : metanol 10 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL): 4 6,50 (s, 1H), 5,98 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 591 (d, J = 1,5 Hz 1H), 5,73 (s, 1H),
5,08 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,65 - 3,61 (m,
1H), 3,40 - 3,27 (m, 3H), 3,03 (dd, J, = 8,1 Hz, J, = 18,6 Hz, 1H), 2,78 (d, /= 13,2 Hz, 1H), 2,57(d, /= 18,3
Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,25 (s, 3H),1,99 (s, 3H), 1,79 (dd, J, = 12,0 Hz, J, = 16,5 Hz, 1H), 1,73
az 1,42 (m, 4H), 1,33 - 1,18 (m, 10H),1,03 (m, 2h), 087 (t, J = 6,6 Hz, 3H).

ESI-MS m/z Vyrétané pre C38H50N407: 674,83 Zistené (M+H)+Z 675,5
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Priklad 44
OMe o OMeM
M N7 €
¢ OAc T
M Me - N
e# N—Me  trans-CyHeCIF,0. py. ! N2 Me
N\_/l/ CH,Cl,. 0°, 1h. o) I
0 z -0 CN
-0 ~ CN HN
NH, = CF,
o)
45 50

K roztoku 45 (14,5 mg, 0,0278 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) bol pri teplote 0 °C pridany trans-3-trifluérme-
tylcinnamoylchlorid (4,76 ml, 0,0278 mmol) a pyridin (2,25 ml, 0,0278 mmol). Reakéna zmes bola mie$ana
1 hod. a potom sa roztok zriedil CH,Cl, (5 ml) a preplachol 0,1 N HCI (3 ml). Organicka faza bola vysusena
cez sulfat sodny, filtrovana a rozputadlo bolo odstranené podtlakom. Zvysok bol purifikovany pomocou
stipcovej chromatografie (SiO,, hexan : etylacetdt 1 : 1) pri vzniku zlu€eniny 50 (18,7 mg, 94 %) vo forme
bielej pevnej latky.

Rf: 0,64 (etylacetat : metanol 15 : 1).

'"H NMR (300 MHz, CH;0D) 6 7,74 - 7,55 (m, 4H), 7,23 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,12 (d, /= 16,0 Hz,
1H), 6,07 (d, /= 0,9 Hz, 1H), 5,96 (d, /= 0,9 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,07 - 4,05 (m,1 H), 3,81 (bs,
1H), 3,46 - 3,51 (m, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,09 (br d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,94 - 2,85 (m, 2h), 2,74 (d, J = 18,3 Hz,
1H), 2,38 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,80 (s, 3H),1,84 - 1,75 (m, 1H).

C NMR (75 MHz, CDCl,)): & 168,7, 165,3, 146,5, 144,7, 142,6, 140,6, 138,0, 135,9, 131,0, 130,9, 129,1,
128,6, 125,8, 125,7, 124,5, 124,4, 122,7, 121,2, 117,8, 116,5, 113,0, 112,0, 101,7, 60,4, 59,1, 56,5, 56,4,
55,6, 55,3, 41,8, 40,3, 26,6, 25,1, 20,3, 15,4, 9,3.

ESI-MS nv/z vyratané pre C35H3;F3N,O5: 718,72, Zistené (M+H)": 7193

Priklad 45

lzovaleryl chlorid Py,
CH,Cl,,0°C, 1h

O_/J\rMe

NH,

43

K roztoku 43 (33 mg, 0,0557 mmol) v CH,Cl, (0,4 ml) bol pri teplote 0 °C pridany izovalerylchlorid
(6,79 ml, 0,0557 mmol) a pyridin (4,5 ml, 0,0557 mmol). Reak&na zmes bola mie$ana 1 hod. a potom bol
roztok zriedeny CH,Cl, (5 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (3 ml). Organicka fiza bola vysu3end cez sulfat
sodny, filtrovana a rozpustadlo bolo odstranené podtlakom. Zvysok bol purifikovany pomocou stipcovej
chromatografie (SiO,, hexan : etylacetat 1 : 2) pri vzniku zluceniny 51 (34 mg, 91 %) vo forme bielej pevnej
latky.

Rf: 0,09 (Hexan : etylacetat 1 : 2).

'"H NMR (300 MHz, CDCL): & 6,46 (s, 1H), 6,10 (bs, 1H), 5,99 (d, J=0,9 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 0,9 Hz, 1H),
5,30(t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,10 - 4,05 (m, 3H), 3,81 (bs, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,54 (bs, 1H), 3,38 - 3,36 (m, 1H),
3,29 - 3,21 (m, 1H), 3,00 (dd, J, = 8,0 Hz, J, = 18,0 Hz, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,95 a2
1,90 (m, 3H), 0,87 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,76 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

ESI-MS nv/z vyratané pre CssHysNsOq: 675,77. Zistené (M+H)": 676,3
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Priklad 46
OMe
OMe HO A\ Me
HO Me OAc - |
OAc Me
Me 1. N—Me
O Y UN—Me  trans-CigHeCIFy0. Py, va
e N o ¢) z !
o : CH,Cly. 0°. 1h. O En
-0 CN NH
NH Me

K roztoku zlieniny 43 (33 mg, 0,0557 mmol) v CH,Cl, (0,4 ml) bol pri teplote 0 °C pridany trans-3-tri-
flu6rmetylcinnamoylchlorid (9,52 ml, 0,0557 mmol) a pyridin (4,5 ml, 0,0557 mmol). Reakéna zmes bola
miegana 1 hod. a potom bol roztok zriedeny CH,Cl, (5 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (3 ml). Organicka faza
bola vysuSena cez sulfat sodny, filtrovana a rozpustadlo bolo odstranené podtlakom. Zvy3ok bol purifikova-
ny pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, hexéan : etylacetat 1 : 2) pri vzniku zlieniny 52 (40 mg, 92 %)
vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,21 (hexéan : etylacetat 1 : 2).

'H NMR (300 MHz, CD:OD), 4 7,74 - 7,47 (m, 4H), 6,49 (s, 1H), 6,40 (d, /= 15,6 Hz, 1H), 6,00 (d, /= 1,5 He,
1H), 5,90 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,47 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,12 - 4,09 (m, 3H), 3,93 (bs, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,59 aZ
3,58 (m, 1H), 3,38 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,29 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 3,00 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18,3 Hz, 1H),
2,79 - 2,78 (m, 1H), 2,65 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,29 (s, 6H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H),1,84 - 1,80 (m, 1H),
0,85 - 0,84 (m, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCL;) 6 171,9, 168,8, 164,4, 146,9, 144,6, 143,0, 140,5, 1405, 139,3, 135,7, 131,1,
131,0, 1294, 129,1, 126,0, 124,1, 124,0, 122,4, 121,1, 120,7, 120,6, 117,7, 116,9 112,8, 112,0, 10,6, 60,6,
59,3, 57,1, 56,3, 55,9, 55,2, 49,0, 41,7, 49,9, 26,5, 25,1, 20,2, 18,4, 15,7, 9,3.

ESI-MS my/z vyratané pre C4Hy,F3NsOq: 789,8. Zistené (M+H)+: 7903

Priklad 47

- Me
Trifluoroacet anhydrid

CH,Cl.5h, 23°C o

K roztoku zligeniny 43 (10 mg, 0,0169 mmol) v CH,Cl, (0,2 ml) bol pri teplote 23 °C pridany anhydrid
trifludroctovej kyseliny (2,38 pl, 0,0169 mmol). Reakéna zmes bola mieSana 5 hod. a potom bol roztok zrie-
deny CH,Cl, (5 ml) a preplachnuty 0,1 N HCl (3 ml). Organicka vrstva bola vysusena cez sulfat sodny, fil-
trovana a rozpuitadlo bolo odstranené podtlakom. Zvy3ok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatogra-
fie (SiO,, hexan : etylacetat 1 : 2) pri vzniku zhi¢eniny 53 (10,7 mg, 92 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,57 (etylacetat : metanol 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 4 6,45 (s, 1H), 6,00 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,87 (bs, 1H),
5,32 (bs, 1H), 4,12(d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,78 - 3,56i (m, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,40 (d,
J=8,1Hz, 1 H), 3,25 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,00 (dd, J; = 8,4 Hz, J, = 18,0 Hz, 1H), 2,77(dd, J; = 2,1 Hz,
J,= 15,9 Hz, 1H), 2,68 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,75 (dd,
J;=11,4 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H), 0,69 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
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C NMR (75 MHz, CDCl;) & 170,1, 168,6, 156,0, 147,0, 144.6, 1430, 140,6, 140,4, 131,0, 129,4, 120,9,
120,7, 117,6, 116,8, 112,4, 112,1, 101,6, 60,5, 59,0, 57,1, 56,3, 55,6, 55,2, 48,7, 41,6, 39,4, 26,5, 24,9, 20,2,
17,8, 15,4, 9,2.

ESI-MS m/z vyratané pre Cs3H36F3NsOg: 687,63. Zistené (M+H)": 688,66

Priklad 48

. ) Me
Trifluoroacet anhydnd

CH:CI:.Sh. 23 ‘C O

K roztoku zhiceniny 19 (11 mg, 0,0169 mmol) v CH,Cl, (0,2 ml) bol pri teplote 23 °C pridany anhydrid
trifluéroctove;j kyseliny (2,38 ml, 0,0169 mmol). Reakéna zmes bola mie$ana S hod. a potom bol roztok zrie-
deny CH,Cl, (5 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (3 ml). Organické vrstva bola vysuSena cez sulfit sodny, fil-
trovana a rozpustadlo bolo odstranené podtlakom. Zvy3ok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatogra-
fie (SiO,, hexén : etylacetat 3 : 2) pri vzniku zli¢eniny 54 (107 mg, 93 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,6 (etylacetat : metanol 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL) & 7,33 (d, /= 6,3 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,04 (m, 1H), 5,95 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
5,84 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 5,32 (m, 2h), 5,21 (m, 1H), 4,11 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 3,64 (m, 2h), 3,51 (m, 1H),
3,37 (d, J=7,8 Hz, 1H), 3,22 (m, 2h), 3,03 (dd, 1H, J, = 8,1 Hz, J, = 18,3 Hz, 1H), 2,60 (d, J = 18,3 Hz, 1H),
2,29 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,86 (dd, J, = 12 Hz, J, = 16,2 Hz, 1H), 0,82 (d, /= 7,2 Hz, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCly) & 170,0, 156,0, 148,4, 147,1, 144,3, 143,0, 138,7, 133,8, 130,5, 129,4, 120,6,
120,4, 117,6, 117,5, 117,0, 113,5, 112,5, 112,4, 101,1, 74,1, 66,8, 60,4, 59,3, 56,9, 56,6, 56,3, 55,4, 48,7,
41,6, 40,1, 26,2, 25,0, 17,6, 15,4, 9,1.

ESI-MS m/z vyratané pre C;sH3sF3NsO7: 685,69. Zistené (M+H)": 686,3

Priklad 49

Me  ~ PACIy(PPhy),, BuySnH
ACOH:CH2C|2. 2h

55

K roztoku 54 (100 mg, 0,415 mmol) v CH,Cl, (4 ml) bola pri teplote 23 °C pridan4 kyselina octova (40 ml),
(PPhs),PdCl, (8,4 mg, 0,012 mmol) a Bu;SnH (157 ml, 0,56 mmol). Pri tejto teplote bola reak&na zmes mie-
Sana 2 hod. a potom naliata na stipec separa¢nej kolény (SiO,, gradient hexan : etylacetat 2 : 1) pri vzniku
zli¢eniny 55 (90 mg, 96 %) vo forme bielej pevne;j latky.

Rf: 0,6 (hexan : etylacetat 1 : 2).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,55 (d, J=17,2 Hz, 1H), 6,45 (s, 1 H), 5,90 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,82 (d,
J=1,2Hz, 1H), 5,37 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,15 (d, /= 2,1 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,66
az 3,53 (m, 2h), 3,37 - 3,31(m, 2h), 3,19 - 3,15 (d, /= 11,7 Hz, 1H), 3,08 - 3,00 (m, 2h), 2,56 (d, J = 18,3 Hz,
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1H), 2,30 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,91 (dd, J; = 12,0 Hz, J, = 15,6 Hz, 1H), 0,84 (d, J = 6,9 Hz,
3H).

3C NMR (75 MHz, CDCLy) 6 170,1, 156,3, 147,3, 144,9, 144,4, 143,3, 136,7, 130,7, 129,3, 120,6, 117,6,
117.4, 114,4, 112,1, 107,7, 101,0, 85,8, 60,5, 59,3, 56,5, 56,4, 56,2, 55,2, 48,9, 41,6, 40,9, 25,7, 25,3, 18,0,
15,6, 8,7.

ESI-MS m/z vyratané pre C3,HssF3NsO7: 645,63, Zistené (M+H)": 646,2

Priklad 50

Me
TFA. CH,Cl,
9 4n,23°C -
NH
O)N‘NHTO\F
Me (0]
17

K roztoku 17 (200 mg, 0,288 mmol) v CH,Cl, (1,44 ml) bola pridana trifluéroctovéa kyselina (888 ml,
11,53 mmol) a reakéna zmes bola mie$ana 4 hod. pri teplote 23 °C. Reakcia bola zastavena pri teplote 0 °C
pomocou nasyteného vodného roztoku bikarbonatu sodného (60 ml) a extrahovana etylacetatom (2x70 ml).
Spojené organické vrstvy boli vysuSené (sulfat sodny) a skoncentrované in vacuo pri vzniku zli¢eniny 56
(147 mg, 93 %) vo forme bielej pevnej latky, ktora bola pouzita v nasledujicich reakcidch bez dalSej purifi-
kacie.

Rf: 0,19 (etylacetat : metanol 15: 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 6,48 (s, 1H), 5,88, (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,81 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 4,35 (4,
J =24 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,99 - 3,98 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,52 - 2,96 (m, 7H), 2,68 (d,
J = 18,3 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,06 (s, 3H),1,85 (dd, J; = 11,7 Hz, J, = 15,6 Hz, 1H), 0,91 (d,
J=6,6 Hz, 3H).

®C NMR (75 MHz, CD;0D) 6§ 173,2, 149,1, 145,6, 144,9, 138,0, 132,2, 130,6, 121,4, 119,6, 117,4, 114,3,
109,2, 102,5, 82,3, 60,4, 58,4, 58,3, 57,8, 56,6, 50,1, 42,3, 41,6, 27,8, 26,2, 19,5, 15,5, 9,8.

ESI-MS m/z vyratané pre CyoH3sNsOg: 549,62, Zistené (M+H)": 550,3

Priklad 51

CeHsNCS, CH,CI,
1.5h, 23°C

O)\"NHCSNHPY\

Me Me

56 57

K roztoku 56 (10 mg, 0,018 mmol) v CH,Cl, (0,4 ml) bol pridany fenylizotiokyanat (13 ml, 0,109 mmol)
a reak&na zmes bola mie$ana 1,5-hod. pri teplote 23 °C. Reakéna zmes bola skoncentrovana vo vakuu a zvy-
$ok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, gradient hexan aZ po hexén : etylacetat 1 : 1)
pri vzniku zli€eniny 57 (8 mg, 65 %) vo forme bielej pevne;j latky.
Rf: 0,57 (etylacetat : metanol 10 : 1).
'"H NMR (300 MHz, CDCL) 6 7,88 (bs, 1H), 7,41 - 7,36 (m, 2h), 7,27 - 7,22 (m, 1H), 7,02 - 7,00 (d, /= 7,8 Hz,
2h), 6,71 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,31 (s, 1H), 6,17 (bs, 1H), 5,93 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,83 (d, / = 1,2 Hz, 1H),
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5,55 (bs, 1H), 5,20 - 5,17 (m, 1H), 4,16 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,05 (bs, 1H), 4,02 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,79 (s,
3H), 3,75 - 3,71 (m, 1H), 3,35 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,28 - 3,19 (m, 2h), 3,12 - 2,97 (m, 2h), 2,50 (d, J = 18,3
Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,15 - 2,09 (dd, J; = 11,4 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H), 1,95 (s, 3H), 0,88 (4,
J=6,9 Hz, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCLy) § 1785, 171,7, 147,2, 145,0, 144,3, 1433, 137,0, 135,7, 130,6, 130,4, 129,6,
127,5, 124,3, 120,6, 117,7, 117,2, 115,3, 112,1, 108,3, 100,9, 60,9, 59,5, 56,7, 56,5, 56,2, 55,2, 54,1, 41.7,
41,1, 26,3, 25,4, 18,5, 15,8, 9,0.

ESI-MS m/z vyritané pre CssHoNeOeS: 684,81, Zistené (M+H)": 685,3

Priklad 52
OMe
HO Me
OH
Me~ N— Me AcCl, py. CH,CI
N ! N\)/ —
o ~ 3h, 0°C
-0 CN
NH NH
O)YNHCSNHPh OJYNHCSNAan
Me Me
57 58

K roztoku 57 (45 mg, 0,065 mmol) v CH,Cl, (0,5 ml) bol pri teplote 0 °C pridany acetylchlorid (4,67 ml,
0,065 mmol) a pyridin (5,3 ml, 0,065 mmol). Reakéna zmes bola mieSana 3 hod. a potom bol roztok zriedeny
CH,Cl, (10 ml) a preplachnuty 0,1 NHCI (5 ml). Organické vrstva bola vysusena cez sulfat sodny, filtrovana
a rozptstadlo bolo odstranené podtlakom. ZvySok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (RP-
-18, CH;CN : H,0 40 : 60) pri vzniku zli&eniny 58 (14 mg, 28 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,34 (CH;CN : H,0 7 : 15).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 11,90 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,45 - 7,40 (m, 3H), 7,18 - 7,15 (m, 2h), 6,58 (s,
1H), 6,0 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,70 (s, 1H), 5,37 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,48 (m, 1H),
4,23 (bs, 1H), 4,07 (bs, 2h), 3,85 - 3,75 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,46 - 3,41 (m, 2h), 3,24 - 3,20 (m, 1H), 3,00
az 2,95 (m, 1H), 2,87 - 2,75 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,00 (s, 3H),1,85 (dd, J; = 11,4 Hz,
J>=15,9 Hz, 1H), 1,66 (s, 3H), 0,82 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCly) & 182,6, 174,3, 171,0, 146,6, 144,6, 142,7,142,3, 140,7, 140,2, 131,3, 129,8,
129,3, 128,9, 128,8, 121,5, 120,4, 117,3, 116,6, 112,8, 112,0, 111,3, 101,5, 60,5, 59,0, 57,6, 56,2, 55,9, 55,3,
55,1, 41,6, 394, 27,8, 26,5, 24,8, 20,2, 17,1, 15,5, 9,3.

ESI-MS my/z vyratané pre CyHyuNsOsS: 768,88. Zistené (M+H)": 769,2

Priklad 53

5.3N HC! in Dioxan
4h, 23 °C

NHCSNHPh

e

Me
57 59

K roztoku 57 (130 mg, 0,189 mmol) v dioxane (1 ml) bol pridany 5,3 N HCl/diox4n (1,87 ml) a reakéna
zmes bola miesana 4 hod. pri teplote 23 °C. Potom sa k reakénej zmesi pridal CH,Cl, (15 ml) a H,O (10 ml)
a organicka fiza bola odstredend. Vodna fiza bola alkalizovana pomocou roztoku saturovaného bikarbonatu
sodného (60 ml) (pH 8) pri teplote 0 °C a potom extrahovand pomocou etylacetatu (2x50 ml). Spojené orga-
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nické extrakty boli vysugené (sulfat sodny) a skoncentrované in vacuo pri vzniku zliceniny 59 (63 mg, 70 %)

vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,15 (etylacetat : metanol 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl,) é 6,67 (s, 1H), 5,99 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,91 (d, / = 1,2 Hz, 1H), 5,10 (bs, 1H),

432(d J =172 Hz, 1H), 4125 (dd, J; = 3,6 Hz, J = 9,3 Hz, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,71 - 3,64 (m, 2h), 3,50 (dd,
=24 Hz,J,= 159 Hz, 1H), 3,42 - 3,37 (m, 2h), 3,16 (dd, J; = 3,6 Hz, J, = 12,9 Hz, 1H), 2,57 (dd, J; = 9,3 Hz,

J‘) 12,9 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,91 (dd, J; = 12,0 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H).

ESI-MS my/z vyratané pre CpsH3oN4Os: 478,5. Zistené (M+H)": 479,3

Priklad 54

Trans-CgHgCIO, Py
CH.Cly, 1h,0°C

60

K roztoku 43 (20 mg, 0,0338 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) bol pri teplote 0 °C pridany cinnamoylchlorid
(5,63 ml, 0,0338 mmol) a pyridin (2,73 ml, 0,0338 mmol). Reakéna zmes bola mieSana 1 hod. a potom bol
roztok zriedeny CH,Cl, (10 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (5 ml). Organicka faza bola vysuSena cez sulfat
sodny, filtrovana a rozpuitadlo bolo odstranené podtlakom. ZvySok bol purifikovany pomocou stlpcovej
chromatografie (SiO,, EtOAc : MeOH 20 : 1) pri vzniku zli¢eniny 60 (22 mg, 90 %) vo forme bielej pevnej
latky.

Rf: 0,56 (EtOAc : MeOH 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL) 6 7,51 (s, 1H), 7,50 - 7,47 (m, 2H), 7,36 - 7,35 (m, 2H), 6,43 (s, 1H), 6,36 (brd,
J=15,9 Hz, 2H), 6,01 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,90 (brd, J = 1,5 Hz, 2H), 5,42 (t, J/ = 6,0 Hz, 1H), 4,12 - 4,07
(m, 3H), 3,96 - 3,95 (m, 1H), 3,73 (bs, 3H), 3,58 (bs, 2H), 3,39 (d, J/ = 8,7 Hz, 1H), 3,25 (d, /= 11,7 Hz, 1H),
3,0 (dd, J; = 7,5 Hz, J, = 17,7 Hz, 1H), 2,78 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,67 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 2,29 (s, 6H),
2,23 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,82 (dd, J; = 11,4 Hz, J, = 15,6 Hz, 1H), 0,83 (d, / = 6,0 Hz, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) § 172,0, 165,0, 146,9, 144,6, 143,1, 141,0, 140,5, 134,8, 131,0, 129,7, 129,1,
128,8, 127,8, 125,5, 123,8, 123,0, 121,1, 120,5, 117,7, 116,9, 112,8, 112,0, 101,9, 60,6, 59,2, 57,1, 56,4,
55,9, 55,3, 48,8, 41,7, 40,0, 26,5, 25,1, 20,3, 18,5, 15,7, 9,3.

ESI-MS m/z vyratané pre C4Hy3NsOg: 721,8. Zistené (M+H)": 722,3

Priklad 55

C,F;COCI, py
CH,Cly, 1h,0°C

K roztoku 45 (19 mg, 0,0364 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) bol pri teplote 0 °C pridany heptafluorobutyryl-
chlorid (5,44 ml, 0,0364 mmol) a pyridin (2,95 ml, 0,0364 mmol). Reakénd zmes bola mie$ana 1 hod. a po-
tom bol roztok zriedeny CH,Cl, (10 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (5 ml). Organicka vrstva bola vysudena
cez sulfat sodny, filtrovana a rozpustadlo bolo odstranené podtlakom. ZvySok bol purifikovany pomocou
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stipcovej chromatografie (SiO,, EtOAc : MeOH 20 : 1) pri vzniku zligeniny 61 (11,7 mg, 45 %) vo forme
bielej pevne;j latky.

Rf: 0,76 (EtOAc: MeOH 5 : 1).

'"H NMR (300 MHz, CDCL;) & 6,46 (s, 1H), 6,12 (bs, 1H), 5,98 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,93 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
5,72 (bs, 1H), 4,13 - 4,11 (m, 2H), 4,0 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,98 - 3,96 (m, 1 H), 3,73 (s, 3H),3,39(d,/=17,5
Hz, 1H), 3,39 - 3,28 (m, 2H), 3,09 (dd, J; = 8,1 Hz, J; = 18,0 Hz, 1H), 2,80 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 2,46 (d,
J=18,3 Hz, 1H), 2,32 (s, 6H), 2,21 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,80 (dd, J; = 12,0 Hz, J,= 16,2 Hz, 1H),

ESI-MS m/z vyratané pre C3,H; F/N,O5: 716,6. Zistené (M+H)": 717,2

Priklad 56

C4H,0Cl, Py
CH,Cly, 1h, 0°C

K roztoku 43 (24 mg, 0,04 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) bol pri teplote 0 °C pridany butyrylchlorid (4,15 ml,
0,04 mmol) a pyridin (3,28 ml, 0,04 mmol). Reakéna zmes bola miesana 1 hod. a potom bol roztok zriedeny
CH,Cl, (10 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (5 ml). Organicka vrstva bola vysusend cez sulfat sodny, filtrovana
a rozpuStadlo bolo odstranené podtlakom. ZvySok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie
(Si0,, AtOAc : MeOH 20 : 1) pri vzniku zIligeniny 62 (24 mg, 90 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,35 (EtOAc: MeOH 5: 1).

"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 6,47 (s, 1H), 6,10 (d, /= 6,5 Hz, 1H), 6,0 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 5,91 (d, /= 1,5 Hz,
1H), 5,86 (bs, 1H), 5,31 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,11 - 4,06 (m, 3H), 3,85 - 3,81 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,59 az
3,53 (m, 2H), 3,38 (d, /= 7,5 Hz, 1H), 3,27 - 3,22 (m, 1H), 3,0 (dd, J; = 7,8 Hz, J, = 17,4 Hz, 1H), 2,79 (,
J =153 Hz, 1H), 2,63 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,80 (dd, J; = 12,0 Hz, J, = 15,9 Hz,
1H), 1,58 (q,J = 7,2 Hz, 2H), 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,76 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

ESI-MS m/z vyratané pre C;3Hy3N;Oy: 716,6. Zistené (M+H)™: 717,2

Priklad 57

CoH;CIO, Py,
CH,Cl5, C*, 1h.

K roztoku 45 (19 mg, 0,0364 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) bol pri teplote 0 °C pridany cinnamoylchlorid
(6,06 mg, 0,0364 mmol) a pyridin (2,95 ml, 0,0364 mmol). Reakéna zmes bola miesana 1 hod. a potom bol
roztok zriedeny CH,Cl, (10 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (5 ml). Organicka vrstva bola vysusend cez sulfat
sodny a rozpustadlo bolo odstranené podtlakom. Zvy$ok bol purifikovany pomocou stlpcovej chromatografie
(SiO,, AtOAc : MeOH 20 : 1) pri vzniku zlugeniny 63 (24 mg, 90 %) vo forme bielej pevne;j latky.

Rf: 0,65 (EtOAc : MeOH 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL;) 6 7,39 - 7,29 (m, 5H), 6,42, (s, 1H), 6,01 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,92 (d, /= 1,5 Hz,
1H), 5,73 (bs, 1H), 5,24 (1, /= 6,8 Hz, 1H), 4,12 - 4,08 (m, 3H), 3,66 - 3,64 (m, 2H), 3,58 (bs, 3H), 3,36 (d,
J=38,7Hz, 1H), 3,29 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,98 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1H), 2,33 (s, 6H), 2,29 (s, 3H),
2,01 (s, 3H), 1,84 (dd, J; = 12,0 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H).
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ESI-MS m/z vyratané pre Cs;H3sN,05: 650,72. Zistené (M+H)™: 651,2

Priklad 58

N—~Me 3-chloropropionyl chioride

Py.CH,Cl,, 1h, 0°C

K roztoku 43 (20 mg, 0,0338 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) bol pri teplote 0 °C pridany 3-chloropropionyl-
chlorid (3,22 ml, 0,0338 mmol) a pyridin (2,73 ml, 0,0338 mmol). Reak¢na zmes bola mieSana 1 hod. a po-
tom bol roztok zriedeny CH,Cl, (10 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (5 ml). Organicka vrstva bola vysuSena
cez sulfit sodny a rozpustadlo bolo odstranené podtlakom. Zvysok bol purifikovany pomocou stipcovej
chromatografie (SiO,, AtOAc : MeOH 20 : 1) pri vzniku zhi¢eniny 64 (20,5 mg, 89 %) vo forme bielej pev-
nej latky.

Rf: 032 (EtOAc : Hexan 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6,48 (s, 3H), 6,28 (m, 1H), 5,99 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,91 (d, / = 1,2 Hz, 1H),
5,86 (bs, 1H), 5,31 (m, 1H), 4,08 - 4,07 (m, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,72 - 3,53 (m, SH), 3,39 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
3,24 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,00 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1H), 2,79 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 2,50 (t, /= 6,3 Hz,
2H), 2,32 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,0 (s, 3H), 1,79 (dd, J; = 12,3 Hz, J, = 14,8 Hz, 1 H), 0,81 (d,
J = 6,3 Hz, 3H).

Priklad 59

butyryl chloride
PY.CH20|2, 1h, 0 °C

K roztoku 43 (19 mg, 0,0364 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) bol pri teplote 0 °C pridany butyrylchlorid (3,78 ml,
0,0364 mmol) a pyridin (2,95 ml, 0,0364 mmol). Reakénd zmes bola miesana 1 hod. a potom bol roztok zrie-
deny CH,Cl, (10 ml) a preplachnuty 0,1 N HCI (5 ml). Organicka vrstva bola vysuSena cez sulfat sodny a
rozpustadlo bolo odstranené podtlakom. ZvySok bol purifikovany pomocou stlpcoveJ chromatografie (SiO,,
AtOAc : MeOH 20 : 1) pri vzniku zliéeniny 65 (19 mg, 87 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,60 (EtOAc : MeOH 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6,50(s, 1H), 5,98 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 591 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 5,75 (s, 1H), 5,01
(t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,10 - 4,09 (m, 1H), 4,06 (d, / = 2,1 Hz, 1H), 4,03 - 4,02 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,67 aZ
3,60 (m, 1H), 3,42 - 3,35 (m, 2H), 3,29 (d, /= 12,0 Hz, 1H), 3,02 (dd, J; = 7,8 Hz, J, = 17,7 Hz, 1H), 2,79 (d,
J=14,1 Hz, 1H), 2,56 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,78 (dd, J, = 12,0 Hz, J, =
=15,9 Hz, 1H), 1,63 (s, 3H), 1,53 - 1,46 (m, 2H), 1,28 - 1,16 (m, 2H), 0,68 (t, /= 7,2 Hz, 3H).

ESI-MS nvz vyratané pre C;,H3sN4O7: 590,67. Zistené (M+H)™: 591,2
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Priklad 60

AgNO,, CH3CN/H,0
17h, 23°C

K roztoku 50 (31,7 mg, 0,044 mmol) v CH;CN/H,O (1,5 ml/0,5 ml) bol pridany AgNO; (225 mg, 1,32 mmol)
a reakénd zmes bola mieSana 17 hod. pri teplote 23 °C. Potom bol pridany solny roztok (10 ml) a vodou satu-
rovany roztok NaHCO; (10 ml) a reakéna zmes bola mie$ana 15 min., prefiltrovana cez vrstvu celitu a pre-
myta CH,Cl, (20 ml). Roztok bol odstredeny a organicka faza bola vysuSena a skoncentrované in vacuo.
ZvySok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, AtOAc : MeOH 5 : 1) pri vzniku zlu¢eni-
ny 66 (16 mg, 51 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,26 (EtOAc : MeOH 5 : 1).
'"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7,66 - 7,42 (m, 4H), 7,20 (bs, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,97 (b, /= 1,2 Hz, 1H), 5,90
(d, J=1,2 Hz, 1H), 5,76 (bs, 1H), 5,28 (bs, 1H), 4,54 (bs, 1H), 4,43 (bs, 1H), 4,00 (bs, 1H), 3,68 - 3,57 (m,
4H), 3,47 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 3,40 (d, / = 11,7 Hz, 1H), 3,17 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 2,92 (dd, J; = 8,1 Hz, J, =
= 17,7 Hz, 1H), 2,74 (d, J= 17,1 Hz, 1H), 2,48 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 2,32 (s, 6H), 2,28 (s, 3H), 1,99 (s, 3H),
1,76 (dd, J; = 12,0 Hz, J, = 16,2 Hz, 1H).
ESI-MS m/z vyratané pre Cs;H;sF3N3Oq: 709. Zistené (M+H)*: 692,3

Priklad 61

AgGNO,, CHCN/H,0
24h, 23°C

53 67

K roztoku 53 (57 mg, 0,0828 mmol) v CH;CN/H,O (1,5 m¥/0,5 ml) bol pridany AgNO; (650 mg, 3,81 mmol)
a reak¢énd zmes bola mieSana 24 hod. pri teplote 23 °C. Potom bol pridany sol'ny roztok (10 ml) a vodou satu-
rovany roztok NaHCO; (10 ml) a reakéna zmes bola mie$ana 15 min., prefiltrovana cez vrstvu celitu a pre-
mytad CH,Cl, (20 ml). Roztok bol odstredeny a organicka fiza bola vysuSena a skoncentrovana in vacuo.
Zvysok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, AtOAc : MeOH 5 : 1) pri vzniku zliéeni-
ny 67 (28 mg, 50 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,28 (EtOAc : MeOH 10 : 1).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) d
6,47 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 5,88 (s, 1H), 5,35 (bs, 1H), 4,51 (bs, 1H), 4,41 (bs, 1H), 4,12 - 4,05 (m, 1H), 4,00
(d, J=2,7 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,64 (bs, 1H), 3,46 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 3,34 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 3,18 (d,
J =15 Hz, 1H), 2,95 (dd, J; = 8,4 Hz, J, = 18,3 Hz, 1H), 2,70 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 2,48 (d, J = 17,7 Hz,
1H), 2,28 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,68 (dd, J; = 12 Hz, J, = 15,6 Hz, 1H), 0,86 (d,
J=6,3 Hz, 3H).
ESI-MS m/z vyratané pre Cs,Hi;F3N4Oq: 678,66. Zistené (M+H)": 661,2
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Priklad 62

M
AGNO;. CHCNH,0 °

24h, 23°C 0

K roztoku 48 (32 mg, 0,0529 mmol) v CH,CN/H,O (1,5 ml/0,5 ml) bol pridany AgNO; (270 mg, 1,58 mmol)
a reakéna zmes bola mieana 24 hod. pri teplote 23 °C. Potom bol pridany sol'ny roztok (10 ml) a vodou satu-
rovany roztok NaHCO; (10 ml) a reakéna zmes bola mie$ana 15 min., prefiltrovana cez vrstvu celitu a pre-
myta CH,Cl, (20 ml). Roztok bol odstredeny a organickd faza bola vysudena a skoncentrovana in vacuo.
Zvysok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, AtOAc : MeOH 5 : 1) pri vzniku zhi¢eni-
ny 68 (18 mg, 56 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,40 (EtOAc : MeOH 5 : 1).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) d 6,50 (s, 1H), 5,95 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,88 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,23 (4,
J =69 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,38 (s, 1H), 4,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,77 (s, 3H),
3,41 - 3,37 (m, 1H), 3,17 - 3,15 (m, 1H), 2,96 (dd, J;, = 7,8 Hz, J> = 18,0 Hz, 1H), 2,70 (d, J = 15,3 Hz, 1H),
2,40 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 2,30 (s, 6H), 2,27 (s, 3H), 1,76 - 1,65 (m, 1H), 1,35 - 1,25 (m, 2H), 0,89 - 0,82 (m,
1H), 0,69 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,58 (d, J = 6,6 Hz, 3H)

Priklad 63

AGNO,, CHyCNMH,0
24h, 23 °C

K roztoku 51 (27 mg, 0,04 mmol) v CH;CN/H,0 (1,5 ml/0,5 ml) bol pridany AgNO; (204 mg, 1,19 mmol) a
reakéna zmes bola mie$ana 24 hod. pri teplote 23 °C. Potom bol pridany solny roztok (10 mi) a vodou satu-
rovany roztok NaHCO; (10 ml) a reak&na zmes bola mieSana 15 min., prefiltrovana cez vrstvu celitu a pre-
myta CH,Cl, (20 ml). Roztok bol odstredeny a organicka faza bola vysuSend a skoncentrovani in vacuo.
Zvysok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, AtOAc : MeOH 5 : 1) pri vzniku zhiceni-
ny 69 (10 mg, 38 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,38 (EtOAc : MeOH 5 : 1).

'"H NMR (300 MHz, CDCls) d 6,48 (s, 1 H), 6,16 (bs, 1H), 5,98 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
5,33 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,11 - 4,09 (m, 1H), 4,00 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,41 - 3,32 (m, 3H), 3,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,94 (dd, J; = 8,4 Hz, J, = 18,3 Hz, 1H), 2,70 (d, / = 14,4 Hz,
1H), 4,45 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,00 - 1,86 (m, 3H), 1,73
(m, 1H), 0,87 (d, J = 6,3 Hz, 6H).
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Priklad 64

N-~—Me

AGNO3. CHyCNM,0
24h, 23°C

683 70

K roztoku 63 (15 mg, 0,023 mmol) v CH;CN/H,O (1,5 ml/0,5 ml) bol pridany AgNO; (118 mg, 0,691 mmol)
a reak¢na zmes bola mieSana 24 hod. pri teplote 23 °C. Potom bol pridany sol'ny roztok (10 ml) a vodou satu-
rovany roztok NaHCO; (10 ml) a reakén4 zmes bola miesana 15 min., prefiltrovana cez vrstvu celitu a pre-
mytd CH,Cl, (20 ml). Roztok bol odstredeny a organicka faza bola vysuSena a skoncentrovana in vacuo.
Zvy3ok bol purifikovany pomocou stipcove; chromatografie (SiO,, AtOAc : MeOH 5 : 1) pri vzniku zli¢eni-
ny 70 (20,1 mg, 85 %) vo forme bielej pevne;j latky.
Rf: 0,43 (EtOAc : MeOH 5 : 1).
'H NMR (300 MHz, CDCl;) d 7,38 - 7,28 (m, 5H), 6,48 (s, 1H), 5,98 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,91 (d, /= 1,5 Hz,
1H), 5,75 (bs, 1H), 5,38 (brd, 1H), 5,30 (bs, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,02 (d, J=2,7 Hz, 1H), 3,78
az 3,65 (m, SH), 3,46 - 3,40 (m, 2H), 3,17 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,94 (dd, J, = 7,8 Hz, J, = 17,7 Hz, 1H), 2,73
(d, /=168 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 2,31 (s, 6H), 2,28 (s, 3H), 1,97 (s, 3H), 1,77 (dd, J; = 12,0 Hz,
J» =153 Hz, 1H).

Priklad 65

AgNOy. CHyCNMH,0
24h,23C

K roztoku 65 (25 mg, 0,042 mmol) v CH;CN/H;O (1,5 ml/0,5 ml) bol pridany AgNO; (215,56 mg, 1,269 mmol)
a reakCnd zmes bola mieSana 24 hod. pri teplote 23 °C. Potom bol pridany solny roztok (10 ml) a vodou satu-
rovany roztok NaHCOs (10 ml) a reakéné zmes bola mie$ana 15 min., prefiltrovana cez vrstvu celitu a pre-
myta CH,Cl, (20 ml). Roztok bol odstredeny a organicka faza bola vysusena a skoncentrované in vacuo.
Zvy3ok bol purifikovany pomocou stipcovej chromatografie (Si0O,, AtOAc : MeOH 5 : 1) pri vzniku zhi&eni-
ny 71 (16 mg, 65 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,05 (EtOAc : MeOH S : 2).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) d 6,50 (s, 1H), 5,95 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,78 (s, 1H), 5,19 (bs, 1H), 4,45 (d,
J=3,3 Hz, 1H), 4,37 (bs, 1H), 4,11 (brd, J = 4,8 Hz, 1H), 4,01 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,71 - 3,69
(m, 1H), 3,49 - 3,35 (m, 1H), 3,24 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,15 (d, / = 9,3 Hz, 1H), 2,95 (dd, J; = 8,1 Hz, J, =
=17,7 Hz, 1H), 2,70 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 2,40 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,26 (s, 3H),
1,96 (s, 3H), 1,75 - 1,66 (m, 1H), 1,52 - 1,17 (m, 2H), 0,66 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

70



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287835 B6

Kvasné procesy

Priklad A

Kultivaéné médium ZMP3 obsahujice 1 % glukézu, 0,25 % hovidzi vyvar, 0,5 % bakto-pepton, 0,25 %
NaCl a 0,8 % CaCOs bolo naogkované 0,1 % zmrazenou vegetativnou kultirou mikroorganizmu Pseudomo-
nas fluorescens, kmefi A2-2. Bakterialna kultira bola inkubovana na rotacnej trepacke (250 ot./min.) pri tep-
lote 27 °C. Po 30 hod. inkubécii bola kultira prenesena do fermentora, kde za staleho trepania prebiehala
daldia inkubécia v produkénom médiu obsahujiicom 2 % dextrézu, 4 % manitol, 2 % suSené pivovarnicke
kvasnice (vitalevor R Biolux, Belgicko), 1 % (NH4),SOs, 0,04 % K,HPO,, 0,8 % KCl, 0,001 % FeCl;, 0,1 %
L-Tyr, 0,8 % CaCOs, 0,05 % PPG-200, 0,2 % protipenivého silikénu (ASSAF-100, RHODIA UK). Steriliza-
cia prebiehala pri teplote 122 °C 30 min. Zao¢kovany objem bol 2 % (v/v). Teplota bola 27 °C (0 aZ 16 hod.)
a 24 °C od 16 hod. az po kone&né spracovanie (41 hod.). Kultura rastla v kyslikovej atmosfére 25 %. pH bolo
udrzované na hodnote 6,0 pomocou kyseliny sirovej od 28 hod. inkubacie aZ po kone¢né spracovanie. Pretlak
bol 0,5 bar. Od 16. hod. kultivacie bol do kultivaéného média pridany 1 % manitol alebo sorbol (na 2 dni) a
2 % manitol alebo sorbol na 3 dni pod¢as fermentaéného procesu.

Po 41 alebo 64 hodinich sa extrahuje fermentaéné médium na ziskanie safracinu B, alebo po pridani
KCN do kultiva¢ného média je moZné z vy&ereného média ziskat kyanosafracin B.

Priklad B
Ziskanie kyanosafracinu B z hrubého extraktu

Vy&erenie alebo filtrdcia fermenta¢ného média pri pH 6 odstrani pevné Casti. VyCerené kultivaéné me-
dium bolo nastavené na pH 9,5 pomocou zriedeného hydroxidu sodného a dvakrat extrahované pomocou
2 : 1 (v/v) etylacetatu, metylénchloridu alebo butylacetatu. Extrakcia prebiehala za stéleho trepania 20 min.,
teplota zmesi bola udrZiavana v rozsahu 8 az 10 °C. Obidve fazy boli odstred’'ovanim oddelen¢ a organicka
faza bola vysusena pomocou bezvodého sulfatu sodného. Inym spdsobom separacie je zmrazenie a potom fil-
tracie na odstranenie kry$talov Padu. Organické faza (etylacetatové vrstva) bola odparovana dovtedy, pokym
sa ziskal olejovity hruby extrakt.

Priklad C

Vyéerenie alebo filtracia fermentadného média pri pH 6 odstrani pevné Casti. Vycerené kultivacné me-
dium bolo nastavené na pH 3,9 pomocou koncentrovanej kyseliny octovej. Do vycereného extraktu sa pridal
KCN v koncentracii 0,5 g na liter média a reakéna zmes bola za staleho mie3ania inkubovani pri teplote
20 °C 1 hod. Potom bola teplota zniZena na 15 °C a pH bolo pomocou zriedeného hydroxidu sodn€ho nasta-
vené na hodnotu 9,5. Reakéna zmes bola extrahovana pomocou 2 : 1,5 (v/v) etylacetatu. Extrakcia prebiehala
za staleho trepania 20 min., teplota zmesi bola udrZiavana v rozsahu 8 aZ 10 °C. Odstredenim boli oddelené
obidve fazy. Organické faza bola vysusena pomocou bezvodého sulfatu sodného. Organicka faza (etylaceta-
tova vrstva) bola odparovana dovtedy, pokym sa ziskal olejovity hruby extrakt. Tento extrakt bol purifikova-
ny pomocou stipcovej chromatografie (SiO,, gradient 20 : 1 cez 10 : 1 aZ po 5 : 1 etylacetat : metanol) pri
kvantitativnom vzniku zli¢eniny 2 vo forme svetloZltej pevne;j latky.
Rf: 0,55 (etylacetat : metanol 5 : 1); tr = 19,9 min [HPLC, Delta Park C4, 5 ym, 300 A, 150x3 mm, A=215nm,
flow = 0,7 mV/min., temp = 50°C, grad: CH;CN-aq. NaOAc (100 mM) 85 % - 70 % (207)};
'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 6,54 (dd, J; = 4,4 Hz, J, = 8,4 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
4,04 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,87 (bs, 1H), 3,65 (ddd, J; = 1,5 Hz, J; = 8,7 Hz, J; = 9,9 Hz, 1H),
3,35 (br, D, J = 8,4 Hz, 1H), 3,15 - 2,96 (m, 4H), 2,92 (g, /= 7,2 Hz, 1H), 2,47 (d, J/ = 18,3 Hz, 1H), 2,29 (s,
3H), 2,18 (s, 3H) 1,83 (s, 3H), 1,64 (ddd, J; = 2,7 Hz, J, = 11,1 Hz, J; = 14,1 Hz, 1H), 0,79 (d, /= 7,2 Hz,
3H);
13C NMR (75 MHz, CDCl): & 186,0 (q), 175,9 (q), 156,2 (q), 146,8 (q), 142,8 (q), 140,7 (9), 136,6 (9), 130,5
(q), 128,8 (q), 127,0 (q), 120,5 (s), 117,4 (q), 116,5 (q), 60,8 (t), 60,4 (s), 58,7 (1), 56,2 (s), 55,7 (s), 54,8 (s),
54,8 (s), 54,4 (s), 50,0 (s), 41,6 (1), 39,8 (d), 25,2 (d), 24,4 (d), 21,2 (1),15,5 (1), 8,4 (1).
ESI-MS mv/z vyratané pre C,oH3sNsOg: 549,6. Zistené (M+H)": 572,3

Priklad D

Médium (50 I) zloZené z 2 % dexirézy, 4 % manitolu, 2 % suSenych pivovarnickych kvasnic, 1 % sulfatu
amonneho, 0,04 % hydrogénfosforeénanu draselného, 0,8 % chloridu draselného, 0,001 % chloridu Zelezité-
ho, 0,1 % L-tyrozinu, 0,8 % uhligitanu vapenatého, 0,05 % polypropylénglykolu 2000 a 0,2 % protipenivej
zhi¢eniny ASSAF 1000 sa nalialo do fermentadnej nddoby s objemom 75 1a po sterilizacii naockované 2 %
kultirou kmefia A2-2 (FERM BP-14). Kultivacia prebiehala za pristupu vzduchu pri teplote od 27 do 24 °C
pocas 64 hod. (prevzdu$iiovanie 75 1 za minutu a trepanie 350 aZ 500 obratok za mintitu). pH bolo kontrolo-
vané pomocou automatického pridavania riedenej kyseliny sirovej od 27. hodiny kultivacie az po findlne
spracovanie. Od 16. hodiny kultivacie bol pridany 2 % manitol. Po odstredeni buniek sa ziskalo médium (45
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1) a pomocou riedeného hydroxidu sodného bolo pH nastavené na 9,5. Potom bolo dvakrat extrahované 25
litrami etylacetat. Extrakcia prebiehala pri stalom trepani 20 min. pri teplote 8 °C. Odstredenim boli oddelené
obidve fazy. Organické fazy boli zmrazené na teplotu -20 °C a prefiltrované kvéli odstraneniu krystalikov
T'adu a odparované aZ do okamihu, pokym sa ziskalo 40 g olejovito tmavého hrubého extraktu. Po zavedeni
kyanidovej skupiny a purifikécii sa ziskalo 3,0 g kyanosafracinu B.

Priklad E

Médium (SO I) zloZené z 2 % dextrézy, 4 % manitolu, 2 % susenych pivovarnickych kvasnic, 1 % sulfatu
amonneho, 0,02 % hydrogénfosfore¢nanu draselného, 0,2 % chloridu draselného, 0,001 % chloridu Zelezité-
ho, 0,1 % L-tyrozinu, 0,8 % uhli¢itanu vapenatého, 0,05 % polypropylénglykolu 2000 a 0,2 % protipenive;j
zliCeniny ASSAF 1000 sa nalialo do fermenta¢nej nadoby s objemom 75 I a po sterilizacii naokované 2 %
kultirou kmetia A2-2 (FERM BP-14). Kultivécia prebiehala za pristupu vzduchu pri teplote od 27 do 24 °C
pocas 64 hod. (prevzdusfiovanie 75 I za minutu a trepanie 350 aZ 500 obratok za mimitu). pH bolo kontrolo-
vané pomocou automatického priddvania riedenej kyseliny sirovej od 28. hodiny kultivacie aZ po findlne
spracovanie. Od 16. hodiny kultivacie bol pridany 1 % manitol. Po odstredeni buniek sa ziskalo médium
(45 I) a pomocou 200 ml koncentrovanej kyseliny octovej bolo pH nastavené na 3,9. Pridanych bolo 25 g
97 % KCN a po 1 hod. trepania bolo pH média pomocou 1 500 ml 10 % roztoku hydroxidu sodného nastave-
né na hodnotu 9,5. Potom bolo médium extrahované 35 litrami etylacetatu. Extrakcia prebichala pri stalom
trepani 20 min. pri teplote 8 °C. Odstredenim boli oddelené obidve fazy. Organické faza bola vysusena po-
mocou bezvodého sulfatu sodného a odparovana az do okamihu, pokym sa ziskalo 60 g olejovito tmavého
hrubého extraktu.

Po chromatografickej separacii sa ziskalo 4,9 g kyanosafracinu B.

Citovana literatura

European Patent 309,477.

US Patent 5,721,362.

Sakai, R., Jares-Erijman, E. A., Manzanares, 1., Elipe, M. V. S., and Rinehart, K. L. J. Am.

Chem. Soc. (1996) 118, 9017 - 9023

Martinez, E. J., Owa, T., Schreiber, S. L. and Corey, E. I. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1999, 96, 3496 - 3501,
Japanese Kokai JP-A2 59/225189.

Japanese Kokai JP-A2 60/084288.

Arai, T,; Kubo, A. In The Alkaloids, Chemistry and Pharmacology; Brossi, A. Ed.; Academic: New York,
1983, Vol 21; pp 56 - 110.

Remers, W. A.: In The Chemistry of Antitumor Antibiotics; Vol. 2; Wiley; New York. 1988, pp 93 - 118.
Gulavita N. K.; Scheuer, P. J.: Desilva, E. D. Abst. Indo-United States Symp. on Bioactive Compounds from
Marine Organisms, Goa, India, Feb. 23 - 27,1989, p 28.

Arai, T; Takahashi, K; Kubo, 4. J. Antibiot, 1977, 30,1015 - 1018.

Arai. T.; Takahashi, K.; Nakahara, S.; Kubo, 4. Experientia 1980, 36, 1025 - 1028. Mikami, Y.; Takahashi,
K; Yazawa, K.; Hour-Young, C.; Arai, T.; Saito, N.; Kubo, 4. J. Antibiot.1988, 41, 734 - 740.

Arai, T.; Takahashi, K.; Ishiguro, K.; Yazawa, K. J. Antibiot. 1980, 33, 951 - 960.

Yazawa, K.; Takahashi, K.; Mikami, Y.; Arai, T.; Saito, N.; Kubo, 4. J. Antibiot. 1986, 39, 1639 - 1650.
Arai, T.; Yazawa, K.; Takahashi, K.; Maeda, A.; Mitrami, Y. Antimicrob. Agent Chemother. 1985, 28,5 - 11.
Takahashi, K.; Yazawa, K.; Kishi, K.; Mikami, Y.; Arci, T.; Kubo, 4. J. Antibiot. 1982, 35, 196 - 201.
Yazawa, K.; Asaoka, T.; Takahashi, K.; Mitrami, Y.; Arai, T. J. Antibiot. 1982, 35, 915 - 917.

Frincke, J. M.; Faulkner, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 265 - 269.

He, H. -Y; Faulkner, D. J. J. Org. Chem. 1989, 54, 5822 - 5824,

Kubo, A.; Saito, N.; Kitahara, Y.; Takahashi, K.; Tazawa, K.; Arci, T. Chem Pharm. Bull. 1987, 35, 440 az
442,

Trowitzsch-Kienast, W.; Irschik, H.; Reichenback, H.; Wray, V.; Héfle, G. Liebigs Ann. Chem. 1988, 475 az
481.

Ikeda, Y.; Idemoto, H.; Hirayama, F.; Yamamoto, K.; Iwao, K.; Asano, T.; Munakata, 7. J. Antibiot. 1983,
36,1279 - 1283.

Asaoka, T.; Yazawa, K.; Mitrami, Y. Arai, T.; Takahashi, K. J. Antibiot. 1982, 35, 1708 - 1710.

Lown, J. W_; Hanstock, C. C.; Joshua, A. V.; Arci, T; Takahashi, K. J. Antibiot. 1983, 36, 1184 - 1194.
Munakata et al. United States Patent 4, 400, 752,1984.

Y. Ikeda et al. The Journal of Antibiotics. VOL XXXVI, N°10, 1284,1983.

R Cooper, S. Unger. The Journal of Antibiotics. VOL XXXVIII, N°l, 1985.

Corey et al. United States Patent 5, 721, 362. 1998.

Corey et al. J. Am. Chem. Soc. vol 118 pp 9202 - 92034,1996.

Proc. Natl. Acad. Sci. USA. Vol. 96, pp 3496 - 3501,1999.

72



10

15

20

25

30

SK 287835 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy zlieniny vzorca (XVIIb):

kde:
R' je aminometylénova skupina, chranena aminometylénova skupina, derivatizovand aminometylénova sku-
pina, hydroxymetylénové skupina, chranena hydroxymetylénova skupina alebo derivatizovana hydroxymety-
lénova skupina; a
R*je -H;
alebo
R' a R* spoloéne tvoria skupinu vzorca (IV), (V), (VI) alebo (VII):
i 4

4

R’ je -H, -OH;

R’ je -OCH; a R®je -OH alebo R’ a R® spolo¢ne tvoria skupinu -O-CH,-O-;

R 2 R™ g1 obidve -H alebo jedno je -H a druhé je -OH, -OCHj alebo -OCH,CHj, alebo R“ 3 R spoloc-
ne tvoria ketoskupinu;

R" je -H, -OH;

R*! je -H, -OH alebo -CN;

a acyl derivaty;

z 21-kyano zlu¢eniny vzorca (XVIb):

kde:

R! je amidometylénova skupina alebo acyloxymetylénova skupina;

R’ a R® st nezéavisle vybrané z -H, -OH alebo -OCOCH,OH, alebo R’ a R® su obidve ketoskupiny a kruh 4 je
p-benzochinénovy kruh;

R'? je -CH;;

R' 2 R' s obidve -H alebo jedna je -H a druha je -OH, -OCHj alebo -OCH,CHj, alebo R'™** a R'*® spolog-
ne tvoria keto skupinu; a

R" a R'® st nezavisle vybrané z -H alebo -OH, alebo R" a R'® sui obidve ketoskupiny a kruh E je p-benzo-
chinénovy kruh;

73



SK 287835 B6

za predpokladu, Ze najmene;j jeden z kruhov A alebo E je p-benzochinénovy kruh, pricom reakcie spdsobu
obsahuju podl'a potreby:
a) konverziu chindnového systému pre kruh E na fenolovy systém;
b) konverziu chinénového systému pre kruh 4 na fenolovy systém;
5 c) konverziu fenolového systému pre kruh 4 na metyléndioxyfenolovy kruh;
d) tvorbu mostikového spirokruhového systému vzorca (IV), (V), (V) alebo (VII) cez polohu 1 a polohu 4 v
kruhu B;
e) derivatizaciu;
za poskytnutia poZadovanej zhi¢eniny vzorca (XVIIb).

10 2. Sposob podlanaroku 1, vyzna€ujhci sa tym, zekrok a) konverzie chinénového systé-
mu pre kruh £ na fenolovy systém sa uskuto¢iiuje redukciou pouzitim vodika s paladiovo-uhlikovym kataly-
zatorom.,

3. Spbsob podl'a naroku 1 alebo 2, vyzna€ujlici sa tym, Ze krok b) konverzie chinénové-
ho systému pre kruh 4 na fenolovy systém sa uskuto&iiuje redukciou pouZitim vodika s palddiovo-uhlikovym
15  katalyzatorom.
4. Sposob podla ndroku 1, vyzna&ujici sa tym, Ze pozostiva najmenej z krokov b), ¢) a
e).
5. Sposob podra ktor¢hokol'vek z narokov 1az4, vyzna&ujici sa tym, ZeR'aR*spoloi-
ne tvoria skupinu vzorca (IV), (V), (VI) alebo (VII) a krok d) tvorby mostikového spirokruhového systému
20 cez polohu 1 a polohu 4 v kruhu B sa uskuto&iiuje substiticiou v polohe 1 s mostikovym reagentom za vytvo-
renia exendového chinénového metidu v polohe 4 a reakciou uvedeného metidu s 1-substituentom za vytvo-
renia mostikového spirokruhového systému.
6. Sposob podlanaroku 5, vyznadujuci sa tym, e mostikovy reagent je vzorca (XIX)

Prot®””
25 kde Fu znamena chranenu funkénu skupinu, Prot’ je chréniaca skupina, a preru§ovana &iara znazorfiuje pri-
padnu dvojitd vizbu.
7. Spbsob podla niroku 6, vyzna&ujhci sa tym, e Fu je skupina -NHProt* alebo
-OProt™®, kde Prot* je amino chraniaca skupina a Prot* je hydroxy chraniaca skupina.
8. Spbsob podlandroku7, vyzna€ujici sa tym, Zemostikovym reagentom je Int-29 alebo
30 Int-37:
0 O

s'io;/(ll’(:IHTrchc SH\/;ﬁOMOM
CD CD

Int-29 Int-37

9. Spdsob podla ktoréhokol'vek z narokov 5az 8, vyznacdujlci sa tym, Ze tvorba metidu
zahrnuje zavedenie hydroxyskupiny v polohe 10 v spojeni kruhov 4 a B za ziskania Giastocnej Struktiury
vzorca (XX):

35 >
kde skupina R"" je vybrana na tvorbu poZadovanej skupiny vzorca (IV), (V), (VI) alebo (VII). .

10. Spdsob podla naroku 9, vyznacéujuci sa tym, Zezavedenie hydroxyskupiny v polohe
10 v spojeni kruhov 4 a B dava parcialnu $truktiru vzorca (XXI):
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o
| OH

o N
0 LO
P

kde skupina R" je, ako je definované v naroku 9.

11. Spbsob podl'a naroku 9 alebo 10, vyznac€ujici sa tym, Ze skupina R" je -CHFu-CH,-
-SProt’, kde Fu je chranena funkéna skupina a Prot’ je tiolova chraniaca skupina.

12. Spbsob podla ktoréhokoI'vek z narokov 1 aZ 11, vyzna&ujici sa t y m, Ze krok e) deri-
vatizacie zahrnuje acylaciu.

13. Spdsob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 a2 12, vyznaéujici sa tym, Ze 21-kyano
zligenina vzorca (XVIb) je saframycin R alebo sa ziska zavedenim 21-kyano skupiny do saframycinu A, saf-
ramycinu B, saframycinu C, saframycinu G, saframycinu H, saframycinu S, saframycinu Y3, saframycinu
Y1, saframycinu Ad,, saframycinu Yd,, saframycinu AH,, saframycinu AHAc, saframycinuAH,, saframy-
cin AH,Ac, saframycinu AR;, renieramycinu A, renieramycinu B, renieramycinu C, renieramycinu D, renie-
ramycinu E, renieramycinu F, xestomycinu, saframycinu D, saframycinu F, saframycinu Mx-1, saframycinu
Mx-2, safracinu A alebo safracinu B.

14. Spbsob podla naroku 13, vyznaéujaci sa tym, Ze2l-kyano zlucenina alebo vzorca
(XVIb) je kyanosafracin B, zlu¢enina (2), vzorca:

Zticenina 2

15. Spdsob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 14, vyznadujhci sa tym, Ze R’ v zluéeni-
ne vzorca (XVIIb) je alkanoyloxy s 1 aZ 5 atémami uhlika.

16. Sposob podr'a ktoréhokol'vek z narokov 12z 15, vyznaé€ujuci sa tym, Ze R’ v zluéeni-
ne vzorca (XVIIb) je acetyloxy.

17. Sposob podla ktoréhokol'vek z nérokov 1 a2 16, vyznadujici sa tym, 7 R%a R'*v
zlidenine vzorca (XVIIb) su vodik.

18. Sposob podra ktoréhokol'vek z narokov 1 aZz 17, vyznadujici sa tym, Ze R" v zlige-
nine vzorca (XVIIb) je vodik.

19. Spésob podra ktoréhokol'vek z narokov 1 az 18, vyznadujici sa tym, Ze R" v zlige-
nine vzorca (XVIIb) je hydroxy.

20. Spbsob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 a2 19, vyznaéujhici sa tym, Ze R*! v zlnge-
nine vzorca (XVIIb) je -OH alebo -CN.

21. Spésob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 2220, vyznadujuci sa tym, Ze R’aRv
zli¢enine vzorca (XVIIb) spoloéne tvoria skupinu -O-CH,-O-.

22. Spbsob podla ktoréhokolvek z nérokov 1 az 21, vyzna€ujici sa tym, Ze R'aR*vo
vzorci vzorca (XVIIb) spoloéne tvoria skupinu vzorca (IV), (V), (VI) alebo (VII):
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alebo

23. Spdsob podra ktoréhokol'vek z narokov 1 a7 4, 12a%21, vyzn a & ujici sa tym, ZR'v
zli¢enine vzorca (XVIIb) je pripadne chrinené alebo derivatizovana aminometylénova skupina, pripadne
chréanena alebo derivatizovana hydroxymetylénova skupina a R* je -H.

24.Spbsob podla ndroku 23, vyzna&ujtici sa tym, zeR'v zlienine vzorca (XVIIb) je
skupina -CH,-NH, alebo -CH,-NH-aa, kde aa je acyl aminokyseliny.

25.Spbsob podla ndroku 24, vyzna&ujici sa tym, e zlidenina vzorca (XVIIb) je N-acyl
derivat skupiny R', kde -CH,NH, alebo -CH,-NH-aa.

26. Sposob podl'a naroku 25, vyznaéujfici sa tym, ZeR'vzlidenine vzorca (XVIIb) je N-
-acyl derivat, kde acylova skupina je vzorca -CO-R?, kde R* je alkyl, alkoxy, alkenyl, aralalkyl, arylalkenyl,
acyl aminokyseliny, alebo heterocyklyl; kazdy pripadne substituovany s halo, kyano, nitro, karboxyalkylom,
alkoxy, arylom, aryloxy, heterocyklylom, heterocyklyloxy, alkylom, amino alebo substituovanym amino;
alebo acylova skupina je aa.

27. Spbsob podl'a naroku 24, 25 alebo 26, vyznatujici sa tym, Zeje pritomna jedna alebo
viac aa skupin a je alanyl, arginyl, aspartyl, asparagyl, cystyl, glutamyl, glutaminyl, glycyl, histidyl, hydro-
xyprolyl, izoleucyl, leucyl, lyzyl, metionyl, fenylalanyl, prolyl, seryl, treonyl, tyronyl, tryptofyl, tyrozyl alebo
valyl.

28.Spbsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 27, vyznalujuci sa t ym, Ze
v ktorejkol'vek reakcii je chranenych jedna alebo viac skupin substituentov chriniacou skupinou.

29. Sposob pripravy zluceniny vzorca (XXIIb):

>

kde
R! je -CH,NH, alebo -CH,OH, alebo chranens, alebo derivatizovana verzia tejto skupiny a R* je -H; alebo
R' a R* spologne tvoria skupinu vzorca (IV), (V), (VI) alebo (VII):

P4
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R? je -OH alebo chranena, alebo derivatizovana verzia tejto skupiny;
R' je -H, -CH; alebo -CH,CHs;
R a R™ s obidve -H alebo jedno je -H a druhé je -OH alebo chranena, alebo derivatizovana verzia tejto
skupiny, -OCHj alebo -OCH,CHj, alebo
5 R"*aR" spolo¢ne tvoria ketoskupinu;
R" je -H, -OH alebo chréanena, alebo derivatizovana tejto skupiny;
R'® je -OH alebo chrénena alebo derivatizovana verzia tejto zliceniny; a
R*' je -H, -OH alebo -CN; z 21-kyano zhiceniny vzorca (XVIb):

OCHs,

10 kde:
R' je amidometylénova skupina alebo acyloxymetylénova skupina;
R®a R® st nezavisle vybrané z -H, -OH alebo -OCOCH,0H, alebo R’ a R® st obidve keto skupiny a kruh 4
je p-benzochinénovy kruh;
R' je -H, -CHj; alebo -CH,CH3;
15 R aR™ g obidve -H alebo jedno je -H a druhé je -OH, -OCHj alebo -OCH,CHs, alebo R'* a R'* spolog-
ne tvoria keto skupinu; a
R'® a R"® sii nezavisle vybrané z -H alebo -OH, alebo R' a R"® su obidve keto skupiny a kruh E je p-ben-
zochinénovy kruh;
za predpokladu, Ze aspoti jeden kruh 4 alebo E je p-benzochinénovy kruh, priCom reakcie sposobu obsahuju
20  podla potreby:
a) konverziu chinénového systému pre kruh E na fenolovy systémy
b) konverziu chinénového systému pre kruh 4 do fenolového systému;
¢) konverziu fenolového systému pre kruh 4 na metyléndioxyfenolovy kruh;
d) tvorbu mostikového spirokruhového systému vzorca (IV), (V), (VI) alebo (VII) cez polohu 1a polohu 4 v
25 kruhu B; a
€) derivatizaciu;
za poskytnutia poZadovanej zhi¢eniny vzorca (XXIIb).
30. Sposob podla naroku 29, vyznadujici sa tym, Zev zluenine vzorca (XXIIb) R’ je
OH,R™aR"™siH,R”je HaR" je OH.
30 31.Spésob podla naroku 29, vyznadujici sa tym, Zezlucenina vzorca (XXIIb) je ektei-
nascidin 743 alebo ekteinascidin 770:

HO HO
NH OMe
Meo% \ HO Me
AcO

Me ) O S

N—|-Me
N
Q :

-0 CN

ET-770 ET-743

32.Spbsob podla ndroku 29, vyznadujuici sa tym, Zezlucenina vzorca (XXIIb) je ektei-
35 nascidin 743:
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HaC

\/o R R2!
kde

R' je derivatizovana aminometylénova skupina strednej velkosti;
R’ je derivatizovani hydroxy skupina malej velkosti;
R“?je-CH; a
R”' je hydroxy alebo kyano skupina.

34.Sposob podl'androku 33, vyznadujlici sa tym, 2zeR'jehydrofébna skupina.

35.Spbsob podla naroku 34, vyznaé€ujici sa tym, ZeR'jeskupina -CH,NH-CO-R?, kde
R® m4 linearny retazec s dizkou mensou ako 20 atémov.

36. Sposob podla néroku 35, vyznadujuci sa tym, Ze R*ma lineamny retazec s dizkou
mensSou ako 15 atémov.

37. Spbsob podl'a naroku 36, vyznad€ujuci sa tym, Ze R®ma linedmy retazec s dizkou
menSou ako 10 atémov.

38. Spdsob podla naroku 29 alebo podl'a ktoréhokol'vek z narokov 31 a7z 37, vyznaéujici sa
tym, 2ZeR’jeacetylova skupina.

39. Spdsob podl'a naroku 33, vyznadujici sa tym, Ze zlicenina vzorca (XXIII) je ftalas-
cidin vzorca (III):

IOCHQ

CH3
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40. Sposob podl'a naroku 24, 25 alebo 26, vyznadujlci sa tym, Zeaajealanyl

41. Sposob podla naroku 40, vyzna&ujlici sa tym, zealanylova skupina je chrinend s bu-
toxykarbonylovou skupinou.

42. Spbsob podra ktoréhokol'vek z narokov 1 az41, vyznadujaci sa tym, Zezahmujere-
akciu:

Y

kde R' a R"® s1, ako je definované v naroku 1 alebo 29.

43.Sposob podl'a niroku42, vyznaéujiuci sa tym, Ze R" je chranena OH skupina.

44. Spbsob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 a2 43, vyznac€ujiici sa tym, Zezahmujere-
akciu:

OMe OMe

\j

O R' CN

kde R! a R'® su, ako je definované v naroku 1 alebo 29.

45. Sposob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az25, vyznadujhci sa tym, Ze zahrnuje re-
akciu premeny zligeniny so skupinou R', ktora je aminometylénova skupina, na zhi¢eninu so skupinou R,
ktora je hydroxymetylénova skupina.

46. Zlt¢enina vzorca (XVIb) ako je definovana v naroku 1, charakterizovana vzorcom

OMe

kde R' je pripadne chranen alebo aminometylénova skupina derivatizovana acylom, kde chréniace skupiny
pre aminometylénovii skupinu st vybrané z alkylu, alkenylu, alkysilylalkoxyalkylu, alkoxyalkylu, kyanoal-
kylu, heterocyklylu, alkoxyarylalkylu, cykloalkylu, nitroarylu, arylalkylu a hydroxyarylalkylu;

acylové skupiny v aminometylénovej skupine derivatizovanej acylom su vybrané z alkanoylu, haloalkanoylu,
arylalkanoylu, alkenoylu, heterocyklylacylu, aroylu, arylaroylu, haloaroylu a nitroaroylu; alebo

acylové skupiny v aminometylénovej skupine derivatizovanej acylom si vzorca -CO-R? kde R* je vybrané
z alkyly, alkoxylu, alkenylu, arylalkylu, arylalkenylu, acylu aminokyseliny a heterocyklylu, kazdé pripadne
substituované s halo, kyano, nitro, karboxyalkylom, alkoxy, arylom, aryloxy, heterocyklylom, heterocyklylo-
xy, alkylom, amino a substituovanou amino; alebo skupina -CO-R* je acyl aminokyseliny;

a
R'® je éter chraniaci skupinu OH, kde éter je vybrany z alkylu, alkoxyalkylu, aryloxyalkylu, alkoxyalkoxyal-
kylu, alkylsilylalkoxyalkylu, alkyltioalkylu, aryltioalkylu, azidoalkylu, kyanoalkylu, chléroalkylu, heterocyk-
lylu, cykloalkylalkylu, alkenylu, cykloalkylu, alkylarylakylu, alkoxyarylalkylu, nitroarylalkylu, haloarylalky-
lu, alkylaminokarbonylarylalkylu, alkylsulfinylarylalkylu a alkylsilyl éterov.

47. Zluenina podla naroku 46, ktora je vzorca
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NHBoc

0

48. Medziprodukt v spésobe definovanom v néroku 1, charakterizovany vzorcom

OMe

o R' CN

kde R' je pripadne chranena alebo aminometylénova skupina derivatizovana acylom, kde chraniace skupiny
pre aminometylénovii skupinu si vybrané z alkylu, alkenylu, alkysilylalkoxyalkylu, alkoxyalkylu, kyanoal-
kylu, heterocyklylu, alkoxyarylalkylu, cykloalkylu, nitroarylu, arylalkylu a hydroxyarylalkylu;
acylové skupiny v aminometylénovej skupine derivatizovanej acylom st vybrané z alkanoylu, haloalkanoylu,
arylalkanoylu, alkenoylu, heterocyklylacylu, aroylu, arylaroylu, haloaroylu a nitroaroylu; alebo
acylové skupiny v aminometylénovej skupine derivatizovanej acylom si vzorca -CO-R?, kde R® je vybrané
z alkylu, alkoxylu, alkenylu, arylalkylu, arylalkenylu, acylu aminokyseliny a heterocyklylu, kazdé pripadne
substituované s halo, kyano, nitro, karboxyalkylom, alkoxy, arylom, aryloxy, heterocyklylom, heterocyklylo-
Xy, alkylom, amino a substituovanou amino; alebo skupina -CO-R* je acyl aminokyseliny;
a
R'® je éter alebo ester chraniace skupinu OH, kde éterové chraniace skupiny su vybrané z alkylu, alkoxyalky-
lu, aryloxyalkylu, alkoxyalkoxyalkylu, alkylsilylalkoxyalkylu, alkyltioalkylu, aryltioalkylu, azidoalkylu, ky-
anoalkylu, chléroalkylu, heterocyklylu, cykloalkylalkylu, alkenylu, cykloalkylu, alkylarylakylu, alkoxyaryl-
alkylu, nitroarylalkylu, haloarylalkylu, alkylaminokarbonylarylalkylu, alkylsulfinylarylalkylu a alkylsilyl éte-
TOV;
esterové chraniace skupiny su vybrané z arylacylu, arylalkylkarbonatu, alifatického karbonatu, alkylsulfinyl-
arylalkyl karbonatu, alkyl karbonétu, arylhaloalkyl karbonatu, arylalkenyl karbonitu, aryl karbamitu, alkyl
fosfinylu, alkylfosfinotionylu a arylalkyl sulfonatu.

49. Zli¢enina podl'a naroku 48, ktora je vzorca:

50. Zlicenina vzorca (XXIIb) ako je definovana v naroku 29, charakterizovana vzorcom:
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kde R! je chranena alebo aminometylénova skupina derivatizovana acylom, kde chraniace skupiny aminome-
tylénovej skupiny su vybrané z alkylu, alkenylu,
alkysilylalkoxyalkylu, alkoxyalkylu, kyanoalkylu, alkoxyarylalkylu, cykloalkylu, nitroarylu, arylalkylu a
hydroxyarylalkylu;
acylové skupiny v aminometylénovej skupine derivatizovanej acylom si vybrané z alkanoylu, haloalkanoylu,
alkenoylu, heterocyklylacylu, arylaroylu, haloaroylu a nitroaroylu; alebo
acylové skupiny v aminometylénovej skupine derivatizovanej acylom su vzorca -CO-R? kde R* je vybrané
z alkylu, alkoxylu, alkenylu, arylalkenylu, acylu aminokyseliny a heterocyklylu, kazdé pripadne substituova-
né s halo, kyano, nitro, karboxyalkylom, alkoxy, aryloxy, heterocyklylom, heterocyklyloxy, alkylom, amino
a substituovanou amino; alebo skupina -CO-R? je acyl aminokyseliny;
a
R'® je éter alebo ester chraniace skupinu OH, kde éterové chraniace skupiny su vybrané z alkylu, alkoxyalky-
lu, aryloxyalkylu, alkoxyalkoxyalkylu, alkylsilylalkoxyalkylu, alkyltioalkylu, aryltioalkylu, azidoalkylu, ky-
anoalkylu, chl6roalkylu, heterocyklylu, cykloalkylalkylu, alkenylu, cykloalkylu, alkoxyarylalkylu, nitroaryl-
alkylu, haloarylalkylu, alkylaminokarbonylarylalkylu, alkylsulfinylarylalkylu a alkylsilyl éterov;
esterové chraniace skupiny st vybrané z arylacylu, arylalkylkarbonatu, alifatického karbonatu, alkylsulfinyl-
arylalkyl karbonatu, alkyl karbonétu, arylhaloalkyl karbonatu, arylalkenyl karbonatu, aryl karbamatu, alkyl
fosfinylu, alkylfosfinotionylu a arylalkyl sulfonatu.

51. ZKi¢enina podrla naroku 50, ktora je vzorca:

Koniec dokumentu
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