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Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka spdsobu pripravy ekteinascidinovej zlu¢eniny a medziproduktu na jej pripravu.

Doterajsi stav techniky

Eurdpsky patent 309477 sa tyka ekteinascidinov 729, 743, 745, 759A, 759B a 770. Opisuje sa tam, Ze ek-
teinascidinové zliCeniny vykazuju antibakteridlne a iné uzitoéné vlastnosti. S ekteinascidinom 743 ako proti-
nadorovym ¢&inidlom sa teraz vykonavaju klinické testy.

Ekteinascidin 743 je tvoreny komplexnou tris(tetrahydroizochinolinfenolovou) Struktirou a ma vzorec (I).

CHsO

HO )

V sucasnosti sa ziskava izolaciou z extraktov morského plastenca Ecteinascidin turbinata. Vytazok je
nizky a hPadaju sa alternativne sposoby pripravy.

Synteticky sposob vyroby zlu€enin je opisany v americkom patent US 5721 362, pozri aj WO 9812 198,
ktory je uvedeny v odkazoch. Tento sposob je dithy a komplikovany a je tam uvedenych 38 prikladov, kde
kazdy opisuje jeden alebo viac krokov syntézy ekteinascidinu 743.

V tomto znamom syntetickom spdsobe sa 1,4 mostik vytvori pouZitim kondenzovanej 1-labilnej, 10-hy-
droxy, 18-chranena hydroxy, di-6,8-en-5-on zluéeniny. Ako je ukazané v priklade 33, premeni sa zli¢enina
13 na zla&eninu 14.

8) AcgO, CHyCly
1"

V tomto zndmom syntetickom spdsobe sa d’alej na 1,4 mostiku vytvori spirochinolin pomocou krokov
uvedenych v prikladoch 34 az 36, ¢im dojde k odstraneniu 18-MOM chraniacej skupiny, ¢o vedie ku vzniku
ekteinascidinu 770, ktory je mozné potom premenit’ na ekteinascidin 743.

V néaroku 25 US Patent 5 721 362 je ako medziprodukt opisana fenolova zluenina, ktora je oznatovana
tiez ako medziprodukt 11 alebo Int-11. Tato zligenina je tvorena bis(tetrahydroizochinolinfenolovou) $truk-
turou a ma vzorec (II),

(1
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kde MOM je metoxymetyl a TBDPS je terc.butyldifenylsilyl.

Z medziproduktu 11 je mozné syntetizovat’ d’alsie protinadorové ¢&inidlo ftalascidin, pozri Proc. Nati.
Acad. Sci. USA, 96, 3496-3501, 1999. Ftalascidin je derivat bis(tetrahydroizochinolinfenolu) a ma vzorec
(11D).

)

5
V ekteinascidinoch 743 a 770 ma 1,4 mostik $trukturny vzorec (IV).
q
(IV})
Medzi d’alSie zname ekteinascidiny patria zIi¢eniny s odlidnym systémom premostenia, napriklad v ekte-
inascidine 722 a 736, kde ma mostik Struktirny vzorec (V),
4
1(
o
! )
NH
10

d’alej v ekteinascidine 583 a 597, kde ma mostik Struktirny vzorec (VI),

{,\ Vi)
ojﬁﬂa

a d’alej v ekteinascidine 594 a 596, kde ma mostik Struktiirny vzorec (VII).
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(Vi)

=

Kompletna Struktira tychto a odvodenych zlacenin je uvedena v J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 9017 a%
9023. Tento ¢lanok je uvedeny v odkazoch.

Medzi d'alsie ekteinascidinové zli€eniny patri Corey, E. J., J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, pp. 920 az
9203, d’alej Rinchart et al., Journal of Natural Products, 1990, , Bioactive Compounds from Aquatic and Ter-
restrial Source*, vol. 53, pp. 771 - 792, d’alej Rinehart et al., Pure and Appl. Chem., 1990, ,Biologically acti-
ve natural products®, vol. 62, pp. 1277 - 1280, d’alej Rinehart et al., J. Org. Chem., 1990, ,Ecteinascidiny
729, 743, 745, 759A, 759B, and 770, patent Antitumour Agents from the Caribbean Tunicate Ecteinascidia
runb/nafa®, vol. 55, pp. 4512 - 4515, d’alej Wright etal., J. Org. Chem., 1990, ,,Antitumour Tetrahydroizoqui-
noline Alkaloids from the Colonial Ascidian Ecteinascidia turbinata®, vol. 55, pp. 4508 - 4512, d’alej Sakai et
al., Proc. Nati. Acad. Sci. USA 1992, ,,Additional antitumor acteinascidins from Carbbean tunicate: Crystal
structurs and activities in vivo®, vol. 89, pp. 11456 - 11460, d’alej Science, 1994, ,,Chemical Prospectors
Scour te Seas for Promising Drugs®, vol. 266, pp. 1324, dalej Koenig, K. E., ,,Asymmetric Syntesis*, ed.
Morrizon, Academie Press, Inc., Orlando, FL, vol. 5, 1985, pp. 71, d’alej Barton et al., J. Chem. Soc. Perkin
Trans, 1, 1982, ,.Syntesis and Properties of Series of Sterically Hindered Guanidine bases®, pp. 2085, d’alej
Fukuyama et al., J. Am. Chem. Soc., 1982, ,Stereocontrolled Total Syntesis of (+)-Saframycin B*, vol. 104,
pp. 4957, d’alej Fukuyama et al., J. Am. Chem. Soc., 1990, ,,Total Syntesis of (+)-Saframycin A%, vol. 112, p.
3712, d’alej Saito et al., J. Org. Chem., 1989, ,,Syntesis of Saframycins. Preparation of a Key tricyclic Lactam
Intermediate to Saframycin A“, vol. 54, 5391, d’alej Still et al., J. Org. Chem., 1978, ,,Rapid Chromatograp-
hic Technique for Preparative Separations wit Moderate Resolution, vol. 43, p. 2923, d’alej Kofron, W. G.,
Baclawski, L. M., J. Org. Chem., 1976, vol. 41, 1879, d’alej Guan et al., J. Biomolec. Struc. & Dynam., 1993,
vol. 10, pp. 793 - 817, d’alej Shamma et al., ,,Carbon-13 NMR Shift Assignments of Amines and Alkaloids®,
1979, p. 206, dalej Lown et al., Biochemistry, 1982, 21, 419 - 428, d’alej Zmijewski et al., Ceem. Biol. Inter-
actions, 1985, 52, 361 - 375, dalej CRC Crit Rev. Anal. Chem., 1986, 17, 65 - 143, d’alej Rinehart et al.,
»Topics in Pharmaceutical Sciences 7989%, 1989, pp. 613 - 626, Breimer, D. D., Cromwelin, D. J. A., Midha
K., eds. Amsterdam Medical Press B. V., Noordwijk, Te Neterlands, d’alej Rinehart et al., ,,Biological Mass
Spectrometry®, 1990, pp. 233 - 258, eds. Burlingame et al., Elsevier Amsterdam, d’alej Guan et al., Jour.
Biomolec. Struc. & Dynam., 1993, vol. 10, pp. 793 - 817, d’alej Nakagawa et al., J. Am. Chem. Soc., 1989,
111, pp. 2721 - 2722, d’alej Lichter et al., ,,Food and Drugs from the Sea Proceedings®, 1972, Marine Tech-
nology Society, Washington, D.C. 1973, pp. 117 - 127, dalej Sakai et al., J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, p.
9017, d’alej Garcia-Rocha et al., Brit. J. Cancer, 1996, 73, pp. 875 - 883, a d’alej Pommier et al., Biochemis-
try, 1996, 35, pp. 13 303 - 13 309.

Dalej st zname zlugeniny, ktorym systém premostenia chyba. Patria medzi nich napriklad bis(tetrahydroi-
zochinolinchinonova) protinadorové antimikrobialne antibiotika, to st safraciny a saframyciny, a morské pri-
rodné latky, to st renieramiciny a xestomycin, ktoré boli izolované z kultivovanych mikroorganizmov alebo
hab. Vsetky tieto zlu¢eniny majii dimernt tetrahydroizochinolinovii uhlikovi §trukturu. Tieto zlugeniny je
mozné¢ klasifikovat’ do Styroch typov, typy I az [V, podl'a typu oxidacie aromatickych kruhov.

Do triedy typ I, dimerické izochinolinchinony, patria zlugeniny vieobecného vzorca (VIII),

VIl
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pozri nasleduje tabul’ka 1.

Tabulka I. Saframycinové antibiotika typu I

Zlucenina Substituenty

Rl4a Rl R R25 R RS
saframycin A H H CN 0O 0O CH;
saframycin B H H H 0] (6] CH;
saframycin C H OCH; H O (0] CH;
saframycin G H OH CN O O CH;
saframycin H H H CN OH CH,COCH; CH;3
saframycin S H H OH 0] O CH;
saframycin Y3 H H CN NH, H CH;
saframycin Yd, H H CN NH, H C,H;
saframycin Ad, H H CN O O C,H;
saframycin Yd, H H CN NH, H H
saframycin Y,b H Q° CN NH, H CH;,
Saframycin Yap.q H Q° CN NH, H C,H;
Saframycin AH, H H CN H* OH* CH;
Saframycin AH;Ac H H CN
Saframycin AH, H H CN OH? H* CH,4
Saframycin AHAc H H CN OAc H CH;
Saframycin AR; H H H H OH CH;
? substituenty je mozné zamenit’
® kde mé skupina Q vzorec (IX)

(1X)

Aromatické kruhy typu I sa nachadzaji v saframycinoch A, B a C, dalej G a H, a dalej S, ktoré sa ako
vedlajie zlozky izoluji zo Streptomyces lavendulae. Kyano derivat saframycinu A, ktory je oznacovany ako
kyanochinonamin, je znamy z Japanese Kokai JP-A2 59/225 189 a 60/084 288. Saframyciny Y3, Yd,, Ad;, a
Yd, boli pripravené zo S. lavendulae riadenou biosyntézou vo vhodnom zloZenom kultiva¢nom médiu. Dime-
ry saframycinu Yy, 2 Y4, pripravené spojenim dusika na C-25 jednej jednotky s C-14 druhej jednotky, boli
tiez pripravené vo vhodnom zlozenom kultivatnom médiu S. lavendulae. Saframycin AR, (= AH;), produkt
mikrobialnej redukcie saframycinu A na C-25, ktory je produkovany Rhodococcus amidophilus, je mozné
tieZ pripravit’ nestereoselektivnou chemickou redukciou saframycinu A pomocou tetrahydroboritanu sodného
za vzniku 1 : 1 zmesi epimérov s naslednou chromatografickou separaciou (druhy izomér AH, je menej po-
larny). Dalsi produkt redukcie saframycin AR3, 21-dekyano-25-dihydrosaframycin A(25- dihydrosaframycin
B), bol pripraveny rovnakou mikrobiologickou premenou. V inom type mikrobiologickej premeny saframy-
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cinu A vznika za pritomnosti druhov Nocardia saframycin B a redukciou za pritomnosti druhov Mycobacte-
rium d'alej vznika saframycin AH,Ac. 25-O-acetaty saframycinu AH, a AH, je mozné na biologické 3tudie
pripravit’ tiez chemicky.

Zluceniny typu | vSeobecného vzorca (X) je mozné tieZ izolovat’ z morskych hiib,

(X)
5 .
pozri tabul’ka II.
Tabul’ka 1. Zlageniny typu i z morskych hib
e Substituenty
Zldi¢enina
R4 R!% R R
renieramycin A OH H H -C(CH;)=CH-CH,3
renieramycin B OC,H; H H -C(CH;)=CH-CH,4
renieramycin ¢ OH O 0O -C(CH;)=CH-CH;
renieramycin D OC,H; O O -C(CH;)=CH-CH;
renieramycin E H H OH -C(CH3)=CH-CH;
renieramycin F OCH; H OH -C(CH;)=CH-CHj,4
xestomycin OCH; H H -CH;
10 Renieramyciny A aZ D spolu s biogeneticky pribuznymi monomernymi izochinolinmi (renieron) a pri-

buznymi zlu¢eninami boli izolované z antimikrobidlneho extraktu hiub, z druhov Reniera pozbieranych v
Mexiku. Struktiira rentermycinu A bola pdvodne uréend s inverznou stereochémiou na uhlikoch C-3, C-11 a
C-13. Dokladnym skiimanim 'H NMR ddajov pribuznych zlagenin (renieramycinov E a F) izolovanych z
rovnakych hab pozbieranych v Palau bolo zistené, Ze kruhové spojenie je pri renieramycinoch rovnaké ako
15 pri saframycinoch. Tento vysledok viedol k zaveru, Ze kedysi uréené stereochémie renieramycinov A az D s

rovnaké ako pri saframycinoch.

Xestomycin bol najdeny v hube, druhy Xestospongia, odobraté z vod Sri Lancan.

Medzi zla€eniny typu 1l s redukovanym hydrochinonovym kruhom patria saframyciny D a F, izolované z
S. lavendulae, a saframyciny Mx-1 a Mx-2, izolované z Myxococcus xanthus vieobecného vzorca (XI),

(X1)

20
pozri tabulka III.
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Tabulka III. Zlu¢eniny typu II

. Substituenty
Zlucenina
R4 RI% R R2% R2® R25¢
saframycin D O o H O O CH;
saframycin F O (@) CN (0] O CH;3
saframycin Mx-1 H OCH;,3 OH H CH;, NH,
saframycin Mx-2 H OCH; H H CH, NH,

Struktiira typu III bola najdena v antibiotikach safracinu A a B izolovanych z kultivovanej Pseudomonas
fluorescens. Tieto antibiotika st tvorené tetrahydroizochinolinchinonovou a tetrahydroizochinolinfenolovou
jednotkou a maji vieobecny vzorec (XII),

(XIn)

kde R?! je -H v safracine A a je -OH v safracine B.

Saframycin R, jedina zlu¢enina klasifikovana so Struktirou typu IV, bola tiez izolovana zo S. lavendulae.
Téato zlu¢enina je tvorena hydrochinonovym kruhom s esterom kyseliny glykolovej ako postrannym retaz-
com na jednom z kysliku fenolu, je povazovana za prekurzor saframycinu A pre jej miernu toxicitu a ma vzo-
rec (XIII).

(Xt

Vsetky tieto zname zlageniny maju systém kondenzovanych piatich kruhov A az E, ako je zrejmé z na-
sledujiaceho vieobecného vzorca (XIV).
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(XIV)

V ekteinascidinoch a niektorych d’al8ich zli¢eninach st kruhy A a E fenolické, v inych zlugeninach, me-
novite v saframycinoch, su kruhy A a E chinolické. V znamych zlugeninach sa kruhy B a D tetrahydro, zatial
¢o kruh C je perhydro.

Podstata vynalezu

Stale existuje potreba hl'adat’ alternativne syntetické sp6soby vedice na pripravu ekteinascidinovych a im
pribuznych zlu¢enin. Takéto syntetické spdsoby pripadne znamenaji ekonomickejsie cesty na pripravu zna-
mych protinddorovych &inidiel rovnako ako na pripravu novych Géinnych zlugenin.

Tento vynalez sa tyka syntetickych spdsobov pripravy medziproduktov, derivatov a zluéenin so Strukti-
rou pribuznou ekteinascidinom alebo inych tetrahydroizochinolinfenolovych zlugenin.

Tento vynalez sa konkrétne tyka spdsobu pripravy ekteinascidinovej zliéeniny, ktory zahrnuje odstrane-
nie ochrany zlG¢eniny vzorca (A) odstranenim obidvoch chraniacich skupin v jednom kroku za poskytnutia
a-aminlakténu vzorca (35) podla nasledujicej schémy:

NHProt"H
. P I'OtOH o OMe

(A) (335)
kde Prot™ je skupina chraniaca amin a Prot® je skupina chraniaca hydroxyskupinu.

Medzi vyhodné vychodiskové latky pre nové syntetické spdsoby patria zlugeniny pribuzné prirodnym
bis(tetrahydroizochinolinovym) alkaloidom. Takéto vychodiskové latky sa mozu pripravit bud’ z rdznych
tried saframycinovych a safracinovych antibiotik dostupnych z réznych kultivaénych péd, ako je potrebne
uvedené WO 0 069 862, ktory je uvedeny v odkazoch alebo inymi syntetickymi alebo biochemickymi po-
stupmi. Tato PCT prihlaska narokuje prioritu z prihlasky PCT/GB 00/01 582 publikovanej ako WO 0 069
862. Tento text je v plnom rozsahu uvedeny v odkazoch a nie je uvedeny v opise vynalezu.

Tento vyndlez sa tyka pouzitia medziproduktu 21 v rade novych syntetickych spdsobov pripravy ektei-
nascidinu 743 a pribuznych zli€enin a ma vzorec (XV).
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21

Medziprodukt 21 ma 5-allyloxy skupinu, kde allylova skupina slizi na ochranu 5-hydroxylovej skupiny.
Tento vynalez sa tyka aj pouzitia inych skupin chraniacich 5-hydroxylovi skupinu.

5 Priprava ekteinascidinu 743 a pribuznych zlucenin
Premena medziproduktu 21 alebo pribuzne;j latky na ekteinascidinovi zlugeninu zvycajne obsahuje nasle-
dujuce kl'aic¢ové premeny:
a) premena NH, na OH reakciou napriklad s dusitanom sodnym v kyseline octovej,
b) E-kruhova fenolova ochrana,
10 ¢) esterifikacia pomocou chranenia primarnej 1-hydroxylovej funkénej skupiny chranenym cysteinovym
postrannym ret'azcom,
d) odobratie skupiny chraniacej allylova skupinu a oxidacie,
e) vytvorenie premostenia cyklizaénou reakciou,
f) odobratie chraniacich skupin z E-kruhového fenolu a cysteinového zvysku,
15 g) vnesenie chinolinu trans-aminaénou reakciou a Pictet-Spenglerovou reakciou.
Vysoka funkénost’ medziproduktov vyZzaduje pre E-kruhovy fenol a pre cysteinovy postranny retazec po-
uzitim chraniacich skupin, aby sa zabranilo neziaducim vedlaj$im reakciam.
V zavislosti od vyberu chréaniacich skupin je mozné vytvorit mnozstvo alternativnych medziproduktov.
Tieto premeny je mozné navzajom akokol'vek kombinovat’ v zavislosti od chraniacich skupin vybranych
20 pre fenolovy kruh a pre amin na cysteinovom postrannom retazci.
Celkovy poget syntetickych premien je tiez funkciou vybranych chraniacich skupin.
Na ilustraciu je opisané pouZitie rdznych kombinacii chraniacich skupin na Siestich typickych cestach
pripravy ET-743 z medziproduktu 21, ktory je tu oznaCeny tiez ako SF21.

Cesta fenolova ochrana cysteinova ochrana pocet krokov
1 MOM Boc 12
2 MEM Boc 10
3 MEM Cbz 11
4 MOM Alloc 13
5 MEM Alloc 13
6 MOM Cbz 15

25

MEM je metoxyetoxymetyl, Boc je terc.butyloxykarbonyl, Cbz je benzyloxykarbonyl a
Alloc je allyloxykarbonyl.

Reakéné schémy opisané neskdr je mozné modifikovat’ a/alebo roznymi spdsobmi kombinovat’ a tento
30 vynalez sa tieZ tyka i tychto alternativnych sposobov.
Tento vyndlez sa tyka tiez pouzitia inych chraniacich skupin.

Detailny opis $iestich typickych syntetickych ciest
Celé reak&né schémy pre kazda cestu su uvedené na nasledujicich schémach 1 az 6.
35
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Schéma 1 - ET-743. Semisyntetickd alternativna cesta

10
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Schéma 3 - ET-743. Semisynteticka alternat
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Schéma 6 - ET-743. Semisynteticka alternativna ce
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Chranenie E-kruhového fenolu je na ceste 1 dosiahnuté tromi krokmi, ktoré obsahuji naviazanie/odobra-
tie chraniacej skupiny Troc (2,2,2-trichloretyloxykarbonyl) z aminu SF21.

Chranenie cysteinového postranného ret'azca pomocou Boc na ceste 1 a 2 vedie k tomu, Ze pri fenolovej a
cysteinovej skupine ddjde k odobratiu chraniacej skupiny v jednom kroku namiesto dvoch oddelenych kro-
kov. Pri ostatnych cestach je na odobratie chraniacej skupiny nutny jeden krok navyse.

Na ceste 2 nevznikd medziprodukt 25, pretoze sa pouZije priama esterifikaéna metéda nasledovana chra-
nenim fenolu MEM skupinou.

Na ceste 2 a 3 dochadza k chraneniu E-kruhového fenolu az po prebehnuti diazotanych a esterifikaénych
krokov, ¢o vedie k naviazaniu skupiny chraniacej fenol v jednom kroku namiesto troch krokov uvedenych na
ceste 1.

Na ceste 1, 2 a 3 eliminuje priama esterifikacia primarneho alkoholu cysteinovym derivatom neproduk-
tivne naviazanie/odobratie silylovej skupiny (cesty 4 a 5) chraniacej primarny alkohol, ¢im sa cesty skratia o
dva kroky.

Cesta 6 len opisuje posledné kroky premeny medziproduktu 161, ktory je mozné Fahko ziskat’ z medzi-
produktu 21.

Na ceste 4 a 5 sa primarny alkohol pripraveny v poéiatonom kroku diazotacie chrani pomocou kremika,
&o vedie k selektivnemu chraneniu £-kruhového fenolu a nedochadza ku vzniku medziproduktu 25. Nasledu-
jace modifikacie A-kruhu (odobratie chraniacej skupiny/oxidacie) ddjde k odstraneniu kremikovej skupiny,
¢o vedie k esterifikacii primarneho alkoholu cysteinovym derivatom.

Tieto zmeny s priamym ddsledkom problémov, ktoré boli ndjdené pri ceste uvedenej vo WO 0 069 862.
Ako vysledok tychto zmien je celd cesta 2 krat3ia o tri kroky, a preto je teda potencialne vyhodnejsia a/alebo
lacnejsia na beznl vyrobu.

Prehl'ad spésobov

Z pohladu cesty 1 az 6 sa tento vynalez tyka spdsobu pripravy ekteinascidinovej zli&eniny so spiroamin-
1,4-mostikom, pri ktorom dochadza k vytvoreniu 1,4 mostika u kondenzovanej 1-labilnej, 10-hydroxy, 18-
-chranena hydroxy, di-6,8-en-5-on zl(¢eniny odobratim C-18 chraniacej skupiny a vnesenim spiroaminu.

V jednom uskutoéneni ma ekteinascidinova zlu¢enina 21-hydroxylovi skupinu a tento spdsob obsahuje
premenu 21-kyano skupiny na 21-hydroxylovi skupinu.

Spiroamin je typicky spirochinolin, najmi spirochinolin ekteinascidinu 743,

Vo vyhodnom uskutoéneni je 18-chranena skupina kondenzovanej 1-labilnej, 10-hydroxy, 18-chranena
hydroxy, di-6,8-en-5-on zlu€eniny chranena MOM (metoxymetyl) alebo MEM (metoxyetoxymetyl) skupi-
nou.

Vyhodna 1-labilnda skupina je N-chranend cysteinyloxymetylénova skupina vzorca-CH,-O-CO-CNH
Prot'-CH,-S-H.

V tomto vzorci je Prot' typicky Boc (terc.butyloxykarbonyl), Troc (2,2,2-trichléretyloxykarbonyl), Cbz
(benzyloxykarbonyl) alebo Alloc (allyloxykarbonyl).

V niektorych uskuto&neniach déjde k odobratiu Prot' v rovnakom kroku ako k odobratiu C-18 chraniacej
skupiny.

Tato 1-labilnt skupinu je moné pripravit’ z 1-substituentu vzorca -CH,-O-CO-CNHProt'-CH,-S-Prot’.

V tomto vzorci je Prot” typicky Fm (9-fluorenyimetyt).

1-substituent vzorca -CH,-O-CO-CNHProt'-CH,-S-Prot® je mozné pripravit esterifikaciou -CH,-O-H
substituentu.

Esterifikaciu je moZné uskuto€nit’ pred vytvorenim alebo po vytvoreni 10-hydroxy, di-6,8-en-5-on $truk-
tary.

V jednom uskutoéneni vychadza narokovany spdsob z kondenzovanej 1-amino-metylen, S-chranena hyd-
roxy, 7,8-dioxymetylén, 18-hydroxy, 21-kyano zlugeniny.

1-aminometylénovu skupinu je mozné do¢asne chranit’, ¢o vedie ku chraneniu 18-hydroxylovej skupiny,
a chraniacu skupinu potom odstranit’.

C-18 hydroxylova skupinu je mozné tieZ chranit’ po vytvoreni 1-esterovej funkéni skupiny.

V inych uskuto¢neniach sa 1-aminometylénova skupina prevedie na 1-hydroxy-metylénovi skupinu, kto-
ra sa doCasne chrani, ¢o vedie ku chraneniu 18-hydroxylovej skupiny, a chraniaca skupina sa potom odobe-
rie.

Kondenzovana $truktira ma vyhodny vieobecny vzorec (XVI),
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(Xvi)

kde R'® je vyhodne H. Jeden, viac alebo vietky zostavajice substituenty su rovnaké ako v pripade ekteinasci-
dinu 743.

Semisyntéza

Tento vynalez sa tyka pouZitia znamej zliceniny, safracinu B, tiez oznadovaného ako chinonamin, v se-
misyntéze.

Tento vynalez sa tyka semisyntetického sposobu pripravy medziproduktov, derivatov a zli€enin so Struk-
tarou pribuznou ekteinascidinu alebo inych tetrahydroizochinolinfenolovych zligenin pévodom z prirodnych
bis(tetrahydroizochinolinovych) alkaloidov. Medzi vyhodné vychodiskové latky pre semisynteticky spdsob
patria triedy saframycinovych a safracinovych antibiotik dostupnych z réznych kuitivaénych pdd a tieZ triedy
reineramicinovych a xestomycinovych zlu¢enin dostupnych z morskych hib.

Vychodiskové latky maji vieobecny vzorec (XVID),

(XVII)

kde R' je amidometylénova skupina, ako je -CH,-NH-CO-CR*R*PR™*, kde R?* a R* tvori keto skupinu,
alebo kde jedno je -OH, -NH, alebo -OCOCHj; a druhé je - CH,COCHj;, -H, -OH alebo -OCOCHj za predpo-
kladu, e ked’ R*? je -OH alebo - NH, potom R**® nie je -OH a R** je -H, -CHj; alebo -CH,CHj alebo je R'
acyloxymetylenova skupina, ako je -CH,-O-CO-R, kde R je -C(CH;3)=CH-CH; alebo -CHj, d'alej R*aR®su
nezavisle vybrané zo skupiny obsahujicej -H, -OH alebo - OCOCH,OH alebo st R’ a R® keto skupiny a kruh
A je p-benzochinonovy kruh, d’alej R'** a R'" su obe -H alebo jedno je -H a dalsie je -OH, -OCHj alebo
-OCH,CH; alebo R a R' tvori keto skupinu, d'alej R'* a R'® st nezavisle vybrané zo skupiny obsahujicej
-H alebo -OH alebo R'® a R'® st obe keto skupiny a kruh A je p-benzochinonovy kruh, a d’alej R*' je -OH
alebo -CN.
Tato trieda ma vieobecny vzorec (XVIII),

(XVII)

kde substituenty definované pomocou R, Ry, R3, Ry, Rs, Re. Ry, R, Ro, Ry st nezavisle vybrané zo skupiny
obsahujiicej H, OH, OCH3, CN, =0, CHj, d'alej kde X st roézne amidy alebo esterové funkéné skupiny ob-
siahnuté v spominanych prirodnych latkach, d’alej kde kazdy bodkovany kruh predstavuje jednu, dve alebo
tri dvojité vazby.
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Tento vynalez sa tyka semisyntetickych ciest pripravy medziproduktov vratane medziproduktu 11 alebo
21, a teda pripravy ekteinascidinovych zlucenin, ako je ftalascidin a d’alSie zlu¢eniny. Kazda semisynteticka
cesta tohto vynalezu obsahuje niekol’ko krokov, ktoré vedu k poZzadovanej zlugenine. Kazdy krok sam osebe
je spésobom podl'a tohto vynalezu. Tento vynalez nie je uvedenymi cestami limitovany a je mozné pouzit i
alternativne cesty, ktoré¢ vznikni vhodnou zmenou poradia krokov alebo vymenou pouzivanych chraniacich
skupin.

Tento vynalez vyZaduje predovSetkym pripravu 21-kyano vychodiskovej latky vSeobecného vzorca
(XIX),

CH, R15 (XIX)

CH;0 .
1 CN
kdeR', R, R%, R"** R'*", R" a R"® uz boli definované.

Vyhodnymi vychodiskovymi latkami st tieZ zlu€eniny vieobecného vzorca (X1X) s odlisnymi substitu-
entmi na 21-pozicii. Akykol'vek derivat, ktory vznika nukleofilnym nahradenim 21-hydroxylovej skupiny
zlugenin vieobecného vzorca (XVII), kde R*' je hydroxylova skupina, je vhodny. Medzi priklady vhodnych
21-substituentov patri napriklad merkapto skupina, d’alej alkyltio skupina (alkylova skupina s 1 az 6 atémami
uhlika), d’alej aryltio skupina (arylova skupina s 6 az 10 atémami uhlika a substituovana alebo nesubstituo-
vana 1 az 5 substituentmi vybranymi zo skupiny obsahujucej napriklad alkylova skupinu s 1 az 6 atdmami
uhlika, alkoxy skupinu s 1 az 6 atomami uhlika, atdémami halogénov, merkapto skupiny a nitro skupiny), d’a-
lej amino skupina, d’alej mono- alebo dialkylamino skupina (kazda alkylova skupina s 1 az 6 atémami uhli-
ka), d’alej mono- alebo diarylamino skupina (kazda arylové skupina, ako bolo definované vyssie v opise aryl-
tio skupiny), d’alej a-karbonylalkylové skupina vieobecného vzorca -C(R*)(R®)-C(=O)R’, kde R* a R” sii vy-
brané zo skupiny obsahujicej atomy vodika, alkylové skupiny s 1 az 20 atémami uhlika, arylové skupiny
(ako bolo definované v opise aryltio skupiny) a aralkylové skupiny (v ktorych alkylova skupina s 1 aZz 4 at6-
mami uhlika je substituovana arylovou skupinou, ako bolo definované v opise aryltio skupiny) za predpokla-
du, Ze jeden zR% a R® je atém vodika a kde R® sa vyberie zo skupiny obsahujiicej atém vodika, alkylova sku-
pinu s 1 az 20 atébmami uhlika, arylovi skupinu (ako bolo definované v opise aryltio skupiny), aralkylova
skupinu (v ktorych alkylova skupina s 1 aZ 4 atomami uhlika je substituovana arylovou skupinou, ako bolo
definované v opise aryltio skupiny), alkoxy skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, amino skupinu alebo mono-
alebo dialkylamino skupinu, ako bolo definované.

Tento vynalez sa tyka spdsobov, v ktorych v prvom kroku dochadza pouzitim nukleofilného é&inidla ku
vzniku 21-derivatu. Tieto zlu¢eniny sa oznacujii ako 21-Nuc zluCeniny.

Na ziskanie niektorych kone&nych zlu€enin, menovite ekteinascidinu 770 aftalascidinu, je nutna pritom-
nost 21-kyano skupiny, zatial' €o pri inych koneénych zli¢eninach tato skupina vystupuje ako chraniaca sku-
pina, ktori je moZné 'ahko premenit na iny substituent, ako je napriklad 21-hydroxylova skupina v ekteinas-
cidine 743 alebo 21-hydroxylova skupina v ftalascidine. Pouzitim 21-kyano zlu¢eniny ako vychodiskovej
latky G¢inne stabilizuje molekulu po&as néaslednych syntetickych krokov, dokial’ nie je odstranend. Iné 21-
Nuc zlu€eniny ponukajl tieto a iné vyhody.

Tento vynalez sa tyka pouZitia 21-kyano zli¢eniny veobecného vzorca (XIX) na pripravu bis- alebo
tris(tetrahydroizochinolinfenolovych) zlucenin. Medzi zlic¢eniny, ktoré je mozné pripravit, patri napriklad
medziprodukt 11 alebo 21 a ekteinascidiny rovnako ako nové a zname zlugeniny pribuznej Struktiry.

Medzi vyhodné vychodiskové latky patria zlugeniny vieobecného vzorca (XVII) alebo (XIX), kde R'** a
R'* si vodik. Medzi vyhodné vychodiskové latky tiez patria zlageniny vieobecného vzorca (XVII) alebo
(XIX), kde R" je vodik. Medzi vyhodné vychodiskové litky dalej tiez patria zlugeniny vieobecného vzorca
(XVID) alebo (XIX), kde kruh E je fenolovy kruh. Medzi vyhodné vychodiskové latky dalej patria zlugeniny
vieobecného vzorca (XVII) alebo (XIX), kde minimalne jeden, lepsie minimalne dva alebo tri zR*, R®, R" a
R'® nie st vodik.

Medzi priklady vyhodnych vychodiskovych latok pre tento vynalez patri saframycin A, saframycin B,
saframycin C, saframycin G, saframycin H, saframycin S, saframycin Y;, saframycin Yd,, saframycin Ad,,
saframycin Yd;, 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 F, saframycin Mx-1, saframycin Mx-2, safracin A, safracin B a saframycin R. Vyhodné vy-
chodiskové latky maju v 21-pozicii kyano skupinu ako skupinu R?'.
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Tento vynalez sa tyka semisyntetického spdsobu, kde sa ako vychodiskova litka pouzije safracin B, ktory
ma vzorec (XX).

(XX)

Safracin B je tvoreny systémom kruhov, ktory je uzko pribuzny k ekteinascidinom. Této zliCenina ma
rovnaka pentacyklick Struktiru a rovnaky systém substituentov v pravoto¢ivom aromatickom kruhu E. Saf-
racin B je tiez velmi podobny niektorym syntetickym medziproduktom na ¢ele syntézy ET-743, predoviet-
kym medziproduktu 11 alebo 21. Takyto medziprodukt je mozné premenit na ET-743 pomocou dobre zna-
meho spdsobu. Synteticka premena safracinu B na medziprodukt 11 alebo 21 vedie ku vzniku ET-743 semi-
syntetickym spdsobom.

Tento vynalez sa tyka medziproduktu 11 alebo 21 pripraveného zo safracinu B a zla€enin odvodenych z
medziproduktu 11 alebo 21, predovietkym ekteinascidinové zliceniny. Dalej sa vynilez tyka ftalascidinu pri-
praveného zo safracinu B. Tento vynalez sa tiez tyka pouzitia safracinu B pri priprave medziproduktu 11 ale-
bo 21, ekteinascidinovych zlugenin a d’al§ich medziproduktov. Tento vynalez sa d’alej tyka zli¢enin odvode-
nych z d’aldich navrhovanych vychodiskovych latok a pouzitia vychodiskovych latok na pripravu takychto
zlienin.

Vyhodnejsie vychodiskové latky tohto vynalezu maja 21-kyano skupinu. V si&asnosti je najvyhodnejsia
zli&enina 2 tohto vynalezu. Tato zlGi¢enina sa ziska priamo zo safracinu B, je povaZovand za klu¢ovy medzi-
produkt v semisyntetickom spdsobe a ma vzorec (XXI).

(XXI1)

Tento vynélez sa tyka kyanosafracinu B pripraveného fermentaciou safracinu B produkujiceho kmeni
Pseudomonas fluorescens a Gpravou kultivaénej pddy pouzitim kyanidového idnu. Medzi vyhodny kmeii
Pseudomonas fluorescens patri kmefi A2-2, FERM BP-14, ktory sa pouZiva v postupe uvedenom v EP 055
299. Vyhodnym zdrojom kyanidového i6nu je kyanid draselny. Pri typickej Giprave sa kultiva¢na poda prefil-
truje a prida sa nadbytok kyanidového i6nu. Po dokladnom premiesani, napriklad jednu hodinu, potom sa pH
upravi na 9,5 a organickou extrakciou vznika surovy extrakt, ktory je mozné d’alej Cistit’ za vzniku kyanosaf-
racinu B.

Stereochemické oznadenie pouZzité v tomto vynaleze, ktoré vykazuje chyby, je treba opravit. A pretoZe je
mozné syntézy modifikovat, tyka sa tento vynalez tieZ stereoizomérov,
kde R! a R* tvoria skupinu vzorcov (IV), (V), (VI) alebo (VII),

Vynalez sa tyka zlucenin vieobecného vzorca (XXII),
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(XX

kde R' a R* tvoria skupinu vzorcov (IV), (V), (VI) alebo (VII),
4

(V)

V)

( V1)

(Vi

d’alej kde R’ je -H alebo -OH, d'alej R” a R® tvoria skupinu -O-CH,-O- d’alej R'** a R su -H alebo jedna je
-H a druh4 je -OH, -OCH; alebo -OCH,CHj; alebo R'* a R tvoria keto skupinu, d'alej R" je -H alebo -OH,
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dalej R* je -H, -OH alebo -CN, a d’alej ich derivaty, ako su acyl derivaty, predovietkym tie, kde R? je acety-
loxy alebo ina acyloxy skupina s maximalne 4 atémami uhlika.

Vo vicobecnom vzorci (XXII) R' s R* zvycajne tvoria skupinu vzorca (IV) alebo (V). Skupina R'® je
zvylajne chranend. R je zvy&ajne kyano skupina.

Vyhodne je R'** a R'*" vodik. Vyhodne je R'’ vodik. Medzi vyhodné O-acyl derivaty patria alifatické O-
-acylové derivaty, predovietkym tie, ktoré majii 1 az 4 atémy uhlika a typicky O-acetylova skupinu umieste-
nu na 5-pozicii.

Medzi vyhodne chraniace skupiny pre fenoly a hydroxylové skupiny patria etery a estery, ako je alkylova
skupina, alkoxyalkylova skupina, aryloxyalkylova skupina, alkoxyalkoxyalkylova skupina, alkylsilylalkoxy-
alkylova skupina, alkyltioalkylova skupina, aryltioalyklova skupina, azidoalkylové skupina, kyanoalyklova
skupina, chloraltkylova skupina, heterocyklickd skupina, arylacylova skupina, haloarylacylova skupina, cyk-
laikylalkylova skupina, alkenylova skupina, cykloalkylova skupina, alkylarylalkylova skupina, alkoxyarylal-
kylova skupina, nitroarylalkylova skupina, haloarylalkylova skupina, alyklaminokarbonylarylalkylova skupi-
na, alkylsulfinylarylalkylova skupina, alkylsilylové skupina a d'alSie etery, a d'alej arylacylova skupina, ary-
lalkylkarbonat, alifaticky karbonat, alkylsulfinylarylalkylkarbonat, alkylkarbonat, arylhaloalkylkarbonat, ary-
lalkenylkarbonat, arylkarbamat, alkylfosfinylova skupina, alkylfosfinotioylova skupina, arylfosfinotioylova
skupinzla, arylalkylsulfonat a d’al3ie estery. Tieto skupiny je mozné pripadne nahradit’ substituentmi uvedeny-
miuR'.

Medzi vhodné chraniace skupiny pre aminy patria karbamaty, amidy a iné chraniace skupiny, ako je alky-
lova skupina, arylalkylovéa skupina, sulfo- alebo haloarylalkylova skupina, haloalkylova skupina, alkylsily-
lalkylova skupina, arylalkylové skupina, cykloalkylalkylova skupina, alyklarylalkylova skupina, heteocykly-
lalkylova skupina, nitroarylalkylova skupina, acylaminoalkylova skupina, nitroarylditioarylalkylova skupina,
dicykloalkylkarboxamidoalkylova skupina, cykloalkylova skupina, alkenylova skupina, arylalkenylova sku-
pina, nitroarylalkenylova skupina, heterocyklylalkenylova skupina, heterocyklylova skupina, hydroxyhetero-
cyklylova skupina, alkylditio skupina, alkoxy- alebo halo- alebo alkylsulfinylarylalkylovéa skupina, hetero-
cyklylacylova skupina a iné karbamaty, a d'alej alkanoylova skupina, haloalkanoylova skupina, arylalkanoy-
lova skupina, alkenoylova skupina, heterocyklylacylova skupina, aroylova skupina, arylaroylova skupina, ha-
loaroylova skupina, nitroaroylova skupina, a d'alej d'alSie amidy ako je alkylova skupina, alkenylova skupina,
alkylsilylalkoyxalkylovéa skupina, alkoxyalkylova skupina, kyanoalkylova skupina, heterocyklylova skupina,
alkoxyarylalkylova skupina, cykloalkylova skupina, nitroarylova skupina, arylalkylova skupina, alkoxy- ale-
bo hydroxyarylaikylova skupina a mnoho d’al$ich skupin. Tieto skupiny je mozné pripadne nahradit’ substi-
tuentmi uvedenymi u R'.

Priklady tychto chraniacich skupin st uvedené v nasledujicej tabul’ke.

chraniace skupiny pre -OH skupinu

étery skratka
metyl
metoxymetyl MOM
benzyloxymetyl BOM
metoxyetoxymety]l MEM
2-(trimetylsilyl)etoxymetyl SEM
chrédniace skupiny pre -OH skupinu
étery skratka
metyltiometyl MTM
fenyltiometyl PTM
azidometylkyanometyl

2,2-dichlor-1,1-difiuoretyl
2-chloretyl

2-brometyl
tetrahydropyranyl THP
1-etoxyetyl EE
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fenacyl 4-bromfenacyl
cyklopropylmetyl
allyl

propargyl
izopropyl
cyklohexyl
terc.butyl

benzyl
2,6-dimetylbenzyl
4-metoxybenzyl
o-nitrobenzyl
2,6-dichlorbenzyl
3,4-dichlorbenzyl

4-(dimetylamino)karbonylbenzyl

4-metylsulfinylbenzyl
9-antrylmetyl
4-pikolyl
heptaflu6r-p-tolyl
tetrafluér-4-pyridyl
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MPM alebo PMB

Msib

chraniace skupiny pre -OH skupinu

étery skratka
trimetylsilyl T™MS
terc.butyldimetylsilyl TBDMS
terc.butyldifenylsilyl TBDPS
triizopropylsilyl TIPS
estery

arylformiat

arylacetat

aryllevulinat

arylpivaloat ArlPv
arylbenzoat

aryl-9-fluérkarboxylat

arylmetylkarbonat

1-adamantylkarbonat

terc.butylkarbonat BOC-OAr
4-metylsulfinylbenzylkarbonat Msz-Oar
2,4-dimetylpent-3-ylkarbonat Doc-Oar

aryl-2,2,2-trichloretylkarbonat
arylvinylkarbonat
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arylbenzylkarbonat

arylkarbamat

dimetylfosfinyl Dmp-OAr
dimetylfosfinotioyl Mpt-OAr
difenylfosfinotioyl Dpt-Oar

arylmetansulfonat
aryltoluénsulfonat

aryl-2-formylbenzénsulfonat

chraniace skupiny pre -NH, skupinu

karbamaty skratka
metyl

etyl

9-fluorenylmetyl Fmoc

9-(2-sulfo)fluorenylmetyl
9-(2,7-dibrém)fluorenyimetyl

17-tetrabenzo[a,c,g,i]fluorenylmetyl Tbfmoc
2-chlor-3-indenylmetyl Climoc
benz[f]inden-3-ylmetyl Bimoc
2,7-di-terc.butyl[9-(10,10-dioxo- DBD-Tmoc
10,10,10,10-tetrahydrotioxantyl) Jmetyl

2,2, 2-trichloretyl Troc
2-trimetylsilyletyl Teoc
2-fenyletyl hZ
1-(1-adamantyl)-1-metyletyl Adpoc

2-chloretyl
1,1-dimetyl-2-chloretyl
1,1-dimetyl-2-brometyl

1,1-dimetyl-2,2-dibrometyl DB-t-BOC
1,1-dimetyl-2,2,2-trichloretyl TCBOC
1-metyl-1-(4-bifenyl)etyl Bpoc
1-(3,5-di-terc.butylfenyl)-1-mety[etyl t-Burmeoc
2-(2- a 4'-pyridyletyl Pyoc
2,2-bis(4'-nitrofenyl)etyl Bnpeoc
n-(2-pivaloylamino)-1,1-dimetylety!

2-[(2-nitrofenyl)ditio]-1-fenyletyl NpSSPeoc
2-(n,n-dicyklohexylkarboxamido)etyl-terc.butyl BOC
1-adamantyl 1-Adoc
2-adamanty! 2-Adoc
vinyl Voc

chraniace skupiny pre -NH, skupinu
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karbamaty

allyl

1-izopropylallyl
cinnamyl-(3-fenyl-2-propen-1-yl)
4-nitrocinnamyl
3-(3'-pyridyl)prop-2-enyl
8-chinolyl

n-hydroxypiperidinyl

alkylditio

benzyl

p-metoxybenzy!

p-nitrobenzyl

p-brombenzyl

p-chlorbenzyl

2 4-dichlérbenzyl
4-metylsulfinylbenzyl
9-antrylmetyl

difenylmetyl
fenotiazinyl-(10)-karbonyl
n'-p-toluénsulfonylaminokarbonyl

n'-fenylaminotiokarbonyl

skratka

Aloe alebo Alloc
Ipaoc

Coc

Noc

Paloc

Cbz alebo Z
Moz
PNZ

Msz

amidy

formamid
acetamid
chloracetamid
trifluéracetamid
fenylacetamid
3-fenylpropanamid
pent-4-enamid

pikolinamid

TFA

amidy
3-pyridylkarboxamid
benzamid
p-fenylbenzamid
n-ftalimid
n-tetrachlorftalimid
4-nitro-n-ftalimid
n-ditiasukcinimid

n-2,3-difenylmaleimid

chraniace skupiny pre -NH; skupinu

skratka

TCP

Dts
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n-2,5-dimetylpyrrol

n-2,5-bis(triizopropylsiloxyl)pyrrol BIPSOP
n-1,1,4,4-tetrametyldisiliazacyklopentanovy adukt STABASE
1,1,3,3-tetrametyl-1,3-disilaizoindolin BSB

$pecifické chraniace skupiny pre -NH skupiny

n-metylamin

n-terc.butylamin

n-allylamin

n-[(2-trimetylsilyl)etoxy]metylamin SEM
n-3-acetoxypropylamin

n-kyanometylamin

n-(1-izopropyl-4-nitro-2-oxo-3-pyrrolin-3-yl)amin
n-2,4-dimetoxybenzylamin Dmb
2-azanorborneny (2-azabicyklo[2,2,1]hept-5-eny)

n-2,4-dinitrofenylamin

n-benzylamin Bn
n-4-metoxybenzylamin MPM
n-2,4-dimetoxybenzylamin DMPM
n-2-hydroxybenzylamin Hbn
n-(difenylmetyl)amin DPM

n-bis(4-metoxyfenyl)metylamin

$pecifické chraniace skupiny pre -NH skupiny

n-5-dibenzosuberylamin DBS
n-trifenylmetylamin Tr
n-[(4-metoxyfenyl)difenylmetylJamin MMTr
n-9-fenylfluorenylamin Pf
n-ferrocenylmetylamin Fem

n-2-pikolylamin-n'-oxid

n-1,1 -dimetyltiometylenamin
n-benzylidenamin
n-p-metoxybenzylidenamin
n-difenylmetylenamin
n-(5,5-dimetyl-3-oxo0-1-cyklohexenyl)amin
n-nitroamin

n-nitrosoamin

difenylfosfinamid Dpp
dimetyltiofosfinamid Mpt
difenyltiofosfinamid Ppt

dibenzylifosforamidat

2-nitrobenzensulfenamid Nps

25
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n-1-(2,2,2-trifludr-1,1-difenyl)etylsulfenamid TDE
3-nitro-2-pyridinsulfenamid Npys
p-toluénsulfonamid Ts

benzensulfonamid

Vynélez sa tyka ekteinascidinovych zlugenin vieobecného vzorca (XXIII),

(XX
kde R' a R* tvoria skupinu vzorca (IV), (V), (VI) alebo (VII),

(v)
W)
(Vi)
(VII)

(

o

o==§/;
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predovsetkym skupinu 1V alebo V, d’alej kde R?' je -H, -OH alebo -CN, predovsetkym -OH alebo -CN, a d’a-
lej ich acylovych derivatov, predovsetkym 5-acyl derivatov vratane 5-acetyl derivatu.

Premena 21-kyano vychodiskovej latky na ekteinascidinovi zlugeninu vieobecného vzorca (XXIII) pre-
bicha zvy€ajne v nasledujicich krokoch,

a) pokial je to nutné, premenu chinonového systému kruhu £ na fenolovy systém

b) pokial je to nutné, premenu chinonového systému kruhu A na fenolovy systém,

¢) premenu fenolového systému kruhu A na metyléndioxyfenolovy kruh,

d) vytvorenim premosteného spiro kruhového systému vzorca (IV), (VI) alebo (VII) na 1-pozicii a 4-

-pozicii kruhu B,

e) vytvorenim vhodného derivatu napriklad acylacii.

Krok (a), pripadnou premenu chinonového systému kruhu E na fenolovy systém, je mozné vykonat’ kon-
venénymi redukénymi postupmi. Vhodnym reakénym prostredim je vodik s katalyzatorom paladium-uhlik,
ale je mozné pouzit' i d’alSie reduk&né postupy.

Krok (b), pripadnou premenu chinonového systému kruhu A na fenolovy systém, je analogicky s krokom
(a).

Krok (c), premenu fenolového systému kruhu A na metyléndioxyfenolovy kruh, je moZné vykonat nie-
kolkymi sposobmi, pripadne spolu s krokom (b). Chinonovy kruh A je mozné napriklad demetylovat’ odstra-
nenim metoxy substituentu na 7-pozicii, redukovat’ na dihydrochinén a zachytit' vhodnym elektrofilnym &i-
nidlom, ako je napriklad CH,Br,, BrCH;Cl alebo podobnym divalentnym &inidlom, ¢im priamo vznikd mety-
Iéndioxy kruhového systému, alebo divalentnym &inidlom, ako je napriklad tiocarbonyldiimidazol, ¢im vzni-
ka substituovany metyléndioxy kruhového systému, ktory je mozné premenit’ na poZadovany kruh.

Krok (d) sa zvy€ajne vykonava vhodnou substiticiou na 1-pozicii premostujicim €inidlom, ktoré napo-
maha vytvoreniu pozadovaného mostika, o vedie k vytvoreniu chinonmetidovej skupiny na 4-pozicii a vedie
k tomu, Ze metidova skupina reaguje s |-substituentom za vzniku premostenej struktury. Vyhodné premost'u-
juce ¢inidla maj vieobecny vzorec (XXIV),

(XXIV)

S
Prot® -

kde Fu oznatuje chranend funkénu skupinu, ako je skupina -NHProt*, dalej Prot’ je chraniaca skupina a d'a-
lej bodkovana ¢iara predstavuje pripadni dvojit vdzbu.
alebo vyhodnejsie Struktiry vieobecného vzorca (XXVI),

Metidova skupina sa vyhodne vytvori prvym vnesenim hydroxylovej skupiny na 10-pozicii na mieste
spojenia kruhu A a B, ¢im vznika §truktira vieobecného vzorca (XXV),

(XXV)

o XXt

kde sa skupina R zvoli podl'a poZzadovanej skupiny vzorcov (1V), (V), (VI) alebo (VII). Pri prvych dvoch
tychto skupin ma skupina R* zvy<¢ajne vzorec -CHFu-CH,-SProt’. Chraniace skupiny je mozné potom od-
stranit’ a vhodne upravit, ¢im vznikaja pozadované zli&eniny.
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Zvyé&ajny postup kroku (d) je opisany v US patente 5 721 362, ktory je uvedeny v odkazoch. Konkrétne je
odkazovana &ast v stipci 8, kroku (1) a priklade 33 tohto US patentu a pribuzne;j &asti.

Vytvorenie derivatu v kroku (e) pripadne prebicha acylaciou napriklad skupinou R*-CO-, kde R* sa pri-
padne vyberie zo skupiny obsahujicej napriklad alkylovu skupinu, alkoxy skupinu, alkylenova skupinu, ary-
lalkylovit skupinu, arylalkylénova skupinu, acylaminokyselinu alebo heterocyklylovi skupinu, pri¢om kazda
je pripadne substituovana halogénom, kyano skupinou, nitro skupinou, karboxyalkylovou skupinou, alkoxy
skupinou, arylovou skupinou, aryloxy skupinou, heterocyklylovou skupinou, heterocyklyloxy skupinou, al-
kylovou skupinou, amino skupinou alebo substituovanou amino skupinou. Medzi d’al$ie acylaéné ¢inidla pat-
ria izotiokyanaty, ako je arylizotiokyanat, menovite fenylizokyanat. Tato alkylova, alkoxy alebo alkylenova
skupina R* vyhodne obsahuje 1 aZ 6 alebo 12 atémov uhlika a je pripadne linearna, rozvetvena alebo cyklic-
ka. Medzi arylové skupiny patri fenyl, bifeny! alebo naftyl. Heterocyklylové skupiny sii pripadne aromatické
alebo &iastoéne alebo Gplne nenasytené a vyhodne maju 4 az 8 atoémov v kruhu, vyhodnejsie 5 alebo 6 atd-
mov v kruhu s jednym alebo viac heteroatdémami vybranymi zo skupiny obsahujicej dusik, siru a kyslik.

Medzi priklady R* skupiny patri alkylova skupina, haloalkylova skupina, alkoxylakylova skupina, haloal-
koxyalkylova skupina, arylalkylenova skupina, haloalkylarylalkylenova skupina, acylova skupina, haloacy-
lova skupina, arylalkylova skupina, alkenylovéa skupina a aminokyselina. Skupina R*-CO-je napriklad acetyl,
trifluoracetyl, 2,2,2-trichloretoxykarbonyl, izovalerylkarbonyl, trars-3-(trifluormetyl)-cinnamoylkarbonyl,
heptafluorbutyrylkarbonyl, dekanoylkarbonyl, trans-cinnamoylkarbonyl, butyrylkarbonyl, 3-chlorpropionyl-
karbonyl, cinnamoylkarbonyl, 4-metylcinnamoylkarbonyl, hydrocinnamoylkarbonyl alebo trans-hexenoyl-
karbonyl, alebo d’alej alanyl, arginyl, aspartyl, cystyl, glutamyl, giutaminyl, glycyl, histidyl, hydroxyprolyl,
izoleucyl, leucyl, lysyl, metionyl, fenylalanyl, prolyi, seryl, treonyl, tyronyl, tryptofyl, tyrosyl, valyl, rovnako
ako d’alSie menej obvyklé acylové skupiny aminokyselin, rovnako ako ftalimido a d’al§ie cyklické amidy.
Dalsie priklady je mozné najst’ medzi spomenutymi chraniacimi skupinami. Zlugeniny, kde je R*-CO- odvo-
dena z aminokyseliny a obsahuje amino skupinu, pripadne sama tvori acyl derivaty. Medzi vyhodné N-acyl
skupiny patria dipeptidy, ktoré pripadne striedavo tvoria N-acyl derivaty.

V porovnani so skor opisanymi postupmi je mozné teraz uskutocnit’ premenu zlic¢eniny 2 (kyanosafracin
B) na ET-743 krat$ou a priamej$ou cestou.

Retrosyntéza ET-743 pouzitim zlu¢eniny 29 je zndzornena na schéme 7.

Schéma 7
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Postupom znazornenym na schéme 7 je mozné pripravit’ ET-743 v 21 linearnych krokoch. V tejto syntéze
dochadza k premene kyanosafracinu B na medziprodukt 25 reakciou, z ktorej medzi zdkladné patri (1) od-
stranenie metoxy skupiny umiestenej na kruhu A, (2) redukcia kruhu A a vytvorenie metyléndioxy skupiny,
(3) hydrolyza funk&ného amidu umiesteného cez uhlik 1, (4) premena vzniknutej amino skupiny na hydroxy-
lovt skupinu. V tejto syntéze okrem toho nedochadza k chraneniu a odobratiu chréniacej skupiny funkéného
primarneho alkoholu na 1-pozicii v kruhu B zliceniny 25 a medziprodukt 27 vznika priamo z cysteinového
zvysku 29. Aminoskupina cysteinového derivatu 29 je chranena priamo [-p-B-trichloretoxykarbonylovou
chraniacou skupinou, aby sa dosiahlo kompatibility s existujucou allylovou skupinou a MOM skupinou. Me-
dziprodukt 27 je priamo oxidovany a cyklovany. Tieto okolnosti spolo¢ne s odlidnymi stratégiami odobratia
chraniacej skupiny v koncovych stupioch syntézy sii pri¢inou novosti tejto syntézy a jej lepSej prisposobitel
nosti priemyslovému vyvoju nez spdsob uvedeny v US patente 5 721 362.

Premena 2-kyano zli¢eniny na medziprodukt 25 prebieha zvy¢ajne v nasledujicich krokoch (pozri sché-
ma 8)

a) vznik chranenej zli¢eniny 14 reakciou zlu€eniny 2 s anhydridom terc.butoxykarbonylu,

b) premena zlageniny 14 na di-chranenu zli¢eninu 15 reakciou s brommetyl metyléterom a diizopropyle-

tylaminom v acetonitrile,

¢) selektivnym odstranenim metoxy skupiny chinonového systému v zliéenine 15 za vzniku zliceniny
16 reakciou s metanolickym roztokom hydroxidu sodného,

d) premena zlu€eniny 16 na metyléndioxy zlu€eninu 18 uskutocnenim nasledujucej vyhodnej sekvencie
krokov (1) chinonova skupina zli¢eniny 16 sa redukuje 10 % Pd/C vo vodikovej atmosfére, (2) hyd-
rochinonovy medziprodukt sa premeni na metylendioxy zlii€¢eninu 17 reakciou s bromchlormetanom a
uhligitanom céznym vo vodikovej atmosfére, (3) zli¢enina 17 sa premeni na zli¢eninu 18 chranenim
voPnej hydroxylovej skupiny, ako je OCH,R skupina. Tato reakcia sa vykonava s BrCH;R a uhlicita-
nom céznym, kde R je pripadne aryl, CH=CH,, OR* a pod.,

¢) odstranenim terc.butoxykarbonylovej a metyloxymetylovej chraniacej skupiny v zlicenine 18 za
vzniku zltgeniny 19 reakciou s roztokom HCI v dioxéane. Reakciu tiez dosiahneme zmieSanim zlice-
niny 18 s roztokom kyseliny trifluéroctovej v dichlérmetane,

f) vytvorenim tiomo&ovinovej zligeniny 20 reakciou zli¢eniny 19 s fenylizotiokyanatom,

g) premena zl(ceniny 20 na amino zli&eninu 21 reakciou s roztokom HCl v dioxane,

h) premena zliceniny 21 na N-Troc derivat 22 reakciou s trichloretylchlorformiatom a pyridinom,

i) premena chranenej hydroxylovej zlugeniny 23 reakciou zluceniny 22 s brommetyl-metyleterom a dii-
zopropyletylaminom,

i) premena zlGgeniny 23 na N-H derivat zlu¢eniny 24 reakciou s kyselinou octovou a zinkom,

k) premena zlG&eniny 24 na hydroxylov( zlu¢eninu 25 reakciou s dusitanom sodnym v kyseline octovej.
Alternativne je moZné pouzit’ oxid dusi¢ity v zmesi kyseliny octovej a acetonitrile s naslednou Gpra-
vou hydroxidom sodnym. Je mozné tiez pouzit’ dusitan sodny v zmesi kyseliny octovej a acetanhydri-
du s naslednou tpravou hydroxidom sodnym.
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Schéma 8 - pokratovanie

Premena medziproduktu 25 na ET-743 pouzitim cysteinového derivatu 29 prebieha zvy¢ajne v nasleduji-
5 cich krokoch (pozri schéma 9)
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Schéma 9
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Schéma 9 - pokracovanie
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a) premena zli&eniny 24 na derivat 30 chranenim funkéného primarneho hydroxylu zlu€eninou 29, (S)-
N-2,2,2-trichloretoxykarbonyl-S-(fluorén-9-ylmetyl)cystein,
b) premena chréanenej zlGgeniny 30 na fenolovy derivat 31 tiepenim allylovej skupiny tributylstannium-

hydridom a dichlorbis(trifenylfosfinom) paladnatym,

¢) premena fenolovej zligeniny 31 na zligeninu 32 oxidaciou anhydridom kyseliny benzénselénovej pri

nizkej teplote,

d) premena hydroxylovej zlu¢eniny 32 na lakténovu zlu¢eninu 33 uskuto¢nenim nasledujucich sekvenc-
nych krokov (1) reakcia zlageniny 32 sa 0,22 mmol (2 ekvivalenty) anhydridu kyseliny trifluérmetan-
sulfénovej a 0,55 mmol (5 ekvivalentov) DMSO (dimetylsulfoxid), (2) reakcia s 0,88 mmol (8 ekviva-
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lentov) diizopropyletylaminu, (3) reakcia sa 0,44 mmol (4 ekvivalenty) terc.butylalkoholu, (4) reakcia
sa 0,77 mmol (7 ekvivalentov) 2-terc.butyl-1,1,3,3-tetrametyl-guanidinu, (5) reakcia s 1,10 mmol (10
ekvivalentov) acetanhydridu,

e) premena laktonovej zluceniny 33 na hydroxylovi zluéeninu 34 odstranenim MOM chraniace) skupiny
pomocou TMSI (trimetylsulfoxonium jodid),

f) $tiepenim N-trichloretoxykarbonylovej skupiny zlu¢eniny 34 na zliceninu 35 reakciou so Zn/AcOH
(Zn/kyselina octova),

g) premena amino zlueniny 35 na zodpovedajicu a-ketolakténovu zliceninu 36 reakciou s N-
metylpyridiniumkarboxaldehydchlorid nasledovanej DBU (1,8-diaza-bicyklo[5,4,0]undek-7-en),

h) vznik ET-770 reakciou zli¢eniny 36 s 3-hydroxy-4-metoxyfenyletylamino,

i) premena ET-770 na ET-743 reakciou s dusi¢énanom striecbornym v zmesi AcN/HaO (acetonitril/voda).

Vznik medziproduktu 11 a pribuznych medzi produktov
Retrosyntéza je opisand nasledujucou rovnicou (pozri schéma 10).

Schéma 10

Medzi kFaéova triedu medziproduktov tohto vynalezu patri medziprodukt 11 vSeobecného vzorca
(XXVID),

(XXVH)

kde Prot' a Prot’ sii vyhodne rdzne hydroxy chraniace skupiny. Pre medziprodukt 11 je Prot' metoxymetyl
skupina a Prot® terc.butyldifenylsilylova skupina.

Premena 21-kyano zlu€eniny na medziprodukt 11 alebo pribuzny medziprodukt vSeobecného vzorca
(XXVII) prebicha zvycajne v nasledujucich krokoch

a) pokial je to nutné, premenu chinonového systému kruhu E na fenolovy systém,

b) vznik -OProt' skupiny na 18-pozicii kruhu E,

¢) vznik -CH,-OProt’ skupiny na 1-pozicii kruhu B,

d) pokial je to nutné, premenu chinonového systému kruhu A na fenolovy systém,

e) premenu fenolového systému kruhu A na metyléndioxyfenolovy kruh.

Krok (b), vznik -OProt' skupiny na 18-pozicii kruhu E, je typicka reakcia vedica na chranenie fenolovej
skupiny a nie je potreba to viac komentovat’. V zavislosti od povahy chraniacej skupiny sa vyberi zodpove-
dajiice podmienky. Dalie kroky st podobné ako pri ostatnych reakciach.

Krok (b), vznik -CH,OProt” skupiny na 1-pozicii kruhu B, zvycajne prebieha tak, Ze sa vytvori skupina
-CH,NH, na 1-pozicii a potom sa funk&ny amin premeni na funkéni hydroxylovi skupinu a chrani sa. Ak m4
vychodiskova latka skupinu R' so Struktirou -CH,-NH-CO-CR**R™PR™°, dochadza k odstraneniu N-acyl
skupiny. Ak ma vychodiskova latka skupinu R' so $truktirou -CH,-O-CO-R, nedochadza k Ziadnej zmene,
pretoze ekteinascidinova zlucenina ma rovnaky substituent R'. Pre iné zlueniny dochadza k odstraneniu O-
-acyl skupiny. Deacylacie prebiehaju najréznej$imi spdsobmi. V jednom z nich prebicha deacylacia a preme-
na na funk&énii hydroxylovii skupinu v jednom kroku. Hydroxylovi skupinu je mozné potom acylovat alebo
inak premenit’ na zodpovedajicu R' skupinu.

V US patente No. 5 721 362 st opisané syntetické sposoby pripravy ET-743 prostrednictvom dlhej mno-
hostupriovej syntézy. Jednym z medziproduktov tejto syntézy je medziprodukt 11. PouZitim kyanosafracinu
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B ako vychodiskovej latky je mozné pripravit' medziprodukt 11 ovela kratSou cestou, ¢o je zlep3enie sposobu
pripravy ET-743.

Kyanosafracin B je mozné premenit’ na medziprodukt 25 opisanymi spésobmi. Z medziproduktu 25 je
mozné ziskat medziprodukt 11 nasledujicimi krokmi (pozri schéma 11).

a)
b)

vytvorenim chrénenej hydroxylovej zlu¢eniny 26 reakciou zli€eniny 25 s terc.butyl-difenylsilylchlo-
ridom v pritomnosti zasady,

rozitiepenim allylovej skupiny tributyistanniumhydridom a dichlorbis(trifenylfosfinom) paladnatym v
zlugenine 26, ¢im vznikd medziprodukt 11.

Schéma 11

19

Jednym uskuto¢nenim syntetického spdsobu tohto vynalezu, to jest premeny safracinu B na medziprodukt
11, je modifikacia a rozsirenie sposobu uvedeného na schéme 12 a obsahuje nasledujuce kroky.

a)

b)
<)

d)

2)

stereodpecifickou premenu safracinu B na zligeninu 2 selektivnym nahradenim skupiny OH skupinou
CN reakciou s KCN v kyslom médiu,

vytvorenim tiomod&ovinovej zluceniny 3 reakciou zli€eniny 2 s fenylizotiokyanatom,

premenu tiomocovinovej zluceniny 3 na acetamid 5 hydrolyzou v kyslom médiu nasiedovanou adi-
ciou acetanhydridu. Aminovi zlageninu 4 je mozné ako medziprodukt izolovat’ rychlym ochladenim
hydrolyzy v kyslom médiu hydrogenuhli¢itanom sodnym, ale tento medziprodukt je vel'mi nestabilny
a rychlo dochadza k jeho premene na pét¢lenny cyklicky imin 6,

vytvorenim chranenej zlugeniny 7 reakciou s brommetylmetyleterom a diizopropyletylaminom v dich-
l6rmetane,

selektivnou demetylaciou metoxy skupiny chinonového systému zlugeniny 7 za vzniku zliCeniny 8
reakciou s metanolickym roztokom hydroxidu sodného,

premenu zlGeniny 8 na metylendioxy zlugeninu 9 uskutoCnenim nasledujucej vyhodnej sekvencie
krokov (1) chinénova skupina zlageniny 8 sa redukuje 10 % Pd/C vo vodikovej atmosfére, (2) hydro-
chinénovy medziprodukt sa premeni na metylendioxy zli¢eninu 9 reakciou s brémchlormetinom a
uhli¢itanom céznym vo vodikovej atmosfére, (3) zlucenina 9 sa premeni na zliceninu 10 chranenim
volnej hydroxylovej skupiny, ako je OCH,R skupina reakciou s BrCH,R a uhli¢itanom céznym, kde
R je pripadne aryl, CH=CH,, OR' a pod.,

premenu acetamidovej skupiny zligeniny 10 na zodpovedajicu hydroxylovi skupinu zla¢eniny 25 re-
akciou s oxidom dusiitym v zmesi Kyseliny octovej a acetacetatu s naslednou upravou hydroxidom
sodnym, d’alej je mozné alternativne pouZit’ dusitan sodny v zmesi kyseliny octovej a acetanhydridu s
naslednou upravou hydroxidom sodnym, d’alej je mozné alternativne acetamidovi skupinu zlic¢eniny
10 premenit’ na primarnu aminova skupinu reakciou s hydrazinom alebo reakciou s Boc,O, DMAP
(dimetylaminopyridin) s naslednou apravou hydrazinom, d’alej je mozné takyto primarny amin pre-
menit’ na zodpovedajicu hydroxylovua skupinu (zlagenina 25) oxida¢nou premenou primarneho aminu
na zodpovedajuci aldehyd pouzitim 4-formyl-1-metyl-pyridiniumbenzensulfonatu alebo iného pyridi-
niového i6nu s naslednou tipravou DBU alebo inou zasadou a dalej hydrolyzou nasledovanou reduk-
ciou aldehydu na zodpovedajicu hydroxylova skupinu tetrahydridohlinitanom litnym alebo inym re-
dukénym ¢inidlom,

35



SK 287879 B6

h) vytvorenim chranenej zlugeniny 26 reakciou s terc.butyldifenylsilylchloridom a dimetylaminopyridi-
nom v dichlérmetane (schéma 11),
i) premenu silylovanej zliceniny 26 na medziprodukt 11 odobratim OCH,R chraniacej skupiny pro-
strednictvom reakcie za redukénych podmienok alebo kyslych podmienok. Medzi typické spdsoby
5 patri reakcia s paladiom na uhliku vo vodikovej atmosfére alebo s vodnym roztokom TFA alebo s tri-
butylstanniumhydridom a dichlorbis(trifenyl-fosfinom) paladnatym.

Schéma 12
3

i 3

10 V inej vyhodnej modifikacii je mozné kyano zluceninu 2 vykonat' na medziprodukt 11 prostrednictvom
rozsirenia spdsobu uvedeného na schéme 8 pomocou tychto krokov,
a) vytvorenim chranenej hydroxylovej zli¢eniny 26 reakciou zlic¢eniny 25 s terc.butyldifenylsilylchlo-
ridom v pritomnosti zasady,
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b) rozstiepenim allylovej skupiny tributylstanniumhydridom a dichlorbis(trifenylfosfinom) paladnatym v
zlicenine 26, &¢im vznikd medziprodukt 11.
Tymito a d’al§imi cestami je mozné teda premenit’ kyanosafracin B na mnozstvo medziproduktov a deri-
vatov s potencialnym protinadorovym lie¢ebnym u¢inkom. Tieto medziprodukty je moZné pripravit’ z uz opi-
5 sanych zlugenin alebo pouzitim alternativnych ciest.

Nové medziprodukty

Tento vynalez sa tyka novych medziproduktov. V zavislosti od kruhu A maji medziprodukty vSeobecny
vzorec (XXVIII)

(XXVIH)

10
alebo vSeobecny vzorec (XXIX),

(XXIX)

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

0O (v)
P

o V)
F
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(Vi)

;0 5 (it

dalej R’ je -OH alebo chranena alebo derivatizovana verzia tejto skupiny, dalej R'** a R'*® su -H alebo je
jedna -H a druhé je -OH alebo chranena alebo derivatizovana verzia tejto skupiny, -OCHj alebo -OCH,CHa,
alebo R'** a R'*" tvoria keto skupinu, d’alej R'? je -H, -CH; alebo -CH,CHj- d’alej R' je -H, -OH alebo chra-
nena alebo derivatizovana verzia tejto skupiny, a d’alej R'® je -OH alebo chranen4 alebo derivatizovana ver-
zia tejto skupiny.

Vo vyhodnom uskuto&neni je aspoit jeden substituent z R', R®, R'** R'*", R"*R'® chranena alebo derivati-
zovana skupina.

V inom uskuto&neni tohto vynalezu nie je skupina R' terc.butyldifenylsysilylovy subsituent a/alebo sku-
pina R'® nie je metoxymetylova skupina.

R! je vyhodne -CH,NH, alebo CH,OH alebo chranena alebo derivatizovana verzia tejto skupiny a R? je
-H, alebo dalej R'aR* tvoria skupinu vzorca (IV),

{IV)

kde R a R st vyhodne -H.
Do jednej vyhodnej triedy medziproduktov patri zlacenina, ktora sa oznacuje ako zlucenina 25 a ma vzo-
rec (XXX).

(XXX)
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Vyhodna trieda ma teda vieobecny vzorec, kde je skupina MOM nahradend inou chraniacou skupinou.
Medzi d’aldie vyhodné medziprodukty patria zligeniny, ktoré sa oznacuju ako zlicenina 45 a 43 (pozri
schéma 13).

5 Schéma 13

N~|~Ma TFA, CHCly

Dalsie N-acyl derivaty je mozné l'ahko pripravit' zo zliageniny 45 a st dolezitou sicastou tohto vynalezu.
Medzi vyhodné acylové skupiny patria tie, ktoré st spomenuté skor. Zodpovedajuice 21-hydroxylové zlace-
niny s tiez vyhodné a patria medzi najdené a¢inné zl(geniny.

Nové u¢inné zliceniny

Bolo zistené, Ze uréité zIideniny tohto vynalezu, ktoré boli pdvodne pripravené ako medziprodukty, maju
znadny G&inok pri lietbe karcindémov, ako je leukémia, rakovina plic, rakovina hrubého ¢reva, rakovina lad-
vin a melaném.

15 Tento vynalez sa tyka spdsobu lie¢enia vietkych cicavcov, najmi ludi, trpiacich rakovinou, ktory zahrnu-
je podanie n¢inného mnozstva zlu¢eniny tohto vynalezu alebo farmaceutického prostriedku obsahujuceho
zlageninu tohto vynalezu spominanému jedincovi.

Tento vynélez sa tieZ tyka farmaceutickych prostriedkov, ktoré obsahuji ako G€innu zlozku zligeninu
alebo zl(i¢eniny tohto vynalezu a dalej sposobov ich pripravy.
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Medzi priklady farmaceutickych prostriedkov patria pevné (napriklad tablety, pilulky, kapsuly, granuly
atd’.) alebo kvapalné prostriedky (roztoky, suspenzie alebo emulzie) s vhodnym zloZenim na ordlne, miestne
alebo parenteralne podanie a pripadne obsahuju ¢istii zluceninu alebo istil zlugeninu v kombinacii s nosi¢om
alebo s inymi farmakologicky G¢innymi zli€eninami. Na G¢ely parenteralneho podévania je nutné tieto pro-
striedky sterilizovat’.

Podanie zlii¢enin alebo prostriedkov tohto vynalezu je mozné vykonat’ akymikol'vek vhodnymi metdda-
mi, ako je intravendzna infizia, oralne podanie, intraperitonealne a intravendzne podanie. Vyhodné s inter-
valy infizie do 24 hodin, vyhodnejsie 2 az 12 hodin, najvyhodnejsie 2 az 6 hodin. Ziaduce su predovsetkym
kratke intervaly infuzii, ¢o umoziiuje vykonavat’ liecbu bez toho, aby pacient zostaval cez noc v nemocnici.
Ak je to nutné, je mozné infuziu zaviest’ pocas 12 az 24 hodin alebo dokonca aj dlh$ie. Infliziu je moZné vy-
konavat’ vo vhodnych intervaloch, napriklad 2 az 4 tyzdne. Farmaceutické prostriedky obsahujice zla¢eninu
tohto vynalezu je mozné podavat prostrednictvom liposomadlnej alebo nanosférickej enkapsulacie v pro-
striedku s trvalym uvolfiovanim alebo pomocou inych §tandardnych moZnosti podania.

Optimalna davka zlugeniny sa meni v zavislosti od druhu prostriedku, spdsobu podania a jednotlivych si-
tusov, hostitel'a a nadoru, ktoré st lie¢ené. Do Gvahy je nutné brat’ i d’alsie faktory, ako je vek, telesnd hmot-
nost, pohlavie, strava, doba podéavania, rychlost’ exkrécie, stav hostitel'a, kombinacie liekov, citlivost reakcie
a vaznost’ ochorenia. Podavanie je mozné vykonavat’ kontinualne alebo periodicky az do
maximalnej pripustnej davky.

Zligeniny a prostriedky tohto vynalezu je mozné pri lie€be pouZit’ v kombinacii s inymi liekmi. Tieto iné
lieky tvoria bud’ ast’ rovnakého prostriedku, alebo s vo forme oddeleného prostriedku podavaného rovnaky
alebo rézny ¢as. Medzi priklady tychto inych liekov patria napriklad

a) lieky s antimitotickymi a¢inkami, najmai tie, ktoré sa zameriavaju na cytoskeletdlne prvky vratane

modulatorov mikrotubulu, ako si taxanové lieky (ako je taxol, paclitaxel, taxoter, docetaxel), podofy-
lotoxiny alebo vinca alkaloidy (ziskané z rastliny Vinca rosea) (vincristin, vinblastin),

b) antimetabolické lieky, ako je 5-fludrouracil, cytarabin, gemcitabin, analogy purinu (ako je pentostatin,

metotrexat),

¢) alkylagné lieky, ako je horgi¢ny dusik (ako je cyklofosfamid alebo ifosfamid),

d) lieky, ktoré sa zameriavaju na DNA, ako su antracyklinové lieky, adriamycin, doxorubicin, pharmo-

rubicin alebo epirubicin,

e) lieky, ktoré sa zameriavajl na topoizomerazy, ako je etoposid,

f) hormoény a hormonalne agonisty alebo antagonisty, ako st estrogény, antiestrogény (tamoxifén a pri-

buzné zlG¢eniny) a androgény, flutamid, leuprorelin, goserelin, cyprotron alebo octreotid,

g) lieky, ktoré sa zameriavajul na prenos signalu v nadorovych bunkach vratane derivatov protilatok, ako

je herceptin,

h) alkyla¢né lieky, ako su platinové lieky (cis-platin, carboplatin, oxaliplatin, paraplatin) alebo nitroso-

mocdoviny,

i) lieky potencialne ovplyviiujiuce metastazy nadorov ako st matrix metaloproteinazové inhibitory,

j) génova terapia a antisencia (komplementarne sekvencie génu) &inidla,

k) protilatky,

) dralsie biologicky ¢inné zlGéeniny morského povodu, hlavne didemniny (skupina latok pévodom z

mora), ako je aplidin,

m) anal6gy steroidov najmé dexametason,

n) protizapalové lieky najmi dexametason,

o) lieky proti daveniu najmi dexametason.

Tento vynalez sa tieZ tyka zli¢enin pouzivanych v spdsobe liecby a pouzitia tychto zlugenin na pripravu
prostriedku na lie¢bu rakoviny.

Cytotoxicky uginok

Bunkové kultiry. Bunky boli udrziavané v logaritmickej faze rastu v Eagle's Minimum Essential Mediu
(EMEM), s Earle's Balanced Salts, s 2,0 mmol/l (2,0 mM) L-glutaminom, s neesencialnymi aminokyselina-
mi (neaa), bez hydrogenuhli¢itanu sodného (EMEM/neaa), doplneny 10 % fetalnym telacim sérom (Fetal
Calf Sérum, FCS), 10" mol/l (10 M) hydrogenuhli¢itanom sodnym a 0,1 g/l penicilinom G + streptomycin-
sulfatom.

Pouzitim jednoduchého testovacieho spdsobu boli stanovené a porovnané protinadorové uinky tychto
zlugenin, pri€om bola pouZitd prispdsobend forma spdsobu uvedeného v Bergeron et at., 1984. PouZitymi li-
niami naddorovych buniek boli P-388 (suspenzna kultira lymfoidného novotvaru z mysi DBA/2), A-549 (jed-
no vrstevna kultira rakovinového nadoru pluc ¢loveka), HT-29 (jednovrstevna kultira rakovinového nadoru
hrubého &reva Eloveka) a MEL-28 (jednovrstevna kultira melanému ¢loveka).

Bunky P-388 boli naogkované do jamiek s velkostou 16 mm v mnozstve 1 x 10* buniek na jamku v 1 ml
MEM SFCS obsahujiicom danii koncentraciu lieku. Aby sa zaistilo, Ze bunky zostand v exponencialnej faze
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rastu, boli pre kontrolu naotkované bunky do média neobsahujiceho liek. V3etky stanovenia boli vykonané
duplicitne. Po troch diioch inkubécie pri teplote 37 °C, 10 % CO, v 98 % atmosférickej vlhkosti boli jamky
zafarbené roztokom krystalovej violeti s koncentraciou 0,1 %. Porovnanim rastu v jamkéach obsahujucich liek
s kontrolnymi jamkami bola stanovena hodnota ICs,. .
Bunky A-549, HT-29 a MEL-28 boli naotkované do jamiek s velkostou 16 mm v mnoZstve 2 x 10* bu-
niek na jamku v 1 ml MEM 10FCS obsahujicom danu koncentraciu lieku. Aby sa zaistilo, Ze bunky zostani
v exponencialnej faze rastu, boli na kontrolu naotkované bunky do média neobsahujiceho liek. V3etky sta-
novenia boli vykonané duplicitne. Po troch diioch inkubacie pri teplote 37 °C, 10 % CO, v 98 % atmosféric-
kej vlhkosti boli jamky zafarbené roztokom krystalovej violeti s koncentraciou 0,1 %. Porovnanim rastu v
jamkach obsahujicich liek s kontrolnymi jamkami bola stanovena hodnota ICsy.
1. Raymond J. Bergeron, Paul F. Cavanaugh, jr., Steven J. Kline, Robert G. Hughes, Jr., Gary T. Elliot
and Cari W. Porter. Antineoplastic and antiherpetic activity if spermidine catecholamide iron chela-
tors. Biochem. Bioph. Res. Comm. 1984, 121(3), pp. 848 - 854.

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

Cytotoxicky tc€inok

1Cso (umolfl) (uM)
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" - 015 | >0,15 0,15 | >0,15
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A
14
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- 144 | 144 | 144 | 144
15
>1,5 >1,5 >1.5 >1.5
16
1.4 1,4 1.4 1,4
17
] Oale
e 001 | 001 001 | 001
Tt
18
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ICso (mol/) (M)

ZLUCENINA P-388 | A-549 | HT-29 |MEL-28| Cv-1 [ DU-145
“ -
- 2 0,08 0,16 0,01 0,16
K
19
-:,};%S. oo1 | oot | o001 | oo
.,*\- 20
*}Q?- 0,019 | 0,018 | 0,019 | 0,019
0\_- -
21
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BSOS 0,014 | 0014 | 0,014 | 0,014 | 0014| 0014
S
L “"'
- 19> 2l 0,13 0,13 0,13 013 { 013 | 013
o*r""" 23
0,18 1,8 1,8 18 1,8 18
24
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w < 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
e L
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1Cso (nmolfl) {uM)

ZLUCENINA P-388 | A-549 | HT-29 |MEL-28[ CV-1 | DU-145
gt
.ﬁ@ 0008 | 0,008 | 0,008 | 0,008
“o &
35
Ml em
- Y 0,01 0,01 0,01 0,01
o\-o &
36
P, ".: i 0,001 | 0,001 0,001 | 0,001 | 0,001 | 0,001
28
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- 0,13 0,13 0,13 0,13 0,13
1. - 9
Butant
42
) -; = 0,008 | 0016 | 0,008 | 0,008 0,016
o* "y
“ 43
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ZLUCENINA

ICso (Lmol/l) (uM)

P-388 | A549 | HT-29 |MEL-28] CV-1 | DU-145
Sy
~ e 0,015 | 0015 | 0,015 | 0,015 | 0,018
3
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6
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o~ 5
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-~ 8
o O
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0& 9
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- > >165 | >1,65 | »1.65 | >1.65 >1,65
-~ 10
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ICso (umol/l) (M)

ZLUCENINA P-388 | A549 | HT-29 |MEL-28] CV-1 | DU-145
0,016 | 0016 | 0,016 | 0,016 0,016
48
o ]
p e i 0,001 | 0,001 0,001 | 0,001 0,001
- 47
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e
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ICs0 (umolfi) (uM)
ZLUCENINA P-388 | AB549 | HT28 |MEL-28| CV-1 | DU-145
Qlde
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ICs0 (pmoifl) (uM)

63

ZLUCENINA P.388 | A-548 | HT-29 |MEL-28| CV-1 | DU-145
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ICs0 (umolfl) (M)

ZLUCENINA P-388 | A549 | HT-26 |MEL-28] CV-1 | DU-145
HO, Me
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ICs (umolAl) (uM)

ZLUCENINA P388 | AB549 | HT-29 |MEL-28] GV-1 | DU-145
Oh‘
o
'*g‘“ 019 | 019 | 019 | 019
oM
148
Oahe
Me
N="Me
. 00055 | 0,0065
=g
147
Wulu e
YL >1 >1
“QEQ
148
w*
(]
<I(L ; 0,01 0,01
149
e, 'wtom
k4 0,051 | 0,051
‘mé’
150

49




SK 287879 B6

1Cs0 (umolfl) (uM)

ZLUCENINA P-388 A-549 | HT-28 |MEL-28| CV-1 | DU-145
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socHy
e
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ICso (MOl (M)
ZLUCENINA P-388 A-549 | HT-29 |MEL-28| CV-1 | DU-145
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[Cso (umolfl) (M)
ZLUCENINA —P388 | A-549 | HT-29 |MEL-28] CV-1 | DU-145
>1 >1
170
0,012 0,012
171
'{ >1 >1
%:;“93
172
0,062 | 0,062
173

Medzi (&inné zluceniny tohto vyndlezu patria zli¢eniny s 10-hydroxy a 1-labilnou skupinou.
Vo vyhodnom uskuto¢neni tohto vynalezu dochadza k nasledujtcej reakcii.

V d’alom vyhodnom uskutoéneni tohto vynélezu dochadza k nasledujucej reakcii.
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o R' ¢N -

Dal3im vyhodnym uskutoénenim tohto vynalezu je reakcia, kde sa R', ¢o je aminometylénova skupina,
premeni na hydroxymetylénovi skupinu.

Dalim vyhodnym uskutoénenim tohto vynalezu je reakcia, kde zlu¢enina so substituentom R', &o je hyd-
roxymetylénova skupina, reaguje s ¢inidlom vieobecného vzorca (XXIV),

(XXIV)

S
Ptota/
kde Fu oznaéuje chranent funk&nu skupinu, Prot® je chraniaca skupina a bodkovan &iara predstavuje pri-
padnu dvojitl vézbu.
Dalsim vyhodnym uskutodnenim tohto vynalezu je priprava 21-kyano zla€eniny vSeobecného vzorca
(XIX) reakciou zla¢eniny vieobecného vzorca (XVII),

(v

kde R', R®, R®, RY%, R'™® R'" a R" st definované vyssie a R?! je hydroxylova skupina, so zdrojom kyanido-
vého i6nu, ¢o vedie k pozadovanej 21-kyano zlucenine.

Vynélez sa tieZ tyka sposobov, v ktorych sa pouzivaju aj iné zhiCeniny obsahujiice nukleofil, ¢im vznika-
ja zlt&eniny vieobecného vzorca (X1X), kde 21-pozicia je chranena nukleofilnou skupinou, 21-Nuc skupi-
nou. 21-Nuc zlGéeninu vieobecného vzorca (XIX) s alkylamino substituentom na 2 1-pozicii je mozné pripra-
vit’ reakciou zlu¢eniny vieobecného vzorca (XVII), kde R?' je hydroxylova skupina, s vhodnym alkylami-
nom. 21-Nuc zlt&eninu vieobecného vzorca (XIX) s alkyltio substituentom na 21-pozicii je mozné tiez pri-
pravit reakciou zlG&eniny vieobecného vzorca (XVII), kde R?' je hydroxylova skupina, s vhodnym alkantio-
lom. 21-Nuc zlu¢eninu vieobecného vzorca (XIXii s a-karbonylalkylovym substituentom na 21-pozicii je
mozné pripravit’ reakciou zligeniny vzorca (XVII), kde R?! je hydroxylova skupina, s vhodnou karbonylovou
zladeninou zvy&ajne v pritomnosti zasady. Pre iné 21-Nuc zlG¢eniny existuju iné syntetické cesty.

Daldim vyhodnym uskutoénenim tohto vynélezu je reakcia 21-kyano zludeniny tohto vynalezu za vzniku
21-hydroxylovej zli&eniny. Takéto zligeniny maji zaujimavé in vivo vlastnosti.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu
Tento vynalez je opisany nasledujucimi prikladmi.

Priklad 1

{Boc), O
EtOH 7 h,23 °C
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K roztoku zlu¢eniny 2 (21,53 g, 39,17 mmol) v etanole (EtOH) (200 ml) sa prida anhydrid terc.butoxy-
karbonylu ((Boc),0) (7,7 g, 35,25 mmol) a zmes sa pri teplote 23 °C miesa poéas 7 hodin. Potom sa reak&éna
zmes koncentruje vo vakuu a zvy3ok sa &isti rychlou (flash) stipcovou chromatografiou (SiO,, hexan : etyla-
cetat (EtOAc) 6 : 4), &im vznika zla€enina 14 (20,6 g, 81 %) vo forme Zltej pevnej latky.

Rf: 0,52 (etylacetat : CHCl; 5 : 2).

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 6,49 (s, 1H), 6,32 (bs, 1H), 5,26 (bs, 1H), 4,60 (bs, 1H), 4,14 (d, J = 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, J = 7,2 Hz, 1H),
3,18 az 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 az 1,65 (m, 1H),
1,48 (s, 9H), 0,86 (d, = 5,7 Hz, 3H).

C NMR (75MHz, CDCly): ¢ 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, 1174, 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: vypocitana C;,H,3NsOq: 649,7, namerana (M+H)": 650,3.

Priklad 2

MOMBr, DIPEA

DMAP, CH,CN,
24 h, 23 °C

14
15

K roztoku zli¢eniny 14 (20,6 g, 31,75 mmol) v CH;CN (159 ml) sa pri teplote 0 °C za staleho mie3ania
prida diizopropyletylamin (DIPEA) (82,96 ml, 476,2 mmol), metoxymetylenbromid (MOMBYr) (25,9 ml,
317,5 mmol) a dimetylaminopyridin (155 mg, 1,27 mmol). Zmes sa pri teplote 23 °C mie$a pocas 24 hodin.
Reakéna zmes sa rychlo ochladi na teplotu 0 °C vodnym roztokom HCI (750 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l
(0,1 N) (pH = 5) a extrahuje sa CH,Cl, (2 x 400 ml). Organicka faza sa vysu$i siranom sodnym a koncentruje
sa vo vakuu. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, hexan : etylacetat s gradientom 4 : 1
az 3 : 2), ¢im vznika zlicenina 15 (17,6 g, 83 %) vo forme Zltej pevnej latky.

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

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 6,73 (s, 1H), 5,35 (bs, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,50 (bs, 1H), 4,25 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 4,03 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,84 (bs, 1H), 3,82 az 3,65 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,56 (s, 3H),
3,39 az 3,37 (m, 1H), 3,20 az 3,00 (m, SH), 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).

13C NMR (75 MHz, CDCly): o 185,4, 180,9, 172,4, 155,9, 154,5, 149,0, 148,4, 141,6, 135,1, 131,0, 1299,
127,6, 1244, 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,
252,240, 18,1, 15,6, 8,5.

ESI-MS m/z: vypoéitand C3sHNsQo: 693,8, namerana (M+H)": 694,3.

Priklad 3
- °\| OMe
Me
Me
N-me
N\)‘ .
MeO é vodny NaOH/MeCOH
N 2h0°C i
OJ\rNH\’rO\ /
Me O

18
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Do skumavky obsahujucej zliéeninu 15 (8 g, 1,5 ml) v metanole (MeOH) (1,61) sa pri teplote 0 °C prida
vodny roztok hydroxidu sodného (3,2 1) s koncentraciou 1 mol/l (1 M). Reakéna zmes sa pri tejto teplote
miesa pocas 2 hodin a potom sa prida roztok HCl s koncentraciou 6 mol/l (6 M) na pH = 5. Zmes sa extrahu-
je etylacetatom (3 x 11) a organické vrstvy sa vysusia siranom sodnym a koncentrujii sa vo vakuu. ZvySok sa
&isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, s gradientom CHCl; az CHCl; : etylacetat 2 : 1), &im vznikd
zligenina 16 (5,3 mg, 68 %).

Rf: 0,48 (CH,CN : H,O 7 : 3, RP-C18).

'H NMR (300 MHz, CDCl): 6 6,73 (s, 1H), 5,43 (bs, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,54 (bs, 1H), 4,26 (d, ] = 1,8 Hz,
1H), 4,04 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,84 (bs, 1H), 3,80 az 3,64 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,41 az 3,39 (m, 1H), 3,22 az
3,06 (m, 5H), 2,49 (d, ] = 18,6 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,30 a2 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 (brd, J = 6,6 Hz, 3H).

'*C NMR (75 MHz, CDCL): ¢ 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,
24.4,18,1, 15,7, 8,0.

ESI-MS m/z: vypo¢itana C3sHysNsOo: 679,7, namerana (M+H)": 680,3.

Priklad 4

1) H, /10% Pd—-C /DMF, 23 °C _
2) CICH,Br/Cs,C0,,100°C

K odplynenému roztoku zli&eniny 16 (1,8 g, 2,64 mmol) v DMF (dimetylformamid) (221 ml) sa prida
10 % Pd/C (360 mg) a zmes sa mieSa po¢as, 45 minit vo vodikovej atmosfére (atmosféricky tlak). Reak&na
zmes sa prefiltruje v argénovej atmosfére cez celit do skimavky obsahujicej bezvodny Cs,CO; (2,58 g, 7,92
mmol). Potom sa k zmesi pridd brémchlérmetan (3,40 ml, 52,8 mmol), skimavka sa uzavrie a zmes sa pri
teplote 100 °C miesa podas 2 hodin. Reakéna zmes sa ochladi, prefiltruje cez podlozku z celitu a premyje sa
CH,Cl,. Organicka vrstva sa koncentruje a vysusi siranom sodnym, &im vznika zlicenina 17 vo forme hne-
dého oleja, ktory sa bez d’alsieho &istenia pouzije v nasledujicom kroku.
Rf: 0,36 (SiO,, hexan : etylacetat 1 : 5).
'H NMR (300 MHz, CDCl;): ¢ 6,68 (s, 1H), 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 az 2,96 (m, SH), 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).
3C NMR (75 MHz, CDCly): 6 172,1, 162,6, 154,9, 149,1, 1457, 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: vypoéitana C;sH4NsOy: 693,34, namerana (M+H)": 694,3.

Priklad 5

AllylBr, Cs,CO,
DMF, 14,23 °C
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Do skumavky obsahujticej roztok zluceniny 17 (1,83 g, 2,65 mmol) v DMF (13 ml) sa pri teplote 0 °C
prida Cs,CO; (2,6 g, 7,97 mmol) a allylbromid (AllylBr) (1,15 ml, 13,28 mmol). Vysledna zmes sa pri teplo-
te 23 °C mieda pocas 1 hodiny. Reakéna zmes sa prefiltruje cez podlozku z celitu a premyje sa CH,Cl,. Or-
ganicka vrstva sa vysu$i siranom sodnym a koncentruje sa. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatogra-
fiou (8i0,, CHCl; : etylacetat 1 : 4), ¢im vznika zlicenina 18 (1,08 mg, 56 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,36 (CHCI;: etylacetat 1 : 3).

'H NMR (300 MHz, CDCL): ¢ 6,70 (s, 1H), 6,27 az 6,02 (m, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,37 (dd, ], =
= 1,01 Hz, J,= 16,8 Hz, 1H), 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 az 4,22 (m, 1H), 4,21 (d, J =2,4 Hz, 1H), 4,14 az 4,10 (m, 1H), 4,08 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,00 (bs,
1H), 3,70 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,56 az 3,35 (m, 2H), 3,26 az 3,20 (m, 2H), 3,05 a2 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 az 1,80 (m, 1H), 1,24 (s,
9H), 0,94 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

'3C NMR (75 MHz, CDCly): o 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: vypogitand C3oHs,NsOo: 7334, namerana (M+H)": 734 4.

Priklad 6

HCI/ dioxan
12h,23°C

K roztoku zli¢eniny 18 (0,1 g, 0,137 mmol) v dioxane (2 ml) sa prida zmes HCl/dioxéan (1,46 ml) s kon-
centraciou HCI 4,2 mmol/l (4,2 M) a zmes sa pri teplote 23 °C mie$a pocas 1,2 hodiny. Reakéna zmes sa
rychlo ochladi na teplotu 0 °C nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (60 ml) a extrahuje
sa etylacetatom (2 x 70 ml). Organické vrstvy sa vysuSia siranom sodnym a koncentruji sa vo vakuu, &im
vznika zlG¢enina 19 (267 mg, 95 %) vo forme bielej pevnej latky, ktora sa bez d’aldieho ¢istenia pouZije v na-
sledujucich reakciach.

Rf: 0,17 (SiO,, etylacetat : metanol 10 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl;): ¢ 6,49 (s, 1H), 6,12 az 6,00 (m, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,86 (s, 1H), 5,34 (dd, J =
=1,0 Hz, J = 17,4 Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 1,0 Hz, J = 10,2 Hz, 1H), 4,18 a2 3,76 (m, 5H), 3,74 (s, 3H), 3,71 az
3,59 (m, 1H), 3,36 az 3,20 (m, 4H), 3,01 az 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 az 1,86 (m, 1H), 0,93 (d, J = 8,7 Hz, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCl): ¢ 175,5, 148,4, 146,7, 144,4, 1424, 138,9, 133,7, 131,3, 128.3, 120,8, 117,9,
1174, 113,8, 1124, 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 m/z: vypo¢itand Cs;H;0NsOg: 589, namerand (M+H)": 590.

Priklad 7

fenylizokyanat
1h,23°C

OJ\‘NHCSNHPPI
Me
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K roztoku zliéeniny 19 (250 mg, 0,42 mmol) v CH,Cl, (1,5 mmol) sa prida fenylizotiokyanat (0,3 ml,
2,51 mmol) a zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 1 hodiny. Reak&na zmes sa koncentruje vo vakuu a zvy-
Sok sa ¢&isti rychlou stlpcovou chromatografiou (SiO,, s gradientom hexan az hexan : etylacetat 5 : 1), €im
vznika zlugenina 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 az 6,97 (m, 4H), 6,10 (s, 1H), 6,08 az 6,00 (m, 1H), 5,92
(s, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,40 (dd, J = 1,5 Hz, ] = 17,1 Hz, 1H), 3,38 (bs, 1H), 5,23 (dd, J = 1,5 Hz,
J=10,5 Hz, 1H), 4,42 a2 4,36 (m, 1H), 4,19 az 4,03 (m, 5H), 3,71 (s, 3H), 3,68 az 3,17 (m, 4H), 2,90 (dd, J =
7.8 Hz, ] = 18,3 Hz, 1H), 2,57 (d, ] = 18,3 Hz, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,90 (dd, T = 12,3
Hz,J=16,5 Hz, 1H), 0,81 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

B3C NMR (75MHz, CDCl,): 6 178,4, 171,6, 148,6, 146,8, 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: vypoéitana C3;0H 4 NgOeS: 724,8, namerana (M+H)": 725,3.

Priklad 8

HCl v dioxane
30 mindt, 23 °C

o)\rnncsnnph

Me
20 21

K roztoku zli¢eniny 20 (270 mg, 0,37 mmol) v dioxéane (1 ml) sa prida zmes HCl/dioxan (3,5 ml) s kon-
centraciou HCI 4,2 mol/l (4,2 N) a reakéna zmes sa pri teplote 23 °C miesa po¢as 30 minut. Potom sa ku
zmesi prida etylacetat (20 ml) a H,O (20 ml) a organicka vrstva sa oddeli dekantaciou. Vodna faza sa pri tep-
lote 0 °C zalkalizuje nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (60 ml) (pH = 8) a extrahuje
se CH,Cl, (2 x 50 ml). Organické extrakty sa vysuSia siranom sodnym a koncentrujii sa vo vakuu. ZvySok sa
&isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, etylacetat : metanol 5 : 1), ¢im vznikne zlagenina 21 (158 mg,
82 %) vo forme bielej pevnej latky.

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

'H NMR (300 MHz, CDCLy): ¢ 6,45 (s, 1H), 6,12 az 6,03 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,85 (s, IH), 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 a7 4,09 (m, 4H), 3,98 (d,J = 2,1
Hz, 1H), 3,90 (bs, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,36 az 3,02 (m, 5H), 2,72 az 2,71 (m, 2H), 2,48 (d, ] = 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).

BC NMR (75 MHz, CDCly): ¢ 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,
94.

ESI-MS m/z: vypoéitana C,oH3,N,Os: 518,3, namerana (M+H)": 519,2.

Priklad 9

TrocC|, py, CH,Ci,
1h,~10°C

K roztoku zla&eniny 21 (0,64 g, 1,22 mmol) v CH,Cl, (6,13 ml) sa pri teplote -10 °C prida pyridin (py)
(0,104 ml, 1,28 mmol) a 2,2,2-trichloretylchlorformiat (TrocCl) (0,177 ml, 1,28 mmol). Zmes sa pri tejto tep-
lote mieda pocas 1 hodiny, potom sa reakéna zmes rychlo ochladi pridavkom HCI (10 mi) s koncentraciou
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0,1 mol/1 (0,1 N) a extrahuje sa CH»Cl, (2 x 10 ml). Organicka vrstva sa vysusi siranom sodnym a koncentru-
je sa vo vakuu. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, hexan : etylacetat 1 : 2), &im vznika
zlucenina 22 (0,84 g, 98 %) vo forme bielej poréznej pevnej latky.

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

'H NMR (300 MHz, CDCL,): 6 6,50 (s, 1H), 6,10 az 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 az 4,10 (m, 4H), 4,19 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,37 az 3,18 (m,
5H), 3,04 (dd, J, = 8,1 Hz, J,= 18 Hz, 1H), 2,63 (d, J = 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).

>C NMR (75 MHz, CDCly): ¢ 154,3, 148,5, 146,7, 144,5, 142,8, 139,0, 133,8, 130,7, 128,7, 121,3, 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, 14,1,94.

ESI-MS m/z: vypocitana C;,H;sCI3N,O7: 694,17, namerana (M+H)*: 695,2.

Priklad 10

MOMBr, CH,CN, DIPEA
DMAP, 10 h, 30 °C

K roztoku zluceniny 22 (0,32 g, 0,46 mmol) v CH;CN (2,33 ml) sa pri teplote 0 °C prida diizopropylety-
lamin (1,62 ml, 9,34 mmol), brémmetylmetyléter (0,57 ml, 7,0 mmol) a dimetylaminopyridin (6 mg,
0,046 mmol). Zmes sa udrzuje pri teplote 30 °C pocas 10 hodin. Reakéna zmes sa potom nariedi dichlérme-
tanom (30 ml) a prevedie sa do vodného roztoku HC1 (10 ml) pH = 5. Organicka vrstva sa vysusi siranom
sodnym a rozptitadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa ¢&isti rychlou stipcovou chroma-
tografiou (SiO,, hexan : etylacetat 2 : 1), ¢im vznikne zlicenina 23 (0,304 g, 88 %) vo forme bielej poréznej
pevnej latky.

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

lHNMR (300 MHz, CDCl;): 6 6,73 (s, 1H), 6,10 (m, lH) 5,94 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,88 (d, J = 1,5 Hz, 1H),

5,39 (dq, J1,= 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, ] = 6,6 Hz, 1H), 4,25 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,22 az 4,11 (m, 4H), 4,03 (m, 2H), 3,72 (s,

3H), 3,58 (s, 3H), 3,38 az 3,21 (m, 5H), 3,05 (dd, 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, CDCls): o 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,

25,2,159,93.

ESI-MS m/z: vypo¢itand C;,H;9Cl3N,Oq: 738,20, namerana (M+H)*: 739,0.

Priklad 11

vodny AcOH, Zn
7h,23°C

K suspenzii zlic¢eniny 23 (0,304 g, 0,41 mmol) v 90 % vodnom roztoku kyseliny octovej (4 ml) sa prida
praskovy zinok (0,2 g, 6,17 mmol) a zmes sa pri teplote 23 °C mie$a podas 7 hodin. Zmes sa prefiltruje cez
podlozku z celitu, ktora sa premyje CH,Cl,. Organicka vrstva sa premyje nasytenym vodnym roztokom hyd-
rogenuhli¢itanu sodného (15 ml) (pH = 9) a vysusi sa siranom sodnym. Rozpistadlo sa odstrani destilaciou
pri znizenom tlaku, ¢im vznika zltéenina 24 (0,191 g, 83 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,3 (etylacetat : metanol 5 : 1).
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'"H NMR (300 MHz, CDCL): c 6,68 (s, 1H), 6,09 (m, 1H), 5,90 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,83 (d, J = 1,5 Hz, IH),
5,39 (dq, J, = 1,5 Hz, J, = 17,1 Hz, 1H), 5,25 (dq, 4 = 1,5 Hz, J, = 10,2 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,22 az 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 az 3,17 (m, 3H), 3,07 (dd,
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), 2,17 (s, 3H),
1,80 (dd, J, = 12,3 Hz, J,= 15,9 Hz, 1H).

BC NMR (75 MHz, CDCly): ¢ 148,5, 148,2, 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 m/z: vypo¢itana C3 H3sN,Oq: 562,66, namerana (M+H)": 563,1.

Priklad 12

N OMe
MOMO. Me

H,0, THF, AcOH,NaNO,

y 3n0°C
o\--o CN
2

24

K roztoku zltéeniny 24 (20 mg, 0,035 mmol) vo H,O (0,7 mmol) a TF (tetrahydrofurane) (0,7 mmol) sa

pri teplote 0 °C prida NaNO, (12 mg, 0,17 mmol) a 90 % vodny roztok AcOH (0,06 ml) a zmes sa pri teplote

0 °C miega po¢as 3 hodin. Potom sa zmes nariedi CH,Cl, (5 ml), organicka vrstva sa premyje vodou (1 ml),
vysusi sa siranom sodnym a koncentruje sa vo vakuu. Zvy3ok sa €isti rychlou stipcovou chromatografiou
(Si0,, hexan : etylacetat 2 : 1), &im vzniké zligenina 25 (9,8 mg, 50 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,34 (hexan : etylacetat 1 : 1).
'H NMR (300 MHz, CDCL3): 6 6,71 (s, 1H), 6,11 (m, 1H), 5,92 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,87 (d, ] = 1,5 Hz, 1H),
5,42 (dq, 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 aZ 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 az 3,32 (m, 4H), 3,58 (s, 3H),
3,24 (dd, J, = 2,7 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H), 3,12 (dd, J, = 8,1 Hz, I, = 18,0 Hz, 1H), 2,51 (d, J = 18 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).
13C NMR (75 MHz, CDCly): o 148,7, 148,4, 138,9, 133,7, 131,1, 129.4, 125,1, 1239, 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: vypoéitana C;H3;N;07: 563,64, namerana (M+H)": 564,1.

&

Priklad 13
i ¢ 9
Ao~
‘“‘0)\":;3 () 2.22-trichloret yichlorformiat | NHT:C ()
) NaH THF spdtnjchiadic ®.

29

K suspenzii hydridu sodného (354 mg, 8,86 mmol) v THF (40 ml) sa pri teplote 23 °C prida vychodisko-
vé latka (2,0 g, 5,90 mmol). K tejto suspenzii sa pri teplote 23 °C prida allylchlorformiatom (1,135 ml, 8,25
mmol) a suspenzia sa potom pod spidtnym chladiom vari po¢as 3 hodin. Suspenzia sa ochladi, prefiltruje,
pevny zvysok sa premyje etylacetatom (100 ml) a filtrat sa koncentruje. Olejovity zvySok sa nariedi hexanom
(100 ml) a pri teplote 4 °C sa necha stat’ cez noc. Rozpuitadlo sa oddeli dekantaciou a k svetloZltej kasi sa
prida CH,Cl, (20 ml) a vyzraZa sa hexanom (100 ml). Po uplynuti 10 minit sa rozpistadlo opat oddeli de-
kantaciou. Postup sa opakuje pokial' nevznikne biela pevna latka. Biela pevna latka sa prefiltruje a vysusi,
&im vznika zlugenina 29 (1,80 g, 65 %) vo forme bielej pevnej latky.
'H NMR (300 MHz, CDCly): ¢ 7,74 (d, } = 7,5 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,33 (t, ] = 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 (,J = 6,0 Hz,
1H), 3,17 (dd, J = 6,0 Hz, J = 2,7 Hz, 2H), 3,20 (dd, ] = 5,4 Hz, ] = 2,1 Hz, 2H).
3C NMR (75 MHz, CDCL,): ¢ 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 m/z: vypo¢itana CyoH3CI3NO,S: 474,8, namerana (M+Na)': 497,8.
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Priklad 14

A
= &)

EDCHC), CH,Cl,, 3h,23°C

NHTroe

Zmes zluceniny 25 (585 mg, 1,03 mmol) a zluCeniny 29 (1,47 mg, 3,11 mmol) sa azeotropicky destiluje s
bezvodnym toluénom (3 x 10 ml). K roztoku zlu€eniny 25 a zlu€eniny 29 v bezvodnom CH,Cl, (40 ml) sa
pri teplote 23 °C prida DMAP (633 mg, 5,18 mmol) a EDC-HCI (1,3-dimetylaminopropyl-3-etylkarbodi-
imidhydrochlorid) (994 mg, 5,18 mmol). Reakéna zmes sa pri teplote 23 °C miesa podas 3 hodin. Zmes sa
rozdeli nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml) a vrstvy sa oddelia. Vodna vrstva
sa premyje CH,Cl, (50 ml). Organické vrstvy sa vysusia siranom sodnym, prefiltrujii a koncentruji sa. Zvy-
ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (etylacetat : hexan 1 : 3), &im vznika zli¢enina 30 (1,00 g, 95
%) vo forme svetlej krémovej Zltej pevnej latky.

'H NMR (300 MHz, CDCL,): 6 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, T = 1,5 Hz, 1H), 5,39 (m, 1H), 5,29 (dq, J = 10,3 Hz, ] = 1,5 Hz,
1H), 5,10 (s, 2H), 4,73 (d, ] = 11,9 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,36 az 3,96 (m, 9H),
3,89 (i, 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, J = 16,0 Hz, ] = 11,9 Hz, 1H).

*C NMR (75 MHz, CDCl,): ¢ 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 m/z: vypo¢itana Cs;Hs3C13N4O(,S: 1020,4, namerana (M+H)": 1021,2.

Priklad 15 .

Bu,SnH, (PPh,),PdCl,  Me
ACOH, CH,Cl,

30 31

K roztoku zla¢eniny 30 (845 mg, 0,82 mmol), kyseliny octovej (500 mg, 8,28 mmol) a dichlorbis(tri-
fenylfosfin) paladnaty ((PPh;),PdCl,) (29 mg, 0,04 mmol) v bezvodnom CH,Cl, (20 ml) sa pri teplote 23 °C
po kvapkach prida tributylstanniumhydrid (Bu3SnH) (650 mg, 2,23 mmol). Reakéna zmes sa pri tejto teplote
prebublavanim miesa pocas 15 minat. Zvy$ok sa rychlo ochladi vodou (50 ml) a extrahuje sa CH,Cl, (3 x 50 ml).
Organicka vrstva sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a koncentruje sa. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou
chromatografiou (etylacetat : hexan s gradientom 1 : 5 az 1 : 3), ¢im vznika zligenina 31 (730 mg, 90 %) vo
forme svetlej krémovej Zltej pevnej latky.
'H NMR (300 MHz, CDCLy): 6 7,72 (m, 2H), 7,56 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 6,65 (s, 1 H), 5,89 (s,
1H), 5,77 (s, 1H), 5,74 (s, 1H), 5,36 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
4,75 (d, ] = 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
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Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,38 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,02 az 2,89 (m, 4H), 2,67 (s, 1H), 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).

3C NMR (75MHz, CDCl,): 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, 1233, 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 m/z: vypo¢itana CHs9Cl3N4O(0S: 980,3, namerana (M+H)": 981,2.

Priklad 16

N-~{-Me {PhSe0),0

o z CH Ch
o CN
o)\(\s ‘
NHTroc 5
k] | 32

K roztoku zlugeniny 31 (310 mg, 0,32 mmol) v bezvodnom CH,Cl, (15 ml) sa pri teplote -10 °C pomo-
cou kanyly pridd 70 % roztok anhydridu kyseliny benzénselénovej (PhSe0),0) (165 mg, 0,32 mmol) v bez-
vodnom CH,Cl, (7 ml), pri¢om sa tato teplota udrzuje. Reak&na zmes sa pri teplote -10 °C mie3a po¢as 5 mi-
nat. Pri tejto teplote sa k zmesi prida nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (30 ml). Vodna
vrstva sa premyje CH,Cl, (40 ml). Organické vrstvy sa vysusi siranom sodnym, prefiltruji a koncentruju.
Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (etylacetat : hexan s gradientom 1 : 5 az 1 : 1), &im vznik
zlicenina 32 (287 mg, 91 %, HPLC 91,3 %) vo forme svetlokrémovej Zltej pevnej latky tvorenej dvoma izo-
mérmi (65 : 35), ktoré sa pouzijii v nasledujicom kroku.

'H NMR (300 MHz, CDCly): ¢ (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 az 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 aZ 4,63 (m, 6H), 4,60 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,38 (d, J = 12,8 Hz, J = 7,5 Hz, 1H), 427 (dd, J =
= 12,8 Hz, J = 7,5 Hz, 1H), 4,16 az 3,90 (m, 10H), 3,84 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,50 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 3,33
a% 2,83 (m, 14H), 2,45 az 2,18 (m, 2H), 2,21 (s, 6H), 2,17 (s, 6H), 1,77 (s, 6H), 1,67 (m, 2H).

3C NMR (75 MHz, CDCly): ¢ (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, 1284, 128,7, 126,5, 125,5, 123,7, 123,6, 123,5, 123 4,
122,2, 121,3, 118,3, 115,8, 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: vypocitana C4gHsoCI3N,OyS: 996,3, namerana (M+H)+: 997.2.

Priklad 17

1) DMSO, Tf,O
2) DIPEA
3) terc BuOH

c N'Bu
SIS I
OAK\S . Me,N” " NMe,

NHTroc Q 5) Ac,0, CH,Cl,

32 33
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Reak¢na skiimavka sa dvakréat vyziha, niekol'’kokrdt sa premyje argénom a udrzuje sa v argonovej atmo-
sfére. K roztoku DMSO (39,1 ml, 0,55 mmol, 5 ekvivalentov) v bezvodnom CH,Cl; (4,5 ml) sa pri teplote
-78 °C po kvapkach prida anhydrid kyseliny trifluormetansulfénovej (Tf,0) (37.3 ml, 0,22 mmol, 2 ekviva-
lenty). Reak&na zmes sa pri teplote -78 °C mie$a pocas 20 minit, potom sa pomocou kanyly pri teplote -78 °C
pridé roztok zluceniny 32 (110 mg, 0,11 mmol, HPLC 91,3 %) v bezvodnom CH,Cl, (1 ml ako hlavny prida-
vok a 0,5 ml na premytf). PoCas priddvania sa v skimavkach udrZuje teplota -78 °C a farba sa zmeni zo Zltej
na hnedd. Reak&éna zmes sa pri teplote -40 °C miesa podas 35 minat. Podas tohto ¢asového intervalu sa roz-
tok zmeni zo zltej na tmavozelenii. Po uplynuti tohto ¢asu sa po kvapkach prida 'Pr,NEt (diizopropyletyla-
min) (153 ml, 0,88 mmol, 8 ekvivalentov), reakénd zmes sa pri teplote 0 °C necha reagovat’ pocas 45 minut a
pocas tohto &asu sa farba roztoku zmeni na hnedi. Potom sa k reakénej zmesi po kvapkach prida terc.butanol
(terc. BuOH) (41,6 ml, 0,44 mmol, 4 ekvivalenty) a 2-terc.butyl-1,1,3,3-tetrametylguanidin (132,8 ml, 0,77 mmol,
7 ekvivalentov) a zmes sa pri teplote 23 °C mie$a pocas 40 minat. Po uplynuti tohto ¢asu sa k reakénej zmesi
po kvapkach prida acetanhydrid (104,3 ml, 1,10 mmol, 10 ekvivalentov) a zmes sa necha reagovat’ pri teplote
23 °C po viac nez | hodinu. Potom sa reakéna zmes nariedi CH,Cl, (20 ml) a premyje sa nasytenym vodnym
roztokom NH,CI (50 ml), hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml) a chloridu sodného (50 ml). Organické vrstvy
sa vysu$ia siranom sodnym, prefiltruju a koncentrujl sa. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou
(eluent etylacetat : hexdn s gradientom 1 : 3 az 1 : 2), ¢im vznika zlugenina 33 (54 mg, 58 %) vo forme svet-
lozltej pevnej latky.

'"H NMR (300 MHz, CDCly): 6 6,85 (s, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,20 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,14 (d, ] =
= 5,3 Hz, 1H), 5,03 (m, 1H), 4,82 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,35 az 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).

"*C NMR (75 MHz, CDCl,): ¢ 168,5, 1672, 152,7, 148,1, 147,1, 144,5, 139,6, 139,1, 130,5, 129.0, 123,7,
123,5,123,3, 118.8, 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: vypocitana C;H30CI3N,0,;S: 842,1, namerana (M+H)": 843,1.

Priklad 18

lvle

TrocHN

3 oj OMe
o "’ Me
AcO TMSCL, Nal
Me O, —
N—[-Me CH,Cl;. CH,CN
o\—o En

a3 34

K roztoku zli€eniny 33 (12 mg, 0,014 mmol) v suchom dichlérmetane (1,2 ml) a pre HPLC pouzZiteI'nom
acetonitrile (1,2 ml) sa pri teplote 23 °C prida jodid sodny (21 mg, 0,14 mmol) a &erstvo predestilovany (po-
uzitim hydridu vapenatého za atmosférického tlaku) trimetylsilylchlorid (TMSCI) (15,4 mg, 0,14 mmol). Re-
ak¢éna zmes zmeni farbu na oranZovi. Po uplynuti 15 mindt sa roztok nariedi dichlérmetanom (10 ml) a pre-
myje sa ¢erstvym nasytenym vodnym roztokom Na;S,0p (3 x 10 mt). Organicka vrstva sa vysudi siranom
sodnym, prefiltruje sa a koncentruje sa, ¢im vznika zlGéenina 34 (13 mg, kvantitativna) vo forme svetloZltej
Pevnej latky, ktord sa pouzije bez d'alicho éistenia.

H NMR (300 MHz, CDCl): ¢ 6,85 (s, 1H), 6,09 (s, |H), 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),
434 (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: vypocitand C;3H35sN,O0(0S: 798,1, namerana (M+H)": 799.1.
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Priklad 19

vadny AcOH
Zn o

34 35

K roztoku zlugeniny 34 (13 mg, 0,016 mmol) v zmesi kyselina octova/voda (90 : 10, | ml) sa pri teplote
23 °C pridé praskovy zinok (5,3 mg, 0,081 mmol). Reakéna zmes sa udrzuje pri teplote 70 °C pocas 6 hodin.
Po uplynuti tohto &asu sa zmes ochladi na teplotu 23 °C, nariedi sa CH,Cl, (20 ml) a premyje sa nasytenym
vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (15 ml) a vodnym roztokom EtsN (trietylamin) (15 ml). Or-
ganicka vrstva sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a koncentruje sa. Zvy3ok sa Cisti rychlou stipcovou
chromatografiou (oxid kremigity -NH,, eluent etylacetat : hexan s gradientom 0 : 100 az 50 : 50), ¢im vznika
zlG&enina 35 (6,8 mg, 77 % pre dva kroky) vo forme svetloZltej pevnej 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, IH), 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, J = 6,4 Hz, 1H), 2,88 (m, 2H), 2,30 az 2,10 (m, 2H), 2,30 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,02 (s, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCL): ¢ 174,1, 168,4, 147,8, 145,4, 142,9, 140,8, 140,1, 131,7, 130,2, 129,1, 1283,
120,4, 118,3,117,9, 113,8, 111,7, 101,7, 61,2, 59,8, 59,2, 58,9, 54,4, 53,8, 54,4, 41,3, 41,5, 34,1, 23,6, 20,3,
15.5,9.4.
ESI-MS m/z: vypog&itana C;3;H34N,O3S: 622,7, namerana (M+H)": 623,2.

Priklad 20

CHO

1) ;:

o
Me I

2) DBU, DMF. CH,Cly
3) (COzH),;

35 38

K roztoku N-metylpyridin-4-karboxaldehydjodidu (378 mg, 1,5 mmol) v bezvodnom DMF (5,8 ml) sa

prida bezvodny toluén (2 x 10 mi), aby sa pomocou azeotropickej destilécie toluénu eliminoval obsah vody.
Potom sa k tomuto oranzovému roztoku pomocou kanyly pri teplote 23 °C prida roztok zlia¢eniny 35 (134 mg,
0,21 mmol), vopred upraveny bezvodym toluénom (2 x 10 ml), v bezvodnom CH,Cl, (destilovany s CaH,,
7,2 ml). Reakéna zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 4 hodin. Po uplynuti tohto Casu sa pri teplote 23 °C
po kvapkach prida DBU (32,2 pl, 0,21 mmol) a pri teplote 23 °C sa mie3a po¢as 15 minit. K reakénej zmesi
sa prida &erstvy nasyteny vodny roztok kyseliny $tavelovej (5,8 ml) a zmes sa pri teplote 23 °C mieSa pocas
30 minit. Potom sa reakéna zmes ochladi na teplotu 0 °C a po &astiach sa prida NaHCO; a nésledne sa pridd
nasyteny vodny roztok NaHCOs. Zmes sa extrahuje Et,O (dietyléter). K vodnej vrstve sa prida K,CO3 a zmes
sa extrahuje Et,0. Organické vrstvy sa vysugia MgSO, a rozpustadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom
tlaku. Zvysok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (EtOAc : hexan 1:3 az 1 : 1), &im vznika zlicenina
36 (77 mg, 57 %) vo forme svetloZltej pevnej latky.
'HNMR(300 MHz, CDCl3): 6 6,48 (s, 1H), 6,11 (d, ] = 1,3 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 5,70 (bs, 1H),
5,09 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,66 (bs, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,27 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 10,5 Hz, 1H),
4,16 (d, ] = 2,6 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,54 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,88 a2 2,54 (m, 3H),
2,32 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).
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3C NMR (75MHz, CDCL): ¢ 186,7, 168,5, 160,5, 147,1, 146,4, 142,9, 141,6, 140,7, 130.4, 129.8, 121,7
(20), 1200, 117,8, 117,1, 113,5, 102,2, 61,7, 61,4, 60,3, 59,8, 58,9, 54,6, 41,6, 36,9, 29,7, 24,1, 20,3, 15,8,
14,1, 9,6.

ESI-MS m/z: vypo¢itana C;;H3 N300S: 621,7, namerana (M+H)*: 622.2.

Priklad 21
© HO
AcD
Me Me NH2
o silikagél EtOH
-0
38 Et-770

K roztoku zluceniny 36 (49 mg, 0,08 mmol) a 2-[3-hydroxy-4-metoxyfenyl]-etylaminu (46,2 mg, 0,27 mmol)
v etanole (2,5 mli) sa pri teplote 23 °C prida silikagél (105 mg). Reak&na zmes sa pri teplote 23 °C miesa po-
¢as 14 hodin. Zmes sa nariedi hexdnom a preleje sa kolénou na stipcovej chromatografii (etylacetat : hexan
1:3az1:1),¢im vznika zliCenina ET-770 (55 mg, 90 %) vo forme svetloZltej pevnej latky.
'H NMR (300 MHz, CDCLy): ¢ 6,60 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,02 (d, ] =
= 11,4 Hz, 1H), 4,57 (bs, 1H), 4,32 (bs, 1H), 428 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,12 (dd, J
=2,1 Hz, 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: vypoé&itana C4oH4,N4O,s: 770,7, namerana (M+H)"™: 771,2.

Priklad 22

ftalanhydrid, CH,Cl,, CDI
17h,23°C

L 4

21

K roztoku zlu€eniny 21 (22 mg, 0,042 mmol) v CH,Cl, (0,8 ml) sa pridd ftalanhydrid (6,44 mg,
0,042 mmol) a reakénd zmes sa pri teplote 23 °C mie$a pocas 2 hodin. Potom sa prida karbonyldiimidazol
(CDI) (1 mg, 0,006 mmol) a zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 7 hodin. Potom sa opit’ prida karbonyl-
diimidazol (5,86 mg, 0,035 ml) a zmes sa pri teplote 23 °C miesa po€as 17 hodin. Roztok sa nariedi CH,Cl,
(15 ml) a premyje sa HCI (15 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Organicka vrstva sa vysusi siranom sod-
nym, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destildciou pri znizenom tlaku. Zvysok sa &isti rychlou stipco-
vou chromatografiou (SiO,, hexan : etylacetat 2 : 1), &im vznika zli¢enina 27 (26,4 mg, 96 %) vo forme bie-
lej pevnej latky.

Rf: 0,58 (etylacetat).

'H NMR (300 MHz, CDCL): ¢ 7,73 az 7,64 (m, 4H), 6,40 (s, 1H), 6,12 az 6,01 (m, 1H), 5,63 (s, 1H), 5,58

(d,J=1,5Hz, 1H), 5,37 (dd, J, = 1,8 Hz, ], = 17,4 Hz, 1H), 5,23 (dd, J, = 1,8 Hz, J, = 10,5 Hz, 1H), 5,12 (d,
= 1,5 Hz, 1H), 4,22 az 4,15 (m, 3H), 4,08 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,59 az 3,55 (m, 2H), 3,35 (d,

J=8,1 Hz, 1H), 3,27 az 3,16 (m, 2H), 3,05 (dd, J, = 8,1 Hz, J, = 18,3 Hz, 1H), 2,64 (d, J = 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, 1H).

PC NMR (75 MHz, CDCLy): o 167,7, 148,9, 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: vypocitana Cy;H3sN4O: 648,79, namerana (M+H)': 6493,
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Priklad 23

(PPh;),PdCl,, BuSnH
AcOH, CH,Cl,, 2 h

v

K roztoku zlageniny 27 (26 mg, 0,041 mmol) v CH,Cl; (11 ml) sa pri teplote 23 °C pridé kyselina octova
(11 ml), (PPh3),PdCl, (2,36 mg) a Bu;SnH (28 ml, 0,10 mmol). Zmes sa pri tejto teplote miesa pocas 2 hodin
a potom sa preleje koldnou na stipcovej chromatografii (SiO,, s gradientom hexan az hexan : etylacetat 2 : 1),
¢im vznika zlagenina 28 (24,7 mg, 99 %) vo forme bielej pevnej latky.

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

'H NMR (300 MHz, CDCly): ¢ 7,75 az 7,70 (m, 2H), 7,69 az 7,65 (m, 2H), 6,39 (s, 1H), 5,82 (bs, 1H), 5,50
(d, J=1,5Hz, 1H), 5,0 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,45 (bs, 1H), 4,23 az 4,19 (m, 2H), 4,10 az 4,09 (m, 1H), 3,73 (s,
3H), 3,60 az 3,48 (m, 2H), 3,36 az 3,33 (m, 1H), 3,26 az 3,20 (m, [H), 3,14 a2 3,08 (m, 1H), 3,98 (d, ) = 14.4
Hz, 1H), 2,61 (d, ] = 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,
1H).

3C NMR (75 MHz, CDCL,): ¢ 167.8, 146.4, 145,1, 143,9, 142,7, 137,1, 133,5, 131,9, 130,8, 128,4, 122,9,
120,8, 118,0, 116,8, 114,0, 113,4, 106,4, 1004, 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: vypoéitana C3,H3,N,O7: 608,6, namerana (M+H)": 609,2.

Priklad 24

ACCL py, CH,Cl,
1h,0°C

{+alascidin

K roztoku zludeniny 28 (357 mg, 0,058 mmol) v CH,Cl, (3 ml) sa pri teplote 0 °C prida acetylchlorid
(41,58 ml, 0,58 mmol) a pyridin (47,3 ml, 0,58 ml). Reakéna zmes sa miesa pocas | hodiny, potom sa roztok
nariedi CH,Cl, (15 ml) a premyje sa HCI (15 ml) s koncentraciou 0,1 mol/t (0,1 N). Organicka vrstva sa vy-
sudi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku. ZvySok sa ¢isti
rychlou stipcovou chromatografiou (RP-18, CH;CN : H,O 60 : 40), ¢im vznika ftalascidin (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 az 7,68 (m, 2H), 7,67 az 7,63 (m, 2H), 6,38 (s, IH), 5,69 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 5,64 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,30 (bs, 1H), 4,25 az 4,21 (m, 2H), 4,02 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,64 az 3,62 (m,
5H), 3,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,21 az3,16 (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, 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 m/z: vypotitana C;sH34N,Os: 650, namerana (M+H)": 651,2.
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Priklad 25

3

AcCl py, CH,Cl, |
2n,0°C

CN
NH
Me ©O

R el

17

K roztoku zligeniny 17 (300 mg, 0,432 mmol) v CH;Cl, (2 ml) sa pri teplote 0 °C prida acetylchlorid
(AcCl) (30,7 ml, 0,432 mmol) a pyridin (34,9 ml, 0,432 mmol). Reak&na zmes sa pri tejto teplote miesa po-
¢as 2 hodin, potom sa roztok nariedi (15 ml) a premyje sa HCI (15 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Or-
ganickd vrstva sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpustadio sa odstrani destilaciou pri znizenom
tlaku, ¢im vznika zlaCenina 42 (318 mg, 100 %) vo forme bielej pevnej latky, ktora sa bez d’alSieho &istenia
pouzije v nasledujucich reakciach.

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

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 6 6,66 (s, 1H), 5,93 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,83 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,42 (t ] = 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, J = 2,7 Hz, 1H),
3,98 (bs, 1H), 3,73 az 3,61 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,52 a% 3,48 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,33 (d, ] = 9,6 Hz, 1H),
3,17 az 3,14 (m, 1H), 2,97 a2 2,87 (m, 1H), 2,75 az 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).

C NMR (75 MHz, CDCl;): 5 172,0, 168,3, 162,3, 1482, 144,4, 140,4, 140,2, 130,9, 130,5, 1253, 123,4,
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,
246,199, 18,4,15,4,9.1.

ESI-MS m/z: vypoéitana C33HsoNsOq: 735,82, namerana (M+H)": 736,3.

Priklad 26

TFA, CH,Cl,
35h,23°C

42 43

K roztoku zluceniny 42 (318 mg, 0,432 mmol) v CH,Cl, (2,16 mmol) sa prida kyselina trifluéroctova
(TFA) (1,33 ml, 17,30 mmol) a reak&na zmes sa pri teplote 23 °C mie$a pocas 3,5 hodiny. Reak&na zmes sa
rychlo ochladi na teplotu 0 °C nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (60 ml) a extrahuje
sa CH,Cl, (2 x 70 ml). Organické vrstvy sa vysu$ia siranom sodnym a koncentruji sa vo vakuu. ZvySok sa
&isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, etylacetatmetanol 20 : 1), &im vznika zlacenina 43 (154 mg,
60 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,22 (etylacetitmetanol 5 : 1).

'"H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 6,47 (s, 1H), 6,22 (bs, 1H), 5,95 (d, ] = 1,2 Hz, 1H), 5,88 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
4,08 az 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 az
3,22 (m, 1H), 2,95 (dd, J, = 8,1 Hz, J, = 18 Hz, 1H), 2,80 az 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).
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13C NMR (75 MHz, CDCL): o 174,8, 169,0, 1468, 144,4, 142,8, 140,5, 140,2, 131,1, 128,83, 120.8, 120,5,
1171, 112,9, 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,
92.

ESI-MS m/z: vypocitana C; Hy;NsO5: 591,65, namerana (M+H)": 592,3.

Priklad 27

PHNCS, CH,Cl;
2h,23°C

OJ\rNHc SNHPh
Me

43

44

K roztoku zlieniny 43 (154 mg, 0,26 mmol) v CH,Cl, (1,3 mi) sa prida fenylizotiokyanat (PhNCS)
(186 mi, 1,56 mmol) a zmes sa pri teplote 23 °C mie$a poCas 2 hodin. Reakéna zmes sa koncentruje vo vakuu
a zvy3ok sa ¢isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, s gradientom hexan az hexan : etylacetat 1 : 1),
¢im vznika zlaéenina 44 (120 mg, 63 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,41 (etylacetat : metanol 5 : 1).
'H NMR (300 MHz, CDCLy): 6 8,17 (s, 1H), 7,49 az 7,44 (m, 3H), 7,31 az 7,24 (m, 3H), 7,05 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 5,98 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,87 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,52 (bs, 1H), 4,54 (t, ] = 6,6 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 4,03 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 3,80 (bs, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,40 (bs, 1H), 3,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,16 (d,
J = 11,7 Hz, 1H), 2,82 az 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).
3C NMR (75 MHz, CDCLy): 6 178,5, 171,9, 168,7, 146,7, 144,5, 142,6, 140,6, 140,3, 136,3, 131,0, 129,9,
128.9, 126,7, 124.4, 120,9, 120,6, 117,7, 116,6, 112,7, 111,9, 1014, 60,4, 58,7, 57,5, 56,1, 55,7, 55,1, 53,3,
414, 38,8, 26,3,24,4,20,2,18,1,15,3,9,2.
ESI-MS m/z: vypogitana C3sHypNgO,S: 726,3, namerana (M+H)": 727,3.

Priklad 28

’
HCl v dioxang
25h,23°C
N
o NHCSNHPh
Me
44 45

K roztoku zlugeniny 44 (120 mg, 0,165 mmol) v dioxane (0,9 ml) sa prida zmes HCl/dioxan (1,8 ml) s
koncentraciou HCI 5,3 moV/1 (5,3 N) a zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 2,5 hodiny. K zmesi sa potom
pridé CH,Cl, (10 ml) a H,O (5 ml) a organicka vrstva sa oddeli dekantaciou. Vodna faza sa pri teplote 0 °C
zalkalizuje nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (20 ml) (pH = 8) a potom sa extrahuje
CH,Cl; (2 x 15 ml). Organické extrakty sa vysusia siranom sodnym a koncentrujd sa vo vékuu, &im vznika
zla&enina 45 (75 mg, 87 %) vo forme bielej pevnej latky, ktora sa bez d’alsieho Cistenia pouzije v nasleduji-
cich reakciach.

Rf: 0,23 (etylacetatmetanol 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCLs): 6 6,43 (s, 1H), 5,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,87 (d,J = 1,2 Hz, 1H), 4,10 (d, J= 1,2
Hz, 1H), 3,98 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,91 (bs, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,34 az 3,25 (m, 2H), 3,05 (dd, J; = 1,8 Hz, ), =
= 8,1 Hz, 1H), 2,80 a7 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).
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>C NMR (75MHz, CDCL): o 1687, 146,7, 144,4, 1429, 140,4, 130,4, 128,9, 121,1, 120,8, 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 m/z: vypotitana C,sH3,N4O: 520,58, namerana (M+H)": 521,3.

Priklad 29

falanhydrid, CH,Cly, CDI |
17 h, 23 °C

45 Fhalascidin

K roztoku zlu€eniny 45 (10 mg, 0,02 mmol) v CH,Cl, (0,4 ml) sa prida ftalanhydrid (2,84 mg, 0,02 mmol) a
reakéna zmes sa pri teplote 23 °C mie3a po&as 2 hodin. Potom sa prida karbonyldiimidazol (0,5 mg, 0,003
mmol) a zmes sa pri teplote 23 °C miesa po¢as 7 hodin. Potom sa opét’ prida karbonyldiimidazol (2,61 mg,
0,016 mmol) a zmes sa pri teplote 23 °C mie$a podas d’al§ich 17 hodin. Roztok sa nariedi CH,Cl, (10 ml) a
premyje sa HCI (5 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1N). Organicka vrstva sa vysu$i siranom sodnym, prefil-
truje sa a rozpustadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa ¢isti rychlou stipcovou chroma-
tografiou (RP-18, CH3CN : H,O 60 : 40), ¢im vznika ftalascidin (11,7 mg, 93 %) ako biela pevna latka.

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

'H NMR (300 MHz, CDCl;): 6 7,72 az 7,68 (m, 2H), 7,67 az 7,63 (m, 2H), 6,38 (s, 1H), 5,69 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 5,64 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,30 (bs, 1H), 4,25 az 4,21 (m, 2H), 4,02 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,64 az 3,62 (m,
5H), 3,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,21 az 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, CDCl;): 6 168,5, 167,6, 146,2, 144,2, 142,5, 141,0, 140,5, 133,4, 131,8, 130,7, 128.2,
1209, 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,
94.

ESI-MS m/z: vypogitana C3;sH14N4O5: 650, namerana (M+H)": 651,2.

Priklad 30

TBDPS, imd DMAP
DMF,8h,23°C

25

K roztoku zliCeniny 25 (18 mg, 0,032 mmol) v DMF (0,05 ml) sa pri teplote 0 °C prida katalyzator
DMAP (0,5 mg, 0,004 mmol), imidazol (Imd) (5 mg, 0,08 mmol) a terc.butyldifenylsilylchlorid (12,5 ml,
0,048 mmol) a reakEna zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 6 hodin. K zmesi sa pri teplote 0 °C prida voda
(10 ml) a vodna faza sa extrahuje zmesou hexan : etylacetat 1 : 10 (2 x 10ml). Organicka vrstva sa vysusi si-
ranom sodnym, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destildciou pri znizenom tlaku. ZvySok sa ¢isti rych-
lou stipcovou chromatografiou (SiO,, hexan : etylacetat 3 : 1), &im vznika zla¢enina 26 (27 mg, 88 %) vo
forme bielej pevnej latky.

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

'"H NMR (300 MHz, CDCL3): ¢ 7,61 az 7,58 (m, 2H), 7,42 az 7,28 (m, 8H), 6,71 (s, 1H), 6,19 a% 6,02 (m,
1H), 5,78 (d, } = 1,2 Hz, 1H), 5,64 (d, ] = 1,2 Hz, 1H), 5,40 (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, ] = 2,4 Hz, 1H), 4,24 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,17 az 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 az 3,21 (m, 4H), 3,10 (dd, J, =
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=8.1 Hz, J,=17,7 Hz, 1H), 2,70 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,08 az 1,89 (m,
1H), 0,87 (s, 9H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;): ¢ 148,5, 148,3, 148,1, 144,0, 139,0, 135.,6, 135,4, 133,8, 133,1, 132,6, 1305,
130,3, 129,6, 129.4, 127,5, 127.4, 125,1, 1243, 121,6, 118,5, 117.5, 112,9, 111,7, 100,83, 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: vypoc&itana C4;HssN;O,Si: 801,3, namerana (M+H)": 802,3.

Priklad 31

BusSnH, (PPh, ), PdCl, R
ACOH, CH,Cly, 1h, 23 C

28 ET-11

K roztoku zlageniny 26 (7 mg, 0,0087mmol) v CH,Cl, (O 15 ml) sa pri teplote 23 °C prida kyselina octo-
va (2,5 ml, 0,044 mmol), (PPh;),PdCl, (0,5 mg, 6,96 x 10™* mmol) a Bu3SnH (3,5 ml, 0,013 mmol). Reakéna
zmes sa pri tejto teplote mie3a pocas 1 hodiny. Roztok sa nariedi zmesou hexan : etylacetat 5 : 1 (0,5 ml) a
preleje sa kolénou na rychlej stipcovej chromatografii (SiO,, hexan : etylacetat s gradientom 5 : 1 az 1: 1),
&im vznika zlugenina ET-11 (5 mg, 75 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,36 (hexan : etylacetat 1 : 5, oxid kremi¢ity).
'H NMR (300 MHz, CDCl3): ¢ 7,56 (m, 2H), 7,41 az 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, ] = 2,9 Hz,
1H), 4,21 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 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).
BC NMR (75 MHz, CDClL): 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, 554,
41,7,26,6, 26,2,25,5,18,9,15,8, 14,2, 8,7.
ESI-MS m/z: vypocitana Cy4HsN;O,Si: 761, namerana (M+H)": 762.

Priklad 32

PhNCS, CH,Cl,
13n,23°C

PhHNS
HzN \I/&o c""\rgo
2

3

Roztok zligeniny 2 (3,0 g, 5,46 mmol) a fenylizotiokyanatu (3,92 mi, 32,76 mmol) v CH,Cl, (27 ml) sa
pri teplote 23 °C miesa pocas 1,5 hodiny. Reakénd zmes sa rozdeli medzi CH,Cl, (10 ml) a H,O (5 ml). Or-
ganickéa vrstva sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a koncentruje sa. ZvySok sa &isti rychlou stipcovou
chromatografiou (SiO,, s gradientom hexan az hexan : etylacetat 2 : 3), ¢im vznika zligenina 3 (3,29 g,
88 %) vo forme Zltej pevnej latky.
Rf: 0,27 (ACN : H,O 3 : 2, RP-C18).
'H NMR (300 MHz, CDCls): 5 7,77 (bs, 1H), 7,42 az 7,11 (m, 5H), 6,65 (d, [H), 6,29 (s, 1H), 5,6 a2 5,5 (m,
1H), 4,19 az 4,14 (m, 2H), 4,08 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,87 az 3,65 (m, 6H), 3,77 (s, 3H), 3,37 az 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 aZ 1,75 (m, 1H), 0,96 (d, 3H).
BC NMR (75MHz, CDCl;): ¢ 185,7, 180,9, 178,9, 172,0, 155,7, 147,1, 143,2, 142,4, 136,0, 135,1, 130,5,
129.,9, 1293, 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,
40,3,25,1,24,5,184, 15,8, 8,7.
ESI-MS m/z: vypogitana C3sHsoNOsS: 684,8, namerana (M+H)": 685,2.
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Priklad 33

1) HCl v dioxanu
2) NaHCO,

Roztok zlu€eniny 3 (0,143 g, 0,208 mmol) v zmesi HCl/dioxan (150 ml) s koncentraciou HCI 6,5 mmol/l
(6,5 M) sa pri teplote 23 °C mie3a pocas 6 hodin. K reak¢nej zmesi sa potom prida toluén (3 ml) a organicka
vrstva sa oddeli dekantaciou. Zvy3ok sa rozdeli medzi nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného
(3 ml) a CHCl; (3 x 3 ml). Organické vrstvy sa vysusia a koncentrujii sa, ¢im vznika zmes zli&eniny 4 a 6
(4 : 6 90 : 10), ktora pri stati pomaly cyklizuje na zlG€eninu 6.

Rf: 0,4 (etylacetat : metanol 5 : 1, oxid kremigity).

'HNMR(300MHz, CDCl;): 6 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 z 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 az 1,5 (m, 3H).

ESI-MS m/z: vypo¢itana C,sH30N4Os: 478,5, namerana (M+H)™: 479,2.

Priklad 34

4
HCl v dioxang
45 minut, 23 °C

PhHNSCHN\rgO
L]

3

Roztok zlaéeniny 3 (0,143 g, 0,208 mmol) vo zmesi HCl/dioxan (150 ml) s koncentraciou HCI 6,5 mmol/1l
(6,5 M) sa pri teplote 23 °C miesa pogas | hodiny. Rozpustadlo sa odpari a zvy$ok sa ¢isti rychlou stipcovou
chromatografiou (SiO,, etylacetat : metanol : trietylamin 100 : 25 : 0,1), &im vznika zlGgenina 6 (80 mg,
83 %) vo forme Zltej pevnej latky.
Rf: 0,26 (ACN : H,0 3 : 2, RP-C18).
'H NMR (500 MHz, CDCL): ¢ 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, 2H), 3,77 (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;): o 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: vypoéitana CysH,sN40;4: 460,5, namerana (M+H)": 461,1.

Priklad 35
OMe
Me
Me
f
MeO HCI v dioxang
NH Ac,0,4h,23°C
PhHNSCHNj/go
J
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K roztoku zluéeniny 3 (2,38 g, 3,47 mmol) v dioxane (5 ml) sa prida HCI s koncentraciou 5,3 mmol/l (5,3
M) v dioxane (34 ml) a reakénd zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 45 minat. Potom sa k zmesi prida
AC20 (51 ml, 539,5 mmol) a mie3a sa pocas 4 hodin. Reakéna zmes sa ochladi na teplotu 0 °C a pri tejto tep-
lote sa rozdeli medzi nasyteny vodny roztok Na,COs (300 ml) a etylacetat (300 ml). Organicka faza sa vysusi
siranom sodnym, prefiltruje sa a koncentruje sa. ZvySok sa Cisti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO;, s
gradientom CH,Cl, az CH,Cl, : etylacetét 1 : 2), &im vznika zla¢enina 5 (1,75 g, 97 %) vo forme Zltej pevnej
latky.

Rf: 0,53 (ACN : H;0 3 : 2, RP-18).

'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, 2H), 2,44 (d, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,60 az 1,50 (m, 2H), 1,29 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCly): ¢ 1859, 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.

ESI-MS m/z: vypo¢itana CogH3,N;Og: 520,6, namerana (M+H)™: 521,1.

Priklad 36

MOMBY, CH,Ct,
DIPEA, DMAP

K roztoku ztageniny 5 (1,75 g, 3,36 mmol) v CH,Cl, (17 ml) sa pri teplote 0 °C prida diizopropyletyla-
min (11,71 ml, 67,23 mmol), DMAP (20 mg, 0,17 mmol) a brommetylmetyléter (4,11 ml, 50,42 mmol). Po
uplynuti 6 hodin sa pri teplote 23 °C reakéna zmes rozdeli medzi ch,Cl, (50 ml) a nasyteny vodny roztok
hydrogenuhl|c1tanu sodného (25 ml). Organicka vrstva sa vysusi siranom sodnym a rozpustadlo sa odstrani
destilaciou pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa ¢isti rychlou stlpcovou chromatografiou (RP-18, CH;CN : H,O 1: 1),
&im vznika zlagenina 7 (1,32 g, 70 %) vo forme Zltej pevnej latky.

Rf: 0,34 (ACN : H,0 2 : 3, RP-C18).

'HNMR(300 MHz, CDCl3): 6 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 az 2,95 (m, 6H), 2,43 (d, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,22
(s, 3H), 1,89 (s, 3H), 1,5 az 1,4 (m, 2H), 1,31 (s, 3H).

3C NMR (75MHz, CDCl3): ¢ 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,
23.9,22,3,19,3,15,6, 14,6, 8,6.

ESI-MS m/z: vypog&itana C3oH36N4O7: 564,6, namerana (M+H)": 565,3.

Priklad 37

MeOH,NaCH _
15 mint, 0°C

K roztoku zlugeniny 7 (0,37 g, 0,65 mmol) v metanole (74 ml) sa pri teplote 0 °C prida hydroxid sodny
(130 ml) s koncentraciou 1 mol/l (1 M). Reakéna zmes sa mie3a podas 15 mindt a potom sa rychlo ochladi na
teplotu 0 °C HCI s koncentraciou 6 mol/l (6 M) na pH = 5. Reakéna zmes sa extrahuje etylacetatom (3 x 50 ml),
organické vrstvy sa vysusia siranom sodnym a koncentruji sa vo vakuu. Zvy3ok sa ¢isti rychlou stipcovou
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chromatografiou (RP-C18, CH3CN : H,O 1 : 1), &im vznikd zlG¢enina 8 (232 mg, 65 %) vo forme Zltého ole-
ja.

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

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

3C NMR (75 MHz, CDCL): ¢ 185,3, 180,6, 175.9, 170,1, 151,5, 148.9, 148,6, 143.3, 133,7, 131,5, 129,9,
1247, 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, 222,
20,7, 15,7, 8,0.

ESI-MS m/z: vypocitana C,0H34N,O7: 550,6, namerana (M+H)": 551,2.

Priklad 38

CICHzBl', CSZCO3
DMF, 90 °C

K odplynenému roztoku zluceniny 8 (240 mg, 0,435 mmiol) v DMF (30 ml) sa prida 10 % Pd/C (48 mg) a
reakéna zmes sa mieSa pocas 1 hodiny vo vodikovej atmosfére (atmosféricky tlak). Reakéna zmes sa prefil-
truje, ako bezfarebny roztok, v argénovej atmosfére cez podlozku z celitu do skimavky obsahujicej bezvod-
ny Cs,CO; (240 mg, 0,739 mmol). Potom sa k zmesi prida bromchlérmetan (0,566 ml, 8,71 mmol). Skimav-
ka sa uzavrie a zmes sa pri teplote 90 °C mie$a pocas 3 hodin. Reakéna zmes sa ochladi, prefiltruje cez pod-
lozku z celitu a premyje sa CH,Cl,. Organicka vrstva sa koncentruje a vysusi siranom sodnym, &im vznika
zlicenina 9 vo forme hnedého oleja, ktory sa bez d’aldieho &istenia pouZije v nasledujucom kroku.

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

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 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 az 3,47 (m,
4H), 3,37 az 3,27 (m, 2H), 3,14 az 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).

3C NMR (75 MHz, CDCly): 6 1698, 149,1, 147,4, 145,5, 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, 22,6, 15,6, 8,8.
ESI-MS m/z: vypoéitana CH3SiN4O;: 564,6, namerana (M+H)": 565,3.

Priklad 39

AllylBr, Cs,COy _
DMF, 23 °C

Do skiimavky obsahujucej zlG¢eninu 9 (245 mg, 0,435 mmol) v DMF (4 ml) sa pri teplote 0 °C prida uh-
li¢itan cézny (425 mg, 1,30 mmol) a allylbromid (376 ml, 4,35 mmol) a zmes sa pri teplote 23 °C miesa po-
¢as | hodiny. Reak¢na zmes sa prefiltruje cez podlozku z celitu a rozdeli sa medzi CH,Cl, (25 ml) a H,0
(10 ml). Organicka faza sa vysusi siranom sodnym, koncentruje sa destildciou pri znizenom tlaku a zvySok sa
&isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, CHCl; : etylacetét 1 : 2), &im vznika zIG&enina 10 (113 mg, 43
%) vo forme Zzltého oleja.

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

'3C NMR (75 MHz, CDCly): ¢ 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: vypoéitana C33H4N,O);: 604,7, namerana (M+H)': 605,3.

Priklad 40

AcClpy
CH,Cl,, 1h,0°C

K roztoku zlu€eniny 9 (22 mg, 0,039 mmol) v CH,Cl, (0,2 ml) sa pri teplote 0 °C prida acetylchlorid
(2,79 ml, 0,039 mmol) a pyridin (3.2 ml, 0,039 mmol). Reaké&na zmes sa miesa pocas 1 hodiny, potom sa roz-
tok nariedi CH,Cl, (10 ml) a premyje HCI (5 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Organicka vrstva sa vy-
susi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku, ¢im vznika zla-
¢enina 46 (22 mg, 93 %) vo forme bielej pevnej latky.

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

'"H NMR (300 MHz, CDCL3): 6 6,74 (s, 1H), 5,97 (d, ] = 0,9 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,12 (d, J =
5,7 Hz, 2H), 5,04 (d, ] = 5,7 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,05 (d, ] = 2,7 Hz,
1H), 4,01 (bs, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,50 az 3,44 (m, 2H), 3,38 az 3,36 (m, 1H), 3,30 az 3,26 (m,
1H), 3,00 (dd, J, = 7,8 Hz, J, = 18,0 Hz, 1H), 2,79 (d, J = 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, 1H).

ESI-MS m/z: vypoé&itana C3,H3N,Oy: 606,67, namerana (M+H)™: 607,3.

Priklad 41

7/
HCI v dioxane .
1h,23°¢

K roztoku zli¢eniny 46 (8 mg, 0,013 mmol) v dioxane (0,1 ml) sa prida zmes HCI/dioxan (0,5 ml) s kon-
centraciou HCI 5,3 mol/l (5,3 N) a reakéna zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 1 hodiny. Potom sa roztok
nariedi CH,Cl, (5 ml) a premyje sa HCI (3 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Organicka vrstva sa vysusi
siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpist'adlo sa odstrani destilaciou pri zniZenom tlaku, ¢im vznika zli¢enina
47 (5 mg, 70 %) vo forme bielej pevnej latky.

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

'H NMR (300 MHz, CDCLy): 6 6,51 (s, 1H), 5,97 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,97 (bs, 1H),
4,11 (bs, 1H), 4,04 az 4,02 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,65 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 3,56 az 3,30 (m, 2H), 3,04 (dd,
Ji =7,5Hz, J, = 18 Hz, 1H), 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, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,25 (s, 3H).

ESI-MS m/z: vypocitana C3,H3,N,O07: 562,61, namerana (M+H)": 563,3.
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Priklad 42

izovalerylchlorid, py
CH,Cl,, 1hD°C

45

K roztoku zligeniny 45 (10 mg, 0,0192 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) sa pri teplote 0 °C prida izovalerylchlo-
rid (2,34 ml, 0,0192 mmol) a pyridin (1,55 ml, 0,0192 mmol). Reak&na zmes sa miea pocas 1 hodiny, potom
sa roztok nariedi CH,Cl, (5 ml) a premyje sa HCI (3 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Organicka vrstva
sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpuitadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku. Zvy3Sok sa
&isti rychlou stipcovou chromatogratiou (SiO;, hexan : etylacetat 1 : 2), ¢im vznika zlicenina 48 (11 mg, 95 %)
vo forme bielej pevnej latky.

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

'H NMR (300 MHz, CDCl;): 6 6,50 (s, 1H), 5,98 (d, J = 1,5 Hz, [H), 5,91 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,75 (s, IH),
5,02 (t, ] = 5,4 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,06 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,77 (s,
3H), 3,76 az 3,71 (m, 1H), 3,86 az 3,28 (m, 3H), 3,04 (dd, J, = 8,1 Hz, J, = 18,3 Hz, 1H), 2,78 (d,J = 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 az 1,68 (m, 2H), 1,36 (d, J =
= 7,2 Hz, 2H), 0,69 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,62 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

ESI-MS m/z: vypog&itana C33HyN4O5: 604,69, namerana (M+H)™: 605,3.

Priklad 43

dekanoyichlorid, py
CH,Cly,10,0°C

O)\ fC Ha)e
45 49

K roztoku zli&eniny 45 (10 mg, 0,0192 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) sa pri teplote 0 °C prida izovalerylchlo-
rid (3,98 ml, 0,0192 mmol) a pyridin (1,55 ml, 0,0192 mmol). Reak¢na zmes sa mieSa pocas 1 hodiny, potom
sa roztok nariedi CH,Cl, (5 ml) a premyje sa HCI (3 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Organicka vrstva
sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpiitadlo sa odstrani destilaciou pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa
gisti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, hexan : etylacetat 1 : 2), &im vznika zli€enina 49 (12,4 mg,
96 %) vo forme bielej pevnej latky.

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

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 6,50 (s, 1H), 5,98 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,91 (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 az 3,61 (m,
[H), 3,40 az 3,27 (m, 3H), 3,03 (dd, J, = 8,1 Hz, J,= 18,6 Hz, 1H), 2,78 (d, J = 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 az 1,18 (m, 10H), 1,03 (m, 2H), 0,87 (1, J = 6,6 Hz, 3H).

ESI-MS m/z: vypogitana CysHsoN4,O7: 674,83, namerana (M+H)": 675,5.
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Priklad 44

trans-C,,HeCIF,O,py
CH,Clp, 1h,0°C

43

K roztoku zli¢eniny 45 (14,5 mg, 0,0278 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) sa pri teplote 0 °C prida trans-3-tri-
fluormetylcinnamoylchlorid (4,76 ml, 0,0278 mmol) a pyridin (2,25 ml, 0,0278 mmol). Reakéna zmes sa
mie$a pocas 1 hodiny, potom sa roztok nariedi CH,Cl; (5 ml) a premyje sa HCI (3 ml) s koncentraciou 0,1
mol/1 (0,1 N). Organicka vrstva sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destilaciou
pri znizenom tlaku. Zvysok sa ¢isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO;, hexan : etylacetat 1 : 1), ¢im
vznika zli¢enina 50 (18,7 mg, 94 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,64 (etylacetatmetanol 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CH,0D): 6 7,74 az 7,55 (m, 4H), 7,23 (d, ] = 16,0 Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,12 (d, ] =
= 16,0 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,07 aZ 4,05 (m,
1H), 3,81 (bs, 1H), 3,46 az 3,51 (m, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,09 (brd, J = 12,0 Hz, 1H), 2,94 a7 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 az 1,75 (m, 1H).

3C 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, 1258, 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 m/z: vypogitana CyHyFaN,O5: 718,72, namerana (M+H)": 719,3.

Priklad 45

izovaleryichlorid py _
CH,Cl,,1h,0°C

NH,

43

K roztoku zluceniny 43 (33 mg, 0,0557 mmol) v CH,Cl, (0,4 ml) sa pri teplote O °C pridd izovalerylchlo-
rid (6,79 ml, 0,0557 mmol) a pyridin (4,5 ml, 0,0557 mmol). Reak&nd zmes sa mie$a po¢as 1 hodiny, potom
sa roztok nariedi CH,Cl; (5 ml) a premyje sa HCI (3 ml) s koncentraciou 0,1 mol/1 (0,1 N). Organicka vrstva
sa vysus$i siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa
&isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, hexan : etylacetat 1 : 2), ¢im vznika zlGéenina 51 (34 mg,
91 %) vo forme bielej pevnej latky.

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

'H NMR (300 MHz, CDCly): ¢ 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 az 4,05 (m, 3H), 3,81 (bs, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,54 (bs, 1H), 3,38 az 3,36 (m,
1H), 3,29 az 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 az 1,90 (m, 3H), 0,87 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,76 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

ESI-MS m/z: vypogitana C;,H4sNsQg: 675,77, namerana (M+H)': 676.3.
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Priklad 46

lranS—C1ngc’F3 O, PL
CH,Cl,,1h,0°C

43

K roztoku zli¢eniny 43 (33 mg, 0,0557 mmol) v CH,Cl, (0,4 ml) sa pri teplote 0 °C prida trans-3-tri-
fluormetylcinnamoylchlorid (9,52 ml, 0,0557 mmol) a pyridin (4,5 ml, 0,0557 mmol). Reak&na zmes sa mie-
$a pocas 1 hodiny, potom sa roztok nariedi CH,Cl, (5 ml) a premyje sa HCI (3 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l
(0,1 N). Organicka vrstva sa vysu$i siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destilaciou pri
znizenom tlaku. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, hexan : etylacetat 1 : 2), &im vzni-
ka zlagenina 52 (40 mg, 92 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,21 (hexan : etylacetat 1 : 2).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): ¢ 7,74 a2 7,47 (m, 4H), 6,49 (s, 1H), 6,40 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,00 (d,J = 1,5
Hz, 1H), 5,90 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,47 (t, J = 6 Hz, H), 4,12 az 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, 1H), 3,00 (dd, J, = 8,1 Hz, J, = 18,3 Hz,
1H), 2,79 a2 2,78 (m, 1H), 2,65 (d, ] = 18,3 Hz, 1H), 2,29 (s, 6H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,84 az 1,80 (m,
1H), 0,85 az 0,84 (m, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCL): 6 171,9, 168.8, 164.,4, 146,9, 144,6, 143,0, 140,5, 140,5, 139,3, 135,7, 131,1,
131,0, 129.4, 129,1, 126,0, 124,1, 124,0, 122,4, 121,1, 120,7, 120,6, 117,7, 116,9, 112,8, 112,0, 101,6, 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 m/z: vypotitana Cy4 Hy,F3NsOg: 789,8, namerana (M+H)": 790,3.

Priklad 47

anhydrid kyseliny tn‘ﬂuémdovz.j R
CH,Cl;,5h,23°C

K roztoku zlieniny 43 (10 mg, 0,0169 mmol) v CH,Cl, (0,2 ml) sa pri teplote 23 °C prida anhydrid ky-
seliny trifludroctovej (2,38 pl, 0,0169 mmol). Reakéna zmes sa miesa po¢as 5 hodin, potom sa roztok nariedi
CH,CI, (5 ml) a premyje sa HCI (3 ml) s koncentraciou 0,1 mol/ (0,1 N). Organicka vrstva sa vysusi siranom
sodnym, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destilaciou pri zniZenom tlaku. ZvySok sa Cisti rychlou stip-
covou chromatografiou (SiO,, hexan : etylacetat 3 : 2), ¢im vznika zligenina 53 (10,7 mg, 93 %) vo forme
bielej pevnej latky.

Rf: 0,57 (etylacetatmetanol 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl;): ¢ 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 az 3,56 (m, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,40 (d,
J=8,1 Hz, 1H), 3,25 (d, T =9,3 Hz, 1H), 3,00 (dd, J, = 8,4 Hz, J,= 18,0 Hz, 1H), 2,77 (dd, J;= 2,1 Hz, I, =
=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, ] = 6,3 Hz, 3H).
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'3C NMR (75MHz, CDCly): ¢ 170,1, 168.,6, 156,0, 147,0, 144,6, 143,0, 140.,6, 140,4, 131,0, 129.4, 120.9,
120,7,117,6, 116,8, 1124, 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: vypoéitana C;33H36F3NsOg: 687,63, namerana (M+H)": 688,66.

Priklad 48

anhydrid kyseliny trifluorodovey
CH,Cly, 5 h, 23 °C

K roztoku zli¢eniny 19 (11 mg, 0,0169 mmol) v CH,Cl, (0,2 ml) sa pri teplote 23 °C prida anhydrid ky-
seliny trifludroctovej (2,38 ml, 0,0169 mmol). Reakéna zmes sa mie$a poc¢as 5 hodin, potom sa roztok nariedi
CH,CI, (5 ml) a premyje sa HCI (3 ml) s koncentraciou 0,1 mol/1 (0,1 N). Organicka vrstva sa vysusi siranom
sodnym, prefiltruje sa a rozpti$tadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa ¢isti rychlou stip-
covou chromatografiou (SiO,, hexan : etylacetat 3 : 2), ¢im vznika zlG&enina 54 (10,7 mg, 93 %) vo forme
bielej pevnej latky.

Rf: 0,6 (etylacetatmetanol 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL): 6 7,33 (d, J = 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, ¥=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 (75MHz, CDCls): ¢ 170,0, 156,0, 148,4, 147,1, 144,3, 143,0, 138,7, 133,8, 130,5, 1294, 120,6,
1204, 117.6, 117,5, 117,0, 113,5, 112,5, 1124, 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: vypo¢itana CssH30F;NsO;: 685,69, namerana (M+H): 686,3.

Priklad 49

(PPh3),PdCl,, Bu,SnH
ACOH, CH,Cl,, 2 h

K roztoku zli¢eniny 54 (100 mg, 0,415 mmol) v CH,Cl, (4 ml) sa pri teplote 23 °C prida kyselina octova
(40 ml), (PPhy),PdCl, (8,4 mg, 0,012 mmol) a Bu;SnH (157 ml, 0,56 mmol). Reakéna zmes sa pri danej tep-
lote mie3a po¢as 2 hodin a potom sa preleje kolénou na rychlej stipcovej chromatografii (SiO,, s gradientom
hexéan az hexén : etylacetat 2 : 1), ¢im vznika zli¢enina 55 (90 mg, 96 %) vo forme bielej pevnej latky.

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

'H NMR (300 MHz, CDCL): 6 7,55 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 5,90 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,82 (d, J =
=1,2 Hz, 1H), 5,37 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 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 az 3,31 (m, 2H), 3,19 az 3,15 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,08 az 3,00 (m, 2H), 2,56 (d, ] =
= 18,3 Hz, 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, ] =
= 6,9 Hz, 3H).
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3C NMR (75MHz, CDCL): ¢ 170,1, 156,3, 147,3, 144,9, 144,4, 143,3, 136,7, 130,7, 129,3, 120,6, 117,6,
1174, 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: vypo&itana Cs;H3sF3NsO5: 645,63, namerana (M+H)": 646,2.

Priklad 50

TFA, CH,Cl,
4h,23°C

C
NH

N
o)\{"‘” To%
Me O
17

K roztoku zlaéeniny 17 (200 mg, 0,288 mmol) v CH,Cl, (1,44 ml) sa prida kyselina trifluéroctova (888
ml, 11,53 mmol) a reakéna zmes sa pri teplote 23 °C miefa pocas 4 hodin. Reakéna zmes sa rychlo ochladi
na teplotu 0 °C nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhligitanu sodného (60 ml) a extrahuje sa etylaceta-
tom (2 x 70 ml). Organické vrstvy sa vysusia siranom sodnym a koncentruji sa vo vakuu, ¢im vznika zluce-
nina 56 (147 mg, 93 %) vo forme bielej pevnej latky, ktora sa bez dalsieho &istenia pouZije v nasledujucich
reakciach.

Rf: 0,19 (etylacetatmetanol 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): ¢ 6,48 (s, 1H), 5,88 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,81 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 4,35 (d, J
2,4 Hz, 1H), 4,15 (d, ] = 1,8 Hz, 1H), 3,99 az 3,98 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,52 az 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).

3C NMR (75MHz, CD;0D): ¢ 173,2, 149,1, 145,6, 144,9, 138,0, 132,2, 130,6, 121,4, 119,6, 117,4, 1143,
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: vypo¢itana C,oH;sNsO4: 549,62, namerana (M+H)": 550,3.

1

Priklad 51

PhNCS, CH,Cl,
15h, 23 °C

NH
OJ\rNHCSNHPh
Me

57

K roztoku zlageniny 56 (10 mg, 0,018 mmol) v CH,Cl, (0,4 ml) sa prida fenylizotiokyanat (13 ml, 0,109
mmol) a reakéna zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 1,5 hodiny. Zmes sa koncentruje vo vakuu a zvy3ok
sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, s gradientom hexan az hexan : etylacetat 1 : 1), ¢im vznika
zludenina 57 (8 mg, 65 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,57 (etylacetat : metanol 10 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): ¢ 7,88 (bs, 1H), 7,41 az 7,36 (m, 2H), 7,27 az 7,22 (m, 1H), 7,02 a2 7,00 (d, J =
= 17,8 Hz, 2H), 6,71 (d, ] = 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), 5,55 (bs, 1H), 5,20 az 5,17 (m, 1H), 4,16 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,05 (bs, 1H), 4,02 (d, ] = 2,4 Hz, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,75 az 3,71 (m, 1H), 3,35 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,28 az 3,19 (m, 2H), 3,12 az 2,97 (m, 2H), 2,50
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(d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,15 a2 2,09 (dd, J, = 11,4 Hz, J,= 15,9 Hz, 1H), 1,95 (s, 3H),
0,88 (d, J= 6,9 Hz, 3H).

*C NMR (75MHz, CDCl,y): ¢ 178,5, 171,7, 147,2, 145,0, 144,3, 143,3, 137,0, 135,7, 130,6, 130,4, 129,6,
127,5, 124,3, 1206, 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: vypoé&itana CssH,N,O6S: 684,81, namerana (M+H)™: 685,3.

Priklad 52

AcCl, py, CH,Cl,
3h0°C
OJ\KNHCSNHPh OJ\rNHCSNAcph
Me Me
57 58

K roztoku zliceniny 57 (45 mg, 0,065 mmol) v CH,Cl, (0,5 ml) sa pri teplote O °C prida acetylchlorid
(4,67 ml, 0,065 mmol) a pyridin (5,3 ml, 0,065 mmol). Reak¢éna zmes sa miesa pocas 3 hodin, potom sa roz-
tok nariedi CH,Cl, (10 ml) a premyje HCI (5 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Organicka vrstva sa vy-
susi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku. Zvysok sa &isti
rychlou stipcovou chromatografiou (RP-18, CH;CN : H,O 40 : 60), ¢im vznika zla¢enina 58 (14 mg, 28 %)
vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,34 (CHh:CN : H,O 7 : 15).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 11,90 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,45 az 7,40 (m, 3H), 7,18 az 7,15 (m, 2H), 6,58 (s,
1H), 6,00 (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 az 3,75 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,46 az 3,41 (m, 2H), 3,24 az 3,20 (m, 1H),
3,00 az 2,95 (m, 1H), 2,87 az 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,= 15,6 Hz, 1H), 1,66 (s, 3H), 0,82 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

*C NMR (75 MHz, CDCL): 6 182,6, 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, 1173, 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, 394,278, 26,5, 24,8,20,2,17,1, 15,5, 9,3.

ESI-MS m/z: vypocitana C4oHyNsOsS: 768,88, namerana (M+H)": 769,2.

Priklad 53

[
HCI v dioxane R
4h,23°C

NH
NHPh
o)\r.mics
Me
57

K roztoku zlu€eniny 57 (130 mg, 0,189 mmol) v dioxane (1 ml) sa pridd zmes HCl/dioxan (1,87 ml) s
koncentraciou HC1 5,3 mol/l (5,3 N) a reakéna zmes sa pri teplote 23 °C miesa po¢as 4 hodin. Potom sa k tej-
to reakéna zmesi pridd CH,Cl, (15 ml) a H,O (10 ml) a organicka vrstva sa oddeli dekantaciou. Vodna faza
sa pri teplote 0 °C zalkalizuje nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (60 ml) (pH = 8) a
potom sa extrahuje etylacetatom (2 x 50 ml). Organické extrakty sa vysusia siranom sodnym a koncentruji sa
vo vakuu, ¢im vznika zlacenina 59 (63 mg, 70 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,15 (etylacetatmetanol 5 : 1).
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'"H NMR (300 MHz, CDCls): 6 6,67 (s, 1H), 5,99 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,10 (bs, 1H),
432 (d,J=72Hz, 1H), 4,25 (dd, J, = 3,6 Hz, J, = 9,3 Hz, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,71 az 3,64 (m, 2H), 3,50 (dd, J,
=24 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H), 3,42 a2 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 m/z: vypoéitana C,H3(N,Os: 478,5, namerana (M+H)™: 479,3.

Priklad 54

trans—CgMHsCiO, py
CH,Cl,1h,0°C

K roztoku zla&eniny 43 (20 mg, 0,0338 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) sa pri teplote 0 °C prida cinnamoylchlo-
rid (5,63 mg, 0,0338 mmol) a pyridin (2,73 ml, 0,0338 mmol). Reakénd zmes sa miesa po¢as 1 hodiny, po-
tom sa roztok nariedi CH,Cl, (10 ml) a premyje sa HCI (5 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Organicka
vrstva sa vysudi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpastadlo sa odstrani destilaciou pri zniZenom tlaku.
Zvysok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO;, EtOAc : MeOH 20 : 1), ¢im vznika zlienina 60
(22 mg, 90 %) vo forme bielej pevnej latky.

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

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,51 (s, 1H), 7,50 az 7,47 (m, 2H), 7,36 az 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, ] = 1,5 Hz, 2H), 5,42 (t, ] = 6,0 Hz, 1H), 4,12 aZ
4,07 (m, 3H), 3,96 aZ 3,95 (m, 1H), 3,73 (bs, 3H), 3,58 (bs, 2H), 3,39 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,25 (d, J = 11,7
Hz, 1H), 3,0 (dd, J, = 7,5 Hz, I, = 17,7 Hz, 1H), 2,78 (d, ] = 15,9 Hz, 1H), 2,67 (d, ] = 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).

13C NMR (75 MHz, CDCl): 6 172,0, 165,0, 146,9, 144,6, 143,1, 141,0, 140,5, 134.8, 131,0, 129,7, 129,1,
128.8, 1278, 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: vypogitana CyHy3NsOy: 721,8, namerana (M+H)": 722.3.

Priklad 55

C3F7COCI, Py R
CH,CIl,, 1h,0°C

K roztoku zlG&eniny 45 (19 mg, 0,0364 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) sa pri teplote 0 °C prida heptafluorbuty-
rylchlorid (5,44 ml, 0,0364 mmol) a pyridin (2,95 ml, 0,0364 mmol). Reakénd zmes sa mie3a pocas 1 hodiny,
potom sa roztok nariedi CH,Cl, (10 ml) a premyje HCI (5 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Organicka
vrstva sa vysudi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpi$tadlo sa odstrani destilaciou pri zniZenom tlaku.
Zvysok sa Gisti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc : MeOH 20 : 1), &im vznik4 zladenina 61
(11,7 mg, 45 %) vo forme bielej pevnej latky. Rf: 0,76 (EtOAc: MeOH 5 : 1).

'"H NMR(300 MHz, CDCl3): ¢ 6,46 (s, 1H), 6,12 (bs, 1H), 5,98 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,93 (d, ] = 1,2 Hz, 1H),
5,72 (bs, 1H), 4,13 az 4,11 (m, 2H), 4,0 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,98 aZ 3,96 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,39 (d, ] =
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=17,5Hz, 1H), 3,39 az 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: vypocitana C;,H; F,N,O;: 716,6, vypolitana (M+H)": 717,2.

Priklad 56

C,F,OClpy .
CH,Cly,1h, 0 °C

62

K roztoku zlu¢eniny 43 (24 mg, 0,04 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) sa pri teplote 0 °C prida butyrylchlorid
(4,15 ml, 0,04 mmol) a pyridin (3,28 ml, 0,04 mmol). Reakéna zmes sa mie$a pocas 1 hodiny, potom sa roz-
tok nariedi CH,Cl, (10 ml) a premyje HCI (5 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Organicka vrstva sa vy-
susi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa Cisti
rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc : MeOH 20 : 1), ¢im vznika zligenina 62 (24 mg, 90 %) vo
forme biclej pevnej latky.
Rf: 0,35 (EtOAc : MeOH 5 : 1).
'H NMR(300MHz, CDCL3): ¢ 6,47 (s, 1H), 6,10 (d, ] = 6,5 Hz, 1H), 6,0 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,91 (d,J = 1,5
Hz, 1H), 5,86 (bs, 1H), 5,31 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,11 az 4,06 (m, 3H), 3,85 az 3,81 (m, 1H), 3,75 (s, 3H),
3,59 az 3,53 (m, 2H), 3,38 (d, ] = 7,5 Hz, 1H), 3,27 az 3,22 (m, 1H), 3,0 (dd, I, = 7,8 Hz, ], = 174 Hz, 1H),
2,79 (d, J= 15,3 Hz, 1H), 2,63 (d, = 17,7 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,0 (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: vypocitand C3sH43NsOs: 661,64, namerana (M+H)": 662,3.

Priklad 57

CoH,CIO, py
CH,Cl,,1h,0°C

43

K roztoku zlu€eniny 45 (19 mg, 0,0364mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) sa pri teplote O °C prida cinnamoylchlo-
rid (6,06 mg, 0,0364 mmol) a pyridin (2,95 ml, 0,0364 mmol). Reakéna zmes sa miesa po€as 1 hodiny, po-
tom sa roztok nariedi CH,Cl, (10 ml) a premyje HCl (5 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Organicka
vrstva sa vysuSi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku.
Zvysok sa ¢isti rychlou stlpcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc : MeOH 20 : 1), ¢im vznika zlucenina 63
(20,1 mg, 85 %) vo forme bielej pevnej latky.

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

"H NMR (300 MHz, CDCly): 6 7,39 az 7,29 (m, 5H), 6,42 (s, 1H), 6,01 (d, ] = 1,5 Hz, 1H), 5,92 (d,) = 1.5
Hz, 1H), 5,73 (bs, 1H), 5,24 (t, ] = 6,8 Hz, 1H), 4,12 az 4,08 (m, 3H), 3,66 az 3,64 (m, 2H), 3,58 (bs, 3H),
3,36 (d, J = 8,7 Hz, 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).

ESI-MS m/z: vypo¢itana C;7H33N407: 650,72, namerana (M+H)": 651,2.
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Priklad 58

3-~chlorpropionyichlorid
py, CH,Cly, 1h,0°C

64

K roztoku zluéeniny 43 (20 mg, 0,0338 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) sa pri teplote 0 °C prida 3-chlorpropio-
nylchlorid (3,22 ml, 0,0338 mmol) a pyridin (2,73 m}, 0,0338 mmol). Reakéna zmes sa mieSa pocas 1 hodi-
ny, potom sa roztok nariedi CH,Cl, (10 ml) a premyje HCI (5 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Orga-
nicka vrstva sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpistadlo sa odstrani destilaciou pri zniZenom tla-
ku. Zvy$ok sa ¢isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc : MeOH 20 : 1), ¢im vznika zluCenina
64 (20,5 mg, 89 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,32 (EtOAc : hexan 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCLy): o 6,48 (s, 3H), 6,28 (m, 1H), 5,99 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
5,86 (bs, 1H), 5,31 (m, 1H), 4,08 az 4,07 (m, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,72 az 3,53 (m, 5H), 3,39 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 3,24 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,00 (dd, J, = 8,1 Hz, J,= 18,0 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, 1H),
0,81 (d,J=6,3 Hz, 3H).

Priklad 59

butyryiclorid
Py, CH,Cl,, 1h, 0 °C

45 &5

K roztoku zlugeniny 45 (19 mg, 0,0364 mmol) v CH,Cl, (0,3 ml) sa pri teplote 0 °C prida butyrylchlorid
(3,78 ml, 0,0364 mmol) a pyridin (2,95 ml, 0,0364 mmol). Reakéna zmes sa miesa pocas | hodiny, potom sa
roztok nariedi CH,;Cl, (10 ml) a premyje HCI (5 ml) s koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N). Organicka vrstva sa
vysu§i siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpistadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku. Zvysok sa
&isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc : MeOH 20 : 1), ¢im vznika zli¢enina 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), 5,91 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,75 (s, 1H),
5,01 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,10 az 4,09 (m, 1H), 4,06 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,03 az 4,02 (m, 1H), 3,76 (s, 3H),
3,67 az 3,60 (m, 1H), 3,42 az 3,35 (m, 2H), 3,29 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,02 (dd, J, = 7.8 Hz, ], = 17,7 Hz,
1H), 2,79 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 2,56 (d, ] = 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 az 1,46 (m, 2H), 1,28 az 1,16 (m, 2H), 0,68 (t,J = 7,2 Hz,
3H).
ESI-MS m/z: vypogitana C3;H;3N,05: 590,67, namerana (M+H)": 591,2.
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Priklad 60

CMe

AgNO;, CH,CN/H,0
17h,23°C

v

= CF,

&6

K roztoku zlt€eniny 50 (31,7 mg, 0,044 mmol) vo zmesi CH;CN/H,0 (1,5 ml/0,5 ml) sa pridd AgNO;
(225 mg, 1,32 mmol) a reakéna zmes sa pri teplote 23 °C miesa po€as 17 hodin. Potom sa k zmesi pri teplote
0 °C prida roztok solanky (10 ml) a nasyteny vodny roztok NaHCO; (10 ml) a zmes sa mie$a poc¢as 15 mi-
nit, potom sa prefiltruje cez podlozku z celitu a premyje sa CH,Cl, (20 ml). Roztok sa dekantuje a organicka
vrstva sa vysusi a koncentruje vo vakuu. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc :
: MeOH 5 : 1), ¢im vznika zli€enina 66 (16 mg, 51 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,26 (EtOAc : MeOH 5 : 1).
'H NMR (300 MHz, CDCl,): ¢ 7,66 az 7,42 (m, 4H), 7,20 (bs, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,97 (b, J = 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 az 3,57
(m, 4H), 3,47 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 3,40 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,17 (d, ] = 6,9 Hz, 1H), 2,92 (dd, J, = 8,1 Hz,
J, = 17,7 Hz, 1H), 2,74 (d, ) = 17,1 Hz, 1H), 2,48 (d, ] = 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: vypog&itana C;;H35F3N;05: 709, namerana (M™-17): 692,3.

Priklad 61

AgNO,, CH,CN/H,O
240,23 °C

K roztoku ziu€eniny 53 (57 mg, 0,0828 mmol) vo zmesi CH3CN/H,0 (1,5 ml/0,5 ml) sa pridda AgNO;
(650 mg, 3,81 mmol) a reakéna zmes sa pri teplote 23 °C mieSa pocas 24 hodin. Potom sa k zmesi pri teplote
0 °C prida roztok solanky (10 ml) a nasyteny vodny roztok NaHCO; (10 ml) a zmes sa mie$a poc€as 15 mi-
nit, potom sa prefiltruje cez podlozku z celitu a premyje sa CH,Cl, (20 ml). Roztok sa dekantuje a organicka
vrstva sa vysusi a koncentruje vo vakuu. ZvySok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc
: MeOH 5 : 1), ¢im vznika zli¢enina 67 (28 mg, 50 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,28 (EtOAc: MeOH 10 : 1).

'HNMR(300MHz, CDCl;): 6 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 az 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 = 7,5 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: vypotitana Cy,H1,F3N4O,: 678,66, namerana (M™-17): 661,2.
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Priklad 62

AgNO,, CH3CN/H,O
24 h, 23 °C .

48 68

K roztoku zlageniny 48 (32 mg, 0,0529 mmol) v zmesi CH;CN/H,0 (1,5 ml/0,5 ml) sa pridd AgNO;
(270 mg, 1,58 mmol) a reak&na zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 24 hodin. Potom sa k zmesi pri teplote
0 °C prida roztok sol'anky (10 ml) a nasyteny vodny roztok NaHCO; (10 ml) a zmes sa mie3a poc¢as 15 mi-
niit, potom sa prefiltruje cez podlozku z celitu a premyje sa CH,Cl, (20 ml). Roztok sa dekantuje a organicka
vrstva sa vysusi a koncentruje vo vakuu. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc :
: MeOH 5 : 1), éim vznika zlugenina 68 (18 mg, 56 %) vo forme biclej pevnej latky.

Rf: 0,40 (EtOAc : MeOH 5 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL): 6 6,50 (s, 1H), 5,95 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,88 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,23 (d, ] =
= 6,9 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 az 3,37 (m, 1H), 3,17 az 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 az 1,65 (m, 1H), 1,35 az 1,25 (m, 2H), 0,89 az
0,82 (m, 1H), 0,69 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,58 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Priklad 63

AgNO,, CH;CN/H,0
240,23 °C

v

K roztoku zla&eniny 51 (27 mg, 0,04 mmol) vo zmesi CH;CN/H,O (1,5 ml/0,5 ml) sa prida AgNO; (204
mg, 1,19 mmol) a reak&nd zmes sa pri teplote 23 °C mieSa pocas 24 hodin. Potom sa k zmesi pri teplote 0 °C
prida roztok solanky (10 ml) a nasyteny vodny roztok NaHCO; (10 ml) a zmes sa mie$a po¢as 15 minit, po-
tom sa prefiltruje cez podlozku z celitu a premyje sa CH,Cl, (20 ml). Roztok sa dekantuje a organicka vrstva
sa vysusi a koncentruje vo vakuu. Zvysok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc : MeOH
5 : 1), &im vznika zliéenina 69 (10 mg, 38 %) vo forme bielej pevnej latky.

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

'H NMR (300 MHz, CDCly): ¢ 6,48 (s, 1H), 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 az 4,09 (m, 1H), 4,00 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,41 az 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, J= 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 az 1,86 (m, 3H),
1,73 (m, 1H), 0,87 (d, J = 6,3 Hz, 6H).
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Priklad 64
Me
o AgNO,, CHyCN/H,0
24h,23°C
63 70

K roztoku zlugeniny 63 (15 mg, 0,023 mmol) v zmesi CH;CN/H,O (1,5 ml/0,5 ml) sa prida AgNO; (118
mg, 0,691 mmol) a reak&na zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 24 hodin. Potom sa k zmesi pri teplote
0 °C prida roztok sol'anky (10 ml) a nasyteny vodny roztok NaHCO; (10 ml) a zmes sa mieSa po¢as 15 mi-
nit, potom sa prefiltruje cez podlozku z celitu a premyje sa CH,Cl, (20 ml). Roztok sa dekantuje a organicka
vrstva sa vysu$i a koncentruje vo vakuu. Zvysok sa ¢isti rychlou stipcovou chromatografiou (Si0,, EtOAc :
MeOH 5 : 1), ¢im vznika zla¢enina 70 (20,1 mg, 85 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,43 (EtOAc : McOH 5: 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl): ¢ 7,38 az 7,28 (m, 5H), 6,48 (s, 1H), 5,98 (d, J = 1,5 Hz, IH), 591 (d, J = 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, 5H), 3,46 az 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, J = 16,8 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,= 15,3 Hz, 1H).

Priklad 65

AgNO;, CHyCN/H,0
24 h,23°C !

71

K roztoku zluCeniny 65 (25 mg, 0,042 mmol) v zmesi CH;CN/H,O (1,5 ml/0,5 ml) sa prida AgNO;
(215,56 mg, 1,269 mmol) a reakénd zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 24 hodin. Potom sa k zmesi pri
teplote 0 °C pridé roztok solanky (10 ml) a nasyteny vodny roztok NaHCO; (10 ml) a zmes sa mieSa pocas
15 minut, potom sa prefiltruje cez podlozku z celitu a premyje s CH,Cl, (20 ml). Roztok sa dekantuje a orga-
nické vrstva sa vysudi a koncentruje vo vakuu. Zvysok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,,
EtOAc : MeOH 5 : 1), &im vznika zliéenina 71 (16 mg, 65 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,05 (EtOAc : MeOH 5 : 2).

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 6,50 (s, 1H), 5,95 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,78 (s, 1H), 5,19 (bs, 1H), 4,45 (d, ] =
=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 az 3,69
(m, 1H), 3,49 az 3,35 (m, 1H), 3,24 (d, J = 13,5 Hz, tH), 3,15 (d, J =9,3 Hz, 1H), 2,95 (dd, J, = 8,1 Hz, ], =
=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 az 1,66 (m, 1H), 1,52 az 1,17 (m, 2H), 0,66 (t, ] = 7,2 Hz, 3H).

Fermenta¢né postupy

Priklad A

Inokula¢né médium YMP3 obsahujuce | % glukozu, 0,25 % hovidzi extrakt, 0,5 % bakto-pepton, 0,25 %
NaCl, 0,8 % CaCOs; sa inokuluje 0,1 % z mrazenym vegetativnym kmefiom mikroorganizmov, kmeit A2-2
Pseudomonas fluorescens, a inkubuje sa pri teplote 27 °C v rotatnom vibratore (250 otaCok za minutu). Po
uplynuti 30 hodin inkubacie sa inokula¢né kultira pridd do mieSaného fermentora s médiom obsahujlicim
2 % dextrozu, 4 % mannitol, 2 % vysudené pivovarské drozdie (kvasinky) (Vitalevor® Biolux, Belgium),
1 % (NH,),SO4, 0,04 % KH,PO,, 0,8 % KCl, 0,001 % FeCls, 0,1 % L-Tyr (tyrozin), 0,8 % CaCO;, 0,05 %
PPG-2000, 0,2 % silikén proti peneniu (ASSAF-100, RHODIA UK). Sterilizacia sa vykonava pri teplote 122 °C
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pocas 30 minat. Objemovy pomer medzi inokulom a médiom je 2 % objemu. Od 0 hodiny do 16 hodiny sa
udrzuje teplota 27 °C a od 16 hodiny do konca pripravy (41 hodin) sa udrzuje teplota 24 °C. Tlak rozpuste-
ného kyslika sa udrzuje maximalne na hodnote 25 %. Hodnota pH sa udrZuje na 6,0 pomocou zriedenej kyse-
liny sirovej od 28 hodiny az do konca pripravy. Pretlak sa udrZiava na hodnote 50 kPa (0,5 bar). Od 16 hodi-
ny do konca pripravy (beZi po¢as 2 dni) sa pridava 1 % mannitol alebo sorbitol a 2 % mannitol alebo sorbitol
v pripade, Ze fermentaéna priprava prebieha pocas 3 dni.

Po uplynuti 41 hodin alebo 64 hodin sa fermenta¢na kultivacna poda bud’ extrahuje, ¢o vedie na ziskanie
safracinu B, alebo upravi KCN, ¢o vedie k ziskanie kyanosafracinu B.

Priklad B
Ziskanie kyanosafracinu B zo surového extraktu

Cistenim alebo filtraciou pri pH 6 sa z fermenta&nej kultivagnej pddy odstrania pevné latky. Takto vy¢&is-
tena kultiva¢nd pdda sa upravi na pH 9,5 zriedenym hydroxidom sodnym a dvakrat sa extrahuje etylaceta-
tom, metylénchloridom alebo butylacetatom v objemovom pomere 2 : 1. Extrakcia sa vykonava v mieSacej
nadobe pocgas 20 mindt, teplota zmesi sa udrzuje na 8 °C az 10 °C. Vzniknuté fazy sa oddelia na kvapalina -
kvapalina odstredivke. Organicka faza sa vysu$i bezvodym alebo zmrazenym siranom sodnym a potom sa
prefiltruje, aby sa odstranil 'ad. Tato organickd faza (etylacetatova vrstva) sa odparuje kym nevznikne olejo-
vity surovy extrakt.

Priklad C
Ziskanie kyanosafracinu B z vy¢istenej kultivaénej pody

Cistenim alebo filtraciou pri pH 6 sa z fermenta¢nej kultivagnej pddy odstrania pevnej latky. Takto vydis-
tena kultiva¢na pdda sa upravi na pH 3,9 koncentrovanou kyselinou octovou. K vy¢istenej kultivaénej pdde
sa prida 0,5 gramu KCN v litri a mie3anim sa pri teplote 20 °C inkubuje pocas 1 hodiny. Potom sa teplota
zniZi na 15 °C a pH sa upravi na 9,5 zriedenym hydroxidom sodnym a dvakrat sa extrahuje etylacetatom v
objemovom pomere 2 : 1,5. Extrakcia sa vykonava v mieSacej nadobe pocas 20 minut, teplota zmesi sa udr-
Zuje na 8 °C az 10 °C. Vzniknuté fazy sa oddelia na kvapalina - kvapalina v odstredivke. Organicka faza sa
vysu$i bezvodym siranom sodnym. Této organicka faza (etylacetatova vrstva) sa odparuje kym nevznikne
olejovity surovy extrakt. Tento extrakt sa ¢isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, etylacetat : metanol
s gradientom 20 : 1 az 10 : 1 az 5 : 1), ¢im vznika zliCenina 2 vo forme svetloZltej pevnej latky.
Rf: 0,55 (etylacetatmetanol 5 : 1), dalej tg - 19,9 minat [HPLC, Delta Pack C4, 5 pym, 300 A, 150 x 3 mm,
A = 215 nm, prietok = 0,7 ml/minut, teplota = 50 °C, s gradientom CH;CN: vodny NaOAc (10 mmol/l (10
mM)) 85 % az 70 % (20 minut)].
'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, ] = 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 (brd, J = 8,4 Hz, 1H), 3,15 az 2,96 (m, 4H), 2,92 (q, J = 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, J = 7,2 Hz,
3H).
'*C NMR (75 MHz, CDCl3): o 186,0 (q), 175,9 (q), 156,2 (q), 146,8 (q), 142,8 (q), 140,7 (q), 136,6 (q),
130,5 (q), 128,8 (q), 127,0 (g), 120,5 (s), 117.4 (q), 116,5 (q), 60,8 (t), 60,4 (s), 58,7 (t), 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 m/z: vypoéitana CyoH35N5Oq: 549,6, namerana (M+Na)™: 572,3.

Priklad D

Médium (50 1) obsahujuce dextrézu (2 %), mannitol (4 %), vysusené pivovarské drozdie (kvasinky) (2
%), siran aménny (1 %), hydrogenfosforeénan draselny (0,04 %), chlorid draselny (0,8 %), hexahydrat chlo-
ridu Zelezitého (0,001 %), L-tyrosin (0,1 %), uhli¢itan vapenaty (0,8 %), polypropylénglykol 2000 (0,05 %) a
ASSAF 1000 (0,2 %) proti peneniu sa naleje do sterilizovaného fermentoru s celkovou kapacitou 75 1, inoku-
luje sa inokulaénou kulttrou (2 %) kmeita A2-2 (FERM BP-14) a za staleho miesania sa pri teplote 27 °C az
24 °C pocas 64 hodin vykonava prevzdusfiovana kultivacia (prevzdustiovanie 75 I/minit a mie$ania 350 ota-
¢ok za minatu (350 rpm) az 500 ota¢ok za mindtu (500 rpm). Hodnota pH sa udrzuje automatickym davko-
vanim zriedenej kyseliny sirovej od 27 hodiny do konca pripravy. Od 16 hodiny do konca pripravy sa pridava
2 % mannitol. V kultivatnom médiu (45 1), po odstraneni buniek odstredenim, sa pH upravi na hodnotu 9,5
zriedenym hydroxidom sodnym a médium sa dvakréat extrahuje 25 litrami etylacetatu. Zmes sa pri teplote
8 °C miesa pocas 20 minut. Vzniknuté fazy sa oddelia na kvapalina - kvapalina odstredivke. Organické fazy
sa zmrazia na teplotu -20 °C, prefiltruja sa, aby sa odstranil I'ad, a odparuju sa dovtedy, kym nevznikne 40 g
tmavého olejovitého surového extraktu. Po vneseni kyano skupiny a vycisteni sa ziskaja 3 gramy kyanosaf-
racinu B.
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Priklad E

Médium (50 1) obsahujice dextrézu (2 %), mannitol (4 %), vysuSené pivovarské drozdie (kvasinky) (2
%), siran amonny (1 %), hydrogenfosforeénan draselny (0,02 %), chlorid draselny (0,2 %), hexahydrat chlo-
ridu Zelezitého (0,001 %), L-tyrosin (0,1 %), uhli¢itan vapenaty (0,8 %), polypropylenglykot 2000 (0,05 %) a
ASSAF 1000 (0,2 %) proti peneniu sa naleje do sterilizovaného fermentoru s celkovou kapacitou 75 1, inoku-
luje sa inokulagnou kulturou (2 %) kmetta A2-2 (FERM BP-14) a za stileho mie3ania sa pri teplote 27 °C az
24 °C pocas 41 hodin vykonava prevzdusiiovana kultivacia (prevzdu$iiovanie 75 I/minit a miesanie 350 ota-
¢ok za minatu (350 rpm) az 500 otacok za mintitu (500 rpm). Hodnota pH sa udrzuje automatickym davko-
vanim zriedenej kyseliny sirovej od 28 hodiny do konca pripravy. Od 16 hodiny do konca pripravy sa pridava
1 % mannitol. V kultivatnom médiu (45 1), po odstraneni buniek odstredenim, sa pH upravi na hodnotu 3,9
pridavkom 200 ml koncentrovanej kyseliny octovej. Prida sa 25 gramov 97 % kyanidu sodného a pri teplote
20 °C sa miesa pocas | hodiny a potom sa pH upravi na 9,5 pridavkom 1500 ml 10 % roztoku hydroxidu
sodného. Potom sa extrahuje 35 litrami etylacetatu. Zmes sa pri teplote 8 °C mie$a pocas 20 minat. Vzniknu-
té fazy sa oddelia na kvapalina - kvapalina odstredivke. Organicka faza sa vysu$i bezvodym siranom sodnym
a odparuje sa dovtedy, kym nevznikne 60 g tmavého olejovitého surového extraktu.

Chromatografiou sa ziska 4,9 gramov kyanosafracinu B.

Priklad 66

L

O

K roztoku zlGéeniny 25 (7,83 g, 0,0139 mol) a komeréne dostupného Boc-Cys(Fm) derivatu (Bachem)
(8,33 g, 35,04 mmol) v dichlérmetane (535 ml) sa za staleho mie3ania v argénovej atmosfére pri teplote 23
°C prida dimetyl-aminopyridin (4,28 g, 35,04 mmol) a 1-[3-(dimetylamino)propyl]-3-etylkarbodiimid-
hydrochlorid (6,66 g, 35,04 mmol). Zmes sa pri teplote 23 °C miesa 2,5 hodiny. Reakéna zmes sa rychlo
ochladi nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (500 ml), organicka faza sa oddeli a vod-
na vrstva sa spitne extrahuje dichlormetanom (250 ml). Organické extrakty sa vysusia siranom sodnym, pre-
filtruju sa a odparia sa do sucha pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (elu-
ent etylacetat:hexan s gradientom 1 : 4 az2 : 1), ¢im vznika zlucenina 142 (12,21 g, 93 %) vo forme svetlozl-
tej pevnej latky.

Rf: 0,35 (hexan : EtOAc 1 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDClLy): 6 7,72 (d, J = 7,3, 2,7 Hz, 2H), 7,55 (dd, J, = 14,6 Hz, J,= 7,6 Hz, 2H), 7,40 az
7,34 (m, 2H), 7,30 az 7,24 (m, 2H), 6,63 (s, 1H), 6,08 az 5,99 (m, 1H), 5,91 (d, J = 1,5 Hz, I1H), 5,80 (d, J =
=1,5Hz, 1H), 5,39 (dd, J, = 17,3 Hz, J,= 1,7 Hz, 1H), 5,24 (dd, J, = 10,5 Hz, J, = 1,7 Hz, 1H), 5,09 (AB, J =
= 4,48 Hz, 2H), 5,07 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,34 az 4,29 (m, 2H), 4,17 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 4,16 az 4,04 (m, 4H),
4,02 az 3,96 (m, 2H), 3,93 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,23 az
3,17 (m, 2H), 3,0 az 2,89 (m, 3H), 2,65 az 2,57 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,76 (dd,
Jy=16,3 Hz, J, = 12,7 Hz, 1H), 1,45, 1,44 (s, 9H).

'3C NMR (75MHz, CDCly): ¢ 170,9, 155,3, 148,9, 148.6, 146,1, 146,0, 144,7, 141,2, 141,1, 139,4, 134,0,
131,0, 130,1, 127,8, 127,2, 125.,2, 125,0, 124,3, 121,3, 121,2, 120,1, 118,1, 117,6, 1129, 1014, 995, 80,3,
74,2, 65,6, 60,4, 60,1, 57,9, 57,4, 57,2, 57,1, 56,9, 55,6, 53,2, 47,0, 41,8, 41,7, 36,7, 35,3, 28,5, 26,6, 25,3,
15,9,9.4.

ESI-MS m/s: vypocitana Cs3HgoN4O,S: 945,13, namerana (M+1)+: 946,3.
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Priklad 67

Me
N—|~-Me
o BuySnH, ACOH
(W &N (PPh3),PdCl,

Aoy
-

142 143

K roztoku zlu¢eniny 142 (12,01 g, 0,0127 mol) v dichlormetane (318 ml) sa za staleho mieSania v argo-
novej atmosfére pri teplote 23 °C prida dichlorbis(trifenyl-fosfin) palladnaty (0,71 g, 1,015 mmol) a kyselina
octova (3,6 ml, 0,176 mol). Potom sa k zmesi po kvapkach prida tributylstanniumhydrid (10,27 mi, 0,037
mol). Zmes sa mie3a pri teplote 23 °C 10 minut. Reakéna zmes sa prefiltruje cez stipec silikagélu spojeny s
hexanom. Zvy3ok sa premyje zmesou etylacetatu a hexanu s gradientom 1 : 4, 1 : 1 aZ 7 : 3, ¢im vznikne zl0-
&enina 143 (10,89 g, 95 %) vo forme Zltej pevnej latky.

Rf: 0,25 (hexan : EtOAc 2 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL3): 6 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,37 (t,J = 7,8 Hz, 2H), 7,28 (m, 2H), 6,63 (s, 1H), 5,87 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,76 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,58
(bs, 1H), 5,31 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,17 (d, T = 5,6 Hz, 1H), 4,91 (d, ] = 8,3 Hz, 1H), 4,17 az 4,06 (m, 4 az
6H), 3,85 (t, ] = 5,7 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,34 (brd, J = 6,6 Hz, 1H), 3,23 (brd, J = 11,2 Hz,
1H), 3,06 (brd, J = 12,9 Hz, 1H), 3,04 az 2,86 (m, 3H), 2,65 az 2,54 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1 94
(s, 3H), 1,80 (dd, J, = 11,5 Hz, J, =1 5,8 Hz, 1H), 1 ,45 (s, 9H).

BC NMR (75 MHz, CDCly): ¢ 175,3, 170,5, 154.9, 149,1, 147,6, 145,9, 145.8, 145,7, 144,5, 140,9, 140,8,
136,1, 1309, 1274, 126,9, 124,3, 124,7, 122,9, 119,7, 117,6, 112,3, 111,4, 106,6, 100,7, 99,7, 80,0, 64,2,
60,3, 59,8, 57,6, 57,0, 56,5, 56,4, 55,2, 52,7, 46,7, 46,5, 41,4, 41,3, 36,9, 36,6, 34,9, 28,2, 26,0, 24,9, 20,9,
20,7, 15,7, 14,1, 8.,5.

ESI-MS m/z: vypocitana CsoHs¢NsOyoS: 905,5, namerana (M+1)": 906,3.

Priklad 68

(PhSe0),0
PESNESSESERVS
CH,Cla

143

K roztoku zlu€eniny 143 (10 g, 0,011 mol) v bezvodnom dichlérmetane (185 ml) sa pri teplote -10 °C
(teplota kuapela -15 °C) prida roztok anhydridu kyseliny benzénselénovej (5,7 g, 0,011 mol) v bezvodnom
dichlérmetane (185 ml), ¢o vedie k Gplnému rozpusteniu bielych &iastociek pritomnych v roztoku. Pri tejto
teplote sa reak¢na zmes miea poc¢as 10 minut. Reak&na zmes sa nariedi dichlérmetanom (200 ml) a pri teplo-
te -10 °C sa prida nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (500 ml). Organicka faza sa oddelli,
vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a odpari sa do sucha pri znizenom tlaku. ZvySok sa Cisti rychlou stip-
covou chromatografiou (eluent etylacetat : hexan s gradientom | : 1,3 :2,7 :3 az4 : 1), ¢im vznika zlaceni-
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na 144 (9,34 g, 92 %) vo forme Zltej pevnej latky. Chromatograficky vyc€istena pevna latka sa rozpusti v
dichlérmetane (250 ml), prida sa aktivne uhlie (3,3 g) a suspenzia sa mie$a pri teplote 23 °C poc¢as 1 hodiny.
Zmes sa prefiltruje cez podlozku z celitu a premyje sa dichlormetanom (80 ml). Rozp3tadlo sa odstréani des-
tilaciou pri znizenom tlaku pri teplote 25 °C az 30 °C, ¢im vznikd zlicenina 144 (8,96 g, 88 %) vo forme zI-
tej pevnej latky. '

Rf: 0,30 a 0,25 (zmes izomérov, hexan : EtOAc 1 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) (zmes izomérov): ¢ 7,73 az 7,61 (m, 4H), 7,37 az 7,30 (m, 4H), 6,62 (s, 1H),
6,59 (s, IH), 6,53 (s, 1H), 5,72 (s, 1H), 5,70 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 5,55 (bs, 1H), 5.34 (m, 2H), 5,08 (AB sist,
Jag = 6,7 Hz, 1H), 5,00 (AB sist, Jag = 5,9 Hz, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,38 (dd, J, = 4,9 Hz,
J,=12,9 Hz, 1H), 4,21 (dd, J, = 6,3 Hz, J, = 12,9 Hz, 1H), 4,11 (t, ] = 5,9 Hz, 1H), 4,02 (m, 3H), 3,87 (m,
1H), 3,83 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 3,27 (m, 1H), 3,15 (dd, J, = 1,8 Hz, J, = 6,2 Hz,
2H), 3,07 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 2,94 (m, 4H), 2,86 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,15 (s,
3H), 2,08 (dd, J, = 2,4 Hz, J, = 13,9 Hz, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,76 (s, 3H), 1,43 (s, 9H).

*C NMR (75 MHz, CDCl;) (zmes izomérov): ¢ 200,6, 171,2, 160,4, 155,6, 148,9, 148,8, 148,3, 145,9,
145,8, 141,3, 141,2, 138,7, 1309, 1279, 127,4, 127,3, 127,3, 125,3, 125,1, 124,2,120,1, 117,1, 111,9, 108,5,
105,0, 104,7, 101,7, 101,3, 99,5, 99,4, 80,5, 72,5, 70,8, 60,5, 60,1, 58,4, 58,0, 57.9, 56,9, 56,8, 56,3, 55,9,
55,5,55.4,53.,8,53,7,47,1,42,0, 41,8, 41,5, 37,4, 37,3, 35,6, 35,5, 28,5, 25,8, 25,7, 16,1, 16,0, 7,7, 7.3.
ESI-MS m/z: vypocitana CsoHssN,O(;S: 921,3, namerana (M+1)": 922,3.

Priklad 69

1.DMSOQ, Tt,0
2.DIPEA
3. terc.-BuCH

4. NyMe tercBu
§. Ac,0, CH,Cl,

-2

144 145

K roztoku zlaéeniny DMSO (3,44 ml) v bezvodnom dichlérmetane (396 ml) sa v argénovej atmosfére pri
teplote -78 °C prida anhydrid kyseliny trifluérmetansulionovej (3,27 ml, 19,45 mmol) a zmes sa pri tejto tep-
lote miesa pocas 20 minut. Potom sa k zmesi pri teplote -78 °C prida roztok zli€eniny 144 (8,92 g, 9,6 mmol) v
bezvodnom dichléormetane (124 ml) a reakéna zmes sa v argénovej atmosfére miesa pri teplote -40 °C pocas
30 minut. K zmesi sa d’alej prida diizopropyletylamin (13,5 ml, 73,43 mmol) a zmes sa v argénovej atmosfé-
re pri teplote 0 °C mie$a podas 45 minat. K zmesi sa d’alej prida terc.butanol (3,65 ml, 38,6 mmol) a
terc.butyltetrametylguanidin (N3sMe,,terc.Bu) (11,6 ml, 67,46 mmol) a zmes sa v argénovej atmosfére pri tep-
lote 23 °C mieSa pocas 40 minGt. Potom sa k zmesi prida acetyanhydrid (9,15 ml, 96,78 mmol) a reakéna
zmes sa d’alej pri teplote 23 °C miesa pocas 1 hodiny. Reakénd zmes sa nariedi dichlérmetanom (250 ml) a
prida sa nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (500 ml). Organické vrstva sa oddeli a nasledne
premyje nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli€itanu sodného (500 ml) a potom nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného (500 ml). Organicka vrstva sa oddeli, vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a od-
pari sa do sucha pri znizenom tlaku pri teplote 25 °C az 30 °C. Zvy3ok vo forme pevnej latky sa ¢isti rychlou
stipcovou chromatografiou (eluent etylacetat : hexéan s gradientom 1 : 4 az 2 : 3), &im vznika zligenina 145
(4,99 g, 68 %) vo forme Zltej pevnej latky.

Rf: 0,44 (hexan : EtOAc 3 : 2).

"H NMR (300 MHz, CDCl;) (zmes izomérov): ¢ 6,79 (s, [H), 6,09 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 5,20 (d, ¥ = 5,4 Hz,
1H), 5,14 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,33 (d,J =
= 5,4 Hz, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,25 (bs, 1H),4,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,17 (dd, J, = 1,3 Hz, J, = 11,7 Hz, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,42 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,22 (s, 3H),
2,09 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,45 (s, 9H).

'C NMR (75 MHz, CDCl,): 6 207,3, 170,9, 168,8, 155,4, 149.8, 148.,6, 146,0, 141,1, 140,7, 131,7, 130,6,
125,1, 120,6, 118,3, 113,7, 102,2, 99,4, 80,0, 61,6, 60,4, 59,8, 59,4, 59,2, 57,7, 55,0, 54,7, 54,0, 41,9, 41,6,
33,1,31,8,28,7,23,9,20,6, 16,1, 14,3,9 8.
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ESI-MS m/z: vypoéitand C3sHssN4O,,S: 766,86, namerana (M+1)": 767,3.

Priklad 70
O
AcO
Me Nal, AICi,
_—_.___*
(@)
-0
145 35

K roztoku zl(¢eniny 145 (1,0 g, 1,3 mmol) v acetonitrile (50 ml) a dichlormetane (25 ml) sa pri teplote
23 °C prida jodid sodny (1,52 g, 10,01 mmol). Zmes sa ochladi na teplotu 0 °C a po Castiach pri udrziavani
teploty na 0 °C sa prida chlorid hlinity (1,33 g, 10,01 mmol). Reak¢na zmes sa pri teplote 0 °C miesa 2,5 ho-
diny. Reakéna zmes sa nariedi dichlérmetanom (25 ml) a prida sa nasyteny vodny roztok vinanu draselného
(100 ml). Vodna faza sa oddeli a extrahuje sa dichlormetanom (2 x 75 ml). Nasyteny vodny roztok hydroge-
nuhli¢itanu sodného (50 ml) sa prida k vodnej faze, ktora sa d’alej extrahuje dichlérmetanom (2 x 50 ml). Or-
ganické extrakty sa vysusia siranom sodnym, prefiltruji sa a odparia sa do sucha pri znizenom tlaku pri tep-
lote niz3ej nez 25 °C. Zvy3ok vo forme pevnej latky sa gisti stipcovou chromatografiou na amino-silikagéli
(eluent etylacetét : hexan), ¢im vznikd zlucenina 35 (487 mg, 60 %) vo forme Zltej pevnej latky. Experimen-
talne udaje zlaéeniny 35 boli uz skor opisané v PCT/GBOO/01 852.

Zlu¢enina 36, ET-770 a ET-743 sa pripravi postupmi, ktoré st opisané v PCT/GBOO/01 852.

Cesta 2

x OMe X

Me
AcOH, NaNO;
0\—“ = 2 Q
O NH;N
24 146

Priklad 71

Roztok zli¢eniny 21 (9,84 g, 18,97 mmol) v THF (569 ml) a H,O (285 ml) sa v I'adovom kipeli ochladi
na teplotu 0 °C. Potom sa k zmesi pri teplote 0 °C pridd NaNO, (1,96 g, 28,45 mmol) a 90 % vodny roztok
AcOH (18,97 ml, 0,33 mol) a reak&na zmes sa pri teplote 23 °C miesa 18 hodin. Po ochladeni reakénej zmesi
na teplotu 0 °C sa prida nasyteny vodny roztok hydrogenuhligitanu sodného (300 ml, alkalické pH) a dich-
l16rmetan (500 ml). Po extrakcii sa vodna faza d’alej extrahuje dichlormetanom (2 x 300 ml). Organické ex-
trakty sa vysusi siranom sodnym a odpari sa do sucha pri znizenom tlaku. ZvySok vo forme pevnej latky sa
rozpusti v MeOH (379 ml) a pri teplote 0 °C sa prida NaOH (38 ml) s koncentraciou 1 mol/l (1 M). Zmes sa
pri teplote 23 °C miesa pocas 4 hodin. Po nariedeni EtOAc (600 ml) pri teplote 0 °C sa organicka vrstva
premyje vodou (400 ml) a nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml, alkalické pH).
Po extrakcii sa vodna faza d’alej extrahuje EtOAc (3 x 300 ml). Organické extrakty sa vysusia Na,SO,, prefil-
truju sa a koncentruji sa vo vakuu. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, hexan : EtOAc
s gradientom 3 : 1 az 2 : 1), &im vznika zlagenina 146 (4,55 g, 46 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,33 (hexan: EtOAc 1 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL;): ¢ 6,48 (s, 1H), 6,15 aZ 6,02 (m, 1H), 5,92 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 1,5
Hz, 1H), 5,77 (s, 1H), 5,39 (dd, J, = 1,5 Hz, ], = 17,1 Hz, 1H), 5,26 (dd, J, = 1,5 Hz, J, = 10,5 Hz, 1H), 4,24
az 4,15 (m, 3H), 4,04 (d, ] = 2,4 Hz, 1H), 3,97 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,64 (dt, J, =33 Hz, I, =
=11,1 Hz, 1H), 3,43 (dd, J, = 3,3 Hz, J, = 10,5 Hz, 1H), 3,38 az 3,34 (m, 2H), 3,31 (t, ] = 2,7 Hz, 1H), 3,22
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(dd, J, = 2,4 Hz, J,= 15,6 Hz, 1H), 3,10 (dd, J, = 8,1 Hz, J,= 18,3 Hz, 1H), 2,49 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,34
(s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,88 (dd, J, = 12 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H).

*C NMR (75 MHz, CDCLy): ¢ 148,6, 146,7, 144,4, 143,0, 138,9, 133,9, 130,2, 129,1, 121,1, 120,9, 117,7,
1174, 116,8,113,3,112,3, 101,1, 74,3, 63,7, 60,6, 60,1, 58,1, 56,9, 56,7, 55,4, 41,7, 26,2,25,7,15,7,9,3.
ESI-MS m/z: vypogitana CooH13N304. 519,59, namerana (M+1)": 520,5.

Priklad 72

K roztoku zlugeniny 146 (47,35 g, 0,091 mol) a komeréne dostupného Boc-Cys(Fm) derivatu (Bachem)
(54,6 g, 0,137 mol) v dichlérmetane (2,81) sa za staleho mieSania v argénovej atmosfére pri teplote 23 °C po
kvapkach prida pocas 1,5 hodiny dimetylaminopyridin (5,6 g, 0,046 mol) a 1-[3-(dimetylamino)propyl]-3-
etylkarbodiimidhydrochlorid (43,6 g, 0,227 mol). Zmes sa pri teplote 23 °C miesa viac nez | hodinu. Reakcia
sa rychlo ochladi nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (1 1) a organickd faza sa oddeli.
Vodna vrstva sa spitne extrahuje dichlérmetanom (2 x 500 mi). Organické extrakty sa vysu$ia siranom sod-
nym a odparia sa do sucha pri znizenom tlaku. ZvySok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (eluent
etylacetat : hexan s gradientom 1 : 4 az 3 : 1), ¢im vznik4 zlu€enina 147 (74,3 g, 93 %) vo forme bielej pev-
nej latky.

Rf: 0,5(hexan : EtOAc 1 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCLy): 6 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,63 az 7,55 (m, 2H), 7,39 az 7,35 (m, 2H), 7,29 az
7,25 (m, 2H), 6,41 (s, 1H), 6,07 az 5,97 (m, 1H), 5,92 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,80 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,67 (s,
1H), 5,34 (dd, J, = 1,8 Hz, J, = 17,4 Hz, 1H), 5,23 (dd, J, = 1,8 Hz, J, = 10,5 Hz, 1H), 5,04 (d, ] = 9,3 Hz,
1H), 4,32 az 4,29 (m, 1H), 4,13 az 3,91 (m, 9H), 3,72 (s, 3H), 3,31 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,26 az 3,17 (m, 2H),
2,96 az 2,87 (m, 3H), 2,68 az 2,54 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,83 (dd, J, = 12,6 Hz, ],
= 15,9 Hz, 1H), 1,45 (s, 9H).

'3C NMR (75MHz, CDCly): 6 170.,9, 155.4, 149,0, 147,1, 146.,2, 146,0, 144,7, 143,0, 141,1, 139,4, 134,1,
131,5, 129.1, 1278, 127,2, 125,0, 121,3, 120,9, 120,1, 118,2, 117,6, 117,2, 112,9, 112,4, 101 4, 80,3, 76,6,
74,4, 65,3, 61,0, 60,4, 574, 56,9, 56,7, 55,6, 53,0, 46,9, 41,8, 36,7, 35,3, 31.8, 28,5, 26,6, 25,2, 22,9, 16,0,
9,5.

ESI-MS m/z: vypocitana Cs HssN,OoS: 900,3, namerana (M+1)+: 901,3.

Priklad 73

MEMCI, CH,CN

DIPEA, DMAP

147
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K roztoku zlu¢eniny 147 (0,562 g, 0,624 mol) v CH;CN (3,12 ml) sa pri teplote 0 °C pridda MEMCI (1,07
ml, 9,36 mmol), DIPEA (2,17 ml, 12,48 mmol) a DMPA (0,0076 g, 0,06 mmol). Reakéna zmes sa pri teplote
23 °C miesa 5,5 hodiny. Reakénd zmes sa nariedi CH,Cl, (50 ml) a extrahuje sa HCI (50 ml) s koncentraciou
0,1 mol/l (0,1 N). Vodna faza sa znova extrahuje CH,Cl, (50 ml). Organické fazy sa vysusi Na,SOq, prefil-
trujii sa a koncentruji sa vo vakuu a zvy$ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (CH,Cl, : EtOAc 10 :
1, 5: 1), ¢im vznika zlugenina 148 (539 mg, 87 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,50 (CH,Cl, : EtOAc 6 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCLs): 6 7,73 az 7,71 (m, 2H), 7,57 (dd, J, = 7,2 Hz, J, = 15,3 Hz, 2H), 7,40 az 7,34
(m, 2H), 7,29 az 7,26 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,08 az 5,99 (m, 1H), 5,91 (d,J = 1,2 Hz, 1H), 5,79 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 5,35 (dd, J, = 1,2 Hz, J, = 17,1 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 5,21 (bs, 1H), 5,13 (d, ] = 6,3 Hz,
1H), 5,04 (brd, J =9 Hz, 1H), 4,33 az 4,29 (m, 2H), 4,16 az 3,90 (m, 8H), 3,85 az 3,78 (m, 1H), 3,69 (s, 3H),
3,60 az 3,55 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,31 (brd, J = 8,1 Hz, 1H), 3,21 az 3,17 (m, 2H), 2,98 az 2,88 (m, 3H),
2,64 az 2,56 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,75(dd, J, = 11,7 Hz, J,=15,6 Hz, 1H), 1,47 (s,
9H).

3C NMR (75MHz, CDCly): 6 170,5, 155,0, 148,6, 148.5, 148,2, 145,77, 145,6, 144.4, 140.8, 140,7, 139,0,
133.,6, 130,7, 130,5, 127.4, 126,9, 124 8, 124,6, 123,8, 120,8, 119,7, 117,8, 117,2, 122,5, 111,9, 101,0, 98,1,
80,0, 77,4, 77,0, 76,6, 73,8, 71,6, 69,2, 65,0, 60,2, 60,0, 59,8, 59,0, 56,8, 56,7, 56,6, 55,2, 52,7, 46,6, 41,3,
36,2, 34,9, 29,6, 28,2, 26,3, 24,9, 15,6, 14,1, 9,0.

ESI-MS m/z: vypoéitana CsoHgN4O;,S: 988,4, namerana (M+1)". 989,3.

Priklad 74

Bu,8nH, CH,CI,
(PPhy),PAC, AcoH ]

O&N

.

K roztoku zluceniny 148 (38,32 g, 0,039 mol) v dichlérmetane (11) sa za staleho mieSania v argoénove;j
atmosfére pri teplote 23 °C prida dichlorbisftrifenylfosfin palladnaty (2,17 g, 0,0031 mol) a kyselina octova
(11,1 ml, 0,195 mol). Potom sa k zmesi po kvapkach prida tributylstanniumhydrid (36,5 ml, 0,136 mol).
Zmes sa pri teplote 23 °C mie$a 15 minut. Reak¢éna zmes sa prefiltruje cez stipec silikagélu spojeny hexa-
nom. ZvySok sa premyje zmesou etylacetatu a hexénu s gradientom 0:100,1:4,1:3,2:5,2:3,1:1,2:
1,3 : 1 az 100 : 0, ¢im vznikne zli¢enina 149 (35,07 g, 95 %) vo forme bielej pevne;j latky.

Rf: 0,25 (hexan : EtOAc 2 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCL): ¢ 7,74 (d, ] = 7,2 Hz, 2H), 7,63 a% 7,53 (m, 2H), 7,39 az 7,34 (m, 2H), 7,30 az
7,27 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 5,87 (m, 1H), 5,75 (s, 1H), 5,69 (bs, 1H), 5,37 (d, J =6 Hz, 1H), 5,23 (d,J = 5,7
Hz, 1H), 4,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,44 (brd, J = 8,7 Hz, 1H), 4,18 az 3,70 (m, 11H), 3,69 (s, 3H), 3,38 (s,
3H), 3,34 az 3,18 (m, 3H), 2,99 az 2,88 (m, 3H), 2,63 az 2,58 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,05 (s,
3H), 1,78 (dd, J, = 12,9 Hz, J, = 15,63 Hz, 1H), 1,41 (s, 9H).

13C NMR (75 MHz, CDCL): ¢ 170,8, 155,2, 149,0, 148,0, 146,2, 146,0, 1448, 141,1, 136,4, 131,3, 131,2,
127,8,127,2,125,1, 125,0, 123,2, 120,0, 118,1, 112,6, 111,6, 107,2, 101,0, 98,9, 98.8, 80,3, 71,8, 69.8, 64,9,
60,6, 60,2, 59,2, 57,1, 56,9, 55,5, 53,0, 47,0, 46,9, 41,8, 37,0, 35,3, 28,5, 26,2, 25,2, 21,9, 21,3, 16,1, 14,4,
9.0.

ESI-MS m/z: vypoéitand Cs;HoN4O,;S: 948,4, namerana (M+1)": 949 3.

149

148
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Priklad 75

(PhSe0);0. CH,Cl -Me

Aoy S
= .

149 150

K roztoku zla¢eniny 149 (15 g, 0,0158 mol) v bezvodnom dichlérmetane (265 ml) sa po kvapkach pri
teplote -10 °C (teplota kupela -15 °C) poc¢as 30 minut pridava roztok anhydridu kyseliny benzénselénove;j
(7,4 g, 0,0143 mol) v nezvodnom dichlérmetane (265 ml), ¢o vedie k uplnému rozpusteniu bielych ¢iastociek
pritomnych v roztoku. Pri tejto teplote sa reakénd zmes d’alej miesa poc¢as 10 minut. Reakénéa zmes sa nariedi
dichlérmetanom (200 ml) a pri teplote -10 °C sa prida nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného
(500 ml). Organicka faza sa oddeli, vysu$i siranom sodnym, prefiltruje sa a odpari sa do sucha pri znizenom
tlaku. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (eluent etylacett : hexan s gradientom 1 : 2 az
100 : 0), ¢im vznika zlucenina 150 (14,20 g, 89 %) vo forme Zltej pevnej latky. Chromatograficky vyc¢istena
pevna latka sa rozpusti v dichlérmetane (250 ml) a prida sa aktivne uhlie (4,95 g). Suspenzia sa pri teplote
23 °C miesa po€as | hodiny. Zmes sa prefiltruje cez podlozku z celitu a premyje sa dichlormetanom (80 mi).
Rozpustadlo sa odpari pri znizenom tlaku, ¢im vznika zlucenina 150 (13,72 g, 86 %) vo forme bielej pevnej
latky.

Rf: 0,37 (hexdn : EtOAc 1: 2).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) (zmes izomérov): ¢ 7,73 (t, J = 6,7 Hz, 4H), 7,63 (m, 2H), 7,54 (d, ] = 7,6 Hz,
2H), 7,40 az 7,34 (m, 4H), 7,31 az 7,27 (m, 4H), 6,62 (s, 2H), 5,86 (s, 1H), 5,81 (s, 1H), 5,75(3, 1H), 5,72 (s,
1H), 5,70 (s, 1H), 5,35 (d, J= 5,9 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 5,22 (d, ] = 5,9
Hz, 1H), 5,13 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,43 (m, 2H), 4,20 az 4,01 (m, 8H), 3,97 az 3,86
(m, 4H), 3,82 (s, 3H), 3,80 az 3,74 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 az 3,64 (m, 4H), 3,54 (m, 2H), 3,38 (s, 3H),
3,35 (s, 3H), 3,34 a2 2,90 (m, 8H), 2,60 az 2,31 (m, 4H), 2,27 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,97 (s, 3H),
1,94 az 1,81 (m, 2H), 1,77 (s, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,41 (s, 9H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) (zmes izomérov): ¢ 200,2, 198,3, 170,7, 170,5, 160,0, 155, 2, 154,9, 148,5,
148,4, 145,5, 142,1, 140,9, 138,3, 130,9, 130,5, 130,0, 129,8, 127.5,126,9, 125,0, 1249, 124,7, 123,8, 122,5,
119,8, 117,2, 116,7, 111,5, 108,1, 104,6, 104,3, 101,3, 100,9, 98,0, 80,1, 72,1, 71,5, 70,5, 69,2, 69,0, 66,4,
63,5, 60,7, 60,1, 59,6, 58,9, 58,8, 58,0, 56,7, 56,4, 56,2, 55,9, 55,5, 55,0, 53,5, 46,7, 41,7, 41,3, 41,1, 36,9,
35,2,35,1,31.4,28,1,25,4,25,3,22,5,15,7, 15,6, 14,0, 7,2.

ESI-MS m/z: vypogitana Cs;HeoN,O,,S: 964,4, namerana (M+1)": 965,3, (M+23)": 987,3.

Priklad 76

1.DMSO, Tf,O
2. DIPEA
3. terc.—BuOH

4. NjMe tercBu
5. Ac,0, CH,ClI,

151

Reakéna skumavka sa dvakrat pretrasie, niekolkokrat sa preplachne argénom a udrzuje sa v argonovej
atmosfére. K roztoku DMSO (385,0 ul) v bezvodnom CH,Cl, (42 ml) sa pri teplote -78 °C po kvapkach prida
anhydrid kyseliny trifluormetansulfénovej (366,5 pl, 2,16 mmol). Reakénd zmes sa pri teplote -78 °C miesa
pocas 20 minGt. Potom sa pomocou kanyly (¢as pridavania 5 mint) pri teplote -78 °C prida roztok zli¢eniny
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150 (1 g, 1,03 mmol) v bezvodnom CH,Cl, (10 ml ako hlavny pridavok a 5 ml na premytie). Po¢as pridava-
nia sa v skamavkéch udrzuje teplota -78 °C a farba sa zmeni zo Zltej na hnedi. Reakénd zmes sa pri teplote
-40 °C mie3a poc¢as 35 minit. Pocas tohto Sasového intervalu sa roztok zmeni zo Zltej na tmavozelend. Po
uplynuti tohto &asu sa po kvapkach prida Pr,NEt (1,51 ml, 9,55 mmol) a reak&nd zmes sa pri teplote 0 °C ne-
cha staf pocas 45 minut a pocas tohto &asu sa farba roztoku zmeni na hnedi. Potom sa k reakénej zmesi po
kvapkach prida terc.BuOH (409,5 pl, 4,33 mmol) a terc.butyltetrametyl-guanidin (1,31 ml, 7,61 mmol) a re-
akéna zmes sa pri teplote 23 °C mie3a pocas 40 minut. Po uplynuti tohto ¢asu sa k reak&nej zmesi po kvap-
kach prida acetanhydrid (1,03 ml, 10,89 mmol) a reakéna zmes sa necha reagovat pri teplote 23 °C pocas
viac neZ 1 hodiny. Potom sa reakéna zmes nariedi CH,Cl, (25 ml) a premyje sa nasytenym vodnym roztokom
NH,C1 (50 ml), NaHCO5(50 ml) a NaCl (50 ml). Organické vrstvy sa vysusia Na,SO,, prefiltruju sa a kon-
centruju sa. Zvy$ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (vnutorny priemer 2,0 cm, vyska naplne oxi-
du kremiéitého 9,0 cm, eluent etylacetat : hexan s gradientom 20 : 80, 30 : 70 az 40 : 60), ¢im vznika zluce-
nina 151 (832,6 mg, 99 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf= 0,48 (hexan : EtOAc 3 : 2).

'HNMR (300MHz, CDCl3): 6 6,78 (s, 1H), 6,09 (d,J = 1,2 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,32 (d, ] = 5.8
Hz, 1H), 5,19 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,50 (bs, 1H), 4,34 (d,
J=15,1Hz, 1H), 4,28 (dd, J, = 2,4 Hz, J, = 6,8 Hz, 1H), 4,24 (s, 1H), 4,17 (m, 2H), 3,90 (m, 2H), 3,76 (s,
3H), 3,58 (t, ] = 4,8 Hz, 2H), 3,42 az 3,37 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 2,91 (m, 2H), 2,36 az 2,08 (m, 2H), 2,30 (s,
3H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).

BC NMR (75MHz, CDCl3): p 170,9, 168,9, 168,0, 155,4, 1498, 148,6, 146,0, 141,1, 140,6, 131,6, 131,1,
130,6, 129,0, 125,1, 120,6, 118.,3, 102,2, 98,4, 79,9, 71,9, 69,4, 61,6, 60,4, 59,8, 59,4, 59,2, 54,9, 54,7, 54,0,
41,6, 30,6, 29,1, 28,7, 23,9, 23,2, 20,6, 16,1, 14,2, 11,2, 9,8.

ESI-MS m/z: vypoditand C4HsoN4O,S: 810,91, namerana (M+1)": 811,3.

Priklad 77

151

K roztoku zligeniny 151 (2,9 g, 3,57 mmol) v CH,Cl, (120 ml) sa pri teplote 23 °C pridd MeSOsh (1.4
ml, 21,46 mmol). Reakénd zmes sa pri teplote 23 °C mieSa pocas 30 minut a po uplynuti tohto ¢asu sa k zme-
si pri teplote 0 °C prida nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (200 ml). Organicka faza sa od-
deli, vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a odpari sa do sucha pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa ¢isti rychlou
stipcovou chromatografiou (eluent etylacetat : hexan s gradientom 0 : 1 az 1 : 0), ¢im vznika zli¢enina 35
(1,43 g, 64 %) vo forme svetloZltej pevnej latky. Experimentalne udaje zlaCeniny 35 boli uz skor opisané v
PCT/GBOO/01 852.

ZlGéenina 36, ET-770 a ET-743 sa pripravi postupmi, ktoré su opisané v PCT/GBOO/01 852.

Cesta 3
Prvy krok tejto cesty (premena zlieniny 21 na zli¢eninu 146) bol opisany v priklade 71.

Priklad 78

"‘°j\l/\s 'O Hoj\(\s 'O]

Na,CO,, BnCO,Cl
NH,CI At 1 2~ NHCb2
aceton, H,O Q

HO.Cys(Fm)-H.HC} 152
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K roztoku komeréne dostupného OH-Cys(Fm)-H-HCI (Bachem) (40 g, 0,119 mol) v aceténe (500 ml) a
vode (500 ml) sa pri teplote 0 °C prida roztok Na,CO; (238 ml) s koncentraciou 1 mol/l (1 M) a BnCO,Cl
(18,7 ml, 0,131 mol). Reak&na zmes sa miesa pri teplote 60 °C po¢as 30 mint, zmes sa rychlo ochladi HCl s
koncentraciou 0,1 mol/l (0,1 N) a extrahuje sa éterom (3 x 400 ml). Organicka faza sa oddeli, vysusi sa sira-
nom horeénatym, prefiltruje sa a odpari sa do sucha pri znizenom tlaku. ZvySok vo forme pevnej latky sa
rozpusti vo zmesi EtOAC/CH,Cl, 1 : 1, vyzraza sa hexanom a necha sa pri teplote 4 °C reagovat’ cez noc.
Potom sa suspenzia prefiltruje, pevna latka sa premyje hexanom (200 ml) a filtrat sa vysusi vo vékuu, ¢im
vznika zligenina 152 (50,16 g, 97 %) vo forme bielej pevnej latky.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 10,66 (bs, 1H), 7,74 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,69 az 7,64 (m, 2H), 7.62 az 7,29
(m, 9H), 5,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,14 (bs, 2H), 4,70 az 4,64 (m, 1 H), 4,09 az 4,05 (m, 1H), 3,12 az 3,09 (m,
2H).

3C NMR (75 MHz, CDCL): ¢ 175,2, 155,9, 145,5, 141,0, 135,8, 128.5, 128.2, 128,1, 127.5, 127.,0, 124,7,
119.,8, 84,8, 67,3, 46,8, 37,0.

ESI-MS m/z: vypo¢itana C,sH,3NO,S: 433,52, namerana M+1)": 4344,

Priklad 79

LD A
5

152

146

K roztoku zlu¢eniny 146 (10 g, 19,2 mmol) a zltceniny 152 (12,5 g, 28,8 mmol) v dichlérmetane (800 ml)
sa za staleho mie3ania v argénovej atmosfére pri teplote 0 °C po kvapkach pocas | hodiny pridava dimetyla-
minopyridin (705 mg, 5,77 mmol), 1-[3-(dimetylamino)propyl]-3-etylkarbodiimidhydrochlorid (9,2 g, 48,1
mmol) a diizopropyletylamin (7,4 ml, 42,3 mmol). Zmes sa pri teplote 23 °C mie$a pocas viac nez 1,5 hodi-
ny. Reakcia sa rychlo ochladi nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (600 mi). Organic-
ka faza sa oddeli a opdt premyje nasytenym vodnym roztokom chloridu amoénneho (500 ml) a nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného (500 ml). Organické extrakty sa vysuSia siranom sodnym a odparia sa
do sucha pri znizenom tlaku. Zvysok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (RP-18, CH;CN : H,0 4 :
: 1), ¢im vznika zlagenina 153 (13,89 g, 77 %) vo forme svetloZltej pevnej latky.

'H NMR (300 MHz, CDCly): ¢ 7,74 az 7,72 (m, 2H), 7,61 az 7,53 (m, 2H), 7,37 az 7,24 (m, 9H), 6,39 (s,
1H), 6,09 az 5,96 (m, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,84 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), 5,34 (dd, J, = 1,5 Hz, J, = 17,4 Hz, 1H),
5,32 (bs, 1H), 5,24 (dd, J, = 1,5 Hz, J,= 10,2 Hz, H), 5,17 az 5,07 (m, 2H), 4,40 (dd, J, = 3,6 Hz, J, = 10,8
Hz, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,18 a7 4,01 (m, 6H), 3,92 (brt, J = 6,3 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,30 az 3,19 (m, 3H),
2,99 az 2,85 (m, 3H), 2,65 (dd, J, = 4,5 Hz, J,= 14,4 Hz, 1H), 2,55 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,21 (s,
3H), 2,06 (s, 3H), 1,86 (dd, J, = 11,7 Hz, J, = 15,9 Hz, 1H).

>C NMR (75 MHz, CDCly): 6 170,2, 155.6, 148,6, 146,8, 145,7, 145,6, 144,3, 142.6,

140,7, 139,0, 133,7, 131,1, 128,8, 1284, 128,1, 128,0, 1274, 126,9, 124,7, 124,6, 121,0, 120,5, 119,7, 117.8,
1173, 116,8, 112,5, 112,0, 101,0, 74,1, 67,0, 64,7, 60,7, 59,9, 57,0, 56,6, 56,3, 55,2, 53,1, 46,5, 41,4, 36,4,
34,8,26,2,24,8,15,6,9,2.

ESI-MS m/z: vypo¢itanad CsyHssN4OoS: 934,36, namerana (M+1)": 935 4.
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Priklad 80

MEMCI, CHLCN

DIPEA, DMAP

NHCbz .
)

153

K roztoku zlGéeniny 153 (13,89 g, 14,85 mmol) v CH;CN (74,3 ml) sa pri teplote 0 °C prida MEMCI
(25,4 ml, 223 mmol), DIPEA (52 ml, 297 mmol) a DMAP (0,181 g, 0,15 mmol). Zmes sa pri teplote 23 °C
mie3a pocas 5 hodin. Reakéna zmes sa nariedi CH,Cl, (400 ml) a extrahuje sa HC1 (300 ml) s koncentraciou
0,1 mol/1 (0,1 N). Vodna faza sa znova extrahuje CH,Cl; (2 x 50 ml). Organické fazy sa vysusia Na,SOy, pre-
filtruji sa a koncentruji sa vo vakuu a zvySok sa Cisti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,,
CH,Cl:EtOAc 10 : 1,5 : 1), ¢éim vznika zlugenina 154 (13,47 g, 88 %) vo forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,27 (CH,ClL:EtOAc 6 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl,): ¢ 7,73 az 7,70 (m, 2H), 7,58 az 7,50 (m, 2H), 7,38 az 7,22 (m, 9H), 6,59 (s,
1H), 6,08 az 5,98 (m, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 5,35 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 5,31 az 5,28 (m, 1H), 5,23 (d,
J=6,9 Hz, 1H), 5,13 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 5,12 az 5,05 (m, 2H), 4,37 az 4,29 (m, 2H), 4,15 az 3,77 (m, 9H),
3,68 (s, 3H), 3,58 az 3,55 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,30 az 3,27 (m, 1H), 3,21 az 3,16 (m, 2H), 2,96 az 2,84 (m,
4H), 2,64 az 2,58 (m, 1H), 2,55 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,75 (dd, J, =123
Hz, J, = 16,2 Hz, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCly): ¢ 171,9, 170,2, 155,5, 1487, 148,6, 148,3, 1458, 145,7, 144,5, 142,1, 140,9,
139,1, 136,1, 133.8, 130,8, 130,5, 128,5, 128,3, 128,1, 127,6, 127,0, 124,9, 124,7, 123,9, 1222, 120,9, 119.8,
117.8, 117,3, 112,6, 112,0, 101,1, 98,2, 74,0, 71,7, 69,3, 67,1, 65,1, 60,1, 59,8, 59,0, 56,9, 56,8, 56,7, 55,3,
53,3,46,7,41,4,36,5,35,0,31,6, 29,7, 26,4, 25,0, 22,6, 15,7, 14,1, 9,2.

ESI-MS m/z: vypogitana CssHgpN,OS: 1023,2, namerana (M+23)": 1046,3.

Priklad 81

O

154 155

K roztoku zlGéeniny 154 (20,84 g, 0,02 mol) v dichlérmeténe (530 ml) sa za staleho miesania v argonovej
atmosfére pri teplote 23 °C prida dichlorbis(trifenylfosfin) paladnaty (1,14 g, 1,63 mmol) a kyselina octova
(11,64 ml, 0,2 mol). Potom sa k zmesi po kvapkach prida tributylstanniumhydrid (27,44 ml, 0,1 mol). Zmes
sa pri teplote 23 °C mie8a pocas 15 minat. Reakéna zmes sa prefiltruje cez stipec silikagélu spojeny hexa-
nom. Zvysok sa premyje zmesou etylacetatu a hexanu s gradientom 1 : 4, 1: 1,3 :2az 7 : 3, ¢im vznika zlg-
Cenina 155 (18,78 g, 94 %) vo forme svetlozltej pevnej latky.

'H NMR (300 MHz, CDCL): ¢ 7,71 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,59 (d, ] = 7,5 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,41 a2 7,23 (m, 9H), 6,60 (s, 1H), 5,87 (bs, 2H), 5,74 (s, 1H), 5,40 (d,J = 6,3 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 5,8 Hz,
1H), 5,18 (d, J =9 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,56 (dd, J, =3 Hz, J,=11,1 Hz,
1H), 4,19 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,16 az 3,87 (m, 9H), 3,66 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,32 az 3,20 (m, 3H), 2,96 az

96



20

25

30

SK 287879 B6

2,87 (m, 3H), 2,62 az 2,54 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,97 (s, 3H), 1,82 (dd, J, = 13,2 Hz, J,= 15,6
Hz, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCly): o 170,0, 155.4, 149,0, 147,5, 145,7, 145,6, 1444, 140,8, 135,9, 1309, 128,4,
128.1, 128,0, 1274, 126,9, 124,7, 124,6, 122,7, 119,7, 117,7, 112,4, 111,4, 100,6, 98,7, 71,5, 69,4, 67,0,
64.9, 63,9, 59,7, 59.6, 58.8, 57,0, 56,5, 56,4, 55,1, 54,9, 53,1, 52,5, 46,5, 41,4, 36,8, 34.9, 25,8, 24,7, 15,7,
8,7.

Priklad 82

155 156
K roztoku zlugeniny 155 (18,5 g, 18,82 mmol) v bezvodnom dichlérmetane (530 ml) sa pri teplote -10 °C
(teplota kupela -15 °C) po kvapkach prida roztok anhydridu kyseliny benzénselénovej (9,68 g, 18,82 mmol)
v bezvodnom dichlérmetane (290 ml), &o vedie k Giplnému rozpusteniu bielych ¢iastociek pritomnych v roz-
toku. Pri tejto teplote sa reakéna zmes mieSa po¢as 10 minut. Reakéna zmes sa rychlo ochladi nasytenym
vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (600 ml). Organicka faza sa oddeli a vodné faza sa extrahuje
CH,Cl, (2 x 300 ml). Organické extrakty sa vysusia siranom sodnym, prefiltruju sa a odparia sa do sucha pri
znizenom tlaku. Zvy%ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (eluentetylacetithexan s gradientom 1 :
1,3:2,7:3az4: 1), im vznika zli&enina 156 (17,62 g, 88 %) vo forme svetlozltej pevnej latky.
'H NMR (300 MHz, CDCl;) (zmes izomérov): ¢ 7,73 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,63 (d, ] = 7,5 Hz, 2H), 7,40 az
7,29 (m, 9H), 6,59 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 5,68 (s, 1H), 5,66 (s, 1H), 5,58 (s, 1H), 5,56 (s, 1H), 5,23 (d, T =6
Hz, 1H), 5,15 az 5,05 (m, 4H), 4,76 az 4,68 (m, 1H), 4,64 az 4,55 (m, 1H), 4,40 az 4,37 (m, 1H), 4,15 az 3,68
(m, 8H), 3,60 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3,25 az 2,78 (m, 7H), 2,38 az 2,24 (m, ZH),
2,20 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,09 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,77 (s, 3H), 1,58 (s, 3H).
ESI-MS m/z: vypocitana CssHsgN4O(,S: 999,13, namerana (M+1)": 1000,0.

Priklad 83

1.DMSO, T1,O
2.DIPEA
3. tercBuOH

o O 4.N,Me, tercBu
o S 5. A2,0, CH,CL,

156 157

Reak&na skumavka sa dvakrat pretrepe, niekolkokrat sa preplachne argénom a udrzuje sa v argénovej
atmosfére. K roztoku DMSO (178 pl) v bezvodnom CH,Cl, (20 ml) sa pri teplote -78 °C po kvapkach prida
anhydrid kyseliny trifluérmetansulfénove;j (169 ul, 1 mmol). Reakénd zmes sa pri teplote - 78 °C mieSa poCas
20 minuat. Potom sa pomocou kanyly (¢as pridavania 5 minut) pri teplote -78 °C prida roztok zliceniny 156
(0,5 g, 0,5 mmol) v bezvodnom CH,Cl, (4 ml ako hlavny pridavok a 1,5 ml na premytie). Pocas pridavania
sa v skiimavkach udrzuje teplota -78 °C a farba sa zmeni zo Zltej na hnedu. Reakéna zmes sa pri teplote
-40 °C mie3a podas 35 minut. Pogas tohto ¢asového intervalu sa roztok zmeni zo Zltej na tmavozelenil. Po
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uplynuti tohto &asu sa po kvapkach prida 'Pr,NEt (0,7 ml, 4,42 mmol) a reak&né zmes sa pri teplote 0 °C ne-
cha stat’ pocas 45 minit a pocas tohto ¢asu sa farba roztoku zmeni na hnedi. Potom sa k reakénej zmesi po
kvapkach prida terc.BuOH (189 ul, 2 mmol) a terc.butyl-tetrametylguanidin (0,6 ml, 3,49 mmol) a zmes sa
pri teplote 23 °C miesa pocas 40 minat. Po uplynuti tohto ¢asu sa k reakénej zmesi po kvapkéach prida ace-
tanhydrid (0,47 ml, 4,97 mmol) a zmes sa necha reagovat’ pri teplote 23 °C pogas viac nez 1 hodiny. Potom
sa reak¢nd zmes nariedi CH,Cl,; (15 ml) a premyje sa nasytenym vodnym roztokom NH,CI (25 ml), NaHCO;
(25 ml) a NaCl (25 ml). Organické vrstvy sa vysusia Na,SO,, prefiltruji sa a koncentruj sa. Zvysok sa Cisti
rychlou stipcovou chromatografiou (vniitorny priemer 2,0 cm, vyska naplne oxidu kremigitého 9 cm, eluent
etylacetat : hexan s gradientom 1 : 4, 1:3,1:2az 1 : 1), ¢im vznika zla¢enina 157 (128 mg, 30 %) vo forme
svetlozZltej pevnej latky.

Rf: 0,37 (hexan : EtOAc 3 : 2)

'H NMR (300 MHz, CDCL): 6 7,37 (bs, 5H), 6.66 (s, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,30 (d, J] = 5,4 Hz,
1H), 5,17 (d, J = 6 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,00 (s, 1H), 4,83 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,50 (s, 1H), 4,34
az 4,17 (m, 7H), 3,90 az 3,87 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,65 az 3,56 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 2,89 az 2,90 (m, 2H),
2,28 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,15 az 2,04 (m, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,99 (s, 3H).

ESI-MS m/z: vypotitana C,;HyN,O15S: 844,93, namerana {(M+1)": 845,8.

Priklad 84

OMe

S

Nal, TMSCI

CH,CY,, CHyCN

158

157 -

K roztoku zltéeniny 157 (100 mg, 0,118 mmol) v CH,Cl, (2 ml) a v CH;CN (2 ml) sa pri teplote 0 °C
prida Nal (71 mg, 0,472 mmol) a TMSCI (60 ul, 0,472 mmol). Zmes sa pri teplote 23 °C miesa pocas 50 mi-
nut, reakcia sa rychlo ochladi vodou (30 ml) a extrahuje sa CH,Cl, (2 x 20 mli). Organické fazy sa postupne
premyjl nasytenym vodnym roztokom NaCl (20 ml) a nasytenym vodnym roztokom ditioni¢itanu sodného
(20 ml), vysusia sa Na,SO,, prefiltruji sa a koncentruju sa vo vakuu. Zvy3ok sa Cisti rychlou stipcovou
chromatografiou (eluent etylacetat : hexan 1:4,1:2 az 1 : 1), ¢im vznika zla€enina 158 (62 mg, 70 %) vo
forme bielej pevnej latky.

Rf: 0,21 (hexan : etylacetat 1 : 1).

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 7,36 (bs, SH), 6,44 (s, 1H), 6,07 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
5,81 (bs, 1H), 5,10 az 5,00 (m, 3H), 4,82 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,49 (bs, 1H), 4,35 az 4,30 (m, 1H), 4,21 az
4,17 (m, 2H), 4,16 az 4,14 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,41 az 3,36 (m, 2H), 2,88 az 2,85 (m, 2H), 2,28 (s, 3H),
2,24 a2 2,03 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,00 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCly): ¢ 170,5, 168,8, 155,9, 148,3, 146,0, 143,1, 141,2, 140,6, 136,6, 130,6, 130,0,
128.8, 128,7, 128,5, 121,0, 120,3, 118,3, 118,2, 113,7, 113,6, 102,2, 67,2, 61,5, 60,8, 60,3, 59,6, 59,5, 54,8,
54,7,54,1,41,9,41,6,32,9, 23,9, 20,8, 15,5, 9,8.

ESI-MS m/z: vypocitand C3gH,gN4O40S: 756,82, namerand (M+1)": 757.3.

Priklad 85

PAiC, HCOH

MeOH

r
Q
Qe
<

158
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K roztoku zlaéeniny 158 (100 mg, 0,132 mmol) v MeOH (6,8 ml) sa pri teplote 23 °C prida HCO,H (360
ul) a 10 % Pd/C (140 mg, 0,132 mmol) a reakénd zmes sa mieSa pocas 15 minut. Potom sa k reakénej zmesi
prida toluén (7 ml) a rozpustadlo sa odpari pri zniZenom tlaku. Azeotropicka destilacia s toluénom sa trikrat
opakuje. ZvySok sa nariedi dichlérmetanom (15 ml) a prida sa nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu
sodného (15 ml). Vodna faza sa oddeli a extrahuje sa dichlérmetanom (2 x 10 ml). Organické extrakty sa vy-
suia siranom sodnym, prefiltruju sa a odparia sa do sucha pri znizenom tlaku. ZvySok sa ¢isti rychlou stip-
covou chromatografiou na amino-silikagéli (eluent etylacetdtu : hexan s gradientom 1:2, 1 : 1 az2: 1), ¢im
vznika zlugenina 35 (57 mg, 70 %) vo forme Zltej pevnej latky. Experimentalne tdaje zlu€eniny 35 boli uz
skér opisané v PCT/GBOO/01 852.

Zlagenina 36, ET-770 a ET-743 sa pripravi postupmi, ktoré st opisané v PCT/GBOO/01 852.

Cesta 4
Prvy krok tejto cesty (premena zli¢eniny 21 na zlu€eninu 146) bol opisany v priklade 71.

Priklad 86

TBDPSC, imd _
DMAP, DMF

146 159

K roztoku zlugeniny 146 (18 mg, 0,032 mmol), katalyzatoru DMAP, imidazolu (5§ mg, 0,08 mmol) v
DMEF (0,05 ml) sa pri teplote 0 °C prida terc.butyldifenylsilylchlorid (12,5 pl, 0,048 mmol) a reak¢éna zmes sa
pri teplote 23 °C mie$a pocas 4 hodin. Potom sa k zmesi pri teplote 0 °C prida voda (30 ml) a zmes sa extra-
huje zmesou hexan : etylacetat 1 : 10 (2 x 40 ml). Organicka faza sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a
rozpuitadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku. Zvysok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou
(Si0,, hexan : EtOAc 3 : 1), &¢im vznika zlugenina 159 (27 mg, 88 %) vo forme bielej pevne;j latky.

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

‘H NMR (300 MHz, CDCly): ¢ 7,72 az 7,41 (m, 2H), 7,40 az 7,20 (m, 8H), 6,46 (s, LH), 6,16 aZ 6,00 (m,
1H), 5,77 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5.71 (s, 1H), 5,63 (d, ] = 1,5 Hz, 1H), 5,24 (dd, J, = 1,2 Hz, J,=17,1 Hz, 1H),
5,23 (dd, J, = 1,2 Hz, J,= 10,2 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,13 az 4,00 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 3,63 (dd,
J, =2,4 Hz, J, = 7,5 Hz, 1H), 3,39 az 3,19 (m, 4H), 2,99 (dd, J, = 8,1 Hz, J, = 18,0 Hz, 1H), 2,68 (d, J = 17,7
Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,99 (dd, J, = 12,6 Hz, J,= 16,3 Hz, 1H), 0,89 (s, 9H).

®C NMR (75 MHz, CDCl;): o 148,3, 146,6, 144,0, 1425, 139,0, 135,7, 135,4, 133,9, 133,6, 132,2, 131,2,
129,5, 129.4, 128,3, 127,5, 127,4, 121,8, 120,9, 118,7, 117,3, 117,2, 1129, 111,7, 100,8, 74,2, 68,0, 61,6,
60,6, 60,3, 59,0, 57,4, 56,7, 55,4, 41,7, 29,6, 26,6, 26,5, 25,5, 18,9, 15,8, 9,3.

ESI-MS m/z: vypogitana C4sHs N3OS: 757,9, namerana (M+1)": 758 4.

Priklad 87

DIPEA, DMAP

OTBDPS

159 28

K roztoku zli¢eniny 159 (2,4 g, 3,17 mmol) v CH3CN (16 ml) sa pri teplote 0 °C pridd MOMBr (2,6 ml,
31,75 mmol), DIPEA (8,3 ml, 47,6 mmol) a DMAP (16 mg, 0,127 mmol). Reakéna zmes sa pri teplote 23 °C
miesa pocas 6 hodin. Reakéna zmes sa nariedi CH,Cl, (50 mi) a extrahuje sa HC! (50 ml) s koncentraciou 0,1
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mol/l (0,1 N). Vodna fiza sa znova extrahuje CH,Cl, (50 ml). Organické fazy sa vysu$ia Na,SO,, prefiltruju
sa a koncentrujii sa vo vakuu a zvy$ok sa isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, CH,Cl, : EtOAc 15 :
1,5 : 1), ¢im vznika zli¢enina 26 (1,78 g, 70 %) vo forme bielej pevnej latky. Experimentélne Udaje zlageni-
ny 26 boli uz skor opisané v PCT/GBOO/01 852.

Experimentalne postupy pripravy Medziproduktu 11, zlaceniny 160, 161, 162 a 163 si opisané v
PCT/GBOO/01 852.

Priklad 88
!yle
AllocHN o OMe
o ""'l o Me
AcO S TMSC), Naj
Me ° N—|-Me
CH,Cl,, CHLCN
Q i
-0 CN

163 164

K roztoku zligeniny 163 (15,8 g, 0,02 mol) v bezvodnom CH,Cl, (250 ml) a v acetonitrile (300 ml) sa v
argénovej atmosfére pri teplote 23 °C prida Nal (31,5 g, 0,21 mol) a CITMS (Cerstvo predestilovany s CaHs,
26,7 ml, 0,21 mol). Reak&na zmes sa mie$a po¢as 40 minat. Potom sa reakéna zmes rozdeli medzi CH,Cl,
(200 ml) a vodu (300 ml). Organicka vrstva sa premyje nasytenym vodnym roztokom NaCl (2 x 300 ml).
Organicka faza sa vysusi Na,SO,, prefiltruje sa a rozpustadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku.
Zvysok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (eluent etylacetat : hexan 2 : 3), &im vznika zli¢enina 164
(10,74 g, 76 %) vo forme svetloZltej pevnej latky.

Rf: 0,25 (hexan : EtOAc 3 : 2)

'H NMR (300 MHz, CDCL3): ¢ 6,57 (s, 1H), 6,08 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,98 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,96 az 5,85
(m, 1H), 5,76 (bs, 1H), 5,30 (dd, J, = 1,5 Hz, J, = 17,3 Hz, 1H), 5,23 (dd, J, = 1,5 Hz, J,= 10,2 Hz, 1H), 5,00
(d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,81 (d, ] = 9,8 Hz, 1H), 4,58 az 4,45 (m, 3H), 4,34 az 4,28 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 4,17
az 4,00 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,40 az 3,38 (m, 2H), 2,91 az 2,85 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,24 az
2,23 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,02 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl,): 6 170,1, 168,4, 1552, 148,0, 145,5, 142.,8, 140,7, 140,1, 132,7, 130,2, 129,6,
120,7, 119,9, 117,8, 113,3, 101,9, 65,6, 61,0, 60,4, 59,9, 59,2, 59,0, 54,3, 53,6, 41,5, 41,2, 32,6, 29,5, 23,5,
204,15,6,9.4.

ESI-MS m/z: vypocitand C3sH;3N,0,0S: 706,76, namerana M+1)": 7072,

Priklad 89
AlocrHN

Bu;SnH, ACOH
(PPh,),PdCl,, CH,Cl,

K roztoku zlu€eniny 164 (2 g, 2,85 mmol) v dichlérmetane (142 ml) sa za stileho mie8ania v argénovej
atmosfére pri teplote 23 °C prida dichlorbis(trifenylfosfin) paladnaty (0,2 g, 0,28 mmol) a kyselina octova
(0,65 ml, 11,4 mmol). Potom sa k zmesi po kvapkéach poc¢as 25 minut pridava tributylstanniumhydrid (4,51
ml, 17,02 mmol). Po pridavku Bu;SnH sa zmes pri teplote 23 °C mieS$a po¢as viac nez 20 minut. Reakéna
zmes sa prefiltruje cez stipec silikagélu spojeny hexanom. Zvy$ok sa premyje zmesou etylacetatu a hexanu s
gradientom 1 : 2 az 15 : 1, &im vznika zlugenina 35 (1,38 g, 78 %). Experimentalne (daje zluceniny 35 boli
uz skor opisané v PCT/GBOO/01 852.

Zlu¢enina 36, ET-770 a ET-743 sa pripravi postupmi, ktoré si opisané v PCT/GBOO/01 852.
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Cesta 5
Prvy krok tejto cesty (premena zlugeniny 21 na zli¢eninu 146) bol opisany v priklade 71.

Priklad 90

imidazol, TBOMSCI
OMAP, DMF

oTBOMS

146 168

K roztoku zlu¢eniny 146 (8,72 g, 16,78 mmol) v DMF (20,1 mti) sa pri teplote 0 °C prida imidazol (3,43
g, 50,34 mmol), terc.butyldimetylchlorsilan (7,58 ml, 50,34 mmol) a DMAP (0,2 g, 1,7 mmol). Reak¢na
zmes sa pri teplote 23 °C miesa po¢as 3,5 hodiny, potom sa reakéna zmes rychlo ochladi vodou (100 ml) a
extrahuje sa zmesou EtOAc/Hex 1 : 3 (2 x 75 ml). Organické fazy sa premyju HCI (50 mi) s koncentraciou
0,1 mol/l (0,1 M) a vodna faza sa opat’ extrahuje zmesou EtOAc/hexén 1 : 3 (40 ml). Organické fazy sa vysu-
Sia siranom sodnym, prefiltruji sa a koncentruji sa vo vakuu. Zvysok sa €isti rychlou stipcovou chromato-
grafiou (hexan : EtOAc 10 : 1, 3 : 1), ¢im vznika zlu¢enina 165 (9,85 g, 93 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,39 (hexan : EtOAc 2 : 1).
'H NMR (300 MHz, CDCl): ¢ 6,43 (s, 1H), 6,15 az 6,03 (m, 1H), 5,92 (d,J = 1,2 Hz, 1H), 5,84 (d, ] = 1,2
Hz, 1H), 5,67 (s, 1H), 5,41 (dd, J, = 1,5 Hz, J, = 17,1 Hz, 1H), 5,26 (dd, J, = 1,5 Hz, J,=10,5 Hz, 1H), 4,44
(d, ] = 2,7 Hz, 1H), 4,20 az 4,08 (m, 3H), 3,97 (dd, J, = 2,7 Hz, J, = 8,1 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,61 (dd, J, =
2,71 Hz, J, = 9,9 Hz, 1H), 3,18 (brd, J = 8,7 Hz, 1H), 3,22 az 3,16 (m, 2H), 2,99 (dd, J, = 8,1 Hz, J, = 17,4
Hz, 1H), 2,65 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,89 (dd, J, = 12 Hz, J, = 15,6 Hz,
1H), 0,8 (s, 9H), -0,05 (s, 3H), -0,09 (s, 3H).
3C NMR (75MHz, CDCly): o 1482, 146,5, 143,8, 142.4, 138,9, 133,8, 131,0, 128,0, 121,5, 120,4, 118,4,
117,1, 112,8, 111,6, 100,7, 74,0, 68,2, 61,5, 60,2, 58,6, 57,1, 56,5, 55,2, 41,3, 26,2, 25,4, 25,2, 20,6, 17,8,
15,3,13.8, 9,0, -3,9, -6,0.
ESI-MS m/z: vypo¢itana C;sH4;N3OSi: 633,85, namerana (M+1)": 634,2.

Priklad 91

185 166

K roztoku zlageniny 165 (7,62 g, 12,02 mmol) v THF (87,64 ml) a H,O (0,24 ml) sa pri teplote -6 °C pri-
da MEMCI (2,33 mi, 20,43 mmol). Po¢as 45 minut sa k zmesi po Castiach pridava 60 % NaH (0,72 g, 18,03
mmol) a pri tejto teplote sa zmes mieSa pocas 1,5 hodiny. Reakéna zmes sa rychlo ochladi vodou (150 ml) a
extrahuje sa CH,Cl, (2 x 100 mi). Organické fazy sa vysusia Na,SOy, prefiltruji sa a koncentruji sa vo va-
kuu, ¢im vznika zli&enina 166 (8,69 g, 100 %) vo forme bielej pevnej latky, ktora sa bez d’alieho Cistenia
pouzije v nasledujucich krokoch.
Rf: 0,24 (hexan : EtOAc 2 : 1).
'H NMR (300 MHz, CDCl,): ¢ 6,64 (s, 1H), 6,16 az 6,05 (m, 1H), 5,92 (d,J = 1,2 Hz, 1H), 5,85 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 5,41 (dd, J, = 1,51 Hz, J, =17,1 Hz, 1H), 5,29 az 5,24 (m, 2H), 5,14 (d, J =6 Hz, 1H), 4,42 (d,J =
=2,7 Hz, 1H), 4,21 az 4,06 (m, 3H), 4,01 az 3,95 (m, 2H), 3,88 az 3,82 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,64 az 3,57
(m, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,29 (brd, J = 7,5 Hz, IH), 3,25 az 3,15 (m, 2H), 3,00 (dd, J, = 8,1 Hz, J, = 17,4 Hz,
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1H), 2,65 (d, J = 18 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,82 (dd, J, = 12 Hz, J, = 15,6 Hz, 1H),
0,79 (s, 9H), -0,06 (s, 3H), -0,11 (s, 3H).

13C NMR (75MHz, CDCLy): o 148,4, 148,1, 144,1, 139,2, 133,9, 130,9, 130,8, 130,2, 128,8, 125,1, 124,2,
121,5,118,8,117,45,113,0, 111,9, 101,0, 98,2, 74,1, 71,7, 69,3, 68,3, 61,7, 59,6, 59,0, 58,9, 57,3, 57.1, 55,5,
41,6, 29,7,26 4,258, 25,5,254,15,7,9,2,-5,6, -5,6. '
ESI-MS m/z: vypoéitana C3oHssN;OgSi: 721,3, namerana (M+1)": 722,3.

Priklad 92

BusSnH, AcOH
(PPh3)2PdCi;, CH,Cl;

168 167

K roztoku zluceniny 166 (10,76 g, 14,90 mmol) v bezvodnom CH,Cl, (275 ml) sa v argénovej atmosfére
pri teplote 23 °C prida (PPh;),PdCl; (837 mg, 1,19 mmol), kyselina octova (4,26 ml, 74,5 mmol) a tributyl-
stanniumhydrid (11,85 ml, 44,7 mmol). Reakéna zmes sa pri teplote 23 °C miesa podas 15 minut (TLC EtO-
Ac/hexan 1 : 1, bez obsahu vychodiskovych latok). K zmesi sa prida hexan (100 ml) a zmes sa preleje kolo-
nou na rychlej stipcovej chromatografii (SiO,, EtOAc : hexan s gradientom 0 : 100, 1 :4,2:3 az 1 : 1), &m
vznika zla¢enina 167 (9,95 g, 98 %) vo forme Zltej pevnej latky.

Rf: 0,42 (hexan : EtOAc 3 : 7).

'H NMR (300 MHz, CDCL): 6 6,63 (s, 1H), 5,89 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 5,79 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 5,76 (m, 1H),
5,38 (d, ] = 5,6 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,17 (dd, J, = 1,95 Hz, J, = 6,05
Hz, 1H), 4,11 (dd, §, = 7,0 Hz, J, = 12,5 Hz, 1H), 4,01 az 3,92 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,67 (m, 3H), 3,40 (s,
3H), 3,29 (m, 1H), 3,24 az 3,13 (m, 3H), 2,99 (dd, J, = 8,0 Hz, J, = 17,5 Hz, 1H), 2,67 (d,J = 17,5 Hz, 1H),
2,28 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,80 (dd, J, = 11,2 Hz, J, = 14,9 Hz, 1H), 0,82 (s, 9H), -0,03 (s, 3H), -
0,07 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCLy): ¢ 148,4, 147,3, 145,5, 144,1, 136,2, 134,9, 134,8, 130,9, 130,2, 124,8, 123,1,
118,6, 112,8, 112,1, 106,2, 100,4, 98,4, 71,5, 69,2, 68,9, 61,7, 59,6, 58,7, 58,6, 56,9, 56,6, 55,3, 41,5, 29,5,
25,7,253,17,9,15,5,8,7,-5,7,-5.8.

ESI-MS m/z: vypocitana C;sHsN3OsSi: 681,89, namerand (M+1)": 682,3.

HPLC: Podmienky: Stipec: Symetria C18, mobilna faza AcN-fosfatovy pufer 25 mmol/l (25 mM), pH = 5,
izokraticka elicia AcN (65 %) po 5 mindtach s gradientom AcN 65 % az 92 % za 31 minit, ¢ 0,6 ml/minat,
t* 40 °C. Retenény ¢as 27,89 minat. HPLC ¢&istota 89,62 %.

Priklad 93

167 168

K roztoku zlaéeniny 167 (9,95 g, 14,6 mmol) v bezvodom CH,Cl, (300 ml) sa po kvapkach v argénovej
atmosfére pri teplote -15 °C prida roztok anhydridu kyseliny benzénselénovej (7,51 g, 14,6 mmol, &istota &i-
nidla 70 %) v bezvodnom CH,Cl, (120 ml), ¢o vedie k ipIlnému rozpusteniu bielych Ciastogiek pritomnych v
roztoku. Pri teplote -15 °C sa reakéna zmes mie$a pocas 15 minut (TLC EtOAc/hexan 1 : 1, bez obsahu vy-
chodiskovych latok). K reakénej zmesi sa pri tejto teplote prida nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu
sodného (500 ml). Organicka faza sa oddeli a vodnd faza sa extrahuje CH,Cl, (500 ml). Organické extrakty
sa vysu§ia siranom sodnym, prefiltruji sa a rozpaitadlo sa odstrani destilaciou pri znizenom tlaku. Zvys$ok sa
&isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, s gradientom 2 : 3 a% 3 : 1), &im vznika zluenina 168 (9,86 g,
97 %) vo forme Zltej pevnej latky.
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Rf: 0,33 (hexan : EtOAc 3 : 7).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) (pomer izomérov 3 : 2): 6 6,59 (s, 1H), 6,57 (s, IH), 5,77 (s, lH) 5,76 (s, 1H),
5,68 (s, 1H), 5,63 (s, 1H), 5,19 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 5,00 (d,
J=6,1 Hz, 1H), 4,40 (d, J =2,7 Hz, 1H), 4,27 (d, J= 2,44 Hz, 1H), 4,22 (d, ] = 10,5 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 1,7
Hz, 1H), 3,86 az 3,75 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,72 az 3,68 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,54 (s, 3H), 3,50 (m, 3H),
3,31 (s, 3H), 3,29 (s, 3H), 3,24 (m, 1H), 3,09 (dt, J = 3,2 Hz, ] = 7,6 Hz, 1H), 3,02 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,92
(m, 2H), 2,48 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 2,43 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,03 (m,
2H), 1,73 (s, 3H), 1,71 (s, 3H), 0,86 (s, 9H), 0,77 (s, 9H), 0,04 (s, 3H), 0,02 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3): ¢ 200,5, 197,2, 159,8, 157,7, 148,4, 148,2, 147,7, 140,0, 137,6, 130,5, 1302,
129,9, 1294, 124,9, 124,7, 124,0, 122,7, 117,1, 116,9, 113,4, 110,38, 103,9, 103,8, 101,0, 100,4, 97,8, 72,8,
71.3, 69,7, 68,9, 68,8, 65,4, 64,1, 60,2, 59,9, 59,3, 59,1, 59,0, 58,6, 58,5, 56,8, 56,5, 56,2, 55,5, 54,9, 54.8,
42.5,41,1,40,9, 35.8, 25,6, 25,5, 25,4, 25,3, 20,6, 17,9, 17,8, 15,5, 15,3, 13,8, 7,0, 6,7, -5,7, -6,0, -6,1.
ESI-MS m/z: vypoéitand C3¢Hs N3OoSi: 697,89, namerana (M+1)": 698,8.

HPLC: Podmienky: Stipec: Symetria C18, mobilna faza AcN-fosfatovy pufer 25 mmol/l (25 mM), pH =5, s
gradientom AcN 30 % az 100 % za 50 minut. o 1,2 ml/minut, t* 40 °C. Reten¢ny ¢as 30,70 minat a 30,95 mi-
nut (dva izoméry). HPLC ¢istota 60,77 % a 31,99 %.

Priklad 94

TBAF/THF

e el

CH,Cl;

168 169

K roztoku zlageniny 168 (16,38 g, 23,47 mmol) v bezvodnom TF (727 ml) s koncentraciou 0,03 mol/l
(0,03 M) sa po kvapkach pri teplote 23 °C prida roztok TBAF v TF (59 ml, 59 mmol) s koncentraciou 1 mol/l
(1 M). Reakéna zmes sa pri teplote 23 °C mie3a po¢as 45 minat. Potom sa reakéna zmes rozdeli medzi nasy-
teny vodny roztok NaCl (850 ml) a CH,Cl, (950 ml). Obe vrstvy sa oddelia a organicka faza sa vysusi bez-
vodym Na,SOy, prefiltruje sa a koncentruje sa pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa ¢isti rychlou stipcovou chroma-
tografiou (SiO,, EtOAc : hexén s gradientom 40 : 60, 50 : 50, 70 : 30, 90 : 10 az 100 : 0), ¢im vznika zlaéeni-
na 169 (12,17 g, 89 %) vo forme svetlozltej pevnej latky.
Rf: 0,1 (hexan : EtOAc 3 : 7).
'H NMR (300 MHz, CDCl;) (pomer izomérov 3 : 2): ¢ 6,63 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,79 (s, [H), 5,77 (s, 1H),
5,75 (s, 1H), 5,62 (s, 1H), 5,23 (s, 1H), 5,18 (d, I = 6,1 Hz, 1H), 5,08 (d, ] = 6,1 Hz, 1H), 5,01 (d, ] = 6,1 Hz,
1H), 4,22 (d, ] = 2,7 Hz, 1H), 4,09 (d, ] = 2,4 Hz, 1H), 4,00 (m, 4H), 3,82 (s, 3H), 3,87 az 3,64 (m, 6H), 3,55
(s, 3H), 3,51 az 3,44 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,29 (s, 3H), 3,26 (m, 1H), 3,18 (dt, J, = 2,9 Hz, J, = 7,3 Hz, 1H),
2,94 (m, 4H), 2,50 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,02 (d, ] = 7,3 Hz, 2H),
1,72 (s, 3H), 1,69 (s, 3H).
3C NMR (75MHz, CDCl,): ¢ 200,2, 200,1, 159,6, 158,5, 148,5, 148.4, 148,1, 147,9, 140,5, 137,4, 1309,
130.4, 130,1, 130,0, 125,1, 124,9, 123,8, 122,7, 116,9, 116,6, 113,3, 110,7, 104,5, 103,9, 101 4, 100,7, 98,1,
97,9, 71,9, 71,5, 71,4, 70,1, 69,0, 69,0, 62,0, 60,1, 59,5, 58,7, 58,5, 58,1, 57,4, 56,9, 56,8, 56,4, 55,9, 55,1,
55,0,41,3,41,0,36,1,31,3,253,25,2,22.4,15,6, 15,5, 13,8, 7,0, 6,8.
ESI-MS m/z: vypoéitand C30H37N30o: 583,63, namerana (M+1)": 584,2.

Priklad 95
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K roztoku zlG¢eniny 169 (11,49 g, 19,69 mmol) a Alloc-Cys-(Fm) (11,32 g, 29,53 mmol) (jeho priprava
je uvedena v Kruse, C. H., Holden, K. G., J. Org. Chem., 1985, 50, pp. 2792 - 2794) v bezvodnom CH,Cl,
(688 ml) sa pri teplote 23 °C pridda DMAP (2,4 g, 19,69 mmol) a EDC-HCI (9,44 g, 49,22 mmol). Potom sa k
zmesi pri teplote 0 °C prida DIPEA (5,14 ml, 29,53 mmol) a reakéna zmes sa pri teplote 23 °C mie3a pocas 3
hodin. Reak&nd zmes sa postupne premyva nasytenym vodnym roztokom NaHCO; (500 ml), NaCl (400 ml)
a NH,CI (2 x 300 ml). Organicka vrstva sa vysu$i Na,SOy, prefiltruje sa a koncentruje sa pri znizenom tlaku.
Zvyok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc : hexéan s gradientom 1 : 1,6 : 4 27 : 3),
¢im vznika zlu€enina 170 (14,76 g, 79 %) vo forme svetlozltej pevnej latky.

Rf: 0,31 a 0,40 (zmes izomérov) (hexan : EtOAc 3 : 7).

'H NMR (300 MHz, CDCLy): ¢ 7,74 (d, J = 7,6 Hz, 4H), 7,63 (dd, J = 7,0 Hz, J = 15,3 Hz, 4H), 7,38 (t, J =
=73 Hz, 4H), 7,29 (m, 4H), 6,61 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,89 (m, 2H), 5,73 (s, 1H), 5,70 (s, 1H), 5,69 (s, 1H),
5,62 (s, 1H), 5,55 (m, 1H), 5,32 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 5,23 (d, ] = 6,1 Hz, 1H), 5,22 (d, J= 10,6 Hz, 1H), 5,14
(d, J=5,9 Hz, 1H), 5,13 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,56 (m, 4H), 4,51 (m,
2H), 4,38 (dd, J, = 4,5 Hz, J,= 12,6 Hz, 1H), 4,22 (dd, J, = 6,2 Hz, J, = 11,1 Hz, 1H), 4,14 az 3,88 (m, 12H),
3,83 (s, 3H), 3,79 az 3,69 (m, 4H), 3,61 (s, 3H), 3,56 (m, 4H), 3,39 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 3,23 (m, 2H), 3,16
(d,  =6,0 Hz, 2H), 3,07 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,00 az 2,81 (m, 6H), 2,46 az 2,34 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 2,20 (s,
3H), 2,16 (s, 3H), 2,07 (m, 1H), 1,83 (dd, J, = 9,5 Hz, J,= 15,1 Hz, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,77 (s, 3H).

*C NMR (75 MHz, CDCly): 6 200,3, 198,4, 170,3, 160,0, 158,1, 148,7, 148,7, 148,5, 148,2, 145.6, 145,6,
145,5,142,2, 141,1, 141,0, 141,0, 138,5, 1324, 132,3, 131,1, 130,6, 130,1, 129,8, 128.8, 127,6, 127,1, 127,1,
125,1, 125,0, 124,8, 124,7, 124,7, 124,0, 122,7, 119,9, 118,1, 118,0, 117,2, 116,8, 111,6, 108,3, 104,8, 104,5,
101,5, 101,0, 98,2, 98,2, 72,3, 71,7, 71,7, 70,6, 69,3, 69,2, 66,4, 66,0, 66,0, 65,5, 63,8, 60,8, 60,2, 59,8, 59,0,
58,9, 58,1, 56,8, 56,6, 56,5, 56,3, 56,1, 55,7, 55,3, 55,2, 53,9, 46,9, 41,9, 41,4, 41,2, 37,2, 36,9, 354, 31,5,
29.6,25,6,25,4,22,6,15.8,15,7,14,1,7,3,7,0.

ESI-MS m/z: vypocitana Cs Hs¢N4O|»S: 948,36, namerana (M+1)": 949 3.

Priklad 96

1. DMSO, T£,0
2. DIPEA
3. terc.~-BuOH

4. N;Me  tercBu
5. Ac,0, CH,Cl,

170 1

Reak¢na skamavka sa dvakrat pretrepe, niekolkokrat sa preplachne argénom a udrzuje sa v argénovej
atmosfére. K roztoku DMSO (5.4 ml) v bezvodnom CH,Cl, (554 ml) sa pri teplote -78 °C po kvapkach prida
anhydrid kyseliny trifluormetylensulfdnovej (5,11 ml, 30,4 mmol). Reakéna zmes sa pri teplote -78 °C miesa
pocas 20 minat. Potom sa pomocou kanyly pri teplote -78 °C prida roztok zli¢eniny 170 (14,43 g, 15,2 mmol)
v bezvodnom CH,Cl, (188 ml). Po€as priddvania sa v skimavkach udrzuje teplota -78 °C a farba reakéna
zmesi je ZItd. ReakEnd zmes sa pri teplote -40 °C mieSa pocas 35 minut. Pocas tohto ¢asového intervalu sa
roztok zmeni zo Zltej na tmavozeleni. Po uplynuti tohto &asu sa po kvapkach prida 'Pr,NEt (21,2 ml, 121,6
mmol) a reakénd zmes sa pri teplote 0 °C nechd stat’ pocas 45 minat. Pogas tohto ¢asu sa farba roztoku zmeni
na bledohned. Potom sa k reakénej zmesi po kvapkach prida terc. BuOH (5,8 ml, 60,8 mmol) a
terc.butyltetrametylguanidin (18,3 ml, 106,4 mmol) a reakéna zmes sa miesa pri teplote 23 °C pocas 40 mi-
nat. Po uplynuti tohto ¢asu sa k reakéna zmesi po kvapkach prida acetanhydrid (14,34 ml, 152 mmol) a zmes
sa necha reagovat pri teplote 23 °C pocas viac nez 1 hodiny. Potom sa reak&na zmes nariedi CH,Cl, (38 ml)
a premyje sa nasytenym vodnym roztokom NH,CI (500 ml), NaHCO; (500 ml) a NaCl (500 ml). Organické
vrstvy sa vysu$ia Na,SO,, prefiltruji sa a koncentruju sa. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou
(SiO,, EtOAc : hexan s gradientom 3 : 7 az 4 : 6), ¢im vznika zlG¢enina 171 (6,24 g, 52 %) vo forme svetlo-
Zltej pevnej latky.

Rf: 0,38 (hexan : EtOAc 1 :1).
'H NMR (300 MHz, CDCLy): 6 6,78 (s, 1H), 6,07 (d, ] = 1,2 Hz, 1H), 5,98 (d, ] = 1,2 Hz, 1H), 5,92 (m, 1H),
532 (d,J =59 Hz, 1H), 5,31 (dd, J, = 1,5 Hz, J,= 17,1 Hz, 1H), 5,23 (dd, J, = 1,5 Hz, J, = 10,4 Hz, 1H),
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5,19 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,81 (d, ] = 9,8 Hz, 1H), 4,53 az 4,51 (m, 3H), 4,35 az
427 (m, 2H), 4,24 (s, 1H), 4,18 az 4,13 (m, 2H), 3,94 az 3,84 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,58 (t, ] =4,7 Hz, 2H),
3,43 az 3,37 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 2,91 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,36 az 2,06 (m,
2H), 2,02 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCly): ¢ 170,23, 168,49, 155,26, 149,62, 148,26, 145,63, 140,85, 140,24, 132,74,
131,60, 130,11, 124,89, 124,70, 120,14, 117,89, 117,84, 113,21, 101,89, 98,03, 92,67, 71,60, 69,04, 65,70,
61,20, 60,35, 59,36, 59,01, 58,89, 54,71, 54,42, 53,79, 41,53, 41,19, 32,68, 29,53, 23,57, 20,26, 15,62, 9,45.
ESI-MS m/z: vypogitand C3oHs6N40,,S: 794,87, namerana (M+1)": 796, (M+23)" 817.

HPLC: Podmienky: Stipec: Symetria C18, mobilna faza AcN-fosfatovy pufer (pH = 5), s gradientom 45 % az
65 % za 15 minut a 65 % aZz 90 % za 36 minat. ¢ 0,8 ml/mintt, t* 40 “C. Retenény ¢as 19,734 minaty. HPLC
&istota 83,17 %.

Priklad 97
OMe
AllocHN . O OMe
o} ""‘ Me
AcO Nal, CH,Clp, CHaCN
Me —
N—]-Me TMSCI
0 i
.0 CN

K roztoku zlugeniny 171 (2,26 g, 2,85 mmol) v bezvodnom CH,Cl, (74 ml) a acetonitrilu (74 ml) sa pri
teplote 0 °C prida Nal (3,42 g, 22,8 mmol) a TMSCI (&erstvo predestilovany s CaH,) (2,6 ml, 22,8 mmol) a
reakéna zmes sa mie$a po¢as 35 minit. K reakénej zmesi sa pri tejto teplote pridd nasyteny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného (150 ml). Organicka faza sa oddeli a vodna faza sa extrahuje CH,Cl; (2 x 100
ml). Organické extrakty sa vysusia siranom sodnym, prefiltruju sa a rozpastadlo sa odstrani destilaciou pri
znizenom tlaku, ¢im vznika zlogenina 164 (2,4 g, 100 %) ako svetloZltej pevnej latky, ktora sa bez d’alSieho
Sistenia pouZije v nasledujucich reakciach. Experimentélne udaje zluCeniny 164 boli uz skér opisané v pri-
klade 88.

Premena zli¢eniny 164 na zliéeninu 35 bola uz skér opisana v priklade 89.

Medziprodukty 35, 36, ET-770 a ET-743 sa pripravia postupmi, ktoré su opisané v PCT/GBOO/01 852.

Cesta 6
Priklad 98

161

K roztoku zlugeniny 144 (7 g, 7,6 mmol) v MeOH (140 ml) sa prida NaOH (15,1 ml) s koncentraciou 0,1
mol/l (0,1 M) a reakénd zmes sa pri teplote 23 °C miea po¢as 10 minit. K reakénej zmesi sa pridd nasyteny
vodny roztok NH,CI (100 ml). Organicka faza sa oddeli a premyje sa 5 % HCl kym sa farba nezmeni na Zltd.
Organicky extrakt sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpistadlo sa odstrani destilaciou pri zniZe-
nom tlaku. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc : hexan s gradientom 0: 1, 1 : 3,
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1:2,1:1,1:1az3: 1), &im vznika zlac¢enina 161 (3,76 g, 85 %). Experimentalne Gdaje zliéeniny 161 boli
uz skér opisané v US Patente No. 5 721 362.

Priklad 99

‘ no,c\(\s p o)\(\s .O
NHCbz NHCbz
. 161 152 O 172 Q

K roztoku zla¢eniny 161 (200 mg, 0,37 mmol) a cysteinu 152 (240 mg, 0,55 mmol) v bezvodnom CH,Cl,
(20 ml) sa pri teplote 23 °C prida DMAP (110 mg, 0,925 mmol) a EDC-HCI (170 mg, 0,925 mmol) a reaké-
na zmes sa pri tejto teplote miesa pocas 1,5 hodiny. Reakéna zmes sa postupne premyva nasytenym vodnym
roztokom NaHCOj; (15 ml), NaCl (15 ml) a NH,CI (2 x 10 ml). Organicka vrstva sa vysusi Na,SO,, prefiltru-
10 je sa a koncentruje sa pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa &isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, EtOAc :
: hexan s gradientom 1 : 4 az 1 : 2), ¢im vznik4 zluCenina 172 (285 mg, 80 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,3 (hexan : EtOAc 2 : 1).
'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 7,73 (d, ] = 7,5 Hz, 2H), 7,59 az 7,57 (m, 2H), 7,40 aZ 7,28 (m, 9H), 6,60 (s,
1H), 5,69 (s, 1H), 5,65 (s, 1H), 5,54 (d, ] = 7,8 Hz, 1H), 5,11 az 5,08 (m, 4H), 4,52 az 4,49 (m, 1H), 4,21 aZ
15 3,90 (m, 6H), 3,83 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 3,21 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 3,09 az 2,90 (m, 6H), 2,41 (d, J = 18 Hz,
1H), 2,34 az2,31 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,88 az 1,83 (m, 1H), 1,77 (s, 3H).
BC NMR (75 MHz, CDCl;): o 198,7, 170,5, 158,4, 1559, 148.,9, 148.8, 145,8, 142,5, 141,3, 136,2, 1314,
130,0, 128,8, 128.6, 1284, 127,9, 127,3, 125,3, 125,0, 124,9, 123,0, 120,1, 117,5, 108,5, 104,8, 101,7, 99,5,
70,8, 67,4, 60,5, 57,8, 57,0, 56,5, 56,0, 55,5, 47,1, 41,6, 37.4,37,1, 31,8, 25,8, 22,8, 15,9, 14,3, 7.,6.
20 ESI-MS m/z: vypoéitand Cs3Hs40,,S: 954,35, namerana (M+23)": 977.8.

Priklad 100

1. DMSO, T1,0
2.DIPEA
3. terc.-BuOH

4. NjMe ,terc By
5. Ac,0,CH,CI,

173

Reakéna skiimavka sa dvakrat pretrepe, niekol'kokrat sa preplachne argénom a udrzuje sa v argdnovej

25 atmosfére. K roztoku DMSO (977 ul) v bezvodnom CH,Cl, (118 ml) sa pri teplote -78 °C po kvapkach prida
anhydrid kyseliny trifluérmetansulfonovej (930 pl, 5,5 mmol). Reakénd zmes sa pri teplote -78 °C mie%a po-

¢as 20 minit. Potom sa pomocou kanyly (¢as pridavania 5 mint) pri teplote -78 °C prida roztok zlugeniny

172 (2,63 g, 2,75 mmol) v bezvodnom CH,Cl, (26 ml ako hlavny pridavok a 13 ml na premytie). Pocas pri-
davania sa v obidvoch skiimavkach udrzuje teplota -78 °C a farba reakénej zmesi sa zmeni zo Zltej na hnedq.

30 Reakénd zmes sa pri teplote -40 °C mie$a pocas 35 minut. Po¢as tohto ¢asového intervalu sa roztok zmeni zo
Zltej na tmavozelend. Po uplynuti tohto ¢asu sa po kvapkach prida 'Pr,NEt (3,48 ml, 22 mmol) a reakéna

zmes sa pri teplote 0 °C necha stat’ 45 minut, po¢as tohto ¢asu sa farba roztoku zmeni na hnedu. Potom sa k
reakénej zmesi po kvapkach prida terc.BuOH (1,04mi, 11 mmol) a terc.butyltetrametylguanidin (3,31 ml,
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19,25 mmol) a reakéna zmes sa pri teplote 23 °C mie3a 40 minut. Po uplynuti tohto ¢asu sa k reakénej zmesi
po kvapkach prida acetanhydrid (2,6 ml, 27,5 mmol) a zmes sa nechd reagovat pri teplote 23 °C pocas viac
nez 1 hodiny. Potom sa reakéna zmes nariedi CH,Cl, (70 ml) a postupne premyje nasytenym vodnym rozto-
kom NH,CI (180 ml), NaHCO; (180 mi) a NaCl (180 mi). Organické vrstvy sa vysuSia Na,SO,, prefiltruji sa
a koncentrujli sa pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa ¢isti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO,, hexén : EtO-
Ac s gradientom 4 : 1,3 : 1 az2: 1), &im vznika zlagenina 173 (1,145 g, 52 %) vo forme bielej pevnej latky.
Rf: 0,31 (hexan : EtOAc 3 : 2).

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 7,37 (bs, 5H), 6,67 (s, 1H), 6,08 (d, ] = 1,2 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
5,19 az 5,00 (m, 4H), 4,82 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,49 (bs, 1H), 4,32 az 4,15 (m, 5H), 3,67 (s, 3H), 3,55 (s, 3H),
3,44 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,39 (d, J = 6 Hz, 1H), 2,90 az 2,87 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,15 az 2,07
(m, 2H), 2,03 (s, 3H), 2,00 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCly): ¢ 170,6, 168,8, 155,8, 149,9, 148,5, 146,0, 141,2, 140,6, 136,6, 132,0, 130,4,
128.8, 128,7, 128,5, 125,2, 124,9, 120,5, 118,2, 113,7, 113,6, 102,2, 99.4, 67,2, 61,6, 60,7, 59,7, 59,3, 57,6,
55,1, 54,8, 54,2, 41,9, 41,6, 33,0, 29,9, 23,9, 20,6, 15,6, 9.,8.

ESI-MS m/z: vypoéitana Cy4 HysN,O,,S: 800,87, namerana (M+23)" 823,7.

Priklad 101

o o
AcO Nal, TMSCI AcO
Me Me
CHZClz, CHyCN
0 a i
-0 -0 CN
173 ‘ 168

K roztoku zlu€eniny 173 (100 mg, 0,125 mmol) v CH,Cl, (2 ml) a CH3CN (2 ml) sa pri teplote 0 °C prida
Nal (75 mg, 0,5 mmol) a TMSCI (63 pl, 0,5 mmol). Reakéna zmes sa pri teplote 23 °C miesa po€as 50 mi-
nat, potom sa zmes rychlo ochladi vodou (30 mi) a extrahuje sa CH,Cl, (2 x 20 ml). Organické fazy sa po-
stupne premyja nasytenym vodnym roztokom NaCl (20 ml) a ditioni¢itanom sodnym (20 ml), vysuSia sa
Na,SOq, prefiltruji sa a koncentruji sa vo vakuu. Zvy3ok sa Cisti rychlou stipcovou chromatografiou (SiO»,
EtOAc : hexan s gradientom 1 : 4, 1 : 2 az 1 : 1), ¢im vznika zliCenina 158 (66 mg, 70 %) vo forme bielej
pevnej latky. Experimentalne idaje zlu¢eniny 158 boli uz skor opisané v priklade 19.

Premena zlageniny 158 na zlugeninu 35 bola uz skér opisana v priklade 85.

Medziprodukty 36, ET-770 a ET-743 sa pripravia postupmi, ktoré st opisané v PCT/GBOO/01 852.

Rf: 0,21 (hexan: EtOAc 1: 1).
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Priemyselna vyuZziteI’nost’

Zlueniny tohto vynalezu sa pouZivaji na vyrobu farmaceutickych prostriedkov, ktoré sa pouZivaju na
lie¢bu karcinomov, ako je leukémia, rakovina plac, rakovina hrubého ¢reva, rakovina 'advin a melanom.

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy ekteinascidinovej zlieniny, vyznadujlici sa tym, Zezahrnuje odstra-
nenie ochrany zli¢eniny vzorca (A) odstranenim obidvoch chraniacich skupin v jednom kroku za poskytnutia
a-aminlakténu vzorca (35) podla nasledujucej schémy:

NHProthH NH
L Prot®o QMe , OMe
Me O=¢""| HO Me
" AcO S AcO\ s
e Me QO
N—]-Me
Q
— Q :
o —0 N
(A) (35)

kde Prot"" je skupina chraniaca amin a Prot®" je skupina chraniaca hydroxyskupinu.

2. Sposob podlandrokul, vyznadujuci sa tym, ZzeProt""jerbutyloxykarbonyl a Prot™®
je metoxymetyl. :

3. Sposobpodlanarokul, vyznaé&ujici sa tym, ZeProt"" jerbutyloxykarbonyl a Prot®™
je metoxyetoxymetyl.

4. SpoOsob podlanarokul, vyznadujuci sa tym, Zezahrnuje dalsi krok oxidacie a-amin-
laktonu vzorca (35) na zodpovedajiici a-ketolakton vzorca (36) transaminiciou

(o]
{x.,
O K
AcO
Me O,

108



SK 287879 B6

5. Sposob podlanaroku4, vyznad&ujhici sa tym, Zzezahruje dalSikrok stereoSpecifickej
tvorby spirotetrahydroizochinolinovej zli¢eniny Et770 z o-ketolaktonu vzorca (36) Pictetovou-Spenglerovou
reakciou:

36) (E1770)

5 6. Spbsob podlanaroku 5, vyznaéujuci sa tym, Zzezahmuje daldi krok nahrady nitrilu na
C-21 v Et770 hydroxyskupinou za ziskania ET743:

(E£770) (Et743)

7. Sposob v spdsobe vyroby pripravy ekteinascidinovej zli¢eniny, vyzna€ujici sa tym,
e zahrnuje oxidaciu a-aminlaktonu vzorca (35) na zodpovedajici ketolaktén vzorca (36) transaminaciou:

(o]
HZN OMea OMe

(35)

8. Sposob podla naroku 7, vyznaé€ujaci sa tym, Zzezahruje daldi krok stereo3pecifickej

tvorby spirotetrahydroizochinolinovej zligeniny Et770 z a-ketolaktonu vzorca (36) Pictetovou-Spenglerovou
reakciou:

10

(F{=}

\_7

MeO

(36) (Et770)

15 9. Sposob podlanaroku 5, vyznadujici sa tym, Zezahrmuje daldi krok néhrady nitrilu na
C-21 v Et770 hydroxyskupinou za ziskania ET743:
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(E1770) (Et743)

10. Spdsob v spdsobe vyroby pripravy ekteinascidinovej zlugeniny, vyznacfujici sa tym,
ze zahrnuje krok stereoSpecifickej tvorby spirotetrahydroizochinolinovej zlugeniny Et770 z a-ketolaktonu
vzorca (36) Pictetovou-Spenglerovou reakciou:

(36) (Et770) )

11. Sposob podla naroku 10, vyznaéujaci sa tym, Zezahrnuje dalsi krok nahrady nitrilu
na C-21 v Et770 hydroxyskupinou za ziskania ET743:

(E1743)

(Et770)

12. Medziprodukt na syntézu ekteinascidinovej zlii€eniny, ktory je vzorca:
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13. Medziprodukt na syntézu ekteinascidinovej zliceniny, ktory je vzorca (36):

Koniec dokumentu
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