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1. Uvod

Totalni syntéza je disciplina, ktera v organické chemii
zaujima specialni misto. Zajisté se da povazovat za pomy-
slné zrcadlo, reflektujici pokrok v organické chemii. Bylo
toho o ni napséno jiz mnoho, lidmi daleko povétené;si-
mi'?. Neni viak lehké se pii této prileZitosti nepoohléd-
nout zpét a nepoukazat alespon na par milniki, které se
nesmazatelné zapsaly do historie tohoto oboru. Za tplné
prvni kracek by se dala povazovat Wohlerova syntéza
mocoviny, jeZ znamenala zlom nejen v organické chemii,
ale v celé véde, a potazmo zménila i naS pohled na Zivot
jako takovy’. Velkym milnikem je Robinsonova syntéza
tropinonu®, ktera na mile pfedbéhla svou dobu. A& ne prv-
ni, je Robinsonova syntéza lekci z efektivity, a atributy,
jimiz disponuje (one step, one-pot, multicomponent anebo
biomimetic), lze bez vétsich obtizi najit v titulcich odbor-
nych publikaci dodnes. A to se psal rok 1917. DalSimi
milniky jsou napiiklad Woodwardovy syntézy strychninu’,
kontroverzni syntéza chininu® z roku 1944, jez v odborné
komunité vzbudila vasnivou diskusi o tom, zda byla, ¢i
nebyla provedena (odpovéd definitivné poskytl Robert

Williams — Woodwardiiv student — az na zacatku
21. stoleti)’ a v neposledni ¥adé prvni a doposud jedina
dokonéena syntéza vitaminu B (cit.®). Fascinujicim zistava
fakt, Ze vSechny tyto syntézy byly provedeny ptedtim, nez
byly chemikiim bézné k dispozici analytické a separacni
techniky, bez kterych si dnes praci v organické laboratofi
jen t&€zko dokdZeme piedstavit — nukledrni magneticka
rezonance (NMR) a chromatografie. Pravé nedostatek
analytickych metod byl proto v prvni poloviné 20. stoleti
jednou z hlavnich motivaci syntézy ptirodnich latek, jez
slouzila jako ptesvédCivy prostiedek pro potvrzeni jejich
struktury. V této souvislosti stoji za ptipomenuti naptiklad
Gatesova syntéza morfinu, ktera byla zavrSenim 120 let
trvajici snahy o rozluiténi struktury tohoto alkaloidu’.
Druha polovina dvacéatého stoleti znamenala posun
jak v komplexité cilenych molekul, tak i ve vyznamu total-
ni syntézy. Revolucni objev nuklearni magnetické rezo-
nance umoznil relativné snadnou strukturni analyzu a to-
talni syntéza uz proto primarné neslouzila k ucelim spja-
tym s feSenim strukturnich otazek. Jeji nova role vsak
pravdépodobné znamenala jesté vetsi vyzvu nez role pred-
chozi. Ruku v ruce s vyvojem novych chemickych metod,
kladla si za cil prozkoumat limity toho, ¢eho jsme schopni
v laboratofi dosahnout. Tohle vzrusujici obdobi je spjato
pfedevsim se jmény E. J. Coreyho, jenz do totalni syntézy
vnesl fad  jménem retrosynteticka analyza'®
a K. C. Nicolaou, ktery svymi syntézami molekul jako
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brevetoxin'!, taxol'? nebo vancomycin'® syntetické kruhy
presveédcil o tom, ze nic neni nemozné, tedy alesponi co se
totalni syntézy tyce.

Jaky el ma totdlni syntéza dnes, na zacatku
21. stoleti? Je stale disciplinou, kterd si zaslouZi nasi po-
zornost nebo jde o prezitek, ktery v dnesni dobé nema
valnou hodnotu? Tento referat si klade za cil presvédcit
Ctenafe o tom, Ze prvni z moznosti je spravna a totalni
syntéza stale zaujima v organické chemii privilegované
misto. A¢ schopni pfipravit témét jakoukoli molekulu,
v mnoha piipadech vynaloZené usili a prostiedky pievySuji
mez snesitelnosti. Hnacim motorem pro nds proto neni
syntetizovat cokoli, za jakoukoli cenu, ale faktory jako
kreativita a zejména efektivita se stavaji klicovymi. Ne-
existuje snad efektivnéjsi zptisob demonstrace uzite¢nosti
nové syntetické metody nez jeji aplikace v totalni syntéze
pfirodniho produktu. Naopak, béhem totalni syntézy jsou
Casto chemici nuceni vyvijet nové transformace, vyuzitel-
né pii syntéze urcitého strukturniho motivu pfirodni latky
a totdlni syntéza tedy slouZi jako néstroj ¢i inspirace pro
vyvoj novych metodologii. Nutno podotknout, Ze i v dob¢
pokroc¢ilé NMR analyzy nejsou piipady chybného rozlus-
téni struktury izolovanych ptirodnich latek vyjimkou'.
I kdyz se v drtivé vétsiné jednd o pochybeni v urovani
stereochemickych aspektd molekuly, neni to pravidlem.
Azde je totalni syntéza stale nepostradatelna.
V neposledni fadé dnes hraje syntéza pfirodnich latek vy-
znamnou roli vramci pfipravy 1éCiv. Dulezitost tohoto
aspektu je prokazana skute¢nosti, ze necelych 10 % veske-
rych FDA schvalenych 1€kt tvoii ptirodni produkty, ale
pokud bychom uvazovali latky z pfirodnich produktt od-
vozené, dostaneme se az kjedné tieting'’. Zejména
v pripadé latek odvozenych od pfirodnich ziistava syntéza
Casto jedinym prostfedkem, jak tyto latky ziskat.

(-)-tetrodotoxin (1) hydromorfon (2)
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OH
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OH

Schéma 1. PFirodni produkty diskutované v tomto referatu

R = Me, selaginpulvilin C (3)
R = H, selaginpulvilin D(4)
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Nasledujici referat pojednava o vySe zminénych
aspektech v kontextu nasi prace. V tivodni ¢asti je nastiné-
na strategie pii syntéze pfirodnich latek (—)-tetrodotoxinu
(TTX, 1), morfinani hydromorfonu (2) a ent-
hydromorfonu (ent-2) a ptirodnich selaginpulvilinii C (3)
a D (4), kde je vyuzito modernich chemickych metodologii
k dosazeni efektivnich syntéz téchto molekul. V druhé
Casti referatu je diskutovana syntéza latek notoincisolu A
(5) a potvrzeni absolutni konfigurace pfirodniho produktu
a dale syntézy selagibenzofenonu A (7) a B (8), jez odhali-
ly, ze struktura jedné z nich byla v literatufe popsana chyb-
né. Posledni ¢ast referdtu pojednavd o syntéze derivath
pfirodnich latek magnololu (8) a honokiolu (9) a profilaci
jejich biologické aktivity (Schéma 1).

2. Totalni syntéza a vyvoj novych syntetickych
metod — (-)-tetrodotoxin, hydromorfon
a selaginpulvilin Ca D

Enzymaticka cis-dihydroxylace aromatickych latek je
uziteéna transformace, pii které dochazi k tvorbé opticky
aktivnich produktt z achiralnich aromatickych prekurzort,
za vyuziti geneticky modifikovanych bakterii. Vyhodami
této reakce je vysoka enantioselektivita, relativné vysoka
tolerance funkénich skupin a tvorba produkti s mnoZstvim
dale modifikovatelnych funkénich skupin, jez ¢ini tyto
latky atraktivnimi vychozimi substraty, které byly vyuzity
pro totalni syntézu mnoha pfirodnich produktd a jejich
potencial se stale nezda byt vyerpan'®. Nami cilené latky
byly (-)-TTX (1) a hydromorfon (2). V ptipad¢ hydromor-
fonu bylo nasim cilem prokéazat, ze vyuziti enzymatické
dihydroxylace a vhodné zvoleného sledu stereospecific-

(+)-notoincisol A (5)

magnolol (8)

honokiol (9)
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Schéma 2. Enzymaticka dihydroxylace aromatickych liatek jako kli¢ovy krok v syntéze tetrodotoxinu, hydromorfonu a ent-

hydromorfonu

kych operaci je strategie vyuZitelna pii syntéze obou enan-
tiomerd tohoto analgetika (Schéma 2).

Tetrodotoxin (TTX, 1) je fascinujici mofsky toxin
s bohatou historii, produkovany symbiotickymi bakteriemi
v Gitrobach n&kterych ryb z &eledi &tverzubcovitych'”. Po-
krm zvany fugu, ptipravovany z téchto ryb, je v Japonsku
vyhledavanou delikatesou, pfi jejiz konzumaci je gastrono-
micky zazitek umocnén zéZitkem adrenalinovym. Spatna
pfiprava ryby miize vést az ke smrti konzumenta, ktery je
tedy zcela odevzdan kuchatskému umu $éfkuchate. Poten-
cialni otrava je zptisobena pravé TTX, jez blokuje sodiko-
vé kanaly nervovych bunék, ¢imz zabranuje Sifeni nervo-
vého vzruchu. Nasledné dochdzi k fatdlnimu selhani nékte-
rych dilezitych Zivotnich funkci, zejména spravnému fun-
govani svali ¢i dychani a smrti intoxikované osoby
v disledku zaduSeni.

Specifickym znakem struktury TTX je pfitomnost
oxaadamantylové a guanidinové jednotky, které ovSem ze
syntetického hlediska nepfedstavuji takovy problém, ja-
kym je konstrukce centralniho Sesticlenného uhlikatého
kruhu, obsahujiciho stereogenni centrum na kazdém
z atomi uhliku s relativni stereochemii vSech objemnych
substituentt cis (Schéma 3).

Chemie TTX predstavovala vzdy mnoho vyzev
a prvni z nich byla rozlusténi jeho komplikované struktury.
Tohoto ukolu se zmocnilo hned nékolik chemikl, mezi
nimi i samotny R. B. Woodward, a jejich Gsili vyustilo
v uspésné rozlusténi struktury v roce 1964. Dalsi vyzvou
byla totalni syntéza. Prvnimu, komu se tento nelehky kol
podafilo zdolat byl Y. Kishi v roce 1972 (cit.'®). Kli¢ovy-
mi kroky byla Dielsova-Alderova cykloadice a Beckman-
niv piresmyk, pomoci nichz doslo k sestaveni centralniho
kruhu a instalaci amini do polohy C8a v rané fazi syntézy.
Nasledna série regio- a stereospecifickych operaci, zahrnu-
jicich napt. epoxidace €i stereo/regioselektivni substitu¢ni
reakce) vedla k tvorbé racemického (+)-TTX v 32 krocich,
¢imz Kishi nasadil latku pomérné vysoko. Nasledujici tfi
dekady byly svédky tady nedokoncenych syntetickych
pokusti a teprve v roce 2003 popsal Isobe prvni syntézu
opticky aktivniho (-)-TTX, vychazejici z cukernatého
chironu, kterd vsak ¢itala celych 72 krokd". Kli¢ovym
krokem k sestaveni vysoce substituovaného cyklohexano-
vého kruhu byla intramolekularni Mukaiyamova aldolova
reakce. Ve stejném roce popsal o poznani krat§i syntézu
opticky Gistého toxinu, itajici 33 krokti, také DuBois®.
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Dvé strategicky dilezité operace, tedy sestaveni centralni-
ho kruhu a zavedeni aminového dusiku, byly provedeny
pomoci rhodiem katalyzované inserce karbenu ¢i nitrenu.
O rok pozdéji, v roce 2004 byla popsana dalsi, syntéza
(9)-TTX pochézejici opét z Isobeho laboratoie®'. Opticky
aktivni tetrodotoxin byl ptipraven v 39 krocich a zdlouha-
va piiprava centralniho kruhu z prvni syntézy byla zkrace-
na s vyuzitim Dielsovy-Aderovy reakce. V kontextu toho-
to referatu zaujimaji diilezité misto syntézy popsané Satem
v letech 2005 (33 krokd, (£)-TTX)* a 2008 (34 krokd,
(9)-TTX)*. Prvni z nich vychéazela z myo-inositolu, jenz
predstavoval centralni kruh produktu, jehoz postupnou
homologizaci C; stavebnimi jednotkami byl sestaven uhli-
katy skelet alkaloidu. Druha vychazela z p-glukosy, ktera
byla v nékolika krocich ptevedena na vysoce substituova-
ny centrdlni cyklohexanovy kruh, vyuzivajice Henryho
reakce, jakozto klicové pfemény. V roce 2017 popsal Fu-
kuyama syntézu TTX (31 kroktl, (-)-TTX), ktera vychaze-
la z benzochinonu, jenz piedstavoval centralni kruh, ktery
byl postupné dekorovan, pomoci rozli¢nych stereospecific-
kych operaci, jako napfiklad dihydroxylace, Ichikawlw
presmyk nebo [3+2]-dipolarni cykloadice®. V neposledni
fadé je nutno zminit posledni  Fukuyamovu
a Yokoshimovu syntézu z roku 2020, kdy byl opticky Cisty
(-)-TTX pripraven v 22 krocich, zacinaje ovSem
z pokro¢ilého vychoziho materidlu®. Strategie spoléhala
na stereospecifickou Dielsovu-Alderovu reakei pro vytvo-
feni centrdlniho kruhu a Curitiiv pfesmyk pro zavedeni
aminu do polohy C8a. Pro uplnost je nezbytné uvést
Ciufoliniho formalni syntézu (£)-TTX (30 krok)* a také
Alonsovu formalni syntézu (£)-TTX, ¢itajici celkovych
26 krokd”’. Detailngj3i popis vy$e zminénych syntéz je nad
ramec tohoto referatu a v pfipadé zajmu je ¢tenat odkazan
na review, jez se detailné zaobira historii, rozlusténim
struktury, biologii a chemii této fascinujici pfirodni latky
a jejich derivata'’.

Nasi strategii bylo vyuziti cis dihydroxylace pfi synté-
ze pokrocilych intermediatd predchozich syntéz, a to kon-
krétné Fukuyamova intermediatu 12 a Satova intermediatu
13. Hlavni motivaci bylo zkraceni syntézy téchto interme-
diati, a tak i zkraceni celkové syntézy TTX (Schéma 3)*.

Syntéza obou latek spocivala v ptipravé spolecného
intermediatu, enonu 17, jez byl pfipraven za vyuziti enzy-
matické dihydroxylace a posléze pfeveden na cilené pro-
dukty (Schéma 4). Syntéza zapocala dihydroxylaci benzyl-
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Schéma 3. Strategie pii formalni syntéze tetrodotoxinu (5)

acetatu (10a). Vznikly diol 11a byl poté v jedné operaci
ochranén jako acetal a zaroven byla hydrolyzovana aceta-
tova skupina za vniku alkoholu 14. Elegantni sekvenci
[4+2] cykloadice singletového kysliku s dienem 14, za
vzniku endoperoxidu 15 a néaslednym in situ bazi iniciova-
nym Korblumovym-DeLaMareovym pfesmykem byl alko-
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13 TBDPSO O

hol 14 pteveden na diol 16. Ochranénim diolu jako acetalu
byl ziskan kli¢ovy enon 17.

V ramci syntézy Satova intermediatu 13 byl keton 17
nejprve pieveden na alkohol 18. Hydroxymethylové skupi-
na na uhliku C4a (TTX cislovani) byla zavedena pomoci
sekvence bromace/Stilleho reakce. Redukce keto skupiny
poté vedla ke vzniku alkoholu 18, jenz byl dale preveden

OH
WOH
0 g)
< —
¢}
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OTMS n) 20,R =TMS
19 )E 21,R=H
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a) E. coli JM 109 (pDTGgy4A), 10-15 g.L-1; b) p-TSOH-H,0, 2,2-DMP, 25 °C; poté K,CO5 MeOH, 25 °C; f) O, TPP, hv,
CH,Cly; EtgN, 25 °C, 68 % (2 kroky z 52); g) p-TsOHH,0, 2,2-DMP, 25 °C, 80 %; h) Br, CH,Clp, 0 °C; EtsN, 0 °C, 68
%:; i) Pd(OAc), BusSnCH,OTBDPS, 1,4-dioxan, 90 °C, 64 % j) DIBAL, toluen, -78 aZ 0 °C, 94 %; k) m-CPBA, CHCl;

reflux; 1) TMSCI imidazol, CH,Cly 60 % (2 kroky);

m) TiCly, CH,Cly -78 °C, 52 % (21:20 = 4:1); n) BF3-Et,0, CH,Cl, 0

°C, 93 %; 0) CHy(OMe), P,05 CH,Cly 25 °C, 79 %; p) BuLi, PhgP*CH,CH,0H Br, THF, -30 °C az 25 °C, 64 %
(E/Z=8:1); q) CI3CC(O)NCO, CH,Cl, 25 °C; EtzN, MeOH, 25 °C, 96 %; r) TFAA, i-Pr,NEt, CH,Cl, -78 °C a2 25 °C;
LiOt-Bu, -78 to 0 °C, 56 %; s) BrCN, DMAP, CH,Cl, 0 °C a2 25 °C, 39 %

Schéma 4. P¥iprava pokrodilych intermediati pro formalni syntézu tetrodotoxinu (5)
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na epoxid 19. Pisobeni Lewisovy kyseliny na tento epoxid
vedlo k migraci hydridu (a TMS skupiny), otevieni epoxi-
du a vzniku ketonu 20. Pfitomnost TMS skupiny byla nut-
na ke zvySeni sterického efektu a TMS ochranény alkohol
v molekule 19 poté zaujal ryze ekvatoridlni usporadani
nutné pro efektivni orbitalovy prekryv a ispéSnou migraci
hydridu. V pfipad¢ volné hydroxylové skupiny migrace
hydridu neprobéhla. Nasledna manipulace chranicich sku-
pin vedla ke vzniku Satova intermediatu 13. Za ucelem
syntézy Fukuyamova aminu 12 byl keton podroben Witti-
gove olefinaci za vzniku smési E/Z isomeru alkoholu 22,
jenz byl preveden na karbamat 23. Dehydratace karbamatu
vedla ke vzniku dvou stereoisomerti kyanatu 24, které oba
spontanné podl¢haly diastereoselektivni  Ichikawové
1,3-transpozici na isokyanat 25. In situ nukleofilni atak
t-butoxylatem vedl ke vzniku Fukuyamova intermediatu
12.

Alternativné, dvoustupnovy protokol pro piipravu
allylového aminu 12 mtze byt nahrazen jednostupnovym.
Alkohol 22 podléha reakci s in situ ptipravenym kyanami-
nopyridinem 26 (Schéma 5) za tvorby kyanatu 28, jenz
podléha 1,3-transpozici a posléze je napaden nukleofilem.
Tato reakce se ukazala jako obecna pro fadu allylickych
alkohold (Schéma 5)*°. Bylo syntetizovano 9 produkti ve
vytézcich v rozmezi mezi 35-74 %.

V porovnéni s origindlnimi syntézami téchto pokroci-
lych intermediatl se naSe strategie zalozena na enzymatic-
ké dihydroxylaci jevila jako vyhodnd. Pfiprava Satova
intermediatu 13 byla zkracena z pivodnich 21 na 11 kro-
ki, vychazeje z iodobenzenu a Fukuyamutv intermediat 12
byl ziskan v celkovych 6 krocich oproti ptuvodnim 13.
Celkova délka syntézy (—)-TTX by tedy Cinila 21 kroki
cestou Fukuyamova intermediatu a 25 kroki cestou Satova
intermediatu a doslo tedy k signifikantnimu zkraceni syn-
tézy této ptirodni latky a kombinace nasi a Fukuyamovy
strategie reprezentuje doposud nejkrat$i syntézu této pfi-
rodni latky.

Morfin patii k nejstar§im znamym 1ékiim, a presto do
dnesniho dne zlstava v zajmu védci z mnoha obord, syn-
tetickou chemii nevyjimaje. Jak jiz bylo zminéno v tvodu,
prvni syntéza morfinu popsana Gatesem v roce 1952 zi-
stavé jednim z milnikd organické chemie’. Od této klicové
syntézy bylo vyvinuto pies tii desitky syntéz k riznym
pfirodnim ¢i neptirodnim morfinanim, mezi nimiz vy¢ni-
va naptiklad Riceho syntéza dihydrokodeinonu, které bylo
dosazeno ve 14 krocich®. Rozebirat detailné viechny syn-
tézy je nad ramec tohoto ¢lanku, nicméné by bylo zdhodno
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zminit alesponi nékteré dilezité syntézy, relevantni k nasi
praci, jez byla zalozena na enzymatické dihydroxylaci.
Vyuzitim této reakce byly v minulosti ziskdny morfinany
ent-kodein (15 krokit)*'**, kodein (18 krokt)**, hydroko-
don (21 kroki)** a v neposledni fadé byla vyvinuta prvni
generace syntézy syntézy ent-hydromorfonu, provedena
v 12 krocich®®, jeZ pro nas byla odrazecim bodem k vyvoji
druhé generace syntézy ent-hydromorfonu (ent-2, Sché-
ma 6), kde kliCovym krokem pfipravy tetracyklického
skeletu ent-39 je oxidativni dearomatizace/[4+2] cykloadi-
ce fenolu ent-37, objasnéni stereochemického pribehu
klicového kroku a rozSifeni syntézy na enantiomer
s ptirodni konfiguraci*.

Syntéza vychazela z diolu 11b, jenz byl zndmou sek-
venci reakénich krokd preveden na amin 31 (cit.*®), ktery
byl poslednim spole¢nym intermediatem divergentni syn-
tézy obou stereoisomerl (Schéma 6). V ptipad¢ syntézy
nepiirodniho ent-hydromorfonu (ent-2) byla C3 hydroxy-
lova skupina ochrdnéna a allylickd hydroxylové skupina
v poloze C2 podrobena Mitsunobuové reakci za vyuziti
fenolu 34a s inverzi stereochemie, za tvorby etheru ent-35.
Ten byl dale ve dvou krocich pieveden na kli¢ovy fenol
ent-37.

Alternativné, hydroxylova skupina v poloze C2
vlatce 31 mulze byt podrobena Mitsunobuové reakci
s p-nitrobenzovou kyselinou a C3 hydroxyl pfeveden na
tosylat 32. Hydrolyza esteru poté vede ke vzniku epoxidu
33, jenz je regioselektivné otevien fenolatem 34b za vzni-
ku etheru 35, jenz je enantiomerem etheru ent-35. Enyma-
tickou dihydroxylaci a vhodné zvolenym sledem stereo-
specifickych operaci je tedy mozné ziskat klicové mezi-
produkty syntézy obou enantiomerti hydromorfonu.

Pro dalsi tcely byl vyuzit ether ent-37, ktery byl po-
droben oxidativni dearomatizaci za vzniku ketalu ent-38,
ktery podléhal intramolekularni exo [4+2]-cykloadici po-
skytujici tetracyklicky intermediat ent-39, jenz byl preve-
den na znamy intermediat syntézy ent-(4), ¢cimz byla do-
koncena formalni syntéza této latky.

V ramci nas$i Gcasti v programu, zahrnujicim enzyma-
tickou cis hydroxylaci, se nam podatilo vyuzit tuto efektiv-
ni transformaci v syntéze obou enantiomerd hydromorfonu
a také v dosud nejkratsi syntéze moiského toxinu (—)-tetro-
dotoxinu, ¢itajici pouhych 21 kroku.

Selaginpulviliny C (3) a D (4) jsou piirodni latky
s neobvyklym fluorenovym skeletem z rostliny Selaginella
pulvinata®.

RS
X R3 R3 ) 3 R2
| _ R’Iﬁ)\/OH a) R1ﬁ2\/0\ —_— ?Al/& R1
SN = CN R HN__Nu
| B R? R2 NCO hig
[l o)
N
26 27 28 29 30
9 prikladd
a) BrCN, DMAP, CH,Cl, 0 °C a# 25 °C, 35-74 % 35-74 %

Schéma 5. PFima piiprava allylovych kyanatu a jejich in situ presmyk na isokyanaty
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a) OoNBzOH, DEAD, PPh3 71 %; b) TsCl, Et3N, 73 %;

c) MeONa, MeOH, THF, 88 %; d) 34a, DME, 18-crown-6, 78 %;

e) TBSCI, CH,Cl, imidazol, -78 °C az 25 °C, 92 % pro ent-35, 85 % (brsm) pro 35; f) 34b, TMAD, PBu; 85 %; g)

CH3PPh,Br, BuLi, THF, 78 °C a2 0 °C, poté reflux, 4 h, 88 %; ,
i) DAIB, MeOH, -78 °C aZ 0 °C; j) PhMe, 80 °C, 20-30 % (2 kroky);

%;
CH,Cl, 41 % (2 kroky)

Schéma 6. Formalni syntéze hydromorfonu a ent-hydromorfonu

Nejkratsi doposud popsanou syntézou zastupce této
skupiny je syntéza selaginpulvilinu D, jenz byl pfipraven
v pouhych 4 krocich, s vyuzitim Suzukiho reakce, sledu
SgAr reakci a Sonogashirova couplingu k sestaveni uhlika-
tého skeletu®®. Tato metoda je nicméné prakticky aplikova-
telna pouze na selaginpulvilin D. Dal$i popsané syntézy
jsou zalozeny na hexadehydro Dielsové-Alderové reakci
tetraynu, pomoci niz byly pfipraveny selaginpulviliny C
(3) aD (4), v obou ptipadech v 12 krocich (nejdelsi linear-
ni sekvence)®. Podobna strategie pro syntézu latek (3)
a(4) je zalozena na dehydro Dielsové-Alderové reakci
enyn-alkynu. S vyuzitim této strategie je mozné pfipravit
selaginpulvilin  C  (3)* a selaginpulvilin D (4)"
v 9 krocich.

V ramci programu zahrnujiciho vyvoj novych kataly-
tickych [2+2+2]-cyklotrimeriza¢nich reakci bylo této reak-
ce vyuzito ke konstrukei fluorenového motivu selaginpul-
vilind, jakozto alternativni strategie syntézy téchto latek
(Schéma 7)*. Kli¢ovy substrat 43 byl ziskan z diynu 42
a aldehydu 41. Triyn 43 byl poté podroben [2+2+2]-
cyklotrimerizaci s vyuzitim externiho alkynu. Vyuziti pro-
pargylalkoholu se ukazalo jako vyhodné v syntéze latky 3.
Piitomnost polarni hydroxylové skupiny se ukazala rozho-
dujicim faktorem pro regioselektivitu transformace, ktera
prednostné poskytovala pozadovany ortho regioisomer.
Oxidace fluorenolu 44a na fluorenon a redukce benzylic-
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h) ZnBr2 CH3(CH2)10CH28H, CH20|2 25 °C, 110 min, 92

k) TMSI, CH,Cl, poté TFA; 2. TsCl, EtsN,

kého alkoholu vedla ke vzniku intermediatu 45a, znamého
v syntéze latky 3, a bylo tedy dosazeno formélni syntézy*.
V ramci syntézy latky 4 bylo k trimerizaci vyuzito ethylen-
trimethylsilanu. Vyuziti latky neobsahujici polarni skupinu
vedlo k mirnému poklesu regioselektivity a reakce poskyt-
la smés dvou regioisomerd ortho a meta. Tento fakt se
ovSem nejevil jako problematicky, jelikoz po oxidaci fluo-
renolu 44b na fluorenon byla TMS skupina odstranéna, a
oba regioisomery poskytly pozadovany intermediat 45b,
diive popsany v syntéze selaginpulvilinu D (cit.*).
Celkova délka obou syntéz Cinila 12 krokti ve své
nejdelsi linearni sekvenci. V porovnani s publikovanymi
syntézami nabizi naSe strategie moznost modularni synté-
zy obou latek bez nutnosti de novo syntézy intermediatii
pro klicové kroky syntéz. Ze spolecného substratu je moz-
né pomoci [2+2+2]-cyklotrimerizace ziskat meziprodukty
vyuzitelné v syntéze obou selagimpulvilind C a D.

3. Totalni syntéza a potvrzeni strukturnich
aspektu piirodnich latek — notoincisol A
a selagibenzofenon A a B

Notoincisol A (5), izolovany z rostliny Notopterygium
incisum, je ptirodni agonista PPARy receptori®. Pred nasi
praci nebyla zadna totalni syntéza popsana. Nasi motivaci
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ref. 26 (pro 3)
ref. 27 (pro 4)

R = Me, selaginpulvilin C (3)
R = H, selaginpulvilin D (4)

CHO OH
MeO.
T O N
1 T™S a)b) \\ c) (pro 44a)
\ —_
N d) (pro 44b)
= tmsMe
OMe
OMe
43

Referat

44a, R = CH,OH
44b, R = TMS

e)-g) (pro 45a)
g) h) (pro 45b)

a) BuLl, THF, -78 °C; b) K,CO3 MeOH, 58 % po dvou krocich; ¢) RhCI(PPh3); DCE, 90 °C, 48 % (ortho:meta = 9,5:1);
d) RhCI(PPh3); DCE, 25 °C, 36 % (ortho:meta = 6,8:1); e) CBry PPhz CH,Cly 25 °C, 43 %; f) Zn, NH4Cl, H,O/THF,
25 °C; g) PCC, celit, CH,Cl, 25 °C, 36 % po dvou krocich pro 45a, 82 % pro 45b ; h) TBAF, 70 °C, 78 %.

Schéma 7. [2+2+2]-Cyklotrimerizace ve formalni syntéze selaginpulvilinu C a D

byla syntéza vSech stereoisomert latky (5), a na zakladé
porovnani analytickych dat syntetickych a pfirodni latky
potvrzeni absolutni konfigurace piirodni latky (5). Dalsim
cilem bylo vyhodnoceni biologické aktivity vSech isomerti
na PPARy a GABAA receptorech“’.

Synteticka strategie spocivala v piiprave racemickych
alkohold rac-47 a rac-50, jez byly podrobeny enzymatické
kinetické esterifikaci za pomoci lipasy PS (Schéma 8).
Timto krokem byly ziskany obé& opticky aktivni kompo-
nenty obou alkohold, tedy alkoholy S-47 a S-50 a acetaty
R-48 a R-51, jez byly dale pievedeny na opticky aktivni
bromalkyny S- a R-49 a alkyny S- a R-52. Cadiotova-
Chodkiewiczova reakce kazdého enantiomeru alkynu 49
s kazdym z enantiomert alkynu 52 poskytla pozadované
stereoisomery skeletu 53. Esterifikaci hydroxylové skupi-
ny vpozici C8 TBS-ochranénou ferulovou kyselinou
a naslednym odstépenim TBS skupin byly ziskany vsech-
ny stereoisomery latky 5. Hodnota optické rotace pfirodni-
ho produktu se shodovala s hodnotou zjisténou pro synte-
ticky produkt s absolutni konfiguraci chirdlnich center
3R,8S a tato konfigurace byla tedy pfifazena i pfirodnimu
notoincisolu A. Ukézalo se, ze pouze tento isomer mél
schopnost aktivovat PPARY receptor.

Dokingové studie odhalily, Zze zména absolutni konfi-
gurace na jakémkoli centru chirality vede ke ztrat¢ dulezi-
tych interakci mezi ligandem a aminokyselinami vazebné-
ho mista proteinu. Oba diastereomery piirodni latky, tedy
3R,8R-5 a 3S,85-5 vykazovaly slabé alosterické modulacni
schopnosti GABA4 receptoru. Kromé toho bylo zjisténo,
Ze jsou schopny receptor aktivovat i v nepfitomnosti endo-
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genniho ligandu GABA. Agonisticky efekt na téchto re-
ceptorech je pomérné vzacny, nicméné ob¢ aktivni latky
vykazovaly jak modula¢ni, tak agonistické vlastnosti
v pomérné malé mife a jejich fyziologické vyuziti je proto
spiSe nerealné.

Selagibenzofenony A (6) a B (7) jsou piirodni latky
izolované zriznych druhti vraneckt, liSici se polohou
substituenti centralniho aromatického jadra A. Zatimco
4-hydroxyfenylové skupiny se ve struktufe latky 6 nacha-
zeji v polohach 2, 4 a 6 (cit.*"), latka 7 obsahuje stejné
skupiny v polohach 3, 4 a 5 (Schéma 9)***. Navzdory této
odlisnosti vykazuji publikovand NMR spektra zarazejici
shodu, kterd mtize byt Cist€ nahodna nebo zpiisobena ne-
spravnym rozlusténim struktury jedné z latek. Obé latky
byly proto pfipraveny a spektralni charakteristiky obou
syntetickych produktti byly porovnany jak mezi sebou, tak
i s daty publikovanymi pro p¥irodni material®. Kli¢ovou
byla spravné volba vychozich latek, jez by odrazela substi-
tuéni vzor produktl. Isomer 6 byl proto piipraven
z komer¢né dostupného 2,4,6-tribrombenzaldehydu (55) za
pomoci Suzukiho reakce, adice lithiovaného aromatu na
aldehyd 56, nasledné oxidace za vzniku ketonu 57
a odchranéni fenolovych skupin. Podobna strategie byla
zvolena pro syntézu isomeru 7, jeZz vychazela
z methylesteru kyseliny gallové (58).

Hydroxylové skupiny byly nejprve pifevedeny na
triflaty a nasledny cross-coupling latky 59 s p-methoxy-
fenylboronovou kyselinou vedl ke vzniku trisarylovaného
methylesteru benzoové kyseliny 60, jenz byl nasledné
zredukovén na aldehyd, a podobné jako v pfipadé latky 6
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6
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1(c 0.09 MeOH)
2 Prevzato z literatury, ref. 26.

a) BuLi, dek-2-enon, THF, 0 °C to rt, 4 h; b) Amano lipdza PS, MTBE, vinyl acetat, rt, 4 h, 48 %, (ee > 99 %) pro R-
48, 45 %, (ee > 99 %) pro S-47; c) K,CO3 MeOH, rt, 2 h; d) AgNO; NBS, aceton, 2 h, rt, 69 % pro R-49 (2 kroky),
62 % pro S-30 (2 kroky) e) BulLi, akrolein, THF, 0 °C to rt, 4 h, 89 %; f) Amano lipaza PS, MTBE, vinyl acetat, rt, 4
h, 48 %, (ee > 99 %) pro R-51, 33 %, (ee > 99 %) pro S-51; g) K;,CO; MeOH, rt, 2 h; h) TBSCI, imidazol, CH,Cl,
25°C, 75 % pro R-52 (2 kroky), 73 % pro S-52 (2 kroky); i) NH2OH-HCI, EtNH2 CuCl, HoO/MeOH, 0 °C az rt, 2 h,
64-66 %; b) TBS-ferulova kyselina, EDCI, DMAP c) HF -pyridin, THF, 0 - 25 °C, 75-83 %.

Schéma 8. Totalni syntéza notoincisolu A a stereoisomerii
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a) Pd(PPhg); K,CO3, PhH/H,0, 90 °C, Ar'-B(OH),, 79 % pro 56, Ar%-B(OH),, 79% pro 60; b) Ar'-Br, t-BuLi, THF, -78 °C;

¢) PCC, CH.Cly celit, 25 °C, 57 % po dvou krocich; d) HF.pyridin, 82 %; e) Tf,0, CHyCl Et3N, 0 az 25 °C, 96 %;
f) DIBAL-H, -78 °C, toluen poté PCC, CH,Clj, celit, 25 °C, 83 %; Ar?-MgBr, THF, 25 °C poté PCC, CH,Cl,, celit, 25 °C,
61 %; h) BBrg, CH,Cl, 25 °C, 36 %.

Schéma 9. Syntéza selagibenzofenonu A a selagibenzofenonu B pro potvrzeni struktury pfirodniho produktu

podroben adici Grignardova ¢inidla a oxidaci za vzniku
ketonu 61. Odchranéni fenolovych skupin vedlo ke vzniku
isomeru 7. Syntetické isomery vykazovaly vyraznou odlis-

latek

4. Totalni syntéza a vyvoj biologicky aktivnich

nost v posunech signali vodikovych i uhlikovych spekter
anahodna podobnost spekter obou latek tedy mize byt
bezpetné vyloucena. Porovnanim spekter syntetickych
a izolovanych latek bylo zjisténo, zZe struktura latky popsa-
né v literatufe jako selagibenzofenon B byla rozlusténa
chybné a ve skute¢nosti se jedna o selagibenzofenon A.
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Magnolol (8) a honokiol (9) jsou ptirodni neolignany
izolované z rostliny Magnolia officinalis> se §irokou §ka-
lou biologické aktivity, mimo jiné pusobici jako neselek-
tivni alosterické modulatory GABA receptorti a agonisté
nuklearnich transkripénich faktori PPARy a RXRa. Tyto
receptory patfily do okruhu naseho zajmu. Jakkoli se Siro-
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ka Skala biologické aktivity mize zdat vyhodnou, opak je
pravdou, pokud jde o vyvoj 1é¢iv. Promiskuita vici biolo-
gickym cilim miZze mit za nasledek vedlejsi ucinky a vy-
voj latek se selektivnim ucinkem na cilenych receptorech
je proto zadouci. Tato strategie pro nds byla klicovou pfi
vyvoji novych derivat latek 8 a 9. V prvni fazi projektu
bylo cileno na pfipravu zjednoduSenych derivati téchto
latek, které by obsahovaly nezménéné aromatické jadro A,
spole¢né obéma ptirodnim latkam, a zjednoduSené aroma-
tické jadro B, které by namisto ptivodni allylové a fenolové
skupiny neslo pouze jeden substituent s rozlicnymi chemic-
kymi vlastnostmi (Schéma 10). Za pouziti 4-brom-2-
-chlorfenolu (63) bylo ve dvou krocich syntetizovano
12 novych derivati 64a-1, pricemz nejzajimavéjsi vlastnos-
ti mezi nimi vykazovala na GABA, olp2y2 receptoru
latka 64a (%lgzs = 440+£60 pii 3 uM a 913+286 pii
10 uM. Pro srovnani: magnolol %/ 44 =338+93 pti 3 uM
a 702486 pfi 10 uM, honokiol %Ig4p4 = 162+31 pfi 3 pM
a 594+131 pii 10 uM). Navic latka 64a prokazovala vyraz-
né nizsi aktivitu na GABA, a1B1y2 podtypu a nevykazo-
vala aktivitu na zadném jiném testovaném receptoru
(RXRa, PPARY), coz ji oproti vzorovym slouceninam ¢ini
selektivnim GABA, a1B2y2 modulatorem. Naproti tomu
bylo identifikovano nékolik latek, které na GABA, recep-
torech neprokdzaly modula¢ni schopnost, nicméné¢ byla
zjisténa velice slibna agonistickd aktivita na receptorech
RXRa. Tyto vysledky zatim nebyly publikovany, proto
dale nebudou v tomto referatu diskutovany.

S vyvinutymi selektivnimi agenty pro GABA,
a RXRa receptory se nase pozornost obratila smérem
k vyvoji selektivnich agonistt PPARy receptord. Nase
prace vychazela z krystalové struktury agregitu PPARy
receptoru a 8, ze které je ziejmé, ze se ve vazebném misté
receptoru nachazi dvé molekuly magnololu (8) v relativni
blizkosti®’. Nage strategic spoéivala v piipravé dimeru
magnololu, vnémZz by obé magnololové jednotky byly
propojeny vhodnym linkerem tak, aby byla zachovana
jejich ptivodni orientace ve vazebném misté proteinu®.
Pomoci dokovacich studii byla navrzena latka 73, v jejiz
struktufe linker propojoval allylovou skupinu jedné mag-
nololové jednotky s aromatickym jadrem druhé magnolo-
lové jednotky (Schéma 11).
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| R=4-0H(@Q)

1

Referat

Konvergentni syntéza dimeru 73 vychazela z 4-allyl-
anisolu (65), jenz byl pfeveden na boronovou kyselinu 66
a bromid 67, které byly podrobeny cross-couplingové re-
akci a po odchranéni acetalu poskytly aldehyd 68. Soucas-
né, 3-bromoanisol (69) byl ve tfech krocich pfeveden na
anisol 70, ktery za vyuziti dvou regioselektivnich cross-
couplingovych reakei a nukleofilni substituce alifatického
chloridu trifenylfosfinem poskytl fosfoniovou sul 71.
Wittigova olefinace a odchranéni fenolovych skupin vedlo
ke vzniku poZadovaného dimeru 73.

Dimer 73 prokazal 12x vyssi afinitu k PPARYy recep-
toru nez vzorova sloucenina magnolol (8) (Ki = 5,03 nM
pro 73 oproti 64,42 nM pro 9). Latka byla nete¢na k RXRa
receptoru.

Strukturni komplexita a pomémné¢ slozita syntéza di-
meru 73 byly podnétem k syntéze jeho zjednodusené for-
my. Byly proto navrzeny fragmenty dimeru 73,
sesquimagnololy 74 a 75, ze kterych doslo k odebrani jed-
noho zkrajnich aromatickych jader (jadra D v ptipadé
latky 74 a jadra A v piipadé latky 75) a zkraceny dimer 76,
ktery postradal ob& terminalni aromaticka jadra A i D
(Schéma 11). Syntéza fragmentd 74, 75 a 76 probihala
analogicky k syntéze dimeru 73, proto nebude v ramci
tohoto referatu probirana a Ctenafr je odkazan na ptvodni
literaturu™.

Bylo zjisténo, Ze sesquimagnololy 74 a 75 vykazuji
aktivitu srovnatelnou s dimerem 73. Ob¢é molekuly byly
popsany jako selektivni agonist¢ PPARy receptort, netec-
né k RXRa receptordm. Piekvapivym zjisténim bylo, ze
zkraceny dimer 76 vykazoval antagonistické vlastnosti na
misto oCekdvanych agonistickych. Dokovacimi studiemi
bylo zjiSténo, Ze latka vykazuje afinitu k vazebnému mistu
jiného znamého antagonisty tohoto receptoru, betulinové
kyseliny.

5. Zavéry

V ramci naSeho vyzkumu jsme byli schopni vyuzit
modemich syntetickych strategii (enzymatickd a kovova
katalyza) k pfipravé komplexnich pfirodnich latek (—)-tetro-
dotoxinu, morfinani hydromorfonu a jeho enantiomeru

OH OH
cl IR
b)
—
> >
63 64a-, 12 piikladu
64a, R =4-OMe

a) PAdEn40, dppf, allyltrifluorboritan draselny (9), K,CO3, dioxan/H,O 80 %. b) Arylboronova
kyselina, Pd,dbas SPhos, KF, dioxan/H,0, 3486 %

Schéma 10. Syntéza zjednodusenych derivati magnololu (8) a honokiolu (9)
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a)-c)
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OMe OMe 9 Br
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(j\ g)-i -0
Br
I
69 70

a) OsO4 NalO4 THF/H,O (1/1), 0 °C - 25 °C, 61 %; b) ethylen glykol, PTSA/H,0, toluen, reflux, 92 %; c) NBS, MeCN, 0
°C, 95 %; d) s-BuLi, TMEDA, THF, -70 °C - 25 °C, poté B,pin, 25 °C, 62 %; e) Pdy(dba); SPhos, KF, THF/H,0 (10/1),
reflux, 67 %; f) HCI, uW, 120 °C, 80 %; g) t-BuLi, THF, -78 °C, poté 1-brom-4-chlorbutan, -78 °C - 25 °C, 94 %; h) I,
HgO, Ac20, DCM, reflux, 85 %; i) NBS, silikagel, BHT, tma, MeCN, -10 °C, 64 %; j) allyltributylstannan, Pd(PPh3)s,
DMF, reflux, 95 %; k) 66, Pdy(dba); SPhos, t-BuOK, THF, reflux, 65 %; I) Nal, PPhs EtOAc, reflux, 80 %; m) KHMDS,
Et,0, 0 °C - 25 °C, poté aldehyd 68, -55 °C - 25 °C, 75 %; n) BBr3-S(CHj3), DCE, reflux, 60 %.

Schéma 11. Syntéza dimeru magnololu a struktura zjednodusenych dimeri
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