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Anotace

Sekundérni metabolity jsou malé organické molekuly, které jsou produkovany ptisedlymi
Zivymi organismy, Casto vykazujici zajimavou biologickou aktivitu z pohledu
vyuzitelnosti pro cloveéka. Slouzi jako zdroj léCiv (napt. alkaloidy, flavonoidy),
potravinovych doplikii a pfirodnich pesticidi. Mnohé z nich maji antioxidac¢ni,
Bohuzel se v pfirodé nachédzeji pouze v extrémné malém mnozstvi, a proto je jejich
izolace a nésledna strukturni identifikace velmi obtizna.

Ve své praci SOC jsem se zabyval problematikou sekundarnich metabolitd rostlin
polyketidického typu. U mnoha ptirodnich latek tohoto typu lze spatiit jeden spolecny
motiv — dihydropyranovy kruh. Pfiprava této podjednotky, resp. nalezeni univerzalniho
pristupu K jeji syntéze, je nejen jednim z cilti této prace, ale také jednim z dlouhodobych
cilt vyzkumné skupiny doc. Pospisila.

Cilem této prace je piipravit sekundarni metabolit ze skupiny polyketidi — (+)-obolacton—
pomoci univerzdlniho pfistupu, otestovat fyzikalné-chemické vlastnosti této latky
a Vv budoucnu také provést jeji ohodnoceni z pohledu biologické aktivity. V prabéhu
prace jsem se také vénoval vyhodnoceni vybranych provedenych reakci vypocty
elektronovych struktur za pomoci metod zaloZenych na teorii funkcionalu hustoty
(DFT vypocty).

Klicova slova

sekundarni metabolity; polyketidy; totalni syntéza; univerzalni pftistup; (+)-obolacton;
DFT vypocty



Annotation

Secondary metabolites are small organic molecules that are produced by sessile living
organisms, often exhibiting interesting biological activity in terms of human applicability.
They serve as a source of pharmaceuticals (e.g. alkaloids, flavonoids), food supplements
and natural pesticides. Many of them have antioxidant, anti-inflammatory or antibacterial
properties and are the basis of modern and traditional medicine. Unfortunately, they are
only found in extremely small quantities in nature, making their isolation and subsequent
structural identification very difficult.

In my SOC thesis I have been dealing with the problem of secondary metabolites of plants
of polyketide type. One common motif can be seen in many natural compounds of this
type — the dihydropyran ring. The preparation of this subunit, or finding a universal
approach to its synthesis, is not only one of the goals of this thesis, but also one of the
long-term goals of the research group of doc. Pospisil.

The aim of this work is to prepare a secondary metabolite from the group of polyketides
— (+)-obolactone — using a universal approach, to test the physicochemical properties of
this substance and in the future also to evaluate its biological activity. In the course of the
work | also worked on the evaluation of selected performed reactions by calculating the
electronic structures using methods based on density functional theory (DFT
calculations).

Keywords

secondary metabolites; polyketides; total synthesis; universal approach; (+)-obolactone;
DFT calculations
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

* chiralni centrum/latka LiIHMDS bis(trimethylsilyl)amid lithny
AD asymetricka dihydroxylace NMM N-methylmorpholin
AD-mix smés pro asymetrickou NMO N-methylmorpholin N-oxide
dihydroxylaci podle K. B.
Sharplesse NMR nuklearni magneticka
rezonance
Bn benzyl
Ph phenyl
CNS centralni nervova soustava
PHAL phthalazinovy ligand pro AD
DABCO 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
PMA kyselina fosfomolybdenové
DCM dichlormethan
PPTS pyridinium p-toluenesulfonat
DFT teorie funkcionalu hustoty
theor L .
Y) PYR pyrimidinovy ligand pro AD
DHP dihydropyran/ L
dihydropyranovy kruh RCM metateze uzavirajici kruh
DHP-2-on  dihydropyran-2-on RT laboratorni teplota
DHP-d-on dihydropyran-4-on RVO rotaéni vakuova odparka
DIBAL diisobutylaluminiumhydrid SPE single point energy =
energie zakladniho stavu
DOS di itn¢ orient i té L
tverzithie orientovana synteza TBAI tetra-n-butylamoniumjodid
% tualni ti i . .
oee pfocen At ehaitiomernt TBPS t-butylbicyclophosphorothionat
piebytek
E6,O diethylether TBS t-butyldimethylsilyl
ICso letalni koncentrace THF tetrahydrofuran
IND indolinovy ligand pro AD TIPSCI triisopropylsilyl chlorid
LDio nejnizi publikovand letdlni TsCl 4-toluensulfonylchlorid
davka VMK vy$§i mastné kyseliny



1 UvoD

Sekundéarni metabolity jsou nizkomolekularni organické latky produkované piisedlymi
organismy (pfevazn¢ rostlinami, ale také n€kterymi mikroorganismy ¢i houbami), jejichz
tvorba neni pro dany organismus zivotn¢ nezbytna. Sekundarni metabolity pfedstavuji
»pouze* jakousi pfidanou hodnotu pro dané organismy. Maji zna¢ny vliv na kvalitu jejich
zivota, napt. zvysuji uspe€snost pii souboji s ostatnimi organismy v ramci daného biotopu.
Poskytuji organismiim evolu¢ni vyhody a tim ovliviiuji ptirozenou selekci. Na druhou stranu
primarni metabolity (sacharidy, lipidy, proteiny, ¢i nukleové kyseliny) jsou nepostradatelné
pro pieziti organismu. Jednd se totiz o zékladni stavebni latky vSech zivych organismi na
Zemi.

Pokud budeme mluvit specificky o rostlinach, jakozto nejvétSich rezervoarech sekundarnich
metabolitd, zjistime, Ze tyto latky maji hojné vyuziti. Jednim z piiklada je barva kvéta, za
kterou jsou odpovédné fenolické sekundarni metabolity. Tuto barevnost vyuzivaji rostliny
k prilakani opylovact. Naopak pro odpuzeni bylozravci vytvaieji sekundarni metabolity
hotké chuti. Rostliny obsahuji na nékolik desitek tisic riznych sekundarnich metaboliti.
Nejstiizlivéjsi odhady dokonce mluvi o tom, ze kazdy jednotlivy list rostliny mtize obsahovat
35 az 50 tisic riznych sekundarnich metabolitti. Jejich struktura a funkce zavisi na lokalité
vyskytu rostliny, druhu a také na daném vegetativnim obdobil. Obecné se jednotlivé latky
vyskytuji v nizkomolarnich koncentracich, kterd je zpisobena ve vét§iné piipadii zna¢nou
strukturni rozmanitosti jednotlivych derivati ptirodnich latek kolem daného strukturniho
motivu.

Tato ,,rozmanitost v jednotvarnosti“ (mnoho derivatl se lisi naptiklad pouhym zavedenim
methylové skupiny, dodate¢nou oxidaci atp.) je zpiisobena post-syntetickymi modifikacemi
ptipravenych latek, které probihaji v ramci buiky. Pro rostliny a obecné pro ptisedlé
organismy se jedna o velmi piinosny proces, protoze umoznuje, aby pfipravené sekundarni
metabolity mély ,,Sirokospektralni* ucinek. Organismus totiz nikdy nevi, ktery typ byloZravce
si pfijde kousnout, zda ptileti véela ¢i ¢melak, anebo jestli by se semena, respektive plody,
mély zalibit ptakiim nebo vysoké zvéti. Tato strukturni rozmanitost spojend s nizkou Cetnosti
nam nasledné¢ znesnadfiuje jejich izolaci a strukturni identifikaci.

DalSim fenoménem spojenym se sekundarnimi metabolity je jejich biologick4 aktivita, ktera
je zaloZena na jejich 3D strukturnim motivu, jenz se formoval v pribéhu milioni let. Struktura
ptirodnich latek je totiz evolucné ,,pfedselektovana®, a tak ptirodni latky, a jeSteé Castéji jejich
derivaty, nachazi aplikace pii 1é¢eni riiznych neduhi a nemoci.

V prubehu lidské historie samoziejmé dochazelo nejprve k adaptaci ptirodnich latek ve forme
bylinnych a jinych lektvar naptiklad na snizovéani horecky ¢i hojeni riznych ran. Posléze
zapocali lidé experimentovat s riznymi extrakty, nasledné od 18. stoleti také s modifikacemi
(bazicka nebo kysela cilena extrakce) ziskanymi ze smési ptirodnich latek. V kone¢ném
diisledku se v 19. stoleti vyvinuly v to, co nyni nazyvame medicinalni chemie. Ptestoze
S rozvojem toho, co nazyvadme ,moderni véda“, by se Cekalo, ze tento tradicni pifirodnimi
latkami inspirovany ptistup bude v dobé in silico vypocti davno piekonan. Opak je pravdou.
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V poslednich 25 letech nadpolovi¢ni vétSina vSech novych 1é¢iv uznanych FDA byly piirodni
latky, latky odvozené z p¥irodnich latek anebo piirodnimi latkami inspirované?.

Pravé jedna z ptirodnich latek se zajimavou biologickou aktivitou (+)-obolacton (1) je cilem
této prace. Tato latka, obsahujici styryl a-pyranovou podjednotku, byla poprvé izolovana®
v roce 2004 z rostliny Cryptocarya obovata®* (¢eled” vaviinovité) vyskytujici se endemicky
v severnim Vietnamu. Po izolaci byl (+)-obolacton podroben testovani biologické aktivity
a bylo u n&j zjiiténo, ze obdobné s dalsimi typy téchto laktontl, vykazuje cytotoxicitu® viigi
lidskym nadorovym buinikam (viz 2.3 (+)-obolacton). Tento typ latky se nam z pohledu svého
strukturniho motivu velice zalibil, protoze zapadal do kontextu jednoho z projektii
zkoumaného vramci na$i vyzkumné skupiny — vyvoj univerzalniho syntetického
ptistupu K a-pyranovym strukturnim podjednotkdm. Tato prace nejprve piedstavi tento
synteticky pfistup a nasledné jej zasadi do kontextu totalni syntézy (+)-obolactonu (1) (Obr.
1).

(+)-obolacton (1)

Obr. 1. Struktura (+)-obolactonu (1)

1.1 Cile prace

v’ provést literarni reSer$i na téma sekundarni metabolity a jich vliv na lidsky Zivot

v’ otestovat a optimalizovat vyvinuty univerzalni pfistup k a-pyranovym strukturnim
jednotkam

v navrhnout strategii vhodnou pro pfipravu (+)-obolactonu (1) a plné tuto latku
charakterizovat z pohledu dostupnych fyzikalné-chemickych ptistupt

v' provést DFT vypoéty vybranych kroki reakci a umistit je do kontextu
experimentalnich dat
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Sekundarni metabolismus a metabolity rostlin

Sekundarni metabolity® (obecné, ale i u rostlin, Obr. 2) jsou malé organické latky, které
pievazné produkuji rostliny, ale také houby, bakterie, &i plisné. Zivo¢ichové s aktivni
schopnosti pohybu je nevytvareji, nebot’ maji moznost Utéku, kterou prisedle organismy
nedisponuji. Obecné tyto latky nejsou pro organismus nezbytné nutné pro pieziti, vyznamné
ale zlepsuji kvalitu jeho zivota a tim navysuji jeho Sance na preziti.

/\

— Sekundarni rostlinné metabolity

® sacharidy o alkaloidy

e lipidy e isoprenoidy

e proteiny e polyketidy

® nukleové kyseliny o fenolické latky
e glykosidy

Obr. 2 Schéma rozdéleni rostlinnych metabolitii.

Sekundarni metabolismus jde ruku v ruce s metabolismem primarnim (Obr. 3). V primarnim
metabolismu vznikaji ze zakladnich anorganickych latek, jako je voda, oxid uhli¢ity
a amoniak, zakladni biomolekuly — sacharidy, lipidy, proteiny a nukleové kyseliny, které jsou
nezbytné pro zivot vSech zivych organismt na Zemi. Tyto latky se podili na procesu rustu,
stavby, fungovani a rozmnozovani daného organismu®.

Sekundéarni metabolity, jak jiZ bylo diive popsano, nejsou nezbytné pro Zivot organismu.
Obvykle vykazuji zajimavé farmaceutické ucinky a jsou Casto velmi specifické pouze pro
ur¢ity druh ptisedlého organismu, popiipadé mohou byt produkovany pouze jedinci
vyskytujicimi se na malém uzemi v ramci daného organismu, resp. jeho druhu (endemiti).
Produkce sekundarnich metabolitt je vSak uzce spjata s primarnim metabolismem, nebot’
produkty primarniho metabolismu jsou zdkladnimi jednotkami pro tvorbu sekundarnich
metabolitil. Jednd se o zndmku faktu, Ze tyto dva déje jsou velmi blizce propojeny, a proto se
velmi obtizné stanovuje ostra hranici mezi nimi.

Jednotlivé  skupiny sekundarnich metaboliti dale d¢lime na podskupiny podle
charakteristickych strukturnich znaki (Obr. 4), které jsou prodiskutovany v nasledujicich
podkapitolach 2.1.1 az 2.1.5. Déleni do podskupin je velmi obtizné a mnohdy subjektivni,
protoze latky mohou obsahovat vice strukturnich motivli, coz umoziuje zafazeni do vice
skupin.

11
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T _P glykosiay
W\O I\OH 0\5/07‘)1\06 ) @O/ﬁ’\o O@
OH 1] O
o) o) © OH

erythréza-4-fosfat fosfoenolpyruvat pyruvat 3-fosfoglycerat

N /\/

Sikimatova draha nemevalonatova draha

KrebsUv cyklus )J\S,COA
acetyl-CoA
mevalonatova
malonova draha
aromatickeé alifatické draha
aminokyseliny  aminokyseliny

o o /\)\)j\ —> jisopren

dusik obsahujici slouéeniny: HOJ\/U\S’COA mevalonova kyselina l

alkaloidy, peptidy malonyl-CoA

l polyketidy terpeny
steroidy

fenolické latky:
jednoduché fenoly, fenylpropanoidy,
fenylkarboxylové kyseliny, flavonoidy

Sekundarni rostlinné metabolity

Obr. 3 Propojeni primdrniho a sekundarniho metabolismu rostlin (vlastni tvorba).

Sekundarni rostlinné metabolity

Alkaloidy Isoprenoidy Polyketidy Fenolické latky Glykosidy
® pravé e terpeny ® aromatické e flavonoidy ® kyanogenni
alkaloidy polyketidy glykosidy
e steroidy ® antokyany
e proto ® makrolidy ® thioglykosidy
alkaloidy e lignany
® pseudo ® neolignany
alkaloidy
® kumariny

Obr. 4 Variabilita sekundarnich metabolitu a vybrané podskupiny.
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2.1.1 Alkaloidy

Alkaloidy jsou pomérné bézné vyskytujici se sekundarni metabolity (az 20 % vSech rostlin
produkuje alkaloidy’), které ve své struktufe obsahuji atomy dusiku pochézejici
z aminokyselin, kterymi jsou pfevazné lysin, fenylalanin, tyrosin a tryptofan®. Jedna se
0 slabé zasadité latky, proto je kofen slova alkaloid odvozen od latinského alkali = bazicky®.
Tyto latky hraji kli¢ovou roli pfi obrané rostlin proti byloZzraveim a rliznym patogentim.
Z rostlin mohou byt extrahovany kyselou ¢i zasaditou extrakci nebo extrakei do organického
rozpoustédla néasledovanou sloupcovou chromatografii. Maji Siroké uplatnéni v mediciné
i farmakologii diky svym analgetickym, stimulaénim ¢i psychotropnim vlastnostem.
Alkaloidy mohou byt podle povahy dusiku ve struktuie rozdéleny do jednotlivych skupin®®,
jak je uvedeno nize.

1) Pravé alkaloidy! (Obr. 5) jsou skupinou alkaloidd, které obsahuji dusikovy atom
zabudovany piimo do heterocyklu — pyrrol, tropin (3), piperidin, pyridin, pyrrolidin (7)
quinolin, indol... Typickymi zastupci mohou byt atropin (2), morfin (4), nikotin (6) a jejich
derivaty.

e 4 ¢
N D NH
(0] j—OH NN
S I \
4 OH | N _
tropin (3) \ Z N pyrrolidin (7)
atropin (2) benzylisoquinolin (5) nikotin (6)

Obr. 5 Vybrani zdastupci pravych alkaloidii se zvyraznénymi heterocykly.

Atropin (2) je alkaloid obsazeny v ruliku zlomocném (Atropa belladonna) nebo durmanu
obecném (Datura stramonium). Pisobi na muskarinové receptory, pii uziti dochazi
k euforii, poceni a zrychleni srde¢niho tepu'?. V 1ékafstvi se vyuziva na rozsiteni zornic
a uvolnéni kieci hladkého svalstva.

Morfin (4) byl izolovan jiz roku 1806, ale kvuli komplexni stavbé nebyla jeho struktura
znama az do roku 19523 Jeho zakladem je benzylisoquinolinovy skelet, ktery je
syntetizovan ptevazné z aminokyselin fenylalaninu a tyrosinu. Mzeme jej nalézt spoleéné
s dal$imi opioidovymi alkaloidy v maku setém (Papaver somniferum). Jedna se o silné
analgetikum, jehoz ucinek spociva v blokaci receptort bolesti v CNS, na které se
standardné¢ vazou transmitery endorfiny a enkefaliny.

Nikotin (6) fadime mezi stimulanty a lze jej prevazné nalézt v rostlinach z rodu tabaku
(Nicotiana tabacum). Tvorba probiha v kofenech, ale nikotin je dale distribuovan do listi,
kde plni funkci pfirodniho insekticidu a zabranuje okusu. Jedna se o jednu
Z nejnavykovéjSich latek na svét€, stimuluje Cinnost CNS, zrychluje srdecni Cinnost
a stahuje cévy*,
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3)

Proto alkaloidy!! (Obr. 6) jsou alkaloidy, které také obsahuji atom dusiku v molekule,
ktery ale neni obsazen v heterocyklu, nybrz se nachazi v bo¢nim tetézci. Jejich biosyntéza
opét vychazi z aminokyselin. Pfikladem mohou byt derivaty amfetamint (8-10) a kapsaicin

Ifﬁ@”ﬁf

mescalin (8 adrenalin ( —)-efedrin (
kapsaicin (11)

Obr. 6 Struktury nejznaméjsich prirodnich proto alkaloidii.

Pseudo alkaloidy!! (Obr. 7) jsou latky obsahujici atom dusiku, ktery nepochazi
z aminokyseliny. Tato skupina zahrnuje alkaloidy odvozené od terpend a steroidd.
Nejvyznamnéj§imi zastupci jsou purinové alkaloidy — kofein (12), theobromin (13),
theakrin (14), paraxantin (15) a theofylin (16) (lisi se stupném methylace). Obecné lze fict,
ze vSechny vysSe zminéné latky se nachazeji v kavovych zrnech, Cajovych listech
a kakaovych bobech.

0]

)\ |/> 84 %

paraxantin (15)

0O (o]
- N/ enzym H
CYP1A2
j\ | ) 2\ | /> 4%
0 N N jatra
I
kofein (12) theofylm (16)
(0]
/

)\ |,>12%

theobromln 13)

H
S

purin

~ i N/

;\JI =0
0”N" N
| \

theakrin (14)

Obr. 7 Zastupci pseudo alkaloidii (vlevo) a metabolity kofeinu®® (vpravo).
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2.1.2 lIsoprenoidy

Isoprenoidy jsou latky pfirodniho a pfevazné rostlinného piivodu, do které patii terpeny (jejich
oxidovanym formam, kde alespon jeden atom uhliku skeletu nese atom kysliku, se fika
terpenoidy) a steroidy. Jejich zakladnim stavebnim motivem je opakujici se jednotka
isoprenu®® neboli 2-methylbuta-1,3-dienu (17), které se mohou spojovat zpusoby ,hlava—
hlava®, ,,hlava—pata“ nebo ,,pata—pata‘“ (Obr. 8).

P §

isopren (17)

pata \)]\ hlava

- - pata pata - pata

Obr. 8 Isopren a jeho mozné vzdjemné propojeni.

Propojeni isoprenovych jednotek umoznuje tvorbu lineérnich i cyklickych molekul, které dale
mizeme délit podle poctu iSoprenovych jednotek na hemiterpeny (celkem 5 uhlikatych atoma
(5 C) — isoprenovy monomer), monoterpeny (10 C), seskviterpeny (15 C), diterpeny (20 C),
triterpeny (30 C), steroidy, tetraterpeny (40 C) a polyterpeny®’.

Biosyntéza terpenti mize probihat dvéma zpusoby. Zivo¢ichové a rostliny vytvaieji
seskviterpeny a triterpeny primarné mevalonatovou metabolickou drahou8; monoterpeny,
diterpeny a tetraterpeny nemevalonatovou drahou®® (viz Obr. 3). Kli¢ovym krokem syntézy
isoprenoidl je aktivace isoprenu, kterd ma za nasledek tvorbu tzv. aktivniho isoprenu 18

(Obr. 9).
0] (0]
1] 1]
@O/g\ozolp\o/\/g

©
© 18

Obr. 9 Struktura isopentenyldifosfatu (18).

Terpeny jsou Casto nizkomolekularni latky, coz zptisobuje jejich tékavost. Souhrnné se vonné
terpeny nazyvaji silice!®, které Ize jednoduse izolovat z rostlinného materialu destilaci s vodni
parou. Vzdusnou oxidaci silic vznikaji tuhé pryskyrice®.

Monoterpeny a monoterpenoidy (Obr. 10) jsou piedev§im razné kvétinové viné
a esencialni oleje bylin a koteni'®?!. Maji §iroké vyuziti jako parfémy a piichuté — limonen
(19), mentol (20) a karvon (21)*°. U rostlin plni funkci lakadla pro opylovace — linalool (22),
eukalyptol. Kafr (23)?? byl poprvé identifikovan ve dievé kafrovniku Cinnamomum
camphora, jedna se o latkou uzivanou v 1ékafstvi, ktera ma insekticidni G¢inky a zbranuje
kli¢eni semen jinych druhti rostlin.
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| 0

O

OH
o
|
¥ YOH
AN

(S)-limonen (19) (R)-limonen menthol (20) (S)-karvon (21) linalool (22) kafr (23)
mata kmin

Obr. 10 Zdstupci monoterpenii a jejich typicke viiné.

Diterpeny a diterpenoidy (Obr. 11) zahrnuji skupiny rostlinnych hormoni gibereliny? (24,
stimulace ristu a rozmnozovani), pryskyficné kyseliny (kyselina abietova (25)), retinol (26,
vitamin A) a fytol (27, soucast chlorofylu)?*,

NN N A

giberelin A, (24) kyselina abietova (25) retinol (26)

HO Z

fytol (27)

Obr. 11 Vyznamni zastupci diterpenii a diterpenoidii.

Mezi triterpeny a triterpenoidy (Obr. 12) tadime latky obsahujici Sest iSoprenovych
jednotek. Mezi nejvyznamnéjsi zastupce patii skvalen (28), ktery byl izolovan z jater zraloka
a vykazuje antioxidaéni G¢inky?®. Jedna se o vychozi latku pro syntézu steroidd. Cyklizaci
skvalenu v jatrech vznika lanosterol?’ (29), jehoz struktura se velmi podoba steranu (30).

% % % Z Z

skvalen (28)

lanosterol (29)

Obr. 12 Vyznamné triterpeny.

Steroidy (Obr. 13) jsou latky, které vznikaji z lanosterolu®’ (29). Jejich zakladnim stavebnim
motivem je ¢tyiclenny cyklus — steran (30), jehoz kruhy jsou oznacovany pismeny A, B, C
a D. Jedna se o velmi diilezité latky pro chod lidského téla, které délime na:
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a) steroly (cholesterol (31) — stavba biomembran)

b) Zlucové kyseliny (kyselina cholova (32) — pfirodni emulgator tukii)

) steroidni hormony — pohlavni hormony (testosteron (33), estrogen (34)) a hormony kury
nadledvin (kortizol (35), aldesteron)

steran (30)

HO

testosteron (33) estrogen (34) kortizol (35)

Obr. 13 Zastupci steroidii.

Tetraterpeny (Obr. 14) zahrnuji latky s velkym konjugovanym systémem dvojnych vazeb,
diky kterému tyto latky vniméme jako barevné i ve viditelném spektru (karotenoidy absorbuji
prevazné v rozmezi 460-550 nm). Funguji jako antioxidanty, pfenaSece energie a provitaminy
(hydrolyzou karotenoidii v tenkém stfevé vznika vitamin A)?8. Nejvyznamnéjs§im karotenem

je p-forma (36), protoze produkuje p¥imo vitamin A%°,
Mfw

B-karoten (36)

l

2 molekuly NSNS OH

///////// =

lykopen rajcata

y-karoten retinol (vitamin A)

Obr. 14 Zastupci tetraterpenii (vlevo) a f-karoten a jeho hydrolyza (vpravo).

Polyterpeny (Obr. 15) jsou isoprenoidy s velmi dlouhym fetézcem, mohou obsahovat az
20 000 isoprenovych stavebnich jednotek®®. Vyznamnymi zastupci jsou kauéuk (37)
a gutaperca (38). Vychozi surovinou je latex, ktery je produkovan mlécnicemi nékterych
rostlin z rodu kaucukovnik (Hevea). Jedna se o bily koloidni roztok, ktery obsahuje cis-poly-
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isopren, ze kterého se nasledné vyrabi prirodni kaucuk, ktery je elasticky a vyuziva se pro
vyrobu pryze (vulkanizace sirou). Na druhou stranu gutaperca je z chemického hlediska
trans-poly-isopren, ktery se ziskava z percovniku pravého (Palaquium gutta). Vysledna pryz
neni elasticka a mekka, vyuziva se v elektrotechnice diky izolacnim vlastnostem.

H
D= !
H4n n
cis-poly-isopren trans-poly-isopren
kaucuk (37) gutaperca (38)

Obr. 15 Struktura polymernich jednotek prirodniho kaucuku a gutaperci.

2.1.3 Fenolické latky

Fenolické latky jsou rozsahlou skupinou organickych latek, kterd ma své zastoupeni také mezi
sekunddrnimi metabolity®!. Jedna se 0 latky strukturné odvozené od fenolu, tudiz musi
obsahovat aromaticky kruh s nejméné jednou aromatickou OH skupinou. Jsou to fyziologicky
velmi vyznamné latky, protoze v organismech plni mnoho rozlicnych funkei. Prenasi
elektrony, zpeviiuji bunéénou sténu, zajistuji ochranu pied UV zatenim, funguji jako lakadla
opylovadti (viing, pachy) a jako signalni a barevné latky®2. Dle zakladniho motivu v molekule
délime fenolické latky na Ctyfi skupiny, které jsou znazornény na Obr. 16.

Fenolické latky

e N

Jednoduché fenoly  Fenolkarboxylové kyseliny Fenylpropanoidy Flavonoidy

COOH C
AN

é 73 o)
N c” HO, N
/ X
C—OH XNX
= OH

Obr. 16 Schéma déleni fenolickych latek.

H
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1) Jednoduché fenoly® (Obr. 17) jsou pomérn& malo zastoupenou skupinou, vyskytujici se
bud’'to ve volné form¢, nebo také casto ve formée glykosylované. Jejich nejéastéjsi funkci je
pienos elektront a stabilizace volnych radikala v organismu®,

OH
OH
OH " /©/O j >
©/ HO HO™ “OH
HO OH

OH

pyrokatechol floroglucinol arbutin

OH +2e 0

hydrochinon chinon

Obr. 17 Vybrani zastupci jednoduchych fenolit (nahore)
a oxidacné-redukcni viastnosti hydrochinonu (dole).

2) Fenolkarboxylové kyseliny®? (Obr. 18) strukturné vychazeji z kyseliny benzoové (39).
Jedna se o velmi rozsifenou skupinu latek. Kyselina gallova (40) ¢asto tvofi polymery
(tzv. trisloviny = taniny (41)), které zachytavaji volné radikaly v organismech a tim je
chrani pied oxidaénim stresem, dile slouzi jako ochrana pfed okusem (trpka chut)4,
Vyznamnou latkou z této skupiny je kyselina salicylova (42), kterou lze nalézt v kiie vrby
(Salix — odtud odvozen nazev této kyseliny). Pro ¢lovéka ma vyznamné uplatnéni, jeji
acylovanou formu (43) nalezneme v 1é¢ivech proti bolesti a hore¢ce (Aspirin, Acylpyrin).

OH

HO OH
OH

o]
©)‘\OH HO
(0]
HO o” "0

kyselina benzoova (39)

(e}

HO
OH

HO
OH
kyselina gallovéa (40)

d:OH
Ao

kyselina acetylsalicylova (43)

CL.

kyselina salicylova (42) 0

0
0 OH
0 OH
HO o) OH OH
OH . .. O
‘\ s, (0)
0 o__0 OH
HO o OO o
HO OH
0s_0
HO o OH
H HO OH OH
H OH

trislovina (41)
penta(digalloyl)glukéza

Obr. 18 Vybrani zastupci fenolkarboxylovych kyselin a trislovin.

19



3) Fenylpropanoidy® jsou latky, které maji na aromatické jadro napojeny tiiuhlikaty fetézec.
V organismech plni fadu funkci. Funguji jako pfirodni antibiotika, pesticidy, ldkadla pro
opylovace, ochrana pfed UV zafenim a jako vonné latky. Vyznamnym zastupcem je
kyselina skoficova (44), od které lze snadno odvodit dlouhou fadu derivata — kyselina
ferulova (45), p-kumarova (46), kavova (47) aj.

(0]
-0 - "OH
stavebni aminokyseliny:
HO

o]
kyselina ferulova (45)
OH o o
NH,
. X~ "OH X~ "OH
phenylalanin
HO

Q kyselina skoficova (44)  kyselina p-kumarova (46)

OH

O
NH»
HO HO X OH
tyrosin
HO

kyselina kavova (47)

Obr. 19 Vybrané dulezité kyseliny pro syntézu fenylpropanoidii.

Biosyntéza fenylpropanoidi vychazi z aminokyselin fenylalaninu (48) a tyrosinu (49),
které jsou produktem sikimatové metabolické drahy®. Klicovym krokem je deaminace
fenylalaninu za vzniku kyseliny trans-skoficové, ktery je katalyzovan enzymem
fenylalaninamoniaklyasou (PAL)%2. Obdobn& probiha i deaminace tyrosinu, kterd je
katalyzovana enzymem tyrosinamoniaklyasou (TAL).

o e b

fenylalanin (48) kyselina trans-skoficova

@/\‘)%H_,O/\*

tyrosin (49) kyselina p-kumarova

Obr. 20 Biosyntéza stavebnich bloku pro fenylpropanoidy.

Lignin®® je fenylpropanoidovy polymer zpeviiujici bunééné stény. Z evoluéniho hlediska
byla pevné bunééné sténa kritickou vlastnosti rostlin pro pfechod z vody na sous. Tvoﬁ
rostlin. Struktura ligninu je velmi komplexni, jedna se o trojrozmérnou sit’, ktera je
vytvafena zjeho prekurzord p-kumarylalkoholu (50), koniferylalkoholu (51)
a sinapylalkoholu (52).



4)

p-kumarylalkohol (50) koniferylalkohol (51) sinapylalkohol (52)

Obr. 21 Prekurzory ligninu.

Zvlastni skupinou fenylpropanoidii jsou kumariny®’, coz jsou cyklické, aromatické
laktony, které maji typickou vuni. Vyskytuji se ve volné formé nebo glykosylované.
Vykazuji rozmanité biologické vlastnosti, piisobi jako antikoagulanty (Warfarin® (53)
a jeho derivaty)®®, odpuzovate hmyzu, tlumi kie¢e a podporuji srde¢ni ¢innost®. Jejich
biosyntéza opét vychazi z kyseliny skoficové (44), kterd je podrobena hydroxylaci do
polohy ortho. Naslednou izomerizaci a laktonizaci vznika kumarin*® (54). V piipadé

ptedchozi hydroxylace do jiné polohy vznikaji derivaty kumarinu — napf. umbelliferon
(55), eskuletin (56).

(0] (0]
\ -
©/\)J\OH hydroxylaza @\)J\OH 0. .0
> —_—
OH GO/

kyselina skoficovéa trans-2-kumarat kumarin (54)

O prirodni derivaty kumarinu:
OH
e Reod II PEReSOS
0" ~O0

umbelliferon (55) eskuletin (56) psoralen

Warfarin® (53)

Obr. 22 Biosyntéza kumarinu a jeho derivaty.

Flavonoidy®? jsou nejrozsitengjsi skupinou fenolickych sekundarnich metabolitd, jiZ bylo
identifikovano ptes 5000 zastupcii patfici do této skupiny. Nézev pochazi z latinského
slova flavus, coz v piekladu znamena zluty a odkazuje na jejich typickou barvu v ptirodg.
V rostlinach plni dilezité funkce — lakaji opylovace ke kvétim, konzumenty k plodim
(rozsifeni semen), piisobi jako ochrana pied UV zafenim (absorbuji v UV oblasti) a funguji
jako signalni latky.

Zakladnim motivem téchto slou¢enin je flavan (57) sestavajici ze dvou jednotek (Obr. 23),
které asto obsahuji hydroxylové skupiny. Na ty se nasledné€ vazi cukerné slozky (nejcastéji
glukoza) pomoci glykosidickych vazeb. Takto vzniklé konjugaty nasledn€ umoziuji lepsi
rozpustnost flavonoidii ve vod¢. Hromadi se pfevazné v centralni vakuole.
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flavan (57)

Obr. 23 Struktura flavanu (57) s vyzrnacenymi podjednotkami — Cervena cdst je produktem Sikimatové
drahy, jejim prekursorem je kyselina skoricovd, zelend cadst je odvozena od acetati, jejimz donorem
je acetyl-CoA.

Anthokyany (Obr. 24) (z teckého anthos — kv¢ét a kyanos — tmaveé modry) jsou barevné
pigmenty, které se bézné vyskytuji v cervenych, purpurovych a modrych kvétech
a plodech*. Charakteristickym znakem anthokyanti je jejich barevna zavislost na pH

(kyselé pH — Cervend; neutralni pH — fialova; zasadité pH — modrd). Vyskytuji se ve velkém
mnozstvi v tmavych bobulovinidch (bortivky, cerny rybiz, ostruziny, maliny...)

a pusobi prosp&sné pro ¢lovéka, protoze funguji jako pifrodni antioxidanty*?. Dale je
32

nalezneme v hroznovém ving, tie$nich, $vestkach, broskvich a v ¢erveném viné

cyanidin pelargonidin petunidin
modry éerveny fialovy

Obr. 24 Struktury vybranych anthokyanii; pozn. barvy odpovidaji barvim kvéti, ze kterych byly
dané latky izolovany.

Flavony, isoflavony a flavonoly® jsou neobsahlejsi skupinou flavonoidi. Flavony ve své
struktufe obsahuji navic oproti flavanu karbonylovou skupinu na prostfednim pyranovém
heterocyklu, flavonoly maji navic hydroxylovou skupinu na centralnim kruhu. Flavon je
v isomerii s isoflavonem, ktery je také obsazen ve znaéném mnozstvi pfirodnich latek.

OH O
flavonol flavon isoflavon
R'" R? R'" R R® R* R® R® R' R?
Kaempferol H H Apigenin  H OH OH H OH H Daidzein H H
Quercetin OH H Luteolin OH OH OH H OH H Genistein OH H

Myricetin OH OH Tangeretin H OMe OMe OMe OMe OMe Glycitein H  OMe
Nobiletin  OMe OMe OMe OMe OMe OMe

Obr. 25 Strukturni rozmanitost flavonoli, flavonii a isoflavonii.
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Flavonoly jsou C3 hydroxylované flavony, coz znich déla jedny z nejlepSich
antioxidac¢nich flavonoidd, protoze se piredpoklada, ze OH skupina na C3 zvysuje stabilitu
flavonolového radikalu, ktery vznikne po zachyceni volného radikalu v organismu.
Nejhojnéji jsou zastoupené v ovoci a zelening.

Flavony jsou ¢asto obsazeny V bylinkach a kofeni (petrzel, tymian), ovoci a zeleniné
(meloun, paprika). Polymethoxylované flavony jsou obsaZzeny pievazné ve slupkach
citrusovych plodi a jejich §tavach. Vykazuji zajimavou bioaktivitu®2.

Isoflavony jsou strukturné podobné estrogenim (zenskym pohlavnim hormontim),
a proto vykazuji mirnou estrogenni aktivitu®®. Jsou hojné& zastoupeny v s6jovych bobech,
V mens$im mnozstvi i ve fazolich a arasidech.

2.1.4 Polyketidy

Polyketidy* jsou rozsahlou skupinou sekundarnich metaboliti, které mohou byt produkovany
bakteriemi, houbami, rostlinami a moiskymi organismy*.Ve své struktuie stiidavé obsahuji
karbonylovou a methylenovou skupinu (,,f-polyketony*) a jsou biogeneticky odvozené
z opakované kondenzace acetyl-CoA, ze kterého nasledné vznika malonyl-CoA (viz schéma
na Obr. 3). Biosyntéza polyketidl je v mnohém podobna syntéze vysSich mastnych kyselin,
jelikoz vyuzivaji podobnou postupnou kondenzaci malonyl-CoA jednotek k prodluzovani
uhlovodikového fetézce, ktery ale neni na rozdil od biosyntézy VMK redukovan®® (aste¢né
¢i uplné redukce mohou nastat v libovolném kroku). Na Obr. 26 je uvedena biosyntéza
kyseliny orsellinové (58), kterou lze povazovat za jednoduchy polyketid.

co,
ATP  ADP +P;
0} o O
C)
)]\SCOA acetyl-CoA OJ]\/U\SCOA

karboxylaza

0 o O O 0 O COOH
+ 3 O )J\.,U\ —
)J\SCOA o) SCoA }E.JEJS(COOH
0]
® ="'3C tetraketid = 4 acetatové jednotky
lcyklizace
COOH

enolizace COOH

HO OH o 0

kyselina orsellinova (58)

Obr. 26 Biosyntéza malonyl-COA (nahoie) a kyseliny orsellinové (dole; prevzato z *°);
pozn. tato drdha byla prokdazana poddanim **C znac¢eného malonyl-CoA mikroorganismu.

23



Alternativnimi startovnimi jednotkami nahrazujicimi acetyl z Ac-SCoA mohou byt produkty
Sikimové metabolické drahy, naptiklad metabolit kyseliny skoficové (44), na ktery se dale
napojuji jednotky malonyl-CoA za vzniku resveratrolu (59; Obr. 27)

i
WOH aktivace NS00 ———>
HO HO

4-hydroxyskoficova kyselina (44)

Obr. 27 Biosyntéza resveratrolu (59, prevzato z *°).

Vyse uvedené polyketidické latky spadaji do skupiny ,jednodusSich® aromatickych
polyketidi, které¢ vznikaji postupnou kondenzaci acetatovych jednotek. Vznikly fetézec mize
byt enzymaticky ¢i samovolné prostorové upraven do vhodné konformace, ¢imz dojde
k umoznéni aldolové kondenzace vedouci k tvorbé Sesticlennych aromatickych kruha®.
Struktury vyznamnych aromatickych polyketidi jsou uvedeny na Obr. 28.

Daunorubicin*®*® (60) se vyuziva na 1é¢bu akutni leukémie a jako antibiotikum.
Tetracenomycin C*° (61) a actinorhodin®! (62) vykazuji antibiotickou aktivitu. Jedna z nejvice
karcinogennich latek na svété je Aflatoxin Bi®® (63), ktery je produkovan §tétickoveem
(Aspergillus flavus). Komeréné vyznamnym zastupcem této skupiny jsou tetracykliny (64),
jejichz polosyntetické derivaty se vyuZivaji jako antibiotika®,

OH O

tetracyklin (64)
actinorhodin (62) o OH

Obr. 28 Struktury aromatickych polyketidii.

v

Druhou skupinou polyketidii jsou komplexni polyketidy*’, které jsou strukturn& rozmanitéjsi
nez aromatickéd skupina a skladaji se z acetatli, propionatl a butyratl v riznych pomérech.
Tyto molekuly nemohou podléhat skladani a aromatizaci, a proto mnohé z téchto sloucenin
cyklizuji laktonizaci (makrolidy = makrocyklické laktony), jiné zistavaji jako dlouhé acylové
fetézce. Vyznamnym enzymem, ktery zajistuje cyklizaci je polyketidsynthasa*’. Nejlepsi
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biologickou aktivitu vykazuji 14-, 15- a 16¢lenné makrolidy, které se pouzivaji jako
antibiotika jiz vice nez pul stoleti. Jejich ucinnost spoc¢iva ve schopnosti inhibovat syntézu
bilkovin na ribozomech bakterii®*®®. Velkd ¢ast makrolidi obsahuje také sacharidové
jednotky napojené glykosidickou vazbou®*.

Prvnim izolovanym makrolidem byl pikromycin (65), ktery se podafilo ziskat z grampozitivni
bakterie rodu Streptomyces®’ jiz v roce 1951.

Dalsim zastupcem makrolida je erythromycin (66), produkovany grampozitivnimi
mikroorganismy Saccharopolyspora erythraea*’. Jedna se o prvni makrolidové antibiotikum,
které¢ se klinicky pouziva k 1écbé infekci u lidi. M& pomérné Siroké spektrum ucinnosti,
zejména proti grampozitivnim, ale i nékterym gramnegativnim bakteriim>®°°,

Dulezitym makrolidem je také azithromycin (67). Ve své struktuife obsahuje 15¢lenny
laktonovy kruh, v némz je obsazen atom dusiku. Azithromycin je semisynteticky derivat
erytromycinu, poprvé syntetizovany v 80. letech 20. stoleti. Stejné jako erytromycin ma

azithromycin Siroké spektrum Uc¢inki proti bakteriim, ale vykazuje také zajimavé antivirové
----- 60,61

pikromycin (65) erythromycin (66) azithromycin (67)

Obr. 29 Zastupci vyznamnych makrolidii se zvyraznénym makrolidickym kruhem.

Do polyketidi patii také skupina latek, které ve své struktufe obsahuji pyranovy C¢i
dihydropyranovy kruh. Tento typ sekundarnich metabolitii se diky své biologické aktivité stal
jednim z cilovych strukturnich intermediatii ve skupiné doc. PospiSila, ktery byl vybran pro
vyvoj nového typu tzv. DOS intermediatl. Obecné postupy, jez by mély ve svém konecném
dasledku vést k ptipravé celé knihovny strukturné podobnych latek s témito kliCovymi
motivy, jsou diskutovany dale (viz kap. 2.2 a 2.2.1).

Otazkou zlstava, pro¢ vétsina polyketidit vykazuje toxické (protirakovinné, antihelminticke,
antibiotické aj.) UCinky, které nasledné¢ vyuzivdme pro néa§ prospéch — vyroba I€cCiv,
insekticidi, antibiotik. Nejpravdépodobnéjsi odpoveédi mize byt fakt, Ze organismy samotné
vyuzivaji polyketidy pro obranu proti predatortim (jedna se o latky obranné). Ale odpovédi na
tyto otazky je samoziejmé vice.
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2.1.5 Glykosidy

Glykosidy®? jsou skupinou sekundarnich metabolitii rostlin, které ve své struktuie obsahuji
cukernou slozku. Vznikaji nahrazenim poloacetalové nebo poloketalové skupiny za dalsi
monosacharidovou jednotku nebo za jiny necukerny fragment®.

VétSina jiz diive zminénych latek (pievazné flavonoidy, anthokyany, makrolidy) 1ze také
zatadit do skupiny glykosidl, protoze v pifirodé se Casto vyskytuji se zakomponovanou
cukernou slozkou ve své struktufe. Dale je kladen diiraz na vybrané typické glykosidy,
tzn. latky, které by se zatazovaly do piedchozich kategorii velmi obtizné.

1) Kyanogenni glykosidy jsou ptirodni latky, které obsahuji kyanohydrinovou skupinu ve
své struktuie. Rostlinam tyto sekundarni metabolity slouzi k ochran¢ pted bylozravci.
Neaktivni formy jsou uchovavéany ve vakuole, v pfipadé napadeni dojde k vypusténi do
cytoplazmy a k aktivaci enzymy (odstranéni cukernych jednotek), coz vede k uvolnéni
toxického kyanovodiku®®, ktery zptisobuje zastavu bunééného dychani. Pravdépodobné
netvofi pouze obranny mechanismus rostlin, ale také se podileji na transportu dusiku,
uhliku a mohou fungovat také jako antioxidanty®.

Nejznaméjsim glykosidem obsahujici kyanoskupinu je amygdalin® (68), ktery se
vyskytuje spole¢né s prunasinem (69) v hoikych mandlich, peckach merunék a jablek.
Struktury vy$e zminénych glykosidi a jejich aktivace enzymy®’ je uvedena na Obr. 30.

OH
HO :
OH
v o
HO'
B-glykosidasa B-glykosidasa
_—
HO.,,, — D-glukosa — D-glukosa
N
HO” Y~ Yo “CN
OH prunasin (69)
amygdalin (68)
HO4__CN
.0
enzymaticky + spontanné
HCN + Rl Yo op
benzaldehyd mandelonitril

Obr. 30 Mechanismus uvolnéni HCN z amygdalinu.

V minulosti byla snaha o uvedeni Laetrile (70; synteticky derivat amygdalinu, Obr. 31) na
trh jako alternativniho 1éku proti rakoving. Uginek v§ak nebyl zcela prokézan a stale se zde
vyskytuije riziko intoxikace kyanovodikem®8:5°,
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Obr. 31 Struktura alternativaiho ,,léciva “ Laetrile.

2) Glukosinolaty (thioglykosidy) jsou skupinou glykosidickych sekundarnich metabolita
typickych pro ¢eled” brukvovitych rostlin (Brassicaceae — zeli, kapusta, kvétak, fedkev,
razickova kapusta, hotCice, tepka, brokolice...), které ve své struktufe obsahuji
zakomponovanou jednotku p-D-glucopyranosy a atom siry, jejimz zdrojem byva

aminokyselina L-cystein’®. Obecny vzorec (71) téchto latek je znazornén na Obr. 32.

©
R O\\ 0

N. S
OH Yoy

HO™

Obr. 32 Obecna struktura glukosinolatii — kostra je tvorena [5-D-glucopyranosou.

Zajimava je aktivace glukosinolati’, pii které vznikaji latky, jejichz aktivita je vyuzivana
rostlinami pro obranu pied predatory (hotka chut, intenzivni zapach)’2. Enzym myrosinasa
odstrani cukernou podjednotku, vznikajici intermedidt okamzit¢ presmykuje na
isothiokyanét, ktery je velmi reaktivni a toxicky pro predatory” (okusovaci, hmyz,
larvy...). Pro ¢lovéka tyto latky maji neopomenutelny vyznam, protoze nékteré vykazuji
protinadorovou aktivitu a funguji jako biopesticidy’. Nize uvedené latky (Obr. 33) jsou
nejzastoupengjSimi slouceninami V brukvovitych rostlinach, které vyuzivaji pro svou

ochranu.
C) 0* \H

glucobrassmln (72) gluconasturtiin (73)
R3 - R4 = \j
glucoraphanin (74) sinigrin (75)

Obr. 33 Zdstupci glukosinolatii.
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2.1.6 Vyznam sekundarnich metabolitii pro ¢lovéka

Sekundarni metabolity jsou nepochybné velice dulezité slouceniny pro Clovéka a lidstvo
samotné, jelikoz nam sama pfiroda ukazuje diverzitu strukturnich motivti, které mohou
vykazovat zajimavé biologické vlastnosti. Takové latky ndm mohou poslouzit jako ,,odrazovy
mustek* pro syntézu molekul ptirodou inspirovanych s lepsimi a vyuzitelnéjSimi Gc¢inky.

Z pohledu lidstva latky produkované ptisedlymi organismy nalézaji uplatnéni ve farmacii pfi
pfipravé 1éCiv s antibiotickymi, antivirovymi, protirakovinnymi a protizanétlivymi
icinky™"®, dédle v potravinafském a kosmetickém préimyslu (pfirodni barviva a vonné latky)
a zemedélstvi (insekticidy a herbicidy).

Ptisedl¢ organismy nam, syntetickym chemikiim, zna¢né usnadiiuji praci, protoze totalni
syntéza nckterych sekundarnich metaboliti by byla zcela neekonomickd a neekologicka
(nizké vytézky, pouziti toxickych a jedovatych reagentii pii syntéze atp.). Nastésti si piiroda
sama optimalizovala biosyntézu takovych latek a my miizeme dané organismy vyuZit pro
levnéjsi a ekologictéjsi produkcei chténych metaboliti v bioreaktorech.

Jako priklad lze uvést nejznaméjsi antibiotikum na svété — penicilin. Penicilin G se vyrabi
fermentaci’’ Penicillium chrysogenum v bioreaktoru, produkt se priibézné izoluje. Vstupnimi
surovinami jsou bézné dostupné a nezavadné slouceniny — glukosa, sachar6za, Skrob,
dusi¢nany, amonné soli, kukuficny kvas a samoziejm¢ plisen, kterda za nas penicilin
syntetizuje. Naopak, pokud bychom chtéli Penicilin G syntetizovat v laboratofi, museli
bychom se pfipravit na 11 krokovou syntézu s celkovym vytézkem asi 0,4 %8, Celosvétovou
spotitebou penicilinu by takto ani zdaleka nebylo mozné pokryt.

Polyketidy jsou bezpochyby vyjimecnou skupinou sekundarnich metabolitli, protoze ze vSech
polyketidii naslo komercni vyuziti (mluvime-li o pfimych produktech biosyntézy) az 0,3 %
Z nich, coz je pozoruhodné vice nez u jinych skupin latek, jejichz komer¢ni vyuziti se obvykle
pohybuje kolem 0,1 %"°.
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2.2 Diverzitné orientovana syntéza

Malé organické latky jsou definovany jako molekuly s nizkou molekulovou hmotnosti
(= do 1000 g/mol). At jiz historicky (prvni definovana lé¢iva prodavana v 1ékarnach) anebo
na zakladé poznatkl chemické biologie (jsou to prave typy latek, jez organismy vyuzivaji ke
komunikaci, boji se skudci apod.). Chemicka biologie je vyuZziva jako molekularni sondy, aby
odhalila komplexnost biologickych piemén, a pravé molekuly téchto velikosti jsou vyuZzivany
a zkoumany jakozto u¢inna 1é¢iva. To je pfesné i cilem medicinalnich chemiki — pfidavkem
malé organické molekuly vyznamné ovlivnit biologické procesy v lidském téle. Tyto malé
organické molekuly ale nemusi plnit pouze roli biologicky aktivnich molekul vyuzitelnych
pro terapeutické tcely. Lze je totiz vyuzit i jako ,,sondy* do nitra organti, bun¢k a bunéénych
organel. V obecné mife mohou snadno pronikat bunéfnymi membranami a nasledné
interagovat s receptory, jez nam doposud nebyly zndmé. S ur¢enim novych molekularnich cilt
muze piijit identifikace novych aktivnich slouéenin nasledné vyuzitelnych v klinické praxi.

Diverzitn¢ orientovana Syntéza (DOS — piejato z angli¢tiny Diversity-Orientated synthesis) je
strategie vyuzivana zejména v oblasti medicinalni chemie, jez se snazi pokryt co nejvétsi
oblast chemického prostoru (chemickym prostorem se rozumi prostor, ktery zahrnuje v§echny
ptipravitelné latky s potencidlni biologickou aktivitu) pomoci syntetického metodického
ptistupu. Takovy pfistup vyuziva kaskddu (obecné sekvenci tii reakci) chemickych
transformaci, jez na rozdil od cilené syntézy nemaji za tikol pfipravit pravé jednu definovanou
slou€eninu, ale spiSe paletu strukturné drobn¢ odlisnych molekul. Takto definovana chemicka
knihovna latek umoznuje transformovat piesné definované zakladni stavebni jednotky
(molekuly) na strukturné divergentni latky (Obr. 34). Z generované knihovny, tedy knihovny
1. generace, vzejde tzv. HIT molekula, kterd se dale vyviji v rdmci dalSich knihoven
modifikujicich okoli této cilové struktury®’.
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Obr. 34 Celkovy pristup zalozeny na DOS, ktery umozituje identifikovat a vyvinout "HITy" malych
molekul do podoby biologickych sond nebo léciv.



V rémci nasi V}'/Zkumné skupiny se zabyvéme vyvojem takto navrienych obecn}'/ch piistupd,
V minulosti se ndm povedlo vyvinout takovéto piistupy, které nam umoznily konstltuovat
chemické knihovny nékterych typt ptirodnich latek inspirovanych fenolickymi sekundarnimi
metabolity rostlin, pfesnéji pak lignany a neolignany®28, V novéjsich pracich se zaméfujeme
zejména na polyketidy obsahujici dihydropyranovy (DHP) cyklus jako klicovy strukturni
motiv.

2.2.1 Obecny pristup k dihydropyranovym derivatiiom

Jak jiz bylo zminéno vyse, jednim z cili nasi vyzkumné skupiny je identifikace novych
piirodnich latek, jejich charakterizace (uréeni struktury) a nasledné biologické ohodnoceni
piipravenych (pseudo)ptirodnich latek. V tomto okamziku se veénujeme prevazné
polyketidim — latkam obsahujicim spole¢ny strukturni prvek, heterocyklus DHP. Z tohoto
divodu jsme navrhli a stdle vyvijime univerzalni pfistup ke tfem typum DHP cykla:
samotnému DHP®%2 a také dvéma dalsim formém DHP-2-0n**%" a DHP-4-0on*1%, Cilem
je, aby tyto tfi typy intermediatd byly pripravitelné ze stejné vychozi latky pomoci obdobnych
chemickych transformaci v rozsahu 2-4 kroka (Obr. 35).

Syntéza stavebniho bloku DOS-3 (¢islovka 3 poukazuje jiz na 3. typ univerzalniho
intermediatu umoziujiciho DOS syntézu strukturné podobnych latek vyvinutou v rdmei nasi
vyzkumné skupiny), je zalozena na vyuziti homochirdlniho epichlorhydrinu, jehoz oba
enantiomery jsou komeréné dostupné. Jednokrokova transformace této stavebni latky na
DOS-3 a nasledna jedno az dvoukrokova transformace na odpovidajici DHP derivat pak
vytvoti zaklad pro novée konstituovanou chemickou knihovnu latek inspirovanych ptirodou.

Cl EtO,C OH 1) Lindlar, H
O —_— 2 Y . L 2
X Cl
DOS-3 2) PPTS
lMeONa
(0]
/éok/ modifikace Cl
é
MeO

l ) substituce DHP-2-on

OH

2) adice

J/fj\/
__G
(@)

DHP-4-on

Obr. 35 Obecny pristup k a-pyranovym skeletium a aplikace spolecného intermedidtu DOS-3 na
syntézu (+)-obolactonu.
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Ocekavame, Ze s vyuzitim takového centralniho motivu budeme schopni zacilit na syntézu
ptirodnich a biologicky aktivnich latek (ptiklady uvedeny na Obr. 36).

Prirodni latky obsahujici DHP ~N

centrolobin tsakopyranol M
&
fijianolid B dehydrocentrolobin
\ J
N
Ph OAc
. OH trichophycin B scirpyron ¢ OH
pestalatin MeO Y pestarlon C (bez Ac)
L photipyronB OH OH )
N
| -, JOH r‘j
0 - C11H23
hepialon erinapyron B lobophopyranon B
(0]
(Z) - conypyranon B
| (E) - conypyranon A
| © ur” 0
COQMe |
HO o
ellipyron A .

L cyclocurcumin erinapyron A )

Obr. 36 Vybrani zdastupci latek s DHP kruhy.
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2.3 (+)-obolacton

(+)-obolacton (1; Obr. 37) fadime mezi sekundarni metabolity rostlin polyketidového typu.
Poprvé byl V literatufe popsan v roce 2004% a tudiz se jedna o pomérné mladou a mélo
probadanou latku. (+)-obolacton byl spole¢né s dalsimi cytotoxickymi flavonoidy izolovan
z rostliny Cryptocarya obovata (Celed’ vaviinovité — dalSimi znaméjSimi zastupci jsou
naptiklad skoficovnik Cinnamomum tamala nebo hruskovec Persea americana), jez byla
objevena v severnim Vietnamu. Podle struktury mizeme (+)-obolacton (1) zafadit mezi
DHP-4-on derivaty a nasledné pouzit piislusSnou modifikaci univerzélniho ptistupu DOS-3
(Obr. 35). Jiz dfive byla publikovana cytotoxicka aktivita® této latky vici bun&énym liniim
A549 (ICso = 43 uM), MCF-7 (ICs0 = 32 uM) a HeLa burikim (ICso = 24 pM)*. Jakmile se
nam podaii tuto latku pfipravit, budeme moci ovéfit, ze synteticky material ma obdobnou
aktivitu jako pfirodni (extrahované latky mohou obsahovat malé mnozstvi pfimési, jez
v nékterych piipadech plsobi s danou latkou synergicky) a otestovat danou latku v ramci
dal$ich biologickych testt.

Obr. 37 Cryptocarya obovata (prevzato a upraveno z *2) — strom, z néjz byl (+)-obolacton (1)
poprvé izolovan v roce 2004.
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2.4 Klicové syntetické kroky vyuzité pri syntéze z pohledu jejich
mechanismu

2.4.1 Sharplessova asymetricka dihydroxylace

103104 je nézev pro vysoce stereoselektivni

Sharplessova asymetricka dihydroxylace
dihydroxylaci alkenii. Objevitelem této reakce je souCasny americky chemik Karl Barry
Sharpless, ktery se ve svém vyzkumu pievazné zabyval asymetrickou organickou syntézou
a nasledné bioorthogonalnimi organickymi reakcemi. Dalsi reakce nesouci jeho jméno, které
jsou Casto vyuzivané pii syntéze nejen piirodnich latek diky velmi dobrym vytézkim se
skvélou stereoselektivitou, jsou Sharplessova aminohydroxylace!®®1% nebo Sharplessova
asymetrickd epoxidace!®%110,

11 za praci na chiralné katalyzovanych

V roce 2001 ziskal Nobelovu cena za chemiil
oxidagnich reakcich“!!?14 kterou sdili s Williamem Knowlesem a Ryoji Noyori, ktefi ji

obdrzeli ,,za praci na chiralné katalyzovanych hydrogenac¢nich reakcich“!*°.

K. B. Sharpless je drzitelem dvou Nobelovych cen za chemii, druhou ziskal pomérné nedavno
v roce 20221 spole¢né s Carolyn Bertozzi a Morten Meldalem ,,za vyvoj click-chemistry
a bioortogonalni chemie*11120,

Pro dihydroxylaci se standardné vyuziva oxid osmicely, ktery ale snadno sublimuje a jeho pary
jsou vysoce toxické (LDLo = 423 mg/m® — mys, 4 hodiny)!?122, Osmium se fadi mezi t&7ké
a drahé kovy (stejné jako Au, Ag, Pt), tudiz jeho slouceniny jsou velmi nakladné, a proto by
bylo neekonomické a neekologické vyuzivat jej jako stechiometricky oxidant. Z téchto divoda
se vyuziva pouze katalytické mnozstvi oxidu osmicéelého, které se naptiklad v reakci firmy
Upjohn!?® publikované v roce 1976 oxiduje zpét do oxida¢niho é&isla +VIII pomoci NMO
(reoxidant je pouzity ve stechiometrickém mnozstvi). Katalyticky cyklus pro obecny alken je
znazornén na Obr. 38.

\ R
R\/ O—,(I)’S-O R
o™ HO/S’
[3+2] syn adice HO
v -0 reoxidace HQ, (o)
-0s” (v o5’
OS HO' §b<v1>
O\N4
| 0o
N COS’O

O +
NMM H,O

Obr. 38 Schematické znazorneni mechanismu OsO4 mediované dihydroxylace.
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2.4.1.1 Mechanismus selektivity Sharplessovy asymetrické dihydroxylace!®

Jak je patrné z Obr. 38, klicovym krokem reakce je syn adice OsO4 na olefin, ktera je
zpusobena tetraedrickou strukturou OsO4. Oba Kysliky pfistupujici k dvojné vazbé olefinu
jsou fixovany na misté, a proto adice probiha vzdy jen z jedné strany (Syn adice). Produktem
je cis-diol. Stereochemie dvojné vazby ziistava pii reakci zachovana.

Z davodu hledani novych reakci, které vykazuji vysokou selektivitu, toleranci vici jinym
skupinam a poskytuji zna¢nou enantiomerni ¢istotu, K. B. Sharpless pouzil diastereoizomerni
ligandy alkaloidového typul®!?* (Obr. 39 nahoie) — dihydroquinidin (76; DHQD)
a dihydroquinin (77; DHQ) — pro kontrolu stereoselektivity dihydroxyla¢ni reakce.

Hydroquinin 1,4-phthalazinediyl diether Hydroquinidin 1,4-phthalazinediyl diether
= (DHQ),PHAL = (DHQD),PHAL

Obr. 39 Chiralni alkaloidy, které tvori hlavni ¢ast chirdlnich ligandii (nahore);

vvvvvv

verzi komercnich dihydroxylacnich reakci (dole).

Stereoselektivita reakce spociva ve sterické blokaci pfistupu dihydroxyla¢niho ¢inidla
k dvojné vazbé diky objemnym chiralnim ligandim z jedné strany substratu (Obr. 40).
Dilezitym aspektem je také fakt, Ze tyto ligandy akceleruji reakci oproti mozné reakci bez
pouziti liganda.

dihydroquinidinové derivaty (76; DHQD)

B-strana HO OH

" N Rs*''3 LR

HO OH R H M

RS _ RM

RL * H

. Rs Rwum HO OH
HO OH RL > r H E RL\I"HV,H
a-strana HO OH Rs Rwm

dihydroquininové derivaty (77; DHQ)

Obr. 40 Znazornéni pristupu dihydroxylacniho cinidla, ktery je indukovan chiralitou ligandu (pozn.
velikost substituentii roste v poradi: H < Rs < Ru < RL); pfevzato a upraveno z **,
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2.4.1.2 Vyuzitelné katalyzatory a ligandy

Jiz v minulém stoleti bylo vyzkousSeno zhruba 350 ligandt quinidinového typu v AD reakcich
a bylo zjisténo, Ze enantioselektivita je indukovana pfevazné orientaci OH skupiny na C9
(Obr. 39)!%, Zakladni struktura chirdlniho katalyzatoru se pak sklada z ligandu a chirélni
alkaloidové ¢asti.

Tabulka 1. Sharplessova dihydroxylace — doporucené ligandy pro jednotlivé typy alkenii ***.

TYPY OLEFINU A )k /ﬁ e )\/ N
e PYR PYR
PREEIEGR;:\IVDANY PHAL IND PHAL PHAL
PHAL PHAL
% EE 30-97 70-97 20-40 90-99,8 90-99 20-97
Ph
N—N O
*Alk—0— DH—0-Alk* *Alk—0O O-Alk* O-Alk*
_ N \g
Y O
Ph
PHAL ligand PYR ligand IND ligand

Z tabulky lze vy¢ist, ze pouze cis-olefin vyzaduje specialni ligand (IND), tudiz mizeme ficli,
ze ligandy s motivem PHAL a PYR jsou téméf univerzalni. Dilezité je, aby katalyzator
poskytoval dobré vytézky, vyrazny enantiomerni ptebytek, avSak tohoto nemize byt
dosahnuto na tkor nakladi spojenych s jejich pfipravou. Nasledujici schéma (Obr. 41)
znazornuje jednokrokovou pfipravu nejcastéji vyuzivaného ligandu PHAL (78) z levnych

a komeréné dostupnych vychozich latek?>.

Alk* —OH (2 ekv.)

N-N K,CO3 (3 ekv.) N—-N
Cl /_\ Cl  toluen; reflux; 2 hod, 130 °C *Alk /_\ Alk*
pak KOH (3 ekv.) + 12 hod.
88 % 78

Obr. 41 Priprava dimerniho PHAL chiralniho ligandu.

Chiralni ligandy typu PHAL a PYR mizeme povazovat za ,,dimerni®, protoze obsahuji dva
chiralni alkaloidy narozdil od IND, ktery obsahuje pouze jeden. Bylo zjiSténo, Ze vykazuji na
sob¢ nezavislé funkce. Jedna alkaloidové jednotka se koordinuje na oxidant a druha vytvari
prostor pro spravnou orientaci olefinu'?® (Obr. 40).
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DalSimi pouzitelnymi ligandy jsou tzv. monodentatni ligandy, které umoznuji stereoselektivni
pribéh AD pouze s katalytickym mnozstvim OsOs, popf. jiného osmicelého analogu
(standardni mnoZstvi publikované K. B. Sharplessem se pohybuje okolo 0,1-0,2 mol%)%.
Monodentatni ligandy jsou ligandy, které se koordinuji na centralni atom kovu pouze jednou
vazbou. P¥ikladem mohou byt 2,3-disubstituované-1,4-diazabicyclo[2.2.2]oktany?’ (derivaty
DABCO; Obr. 42 vlevo) nebo chiralni isoxazolidinové ligandy'?® (Obr. 42 vpravo). Oba vyse
zminéné typy novych katalyzatora byly popsany kolem roku 1992.

-N N 73 % ee
[ﬁj /N\Z\\OR ON T H

_s—N— RR
NH o™
OR 0

DABCO R =Bn; 83 %, 24 % ee, RR isoxazolidin , o.
1, N
R =TBS; 87 %, 19 % ee, SS 100 %
—N

73 % ee
R =TBPS; 91 %, 41 % ee, SS O”S\\ H sSS
(6]

<
<

V obou pfipadech byla jako referenéni reakce provedena dihydroxylace (E)-stilbenu — 1 mol% OsOy;
3 ekv. K3Fe(CN)g jako reoxidantu; 3 ekv. K,CO3; tBuOH:H,0 = 1:1; 0,1 ekv. katalyzatoru (DABCO) a
0,3 ekv. katalyzatoru (isoxazolidin).

Obr. 42 Struktury a vytezky pii pouziti monodentatnich ligandii pii AD**"%,

DABCO a jeho chiralni derivaty tvofi stabilni komplex s osmiem stejné¢ jako DHQD a DHQ,
a proto se jedna o potencialné vyuzitelné katalyzatory pro AD. Samotny isoxazolidin jako
katalyzator neni piilis efektivni (jen 10 % ee)'%41% ale pokud nese objemné amidové
substituenty, dojde ke zna¢nému zvyseni selektivity (Obr. 42).

2.4.1.3 Vyuziti

V syntetickych transformacich je diastereoizomerni tvorba diolu velmi uzite¢na, nejen pfi
syntéze latek inspirovanych piirodou'?®, ale také v late-state modifikacich pfi vyrobé
biologicky aktivnich latek pro tvorbu stereodefinovanych center®, Z téchto diivodi je na trhu
komeréné dostupna AD smés pod nazvem AD-mix-o a AD-mix-£. Hlavni komponentou
smési je osman draselny dihydrat (0,002 mmol), ktery slouZi jako dihydroxyla¢ni ¢inidlo, dale
Ks[Fe(CN)s] jako reoxidant (3 mmol), pro spravné pH K>COs (3 mmol) a chiralni ligand
(0,01 mmol). AD-mix-a obsahuje (DHQ).PHAL a AD-mix-f obsahuje (DHQD).PHAL. Pii
vetsi navazee je mozné komponenty zakoupit zvlast a smés si pfipravit, poptipadé¢ mizeme
zaménit ligand podle typu oxidovaného olefinu. Reakce probiha velmi ochotné i za 0 °C ve
smési rozpoustédel t-BuOH/H20 = 1:1 (V/V). Pokud se jedna o stericky vice branény nebo
velmi deaktivovany olefin, lze reakci provadét i za RT a za pouziti vétSiho mnoZstvi osmia

pfi stalém zachovani selektivity04125131,
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Rq H,O0

R> o X R
2
R~z \
~F 0:0s-0 R
B R
HO/HARQ
[3+2] syn cykloadice HO
QA .0 ligand A .0 reoxidace HQ o
O”O\S‘ i) ~— O=/O§ (viny OS V)

HO~
O koordinace L O |_/ @)

Fe'(CN)s* Fe*(CN)g

Obr. 43 Katalyticky cyklus regenerace osmanu vyuzity v komercnich AD-mix smésich zaloZeny
na Ks[Fe(CN)e] jako reoxidantu.

Nize je uvedena syntéza ptirodni latky (Obr. 44), ktera je produkovana bakteriemi
Micromonospora lomaivitiensis jako dimer, ktery je oznacovan jako lomaiviticin aglycon?®2
(79). Tyto ptirodni latky jsou zajimavé tim, ze ve své struktufe obsahuji diazo funkéni
skupinu, ktera je pomérné ,.exoticka“ v kontextu sekundarnich metaboliti. Glykosilované
derivaty lomaiviticin aglyconu — lomaiviticin A a lomaiviticin B — vykazuji silnou
protinddorovou aktivitu'®®. V publikované syntéze lomaiviticini'®* byla pouzita komeréné
dostupna smés pro asymetrickou dihydroxylaci. Mizeme vidét, ze v latce (80) se nachazi dvé
dvojné vazby, ale AD-mix-f je selektivni jen na mén¢ stericky branénou dvojnou vazbu.

. OH
AD-mix-8 Ol:!\ 7 krokil
MeSOZNHZ - »
MTBE, t-BuOH, H,0, -12 °C
0, 0, .
OTIPS 62%, 91% ee; >60 g scale OTIPS

80
(=)-monomerni lomaiviticin aglycon

\ dimerace

TIPSCI

(=)-lomaiviticin aglycon (79)

Obr. 44 Ukdzka vyuziti AD-mix-f pii syntéze zajimavé prirodni latky .
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2.4.2 Hydrozirkonace

Hydrozirkonace patii do skupiny hydrometala¢nich reakci, kam také fadime hydroboraci
a hydroaluminaci. Jedna se o reakce, pii kterych dochazi k 1,2-adici atomu vodiku (hydridu)
a kovu na nasobnou vazbu. Atom kovu mutize byt nasledné vyménén za jinou zvolenou funkéni
skupinu. Hydrometalaéni reakce jsou velmi wuzitecné metody pro piipravu ruzné
substituovanych alkent a alkynt®.

Prvni zminku o hydrozirkonaci lze najit jiz v roce 1970, kdy byl Cp2ZrHCI (81) poprvé
ptipraven P. C. Wailesem a nasledné byl pouZit pro hydrozirkonaci alkenti a alkyni!36-138,
Hydrozirkonace zacala byt velmi populérni diky rozsdhlym syntetickym aplikacim, které byly
vyvinuty Jeffrey Schwartzem a jeho skupinou na Princetonské univerzité, nebot reakce
poskytuje vysoké vytézky a znacnou stereoselektivitu za mirnych podminek. Z tohoto diivodu

zadala byt sloudenina Cp2ZrHCI nazyvéna ,,Schwartziiv reagent1*® (81).

Vhodnou pfipravou Schwartzova reagentu je redukce zirkonocen dichloridu'®® (82)
redukénim &inidlem — LiAlHa, LiAIH(O-tBu)s, NaAlH2(OCH,CH20CHs),, DIBAL3614L
Piipadny vedlejsi produkt Cp2ZrH> (83) muze byt pieveden na kyzeny produkt promytim
DCM (Obr. 45).

gi % redukéni gi % gi %

Cinidlo

7r Zr + Zr
CI/ \CI THF H/ \CI H/ \H
82 81 83
DCM
promyti

Obr. 45 Schéma pripravy Schwartzova cinidla.

Schwartziv reagent (81) je velmi uZzite¢na latka pro syntetické transformace. Lze jej napiiklad

vyuzit pro selektivni redukci amidli na aldehydy za mirnych podminek, které jsou tolerantni

vuci esteram®*2.

0 Cp,ZrCly (1,4 - 2,2 ekv.) 0
XD N'R2 pak LIAIH(OBu-t); (1,4 - 2,2 ekv.) | X
| N R THF, RT, 2-90 min L%
R
OMe O 0 0 I 0
JEt _Ph
N,Me N N/\ N
| | |
Me Br Et l\/O Me
94 % 96 % 95 % 90 %

Obr. 46 Priklady amidii redukovatelné Schwartzovym reagentem.
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Mechanismus hydrozirkonace je velmi zajimavy, a proto bych jej nyni popsal. Zirkonocen
hydrochlorid (82) reaguje s trojnou vazbou fenylacetylenu (84), vznika n-komplex (85), jenz
nasledné podléha inserci ndsobné vazby do vazby vodik-zirkonium!*, Tato transformace
probiha pies Ctyfélenny cyklicky tranzitni stav TS1. Vyslednd organozirkonicita slouc¢enina
(86) je relativné stabilni a miiZze byt podrobena naslednym transmetala¢nim reakcim®*® napt.
pomoci jinych tranzitnich kovii (Pd, Ni) anebo elektron deficientnimi nekovy jako je bor'® &i
kladné nabitymi halogeny (I, Br). Elektrofilni halogenaci alkenylzirkonia vyvolanou
elektrofilnim ¢inidlem (v nasem piipadé jodem) ziskdme alkenyljodid***. Reakce je velmi
selektivni kvili vyznamné stérické naro¢nosti cyklopentadienylovych ligandt (Obr. 47).

A. Navrzeny reakéni mechanizmus hydrozirkonace

=
oo __[&N] . UL &

rs - )
cy ~H / \ koordinace H //

Schwartzuv reagent
82 85
( volné koordinaéni ml'sto)

inserce

H c

p
inserce Zr-H
-~ 5%3 i
(E)-(2-iodovinyl)benzen

B. Nepozorované mozné vedlejsi produkty - izomerizace intermediatu 86 neprobiha

\C|H
5@%%%% |

(Z)-(2-iodovinyl)benzen

H

I NEVZNIKA !
C. Nepozorované mozné vedlejsSi produkty - regioizomer
B Bk
1
w%'yf ok
I —
Ts2 | (1-iodovin yl)be/:;zen
- I NEVZNIKA!

Obr. 47 A) Zndzornéni selektivity hydrozirkonace diky mechanismu; B) Nepozorovany vedlejsi
produkt, izomerizace intermedidtu neprobiha,; C) Nepozorovany vedlejsi produkt kviili stérické
narocnosti cyklopentadienovych kruhii v TS2.
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2.5 Vypocetni chemie

Vypocetni chemie je ¢ast chemie, kterd propojuje chemii, fyziku, matematiku a informatiku
za ucelem predpovézeni chovani molekularnich systémi pomoci pocitacovych simulaci.
Hlavni vyhodou je, ze umoziuje zkoumat vlastnosti a reakce latek na atomarni a molekulové
urovni V teoretické roviné, tedy bez vyuziti experimentalnich méfeni. S pomoci vypocetni
chemie mtizeme pocitat energie a geometrie (porovndni izomert, reak¢ni mechanismy,
tranzitni stavy, aktivaéni energie...), spektralni vlastnosti latek (IR, Raman, UV-VIS, EPR,
NMR...), elektronovou strukturu (vazebné fady, typy vazeb...) a mnoho dalsiho.

Vypocetni chemie vyuzivd poznatky molekuldrni dynamiky, molekuldrni mechaniky
a kvantové mechaniky. Tyto metody se li§i vyuzivanou teorii, od které se odviji presnost
a naro¢nost vypoctd. V nasledujicich odstavcich bych rychle tyto metody shrnul
z teoretického hlediska a uvedl jejich vyhody a nevyhody.

V mém projektu jsem vyuzival DFT vypocty, které blize popisuji v ¢asti 3.5 DFT vypocty,
kde uvadim konkrétni pouzitou metodiku.

2.5.1 Molekulova mechanika

Molekulova mechanika (MM) popisuje latky jako soustavu kuli¢ek (atomil) a pruzin (vazeb)
v silovém poli (Obr. 48)1*°. Vyuziva pouze empirické data, tzn. experimentalné zméfena data,
a z nich extrapoluje hodnoty pro znamé systémy na ty, které chceme popsat. Bohuzel nejsme
schopni modelovat vznik a zanik vazeb, tudiZ neni mozné simulovat chemické reakce. Na
druhou stranu je tato teorie velmi vyhodna pro nizkou vypocetni naro¢nost a pro modelovani
velkych systému — napt. biomolekul.

’_\
]

12
%) _
Z’_, 2 4 ["u J ["

I ¥y e

+
47r£/
+ bz ky(r-r,)’ @W@®
urI\ﬁ I
| 3
+ Z ;k(l(g_a))-w

+ D k1+cos(ng-5)|

rorstons

Obr. 48 Zndzornéni vypoctu potencidalni energie molekuly za pouziti molekulové mechaniky
zahrnujictho van der Waalsovské a Coulombické interakce, délku vazeb, vazebné pnuti a rotaci
kolem vazeb (prevzato z **°).
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2.5.2 Molekulova dynamika

Molekulova dynamika (MD) vyuziva poznatky molekulové a kvantové mechaniky, nebo
jejich vzajemnou kombinaci'*’. V molekulové dynamice pocitame s interakci mezi ¢asticemi,
bud’ na zakladé velkych aproximaci v silovém poli (kap. 2.5.1 Molekulovd mechanika), nebo
je ziskavame presnéji z kvantoveé chemickych metod. Z potencidlnich energii ziskavame sily,
které nasledn€¢ pouzivame pii feSeni pohybovych (Newtonovskych) rovnic. Timto jsme
schopni mapovat vyvoj a pohyb systému v ¢ase a mame pfistup k dynamickym hodnotam,
nikoliv jen statistickym. Tato teorie je opet vhodna pro modelovani velmi velkych systému —
napf. interakce molekul vody, interakce mezi enzymem a substratem, skladani proteinti

Vv ase... 18,

2.5.3 Kvantova mechanika/molekularni mechanika

Kombinace kvantové a molekularni mechaniky (QM/MM) vyuziva zapojeni teorie jak
kvantové mechaniky, tak molekuldrni mechaniky s cilem zvySeni pifesnosti vypoctu (Cast
systému popisujeme velmi piesné diky kvantové mechanice) a zrychleni vypoctu (zbyvajici
Cast sytému popisujeme méné presnou metodou pomoci molekularni mechaniky)!4>14°, Tato
metoda je velmi vyhodnéd pro modelovéani napf. interakce 1€Civ v téle, ¢innost katalyzatort,

fungovani enzymi a enzymatickych reakci'*.

2.5.4 Kvantova mechanika

Kvantova mechanika (QM) ndm umoZnuje za pouZiti aproximaci vypocitat vinovou funkci,
kterou nasledné¢ pouziva pro popis chovani elektronti ¢i jader (obecné¢ mikroc¢astic)
podle Schrodingerovy rovnice. Tato metoda je ryze pravdépodobnostni (jiz z definice
orbitalu), protoze pocita pravdépodobnost vyskytu elektronti v uritém prostoru v uréitém
case.

Hy = Ey ... Schrodingerova rovnice, kde 1 je vlnova funkce (ktera je funkci 3N
proménnych, kde N je pocet Castic systému), kterou neumime analyticky vyfesit.

Cilem kvantové mechaniky je vyftesit Schrodingerovu rovnici a ziskat vinovou funkci, ze které
nasledné¢ pomoci matematickych uprav jsme schopni ziskat naprosto vSechny vlastnosti
systému, které nas zajimaji (napf. energii, dipolové momenty, absorp¢ni a vibra¢ni spektra
atd). Bohuzel pro systém S vice nez jednim elektronem (coz je vlastn¢ skoro kazdy chemicky
systém, ktery nas miZe zajimat) nejsme schopni rovnici vyfesit analyticky, a proto je potieba
pouzit rizné aproximace, které ndm umozni fesent.

41



Kvantové chemické metody obecné tfidime na ab initio a DFT.

1) ab initio metody:

Ab initio metody™! 15 vyuzivaji k vypoétim vinovou funkei, ktera je ziskdna pomoci
aproximaci, protoze pro vice elektronovy systém neni piesné feSeni mozné. Vstupnimi
hodnotami jsou pouze fyzikalni konstanty a nejsou zadna empricka data >4, a proto
nazev v prekladu znamena ,,0d pocatku“ (poprvé byl tento termin pouzit Robertem
Parrem a jeho spolupracovniky®®®). Nejjednodussi metodou spadajici do ab initio metod
je Hatree-Fock (HF), ktera povazuje elektrony za nezavislé castice pohybujici se v poli
vytvofeném ostatnimi elektrony. VylepSenim nepfesné HF metody jsou tzv. post-HF
metody, které jsou podstatné presnéjsi, protoze zahrnuji elektronovou korelaci — napt.
Mpller-Plesset perturbace druhého tadu (MP2), metoda konfiguraéni interakce (CI)
a Coupled Cluster (CC; velmi naro¢ny na vypocetni vykon, ale poskytuje velmi pfesné
vysledky v porovnani s experimentdln¢ zméfenymi daty).

2) DFT (Density Functional Theory):
Density Functional Theory = Teorie elektronové hustoty je teorie kvantové mechaniky,
ktera vyuziva funkcionalu hustoty elektronti podle Hohenberg-Kohnovych teorémi!®®
(tim obejdeme feseni Schrodingerovy rovnice). Na rozdil od ab initio metod pracujeme
s konceptem elektronové hustoty, ktery je funkci jen téi proménnych (prostorové
soufadnice bez ohledu na pocet Castic), ¢imz se nas problém vyznamné matematicky
zjednodusi.
Jednd se o velmi vyuzivanou vypocetni metodu v chemii pro popis prevazné
organickych molekul, komplexli a pro vypocty elektronickych vlastnosti latek (napf.
pfechod HOMO/LUMO, ioniza¢ni energie), protoze poskytuje velmi dobré vysledky

V zavislosti na cen¢ vypoctu.

Pro dobré vypocetni vysledky potfebujeme nejenom zvolit spravnou kvantové-chemickou
metodu, ale i bazové funkce, coz reprezentuje mnozstvi riznych atomovych orbitald
vodikového typu, ze kterych budou nasledné zkonstruovany molekulové orbitaly studované
molekuly. Obecné plati, ze ¢im vice orbitald zahrneme (vétsi bazovy set), tim piesnéjsi
vysledek dostaneme, avsak za vyssi cenu vypoctu. Ilustrovano na Obr. 49,

Obr. 49 Znazornéni presnosti pri pouziti riuzné velikosti setu bazi pro DFT (prevzato z 157).
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Roku 1998 byla udélena Nobelova cena za chemii'®® Walteru Kohnovi za ,,vyvoj teorie
elektronové hustoty* a Johnu Poplovi za ,,vyvoj vypocetnich metod v kvantové chemii®, ktery
vyvinul stale vyuzivany vypocetni program GAUSSIAN a dal$i DFT funkce. Od tohoto
vyznamného roku Ize pozorovat prudky nariist publikaci vyuzivajicich DFT vypocty, jak l1ze
vy¢ist z grafu na Obr. 50.
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Obr. 50 Pocet publikaci s vyuzitim DFT podle webu Web of Science (pievzato a upraveno z ).
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3 DISKUZE A VYSLEDKY

V této Casti popiSu své experimentalni vysledky ziskané v pribéhu mého projektu. Nejprve
jsem se zamé&fil na ptipravu intermediatu (building bloku) DOS-3 (87) zobrazeného na Obr.
51. Cilem prvnich experimentd bylo: (a) pfipravit DOS-3 intermediat z epichlorhydrinu dle
ve skuping jiz popsanych protokold a (b) mym dilem piispét k objasnéni reprodukovatelnosti
a mechanismu této reakce. V hlavni ¢asti této kapitoly se pak budu zabyvat aplikaci
vyvinutych podminek na syntézu (+)-obolactonu (1; kap. 3.2 a 3.3).

O
@)
o OH °
| SR N g, /= o
MeO 89
88 87

Obr. 51 Schéma uvodnich krokii syntézy DHP derivati.

3.1 Optimalizace obecného pristupu DOS-3 — piiprava building
bloku (87)

Jak jiz bylo zminéno diive, na pocatku projektu jsem se vénoval piipravé laktonu 88, jednoho
z typickych predstavitelti building bloku (BB) DOS-3. BB DOS-3 je dulezitym stavebnim
prvkem zamyslené syntézy (+)-obolactonu 1. Syntéza laktonu 88 byla provedena ve dvou
krocich pres intermediat 87 vychazejici z epichlorhydrinu 89. Prvnim krokem je otevieni
epichlorhydrinu pomoci organolithného reagentu generovaného z ethyl propiolatu 90
(Tabulka 2). Druhym krokem je cyklizace BB DOS-3.

MiiZe se zdat s podivem, Ze i kdyZ jsem mél k dispozici optimalizované podminky'®, tak jsem
presto vyzkousel tii rizné baze k deprotonaci ethyl propiolatu 90. Cilem bylo vyzkouset
jednotlivé baze a prozkoumat jejich rozdilnou reaktivitu. VSechny tfi baze jsou dostate¢né
reaktivni k tomu, aby mohly kvantitativné deprotonovat lehce kysely acetylenovy vodikovy
atom (pKa = 21)*L, V ptipadé n-BuLi (fadek 1, pKa = 50) dochazi pti reakci ke kompetitivnim
reakcim, kdy s velkou pravdépodobnosti dochazi k deprotonaci, ale zaroven také k adici
n-BuLi na ester. V piipadé¢ LDA (fadek 2, pKa = 38) také doslo k deprotonaci, ale s velkou
pravdépodobnosti doslo 1 k interakci mezi epoxidem a pfitomnym diisopropylaminem, ktery
vznikl po deprotonaci alkynu 90. Vysledkem pak byla rovnovazna smés produktti (otevieni
epoxidu pomoci HN(i-Pr)2 nasledované zpétnou reakcei), jez nakonec skoncila po work upu
rekuperaci epoxidu a alkynu (uréeno na zakladé 'H NMR spektra surové reakéni smési,
vychozi latky nekvantifikovany). Reakce s LIHMDS (fadek 3, nenukleofilni baze, pKa = 28)
naopak poskytuje produkt otevieni epoxidu jako hlavni produkt a ve vysokém vytézku.
V tomto pfipad¢ dochazi ke vzniku HN(TMS),, baze, ktera neni nukleofilni, takze nedochazi
ke kompetitivnimu otevirani epoxidu. Vytézek se jesté zvysil, paklize byla reakce provedena
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ve vétsim métitku (10 mmol epoxidu 89, fadek 4; lepsi rekuperace produktu pfi ¢isténi pomoci
kolonové chromatografie).

Tabulka 2. Otevirani epoxidu 89% pomoci organolithného reagentu generovaného z acetylenu 90.

=—CO,Et (90) (1,25 ekv.) 0
o) BF,.OEt, (1,25 ekv. OH
L _c 30fL ( Y, BTN cl
THF, -78°C— RT, 20 h
89 87
RADEK BAZE KONVERZE VYTEZEK LATKY | POZNAMKA
EPOXIDU 89® 87 [%0]
1 n-BuLi > 90 % <5% deg.
2 LDA >75% <50% n.r.
3 LiIHMDS > 95 0 82 % -
4 LiIHMDS > 95 0% 86 % Z 10 mmol
epoxidu 89

3 Vechny reakce byly provadény s racemickym epoxidem 89 (1 mmol). ® Uréeno na zdkladé *H NMR spektra
surové reakéni smési.

Po sérii téchto ,,optimalizacnich® reakci jsem pouzil LIHMDS jakozto nejvhodnéjsi bazi pro
reakci s homochiralnim epoxidem (S)-89 a (R)-89 (Obr. 52).

=—CO,Et (90) (1,25 ekv.)

LIHMDS (1,25 ekv.)
0 BF3.0Et, (1,25 ekv.) EtO OH

w
Vi

THF; -78°C— RT; 20 h
(S)-89 (S)-87 (86 %)

=—CO,Et (90) (1,25 ekv.)
LIHMDS (1,25 ekv.) on
O BF3.0Et, (1,25 ekv.)
EtO \\

cl
g THF; -78°C— RT: 20 h

(R)-89 (R)-87 (87 %)

Cl

Y

Obr. 52 Optimalizovana reakce pripravy univerzalniho stavebniho bloku DOS-3: (S) a (R)-87.
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Nasledujici klicovou reakci je cyklizace (S)-87 na lakton (S)-88 (DHP-2-on). Optimalizace
reakce je uvedena v Tabulka 3.

Tabulka 3. Optimalizace cyklizace alkoholu (S)-87 na lakton (S)-88.%

(@]
EtO,C OH
N o Q
\/(S)\/C' MeOH Meo/¢$\/0|
(S)-87 (5)-88
RADEK REAGENT TEPLOTA | REAKCNI CAS | VYTEZEK"
[ekv.] [°C] [HOD ] [%]
1 MeONa (4 ekv.) 0°C 2 hod. <10 %
MeOH, Nag) (3 ekv.) o ~ 9200
2 1 M roztok v MeOH 0°C 2 hod. =20%
MeOH, Nag) (3 ekv.) o 0
2 1 M roztok v MeOH U 2 nee) G
K2CO3 (1,25 ekv.) o 0
4 v MeOH 0°C »RT 20 hod. 14 %
K2COs (1,25 ekv.) o 0
5 v MeOH 0°C 1,5 hod. 42 %
MeOH, Nag) (3 ekv.) o 0
6 1 M roztok v MeOH 0°C —>RT 6 hod. 70 %

3 Reakce byly provadény s 1 mmol vychozi latky 87. % Odpovidd izolovanému vytézku.

Ukézalo se, Ze komeréné€ dostupny MeONa neni nejvhodnéjsi volnou pro reakcei z diivodu své
nizké reaktivity (pasivace diky NaCOs vzniklého reakci s CO2 ze vzduchu). Mnohem lepsi
volbou se ukazala generace 1 M roztoku NaOMe reakci kovového sodiku s methanolem.
Takto pfipraveny MeONa poskytoval cilovy produkt ve vétsim vytézku.

Pii provadéni tohoto typu cyklizaci byl u mé, stejné jako u ostatnich ¢lentt skupiny doc.
PospiSila, zaznamenam problém s reprodukovatelnosti reakci. Pifi vétSich navéazkach
stavebnich blokli (> 5 g) dochazelo ke znacnému sniZeni vytézkl. Bylo prokazano, Ze za
danych reakcnich podminek dochazi k postupné degradaci cilového produktu. Ptipraveny
lakton se totiz rozklad4 v bazickém prostiedi. Obdobna situace byla pozorovéana také u K2COs,
baze, jez byla vyuzita k in situ generaci MeOK. V tomto piipadé se reprodukovatelnost reakci

vvvvvv

Za optimalizovanych reak¢nich podminek (in situ generace MeOH, 6 hod.) pak byla
provedena laktonizace alkoholu (S)-87 (Tabulka 3, fadek 6) a (S)-87 (Obr. 53).
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EtOZC\/OkH/ NaOMe (3 ekv.) o | 0
Cl'" MeOH, 0°C — RT, 6 hod cl
70 % MeO
(R)-87 (R)-88

Obr. 53 Optimalizované podminky pro laktonizaci alkoholu (R)-87 na lakton (R)-88.

Vznikly lakton 88 je stabilni bila krystalicka latka, ktera snadno krystalizuje. Z produktu
(R)-88 se mi povedlo vypéstovat monokrystal, ktery byl zméfen pomoci RTG difrakce na
Katedfe anorganické chemie PfF UP doc. I. Némcem. Na zéklad¢ této struktury se nam také
dostalo potvrzeni absolutni chirality vysledného produktu — chiralni centrum v (R)-88 je
opravdu R. Nize naleznete reprodukci struktury laktonu s atomem chloru na boénim fetézci
(Obr. 54). Vystupni soubor z difrakce byl pieveden do .xyz formatu a vizualizovan
v programu Avogadro.

¢ o

Obr. 54 Struktura zdkladniho chirdlniho laktonu (R)-88 ziskana pomoci RTG difrakce.

Diky pouZivani vypocetni chemie v projektu byla struktura zékladniho laktonu
zoptimalizovana také v programu ORCA 6.0.1 (Obr. 55). (Ne)vyhodou této optimalizace je,
ze dojde ke zmeéné struktury, ktera je ,.fixovana“ v krystalické mftizce (data z RTG) kvili
simulaci vlivu pouzitého rozpoustédla. Krystal byl ziskan v pevné fazi, tudiz jednotlivé atomy
jsou orientovany tak, aby mély co nejvice kladnych interakci s dal§imi molekulami
Vv krystalové miizce. Na optimalizované struktuie laktonu (R)-88 si pak muZzeme vSimnout
odlis$né orientace methoxidové skupiny a atomu chloru. Nejedna se o problém ¢i nepifesnost
vypoctu, protoze kolem téchto jednoduchych vazeb je mozna volnd rotace v kapalné fazi
(THF), ve které byl vypocet provadén.
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Obr. 55 Struktura chirdlniho laktonu (R)-88 vypocitand pomoci software ORCA.
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3.2 Navrzena retrosyntéza (+)-obolactonu

Nyni se jiz vénujme retrosyntéze nasi cilové latky, (+)-obolactonu (+)-1. Nase retrosynteticka
analyza v tomto kontextu identifikovala dva klicové kroky a nékolik strukturnich modifikaci,
jez by nas v konecném dusledku mély piivést k totalni syntéze ptirodniho produktu (+)-1.

Q Q krok 1
Cyklizace pomoci RCM

(+)-obolacton

Nukleofilni
acylova
substituce
o) b
krok 3 OH
Otevieni epoxidu T
p: N

92

Z
krok 4 Z
Sharplessova

97
asymetricka
dihydroxylace
a epoxidace krok 6
VvV Hydrozirkonace
krok 5
DHP-2-on — DHP-4-on I
‘ e b
)
96
krok 7
Cyklizace
krok 8
Otevieni epoxidu
O, é EtO,C , OH
M N % /
krok 9 ) X
99 DOS-3 !/
Epoxidace K 98
¥
krok 10 0
OH Otevieni epoxidu . CI\/Q
‘N >
CIM 7 (R)-epichlorhydrin (89)
100 :

Obr. 56 Retrosyntéza (+)-obolactonu (+)-1.
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(Obr. 56) Nase uvaha ohledn¢ retrosyntézy ubirala nasledujicim smérem. (+)-obolacton
(+)-1 si miizeme predstavit jako produkt RCM metateze dienu 91 (krok 1). Paklize vyuzijeme
Grubbsiiv katalyzator 2. generace (tvorba kinetického produktu), pak terminalni alkeny budou
mnohem reaktivnéj$i nez tri anebo disubstitované alkeny pfitomné v substratu 91. Vychozi
latka pro RCM, ester 91 bude pfipraven z alkoholu 92 pomoci acylace (krok 2) a alkohol 92
nasledné ziskame pomoci Cu(I) katalyzovaného otevieni epoxidu 93 (krok 3).

Syntézu epoxidu 93 jsme navrhli jako dvoukrokovou z DHP-2-on intermediatu 94 (krok 4).
Nejprve tento intermediat dihydroxylujeme a poté ziskany diol pietvofime pomoci
tosylace/Sn2 substitu¢ni reakce na cilovy epoxid 93. Divody pro tuto dvoukrokovou
transformaci jsou dvoji: (a) dihydroxylacni reakce reaguje preferencné s elektronovée
bohatymi olefiny (termindlni vici olefinim stabilizovanym pomoci elektron akceptorni
skupiny), (b) vyssi publikovana enantioselektivita terminalnich olefini pro Sharplessovu
dihydroxylaci nez pro jakékoliv epoxidacni reakce.

Intermediat 94 pak ziskame z laktonu 95 pomoci adice organolithného reagentu generovaného
in situ z vinyl jodidu 96 (krok 5). Vinyl jodid 96 lze ziskat hydrozirkonaci'®? komeréné
dostupného fenyl acetylenu 97 (krok 6). Adice organolithného reagentu generovaného z 96 na
95 by méla probihat adicné eliminacnim mechaniSmem a umoznit pfipravu chténého
intermediatu 94.

Zakladni strukturni motiv (+)-obolactonu (1) tvofeny latkou 95 bude vytvofen v jediném
kroku pomoci bazi urychlené laktonizace (krok 7) z alkoholu 98 (viz piedchozi kapitola)
a alkohol 98 piipravime otevienim epoxidu 99 (krok 8).

Epoxid 99 bude piipraven z (R)-epichlorhydrinu 89 ve dvou krocich: 1) jeho otevienim
pomoci vinylmagnesiumbromidu v ptitomnosti Cu(I) (krok 10) a 2) naslednou Sn2 substitu¢ni
reakci alkoholu 100 (krok 9). (R)-epichlorhydrin (R)-89 je pak zdrojem prvniho stereogenniho
centra jeZz bude nasledné wurcovat vSechny ostatni stereogenni centra molekuly
(+)-obolactonu (+)-1.
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3.3 Syntéza (+)-obolactonu (1)

3.3.1 Otevieni (R)-epichlorhydrinu (R)-89

Prvnim krokem syntézy je otevieni (R)-epichlorhydrinu (R)-89 pomoci vinylmagnesium
bromidem v ptitomnosti katalytického mnozstvi Cu(l). V mém piipadé jsme vyuzili CuCN
jako zdroj Cu(l). Piipraveny alkohol (R)-100 byl produkovan ve vysoké Cistoté a otevieni
epoxidu probihalo s excelentni selektivitou diky pouziti Cu'. V pfitomnosti Cu' totiz
organohotec¢naté slouceniny reaguji primarné s Cu-solemi za vzniku Gilmanova ¢inidla, které
nasledné in situ atakuje epoxid (generovany organokupratovy reagent je mnohem meékci
nukleofil (dle teorie HSAB)). Produkt byl obdrzen po 2 hodinach reakce pii -78 °C jako jediny
produkt, a proto nebylo nutné pouzit sloupcovou chromatografii pro precisténi produktu. Bylo
zjisténo, ze produkt je velmi tékavy, coz vedlo ke ztizeni prace s touto latkou. Na RVO
dochézi k odpatovéni produktu za vyssi teploty ldzné a ptilis silného vakua (max. teplota 1azné
20 °C a tlak max. 50 mbar; ptipadné zbytkové THF v dalsi reakci nevadi).

Tabulka 4. Optimalizace otevieni (R)-epichlorhydrinu (R)-89 pomoci in situ generovaného kupratu.?

\/i\) ZMgBr (1,2 ekv.) OH
CI A > Cl A
CUCN (0,2 ekv.) N
(R)-89 THF (R)-100
REAKCE SCALE TEPLOTA REAKCNI CAS | VYTEZEK®
[mmol] [°C] [HOD.] [%6]
1 19,2 -78 °C - RT 2,5 hod. 64 %
2 51,1 -78°C - RT 1,5 hod. 76 %
3 100 -78 °C 2 hod. 99 %

3 Reakce byly provadény v 0,1M THF. ® Odpovida izolovanému vytézku.

o) ZMgBr (1,2 ekv.) OH

i
§'

CuCN (0,2 ekv.)
(R)-89 THF, - 78 °C, 2 hod. (R)-100 (99 %)

Obr. 57 Otevreni epoxidu (R)-89 za optimalizovanych podminek.
Reakce provedena ze 100 mmol (R)-89.

3.3.2 Uzavreni epoxidu

Druhym krokem syntézy je tvorba nového epoxidu na ,,druhé strané* od ptivodniho epoxidu
epichlorhydrinu 89 (Tabulka 5). Principem této reakce je in Situ generovani alkoholatu pomoci
baze. Generovany alkoholat nasledné v rdmci intramolekuldrni Sn2 reakce vygeneruje cilovy
epoxid (R)-99. Reakce probiha kvantitativng, ale vysledny produkt se ukazal byt jeste
tékaveéjsi nez vychozi latka (niz§i molarni hmotnost a epoxidova funkéni skupina — obdobu
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lze nalézt u hmyzich feromont). Izolované vytézky epoxidu (R)-99 byly v nékterych
ptipadech z divodu téchto ztrat velmi tristni. Muselo se pfistoupit ke zmén¢ rozpoustédla,
doslo k vyméné THF za diethylether (fadek 2) — je t€kavéjsi, a tudiz jej 1ze 1épe odstranit po
reakci. Vymeéna rozpoustédla (Et20) ale zptisobila jiné problémy — generovany produkt a/nebo
reaktanty se ukazaly nerozpustné v etheru a vygenerovaly nemisitelnou dvoufazovou smés.
Po pfidani malého mnozstvi THF do této smési doslo ke konverzi (fadek 3), ale produkt byl
ztracen na RVO kvuli odpafovani THF. Kone¢nym feSenim bylo zvySit rozpustnost baze
pomoci kvartérnich amoniovych soli. Z tohoto divodu byl do reakce ptidan TBAI (fadek 4).
Tento katalyzator fazového pienosu se nakonec ukazal klicovy a cileny produkt, epoxid
(R)-99 mohl byt izolovan v téméf kvantitativnim vytézku (fadek 4). Extrahovany produkt je
po zpracovani nutné odparovat na RVO s teplotou 1azn€ 0 °C a minimalnim vakuem 140 mbar,
jinak dochazi i k odparovani epoxidu a ztraté produktu.

Reakce nasledné¢ mohla byt provedena i v preparativnim méfitku na 100 mmol alkoholu
(R)-100 (Obr. 58).

Tabulka 5. Syntéza epoxidu (R)-99 — optimalizace reakce.?

OH LiOH (3,0 ekv.) v H,O (0,5M) 0,
cl z aditivum (0,1 ekv.) ~
NN X
(R)-100 (R)-99

RADEK | SOLVENT | ADITIVUM | TEPLOTA | REAKCNI CAS | VYTEZEK®

[°C] [%0]

1 THF — 50 °C 20 min. 18 %

2 ether — RT 2.5 hod. > 5%

3 ether THF 10 ml 40 °C 2 hod. 25 %

4 ether TBAI RT 1 hod. 99 %

9 Reakce byly provadény na 10 mmol alkoholu (R)-100 v 0,IM roztoku odpovidajiciho rozpoustédla.
® Odpovida izolovanému vyt&zku.

OH LiOH (3,0 ekV.) O,
oL TBAI (0,1 ekv.) [/Q/\
\/\/\
Chal Et,0:H,0, 3:1
(R)-100 RT, 1 hod. (R)-99 (99 %)

Obr. 58 Syntéza epoxidu (R)-99 za optimalizovanych podminek ze 100 mmol alkoholu (R)-100.
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3.3.3 Otevieni epoxidu za vzniku stavebniho bloku DOS-3, latky (R)-98

Epoxid (R)-99 byl nasledné podroben reakci s ethyl propiolatovym aniontem v pfitomnosti
Lewisovy Kkyseliny (BF3.Et20), ktera zde slouzi K aktivaci epoxidového kruhu. Byly
aplikovany optimalizované podminky, které byly ziskany pii optimalizaci obecného pfistupu
k DOS-3 intermediatam (kap. 3.1). Reakce byla nejprve optimalizovana z pohledu mnozstvi
vychozi latky (Tabulka 6). Ukazalo se ale, ze rozdily v izolovanych vytézcich lze ptipsat spise
problémiim s tékavosti vychozi latky nez nereprodukovatelnosti reakce (Cistota vychozi latky,
resp. pritomnost zbytkového rozpoustédla zde hrala podstatnou roli). Z tohoto divodu jsem
provedl reakéni sekvenci zacinajici epichlorhydrinem (R)-89 ,,v jednom zapfahu* (co nejméné
izolovani, vyuziti surovych reakéni smési) a cilovy alkohol (R)-98 jsem pak izoloval v 85%
vytézku pres vsechny tii kroky (Obr. 59).

Tabulka 6. Syntéza alkoholu (R)-98 — viiv mnozstvi epoxidu na vytézek.?)

=—C0,Me (90, 1,25 ekv.)

LIHMDS (1,25 ekv.) 0
2, BF3.OEt, (1,25 ekv.) e U
M Etzo y \ 0 N
(R)-99 (R)-98
REAKCE SCALE TEPLOTA REAKCNI CAS | VYTEZEK®
[mmol] [°C] [HOD.] [%6]
1 15 -78 °C - RT 22 hod. 37 %
2 32,1 -78 °C - RT 19 hod. 26 %
3 61,8 -78 °C - RT 21 hod. 87 %

3 Koncentrace (R)-99 v roztoku Et,0 byla 0,1M. ® Odpovid4 izolovanému vytézku &isté latky.

1) Z MgBr (1,2 ekv.)
CuCN (0,2 ekv.), THF, -78 °C, 2 h

2) LiOH (3,0 ekv., 0,2M vodny roztok) o
O TBAI (0,1 ekv.), Et,O, RT, 1h OH
C|\/\\ — - EtO \\ H
3) =—CO,Me (90, 1,25 ekv.) N
(R)-89 LIHMDS (1,25 ekv.), BF3.0Et, (1,25 ekv.) (R)-98

Et,0,-78 °C —» RT, 21 h
(85 % pro reakci provedenou
z epichlorhydrinu pres 3 kroky)

Obr. 59 Sekvencni (bez purifikace) priprava DOS-3 intermedidtu (R)-98.

3.3.4 Laktonizace — syntéza laktonu (R)-95

Kli¢ovou reakci syntézy (+)-obolactonu (+)-1 je cyklizace modifikovaného stavebniho bloku
(R)-98 na lakton (R)-95 (Tabulka 7). Tato sekvence jiz byla optimalizovana v kap. 3.1 pro
obdobny intermediat (R)-87 a i tato modifikace je, jak jiz bylo diive podotknuto, velmi
nachylna na ptitomnost vlhkosti. Cilové produkty, cyklizované laktony, pak pii delSich
reak¢nich Casech v bazickém reakénim prostiedi podléhaji rozkladu. Tento fakt je zejména
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patrny pfi provadeéni reakci ve vétsim mnozstvi (20 mmol a vice, fadek 2). Prakticky bylo
zjisténo, ze reakce funguje v potadku cca do 5 g navazky vychozi latky (fadek 3). V ptipadé
mého substratu (R)-98 se prvni rozkladné produkty zacali objevovat jiz po 5 hodinach. Bylo
zjisténo, ze je lep$i reakci piedCasné ukonéit (netplna konverze vychozi latky (R)-98)
a nasledné po izolaci produktu (R)-95 znovu pouzit alkohol (R)-98 v dalsi reakci (fadek 3),
nez ponechat reakci delSi reakéni Cas, pii kterém dojde k degradaci jak produktu, tak
nezreagované vychozi latky.

Tabulka 7. Priprava laktonu (R)-95 — viiv mnozstvi (navazky) vychozi latky (R)-98 na vytézek
reakce.?

(0]
EtOZC\/gi/\ NaOMe (3 ekv.) . b
AN MeOH, 0°C — RT MeO K2
(R)-98 (R)-95
RADEK SCALE TEPLOTA REAKCNI CAS | VYTEZEK®
[mmol] [°C] [HOD.] [%6]
1 2,74 0°C - RT 23 hod. 75 %
2 53,8 0°C - RT 40 hod. 17 %
3 27,4 0°C > RT 24 hod. 70 % (85 %)°

9 Koncentrace (R)-98 v roztoku MeOH byla 0,2M. ® Odpovid4 izolovanému vytézku &isté latky. © Vytszek
Vv zavorce odpovida vytézku po prepocitani na reizolovanou vychozi latku.

I pfi této reakci se mi povedlo izolovat produkt ve formé& malych bilych krystalki vhodnych
ke méfeni pomoci RTG difrakce (Obr. 60).

¢

Obr. 60 Struktura laktonu (R)-95 z RTG difrakce. Potvrzeni absolutni konfigurace laktonu.
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Na Obr. 61 uvadim 3D optimalizovanou strukturu laktonu (R)-95. Optimalizace
v simulovaném rozpoustédla (THF) ovlivnila prostorové usporadani jednotlivych atomi,
¢ehoz si mizeme povSimnout U odliSné orientace methoxidové skupiny stejné jako bylo
pozorovano v piipadé laktonu (R)-88 (kap. 3.1).

'® ¢

Obr. 61 Optimalizovana struktura laktonu (R)-95. Optimalizace zohlednujici viiv rozpoustédla
(THF) byla provedena pomoci DFT vypocti.

3.3.5 Hydrozirkonace phenylacetylenu

Pro nasledujici krok reakéni sekvence, adici organolithného reagentu generovaného z vinyl
jodidu 96 na lakton (R)-95 (Obr. 63), jsem si nejprve musel ptipravit vinyl jodid 96162163, Tato
latka neni komer¢né dostupnd, a tak jsme jako nejjednodussi a nejstereoselektivné;si ptistup
k ni vyuzili hydrozirkona¢ni reakci (reakce popsana v kapitole 2.4.2). Klicovym reaktantem
pro tuto reakci je Schwartziv reagent (Cp2ZrHCI), ktery neni pfili§ stabilni, a proto jsme se
jej rozhodli piipravit (Schwartziv reagent je komeréné dostupny, ale jeho riznoroda kvalita
je zpusobena degradaci nevhodnym skladovanim pfi ptevozu). K jeho ptipravé jsme zvolili
in situ pfipravu Schwarzova reagentu, jeZ je zalozena na redukci zirkonocen dichloridu
(Cp2ZrCl,) vhodnym redukénim ¢inidlem (LiAlHs nebo DIBAL).

Jako nejjednodussi se zdalo vyuzit redukci pomoci DIBAL redukéniho ¢inidla (Obr. 62).
Generace Schwartzova reagentu se ale ukdzala byt vice nez problematicka, protoze se zjistilo,
ze roztoky DIBAL v toluenu, DCM, hexanu a THF, které byly pfitomné v laboratofi,
nedokazaly vychozi zirkonocen 81 zredukovat na reagent 82. Usoudili jsme, Zze pozorovana
nizka reaktivita komeréné dostupnych roztoki DIBAL je zpasobena schopnosti tvorby
agregatu (dimery, trimery) v ramci dlouhodobého pobytu v roztoku (viz nize). Z tohoto
davodu jsme se uchylili k pfipravé Cerstvého roztoku DIBAL v THF, ktery byl okamzité
ptidan do reakéni smési obsahujici Cp2ZrClo.
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Cp. QQ DIBAL-H gi% C

p\
Cl 2
Zl" —_ 7Zr _— Zr p— '
H — \ THF / \ / H
cp’ CI/ Cl H Cl Cp
81 81 82 Schwartziv 82

reagent

Obr. 62. Priprava Schwartzova reagentu 82 7 Cp2ZrCly v pritomnosti DIBAL-H.

Ukazalo se, ze nas§ predpoklad je spravny, nebot’ pouzitim cist¢tho DIBAL (komer¢né
dostupny reagent dodavany v kovovych hermeticky uzavienych kontejnerech), ze které¢ho se
tésn¢ pred reakci pfipravi roztok v THF, generace Schwartzova reagentu probiha bez
problému a vysledny vinyl jodid 96 byl izolovan z reakéni smési v 97 % vytézku (Obr. 63).

Cp,ZrCly (1,5 ekv.), DIBAL (1,5 ekv.)

Z
©// THF, 0 °C, 1h _ ©/\/'

pote
97 I, (2,0 ekv.), 2h 96 (97 %, E/Z = >98:1)

Obr. 63 Stereoselektivni syntéza vinyl jodidu 96 reakci in situ generovaného Schwartzova reagentu.

Pozorovana nereaktivita komer¢nich roztokii DIBAL byla nejpravdépodobnéji zptisobena
in situ komplexaci organohlinitych sloucenin. Z literatury je znamo, ze organohlinité
slou¢eniny mohou tvofit dimery a trimery, obdobn¢ jako mnohem 1épe popsané organolithné
slouteniny®*1%_ V piipadé organolithnych sloucenin se typ agregatii méni s rozpoustédlem.
Napt. v piipadé n-BuLi byl popsan tetramer a hexamer!®’ (dokdzino méfenim °Li NMR
spekter a X-RAY; Obr. 64A). V analogii k t¢émto experimentalnim datim byly navrzeny
dimery a trimery DIBAL-H v DCM?% (Obr. 64B).

A) Tetramer a hexamer n-BuLi v THF B) Dimer a trimer DIBAL-H v CH,Cl,

Li R >
H?‘“/ }H”\TH g ‘ \\ AI )\ ?I\\H>j_/
LI'\'\' I;;:;Ll \\ /L\\\ H \

Li | B L= AI /A|

: L BN
tetramer hexamer

(RLi)4 (RLi)g dimer trimer

Obr. 64. A) Agregaty n-BuLi v THF (pievzato a upraveno z *');

B) Navrzené typy agregatii pro DIBAL-H v DCM.
3.3.6 Transmetalace a adice vinyl jodidu 96 na lakton (R)-95

Ptipraveny (E)-(2-iodovinyl)benzen 96 mi poslouzi jako prekurzor k pozadovanému styryl
lithium organokovovému ¢inidlu Li-96, které je z 96 generovano in situ pomoci t-BuLi (Obr.
65). Takto generovany organolithny reagent (Li-96) nasledn¢ poslouzi jako nukleofil pro adici
na DHP-2-on (R)-95. Vysledkem reakce by pak mél byt skeleton (+)-obolactonu 1,
DHP-4-on (R)-94 (Obr. 66).
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Obr. 65 Schéma transmetalace vinyl jodidu 96 na Li-96 — obecné prijimany reakcni mechanismus
zduvodnujici pouziti 2 ekvivalenii t-BuLi.

o}

0
| J Q
t-BuLi MeO K
@/\/I (4.1 ekv.) ©/\/Li (R)-95 (1,0 ekv.)
—_— -
96 THF Li-96 THF, -78 °C -> RT

-78 °C, 30 min
(2,0 ekv.)

Obr. 66 Schématické zndzornéni ocekdavané adicni reakce vinyl lithia Li-96 na lakton (R)-95.

(R)-94

Znazornéna adice organolithnych sloucenin na laktony'®® (Obr. 66) jiz byla v literatufe
popsana, ale od vyse zminéné reference ji nikdo pii syntézach piekvapiveé nepouzil. Z pohledu
transformace tato reakce pravdépodobné probiha adi¢né elimina¢nim mechanismem. Pro

ptehlednost jsem tuto reakci znazornil na Obr. 67 pomoci reakce n-Buli s nasim laktonem
(R)-95.

V prubéhu reakce nejprve (R)-95 podlehne adici n-BuLi na karbonylovou funkéni skupinu
a vznikne adukt I. Ten je v ramci reakéni smési v rovnovaze s otevienou formou 11, ktera je
s velkou pravdépodobnosti pfitomna ve vétSim mnozstvi z diivodu vyssi termodynamické
stability. Po dokon¢eni adice (piidavek H3O" do reakéni smési) pak nasledné dojde ke kaskadé
reakci, které iniciuji transformaci DHP-2-on skeletu (R)-95 na DHP-4-on (R)-94. Nejprve
dojde k protonaci jednotlivych intermediata 111 a IV. V kyselém prostiedi by pak intermediat
Il mé&l dat intermediat 1V, protoZze pouze tento intermedidt miZe nasledné pokracovat
v sekvenci transpozice karbonylové skupiny. 1,4-adice molekuly vody na IV totiz poskytne
intermediat V, ktery nasledné povede ptes hemiacetal VI na transponovany skeleton VIII.
Ten mize byt znazornén ve dvou rezonancnich strukturach, kde reprezentace VIIIb 1épe
evokuje intramolekularni cyklizaci na DHP-4-on skeleton IX. Nasledna eliminace H20
a odstépeni protonu, ktery inicioval celou transformaci povede k cilovému produktu (R)-101.
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Obr. 67 Predpokladany adicné-eliminacni mechanismus umoZnujici transformaci (R)-95 na cilovy
DHP-4-on skeleton.

Protoze jsem nemél k dispozici prekurzor vinyl lithiované slouc¢eniny Li-96, vinyl jodid 96,
nejprve jsem zkousSel reakci transpozici karbonylové slouceniny na substratu (R)-95 s n-BuLli
(Tabulka 8). Cilem téchto experimentii bylo vyzkouset, jak snadno probiha tato transpozice
a jak snadné bude jeji provedeni ve vétSim méfitku. Obavali jsme se, Ze eliminacni krok by se
mohl ve vySSich navdzkdch vychoziho laktonu stat problematickym anebo huie
reprodukovatelnym. Dle ptivodniho protokolu'®® bylo zpracovani reakéni smési provedeno
jen vodou (fadek 1), ale za téchto podminek jsme neobdrzeli uspokojivé vysledky.

Z analyzy surové reakéni smési pomoci 'H NMR spektroskopie jsme vydedukovali, Ze
reakéni smés obsahuje znaéné mnozstvi intermediatu 111. Z tohoto divodu jsme se rozhodli
pti work upu vyuzit kyselejSiho prostiedi. Nas prvni pokus smétoval k vyuziti Brenstedovské
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Abychom podpotili adici H20 na intermediat 1V, rozhodli jsme se nejprve aktivovat reakéni
intermedidt pomoci Lewisovy kyseliny BF3.OEt, (tadek 3). Reakce tedy byla nejprve
ukoncena ptidavkem Lewisovy kyseliny a az poté byla pfidana H>O. V tomto piipad¢ doslo
k tvorbé ocekavaného produktu ve 45 % vytézku. V tomto okamziku jsme ptedpokladali, Ze
potiebujeme piidat nukleofil (H20) zaroven s aktivatorem pro 1,4-adici (BF3.OEt; anebo
HCI). Rozhodli jsme se tedy nejprve okyselit reakéni smés pomoci 1.0 M aq. HCI (hydrolyza
vzniklych soli) a néasledné zvysit reaktivitu substratu vici nukleofilnimu ataku ptidavkem
BFs.OEt; (tadek 4). V tomto pripadé byl pak cilovy produkt (R)-101 izolovan v 71 % vytézku.
Zaroven s kyzenym produktem (R)-101 pak byl izolovan neeliminovany intermediat 102
(18%). Tento intermediat je mozno nezavisle ponechat reagovat v 1M aq. HCI pfi
0 °C a ziskat tak vysledny produkt v celkovém 87% vytézku (Obr. 68).

Tabulka 8. Optimalizace transformace laktonu (R)-95 na DHP-4-on (R)-101. Viiv ukonceni reakce
na reakcni vytézek.?

0
MeO RIS . 0 N

THF, -78 °C — -20 °C (R)-101

(R)-95 2 hod. pak 0 °C
RADEK UKONCENI® | TEPLOTA” | PONECHANO POTE? VYTEZEK?
[ekv.] [°C] [HOD ] (R)-101 [%]
1 H20 (100 ekv.) | 0°C azRT 72 hod. H.0 18 %
2 1M HCI (100 ekv.) | 0°C azRT 3 hod. H.0 32 %
. o~ sat. ag. 0
3 BF3-Et20 (2 ekv.) | 0°CazRT 2 hod. NH.CI 45 %
1M HCI
(100 ekv., 10 min) . sat. ag. 71 %
4 pak BFs-Etz0 0°C L hod. NH.Cl | (87 %)®
(2 ekv.)

3 Reakce byly provddény z 1 mmol vychoziho laktonu (R)-95.
b Po 1 h pii -78 °C byla reakéni smés ohiata na 0 °C a nasledujici reagenty za dané teploty byly pfidany.

° Reakce byla pied extrakci rozfedéna 50 ml indikované kapaliny.

9 Odpovida izolovanému vytézku &isté latky.

® Vytézek v zavorce odpovida vytézku po piepocitani na reizolovanou vychozi latku a neeliminovany

intermediat.
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o) o OMe

n-BuLi (2 ekv.)
o THF, -78°C — -20°C (2h) _ Z
| . pak o | *
MeO ““X H,0, 1M aq. HCI (10 min) 0°C o) X o N
(R)-95 BF5*Et,0 (1 hod.) 0°C OH

(R)-101 (71 %) 102 (18 %; d.r. = 1,2:1)
+ 1.0 M aq. HCI |

90 %

Obr. 68 Transformace laktonu (R)-95 na keton (R)-101. Optimalizované reakcni podminky pro
preménii DHP-2-on skeletii na DHP-4-on skelety.

Optimalizované reakéni podminky byly nasledné aplikovany v reakci vinyl lithia Li-96
generovaného z vinyl jodidu 96 s laktonem (R)-95 (Obr. 69A). Piekvapive, cilovy keton
(R)-94 byl izolovan pouze ve 25% vytézku. Zbytek reakéni smési tvofil netransponovany
adukt 103 (69 %, d.r. = 1,2:1). Ten vSak mohl byt velmi jednoduse pteveden na cilovy produkt
(R)-94 pomoci 1,0M aq. HCI1 (Obr. 69B). V soucasném stadiu ale zatim nebyla dokonéena
plna charakterizace tohoto produktu, a tedy jeho spektra nejsou soucasti experimentalni ¢asti.

A) Adice vinyl lithia na lakton

X I
96 (2,0 ekv.)

t-BuLi (4,1 ekv.)

Q 1 hod. * oMe
o THF, -78°C — -20°C (2hod.) z
| A pak o | *
MeO “ X H,0, 1M HCI (10 min) 0°C P "o X PMYTg0 N
BF3*Et,0 (1 hod.) 0°C OH
(R)-95 30 (1 hod.) (R)-94 (20 %) 103 (69 %, d.r. = 1,2:1)
B) Dokonéeni transpozice karbonylové skupiny
OMe
o)
/\/fj\/\ 1M HCI (20 ekv.) /\/fjj\/\
N X . . -
Ph 0 -20°C — 0°C (1 hod.) P X N0 N
OH THF .
103 (d.r. = 1,2:1) (R)-94 (99 %)

Obr. 69 Pouziti optimalizovanych podminek pro pripravu ketonu (R)-94.
A) Pouziti optimalizovanych podminek pro adici a ndaslednou transpozici karbonylu.
B) Post reakcni transformace vzniklého intermedidatu 103 na kyZeny produkt (R)-94.

3.3.7 Asymetricka dihydroxylace alkenu na ketonu (R)-94

Nasledujicim krokem reakéniho schématu je Sharplessova asymetricka dihydroxylace!%317

(Obr. 70). V tomto kroku vyuzivame enantioselektivni reakce ke tvorb€ nového stereogenniho
centra na substratu (R)-94 v piitomnosti jiz existujiciho stereogenniho centra. Dle modelu
selektivit vyuzijeme AD-mix-a (pfistup ,,zespodu z pohledu naseho substratu). Klicovou
slozkou je osman draselny, ktery slouzi jako dihydroxyla¢ni ¢inidlo, a chiralni ligand
(DHQ).PHAL alkaloidového typu (zaruCuje enantioselektivitu), hexakyanidozelezitan
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draselny (regenerace osmia v katalytickém cyklu) a uhli¢itan draselny. Podle modelu bychom
méli ziskat nové stereogenni centrum s S konfiguraci. Nas substrat ale jiz jedno stereogenni
misto ma (v R konfiguraci v ramci DHP kruhu), tak je otazkou, jestli reakce bude probihat
s vysokou, anebo nizkou diastereoselektivitou (nové generované chiralni centrum bude v syn,
anebo anti konfiguraci viéi pivodnimu). Vyhodou tohoto pfistupu na druhou stranu je, ze
vysledné produkty po dihydroxylaci budou diasterecisomery, a proto mohou byt rozliseny
napiiklad pomoci *H NMR spektroskopie.

Abychom byli schopni ohodnotit tuto diastereoselektivitu, nechali jsme reagovat DHP-4-on
obsahujici skelet (R)-101 (produkt adice n-BuLi na (R)-95) za dihydroxylac¢nich reak¢énich
podminek (Obr. 70A). S potéSenim jsme zjistili, Zze cilovy produkt, diol 104a, byl izolovan
Vv 98% vytézku jako jedinny diastereoisomer (na zakladé analyzy H NMR spektra reakéni
smési, d.r. =>98:1). Obdobné situace nastala v okamziku, kdy dané reakéni podminky byly
aplikovany na adukt (R)-94 (Obr. 70B). V tomto ptipadé byl cilovy produkt 104b také
izolovan v 98% vytézku a ve formé pouze jednoho diastereoizomeru (na zékladé analyzy *H
NMR spektra reakéni smési, d.r. = >98:1). V obou piipadech predpokladame, Ze reakce
probihala dle aplikovatelného modelu a ze konfigurace na nové vytvofeném alkoholu je (S).
Experimentalni dikaz tohoto tvrzeni (napt. RTG analyza) nam ale jesté chybi. Z ¢asového
nedostatku nebyla uplna charakterizace mého produktu 104b jesté dokoncena, a proto chybi
V experimentalni ¢asti.

A. Testovaci reakce provadéna na modelovém substratu

o (0]
\/\/f‘j\/\ S g \/\/(Jj\/c-i/

®) - (R) z

J N t-BUOH : H,0; 1:1 o 10N

0 °C, 24 hod.
(R)-101 104a (98 %, d.r. = >99:1)

B. Syntéza intermediatu vedouciho k (+)-obolactonu 1

(0] (0]
AD-mix-a | OH
| > (R) . OH
Ph™ X (@) X t-BuOH : H,0; 1:1 Ph™ X (0] (S)
0 °C, 24 hod.
(R)-94 104b (98 %, d.r. =>99:1)

Obr. 70 Sharplessova diastereoselektivni dihydroxylace termindalni dvojné vazby na DHP-4-onu
(A) (R)-101 (modelovy substrdt) a (B) (R)-94 (substrat vedouci k (+)-obolactonu 1).
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3.4 Dalsi planované kroky syntézy

V této cCasti popisu dalsi kroky vedouci k syntézy (+)-obolactonu 1, ke kterym jsem se
prozatim nedostal, ale pro tplnost je zde uvedu (Obr. 71). V ramci projektu jsem u vybranych
krokt provedl podpiirné kvantové-chemické vypocty.

O O Q
| OH 1) TsCl, pyridin | (S)go 2 Mger . |
. OH  ------------- > (\ e PR 0O
Ph” X (¢} (s) 2) LIOH, THF Ph” X (0] CuCN
104 93 THF, -78°C 92
(0] O
(0] (0]
0 N~
A | Q ring-closing metathesis
o : __[ng-closing metatnesis -
............. >
Ph™ X (@) X
(RCM) (+)-obolacton 1
91

Obr. 71. Dalsi planované kroky syntézy, které povedou k syntéze (+)-obolactonu 1.

3.4.1 Priprava epoxidu 93

Prvnim planovanym krokem je transformace diolu ve struktuie laktonu 104 na odpovidajici
epoxid. Nas postup je zaloZen na tom, Ze pfi reakci musi byt zachovano S stereogenni centrum.
Nejprve bude terminalni primarni alkohol pfeménén na dobie odstupujici skupinu pomoci
tosyl chloridu (stéricky naro¢ny reagent), ktery zajisti selektivni tosylaci terminalniho, mén¢é
stéricky branéného alkoholu (Obr. 72). Sterickd naro¢nost tosylové skupiny vytvaii kolem
tohoto alkoholu objemny kuZel, jeZ nasledné zabrani dvojnasobné tosylaci jiz témét
nepiistupného sekundarniho alkoholu. Navic predpokladame, ze kdyby doslo k vedle;jsi reakci
(prvotni tosylace sekundarniho alkoholu), blizka pfitomnost primarniho alkoholu by
zpusobila migraci tosylu na tuto hydroxy skupinu.

0 0
TsCl (1,05 ekv.)
| OH pyridin (1 ekv.) | OH
2 OH """""""""""" > R T
PhX""0 DCM., 0 °C, 24 hod. P X" N0 oTs
104 105

Obr. 72 Tosylace terminalniho alkoholu pomoci TsCI.

V ramci projektu jsem chtél podpofit tvrzeni o selektivité tosylace pomoci DFT vypoctd,
pomoci kterych jsme méli v planu vypocitat zménu Gibbsovy energie a vysku energetické
bariéry mezi reaktanty a produkty.

Optimalizovali jsme struktury vychozich latek a vypocitali jejich energie. Zjistili jsme, Ze
pravé struktura s tosylovanou sekundarni hydroxy skupinou (106) je termodynamicky
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stabilngjsi nez struktura s tosylatem na primarnim alkoholu (105) o 2,48 kcal/mol, coz je
zajimavé, jelikoz experimentalné se obecné ziskava pouze jeden produkt (v nasem piipadé by
to byla latka 105), ktery je dle vypocti termodynamicky méng stabilni. MoZznym vysvétlenim
mize byt rozdilna vyska reakcich bariér reakci (ilustrovano na Obr. 74), kvili kterym dochazi
primarn¢ (kineticky) ke vzniku produktu (105). Vysku reak¢nich bariér jsme méli v planu
spocitat pomoci metody NEB-TS, ktera je velmi naro¢na na vypocetni vykon, jelikoz je nutné
provést optimalizaci kazdé teoretické struktury na reakcni koordinale. Jedna se o pomérné
netrivialni tkol i pro zkuSeného vypocetniho chemika, a proto se tyto vypocty nepodafiilo
dokoncit, avsak stale se nich pracuje. Z divodu nedostatku vypocetniho vykonu jsme byli
prozatim schopni spocitat jen AG, které nam ale naznacuje, Ze prednostné by méla byt
tosylovana pravé sekundarni hydroxy skupina, a tedy by mél vzniknou produkt 106 (Obr. 73).

0
| on
o PhX"0 oTs
105
| C:)H . AG = - 2,48 kcal/mol
P 0 Of  o=s=0 0
b ; /\m
P 0 OH
106
Obr. 73 Vypocitané rozdily v hodnotdach Gibbsovy energie pro produkty tosylace diolu 104, latky 105
a 106.
—— puvodni akt. energie
===nizii aktivatni energie
0.07F
0.06}
0.05}
=
Mo.0at
@
oo
5 0.03
-
Ll
0.02
0.01F
0.00F}

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
reakéni koordinala

Obr. 74 Ilustracni zndzornéni rozdilu AEa pFi tosylaci.
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V néasledném kroku pak bude monotosylovany intermedidt 105 ponechdn reagovat
V ptfitomnosti baze, ktera pomoci intramolekularni Sn2 reakce vytvoii cilovy epoxid 93 (Obr.
75). Vramci této reakce nejprve vyzkousime jako bazi anorganicky LiOH (pfedchozi
zkuSenosti ve skupiné s danym typem reakce) a pokud nedojde k transformaci s vysokym
vytézkem anebo selektivitou, budou testovany dalsi nenukleofilni organické baze, napt. DBU,
EtaN.

O (@]
OH baze
/\/figl\/’\/ms """""""" > DN
Ph™ X O (S) DCM, 0 °C Ph™ X O
105 93

Obr. 75. Priprava epoxidu 93 7 monotosylovaného intermediatu 105.

3.4.2 Otevreni epoxidu

Ziskany epoxid 93 bude nasledné ponechan reagovat s vinyl magnesium bromidem
v ptitomnosti Cu(I) soli (Obr. 76). Tento typ reakce jiz byl jednou v této totalni syntéze pouzit
(viz 3.3.1), a proto dalsi komentaf neni nutny.

o A Mgsr (1,05 ekv) O
CuCN (0,2 ekv.) OH
| "I S “\O """""""""" > /\/ﬁjg\/:\/\
Ph” X 0 THF: - 78°C Ph” X (0] RN
93 92

Obr. 76. Otevieni epoxidu 93 pomoci organokupratii.

3.4.3 Syntéza esteru 91 — priprava prekursoru k RCM

Pfedposledni planovanou reakci je pak acylace alkoholu ve struktufe 92. Tato reakce je
viceméné standardni reakci v organické chemii, a tak se nam nabizi cela fada reagentl jez
mohou byt pouzity. Nasi prvni volbou bude pouziti akryloylchloridu 107 v piitomnosti
nenukleofilni baze (Obr. 77A). V tomto kroku by se také mohla udélat ,,late-stage* modifikace
v ramci cilové molekuly. Pokud bychom pouzili pro reakci kyseliny akrylovou 108 a provedli
reakci za podminek Mitsunobu reakce, pak bychom méli dostat epimer latky 91, RCM
prekurzor 109 (Obr. 77B).

V ptipadé¢ Spatnych vysledkii zamyslime vyzkouset podminky Mitsunobovy reakce, pii které
ale dochazi kinverzi chirdlniho centra, coZz by se muselo zohlednit pii asymetrické
dihydroxylace a pouzit AD-mix-g.
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A) acylace pomoci acyl chloridu

o)
o C|)J\/1o7 o Q
| OH DBU / EtzN QJ\/
NN Tt > | (R), T
PR™R" 707 MR Eoee PR "0 R
92 91

B) Mitsunobu reakce a inverze stereochemie

(6] (0] 0 0
| OH HO Z 108 OJ\/
(R) I AL CTetteeeeeseeesees > I (R)
Ph™ ™ O RN Mitsunobu reakce PR 0 SNV
92 109

Obr. 77. Priprava RCM prekurzorii (A) 91 a (B) 1009.

3.4.4 Metateze uzavirajici kruh

Poslednim krokem syntézy (+)-obolactonu (1) je metateze uzavirajici kruh vyuZivajici
Grubbstiv  katalyzator 2. generace (Obr. 78). Tato reakce vyuziva karbenovy
komplex piechodového kovu a je znama vyznaénou toleranci viuci jinym funkénim skupinam,
a tak se hodi pro posledni krok celé syntézy. Za vyvoj takovéto reakce byla udélena Nobelova
cena za chemii Robertu Howardu Grubbsovi v roce 200517172,

Grubbs kat.
------------------ > + H,C=CH,
DCM
(+)-obolacton (1)
" I Ph
Clrgy=~ . .
c” T Grubbsuv katalyzator 2. generace

OO0
O

Obr. 78. Posledni planovana reakce reakcni sekvence uzavira pomoci RCM druhy laktonovy kruh
v ramci struktury (+)-obolactonu 1.
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3.5 DFT vypocty

V této Casti bych se rad zaméfil na konkrétni a vice podrobny popis metod a veskerych funkei,
které jsem pouzival.

Podle vyzadované piesnosti a vypocetniho ¢asu volime kategorie DFT funciondli, jejichz
rozdéleni miize byt popsano podle Perdewova Jakobova zebticku'’®, ktery je znazornén na
Obr. 79. V mém piipadé bylo vyuzito hybridnich funcionald.

»nebe” chemické presnosti

virt. §(r) double-hybrid

occ. ¢(r) hybrid
(Fock exc.) (global, range-sep., local)

vypocetni cena/ pfesnost

(r)

(via ¢ (r)) meta-GGA
Vo(r) GGA
p(r) LSDA

J
s N

HF metody i:

Obr. 79 Znazornéni presnosti vypoctu na pouzitém funkciondlu
(pozn. legenda: p = elektronovd hustota, © = hustota kinetické energie,
¢ = molekulové orbitaly, Fock exc. = Fock exchange).

Pro prvotni nakresleni molekuly byl vyuzZit program Avogadro, ve kterém byla molekula
zoptimalizovéana pomoci silového pole UFF. Vysledna struktura byla ulozena do .xyz souboru
a pouzita pro nasledujici vypoéty v software ORCA 6.0.1174-182,

Pro geometrické optimalizace molekul a vypocéet termodynamickych vlastnosti byla
vyuzivana hybridni DFT funkce B3LYP, ktera je optimalni pro vétSinu organickych latek
kviili dobré presnosti. Uéinky rozpoustédla na strukturu a vlastnosti byly zahrnuty pomoci
implicitniho solvataéniho modelu CPCM, ktery nahrazuje prostor kolem molekuly prosttedim
0 urc¢ité dielektrické konstanté rozpoustédla. Bylo vyuzivano rozpoustédel THF a DCM.

Bazovy set pro geometrické optimalizace a vypocet frekvenci byl zvolen def2-TZVPP, ktery
zahrnuje trojitou polarizaci valen¢ni vrstvy a dva sety polarizacnich funkci. Vypocetni
software ORCA 6.0.1 automaticky ptida také def2-TZVPP/J, coz je pomocny bazovy set,
ktery pomaha sniZzovat odchylku od redlnych hodnot, vyznamnym zptsobem zrychluje

vypodet a nevnasi skoro zadnou chybu do vypo&tu'®?,
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Znamou slabinou DFT vypocta je Spatny popis korelacnich efektii na delsi vzdalenosti, mezi
které muzeme zafadit Londonovy disperzni sily a Van der Waalsovy interakce. Nastésti
existuji velmi dobré disperzni korelace, které tento nedostatek napravuji. V programu ORCA
mazeme zvolit D3 nebo novéjsi D48 disperzni korelaci, které byly vyuzity ve veskerych
vypoctech, protoze vyznamné neprodluzuji vypocet, ale znateln¢ vysledek piiblizuji realité.

Pro vypocet ptesnéjsi SPE byla vyuzita funkce wWB97M-V s vétSim bazovym setem
def2-QZVP (vzhledem k ptedchozim vypoctim), CPCM a korelaci D4.

V casti 3.4.1 Priprava epoxidu 93 jsem chtél vypoctem odivodnit selektivitu tosylace.
Pouzitou metodou je NEB-TS, ktery optimalizuje jednotlivé struktury na reakéni koordinale,
dokud nedosdhne tranzitniho stavu a nasledné hleda struktury koncovych produkti. Tato
metoda je velmi naro¢na na vypocetni vykon, a proto vypocty stale probihaji. Byla pouzita
funkce PBEh-3c a baze def2-mSVP.

Funkcionaly a bazové sety byly voleny podle Tabulka 9 ptevzaté z'%, ktera znazoriiuje idealni
kombinaci téchto dvou parametri podle zaméfeni vypoctu.

Tabulka 9. Vhodné kombinace funkciondlu a bdze pro urcité vypocty

Funkcionaly Bazovy set | Struktura | Frekvence | Reakéni energie | Bariéry
hybridni A
PW6B95, PBED, Tz
B3LYP... 0z
range-separated Dz
hybrid
TZ
wB97M-V,
wB97X-V... QZ

cervend = nedoporucend kombinace;

Zluta = stredni presnost;

zelena = presné vysledky;

modrd = doporucend kombinace + dobry pomér cena/presnost

Vysledky provedenych DFT vypocti byly jiz zminény a diskutovany v ¢astech 3.1
Optimalizace obecného pristupu DOS-3 — priprava building bloku (87), 3.3.4 Laktonizace —
syntéza laktonu (R)-95 a 3.4.1 Priprava epoxidu 93.

Kompletni vstupni soubory pro vypocty a optimalizované vystupni struktury ve formatu .xyz
jsou vloZzeny v kapitole 8.2 Struktura vstupnich souborii pro DFT kalkulace a vystupni .xyz
soubory.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pouzité metody organické syntézy

Veskeré provedené reakce byly provedeny standardnimi laboratornimi postupy S vyuzitim
komer¢né dostupnych chemikalii a rozpoustédel od firem Merck, Sigma Aldrich, VWR
a PENTA bez dodatecné purifikace a Vv kvalité stanovené a uddvané vyrobcem
a dodavatelem. Pro reakce se pouzivala sucha rozpoustédla a inertni atmosféra argonu pro
minimalizaci pfipadnych negativnich vysledkii zptsobené kyslikem ¢&i vodou. Reakéni
nadoby byly pted kazdou reakci vyzihany, kvili odstranéni vzdusné vlhkosti.

Syntézy probihaly v bézném laboratornim vybaveni vyrobeného z chemicky odolného
borosilikatového skla, michani bylo zajisténo magnetickymi michackami a PTFE michadly.
Vétsina reakei byla provadéna za RT nebo chlazeni, které bylo zajiSténo chladici lazni
z tekutého dusiku a acetonu (= -78 °C). Pro reakce vyzadujici ohfev byly vyuzivany lazné se
silikonovym olejem a zpétny chladi¢, ktery byl v horni ¢asti opatfeny balonkem s argonem
pro zachovani inertni atmosféry.

Pribéh reakci byl monitorovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC) na kovovych
desti¢kach pokrytych silikagelem 60 SIL G/UV254 s fluorescen¢nim indikatorem (Machery-
Nagel nebo Sigma-Aldrich) absorbujicim pfi 254 nm. Pro vizualizaci TLC byla vyuZzivana
UV lampa, popiipad¢ vizualiza¢ni roztoky (viz oddil 4.1.1). Pro odpafovani organickych
rozpoustédel byly pouzivany vakuové rotaéni odparky I-300 od vyrobce Biichi (Svycarsko).

Produkty byly purifikovany pomoci sloupcové chromatografie (CC) za pouziti silikagelu 34
od firmy Sigma Aldrich (velikost &astic 230-400 mesh; velikost pért 60 A).

Hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim (HRMS) byla méfena na hmotnostnim
spektrometru s vysokym rozliSenim Agilent 6230 s ionizaci elektrosprejem (ESI)
a analyzatorem cCasu letu pracujicim v pozitivnim nebo negativnim rezimu plného skenovani
v rozsahu 100-1700 m/z. Vysokouc¢inna kapalinova chromatografie (HPLC) byla provedena
pomoci systému Agilent 1290 Infinity II s UV-VIS detektorem a hmotnostnim detektorem
Agilent InfinityLab LC/MSD. Purifikace pomoci semiprep HPLC byla provedena na systému
Agilent 1290 Infinity Il s UV-VIS a hmotnostnim detektorem Agilent InfinityLab LC/MSD
za pouziti kolony s reverzni fazi C18 (Agilent 5Prep-C18 10x21,2 mm). Gradient byl tvofen
15 mM vodnym octanem amonnym (pufr) a methanolem s pritokem 20 ml/min.

'H NMR a 13C NMR experimenty byly méfeny na piistroji JEOL 500 JNM-ECA méticiho na
frekvenci 500 MHz pro H experimenty a 125 MHz pro BC experimenty. Pouzitym
deuterovanym rozpoustédlem byl CDCls, chemické posuny (6, ppm) a §tépici konstanty (Hz)
byly zpracovany vzhledem k signalu zbytkového rozpoustédla, tzn. CDCls —H: § = 7,27 ppm;
13C: § = 77,23 ppm. Jednotlivé signaly v NMR spektrech jsou oznaGeny standardné jako
singlet (s), dublet dubletu (dd), triplet (t), triplet tripletu (tt), quartet (q), pentet (p),
multiplet (m).
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Pro méfeni monokrystalti byl vyuzit monokrystalovy RTG difraktometr XtalLAB Synergy-i
(Rigaku) s mikrofokusovanym RTG zdrojem PhotonJet-i (Cu) a plosnym detektorem HyPix
Bantam. M¢éteni byla provedena doc. I. Némcem z Katedry anorganické chemie PfF UP.

4.1.1 Vizualizaé¢ni roztoky pro TLC
Nejcastéji vyuzivanymi vizualizacnimi roztoky pro TLC byly:

Vanilinovy roztok: pfipraven rozpusténim 15 g vanilinu v 250 ml ethanolu a pfidanim
2,5 ml koncentrované kyseliny sirové

Zasadity roztok KMnOQ4: pfipraven rozpusténim 1,5 g KMnOs, 10 g K2COza 1,25 ml 10%
roztoku NaOH ve 200 ml vody

Roztok kyseliny fosfomolybdenové: pfipraven rozpusténim 10 g PMA ve 100 ml absolutniho
ethanolu

4.2 Pouzity software a hardware pro DFT kalkulace

Pro DFT kalkulace byl vyuzivan open-source program ORCA 6.0.1, pro zobrazeni vstupnich
a vystupnich soubort jsem vyuzival komeréné dostupny Notepad-++, pro vizualizaci molekul
a tvorbu .xyz soubor jsem pouzival program Avogadro s ORCA plug-inem.

Kalkulace probihaly na mém osobnim pocitac¢i. Jehoz hardwarové specifikace jsou uvedeny
nize. Kalkulace vyuzivaji jen procesor.

OS: Windows 11 Pro 64-bit

CPU: Intel® Core™ i5-10300H CPU@2,50GHz, 4 jadra, 8 vlaken
GPU: NVIDIA GeForce RTX 3060 Laptop GPU

RAM: DDR4 16GB

disk: 1TB SSD Disk 0 (C:)
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4.3 Organicka syntéza

Nasledujici schéma na Obr. 80 znazoriuje syntézu (+)-obolactonu 1 ato i véetné planovanych
kroku. Jednotlivé etapy syntézy véetné predchazejicich krok uvedenych v prvni ¢asti, budou
nasledn¢ popsany a pfipravené latky charakterizovany.

=—CO,Et 90 (1,25 ekv.)

LiOH (3.0 ekv) LIHMDS (1,25 ekv.)

"‘O /\MQBF (1,2 ekv.) QH TBAF (0,1 ekv.) _ O,‘ BF3.0Et; (1,25 ekv.)
CI\N ’ o Cl\/'\/\ [ M
. . X Et,0 RT 1 hod. X E,0,-78°C — RT, 20 hod.
(R)-epichlorhydrin  CUCN (0,2 ekv.) (R)-100 20, k1, (R)-99
(R)-89 THF, -78°C, 2 hod. 87 % pres 3 kroky
EtO,C OH
1) CpoZrCl, (1,5 ekv.) + DIBAL (1,5 ekv.) \\ !

/

Z 2) 1 (2 ekv) DOS3  (R)q08 |
THF, 0°C 97 %

97 MeOH

NaOMe (3 ekv.)
RT, 24 hod.

L)
| 70 %
) ©/\/ )

AD-mix-a | - % (@ekv) | 0

D t-BulLi (4,05 ekv. .
t-BuOoH TH O 11 P T o) X THE -7(8"C 2 hozj MeO S

0 C, 24 hod. (R)-94 ’ ’ (R)-95

98 % 20 %
(82 % vcetné transformace intermediatu)

0O
.......................... >
93 THF, -78°C 92 91 .
ring-closing metathesis :
(RCM) !
Y
(0] O

(+)-obolacton (1)

Obr. 80 Schéma kompletni syntézy (+)-obolactonu (1) véetné jesté neprovedenych krokii.
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4.3.1 Priprava DOS-3 aduktii 87 a 98

4.3.1.1 Priprava DOS-3 aduktu 87
==—CO,Et (90) (1,25 ekv.)

LIHMDS (1,25 ekv.) Q on
O BF3OEt2 (1 ,25 ekV.) EtO
LA _c > X cl
THF, -78°C— RT, 20 h
89 87

K roztoku ethyl propiolatu 90 (3,35 ml; 32,4 mmol; 1,5 ekv.) v etheru (182 ml) bylo po
kapkach ptidano LiIHMDS (32,4 ml; 32,4 mmol; 1,5 ekv.) béhem 15 minut za -78 °C. Po 1,5
hoding za -78 °C byl do reakce po kapkach piidan roztok epichlorhydrinu 89 (2 g; 21,6 mmol,
1 ekv.) v etheru (0,75 M; 28,8 ml). Nasledné byl ptidan BF3-OEt2 (2,74 ml; 21,6 mmol; 1 ekv.)
a reakce byla michana dal$i 2 hodiny za -78 °C a dalsich 18 hodin za RT. Reakce byla
ukoncena ptidavkem sat. ag. NaHCO3 (150 ml) a jednotlivé vrstvy byly oddéleny. Vodna
vrstva byla extrahovana EtOAc (3x150 ml), organické vrstvy byly zkombinovany, promyty
solankou (300 ml) a suSeny nad MgSOas. Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO. Surovy
produkt byl purifikovan pomoci sloupcové chromatografie (SiO2; hex/EtOAc = 10:1 — 8:1
— 5:1) za zisku cistého alkoholu 87.

Vytézky reakei byly:

racemicky epichlorhydrin 89: ziskano 3,4 g alkoholu 87 (86 %)

(S)-epichlorhydrin (S)-89: ziskano 3,4 g alkoholu (S)-87 (86 %)

(R)-epichlorhydrin (R)-89: ziskano 3,5 g alkoholu (R)-87 (87 %)

IH NMR (500 MHz, Chloroform-ds) 8 (ppm): 4.23 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.15 — 4.04 (m, 1H),
3.73 (dd, J = 10.7, 4.5 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 11.3, 5.8 Hz, 1H), 2.70 (dd, 2H), 1.31 (t, J = 7.1
Hz, 3H).

13C {*H} NMR (123 MHz, Chloroform-ds) & (ppm): 153.5, 83.9, 75.5, 69.2, 62.3, 48.3,
24.7,14.1.

MS (ESI*, m/z): 191 [M+H]*

4.3.1.2 Syntéza DOS-3 aduktu (R)-98

1) ZMgBr (1,2 ekv.)
CuCN (0,2 ekv.), THF, -78 °C, 2 h

2) LiOH (3,0 ekv., 0,2M vodny roztok) 0
O TBAI (0,1 ekv.), Et,0, RT, 1h OH
C|\/\\ — - EtO % <
3) =—CO,Me (90, 1,25 ekv.) N
(R)-89 LiIHMDS (1,25 ekv.), BF3 OEt; (1,25 ekv.) (R)-98

Et,0, -78 °C —» RT, 21 h
(85 % pres 3 kroky)
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1) (R)-epichlorhydrin (R)-89 (5,5 ml; 63,3 mmol; 1 ekv.) a kyanid méd’ny (1,15 g; 12,7 mmol;
0,2 ekv.) byl rozpustén v suchém THF (250 ml) a ochlazen na -78 °C (externi, aceton / No(l)).
Po ochlazeni byl pomalu v pribéhu 20 minut ptidan roztok vinylmagnesium bromidu
(1 M v THF; 75,9 ml; 75,9 mmol; 1,2 ekv.). Po 2 hodinach pii -78 °C byla reakce ukonéena
piidanim 200 ml sat. aq. NH4Cl. Organickd vrstva byla oddélena a vodna faze byla
extrahovana pomoci Et2O (3x150 ml), spojené organické vrstvy byly promyty solankou
(100 ml) a vysuSeny nad MgSOa. Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO. Surovy produkt
(R)-100 byl okamzité pouzit v dal§im kroku.

TLC (hex:EtOAC; 3:1); R¢=0,61
Analyticka data pro alkohol (R)-100:

IH NMR (500 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 5.82 (ddt, J = 17.3, 10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.25 — 5.09 (m, 2H),
3.94 - 3.83 (m, 1H), 3.63 (dd, J = 11.1, 3.8 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 11.1, 6.6 Hz, 1H), 2.41 — 2.30 (m,
2H), 2.23 (ddd, J = 4.9, 3.3, 1.4 Hz, 1H).

13C{!H} NMR (123 MHz, CDCls) é (ppm): 133.39, 118.89, 70.72, 49.59, 38.85.

2) Surovy alkohol (R)-100 byl rozpustén v Et2O (300 ml). Do roztoku byl pfidan TBAI
(2,3 g; 6,18 mmol; 0,1 ekv.) a LIOHH20 (7,8 g; 185 mmol; 3 ekv.) ve 300 ml vody. Reak¢ni
smés byla michana 1 hodinu za RT. Pfi zpracovani byla oddélena vodna vrstva, kterd byla
extrahovana pomoci Et2O (3x200 ml). Spojené organické vrstvy byl promyty solankou
(50ml), vysuSeny na Na»SOg, zfiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO za 0 °C
s maximalnim tlakem 140 mbar (jinak dochazi i k odpatovani produktu z divodu nizké
molarni hmotnosti a tékavosti produktu). Surovy produkt (R)-99 byl ihned pouzit v dalsi
reakci.

TLC (hex:EtOAc; 2:1); R¢=0,71
Analyticka data pro epoxid (R)-99

IH NMR (500 MHz, CDCls) é (ppm) = 5.84 (ddt, J = 17.06, 10.24, 6.68 Hz, 1H), 5.22 — 5.07
(m, 2H), 3.01 (tdd, J = 5.16, 3.97, 2.76 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 5.03, 3.91 Hz, 1H), 2.52 (dd,
J=5.06, 2.70 Hz, 1H), 2.40 — 2.24 (m, 2H).

13C{IH} NMR (123 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 133.0, 117.6, 51.2, 46.6, 36.5.

3) Ethyl propiolat 90 (7,74 ml; 77,3 mmol; 1,25 ekv.) byl rozpustén v Et2O (250 ml) a cela
reak¢ni smes byla ochlazena na -78 °C (externi, aceton / N2(1)). Po 15 minutéach pfi této teploté
byl v pribéhu 15 minut ptidan LIHMDS (1 M v THF; 77,3 ml; 77,3 mmol; 1,25 ekv.). Reakce
byla michana 1,5 hodiny pii -78 °C nez byl piidan epoxid (R)-99 (1 ekv.) nasledovany
BF3.Et20 (9,79 ml; 77,3 mmol; 1,25 ekv.). Teplota reakéni smési byla ponechana samovolné
ohtat na RT a byla michana po dobu 15 hodin. Reakce byla ukonc¢ena pfidanim 250 ml sat.
NaHCOs, organicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana pomoci Et20 (3x250
ml). Spojené organické vrstvy byly promyty solankou (100ml), vysuseny nad MgSOs,
zfiltrovany a rozpoustédla byla odpafena na RVO. Surova reakéni smés byla nésledné ¢isténa
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pomoci chromatografie (SiOz; hexan:EtOAc = 10:1—2:1) a poskytla cilovy produkt (R)-98
(9,5 g; 85 %) ve form¢ nazloutlého oleje.

TLC (hex:EtOAc; 2:1); R¢=0,53

IH NMR (500 MHz, CDCl3) é (ppm): 5.86 — 5.75 (m, 1H), 5.21 — 5.16 (m, 3H), 4.23 (qd,
J =7.12, 1.03 Hz, 3H), 3.91 (dddd, J = 7.24, 5.93, 3.72, 1.26 Hz, 1H), 2.55 (dt, J = 6.24, 1.55
Hz, 2H), 2.45 — 2.38 (m, 1H), 2.30 (dtd, J = 14.03, 7.56, 1.13 Hz, 1H), 1.31 (td, J = 7.20, 1.01
Hz, 4H).

13C{!H} NMR (123 MHz, CDCls) & (ppm): 153.7, 133.6, 119.3, 85.4, 75.3, 68.6, 62.1, 40.9,
26.9, 14.2.

MS (ESI*, m/z): 183 [M+H]*

4.3.2 Syntéza laktonu z alkoholi pomoci MeONa iniciované cyklizace
Obecny postup:

MeONa Q
OH COzEt (1 M v MeOH, 3 ekV.)

- (0]
/ L |
R\)\/ ° /éK/R
MeOH, 0 °C -RT, 1 h MeO

Vychozi ester (1 ekv.) byl rozpustén v methanolu (0,03 M) a ochlazen na 0 °C. Béhem 10
minut byl k reakéni smési ptidan Cerstvé pripraveny 1 M roztok MeONa (3 ekv.). Reak¢ni
smés byla ponechana 5 minut pii 0 °C (externi, voda/led) a poté 1 hodinu pti pokojové teploté.
Po 1 hodinég byla reakce ukoncena piidavkem nasyceného roztoku NH4Cl (40 ml). Organicka
vrstva byla oddélena a vodna vrstva byla extrahovana EtOAc (3x50ml). Spojené organické
vrstvy byly promyty nasycenym roztokem NaCl (50 mL), suSeny nad bezvodym MgSOs,
zfiltrovany a organickd rozpoustédla byla odpafena za sniZzeného tlaku. Vznikly surovy
produkt byl poté ¢iStén pomoci chromatografie na SiO2 za vzniku cilového laktonu.

Priprava 1 M roztoku methoxidu sodného (MeONa):

Methanol (34 ml) byl pomalu pfidavan ke kovovému sodiku (782 mg, 34 mmol, 1 ekv.) po
dobu 15 minut pfi udrZzovani teploty 0 °C (voda/led). Reakéni smés byla poté michana pii
teploté 0 °C po dobu 1 hodiny, aby doslo k Gplnému rozpusténi sodiku. Vysledny roztok byl

poté ptipraven k pouziti.
0
/ﬁL/OK/
cl
MeO MeO (R)

(S)-88: Ptipraven z (S)-alkoholu (S)-87 (190 mg, (S)-88 (R)-88
1 mmol, 1 ekv.), izolovano 124 mg (70 %).

4.3.2.1 Laktony 88
Cisténo pomoci sloupcové chromatografie na SiO:
(Hexan:EtOAc = 10:1—4:1—2:1).

(@)
@ mQ
@}

(R)-88: Pripraven z (R)-alkoholu (R)-87 (1,5 g, 8 mmol, 1 ekv.), izolovano 985 mg (70 %).
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'H NMR (500 MHz, Chloroform-ds) & (ppm): 5.10 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 4.63 — 4.45 (m, 1H),
3.70 (s, 3H), 3.68 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 11.8, 6.4 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J = 17.1,
11.4, 1.3 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 17.1, 4.1 Hz, 1H).

13C {{H} NMR (123 MHz, Chloroform-ds) & (ppm): 172.2, 166.0, 90.3, 74.5, 56.4, 44.6,
30.5.
MS (ESI*, m/z): 177 [M+H]*

4.3.2.2 Lakton (R)-95 o
Cisténo pomoci sloupcové chromatografie na SiO2 (hexan:EtOAc = b
3:1-1:1). | ol

Me0” N2 AN

Reakce provadéna z (R)-98 (5 g, 27,4 mmol, 1 ekv.), izolovan produkt (R)-95
(R)-95 (6,4 g; 70 %).

TLC (hex:EtOAc; 1:1); R¢=0,37

IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.86 — 5.76 (m, 1H), 5.18 — 5.14 (m, 1H), 5.13 (d,
J=7.16, 1.44 Hz, 2H), 4.47 — 4.38 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.58 — 2.47 (m, 2H), 2.46 — 2.27 (m,
2H).

13C{IH} NMR (123 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) = 172.9, 167.3, 132.3, 119.1, 90.4, 75.2, 56.1,
38.9, 32.3.

MS (ESI*, m/z): 169 [M+H]*
4.3.3 Syntéza (E)-(2-iodovinyl)benzenu (96)

Cp,ZrCl, (1,5 ekv.), DIBAL (1,5 ekv.)

7z
C// THF, 0 °C, 1h _ @/\/'

poté
a7 I, (2,0 ekv.), 2h 96 (97 %, E/Z = >98:1)

Zirkonocen dichlorid 81 (5,99 g; 20,1 mmol; 1,5 ekv.) byl rozpustén v THF (46 ml) za 0 °C,
ke vzniklému roztoku byl pomalu ptidan Cerstvé nafedény DIBAL (1 M v THF; 20,1 ml,
20,1 mmol; 1,5 ekv.). Reakce byla michana 1 hodinu za 0 °C, aby se in situ vygeneroval
Schwartziiv reagent 82. Phenylacetylen 97 (1,5 ml; 13,4 mmol; 1 ekv.) byl ptidan po kapkach.
Reakce byla michdna 2 hodiny za samovolného ohtati na RT. Roztok jodu (6,86 g; 26,8 mmol;
2 ekv.) v THF (28 ml) byl piidan za 0 °C a po 10 minutach byla reakce ukoncena ptidanim
IM HCI (36 ml). Organicka vrstva byla odd€lena a vodna faze byla extrahovana pomoci Et2O
(3x100 ml), spojené organické vrstvy byly promyty sat. aq. Na:S:04 (2x75 ml), sat. ag.
NaHCOs (2x50 ml), solankou (50 mL), vysuseny nad MgSQs, zfiltrovan a organicka
rozpoustédla byla odpafena pomoci RVO. Surovd reakéni smeés byla ciSténa na
chromatografické koloné (SiOz, cyklohexan = 100%) a poskytla produkt 96 (3 g; 97 %) ve
form¢ Zluté viskozni kapaliny, kterou je nutno uchovéavat v temnu, aby se zamezilo $t€peni
vazby C-I piasobenim UV/VIS zafeni.
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TLC (cyklohexan); R¢=0,69

IH NMR (500 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7.43 (d, J = 14.92 Hz, 2H), 7.35 — 7.27 (m, 6H), 6.83
(d, J = 14.91 Hz, 1H).

BC{IH} NMR (126 MHz, CDCls) é (ppm): 145.0, 137.7, 128.7, 128.4, 126.0, 76.7.
MS (ESI*, m/z): 231 [M+H]*
4.3.4 Syntéza (R)-2-allyl-6-butyl-2,3-dihydro-4H-pyran-4-onu (R)-101

0] 0 OMe

n-BuLi (2 ekv.)
o THF, -78°C — -20°C (2h) Z
| > | +
KT pak
MeO "X H,0, 1M aq. HCI (10 min) 0°C o) X OHO N
(R)-95 BF3"Et,0 (1 hod.) 0°C (R)-101 (71 %) 102 (18 %, d.r. =

1,2:1)

Lakton (R)-95 (50 mg; 0,297 mmol; 1 ekv.) byl rozpustén v THF (3 ml), reakéni smés byla
ochlazena na -78 °C. Po 10 min na této teploté byl piidan n-BuLi (2,5 M v pentanu; 0,238 ml;
0,595 mmol; 2 ekv.), reakce byla michana 2 hodiny, poté byla piidana HCI (1M ve vodé; 3 ml)
a BF3.Et20 (0,05 ml; 0,398 mmol; 1,34 ekv.). Reakce byla intenzivné michana za 0 °C. Po 30
minutach byla ledova lazen odstranéna, aby bylo umoznéno samovolné ohfivani na RT. Po
1 hoding byla reakce ukoncena, organicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana
pomoci Et2O (3x25 ml), spojené organické vrstvy byly promyty sat. NaHCO3 a solankou,
vysu$eny nad MgSOas. Rozpoustédlo bylo odpaieno na RVO. Surovy produkt byl ptecistén na
chromatografické koloné (SiO2, hexan:EtOAc = 2:1—1:1) a byl ziskan chtény produkt
(R)-101 (41 mg; 71 %), tak i neeliminovany intermediat 102 (11 mg; 16 %).

TLC (hex:EtOAc; 2:1); R¢=0,57

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 5.88 — 5.76 (m, 1H), 5.32 (s, 1H), 5.21 — 5.13 (m,
2H), 4.45 — 4.36 (m, 1H), 2.61 — 2.51 (m, 2H), 2.51 — 2.34 (m, 2H), 2.24 (td, J = 7.41, 3.51
Hz, 2H), 1.59 — 1.49 (m, 2H), 1.41 — 1.31 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.33 Hz, 3H).

13C{!H} NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 193.1, 178.0, 132.4, 118.9, 104.2, 78.5, 40.5,
38.8, 34.6, 28.6, 22.3, 13.9.

MS (ESI*, m/z): 195 [M+H]*

4.3.5 Syntéza (R)-6-butyl-2-((S)-2,3-dihydroxypropyl)-2,3-dihydro-4H-
pyran-4-onu (104a)

o 0
\/\/fﬁ\/\ o \/\/fﬁ\/()i/
R Ll R H
SN t-BUOH : H,0; 1:1 SN~
0 °C, 24 hod.
(R)-101 104a (98 %, d.r. = >99:1)
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AD-mix-o (900 mg; 187 mmol) byl rozpustén v t-BuOH a vody v objemovém poméru 1:1
(6,2 ml t-BuOH; 6,2 ml H>O) za RT. Po vycefeni roztoku doslo k ochlazeni reakce na
0 °C, coz bylo doprovozeno ¢astecnym vysraZzenim anorganickych soli. Po ochlazeni byl
piidan DHP-4-on derivat 104a (120 mg; 0,618 mmol, 1,0 ekviv), reakce byla intenzivné
michana za 0 °C po dobu 6 hodin, nasledn¢ bylo umoznéno samovolné ohiati na RT. Po 24
hodinach byl ptidan sificitan sodny (1,5 g) a reakce byla michéna po dobu 1 h za RT. Cela
reak¢ni smés byla extrahovana pomoci CH2Clz (3x 15 mL). Organické vrstvy byly spojeny
a nasledné promyty solankou (25 ml), suSeny nad MgSOs, filtrovany a organicka rozpoustédla
byla odpafena na RVO. Surova reakéni smeés byla purifikovdna pomoci sloupcové
chromatografie na SiO> (CH.Cl::MeOH = 95:5) a poskytla produkt 104a jako jeden
diastereisomer (d.r. = >98:1; na zdkladé *H NMR spektra) v 98% vytézku.

IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 5.37 — 5.32 (m, 1H), 4.71 — 4.55 (m, 1H), 4.09 — 3.93
(m, 1H), 3.76 — 3.67 (M, 1H), 3.59 — 3.47 (m, 1H), 2.55 — 2.44 (m, 1H), 2.48 — 2.40 (m, 1H),
2.25 (tdd, J = 7.3, 3.5, 1.6 Hz, 2H), 2.05 (ddd, J = 14.5, 8.5, 7.8 Hz, 1H), 1.93 — 1.71 (m, 1H),
1.64 (5, 2H), 1.58 — 1.48 (m, 2H), 1.41 — 1.31 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C{IH} NMR (126 MHz, CDCls) é (ppm): 192.67, 177.55, 104.47, 75.86, 69.42, 68.07,
66.89, 66.43, 41.44, 41.02, 37.84, 37.63, 34.47, 31.22, 28.43, 22.17, 13.75,

MS (ESI*, m/z): 229 [M+H]*
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5 ZAVER

Ve své praci jsem se zabyval syntézou (+)-obolactonu (1) a ovéfenim fungovani navrzeného
univerzalniho pfistupu k DOS-3 intermediatim. Mym hlavnim cilem bylo piipravit tento
piirodni produkt, urcit veskeré fyzikalné-chemické vlastnosti a jednozna¢né urcit strukturu
jak cilové latky, tak jednotlivych intermediatd. Tohoto ambicidzniho cile se bohuzel
nepodatilo dosahnout, ale pfedpokladam, Ze se mi vytyceny cil podaii brzy splnit. Nasledné
v budoucnu planuji veskeré pripravené latky podrobit testim biologické aktivity.

Diky teoretické Casti, kterd byla zamétena na sekundarni metabolity rostlin jsem si znatelné
roz$ifil obzory a uvédomil jsem si diverzitu strukturnich motivi, které vytvari sama ptiroda.

Dale jsem objevil potencial, ktery se ukryva v teoretické chemii, jez mé naprosto okouzlila.
V nasledujici védecké kariéie bych rad kombinoval metody teoretické a organické chemie,
protoZe si uvédomuji silu této kombinace, ktera ndm napt. umozni rychlejsi vyvoj 1é¢iv.

Z praktického hlediska jsem ovéfil a optimalizoval fungovani univerzalniho ptistupu DOS-3,
ktery jsem nasledné aplikoval v totalni syntéze (+)-obolactonu (1). Podafilo se mi zvladnout
zhruba polovinu celé syntézy a v nejblizsi dob¢ planuji jeji dokonéeni. Neustale jsem musel
prekondvat velké mnozstvi nastrah a necekanych situaci, které se v pribéhu mé prace
opakované vyskytovaly a zdrzovaly m¢ v postupu kupiedu. Ale dle slov mého skolitele
»alespon jsem se kouknul, jak vypada opravdovy vyzkum® — zjistil jsem, ze jakékoliv plany
I kdyby na papife, resp. in silico skvéle fungovaly, tak az experiment ovéii schiidnost tohoto
pristupu.

Zdokonalil jsem se v praci v chemické laboratofi a prohloubil jsem své dosavadni znalosti
Vv organické i teoretické chemii. Pobyt na akademické ptidé m¢ velmi obohatil a poskytnul mi
cenné zkuSenosti do dalSich let pfi studiu na vysoké Skole.

V nasledujicim vyzkumu bude ovéfeno, zda by vyslednd latka mohla byt u¢inna pro 1écbu
rakoviny, bude zjisténa jeji biologickd aktivita pomoci dostupnych biochemickych metod.
Déle budu po jednotlivych krocich optimalizovat celou syntézu pro dosazeni co nejvyssiho
vytézku a vénovat se 1 jinym ekologi¢téjSim pristuplim k syntéze. Alternativné by bylo mozné
aplikovat vyvinuty univerzalni pfistup DOS-3 1 na jiné strukturné podobné latky
s potencidlnim lé¢ivym tuc¢inkem. Tato metoda piedstavuje efektivni zpusob syntézy celé
knihovny dosud neprobadanych 1é€iv, coZ je jeden z hlavnich smérti nasi vyzkumné skupiny,
kterym se 1 nadale budeme vydavat.
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Celkové syntetické schéma, jez zachycuje prozatim dokoncenou syntézu a dalsi pldnované
kroky, je vyobrazeno na Obr. 81.

=——CO,Et 90 (1,25 ekv.)

LIOH (3.0 ekv) LIHMDS (1,25 ekv.)

0O P MgBr (1.2 ekv) OH TBAF (0,1 ekv.) 0, BF3.0Et, (1,25 ekv.)
S > O N P NN .
(R)-epichlorhydrin CUCN (0,2 ekv.) (R)-100 Et;O, RT, 1 hod. R1.99 Et;0, -78°C — RT, 20 hod.
(R)-89 THF, -78°C, 2 hod. (R)- 87 % pres 3 kroky
EtO,C OH
1) Cp,ZrCly (1,5 ekv.) + DIBAL (1,5 ekv.) NP

P>
z 2) 1, (2 ekv.) DOS-3  (R)-98 N

THF, 0°C 97 %
97 MeOH

NaOMe (3 ekv.)

RT, 24 hod.
0,
| 70 %
O o [ j o
OH AD-mix-a | B 96 (2 ekv.) I .
: Ph t-BUOH : H,0; 111 pr" "0 N Tt;'BFU'-i?(g;f:':gL MeO N
E 104 0°C, 24 hod. ] , -78°C, 2 hod. ’
: on 98 % (R)-94 20 % (R)-95
' (82 % vcetné transformace intermediatu)
Y O
/\MgBr \)]\Q
.......................... >
CuCN
93 THF, -78°C 92 91 .
ring-closing metathesis :
(RCM) !
\

(+)-obolacton (1)

Obr. 81 Kompletni schéma syntézy (+)-obolactonu 1.
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8 PRILOHY

8.1 Kopie !H a ®*C{*H} NMR spekter

8.1.1 H a BC{*H} NMR spektrum alkoholu 89
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8.1.2 H a BC{'H} NMR spektra alkoholu (R)-100
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8.1.3 H a ¥C{*H} NMR spektra epoxidu (R)-99
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8.1.4 'H a BC{*H} NMR spektra alkoholu (R)-98

HKA-01-062-01-C
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8.1.5 H a ¥C{*H} NMR spektra laktonu (R)-88

HKA-01-007-02
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8.1.6 H a¥C{'*H} NMR spektra laktonu (R)-95

HKA-01-061-02
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8.1.7 H a ¥C{*H} NMR spektra vinyl jodidu 96

HKA-01-049-01-B
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8.1.8 'H a BC{'H} NMR spektra DHP-4-onu (R)-101

HKA-01-051-02 B
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9/

e

i
P

POV NN

LN

(

10t

- Fre
- oz

=== 01

ﬂx Fooz

;

/

0t

Foor

4.5

T
5.0

f1 (ppm)

HKA-01-051-02 B

6'ET —

€ —

98¢ —

9ve "
8'8€ \_
S0b~C

S§8L—

TPoT —

6'8TT —

vTET —

"8LT —

single pulse decoupled gated NOE

1

N

H

Ul L

bl

T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110

T
180

1 (ppm)

107



8.1.9 H a ¥C{'H} NMR spektra diolu 104a
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8.2 Struktura vstupnich soubori pro DFT kalkulace a vystupni
Xyz soubory

8.2.1 Optimalizace struktury, frekvenci a SPE pro zakladni lakton (R)-88

.inp soubor

y

%Compound

! B3LYP D4 defZ-TEVPP QPT Freg

! CPCM(THF)
! NormalPrint

Fsct
maxiter 500
end

Fgeom
maxiter 500
end

*YYZFILE 0 1 lakton-origo-struct.xyz

Step End

300

500
end

*YYZFILE 0 1 lakton-origo Compound 1.xyz

Step End
EndRun

20

Coordinates from ORCA-job lakton-ori

Xyz vystupni soubor

go Compound 1 E -957.959406453614

E c -5.62225693258614 1.47264158194¢69¢6 0.265975575%49740

4 c -5.99383246805972 0.18832770220427 0.07902515594275

5 C -4.9711136€813866 -0.90470309967029 0.081404003735973

6 C -3.60853604613607 -0.3205€733486307 -0.26856077039028

7 H -5.21384747245¢63¢ -1.669384359392868 -0.65498565543175

3 H -4.595668271561824 -1.3894%¢11673¢45 1.062995514%5623

9 Q -3.3099510585622¢ 0.84819347750785 0.515006645%25318

10 cC -4.25968243504869 1.82310137705504 0.80409402777833
11 Q -3.51041229871354 2.91518404229304 1.00872875140103
12 c -2.51272489043619 -1.32843680303431 -0.01869020146312
13 H -3.608595076926580 -0.02457226114419 -1.3204904977864832
14 Q -7.258250021064003 -0.08603460095358 -0.069522475314830
15 c -7.73848329277697 -1.4402€016758506 -0.25138474418931
16 H -7.3828251000504¢ -1.8417€764531287 -1.15984433498350
17 H -8.82239945591082 -1.38420417242031 -0.26356477073455
18 H -7.41323147921¢918 -2.07295474750¢€3¢ 0.57322802862386
19 H -6.35435602228314 2.26557865360447 0.29442533067392
cl -0.91597868341251 -0.75595866780240 -0.64351620387909

H -2.73181668084¢63¢6 -2.258072259451262 -0.535647859%14180

H -2.38530831475%800 -1.51369452914143 1.04422947144657
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8.2.2 Optimalizace struktury, frekvenci a SPE pro modifikovany lakton
(R)-95

.inp soubor

f¥maxcors 1500

2 %Compound

W L

RS IS S

U W

~ &

! B3LYP D4 defZ-TZVPP CPT Freq
! CPCM(THF)

%scf
maxiter 300
end

%geom
maxiter 300

end

*AYZFILE 0 1 lakton-struct.xyz

! wB8TM-V def2-QZIVP

| CECM (THF)

%scf

maxiter 300

end

fgeom

maxiter 500

end

*HYZFILE 0 1 lakton Compound 1.xyz
Step_End

EndRun

Xyz vystupni soubor

24

Coordinates from ORCA-job lakton Compound 1 E -575.773867360184

-5.58520393458384
-5.96770414465250
-4.95230446282291
-3.5548¢€402059850
-5.20250248824536
-4.93840241841753
-3.27916865555424
-4.21856042252221
-3.80421000424229
-2.46112805885865
-3.59530905284745
-1.12750386014820
-2.73080698104199
-2.42044635641220
-0.04457493973251
-1.07310286275764
-0.06329421582530

0.89609336813738
-7.27101748423697
-7.72601057335848
-7.37408054937113
-8.81025801553160
-7.4057€113037807
-6.30996857559771

mEmomomooEnD@mOnEDOmOoOo0ommaOa0n

1.
0.
-0.
-0.
-1.
-1.
.82844792876085
.80761477851919
L9017432153743¢6
.3500€606441532
.04447327273144
.8e170220218181
.262902524590131
.60065763728633
L. T74592¢0056697¢66
.58848046919650
.006164%6697287
.39749123558506
.074899559156945
.4264519%0608154¢6
.83889515029540
.36340565347253
.05577010054875
.26963683975784

[a=]

|
RO RFRPRFROORFROORMNO ORI

46970999751515
18738023387154
91107595181311
35091313154583
68293872584528
38769435152078

110

0.
0.
0.
-0.
-0.
.06879453633508
0.
0.
0.
-0.
.32356085671705
-0.
-0.
.0237775218184¢6
0.
.5673443494543¢6
.259582547767513
-0.
-0.
-0.
.15079350001862
-0.
0.
0.

1

-1

1

-1
1

-1

25225652852072
07308050390357
08296336374118
27302655048015
64384571149419

50652775080741
590983051483%66
99199600752788
038518594¢e458¢

516559€2413229
579843€6132819

24268064488430

161285429e8703
07466617972015
24576549748937

25833668574313
58323488183552
27687890861745



8.2.3 Optimalizace struktury, frekvenci a SPE pro (R)-94

.inp soubor

*XYZFILE 0

*XYZFILE 0

Xyz vystupni soubor

DHP-4-on-struct.xyz

imized st

Step End
EndRun

DHP-4-on_Compound 1.xyz

o =)

[FER PR R TR I R I |

|
Sl N L Lo b b o n s O

Sl b

[ R

[ B I I A |

-]

oD

|
IS PSR TSI



23 H 4,
e} B
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8.2.4 Optimalizace struktury, frekvenci SPE pro (R)-104b

.inp soubor

5 *XYZFILE 0 1 DHP-4-on-bisOH_Compound_l.xyz
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Xyz vystupni soubor

1 38
? 0652387688
C —4.9019757 512 710 2.53 ‘47933 1 C 1349J595150362
4 C -4,.9851206€5241801 1.143188785451 0.1953€311305158
5 C -3.81450946451881 0.38452536489530 0.16685360014827
3 o -2.57827982595387 1.00512271820870 0.07948333741655
7 C 2 ) 2.40571586274889 0.0198412179¢&11¢
C 3.15373251951663 0.04772701330639
H 4."343‘w35053004 0.000808596659068
1 H 3.12725174¢12421 0.15525686624657
11 H 0.65335314617495 0.26313011064463
12 H -0.6554721743304¢6 0.21155088413478
H 9 0.3%7726€77155082 0.05553256014029
14 C 5 3.121459859%40¢el¢ -0.06720221031¢€68
15 o 0 4 2.58 —3.06934 61761632
H —l.oO”B“F 5 4.2 -0.12695801589962
C 1.2593501z=2 43:976 3. -0.1c442768160750
H 0.15823640267188 1. 0.02503437747393
1 o] 2.32434475 201 2. 0.1381683¢% 42z
2 C 1.378415045816522 4.¢ -0.3087444342803¢
21 C 2.62464828¢ €53 5. -0.36503109097030
22 C 3.77825710886471 4. 0.1735346257¢6
2. C 3.6401568192593¢8 3.0 -0.23454337213320
24 H 3.78079516035165 4. 0 { 10 1.265388%4 569
25 H 4,.71524c40347079 4.949Jl575lE°: 0 -0.195260225818854
2 H 0.5060458245968445 5.2 -0.81291354527997
o] i.Tcr97198E3P7:E €. -0.80071951467125
o 4. ] 2.1 0.39564381913753
H 3 ) 3.0 -1
3 C 6.08! 2. -0.
31 H 4,338 1. O 9 0
32 H 4.6l 2.2 709167 1
33 C T.07: 1. 1614236 0
H 6.40 3.3 559000 8.13“410c179l7l
o] 6.1861 2 172437 -1.5100101315298¢
H 7.0018 1. 188323 1.e815%022283€643¢
H 8.08670 1.¢ 586757 0 35253315020
38 ] 6.897011 0.0 0289541 0.18520943302154
39 H 6.1785140387778¢ 1. 536972 -1.70485%967298027
40 H 6.16438316626383 -0. 170503 0.67577141785007

8.2.5 Optimalizace struktury, frekvenci a SPE pro 105

.Inp soubor

$Compound

¥ First job: oOpt Freq of DHP-4-on-OTs-right

New 3Step

! B3LYP def2-TZVPP OPT Fredq
C ! CPCM (THF)
10 ! NormalPrint

12 %scf
13 maxiter 500
1 end

%geom
maxiter 500
end

*¥YZFILE 0 1 DHP-4-on-0OTs-right-struct.xyz
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Step End
# ________________________________________________________________________
¥ Second job: SPE of DHP-4-on-0Ts with optimized structure from first job

! wB9TM-V SP def2-QIZVE
! CPCM (THF)

%scf
maxiter 500
end

$geom
maxiter 500
end

*XYZFILE 0 1 DHP-4-on-0OTs-right Compound 1.xyz

Step End
42 EndRun

Xyz vystupni soubor
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8.2.6 Optimalizace struktury, frekvenci SPE pro 106

.inp soubor

FCompound

3 -
4 ¥ First job: Opt Freq of DHP-4-on-0OTs

5 B
6 New Step

g8 ! B3LYP D4 def2-TEZVPP OPT Freg

0 ! CECM(THF)
10 ! NormalPrint
12 sscf
13 maxiter 500
14 end
15
le Fgeom
17 maxiter 500
18 end

0 *XYZFILE 0 1 DHP-4-on-0OTs-struct.xyz

Step End

# ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
¥ Second job: SPE of DHP-4-on-0Ts with optimized structure from first job

o

(SRR R SRS I S S S
= (S | L

! wB9TM-V 5P defl-QEVP
! CPCM(THF)

sscf
maxiter 500
end

Sgeom
maxiter 500
end

*XYEZFILE 0 1 DHP-4-on-0Ts_Compound 1.xyz

Step_End
42 EndRun

.XyZ vystupni soubor

54
Coordinates

WA .5
11 0. 0.3
7 c 48 1. 0.1
c -3.853 2. 0.2
H -4,1% 3. 0.0
1 H -5.85 1. .4
11 H -5. -1. .8
12 H -2. -1. 7 E
1 H 0. .3 =
14 c 2. .0 69 &
15 c 2. ). 1 78 6
16 H 3. .188975 6
17 c 3. .381212 9
1 H 1. .019491 2
1 o 3. .1e5450 4
2 c '.374 5.0 .783299 20
21 c .BB?LEQ““ 4£2§2 6.1 . 795848
22 c .73358542286044 5.7 .357312 4
23 c 0251725554405¢ 4.2 .70 5
24 H 34887271 5. .12 7
25 H 35892350 6. .83 4
2 H 25243248753 5. .01 6
27 o 1.04914222640732 7. .08 2



28 C 4, 3.76043970426973 -0.

29 H 2. 4.17138048277778 -1.

30 C 5. 4. -0.

31 H 4, 2.67 -0.30

32 H 4. 3.952 0.908

3 C 3 3.939 -0.13668252407008
H 5. 2.452 -0.82375711103043
o] 5. 3.878 -2.19365609805362
H 7. 4,281 -0.735850368192863
H 6.91264505741329 2.852 -0.07548888232558
o] 6.95325392248348 4.4 1.1953093595466590

3 H 7.14100875292953 5. 1.16368472487205

4 5 5.68141114662691 4. -3.39684009083799

41 C 7.23193777904721 5. -3.201098%5501107

4z C 7.282801438€5005 6. -2.645e12434478¢82

43 C 8.518%9¢ 731‘“£““3 7.6 -2.45644230853968
C 9. 5075 6. -2.81397488207382
c 9.6 5“0”16 € 5. -3.37545441058551
C 8. 5. -3.57071448428487

4 H 3. 4.0 -4.,004525%0083506

4 H 6. 7. -2.371031%2170085

4 H 8. 8. -2.02688384432577
H 10 5. -3.66370239094802
C 11. 7. -2.61029400340966
H 10. 3. -2.15818930833976
H 11. 7. -3.56128431051747
H 11. 7. -1.96468087445470
o] 5. 4. -4.56755813451234
o] 4. 5. -3.21785815867197

8.2.7 Optimalizace struktury, frekvenci SPE pro TsCI

.inp soubor

1 FCompound
2 # ________________________________________________________________________
4 # First job: opt Freq of Tscl
5 oo
6 New Step
8 ! B3LYP D4 def2-TZVPP OPT Freq
S ! CPCM(THF)
10 ! NormalPrint
12 %scf
13 maxiter 500
1 end
Fgeom
maxiter 500
end

*XYZFILE 0 1 TsCl-struct.xyz

New_ Step

! wB9TM-V def2-QZVP
! CPCM(THF)

$scf
maxiter 500
end

%geom
maxiter 500
end

*XYZFILE 0 1 TsCl Compound 1.xyz

Step End
EndRun

116



[

~] o U

w0 @

5

c

—
b

]

= e
ROk Lo

= e
o -1 oy N

w0

5

20
Is

3

XYz vystupni soubor

18
Coordinates from ORCA-job .\TsCl_Compound 1 E -1279.695065698705
5 8.38130298416511 -0.906397595217331 1.68622447719828
o] 8.23448833510871 -0.61184120989782 3.08198750368636
o] 9.65364870843213 -0.7707534740788¢ 1.03893541443935
C 7.65150550941609 -2.45206677528371 1.30046007340144
c 6.665807854198384 -2.96298958204594 2.14097¢05662474
cC 8.06749293430549 -3.13111719327567 0.1€115421597217
C 7.4845175%041641 -4.35493575260259 -0.13053856114075
c 6.459575842780655 -4.89910612244549 0.69187953660473
cC 6.098591483958620 -4.18547873721011 1.82881558474183
H 6.35653164703622 -2.41709338933644 3.01958389394943
H 5.33615801312708 -4.58572328253104 2.47776709540399
H 8.83215194560617 -2.71578082004058 -0.47845012970498
H 7.80477112709445 -4.895900329986¢66 -1.01096676612228
C 5.86619595003597 -6.2240945277875¢ 0.37349597356625
H 6.26349788706742 -6.64307316525604 -0.54531674532575
H 4.78429938887€72 -6.12161765093883 0.26885772077168
H 6.04360610500020 -6.93806055652080 1.18043091857014
cl 7.10416606493520 0.4337615214114%8 0.69591373736337
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