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Clanek umoziuje struény nahled do vyvoje a soucas-
ného stavu totalni syntézy alkaloidl, pfi¢emz se soustie-
d’uje na transformace dvojné vazby C=N. Na konkrétnich
prikladech je ukazano pouziti Mannichovy reakce a dal-
Sich pribuznych procest, které reprezentuji zakladni meto-
dy syntézy téchto sekundarnich metaboliti.

1. Uvod

Alkaloidy predstavuji patrné strukturné nejrozmani-
t&j3i skupinu piirodnich latek'. Vznik cilené chemie alka-
loid mizeme klast zhruba do pocatku 19. stoleti, kdy byly
izolovany prvni alkaloidy v €istém stavu. V mnoha pfipa-
dech vsak bylo nutno vynalozit enormni mnozstvi degra-

daéni prace, v prub¢hu casto vice nez celého stoleti,
k tomu, aby byla urena struktura izolovanych bazi. Po-
stupné rozSifovani arzendlu strukturniho chemika po
2. svétové valce o efektivni metody, jako napf. hmotnost-
ni, a zvlast€ NMR spektroskopii a chiroptické metody,
vedlo k nesmirnému urychleni procesu strukturni analyzy.
V zavérecnych dekadach 20. stoleti izola¢ni prace jiZ prak-
ticky bez vyjimky popisuji i uplné urcené struktury izolo-
vanych alkaloidl, v¢etné absolutni, nebo alespon relativni
stereochemie.

Obdobny vyvoj zaznamenala i syntéza, a zvlasté to-
talni syntéza alkaloidi. Jeji pokrok souvisel srozvojem
teoretické organické chemie, obecné organické syntézy
a specialnich metod, zvlasté chemii C=N dvojné vazby.
Prakticka realizace byla podporovana dostupnymi metoda-
mi strukturni analyzy. Ne&které z publikovanych syntéz
alkaloidi patii ke zlatému fondu totélni syntézy”™

Zakladnim zdrojem informaci o alkaloidech je néko-
lik mnohasvazkovych monograﬁi5'7, zvlasté The Alkaloids,
zalozené R. H. F. Manskem. Vybornym zdrojem informaci
nejen o syntéze alkaloidi je referatovy Casopis Natural
Product Reports®, v némz vychazi pravidelné tématicky
zaméfené Clanky (ptehledovy ¢lanek je zpravidla oznacen
RY).

Omezeny prostor je divodem, pro¢ se tento prehled
pokousi pouze nastinit moznosti, které v syntéze téchto
sekundarnich metabolitll predstavuji transformace dvojné
vazby C=N. Ze stejn¢ho dliivodu je v nekterych pripadech
ve schématech znazornéna pouze sekvence jinak dlouhé
totalni syntézy; rozSifend verze literatury se zachovanym
Cislovanim je umisténa na webové strance Casopisu Che-
mické listy (http://chemicke-listy.vscht.cz). Pfehled pouZzi-
vanych zkratek &tenaF najde napt. vcit**, piipadng
v citovanych pracich, a 0 °C 1 h — rfl (0,5 h) 2 h zname-
na, ze smes byla nejprve udrzovana 1 h pii 0 °C, potom
zahtata béhem 0,5 h k varu a dale zahfivana k varu 2 h.
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Schéma 1. Historicka syntéza tropinonu

1096

3a R=Br
3b R =NMe,

MezN

P

Br



Chem. Listy 98, 1096 — 1111 (2004)

2. Rané obdobi

Syntéza alkaloidll se zpocatku koncentrovala na jed-
nodussi typy z praktickych divodi: U komplikovanéjSich
alkaloidl prosté nebyly znamy struktury; napf. u morfinu
trvalo uplné urceni struktury 121 let (1804-1925), u strych-
ninu 127 let (1819-1946). Prvnim alkaloidem ziskanym
totalni syntézou je patrné racemicky i opticky aktivni ko-
niin, piipraveny v roce 1886 Ladenburgem’. Vyvoj syntéz
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alkaloidu ilustruje dobie priklad bicyklického tropanového
skeletu. Prvni syntéza tropidinu (1) a tropinonu (2) je po-
platna dobé& svého vzniku'® (konec 19. stoleti), a spociva
v postupném  budovani skeletu cilové slouceniny
(Schéma 1). Vychozi cykloheptanon byl konvertovan
v cykloheptatrien a dale pfes intermediat 3 v symetricky
dibromamin 4; jeho cyklizace vedla pfes tropidin (1)
k tropanonu (2).

Schéma 2. Syntéza tropinonu; ¢inidla a podminky: a) H,O, puft, pH 3-11 (47-86 %)

MeOOC
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OMe
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Schéma 3. Syntéza (-)-reserpinu; ¢inidla a podminky: a) NaBH,, MeOH vod. b) K,CO3;, MeOH vod., rfl 2 h. ¢) DCC, py, 100 °C 2 h.
d) Me;C.COOH, xylen, rfl 16 h. e) Zn, HC104, Me,CO, THF, H,0, rfl 20 min (B-H:a-H 3:1).
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3. Klasické obdobi

Nasledujici syntéza tropinonu'’ R. Robinsona (z roku
1917) je jiz na prvni pohled odlisna. Postupné budovani
skeletu s pouzitim ,,prahlednych® transformaci je zde na-
hrazeno elegantnim slozenim molekuly z jednoduchych
stavebnich kamenti (Schéma 2). Kondenzace jantarového
dialdehydu s methylaminem a nasledna tandemova Manni-
chova reakce iminia 5 s kyselinou acetondikarboxylovou
(nejprve intermolekularni) poskytla pfimo tropinon (2)
v nizkém vytézku. Tato totalni syntéza, realizovana na
zéklad& uvah o biosyntéze ,,one-pot* (R'?) zpiisobem, je
soucasné prvni biomimetickou alkaloidni syntézou (R'*'%).
Postup byl optimalizovan Schopfem'®, a vytézek byl zvy-
Sen az na 83 %. Obdobnym zpisobem byl z glutarového
aldehydu ziskan pseudopelletierin'>'®; pozd&jsi aplikace'”.

Touto syntézou zacind obdobi klasické, vymezené
z druhé strany pftiblizn¢€ pracemi R. B. Woodwarda a spo-
lupracovnikii. Je to obdobi, kdy totalni syntéza byla sku-
teCnym uménim, kdy vysledek zavisel na chemikové umu.
Néadhernou ilustraci je Woodwardova syntéza reserpinu18
(14), (Schéma 3). V sérii peclivé planovanych experimenti
byl [4+2] cykloadukt 6 konvertovan v lakton 7, majici
vSechna chiralni centra budouciho kruhu E reserpinu se
spravnou relativni konfiguraci. Lakton 7 byl transformo-
van v aldehyd 8, a posléze pres piperidon 9 v imoniovou
sul 10. Redukce (NaBH4) poskytla ocekavatelny, avsak
nezadouci stereoisomer 11. Jeho epimerizace na C-3 bylo
dosazeno po zméné konformace (— lakton 12) a nasled-
nou kyselou isomerizaci (R'"); ziskany 3-BH isomer 13
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imoniovych soli 10 kovy v kyselém prostiedi vede piimo
k produktiim s 3-BH konfiguraci.

V tomto obdobi byly mj. dokonéeny syntézy racemic-
kého fysostigminu (Julian)*'** | morfinu (Gates)™ a strych-
ninu (Woodward)**.

4. Obdobi systematického rozvoje

Totalni syntéza kobyrové kyseliny (a vitaminu Byy),
spole¢né dilo tymt Woodwarda a Eschenmosera®, pied-
stavuje 1 po vice nez tiech desetiletich jeden z nejvétsich
uspéchli totdlni syntézy piirodnich latek; v souvislosti
s touto syntézou byly vyvijeny nové postupy a byla formu-
lovéna pravidla zachovéni orbitalni symetrie (Woodward,
Hoffmann).

Ptiblizné zde zacind dosud neukoncené obdobi syste-
matického a bouflivého rozvoje syntetickych metod
a stereoselektivnich reakci®. Casto jsou to pravé pozadav-
ky totalni syntézy, které vedou k vyvoji novych, nebo vari-
ant znamych reakci a transformaci*’ . Na vyznamu naby-
vaji kaskadové/tandemové sekvence, v nichz reakce proces
zahajujici je nasledovéna jednou, nebo vice reakcemi stej-
ného, nebo odlisného typu®*?*. Je zietelna tendence synte-
tizovat latky opticky aktivni. S tim souvisi bouflivy rozvoj
enantioselektivnich, s vyhodou katalytickych procesu,
a vyuzivani chiralnich ligandt™ a stavebnich kamentr*”.

Toto obdobi prineslo Coreyho retrosyntetickou analy-

u*’; planovani syntéz bylo prevedeno na raciondlni za-
klad. Rozviji se rovnézZ Mannichova reakce a piibuzné

byl potom konvertovan, s vyuzitim optického S$tépeni, procesy3738 které patii k zakladnim metodam syntézy
v (-)-reserpin (14). Pozdgji bylo zjisténo®, Ze redukce alkaloida™
H(OMe), NH2
CH(OMe)2
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Schéma 4. Syntéza kokcinellinu; ¢inidla a podminky: a) HCI vod. (pH 1), rt 1 h, potom pH — 5,5 (25% NaOH vod. + citrato-fosfatovy

pufr), potom O=C(CH,COOMe),, rt 24 h, potom pH — 8§, 1t 24 h (75 %). b) NaCl, H,O (3,5 ekv.), DMF, rfl 4 h (56 %).
Et,0, rt 1 h — rfl 0,5 h (82 %). d) H,, 10% Pd/C, MeOH, rt 8 h. ¢) m-CPBA, CH,Cl, 0
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24a

Schéma 5. Syntéza (+)-karacinu; ¢inidla a podminky: a) DMSO, 100 °C (66 %)

5. Mannichova a piibuzné reakce

Pokrocilejsi variaci chemie ukazané ve Schématu 2,
a ilustraci uplatnéni stereochemickych vlivii v Mannicho-
vych procesech, je Stevensova syntéza’® kokcinellinu
(20b) a prekokcinellinu (20a), (Schéma 4). Aminodialde-
hyd 15 cyklokondenzuje za vzniku iminia, které reaguje
prednostné v zidlickovém tranzitnim stavu 16b, v némz se
vyviji mensi pnuti béhem ataku nukleofilu. Obdobné se
sterické a stereoelektronické efekty (R*') uplatiiuji
i v nasledujici intramolekularni adici nukleofilu v bicyk-
lickém iminiu (18 — 19); viz R*.

Pozornost si zaslouzi i mnohé dalsi totdlni syntézy
zaloZené na Mannichové cyklizaci, jako napf. lucidulinu®,
lykopodinu* a porantherinu**®. Efektivni ,,one-pot * syn-
téza kara¢inu®’ (25) bicykloanulaci berberinu (21) se sily-
loxydienem 22 je zaloZena na delikatni balanci riiznych
faktorti v Mannichové cyklizaci, (Schéma 5). Intermediat
23 podlehl intramolekularni Michaelové adici enaminu na
enon aposkytl primarné smés imonii 24a a 24b
s vaniCkovou konformaci kruhu C; v dasledku toho se
neuplatni energeticky faktor, ktery by jinak vedl
k preferencni anti-adici v Zidlickovém transitnim stavu.
Navic, kineticky enol 24c¢ je spotiebovavan naslednou
Mannichovou kondenzaci vedouci k 25, produktu jinak
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nevyhodné syn-adice.

Z preparativniho hlediska je cely proces velmi jedno-
duchy, nebot’ prosté zahtivani berberinu (21) s 22 poskytu-
je racemicky karacin (25) ve vytézku 66 %.

Elegantni konstrukce tetracyklického ketonu 31 ve
Winklerové syntéze (+)-manzaminu A* je zaloZena na
sekvenci [2+2] cykloadice a nasledné nasobné retro-
Mannichovy/Mannichovy reakce (Schéma 6). Vinylogicky
amid 26, ziskany adici diynonu na azocin, fotocyklizoval
za vzniku [2+2] cykloaduktu 27. Cyklobutan (B-amino-
keton) podlehl fragmentaci a intermediarni enol okamzité
atakoval iminium 28. Oxan 29 fragmentoval plisobenim
py/AcOH za vzniku iminia 30; zavére¢na Mannichova
cyklizace umoznila izolaci tetracyklu 31 v celkovém 20%
vytézku.

Brilantni  vystavba  klicového  intermediétu
v Magnusové novém pfistupu k syntéze komplexnich
indolovych alkaloidt*’ je zalozena na kaskadé iminio-
vych cyklizaci®. Syntéza schizozyganového alkaloidu
(-)-strempeliopinu® (39) je zalozena na pravdépodobné
biomimetickém reduktivnim pfesmyku®* indoleninu 35,
(Schéma 7). (+)-18-Methylenvinkadifformin (34), pfistup-
ny ,,one-pot” kondenzaci aminu 32 s aldehydem 33, adap-
taci klasického postupu dle Kuehneho, a naslednym optic-
kym $t&penim, byl nekysele” dekarboxylovan. Ziskany
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Schéma 6. Sekvence ze syntézy (£)-manzaminu A; ¢inidla a podminky: a) #v, MeCN. b) AcOH, py, MeCN, rfl 4 h (20 % 2 stupn¢)

indolenin 35 byl vkyselém prostiedi v rovnovaze
s iminiem 36, které bylo atakovéano stereoselektivné indo-
lem, a generované iminium 37 okamzité redukovano z vice
pfistupné a-strany (Zn/CuSO,4, AcOH) za vzniku indolinu
38a, izolovaného jako formanilid (-)-38b; béhem procesu
byla vytvorena 3 chirdlni centra, a jejich absolutni konfi-
gurace efektivné fizena uhlikem C20. Obdobny presmyk je
zékladem biomimetické syntézy eburnanovych alkaloidi™.
Predpokladané intermediaty typu 37 je mozno za jistych
podminek zachytit a ve stabilizované podobg izolovat™.
Intermediarni iminia pfibuzna 37 se uplatnila
ivtotdlni syntéze protinddorové ucinnych bisindolovych
alkaloidt®. Schéma 8 ilustruje zavéreéné stupné Fukuya-
movy de novo totalni syntézy (+)-vinblastinu (39, VLB)*’,
ktera zahrnuje i novy radikalovy postup konstrukce indolo-
vého jadra (40 — 41). Indol 42, jehoz 11-Clenny kruh byl
uzavien regioselektivnim otevienim oxiranu 41 (82 %),
byl elektrofiln€ chlorovan za vzniku chlorakrylatu 43.
Pusobenim TFA byl chlorderivat ionizovan a generovany
konjugovany akrylat 44 bezprostiedné napaden vindoli-
nem jako nukleofilem v a-poloze (obracena regioselek-
tivita). Takto byl izolovan bis-indol 45 jako jediny ste-
reoisomer v 97% (!) vytézku z 42. Odchranénim a uza-
vérem piperidinového cyklu byla dokoncena syntéza
(+)-VLB (46), ktera zahrnuje rovnéz totalni syntézu
potiebného (-)-vindolinu®®; viz rovn&z*’. Popsany proces
byl uzit iv Kuehneho® a Magnusové®' totélni syntéze
VLB. V Potierové biomimetické parcialni syntéze® t&chto
bis-indoli byla konjugovand iminia typu 44 generovéna
fragmentaci N-oxidu kataranthinu (Potierova-Polonovs-
kého reakce)®; viz rovngz®™ pro alternativni syntézu.
Brilantni enantioselektivni syntézu alkaloidu (-)-aspi-
dofytinu (54) zvefejnil Corey® (Schéma 9). Acetat 47,
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ziskany CBS redukci pfislusného ketonu, byl konvertovan
v nékolika krocich v dialdehyd 48. Jeho kondenzace
s tryptaminem iniciovala kaskadu iminiovych cyklizaci,
v niz primarné vzniklé dihydropyridinium 49 bylo nejprve
atakovano arylem zméné branéné o-strany (Pictet-
Spengler), a potom rezultujici indoleninium 50 allylsila-
nem z B-strany. Cely proces byl zakoncen redukci enami-
nu (NaBH;CN) a pentacyklicky ester 51 byl izolovan
v 66% vytézku; stejné jako ve Schématu 7, piitomné chi-
ralni centrum (C20) indukovalo korektni konfiguraci
3 generovanych center chirality. Za zminku stoji i vyso-
ce efektivni tvorba butanolidového cyklu, kterd je zalo-
zena na efektivni tvorb€ iminia 52 pomoci K;[Fe(CN)g]
(51 — 53 92 %); dalii totalni syntéza alkaloidu®.

Na kaskadé¢ nukleofilni adice na N-alkylpyridiniové
soli a nasledné Pictetové-Spenglerové cyklizaci (R®') je
zalozen dnes jiz klasicky Wenkertiv pfistup k syntéze
indolovych alkaloidi®; pro piibuznou chemii viz®. Cykli-
zace tohoto typu byly opakovang uzity v syntéze racemic-
kych’ i opticky aktivnich”' saframycind. Rovn&z dihydro-
pyridiny se uplatiuji jako intermediaty’. Kli¢ovym kro-
kem v syntéze (+)-kannabisativinu je adice kovového eno-
latu na chiralni N-acylpyridiniovou stl”.

Pii adicich se mohou uplatnit i vinylsilany, allylsilany
a propargylsilany’, &ehoz bylo vyuzito napf. v syntéze
pumiliotoxint”.

Mannichova reakce miize navazovat na predfazenou
reakci, a posouvat tak rovnovahu ve prospéch produktu.
Na kombinaci azonia-Copeho presmyku a Mannichovy
reakce (R’ je zalozena Overmanova syntéza (-)-strych-
ninu’’ (62, Schéma 10); pro piehled syntéz tohoto alkaloi-
du viz R"®. Opticka aktivita byla indukovéna jiz v avodu
syntézy: Racemicky diacetat 56b, pfipraveny Pd-kataly-
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38a R=H
"(38b R=CHO

Schéma 7. Syntéza (-)-strempeliopinu; ¢inidla a podminky: a) TsOH (kat.), PhMe, rfl 110 h, potom DBU, rfl 15 h (50 %). b) kyselina
(+)-vinna, EtOH, (97 %). ¢) KOH, EtOH, rfl 2 h. d) PhH, rfl 1 h (92 % 2 stupng). ) Zn, CuSO4.5H,0 (kat.), AcOH, 60 °C — 102 °C 2 h,
potom Zn, CuSO,.5H,0 (kat.), 102 °C 2 h. f) HCOOH, Ac;0, 10 °C — rt 9 h (34 % 2 stupné). g) O3, IN HCI vod., MeOH, rt, potom
30% H,O, vod., rt 15 h (35-49 %)

Schéma 8. Syntéza (+)-vinkaleukoblastinu (VLB); ¢inidla a podminky: a) LDA, THF, -78 °C — 0 °C (76 %). b) Bu;SnH, Et;B,
THE, rt (67 %); + 5 dalsich stupnti. ¢) K,CO3;, DMF, 90 °C (82 %). d) TFA, CH,Cl, 1t (85 %). e) TsCl, Me,N(CH,);NMe,, MeCN/
PhMe, rt (88 %). f) TFAA, py, CH,Cl,, rt (90 %). g) +-BuOCl, CH,Cl,, 0 °C. h) (-)-vindolin, TFA, CH,Cl,, 0 °C — 1t (97 %). i) Et;N,
CH,Cl,, rt (kvant.). j) HSCH,CH,OH, DBU, MeCN, rt (76 %). k) NaHCOs, i-PrOH vod., rt (66 %)
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Schéma 9. Syntéza (-)-aspidofytinu; cinidla a podminky: a) LDA, THF, HMPA, —78 °C, potom TBDMSCI, —78 °C 15 min — rt 1 h
— rfl 3 h. b) EDCI, DMAP (kat.), i-PrOH, 40 °C 3 h (57 % 2 stupné). ¢) OsOy4 (0,05 ekv.), NMO, Me,CO, 0 °C — rt 6 h (57 %).
d) NalO4, THF/H,O (4:1), rt 35 min (98 %). e) 6,7-Dimethoxy-N,-methyltryptamin, MeCN, rt 5 min, potom TFAA, 0 °C 2 h, potom
NaBH;CN, 0 °C — rt 30 min (66 %). f) NaOH vod., EtOH, 75 °C 20 h (88 %). g) Ks[Fe(CN)s], NaHCO;, ~-BuOH/H,0 (1:2), rt (92 %).
h) OsOy (1 ekv.), DMAP (2 ekv.), -BuOH/H,O (1:2), rt 5-10 min, potom Na,SO;. i) Pb(OAc)s, AcOH, CH,Cl,, =20 °C (71 % 2 stupng).
j) KHMDS, THF, —78 °C 30 min, potom PhNTT,, —78 °C (54 %). k) BuzSnH (8 ekv.), Pd(PPh;),4 (0,2 ekv.), THF, rt 1 h (86 %)

zovanou syn-1,4-adici kyseliny octové na epoxycyklopen-
ten 55, byl enantioselektivné hydrolyzovan ptsobenim
EEAC (pro biotransformace viz R™). Ziskany monoacetét
(1R,45)-56¢ byl konvertovan v karbonat 56d, prestavény
v sérii reakci na epoxid 57. Otevieni epoxidu poskytlo
piperidin 58, konvertovany interakci s formaldehydem
viminium 59a. Nésledujici stereoselektivni azonia-
Copetiv presmyk vedl kisomernimu iminiu 59b, které
bylo bezprostfedné atakovano C-nukleofilem (pfesmykem
generovanym enolem) za vzniku tricyklického aminoketo-
nu ve vytézku 98 % z aminu 58! Keton 60 byl transformo-
van ve dvou stupnich v anilinoakrylat 61, a posléze pies
Wielandv-Gumlichtiv aldehyd v pfirodni (-)-strychnin
(62). Postup byl rovnéz aplikovan v syntéze (+)-strych-
ninu”, aspidospermanovych®', strychnanovych®
i melodanovych® bazi; byl rovndz kliGovym procesem
v sg)gntéze a—allokainové kyseliny® a antibiotika preussi-
nu.

Adice vinylogického (R**) nukleofilu 65 na C=N
dvojnou vazbu dihydro-B-karbolinu 64 je ivodnim krokem
Martinovy syntézy*® analogu akuammicinu 61, a tudiz
biomimetické formalni syntézy racemického strychninu
(+)-(62), (Schéma 11). Protoze siloxydien 65 neni dosta-
te¢né reaktivni, byla reakce provadéna v ptitomnosti 66b,
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a probihala tak pravdépodobné€ pfes siln€ elektrofilni acyl-
iminium (80 %). Ziskany akrylaldehyd (1-oxadien) 67
podlehl intramolekularni hetero [4+2] cykloadici a ziskany
cykloadukt 68 (85 %) byl konvertovan v indol 69b, jehoz
chloraci vznikla smés 3-chlorindolenii 70. Pouze isomer
70b podlehl ptuisobenim silné baze transformaci (pres 71)
ve slouceninu 61. S vyuZzitim krotonylchloridu (66a) byl
obdobn& ptipraven (+)-akuammicin®® (63).

Péknou ilustraci opakované adice vinylogického
nukleofilu (2-silyloxyfuranu) na C=N dvojnou vazbu
(jedna znich N-acyliminiového typu, druhd generovéana
dekarboxylaci a-aminokyseliny) je moZno nalézt®
v enantioselektivni syntéze (+)-kroominu. Na generaci
iminii dekarboxylaci 5-substituovanych prolind je zaloze-
na rovnéz enantioselektivni syntéza (+)-anatoxinu A’
(R*?), (+)-epibatidinu®™ a (+)-ferrugininu’; piibuzny po-
stup byl aplikovan v syntéze (+)-apovinkaminu®.

Klasickym ptikladem uziti N-acyliminiovych cykliza-
ci (R*) je syntéza (+)-lykopodinu (77) podle Storka®®,
otce enaminové chemie, (Schéma 12). trans-3,5-Disubs-
tituovany cyklohexanon 72 poskytl reakci pyrrolidinové-
ho enaminu s akrylamidem enamidovy isomer 74 (nizky
vytézek 20-25 % v dusledku neregioselektivni tvorby 73).
Pfednostni para-adici arylu v odvozeném acyliminiu 75
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Schéma 10. Syntéza (-)-strychninu; c¢inidla a podminky: a) NaH, PhH, rt — 100 °C 48 h. b) KOH, EtOH/H,0 (5:1), 70 °C 3 h (75 %
2 stupng). ¢) (CH,0),, Na,SO,4, MeCN, rfl 10 min (98 %). d) LDA, THF, —78 °C — 0 °C 30 min, potom NC.COOMe, —78 °C 2 h, potom

H,0, =78 °C — 1t. e) 10% HCI/MeOH, rfl 12 h (70% 2 stupng¢)

byl ziskan tetracyklicky laktam 76 (55 % + 29 % isomer).
Zde, stejné jako ve Woodwardové syntéze strychninu®®,
bylo degradace -elektronové bohatého arylu vyuzito
k vystavbé potiebného substituentu.

Generaci N-acyliminiového intermediatu béhem kas-
kadového procesu (R”) ilustruje Padwova syntéza'® ery-
thrinanového skeletu (Schéma 13). Sulfoxid 78 podlehl
pisobenim TFAA Pummererové reakci (R'"'); generované
thionium bylo atakovano amidickym karbonylem za vzni-
ku amidofuranu 79 (R'%?), ktery poskytl intramolekularni
[4+2] cykloadici intermediat 80. Jeho bezprostiedni isome-
rizace pritomnym BF;.OEt, vedla pfes enamid 81
k acyliminiu 82, které bylo atakovano arylem. Transformace
probéhla stereoselektivng s vytézkem 83 %. Spirocyklicky
laktam 83 byl posléze konvertovan v (+)-erysotramidin (84),
piibuzna sekvence byla uZita napf. v syntéze (+)-jamtinu'®;
enamidi typu 81 bylo vyuzito v syntéze dendrobinu'®. Syn-
téza (+)-aspidospermidinu je zaloZzena na kaskadové cykliza-
ci acyklického ketoaldehydu'”.

Redukce imoniovych soli jiz byla zminéna u re-
serpinu  (Schéma 3). Redukce 3.4,5,6-tetrahydro-
pyridinu je kliCovym stupném Storkovy stereoselektiv-
ni syntézy (-)-chininu'® (92), (Schéma 14). Tato syntéza
svou celkovou strategii pfipomina dnes jiz klasickou syn-
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tézu (%)-chininu (Uskokovié; Hoffmann-La Roche)'”’,
kterd stereosektivni nebyla, nebot’ za zvolenych podminek
(AcOH, NaOAc) byla konjugovana adice ve vinyl-
chinoliniu 89 odvozeném z acetatu 88 reverzibilni, a vedla
ke smési deoxychininu (90) a deoxychinidinu (91)
v poméru 43:57. Ve Storkovée syntéze byla epimerni smés
alkohold 94 oxidovana na keton, ktery za podminek Stau-
dingerovy reakce cyklizoval za vzniku tetrahydropyridinu
95 (69 %). Ten zaujimal pfednostné konformaci s obéma
substituenty s pseudoekvatoridlni orientaci a byl podle
pfedpokladu redukovan za vzniku piperidinu 95 jako jedi-
ného stereoisomeru (91 %). Z n&j odvozeny deoxychinin
(90) byl konvertovan v (-)-chinin (92) modifikovanym
Uskokovi¢ovym postupem, na jehoz vysoké stereoselekti-
vité (14:1) se podilel patrn¢ chinuklidinovy dusik (78 %).
Stereoselektivni redukce byla Siroce vyuzivana napf.
v syntéze eburnanovych alkaloidl, kde redukce tetracyk-
lickych imonii byla aplikovana v syntéze (+)-vink-
aminu'®. U téméF planarnich pentacyklickych imoniovych
soli jsou redukei ziskavany neptirozené trans-D/E eburna-
ny'®” (sterick kontrola angularnim ethylem), zatimco re-
dukce rozpoustéjicimi se kovy stereochemicky prubéh
obraci''’. Kli¢ovym stupném v syntéze''' monomorinu I je
redukce imoniovych specii s vyuzitim stereoelektronic-
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Schéma 11. Formalni syntéza racemického strychninu; ¢inidla a podminky: a) 66b, THF, =78 °C 1 h — rt 1 h (79 %). b) mesity-
len, 160 °C 3 d (85 %). ¢) 70% HCI1O, vod. (kat.), THF/H,O (5:1), 80 °C 12 h (93 %). d) trans-PhCH=CHAc, (Ph;P);RuCl,, Et;N,
PhMe, rfl 24 h (79 %). e) H,, 20% Pd(OH),/C, AcOEt, EtOH, rt 5 h (67 %). f) NaOMe (3 ekv.), MeOH, rt 24 h, potom TsOH (5 ekv.),
0°C 1 h—r1t5h (74 %). g) TBSCI, DMAP, py, rt 24 h (71 %). h) Me;0'BF,", 2,6-di-t-butylpyridin, CH,Cl,, rt 24 h, potom NaBH,,
MeOH, 0 °C 15 min (83 %). i) SnCls, PhMe, —15 °C 30 min, potom #-BuOCl, —15 °C 30 min. j) LIHMDS, THF, =15 °C 30 min —» rt 3 h
(26 %). k) 2N HCI, MeOH, rt pies noc (83 %)

MeO. MeO. MeO. MeO.
E a E b

OMe

77 76

Schéma 12. Syntéza (+)-lykepodinu; Cinidla a podminky: a) pyrolidin. b) CH,=CHCONH,, dioxan, rfl pfes noc, potom H,O, rfl 2 h (74
20-25 % + isomer). ¢) 80% H;PO4/HCOOH (1:1), rt 20 h (76 55 % + isomer 29 %)
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Schéma 13. Syntéza (£)-erysotramidinu; ¢inidla a podminky: a) TFAA, Et;N, CH,Cl,, =78 °C 10 min, potom BF;.0OEt,, — rt 30 min —

rfl 20 h (83 %)

kych efekti; obdobné efekty se uplatnily pfi adici kyanido-
vého aniontu a nasledné reakci Grignardovych cinidel
s rezultujicimi aminonitrily' "%,

Cyklické a—kyanaminy, odvozené od fenylglycinolu,
jsou uzitené chirdlni syntony, které byly vyuzity
v asymetrické syntéze pestré Skaly alkaloidnich typa
(Husson, tzv. CN (R,S) metoda)' . Strategie se uplatnila
napf. v syntéze (+)-ferrugininu'', (-)-adalinu a (-)-eufo-
kokcininu''"®, a rovnéz obou enantiomert spirocyklického
isonitraminu''®. Schéma 15 ukazuje jeji uziti v piipravé
alkaloidu (+)-tetraponerinu-8 (104)'", v niz je dvakrat
uzito stereoselektivni alkylace aminonitrilu (97 — 98
a 102 — 103), nasledované, opé€t vysoce stereoselektivni,
redukci ziskanych produkti. Pozornost si zaslouzi
i elegantni transformace aminu 99 v tricyklicky aminonitril
102; tato ,,one-pot* konverze, spocivajici v ko-kondenzaci
dvou aminoaldehydd, poskytla latku 102 jako vyhradni
stereoisomer v 84% vytézku! Ve varianté postupu jsou
univerzalnimi intermediaty odpovidajici laktamy''®. Fe-
nylalaninol je rovnéz vyuzitelny v téchto strategiich a mu-
ze byt zabudovan do molekuly, jak demonstruje syntéza
erythrinanového skeletu''®, probihajici pres acyliminia
typu 82.

Pti konstrukci alkaloidnich skeletl se uplatituji v adi-
cich na C=N dvojnou vazbu i N-nukleofily, jak bylo jiz
zminéno v souvislosti s chininem. Adice anilinu je klico-
vym krokem tvorby N-acylaminalové skupiny v totalni
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syntéze (£)-isoschizogaminu'*’, z piibuzného enamidu byl
vybudovén alkaloid ()-vallesamidin'*'. P¥imogary pfistup
k syntéze (-)-fysostigminu C-3 methylaci tryptofanovych
derivatl a naslednym zachycenim indoleninia dusikem se
podafilo realizovat'* pomoci Coreyho-Kimova cinidla
(MeSCH,Cl); pro piibuzny pfistup s vyuzitim aziridind
(R123) viz'24,

Kapitolu uzavira dominova sekvence reakci, ktera
byla pouzita'*'* Heathcockem pii konstrukci skeletu
dafnifyllovych alkaloidt. Strategii ilustruje biomimeticka
syntéza  (+)-methyl-homosekodafnifyllatu  (112)'%7,
(Schéma 16). Pyridin 106a podlehl ptisobenim kyseliny
octové hetero [4+2] cykloadici v odvozeném 2-azo-
niadienu 107a, a ziskané iminium 108a bylo atakovano
olefinem (aza-Prinsova reakce) za vzniku pentacyklického
aminu 110 v celkovém 83% vytézku z alkoholu 105. Bé-
hem transformace byly generovany 3 cykly a stereoselek-
tivné€ 5 chiralnich center! V pfipadé N-methyliminiové soli
106b (= 107b) podlehl karbokation 109b, generovany aza-
Prinsovou cyklizaci z iminia 108b, hydridovému pfenosu
z N-methylu (nebo enova reakce?); hydrolyzou byl zis-
kan isopropyl-amin 111 ve vytézku 75 %! Aminy 110
alll byly konvertovany v (+)-methyl-homoseko-
dafnifyllat (112); (-)-112 a (-)-sekodafnifillin'*®. Tato
strategie byla vyuzita i v syntéze dafnilaktonu A (113)'%
a (+)-bukittingginu*’; R"' zahrnuje i odli§né piistupy
k syntéze téchto alkaloidi.
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Schéma 14. Syntéza (+)- a (-)-chininu; Cinidla a podminky: a) AcOH, NaOAc, PhH, rfl 14 h (79 %; 90:91 43:57). b) O,, KO#-Bu,
DMSO/#-BuOH (4:1), 20 °C 9 min ((£)-92 32 % + chinidin 40 %). c) 86, LDA, THF, =78 °C — 0 °C 15 min, potom 93, =78 °C 15 min
— 0 °C 20 min (70 %). d) (COCl),, Et;N, DMSO, —78 °C 1 h (85 %). e) Ph;P, THF, rfl 3 h (81 %). f) NaBH,, MeOH/THF (1:1), rt 3 h
91 %). g) 40% HF vod., MeCN, rt 1 h (95 %). h) MsCl, py, CH,Cl,, rt pfes noc. i) MeCN, rfl 3 h (68 % 2 stupné¢). j) O,, NaH, DMSO,
45 min ((-)-92 78 %)

104 103 102 101

Schéma 15. Syntéza alkaloidi CN(RS) metodou; ¢inidla a podminky: a) (CH,0),CHCH,Br, LDA, HMPA, THF, —78 °C (84 %).
b) NaBHy4, EtOH, rfl 2 h (kvant.). ¢) H,, 10% Pd/C, MeOH, 40 min (81 %). d) HCI vod., rt pfes noc, potom H,NCH,CH,CH,CH(OEt),,
KCN, pH 2-3, 1t 2 h (84 %). e) n-CsH;,Br, LDA, HMPA, THF, —-78 °C (61 %). f) Na, NH; (1) (97 %)
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Schéma 16. Syntéza (+)-methyl-homosekodafnifyllatu; ¢inidla a podminky: a) (COCl),, DMSO, CH,Cl,, —78 °C 15 min, potom Et;N,
=78 °C 5 min — 0 °C 50 min, potom NH; (g), 0 °C 10 min — rt (45 min). b) (COCl),, DMSO, CH,Cl,, —78 °C 30 min, potom Et;N,
=78 °C 5 min — 0 °C 1 h, potom MeNHj, (g), 0 °C — rt (1 h). ¢) 106a, NH;OAc, AcOH, rt 30 min — 70 °C 1,5 h (110 82 %). d) 106b,

NH4OAc, AcOH, 85 °C 10 h (111 75 %)

6. Mannichova reakce na prelomu stoleti.
Vyhled

Rozpoznani faktori, ovliviiujicich priibéh pestré Skaly
procest zaloZenych na adici nukleofilti na dvojnou vazbu
C=N, umoznuje cilené vyuzivani takovych procesii v efek-
nou ilustraci miizeme nalézt ve vysoce stereo- a enantiose-
lektivni syntéze ekteinascidinu 743 (125), kterou publiko-
val**!¥ Corey se spolupracovniky (Schéma 17). Tento
metabolit nebyl dostupny izolaci v mnozstvi potfebném
pro biologické studie, a jeho totalni syntéza tak méla kro-
mé prestizniho i prakticky davod.

Pentacyklické jadro alkaloidu bylo vybudovéano po-
moci dvou N-acyliminiovych cyklizaci: Z acetalu 114
uvolnény aldehyd cyklodehydratoval za vzniku N-acyl-
iminia 115, jehoz Pictetovou-Spenglerovou cyklizaci
(BF;.0Ety) byl ziskdn pfemostény isochinolin 116
(73 %). Jeho interakci s aldehydem 117 generované imi-
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nium bylo zachyceno kyanidem. Izolovany o-kyanamin-
lakton 118 byl redukovan na laktol. Za kyselé katalyzy
(MsOH) utvotené dalsi N-acyliminium 119 bylo naslednou
Pictetovou-Spenglerovou cyklizaci (tvorba dalsiho tetra-
hydroisochinolinu; 55 % ze 118) a dalSimi Gipravami trans-
formovano ve fenol 120. Nemén¢ interesantni je nasleduji-
ci vystavba 10-Clenného cyklu, kterd spociva
v regioselektivni oxidaci fenolu 120 a nasledné konverzi
v hydroxyketon 121. Pomoci Swernova ¢inidla (neni oxi-
dace!) a bazi generovany enon-thiolat 122 podlehl interni
Michaelové adici za vzniku 123 (po acetylaci) v 79% vy-
tézku! Konverze na o—ketolakton 124 umoznila dalsi ste-
reoselektivni Pictetovu-Spenglerovu kondenzaci (82 %)
a nakonec transformaci v hemiaminal ekteinascidin 743
(125); dalsi totalni syntézy'>*'%.

Mannichova a pfibuzné reakce se vyvinuly v mohutny
nastroj syntézy dusikatych heterocykli; je vice nez pravde-
podobné, Ze tyto procesy si vyznamné postaveni v total-
nich syntézach nejen alkaloidt i nadale udrzi.
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Schéma 17. Syntéza ekteinascidinu 743; cinidla a podminky: a) BF;.OEt, (10 ekv.), H,O (10 ekv.), CH,Cl,, 0 °C 10 min. b)
BF;.0Et, (17 ekv.), 4 A MS, CH,Cl,, 23 °C 18 h (73 %). ¢) H, (1 atm), 10% Pd/C, AcOEt, 23 °C 6 h (100 %). d) 117, KCN (25
ekv.), AcOH, 23 °C 18 h. ¢) CH,=CHCH,Br (5 ¢kv.), Cs,COs (2 ekv.), DMF, 23 °C 1 h (87 % 2 stupng). f) Dibal-H (1,2 ekv.), PhMe, —
78 °C 5 h. g) KF.2H,0 (piebytek), MeOH, 23 °C 20 min. h) MsOH (20 ekv.), 3 A MS, CH,Cl,, 23 °C 5 h (55 % ze 118). i) Tf;NPh (5
ekv.), EzN, DMAP, CH,Cl,, 23 °C 6 h (72 %). j) TBDPSCI (ptebytek), DMAP, CH,Cl,, 23 °C 13 h (89 %). k) MOMBYL, i-ProNEt,
CH,Cly, 23 °C 20 min (92 %). 1) (Phs;P),PdCl, (kat.), BusSnH, AcOH (piebytek), CH,Cl,, 23 °C 15 min (100 %). m) CH,O (prebytek),
NaBH;CN, AcOH, MeCN, CH,Cl,, 23 °C 30 min (95 %). n) (Ph;P),PdCl,, MesSn (piebytek), LiCl, DMF, 80 °C 2 h (83 %). o) (PhSeO)
20 (1,1 ekv.), CH,Cly, 23 °C 15 min. p) TBAF (2 ekv.), THF, 23 °C 10 min (75 % 2 stupné). q) N-AllOOC-S-CH,F1-Cys-OH, EDC.HCI
(5 ekv.), DMAP (5 ekv.), CH,Cl,, 23 °C 30 min (91 %). r) Tf,0, DMSO, —40 °C 30 min, potom i-Pr,NEt, — 0 °C 30 min, potom
t-BuOH, 0 °C, (Me;N),C=N¢-Bu, 23 °C, potom Ac,0, 23 °C (79 % celkem). s) (Ph;P),PdCl, (kat.), Bu;SnH (piebytek), AcOH,
CH,Cly, 23 °C 5 min (84 %). t) 4-Formyl-1-methylpyridinium jodid (20 ekv.), DBU (20 ekv.), DMF, CH,Cl,, 23 °C 40 min (70 %).
u) (3-Hydroxy-4-methoxyfenyl)ethylamin, silikagel, EtOH, 23 °C 10 h (82 %). v) TFA/THF/H,0 (4:1:1), 23 °C 9 h. w) AgNO; (20 ekv.),
MeCN/H,0 (3:2), CH,Cl,, 23 °C 11 h (77 %)
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