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ABSTRAKT

Lécba rakoviny vyZaduje stalé hledani novych antineoplastik. Studie biologické aktivity
prirodnich latek ukazaly, ze Siroké spektrum biologické aktivity vykazuji odftky s -
nenasycenym-o6-laktonem. Vznikla fada syntéz piirodnich analogt a,B-nenasycenych-o-
laktonu jako potencionalnich biologicky aktivnich latek. Tato prace se zabyva optimalizaci
syntézy  3-(4-bromfenyl)-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu  jako  analogu
biologicky aktivnich pfirodnich latek s navazujicim biologickym hodnocenim cytostatickeho
u¢inku na buné¢nou linii kolorektalniho karcinomu. Ziskané poznatky by mély slouzit jako
zéklad pro dal$i ndvrhy jednodussi a ekonomictéjsi pfipravy potenciondlné biologicky

aktivnich analog nenasycenych &-laktont.

ABSTRAKT

Treatment of cancer still requires searching of new antineoplastics. Studies of biological
activity of natural produkts show, that wide spektrum of biological aktivity have a,p-
unsaturated-6-laktons as potential substance with cytostatik aktivity. Goal of this work is
optimalization of synthesis of 3-(4-bromfenyl)-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one
as analogue of biologically active substance with potential cytostatic effect against cell line of
colorectal carcinoma. Results obtained from this work can be employed in the development of
simplier and more economical synthesis of potential biologically active analogues of a,f-

unsaturated-d-lactones.
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1. UVOD
1.1.  Biologicky aktivni é6-laktony

Vznik a vyvoj mediciny byl uz od pocatku lidstva zavisly na terapeuticky u¢innych
latkach ziskavanych z ptirodnich zdroju. I v dne$ni dob¢, kdy na zakladé SAR studii Ize
teoreticky navrhnout nové struktury biologicky aktivnich latek, je vyzkum IéCiv
neodmyslitelné spojen s izolaci potenciadlné uc¢innych latek z ptirodnich zdroji. Napiiklad
strukturnimi obménami pfirodniho butenolidu inkrustoporinu (1) s antifugalnim ac¢inkem byly
ziskény latky, srovnatelné samfotericinem B in vitro*?. Studie biologické aktivity
analogickych laktont® ukazaly, 7e §iroké spektrum biologické aktivity vykazuji rovnéz latky
s analogickym Sesti¢lennym kruhem. Dalsi krok obmény skeletu inkrustoporinu proto ved|

k syntéze Sesti¢lennych analog tj. 5,6-dihydro-2H-pyran-2-onéi.
expanze butenolidu o methylenovou jednotku
R
" 0
o —— | j)
X
R
1 pentenolidovy analog

Biologicky aktivni latky, zaloZzené na o&-laktonovém skeletu lze rozdé€lit na nékolik

strukturnich typt. (Obr. 1)
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1.2.  Biologicky aktivni analoga 5-alkenyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu

1.21. CR377

Vl1édknité houby jsou tradicné velmi bohatym zdrojem piirodnich latek, které 1ze vyuzit
jako prototypy pro farmaceutickd agens. Pii systematickém screeningu antifugalné ucinnych
latek byly shromazdény kultury endofytickych hub, které byly podrobeny testim na
antifugalni aktivitu®. Timto zpiisobem byla objevena latka CR 377 (5), ktera byla izolovana z

houby Selaginella pallescens, Fusarium sp.

Strukturné¢ se jedna o Sesticlenny lakton s exocyklickou dvojnou vazbou v poloze 5,
konjugovanou s enonovym systémem. Ve srovnavacich testech byla porovnavana antifugalni
aktivita CR 377 s aktivitou nystatinu proti Candida albicans, druhim wisconsin a 109 a
Saccharomyces cerevisiae. Tticet mikrogramti CR 377 produkuje inhibi¢ni zony o velikosti
20 a 24 mm proti Candida albicans, druhtim wisconsin a 109, zatimco 100 jednotek nystatinu
(odpovidd mnozstvi 30 ug) produkuje inhibiéni zény o praméru 19 a 22 mm proti druhtim
wisconsin a 109. Na kultufe Saccharomyces cerevisiae se inhibice ristu u CR 377
neprokazala®.

1.2.2. Dikellikova kyselina

Izolaci z houby Westerdykella multispora byla ziskana dikellikova kyselina* (6). Tato
latka je vysledkem cileného hledani inhibitort apoptozy. S uspéchem se ukazalo, ze tento
Sesti¢lenny lakton se systémem konjugovanych dvojnych vazeb je G€innym inhibitorem

bunécné apoptdzy u monocytarni leukémie”.
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1.2.3. Gelastatin

Pfi vyzkumu rakoviny byl ve tkdni tumoru a metastizujicich bunék nalezen enzym
gelatinasa A°. Tento enzym patii do velké rodiny Zn-dependentnich matricovych
metaloproteaz, ozna¢ovanych jako MMP. Gelatinaza A (MMP-2) ma schopnost §tépit jednu
ze z&kladnich struktur bazalnich membran bunék — kolagen typu IV, a takto se uplatiiovat
v procesu invazivity a metastazovani. V uskute¢néném screeningovém programu na
inhibitory gelatinasy A byla v roce 1997 ziskana z pudniho vzorku houba Westerdykella
multispora F50733. Z bujénové kultury této houby byl izolovan inhibitor gelatinasa A
gelastatin (7) jako smés dvou stereoisomerti E a Z (gelastatin A a gelastatin B). Moznost
antineoplastickeho uplatnéni gelastatinu naznacuje i objeveni jeho inhibi¢ni aktivita na enzym
konvertujici faktor TNF-a, ktery hraje dilezitou roli u mnoha zanétlivych a degenerativnich
onemocnéni, veetné roztrousené sklerdzy, revmatoidni artritidy, mrtvice a v neposledni fadé

V rozvoji metastéz a invazivity tumoru®.
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1.2.4. Podolaktony

Podobné  strukturni uspofédén16’7'8

Ize nalézt v polycyklickych nor- nebo
bisnorditerpenickych slouceninach — podolaktonech, napt. LL-Z12710 (8) a epoxidova
analoga PR-1388 (9) a oidiolakton C (10), izolovanych z riznych druhti rodu Podocarpus
(Podocarpaceae). Muzeme sem zafadit také dilaktony, izolované z vléknitych hub’

Oidiodendrum truncatum, Aspergillus wentii a Acrostalamus sp.




Tyto latky se vyzna&uji §irokym spektrem biologickych aktivit, které zahrnuji antitumor6zni®,
insekticidni’ a vyznamné antifungalni G&inky®.U mnoha latek této skupiny byly publikovéany
vysledky stanoveni jejich antifungalni, antimikrobialni a cytotoxické aktivity, pficemz nékteré
Z nich vykazovaly vyznamnou t¢innost proti kvasinkam a cytotoxicitu. Nejvyssi aktivitu proti
kvasinkdm vykazovaly dieny dilaktonti (8) ana tomto zakladé Barrero a kol. vyslovili
hypotézu, Ze dienolidové seskupeni je nutnou podminkou aktivity proti kvasinkam®. Tuto

hypotézu podporuje i biologicka aktivita CR 377 (1), jehoz hlavni strukturni rys je identicky.

1.3.  Biologicky aktivni analoga 5-alkyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu

1.3.1. Leptomycin B

Sekundarni metabolity vznikajici z acetylkoenzymu A Claisenovou kondenzaci se
nazyvaji polyketidy'®. Jedna se o latky suhlikovym fetdzcem obsahujici dvojné vazby,
karbonylové a hydroxylové skupiny™. Z praktického hlediska jsou znamé rodiny polyketidi,
které maji zakladni strukturni znaky spole¢né. Latka izolované ze Streptomyces spp. ptuvodné
jako antifugalni antibiotikum, leptomycin B (11), dala analogicky vzniknout roding
polyketidi — leptomycinii. Soucasné studie*? biologické aktivity leptomycinu B (LMB)
popisuji antitumordzni aktivitu na mySich experimentalnich tumorech, zastaveni bunéného
cyklu v G1 fazi vsavéich bunkach, v nanomolarnim mnozstvi cytotoxicitu proti bunkam
kolorektalniho karcinomu HCT — 116 a indukci apoptozy u leukemickych bungk U937'%%,
Vyzkum mechanizmu indukce apoptdézy ukazuje na snizeni exprese inhibi¢nich faktort
apoptézy Mlc — 1 a XIAP a aktivaci proapoptoznich enzymt kaspaz*™. Studie'®*® prokazuji
uzké propojeni mezi cytotoxicitou, indukci apoptdzy a inhibici bunééného cyklu v G1 fazi.
Pfesny mechanizmus vSak neni objasnén. Dulezitou roli v téchto mechanizmech hraje jaderny
transport zprostfedkovany receptorem CRM1. LMB se specificky vdZze na CRML1 a inhibuje
tak celularni transport proteinti a RNA z jadra do cytoplazmy. Diky této specifi¢nosti je LMB

vyuZivan také k podrobn&jsimu pochopeni mechanizmu jaderného transportu'®*.
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1.3.2. Kalystatin A

Do rodiny leptomycint patii také biologicky aktivni kalystatin A* (12) izolovany
z motské houby Callyspongia truncata. Jeho antineoplasticky uéinek (ICsp = 0,01 ng/ml na
buiiky KB*, odvozené od karcinomu nosohltanu spo¢iva v inhibici NES sekvence (jaderny
exportni signal), nezbytné pro aktivni transport proteinu z jadra do cytoplazmy. Inhibice
nastava po vzniku kovalentni vazby mezi latkou a CRM1*.

1.3.3. Leptostatiny

Soucasny vyzkum latek rodiny leptomycintll je zaméfen na zkoumani vztaht struktura-
aktivita (SAR). Studie aktivity kalystatinu A a jeho analog bez dvojné vazby v laktonovém
kruhu ukézaly®® dramatické sniZeni aktivity proti linii bunék KB. U analog leptomycinu
ratjadonu'’ (viz 1.3.4), u kterych byl odstranén laktonovy karbonyl ztratila aktivitu proti trem
riznym nadorovym buné¢nym liniim. Hypotézuo,3 —henasyceného laktonu jako farmakoforu
1ze uspésné aplikovat na latky se stejnym laktonem, ale nepatticich do rodiny leptomycinii.
Vyzkum®® mechanizmu u&inku lateko,8 ~ -nenasycenym laktonem zjistil nezbytnost
pfitomnosti a,f -nenasyceneho laktonu jako misto Michaelovy adice cysteinovych zbytka
receptoru CRM1. Michaelovou adici vznika kovalentni vazba: latka — CRM1 receptor. Takto
vznikly komplex neni schopen tcastnit se transportu proteind jadro — cytoplazma a bunka je
uvedena do bunécného klidu. Nadéjné vysledky vyzkumu rodiny leptomycinu iniciovaly
synteticky experiment zaméfeny na piipravu latek s o,f—nenasycenym laktonem totoZznym
s laktonem leptomycinu a s polyketidovym fetézcem Kalystatinu A. Vysledkem byly Cétyfi
hybridni diastereomerni latky pojmenované jako leptostatiny 1-4 (13-16). Biologicka aktivita
téchto hybridii spolu s kalystatinem A byla testovana na linii bunék kolorektalniho karcinomu
HCT-116. Pfitomnost methylu na C4 se projevila signifikantni ztratou aktivity. AZ 1000krat
mensSi aktivitu oproti kalystatinu A vykazuje leptostatin 4. Nejvyssi aktivitu vykazuje

leptostatin 3, ktery ma laktonovy segment enantiomerni s leptomycinem B (11). V neposledni

11



fad¢ provedené testovani diastercomerd kalystatinu A a ratjadonu, u kterych je zménéna
konfigurace na C5 ukazalo sniZeni aktivity proti liniim KB a HEPG2. Z provedenych studii je
tedy ziejmé, Zea, —nenasyceny lakton je podminkou pro cytotoxicitu, substituent v poloze

C4 a konfigurace na C5 pak ovliviiuji miru aktivity®.

4 stereomerni 4-methyl-5,6-dihydro-pyran-2-ony leptomycinu B

1.3.4. Ratjadon

Latkdm z rodiny leptomycinu je z hlediska biologického profilu i struktury podobny
ratjadon'® (17), izolovany vroce 1994 zorganizmu Sorangium cellulosum ziskaného
z pudniho vzorku. Ratjadon vykazuje vysokou cytotoxicitu u kultivovanych mySich bun¢k
(ICso = 50 pg/ml) a inhibici rstu linie HeLa bun¢k (ICsp = 40 pg/ml). Kromé slibné
cytotoxicity vykazuje ratjadon Gzké spektrum antifugélni aktivity (MIC = 0.04-0.6 pg/ml u
Mucor hiemalis, Hythophthora drechsleri, Ceratocystis ulmi a Monila brunnea). I pfes slibné
biologické vlastnosti a provedeni totalni syntézy neni mechanizmus ucinku ratjadonu ani

oo o Y i anxal18
cilové bunécné struktury plné¢ objasnén™.

1.3.5. Leptofuraniny
Do obsahlé rodiny polyketida patii i ¢tyfi struktury oznacované jako leptofuraniny A—
D (18-21). Tyto strukturné velice blizké latky byly izolovany'® z houby Streptomyces

12



tanashiensis. Jejich antineoplastické spektrum je pomémé Siroké. Uvadi se indukce™
apoptdzy u HeLa bun¢k cervikalniho nadoru, u Saos 2 butiek osteosarkomu a apoptdza bunék

transformovanych adenovirem E1A™.

18 leptofuranin A, R*= H, R? = CH,OH
19 leptofuranin B, R* =CH3, R? = CH,0OH
20 leptofuranin C, R'= H, R = CHO

21 leptofuranin D, R' = CH3, R? = CHO

1.3.6. Kazusamycin A

Pomérné §irokou cytostatickou aktivitu vykazuje op&t piirodni produkt®® ziskany
izolaci z bujonové kultury hub druhti actinomycet kazusamycin A (22). Vykazuje
antitumumorodzni aktivitu u leukémie, sarkomu a inhibuje rust HeLa bunék (MIC = 3.3
ng/ml). Projevuje inhibi¢ni aktivitu®® na translokaci Rev proteinu z jadra do cytoplazmy. Rev
protein hraje hlavni roli v expresi HIV proteini tim Ze kontroluje miru pfenosu mRNA?,
inhibice Rev proteinu tak mtze byt uzite¢né vyuZita v terapii HIV. Kazusamycin A vykazuje

také antimikrobialni aktivitu®.
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1.3.7. Bitungolidy

Moi'ska houba Theonella swinhoei je cenéna pro produkci Sirokého spektra zajimaveé
biologicky aktivnich latek. V roce 2002 byla z této houby izolovana série polyketidi?®
pojmenovanych bitungolidy A-F (23-28). Bitungolidy vykazuji cytotoxicky efekt proti

normélnim krysim 3Y1 fibroblastim (MIC = 10 pg/ml) a slabé inhibuji fosfatizu VHR?,

I

Cl

N\

OH OH

23 bitungolid A: 127, 147
24 bitungolid B : 12E, 14E
25 bitungolid C: 127, 14E
26 bitungolid D : 12E, 147

H 8
OH OH

27 bitungolid E: R

Me
28 bitungolid F: R=H

1.3.8. 2,3-anhydrodiskodermolid

Z hlubinné mofské houby Discodermia dissoluta byla izolovana?® antimitoticky aktivni
latka diskodermolid (29). Mechanismus antimitotického w&inku?® spoCivd ve vazani a
stabilizaci mikrotubull, coz vede k mitotickému klidu a bunééné smrti. Tento mechanizmus je
piibuzny klinicky pouzivanému antineoplastiku taxolu. Cytotoxicky potencial diskodermolidu
vedl k syntéze analogt s Umyslem vyuZiti v klinickych testech. Vznikla tak série?* rtizng
obménénych struktur diskodermolidu, které vykazovaly vétsi ¢i mensi aktivitu nez
diskodermolid. Z pohledu struktury je relevantni aktivngjsi 2,3-anhydrodiskodermolid (30),
ktery vznikl zavedenim dvojné vazby do polohy 2 a odstranénim hydroxylu v poloze 3. Na
zakladé této syntézy vznikla hypotéza, Ze substituenty na laktonovéem kruhu nejsou
rozhodujici pro aktivitu. Tato hypotéza byla potvrzena syntézou 2- a 2,4-dinormethyl-2,3-
anhydrodiskodermolida (31, 32), které dokonce prokéazaly zlepSeni aktivity. TaktéZ bylo

zjisténo, ze nasyceni laktonového kruhu ve struktufe (33) nevede Kk dramatické zméné

14



aktivity. Porovnéani cytotoxicity bylo provedeno na buné¢né linii MCF-7 (viz. tab. 1). Latky
31 a 33 byly vybrany pro in vivo studie®*.

tab. 1

cytotoxicka aktivita  1Cg, (NM)

analog 29 | 30| 31| 32| 33

MCF-7 28 |1 56|21 |32]27

1.3.9. Podoblastin
Antifugalng aktivni latka podoblastin® (34a-c), izolovana z Podophyllum peltatum
jako smés tii 3-acyl-4-hydroxyl-5,6-dihydro-pyran-2-onit vykazuje dobrou uéinnost proti

Piricularia oryzea Cav.'® Houba Pyricularia oryzae je parazit travin a zpisobuje jedno

vvvvvv

a C (34c) v poméru A:B:C = 32:50:18 inhibuje 84% infikované plochy pii koncentraci 100
png/ml. Synteticky podoblastin B pak vykazuje inhibici 85% plochy pfi poloviéni koncentraci,

tj. 50 pg/ml.
N 34a R = CH3(CH2)10-
R 34b R = CH2=CH-(CH2)9-
” N6 34c R = CH3(CH2)12-

15



1.3.10.  Pironetin

Krat$i polyketidicky fetézec obsahje latka PA-48153%, ktera byla velice cenéna pro
svij imunosupresivni ucinek. Nezavisle na objeveni latky PA-48153, byl objeven rostlinny
rustovy regulator pironetin27 (35). Nasledné se ukazalo, ze obé& latky jsou identické. Pironetin
byl izolovdn z Streptomyces prunicolor a vykazoval imunosupresivni aktivitu podobnou
cyklosporinu A (CsA) a takrolimusu (kédové oznaceni FK-506). Zatimco mechanismus
pusobeni CsA a FK-506 vede k inhibici proliferace cytotoxickych T lymfocytt, pironetin
inhibuje T 1 B lymfocyty. Pfedpokladalo se tedy, Ze se nova ptirodni latka zatfadi vedle CsA a
FK-506 Vv 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni, predevSim pii posttransplantaénim odmitnuti

organi. BohuZel, studie in vivo prokézaly vysokou toxicitu®.

35

1.3.11. Aspyron

Aspyron® (36) je fungicidng a baktericidng aktivni sekundéarni metabolit izolovany z
Aspergillus ochraceus. Aspyron a jeho derivéty byly zkouseny v testech®® na antifugalni a
antibakterialni aktivitu. Antifugalné ucinkuje nejvice proti Helminthosporium monoceras (83
% kolonie pti davce 20 pg/ml), u bakterii se inhibi¢ni u¢inek (MIC) projevuje napi. u E.
coli 100 pg/ml, Pseudomonas testosteroni 200 pg/ml, Bacillus subtilitis H17 100 pg/ml a
Staphylococcus aureus 200 pg/ml. Derivaty (37-39) v porovnani s aspyronem nemaji lepsi
aktivitu®®, dokonce derivat (39) ztraci aktivitu u vét§iny vnimavych mikroorganismi. Tento
vysledek vede k zavéru, ze epoxidova skupina je nezbytna pro antifugalni i antibakterialni

ucinek aspyronu a jeho analogzg.
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1.3.12. Skupina foslaktomycinta (40a-f)

Ze Streptomyces sp. byla izolovéna série*® novych antitumoréznich polyketidii
foslaktomycintl (FLM, 40) obsahujicich ve své struktufe ester kyseliny fosfore¢né. FLMs daly
vzniknout skupiné pfirodnich latek s esterem kys. fosfore¢né, do které patii strukturné velmi
podobné leustroduktiny a fostriecin, ktery oproti FLMs neobsahuje aminoethylovy zbytek na
C8 a terminalni cyklohexyl. Foslaktomyciny vykazuji $irokou biologickou aktivitu®,
zahrnujici antifungalni, antivirovou a cytotoxickou aktivitu. Mechanismus u¢inku spociva ve
vysoce selektivni inhibici fosfatdzy PP2A (ICso = 3,7-5,8 uM) a v mensi miie fosfatazy PP1
(IC50>1mM). Soucasny vyzkum prezentuje PP2A jako agens regulujici bunéénou smrt
apoptozou, majici roli v aktivaci NK (natural killer) bunék a cytotoxickych T-lymfocyti a
také ovliviiujici transkripci a replikaci HIV 1 (lidsky imunodeficientni vir 1). Latky ze
skupiny foslaktomycinl jsou pro svoji vlastnost selektivné inhibovat PP2A povazovéany za
nad¢jnou tfidu potencialnich antineoplastickych a antivirovych latek. Foslaktomycin E v in
vitro testech vykazuje inhibici rustu Aspergillus fumigatus jako dusledek inhibice 1,3-glukan
syntazy*°.

foslaktomyciny

PN

w~_ 40aFLMA R=OCOCH(CH3)2
o 40b FLMB R=H
//‘:) 40c FLM C R = OCOCH2CH(CH3)2
o) 40d FLMD R = OCOCH2CH2CH2(CH3)2
40e FLM E R = OCOC6H11

40f FLM F R =OCO(CH2)2CH(CH3)CH2CH3
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1.3.13. Leustroduktiny (41a-d)

Dalsi struktury obsahujici ester kys. fosforecné, leustroduktiny (LSN, 41) byly
izolovany®® z bujénové kultury Streptomyces platensis v ramci screeningového programu
zamé&fen¢ho na hledani aktivatort produkce faktoru CSF. Tyto latky patii do tzv. rodiny
foslaktomycini (FLM), od kterych se li§i pouze jinym acylem, vazanym na terminalni
cyklohexyl. LSN v testech potvrdily® piedpokladany G&inek indukovat produkci CSF, coz
jsou rustové faktory, které tidi celozivotni sebeobnovu krvetvornych kmenovych bunék
Vv kostni dieni a proliferaci zdrode¢nych bunék jednotlivych vyvojovych fad®** LSN-B a LSN-
H ukéazaly® v in vivo pokusech srovnatelnou aktivitu. LSN-H m4 potenciél stat se novym
lécivem hematologickych poruch a lze ho také prakticky vyuzit pfi studiich mechanizmu

hematopoézy v kostni dieni®’.

leustroduktiny

HO-
/P\ /,
HO O OH (& O
H,N =
2 OH :
_ OR
o 41a LSN-A R = CO(CH2)3CH(CH3)2
41b LSN-B R = CO(CH2)4CH(CH3)CH2(CH3)
0P F 41c LSN-C R = CO(CH2)5CH(CH3)2
41d LSN-H R = OH

1.3.14. Fostriecin

Vstah mezi cytotoxicitou a prtomnosti, —nenasyceného laktonu byla testovana® i
na polyketidu fostriecinu (42) izolovaného® z Streptomyces pulveraceus subsp. fostreus. | na
této piirodni latce byla potvrzena nezbytnost piitomnosti nenasyceneho laktonu pro
cytotoxicky uéinek. Po zavedeni nasyceného®® laktonového cyklu klesla aktivita fostriecinu
dvéstekrat. Fostriecin vykazuje Siroké spektrum uéinku proti buiitkdm tumoru in vitro a
vysokou in vivo aktivitu proti leukemickym bunkam, rakoviné plic, prsu a vajecnikd.
Mechanizmus u¢inku spo¢iva v inhibici DNA topoisomerdzy Il (ICso = 140mM), inhibici
fosfatazy 2A (ICsp = 1,5 nM), a fosfatazy 1 (ICso = 45mM),. Nadéjné se fostriecin ukazuje
jako latka limitujici rozsah infarktu myokardu a protektivné pisobici na kardiomyocety

b&hem ischémie. Soudasné je fostriecin v 1. fazi klinickych studii*°.
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1.4.  Biologicky aktivni analoga 5-alkyl-tetrahydropyran-2-onu

1.4.1.  Diskodermolid

Z hlubinné moiské houby Discodermia dissoluta byla izolovana®® antimitoticky
aktivni latka diskodermolid (29) obsahujici nasyceny o-lakton, na ktery je navazan
polyketidovy fetézec. V in vitro pokusech vykazuje diskodermolid schopnost stabilizovat
mikrotubuly silngji nez paklitaxel. Slibna antineoplasticka aktivita diskodermolidu iniciovala
syntézu série analog®, ktera se méla stat potencialng aktivngj§i a zaroven byla podrobena
SAR studii. Bohuzel, zadny derivat neprokazal zlepSeni aktivity. Studie SAR ovéfila nékteré
hypotézy, ale nepfispéla k celkovému porozuméni vztahu struktura — aktivita. Tii latky (43-
45), které maji nejbliZze k aktivité matetské latky jsou strukturné 4-epi-7-dehydroxy-14,16-
didemethyl analoga. U latek byl zdmérn€ prodlouzen fetézec na C3 uhliku laktonového cyklu
pomoci MOM (methoxymethyl) za vzniku etheru. U vSech tfi byl cilené odstranén hydroxyl
z polohy C7 a methyly z uhliki 14 a 16. Biologické studie® t&chto analog provedené na
rakovinovych bunkach prsu, prostaty, vajecniku a hovézim tubulinu ovétily, ze tyto
substituenty mohou byt eliminovany bez ztraty aktivity. Analog 44 s methoxymethyl etherem
na C3 vykazuje lepsi antiproliferacni aktivitu a stabilizaci tubulinu nez analoga 43 a 45.
Myslenku, ze prodlouzeny C3 fetézec napomahd udrzet prostoroveé blizkou polohu laktonu
s terminalnim karbamatem, podporuji vysledky biologickych testd, v kterych jsou analoga 44

a 45 aktivngj3i nez analog 43 3334%,
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Rl 43 R: OH NH2
44 R= OMOM

1.4.2. Simplakton

Jednoduché simplaktony A a B (55, 56), vykazujici cytotoxickou aktivitu in vitro, byly
izolovany®® z karibské moiské houby Plakortis simplex. In vitro vykazuje cytotoxickou
aktivitu. Strukturné se jedna o dva diastereomery (4R,5S)-5-ethyl-4-hydroxytetrahydropyran-
2-on a (4R,5R)-5-ethyl-4-hydroxytetrahydropyran-2-on. Pii syntéze analog®® simplaktonu byl
piipraven tzv. C5-analog (57). Pii testech cytotoxicity na bunécné linii rakoviny plic vykazuje

C5 analog aktivitu ICso = 0.176 pM, zatimco matefsky lakton neprojevil vyznamny G&inek™.

OH OH
//",(\Al\ /\(l
O @] (@] 0]

simplakton A simplakton B
OH
C5 analog o Yo
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1.4.3. Inhibitory HMG-CoA reduktéazy

Mevinolin (58) je metabolit izolovany*’ z houby Aspergillus terreus. Létka je v praxi
pouzivana®’ pod ndzvem lovastatin jako Usp&§ny inhibitor syntézy cholesterolu. Mechanizmus
ucinku spociva v inhibici syntézy kyseliny nebalonové na udrovni enzymu HMG-CoA
reduktazy. Mevinolin a jeho 6-demethyl derivat compaktin (59, mevastatin) jsou kompetitivni
inhibitory HMG-CoA reduktazy. Po peroralnim uZiti dochazi v jatrech k vytvofeni vlastni

ucinné latky otevienim laktonového kruhu®’.

HOUO
O
O Z
> compaktin R = H (59)
Ou mevinolin R = CH3 (58)

R
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2. MOZNOSTI SYNTEZY PENTENOLIDU

Ptirodni latky obsahujici ve struktufe 6-lakton jsou pro své rozmanité biologické u€inky
jiz n€kolik desetileti v poptedi zdjmu. Vyzkum biologické aktivity, struktur a syntézy téchto
latek vedl k nékolika obecnym postuptim syntézy pentenolidi. Syntéza se solidnim vytézkem
a pouzitim na rtizna analoga 6-laktonti usnadiiuje nasledny vyzkum biologické aktivity, SAR
studie a vyvoj aktivnéjsich latek.

Nejsnadnéjsi cestu k a,f3 -nenasycenym laktontim poskytuje cyklizaced -hydroxykyselin
nebo jejich estert, které lze pfipravit mnoha zpusoby. Z moderngjSich postupt lze zminit
aldolové reakce, Diels-Alderovy reakce, metathese dient, karbonylativni laktonizace a

transformace né€kterych cukrti. V odvétvi biotechnologii se vyuZziva genoveé inZzenyrstvi.

Piiprava a,p-nenasycenych pentenolidii z hydroxykyselin

Jako vychozi latky lze v principu pouZit nasycenéd -hydroxykyseliny nebo jejich
estery, u kterych se po laktonizaci zavede dvojna vazba. Dle substituce na uhlikovém fetézci
hydroxykyseliny vznikaji rizn¢ substituované laktony. DalSimi vychozimi latkami jsow.p -
nenasycené hydroxykyseliny, u kterych konfigurace na dvojné vazb¢ umoznuje vznik laktonu,
derivaty kyseliny propiolové, u nichZ redukci trojné vazby ptipravime alkenovy meziprodukt,
ktery za vhodnych podminek podléha cyklizaci, B-diketoestery, které po redukci oxo skupiny
poskytuji vhodné 6-hydroxykyseliny a epoxidy, které otevienim oxiranového kruhu umoziuji
laktonizaci (obecné schéma A). Proces cyklizace je iniciovan kyselym prostiedim napfi. p-
toluensulfonovou kyselinou v nepolarnim rozpoustédle nebo HySO4, pficemz pouziti silné
kyselych podminek zpravidla vede i k eliminaci®**°. Vechny tyto postupy lze demonstrovat

nasledujicimi ptiklady publikovanymi v posledni dob¢.

0]

o) o)
X
OH He X o] OH
S .
R OH R X OH

O, _0._0 0
H +
HO // — l A | 0 o
\_ HO H J
O
schéma A R/\/
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Schiller pripravil sérii analogi 3,5-disubstituovanych-5,6-dihydro-2H-pyran-2-ont*.
Jako vychozi latku pouzil derivaty methylesteru kyseliny propionové. Laktonizace byla

katalyzovana kyselou pryskytici Dowex 50.

0O o)
R O/ R | o
—_—
(@]
O/‘/ HO
67
schémal

Piikladem pftipravy nenasyceného pentenolidu zo, -nenasycene d-hydroxykyseliny je
syntéza tarchonanthuslaktonu*. Pozadovany Z-alken vznika redukci esterové skupiny pomoci
diisobutylaluminiumhydridu (DIBAL) za vzniku aldehydu, ktery reaguje s methyl bis-
(trifluorethyl)-fosfonoacetdtem v pfitomnosti 18-crown-6  etheru a  KHMDS
(hexamethyldisilazan draselny). 8-hydroxyl se ziska odstranénim acetalové chranici skupiny
v methanolickém roztoku HCI. Zavére¢na laktonizace probiha za varu v roztoku chloridu

zine¢natého s THF nad molekulovymi sity 4A (schéma 2)*.

1.BrCH2CO2Me
2.PPh3
3.KHMDS

schéma 2

DalSim substradtem, ktery poskytuje vhodné prekurzory pro laktonizafi jsou -
diketoestery. Pfikladem takové syntézy je vystavba nenasycenych laktonovych segmentt,
které slouZi jako stavebni bloky pro dalsi syntézy. Enders a Miller* pouzivaji k selektivni

redukci 6—oxo skupiny (vuci esteru) alkoholdehydrogenazu (LBADH) z Lactobacilus brevis,
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keto skupina v poloze B je redukovana borohydridem sodnym. K laktonizaci a eliminaci vody
za vzniku o,B-nenasyceného systému dochazi za varu smési v toluenu s p-toluensulfonovou

kyselinou (schéma 3)*%*,

1.NaBH,
_LBADH__ _2HT o

., Cl

schéma 3

Pii syntéze nenasyceného pentenolidového segmentu kazusamycinu A™ byl jako
vychozi latka pouzit derivat kyseliny propiolové. Cilem bylo ziskat latku analogickou s a.p -
nenasycenou o-hydroxykyselinou, kterd cyklizuje na nenasyceny lakton. Trojna vazba byla
redukovana pomoci Lindlarova katalyzatoru. Nenasyceny lakton vznika odstranénim chranici

acetonidové skupiny a cyklizaci pomoci Dowexu 50 v methanolu (schéma 4)*.

O
'/,//OH

Dowex50

schéma 4

Ghosez®* vyuziva jako vychozi latky epoxidy, které s lithnou soli methyl 3-
fenylsulfonylorthopropionatu poskytuji B-fenylsulfonyl-6-laktony. Reakce je katalyzovana
kyselym prostiedim, uvadi se PTSA nebo H,SO,. PoZadovanya,p -nenasyceny d -lakton je

ziskan odstranénim fenylsulfonylové skupiny pouzitim DBU* (schéma 5).

1. BulLi
OMe 2.epoxid
/\)<0Me _3.PTSA _
PhO,S SO,Ph
schema5
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Piiprava a,B-nenasycenych d-laktoni aldolovou reakcei

Mukaiyamova reakce™ op&t poskytuje analogickpu -nenasycenou  o-
hydroxykyselinu, resp. methylester, ktera podléha laktonizaci. Jedna se o reakci enolatu esteru
a aldehydu v p¥itomnosti Carreirova katalyzatoru (R)-tolBinap*®. Linearni aldolovy produkt
vznika pouze minoritn€, hlavnim produktem je substituowfiny -nenasyceny & -lakton

(schéma 6)*’.

OTMS
= Z o~ (R)-tolBinap
+ _—
TBDPSOJ\¢O oH 0
TBDPso/\‘)\(\/u\o/
schéma 6

Aldolova reakce derivatu D-prolinu a aldehydu byla pouZita i u syntézy
fomalaktonu®. Jednd se o aldolovou reakci vinylového derivatu pyrrolidinu
s krotonaldehydem. Syntéza zacina Michaelovou adici derivatu D-prolinu na derivat
propiolové kyseliny. U vzniklého pyrrolidinového derivatu je generovan anion pomoci LDA.
Pfidanim krotonaldehydu dochazi ke vzniku kondenzac¢niho produktu, ktery samovolné
cyklizuje za vzniku laktonu. Poté nasleduje 1,4-redukce a odstranéni pyrrolidinové Casti
Copeho eliminaci. Syntéza konéi odchranénim C5-hydroxylu trifluoroctovou kyselinou

(schéma 7)*.

/\\p\ MeOH, 60 °C
0 v E —

J e 0
T™MS

TMS

1.LDA
2 krotonaldehyd

AN
o
o/
_O

1. NaCNBH3, / )

Q i HOAC Q
DA I _
- )
(0]
- R 1
TMS
T™S schéma?7
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Piiprava a,B-nenasycenych d-laktoni hetero Diels-Alderovou reakci

Aldehydy se jako vychozi latky pti syntézB  -nenasycenych é -laktont vyuzivaji
také u hetero Diels-Alderovy reakce (HDA). Jako klicovy krok u syntézy laktonové ¢asti
ratjadonu®® byla vyuZita HDA reakce mezi 1-methoxybutadienem a ethyl glyoxylatem.
Reakce byla katalyzovana tetraisopropoxidem titani¢itym a BINOLem. Vysledny ethylester
byl redukovan na alkohol pomoci LiALH4. Po navazani na polyketidicky fetézec byl laktol
oxidovan smési TPAP/NMO (tetrapropylamonium perruthenat/N-methylmorfolin-N-oxid) na

poZadovany a,B-nenasyceny &-lakton (schéma 8)™.

\O \O (@)
PN S .
0 Ti(OiPr)4 LIALH ox. o
gz dy ey e
W o~
O 0 OH OH

/
schéma 8

Aldehyd jako jedna z vychozich latek byl také pouzit u HDA reakce vypracované
Fengem. Jedna se o reakci mezi Brassardovym dienem a aldehydem v pfitomnosti chiralni
Lewisovy kyseliny zaloZené na titanu®®. Mechanizmus reakce zéavisi na teplots, pii -78 °C
probihd reakce jako Mukaiyamaova aldolova kondenzace, pii 0 °C jako hetero Diels-

Alderova reakce (schéma 9)>°.

OTMS LA O
o 0 2.H 0
. l _— |
o R -0 R
schéma9

Piiprava a,f-nenasycenych o-laktont metathesi dieni (RCM reakce)

Metathese je dalSim atraktivnim postupem pro syntézu biologicky aktivnich latek
ziskanych z piirodnich zdroji. V pifipadé syntézy nenasycenych pentenolidi se vétSinou
vychazi z homoallylového alkoholu, ktery reakci s chloridem substituované kyseliny akrylové
poskytuje dien vhodny jako substrat pro methatesi za vznikyB -nenasyceného & -laktonu.
Homoallylovy alkohol lze enantioselektivné piipravit reakci aldehydu a allyltributylcinu pfi
pouziti Maruokova komplexu (S,S)-A*’. Metathese dvojnych vazeb je katalyzovéna

katalyzatorem Grubbsova typu®? (schéma 10).
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Piiprava a,B-nenasycenych d-laktont karbonylativni laktonizaci

Metoda karbonylativni laktonizace byla mnohokrat uzita pfi tvorbé butenolida®, pii
syntéze pentenolidi byla vyuzivana méné. Jedna se o vyuziti kaskadovych cyklizaénich
karbopaladacnich reakci v pritomnosti CO, zakoncenych intramolekularnim nukleofilnim
atakem volné OH skupiny na acylpalladiovy zbytek. Vychozi latkou je homopropargylovy
alkohol, ktery je podroben trans-hydrometalaci a vyméné kovu za halogen. Vznikly
homoallylovy alkohol je mozné karbonylovat v piitomnosti Pd katalyzatoru a piechodné

vznikly acylpalladnaty intermediat je zachycen OH skupinou za vzniku pentenolidu
(schéma 11).

1. Red-Al (0]
OH 2. Xz X Pd, CO
NV OH ) e}
\ —_— | _—_—
R R
schéma 11

Piiprava a,B-nenasycenych §-laktont z cukri

Vzhledem k podobnosti nékterych cukri a polyhydroxylovanycha,f -nenasycenych 6-
laktonti je ziejmé, Ze by mohly byt vyuzity jako zakladni stavebni jednotky pii syntéze
nékterych piirodnich latek. Napiiklad pro laktonovy segment pii syntéze pironetinu®
vychazel Yasui z methyl 4,6-O-benzyliden-a-glukopyranosidu. Cela syntéza je pomérné
slozitd a mnohastupnova. Z vychoziho cukru se ziskal laktol, ktery byl napojen na
polyketidickou ¢ast. Pozadovany a,B-nenasyceny é -lakton je ziskan eliminaci mesylatd za
varu v piitomnosti KI a Zn(Cu) v dimethylformamidu a oxidaci laktolu (schéma 12)>.
ZjednoduSeni pfinesla pfima konverze 1,2-nenasycenych derivati pentéz a hex6z o3 -
nenasycené ¢ -laktony pomoci InClg/IBX. Nejdfive jde o intramolekularni allylovy pfesmyk

vyvolany Lewisovou kyselinou a poté oxidaci laktolové skupiny na laktonovou (schéma
13)55,56,57,
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VyuZziti genového inZzenyrstvi

U latek skupiny foslaktomycini (viz. kap. 1.3.12) bylo vyuZito genového
inzenyrstvi® k zvyseni a selektivité produkce jednotlivych derivati. Nejprve byl nalezen gen
pro foslaktomyciny, poté klonovan a analyzovan®®. Pomoci PCR metody se upravila
sekvence genu tak, aby produkoval pozadovany analog. Takto pfipraveny mutant

Streptomycet, selektivné a v Sestinasobku oproti pfirodnimu druhu produkoval

foslaktomycin-B*.
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2. CIL PRACE

Cilem této prace bylo optimalizovat a ekonomizovat syntézu 3-(4-bromfenylu)-5-
hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu jako analoga biologicky aktivnich piirodnich
latek s navazujicim biologickym hodnocenim na bunécnou linii kolorektalniho karcinomu.
Ziskané poznatky by mély slouzit jako zéklad pro dalsi navrhy jednodussi a ekonomictéjsi
piipravy potencionaln¢ biologicky aktivnich analog 3,5-disubstituovanych-5,6-dihydro-2H-

pyran-2-ont.

Br

HO
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3. VYSLEDKY S DISKUZI

4.1.  Rozbor syntezy 5-hydroxymethyl-3-(subst. fenyl)-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-ont
Pour a Schiller® pripravili sérii 5-hydroxymethyl-3-(subst. fenyl)-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-onti. Pifi retrosyntéze byla z a,B-nenasyceneho o&-laktonu A v prvnim kroku
odstranéna dvojna vazba za vzniku nasyceného laktonoveho kruhu typu B. Rozpojenim vazby
-O-C wvznikd dihydroxykyselina typu C jako vhodny cykliza¢ni prekurzor. Nasleduje
odstranéni fragmentu se dvéma hydroxylovymi skupinami, vedouci ke komercné

dostupne substituované fenyloctové kyseliné D a syntonu E jako vychozim latkam celé

syntézy (Schéma 14).
OH
(@) B OH Oh'v OH OHﬁ/\OH OH ozl o
© — © —> © % : o
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)\ U\ 2\ X
7 - \\Z .
A B C D E
schéma 14

V syntetickém sméru tak lze ptipravu rozdé€lit na tii klicové kroky. Prvni je alkylace
substituované fenyloctové kyseliny vhodnym alkylacnim ¢inidlem. Druhym je cyklizace na
nasyceny lakton a tfeti kliCovy krok je zavedeni dvojné vazby za vzniku a,f3-nenasyceného 6-

laktonu.

4.2. Realizace syntézy 3,5-disubstituovanych pyranont

Jako ekvivalent syntonu E byl navrhnut 5-jodmethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan,
piipravitelny z komeréné dostupného diethyl-bis(hydroxymethyl)malonatu (60). Nejprve byly
ochranény hydroxylové skupiny malonatu jako acetyl (61) plsobenim acetonu v
dimethoxypropanu za kyselé katalyzy TsOH. Vznikly diester byl dekarboxylovan varem s
NaCl ve vihkéem DMSO. V nasledujicim kroku bylo nutné zredukovat esterovou funkéni
skupinu varem s LiAlH; v Et;,O na alkohol(63), ktery byl nasledné substituovan jodem.
Poslednim krokem pfipravy ¢inidla tak byla jodace reakci sjodem v pfitomnosti PPhs a

imidazolu (Schéma 15).
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schéma 15

Takto bylo ptipraveno alkylaéni ¢inidlo schopné reagovat senolatem esteru
fenyloctové kyseliny.

Alkylace esteru fenyloctove kyseliny byla provedena pomoci LDA, které generovalo
karbanion na o uhliku kyseliny D. Po piidani jodidu 64 vznika produkt alkylace (66)
(Schéma 16).

schéma 16
V dalsim kroku byla odstranéna acetalova chranici skupina pomoci kyselé pryskytice

Dowex50 v MeOH/H,0 3:1 a uzavieni kruhu bylo dokonceno plisobenim stejného Cinidla
v prostiedi MeCN ( Schéma 17).

X
Z4r Q
= o~ Dowex 50
—_—
O MeCN

o

schéma 17

Zavedeni dvojné vazby probiha v kaskadé enolizace-reakce s PhSeBr-oxidace.

Vzhledem k enolizaci v prvnim kroku je nutné ochranéni hydroxylové skupiny (67), kde se
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osvédcil terc-butyldimethylsilyl (TBS). Ochranény substrat (68) byl deprotonovan ptisobenim
LDA a vznikly enolat podroben reakci s fenylselenenylchloridem nebo bromidem. Schiller
uvadi vytézek vétsi o 20 % pii pouziti fenylselenenylbromidu. Vznikly selenid (69) je
nestabilni a musi byt rychle ptecistén sloupcovou chromatografii a podroben oxidaci
ptasobenim MCPBA v CH,Cl,. Pfechodné vznikly selenoxid, pak podléha spontanni syn-
eliminaci za vzniku o,B-nenasyceného o&-laktonu (70). V poslednim kroku je odstranéna
chranici skupina kyselou hydrolyzou ve smési CH;COOH/H,O/THF 3:1:1 (Schéma 18).

TBSCI,
imidazol, YA 1.LDA
kat. DMAP 2.PhSeBr
85-95%
OTBS
68
ACOH/THF 5 &
H,0
95-100% 55-65%
OTBS
70 — —
schéma 18

4.3. Optimalizace syntézy 5-hydroxymethyl-3-(subst.fenyl)-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-ont

Ptiprava 5-hydroxymethyl-3-(4-bromfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu dle Schillera
byla komplikovéna nizkymi vytézky v dulezitych krocich syntézy. Jedna se zejména o
ptipravu alkyla¢niho ¢inidla a naslednou alkylaci 4-bromfenyloctove kyseliny ( Schéma 15 a
16). V pripadé alkyla¢niho Cinidla se nejedena pouze o samotnou syntézu, ale ukazala se i
nestabilita ¢inidla pii del§im skladovani. Nejprve jsme vyzkouseli zménu podminek piipravy
alkyla¢niho ¢inidla i alkylace, ale tento krok nevedl k zlepSeni. Proto jsme se rozhodli pro
zkouméni podminek, za jakych by methylester fenylocotvé kyseliny mohl reagovat
s navrzenymi alkyla¢nimi ¢inidly 62 a 63. Navrhli jsme tak dvé cesty optimalizace, plan A a
plan B. Je patrné, Ze nalezeni vhodnych podminek pro tyto reakce by ekonomizovalo

piipravu.
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4.3.1. Plan A: ethyl 2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-karboxylat jake alkyla¢ni ¢inidlo
Navrzené alkylaéni ¢inidlo (62) je vlastné ester, ktery muze s esterem fenyloctové
kyseliny poskytovat produkt Claisenovy kondenzace, tj. B-diketon. Ocekavany B-diketon (72)
je tautomerni se syntonem (F), ktery by za vhodnych podminek cyklizoval na poZzadovany
a,B-nenasyceny o-lakton. Pro studium reakce byl zvolen methyl-4-bromfenylacetat (65) jako
modelova latka. Pro generovani karbaniontu na a-uhliku methylesteru (65) bylo pouzZito LDA
(Schéma 19). V piipadé uspésného provedeni navrzené optimalizace by se podstatné
zjednodusila piiprava alkyla¢niho ¢inidla a v molekule by piibyla dalsi OH skupina, ktera by
dala vyuzit pro rozsiteni série latek a SAR studie. BohuZel se ukazalo, Ze doSlo pouze
k reesterifikaci methylesteru fenyloctové kyseliny na ethylester (73). Pravdépodobnym

duvodem neuspéchu je vyssi stabilita enolatu latky (65) a tedy sniZzena reaktivita.

7 B
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LDA

65 Li@@; o~
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- ot

schéma 19
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4.3.2. Plan B: 5-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan jako alkyla¢ni ¢inidlo

Druha optimalizace byla navrzena podle metody Ruepinga, ktery vyvinul benzylaci
arenu katalyzovanou triflatem bismutu. Metoda vychazi z Friedel-Craftsovy alkylace zaloZzené
na reakci arenu s alkylchloridem % pfitomnosti Lewisovy kyseliny napf. chloridu hlinitého.
k vétsim vytézkim. Metoda byla uspésné vyzkousena i na jiném nukleofilu nez arenu,
Vv ptipad¢ Ruepinga byl pouzit acetylaceton 8 Na zaklads alkylace acetylacetonu jsme navrhli
jako nukleofil methylester fenyloctové kyseliny. Bohuzel i tato optimalizace nevedla

k signifikantnimu produktu a byla zisk&na pouze nedélitelna smés mnoha produkt.

Br
1. El (OITf)3
sellina
O
O\
050

schéma 20

4.3.3. Dalsi optimalizace

V prib¢hu celé syntézy 5-hydroxymethyl-3-(4-bromfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu
jsme vyzkouseli n¢kolik casteénych optimalizaci pro syntézu jednotlivych meziprodukta.
Neékteré obmény vedly k zvySeni vytézku, u jinych krokli se zjednoduSila piiprava pfi

zachovani vytézku.

4.3.3.1. Piiprava methylesteru 4-bromfynylocotvé kyseliny

O
MeO_, OMe TMSCI
BrWOH+ )& /

schéma 21

Kyselina 4-bromfenyloctovd (74) byla rozpustétna v MeOH, poté byl pfidan
dimethoxypropan a naposled byl pfikapan TMSCI. ZjednodusSeni pfipravy spociva ve
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zpracovani produktu, které spociva v prostém odpafeni rozpoustédel. Vytézek této

optimalizace je srovnatelny s puvodni ptipravou (Schéma 21).
4.3.3.2. Piiprava 2,2-dimethyl-5-hydroxymethyl-1,3-dioxanu

HO

EtO O
;@ RedAl g\
_

o.__0O THF o__0O
Pl Pl

schéma?22 63

Jak jiz bylo zminéno, redukce esteru (62) na alkohol (63) pomoci pomoci LiAlH,
vykazovala vytézky kolem 50 %. Pii pouziti RedAlu jako oxidacniho ¢inidla bylo
dosahovano lepsich vytézki (0 5-10 %) nez pii pouziti LiAlH4 (Schéma 22).

4.3.3.3. Zavadéni dvojné vazby: oxidace selenidu
Oxidaci selenidu (69) ztézovala manipulace s MCPBA. Stejnych vytézka (50 %) a

zjednoduseni pipravy jsme dosahli pouzitim méné toxického 30 % H,0, misto MCPBA pfti
jinak stejnych podminek.

B
r e) Br o
o 1. NaHCO;
se 2. HoOo | 0
THF/EtOAcC
OTBS TBSO
69 schéma 23
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4.3.3.4. Ochranéni hydroxylové skupiny 3-(4-bromfenyl)-5-hydroxymethyl-

tetrahydropyran-2-onu

Br o Br o
1.TBSCI
O  2.TEA o
CH,Cl, , Ar
HO TBSO
67 schéma 24

Zvyseni vytézku 0 10% piineslo ochranéni alkoholu (67) Vv atmosféfe argonu
s vyuZzitim triethylaminu jako baze a CH,CI;, jako rozpoustédla misto puvodné pouzivané
kombinace regentii TBSCI a imidazolu v DMF. VSechna ¢inidla byla sekvencné piidana

k roztoku alkoholu (67) v suchém CH,Cl, ( Schéma 24).

4.3.3.5. Odstranéni chranici skupiny 3-(4-bromfenyl)-5-terc-butyldimethyl-
silyloxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu

Br
o Br o
o PPTS o
THF/H,0
TBSO HO
70 schéma 25 71

Pfi odstranovani chranici skupiny v poslednim kroku reakce byla ptivodné vyuzivana
kyseld hydrolyza pomoci CH3COOH ve smési H,O/THF. Reakce vSak ¢asto probihala az
nékolik dni. Zrychleni reakce jsme dosahli postupnym piidavanim PPTS, které pak plné
nahradilo CH3;COOH (Schéma 25).
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5. EXPEIMENTALNI CAST

5.1. PouZité experimentalni metody

Vychozi latky byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich a pouZity bez c¢isténi.
Tetrahydrofuran byl pted pouzitim predestilovan z benzofenon ketylu. Dichlormethan byl
destilovany z CaH; v ¢as potieby. Dimethylformamid byl vysuSen opakovanym stanim nad
Cerstve aktivovanymi molekulovymi sity.

NMR spektra vSech latek byla méfena v roztocich CDCl3 pfii laboratorni teploté na
pistroji VARIAN MERCURY - Vx BB 300 pracujicim pii 300 MHz pro 'H a pii 75 MHz
pro *C. Chemické posuny byly zméfeny jako hodnoty & v parts per million (ppm) a byly
nepfimo vztazeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového signalu
rozpoustdla (7.26 pro *H a 77.00 pro *C). Data jsou prezentovéana v nasledujicim poradi:
chemicky posun @), integrovand intenzita (v protonovych spektrech), multiplicita (s: singlet,
d: dublet, t: triplet, q: kvartet, dd: dublet dubletd, m: multiplet), interakéni konstanty (Hz) a
pritazeni. Méfeni IR spekter vSech latek bylo provedeno na pfistroji NICOLET IMPACT 400,
u pevnych latek v tabletach 400 mg KBr s 0.7 mg vzorku, u olejovitych latek v 0.25 ml
CDCI3 nebo CHCI; s15mg vzorku. Hmotnostni spektra vSech latek byla méfena na
hmotnostnim spektrometru MAGNUM FINNIGAN MAT s nizkou rozliSovaci schopnosti.
Pribéh reakce a Ccistota vyslednych produkti byla kontrolovdna pomoci tenkovrstvé
chromatografie na aluminiovych TLC deskach Silica gel 60 Fas4 (Merck) s detekci pod UV
lampou a spomoci detekéniho ¢inidla Ce(SO4)2-4H,O (29), H3[P(M03010)4] (4 Q),
konc. H,SO4 (10 ml), H,O (200 ml) a nasledného zahiati.
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5.2.  Syntéza 5-hydroxymethyl-3-(4-bromfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-

onu

5.2.1. Esterifikace 4-bromfenyloctové kyseliny

a) Esterifikace pomoci Dowexu 50 v prostiedi methanolu:

: N MeOH/Dowex 50 O
r B
OH ' o/

65

Postup esterifikace Dowexem 50 v methanolu:
Do roztoku 4-bromfenyloctové kyseliny (Mr=215.04, 5¢, 23.25mmol) v. MeOH (100 ml) byl

piidan Dowex 50 (4 g) a reakéni smés byla michana na magnetické michacce za laboratorni
teploty 12 hodin. Po ukonceni reakce byl Dowex 50 z reakéni smési odstranén filtraci ptes
fritu. Zbyly Dowex 50 byl na frit¢ promyt pomoci EtOAc a rozpoustédla byla z roztoku
odparena. Produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni

faze Pe/EtOAc 8:2. Vytézek 95%.

b) Esterifikace v prostiedi methanol/dimethoxypropan pomoci TMSCI:

MeOH

(@] @]
MeO_, OMe TMSCI 4©\/U\
+ ——— > Br
o W XK o
65

Postup esterifikace v dimethoxypropanu:

Kyselina 4-bromfenyloctova (Mr=215.04, 5g, 23.25mmol) byla rozpusténa v MeOH (13 ml),
poté byl piidan dimethoxypropan (51ml) a naposled byl pipetou pfikapan 0,1 ekvivalent
TMSCI (Mr = 108,64; 2,33mmol). Smés byla michana 12h na magnetické michacce pii
laboratorni teploté. Zpracovani reakéni smési probéhlo velice jednoduSe a to odpafenim
rozpoustédla na vakuové odparce. Produktu byl porovnana na TLC s ovéfenym standardem
v mobilni fazi Pe/EtOAc 8:2. Vytézek 98%.

Methylester 4-bromfenyloctove kyseliny (75), Mr=229.07, bezbarva kapalina.
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5.2.2.  Piiprava alkyla¢niho ¢inidla 2,2-dimethyl-5-jodmethyl-1,3-dioxanu

5.2.2.1. Priprava diethyl 2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5,5-dikarboxylatu

OH OH (CH,COCHY, >
TSOH @ 9
~_© o~ aceton
0 o
00
61

Malonat (60) (Mr=220.22, 20.0g, 90.81mmol) byl rozpustén v acetonu (200 ml). Poté byl
za laboratorni teploty pfikapan dimethoxypropan (12.3 ml, 99.9mmol). Reakce byla
katalyzovana TsOH (0.02 g, 0.1mmol), ten byl pfisypan nakonec. Reakce byla michana za
laboratorni teploty po dobu 24 hodin. Reak¢ni smés se zpracovala odpafenim acetonu a
nasledném vytfepanim zbytku mezi Et;0 a 5% NayCOs. Pro vysuSeni etherové vrstvy byl
pouZit bezvody Na,SO4. Po odstranéni Na,SO,4 pomoci filtrace pies vatu byl Et,O odpaten.
Produkt byl dle mnoZzstvi pteciStén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
mobilni faze Pe/EtOAc 9:1. V piipadé vytézku nad 10g se pro ¢isténi pouzil piistroj
VerzaFlesh ve stejné mobilni fazi .

Diethyl 2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5,5-dikarboxylat (61).

Vytszek: 90%, Mr=260.28, nazloutl4 olejovita kapalina. 'H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 4.28
(4H, s, CH,0), 4.23 (4H, q, J= 7.1 Hz, OCH,), 1.40 (6H, s, CCH3) 1.26 ( 6H, t, J=7.1 Hz,
CH,CHj3); C NMR: (75 MHz, CDCls) § 167.93 (CO), 98.45 ( C(CHs), ), 62.41 (CH,CHs),
61.87 (OCHy), 53.65 (CCHy), ), 23.50 ( CCHj3), 13.97 (CH,CHj3).
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5.2.2.2. Piiprava ethyl 2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-karboxylatu

O O O.__OEt
EtO%OEt NaCl, H,0
050 PMSO OO
62

Diester dikarboxylatu (61) (Mr=260.28, 20.0g, 76.84mmol) byl rozpustén v DMSO
(desetinasobek navazky, 200 ml). Poté byla ptidana H,O (2.9 ml, 161.1mmol) a NaCl (4.5 g,
76.84mmol) a reakéni smés byla refluxovana 8 hodin nad kahanem. Po ochlazeni byla smés
ziedéna vodou a vytiepana s Et,O. Etherova vrstva byla vysuSena bezvodym Na,SO,, Et,0
odparen a produkt precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi Pe/EtOAc
9:1.

Ethyl 2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-karboxylat (62).

Vytezek: 85%, Mr=188.22, nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR: (300 MHz, CDCls) & 4.15
(2H, g, J=7.2 Hz, CH,CH3), 4.08-4.02 (4H, m, CH,0), 2.84-2.75 (1H, m, CH), 1.43 (3H, s,
CHg), 1.40 (3H, s, CH3) 1.26 (3H, t, J=7.2 Hz, CH,CH3).

5.2.2.3. Priprava 2,2-dimethyl-5-hydroxymethyl-1,3-dioxanu

EtO (@) HO
;@ RedAl g\
_
050 THE OO
63

Ester karboxylatu (62) (Mr=188.22, 9.0g, 47.8 1 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF (200
ml). Roztok byl ochlazen na 0°C v ledové lazni. K roztoku byl po kapkach prikapan Red-Al,
(10.3ml, 52.6mmol) a reakéni smés byla za chlazeni michana na magnetické michacce.
Pribéh reakce byl sledovan na TLC v mobilni fazi PE/EtOAc 6:4. Reakce trvala piiblizné
30min. Poté byla reakéni smés ziedéna H,O (2,5 ndsobek) a nasledné 3krat vytfepana do
EtOAc. Organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SO,, rozpoustédlo odpateno a produkt

precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi Pe/EtOAc 1:1.
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2,2-dimethyl-5-hydroxymethyl-1,3-dioxan (63).

Vytézek: 60%, Mr=146.18, bezbarvé olejovita kapalina. 'H NMR: (300 MHz, CDCls) & 4.08-
3.96 (2H, m, CH,0H), 3.84-3.70 (4H, m, CH,0), 1.92-1.78 (1H, m, CH), 1.75 (1H, s, OH),
1.45(3H, s, CH3), 1.41 (3H, s, CHa).

5.2.2.4. Priprava 5-jodmethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxanu

HO

|
g\ PPh3, imidazol, 12 ;\
(@] (0] (@) 0]
Pl CH,Cl Pl

64

Alkohol (63) (Mr=146.18, 3.0g, 20.52mmol) byl rozpustén v CH,Cl, (100 ml). Po ochlazeni
na 0 °C v ledové lazni, byl pfidan PPh;z (6,5 g, 24,63 mmol) poté imidazol (1.9, 24.63mmol).
Po promichani reakéni smési byl piikapan roztok I, (6,89, 26,68 mmol) v toluenu . Reakéni
smés byla michana 3hod v ledové lazni. Po 3 hodinach byla reakéni smés vytfepana
s nasycenym vodnym roztokem NaHCOj , nasycenym vodnym roztokem Na,S,03 a s vodou.
Organickd faze byla vysuSena bezvodym Na,SO, arozpoustédlo odpateno. Produkt byl
ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/Et,0 8:2.
5-jodmethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (64).

Vytézek: 55%, Mr=256.08, Zlutooranzové krystalicka latka. *"H NMR: (300 MHz, CDCl3) &
4.01 (2H, dd, J;= 4.0 Hz, J,= 12.0Hz, CH,0a), 3.72 (2H, dd, J;= 6.3 Hz, J,= 12.0Hz,
CH,0b), 3.22 (2H, d, J=7.2Hz, CH,l), 2.01-1.86 ( 1H, m, CH), 1.42 (3H, s, CH3), 1.40 (3H,
s, CH3); **C NMR: (75 MHz, CDCls) 8 98.31 (C(CHs) »), 64.67 (CH,0), 64.28 (CH,0),
36.59 (CH), 23.80 (CHj3), 23.66 (CH3), 4.77 (CH,l).

5.2.2.5. Alkylace methylesteru 4-bromfenyloctove kyseliny

| Br

1.LDA 2. -
o)
Br\@\/ﬁ\ %)
e (@]
O THF,Ar, -80 °C
o)
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Pied reakci je potfeba vyzihat dany pocet banck a potfebny pocet sklenénych
injek¢nich stiikac¢ek. Do evakuované Schlenkovy barky pod atmosférou argonu byl v roztoku
THF (100ml) injektovan methylester 4-bromfenyloctove kyseliny (Mr=215.04, 3.0g, 13.1
mmol). Smés byla pomoci chladiciho zafizeni ochlazena na — 80°C. Po ochlazeni bylo
pomalu ptikapano LDA (13.75 mmol, 9.2ml) a smés se ponechala michat 60min. Po hodin¢
bylo k smési injekci piikapano alkyla¢ni ¢inidlo (64) (Mr=256.08, 3.4g, 13.1mmol). Poté se
chlazeni vypnulo a teplota reak¢ni smési byla v pribéhu 1hodiny vyrovnana na laboratorni
teplotu. Smés se pod atmosférou argonu nechala michat 12hodin. Pro zpracovani se smeés
ziedila EtOAc a byla vytfepana nasycenym roztokem NH4Cl. Organicka frakce byla vysuSena
bezvodym Na,SO, a ten nasledné odfiltrovan pomoci vaty. Z vysuSené organické frakce bylo
rozpoustédlo odpafeno na vakuové odparce. Produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii
na silikagelu za pouziti mobilni faze PE/EtOAc 9:1.

Methylester 3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)-2-(4-bromfenyl)propionové kyseliny (66).
Vytezek: 55%, Mr=357.2, nazloutla olejovita kapalina. *H NMR: (300 MHz, CDCl;) & 7.48-
7.42 (2H, m, AA'BB’, Ar), 7.21-7.14 (2H, m, AA'BB’, Ar), 3.90-3.71 (2H, m, CH,0), 3.65
(3H, s, COOCHj3), 3.63-3.50 (3H, m, CH,0+H2), 2.05-1.93 (1H, m, CH), 1.81-1.59 (2H, m,
H3), 1.39 (3H, s, CH3), 1.37 (3H, s, CH3); *C NMR: (75 MHz, CDCls) & 173.6, 137.4,
131.93, 131.89, 129.6, 129.5, 121.6, 97.9, 64.3, 64.2, 58.4, 48.1, 32.3, 32.2, 26.4, 21.3; IR:
(CDCl3) viax 2955 (w), 2880 (w), 2253 (w), 1735 (m), 1711 (m), 1490 (m), 1362 (w) cm™;
LRMS: 341 (M* - Me, 12), 300 (58), 281 (18), 267 (5), 240 (8), 223 (100), 209 (15), 182
(12), 169 (8), 142 (100), 129 (28), 103 (18), 89 (12), 77 (18), 59 (28), 51 (10).

5.2.2.6. Cyklizace methylester 3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5--yl)-2-(4-bromfenyl)

propionove kyseliny

Br
Br o 0]
O/ DOWEX 50 o
1. MeOH/H,O
o 2. MeCN

HO
O/‘/ 67

Methylester (66) (Mr=357.2, 2g, 44.76mmol) byl rozpustén ve smési MeOH/H,0 3:1
(40 ml). Poté byl ptisypan Dowex 50 (1.3g) v mnozstvi odpovidajici 2/3 navéazky
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methylesteru. Reak¢éni smés byla michdna a refluxovdna 2hodiny. Pro zpracovani reakéni
smési byl Dowex odfiltrovan na frit€. Smés se zfedila EtOAc a byla vytfepana nasycenym
roztokem NaCl a organicka vrstva byla vysusena bezvodym Na,SO,. Po vysuSeni byl siran
odfiltrovan a rozpoustédlo odpafeno. V dalSim kroku reakce byl meziprodukt nejdiive
rozpustén v MeCN (40 ml) poté prisypdn Dowex 50 ve stejném mnoZstvi (1.3g) a reak¢ni
smés byla michdna za laboratorni teploty 12 hodin. Po ukonceni reakce byl Dowex
odfiltrovan na frit€, smés ziedéna EtOAc a vytfepana NaCl. Organicka faze byla vysuSena
bezvodym Na,SO, a odpafena. Produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu
mobilni fazi Pe/EtOAc 1:1 a byl bez charakterizace pouZzit do nasledujici reakce.
3-(4-bromfenyl)-5-hydroxymethyltetrahydropyran-2-on (67).

Vytézek: 90%, Mr=285.13, nazloutla olejovita kapalina.

5.2.2.7. Ochranéni hydroxylové skupiny

Br Br

1.TBSCI
O 2.TEA @]

CH,Cl, , Ar

HO TBSO
68

V atmosféte argonu byl alkohol (67) rozpustén (Mr=285.13, 1g, 3.5mmol) v suchém
CH,Cl, (10 ml), potom byl pfidan TBSCl (Mr=150.72, 0.63g, 4.2mmol) a nakonec
injektovan TEA (Mr=101.19, 1.1 ml, 5.26mmol). Reakéni smés byla michana 24 hodin za
laboratorni teploty. Pro zpracovani byla smés ziedéna EtOAc a vytfepana nasycenym vodnym
roztokem NaCl. Organické frakce byla vysuSena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpateno.
Produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni faze
Pe/EtOAC 8:2.
3-(4-bromfenyl)-5-terc-butyldimethylsilyloxymethyltetrahydropyran-2-on (68).

Vytézek: 98%, Mr=399.39, nazloutla olejovita kapalina, smés diastereoizomerd. "H NMR:
(300 MHz, CDCl3) 6 7.51-7.44 (2H, m, AA'BB’, Ar, A+B), 7.14-7.09 (2H, m, AA'BB’, Ar,
A+B), 4.51-4.26 (2H, m, H6, A+B), 3.84-3.53 (3H, m, H3+CH,0, A+B), 2.41-2.05 (3H, m,
H4+H5, A+B), 0.89 (9H, s, CCH3, A+B), 0.06 (6H, s, SiCH3, A), 0.05 (6H, s, SiCH3, B); **C
NMR: (75 MHz, CDCl;) & 173.0, 172.3, 137.3, 137.1, 131.8, 130.1, 130.0, 121.4, 70.0, 69.6,
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63.5, 63.2, 45.9, 44.1, 35.9, 33.9, 29.8, 25.9, 18.23, 18.18, -5.49, -5.53; IR: (CDCls) Vmax
2955 (w), 2930 (w), 1471 (m), 1491 (w), 1255 (m) cm™; LRMS: 399 (M*, 4), 368 (10), 341
(10), 315 (22), 281 (8), 255 (5), 221 (32), 207 (12), 195 (60), 171 (10), 161 (5), 142 (30), 129
(20), 116 (55), 105 (88), 89 (19), 75 (100), 59 (32).

5.2.2.8. Zavedeni dvojné vazby do cyklu tetrahydropyran-2-onu

Br
Br
0 1.LDA 0
2. PhSeCl

. (0]
0 Se

THE, - 80°C
oTBS OTBS

69

Ve vyzihané Schlenkové¢ barice pod atmosférou argonu byl v suchém THF ( 20ml )
rozpustén ochranény alkohol (Mr=399.39, 1g, 2.5mmol) Smés byla ochlazena na — 80°C a
intenzivné michana. Potom byl pomalu injektovan LDA ( 2.63mmol ) a smés byla pii — 80°C
michana 30 min. Po uplnuti dané doby byl injektovan PhSeCl (720mg, 3.75mmol) rozpustény
v suchém THF. Chlazeni bylo vypnuto a reakéni smés byla michana 4hodiny. Teplota smési
se postupn¢ ohfala na laboratorni teplotu. Pro zpracovani byla reakéni smés ziedéna EtOAc a
vytiepana nasycenym roztokem NH4Cl. Organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO, a
EtOAc odpaien na vakuové odparce. Meziprodukt — selenid, je nestabilni a proto je potieba
provést rychlé precisténi sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi Pe/EtOAc
98:2. Vycisténa latka byla hned pouzita do dalSiho kroku reakce.
3-fenylselenenyl-3-(4-bromfenyl)-5-terc-butyldimethylsilyloxymethyltetrahydropyran-
2-0on (69). Vytézek: 50%, Mr=554.45, naZzloutla olejovita latka.

2. krok reakce: oxidace selenidu

a)

Br Br

0 MCPBA 0]
CH.Cl,

OTBS TBSO
70
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Roztok vznikly rozpusténim selenidu (Mr=554.45, 1.1g, 1.98mmol) v CH,Cl, (30 ml)
byl v ledové lazni ochlazen na 0°C. Poté byla ptisypana MCPBA (2.97 mmol) a reak¢éni smés
byla michana 1 hodinu pfi 0 °C. Reakce byla ukonéena ziedénim EtOAc a vytfepana 5%
roztokem Na,COj3. Organicka frakce byla vysusena bezvodym Na,SO, . Rozpoustédlo bylo z
vysuSené organické faze odpafeno a produkt byl pireciStén sloupcovou chromatografii na

silikagelu za pouziti mobilni faze 98:2 Pe/ EtOAC.

b)
Br o Br o
1. NaHCO3
o 2. H,0, o
Se —
THF/EtOAC
OTBS TBSO

70

Selenid (Mr=554.45, 1.1g, 1.98 mmol) byl rozpustén vroztoku EtOAc/THF
(5.5:3.5ml) a tento roztok byl ochlazen na 0°C v ledové lazni. Poté byl piisypan NaHCOj3
(2.49) a pipetou piikapan H,O, (30%, 2.5ml). Reakéni smés byla pii 0°C michana 30minut.
Po ohtati reak¢ni smési na laboratorni teplotu, byla smés ziedéna EtOAc. Pro vytfepani se
pouzil nasyceny roztok NaCl, organickd frakce byla vysuSena siranem a rozpoustédlo
odpafeno. Latka byla vy¢isténa sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi
Pe/EtOAC 98:2.
3-(4-bromfenyl)-5-terc-butyldimethylsilyloxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (70).
Vytézek: 50%, Mr=397.38, nazloutla olejovitd kapalina; *"H NMR: (300 MHz, CDCls) &
7.52-7.46 (2H, m, AA'BB’, Ar), 7.37-7.31 (2H, m, AA'BB’, Ar), 6.89 (1H, d, J=4.4 Hz, H4),
4.55-4.38 (2H, m, H6), 3.79-3.67 (2H, m, CH,0), 2.91-2.79 (1H, m, H5), 0.90 (9H, s, CCHj3),
0.08 (6H, s, SiCH3).
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5.2.2.9. Odstranéni chranici skupiny

Br Br

o CH3COOH "o
THF/H,0

TBSO HO
71

Nenasyceny lakton (Mr=397.38, 1.4g, 3.52mol) byl rozpus$tén ve smési
CH3COOH/H,O/THF (3:1:1, 10 ml) a reakéni smés byla michana po dobu 15 hodin za
laboratorni teploty. Nasledn¢ byla smés ziedéna EtOAc a vytfepana nasycenym roztokem
NaCl. Po vysuSeni organické vrstvy bezvodym Na,SO, a odpateni rozpoustédel byl ziskany
produkt precistén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu mobilni fazi Hexan/EtOAc

9:1. Vytezek: 95%.

b)

Br
Br o o

o PPTS o

_

THF/H,0

TBSO HO 71

Nenasyceny lakton (Mr=397.38, 1.4g, 3.52 mmol) byl rozpustén ve smési H,O/THF
(1:1, 10 ml) a k reakéni smési byla ptisypana PPTS (Mr=251.3, 0.1g, 0.2 mmol). Vznikla
smés byla michdna po dobu 12 hodin za laboratorni teploty. Nasledn¢ byla smés ziedéna
EtOAc a vytiepana 5% roztokem Na,COj3. Po vysuSeni organické vrstvy bezvodym Na,SO, a
odpareni rozpoustédel byl ziskany produkt ptfecistén pomoci sloupcové chromatografie na
silikagelu mobilni fazi Hexan/EtOAc 9:1. Vytézek: kvantitativni.
3-(4-bromfenyl)-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (71)
Mr = 283.12, bila krystalicka latka, t.t. 118-120 °C. *H NMR: (300 MHz, (CD3),CO) & 7.56-
7.50 (2H, m ,AA'BB’, Ar), 7.47-7.41 (2H, m, AA'BB’, Ar), 7.14 (1H, d, J=4.1 Hz, H4), 4.65-

46




4.54 (2H, m, H6), 4.18 (1H, t, J=5.4 Hz, OH), 3.85-3.69 (2H, m, CH,0), 2.76-2.53 (1H, m,
H5); *C NMR: (75 MHz, (CD3),CO) & 163.6, 145.2, 136.3, 131.9, 131.8, 131.2, 122.2, 68.7,
61.4, 38.8; IR: (KBI) vmax 3390 (), 1684 (s), 1489 (m), 1208 (m), 1012 (m) cm:; LRMS:
282 (M" - H, 8), 264 (8), 254 (5), 237 (12), 222 (11), 196 (8), 172 (6), 157 (7), 144 (60), 128
(10), 115 (100), 101 (8), 89 (17), 75 (11), 63 (18), 50 (11).
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6. ZAVER

V ramci této diplomové prace byla provedena celkova syntéza 3-(4-bromfenyl)-5-
hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu(71) dle piipravy Schillera a v n¢kolika krocich
se podafilo tuto syntézu optimalizovat, zjednodusit a zvysit vytézek. Optimalizace se zdatila u
piipravy methylesteru-4-bromfenylocotve kyseliny (65), redukce esteru (62) na alkohol (63),
oxidace selenidu (69), ochranéni alkoholu (67) a odstranéni chranici skupiny za vzniku
finalniho produktu (71). Provedeni syntézy podle navrzeného planu A a planu B se bohuzel
nezdafilo. Ze ziskanych poznatkli Ize sestavit syntézu vedouci k ptipravé dostacujiciho
mnozstvi 3,5-disubstituovanych-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onti jako potencionalnich kandidatt

pro nasledné in vitro studie cytotstatické aktivity.
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