ABSTRAKT:

V ramci této disertacni prace byla pfipravena rozsahla série 5-(acyloxymethyl)-3-aryl-
5,6-dihydro-2H-pyran-2-ont a zkoumana jejich cytostaticka aktivita. Klicovymi kroky pfipravy
latek byla alkylace esterti substituovanych fenyloctovych kyselin 2-jodmethyl-5,5-dimethyl-1,3-
dioxanem a nasledna cyklizace za vzniku nasyceného laktonu, do kterého byla v dalsi fazi
zavedena dvojna vazba. Nekteré z cilovych latek se vyznacuji zajimavou cytostatickou aktivitou
(ICs0 < 10 umol/L) vaci sérii standardnich buné¢nych linii zahrnujicich leukemické bunky i
linie odvozené od pevnych nadort. Pozoruhodna je zejména aktivita vuc¢i linii bunck
kolorektalniho karcinomu HT29, kterd je rezistentni vi¢i kombinaci bézné€ pouzivanych
cytostatik. V dalsi ¢asti je popsan vyvoj syntézy 5-alkylidenovych analog téchto latek, ktera jsou
rovnéz analogické biologicky aktivnim ptirodnim latkdm, jako jsou napft. gelastatiny a CR377.
Vyvinuty postup vyuziva 2-jodallylovych alkoholl jako vychozich latek, které jsou na cilové 3-
substituované-5-alkylidenpentenolidy pfevedeny pomoci série Pd-katalyzovanych reakci, t;.
Sonogashirovy reakce s methyl-propiolatem, stereoselektivni hydrostannylace, cyklizace na 5-
alkyliden-3-tributylstannyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony a Stilleho reakci téchto latek s alkenyl-,
aryl- a heteroaryljodidy. Cilové latky se vyznacovaly selektivni cytostatickou aktivitou (ICsp <
10 pmol/L) vici leukemické linii CCRF-CEM a nadoru délozniho ¢ipku HeLa S3.



